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Sposób wytwarzania nawyeh pochodnych benz-acylo-
-benzimidazolilu-2
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Plrzedimioitem wynalazku jest sposób wytwarza¬
nia nowych pochodnych beoz-acyloHbenzimiidazo-
lilu-2 o wzoirize 1, w którym R oiznacza ewen¬
tualnie zeterytfikGwainą lub kwasem kariboiksy-lo-
wym zesltryfiikowaną grupę hydrofcsymetyllową, Ri
oznacza rodnik alifatyczny, cykloailifatyczny, axo-
matyciziny, araliifatyiozny, heterocykliczny lub he-
terocykliczno^lifatyczny,' R2 oznacza atoni wodo¬
ru lub rodnik alifatyczny, a Bh oznacza gru¬
pę 1,2-fenylenową zawierającą rodnik R!-^G(=0)—,
pod warunkiem, iż Ri wylkazuje co najimnliej 2
atomy węgla, jeżeli sam. Ph jest niepodstawio-
ny, R2 oznacza rodnik etyllowy, a R stanowi gru¬
pę acetokisymetylową.

W dalszej części opisu organicznie roidtniki i
związki, określone przymiotnikiem niższe, zawie¬
rają zwłaszcza co najwyżej 7, korzystnie co naj¬
wyżej 4 atomy węgla.

W zeteryflitowanej. hydirokisyniety,'lowej grupie 20
R zeteryfikowana grupa hydroksylowa oznacza
przykładowo grupę hydroksylową zeteryfikowa¬
na rodnikiem alifatycznym lub aralifatycznym,
takim jak ewentualnie podstawiony alifatyczny
lub airalifaityozny rodnik węglowodorowy, np. niż- 25
szą grupę alkoikisylową lub niższą grupę fenyilo-
alkoksylową. Podstawnikami niższej grupy alliko-
ksylowej są m. in. grupa hydroksylowa, niższa
grupa aikoksyowa i/ilub niższa grupa dwuiaflfkilo-'
aminowa, a podisitawnikami niższej grupy fenylo- 30

1

aikoksylowej są np. niższy rodnik alkilowy, niż¬
sza grupa aikoksylowa i/lub atom oMoirowica, przy
czym może występować jeden lub kilka poidsftaw-
ników. . ^ ■

W zestryfiikowanej kwasem kanboksylowym hy-
droiksymet^lowej grupie R zeisitiryifiikowana grupa
hydroksylowa oznacza grupę hydroksylową ze-
stryfikowaną alifatyaznym lub aromatycznym kwa^-
sem karboksylówym, a zatem oznacza njp. odpo¬
wiednią niższą grupę alkątnoilolkisylową lub ewen¬
tualnie podstawioną niższym rodnikiem alkilo-
wym, niższą grupą alkdksyflową i/lluib atomem
chlorowca grupę benzoiloiksylową. Niższą grupą
alkanoriiloksylową jest nip. grupa acetoksylowa,
propionylofcsylowa, butyryiloksylowa, izotbutyrylo-
ksylowa, waiłerylloksylbwa, kaproilloksyllowa lub pi-
waloiloksylowa. - '

Alifatycznymi, cylkloalifatycznymi, aromatyczny¬
mi i airalifiatycznymii rodnikami Ri lub R2 prze¬
de wiszysitkim są ewentualnie podstawione alifa¬
tyczne, cyikiloailiifatyozne, aromatyczne lub • arali-
fatycizne rodniki węglowodorowe, takie jak od¬
powiedni niższy rodnik alkilowy, niższy rodnik
alkenyiowy, rodnik cylklloalkilowy, fenylowy, .naf-
tyłowy lub niższy rodnik fenyloallkilowy* Podstaw¬
nikami zwłaszcza niższego alkilowego1 rodnlika Rj
oraz niższego alkilowego rodnika R2 są np. gru¬
pa hydroksylowa, niższa grupa aOJkoksyflowa, niż¬
sza grupa alkiloitio,' grupa fenylotio, niższa grupa
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alkilosuHtinylowa', grupa fenyllosuliiinylowa, niższa
grupa alkilosuAfionylowa lub grupa fenyilosulfony-
lowa, a nadto podstawnikami zwłaszcza fenylo-
wego i niższego fenyloalkiiilowego rodindlka Ri są
np. niższy rodnik alkilowy, niższa grupa alko-
ksylowa i/lub atom oMorowica. »
^Grupą heterocykliczną w heiterocyiklijazinyni lub

w hetero)cytóli)6znoaJiifartyciznyim .rodniku Ri prze¬
de wiszyisitlkam jest jednopierściieiniowa giruipa he-
terocylklJiiazria o aromatycznym charakterze, za¬
wierająca jako człon pierścienia heteroatom, ta¬
ka jaik atom tlenu, siarki, azotu, a zajtem jest
to np. grupa fuiryilowa, tienyŁowa, iuib pirydyloiwa.
W heterocykiiczno^alilaityiaznyttn rodniku B.% część
adiifatyczna jest np. odjpowiedłndim aiiifaftyaznym
rodiniikiem wę^dowodorowym, zwłaszcza miżtszym
rodnikiem adkrnlowyim.

Rodnik l,2nfenylenowy oprócz grupy o wzorze
Ri—C<=0)— może być ' dodatkowo jedinokiroitnie
lub dwiukrołtnie podstawiony np. ndższym rodni¬
kiem alkilowym, niżjszą grapą alkoksyllową, gru¬
pą hydroksylową i/lub atomem chlorowca.

Niższa grupa ailkoksylowa oznacza inp. grupę
metokisylową, etoksylową, nipropoksylową, izoipro-
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wa, 2- lub ŚHmeitytotiopropyllowa, 2- lub 3Hety>ló-
tiopropylowa, metylosuafiny!lometylowa, etylosuHi-
nylomietylowa, 1- lub 2Hmetyaoisulllfkiyiloetylo(wa, 1-
lub 2-eitylosuiHinyloetyłowa, 2- Iuib 3^metyioisuilfi-
nylopropyiowa, 2- lub 3-imetyloisuKinyiopiropylowa,
2- lulb 3-etylos;uEinylopropyiowa, -meitylosuilfonylo-
metylowa., etylosuKonylometyllowa, 1- iiu(b j2^mety-
losiullfonyloetylowa, 1- lulb 2-etylosii!Konyloeity(lowa,
2- lub 3-łmetylosuMonyilOipropyilowa aillbo 2r lulb 3-
^tylosuiMoinyilpipropyllowa. Ndżiszym rodnikiem ai¬
kidowym, podstawionym grupą fenylotio, fenylo-
suflfinylową Iuib fenylosulfonylową jest np. grupa
fenylotioimetylowa, fenyllosuilifdinyilometylowa, feny-
losiuiMonyiloimetyilorwa, 1- lu(b 2^fenyilo;tioetylowa, 1-
lub 2-dienyloisuiliĄnylloetylowa aibo 1- lulb 2-tfeny-
losuifonylloetyilowa.

Niiższym rodniikiem fejnyiloalkilowym jest np. ro¬
dnik benzylowy, 1- lub 2^fenyloeitytlowy, albo 1-,
2- lulb 3^fenyiopropylowy.

Grupą furylową jest np. grupa 2-fuiryibcHwa, a
grupą tienylową jest np. grupa 2-itienylowa, na-
tiomiast grupą pirydyllową może być grupa 2-,
3- lub 4-pirydyiloiwa-.

Niższymi grupami furyloalikilowymi," tienyloal-
poksylową, n^butoiksylową, izobutokisylową, Ill-rz. ffl kilowymi i pkydyloaJikilowymi są zwłaszcza me-
-butoksyilową, n^penjtoksylową lulb n-heksyloksy-
lową.

Niższą grupą fenyloalkilową jest np. grupa ben¬
zylowa ailbo 1- Iuib 2-fenylloatylloiwa.

Niższą grupą hydrotośy- lulb alkokisyailkiillofwą jest
zwłaszcza niższa grupa 2- i/lub 3-iiydroksyailki-
lewa, np. grupa 2^hyidiroksyetyilowa, 3-hydroksy-
propylowa lub 2,3-diwiuhydiroksypropyilowa, oraz
niższa grupa 2- lub 3^alkokisyalkilowa, np. grupa
2nmetoksyetylowa, 2-etoksyetylowa Iuib 3^metoksy-
propylowa.

Niższym rodnikiem alkilowym jest np. rodnik
metylowy, etylowy, n-propylowy, izopropylowy, n-
-butylowy, izobuftylowy, lllnrzejd.-ibuitylowy, n-pen-
tyiowy, n-heksylowy lub n^heptyidwy.

Atomem chlorowca jest zwłaszcza atom chlo¬
rowca o liczbie atomowej co najwyżej Ś5, to
znaczy atom fluoru, chloru i bromu.

Niższym rodnikiem alkilenowyim jest np. rod¬
nik 1,4-huityłenowy, 1,5-penityilenowy lub < 1,6-hek-
syienowy. .

Niższym rodnikiem alkenylowym jesit np. rod¬
nik winylowy, lHmetylowinyilowy, 1-etyłowinydo-
wy, alloJowy, 2- lub 3Hmetyloaliiilowy Iuib 3,3-dwiu-
metyloallilowy.

Rodnik cykloalkillowy zawiera korzystnie 3—8
atomów węgla w pierścieniu i jest nim np. rod¬
nik cyklopropylowy, cyklopentytlowy, cyikiloheksy-
lowy, cykloheptylowy lub cyjkloofctylowy.

Niższą grupą alkilotio jest np. grupa metylo-
tio lub etylotio, natomiast niższą grupą altoilo-
suLfinylową lub niższą grupą alkidosulionylową
jest np. grupa metylosulfinylowa, etyloisuifinyło-
wa, metylosulfonylowa lub etyllosuMonylowa.

Niższym rodnikiem alkilowym, podistawdonym
niższą grupą alkilotio, niższą grupą alki-losulfi-
nylową lub niższą grupą alkilosudfonytlową jest
nip. grupa metyilotiometyGowa, etyloitiometylowa,
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tylowe\. rodniki odpowiednio1 podstawione, takie
jak grupa fuirfurylowa, 2itenyilowa lub pikolilo-
•wa, np. giruipa i2- lulb 4-pirydylom'etyllowa. Te no¬
we związki wykazują cenne właściwości farma¬
kologiczne. Wykazują one zwłaszcza działania prze-
ciwalergiczine, które mogły zostać stwierdzone, np.
na szczurach w dawkach oikoło 0,03—10 mg/kg
po podamiu dożylnym i w dawkach około 1—d.00
mg/kg po podaniu doustnym w próbie biernej
anafiiiaksji na skórze (odjczyn PCA), którą prze¬
prowadza się analogicznie do metody opisanej
przez Goose i Bleir^a w Imniunology, tom 16,
strona 749 (1969), przy czym bierną anaifiilaksiję
na skórze wywołuje się sposobem, opisanym przez
Cvary'<eigo w Progr. Allergy, tom 5, strona 459
(1958).

działanie przeciwalergiozne, zwłaszcza działanie
powistrzymiujące degranuilaciję, można w badaniu^
in viitro stWiierdzić za pomocą uwalniania hi-
staoniny z komórek otrzewinej szczurów w zakre¬
sie dawikowania około 0,1—dOO ^g/mi w przypad¬
ku immunologicznie indukowanego uwaloiaoia
(przy czym np. są stosowanie szczury zarażone
Nippositromgyilus brasiliensis) i około 1,0'—ilOO /ig/nU
w przypadku chemicznie indukowanego uwalnia¬
nia (przy czym wywołuje się to np. za pomocą
polimeru N-4-jnetx>ksyJ:eiQyloe(tyionNHmeityioaniiiny).

.Nowe związki wytworzone sposobem według wy¬
nalazku nadają się zatem do stosowania jako
środki hamujące reakcje alergiozine, np. do za-
pobieganiia i leczenia schorzeń alergicznych, ta¬
kich jak, astma, zarówino nabyta jak i wrodzo¬
na, Iuib" innych schorzeń alergicznych, takich jak
alergiczne Rhdinitis, np. gorączka sienna, Komjum-
ktivis, lub alergiiozne Dermatitis^ np. Urticaria
lub egzemy.

Spoisobem według wynalazku wytwarza się zwła¬
szcza związki o wzorze 1, w którym R oznacza

1- lub 2Hmetylotioetykxwa, 1- Iuib 2-etyHot'ioeityio- w grupę hydroksy<metyilową albo oznacza zeteryfi-
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kowaną hydaxfeymetylową grupę wykazującą pod
postacią zeterytfiikowanej grupy hydroksylowej niżr
szą gruipę aikoksylową, niższą grapę hydroksy-
alkoksylową, niższą grupę alkoksyalkoksyilową lub
niższą grupę dwualkMoaminoalkoksylową, aOJbo oz¬
nacza zesitryfikowaną hydiiiokisymeltylową grupę
wykazująicą pod postacią zestryfikowanej grupy
hydroksylowej niższą gruipę ailkanoiloksylową lub
benzoiloksylową grupę ewentualnie podstawioną,
niższym rodlnlilkiem alkilowym, niższą grutpą aiko¬
ksylową; ii/lufo atenem chlorowca, Ri oznacza e-
wentualmie podstawiony niższą grupą alkoksylo-
wą, niższą grupą alkilotio, niższą grupą aflkilo-
sulfinylową; niźjszą grupą aflkilosuliflonylową, gru-

1- lub 2^mieltoksy-, 1- lub 2^atoksy-, 1- lub 2-*ne-
tyilotio-, 1- lufo 2-etylotrto, 1- lub 2-metyttosulifii-
nylo- 1- lub 2-etylosudfinylD- 1- lub 2-<metyao-
suOifonylo- aflbo 1- lub 2-etyiosulfonylo-etyiową,

6 grupą 1-, 2- lub 3Hmetoksy-, 1-, 2- lub 3-etoksy-,
1-, 2- lub 3Hmetylotio-, 1-, 2- lub 3-etylotio-,
1-, 2- lufo 3^metyaoisudfdinylo-, 1-, 2- lub 3-etylo-
sulfilnyllo-, 1-, 2- lub 3HmetylosulŁfonylo- albo 1-,
2- lufo 3-etyHos-uIlifo(nyilio-iproipyfl.ową, niższą grupę

10 fenyltofcio-, fenylosulfiinylo.- 1'ufo fenylosulifonylo-
^alikilową o co najwyżej 4 atomach węgla w niź^
szym łańiouJcfbu alkilowym, np. grupę fenydotio-,
fenylosuMinylo- lub fenyllosulLfony/lo-nKeltyiową,
gruipę 1- lub 2-fenylotio-, 1- lub 2^fenylos'ulifi-

pą fenylotio, grupą fenyiosulfinylową lub grupą M nylo- aflibo 1- lub 2^enylosuQifonyflo-etylową, gru-
fenylosufofonyliową niższy rodnik alkilowy, niższy
rodnik alkenylowy, rodnilk cykioaGMlowy, albo oz¬
nacza .ewenituailnie w pierścieniu fenyflowyan pod¬
stawiony niższym rodnikiem aMlowyfm, niższą

pę 1-, 2- lub 3-£enylotio-, 1-, 2- kito 3nfenylo-
sulifunylo- albo 1-, 2- lub 3nfenylosul£onyio-pro-
pylową, albo oznacza niższy rodnik alkenylowy
o co najwyżej 5 atomach węgla, np. rodnilk 1-

gmlpą aikoksylową lub a/tomem chlorowca rod- 20 -^metylowy 1-etylowinylowy, rodnik ailMowy, albo
nik fenylowy lub niższy fenyloaflkńlowy, grupę-
furylową, tiienylową lub pirydylową, albo oznacza
niżsizą grupę f^yloałktilową, niższą grupę tieny-
loalMlową lub niższą grupę pirydyloalktilową, R2
oznacza atom wodoru lub niższy rodnik alkilo¬
wy, a Plh oznacza rodnik 1,2-fenylenowy, zawie¬
rający gruipę o wzorze Ri-^0(=O)^- i ewentual¬
nie podstawiony niższym rodnikiem alkilowym,
niższą gruipą aikoksylową, grupą hydroksylową
i/lut atomem chlorowca, pod waroinkiem, iż Ri
wykazuje co naijmniej 2 altomy węgla, jeżeli sam
Pb jest niepodistaiwdony, R2 oznacza rodnik ety¬
lowy a R stanowi grupę acetolrcymetylową.

25

SO

oznacza rodnik cykloalkilowy o 00 najwyżej 7
aitanach węgla, np. rodnik cyklopropylowy, lub
cykloheksyHowy, albo oznacza ewentualnie pod¬
stawiony niższym rodnikiem aOkHowym o co naj¬
wyżej 4 atoniach węgla, np. rodnikiem metylo¬
wym, niższą grupą aikoksylową o co najwyżej
4 atomach węgla,, np. girupą metoksylową, i/lub
atomem chlorowca, o liczbie atomowej co naj¬

wyżej 35, np.^atomem chloru lub bromu, rod¬
nik fenylowy lub niższy fenyloaflikilliowy o co naj¬
wyżej 4 atomach węgla w niższym łańcuchu al¬
kilowym, np. rodnik benzylowy lub 1- lufo 2-
-fenyloetylowy, grupę furylową, tienylową lub pd-
rydylową, op. grupę 2^furyllową, 2-tienyOową, 2-,

Sposobem według wytnalaizku wylfewarza się 35 3_ ly|b 4ipia:ydyQ0(wą> albo oznacza niższą grupę
szczególnie te zwiiąjzki o wzorze 1. w którym R

40

oznacza grupę hydroksymetylową, albo oznacza
zeteryfifcowaną hydroksymetylową grupę wykazu¬
jącą pod postacią zeteryfikowanej grupy hydro¬
ksylowej niżsizą grupę aikoksylową o co najwy¬
żej 4 atomach węgla, np. grupę metoksylową
lub etoksyllową, luib niższą grupę dwuailkiloamino-
alkoksylową o co najwyżej 4 atomach węgla w
każdej z grup alkilowych lulb alkoksylowych, np.
grupę dwumetyloaminoltoksylową, alfoo oznacza ze- «
stryttikowaną hydroksymetylową griupę wyfkaizują-
cą pod postacią zestryfikowanej grupy hydroksy¬
lowej niżsizą grupę ailkanoiloksylową o co naj¬
wyżej 7 atomach węgla, np. grupę acdtoksylową,
propionyloksylową lub piiwaloilotosylową, loib e- 5°
wenttiailnie podstawiioną niższym rodnikiem alki¬
lowym, np. rodnikiem metyDowym, niższą grupą
aflikoksylową, nip. grupą metoksylową, i/lub ato¬
mem chlorowca, np. atomem chloru, gnulpę ben-
zoiloksyilową, Ri oznaicza niższy rodnik alkilowy M
o co naijwyżeij 7 atomach węgla, np. rodniik me¬
tylowy, etylowy, n^propyllowy, iizopropylowy,. n-
-butylowy, izobutyHowy, IIInriz.4butyilowy, n-penty-
lowy, neopentylowy, n^heksytlowy lub n-heptylo-
wy, niższą grupę alkoksy-, ailikilotfo-, alikilosiuljfii-
nylo- lub alkilosuflfonylOHaillkdlową o co najwy¬
żej 4 atomach węgla w każjdym niższym łań¬
cuchu alkilowym, np. grupę metoksy-, etoksy-,
metylotio-, metylosullfiinyio-, etylosulifinylo-, me

furyloailkilową, tienyloalikiflową lub pdrydyloalki-
lową o co najwyżej 4 atomach węgla, w niższym
łańcuchu alkilowym, np. grupę furfurylową, 2-
^tienylową lub 2- liub 4Hpilkol]iillowy, R2 opnacza
aitom wodioru lub niższy rodnik aUkilowy o co
najwyżej 4 atomach wejgUa, np. rodnik metylowy,-
a Ph oznacza rodnik 1,2-tfenylenowy, zawderająćy
rodnik o wzorze Rj—0(=iO)— i ewentualnie pod¬
stawiony niższym rodnikiem aUkiJiawym o co naj¬
wyżej 4 atomach węgla, np. rodnikiem metylo¬
wym, niższą grupą aOlkofcsylową o co najwyżej
4 atomach węglla, np. girupą- mietokisylową, grupą
hydroksylową i/lub atomem chlorowca o liczbie
atomowej co najwyżej 36, np. atomem chloru
lub bromiu, przy czym rodnik o wzorze Rj—C
(=0)— zajmuje jakiekolwiek odpowiednie do pod¬
stawienia położenie, v korzyslnie położenie-4 i -5
rodnika 1,2-fenylenowego, pod warunkiem, iż Ri
wykazuje co naijmniej 2 altomy węgla, jeżeli sam
Ph jest niepoldistawiony, R2 oznacza rodnik ety-

. Iowy, a R B|tanow4 grupę acdtokisymetylową.

Sposobem wedftug wynalazku wytwarza sie. prze¬
de wiszysftkim zwiąjzM o wzorze la, w którym

60 R' oznacza grupę hydroksymet^loiwą, allfoo ozna¬
cza zeteryfikowaną hydroksymetylową grupę wy¬
kazującą pod positacią zeteryfikowanej grupy hy-
drol^isylowej niższą grupę alkoksylową o co naj¬
wyżej 4 atomach węgila, np. metoksylową lub

•tyOosuacfonylo- lulb eitylosuilfonylo-metyiową, grupę «5 etoteylową, alibo oznacza zestryfikowaną ifydro-
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ksymetylową grupę wykazującą pod poisitacią ze-
teryifiikowainej grupy hydroksylowej niższą gru¬
pę alkamoilokisylową o co najwyżej 7 aftoimach

. węgla, np. acetokisylową, R'i oznacza zwłaszcza
niższy rodnik alkilowy o co najwyżej 7 aitomach
węgfla, np. rodiniik meitylowy, etylowy, nnpropy-
lowy, n^butylowy, Illnrz^buitylloiwy, n^penitylowy,
.n^heksylowy lufo n^ietpttyttoiwy, naidito niższą gru¬
pę alkoksyalkiilową, aUfeilotlioalkilową, alkilolsulfi-
nyloalkiJlową, f'enylotioalikilową lufo fenylosullfiny-
loalkilową o co najwyżej 4 atomach węglla w każ¬
dymi niższym łańcucihu alkilowym, inp. grupę imeto^
kisyimetyiloiwą, meltylcitiomeltylową, imetyloisiullfiinylo-
imetyilową, if-anyloitioimatylową, fmylosulfiinylomeity-
lową," '2-metidkisyert;yiloiwą, 2^atyłloltioelty(lową, 2-ime-
tyloisuMinyloeftylcwą, 2^enylk>itioe|tylową, 2-fenylo-
sulifinylo etylową, 3-meitolkisy|propy11ową, 3-meityloltio-
propyloiwą, 3^metyiosulfinylopropyl0wą, 3^fenylo-
tiopropylową lufo S^einyllosiuajfitoylopropyaoiwą, albo
oznacza roidndk cykloalkilowy o co najwyżej 6 a-
tomach węgla w pierścieniu, np. rodnik cyklo-
propylowy lufo cyfcloihefcsyttowy, rodnik fenylowy,
gruipę furylową lub pirydylową, np. grupę 3-
luib 4-płirydylową, R'2 oznacza zwłaszcza altom
wodoru, nadlto niższy rodmdlk alkilowy, o co naj¬
wyżej 4 atomach węglla,. np. rodnik meltyttowy,
a R3 oznacza atom wodoru, niższy rodnik alki¬
lowy o co najwyżej 4 aitomacih węgla, np. rod¬
nik metylowy, niższą grupę aillkoksyHową oco naj¬
wyżej 4 atomacih węgla, np. grupę meitokisylo-
wą, grupę hydroksylową lufo aitoni chlorowca o
liczbie atomowej co najwyżej 35, ' np. atorni obio¬
ru, przy czym rodnik o wzorze R'i—C(=0)— i
grupa R3, o ile gruipa ta jesit różna od atomu
wodoiru, mogą zajmować dowodne z odpowied¬
nich do -podstawienia położeń, korzystnie poło-
żenia-5 i -6 pierścienia benziimidazolowego, pod
warunkiem, iż R'i zawiera co najmniej dwa a-
tomy węglla, gdy R3 oznacza aitom wodoru R'2
oznacza rodniik etylowy* a R' oznacza gru|pę ace-
toksymeityflową.

Sposobem według wynalazku wytwarza się ko¬
rzystnie związki o wzorze la, w kftóryim R' oz¬
nacza grupę hydrokisymeftylolwą, R'i oznacza niż¬
szy rodnik alkilowy o co najwyżej 7, korzystnie
o co najwyżej 4 atomacih węglla, np. rodnik me¬
tylowy, etylowy, n^propylowy, izopropylowy, n-
^bu/tylowy, lulb Hl-rzJfoutyflowy, rodniik cykloalki-
lowy o co najwyżej 6 altomiach węgla' w pierś¬
cieniu, np. rodniik cyklopropyllowy lub cyfcloihek-
sylbwy, lub rodnik fenylowy, R'2 oznacza zwła¬
szcza atorn wodoru a naidito niższy rodnik alki-
lowy o co najwyżej 4 aitomaich węglla, np. rod¬
nik meftylowy, a R3 oznacza aftom wodoru, niż¬
szy rodiniik alkilowy - o co najwyżej 4 atomach
węglla, np. rodiniik metylowy, niżiszą grupę alko-
kisyilową o co najwyżej 4 atomach węgla, np.
grupę metoksyflową, lufo atom chlorowca o licz¬
bie atomowej co najwyżej 35, np. atom chloTU,
przy czym rodnik o wzorze R'i—(G(=0)— i gru¬
pa R3, o ile grupa ta jeist różna- od altomu wo-
dotriu, zajmują korzystnie położeniia-5 luib -6 pier¬
ścienia benziniiidazoilowego.

Sposobem według -wynalazku wytwarza się

szczególnie korzystnie związki o wzorze la, w
którym R' oiznaoza gruipę hydroksymietylową, R'i
oznacza niższy rodnik alkilowy o co najwyżej
7, np. o 4 aitomiacn węglla, np. rodnik metylowy,
etylowy, n-propyllowy, izopropylowy,, lufo n-ibuity-
low,y, R'2 oznacza atom wodoru, a R3 oznacza
a,tom wodoru lulb niższy rodnik alkilowy o co
najwyżej 4 a-tomadh - węglla, np. rodiniik imetylo-

1(J wy, przy czym rodiniik R^—0(=0)— zajmuje po¬
łożenie-5 a nliżsizy . rodnik alkilowy R3 zajimuje
położenie-6 pierścienia foenziniidazolowelgo.

Nowe związki o wzorze 1 wytwarza się spoiso-
bem, polegającym według wynalazku na tym,
że w nowym związku o wzorze 2, w którym X
oznacza grupę formylową albo wyistępującą w
postaci soli lub halogenku grupę karboksylową,
redukuje się tę grupę X do grupy, hydirofcsyme-
tylowej, i tak otrzymany związek hydroksymety-

20 Iowy o wzorze 1 przy grupie h^droksymeitylowej
ewentualnie eteryiikuje się lufo kwia/sem karfoo-
ksylowym estryfikuje się. Grapa X jest przede
wszystkim^ grupą formylową, przy czym grupę tę
można podczas reakcji uwalniać' in sittu z jej
rx>chodnej, takiej jak niższy* acetal alkiienowy
lub n'iższy aceltal dwuaUkiiiowy lufo imilna, np.
benzylb-imijna.

'Reidukbję gruipy foirmyaowej można prowadzić
np. na drodze reakcji, za pomocą środka redu-

30 kcyjmego, powodiującego jej seliektywną redukcję,
takiego jak odpowiedni borowiocTóir lulb borowo¬
dorek sodowy, np. za pomocą borowodorku so¬
dowego lufo cyjanofooirowodorku sodowego, ko¬
rzystnie w środowisku niższego alkanolu lufo sze-

35" ściomeitjdloitrójiamidu kwasu foisforowbgo, luib za
pomocą dwtfizoamydofoorowodoTku w cąterowoldo-
rofiurainie, ewentualnie chłodząc lub łagodnie o-
grzewając, np. w temperatuirze około 0—ili80°C,
ii/lub w aitmoisferze gazu obajejtruego, (takiego jak

40 atzot. y
■Ewentuallinie występującą w postaci halogenku

lufo soli grupę karboksylową X można reduko¬
wać do grupy hydroksymeltylowej na drodze re¬
akcji z borowodorkiem lub z wodorem w ofoec-

45 noiści kaitałizatora uwodornienia. W celiu redukcji
grupy karboksylowej, ewentualnie występującej w
poisitaci soli, np. w pos/taci soli meitalu alkali¬
cznego, takiej jak sól sodowa, stosuje się ko-.
rzystnie borowodór, np. boroeltan lub kam|pleks

50 ibotrowodoinu z czitieroowdoroifuranem, grupy ohlo-
rowcolkarboinylowe, taitoie jak grupa chloroklarfoo-
nylowa, redukuje się korzystnie wodorem w obec¬
ności pallad^u, konzystnie na nośniku, takim jak
siarczan barowy, i ewentualnie w oibecności ko-

.55 kaitalizaitora, zawiierającego siarkę,, np. tiomoczni¬
ka.

W znany sposób, wychodzajc z odpowiednich
1,2-fenylenodwuaimlin, podisltawiionych rodbika»em a-
cylowym o wzorze —0(=0)—1R1 i ewenitualnie

60 zawierających dalsze podstawniki a otrzymywa¬
nych z odipowiednich związków nitroaniliinowycih
na . drodizie redukcji grupy nitrowej, np. wodo¬
rem w obecności Raney'a, można wytwarzać no¬
we subistraity o wzorze 2, np. "ma drodize reakcji

w z kwaisem o wzorzie X-^COOH, takim jak kwas
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meno- łub dwuichlorowcooictowy, albo z jelgo1 re-
atkyiwiną pochodną, taką jak niższy ester alki-
loiwy.

Nadto nowe sufostraty o-wzorze 2, w którym
X oznacza grupę foirmyiloiwą, można także o-
trzymyiwać sposobem, polegającym na tym, ze
w położenliach-1 i -2 niepodstawiony, w pierście¬
niu karfoocykiliicznym grupą aeylloiwą o wzorze
Ri—C(=iO)— zawierający i ewentualnie dalej pod¬
stawiony benizimiidaizol poddaje się realkcji z 2-
-chloiro-ljl^Htrójfluoiiioetanem, a talk otrzymany,
w położeniu-2 niepodstawiony l-/2Hchloro^l,l,2-
-trójfluOroetylo/nbenzimidazol, zawierający w kar-
bocyklicznej części grupę o wizomze Ri—'C(=Q)—
i ewentualnie inne podstawniki, poddaje się re¬
akcji z aiikoiholem, taiklim jaJk niższy alkanoł,~np.
etanol, w obecności zasady, falkiej jak wbdo-
tlenek metalu alkalicznego, nip. wodorotlenek so¬
dowy, albo z solą addycyijną hyidrolksylbamiiny i
kwasu, np. z chlorowodorkiem hyldroksyfloaraiiny,
w obecności zafsady, np. piryidyiny. Otrzymuje się
tak związek o wzorze 2, w którym X oznacza
zacetadiizowianą grupę fommyilową, taką jalk niż¬
sza grupa dwualkoksymatyilowa, np. grupa diwu-
etofkjsytmeitylową, alilbo oznaciza grujpę dizoniltrozo-
metyiową, które to grupy w znany sposób np.
na drodze hydrolizy można przekształcić w gru¬
pę "formyllową X.

Związki wytworzone sposobem według wyna¬
lazku można przekształcać w znany sposób w
inne związki o wzorze 1. I tak w związku o
wzorze 1, w którym R2 Oiznacza atom wodoru,
można ten wodór, np. na drodze traktowania re¬
aktywnym estirem odpowiedniego aiUkohoilu, ta¬
kim jak halogenek, w obeanoiścd zasady, np. al¬
koholanu metalu allkalicznego, wymieniać na rod¬
nik alifatyczny.

IPonadJtb można w zwiąjzku o wzorze 1, w któ¬
rym R oznacza grupę hydroksyimetylową, prze¬
prowadzać tę grupę w znany sposób, np. na
drodze reakcji ze środkiem eteryfikującyin, w
zeteryfiikowiainą grupę hydiroksymetylową. Przykła¬
dowo środkami eteryfilkującymi są reaktywne e-
stry odpowiednich alkoholi, zwłaszcza ich estry
z nieorganicznymi kwasami, takimi jak kwas
chloro-, brom- lub jodowodorowy lulb' kwas aiar-
koiwy, albo z organicznymi kwasami sulfonowy¬
mi, nip. z kwasiem metamo-, foen^ano-, p-ibronio-
-beozeno- lub p-itoluenosulfonowym, ponadto
związki epokisydowe wywodzące się z odpowied¬
nich l,2Hdioli. Reakcja' z omówionymi środkami
eteryfikującymi może nalstąpić w znany spoisób,
przykładowo w obecności wodorku metalu al¬
kalicznego lub alkoholanu metalu alkalicznego,
np. wodorku sodowego lub meitanlolanu sodowe¬
go, albo stosując poddawany eterytftikaioji związek
w postaci solii, np. soli sodowej.

Ponadto w związlku o wzoirze 1, w którym R
oznacza grupę hydroksymeitylową, estryfikuje się.
tę grupę w znany sposób, np. przez bezpośred¬
nią estryfikację odpowiedhiim kwalseni karbolksy-
iowym w obecności kwasu nieoiriganicznego, np.
kwaisu chloiroiwodoirowego lub kwaisu siarkowego,
albo przez reakcję z reaktywną pochodną, np.

z bezwodnikiem, taikim jaik bezwodnik lufo chlo¬
rek, ailbo z estrem, taikim jak niższy ester alki¬
lowy lufo ester p^niltrofenylowy lufo ester 2,4^dwu-
nitrofenylowy, tego kwasu kairboklsyftowego, ewen¬
tualnie w obecności kwaśnego lufo przede wszy¬
stkim zasadowego środka kondensacyjnego, w
przypadku reakcji z bezwodnikiem kwasowym,
np. w obecności pirydyny a w przypadku reak¬
cji z estrem — np. w obecności alkoholanu me¬
talu allkallicznego, takiego jak allkolholan . sodowy
lub potasowy, 'przeprowadzając w zestryfiikowaną
grupę hydirokisymetylową R.

Eteryfiiikację lufo eistryfikację grupy hydrolfesy-
metylowej można jeidnak przeprowadzić tak, że
grupę tę najpierw w znany sposófo poddaje się
reakcji z np.. trójlbroimlkiem fosforu lulb chlorfkiiem
tionylu, przeprowadzając w grupę cMoirowcome-
tylową, a następnie poddaje się realkcji z alko¬
holanem metalu alkalicznego, np. z alkoholanem
sodowym, odpowiedniego ailikoiholu, albo z solą
metalu alkalicznego, np. z solą sodową7 odpowied¬
niego kwasu kairbokisydowego.

Związki o wzorze 1 mogą być otrzymywane
też w postaci ich wodzianów lufo mogą zawie¬
rać stosowany do krystalizacji rozpuszczalkiik.

W sposobie według wynalazku stosuje się ko¬
rzystnie takie sulbstraity, które prowadzą do o-
trzyimania związków omówionych we wstępie o-
pisu j'aiko szczególnie cenfne.

Substancje czynne o wzorze 1, wyltwoirzone spo¬
sobem według wynalazku, oiraiz ich fairmiakologi-
cznie dopuszczalne sole, stósuije się w preparatach
farmaceutycznych.

W przypadku tycih preipar&tów farmaceutycz¬
nych chodzi o preparaty do dojelitowego, to jest
do-ulstnego, nosowego lufo doodfoyltniiazego, oraz po¬
zajelitowego lub miejscowego podawania stało-
ciepljnyim, zawierające samą substancję farmiako-
logicznie czynną lub łąaznie z fartmakołogliicniie
dopuszczalnym nośnikiem. Dozowanie tej substan¬
cji czynnej zależy od; gatunku ^stałocieplnych, wie¬
ku i indywidualinego stanu paicj'enlta oraz od spo¬
sobu aplikowania. Te nowe preparaty farmaceu^
tycizne zawierają nip. do około 95%, korzystnie
około' 5—90%, tej substancji czynniej. Nowe pre¬
paraty farmaceutyczne występują np. w takich
dawkach jednostkowydh, jak drażetki, tafoUeftiki,
kapsułki lub czopki oraz ampułki, nadto prepa¬
raty do inhalacji, a pońadito farmaceutyczne pre¬
paraty dające się stosować miejscowo i lokalnie
(np. do insuflacjii).

Nowe preparaty farmaceutyczne sporiząjdza sdę
w znany sposób, np. za pomocą tiradycyjhyich
sposobów mieszania, graniiloiwania, drażetkowania,
roizpuiszczaniia i iiofiilizowania. I talk farmaceuty¬
czne prepairalty do podawania doiusltnego można
sporządzić, gdy substancję czynną złączy się ze
stałymi nośnikami, otrzymaną mleszanlinę ewen-
tuadnie zgranulluije się, a mieszaninę lub granu¬
lat, w razie potrzeby lub konieczności dodawszy
odpowiednie substancje poimoicniioze, przeltwarza
się do postaci tabletek lulb rdzeni drażetek.

Odpowiednimi nośnikami są zwłaszcza napeł-
niacze, taikae jak eufery, mp, laktoza, ' sadharoza,
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mannit lub sorbit, preparaty celulozowe i/lub
fosforany wapniowe, nip. fosforan trójwapniowy
lub dwujwodotrofosforan wapniowy, dalej środki
wiążące, talkie jak klej slkrobioiwy z zastosowa¬
niem np. skrobi kukurydizianej, plszenicznej, ryżo¬
wej lub ziemniaczanej, żelatyna, tragafcant, me¬
tyloceluloza i/lub poiiwimylopiirolidon, i/lub w ra¬
zie potrzeby środki rozkn^szaijące, tafcie jak wy¬
żej podane skrobie, nadto karboksymetyloslki^
poprzecznie uisiecliowainy poiMwmylbpiTolidon, agar,
kwas alginowy, lub jego sól, taka jak alglmian
sodowy. '. '

&odkami pomocniczymi są przede wszysftkim
środki regulujące płynność i środki poślizgowe,
np. kwas krzemowy,, talk, kwas stearynowy lub
jego sole, takie jak stearynian magnezu lub ste¬
arynian wapniowy, i/lub glikol polietylenowy.
Rdzenie drażetek zaopatruje się w odpowiednie,
ewentuaWe na sok żołądkowy odporne powłoki,
pnzy ozyrn m. in. stosuje się stężone roztwory
cukrów, ewentualnie zawierające gunię arabską,
taJk, poliwimyiopirolidon, glikol polietylenowy i/lub
dwutlenek tytanu, roztwory lakiernicze w od¬
powiednich organicznych rozpuszczalnikach lub
mieszaninach rozpuszczalników albo, w przypadku
wytwarzania powiok odpornych na sok żołądko¬
wy stosuje się roztiwory' odpowiednich prerarft-
tów cęMozowych, takich jak oetanoftalan celu¬
lozy lub ftalan hydiiX)lkByłproipylonTe)toicel1ulazy. Do
tabletek lub powłok drażetek można wprowadzać
barwniki" lub pigmenty,- nip. w celu identyfikacji
lub do znakowania różnych dawek substancji
czynnej.

Dalszymi, dającymi się stosować preparatami
farmaceutycznymi są kapsułki łąazone z żelaty¬
ny, oraz miękkie zamknięte kapsułki z żelaty¬
ny i zmdejkczaoza, takiego jak gliceryna lub sor¬
bit. Kapsułki łączone mogą zawierać sulblstancję
czynną w postaici giraniulatu, nip. w 'mieszaninie -
z napetoiaczem, takim jak laktoza, ze środkiem
wiążącym, takdm jak skrobie' i/lub środkiem po¬
ślizgowym, takim jak talk lub stearynian mag¬
nezu, i ewentualnie ze stabilizatorami.

W mdejkkich kapsułkach jest substancja czynna
korzystnie rozpuszczona lub zawieszona w odpo¬
wiednich checzach, taMdh jak oleje tłuszczowe,
olej parafinowy, lub ciekłe glikole polietylenowe,
przy czym może być dodawany również stabili¬
zator.

po dających się stosować doodbytniczo prepa¬
ratów farmaioeajtycznych zaliczają się np. czop¬
ki, składające się z komlpoizytcji substancji czyn¬
nej z podstawioną masą czopkową. Jako podsta¬
wowa masa czopkowa nadają się np. natural¬
ne lub syntetylazne trój|giijcerydy, wejglawodory
parafinowe, glikole polietylenowe lub wyższe al¬
kohole. Nadto można sitosować doodbytniczo kap¬
sułki żelatynowe, zawierające kompozycję sub¬
stancji czynnej z podstawową masą czopkową, a
do podstawowych mas czopkowych zaliczają się
np. ciekłe trójgaicerydy, glikole polietylenowe lub
węglowodory .parafinowe.

Do pozajelitowego podawania nadają się przede
wszystkim roztwory wodne substancji czyinneg o

postaci rozpuszczalnej w wodzie, np. soli roz-
'puszczalnej w wodzie, nadto zawiesiny substan¬
cji azynnej, takie jak oleiste zawiesiny do wstmzy-
kiiwań, przy czym' stosuje1 się odpowiednie lipo-
fiłowe rozpulszczalniki lub zarobki, takie jak o-
leje tłuszczowe, np. olej sezamowy, lub syntety¬
czne estry kwasów tłuszczowych, nip. oieinian e- •
tyłowy lub trójglicerydy, albo nadają się wod¬
ne zawiesiny do wsitrzylkiiwań, zawierające sub¬
stancję podwyższającą lepkość, np. sól sodową
karbok&ymetylocelulozy, ąorbdlt ii/Mb dekstran i e-
wentualnie stabilizatory.

Preparatami inhalacyjnymi do leczenia dróg od¬
dechowych na drodze podawania nosowego lub
podlpoliczkowego są nip. aerozole lub rozpylacze,
które substancję farmakologicznie czynną mogą
rozpraszać w postaci pudiru lufo w postaci- kropli
roztworu lub zawiesiny. Preparaty o właściwo¬
ściach rozpraszających puder zawierają oprócz
substancji czynnej zazwyczaj ciekły gaz napędo¬
wy o temperalturze wrzenia niższej niż tempera¬
tura pokojowa, oraz w razie potrzeby nośniki, ta¬
kie jak ciekłe lub stałe niejonowe lub anionowe
środki. powierzchniowo czynne Mufo stałe rozcień-
ozalnaki.

Preparaty, w których substancja farmakologacz-
nie czynna występuje w~ roztworze, zawierają o-
prócz tej substancji odpowiedni środek napędza¬
jący, nadto w razie konieczności dodatkowy roz¬
puszczalnik i/Hub stabilizator. Zamiast gazu napę¬
dzającego można też stosować powietrze pod ciś-
nienieim, przy czym uzyskuje się je w zależności
od potrzeby za pomocą urządzenia sprężająjcego
lub rozprężającego.

Farmaceutycznymi pneiparatamii do stosowania
miejscowego lokalnego isą 'np. do leczenia skó¬
ry płuikanki i kremy, zawierające ciekłą lub
półciekłą em'ulsjęv oleJHw-wodizie lub wbda-iw^ole-
ju, i maście Cprzy czyim zawierają one korzystnie
środek konserwujący), do leczenia oczu krople do
oczu, zawierające substancję czynną w roztworze
wodnym lub oleistym, i maście do oczu, wytwa¬
rzane korzystnie w postaci wyjałowionej; do le¬
czenia nosa pudry, aerozole i rozpylacze (podob¬
nie jak opisano wyżej dla leczenia dróg oddecho¬
wych) oraz zgrubne pudry, aplikowane przez szyb¬
kie inhalowanie nozdrzami, i krople do nosa, za¬
wierające substancję czynną w roztworze wodnym
lub oleistym; albo do lokalnego leczenia uist cu¬
kierki do ssania, zawierające subtamcję czynną w
masie sporządzonej na ogół z cukru lub tragakan,-
tu, do której można dodawać substancje smakowe,
oraz pastylki, zawierające substancję czynną w
obojętnej masie, składającej się np. z żelatyny i
gliceryny lub cukru i gumy arabskiej.

iNowe związki o wzorze 1 oraz ich sole stosuje
się jako subsltancje farmakologicznie czynne,
zwłaszcza jako środki przeciwalergiczne, korzytstnie
w postaci preparatów farmaceutycznych. Dzienna
dawka, którą podaje się stałocieplnemu o cięża¬
rze 70 kg, wynosi w zależności od postaci poda¬
wania okoflo 2—700(0 nig.

■Podane niżej przykłady objaśniają bliżej wyna-
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lazek.' W przykładach temperaturę podano w sitoip-
niaoh Celsjusza.

iPrayteład I. 5 g surowego S-lbuityTyilła-d^dłwu.-
meitylo-SHfoipmyaobedizimiidaizolu w 30 mil etanolu
i 20 md sześciometyilotirójamid<u kwasu fosforowego
w&rapla się w atmosferze azotu do mieszanej, o-
cfhłodzonejj do temperatury |10° zawiesiny 1 g bo¬
rowodorku sodowego w 50 imil etanolu.

Całość miesza się nadal w ciągu 1 godziny w
temperaturze pokojowej i w ciągu 1 godziny w
temperaturze wrzenia pod dhłodnicą zwrotną. Na¬
stępnie zadaje się 10 ml wody, odparowuję s-ię pod
zmniejlszonym ciśniendiem i praetaystalizowuje z
octanu etylowego. Otrzymuje się /5Hbu5tyryio-tl,6-
-dwuoietyloibeaizdmidaz)olilo-2/Hme<ta!nol p tempera¬
turze toipniieiiia 142°.

Subsitrjait można wytwarzać w sposób omówiony
niżej.

Mieszaninę 24,1 g 4^hloroH2Hmetyilto-5-nto
rofenonu i 250 mil 33P/o roztworu metyiloamikiy w
etanolu poroisitiawiia sję w temperaturze pokojowej;
krysłtal-iczffiy siuJbstrat rozpuszcza się powoli, przy
czyim pojiawia się żółte zabairwiienie. Reakcja ta
jesit lekko egjzwteirmiciana, dlaitego całość chłodzi się
iia łaźni wodnej, by uniknąć zbyt znacznego ulait-
niania się mejtylloamdjny. Po upływie 20 minut roz-
twór całkowicie klaruje się, po czym rozpoczyna
się strącać osad. CaJość pozostawia się w cią-
ku 16 godzin w temlperatuiize pokojowej a następ¬
nie odparowuje pod zmniejiszonym ciśnieniem do
sucha.

Pozostałość zadaije się około 1000 md elteru dwu-
etylowego, lodem i węglanem sodowym, wytrzą¬
sa i oddziela się warcsltwą organiczną. Pirzetmywa
się ją dwutootinie wodą a rozitwór wodny ponow¬
nie przemywa się eterem dwoetyllowym. Połączo¬
ne roatwory organiczne suszy się nad siarczanem
sodowym, sączy i odiparowuje do objętości około
300 mi, następnie całość rozcieńicza się 100 mi
eteru naftowego i chłodzi. Żółto zabarwiony, kry¬
staliczny 2-4neityilo-4Hmeityloamino-5-n!iitro-butya:o-
fenon strąca się, odsącza się go, przemywa eterem
nadftowym i suszy na powietrzu. Substancja ta wy¬
kazuje temperaturę topnienia 107—108°.

Roztwór 4,7 g 2nmetyllo-4-imeltyloamino-4-niitro-
butyrofenonu w 40 ml dioksanu rozcieńcza się
wodą i oginzewa w temperaturze wrzenia pod
chłodnicą zwirotną, po czym w ciągu 10 mimut za¬
daje się roztworem 16 g podsiarczynu sodowego
w 70 ml wody, przy czyim zmdika żółte zabarwie¬
nie mieszaniny reakcyjnej. Całość ogrzewa się na¬
dal w ciągu 16 minut pod chłodnicą zwrotną, od¬
czyn doprowadza się dodatkiem około 30 mil 6m
kwasu soOinego do wartości pH 3 i ponownie ogrze¬
wa się w*ciągu_,15 minujt w temperaturze wrze¬
nia pad chłodnicą zwrotną, a. w ciągu tego czasu
ulatnia się .dwutlenek siarki.

Odczyn mieszaniny reakcyjnej doprowadza się
do wartości pH 2, ponownie ogrzewa się w cią¬
gu około 5 miout w temiperaturze wrzenia pod
chłodnicą zwrotną a następnie odiparowuje się
dioksan pod zniniejjszonym ciśnieniem. Z roztwo¬
ru, .otrzymanego jako pozostałość, strąca się dhio-
rpwodoirek 5^amino-2nmetyllo-4-metyiloam!ino-buty-
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rofenonu; zawiesinę ohłodjzi się, aikaldizuje stężo¬
nym rozitwoirem wodnym wodorotlenku, sodowe¬
go i ekstrahuje cirdoroforimem. Organiczny eks¬
trakt przemywa się dwukrotnie wodą, suszy, są- •

* czy i odparowuje, otirzymując 5-aminó-2Hmety(lo-
-4nmetyłoamino4)ijtyrofenon o temperaturze top-

• nienia 1!26-h128°. '

6,6 g 5HarninoH2-metyao^^metyioam'inoHbutyrofe-
nonu miesza, isię z 2,3 g ikwasu glliiotklsalowego i o-

- girzewa w ciągu, 2 godziin w temiperaturze 120°.
Całość rozpuszcza się w 100 ml eteru etylowego,
przemywa dwukrotnie porcjami po 10 ml 2n łu¬
gu sodowego, suszy nad siamczanem sodowym i
odiparowuje do sucha. Otrzymuje się surowy 5-ibu-
tyirylo^1,6Hdwuimeitylo-2-formylobenzimidazol, któ¬
ry bezpośrednio można stosować w daliszej reak¬
cji.

Analogicznie można wytwarzać następujące
20 związki: /5Hbuityrylo-l^tylo-6-metyflobe^

iilo-2/-metano'l o temiperaturze topnienia lfr2f—
. 1.54°; /5Haicetylo^l-bud;yio«benzimidazodilo-2/Hmeitanol

o temperaturze topnienia 121-h124°; /5-jbuityryio-l- *
-butyłoH6Hm)e^ylobenzdniidazoliilo-a/Hme!tanoi o teim-

25 peraturze topnienia 78—81°; 5-ibujtyrylo-2^etokisy-
' metylo-6-metyloibenzimidazol; 5-ibuityirylo-2-eftoksy-

metyio^l,6-dwunieityio(benzimidazol o temperaturze
topnienia 46—47°; [i5/6/Hbenzirna,da20j]flaoH2]Hmetanol
o temperaturze topnienia 226—027°; /S-benzoillo-il-

30 -metylOibenzinTdidazOliilOH2/-me(tanol o temperaturze
topnienia 168—'172°; /5^butyrylo-l-mety(loH6-meto-
ksybenztoiidazolilo-2/Hmeitanol o temperaturze top¬
nienia 179—184°; /5^yklopropydokaTłbamoilo^l,6- '
Hdwumetylobenztoiidazolilo-2/-nieitanoa o tempera-

35 turze topnienia 143—144°; /5Hbutyrylo-l,6-idwujme-
tylo-2^cetoksynieityilobenzajmidazoi o temperaturze
topnieniia 95,5—06°; /5-enantGilowi ,6^dw.unietyloben-
zimidazolilo-2/-metanoil o temperaturze topnienia'
93^3,5°; /5npropionyloHl,6Hdwumetylofbenziiniiida-

40 zoiilo-2/^metanol o temperaiturze topnienia 139— v
140°; /5HizobutyirylOHl,6Tdwumetyiobenzi)midazolilo-"
-2/-metanoi o temperaiturze topnienia 158—160°;
[5-/2Hm-etylobuityrylo/nl,6ndw'Unieitylobenziimiidazoli-
lo-2/Hmetanol o temperaturze topnienia 168°; /5-

45 -izowalery^o^l,6-dwume)tyloibenziimMazoil!iloH^/Hmie-
tanol o temperaturze topnienia 1412—^142,5°; /5-bu-

• tyirylo^^metyioibenzimidaizpililo-^^metanol o tem-
. peraturze topnienia 176—a7i8°; [5/6/-waleryiiobenizi-

midazoliilo-2]Hmeitanol o temperaturze topnienia
50' 134—il3p°; /5-waleTyio-6Hmetyilobenjzdniidazolilo-2/-

-metanol o temperaturze topnienia 169-^171°; [5/6/-
-butyryloibenziimidazoliloH2]-metanol o temperaturze
topnienia 141—143°; /S-aceityOo-il-metylojbenzimijda-
zolilo-2/-metanol o temperaturze topnienia -176—

55 —(177°; /Sibutyrylo-l^metylobenzimidazoilijlo-^/^me-- -
tanol o temperaiturze topnienia 153—ili54°; /5-bu-.
tyryio^l -metylo-6K?hlorobenjzimidazOiLiJlóH2/nmeitainiol
o temperaituirze tcpnienia 183—il85°/ oraz /5-wale-
rylo^l,6^dwumetylobenzimidazO'iilo-.2/Hmetanol o

€o temperaituirze topnienia li25°.

Przykład II. Rozitwór 5,0 g /5nbuityryio^l,6-
-(dwu^etytobeniimidazoiilo^-nietanolu w 100 ml
chlorku metylenu zadaje się 2,36 g chlorku acety¬
lu, miesza w ciągu 1 goidziny w temperaturze po-

65 kojowej, po czym zadaje 5 mil trójetyioaminy.
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Całość miesza się nadal w ciągu 30 minut, wy¬
trząsa z roztworem wodorowęgOianu, sodowego i
dwukrotnie z wodą, suszy nad siarczaneim sodo¬
wym i odparowuje. Otrzymuje się 2-aioeitoikisy)me-
tylo^^buityiryilo^l^^dwiumietylobeaiiziimidaaol o tem¬
peraturze topnienia 95,5—i96°.
V *

;Zastrzeż einiia pateotoiwe

10

15

25

1. Sposób wytwarzania nowych pochodnych
benznacyilobenzimidazoll'iiu-2 o wzorze 1, w którym
R oznacza ewenituailinie zeteryfikowaną lub kwa¬
sem kaarbojksyilowym zestrydlikowaną girupę hydro-
ksymeitylloiwą, Rj. oznacza roidmiilk alifatyczny, cy-
kloaHiifajtyoziny, aromatyoziny, araflidlaityczny, hetero¬
cykliczny lub heteirocykliomoHalidlatyczny, il2 ozna¬
cza atom wodoru lub rodnik aJlitfaftyiczny, a Plh p-
znacza grupę l,2^fanylenową zawierającą rodnik
Ri—C(—O)—, pod wariunlkiietmi, ,iż Ri wykaizuje co
najimoiej 2 aitogny węgla, jeżeli salm iBh jest niepod-

" stawiony, R2 oznacza rodnik etylowy, a R stano-
.wi grupę acatokisymatylową, znamienny tym, że
w związku o wzorze 2, w którym Ri, R2 i Ph
mają wyżej podane znaczenie, a X oznacza gnupę
fomnylową albo występującą w postaci soli lub ha¬
logenku grupę karboksylową, redukuje się tę gru¬
pę X do grupy hydrokisymeityilowej, i tak otrzy¬
many związek hydroksynieityilowy o wzonize 1
przy grupie hydroksymeitylloiwej ewentualnie ete-
ryJiikuje się lub kwasem kainbolksylowym estryfi¬
kuje, się.

12. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
w przypadku wytwarzania związków o wzorze la,
w którym R' oznacza grupę hydroiksymettyŁLową,
albo zateryfikowaną ihyldroksymatylową grupę 35
wykazującą pod postacią zeteryfiikowanaj grupy
hydiroksylowej niższą grupę aikoksylową o oo naj¬
wyżej 4 atomach węgla, albo oiznacza zesitryfiko-
waną hydroksymatyftową grupę wykazującą pod
postacią zastryfikowanej grupy hydroksylowej
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niższą grupę alkanoiloksyilową o co najwyżej 1 a-
tomach węgla, R'i oznacza niższy rodnik alkilo¬
wy o co najwyżej 7 atomach węgla, rodnik cyklo-
alkilowy o co najwyżej 6 atomach węgla w pier¬
ścieniu, girupę fenylową, furyllową lub pirydylową,
R'2 oznacza aitom wodoru lujb niższy rodnik alki¬
lowy o co najwyżej 4 atomach węgla, a R3 ozna¬
cza atom wodoru, niższą grupę arlkillofwą lub alko-
l^sylową o co najwyżej 4 atoniach węgla lub atom
cthlorowca, stosuje się jako substrait związek o
wzorze 2a, w kjtórym R\, R'2 i R3 mają wyżej
podanie znaczenie, a X oiznacza grupę foiunydową
a,ibo występującą w posftaci soli lub halogenku
grupę karboksylową.

i3. Sposób według zaistoz. 1, znamienny tym, że
w przypadku wytwarzania /5nbutyiryiOHl,6Hdwu-
metylobenzimidazolilło-2/^miatanołu, w 5nbutyryio-
-l^-diwimatylJo^a^OCTmyloben^ redukuje
się, grupę formyllową do grupy hydrokisymetyilo-
wej.

4. Sposób według zasltrz. 1, znamienny tym, że
w przypadku wyltwamzania 2-aioetolkisymettyilio^5-bu-
tyrydo^l^ndwtime^yloibenizimidazolu, w Snbutyrylio-
-1,6^dwumetylo -2^forniyllobenziimddazolu redukuje
się igrupę formyfliawą do grupy hydiroksyimeityaoweij
a w otnzymianym /5-ibutyrydo-l^Hdwuimeitylloibeaizii-
midazo/lilo^2/^metanoliu estryfikuje się girupę hy-
diroksymetyiową do grupy aceitoiksymeityloiwej.

i5. Sposób według zaistaz. 1, znamienny tym, że
w przypadku wytwarzania /5-izObuityiryao-Jl,6Hdiwu-
metylobenziimidazolliilo-a/Hmetanialu w 5^bu!tyryio-
-2-iorimylo -ii ,6^dwumetylobenzimidazolu redukuje
się grupę formyllową do grupy hydiokisymeltyilo-,
/wej.

<6. Siposób według zaisltrz. 1, znamienny tym, że
w przypadku wytwarzania £5n/2-metylobutyrylo/-
-l,6^dwunietyloibenzimjidazolilo-2]Hmetanłolu w /2-
HmetylobultyryloM^Hdwun^etyllo^-formyioibeiniziniii-
dazolu redukuje się grupę formylową do grupy
hydroiksymeitylowej.
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