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Inventia se referd la noi derivati de
benzimidazol avind importante proprietifi
antihistaminice §i la procedee pentru prepararea
acestora.

Se cunosc derivati de benzimidazol cu
diferite activitifi biologice, ca de exemplu,
activitd(i analgezice §i antiinflamatorii (Japan
Kokai 75-126682), activitate antisecretorie
gastrici (EP 246126 si EP 5129); activitate
antihistamici (JI Jilek si co., Collect. Czech,
Chem. Commun.1988, 53, 870-73; US
4200641; R.Iemura §i co., J.Med.Chem., 1986,
19, 1178-1183; R.Iemura i co.,
J.Heteroxycyclic, Chem., 1987, 24, 31-37).

Invenia extinde gama derivatilor de
benzimidazol cu formula I:

R,‘@ix(cm),-n( N-(CH,);R (¢Y)
N

R, CH,CII,OCH,CH,

in care: R, si R, sunt identici sau diferiti si
reprezintd un atom de hidrogen sau halogen
sau un radical alchil inferior, radical hidroxi,
alcoxi, alchilcarboxilat, radical aril sau aril
substituit; n poate lua valori 0 sau 1; m poate
lua valorile de la 2 pind la 4, si R este un
heterociclu de'5 atomi, continind 1, 2 sau 3
atomi de azot; precum §i s#rurile lor
acceptabile farmaceutice.

Un obiect al inventiei il constituie un
procedeu pentru prepararea derivagilor de
benzimidazol cu formula generald I, prin
tratarea unui compus cu formula generald Ila
sau IIb:
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ﬂb’}(cm)_ N N«CH):A (I1a)

R, CH,CH,()CHzCl{g
ﬂ“ﬁm O

R, CH,CH;OCH,CH;

n care: R,, R,, m §i n au semnificatiile de mai
sus.iar A reprezintd un atom de halogen sau o
grupare detagabild, aleasdi dintre tosiloxi sau
mesiloxis, cu un compus cu formula III:

RH (1II)
in care R are semnificatiile de mai sus.

Un alt obiect al inventiei il constituie
de asemenea un procedeu pentru prepararea
derivatilor de benzimidazol cu formula
generald I de mai sus, prin tratarea unui
compus cu formula generald [Ila° cu 2,5-
dimetoxitetrahidrofuran sau prin tratarea unui
compus cu formula generald IV:

S

R, C[LCH LOCH,CH,

aw)

in care: R;, R, §i n au semnificatiile men{ionate

mai sus, cu un compus cu formula generald V:
B - (CHp. - R V)

in care: B reprezintd un atom de halogen sau o

grupare detagabild, aleasd dintre tosiloxi sau
mesiloxi.
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Derivati preferati de benzimidazol sunt:
1-(2-etoxietil)-2-/4-(4-(-4-brompirazol-1-
il)butil)piperazin-1-il-metil/-benzimidazol; 1-(2-
etoxietil)-2-/4-(4-(4-brompirazol-1-
il)butil)piperazinil/benzimidazol; 1-2-etoxietil)-
2/4-(4-(imidazol-1-il)butil)piperazin-1-il/metil/-
benzimidazol;  1-(2-etoxietil)-2-/4-(4-(1,2,4-

triazol-1-il)butil)piperazin.1-il-metil/- ~

benzimidazol; 1-(2-etoxietil)-2--/4-(4-(4-
sulfopirazol-1-il)butil)piperatin-1-il-
metil/benzimidazol; 1-(2-etoxietil)-2-/4-(4-(4-
carboxipirazol-l-il)butil)piperazin—l-il-
metil/benzimidazol; 1-(2-etoxietil)-2-/4-(4-(4-
etiloxicarbonilpirazol-1-il)butil)piperazin-1-il-
metil/benzimidazol,; 1-(2-etoxietil)-2-/4-(4-
(piperazol-1-il)butil/piperazin-1-il-metil/-
benzimidazol; 1-(2-etoxietil)-2-/4-(4-(pirol-1-
il)butil)piperazin-1-il-metil/benzimidazol; 1-(2-
etoxietil)-2-/4-(4-(4-carboxipirazol-1-
ih)butil)piperazin-1-il/benzimidazol; 1-(2-
(etoxietil)-2-/4-(4-(4-etiloxicarbonil-
pirazolpirazol-1-il)butil)piperazin-1-
il/benzimidazol; 1-(2-etoxietil)-2-/4-(4,5-
diclorimidazol-1-iDbutil)piperazin-1-il-metil/-
benzimidazol.

Derivati de benzimidazol cu formula I
de mai sus pot fi utilizafi sub formd de
compozitii farmaceutice ca medicamente
antihelmintice.

Inventia prezintd avantaje prin aceea cd
realizeazi noi derivafi de benzimidazol, si
anume 1-(2-etoxietil)-2-
(alchilpiperazinilalchilazoli)-benzimidazoli,
compusi care prezinti o foarte bund activitate
antihistaminici si nu au efecte secundare
asupra sistemului nervos central.

Se dau in continuare exemple de
realizare a inventiei.

Metoda A. Exemplul 1. Prepararea 1-
(2-etoxietil)-2-(4-(4-(4-brompirazol-1-
il)butil)piperazin-1-il)benzimidazol

a) bromuri de 1-(2-etoxietil)-2-(8-
metilaza-5-aoniaspiro-4,5-decan)-benzimidazol.
Se introduce sub reflux pe o durati de 183 h un
amestec cuprinzand 1,8 g (5,21 mmoli) 1-(2-
etoxietil)-2-(1-piperazinil) benzimidazol 1,41 g
(6,5 mmoli), 1,2-dibromutan si 0,72 g (3,1
mmoli) carbonat de potasiu in 50 ml de
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cloroform. Se riceste, se filtreazi si se evapord.
Se tritureazi reziduul in eter etilic §i se obtine
fn cantitate de 2,1 g bromuri de 1-(2-etoxietil)-
2-(8-metilaza-5-azania-
spiro(4,5)decan)benzimidazol, un solid
higroscopic care se utilizeaz¥ ca atare fird alta
purificare.

1H-RMN (CDCL) & 1,05 (t,5H);
2,25(m,4H); 3,25-4,15 (m,8H); 4,45(t,2H); 7,27
(m,3H), 7,60(m,1H).

b) 1-(2-etoxietil)-2-(4-(4-(4-
brompirazol-1-il)butil)piperazin-1-il-
metil)benzimidazol. Se incilzeste la reflux,
timp de 12 h, un amestec de 2,3 g (5,44
mmoli) bromuri de 1-(2-etoxietil)-2-(8-metil-
aza-5-azoniaspiro-4,5-decan)benzimidazol, 0,92
g (6,28 mmoli) 4-bromo-1-H-pirazol, 1,38 g
(0,01 mmoli) carbonat de potasiu si 30 ml
dimetilformamidi. Se riceste amestecul, se
filtreazi si se evapori filtratul la sec. Se reia
reziduul cu cloroform i se spald cu apd. Se
usucy faza organici cu Na,SO,, se filtreazd §i
se evapord. Uleiul rezultat este purificat pe o
coloani cromatograficd de silice
(eluant:cloroform-metanol 95:5). Se obtin astfel
0,78 g compus in forma lichidi. Datele
spectroscopice asupra identificdrii sale sunt
date in tabelele 1 gi 2.

Exemplul 2. Prepararea 1-(2-
etoxietil)-2-(4-(4-(4bromspirazol)-1-
il)butil)piperazin)benzimidazol

a) Bromuri de 1-(2-etoxietil)-2-(8-azo-
5-azoniaspiro(4,5)decan)brenzimidazol.
Prepararea se realizeazii prin procedeul de la
exemplul la.

1H-RMN (CDCl,, : 2,08 (,3H); 2,37
(m,4H); 3,42 (m,2H); 3,74,15 (M,14H); 4,32
(t,2H); 7,27 (m,3H); 7,60 (m,1H).

b) 1-(2-(etoxietil)-2-(4-(4-(4-
bromopirazol-1-il)butil)piperazinil)-
benzimidazol. Prepararea are loc in conditiile
expuse in exemplul 1b. Sarea acidului maleic
este preparati in etanol §i punctul sdu de topire
este de 137-139°C. Datele spectroscopice
asupra identificirii sale sunt expuse in tabelele
1si 2.

Exemplul 3. Prepararea 1-(2-
(etoxietil)-2-(4-(4-imidazol-1-il)-butil)piperazin-
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1-il-metil)benzimidazol
Prepararea are loc in conditii cu totul
aseminitoare celor expuse fn exemplele 1 ) §i
1 b). Datele spectroscopice asupra identificirii
compusului sunt expuse in tabelele 1 si 2.
Exemplul 4. Prepararea  1-(2-

etoxietil)-2-(4-(4-(1,2,4-triazol-1-

il)butil)piperazin-1-il-metil)benzimidazol)

Prepararea realizeazd in conditii
aseminitoare celor descrise in exemplele 1 a)
si 1 b). Datele spectroscopice pentru
identificarea compusului respectiv sunt expuse
in tabelele 1 si 2.

- Exemplul 5.  Prepararea  1-(2-
etoxietil)-2-(4-(4-(4-azlispirazol-1-
il)butil)piperazin-1-il-metil)benzimidazol

Prepararea realizeazd in conditii
aseminitoare celor descrise in exemplele 1 a)
si 1 b). Datele spectroscopice pentru
identificare sunt expuse in tabelele 1 §i 2.

Exemplul 6.  Prepararea  1-(2-
etoxietil)-2-(4-(4-(4-carboxipirazol-1-
il)butil)piperazin-1-il-metil)benzimidazol

Prin procedeul expus in exemplele 1 a)
si 1 b) se obtine 1-(2-etoxietil)-2-(4-(4-(4-
etiloxicarbonil-pirazol-1-il)butil)piperazin-1-il-
metil)benzimidazol brut, care este identificat pe
coloana cromatografici cu solventi : cloroform-
metanol 95:5.

IN-RMN (CDCl,) : 1,12 (t,3H); 1,45
(m,5H); 1,90 (m,2H); 2,44 (m,10H), 3,41
(q,2H); 3,60-3,86 (m,4H); 4,0-4,3 (m,4H); 4,50
(t,2H); 7,28 (m,3H); 7,75 (m,1H), 7,8 (s,2H).
IR (film) : 1715, 1560, 1470, 1225, 1120,
1040, 750 cm™.

Sarea cu acidul maleic este preparatd in
etanol §i punctul s#u de topire este de
114+117°C. Esterul preparat in conditiile de
mai sus este hidrolizat prin tratare cu solutie in
etanol, timp de 3 h la temperatura ambianti, cu
solutie de sodd 10%. Se evapord alcoolul §i
solutia apoasi este neutralizatd cu acid acetic.
Se evapori la sec si acidul este extras prin
macerarea cu diclormetan. Se obtine astfel
acidul  corespunziitor, ale cdrui date
spectroscopice de identificare sunt expuse in
tabelele 1 si 2.

Exemplul 7. Prepararea 1-(2-
etoxietil-2-(4(4-(4carboxipirazol-1I-
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il)butil)piperazin-1-il)benzimidazol

fn conditiile de reactie expuse in
exemplele 2 a) si 2 b) se obtine 1-(2-
(etoxietil)-2-(4-(4-(4-etiloxicarbonil-pirazol-1-
il)butil)piperazin-1-il)benzimidazol brut, care
este purificat pe o coloani cromatograficd de
silice (eluant cloroform-metanol 95:5).

1H-RMN (CDCl, : § 1,1(t,3H); 1,3
(t,3H); 1,8 (m4H); 2,15-2,7 (m,6H); 3,25
(m,6H); 3,7 (t,2H); 3,8-4,5(m,6H); 7,2 (m,3H);
7,5 (m,1H); 7,8 (s,2H). IR(KBr) : 2950, 1715,
1220, 1125, 760 cm™.

Esterul preparat fn conditiile de mai
sus este hidrolizat prin tratarea cu sodd 10%, in
solutie de etanol, timp de 15 h la temperatura
ambiantd. Se evapori alcoolul §i solutia apoasa
este neutralizati cu acid clorhidric. In
continuare se evapori la sec §i acidul este
extras prin digerare cu cloroform. Se obfine
astfel acidul corespunzitor care este triturat cu
eter etilic. Compusul cristalizeazi in acest
solvent si are un punct de topire cuprins intre
145 si 150°C. Datele spectroscopice pentru
identificarea compusului sunt expuse in tabelul
1si2.

Exemplul 8. Prepararea 1-(2-
etoxietil)-2-(4-(4-(4-pirazolo-1-
il)butil)piperazin-1-il-metil)benzimidazol

Prepararea realizeazd in condifii cu
totul aseminitoare celor descrise in exemplele
1 a) si 1 b). Sarea cu acidul maleic se prepard
fn etanol §i se topeste la 112 + 116°C. Datele
spectroscopice pentru identificarea compusului
sunt expuse in tabelele 1 si 2.

Exemplul 9. Prepararea  1-(2-(4-
(4(4,5-diclorimidazol-1-il)butil)piperazin-1-il-
metil)benzimidazol

Prepararea se realizeazd in conditii cu
totul aseminitoare celor descrise in exemplele
1 a) si 1 b). Sarea cu acidul fumaric se prepard
n etanol §i se topeste la 123+130°C. Datele
spectroscopice pentru identificarea compusului
sunt expuse in tabelele 1 i 2.

Metoda B.

Exemplul 10. Prepararea 1-(2-
(etoxietil)-2-(4-(4-(pirol-1-il)-butil)piperazin-1-
il-metil)benzimidazol
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a) I-(2-etoxietil)-2-(4-(4-(4-
aminobutil)piperazin-1-il-metil)benzimidazol

Se mentine la reflux timp de 3 h un
amestec de 6,4 g (22 mmoli) de 1-(2-etoxietil)-
2-(1-metilpiperazinil)benzimidazol, 6,26 g (22
mmoli) de N-(bromobutil)ftalimidd, 4,55 g (33
mmoli), carbonat de potasiu si 4,62 g (3
mmoli), iodurd de sodiu in 100 ml metil etil
cetoni. In continuare amestecul ester ricit si
filtrat se evapord la sec. Se reia reziduul cu
cloroform gi apd, se usucd faza organici cu
Na,SO,, se filtreazd §i se evapord sub vid.
Uleiul rezultat este purificat pe o coloand
cromatografici de silice (eluant: cloroform-
metanol 95:5). Se obtin astfel 8,47 g 1-(2-
etoxietil)-2-(4-(4-N-ftalimido-butil)piperazin-1-
il-metil)benzimidazol.

H-RMN (CDCl,): 1,1 (t3H); 2,6
(m,4H); 2,45 (m,10H); 3,3 (g 2H); 3.5-3.8
(m,6H); 4,4 (t,2H); 7,15 (m,4H); 7,55 (m,4H).

Se incdlzegte cu reflux pe parcursul a
2 ore, cu solutie cuprinzind 845 g (17,3
mmoli) compus obtinut anterior si 1,73 q (34,6
g mmoli) hidrat de hidrazini in 150 ml etanol.
In continuare amestecul se riceste, se filtreaz,
se spalil cu etanol si filtratul se evapord sub
vid, la sec. Se reia reziduul cu cloroform si se
spald cu api, se usucd, se evapord §i se obfin
4,35 g 1-(2-etoxietil)-2-(4-(4-
aminobutil)piperazin-1-il-metil)benzimidazol,
care se utilizeazi ca atare fird alti purificare.

H-RMN (CDCly) § 1,1 (t,3H); 1,45
(m,4H); 1,75 (s,2H); 2,05-2,75 (m,12H); 3,35
(9,2H); 3,6-3,9 (m4H); 4,45 (1,2H)7,20 (
(m,1H).

b) 1-(2-etoxietil)-2-(4-(4-(pirol-1-
il)butil)piperazin-1-il-metil)-benzimidazol

Se incilzeste in reflux pe parcursul a
20 min. o solutie cuprinzand 2 g (5,57 mmoli)
1-(2-etoxietil-2-(4-(4-aminobutil)-piperazin-1-il-
metil)benzimidazol si 0,735 g (5,57 mmoli)
2,5-dimetoxitetrahidrofuran fn 20 ml acid
acetic. Amestecul se riceste apoi, se toamni apd
de la gheati, se neutralizeazi cu Na-HSO, si se
face o extractie cu cloroform. In continuare se
usuci cu Na,SO, si se evapord la sec sub vid.
Se obfin astfel 12,75 g compus brut care se
purifici pe o coloand cromatograficil de silice
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(eluent: cloroform-metanol 94:6). Sarea cu
acidul fumaric se prepari in etanol-eter etilic si
are un punct de topire de 138+142°C. Datele
spectroscopice necesare identificHrii
compusului eunt expuse n tabelele 1 i 2.

Metoda C

Exemplul 11.  Prepararea 1-(2-
etoxietil)-2-(4-(4-carboxipirazol-1-
il)butil)piperazin-1-il-metil)benzimidazol

Se introduce sub reflux pe parcursul a
4 h, un amestec cuprinzind 5 g (17,36 mmoli)
l1-(2-etoxietil)-2-(C1-
metilpiperazinil)benzimidazol, 4,77 g (17,36
mmoli) 1-(4-brombutil)-4-pirazol carboxilat de
etil, 3,60 g (26 mmoli) carbonat de potasiu §i
3,52 g (23,5 mmoli) iodurd de sodiu, in loc de
metil etil cetoni. Amestecul se riiceste, se
filtreazd si se evapord filtratul la sec. Reziduul
se reia cu cloroform §i cu apd, se usucd faza
organicd cu Na,SO,, se filtreazi si se evapord
sub vid. Produsul brut rezultat este purificat pe
o coloani cromatografici cu silice (eluent:
cloroform-metanol 95:5) si se obfin astfel 4,85
g 1-(2-etoxietil)-2-(4-(4-(4-
etiloxicarbonilpirazol-1-il)butil)piperazin-1-il-
metil)benzimidazol. Datele spectroscopice ale
compusului sunt identice cu cele expuse in
exemplul 8-Metoda A. Acest ester este
hidrolizat in condifii asemindtoare metodei
expuse in exemplul 6-Metoda A, si se obfine
acidul cu aceleasi date spectroscopice expuse
in tabelele 1 si 2.

Exemplul 12. Prepararea 1-(2-
(etoxietil)-2-(4-(4-pirol-1-il-butil)piperazin-1-il-
metil)benzimidazol

Prepararea se realizeazd in conditii cu
totul aseminitoare celor expuse in exemplul
precedent §i se obfine compusul, a cdrui sare
cu acidul fumaric are un punct de topire
cuprins fntre 137 §i 142°C. Datele
spectroscopice pentru identificarea compusului
sunt expuse in tabelele 1 §i 2.

Activitate farmacologici. Produsele ce
fac obiectul prezentei inventii, nigte puternice
antihistaminice, se caracterizeazi prin faptul cd
sunt complet lipsite de efecte sedative, spre
deosebire de majoritatea antihistaminicelor
cunoscute.
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N,
R, >(CH2)..-N N-(CH);R
N

R, CH,CH,OCH,CH,
Tabelul 1
Exem- R R n m R Metoda IR(cm™)(film)
plu
1 H H 1 4 A 2937, 2808,
1465, 1117, 952,
2 H H 0 4 A maleat (KBr):
2975, 2881,
—»{D\ 1706, 1619,
Br 1475, 1356, 862,
744, 650
3 H H 1 4 A 2938, 2812,
1463, 1132, 749,
_® 665
/
4 H H 1 4 A 2940, 2812,
N 1673, 1463,
_.@ 1332, 1136,
= 1011, 749
5 H H 1 4 A 3600, 2800,
{N\ 1662, 1464,
- \J_ 1220, 1183,
—==—S0M 1129, 1052, 670
6, 11 H H 1 4 A 3600- 3200,
C 2931, 1706,
—@_m u 1462, 1119, 756
8 H H 1 4 A 2838, 2825,
N 1512, 1462,
-@ 1125, 913, 731
/
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Exem- R n m R Metoda IR
plu
7 H 0 4 A 3360-3150, 2944,
, 1700, 1525,
I\/N\ 1469, 1412,
~ \;L O 1125, 750
9 H 1 4 A 2940, 2810,
N 1463, 1254, 749,
— 666
/
Cl
C
Tabelul 2
Exemplul H-RMN (CDCly)
1 1,12 (t,3H) ; 1,46 (m,2H) ; 1,81 (n,2H) ; 2,45 (m,10H);
3,41 (q.2H) ; 3,81 (m4H) ; 4,08 (1,2H) ; 4,50 (t,2H) ;
7,33 (m,5H) ; 7,69 (m,1H)
2 1,13 (t,3H) ; 1,60 (m,2H) ; 1,87 (m,2H) ; 2,55 (t,2H);
2,76 (m,4H) ; 3,44 (m,6H) ; 3,81 (t,2H) ; 4,12 (dt,4H);
7,12-7,61 (m,6H)
3 1,12 (t,3H) ; 1,70 (n,4H) ; 2,35 (m,10H) ; 3,40 (q.2H) ;
3,75 (m,6H) ; 4,35 (t,2H) ; 6,90 (2,1H) ; 7,00 (s,1H) ;
7,18-745 (m4H) ; 7,70 (m,1H)
4 1,13 (t,3H) ; 1,46 (m,2H) ; 1,90 (n,2H) ; 2.45 (m,10H) ;
3,42 (q.2H) ; 3,76 (t,2H) ; 3,88 (s,2H) ; 4,20 (t,2H) ; 4,52
(t,2H); 7,30(m,3H); 7,71(m, 1H); 7,94 (s,1H)
8,06 (z,1H)
5 d,-DMSO 1,0 (t,3H) ; 2,11 (m4H) ; 3,67 (m,16H) ;
437 (1,2H) ; 4,65 (t,2H) ; 7,70 (m,6H)
6,11 1,10 (t,3H) ; 1,58 (m,2H) ; 1,86 (m,2H) ; 2,68 (m,10H) ;

3,38 (q,2H) 5 3,73 (1.2H) ; 3,89 (s,2H) ; 4,15 (1.2H) ;
448 (1,2H) ; 7,27 (m,3H) ; 7,84 (m,3H)




109736

13 14
8 1,12 (,3H) ; 1,50 (m,2H) ; 1,85 (m,2H) ; 2,45 (m,10H) ;
341 (q,2H) ; 3,75 (t2H) ; 3,87 (s.2H) ; 4,14 (1,2H) ;
450 (t,2H) ; 6,22 (m,1H) ; 7,19-7,47 (n,6H)
10,12 1,10 (t3H) ; 1,70 (m,4H) ; 2,69 (m,10H) ; 3,40 (q,2H) ;
3,55-3,90 (m,6H) ; 4,46 (t2H) ; 6,12 (m,2H) ; 6,62 (m,2H) ;
7,10-7,70 (m,4H)
7 1,14 13H) ; 1,59 (m,2H) ; 190 (m,2H) ; 2.4-2.8 (m,6H) ;
3,3-3,6 (m,6H) ; 3,83 (L2H) ; 4,17 (d,.4H)
9 1,12 (t,3H) ; 1,55 (m,2H) ; 1,80 (m,2H) ; 2,1-2,6 (m,10H) ;
341 (g.2H) ; 3,86 (m,6H) ; 4,49 (t2H) ; 7,29 (mAH) ;
7,75 (m1H)
Noi derivati cu formula generald I se 15 IIL:
pot obtine, conform inventiei, prin urm#toarele
metode:
Metoda A. Prin reacfia unui compus
cu formula generald IIa:
/ s am
HN: |

Rl‘@:xwﬂz)ﬂ( NCH);A  (lla)
N
R |

2 CH,CH,OCH,CH,

sau IIb:

e
1? ' Br-
R

2 CH,CH,OCH,CH,4

in care: R, R,, n §i m au semnificatiile
mentionate mai sus §i A reprezintd un atom de
halogen sau un bun "grupe pomire”, ales intre
tosiloxi si masiloxi, cu un compus cu formula

45

in care: X, Y, Z si W au semnificatiile
mentionate mai sus.

Reactia are loc in prezenta unui solvent
adecvat, de exemplu dimetilsulfoxid, dimetil-
formamida, alcooli, hidrocarburi aromatice sau
eteri, cum sunt dioxanul sau eterul difenilic sau
amestecuri ale acestor solventi. Aceastd reactie
este condus¥ in mod avantajos in prezenta unei
baze, cum sunt hidroxizii, carbonafii, sau
bicarbonatii metalelor alcaline sau in amestec
de aceste baze. Se pot folosi, de asemenea,
hidrurile metalelor alcaline. Temperaturile cele
mai adecvate oscileazd fintre temperatura
ambiant} i temperatura de reflux a solventului,
iar timpul de reactie este cuprins fntre 0 ord si
24 h.

Metoda B. Prin reactia unui compus cu
formula generald Ila, in care A reprezintd un
radical -NH,, cu 2,5-dimetoxitetrahidrofuran.

Reactia are loc in prezenta unui solvent
adecvat, de exemplu acidul acetic, apd, alcooli,
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acetone, sau amestecuri ale acestora.
Temperaturile cele mai adecvate oscileazd intre
temperatura ambianti §i temperatura de reflux
a solventului, iar timpul de reactie este cuprins
fntre citeva minute §i 24 h.

Metoda C. Prin reactia unui compus cu
formula generald IV:

ﬁ N>~ (CIL,),- 1\_/NH

R, CH,CH,OC[LCH{

av)

in care: R,, R, §i n au semnificafiile de mai
sus, cu un compus cu formula generald V:

W§

K

B-(CHp)..— <

X/

in care: X, Y, Z, W si m au semnificafiile
mentionate mai sus §i B reprezintd un atom de
halogen sau un bun "grup de plecare”, ales
intre tosiloxi sau mesiloxi. Reactia are loc in
prezenfa unui solvent adecvat, de exemplu
dimetilsulfonid, dimetilformamida, alcooli,

hidrocarburi aromatice sau nu, eteri, cum este
dioxanul sau eterul difenilic sau amestecuri ale
acestora. Aceast} reactie este condusd in mod
avantajos, in prezenta unei baze, ca hidroxizii,
carbonatii metalelor alcaline sau un amestec al
acestor baze. Temperaturile cele mai adecvate

20
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oscileazi fintre temperatura ambiantd si
temperatura de reflux a solventului i timpul de
reactie este cuprins fntre 1 i 24 h.
Activitatea antihistaminicd in vivo.
Activitatea antihistaminici a fost studiatd
determinind protectia in raport cu mortalitatea
indusi de produsul 48/80 la sobolan. Aceastid
fncercare a fost realizati in conformitate cu
tehnica descrisi de C.J.E. Niemegeers si
com.(Arch. int. Pharmacodyn., 234, 164-176
1978). Produsele ce fac obiectul prezentei
inventii se administreazi pe cale i.p. sobo-
lanilor. Dupi 60 min se administreazd
compusul 48/80 (0,5 mg/kg, i.v.). Activitatea
protectoare este definitd ca supravieuire la
sobolani 4 h dupd injectare n iv. a
compusului 48/80. Se studiazd activitatea
produselor cu mai multe doze, pentru a
determina doza capabili s protejeze 50% din
animale (DE-50). Apoi se rezumd activitatea
antihistaminic3 a catorva din produsele, obiect
al prezentului brevet. Se compard aceastd
activitate cu cea a difenhidraminei, un antihi-
staminic de referini. Majoritatea produselor,
obiect al prezentei inventii, sunt mult mai
active decét difenhidramina, intrucdt DE-50 al
acestora este mult mai mic.
Activitate antihistaminicd in vivo :
Protectia de la moarte indusd de 48/80
Exemplul DE-50 (mg/kg, i.p.)
0,09
2,7
0,13
0,036
2,8
0,054
0,02
0,02
0,84
0,68
5.4

-
—
p—t

O =00 BN -
e
P
N

Difenhidramina

Efectul sedativ: 1) Testul Irwin. Pentru
a studia efectul sedativ al produselor efect al
prezentei inventii, acestea sunt administrate
sobolanilor pe cale ip. §i se observd
comportamentul animalelor. aritdnd normele
descrise in testul 5 Irwin (Sciense, 136, 125-
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129 (1982). Se reunesc apoi rezultatele
obtinute in ambele evaludri care reflectl efectul
sedativ, §i anume:

- Pas.: Pasivitate, sectiune, prostrafie,
evaluare intre O §i 3, se realizeazila 1,25 3 h
dupd tratament.

- Atax.: Ataxie, se evalueazi alterdrile

de coordinatie in locomotie. Se fac evaludri *

intre O gi 3. Se realizeaz la 1,2 si 3 h dupd
tratament.

10

18

In continuare se rezumi rezultatele
studiului asupra efectului sedativ al citorva din
produsele obiect al prezentei inventii, cu titlu
de exemplu. Aceastd activitate a fost comparati
cu cea a difenhidraminei, antihistaminic de
referintd. Produsele, obiect al prezentei
inventii, au prezentat un foarte slab efect
sedativ, spre deosebire de difenhidramina care
s-a dovedit a fi toxicd in doze de 80 mg/kg i.p.
datoritid efectelor depresive ale SNC:

Efect sedativ : Test Irwin

Exemplul Doze (mg/kg) Efect Pas Efect Atax.
1 (80) 14 1,3
2 (40) 0 0.4
(50) 0,7 1.3
3 (60) 0 0
4 (80) 0,4 0,5
5 80) 0,4 04
6,11 80) 0 0
8 (80) 0 0
(160) 0 0,3
10,12 (80) 0 0
7 80) 0 0
Difenhidramina 40) 0 09
(80) Toxic
Efectul sedativ: 2) Potenfarea timpului 35 comparat in acest test activitatea unuia din

de somn indus de penobarbital. Stadiul
potentdrii timpului de somn datorat
pentobarbitalului a fost realizat in conformitate
cu metoda descrisd de L.E.

Allen §i co. (Arz. Forsch. 24, 6,
(1974). Produsele studiate au fost administrate
pe cale orald: Dupd o ord s-a administrat
pentobarbital de sodiu (35 mg/kg) si se
determind timpul in care animalele se trezesc.
Se compard timpul de somn cu un grup de
animale martor tratate numai cu pentobarbital
de sodiu. Pentru a completa studiile care
demonstreazi absenfa efectului sedativ la
produsele obiect al prezentei inventii, s-a

40

45

produsele obiect al prezentei inventii cele mai
puternice §i cu cel mai mic efect sedativ
(exemplul 7), cu antihistaminicul de referin{d
difenhidramina. Se prezintd mai jos rezultatele
acestei incercdri cu exemplul 8 §i cu
difenhidramina. Este evident c3 difenhidramina
potenteazd in mod semnificativ, timpul de
somn la doze de 20 mgkg, in timp ce
exemplul 8 nu potenteazd timpul de somn
indus de pentobarbital, nici chiar la 320 mg/kg,
dozi maximald Tncercatd.

Efectul sedativ : 2) Potentarea timpului
de somn indus de pentobarbital.
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Exemplul Doza (mg/kg, p.c.) Potentarea timpului de somn
8 80 10% N.S.

' 160 11% N.S.

320 22% N.S.

Difenhidramin 10 22% N.S.
20 30% §

N.S. = nesemnificativ 15
§ = diferenta semnificativd fafi de
grupul martor (p < 0,005).

~ Se indici mai jos, ca exemplu, 0 formd

Exemplul 8

Revendiciri
1. Derivai de benzimidazoli, 30

caracterizati prin aceea c¢d au formula
generald I:

N

R]‘@[ ‘ >(CHz)n' \]\—_/N '(CHz)m'R (])
N
|

R, CH,CH,OCH.CH,

fn care: R, R, sunt identici sau diferifi i
reprezintd un atom de hidrogen sau halogen 50

Lactozd ...............
Amidon de porumb. . .. ...
Celuloz# microcristalind. . . .
Polivinilpirolidond. . . .. ...
Crescermelozi de sodiu. . . .
Dioxid silicic coloidal. . . . .
Stearat de magneziu. . ... ..

...........

...........

...........

galenicy particular a derivatilor ce fac obiectul
prezentei inventii.
Comprimate. Retetd per comprimat

120,00 mg

sau un radical alchil inferior, radical hidroxi,
alcoxi, alchilcarboxilat, radical aril sau aril
substituit; n poate tua valorile O sau 1; m poate
lua valorile de la 2 pind la 4, s§i R este un
heterociclu de 5 atomi, continind 1,2 sau 3
atomi de azot; precum s#rurile lor acceptabile
farmaceutic.

2. Derivati de benzimidazoli, conform
revendicirii 1, caracterizati prin aceea cd
sunt 1-(2-etoxietil)-2-/4-(4-(4-brompirazol-1-
il)butil)piperazin-1-il-metil/-benzimidazol; 1-
(2-etoxietil)-2-/4-(4-(4-brompirazol-1-
il)butil)piperazinil; benziimidazol; 1-(2-etoxi-
etil) -2/4-(4-(imidazol-1-il)butil)piperazin-1-il/
metil/-benzimidazol; 1-(2-etoxietil)-2-/4-(4-(1,
2,4-triazol-1-il)butil)piperazin-1-il-
metil/benzimidazol; 1-(2-etoxietil)-2-/4-(4-(4-
sulfopirazol-1-il)butil)piperazin-1-il-
metil/benzimidazol; 1-(2-etoxilat)- 2/4- (4- (4-
carboxipirazol-1-il)butil)piperazin -1 -il- metil/
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benzimidazol; 1-(2-etoxietil)-2-/4-(4-(4-etiloxi-
carbonilpirazol-1-il)butil)piperazin-1-il-
metil/benzimidazol;1-(2-etoxietil)-2-/4-(4-
pirazol-1-il)butil)piperazin-il-metil/
benzimidazol; 1-(2-etoxietil)-2-/4-(4-(pirol-1-
il)butil)piperazin-1-il-metil/benzimidazol; 1-(2-
etoxietil)--2-/4-(4-(4-carboxipirazol-1-

il)butil)piperazin-1-il/benzimidazol;1-(2- ~

etoxietil)-2-/4-(4-(4-etiloxicarbonilpirazol-1-
il)butil)piperazinil-1-il/benzimidazol;1-(2-
etoxietil)-2-/4-(4-(4,5-diclorimidazol-1-
iDbutil)piperazin-1-il-metil/benzimidazol.

3. Derivati de benzimidazol, conform
revendicirii 1, caracterizati prin aceea ci pot
fi utilizafi sub formd de compozifii farma-
ceutice ca medicamente antihelminice.

4. Procedeu pentru prepararea
derivatilor de benzimidazol cu formula
generald I, caracterizat prin aceea ci se
trateaz un compus cu formula generald Ila sau
IIb:
in care: R, R,, m §i n au semnificaiile de mai

ﬂy(a{z% N N<Cm),; A (Ila)

R, CH)_CH JOCIL,CH;
O -
R, CH;CH,OCH,CH-;

sus, iar A reprezintd un atom de halogen sau o

10

15

40
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grupare detegabild, aleasi dintre tosiloxi sau
mesiloxi; cu un compus cu formula III:

RH
(1)

in care R are semnificafiile de mai sus.

S. Procedeu pentru prepararea
derivatilor de benzimidazol, cu formula
generali I, caracterizat prin aceea cid se
trateazi un compus cu formula Ila cu 2,5-
dimetoxitetrahidrofuran.

6. Procedeu pentru prepararea
derivatilor de benzimidazol cu formula
generald I, caracterizat prin aceea cd se
trateazd un compus cu formula generald IV:

{j[“}w N

R, cu,cn,ocnzcm

av)

in care: R,, R, si n au semnificatiile mentionate
mai sus, cu un compus cu formula generald V:

B - (CHy), - V)

in care: B reprezinti un atom de halogen sau o
grupare detasgabil¥, aleasd dintre tosiloxi sau
mesiloxi.

Presedintele comisiei de inventii: chim. Stefan Rodica

Examinator: ing,. Ordsanu Cornelia
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