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Spos6b wytwarzania nowych pochodnych benzimidazolu

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzaniagrowych pochodnych benzimidazolu o ogéinym wzorze 1,
w ktérym Ryt i R, niezaleznie od siebie oznaczajg atom wodoru lub grupe metylowa a Rs i Rg t3cznie oznaczaja
wigzanie chemiczne, przy czym Rj; i R4 3cznie oznaczajq grupe o ogéinym wzorze 2, w ktérym n ma warto$é 0
lub 1, lub R4, Rs i Rg tacznie oznaczaja grupe o wzorze 3, a R; oznacza grupe benzylowa, ewentualnie
w postaci soli addycyjnych z kwasami.

Stwierdzono, ze zwiazki o wzorze og6lnym 1 dziatajg hamujaco na rozmnazanie sie wiruséw. W literaturze
istnieja liczne publikacje dotyczace wirusostatycznego dziatania zwigzkéw o strukturze benzimidazolu. We:
wczesniejszym okresie badari Thompson opisat wirusostatyczne dziatanie benzimidazolu na wirus accinia,
okazato sig jednak, ze aktywnos$¢ zwigzku jest jeszcze bardzo staba nawet przy niezwykle wysokim stezeniu
(R.L. Thompson, |. Immunol. 55, 345 (1947); ref. w C.A. 41, 4829 (1947). P6zniej poddano badaniom,
wychodzgc ze struktury B, ,, dziatanie wirusostatyczne 5,6-dwumetylo-1-a-rybofuranozylobenzimidazolu i 5,6~
dwuchloro-1-a-rybofuranozylobenzimidazolu w przypadku wirusa grypy [D.l. Bauer: Brit. Exptl. Path., 36 105
(1955); |.Tamma, K.Folkers, F.L. Horsfall jr.: Yale J.Biol.Med. 24 559 (1962)].

Przy eksperymentach in vivo zwiazki te nie spetnity oczekiwar [H.M. Kissmann, R.G. Child, M.l. Weiss:
'I.Am.Chgm.Soc.79, 1185 (1959)]. Najgruntowniej badanym zwigzkiem pomiedzy benzimidazolami jest
2-(a-hydroksybenzylo)-benzimidazol (HBB), o opisanym dziataniu hamujacym rozmnazanie si¢ wiruséw Polio
1958 [A.C. Hollinskead, P.K. Smith: J. Pharmacol. Exptl. Themp. 123, 54 (1958)]. Zwiazek ten byt bie2gco
badany takze w zwigzku z innymi wirusami [J.H. Eggers |.Tamm: Virology 18, 426 (1962)].

Pochodne innych benzazoli (benzotiazolu, benzoksazolu) wywotuja in vitro mierne dziatanie wirusostaty-
czne na wirusy grupy [L.Véczi, Gy. Hadhéazy, K. Hideg L. Gergely, H.O. Hankorszky F.D. Thot: Acta virol. 12,
371, (1968)]. W sposéb wyraznie zwracajacy uwage dziataja benzimidazole jedynie na wirusy nalezace do grupy
Picorna z krétkim RNS [H.I. Eggers,|. Tamm: Annual Review of Pharmacology vol. 6, 231 (1966)].
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Wsréd zawierajacych heterocykliczny piersciert z atomem tlenu pochodnych benzimidazolu o wzorze 1
znaczace dziatanie wirusostatyczne wykazuja przede wszystkim nastepujace zwiazki: 1,2,3,4-czterowodoro-3-hy
droksypirymido[ 1,2-a]-benzimidazol, 3,4-dwuwodoro-3-hydroksy-7,8-dwumetylo-10-benzylo-2H-pirymido[1,2-d
-benzimidazolina. 2,3,4,5-czterowodoro-4-hydroksy -1H{1,4]-dwuazepino)-1,2-a]benzimidazol. Pomiedzy tymi
zwigzakami szczegdlnie wyrdznia si¢ 1,2,3,4-czterowodoro-3-hydroksypirymido[ 1,2-a]-benzimidazol, ktéry dzia-
ta hamujaco réwniez na rozmnazanie wiruséw zawierajacych DNS.

Do badari dziatania wirusostatycznego stosuje si¢ miedzy innymi metode Millara [J.D. Millar, R.R.
Roberto, H. Wulff, H.A, Wenner, D.A, Henderson: Bull. Wid Hith. Org 41, 719—-760 (1969)]. W tej metodzie
hodowle komérek infekuje si¢ réznymi ilosciami PFM (plague forming unit) wirusa Vaccinia i — poniewaz plamy
spowodowane wirusem (plaque) s tatwe do obliczenia w hodowli w szkle reaktorowym bez warstwy agaru — po-
réwnuje sig¢ liczby plam wystepujacych w obecnosci badanego zwiazku z liczbq plam na hodowli kontrolnej
Stopieri hamowania okresla si¢ na podstawie procentowego obniZenia sig liczby wystepujacych plam. Mozna
stwierdzi¢, ze 2,3,4,5-czterodoworo-3-hydroksypierymido[ 1,2-a]-benzamidazol dziata 100% hamujaco w stezeniu

80 u/ml na 100—300 PFM wirusa Vaccinia, a jednoczesnie przy dawce 5 10*° PFM wirusa wykazuje jeszcze 95% -
dziatanie hamujgce. Réwniez przynizszych stezeniach zwigzek ten dziata jeszcze hamujaco na nizsze ilodci i
wiruséw itak przyktadowo ilo$¢ wiruséw 200 PFM stezenie 5 ug/ml zwigzku hamuje w 40% a catkowicie -

hamuje steZzenie 10 u/ml W badaniach znalazt zastosowanie szczep wirusa Lancy adaptowany do hodowli
komérek HEp—2.

Sposéb wedtug wynalazku wytwarzania zwiazkéw o wzorze og6lnym 1, w ktérym R; i R, niezaleznie od
siebie oznaczajq atom wodoru lub grupe metylowa a Rs i Rg tacznie oznaczaja wigzanie chemiczne przy czym
Rj3 i R4 tacznie oznaczajg grupe o ogéinym wzorze 2, w ktérym u ma wartosé¢ 0 lub 1, lub R4 Rs i R¢ tgcznie
oznaczaja grupe o wzorze 3, a Rs oznacza grupe benzylowa, polega na tym,ze zwigzek o wzorze ogéinym 4,
w ktérym R, oznacza wodér lub grupe benzylowa a R; R, in majg wyzej podane znaczenie lub s6l addycyjnq
tego zwiagzku z kwasem poddaje sie, ewentualnie w obecnosci zasady korzystnie wodorotlenku metalu alkaliczne-
go, reakcji z epichlorohydryna, a nastepnie otrzymang wolng zasade ewentualnie przeksztatca sig¢ w sol
addycyjng z kwasem albo otrzymana sél przeksztatca sie w wolng zasade

Pochodne benzimidazolu o ogélnym wzorze 4 stosowane jako materiaty wyjsciowe sa znane.

W sposobie wedtug wynalazku zwigzek o wzorze ogéinym 4 rozpuszcza sie lub zawiesza w obojetnym
z uwagi na reakcje rozpuszczalniku ®rganicznym, na przyktad alkoholu acetonie itd. i do otrzymanego roztworu
lub zawiesiny dodaje niezbedna ilo$é¢ epichlorohydryny W celu wigzania powstajacego w reakcji kwasu solnego
dodaje si¢ odpowiednig zasade organiczng lub nieorganiczna, na przyktad wodorotlenek metalu alkalicznego.
Epichlorohydryng stosuje sie w ilosci rownomolowej lub z nieznacznym nadmiarem.

Srodek wiazacy kwas i epichlorohydryna mogg by¢ dodawane zaréwno razem jak i oddzielnie. Mozna
dodawaé¢ do mieszaniny reakcyjnej rowniez najpierw srodek wigzacy kwas a nastepnie epichlorohydryne Zasada

organiczna lub nieorganiczna moze byé dodawana zaréwno w postaci statej jak iroztworu lub zawiesiny

w wodzie albo w zawierajagcym wode rozpuszczalniku organicznym.

Reakcje zwigzku o ogélnym wzorze 4 z epichlorohydryng w obecnosci srodka wiazacego kwas przeprowa-

dza sie na ogét w podwyzszonej temperaturze, korzystnie w temperaturze wrzenia mieszaniny reakcyjnej
Przebieg reakcji moze by¢ sledzony poprzez wydzielanie si¢ oragnicznej soli chlorowcowej Jesli to wydzielanie
' koriczy sie nastepuje koniec reakgc;ji.

W korzystnej postaci wykonania sposobu wedtug wynalazku ilo$¢ irodzaj obojetnego rozpuszczalnika
organicznego dobiera sig tak, ze sdl chlorowcowa wystepujaca jako produkt uboczny nie rozpuszcza sie w nim
i to stanowi podstawe do oddzielenia zwigzku o wzorze ogdlnym 1.

W dalszej korzystnej postaci wykonania sposobu wedtug wynalazku jako $rodek wigzacy kwas stosuje sie
wodorotlenek metalu alkalicznego lub wodorotlenek metalu ziem alkalicznych np. wodorotlenek sodu, wodoro-
tlenek potasu lub wodorotlenek wapnia..

Zwiazki o wzorze ogdlnym 4 s3 dostepne w handlu zazwyczaj w postaci kwasnych soli addycyjnych,
poniewaz w tej postaci sq szczegélnie stabilne. W sposobie wedfug wynalazku mozna jako $rodki wyjsciowe
stosowaé réwniez sole addycyjne z kwasami zwigzkéw o wzorze ogéinym 4. W tym przypadku do uwolnienia
zasady o ogélnym wzorze 4. stosuje sie zasade, ktorej zasadowos$¢ jest wieksza niz poprzedniej Korzystnie
stosuje si¢ wodorotlenek metalu alkalicznego lub metalu ziem alkalicznych w takiej ilosci, ktére nie tylko uwalnia
zasade, lecz dalej stuzy w reakcji z epichlorohydryng do wigzania powstajacego kwasu solnego.

Zwiazki o ogdlnym wzorze 1 otrzymuje sie po oddzieleniu rozpuszczalnika w postaci zasad. Zasady te
mozna przeksztatci¢ w znany spos6b w sole zwigzk6éw o wzorze ogéinym 1 poprzez dodanie obliczonych ilosci
kwasow organicznych lub nieorganicznych.

Zwiazki otrzymane sposobem wedtug wynalazku moga wraz ze stosowanymi zwykle nosnikami stuzyé
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jako srodki lecznicze w farmacji. Nosnikami moga by¢ substancje organiczne lub nieorganiczne korzystne do .
stosowania parenteralnego lub enteralnego, ktére nie wchodzg w reakcje ze zwigzkami otrzymanymi sposobem
wedtug wynalazku. Zwigzki te mogg stuzy¢ do wytwarzania preparatéw farmaceutycznych same lub w
kombinacji z innymi znanymi srodkami czynnymi.

Preparaty zawierajace substancje czynne otrzymane sposobem wedtug wynalazku mogg by¢ poddawane
sterylizacji i mogq zawiera¢ réwniez srodki pomocnicze, przyktadowo sole regulujace ci$nienie osmotyczne lub
substancje buforowe. Sposéb wedtug wynalazku wyjasniono blizej w nasteepujacych przyktadach.

Przyktad |. Otrzymywane chlorowodorku 1,2,3,4-czterowodoro-3-hydroksypirymido-[1,2-a]-benzimi-
dazolu. . _
‘ 1,339 (0,01 mola) 2-amino-benzimidazolu rozpuszcza si¢ w 100 ml alkoholu ido roztworu dodaje sig
najpierw 0,4g (0,01 mola) wodorotlenku sodu rozpuszczonego w 5 ml wody a nastepnie 0,92g (0,01 mola)
epichlorohydryny. Mieszanine reakcyjng utrzymuje sie w stanie wrzenia przez trzy godziny Przy koricu reakcji
nie wydziela si¢ juz s6l nieorganiczna. Wydzielony chlorek sodu odsacza sie i przemywa dwukrotnie 5 ml
alkoholu, po czym alkohol ten dodaje sie do przesaczu i odparowuje do suchej pozostatosci. Otrzymuije sie 1,8 g
1,2,3,4-czterowodoro-3-hydroksypirymido-[ 1,2a]-benzimidazolu co stanowi 80% wydajnosci teoretycznej Zasada
jest biata krystaliczng substancja o temperaturze topnienia 158—160°C (4°C/min).

~ Analiza dla wzoru C, o H, ; N3 O) ciez. czasteczkowy = 189,21)
Obliczono% C63,48 H-586 N —22,21
Znaleziono % C 63,24 H-580 N-2234

Zasade rozpuszcza sie w mieszaninie alkoholu z acetonem i roztwor zakwasza do wartosci pH = 3 kwasem
solnym. Wydzielone biate krysztaty odsacza sie i przekrystalizowuje z mieszaniny 1 :1, alkoholu i eteru.
Otrzymuje si¢ chlorowodorek 1,2,3,4-czterowodoro-3-hydroksypirymido[1,2-a]-benzimidazolu z wydajnoscig
89%. Temperatura topnienia 214—216°C (4°C/min).

Analiza dla wzoru C, o H; ; N3 O.HCI (ciez. czasteczkowy = 225 68)
Obliczono % C —53,22 H-5,36% N — 18,62 Cl— 15,71
Znaleziono % C—-5347 H—-557 N -18,18 Cl— 16,09

Widmo MNR (w D, 0): 6,6—5,6 (5H, komoleks alifatyczny), 2,63 (4H/m, aromatyczny).

Przyktad Il. Otrzymywanie chlorowodorku 3,4-dwuwodoro-3-hydroksy-7,8-dwumetylo-10-benzylo-
2H-pirymido-[ 1,2-a]-benzimidazoliny - .

2,51g (0,01 mola) 1-benzylo-2-amino-5,6-dwumetylo-benzimidazolu zawiesza sie w 100 ml alkoholu
i dodaje zawiesine wodorotlenku sodowego w5 ml wody Otrzymana mieszanine ogrzewa sie stabo, az do
uzyskania jednorodnego roztworu, do ktérego dodaje sie 0,92 g (0,01 mola) epichloréhydryny i utrzymuje
w stanie wrzenia tak dtugo, az przestanie sie¢ wydzielaé¢ chlorek sodu. Nastepnie mieszanine reakcyjng chtodzi
si¢, chlorek sodu odsgcza i przemywa alkoholem. Przesacz potaczony z alkoholem uzytym do przemywania
odparowuje si¢ do suchej pozostatosci, ktora rozpuszcza sie w mieszaninie alkoholu i eteru przy wartosci pH = 3,
ustalonej kwasem solnym. Wydzielajace sie krysztaty odsacza sie;, przemywa niewielka iloscia rozpuszczalnika
i nastepnie suszy. Otrzymuje sie 2,8 g biatego chlorowodorku 3,4-dwuwodoro-3-hydroksy 7,8-dwumetylo-10-
benzylo-2H-pirymido-[ 1,2-a]benzimidazoliny, co stanowi 82% wydajnosci teoretycznej Temperatura topnienia:
243—-245°C (szybko$é grzania 4°C(min). Po przekrystalizowaniu z mieszaniny alkoholu i eteru produkt topnieje
w temperaturze 258—260°C.

Analiza dla wzoru C; g H,; N3OHCI (ciez. czasteczkowy = 343,86)

Obliczono% C—66,37 H—6,45 N —12,22 Cl— 10,31
Znaleziono % C—66,10 H—6,22 N —12,22 Cl—-9,99

Przyk+tad lll. Otrzymywanie chlorowodorku 2,3,4,5-czterowodoro4-hydroksy 1H(1,4)-dwuazepino-
fl,2-a]-benzimidazolu. 22g (0,1 mola) 2-aminometylo-benzimidazolu zawiesza si¢ w 250 ml alkoholu. Do
zawiesiny wprowadza sie¢ powoli«chtodzac alkoholowy roztwér 12 g (0,3 mola) wodorotlenku sodu i nastepnie
9,2 g (0,1 mola) epichlorohydryny. Mieszanine reakcyjna utrzymuje sie w stanie wrzenia pod chtodnica zwrotng
w ciggu trzech godzin. Po ochtodzeniu odsacza sie chlorek sodu i odparowuje przesacz pod zmniejszonym
cisnieniem do suchej pozostatosci. Oleista pozostato$é rozpuszcza sie w mieszaninie acetonu i alkoholu
i doprowdza warto$é pH roztworu do 3 za pomocq kwasu solnego. Wydziela sie biaty krystaliczny produkt,
- ktéry odsacza sie, przemywa niewielka iloscia rozpuszczalnika i suszy. Otrzymuje sie 20,9 g dwuchlorowodorku
2,3,4,5-czterowodoro-4-hydroksy-1H(1,4) dwuazepino[1,2-a]-benzimidazolu co stanowi 76% wydajnosci teorety-
cznej. Temperatura topnienia: 248—250°C (4°C/min). Po przekrystalizowaniu z mieszaniny alkoholu z eterem
produkt topnieje w temperaturze 251—253°C.
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Analiza dla wzoru C,  H, ;N30 - 2HCI (cie2ar czasteczkowy = 276,16)s,

Obliczono% C—-4784 H—-547 N -—15,22 Cl— 25,68
Znaleziono% C—47,26 H—-5,26 N -—14,91 C—1-24,99
Widmo MNR (w D,0): -

6,13 (2H/d)

4,90 — 5,40 (3H/m, kompleks)

4,88 (2H/s)

2,17 (4H/m, aromatyczny).

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania nowych pochodnych benzimidazolu o ogéinym wzorze 1, w ktérym R, iR,
niezaleznie od siebie oznaczaja atom wodoru lub grupe metylowa, a Rs i Rg tacznie oznaczajq wigzanie
chemiczne, przy czym R; i R4 tgcznie oznaczajq grupe o wzorze ogéinym 2, w ktérym n ma warto$é 0 lub 1, lub
Ry Rs i Rg tacznie oznaczaja grupe o wzorze 3 a Rs oznacza grupe benzylowa, ewentualnie w postaci soli
addycyjnych z kwasami tych zwigzkéw, znamienny ty m, Ze zwigzek o ogélnym wzorze 4, w ktérym R,
oznacza atom wodoru lub grupe benzylowg, a R;, R, i n maja wy2ej podane znaczenie ewentualnie w postaci
soli addycyjnej z kwasem w obecnosci zasady, korzystnie w obecnosci wodorotlenku metalu alkalicznego poddaje
si¢ reakcji z epichlorohydryng a nastgpnie ewentualnie otrzymang wolng zasade przeksztatca sie w jej sol albo
otrzymang s6l przeksztatca si¢ w wolng zasade -

2. Sposéb, wedtug zastrz.1,znamienny tym, 2e reakcje prowadzi si¢ w srodowisku rozpuszczalni-
ka, korzystnie w mieszaninie alkoholu i wody

3. Sposéb, wedtug zastrz.1 znamienny tym, Zereakcje prowadzi si¢ w podwyiszonej temperaturze
korzystnie w temperaturze wrzenia mieszaniny reakcyjnej..

_ 4. Sposéb, wedtug zastrz.1 znamienny tym, e jako substancje wyjsciowq stosuje sie 2-aminoben-
zimidazol lub jego s6!| addycyjng z kwasem.

5. Sposéb, wedtug zastrz. 1, znamienny tym, zejako substancje wyjsciowa stosuje sie 1-benzylo-2-
amino-5,6-dwumetylobenzimidazol lub jego sél addycyjng z kwasem.

6. Sposéb, wedtug zastrz.1,znamienny tym, Ze jako substancje wyjsciowa stosuje sie 2-aminome
tylobenzimidazol lub jego s6l addycyjng z kwasem. ,

Ry
N — Rg
| Rg | =N-CHy~CH ~CHj ~
R2 VR, OH
Ry .
Wzér 3
Wzér 1
Ry
CH, = CH—CH, - NH —(CH,) — :@:'l -
~ CHy = CH=CH, - NH —(CH,) - N
OH R " (F“z)n‘N“z
Wzor 2 Ry wzor 4

e v i e
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