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Den foreliggende opfindelse angdr en analogifrem-
gangsmade til fremstilling af hidtil ukendte, terapeuti-
ske aktive benzimidazolderivater med den almene formel

R2
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i hvilken R2, R3 og R5 hver for sig betyder hydrogen el-
ler Cl—C4—alky1, eller syreadditionssalte deraf, og den-
ne fremgangsmidde er ifglge opfindelsen ejendommelig ved,
at man omsztter det tilsvarende 2-amino-benzimidazolde-
rivat med et aldehyd med den almene formel

R2 R3

o=Hc~ {| | (II)

0
i hvilken R2 og R3 har de ovenfor angivne betydninger, idet
et dannet benzimidazolderivat med formlen (I) eventuelt

omdannes til et syreadditionssalt deraf, eller det navnte

—N02

derivat friggres fra et syreadditionssalt deraf.

Betegnelsen "alkyl" dakker ligekadede eller forgre-
nede, mattede, aliphatiske carbonhydridgrupper med 1-4 car-
bonatomer, f.eks. methyl, ethyl, n-propyl, isopropyl, el-
ler n-butyl.

Syreadditionssaltene af forbindelserne med formlen I
kan dannes med uorganiske eller organiske syrer, f.eks. hy-
drogenchloridsyre, hydrogenbromidsyre, svovlsyre, eddikesy-
re eller myresyre. De syreadditionssalte, der skal anven-—
des terapeutisk, er de, som dannes med farmaceutisk accep-
table syrer.

Sazrligt foretrukne derivater med formlen (I) er de
fglgende forbindelser:
2~ (5-nitro-furfuryliden)-amino-benzimidazol og
2-(5'-nitro-furfuryliden)-amino-5-methyl-benzimidazol.
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Ifglge en foretrukken udfgrelsesform for den omhand~-
lede fremgangsmdde anvendes der som aldehyd med formlen (11)

‘5-nitro-furaldehyd eller et reaktionsdygtigt derivat deraf,

fortrinsvis et egnet acylat, f.eks. 5-nitro-furfuryliden-
~diacetat eller -dipropionat. Fremgangsméden udfgres for-
trinsvis i et organisk oplgsningsmiddel. Som organisk op-
lgsningsmiddel kan der anvendes eddikesyreanhydrid. Frem-
gangsmaden kan gennemfgres ved stuetemperatur eller under
let opvarmning.

Forbindelserne med formlen (I) kan omdannes til deres
syreadditionssalte p& konventionel made.

Forbindelserne med formlen (I) og deres syreadditions-
salte besidder verdifulde kemoterapeutiske fungicide egen-
skaber og kan derfor anvendes i human og veterinzr terapi,
jfr. fglgende férs¢gsresultater:

Fungicid virkning mod

Forbindelse Aspergillus Rebenperonospora Staph.aureus
iflg. eks. 1 6 4 8
Benomyl %) (kendt) 4 2 2

8 = fortrinlig virkning

6 = god virkning

4 = middel virkning
2 = ringe virkning
0 = ingen virkning
®)

Benomyl = methyl-l-(butyl-carbamoyl)-benzimidazol-
-2~yl-carbamat.

Med de ifglge opfindelsen fremstillede forbindelser

_ kan der tilvejebringes farmaceutiske praparater til anven-

delse i human og veterinar terapi, hvilke przparater inde-
holder mindst &n forbindelse med formlen (I) eller et syre-
additionssalt deraf i blanding med egnede farmaceutisk ac-
ceptable faste eller flydende bazrestoffer eller fortyndings-
midler.
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Det bemzrkes, at der i britisk patentskrift nr.
1.193.462 (svarende til USA-patentskrift nr. 3.541.213)
er beskrevet visse substituerede 2-amino~benzimidazoler
og deres anvendelse til hindring eller mildning af be-
skadigelser fremkaldt af svampe og mider. I tysk offent-
ligggrelsesskrift nr. 1.945.220 er der beskrevet en frem-
gangsmadde til bekampelse af parasitare sygdomme hos dyr,
og i britisk patentskrift nr. 1.238.977 er der beskrevet
fremstilling af 1-carbamoyl-substituerede 2-benzimidazol-
-carbamater ved omsatning af et alkyl-2-benzimidazol-carb- .
amat med et passende isocyanat.

De nzvnte to britiske patentskrifter omhandler lig-
nende benzimidazol-carbamater som de i det navnte tyske
offentligggrelsesskrift omhandlede, og disse forbindelser
har en vasentlig strukturel forskel fra de her omhandlede
forbindelser.

Fremgangsm&den ifglge opfindelsen belyses narmere i

de fplgende eksempler.

EksemBel 1

200 g (1,5 mol) 2-amino-benzimidazol suspenderes
i 1200 ml acetone, hvorpad der under intensiv omrgring til-
sattes 265 g 5-nitro-furaldehyd. Den krystallinske reak-
tionsblanding omrgres ved stuetemperatur i 2 timer, medens
der tilsattes 600 ml acetone. De fazldede krystaller skil-
les fra ved filtrering, vaskes med 1 liter acetone og
tgrres i vakuum ved 40-60°C. Herved f&s 325 g 2-(5-ni-

tro-furfuryliden)-amino-benzimidazol.

Analyse for C12H8N4O3:

Beregnet Fundet
c 56,2 %8 56,3 L1 %
H 3,018 3,3 ¥ 0,3%
N 21,85% 21,57 %
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Eksempel 2

© 14,7 g (0,1 mol) 2-amino-5-methyl-benzimidazol sus-

penderes i 20 ml acetone, hvorpd der under intensiv om-

rgring tilsattes 17,6 g 5-nitro-furaldehyd. Den krystal-

linske reaktionsblanding omrgres ved stuetemperatur i

2 timer, medens der tilsattes 80 ml acetone. De udfald-

ede krystaller skilles fra ved filtrering, vaskes med

. acetone og tgrres i vakuum ved 40-60°C. Herved f&s der

20 g 2-(5'-nitro-furfuryliden)-amino-S-methyl—benzimida—
zol med smp. 160-162°C.
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Patentkrav.

1. Analogifremgangsméde til fremstilling af benz-

imidazolderivater med den almene formel

— s
R _ —R (1)

NO2

i hvilken R2, R3 og R5 hver for sig betyder hydrogen el-

ler Cl-C4-alkyl, eller syreadditionssalte deraf, k e n-
detegnet ved, at man omsatter det tilsvarende 2-ami-
no-benzimidazolderivat med et aldehyd med den almene for-

mel

(I1)

i hvilken R2 og R3 har den ovenfor angivne betydning, idet

et dannet benzimidazolderivat med formlen (I) eventuelt
omdannes til et syreadditionssalt deraf, eller det navnte

derivat friggres fra et syreadditionssalt deraf.

2. Fremgangsmdde ifglge krav 1, k en d e t e g-
n e t ved, at der som aldehyd med formlen (II) anvendes

5-nitro-furaldehyd.

3. Fremgangsmide ifglge krav 2, k end e t e g-
n e t ved, at omsatningen udfgres i et organisk oplgsnings-
middel.

Fremdragne publikationer:
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