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Sposéb wytwarzania nowych pochodnych benzimidazolu

1

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania no-
“wych pochodnych benzimidazolu o dzialaniu przeciwroba-
czycowym do zwalczania pasozytoéw jelit, zwlaszcza przywr
u zwierzat domowych i uzytkowych.

Nowe substancje czynne odpowiadaja ogélnemu wzorowi
1, w ktérym R i R, niezaleznie od siebie oznaczajg atom
wodoru, grupe alkanoilowa o 1—4 atomach wegla, grupe
alkoksykarbonylowa o 1—4 atomach wegla, grupe alkilo-
sulfonylowa o 1—4 atomach wegla, grupe benzoilowa,
grupe fenylosulfonylowa lub grupe p-metylofenylosulfo-
nylows, R, i R, niezaleznie od siebie oznaczaja atom wodo-
ru, atom chlorowca lub grup¢ metylowa, R; oznacza atom
wodoru, atom chlorowca, grupe metylowg lub grupe
metoksylows, X oznacza atom tlenu lub siarki, Y oznacza
atom chlorowca, grupe alkilowa o 1—4 atomach wegla,
grupe alkoksylowg o 1—4 atomach wegla, grupe metylotio,
grupe metylosulfinylows, grupe metylosulfonylowa, grupe
trojfluorometylows, grupe nitrows, grupe "hydroksylowa,
grupe cyjanowa lub grupe acetylowg a m oznacza liczbe
0, 1, 2 lub 3, przy czym w przypadku, gdy jeden z obu
rodnikéw R i R; oznacza atom wodoru, polozenie drugiego
z danych rodnikéw przy atomach azotu nie moze by¢
jednoznacznie okreslone, i nadto w przypadku, gdy co
najmniej jeden z obu rodnikéw R i R, stanowi atom wodoru,
obejmuja mozliwe tautomeryczne zwigzki o wzorze 1.

Pod okresleniem atomu chlorowca jako znaczenia sym-
boli R,,R; i R, we wzorze 1 oraz jako znaczenia symbolu Y
we wzorze 4 nalezy rozumieé korzystme atom chloru lub
bromu.

W opisie pod okre§leniem pasozyty jelit nalezy rozumieé
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robaki oble, tasiemce i przywry, pasozytujace w przewodzie
zotagdkowo-jelitowym lub w innych narzadach.

Sposréd pasozytéw wewnetrznych, wystepujacych u
stalocieplnych, zwlaszcza pasozyty jelit powoduja znaczne
szkody. I tak zwierzgtef opanowane przez te pasozyty
wykazuja nie tylko powolniejszy wzrost i wyraznie zmniej-
szong warto§¢ uzytkowsa lecz tez niekiedy tak silne uszko-
dzenia, Ze chore zwierzeta zdychaja. Aby w hodowli zwierzat
zapobiec lub przynajmniej zmniejszy¢ tego rodzaju straty
wydajnosci, ktére przy epidemicznym wystapieniu poraze-
nia robakami moga w stadach bydla przybraé powazne
rozmiary, starano si¢ nieprzerwanie opracowaé $rodek do
zwalczania pasozytéw jelit oraz ich stadiéw rozwojowych.

Wprawdzie znany jest szereg substancji o dzialaniu
przeciwrobaczycowym, jednak te substancje czynne nie
moga w zadnej mierze spelni¢ postawionych wymagan,
gdyz one np. przy podawaniu dopuszczalnych dawek nie
w kazdym przypadku wykazujg wystarczajaca czynnosc
albo przy terapeutycznie skutecznym dozowaniu wywoluja
niepozgdane dzialania uboczne, takie jak zatrucia.

I tak np. w brytyjskim opisie patentowym nr 1344548
i we francuskim opisie patentowym nr 1476558 omoéwiono
pochodne benzimidazolu dla zastosowain w rdéznych dzie-
dzinach, mi¢dzy innymi w tym ostatnim opisie patento-
wym ogélnikowo wspomniano o mozliwosci stosowania
przeciwko pasozytom jelit.

Stwierdzono, Zze nowe pochodne benzimidazolu o wzorze 1
nadaja si¢ znakomicie do zwalczania posozytéw jelit.

Pochodne benzimidazolu o wzorze 1 odznaczajg si¢
goérujgca czynnoscia przeciwrobaczycowa, zwlaszcza pfze-
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ciwko przywrom, przy czym nalezy szczegélnie wyréznié
ich dzialanie przeciwko motylicom, takim jak motylica
watrobowa (Fasciola hepatica).

Sposréd nowych substancji korzystnymi pod wzgledem
skutecznosci s3 zwiazki objete ograniczonym wzorem 2,
- wktérym R i R, niezaleznie od siebie oznaczaja atom wodo-
ru, grupe alkanoilowa o 1—4 atomach wegla, grupe alkoksy-
karbonylowa o 1—4 atomach wegla lub grupe¢ benzoilows,
R; oznacza atom wodoru, atom chloru lub grup¢ metylowa,
X oznacza atom tlenu lub siarki,a Y oznacza atom chlorow-
" ca, grupe metylows, metoksylows, metylotio, metylosul-
finows, metylosulfonowa, nitrowa, hydroksylowa, cyjanowa
lub acetylows, a m oznacza liczbe¢ 0, 1, 2 lub 3, przy czym
w przypadku gdy jeden z obu rodnikéw R i R, oznacza
atorfi . wodotu, polozenie - drugiego z danych rodnikéw

przy atomach azotu nie moze byc¢ jedneznacznie okre- .

£lone, i nadto w przypadku gdy co najmniej jeden z obu
.rodniké6w.R i R, stanqua .atom wodoru, mozliwe tautome-
“ryczne zwiazki o wzorze2.

Ponadto ™~ wys_okq aktywnosécia odznaczaja si¢ zwigzki
o ogfaniczonym wzorze 3, w ktérym R; oznacza atom wo-
doru, atom chloru lub grupe metylowsa, X oznacza atom
tlenu lub siarki, Y oznacza atom clilorowca, grupe¢ metylowa,
metoksylowa, metylotio, metylosulfonylows, cyjanows lub
acetylowg, a m oznacza liczbg 0, 1 lub 2, oraz mozliwe
tautomeryczne zwiazki o wzorze 3.

Poza tym korzystnym dzialaniem terapeutycznym
wyrbimiaja sie zwiazki o ograniczonym wzorze 4, w ktérym
R, oznacza atom wodoru, atom chloru lub grupe metylows,
Y oznacza atom chlorowca lub grupe metylows pod warun-
kiem, Ze w zwigzanym przez atom tlenu rodniku fenylo-
wym polozenie-2 musi by¢ zawsze obsadzone podstawni-
"kiem odpowiadajacym znaczeriu symbolu Y a polozenie-6

ma by¢ zawsze nie obsadzone, i m oznacza liczbe 1 lub 2,

oraz mozliwe tautomeryezne zwiazki o wzorze 4.

Spos6b wytwarzania nowych zwigzkéw o wzorze 1,
w ktérym wszystkie symbole maja wyzej podane znaczenie,
polega wedlug wynalazku na otrzymaniu w pierwszym
etapie zwigzku o wzorze 1a z tego samego substrat_li 0 wzorze
5 na drodze kilku odmian postgpowania, i na ewentualnym
przeksztalceniu w drugim etapie zwiazkéw o wzorze la
w zwiazki 0 wzorze 1b, Iclub 1d, objete ogblnym wzorem 1,
co $wiadczy o jednolitosci tego jedno- lub ewentualnie
dwuetapowego sposobu postgpowania,

Odmiany a (-e) postepowania w etapie I

a) Reakcje prowadzi sie wedlug schematu 1, w ktérym
R,, R3, R, X, Y i m maja znaczenie podane przy omawianiu
wzoru 1. Reakcja ta zachodzi w temperaturze 10—150°C,
korzystnié¢ w temperaturze 30—100°C w $rodowisku wody
lub rozpuszczalnika organicznego w obecnosci zasady.

Do rozpuszczalnikéw organicznych - zaliczaja si¢ np.
alkohole, takie jak metanol, etanoi lub alkohole propylowe,
albo weglowodory, takie jak benzen lub toluen, albo chlo-
rowane weglowodory, takie jak chlorobenzen lub chlorek
metylenu. Pod okre$leniern zasady nalezy rozumie¢ alkalia,
trzeciorzgdowe aminy lub zasady organiczne, takie jak
pirydyna. .

b) Reakcje' prowadzi si¢ wedlug schematu 2. Reakcja ta
zachodzi w temperdturze 20—150°C, kofzystnie w tempe-
raturze 50—100°C, w $rodowisku wody lub rozpuszczalni-
ka organicznego, "

Do rozpuszczalnikéw organicznych zaliczaja sie np.

alkohole, takie jak metanol, etanol lub alkohole propylowe, °

_albo weglowodory, takie jak bénzen lub toluen, albo chloro-
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4.
wane weglowodory, takie jak chlorobenzen lub chlorek me-
tylenu.

c) Reakcje prowadzi si¢ wedlug schematu 3. Reakcja
ta zachodzi na drodze stopienia razem reagentéw w tempe-
raturze 150—220 °C, korzystnie w temperaturze 170—180°C,
przy czym substrat o wzorze 5 musi wystcpowaé W postaci
chlorowodorku.

d) Reakcj¢ prowadzi si¢ wedlug schematu 4. Reakcja
ta zachodzi w temperaturze 0—120 °C, korzystnie w tempe-
raturze 20—80°C, w $rodowisku wody lub organicznego
rozpuszczalnika-obojetnego wzgledem reagentéw.

" Do obojetnych rozpuszczalnikéw - organicznych zaliczajg
si¢ np. etery, takie jak dioksan lub czterowodorofuran
albo weglowodory, takie jak benzen lub toluen, albo chloro- -
wane weglowodory, takie jak chlorobenzen lub chloroform.
‘'e) Reakcje prowadzi si¢'wedlug schematu 5. Reakcja ta
zachodzi w temperaturze 60—180°C, korzystnie wtempe-
raturze 80—150°C bez rozpuszczalnika lub w obecnosci
wody lub alkoholu, takiego jak metanol, etanol albo alko-
hole propylowe, przy czym substrat 0. wzorze 5 musi wyste-

powaé¢ w postaci chlorowodorku. -

Metody stosowane do wytwarzanid zwigzkow o wzorze la

'w postepowaniu wedtug etapu I s3 analogiczne do sposo-

béw znanych z nastepujgcych pozycji literaturowych:
J.Chem.Coc. 1950, 1515—1519, Org.Syntheses Coll.Vol.
IV, 569—570 J. prak.Chemie 75 (1907) 323—327, Chem.
Ber. 20 (1887) 228—232, Ann. 221, (1883) 1—34 Ann’
228, (1885) 243—247. .

W sposobie wedlug wynalazku otrzymane zwigzki o
wzorze la ewentualnie przeksztalca sie w etapie II w nowe
zwiazki o wzorach 1b, 1club 1d, przy czym reakcje prowa-
dzi si¢ wedlug schematu 6, w ktorym R, R, R;, R;, X, Y
i m maja znaczenia podane przy omawianiu wzoru, z tym
ograniczeniem, ze R wzglednie R, nie moga by¢ atomem
wodoru, a Z jest specjalnie zdefiniowané w oméwionych
nastgpnie wariantach a (-c) postgpowania w etapie II.

Warianty a (-c) postgpowania. w ewentualnym etapie 11

a) W schemacie 6 symbol Z oznacza (R,),0 albo (R),O
albo R, -Hal albo R-Hal, przy czym R, lub R oznacza
grupe alkanoilowg a Hal oznacza atom chlorowca.

Reakcje¢ te prowadzi si¢ w temperaturze od —20°C do
4100 °C, korzystnie w temperaturze 0—60 °C, w $rodowisku
obojetnego rozpuszczalnika organicznego w ewentualnej
obecnoéci zasad organicznych lub nieorgaﬁicznych.

Do rozpuszczalnikéw organicznych zaliczaja sie np.
etery, takie jak dioksan lub czterowodorofuran, weglo-
wodory, takie jak benzen lub toluen a ponadto dwumetylo-
formamid. Pod okre§leniem zasad nalezy rozumieé np.
plrydync lub NaH. \

b) W schemacie 6 symbol Z oznacza R,;Cl lub RCl albo
R,-ester lub - R-ester, przy czym R, wzglednie R oznacza
grupe alkilosulforiylows, fenylosulfonylowa lub p-metylo-
“fenylosulfonylows.

Reakcje te prowadzi si¢ w temperaturze od —20°C do-
+100°C, korzystnie w temperaturze. 0—60°C, w $rodo- .

-wisku obojetnych rozpuszczalnikéw organicznych w ewen-
' taalnej obecnosci zasad organicznych lub nieorganicznych.

Do rozpuszczalnikéw organiéznych zaliczajg si¢ np.
etery, takie jak dioksan lub czterowodorofuran, weglowodo-
ry, takie jak benzen lub toluen, a ponadto dwumetylofor--
mamid. .

¢) W schemacie 6 symbol Z oznacza R,-Hal albo R-Hal,
przy czym R, lub R oznacza grupe alkoksykarbonylows

65 aHaloznacza atom chlorowca.

~

AN
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Reakcje t¢ prowadzi si¢ w temperaturze od —20°C do
~+100°C, korzystnie w temperaturze 0—60 °C, w $srodowisku
obojetnych rozpuszczalnikéw organicznych w ewentualnej
obecnoéci zasad organicznych lub nieorganicznych.
Do rozpuszczalnikéw organicznych zaliczaja sie¢ np.
' etery, takie jak dioksan lub czterowodorofuran, weglowo-
dory, takie jak benzen lub toluen, a ponadto dwumetylo-
formamid. Pod okre$leniem zasad nalezy rozumie¢ np. piry-
.dyne¢lub NaH. ’
W przypadku metod stosowanych .do wytwarzania
zwigzkow o wzorze 1b, lc i 1d'w postgpowaniu wedlug
etapu II chodzi o metody analogiczne do sposob6w znanych
z J.Het.Chem. 6 (1969) 23—28. o
Nowe, wytworzone sposobem wedlug wynalazku sub-
stancje czynne stosuje si¢ do zwalczania pasozytow jelit
u zwierzat domowych i uzytkowych, takich jak bydlo, owce,

. kozy, koty i psy. Mozna je podawaé zaréwno w pojedynczych.

dawkach jak i wielokrotnie, przy czym poszczegélne dawki
w zaleznosci od gatunku zwierzgcia wynosza 0,5—100 mg
na 1 kg cig¢zaru osobnika. Dzigki przedluzonemu podawa-
niu mozna w niektérych przypadkach osiagna¢ silniejsze
dzialanie lub moga wystarczy¢ mniejsze dawki catkowite.
Te substancje czynne lub zawierajace je mieszaniny mozna
takze dodawaé do pasz lub napojoéw. Gotowe pasze zawie-

rajg substancje o wzorze 1 korzystnie w stezeniu 0,005—:

—0,19% wagowych. Srodki mozna podawaé zwierzetom
doustnie lub dozoladkowo w postaci roztwordw .emulsji,
_zawiesin (Drenchs) proszkow, tabletek, pigutek lub kap-
sulek. Do sporzadzania tych postaci preparatéw stosuje
sie np. znane stale nosniki, takie jak kaolin, talk, bentonit,
861 kuchenna, fosforan wapnia, maczka z 'nasipn bawelny,
albo ciecze nie reagujace z substancja czynng, takie jak
oleje i inne, dla zwierzecego organizmu nieszkodliwe roz-
puszczalniki i rozcienczalniki. O ile fizyczne i toksykolo-
giczne wlasciwosci roztwor6w lub emulsji na to zezwalajg,
mozna zwierzetom wstrzykiwaé substancje czynne np.

podskc")rnie Nadto mozliwe jest tez podawanie zwierzgtom

tych substancji czynnych za pomoca lizawek (SOll) lub
blokow melasy

Jeélite $rodki wystepuja w postaci koncentratu paszowe-
g0, to jako nosniki stosuje.si¢ np. siano, pasza produkcyjna,
zboze pastéwne lub koncentraty proteinowe. Pasze takie
oprécz tych substancji czynnych moga zawieraé jeszcze
substancje dodatkowe, witaminy, antybiotyki, chemo-
tefapeutyki i inne pestycydy; mianowicie substancje
bakteriostatyczne, fungistatyczne, koksydiostatyczne lub
tez preparaty hormonalne, substancje o dzialaniu anabo-
likéw lub inne sprzyjajace wzrostowi, wywierajace wplyw
na jako§¢ miesa zw1erzqt rzeznych lub w inny sposob po-
trzebne dla organizmu.” Nowe substancje czynne mozna
réwniez lgczy¢é z innymi substancjami przeciwrobaczyco-
wymi w celu rozszerzenia zakresu dzialania lub dopasowania
do danych warunkéw. Do takich dodatkéw zaliczaja sie
$rodki obleﬂciobéjcze, np. Alcopar, Ascaridol, Banminth II,
Bephenium, Cambendazol, Coumaphos, Cyanin,
thylcarbamazin, DDVP, 1,4-dwu- (D-glikonylo) -pipera-
" zyna, Dithiazanin, Dow ET/57 Dowco 132, Gainex,
Hexachlorophen, heksylorezorcyna, Jonit, Levamisol, fiolet
metylenowy,
etylowy, Methyridin, Neguvon, Nematodin, Namural,
Nidanthel, Parbendazol, Parvex Phenothiazin, piperazyna,
polimetylenopiperazyna, Pyrantel, Pyrvinimembonet, Rame-
tin, Ronnel, Santoin Shell 1808, Stilbazium, Tetramisol,
"Thenium, Thiabendazol, Thymolan, Vermella, Mebenda-
z0l, Oxybendazol, Fenbendazol, Albendazol lub Oxyfen-

Dia- |

1-metylo-1-tridecylopiperazyniokarboksylan-4
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dazol, albo $rodki przeciwtasiemcowe; nb. Acranil, Areco-
Jdin, Aterbin, Bithionol, Bithionol-sulfoxid, Bunamidin,
Cestondin, Cambendazol, dwulaurynian dwubutylocynowy,
Dichlorophen, dwuchlorek dwuoktylocynowy, lauryninan
dwuoktylocynowy, Filixsaure, Hexachlorophen, Mepaesin,
Nidanthel, Praziquanthel, Terenol lub Yomesan.

Sporzadzanie nowych $rodkéw przeciwrobaczycowych
nastgpuje w znany sposéb, na drodze lacznego zmieszania
i zmielenia substancji czynnych o wzorze 1 z odpowiednimi
nos$nikami, ewentualnie wobec dodatku obojetnych wzgle-"
dem substahcii czynnej dyspergatoréw lub rozpuszczalnikow.
_ Substancje czynne mogga wystgpowac i byé stosowane
w nast¢pujacych postaciach preparatéw: preparaty stale,
takie jak grahulaty, ~granulaty powlekane, granulaty impre-
gnowane, granulaty jednorodnc lub dyspergowalne w ‘Wp-
dzie koncentraty substancji czynnej (proszki zwilzalne),
oraz preparaty ciekle, takie jak roztwory, pasty, emulsje
a zwlaszcza gotowe do uzytku zawiesiny (Drenches).

Granulacja nosnika dla $rodkéw pylistych .i proszkéw
zwilzalnych wynosi celowo okoto 0,1 mm a dla granulatéw
0,01—0,5 mm, .-
- Stezenie substanc}i czynnej w stalych postaciach pre-
paratéw wynosi 0,5——809% a w cieklych postaciach prepa-
ratéw wynosi 0,5—509%,.

Do mieszanin tych- mozna nadto wprowadza¢ stabilizu-
jaca substancje¢ czynna dodatki i/lub niejonowe, aniono-

"czynne i kationoczynne substancje, ktére np. zapewniajg

lepsza zwilzalnod¢ (zwilzacze) lub dyspergowalnosé¢ (dys-
pergatory).

Sporzadzanie dyspergowalne) w wodzie mieszaniny
proszkowej prowadzi si¢ nastgpujaco: 25 czesci wagowych -
substancji czynnej o wzorze 1 miesza si¢ w mieszarce
inteh§ywnie_' z 7,5 czeéciami wagowymi. wchianiajacego
noénika, np. kwasu krzemowego, 59,4 cze¢sciami wagowymi
no$nika, np. Bolus alba lub kaolinu, 0,5 czeéci wagowej
kwasu oleinowego i'5,3 cze$ciami wagowymi oktylofenylo-
wego eteru glikolu polietylenowego oraz 2,3 cze¢sciami wa-
gowymi pochodnej stearylobenzimidazolu. )

Te¢ mieszaning miele si¢ w dezyntegratorze lub mikro-
nizerze - powietrznym na czastki o wielkosci 5—15 pm.
Z tak otrzymanego proszku zwilzalnego onzymu;e si¢ latwo
zawiesing w wodzie. ,

Podane przyklady I—IV objaéniaja blizej sposéb wedlug :

-wynalazku a przyklad V objasnia wlasciwosci nowych

zwigzkoéw, wytworzonych sposobem wediug wynalazku.

Przyktad I. Wytwarzanie 5-chlore-6- (2’,4’-dwuchlo-
rofenoksy)-2H-1,3~dwuwodorobenzimidazolotionu-2.

256,2 g 4-chloro-5- (2',4’-dwuchlorofenoksy) - fenyleno-
dwuaminy-1,2 dodaje sie do roztworu-135,6¢ wodorotlenku
potasowego w 540 ml absolutnego etanolu. Nastgpnie mie-
szajgc w temperaturze pokojowej bez zewnetrznege chio-
dzenia wkrapla si¢ do mieszaniny w ciggu 0,5 godziny .
480,2 g dwusiarczku wegla. Reakcja ta jest lekko egzoter-
miczna. Podczas drugiego kwadransa dodawania wytraca
si¢ brunatny osad. Nastepnie mieszaning ogrzewa si¢ w tem-
peraturze wrzenia pod chlodnica zwrotnz i utrzymuje
w ciagu 6 godzin na lazni o temperaturze 60°C, po czym .

. miesza sie¢ nadal w ciggu 15 godzin w temperaturze poko-

‘jowej. Zawiesing te wlewa si¢ do 6 litréw wody z lodem,
osad odsacza si¢, przemywa 3 litrami wody i suszy w tempe-
raturze 50°C pod prézniz. Surowy prodpkt rozpuszcza si¢
w 10 litrach goracego acetonu, roztwér klaruje si¢ weglem
aktywnym, - saczy przez preparat ziemi okrzemkowej o
nazwie Hyflosupercel, zateZa do objgtosci 4 litréw a naste-
pnie chiodzi do temperatury 0°C. Utworzony osad odsacza
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si¢, przemywa acetonem i suszy w temperaturze 40°C pod Zwigzki o wzorze 8, w ktérym symbole R, i Z maja
proéznia. Otrzymuje si¢ 266 g 5-chloro-6-(2’,4’-dwuchloro- znaczenie podane w tablicy 1.
fenoksy)-2H-1,3 - dwuwodorobenzimidazolotionu-2 o tem- Tablica 1
peraturze topnienia 309—311 °C, z wydajnoscig 91%,. -
Przyktad II. Wytwarzanie 5-chloro-6-(2’,4’-dwu- 5 Nr R, z Temperatura
chlorofenoksy)2H-1,3- dwuwodorobenzimidazolotionu-2. . topnienia °C
Z 23,4 g 4-chloro-5-(2’,4’-dwuchlorofenoksy) -fenyleno- 1 2 3 4
dwuaminy-1,2 sporzadza si¢ zawiesine w 20 ml dioksanu.
Do niej mieszajac wkrapla si¢ w ciggu 20 minut roztwoér 9 g 1 H wzor 9 268—270
tiofosgenu w 100 ml dioksanu. Temperatura wzrasta z 20°C 10 2 CH,— | wz6r9 290—293
do 34°C, przy czym stopniowo powstaje roztwor. Po 3 Cl wzor 10 288—290
uplywie 15 minut roztwér ogrzewa si¢ do temperatury 4 Cl wzor 11 267—268
70°C, nadal miesza si¢ w tej temperaturze w ciggu 3 godzin, 5 Cl wzdr 12 318—320
po czym odparowuje do sucha. Pozostalo§é rozpuszcza sie 6 Cl wzdr 13 288—290
w 300 ml 2n roztworu wodorotlenku sodowego i dwukrotnie 15 7 Cl wzér 14 286—288
wytrgca z porcjami po 200 ml chloroformu. Warstwe 8 Cl wzor 15 283—285
wodng zakwasza si¢ stgzonym kwasem solnym do odczynu 9 Cl wzor 16 281—282
o wartoéci pH=1, utworzony osad odsacza i przemywa 10 Cl wzor 17 268—270
woda do chwili, w ktdérej przepluczyny wykaza odczyn 11 Cl wzoér 18 200—292
obojetny. Surowy produkt rozpuszcza si¢ w goracym 20 12 Cl wzor 19 257—259
dioksanie, roztwér zadaje si¢ weglem aktywnym, saczy, 13 Cl wzor 20 306—308
rozciericza goraca woda i chlodzi. Po odsaczeniu i osuszeniu 14 Cl wzor 21 296—298
pod préznig otrzymuje si¢ 18 g 5-chloro-6-(2’,4’-dwuchlo- 15 Cl wzor 22 300—302
rofenoksy)-2H-1,3- dwuwodorobenzimidazolotionu-2'o tem- 16 Cl wzor 23 335—337
peraturze topnienia 309—311 °C; z wydajnos$cig 749%,. 25 17 Cl wzor 24 300—303
Przyktad IIL Wytwarzanie  5-chloro-6-(2°,4’- 18 Cl wzor 25 305—307
dwuchlorofenoksy)-1 (3)-metoksykarbonylo-2H-1,3- dwu- 19 Cl wzor 26 | 301—302
wodorobenzimidazolotionu-2. . 20 Cl wzér 27 325—327
Do ochlodzonego do temperatury 18°C roztworu 10,5 g 21 Cl wzor 28 325—327
5-chloro-6-(2’,4’- dwuchlorofenoksy) -2H-1,3 -dwuwodo- 30 22 Cl | wzér 29 288—290
robenzimidazolotionu-2 w 100 ml pirydyny mieszajac 23 Cl wzor 30 310—312
i chlodzac wkrapla si¢ 8 g chloromréwczanu metylowego. 24 Cl wzor 31 289—291
Mieszaning nadal miesza si¢ w ciagu 15 godzin w tempera- 25 Cl wzér 32 293—295
turze pokojowej, po czym wlewa si¢ do mieszaniny 200 ml 26 H wzor 32 259—262
stezonego kwasu solnego i 350 g lodu a osad odsacza sic na 35 27 H | wzér 33 285—286
nuczy. Odsaczony placek przemywa si¢ woda do-odczynu 28 H wzor 31 239—240
obojetnego, suszy w temperaturze pokojowej, rozprowadza 29 H wzor 34 b 283—284
w 100 ml absolutnego etanolu, ogrzewa w temperaturze 30 H wzor 35 289—290
wrzenia pod chlodnica zwrotng, a nastepnie chlodzi do 31 H .| wzér 13 245—247 -
temperatury 5 °C, zadaje woda, saczy i suszy pod préznia 49 32 Cl wz0r 36 317318
w temperaturze 50 °C. Otrzymuje sie¢ 9,4 g 5-chloro-6-(2’, 33 CH;0— | wzér 9 308—311
4’-dwuchlorofenoksy) - (1 (3)-metoksykarbonylo-2H-1,3- 34 Cl wzor 37 300—301
-dwuwodorobenzimidazolotionu-2 o temperaturze topnie- 35 Cl wzor 38 288—289
nia 167—173 °C, co odpowiada wydajnosci 77%,. 36 Cl wzor 39 308—310
Przyklad IV. Wytwarzanie 5-chloro-6-(2’,3’-dwu- 735 37 Cl wzor 40 322—325
chlorofenoksy)-2H-1,3-dwuwodorobenzimidazolotionu-2 38 Cl wzér 11 305—307
304 g 4-chloro-5-(2’,3’-dwuchlorofenoksy)-1,2-fenyle- 39 Cl wzér 41 305—308
nodwuaminy rozpuszcza si¢ w 1000 ml etanolu, po czym 40 Cl wzOr 42 275—276
zadaje roztworem 180 g soli potasowej ksantogenianu etylo- 41 Cl wzor 43 300—301
wego w 150 ml Wody. Doprowadzajac cieplo miesza sie te 50 42 e wzor 44 286—288
brunatna mieszaning w temperaturze wrzenia pod chlodnicg 43 CH, wzor 45 303—304
zwrotna w ciagu 5 godzin, saczy sie na goraco wobec wegla 44 CH, wzor 44 279—280
aktywnego, po czym wlewa si¢ do 6 litréw wody. Straca sie 45 CH, - wzor 25 303—304
zolty, platkowaty osad. Mieszaning te zakwasza si¢ za po- 46 CH, wzor 28 . 310—312
moca 530 ml 2n HCI do odczytu o wartosci pH=5, przy ss 47 CH, wzor 29 253—255
czym osad staje si¢ bialy. Po poélgodzinnym mieszaniu 48 CH; wzér 24 310—312
osad odsacza si¢ pod zmniejszonym ci$nieniem, sporzadza 49 CH, wzor 30 - 331—332
si¢ z niego zawiesing w wodzie, ponownie odsgcza si¢ pod 50 CH, ,wzor 31 258—260
zmniejszonym ci$nieniem, przemywa go wodg i suszy 51 H wz0r 42 232235
w temperaturze. 60°C pod cisnieniem 20 mbaréw. Otrzy- g 52 H wzor 24 i 227—229
muje si¢ 290—300 g (85%, wydajnosci teoretycznej) 5-chloro 53 H wzdr 28 257—263
10-6- (2°,3’-dwuchlorofenoksy)-2H-1,3- dwuwodorobenzi- 54 H | wzér 18 : 252—255
midazolotionu-2 o temperaturze 305-307 °C. 55 H wzor 27 272275
Analogicznie jak w przykladach I—IV mozna wytwarzaé 56 H wzor 12 275—279
zwigzki wyszczegélnione w podanych nizej tablicach 1—3, 65 57 H wzor 26 236—240
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c.d. tablicy 1

1 2 7 3 | 4
58 H wzor 14 265—270
59 H wzor 46 205—208
60 H wzor 47 245—248
61 H wzor 30 268—271
62 H wzor 21 -260—270
63 H wzor 25 283—287
64 Cl wzor 48 304—306
65 Br wzor 9 254—257
66 H wzor 48 290
67 .Cl wzor 49 275—276
68 H wzor 23 294—298
69 H wzor 37 "267—275
70 H wzor 50 200—207
71 CH,0— wzor 13 298—302
72 CH,0— wzoér 31 305—307
73 C,H,0— wzor 9 257—259
74 | C,H,O— | wzoér2s 250—253
75 Br wzor 25 255
76 | n-C,H,-O- | wzér 31 276—280

Tablica 2
Nr Zwiazek Temperatura topnienia
w °C )

1 o0 wzorze 51 334—336

2 | o wzorze 52 350—355

3 o0 wzorze 53 291—294.

Zwigzki o wzorze 54, w ktéorym R i R, majg znaczenie
podane w tablicy 3.

Tablica 3
Nr R R, Ter%lpetratura
topnienia w °C
1 | —COOCH, * H 178—182
2 | —COOOCH; * H 165—171
3 | wzdér 56 * H 158—160
4 | —COCH, * H 230—232
5 | —COCH, —COCH, 144—145

*) mozliwy tez zwigzek o budowie odpowiadajacej wzo-
rowi 55

Przyktad V. Czynno§¢ przeciwrobaczycowa no-
wych pochodnych benzimidazolu mozna wykazaé za po-
mocg nizej omowionej proby. ‘

Probe na szczurach zarazonych Fasciola hepatica pro-
wadzono w nastgpujacy sposob:

Biale szczury laboratoryjne zarazono motylica watro-
bowa (Fasciola hepatica). Po uplywie okresu uzyskania
dojrzalosci zarazenia aplikowano w jednej prdbie grupie 3
zarazonych szczurow dang substancja czynng w postaci
zawiesiny poprzez zglebnik zoladkowy w ciagu 3 kolejnych
dni, raz dziennie. Substancj¢ czynng badano w dawkach po
300, 100, 30 i 10 mg/kg cigzaru osobnika. Po uplywie 2 ty-
godni od podania substancji czynnej zwierzeta doswiad-
czalne u$miercano i prowadzono sekcje.

Oceng¢ dokonywano po sekcji zwierzat doswiadczalnych
przez pordéwnanie iloSci pasozytow pozostalych w drogach

z6lciowych z nicleczonymi a jednakowo i réwnoczeénie

zarazonymi zwierzgtami sprawdzianowymi.

W dawkach skutecznych terapeutycznie $rodek ten byt
tolerowany przez szczury bezobjawowo. Wyniki zestawio-
no w tablicy 4. Minimalna dawka substancji czynnej dla
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skutecznego dzialania przeciwko motylicy watrobowej
(skroty oznaczaja: T1 — tablica 1; T2 — tablica 2; T3 —
tablica 3).

Tablica 4
Zwiazek nr ) | Dawka w mg/kg

Przyklad IiII 3x10

6(T1) 3300
13(T1) 3%x10
14(T1) : 3x 100
17(T1) . 3x30
18/T1) 3x10
19(T1) 3 x300
20(T1) 3x10
21(T1) ' 3x30
22(T1) 3%x30
28(T1) * 3x100
45(T1) 3x10
46 (T1) . 3%x30

4(T2) 3x30

1(T3) 3%30

2(T3) 3x300 *

5(T3) "3x%30

Wartosci ,,ostrej”” toksycznosci zwiazku z przykladu I i I1:
LD, szczury, doustnie: 3105 mg/kg
LDy, szczury, skornie: > 3000 mg/kg
Lds, kréliki, doustnie > 6000 mg/kg.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb‘ wytwarzanial nowych pochodnych benzimida-
zolu o ogélnym wzorze 1, w ktérym R i R; niezaleznie od
siebie‘ oznaczaja atom wodoru, grup¢ alkanoilowg o 1—4
atomach wegla, grupe alkoksykarbonylowa o 1—4 atomach
wegla, grupe alkilosulfonylowa o 1—4 atomach wegla,
grupe benzoilowa, grupe fenylosulfonylowa lub grupe
p-metylofenylosulfonylowa, R, i R, niezaleznie od siebie
oznaczajg atom wodoru, atom chlorowca lub grupe mety-
lowa, R, oznacza atom wodoru, atom chlorowca, grupe
metylowg lub grupe metoksylows, X oznacza atom tlenu
lub siarki, Y oznacza atom chlorowca, grupe alkilowa o
1—4 atomach wegla, grupg alkoksylowa o 1—4 atomach
wegla, grupe metylotio, grupe metylosulfinylows, grupe
metylosulfonylows, grupe trojfluorometylowa, grupe ni-
trows, grup¢ hydroksylowa, grupe cyjanowa lub grupe¢
acetylowa a m oznacza liczbg¢ 0, 1, 2 lub 3, przy czym
w przypadku, gdy jeden z obu rodnikéw R i R; oznacza
atom wodoru, poloZenie drugiego z danych rodnikéw
przy atomach azotu nie moze by¢ jednoznacznie okreslone,
i nadto w przypadku, gdy co najmniej jeden z obu rodnikéw
R i R, stanowi atom wodoru, mozliwych tautomerycznych
zwigzkOw o wzorze 1, zmamienny tyrh, Zze zwigzek o
wzorze 5 poddaje si¢ reakcji ze zwiazkiem o wzorze CS;
w temperaturze 10—150°C, Kkorzystnie w temperaturze
30—100°C, w $rodowisku wody lub rozpuszczalnika
organicznego w obecnosci zasady, i otrzymany zwigzek
0 wzorze la ewentualnie przeksztalca si¢ w zwigzek o wzorze
1b lub w zwigzek o wzorze 1c lub w zwigzek o wzorze 1d,
w ktérych to wzorach symbole R, R;, R,, R;, R, X, Yim
majg wyzej podane znaczenie, z tym ograniczeniem, ze R,
wzglednie R méjq inne znaczenie niz atom wodoru, dziala-
jac na zwigzek o wzorze la zwiazkiem o wzorze (R,),O
lub o wzorze (R),O lub o wzorze R,;-Hal lub o wzorze
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R-Hal albo zwiazkiem o wzorze R,-Cllub o wzorze R-Cllub
o wzorze R;-ester lub o wzorze R-ester, w ktérych to
wzorach symbol R, wzglednie R oznacza grupe alkanoilowa,
benzoilows lub alkoksykarbonylows albo alkilosulfonylowa,
fenylosulfonylowa lub p-metylofenylosulfonylowa a Hal
oznacza atom chlorowca, w temperaturze od —20°C do
+100°C, korzystnie w temperaturze 0—60 °C, w §rodowisku
obojetnego rozpuszczalnika w ewentualnej obecnosci
zaéady organicznej lub nieorganiczne;.

2. Spos6b wytwarzania nowych pochodnych benzimi-
dazolu o ogélnym wzorze 1, w ktérym R i R, niezaleznie
od siebie oznaczajg atom wodoru, grupe alkanoilowg o 1—4
atomach wegla, grupe alkoksykarbonylowg o 1—4 atomach
wegla grupe alkilosulfonylows 0 1—4 atomach wegla,

grupe benzoilows, grupe fenylosulfonylowa lub grupe.

- p-metylosulfonylosulfonylowg, R, i R, niezaleznie od
siebie oznaczaja atom wodoru, atom chlorowca lub grupe
metylowa, R, oznacza atom wodoru, atom chlorowca,
grupe metylowa lub grupe metoksylows, X oznacza atom
tlenu lub siarki, Y oznacza atom chlorowta, grupe alkilowa
o 1—4 atomach wegla, grupe alkoksylowa o 1—4 atomach
wegla, grupe metylotio, grup¢ metylosulfinylows, grupe
metylosulfonylows, grupe tréjfluorometylowa, grupe nitro-
wa, grup¢ hydroksylowa, grupe cyjanowsa lub grupe ace-
tylowa a m oznacza liczbe 0, 1, 2 lub 3, przy czym w przy-
padku, gdy jeden z obu rodnikéw R i R, oznacza atom
wodoru, polozenie drugicgo z danych rodrikéw przy a-
tomach azotu nie moze by¢ jednoznacznie okreslone,
i nadto w przypadku, gdy co najmniej jeden z obu rodnikéw
R i R, stanowi atom wodoru, moili{ﬁych tautomerycznych
zwiazkéw o wzorze 1, znamienny tym, Ze zwiazek o
wzorze 5 poddaje sie reakcji ze zwigzkiem o wzorze 6
w temperaturze 20—150°C, korzystnie w temperaturze
50—100°C, w $rodowisku wody lub rozpuszczalnika
organicznego, i otrzymany zwigzek o wzorze la ewentu-
alnie przeksztalca si¢ w zwiazek o wzorze 1b lub w zwiazek
o wzorze lclub w zwiazek o wzorze 1d, w ktérych to Wzo~
rach symbole R,R;,R,,R;,R,, X, Y i m maja wyzej podane

znaczenie, z tym ograniczeniem, ze R, wzgl¢dnie R maja

inne znaczenie niz atom wodoru, dzialajac na zwiazek o
wzorze la zwiazkiem o wzorze (R,),0 lub o wzorze (R),0
lub o wzorze R,-Hal lub o wzorze R-Hal, albo zwigzkiem
o wzorze R,—Cl lub o wzorze R-Cl lub o wzorze R,-ester
lub o wzorze R-ester, w ktérych to wzorach symbol R,
wzglednie R oznacza grupe alkanoilows, benzoilowa lub
:alkoksykarbor'lylowq albo alkilosulfonylowsa, fenylosulfo-
nylowa lub p-metylofenylosulfonylowa a Hal oznacza
atom chlorowca, w temperaturze od —20°C do +100°C,
korzystnie w temperaturze 0—60°C, w $rodowisku obojet-
nego rozpuszczalnika w ewentualnej obecnosci -zasady
organicznej lub nieorganicznej.

3. Spos6b wytwarzania nowych pochodnych benzimi-
dazolu o ogélnym wzorze 1, w ktérym R 1 R, niezaleznie
od siebie oznaczaja atom wodoru, grupe alkanoilowa
o 1—4 a}omach wegla, grupe alkoksykarbonylows o 1—4
atomach wegla, grupe alkilosulfonylowa o 1—4 atomach
wegla, grupe benzoilowa, grupe fenylosulfonylowg lub
grupe p-metylofenylosulfonylowa, R, i R, niezaleznie

_od siebie oznaczaja atom wodoru, atom chlorowca lub
grupe metylows, R; oznacza atom wodoru, atom chlorow-
ca, .grupe metylowa lub grupe metoksylows, X oznacza
atom tlenu lub siarki, Y oznacza atom chlorowca, grupe
alkilowa o 1—4 atomach wegla, grupe alkoksylowa o 1—4
atomach wegla, grupe metylotio, grup¢ metylosulfinylowa
grupe metylosulfonylows, grupe tréjfluorometylows, grupe
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nitrowa, grup¢ hydroksylowa, grupe cyjanowa lub grupe
acetylowsa, a m oznacza liczbg 0, 1, 2 lub 3, przy czym
w przypadku, gdy jeden z obu rodnikéw R i R, oznacza
atom wodoru, polozenie drugiego z danych rodnikéw przy'
atomach azotu nie moze by¢ jednoznacznie okre$lone,
i nadto 'w przypadku, gdy co najmniej jeden z obu rodnikéw
RiR, stanowi atom wodoru, mozliwych tautomerycznych
zwigzkOw o wzorze 1, znamienny tym, Ze zwijzek o
wzorze 5 poddaje sie reakcji ze zwigzkiem o wzorze 7
w temperaturze 150—220°C, korzystnie w temperaturze
170—180°C, przy czym substrat o wzorze 5 musi wystepo-
waé¢ w postaci chlorowodorku, i otrzymany zwigzek o
wzorze la ewentualnie przeksztalca si¢ w zwigzek o wzorze
1b lub w zwiazek o wzorze lc lub w zwiazek o wzorze 1d,
w ktérych to wzorach symbole R, R,, R,, Ry, R,, X, Y-im
maja wyzej podane znaczenie, z tym ograniczeniem, ze
R, wzglednie R maja inne znaczenie niz atom wodoru,
dzialajac na zwigzek o wzorze la zwigzkiem o wzo-
rze (R;),O Mb o wzorze .(R),0 lub o wzorze
R;-Hal lub o wzorze R-Hal albo zwigzkiem .0 wzo-
rze R,—Cl lub o wzorze R—Cl lub o wzorze R,;-ester
lub o wzorzg R-ester, w ktérych to wzorach symbol R,
wzglednie R oznacza grupe¢ alkanoilows, bcnzoilowa’ lub
alkoksykarbonylowg albo alkilosulfonylows, fenylosul- .
fonylowa, lub p-metylofenylosulfonylows a - Hal ozna-

.cza atom chlorowa, w temperaturze od —20°C do

+100°C, korzystnie w temperaturze 0—60°C, w $rodo-
wisku obojetnego rozpuszczalnika w ewentualnej obecnosci
zasady organicznej lub nieorganiczne;j.

4. Sposdb wytwarzania nowych pochodnych benzimida-
zolu o ogélnym wzorze 1, w ktérym R i R, niezaleznie od
siebie oznaczajg atom wodoru, grupe alkanoilowa o 1—4
gtomach wegla, grupe alkoksykarboﬂylowa 0 1—4 atomach
wegla, grupe alkilosulfenylowa o 1—4 atomach wegla,.
grupe benzoilowa, grupe fedylosulfonylows lub grupe

‘p-metylofenylosulfonylowa, R, i R, niezaleznie od siebie:

oznacz?,ia atom wodoru, atom chlorowca lub grupe¢ metylo-
w3, R; oznacza atom wodoru, atom chlorowca, grupe
metylowa lub grupe metoksylowa, X oznacza atom tlenu
lub siarki, Y oznacza atom .chlorowca, grupe alkilowa
o 1—4 atomach wegla, grupe alkoksylowa o 1—4
atomach .wegla, grupe metylotio, grupe metylosulfiny-
lowa, grupe metylosulfonylowa, grupe tréjfluoro-
metylowsa, grupe nitrows, grupe¢ hydroksylows, grupe
cyjanowg lub grupe acetylowa a-m oznacza liczbg 0, 1, 2 lub
3, przy czym w przypadku, gdy jeden z obu rodnikéw R
i R, oznacza atom wodoru, polozenie drugiego z danych:
rodnikéw przy atomach azotu nie moze by¢ jednoznacznie
okreslone, i nadto w przypadku, gdy co najmniej jeden
z oburodnikéw R i R, stanowi atom -wodoru, mozliwych
tautomerycznych zvﬁa'zkéw 0 wzorze 1, znamienny tym,
ze zwiazek o wzorze 5 poddaje si¢ reakcji ze zwiazkiem
o wzorze CSCl, w temperaturze 0—120°C, korzystnie
w. temperaturze 20—80°C; w $rodowisku wody lub roz-
puszczalnika oboj¢tnego wzgledem reagentdw, i otrzymany
zwigzek o wzorze 1a ewentualnie przeksztalca sie w zwiagek‘
o wzorze 1b lub w zwigzek o wzorze lc lub w zwigzek
o wzorze 1d, w ktérych to wzorach symbole, R, R, R;, R;.
R,, X , Y i m maja wyzej podane znaczenie z tym ograni-
czeniem, ze R, wzglednie R majg inne znaczenie niz atom:
wodoru, dzialajac na zwigzek o wzorze la zwigzkiem o
wzorze (R,),0 lub o wzorze (R),O lub o wzorze Ry-Hal’
lub o wzorze R-Hal, albo zwigzkiem o wzorze R,—Cl
lub o wzorze R—Cl lub o wzorze: R;-ester lub o wzorze
R-ester, w ktérych to wzorach symbol R; wzglednie R.
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oznacza grupe¢ alkanoilows, benzoilowa lub alkoksykarbo-
nylowg albo alkilosulfonylowa, fenylosulfonylowa lub
p-metylofenylosulfonylowg a Hal oznacza atom chlorowca,
w temperaturze od —20°C do +100°C, korzystnie w tem-
peraturze 0—60°C, w $rodowisku obojetnego rozpuszczal-
njka w ewentualnej obecnosci zasady organicznej lub nie-
organicznej.

5. Spos6b wytwarzania nowych pochodnych benzimi-
dazolu o ogdlnym wzorze 1, w ktéorym R i R; niezaleznie
od siebie oznaczaja atom wodoru, grup¢ alkanoilowa o
1—4 atomach wegla, grupe alkoksykarbonylowg o 1—4
atomach wegla, grupe alkilosulfonylows o 1—4 atomach
wegla, grupe benzoilows, grupe fenyldsulfonylowa lub
grupe p-metylofenylosulfonylowa, R, i R, niezaleznie
od siebie oznaczaja atom wodoru, atom chlorowca lub
grupe metylowa, R; oznacza atom wodoru, atom chlorowca,
grupe metylowa lub grupe metoksylows, X oznacza atom
tlénu lub siarki, Y oznacza atom chlorowca, grupe alkilowa
o0 1—4 atomach wegla, grupe alkoksylowg o 1—4 atomach
wegla, grupe metylotio, grupe metylosulfinylowa, grupe
metylosulfonylowa, grupe tréjfluorometylowa; grupe ni-
trowa, grupe hydroksylowsa, grupe cyjanowa lub grupe¢
acetylowa a m oznacza liczb¢ 0, 1, 2 lub 3, przy czym
w przypadku, gdy jeden z obu rodnikéw R i R, oznacza
atom wodoru, polozenie drugiego z danych rodnikéw
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i nadto w przypadku, gdy co najmniej jeden z obu rodnikéw
R i R, stanowi atom wodoru, mozliwych tautomerycznych
zZwigzkow o wzorze 1, znamienny tym, ze zwigzek o
wzorze 5 poddaje sie reakcji ze zwiazkiem o wzorze
(NH,SCN), w temperaturze 60—180 °C, korzystnie w tem-
peraturze 80—150°C, ewentualnie w $rodowisku . wody
lub alkoholu, przy ¢zym substrat o wzorze 5 musi wyste-
powa¢ w postaci chlorowodorku, i otrzymany zwigzek
0 wzorze la ewentualnie przeksztalca si¢ w zwigzek o wzo-
rze 1b lub 1 zwigzek o wzorze 1c lub w zwiazek o wzorze 1d,
w ktorych to wzorach symbole R, R,, R:; Ry, R, X, Yim

" maja wyzej podane znaczenie z tym ograhiczeniem, Ze R,

wzglednie R maja inne znaczenie niz atom wodoru, dziala-
jac na zwigzek o wzorze la zwigzkiem o wzorze (R,),0
lub o wzorze (R),0 lub o wzorze R,—Hal lub o wzorze
R—Hal albo zwigzkiem o wzorze R,—Cl lub o wzorze
R—Cl lub o wzorze R,-ester lub o wzorze R-ester, w kt6-
rych to wzorach symbol R, wzglgdnie R oznacza grupe
alkanoilows, benzoilowa lub alkoksykarbonylows albo
alkilosulfonylows, fenylosulfonylowa lub p-metylofenylo-
sulfonylows a Hal oznacza atom chlorowca, w temperaturze
od —20°C do +100°C, korzystnie w temperaturze 0—60 °C,

" w $rodowisku obojetnego rozpuszczalnika w ewentualnej

obecnosci zasady organicznej lub nieorganicznej.
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