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2-Carbalkoxy-amino-benzimidazolylderivater med alkyl-, acyl-,
phenoxy- og phenylthiogrupper i 5(6)-stilling er kendt som anthelmin-
tika (P.Actor et al., Nature 215, 321 (1967), tysk offentligggrelses-
skrift nr. 2.029.637, 2.164.690 og 2.363.348).

Opfindelsen angdr en analogifremgangsmide til fremstilling
af hidtil ukendte anthelmintisk virksomme 2-carbalkoxyamino-5(6}-

-phenylsulfonyloxy-benzimidazoler med formlen I
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hvori Rl betyder en alkylgruppe med 1-4 carbonatomer, og R2 og R3 hver
isar uafhengigt af hinanden betyder hydrogenatomer, hydroxylgrupper,
alkoxygrupper med 1-4 carbonatomer, halogenatomer, trifluormethylgrupper,
alkylgrupper med l1-4 carbonatomer, carbalkoxygrupper med 1-4 carbon-
atomer i alkoxygruppen eller cyanogrupper, hvilken fremgangsmade er
ejendommelig ved, at et 2-carbalkoxyamino—5(6)—hydroxybenzimidazol

med formlen II

N
HO X¢_NH-COOR
I\l}/ - (11)

hvori Rl har den samme betydning som i formel I, omsattes med et

benzensulfonsyrehalogenid med formlen IIX

R2

502x (II1)

R;

hvori R2 og R3 har den samme betydning som i formel I, og X betyder
et fluor-, chlor- eller bromatom, i narvarelse af en base. Til omsat-
ningen foretrzkkes benzensulfonsyrechlorider med formlen III.

I betragtning som alkylgrupper Rl, R® og R3 kommer methyl-,
ethyl-, propyl-, isopropyl-, butyl-, sek.buty}r og tert.butylgrupper.

3 kommer methoxy-, ethoxy-,

I betragtning som alkoxygrupper R2 og R
propoxy-, isopropoxy- og butoxygrupper. I betragtning som halogenatomer
R2 og R3 kommer fluor-, chlor-, brom- og iodatomer. I betragtning som
carbalkoxygrupper R2 og R3 kommer carbomethoxy-, carbethoxy-, carboprop-
oxy- eller carbobutoxygrupper.

Sarlig foretrukne er forbindelser med formlen I, hvori R~ be-
tyder en methyl-, ethyl-, propyl- eller butylgruppe, R2 betyder et
hydrogenatom eller et chloratom, og R3 betyder et hydrogenatom,
et chloratom eller en trifluormethylgruppe.

Reaktionsforlgbet er vist ved fglgende skema
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Til gennemfgrelse af reaktionen suspenderes et 2-carbalkoxy-
amino-5 (6) -hydroxy-benzimidazol med formlen II i et aprotisk oplgs-
ningsmiddel med en tertizr amin, og under omrgring tildryppes en oples-
ning af et benzensulfonsyrehalogenid med formlen III. Blandingen
omrgres, indtil omsaztningen er tilendebragt, idet dette tidspunkt
hensigtsmessigt bestemmes ved tyndtlagschromatografisk kontrol.

Som aprotiske oplgsningsmidler kan der navnes acetone, tetra-
hydrofuran, dioxan, diethylether, diisopropylether, dimethylformemid,
dimethylsulfoxid, tetramethylurinstof og lignende, dipolare, aprotiske
oplgsningsmidler.

P& tale som baser kommer alkalimetal- eller jordalkalimetal-
hydroxider, -carbonater og -hydrogencarbonater eller tertizre organiske
baser. Som eksempler herpd kan der navnes natriumhydroxid, natrium-
hydrogencarbonat, natriumcarbonat, kaliumcarbonat, kaliumhydrogencar=
bonat, triethylamin, pyridin og methylsubstituerede pyridiner.

Reaktionens temperaturomrdde ligger mellem 0 og 60°C, fortrins-
vis mellem 15 og 30°C. Omsatningens hastighed afh®nger af det anvendte
benzensulfonsyrechlorids reaktionsevne, sdledes at varigheden kan
variere fra nogle f& timer til et dggn.

Reaktionens forlgb kan fglges ved tyndtlagschromatografisk
kontrol, idet der hensigtsmessigt anvendes silicagel som adsorbens
og blandinger af chloroform, eddikesyreethylester og iseddike, fortrins-
vis i forholdet 10:10:1, som lgbemiddel.

Reaktionsprodukterne isoleres fra reaktionsblandingen ved
filtrering.
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Det som udgangsmateriale anvendte 2-carbalkoxyamino-5(6)-hydro-
xybenzimidazol med formlen II fremstilles ved kendte metoder (j£. tysk
offentligggrelsesskrift nr. 2.164.690) . Siledes omsattes 3-nitro-
-4-aminophenol med benzoylchlorid til benzoesyre—3—nitro-4—amino-phenyl—
ester, denne forbindelse hydrogeneres med Raney-nikkel til 3,4-diamino-
derivater og dette omsattes med S—methyl-thiourinstofcarboxylat til
2-carbalkoxyamino—5—benzoyloxy-benzimidazol, hvoraf hydroxyforbindelsen
med formlen II f&s med fortyndet natriumhydroxidoplgsning.

De her omhandlede 2—carbalkoxyamino—5(6)—phenylsulfonyloxy—
—benzimidazoler er vardifulde kemoterapeutika og egner sig til bekampel-
se af parasitsygdomme hos mennesker og dyr, f.eks. fremkaldt af
helminther og leverikter. De er sarlig virksomme mod et stort antal
helminther, f.eks. Haemonchus, Trichostrongylus, Ostertagia, Stron-
gyloides, Cooperia, Chabertia, Oesophagostomum, Hyostrongylus,
Ankylostoma, Askaris og Heterakis. Sarlig udpraget er virkningen over
for mave-tarm-strongylider, som frem for alt angriber drgvtyggere.
Angreb p& dyr af disse parasitter forer til store gkonomiske skader,
hvorfor de her omhandlede forbindelser isar finder anvendelse i
veterinarlzgemidler.

De virksomme stoffer med formel I indgives afhangigt af
tilfaldets situation i doseringer mellem 0,5 og 50 mg pr. kg legems-

vagt 1 1-14 dage.
I et sammenligningsforsgg er der anvendt den narmest lig-

gende af de kendte 5(6)~substituerede 2-benzimidazolcarbaminater,
‘nemlig det sakaldte "Ooxfendazol", der er 5(6)-phenylsulfinyl-2-
—carbomethoxyaminobeniimidazol, og en razkke af de i de fglgende
eksempler fremstillede forbindelser. Forsggene udfgrtes pé& den
made, at lam oralt fik 200 metacercarier af Fasciola hepatica,

og efter udlgbet af prazpatenstiden sikrede man sig koprologisk,
at der var fremkommet en infektion. Efter behandling af dyrene
med forsggsforbindelserne konstaterede resultaterne ved gentagne
facesundersggelser og til sidst ved dissektion. Nedenfor er
anfgrt de peroralt indgivne doser og udryddelsen af parasitterne.
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5
Forb. Fasciola/lam Udryddelse
iflg. eks. mg/kg p.o. %
1 1 x 50 100
2 1 x 50 100
3 1 x 50 100
4 1l x 30 100
5 1 x 50 100
6 1 x 30 80
7 1 x50 100
8 1 x 50 100
9 1 x 10 100
10 1 x 30 ’ 100
11 1 x 30 100
12 1 x 50 100
"Oxfendazol" 1 x 30 ) 0

De her omhandlede produkter er ikke kun udmerket virksomme
ved oral indgivelse, men virker ogsd parenteralt i doseringer pd
ned til 2 mg/kg. Dermed er de langt overlegne i forhold til sammen-
lignelige benzimidazolderivater, js@r alle kendte 5(6)-substituerede

2-benzimidazol-carbaminater.

Eksempel 1.

5,15 g 2-carbomethoxyamino-5(6)-hydroxy—benzim1dazol suspen-
deres i 100 ml acetone, 0og der tilsattes 3,5 ml triethylamin. Under
kraftig omrgring tildryppes der ved stuetemperatur en oplgsning af
4,4 g benzensul fonsyrechlorid i 20 ml acetone og omrgres i 10 timer,
hvorved suspensionens konsistens andres tydeligt. Den bliver fgrst
tyndtflydende og derefter gradvis tyk igen. Efter afkgling frafiltreres
de faste bestanddele, der vaskes successivt med acetone, vand og
methanol og tg¢rres pd dampbad. “

Ti1 rensning omkrystalliseres réproduktet fra iseddike/methanol.
Udbyttet af 2—carbomethoxyamino-5(6)—phénylsulfonyloxy-benzimidazol
er 6,2 g med et sgnderdelingspunkt pé 242°C. Den tyndtlagschromatgraﬁske
kontrol af reaktionsblandingen pé silicagel med en blanding af 10 ml
chloroform, 10 ml eddikesyreethylester og 1 ml iseddike som lgbemiddel
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viser, at udgangsmaterialets plet er forsvundet, og at reaktionspro-
duktet med en hgijere Rf-vardi er tradt i stedet.
Analogt hermed fremstilles der under anvendelse af zkvivalente

mengder af de tilsvarende benzensulfonsyrechlorider ud fra 5,15 g

2-carbomethoxyamino-5 (6) ~hydroxy-benzimidazol og
2) 5,3 g 4-chlor-benzensulfonsyrechlorid

3)

4)

5)

6)

7)

8)

9)

og .

og
10)

11)

6,8 g

5,3 g
6,8 g

2-carbomethoxyamino—5(6)—(4-chlor-phenylsulfonyloxy—)—-
benzimidazol med smp. 230°9C (sgnderdeling)
3-chlor-benzensulfonsyrechlorid
2fcarbomethoxyamino—5(6)-(3—chlor—phenylsulfonyloxy)-
benzimidazol med smp. 250° (sgnderdeling)

6,15 g,3,4-dichlor-benzensulfonsyrechlorid

7,4 9

6,15
7,3 g

under

2—carbomethoxyamino-5(6)-(3,4—dichlor—phenylsulfonyloxy)-
benzimidazol med smp. 255°C (s¢gnderdeling)
3,5-dichlor-benzensulfonsyrechlorid
2-carbomethoxyamino—5(6)—(3,5-dichlor—phenylsulfonyloxy)-
benzimidazol med smp. 280°C (sgnderdeling)
3-brom-benzensulfonsyrechlorid
2—carbomethoxyamino—5(6)—(3—brom—phenylsulfonyloxy)-
benzimidazol med smp. 242°C (s¢nderdeling)
4-methyl-benzensulfonsyrechlorid
2—carbomethoxyamino—5(6)—(4—methyl-phenylsulfonyloxy)—
benzimidazol med smp. 237°C (sgnderdeling)
3-methyl-benzensulfonsyrechlorid
2—cafbomethoxyamino-5(6)—(3-methyl—pheny1sulfonyloxy)—
benzimidazol med smp. 250°C (sgnderdeling)
3-trifluormethyl-benzensulfonsyrechlorid
2-carbomethoxyamino-5 (6) - (3-trifluormethyl-phenylsulfo-
nyloxy)-benzimidazol med smp. 215°C (sgnderdeling)
anvendelse af 6,1 g 3-trifluormethyl-benzensulfonsyrechlorid

5,5 g 2~-carbethoxyamino-5 (6) ~hydroxy-benzimidazol
1,7 g 2—carbethoxyamino-5(6)—(3—trifluormethyl—phenylsulfo—

nyloxy)-benzimidazol med smp. 227°C (s¢nderdeling)

75,9 g 2-carbisopropoxyamino—5(6)—hydroxy—benzimidazol
8,0 g 2-carbisopropoxyamino—5(6)-(3-trifluormethyl-phenylsul-

fonyloxy)-benzimidazol med smp. 205°C (sgnderdeling)
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12) 6,2 ¢ 2-carbisobutoxyamino—5(6)-hydroxy—benzimidazol
8,2 g 2-carbisobutoxyamino-5(6)-(3—trifluormethyl-phenylsul-
fonyloxy)~benzimidazol med smp. 24300 (s¢nderdeling)
13) 5,1 g 3—cyano-benzosulfonsyrechlorid
6,7 g 2—carbomethoxyamino-5(6)-(3—cyano—phenylsulfonyloxy)-benzimid—
azol med smp. 275°C (s¢nderdeling)

Til fremstilling af det som udgangsmateriale anvendte 2-carbo-
methoxyamino—S(6)—hydroxy—benzimidazol blandes 56 g S-methylthiourinstof-
sulfat i 90 ml vand med 26 ml chlormyresyremethylester, og ved en
temperatur under 20°c tildryppes der 116 g 25%'s natriumhydroxid-
oplgsning. Der omrgres i yderligere 1/2 time og tilsattes derefter
en oplgsning, der er fremstillet ved hydrogenering af 51,6 g benzoe- :
syre-3-nitro-4-amino-phenylester i 250 ml iseddike med Raney-nikkel og
filtrering fra katalysatoren. Der tilsettes 300 ml iseddike, 100 ml
vand og 100 ml methanol og koges i 2 timer under tilbagesvaling.

Efter afkgling isoleres det udfazldede 2-carbomethoxyamino-5 (6) -benzoyl-
oxy-benzimidazol i et udbytte p& 41 g med et smp. p& 280°C (s¢gnderde-
ling).

Det sdledes fremstillede 2-carbomethoxyamino=-5 (6) -benzoyloxy-
-benzimidazol omrgres i en blanding af 400 ml methanol og 400 ml
2 N natriumhydroxidoplgsning i 5 minutter, og oplgsningen filtreres,
neutraliseres med iseddike og inddampes i vakuum. Til remanensen sattes
100 ml vand, og det udfeldede faste stof fraskilles ved sugning og

vaskes med methanol og diisopropylether. Efter omkrystallisation fra
iseddike/methanol i forholdet 1:1 f4s der 21 g 2-carbomethoxyamino-5(6)-
-hydroxy-benzimidazol med et smp. pa 305°C (sgnderdeling).
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Pate nrt_k rav.

Analogifremgangsméde til fremstilling af 2-carbalkoxyamino-.
-5(6)-phenylsulfonyloxy-benzimidazoler med formlen I

~50,-0- N .
C~-NH~-COOR I
3 N/

R H

RZ

hvori,R1 betyder en alkylgruppe med 1l-4 carbonatomer, og R2 og R3'
hver is®r uafhzngigt af hinanden betyder hydrogenatomer, hydroxyl-
grupper, alkoxygrupper med 1-4 carbonatomer, halogenatomer, trifluor-
methylgrupper, alkylgrupper med 1-4 carbonatomer, carbalkoxygrupper
med 1-4 carbonatomer i alkoxygruppen eller cyanogrupper, k en d e -

tegnet ved, at et 2-carbalkoxyamino-5 (6) ~hydroxybenzimidazol med

formlen II . _
\ ,
HO
\C-NH-COORI 1

hvori Rlihar den samme betydning som i formel I, omsattes med et

benzensulfonsyréhalogenid med formlen IIT

RZ

50X I1T

R?

3 har den samme betydning som i formel I, og X betyder

hvori R2 og R
et fluor-, chlor- eller bromatom, i narverelse af en base.
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