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Sposob wytwarzania

1

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarza-
nia 2-(4-tiazolilo)benzimidazoli, znajdujacych za-
stosowanie jako S$rodkil przeciwrobacze w lecze-
niu robaczyc. Wynalazek dotyczy sposobu wytwa-
rzania benzimidazoli podstawionych w pozycji 2
rodnikiem 4-tiazolilowym a nastepnie w czeSci
fenolowej pier§cienia ‘benzimidazolowego podsta-
wionych w pozycji 5 lub 6 grupa amidowa.

" Benzimidazole podstawione w pozycji 2 rézny-
mi podstawnikami byly juz opisywane jako
zwigzki majgce najréznorodniejsze zastosowanie.
Wiadomo, ze niektére z tych zwigzkéw, zwlasz-
posiadajg wtlasnoSci
przeciwrobacze, niektére za§ stosowane sg jako

_antymetabolity.

" Zwigzki te zostaly przedstawione w amerykan-
skim opisie patentowym nr 3017415. Niektére
2-heteroarylo-5-aminobenzimidazole zostaly réw-
niez opisane i zastrzeZone w literaturze patento-
wej, jak na przyklad w belgijskim opisie paten-
towym nr 655925. Mimo Zze wymienione zwigzki
zostaly uznane jako dzialajace przeciw rtobaczy-
cy, nadal prowadzone s3a badania nad bardziej
skutecznymi Srodkami przeciw robakom, ktére sg
odporne calkowicie lub czeSciowo mna znane
zwigzki. Zgodnie z obecnym wynalazkiem podano
spos6b wytwarzania zwigzk6w o wysokiej aktyw-
noS§ci i szerokim zakresie dzialania przec1wroba-
czZycowego.

. 'Pochodne benzimidazoli otrzymywane nowym
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sposobem wedlug wynalazku mozna przedstawié
wzorem ogélnym 1, w ktérym R oznacza prostg
lub rozgaleziong grupe alkoksylowg o 1—10 ato-

y;mach wegla, grupe fenylowg lub p-fluorofeny-

lowa, a grupa o wzorze 5 znajduje sie w pozycji
5 lub 6 pierScienia.

Duze znaczenie maja zwigzki o wyzej poda-
nym wzorze og6lnym 1, w ktérym R stanowi
grupe izopropoksylowa, fenylowa lub p-fluoro-
fenylowsg, .

Stwierdzono, ze zwigzki o wzorze og6blnym 1
majace wiasnosci §rodké6w przeciwrobaczych mo-
zna latwo otrzymaé nowym sposobem wedlug
wynalazku, ktéry polega ma tym, ze fenyleno-
dwuamine o wzorze ogbélnym 2, w kté6rym R ma
wyzej podane znaczenie, poddaje sie reakcji z
tiazolem o wzorze og6lnym 3, w ktérym R,
oznacza grupe —CN, —COOH, —COX, Ilub"
—CONH,;, lub R, oznacza grupe o wzorze 4,
przy czym R; stanowi grupe alkilowg o 1—4
atomach wegla a X jest atomem chlorowca.

Zgodnie z wynalazkiem stwierdzono, ze benzi-
midazole o wyzej podanym wzorze ogblnym 1
mozna otrzymaé bezpoSrednio w reakcji dwu-
aminy o wzorze ogélnym 2 z pochadng tiazolu
o wzorze 0g6lnym 3. Spos6éb ten przedstawiono
na zalgczonych schematach 1 i 2, Podstawniki R,
R;, R; maja wyzej podane znaczenie.

Jak wynika ze schematu, ogélna reakcja po-
lega na jednoczesnym przylgczeniu tiazolu i zam-
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knieciu pierScienia czeSci imidazolinowej w cza-
steczce benzimidazolu, przy czym przebieg re-
akcji zalezy od zastosowanych reagentéw oraz
warunkéw w jakich prowadzi sie proces.

W sposobie wedlug wynalazku, zwiazek o wzo-
rze ogbélnym 2 poddaje sie reakcji z tiazolem o
wzorze ogélnym 3, w ktérym R, oznacza grupe
o wzorze 4, przy czym R; i X maja wyzej poda-
ne znaczenie. W wyniku kondensacji tworzy sie
produkt posredni, ktéry przez ogrzewanie ulega
cyklizacji i uzyskuje sie produkt koficowy o wy-
zej podanym wzorze ogélnym 1.

W tym przypadku podstawiona o-fenyleno-
dwuamina oraz s6l alkilo-tiazolilokarboksyimi-
du-4, mnajkorzystniej chlorowodorek, reagujg ze
soba w obecno$ci rozpuszczalnika w podwyzszonej
temperaturze z utworzeniem produktu posrednie-
go — chlorowodorku, jak wynika to ze schematu
reakcji. Nastepnie przez ogrzanie produktu po-
Sredniego. mastepuje cyklizacja z jednoczesnym
wydzieleniem amoniaku, ktéry wraz z chlorowo-
dorem oddziela sie w postaci chlorku amonowe-
go. Cata ta reakcja zachodzi oczywiScie jedno-
stopniowo.

Wyjsciowa pochodna tiazolu w postaci soli
karboksyimidu wprowadza do $§rodowiska reakcji
odczyn kwasowy potrzebny do przebiegu pro-
cesu. Najlepsze wyniki wuzyskuje sie stosujac
okolo 1—3 moli 4-fiazolilokarboksyimidu na 1' mol
fenylenodwuaminy. Korzystnie jest prowadzié
reakcje w obecno$ci rozpuszczalnika. IloSci roz-
puszczalnika nie odgrywaja wiekszej roli. Cho-
ciaz korzystniejsze jest stosowanie rozpuszczal-
nika, nalezy podkres$lié, Ze mozna te reakcje
prowadzi¢ bez rozpuszczalnika w temperaturze
okolo. 120°C.

W $rodowisku rozpuszczalnika reakcje prowa-
dzi sig. korzystnie: w. temperaturze 50—150°C w
ciggu 1—24 godzin. Jako rozpuszczalnik stosuje
si¢ w tym przypadku chlorowcoweglowodory, jak
chloroform, czterochlorek wegla, alkohole, jak
alkohol etylowy i izopropylowy oraz weglowodo-
ry, jak toluen i ksylen. Reakcje te mozna réw-
niez prowadzi¢ stosujgc inne réwnowazne roz-
puszczalniki.

Postepuje si¢ w ten sposéb, Ze reagenty wpro-
wadza - sie. do rozpuszczalnika, mieszanine ogrze-
wa sie. tak dlugo. az nastgpi przereagowanie; Na-
stepnie mieszanine poreakcyjng chlodzi sig, staly
produkt oddziela. i oczyszcza znanym sposobem:

Zgodnie ze sposobem = wedlug wynalazku, w-
przypadku kiedy reagentem jest zwigzek o wzo-
rze 3, w ktéorym R, oznacza grupe -—CN,
—COQH,; —CCOR;, lub —CONH,, keficowy pro-
dukt mozna otrzymaé tak, ze pochodng. o-fenyle-
nodwuaminy i podstawiony tiazol poddaje sie re-
akeji- w obecno$ci jednej réwnowaznej iloSci sil-
nego kwasu, bez rozpuszczalnika w. temperaturze:
150-—200°C albo tez skladniki: reakcyjne ogrzewa
sie. w wodnym $rodowisku kwasu w- temperatu-
rze: 150-—200°C. Stwierdzono,. Ze reakcja ta. pro-
wadzi. do korzystnego otrzymywania zwigzkéw-
0 wzorze oglélnym 1,

Pewyzsza: Teakcje mozna przeprowadzié sto-

sujge. réwnowazne. ilo§ci substancii. wyjsciowych::
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i w obecnoéci dowolnego silnego. kwasu. Korzy-
stnie jest stosowaé kwasy mineralne, jak kwas
solny lub siarkowy, oraz kwas: octowy.

Postepuje sie¢ w ten sposéb, ze reagenty wpro-
wadza sie' do roztworu kwasu, korzystnie do roz-
tworu silnego kwasu w $Srodowisku wodnym i
mieszanine ogrzewa do 150—200°C az do pelnego
przereagowania. Po zakonczeniu reakcji roztwér
chlodzi sie¢ i produkt wyodrebnia znanym sposo-
bem.

Pomimo, ze omawiano dotychczas prowadzenie
tej reakcji pod ci$nieniem atmosferycznym, na-
lezy uwazaé, ze mozna jg réwniez prowadzié pod
ciénieniem wyzszym lub mnizszym od atmosferycz-
nego, przy czym oczywiScie temperatura ulegnie
odpowiedniej zmianie. Dogodnie jednak jest sto-
sowaé ci$nienie atmosferyczne. Ponadto nalezy
podkreflié, ze wszystkie wyzej opisane reakcje
prowadzone periodycznie mozna w latwy sposéb
przeprowadzié w procesie ciggtym. Wynalazek
zatem obejmuje ciagly sposéb prowadzenia tych
,reakcjil.

Sole addycyjne zwigzkéw o wzorze ogbélnym 1
z kwasami mozna otrzymaé poddajac reakcji te
zwigzki z odpowiednimi kwasami. W ten sposéb
mozna otrzymaé sole organiczne i nieorganiczne,
ktérymi sg chlorowodorki, azotany, kwasne siar-
czany, fosforyny, fosforany, dwualkilofosforany,
cukrzany, cyklomeniany, metanosulfoniany, ami-
nosulfoniany, mleczany, maleniany, maleiniany,
askorbiniany, cytryniany, gliceryniany, glukomia-
ny, klikuroniany, glicerofosforany, etylosulfoniany
i inne.

Pochodne fenylenodwuaminy o wzorze ogélnym 2,
stosowane w sposobie wedlug wynalazku jako
substancje wyjSciowe, mozna otrzymaé dowolny-
mi metodami. Zwlaszcza nadajgca sie-:do zasto-
sowania jest metoda oparta na uzyciu jako re-
agentéw. wyjsciowych fenylenodwuaminy zawie-
rajacych grupe nitrowg w poloZeniu orto w sto-
sunku- do jednej grupy aminowej oraz w poloze-
niu meta lub para w stosunku do drugiej grupy
aminowej. Zwiazki te sg latwodostepne -oraz ta-
nie, Tym sposobem meta- lub. para- fenyleno-
dwuaming: podstawiong. w pozycji orto grupe ni-
trowa poddaje sie najpierw reakcji: acylacji- jednej
grupy aminowej z utworzeniem karbaminianu.
lub amidu. Reakcje te mozna przeprowadzié¢ g~
czgc dwuamine -z halogenomréwczanem w celu
otrzymania karbaminianu, badZ tez z halogenkiem
benzoilu lub halogenkiem p-fluorobenzoilu w ce-
lu otrzymania amidu. Reakcje prowadzi sie w
lagodnych warunkach znanymi sposobami uzy-
skujae odpowiedniag monoacylo pochodng. Nalezy
podkreSli¢, ze w reakcji acylacji mozna stosowaé
zar6wno. kwasy, bezwodniki jak réwniez estry
odpowiadajace wyzej wymienionym halogeno~
mréwczanem i halogenkom kwaséw.

Uzyskang tym sposobem. N-acylo-o-nitrofeny-
lenodwuamine poddaje sie nastepnie redukcji w
lagodnych. warunkach. przez uwodornienie w-
obeenosci palladu osadzonego. na wegly jako ka-
talizatora, uzyskujac zwigzki o wzorze og6lnym:
2. Produkt: ten: stosuje sie‘ nastepnie w syntezie
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z pochodnymi- tiazolu o wzorze ogélnym 3; ktére
w chemii sg dobrze znane.

Substancje wyjSciowe. uzywane w procesie be-
dacym przedmiotem wynalazku mozna otrzymaé
takze ‘innymi metodami, jednakze wyzej opisane
postepowanie stanowi- dogodng droge do uzyska-
nia tych produktéw. Nalezy podkre§lié, Ze re-
ggenty te stosowane w sposobie wedlug wynalaz-
ku mnie wymagaja dodatkowego oczyszczania,
OczywiScie, uzycie czystych substancji wyjscio-
wych prowadzi do otrzymania bardziej czystego
produktu finalnego.

Jak juz podanp wyzej, zwigzki o wzorze ogél-
nym 1 otrzymywane sposobem wedlug wynalaz-
ku, maja wilasnosci silnych Srodkéw przeciw-
roba.c,zy;ch i sg stosowane przy leczeniu robaczy-
cy zwierzat. Choroba ewentualnie grupa choréb
znana pod og6lng nazwg robaczycy jest spowodo-
wana przez wtargniecie pasozytniczych robakéw
zwanych ogoélnie ,helmintami” do organizmu
zwierzat. Robaczyca stanowi wazny problem eko-
nomiczny, poniewaz atakuje zwierzeta domowe,
jak Swinie, owce, bydlo, kozy, psy i dréb, Grupa
pasozyt6w nalezgca do robakéw mpod nazwa
soblenice” powoduje czesto szeroko rozpowszech-
niong zaraze zwierzat. Niektére rodzaje oblencéw
wywolujag réwniez ciezkie schorzenia u ludzi,
zwlaszcza w Kklimacie tropikalnym. Najbardziej
rozpowszechnionymi pasozytami atakujacymi wy-
zej wymienione zwierzeta sg: Haemonchus, Tri-
chestrongylus, Ostertagis, Cooperia, Bunestomum,
Cestophagestomum, Chabertia, Trichuris (cienko-
glowiec), Ascaris, Capillaria, Heterakis i Ancy-
lestoma, Niektére z tych pasozytéw, jak Tricho-
strangylus, Nematodirus i Cooperia atakujg
gléwnie przew6éd pokarmowy, za$§ takie jak Ha-
emonchus i Ostertagia przewaznie tylko zolgdek.
Zakazenie pasozytami zwane roboczycg wywoluje
anemie, oslabienie, ubytek wagi, ciezkie uszko-
dzenie $§cian przewodu pokarmowego i jezeli nie
jest leczone — prowadzi do zgonu zwierzecia.
Stwierdzono, ze karbaminiany i acyloaminoben-
zimidazole, otrzymywano sposobem wedlug wy-
nalazku, wykazuja nieoczekiwanie wysoka aktyw-
no$¢ jako S$rodki przeciwrobacze.

Wymienione zwigzki jako $rodki przeciwroba-
cze moga byé wprowadzone do organizmu zwie-
rzagt w odpowiednich dawkach pod postacig ka-
psulek, ‘tabletek, drazetek lub jako ciekle pre-
paraty. Jako preparaty ciekle stosuje sie zwykle
zawiesing wodng badZ w postaci dyspersji wraz
ze Srodkiem dyspergujgcym, ktérym jest np. bento-
nit, oraz ze Srodkiem zwilzajgcym lub podebng sub-
stancjg pomocniczg. Ciekle preparaty zawierajg row-
niez $rodki zapobiegajgce pienieniu. Kapsulki i
tabletki skiladaja sie z substancji czynnej i masy
pomocniczej jak skrobia, talk, stearynian magne-
zu lub kwa$ny fosforan wapnia. Jezeli &rodki
przeciwrobacze podaje sie zwierzetom wraz z kar-
ma nalezy je dokladnie rozmieszaé w karmie,
mozna tez dodawaé je w postaci- granulek do
gotowej karmy. Ewentualnie wymienione prepa-
raty, otrzymane sposobem wedlug wynalazku,
moina podawaé: zwierzetom w- postaci zastrzykéw
podskérnych, domieéniowych i dozylnych. W- ta-
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kim przypadku benzimidazol’ jest rozpuszezony:
lub zdyspergowany w cieklej. substancji noénej:

Optymalne dawki substancjit czynnej potrzebne
do osiggniecia pozytywnych wynikéw leczenia sg
uzaleznione od rodzaju zastosowanego benzimida-
zolu, gatunku leczonego zwierzecia oraz od typu-
choroby. W przypadku doustnego podawania leku:
wytwarzanego sposobem wedlug wynalazku, do-
bre wyniki uzyskuje sie stosujac od 5 do 125 mg
na kg wagi zwierzecia., Ta catkowita dawka mo-
ze byé podawana jednorazowo ewentualnie por-
cjami w stosunkowo krétkim czasie 1—2 dni.
Stosujgc skuteczne Srodki - otrzymane sposobem:
wedlug wynalazku uzyskuje sie pozytywne wy-
niki w leczeniu robaczyc zwierzat domowych juz
przy stosowaniu dawki 10—70 mg substancji
czynnej na 1 kg wagi zwierzecia podanej jedno-
razowo. Technika podawania zwierzetom wymie-
nionych preparatéw jest dobrze znana pracowni-
kom weterynarii,

Chociaz $rodki przeciwrobacze wytwarzane
sposobem wedlug wynalazku znajdujg w giéwnej
mierze zastosowanie w leczeniu i/lub profilaktyce
robaczyc zwierzat domowych, jak owce, Dbydtlo,
konie, psy, §winie i kozy, nadajg si¢ one réwniez
do leczenia robaczycy inych zwierzat.

Wynalazek ilustrujg blizej nastepujace przy-
kiady, ktére nie ograniczaja jednak zakresu wy-
nalazku, przy czym w przykladzie I podano wy-
twarzanie substratéw o wzorze 2.

Przyklad 1I. Otrzymywanie fenylenodwu-
amin

A. 0,1 mola 2-nitro-Ns-izopropoksykarbonylo-
-p-fenylenodwuaminy w 700 ml alkoholu etylo-
wego poddaje sie uwodornieniu w temperaturze
25°C pod ci$nieniem wodoru 3,15 atn w obec-
noSci 3,8 g katalizatora, ktérym jest 5%-owy
pallad naniesiony na weglu. Reakcje prowadzi sie
az do calkowitego =zuzycia wodoru. Mieszanine
reakcyjng przefiltrowuje sie, filtrat zateza sie
przy jak najnizszej temperaturze pod préznig az
do uzyskania gestej zawiesiny, kt6rg odsgcza sie
w atmosferze azotu. Surowy produkt przemywa
sie 25 ml zimmego (0°C) etanolu, nastepnie suszy
w przeplywie azotu do stalej wagi. Otrzymana
N, - izopropoksykarbonylo - 1,2,4. - fenylenotréj-
amina posiada. bardzo dobra jako$é i nie wymaga
dalszego oczyszczania, Wydajno$é produktu wy-
nosi powyzej 90%o.

B. Stosujac podobne warunki reakcji i $rodki
jak w  przykladzie IA z wyjSciowej 2-nitro-N,-
-benzoilo-p-fenylenodwuaminy uzyskuje sie N4~
-benzoilo-1,2,4-fenylenotr6jamine.

C. Stosujac te same warunki reakcji oraz $rod-
ki jak w przykladzie IA z wyjSciowej 2-nmitro-
-N; p - parafluorobenzoilo - 1,5 - fenylenodwuaminy
uzyskuje sie N;-p-fluorobenzoile-1,2,5-fenyleno-
-tré6jamine.

Przyktad II. Reakcja dwuaminy i soli kar-
boksyimidu z jednoezesng cyklizacjs.

A, Réwnomolowsg mieszanine (0,1 mol) N,-izo-
-propoksykarbonylo-1,2,4-fenylenotr6jaminy otrzy-
mang wedlug- przykladu IA i chlorowodorku
estru  metylowego tiazolilo-4-karboksyimidu w
250 ml chloroformu ogrzewa sie prezez 16  godzin
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pod chiodnicg zwrotna. Nastepnie mieszanine re-
akcyjng chlodzi si¢ do 25°C, staly produkt od-
filtrowuje, przemywa chloroformem i suszy na
powietrzu do stalej wagi. Przez rekrystalizacje
surowego produktu z mieszaniny woda-metanol
(1:1) uzyskuje sie czysty 2-(4-tiazolilo)-5(6)-izopro-
poksykarbonyloaminobenzimidazol o temperaturze
topnienia 240—242°C.

B. ‘Postepuje sie wedlug przykladu IIA z tym,
ze - jako wyjsciowa amine stosuje sie N,-benzo-
-ilo-1,24-fenylenotr6jamine wedlug przykiladu IB,
za$§ jako rozpuszczalnik alkohol .etylowy. Po prze-
krystalizowaniu uzyskuje sie czysty 2-(4-tiazolilo)-
5(6)-benzoiloaminobenzimidazol o temperaturze
topnienia 248—249°C.

C. Postepuje sie wedlug przykladu IIA z tym,
ze jako wyjSciowa amine stosuje sie Nj;-p-flu-
=grobenzoilo-1,2,5-fenylenotr6jamine wedlug przy-
kiadu IC, za§ jako rozpuszczalnik toluen. Po
przektystzilizowaniu uzyskuje sie czysty 2-(4-tia-
-zolilo)-3(6)-fluorobenzoiloaminobenzimidazol o tem-
peraturze topnienia 279—280°C. ’

Przyktad III. Reakcja dwuaminy i podsta-
wmnego tiazolu

A. Ré6wnomolowg mmszamne (0,1 mola) sklada-
jaca sie z Ny-izopropoksykarbonylo-1,2,4-fenyleno-
-~tr6jaminy - otrzymanej wedlug przykladu IA,
4-cyjanotiazolu i kwasu solnego ogrzewa sie przez
6 godzin do temperatury 175°C, nastepnie chtodzi
do temperatury 25°C, staly produkt odfiltrowuje,
przemywa woda i suszy na powietrzu do statej
wagi. Przez rekrystalizacje surowego produktu
z mieszaniny woda-metanol (1:1) uzyskuje sie
‘czysty  2-(4-tiazolilo)-5(6)-izopropoksykarbonyloa-
minobenzimidazol o temperaturze topnienia 240—
—242°C,

B. Postepuje sie jak w przykladzie IIIA z
tym, ze jako wyj§ciowg amine stosuje si¢ N4-ben-
-zoilo-1,2,4-fenylenotréjaming wedlug przykladu
‘IB, za§ jako tiazolowy skitadnik  reakcji stosuje
sie kwas 4-tiazolokarboksylowy. Dla zapewnienia
§rodowiska kwasowego stosuje sie kwas siarko-
wy: Po, przekrystalizowaniu otrzymuje sie czysty
2-(4-tiazolilo)-5(6)-benzoiloaminobenzimidazol o tem-
peraturze topnienia 248—249°C.

C. Postepuje si¢ wediug przyktadu IIIA z tym,
ze jako wyj$ciowg amine stosuje sie Nj;-p-fluoro-
-benzoilo-1,2,5-fenylenotréjaming otrzymang we-
dlug przykiadu IC, za$§ jako tiazolowy skladnik
reakcji stosuje sie chlorek 4-tiazokarbonylowy.
Stosujac te same warunki reakecji i technike po-
stgpowania uzyskuje sie czysty 2-(tiazolilo)-5(6)-
-p-fluorobenzolilobenzimidazol o temperaturze
topnienia 279—280°C.

.Wydajno$ci otrzymanych produktéw jak to opi-
sano w punktach A, B i C wahajag si¢ w grani-
cach ponad 90%.

Sole produktéw, uzyskanych z po-szczegélnych
przyktadéw, z kwasami i aminami mozna otrzy-
maé przez reakcje wolnej zasady z ‘kwasem
ilub . -aming. Tak .na przyklad chlprowodorek
ofrzymuje .si¢ przez ‘rozpuszczenie 0,1 mola zasady
W rozpuszczalniku, ktérym moze byé woda lub
inny odpowiedni rozpuszczalnik (75 ml), i dodanie
dp: roztwory, -0,11 mola stezonego kwasu solnego.
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Temperatura powoli podnosi sie¢ do 35°C i szybko
wytirgca sie staly produkt. Uzyskang zawiesine
chlodzi sie¢ do 0°C, filtruje, produkt przemywa sie
wodg i suszy. W podobny sposéb mozna otrzymaé.
inne sole. Mozna tez stosujgc podwéjny rozkilad
przeprowadzié jedna s6l w drugg za pomt)cq wy-
mieniaczy jonowych.

Przyktad IV. Otrzymywanie benzimidazolu
z dwuaminy i podstawionego tiazolu :

A. Mieszanine zlozong z 0,1 mola N,-izopropo-
-ksykarbonylo-1,2,4-fenylenotr6jaminy otrzymanej
w przykladzie I-A, takiej samej ilo$ci molowej
kwasu solnego. ogrzewano do
1759C przez 6 godzin. Mieszanine reakcyjng
ochlodzono do 25°C, osad odsaczono, przemyto
woda i wysuszono na powietrzu do stalej wagi.
Surowy produkt przekrystalizowano z wody i me-
tanolu, zmieszanych ze sobg w stosunku 1:1.
Otrzymano czysty 2(4-tiazolilo)-5(6)-izopropoksy-
karbonyloaminobenzimidazol o temperaturze top-
nienia 240—242°C.

_B. Czynnosci technologiczne powdarzano jak w
przykladzie IV-A. Jako amine wyjSciowa zasto-
sowano Nys-benzoilo-1,2,4-fenylenotr6jamine otrzy-
mang sposobem opisanym w przykladzie I-C,
jako reagent tiazolowy kwas 4-tiazolokarboksylo-
wy, a jako kwas kwas siarkowy. Po zakonczeniu
reakcji i uzyskaniu surowego produktu, ten ostat-
ni poddano rekrystalizacji uzyskujac w ten spo-
s6b czysty 2-(4-tiazolilo)-5(6)benzoiloaminobenzi-
midazol o temperaturze topnienia 248—249°C.

C. Utrzymujac takie same warunki techniczne
i takie same parameftry reakcji jak w przykla-
dzie IV-A oraz stosujac jako amine wyjsciowa
N;-p-fluorobenzoilo-1,2,5-fenylenotr6jaming  otrzy-
mang sposobem opisanym w przykiadzie I-C, oraz
jako reagent tiazolowy chlorek  4-tiazolilowy,
otrzymano czysty 2+(4-tiazolilo)-5(6)-p-fluoroben-
zoilobenzimidazol o temperaturze topnienia 179—
180°C

Przyklad V. Bezpo§rednia reakcja dwuami-
ny i tiazolo-4-karboksyaldehydu

A. Mieszanine zlozong z 0,1 mola N,-izopropo-
-ksykarbonylo-1,2,4-fenylenotréjaminy otrzymanej
sposobem opisanym w przykladzie I-A i 0,1 mola
tiazolilo-4-karboksyaldehydu ogrzewano pod chlod-
nicg zwrotng w 250 ml wody zawierajacej jeden
réwnowaznik octanu miedziowego tak dlugo, do-
péki nie. zaobserwowano zaniku niebieskiego ko-
loru soli. miedzi. Wydzielajaca sie s6l miedziowa
usunieto przez filtracje, po czym zawieszono j3a
z. powrotem w gorgcej wodzie. o temperaturze:
75°C. Do zawiesiny wprowadzano siarkowodér w
nadmiarze, powodujgc wytracenie sie osadu. Osad
odsgczono, przemyto woda i wysuszono. Po prze-
sgczeniu, usunieciu siarczku miedzil i rekrystali-
zacji surowego produktu z 50%-owego wodnego
roztworu metanolu uzyskano czysty 2-(4-tiazolilo)-
-5(6)-izopropoksykarbonyloaminobemzimidazol o tem-
peraturze topnienia 240—242°C.

B. Stosujac jakeo swubstacncm wy jSciowsg N.,-ben-
-zoilo- 124-rfeny‘1enotr63anulne, otrzymang sposo-
bem opisanym w przykladzie I-B, w tych samych
warunkach reakcyjnych i _technicznych, otrzyma-
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no czysta 2-(4-tiazolilo)-5(6)-benzoiloaminobenzi-
-midazol o temperaturze topnienia 248—249°C.

C. Utrzymujgc takie same warunki reakcyjne
i technikzne jak w przykiladzie IV-A i stosujac
jako substancje wyjsciowg N;-p-fluorobenzoilo-
-1,2,5-fenylenotréjamine, otrzymano czysty 2-(4-
-tiazolilo)-5(6)-p-fluorobenzoiloaminobenzimi-
dazol o temperaturze topnienia 279—280°C.

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania 2-(4-tiazolilo)benzimi-
dazoli o wzorze ogélnym 1, w ktérym R oznacza
liniowg lub rozgaleziona grupe alkoksylowsg za-
wierajagcg 1—10 atoméw wegla, grupe fenylowsa
lub p-fluorofenylows, za§ grupa o wzorze 5 wy-
stepuje w pozycji 5 lub 6 pier§cienia benzimida-
zolowego, znamienny tym, ze poddaje sie reakcji
fenylenodwuamine o wzorze ogélnym 2, w kt6-
rym R ma wyzej podane znaczenie, z tiazolem o
wzorze ogélnym 3, w ktérym R, oznacza grupe
—CN, —COX, COOH, —CONH,, lub R; oznacza
grupe o wzorze 4, przy czym R; stanowi grupe
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alkilowg o 1—4 atomach wegla a X jest atomem
chlorowca.

2. Sposéb wedlug zastrz. 1, znmamienny tym, Zze
jako tiazolowy skladnik reakcji stosuje sie zwig-
zek o wzorze ogbélnym 6, w ktérym R; ma wyzej
podane znaczenie, przy czym reakcje prowadzi
sie w temperaturze 50°C—150°C w obecnoéci roz-
puszczalnika takiego jak alkohole, chlorowcowa-
ne weglowodory oraz weglowodory aromatyczne.

3. Spos6éb wedlug zastrz. 2, znamienny tym, ze
jako tiazolowy skladnik reakcji stosuje sie zwig-
zek o wzorze 6, w ktéorym Rj; oznacza grupe me-
tylowa, przy czym reakcje prowadzi si¢ w obec-
no$ci chloroformu w temperaturze wrzenia mie-
szaniny reakcyjnej pod chlodnicg zwrotna.

4. Spos6éb wedlug zastrz 1, znamienny tym, zZe
jako tiazolowy skladnik reakecji stosuje sie zwig-
zek o wzorze ogélnym 3, w ktérym R, oznacza
grupe —CN, —COOH, —CONH,, —COX, w kt6-
rym R; i X majg znaczenie podane w zastrz 1,
przy czym reakcje prowadzi sie w obecnoSci
kwasu mineralnego w ftemperaturze 150—200°C
w $rodowisku wodnym.

o NH N =
R-&NH—C[N/:C —Q_l

WZOR 1

R-CNH

NH

NH,

WZOR 2

oRs
~C=NHHX

\WZOR 4

Eam: 7, wiersz 21

R-("ZNH-
O
WZOR 5

Errata

Jest: -zolilo)-3(6)-fluorobenzoiloaminobenzimidazol o tem-
Powinno byé: -zolilo)-3(6)-p-fluorobenzoiloaminobenzimidazol o tem-
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Schemat 1

O CNH

.
RCNHOi "K | Hx—

Schemat 2

PZG w Pab., zam. 1593-75, nakiad 105+20 egz.
Cena 10 zi
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