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Sposób wytwarzania nowych pochodnych
benz-acylobenzimidazoliIu-2

Przedmiotem wynalazku jest sposób wytwarza¬
nia nowych pochodnych benz-acylobenzimddazoli-
lu-2 o wzorze 1, w którym R oznacza grupę karbo¬
ksylową, niższą grupę alkaksykarbonylową, grupę
hydroksymetylową, niższą grupę alkolksyimetylową
lub niższą grupę alkanoiloksymetylową, Ri ozna¬
cza niższy rodnik alkilowy, rodnik cykloalkilowy
o 3—8 członach lub ewentualnie podstawiony niż¬
szą grupą alkilową, niższą grupą alkoksylową, gru¬
pą hydroksylową i/lub chlorowcem rodnik fenylo-
wy, Rf oznacza atom wodoru lub niższy alifatycz¬
ny rodnik alkilowy, a Ph oznacza grupę 1, 2-feny-
lenową, zawierającą rodnik R!-C/=0/- i ewen¬
tualnie dodatkowo podstawioną przez niższą grupę
alkilową, niższą grupę alkoksylową, grupę hydro¬
ksylową i/lub przez chlorowiec, pod warunkiem,
iż Rj wykazuje co najmniej 2 atomy węgla, jeżeli
sam Ph jest niepodlstawiony a R# stanowi rodnik
etylowy i R stanowi grupę acetoksymetylową, oraz

430la ze związkami o wzorze 1, wykazującymi wła¬
ściwości solotwórcze.

Rodniki i związki określone przymiotnikiem
niższe zawierają* zwłaszcza co najwyżej 7, korzy¬
stnie co najwyżej 4, atomy węgla.

Maszą grupą aUśajnoiloksymetylową jest np. gru¬
pa acetoksymetylową, propionyloksymetylowa,
butyryloksymetylowa, izobutyryloksymetylowa,

-wjjeroiloksymetylowa, kaproiloksymetylowa lub
piwaloiloksymetylowa.

Niższa grupa alkoksylową oznacza np. grupę

10

15

20

25

metoksylową, etaksylową, n-propyloksylową, izo-
propyloksylową, n-butoksylową, izobutyloksylową,
Ill-rz.-butyloksylową, n-pentyloksylową lub n-he-
ksyloksylową.

Niższym rodnikiem alkilowym jest i^p. rodnik
metylowy, etylowy, n-propylowy, izopropylowy,
n-butylowy, izobutylowy, III-rz,-bU'tylowy, nnpen-
tylowy, n-heksylowy lub n^heptylowy.

Chlorowcem jest zwłaszcza chlorowiec o liczbie
atomowej co najwyżej 35, to jest fluor, chlor lub
brom.

Rodnik cykloalkilowy o 5—8 atomach węgla w
pierścieniu stanowi np. rodnik cyklopropylowy,
cyklopentylowy, cyklohefcsylowy, cyMoheptylowy
lub cyklooktylowy.

Solami są sole związku o wzorze 1, w którym
R oznacza grupę karboksylową, z zasadami. Takimi
solami są zwłaszcza farmakologicznie dopuszczal¬
ne, nietoksyczne sole z zasadami, w szczególności
sole metali alkalicznych lub metali ziem alkalicz¬
nych, np. sole sodowe, potasowe, magnezowe lub
wapniowe, nadto sole amoniowe z amoniakiem lub
aminami, korzystnie z niższymi alkiloaminami lub
z niższymi hydroksyalifciloaimiinaml, np. z trójtme-
taloaminą, trójety loaminą lub z dwu- lub trój-/2-
-hydrofcsyetylo/aminą.

Te nowe związki wykazują cenne właściwości
farmakologiczne. Wykazują one zwjaszczą działa¬
nia przeciwalęrgkzne, które mogły zostać stwier¬
dzone np, na §zczurach w dawkach około 0,03^—10
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mg/kg po podaniu dożylnym i w dawkach około
1—100 mg/kg po podaniu doustnym w próbie bier¬
nej anafilaksji na skórze (odczyn PCA), którą
przeprowadza się analogicznie do metody opisanej
przez Goose i Blair'a w Immumology, tom 16, stro¬
na 749 (1969X przy czym bierną anafilaksję na
skórze wywołuje się sposobem, opisanym przez
Ovary'ego w Progr. Allergy, tom 5, strona 459
(1958).

, W tym badaniu modelowym np. w przypadku
doustnego aplikowania substancji czynnej w daw¬
ce A mg/kg na około 15 minut przed czynnikiem
uczulającym stwierdzono następujące wartości za¬
hamowania odczynu: PCA: kwas 5^butyrylo-6-me-
tylobenztaidazolokarboksylowy-2: 34% (A = 30);
kwas 5-butyrylo-l, 6-dwuanetylobenzimidazolokar-
boksylowy-2: 57% (A = 1); 5^butyrylo-l, 6-dwume-
tyIobenzimidazolokarboksylan-2 sodowy: 80% (A =
1); kwas 5/6/-butyrylobenzimidazolokarboksylowy-
-2: 45% (A = 100); 5^butyrylo-6^metylobenzimida-
zolokarboksyłan-2 etylowy: 79% (A = 1); (5-buty¬
rylo-l, e-dwumetylobenzimidazolilo-z/^etanol:
80% (A = 3); kwas 5-butyrylo-6-chloro-l-metylo-
benzimidazolokarboksylowy^2: 50% (A = 3); 2-eto-
ksymetylo-^Hmetylobenzimidazol: 71% (A = 1);
/5-benzoiilo-l^metylobenzimriidazolilo-2/-metanol:
41% (A = 3); 54>utyrylo-6-metoksy-i-metylobenzi-
midiazol: 26% (A = 3); 2-acetoksyimetylo-5-butyry-
lo-l, 6-dwumetylobenzimidazol; 79% (A = 1); /l,
6-dwumetylo-5-izobutyrylobenzimidazolilo-2/-meta-
nol: 52% (A = 1) i [1, 6-dwumetylo-§-/%--metylo¬
butyrylo/-benzimidazolilo-2]-metanol: 64% (A = 1).

Działanie przeciwalergiczne, zwłaszcza działanie
powstrzymujące degranulację, można w badaniu in
vitro stwierdzić za pomocą uwalniania histaminy
z komórek otrzewnej szczurów w zakresie daw¬
kowania około 0,1—100 |Jig/ml w przypadku immu¬
nologicznie indukowanego uwalniania (przy czym
np. są stosowane szczury zarażone Nippostrongy-
lus brasiliensis) i około 1,0—100 fig/ml w przy¬
padku chemicznie indukowanego uwalniania (przy
czym wywołuje się to np. za pomocą polimeru N-
-4-metoksyfenyloetylo-N-metyloaminy). Nowe
związki wytworzone sposobem według wynalazku
nadają się zatem do stosowania jako środki hamu¬
jące reakcje alergiczne, np. do zapobiegania i le¬
czenia schorzeń alergicznych, takich jak astma, za¬
równo nabyta jak i wrodzona, lub innych scho¬
rzeń alergicznych, takich jak alergiczne Rhinlitis,
np. gorączka sienna, Konjuoktivis, lub alergiczne
Dermatitis, np. Urticaria lub egzemy.

Sposobem według wynalazku wytwarza się
szczególnie te związki o wzorze 1, w którym R
oznacza grupę karboksylową, albo oznacza niższą
grupę alkoksykarbonylową, wykazującą niższą
grupę alkoksylową o co najwyżej 4 atomach wę¬
gla, np. metoksylową lub etoksylową, grupę hydro-
ksymetylową, albo oznacza niższą grupę alkoksy-
metylową, wykazującą niższą grupę alkoksylową
o co najwyżej 4 atomach węgla, np. grupę meto¬
ksylową lub etoksylową, lub oznacza niższą grupę
alkanoiloksymetylową, wykazującą niższą grupę
alkanoiloksylową o co najwyżej 7 atomach węgla,
np. grupę acetoksylową, propionyloksylową lub

piwaloiloksylową, Rx oznacza niższy rodnik alkilo¬
wy o co najwyżej 7 atomach węgla, np. rodnik
metylowy, etylowy, n-propylowy, izopropylowy, n-
-ibutylowy, izobutylowy, Ill-rz.-butyłowy, n-pen-

5 tyłowy, neopentylowy n-heksylowy lub n-heptylo-
wy rodnik cykloalkilowy o co najwyżej 7 atomach
węgla, np. rodnik cyklopropylowy lub cykloheksylo-
wy, albo oznacza ewentualnie podstawiony niższym
rodnikiem alkilowym o co najwyżej 4 atomach węgla,

10 np. rodnikiem metylowym, niższą grupą alkoksylo¬
wą o co najwyżej 4 atomach węgla, np. grupą
metoksylową, i/lub atomem chlorowca o liczbie
atomowej co najwyżej 35, np. atomem chloru lub
bromu, rodnik fenylowy, R2 oznacza atom wodoru

13 lub niższy rodnik alkilowy o co najwyżej 4 ato¬
mach węgla, np. rodnik metylowy, a Ph oznacza
grupę 1,2-fenylenową, zawierającą rodnik o wzo¬
rze Ri-C/=0/- i ewentualnie dodatkowo podsta¬
wioną niższym rodnikiem alkilowym o co najwyżej

20 4 atomach węgla, np. rodnikiem metylowym, niż¬
szą grupą alkoksylową o co najwyżej 4 atomach
węgla, np. grupą metoksylową, i/lub atomem chlo¬
rowca o liczbie atomowej co najwyżej 35, np. ato¬
mem chloru lub bromu, przy czym rodnik o wzo-

25 rze Ri-C/=/- zajmuje jakiekolwiek odpowiednie
do podstawienia położenie, korzystnie położenie -4
i -5 grupy 1,2-fenylenowej, pod warunkiem, iż Ri
wykazuje co najmniej 2 atomy węgla, jeżeli sam
Ph jest niepodstawiony a Rg oznacza rodnik ety-

30 Iowy i R stanowi grupę acetoksymetylową oraz
sole, zwłaszcza farmakologicznie dopuszczalne sole
z zasadami tych związków o wzorze 1, w którym
R oznacza grupę karboksylową.

Sposobem według wynalazku wytwarza się prze-
35 de wszystkim związki o wzorze la, w którym R'

oznacza grupę karboksylową, albo oznacza niższą
grupę alkoksykarbonylową, wykazującą niższą gru¬
pę alkoksylową o co najwyżej 4 atomach węgla,
np. metoksylową lub etoksylową, albo oznacza gru-

40 Pę hydroksymetylową, albo oznacza niższą grupę
alkoksymetylową, wykazującą niższą grupę alko¬
ksylową o co najwyżej 4 atomach węgla, np. meto¬
ksylową lub etoksylową, lub oznacza niższą grupę
alkanoiloksymetylową wykazującą niższą grupę

45 alkanoiloksylową o co najwyżej 7 atomach węgla^
np. acetoksylową, R'i oznacza niższy rodnik alki¬
lowy o co najwyżej 7 atomach węgla, np. rodnik
metylowy, etylowy, n-propylowy, n-butylowy, III-
-rz-butylowy, n-pentylowy, n-heksylowy lub n-1

5q -heptylowy, albo oznacza rodnik cykloalkilowy
p co najwyżej 6 atomach węgla w pierścieniu, npr.
rodnik cyklopropylowy lub cykloheksylowy, albo
rodnik fenylowy, R'2 oznacza atom wodoru lub niż¬
szy rodnik alkilowy o co najwyżej 4 atomach

55 węgla, np. rodnik metylowy, a Rs oznacza atom
wodoru, niższy rodnik alkilowy o co najwyżej
4 atomach węgla, np. rodnik metylowy, niższą
grupę alkoksylową o co najwyżej 4 atomach wę¬
gla, np. grupę metoksylową, lub atom chlorowca

qq o liczbie atomowej co najwyżej 35, np. atom chlo¬
ru, przy czym rodnik o wzorze R'i -C/=0/- i gru¬
pa R«, o ile grupa ta jest różna od atomu wo¬
doru, mogą zajmować dowolne z odpowiednich do
podstawienia położeń, korzystnie położenia -5 i -6

gg pierścienia benzimidazolowego, pod warunkiem, iż
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R'i zawiera co najmniej dwa atomy węgla, gdy
Rs oznacza atom wodoru, R'2 oznacza rodnik ety¬
lowy, a R' oznacza grupę acetoksymetylową, oraz
sole, zwłaszcza farmakologicznie dopuszczalne sole
z zasadami tych związków o wzorze la, w którym
R' oznacza grupę karboksylową.

Sposobem według wynalazku wytwarza się ko¬
rzystnie związki o wzorze la, w którym R' ozna¬
cza grupę karboksylową lub hydroiksymetylową,
albo oznacza niższą grupę alkoksyikarbonylową
lub alkofksymetylową, niższą grupę alkoksylową
o co najwyżej 4 atomach węgla, np. metoksylową
lub etoksylową, R\ oznacza niższy rodnik aiłkilo-
wy o co najwyżej 7, korzystnie o co najwyżej ś,
atomach węgla, np. rodnik metylowy, etylowy, n-
-propylowy, izopropylowy, n-butyłowy lub III-rz.-
-butylowy, R'* oznacza atom wodoru lub niższy
rodnik alkilowy o co najwyżej 4 atoniach węgla,
rap. rodnik metylowy, a Rj oznacza atom wodoru,
niższy rodnik alkilowy o co najwyżej 4 atomach
węgla, mp. rodnik metylowy, niższą grupę alko¬
ksylową o co najwyżej 4 atomach węgla, np. gru¬
pę metoksylową, lub atom chlorowca o liczbie ato¬
mowej co najwyżej 35, np. atom chloru, przy
czym rodnik o wzorze R'i-C/=0/- i grupa R&
o ile grupa ta jest różna od atomu wodoru, zaj¬
mują korzystnie położenia -5 lub -6 pierścienia
benzimidazolowego, oraz sole, zwłaszcza farmako¬
logicznie dopuszczalne sole z zasadami tych związ¬
ków o wzorze la, w którym R' oznacza grupę
karboksylową.

Sposobem według wynalazku wytwarza się
szczególnie korzystnie związki o wzorze la, w któ¬
rym R' oznacza albo grupę karboksylową albo
hydroksymetylową, R'i oznacza niższy rodnik al¬
kilowy o co najwyżej 7, np. o 4 atomach węgla,
np. rodnik metylowy, etylowy, n-propylowy, izo¬
propylowy lub n-butylowy, R'* oznacza atom wo¬
doru, a R3 oznacza atom wodoru lub niższy rodnik
alkilowy o co najwyżej 4 atomach węgla, np. rod¬
nik metylowy, przy czym rodnik RVC/=0/- zaj¬
muje położenie -5 a niższy rodnik alkilowy R3
zajmuje położenie -6 pierścienia benzimidazolowe¬
go, oraz sole, zwłaszcza farmakologicznie dopusz¬
czalne sole z zasadami tych związków o wzorze
la, w którym R' oznacza grupę karboksylową.

Nowe związki o wzorze 1 wytwarza się sposo¬
bem, polegającym według wynalazku na tym, że
związek o wzorze 2, w którym jeden z rodników
Xi i X2 oznacza grupę o wzorze -C/=0/-R a dru¬
gi oznacza atom wodoru, lub jego sól, poddaje się
cyklizacji, i tak otrzymany związek ewentualnie
przekształca się w inny związek o wzorze 1 i/lub
otrzymany wolny związek solotwórczy ewentualnie
przekształca się w sól, lub otrzymaną sól ewen¬
tualnie przeprowadza się w wolny związek lub
w inną sóL

JąJco sole substratów o wzorze 2 stosuje się
korzystnie sole addycyjne z kwasami, takie jak
chlorowcowodorki, np. chlorowodorki związków,
w których R oznacza ewentualnie zeteryfiikowaną
lub zestryfikowaną grupę hydroksymetylową, albo
sole z metalami alkalicznymi lub sole amoniowe,
np. sole sodowe, związków, w którycih R oznacza
grupę karboksylową.
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Cyklizacja następuje w znany sposób w tem¬
peraturze normalnej lub zwłaszcza w przypadku
wytwarzania związków, w których R oznacza
ewentualnie zeteryfiikowaną grupę hydroksylową,

5 w temperaturze podwyższonej, np. w temperatu¬
rze około 50—160°C, a przede wszystkim w tem¬
peraturze około 110—<140°C, celowo w obecności
kwaśnego środka kondensacyjnego, takiego jak
kwas chlorowcowodorowy, np. kwas solny, i/lub

10 w obecności środka wiążącego kwas, np. dwucy-
kloheksylokarbodwuimidu, a korzystnie w atmo¬
sferze gazu obojętnego, np. w atmosferze azotu.

Poprzedni wariant sposobu jest szczególnie od¬
powiedni do wytwarzania związków o wzorze l,

15 w którym R oznacza ewentualnie zeteryfiikowaną
grupę hydroksymetylową, a które to związki moż¬
na następnie dogodnie w znany sposób przepro¬
wadzić w inne związki o wzorze 1.

Sufoetraty o wzorze 2 wytwarza się celowo in
& situ, gdy odpowiednią 1,2-fenylenodwuaminę, pod¬

stawioną rodnikiem acylowym o wzorze Ri-C/=0/-
i ewentualnie zawierającą jeszcze dalsze pod¬
stawniki, lub jej sól addycyjną z kwasem, np. jej
chlorowodorek, poddaje się reakcji z kwasem

a o wzorze R-COOH lub z jego odpowiednią reak¬
tywną pochodną, korzystnie z jego estrem, takam
jak niższy ester alkilowy, amidem, bezwodnikiem
lub halogenkiem kwasowym, np. z ewentualnie ze-
teryfikowanym kwasem glikolowyim albo z chlo-

3g ro- lub bromoszczawianem etylowym, w razie po¬
trzeby w obecności rozpuszczalnika lub rozcień¬
czalnika, takiego jak niższy alkanol, np. w obec¬
ności metanolu lub etanolu i/lub ogrzewając w
temperaturze 50^i60°C, np. w temperaturze około

M 110^140°C stosowane jako substrat 1,2-fenyleno-
dwuaminy można otrzymywać z odpowiedniego
związku 1,2-nitroanilinowego na drodze znanej
redukcji, np. reakcji za pomocą chemicznego środ¬
ka redukcyjnego, takiego jak podsiarczyn sodo-

tf wy, lub za pomocą odpowiednio zaktywowanego
wodoru, takiego jak wodór katalitycznie zakty-
wowany katalizatorem z metali szlachetnych w
środowisku zasadowym, np. niklem Raney'a
w środowisku metanolu lub etanolu. W odmianie

45 tej metody można także ten 1,2-riitroanilinowy
produkt pośredni poddawać reakcji z wyżej wspo¬
mnianym kwasem, takim jak kwas glilkolowy lub
szczawiowy, albo z jego odpowiednią pochodną,
np. z kwasem glikolowym lub niższym chloro-

so szczawianem alkilowym, a następnie redukować
grupę nitrową,- np. wodorem w obecności niklu
Raney'a.

Stosowane do wytwarzania substratów o wzorze
2 związki 1,2-nitroanilinowe, a ile nie są one zna-

55 ne, można wytwarzać np. wychodząc z odpowied¬
nich cMorobenzenów o wzorze H-PhH-Cl, acylu-
jąc je w znany sposób, np. na drodze reakcji ze
związkiem o wzorze Ri-COHal lub /RiCO/^O w
obecności trójchlorku glinowego, nitrując tak otrzy-

60 many związek o wzorze Ri-CO-FhH-Cl układem
kwas^ azotowy/kwas siarkowy i poddając reakcji
tak otrzymany związek chloronitrowy o wzorze
Ri-CO-Fih/Cl/-N02 z amoniakiem lub z aminą
o wzorze RjNHf.

ag Związki wytworzone sposobem według wynalaz-
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ku można przekształcać w znany sposób w inne
związki o wzorze 1.

I tak w związku o wzorze 1, w którym R ozna¬
cza grupę karboksylową, można tę grupę znany¬
mi sposobami estryfikacji przekształcać w zestry¬
fikowaną grupę karboksylową. Można np. estry¬
fikować na drodze traktowania odpowiednim
związkiem dwuazowym, takim jak niższy dwuazo-
alkan, odpowiednim acetalem niższego N,N-dwu-
alkiloformamidu, np. dwuetylowym acetalem N,N-
^dwumetyloformamidu lub metosiarczanem N,N-
-dwumetyloforimamidu, lub solą oksoniową, taką
jak niższy czterofluoroboran lub sześciofluorofo-
sforan trójalkiłooksoniowy, węglanem lub plirowę-
glanem, np. /piro/węgiUnem dwuetylowym, lub
organicznym siarczynem lub fosforynem^ takim
jak niższy siarczyn dwualkilowy lub niższy fos¬
foryn trójalkilowy, w obecności odpowiedniego
środka kwaśnego, takiego jak kwas p-toluenosul-
fonowy, albo alkoholem w obecności odpowiednie¬
go środka kondensacyjnego, takiego jak środek
odwadniający, np. dwucyklohefesylokarbodwuimid,
albo, w celu utworzenia niższej grupy hydroksy-
alkilowej, niższym epoksyalkanem, np. tlenkiem
etylenu. Ponadto związek o wzorze 1, w którym
karboksylową grupa R występuje w postaci soli,
np. w postaci soli metalu alkalicznego, takiej jak
sól sodowa, można poddawać reakcji z reaktyw¬
nym estrem alkoholu, np. estrem mocnego kwasu,
takim jak odpowiedni halogenek, np. chlorek, bro¬
mek lub jodek, lub dwupodstawiiony siarczan, albo
związek o wzorze 1, w którym wolna grupa kar¬
boksylową R występuje w postaci bezwodnika, ko¬
rzystnie jako grupa chloroweoikarbonyIowa, nip.
chlorokarbonylowa, który można utworzyć np. na
drodze traktowania związku o wzorze 1, w którym
R stanowi grupę karboksylową, środkiem chlorow¬
cującym, np. chlorkiem tionylu, można poddawać
reakcji z alkoholanem metalu lub z alkoholem
w obecności zasady wiążącej kwas, otrzymując
tak związek o wzorze 1, w którym R oznacza
zestryfikowaną grupę karboksylową. Przy tym
ewentualnie obecne w odczynniku estryfikującym
podstawniki mogą występować w postaci funkcyj¬
nie przekształconej a następnie w związku o wzo¬
rze 1, gdzie R stanowi podstawioną niższą grupę
alkoksykarbonylową, w której podstawniki wystę¬
pują w funkcyjnie przekształconej postaci, mogą
być uwolnione. I tak jak odczynnik estryfikujący
można stosować nip. chlorek 2,3-epoksypropylu
a w otrzymanym estrze można następnie 2,3-epo-
ksypropylowe ugrupowanie R hydrolizować do żą¬
danego ugrupowania 2,3-dwuhydroksypropyloksy-
lowego.

Ponadto można w związku o wzorze 1, w któ¬
rym R oznacza grupę hydroksymetylową, przepro¬
wadzać tę grupę w znany sposób, np. na drodze
reakcji ze środkiem eteryfikującym, w zeteryfi-
kowaną grupę hydroksymetylową. Przykładowo
środkami eteryfikującymi są reaktywne estry od¬
powiednich alkoholi, zwłaszcza ich estry z nie¬
organicznymi kwasami, takimi jak kwas chloro-,
bramo- lub jodowodorowy lub kwas siarkowy,
albo z organicznymi kwasami sulfonowymi, , np.
z kwasem metano-, benzeno-, p^bromobenzeno-

8

lub p-toluenosulfonowym, ponadto związki epo¬
ksydowe wywodzące się z odpowiednich 1,2-diiolL
Reakcja z omówionymi środkami eteryfikującymi
może nastąpić w znany sposób, przykładowo w

5 obecności wodorku metalu alkalicznego lub alko¬
holanu metalu alkalicznego, np. wodorku sodowe¬
go lub metanolanu sodowego, albo stosując pod¬
dawany eteryfikaeji związek w postaci soli, np.
soli sodowej. Ponadto w związku o wzorze 1, w

10 którym R oznacza grupę hydroksymetylową, estry¬
fikuje się tę grupę w znany sposób, np. przez
bezpośrednią estryfikację odpowiednim kwasem
karboksylowym w obecności kwasu nieorganiczne¬
go, np. kwasu chlorowodorowego lub kwasu siar-

15 kowego, albo przez reakcję z reaktywną pochodną,
np. z bezwodnikiem, takim jak bezwodnik lub
chlorek, albo z estrem, takim jak niższy ester alki¬
lowy lub ester p-nitrofenylowy lub ester 2,4-dwu-
nitrofenylowy, tego kwasu karboksylowego, ewen-

^ tualnie w obecności kwaśnego lub przede wszy¬
stkim zasadowego środka kondensacyjnego, w
przypadku reakcji z bezwodnikiem kwasowym np.
w obecności pirydyny a w przypadku reakcji
z estrema — np. w obecności alkoholanu metalu

25 alkalicznego, takiego jak alkoholan sodowy lub
potasowy, przeprowadzając w zestryfikowaną gru¬
pę hydroksymetylową R. Eteryfikację lub estry¬
fikację gruipy hydroksymetylowej można jednak
przeprowadzać tak, że grupę tę najpierw w zna-

30 ny sposób poddaje się reakcji z np. trójbromkiem
fosforu lub chlorkiem tionylu, przeprowadzając
w grupę chlorowcometylową, a następnie poddaje
się reakcji z alkoholanem metalu alkalicznego, np.
z alkoholanem sodowym, odpowiedniego alkoholu,

35 albo z solą metalu alkalicznego, np. z solą sodową
odpowiedniego kwasu karboksylowego.

Ewentualnie zestryfikowane grupy hydroksyme-
tylowe R można dalej utleniać do grup karboksy-
lowych a zeteryfikowane grupy hydroksymetylo-

40 we utleniać do zestryfikowanyćh grup karboksy-
lowych. Utlenianie to można przeprowadzać w zna¬
ny sposób, np. na drodze reakcji z utleniającym
związkiem metalu ciężkiego, w przypadku grupy
hydroksymetylowej R korzystnie na drodze reakcji

45 z utleniającym związkiem zawierającym chrom
(VI) lub mangan (VII), np. z trójtlenkiem chromu
a zwłaszcza z nadmanganianem potasowym, a w
przypadku zeteryfikowanej grupy hydroksymety¬
lowej R nadto na drodze reakcji ze związkiem

50 zawierającym mangan (IV), np. z dwutlenkiem
manganu. Przy tym*postępowanie to prowadzi się
korzystnie w obecności odpowiedniego rozpuszczal¬
nika lub rozcieńczalnika, np. w obecności acetonu
lub pirydyny, lub ich, korzystnie wodnej, miesza-

55 niny i ewentualnie chłodząc lub ogrzewając, np.
w temperaturze Około 0—80°C.

Otrzymane wolne związki o wzoTze 1, w którym
R stanowi grupę karboksylową, można w znany
sposób przeprowadzać w sole, m. in. na drodze
traktowania zasadą lub solą odpowiedniego kwasu
karboksylowego, zazwyczaj w obecności rozpu-
szczalmika lub rozcieńczalnika.

Otrzymane sole można w znany sposób prze-
tt kształcąc w wolne związki, np. na drodze trakto-



wania ich kwaśnymi odczynmikami, takimi jak
kwasy nieorganiczne.

Związki te, włącznie z ich solami mogą być
otrzymywane też w postaci ich wodzianów lub
mogą zawierać stosowany do krystalizacji roz¬
puszczalnik.

Wskutek ścisłych związków między nowymi
związkami w wolnej postaci i w postaci ich soli
należy w poprzedniej i następnej części wynalaz¬
ku pod określeniem wolnych związków lub ich
soli rozumieć ewentualnie także odpowiednie sole
lub wolne związki.

W sposobie według wynalazku stosuje się ko¬
rzystnie takie sufostraty, które prowadzą do otrzy¬
mania związków omówionych we wstępie opisu
jako szczególnie cenne.

Substancje czynne o wzorze 1, wytworzone spo¬
sobem według wynalazku, oraz ich farmakologicz¬
nie dopuszczalne sole, stosuje się w preparatach
farmaceutycznych. W przypadku tych preparatów
farmaceutycznych chodzi o preparaty do dojeli-
towego, to jest doustnego, nosowego lub dood¬
bytniczego, oraz pozajelitowego lub miejscowego
podawania stałocieplnym, zawierające samą sub¬
stancję farmakologicznie czynną lub łącznie z far¬
makologicznie dopuszczalnym nośnikiem. Dozo¬
wanie tej substancji czynnej zależy od gatunku
stałocieplnych, wiefcu i indywidualnego stanu pa¬
cjenta oraz od sposobu aplikowania.

Te nowe preparaty farmaceutyczne zawierają
np. do około 95%, korzystnie około 5—90%, tej
substancja czynnej. Nowe preparaty farmaceutycz¬
ne występują np. w takich dawkach jednostko¬
wych, jak drażetki, tabletki, kapsułki lub czopki,
oraz ampułki, nadto preparaty do inhalacji, a po¬
nadto farmaceutyczne preparaty dające się stoso¬
wać miejscowo i lokalnie (np. do insuflacji).

Nowe preparaty farmaceutyczne sporządza się
w znany sposób, np. za pomocą tradycyjnych spo¬
sobów mieszania, granulowania, drażetkowamia.
rozpuszczania i liofilizowania. I tak farmaceutycz¬
ne preparaty do podawania doustnego można spo¬
rządzić, gdy substancję" czynną złączy się ze sta¬
łymi nośnikami, otrzymaną ^nieszaninę ewentual¬
nie zgranuluje się, a mieszaninę lub granulat, w
razie potrzeby lub konieczności dodawszy odpo¬
wiednie substancje pomocnicze, przetwarza się do
postaci tabletek lub rdzeni drażetek.

Odpowiednimi nośnikami są zwłaszcza napełnia-
cze, takie jak cukry, nip. laktoza, sacharoza, man¬
nit lub sorbit, preparaty celulozowe i/lub fosfo¬
rany wapniowe, np. fosforan trójwapniowy lub
dwuwodorofosforan wapniowy, dalej środki wią¬
żące, takie jak klej skrobiowy z zastosowaniem
np. skrobi kukurydzianej, pszenicznej, ryżowej lub
ziemniaczanej, żelatyna, tragakant, metyloceluloza
i/lub poliwinylopirolidon, i/lub w razie potrzeby
środki rozkruszające, takie jak wyżej podane
skrobie, nadto karboksymetyloskrobia, poprzecznie
usieciowany poliwinylopdrolidoin, agar, kwas algi¬
nowy lub jego sól, taka jak alginian sodowy.
Środkami pomocniczymi są przede wszystkim środ¬
ki regulujące płynność i środki poślizgowe, np.
kwas krzemowy, talk, kwas stearynowy lufo jego
sole, takie jak stearynian magnezu lub stearynian
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wapniowy, i/lub glikol polietylenowy. Rdzenie
drażetek zaopatruje się w odpowiednie, ewentual¬
nie na sok żołądkowy odporne powołki, przy czyni
m. in. stosuje się stężone roztwory cukrów, ewen-

5 tualnie zawierające gunię arabską, talk, poliwiny¬
lopirolidon, glikol polietylenpwy i/lufo dwutlenek
tytanu, roztwory lakiernicze w odpowiednich orga¬
nicznych rozpuszczalnikach lub mieszaninach roz¬
puszczalników albo, w przypadku wytwarzania

10 powłok odpornych na sok żołądkowy stosuje się
roztwory odpowiednich preparatów celulozowych,
takich jak octanoftalan celulozy lub ftalan hydro-
ksypropylometylocelulozy. Do tabletek lub powłok
drażetek można wprowadzać barwniki lub plg-

15 menty, nip, w celu identyfikacji lub do znakowania
różnych dawek substancji czynnej.

Dalszymi, dającymi się stosować preparatami
farmaceutycznymi są kapsułki łączone z żelatyny,
oraz miękkie zamknięte kapsułki z żelatyny

20 i zmiękczacza, takiego jak gliceryna lub sorbit
Kapsułki łączone mogą zawierać substancję czyn¬
ną w postaci granulatu, np. w mieszaninie z na-
pełniaczem, takim jak laktoza, ze środkiem wią¬
żącym, takim jak skrobia i/lub środkiem poślizgo-

25 wym, takim jak talk lub stearynian magnezu,
i ewentualnie ze stabilizatorami.

W miękkich kapsułkach jest substancja czynna
korzystnie rozpuszczona lub zawieszona w odpo¬
wiednich cieczach, takich jak oleje tłuszczowe, olej

30 parafinowy lub ciekle glikole polietylenowe, przy
czyni może być dodawany również stabilizator.

Do dających się stosować doodbytniczo prepara¬
tów farmaceutycznych zaliczają się np. czopki,
składające się z kompozycji substancji czynnej

35 z podstawową masą czopkową. Jako podstawowa
masa czopkowa nadają się np. naturalne lub syn¬
tetyczne trójglicerydy, węglowodory parafinowe,
glikole polietylenowe lub wyższe alkohole. Nadto
można stosować doodbytnicze kapsułki żelatynowe,

40 zawierające kompozycję substancji czynnej z pod¬
stawową masą czopkową, a do podstawowych mas
czopkowych zaliczają się np. ciekłe trójglicerydy,
glikole polietylenowe lub węglowodory parafinowe.

Do pozajelitowego podawania nadają się przede
tf wszystkim roztwory wodne substancji czynnej

o postaci rozpuszczalnej w wodzie, np." soli roz¬
puszczalnej w wodzie, nadto zawiesiny substancji
czynnej, takie jak oleiste zawiesiny do wstrzyki-
wań, przy czyim stosuje się odpowiednie lipofilowe

50 rozpuszczalniki lub zarobki, takie jak oleje tłusz¬
czowe, np. olej sezamowy, lub syntetyczne esiry
kwasów tłuszczowych, np. oleinian etylowy lub
trójglicerydy, albo nadają się wodne zawiesiny
do wstrzykiwań, zawierające substancję podwyż-

55 szającą lepkość, np. sól sodową karboksymetylo-
celulozy, sorbit i/lub dekstran, i ewentualnie sta¬
bilizatory.

Preparatami inhalacyjnymi do leczenia dróg od¬
dechowych na drodze podawania nosowego lub

go podpoliczkowego są np. aerozole lub rozpylacze,
które substancję farmakologicznie czynną mogą
rozpraszać w postaci pudru lub w postaci kropli
roztworu lub zawiesiny. Preparaty o właściwo¬
ściach rozpraszających puder zawierają oprócz

« substancji czynnej zazwyczaj ciekły gaz napędowy
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o temperaturze wrzenia niższej niż temperatura
pokojowa, oraz w razie potrzeby nośniki, takie
jak ciekłe lub stałe niejonowe lub anionowe środ¬
ki powierzchniowo czynne i/lub stałe rozcieńczal¬
niki. Preparaty, w których substancja farmakolo¬
gicznie czynna występuje w roztworze, zawierają
oprócz tej substancji odpowiedni środek napę¬
dzający, nadto w razie konieczności dodatkowy
rozpuszczalnik i/lub stabilizator. Zamiast gazu na¬
pędzającego można też stosować powietrze pod
ciśnieniem, przy czym uzyskuje się je w zależ¬
ności od potrzeby za pomocą urządzenia spręża¬
jącego lub rozprężającego.

Farmaceutycznymi preparatami do stosowania
miejscowego i lokalnego są np. do leczenia skóry
płukanki i kremy, - zawierające ciekłą lub pół¬
ciekłą emulsję olej-WHWod'zie lub woda-w-oleju,
i maście (przy czym zawierają one korzystnie
środek konserwujący); do leczenia oczu kropde do
ocmi, zawierające substancję czynną w roztworze
wodnym lub oleistym, i maście do oczu, wytwa¬
rzane korzystnie w postaci wyjałowionej; do le¬
czenia nosa pudry, aerozole i rozpylacze (podob¬
nie jak opisano wyizej dla leczenia dróg oddecho-
wyoh)i oraz zgrubne pudry, aplikowane przez szyb¬
kie inhalowanie nozdrzami, i krople do nosa,
zawierające substancję czynną w roztworze wod¬
nym lub oleistym; albo do lokalnego leczenia ust
cukierki do ssania, zawierające substancję czynną
w masie sporządzonej na ogół z cukru luto tra-
gakantu, do której można dodawać substancje
smakowe, oraz pastylki, zawierające substancję
czynną w obojętnej masie, składającej się np. z że¬
latyny i gliceryny lub cukru i gumy arabskiej.

Nowe związki o wzorze 1 oraz ich sole stosuje
się jako substancje farmakologicznie czynne, zwła¬
szcza jako środki przecdwalergiczńe, korzystnie w
postaci preparatów farmaceutycznych. Dzienna
dawka, którą podaje się stałocieplnemu o ciężarze
około 70 kg, wynosi w zależności od postaci po¬
dawania około 2—7000 mg. '

Podane niżej przykłady objaśniają bliżej wy¬
nalazek. W przykładach temperaturę podano w
stopniach Celsjusza.
Przykład I. Mieszaninę 44,6 g surowego 4,5-

-dwuamino-2Hmetylobutyrofenonu i 23 g kwasu
glikolowego ogrzewa się w atmosferze azotu w
temperaturze wewnętrznej 130°C i utrzymuje w
tej temperaturze w ciągu 2,5 godziny. Brunatno-
czarną masę reakcyjną chłodzi się do temperatury .
pokojowej i rozpuszcza w około 300 ml 2n kwasu
solnego; » roztwór, zawierający brunatne płatki,
zadaje się preparatem z węgla aktywowanego i są¬
czy przez warstwę preparatu ziemi okrzemkowej
(o nazwie Hyflo). Jasno brunatny przesącz dopro¬
wadza się dodatkiem stężonego wodnego roztworu
wodorotlenku sodowego do odczynu o wartości
pH=9. Całość chłodzi się na łaźni lodowej i od¬
sącza się krystaliczny osad, przemywa go wodą
i suszy w temperaturze 50° pod ciśnieniem 100 mm
Hg w ciągu 6 godzin. Produkt ten rozpuszcza się
w 100 ml gorącego etanolu, zadaje preparatem
węgla aktywnego i sączy a przesącz rozcieńcza
się 100 ml wody. Tak otrzymany (5-buftyryio-6-
-metyilobenzimdida^olilo-2/Hmetanol odsącza się

i przemywa wodą i eterem dwuetylowym, otrzy¬
mując substancję o temperaturze topnienia 176—
178°.

Substrat można otrzymać w sposób omówiony
5 niżej.

Żółto zabarwioną zawiesinę 900 ml 3-chloroto-
luenu i 367,5 g chlorku glinowego (drobno sprosz¬
kowanego) zadaje się w ciągu 1 godziny 266 g
chlorku kwasu masołwego. Podczas wkraplania
wywiązuje się gazowy chlorowodór; reakcja ta jest
egzotermiczna (dopuszcza się wzrost temperatury
do 70°) a chlorek glinowy rozpuszcza się. Bo za¬
kończeniu dodawania chlorku kwasu masłowego
utrzymuje się mieszaninę reakcyjną aż do usta¬
nia wywiązywania gazu w temperaturze 70° (w
ciągu około 45 minut), po czym chłodzi się ją do
temperatury 50° i wylewa na 2500 g lodu. Bierze
się po dwie równe szarże i ekstrahuje octanem
etylowym; ograniczny ekstrakt przemywa się dwu¬
krotnie 2n kwasem solnym, jednokrotnie nasy¬
conym wodnym roztworem chlorku sodowego,
dwukrotnie 2n wodnym roztworem węglanu so¬
dowego i jednokrotnie nasyconym wodnym roz¬
tworem chlorku sodowego, suszy i odparowuje.
Tak otrzymaną brunatną oleistą pozostałość de¬
styluje się, otrzymując w temperaturze 160—163°
pod ciśnieniem 14 mm Hg mieszaninę 4^chloro-
-2-metylobutyrofenonu i 2^chloro-4-metyiobuty-
rofenonu.

1275 ml stężonego kwasu siarkowego, chłodzo¬
nego mieszaniną dwutlenek węgla/chloroform do
temperatury od —20° do —25°, intensywnie mie¬
szając zadaje się w ciągu 10 mdnuit kroplami
285,5 g mieszaniny 4-ohloro-2Hmetylobutyrofenonu
i 2-ohloro-4-metylobutyrofenonu. Powstały roztwór
zadaje się w temperaturze od —20° do 25° w cią¬
gu 30 minut mieszaniną 240 min stężonego kwasu
siarkowego i 75 ml 100% kwasu azotowego (o cię¬
żarze właściwym d = 1,52), po czym nadal miesza
się w ciągu 15 minut w temperaturze podwyższa¬
jącej się do —15°. Całość wylewa się do 8000 ml
wody z lodem, a wydzielony olej ekstrahuje się
chloroformem. Ekstrakt organiczny przemywa się
jednokrotnie wodnym roztworem wodorowęglanu
sodowego i jednokrotnie wodą, suszy nad siarcza¬
nem sodowym i odparowuje. Pozostałość rozpusz¬
cza się w podwójnej ilości metanolu i pozostawia
w ciągu 16 godzin. Krystaliczny osad odsącza się,
przemywa zimną wodą i suszy w temperaturze
pokojowej pod ciśnieniem 100 mm Hg w ciągu
18 godzin, otrzymując tak 4-cihloro-2-metylo-5-
-nitrobutyrofenon o temperaturze topnienia .71—
72°.

Roztwór 120,7 g 4-chloro-2-metylo-5-ni'trobuty-
rofenonu w 250 ml sulfotlenku dwumetylowego
ogrzewa się do temperatury 95—100°, przy czym
już podczas ogrzewania przepuszcza się silny
strumień amoniaku. Całość traktuje się w ciągu
dalszych 18 godzin w temperaturze 95—400° ga¬
zowym amoniakiem, po czym chłodzi i wylewa
do około 5000 ml mieszaniny lodu z wodą. Pro¬
dukt rozpoczyna wytrącać się w postaci żywicy
lecz krystalizuje podeaas mieszania. Całość sączy
się, zgrubny produkt rozciera się i przemywa wo-
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dą, po czym rozpuszcza się w około 1000 ml octa¬
nu etylowego. Roztwór suszy się nad siarczanem
sodowym i odparowuje. Pozostałość rozpuszcza się
w 245 ml gorącego benzenu, zadaje preparatem
węgla aktywnego i sączy; przesącz rozcieńcza się
490 ml eteru naftowego a krystaliczny 4-amino-
-2-metylo-5-nitrobutyrofenon o temperaturze
topnienia 90—92° odsącza się.

Roztwór 66,6 g 4-amino-2-metylo-5-nitrobutyro-
fenonu w 600 ml dioksanu i 150 ml wody mie¬
szając ogrzewa się w temperaturze wrzenia pod
chłodnicą zwrotną i zadaje w ciągu 15 minut
kroplami roztworu 240 g podlsiarczynu sodowego
w 1050 ml wody. Mieszaninę reakcyjną nadal
ogrzewa się w temperaturze wrzenia w ciągu
15 minut, po czym w ciągu 30 minut zadaje się
150 ml stężonego kwasu solnego, przy czym osią*
ga się odczyn o wartości pH = 3 i tworzy się
dość dużo dwuitleriku siarki. Rozpuszczalnik or¬
ganiczny odparowuje się, pozostałość alkalizuje
się wodnym roztworem wodorotlenku sodowego
i ekstrahuje chloroformem. Ekstrakt przemywa się
dwukrotnie wodą, suszy nad siarczanem sodowym
i odparowuje. Tak otrzymany 4,5^dwuamirio-2-
-metylobutyrofenon o temjperaturze topnienia 84—
87° stosuje się bez dalszego oczyszczania.

P r z y.kład II. Przeprowadzenie 4-c&loro-=2^m€-
tylo-5-nitrobutyrofenonu w 4,5-dwuamdno-2-mety-
lobutyTofenon może następować także w njżej
podany sposób, przy czym jako substancję wyj¬
ściową można również stosować surową mieszani¬
nę izomerów.

24,5 g surowego chlorormetylo-nitrobutyrofenonu
(około 75% zawartości 4^hJoro-2-*raetyio-5-nitrobu-
tyrofenonu) rozpuszcza się w 300 ml etanolu
i wprowadza do autoklawu. Następnie wtłacza się
50 g amoniaku i ogrzewa w ciągu 12 godzin w
temperaturze 100°. Całość odparowuje się pod
zmniejszonym ciśnieniem do sucha, zadaje 200 ml
2 n kwasu solnego, ogrzewa w ciągu 1 godziny
w temperaturze 80—90°, chłodzi dodatkiem lodu
do temperatury 10^15° i odsącza pod zmniejszo¬
nym ciśnieniemw Pozostałość rozpuszcza się w
chlorku metylenu, suszy nad siarczanem sodowym
i wreszcie dodając cykloheksan odparowuje. Kry¬
staliczny 4-amino-2jmetylo-5-nitTobutyrofenon od¬
sącza się pod zmniejszonym ciśnieniem i przemy¬
wa eterem naftowym. Substancja wytkazuje tem¬
peraturę topnienia 92—©5°.

66,7 g 4-amino-2^metylo-5-nitrobutyrofenonu
rozpuszcza się w 900 ml metanolu, zadaje 7 g ni¬
klu Raney*a d uwodornia w temperaturze 20—25°
pod normalnym ciśnieniem. Po wchłonięciu 19,6
litra wodoru uwodornianie przerywa się, katali¬
zator odsącza się, przesącza zadaje się 100 ml
stężonego kwasu solnego a metanol odpędza się
pod zmniejszonym ciśnieniem. Tym razem krysta¬
liczny chlorowodorek 4,5-dwuamino-2-metylobuty-
rofenonu odsącza się pod zmniejszonym ciśnieniem,
przemywa układem etanol/eter i suszy. Substan¬
cja ta wykazuje temperaturę topnienia powyżej
160° z częściowym rozkładem.

Przykład III. Mieszaninę 9,8 g 5-ammo-2-
-metylo-4Hmetyloaminobutyrofenonu i 4,15 g kwasu

glikolowego ogrzewa się na łaźni olejowej o tem¬
peraturze 130°. Po upływie 150 minut produkt
reakcji, łącznie z produktem z drugiej szarży-3.-'g
5-amino-2-metylo-4-metyloamino-butyrofenonu

1 i 1,27 g kwasu glikolowego, rozpuszcza się w 300
ml 2n kwasu solnego i sączy. Przesącz a&alizuje
się; wytrącony olej ekstrahuje się 3^ porcjami octa¬
nu etylowego, organiczny ekstrakt przemywa się
dwukrotnie wodą, suszy, sączy i odparowuje. Bru-

1D- natna oleista pozostałość krystalizuje samorzutnie*
po czym przekrystatfzowuje się ją z octanu ety¬
lowego. Tak otrzymany /5nbutyrylo.rl^^dwumety-
loberiziffnddazolilo-2/^metanol wykazuje temperaturę
topnienia 141,5—142,5°.

15 Substrat wytwarza się sposobem omówionym ni¬
żej.

Mieszaninę 24,1 g 4-chloro^2Hmetylo^-indtn)-buty-
rofenonu i 250 ml 33% roztworu metyloaminy w

u etanolu pozostawia się w temperaturze pokojowej;
krystaliczny substrat rozpuszcza się powoli, przy
czym pojawia się żółte zabarwienie. Reakcja ta
jest lekko egzotermiczna, dlatego całość chłodzi
się na łaźni wodnej, by uniknąć zbyt znacznego
ulatniania się metyioamdny. Po upiływie 20 minut
roztwór całkowicie klaruje się, po czym rozpoczy¬
na się strącać osad. Całość pozostawia się w cią¬
gu 16 godzin w temperaturze pokojowej a następ¬
nie odparowuje pod zmniejszonym ciśnieniem do
sucha. Pozostałość zadaje się około 1000 ml eteru
dwuetyłowego, lodem i węglanem sodowym/wy¬
trząsa i oddziela się Warstwę organiczną. Prze¬
mywa się ją dwukrotnie wodą, a roztwór wodny
ponownie przemywa się eterem dwuetyiowym.
Połączone roztwory organiczne suszy się riad siar¬
czanem sodowym, sączy i odparowuje do obję¬
tości około 300 ml, następnie całość rozcieńcza się
100 ml eteru naftowego i chłodzi. Żółto zabarwio¬
ny, krystaliczny 2Hmetylo^Hmetyloamino-5-nlitro-
-butyrofenon sfrąca się, odsącza się go, przemywa
eterem naftowym i suszy na powietrzu. Substan¬
cja ta wytkazuje temperaturę topnienia '107—108°.

Roztwór 4,7 g 2-^metylo-4-mety^oamino-4nnitro-
butyrofenonu w 40 ml dioksanu ' rozcieńcza się
wodą i ogTzewa w temperaturze wrzenia pod
chłodnicą zwrotną, po czym w oiągu 10 mtaut za¬
daje się roztworem 16 g podsdarczynu sodowego
w 70 ml wody, przy czym znika żółte zabarwienie
mieszaniny reakcyjnej/Całość ogrzewa się nadal
w ciąga 15 minut pod chłodnicą zwrotną, odczyn
doprowadza się dodatkiem około 30 ml 6n kwasu
solnego do wartości $H = 3 i ponownie ogrzewa
się w ciągu 15 minut w temperaturze wrzenia pod
chłodnicą zwrotną, a w ciągu tego czasu ulatnia
się dwutlenek siarki. Odczyn mieszaniny reak-

w cyjnej doprowadza się do wartości pH *= 2, ponow¬
nie ogrzewa się w ciągu około 5 minut w tempe¬
raturze wrzenia pod chłodnicą zwrotną a następ¬
nie odparowuje się dioksan pod zmniejszonym ciś¬
nieniem. Z roztworu, otrzymanego jako pozosta-

60 łość, strąca się chlorowodorek 5-amino-2^metylo-
-4-metyloaminobutyrofenonu; zawiesinie chłodzi się,
alkalizuje stężonym roztworem wodnym wodoro¬
tlenku sodowego i ekstrahuje chloroformem. Orga¬
niczny ekstrakt przemywa się dwukrotnie wodą,

u suszy, sączy i odparowuje, otrzymując 5-aimdno-2-
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-metylo-4Hmetyloamino-butyrofenon o temperaturze
topnienia 126—128°.
Przykład IV. Przeprowadzenie 4-chloro-2-me-

tylo-5-nitro-butyrofenonu w 4-amino-2-metylo-5-
-metyloaTnino-butyrofenon może następować też w 5
niżej podany sposób, przy czym jako substancję
wyjściową można stosować surową mieszaninę
izomerów.

Z 241 g surowego chloro-^metylo-nlitrobutyrofe-
nonu (około 75% zawartości 4-chloro-2-metylo-5- 10
^ntonbutyrofemonu) sporządza się zawiesinę w
1200 ml etanolu i zadaje 1200 ml 33% roztworu
metyloaminy, po czym wobec reakcji egzotermicz¬
nej następuje rozpuszczenie. Całość pozostawia się
w ciągu 2 dni, odparowuje pod zmniejszonym 15
ciśnieniem do sucha, zadaje 600 ml 2n kwasu sol¬
nego i ogrzewa w ciągu 1 godziny w tempera¬
turze 80—00°. Całość chłodzi się dodatkiem lodu
do temperatury około 15°, odsącza się krystaliczny
osad, przemywa wodą, rozpuszcza w chlorku me- 2o
tylenu, suszy nad siarczanem sodowym, pod zmniej¬
szonymi ciśnieniem, a wreszcie wobec dodatku cy¬
kloheksanu i eteru naftowego (o temperaturze wrze¬
nia 60—80°) odparowuje się chlorek metylenu,
chłodtei i odsącza pod zmniejszonym ciśnieniem 2g
2-metylo-4-metyloamino-5-nitrobutyrofenon o tem¬
peraturze topnienia 105—107°.

59,1 g 2-metyIp-4-metyloamino-5-)nitrobutyrofe-
nonu rozpuszcza się w 1000 ml metanolu i zadaje

6 g niklu Raney'a, uwodorniając w temperaturze 30
20—^25° pod ciśnieniem normalnym. Po wchłonię¬
ciu 16,8 litra wodoru uwodornianie przerywa się,
łagodnie ogrzewa w celu rozpuszczenia wytrąceń,
odsącza się katalizator, zadaje przesącz 50 ml stę¬
żonego kwasu solnego, chłodzi do temperatury 3° 35
i odsącza pod zmniejszonym ciśnieniem. Otrzy¬
muje się chlorowodorek 4-amino-2-metylo-5-mety-
loaimino-butyrofenonu o temperaturze topnienia
powyżej 180° (z rozkładem).
Przykład V. Mieszaninę 2,9 g 3,4-dwuami- 40

nowalerofenonu i 1,5 g kwasu glikolowego ogrze¬
wa się w atmosferze azotu w ciągu 2 godzin w
temperaturze 130°. Po ochłodzeniu produkt reakcji
rozpuszcza się w 2n kwasie solnym; całość zadaje
się preparatem węgla aktywnego, sączy przez ^
warstwę preparatu ziemi okrzemkowej (o nazwie
Hyflo) i przesącz alkalizuje się dodatkiem stężo¬
nego wodnego roiztworu wodorotlenku sodowego.
Krystaliczny Osad odsącza się, przemywa wodą
i suszy. Tak otrzymany /5/6/-waleTylo-beńziimida-
zoliilo-2/-metanol wykazuje temperaturę topnienia
134^136°.

Substrat można wytwarzać w sposób omówiony
niżej.

Mieszaninę 346 ml chlorobenzenu i 120 g chlor- 55
ku walerylu zadaje się w temperaturze pokojowej
w ciągu 1 godziny porcjami chlorku glinowego,
przy czym równocześnie ogrzewa się do tempe¬
ratury 70°. Całość miesza się w ciągu dalszej go¬
dziny w tej temperaturze, chłodzi do temperatury 60
25° i wylewa ciemnoczerwoną mieszaninę reak¬
cyjną na 1000 g lodu. Do całości dodaje się stężo¬
ny kwas solny i następnie ekstrahuje octanem
etylowym. Ekstrakt organiczny przemywa się 2n
kwasem solnym, sączy przez preparat ziemi 65

okrzemkowej (o naizwie Hyflo) i ponownie prze¬
mywa 2n kwasem solnym, dwukrotnie wodą, wod¬
nym roztworem węglanu sodowego i wodą. Ca¬
łość suszy się nad siarczanem sodowym, sączy
i odparowuje pod zmniejszonym ciśnieniem. Po¬
zostałość destyluje się, otrzymując w tempera¬
turze 155^156° pod ciśnieniem 14 mm Hg 4^chilo-
rowalerofenon. Produkt krystalizuje i1 wykazuje
temperaturę topnienia 28—30°.

Chłodząc mieszaninę lódnchlorek sodowy i mie¬
szając zadaje się 50 ml stężonego kwasu siarko¬
wego 9,9 g 4-chlorowalerofenonu. Wobec słabo
egzotermicznej reakcja rozpuszcza się większa
część produktu i tworzy się żółto zabarwiona
zawiesina, którą energicznie mieszając w tempe¬
raturze od —10° do —5° zadaje się w ciągu
10 minut mieszaniną 20 ml stężonego kwasu siar¬
kowego i 10,4 ml stężonego kwasu azotowego
(d = 1,52). Po upływie 5 minutowej reakcji całość
wylewa się na lód i mieszaninę wodną ekstrahuje
się chloroformem. Organiczny ekstrakt przemywa
się jednokrotnie wodnym roztworem węglanu so¬
dowego i wodą, suszy nad siarczanem sodowym
i sączy przez warstwę żelu krzemionkowego.
Otrzymuje się 4-chloro'-3^nitrowalerofenon w po¬
staci oleistej pozostałości po odparowaniu prze¬
sączu.

Przez roztwór 18,1 g 4Hohloro-3jnitrowalerofeno-
nu w 40 ml sulfbitlenku dwumetylowego przepu¬
szcza się w temperaturze pokojowej gazowy amo¬
niak. Pojawia się natychmiast żółte zabarwienie
a roztwór ogrzewa się do temperatury powyżej
40°. Po upływie 105 minut (końcowa temperatura
= 32°) wprowadizając nadal amoniak ogrzewa się
mieszaninę reakcyjną do temperatury 70°, utrzy¬
muje w ciągu 2 godzin w tej temperaturze, po
czym ogrzewa w ciągu 2 godzin w temperaturze
95°. Po ochłodzeniu wylewa się całość do około
400 ml wody, następnie zakwasza się stężonym
kwasem solnym a po upływie kilku minut po¬
nownie alkalizuje się stężonym wodnym roztwo¬
rem amoniaku. Żółto zabarwiony, krystaliczny
osad odsącza się, wilgotne kryształy rozpuszcza
się w octanie etylowym, roztwór suszy się nad
siarczanem sodowym, sączy i odparowuje. Kry¬
staliczną pozostałość rozpuszcza się w gorącym
benzenie, zadaje żelem krzemionkowym i sączy.
Wciąż jeszcze brunatny przesącz rozcieńcza się
eterem naftowym, ponownie zadaje żelem, krze¬
mionkowym i sączy. Przesącz rozcieńcza się ete¬
rem naftowym, wykrystalizowuje 4^amino-3-nitro-
-walerofenon, który odsącza się, otrzymując sub¬
stancję o temperaturze topnienia 115-^117°.

Zawiesinę 3,9 g 4-amino-3-nditrowalerofenonu w
35 ml dioksanu i 9 ml wody ogrzewa się w tempe¬
raturze wrzenia pod chłodnicą zwrotną a powstały
roztwór ogrzewając do wrzenia zadaje się w ciągu
10 minut 14 g podsiarczynu sodowego w 60 ml
wody. Całość nadal ogrzewa się w temperaturze
wrzenia pod chłodnicą zwrotną w ciągu 15 minut,
po czym wkrapla się 6n kwas solny do odczynu
o wartości pH — 3, przy czym ulatnia się nieco
dwutlenku siarki. Odczyn doprowadza się do war¬
tości pH = 2, poddaje w ciągu kilku minut reakcji
a następnie odpędza się rozpuszczalnik organiczny
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pod zmniejszanym ciśnieniem. Jaiko pozostałość
otrzymaną zawiesinę wodną alkalizuje się na zimno
i ekstrahuje 5 porcjami po 50 ml chloroformu.
Połączone ekstrakty organiczne przemywa się
dwukrotnie wodą, suszy, sączy i odparowuje. 3,4-
-dwuaminowalerofenon otrzymuje się w postaci
brunatnych kryształów o temperaturze topnienia
106—107°.
Przykład VI. Analogicznie jak w przykła¬

dach I, III i V można wytworzyć następujące
związki: kwas 6^metylo-5-walerylobenzilmidazolo-
karboksylowy-2 o temperaturze topnienia 132° (z
rozkładem), kwas 5/6/-butyrylabenziiimidajzolok'arbo-
ksylowy-2 o temperaturze topnienia powyżej 150°C,
kwas 5^butyrylo-6-metoksyibenzimidazolokarboksy-
lowy-2 o temperaturze topnienia powyżej 85°C,
kwas 5-butyrylo^-chlorobenzinikiazolokarboksylo-
wy-2 o temperaturze topnienia powyżej 90°C.

Przykład VII. 59,1 g 2-metylo-4-metyloami-
no-5-nitrobutyrofenonu rozpuszcza się w 1000 ml
metanolu, zadaje 6 g niklu Raney'a i uwodornia
w temperaturze 20-—25° pod ciśnieniem normal¬
nym. Po wchłonięciu 17,2 litra wodoru uwodor¬
nianie przerywa się, mieszaninę reakcyjną łagod¬
nie ogrzewa się i w atmosferze azotu zadaje roz¬
tworem 17,1 g kwasu glikolowego w 30 ml meta¬
nolu. Katalizator odsącza się, przesącz odparowuje
się pod zmniejszonym ciśnieniem do sucha i ogrze¬
wa w ciągu 3 godzin w temperaturze 130°. Po
ochłodzeniu całość rozpuszcza się w 2n kwasie
solnym, przemywa octanem etylowym, alkalizuje
i ekstrahuje chlorkiem metylenu. Ekstrakt prze¬
mywa się dwukrotnie wodą, zatęża do objętości
100 ml, zadaje octanem etylowym a chlorek me¬
tylenu odpędza się całkowicie. Strącony /5-butyry-
lo-1,6-dwumetylobenzimidazoililo-2/nmetanol odsą¬
cza się pod zmniejszonym ciśnieniem i suszy pod
próżnią, otrzymując substancję o temperaturze
topnienia 141,5—142,5°.

Substrat można wytworzyć w sposób omówiony
niżej.

Z 241 g chloro-metylo-nitro-butyrofenonu (o
około 75% zawartości 4^chlaro-2jmetylo-S-nitrobu-
tyrofenonu) sporządza się zawiesinę w 1200 ml
etanolu, zadaje 1200 ml 33% roztworu metyloanu-
ny i łagodnie ogrzewa. Podczas rozpoczęcia reakcji
egzotermicznej całość nieco chłodzi się a następ¬
nie pozostawia w ciągu 2 dni w temperaturze
pokojowej. Całość odparowuje się pod zmniejszo¬
nym ciśnieniem do sucha, zadaje 600 ml 2n kwa¬
su solnego, ogrzewa w ciągu 1 godziny w tempe¬
raturze 80—90°, chłodzi dodatkiem lodu do tem¬
peratury około 15° i odsącza pod zmniejszonym
ciśmieniem. Następnie przemywa się wodą, roz¬
puszcza w chlorku metylenu, suszy nad siarcza¬
nem sodowym, zatęża pod zmniejszonym ciśnie¬
niem, dodaje cykloheksan, odpędza chlorek mety¬
lenu całkowicie, sączy pod zmniejszonym ciśnie¬
niem i suszy pod próżnią. Otrzymany 2-metylo-
-4-metyloamino-5-ndtrobu)tyrofenQn wykazuje tem¬
peraturę topnienlia 105—'107°.
Przykład VIII. 41,5 g 4-amino-2-metylo-5-ni-

trowalerofenonu, rozpuszczonego w 500 ml meta¬
nolu, zadaje się 4 g niklu Raney'a i pod ciśnie¬
niem normalnym uwodornia do wchłonięcia 11,6

litra wodoru. Surowy roztwór z uwodorniania, za¬
wierający utworzoną S-^metylo^-walerylo-l^-feny-
lenodwuamlnę, zadaje sdę w atmosferze azotu
roztworem 26,6 g kwasu glikolowego w 100 ml

5 metanolu a kataMizator odsącza się. Z przesączu
metanol odpędza się pod zmniejszonym ciśnieniem
a pozostałość ogrzewa się w ciągu 90 minut w
temperaturze 130°, po ochłodzeniu zadaje się
400 ml 2n kwasu solnego, miesza w ciągu 1 go-

lf dżiny, zadaje pomocniczym środkiem filtracyjnym
i sączy przez warstwę ziemi okrzemkowej. Prze¬
sącz najpierw stężonym ługiem sodowym a na¬
stępnie 4n roztworem sody doprowadza się do
odczynu o wartości pH = 9 i chłodzi, przy czym

lf strąca się /6^metylo-5-walerylo-benzim(idazolilo-2/-
-metanol. Odsącza się go na nuczy, przemywa
200 ml octanu etylowego i suszy pod zmniejszo¬
nym ciśnieniem. Produkt wykazuje temperaturę
topnienia 169—171°. Z octanu etylowego, stoso-

20 wanego do przemywania, można zatężając do obję¬
tości około 50 ml uzyskać dalszą ilość produktu
o temperaturze topnienia 16^-^170°.

Substrat można wytwarzać w sposób omówiony
niżej.

25 Do poddawanej mieszaniu zawiesiny 367 g trój¬
chlorku glinowego w 900 ml m-chlorotoluenu
wkrapla się w ciągu 120 minut 302 g chlorku
walerylu. Temperatura reakcji nie powinna prze¬
wyższać temperatury 45°, w razie potrzeby mae-

^ szaninę chłodzi się w wodzie z lodem. Całość
miesza się nadal w ciągu kilku godzin, wylewa na
4000 g lodu i ekstrahuje octanem etylowym. Po¬
łączone ekstrakty przemywa się kolejno 2n kwa¬
sem solnym, wodą, 2n roztworem sody i dwu-

35 krotnie wodą, suszy nad siarczanem sodowym
i odparowuje pod zmniejszonym ciśnieniem a osta¬
tecznie w temperaturze 80°. Pozostałość destyluje
się pod zmniejszonym ciśnieniem, przy czym w
temperaturze 150° pod ciśnieniem 12 mm Hg prze-

40 destylowuje mieszanina izomerów, zawierająca
około 50% 4-chloro-2-metylowalexofenonu.

130 ml kwasu siarkowego, ochłodzonego do tem¬
peratury —23°, zadaje się w temperaturze od
—25° do —20ó kroplami najpierw mieszaniny izo-

45 merów, zawierającej około 50% 4-dhloro^2-metylo-
-walerofenonu a następnie mieszaniny 24 ml kwa¬
su siarkowego i 7,5 ml kwasu azotowego o gę¬
stości 1,52. Po upływie około 20 minut reakcja
kończy aię. Całość wylewa się na 600 g lodu, są-

M czy na nuczy, rozpuszcza w chloroformie, przemy¬
wa kolejno nasyconym roztworem węglanu sodo¬
wego i dwukrotnie wodą, suszy nad siarczanem
sodowym i odparowuje do sucha. Pozostałość po
odparowaniu rozpuszcza się w 40 ml metanolu.
Po ochłodzeniu krystalizuje mieszanina izomerów,
zawierająca około 50% 4-chloro-2-metylo-5-nitro-
waleroifenonu. Odsącza się ją i przemywa zimnym
metanolem.

Do ogrzanego do temperatury 95—100° roztworu
M 38 g zawierającej około 50% 4-ehlaro-2-metylo-3-

-nitrowalerofenonu mieszaniny Izomerów w 240 ml
sulfotlenku dwumetylowego wprowadza się w cią¬
gu około 14 godzin amoniak aż do pojawienia się
intensywnego żółtego zabarwienia. Całość pozo-

gg stawia się do ochłodzenia, wylewa na 2000 g lodu.

56
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zakwasza stężonym kwasem solnym, alkalizuje łu¬
giem sodowym, odsącza na nuczy, przemywa wo¬
dą, suszy w temperaturze 40°, sporządza zawiesinę
we wrzącym cykloheksanie i ponownie sączy na
nuczy. Otrzymuje się chromatograficznie czysty 4-
-amino-2-metylo-5-nitrowalerofenon o temperaturze
topnienia 108-^112°.

Przykład IX. Roztwór 30,1 g 4-amino-3Hni-
trobutyrofenoinu w 300 ml metanolu zadaje się
3 g niklu Raney'a i uwodornia w temperaturze
20—35° pod ciśnieniem normalnym. Po wchłonię¬
ciu 9,87 litra wodoru dodaje się w atmosferze
azotu roztwór 21,9 g kwasu glikolowego w 50 ml
metanolu, odsącza się katalizator a przesącz od¬
parowuje się do sucha. Pozostałość po odparowa¬
niu ogrzeiwa się do temperatury 130°, po ochło¬
dzeniu rozpuszcza się w 600 ml 2n kwasu solne¬
go, sączy, doprowadza odczyn do wartości pH = 8
i ekstrahuje łącznie około 2000 ml chlorku mety¬
lenu. Połączone ekstrakty zatęża się pod zmniej¬
szonym ciśnieniem do objętości około 200 ml. Osad
odsącza się pod zmniejszonym ciśnieniem pławi w
200 ml octanu etylowego, ponownie odsącza pod
zmniejszonym ciśnieniem i suszy pod próżnią.
Otrzymuje się /5/6-butyrylo-benzimidazolilo-2/-
-metanol o temperaturze topnienia 141—143°.

Substrat można wytwarzać w sposób omówiony
niżej.

Roztwór 18,3 g 4^chlorabutyrofenonu w 100 ml
kwasu siarkowego o temperaturze —20° zadaje
się w ciągu 5 minut w temperaturze od —20°
do —15° mieszaniną 40 ml kwasu siarkowego
i 21 ml dymiącego kwasu azotowego, przy czym
wszystkie składniki rozpuszczają się. Całość mie¬
sza się nadal w ciągu 45 minut w temperaturze
od —15° do—10°, wylewa na 1000 g lodu, odsącza
pod zmniejszonym ciśnieniem, przemywa wodą,
rozpuszcza w chloroformie, przemywa nasyconym
roztworem wodorowęglanu sodowego i dwukrotnie
wodą, suszy nad siarczanem sodowym, sączy i od¬
parowuje do sucha. Pozostałość po odparowaniu
ekstrahuje się na ciepło 25 ml metanolu. Otrzy¬
muje się 4-chloro-3-nitrobutyrofenon o temperatu¬
rze topnienia 52—54°.

Do autoklawu z roztworem 22,8 g 4-chloxo-3-
-nitrobuityrofenonu w 300 ml etanolu wtłacza się
50 g amoniaku. Następnie ogrzewa się w oiągu
10 godzin w temperaturze 100°, po ochłodzeniu do
temperatury pokojowej odparowuje się pod zmniej¬
szonym ciśnieniem do sucha, ogrzewa z 200 ml
2n kwasu solnego w temperaturze 80—00° w cią¬
gu 1 godziny, dodatkiem lodu chłodzi się do tem¬
peratury 15°, odsącza się pod zmniejszonym ciś¬
nieniem i przemywa wodą. Placek filtracyjny
z nuczy rozpuszcza się w 1000 ml chlorku mety¬
lenu, suszy nad siarczanem sodowym, zatęża, za¬
daje eterem naftowym (o temperaturze wrzenia
60—80°) i całkowicie odparowuje się chlorek me¬
tylenu. Krystalicznie wytrącony 4-amino-3-nitro-
butyrofenon odsącza się pod zmniejszonym ciśnie¬
niem i suszy pod próżnią, otrzymując substancję
o temperaturze topnienia 128—129°.
Przykład X. Roztwór 35,5 g 4-metyloamino-

-3^nitroacetofenonu w 500 ml metanolu zadaje się
4 g niklu Raney'a i uwodornia w temperaturze

30—35°. Po wchłonięciu 12,5 litra wodoru zadaje
się w atmosferze azotu roztworem 27,3 g kwasu
glikolowego w 100 ml metanolu, katalizator od¬
sącza się a przesącz zatęża się pod zmniejszonym

5 ciśnieniem do sucha. Pozostałość ogrzewa się
w atmosferze azotu w ciągu 90 minut w tempera¬
turze 130°. Po ochłodzeniu do temperatury po¬
kojowej całość rozpuszcza się w 300 ml 2n kwasu
solnego i, ewentualnie za pomocą filtracyjnego środ-

10 ka pomocniczego, sączy się. Przesącz doprowadza
się stężonym ługiem sodowym i wreszcie roz¬
tworem sody do odczynu o wartości pH = 8 oraz
wytrząsa z chlorkiem metylenu. Warstwę chlorku
metylenu oddziela się i przemywa wodą. War-

15 stwę wodną wytrząsa się 5nkrotnie z chlorkiem
metylenu. Połączone warstwy chlorku metylenu
zatęża się do objętości 300 ml a wytrącony /5-
-acetylo-l-<metylobenz)i!midazolilo-2/-metanol (o
temperaturze topnienia 178—179°) odsącza się pod

20 zmniejszonym ciśnieniem. Po zatężeniu roztworu
macierzystego do objętości 100 ml uzyskuje się
dalszą ilość produktu o temperaturze topnienia
1*76^177°.

Siuibstrat można wytwarzać w sposób omówiony

25 niżej.
Roztwór 15,5 g 4-chloroacetofenonu w 100 ml

kwasu siarkowego o temperaturze —20° zadaje
się w ciągu 2 minut mieszaniiną 40 ml kwasu
siarkowego i 21 ml dymiącego kwasu azotowego,
w ciągu 1 godziny miesza się w temperaturze od
—25° do —20°, wylewa na 600 g lodu, osad od¬
sącza się pod zmiejszonym ciśnieniem, przemywa
wodą i rozpuszcza w chloroformie. Roztwór chlo¬
roformowy przemywa się nasyconym roztworem
wodorowęglanu sodowego i dwukrotnie wodą, su¬
szy nad siarczanem sodowym, sączy i odparowuje
do sucha. Pozostałość po odparowaniu przekrysta-
lizowuje się z 50 ml metanolu, otrzymując 4^chlo-
ro-3-nitroacetofenon o temperaturze topnienia 92—
95°.

Z 39,9 g 4-chlaro-3-nitroacetofenonu sporządza
się w 200 ml etanolu zawiesinę, zadaje 200 ml 33%
wodnego roztworu metyloaminy, miesza do roz¬
poczęcia krystalizacji a następnie pozostawia w
ciągu kilku dni, wystrząsając przy sposobności. Na
stępnie odparowuje się do sucha, zalewa 200 ml
2n kwasu solnego, ogrzewa do temperatury 30°,
pozostawia do ochłodzenia, alaklizuje i ekstrahuje
chlorkiem metylenu. Ekstrakt przemywa się wodą,
suszy nad siarczanem sodowym, sączy i odparo¬
wuje. Jako pozostałość otrzymany 4^metyloamino-
-3-nitroacetofenon przekrystalizowuje się z cyklo¬
heksanu, otrzymując substancję o temperaturze
topnienia 118—120°.
Przykład XI. W analogiczny sposób jak w

przykładzie X, lecz wychodząc z 34,2 g 4^chloro-
-3-nitrobutyrofenonu, 100 ml 33% wodnego roztwo¬
ru metyoaminy i 20 g kwasu glikolowego, można
poprzez 4^metyloamino-3Hnitrobutyrofenoin o tem-

M peraturze topnienia 71° otrzymać /5^butyrylo-l-
-metylobenzimidazolilo-2/Hmetanol o temperaturze
topnienia 153—154°.
Przykład XII. Roztwór 18,8 g 2-ehloro-4-

-metyloamino-5-nitrobutyirofenonu w 190 ml me-
C5 tanolu zadaje się 2 g niklu Raney'a i uwodornia
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nynu Po wefcłonięeiu 5 litrów wodoru dodaje się
do całości w atmosferze azotu roztwór 11,4 g kwa^
su glikolowego w 50 ml metanolu, odsącza się ka¬
talizator i odparowuje do sucha pod zmniejszo¬
nymi- ciśnieniem. Pozostałość ogrzewa się w atmo¬
sferze azotu w ciągu 1 godziny w temperaturze
130° ; a po ochłodzeniu rozcieira się z metanolem,
po czyim zachodzi krystalizacja. Krystaliżat chłodzi
się, odsącza pod zmniejszonym ciśnieniem i prze-
mywa zimnym metanolem. Otrzymuje się /5-buty-
rylo-6-chloro-1Hmetylobenzimidazolilo-2/-metanol
o temperaturze topnienia 183^-il85°.

Substrat wytwarza się w sposób omówiony niżej.
Do 685 ml m-dwuchloroibenzenu dodaje się 293 g

trójchlorku glinowego, ogrzewa się do tempera-
tuiry 70° i mieszając w temperaturze 70^90°
wkrapla się w ciągu 30 minut 213 g chlorku bu-
tyrylu. Nadal miesza się w ciągu 2 godzin w tem¬
peraturze 80—90°, po ochłodzeniu wylewa się na
3000 g lodu i ekstrahuje octanem etylowym. Eks¬
trakty przemywa się kolejno 2n kwasem solnym,
wodą, 2n roztworem sody i dwukrotnie wodą,
suszy nad siarczanem sodowym i, ostatecznie w
temperaturze 70° pod próżnią wytworzoną za po¬
mocą strumieniowej pompki wodnej, silnie zatęża.
Pozostałość destyluje się. Otrzymany 2,4-dwucihlo-
robutyrofenon wykazuje temperaturę wrzenia 135
—141° pod ciśnieniem 12 mm Mg.

Do ochłodzonego do temperatury —23° roztworu
32,6 g 2,4-dwuchloroibutyrofenonu w 130 ml kwasu
siarkowego dodaje się w ciągu 10 minut w tem¬
peraturze od —25° do —20° mieszaninę 24 ml
kwasu siarkowego i 7,5 ml dymiiącego kwasu azo¬
towego, miesza nadal w ciągu 15 minut w temipe¬
raturze od —25° do ^20°, wylewa na lód i eks¬
trahuje chloroformem. Ekstrakty przemywa się
kolejno wodą, roztworem wodoroiwęgłanu sodo¬
wego i dwukrotnie wodą, suszy nad siarczanem
sodowym i odparowuje. Surowy 2,4-dwuchloro-
-5-nitrobutyrofenon (o temperaturze topnienia
145—150°) można stosować w dalszej reakcji, gdy
26,2 g tego związku rozpuszcza się w 50 ml eta¬
nolu i wkrapla do 150 ml, ochłodzonego do tem¬
peratury 8°, 33% wodnego roztworu metyloami-
ny. Całość miesza się nadal w ciągu 2 godzin w
temperaturze 5—8°, odparowuje pod zmniejszonym
ciśnieniem do sucha, zadaje 150 ml 2n kwasu sol¬
nego i w ciągu kilku minut ogrzewa do tempe¬
ratury 80—90°. Następnie chłodzi się lodem do
temperatury 10°, odsącza pod zmniejszonym
ciśnieniem, przemywa wodą, rozpuszcza w chlorku
metylenu, suszy nad siarczanem sodowym, zatęża
pod zmniejszonym ciśnieniem, zadaje cykloheksa¬
nem* chłodzi do temperatury 15° i odsącza 2^chlo-
ro-4-metyloamino-5-nitrobutyTofenon pod zmniej¬
szonym ciśnieniem. Suibstancja ta wykazuje tem¬
peraturę topnienia 95—97°.

Przykład XIII. 15,7 g 2-metylo-4-metyloami-
no-5-mtrowalerofenonu w 180 ml metanolu za¬
daje się 2 g niklu Raney'a i uwodornia pod nor¬
malnym ciśnieniem w temperaturze 20—35°. Po
wchłonięciu 4,2 litra wodoru dodaje się w atmo¬
sferze azotu roztwór 9,12 g kwasu glikolowego
w 50 ml metanolu, katalizator odsącza sdę i od¬

parowuje do sucha. Pozostałość ogrzewa się w
atmosferze azotu w ciągu 90 miut w tempe¬
raturze 130° a po ochłodzeniu rozpuszcza się
w 100 ml 2n kwasu solnego. Roztwór sączy się

3 przez ziemię okrzemkową, alkaJizuje, ekstrahuje
chlorkiem metylenu, dwukrotnie przemywa wodą,
suszy nad siarczanem sodowym i odparowuje. Po¬
zostałość przekryistalizowuje się ze 100 ml octanu
etylowego, otrzymując /1,6-dwumetylo-^nwaleiry-
lobenziimidazolilo-2/-metanol o temperaturze top¬
nienia 125°.

Substrat można wytwarzać sposobem omówio¬
nym niżej.

17,5 g surowego mononitro-4-ch)loro-2-metylobu-
tyrofenonu (zawierającego około 50% 4^chloro-2-
-metylo-5-nifcrofoutyrofenonu) zalewa się 150 ml
33% wodnego roztworu metyloamiiny a po pozo¬
stawieniu 4-godzinnym w temperaturze pokojowej,
odparowuje się do sudha. Pozostałość rozpuszcza
się w 100 ml ciepłego 2n kwasu solnego, roztwór
alaklizuje się roztworem sody i trzykrotnie eks¬
trahuje chlorkiem metylenu. Ekstrakty przemywa
się dwukrotnie wodą, suszy nad siarczanem so-,
dowym i odparowuje. Otrzymany jako pozostałość,
surowy 2nmetylo-4-metyloamino-5-nitrowialerofe-
non przekrystalizowuje się z układu cykloheksan/
/eter naftowy, otrzymując substancję o tempera¬
turze topnienia 72^—77°.

P r z y k ł a d XIV. Analogicznie jak w przykła¬
dzie XIII, lecz wychodząc z surowego mononitro-
-4-chloro-2-metylobutyrofenonu/ o zawartości 75%
4-chloro-2-metylo-5-nitrobutyrofenonu, można po¬
przez 4-etyloamino-2-metylo-5-nitrobutyrofenon (o
temperaturze topnienia 11'8-—1B1°) otrzymać /l-
-etylo-5-butyTylo~6-metylobenzimidazolilo-2/-me-
tanol o temperaturze topnienia l'52i—154°.
Przykład XV. ^Analogicznie jak w przykła¬

dzie X, lecz z 4-chloro-3-nitroacetofenonu można
poprzez 4-butyloamino-3-nitroacetOifenon (o tem¬
peraturze 69—71°) wytwarzać /5-acetylo-l-n-buty-
lobenzimidazolilo-2/-metanol o temperaturze top¬
nienia 1211—124°.
Przykład XVI. Analogicznie jak w przykła¬

dzie XIII, lecz Wychodząc z surowego mononitro-
-4-chloro-2-metylobutyrofenonu (o zawartości oko¬
ło 50% 4-chloro-2-metylo-5-nitrobutyrofenonu),
można poprzez 4-lbutyloamino-2-metylo-5-nitrobUT
tyrofenon (o temperaturze topnienia 80—82°) wy¬
twarzać /li-n-ibutylo-S-butyrylo-e-metylobenzimi-
dazolilo-2/-metanol o temperaturze topnienia
78-^81°.

Przykład XVII. 2,5 g kwasu 5-butyrylo-6-
-metylobenzimidazolokarboksylówego-2 rozpusz¬
cza się w 100 ml 0,ln ługu sodowego i zadaje 14,5
g węglanu sodowego. Do powstałej zawiesiny do¬
daje się w ciągu 10 minut porcjami 38 g cztero-
fluoroboranu trójetylooksoniowego. Całość miesza
się nadal w ciągu 30 minut, ekstrahuje octanem
etylowym, przemywa dwukrotnie wodą, suszy nad
siarczanem sodowym i odparowuje do sucha. Po¬
zostałość po odparowaniu chromatografuje się na

.100 g żelu krzemionkowego za pomocą chlorofor¬
mu jako eluenta. Otrzymuje się 5-butyrylo-6-me-
tylobenzimidazolokarboksylan-2 etylowy o tempe¬
raturze topnienia 142—il44°.
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Przykład XXVIII. Roztwór 5,0 g /5-butyry-
IchI ,6-dwumetylobenzimidazolilo^2/-metanolu w
100 ml chlorku metylenu zadaje się 2,36 g chlorku
acetylenu, miesza w ciągu 1 godziny w tempe¬
raturze pokojowej, po czym zadaje 5 ml trójety-
loaminy. Całość miesza się nadal w ciągu 30 mi¬
nut, wytrząsa z roztworem wodorowęglanu sodo¬
wego i dwukrotnie z wodą, suszy nad siarczanem
sodowym i odparowuje. Otrzymuje się 2-aceto-
ksymetylo-5^butyrylo-l,6^dwumetylobenzdmidazol
o temperaturze .topnienia 95,5—06°.
Przykład XXIX. 27,8 g 2-metylo-4-metylo-

amino-5-nitroenantofenonu, rozpuszczonego w
300 ml metanolu, zadaje się 9 g ndklu Raney'a
i uwodornia w temperaturze 20—25° pod ciśnie¬
niem normalnym do wchłonięcia 6,8 litra wodoru.
Roztwór z uwodorniania zadaje się w atmosferze
azotu roztworem 15 g kwasu glikolowego w 50 ml
metanolu, katalizator odsącza się a przesącz pod
zmniejszonym ciśnieniem odparowuje się. Pozosta¬
łość po odparowaniu ogrzewa się w atmosferze azotu
w ciągu 90 minut w temperaturze 130°, po ochło¬
dzeniu rozpuszcza w 2n kwasie solnym, sączy,
alkalizuje stężonym ługiem sodowym i ekstrahuje
chlorkiem metylenu. Warstwy organiczne łączy
się, dwukrotnie przemywa wodą suszy nad siarcza¬
nem sodowym i odparowuje. Otrzymuje się /1,6-
-dwumetylo-5-enantyloben!2imddazoliloj2/-metanol
o temperaturze topnienia 93—i93,5°.

Substrat. wytwarza się sposobem omówionym
niżej. Roztwór 60,6 g 4-chloro^2-metylobenzoni-
trylu w 60 ml eteru dwuetylowego wkrapla się
do wrzącego roztworu bromku n-heksylomagnezo-
wego, wytworzonego z 12,1 g wiórków manezo-
wych i 82,5 g 1-bromoheksanu w 125 ml eteru
dwuetylowego. Mieszaninę reakcyjną ogrzewa
się w ciągu 5 godzin w temperaturze wrzenia.
Po ochłodzeniu wkrapla się 150 ml 4n kwasu sol¬
nego. Całość miesza się nadal w ciągu 60 minut,
pozostawia w oiągu nocy, oddziela się warstwę
eterową, warstwę wodną przemywa się eterem,
połączone warstwy eterowe przemywa się wodą,
suszy nad siarczanem sodowym, odparowuje i de¬
styluje, otrzymując w temperaturze 165—170° pod
ciśnieniem 10 mm Hg 4^chloro-2-metyloenantofe-
non.

67.7 g 4-chloro-2-metyloenantofenonu rozpuszcza
się w 285 ml kwasu siarkowego, ochłodzonego
do temperatury od —15° do —10° i w ciągu
15 rndnuft zadaje kroplaimi mieszaniny 16,3 ml dy¬
miącego kwasu azotowego i 53 ml kwasu siar¬
kowego. Nadal miesza się w ciągu 30 minut w
temperaturze —15°, wlewa do 1500 ml wody z lo¬
dem i ekstrahuje chlorkiem metylenu. Warstwę
organiczną przemywa się kolejno wodą, roztworem
wodorowęglanu sodowego i dwukrotnie wodą, su¬
szy nad siarczanem sodowym i odparowuje. 4^hlo-
ro-2nmetylo-5^nitroenantofenon można bez dalsze¬
go oczyszczania poddawać następnej reakcja.

78.8 g 4^chloro-2-metylo^5-nitroenantofenon roz¬
puszcza się w 600 ml etanolu, zadaje 200 ml 33%
wodnego roztworu metyloaminy, ogrzewa w ciąga
60 minut na łaźni wodnej i pozostawia w tempe¬
raturze pokojowej w ciągu nocy. Następnie odpa¬
rowuje się do sucha* ogrzewa w ciągu 60 minut

z 300 ml 2n kwasu solnego w temperaturze 80—
90°, dodając lód chłodzi do temperatury 10—15°,
odsącza pod zmniejszonym ciśnieniem, rozpuszcza
w chloifku metylenu, suszy nad siarczanem sodo-

5 wym, ponownie odparowuje do sucha, rozciera
z 200 ml eteru naftowego (o temperaturze wrze¬
nia 60—80°) i odsącza 2^mętylo-4-metyloam;ino-5-
-nitroenantofenon o temperaturze topnienia 77—
79°.

15 Przykład XXX. 5,6 g estru metylowego kwa¬
su N-metyIOH2Hnitro-4-butyrylo-5-metylooksanilo-
wego, rozpuszczonego, w 100 ml metanolu, po do¬
daniu 1,0 g niklu Raney'a jako katalizatora uwo¬
dornia się w temperaturze pokojowej. Mieszaninę

15 tę rozcieńcza się następnie 700 ml metanolu
i ogrzewa na łaźni wodnej aż do rozpuszczenia
wytrąconych kryształów. Katalizator odsącza się
a przesącz zatęża się do objętości około 50 ml.
Wytrącone kryształy odsącza się na nuczy a prze-

2Q sącz zatęża się do sucha. Pozostałość po odparo¬
waniu rozpuszcza się w 40 ml chloroformu a roz¬
twór przesącza się przez warstwę żelu krzemion¬
kowego (30 g). Przesącz odparowuje się pod
zmniejszonym ciśnieniem do sucha. Pozostałość tę

jg krystalizuje się z układu eter etylowy — eter
naftowy. 54>utyrylo-l,6-dwumetylobenzLmidazolo-
karboksylan-2-metylowy wykazuje temperaturę
topnienia 90—92°.

Substrat można wytwarzać w sposób omówiony
jg niżej.

Roztwór 10,0 g 2-metylo-3-metyloamino-4^nitro-
butyrofenonu w 150 ml chlorku metylenu zadaje
się 7,0 ml pirydyny i chłodzi do temperatury 5°.
Mieszając dodaje się 10,3 g chlorku monoestru
metylowego kwasu szczawiowego. Mieszaninę tę
miesza się w ciągu 30 minut w temperaturze
0^5°, po czym w ciągu 1 godziny w temperaturze
pokojowej. Następnie mieszaninę reakcyjną prze¬
mywa się dwukrotnie porcjami po 20 ml wody,
20 ml 2n kwasu solnego, 30 ml lri roztworu wo¬
dorowęglanu sodowego i 20 ml wody, suszy nad
siarczanem magnezowym i odparowuje pod zmniej¬
szonym ciśnieniem. Pozostałość krystalizuje się
z układu eter etylowy-eter naftowy. Ester mety-
Iowy kwasu N-metylo-i2^nitro-4-butyrylo-5-metylo-
oksanilowego wykazuje temperaturę topnienia 62—
64°.
Przykład XXXI. Analogicznie jak w przy¬

kładach I—XXX można wytwarzać: kwas 5-bu-
tyrylo-l^metylo^-metoiksybenzimidazolokarboksy-
lowy-2 o temperaturze topnienia powyżej 85°
(z rozkładem); kwas S-cyklopropylokarbonylo-l^-
-dwumetylobenzimidazolokarboksylowy-2 o tempe¬
raturze topnienia 98—100° (z rozkładem); 5-buty-
rylo-l,6Hdwumetylobenzmidazolokarboksylan-2 izo¬
propylowy o temperaturze topnienia 90—91°; kwas
5-butyrylo^-metylobenzimidazolokarbo(ksylowy-2
o temperaturze topnienia 127^137° (z rozkładem,
sól sodowa o temperaturze topnienia 275°); kwas
5^butyrylo-l,6Hdwumetylo'benzimidazolokarboiksy-
lowy-2 o temperaturze topnienia powyżej 100°
(z rozkładem, sól sodowa o temperaturze topnienia
275—280°); kwas 5/6/-walerylobenzimidazolokar-
boksylowy-2 o temperaturze topnienia 145° (z roz-

gg kładem); kwas 5-butyrylo-6-chlorobenzimidazolo-
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karboksylowy-2 o temperaturze topnienia 90°
(z rozkładem); kwas 5-acetyło-lametylobenzimdda-
zolokarboksylowy^2 o temperaturze topnienia po¬
wyżej 135°; kwas S-butyrylo^l-metylobenzimidazo-
lokarboksylowy-2 o temperaturze topnienia powy¬
żej 90° (z rozkładem); kwas 5-butyrylo-l-metylo-
-e-cłilorobenzimidazolokarboksylowy^ o tempera¬
turze topnienia 90° (z rozkładem); kwas S^walery-
loJl,6^wumetylobenziimidazolo(karboiksylowy-2
o temperaturze topnienia powyżej 88° (z rozkła¬
dem); kwas 5^butyryIo-l-etylo-6-metylobenzimida-
zolokarboksylowy-2 o temperaturze topnienia po¬
wyżej 80° (z rozkładem); kwas 5^acetylo-l-butylo-
benzirnidazolokarboksylowy-2 o temperaturze top¬
nienia powyżej 75° (z rozkładem); kwas 54)uty-
rylo-;l^butylo-6-metylobenztoidazolokarbotosylowy-
-2 o temperaturze topnienia powyżej 70° (z roz¬
kładem); 5-propionylo-l,6-dwumetylobeinizimidazo-
lilo^2/Hmetanol o temperaturze topnienia 139-^140°;
/5-azobuty'rylo-l,6Hdwurnetylobenżiimidazolilo*^/^
-metanol o temperaturze topnienia 158—160°; [5-
-/2-metylobutyrylo/-(l,6Hdwumetylobenzim'idażolilo-
^2]^metanol o temperaturze topnienia 158°; i /5-
-izowalerylo-1,6-dwumetylobenzimidazolilo-2/-
-metanol o temperaturze topnienia 142—142,5°.

Zastrzeżenia patentowe

1. Sposób wytwarzania nowych pochodnych benz-
-acylobenziimidazolilu^ o wzorze 1, w którym R
oznacza grupę karboksylową, niższą grupę alko-
ksykarbonylową, grupę hydroksymetylową, niż¬
szą grupę alkoksymetylową lub niższą grupę al-
kanoiJoIksyimetylową, Ri oznacza niższy rodnik al¬
kilowy, rodnik cykloalkrilowy o 3—8 członach lub
ewentualnie podstawiony niższą grupą alkilową,
niższą grupą alkoksyiową, grupą hydroksylową
i/lub chlorowcem rodnik fenylowy, Ph oznacza
grupę 1,2-fenylenową, zawierającą rodnik Ri-C/=0/-
i ewentualnie dodatkowo podstawioną przez niż¬
szą grupę alkosylową, niższą grupę alkilową, gru¬
pę hydroksylową i/lub przez chlorowiec, a R2 ozna¬
cza atom wodoru lub niższy rodnik alkilowy, pod
warunkiem iż R2 wykazuje co najmniej 2 atomy
węgla, jeżeli sam Ph jest niepodstawiony a R2
stanowi rodnik etylowy i R stanowi grupę aceto-
ksymetylową, oraz ich soli, znamienny tym, że
związek o wzorze 2, w którym jeden z rodników
Xi i X2 oznacza grupę o wzorze -C/=0/-R a dru¬
gi oznacza atom wodoru, lub jego sól, poddaje się
cyklizacjd i otrzymany wolny związek ewentual¬
nie przekształca się w sól lub otrzymaną sól
ewentualnie przeprowadza się w wolny związek
lub w inną sól.

2. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
cyklizację prowadzi się drogą ogrzewania w tem¬
peraturze około 50—160°C.

3. Sposób według zastrz. 1 albo 2, znamienny
tym, że 2Hmetyloamino-4-metylo-5-butyryloanilid
kwasu giilkolowego lub N-metylo-2-amino-4-buty-
rylonS^metyloanilid kwasu glikolowego albo ich
sole poddaje się cyklizacji, otrzymując /5-butyry-
lo^l,6-dwumetylobenzimidazolilo-2/-metanol.

4. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że

kwas 2wmetyloamino-4-metylo-5-butyrylooksanilo-
wy lub kwas NHmetylo-2-amino-4-butyrylo-5-me-
tylooksanilowy albo ich sole poddaje się cyklizacji,
otrzymując kwas 5-butyrylo-l,6-dwumetylobenzi-

5 midazolokarboksylowy-2, i otrzymany kwas ewen-
tualnae przekształca się w sól lub otrzymaną sól
ewentualnie przeprowadza się w kwas lub w inną
sóL

5. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
10 2-metyloamino-4-metylo^5-iizobutyryloanilid kwasu

glikolowego lub N^metylo-2^mino-4-i!zobutyrylo-5-
-metyloanilid kwasu giilkolowego albo ich sole
poddaje się cyklizacji, otrzymując /1,6-dwumetylo-
-5-izobutyrylobenz-imidazo]iilo-2/-metanol.

15 6. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
ester etylowy kwasu 2~metyloaandn©-4-metylo-5-bu-
tyrylooksanilowego lub ester etylowy kwasu N-
-metylo-2-amino-4-butyrylo -<5-metylookisanilowego
albo ich sole poddaje się cyfklizacji, otrzymując

M 5^butyrylo^l,6^wumetyloben,zimMazolokarbdksy-
lan-2 etylowy.

7. sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
ester izopropylowy kwasu 2*4netylbarnino-4-niety-
lo-5-butyrylooksanilowego lub ester izopropylowy

25 kwasu NHthetylo^-amano^4-butyi7loNmetylooksa-
ndlowego albo ich sole poddaje się cyklizacji, otrzy¬
mując 54)utyryld-l,6^lwunietylobenzimddazolo^ar-
boksytlan-2 izopropylowy.

8. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
30 2^metyloamino-4-^iretylo-54»u^

anilid*■ lub N-metyio^2racHMno^butyry3)0^-nietylo-
-etoksyacetańilid albo ich sole poddaje się cykli¬
zacji, otrzymując 54>utyrylo-l,6-dwumetylQ-2-eto-t
ksymetylo^benzimidazol

3j 9. Sposób wytwarzania nowych pochodnych beuz*
-acylobenzknidazolilu-2 o wzorze 1, w którym R
oznacza niższą grupę alkoksykarbonylową^ Ri
oznacza niższy rodnik alkilowy, rodnik cyMoalki-
Iowy o 3—8 członach lub ewentualnie podstawiony

40 niższą grupą alkilową, niższą grupą ałkofesylową,
grupą hydroksylową i/l1* chlorowcem rodnik fe*
nylowy, Ph oznacza grupę 1,2-fenylenową, zawiera¬
jącą rodnik R!-C/=0/- i ewentualnie dodatkowd
podstawioną przez niższą grupę alkoksylową, iiiż«

45 szą grupę alkilową, grupę hydroksylową i/lub przez
chlorowiec, a R2 stanowi atom wodoru lub niższy
rodnik alkilowy, oraz ich soli, znamienny tym,
że związek o wzorze 2, w którym jeden z rodni¬
ków Xi i X2 oznacza grupę o wzorze -C/=0/-

w -COOH a drugi oznacza atom wodoru, lub jego
sól, poddaje się cyklizacji i otrzymany związek
estryfikuje się niższym alkanolem,

10. Sposób według zastrz. 9, znamienny tym,
że estryfikaćję prowadzi się drogą reakcji z niż-

55 szą solą trójalkilooksoniową, acetalem dwunisko-
alkilowym N,N-dwuniis(koalkilo-niskoalkanolka.rbo-
namidu lub z pirowęglanem dwuniskoaltoilowym.

11. Sposób według zastrz. 9 albo 10, znamienny
tym, że kwas 2^metyloamdino-4-amino-5-butyrylo-

w oksanilowy lub kwas N-metylo^2-amino-4-butyry-
lo^5-metylooksanilowy albo ich sole cyklizuje się

. do kwasu 5-butyrylo-l,6-dwumetylobenzimidazolo-
karboksylowego-2 a ten drogą reakcji z solą trój-
etylooksoniową, acetalem dwuetylowym N,N-dwu-

M niskoalkilo-niskoalkanokarbonamidu lub z paro-
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węglanem dwuetylowym, otrzymując 5-ł>utyrylo-
-1,6-dwumetylobenzimidazolokarboksylan-2 etylo¬
wy.

12. Sposób wytwarzania nowych pochodnych
benz^acylobenzlimiiidazoMu-2 o wzorze 1, w któ¬
rym R oznacza niższą grupę aUkoksymetylawą,
Ri oznacza niższy rodnik alkilowy, rodnik cyklo-
alkilowy o 3—8 członach lub ewentualnie podsta¬
wiony niższą grupą alkilową, niższą grupą alko¬
ksylową, grupą hydroksylową i/lub chlorowcem
rodnik ifenylowy, Ph oznacza grupę 1,2-fenylenową,
zawierającą rodnik Ri~€/»0/- i ewentualnie do¬
datkowo podstawioną przez niższą grupę alikoksy-
lową, niższą grupę alkilową, grupę hydroksylową
i/lub ptfzez chlorowiec a Rf oznacza atom wodoru
lub niższy rodnik alkilowy, oraz ich soli, znamien¬
ny tym, że związek o wzorze 2, w którym jeden
z rodników X! i X, oznacza grupę o wzorze
-C/=0/-CHiOH a drugi oznacza atom wodoru,
lub jego sól, poddaje się cyklizacji i otrzymany
zwliązek eteryfikuje się ndżśzyim alkanolem.

13. Sposób według zastrz. 12, znamienny tym,
że 2-metyloarnino-4-metylO"ó-butyryloanilid kwasu
glikolowego lub NHmetylo-2-amino-4-biityrylo-5-
-metyloamlid kwasu glikolowego albo ich sole
poddaje się cyklizacji i w otrzymanym /5-butyry-
lo-l,8-dwumetylobenzimidazolilo-2/-metanolu prze¬
prowadza się grupę hydroksymaetylową w grupę
etoksymetylową, otrzymując 5-butyrylo-l,6Hdwu-
metylo-2^etoksymetylobenzliimidaizoL

14. Sposób wytwarzania nowych pochodnych
benz-acylobenzimidazolilu-2 o wzorze 1, w którym
R oznacza niższą grupę alkanoilokśymetylową, Ri
oznacza niższy rodnik alkilowy, rodnik cykloalki-
lowy o 3—8 członach lub ewentualnie podstawio¬
ny ndżiszą grupą alkilową, niższą grupą alkoksyIo¬
wą, grupą hydroksylową i/lub chlorowcem rodnik
fenylowy, Ph oznacza grupę 1,2-fenylenową, za¬
wierającą rodnik Ri-C/=0/- i ewentualnie dodat¬
kowo podstawioną przez niższą grupę alkoksyIo¬
wą, niższą grupę alkilową, grupę hydroksylową
i/lub przez chlorowiec a R% oznacza atom wodoru
lub niższy rodnik alkilowy, oraz ich soli, znamien¬
ny tym, że związek o wzorze 2, w którym jeden
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z rodników XA i X2 oznacza grupę o wzorze
-C/=0/-CHnOH a drugi oznacza atom wodoru,
lub jego sol, poddaje się cyklizacji i otrzymany
związek estryfikuje się niższym kwasem alkano-

I karboksylowym.
15. Sposób według zastrz. 14, znamienny tym,

że estryfikaćję prowadzi się drogą reakcji z bez¬
wodnikiem niższego kwasu alkanokarboksylowego,
np. z halogenkiem niższego kwasu alkanokarbo¬
ksylowego.

16. Sposób według zastrz. 14 albo 15, znamienny
tym, że 2-metyloamtino-4-imetylo-5Jbutyryloanilid
kwasu glikolowego lub N-metylo-2-amiflio-4-buty-
rylo-5Hmetyloanilid kwasu glikolowego albo ich
sole poddaje się cyklizacji i w otrzymanym /5-bu-
tyrylo-l,6-dwiMnetylobermmidazoliio-2/Hmetanolu
przeprowadza się grupę hydroksymetylową w gru¬
pę acetoksymetylową, otrzymując 5-ł)utyrylo-l,6-
dwumetylo^2-acetoksjnmetylobenzimidazol

17. Sposób wytwarzania nowych pochodnych
benz-acylobenzimidazolilu-2 o wzorze 1, w któ¬
rym R oznacza grupę hydroksymetylową lub niż¬
szą grupę alkoksymetylową, Ri oznacza niższy rod¬
nik, rodnik cykloalkdlowy o 3—8 członach lub
ewentualnie podstawiony niższą grupą alkilową,
niższą grupą alkoksylową, grupą hydroksylową
i/lub chlorowcem rodnik fenylowy, Ph oznacza
grupę 1,2-fenylenową, zawierającą rodnik Ri-C/
/=0/- i ewentualnie dodatkowo podstawioną przez
niższą grupę alkoksylową, niższą grupę alkilową,
grupę hydroksylową i/lub przez chlorowiec a Rj
oznacza atom wodoru lub niższy rodnik alkilowy,
oraz ich soli, znamienny tym, że i,2-fenylenodwu-
aimnę, podstawianą rodnikiem o wzorze Ri-C/=0/-
i ewentualnie dodatkowo podstawioną niższą gru¬
pą alkilową, niższą grupą alkoksylową, grupą hy¬
droksylową i/lub chlorowcem, albo jej sól, trak¬
tuje się kwasem glikolowym lub niższym kwasem
alkoksyoctowym albo ich solami.

18. Sposób według zastrz, 17, znamienny tym,
0 że ogrzewa się mieszaninę 5-amino-2-metylo-4-

-metyloaminobutyrofenonu i kwasu glikolowego,
otrzymując /5*butyrylo-l,6-dwumetylobenizimidazo-
lilo-2/-metanol.
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