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1

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarza-
nia nowych pochodnych benz-acylobenzimidazoli-
lu-2 o wzorze 1, w ktérym R oznacza grupe karbo-
ksylowa, nizszg grupe alkoksykarbonylowa, grupe
hydroksymetylowsa, nizszg grupe alkoksymetylowa
lub nizsza grupe alkanoiloksymetylowa, R; ozna-
cza nizszy rodnik alkilowy, rodnik cykloalkilowy
0 3—8 czlonach lub ewentualnie podstawiony niz-
szg grupa alkilows, nizszg grupa alkoksylows, gru-
pa hydroksylowg i/lub chlorowcem rodnik fenylo-

Wwy, Rs oznacza atom wodoru lub nizszy alifatycz- -

ny rodnik alkilowy, a Ph oznacza grupe 1, 2-feny-
lenows, zawierajaca rodnik R;-C/=0/- i ewen-
tualnie dodatkowo podstawiong przez nizsza grupe
alkilowg, nizsza grupe alkoksylowa, grupe hydro-
ksylowa i/lub przez chlorowiec, pod warunkiem,
iz R; wykazuje co najmniej 2 atomy wegla, jezeli
sam Ph jest niepodstawiony a Re stanowi rodnik
etylowy i R stanowi grupe acetoksymetylowg, oraz
soli ze zwigzkami o wzorze 1, wykazujacymi wia-
Sciwosci solotwoércze.

Rodniki i zwigzki okreslone przymiotnikiem
‘nizsze zawieraja’ zwlaszcza co najwyzej 7, korzy-
stnie co najwyzej 4, atomy wegla.

Nizszy grupa alkanoiloksymetylowa jest np, gru-
pa acetoksymetylowa, propionyloksymetylowa,
butyryloksymetylowa, izobutyryloksymetylowa,
‘waleroiloksymetylowa, kaproiloksymetylowa
piwaloiloksymetylowa.

Nizsza grupa alkoksylowa

lub

oznacza np. grupe
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metoksylowa, etoksylowa, n-propyloksylows, - izo-
propyloksylowa, n-butoksylows, izobutyloksylows,
III-rz.-butyloksylowa, n-pentyloksylowa lub n-he-

ksyloksylowag. .
Nizszym rodnikiem alkilowym jest np. rodnik
metylowy, etylowy, n-propylowy, izopropylowy,

n-butylowy, jzobutylowy, III-rz.-butylowy, n-pen-
tylowy, n-heksylowy lub n-heptylowy.

Chlorowcem jest zwlaszeza chlorowiec o liczbie
atomowej co najwyzej 35, to jest fluor, chlor lub
brom., ‘

Rodnik cykloalkilowy o 3—8 atomach wegla w
pierécieniu stanewi np. rodnik cyklopropylowy,
cyklopentylowy, cykloheksylowy, cykloheptylowy
lub cyklooktylowy. :

Solami sg sole zwigzltu ¢ wzorze 1, w ktérym
R oznacza grupe karboksylows, z zasadami. Takimi
solami sg zwlaszcza farmakologicznie dopuszczal-
ne, nietoksyczne sole z zasadami, w szczegblnosci
sole metali alkalicznych lub metali ziem alkalicz-
nych, np. sole sodowe, potasowe, magnezowe lub
wapniowe, nadto sole amoniowe z amoniakiem lub
aminami, korzystnie z nizszymi alkiloaminami lub
z nizszymi hydroksyalkiloaminami, np. z tréjme-
taloaming, tréjetyloaming lub z dwu- lub tréj-/2- -
-hydroksyetylo/aming.

Te nowe zwiazki wykazujag cenne wlasciwosei

- farmakologiczne. Wykazuja one zwlaszcza dziala-

nia przecjwalergiczne, ktére mogly zostaé stwier-
dzone np. na szczurach w dawkach okolo 0,03—10
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mg/kg po podaniu dozylnym i w dawkach okolo
1—100 mg/kg po podaniu doustnym w prébie bier-
nej anafilaksji na skoérze (odczyn PCA), ktéra
przeprowadza sie analogicznie do metody opisanej
przez Goose i Blair'a w Immunology, tom 16, stro-
na 749 (1969), przy czym bierng anafilaksje na
skérze wywoluje sie¢ 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 okolo 15 minut przed czynnikiem
uczulajacym stwierdzono nastepujace warto$ci za-
hamowania odczynu: PCA: kwas 5-butyrylo-6-me-
tylobenzimidazolokarboksylowy-2: 34%, (A = 30);
kwas 5-butyrylo-1, 6-dwumetylobenzimidazolokar-
boksylowy-2: 57%, (A = 1); 5-butyrylo-1, 6-dwume-
tylobenzimidazolokarboksylan-2 sodowy: 80%, (A =
1); kwas 5/6/-butyrylobenzimidazolokarboksylowy-
-2: 459, (A = 100); 5-butyrylo-6-metylobenzimida-
zolokarboksylan-2 etylowy: 79% (A =1); (5-buty-
rylo-1, 6-dwumetylobenzimidazolilo-2/-metanol:
80% (A =3); kwas 5-butyrylo-6-chloro-l-metylo-
benzimidazolokarboksylowy-2: 50%; (A = 3); 2-eto-
ksymetylo-6-metylobenzimidazol: 71%, (A =1);
/5-benzoilo-1-metylobenzimidazolilo-2/-metanol:
41%, (A = 3); 5-butyrylo-6-metoksy-1-metylobenzi-
midazol: 269, (A = 3); 2-acetoksymetylo-5-butyry-
lo-1, 6-dwumetylobenzimidazol; 79%Y, (A =1); /1,
6-dwumetylo-5-izobutyrylobenzimidazolilo-Z/-meta-
nol: 52% (A =1) i [1,6-dwumetylo-5-/2-metylo-
butyrylo/-benzimidazolilo-2]-metanol: 64% (A =1).

Dzialanie przeciwalergiczne, zwlaszcza dzialanie
powstrzymujgce degranulacje, mozna w badaniu in
vitro stwierdzi¢ za pomoca uwalniania histaminy
z komoérek otrzewnej szczur6w w zakresie daw-
kowania okoto 0,1—100 pg/ml w przypadku immu-
nologicznie indukowanego uwalniania (przy czym
np. sg stosowane szczury zarazone Nippostrongy-
lus brasiliensis) i okoto 1,0—100 pg/ml w przy-
padku chemicznie indukowanego uwalniania (przy
czym wywoluje sie to np. za pomoca polimeru N-
-4-metoksyfenyloetylo-N-metyloaminy). Nowe
zwigzki wytworzone sposobem wedlug wynalazku
nadajg sie zatem do stosowania jako §rodki hamu-
jace reakcje alergiczne, np. do zapobiegania i le-
czenia schorzen alergicznych, takich jak astma, za-
ré6wno nabyta jak i wrodzona, lub innych scho-
rzeh alergicznych, takich jak alergiczne Rhinitis,
np. gorgczka sienna, Konjunktivis, lub alergiczne
Dermatitis, np. Urticaria lub egzemy.

Sposobem wedlug wynalazku wytwarza sie
szczegblnie te zwiazki o wzorze 1, w ktérym R

oznacza grupe karboksylowa, albo oznacza mizszg -

grupe alkoksykarbonylowa, wykazujaca nizszg
grupe alkoksylowg o co najwyzej 4 atomach we-
gla, np. metoksylowg lub etoksylowa, grupe hydro-
ksymetylowa, albo oznacza nizszg grupe alkoksy-
metylowa, wykazujaca nizsza grupe alkoksylowsa
0 co najwyzej 4 atomach wegla, np. grupe meto-
ksylowg lub etoksylows, lub oznacza nizszg grupe
alkanoiloksymetylowa, wykazujgca mizszg grupe
alkanoiloksylowg o co najwyzej 7 atomach wegla,
np. grupe acetoksylowa, propionyloksylowg ' lub
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piwaloiloksylowa, R; oznacza nizszy rodnik alkilo--
Wy o co najwyzej 7 atomach wegla, np. rodnik
metylowy, etylowy, n-propylowy, izopropylowy, n--
-“butylowy, izobutylowy, III-rz.-butylowy, n-pen--
tylowy, neopentylowy n-heksylowy lub n-heptylo-
wy rodnik cykloalkilowy o co najwyzej 7 atomach
wegla, np. rodnik cyklopropylowy lub cykloheksylo--
wy, albo oznacza ewentualnie podstawiony nizszym
rodnikiem alkilowym o co najwyzej 4 atomach wegla,
np. rodnikiem metylowym, nizsza grupa alkoksylo-
wa o0 co najwyzej 4 atomach wegla, np. grupa
metoksylowa, i/lub atomem chlorowca o liczbie
atomowej co najwyzej 35, np. atomem chloru lub
bromu, rodnik fenylowy, Rs; oznacza atom wodoru
lub nizszy rodnik alkilowy o co . najwyzej 4 ato-
mach wegla, np. rodnik metylowy, a Ph oznacza
grupe 1,2-fenylenowsg, zawierajacg rodnik o wzo-
rze R;-C/=0/- i ewentualnie dodatkowo podsta-
wiong nizszym rodnikiem alkilowym o co najwyzey
4 atomach wegla, np. rodnikiem metylowym, niz--
sza grupa alkoksylowa o co najwyzej 4 atomach
wegla, np. grupg metoksylowa, i/lub atomem chlo-
rowca o liczbie atomowej co najwyzej 35, np. ato-
mem chloru lub bromu, przy czym rodnik o wzo-
rze R;-C/=/- zajmuje jakiekolwiek odpowiednie-
do podstawienia polozenie, korzystmie polozenie -4
i -5 grupy l,2-fenylenowej, pod warunkiem, iz - R,
wykazuje co najmniej 2 atomy wegla, jezeli. sam
Ph jest niepodstawiony a R; oznacza rodnik ety-
lowy i R stanowi grupe acetoksymetylowg oraz
sole, zwlaszcza farmakologicznie dopuszczalne sole
z zasadami tych zwigzké6w o wzorze 1, w ktérym
R oznacza grupe karboksylowaq.

Sposobem wedlug wynalazku wytwarza sie prze-
de wszystkim zwigzki o wzorze la, w ktérym R'
oznacza grupe karboksylowa, albo oznacza nizsza
grupe alkoksykarbonylows, wykazujgca nizszg gru-
pe alkoksylowa o co najwyzej 4 atomach wegla,
np. metoksylowa lub etoksylows, albo oznacza gru-
pe hydroksymetylowg, albo oznacza nizszg grupe
alkoksymetylowa, wykazujgca nizsza grupe alko-
ksylowa o co najwyzej 4 atomach wegla, np. meto-
ksylowa lub etoksylowa, lub oznacza nizsza grupe
alkanoiloksymetylowa wykazujacg nizsza grupe

.alkanoiloksylowa o co najwyzej 7 atomach wegla,

np. acetoksylowa, R’y oznacza nizszy rodnik alki-"
lowy o co najwyzej 7 atomach wegla, np. rodnik
metylowy, 'etylowy, n-propylowy, n-butylowy, III--
-rz-butylowy, n-pentylowy, n-heksylowy lub n="
-heptylowy, albo ozmacza rodnik cykloalkilowy
0 co najwyzej 6 atomach wegla w pierscieniu, np,.
rodnik cyklopropylowy lub cykloheksylowy, albo
rodnik fenylowy, R’s oznacza atom wodoru lub niz-
szy rodnik alkilowy o co najwyzej 4 atomach
wegla, np. rodnik metylowy, a Rs oznacza atomr
wodoru, nizszy rodnik alkilowy o co najwyzej
4 atomach wegla, np. rodnik metylowy, nizsza
grupe alkoksylowa o co najwyZej 4 atomach we-
gla, np. grupe metoksylowa, lub atom chlorowca
o liczbie atomowej co najwyzej 35, np. atom chlo-
ru, przy czym rodnik o wzorze Ry -C/=0/- i gru-
pa Rs, o ile grupa ta jest r6zna od atomu wo-
doru, moga zajmowaé dowolne z odpowiednich do
podstawienia potozen, korzystnie polozenia -5 i -6
piericienia benzimidazolowego, pod warunkiem, iz
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R’ zawiera co najmniej dwa atomy wegla, gdy
Rs oznacza atom wodoru, R’y oznacza rodnik ety-
lowy, a R’ oznacza grupe acetoksymetylows, oraz
sole, zwlaszcza farmakologicznie dopuszczalne sole
z zasadami tych zwiqzk6w o wzorze la, w ktérym
R’ oznacza grupe karboksylows.

Sposobem wedlug wynalazku wytwarza sie ko-
rzystnie zwigzki o wzorze la, w ktéorym R’ ozma-
cza grupe karbaoksylowg lub hydroksymetylows,
albo oznacza nizszq grupe alkoksykarbonylows
lub alkoksymetylowa, nizsza grupe alkoksylowg
o co najwyzej 4 atomach wegla, np. metoksylowq
lub etoksylowa, R’y oznacza nizszy rodnik akkilo-
wy o co najwyzej 7, korzystnie o co najwyzej 4,
atomach wegla, np. rodnik metylowy, etylowy, n-
-propylowy, izopropylowy, n-butylowy lub III-rz.-
-butylowy, R’s oznacza atom wodoru lub mnizszy
rodnik alkilowy o co najwyzej 4 atomach wegla,
np. rodnik metylowy, a Ry oznacza atom wodoru,
nizszy rodnik alkilowy o co najwyzej 4 atomach

wegla, np. rodnik metylowy, nizszg grupe alko-

ksylowa o co najwyzej 4 atomach wegla, np. gru-
pe metoksylowg, lub atom chlorowca o liczbie ato-
mowej co najwyzej 35, np. atom chloru, przy
czym rodnik o wzorze R/;-C/=0/- i grupa R,
o ile grupa ta jest ré6zna od atomu wodoru, zaj-
muja korzystnie polozenia -5 lub -6 pierscienia
benzimidazolowego, oraz sole, zwlaszcza farmako-
logieznie dopuszczalne sole z zasadami tych zwigz-
kéw o wzorze la, w ktérym R’ oznacza grupe
karboksylowa.

Sposobem wedlug wynalazku wytwarza  sig
szczegbdlnie korzystnie zwiazki o wzorze la, w ktéd-

rym R’ oznacza albo grupe karboksylowa albo

hydroksymetylowa, R’; oznaeza nizszy rodnik al-
kilowy o co najwyzej 7, np. o 4 atomach wegla,
np. rodnik metylowy, etylowy, n-propylowy, izo-
prapylowy lub n-butylowy, R’s oznacza atom wo-
doru, a R; oznacza atom wodoru lub nizszy rodnik
alkilowy o co najwyzej 4 atomach wegla, np. rod-
nik metylowy, przy czym rodnik R’;-C/=0/- zaj-
muje polozenie -5 a nizszy rodnik alkilowy R;
zajmuje polozenie -6 pierScienia benzimidazolowe-
go, oraz sole, zwlaszcza farmakologicznie dopusz-
czalne sole z zasadami tych zwiazkéw o wzorze
la, w ktérym R’ oznacza grupg karboksylows.

Nowe zwigzki o wzorze 1 wytwarza sig sposo-
bem, polegajacym weditug wynalazku na tym, ze
zwigzek o wzorze 2, w ktérym jeden z rodnikéw
X; i X; oznacza grupe o wzorze -C/=0/-R a dru-
gi oznacza atom wodoru, lub jego s6l, poddaje sie
cyklizacji, i tak otrzymany zwigzek ewentualnie
przeksztalca sie w inny zwiazek o wzorze 1 i/lub
otrzymany wolny zwigzek solotwoérczy ewentualnie
przeksztalca si¢ w so6l, lub otrzymang sol ewen-
tualnie przeprowadza sie w wolny zwiazek lub
w inng soL

Jako sole substratéw o wzorze 2 stosuje sig
korzystnie sole addycyjne z kwasami, takie jak
chlorowcowodorki, np. chlorowodorki zwigzkéw,
w ,k‘tbl"ych R oznacza ewentualnie zeteryfikowang
lub zestryfikowang grupe hydroksymetylowa, albo
sole z metalami alkalicznymi lub sole amomiowe,
ap. sole sodowe, zwigzkéw, w ktérych R oznacza
grupe karboksylowa.

10

15

6

Cyklizacja nastgpuje w znany sposéb w tem-
peraturze normalnej lub zwlaszcza w przypadku
wytwarzania zwiqzkéw, w ktérych R oznacza
ewentualnie zeteryfikowang grupe hydroksylows,
w temperaturze podwyzszonej, np. w temperatu-
rze okolo 50—160°C, a przede wszystkim w tem-
peraturze okolo 110—140°C, celowo w obecnosci
kwasnego Srodka kondensacyjnego, takiego jak
kwas chlorowcowodorowy, np. kwag solny, iflub
w obecnosci srodka wigzacego kwas, np. dwucy-
kloheksylokarbodwuimidu, a korzystnie w atmo-
sferze gazu obojetnego, np. w atmosferze azotu.

Poprzedni wariant sposobu jest saczegdlnie od-
powiedni do wytwarzania zwigzkéw o wzorze 1,
w ktérym R oznacza ewentualnie zeteryfikowang
grupe hydroksymetylowa, a ktére to zwigzki moi-
na nastepnie dogodnie w znany sposéb przepro-
wadzi¢ w inne zwiazki. o wzorze 1.

Substraty o wzorze 2 wytwarza sie celowo in
situ, gdy odpowiednia 1,2-fenylenodwuamine, pod-
stawiong rodnikiem acylowym o wzorze R,~C/=0/-
i ewentualnie zawierajgca jesacze dalsze pod-
stawniki, lub jej s61 addycyjng z kwasem, np. jej
chlorowodorek, poddaje sie reakcji z kwasem
o wzorze R-COOH lub z jego odpowiednig reak-
tywna pochodna, korzystnie z jego estrem, takim
jak nizszy ester alkilowy, amidem, bezwodnikiem
lub halogenkiemm kwasowym, np. z ewentualnie ze-
teryfikowanym kwasem glikolowym albo z chlo-
ro- lub bromoszczawianem etylowym, w razie po-
trzeby w obecnosci rozpuszczalnika lub rozcien-
czalnika, takiego jak nizszy alkanol, np. w obee-
nodci metanolu lub etanolu i/lub ogrzewajac w
temperaturze 50—160°C, np. w temperaturze okoto
110—140°C stosowane jako substrat 1,2-fenyleno-
dwuaminy mozna otrzymywaé z odpowiedniego
zwigzku 1,2-mitroanilinowego na drodze znanej
redukcji, np. reakcji za pomocq chemicznego $rod-
ka redukcyjnego, takiego jak podsiarczyn sodo-
wy, lub za pomoca odpowiednio zaktywowanego
wodoru, takiego jak wodor katalitycznie zakty-
wowany katalizatorem z metali szlachetnyeh w
Srodowisku zasadowym, np. nikleen Raney'a
w §rodowisku metanolu lub etanolu. W odmianie
tej metody mozna takze ten 1,2-nitroanilinowy
produkt pofredni poddawaé reakcji z wyzej wspo-
mnianym kwasem, takim jak kwas glikolowy lub

"szczawiowy, albo z jego odpowiednia pochodna,

np. z kwasem glikolowym lub nizszym chloro-
szczawianem alkilowym, a nastepnie redukowacé
grupe nitrowa,- np. wodorem w obecnosci niklu
Raney’a.

Stosowane do wytwarzania substratéw o wzorze
2 zwigzki 1,2-nitroamilinowe, a ile nie sa one zna-
ne, mozna wytwarza¢ np. wychodzac z odpowied-
nich chlorobenzen6w o wzorze H-PhH-Cl, acylu-
jac je w znany sposéb, np. na drodze reakcji ze
zwigzkiem o wzorze R;-COHal lub /R;CO//0 w
obecnodci tréjchlorku glinowego, nitrujac tak otrzy-
many zwigzek o wzorze R;-CO-PhH-Cl ukiadem
kwas azotowy/kwas siarkowy i poddajac reakcji
tak otrzymany zwigzek chloronitrowy o wzorze
R;-CO-Ph/CV-NO; 1z amoma.klem Iub z aming
0 wzorze RyNH,.

Zwigzki wytworzone sposobem wedlu.g wynalaz-
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ku mozna przeksztalcaé w znany sposéb w inne
zwigzki o wzorze 1.

I tak w zwigzku o wzorze 1, w kté6rym R ozna-
cza grupe karboksylowg, mozna te grupe znany-
mi sposobami estryfikacji przeksztatcaé w zestry-
fikowang grupe karboksylows. Mozna np. estry-
fikowaé na drodze traktowania odpowiednim
zwigzkiem dwuazowym, takim jak nizszy dwuazo-
alkan, odpowiednim acetalem nizszego N,N-dwu-
alkiloformamidu, np. dwuetylowym acetalem N ,N-
-dwumetyloformamidu lub metosiarczanem N,N-
-dwumetyloformamidu, lub sola oksoniows, taka
jak mizszy czterofluoroboran lub szesciofluorofo-
sforan tréjalkilooksoniowy, weglanem lub pirowe-
glanem, np. /piro/weglanem . dwuetylowym, lub
organicznym siarczynem lub fosforynem, takim
jak nizszy siarczyn dwualkilowy lub nizszy fos-
foryn tréjalkilowy, w obecnosci odpowiedniego

srodka kwasnego, takiego jak kwas p-toluenosul-.

fonowy, albo alkoholem w obecno$ci odpowiednie-
go $rodka kondensacyjnego, takiego jak $rodek
odwadniajacy, np. dwucykloheksylokarbodwuimid,
albo, w celu utworzenia nizszej grupy hydroksy-
alkilowej, nizszym epoksyalkanem, np. tlenkiem
etylenu. Ponadto zwigzek o wzorze 1, w ktérym
karboksylowa grupa R wystepuje w postaci soli,
np. w postaci soli metalu alkaliczmego, takiej jak
861 sodowa, mozna poddawaé reakcji z reaktyw-
nym estrem alkoholu, np. estrem mocnego kwasu,
takim jak odpowiedni halogenek, np. chlorek, bro-
mek lub jodek, lub dwupodstawliony siarczan, albo
zwigzek o wzorze 1, w ktérym wolna grupa kar-
boksylowa R wystepuje w postaci bezwodnika, ko-
rzystnie jako grupa chlorowcokarbonylowa, np.
chlorokarbonylowa, ktéry moina utworzyé np. na
drodze traktowania zwigzku o wzorze 1, w ktérym
R stanowi grupe karboksylowa, Srodkiem chlorow-
cujacym, np. chlorkiem tionylu, mozna poddawaé
reakcji z alkoholanem metalu lub z alkoholem
w obecnosci zasady wiazgcej. kwas, otrzymujac
tak zwigzek o wzorze 1, w ktérym R oznacza
zestryfikowang grupe karboksylowg. Przy tym
ewentualnie obecne w odczynniku estryfikujgcym
podstawniki moga wystepowaé w postaci funkecyj-
nie przeksztalconej a nastepnie w zwiazku o wzo-
rze 1, gdzie R stanowi podstawiong nizszg grupe
alkoksykarbonylowa, w ktoérej podstawniki wyste-
puja w funkcyjnie przeksztaicomej postaci, moga
byé uwolnione. I tak jak odczynnik estryfikujacy
mozna stosowaé np. chlorek 2,3-epoksypropylu
a w otrzymanym estrze mozna nastepnie 2,3-epo-
ksypropylowe ugrupowanie R hydrolizowaé do za-
danego ugrupowania 2,3-dwuhydroksypropyloksy-
lowego. ‘

Ponadto mozna w zwigzku o wzorze 1, w kté-
rym R oznacza grupe hydroksymetylowa, przepro-
wadzaé te grupe w znany spos6b, np. na drodze
reakcji ze $rodkiem eteryfikujacym, w zeteryfi-
kowang grupe hydroksymetylowa. Przykladowo
$rodkami eteryfikujacymi sg reaktywne estry od-
powiednich alkoholi, zwlaszcza ich estry z nie-
organicznymi kwasami, takimi jak kwas chloro-,
bromo- lub jodowodorowy lub kwas siarkowy,
albo z orgamicznymi kwasami sulfonowymi, np.
z kwasem metano-, benzeno-, p-bromobenzeno-
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lub p-toluenosulfonowym, - ponadto zwigzki epo-
ksydowe wywodzace sie¢ z odpowiednich 1,2-dioli.
Reakcja z omoéwionymi $rodkami eteryfikujgcymi
moze- nastgpi¢ w znany spos6éb, przykladowo w
obecnosci wodorku metalu alkalicznego lub alko-
holanu metalu alkalicznego, np. wodorku sodowe-
go lub metanolanu sodowego, albo stosujgc pod-
dawany eteryfikacji zwigzek w postaci soli, np.
soli sodowej. Ponadto w zwiazku o wzorze 1, w
ktérym R oznacza grupe hydroksymetylows, estry-
fikuje sie te grupe w znany sposéb, np. przez
bezposrednig estryfikacje odpowiednim kwasem
karboksylowym w: obecno$ci kwasu nieorganiczne-
go, np. kwasu chlorowodorowego lub kwasu siar-
kowego, albo przez reakcje z reaktywng pochodng,
np. z bezwodnikiem, takim jak bezwodnik lub
chlorek, albo z estrem, takim jak nizszy ester alki-
lowy lub ester p-nitrofenylowy lub ester 24-dwu-

' nitrofenylowy, tego kwasu karboksylowego, ewen-

tualnie w obecnosci kwasnego lub przede wszy-
stkim zasadowego $rodka kondensacyjnego, w
przypadku reakcji z bezwodnikiem kwasowym np.
w obecnosci pirydyny a w przypadku reakcji
z estrem — np. w obecno$ci alkoholanu metalu
alkalicznego, takiego jak alkoholan sodowy lub
potasowy, przeprowadzajaic w zestryfikowang gru-
pe hydroksymetylowa R. Eteryfikacje lub estry-
fikacje grupy -hydroksymetylowej mozna jednak
przeprowadzaé¢ tak, ze grupe te najpierw w zna-
ny spos6b poddaje sie reakcji z np. tréjbromkiem
fosforu 1lub chlorkiem tionylu, przeprowadzajac
w grupe chlorowcometylowa, a nastepnie poddaje
sie reakcji z alkoholanem metalu alkalicznego, np.
z alkoholanem sodowym, odpowiedniego alkoholu,
albo z solg metalu alkalicznego, np. z solg sodowg
odpowiedniego kwasu karboksylowego.

Ewentualnie zestryfikowane grupy hydroksyme-
tylowe R mozna dalej utleniaé¢ do grup karboksy-
lowych a zeteryfikowane grupy hydroksymetylo-
we utleniaé do zestryfikowanych grup karboksy-
lowych. Utlenianie to mozna przeprowadzaéw zna-
ny spos6b, np. na drodze reakcji z utleniajgcym
zwigzkiem metalu ciezkiego, w przypadku grupy
hydroksymetylowej R korzystnie na drodze reakcji
z utleniajacym zwigzkiem zawierajacym chrom
(VI) lub mangan (VII), np. z tréjtlenkiem chromu
a zwlaszcza z nadmanganianem potasowym, a w
przypadku zeteryfikowanej grupy hydroksymety-
lowej R nadto na drodze reakcji ze zwiazkiem
zawierajacym mangan (IV), np. z dwutlenkiem
manganu. Przy tym<*postepowanie to prowadzi sie
korzystnie w obecnosei odpowiedniego rozpuszczal-
nika lub rozcienczalnika, np. w obecnosci acetonu
lub pirydymy, lub ich, korzystnie wodnej, miesza-
niny i ewentualnie chlodzac lub ogrzewajac, np.
w temperaturze okolo 0—80°C.

Otrzymane wolne zwiazki o wzorze 1, w ktérym
R stanowi grupe karboksylowa, mozna w znany
spos6éb przeprowadza¢ w sole, m. in. na drodze
traktowania zasadg lub sola odpowiedniego kwasu
karboksylowego, zazwyczaj w obecno$ci rozpu-
szczalnika lub rozcienczalnika.

Otrzymane sole mozna w znany .sposéb prze-
ksztalcaé w wolne zwiazki, np. na drodze trakto-
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wania ich kwaSnymi odezynnikami, takimi jak
kwasy nieorganiczne.

Zwiazki te, wlacznie z ich solami moga byé
otrzymywane tez w postaci ich wodzianéw lub
mogq zawieraé stosowany do krystalizacji roz-
puszczalnik.

Wskutek $cistych zwigzkéw  miedzy nowymi
zwigzkami w wolnej postaci i w postaci ich soli
nalezy w poprzedniej i nastepnej czesci wynalaz-
ku pod okre§leniem wolnych zwigzkéw lub ich
soli rozumieé ewentualnie takie odpowiednie sole
lub wolne zwigzki.

W sposobie wedlug wynalazku stosuje sie ko-
rzystnie takie substraty, ktére prowadzg do otrzy-
mania zwigzkéw omodéwionych we wstepie opisu
jako szczeg6lnie cenne.

Substancje czynne o wzorze 1, wytworzone spo-
sobem wedlug wynalazku, oraz ich farmakologicz-
nie dopuszczalne sole, stosuje si¢ w preparatach
farmaceutycznych. W przypadku tych preparatéw
farmaceutycznych chodzi o preparaty do dojeli-
towego, to jest doustnego, nosowego lub dood-

" bytniczego, oraz pozajelitowego lub miejscowego

podawania stalocieplnym, zawierajagce samg sub-
stancje farmakologicznie czynng lub lqcznie z far-
makologicznie dopuszczalnym noénikiem. Dozo-
wanie tej substancji czynnej zaleiy od gatunku
stalocieplnych, wieku i indywidualnego stanu pa-
cjenta oraz od sposobu aplikowania.

Te nowe preparaty farmaceutyczne zawieraja
np. do okolo 95%, korzystnie okolo 5—90%, tej
substancji czynnej. Nowe preparaty farmaceutycz-
ne wystepuja np. w takich dawkach jednostko-
wych, jak drazetki, tabletki, kapsutki lub czopki,
oraz ampuiki, nadto preparaty ‘do inhalacji, a po-
nadto farmaceutyczne preparaty dajace sie stoso-
waé miejscowo i lokalnie (np. do insuflacji).

Nowe preparaty farmaceutyczne sporzadza sig
w znany sposéb, np. za pomocg tradycyjnych spo-
sob6w mieszania, granulowania, drazetkowamia,
rozpuszczania i Mofilizowania. I tak farmaceutycz-
ne preparaty do podawania doustnego moina spo-
rzadzié, gdy substancje czynng zlaczy sie ze sta-
lymi no$nikami, otrzymang mieszaning ewentual-
nie zgranuluje sie, a mieszanine lub granulat, w
razie potrzeby lub koniecznosci dodawszy odpo-
wiednie substancje pomocnicze, przetwarza sie do
postaci tabletek lub rdzeni drazetek.

Odpowiednimi noénikami sa zwlaszcza napeia-
cze, takie jak cukry, np. laktoza, sacharoza, man-
nit lub sorbit, preparaty celulozowe i/lub fosfo-
rany wapniowe, np. fosforan tréjwapniowy lub
dwuwodorofosforan wapniowy, dalej srodki wig-
zgce, takie jak klej skrobiowy z zastosowaniem
np. skrobi kukurydzianej, pszenicznej, ryzowej lub
ziemniaczanej, zelatyna, tragakant, metyloceluloza
i/lub poliwinylopirolidon, i/lub w razie potrzeby
srodki rozkruszajace, takie jak wyzej podane
skrobie, nadto karboksymetyloskrobia, poprzecznie
usieciowany poliwinylopirolidon, agar, kwas algi-
nowy. lub jego s6l, taka jak alginian sodowy.
Srodkami pomocniczymi sg przede wszystkim $rod-
ki regulujgce plynno§é i srodki poslizgowe, np.
kwas krzemowy, talk, kwas stearynowy lub jego
sole, takie jak stearynian magnezu lub stearynian
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wapniowy, i/lub glikol polietylenowy. Rdzenie
drazetek zaopatruje sie w odpowiednie, ewentual-
nie na sok Zoladkowy odporne powolki, przy czym
m. in. stosuje sie stezone roztwory cukréw, ewen-
tualnie zawierajace gume arabskg, talk, poliwiny-
lopirolidon, glikol polietylenowy i/lub dwutlenek
tytanu, roztwory lakiernicze w odpowiednich orga-
nicznych rozpuszczalnikach lub mieszaninach roz-
puszczalnikéw albo, w przypadku wytwarzania
powlok odpornych na. sok zolgdkowy stosuje sie
roztwory odpowiednich preparatow celulozowych,
takich jak octanoftalan celulozy lub ftalan hydro-
ksypropylometylocelulozy. Do tabletek lub powlok
drazetek mozna wprowadzaé barwniki lub pig-
menty, np. w celu identyfikacji lub do znakowania
roznych dawek substancji czynnej.

Dalszymi, dajgcymi sie stosowaé preparatami
farmaceutycznymi sg kapsutki laczone z zelatyny,
oraz miekkie zamkniete: kapsutki z zZelatyny
i zmiekczacza, takiego jak gliceryna lub sorbit.
Kapsulki laczone moga zawieraé substancje czym-
ng w postaci granulatu, np. w mieszaninie z na-
pelniaczem, takim jak laktoza, ze Srodkiem wng-
zacym, takim jak skrobia i/lub Srodkiem poélizgo-
wym, takim jak talk lub stearymian magnezu,

_ i ewentualnie ze stabilizatorami.

W miekkich kapsulkach jest substancja czynna
korzystnie rozpuszczona lub zawieszona w odpo-
wiednich cieczach, takich jak oleje ttuszczowe, ole)
parafinowy. lub ciekle glikole polietylenowe, przy
czym moze byé dodawany réwniez stabilizator.

Do dajacych sie -stosowaé doodbytniczo prepara-
tow farmaceutycznych zaliczaja si¢ np. czopk!,
skladajgce sie z kompozycji substancji czynnej
z podstawowg masg czopkowa. Jako -podstawowa
masa czopkowa nadajg sie np. naturalne lub syn-
tetyczne tréjglicerydy, weglowodory parafinowe,
glikole polietylenowe lub wyzsze alkohole. Nadto
mozna stosowaé doodbytnicze kapsutki zelatynowe,
zawierajace kompozycje substancji czynnej z pod-
stawowa masa czopkowq, a do podstawowych mas
czopkowych zaliczaja si¢ np. ciekle tréjglicerydy,
glikole polietylenowe lub weglowodory parafinowe.

Do pozajelitowego podawania nadaja si¢ przede
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-
wan, przy czym stosuje sie odpowiednie lipofilowe
rozpuszczalniki lub zarébki, takie jak oleje ttusz-
czowe, np. olej sezamowy, lub syntetyczne estry
kwaséw tluszczowych, np. oleinian etylowy lub
trojglicerydy, albo nadaja si¢ wodne zawiesiny
do wstrzykiWaﬁ, ‘zawierajace substancje podwyz-
szajacg lepko$é, np. s6l sodowg karboksymetylo-
celulozy, sorbit i/lub dekstran, i ewentualnie sta-
bilizatory. '

Preparatami inhalacyjnymi do leczenia drég od-
dechowych na.drodze podawania nosowego Ilub
podpoliczkowego s3 np. aerozole lub rozpylacze,
ktére substancje farmakologicznie czynna mogg
rozprasza¢é w postaci pudru lub w postaci kropli
roztworu lub zawiesiny. Preparaty o wlasciwo-
Sciach rozpraszajacych puder zawieraja oprocz
substancji czynnej zazwyczaj ciekly gaz napgdowy
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o temperaturze wrzenia nizszej niz temperatura
pokojowa, oraz w razie potrzeby noéniki, takie
jak ciekle lub stale niejonowe lub anionowe $rod-
ki powierzchniowo czynne i/lub stale rozcienczal-
niki. Preparaty, w ktérych substancja farmakolo-
gicznie czynna wystepuje w roztworze, zawieraja
oprocz tej substancji odpowiedni $rodek nape-
dzajgcy, nadto w razie konieczno$ci dodatkowy
rozpuszezalnik i/lub stabilizator. Zamiast gazu na-
pedzajacego mozna tez stosowaé powietrze pod
ci$nieniem, przy czym uzyskuje sie¢ je w zalei-
noSei od potrzeby za pomoca urzadzenia spreza-
jacego lub rozprezajgcego. '

Farmaceutycznymi preparatami -do stosowania
miejseowego i lokalnego sg np. do leczenja skoéry
plukanki i kremy,- zawierajace ciekla lub pbél-
ciekly emulsje olej~w-wodzie lub woda-w-oleju,
i madcie (przy czym zawieraja one korzystnie
$§rodek konserwujacy); do leczenia oczu krople do
oczu, - zawierajgce substancje czynna w roztworgze
wodnym lub oleistym, i mascie do oczu, wytwa-
rzane korzystnie w postaci wyjatowionej; do le-
czenia nosa pudry, aerozole i rozpylacze (podob-
nie jak opisano wyzej dla letzenia drég oddecho-
wyah), oraz zgrubne pudry, aplikowane przez szyb-
kie inhalowanie nozdrzami, i
zawierajgce substancje czynng w roztworze wod-
nym lub oleistym; albo do lokalnego leczenia ust
cukierki do ssania, zawierajace substancje czynng
w masie sporzgdzonej na ogét z cukru lub tra-
gakantu, do ktérej mozina dodawaé substancje
smakowe, oraz pastylki, zawierajace substancje
czynng w obojetnej masie, skladajgcej sie np. z 2e-
latyny i gliceryny lub cukru i gumy arabskie;j.

Nowe zwigzki o wzorze 1 oraz ich sole stosuje
sie jako substancje farmakologicznie czynne, zwia-
szcza jako érodki przeciwalergiczne, korzystnie w
postaci preparatéw farmaceutycznych. Dzienna
dawka, ktéra podaje sie stalocieplnemu o ciezarze
okolo 70 kg, wynosi w zalezno$ci od postaci po-
dawania okolo 2—7000 mg. *

Podane nilej przyklady objasniajg blizej wy-
nalazek. W przyktadach temperature podano w
stopniach Celsjusza.

Przyktad I Mieszanine 44,6 g surowego 4,5-
-dwuamino-2-metylobutyrofenonu i 23 g kwasu
glikolowego ogrzewa si¢ w atmosferze azotu w
temperaturze wewmnetrznej 130°C i utrzymuje w
tej temperaturze w ciggu 2,5 godziny. Brunatno-

czarng mase reakcyjng chlodzi si¢ do temperatury .

pokojowej i rozpuszcza w okolo 300 ml 2n kwasu
solnego; . roztw6r, zawierajacy brunatne platki,
zadaje sie preparatem z wegla aktywowanego i sa-
czy przez warstwe preparatu ziemi okrzemkowe)
(o nazwie Hyflo). Jasno brunatny przesacz dopro-
wadza si¢ dodatkiem stezonego wodnego roztworu
wodorotlenku sodowego do odczynu o wartoécl
pH=9. Calo$¢ chlodzi si¢ na laZni lodowej i od-
sacza sie krystaliczny osad, przemywa go woda
i suszy w temperaturze 50° pod cisnienifem 100 mm
Hg w ciagu 6 godzin. Produkt ten rozpuszcza sie
w 100 ml gorgcego etanolu, zadaje preparatem
wegla aktywnego i saczy a przesgcz rozcieficza
sie 100 ml wody. Tak otrzymany (5-butyrylo-6-
-métylobenzimidazolilo-2/-metanol ~ odsacza sie

krople do nosa,
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i przemywa wodg i eterem dwuetylowym, otrzy-
mujac substancje o temperaturze topnienia 176—
178°.

Substrat mozna otrzymaé w sposéb oméwiony
nizej.

Zo6tto zabarwiona zawiesing 900 ml 3-chloroto-
luenu i 367,5 g chlorku glinowego (drobno sprosz-
kowanego) zadaje si¢ w ciagu 1 godziny 266 g
chlorku. kwasu masolwego. Podezas wkraplania
wywigzuje sie gazowy chlorowodér; reakcja ta jest
egzotermiczna (dopuszcza sie wzrost temperatury
do 70° a chlorek glinowy rozpuszcza sie. Po za-
konczeniu dodawania chlorku kwasu mastowego
utrzymuje sie mieszaning reakcyjng az do usta-
nia wywiazywania gazu w temperaturze 70° (w
ciggu okolo 45 minut), po czym chlodzi si¢ ja do
temperatury 50° i wylewa na 2500 g lodu. Bierze
si¢ po dwie réwne szarze i ekstrahuje octanem
etylowym; ograniczny ekstrakt przemywa sie dwu-
krotnie 2n kwasem solnym, 'jednokrotnie nasy-
conym wodnym roztworem chlorku sodowego,
dwukrotnie 2n wodnym ™ roztworem weglanu so-
dowego i jednokrotnie nasyconym wodnym roz-
tworem chlorku sodowego, suszy i odparowuje.
Tak otrzymang brunatng oleista pozostalo§¢ de-
styluje sig, otrzymujac w temperaturze 160—163°
pod ciénieniem 14 mm Hg mieszaning 4-chloro-
-2-metylobutyrofenonu i 2-chloro-4-metylobuty-
rofenonu.

1275 ml stezonego kwasu siarkowego, chlodzo-
nego mieszaning dwutlenek wegla/chloroform do
temperatury od —20° do —25°, intensywnie mie-
szajac zadaje si¢ w ciggu 10 minut kroplami
285,5 g mieszaniny 4-chloro-2-metylobutyrofenonu
i 2-chloro~4-metylobutyrofenonu. Powstaly roztwor
zadaje si¢ w temperaturze od —20° do 25° w cig-
gu 30 minut mieszaning 240 mln stezonego kwasu
siarkowego i 75 ml 100% kwasu azotowego (o cie-
zarze wilasciwym d = 1,52), po czym nadal miesza
sie¢ w ciggu 15 minut w temperaturze podwyzsza-
jacej sie do —15°. Cala$é wylewa sie do 8000 ml
wody z lodem.a wydzielony olej ekstrahuje sie
chloroformem. Ekstrakt organiczny przemywa sie
jednokrotnie wodnym roztworem wodoroweglanu
sodowego i jednokrotnie woda, suszy nad siarcza-
nem sodowym i odparowuje. Pozostalo$é rozpusz-
cza sie w podwoéjnej ilo$ci metanolu i pozostawia
w ciggu 16 godzin. Krystaliczny osad odsgcza sie,
przemywa zimng wodg i suszy w temperaturze
pokojowej pod ci$nieniem 100 mm Hg w ciggu
18 godzin, otrzymujgc tak 4-chloro-2-metylo-5-
-nitrobutyrofenon o temperaturze topnienia.  71--
720, - v
Roztwér 120,7 g 4-chloro-2-metylo-5-nitrobuty-
rofenonu w 250 mil sulfotlenku dwumetylowego
ogrzewa sie do temperatury 95—100°, przy czym
juz podczas ogrzewania przepuszcza sie  silny
strumiefi amoniaku. Caloéé traktuje sie¢ w ciggu
dalszych 18 godzin w temperaturze 95—100° ga-
zowym amoniakiem, po czym chilodzi i wylewa
do okolo 5000 ml mieszaniny lodu z wodg. Pro-
dukt rozmpoczyna wytracaé sie w postaci zywicy
lecz krystalizuje podczas mieszania. Calo$¢ sgczy
sie, zgrubny produkt rozciera sie i przemywa wo-
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da, po ¢zym rozpuszcza si¢ w okolo 1000 ml octa-
nu etylowego. Roztwor suszy sie nad siarczanem
sodowym i odparowuje. Pozostalo$¢é rozpuszcza sie
w 245 ml gorgcego benzenu, zadaje preparatem
wegla aktywnego i saczy; przesgcz rozcieficza sie
490 ml eteru naftowego a krystaliczny 4-amino-
-2-metylo-5-nitrobutyrofenon o temperaturze
topnienia 90—92° odsacza sie.

Roztwér 66,6 g 4-amino-2-metylo-5-nitrobutyro-
fenonu w 600 ml dioksanu i 150 ml wody mie-
szajac -ogrzewa sie w temperaturze wrzenia pod
chtodnicg zwrotng i zadaje w ciggu 15 minut
kroplami roztworu 240 g podsiarczynu sodowego
w 1050 ml wody. Mieszaning reakcyjna nadal
ogrzewa sie w temperaturze wrzenia w ciggu
15 minut, po czym w ciggu 30 minut zadaje sie
150 ml stezonego kwasu solnego, przy czym osig-
ga si¢ odczyn o warto§ci pH=3 i. tworzy sie
do$é duzo dwutlenku siarki. Rozpuszezalnik or-
ganiczny odparowuje sie, pozostalo$é alkalizuje
sie wodnym roztworem wodorotlenku sodowego
i ekstrahuje chloroformem. Ekstrakt przemywa sie
dwukrotnie wodg, suszy nad siarczanem sodowym
i odparowuje. Tak otrzymany 4,5-dwuamino-2-
-metylobutyrofenon o temperaturze topnienia 84—
87° stosuje sie bez dalszego oczyszczania.

Przyktad Il Przeprowadzenie 4-chloro-2-me-
tylo-5-nitrobutyrofenonu w 4,5-dwuamino-2-mety-
lobutyrofenon - moze = nastgpowaé takie W nijzej
podany spos6b, przy czym jako substancje wyj-
$ciowg mozna ;roOwniez stosowaé surowsg mieszani-
ne izomeroéw. :

24,5 g surowego chloro_-metylo-nitrobutyrofenonu
(okolo 75% zawartosci 4-chloro-2-metylo-5-nitrobu-
tyrofenonu) rozpuszcza sie w 300 ml etanolu
i wprowadza do autoklawu. Nastepnie wtlacza sie
50 g amwoniaku i ogrzewa w ciggu 12 godzin w
temperaturze 100°. Calto$¢ odparowuje sie pod
zmniejszonym ci$nieniem do sucha, zadaje 200 ml
-2 n kwasu solnego, ogrzewa w ciggu 1 godziny
w temperaturze 80—90°, chlodzi dodatkiem lodu
do temperatury 10—15° i odsgcza pod zmniejszo-
nym ciSnieniem. Pozostalo§é rozpuszcza sie w
chlorku metylenu, suszy nad siarczanem sodowym
i wreszcie dodajac cykloheksan odparowuje. Kry-
staliczny 4-amino-2-metylo-5-nitrobutyrofenon od-
sacza sie pod zmniejszonym cisnieniem i przemy-
wa eterem naftowym. Substancja wykazuje tem-
perature topnienia 92—®@5°.

66,7 g 4-amino-2-metylo-5-nitrobutyrofenonu
rozpuszcza sie w 900 ml metanolu, zadaje 7 g ni-
klu Ramey’a i uwodornia w temperaturze 20—25°
pod normalnym cisnieniem. Po wchlonieciu 19,6
litra wodoru uwodornianie przerywa sie, katali-
zator odsgcza sie, przesgcza zadaje sie 100 ml
stezonego kwasu solnego a metanol odpedza sie
pod zmniejszonym ci$nieniem. Tym razem krysta-
liczny chlorowodorek 4,5-dwuamino-2-metylobuty-
rofenonu odsacza sie pod zmniejszonym ciSnieniem,
przemywa ukladem etanol/eter i suszy. Substan-
cja ta wykazuje temperature topmienia powyzej
160° z czeSciowym rozkladem.

Przyklad III Mieszaning 9,8 g 5-amino-2-
-metylo-4-metyloaminobutyrofenonu i 4,15 g kwasu
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glikolowego ogrzewa sie na lazni olejowej o tem-.
peraturze 130°. Po uplywie 150 minut produkt
reakcji, tacznie z produktem z drugiej szarzy-3 g
5-amino-2-metylo-4-metyloamino-butyrofenonu

i 1,27 g kwasu glikolowego, Tozpuszcza sie w -300
ml 2n kwasu solnego i saczy. Przesacz alkalizuje
sie; wytracony olej ekstrahuje sie 3 porcjami octa-
nu etylowego, organiczny ekstrakt przemywa sie
dwukrotnie woda, suszy, sgczy i odparowuje. Bru-
natna oleista pozostalo$é krystakizuje samorzutnie;
po czym przekrystalizowuje sie ja z octanu ety-
lowego. Tak otrzymany /5-butyrylo-1,6-dwumety-
lobenzimniidazolito-2/«metanol wykazuje temfpeﬂaturq
topnienia 141,5—142,5°.

Substrat wytwarza sie sposobem omé'wwnym ni-
zej.

Mieszaning 241 g 4-ohloro—2-metylo-5-m'tm-buaty-
rofenonu i 250 ml 33% roztworu metyloaminy w
etanolu poaostawxa sie w temperatuue pokojawe:,
krystahcmy substrat rozpuszcza sie¢ powoli, przy
czym pojawia sie¢ zbélte zabarwienie. Reakcja ta
jest lekko egzotermiczna, d.latego calo§é chlodzi
si¢ na lazni wodnej, by unikngé zbyt znacznego
ulatniania sie metyloaminy. Po uplywie 20 minut
reztwér calkowicie klarue sig, po czym rozpoczy-
na sie stracaé osad. Calo$é pozostawia sie w cig-
gu 16 godzin w temperaturze pokojowej a nastep-
nie odparowuje pod zmniejszonym ci$nieniem do
sucha., Pozostaloéé zadaje si¢ okolo 1000 ml eteru
dwuetylowego, lodem i weglanem sodowym, wy-
trzasa i oddziela sie warstwe organiczng. Prze-
mywa si¢ ja dwukrotnie woda, a roztwér wodny
ponownie przemywa sie eterem dwuetylowym
Polaczone roztwory organiczne suszy sie nad ‘siar-
czanem sodowym, saczy i odparoque do: oqu-
tosci okolo 300 mi, pastqpme calosé mzclefmza sie
100 ml eteru naftowego i chlodzi. Zélto zabarvrio-
ny, krystaliczny 2-metylo-4-metyloamino-5-nitro-
-butyrofenon straca sie, odsgcza’si¢ go, przemywa
eterem naftowym i suszy na powietrzu. Substan-
cja ta wykazuje temperature topnienia 107—108°,

Roztwér 4,7 g 2-metylo-4-metyloamino-4-nitro-
butyrofenonu w 40 ml dioksanu ° rozcieficza sig
wodg i ogrzewa w temperaturze wrzenia pod
chlodnica zwrotna, po czym w ciggu 10 mdnut za--
daje si¢ roztworem 16 g podsiarczynu sodowego
w 70 ml wody, przy czym znika z62e zabarwienie
mieszaniny reakcyjnej. Calo$¢ ofrzewa siq nadal
w cigga 15 minut pod chlodnica zwrotng, odczyn
doprowadza sie dodatkiem okolo 30 ml 6n kwasu
solnego do wartosci pH =3 i pohownie ogrzewa
sie w ciggu 15 minut w temperaturze wrzenia pod
chlodnicg zwrotna, a w ciagu tego ‘tzasa ulatnia
sie dwutlenek siarki. Odczyn mieszaniny reak-
cyjnej doprowadza sie do wartoSci pH.= 2, ponow-
nie ogrzewa sie w ciggu okolo 5 minut w tempe-
raturze wrzenia pod chiodnica zwrotng a nastep-
nie odparowuje sie dioksan pod zmniejszonym cis-
nieniem. Z roztworu, otrzymanego jako pozosta-
losé, straca sie chlorowodorek 5-amino-2-metylo-
-4-metyloaminobutyrofenonu; zawiesine chlodzi sie,
alkalizuje stezonym roztworem wodnym ‘wodoro-
tlenku sodowego i ekstrahuje chloroformem. Orga-
niczny ekstrakt przemywa sie' dwukrotnie weoda,
suszy, saczy i odparowuje, otrzymujac 5-amino-2-
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-metylo-4-metyloamino-butyrofenon o temperaturze
topnienia 126—128°.

Przyktlad IV. Przeprowadzenie 4-chloro-2-me-
tylo-5-nitro-butyrofenonu w 4-amino-2-metylo-5-
-metyloamino-butyrofenon moze nastepowaé tez w
nizej podany -sposéb, przy czym jako substancje
wyjsciowg mozna
izomerbw.

Z 241 g surowego chloro-metylo-nitrobutyrofe-
nonu (okoto 75% =zawarto$ci 4-chloro-2-metylo-5-
-nitro-butyrofenonu) sporzadza sie¢ zawiesine w
1200 ml etanolu i zadaje 1200 ml 33% roztworu
metyloaminy, po czym wobec reakc)i egzotermicz-
nej nastepuje rozpuszczenie. Calo§¢ pozostawia sie
w ciggu 2 dni, odparowuje pod. zmniejszonym
ci$nieniem do sucha, zadaje 600 ml 2n kwasu sol-
nego i ogrzewa w ciggu 1 godziny w tempera-
turze 80—g0°. Calo$é chlodzi sie dodatkiem lodu
do temperatury okolo 15°, odsacza sig krystaliczny
osad, przemywa woda, rozpuszcza w chlorku me-
tylenu, suszy nad siarczanem sodowym, pod zmniej-
szonym eliém'eniem,’ a wreszcie wobec dodatku cy-
kloheksanu i eteru naftowego (o temperaturze wrze-
nia 60—80°) odparowuje sie chlorek metylenuy,
chlodzi i odsgcza pod zmmiejszonym cisnieniem
2-metylo-4-metyloamino-5-nitrobutyrofenon o tem-
peraturze topnienia 105—107°.

59,1 g 2-metylo-4-metyloamino-5-nitrobutyrofe-
nonu rozpuszcza sie w 1000 ml metanolu i zadaje
6 g niklu Raney’a, uwodorniajgc w temperaturze
20—25° pod ci$nieniem normalnym. Po wchlonie-
ciu 16,8 litra wodoru uwodornianie przerywa sie,
tagodnie og‘r,ze'wa' w celu rozpuszczenia wytracen,
odsacza sie katalizator, zadaje przesgcz 50 ml ste-
zonego kwasu solnego, chlodzi do temperatury 3°
i odsacza pod zmhiejszonym ci$nieniem. Otrzy-
muje sie chlorowodorek 4-amino-2-metylo-5-mety-
loamino-butyrofenonu o temperaturze topnienia
powyzej 180° (z rozkladem).

Przyktad V. Mieszaning 2,9 g 34-dwuami-
nowalerofenonu i 1,5 g kwasu glikolowego ogrze-
wa sie w atmosferze azotu w ciggu 2 godzin w

temperaturze 130°. Po ochlodzeniu produkt reakcji’

rozpuszcza si¢ w 2n kwasie solnym; calo§é¢ zadaje
si¢ preparatem wegla aktywnego, saczy przez
warstwe preparatu ziemi okrzemkowej (o nazwie
Hyflo) i przesacz alkalizuje sie dodatkiem stezo-
nego wodnego roztworu wodorotlenku sodowego.
Krystaliczny osad odsgcza sie, przemywa woda
i suszy. Tak otrzymany /5/6/-walerylo-benzimida-
zolilo-2/-metanol wykazuje .temperature topnienia
134—136°. ‘

Substrat mozna wytwarzaé¢ w spos6b omoéwiony
nizej.

Mieszanine 346 ml chlorobenzenu i 120 g chlor-
ku walerylu zadaje si¢ w temperaturze pokojowej
w ciggu 1 godziny porcjami chlorku glinowego,
przy czym réwnoczesnie ogrzewa sie do tempe-
ratury 70°. Calo$¢é miesza sie w ciggu dalszej go-
dziny w tej temperaturze, chlodzi do temperatury
25° i wylewa ciemnoczerwong mieszaning reak-
cyjna na 1000 g lodu. Do calosci dodaje sie stezo-
ny kwas solny i nastepnie ekstrahuje octanem
etylowym. Ekstrakt organiczny przemywa sie 2n
kwasem solnym, saczy przez preparat ziemi

stosowaé surowg mijeszaning -
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okrzemkowej (o nazwie Hyflo) i ponownie prze-
mywa 2n kwasem solnym, dwukrotnie woda, wod-
nym roztworem weglanu sodowego i wodg. Ca-
lo$é suszy sie nad siarczanem sodowym, sgczy
i odparowuje pod zmniejszonym ci$nieniem. Po-
zostalo§é destyluje sie, otrzymujac w tempera-
turze 155—156° pod ci$nieniem 14 mm Hg 4-chlo-
rowalerofenon. Produkt krystalizuje i wykazuje
temperature topnienia 28—30°.

Chlodzgc mieszanine l6d-chlorek sodowy i mie-
szajac zadaje sie 50 mil stezonego kwasu siarko-
wego 9,9 g 4-chlorowalerofenonu. Wobec stabo
egzotermiicznej reakeji rozpuszcza sie wieksza
cze$¢. produktu i tworzy sie 2z6ito zabarwiona
zawiesina, ktoérg energicznie mieszajac w tempe-
raturze od —10° do —5° zadaje sie w ciagu
10 minut mieszaning 20 ml stezonego kwasu siar-
kowego i 104 ml stezonego kwasu azotowego
(d = 1,52). Po uplywie 5 minutowej reakcji cato$é
wylewa sie na 16d i mieszanineg wodng ekstrahuje
sie chloroformem. Organiczny ekstrakt przemywa
si¢ jednokrotnie wodnym roztworem weglanu so-
dowego i woda, suszy nad siarczanem sodowym
i sgezy przez warstwe zelu krzemlionkowego.
Otrzymuje sie 4-chloro-3-nitrowalerofenon w po-
staci oleistej "‘pozostalo$ci po odparowaniu prze-
saczu. ‘

Przez roztwér 18,1 g 4-chloro-3-nitrowalerofeno-
nu w 40 ml! sulfotlenku dwumetylowego przepu-
szcza si¢ w temperaturze pokojowej gazowy amo-
niak. Pojawia sie¢ natychmiast z6ltté zabarwienie
a roztwbOr ogrzewa sie do temperatury powyzej
40°. Po uplywie 105 minut (koncowa temperatura
= 32°) wprowadzajac nadal amoniak ogrzewa sie
mieszanine reakcyjng do temperatury 70°, utrzy-
muje w ciagu 2 godzin' w tej temperaturze, po
czym ogrzewa w ciggu 2 godzin w temperaturze
95°. Po ochlodzeniu wylewa sie calo$é do okolo
400 ml wody, nastepnie zakwasza sie stezonym
kwasem solnym a po uplywie kilku minut po-
nownie alkalizuje sie stezonym wodnym roztwo-
rem amoniaku. Z6lo zabarwiony, krystaliczny
osad odsacza sie, wilgotne krysztaly rozpuszcza
sie w octanie etylowym, roztwér suszy sie nad
siarczanem sodowym, sgczy i odparowuje. Kry-
staliczng pozostaloéé rozpuszcza sie w goracym
benzenie, zadaje zelem krzemionkowym i saczy.
Wcigz jeszcze brunatny przesgcz rozciencza sie
eterem naftowym, ponownie zadaje Zzelem. krze-
mionkowym i saczy. Przesgcz rozciencza sie ete-
rem naftowym, wykrystalizowuje 4-amino-3-nitro-
-walerofenon, ktory odsacza sie, otrzymujgc sub-
stancje o temperaturze topnienia 115—117°,

Zawiesine 3,9 g 4-amino-3-nitrowalerofenonu w
35 ml dioksanu i 9 ml wody ogrzewa sie¢ w tempe-
raturze wrzenia pod chlodmicg zwrotng a powstaty
roztwor ogrzewajac do wrzenia zadaje sie¢ w ciggu
10 minut 14 g podsiarczynu sodowego w 60 ml
wody. Cato$é nadal ogrzewa sie w temperaturze
wrzenia pod chiodnica zwrotng w ciggu 15 minut,
po czym wkrapla sig 6n kwas solny do odczynu
o wartoSci pH =3, przy czym ulatnia sie nieco
dwutlenku siarki. Odczyn doprowadza sie¢ do war-
tosci pH = 2, poddaje w ciggu kilku minut reakcji
a nastepnie odpedza sie¢ rozpuszczalnik organiczny
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pod zmniejszonym cisnieniem. Jako pozostatos¢
otrzymang zawiesine wodng alkalizuje sie na zimno
i ekstrahuje 5 porcjami po 50 ml chloroformu.
Polaczone ekstrakty organiczne przemywa sig
dwukrotnie woda, suszy, saczy i odparowuje. 3,4-
-dwuaminowalerofenon otrzymuje sie w postaci
brunatnych krysztalébw o temperaturze topnienia
106—107°.

Przyktad VI. Analogicznie jak w przykla-
dach I, III i V mozna wytworzy¢é nastepujace
zwiazki: kwas 6-metylo-5-walerylobenzimidazolo-
karboksylowy-2 o temperaturze topnienia 132° (z
rozkladem), kwas -5/6/-butyrylobenzimidazolokarbo-
ksylowy-2 o temperaturze topnienia powyzej 150°C,
kwas 5-butyrylo-6-metoksybenzimidazolokarboksy-
lowy-2 o temperaturze topnienia powyzej 85°C,
kwas 5-butyrylo-6-chlorobenzimidazolokarboksylo-
wy-2 o temperaturze topnienia powyzej 90°C.

Przyktad VIL 591 g 2-metylo-4-metyloami-
no-5-nitrobutyrofenonu rozpuszcza sie w 1000 ml
metanolu, zadaje 6 g niklu Raney’a i uwodornia
w temperaturze 20—25° pod ci$nieniem normal-
nym. Po wchlonieciu 17,2 litra wodoru uwodor-
njanie przerywa sig, mieszanine reakcyjng lagod-
nie ogrzewa sie i w atmosferze azotu zadaje roz-
tworem 17,1 g kwasu glikolowego w 30 ml meta-
nolu. Katalizator odsacza sie, przesacz odparowuje
sie pod zmniejszonym ci$nieniem do sucha i ogrze-
wa w ciggu 3 godzin w temperaturze 130°. Po
ochlodzeniu calo$¢ rozpuszcza sig w 2n kwasie
solnym, przemywa octanem etylowym, alkalizuje
i ekstrahuje chlorkiem metylenu. Ekstrakt prze-
mywa sie¢ dwukrotnie woda, zateza do objetosci
100 ml, zadaje octanem etylowym a chlorek me-
tylenu odpedza sie catkowlicie. Stracony /5-butyry-
lo-1,6-dwumetylobenzimidazolilo-2/-metanol odsa-
cza sie pod zmniejszonym ci$nieniem i suszy pod
proéznia, otrzymujac substancje o temperaturze
topnienia 141,5—142,5°.

Substrat moizna wytworzy¢ w spos()b omoéwiony
nizej. N

Z 241 g chloro-metylo-nitro-butyrofenonu (o
okolo 75% zawartosci 4-chloro-2-metylo-5-nitrobu-
tyrofenonu) sporzadza sie zawiesing w 1200 ml
etanolu, zadaje 1200 ml 33% roztworu metyloami-
ny i lagodnie ogrzewa. Podczas rozpoczecia reakcji
egzotermicznej calo$é nieco chlodzi sie a nastep-
nie pozostawia w ciggu 2 dni w temperaturze

pokojowej. Calo§é odparowuje sie pod zmniejszo- -

nym ci$nieniem do sucha, zadaje 600 ml 2n kwa-
su solnego, ogrzewa w ciggu 1 godziny w tempe-
raturze 80—90°, chlodzi dodatkiem lodu do tem-
peratury okolo 15° i odsgcza pod zmniejszonym
cisnieniem. Nastgpnie przemywa si¢ woda, roz-
puszcza W chlox‘ku metyleny, suszy nad siarcza-
nem sodowym, zateza pod zmniejszonym cisnie-
niem, dodaje cykloheksan, odpedza chlorek mety-
lenu calkowicie, saczy pod zmmniejszonym cisnie-
niem i suszy pod prdéznig. Otrzymany 2-metylo-
-4-metyloamino-5-nitrobutyrofenon wykazuje tem-
perature topnienia 105—107°.

Przyklad VIIL 41,5 g 4-amino-2-metylo-5-ni-
trowalerofenonu, rozpuszczonego w 500 ml meta-
nolu, zadaje sie¢ 4 g niklu Ramey’a i pod cisnie-
niem normalnym uwodornia do wchloniecia .11,6

19

19

25

40

45

18

litra wodoru. Surowy roztwdr z uwodorniania, za-
wierajacy utworzong 3-metylo-4-walerylo-1,2-feny-
lenodwuamine, zadaje sie¢ w atmosferze azotu
roztworem 26,6 g kwasu glikolowego w 100 ml
metanolu a katalizator odsgcza sie. Z przesgczu
metanol odpedza sie¢ pod zmmiejszonym ci$nieniem
a pozostalo$§¢ ogrzewa sie w ciggu 90 minut w
temperaturze 130°, po ochlodzeniu zadaje sie
400 ml 2n kwasu solnego, miesza w ciggu 1 go-
dziny, zadaje pomocniczym $rodkiem filtracyjnym
i sgezy przez warstwe ziemi okrzemkowej. Prze-
sacz najpierw stezonym lugiem sodowym a na-
stepniie 4n roztworem sody doprowadza sie do
odczynu o wartoSci pH =9 i chtodzi, przy czym
straca sie /6-metylo-5-walerylo-benzimidazolilo-2/-
-metanol. Odsjcza si¢ go na nuczy, przemywa
200 ml octanu etylowego i suszy pod zmniejszo-
nym- cisnieniem. Produkt wykazuje temperature
topnienia 169—171°. Z octanu etylowego, stoso-
wanego do przemywamia, mozna zatezajac do obje-
tosci okolo 50 mil uzyskaé dalszg ilo$¢ produktu
o temperaturze topnienia 168—170°,

Substrat mozna wytwarza¢ w sposéb oméwiony
nizej.
. Do poddawanej mieszaniu zawiesiny 367 g troj-

_ chlorku glinowego w 900 ml m-chlorotoluenu

wkrapla si¢ w ciggu 120 minut 302 g chlorku
walerylu. Temperatura reakcji nie powinna prze-
wyzsza¢ temperatury 45°, w razie potrzeby mie-
szanine chlodzi si¢ w wodzie z lodem. Calosé
miesza si¢ nadal w ciggu kilku godzin, wylewa na
4000 g lodu i ekstrahuje octanem etylowym. Po-
laczone ekstrakty przemywa sie kolejno 2n kwa-
sem solnym, woda, 2n roztworem sody i dwu-
krotnie wodq, suszy nad siarczanem sodowym
i odparowuje pod zmniejszonym cisnieniem a osta-
tecznie w temperaturze 80°.. Pozostalo§é destyluje
sie pod zmniejszonym cié$njeniem, przy czym w
temperaturze 150° pod cinieniem 12 mm Hg prze-
destylowuje mieszanina jzomerdéw, zawierajgca
okolo 50% 4-chloro-2-metylowalerofenonu.

130 ml kwasu siarkowego, ochlodzonego do tem-
peratury —23°, zadaje si¢ w temperaturze od
—25° do —20° kroplami najpierw mieszaniny izo-
meréw, zawierajacej okolo 50% 4-chloro-2-metylo-
-walerofenonu a nastepnie mieszaniny 24 ml kwa-
su siarkowego i 7,5 ml kwasu azotowego o ge-
stosci 1,62. Po uplywie okolo 20 minut reakcja
konczy sie. Caloé¢ wylewa sie¢ na 600 g lodu, sg-
czy na nuczy, rozpuszcza w chloroformie, przemy-
wa kolejno nasyconym roztworem weglanu sodo-
wego i dwukrotnie woda, suszy nad siarczanem
sodowym i odparowuje do sucha. Pozostalo$¢ po
odparowamiu rozpuszcza sie w 40 ml metanolu,
Po ochiodzeniu krystalizuje mieszanina izomeréw,
zawierajaca okolo 50% 4-chloro-2-metylo-5-nitro-
walerofenonu. Odsacza sie jg i przemywa zimnym
metanolem,

Do ogrzanego do temperatury 85—100° roziworu
38 g zawierajgcej okolo 50% 4-chloro-2-metylo-3-
-nitrowalerofenonu mieszaniny izomeréw w 240 ml
sulfotlenku dwumetylowego wprowadza si¢ w cia-

‘gu okolo 14 godzin. amoniak az do pojawienia sie

intensywnego 26itego zabarwienia. Calo$¢ pozo-
stawia sie¢ do ochlodzenia, wylewa na 2000 g lodu,
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zakwasza stezonym kwasem solnym, alkalizuje tu-
giem sodowym, odsjcza na nuczy, przemywa wo-
da, suszy w temperaturze 40°, sporzadza zawiesine
we wrzgcym cykloheksanie i ponowmie sgczy na
nuczy. Otrzymuje sie chromatograficznie czysty 4-
-amino-2-metylo-5-nitrowalerofenon o temperaturze
topnienia 108—112°. '

Przyktad IX. Roztwoér 30,1 g 4-amino-3-ni-
trobutyrofenonu w 300 ml metanolu zadaje sic
3 g niklu Raney’a i uwodornia w temperaturze
20—35° pod ciénieniem normalnym. Po wchilonie-
ciu’ 9,87 litra wodoru ‘ dodaje sie w atmosferze
azotu roztwoér 21,9 g kwasu glikolowego w 50 ml
metanolu, odsacza sie katalizator a przesacz od-
parowuje sie do sucha. Pozostalo§é po odparowa-
niu ogrzewa sie do temperatury 130°, po ochlo-
dzeniu rozpuszcza sie w 600 ml 2n kwasu solne-
go, saczy, doprowadza odczyn do wartosci pH =8
i ekstrahuje lacznie okolo 2000 ml chlorku mety-
lenu. Polaczone ekstrakty zateza sie pod zmniej-
szonym ci$nieniem do objetosci okolo 200 ml. Osad
odsacza sie¢ pod zmniejszonym ci$nieniem plawi w
200 ml octanu etylowego, ‘ponownie odsgcza pod
zmniejszonym ci$nieniem i suszy pod préznig.
Otrzymuje sie /5/6-butyrylo-benzimidazolilo-2/-
-metanol o temperaturze topnienia 141—143°,

Substrat mozna wytwarzaé w sposdéb oméwiony
nizej.

Roztwér 18,3 g 4-chlorobutyrofenonu w 100 ml
kwasu siarkowego o temperaturze —20° =zadaje
sie w ciggu 5 minut w temperaturze od —20°
do —15° mieszaning 40 ml kwasu vsiarkowego
i 21 ml dymigcego kwasu azotowego, przy czyin
wszystkie skladniki rozpuszczajg sie. Calo§é mie-
sza sie nadal w ciggu 45 minut w temperaturze
od —15° do —10°, wylewa na 1000 g lodu, odsacza
pod zmniejszonym ci$nieniem, przemywa woda,
rozpuszcza W chloroformie, przemywa nasyconym
roztworem wodoroweglanu sodowego i dwukrotnie
woda, suszy nad siarczanem sodowym, saczy-i od-
parowuje do sucha. Pozostalo$¢ po odparowaniu
ekstrahuje sie na cieplo 25 ml metanolu. Otrzy-
muje sie 4-chloro-3-nitrobutyrofenon o temperatu-
rze topnienia 52—54°.

Do autoklawu z roztworem 228 g 4-chloro-3-
-nitrobutyrofenonu w 300 ml etanolu wtlacza sie
50 g amoniaku. Nastepnie ogrzewa sie w ciagu
10 godzin w temperaturze 100°, po ochlodzeniu do
temperatury pokojowej odparowuje si¢ pod zmniej-
szonym ciénieniem do sucha, ogrzewa z 200 ml
2n kwasu solnego w temperaturze 80—90° w cig-
gu 1 godziny, dodatkiem lodu chlodzi sie do tem-
peratury 15°, odsacza sie pod zmniejszonym ci$-
nieniem i przemywa woda. Placek filtracyjny
z nuczy rozpuszcza sie w 1000 ml chlorku mety-
lenu, suszy nad siarczanem sodowym, zateza, za-
daje eterem naftowym (o temperaturze wrzenia
60—80°) i calkowicie odparowuje si¢ chlorek me-
tylenu. Krystalicznie wytracony 4-amino-3-nitro-
butyrofenon odsgcza sie ‘pod zmniejszonym cisnie-
niem i suszy pod proznia, otrzymujac substancje
o temperaturze topnienia 128—129°.

Przyktad X. Roztwér 35,5 g 4-metyloamino-
-3-nitroacetofenonu w 500 ml metanolu zadaje sie
4 g niklu Raney’a i uwodornia w temperaturze
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30—35°. Po wchionieciu 125 litra wodoru zadaje
si¢ w atmosferze azotu roztworem 27,3 g kwasu
glikolowego w 100 ml metanolu, katalizator od-
sgcza sie a przesacz zateza si¢ pod zmniejszonym
ci$nieniem do sucha. Pozostaloéé ogrzewa sie
w atmosferze azotu w ciagu 90 minut w tempera-
turze 130°. Po ochlodzeniu do temperatury po-
kojowej calo$é rozpuszcza sie w 300 ml 2n kwasu
solnego i, ewentualnie za pomocg filtracyjnego $rod-
ka pomocniczego, saczy sie. Przesgcz doprowadza
sie stezonym lugiem sodowym i wreszcie roz-
tworem sody do odczynu o wartosci pH = 8 oraz
wytrzasa z chlorkiem metylenu. Warstwe chlorku
metylenu oddziela sie i przemywa woda. War-
stwe wodng wytrzgsa sie 5-krotnie z chlorkiem
metylenu. Polgczone warstwy chlorku metylenu
zateza si¢ do objetoSci 300 ‘ml a wytracony /5-
-acetylo-1-metylobenzimidazolilo-2/-metanol (o
temperaturze topnienia 178—179°) odsgcza sie pod
zmniejszonym ci$nieniem. Po zatezeniu roztworu
macierzystego do objetoSai 100 ml uzyskuje sie
dalszg 'ilo§¢ produktu o temperaturze topnienia
176—1717°.

Substrat mozna wytwarzaé w sposéb oméwiony
nizej. ' ‘ ’ '

Roztwér 155 g 4-chloroacetofenonu w 100 ml
kwasu siarkowego o temperaturze —20° zadaje
si¢ w ciggu 2 minut mieszaning 40 ml kwasu
siarkowego i 21 ml dymiacego kwasu azotowego,
w ciggu 1 godziny miesza sie w temperaturze od
—25° do —20°, wylewa na 600 g lodu, osad od-
sacza sig pod zmiejszonym ci$nieniem, przemywa
woda i rozpuszcza w chloroformie. Roztwér chlo-
roformowy przemywa si¢ nasyconym roztworem
wodoroweglanu sodowego i dwukrotnie wodg, su-
szy nad siarczanem sodowym, saczy i odparowuje
do sucha. Pozostalo$¢é po odparowaniu przekrysta-
lizowuje sie z 50 ml metanolu, otrzymujgc 4-chlo-
ro-3-nitroacetofenon o temperaturze topnienia 92—
95°,

Z 39,9 g 4-chloro-3-nitroacetofenonu sporzadza
sie w 200 ml etanolu zawiesine, zadaje 200 ml 33%
wodnego roztworu metyloaminy, miesza do roz-
poczecia krystalizacji a nastepnie pozostawia w
ciggu kilku dni, wystrzasajac przy sposobnosci. Na
stepnie odparowuje sie do sucha, zalewa 200 ml
2n kwasu solnego, ogrzewa do temperatury 30°,
pozostawia do ochlodzenia, alaklizuje i ekstrahuje
chlorkiem metylenu. Ekstrakt przemywa sie woda,
suszy nad siarczanem sodowym, saczy i odparo-
wuje. Jako pozostalo§é otrzymany 4-metyloamino-
-3-nitroacetofenon przekrystalizowuje sie z cyklo-
heksanu, otrzymujac substancje o temperaturze
topnienia 118—120°,

Przyktad XI. W analogiczny sposéb jak w
przykladdie X, lecz wychodzac z 34,2 g 4-chloro-
-3-nitrobutyrofenonu, 100 ml 33% wodnego roztwo-
ru metyoaminy i 20 g kwasu glikolowego, mozna
poprzez 4-metyloamino-3-nitrobutyrofenon o tem-
peraturze topnienia 71° otrzymaé /5-butyrylo-1-
-metylobenzimidazolilo-2/-metanol o temperaturze
topnienia 153—154°.

Przyktad XII. Roztwér 18,8 g 2-chloro-4-
-metyloamino-5-nitrobutyrofenonu w 190 ml me-
tanolu -zadaje sie¢ 2 g niklu Raney’a i uwodornia
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nym. Po wchlonieciu 5 litréw wodoru dodaje sie
do calo$ci w atmosferze azotu roztwér 11,4 g kwa-
su glikolowego w 50 ml metanolu, odsacza si¢ ka-
talizator i ‘'odparowuje do sucha pod zmniejszo-
nym- ci$ndeniem. Pozostalo$¢ ogrzewa sie¢ w atmo-
sferze azotu w ciggu 1 godziny w temperaturze
130° :a- po’ ochiodzeniu rozciera sie z metanolem,
po czym zachodzi krystalizacja. Krystalizat chiodzi
sie, odsgcza pod zmniejszonym ci$nieniem i prze-
mywa zimnym metanolem. Otrzymuje sie /5-buty-
rylo-6-chloro-1-metylobenzimidazolilo-2/-metanol
o temperaturze topnienia 183—185°.

Substrat wytwarza sie w spos6b oméwiony nizej.

Do 685 ml m-dwuchlorobenzenu dodaje sie 2903 g
trojchlorku glinowego, ogrzewa si¢ do tempera-
tury 70° i mieszajac w temperaturze ~70—80°
wkrapla sie wciggu 30 minut 213 g chlorku bu-
tyrylu. Nadal miesza si¢ w ciggu 2 godzin w tem-
peraturze 80—90°, po ochlodzeniu wylewa sie na
3000 g lodu i ekstrahuje octanem etylowym. Eks-
trakty przemywa sie kolejno 2n kwasem solnym,
wodg, 2n roztworem sody i dwukrotnie wod3,
suszy nad siarczanem sodowym i, ostatecznie w
temperaturze 70° pod pré6znia wytworzong za po-
moca strumieniowej pompki wodnej, silnie zateza.
Pozostalo§¢ destyluje sie. Otrzymany 2,4-dwuchlo-
robutyrofenon wykazuje temtperatu.re wrzenia 135
—141° pod ci$nieniem 12 mm Hg.

Do ochlodzonego do temperatury —23° roztworu
32,6 g 2,4-dwuchlorobutyrofenonu w 130 ml kwasu
siarkowego dodaje sie w ciagu 10 minut w tem-
peraturze od —25° do —20° mieszanine 24 ml
kwasu siarkowego i 7,5 ml dymigcego kwasu azo-
towego, miesza nadal w ciaggu 15 minut w tempe-
raturze od —25° do —20°, wylewa na 16d i eks-
trahuje chloroformem. Ekstrakty przemywa sig
kolejno wodg, roztworem wodoroweglanu sodo-
wego i dwukrotnie wodg, suszy nad siarczanem
sodowym i odparowuje. Surowy 2,4-dwuchloro-
-5-nitrobutyrofenon (o temperaturze topnienia
145—150°) mozna stosowaé w dalszej reakcji, gdy
26,2 g tego zwigzku rozpuszcza sie w 50 ml eta-
nolu i wkrapla do 150 ml, ochlodzonego do tem-
peratury 8°, 33% wodnego roztworu metyloami-
ny. Calo§¢ miesza sie nadal w ciggu 2 godzin w
temperaturze 5—8°, odparowuje pod zmniejszonym
cis$nieniem do sucha, zadaje 150 ml 2n kwasu sol-

nego i w ciggu kilku minut ogrzewa do tempe-

ratury 80—90°. Nastepnie chlodzi sie¢ lodem do
temperatury 10°, . odsgcza pod zmniejszonym
cisnieniem, przemywa woda, rozpuszcza w chlorku
metylenu, suszy nad siarczanem sodowym, zateza
pod zmniejszonym ci$nieniem, zadaje cykloheksa-
nem, chlodzi do temperatury 15° i odsgcza 2-chlo-
ro-4-metyloamino-5-nitrobutyrofenon pod zmmiej-
szonym cisnienjem. Substancja ta wykazuje tem-
perature. topnienia 95—97°,

Przyklad XIIL 157 g 2-metylo-4-metyloami-
no-5-nitrowalerofenonu w 180 ml metanolu za-
daje sie 2 g niklu Raney’a i uwodornia pod nor-
malnym ci$nieniem w temperaturze 20—35°. Po
wchionieciu 4,2 litra wodoru dodaje sie w atmo-
sferze azotu roztwér 9,12 g kwasu glikolowego
w 50 ml metanolu, katalizator odsacza sie i od-
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parowuje do sucha. Pozostalos¢ ogrzewa sie w
atmosferze azotu w ciggu 90 miut w tempe-
raturze 130° a po ochlodzeniu rozpuszcza sie
w 100 ml 2n kwasu solnego. Roztwér sgczy sie
przez ziemie okrzemkows, alkalizuje, ekstrahuje
chlorkiem metylenu, dwukrotnie przemywa wodgs,
suszy nad sianczanem sodowym i odparowuje. Po-.
zostalo§é przekrystalizowuje sie ze 100 ml octanu
etylowego, otrzymujgc /1,6-dwumetylo-§-walery-
lobenmmdazolllo-zl-metanol o temperaturze top-
nienia 125°.

Substrat mozna wytwarza(: sposobem omoéwio=
nym nizej.

17,5 g surowego mononitro-4-chloro-2-metylobu-
tyrofenonu (zawierajacego okolo 50% 4-chloro-2-
-metylo-5-nitrobutyrofenonu) zalewa sie 150 ml
33% wodnego roztworu metyloaminy a po pozo-
stawieniu 4-godzinnym w temperaturze pokojowej,
odparowuje sie do sucha. Pozostalo$¢ rozpuszcza
sie¢ w 100 ml cieplego 2n kwasu solnego, roztwor
alaklizuje sie¢ roztworem sody i trzykrotmie eks-
trahuje chlorkiem metylenu. Ekstrakty przemywa
si¢ dwukrotnie woda, suszy nad siarczanem so-
dowym i odparowuje. Otrzymany jako pozostatosé,
surowy 2-metylo-4-metyloamino-5-nitrowalerofe-
non przekrystalizowuje sie z ukiadu cykloheksan/
/eter naftowy, otrzymujac substancje o tempena-
turze topnienia 72—77°.

Przyktad XIV. Analogicznie jak w przy*kla-
dzie XIII, lecz wychodzgc z surowego mononitro-
-4-chloro-2-metylobutyrofenonu/ o zawarto$ei 75%
4-chloro-2-metylo-5-nitrobutyrofenonu, mozna po-

. przez 4-etyloamino-2-metylo-5-nitrobutyrofenon (o

temperaturze topnienia 118—121°) otrzymaé /1-
-etylo-5-butyrylo-6-metylobenzimidazolilo-2/-me-
tanol o temperaturze topnienia 152—154°.

Przyklad XV. "Analogicznie jak w przykla-
dzie X, lecz z 4-chloro-3-nitroacetofenonu mozna
poprzez 4-butyloamino-3-nitroacetofenon (o tem-
peraturze 69—71°) wytwarzaé /5-acetylo-1-n-buty-
lobenzimidazolilo-2/-metanol o temperaturze top-
nienia 121—124°,

Przyktad XVI. Analogicznie jak w przykila-
dzie XIII, lecz wychodzgc z surowego mononitro-
-4-chloro-2-metylobutyrofenonu (o zawartoci oko-
lo 50%  4-chloro-2-metylo-5-nitrobutyrofenonu),
mozna poprzez 4-butyloamino-2-metylo-5-nitrobu-
tyrofenon (o temperaturze topnienia 80—82°) wy-

twarza¢ /l-n-butylo-5-butyrylo-6-metylobenzimi-
dazolilo-2/-metanol o temperaturze topnienia
78—81°.

Przyktad XVIL 25 g kwasu 5-butyrylo-6-
-metylobenzimidazolokarboksylowego-2 TOZpusz-
cza sie w 100 ml 0,In lugu sodowego i zadaje 14,5
g weglanu sodowego. Do powstatej zawiesiny do-
daje sie -'w ciggu 10 minut porcjami 38 g cztero-
fluoroboranu tréjetylooksoniowego. Calo§é miesza
sie nadal w ciggu 30 minut, ekstrahuje octanem
etylowym, przemywa dwukrotnie wodg, suszy nad
siarczanem sodowym i odparowuje do sucha. Po-
zostato§é po odparowaniu chromatografuje sie na
100 g zelu krzemionkowego za pomocg chlorofor-
mu jako eluenta. Otrzymuje sie 5-butyrylo-6-ime-
tylobenzimidazolokarboksylan-2 etylowy o tempe-
raturze topnienia 142—144°,
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Przyklad XXVIII, Roztw6r 50 g /5-butyry-
lo-1,6-dwumetylobenzimidazolilo-2/-metanolu w

100 ml chlorku metylenu zadaje sie 2,36 g chlorku
acetylenu, miesza w ciaggu 1 godziny w tempe-
raturze pokojowej, po czym zadaje 5 ml trojety-
loaminy. Calo§¢ miesza sie nadal w ciggu 30 mi-
nut, wytrzasa z roztworem wodoroweglanu sodo-
wego i dwukrotnie z wodg, suszy nad siarczanem
sodowym i odparowuje. Otrzymuje sie 2-aceto-
ksymetylo-5-butyrylo-1,6-dwumetylobenzimidazol
o temperaturze topnienia 95,5—86°.

Przyktad XXIX 27,8 g 2-metylo-4-metylo-
amino-5-nitroenantofenonu, rozZpuszczonego w
300 ml metanolu, zadaje sie¢ 9 g niklu Raney’a
i uwodornia w temperaturze 20—25° pod ciénie-
niem normalnym do wchioniecia 6,8 litra wodoru.
Roztwoér z uwodorniania zadaje sie w atmosferze
azotu roztworem 15 g kwasu glikolowego w 50 ml
metanolu, katalizator odsacza sie a przesgcz pod
zmniejszonym ci$nieniem odparowuje sie. Pozosta-
lo§¢ po odparowaniu ogrzewa sie¢ w atmosferze azotu
w ciggu 90 minut w temperaturze 130°, po ochlo-
dzeniu rozpuszcza w 2n kwasie solnym, saczy,
alkalizuje ste2onym lugiem sodowym i ekstrahuje
chlorkiem metylenu. Warstwy organiczne lgczy
sig, dwukrotnie przemywa woda suszy nad siarcza-
nem sodowym i odparowuje. Otrzymuje sie /1,6-
-dwumetylo-5-enantylobenzimidazolilo-2/-metanol
o temperaturze topnienia 93—93,5°,

Substrat, wytwarza sie sposobem oméwionym
nizej. Roztwér 60,6 g 4-chloro-2-metylobenzoni-
trylu w 60 ml eteru dwuetylowego wkrapla sie
do wrzacego roztworu bromku n-heksylomagnezo-
wego, wytworzonego z 12,1 g wibrkéw manezo-
wych i 82,5 g l-bromoheksanu w 125 ml eteru
dwuetylowego. Mieszanine reakcyjng ogrzewa
sie w ciggu. 5 godzin w temperaturze wrzenia.
Po ochtodzeniu wkrapla si¢ 150 ml 4n kwasu sol-
nego. Calo$é miesza sie¢ nadal w ciggu 60 minut,
pozostawia w ciggu nocy, oddziela sie warstwe
eterowa, warstwe wodng przemywa sie eterem,
polaczone warstwy eterowe przemywa sie woda,
suszy nad siarczanem sodowym, odparowuje i de-
styluje, otrzymujac w temperaturze 165—170° pod
ciSnieniem 10 mm Hg 4-chloro-2-metyloenantofe-
non.

67,7 g 4-chloro-2-metyloenantofenonu rozpuszcza

sie w 28 ml kwasu siarkowego, ochlodzonego -

do temperatury od —15° do —10° i w ciggu
15 minut zadaje kroplami mieszaniny 16,3 ml dy-
migcego kwasu azotowego i 53 ml kwasu siar-
kowego. Nadal miesza si¢ w ciggu 30 minut w
temperaturze —15°, wlewa do 1500 ml wody z lo-
dem i ekstrahuje chlorkiem metylenu. Warstwe
organiczng przemywa sie kolejno wod3, roztworem
wodoroweglanu sodowego i dwukrotnie woda, su-
szy nad siarczanem sodowym i odparowuje. 4-chlo-
ro-2-metylo-5-nitroenantofenon mozna bez dalsze-
go oczyszczania poddawaé nastepnej reakcji.

78,8 g 4-chloro-2-metylo-56-nitroenantofenon roz-
puszcza si¢ w 600 ml etanolu, zadaje 200 ml 33%
wodnego roztworu metyloaminy, ogrzewa w ciggu
60 minut na lazni wodnej i pozostawia w tempe-
raturze pokojowej w ciagu nocy. Nastepnie odpa-
rowuje sie¢ do sucha, ogrzewa w ciggu 60 minut
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z 300 ml 2n kwasu solnego w temperaturze 80—
90°, dodajac 16d chlodzi do temperatury 10—i15°,
odsagcza pod zmniejszonym ciSnieniem, rozpuszcza
w chlorku metylenu, suszy nad siarczanem sodo-
wym, ponownie odparowuje do sucha, rozciera
z 200 ml eteru naftowego (o temperaturze wrze-
nia 60—80°) i -odsacza 2-metylo-4-metyloamino-5-
-nitroenantofenon o temperaturze topnienia 77—
79°,

Preyklad XXX 56 g estru metylowego kwa-
su  N-metylo-2-nitro-4-butyrylo-5-metylooksanilo-
wego, rozpuszczonego, w 100 ml metanolu, po do-
daniu 1,0 g niklu Raney’a jako katalizatora uwo-
dornia si¢ w temperaturze pokojowej. Mieszanine
te rozciencza sie nastepnie 700 ml metanolu
i ogrzewa na laZni wodnej az do rozpuszczenia
wytraconych krysztalow. Katalizator odsgcza sie
a przesgcz zateza sie do objetosci okoto 50 ml.
Wytragcone krysztaly odsacza sie na nuczy a prze-
sacz zateza sie¢ do sucha. Pozostalo$é po odparo-
waniu rozpuszcza sie¢ w 40 ml chloroformu a roz-
twoér przesgcza sie przez warstwe zelu krzemion-
kowego (30 g). Przesacz odparowuje sie pod
zmniejszonym ciénieniem do sucha. Pozostalo$é te
krystalizuje si¢ z ukiadu eter etylowy — eter
naftowy. 5-butyrylo-1,6-dwumetylobenzimidazolo-
karboksylan-2-metylowy wykazuje temperature
topnijenia 90—92°,

Substrat mozna wytwarza¢ w sposéb omoéwiony
nizej.

Roztwér 10,0 g 2-metylo-3-metyloamino-4-nitro-
butyrofenonu w 150 ml chlorku metylenu zadaje
sie 7,0 ml pirydyny i chlodzi do temperatury 5°.
Mieszajagc dodaje sie 10,3 g chlorku monoestru
metylowego kwasu szczawiowego. Mieszanine te
miesza si¢ w ciggu 30 minut w temperaturze
0—5°, po czym w ciggu 1 godziny w temperaturze
pokojowej. Nastepnie mieszanine reakcyjng prze-
mywa sie dwukrotnie porcjami po 20 ml wody,
20 ml 2n kwasu solnego, 30 ml 1n roztworu wo-
doroweglanu sodowego i 20 ml wody, suszy nad
siarczanem magnezowym i odparowuje pod zmhiej-
szonym ci$nieniem. Pozostalo$é krystalizuje sie
z ukladu eter etylowy-eter naftowy. Ester mety-
lowy kwasu N-metylo-2-nitro-4-butyrylo-5-metylo-
oksanilowego wykazuje temperature topnienia 62—
64°.

Przyklad XXXI. Analogicznie jak w przy-
kladach I—XXX mozna wytwarzaé: kwas 5-bu-
tyrylo-1-metylo-6-metoksybenzimidazolokarboksy-
lowy-2 o temperaturze topnienia powyzej 85°
(z rozkladem); kwas 5-cyklopropylokarbonylo-1,5-
-dwumetylobenzimidazolokarboksylowy-2 o tempe-
raturze topnienia 98—100° (z rozkladem); 5-buty-
rylo-1,6-dwumetylobenzmidazolokarboksylan-2 izo-
propylowy o temperaturze topnienia 90—91°; kwas
5-butyrylo-6-metylobenzimidazolokarboksylowy-2
o temperaturze topnienia 127—137° (z rozkladem,
s6l sodowa o temperaturze topniemia 275°); kwas
5-butyrylo-1,6-dwumetylobenzimidazolokarbeksy-
lowy-2 o temperaturze topnienia powyzej 100°
(z rozkladem, s6l sodowa o temperaturze topnienia
275—280°); kwas 5/6/-walerylobenzimidazolokar-
boksylowy-2 o temperaturze topnienia 145° (z roz-
kladem); kwas 5-butyrylo-6-chlorobenzimidazolo-
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karboksylowy-2 o temperaturze -topnienia 90°
(z rozkiadem); kwas 5-acetylo-1-metylobenzimida-
zolokarboksylowy-2 o temperaturze topnienia po-
wyzej .135°; kwas 5-butyrylo-1-metylobenzimidazo-
lokarboksylowy-2 o temperaturze topnienia powy-
zej 90° (z rozkladem); kwas 5-butyrylo-l-metylo-
-8-chlorobenzimidazolokarboksylowy-2 o tempera-
turze topnienia 90°. (z rozkladem); kwas 5-walery-
lo-1,6-dwumetylobenzimidazolokarboksylowy-2

o temperaturze topnienia powyzej 88° (z rozkla-
dem); kwas 5-butyrylo-l-etylo-6-metylobenzimida-
zolokarboksylowy-2 o temperaturze topnienia po-
wyzej 80° (z rozkladem); kwas 5-acetylo-l-butylo-
benzimidazolokarboksylowy-2 o temperaturze  top-
nienia powyzej 75° (z rozkladem); kwas 5-buty-
rylo-1-butylo-6-metylobenzimidazolokarboksylowy-
-2 o temperaturze topnienia powyzej 70° (z roz-
kladem); 5-propionylo-1,6-dwumetylobenzimidazo-
lilo-2/-metanol o temperaturze topnienia 139—140°;
/5-izobutyrylo-1,6-dwumetylobenzimidazolilo-2/-
-metanol o temperaturze topnienia 158—160°; [5-
-/2-metylobutyrylo/-1,6-dwumetylobenzimidazolilo-.
-2]-metanol o temperaturze topmienia 158°; i /5-
-izowalerylo-1,6-dwumetylobenzimidazolilo-2/-
-metanol o tempetaturze topnienia 142—142,5°.

Zastrzezenia patentowe’

1. Spos6b wytwarzania nowych pochodnych benz-
-acylobenzimidazolilu-2 o wzorze 1, w ktérym R
oznacza grupe karboksylowga, nizsza grupe alko-
ksykarbonylowa, grupe hydroksymetylowa, hiz-
szg grupe alkoksymetylowa lub nizsza grupe al-
kanoiloksymetylowa, R; oznacza nizszy rodnik al-
kilowy, rodnik cykloalkilowy o 3—8 czlonach lub
ewentualnie podstawiony nizsza grupa alkilowa,
nizsza grupa alkoksylowsa, grupa hydroksylowa
i/lub chlorowcem rodnik fenylowy, Ph oznacza
grupe 1,2-fenylenows, zawierajaca rodnik R,-C/=0/-
i ewentualnie dodatkowo podstawiong przez niz-
sza grupe alkosylows, nizsza grupe alkilowsa, gru-
pe Hydroksylowa i/lub przez chlorowiec, a R, ozna-
cza atom wodoru lub nizszy rodnik alkilowy, pod
warunkiem iz R; wykazuje co najmmniej 2 atomy
wegla, jezeli sam Ph jest niepodstawiony a Rs
stanowi rodnik etylowy i R stanowi grupe aceto-

ksymetylowa, oraz ich soli, znamienny tym, ie_

zwigzek o wzorze 2, w ktébrym jeden z rodnikéw
X; i X; oznacza grupe o wzorze -C/=0/-R a dru-
gi oznacza atom wodoru, lub jego s6l, poddaje sig
cyklizacji i otrzymany wolny zwiazek ewentual-
nie przeksztalca si¢ w s61 lub otrzymang sél
ewentualnie przeprowadza si¢ w wolny zwigzek
lub w inng s6L

2. Sposéb wedlug zastrz. 1, zmamienny tym, ze
cyklizacje prowadzi sie drogg ogrzewania w tem-
peraturze okolo 50—160°C.

3. Spos6b wedlug zastrz. 1 albo 2, znamienny
tym, ze 2-metyloamino-4-metylo-5-butyryloanilid
kwasu glikolowego lub N-metylo-2-amino-4-buty-
rylo-5-metyloanilid kwasu glikolowego albo ich
sole poddaje sie cyklizacji, otrzymujgc /5-butyry-
1o-1,6-dwumetylobenzimidazolilo-2/-metanol.

4, Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Ze
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kwas 2-metyloamino-4-metylo-5-butyrylooksanilo-
wy lub kwas N-metylo-2-amino-4-butyrylo-5-me-
tylooksanilowy albo ich sole poddaje sig cyklizaeciji,
otrzymujgc: kwas S5-butyrylo-l,6-dwumetylobenzi-
midazolokarboksylowy-2, i otrzymany kwas ewen-
tualnie przeksztalca sie w s61 lub otrzymang sél
ewentualnie przeprowadza sie w kwas lub w inng
solL -

5. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
2-metyloamino-4-metylo<5-izobutyryloanilid kwasu
glikolowego lub N-metylo-2-amino-4-izobutyrylo-3-
-metyloanilid “kwasu glikolowego albo ich ' sole
poddaje sie: cyklizacji, otrzymujac /1,6-dwumetylo-
-5-izobutyrylobenz-imidazolilo-2/-metanol. -~

6. Sposéb wediug zastrz. 1, znamienny tym, zZe
ester etylowy kwasu 2-metyloamine-4-metylo-5-bu-.
tyrylooksanilowego lub ester etylowy kwasu N-

- -metylo-2-amino-4-butyrylo-5-metylooksanilowego:
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albo ich sole poddaje sie .cyklizacfi, otrzymujac

~5-butyrylo-l, 6~dwumetylo’benmmrl|dazolokarbdk.sy-

lan-2 etylowy.

1. Sposdéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Ze
ester izopropylowy. kwasu 2~-metyloamino-4-mety-
lo-5-butyrylooksanilowego lub ester  izopropylowy
kwasu  Na-hnetylo-2-amino-4-butyrylo~metylooksa-
nilowego albo ich sole poddaje sie cyklizaeji, otrzy-
mujgc S-butyrylo-1, B-drwumetyﬂabenzmmdazolokar-
boksylan-2 :izopropylowy.

- 8 Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
2-metyloamino-4-metylo-5-butyrylo-etpksyaceto-
anilid * lub N-metylo-2-amino~butyrylo-56-metylo-
-etoksyacetanilid albo ich “sole poddaje sie cykli-
zacji, otrzymujgc 5-butyrylo-1 6-dwumety1n-8—eto~
ksymetylo-benzimidazol.

9. Spos6b wytwarzania nowyk:h pochodtnyl:h benzn
-acylobenzimidazolilu-2 o wzorze 1, w.kidrym R
oznacza . nizsza grupe alkoksykarbohylowg, R,
oznacza nizszy rodmnik alkilowy, rodnik cyldoalki~
lowy o 3—8.czlonach lub ewentualnie podstawiany
niiszq grupg alkilowa, nizszy grupg alkolksylows,
grupa hydroksylows i/lub chlorowcem rodnik fes
nylowy, Ph oznacza grupe 1,2-fenylenows, zawiera-

_jaca rodmik R,-C/=0/- i ewentualnie dodatkowa

podstawiiona przez nizsza grupe alkoksylows,- nig=
sza grupe alkilowa, grupe hydroksylowg iflub przez
chlorowiec, a R; stanowi atom wodoru lub nizszy
rodnik alkilowy, oraz ich soli, znamienny tym,
ze zwiazek o wzorze 2, w ktérym jeden z rodni-
kéw X; i X, oznacza grupe o wzorze -C/=0/-
-COOH a drugi oznacza atom wodoru, lub jego
s6l, poddaje si¢ cyklizacji i otrzymany zwiazek
estryfikuje sie nizszym alkanolem.

10. Sposob wedlug zastrz. 9, znamienny tym,
ze estryfikacje prowadzi sie¢ drogq reakcji z niz-
szg solg tréjalkilooksoniowa, acetalem dwunisko-
alkilowym N,N-dwuniskoalkilo-niskoalkanokarbo-
namidu lub z piroweglanem dwuniskoalkilowym.

11. Spos6b wedlug zastrz. 9 albo 10, znamienny
tym, ze kwas 2-metyloamino-4-amino-5-butyrylo-
oksanilowy lub kwas N-metylo-2-amino-4-butyry-
lo-5-metylooksanilowy albo ich sole cyklizuje sie

.do kwasu 5-butyrylo-1,6-dwumetylobenzimidazolo-

karboksylowego-2 a ten droga reakcji z solg tréj-
etylooksoniows, acetalem dwuetylowym N,N-dwu-
niskoalkilo-niskoalkanokarbonamidu Ilub 2z piro-
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weglanem dwuetylowym, otrzymujac 5-butyrylo-
-1,6-dwumetylobenzimidazolokarboksylan-2 etylo-
wy.

12. Spos6éb wytwarzania nowych pochodnych
benz-acylobenzimidazolilu-2 o wzorze 1, w kt6-
rym R oznacza nitsza grupe alkoksymetylowa,
R; oznacza nizszy rodnik alkilowy, rodmik. cyklo-
alkilowy o 3—8 czlonach lub ewentualnie podsta-
wiony nizsza grupa alkilowa, niZsza grupa alko-
ksylows,” grupg hydroksylowa i/lub chlorowcem
rodnik fenylowy, Ph oznacza grupe 1,2-fenylenows,
zawierajgca: rodnik R;~C/==0/- i ewentualnie do-
datkowo podstawiong przez nizszg grupe alkoksy-
lows, niiszg grupe alkilowa, grupe hydroksylowa
i/lub przez chlorowiec a R; oznacza atom wodoru
lub nizszy rodnik alkilowy, oraz ich soli, znamien-
ny tym, Ze zwiqzek o wzorze 2, w ktérym jeden
z rodnikéw X, i X; oznacza grupe o wzorze
-C/=0/-CH4OH - a drugi oznacza atom wodoru,
lub jego s6l, poddaje sie cyklizacji i otrzymany
zwigzek eteryfikuje sie nizszym alkanolem.

13. Spos6b wedlug zastrz. 12, zmamienny tym,
ze 2-metyloamino-4-metylo-5-butyryloanilid kwasu
glikolowego lub N-metylo-2-amino-4-butyrylo-5-
-metyloanilid kwasu -glikolowego albo ich sole
poddaje sie cyklizacji i w otrzymanym /5-butyry-
lo-1,6-dwumetylobenzimidazolilo-2/-metanolu prze-
prowadza sie¢ grupe hydroksymetylowg w grupe
etoksymetylowy, - otrzymujac 5-butyrylo-1,6-dwu-
metylo-2-etoksymetylobenzimidazol. -

14. Sposéb wytwarzania nowych pochodnych
benz-acylobenzimidazolilu-2 o wzorze 1, w kiarym
R oznacza nizsza grupe alkanoiloksymetylowg, R,
oznacza nizszy rodnik alkilowy, rodnik cykloalki-
lowy o 3—8 czlonach lub ewentualnie podstawio-
ny nizszq grupa alkilowa, nizszq grupg alkoksylo-
w3q, grupg hydroksylowa i/lub chlorowcem rodnik
fenylowy, Ph oznacza grupe 1,2-fenylenows, za-
wierajgcq rodnik R;-C/=0/-. i ewentualnie dodat-
kowo podstawiong przez nizszg grupe ‘atkoksylo-
wa, nizsza grupe alkilowa., grupe hydroksylowa
i/lub przez chlorowiec a R; oznacza atom wodoru
lub ni%szy rodnik alkilowy, oraz ich soli, xnamien-
ny tym, ze zwiazek o wzorze 2, w ktérym jeden
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z rodnikébw X; i X, oznacza grupe o wzorze
-C/=0/-CHOH a drugi oznacza atom wodoru,
lub jego s6l, poddaje sie cyklizacji i otrzymany
zwigzek estryfikuje sie nizszym kwasem alkano-
karboksylowym.

15. Spos6b wedlug zastrz. 14, znamienny tym,
ze estryfikacje prowadzi si¢ drogg reakcji z bez-
wodnikiem nizszego kwasu alkanokarboksylowego,
np. z halogenkiem niiszego kwasu alkanokarbo-
ksylowego.

16. Spos6b wediug zastrz. 14 albo 15, snamienny
tym, ie 2-metyloamino-4-metylo-5-butyryloanilid
kwasu glikolowego lub N-metylo-2-amino-4-buty-
rylo-5-metyloanilid kwasu glikolowego albo ' ich
sole poddaje sie cyklizacji i w otrzymanym /5-bu-
tyrylo-1,6-dwumetylobenzimidazolilo-2/-metanolu
przeprowadza sie grupe hydroksymetylowg w gru-
pe acetoksymetylowg, otrzymujac 5-butyrylo-1,6-
dwumetylo-2-acetoksymetylobenzimidazol.

17. Spos6b wytwarzania nowych pochodnych
benz-acylobenzimidazolilu-2 o wzorze 1, w kto6-
rym R.oznacza grupe hydroksymetylowa lub niz-
sza grupe alkoksymetylowa, R, oznacza nizszy rod-
nik, rodnik cykiloalkilowy o 3—8 czlonach lub
ewentualnie podstawiony nizszq grupa alkilows,
nizszg grupg alkoksylowa, grupy hydroksylowg
i/lub chlorowcem rodnik fenylowy, Ph oznacza
grupe 12-fenylenows, zawierajacq rodnik R;-C/
/=0/- i ewentualnie dodatkowo podstawiong przez
nizsza grupe alkoksylowa, nizsza grupe alkilowa,
grupe hydroksylowg i/lub przez chlorowiec a R;
oznacza atom wodoru lub nizszy rodnik alkilowy,
oraz ich soli, znamienny tym, ze 1,2-fenylenodwu-
aming, podstawiong rodnikiem o wzorze R,-C/=0/-
i ewentualnie dodatkowo podstawiong nizszg gru-
pa alkilowa, nizsza grupg alkoksylowsg, grupg hy-
droksylowa i/lub chlorowcem, albo jej s6l, trak-
tuje sie¢ kwasem glikolowym lub nizszym kwasem
alkoksyoctowym albo ich solami.

18. Spos6b wedlug zastrz. 17, znamienny tym,
Ze ogrzewa sie mieszanine 5-amino-2-metylo-4-
-metyloaminobutyrofenonu i kwasu glikolowego,
otrzymujae /5-butyrylo-1,6-«dwumetylobenzimidazo-
lilo~2/-metanol.
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