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Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarza-
rzania 2-(4-tiazolilo)-benzimidazoli, w ktérych pier-
Scien benzimidazolowy zawiera w pozycji 5 lub 6
reszte uretanowsg. Zwigzki te sg stosowane jako
Ssrodki przeciwrobacze przy leczeniu robaczyc.

Benzimidazole podstawione w pozycji 2 ré6znymi
podstawnikami byly juz znane jako zwigzki ma-
jace roéznorodne zastosowanie. Wiadomo, ze nie-
ktére z tych zwigzkow, zwlaszcza 2-arylo- i 2-hete-
robenzimidazole, posiadajg wtasno$ci przeciwroba-
cze, niektére za$ stosowane sg jako antymetaboli-
ty. :

Zwigzki te zostaly przedstawione w amerykan-
skim opisie patentowym nr 3017 415. Pewne 2-he-
teroarylo-5-amino-benzimidazole zostaly ré6wniez o-
pisane i zastrzezone w literaturze patentowej, jak
na przyklad w belgijskim opisie patentowym nr
655 925. Mimo, ze powyisze zwiazki zostaly uznane
jako aktywne przeciw robaczycy, prowadzone s3g
nadal badania nad bardziej skutecznymi S$rodka-
mi przeciw robakom, ktére sg odporne calkowicie
lub czeSciowo na znane zwigzki. Zgodnie z obec-
nym wynalazkiem opracowano sposéb wytwarza-
nia zwigzkOw o wysokiej aktywnoS$ci i szerokim
zakresie dzialania przeciwrobaczycowego.

2-(4-tiazolilo)-benzimidazole otrzymywane sposo-
bem wedlug wynalazku mozna przedstawié ogél-
nym wzorem 1, w ktérym R oznacza prostg lub
rozgaleziong grupe alkilowg o 1—4 atomach wegla,
najkorzystniej grupe izopropylowa, za§ grupa o

80 106

10

15

20

25

30

2
wzorze 3 znajduje sie¢ w pozycji 5 lub 6 pierscie-
nia benzimidazolowego.

Wynalazek dotyczy nowego sposobu wytwarza-
nia 2-(4-tiazolilo)-benzimidazoli o wzorze og6lnym
1, ktéry polega na tym, Ze zwigzek o wzorze ogol-
nym 2, w ktérym X oznacza atom chlorowca, naj-
korzystniej chloru, a grupa XOCNH — wystepuje
w czasteczce w pozycji 5 lub 6, pod(faje sie reak-
cji z alkoholem o wzorze R—OH, w ktérym R ma
podane wyzej znaczenie, lub z alkoholanem metalu
alkalicznego jako pochodnej tego alkoholu, w o-
becnosci obojetnego rozpuszczalnika, korzystnie w
obecnos$ci akceptora kwasu, w temperaturze od 0°
do 100°C.

Jako alkohol o wzorze ogbélnym R—OH korzy-
stnie jest stosowaé alkohol izopropylowy; jako al-
koholany bedace pochodnymi alkoholi o wzorze o-
gblnym R—OH stosuje sie korzystnie alkoholany
sodu lub potasu.

Celowo jest prowadzié¢ reakcje stosujgc stechio-
metryczne iloSci substancji wyjSciowych. Czas
reakcji wynosi okolo 5 minut do 2 godzin. Spos6b
wedlug wynalazku prowadzi sie korzystnie w o-
becnosci dowolnego obojetnego rozpuszczalnika,
ktérym jest weglowodoér aromatyczny, weglowodor
alifatyczny, katon, eter itp. Korzystnie jako roz-
puszczalniki stosuje sie benzen, toluen, ksylen, te-
traline, aceton, dioksan oraz dwumetylosulfotle-
nek.

Reakcje mozna przeprowadzié w obecnosci lub
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bez akceptora powstajacego kwasu, to znaczy sub-
stancji zdolnej do zwigzania mineralnego kwasu
wydzielajgcegé sie podczas reakcji. SpoSréd zasad
wigzacych kwasy stosuje sie zasady organiczne, jak
pirydyna, pikolina, tréjalkiloaminy, jak r6wniez
zasady nieorganiczne, ktérymi sg wodorotlenki me-
tali alkalicznych, weglany metali alkalicznych,
kwasne weglany metali alkalicznych oraz wodoro-
tlenki, weglany i kwas$ne weglany metali ziem
alkalicznych. Jednakze stwierdzono réwniez, ze
reakcja przebiega w zadowalajgcy spos6b w nieo-
becnosci’ tych $rodkéw alkalicznych powodujacych

zwigzanie kwasu.
Dogodnie jest prowadzié reakcje w ten sposob,
'~"“Zé‘wyj'§§iqu\"~po\chodnq halogenokarbonyloaminowsg

* wbrowadza sie de rozpuszczalnika, w ciggu krot--

j kiego czasu dodaj;e sie alkohol aby nastgpilo prze-
; K_{eagoyyanvie. _'Ngﬁtg-pnie mieszanine reakcyjng utrzy-
mije sig me_@;_ki‘étki czas W temperaturze wrze-
“*T4pod chlodnicg zwrotna, po czym chtodzi sie do
temperatury okolo 0°C w celu catkowitego wytra-
cenia produktu. Otrzymang zawiesine filtruje, prze-
mywa i suszy otfzy'mujac zgdany karbaminian o
wzorze 1.
2-(4-tiazolilo)-benzimidazole o wzorze ogélnym 1
. mogg tworzyé addycyjne sole z kwasami, ktére o-
trzymuje sie w reakeji tych zwigzkéw z odpowied-
nimi kwasami. W ten sposdb mozna otrzymaé so-
le organiczne i nieorganiczne, ktérymi sg: chlorki,
azotany, siarczany, fosforany, dwualkilofosforany,
cukrzany, cyklamoniany, metanosulfoniany, ami-
nosulfoniany, mleczany, maloniany, maleiniany,
askorbiniany, cytryniany, gliceryniany, glikoniany
glikuroniany, glicerofosforany, etylosulfoniany i
inne.

Zwigzki o wzorze ogblnym 2, uzywane jako sub-
stancje wyjSciowe w procesie bedgcym przedmio-
tem wynalazku, mozna otrzymaé dowolnym sposo-
bem. Wedlug jednej z dogodnych metod jako su-
rowca uzywa sie fenylenodwuaminy podstawionej
grupa nitrowg o wzorze 4, w ktérym grupa nitro-
wa jest podstawiona w pier§cieniu w pozycji 4
lub 5. Zwigzek ten reaguje z pochodng tiazolu o
wzorze 5, przy czym nastepuje cyklizacja z utwo-
rzeniem péiproduktu — pochodnej benzymidazolu
o wzorze 6. '

Wymieniong synteze prowadzi sie w ten sposéb,
ze fenylenodwuamine poddaje reakcji z 4-tiazoli-
lokarbaldehydem w. roztworze wodnym w obec-
no$§ci soli miedziowej, np. octanu miedziowego.
Mieszanine reakcyjna utrzymuje si¢ w tempera-
turze wrzenia w ukladzie z chlodnicg zwrotng tak
dlugo, az zniknie niebieskie zabarwienie soli mie-
dziowej. Nadmiar soli miedziowej usuwa sie za
pomoca siarkowodoru i z mieszaniny wyodrebnia
sie odpowiedni produkt.

Otrzymang pochodng nitrowg redukuje sie na-
stepnie wodorem w obecnoSci katalizatora reduk-
cji, jakim jest pallad lub platyna osadzona na we-
glu, w roztworze alkoholowym w temperaturze o-
kolo —10 do 100°C az do zakonczenia zuzywania
wodoru, co §wiadezy o powstaniu odpowiedniej po-
chodnej aminowej.

W celu otrzymania produktu wyjSciowego o
wzorze ogblnym 2, uzyskang wyzej opisanym spo-
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4
sobem pochodng aminows poddaje sie nastepnie
reakcji z fosgenem lub innym halogenkiem karba-
mylowym. W tym celu halogenek dodaje sie do
pochodnej aminowej w roztworze rozpuszczalnika
obojetnego i reakcje prowadzi w temperaturze
25—57°C. Po zakonczeniu reakcji produkt wydzie-
la sie przez zatezenie mieszaniny i'nastepnie fil-
tracje.

Wymienione wyzej ureidopochodne otrzymuje
sie¢ w reakcji odpowiedniej pochodnej aminowej
z mocznikiem w obecno$ci okoto 2 N kwasu sol-
nego W temperaturze, wrzenia pod chlodnica
zwrotng. Po przereagowaniu z mieszaniny odfil-
trowuje sie karbanilan, filtrat chlodzi sie do okoto
0°C w celu wytrgcenia pochodnej mocznika. Otrzy-
mang zawiesine przefiltrowuje sig, osad przemywa
i suszy uzyskujagc w ten spos6b zgdang pochodna
mocznika.

Pochodng mocznika mozna réwniez otrzymaé w
ten spos6b, ze odpowiedni izocyjanian lub po-
chodng halogenokarbonyloaminowg poddaje sig w
znany spos6b reakcji z amoniakiem. '

Mozna oczywiScie stosowaé inne metody do o-

trzymywania produktéw wyjSciowych, jednakize
postepowanie opisane powyzej jest bardzo korzy-
stne. Produkty wyj$ciowe przeznaczone do dalsze-
go zastosowania nie wymagaja wydzielania ani o-
czyszczania. )
" Jak wspomniano wyzej, zwiazki o wzorze ogd6l-
nym 1 wytwarzane sposobem wedlug wynalazku
majg wlasciwosci lecznicze i sg stosowane do le-
czenia robaczycy zwierzat. Choroba, ewentualnie
grupa choréb, znana pod ogblng nazwg robaczycy
(helminthiassis), jest spowodowana przez wtargnie-
cie do organizmu zwierzat pasozytniczych robakéw
zwanych ogoélnie ,helminthami”. Robaczyca jest
chorobg rozpowszechniong w$réd zwierzat domo-
wych, takich jak $winie, owce, bydlo, kozy, psy
oraz dréb, dlatego zwalczanie tych chor6b stanowi
wazny problem ekonomiczny.

Grupa pasozytéw nalezacych do helmintéw pod
nazwa ,nematody” powoduje czesto i szeroko roz-
powszechniong zaraze zwierzat; niektére rodzaje ne-
matodéw wywoluja réwniez ciezkie schorzenie u
ludzi, zwlaszcza w klimacie tropikalnym. Najbar-
dziej rozpowszechnionymi pasozytami atakujgcymi
wymienione wyzej zwierzeta sa: Haemonchus, Tri-
chostrongylus, Ostertagia, Nematodirus, Cooperia,
Bunostomum, Oesophagostemum, Chabertia, Tri-
churia, Ascaris, Capillaria, Haterakis i Ancylosto-
ma. Niektére z tych pasozytéw, jak Trichostron-
gylus, Nematodirus, Cooperia, atakuja gléwnie
przew6d pokarmowy, za$§ takie jak Haemonchus i
Oestertagia przewaznie tylko zotadek.

Zakazenie posozytami zwane robaczyca Wywo-
lujg anemie, ostabienie, ubytki wagi, ciezkie u-
szkodzenie §cian przewodu pokarmowego i jezeli
jest nie leczone — prowadzi do zgonu zwierzecia.
Stwierdzono, Ze karbaminiany i acyloaminobenzi-
midazole otrzymane sposobem wedlug wynalazku
wykazuja nieoczekiwanie wysoky aktywno$é jako
$rodki przeciwrobacze.

Wymienione zwiazki jako §rodki przeciwrobacze
moga byé wprowadzane do organizmu zwierzgt w
odpowiednich dawkach pod postacia kapsulek, ta-
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-bletek, drazetek lub jako ciekle preparaty. Jako
preparaty ciekle stosuje sig¢ zwykle zawiesing wod-
ng lub w postaci dyspersji wraz Ze $§rodkiem dy-
spergujgcym, ktérym jest np. bentonit, oraz ze
$rodkiem zwilzajgcym lub podobng substancje po-
mocniczg. Ciekle preparaty zawierajg réwniez
Srodki zapobiegajgce pienieniu.

Kapsulki i tabletki skladajg sie z substancji
czynnej i masy pomocniczej jak skrobia, talk, stea-
rynian magnezu lub kwaé$ny fosforan wapnia. Je-
zeli $rodki przeciwrobacze podaje sie zwierzetom
wraz z karma nalezy je dokladnie rozmieszaé w
karmie, mozna tez dodawaé w postaci .pigulek do
gotowej karmy. .

Ewentualnie $rodki przeciwrobacze otrzymane
sposobem wedlug wynalazku mozna podawaé zwie-
rzetom w postaci zastrzykéw podskérnych, domieg-
$niowych i dozylnych. W -takim przypadku benzi-
midazol jest rozpuszczony lub zdyspergowany w
cieklej substancji nosnej.

Optymalne dawki substancji czynnej potrzebne
do osiggniecia pozytywnych wynikéw leczenia sg
uzaleznione od rodzaju zastosowanego benzimida-
zolu, gatunku leczonego zwierzecia oraz od typu
choroby. W przypadk( doustnego podawania leku
wytwarzanego sposobem wedlug wynalazku dobre

wyniki uzyskuje sie¢ stosujagc dawki od 5 do 125

mg na kg zwierzecia. Ta catkowita dawka moze
byé podana jednorazowo, ewentualnie w cze§ciach,
w stosunkowo kr6tkim czasie 1—2 dni.

Stosujge skuteczne $rodki otrzymane wedlug
wynalazku uzyskuje sie pozytywne wyniki w le-
czeniu robaczyc zwierzat domowych juz przy sto-
sowaniu dawki 10—70 mg substancji czynnej na
1 kg wagi zwierzecia podanej jednorazowo. Tech-
nika podawania zwierzetom wymienionych prepa-
ratow jest dobrze znana pracownikom z dziedziny
weterynarii.

Pomimo, Zze S$rodki przeciwrobacze wytwarzane
sposobem wedlug wynalazku znajdujg w pierwszej
mierze zastosowanie w leczeniu i/lub profilaktyce
robaczyc zwierzgt domowych, jak owce, bydlo, ko-
nie, psy, §winie i kozy nadaja si¢ réwniez do le-
czenia robaczycy innych zwierzat. .

Wynalazek ilustrujag nastepujace przyklady nie
ograniczajgce wynalazku. Przyklady I—III doty-
czg wytwarzania substratu o wzorze 2.

Przyktad I. Wytwarzanie produktu poSred-
niego pochodnej nitrowej.

Mieszanine 0,1 mola 4(5)-nitro-o-fenylenodwu-
aminy z 0,1 mola 4-tiazolilokarbaldehydu w 250 ml
wody zawierajgcg 1 réwnowazng cze§é octanu
miedziowego utrzymuje sie¢ w temperaturze wrze-
nia pod chlodnicg zwrotng tak diugo, az zniknie
niebieskie zabarwienie soli miedziowej. Wytracona
s61 miedzi odsgcza sig, ponownie dodaje 100 ml
gorgcej wody o temperaturze 75°C i do powstalej
zawiesiny wprowadza siarkowodér. Uzyskany sta-
ly produkt odfiltrowuje, przemywa wodg i suszy.
Z surowego produktu usuwa sie siarczek miedzi
i przez rekrystalizacje z 50°% wodnego roztworu
metanolu uzyskuje sie czysty 2-(4-tiazolilo)-5(6)-ni-
trobenzimidazol o temperaturze topnienia 240—
—242°C.
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Przyktad II Redukcja do pochodnej amino-
wej. Roztwér 0,1 mola 2-(4-tiazoilo)-5¢6)-nitroben-
zimidazolu, otrzymanego w przykladzie I, w 750 ml
etanolu poddaje sig¢ redukcji wodorem w tempe-
raturze 25°C pod ciSnieniem 3 atn w obecna$ci
45 g 5% palladu osadzonego na weglu jako ka-
talizatora. Proces prowadzi sie do czasu zuzycia
teoretycznej ilo§ci wodoru (0,3 mol). Zredukowang
mieszanine ogrzewa sie nastepnie przez 15 minut
pod chlodnicg zwrotng, po czym odfiltrowuje ka-
talizator. Filtrat zateza sie pod zmniejszonym ci-
$nieniem az do uzyskania gestej zawiesiny i po
godzinnym mieszaniu w temperaturze 0—5°C sta-
ty produkt odfiltrowuje sie, przemywa zimnym e-
tanolem i suszy. Uzyskuje sie 5(6)-amino-2-(4-tia-
zolilo)-benzimidazol o temperaturze topnienia 232—
233°C. '

Przyktad III. Otrzymywanie pochodnej halo-
genckarbonyloaminowej.

Do roztworu 0,05 mola 2-(4-tiazolilo)-5(6)-amino-
benzimidazolu, wedtug przyktadu II, w 100 ml ben-
zenu wprowadza sie 0,05 mola fosgenu w tempera-
turze 40°C. Reakcje prowadzi sie w atmosferze a-
zotu. Po skonczeniu dodawania fosgenu roztwér
neutralizuje sie, zateza pod pré6znig, wytrgcony 2-
-(4-tiazolilo)-5(6)-chlorokarbonyloaminobenzimidazol
oddziela sie i przekrystalizowuje.

Przyktad IV. A. Do 500 ml benzenu wprowa-
dza sie 0,1 mola 2-(4-tiazolilo)-5(6)-chlorokarbony-
loaminobenzymidazolu otrzymanego wedlug przy-
ktadu III, nastepnie dodaje sie w ciggu 15 minut
0,1 mola alkoholu izopropylowego, przy czym za-
chodzi reakcja egzotermiczna. Mieszanine ogrzewa
sie jeszcze przez 30 minut pod chlodnice zwrotna,
po czym w celu catkowiteggd wytracenia produktu
chlodzi si¢ do temperatury 0°C. Uzyskang zawie-
sine odfiltrowuje, osad przemywa sie niewielka
iloscig benzenu i suszy, otrzymujgc surowy uretan
o temperaturze topnienia 238—241°C przez prze-
krystalizowanie surowego 2-(4-tiazolilo)-5(6)-izopro-
poksykarbonyloaminobenzimidazolu temperatura
topnienia ulega podwyzszeniu do 240—242°C.

B. Postepuje sie jak w przykladzie IVA z tym,
ze reakcje prowadzi sie w §rodowisku ksylenu, za$
jego akceptora wytwarzajgcego sie chlorowodoru
uzywa sie 0,06 mola pirydyny. Proces wydzielania
jest taki sam, z tym, ze stalty produkt przemywa
sie wodg w celu usuniecia soli. Uzyskuje sie czy-
sty 2-(4-tiazolilo)-5(6)-izopropoksykarbonyloamino-
benzimidazol o temperaturze topnienia po prze-
krystalizowaniu 242—244°C,

C. Postepuje sie jak w przykladzie IVA, z tym,
ze jako reagenta alkoholowego uzywa sie izopro-
pylanu sodu, do zwigzania uwalniajgcego sie chlo-
rowodoru stosujac 0,05 mola weglanu sodowego i
reakcje prowadzi sie w temperaturze 90°C. Po
przemyciu woda i przekrystalizowaniu uzyskuje
sie czysty 2-(4-tiazolilo)-5(6)-izopropoksykarbonylo-
aminobenzimidazol o temperaturze topnienia 240—
243°C.

Wydajno$ci uzyskanych produktéw dla odmian
reakeji A, B i C wynosza okoto 95%.

Sole produktéw, uzyskanych z poszczegbélnych
przykladéw, z kwasami mozna otrzymaé w reakcji
wolnej zasady z kwasem. Tak na przyklad chloro-
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wodorek otrzymuje sie przez rozpuszczenie 0,1 mo-
la zasady w rozpuszczalniku, ktérym jest woda
lub inny odpowiedni rozpuszczalnik, (75 ml), i do-
danie do roztworu 0,11 mola stezonego kwasu sol-
nego. Temperatura powoli podniesie si¢ do 35°C
i szybko wytraci sie staly produkt.

Uzyskang zawiesine ochladza sig¢ do 0°C, filtruje,
produkt przemywa wodg i suszy. W podobny spo-
s6b mozna otrzymaé inne sole. Mozna tez stosujgc
podwéjny rozklad przeprowadzié jedng s6l w dru-
g3 za pomocg wymieniaczy jonowych.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania 2-(4-tiazolilo)-benzimi-
dazoli o wzorze ogblnym 1, w ktéorym R oznacza
prostg lub rozgaleziong grupe alkilowg o 1—4 ato-
mach wegla, a grupa o wzorze 3 znajduje sie w
pozycji 5 lub 6 pierScienia benzimidazolowego, zna-
mienny tym, ze zwigzek o wzorze ogélnym 2, w
ktérym X oznacza atom chlorowca, najkorzystniej

. O
i .
R-OCNH Pe —<\_S

XOCNH A, /c—<\_=l

WZOR 2

ROCNH-
Il
WZOR 3

NH,
NH
WZOR 4
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chloru, a grupa XOCNH — wystepuje w czgstecz-
ce w pozycji 5 lub 6, poddaje sie reakcji z alkoho-
lem o wzorze ogblnym R—OH, w ktérym R ma
podane wyzej znaczenie, lub z alkoholanem me-
talu alkalicznego, jako pochodnej tego alkoholu,
w obecnoS$ci rozpuszczalnika i korzystnie w obec-
nosci akceptora kwasu w temperaturze 0—100°C.

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Ze
stosuje sie reagenty w réwnomolowych ilo$ciach.

3. Spos6b wedlug zastrz. 1 i 2, znamienny tym,
ze jako rozpuszczalnik stosuje sie weglowodory a-
romatyczne, weglowodory alifatyczne, katony, ete-
ry oraz dwumetylosulfotlenek.

4. Spos6b wedlug zastrz. 1—3, znamienny tym,
ze jako akceptor kwasu stosuje sie zasady, ktory-
mi sg pirydyna, weglan metalu alkalicznego,

5. Spos6b wedlug zastrz. 1—4, znamienny tym,
ze alkoholowym reagentem jest alkohol izopropy-
lowy, a reakcje prowadzi sie w temperaturze 0—
—20°C.

CHO
N
L]
S
WZOR 5
N/H
W N=
O,N N/cﬂ_
. WZOR 6
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