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Sposc")b wytwarzania nowych benzimidazoli -

1

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarza-
nia nowych benzimidazoli o ogdlnym wzorze 1, w
ktérym R; oznacza atom wodoru, grupe tréjfluoro-
metylowa, rodnik alkilowy_o 1—5 atomach wegla,
wolng grupe merkapto, grupe alkilotio lub rodnik
fenylowy ewentualnie podstawiony atomem fluo-
ru, grupa metylowa, hydroksylows, metylotio, me-
tylosulfinylowa, metylosulfonylows. lub dwumety-
loaminowsa lub 1—3 grupami metoksylowymi, A
oznacza atom wodoru, B oznacza atom wodoru lub
rodnik alkilowy w 1—3 atomach wegla, albo A ra-
zem z B stanowia dodatkowe wigzamie, Ry ozna-
cza atom wodoru lub mnizszy rodnik alkilowy o 1—
3 atomach wegla, albo Ry razem z D stanowia do-

. datkowe wigzemnie, Rg oznacza atom chloru, grupe

metyloaminowa, morfolinowa lub 4-metylopipera-
zynowa, albo w przypadku gdy Rs oznacza atpm
wodoru lub nizszy rodnik alkilowy o 1—3 atomach
wegla, Rg razem z D oznacza atom tlenu, oraz ich
farmakologicznie dopuszczalnych soli z kwasami
nieorgnicznymi lub organicznymi.

Wiszystkie zwiazki o ogblnym wzcrze 1 oraz ich
farmakologiczriie dopuszczalne sole addycyine z
kwasami nieorganicznymi lub orgamicznymi wyka-
zuja cenne wihasciwosci farmakologiczne,, a zwlasz-
cza dzialanie obnizajgce ciSnienie tetnicze krwi,
dziatanie przeciwzakrzepowe i dzialanie kardioto-
niczne,

Wedlug wynalazku pochodne 3-ketopirydazymo-
we 0 0goélnym wzorze 1 wytwarza si¢ przez reak-
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cje zwigzku o ogblnym wzorze 2, w kiérym A, B
i Ry maja wyzej podane znaczenie, z kwasem kar-
boksylowym o ogblnym wzorze 3, w ktérym R; ma
wyzej podane znaczenie, lub w jego funkcyjna po-
chodna.

Jako funkcyjng pochodng stosuje sie np. azydek
lub nitryl, estry, takie jak ester mefylowy, etylo.
wy, fenylowy lub mftrofenylowy, ortoestry lub a-
midy, takie jak metyloamid, dwumetyloamid, mor-
folid, anilid, N-metyloanilid lub imidazolid, amidy-
ny, imidoestry lub estry kwasu tiokarboksylowego,
takie jak metylotio- lub fenylotioestry, tiokarbona-
midy i ich pochodne S-alkilowe, halogenki kwaso- -
we, bezwodniki kwaséw karboksylowych, kwasy
ditiokarboksylowe lub estry kwaséw ditiokarbo-
ksylowych i ich pochodne S-alkilowe.

Reakcje przeprowadza sie skutecznie w $rodowi-
sku rozpuszezalnika, takiego jak chlorobenzen, gli-
kol, sulfotlenek dwumetylowy, dwumetyloforma-
mid lub czterowodoronaftalen, albo korzystnie wo-
bec mnadmiaru stosowanego zwigzku o - ogblnym
wzorze 3 W podwyzszonej temperaturze, np. w
temperaturze 80—250°C, ewentualnie w obecnosci
Srodka kondensujacego, takiego jak tlenochlorek
fosforu, kwas, taki jak kwas siarkowy, fosforowy
lub polifosforowy, albo ewentualnie w obecnosci
zasady, takiej jak III-rz.-butanolan potasowy, wo-

-dorotlenek sodowy lub tréjetyloamina. Reakcje te
mozna prowadzié¢ takze bezrozpuszczalnikowo. Re-

akcje te¢ mozna tez przeprowadzaé .tak, ze ewentu-
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“alnie wyodrebnia si¢ monoacylowany kwasem kar-
bokisylowym o ogdlnym wzorze 3 zwigzek o ogol-
nym wzorze 2, ktéry ewentualnie otrzymano w

mieszaninie reakcyjnej na drodze redukcji odpo-

wiedniego nitrozwigzku, np. na drodze redukcji za
pomocg wodoru w obecnosci katalizatora, takiego

jak nikiel Raney’a, platyna lub dwutlenek platyny,

pallad na no$niku weglowym lub metale, takie
jak zelazo, cyna lub cynk, albo sole metali, takie
jak sole zelaza/II, cyny/II lub chromu/II/, a na-
stepnie zacylowany zwigzek o wzorze 2 cyklizuje
sig .ewentualnie w obecnosci kwasu, takiego jak
Kwas solny, siarkowy, fosforowy lub octowy, ewen-
tualnie za pomocg $rodka kondensacyjnego, takie-
go jak tlenochlorek fosforu, albo tez w obecnosei
zasady, ewentualnie w $rodowisku rozpuszczalnika,
takiego jak glikol, dwumetyloformamid, sulfotle-
nek dwumetylowy lub chlorobenzen, na drodze
ogrzewania np. w temperaturze 80—250°C.

Otrzymany zwigzek o ogdlnym wzorze 1, w kto6-
rym D i Rg razem stanowig atom tlenu, moina na.
stgpnie np. na drodze ogrzewamia z odpowiednim
tlenohalogenkiem fosforu, pieciochalogenkiem fos-
foru lub chlorkiem tionylu w temperaturze 80—
150°C, przeprowadzi¢ ewentualnie w odpowiedni
chlorowcozwiigzek, a tak otrzymany- chlorowco-
zwigzek mozna nastepnie, np. na drodze ogrzewd-
nia z odpowiednia aming w temperaturze 100—
250°C, ewentualnie w $rodowisku rozpuszczalnika,
takiego jak etanol, izopropanol, glikol, sulfotlenek
dwumetylowy lub dwumetyloformamid, przepro-
wadzi¢é w odpowiedni aminozwiazek lub na drodze
hydrolizy, np. wobec kwasu solnego, przeprowa-
dzié w adpamadm 3-ketozwigzek.

"Zwiazki o ogélnym wzorze 1, w ktorym A i B
stanowtia atomy wodoru, mozna nastepnie na dro-
dze odwodornienia przeprowadzaé ewentualnie w
takiie zwigzki o wzorze 1, w ktorym A i B razem
stanowia - dodatkowe wigzanie wegiel—wegiel. Od-
wodornianie mozna prowadzi¢ znanymi spogobami
za pomocy bromu w kwasie octowym- lodowatym,
pieciochlorku fosforu; soli sodowej kwasu: 3-nitro-
berizenosulfonowego, trojtlenkRu chromu. bromosuk-
cynimidu, nadtlenku wodoru lub. azotynu sodowe-
go. Zwiazki o wzorze 1, w ktérym Ry oznacza rod-
nik fenylowy podstawiony grupa metylosulfinylo-
-wa lub metylosulfonylows, mozna otrzymywaé z
odpowiednich zwiazkow metylotiofenylowych na
drodze utleniania w znany - sposdb. Grupy metylo-
-sulfinylowe ‘mozna otrzymaé: np. na drodze utle-
niania nadtlenkiem wodoru w temperaturze poko-
jowej, a zwigzki metylosulfonylowe wytwarza sig
na drodze utleniania nadtlenkiem wodoru w tem-
peraturze powyzej 70°C.

‘Zwigzki o ogblnym wzorze 1, w ktorym Ry sta.
nowi rodnik fenylowy podstawiony grupg hydro-
ksylowa, mozna mnastepnie metylowaé. Metylowanie
przeprowadza sig skutecznie w $rodowisku roz-
-puszezalnika, takiego jak etamol, za pomoca jodku
metylu ‘lub siarczanu dwumetylowego w obecnosci
zasady nieorgamicznej lub za pomocg -dwuazometa-
- nu, korZystnie W temperaturze 0—25°C.

- Zwigzki o-ogblnym wzorze 1, w ktérym- Ry sta-
nowi grupg merkapto, mozna za pomocy -$rodkow
alkilujgeych, takich jak jodek metylu, siarczan
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dwumetylowy lub bromek izopropylowy, ewentual-
nie w obecnosci zasad, takich jak wodoroweglan
sodowy, III-rz.-butanolan potasowy, amidek sodo-
wy lub wodorek sodowy, ewentualnie w $rodowi-
sku rozpuszczalnika, takiego jak dwumetyloforma._
mid, sulfotlenek - dwumetylowy, etanol, izopropanol
lub dwumetylowy eter glikolu etylenowego, prze-
prowadzaé w odpowiednie alkilotiozwigzki.

Otrzymane zwiagzki o ogblnym wzorze 1 ewentu-
alnie przeprowadza sie w ich farmakologicznie do-
puszczalne sole z kwasami nieorganicznymi lub or-
ganicznymi. Do takich kwaséw zalicza sie np. kwas
solny, bromowodorowy, siarkowy, fosforowy, fu-
marowy, bursztynowy, mlekowy, cytrynowy, wi-
nowy lub maleinowy. .

Jako substraty stosowane zwiazki o ogblnym
wizorze 2 i 3 otrzymuje sie w sposéb znany z li-
teratury (poréwnay przykiady).

Jak wspomniano, nowe zwigzki o ogélnym wzo-
rze 1 wykazuja cenne wiasciwosci ‘farmlajkodo;gi\cz— .
ne, a zwlaszcza wykazuja dziatanie obnizajgce cis-
nienie tetmicze krwi, dziatanie przeciwzakrzepowe
i kardiotoniczne. W oparciu o oméwione nizej me_
tody doswiadczalne zbadano oznakowane literami
A—K substancje pod leglqdem dziatania biolo-
gicznego:

A = chlorowodorek 2-metylo-5(6)-(3-keto-4,5-dwu-
wodoro-2H-6-pirydazynylo)-benzimidazolu,

‘B = chlorowodorek 2-metylo-5(6)-(3-keto-2H-6-pi-
rydazynylo)-benzimidazolu,

C = 2+2,4-dwumetoksyfenylo)-5(6)-(3-keto-4,5-
-dwuwodoro-2H-6-pirydazynylo)-benzimida-
zol,

D = R2-metylo-5(6)4(3-morfolino-6-pirydazynylo)-

) -benzimidalzol, ‘

E = chlorowodorek 2-(2-fluorofenylo)-5(6)-(3-keto-
-4,5-dwuwodoro-2H-6-pirydazynyilo){benzimi-
dazolu,

F = 2-trojfluorometylo-5(6)(3-keto—4,5-dwuwodo-
ro-2H-6-pirydazynylo)-benzimidazol,

G = chlorowodorek 2-metylo-5(6)-(2-metylo-3-ke-
to-4,5-dwuwodoro-2H-6-pirydazynylo)-benzi-.
midazolu,

H = 5(6)«(3-keto-4,5-dwuwodoro-2H-6-pirydazy-.
nylo)-benzimidazol,

Y = 2-(4-metoksyfenylo)-5(6)-(3-keto-4,5-dwuwo=

- doro-2H-6-piryidazynylo)-benzimidazol oraz

K = metanosulfonian 2-(4-metoksyfenylo)-5(6)-(3-

-keto-2H-6-pirydazynylo)-{benzimidazolu.
1). Oznaczenie agregacji trombocytéw wedlug

Bern’a i Cross’a [J. Physiol. 170, 397 (1964)].
Agregacje trombocytow mierzy sie w obfituja-
cym w plytki krwi osoczu zdrowych osobnikéw
dos$wiadczalnych, przy czym fotometrycznie mie-
rzy sie i rejestruje przebieg spadku optycznej ge-
sto$ci osrodka po dodaniu dostgpnego w handlu
kolagenu firmy Sigma, St. Lewis, St. Zjedn. Am.,
zawierajacego 1 mg wildkienek kolagenu w 1 ml.
Z kata nachylenia krzywej gestosci okmresla sie
szybkosé agregacji trombocytébw (Vmax). Punkt na
krzywej, dla ktérego wystepuje majwieksza prze-
puszczalno$é $wiatta, stuzy do obliczania ,,gestosci

— optical density). .
W celu wywolania maksymalnej agregacji doda-
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L3 !
je sie okolo 0,01 ml tego roztworu kolagenowego
do 1 ml osocza obfitujacego w piytki krwi. Wy-
niki zestawiono w podanej nizej tablicy 1. -

Tahblica 1

T

Zahamowanie w %
po dodaniu 10—
mola/litr O.D.

Ziwiazek

100%o
100%0

89%
100%o
100%o
100%o

- O W >

2.) Okreslenie dzialamia obnizajacego tetmicze cis-
nienie krwi. '

Oznaczenie dziatania obnizajacego tetnicze cis-
nienie krwi przeprowadza sie na osobnikach oboj-
ga plci pséw rasy mieszanej o ciezarze 19—26 kg
kazdy, ktére usypia sie dozylng dawka Srodkow o

nazwie Chloralose/Urethan [54+R270 mg/kg] i $rod--

ka o nazwie Nembutal [10 mg/kg]. Zwierzeta te po
tracheotomii oddychaja sztucznie powietrzem z o-
toczenia za pomoca respiratora Harvard’a. Cisnie-
nie tetnicze krwi mierzy sie w tetnicy udowej za
pomocy cisnieniowego przetwornika Statham’a typ
P 23 Dc i rejestruje na poligrafie Grass’a. Przy
tym badane substancje w postaci wodnege roztwo-
ru wprowadza sie dozylnie w Vena saphena, W
podanej nizej tablicy 2 zestawiono wartosci Sred-
nie z 3 oznaczen.

Tablica 2

K Obmnizenie cisnie-
‘Subs.rban-‘ Dawka dozylna nia tetniczego
cia me/kg krwi w mm Hg
A 0,25 /9
_ 1,00 26/38
B . 0n 18/25
L 1,0 33/32
C . 0,25 1714
1,0 33/M4

3.) Okre$lanie dodatniego dzialamia izotropowe-
go.

Okreflanie dodatniego dzialania inotropowego
prowadzi sie jako dzialanie ma kurczliwo$é wyizo-
lowanego, samorzutnie czynnego przedsionka serca
$winki morskiej. W tym celu §wiezo wyjete przed-
sionki serc Swinek momnskich umieszcza sie w ka-
pieli orgamicznej o objetosci 100 mil, napelnionej
roztworem Tyrode’a o temperaturze 30°C. Przez
kapiel przepuszcza sie perlacy karbogen (95% tle-
nu i 5% dwutlenku wegla).

Samorzutng kontrakcje rejestruje sie izomerycez-
nie poprzez cisnieniowy przetwormik przekazujacy
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Grass’a typ FT 03 C na poligrafie Grass’a. Wstqp-
ne obcigzenie przedsionka serca wynosi 1 g. Po o-
kresie wyré6wnawiczym 20—30 minut dodaje sie ba-
dane substancje w stezeniu 10— g/ml. Srednie war-
tosci pomiarowe z co najmmiej 5 réznych przed-
sionk6w serc, zebrano w podarej nizej tablicy 3./

Tahlica 3
. Wazrost ku-nc-zliWoSci
Substancja ’ w %
A 30
B 20
C 12
E 15
'G 13
K 33

4). Ostra toksyczno$é. Ostra toksycznosé badanych
substancji okresla si¢ orientacyjnie na bialych my-
szach po jednorazowym podaniu doustnym (czas
obserwacji: 14 dni). Wyniki zebrano w tablicy 4.

Tablica 4
Substancja Ostra toksycznosé
D 250 mg/kg doustnie

(0 z 50 zwierzat padio)

i3

Nowe zwigzki o ogdlnym wzorze 1 moima w ce-
lu stosowania farmaceutycznego przetwarzaé, e-
wentualnie ilgczmie z innymi substancjami czyn-
nymi, do znanych postaci preparatow, takich jak
tabletki, drazetki, czopki, ampudki lub kropeiki.
Dawka jednostkowa wymnosi przy tym 25—200 mg,
konzystnie 50—150 mg. :

Poniéwaz zwiazki 0 ogblnym wzorze 1 moga wy-
stepowaé w swyeh odmianach tautomerycznych
1H lub 3H, to miejsce podstawienia przy pierscie-
niu benzimidazolu oznakowano 5(6).

Podane nizej przyklady wyjasniajgq blizej sposéb
wedlug wynalazku.

Przyktad I. Chlorowodorek 2-metylo-5(6)-(3-
ﬂheto-“}a,‘t')-odwwwodoro-&H-ﬁ-aplryldazymyﬂo)-«benzmm
dazolu

a). 6-(3-nitmo-4-acetyloamirofenylo)-4,5-dwuwodo-
ro-32H)-pirydazymon

25 g kwasu 3- (3-n1tro-4-metyloammobmzoxlo)‘
-propionowego wprowadza si¢ do roztworu 32,5 g
wodzianu hydrazyny w 180 ml kwasu octowego
lodowatego, po czym ogrzewa si¢ w ciggu 1 godzi-
ny na lazni parowej. Po ochtodzeniu wytrgcony o-
sad odsgcza sie pod zmmniejszonym cisnieniem i
przemywa eterem, otrzymujac substancje o tempe=
raturze topmienia 223°C.

b). Chlorowodorek 2-metylo-5(6)-(3-keto- 45-dwu- :
wodoro-2H-6-pirydazynylo)-benzimidazolu ; :

Mieszanine 25,5 g 6~(3-nitro4-acetyloaminofeny-.
1o)-4,5-dwuwodoro-3(2H)pirydazynonu, 6060 ml ‘e-
tanolu i 125 ml kwassu octowego lodowatego w o-
becnosci- 6,2 g palladu na nosniku weglowym trak-
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tuje sie w ciagu 1 godziny w temperaturze poko-
jowej wodorem pod eciSnieniem 5 atmosfer. Ca-'
loéé saczy sig, staly produkt rozpuszcza sie w go-
rageej weogdzie, a po odsgczeniu katalizatora chlo-
dpi, Wykrystalizujacy wowczas produkt odsacza
sig pod zmmniejszonym cisnieniem, rozpuszcza w 250
ml kwasu octowego lodowatego i ognzewa w cig-
gu 30 minut w temperatunze wrzenia pod chlod-
nicg zwrotng. Kwas octowy lodowaty czesciowo
oddestylowuje, a .podczas chlodzenia wytracajacy
sie staly produkt odsgcza sie pod zmniejszonym
ciSnieniem i po suszeniu rozpuszcza w metanolo-
wym roztworze kwasu solnego. Po dodaniu eteru
wytraca sie chlorowodorek o temperaturze topnie-
nia 334°C. .

Przyktad II. Chlorowodorek 2-metylo-5(6)-(3-
Jkefco-_2H-6-fpin‘ydalzynyﬂ'o)-cbenzimidazal-u

. Analogicznie jak w przykladzie I b) otrzymany
roztwér 2-metylo-5(6)-(3-keto-4,5-dwuwodoro-2H-6-
-pirydazymylo)-benzimidazolu chlodzi sie do tem-
peratury 70°C i zadaje kroplami 21,8 g bromu. Ca-
Yodé miesza sig jeszcze w ciggu 4 godzin w tempe-
raturze 70°C, stracony bromowodorek po ochlodze-
niu mieszaniny reakcyjnej odacza sie pod zmmniej-
szonym ci$nieniem i za pomoca stgzonego wodnego
roztworu amoniaku przeprowadza w wolng zasa-
" de. Zasade te rozpuszcza sie w metanolowym roz-
tworze kwasu solnego, po czym eterem straca sie
chlorowodorek o temperaturze topmienia powyzej
350°C. Analiza elementarna wykazuje:
obliczono: C 5498 H 422 N 21,38 Cl 13,50

znaleziono: 54,70 437 21,35 13,52
Przyktlad III. 5(6)-(3-keto-4,5-dwuwodoro-2H-
-6-pirydazynylo)-benzimidazol

a). 6~(4-amino-3-nitrofenylo)-4,5-dwuwodoro-
-=3(2H)-pirydazynon

18,1 g kwasu 3-(4-amino-3-nitrobenzoilo)-propio-
newego poddaje sie analogicznie jak w przykladzie
I a) reakeji z 18,1 g wodzianu hydrazyny w 200
ml kwasu octowego lodowatego, otrzymujac . sub-
stancje o temperaturze topnienia powyzej 330°C.

b). 6-(34-dwuaminofenylo)-4,5-dwuwodoro-3(2H)-
pirydazynon :

468 g 6-(4-amino-3-nitrofenylo)-4,5-dwuwicdoro-
-3(2H)-pirydazynonu redukuje sie. w 500 ml etano-
lu w ciggu 4 godzin w temperaturze 40°C w obec-
nodai 1 -g 'tlenku platyny za pomocg wodoru pod
ciénieniem $§ atmosfer. Roztwér chlodzi sig i sa3-
czy. Placek filtracyjny ogrzewa sie‘z goracag mie-
szaning 4 -czeSci jzopropamolu i 1 eczesSci wody w
temperaturze wrzenia i saczy, hrzy czym po oehlo-
dzeniu z przesgczu krystalizuje produkt o tempe-
raturze topnienia 226°C.

c). 5(6)-(3-keto-4,5-dwuwodoro-2H-8-pirydazyny-
lo)4benzimigazol

2,4 g  6-(34-dwuaminofenylo)—4,5-dwuwodoro-
=3(2H)-pirydazynonu ‘ogrzewa sie w 15 ml kwasu
mréwkowego W ciggu 1 godziny na laZni parowej.
Po oddestylowaniu kwasu mréwkowego, pozosta-
Jas¢ .pizekrystalizowuje sie z ukladu etanol/wioda,
otrzymujgc 2zwigzek o temperaturze topnienia
310°C.

Przyktad IV. Chlorowodorek 2-n-pentylo-5(6)-
~«3-keto-4,5-dwuwodoro-2H-6-pirydazynylo)-benzi-
mjidazalu wytwarza sie analogicznie jak w przy-
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kladzie III z 1,02 g %-(3,4-dwuaminofenylo)-4,5-
-dwuwiodoro-3(2H)-pirydazynonu i 10 ml kwasu
kapronowego na drodze ogrzewamnia w temperatu-
rze wrzenia pod chlodnicg zwrotng. Wolng zasade
rozpuszcza sie w octanie etylowym a za pomoca
eterowego roztworu kwasu solnego straca sig chlo-
rowodorek, ktéry na drodze ogrzewania z aceto-
nem w temperaturze wrzenia uwalnia si¢ od zanie-
czyszczen. Produkt wykazuje temperature topnie-
nia 298—300°C.

Przyktad V. 2-trojfluorometylo-5(6)-(3-keto-
-4,v5-1d|wuwodloro-2H—6-|piryld‘a'zymylo)-lbetn‘zﬂmi:dazol
wytwarza sie analogicznie jak w przykladzie III z
2,04 g 6-(3,4-dwuaminofenylo)-4,5-dwuwodoro-
-3(2H)-pirydazynonu i 15 ml kwasu tréjfluoroocto-
wego. Pozostalo$é, otrzymang po oddestylowaniu

‘kwasu tréjfluorooctowego, ogrzewa si¢ w tempera-
turze wrzenia z wodag i przekrystalizowuje z me- .

tanolu, otrzymujgc zwiazek o temperaturze top-
nienia 270°C.

Analiza elementarna wykazuje:

obliczono: "Ch51,02 H 322 N 19,85
znaleziono: 50,80 3,49 19,70

Przyktad VI. Chlorowodorek 2-(2-fluorofeny-
10)-5(6)-(3-keto-4,5-dwuwodore-2H-6-pirydazynylo)-
-benzimidazolu . )

a). 6-[3-nitro-4-(2-fluorobenzoiloamino)-fenylo]-
—4,,5-dwuwodono—&(ﬂH)-[pi-rydazymm\

Do ogrzanego do temperatury wrzenia roztworu
15,8 g chlorku 2-fluorobenzoilu w 350 ml -chloro-
benzenu dodaje sie porcjami 11,7 g 6-(4-amino-3-
-nitrofenylo)-4,5-dwuwodoro-3(2H)-pirydazynonu a
nastepnie ogrzewa sie dalej jeszcze w ciggu 15 go-
dzin. Po ochlodzeniu produkt odsacza 5ie pod
zmniiejszonym cisnieniem i w celu oczyszczenia o-
grzewa sie z etanolem w temperaturze wrzenia.

b). Chlorowodorek 2-(2-fluorofenylo)-5(6)-3-keto-
-4 5-dwuwodoro-2H-6-pirydazynylo)-benzimidazo-
lu.

7,12 g 6-[3-nitro-4-(2-fluorobenzoiloamino)-feny-
lo]-4,5-dwuwodoro-3(2H)-pirydazynonu redukuje sig
w 250 ml rozcienczonego ' etanolowego roztworu
kwasu solnego w temperaturze 40°C pod cisnie-
niem 5 atmosfer wodoru w okecnosci 3,5 g palladu
na nosniku weglowym. Po odsaczeniu katalizatora
przesacz zateza sie, pozostalo$¢ przemywa sig¢ na
cieplo woda a po osuszeniu rozpuszcza W metano-
lowym roztworze kwasu solnego, z ktérego chlo-
rowodorek straca sie za pomocg eteru. Otrzymuje
sie produkt o temperaturze topnienia 292°C.

Przyklad VII. 2-24-dwumetoksyfenylo)-5(6)-
-3-keto-4,5-dwuwodoro-2H-6-pirydazynylo)-benzi-
midazol

a).  6-[3-nitro-4-(2,4~dwumetoksybenzoiloamino)-
-fenylo]-4,5-dwuwodoro-3(2H)-pirydazynon wytwa-
rza sie analogicznie jak w przykladzie VI a) z 13.g
6-(4-amino-3-nitrofenylo)-4,5-dwuwodoro-3(2H)-pi-
rydazynonu i 22 g chlorku 24-dwumetoksybenzo-
ilu.

b). 2-4(2,4-drwwmetalcsyfenylo)-&(ﬁ)—(3-qkeb0—4,5-dwu.—
wodoro-2H-6-pirydazynylo)-benzimidazol  wytwa-
rza sie analogicznie jak w przykladzie VI b) z 6-
-[3-nitro-4-(2,4~dwumetoksybenzoiloamikho)-fenylo]-
-4 5-dwuwodoro-3(2H)-pirydazynonu. W celu obréb-
ki saczy sig, placek filtracyjny ogrzewa sig w tem-
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peraturze wrzenia z metanolowo-wodnym roztwo-
rem kwasu solnego, saczy ma goraco, a po ochlo-
dzeniu stracony chlorowodorek przeprowadza sie
za pomoca amoniaku w wolng zasade o tempera-
turze topnienia 240°C. Amaliza elementarna pro-
duktu wykazuje:
obliczono: C 65,13 H 5,18 N 15,99
znaleziono: 65,10 5,27 15,80

Przyklad VIII. Chlorowodorek 2-metylo-5(6)-
-(2—me¢ylo—3qkebﬂgs-dwuwodom-ﬂH-ﬁ-mrydazy-
nylo)-benzimidazolu

a). 2-metylo-6-(3-nitro-4-acetyloaminofenylo)-4,5-
-dwuwodoro-3(3H)-pirydazynon

Wytwarza sie analogicznie jak w przykladzie I
a) z kwasu 3-(3-nitro-4-acetyloaminobenzoilo)-pro-
pionowego i metylohydrazyny, otrzymujac substan-
cje o temperaturnze topmnienia 285°C. .

b). 2-metylo-6-(3-amino-4-metyloaminofenylo)-

-4 5-dwuwodoro-3(2H)-pirydazynon

34 g 2-metylo-6-(3-nitro4-acetyloaminofenylc)-
-4, 5-dwuwodore~3(@2H)-pirydazynonu uwadarnia sie
w mieszaninie 250 mil etanolu i 50 ml kwasu oc-
towego lodowatego w temperaturze 40°C pod cis-
nieniem 5 atmosfer wodoru za pomocg 1,5 g pal-
ladu; na noéniku weglowym w ciggu 30 minut. Ka-
talizator odsgcza sig, lug macierzysty zateza sie,
a pozostalesé rozciera sie' z eterem i odsacza.

c).- Chlorowodorek 2-metylo-5(6)-)2-metylo-3-ni-
tro-4,5-dwumwodoro-2H-6-pirydazynylo(-benzimida-
zolu

1,25 g surowego 2-metylo-6-(3-amino-4-acetylo-
aminifenylo)-4 5-dwuwodoro-3(2H)-pirydazynonu
ogrzewa sie w 60 ml kwasu octowego lodowatego
w temperaturze wrzenia pod chlodnicg zwrotna.
Po oddestylowaniu kwasu octowego lodowatego po-
zostalo$¢ rozpuszcza sie w etanolu, a eterowym roz-
tworem kwasu solnego straca sie chlorowiodorek o
temperaturze topnienia 305°C.

Przykltad IX. Chlorowodorek 2-etylo-5(6)-(3-
-keto-4,5-dwuwodoro-2H-6-pirydazynylo) -benzimf-
dazolu wytwarza sie analogicznie jak w przykla-
dzie III z 6+(3,4-dwuaminofenylo)-4,5-dwuwoidoro-
-3(2H)-pirydazyndnu i kwasu propionowego. Wiolng
zasade rozpuszcza. sie w metanolowym roztworze
kiwasu solnego, a eterem strgca sie chlorowiodorek
0. temperaturze topnienia 309°C.

Przyklad X. Chlorowodorek 5(6)—(3-keto-2H-6-
“pirydazynylo)-benzimidazolu o temperaturze top-
nienia powyzej 325°C wytwarza sie analogicamie
jak w przykladzie II' z 5(6)~(3~keto-4,5-dwuwodoro-
-2H-8-pirydazynylo)sbenzimidazolu. Analiza elemen-
tarna wykazuje:
obliczeno: - C BH140 H 3,64 N 2250 Cl 14,29
znaleziono: 53,00 3,93 2242 14,07

Przyklad XI. Chlorowodorek 2-metylomer-
fkapto-5(6)—(3-keto-4,5-dwuwodoro-2H-6-pirydazyny-
lo)-benzimidazolu

493 g 2-merkapto-5(6)-(3-keto-4,5-dwuwodoro-2H-
-6-piryidazynylo)-benzimiédazolu rozpuszcza sie w
250 ml dwumetyloformamidu, dodaje sie 1,7 g wo-
doroweglanu sodowego i 2,8 g jodku metylu i mie-
sza w ciggu 1 godziny w tempernaturze pokojowej.
Po- doddniu dalszej porcii 2,8 g jodku metylu mie-
sza sie ponowmie w ciagu 1 godziny w temperatu-
zé 40—50°C, Cato$¢ odparowuje sig do okolo po-
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lowy objetosci, wlewa do wody, a otrzymany staly
produkt rozpuszcza sie we wrzacym etanolu. Chlo-
rowodorek stragca sie¢ dodatkiem etamolowego
roztworu kwasu solhego i przekrystalizowuje z uk-
tadu etanol/woda, otrzymujac produkt o tempera-
turze topnienia powyzej 300°C. -

Przyktad XII. 2-izopropylotio-5(6)+(3-keto-4, .
5-~dwuwodoro-2H-6-pirydazynylo)-benzimidazol = -
o temperaturze topniemia 224—227°C (z etanolu)
wytwarza sie analogicznie jak w przykladzie XVI
za pomocg bromku izopropylu i wodorku sodowego
jako zasady. Po wilaniu do wody alkizuje sie
amoniakiem.

Przyktad XIII 5(6)-(2-metylo~-3-keto-4,5-dwu-
wodoro-2H-6-pirydazynylo)-benzimidazol.

135 g 2-metylo-6~(3,4-dwmaminofen’ylo)-4,5-dwu-
wcdoro-3(2H)-pirydazynonu ogrzewa sie z 10 mi
kwasu mréwkowego w ciggu 2 godzin w tempera-
turze wrzenia pod chiodmica zwrotna. Po oddesty-
lowaniu kwasu mréwkowego pozostalo$é ogrzewa
sie z woda w temperaturze wrzenia i przekrystali-
zowuje z uklgdu izopropanol/cyklohekisan, otrzymu-
jac -produkt © tem\peiralhurze topnienia 200°C.

Przyktad XIV 2-tr63ﬂ|uorome'ty1lo-¢5(6)-f(2-me-
tylo-3-keto-4,5-dwu wodoro-2H-6-pirydazynylo)-ben-
zimidazol o temperaturze topnienia 250°C ‘wyt-
warza sie za pomoca kwasuirdjflurooctowego, ana-
logicznie jak w przykltadzie XIII. Surowy produkt
oczyszcza sie na zelu krzemionkowym (eluent: naj-
pierw chlorcform a mnastepnie uklad chloroform:
etanol =15 :1) i przekrystalizowuje z izopropanolu.

Przyktad XV. 2-metylo-5(6)-4-metylo-3-ke-
to-4,5-dwuwodoro-2H-6-pirydazynylo)-benzimidazol

a). 4-metylo-6-(3-amino-4-metyloaminofenylo)-4,
5~dwuwiodoro-3-(2H)-piradyzymnon

2,9 g 4-metylo-6-3-nitro-4-metyloaminofenylo)-
4, 5-dwuwodoro-3(2H)-pirydazynonu uwadarnia sie
w 80 mil etanolu i 20 ml kwasu octowego lodowa-
tego w temperaturze pokojowej pod cisnieniem 5
atmosfer w obecnosci 1,5 g palladu na noéniku
‘weglowym. Katalizator odsacza sig, przesacz zatgza
sig, a pozostalo$é stosuje sig¢ bezposSrednio w dal-
szym etapie postepowania. o

b). 2-fmertylo—5(6)-4(4-'me‘ty11;o-3-keto-445-tdwuw0d_o-
\ro-2LH~6-purydazymyllo)-bennmndazol

Zwiazek otrzymamy pod a), ogrzewa sue w 80 ml
kiwassu octowego lodowatego w ciagu 05 goxdzmy
w temperaturze wrzenia pod chlednicy. zwrotna,
calosé wylewa sie ma 16d, a mieszaning aellgaﬂ.wuqe
sie amoniakiem. Wytracony produkt przekrystalizo-
wuje si¢. z etanalu, otrzymujae- subs;tam‘:e o tem-
peraturze topnienia 278—280°C.

Przyklad XVI 2-merkapt'o—5((6)—(3-<kelt@-4,5-
-dwuwiodoro-2H=6-pirydazynylo)-benzimidazol

Do roztworu 0,83 g wodorotlenku potasowego w -
11 mil 80°% etanolu dodaje sie¢ 2 g 6-(3,4-dwuamino-
fenylo)-4,5-dwuwodoro-3-(2H)«pirydazynonu i 0,87 -
g dwusiarczku wegla i ogrzewa sie w ciagu 3 go-
dzin w temperaturze wrzenia pod chlodnica zwrot-
na. Po ochlodzeniu dodaje si¢ 20 mil wody, zakwa-
szay kwasem octowym lodowatym, a osad powtérnie
strgca sie z dwumetyloformamidu wodg z lodemn,
otrzymujac produkt o {emperaturze topmetma po-
wyzej 300°C.
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Przyklad XVII 2-24-dwumetoksyfenyle)-5
(6)-(3-keto-2H-6-pirydazynylo)-benzimidazol

Roztwér 42 g 2-24-dwumetoksyfenylo)-5(6)-(3-
“keto4 5-dwuwodoro-2H-6-pirydazynylo  benzimi-
dazolu i 2,22 g 3-nitrobenzenosulfonianu sodowego
w 45 ml In lugu sodowego ogrzewa sie w ciagu 3
godzin w temperaturze 100°C, po czym dodaje sie
dalsza procje 0,5 g 3-nitrobenzenosulfanianu sodo-
wego 1 30 ml 2n lugu sodowego | ponownie ogrzewa
sie w -ciggu 3 godzin ‘w temperaturze 100°C. Po
ochlodzeniu calo§é zobojetnia sie kwasem -solnym.
Wytracony produkt rozpuszcza sie w metanolowym
roztworze amoniaku, straca woda, a po suszeniu
ogrzewa z mieszaning acetom/eter, otrzymujac sub-
stancje o temperaturze topnienia 263°C.

Przyktad- XVIIL 2-(4-metoksyfenylo)-5(6)-(3-
+keto-2H-6-pirydazynylo)-benzimidazol o tempera-
turze topnienia 281°C wytwarza sie z 2-(4-metoksy-
fenylo)-5(6)-(3-keto-4,5-dwuwodoro-2H-6-pirydazy-
nylo)-benzimidazolu (analogicznie jak w przykia-
dzie XVII. ‘

Przyklad XIX. Metanosulfonian 2-(4-meto-
ksyfenylo)-5(6)-(3-keto-2H-6-pirydazynylo)-benzi-
midazolu * ,

0,95 g 2-(4-metoksyfenylo)-5(6)-+(3-keto-4,5-dwu-
wodoro-2H-6-pirydazynylo)-benzimidazolu rozpusz-
cza sie -'w 35 ml kwasu octowego lodowatego o tem-
peraturze 80°C i kroplami dodaje 0,96 g bromu.
Caloé¢ miesza sie nadal w ciggu 3 godzin w tem-
peraturze 80°C, odsacza pod zmniejszonym cidnie-
niem, produkt rozpuszcza sie w goracym metano-
lowym roztworze amoniaku i strgca woda. Po
osuszeniu produkt rozpuszcza sie w absolutnym
metanolu, zadaje  metanolowym roztworem kwasu
metanosulfonowego, a wytracony metanosulfonian
ogrzewa sie w temperaturze wrzenia 'w acetonie,
otrzymujac substancje o temperaturze topmienia
338°C. :

Przyklad XX. 2-(4-metylosulfinylofenylo)-5
(6)~(3-keto—4,5-dwuwodoro-2H-6-pirydazynylo)-ben-
szﬁdé.zol_ )

0,6 g 2-(4-metylotiofenylo)-5(6)-(3-keto-4,5-dwuwo-

doro-2H-6-pirydazynylo)-benzimidazolu rozpuszcza
sie w 100 ml kwasu octowego lodowatego, zadaje
04 g 30% nadtlenku wodoru i pozostawia w ciagu
2 dni w temperaturze pokojowej. Caloéé wylewa
sie na 100, ml wody z lodem, ‘alkalizuje amomia-
kiem. - ekistrauje octanem etylowym 1 oczyszcza
na zelu krzemiomkowym (eluent: octan etylowy),
otrzymujac substdncje o temperaturze topmienia
261°C. ' -

Przyktlad XXI 2-(4-metylosulfonylofenylo)-
-5(6)-(3-keto-4,5-dwuwodro-2H-6-pirydazynylo)-ben-
zimidazol : g

1 g 244-metylotiofenylo)-5(6)-(3-keto-4,5-dwuwodo-
ro-2H-6-pirydazynylo)-benzimidazolu rozpuszcza sie
w200. ml kwasu octowego lodowatego, zadaje 0,6
g 30% nadtlenku wodoru i ogrzewa w ciggu 6 go-
dzin w temperaturze M°C. Dalej postepuje sie ana-
logicznie jak w przykladzie XX, otrzymujac sub-
stancje o temperaturze topnienia 280 — 284°C.

Praykltad XXII. 2-(4-metoksyfenylo)-5(8)-(3=
-keto-2H-8-pirydazymylo)-benzimidazol

Mieszaning 250 mg  morfolidu kwasu 4-metoksy-
tiobenzoesowego, 200 mg 6~3,4-dwuaminofenylo)-

10

15

20

25

35

45

12

-3(2H)-pirydazynonu i 200 mg III-rzed.-butanolanu
potasowego stapia sie razem, po uplywie 15 minut
rozpuszcza si¢ w etamolu i chromatografuje na zelu
krzemionkowym (eluent: uklad chloroform-meta-
nol 9:1), otrzymujac substancje o temperaturze
topnienia 281°C.

Przyklad XXIII. 2+4-metoksyfenylo)-5(6)-(3-
-keto-2H-6-pirydazynylo)-benzimidazol »

400 mg metylojodku morfolidu kwasu 4-metoksy
-tiobenzoesowego i 200 mg 6~(34-dwuaminofenylo)-
-3(2HJ-pirydazynonu ogrzewa sie w ciggu 15 mi .
nut w 3 ml glikolu. Po rozcieficzeniu woda ek-
strahuje sie¢ octanem etylowym, warstwy octano-
we zateza sie a pozostalo§é przekrystalizowuje sie
z etanolu, ofrzymujac substancje o temperaturze
topnienia 281°C.

Przyktad XXIV. 2-(4-metokisyfenylo)-5(6)-(3-
-keto-2H-6-pirydazynylo)-benzimidazol

150 mg nitrylu kwasu 4-metoksybenzoesowego i
200 mg 6-(3,4-dwuaminofenylo)-3(2H)-pirydazynonu
stapia sie razem, rozpuszcza w etanolu i oczyszcza
na zelu krzemionkowym (eluemt::chloroform-meta-

nol 9:1), ofrzymujac substancje o temperaturze top- -

nienia 281°C.

Przyktad XXV. 2-+4-metoksyfenylo)-6(6)-(3-
-keto-2H-$-pirydazynylo)-benzimidazol

150 mg nitrylu kwasu 4-metoksybenzoesowego,
200 mg 6-(3,4-dwuaminofen "lo)-3(2H)-pirydazynonu
i 200 mg III-rzed.-butanolanu potasowego stapia
si¢ razem, rozpuszcza w etamolu i oczyszcza na
zelu krzemiomkowym (eluent: chloroférm-metanol
9:1), otrzymujagc substamncje o temperaturze topnie-
nia 281°C.

Przyktad XXVI 2-«(4-metoksyfenylo)-5(8)-(3-
-ketto-2H-6-pirydazynylo)-benzimidazol

Mieszanine 250 mg 4-metoksybenzoesanu feny-
lowego i 200 mg 6-(3,4-dwuaminofenylo)-3(2H)-pi-
rydazynonu utrzymuje sle w ciggu 20 minut w
stanie stopionym, po czym rompuszcza sie w eta-

‘nolu i chromatografuje na zelu krzemionkowym

(eluent: chloroform-metanol 9:1), otrzymujac sub-
stancje o temperaturze topnienia 281°C.

Przyklad XXVII. 2-(4-metoksyfenylo)-5(6)~(3-
-keto-2H-6-pirydazynylo)-benzimidazol

200 mg chlorowodorku 4-metoksybenzamidyny i
200 mg 6-+(3,4-dwuaminofenylo)-3(2H)-pirydazynonu
wzajemnie rozciera sie i ogrzewa w ciggu 10 mi-
nut w temperaturze 180—200°C. Po ochlodzeniu
rozpuszcza sie goragcym etanolowym roztworem a-
moniaku i pozostawia do wykrystalizowania, o-
trzymujac substancje o temperaturze 4opnienia
281°C. )

Przyktad XXVIII. 2«4-metoksyfenylo)-5(6)-
-(3-keto-2H-6-pirydazymylo)-benzimidazol '

100 mg 2-(4-metoksyfenylo)-5(6)-(1-keto4,5-dwu-
wiodoro-2H-6-pirydazynylo)-benzimidazolu w 2 ml
wrzacego kwasu octowego lodowatego zadaje sie
porcjami 300 mg trojtlenku chromu. Nastepnie c¢a-
lo$¢ wlewa sie ma wode, ekstrahuje octanem ety-
lowym i oczyszcza na kolummie z Zelem' krzemion-
kowym (eluent:  chloroform-metanol 9:1), otrzymu-
jac substancje o temperafurze topmienia 281°C.
- Prayklad XXIX. 2-(4-metoksyfenylo)-5(6)<3-
-keto2H-6-pirydazymylo)-benzimidazol

Ze . 100 mg 2-(4-metoksyfenylo)-5(6)-(3-keto-4,6-

-t
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-dwuwodoro-2H-6-pirydazynylo)-benzimidazolu spo-
rzadza sie zawiesing w 2 ml chlorobenzenu i po
dcdaniu 100 mg N-bromosukcynimidu ogrzewa w
ciggu 30 minut w temperaturze wrzenia pod chio-
dnicg zwrotng. Nastepnie odparowuje sie rozpu-
szczalnik, a pozostalo$é chromatecgrafuje sie na ze-
lu krzemionkowym (eluent: chloroform-metanol 9:1)
otrzymujac substancje o temperaturze topnienia
281°C., :

Przyklad XXX.. 2-(4-metoksyfenylo)-5(6)«(3-
-keto-2H-4-pirydazynylo)-benzimidazol :

100 mg 2-(4-metoksyfenylo)-5(6)-(3-keto-4,5-dwu-
wodoro-2H-6-pirydazynylo)-benzimidazolu rozpusz-
cza sie' w 2 ml kwasu octowego lodowatego, doda-
-je 0,2 ml 30% nadtlenku-wodoru i ogrzewa w cig-
gu 30 minut w temperaturze wrzenia pod chlod-
nica zwrotna. Catoé¢ wlewa sig do wody, ekstra-
huje octanem etylowym, odparowuje i przekrysta-
lizowuje -z etamclu, otrzymujac substancje.o tem-
peraturze topnienia 281°C.

Przykitad XXXI. -(4-mer|:oksyfenydo)-5~(6)-l(3-
-keto-2- b-pnry!dazynylo)-benzmnvdazol :

100 mg 2-(4-metoksyienylo)—5(6)-(3-«keto—4,5-dwu—
-wodoro-2H-6-pirydazynylo)-benzimidazolu rozpusz-
sacza sie w 2 ml kwasu octowego lodowatego i
wkrapla do roztworu 100 mg -azotynu sodowego
w 2 ml wody. Calo$¢ .ogrzewa sie nastepnie w
ciggu 15 minut. w -temperaturze 60°C, rozcieficza
woda i postepuje dalej w znany sposéb. Otrzymuje
sie substancje o temperaturze topnienia 281°C.

Przykltad XXXII. 2-4-hydroksyfenylo)-6(6)-(3-
-keto-2H-6-pirydazynylo)-benzimidazol- o tempera-
turze topnienia 252°C wytwarza sie z 2-(4-hydro-
ksyfenylo)-5(6)«(3-keto-4,5+d wuwodoro-2H-6-piryda-
zynylo)-benzimidazolu, analogicznie jak w przy-
kladzie XVII.

Przyktad XXXIIL 2-(4-metoksyfenylo)-5(6)-
-(3-keto- 2H—6-|p1rrydazyny1'o)-<benzunmdazol

0,05 g 2-(4- hydrofk.syfenylo)-5t(6)-(3-ke¢o-2H-6-p1|ry—
dazynylo)-benzimidazolu dodaje sie do. roztworu
0,025 g sodu w 2 mi etanolu. Do roztworu dodaje
sie 0,2 ml jodku metylu i miesza w ciagu 0,5 go-
dziny w temperaturze pokojowej. Po zatezeniu za-
daje sie woda, ekstrahuje sie octanem etylowym
i oczyszcza na dredze chromatografii kolumnowej
(zel krzemicnkowy: eluent: ukiad chloroform-me-
tanol 19:1), otrzymujac substancje o temperaturze
topnienia 281°C.

- Przyklad XXXIV. 2-(44netoksﬁenydo)-5»(6)—(3-
ﬁketo 3;5-'drwuwo4dono—2H-6-1pxr)ndalzymyﬂo)-{ben_z1;rn1—
dazol o temperaturze topniemnia 174°C wytwarza
sie. z 2-(4-hydroksyfenylo)-5(6)-(3-keto-4,5-dwuwo-
doro-2H-6-pirydazynylo)-benzimidazolu i siarczanu
dwumetylowego, analogicznie jak w .przykiadzie
XXXIII.

Przyktad XXXV 2~tr0]f1uorometylo-5(6)-a(3-
-keto-2H-6-pirydazynylo)-benzimidazol o tempera-
turze topnienia 298°C (z metanolu) wytwarza sig
z _2-4tr6jfluorometylo-5(6)-(3-keto-4,5-dwuwodoro-
-2H-6-pirydazynylo)-benzimidazolu, analogicznie Jak
w. przykladzie II.

- Przyklad XXXVI. 2-merty110~5(6)—(3—chﬂoro—6-
-pirydazynylo)-benzimidazol

5 g 2-metylo-5(6)«(3-keto-2H- S-mrazymylo)-ibenzl—

midazolu . wprowadza sie porcjami do 250 mil wrza-
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cego_tlenochlorku tosforu i nastepnie ogrzewa da-

lej jeszcze przez 2,5 godziny. Po oddestylewamiu
tlenochlorku fosforu i rozlozemiu pozostaloszi wo-
da loedowata, odcigga sie nierozpuszczalny chloro-
wodorek 1 przez wylugowanie 100 ml stezonego
amoniaku przeprowadza - w wolng zasade, ktora
przekrystalizowuje sie z ukladu izopropanol/etanol

.= 10:1. Temperatura topnienia: 253—255°C.

Przykltad XXXVII, 2-metylo-5(6)-(3-morfoli-
no-$-pirydazynylo)-benzimidazol

-1,7 g 2-metylo-5(6)«(3-chloro-6-pirydazynylo)-ben-
zimfidazolu ogrzewa sie z 13,1 g morfoliny w bom-
bie przez 16 godzin do temperatury - 190—200°C.
Nadmiar morfoliny oddestylowuje sie w prézni, po-
zostalo$¢ rozciera z.woda ,przesacza, ogmzewa do
wrzenia z woda i przekrystalizowuje z ukladu cy-
kloheksan/izopropanol . = 2:1.- Produkt zawiera je-
szeze po6l mola wody krystalizacyjnej i topnieje
w temiperaturze 148—151°C.

Przyktad XXXVIIL .2-metylo-5(6)-[3=(4- mety-
o-1'-p1peu'aizyny.lo)-Gwydaszynylo]-lbenzumdajzol

Amnalogicznie ' jak w- przykladzie XXXVII wyt-
warza sie.z 2-metylo-54G)-(3-chloro-6-pirydazynylo)-
-benzimidazolu i 1-metylo-piperazymy. Tempera»tu-
ra topnienia: 145—148°C.

Przykltad XXXIX: 2-mety10-5(6)-(3-chloro-6-
-pirydazymylo)-benzimidazol

1,32 g chlorowodorku 2mety106.’6)43$a045-
-dwuwodoro-6-pirydazynylo)-benzimidazolu miesza
sie z roztworem 4,2 g pieciochlorku - fosforu w
15 ml tlencchlorku fosforu i ogrzewa przez 7 go-
dzin do temperatury orosienia. Tlemo¢hlorek fosfo-
ru oddestylowuje sie pozostato$é traktuje  woda
lodowata, alkalizuje amoniakieni, odcigga i oczysz-
cza za pomoca zelu krzemionkowego (eluent: chlo-
roform/imetanol 9:1). Temperartu-ra topnienia: 253—
—256°C.

Przyktad XL. Chlorowodorek 2-metylo-5(6)-
~(3-keto-2H-6-pirydazynylo)-benzimidazolu

025 g 2-metylo-5(6)-(3-chloro-6-pirydazynylo)-
-benzimidazolu ogrzewa sie z 10 ml stezonego
kwasu solhego w zamknietej rurze przez 3§ godm- ‘
ny do temperatury 120°C, alkalizuje hastepnie“a-
moniakiem i wytrgcong zasade przeprowadza-jak
w przykiadzie II w chﬂorowodorek Temperad;ura
to:pmelma powyzej 350°C. -

Prz ykAlad XLI Chilorowodorek 2-4(4-¢meftoksy-
-fenylo)- 51(\6)—4(3-ch10ro~6-plrydazymylo)qbennm1da-
zolu

56 g 2-(4-metoksy~fenyﬂo)—5(6)-‘(3 ke'co-2H—6—mry-
dazynylo)-fbemmm&dazodu ogrzewa sie w 400 mil tle-
pochlorku fosforu przez 2 godziny do temperaturry
orosienia. Nadmiar tlenochlorku fosforu oddesty-
lopvuje sie, pozostalosé rozkilada lodowata wods i
wytracony produkt odsacza. Temperatura topnie-
mia: 232°C. | ‘ _

-Prayklad XLII. 2-4-metoksy-fenylo)-5(6)-(3-
-morfolmo—ﬁ-'purydazymylo) benmnmdaml o
.18g -(4-mest‘oksy-femyllo)-5(6)-1(3-tchilom-6-p1ryﬂa-
zynylo) -benzimidazolu i 10 g morfeliny ogmewa
si¢ w 10 ml izopropanolu w bogbie przez 5:.godzin
do' temperatury. 180°C, Po oddestylowaniu rozpusz-
czalnika pozostalos¢ ogrzewa sie do wmzenia z wa-
da, odcigga i oczyszcza za pomoca.zelu krzemion-
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kowego (eluent: chloroform/metanol 19:1 do 9:1).
Temjperatura topnienia: 197°C.

Przyktad XLIII 2-(4-metoksy-fenylo)-5(6)-(3-
-metyloamino-8-pirydazynylo)-benzimidazol

‘Wytwarza sie analogicznie jak w przykladzie
XLII. Jako eluent stosuje sig chloroform/metanol
10:1 do 1:1. Temperatura topnienia: 87°C,

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania nowych benzimidazoli o
ogblnym wzorze 1, w ktérym Rj oznacza atom wo-
doru, grupe tréjfluorometylows, rodnik alkilowy
o 1—5 atomach wegla lub rodnik fenylowy ewen-
tualnie podstawiony atomem fluoru, lub 1 albo
2 grupami metoksylowymi, A i B oznaczaja ato-
my wodoru, lub A i B razem stanowig dodatkowe
wiazanie, Re oznacza atom wodoru lub nizszy rod-
nik alkilowy o 1—3 atomach wegla, albo Ry ra-
zem z D stanowia dodatkowe wigzanie, Ry oznacza
atom chloru, grupe moefolinowa lub 4-metylipipe-
razynows, albo w przypadku gdy Rs oznacza atom
wodoru lub  nizszy rodnik alkilowy o 1—3 ato-
mach wegla, Rg razem z D oznacza atom tlenu,
oraz ich farmakologiczmie dopuszczalnych soli z
kwasami nieorganicznymi lub organicznymi, zna-
mienny tym, ze zwigzek o ogblnym wzorze 2, W
ktérym A, B i Ry maja wyzej podane znaczenie,
poddaje sie reakcji z kwasem karboksylowym o
ogblnym wzorze 3, w ktrdym R; ma wyzej po-
dane znaczemie, lub z jego funkccjg pochodng i
otrzymany zwigzek o ogblnym wzorze 1, w kt6-
rym D i Rg razem stanowia atom tlenu przepro-
wadza w jego farmakologicznie dopuszczalng soél
z kwasem nieorganicznym lub organicznym.

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ie
- reakicje prowadzi si¢ w Srodowisku rozpuszczal-

nika.
- 3. Spos6b wedlug zastrz. 1, zmamienny tym, ze
reakcje prowadzi sie w temperaturze 80—250°C.

4. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
reakcje przeprowadza sie w obecnosci Srodka kon-
densacyjnego.

5. Sposdb wytwarzania nowych benzimidazoli o
ogblnym wrzorze 1, w ktéorym Ry oznacza atom
wodoru, grupe tréjfluorometylows, rodmik alkilo-
wy.o 1—5 atomach wegla lub rodnik fenylowy
ewentualnie podstawiony atomem fluoru lub 1 al-
bo 2 grupami metoksylowymi, A i B oznaczaja
atomy wodoru, albo A razem z B stanowig do-
datkowe wigzanie, Rg oznacza atom chloru, grupe
morfolinows lub 4-metylopiperazynowa, albo W
przypadku gdy Rg oznacza nizszy rodnik alkilowy
0 1—3 atomach wegla, Ry razem z D oznacza atom
tlenu, oraz ich ' farmiakologicznie dopuszczalnych
soli z nieorganicznymi lub organicznymi kwasa-
mi, gnamienny tym, ze zwiazek o wzorze ogblnym
2, w ktérym A, B i Ry maja wyzej podane zna-
czerde, poddaje sie reakcji z kwasem karboksylo-
wym o ogélnym wzorze 3, w ktérym R; ma wy-
#ej podane mnaczenie, utworzony jako produkt po-
$redni momnoacylowany zwiazek wyodrebnia sie i
nastepnie cyklizuje przez ogrzewanie i otrzyma-
ny zwigzek ¢ worze ogblnym 1 w ktérym Rg i D
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stanowig atom tlenu ewentualnie przeprowadza w
farmakologicznie dopuszczalng sél z nieogamicz-
nym lub organicznym kwasem.

6. Spos6b wedlug zastrz. 5, znamienny tym, ze
reakcje prowadzi sie¢ w $rodowisku obojetnego roz-
puszczalnika.

7. Spos6b wedlug zastrz. 5, znamienny tym, Ze
cyklizacje prowadzi sie w temperaturze 80—250°C.

8. Spos6b wedlug zastrz. 5, znamienny tym,- ze
reakcje prowadzi sie w obecnoéci $rodka konden-
sacyjnego. .

9. Sposéb wytwarzania' nowych benzimidazoli o
wzorze ogbélnym 1, w ktérym Ry oznacza atom wo-
doru, grupe tréjfluorometylows, rodnik alkilowy
o 1—5 atomach wegla lub rodnik fenylowy ewen-
tualnie podstawiony atomem fluoru lub 1 albo 2
grupami- metoksylowymi, A i B oznaczaja atomy
wodoru lub A i B razem stanowig dodatkowe wig-
zania, Ry oznacza atom wodoru lub nizszy rodnik
alkilowy o 1—3 atomach wegla, albo Ry razem z
D stanowia dodatkowe wiazamie, Ry oznacza atom
chloru grupe moorfolinows lub 4-metylopiperazyno-
wa lub o ile Ry oznacza atom wodoru lub nizszy
rodnik alkilowy o 1—3 atomach wegla, Ry razem
z D oznacza atom tlenu oraz ich farmakologicznie
dopuszczalnych soli z nieorganicznymi lub orgami-
cznymi kwasami, znamienny tym, ze zwiazek o
wzorze ogdlnym 2, w kitébrym A, B i Ry maja wy-
Zej podane znaczenie, poddaje sie reakcji z kwa-
sem karboksylowym o ogélnym wzorze 3, w kt6-
rym R; ma znaczenie podame wyzej, lub z jego
funkcyjng pochodng i otrzymany zwigzek o wzo-
rze ogélnym 1, w ktérym Rg i D razemr stanowia
atom tlenu, chlorowicuje sie i uzyskany chlorow-
cozwigzek ewentualnie przeprowadza w zwiazek a-
minowy lub hydroksylowy i otrzymany zwigzek o
ogbdlnym twzorze 1 ewentualnie przeprowadza w
farmakologicznie dopuszczalng s6l z nieorganicz-
nym kwasemni.

10. Sposéb wedlug zastrz. 9, znamienny tym, ze
reakcje prowadzi sie w rozpuszczalniku.

11. Spos6b wedlug zastrz. 9, znamienny tym, ze
reakcje prowadzi sie w temperaturze 80—250°C.

12. Sposéb wedlug zastrz. 9, znamienny tym, ze
reakicje prowadzi sie w obecnosci $rodka konden-
sujgcego.

13. Spos6b wytwarzania nowych benzimidazoli o
wizorze ogdlnym 1, w ktérym Ry oznacza atom wo-
doru, grupe tréjfluorometylowa, rodnik alkilowy o
1—3 atomach wegla lub rodnik fenylowy ewentual-
nfiie podstawiony atomem .fluoru lub 1 albo 2 grupa-
mi metoksylowymi, A i B razem stanowia dodatko-
we wigzanie, Ry oznacza atom wodorw lub nizszg gru-
pe alkilowg o 1—3 atomach wegla, albo Ry razem
z D stanowig dodatkowe wigzanie, Rg oznacza a-
tom chloru, grupe morfolinowa lub - 4-metylopipe-
razynowsa, albo o ile Rs oznacza atom wodoru lub
nizsza grupe alkilowa o 1—3 atomach wegla, Rg
razem z D stanowi atom tlenu, oraz ich farmako-
logicznie dopuszczalnych soli z nieorganicznymi lub
organicznymi kwasami, znamienny tym, ze zwig-
zek o wzorze ogblnym 2, w kitérym A, B i Ry
maja wyzej podane znaczenie, poddaje sie reak-
cji z kwasem karboksylowym o wzorze og&inym
3, w ktérym R; ma wyzej podame znaczenie, lub



99 271

1

z jego funkcjomalng pochodna i otrzymany zwig-

zek o wzorze ogbélnym 1, w kiérym Rg i D razem
stanowia atom tlenu, a A i B oznaczajg atomy
wodoru, odwodomia sie i otrzymany zwigzek o wzo
rze ogélnym 1 ewentualnie przeprowadza w far-
makologicznie dopuszczalng s6l z nieorganicznym
lub organicznym kwasem.

4. Sposéb wedlug zastrz. 13, znamienny tym, ze
reakcje prowadzi sie w rozpuszczalniku,

15. Spos6éb wediug zastrz. 13, znamienny tym, zZe
- reakcje prowadzi sie w temperaturze 80—250°C.

16. Sposéb wedlug zastrz. 13, znamienny tym, ze
reakcje prowadzi sie w obecnosci $rodka konden-
sujacego.

17. Sposdéb wytwarzania nowych benzimidazoli
o wzorze ogdlnym 1, w kiérym Ry omnacza wolng
grupe merkapto, grupe alkilomerkapto lub ewen-
tualnie podstawiong grupe metylowa, hydroksylo-
wa, metylomerkapto metylosulfinylowa, metylosul-
fonylowa lub dWwumetyloaminows lub 3 grupami
metoksylowymi grupe fenylowa, Re oznacza atom
wodoru lub nizsza grupe alkilowg o 1—3 atomach
wegla lub Ry razém z D stanowi dalsze wigza-
nie, A oznacza atom wodoru, B oznacza atom wo-
doru 1lub grupe alkilowg o 1—3 atomach wegla
lub A .razem z B stanowi dalsze wigzanie, Rg
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oznacza grupe metyloaminowg lub o ile Rs ozna- .

cza atom wodoru 'lub nizsza grupe alkilowg o 1—3
atomach wegla, R3 razam z D stanowia atom tle-
nu, oraz ich farmakologicznie dopuszczalnych soli
z nieorganicznymi kwasami, znamienny tym, ze
zwigzek o wzorze ogbélnym 2, w kitérym A, B i
Rs maja wyzej podane znaczenie, poddaje sie re-
akeji ze zwigzkiem o wzonze ogdélnym 3, w kto-
rym Rj; ma znaczenie podane wyzej lub z jego
funkcjonalng pochodng i otrzymany zwigzek o
weorze ogblnym 1, w ktérymi Rs razem z D sta-
nowig atom tlenu ewentualnie przeprowadza w
farmakologicznie dopuszczalng sb6l z nieorgamnicz-
nym lub organicznym kwasem.

18. Sposéb wedilug zastrz. 17, snamienny tym, ze
reakcje prowadzi sie w rozpuszczalniku.

.19, Sposéb wedlug zastrz. 17, znhmienny tym, Ze
reakcje prowadzi sie w temperaturze 80—250°C.

‘20. Sposéb wedlug zastrz. 17, znamienny tym, ze
reakcje prowadzi sie w obecno$ci $rodka konden-
sujacego.

21. Spos6b wytwarzania nowych benzimidazoli o
wzorze ogblnym 1, w ktérym Rj; oznhicza wolng
grupe merkapto, grupe alkilomerkapto lub ewen-
tualnie ‘podstawiong grupe metylows, hydroksylo-
wa, metylomerkapto, metylosulfinylowa, metylo~
sulfonylowg lub dwumetyloaminowsg lub 3 grupa-
mi metoksylowymi grupe fenylows, Rg oznacza
~atom wodoru lub nizszg grupe alkilowg o 1—3
atomach wegla lub Ry razem z D stanowi dal-
sze wigzanie, A oznacza atom wodoru, B ozna-
cza atom wiodoru lub grupe alkilowa o 1—3 ato-
mach wegla lub A razem z B stanowi dalsze wig-
zanie, Rg oznacza grupe metylpaminows, lub o
ile Ry oznacza atom wodoru lub nizsza grupe al-
kilowg o 1—3 atomach wegla, Rg razem z D sta-
nowtg atom tlenu, oraz ich farmakologicznie do-
puszczalnych soli z nieorgamicznymi lub organicz-
nymi kwasami, znamienny tym, ze zwigzek o wzo-
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rze ogolnym 2, w ktérym A, B i Ry maja wyze|
podane znaczenie, poddaje sie reakcii z kwasem
karboksylowym - o ogdlnym wzorze 3, w kiGrym
R; ma wyzej podane znaczenie, utworzony jako
produkt posredni momoacylowany zwiazek wyod-
rebnia sie i nastepnie cyklizuje przez ogrzewanie
i otrzymamy zwigzek o wzorze ogbélnym 1, w kt6-
rym Rg razem z D stanowia atom tlenu ewentu-
alnie przeprowadza w farmokologicznie dopuszczal-
na s6l z nieorgamicznym lub orgamicznym kwa-
sem.

22. Spos6b wedlug zastrz. 21, znamienny tym, ze
reakcje prowadzi sie w rozpuszczalniku.

23. Spos6b wedlug zastrz. 21, znamienny tym, ze
reakcje prowadzi sie w temperaturze 80—250°C.

24. Spos6b wedtug zastrz. 21, znamienny tym, ze
reakcje prowadzi sie w obecnosci Srodka konden-
sujacego. )

25. Sposbb eswytwarzania nowych benzimidazoli o
wzorze ogblnym 1, w ktéorym Ry oznacza .wolng
grupe merkapto, grupe alkilotio lub rodnik fenylo-
wy ewentualnie podstawiony grupa metylowg, hy-
droksylowa, metylotio, metylosulfinylows, metylo-
sulfonylows, lub dwumetyloaminowa lub 3 grupa-.
mi metoksylowymi grupe fenylowa, A oznacza a-
tom wodoru, B oznacza atom swodoru lub grupe
alkilowa o 1—8 atomach wegla lub A razem z B
stanowi dalsze wigzanie, Rp oznacza atom wodoru
lub mizsza grupe alkilowg o 1—3 atomach wegla
lub Ry razem.z D stanowi dalsze wigzanie i Rg
oznacza grupe metyloaminows lub o ile Rg ozna-
cza atom wodoru lub nizsza grupe alkilowa o 1—3
atomach wegla, Rg razem z D oznacza atom tlenu
oraz ich farmakologicznie dopuszczalnych soli z
nieorganicznymi lub organicznymi kwasami, zna-
mienny tym, ze zwigzek o wzorze ogllnym 2, w
ktorym A, B i Ry maja wyzej podane znaczenie
poddaje sie reakcji z kwasem karboksylowym o
wizorze ogélnym 3, w kiérym Ry ma wyzej podane
znaczenie, lub z jego  funkcjonalng pochodng, i
otmzymany zwigzek o wzorze 1, w ktérym Rg ra-
zem z D stanowig atom tlenu przeksztalca sig w
chlorowcozwigzek, ktéry ewentualnie przeprowadza
w zwiazek aminowy lub hydroksylowy i otrzyma-
ny zwigzek o wzorze 1 ewentualnie przeprowadza
w farmakologicznie dopuszczalng s6l z nieorgani-
cznym lub organicznym kwasem. )

26. Sposob wedlug zastrz. 25, znamienny tym, Ze
reakcje prowadzi si¢ w rozpuszczalniku.

21. Spos6b wedtug zastrz. 25, znamienny tym, ze
reakcje prowadzi sie w temperaturze 80—250°C.

28 Sposob wedlug zastrz, 25, znamienny tym ZzZe
reakcje prowadzi sie w obecnosci Srodka konden-
sujgcego.

29. Spos6b wytwarzania nowych benzimidazoli o
wzorze ogoélnym 1, w kiérym Ry oznacza ‘wolng
grupe merkapto, grupe alkilomerkapto lub ewen-
tualnie podstawiong grupe metylowa, hydroksylo-
wa, grupe metylomerkapto, metylosulfinylows, me-
tylosulfonylowa lub dwumetyloaminowa lub 3 gru-
pami metoksylowymi grupg fenylowa, B oznacza
grupe alkilowa o 1—3 atomach wegla lub A nazem
z B stanowi dalsze wigzanie, Ry oznacza atom
wodoru lub nizsza grupe alkilowa o 1—3 atomach
wegla lub Ry razem z D stanowi dalsze wigzamie
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i Ry oznacza.grupe metyloaminowsg lub-o ile Rg-
oznacza atom wodoru lub nizsza grupe alkilows
0"1—8 atomach wegla, Ry razem z D stanowi atom
tlenu, oraz ich fammalkologicznie dopuszczalnych
soli z nieorgamicznymi lub organicerymi kwasami,
Znamienny ' tym; ze zwiagzek o wzorze ogblnym 2,
w kitérym A, B i Ry maja wyzej podane znacze-
nie, ppddaje sie reakcji z kwasem karboksylowym
o wzorze ogélnym~3, w ktérym Ry ma wyzej po-
dane znaczenie, lub z jego funkcjcnalng pochodng
i otrzymany zwiazek o wzorze ogblnym 1, w kt6-
rym 'Ry razem z D stanowia atom. tlenu, zas A i
B oznaczajg atemy wodoru, odwddornia sie i o-
trzymany zwigzek o wzorze ogbélnym 1 ewentual-
nie przeprowadza w farmakologicznie dovpu\szczal-’
na -s6l z nicorganicznym kwasem. .

30. Spos6b’ w,edllsug zastrz. 29, znamnenny tym, Ze
re'alvncm prowadzi sie w rozpuszczalniku.

31, Spos6b wedhlg zastrz. 29 znamlenny tym, ze
reakcje prowadzi sie w temperaturze 80-—250°C."

32. Sposéb wedlug zastrz. 29, znamienny tym, ze
reakejg prowadzi sie w obecn-oécl épodka kronden—
sujacegp.

33. Sposéb wytwarzalma nowych benzimidazoli o
wzorze ogblnym 1, w ktérym Ry oznacza podsta-
wiony grupg mertoksyﬂlowa rodnik fenylowy, Ry oz-
nacza atom wodoru lub, nizsza grupeg alkllowa o
1-3 atormach wegla albo Re razem z D' stanowi
dalsze w&qzafme R3 oznatza grupe me’tydoalmmowa
lub o ile Ry oznacza atom wodoru lub mzsza gru-
pe alkilowa o 1—3 atomach wegla Ry razem z D
oznacza ‘atom- tlenu, A oznacza atom wodoru, a B
oznacza atom wodoru, a B oznacza atom wiodoru
lub grupe alkilowsg o 1—3 atomach wegla, albo
A razem z B stanowia dalsze wiazanie, oraz ich
farmalkolog»cmxe dopuszezalnych soli z meo.rgam-
cznymi lub orgamcznymu kwasami, znamlenny
tym, ze zwigzek o wzorrze ogéinym 2, w ktérym
A, B i Ry majg wyzej podalne zrnaczeme poddaje
si¢ reakcji z kwasem karboksylowym o wzorze
ogblnym 3, w ktérym R; oznacza grupe hydroksy-
lows lub jego funkcjonalng pochodna, i otrzymany
zwigzek © wzorze ogblnym 1, w ktérym Rg i D
stanowia atom tlenu, a R; oznacza grupe hydro-
ksylowa, metyluje sie¢ i otrzymany zwigzek me-
toksylowy ewentualnie przeprowadza w farmako-
logicznie dopulszczalrnq sél z. meorgarmcmym lub
organicznym kwasem.

34. Sposéb wedhng zastrz. 33 znamxenny tym ze
reakc]Q prowadzi si¢ w tozpusmczammku )

35. Sposéb: wedlug zastrz. 33, znamienny tym,, ze
reakcj¢ prowadzi sie . w temperaturze 80—250°C.

36. Sposéb wedlug zastrz. 33, znamienny tym, ze
reakcje. prowadzi -si¢ w obecnosci $rodka konden-
sujgcego. .

317.. Sposbb wy!twanzam.ia nowych benzimidazoli o
wzorze ogbélnym 1, w kitérym Ry omnacza. rodnik
fenylowy podstawiony grupg metylosulfinylows

>

lub metylosulfonylowa, Rp oznacza -atom wodoru
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" tub nizsza grupe alkilowa o 1—3 atomach wqgla
albo R razem z D stanowi dodatkowe wiazanie,
Rg oznacza grupe metyloaminowa lub o ile Ry oz-
nacza - atom wodoru ilub nizszg grupe alkilowg o
1—3 atomach wegla, Rg razem z D oznacza atom
tlenu, a A oznacza atom wodoru, a B oznacza atom
wodoru, lub grupe alkilowa o 1—3 atomach we-
gla, albo A razem z B stanowig dalsze wigzania
oraz ich farmakclogicznie dopuszczalnych soli z
nieorganicznymi lub. organicznymi kwasami, zna-
mienny tym, ze zwiagek o wwzorze ogblnym 2, w
ktérym A, B i Rs majg wyzej podane znaczenie,
poddaje sie reakcji z kwasem karboksylowym o
ogblnym wzorze 1, w kitérym R; oznacza grupe
metylotiofenylowg lub z jego funkcjonalng po-
chodng i otrzymany zwiazek o ogélnym wzorze 1,
w ktérym Ry oznacza grupe metylofenylowa, utle-.
nia sie nadilenkiem wodoru do zwigzku metylo-
sulfinylowego lub metylosulfonowego, kiory ewen-
tualnie przeprowadza si¢ w farmakologicznie do-
puszczalng sél z nieorganicznym lub organicznym
kwasem. .

‘38. Spos6b wediug zastrz. 37, znamienny tym, Ze
reakcje prowadzi sie w rozpuszczalniku. -

39. Spos6b wedlug zastrz, 37, znamienny {ym, ze
reakcje prowadzi sie w temperaturze 80—250°C.

40. Sposob wediug zastrz. 37, znamienny tym, Ze
reakcje prowadzi sie-w obecnosci sSrodka konden-
sujacego.

41. Sposoéhb wytwarzama nowych benzimidazoli o
ogélnym wzcrze 1,7 w kiérym R; oznacza grupeg
alkilotio, Rp oznacza atom wodoru lub nizsza gru-
pg alkilowa o 1—3 atomach wegla, albo Ry razem
z D stanowi. dalsze wigzanie, Rg oznacza grupe
metyloaminowg, albo o ile Rg oznacza atom wo-
doru lub nizsza grupe alkilowg o 1—3 atomach’
wegla, Ry razem z D oznacza atom tlenu, A ozna-
cza atom wodoru, a B oznacza atom wodoru lub
grupe alkilowa o 1—3 atomach wegla albo A ra-
zem z B stanowig dodatkowe wigzanie oraz ich
farmakologicznie dopuszczalnych soli z nieorgani-
cznymi lub orgamicznymi kwasami, znamlenny tym,
zezwuazekowzonzeog(ﬂmymz,wkrtérymA Bi
Ry maja wyeej podane, znaczenie poddaje sie re-
akcji - z. kwasem karboksylowym o wzorze 3, w
ktéorym Ry -oznacza grupe merkapto lub z jego.
funkcjonalng pochodna i otrzymany zwigzek o
wzorze eogbélnym -1, w ktérym Rg i D stanowia
dcdatkowe wigzania, a Ry oznacza grupe merkap-

to, alkiluje sig do zwigzku alkilotio, ktéry ewen-

tualnie przeprowadza w sél z mieonganicznym lub
ongamicznym Kwasem.
42. Sposob wedlug zastrz. 41, znamxenny tym ze

reakecje prowadzi sig w Srodowisku mzpusz..zalm-

ka. /
43. Sposéb wedlug zastrz. 41, znamienny tym, ze
reak¢je prowadzi sig w temperaturze 80—250°C.

44. Spostb wediug zastrz. 41, znamienny tym, Ze
reakcje przeprowadza sie w obecnosci- $rodka kon-
densujacego.
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