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{64) 5,6-Bis(3-alkoxykarbonyl-2-thioureido}-benzimidazoly

ReSen{ se tyké& 5,6-bis(3-alkoxy-
karbonyl-2-thioureido)benzimidazoll obec~
ného vzorce I

N . 2
1/ NHCSNHCOOR B e
R'—

N:©—'_—‘NHCSNHCOOR2 7

H (I),

kde Rl je alkylskupina s 1 aZ 3 atomy
uhliku a R? je methyl nebo ethylskupina.
Tyto nové dosud nepopsané latky vykazujf
anthelmintickou G&innost proti modelovému
helmintu Hymenolepis nana.
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Vyndlez se tgkd 5,6-bis(3-alkoxykarbonyl-2-thioureido)benzimidazold obecného vzorce I

At N NHCSNHCOOR?
<N NHCSNHCOOR2 .,
H

kde Rl je alkylskupina s 1 a¥ 3 atomy uhlfku a R2 je methyl nebo ethylskupina.

Tyto nové dosud nepopsané latky vykazuji pouiitelnou anthelmintickou Wd&innost, zejména
proti modelovému helmintu Hymenolepis nana.

Sloueniny obecného vzorce I lze podle vynélezu p¥ipravit reakc{ o sob& zndmého 5,6-di-~
amino-2-methylbenzimidazolu nebo imidazolu (Ficken G. E., Fry D. J.: J. Chem. Soc. 1963, 736)
a methoxykarbonylisothiokyandtem nebo ethoxykarbonylisothiokyandtem v prost¥edf acetonu p¥i
teplot& 20 a¥ 40 °c.

Methoxykarbonylisothiokyandt nebo ethoxykarbonylisothiokyandt byl zifskén reakc{ thiokya~
natanu draselného s methyl nebo ethylesterem kyseliny chloromravendi v prost¥ed{ vrouciho
acetonu.

Hodnocen{ anthelmintické G¥innosti proti modelovému helmintu Hymenolepis nana:

Testy byly provedeny na my8ich samcich kmene H s hmotnost{ 10 a¥ 13 g ve skupinich po
6 kusech. Dv& ze t¥{ kontrolnich skupin byly invadovand, nelé&ené, t¥eti invadovani, lé&ené
standardnim p¥{pravkem-- piperzinovou solf niclosamicu - vi&i n&mu¥ byla d&innost litek porov-
névéna.

Invaze byla provddéna sondou perordln& vidy 500 zralymi vajf&ky Hymenolepis nana v objemu
0,25 ml/my8. Sloufeniny obecného vzorce I byly aplikovédny 13. a 14. den po invazi peroralné
sondou v dédvce 150 rng.kg-1 Zivé hmotnosti (Z. hm.), jako homogendt v Dorfmanov& &inidle. MySi
byly zabity 3. den po aplikaci a po zjiZt&n{ celkového podtu tasemnic se skolexy p¥i Gplné
helmintologické pitvé tenkého stfeva my3{ byla vypo¥tem metodou nep¥fmé aktivity dle Stewarda
stavenova anthelmintickd G&innost. Standard byl aplikovdn rovn&% 13. a 14. den po invazi v d4v-
ce 150 mg.kg"1 %£. hm., co? p¥epo&teno na niclosamid znamen& dévku 4:,48.1()-4 mo:l..kc;.;_1 ¥. hm.

’
Anthelmintickd G&innost sloulenin obecného vzorce I proti modelovému helmintu Hymenolepis
nana vyjédd¥end v procentech metodou nep¥imé aktivity podle Stewarda je uvedena niZe.

Litka dle p¥fkladu Dévka O&innost v %
- provedeni mol.kg'l %. hm. metodou nep¥imé
aktivity
1 3,50.1074 80
2 3,53.107% 95
3 3,50.1074 100
4 3,35.10™¢ 100
5 3,53.1074 96
6 3,31.1074 100

Zpisob p¥fipravy ldtek podle vyndlezu je jednoduchy a poskytuje %4dané produkty v uspoko-
jivgch v§té&Zcich. Bli%3{ podrobnosti vyplyvajf z ndsledujfcfch p¥fkladd provedeni. Uvedené
p¥iklady vynélez pouze ilustrujf, nikoliv omezujf.
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P¥fklaad 1

2-methyl-5,6~bis (3~methoxykarbonyl-2-thioureido)benzimidazol

K roztoku 14,6 g (0,15 mol) thiokyanatanu draselného ve 150 ml acetonu ptidéno 14,1 g
(0,15 mol) methylesteru kyseliny chloromraven®i a smés vafena 1 h pod zp&tnym chladidem.

Po ochlazenf na teplotu 20 %¢ byl vyloudeny chlorid draselny ods&t a k filtr&tu bylo
za michdn{ p¥idéno 8,1 g (0,05 mol) 2-methyl-5,6-diaminobenzimidazolu. Po 5 h mfchinf odsé&to
a produkt p¥fekrystalizovdn z methanolu. Ziskdno 14,48 g (67,6 %) ldtky tajfcf p¥i 174 a%
o
175 “C o sloZen{ CI4H16N60432.CH30H.

P¥{L1klad 2
2-methyl-5,6~bis (3~ethoxykarbonyl-2-thioureido)benzimidazol

Zpisobem popsanym v p¥fkladu 1 byla z 14,6 g (0,15 mol) thiokyanatanu draselného, 16,27 g
(0,15 mol) ethylesteru kyseliny chloromravend{ a 8,1 g (0,05 mol) 2-methyl~-5,6-diaminobenzimid~
azolu pfipravena surovd l4tka, kterd byla p¥ekrystalizovéna z ethanolu. Ziské&no 13,37 g (63 %)
ldtky tajfct p¥i 188 a% 189 °C o sloZent C16H20M60,5,-

P¥{i{klad 3
2~ethyl-5,6-bis (3~methoxykarbonyl~-2-thioureido)benzimidazol

Zpisobem popsanfm v p¥fkladu 1 byla z 14,6 g (0,15 mol) thiokyanatanu draselného, 14,1 g
(0,15 mol) methylesteru kyseliny chloromravendf a 8,81 g (0,05 mol) 2-ethyl-5,6-diaminobenz-
imidazolu p¥ipravena surovd l4tka, kterd byla p¥ekrystalizovéna z methanolu. Ziskdno 7,21 g
(33,7 %) latky tajfcf p¥i 171,5 a% 173 °C o slo¥ent Cy5H; gNG0,8,-H,0.

P¥iklad 4

2~ethyl-5,6~bis (3-ethoxykarbonyl~2-thioureido)benzimidazol

Zplisobem popsanym v p¥fkladu 1 byla z 14,6 g (0,15 mol) thiokyanatanu draselného, 16,27 g
(0,15 mol) ethylesteru kyseliny chloromraven&f a 8,81 g (0,05 mol) 2-ethyl-5,6-diaminobenz-
imidazolu p¥ipravena surovd 1l&tka, kter& byla p¥ekrystalizovédna z vodného methanolu. Ziskéno
10,6 g (47,4 %) l&tky tajfcf p¥i 148 a% 150 °C o slo¥ent Cy4H,,N0,8,.1/2 H0,
P¥{klaad S

2-propyl~-5,6-bis(3-methoxykarbonyl-2-thioureido)benzimidazol

Zpisobem popsanym v p¥fkladu 1 byla z 14,6 g (0,15 mol) thiokyanatanu draselného, 14,1 g
(0,15 mol) methylesteru kyseliny chloromraven¥i a 9,51 g (0,05 mol) 2-propyl-5,6-diaminobenz~
imidazolu p¥ipravena surovd l4dtka, kterd byla p¥ekrystalizovédna z methanolu. Zfsk&no 8,97 g
(42,3 8) tajfcf p¥i 163 a% 164 °C o slo¥eni C; H, N.0,S,.
P¥L{klad 6

2-propyl-5,6-bis (3~ethoxykarbonyl~2-thioureido)benzimidazol

Zplsobem popsanym v p¥ikladu 1 byla z 14,6 g (0,15 mol) thiokyanatanu draselného, 16,27 g
(0,15 mol) ethylesteru kyseliny chloromraven¥f a 9,51 g (0,05 mol) 2~propyl~5,6~diaminobenz-

imidazolu p¥ipravena surovd ldtka, kterd byla p¥ekrystalizovdna z ethanolu. Ziskéno 12,01 g
(53, 1 ®) l&tky tajfc{f p¥i 189 a% 190 °C o sloZent CygHy4NG0,5,-
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PREDMET VYNALEGZU

5,6-bis (3-alkoxykarbonyl-2~thioureido}benzimidazoly obecného vzorce I
N ~NHZSNHCOOR?
AL N &1t SSNHCOOR?

H
kde R1 je alkylskupina s 1 a% 3 atomy uhlfku a R? je methyl nebo ethylskwugina.

Se\ erografia, n. p., MOST Cena 2,40 Kés
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