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feZenf se tyk4 substituovangch
2~benzamido-3~kyanopyrimido/1,2-a/benzimi~
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kde Rl a R3 je_atom vodiku a R2 je _nitro-
skupina nebo Rl je atom chloru a RZ je
nitroskupina a R> je. atom vod{ku nebo

Rl ;e pentyloxyskupina a R¢ je atom vodiku
a R° je atom chloru nebo Rl je‘isogropyl—
oxyskupina a R2 je atom vodiku a R° je
atom bromu. Tyto nové dosud nepopsané
latky vykazuji anthelmintickou d¥innost
proti modelovému helmintu Hymenolepis
nana,
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Vyndlez se tykéd substituovanych 2-benzamido-3-kyanopyrimido/1,2-~a/benzimidazold obecného

vzorce 1
N 1
) (1
NHCO R?
CN
R3
kde Rl a »° je atom vodiku a R? je nitroskupina nebo r! je atom chloru a R2 je nitroskupina

3

a R” je atom vodiku nebo R1 je pentyloxyskupina a R2 je atom vodiku a R3

je atom chloru
nebo R1 je isopropyloxyskupina a R” je atom vodiku a R3 je atom bromu. '

Tyto nové dosud nepopsané latky vykazuji{ pouZitelnou anthelmintickou d&innost, zejména
proti modelovému helmintu Hymenolepis nana. )

Sloudeniny obecného vzorce 1 lze podle vyndlezu p¥ipravit reakci o sobé& zndmého
2-amino-3-kyanopyrimido/1,2-a/benzimidazolu (de Cat A., van Dormael A.: Bull. soc. chim.
Belges 60, 69 /1951/) s chloridem kyseliny 4-nitrobenzoové nebo 2~-chlor-4-nitrobenzoové
nebo 2-pentyloxy-5-chlorbenzoové nebo 2—isopropyioxy—S—brombenzoové v prost¥fedi pyrid}nu
pEi teplot& 20 aZ 80 °c. -

Hodnoceni anthelmintické U&innosti proti modelovému helmintu Hymenolepis nana:

Testy byly provedeny na mySfch samcich kmene H s hmotnostf 10 aZ 13 g ve skupindch
po 6 kusech. Dv& ze t¥{i kontrolnich skupin byly invadované, nelé&ené, t¥etdi invadovan&,
lé8end standardnim pfipravkem - piperazinovou sol{ niclosamidu - vii&i némuZ byla d&innost
l4tek porovnévéna.

Invase byla providd&na sondou perordln& vidy 500 zralymi vajf{&ky Hymenolepis nana v objemu
0,25 ml/my$. Sloudeniny obecného vzorce I byly aplikovdny 13, a 14, den po invasi perorédlné
sondou v ddvce 150 mg.kg-l #ivé hmotnosti (Z.hm.), jako homogenédt v‘Dorfmanové ginidle.

My#i byly zabity 3, den po aplikaci a po zjiZtdnf celkového po&tu tasemnic se skolexy p¥i
dplné helmintologické pitv& tenkého stfeva my#f byla vypoftem metodou nepfimé aktivity

dle Stewarda stanovena anthelmintick4 d&innost. Standard byl aplikovdn rovn&%Z 13 a 14. den
po invasi v dévce 150 mg.kq_l %Z.hm., cof p¥epo&teno na niclosamid znamend dévku

4,58.164 mol.kg-l %.hm.

Anthelmintickd d&innost sloudenin obecného vzorce I proti modelovému helmintu Hymeno-
lepis nana vyjadfend v procentech metodou nep¥imé aktivity podle Stewarda je uvedena niZe.

Létka dle p¥fkladu Dévka mo:>l.kc_;-1 O&innost v % metodou
provedeni{ %.hm. nep¥imé aktivity

1 4,18.1074 _ 66

2 4,18.1074 66

3 3,45.107% 84

4 3,33.107* 62

Zplisob p¥ipravy ldtek podle vyndlezu je jednoduchy a poskytuje Z4dané produkty v uspo-
kojivych vytd¥cich. Bli%s{ podrobnosti vyplyvaji z nésledujfcfch p¥fkladd provedeni. Uvedené
priklady vyndlez pouze ilustrujf, nikoliv omezuji.

P¥f{klad 1

2~ (4-nitrobenzamido)-3-kyanopyrimido/1,2-a/benzimidazol
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K suspenzi 6,27 g (0,03 mol) 2-amino-3-kyanopyrimido/1,2~a/benzimidazolu v 60 ml
pyridinu p¥idéno 7,4 g (0,04 mol) 4-nitrobenzoylchloridu a sm&s zah¥{ivdna za mfchéni
6 h na teplotu 80 Oc. Chladni reakdni sm&s byla nalita do 400 ml vody a srafenina po odli-
t{ roztoku byla je$t& dekantovédna vodou a odsdta. Krystalisaci z 90% dimethylformamidu
ziskédno 9 g (83,7 %) latky netajici do 360 °C o sloZens C18H10N603‘

P¥{klad 2
2~(2~-chlor-4-nitrobenzamido) -3-kyanopyrimido/1,2-a/benzimidazol

Zpisobem popsanym v p¥ikladu 1 byla z 6,27 g (0,03 mol) 2-amino-3-kyanopyrimido/1,2-a/-
benzimidazolu a 8,8 g (0,04 mol) 2-chlor-4~nitrobenzoylchloridu p¥ipravena surov4 léatka,
kterd byla prekrystalisovéna z 80% 2-ethoxyethanolu. ziskéno 6,7 g {56,9 %) létky tajici

v [
p¥i 293 a% 294 “C o sloZeni C, gHgCIN O,

P¥Lfklad 3
2-(2-pentyloxy-5-chlorbenzamido) ~3-kyanopyrimido/1,2~a/benzimidazol

2pusobem popsanym v p¥ikladu 1 byla z 6,27 g (0,03 mol) 2-amino-3-kyanopyrimido-
/1,2a/benzimidazolu a 10,5 g (0,04 mol) 2-pentyloxy~5-chlorbenzoylchloridu pfipravena
surovéd létka, kterd byla p¥ekrystalisovdna z ethanolu. 2iskéno 8,6 g (66,2 %) latky tajici

: o
p¥i 248 a% 249 “C o slo¥eni C,qH,oCINSO, .

P¥{fiklad 4
2~ (2-isopropyloxy=-5-brombenzamido) -3~kyanopyrimido/1,2-a/benzimidazol

Zpisobem popsanym v p¥fkladu 1 byla z 6,27 g (0,03 mol) 2-amino-3-kyanopyrimido~
/1,2-a/benzimidazolu a 11,1 g (0,04 mol) 2-isopropyloxy-5-brombenzoylchloridu p¥ipravena
surovd ldtka, kteri byla prekrystalisovdna z ethanolu. Zfskdno 7,26 g (53,8 %) latky tajict

v o
pfi 255 a¥% 256 C o sloZeni C21H1§BrN502.

PREDMET VYNALEZU

Substituované 2-benzamido-3-kyanopyrimido/l,2-a/benzimidazoly obecného vzorce I
\N \l
\7)\

CN

kde Rl a R3 je atom vodiku a R2 je nitroskupina nebo R1 je atom chloru a Rz je nitroskupina

3

a R3 je atom vodiku nebo Rl je pentyloxyskupina a R2 je atom vodiku a R™ je atom chloru

3

nebo Rl je isépropyloxyskupina a R® je atom vodiku a R je atom bromu.
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