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Estery kyseliny 2-(2-benzimidazolyl)benzoové obecného

vzorce I, kde R je zbytek 1-piperazinu, 1-piperidinu, 2-pyri-
dinu, 4-morfolinu, 7-theofyllinu, 1-(2-nitro-5-methyl)imi-
dazolu a 3-(2-methylchinazolin)-4(3H)-onu, které se

ptipravujf tak, Ze se kyselina .2-(2-ben;in;ida;ol¥1)-benzq-
ové pfevede 1,1"‘w-karbonyldum)dazolemnaxmldazoh_d, tery reaguje

" v jednom stupni, v prostfedf dichlormethanu s pf{slu§ngm alkoholem. Létky -

jsou analgeticky a protizdn&tlivé d&inné,
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Vyndlez se tyk4 esterd kyseliny 2(2-benzimidezolyl)ben~
2oové obecného vzorce I

COOCH,CH,R -
L ]

ve kterém R znaéi zbgtek l-piperazinu, l=piperidinu,
2-pyrid1nu.¢bmnrfolinu.7~theofy111nu.1-(Z-nitro-s-methyl)imi-
dazolu a 3{2~msth?1chinazolin)-4(BH)-onn.

Tyto nové sloudeniny byly testovdny na analgetickou
G&innost a ve srovndvacfch testesh s aminofenazonem vykd-
Zaly nékteré z nich v¥znamnoun aktivitu,.

Vyndlez se tykd také zplsobu vyroby létek obeondho
VZorce 1. Podle vyndlesu se p¥ipravuji nap#iklad tak, Ze
8e kyselina 2-(2-benzimidazolyl)benzoovd vzorce II.

oo H (11,
pfevddi reakei s 1,i-karbonyldiimidazolem na odpovidajief

imidesolid,ktery reazuje ddle v Jednom stupni s alkoholem
vzorce IIX

RCH,CH,0H (111),




ve kterém R znadi toté% co ve vzorei I. Tato reakce se
vihodnd provéddi v prost¥edi inertniho organického rozpoudtéd-
la typu chlorovaného alkénu 8 1 a% 2 atomy uhliku,nap¥iklad
dichlormethenu,p¥i teplotd mistnosti. Litka se izoluje tak,
%e se roztok po skonSené reakchk promyje vodou ,zehusti za
sniZeného tlaku k suchu a odparek se prekrystaluje z vhodné-
ho rozpoudtddla.

Viechny potFebné meziprodukty jsou ldtky znédmé a byly
pFipraveny znédmymi podtupy.

PFi farmakologickém kledovéni p¥ipravenych ldtek obecné-
ho vzorce I byly hodnocena orientadni akutni ordlni toxicite
s analgetickd u¥innost v testu intraperitonediniho drédZdsé-
ni 0,7% kys. octovou u mySfich samcd. Jako standard byl po-
uZit aminofenszon jehoZ ED 50 &in{ 104 mg/kg p.o. Proto byla
pro orientadn{ hodnoceni analgetického Udinku u testova=-
nych létek zvolena ddvke 100 mg/kg p.0.

Vysledkys
Litka 8, Dévka =~ Toxieita  Analgetickd G¥innost
cir 0 % dhyma sl % inhibice bolestl
1 2000 mg/kg O 100 mg/kgs 33%"
o LT e 200 mg/kg: 66%%
3 500 mg/kg 100 . 200 mg/kg: 80%°
4 1000 mg/kg O 100 mg/kgs 35%
200 mg/kg: 69%%
aminofenazon LD 50 = 800 mg/kg ED 50 = 104 mg/kg

+ ..o 8tatisticky Gyznamnj iéinek

%e skupiny testovanych 1ldtek vykdzaly p¥i orientadnim
hodnocen{ dobrou analgetickou u&innost litky 1 a 4 p¥l
podstatnd ni#3{ toxicit® nei byla zJistdna u aminofenazonu.
Létka 3 vykdzala vyssi analgeticky udinek neZ atandard,

ale pro jeji vysokou toxicitu nen{ jej{ terapeuticky index
V¥hodny.




311251 podrobnosti zpusobu podle vyndlezu vyplyvaji
2 prlkladu provedeni, které ti#mto zpisob pouze ilustrujd,

ale nijak neomezuji.

PPiklad 1

17,1 g 1,1-karbonyldiimidazolu se rozpusti pBi 20 a%
30°% ve 300 ml bezvodého dichlormethanu, pf¥idaji se 24 g
kyseliny 2«(2-benzimidazolyl)benzoové,smés se michd do
rozpusténi (asi 15 min.)a k roztoku se pFidd 20g 2-methyl-
3~(2-hydroxyethyl)~4(3H)-chinazolinonu. V michédni p¥i
uvedené teploté se pokraduje 14 hodin,roztok se promyje
vodou,zahusti za sniZeného tlaku k suchu a odparek se
piekrystaluje z 2-propanolu. Ziskd se 26 g Zddaného esteru,

tote 215 aZ 216°C,14tka &.1,

Stejnym zplisobem Wyly piipraveny ldtky 2 a¥ 7, uvedené

v tabulce.
Tabulka
Latky 1 aZ 7
Litke R .49 Rozpoustddlo
2 'NC:N}' 106 aZ 107 benzen
3 -NC:> 146 aZ 146,5 nitromethan
4 @ 130 a% 130,5 toluen
5 -N[:ka 150 a% 151 tol.sbenzin
LI S
6 L (Et‘c"s 188 a% 189 2-propanol
NONO
CH,
7 . 185 aZ 185,5 toluen
CH;Q. "0 ’

Struktura ldtek byla potvrzena spektrdlni a elementdrni analyzou.
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PRXEDMET VYINALEZU

Estery kyseliny 2-(2-bensimidazolyl)benzoové obecného
vzorce I

@;l@ | m,

H
COOCH,CH,R

ve kterém R znadi zbytek 1-piperazimu, 1-piperidinu,
2-pgridinu, 4-morfolinu,7-theofyllinu, 1-(2-nitro-
S5-methyl)imidazolu a 3~(2-methylchinazolin)-4(3H)~onu

Zpisob vyroby esterl kyseliny 2»(2-benzimidazolul)ben—
zoové obecného vzorce I podle bodu 1, vyznadujici se
tim,%e se kyaelin;.2-(2-benziimidazo;$€)benzoové vzorce II

@QL Q (L)

H |
COOH |
prevddi reakei s 1,1<karbonyldiimidazolem na odpovidaji-
ci imidazolid.ktery reaguj ddle v jednom stupnl s p¥is-
ludngm alkoholemN%zorce III '

chzcn‘ou ,ei;x), .
\
ve kterém R znadéi totéZ co ve vzorci I, v prostredi «
netedného organického rozpoustedlektypu chlorovaného
alkanu 8 1 aZi 2 atomy uhliku ,naprikla@ dichlormethanu.
p¥i teploté mistnosti. AN
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