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1

Vynélez se tykd novych l-substituovenych benzimidazold obecného vzorce I

gl

(lIONI{

[/ ) l~\|N r° (1)
. X '

ve kterém RY  zna¥f atom vodiku, alkyl s 1 a% 3 atomy uhliku, halogen nebo alkoxyskupinu
8 1 a% 9 atomy uhliku, R2 atom vodiku, alkyl s 1 aZ 3 stomy uhliku enebo helogen a zpdso-
b8, jimi% 1ze l4tky obecného vzorce I vyrdbét.

Tyto nové, v literature nepopsané létky obecného vzorce I se vyznafuj{ virostatickou
sktivitou s pomérné nizkou akutni texicitou, jako je patrno z tabulky 1, ve které jsou uve-

deny vysledky zkou3enf novych ldtek a jejich antivirové u&innost.

PFi hodnoceni na antivirovou sktivitu v8&i trem druhdm vird (virue vekcinie, kmen WR,
a virus Newcastelské nemoci, kmen Hertfordshire (NDV), virus z4padni encefalomyelitidy konf,
kmen WEE-15 (metodou inhibice tvorby platkd se ukizaly l4tky 1, 2, 3, 6, 7, 8, 9 @¥inné
proti viru vekcinie, se stTedn! selektivitou a 14tka 4 proti viru zépadni encefalomyelitidy

8 nizkou selektivitou., 24dn{ z létek neinhibovale virus Newcastelské nemoci.
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206 956 Tabulka 1
Létka R2 Rl Antivirovd ektivita Toxick4
& virus dZinnost
Vakcinia WEE NDV

1 H 2-0C2H5 28 15 0 10

2 H 2-OC3H7 21 16 0 9
3 " 2-0C 1 | 22 5 .0 9

4 | H 2-0CgH; ) 23 15 0 9

5 ' H 2—0C6H13 22 16 0 10

6 H 2-OC7H15 - 16 14 0 10

7 H 2-CH, 12 14 0 0-10

8 H 2-C1 22 (o 0 9

9 ~ H 3-CH3 22 11 0 8
10 " 2=Cl1 6-CH3 18 (0 o 8

1-substituovené benzimidazoly obecného vzorce I lze podle vynélezu vyrdbét nkolika

zpdsoby, napr. tak, %e se nechd reagovat

a) slouenina obecného vzorce II

N=C=0
(II)
R1 R2
ve kterém r! a R2 znali toté% co ve vzorci I, & benzimidazolem,
b) sloudenina obecného vzorce III
(II11)
R1 R2

ve kterém Rl a 32 znali toté% co ve vzoreci I, s chloridem kyseliny l-benzimidazolkar-

boxylové,

¢) sloudenina obecného vzorce IV
NHCOC1

(v)

ve kterém R' a R® .znadf toté%, co ve vzorci I, s benzimidazolem.
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Pri provedenf zpdsobd podle vyndlezu probfh4 reskce mezi obéma vychozimi sloZkeami v pro-

stred! nete¥ného organického rozpoustédla, jako napr. aromatického uhlovodfku, s vyhodou

benzenu nebo toluenu & podle jejich resktivity bud za chlazenf, nebo pri teplot® mfstnosti
nebe pri teplotd varu reek®n{ smési. Po skonZen{ reakce se reak¥n{ smés nejéastéji'zpraco-
vévé tek, %e se promyje vodou, orgenické rozpoudtddlo se oddestiluje a odperek, ngdstavu-

jicf surovy bazicky ester, se pre¥istf prekrystalovénim z vhodného rozpoustédla.

Vychozimi surovinemi jsou zcela bé%né a dostupné sloufeniny napr. benzimidazol,
o-chlorenilin, o-methylenilin, m-methylenilin & dals{ a jednak ldtky nové, pripravené ana-
logicky podle metod popsanych v literature. Jsou to napr. isokyasndty e eniliny obecného
vzorce II a III (Borovansky A., Hertl I., Kop&Zov4d L., Ceskoslov. farm. 20, 10 (1971).

Podrobnosti jednotlivych zplsobd pripraevy jsou uvedeny v nésledujfcich prikledech pro-

vedeni.

Priklad 1
1-/2-ethoxyfenylkarbemoyl/benzimidazol

K roztoku 16,3 o-ethoxyfenylisckyendtu v 100 ml benzenu se pridé 11,8 g benzimidazolu
v 100 ml benzenu a smes se var{ 10 hodin. Po ochlazeni se oddestiluje rozpoustédlo, odpa-
3

rek se rozpustf v acetonu & prekrystaluje. T.t. 123~5 °c,

Priklaed 2
1/2-chlor-6-methylfenyléarbemoyl/benzimidazol

K roztoku 14,1 g 2-chlor-6-methylenilinu v 50 ml benzenu se pridd po sstech 18,0 g
chloridu kyseliny l-benzimidazolkarboxylové v 50 ml benzenu & smés se ponechf v klidu néko-

1ik hodin a ddle ver{ 5 hodin. Po ochlazen{ se promyje smés vodou, odfiltruje a rozpoudtéd-

lo oddestiluje. Krystalicky zbytek se prekrystaluje z acetonu. T.t. 133-5 °c.

Priklad 3
1/3-methylfenylkarbemoyl/benzimidazol

K roztoku 16,9 g chloridu kyseliny 3-methylfenylkarbamové v 50 ml benzenu se po Z4s-
tech pFidd 11,8 g benzimidazolu v 100 ml benzenu a smés se veri 10 hodin. Po ochlazeni
a promyt{ vodou se rozpoudtedlo oddestiluje a krystalicky zbytek prekrysteluje z acetonu.

T.t. 129-132 °c.

S pouZitim vyse popsenych postupd byly pripraveny tyto nové 1dtky:

1. 1/2-ethoxyfenylkarbamoyl/benzimidazol tot. 123-5 °C
2. l/é-propoxyfenylkarbamoyl/benzimidazol t.t. 111-3 °C
3. 1/2-butoxyfenylkarbamoyl/benzimideazol : tets 82—3 ¢
4. l/zépentyloxyfenylkarbémoyl/benzimidazol t.t. 111-4 °C
5. 1/2-hexyloxyfenylkarbemoyl/benzimidazol t.t. 99-100 °c
6. 1/2-heptyloxyfenylkerbamoyl/benzimidazol t.t. 61-5 °%C

. °
7. 1/2-methylfenylkarbemoyl/benzimidazol t.t. 164-7 °C
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8. 1/2-chlorfenylkarbamoyl/benzimidazol t.t. 188-192 °¢
9. 1/3-methylfenylkarbemoyl/benzimidazol t.t. 129-132 °¢
10. 1/2~-chlor-6-methylfenylkarbamoyl/benzimidazol t.t. 133-5 %

PREDMET vYNLLEZU

1. Substituované l-fenylkarbamoylbeﬁzimidazoly 8 potencidlnim antivirovym ¥inkem obecné-

ho vzorce I 1l

N (I)

1

‘ve kterém R znedf atom vodiku, alkyl s 1 a% 3 atomy uhliku, halogen nebo alkoxyskupi-

nu s 1 aZ 9 atomy uhlfku, R2 Je atom vedfku, alky s 1 a%¥ 3 atomy uhlfku nebo halogen.

2. Zplsob vyroby substituovanjch l-fenylkerbemoylbenzimidazold podle bodu 1 obecného vzor-
ce I, kde Rl a R2 majl vyde uvedeny vyznam, vyzna¥ujici se tim, %e se nechd reago-

vat sloulenina obecného vzorce II

R ‘ (1I)

1 P

ve kterém R™, R~ znedi toté% co ve vzorei I, s benzimidazolem, v.prostfed{ inertnfho

rozpoudtédla, s vyhodou benzenu, pri teploté varu reakén{ smési.

3. Zplsob vyroby substituovanych l-fenylkerbemoylbenzimidazold podle bodu 1 obecného vzor-
ce I, kde r! a R2 maji vyde uvedeny vyznem, vyznadujfel se tim, %e se peché‘reego-

vat slou¥enina obecného vzorce III

R ' (1ID)

1 2

ve kterém R~ a R™ znalfl totéZ co ve vzorci I, s chloridem kyseliny l-benzimidazol-
kerboxylové v prostFedi inertnfho rozpoustédla, s vyhodou benzenu, pFi teploté varu

reakdni smési.

4. Zplisob vy¥roby substituovenych 1-fenylkerbemoylbenzimidezold podle bodu.l obecného vzor-
ce I, kde Rl a Rz maj{ vyse uvedeny vyznem, vyznadujfc! se tim, Ze se nechd reago-

vat sloudenina obecného vzorce IV
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rL. R® _ (IV)

ve kterém Rl a R2 znad{ toté% co ve vzorei I, s benzimidezolem v prostFed{ inertntho

rozpoudtédla, s vyhodou benzenu, pri teplotd veru reak¥nf smési.
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