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(54) Benzimidoylové derivaty a zpisoby jejich vyroby

Predmdtem vyndlezu jsou nové benzimi-
doylové derivdiy a zplsoby jejich p¥ipravy.
Skupinu popsanych ldtek tvori 1,2-difenyl-
-3,5-dioxopyrazolidiny, substituovené v po-
loze 4 benzimidoylovou skupinou, & aroma-
tické imiddty.

Oba typy létek se pifipravuji reakci
N-fenylbenzimidoylchloridu se sodnou solf
dioxopyrazolidind nebo fenoll. U ldtek by-
la testovdna protizdéndtlivd dlinnost a ve
srovndvacich testech s prepardtem Brufenem
vykdzaly ndkteré z ldtek v adjuvantnim
modelu experimentdlniho zéndtu vyznemnou
déinnost.
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Vyndlez se tyké novych benzimidoylovych derivdtd obecného vzorce I,

R‘—Q(‘:=N© o (1)

ve kterém znali

R atom vodiku nebo atom chloru,

R? 1,2-difenyl-3,5-dioxopyrazolidinovy nebo 1,2-difenyl-3,5~dioxo-4-n-butylpyrazolidino-
v§ zbytek, 4-bromfenoxy- nebo 2-bifenylyloxyskupinu.

Vyndlez se tykd také zplsobu vyroby téchto derivédtd, které maji zejimavé farmsekodyna-
mické vlastnosti, zejména protizédndtlivé, analgetické a entipyretické u¥inky. Typickymi
ldtkemi podle vyndlezu jsou 1,2-difenyl-3,5—dioxo—4—n—butyl-4-N—feny1benzimidoylpyrazoli-
din, 1,2—difeny1-3,5—dioxo—4—n—butyl—4—N—fenyl-p-chlorbenzimidoylpyrazolidin a 4-bromfenyl-
~N-fenylbenzimiddt. Tyto ldtky vykdzaly ve srovndni se zndmym prepardtem Brufenem v ddvce
100 mg/kg signifikantni d¥innost v adjuvantnim modelu experimentdinfho zén&tu. Toxicita
vdech hodnocenych ldtek je velmi nizkd, vyjédfena jako LD50 je vys8{ ne% 1 g/kg.

Podle vynélezu se naové benzimidoylové derivdty obecného vzorce I pripravuji tek, Ze
se plisobi N-fenylbenzimidoylchloridem obecného vzorce II,

o)
|
ve kterém

R! znad{ toté¥ co ve vzorci I, na sodnou sl slouleniny, jejiZ zbytek piedstavuje ve
vzorci I substituent R? a kterou mdZe byt bud 1,2-difenyl-3,5-dioxopyrazolidin obecné-

ho vzorce III,
. /CON_Q .
X——CH\\ ‘
com—@ (II1)

ve kterém X znadi atom vodiku nebo n-butylovou skupinu, nebo ji miZe byt aromaticky hydro-

Q—QH ) (1V)

Y

xyderivét obecného vzorce IV,

ve kterém Y znadf v poloze 4 atom bromu nebo v poloze 2 fenylovou skupinu.

Znagi-1i R! atom vodiku wnebo chloru a R? 1,2-difenyl-3,5-dioxopyrazolidinovy zbytek,
event. substituovany v poloze 4 n-butylovou skupinou, pfipravuji se %2d4dané ldatky tak, Ze
se nechd reagovat N-fenylbenzimidoylchlorid se sodnou soll derivétu 3,5-dioxopyrazolidinu,
v prostfed{ dimethylformamidu nékolik minut p¥i 80 %°¢ a 16 hodin pPi teplotd mistnosti.
Surovy produkt, ziskany po odfiltrovéni chloridu sodného a zahugtdni roztoku k suchu, se
predisti krystalizaci.

Zna¥{-1i R! atom vodiku a R2 4-bromfenoxyskupinu nebo 2-bisfenylyloxyskupinu, pripra-’
vuji se 1dtky reaskci N-fenylbenzimidoylchloridu se sodnou soli hydroxysloudeniny ve smési
ethanolu a etheru za teploty mistnosti a reakce trvéd 16 hodin. Po oddestilovéni rozpoudtd-
del a promyt{ odparku vodou se ziskany surovy produkt pfekrystaluje. '

Bli%${ podrobnosti jsou patrné z piikladd provedeni.
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P¥riklad 1

K roztoku methyldtu sodného v methanolu, pripraveného z 0,46 g sodiku a 10 ml methano-
lu, se pridd roztok 6,16 g 1,2-difenyl-3,5-dioxo-4~n-butylpyrazolidinu v 80 ml methanolu
a methanol se oddestiluje zm sni¥eniho tlaku k suchu. Taekto pripravend sodns sil dioxopy-
razolidinu se rozpusti ve 40 ml dimethylformsmidu, k roztoku se pFidé 4,3 g N-fenylbenzimi~
doylchloridu a smés se zahteje 30 minut na 80 °C a ponechd 16 hodin ze teploty mistnosti.

Vylou&eny chlorid sodny se odfiltruje, mateZné louhy se zahusti za sni%eného tlaku
k suchu a takto ziskeny surovy produkt se prekrystaluje z isopropylalkoholu. Ziskd se 2,5 g
1,2-difenyl-3,5~-dioxo 4-n-butyl-4-N-fenylbenzimidoylpyrazolidinu, t. t. 134 a¥ 135 °c.

Stejnym zplsobem se p*ipravi z 1,2-difenyl-3,5-dioxopyrazolidinu a 1,2-4ifenyl-3,5-
~-dioxo-4-n-butylpyrezolidinu reakci s N-fenyl-p-chlorbenzimidoylchloridem 1,2-difenyl-3,5-
~dioxo-4-N-fenyl-p-chlorbenzimidoylpyrazolidin, t. t. 195 a# 197 °C (isopropylalkohol), a
1,2—difenyl—3,5—dioxo-4—n-butyl—4—N—fenyl—p-chlorbenzimidoylpyrazolidin, t. t. 102 a%

103 °¢ (ethanol:voda, 7:3).

Pr{klad 2

K roztoku 3,46 g 4-bromfenolu ve 12 ml ethanolu se pfidd roztok ethyldtu sodného
v ethanolu (0,46 g sodiku ve 25 ml ethanolu) a k tekto pfipravenému roztoku sodné soli fe-
noldtu se piidd roztok 4,3 g N-fenylbenzimidoylchloridu v 8 ml etheru. Sm&s se ponechd
16 hodin za teploty mistnosti, rozpoustddla se oddestiluji za sniZeného tleku k suchu,
zbytek se rozmichd s vodou & krystalicky produkt se piekrystaluje z isopropylalkoholu.
Ziské se 3,5 g 4-bromfenyl-N-fenylbenzimidétu, t. t. 83 a% 84 °c.

Stejnym zplsobem se pripravi z 2-hydroxybifenylu 2-bifenylyl-N-fenylbenzimiddt,
t. t. 120 a% 121 °C,

PREDMET VYNAKLEZU

1. Benzimidoylové derivéty obecného vzorce I,

R2
Ot
ve kterém znad&i

R1 atom vodiku nebo atom chloru,
R? 1,2-difenyl-3,5~dioxopyrazolidinovy nebo 1,2-difenyl-3,5-dioxo-4-n-butylpyrazolidino-
vy zbytek, 4-bromfenoxy- nebo 2-bifenylyloxyskupinu.

2. Zplisob vyroby benzimidoylovych derivétl obecného vzorce I podle bodu 1, vyznaZuji-
ci se tim, Ze se nechd reagovat N-fenylbenzimidoylchlorid obecného vzorce II,

=/ | = 11
¢l (II)
ve kterém
H] znati toté%, co ve vzorci I, se sodnou soll sloueniny, jeji¥ zbytek predstavuje ve

vzoreci I substituent Rr2 a kterou je derivét 1,2-difenyl 3,5-dioxopyrazolidinu obecného
vzorce III,

(11I)
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ve kterém X znali atom vodiku nebo n-butylovou skupinu pfi teplotd 20 a¥ 80 O¢ v dimethyl-

formamidu.

3. Zplsob vyroby benzimidoylovych derivédtd obecného vzorce I podle bodu 1, vyznatuji-~
ci{ se tim, %e se nechd reagovat N-fenylbenzimidoylchlorid vy%e uvedeného vzorce LI, ve kte-
rém Rl zneti atom vodiku, se sodnou sol{i sloudeniny, jejiZ zbytek predstavuje ve vzorci I
substituent R? a kterou je aromaticky hydroxyderivét obecného vzorce 1V,

QOH (1v)

Y
ve kterém Y v poloze 4 znadf atom bromu nebo v poloze 2 fenylovou skupinu v prostredi etha- -
nolu = etheru za teploty mistnosti.

Severografia, n. p., zavod 7, Most’
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