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benzimidazoll
(57) ReSeni se tyk4 zphsobu ¥18t&nf 2-(4-
~piperidylamino)- inzimidazold obecného e
vzorce I, v ndmZ RL je atom vodiku, 4-
~fluorbenzylovy, nebo 4-methoxyfenethylovy
substituent a R znad{ benzylovou, 4=-
-methoxyfenethylovou nebo 4-methoxyfenyl- . K\ 2
acetylovou skupinu, Tyto lédtky pat?i do >>—- NH N—R
skupiny sloudenin, blokujfcich periferni
Hy-receptory a uplatnuji se gfi therapii
alergickych onemocndni, Za Gdelem ziskdni
t3chto ldtek ve vyhovujicim gtupni Sistoty ) 1

a dobrych vytéZeich byl vypracovdn postup, R
p¥i ném# se roztok surového produktu v ore
ganickém rozpousdtddle, nejlépe v chloro-
formu, dichlormethanu &1 dichlorethanu, i
michd se silikaegelem, nejlépe v hmotnoste
nim poméru 0,5 a% 0,75 hmot, jednotek na
jednu hmotnostni jednotku 3iSténé 1dtky,
oo dobu 1 a% 4 h. p¥i teplotd mistnosti.
Pak se silikagel odsaje, promyge a ze
gpojenych filtrdtl se rozpoultédlo odpabi,
Odparek se pak krystaluje., VytéZek &istie-
ciho procesu se pohybuje mezi 70 a% 85 %
8isté 1dtky.
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Vyndlez se tykd zplsbou &1¥tdni 2-(4-piperidylamino)-benzimidazold obecného
vzorce I,

N,
\>—NH N—R? (1),

'I

Rl

v néms RY je atom vodiku, 4-fluorbenzylovy nebo 4-methoxyfenethylovy substituent a

R2

znadi benzylovou, 4-methoxyfenethylovou nebo 4-methoxyfenylacetylovou
skupinu. )

Tyto ldtky patP{ do skupiny sloudenin, blokujfcich periferni H,-receptory, a pou?i-
vanych proto k therapii alergickych a podobnyech onemocndni (nap¥, F, Janssens se spol.,

J. Med, Chem, 28, 1925, 1934 /1985/).

Jedna z mnoha metod, jak lze k létkdm vzorce I dospét, vychdz{ ze substituovae~
nych 2-aminobenzimidazold (A, M, Simonov, V. A, Anisinova, Chem, Heterocycl., Comp.
15, 705 /1974/%+ R. Rastrogi, B, Sharma, Synthesis 1983, 861, aj.), v tomto p¥{padd
z 2«(4~piperidylamino)~benzimidazolu (F, Janssens se spol., cit, loc.), na ktery se
plsobf vhodnymi alkyladnimi nebo acyladnimi &inidly, podle obecného schématu

N\>—NB ~<:/\NH + XeCY-R2 —— T,
¥

11
Rl

v n¥m# R' & R znad{i totés jako ve vzorei I a Y je atom kysliku &i dva atomy vodiku
a X halogen (Cl, Br, J) nebo jind vhodnd skupina, nap¥. methansulfonylové CHJSOZO-.

PP1 tomto zplisobu synthesy lédtek vzorce I nelze vyloudit vznik ndkterych neZd-
doucich postrannich reakei, zejména substituci té% na =NH=-skupind, spojujfeci piperi-
dinovy & benzimidazolovy systém., Krom$ toho obsahuji surové reakdni produkty zpravid-
la i znedisténiny vychozich reakénich komponent.

Ziskdni %ddanych ldtek vzorce I ze surovych reakdnich smdsi v uspokojujicich vy-
t&Zcich a ve vyhovujic{ &istotd byvé ¥asto ne snadno Feditelnym problémem, Opakovand
krystalizace =z riznych rozpoudtédel i jejich emésf zpravidla neveds k Zddandmu cili
e byvd znadnd ztrdtovd, Jako G¥inny &istiel proces byvéd proto vdtdinou zaPazovéna
sloupcovd chromatografie, Pro piipravu Sistjoch ldtek ve vét3fim m¥¥{tku je viak tato
metoda nevyhodnd, VyZaduje velkd kvanta adsorbentd, ndkolikrdt pPevy3ujici kvantum

.818t8né ldtky, ddle jJe t¥eba specidlni technologické za¥izeni, metoda je Zasovd ndrod-

nd a koneénd protoZe eluce se zpravidla provdd{ za pouZitf smdsi rozpoultddel, vyZa
duje zafazeni vhodného zplisobu jejich regenerace; to je v8t3inou spojenoc s .opakovany-
mi destiladnimi postupy, které opdt zvys3uji jak Sasovou, tak energetickou a aparaturni
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ndrodnost tohoto celého procesu.

2jistill jsme nyni, Ze ldtky obecného vzorce I je moZno z jejich surovych reakd-
nich smdsi ziskdvat ve vyhovujici &istotd a dobrych vytéZcich jednodule podle vynédle~
zu tak, %e se roztok surového produktu v organickém rozpouStédle, nejlépe v dichlor-
ethanu, dichlormethanu nebo chloroformu, michéd za teploty mistnosti po dobu 1 a%¥ 4 h
se silikagelem, pYrifem? podle stupnd znedidtd3n{ vychozfho produktu se voli hmotnostni
pomdr 0,5 a¥ 0,75 hmot, jednotek silikagelu na 1,0 hmotnostni jednotku ¥i¥tdného pro-
duktu, Po uvedené dobd se adsorbent odsaje; promyje a spojené filtrdty se odpa¥{, Vy-
hodou metody je m. J. i okolnost, ¥e se p¥i ni poufivd jediného rozpoudtddla (ne je-
jich sm8sf), které po oddestilovéni z filtrdtd lze p¥imo a bez jakéhokoliv 3i8t8ni po-
ufit k témuz lelu znovu, Odparek, zbyly po oddegtilovéni rozpoudtddla, se krystaluje
2z vhodného rozpoudtddla, vytdZek celého &isticfho procesu se pohybuje mezi 70 aZ 85 %,

Zpdsoby provdddni viastniho ¥idté&ni pomoci adsorbentu, popsané v pFikladech, vy~
nédlez pouze dokumentuji a neni jejich G¥elem podat vyderpdvajicim zpisobem vSechny je~
ho mo¥nosti.

PHiklad 1

25 g surového produktu, ziskaného kondenzaci 2~(4-piperidinyl)-aminovenzimidazolu (II,
Rl = H) a methansulfoesteru 4-methoxyfenetholu v moldrnim pomdru 1 : 1, ge rozpusti

v 310 ml dichlorethanu, pPidd se 15 g silikagelu a suspenze se 2,5 h michd, Po odsdti
silikagelu a jeho promytf 70 ml dichlorethanu se filtrdt odpa?{ do suchs a odparek se
krystaluje z toluenu za pi#fdavku 20 % acetonu., 2iskd se tak 18,0 g (72 %) &istého
2-[[1-(4-methosyfenethyl)-4-piperidyljamino]-benzimidazolu, tajicfho p¥i 184 a% 185 °c.

P¥iklad 2

K roztoku 10 g surového produktu, pPipraveného kondenzaei II (R1 = H) s benzylehlorie
dem v moldrnim pomdru 1 : 1, ve 120 ml chloroformu, se pFidd 7 g silikagelu a suspen=-
ze se 4 h michd, Pak se silikagel odsaje, promyje 25 ml chloroformu a ze gpojenych
f1ltrdtd se chloroform zcela oddestiluje. Pevny¥ odparek se krystaluje z methylisobu-
tylketonu, V§td%ek 8,2 g (82 %) 2-[(l-benzyl-4-piperidinyl)amino]-benzimidazolu o tep~-
lotd tdnf 220 a%¥ 221 °c,

P¥iklad 3

18 g surového produktu ziskaného kondenzaci 1 mol II (Rl = H) se 2 mol methansulfoesw
teru 4-methoxyfenetholu, se rozpusti ve 200 ml chloroformu, p?idéd se 14 g silikagelu

a suspenze se 2 h michd, Po odadti silikagelu a jeho promyti 50 ml chloroformu se spo-
jené f£iltrdty odpa¥i do sucha., Ethanolicky roztok odparku se zneutralizuje ethanolic=-
kym roztokem chlorovodiku, ethanol se odpa®{ a odparek se krystaluje z 90%nfho isopro-
panolu za p¥{davku etheru, Zisk4 se tak 17,3 g (82 %) hemihydrdtu dihydrochloridu 1-
-(4~methoxyfenethyl)=2- [1~(4-methoxyfenethyl)=~4~piperidinylJamino]-benzimidazolu, ta-
jiciho pFi 243 a¥ 244 °c,

P¥iklad 4

K roztoku 35 g surového produktu, ziskaného kondenzaci l-(4~-fluorbenzyl)-2-(4-piperi-
dinylamino)=-benzimidazolu (II, Rl = 4~fluorbenzyl) s methansulfondtem 4~methoxyfenetho-
lu, v 350 ml chloroformu, se pPisype 24 g silikagelu a suspenze se 3 h michd, Potom se
silikagel odsaje, promyje 40 ml chloroformu a ze spojenych filtrdth se rozpoudtddlo ode
destiluje. Odparek se rozpustf p¥i 74 °C v ethanolu (180 ml) a X teplému roztoku se
pFikape 66 ml vody predeh¥sté na 50 °C, Po 24 h sténf pHi teplotd mistnosti a dochla~
zeni na 15 °C se vyloudenf produkt odsaje, promyje etherem a vysudf. Ziskd se tak 26 g
(74 %) Sistého l-(4-fluorbenzyl)-2~[[1~(4-methoxyfenethyl)~4-piperidinyljamino]-benzimi~
dazolu o teplotd tdni 173 a¥ 175 °c,

P¥iklad 5
40 g surového produktu reakce II (Rl = 4~fluorbenzyl) se 4~methoxyfenylacetylchloridem,
se rozpusti ve 420 ml dichlormethanu a po pridavku 20 g silikagelu se michd 2 h, Potom
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se silikagel odsaje, promyje 40 ml dichlormethanu a ze spojenyeh filtrdtd se rozpous-
t8dlo oddestiluje, Odperek se krystaluje ze smdsi 350 ml toluenu a 25 ml methanolu za
ptidavku etheru, VytdZek 32 g (80 %) &istého l-(4-fluorbenzyl)e2~{[l-(4-methoxyfenyl-
acetyl)-4-piperidiny1jamino]-benzimidazolu tajfefho pPi 178 a% 179 °c.

pREDMET vyYyNL1EZU

Zplsob &18téni 2-(4-piperidylamino)~benzimidazolu obecného vzorce I,

N
N\ NH N"‘R?
@ “>— W,

RE

ve kterém R} je atom vodiku, 4-fluorbenzylovy nebo 4-methoxyfenethylovy substituent

a R2 znadl benzylovou, 4-methoxyfenethylovou nebo 4-methoxyfenylacetylovou skupinu,
vyznadeny tim, %e se roztok surového produktu uvedené 1ldtky v organickém rozpoudtdd-
le, nejlépe v dichlormethanu, dichlorethanu nebo chloroformu, michd se silikagelem,
nejlépe v hmotnostnim pomdru 0,5 a¥ 0,75 hmot, jednotek na jednu hmotnostni jednotku
g18téné 1dtky, a to po dobu 1 a¥ 4 h a p¥i1 teplotd mfstnosti, nadef se silikagel od~
saje, promyje, ze spojenyech filtrdtd se rozpoustddlo vydestiluje a zbyly 8i%tény proe
dukt se pPekrystaluje,
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