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Piedmétem feSeni jsou nepeptidova G-CSF
mimetika. Pfedmétem vynélezu jsou také
substituované 2,5-diimino-3a, 6a-diaryl-
1,2,3,3a,4,5,6,6a-oktahydroimidazo/4,5-d/
imidazoly, farmaceutické pripravky obsahuji-
ci tyto sloudeniny a zplsoby pro pouZiti
téchto sloudenin jako G-CSF mimetik.
Predmétem fe$eni jsou také nové zplisoby pro
pfipravu téchto sloucenin.



Nepeptidové latky podobné G-CSF

Oblast techniky
Predkladany vyndlez se tyka nepeptidovych latek podobnych

G-CSF (dadle G-CSF) mimetik a zpusobu jejich pripravy,
farmaceutickych pfipravka obsahujicich tyto slouceniny

a zpusobl jejich pr¥ipravy a pouziti.

Dosavadni stav techniky

Granulocytdrni kolonie stimulujici faktor (G-CSF) Jje
glykoprotein secernovany makrofagy, fibroblasty
a endotelovymi bunkami, ktery byl puvodné identifikovan podle
své schopnosti stimulovat prezivani, proliferaci
a diferenciaci in vitro predevsim neutrofilnich granulocytl
z progenitorovych bunék kostni drené (Nicola, N.A. Annu. Rev.
Biochem. (1989), 58: 45). Kapacita G-CSF regulovat in vivo
granulopoesu je prokdzana studiemi na zviratech a klinickymi
studiemi, které demonstruji reversibilni narust hladin
cirkulujicich neutrofild v odpovédi na podany rekombinantni
G-CSF (Gabrilove, J.L. a kol., N. Engl. J. Med. (1988) 318:
1414). G-CSF ma pleotropni uUc¢inky na zralé neutrofily,
zvysuje jejich prezivani a stimuluje funkéni aktivaci, vcetné
indukce alkalické fosfatasy neutrofilu (Sato, N. a kol., J.
Cell. Physiol. (1988) 37: 272) a vysokoafinitnich IgA F.
receptoru (Weisbart, R.H. a kol., Nature (Lond.) (1988) 332:
647), navozuje respirac¢ni vzplanuti (Nathan, C.F. Blood
(1989), 73: 301) a zvysuje chemotaxi (Wang, J.M., Blood
(1988) 72: 1456). Uéinky G-CSF byly také pozorovany na
hematopoetické buriky, které nepat¥i do granulocytarni linie,
napriklad stimulace diferenciace monocytl in vitro

v nékterych myeloidnich leukemickych burnkach (Geissler, K. J.



Immunol. (1989) 143: 140) a proliferace in vitro nékterych
multipotentnich hematopoetickych prekursoru (Ferrero, D.
Blood (1989) 73: 402).

Podani rekombinantniho G-CSF pacientim s neutropenii
zpusobenou ruznymi priéinami ukdzalo, Ze G-CSF je vyhodny
jako adjuvantni 1ék pri chemoterapii a transplantaci kostni
dfené (Morstyn, G. Trends Pharmacol. Sci. 10, (1989) 154
- 159). Aktivita G-CSF je také spojena s mobilizaci
hematopoetickych kmenovych bunék ze drené do periferni krve
(Viz prehledny &lanek, Good Rewiew article Haylock a kol.,
Blood 89: 2233 - 2258, 1997).

Je zadouci poskytnout sloucéeniny, které umoZni lécbu
neutropenie zvysSenim produkce leukocytu tim, Ze budou ucinkovat
jako G-CSF mimetika.

Jak je zde popsano, neocekavané bylo zjisténo, Ze nékteré

nepeptidové slouéeniny jsou G¢inné jako G-CSF mimetika.

Jak je zde popsano, neoekavané bylo zjisténo, Ze néktereé
vybrané 2,5-diimino-3a,6a-diaryl-1,2,3,3a,4,5,6,6a-oktahydro-

imidazo(4,5-d)imidazoly jsou uc¢inné jako G-CSF mimetika.

Podstata vyndlezu
Vynalez se tyka sloucenin podle vzorce (I):
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kde R*, R?*, R® a R* jsou nezdvisle aryl,

kde aryl je cyklicky nebo polycyklicky aromaticky C_-C__,
voliteln& obsahujici jeden nebo vice heteroatoml, s podminkou,
Ze kdyZ C je 3, tak aromaticky kruh obsahuje alespoil dva _
heterocatomy a kdyZ C je 4, tak aromaticky kruh obsahuje alespoil
jeden heteroatom, a voliteln& substituované jednim nebo vice
substituenty vybranymi ze skupiny skl&dajici se z: C(O)NR®R7 a
NR®R”, aryloxy, cykloalkyl, substituovany cykloalkyl, alkyl,
c_-C
N-acylamino, nitro, kyano, halogen, hydroxy, -C(O)ORS,

.2 aryl, alkoxy, acyloxy, substituovany C_-C__ aryl, amino,
-S(0) _R®, chrénénd -OH a alkyl substituovany jednim nebo vice
substituenty vybranymi ze skupiny sklidajici se z: alkoxy,
acyloxy, C_-C__ aryl, substituovany C-C__ aryl, amino,
N-acylamino, oxo, hydroxy, cykloalkyl, substituovany
cykloalkyl, -C(O)OR€,-S(0)_R7, aryloxy, nitro, kyano, halogen
a chradnénd -OH, kde

R® je vodik nebo alkyl,

n je 0-2,

R”7 je vodik nebo alkyl a

R® je vodik, cykloalkyl, C_.-C,_, aryl, substituovany
cykloalkyl, substituovany C_-C _ aryl, alkyl nebo alkyl
substituovany jednim nebo vice substituenty vybranymi ze
skupiny skladajici se z: alkoxy, acyloxy, aryloxy, amino,
N-acylamino, oxo, hydroxy, -C(O)ORS,—S(O)nR7, nitro, kyano,
cykloalkyl, substituovany cykloalkyl, halogen, C.-C,, aryl,
substituovany C,-C,, aryl a chranénd -OH, kde R® je vodik nebo
alkyl, n je 0-2 a R” je vodik nebo alkyl; a

jejich farmaceuticky p¥ijatelnych soli, hydratfi, solvatl a

estert.

Pfedklddany vynalez se také tykd objevu, Ze sloudeniny podle



vzorce (I) jsou aktivni jako G-CSF mimetika.

Vyndlez se také tyka zpusobu pro 1éCbu neutropenie, v&etné

neutropenie indukované chemoterapii a transplantaci kostni

d¥ené a zpusobu pro mobilizaci kmenovych bunék periferni krve a

pro lé¢bu jinych stavii s potladenou produkci leukocytld u savcuy,

vCetné 1idi, kde p¥i uvedeném zpusobu je subjektu, ktery
potr¥ebuje takovou 1lé&bu, poddno G¢inné mnoZstvi G-CSF

mimetickych sloulenin podle predkladaného vynalezu.

Vynédlez se také tykd zpUsobu pro léfbu bakteridlnich

a mykotickych infekci u 1idi, p¥i kterém je subjektu, ktery

potfebuje takovou 1é&&bu, podéno G&inné mnoZstvi G-CSF

mimetickych sloufenin podle p¥edklddaného vyndlezu.

V dalSim aspektu vyndlezu je poskytnut novy proces
pouzitelny v p¥ipravé G-CSF mimetickych slouéenin podle
predkladaného vynidlezu.

P¥edklédany vyndlez obsahuje farmaceutické p¥ipravky
obsahujici farmaceuticky nosi¢ a slouleniny pouZitelné ve
zplisobech podle ptedklddaného vyndlezu.

Predkladany vyndlez také obsahuje zplisoby pro souasné
podani G-CSF mimetickych sloudenin podle pFedkl&adaného
vyndlezu a dal8ich aktivnich &inidel.

Vyndlez se také tykad objevu, Ze jisté nepeptidové sloudeniny

jsou G¢inné jako G-CSF mimetika.



Slouéeniny podle ptedkladaného vyndlezu, které pisobi jako
G-CSF mimetika, maji ndsledujici vzorec (I):
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kde R*, R?®, R® a R* jsou nezavisle aryl,
kde aryl je cyklicky nebo polycyklicky aromaticky C_-C__,
voliteln& obsahujici jeden nebo vice heteroatomi, s podminkou,
fe kdyZ C je 3, tak aromaticky kruh obsahuje alespoii dva
heteroatomy a kdyZ C je 4, tak aromaticky kruh obsahuje alespoil
jeden heteroatom, a volitelné& substituované jednim nebo vice
substituenty vybranymi ze skupiny sklddajici se z: C(O)NR®R” a
NR®R7, aryloxy, cykloalkyl, substituovany cykloalkyl, alkyl,
C_-C , aryl, alkoxy, acyloxy, substituovany C_-C__ aryl, amino,
N-acylamino, nitro, kyano, halogen, hydroxy, -C(O)OR®,
-S(0)_R®, chranénd -OH a alkyl substituovany jednim nebo vice
substituenty vybranymi ze skupiny skladajici se z: alkoxy,
acyloxy, C_-C__ aryl, substituovany C_-C__ aryl, amino,
N-acylamino, oxo, hydroxy, cykloalkyl, substituovany
cykloalkyl, -C(O)ORG,—S(O)nR7, aryloxy, nitro, kyano, halogen
a chradnéna -OH, kde
* R® je vodik nebo alkyl,
n je 0-2,
R7 je vodik nebo alkyl a
R® je vodik, cykloalkyl, C_-C__ aryl, substituovany
cykloalkyl, substituovany C_-C, _ aryl, alkyl nebo alkyl
substituovany jednim nebo vice substituenty vybranymi ze
skupiny skladajici se z: alkoxy, acyloxy, aryloxy, amino,




N-acylamino, oxo, hydroxy, -C(O)OR®,-S(0)_R”7, nitro, kyano,
cykloalkyl, substituovany cykloalkyl, halogen, C_-C__ aryl,
aryl a chranénd -OH, kde R® je vodik nebo

substituovany C_-C__
alkyl, n je 0-2 a R7 je vodik nebo alkyl; a
jejich farmaceuticky pfrijatelné soli, hydraty, solvaty a

estery.

Z téchto sloulenin vzorce (I) podle predkladaného vynélezu

jsou vyhodné ty slou€eniny, kde aryl je: C_-C__ aryl, volitelné
obsahujici jeden nebo dva hetercatomy a volitelné substituovany
jednim nebo vice substituenty vybranymi ze skupiny sklédajici
se z: -OC_-C__aryl, -(CHz)mQH, Cs—Clzaryl, Cl—C4alkyl,

-0C -C_alkyl, amino, nitro, kyano, N-acylamino, trifluormethy,
C,-C_cykloalkyl, halogen, —(CHz)pCOOH, —S(O)nR7 a chranéna -0OH,
kde m je 0-4, p je 0-3, n je 0-2 a R” je vodik nebo C_-C_alkyl;
a jejich farmaceuticky p¥ijatelné soli, hydraty, solvaty

a estery.

Z téchto sloufenin podle pfedklddaného vyndlezu jsou zejména
vyhodné ty sloufeniny, kde R*™ a R®* jsou nezavisle fenyl,
naftyl, furyl, thienyl, pyridyl, indolyl nebo chinolyl, kde
vS8echny jsou nesubstituované nebo substituované jednim
substituentem vybranym ze skupiny skléddajici se z: halogen,
C,-C,alkyl, C_-C_ cykloalkyl a -0-C_-C_alkyl;

R® a R* jsou nezdvisle fenyl, naftyl, thienyl, pyridyl,
chinolyl, benzimidazolyl, benzothiazolyl, benzoxazolyl,
thiazolyl nebo imidazolyl, kde vSechny jsou nesubstituované
nebo substituované jednim nebo dvéma substituenty vybranjymi ze
skupiny skladajici se z: halogen, amino, kyano, N-acylamino,
Cl_3alkyl, -0-C__,alkyl, nitro, -CO_H a CF_; a

jejich farmaceuticky p¥ijatelné soli, hydraty, solvaty



a estery.

Z téchto sloufenin podle p¥edkladdaného vyndlezu jsou zejména
vyhodné ty slouleniny, kde R* a R*® jsou nezédvisle fenyl, furyl,
thienyl nebo pyridyl, kde v8echny jsou nesubstituované nebo
substituované substituentem vybranym ze skupiny skléadajici se
z: halogen, C_-C_alkyl, C_ -C_cykloalkyl a -0-C_-C_ alkyl;

R* a R* jsou nezévisle pyridyl, benzimidazolyl,
benzothiazolyl, benzoxazolyl, thiazolyl nebo imidazolyl, kde
vSechny jsou nesubstituované nebo substituované jednim nebo
dvéma substituenty vybranymi ze skupiny skléddajici se z:
halogen, amino, kyano, N-acylamino, C, _,alkyl, -O—Cl_salkyl,
nitro, -CO_H a CF_; a

jejich farmaceuticky p¥ijatelné soli, hydraty, solvaty
a estery.

Nejvyhodnéj&imi slouleninami podle pfedklddaného vyndlezu
jsou ty slouceniny, kde R* a R® jsou 2-pyridyl, kde oba jsou
nezavisle nesubstituované nebo substituované C,-C,alkylem;

R® a R* jsou 2-benzimidazolyl, kde oba jsou nesubstituované
nepbosubstituované C___alkylem, s podminkou, Ze R®*a R* nejsou
oba substituované.

Vyhodné z téchto slouenin podle p¥edklddaného vyndlezu
jsou:

2,5-bis(2-benzimidazolylimino) -3a, 6a-bis(2-pyridyl)-1,2,3,
3a,4,5,6,6a-oktahydroimidazo(4,5-4d) imidazol,

2,5-bis(2-benzimidazolylimino) -3a- (2-pyridyl)-6a-fenyl-1,
2,3,3a,4,5,6,6a-oktahydroimidazo(4,5-d)imidazol,



5- (2-benzimidazolylimino) -2- ( (4-methyl-2-benzimidazolyl) -
imino) -3a, 6a-bis(2-pyridyl)-1,2,2a,4,5,6, 6a-oktahydroimidazo-

(4,5-d) -imidazol, bis(trifluoracetatova) sul,

5-(2-benzimidazolylimino) -2- ((5-methyl-2-benzimidazolyl) -
- imino) -3a, 6a-bis(2-pyridyl)-1,2,3,3a,4,5,6,6a-oktahydroimidazo-
(4,5-d) -imidazol, bis(trifluoracetatova) sul,

2,5-bis((1-methyl-2-benzimidazolyl)imino) -3a, 6a-bis(2-
-pyridyl)-1,2,3,3a,4,5,6,6a-oktahydroimidazo(4,5-d) imidazol,
bis(trifluoracetatova) sul,

5- (2-benzimidazolylimino) -2-( (5, 6-dimethyl-2-benzimidazolyl) -
imino) -3a, 6a-bis(2-pyridyl)-1,2,2a,4,5, 6, 6a-oktahydroimidazo-
(4,5-d) -imidazol, bis(trifluoracetatova) sul,

2,5-bis(2-benzimidazolylimino) -3a, 6a-difenyl-1,2,3,3a,4,5,
6,6a-oktahydroimidazo(4,5-d) imidazol,

2,5-bis(2-benzimidazolylimino) -3a, 6a-bis(2-furyl)-1,2,3,
3a,4,5,6,6a-bis(2-pyridyl) oktahydroimidazo (4, 5-d) imidazol,

2,5-bis(2-benzimidazolylimino) -3a, 6a-bis (3-methoxyfenyl) -
1,2,3,3a,4,5,6,6a-oktahydroimidazo(4,5-d) imidazol,

I 2,5-bis(2-benzimidazolylimino) -3a, 6a-bis(4-methylfenyl) -
1,2,3,3a,4,5,6,6a-oktahydroimidazo(4,5-d) imidazol,

2,5-bis(2-benzimidazolylimino) -3a, 6a-bis(4-fluorofenyl) -
1,2,3,3a,4,5,6,6a-oktahydroimidazo(4,5-d)imidazol,




2,5-bis(2-benzimidazolylimino) -3a, 6a-bis (6-methyl-2-pyridyl) -
1,2,3,3a,4,5,6,6a-oktahydroimidazo(4,5-d) imidazol,

2,5-bis(2-benzimidazolylimino) -3a- (4-pyridyl) -é6a-£fenyl-
1,2,3,3a,4,5,6,6a-oktahydroimidazo(4,5-d)imidazol,

2,5-bis((5-methyl-2-benzimidazolyl) imino) -3a, 6a-bis(2-
. -pyridyl)-1,2,3,3a,4,5,6,6a-oktahydroimidazo(4,5-d) imidazol,

2,5-bis((5-nitro-2-benzimidazolyl) imino) -3a, 6a-bis(2-
-pyridyl)-1,2,3,3a,4,5,6,6a-oktahydroimidazo(4,5-d) imidazol,

2,5-bis((5-chloro-2-benzimidazolyl) imino) -3a, 6a-bis(2-
-pyridyl)-1,2,3,3a,4,5,6,6a-oktahydroimidazo(4,5-d) imidazol,

2,5-bis((4-methyl-2-thiazolyl)imino)-3a, 6a-bis(2-pyridyl)-1,2,
3,3a,4,5,6,6a-oktahydroimidazo(4,5-d) imidazol,

2,5-bis(2-benzoxazolylimino) -3a, 6a-bis(2-pyridyl)-1,2,3a,4,5,6,
6a-oktahydroimidazo(4,5-d) imidazol,

2,5-bis((4-methyl-2-benzimidazolyl)imino)-3a, 6a-bis(2-pyridyl) -
-1,2,2a,4,5,6,6a-oktahydroimidazo(4,5-d) imidazol,

. 5-(2-benzimidazolylimino) -2-((5-fluoro-2-benzimidazolyl) -
imino) -3a, 6a-bis(2-pyridyl)-1,2,3,3a,4,5,6, 6a-
-oktahydroimidazo(4,5-d) imidazol, bis(trifluoracetatova) sul,

2,5-bis((5-fluoro-2-benzimidazolyl)imino) -3a, 6a-bis (2-pyridyl) -
1,2,3,3a,4,5,6,6a-oktahydroimidazo(4,5-d) -imidazol,
bis(trifluoracetatova) sul,
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5-(2-benzimidazolylimino) -2- ((1-methyl-2-benzimidazolyl) -
imino) -3a, 6a-bis(2-pyridyl)-1,2,3,3a,4,5,6,6a-
-oktahydroimidazo(4,5-d)imidazol, bis(trifluoracetatovd) sil,

5-(2-benzimidazolylimino) -2- ((4-methyl-2-thiazolyl) -imino) -
-3a,6a-bis(2-pyridyl)-1,2,2a,4,5,6,6a-oktahydroimidazo (4, 5-d) -
imidazol, bis(trifluoracetatova) sul,

2,5-bis((5-bromo-4-methyl-2-thiazolyl)imino) -3a, 6a-bis-
(2—pyridyl)—1,2,3,3a,4,5,6,6a—oktahydroimidazo(4,5-d)imidazol,

5-(2-benzimidazolylimino) -2- ( (5-chloro-2-benzimidazolyl) -
imino)—3a,6a-bis(2-pyridyl)—1,2,2a,4,5,6,6a—oktahydroimidazo-
(4,5-d) imidazol, bis(trifluoracetatova) sul,

2,5-bis((5,6-dimethyl-2-benzimidazolyl) imino) -3a, 6a-bis (2-
-pyridyl)-1,2,2a,4,5,6,6a-oktahydroimidazo(4,5-d)imidazol,
bis(trifluoracetatova) sal,

2,5-bis((5-karboxy-2-benzimidazolyl) imino) -3a, 6a-bis (2-
-pyridyl)—1,2,2a,4,5,6,6a—oktahydroimidazo(4,5—d)imidazol,
bis(trifluoracetatova) sul,

5-(2—benzimidazolylimino)-2—(2—benzoxazolylimino)—3a,6a—
-bis(2-pyridyl)-1,2,3a,4,5,6,6a-oktahydroimidazo(4,5-d) -

imidazol, bis(trifluoracetatova) sul,

2,5-bis(2-benzothiazolylimino) -3a, 6a-bis- (2-pyridyl) -1, 2, 3a,
4,5,6,6a-oktahydroimidazo(4,5-d) imidazol,

5-(2-benzimidazolylimino) -2- (2-benzothiazolylimino) -3a, 6a-




-bis(2—pyridy1)—1,2,3a,4,5,6,6a—oktahydroimidazo(4,S—d)—
imidazol, bis(trifluoracetatova) sual,

5-((2-benzimidazolylimino)) -2- ( (5-karboxy-2-benzimidazolyl) -
imino)—3a,6a—bis(2—pyridyl)-1,2,3,3a,4,5,6,6a-oktahydroimidazo—
(4,5-d) -imidazol, bis(trifluoracetatova) sul,

2,5-bis((5-jodo-2-benzimidazolyl) imino) -3a, 6a-bis (2-
—pyridyl)—1,2,3,3a,4,5,6,6a-oktahydroimidazo(4,5—d)imidazol,
bis(trifluoracetatova) sdl, a

5-((2-benzimidazolylimino))-2-((5-jodo-2-benzimidazolyl) -
imino) -3a, 6a-bis(2-pyridyl) -1,2,2a,4,5,6, 6a-oktahydroimidazo-
(4,5-d) -imidazol, bis(trifluoracetatovi) sil.

2,5-bis(2-benzimidazolylimino) -3a, 6a-bis- (4-bromofenyl) -1,
2,3,3a,4,5,6,6a-oktahydroimidazo(4,5-d) imidazol,

2,5-bis(2-benzimidazolylimino) -3a, 6a-bis- (4-
-trifluormethylfenyl)—1,2,3,3a,4,5,6,6a-oktahydroimidazo(4,S—d)—
imidazol,

2,5—bis(2—benzimidazolylimino)-3a—(3—chlorofenyl)—6a—fenyl—
-1,2,3,3a,4,5,6,6a-oktahydroimidazo(4,5-d) imidazol,

2,5-bis(2-benzimidazolylimino)—3a—(2—chlorofenyl)—6a—fenyl-
-1,2,3,3a,4,5,6,6a-oktahydroimidazo (4, 5-d) imidazol,

2,5—bis(2—benzimidazolylimino)—3a—(2—chlorofenyl)—6a—fenyl—
-1,2,3,3a,4,5,6,6a-oktahydroimidazo(4,5-d) imidazol,



5-((2-benzimidazolylimino))-2-((5-methyl-2-benzimidazolyl) -

imino) -6a-fenyl-3a- (2-pyridyl)-1,2,3,3a,4,5,6, 6a-oktahydro-
imidazo(4,5-d) -imidazol, bis(trifluoracetatova) sil,

2,5-bis(1-methyl-2-benzimidazolyl) imino) -3a, 6a-difenyl-
. -1,2,3,3a,4,5,6,6a-oktahydroimidazo(4,5-d) imidazol,

. 2,5-bis(1-methyl-2-benzimidazolyl) imino) -3a, 6a-bis (4-
-methylfenyl)-1,2,3,3a,4,5,6,6a-oktahydroimidazo(4,5-d)imidazol, a

2,5-bis(1-methyl-2-benzimidazolyl)imino) -3a, 6a-bis (4-
-bromofenyl) -1,2,3,3a,4,5,6, 6a-oktahydroimidazo(4,5-d) imidazol.

Termin "chranénd hydroxy" nebo "chradn&nd -OH", jak je zde
pouZit, znamend alkoholové nebo karboxylové -OH skupiny, které
mohou byt chrénéné v oboru b&Znymi blokdtorovymi skupinami, jak
jsou popsédny v "Protective Groups in Organic Synthesis",
Theodor W. Green, Wiley-Interscience, 1981, New York.

Termin "C_-C_ _aryl", jak je zde pouZito, pokud neni
definovan jinak, znamend cyklicky nebo polycyklicky aromaticky
C_-C__ voliteln& obsahujici jeden nebo dva heteroatomy.

Termin "C_-C__aryl", jak je zde pouZito, pokud neni
. definovan jinak, znamend fenyl, naftyl,
3,4-methylendioxyfenyl, pyridyl nebo bifenyl.

Termin "substituovany", jak je zde pouZito, pokud neni
definovan jinak, znamend Ze uvedend chemickd skupina mid jeden
nebo vice substituentd vybranych ze skupiny sklddajici se z:
hydroxyalkyl, alkoxy, acyloxy, alkyl, amino, N-acylamino,



hydroxy, —(CHz)gC(O)ORs, —S(O)nR7, nitro, kyano, halogen,
trifluormethyl a chrénénd -OH, kde g je 0-6, R® je vodik nebo
alkyl, n je 0-2 a R” je vodik nebo alkyl.

Termin "alkoxy", jak je zde pouZito, znamend -Oalkyl, kde
alkyl, jak je zde popsén, zahrnuje -OCH, a -OC(CH,) _CH,.

Termin "cykloalkyl", jak je zde pouZito, pokud neni
definovan jinak, znamend nearomaticky, nenasyceny nebo
nasyceny, cyklicky nebo polycyklicky C,-C_ .-

P¥iklady cykloalkyll a substituovanych cykloalkylovych
substituentd jak jsou zde poufity zahrnuji: cyklohexyl,
4-hydroxy-cyklohexyl, 2-ethylcyklohexyl, propy
4-methoxycyklohexyl, 4-methoxycyklohexyl, 4-karboxycyklohexyl a
cyklopentyl.

Termin "acyloxy", jak je zde poufit, znamend -0C(0)alkyl,
kde alkyl je stejny jak je zde popséno. P¥iklady acyloxy
substituentd jak jsou zde pouZity zahrnuji: -OC(O)CH,,
~OC(0) CH(CH,) , a -0OC(0) (CH_) ,CH_.

Termin "N-acylamino", jak je zde pouZit, znamend
-N(H)C(O)alkyl, kde alkyl je stejny jak je zde popséno.
Pf¥iklady N-acylamino substituentd jak jsou zde pouZity
zahrnuji: -N(H)C(O)CH,, -N(H)C(O)CH(CH,) A a -N(H)C(O) (CH_ ) CH_

Termin "aryloxy", jak je zde pouZit, znamena -0C_-C__aryl,
kde C.-C _aryl je fenyl, naftyl, 3,4-methylendioxyfenyl,
pyridyl nebo bifenyl volitelné substituovany jednim nebo vice
substituenty vybranymi ze skupiny sklddajici se z: alkyl,



hydroxyalkyl, alkoxy, trifluormethyl, acyloxy, amino, N-acylamino,
hydroxy, -(CHz)gC(O)ORs, —S(O)nR7, nitro, kyano, halogen
a chran&ns -OH, kde g je 0-6, R® je vodik nebo alkyl, n je 0-2

a R” je vodik nebo alkyl. Pfiklady aryloxy substituenta jak
jsou zde pouZity zahrnuji: fenoxy, 4-fluorofenoxy a bifenyloxy.

Termin "heteroatom", jak je zde pouZit, znamend kyslik,
dusik nebo siru.

Termin "halogen", jak je zde pouZit, znamend substituent
vybrany z bromu, jodu, chloru a fluoru.

Termin "alkyl" a jeho derivaty a ve vSech uhlikovych
Yet&zcich, jak je zde pouZit, znamned linedrni nebo rozvétveny,
nasyceny nebo nenasyceny uhlovodikovy fetézec majici C -C__
atomd uhliku. P¥iklady alkylovych substituentl jak jsou zde
pouZity zahrnuji: -CH_, -CH_,-CH,, -CH,-CH_-CH_, -CH(CH,) _,
-C(CH,),, -(CH,)_-CH,, -CH,-CH(CH,)_ a -CH(CH,)-CH_-CH_,
-CH=CH, .

Termin "1é%ba" a odvozené terminy jak jsou zde pouZity,
znamenaji profylaktickou nebo terapeutickou terapii.

Frize "mobilizace kmenovych bun&k periferni krve", jak je
zde pouZita, znamend mobilizaci hematopoetickych kmenovych
bunék z d¥ené do periferni krve.

Frize "nepeptidovy bifunkdni ligand", jak je zde pouZita,
znamend ligand schopny aktivace G-CSF receptoru vazbou na dvé
nesousedici mista.
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Fraze "nepeptidovy", jak je zde pouzZita, znamena protein
nebo peptid neobsahujici predevsim prirozené aminokyseliny.

Termin "predevsim", jak je zde pouzit, pokud neni definovan
jinak, znamend méné neZ 60% hmotnosti prirozenych

aminokyselinovych zbytki.

VSechny publikace, vc¢etné, ale bez omezeni na patenty a
patentové prihlasky, citované v této prihlasce, jsou zde
uvedeny jako odkaz, jakoby pro kazdou jednotlivou publikaci
bylo specificky a jednotlivé uvedeno, Ze je 2zde uvedena jako
odkaz.

Slouceniny podle vzorce (I) jsou obsazZeny ve farmaceutickych
pripravcich podle predklddaného vyndlezu a jsou pouZity ve
zpusobech podle predkladaného vyndlezu. Tam, kde je pfitomna
-COOH nebo -OH skupina, mohou byt pouzity farmaceuticky
prijatelné estery, napriklad methyl, ethyl, pivaloyloxymethyl a
podobné pro -COOH, a octan, maleinan a podobné pro -OH, a tyto
estery, o kterych je zndmo, Ze modifikuji solubilitu nebo
hydrolyzaéni charakteristiky, mohou byt pouzity jako p¥ipravky
se zpomalenym uvolnovdnim nebo jako prekurzory léciva

(dadle "proléciva").

Termin "soucasné podani" a odvozené terminy, jak jsou zde
pouZity, znamenaji bud simultani podani nebo jakykoliv zpusob
separatniho podani G-CSF mimetickych slouc¢enin, jak jsou zde
popsany, a dalsi aktivni sloZky nebo sloZek, jako jsou
antibakteridlni ¢inidla, antimykoticka ¢inidla, stejné jako
¢inidla zndmd pro lécbu neutropenie vcetné neutropenie
indukované chemoterapii a transplantaci kostni drené a pro

mobilizaci kmenovych bunék periferni krve a pro 1lécbu jinych
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stavi s potladenou produkci leukocytd. Vyhodné&, pokud podani
neni simultdni, jsou slouleniny podédny v krdtkém Casovém dseku
jedna od druhé. Kromé toho, neni vyznamné, zda jsou sloudeniny
podany ve stejné davkové form&, nap¥iklad, jedna sloudenina
miZe byt poddna lokdlné& a jind slou&enina miZe byt podéna
ordlné.

Nové slouleniny vzorce (I) jsou p¥ipraveny podle schematu I,
dale, s podminkou, Ze 'R' substituenty neobsahuji 2&dné
substituenty, které by zpusobily nefunk&nost procesu podle
schematu I. 1,2-diketony vzorce (2) jsou komer&né& dostupné nebo
jsou p¥fipraveny z arylaldehydd benzoinovou kondenzaci podle
postupu podrobné popsaného v Ide et al. (Organic Reactions vol.
IV, 269), po kterém ndsleduje oxidace meziproduktovych
alfa-hydroxyketond jak je popsédno v Mancuso et al. (J. Org.
Chem. 1979, 44, 4148). Guanidinové derivaty vzorce (3) jsou
komeréné& dostupné nebo mohou byt snadno pfipraveny z komerd&né
dostupnych o-fenylendiamind podle postupu popsaného v King et
al. (J. Chem. Soc. 1948, 1366).

Schema (I)
Pfiprava sloufenin vzorce (I)

Sloudeniny vzorce (I)

R*-N

1
H—N R
R N=—H
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kde R*, R®*, R® a R* jsou stejné jak je popsédno ve vzorci

(I), vyse;
jsou pfipraveny reakci 1,2-diketonu vzorce (2)
o)
2
R,JfYa
° )

kde R* a R® jsou stejné jak je popsdno ve vzorci (I), s
jednim nebo vice guanidinovymi derivaty vzorce (3)

R°-N
O,
NH
(3)

kde R® je R® nebo R*, tak, Ze pokud je pouZit vice ne¥ jeden
guanidinovy derivit vzorce (3), tak R® neni stejny substituent.
Reakce je provedena v rozpou$té&dle jako je benzen nebo pyridin
pfi refluxu s azeotropickym odstran&nim vody nap¥iklad za
pouZiti Dean-Stark p¥istroje nebo, alternativn&, za p¥itomnosti
bazického katalyzdtoru (jako je hydroxid sodny) ve vhodném
protickém rozpouSté&dle (jako je methanol, ethanol nebo voda) .

Farmaceuticky prijatelné soli, hydraty a solvaty jsou
tvofeny za pouZiti vhodnych metod odbornikim v oboru dobre
znamych.

ProtoZe jsou farmaceuticky aktivni sloudeniny podle
predkladaného vyndlezu aktivni jako G-CSF mimetika, vykazuji
terapeuticky vyznam v 1&Cb& bakteridlnich infekci, mykotickych
infekci, neutropenie, v&etn& neutropenie indukované
chemoterapii a transplantaci kostni d¥en& a p¥i mobilizaci
kmenovych bunék periferni krve a p¥i 1&&b& jinych stavi
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s potlacdenou produkci leukocytu.

Pro urcéeni uUé¢innosti jako G-CSF mimetika byly pouzity

nasledujici testy:
Luciferasovy test

Slouceniny podle predkladaného vyndlezu byly testovany na
svou uéinnost jako mimetika G-CSF receptoru v Luciferasovém
testu jak je popsén v Lamb, a kol., Nucleic Acids Research 23:
3283 - 3289 (1995) a Seidel a kol., Proc. Natl. Acad. Sci. USA
92: 3041 - 3045 (1995) substituci NFS60 bunék za ﬁépG? bunky
zde pouzité. NFS60 bunky (Holmes a kol., Proc. Natl. Acad. Sci.
USA 82: 6687 - 6691 (1985)) byly substituovany za HepG2 bunky v
Lambové testu, jelikoZ NSF60 buriky exprivuji endogenni G-CSF
receptor tésné odpovidajici charakteru STAT (signalni prenasece
a aktivatory transkripce) aktivace pozorované v primarnich

my$ich a lidskych bunkach kostni drené.

Nékteré z nejvyhodnéjsich sloucenin podle predkladaného
vynalezu byly také aktivni v CFU-G testu, jehoz priklad je
popsan v King A.G., Talmadge J., Badger A.M., Pelus, L.M.
Regulation of colony stimulating activity production from bone
marrow stromal cells by the hematoregulatory peptide, HP-5.
Exp. Hematol. 20: 223 - 228, 1992.

Farmaceuticky aktivni slouceniny podle predkladaného
vynalezu jsou pouZitelné jako G-CSF mimetika u savcu, vcetné

lidi, potr¥ebujicich takovou terapii.

Slouc¢eniny priklada 1, 2, 4-8, 13, 15-18, 20, 25, 26, 30,
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32b, 34, 35, 37 a 39 vykazuji aktivaci vyS8i ne% 150% kontroly
v koncentracich v rozmezi od 1 do 32 uM v luciferasovém testu.

Slou€eniny p¥ikladd 3, 9-12, 14, 19, 21-24, 27-29, 31, 32a,
33, 36, 38 a 40, ackoliv nevykazuji aktivaci vy$8i ne¥ 150%
kontroly v koncentracich v rozmezi od 1 do 32 uM, tak se
pfedpokladd, Ze budou vykazovat aktivaci vy%3i ne¥ 150%
kontroly p¥i koncentraci > 32 uM v luciferasovém testu.

Pfedklddany vyndlez proto poskytuje zpisob pro 1lébu
bakteridlnich infekci, mykotick§ch infekci, neutropenie, véetné
neutropenie indukované chemoterapii a transplantaci kostni
dfené a pro mobilizaci kmenovych bun&k periferni krve a pro
1éCbu jingch stavli s potladenou produkci leukocytd, ktery
obsahuje poddni slouleniny podle vzorce (I)

4
H'N H

H N—R® 1))

kde R*, R*, R® a R* jsou nezdvisle aryl,

kde aryl je cyklicky nebo polycyklick? aromaticky C,-C__,
volitelné& obsahujici jeden nebo vice heteroatomd, s podminkou,
Z2e kdyz C je 3, tak aromaticky kruh obsahuje alespoii dva
heteroatomy a kdyZ C je 4, tak aromaticky kruh obsahuje alespori
jeden hetercatom, a voliteln& substituované jednim nebo vice
substituenty vybranymi ze skupiny sklédajici se z: C(O)NRSR” a
NR®R7, aryloxy, cykloalkyl, substituovany cykloalkyl, alkyl,
C,-C,, aryl, alkoxy, acyloxy, substituovany C.-C, , aryl, amino,
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N-acylamino, nitro, kyano, halogen, hydroxy, -C(O)ORS,
-S(0) _R®, chradn&nd -OH a alkyl substituovany jednim nebo vice
substituenty vybranymi ze skupiny sklédajici se z: alkoxy,
acyloxy, C_-C__ aryl, substituovany C.-C,, aryl, amino,
N-acylamino, oxo, hydroxy, cykloalkyl, substituovany
cykloalkyl, -C(O)OR®,-S(0)_R”, aryloxy, nitro, kyano, halogen
a chranénd -OH, kde

R® je vodik nebo alkyl,

n je 0-2,

R7 je vodik nebo alkyl a

R® je vodik, cykloalkyl, C_.-C,, aryl, substituovany
cykloalkyl, substituovany C_-C_ _ aryl, alkyl nebo alkyl
substituovany jednim nebo vice substituenty vybranymi ze
skupiny sklddajici se z: alkoxy, acyloxy, aryloxy, amino,
N-acylamino, oxo, hydroxy, -C(0)OR®, -8(0) _R”, nitro, kyano,
cykloalkyl, substituovany cykloalkyl, halogen, c_-C _ aryl,
substituovany C_-C, _ aryl a chrédnénd -OH, kde R® je vodik nebo
alkyl, n je 0-2 a R7 je vodik nebo alkyl; a

jejich farmaceuticky p¥ijatelnych soli, hydratd, solvath a

esterd v mnoZstvi G&inném pro zvyZeni produkce leukocytt.
SlouCeniny podle vzorce (I) také poskytuji zplsob pro 1é&bu
vySe uvedenych patologickych stavi diky své prok&zané
schopnosti G&inkovat jako G-CSF mimetika. Lék mi¥e byt podan
pacientovi, ktery pot¥ebuje takovou 1lé&bu, jakjmkoliv b&Znym
zpisobem podédni, v&etn&, ale bez omezeni, intravenosniho,
intramuskuldrniho, ordlniho, subkutdniho, intradermdlniho a
parenterdlniho podéni.

Farmaceuticky €inné slouleniny podle p¥edklddaného vyndlezu
jsou obsaZeny v b&Znych davkovych formach jako jsou kapsle,
tablety nebo injek&ni p¥ipravky. Jsou pouZity pevné nebo
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kapalné farmaceutické nosife. Pevné nosie zahrnuji Zkrob,
laktosu, dihydrat siranu vépenatého, terra alba, sacharosu,
talek, Zelatinu, agar, pektin, akacii, stearan hofe&naty

a kyselinu stearovou. Kapalné nosife zahrnuji sirup,
podzemnicovy olej, olivovy olej, fyziologicky roztok a vodu.
Podobné&, nosi& nebo ¥edidlo miZe obsahovat jakykoliv materidl
prodluzujici uvolifiovdni, jako je glycerylmonostearat nebo
glyceryldistearat, samostatné nebo s voskem. MnoZstvi pevného
nosice se velmi 1i%i, ale vyhodn& bude v rozmezi od 25 mg do
1 g na davkovou jednotku. Pokud je pouZit kapalny nosi&, pak
bude pfipravek ve formé sirupu, elixiru, emulse, kapsle z m&kké
Zelatiny, sterilni injikovatelné kapaliny jako je ampule nebo
vodné nebo nevodné kapalné suspenze.

Farmaceutické p¥ipravky jsou vyrobeny bé&Znymi technikami
farmaceutické chemie vfetn& miseni, granulovani a komprese,
pokud je nutnd, pro tabletovou formu, nebo miseni, plné&ni a
rozpuSténi sloZek, jak je to vhodné, za zisku oralnich nebo
parenterdlnich produktd.

Davky farmaceuticky aktivnich slou&enin podle ptedkladaného
vyndlezu ve farmaceutickych dévkovych jednotkdch jak jsou
popsédny vySe budou G&innd, netoxickd mnoZstvi vyhodn& v rozmezi
od 0,001 do 100 mg/kg aktivni slou&eniny, vyhodn& 0,001 - 50
mg/kg. P¥i 1é&b& lidskych pacientd pot¥ebujicich G-CSF mimetika
je vybrand davka poddna vyhodn& 1-6-krat denn&, orialn& nebo
parenteralné€. Vyhodné formy parenterdlniho podani zahrnuji
lokalni, rektdlni, transdermdlni, injekéni podani nebo podani
kontinudlni infusi. Ordlni davkové jednotky pro poddni u 1lidi
vyhodné obsahuji od 0,05 do 3500 mg aktivni sloudeniny. Or&alni
podani, které vyuZiva men$i dévky, je preferovdno. Parenterdlni
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poddni miZe byt, p¥i vysSich davkach, nicméné také pouzito,
pokud je bezpefné a vhodné pro pacienta.

Optimalni podané davky mohou byt snadno uréeny odborniky v
oboru a budou se 1i8it podle jednotlivého pouZzitého G-CSF
mimetika, sily p¥ipravku, zpusobu poddni a zdvaZnosti 1lé&eného
stavu. DalSi faktory zavisejici na jednotlivém pacientovi,
ktery je 1lé&en, povedou k lpravé davek, vletn& v&ku pacienta,

hmotnosti, dietnich zvyklosti a doby podéni.

Zpusob podle p¥edklddaného vyndlezu pro indukci G-CSF
mimetické aktivity u savcl, v¢etné& 1idi, obsahuje podéni
G&inného G-CSF mimetického mnoZstvi farmaceuticky aktivni
sloueniny podle p¥edkl&ddaného vyndlezu subjektu, ktery
pot¥ebuje takovou aktivitu.

Vynélez také
vyrobu 1léku pro

Vynélez také
vyrobu léku pro

Vynalez také
vyrobu léku pro

Vynéalez také
vyrobu léku pro

infekci.

Vynalez také

poskytuje pouZiti sloudenin vzorce (I) pro
pouziti jako G-CSF mimetikum.

poskytuje pouzZiti sloulenin vzorce (I) pro
pouZiti v terapii.
poskytuje pouZiti

sloudenin vzorce (I) pro

pouziti p¥i zvySeni produkce leukocytl.

poskytuje pouziti sloulenin vzorce (I) pro
pouziti pro lé&bu bakteridlnich a mykotickych

poskytuje farmaceuticky p¥ipravek pro pouZiti

jako G-CSF mimetikum, ktery obsahuje sloudeninu vzorce (I) a



farmaceuticky p¥ijatelny nosié.

Vyndlez také poskytuje farmaceuticky p¥ipravek pro pouziti
p¥i 1&&bé& neutropenie, ktery obsahuje sloudeninu vzorce (I)
a farmaceuticky p¥ijatelny nosié.

Vyndlez také poskytuje farmaceuticky p¥ipravek pro pouZiti
p¥i zvy8eni produkce leukocytd, ktery obsahuje sloudeninu
vzorce (I) a farmaceuticky pf¥ijatelny nosié.

Vynédlez také poskytuje farmaceuticky pF¥ipravek pro pouziti
p¥i 1é&&bé& bakteridlnich infekci, ktery obsahuje sloudeninu

vzorce (I) a farmaceuticky prijatelny nosic.

Vynédlez také poskytuje farmaceuticky p¥ipravek pro pouziti
pfi 1éCbé& mykotickych infekci, ktery obsahuje sloudeninu vzorce
(I) a farmaceuticky pf¥ijatelny nosid.

Vynalez také poskytuje zplsob pro pfipravu farmaceutického
pfipravku obsahujiciho farmaceuticky p¥ijatelny nosi& nebo
Yedidlo a slouleninu vzorce I, ktery obsahuje asociovéani

sloufeniny vzorce I s farmaceuticky p¥ijatelnym nosicem nebo
fedidlem.

P¥i podani sloudenin podle pfedklddaného vyndlezu zpusobem
podle pfedkladaného vyndlezu nejsou olekdvany 2zadné
neprijatelné toxické Géinky.

Kromé& toho, farmaceuticky aktivni sloudeniny podle
pfedkladaného vyndlezu mohou byt poddny soufasné s dalSimi
aktivnimi p¥isadami, jako jsou jiné slouleniny pro 1léc&bu



bakterialnich infekci, mykotickych infekci, neutropenie, vcéetné

neutropenie indukované chemoterapii a transplantaci kostni
drené a pro mobilizaci kmenovych bunék periferni krve a pro
léébu jinych stavi s potladenou produkci leukocytd, nebo
slouc¢eniny, o kterych je zndamo, Ze jsou uZitecné pri podani v

kombinaci s G~-CSF mimetikenmn.

Bez dalsiho popisu se predpoklada, Ze odbornik v oboru mizZe,
za pouZiti predeslého popisu, pouZit predkladany vynalez v jeho
plném rozsahu. Nasledujici priklady jsou, proto, vytvoreny
pouze pro ilustraci a nijak neomezuji rozsah predkladaného

vynalezu.

Priklady provedeni vyndlezu

Priklad 1

Priprava 2,5-bis(2-benzimidazolylimino)-3a,6a-bis(2-pyridyl)-
-1,2,3,3a,4,5,6,6a-oktahydroimidazo(4,5~d)imidazolu
(sloucenina 1)

Smés 2,2'-pyridylu (15,8 g, 74,4 mmol)
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a 2-guanidinbenzimidazolu (19,5 g, 111,7 mmol) v methanolu
(440 ml) se oSetrfi roztokem hydroxidu sodného (2,97 g, 74,4
mmol) v 74 ml a vznikld smés se nechd stat pri pokojové
teploté po dobu 4 dnli. Krystalicky material se filtruje

a susi ve vakuu za zisku 21,1 g titulni slouceniny jako
Spinaveé bilych krystall (72%). Teplota tani: 305 - 307 0¢
(rozklad); H NMR (300 MHz, dg-DMSO) & 11,5 (§iroky s, NH,
2H), 10,0 (Siroky s, NH, 2H), 8,6 (Siroky s, NH, 2H), 8,38
(d, J = 4,2 Hz, 2H), 7,55 (t, T = 7,8 Hz, 2H), 7,29 (d, T =
7,8 Hz, 2H), 7,27 - 7,21 (m, 4H), 7,14 (Siroky s, 2H), 6,98
(dd, J = 5,8, 3,2 Hz, 4H); MS (ESI) m/z 527 (M + H)"; Analyza
(%): vypocteno pro C28H22N12.2/3H20: C, 62,44; H, 4,37; N,
31,21; nalezeno: C 62,72; H, 4,08; N, 30,86.

Priklad 2

Priprava 2,5-bis(2-benzimidazolylimino)-3a,6a-difenyl-
-1,2,3,3a,4,5,6,6a~oktahydroimidazo(4,5-d)imidazolu
(sloucenina 2)

Smés benzilu (1,05 g, 5,0 mmol) a 2-guanidinbenzimidazolu
(1,57 g, 9,0 mmol) v benzenu (25 ml) se refluxuje v pyridinu

(10 ml) po dobu 1 hodiny. Po odpareni vétsiny pyridinu za
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sniZeného tlaku se zbytek osetfi horkym toluenem a vznikla
srazenina se filtruje. SraZenina se potom rozpusti v 9:1
roztoku voda:kyselina octova (30 ml); roztok se filtruje

a filtrat se neutralizuje na pH 7 fosfatovym pufrem. Vznikla
sraZenina se potom odebere a trituruje se vodou za zisku.
titulni slouceniny (0,42 g, 16%). 1y NMR (300 MHz, dg-DMSO)
§ 11,5 (Siroky s, NH, 2H), 10,0 (Siroky s, NH, 2H), 8,6
(siroky s, NH, 2H), 7,28 - 7,10 (m, 14H), 6,97 (dd, J = 6,0,
3,0 Hz, 4H); MS (ESI) m/z 525 (M + H)T; Analyza (%):
vypocteno pro C3OH24N10.1/2 CH;CO,H.3/4H,0: C, 65,37; H,
4,88; N, 24,65; nalezeno: C 65,36; H, 4,79; N, 24, 48.

Priklad 3

Priprava 2,5-bis(2-benzimidazolylimino)-3a,6a-bis(2-furyl)-
—1,2,3,3a,4,5,6,6a-bis(2-pyridyl)oktahydroimidazq(4,S-d)-‘
imidazolu

Podle postupu prikladu 1 se 2,2'-furyl (1,91 g, 10 mmol) a
2-guanidinbenzimidazol (2,10 g, 12,0 mmol) v methanolu (60
ml) oset¥i roztokem hydroxidu sodného (400 mg, 10 mmol) v 10
ml vody. Cernd sraZenina se filtruje, rozpusti se ve 30 ml
10% kyseliny octové a filtruje se. Filtrat se neutralizuje
vodnym hydroxidem sodnym. Titulni sloucenina se srazi jako
Sedd pevnd substance (105 mg, 10% théZek); Teplota tani:

222 - 225 9C (rozklad); MS (ESI) m/z 505 (M + H)*.

Priklad 4

Priprava 2,5-bis(2-benzimidazolylimino)-3a,6a-bis(3-
-methoxyfenyl)-1,2,3,3a,4,5,6,6a-oktahydroimidazo(4,5-d)-
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imidazolu

Podle postupu prikladu 1 se 3,3'dimethoxybenzil (1,0 g, 3,
69 mmol) a 2-guanidinbenzimidazol (540 mg, 3,08 mmol)
v methanolu (40 ml) oSetri roztokem hydroxidu sodného (200 mg,
5 mmol) v 5 ml vody. Titulni slouc¢enina se izoluje jako svétle
zluté krystaly (655 mg, 73% vytézZek). Teplota tani: 276 - 278 O¢c (roz
(ESI) m/z 585 (M + H)%.

Priklad 5

Priprava 2,S-bis(2-benzimidazolylimino)-3a,6a—bi$(4—
methylfenyl)-1,2,3,3a,4,5,6,6a-oktahydroimidazo(4,5-d)-
imidazolu ‘

Podle postupu prikladu 1 se 4,4'-dimethylbenzil (1,91 g,
12 mmol) a 2-guanidinbenzimidazolu (2,10 g, 10,0 mmol)
v methanolu (60 ml) osetri roztokem hydroxidu sodného (400
mg, 10 mmol) v 10 ml vody. OranZova pevna substance se
filtruje, rozpusti se ve 40 ml 10% kyseliny octové a filtruje
se. Filtrat se potom neutralizuje vodnym hydroxidem sodnym za
zisku titulni slouc¢eniny, kterd se srazi jako svétle Zluta
pevnd substance (185 mg, 7% vytéZek). Teplota téni: 245
- 248 Oc (rozklad); Ms (ESI) m/z 553 (M + H)T.

Priklad 6
Priprava 2,5-bis(2-benzimidazolylimino)-3a,6a-bis(4-

-fluorfenyl)-1,2,3,3a,4,5,6,6a-oktahydroimidazo(4,5-d)-

imidazolu



28 ..C e

Podle postupu prikladu 1 se 4,4'difluorbenzil (1,0 g, 4,06
mmol) a 2-guanidinbenzimidazol (0,6 g, 3,4 mmol) v methanolu
(40 ml) oSet¥i roztokem hydroxidu sodného (200 mg, 5 mmol)

v 5 ml vody. Titulni sloucenina se izoluje jako svetle zluté
krystaly (750 mg, 79% vytézZek). MS (ESI) m/z 561 M+ H)T.

Priklad 7

Priprava 2,5-bis(2-benzimidazolylimino)-3a,6a-bis(6-methyl-
—2-pyridyl)-1,2,3,3a,4,5,6,6a-oktahydroimidazo(4,5-d)—
imidazolu

Podle postupu pfikladu 1 se 6,6'-dimethyl-2,2'-pyridyl
(100 mg, 0,41 mmol) a 2-guanidinbenzimidaéol (60 mg, 0,35
mmol) v methanolu (5 ml) osSetri roztokem hydroxidu sodného
(20 mg, 0,55 mmol) v 0,5 ml vody. Titulni sloucenina se
izoluje jako svétle Zluté krystaly (55 mg, 28% vytéZek). MS
(ESI) m/z 555 (M + H)T.

Priklad 8

Priprava 2,5-bis(2-benzimidazolylimino)-3a-(2-pyridyl)-6a-
-fenyl-1,2,3,3a,4,5,6,6a-oktahydroimidazo(4,5-d)-imidazolu

Podle postupu prikladu 1 se 1-fenyl-2—(2-pyridyl)-
ethandion (800 mg, 3,79 mmol) a 2-guanidinbenzimidazol (560
mg, 3,15 mmol) v methanolu (20 ml) oSet¥i roztokem hydroxidu
sodného (40 mg, 1,0 mmol) v 1 ml vody. Titulﬁi slouéenina se
izoluje jako svétle Zluté krystaly (160 mg, 20% vytézek). 1y
NMR (300 MHz, d6-DMSO) § 12,0 ($iroky s, NH, 1H), 10,0
($iroky s, NH, 1H), 8,6 (Siroky s, NH, 1H), 8,41 (m, 2H),
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7,55 (t, J = 6,9 Hz, 2H), 7, 30 - 7,10 (m, 8H), 6,98 (dd,
J =6,0, 3, 1 Hz, 4H); MS (ESI) m/z 526 (M + H)T.

Priklad 9

Priprava 2;5-bis(2-benzimidazolylimino)—3a—(4-pyridyl)—6a—
-fenyl-1,2,3,3a,4,5,6,6a-oktahydroimidazo(4,5-d)-imidazolu

Podle postupu prikladu 1 se l-fenyl-2-(4-pyridyl)-
ethandion (500 mg, 2,42 mmol) a 2-guanidinbenzimidazol (1,0
g, 6,00 mmol) v methanolu (10 ml) osetfi roztokem hydroxidu
sodného (40 mg, 1,0 mmol) v 1 ml vody. Titulni sloudenina se
izoluje jako svétle zluté krystaly (45 mg, 3% vytézek). 1y
NMR (300 MHz, dg-DMSO) & 11,5 (siroky s, NH, 1H), 10,0
(8iroky s, NH, 1H), 8,6 (Siroky s, NH, 1H), 8,40 (m, 2H),
7,40 - 6,80 (m, 15H); MS (ESI) m/z 526 (M + H)t.

Priklad 10

Priprava 2(S—bis(5-methyl—2-benzimidazolyl)imino)¥3a,6a-
-bis(2-pyridyl)-1,2,3,3a,4,5,6,6a-oktahydroimidazo(4,5-d)-
imidazolu

Podle postupu prikladu 1 se 2,2'pyridil (603 mg, 2,84

mmol) a 5-methyl-2-guanidinbenzimidazol (489 mg 2,58 mmol)

v methanolu (17 ml) osSet¥i roztokem hydroxidu sodného (113,6
mg, 2,84 mmol) v 2,8 ml vody. Titulni slouc¢enina se izoluje
jako Sedy prasek (450 mg, 63% vytézZek). Teplota tdni: 290

- 291 Oc (rozklad); 'H NMR (300 MHz, d,-DMSO) § 11,3 (Siroky
s, NH, 2H), 10,0 (Siroky s, NH, 2H), 8,5 (Siroky s, NH, 2H),
8,32 (4, J = 4,2 Hz, 2H), 7,54 (t, I = 7,6 Hz, 2H), 7,31 (4,
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J=7,6 Hz, 2H), 7,16 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 7,16 - 7,09 (m,
2H), 7,09 (s, 2H), 7,14 (8iroky s, 2H), 6,86 (dd, J = 7,8 Hz,
2H), 2,34 (s, 6H); MS (ESI) m/z 555 (M + H)™.

Priklad 11

Priprava 2,5-bis((5-nitro-2-benzimidazolyl)imino)-3a,6a-
-bis(2—pyridyl)—1,2,3,3a,4,5,6,6a-oktahydroimidazo(4,S-d)-

imidazolu

Podle postupu prikladu 1 se 2,2'-pyridyl (245 mg, 1,15
mmol) a 5-nitro-2-guanidinbenzimidazol (254 mg, 1,15 mmol)
v methanolu (6,9 ml) osSetfi roztokem hydroxidu sodného (46
mg, 1,15 mmolj v 1,1 ml vody. Titulni sloucenina se izoluje
jako oranzové krystaly (182 mg, 51% vytéZek). Teplota tani: 340
- 350 9C (rozklad). MS (ESI) m/z 617 (M + H)™.

Priklad 12

Priprava 2,5-bis((5-chlor-2-benzimidazolyl)imino)-3a,6a-
-bis(2-pyridyl)-1,2,3,3a,4,5,6,6a-oktahydroimidazo(4,5-d)-
imidazolu

Podle postupu prikladu 1 se 2,2'-pyridyl (352 mg, 1,66
mmol) a 5-methyl-2-guanidinbenzimidazol (350 mg, 1,66 mmol) Vv
methanolu (10 ml) oset¥i roztokem hydroxidu sodného (66,4 mg,
1,66 mmol) v 2,5 ml vody. Titulni sloucenina se izoluje jako
hnédavd pevna latka (247 mg, 50% vytéZek). MS (ESI) m/z 596
(M + H)F.

Priklad 13
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Priprava 2,5-bis(4-methyl-2-thizolyl)imino)-3a,6a-bis-
(2-pyridyl)-1,2,3,3a,4,5,6,6a-oktahydroimidazo(4,5-d)-
imidazolu

Podle postupu prikladu 1 se 2,2'-~-pyridyl (1,06 g, 5,0
mmol) a 4-methylthiazol-2-ylguanidinhydrochlorid (1,35 g,
7,00 mmol) v methanolu (30 ml) osSet¥i roztokem hydroxidu
sodného (450 mg, 11,25 mmol) v 7,5 ml vody. SrazZenina se
filtruje, rozpusti se ve 30 ml 10% kyseliny octové a filtruje
se. Filtrat se potom neutralizuje vodnym hydroxidgm sodnym.
Titulni sloucenina se srazi jako hnédad pevna substance (265
mg, 16% vytézek). Teplota tdni: >300 O¢c (rozklad); Ms (ESI)
m/z 489 (M + H)'. - '

Priklad 14
Priprava 2,5-bis(2-benzimidazolylimino)-3a,6a~bis-
(2-pyridyl)-1,2,3,3a,4,5,6,6a-oktahydroimidazo(4,5-d)-

imidazolu

Podle postﬁpu prikladu 1 se 2,2'-pyridyl (301 mg, 1,42

mmol) a 2-guanidinbenzimidazol (250 mg, 1,42 mmol)

v methanolu (12 ml) osetfi roztokem hydroxidu sodného (56,7
mg, 1,42 mmol) ve 2 ml vody. Titulni slouc¢enina se izoluje
jako hnédava pevna substance (151 mg, 40% vytézZek). 1y NMR
(300 MHz, d,-DMSO) § 10,28 (s, NH, 4H), 8,36 (d, J = 4,6 Hz,
2H), 7,57 (td, J = 7,8, 1,8 Hz, 2H), 7,47 (4, J = 7,8 Hz,
2), 7,39 (4, §J = 7,8 Hz, 2H), 7,30 (4, J = 4,6 Hz, 2H), 7,19
(a&t, 3 = 7,7, 1,3 Hz, 2H), 7,16 - 7,10 (m, 4H); MS (ESI) m/z
529 (M + H)T. |
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Priklad 15

Priprava 2,5-bis((4-methyl-2-benzimidazolyl)imino)-3a,6a-
-bis(2-pyridyl)-1,2,2a,4,5,6,6a~oktahydroimidazo(4,5-d)-

imidazolu

Podle postupu prikladu 1 se 2,2'-pyridyl (1,87 g, 8,83
mmol) a 4-methyl-2-guanidinbenzimidazol (2,0 g, 10,5 mmol)
v methanolu (63 ml) oSetri roztokem hydroxidu sodného (420
mg, 10,5 mmol) ve 6 ml vody. Titulni sloucenina se izoluje
jako bilé krystaly (1,9 g, 65%). MS (ESI) m/z 555 (M + H)t.

Priklad 16

Priprava 5-(2—benzimidazoly1imino)—2-((4-methy1-2-
-benzimidazolyl)imino)-3a,6a-bis(2-pyridyl)-1,2,2a,4,5,6,6a-
-oktahydroimidazo(4,5-d)-imidazolu ve formé bis(trifluor-
acetatové) soli

Smés 2,2'-pyridylu (135 mg, 0,636 mmol),
2-guanidinbenzimidazolu (98,2 mg, 0,530 mmol) a 4-methyl-2-
-guanidinbenzimidazolu (100 mg, 0,530 mmol) v methanolu (3
ml) se oSetri roztokem hydroxidu sodného (38 mg, 0,95 mmol)
ve 0,5 ml vody a vznikla smés se necha stat pfi'pokojové
teploté po dobu 2 dnu. Krystalicky material se filtruje
a prec¢isti se preparativni HPLC s reversni fazi (Rainin
Dynamax, 5 WM C18 kolona: 21,4 mm X 25 cm, eluce gradientem
acetonitril:voda obsahujici 0,1% kyselinu trifluoroctovou) za
zisku titulni sloucdeniny jako bilého prasku (100 mg, 25%). MS
(ESI) m/z 541 (M + H)™.
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Priklad 17

Priprava 5-(2-benzimidazolylimino)-2-((5-methyl-2-
-benzimidazolyl)imino)-3a,6a-bis(2-pyridyl)-1,2,3,3a,4,5,6,6a-
-oktahydroimidazo(4,5-d)-imidazolu ve forme bis(trifluor-

acetatové) soli

Podle postupu pfikladu 16, s vyjimkou ndhrady 5-methyl-
-2-guanidinbenzimidazolu za 4-methyl-2-guanidinbenzimidazol
se pripravi titulni sloudenina (88 mg, 11%). 1y NMR (300 MHz,
dg-DMSO) 6§ 13,0 (8iroky s, NH, 4H), 9,80 (Siroky s, NH, 4H),
8,39 (d, J = 4,3 Hz, 2H), 7,64 (td, J = 7,8, 1,7 Hz, 2H),
7,57 (&, ¥ = 7,8 Hz, 2H), 7,49 - 7,46 (m, 2H), 7,38 - 7,33
(m, 34, 7,27 (s, 1H), 7,21 - 7,13 (m, 3H), 2,44 (s, 3H); MS
(ESI) m/z 541 (M + H)T.

Priklad 17

Priprava 2,5-bis((l-methyl-2-benzimidazolyl)imino)-3a,6a-
-bis(2-pyridyl)-1,2,3,3a,4,5,6,6a-oktahydroimidazo(4,5-d)-

imidazolu ve formé bis(trifluoracetatové) soli

Podle postupu prikladu 1 se 2,2'-pyridyl (187 mg, 0,88
. mmol) a l-methyl-2-guanidinbenzimidazolu (0,20 g,'1,57 mmol)
v methanolu (6 ml) oSetri roztokem hydroxidu sodného (60 mg,
- 1,5 mmol) ve 0,6 ml vody. Krystalicky material se filtruje
a precisti se preparativni HPLC s reversni fazi (Rainin
Dynamax, 5 uM C18 kolona: 21,4 mm x 25 cm, eluce gradientem
acetonitril:voda obsahujici 0,1% kyselinu trifluoroctovou) za

zisku titulni sloudeniny jako bilého prasku (200 mg, 48%).
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14 NMR (300 MHz, d4-DMSO) § 9,9 (Siroky s, NH, 4H), 8,41 (d,
J = 4,5 Hz, 2H), 7,68 - 7,62 (m, 4H), 7,54 (4, J = 7,7 Hz,
2H), 7,55 - 7,50 (m, 2H), 7,39 - 7,36 (m, 4H), 7,20 (ddd,
J=7,3, 4,9, 1,0 Hz, 2H), 3,78 (s, 6H); MS (ESI) m/z 555

(M + 1)

Priklad 19

Priprava 5-(2-benzimidazolylimino)-2-((5-fluor-2-
-benzimidazolyl)imino)-3a,6a-bis(2-pyridyl)-1,2,3,3a,4,5,6,6a-
~-oktahydroimidazo(4,5-d)-imidazolu ve formé bis(trifluor-
acetatové soli

Smés 2,2'-pyridylu (345 mg, 1,6 mmol),
2-guanidinbenzimidazolu (181 mg, 1,036 mmol) a 5-fluor-2-
~guanidinbenzimidazolu (250 mg, 1,036 mmol) v methanolu (3
ml) se osSetri roztokem hydroxidu sodného (60 mg, 1,5 mmol) ve
0,5 ml vody a vznikla smés se nechd stat pri pokojové teploté
po dobu 2 dnl. Krystalicky materidl se filtruje a pfeéisti se
preparativni HPLC s reversni fazi (Rainin Dyhamax, 5 uM C18
kolona: 21,4 mm x 25 cm, eluce gradientem acetonitril:voda
obsahujici 0,1% kyselinu trifluoroctovou) za zisku titulni
slouc¢eniny jako bilého prasku (92 mg, 12%). 1y NMR (300 MHZ,
dg-DMSO) 6§ 13,2 (Siroky s, NH, 2H), 9,80 (Siroky s, NH, 4H),
8,40 (d, J = 4,2 Hz, 2H), 7,64 (td, J = 7,6, 1,2 Hz, 2H),
7,55 (&, 3 = 7,5 Hz, 2H), 7,49 - 7,43 (m, 3H), 7,34 - 7,30
(m, 3H), 7,19 (484, J = 7,5, 5,0 Hz, 2H); MS (ESI) m/z 545
(M + H)T.

Priklad 20
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Priprava 2,5—bis((5-f1uor—2-benzimidazolyl)imino)-3a,6a-
-bis(2—pyridyl)—1,2,3,3a,4,5,6,6a—oktahydroimidazo(4,5-d)—

imidazolu ve formé bis(trifluoracetatové) soli

Smés 2,2'-pyridylu (262 mg, 1,2 mmol) a 5-fluor-2-
-guanidinbenzimidazolu (200 mg, 1,04 mmol) v methanolu (3 ml)
se osetri roztokem hydroxidu sodného (60 mg, 1,5 mmol) ve
0,6 ml vody. Krystalicky material se filtruje a precisti se
preparativni HPLC s reversni fdzi (Rainin Dynamax, 5 uM C18
kolona: 21,4 mm x 25 cm, eluce gradientem acetonitril:voda
obsahujici 0,1% kyselinu trifluoroctovou) za zisku titulni
sloudeniny jako bilého prasku (147 mg, 37%). 1y NMr (300 MHz,
dg-DMSO) § 13,0 (Siroky s, NH, 2H), 9,90 (Siroky s, NH, 4H),
8,39 (d, J = 4,6 Hz, 2H), 7,64 (td, J = 7,7, 1,6 Hz, 2H),
7,52 (4, J = 7,8 Hz, 2H), 7,45 - 7,41 (m; 2H), 7,32 - 7,28
(m, 2H), 7,32 - 7,28(m, 2H), 7,21 - 7,16 (m, 2H), 7,15
- 7,11 (m, 2H); MS (ESI) m/z 563 (M + H)™.

Priklad 21

Priprava 5-(2-benzimidazolylimino)-2-((l-methyl-2-
-benzimidazolyl)imino)-3a,6a-bis(2-pyridyl)-1,2,3,3a,4,5,6,6a-
-oktahydroimidazo(4,5~-d)-imidazolu ve forme bis(trifluor-

acetatové) soli

Smés 2,2'-pyridylu (265 mg, 1,25 mmol),
2-guanidinbenzimidazolu (231 mg, 1,32 mmol) a l-methyl-2-
-guanidinbenzimidazolu (350 mg, 1,59 mmol) Vv methanolu (3 ml)
se osetri roztokem hydroxidu sodného (95 mg, 2,4 mmol) v 0,5
ml vody a vzniklad smés se necha stat pri pokojové teploté po
dobu 2 dni. Krystalicky materidl se filtruje a precisti se
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preparativni HPLC s reversni fazi (Rainin Dynamax, 5 uM C18
kolona: 21,4 mm x 25 cm, eluce gradientem acetonitril:voda
obsahujici 0,1% kyselinu trifluoroctovou) za zisku titulni
slouc¢eniny jako bilého prasku (125 mg, 14%). 1y NMR (300 MHZ,
dg-DMSO) & 13,2 (Siroky s, NH, 2H), 9,90 ($iroky s, NH, 4H),
8,40 (d, J = 4,3 Hz, 2H), 7,68 - 7,62 (m, 3H), 7,57 (4, J =
7,8 Hz, 2H), 7,50 - 7,47 (m, 3H), 7,38 - 7,30 (m, 4H), 7,20
(d¢¢, 3 = 7,3, 5,3, 1,0 Hz, 2H), 3,78 (s, 3H); MS (ESI) m/z
541 (M + H)T.

Priklad 22

Priprava 5-(2-benzimidazolylimino)-2-((4-methyl-2-
-thiazolyl)imino)-3a,6a-bis(2-pyridyl)-1,2,2a,4,5,6,6a-
-oktahydroimidazo(4,5-d)-imidazolu ve formé bis(trifluor-

acetatové) soli

Podle postupu prikladu 19 s vyjimkou nahrady
4-methylthiazol-2-ylguanidinu za 5-fluor-2-
-guanidinbenzimidazol se pripravi titulni slouc¢enina (63 mg,
7%). MS (ESI) m/z 510 (M + H)™.

Priklad 23

Priprava 2,5-bis((5-brom~4-methyl-2-thiazolyl)imino)-3a,6a-
-bis(2-pyridyl)-1,2,3,3a,4,5,6,6a-oktahydroimidazo(4,5-d)-
imidazolu

Podle postupu prikladu 1 se 2,2'-pyridyl (215 mg, 1,016
mmol) a 5-brom-4-methyl-2-guanidinbenzimidazol (200 mg,
0,847 mmol) v methanolu (3 ml) osSetri roztokem hydroxidu
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sodného (51 mg, 1,27 mmol) v 0,5 ml vody. Titulni sloucenina
se izoluje jako bilé krystaly (50 mg, 18% vytézek). MS (ESI)
m/z 647 (M + H)T.

Priklad 24

Priprava 5-(2-benzimidazolylimino)-2-((5-chlor-2-
-benzimidazolyl)imino)-3a,6a-bis(2-pyridyl)-1,2,2a,4,5,6,6a-
-oktahydroimidazo(4,5-d)-imidazolu ve formeé bis(trifluor-

acetatové) soli

Smés 2,2'-pyridylu (242 mg, 1,14 mmol), o
2-guanidinbenzimidazolu (166 mg, 0,95 mmol) a 5-chlor-2-
-guanidinbenzimidazolu (200 mg, 0,95 mmol) V methanolu (3 ml)
se oget¥i roztokem hydroxidu sodného (57 mg, 1,42 mmol)

v 0,5 ml vody a vznikla smés se nechd stat pri pokojove
teploté po dobu 2 dni. Krystalicky materidl se filtruje

a precisti se preparativni HPLC s reversni fazi (Rainin
Dynamax, 5 uM C18 kolona: 21,4 mm x 25 cm, eluce gradientem
acetonitril:voda obsahujici 0,1% kyselinu trifluoroctovou) za
zisku titulni slouc¢eniny jako bilého prasku (173 mg, 23%). MS
(ESI) m/z 562 (M + H)T.

Priklad 25
Priprava 2,5-bis((5,6-dimethyl-2-benzimidazolyl)imino)-
-3a,6a-bis(2-pyridyl)-1,2,2a,4,5,6,6a-oktahydroimidazo(4,5-d)-

imidazolu ve formé bis(trifluoracetatové) soli

Smés 2,2'-pyridylu (254 mg, 1,2 mmol)va 5,6-dimethyl-2-
-guanidinbenzimidazolu (203 mg, 1,0 mmol) v methanolu (3 ml)
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se oSetri roztokem hydroxidu sodného (60 mg, 1,5 mmol) v 0,6
ml vody. Krystalicky material se filtruje a precisti se
preparativni HPLC s reversni fazi (Rainin Dynamax, 5 uM C18
kolona: 21,4 mm x 25 cm, eluce gradientem acetonitril:voda
obsahujici 0,1% kyselinu trifluoroctovou) za zisku titulni
slouceniny jako bilého prasku (170 mg, 42%). MS (ESI) m/z
583 (M + H)Y.

Priklad 26

Priprava 5-(2-benzimidazolylimino)-2-((5,6-dimethyl-2-
-benzimidazolyl)imino)-3a,6a-bis(2—pyridyl)-1,2,2a,4;5,6,6a—
-oktahydroimidazo(4,5-d)-imidazolu ve formeé bis(trifluor-

acetatové) soli

Smés 2,2'-pyridylu (254 mg, 1,20 mmol),
2-guanidinbenzimidazolu (175 mg, 1,0 mmol) a 5,6-dimethyl-2-
-guanidinbenzimidazolu (203 mg, 1,0 mmol) Vv methanolu (3 ml)
se oSetfi roztokem hydroxidu sodného (60 mg, 1,50 mmol)

v 0,5 ml vody a vznikld smés se necha stat pri pokojové
teploté po dobu 2 dni. Krystalicky materidl se filtruje

a predisti se preparativni HPLC s reversni fazi (Rainin
Dynamax, 5 uM C18 kolona: 21,4 mm x 25 cm, eluce gradientem
acetonitril:voda obsahujici 0,1% Kyselinu trifluoroctovou) za
zisku titulni slouceniny jako bilého prasku (96 mg, 12%). Iy
NMR (300 MHz, dg-DMsO) § 13,1 ($iroky s, NH, 2H), 12,9
($iroky s, NH, 2H), 9,9 (Siroky s, NH, 2H), 9,8 (8iroky s,
NH, 2H), 8,39 (4, J = 4,3 Hz, 2H), 7,64 (td, J = 7,9 Hz,
2H), 7,58 (4, J = 7,9 Hz, 2H), 7,48 (dd, J = 6,0, 3,2 Hz,
2H), 7,34 - 7,31 (m, 2H), 7,25 (s, 2H), 7,19 (dd4, J = 7,0,
5,0 Hz, 2H), 2,33 (s, 6H); MS (ESI) m/z 555 (M + H)+.
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Priklad 27

Priprava 2,5-bis((5-karboxy-2-benzimidazolyl)imino)-3a,6a-
—bis(2-pyridyl)—1,2,2a,4,5,6,6a—oktahydroimidazo(4,S-d)—

imidazolu ve formé bis(trifluoracetatové) soli

Podle postupu prikladu 25 s vyjimkou nahrady
4-karboxy-2-guanidinbenzimidazolu za 5,6-dimethyl-2-
-guanidinbenzimidazol se pfipravi titulni slouédenina po
precisténi preparativni HPLC s reversni fazi (42 mg, 10%). MS
(ESI) m/z 615 (M + H)™T.

Priklad 28

Priprava 5-(2-benzimidazolylimino)-2-(2-benzoxazolyl)imino)-
—3a,6a-bis(2-pyridyl)-1,2,3a,4,5,6,6a—oktahydroimidazo(4,5-d)-
imidazolu ve formé bis(trifluoracetatové) soli

Smés 2,2'-pyridylu (143 mg, 0,68 mmol),
2-guanidinbenzimidazolu (100 mg, 0,56 mmol)
a 2-guanidinobenzoxazolu (100 mg, 0,56 mmol) v methanolu (3
ml) se osSetri roztokem hydroxidu sodného (34 mg, 0,85 mmol)
v 0,5 ml vody a vznikla smés se necha stat pri pokojové
teploté po dobu 2 dni. Krystalicky material se filtruje
a precisti se preparativni HPLC s reversni fazi (Rainin
Dynamax, 5 WM C18 kolona: 21,4 mm x 25 cm, eluce gradientem
acetonitril:voda obsahujici 0,1% kyselinu trifluoroctovou) za
zisku titulni sloucdeniny jako bilého prasku (42 mg, 10%). MS
(ESI) m/z 528 (M + H)T.
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Priklad 29

P¥iprava 2,5—bis(z—benzothiazolyl)imino)-3a,6a-bis—
(2—pyridyl)-1,2,3a,4,5,6,6a—oktahydroimidazo(4,S—d)-imidazolu

. Smés 2,2'-pyridylu (212 mg, 1,0 mmol)
a 2-guanidinbenzothiazolu (403 mg, 2,2 mmol) v methanolu (10
. ml) oSetri roztokem hydroxidu sodného (30 mg, 0,75 mmol)
v 0,3 ml vody. Titulni sloucenina se ziska jako krystalicky
prasek (407 mg, 73%). 'H NMR (300 MHz, dg-DMSO) & 10,3
($iroky s, NH, 2H), 8,38 (d&, J = 4,0 Hz, 2H), 7,94 (s, J =
7,8 Hz, 2H), 7,64 (m, 4H), 7,41 (m, 4H), 7,30 (t, J = 7,5 Hz,
JH), 7,18 (dd, J = 7,5, 4,9 Hz, 2H); MS (ESI) m/Z 561 (M +
H)T.

Priklad 30

Priprava 5-(2-benzimidazolylimino)=-2-(2-benzothiazolyl-
imino)-3a,6a—bis(2-pyridyl)—1,2,3a,4,5,6,6a—oktahydroimidazo-
(4,5-d)-imidazol ve formé bis(trifluoracetatové) soli

Smés 2,2'-pyridylu (255 mg, 1,20 mmol),
2-guanidinbenzimidazolu (175,2 mg, 1,0 mmol)
a 2-guanidinobenzothiazolu (192 mg, 1,0 mmol) v methanolu
- (10 ml) se osetri roztokem hydroxidu sodného (40 mg, 1,00
mmol) v 0,4 ml vody a vznikla smés se nechd stat pri pokojové
. teploté po dobu 2 dni. Krystalicky material se filtruje
a prec¢isti se preparativni HPLC s reversni fazi (Rainin
Dynamax, 5 pM C18 kolona: 21,4 mm X 25 Cm, eluce gradientem

acetonitril:voda obsahujici 0,1% kyselinu trifluoroctovou) za

zisku titulni sloucéeniny jako bilého prasku (30 mg, 43). 1u
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NMR (300 MHz, d,-DMSO) & 13,0 ($iroky s, NH, 2H), 9,80
($iroky s, NH, 2H), 8,40 (d, J = 4,0 Hz, 2H), 7,83 (4, J =
7,7 Hz, H), 7,55 (t, J = 7,8 Hz, 2H), 7,54 (4, J = 7,7, 1H),
7,50 - 7,38 (m, 4H), 7,38 - 7,25 (m, 3H), 7,23 - 7,15 (m, H);
MS (ESI) m/z 544 (M + H)T.

Priklad 31

Priprava 5-(2-benzimidazolylimino)-2-(5-karboxy-2-
-benzimidazolylimino)-3a,6a-bis(2-pyridyl)-1,2,3,3a,4,5,6,6a-
-oktahydroimidazo(4,5-d)-imidazolu ve formé bis(trifluor-
acetatové) soli

Smés 2,2'-pyridylu (508 mg, 2,40 mmol),
2-guanidinbenzimidazolu (350 mg, 2,0 mmol)
a 5-karboxy-2-guanidinobenzothiazolu (428 mg, 2,0 mmol)
v methanolu (6 ml) se osSet¥i roztokem hydroxidu sodného (120
mg, 3,00 mmol) v 0,8 ml vody a vznikla smés se necha stat pri
pokojové teploté po dobu 2 dni. Ziska se celkem 490 mg
krystalického materidlu, ¢ast z ného (250 mg) se filtruje
a prec¢isti se preparativni HPLC s reversni fazi (Rainin
Dynamax, 5 wM C18 kolona: 21,4 mm X 25 cm, eluce gradientem
acetonitril:voda obsahujici 0,1% kyselinu trifluoroctovou) za
zisku titulni slouc¢eniny jako bilého prasku (50 mg, 6%). MS
(ESI) m/z 571 (M + H)™T.

Priklad 32
Priprava 2,5-bis((5-jod-2-benzimidazolyl)imino)-3a,6a-

-bis(2-pyridyl)-1,2,3,3a,4,5,6,6a-oktahydroimidazo(4,5-d)-
-imidazolu ve formé bis(trifluoracetatové) soli a 5-(2-
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—benzimidazolylimino)—2-((S—jod-2-benzimidzolylimino)-3a,6a-
-bis(2-pyridy1)-1,2,2a,4,5,6,6a-oktahydroimidazo(4,S-d)-
imidazol ve formé bis(trifluoracetatové soli)

Roztok 2,5—bis(2-benzimidazolylimino)-3a,6a—bis(2—pyridyl)—
1,2,3,3a,4,5,6,6a-oktahydroimidazo(4,5-d)-imidazolu (2,0g,
3,8 mmol) ve smési 35 ml N,N-dimethylformamidu, 3,5 ml
kyseliny octové a 3,5 ml se oSetri N-jodsukcinimidem (1,71 g,
7,6 mmol) a vznikld smés se micha po dobu 3 dni pri pokojove
teploté. Rozpoustédlo se odpari a zbytek se rozdéll mezi
ethylacetat a vodu; vodna vrstva se neutralizuje roztokem
hydrogenuhli¢itanu sodného a extrahuje se dvakrat
ethylacetatem. Kombinované organicke extrakty se promyjl
vodou, roztokem chloridu sodného a susSi se pres anhydricky
siran sodny. Rozpoustédlo se odpari za sniZeného tlaku za
zisku solidniho materialu (3,2 g): jehoz ¢&ast (1,0) g) se
predisti preparativni HPLC s reversni fazi (Rainin Dynamax,

5 uM C18 kolona: 21,4 mm x 25 cm, eluce gradientém
acetonitril:voda obsahujici 0,1% kyselinu trifluoroctovou) za
zisku titulni slouéeniny jako bilého prasku, 5-jododerivatu
(12,5 mg, 1%). H NMR (300 MHz, dg-DMSO) & 13,0 (Siroky s,
NH, 2H), 10,0 (8iroky s, NH, 2H), 8,39 (d, J = 4,7 Hz, 2H),
7,64 (t, 3 = 5,9 Hz, 2H), 7,40 - 7,60 (m, 4H), 7,32 (m, 2H),
6,98 (dd, J = 4,6, 3,2 Hz, 2H); MS (ESI) m/z 653 (M + H)™.
5,5'-Dijododerivat (62,5 mg, 12%): 1H NMR (300 MHz, dg-DMSO)
§ 9,9 (Siroky s, NH, 2H), 8,40 (4, J = 4,5 Hz, 2H), 7,74 (s,
2H), 7,62 (t, 3 = 5,9, 1,7 Hz, 2H), 7,45 - 7,56 (m, 4H),
7,28 (d, 2H), 7,19 (m, 3H); MS (ESI) m/z 779 (M + H)*.

Priklad 33



43 s

Priprava 2,5-bis(2-benzimidazolylimino)-3a,6a-bis-
(4-bromfenyl)-1,2,3,3a,4,5,6,6a-oktahydroimidazo(4,5-d)-
-imidazolu

Podle postupu prikladu 1 se 4,4'-dibrombenzyl (4,42 mg,
12 mmol) a 2-guanidinbenzimidazol (1,75 g, 10 mmol)
v methanolu (100 ml) oSetri roztokem hydroxidu sodného (400
mg, 10 mmol) v 10 ml vody. Titulni slouc¢enina se ziska jako
svétle Zluté krystaly (800 mg, 24%). Teplota tani: 274 - 278
Oc (rozklad); Ms (ESI) m/z 683 (M + H)F.

Priklad 34

Priprava 2,5-bis(2-benzimidazolylimino)-3a,6a-bis-
(4-trifluormethylfenyl)-1,2,3,3a,4,5,6,6a-oktahydroimidazo-
(4,5-d)-imidazolu

Podle postupu prikladu 1 se 4,4'-trifluormethylbenzyl
(0,253 g, 0,73 mmol) a 2-guanidinbenzimidazol (0,154 g, 0,88
mmol) v methanolu (10 ml) osSet¥i roztokem hydroxidu sodného
(35,2 mg, 0,88 mmol) v 1 ml vody. Titulni sloucenina se ziska
jako svétle Zluté krystaly (180 mg, 62%). MS (ESI) m/z 661
(M + H)T.

Priklad 35
Priprava 2,5-bis(2-benzimidazolylimino)-3a-(3-chlorfenyl)-
-6a-fenyl-1,2,3,3a,4,5,6,6a-oktahydroimidazo-(4,5-d)-

imidazolu

Podle postupu prikladu 1 se 1,1-(3-chlorfenyl)-2-
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-fenylethandion (0,25 g, 1,0 mmol) a 2-guanidinbenzimidazol
(0,215 g, 1,2 mmol) v methanolu (12 ml) osetri roztokem
hydroxidu sodného (48 mg, 1,20 mmol) v 1,2 ml vody. Titulni
sloudenina se ziska jako svétle zluté krystaly (130 mg,

39% vytézek). MS (ESI) m/z 559 (M + H)V.

Priklad 36 :

Priprava 2,5-bis(2-benzimidazolylimino)-3a-(2-chlorfenyl)-
-6a-fenyl-1,2,3,3a,4,5,6,6a-oktahydroimidazo-(4,5-d)-

imidazolu

Podle postupu prikladu 1 se 1,1-(2-chlorfenyl)-2-
-fenylethandion (0,25 g, 1,0 mmol) a Z-guanidinbehzimidazol
(0,215 g, 1,2 mmol) v methanolu (12 ml) osSetf¥i roztokem
hydroxidu sodného (48 mg, 1,20 mmol) v 1,2 ml vody. Titulni
sloucdenina se ziskd jako svétle Zluté krystaly (130 mg,

39% vytézek). MS (ESI) m/z 559 (M + H)™.

Priklad 37

Priprava 5-=(2-benzimidazolylimino)-2-((5-methyl-2-
-benzimidazolylimino)-3a-(2-pyridy1)—6a—feny141,2,3,3a,4,5,6,6a-
-oktahydroimidazo(4,5-d)-imidazolu ve formé bis(trifluor-

acetatové) soli

Smés 2-fenyl-1-(2-pyridyl)ethnadionu (253 mg, 1,20 mmol),
2-guanidinbenzimidazolu (175 mg, 1,0 mmol)
a 5-methyl-2-guanidinobenzimidazolu (189 mg, 1,0 mmol)
v methanolu (6 ml) se osSetri roztokem hydroxidu sodného (40

mg, 0,95 mmol) v 1,0 ml vody a vznikld smés se necha stat pri
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pokojové teploté po dobu 2 dni. Krystalicky material se
filtruje a precisti se preparativni HPLC s reversni fazi
(Rainin Dynamax, 5 uM C18 kolcna: 21,4 mm X 25 Cm, eluce
gradientem acetonitril:voda obsahujici 0,1% kyselinu
trifluoroctovou) za zisku titulni slouceniny jako bilého
prasku (20 mg, 5%). MS (ESI) m/z 540 (M + H)+.

Priklad 38

Priprava 2,5-bis((1-methyl-2-benzimidazolyl)imino)-3a,6a-
-difenyl—l,2,3,3a,4,5,6,6a—oktahydroimidazo-(4,S—d)—
imidazolu

Roztok benzilu (210 mg, 1,0 mmol)
a 1-methyl-2-qguanidinbenzimidazolu (207 g, 1,1 mmol)
v ethanolu (5 ml) osetri roztokem hydroxidu sodného (40 mg,
1,0 mmol) v 0,8 ml vody a vznikla smés se refidxﬁje‘po dobu
2 hodin. Titulni sloucenina se vysrazi a izoluje jako svétle
3luty prasek (125 mg, 41%). MS (ESI) m/z 553 (M + H)Y.

Priklad 39

Priprava 2,5-bis((1-methyl-2-benzimidazolyl)imino)-3a,6a-
bis(4—methylfenyl—l,2,3,3a,4,5,6,6a—oktahydroimidazo-(4,5-d)-
-imidazolu

Roztok 4,4'-dimethylbenzilu (238 mg, 1,0 mmol)
a l-methyl-2-guanidinbenzimidazolu (207 g, 1,1 mmol)
v ethanolu (5 ml) oSetr¥i roztokem hydroxidu sodného (40 mg,
1,0 mmol) v 0,8 ml vody a vznikla smés se refluxuje po dobu

2 hodin. Titulni sloucenina se vysrazi a izoluje Jjako svétle
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zluty prasek (50 mg, 16% vytézek). MS (ESI) m/z 581 (M + H)*.
Priklad 40

Priprava 2,5-bis((l-methyl-2-benzimidazolyl)imino)-3a,6a-
bis(4-bromfenyl-1,2,3,3a,4,5,6,6a-oktahydroimidazo-(4,5-d)-
-imidazolu

Roztok 4,4'-dibrombenzilu (368 mg, 1,0 mmol)
a l-methyl-2-guanidinbenzimidazolu (207 g, 1,1 mmol)
v ethanolu (5 ml) osetri roztokem hydroxidu sodného (40 mg,
1,0 mmol) v 0,8 ml vody a vznikld smés se refluxuje po dobu
2 hodin. Titulni sloucenina se vysrazi a izoluje jako svétle
zluty prasek (320 mg, 82%). MS (ESI) m/z 711 (M + H)T.

Priklad 41
Pripravek ve formé kapsli

Oralni davkova forma pro podani agonistd G-CSF receptoru
podle predkladaného vyndlezu je vyrobena plnénim dvou
standartnich ¢asti kapsle z tuhé Zelatiny sloZkami v pomérech
uvedenych v tabulce 1, dale.
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Tabulka 1

Slozka MnozZstvi

2,5-Bis(2-benzimidazolylimino)-3a,6a-
-bis(2-pyridyl)-1,2,3,3a,4,5,6,6a-

oktahydroimidazo(4,5-d)imidazol, (sloucenina 1) 25 mg

Laktosa 55 mg

Talek 16 mg

Stearan horecnaty 4 mg
Priklad 42

Injekéni parenterdlni pripravek

Injekéni forma pro podani agonistd G-CSF receptoru podle
predkladaného vyndlezu je vyrobena smisenim 1,5 % hmotnostniho
2,5—bis(2—benzimidazolylimino)-3a,6a—difenyl—1,2,3,3a,4,5,6,6a-
oktahydroimidazo(4,5-d)imidazolu (slouc¢enina 2) v objemove

10% propylenglykolu ve vodé.

Priklad 43

Tabletovy pripravek

Sacharosa, dihydrat siranu vapenatého a agonista G-CSF
receptoru podle predklddaného vynalezu, jak jsou ukazany

v tabulce 2, déle, jsou smiseny a granulovany v uvedenych

pomérech s 10% roztokem Zelatiny. V1lhké granule jsou
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sitovadny, suseny, smiseny se Skrobem, talkem a kyselin

stearovou, sitovdny a stlaceny do tablet.

Tabulka 2

ou

Slozka MnozZstvi

2,5-Bis(2-ben;imidazolylimino)—3a,6a-
-bis(2-pyridyl)-1,2,3,3a,4,5,6,6a-

oktahydroimidazo(4,5-d)imidazol, (slouc¢enina 1) 20 mg
Dihydrat siranu vapenatého 30 mg
Sacharosa " 4 mg
Skrob : T2 mg
Talek . 1 mg
Kyselina stearova A 0,5 mg

Ackoliv byla vyhodnad provedeni vyndlezu ilustrovana vyse,

mélo by byt jasné, Ze vyndlez neni omezen na presné instrukce

zde popsané a prava na vsechny modifikace spadajici do
rozsahu pripojenych patentovych ndrokd jsou reservovan

a.
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Patentové naroky

1. Sloucenina vzorce (I)
RA'N H
\>'—N’ 1
R
H=—N

RZ*(N—H

,N \

H N—R® @
kde Rl, R2, R3 a R? jsou nezavisle aryl,

kde aryl je cyklicky nebo polycyklicky'aromaticky C3-Cqg/
popripadé obsahujici jeden nebo vice heteroatomu,
s podminkou, Ze kdyZ C je 3, tak aromaticky kruh obsahuje
alespon dva heteroatomy a kdyZ C je 4, tak aromaticky kruh
obsahuje alesponn jeden heteroatom, a popripadé Jje
substituovdn jednim nebo vice substituenty vybranYmi ze
skupiny skladajici se z: C(O)NR6R7 a NR6R7, aryloxy,
cykloalkyl, substituovany cykloalkyl, alkyl, Cg-Cy, aryl,
alkoxy, acyloxy, substituovany Cg-C;, aryl, anino,
N-acylamino, nitro, kyano, halogen, hydroxy, —C(O)ORG,
—S(O)nRs, chranénd -OH a alkyl substituovany jednim nebo vice
substituenty vybranymi ze skupiny skladajici se z: alkoxy,
acyloxy, Cg=Cq5 aryl, substituovany Ce=C12 aryl, amino,
N-acylamino, oxo, hydroxy, cykloalkyl, substituovany
cykloalkyl, -C(O)ORG,-S(O)nR7, aryloxy, nitro, kyano, halogen
a chranéna -OH, kde



S0 JERSEE
L] » v

R® je vodik nebo alkyl,
n je 0-2,
R’ je vodik nebo alkyl a

R je vodik, cykloalkyl, C.-C;, aryl, substituovany
cykloalkyl, substituovany Ce=Cqi2 aryl, alkyl nebo alkyl
substituovany jednim nebo vice substituenty vybranymi ze
skupiny skladajici se z: alkoxy, acyloxy, aryloxy, amino,
N-acylamino, 6xo, hydroxy, -C(O)OR6,-S(O)nR7, nitro, kyano,
cykloalkyl, substituovany cykloalkyl, halogen, Cg-C,, aryl,
substituovany Cg-C,, aryl a chranéna -OH, kde R6vje vodik nebo
alkyl, n je 0-2 a Y je vodik nebo alkyl; a ‘

jeji farmaceuticky prijatelné soli, hydfaty, solvaty a

estery.

2. Sloucenina podle naroku 1, kde R! a R? jsou nezavisle
fenyl, furyl, thienyl nebo pyridyl, z nichz véeéhny jsou
nesubstituované nebo substituované jednim substituentem
vybranym ze skupiny skladajici se z halogenu, C,_galkylu,
C;_gCykloalkylu a -0-C;_jalkylu; '

R3 a r? jsou nezavisle pyridyl, benzimidazolyl,
benzothiazolyl, benzoxazolyl, thiazolyl nebo imidazolyl, kde
vSechny jsou nesubstituované nebo substituované jednim nebo
dvéma substituenty vybranymi ze skupiny skladajici se z:
halogen, amino, kyano, N-acylamino, C,_salkyl, -0-C; _zalkyl,
nitro, -CO,H a CF3; a
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jeji farmaceuticky prijatelné soli, hydraty, solvaty

a estery.
3. Sloucenina podle ndroku 1, kterou je:

2,5-bis(2-benzimidazolylimino)-3a,6a-bis(2-pyridyl)-1,2,3,
3a,4,5,6,6a-oktahydroimidazo(4,5-d)imidazol,

2,5-bis(2-benzimidazolylimino)-3a~-(2-pyridyl)~6a-fenyl-1,
2,3,3a,4,5,6,6a-oktahydroimidazo(4,5-d)imidazol,

5-(2-benzimidazolylimino)-2-((4-methyl-2-benzimidazolyl)-
imino)-3a,6a-bis(2-pyridyl)-1,2,2a,4,5,6,6a-oktahydroimidazo-

(4,5-d)-imidazol, bis(trifluoracetatova) sul,

5-(2-benzimidazolylimino)-2-((5-methyl-2-benzimidazolyl)-
imino)-3a,6a-bis(2-pyridyl)-1,2,3,3a,4,5,6,6a-oktahydroimidazo-
(4,5-d)-imidazol, bis(trifluoracetatova) sul,

2,5-bis((1-methyl-2-benzimidazolyl)imino)-3a,6a-bis(2-
-pyridyl)-1,2,3,3a,4,5,6,6a-oktahydroimidazo(4,5-d)imidazol,
bis(trifluoracetatova) sul a '

5-(2-benzimidazolylimino)-2-((5,6-dimethyl-2-benzimidazolyl)-
imino)-3a,6a-bis(2-pyridyl)-1,2,2a,4,5,6,6a-oktahydroimidazo-
(4,5-d)-imidazol, bis(trifluoracetatova) sul,

nebo jeji farmaceuticky prijatelnd sul, hydrat nebo solvat.

4. Sloucenina podle naroku 1, kterou je:
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2,5-bis(2-benzimidazolylimino)-3a,6a-difenyl-1,2,3,3a,4,5,
6 ,6a-oktahydroimidazo(4,5-d)imidazol,

2,S-bis(2-benzimidazolylimino)-3a,6a—bis(2-furyl)-1,2,3,
3a,4,5,6,6a-bis(2-pyridyl)oktahydroimidazo(4,5-d)imidazol,

2,5-bis(2-benzimidazolylimino)-3a,6a-bis(3-methoxyfenyl)-
1,2,3,3a,4,5,6,6a-oktahydroimidazo(4,5-d)imidazol,

2,S-bis(2-benzimidazolylimino)-3a,6a—bis(4-methylfenyl)-
1,2,3,3a,4,5,6,6a-oktahydroimidazo(4,5-d)imidazol,

2,5-bis(2-benzimidazolylimino)=-3a,6a-bis(4-fluorfenyl)-
1,2,3,3a,4,5,6,6a-oktahydroimidazo(4,5-d)imidazol,

2,5-bis(2-benzimidazolylimino)-3a,6a-bis(6-methyl-2-pyridyl)-
1,2,3,3a,4,5,6,6a-oktahydroimidazo(4,5-d)imidazol,

2,5-bis(2-benzimidazolylimino)-3a-(4-pyridyl)-6a-fenyl-
1,2,3,3a,4,5,6,6a-oktahydroimidazo(4,5~d)imidazol,

2,5-bis((5-methyl-2-benzimidazolyl)imino)-3a,6a-bis(2-
-pyridyl)-1,2,3,3a,4,5,6,6a~oktahydroimidazo(4,5-d)imidazol,

2,5=-bis((5-nitro-2-benzimidazolyl)imino)-3a,6a-bis(2-
-pyridyl)-1,2,3,3a,4,5,6,6a-oktahydroimidazo(4,5-d)imidazol,

2,5-bis((Sfchlor-z-benzimidazolyl)imino)-3a,6a-bis(2—
-pyridyl)-1,2,3,3a,4,5,6,6a-oktahydroimidazo(4,5-d)imidazol,

2,5—bis((4—methyl—2—thiazolyl)imino)-3a,6&-bis(2-pyridy1)-1,
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2,3,3a,4,5,6,6a-oktahydroimidazo(4,5-d)imidazol,

2,5-bis(2-benzoxazolylimino)-3a,6a-bis(2-pyridyl)-1,2,3a,
4,5,6,6a-oktahydroimidazo(4,5~-d)imidazol,

. 2,5-bis((4-methyl-2-benzimidazolyl)imino)-3a,6a-bis(2-
pyridyl)-1,2,2a,4,5,6,6a-oktahydroimidazo(4,5-d)imidazol,

5-(2-benzimidazolylimino)-2-((5-fluor-2-benzimidazolyl)-
imino)-3a,6a-bis(2~pyridyl)-1,2,3,3a,4,5,6,6a-
-oktahydroimidazo(4,5-d)imidazol, bis(trifluoracetatova) sul,

2,5-bis((S-fluor-z-benzimidazolyl)imino)—3a,6a?bis(2-
-pyridyl)-1,2,3,3a,4,5,6,6a-oktahydroimidazo(4,5-d)-imidazol,

bis(trifluoracetatova) sul,

5-(2-benzimidazolylimino)-2-((1-methyl-2-benzimidazolyl)-
imino)-3a,6a-bis(2-pyridyl)-1,2,3,3a,4,5,6,6a-

-oktahydroimidazo(4,5-d)imidazol, bis(trifluoracetatova) sul,

5-(2-benzimidazolylimino)-2—((4-methy1-2~thiazolyl)imino)-
—3a,6a-bis(2-pyridyl)-l,2,2a,4,5,6,6a-oktahydroimidazo(4,5—d)—
imidazol, bis(trifluoracetatova) sul,
- 2,5-bis((5-brom-4-methyl-2-thiazolyl)imino)-3a,6a-bis-
(2-pyridyl)-1,2,3,3a,4,5,6,6a-oktahydroimidazo(4,5-d)imidazol,

5-(2-benzimidazolylimino)=-2-((5-chlor-2-benzimidazolyl)-
imino)-3a,6a-bis(2-pyridyl)-1,2,2a,4,5,6,6a-oktahydroimidazo-

(4,5-d)imidazol, bis(trifluoracetatova) sul,
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2,5-bis((5,6-dimethyl—2—benzimidazolyl)imino)-3a,6a-bis(2—
—pyridyl)—l,2,2a,4,5,6,6a-oktahydroimidazo(4,S-d)imidazol,

bis(trifluoracetatova) sul,

2,5-bis((S-karboxy-2-benzimidazolyl)imino)-3a,6a—bis(2f
-pyridyl)-l,2,2a,4,5,6,6a-oktahydroimidazo(4,S-d)imidazol,

bis(trifluoracetatova) sul,

5-(2-benzimidazolylimino)-2-(2-benzoxazolylimino)-3a,6a-
-bis(2-pyridy1)-1,2,3a,4,5,6,6a-oktahydroimidazo(4,S-d)-

imidazol, bis(trifluoracetatova) sul,

2,S—bis(2-benzothiazolylimino)-3a,6a-bis-(2—pyridy1)-1,2,3a,
4,5,6,6a-oktahydroimidazo(4,5-d)imidazol,

5-(2-benzimidazolylimino)-2-(2—benzothiazolylimino)—3a,6a—
—bis(2-pyridyl)-1,2,3a,4,5,6,6a—oktahydroimidazo(4,5-d)-

imidazol, bis(trifluoracetatova) sul,

5-( (2-benzimidazolylimino))-2-((5-karboxy-2-benzimidazolyl)-
imino)-3a,6a-bis(2-pyridyl)-1,2,3,3a,4,5,6,6a-oktahydroimidazo-
(4,5-d)-imidazol, bis(trifluoracetatova) sul,

2,5-bis((5-jod-2-benzimidazolyl)imino)~-3a,6a-bis(2-
-pyridyl)—1,2,3,3a,4,5,6,6a—oktahydroimidazo(4,S-d)imidazol,
bis(trifluoracetatova) suil a

5-(2-benzimidazolylimino)-2-((5-jod—2—benzimidazoly1)—
imino)-3a,6a—bis(2-pyridyl)-l,2,2a,4,5,6,6a-oktahydroimidazo-

(4,5-d)-imidazol, bis(trifluoracetatova) sul,
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nebo jeji farmaceuticky prijatelna sul, hydrat nebo
solvat.

5. Farmaceuticky pripravek, vy zna ¢ u jici s e
t i m, Ze obsahuje farmaceuticky prijatelny nosic

a slouceninu podle naroku 1.

6. Farmaceuticky pripravek pro pouziti ke zvysSeni produkce
leukocytd, vy znac¢uijici s e t 1 m, Ze obsahuje

slouceninu podle ndaroku 1 a farmaceuticky prijatelny nosic.

7. Farmaceuticky pripravek pro pouziti pri 1écbé
bakterialnich infekci, vy znac¢ujici se t im,
Ze obsahuje slouc¢eninu podle ndroku 1 a farmaceuticky

prijatelny nosic.

8. Farmaceuticky pripravek pro pouziti pri lécbé
mykotickych infekci, vy zna c¢u3jici s e t im, Ze
obsahuje slouceninu podle ndroku 1 a farmaceuticky prijatelny

nosic.

9. Zpusob pro zvySeni produkce leukocytl u subjektu
vyznacujici se tim, Ze zahrnujé podani
terapeuticky uUc¢inného mnozZstvi slouceniny podle naroku 1
subjektu. ‘

10. Zpusob lécby neutropenie u subjektu, v y znadcéu-
jici s e t i m, Ze zahrnuje podédni terapeuticky

uc¢inného mnoZstvi slouceniny podle naroku 1 shbjektu.

11. Zpusob pripravy slouceniny vzorce (I)
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kde

R, R2, R3 a R? jsou stejné jak je popsano v naroku 1;

vyznacuijici s e t i m, Ze zahrnuje reakci
1,2-diketonu vzorce (2)

R,Haz
o 2

kde

Rl a R? jsou stejné jak je popsano v naroku 1,

s jednim nebo vice guanidinovymi derivaty vzorce (3)

R°-N
Nk,
N ©)
kde
R je R3 nebo R4, tak, Ze pokud je pouzZit vice neZ jeden

guanidinovy derivat vzorce (3), tak R® nesmi byt stejny
substituent,

v refluxujicim rozpoustédle s azeotropickym odstranénim vody,
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a potom popripadé tvorbu jeji farmaceuticky prijatelné soli,
hydratu nebo solvatu.

12. Zpusob pripravy slouceniny vzorce (I)
R*-N H
i
R
H—N

RZ%Q—H

"N
AN
H N—R (D

kde

Rl, R2, R3 a R? jsou stejné jak je popsano Vv naroku 1;

vyznacéujici se tim Ze zahrnuje reakci
1,2-diketonu vzorce (2)

R‘XJH(HZ

o )
kde

R1 a R? jsou stejné jak je popsano v naroku 1,

s jednim nebo vice guanidinovymi derivaty vzorce (3)

R*-N
i,
NH (3)
kde

R> je R> nebo R4, tak, Ze pokud je pouzit vice neZ jeden
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guanidinovy derivat vzorce (3), tak R® nesmi byt stejny
substituent,

za pritomnosti bazického katalyzatoru ve vhodném protickém

rozpousteédle,

a potom popripadé tvorbu jeji farmaceuticky prijatelneé

soli, hydratu nebo solvatu.
13. Sloudenina podle ndroku 1, kterou je:

2,5-bis(2—benzimidazolylimino)-3a,6a—bis—(4—bromfeny1)—l,
2,3,3a,4,5,6,6a-oktahydroimidazo(4,5-d)imidazol,

2,5-bis(2-benzimidazolylimino)-3a,6a-bis-(4-
—trifluormethYlfenyl)-l,2,3,3a,4,5,6,6a—oktahydroimidazo(4,S-d)—
imidazol,

2,5-bis(2-benzimidazolylimino)-3a-(3-chlorfenyl)-6a-fenyl-
-1,2,3,3a,4,5,6,6a-oktahydroimidazo(4,5-d)imidazol,

2,5-bis(2-benzimidazolylimino)-3a-(2-chlorfenyl)-6a-fenyl-
-1,2,3,3a,4,5,6,6a-oktahydroimidazo(4,5-d)imidazol,

5-(2-benzimidazolylimino)-2-((5-methyl-2-benzimidazolyl)-
imino)-6a-fenyl-3a-(2-pyridyl)-1,2,3,3a,4,5,6,6a~-oktahydro-
imidazo(4,5-d)-imidazol, bis(trifluoracetatova) sul,

2,5-bis((1-methyl-2-benzimidazolyl)imino)-3a,6a-difenyl-
-1,2,3,3a,4,5(6,6a-oktahydroimidazo(4,S-d)imidazol,
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2,5-bis((1-methyl-2-benzimidazolyl)imino)-3a,6a-bis(4-
-methylfenyl)-1,2,3,3a,4,5,6,6a-oktahydroimidazo(4,5-d)

imidazol a

2,5-bis((1-methyl-2-benzimidazolyl)imino)-3a,6a-bis(4-
-bromfenyl)-1,2,3,3a,4,5,6,6a-oktahydroimidazo(4,5-d)

imidazol.

14. Sloucéenina vzorce (I) pro pouziti jako aktivni

terapeuticka substance.

15. Pouziti sloudeniny vzorce (I) pri vyrobé léc¢iva pro

pouziti v terapii.

16. ZpUsob pripravy farmaceutického pripravku obsahujiciho
farmaceuticky prijatelny nosié nebo Fedidlo a uc¢inné mnozstvi
sloudeniny vzorce (I) podle naroku 1 a jeji farmaceuticky
prijatelné soli, hydraty, solvaty a estery, vy zna ¢ u -
jici s e t i m, Ze zahrnuje asociovani slouceniny

vzorce (I) s farmaceuticky prijatelnym nosic¢em nebo redidlem.

17. ZplUsob aktivace G-CSF receptoru vy znac¢uijilci
s e t 1 m, Ze zahrnuje podani nepeptidového bifunkéniho

ligandu.
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