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(54) Zptsob piipravy 4-/(bicyklyl heterocyklyl)
methyl a hetero/-piperidini

(57) 4-/Bicyklicky heterocyklyl)-methyl a hetero/pi- peridiny

obecného vzorce 1, a jejich farmaceuticky vhodné soli s ky-
selinami nebo )czpch mozné stereochemicky isomerni
formy, kde A'=A%-A3=A%j je dvojvazny zbytek obecnych
vzorch (a-1) az (a-5), kde jeden nebo dva atomy vodiku
mohou byt nahrazeny halogenem Ci-salkylem, Cj-salkoxy-
lem nebo Mydroxylem, R! je H, Ci.aalkyl, Cs.scykloalkv

fenyl nebo popfipadé substituovany Cj_salkyl, R® je Hnebo
Ci-4alkyl, B je CH2, O, S, SO nebo SOy, L je zbytek vzorce
(b-2), kde L® je H,2-pirimidinyl nebo 1-methyl- -4-nitro-
1H-imidazol-5-yl a kde jeden atom vodiku ve zbytku-
CsHas- miZze byt nahrazen  halogenem  nebo
naftyloxyskupinou nebo 2 atomy vodiku mohou byt nahra-
zeny popfipadé€ substituovanymi fenyly, r a s jsou nezavisle
na sobé 0 nebo celé E:islo 0d1do6, T je -Y-nebo -Z-C(=Y)-
Y-, kde Y je O, S NR? nebo pfima vazba X je O, S nebo
NH,Zje O, NR® nebo pfima vazba, R3 je H, C] salkyl nebo
2-pyrimidinyl, R’ je H nebo Ci. 4alkyl L! ]c OH, Ci.
calkylthiosku- pina, kyanoskupina, Ar', Het, Ar’ -karbonvl
fenylsulfonyl, tosyl nebo Cz.ecyk]oalkyl kde Ar' je popfi-
padé substituovany fenyl, Het je monocyklicky nebo bi-
cykhcky hclerocykl:cky zbytck popfipad€ substituovany,
pficemz kdyz r je O, L' mbize byt Cz-4alkenyl nebo substitu-
ovany fenyl Cz-qalkenyl, s tim, Ze kdyZ L je zbytek vzorce
(b-1),kde T je Y, je toto Y jiné nez ptim4 vazba , pak s neni
0O.Dile jsou popsiny zpiisoby pfipravy slouéenin obecného
vzorce 1. Slou€eniny obecného vzorce 1 jsou antagonisty
histaminu a serotoninu.
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~CH=CH-Cli=CH- (a-1)
-N=Cil-CH=CH- (3-2)
~CH=1-CH=CH- (a-3)
~CH=CH-N=CH- (a-4)
-Cl=CH-Cl=N- (s-5)
1 .
L -crqzr-r-csdh- (b-1)
L2 — (b-2)
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V USA patentu ¢. 4 219 559 je po-
pséna Fada N-heterocyklyl-4-piperidinamind obecného

vzorce

T
22

|
N q
1-y Nee (r3) 2
|
ri v

které jsou pouZitelné jako antihistaminika.

Sloufeniny podle pFfedloZeného vyni-
lezu se odlisuji od sloufenin podle dosavadniho sta-
vu techniky v podstaté typem 4-piperidinylového sub-
stituentu, ktery je bicyklickou heterocyklyl-methyl-
—-skupinou nebo heterocyklyl-hetero-skupinou a faktem,
Ze slouleniny podle p¥edloZeného vyndlezu jsou nejen
antagonisty - histeminu, ale také antagonisty sero-

toninu.
PredloZeny vyndlez se t¥kd novych

4-[(bicyklyl heterocyklyl)-methyl a hetero J-piperidi-

nl obecného vzorce I



B o
-3 - tc 4 e n '
g5l T oe ;
[ is:%: = & & f
! ’m}—'c — ] ‘E’}q-
PSR . ¥ 2y
N B
T — — . 1

N A
L=t B “'1‘ li Qtdz' (D
N- oA’

a jejich farmaceuticky vhodnych soli s kyselinami nebo jejich

moznych stereochemicky isomernich forem, kde

al = a2 _ A3 - A% je dvojbazny zbytek obecnych vzorcd (a-1)
az (a-5)

-CH=CH-CH=CH- (a-1),
-N=CH-CH=CH- (a-2),
~CH=N-CH=CH- \ (a-3),
-CH=CH-N=CH- (a-4) nebo
-CH=CH=-CH=N- (a-5)

kde jeden nebo dva atomy modiku v té&chto zbytcich (a-1) az
(a-5) mohou byt na sob& nezdvisle nahrazeny .atomem halogenu,
alkylem s 1 aZz 4 atomy uhliku, alkcxyskuplnou s 1 az 4 atomy

uhliku nebo hydroxyskupinou, : gk“é/bﬁduq
Rl je atom vodiku, alkyl s 1 az & atomy uhliku, cy&lSEﬂ?TP

fenyl nebo alkyl s 1 aZz 4 atomy uhliku, substituovany
fenylem, naftylem, furanylem, pyridinylem, pyrazinylem,
thienylem nebo thiazolylem, kde fenyl miZe byt popfipa-
dé substituovan jednim nebo dvéma alkyly s 1 aZ 4 ataomy
uhliku nebo alkoxyskupinami s 1 aZz 4 atomy uhliku nebo
jednim nebo dvéma atomy halogenu a thienyl a furanyl
mohou byt copFipacsd substituovdny alkylem s 1 aZ 4 ato-
my uhliku, nebo Rl je alkyl s 1 a% & atomy uhliku sub-

stituovany dvEma fenylovymi skupidnami,

/7 4



.2 Je atom vodiku nebo alkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku,
je CHZ, 0, S, SO0 nebo 882,
je zbytek obecného vzorce (b-1)
1
L -C H -T C H2 (b-1)
- nebo zbytek obecného vzorce (b-2)
| .
W= (b-2)
kde L2 je atom vodiku, 2-pyrimidinyl nebo l-methyl-4-
nitro-lH-imidazol-5-yl, kde jeden atom vodiku ve dvoj-
vazném zbytku vzorce -CSHZS- miZe byt nahrazen haloge-
nem nebo naftyloxyskupinou nebo dva atomy vodiku mohou o
byt nahrazeny fenylovymi skupinami, které jsou popfiba- Nyd
dé substituovdny halogenem, . AA3r8o v
r a s jsou nezdvisle na sob# O nebo celé &islo od 1 do 6 !A‘ajgvsp'}b°
n~l
véetne, L—'“—‘*’"’"
T je -Y- nebo -Z-C-Y- .
’ o l! L6 11X S0
X 3 { FIE00
xde Y je 0, S, NR” nebo pfimé& mazba,
v
X je 0, S nebo NH, i
5 e R g Q(\
je 3, NR” nebo prfimd vazba, a ‘
R3 je atom vodiku, alkyl s 1 az 4 atomy uhliku nebo 2- oy- 4%
rimidinyl, e
Rs je atom vodlku nebo alkyl s 1 az 4 atony uhllku a kde
1 S "@M~M/
L je hydroxyskupina, niz3i al&ythloskuolna kKyanoskupilna,

Arl, Het, Arl-xarbonyl, fenylsulfonyl, tosyl nebo cyklo-

alkyl se 3 aZz 6 azomy uhliku,
kde




Ar

Het

je fenyl, ktery mtze byt substituovan az 2 substituenty
vybranymi ze skupiny zahrnujic{ aminoskupinu, alkylamino-
skupinu s 1 a7 4 atomy uhliku, nitroskupinu, alkoxysku-

Pinu s 1 az 4 atomy uhliku, alkylkarbonyl s 1 a3 & atomy
uhliku v alkylu, hydroxyskupinu, atom halogenu a acetyl-
methylaminoskupinu,

je mono- nebo bicyklicky, nNasyceny nebo nenasyceny kar-

bocyklicky krun obsahujici od 1 az 4 heteroatomd vybrs- .

nych ze skupiny zahrnujici 0, S a N, ale neobsahujici
vice ne? 2 atomy kysliku nebo 2 atomy siry, a ktery ma-

Ze byt substituovin az 2 dvojvaznymi zbytky vybranymi z
=0 a =S 3 a3 2 substibtuenty vybranymi ze skupiny zahr-
nujici alkyl s 1 az 4 atomy uhliku, aminoskupinu, alkyl-
aminoskupinu s 1 a3 4 atomy uhliku, hydroxyskupinu, atom
halogenu, nitroskupinu, alkoxyskupinu s 1 a¥ 4 atomy
uhliku, alkylkarbonyl s 1 a3 4 atomy uhliku v alkylu,
alkoxykarbonyl s 1 aZz 4 atomy uhliku v alkoxylu, merkap-
toskupinu, alkylthioskupinu s 1 aZz 4 atomy uhliku a fe-
nyl, nebo N-atom v kruhu miZe byt substituovdn atomen

Loy
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kYSIikuyp tvolfit tak N-oxid 4dét””””*?é2 /Cé“”év*(-”“4% 2
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fenylalkenyl se 2 a3 & atomy uhliku v alkenylu nebo alkyl s

miZe byt také alkenyl se aZz 4 atomy uhliku

/:‘-iﬂru &74'(( -

s/
LoV

1 az 4 atomy uhliku substituovany 2 alkoxyskupinami s 1 aZ}{ /%;%”4i@

4 atony uhliku, ;. AA3rgsov
s tim, 2e ; AZITV:L Ao
im, 2 dvyr .

kdyZz L je zbytek vzorce (b-1), kde T je Y, je toto Y jineg

16 1iX S0

Prima vazba, pfak s neni 0.

neZz pfimd vazba nebo kde T je -Z-C(=X)-Y, kde Y je jiné ne%
i

qseg

Podstatou vyndlezu je dédle zpasob prfipravy vyse

uvedenych sloulenin obecného vzorce I, ktery se vyznacuje £ &9 9 ¢!

tim,

Ze se adlkyluje-derivdt piperidinu’ obecného vzorce II v

- \



kde obecné symboly maji vysSe uvedeny vyznam,
reaxEnim €inidlem obecného vzorce III

(I1D)

kde W je atom halogenu nebo sulfonyloxyskupina a L méd vyse
uvedeny vyznam, a v pfipad&, kdy se md pfipravit sil sloucCe-
niny obecného vzorce I, se nechd reagovat slouenina ve formég
base s farmaceuticky prijatelnou kyselinou.
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Vyhodné slouleniny podle vyndlezu
jsou ty, kde r je 0 a Ll je atom vod{iku, hydroxyl,
ni%23{ alkyloxyskupina, niZ${ alkylthioskupina, mer-
kaptoskupina, Het, Arl, kyandtoskupina, isokyandto-
skupina nebo isothiokyandtoskupirna. w

Zejména vyhodné sloudéeniny podle
' 1

vyndlezu jsou sloudeniny, kde r je O a L™ mé vyznam
uvedeny vySe pro vyhodné sloudeniny a kde R1 je niz-

$1 alkyl substituovany jednim z Arl substituentd.

NejvyhodnéjSi slouleniny podle vy-
ndlezu jsou ty slouleniny, kde L je zbytek vzorce
(b-1), kde r je O a Ll mé vyznam popsany vySe pro

vyhodné slouéeniny a kde Rl je ni%si alkyl substi-

tuovany jednim z art zbytkd.

- * /
Tre me
Je zé%mo, Ze ve sloudenindch obec-
ného vzorce (I), kde ! je substituent Het/mﬁie
tento substituent byt zbytkem, ktery je nenasyceny,

v
¢idsteln& nebo uplné nasyceny.

Slou€eniny vzorce I, kde Het je

heterocyklicky zbytek, ktery mife byt substituova-

ny hydroxylem, merkaptoskupinou nebo aminoskupinou,
_mohou qbéfahovat keto-enol tautomern{ systém nebo

vinylovy systém a tudiZ tyto slouleniny se mohou
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vyskytovat jak v ketoformé, tak v enolforné.
Slouceniny obecného vzorce I se monou také obecnd

pripravovat reakci piperidinu ocbecnsho vzorce II

L —N B - C - W (II)

kde x!

je 0, S nebo NH, :—7‘7\—3—;‘80"{
s diaminem obecného vzorce III AZ3TY N A 86|

Symbol W tak jak je pouzit v pfedchdzejiciédfim a v
ndsledujicich schematecn pifedstavuje odstupujici skupinu, Jjaxo
je napfiklad atom halogenu, napfiklad cnloru, bromu nebo jJodu,
sulfonyloxyskupina, napfiklad methylsulfonyloxyskupina nebo
4-methylfenylsulfonyloxyskupina, a jestlizs W Je pfipojené na
zbytky -C(=X)-, -C(=Xl)- nebo -C(=X2)—, mize byt rovndz nizsi

alkyloxysxupina, nizsi alkylthioskupina, Arz—D— nebo Arz-S-.
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Piperidin obecného vzorce II se mi-
Ze p¥ipravovat in situ, nap¥{klad p¥evedenim piperi-
dinu substituovaného v poloze 4 zbytkem -B-C(=Xl)—OH
na piperidin obecného vzorce II reakci piperidinu
s thionylchloridem, chloridem fosforitym, kyselinou

polyfosforeénou, fosforoxychloridem 2 pod.

Reakce sloudeniny obecného vzorce II
se slouleninou obecného vzorce III se miZe provéadét
ve vhodném rozpouSt&dle jako nap¥{klad v uhlovodiku,
nap¥. benzenu, hexanu, v etheru, nap¥. 1,1'-oxybis—
ethanu, tetrahydrofuranu, v ketonu, nap¥. propanonu,
v alkoholu, nap¥. methenolu, ethanolu, 2-propanolu,
1-butanolu, v halogenovaném uhlovodiku, nap¥iklad
trichlormethanu, dichlormethanu, v kyseliné, nap¥iklad
kyselin& octové, kyselin¥ propionové a v N,N-dimethyl-
formamidu, N,N-dimethylacetamidu a pod. a ve smésich
téchto rozpoustidel. V zdvislosti na pouZitém raz-
poult&dle a na typu substituentu W je nékdy vhodné
pfidédvat k reaklni sm¥si vhodnou basi a/nebo jodido-
vou sil, s vyhodou jodid alkalického kovu. Pro zvysSe—~

n{ reakéni rychlosti se mohou pou¥ivat vyS3{ teploty.

Slouéeniny obecného vzorce I se mo=-

hou také pripravit reake{ mezidproduktu obecného

. - » , ~—|1
vzorce V s piperidinem obecného vzorce IV, kde E
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a E° jsou vybrény tak, aby béhem reakce tvo¥ily zby-

tek -B-.
gl
. |
N Al
52 X2
4 A
(IV) (V)

Nap¥{klad slouleniny obecného vzorce I se mohou pfi-
pravit reakei piperidinusobecného vzorce IV, kde E1
je zbytek obecného vzorce -B-M s meziproduktem obec-

ného vzorce V, kde E2 je zbytek obecného vzorce -V.

1
22 ®
1
v N, 2
L-N B-M + , lﬂ_—_} (I)
. 5.8
. (IV-2) (V-a)

Ve sloudeniné obecného vzorce

(IV-a) M je v zdvislosti na typu substituentu B, atom
Vadikﬁ_nebo odpovidajici atom alkalického kovu nebo

kovu alkalické zeminy a ve sloufeniné obecného vzor-
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ce (V-a) W mé v¥znam uvedery vySe.Ddle sloudeniny

obecného vzorce I se mohou také pfipravit reakel

piperidinu obecného vzorce IV, kde E1

2

je W s mezi-
produktem obecného vzorce V, kde E° je zbytek obec-

ného vzorce -B-M, kde W a M majil vyse uveden? vy-

znamy.
2
R Rl
|
N 1
¥ + M-B ~ §§§2
//13 7 (1)
4~
(IV-b) (V-b)

Pfesn¥ji sloudeniny obecného vzor-
ce I, kde B je -CH,~ se mohou také pFipravit reakcd
1
E- .

piperidinu obecného vzorce IV, kde ~ je zbytek

obecného vzorce -CHZ-W (IV-c) s meziproduktem obec-

ného vzorce V, kde B2 je M/(V-c) nebo alternativné

reake{ piperidinu obecného vzorce IV, kde o je

zbytek obecného vzorce -M/(IV—d), s meziproduktem
2

obecného vzorce V, kde E° je zbytek vzorce -CH,-¥W,

(v-4) .
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2 gt
|
1
M ‘ru X2
L-) CE,=¥ + 1!7 ’ 13
. RZ
’ (IV=c) (V=c)
g2
.
l 1
N
L-N | CH, | N2
1)
(I-a)
2
R yil1
1
N A
W¥-CH, _&/ \[ ™ 2
LY M+ l 13
_— A
A‘?
(IV-4) (Vv-4)

Reakce sloudeniny vzorce IV se slou-
¢eninou vzorce V se s vyhodou provédi v prislufném
rozpou§f$dle, jeko nap¥iklad v aromatickém uhlovodi-
ku, nap¥{klad benzenu, methylbenzenu, v etheru, nepfi-

" klad l,4-dioxanu, 1,1’-oxybisethanu,-tetrahydrofuranu
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& pod., v halogenovaném uhlovod{ku, nap¥iklad trichlor-
methanu 2 pod., V N,N-dimethylformemidu a ¥ N,N-di-
methylacetamidu. JestliZe M je atom vodiku, pak se

jako rozpouStédla mohou také pouzit niZ${ alkanoly,
napfiklad methanol, ethanol, 1-butanol a pod., ketony,
nap¥iklad 2-propanon, 4-methyl-2-pentanon 2 pod. V
n¥kterych p¥ipadech mife byt vhodné p¥iddni p¥islusné
base, jako je nap¥{klad uhlilitan alkalického kovu

nbbo kysely uhliditan alkalického kovu, hydrid sodny
nebo organickdi base, jako je nap¥iklad N,N-diethylethan=-
amin nebo N-(l-methylethyl)-2-propanamin a/nebo pFfida-
vek jodidové sole, s vyhodou jodidu alkalického kovu.
Reakéni rychlost je moZno zvySit pfim&¥enym zvySenim

teploty.

Sloudeniny obecného vzorce I se mo-
hou také odvozovat od derivdtd 1,4-dihydropyridinu

obeeného vzorce IV redukei b&%Znd znémymi prostfedky.

sl
!

- 1
N A
N\
I N fz redukce (1)
| >
| b
A

(V1)




Vaodnymi redukénimi postupy jsou

napfiklad katalytickd hydrogenace ve vhodném rozpoud-
tédle, nap¥iklad v methanolu, ethenolu 2 pod., v p¥i-
tomnosti vhodného katalyzdtoru, nap¥iklad platind na

uhli, paladiu na uhli a pod.

Slouleniny obecného vzorce I se mo=-
v
hou navzdjem pfevéd&t jedna na druhou. Rada takevychto

reakc{ bude ddle bliZe popséna.

Pro zjednoduSeni strukturnich vztaht
sloudenin obecného vzorce I a urditfch jejich prekur-

sori a meziproduktld bude zbytek obecného vzorce

Rl
I
N

Y

Y

dile representovah symbo]ﬁ,}% .

2

Sloudeniny vzorce I, kde L je L%,

to je sloufeniny representovené obecnym vzorcem (I-b)

se mohou p¥ipravit alkyladni reakci meziproduitu




- |
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obecného vzorce VII se slouleninou obecného vzorce I
. 2 . ¥ s
kde L je Q°, to je slouceninou representovanou obec-

nym vzorcem (I-c).

(VII) "~ (I=c) (I-b)

Lz jek je definovén vyie, je zbytek obecného vzor-
ce (b-1) jiny neZ atom vodiku, 2 tento zbytek je re-

presentovén vzorcem (b-l-a) nebo zbytkem vzorce (b-2).

Ve slouleninéch obecnéha vzorce
VII a2 (I-c), substituenty Ql a Q2 jsou vybrédny tak,
Ye dvojvazny zbytek (b=1-2) nebo (b=2) vzniki béhem
alkyladni reakce a tyto (b-1-2) a (b=2) zbytky maji

’ ’” A4
vyznam uvedeny vyse.

Napf¥iklad sloueniny vzorce (I-b) -
se mohou pFipravit N-alkylac{ piperidinu obecného
vzorce (I-c), kde Qz je atom vodiku, pridemZ tento
piperidin je representovan obecnym vzorcem (I=-c-1),

- reakénim &inidlem obecného vzorce (ViI-a)y
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5 Nralkyladnf
L°-¥  + HD . % (I-b)
reakce

(VII-a) (I-01)

Slouceniny vzorce (I-b), kde L2 je
zbytek vzorce (b-l-g), kde T je T2, pridem% 72 mé
v¥znam 0, 8, NB® nebo -z'-C(=X)-T-, kae 7% je 0, s
nebo NR’ nebo zbytek vzorce (b-2), kde ot je T3, pFri-
emZ 3w T3 Je‘%l-C(=A)- nebo p¥imd vazba a tyto slou-
¢eniny jsou representovand vzorei (I-b-l-a), resp.
(I-b-1-b) se mohou d4le p¥ipravit alkylac{ piperidinu
obecného vzorce (I-c-2) reakinim ¢inidlem obecného

vzorce (VII-b).

1 1 22, alkyladni
L "C:cr"{Zr-W * %_ reakce
(- a-e)
L*-C_H, -T°-C_g, -D (I-b-1-a)
* s2s
1_ 3 D (I-b=1-b)
L CrHZr T7 =N

(CHz)n
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Ye vzorei (I-c-2) substituent 0°%

d je zbytek obecného vzorce HT2-CSHZS- resp. zbytek

obecného vzorce
BT -

kx,),

& W mé vyznam uvedeny vySe pro W a kde r = 0 a L1

e bt ke
je Het nebo Ar ,/miZsi a oxyskupina nebo niZSi

alkylthioskupina.

Sloudeniny obecného vzorce (I-b),

2

kde L je zbytek obecného vzorce (b-l-a), kde T je Té,

3 nebo -Z-C-(=X -Il-,

pridemZ 1 md vyznam O, S, NR
kde Yl je O, S nebo NR3 a2 tyto slouceniny jsou repre-
sentovény vzorcem (I-b-2) se mohou také pFipravit
alkylac{ piperidinu obecného vzorce (I-c), kde Q2 je
zbytek obecného vzorce -CSHZS-H, pfidemZ piperidin je
representovdn obecnym vzorcem (I-c-3), reaklnim &i-
nidlem obecného vzorce (VII), kde Ql/je zbytek obec-
ného vzorce -CIHZI—T4H,representovﬁ&ﬂ%gecnim vzor-

cem (VII-c)

alkylaéni
o\

1 - 4 T -
L™ CrH2r TE + ¥-C.H,-D —Toice
' 1 4 -
L _CrH2r_T -Csnzs—D
(VII=c) (I=c=3)
(I-b=2)
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4lkylaéni reakce se s vyhodou pro-
véd&ji v inertnim organickém rozpoultddle, jako jsou
napfiklad aromatickd uhlovodiky, nap¥iklad benzen,
methylbenzen, dimethylbenzen a pod.;niZ3{ alkanoly,
napriklad methanol, ethanol, l-butanol a rod; ketony,
nap¥. 2-propanon, 4-nethyl-2-pentanon a pod.; ethery
nap¥. 1,4-dioxan, l,l’-oxybisethan, tetrahydrofuran
a pod., N,N-dimethylformamid, N,N-dimethylacetamid,
dimethyl\ﬁulfoxid; nitrobenzen,h—methyl-Z-pyrrolidi-

non a pod.

Pro odstran&ni kyseliny, kterd se
uvolﬂuje béhem reakce se mi¥e p¥iddvat vhodnd base,
nap¥iklad uhli¥itan alkalického kovu nebo kysely uhli-
éitan alkalického kovu, hydrid sodny nebo organické
base, nap¥fklad N,N-diethylethanamin nebo N-(l-methyl-
ethyl)-2-propanamin. V nékterych p¥ipadech je vhodnd
p¥idévini jodidovych soli, s vghodou jodidu alkalic—
kého kovu. Rychlost reakce Qohou 2vy$it pon&kud vy3s{
teploty.

Slouleniny vzorce (I~-b) se mohou
také pFipravit redulkin{ Nealkylac{ sloudeniny vzorce

(I-c-1) p¥{3ludnon karbonylovou sloufeninou obecného

2~-2a

vzorce L™ “=C=0 (VIII), kde Lz-a=c=0 je slouvdenina

i 2
obecného vzorce I -H, kde -CEH

i,= zbytek je oxidovén

na karbonylovy zbytek.




1
L 'CrHO

1
I,7=C ©
= Crizr

()
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12 %wc=0 + (I-c-1) > 12 (I-b)
(VIII)
Slouleniny vzorce (I-b), kde 12 je
. 1 _nd_ : .
zbytek vzorce L -CIH2I NE CSHZS representovane

sroudenimoy vzorce (I-b=-3) se mohou alternatiwvmé p¥i-
pravit redukin{ N-alkyladni reakcd sloudeniny vzorce I,
kde L je zbytek vzorce NH(RB)—Csﬂzs— (I-d) s karbo-
nylovou sloufeninou obecného vzorce Ll—(CrHQr_1)=O
(IX), kde Ll_(CrHZr-l)z 0 je sloudenina obecného
vzorce Ll-Crﬁzr-H; kde *CH2- zbytel je oxidovén na
karbonylovy zbytek. Slouceniny vzorce (I~-b=3) se mo-
hou také p¥ipravit redukdrni N-alkylaci aminu vzorce
(X) se sloudeninou vzorce (I), kde L je zbytek obec-
ného vzorce O=(CSHZS_1)/3£9&§eni=y representovanéi
vzorcem (I-e) a2 kde O = (CSHZS-I)- je zbytek vzorce
H-C 2, = kde —CHZ— zbytek je oxidovén na karbonylo-

vy zbytek.

_ 3 — 1 3 ,
r_1)-0 + NH(R )‘Csﬁzs'D L —CrHZr-N(R \)-CSHZS-D

(IX) (I-d) (I-b-3)

(R)E + 0=(CE, )0 — (1-2-2)

/
/
J

(I-e)




Tato redukéni N-alkylalni reakce se

miZe s vyhodou provdd¥t katalytickou hydrogenaci sm&-
si reakénich sloZek ve vhodném inertnim organickém
rozpouStédle, b&Zn¥ zndmymi katalytickymi hydrogenad-
nimi postupy. Reaklni smés se mt¥e michat a/nebo za-
h¥ivat tak, aby se zvy$ila reakdni rychlost. Vhodny-
mi rozpouSt&dly jsou nap¥iklad voda, ni¥${ alkanoly,
jako je methanol, ethanol, 2-propanol apod., cyklické
.thery?napfiklad l,4-dioxan a pod., halogenované
uhlovodiky, nap¥fiklad trichlormethan a pod., N,N-di-
methylformamid, dimethylsulfoxid a pod., nebo smési
2 nebo vice t&chto rozpoudtédel. Vyraz "znémé kataly-
tické hydrogenalrni postupy" znamend, %e reakce se pro-
védi ve vodfkové atmosfé¥e a v p¥{tomnosti vhodného
katalyzdtoru, napfiklad peladia na uhl{, platiny na
uhlf a2 pod. Pro prevenci ne¥4doucfch vedlejSich hydro-
genaci uréitych funkinich skupin v reakinich slo¥kéch
a reakénich produktech mﬁie'bjt vyhodné p¥iddvat vhod-
né katalytické jedy, nap¥fklad thiofen a pod.

Sloudeniny vzorce (I-b), kde L je
zbytek vzo_rce (b~l-a), kde T je Zl-(C=X2)-NH-, kde

1 méd ¥ vyznam uvedeny vyse, 2 je 0 nebo S a sloude-

Z
niny jsou representované vzorcem (I-b-4) se mohou
obecnd- p¥ipravit reakef isokyanédtu nebo isothiokyandg-

tu vzorce (I-b) s reakdnf slo¥kou (x1).

-
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-2
FsS

1 1, 2 R PR .
L -CrHZr-Z i + X —C-N—Csﬁzs-D —> L —CrHZr Z”-C=-NH CSHZS'

(X1) (I-£) (I-b-4)

Sloudeniny vzorce (I-b), kde 1.2 je

sbytek vzorce (b-l-g), kde T je -NE-C(=x°)-T'-, kde
Yl mé vyznam uvedeny vySe a slouleriny obecného vzor-
ce (I-b), kde 12 je zbytek obecného vzorce (b-l-a),
kde T je -NH—C(=X2)- a s je 0 a sloueniny obecného
vzorce (I-b), kde L2 je zbytek obecného vzorce (b-2),
kde T1 je —NH—C(=X2)-; kde sloudeniny jsou represen-
tované vzorcem (I-b-=5-a) resp. (I-b=5-b) a (I-b=5-c)
se mohou p¥iprevit reakci isokyandtu nebo isothiokya-
nétu obecného vzorce XII s piperidinem obecného vzor-

ce (I-c-4), tesp. (I-c-1) a (I-c=5).

<2
1 a2 1 — 1 vl
LC_H, -N=C=X% + WY -c_H, -D L -C_H, -NE-C-Y"-C_H, -D
(X11) (I-c-4) (I-b=-5-a)

2
P2

1"
(XII) + H-D ————> Ll-CrHZr-NH-C—D (I-b=5-b)

QI-QQI)




12

1

L'-C_H ~NH-C-N D

\-——--(CHZ)Il

(XI1) + ¢

(I-c-8) (I-b=5-c)

Reakce sloudenin XI s (I-f) a slou-
¢enin XII s (I-c-4) resp. se sloufeninami (I-c-1) =
(I-c-5) se miZe provéd&t ve vhodném inertnim rozpou¥-
t8dle, jako jsou nap¥{klad uhlovodiky, nap¥. v benze-
nu, ketony, nap¥. v acetonu, halogenované uhlovodiky,
nap¥. v dichlormethanu, trichlormethanu, ethery, nap¥.
v l,lv-oxybisethanu, tetrahydrofuranu a pod. Pro zvy-
Send feakéni rychlosti mohou byt vhodné zvyfené teplo-

ty.

Sloueniny vzorce (I-b), kde L2 je
zbytek vzorce (b-l-a), kde T je -C(=Y2)-Yl- a sloude-
niny vzorce (I-b), kde L je:zbytek vzorce (b-l-a),
kde s je 0 2 T je zbytek vzorce —C(=Kz)- a sloudleni-
ny vzorce (I-b), kde L2 je zbybek vzorce (b-2), kde
Tl je -C(=A2)- a slouCeniny jsou representované obec-
nym vzorcem (I-b-6-2), resp. (I-b-6-b) a (I-b=6-c)

- se mohou pFipravit reakc{ piperidinu obecrého vzorce

(I-c-4), resp. (I-c-1) a (I-c=5) s reakénim &inidlem
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obecného vzorce NIII

XZ

L1

TIII)

n
1
- -C=0 —c=4) —— -
crHZr C-CH + (I-c-4) L CrH

X2

-E-Yl-csa -D

2r 2s

(I-b-6-a)

X2

1

11
(XIII + (I=c-1) —> L Cerr—C-D

(XIII) + (I-c-5) —m8 L C.H

(I-b-6-b)

XZ

” ;
1 -C=N
T

2

(CH,)

(I-b=b6=c)

Reakce slouleniny obecného vzorce

XIII se sloucenineu obecného vzorce (I-c—4), resp.

(I-=c~1) a (I-c-5) se obecn& miZe provdd&t b&%n& zné-

mymi reakinimi postupy poufivanymi pro tvorbu esterd

nebo amidd. NapFiklad karboxylové kyseliny se mohou

p¥evést na reaktivni derivéty, nap¥iklad erhydridy

nebo halogenidy karboxylovych kyselin, které se pak

nechaji reagovat se sloueninou (I-c=4), (I-c-1) nebo




(I-c~5) nebo se nechaji reagovat sloufeniny obecného

vzorce XIII a sloulenina (I-c-4), resp. (I-c-1) nebo
(I~c~5) s vhodnym &inidlem schopnym tvo¥it amidy nebo
estery, nap¥iklad s dicyklohexylkarbodiimidem, 2-
—chlor-l-methylpyridinium jodidem a pod. Tyto reakce
se nejlépe providdéji ve vhodném rozpousStédle, jako
jsou ethery, nap¥iklad tetrahydrofuran, halogenované
uhlovodiky, napfiklad dichlormethan, trichlormethan
nebo poldrn{ aprotickid rozpou$tédla, nap¥iklad N,N-
~dimethylformamid. S vyhodou se také pfiddvéd base,
nap¥fiklad N,N-diethylethanamin.

Slouleniny vzorce (I-b), kde L2 je

zbytek vzorce (b-l-a), kde T je -Zl-C(=X)-Y1- a slou-
deniny vzorce (I-b), kde 1.2 je zbytek vzorce (b-l-a),
kde s je 0 a T je -Zl-(C=V)- a sloudeniny vzorce
(I-b), kde L2 je zbytek vzorce (b-2), kde Tl je
~z1-C(=X)- a kde sloudeniny jsou representované obec-
nym vzorcem (I-b-T-a), resﬁ. (I-b=7-b) a (I-b=-T=-c) se
mohou také pFipravit reakci slouceniny obecného vzor-
ce (XI) se sloudeninou obecného vzorce (I-c—4), resp~
(I-c-1) a (I-c-5) v pfitomnosti vhodrného &inidla

uvolnujiciho )C = X.
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\
(XI) + (I=c-4) + /C =X — L CH

¢inidlo uvolnuj

1 1 _ 1
r Zr-Z -C(=X)-Y -Csts—D

{cd (I-b=T=-a)

(XI) + (I-c=1) + >C =X — L&CrHZr-Zl—C(%{)-D

v
¢inidlo uvolnujici

\

(I-b=7-b)

(XI) + (I=c=5) + JC =X —> Ll—CrHZI-Zl—C(=X)-N

v
¢inidlo uvolnuji

cf (I-b=T=-c)

Vhodnymi &inidly uvolnujicimi

)C = X jsou nap¥iklad
dazol], 1,1 -karbonylbi
liny chloruhlicité, chl

¢ité, molovina, thiomoé

1,1 -thiokarbonylbis[1H-imi-
s[1H-imidezol], chlorid kyse-
orid kyseliny chlorthiouhli-

ovina, trichloracetylchlorid

a pod. Reakce sloudeniny obecného vzorce II se slou-

deninami obecnych vzore
(I-c=-5) se s vyhodou pr

le, jako v uhlovodiku,

4 (I~c-4)y, (I-c-1) nebo
ovéddi ve vhodném rozpousted—

K(‘ru
nap¥iklad v benzgﬁﬁ?KFJ;fheru,

napfikled 1,1 -oxybisethanu, tetrahydrofuranu, v ha-

_1ogenqvaném uhlovodiku,

trichlormethanu a pod.

nep¥iklad v dichlormethanu

Vhodnym mife byt i pfidavek

(Ca,),

-




base, jako je naprfiklad uhlilitan alkalického kowvu,

Ikysely uhliditan alkalického kovu nebo organické

base, napriklad N,N-diethylethanamin a pod.

SlouCeniny obecného vzorce (I-b),

kde L2 Jje zbytek obecného vzorce (b-1), kde s je ce-

o]
(129
o
Hs

slo od 2 do 6 vietnd, které jsou representova-
né obecnym vzorcem (I-g) se mohou p¥ipravit reakef
pfislufného alkenu obecného vzorce (XIV) s piperi-

dinem obecného vzorce (I-c-1)

L'C_H, ~T-ni#¥{ alkendiyl-g + (I-c-1) — 2>
(XIV)

_— Ll-Crﬁzr—T-ni§§i allcandiyl-D
(I-2)

Slouleniny obecného vzorce (I-b),

kde L2 je zbytek obecného vzorce

1o, 1
L7=C Hy mT=Cy o8y s _4~CE(T'H)-CH,~ ,

kde s’ je celé &islo od 2 do 6 vietnd a sloudeniny
jsou representované obecnym vzorcem (I-h) se mohou
také p¥ipravit reakei sloufeniny obecného vzorce IV

s piperidinem obecného vzorce (I-c-1).
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1
tlec g -7-c, .E )ZK
s TVetor §?-2"2(s’=-2 +
(zV) YIH
. | l >
+ (Ime-1) — L'-C_H, ~T-C_, ,H,_, ,~CH-CH,-D

(I-h) )

Reakce sloudeniny obecného vzorce
XIV se sloudeninou obecného vzorce (I-c-1) a sloule-
niny obecného vzorce XV se sloufeninou cbecného vzor-
ce (I-c-1) se mohou provdddt za michdni a pF¥ipadné
zah¥{vidn{ reakdénf{ch sloZek. Tyto realkce se mohou pro-
v4d¥t ve vhodném rozpoustddle jako v alkanonu, nap¥.
2-propanonu, etheru, nap¥iklad tetrahydrofura

n
Behtinle, Stharsln | I-bictuals ) WV~ Limetheformancle,
1,l-oxybemzethanu, alkoholu, neprikiad W,N-dimethyl—

acetamidu 2 pod.

Je jasné, %e zbytky "-niZZi alkenyl-"

a odpovidajic{ "-niZ3{ alkandiyl-" a zbytek CZs’-2H9s’-4

,

mohou obsahovat vyZe popsané substituenty zbytku

-CSHZS-' .
Sloudeniny vzorce I, kde L1 je Het

representované obecnym vzorcem (I-i) se mohou také

pfipravit nédsledujicimi postupy b&Zn& pouZivanymi pro

'pfipravﬁ cylilickych systéml nebo jinymi analogiclkymi

postupy.




Dvojvazny zbytek K pouZivany v popi-

su t8chto cyklisaénich reakeci md ndsledujici vyznamy:

-C_H, ~T1-C_H, - (d-1), nebo

1
~C Hy =T (d-2);

\_( CH,)

a zbytky (e-1), (e=2), (e=3), (e-4), (e-5), (e-6)a

(e=7) pouZité p¥i popisu t8chto eyklizaénich reakei

(4 7 4 » Ld
maji nédsledujici vyznam:
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R13
‘ -14
RlS
Ne
KZ
(e=3) (e=4)
?18
19
S g7 (/,N;\\W//, .
65 g {
\\\_,/ N ; l ﬁ
\_
(e=5) (e=6) a
RZO
o
(e=T)

~—2 » ’, N ll v v
kde Z° md vyzram uvederny vyfe a "7, R™7, R"7, a7,

al5 pl6 17 18 19 .20

b4 9 v g b g aR

[
[\™]

jsou na sobd& nezavisle




o]

78
[S14
w
Hy

&

ISH
UK
M

techto
pripadné substituenty ] ) aacg zbyt&%ﬂ(e-l) aZ (e=T7) a

kde (e-1), (e-5) nebo te-6) jsou p¥ipojené na C o

pres atom dusiku nebo atom uhliku nesouci Rll, Rl7,

318 nebo R*7 a substituenty Rll, R17, 18 nebo R?

nejsou p¥itomné a Gl, Gz, G3; &% a6’ jsou na sobé
nezédvisle p¥ipadn¥ substituované dvojvazné zbytky vy-
brané tak, Ze tvo¥i spolu s p&tillennym nebo Zesti-

¢lennym heterocyklem, ke kterému jsou pfipojen%,bi-

cyklicky Het-systém.

Napfiklad sloudeniny obecného vzor-
ce (I-i), kde Het je p¥ipadnd substituovany imidazo-
lovy zbytek a slouleniny jsou representované obecnym
vzorcem (I-i-1) se mohou p¥ipravit cykligadni reake{

v’

p¥isluiného N-(2,2-dini¥¥{ alkyloxyethyl) imideggmido-

vého derivéditu obecnélio vzfrce IVI.

23 R®
allyl-O_ N-R X-D
C — CH-H-C-E-1
! CH-NH-C~K-D 5
alltyl=0 , '
p2l 522 22

(Zv1) (I-i-1)




21 22 23

kde 277, R™ a2 R™” jsou na sob& nezédvisle pfitomné

substituenty imidazolového kruhu.

Tato cyklizalni reazkce se miZe s vy~
hodou provadét ve vhodném rozpoustédle v p¥itomnosti
vhodné Iyseliny, jeko je nap¥iklad kyselina chlorovo-
dikové, kyselina bromovodikové a pod. Rychlost reakce

mohou zvySit vySS$i teploty.

Sloudeniny obecmého vzorce (I-i),
kde Het je p¥ipadn& substituovany thiazolylovy zby-
tek, pop¥ipadé kondenzovany s p&tiélennym nebo Sesti-
¢lennym heterocyklickym nebo karbocyklickym kruheg,se
mohou pFfipravit Fadou cyklizalnich reakci vedoucich,

v zdvislosti na jednotlivych p¥ipadech, ke sloudeniném

obecného vzorce (I-i-2) nebo (I-i-3)

24 25" cykllzace k=D
R“*-CH-C-R*’ + H,N-C-E-D
n - n
¥ O S
(%VII) (XV11I) (I-i-2)
26 27
27 R S R
S ? 0 -
SR R
R<O_cy + Y=CH=C-F-
R 8 JmCH=C~E-D ————

R B o

(Z13) () (I-i=3)
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24

wde 824, 2%, 320 o 2?7

jsou na sobd nezdvisle p¥i-
padné substifuenty thiazolylového kruhu nebo kde slou-
¢eniny obecného vzorce (I-i-2) tohoto thiazolylového
kruhu jsou kondenzovdny s péti¥lennym nebo Sestiilen-

nym heterocyklickym nebo karboeyklickym kruhem a 324

25

2 R“’ dohromedy mohou tvo¥it dvojvazny zbytek vzorce GB.

Dédle jestliZe Het je zbytek vzorce
(e-1), pak Het miZfe vznikat kondenzaci meziproduktu
vzorce (XXI) se sloucenlnou uvolnu31c:1. zbytek )C—Xz
jako je nanrlki&%;%ﬁ%%;ocOVLna, 1,1 —karbonylblsLIH-

g

-imidazol], niZ¥{ alkylester halooenuhlgflte kyseliny,
estL
fosgend, thiofosgens, trichlormethyl halogenuhlidi-

té kyselin? a pod.

1t =
XZ ¢inidlo 2
v oLa
uvolnujici
=I) (I-i~-4)

Sloufeniny obecného vzorce (I-i~4),

kde g1 je atom vodiku se mohou ddle pripravit cykli-



~

- -

zoci meziprodulitu obecného vzorce IIIT
2
X
1
PRt
G ' (:ziII),
C=%
LM
)
+2
1 4 o v v - - 4 ~ .
ktery se miZe uvolnovat in situ reskei slouleniny

obecného vzorce TUIII s 2
2T — — e
PN e
1 TT AT ™™
+  H N=Rel
2 Ee

~—
(_—LI:

I)

R

ezke

cym—— v . v . 2
s=.i se sloucdeninou uvolnujic

-

slouleniny obecného vzorce

PYSh

M

minem obecn

’,

¢ IV,

ho vzorce

TT

S e e

( )

b

X~ a cyklizace

N

{II se mtZe s vyhodou

Provédit ve vhodném rozpoultidle, jako v etiaeru, na-
p¥iklad 1,l-oxybisethenu, tetrahvdrofuranu, v 2alogen
vonen uklovodilin, nanfdflkled dichlormethanu, trichlor-
methanu, v udlovodilu, nep¥iklcd benzenu, methylben-
sezu, v oalloholu, nzp¥illed methanolu, ethanolu, v
gotonu nap¥illed 2-probenszu, 4-methrl-I-penianonu,
zebo v polérnich rozmouftidleclh, neo¥ililed I7,17-di-
methyllormamidn, IU,ll-dimethylcocetanidu nebo ve smisi
teéeato rospouitidel, s¥doacn¥ v n¥itomnosti viodnd
2ose, jalio je neniililed II,l-dicthvlethonemin, vhlidi-




tan nebo kysely uhliéitan alkalického kovu rebo kovu

alkalické zeminy. Pro zvySeni reakéni rychlosti se ml-

7z v ’

ni reakéni smési.

(314

e pouZit zah¥iv

Dile, jestliZe Het je zbytelk obec-
ného vzorce (e-2), pak Het se miZe uvolrovat cykliza-
ci meziproduktu obecného vzorce XXV s kyselinou obecné-
ho vzorce XXVI nebo jejim funkénim derivdtem za vzniku
slouteniny obecného vzorce (I-i-5). Alternativmé se
miZe meziprodukt obecného vzorce XXVII kondenzovat s
aromatickou aminokyselinou nebo thiokyselinou obecného

vzorce XXVIII za vzniku slouéeniny obecného vzorce

(I-i-5)

1
+ R*Zcooa

A

(XXVI)

C-NH-X-D
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NE
2 0
st . - N
I + RrY2_CxE-x-D 3 (T-e- S)
c-z2xg
111
Y2 (3XVIII)
(XCIVII)

Reakce sloufeniny obecného vzorce
ZXV se slouceninou obecného vzorce XXVI a sloudeniny
obecného vzorce XXVII se slouleninou obecného vzorce
ZXVIII se miZe provéd&t ve vhodném inertnim rozpou¥-
tédle, jako je napffklad uhlovodik, nap¥fklad benzen,
methylbenzen nebo alkohol nebo voda. V n¥kterych pri-

-7

padech se s vyhodou pouXivajdf vy§gﬁé teploty, aby se

sniZila reakéni doba.

JestliZe Het je zbytek obecného
vzorce (e-=3), kde pl4 je vodik a gl je zbytek obec-

15=a

ného vzorce R -CHZ-, paek Het miZe vznikat reakerf

sléufeniny obecného vzorce ZXIX s p¥{sludnym ecetyle~
novym deriviétem (ITIX) za vzniku slouteniny obecného

vzorce (I-i;é).

Déle jestliZe Het je zbytek obecné-

ho vzorce (e-3), pak Het mi¥e vznikat rezkei sloufe~

»




=

niny (XZIIX) s ketonem obecného vzorce XZA:il za vzni-

u sloudeniny obecného vzorce (I-i-T)
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Rezkce slouleniny obecného vzorce
"TXIZT se slouderinou obecného vzorce IXX se miiZe pro-

v4d&t ve vhodném rozpousStédle, jzko je alkohol, na-

p¥{klad methanol nebo etharol, zatimco reakce slou-

——te—r

deniny obecaného vzorce :IIT se sloufeninou obecného




(XXXII)
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o ™™

mecee 7
vzorce X¥XI se mehou provdddt ve vhodném rozpouétédle/fﬂyé
v p¥{tomnosti organické kyseliny, jako je napfiklad
kyselina jantarovd a pod. Pro zkréceni reakéni doby

se mohou pouZivat zvySené tepbty.

JestliZe ddle Het je zbytek obecného
vzorce (e-4) pak Het miZe vznikat kondensaci reakéni-
ho &inidla obechého vzorce XXXII s meziproduktem
obecného vzorce XXXIII za vzrniku sloudeniny obecnéhp

vzorce (I-i-§)

NH
2 0

-D
+ W-CH-C-K-D ——>
\\\_//N l16 G
R \/ 16

N _-Q_,_R

(XXXIII) (I-i-8)

Jestlife Het je zbytek (e-=5) pFfipo-
jeny na K kruhovymsystémém obsahujicim G—3 a nesou- .
c{ 2-merkaptosubstituent, pak Het miZe vznikat cykli-
zaci meziproduktu XXXII s CS, za vzaiku slouleniny

obecného vzorce (I-i=9)
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W
GF - CS, —>
b bt
K-D NE, X-D
(XXIV) (I-i-9)

Jestli¥e Het je zbytek obecného
vzorce (e-6) pfipojeny na K bud kruhovym systémem
obsahujicim ¢* nebo imidazolovym kruhem, pak Het
vzniké kondenzaci reakénfho &inidla XXXV s mezipro-
duktem XZXVI, resp. cyklodesulfurafni reakci mezipro-
duktu IXVII za vzniku sloudeniny obecného vzorce

(I-i-10), resp. (I-i-11).

18 X-D
N R -NH
19 " .
S + \_j 4
| HZN
(xXxXvV) (3XXVI)
ng-g'd
4 ' cyklodesulfuraénd . ///
G > /-\ |
\\\.—// 4 reakce et
N
N HE-C-K-D o_—"
f '
8

(IZXVII) (I-i-11)
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Reekce sloufenin obecného vzorce

XXXII se sloucCeninou XXXIII, sloufeniny XXXIV s s,
a sloufeniny obecného vzorce XXXV se slouleninou obec-
ného vzorce XXIVI se s vyhodou provddi ve vhodném
inertnim rozpou$tddle, jako jsou nap¥iklad rozpou$-
tédla uvedend vySe pro p¥iprevu slouleniny obecného
vzorce (I-i—4)/pfipadné v pritomnosti kxxe vhodné ba-
se, nap¥iklad base popsané pro p¥ipravu slouleniny
(I-i=4). Pro zvySeni rychlosti reakce se pouZfvajf

v v

vySS8i teploty.

Cyklodesulfurace slouceniny obec-
ného vzorce XXXVII se mii%e provdd&t reakci sloudeni-
ny obecného vzorce XXXVII s odpovidajfcim alkylhalo-
genidem, s vyhodou jodmethanem ve vhodném inertnim
rozpou$tédle, napfiklad ni%¥im alkanolu, jako je
methanol, ethanol, 2-propanol a pod. Jinak cyklo-
desulfuradnl reakce se miZe ptovdddt reake{ sloule-
niny obecného vzorce XTXVII s p¥islulnym oxidem kovu
nebo soli kovu ve vhodném rozpou¥tddle b&%n¥ znimou .
metodou. Napfiklad sloufeniny obecného vzorce I se
mohou snedno p¥ipravovat rezked slouceniny obecného
vzorce XXZVII s kyslic¢alky nebo solemi dvojmocné
rtuti nebo dvol¥jmoeného olova,_jako jsou nap¥iklad

.

HgO, HgCl,, Hg(OAc)Z, Pbo, Pb(OAc)z. V uréitych




p¥ipadech miZe byt vhodny pF¥idavek malého mnoZstvi
siry do reakinf sm¥si. Jako cyklodesulfuraéni &inid-
la mohou byt ,évhodné i methandiiminy, zejména N,N'—

-methantetfgé;s[cyklohexanamin].

JestliZe Het je zbytek obecného vzor-
ce (e=7), pak Het miZe vznikat b8hem kondenzace mezi-
produktu obecného vzorce XXXVIII s &inidlem uvolﬁuji-
cim j>C =x%a nédsledovnym postupem popsanym pro p¥fi-

pravu sloudenin (I-i-4) &e slouEeninﬁ?robecného vzorce

IXIII.
520
|
X
¥ X
ser—— £
k/ xLx-D
(3OHKVIII) (I-i-12)

Slouéeniny obecného vzorce I se mo-
hou také prevadét navzdjem b&Zn¥ znidmymi postupy po-
uZivanymi pro transformace skupin. N&které priklady

jsou uvedeny niZe.

Sloudeniny obecného vzorce I, kde

B je -S- se xuxfwm mohou pFfevést na odpovidajici
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sloufeniny obecného vzorce I, kde —B- je -S0~ nebo
~50,= pfisluSnou oxidalai reekeif, nap¥iklad reaked
prvé sloufeniny s vhodnym oxidadnim ¢inidlem, jako

je nap¥iklad jodistan draselny, peroxid, nap¥iklad
3-chlorperbenzoovd kyselina, peroxid voéiku a pod. ve
vhodném rozpoultddle, jako je nap¥iklad ether, map¥.
tetrahydrofuran, l,lf-oxybisethan, nebo uhlovodik,
nap¥iklad benzen, halogenovany uhlovodik, nap¥iklad
dichlormethan, trichlormethan a pod. V nékterych p¥i-
padech, kde je zapot¥eb{ pFipravit sulfinyl/je nutné
provdd&t oxidadni reakei p¥i ni%Sfch teplotdch s p¥i-
bliZné ekvivalentnim mno¥stvim oxidadnfho ¢inidla,
zatimco jestliZe je zapot¥eb{ sulfonyl, tato oxidaéni
Teakce se miZe provddét pfi teplotd mistnosti nebo

v

P¥i zvySené teplotd s prebytkem oxida&niho &inidla.

Slouéeniny vzorce I s nitrosubsti-
tuentem se mohou p¥evést na odpovidajfc{ aminy mi-
chénim a p¥{padn& zah¥ivénim v¥chozich nitrosloudenin
v mediu obsahujicim &odik v pritomnosti vhodného mno¥-
stvi odpovidajiciho katalyzdtoru , jako je nap¥iklaa
platina na uhli, paladium na uhlf, Raney nikl a pod.
Vhodnymi rozpouSt¥dly jsou nap¥iklad allkkoholy, jako

" je methanol, ethancl a pod..




¥V abalogickém postupu slouleniny

obecného vzorce I s kyenoskupinou se mohou prevést

na odpovidajici slouleniny s aminomethylskupénou.

Sloufeniny obecnéno vzorce I s hydro-
xysubstituentem se mohou p¥evést na odpovidajici halo-
gensloudeniny b&Zn& zndmymi halogenadnimi postupy,
nap¥iklad reakci{ hydroxysloudenin s vhodnym haloge-
naénim ¢inidlem, nap¥. thionylchloridem, fosforoxy-
cjloridem, chloridem fosforitym, chloridem fosforec-

nym, thionylbromidem, hromidem fosforitym a pod.

Sloudeniny obecného vzorce I obsahu=-
jici esterovou skupinu se mohou pFfevést na odpovida-
jici karboxylové kyseliny b&Zné zndmymi postupy pro
zmydelﬂovéni, nap¥iklad reakci t3chto sloufenin s
fgodnym alkalickym roztokem nebo vodnym kyselym roz-

tokem.

SlouEeninyvobecného vzorce I obsshu-
jici Het substituovany thioxoskupinou se mohou pFevést
na odpovidajici oxoslouleniny b&Zné zndmymi postupy,
nap¥iklad reakci t&chto thioxosloulenin s peroxidem,
napfiklad peroxidem vodiku ve vhodném alkalickém me-
~diu, nap¥iklad ve vodném roztoku hydroxidu alkalické-
ho kovu, ktery se mi¥e smichat s organickym rozpoul-

tédlem, jako je napfiklad methanol, ethanol a pod.
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Sloufeniny obecného vzorce I obsa-
hujici nenasycené Het se mohou pFfevést na odpovidaji-
ci{ nasycené formy b&Zn& znémymi redukinimi postupy,
napfiklad reakci t8chto sloudenin s vodikem v p¥i-
tomnosti vhodného katalyzdtoru, jako jsou napfikled
platina na uhli, paladium na uhli a2 podobrné kataly-

sdtory.

Atomy halogenu jako sybstituenty na
YOk ktn

arylovych skupinéch se mohou nahrad?%ﬁgizakmi hydro-
genolytickymi postupy, to je michénim a pfipadné za-
h¥ivinim vychozich sloulenin ve vhodném rozpoustédle
v atmosfé¥e vodiku v pFfitomnosti vhodného ﬁatalyzéto—
ru, jako je paladium na uhli a podobné katalysdtory.
Tyto atomy halogenu se mohou také nahradit za niZi{
‘alkyloxyskupiny nebo niZfi alkylthioskupiny reakci
vychoz{ halogensloudeniny s vhodnym alkoholem nebo
thioalkoholem nebo s vyhodou soli alkalického kovu
nebo kovu alkalické zeminy odpovidajiciho alkoholn

nebo thioalkoholu ve vhodném rozpousStédle.

v N

Niz3{ alkyloxyd 2 niZ3i alkylthio-

skupiny substituované na arylové skuping se mohou
pfevést na odpovidajici hydroxyly nebo thioly jejich
rezkei s vodnym roztokem kyseliny, nap¥iklad roziokem

kyseliny chlorovodikové nebo bromovodikové.




Sloudeniny obecného vzorce I obsahu-

3 4 5

b , NBY nebo NR

jici iminoskupinu nap¥iklad kde NR', NR
NH,mebo 1
jeYaminoskupina, nap¥iklad kde AR

’ AR2 nebo Het jsou
substituovdny aminoskupinou, atom vodiku t&chto imino-
nebo aminoskupin se mi%e nahradit za vhodny substituent
b&Zné zndmym postupem, napfiklad N-ezlkylaci, reduktiv-
ni N-alkylaci, acylaci a pod. metodami. Rade tZchto
postupl je popsdna bli¥e v nisledujicim popisu. Na-
p¥ikled niZ¥{ alkylskupiny nebo substituovand nii3{
alkylskupiny se mohou zavést reakecd vychozich sloude-
nin s vhodnym N-alkyladnim &inidlem postupem popsanym
v§§é p¥i N-alkylaénfch reakcich sloudeniny obecného
vzorce VII se sloudeninou obecného vzorce (I-c) nebo
reakcl vychozich sloudenin s p¥{slufnou karbonylsloude-
ninou N~alkyladrnim Eixtd¥em redukinim postupem popsa-
nym vySe pro redukéni N-alkylace sloulenin obecného
vzorce (I-c-1) reakci se sloudeninou obecného vzorce
VIII nebo sloudeniny obecného vzorce (I-d) se sloude-
ninou obecného vzorce IX nebo sloueninou obecného

vzorce (I-e) se sloudeninou obecného vzorce X.

Niz

1523
s

alkylkarbonylové skupiny,
Arz—karbonylové skupiny a podobné skupiny se mohou
-, ., pri e ludiio,

zavest reakei vychoziho aminu s ¥kodnou karboxylovou
kyselinou nebo jejim derivdtem, jako je nap¥iklad

halogenid kyseliny, anhydrid kyseliny a pod.
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NiZ8{i alkyloxykarbonylové £ a Ar?-

~oxykarbonylové skupiny se mohou zavést reakei vy-
choziho aminu s vhodnym esterem halogenuhlidité ky-
seliny, rap¥iklad ethylesterem halogenuhlidité kyse-
liry, fenylmethylesterem halogenuhlidité kyseliny = pod.

Ar2-NH-CO-, Ar®-NH-CS-, (niZ¥f

alkylamino)-CO-, (niZS${ alkylamino)-CS- skupiny

a pod. se s vyhodou mohou zavést reakci vychoziho
aminu s vhodnym isokyanidtem nebo isothiokyanétem po-
stupem popsanym vySe pro pF¥ipravu sloulenin (I-b=4),

(I-b-5-a), (I-b-5-b) a (I-b=5-c).

Sloufeniny obecného vzorce I obsa-
hujic{ substituovany atom dusiku se mohou p¥evést na
odpovidajici sloudeniny obecného vzorce I, kde tento
atom dusiku nese atom vodiku b&Zn& zrimymi metodami

pro p¥ipravu NH skupin, jako jsou nap¥iklad:

1) jestliZe atom dusiku je substituovin ArZ-CHZ—sku-
pinou, reakci vychozich sloulenin s vodikem v p¥is
tomnosti vhodného katalyzdtoru, napFiklad paladia

na uhli a platiny na uhli ve vhodném rozpouStédle;

2)_jestli§ebatom dusiku je substituovdng sulfonylsku-

pinou, napfiklad niZS{ alkylsulfonylskupinou =2

2 . = .
4r€-sulfonylskupinou, reakci vychozi sloudeniny




s vodnym lkyselym roztokem, s vyhodou v pritomnosti

l
katalyzédtoru, jakdéﬁgpfiklad fenol, methoxybenzen

a pod.;

2
3) jestliZe a2tomy dusiku jsou substituovdny Ar~-kar-

bonylskupinou, pak reakei vychozich sloucenin s

g

vodnym basickym roztokem, napfiklad roztokem alka

lického kovuj

4) jestliZe atom dusfku je substifuovén niZs${ alkyl-
oxykarbonylskupinou nebo Arz-oxykarbonylskupinou,
pak reakei vychozich slouéenin s vodnym kyselym
nebo vodnym basickym roztokem, pfipadn& ve smési
s organickym rozpou$tédlem nebo jestliZe atom du-
siku je substituovén Arz—oxykarbonylskupinou, pak
katalytickou hydrogenaci vychozich materidld ve

vhodném rozpoustédle.

Slouéeniny obecného vzorce I obsahm-

. P ’ - 2 -
jici atom dusiku substituovany Ar~-CH,-skupinou se

2
mohou p¥evést na odpovidajici slouceniny, kde atom
dusiku je substituovédn niZ8i alkyloxykarbonylskupi-
pou, nap¥iklad reakeci prvé sloudeniny s niEEimgegte—

rem halogenuhli€¢ité kyseliny v p¥itomnosti vhodného

gozpoustédla a pfipadnd v pF¥itomnosti vhodné base.



Sloudeniny obecného vzorce I obsa-
hujici merkaptoskupinu se mohou p¥evést ne odpovida-
jici slouleniny obsahujic{ isothiokyendtoskupinu reakei

7

vychozich aminosloudenin s Cs, v p¥itomnosti ¥,N -

-methantetraylbis{cyklohexanaminu].

SlouEenf% obecného vzorce I obsahu-
jici -CH2-0(=O)-skupinu se mohou prevést na odpovida-
jici sloudeniny obecného vzorce I obsahujici skupinu
~CH(halogen)~-C(=0)-skupinu b&Zné zndmymi halogenaéni-
mi postupy, napfiklad reakei vychozi sloudeniny s ha-
logenemn.

Ve vSech pfedchdzejicich a vSech
nisledujicich pF¥ipadech se reak&ni produkty mohou
isolovat g/ieakéni snési a v pfipadd nutnosti fistit

b&Zné zndmymi zpisoby.

Slouéeniny obecného vzorce I maji
basické vlastnosti a $udf? se mohou previdét na
therapeuticky aktivni netoxiéké adicni sole reaked
s pfisluSnymi kyselinami, jako jsou nap¥iklad anor-
ganické kyseliny, jeko jsou halogenovodikové lyseli-
ny, nap¥iklad kyselina chlorovodikovd, kyselina bro-
mgvodikové a pod. kyselina sirové, kyselina dusiénd,

kyselina fosforelnid a pod., nebo reakel s organickymi




kyselinami, jeko je nap¥fklad kyselina octovi, pro-

panovd, hydrcxyoctovd, 2-hydroxypropanovd, 2-oxo-
propanovd, ethandiovéd, propandiovéd, butandiova,
(Z)-2-butendiovd, (E)~2-butendiovd, 2-hydroxybutan-
diovd, 2,3-dihydroxybutandiovd, 2-hydroxy-1,2,3-pro-
pantrikarboxylovéd, methansulfonovi, ethansulfonovi,
benzensulfonova, 4~methylbenzensulfonovd, cyklohexan-—
sulfamovéd, 2-hydroxykenzeovi, 4-amino-2-hydroxybenzoovi
2 podobné kyseliny. Naopak sole se mohou p¥evést reak-

ci s alkaliemi na formuf volné base.

Nékteré meziprodukty 2 vychozi mate-
ridly v p¥edchdzejicich p¥ipravéich jsou slouleniny
znémé, které se mohou pFipravit b&¥n¥ zndmymi postu-
Py pro p¥ipravu t&chto a obdobnych sloudenin a nékte—
ré slouleniny jsou nové. éada téchto metod je popsina
detailnéji niZe. |

Meziprodukty obecného vzorce 11,
kde B je CH,, xt je NH a ¥V je ni%s{ alkyloxyskupina,
rTepresentované obecnym vzorcem (II~-a) se mohou pri-~
pravit reakel (kyanomethyl)piperidinu obecného vzorce
(XXXIX) s alkoholem, napriklad methanolem, ethanolem
a pod. v pritomnosti kyseliny, napriklad kyseliny

chlorovod{kové
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R
kyselina
LN’ CH,CN + ni%8{ alkanol >
(}.;uxI:‘«:
R
NH
n
L=t CHZ-C-O-niééi alkyl
(II-a)

Meziprodukiy obecného vzorce IV

se mohou pFipravit reduklni reakci odpovidajiciho

‘|
4—piperid€ﬁu a pripadné ndsledujici zndmym postupenm

pro transformaci skupin. Népfiklad jestliZe se mé
pfipravit sloudenina obecného vzorce (V-b), pak re-
akel tekto ziskaného alkoholu s thionylehloridem,
methylsulfonylchloridem a pod. tak, aby se ziskala
~odstupujici skupirna.

Meziprodukty obecného vzorce VI

v

se mohou pripravit reakci vhodného bicvklického kon-
j2 ¥

-

denzovaného imidazolu s py¥idinium derividtem




[
]

A
- % 2 -~
. hl ’ ,L . (TV,
:A¢

L) (3LI1)

(

Meziprodukty obecného vzobce VIT
se mohou s vyhodou prfipravit b&¥ng zndmymi posbupy
pPopsanymi nap¥iklad v USA patentech &. 4 335 127,

4 342 870 a ve zvefejnéné evropské Pr¥ihldSce 0 Q70 053.

vosrce
Ze¥sloudenin obecného vzorce I je

eFe/me”

4giéuhu, Ze sloudeniny podle vyndlezu maji ve struktu-
Te n&kolik asymetrickych atomi uhliku., Ka¥dé z téchio
chirdlnich center mtfe byt pr¥itomné v R- a S=konfigu-
raci, kde oznaden{ 3~ a S- odpovidaji pravidlem popsa-
nym v prédci R.S. Cahn, C. Ingold a V. Prelog v Angew.
Chem., Int. =4. Engl., 5, 385, 511 (1966).

Cisté stereochemické isomerny formy
téchto sloudenin obecného vzorce I se mohoy ziskat
aplixaci zndmych postupa. Diastercomery se mohou odd¥—
lovat Pyzikdlnim zplsobem jako je selektivn{ krystali-
zace a chromatbgrgfick&mi technikami, nap¥{fklad orotis

proudnym roztfepénin, prilems enantiomery se mohou




/
odddlovat selektivni krystalizacg jejich diastereo-

mernich soli s opticky aktivnimi lkyselinami.

Stereochemicky &isté isomerni formy
se mohou teké odvozovat z odpovidajicich stereochemic-
Iy ¢istych isomernich forem odpovidajicich vychozich

nateridld reakcemi zachovdvajicimi stereoselekiivitu.

Je jasné, Ze cis a trans diastereo-
merni racemdty se mohou ddle d&lit na optické isomery
cis(+), cis(~), trans(+) a trans(-) aplikaci zndmych

metod.

Stereochemicky ¢isté isomerni formy
sloudenin obecného vzorce I spadaji samozFfejmé do

rozsahu pFredloZeného vynédlezu.

Nédsledujici p¥iklady vyndlez bliZe
objasﬂuji, aniZ? by jej jakymkoliv zplsobem omezovalyw
Pokud neni uvedeno jinak, veédkeré dily jsou dily hmot-~

nostrei.




Priklady

A. P¥iprava meziproduktd

a) Smés 302 d{1G ethyl 2-[1- (fenyl-
metnyl)-4-p1per1d1ny11den]acetét hydrocnlorlﬂu a 200
4114 ledové kyseliny octové se hydrogenuje za atmo-
sférického tlaku p¥i teplotd mezi 24 a3 26 °C v p¥i-
tomnosti 4 df18 kysliZnfku platiZitého. Fo spotfebs
vypodteného mnoZstvi vodikn se katalyz4dtor odfiltru-~
Je a filtrét se odpaif. Odparek se promyje 1l,l-oxy-
bisethanen, zalkalizuje hydroxidem sodnym a extrahuje
l,l'—oxybisethanem. Extrakt se vysu3i uhlilitanem
xn&gjn draselnym a ocpa¥i. Olejovity zbytek se des-
tiluje ve vakuun a ziskd se 205 4118 surové volné base
ve formé oleje. Z tohoto oleje se odebere 1 4fl pro
pTipravu hydrochloridu. Hydrochlorid se pfipravi rogz-
puSténim volné base v 1,1 —oxybisethanu a do roztoku
se zavadi plynny chlorovoéik a polopevnd sil se vy-
srézi. Roziok se dekantuje a odparek se znovu rozpusti

Ve smési 6 dild ethanolu a 4 ai1d I,1 -oxyolsethanu.
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Roztok se zahusti na 5 4114 a ke zbytku se prida
12 dila l,l'-oxybisethanu a vysréZi se tak pevné
létka, kterg se odfiltruje. Po vysuleni se ziski
0,2 4118 hydrochloridu ethyl 1-(fenylmethyl)-4-pi-
peridinacetétu t.t. 122,5 - 137 °C (meziprodukt 1).

b) Sm&s 8 4118 ethyl 1-(fenyl-
methyl)-4-piperidinacetét hydrochloridu @ 80 dfl1d
zFedéné kyseliny chlorovodikové se miché a zahPivé
4 hodiny k varu. Po ochlazen! se reakdni smds od-
pari. Odparek se promyje 2-propanonem a rozpoudtid-
lo se znovu odpa¥i. Pevnywpodil se promyje 2-propa-
nonem, odfiltrnje se a vysusi. Ziskd se 6 dflﬁ hyd-
rochloridu 1-(fenylmethyl)-4-piperidinoctové kyse-

liny t.t. 137 - 145 °C, (meziprodukt 2).

P¥{klad 2

K suspenzi 68,5 4118 ethyl 4-oxo-
-l-piperidinkarboxyldtu v 240 dilech methanolu se po
Cdstech pridavéd 3,8 didd borohydridu sodného p¥i tep-
1ot& mezi 20 - 30 %C (reakdni sm&s se p¥ipadn& ochla-

di{ ve vodni ldzni). Po skonleni pfiddvani se reakdni




smés michd jedt& 30 minut, nafeZ se naleje do sm¥si

53,5 4114 chloridu amonného a 400 d{1g vody. HKetha-
nol se odpafi a produkt se extrzhuje do trichlor-
methanu. Extrakt se vysudi a odpafi. Olejovity
zbytek se oddestiluje ve vakuu a z{ski se 60 4118
olejovitého ethyl 4-hydroxy-l-piperidinkarboxylétu
t.V¥. 140 °C p#i tlaka 13,7 Pa, a2l 1,4796 , 459 1,1166

(meziprodukt 3).

Obdobnym zplsobem se také FEIEA
pFipravi methyl (cis + trans)-4-hydroxy—3&methyl-l-
-piperidinkarboxyldt (meziprodukt 4).

Prikxlag 3

X michanému roztoku 90 d11a 1-
-[(4-methy1fenyl)sulfpnyl]-4-piperidinolu, 37,5 di-
1&‘N,N-diethylethanaminu a 1300 aild dichlormethann
se prikape roziok 42,3 df1d methansulfonylchioridu
v 130 d114 dichlormethany (exothermni reakce, teplota
stoupne na 35 °Q). Po dokonleni pfikapivini se reakce
michd je¥t& 2 hodiny pri teplot& mistnosti,nale? se
pridé voda a fize-se bddéli; Organickéd féze se pro-

myje vodou, vysu$i, prefiltruje a odpari. Odparek
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se suspenduje v 2,2'-oxybispropanu. Progukt se od-
£iltruje, vysusi a ziské se 116 a1t (100 %) 1-[(-4-
-methylfenyl)sulfonyl]~-4-piperidinol methansulfo-
nétu (ester), t.t. 168,5 - 175,3 %°¢c (5).

Priklad 4

2350 d11d chlorovodiku se pro-
bubldv4 5600 dilyréycﬁhzeného ethanolu (lézen s
ledem) pfi teplot® 10 °C. Pak se bshem 45 minat
pFikapévd 1500 df10 1-(fenylmethyl)-4-piperidin-
acetonitriln. Po skonééni pfidévéant se reakini
sm&s michd 20 hodin pfi teplotd mistnosti. Reakd-
ni smés se odpafi a odparek se mfichd v 2400 dilech
acetonitrilu. Produkt se odfiltruje, promyje 560
dily acetonitrilu a vysusfi. Ziskid se 2000 d4{f1&
(85,7 %) O-ethyl 1-(fenylmethyl)-4-piperidinethan-

imiddt hydrochloridu (meziprodukt 6).

Obdobnym zplsobem se také pfi-

pravi O-mejfyl 1-(fenylmethyl)-4-piperidinethan-
hyAro
imiddt di€hlorid (7).




Priklad 5

Smés 180,0 d@{1& 2-chlor-3-nitro-

pyridinu, 122,0 4114 2-thiofenmethenaminu, 191,0
4118 unligitanu sodného, 1 dilu jodidu draselné=
ho a 810 dilG N,N-dimethylacetamidui se michs 1,5
hodiny p¥i 100 °C. Reakéni smés se naleje do asi
4000 31184 vody. Smés se miché pres noc phi teplo-
t& mistnosti. VysrdZeny produkt se odfiliruje a
vysuS{ ve vakuu pFi 40 °C. Ziskd se tak 251,5 di-
18 3-nitro-N-(2-thienylmethyl)-2-pyridinaming t.+.
100 °c (mezipf&dukt 78).

~ Postupem popsanym vyZe za pouZi-
t1 ekvivalentnich mnoZstvi odpovidajicich vychozich
létek se pPripravi:

N-(Z-nitrofenyl)-3-pyridinméthanamin (9),

N-(4-fluorfenylmethyl)-3-nitro-2-pyridinamin,
t.t. 76 °C (10),

N-(3-nitro-2-pyridinyl)-2-pyridinmethananin,
tet. 113,6 °C (11),

2-nitro-N-(2-thienylmethyl )benzenamin (12)

4-methyl-N-(2-niirofenylibenzenmethanamin t.t. 65 °C

(13)
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N-[(4-methylfenyl)methyll-3-nitro-2-pyridinamin,

t.t. 80,0 - 87,3 °C (14),
N3-I(4-fluorfenyl)me£hyl]-2,B-pyridindiamin (15),
N-[(4=-fluorfenyl)methyl]l-3-nitro-4-pyridinacin
t.t. 136,8 °¢c (16),
N-[(4-fluorfenyl)methyl]l-4-nitro-3-pyridinemin,
l-oxid (17),
4-fluor-N=-(4-methoxy-2-nitrofenyl)benzenmethanamin

(18),

4-fluor-N-(5-methoxy-2-nitrofenyl)benzenmethanamin

4-fluor-N-(4-methyl-2-nitrofenyl)benzenmethanamin

t.t. 95,9 °C (20),
4-fiuor-N-(3-methoxy-2-nitrofeny1)benzenmethan—
amin (21),l
4—f1uo;-N-(ZQmethoxy-G-nitrofenyl)benzenmethan-
amin (22),
4-floor-N-(4,5-dimethoxy-2-nitrofenyl)benzenmethan=-
amin (23),

4-fluor-N-(4-chlor-5-methoxy-2-nitrofenyl)benzen-

methanamin (24),




4- fluor—h-(5-chlor-4-m°thoxy-E—nltrofenyL)benze

methanamin (25),
N-(4-methoxy-2-nitrofenyl)-2~furanmethanamin (26),
N-(5-methoxy-2-nitrofenyl)-é-furanmethanamin (a7,
N-(4-methoxy-é—nitrofenyl)-é-pyridinmethanamin (28),

N-(5-methoxy—2—nitrofenyl)-Z-pyridinmethanamvn (29),
N-[(4-fluorfeny1)methyl]-G-methoxy-3-nitro-2-pyr1-

dinamin (30)

N-I(Z-furanyl)methyl]-6-methoxy-3-n1tro-2-pyrid1n-

N-(3—n1tro-6-methoxy-2-pyr101nyl)—Z-pyrld*nmethan-
amin (32)

Priklagdg 6

K michané ehlazené smé&si 40 a7l
N—[(4—fluorfenyl)methyll-4-nitro-3-pyridinaminu
l-oxidu a 1050 4118 trichlormethanu se prikape

i

t3

47 411G chloridu fofsforeiného pri teploid me
0 a =10 °C. Po skonéeni pfikapévéni smés se miché
a zahrivd 1 hodinu k varu. Za michini se pak reakl-

ni smés ochladi. VysréZeny produkt se odfiltruje,
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rozmichd ve vod& a zalkalizuje hydroxidem émonnj@.
Produkt se extrahuje trichlormethanem. Extrak: se

vysudi, pfefiltruje a odpa¥i. Odparek se vozmichi

s e 2'-oxybispropanem. Produkt se odfiltruje a vy-
sudf. Zisks se 22 ;2 41134 N-{(4-floorfenyl)methyl]-
-4-nitro-3+pyridinaming, t.i. 91,9 %c. (31).

Priklad 7

Smés 100 dil4 N-[(4-methoxyfenyl)-
methyl]-3-nitro-2-pyridineminu, 3-dilﬁ 4% roztokn
thicfenu v methanolu a 480 dfia methanolu'naéycené-
ho amoniskem se hydrogenuje za normdlnfho tlaku pfi
50 °C s 5 dily 10% paladia na uhlfi. Po spotfebd vy-
poCteného mnoZstvi vodfiku se katalyzdtor odfiliru-
je a Tiltrét se odpa¥f. Z{skd se 88,4 a{1& N°-[(4-
-methoxyfenyl )methyl]-2,3-pyridindiaming t.t.

118,1 °C (meziprodukt 34).

Obdobnym zplsobem se pPipravi:
N-(B-pyrldlnylmethvl)-l 2-benzend1am1n (35),
N2~ f(4-fluorfenyl)methyl]-2 3-pyridindiamin (36),

N2 -(2-pyridinylmethyl)-2,3-pyridindiamin, t.t.
134,9 (37),
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N2-(2-furanylmethyl)-2,3-pyridindiamin (38),
Nl-(2-thienylmethyl)—l,2-benzendiamin (3%),
N?-(2-thieny1methyl)-2,3-pyridindiamin, t.t.
92,1 °c (40,
Nl-[(4-methy1fenyl)methyl]-l,2-benzendiamin (41),
N?-I(4-methylfenyl)methyl]-2,3—pyridindiamin, tete
125,1 °c (42),
N4-[(4-fluorfeny1)methyl]-3,4-pyridindiamin, t.t.
163,7 °¢ ¢43),
N3-[(4-fluorfenyl)methyl]-3,4—pyridindiamin, tete.
159,6 °C (44),

Nl-[(4-fluorfenyl)methyl]-4-methoxy-l,2—benzendiamin
(45),

N?-I(4-fluorﬂenyl)methyl]-4-methoxy-1,2-benzen-

diamin (46),

Nl—[(4—f1uorfenyl)methyl]-4-methy1—l,2—benzendiamin
(47),

N—I(5—methyl-2-furanyl)methyl]-l,2-benzendiamin (48),
Nl-[(4-f1uorfenyl)-methyl]-3-methoxy-l,2-benzendiamin
(49),
Nl-[(4-fiu6rfényl)methyl]-6—methoxy—l,2-benzendiamin
(50),
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Ni- [(4-ﬂuorfenyl)methyl] -4, 5-d1methoxy—l 2-benz ol
diamin (51)

—I(4-f1uorfenyl)methyl]—5-chlor-4-methoxy—l,2-

-benzendiamin (52),

Nl-f(4-f1uorfenyl)methyl]-4-chlor-5—methoxy-l,2-

~benzendiamin (53),
Nl-(2-furanylmethy1)-4-methoxy—l,2-5enzendiamin (54),
N'-(2-furanylmethyl )-5-methoxy-1,2-benzendiamin (55) ,

Nl-(2-pyridinylmethyl)—4—methoxy-l,2—benzendiamin
(56),

Nl-(2-pyr1d1nylmethyl) -5-methoxy-1, 2-benzendiamin
(57)

u-[(4-fluorfenyl)-methyl]—6—methoxy-2,3-pyridin-
diamin (58),
N?-(Z-furanylmethyl)-6-methoxy-2 3-pyridindiamin (59),

M-(2-pyr1dinylmethyl) 6-methoxy-2 3-pyridindiamin
(60).

Priklad 8

Smés 60 311G 2-chlor-lH-benzimida-
zolu, 58 41184 1-(chlormethyl)-4-fluorbenzenu, 42,5
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G118 uhliditanu sodného, 0,1 4114 jodidu draselné-

ho a 135 dild N,N-dimethylformemidu se miché a zahii-
vé4 pfes noc na 70 %@, Reakdni smds se naleje do vodye
Vysré¥eny produkt se odfiltruje a rozpusti v tri-
chlormethanu. Roztok se vysudi, prefiltruje a od-
pafi. Odparek se krystaluje z 2,2'-oxybispropanu a
ziskd se 62,5 411G 2—chlor-l-(4—fluorfenylmethyl)-

-lH-benzimidazolu, (meziprodukt 61).

P¥iklad 9

Smés 8,35 d114 thiomodoviny, 26
d11& 2-chlor-1-[(4-fluorfenyl)methyl]-1H-benzinida-
zolu a 400 d{18& ethanolu se miché a zah¥ivé 5 ho-
din k varu pod zp&tnym chladifem. Reakini smés se
odpaf{. Odparek se suspenduje V 2,2'-oxybiSpropanu.
SraZenina se odfiliruje a krystaiuj; z ethanolu.
VytsZek 6,1 411G 1-[(4-fluorfenyl)methyl]-lH-benz-
imidazol-2-thiolu, t.t. 194,7 °C (meziprocukt 62).
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Pri{klagd 10

K michanému roztoku 6 d{1& 1,2~
-dimethyl-1H-benzimidazaly v 50 dflech bezvodéro
pyridinu se prikape pii teploté mistnosti 6,2 df-

13 benzoylechloridu. Po skondent prikapsdvéni se re-
ekini sm¥s michd je¥td 2 hodiny p#i teplot® mfstnosti.
Reakdn! sm&s se odpaff a odparek se rozpusti v 260
dilech dichlormethanu. PFidd se voda a roztok se
zpracuje s koncentrovanjm hydroxidem amonnym. Di-
chlormethanovéd féze se dekantuje, vysusi, pfefiltru-
Je a odpafi. Odparek se dvakriat rozpusti v 45 dilech
toluenu a pokaZdé odpeff. Ziské se l-benzoyl-l,4-di-
hydro—4—f(l-methyl-lH—benzimidazol-2-yl)methyl]-
pyridin ve formé& olejovitého odparku (meziprodukt 63).

Obdobnym zplsobem se také pripravi
ethyl 4-[(l-methyl-lH-benzimidazol-E—yl)methyl]-
-1(4H)-pyridinkarboxyldt ve formg oieje (mezipro-

dukt 64).

P¥{klad 11

Smés 9,7 G114 4-fluor- P-(4-fluor-

fenyl)benzenbutanoyl chloridu, 4,1 4{1a 2,6-dimethyl-




- 68 -

pyridinu a 68 d11l& tetrshydpofuranu se za normélniho
tlaku hydrogenuje pii teplot¥® mistnosti s 2 dily

10 % paladia na wuhlf. Po spotfeb& vypodteného mnoZstvi
vodiku se katalyzdtor odfiltruje a filtrdt odpa¥i.

Ziskd se 8,5 d{ld 4-fluor- )%(4—fluorfenyl)benzen—
butanglu (meziprodukt 65).

Pr{klad 12

K mfchané smési 26 d{idd l-ethyl-
-1,4-dihydro-5E-tetrazol-5-thionu, 13,8 dfld uhli-
gitanu draselného a 240 4114 2-propanonu se prika-
pe 376 di1d 1,2-dibr6methanu. Po skonleni pPikepia-
véni se reskdni smés michd pfes noc. SraZenina se
odfiltruje a filtrdt odpaff. Ziskad se 45 df1a (95 %)
5-{(2-bromethyl)thio]l-1l-~ethyl-1lHZ-tetrazolu (mezi-

produkt 66).

o)
513
'J

~
-
oo
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-
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K michané a chlazené sm&si 59 df-
18 2-propanaminu q 650 dild dichlormethanu se pri-

kape 94,2 4114 3-brompropanoylchloridu. Po skonleni
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prikapédvani se reakéni smés ﬁiché jesté 5 minut, na-
CeZ se promyje vodou. Organicka fdze se odd&li, vysu-
81, pfefiltruje a odpa¥®i. Odparek se krystaluje ze sm&-
si 2,2'-oxybispropanu a hexanu. Produxt se odfiltruje
a vysusi. Ziskd se 70 afla (73 %) 3-brom=-N-(l-methyl=~

ethyl)propanamidu, t.t. 60 °C (meziprodukt 67).

PrLi{klad 14

Smés 4,76 4118 6-chlor-N¥-methyl-
-435-pyridindiaminu, 26,6 dila 1,1,1-triethoxyethanu
a 30 afls anhydridu kyseliny octové se michd a zah¥iva
3 hodiny k varu. Reakdni sm&s se odpa?®i a odparek se
krystaluje ze sm&si hexanu a methylbenzenu. Produkt
se odfiltruje a vysu3i. Zisks se 5,3 @il (96,3 %)

6-chlor-9,9-dimethyl—9H-purinu (meziprodukt 68).
Priklad 15
Smés 4,76 4118 6-chlor-N¥-methyl-

=4,5-pyrimidindiaminu a 7,2 4118 modoviny se michi

a zahPivé 1 hodinu na 180 °C. Po ochlazen? se odpa-
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rek suspenduje ve vodé. Produkt se odfiltruje, vy-
sugi a ziskd se 3,3 di1d (60 %) 6-chlor-9-methyl-

-9E-purin-8-oln (69>'

B. P¥iprava konednvch orodukid

Priklad 16

) K 73 d{ldm horké (70 °C) kyseling
polyfosforedné se pFidd 27 d{1¢ hydrochlorida 1-(fe-
nylmethyl)—4-piperidinoc£ové kyseliny, pFidemZ tép-
lota stoupne na 100 °C. Po skondent pridévéni se po
Eéstech priddvé 1,2-benzendiamin a v mfichdni a zah¥i-
véni se pokraduje je$t& 50 minut p#i 170 °C. Hork4
reak&ni smés se naleje do 300 di1d& horké vody. Ky-
sely roztok se zalkalizuje roztokem hydroxidu drasel-
ného. VysraZend volnd base se odfiltruje, promyje
vodou a extrehuje trichlormethanem. Extrakt se vy-
susi a odpari. Pevny odparek se prekrystaluje ze smé-
si 2-propanonu a methénolu. Ziskd se 17 4118 2-[[1-
4fenylmethyl)—4-piperidinyl]methyl]—lH—benzimidaéolu,

t.t. 221,5 - 222 °C (slouZenina 1).
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Obdobn& se také pripravi:

2-[{1-(fenylmethyl)-4-piperidinyllmethyl]-1H-ini-
dazo[4,5-c]lpyridin, t.t. 172,9 °c (2).

P¥F{k1l1adg 17

A Sm&s 27,3 di1l8 O-methyl 1-(fenyl-
methyl)-4-piperidinethaﬁinidét dihydrochlorid%,l4
G114 N-(2-furanylmethyl)-1,2-benzendiaminu a 250
dila kyééliny octové se micﬁé pres noc pfi @eﬁloté
mistnosti. Reakdni smés se odpe®f a k odparku se
pPidéd vodar Smés se’pak zalkalizuje uhliditanem
sodnym a extrahuje 4-methyl-2-pentanonem. Extrakt
se vysusi, prefiltruje a odpafi. Odparek se pPe-
krystaluje z l,l)-oxybisethanu. Produkt se odfil-
truje a vysudi. éiské se 15,5 dild (57 %) 1-(2-
—furanylmethyl)-Z-Itl-(fenylmethyl)-4-piperidinyl]-
methyl]l-1H-benzimidazolu, t.t. 124,8 °C (3).

Obdobnym zplsobem se také piipra-
vis
l-fenyl-2-[[1-(fenyimethyl)-4-piperidinyllmethyl]l-1H-

-benzimidazol, t.%. 141,6 °C (4), a
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2-[[1-(fenylmethyl) -4-piperidinyllmethyl]-1 -(3-py-
”1d1nylmethyl)-ld—ben21m1dazol tet. 125 4 °c (5)

Pr{i1klag 18

Smés 116,5 4118 O-ethyl 1- (Benyl-
-methyl)-4-piperidinethanimidst hydrochlorldu, 61,5
af1a N+ -[(4-metnylfenyl)methyl] -1,2-benzendiaminu
a 400 4114 methanolu se michi4 g zahtivéd pFes noc
k varu, Pak se p¥id4 40 dilﬁ O-ethyl 1-(fenylmethyl)-
—4-piper1dine2han1mldét hydrochloridu a v mfchant
a zah¥ivénd ﬁs;zt:aq se pokraduje je3t& 4 hodiny.
Reakini sm&s se odpa¥i a k odparku se pFidd voda.
Roztok se zpracuje hydroxidem amonnym. Produkt se
extrahuje trichlormethanem, extrakt se vysusi, od-
filtruje a odpa¥f. Odparek se krystaluje z ageto-
nitrilu. Produkt se odpari a vysu3i a zisksd se 34,5
d1la (63 %) 1-[(4-methylfenyl)methyl]-2-[[1- (fenyl-
methyl)—4-p1per1d1nyl]metnyl]-lq-ben21m1dazolu,
t.t. 124,2 %°c (6).

Analogickym postupem za pouZiti
ekvivalentnich mnoZstve prisludnych vychozich ma-

teridld se také pripravi:
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2-[il-(fenylmethyl)-4-piperidinyl]methyl]-l-(2-
-thienylmethyl)-lH-benzimidazol, t.%. 156,3 °cC (7),

3- [(4-fluorfenyl)metny1] -2-[[1- (fenylmethyl)-4—pi-
peridlnyl]mathyl]-3H-im1dazo[4 5-blpyridin, t.+t.
103,2 - 105,8 °¢c (8),

2—[[1-(fenylmethy1)-4-piperidinyl]methyl]-3-(2—py-
ridinylmethyl)-38-imidazol4,5-b]pyridin, t.t.

118,5 - 120,9 °¢ (9),

3—(2—furanylm thyl)-2- [[1-(fenylmetnyl) -4-piperi-
dinyl]methyl]-3H-1m1dazof4 S5-blpyridin, t.%.

118,5 - 119,8 °¢c (10),
l-[(4-methoxyfenyl)methyl]-2-[[1-(fenylmethyl)-4-
-piperidinym]methyl]-lH-benzimidazol, t.+. 95,2 °¢
(11),

2-[[1- (fenylmethyl)-4-p1per1diny1]methyl] -3-(2-thienyl-
metnyl) -3E-imidazo(4,5-blpyridin, t.t. 115, 2 °c (12),
3-(fenylmetayl)-2-[[1~ ~(fenylmethyl)-4~-piperi dinyl]l-
methyl]- 3n-1m1dazo[4,5-b]pyr1d1n (13),
1-(fenylmeunyl) -2-[[{1-(fenylmethyl)- -4-piperidinyl]-
methyl] lH-benzlmldazo& t.t. 130 °c (14),

3- [(4-methylfenyl)methyl} -2-[{1-(fenylmethyl)~ ~4-pi-

peridinyllmethyl]-3E-inidazo(4,5-b]pyridin (15),
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3-[(4—meth0xyfenyl)methyl]-2-[[l-(fenylmethyl)-4-pi-
peridinyllmethyl]-3H-imidazo[4,5-blpyridin, t.t.

83,4 °c (16),
1—[(4-f1uorfenyl)methy1]-5—methoxy-2—[[l-(fenylmethyl)-
—4-piperidinyl]methyl]—lH-benzimidaiol, t.t. 112,6 °C
(17), |
1—(3-furanylmethyl)-2—[[1-(fenylmethyl)—4-piperidinyl]-
methyl]-1H-benzimidazol, t.t. 102,0 °C (18),
l-[(4—fluorfenyl)methy1]-5-me£hyl—2-[[1-(fenylmethyl)-
-4-piperidinyllmethyl]-1H-benzimidazol (19),
1-I(4-f1uorfenyl)methyl]-6-methoxy—2—{[1—(fenylmethyl)-
-4-piperidinyllmethyl]-1H-benzimidazol, t.t. 110 °C
(20),
5-fluor-2-[[1-(fenylmethyl)-4-piperidinyllmethyl]-
-1H-benzimidazol, t.t. 206,2 °C (21), a
l-[(S-methyl-Z-furanyl)methyl]-Z-[[1-(fenylmethyl)-

-4-piperidinyllmethyl]-1H-benzimidezol, t.t. 6 °C
(22).
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Prixa ad 19

Smés 43 g11g hydrochlorign 1-(fe~-
nylmethyl)-4-piperidinoctové kyseling, 31,5 daf£14
N3-[(4-fluorfenyl)methyl]-2,3—pyridindiaminu, 850
d1ls fosforylchloridu a 20 gfi1g N,N-diethylbenzenami—
nu se michd g zahtivg g fgru 6 hodin pog zpétnym

%‘M}S{. /4."/_}
chladidemyy Odparku se prids dvakrét tolpen a smé&s
Se pokaZdé odpaf¥{, Konedny produkt ge Naleje do le-~

hydroxidn sodného. Produkt 8e évakrit extrahuje qi-
chlormethahgm. Spojeﬁé extrakty se dvakrst promy ji
vodou, Vysusi, pfefiltruji @ odpa¥i. Odparek se &istf
chromatografii na kolong silikagelu zg pouZitf smx-
si trichlormethanu & methanoly nasycenéba amoniakem
(95 : 5 objemovs) Jako elfléniho inigla, Cisté frax-
¢e se jimajf g Tozpoudt&dlo Se odpa¥y. Odgarek se
krystaluje Z acetonitrilg. Prddukt Se odfiltruje a
Vysusi. Ziskd se 30 di18 (50,2 %) 1-[(4-f1uorfenyl)-
methyl]-Z-[Il-(fenylmethyl)-4¥piperidinyl]methyll-IH-
-imidazo[4,5-b]pyridin, tet. 140,7 %c (23).

Obdobaym zpdsoben e £aks pfipra-

vi:
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1-{(4-fluorfenyl)methyil-2-[[1-(fenylmethyl)-4-pi-
peridinyllmethyll-1H-imidazo[4,5~c]pyridin, t.t.
139,1 °C (24) a
3-[(4-floorfenyl)methyl]-2-{[1-(fenylmethyl)-4-
~piperidinyllmethyll-3H-inidazol4,5-clpyridin, t.%.

116,9 °c (23).

Priklad 20

K michané sm&si 3,5 dild ethyl
4-hydroxy-l-piperidinkarboxyldtu a 135 d{1& N,N-
-dimethylformamidu se pfidd 1 df{1 50% disperse
hydridu sodného a v michédni se pokraéuje 2 hodiny
p¥i teplotd mistnosti. Fo pridéni 5,2 Gi1& 2-chlor-
-l—tﬂ-fluorfenyl)methyl]-lH—benzimidézolu se smés
miché déle pfes noc pri teplot® mistnosti. Reakénd
smé&s se naleje do ledové vody a produkt se extrahu-
je trichlormethanem. Extrakt se vysusi, prfefiltruje
a odpaii. Odparek se xrystaluje z 2,2'—oxybispropa—
nu. Zisk& se 2,5 d7ld (31,5 %) ethyl 4-[[1-[(4-
-fluorfenyl)methyll-1H-benzimidazol-2-yl]loxy]l-1-

-piperidinkarboxylédtu, t.t. 94,0 °¢ (26).
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Obdobnym zplsobem se také piri-

preavi:

methyl (cis+trans)-4-[[1-I(4-f1uorfenyl)meihyl]—lH-
—benzimidazol-Z—yl]oxy]-3-methyl-l—piperidinkarboxy-

14t (27).

Priklad 21

K michané smési 1,5 4114 lE-benz-
imidezol-2-thiolu a 90 d{18 N,N-dimethylformamidu
se pridd 6,8 d1ld 50% disperse hydridu sodného. V mi-
chénf se pokrafuje 1 hodinu. Pek se pfidajf 3,3 dily
methansulfonylesteru 1-[(4-methy1fenyl)sulfonyl]-4—
-piperidinolu a reak&ni émés se miché& pres noc pPi
teplot& mistnosti. V michdni se pokraduje pires noc
pFi teplot® 80 °C. Reakdni smés se naleje do vody a
product se extrahuje Q-meth;}l-Z-pentanonem. Extrakt
se vysu3i, pfefiltruje 2 odpaPi. Odparek se krysta-
luje z acetonitrilu a ziskd se 0,7 47118 (18 %)
4—[(lH-benzimidazol-a-yl)thio]-1-{(4-methylfeny1)-
sulfonyl]piperidinu,“t.t. 194,8 °c (28).

Obdobnym zpligobem se také pPfipra-
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4-111-[(4=-fluorfenyl)methyl]-1H-benzimidazol~-2-
~y1]-thip]-1-[(4-methylfenyl)sulfonyllpiperidinu,
t.t. 167,2 °C (29).

P

Hi¢

ikl ad 22

X michané a chlazené (0 °C) smsi
7,2 dilt 4-[[1-[(4-fluorfenyl)methyl]-1H-benzimidazol-
-Z;yl]thio]—l-[(4-methylfenyl)sulfonyl]—piperidinu
a 95 d{1d dichlﬁrmethanu se p¥ikape roztok 2,6 4118
3-chlorperbenzoové kyseliny v dichlormethanu. Po
skondeni{ se v michani pokraduje 2 hodiny p¥i teplo-
té mistnosti. Reakéni smés se promyje roztokem uhli-
¢itanu sodného a vodou. Organickd féze se vysusdi,
prefiltruje a odpa’i. Odparek se ¢isti chromatografii
na Xolond silikagelu za pouZiti smési trichlormetha-
no a methanolu, (94 : 4 objemovd) jako elundniho &i-

Cistt fra Vo lutn Condlt 2o rrpari’-
nidla.YOdparek se prekrystaluje z acetonitrilu. Pro-

dukt se odfiltruje, vysusi a ziskéd se 0,7 dila (S %)
4-{11-1(4-fluorfenyl)methyl]-1H-benzimidazol-2-y1] -
sulfinyl]l-1-[(4-methylfenyl)sulfonyllpiperidinu,
t.t. 166,2 °C (30).
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Priklagdg 23

K michanému roztoku 7,2 4118
4-1[{1-[(4-fluorfenyl)methyl]-1H-benzimidazol-
2-yllthiol-1-[(4-methylfenyl)sulfonyllpiperidiny
v 155 dilech dichlormethanu se pfikape roztok
7 4114 3-chlorperbenzoové kyseliny v 65 dilech
dichlormethanu. Po skonlenf priddviani se reakdni
smgs miché 2 hodiny pri teplot& mfstnosti. Reak&-
ni sm&s se éromyje roztoken wvhlicitanu sodného a
dvekréat vodou, vysu3i, pFefiltruje a odpaff. Od-
parek se krystaluje z acetonitrilu. Produkt se
odfiltruje, vysudf a ziskajl se 3 dily (40 %)
4-[[l-[(4-fluorfenyl)methyl]-lH—benzimidazol-Z-
-yl]sulfonyl]—l—[(4—methylfenyl)sulfonyl]piperidi—
nu, t.t.214,7 °C (31).

Priklad 24

Smés 16 di1d l-benzoyl-l,4-di-
hydro-4-{(l-methyl-1H-benzimidazol-2-yl)methyl]-
pyridinu a 160 dild methanolu se hydrogenuje za

normélniho tlaku pfi teplotd 50 °C s 5 dafly 10%
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paladia na uhli. Po spotFebé& vypoltencho mnoéétvi
vodiku se katalyzator odfiltruje a filtrit se od-
pa¥i. Odparek se &isti chromatografii na koloné&
silikagelu za pouZiti smési trichlormethanu a
methanolu (97,5 : 2,5 objemovE) jako eludnfho &i-
nidle. Jimaji se &isté frakce a eludni dinidlo se
odpaf{. Olejovity odparek se krystaluje z 14 dild
1,1 -oxybisethanu. Produkt se odfiltruje, vysus{
a z;ské se 7,8 dila (58,5 %) l-benzoyl-4-[(1-
—methyl-1H-benzimidezol-2-yl)methyllpyridinu, t.t.
159,3 °C (32). "

Obdobnym zplsobem se také pii-

pravi:

ethyl 4-[{(l-methyl-1H-benzimidazol-2-yl)methyll-
~1-piperidinkarboxylédt, %t.t. 98,2 °C (33).

Pr{iklad 25

K michané smési 55 dfla 2-[[1~-
(fenylmethyl)-4-piperidinyl]lmethyl]-1H-benzimida-
10,6 A E
zolu a 450 @113 N,N-dimethylformamidu se pEE%R?@fﬁ?
disperse hydridu sodného.a v michdni se pokracduje

1 hodinu. Pak se pFikape 26 dild l-{chlormethyl)-



- 81 -

-4-fluorbenzenu (mfirn& exothermni reakce). Po skon-
Ceni pridévéni se v michéni pokraduje pfes noc pfi
teplot& mistnosti. Prida se voda a produkt se extra-
huje 4-methyl-2—pentanon6h-#xtrakt se vysusi, pPe-
filtruje a odpafi. Fevny odperek se michd v 1,1-
-oxybisethanu. Produkt se odfiltruje a vysusi. Zis-
k4 se 67,6 dild (90 %) 1-[(4-fluorfenyl)methyll-2-
—[Il-(fenylmethyi)-4-piperiéinyl]methyl]-1H-benz-
imidazolu, t.t. 127,5 °C (34).

Postupem popsanym vyse za pouziti
ekvivalentnich mnoZstvi vhodnych vychozich materid-

18 se také pripravi:

2-[l1-(fenylmethyl)-4-piperidinyllmethyl]-1-(4-thia-
zolylmethyl)-lH-benzimidazol, t.t. 98,7 - 105,8 °C
(35) a

5(nebo 6)-fluor-l-[(4-fluorfenyl)methyl]-2-[[1-
(fenylmethyl)-4~pipéridiny1]methyl]—lH—benzimida-
zol (36).
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Priklad 26

Smé&s 41 di1a 3-[(4-methoxyfe-
nyl)methyl]-2-[{1-(fenylmethyl)-4-piperidinyl]-
methyl]-3H-imidazo[4,5-b]lpyridinu a 480 4ild
methanolu se hydrogenuje za normdlniho tlaku p¥i
teplots 50 °C s 5 dily 10% paladia na uhli. Po
spotfeb& vypodteného mnoZstvi vodiku se kataly-
zdtor odfiltruje a filtrdt odpari. Ziské»se tak
30 a£14 (89 %) 3-[(4-methoxyfenyl)methyl]-2-(4-
-piperidinylmethyl)-3H-imidazo[4,5-b]pyridinﬁ (37).

Obdobnym zplsobem se také pripra-

4

vi:

2-(4-piperidinylmethyl)-1H-benzimidazol, t.t. 185 -
- 196,5 °c (38),
3-E(4—methylfenyl)methylj—2-(4-piperidinylmethyl)-
~-3H-imidazo [4,5-b]lpyridin (39),
1-(fenylmethyl)-2-(4-piperidinylmethyl)-1H-benz-
imidazol monohydrat, t.:. 72,5 °C (40),
3-(fenylmethyl)-2-(4-piperidinylmethyl)-3E~imidazo-~
[4,5-blpyridin (41),
1-[(4-methylfenyl)methyl]l-2-{4-piperidinylmethyl)-
-1H-benzimidazolethandiodt (1 : 2) ’ monohydrét

t.t. 195,1 °C (42),
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l¥{(4-m=thoxyfenyl)mathyl] -2-(4-piperidinylmethyl)-
~1lH-benzimidazolethandioat (l 2) 4 monohydrat,

tets 172,1 °c (43),

2-(4-piperidinylmethyl)~3-(2-pyridinylmethyl)-3H-
-inidazol[4,5-blpyridin (E)-2-butendiot (2:3),
t.t. 191,1 - 194,0 °¢ (44),

3- [(4-f1uorfenyl)methyl] -2-(4-piperidinylmethyl)-
—3H-1m1dazol4 5-blpyridin (iD-Z-butendloét (1 2)
t.t. 200,0 - 201,2 °¢ (45)

-fenyl-Z-(4-piperidinylmethyl)—lH—benzimidazol,
tot. 142,6 °C (46),
l—[(4-f1uorfenyl)methyl]-2:(4—piperidinylmethyl)—
-lH-benzimidazol (B)-2-butendicdt,(2:3), t.t.
204,7 °C (47),

1-[(4-fluorfenyl)methyl]-2-(4- iperidinylmethyl)-
-1H-imidazo[4,5-blpyridin (E)-2-butendiodt (2:5),
t.t. 214,4 %c (48),

1-{(4-fluorfenyl)methyl]-2-(4~piperidinylmethyl)-
~1H-inidazo[4,5-clpyridinethandiodt (2:3) ; mono-
hydrét, t.t. 173,5 °C (49), |
3-[(4-fluorfenyl)methyl]l-2-(4-piperidinylmethyl)-
-3E-imidazo(4,5-c]lpyridin (2)-2-butendiodt (2:5),
t.t. 168,8 °c (50),
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l-[(4-fluorfenyl)methyl]-5-methoyy-2-(4-piperidi—
nylmethyl)-l -benZ¢m1dazogd1nydroc ;orﬂa,monothrat
tete 214,1 C &51),

i- [(4-fluor¢enyl)metby1] S-methyl—Z (4-piperidinyl-

methyl)-1H-benzimidazol (‘2) a

1- [(4-f1uor‘engl)methyl] ~6-methoxy-2-(4~piperidi-
nylmethyl)-1H-benzimidazol (53).

5(nebo 6)-f1uor-l-[(4-f1uorfenyl)methyl]-E-(4-pipe—
ridinylmethyl)-1H-benzimidazol ( 54).

P¥rikladg 27

Smés 4,95 a118 4-[[1-[(4-Ffluor-
enyl)methyl]-lH—benzimidazol-Z—yl]thio]—l-[(4-
-methylfenyl)sulfonyl]piperidinu, 225 d{14 48%
kyseliny bromovodikové a5 dila feéolu se michi
a zanrivg 2 hodiny X varu. Reakdni smds se odpaid
a odparek se rozpusti ve vods a zpracuje roztokem
hydroxidu sodného. Produkt se extrahuje dichlor-
Dethanem. Extrakt se vysusi, pPfefiltruje a odpa-~
Fi. Zbytek ge Cisti. filiracy na silikagelu po-
uZitim sm&si tricalormethanu a methanoln nasyce-~

nych amoniakem (95 : 5 objemové) jako elundniho
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¢inidla. Cisté frakece se jimaji a eludt se odpa-
¥, Ziské”se 3,4 d114 (99 %) 1-[(4-fluorfenyl)-
methyll-2-[(4-piperidinyl)thio]l-13-benzinidazolu
(55). |

Priklag 28

Sm&s 3,3 di1d 1-benzoyl-4-[(1-
-methyl-lH-benzimidazol-2-yl)methyl]piperidind,
1,7 d118 vody a 40 dila é-propanolu se michéd a
zahtivd 30 hodin k varu pod zpétnym chladilem.
Reakini smé&s se zshusti a odperek se protfepe
260 dily dichlormethanu. Vznikld srafenina se
odfiltruje a filtrdt se dokonale promyje 20 dily
vody. Organickd fdze se vysudi, pfefiltruje a
odpari. Odparek se prevede na sil s kyselinoa
jantarovou v ethanolu. S&l se odfiltruje, xsm
vysudi a ziskd se 3,4 afla (83 %) l-methyl-2-
-(4-piperidiny1methyl)-lH—bénzimidazol ethandiodtu
(1:2), t.t. 219,7 °C (56).
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Priklad 29

K michané smé&si 76 41l 2-[[1-
-{fenylmethyl)-4-piperidinyllmethyl]-1-(43-pyri-
dinylmethyl)-1H-benzimidagolu a 360 dfld methyl-
benzenu se prikepe 41 dild ethylesteru kyseliny
chloruhlicité. Po skonleni pridévéani se reakélni
sm&s michd a zahifivd 2 hodiny k varu pod zpéinym
chladifem. Pak se prikspe daldfch 5 dfld ethyleste-
ru kyseliny chloruhlidité. Po skonleni priddvani
se reakéni smé&s zah¥ivd 2 hodiny k varu pod zp&t-
nym chladidem. Po ochlazéni se organické féze pro-
my je roztokem nhliditanu sodného, vysusi, prefil-
truje a odpari. Odparek se &istd filtraci na sili-
kagelu za pouZiti smési chloroformu a methanoln
(80 : 10 objemov&) ¥ jeko eludniho &inidla. Jima-
Ji se Cisté frakce a eludt se odpari. Ziska se
36,6 4113 (50 %) ethyl 4-[[1-(3~-pyridinylmethyl)-
~1H~-benzimidazol-2-yllmethyl]l-1l-piperidinkarboxy-
14ta (57). |

Postupen popsanym vySe a pouZi-
tim ekvivalentnich mnoZstvi prislusnych vychozich

materidll se také piipravi:
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methyl 4-[{1l-(2-furanylmethyl)-1H-benzimidezol-2-

~yllmethyl]l-l-piperidinkarboxyldt (58),

ethyl 4-[[1-(2-thienylmethyl)-1H-benzimidazol-2~
-yllmethyl]-l-piperidinkarboxyl4t monohydrochlo-
rid, t.t. 178,7 °C (59),

ethyl 4-[[1-(4-thiazolylmethyl)-1H-benzimidazol-
-2~yllmethyl]l-l-piperidinkarboxyl 4t monohydrochlo-
rid, t.t. 197,4 - 199,2 °C (60),

ethyl 4-[[1-(2-furanylmethyl)-1H-benzimidazol-2-
-yllmethyl]l-1l-piperidinkarboxylét jako odparek (61),
ethyl 4-[[3-(2-thienylmethyl)-3H-imidazol[4,5-b]-
-2-yllmethyll-l-piperidinkarboxyldt jako odparek
(62) a

ethyl 4-{{3-(2-furanylmethyl)-3H-inidazo[4,5-b]~
pyridin-2-yllmethyl]-l-piperidinkarboxyldt (63).

Priklad 30

Smés 68 d{1G ethyl 4-[[1-(2-
-thienylmethyl)=-1H-benzimidazol-2-yl]lmethyl] -1~
ébiperidinkarboxylét monohydrochloridu, 95 dixd

hydroxidu draselného, 800 G114 Z2-propanoclu a 10




- Gild vody se michd a zah®{vi 6 hodin k varu pod
zpétnym chladidem. Reakdni smés se odpa¥{ a ke
zbytka se pfidd voda. Produkt se extrahuje tolue-
nem. Extrakt se vysus?, prefiltruje a odpa¥f. Od-
parek se krystaluje z 1,1'-oxybisethanu. Progdukt
se odfiltruje a vysusi. Ziské se 27 dild (49 %)
2- (4-p1per1a1nylme£hyl) 1-(2-thienylmetnyl)-1H-
-benZLmldazolu, t.t. 117,4 %°c (64).

Obdobnym zplsobem se také pfipra-
vi:
1-(2-furanylmeuhyl)—2 (4-p1per1d1nylmethyl)-lH-
-benzlmlda“ol (E)-2-butend10ét (2 3), t.t. 219 6 °c
(65)
l-[(4-fluorfenyl)methyl]-2-(4-piperidinyloxy)-lH-
-benzimidazol dihydrochlorid, t.t. 145,2 °¢ (66),
2- (4-p1per1dinylmethyl)-l -(3-pyridinylmethyl)-1H-
-benz1m1dazol ¥e form& odparku (67),
3-(2—furanylmethyl)-2-(4-piperidinylmethyl)—BH-
—iﬁidazo£4,5-b]pyridin ethandio4t (2:3), monohydrét,
t.t. 136,7 °C (68),
2-(4-piperidinylmethyl)-B-(2-thignylmethyl)-3H-
-iﬁidazoi4,5-b]pyridin (E)-2-butendio st (2:3), t.t.
209,56 °C (69),
cis-l-[(4-fluorfenyl)methyl]-2-[(3-methy1-4—piperi~
dinyl)oxyl-1H-benzimidazol monohydrochlorid mono-

hydrét to - e 143 7 oc ("O)’ a
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trans-l—[(4—fluorfenyl)methy1]-2-[(3-methy1-4-pipe-
ridinyl)oxy]-1H~benzimidazol dihydrochlorid, t_t.
111,6 °c ¢71).

Priklag 31

Smés 3 411G ethyl 4-[[1-(4-thia
zolylmethyl)-1H—benzimiéazol-2-yl]-methyl];l-pi-
peridinkarboxyldtu a 30 d4ila 48% roztoku kyseliny
chlorovodikové se zah¥{vs 15 minut k varu pod zpét-
nym chladidem. Reakdn{ smés se odpa?l a olejovity
zbytek se krystaluje ze smisi ethanolu a 2-propa-
nonu. Ziskaji se 2 dfly 2-(4-piperidinylﬁethyl)—
-l-(4—thia;olvlmefhyl)—1H4benzimidazol trihydro-

bromidu, t.t. 208,3 - 226,3 9¢ (72).

Prf£kxilag 32

K michané smési 72 4118 1-(3-fu-
ranylmethyl)-E-E[l-(fenylmethyl)-4—piperidiny1]~
methyl]l-1H-benzimidazolu a 324 4718 toluenu se pPi-

rape 25,5 d11& ethylesteru kyseliny chloruhli&i+é
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pri teplotd varn pod zpétnym chladidem. Po skondent
priddvén! se reakdni smds Jjesté miché 2 hodiny p¥i
teploté& varu pod zpé€tnym chladidenm. Poéochlazeni se
Smés dvakrdt promyje 5% roztokem hydroxidu sodného,
Jjednou vodou, vysusi, prefiltruje a odpari. Odrarek
se smisi s 560 dily 2-propanolu, 69,9 dily hydroxi-
du draselného a 6 dily vody a smés se michd a 22 ho-
din zah¥ivd k varu pod zpétnym chladidem. Reakéhi
smés se pchladf a odpafi. Odparek se smisi s vodou

a produkt se trikrdt extrahuje dichlormethanem. Spo-
Jjené extrakiy se dvakrit promyji vodou, vysusi, fil-
truji a nakonec odpa®i. Odparek se &ist{ chromato-
grafii na kolon& silikagelu pouZitim smési chloro-
fornu, methanolu a hydroxidu amonného (90 : 10 : 1
0bjemové) jako eludniho Zinidla. Bisté frakce se ji-
maji a eludt se odpadi. Odparek sé rozmichd v 2-pro-
panonu. Produkt se odfilirnje a vysusi. Zisksa ée
28,0 a{14 (49,8 %) l-(3-furanjlmethyl)-2-(4-piperi—
dinylmethyl)-1H-benzimidazolu, t.t. 180 °C (73).

Obdobnym zplisobem se také pripra-
vi:
l-[(S—methyl)-Z-furanyl)methyl]-2»(4—piperidinyl-

methyl)-1B-benzimidazol, t.t. SO °C (74).



K michané smési 10,2 gila 1-[(4-
-fluorfenyl)meth&l]-Z—[(4—piperidinyl)thio]-1H-
-benzimidazolu, 3%x 3,1 df1& N,N-diethyiet :ginu
a 130 dild dichlormethanu se prikape roztok 5,12
d114 fenylmethylestern chloruhlidité kyseliny v
65 dilech dichlormethanu. Po skondeni pridédvéni se
Teakdn! snés mich& Je3t& 1 hodinu p#i teploté mist-
Inosti. Reak&ni smés se promyje vodon, organicks f&-
ze vysusi, pfefiltruje a odpafi. Ziskd se 14,3 a{fla
(fenylmethyl) 4-[[1-[(4-fluorfenyl)methyl]-1H-benz-
imidazol-Z-yl]thio]-l;piperidinkarboxylétu ve for-

m& odparkn (75).

Obdobnym zplsoben se také pripra-
vi:
(fenylmethyl) 4-[[1-[(4-fluorfenyl)methyl]-1H-benz-
imidazol-2-yllsulfonyl]-l-piperidinkarboxylét, t.t.
147,3 °C (76), a
1-[(4-fluorfenyl)methyl]-2-(4-piperidinylsulfonyl)-
-1H-benzimidazol, t.t. 133,5 °C (77).
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P¥iklaa 34

Roztok 22,3 d718 1-[({4-fluorfe-
nyl)methyl]-B-methoxy-Z-(4-piperidinylﬁethyl)—lH-
-benzimidazol dihydrochlorid{monohydrétu v 75 di-
lech 48% roztokn kyseliny bromovodikové se mfchs a
zah?ivéd k varu 18 hodin. Reak&ni sm&s se mirns
ochladi a odpa®{. Odparek se rozpusti ve vodé.
Roztok se zpraguje roztokem hydroxidu amonného.
Produkt se tPikrét extrahuje trichlormethanem.
Spojené organické fige Se promyji vodou, vysusy,
Prefiltruji a odpa¥f. Ziskd se 15,7 4118 (92 %)
1-[(4-fluorfenyl)methyl]-2-(4-piperidinyl¢e£hyl)-
~1H-benzimidazol-5-olu, t.t. 210 ©C (78).

Obdobnym zplsobem se také pri-

pravi:

-

l-[(4-f1uorfenyl)methyl]-2—(4-piperidinylmethyl)—
-1H-benzinidazol-6-o1 (7).
Prixi1ag 35

K michané sm&si 16,S diila 1-[(4:

-fluorfenyl)methyl]-2—(4—pipéridinyloxy)-IH-benz-
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imidazol dihydrochioridu, 12,2 4118 N,N-diethyl-
ethanaminu a 65 d{1G dichlormethanu se p¥idd roz-
tok 6,5 d11d 2-furanoctové kyseliny a 20,6 af1a
N,N-methantetrdbis_(cyklohexanaminu) v 130 dflech
dichlormethanu. Reakéni smés se michd 48 hodin p¥i
teploté mistnosti. Reakini sm&s se odfiltruje a
filtrét se naleje do vody. Organickd féze se od-
déli, vysudi, pfefiltruje a odpafi. Odparek se
C¢isti na koloné silikagelu pouZitim sm&si trichlor-
methanu a methanolu (95 : 5 objemov&), jako eludni-
ho ¢inidla. Odparek ée krystaluje z l,l'-oxybis-
ethanu. Produkt se odfiltruje a vysuéi..Ziské se
5,3 df1d (25 %) 4-[[1-{(4-fluorfenyl)methyl]-1H-
-benzimidézol—Z-yl]pxy]-l-[Z-(2-furanyl)acetyl]-
piperidinu, t.t. 128,7 °C (80).

Priklad 36

Smés 2 3118 poly(oxymethylenu),
3,5 4114 1-[(4-methylfenyl)methyl]-2-(4~-piperidi-
nylmethyl)—1H-benzimidazolu, 1 dilu 4% roztokun
- thiofenu v ethanolu a 120 di1l4 methanolu se hydro-

genuje za normélniho tlaku pii 50 °C s 2 dfly 10%
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paladia na uhli. Po¥ spotfeb& vypolteného mnoZstvi
vodiku se katalyzator odfiltruje a filtrét odpari.
Odparek se rozpusti ve vod& a extrahuje dichlor-
methanem. Organické féze se vysudi, prefiliruje a
odpa¥i. Odperek se prevede na sil s (E)-2-buten-
dikarboxylovou kyselinou v ethanolu. S&1 se odfil-
truje a vysudi. Ziskaji se 3 dily (53,6 %) 1-[(4-
-methylfenyl)methyl]-2-{(1-nethyl-4-piperidinyl)-
methyl]-1H-benzimidezol (E)-2-butendio&tu[(2:3),
t.t. 188,9 °c (81). - -

Obdobnym zplsobem se také pri-

pravi sloudeniny obecného wvzorce:



~
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5. L Rl A B sm1,  t.t.
base 0q
82 CH3 4-F—C6H4CH2 CH CHZ 3 193,1
83 ( CH3 )ZCH 4-F-06H4CH2 CH CH2 -3 165,7
85  CHy 4-F-CgH,CH, cH 0 = 161,0
86  CH, 2-furanylmethyl CE CH, = 178,4
87 (CHB)ZCH 2-furanylmethyl CH CH, HC1 206,0
88  CHy ' 4-thiegolylmetnyl CH CH, ==  146,9
90  CEH, 4-F-CH,CH, NoooH, wmx  158,2
S1  CH, H " CH CH, base olej
52 (4-F-CgH,),CH(CHy); H CH  CH wmx  212,5
g3 CH3 C6H50H2 CH CH, base g6,1
o4 (CcHy),cH CHsCH, CH CH, mxx 194,2
95 (C’H3)2CH CH3 CH CHZ 33 116,3
86 CH3 4-F—06H4CH2 CH S 35 139,0
ST C6H5 CHZ-N 4-F-C6H4CH2 CH CH2 QHC1 >300 '
. 2,0 (rozkl..
98 cyklohexyl. 4-F-C6H4CH2 N CH, = 163,9
99 cyklohexyl 4-F-E6H4CH2 CH CH2 s 172,1
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3 : (E)-2-butendiodt (2:3)
wx : ethandiodt (1:2) . monohydrét

== : ethandiodt (1:2).

Obdobnym zplsobem se také pri-

pravi:

1-[(4-floorfenyl)methyll-2-[[1-(1-methylethyl)-4-
~piperidinyllmethyl]-1H-imidazo[4,5-clpyridin,
tete 115,9 °C (100).

Priklad 37

Sm&s 7,9 dilda 3-[(4-fluorfenyl)-
methyl]-2-(4-piperidinylmethyl)-3H~-imidazo[4,5-b]-
pyridin dihydrochloriquS,B 4110 uhliZitanu sodné-
ho a 120 4118 4-methyl-2-pentanonu se michd & a

-~ Y

15 minut zahfivd k varu podd;pétnym chladidem po-
vo

uZitim patRZarpe separdtords Pri teploté B varu

se pridéd 3,2 dilu 2-ethenylpyridinu a v michéni

se pokraduje 3 hodiny pPi teploté varu#e pouzitd

1151?

vidy e separédtorul’ Pak se pfi teplot& varu pri-
d4 3,2 di{lu 2-ethenylpyridinu a celd smés se michd

a zan¥iva k varu 19,5 hodiny za poufiti MGdpsamor
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4
separétoggéLPo ochlazen? se stl odfiltruje a fil=-

ot

rét se promyje vodou, vysus$i, pfefiltruje a odpa-

¢
.
L]

Odparek se pfevede v 2-propanonu na s@l s ky-
selinou Jjantarovou. SGl se odfiltruje a krystalu-
Je ze smési etharolu a 2-propancnu. Ziskd se 2,5
d11a (17 %) 3-[(4~-fluorfenyl)methyll-2-[[1-[2-(2~

—Dgrldlnyl)etnyl]~w—p1per1a1nj7]meuJyl] 3“ -imidazo-

[4,5-blpyridin vtnandloauul( :3), t.t. 143,1 %°c (101).

Obdobnym zplspbem se také pFi-

pravi:

4-[4-{[1-1(4-fluorfenyl)methyl]-1H-benzimidazol-2-
-yl]meunyl] -ploerldlnyl]-°-butanon ethandiodt

(2:5), t.t. 163,4 °C (102), =

1-[(4-fluorfenyl)methyl]l-2-[{1-[2-(2-pyridinyl)-
eth&l] -4-piperidinyllmethyl]-1Z~-benzimidazol ethan-
diodt (1:3), monohydrdt, t.t. 138,3 °C (103).

Prikxlad 38

1,8 411G plynného oxiranu se pro-
bublévd micheanou smési, 8,5 dZ1% 1-[(4-fluorfenyl)-

methyll-2-[(4-piperidinyl)thiol-1H-benzimidazolu a

-
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120 di14 methanolu. V michéni se pokraduje pres noc
pTi teplot& mistnosti. Reakdni smds se odpari a od-
parek se Cisti chromatografif na kolon& silikagelu
pouzitim smési trichlormethanu a methanolu (95 : 5
objemoveé) jako eludniho &inidla. Cisté frakce se ji-
magi a eludt se odpafi. Odparek s; prevede v 2-pro-
panonu na sil s kyselinou jantarovou. S&1 se odfil-
truje, vysusi a ziskd se 5,5 d11lG (48 %) 4-[[1-[(4-
-fluorfenyl)methyl]-lH-benzimidazoi-B-yllthio]-l-
-piperidinethanol ethandiodtu (1:1), t.t. 165,2 °¢
(104). | |

Obdobnym zplsobem ' 'se také pri-
pravi:
4-111-1(4-floorfenyl)methyl]-1H-benzimidazol-2-y1]-
oxyl-l-piperidinethanol (E)-2-butendiodt (2:3),
t.t. 156,1 °¢ (105),
4-[(1-fenyl-1H-benzimidazol-2-y1 )methyl]-1l-piperi-
dinethanol, t.t. 112,2 °C (108),
4-{{1-{(4-Tluorfenyl)methyl]-15-benzimidazol-2-yl]-
methyll-l-piperidinethanol, t.t. 135,6 2C (107),
4-1{1-(2-furanylmethyl)-1H-benzimidazol-2-yl]methyl]-
~1-piperidinethanol (108),
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4-T{1-(4~ -thiazolyimethyl)-1H-benzimidazol-2-y1]-
methyl]-l-piperidinethanol ethandiost (2:5), t.t.

123,5 - 137,8 °c (109),

4-Efl-[(4-m=thoxyfenyl)methyl]-lH-benzimidazol—2-
—yl]metnyl]-l- ridinethanol ethandiodt (1:2),
t.t. 148,5 °C (110),

4—[I3-(2-oyr4dﬁnylmethyl) -3H-imidazo(4,5-blpyridin-
-2-yl]mothyl]-l-plperldlnethanol ( ) 2- butendloé+
(2 3), t.t. 151,0 °¢C (111)

4-T11- (fenylmethyl)-lH-benalmldazol -2-yl]l-methyl]-
-1-piperidinethanol, t.t. 136,9 °c (112),

4—[[1-[(4—methylfenyl)metny1]-lh-ben21m1dazol-2-yl]-
methyl]-l-piperidinethanol ethandiodt (1:2), t.:.
167,7 °C (113),
4-103-[(4-fluorfenyl)methyll-3H~imidazo [4,5-b] -
pyridin-2-yllmethyll-e-{(1l-naftaledoxy)methyl]-1-
_piperidinethanol (E)-2-butendiodt (2:3), t.%.

144,7 °C (114),
4-103-1(4-fluorfenyl)methyl]-3H-imidazo[3,5-b]lpy-
riain-zéyl]metnyll-1-piperidinethanol, t.5. 116,8 °¢
(115) a

4-111- [(7-fluor*enyl)methyl]-ln-ben31m1dazol— -yl]-
methyl]-a-[(2—nafualenyloxy)metnyl] l-olperldln—
ethanol ethandiodt (1:2), t.t. 152,9 °C (116),
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Priklaaga 39

Smés 7,9 dila 3-[(4-fluorfenyl)-
methyl]-2-(4-piperidinylmethyl}-BH-imidazo[4,5-b]—
pyridin dihydrochloridu, 8,5 df18 uhliZitanu sod-
ného a 120 dila 4-methyl-2-pentanonn se mfchd a
zah?{v4 30 minut k varu pod zp&tnym chladilem za
pouziti Mg separétd%ﬁ%zﬁfidé se 7,8 dil18
methansulfonylesteru 2-thiofenethanoly a reakdni
smé€s se michd a zah¥ivd 4 hodiny k varu pod zpé&t-
nym chladi&em. Po ochlazeni se sl odfiltruje, pro-
myje 4-methyl-2-pentanonem a filtrét se promyje
vodou. Organicié féze se vysusi, prefiltruje a od-
pari. Odparek se p¥evede na hydrochlorid v 2-pro-
ranolu a 2-propanocnu. S4l se odfiltruje a vysusi
ve vakuu pfi 60 °C. Ziskd se 8,0 afla (76 %)
3-f(4—f1uorfenyl)methyl]-2-[[1-[2—(2—thienyl)f
ethyll-4-piperidinyllmethyl]-3E-inidazo[4,5-b]-
pyridin dihydrochlorid . monohydrat, t.t. 210,8%¢

(117).

Postupen uvedenym vysSe se z ekvi-
valentrich mnoZstviy odpovidajicich vychozich mate-
. r18184 také pripravi:
l:[(4;fluorfenyl)methyl]—2-fLl-i2-(2-thienyl)ethyl]-
~4-piperidinyl]methyl]-1H-benzimidazol ethandiodt

(1:2) .hemihydrat, t.t. 142,0 °C. (414) .
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PFPIiklad 40

Smés 6,5 di1G 1-[(4-fluorfenyl)-
methyl]-2-(4-piperidinylmethyl)-lH-benzimidazolu,
4,2 @flu vhliZitans sodného a 120 4{14 4-metnyl-
-2-pentanonu se michs a 30 minut sz va k¥ ovaru
za pouZitd vody #Re (separétoru. Pridé se 5,2 ai-
18 1-(3-chlorpropoxy)-4-fluorbenzenn pri teplotsd
varu é zahTivéni se provédi pri této teploté jests

3 hodiny pFi pouZiti vody #btae (separdtoru. Po

ochlazeni na teplotu mistnosti se sole odfiltru~

Ji a £ilirdt se dvakrst promyje vodou, vysu¥ , pre-
filtruje a odpafi. Odparek se pfevede v 2-propano-
nu na sdl s kyselinou jantarovou. SOl se odfil-
truje, promyje 2-propanonem a plfekrystaluje z metha-
nolu. Produkt se odfiltruje a vysusi ve vakuu p¥i

80 °C. Ziska se 7 d£ld (53 %) . 2-[[1-13-(4~fluor-
Tenoxy)propyll-4-pipefidinyllmethyl]-1-[4-Ff1 uor-
fenyl)methyl]-1H-benzimidazol ethandiodtu (1:2),
t.t. 186,7 °C (119).

Postupem popsanym vySe za pouZitd

ekvivalentnich mnoZstvi p¥isludnych vychozich ma-

teridll se také pPipravi sloudeniny: N




- 102 -

?m
A
‘_ _ CH
L7-(0Hy) g 2\( ‘
N Y
c. L’ s Rl Al sal é
base ( )
120 C6H50' 2 H CH base 143-144,5
121 4-F-CH,- 3 H CH base  140-144
122 CgHg- 2 H CH  base  183-187
123 R .

. “ > 2 4-F-CgH,CH, CH 2(COOR), 127,6
124 4-morfolinyl 2 4-P-CgH,CH, N 2(COOH), 205,2
125 l »>=-c 2  4-P-CgH,CH, N 2(COOH), 182,2

— N-C,E,
126  C,3.0- 2 4-F-C4H,CH, N 2HC 180,0

85
. H,50
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5. L’ s =& st st tte
. base (*c)
127 4-F-C6H4C§O)- 3 4-F-CgH,CH, W 2HC1 167,1
E,0

1;8 (033)ZCENHC(O)- 1 4-F-CgH,CH, N (coom), 227,5
129 CgHS- 2 4-F-CgH,CE,  CH 2(COOH), 173,5
130 CgH,SO, 2 4-F-CgH,CH,  CH 2(C00H), 193,0
131 4-morf61inyl 2 4-F-C6H4CHé CH =] | 207,7
132 1H-benzimidazol-2-yl 1 4-F-C(H,CH, N 3(CO0H),  165,5
133 CoH50- 2 4-F-CgH,CH, OH me 113,0
134 (CH3)2CHNHCFO)- 1 4-F-C,H,CH, CH === 151,0
135 4-P-C4E,0- 3 4-P-C.H,CH, N 2(COOH),  157,1
136  1H-benzimidegol-2-yl 1 4-F-C,%,CH, OCH == 205,1
137  2,3-dihydro-1,4- '

benzodioxin-2-yl 1 4-F-C,H,CH, N 2(C'OOH)2 176,8
® (E)-2-butendiodt (1:2)
% (E)-2-butendiost (2:3)
XXX

: ethandiodt (2:5).
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Obdobnym zplsobem se také pfi-

pravi:

2-{{1-[(1-(1H-benzimidazol-2-ylmethyl)-1H-benzimida-
éoi;2-yi]methyl]—4-piperidiﬁyl]methyl]—3—[(4-f1uor—
fenyl)methyl]l-3H-imidazof[4,5-blpyridin, t.t.

247,7 °Cc (138).

Priklad 41

Sm&s 3,16 d{1a 1?(3-chlorpropyl)—
-1,3-dihydro-gH-benzimidazol-2-onu, 4,4 dil8 1-(2-
~furanylmethyl)-2-(4-piperidinylmethyl)-1H-benz—
imidazolu, 2 dilﬁ kyselého uhliditanu sodného a
€0 dild ethanolu se michd a zah#ivé k varu pod
zpétnym chladidem 32 hodin. Reaklni smés se ochla-
di a pFefiltruje pFes klfemelinu Hyflo. Filtrdt se
odpa¥’ a odparek se Cisti chromatografii na kolon&
silikagelu pouZitim trichlormethanu a methanolu
(90 : 10 objemovg) jake eludniho &inidla. Cisté
frakce se jimaji a eludt se odpaXi. Odparei se
prevede v methanolu na stl s kyselinou jantarovou.

SAl1 se odfiltruje a vysudi. Ziské se 4,2 dild
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(43 %) 1-{3-[4-[[1-(2-furanylmethyl)-1H-benzimi-
dazol-2-yllmethyl]l-l-piperidinyl]lpropyll-1,3-di-
hydro-2H-benzimidazol-2-on ethandiodtu (1:2),

t.t. 214,7 - 218,4 °C (139).

Obdobnym zplsobem se také piipra-
vi:
1-[3-[4-[[1-[(4-Ffiuorfenyl)methyl]l~1H-benzimidazol~
-2—y1]oxy]—l—ﬁlnerldlnyl]DronJll-l 3-Qihyqro—23—
~benzimidazol- 2-on, t.t. 186,7 °C (140),

3-12-[4- [[l—L(4-fluorf°ny1)methy1J-lW—ben21m1aa-
zol- 2-yl]oxy]-l—p1ner1d1nyl]ethyl]-Z 4(1H 3H)-
thnazollndlon, t.t. 190,4 °C (141),

3-[(4-f1uorfenyl)methyl]-2-((l-(2-propenyl)—4-pi-
seridinyl]lmethyl]-3H-imidazo-[4,5-b]lpyridin di-
hydrochlorid monohydrét, t.%. 166,9 °C (142),
4-((3-t(4-fluorfenyl)methyl]-3H-imidazo[4,5_b]_
pyridin;Z-yljmethyll-N-(l-methylﬁthyl)-1-piperi-
dinpropanamid, t.t. 134,0 °C (143),

1-{(4-fluorfenyl)pethyl]-2-{[1-(2-propenyl)-4-
—piperidinyl]methyl]-1H-benzimidazol ethandiodt
(1:2), t.t. 119,0 °C (144),
4-{{1—[(4—f1uorfenyl)méthyl]—1H—benzimidazol-2-
-yllmethyl]l-N- (1-methylethyl) -l-piperidinpropan-
amid (B)-2-butendiodt (2:3), t.t. 138,3 °C (145),
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3-[(4-fluorfenyl)methyll-2-[[1-{2-(fenylsulfonyl)-
ethyl]-4-piperidinyllmethyl]-3H-imidazo[4,5-b1py-
ridin ethandiodt (2:3), t.t. 159,0 °C (146) a

3-[(4-fluorfenyl)methyl]l-2-1[1-[2-(fenylthio)~
ethyl]-4-piperidinyllmethyl]l-3H-inidazo[4,5-b]-
syridin ethandiodt (1:2), t.t. 190,0 °C (147).

Pr{iklad 42

Smés 9,3 dild 2-jodacetamidu,
20,0 d{18 3-[(4-fluorfenylmethyl]-2-(4-piperidinyl-
methyl)-3H-imdazo [4,5-b]pyridin dihydrochloridg,
17,0 df1& kyselého uhliditanu sodného a 200 afld
ethanolu se miché 3 hodiny p¥i teplot¥ varu reaké-
ni smési. Soli se odfiltruji a filtrét se odpali.
Odparek se &isti chromatografii na koloné silika-
gelu pou¥itim sm&si chloroformu, methanola a hyd-
roxidu amonného (90 : 9 : 1 objemové) Jjako elulni-
ho &inidla. Cisté frakce se 0ddéli a elust se od-
pari. Odpareé se krystaluje ze smési 2,2'—oxybis-
propanu a 2-propanonu. Produkt se odfilt&uje a
vysudi ve vakun pfi 60 °C. Ziské se 8,5 dill (44,5 %)
4-T113={{4-fluorfenyl)methyl]-3H-imidazo(4,5-blpy-
ridin-2-yl]lmethyl]-l-piperidinacetamidu, t.t.

153,4 °C (148).
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Cbdobnym zplsobem se p¥ipravi:

4—[fl-[(4-fluorfenyl)methyl]-lH—benzimidazol-Z-yl]—
methyll-l-piperidinacetamid, t.t. 187,5 °C (149).

PPLiklad 43

Smé&s 5,55 4114 N-(dihydro-3,3-
~difenyl-2(3H)~furangliden)-N-methylmethanaminium
bromidu, 4;85 4114 1-[(4-fluorfenyl)methyl}2-(4-pi-
peridinylmethyl)-1E-benzimidezoly, 2 d{18 uhliSita-
nu sodného a 90 df1d N,N-dimethylformemidu se mi-
ché pfes noc pfi 70 °C. Reakdn{ smés se naleje do
vody. Produkt se extrahuje do 4-methyl-2-pentanoc-
nu. Extrakt se vysudi, filtruje 2 odpa¥i. Odparek
se Cisti chromatografii na kolon& silikagelu po-
unZitim smési trichlormethanu a methanolu nasyce-
nych amoniskem (95 : 5 objemovi) jako eludnich &i-
nidel. Tisté frakce se jimajf a rozpoudtddlo se
odpafi.'Odparek se krystaluje z acetonitrilu. Pro-
dukt se odfiltruje a vysuSi. Ziskd se 1,8 dild
(20 %) 4-[{1-1(4-fluorfenyl)methyl]-1H-benzimida-
'2p142%yl]methyl]—N,N—dimethyl-a,a-difenyl-l-pipe-

ridinbutanamidn, t.t. 151,4 °C (150@).
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P¥riklad 44

Sm¥s 6,62 dild 6-(2-bromethyl)-
_3,7-dimethyl-5E-thiazolol3,2-alpyrinidin-5-on
monohydrobromidu, $¥ 4,45 d{18 3-(2-furanylmethyl)-

-2-(4~-piperidinylmethyl)-3H-inidazo[4,5-b]-pyridi-

nu, 4,8 aild uhliditanu sodného a 90 dild N,N-ai-
methylformamidu se zah#ivé pfes noc pfi 70 °c.
Reaklni smés se naleje do vody. Produkt se extra-
huje 4—methyl-2-pentanonanfExtrakt se vysusi, plfe-
filtruje a odpéfi. Odparek se &isti chromatografid
na silikagelu pouZitim sm&si chloroformu a me thano-
1ua (90 : 10 objemov&) jako eludniho &inidla. Cisté
frakce se jimajl a eludt se odpafi. Oaparek sé v
ethanolu pfevede na hydrochlorid. Sl se odfiltru-
je, vysudi a ziskd se 4,5 dild (48 %) 6-12-{4-113-
-(2-furanylmethyl)-3H-dmidazo[4,5-blpyridin-2-y11-
nethyll-1l-piperidinyl]ethyll-3,7-dimethyl-5H-thia-
zolol3,2-alpyrimidin-5-on trihydrochlorid monohyd-
réty, t.t. 248,6 °C (151).

Postupem popsanym vyde za pouZitd
ekvivelentniho mnostvi vychozich materidld se ta-

ké pripravi nésledujici slouCeniny:
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L. -(CIPIe)S-IJ : >

8. L’ s B e at s/ s.t.
base (°c)
H
s 0
152 3 CH, 2-furanyl- B11/2 206,2
‘ N- - (COOH), ‘
H
N 0
153 \l/ 3 CH, 4-F-C/H,- i o= 132,6
.-N- )
H
154 N\\]af Y 3 CH, 4-CH;0-CgH,- CH == 168,7
H
N 0
155 3 CHy CgHs- cH 2(Cco0H), 211,1
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l"a 1 0 N

e B R A Sul/ -t [ )

. base (°C)
H
N

156 Y CE, Cgig- N 3(CO0H), 147,5

. i

H

157 CH, 4-F-CcH,- CH base 186,6
0

158 CH === 192,6
H
. N

153 Y CH, =2-furanyl- CH  Dbase 179,1
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g, L’ s 3 z@ &5 8/ gt
. base C)
J 3ol
: P Hy |
160 2 CH, 4-F-C,Hg- CH == 154,9 -
—
1 1]
0
0 0
161 CH, 4-F-CgH,- CH  wmex  174,7
/
N CH
; =
152 Y CH, 4-F-Cgd,- == 186,9
— N
163 cH, 2-furanyl  CH 2(COOH),2H,0

164,7
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S L’ s B R At sil/ .t
. base (°c)
q
N
164 ’ \\j;” 2 cH, 4-F-C.H,- CH  base 168,6
Ne
0
S
165 2 CHy 2-furanyl- CH 2HCL.H,0 240,1
166 2 CH, 2-furanyl- CH 3HC1.2H,0 197,4
' 167

2 CH2 2«furanyl-

§ 3HC1.2H,0 215,8
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& L’ s 3B zl-a At say bk,
) base (°C)
s N CH,
— . = A s
168 ‘ 2 CH, 2-furenyl- N 3HCL.E,0 256,2
N
169 CH, 2-furanyl N base 198,2
170 2-furanyl N 2HCL.E,0 227,4
171 2=-furanyl N Tbase 189,2

-
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’ 1l~-a 1 e +
g L s 3 R A sil/ tste
Ce . base (°C)
172 3 CH, 4-F-CgH,- 1§ Dase 183,6

173 2 CH, 2-furanyl- N 3HC1.2H,0 186,8
' ' (rozkl.)

174 2 cd, 2-furanyl- N 2HCL.H0 204,3
’ (rozkl.)

175 2 CH, 2-furanyl CH base 175,2

2
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g L s B gi-@ sl w0 gk
base (GC)

2 CH2 2-furanyl N EHCI.H20 1gz2,1

177
I g CH 4-F-CgH,~ N 3HCL.H,0 229,7
\ N : :
0
N CH,
178
2 CH2 2-furanyl- N s 183,6
0
l -
79 2 CHy 4-F-CgH,- N 2HC1.H,0  240,9
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5. L s B gi-e N VAR
. base (°C)
cH,
Z AP
180 | 2 CH, 2-furanyl- N 2 1/2(COO0R) , . 5,0
. - 1831
0
?H2~CH3
ro XS
~ N |
181 0 2 CH, 4-F-CgH,- oE 2 1/2(coom),
N | 161,0
\_
82l | 2 CH, 4-B-CiH,-  CH base 101,2
] N

183 (7
. l 1 CHy 4-F-CeHy-  ¢H  base 164,3
A
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¢
)

1
4 s%l/ tdt.
base (°C)
184 ' TT hn -
0 0
185
? 0 4-F-CGH4-' CH 2HC1 194,8
H
186 /O
2 CH, 2-thienyl- CZ  Dbase 166,0
0
187 2 CH

2 4-thiaszolyl- CH  Dbase 210,6
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(E)-2-butendiodt (2:3) .monohydrat

(E)-2-butendio&t (2:3)

(E)-2-butendiodt (1:2)

Obdobnym zplsoben se také pfipravi:

. At
N___._. \

l-a 1

qH_Rl"a
I

sloug. L’ s B R A~ base t.t.
[ . nebo Oq
sl
188 (4-F-CgH,),~Ci- 30 4-T-CgH,- CH 2ENO; 140,3
189  4-CH,0-CgH,- 2 CHy 2-furanyl- N 2(CO0H), 159,4
190  4-CH;0-CgH,- 2 0  4-F-CgH,- CH = 155,2
151  4-CH,0-Cgi,- 2 CH, 4-CHj0CGH,- CH =x 223,8
192 (4-F-CgH,),-CH- 3 CE, 2-furanyl- N 2(COOH), 144,1
193  (4-F-CgH,)5CH- 3 CH, 2-pyridinyl- N 2(COOH), 134,9
194  (4-F-CgH,),-CH= 3 CH, 4-CH;0C(H,~ CH 2(C00H), 126,7
195  (4-F-CgH,),-CE- 3 CH, 4-F-CgH,- N 2(CO0H), 182,2
196 (4-?-0654)2—63- 3 CH, CgHs- CH 2 1/2(CO0H),

140,4
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sloud. L’ s B =®rl-a Al base t.t.

e N nebo OC

sdl
197  (4-F-CgH,),-CH~ 3 CHy Cgi- N 2(coom),  190,2
198  4-CH,0-CH,- 2 CH, Cgi- N = . H0 123,4 -
199 2,3-dihydro-1,4-
-benzfpdioxin-2-yl 1 CHy CgHs- CH 2 1/2(COCH), 224,5

200 4-CE;0-C.H,- 2 S k-F-CgH,- CE 2 1/2(C00H), 148,1
301 CZHSO-CF=O)7 1 CH, §-F-CgH,- cH ch1.Hao 174,7

= : (B)-Z-butgndioét (1:2)
®w kE)-é-butendioét (1:1)

Obdobnym zplsobem se také pri-
pravi:
1-[(4-fluorfenyl)methyll-2-{[1-{2-(4-methoxyfenyl)-
~4-piperidinyl]methyl]-1H-imidazo[4,5-c]pyridin
ethandiodt (1:2), t.%. 193,0 °C £202),
l-[(4-fluorfenyl]methyl]-2—{[1-[2—(4-methoxyfenyl)-
ethyll-4-piperidinyllmethyl]-1H-imidazo-[4,5-b]~
pyridin ethandiodt (1:1), t.t. 176,7 °C (203),
3-i(4-floorfenyl)methyl]-2-((1~[2-(4-methoxyfenyl)-
ethyl]-4-piperidinyl]lmethyl]-3H-imidazo-[4,5-c]~ F

pyridin ethandio&t (1:2), t.%. 191,56 °C (204).
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PrPrikxlad 45

Smés 3,14 d114 7-(2-bromethyl)-
-3,4-dihydro-8-methyl-2H, 6H-pyrimido [2,1-blthiazin-
-6-on monohydrobromidu; 3,5 dila 3-[(4-fluorfenyl)-
methyl]-2-(4-piperidinylmethyl)-3H-imidazo[4,5-b]-
pyridinu, 4 @{18 uhlititana sodného, 0,1 dflu jo-
didu draselného a 90 dild N,N-dimethylformamidu se
miché a zah¥ivé pres noc pfi 70 °C. Po ochlazeni
se pfidd voda. Produkt se extranuje 4-methyl-g-
-pentanonem. Extrakt se vysud$i, odfiltiruje a Bd-
pafi. Odparek se ¢isti chromatografii na kolonég
gilikagelu pouZitim sm&€si chloroformu a methanolu
nasycenych amoniakem (95 : 5 objemovd) jako elud-
nich ¢inidel. Bisté frakce se jimaji a eluédt se
odpafi. Odparei se pfevede v ethanolu na sdl s
kyselinou Jjantarovou. S4l se odfiltruje, vysusi
a ziskd se 3,7 afld (61 %) 7-[2-[4-[[3-[(4-fluor-
fenyl)methyl]-3H-imidazo4,5-b]lpyridin-2-yl]-
methyl]l-l-piperidinyllethyl]-3,4~-dihydro-8-methyl-
-24, 6H~-pyrimido(2,1-b]{1,3]1thiazin~-6~on ethan-
diodtu (1:2), t.%. 190,5 °C (205).

Postupen popsanym vySe za pouzitl
ekvivalentnich mnoZstvi vychozich materidld se ta-

ké pripravi nédsledujici slouleniny:
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L.—<CH2)S—
5. L’ s B RT At say/ tete
: base (~c)
H
///N o
206 ' 3 CH, C6HS' CH  Dbase 160,7
H
0
207 3 CH2 -4-F-C6H4CHZ- CH E:3 3 1457

H
208 © 2 CH, 2-furanyl- CH Dbase 210,7 °
’ . methyl-




209 N\fo

dee!

211

212

>r

1 CH, 4-F-CgH,CHy- CH 2(CO0H), 198,6-
| ‘ 200,1

3 CHy 4-CH3-06H4CH2- CH 2(COOH)2. 166,2

. H20

- N (COOH),  184,1

ga
N
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& L’ s B 7t at stl/  tst,
base (YC)
cH 2.1/2H20
213 7 0T - T - .
1 CH, 4-CE,-CgH,CH, 202,0
214

2_ CH2 4-F-C6H4CH2- CH ?(COOH)z 165,8

215 N ©
3 CH, 2-thienyl- N1 1/2(COOH)2 173,:
' methyl- ’
N-

2 CH2 2-furanyl- CH Dbase 155,5
methyl -
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g, L s B3 gt At a1y Byt
base (°c)
0
. 217 [::::::I::i i:]\\ 1 CH, 2-pyridinyl- N 2 1/2(COOH)2
thyl-
0 methy 157,2
N CHy
/ /
218
. 2 CH, 2-furanyl- GE 2 1/2(Co0E),
\\\ N - methyk- ’ 115,2
0

4-F-C_H CH2-

5 ) Cx 2(CO0H), 139,8

2 CH2 4—F-06§4CH2- CH Dbase 173,8
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g, L’ s B gt s sy t.t.
: base (°c)
E
N y .
221 : ;
_ YG ¢ CH, 2-furanyl- CH 2(CO0H) ;1,0
N- ‘ methyl- | 162,8
0
it
0 N
222 j/ﬂ , \l 2 CH, 2-furenyl- CH 192,4
H3C- N- . methyl- .
0
CHy
|
* .
223 <\§|/ , w 2 CH, 4—F-C6H4CH2- CH ® 212,1
- |
H,yC-
I
O N
3
N
=0




pravi:
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5. s B =® st osal/ gt
base (°¢)
cH
= 3
225 =
UAO
=2 125,6
0
CH
a 3
| - thyl A
methy | 125,6
0
x (E)-2-butendiodt (2:3)
*% (E)—Z-bu‘tendioét (1:2)

Obdobnym zplsobem se také pri-




L'—(CHZ)S—N
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N _
slouce- L’ Rl base/ té’c.
nina €. . nebo C
sl
227  4-CH;0-CgH,- 4-F-CH,CH,- = 190,5
228  4-F-CgH,-CO- 4-F-C¢H, CH,~ * 152,6
229 4-CE,0-CgH,- 2-furenylmethyl CH  =sx 209,0
230 ceﬁs-éiCH- 2-furanylmethyl CH == 167,8
231  4-CHy0-CgH,- CyEgm * 195,8
232 4—CH30—C6H4- 2-thienylmethyl CH === 205,8~-
| 207,6
233 (4-F-CgH,),CH- CyHs- 2(COOH), 163,8-
| ' | ' ©165,6
234 4-CH30-C6H4- 2-pyridinylmethyl
| a3 170,5
235  (4-F-CgH,),CH- 4-F-CcH,CH; - 2(cood), 130,1
C,H.-0-CO-NE=- 2-thienylmethyl N base -

237

2”5
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slout. L’ s & st base tot.

& . g§§° °c
238 4-CH3O—06H4- 2 2-thienylmethyl N === 1¢8,0
239 4-CH;0-CgH, - 2 4-CHyCGH,CH, CH mm 214,5
240 (4-F-CgH,) oCH- 3 2-thieny14CH2— §o(CO0H),  192,7
241 ;4-F-CGH4)éCH- 3 4-CH{CGH,CH,  CH 2 1/;(Cooa)2 116,1
242 4-CH30-C .- 2 0dy . cH 2(000H) 164,3

% : (E)-2-butendiodt (2:3)
2. S (E)-é-butgndioét (1:2)
HE . (E)—é-butendioét (lzi)

Obdpbnym zplsobem se také pri-
pravi:
ethyl [2-[4-[[1-[(4-fluorfenyl)methyl]l-1H-benzimi-
dazol-2-yl]lthio]-1-piperidinyl)ethyllkarbamét di-
hydrobromid.hemihydrét, t.t. 191,3 °C (243) a
3-[2-[4-[[1-{(4-fluorfenyl)methyl]-1H-benzimidazol~
~2-y11thio]l-1l-piperidinyl]-ethyl]l-2-methyl-4H-py-
rido{l,2-alpyrimidin-4-on trihydrochlorid.monohydrat,

t.t. 177,8 °C (244).
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Priklad 46

Smés 1,9 dilG 1-(2-chlorethyl)-4-
-methoxybenzenu, 4 dild l-(4—piperidinylmethyl)-l-
-(4-thiazolylmethyl)-lH-behzimidazol trihydrobro-
midy, 8 dild uhliditanuy sodného, 0,1 4118 jodidu
sodného a 45 3118 N,N-dimethylacetamidn se michd
pfes noc pri 75 °C. Po ochlazeni se reakdni sm&s
naleje do vody a produkt se eﬁtrahgje 4-methyl-2-
-pentancnen. Extfaki se vysudi, prefiltruje a od-
pari. Zbyly olej se pfevede v 2-propanolu na
hydrochlorid a reakdéni smds se 6dpafi. Lepivy od-
parek se krystaluje z acetonitrilu a zisks se
2,54 4114 2-[[l-[2-(4-methoxyfenyl)ethyl]—4—pipe-
ridinyllmethyll-1-(4-thiazolylmettyl )-15-benzimie
dazol dihydrochlorig monohydrét, t.t. 154,6 -
-156,1 °C (245).

Obdobnym zplsobem se talké pfipra-
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’ l-a 1 o
s B R A" s01/  t.t.
¢ L. base (°C)
246 (CH3)ZCH— 0 §H2 4-thiazolyl- CH ?(COOH)2 187,5-
- me‘thyl-— 189 , 7
247 (4—F-C6H4)2—CH- 3 CH2 4-thiazodyl- CH 2(COOH)2 193,3-~
. methyl- . 195,3
248 CEHSO(C=O)N’- ? CH2 4-thiazolyl- CH 2$COOH)2.320
- - : methyl- ©o181,1
H
6]
249 | 3 CH, 2-pyridinyl- N 2(COOE),.H,0
250  CgHgCH=CH- 1 CH, H CH  Dbase 199,2
251 4-CH3O-C6H4- 2 CH2 H CH |Dbase -
252 (CH3)2CH-NH—C(=O)- 1 CH2 H CH  Dbase 201,3
254 4-CH,0-CgH,- 2 S0, 4-F-TzH,CH,- CH base 111,3
H
N 0
255 \\T¢? 3 S 4-F-CgH,CHy-  CH base 140,6
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g. s B g ah S8/ 4t
base (“C)
CH3
256 -~
2 CH2 &-pyridinyl- N base 11,6
N Zethyl-
G
257
2 CH2 2-thienyl- CH base 127,0
. methyl-
154
C.‘3
258 2 CH, 2-pyridinyl- N base  178,7
' methyl-
259 2 CH, 2-tnienyl- CH 2(COOH), 216,1

methyl-
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g, L! s B ri-2 Al sws il
. base (°c)
260 4-0330-0634- 2 CH, 3-furanyl- cH 2 1/2(0005)2
‘ ' thyl- ‘
methny 161,3

F
?61 8 CH, 4-thiazolyl- cH base 179,5
N "’ methyl-
CH
= 3
262 , 2 CH, 4-thiazolyl- CH 2 1/2(COOH)2
0

: A1 CH3 .
263 , 2 CHy 2-thienyl- CH 2(CO0H), 194,3
N ' methyl- '
[ .
0
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5. L’ s B gl-a st se1y byt
base (°C)
26 o :
04 2 0 4-F-0H,CEL-  CE ox 149,8
© Z0 |
265 . «
2 CH2 4-thiazolyl- CH base 1338,2
/ ’ . me‘thyl-
266 4-CHy-0-C,H,- 2 CH, S5-methyl-2- CH 2(CO0H), 178,¢

furanylmethyl-

¥ : (E)-2-butendiodt (1:2)
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Obdobnym zplsobem se také pripravi:

Tﬁz- by
L'-(CH,) N - N st
ThR2ls B\\[/’ 2
[
w A
W47
g L’ s B A=A -A.=A, iso- sal/ tete
. 1727374 orng base °c
' forma
267 4-CH,0-CgH,- 2 0 CH=CH-CH=CH cis 2(cooH),  160,2
268 4-CH,0-CgH,- 2 O CH=CH-CH=CH  trans base 135,6
CH,
N CH5
270 =
CH, C=N-CH=CH - 3(CO0H),  155,7
N
271 4-CH,0-C.H,- H, Cb:CH-Y=Ch - 2HC1. 182,7
1 1/2B,0

OCH3




g. L s R B A1=A2—A3=AA iso- sdl/base teto
. *  merni On
forma ~
1 4
=z 4 3 : .
272 2 B CH, CH=CH-CZ=N - 2(cocH), 155,7
\ ’ 1/2;420 »
0
273 4-CH;0-CcHg- 2 H CHy CH:?—CH=CH - 2(CO0H), 163,9
OCE,
CHy
274 | 2 H CH, CH=CH-N=CH -  2(COOH),  178,3
NP 2,0
| | oH )
276  4-CH,0-CgH,- 2 H CH, CH=?—CH=CH - base 210,7
\ og

#= : (E)-2-butendiodt (2:3)

www ¢ (B)-2-butendiodt (1:1)
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Pr{iklad 47

Sm&s 13,3 dild 1-(2-chlorethyl)-
-4-pethoxybenzenu, 23,8 dild 5(nebo 6)-fluor-l-
-[(4-fluorfenyl)methyl]l-2-(4-piperidinylmethyl)-
-1H-benzimidazolu, 14,8 di18 uhli&itanu sodného,
0,5 di18 jodidu draselného a 250 4{104 N,N-dimethik
acetanidu se michéd 5 hodin pri 100 °¢. Po ochlaze-
ni se smés naleje do ledové vody. Tato smés se

extrahuje tPikrat methylbenzenem. Spojené organic-

ké féze se dvakrat promyji vodou, € Bikrd

vysudi, pPefiltruji a odpalfis
Odparek se &isti chromatografii na koloné silika-
gelu pouZitim sm&si ethylacetdtu, ethanolu a amo-
niaku (86 : 4 : 1 objemové) jako eludniho &inidla.
Prvé frakce se jimé a eludt se odpa¥. Odparek se

p¥evede na hydrociilorid v 2,2 -oxybisproranu a

n

-propanolu. Sl se odfiltruje a krystaluje ze
émési 2-propanolu a 2,2'-oxybispropanu. Ziskd se
9,2 dila (48 %) S-fluof;l-[(4-f1uorfenyl)methylj—
-2-{[l-EZ;(4—methoxyfenyl)ethyi]—4-piperidinyl]-
methyl]-lﬁ;benzimidazolAaihydrochlorid.dihydrétu,

t.t. 101,9 °C (277).
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Cruhd frakce se také Jimd a eludt
se odpaifi. Odparek se pfevede na (E)-2-butendiodt
v 2,2'—oxybispropanu a 2-propanolu. S8l se odfil-
trujé a krystaluje ze sm¥si 2-propanolu a 2,2'-oxy-
bispropanu. Ziskd se 6 4118 (25 %) 6-fluor-i;E(4—
—fluorfenyl)meunyll—a-(4-ﬂlne*1d-“ylmet 2yl)-1H-

-benzimidazolu, t.t. 191,5 °C (278).

Smés = 6,4 3114 2-chloracetonitri-
lu, 27 411G 3-{(4-methylfenyl)methyl]l-2-(4-piperi~
dinyimethyl)-3a-imidazo[4,5-b]pyridinu; 13 4118
mhliditanu sodného a 450 3114 N,N-dimethylformaxzidu
se michd pPes noc pfi teploté& mistnosti. Reakdni
smés se naleje do vody. Produkthse extrahuje 4-
-methyl-2-pentanonens Dxtiakt se promyje vodou,
vysudi, pfefiltruje a odpa¥i. Odparek se krysta-
luje z 1,1 -oxybisethanu. Ziskd se 19 dfld (62 %)
4-[13-1(4-methylfenyl)methyl]-3H-imidazo[4,5-b] -
pyridin-2-yllmethyl]-l-piperidin-acetonitrilu, t.t.
131,3 °c (279).

Postupen uvedenym vysSe za pouZi-

t1 ekvivalentnich mnoZstvi pfislusSnych vychozich

materidll ge také piipravii 4-[[1-[(4-fluorfenyl)-
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methyl]-1lE-benzimidazol-2-yl]-methyl]-l-piperidin-
butannitril (280),

4—[[1—(2-furanylmethyl)-lH—benzimidazol-Z-yl]methyl]-
-1-piperidinbutannitril (281),

4-[I3-(2-furanylmethyl)—BH-imidazo[4,5-b]pyridin-
~2-y1]-methyl-l-piperidinbutannitril (282).

Obdobnym zplsobem se také phipravi:

R
1
H T
NC-CH.-N 1
? ' A*\~A2 base
I
w A
N A4/
C
283 H CH2 4-F-Q6H4-CH2 V CH=CH-CE=CH 146,1
284 H CH, CgH, CH=CH-CH=CH 141,4
285 H CH, 2-furanylmethyl CH=CH-CH=CH 152,5
286 H 0 4-F-C6H4-CH2 CH=CH~-CH=CH -
287 H - CH, 2-thienylmethyl CHE=CH-CH=CH -
288 H

CHZ 3-pyridinymlmethyl H=CH-CHE=CH -
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&. R 3 ) y=homha=hy gét.
289 H CH, 4-thiszolylmethyl CH=€H-C=Z=CH 91,2-93,0
290 H CH,  4-F-C/H,-CH, g% N=CZ-CH=CH 98,8
291 H CH,  2-furanylmethyl N=C=Z-CH=CH 124,2
292 . H CHé 2-pyridinylmethyl N=CH-CH=CH 137,9
293 H CHé 4-CH,0-CeH, -CH, CH=CH-CE=CH 129,8
294 H CHé H h | CH=CH-CE=CH 205,4
é95 H CHy  4-CHy-CcH,-CH, " CH=CH-CH=CH 161,6
;96 H CH,  CgHy-CHy- | N=CH-CH=CH 180,0
297 E CHE csns-caé CH=CH-CH=CH 174,3
258 CH 4—CH30-66H4-CH2 N=CH-CH=CH 96,6
299 E CHy  4-F-CgH,-CH, CH=CH-CH=N -
300% CH, CH,  4-F-CgH,-CH, CH=CH-CH=CH 127,4
300 H CH,  4-F-C4H,-CH, CH=N-CH=CH 132,9

¥ ¢ cis-isomer
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P?1klad 49

Smés 7,4 dild 4-[[1-(2-furanyl-
methyl)-1H-benzinidazol-2-yl]lmethyl]l-piperidin-
butannitrilu a 240 31134 methanolu nasyceného amonia-
kem se hydrogenuje za normdlniho tlaku a pri teplo-
té mistnosti s 3 dily Raney niklu. Po spotfeb& vy-
podteného mnoZstvi vodiku se katalyzdtor & odfil-
truje a filtrét se odpa¥i. Ziskd se tak 7,33 dild
(99 %) 4-[[1- (2-furanylmeuhy7)-lH-benzmlaazol -2~
-yl]methyl]-1—p10er1d1nbutanam1nu (302).

Postupem popsanym vySe za pouZiti
ekvivalentnich mnoZstvi pfisludnych vychozich mate-
ridld se také pripravi:
4-[[1-(2-furanylmethyl)-1H-benzimidazol-2-yllmetnhyl]l-
-l-piperidinethanamin (E)-2-butendiodt (1:3), t.t.
210,9 %C (303),
4-[[3-(2-fhranylmethyl)-3H-imidazo [4,5-blpyridin-2~
-yllmethyl]-l-piperidinethanamin (Z)-2-butendiodt
(1:3), t.%t. 203,0 %C (304),

4- L[‘-[(4-f1uor:enJl)me hyll-1E-benzimidazol-2-yl]-

methyl]-l—piperidinbutanamin (305),

4-([3~ (2-7u¢andlmobhyi) -3H-imidaczo{4,5-blpyridin-

-2-yl]-metayl]-l-piperidinbutanamin (306),
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4-{11-{(4-fluorfenyl)metnyl]-18-inidazo (4, 5-b]pyri-

din-2-yllmethyl]l-l-piperidinethanamin (307),

4-113-[(4-fluorfenyl)methyl]-3H-imidazo[4,5-c]pyri-

din-2-yll-methyl]-l-piperidinethanamin (308),

cis-4~-[(1-[(4-fluorfenyl)methyl]-1E-benzimidazol-2-

-¥lloxyl-3-methyl-l-piperidinethenamin (309).

Obdobnyrm zplsobem se také pfipravi:

H RE
H,N-CEy~CE,-N é A1
, . . B__ﬂ/(' l base
N S
z. 3 re st
310 CH,  4-F-CgH,-CH, CH
311 CH, CqHls- cH
312 O 4-P-CgH,-CH,- cH
313 CH2 2-thienylmethyl CH
314 CHZ 3=-pyridinylmethyl CcH
315 CH,  4-thiazolylmethyl CH

316 CH2 4-?-06H4-CH2- N
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5. B R al
317 CH, 2-pyridinylmefhyl N
318 CH, 4~CH0~CgH, ~CE, - cH
319 CH, g cH
320 cH, 4-Cy-CgH, ACF - cH
21 CH CgH5-CH,- cH
322 CH, CéHs-CHé- N
323 cH, 4-CH3—CéH4—CH2— N
324 CH, 4-ca3o-c6n4-cﬁa- N

Prixlad 50

Smés 20,7 dild ethyl [2-({4-[[3-(2-
-thienylmethyll—3H-imidaz0E4;S-b]pyridin-2-yl]methyl]-
~l-piperidinyllethyllkarbamdtu, 22,1 di1ld hydZoxidu
draselného a 200 dild& 2-propanolu se miché p¥ss noc
p¥i teploté varu reakdni smési. Reaklni smés se od-
pa¥i a k odparku se pridd voda. Produkt se extrahuje
dichlormethaner. Extrakt se vysudi, pFefiltruje a
odpafi; 7iskd se 13 dilda (76 %) 4=-][3-(2=-thienylmethyl)-

-3H-imiéazoI4,5-b]pyridin-2-y1]methyl]-1—piperidin-

ethanaminu (325).
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Obdobnym zplsoben se také pPipravi:

4-[11-[{4-flvorfenyl)methyl]-1H-benzimidazol-2-y1]-
thio]-l-piperidinethanamin (326).

Prikladg 51

Smé&s 12 df14 4-[[1-[(4-fluorfenyl)-
methyl]-1H-benzimidazol-2-yllmethyl]-1 ~-(fenyl-
methyl)[1,4{-bipiperidinn a 200 4718 methanolu se
hydrogenuje‘za normélniho tleku a 50 °C s 3 dily
10% peladia na uhli. Po spotfebé& vypodteného mno¥-
stvi vodiku se katalyzdtorg odfiliruje a f£iltrat se
odpari. Odparek se prevede v methanolu na (E)-2-bu-
tendiodt. SU1 se odfiltruje, vysud3i a zisksd se
7,87 dild (51,8 %) 4-111-[(4-fluorfenyl)methyl]-
-1H-benzimidazol-2-yllmethyl]-(1,4 {~bipiperidin]

(E)-2-butendiodty (1:2), t.t. 226,9 °C (327).

52

ge)
¢
H

W
}.I
W

(o}

Smés 3 d{1% 2-chlor-1%-benzimidaro-
lu, 7,3 d118 4-{{1-{(4-fluorfenyl)methyl]l~-1H-benz-

imidezol-2-yllmethyl]-l-piperidinethanaminu a 0,7



- 144 -

dild jodicdu draselného se miché 1 hodinu v olejové
lézni p¥i 160 °C. Po ochlazenf na teplotu mistnosti
se reakdni smé€s rozpréskuje a michd ve smési vody,
hydroxidu amonného a chloroformu. Féze se odd&li a
organickd féze se dvekrdt promyje vodou, vysudi,
prefiltruje a odpa¥i. Odparek se disidf chromatogra-~
il na koloné silikagelu pouZitim sm&si hexanu, chlo-
roformu, methanolu a hydroxidu amonného (45 : 45 ¢ 9 :
: 1) jeko eludntho &inidla. Sisté frakce se jimajd

a eludt se odpafi. Odparek sé p?evede A v 2-propa-
nonu na (E)-2-butendiodt. S&1 se odfiltruje a krys-
taluje z-ethanolu. Produkt se odfiltruje a vysust

ve vakuu pPes noc pifi 70 °c. Ziskd se 5 d114 (38,0 %)
N-[2-[4-[[1-[(4-fluorfenyl )methyl]-1H-benzimidazol-
-2-yllmethyl]-l-piperidinyllethyl]-1H-benzimidazol-
-2-amin (E)-2-butendiodtu (2:3), t.t. 134,5 °C (328).

Obdobnym zplsobem se také pripravi:

N-[{2-[3-[[3-{(4-fluorfenyl)methyl]-3H-imidazo[4,5-b]¥
pyridin-2-yllmethyl]l-l-piperidinyllethyl]lE-benzimi-

dagol-2-amin, t.t. 161,9 °C (329).
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¢

ikx1lad 53

Smés 3 dild 2-methylthio-thiszo-
10(5,4-blpyriding a 5,5 a7l 4-[{1-[(4-fluorfenyl)-
methyl]-lH-benzimidazol—2-yl]methyl];l-piperidin-
ethanaminu se 24 hodin michd p¥i 140 °C. Odparek
se Cistl chromatografif na kolonZ silikagelu po-
uZitim sm€si chloroformu a methanolu nasycenych
amoniakem (95 : 5 objemov®) jako elundniho $inidla.
Bisté ffakée se jimaji a eluédt se odpa¥i. Odparek
;e pfevede v ethanolu na ethandiodt. SAl1 se odfil-
truje, vysuSi a ziBkd se 1 dil (8,6 %) N-[2-[4-[[1-
-1 (4-fluorfenyl)methyl]-1H-benzimidazol-2-yllmethyl] -
-l-piperidinyl]ethyl]lthiazolo(5,4-b]lpyridin-2-amin
ethandiodtu (1:3), t.t. 148,2 °C (330).

Obdobnym zplsoben se také pripravi:
Y D Pr it

2-[12~[4-1[1-[(4-fluorfenyl)methyl]-1H~-benzimidazol-
-2-yllmethyl]-1l-piperidinyllethyllamino]~4(1H)-py-
rimidinon, t.t. 164,0 °C (331),

Ne-[2-{4e[[1-{(4-fluorfenyl)methyl]~-1H-benzimidazol~
-2-yi]methyl]-l-piperidinyl]ethyl]thiazolol4,5-c]py—

ridin-2-amin ethandiodt (1:3), t.t. 188,0 °C (332).
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Prikxlad 54

Smés 1,7 4118 2-chlorpyrimidinu,
5,7 a{1d 4-[[1-[(4-floorfenyl)methyl]-1H-benzimi-
dazol-2-yl]lthio]l-l~piperidinethanaminu, 1,3 dilu
kyselého unliditanu sodného o 120 dild ethanolu se
michd a zagh¥iva pfes noc k varu. Reakini smés se
odfiltruje a filtrét se odpafi. Odparek se rozpusti
v chloroformu, promyje vodou, vysuSi, pPfefiltruje
a odpafi. Odparek se &isti chromatografii na kolo-
né silikagelu pouZitim smé&si chloroformu a methano-
lu (95 : 5 objemovd) jeko eludniho &inidla. Cisté
frakce se Jimaji a eludt se odpa¥i. Odparek ;e pre-
vede v ethancln na ethandiodt. Sl se odfiltruje;
vysudi a ziskd se 3,7 dild (44,6 %) N-{2-[4-[[1-
~[(4-fluorfenyl)pethyt]-1H-benzinidazol-2-yl]thio] -
-l-piperidinyll]ethyl]-2-pyrimidinamin ethandiodtu
(1:1), t.t. 189,2 °C (333).

Obdobnym zplsoben se tz¥é pFipra-

vi:
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o

L "~ NH- CEA-CU -N

2

g, L’ 3 2 At base  t.t.
R nebo Oq
sl
334 2-pyrimidinyl CH2 2-furanyl- CH base 103,0
335 2-thiazolyl CH, 2-furanyl- CH = 159,6
336 2-pyrimidinyl CH, 2-thienyl- CH == 184,6-
188,6
337 2-pyrimidinyl CH2 3-pyridinyl- CH 4((30(')3)2 176,1-
180, 5
338 2-pyrimidinyl CHy 4-thiazolyl- CH 4(COCH), 192,3-
- 194,0
339  2-pyrimidinyl CH, 2-furanyl- N 3(CO0H), 107,3
340  2-pyrimidinyl CH, 2-pyridiayl- N 3 1/2(CO0H),
181,7
341 2-pyrimiginyl CH, 4—CH3006H4- CH == 1ez,2
342 2-pyrimidinyl Ci, 2-thienyl N #x JH0 152,9
343 2-pyrimidinyl CH2 4—CH3—C6H4- CH 2 l/Z(COOH)Z
160,5
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. B i at base t.t,.
nebo 0
sl
344 2-pyrinidinyl CHy  CgHg- cH e 154,8
" 345  2-pyrimidinyl CE, CgH- N 3(coos),, 172,5
. 346 2-pyrimidinyl o 4-?-0634— CH base 155,1

¥ i (E)-2-butendiost (1:3)
=E O (E)-é-butendioét (2:3)

Obdobnym zplsobem se také pFipravy:

4-TT11-[(4- fluor;enyl)metnyl7-1H—benz1m1dazo’-2-v1]~
metnyl]-l -(2—pyr1m1d1nyl] -[1,4 —blplperlde] 2than-
diodt (2: 7) t.t. 169,7 °¢ \347)
N-i2-f4-fIl—l(4-f1uorfenyl)methyl]-lH-imidazof4,5-b]-
Pyridin~-2-yl]l-methyl] ~1-piperidinyl]ethyl] -2-y6r imi-
dinamin ethandip&t (2:5), t.t.173,4 °c (348),
Cis-N-[2-[4-[[1-[ (4~ -fluor® enyllmethyl]-1H-benzimi-

dazol-2-ylloxy]-3-met nyl—l-piperidinyl]ethyl]-2—

éppzééid@pa}%ﬁ%hyl%cﬂ*pyrimidinamin, t.t. 94,0 °¢

(349),

6=chlor-N*o[2-[4-[[1-] (4r1 worfenyl)methyl]-1E-bens-
imidazol—E-yl]methyl]-l-piperidinyl]ethyl]-4,5—py-

rimidindiamin (350), a




N-[2-[4-[{3-[(4-fluorfenyl)methyi]-3H~-imidazo(4,5-c]-

pyridin-2-yllmethyll-l-piperidinyllethyl]-2-pyrimidin-
amin ethandiodt (1:2), t.t. 192,5 °C (351).

td
¢
'.J

'..J
f

[oh
\Jt
N

Smés 3,3 dild 2—broqgthiazolg, 5,09
4118 4-[[3-(2-furanylmethyl)-3E-imidazo[4,5-b]pyri-
dln-Z-vllmethyl] l-piperidinethanaminu, 3 4114 ohli-
éitanu sodného a 45 dil4 N,N-dimethylacetamidu se
miché pPfes noc pri 130 ©C. Reak¥ni sm¥s se naleje
do vody a produkt se dvakrat extrahuje 4-methyl-2-
-pentanonem. Extrakt se vysudi, pFefiltruje a odﬁafi.
Odparek se Zisti chromatografii na koloné silikagelu
ponZitim sm&si chloroformu a methanolu nasycenych
amoniakem (95 : 5 objemové) jako eliidniho &inidla.
Clsté frekce se Jjimaji a eluat se odpa¥i. Odparek
se pfevede v ethanolu na ethandiodt. SG&l se odfil-
truje a vysudi. Ziské se 2,5 dila (27 %) 4-[[3-(2-
-furanylmethyl)=-3H-imidazo (4,5-blpyridin-2-yllmethyl]l-
. —N-(2-thiazolyl)-l-piperidinethanamin ethandioétu

(1:3), t.t. 173,08 %c (352).

Obdobnym zphsobem se také pFipravi:
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1
o
L‘-NH—CHz-CHa—N N 1
Y
‘ V4
« ’ 1
Se L B R A base tete
. nebo o¢a
sl
353 ?-thiazolyl CH, 4-F—C6H4CH2-— CH base 115,6
354 ?—thiazolyl CH, Coils- cH base 59,5
355 2-thiazolyl 0] 4-F-06H4CH2- CH base 132,1
356 2-thiazolyl CH, 2-thienylmethyl CH 3(COOH),H,0 135,6
357 ?—thiazolyl CH2 4-E-C6H4CH2- N 2 l/2§COOH)2320
150,9
358 2-pyrimidinyl CH2 H CcH base 199,4
359 2-~thiazolyl Ci, H . cH base 180,4
360  5-chlorg-2-pyridi- CH, 4-F-CgH,CH,- CH base -
nyl A
361 2-thiazolyl CH2 2-thienylmethyl- N 3(COOH)2 129,4
362 2-thiazolyl CH2 C6H4CH2- N 3 ZL/2(COOI—I);2
| 1129,4
363 2-thiazolyl CH, CgilCHy- CH 4(CO0H), 142,7
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5. L 3 Rt sl base  t.t.
: nebo Oa
o
sl
364 2-thizzolyl CH2 4-CH3-36H4032— CH 3FCOOH5520
138,5
365 2-thiazolyl CHZ 4-CH3O—C6H4CH2r N  base 144,7
366 ?-N02-06H4 CH, 4~F-C H,CH,~ CH base 120,5
367 ?—benzothiazolyl CH2 4—F—C6H4CH2- CH 3 1/2(COOH)2
1/2 5,0 167,1
368 2-pyrazinyl CH, 4-F-CgH,CH,- CH 2(C00H), 173,6
369  9-methyl-9Hwpurin- CH, 4-F-CgH,CE,- CH 4HCL.H,0 210,3
-6-y1 . . o
370 SH-purin-6-yl CH2 4-F-C6H4CH2- CHE  Dbase 186,5
371 8-OF,9-CE;-92- CE, 4-F--CgH, CH,- CE 2 1/2(C00%),
purin-6-yl1 179,7

-purin-6-yl

Obdobnym zplsoben se

také pripravi:

N-{2-14-[I3-[(4-fluorfenyl)metayl]-3Z-imidazol4,5-c]~

pyridin-2-yllmethyll-1l-piperidinyl]ethyll-2-pyrazin-

amin ethandiodt (1:2), t.t. 157,4 °C (373).
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Priklad 56

Smés 1,7 di1lG 2-chlorpyrimidinu,
5,5 dild 4-{[1-[(4-fluorfenyl)methyl]-1H-benzimida-
z0l-2-yl]-methyll-l-piperidinethanaminu, 2,12 dild
uhliditanu draxeimih sodného, O,i dild jodidu dra-
selného a 90 d{ilG N,N-dimethylformamidu se miché
p¥es noc pifi 60 - 70 °c. Pridd se voda a produkt se
exﬁrabuje 4-methyl-2-pentanonem. Extrakt se v-ysudi,
prefiltruje a odpafi. Odparek se &isti chromatogra-
fif na koloné& silikagelu pouZitim smési chloroformu
a methanolu (95 : 5 objemov&) nasycené amoniakem ja-
ko eludniho $inidla. Bisté frakce se jimajil a eludt
se odpafi. Odparek se"krystaluje ze smési l,l'-oxy-
bisethanu. Produkt se odfiltruje a vysudl . Ziéké se
2,6 dilu (40 %) N-[2-[4-[[1-[(4-fluorfenyl)methyl]l-
-1H-benzimidazol-2-yllmethyl]-l-piperidinyl]ethyl]-
-2-pyrimidinaming t.t. 125,1 °C (374).

Obdobnym zplsobem se také pripravi:
N-[2-[4-[{1-fenyl-1H-benzimidazol-2-yl)methyl]-1-
-piperidinyl]ethyl]-2-pyrimidinamin (E)-2-butendiodt
(1:1), t,t. 211,4 °C (375),
N-[2-{4-{13-[(4~Fluorfenyl)methyl]-3H-imidazo(4,5-b]-
pyridin-Z-yl]methyl]-l-piperidinyl]ethyl]—2-pyrimi-
dinemin (Z)-2-butendiodt (2:3), t.t. 162,4 °C (376),




4-1 [(1-T (4-flll0rfenyl)me-thyl]_']_H__benz iIIE".daZOl—2-y1] -

methyl]-N—(l-methyl—4-nitro-lH-imidazol-S—yl)-l-pi-
peridingthanamin, t.t. 131,1 °C (377),

6-chlor-N-[2-[4~[[1-[(4-fluorfenyl )methyl]l-1H-benz -
imidazol-Z-yl]methyl]-l-piperidinyllethyl]-B—pyrida- :

zinamin, t.t. 175,5 °C (378),

N-I2-[4-[[1-{(4-fluorfenyl)methyl]-lH-benzimidazol~
-2-&1]methyl]—l—piperidinyl]ethyl]—4—nitro—3-pyridin—
enin, l-oxid, t.t. 135,1 °C (379),

4-[[1-I(4-fluorfenyl)methyl]-lH-benzimidazol—Z-yl]—
methyl]—1f--(1-methyl-4—nitro-lH-imidazol-B—yi)-
-[1,4 -bipiperidin], t.t. 144,0 °C £380) a

' (1= :
4-chlor-N—[2-{4lf721flunrfenyl)methyi]—lH-benzimida-

z0l-2-yllmethyl]-l-piperidinyllethyl]l-1-ftalazin-

amin, t.t. 169,7 °C (381).

P

K michané a chlazené (0 - 10 °C)
smési 18,3 411G 4-{[1-[(4-fluorfenyl)methyl]-1H-
—benzimidazol—Z—yl]methyl]-l—piperidinethanaminu,

5 @114 N,N-dbthylethanaminu a 225 §{1& tetrahydro-
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furanu se prfikape roztok 8,15 d{1& 2,6-dichlor-4-
-methylpyrimidinu v malém mnoZstvi tetrahydrofuranu.
Po skonleni priddvéni se v michdni pokraduje pPes
noc pri teplot& mistnosti. Reakdni sm&s se odpa¥i

a ke zbytku se pfidd voda a produkt se extrahuje
4-methyl-2-pentanonem. Extrakt se vysudi, pfefiltru-
Jje a odpe¥i. Odparek se &isti vysokotlakou kapalino-
vou chromatografii pouZitim sm&si toluenu, ethanolu
a methanolu nasycenych amoniagkem (85 : 14 : 1 obje-
movE) jeko eludniho &inidla. Prvd frakce se jfmé a
eluédt se odpari. Odparek se pfevede v ethanolu na
ethandiodt. Sl se odfiltruje a vysusi. Zisks se

2,2 da114 (6,5 %) 4-chlor-N-[2-[4-[[1-[(4-fluorfe-
nyl)methyl]-lH-benzimidazol-2?yl]methylj—l-piperidi—
nyllethyll-€~-methyl-2-pyrimidinamin ethandiodty (1:2),
t.t. 165,8 °C (382).

Obdobnym zplsobem se také pfipravi:
2-chlor-N-{2-[4-{[1-{(4-fluorfenyl)methyl]-1H~benz-
imidezol-2-yllmethyl]-k-piperidinyllethyl]-6-methyl-
-B4-pyrimidinamin, t.t. 142,9 °C (383),
6-chlor-N-{2-[4~[[1-{(4-flrorfenyl)methyl]-1H~benz-
imidazol-2-yl]l-methyl]-l-piperidinyllethyl]l-4-py-

rimidinemin ethandioZt (2:5), t.t. 174,4 °C (384).
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Pr¥{iklad 58

Smés 4 41104 5-(2-bromethoxy)-1-
-methyl-1H-tetrazolu, 5,5 dila 4-[[1-[(4-fluorfenyl)-
methyl]-lZ-benzimidazol-2-3 Jmethyll-l-piperidin-
etnanaming, 2,3 4118 uhliditanu sodného 2 45 4114
N,N-dimethylformamidu se miché p¥es noc pri 70 °C.
RezxCni smés se naleje do vody. Produkt se extrahu-
je 4-methyl-2-pentanonem. Extrakt se vysudi, pfefil-
truje a odpafi. Odrarek se ¢isti chromatografii na
kolong& silikegelun pouZitim smési chloroformu a metha-
nelu (95 : 5 objemovE&) jako eludniho &inidla. Cisté
frekce se jimaji a eludt se odpefi. Odparek se_pfe-
vede v ethanoln na ethandiodt. S8l se odfiltruje a
vysudi. Ziskd se 1,3 4114 (13 %) 3-[2-{4-[[1-[(4-
~fluorfenyl)methyl]-1H-benzimidazol-2-yllmethyll-1-
-piperidinyllethyl]-2-oxazolidinon ethandiodfy (2:%),
t.t. 147,9 °C (385).

Priklad 59

'K michané smési 22 118G 4-[[1-{(4-

~-fluorfenyl)methyl]-1H-benzimidazol-2-yl]lmethyll-1-
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-piperidinethanol dihydrochloridu a 450 41184 chloro-
formu se p¥ikape 12 dila thionylchloridu. Po skonle-
ni pridédvéni se v michini pokraéﬁje rfes noc pfi tep-
1ot€ varu. Reakdni smés se odpari a odparek se roz-
miché& v toluenu. Produkt se odfiltruje a vysusf.
Ziskd se 13 a11a (56,6 %) 2-[[1~-(2-chlorethyl)-4-
—piperidinyl]methyl]—l-[(4-f1uorfenyl)methyl]-lH-

-benzimidezol dihydrochloridu (386).

Priklad 60

Smé&s 2,0 4{i14 thiazolo(5,4-b]pyti-
din-2-thiolu, 2 4118 BO% disperse hydridu sodncho a
45 G116 N,N~-dimethylformamidu se mfchg 2 hodiny.
6,5 dila 2-[Il-[2-chlorethyl)-4—piperidinyl]meihyl]-
~1-[(4-fluorfenyl)methyl]l-1H-benzimidazol dihydro-
chloridu se pak priddvéd po Edstech. Po skondeni pri-
dévéni se v michédni pokrafuje 48 hodin. Pak se pri-
dé voda a pfodgkt se extrahuje 4-methyl-2-pentano-
nem. Extrakt se vysusd, prefiltruje a odpa¥i. Odpa-
Tek se Cisti chromatografii na kolon& silikagelu po-
0Zitim smési chloroformu a metharoln (95 : 5 objemove)

Jako eludniho &inidla. Odparek se prevede v methanolu
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na ethandiodt. S&1 se odfiltruje a krystaluje z
methanolu. Produkt se odfiltruje, vysu3i a zisks

se 1,7 dild (20 %) 2-[[2-[4-[[1-[(4-fluorfenyl)-
methyl]-lH—bénzimidazol-2-yl]methyl]-1-piperidinyl]-
ethyllthiolthiazolo{4,5-b]pyridin ethandiodtu (1:2),
t.t. 199,0 °C (387).

Obdobnym zplsoben se také pripravi
2-[[2~ [4-L[1—[(4—Iluorfeny1)metnyl]—l I-benzimidezol~-
-Z—yl]mbthylj-l-ﬂlnerlalnyl]ethyW]tnlo]tnlazolo—
{4,5-c]pyridin, t.t. 121,0 °C (388).

Priklag 61

X michané a horké smési 3,8 4114
4-[t3-[(4-fluorfenyl)methyl]-3H-imidazoI4,5-b]py-
ridin-3¥y1]methyl]-1-piperidinacetamidu a 24 dild
N,N-dimethylacetamidu se po &éstech pridsa 0,4 aila
59 % disperse hydridu sodného pFi teplot& 40 °¢.
Smés se zahfivé na 80 °C a michd g 15 minat pii
této teplotd. PFidd se 1,2 dilu 2-chlorpyrimidinu
a v michéni se pokraduje 30 minut p¥i 80 °C. Po
ochlazeni na 40 °C ge pfidé rwxw dalifen 0,4 aild

’

59 % disperse hydridu sodného a reakdni smds se mi-
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chd ddle 15 minut p¥i 80 °C a ptidd se daldich 1,2
dilu 2-chlorpyrimidinu. Reak®ni smé&s se mich& 30 |
minut'pfi 80 °C a pak ochladi na 40 °C. Znovu se pri-
dé 0,4 dilu 59 % disperse hydridu sodného a po 15 mi-
nutovém michdni pri 80 °C da18f 1,2 afld 2-chlorpy-
rimidinu. V mfchéni se pokraduje 15 minut p¥i 80 °gC.
Reaklni smé&s se ochladi na teplotu mistnosti a pak
naleje do 150 @f{1la vody. Produkt se extrahuje tFikrat
dickhlormethanem a spojené extrakty s%bromyji trikrat
vodou, vysudi, prefiltrujl a odpafi. Odparek se &is-
ti chromatografii na kolon& silikagelu pouZitim sm&-
si trichlormethanu, methanolu a methanclu nasycené-
ho amoniakem (96 : 3 : 1 objemov&) jako eludniho &i-
midla. 8isté frakce se Jimaji a elusdt se odpari. Od-
parek s; pfevede na (E)-2-butendioét v 2-propanonu.
S&l se nechd vykrystalovat p#i -20 °C. Cdfiltruje se,
vysudi a ziskd se 0,4 Gilu 4-[[3-[(4~fluorfenyl)-
methyl]-BH-imidazo[4,S-b]pyridin-Z-yllmethyll-N-
-(2-pyrimidinyl)-l-piperidinacetamid (E)-2-buten-
diodtu (1:2), t.t. 159,0 °C (389).

Obdobnym zplsobem se také pripravi:

1-[{{4-fluorfenyl)methyl]-2-[[1~-[2-(2-pyrimidinyloxy)-
ethyll-4-piperidinylloxy]-1H-benzimidazol (E)-2-bu-

tendiodt (1:2), t.t. 162,7 °C (390),
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l-[(4-f1uorfenyl)methyl]—2-[{1—{2-(2—pyrimidinyloxy)-
ethyl]-4—piperidinyl]methjl]-lH-benzimidazol ethan-

diodt (1:3), t.t. 161,4 °C (391),

l-(2—furanylmethyl)-2-[[1—{2-(2-pyrimidinyloxy)—
ethyll-4-pgperidinyl]methyl]-1H-benzimidazol ethan-

diodt (1:2) . monohydrst, t.t. 179,3 °C (392),

1—[(4_fluorfenyl)methyl]—2-[[l—[2—(2-pyrimidinyloxy)—
ethyl]l-4-piperidinyl]thio]-1H-benzimidazol ethandioit

(1:1), t.t. 186,9 °C €393), a

3-1(4-fluorfenyl)methyl]-2-[[1-{2-(2-pyrinidinyl-
methoxy)ethyl]-4-piperidihyl]methyl]-3H—imidazo-
[4,5-blpyridin trihydrochlorid, t.t. 129,8 °C (394).

X michané a chlazené (-10 °C) smési
20,8 af16 sirouhliku, 9 d11& N,N -methantetraylbis[cyk-
lohexanaminu] a 135 d4ild tetrahyd;ofuranu se pPfikape
roztok 15 dild 4-{[l-(fenylmethyl)-1H-benzimidazol-
-2-yllmethyl]l-l-piperidinethanaminn v tetrahydrofu-

ranu p¥i teploté pod -10 °C. Reakdni smése se nechd
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ohT'ét na teplotu mistnosti a rozpoudtédlo se odpa~
¥i. Odparek se krystaluje z acetonitrilu. SraZenina
se odfiltruje, filtrdt se odpa¥i a ziskd se 15 dilG
(89 %) 2-[ll-(2-isothiokyan&toethyl)-4-piperidinyl]-

methyll-l-{fenylmethyl)-1H-benzimidazolu (395).

Obdeobnym zplsobem se také pFipravi:

H gt
S=C=N-CH2-CH,~N l
2
N A
* =N base
5. ' At
387 2-thienylmethyl CH
3¢8 2-furanylmethyl | N
399 2-furanylmethyl CH
400 4-F-CgH,-CH, N
401 2-pyridinylmethyl N
402 2-thienylmethyl N
- -C. .4 - 154
403 4 CH3 C6ﬂ4 CH, CH
404  4-CH,-C.H,-CH, N

3 7674 T2
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Hd
H

1 k1lad 63

Smé&s 5,2 di1Q 3,4~-pyridindiaminu,
19 di1d 2-[[1-(2-isothiokyandtoethyl)~-4-piperidinyll-

methyl]l-1-[(4-methylfenyl)pethyl]l-13~-benzimidazolu a

n

25 @114 tetrahydrofuranu se michd a zantivd k varu
pfes noc. Rezkdénf smés se odpaPi a ziskd se 24 dild
(100 %) N-(4-amino-3-pyridinyl)-N"-{2-14-[(1-[(4-
-methylfenyl)methyl]-1H-benzimidazol-2~yllmethyl]-
-l-piperidinyl]lethyl]lthiomo&oviny (405).

Postupem popsanym vysSe za pouziti
ekvivalentnich mnoZstvi vychozich materidlld se také
pripravi:

’

N-(4-amino-3-pyridinyl)-N -[2-{4-[[1-1(4-Fluorfenyl)-
1

methyl]l-1H-benzimidazol-2-yllmethyll-1l-piperi

Q

Hn
&4

]

[
|

ethyl]lthiomodovina (406),
B-(4-amino-3-pyridinyl)-N.-[2-[4-1[1-(2-thienylmethyl)-
-1H-benzimidazol-2-yllmethyll-l-piperidinyllethyll-
thiomodovina (407),
N-(4-amino-3-pyridinyl)-N"-[2-14-[[3-(2-Ffuranylmethyl)-
~-3H-imidazo(4,5-b]pyridin-2-yllmethyl]l-l-piperidinyi}-

ethyllthiomodovina (408},

-
—

N-(4-2mino-3-pyridinyl)-N"-{2-{4-[[1-(2-furanylmethyl)-~

-1H-benzimidazol-2-yllmethyl]-l-piperidinyliethyl

taiomodeovina (409),
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N-(4-amino-3—pyridinyl)—N'-[2—[4-I£3—[(4-fluorfeny1)—
methyl]-3H-imidazo[4,5-blpyridin-2-yllmethyl]-1-pi-
peridinyl]ethyl]lthiomodovina (410),

- N—(4-amino-3-pyridinyl)—N'—E2-[4-[E3—(2-pyridiny1-
methyl)-3E-imidazo(4,5-b]lpyridin-2-yllmethyl]-1-pi-
peridinyl]ethyllthiomodovina (411),
N-(4-amino-3-pyridinyl)-N -[2-[4+[[3-(2-thienyl-
methyl)-3H-imidazo[4,5-blpyridin-g-yllmethyl]l-l-pi-
peridinyl]lethyl]lthiomolovina (412),
N-(4—amino—3-pyridinyl)-N'-EE—I4—i[1-(fenylmethyl)—
-13-benzimidazol-2-yllmethyll-l-piperidinyllethyl]l-
thiomodovina (413) a
N-(4-amino-3-pyridinyl)-N"-[2-[4-[13-](4-methyl-
fenyl)methyl]-3H-imidazo(4,5-blpyridin-2-yllmethyll-

-l-piperidinyl]ethyllthiomoZovina (414).

ev)
e
[
)
)
oo}

(o]
L

Sm&s 2 4dilad N—(4—amino—3-pyridiny3r
—N'-[Z-I4-[[l-[(4-f1uorfeny1)me£hy1]—lH-benzimidazol-
-2-yllmethyil-1l-piperidinyllethyl]thiomocoviny, 3,3
aila iysliéniku rtuinaténo, 0,1 dilu siry, ethanolu

se miché a zah®iva pPes noc pfi teplotd varu. Reakini




smés se za horka filtruje pPfes kPemelinu Hyflo a fil-

trét se odpali. Odparek se prevede Vv ethano%%x? o
- “ﬁ“w(ﬁ’
(B)-2-butendiodt. SOl se odfiltruje a ziskd sel57 % )
N-[{2-{4-[[1-1(4-fluorfenyl)methyl]-1H~-benzimidazol-
-2-yllmethyll-l-piperidinyllethyl]l-1¥-inmidazo(4,5-¢c]-
pyridin-2-amin (Z)-2-butendiodtu (1:3), t.t. 184,7 °

(415),
Obdobnym zplsobemn se také pripravi:

N-[2-[4-{[1-(2~-thienylmethyl]-1H-benzimidazol=-2-y1l]-
methyl]-l-piperidinyl]ethyl]-1H-imidazo[4,5-clpyri-

dméwmnﬁ%bmmMmm(lN,mmwua t.t.

198,2 °C (416),

N—[2—[4-t[3-(2-furanylmethyl)-3H-imidazo[4,5—b]pyri-
din-2-yllmethyl]l-1 -piperidinyllethyl]-1H-imidazo-
{4,5-clpyridin-2-amin (B)-2-butendiodt (1:3). mono-
hydrét, t.t. 174,6 °C (417),

N-[2-14-[[1-(2~furanylmethyl)-1H-benzinidazol-2-y1]-
methyll-l-piperidinyl]ethyl]-1H-inidazo [4,5-e]1pyri-
din-2-amin ethandiodt (1:4), %.t. 201,1 °C (418),

N-IZ—I4-I[3-(2—pyridinylmethyl)-BH-imidazo[4,5-b]-
py"’dln— ~yllmethyl]l-l-piperidinyl)ethyl}-1E-imida-
" 'zo[4,5-c]lpyridin-2-amin ethandiodt (1:4), t.t.

185,7 °c (419),
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N-{2-£4-£I3-(2-thieny1methy1>-3H—imidazot4,5-b]—

Dyridin—Z-yljmethyl]-l-pipeéﬁdinyl]ethyl]—lH—lml-
dazo [4 5-"]Pyr1d1n-2-am1n ethandiodt [2:5), t.t,

154,5 °c (420),

N—{Z-E4-[[1-{(4-methylgenyl)methyl]—1H—benzimidazol-
-2-yl]methyl]-l—piperidinyl]ethyl]-lH-imidazo[4,5-c]-
pyridin—Z—amin ethandiodt (1:3), t.t. 203,5 °C (421),

N-[2-[4-[[1- (fenylmetnyl)-lH—benz1m1dazol-2—V1]methyl]-
—l-plperldlnylletth]—lH-lmldazoL4 5-C]Dyrldln-2-
-amin ethandio&t (l 4), t.t. 199,0 °c (422),

N-[2-[4-[13-[(4-methylfenyl)met hyl]-3H-imidazo[4,5-b]-
pyrldln-Z-yl]methylj—l-piperldlnyl]ethyl]-lH—imidazo-
(4,5-clpyridin-2-amin ethandio&t (1:5), t.t. 160,1 °¢
(423) a |

N-12-[4-[[3-[ (4~ f’uorfenJl)methyl]-3h-1m1dazo[4,p-b]-
pyrldln-a-yllmethyl]—l-nlnerldlnyllethyl7-lH-lmldazo-
{4,5~c]lpyridin-2-amin ethandiodt (2:5), t.#. 211,2 %c
(424).

Leo)
H

* 1 k1 ad 65

K mfchané vrouc? smé&si 3,7 dilg

4-f[3-[(4-fluorfenyl)methyl]-3H-imidazo[4,5—b]pyri—
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din-2-yllmethyll-l-piperidinethanaming a SO 4114
toluenu se pfikape 1,1 dflu 2-pyridinkerboxaldehydu
za pouZitd ZEEXN£E!![§€5255¥E;E° Po skondeni pridévi-
ni se v michéni pokraduje 20 hodin a reakdnf smds se
zah?iva k varu pod zp&tnym chladifem. Po ochlagzend
na 50 %C se pridé 44 31139 ethanolu. P¥i teplots

40 °C se po Céastech pFidévd 0,4 dilu borohydridu
sodného. Po skonleni p¥iddvini se reakdni smds mi-
ché 2 hodiny p¥i 45 °C. Reak&ni smés se za horka na-
leje“do ledové vody a kyseliny octové. Smés se pak
zpracuje hydroxidem amonnym. Produkt se tPikrit ex-~
trahuje toluenem. Organickd fize se promyje vodou,
vyausi, pFefiltruje a odpa’{. Odparek se &ist{ chro-
matografif na koloné& silikagelu pou¥itim sm&si chlo-
rofornu, methanolu a hydroxidu amonného (S0 : 9 : 1
objemov&) jako eludniho &inidla. Cisté frakce se L=
maji a eludt se odpafi. Odparek sé prevede v 2-propa-
noBu na (E)-2-butendiost. Sﬁl se odfiltruje a stuéi.
Ziskaji se 3 dily §43,4 %) B-[2-14-[[3-[(4-fluorfe-
nyl)methyl]-3E-inidazo [4,5-b]pyrid in-2-yllmethyl]-1-
~piperidinyl]ethyl]-2-pyridinmethanamin (Z)-2-buten-

diodtu (1:2), t.t. 160,7 %c (425).

.

ipravi:

H¢

Obdobnym zplsoben se také p

4-111-1{4-fluorfenyl)methyl]l-1H-benzimidazol-2-yl]-
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methyl]-N-(fenylmethyl)-l-piperidinethanamin (426), a

N-12-[4-[[1-[(4-Ffluorfenyl)hethyl]-1H-benzimidazol-
-Z—yl]methyl]-lfpiperidinyl]ethyl]—Z—pyridinmethan—
amin (E)-2-butendiodt (1:2), t.t. 145,1 °C (427).

Priklad 66

Smés 1,1 dilu isothiokyanatomethanu,
5,5 dilua 4-[[1-[(4-f1uorfenyl)methyl]—1H-benzimidazol-
—2-yl]-methyl]-l;piperidinethanaminu a 90 dil1d tetra-
hjdrofuranu se michd pfes noc pri teploté& mistnosti.
Reakdni sm&s se odpafi. Odparek se &isti na koloné
silikagelu sm&si chloroformu a methanolu (90 :10
objemové) jako eludniho &inidla. Cisté frakce se ji-
maji a eludt se odpafi. Odparek sé pPevede na ethan-
diodt v ethanolu. S4&l se odfiltruje, vysusi a ziska-
1 se 4 afly (43 %) N-{2-[4-[[1-[(4-fluorfenyl)methyl]-
~1H-benzimidazol-2-yllmetayll-1l-piperidinyllethyl]-Y -
-methylthiomoEovin&~ethandioét4¥l:2), t.t. 169,0 °C .
(428).

Obdobnym zplsober se také pFipravi:
N-ethyIJE'—IEAI4;t13-[(4-f1uorfeny1>methy1]-BH-imi-
dazo[4,s—ﬁlpyridin-z-yl]methylj-1-piperidiny1]ethyl]-

modovina, t.t. 148,6 °C (429), a
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imidazol-2-yllmethyl]l-l-viperidinyllethyllmo&ovina
te

t. 111,4 °C (430).

Pr{kxlagd 67

K michané smési 1,52 gilu 3-thio-
fenkarboxylové kyseliny, 3,03 dilu N,N-diethylethan-
aminu a 260 @118 dichlormethanu se prid4 3,82 daflu
2-chlor-l-methylpyridinium jodidu. Reskéni smis se
mfchd 1 hodinu a pak se p¥idd 5,5 d11d 4-[[1-[(4-
-fluorfenyl)methyl]-1H-benzinidazol-2-yllmethyl]-
-l-piperidinethanaminu. Po dvouhodinovém michdn{ se
pridd voda a produkt se extrehuje dichlormethanen.
Spojené extrakty se dvalrédt promyjd vodou, vysusi,
prefiltruji a odpafi. Cdparek se‘éisti chromatogra-
fii na koloné silikageln po&iitim snési chloroformu .
a methanolu nasycenych amoniakem (S5 : 5 objemovE)
Jako elu€niho &inidla. Cisté frakce se A jimaji a
eludt se odpari. Odparei se prevede Vv ethanoln a
acetonitrilu na ethandiodt. S&1 se prefiltruje a
‘krystaluje z methanolu. Produkt se odfiltruje, vy-

suéi a ziskd se 3,5 df18 (35,5 %) N-[2-[4=[[1=[(4-
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-fluorfenyl)methyll-1H-benzimidazol=-2-yllmethyl]-1-
-piperidinyl]lethyl]-3~thiofenkarboxarid ethandiodtu
(1:2), t.%t. 177,9 °C (431).

Obdobnym zplsoben se také pripra-

g

vi:
N-[2-[4-{[3-[(4-fluorfenyl)methyl]-3H~-imidazo[4,5-b]-
pyridin-2-yllmethyl]-l-piperidinyl]ethyl]-3-furankar-
boxamid, t.t. 139,9 °C (432),

N-[2-[4-[[1-[(4-fluorfenyl)methyl]-1H-benzimidazol-
-2-y1]methyll-l-piperidinyl]ethyl]-1l-methyl-1H-pyrrol
BA-2-karboxamid ethandiodt (2:5), t.t. 164,9 °C (433),

N-[2-[4~[[1-[(4-fluorfenyl)methyl]-1H-benzimidazol-
~2-y1llmethyl]-l-piperidinyl] ethyl]-3-Furankarbox-
arpid ethandiodt (2:5).hemihydrat, t.t. 139,7 °C (434),
[2-[4-[[3~[(4-fluorfenyl)methyl]-3E-inidazo-{4,5-b]-
pyridin-2-yllmethyll-l-piperidinyl]ethyl]-3-pyridin-
¥arboxyldt ethandiodt (1:3), t.t. 149,3 °C (435),
3-amino-N-{2-[4-[{1-[(4-fluorfenyl)methyl]-1H-benz-
imidazol-2-yllmethyl]-l-piperidinyl] ethyl]-2-pyrazin-
karboxamid ethandio&t (1:2), t.t. 166,8 °C (436),

N-[2-[4-[[1-[(4-fluorfenyl)methyl]l-1Z-benzimidazol-

-2-y1l]lmethyll-l-piperidinyl] ethyl]l-4-thiazolkarbox-

amid ethandiodt (1:2), t.t. 168,1 °C (437),
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N-{2-[4-[[1-{(4-fluorfenyl)methyl]-1H-benzimidazol~
—Zle]methyll-l—piperidinyl]ethyl]—Z-methoxy—B—py-
ridinkarboxamid ethandiodt (2:5), +.t. 182,7 °C
(438),

N-({2-[4-[[1~-[(4-fluorfenyl)methyl]l-1H-benzimidazol~
-2-yl]methyl]—l-piperidinyl]ethyl]—a-oxo-2-thiofen-

acetamid ethandioét (1-2) t.t. 180,2 °C (439),

N-[2-14-[[1- [(4-Iluorfenyl)methy1]-lq-benz1m1aazol—
-2-yl]methy1]-l-piperidinyl]ethyl]-B-thiofenacetamid
ethandiodt (2:5), %.t. 185,5 °C (440),

N-[2-[4~[[1-[(4-fluorfenyl)methyl]-1H-benzimidazol-
-2-&1}ﬁethyIFl-piperidinyl]ethyl]-2—methoxy—5-(l-
-oxobutyl)benzamid ethandio&dt (1:2). hemihydrft,
tet. 161,3 °C (441),

N-{2-[4-[{{1-[(4-T1luorfenyl)methyl]-1H-benzimidazol-
-2-yllmethyl]l-l-piperidinyllethyl]-l-methyl-1H~indol-
—2-karboxamid, t.t. 137,3 °CI(442),

N-[2-{4-[[1-[(4-fluorfenyi)methyl]-1H-benzimidazol-

-2-yllmethyl]l-l-piperidinyl]ethyll-2-thiofenkarbox-
amid ethandiodt (1:2), t.t. 157,6 °C (443),

N-[2-[4-IIl-[(4—fluorfenVl)me*hyl]-lH-benzimidazol—

-2-yllmethyl]-l-piperi i1 311 thyl]-4-hydroxy-2-chi-

nolinkarboxamid, t.t. 262,4 °c (444,
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N-[2-[4-[[1-{(4-fluorfenyl)methyl]-1H-benzimidazol~-
-2-yl]lmethyl]-1l-piperidinyl]ethyl]-2-ox0-2H~1-benzo-
pyran-3-karboxamid, t.t. 134,0 °c (445),

N-[2-14-[[1-({(4-flrorfenyl)methyl]l-1H-benzimidezol~
-2-yl]lmethyl-l-piperidinyll]ethyl]-2-thiazolkarbox~
amid ethandiodt (1:2), t.t. 178,0 °C (44%) a

N-[2-[4-[[1-[(4-fluorfenyl)methyl]-1H~-benzimidazol-
~2-y1lmethyl]-l-piperidinyl]ethyl]-4-pyridinkarbox-
amid ethandio&t (1:3) monohydrst, t.t. 164,3 °C (447).

Pr{ikxlad 68

Smés 5,5 d11a 4-[[3-[(4-fluorfe-
nyl)methyl]-BH-imidazo[4,5-b]pyridin-2ﬁgl]methy1]-
-l-piperidinethanaminu, 2,6 d{14 1,1 -karbonylbis-
[1H-imidazolu) a 180 dild tetrenydrofuranu se michd
2 hodiny pri teploté mistnosti. Reaklni smés{se 30
minut probublévéplynnys N-methylmethanamin, (exo-
thermni reakce, chlazeni se provadi Ea012 trubici).
Reaklni smés se pak michd pPfes noc pPi teplotd mist-
nosti, nafeZ se odpari. Odparek se pfevede v Z2-pro-

panonu na ethandiodt. SraZenina se odfiltruje a
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filtrét se odpari. Odparek se rozpusti ve vod¥ a
pridavé se hydroxid amonny a% do zalkalizovéni roz-
toku. Produkt se pak dvakriét extrahuje toluenem.
Spojené extrakty se promyji,vodou, vysudi, pFefil-
truji a odparfi. Cdparek se 8isti chromatografii na
kxoloné silikagelu pouZitim sm&si chloroformu, metha-
nola a hydroxidu amonného (90 : 9 : 1 objemov&) jeko
eludiniho &inidla. Tisté frakce a méné &isté frakce

se jimaji a eludt sé odpatfi. Odparek se &isti chroma-
tografii na silikagelu pouZitim smé&si chloroformu,
methanolu a methanolu nasyceného amoniakem (96 : 3 : 1
objemovE) jako eludniho &inidla. Uisté frakce se ji-
maji a eludt se odpa¥i na vodni 1ézni pri 30 °c.
Odparek se pfevede m2 v 2-propanonu na ethandiodt.

S4l se nechd za michéni vykrystalovat, odfiltruje se

a vysudi ve vakuu p¥i 60 °C. Zickd se 2,0 dila (20,0 %)
B -[2-[4-[[3-[(4-fluorfenyl)methyl]-3H-imidazo[4,5-b]-
p&ridin—Z-yl]méthyl]-l-piperidinyl]ethyl]—N,N-dimethyl—
modovina—ethandiodty (2:5), t.t. 94,2 °C (448).

Priklad 69

Smés 25 Gil& 1-[(4-fluorfenyl)metnyll-~

-2-{l1=(2-isothiokyandtoethyl)-4-piperidinyllmethyl]~-
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-1Z-benzimidazolu a 160 d114 methenolu nasyceného
emoniaken se niché pFes noc p¥i teploté& mistnosti.
Reakdni smés se odpefi a ziskd se 25 dilh (100 %)
N-[Z-[4—EEl—[(4—f1uorfenyl)methyl]—lH—benzimidazol—

—2-y1]methyl]—l-piperidinyl]ethyl]thiomoéoviny (449).

Priklad 70

Smés 6,4 dilu methyl N—(2,2—<0i%;-(
nethoxyethyl)-N’-methylkarbamimidothio&t monohyd™idu,
7,3 dilu 4-(Il—%(4-fluorfenyl)methyl]-lH-benzimida—
zol-2-yl]-methyli%biperidinethaminu a 80 4114 2-pro-
panoli se michd a zahiivd mFX pfes noc k varu. Reaké-
n{ smés se odpa’i a ziskd se 12,77 4ild (99 %) N-(2,2-
—dimeihoxyethyl)-N'-iZ-I4-[fl-[(4—fluorfenyl)methyl]—
1t-benzimidazol-2-yllmethyl]-l-piperidinylletnyll-
~-N"-methylguanidin monohydrojodidu (450).

Obdobnym zplsobem se také pripra-
vi:
N-(2,Z-dimethoxyethyl)—N'-[2-[4—f[l-I(4-f1uorfenyl)-
methyl]-1H-benzimidazol—é—yllmethyl]—1—piperidinyl]—

ethyl]guanidin monohydrojodid (451).




- 173

‘J
¢
[
w
'_J
ol
[oT)
-~
|-l

Smés 12,77 dila N-(2,2-dimet§£oxy—
ethyl)-N'—I2-[4—Efl-E(4-fluorfenyl)methyl -1H-benz-
imidazol- Z-Vl]meu“VTI—I—piperidinyljethyl]-N“—methyl—
guanidin monohydrojodidu a 150 af£14 10% romtokxu kyse-
liny chlorovodikové se michéd a zah?ivad 2 hodiny k va-
ru pod zpétnym chladifem. Pridd se ledova voda a re-
akéni smés se zpracuje woztokem hydroxidu sodnégo.
Produkt se extrahuje dichlormethanem. Extrakt se vy-
sudi, prefiltruje a odpari. Odparek se &isti chroma-
tografii na koloné silikagelu pouZitim sm&si chloro-
formu a methanolu nasycenjch emoniakem (S5 : 5 obje-
mové) jako eludniho &inidla. Cisté frakce se jimajd
a eludt se odpefi. Odparex se.pfevede v ethanolu na
(B)-2-butendiodt. S8l se odfiltruje a vysudi. Zigka-
51 se 3 afily (21 %) 4-[[1-[(4-fluorfenyl)methyl]l-1H-
-benzimidazol-2-yllmethyl]-N-(l-methyl-1H-inidazol-
-2-yl)-l-piperidinethanamin (E)—2-butendioétkﬂl:2)
nonohydrdtu, t.t. 119,6 °C (452).

Obdobnyn zplsobem se také pripra-
vis
4-[[l-{(4-f1uorfenyl)meth"" -lH-benzimidezol-2-yl]l-
methyl]-N-(1lH-imidazol-2-yl)-l-piperidinethananin

ethandiodt (1:2).monohydrdt, t.%t. 126,1 °c (453).
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Smés 3,3 dilu 2-brom-l-fenylethano-
nu, 7 dild N-[2-[4-[{1-[(4-fluorfenyl)methyl]l-1H-benz-
imidazol-Z-yl]—methyl]-l-piperidinyl]ethyl]thiomoéo-
viny, 4 118 uhliZitanu draselného a 90 Gild tetra-
nydrofuranu se micha 2 hodiny p¥i teplot® mistnosti.
Reakdni smés se prefiltruje pfes kfemelinu Hyflo a
£iltrat se odpaii. Reakdni smés se naleje do vody.
Produkt se extrahuje dichlormethanemn. Extrakt se pro-
nyje vodou, vysuSi, prefiltruje a odpari. Odparek se
%isti chromatografii na kolon& silikagelu smési chlo-
roformu a methanolu hasycenjeh amoniakem (S5 : 5 ob-
jemovd) jeko eludniho &inidla. Gisté frekce se jime-
ji a eludt se odpaXi. Odparek s; krystaluje z aceto-
nitrilu. Produkt se odfiltruje, vysudi a ziska se
2,8 da{i1d4 (33,3 %) 4-T{1-[(4-fluorfenyl)methyll-1H-
—benzimidazol-2-yllmethyll-N-(4-fenyl-2-thiazol+1-
_piperidinethanaminu, t.t. 122,2 °C (454).

Obdobnym zplsobem se také pfipra-
vi:
ethyl 2-{[2-14-[11-[(4~Fluorfenyl)methyl]-1H-benz-
imidazol-2-yllmetnhyll-l-piperidinyllethyllaminol-4-
—thiszolkarboxyldt ethandiodt (1:2), t.t. 179,5 °C
(455) a
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4-111-[{4-floorfenyl)methyl]-1HE~benzimidazol~2-y1]-
methyl]-N-(4-methyl-2-thiazolyl)-l-piperidinethan-

emin ethandiodt (2:7), t.t. 148,6 °C (456).

Smés 6 dilG ethyl 4~[[1-[(4-fluor-
fenyl)gpethyl]-1H-benzimidazol-2-yllmethyl]-l-piperi-
dinacetdatn a 120 df104 6N roztoku kyseliny chlorovo-
dikové se michd a zah¥iv4 kX varu pfes noc. Reakdnl
smés se ochladi a pfefiltruje. Filtrédt se odpa¥i, a
polopevny odparek se rozpusti v 120 dflech 2-propa-
nolu. Roztok se prfefiltruje a k filtratu sevpfidé
70 @iiad 2,2'-oxybispr0panu. Po dvouhodinovém michdnd
p¥i teplotd mistnosti se srafenina odfiltruje, susfl
pfes noc ve vakuu pfi teplotd 80 °C a rozpradkuje
v tPeci misce. Ziskaji se 3 dily (52 %) dihydrochlo-
ridu monohydrétu 4-[[1-{(4-fluorfenyl)methyl]-1H-
~benzimidazol-2-yllmethyl]-l-piperidinoctové kyse-

liny, t.t. 207,4 °C (457).
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Priklad T4

Smés 85 4114 4-[4-[[1-[(4-Ffluor-
fenyl)methyl]-1H-benzimidazol-2-yl]lmethyl]l-1l-piperi-
dinyll-2-butanonu a 600 dild kyseliny octové se oky-

ot
self ledovou kyselin537§§-ﬁésycenou bromovodikem.
Pak se prikape 32,6 dild bromu v kyseliné& cctové.
Po skonéeni pfidévéni se v michéani pokraluje ples
noc pri teplot® mistnosti. Reakdni smés se odpafi.
Ogparek se michd v §-methyl-2-pentanonu. Produkt se
odfiltruje a vysudi. Ziskd se 111 Gild (80 %) 1-brom-
—4-[4-E[1-[(4—fluorfenyl)methyl]—lH-benéimidazol-E-
-yl]methyl];l—piperidinyl]-2-butanon trihydrobromi-
du (458). |

Priklad 75

Smés 75 ailG ethandioamidu, 7 di-
18 1l-brom-4-{4-{{1-[(4-fluorfenyl)methyl]-1H-benz-
imidazol-2-yllmethyl]l-l-piperidinyl]}-2-butanon di-
hyddnobroﬁidu a 80 G118 methanolu se michd pres noc
pPi teplotd® mistnosti. Reakéni smés se odpali a pri-
dd se voda a pak hydroxid sodny. Produkt se extrahu-

je dichlormethanem. Extrakt se vysusi, pfefiltruje a
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odpari. Odparek se &isti chromatografii na kolond
silikageln pouZitim sm¥si chloroformu a methanolu
nasycenou amoniakem (97 : 3 objemovd) jako eludniho
¢inidla. Cisté frakce se jimaj?f a eludt se odpaid.
Odparek sé déle &isti chromatografii na kolon& sgili-
kagelu (chromatografie s vysokou rozliSovact schop-
nosti) ﬁouéitim smési hexanu, chloroformu a methano-
lu (45 : 45 : 10 objemovs) jako eludnfho 3inidle.
Bisté frakce se pFevedou v ethanolu a 2-propanonu
ﬁa ethandiodt. SUl se odfiltruje, vysuéi a ziskajf
se 2 dily (33 %) 1-[(4-fluorfenyl)methyl]-2-[[1-
-[2-(2-methyl-4-thiazolyl) ethyl] ~4-piperidinyllmethyl]-
-iH—ﬁenzimidazol ethandiodtu (2 : 5), t.t. 124,1 °cC

Priklad 76

K michané smési 5,5 @118 4-[[1-
-{(4-fluorfenyl)methyl]-1H-benzimidazol-2-yllmethyli]-
-l-piperidinethanaminu a 90 dild tetrahydrofuranu se
prikape roztok 3,8 dild methyl 2-isothiokyandtobenzen-
karboxylatu v 18 dilech zetrahydrofuranu (exothermni
reakce). Po skonieni pfidévéni se v zfchéni pokradu-

je Jjesté 1 hodinu. Reaklni smés se odpaifi. Odparek




se ¢ist{ caromatozrafifi na kolon3 silikagelu pou¥i-
tim sm&si chloroformu a methanolu nasycené amoniakem
(95 : 5 objemovd) Jako eludniho &inidla. Cistd fralk-
ce se jimaji a eludt se odnari. Odparek se Erystalu-
Je z acetonitrilu. Produkt se odfiltruje a prekrysta-
luje z methanolu. Krystaly se odfiltrujf a vysu$y.
Ziskd se 3,6 df1d (46 5) 3-[2-[4—[[l-[(4-fluorfenyl)—
methyl]-lH—benzimidazol-2—yl]methylJ-l-piperidinyl]-
ethyl]-2,3-dihydro-2—thioxo—4(IH)—chinazolinonu,

t.t. 218,2 °c (460).

Obdobnym zplisobem se takd prfipravy:

3—[2-{4—[[l—(z—furanylmethyl)-15—benzimidazol-2-yl)—
methyl]-l-piperidinyl]ethyl]-2,3—dihydro—2—thioxo—
-4413)-chinazolinon, t.t. 216,6 °C (461),

3-[2-[4—[[l—[(4-fluorfenyl)methyl]—lH-benzimidazol—
—2—yl]methyl]-l-piperidinyl]ethyl]-2,3—dihydro-6-
-methyl-Z-thioxothieno[2,3-d]pyrimidin—4(lH)—on di-
hydrochlorid. monohydrdt, +.4. 224,3 °C (462),

3-[2-[4-[[3-[(4-fluorfenyl)methyl]-33—imidazo[4,5—b]—
pyridin-2—yl}methyl]—l-piperidinyl]ethyl]-Q,B—dihydro-

~2=thioxo-4(1H)-chinazolinon, 4.4, 204,2 °c (463),

3-[2-{4-[{1—(2-furany1methy1)-1H-benzimidazol-2yy1]—

metbyi]—l-piperidinyl]-ethyl]-2,3-&ihydro—6—methy‘-;—

S I T *._37-—~m:m;s;,~_,‘./1*?\_.w 4 4 vea m D




3-L2-[4—[LB—(2-furanylmethyl)-ZH-imidazo[4,5—bjpyridin—
-2—y1]methyl]-l-piperidinyl]ethyl]—2,3—&ihydro-6-methyl-
—2-thioxothieno{2,3-d Jpyrimidin-4(13)-on, t.t. 197,1 °

(465).

Pr{iklad 77

K michané s8si 4,9 dilu 2H-3,l-benz-
oxazin-2,4[{1H]-dionu a 45 d{1ia N,N-dimethylformamidu
se p¥ikape 10,15 d{1ld 4-[[1-(2-furanylmethyl)-14-benz~
imidazol-2-yl]Jmethyl]-l-piperidinethaminu a 45 d{1&
uhlf p¥i 50 °C. Po skon&eni pfiddvdni se v michdni po-
kraduje 4 hodiny p¥i 70 °C. Po ochlazen{ se reakéni

h ]

smés odpafi. Odvnarek se ¥ist{ chromatorrafii na kolosn

(024

silikagelu pouZitim sm&si chloroformu a methanolu nasy-
ceng amoniakem (95 : 5 objemovd) jako eluéniho é&inidla.
Cisté frakce se jimaji a eludt se odpa¥i. Odparek se
pfekrystaluje z 1,1’-oxybisethanu. Produkt se odfil-
truje, vysufi a ziskd se 10 d{1& (73 <) 2-amino=i=| 2~
—[4-[[1-(2-furany1methyl)—lH-benzimidazol-z-yl]methyl]-

-l1-piperidinylJethyl Jbenzamidu, t.t. 125,7 °C (466).

“bdobnym zpisobem se také n¥ipravi:
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#{2-L4-{Ll-{(fluorfenyl)methyk]-ln-benzimidn201—2-
-yl]methyl]-l-piperidinyl]ethyl]-2~(methylamino)benz-

emid, t.%. 84,3 °C (467),

2-am$no—N-{2-{4-{Ll—((4-f1uorfenyl}methyl]—lﬂ—benz-
imidazol—z-yl}methyl]-1-piperidinyl]ethy1}benzamid,

t.t. 126,9 °c (468),

2-amino-N-[2-[4-[[3-[(4-f1u3rfenyl)methyl]-BH—imidazo—
[4,S—b]pyridin-z-yljmethyl]—l-piperidinyl]ethyl]benz-
amid (469),

ﬁ-[2-[4-[3-{(4-fluorfenyl)methyl]-BH-imidazo[4,5-b}-,
pyridin-2-yl]methyl]-l-piperidinyl]ethyl]-z—(methyl-
emino)benzamid ethandiodt (2:5), t.t. 172,3 °¢ (470),

2-3mino-N—{4—[4-L[1-[(4-f1uorfeny1)nethy1}-lﬁ-benz-

imiﬁazol—Z-yl]methyl]-l—piperi&inyl]butyl]benzamid (471),

2-amino-ﬂ-[4—{4-{Ll-(z-furanylmethyl)-lH—benzimidazol-
-2-yl]methyl J-1-piperidinyl Jbutyl Jbenzamid, +.t. 127,7 °¢
(472),

Z-RMiﬂo-ﬁ-[3~{4-[{3(E-furanylmethyl)—BH—imidazoL4,5—b}—
pyridin-z—yl]methyl]~1-piperidinyl]ethyl]benzamid, t.4,
137,1 °c (473),

S-LB-{4—{LB-(Z-fur&nylmethyl)-3H-imid:zo(4,S-b]pyriﬁi;_
—Z-yl]metnyl}-l-piperidinyl]ethyl]-?—(ncthylamino)ﬁC“:-

omid, t.t. 81,4 °C (474), o
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2-amino-N-[4-{4~[ 3-(2-furanylmethyl)->H-imidazo-
[4,5—b]pyridin—2~y1]methy1]—l—piperidinyl]butyl]benz-

amid (475),

h—[Z—[4;[[1-(2—furanylmethyl)—lH—benzimidazol-2-yl]-
methyl J-1-piperidinyl Jethyl ]-2-(methylamino)benzamid

(476),

2-amino-N—{2-[4-[[3-[(4—fluorfenyl)methyl]—BH—imidazo—
[4,5-c]pyridin-z—yl]methyl]-l~piperidinyl]ethyl]benz—
amid ethendiodt (1:2), t.t. 161,5 °C (477),

2-amino-N-[2-[4-[[1-(2-thienylmethyl)-1H-benzimidazol~
—2—yl]methyl]-l—piperidinyl]ethyl]benzamid, t.t. 143,5°%
(478),

2,3-dihydro-2,2-dimethyl-3-[2-[4~-[ [3-(2-pyridinyl-
methyl)—BH-imidazoU4,S-b]pyridin-2—y1]methyl]—l-pipe-
ridinyl Jethyl—4(1H)-chirazolinon ethandiodt (1:1), t.t.
210,2 °C (479), a

2—amino-N-[2-E4—[[1-[(4—f1u0rfenyl)methyl]—lH-benz-
imidazol-2—y1]oxy]-l—piperidinyl]ethyl]benzamid,

t.t. 141,7 °C (480).
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Pr¥riklad 78

SmEs 4 dild 2-amino-N-[2-[4-[[1-[(4-
-fluorfenyl)methyl ]-1E-benzimidazol-2-yl}methyl ]-1-
-piperidinyl Jethyl Jbenzamidu, 20 d{14 anhydridu kyse-

liny octové a 40 dild vody se michi a zah¥{vd pFes
noc pri 120 °C. Po ochlazen{ se ptidd voda a smés se
zpracuje hydroxidem amonnym. Produkt se extrahuje di-
chlormethanem, vysusi, pfefilfruje a odpafi. Odparek
se pfevede v ethanolu na (E)-2-butendiodt. S&l se od-
filtruje, vysuSi a ziskd se 3,7 d{14 (72 %) 3-[2-[4-
-[{1-[(4—f1uorfeny1)methy1]-1H-henzimidazol—2-y1]-
methyl ]-l1-piperidinyl Jethyl ]-2-methyl—4{3H)-chinazo-
linon (E)-2-butendiodtu (1:1), t.t. 210,3 °C (481).

Postupem popsanym vySe za pouZiti
ekvivalentnich mnoZstvi vychozich materidlf se také
pripravi:
3-[2-[4-[[1-(2—furanylmethyl)—lH-benzimidazol—2-yl]-
methyl ]-1-piperidinyl Jethyl ]-2-metayl-4(33)-chinazo-
linon trihydrochlorid dihydrdt, t.t. 219,5 °C (482),
3-{2-[4-[[3-[(4-fluorfenyl)methyl]-33-imidazo[4,5-b]—
. pyridin-2-yl]methyl~l—piperidinyl]ethyl]-2—methyl—
—4(3@)-chinazolinon, t.t. 147,6 °C (483), a
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3=-[2-([4~{13~(2-furanylmethyl)~-2HE-imidazo[4,5-b]pyridin-
—2-y1 Imethyl]-l1-piperidinyl Jethyl ]-2-methyl-4(3H)-chi-

nazolinon (E)-2-butendiodt (1:3), t.t. 184,1 °C (484).

P¥iklad 79

Sm¥s 5 A{1l& 2-amino=N-[2-[4-[[1-[(4-
-fluorfenyl)methyl ]-1H-benzimidazol-2-yl Joxy]-1-pipe-
ridinyl Jethyl Jbenzamidu, 80 d{1d 2-propanonu a 1,9 d{fld
ethandiové kyseliny se michd 1 hodinu p¥i teplotd varu.
Po ochlazeni se produkt odfiltruje, vysu${ a ziskd se
4,8 di1d (77 %) 3-[2-[4-[[1~-[(4=fluorfenyl)methyl ]-1H~
~-benzimidazol~2-yl Joxy]-l-piperidinyl Jethyl ]-2,3-di-
aydro-2,2-dimethyl-4(1Z)-chinazolincn ethandioitu

(1:1), t.t. 166,5 °C (485).

P*rP{iklad 8¢

K michané smési 8 dild N-[2-{4-[[3-(2~-furanylmethyl)-
-3Z-imidazo[4,5-b]pyridin-2-yl Jmethyl J-1-piperidinyl}-
‘ethyl ]-2-(methylamino)bernzamidu, 13 d{1d ¥,K-diethyl-

ethanaminu a 1320 d{1% dichlormethanu se p¥ikape 2,3
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3114 dichloridu thiouhlidité kyseliny v dichlormetha-
nu. Po skondeni p¥iddvdrni se reaklni smés michid jest&

2 hodiny. Reaklni smés se odpa¥{i a odparek se krysta-
luje ze smési methanolu a ethanolu. Produkt se odfiltru-
je a pove¥{ v methanolu. Znovu se odfiltruje, vysudi

a ziskaji se 3 dily (34,3 %) 3-[{2-{4-[[3-(2-furanyl-
mefhyl)?SH-imidazo[4,S—b]pyridin-2-yl]methyl]—l-piperi—
dinyl Jethyl]-2,3-dihydro-l-methyl-2-thioxo-4(1H)~chi~
nazolinonu,.ti. 169,2 °C (486).

Obdobnym zplsobem se také pFipravi:
3-[2-[4-[[1-[(4-f1luorfenyl)methyl ]-1H-benzimidazol-
-2~yl Jmethyl ]-l-piperidinyl Jethyl ]-2,3-dihydro~l-methyl-
-2-thioxo-4(1H)-chinazolinon, t.t. 147,5 °C (487), a

3-[2-[4-{[3-[(4~fluorfenyl)methyl ]-2d-imidazo[4,5-b]-
yll]

pyridin-2-yl Jmethyl ]-1-piperidinyl Jethyl ]-2,3-dihydro~

+

-l-methyl-2-thioxo—4(1H)-chinazolinon, t.t. 176,1 °c
(488).

P¥{k1lad 81
“mds 10,3 d{1% 2-amino-N-[4-{4-{[1-

-{(4=fluorfenyl)methyl ]-13-benzimidazol-2-yl Jmethyl ]-

~l-piperidinyl Jbutyl ]-benzemidu, 3,2 df1¢ 1,1 -kar-
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bonylbis[1H-imidazol] a 180 d{1d tetrazhydrofuranu se
miché a zah¥{vd pfes noc k varu pod zp&tnym chladilem.
Cdparek se &istd chromatografif na kolond silikagela
nejprve vou¥itim sm¥si trichlormethanu a methanoly
nasycené amonizkem [97 : 3 objemov¥) a pak sm&s{ tri-

calormethanu a methanolu nasycené amonizkem (S5 : 5

©

objemovE) jako eludinfch Shidel. Cisté frakce se ji-
maji a eludt se odpa¥{. Odparek se krystahije z 2-pro-
panonu. Ziski se 3,8 df1% (35,5 %) 3-[4-{4-{[1-[(4-
-fluorfenyl)methyl)-lH-benzimidazol—Z-yl]methyl]—l-»
-piperidinyl]butyl]-2,4—(lH,BH)—chinazolindionu, t.t.

187,3 °c (489).

P*¥ikil1ag 82

K michané sm&si 3,88 df1g 2-amino-i-
-f4-f4-[[l-(2—furanylmethyl)-IH—benzimidazol-Z-yl]-
methyl]-l-piperidinyl]butyl]benzamidu, 2 df14 N,N-di-
ethylethanaminu a 90 4713 tetrahydrofuranu se prikape
1,64 di14 trichlormethylesteru kyseliny chlorunhlidits.
Po skonleni p¥iddvin{ se v michdni pokraduje pres noc.
Pridd se dal%ich 1,6 afid trichlormethylesteru kyse-

’

noc. SrazZenina se o¢filtruje a2 filtrdt se odpafi. e

Y
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zbytku se pridéd voda. Roztok se zpracuje hydroxidem
amonnym & produkt se exirahuje dichlormethanem. =x-

trakt se vysuSi, pfefiltruje a odpa¥i. Odparek se

krystaluje z acetonitrilu. Produkt se odfiltruje,
vysusi a ziskaji se 3 dily (73 %) 3-[4-{4~-[[1-(2-
—-furanylmethyl)-1Hd-benzimidazol-2-yl Jmethyl ]-1~pipe-~
ridinyl Jbutyl ]-2,4(1H,33)-chinazolindionu, t.t.

185,5 °C (490).
Obdobnym zplisobem se také p¥ipravi:

3-[4~[4~[{3-(2-furanylmethyl)~-3H~-imidazo[4,5-b Jpyri~-
din-2-yl Jmethyl ]-1-piperidinyl Jbutyl ]-2,4-(1H,3H) -
-chinazolindio®t, 146,6 °C (491).

Pr¥riklad 82

K michané smésiVS,l d{1d 4-[[3-(2-
—-furanylmethyl)-3H-imidazo{4,5-b]pyridin-2-y1 Jgethyt ]~
-l-piperidinethanaminu 2 272 d{1d tetrahydrofuranu
se prikape roztok 3,8 dfild ethyl 2-isothiokyanato-
benzodtu v tetrahydrofurznu. Po skonfeni se reakény
sn8s michd 1 hodinu. Reak¥ni smés se odpa¥{ a odparek
se ¢isti chrometografii na kolon silikagelu pouZitim

smési trichlormethenu 2 methenolu nesycené zmonizken



(97 : 3 objemovd) jako eludniho &inidla. Cisté frakee
se spoji a eludt se odpc¥i. Odparek se krystaluje z
2-propanonu. Produkt se odfiltruje, vysu¥f a ziskd se
1,4 dilu (18,6 %) 3-[2-[4-[[3-(2-furanylmethyl)-3H-
—imidazo[4,5—bjpyridin-2-yl]methyl]—l—piperidinylj—

-
f

ethle-Z,3-&ihydro-2-thioxo—4(lH)—chinazolino:u, t.%.

,,..l
0

2,0 °C (492).

Priklad 84

Sm&s 6 d{lgq N

-[2-[4-[[1-[(4-f1luor-
fenyl)methyl]-lH-benzimidazol—Z-yl]methyl]—l-piperi-
dinyl Jethyl]-1,2-benzendiaminu, 2,7 d{14 1,1 ~thiokar-
bonylbis[ld-inidazolu] a 90 df1% tetrahydrolurenu se
michd a zeh#{vé 1 hodinu k varu. Reakdn{ sm¥s se od-
pafi a odparek se &ist{ chromatografif na kolond sili-
kagelu pou¥itim sm¥si chloroformu a methanolu (95 : 5
objemov¥) jako eludniho &inidla. Cisté fralkce se jima-

Ji a eludt se odpa¥i. Olejovity odparek se michi v

N

acetonitrilu. Produkt se odfiltruje a Xrystaluje
ethanolu. Krystalicky produkt se odfiltruje, vysul{
2 zislkd s¢ 23,5 aflu (41,8 &) 1-{2-[4=-[{[1-{(4-fluor~

fenyl)methyl J-1Z-benzimidazol-2-yl Jnethyl J-l-piperi-
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dinyl Jethyl ]J-1,3-dihydro-2Z-benzinidazol-2-thioku,

t.4. 157,1 °C (493).

85

gy
H¢
VN
23
pd
I

o

Sm¥s 7,5 d11% 6-chlor-N'-[2-[4-[[1~
-[(4=fluorfenyl)methyl ]-1H~benzimidazol~-2~-yl Jmethyl ]-
~l-piperidinyl Jethyl ]-4,5-pyrimidindiaminu a 3,6 d{ld
mofoviny se miché a zah¥{vd 20 minut na 220 °C. Do
reakéni smdsi se pridd voda a vysrdZeny prbdukt se
odfiltruje a krystaluje z methanolu. Produkt se od-
filtruje a rekrystaluje ze smési N,N-dimethylformami-
du a methanolu. Ziskd se 2,5 dilu (32 &) Xy¥sdimwtixis
forxzwign  6-chlor-0-{2-{4~{{1-[(4-fluorfenyl)methyl -
~li-benzimidazol-2-yl Jmethyl ]-1-piperidinyl Jethyl ]-

-9H-purin-8-olu, t.t. 243,0 °C (494).

. Priklad 86
S 9 - ’ o $—4 . . o0 e
Smés 11,3 di1d ¥ =({2-{4~-{[1-{(4~
-fluorfenyl)methyl J-1E-benzimidzzol-2-y1 Imethyl J-1-

-piveridinyl Jethyl]-4,5-pyrinidinddiaminu, 3,75 dil%




Formanu,

Siroualflm » 317 ailt N, l-dlmetny7$§=$=;53 se michs
»fes noc P71 teplots mistnosty. Reakénf sm&s se nzle-~
je do vody . Produkt Se extrahuje dichlormethanem.
Ixtrekt se vysusi, pFefi 1ltruje 2o ocpa¥{, Odpatek se
Cistf chromatografiy na kolony silikagely pouZitinm
smesi trighlormethanu a methanolun nasycené amoniaken
nizo &inigla. Cisté frakee
se jimaji a eluit Se odpa¥{, Odparek se krystaluje 2
acetonitrily, Produkt se odfiltruje vysusSi a zfskg
Se 5 df13 (40 <) 9-[2-[4-[[1- f(4—flLorfenyl)methyl]—
-lH;benzimidazol-2-v7]methyl]-l-plperidinyl]ethyl]-
~9H-purin-8~thiolu, 4.4, 163,7 °c (495,

Hy
H¢
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o~
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X michang smési B di138 3-[2-
-b

D

4-[[

]pyridin-Z-yl]-

-

-(Z-furanylmethyl)-SH-imida o4
methyl J-1 -plnerldlnvljethvl7 _,B-dihydro—é-methyl—Z-
—fhioxotulenoL2,3-d]pyrimidin—4(13)-onu a 4,3 df1g
Qydroxidn draselného, 56 d{18 ethanoly a 5,5 2113 vo-~
dy s= prikape 45 éi1d 3¢, roztoku peroxiay vodiku. Re-

2kkéni sm¥s se odpa¥i. Odpztek se Cistf ch;omatografii

na kolong silikacely PouZitim smgssi ¢hloroformu a
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methanolu (90 : 10 objemovd) jako eluéniho ¢inidla.
Cisté frakce se jimaji a eluét se odpa¥i. Odparek se
Rrystaluje ¥ z 2-propanonu. Produkt se odfiltruje a
vysus$i. Ziskd se 1,7 d{14 (58 %) 3-{2-[4-[[3-(2-fu-
ranylmethyl)-3H-imidazo(4,5-b]pyridin~2-yl Jmethyl ]-1-
-piperidinyl Jethyl ]J-6-methylthieno[2,3-d Jpyrimidin-~
-2,4(1%,3H)-dion monohydrétq7#.t. 135,4 °C (496).

Obdobnym zplisobem se také piipravi:
3-[2-[4-{[1-[(4=fluorfenyl )methyl ]-1H-benzimidazol-
-2-yl Jmethyl ]-1-piperidinyl Jethyl ]-6-methyl-thieno—-
[2,3-d]pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion dihydrochlorid di-
hydrét, t.4. 232,38 °C (497).

L8]
H<
H
i’
-
)
(oY)
co
co

Sm¥s 2,5 dfla 3-[2-[4-[[1-[(4-
~fluorfenyl)methyl j-1H-benzimidazol~-2~yl jmethyl J-1-
-piperidinyl Jethyl ]-2-methyl-4H-pyrido[Z1,2-a)pyri-
nidin-4-onu a 120 dil1d metheholu se hydrogenuje za
normélniho tlaku p¥i tenlotd mistnosti na 1 dilu
12¢. paladia na vhli. Po spotfebd vypoltendho mnoZstvi
vodiku se ketalyzdtor odfiltruje a f£iltrdt se wysmits

odpafi. Odparek se v etherolu p¥evede na ethandiodt.




Zdl se odfiltruje, vysuii a ziskaji se 3 dily (87 %)
3-[2-[4-[[1-[( 4-fluorferyl)methyl ]-1Z-benzimidazol-
-2-yl Imethyl ]-1-piperidinyl Jethyl ]-6,7,8,5~tetrahydro-

-2-methyl-4H-pyrido|1l,2-a ]Jpyrimidin-4-on ethandiodtu

(1:2), t.t. 192,7 °C (4¢8).

Priklad &9

Sm&s 2,4 d{18 5-chlor-N-{2-[4-[[1-
-[(4-fluorfenyl)methyl ]-1H~-benzimidazol=2-yl1 Jmethyl J-
-l-piperidinyl Jethyl ]-2-pyridineminu, 1 d{l kyslidni-
Iku vépenatého 2 120 d{1% methanolu se hydrogenuje za
hormélniho tlaku, n¥i tepnlotd mistnosti na 2 dflech

¢

2: paladiz zna uhli. Po spot

|~

R

5 Vv et le) hd 1 d
ebé vypoctenédho mnoZstvi

vodiku se katalyzdtor odfiltruje a filtrdt se odpa¥i.

Tr

K odparku se p¥idd voda a produlkt se extrahuje 4-methyl-

M o

-2-pentanonem. Extrakt se vysuSi, pFefiltruje a odpa¥i.

<

evede v smési acetonitrilu a ethznolu na

(4]
(7]
®
te}
HZ

ethandiodt. 541 se odfiltruje o vysuSi v sulici pisto-

. Ve - 0 e ’ ’ -~ - - v r
1i pri 11C - 120 "C. Ziskd se 1,8 dflu (50 &) H=[2-

v
-

-14=(4=fluorfenyl )methyl ]-1i-benzimidaezol-2~yl Jmethyl ]-

- =l-piperidinyl Jethyl ]-2-pyri#dinaminy ethandioétgv
~——

(o]

.t. 156,2 °C (499).




’

Obdobnym zpusobem se také pFfipravi:
N-[2-[4-{[1-[(4-fluorfenyl)methyl ]-15-benzinidazol~
-2-yl Jmethyl J~-1-piperidinyl Jethyl ]-3-pyridazinamin
trihydrochlorid.monohydrdt, +.t. 197,9 °C (500),
-{2-{4~[[1-[(4-fluorfenyl)methyl ]-1d-benzimidazol~
~2-y1 Jmethyl ]-1-piveridinyl Jethyl ]-4-nyrimidinamin,
tt. 60,3 °C (501),
9-[2-{4-[[1-{(4-fluorfenyl)methyl ]-1H-benzimidazol-
-2-yl Jmethyl ]-1-piperidinyl Jethyl ]-9H-purin-8-ol,
t.t. 213,6 °C (502),
N4-[2-[4-[[1-[(4-fluorfeny1)methyl]-lH-benzimidazol—

~2-yl Jmethyl ]-1-piperidinyl Jethyl ]-4,5-pyrimidindiamin
(503).

Prikx1l ad 90

Smés 7,7 {1t 1-[(4-fluorfenyl)-
methyl]-2-[[1-{2-(4-methoxyfenyl)ethyl]-4-piperidi-
nyl Jmethyl J-13-benzimidazolu a2 150 {14 48: kyseliny

e vods
bromovodikovéYse mi

smés se' odpa¥i a ke zbytku se p¥idéd voda. Reakéni

v 2 LYa o O v ’
chd pres ncc »Ii 8C “C. Reakdénd

Q

o .
Smes se opr

-

0

cuje hydroxmidem cmonnym a produkt se ex-




trohuje trichlormethznem. Zxtrokt se vysuSi, pFe?f

1~

.

’

truje a2 odpa¥{. Odparek se &istd chromatografii s
vysokou rozliSovaci schopnosti na silikagelu pouZitim

smési hexanu, itrichlormethanu a methanolu (45 : 45 : 19

N

objemové) jako eludniho ¢inidla

(@]

Odparel

[l

se krystalu-
je z acetonitrilu. Produlit se odfiltr ruje a vysufi.
Ziské se 2,5 dfla (35 %) 4-[2—[4-[[1—[(4—£1uorfeny1)-
methyl]-1a-benzimidazol-2-y1]methykj;l-piperidinylJ-
ethyl Jfenolu, t.t. 130,3 °C (50a).

Obdobnym zplisobem se také pFipravi:

l-[(4—f1uorfeny1)methyl]-2-{[1—[2-(4-hydroxyfenyl)ethyl]-
-4-piperidinyl Jmethyl ]-13-benzimidazol-6-o0l menohydrit
t.t. 169,4 °C (505).

Uy

ty
H¢
2N
-
-
[#]
o
No)
—

Ul

Smés 7 df14 4-{[1-[(4=~2luorfenyl)-
methyl]-lH-benzimidazol-Z—yl]“ethylj—N—(2-nitrofenyl)—
—-l-piperidinethanaminu, 1 &{ilu 45 roztoku thiofenu v
methonolu a 200 d{18 methanolu se hydrogenuje za nor-

z - ™o - (e} -~ s -~ .
malniho tlalku pfi 50 °C na 2 dilech 130, paladia na

uhli. Po spot¥ebd vypoltenéno mno¥s tvi vodiku se ka-

~
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g

talyzdtor odfiltruje a filirdt se odpa¥i. Zisk

{12

se
6 a1t (90 % ) ¥'-[2-[4-[[1-[(4-fluorfenyl)methyl ]-
-li-benzimidazol-2-yl Jmethyl ]-1-piperidinyl Jethyl ]-

-1,2-benzendiaminu (506). -

K michené smési 34,5 d{14 9-[2-[4-[[1-
-[(4-fluorfenyl)methyl ]-1H-benzimidazol~2-y1 Jmethyl ]-
-l-piperidinyl Jethyl ]-9H-purin-8-thiolu a 180 d{1d
N,N~-dimethylformamidu se po &dstech p¥idd 3,2 aflu
50% disperse hydridu sodného. Po skon¥eni p¥idévini
se reaklni smés michd je¥t¥ 0,5 hodiny p¥i teplobs
nistnostipl, nadeZ se p¥ikeve 11,5 a{18 jodmethanu.
Reakéni smés se naleje do vody. Phodukt se extrahuje

4-methyl-2-pentanonem. Extrakt se vysul{f, prefiltruje

)

odpa¥i. Odparek se krystaluje z acetonitrilu. Pro-
dukt se odfiltruje a vysuSi. Ziskd se 28,3 afld

(82 <) 9-[2-[4-[[1—{(4—f1uorfenyl)methyl]—lﬁ-benz—
imidazol-Z-yl]methyl]-l-piperidinyljethyl]—8—(methy1-

thio)-SH-purinu, t.t. 133,1 °C (507).
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Iy
H<
H\
W
’—J
o)

[
\0
)

X michané a chlazend smisi 6,2 di-
(1=-{(4-fluorfenyl Jmethyl J-17-benzimidezol-
-vl]methyl]—;-piperidinyljetnyl]— -pyridineminu,
2 4114 I,N-diethylethananiru 2 90 a{1d tetrahydrofu-
rapu se pomalu p¥ikape roztok 1,9 df1lg benzoylchlori-~
du v 45 dilech tetrahydrofuranu. Po skonleni priddvd~

v

ni se v michdn{ pokraduje je8t& 2 hodiny. Reak&ni sm&s
se pak odpafi 2 k odparku se p¥idd voda. Roztok se
zpracuje hydroxidem amonnym. Produkt se extrahuje
4-methyl-2-pertanonem. Extrekt se vysuii, p¥efiltru-
je 2 odpa¥{. Odparek se prekrystaluje z 2 2 -oxybis-

Y se odfiltruje a vysuii. Z{iski se

5,2 di1d (69 <) u-[2~{ 4=-{{1-(4 t=fluorfeny témethyl]—

I
'—J
[E5]

4

i
&
©
13
8
} J
2]
1~
o
)
N
o
[

i
(8]

1

]
'.—l

| ]

methyl ]-l-piperidinyl Jethyl ]-

-#-(2-pyrimidinyl)benzamidu, t.t. 108,1 °C (508).

Obdobnym zplsobem se také p¥ipravi:

k-[2—[4-[[l—(2-furany1methyl)—lH-benzim1 dazol-2-y1]-
methyl]—l-piperidinyl]ethyl]-H—(2—pyrimidinyl)-2-

-furankerboxamid ethandiodt (1:2), t.t. 147,7 °C (5¢C9).




&s 6,6 af1g F-[2-{4~[[1-[(4=f1uor-

.

fenyl)methyl J~18-bens

4
v

midazol—z-yljmetjhyl]-l-piperi-
o

dinyl]ethyl]-2—pyrimidinaminu, 20 afi1a acetanhydridy

a 60 afia vody se micid o zoh Ivéd k varu ries noc.

Zeakénd sm¥s se odpa¥i, % odpariu se p¥idé voda a

smés se Zpracuje hydroxidenm amonnym. Prodult se extra-

;o

huje dichlormethanem, Extrakt se vysusi, prefiltruje

a2 odpa¥{, Odparek se &isty chromatografi{ pna silika-

Sycené amoniakem (95 : 5 objemov¥) jako eluéniho &i-
nidla. Cisté frakce se jimajf a eludt se odpa®{, 0d-
barek se pY¥evede v 2-propanonu na ethandiodt, 343 se g

’3_’ ©
aily

118 (27 <) w-foa
~[ -{[l—i(4—fluorfenvl)meth 1J-1Z-benzimfdazol—2- 1]-
methyl J-l-piperi inyl]ethyl]~N-Q-pyrimidinyl)acetamid

ethendiodtu (1:2), 4.4, 173,7 °c (510).

~
2

1
8
@
7]
[{9)
O
[oF)
[ S
=2
o
bos
“Z3
]
-
[)9]
I
~
£
]
r~
M
=~
)
-
—
I
IR
=
I

- -
s 1

;lrdnylmethyl)—1L-benzxmidazol—2—ylJmethylj—l—piperidi—

nyl]ethyl]-2-(methvlamizo)benzamidu, 12 d118 acetan-
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- - ., - — v ~ -
extrabuje dichlormethonenm. Zxtrokt se vysuli, n¥efil-
EX K 2 M7 AA 1. S el = - : a4
vruje a ocpari. Sdparek se dwvalirdt ¢isti chrometogre-

o methanolu nesycené amoniakem (95 : 5 objemovd) jako
elu¥niho &inidla. Cisté frakce se jimaji a eludt se
odpafi. Odparek se p¥evede v ethznolu na ethandiocdt.
2iskd se 0,2 dilu (4,3 %) 2-(acetylmethylamino)-¥-
-{2-[4~[{1-(2-furanylmethyl)-1H~benzimidazol-2-yl ]~
nethyl J-1-piperidinyl Jethyl Jbenzamid ethandiodtu

(2:5), t.+. 146,8 °C (511).

Smds 12,4 d{19% 4-{{1-{(4=fluorfe-

nethyl J-¥-(fernyl-

3]
1]
o+
3¢
<
-
|
o’
1
W
(W
re]
]
H
1.
[a))
"
s
(o]
ct
b
O
[
)
i
¥
I3
3
S

: 2nani dily poly(oxyme??y— -
o . R0 AL methaco e
lenu), 1 &i1 7 4% rozioku thiofenu v methanolu¥rse
hydrogenuje za normélniho tlakun »¥i tevnlotd mistnosti

na 2 dileclh 3% »naladiz na uhli. Po spot¥ebd vypoltie-

FE) . ’ ’ I - 2 "
nelo moozstvi vodilmu se Lkatelyzddor ?—u;ia T resdtels
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~+t=oferr w120 dIT T De taanolu STayeTrogenujs—ge-2or——
': Iq‘ 4 A lrvy V. v rd - 4 —[»_’.

1 - d - IV ~ \p ~ oy 7y v 4
paladin na wbhls— >0 SPOLIEDE VyPOT CCIEI0 mrossdrl,

vodiiu se katelyzdtor odfiltruje a filtrdt se odpafi.

Odparek se rozpusti v 4-methyl-2-pentanonu. Roztok se

promyje vodou, vysuSi, pfefiltruje a odpa¥i. Odparek

se p¥evede v methanolu na ethandiodt. SGl se odfiltru
je, vysu$i 2 zi{skd se 13,02 d{1d (63,3 &) 4-[[1-

-[(4-fluorfenyl)methyl ]-1H-benzimidazol-2-yl Jmethyl ]-
—N-methyl-N-(fenylmethyl)-l-piperidinethanamin ethan-

dioétu*I:Z), t.t. 172,6 °C (512).

Smés 10 &ilﬁ 4-[[1-[(4=fluorfenyl)-
methyl ]-1d-benzimidezol-2-yl Jmethyl ]-N-methyl~(fenyl-
methyl)-l-piperidinethaminu & 120 d{14 methanolu se
hydrogenuje ze normdlniho tlalku pFi teplotd mistnmosti

na 2 dilech 1C$ paladia na uhli. Do spotFebd vypolte-

ného mnoZstvi vodiku se katalyzdtor odfiltruje a fil-

ot

rédt se odpafi. Odparek se pFfevede v methanolu na

-

siandiodt. %4l se odfiltruje, vysu3i a ziské se 7 di-

(1)
ot

=

& (87,8 ) 4-{[1-{(4-fluorfenyl)methvl ]-1d-benzimida-
z01-2-v1 Jmethyl ]-i-methyl-l-piveridinethanamin ethan-

diodtu L1:2), t.t. 205,8 °C (rozkl.) (513).
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Smés 1,8 d{1d 2~-chlorpyrimidinu,

6 ai1d 4-[[1-{(4- —-fluorfenyl)methyl ]-1H-benzimidazol-

-2-y1 Imethyl ]~ H-methyl-l-piperidinethanaminu, 1,7 di-
1 * 0 cOd ’y 1
13 kyselého uhliditenu BmSného o 120 d{18& ethenolu se
michd a zah¥#ivé p¥es noc k voru. P¥idd se voda 2 pro-
dulzt se extrahuje 4-metiayl-2-pentanonenm. Ixtrakt se
vysulii, »¥efiliruje o odma¥f, Cdperck se Lrystaluje
- Ve ’ . .
Ze smesi 2,2 -oxybispropanu a 1,1 -oxybisethanu (50 :

objemové). Produkt se odfiltruje, vysu¥i a ziskd se

)
-1H-benzimidazol—2—yl]methyl]-l-piperidinyl]ethyl]-ﬁ-

5,5 dild (76,5 N-[2-[4-[[1-{(4-f1uorfeny1)methylj-

-methyl-2-pyrimidireminu, %.t. 135,4 °C (514).

7

X michané smdsi

-methomysf fenyl)ethy erid:

oo

N}

4
Lad

ylace

td

ck-

<t

({14

ct
(@]

ct
Py

~

k)

v .-

enzenu v illec

Jo disperse hydridu sodnd
2o 35 minutovém michin
minutovén mich
e 1,7 af1d 1-

Fo R u.—u*me i *'lu

Id

dild 2-[[1-{2-(4~

3,5

271 Jmethyl ]-13-%

P
Denzimi-

Y4

tamidu se po &4stech

ho pri

é

d

1

2 60

ni p¥i

(chlormethyl)-2-7luor-

-

et au.

o) o 10 minu-

-
Coaad
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tovém michéni se reclkénl smé&s ochledi a neleje do

150 d{14 vody. Produkt se dvalriat extrahuje 4-methyl-

-2-pentanonem. Spojené extrakiy se promyji vodou, vy-

suSi, pYefiltruji a odpa¥i., Odparek se krystaluje ze

o

,

smési 2,2 -oxybispropanu a 2-propanonu. rroduk?’ se

odfiltruje a vysuii. Ziskd se 3,0 dflu (65,5 %) 1-
~_ (2=fluorfenyl)methyl J-2-{[1-[2-(4~methoxyfenyl)-
ethyl ]-4-piperidinyl Jmethyl ]-1E~benzimidazolu, t.t.

109,3 °C (515).

Obdobnym zplisobem se také pripravi?

2-{[1-[2=(4-methoxyfenyl)ethyl ]-4~piperidinyl Jmethyl ]J-
-1-(2-fenylethyl)-13-benzinidazol dihydrochlorid mono-
hydrit, t.t. 176,0 °C (516),

1-(difenylmethyl)~-2-({1-[2-(4-methoxryfenyl)ethiyl ]-4-
-pineridinyl Imetayl ]-1B-benzimidezol ethandiodt (2:5),

t.t. 174,0 °C (517),

1-1(2,5-dimethyl? enJl)meU~Y*]-2-[[1-[2‘(4’m°thoxy'

fenyl)eth~]-4—p*peridinyl]methyl]—lﬁ—benzimidazol,
Ofn (=

t.t. 118,3 °C (518),

1-{(2,6~dichlorfenyl Imethyl ]-2-{{1-{2~(4-methoxyfe~

nyl)ethyl ]-4-piperidinyl jmethyl ]-13-benzimidazol,

t.t. 152,4 °C (519),



l—{(S-chlorfenyl)methyl]—2-[[l-[Q—{4-methoxv*envl)—

ethyl J-4-piperidinyl Jmethyl ]-13-benzimidazol dihydro-
o

-1- 1-naftaleLyl-" thyl)-lE-benzimidazol ethandiol+
6

~

l-cyklohexyi-2-{[1-[2~ (4-methoxyfen nyl)ethyl ]-4-pipe-
ridinyl Jmethyl J~1¥-benzimidazol dihydrochlorid.mono-
hydrdt, t.t. 1389,6 °C (522),

2-[[1-[2~ (4—methoxyfenyl)etavl]-4—nlper1d1nyl]methy1]-
~1-(3-thienylmethyl)-1H-benzimidazol ethandiodt (1:2),

t.t. 185,5 °¢ (523),

2—[{1-{2—(4-methoxyfenyl)ethyl]—4—piperidinyl]methyl]—
-1-(2-pyrazinylmethyl)-lZ-benzinidezol (E)-2~butern-

diodt (1:1), t.t. 180,9 °C (524)

)
2-LLl-[2-(4-methoxyfenyl)ethyl]-4—piperidiny1]methvl7—
-1-((5-methyl-2-thienyl)meth byl J-1H-benzimidazol ethan
diodt (1:2), t.%. 194,9 °C (525)
—[[1-[2—(4-methoxyfenyl)ethyl]-4—piperidiny1]methyl]—
-1-{3-methyl-2-thienyl)methyl ]-13-benzimidazol ethon-

diodt (1:2).monohydrdt, t.t. 166,2 °C (528).

.
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PCstupen popsenym v p¥ikledu 18

CH.-N
2

()}
A%
pay

Ui
1\
Gd
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‘Ul

N

)

w

4-F-F H - CH=CE-CE=C(0CH,)

4=-2=C, d,- C(OCHS)=CB—CH=CH

i

I
Q

4-F=C H,~- CH=C(OCHB)—C(OCE )

4-F—C6H4- CH=C(OCH-) CC1=CH

4-~—C6i4- C:=CCI—C(OCHB) =Cx
42-furanyl c —C"—C(OC“3)=CH
2-furanyl CH=C(OCH3)—C’=CH
2-pyridiryl CW=CT—C(“C“A =Ck
2-pyridinyl CZ=C(00E, ) ~CI=CE
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l-a 1.2 \2_.4
C. 2 ¢ .«; =. =il :.‘ar
543 4-7-C 10 ,- CH=CC1-C(0CH, )=CH
674 >

544 2-furanyl C3=03-C(2C3,)=C1
J

545 2-furcnyl CI=C(0CH,)-CE=0C

546 2-pyridinyl =00 (0CH, ) =23

547 2-pyridinyl cha=c(ocxZ,)~CE=CH

J

548 4-F—C6" - 11=¢(0CH, ) ~-CI=CE
3

549 2-furanyl E=C(0CH3)-CH="H

550  2-pyridinyl N=C(0CH, ) -C3=CH
-
>%{xlad 100

TPostupem podle p¥ikledu 34 se také
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2=-pyridinyl

2-pyridinyl
4-7-C I -

CE‘CF-CJ‘Tﬁ(O*)

C(CH)=CHE-C3=CH
CH=C(OH)-C(0oH
E=C(Cd)-CCl=CH

CE=CC1-C(CcH)=C
8=CE-C(0H)=C3

0= vii=—

Y= ATY T —mT
Tz ! |9
\J_-—U< 3;‘ ~L =l

CHE=CI-C(QH)=CH

4

1




Postupem podle p¥ikladu 46 se také

l-a
CH.-R

o

Ar-CH,~CH, i

Ar ke AT=A"-A7 =4

[¢14
-

wi
[9))
W

4—0330-” i 4-3?-C H - I=CH-CE=C(0E)

674

564  4-CH;0-CH,  4-F-C.1,- C2=CZ-C(0F) 20
585 4-CH;O=OgH,  4-T-C,I,- C(0E=0H~CHE=0n

J
566 4-CH;0-Ced,  4-F-C - Cu=C(0H)~C(0H)=C1

567  4-CIL,0-CeH,  4-T-C F,- ClI=CC1-C(0x) =Ca

Ui
(o))
o8]

4 . ~ vy - - v —
*-Cﬂso—‘dé.ii 4-F-C ‘.'I - C : (S ¥ui —CC-:":L—i

569 s b= (u-.—\e)n 5=
-
4—3‘—36:{4— CEZ=Cu-C(CH)=CZ
57C  3,4-(CH.C) -
- —
c 7T i r Tt YT T
~C i - 470 2, - =C( 1) -CE=0x
571 DR s s = S To TT . e Taaas =
JiL - u--:_ \464..4 4—_'-‘./6-1.”4" C‘-—CL- ( I)=Cx




4)=CHE=CH

c(0

T
id

2-furanyl

Ao 1T
674

faind
wilia v

2

~TT DT
0IE)=CHE=CEH

Co

T —
R

ol
-

— T
-

2(3E)

T T
AETT A a ™

cH

) -CE=

d

CH=C(0

~
>
£

ol

-pyrid

~
/
r

L6n4-

G

4‘— Vlla e
2

=CH

=CH-CH

N
N

C634-

" e

n
-

4~CH,0-C.H,~ 4=

577

=CH

=

T=CH~

h
]
-

o

-pyridinyl

4-CH30-C6H4— 2

8

b~

-2, 1
4-3-CcH,

674~

4""C:'—I—| O-C

(o]

58

T e— "\5” NI =T
H WA Vil UL

4

3]
T

76

4-7

T fo IS 4
CE,0=C 3, -
3 674

2

554

;)

a1,

2=CI-CHE=C(0C

~ry
A%

n
o8]
mn

oY Tr
S Lal
674

47

n

=TT ATT T
- Cli‘bh- ca

)

OOTT
NS ad o~

(

gl
~

Jata iy -
Uida '3" C e
3 674

A

e Yaies =TT
Vi j =il

v33)-0(‘

faYuk

CH=C(!

~

-
Vaia s

L~
o

N
074

N ~
—olia U™y LD
-~

~rr

[oAS
[89)
N



2-furanyl
2-furanyl
2-pyridinyl

2-pyridinyl

2-furanyl

4-7-C, 4, -

674

CH=C(0CH,)-CH=CH
P4
CH=CH-C(0CE, )=CH

<
CH=C(0CH, )~CH=CH
CH=CH~C(0CH, ) =Cl
CE=C(0CH, ) -CH=CH
CH=CH-C(0CH, )=CH
CH=C(OCH, ) -CH=CH

¥=C(0CH,)-CE=CE

CE=C(0CH, ) -Cu=Ca

-

se tzlké p¥ipravi:
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CZ=c(C0F)~Cu=Cx
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619 4=HC- 634 4—3-“634— CH=CH-C3=C(SI/
820 4= hu—'6n 4-?-0634— CH=CI-C(0H)=Cx
€z1 b= XC-V,J4 4—:~C634- C(lTE)=Cco-Cu=0z
622 4—30—0634 4-?-0654— CE=C(2F)-c(ox ==
623 4—30-0634 4—<—C6“ - ClI=CCll-c(0mE)=cz

4-H0-C 7, 4-7-C,4 - CIZ=C(0H)~CC1=Cx
b
~C 1~ 4-3-C,3 - CE=CI-C(0H)=C3

-CéHB- 4-7-C . H - CH=C(03)~ca=cy

3-30-C,H9, - 4-=5-C, 4, - CH=CH-C(0H)=CH
6'7 o4
2=HO=C,¥ = A-T-C T - CE=C(23)~cu=0n

4_55_0634- 2-furanyl i-C(CH)=CcH

4~30-C, 43, - 2=nyridinvl Z=C(02)-Ci=Cy
64 23 3

b I TR ST T Ty

4-11(‘- 6“4- 47 = silg—- N=0d=0n=00

AT D y 4 TT=rMvT AT =

F=iU=C i, - «=pyridin-] L=C0I=-CH=01
-r

AT - N =l a0 Ty
Gl - z_-;ura:yl SeTvLim= T
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1-0 R VR,
C. Lir 2 AT=AT-AT=A
636 h--t—CSH4— 4—?—C634— K=C(0H)~-CE=CH
637  4-H0-CH,- 2-pyridinyl =C(0H)-Ca=CH
638  4-10-C.d,- 2-furanyl 1=C(CH)-CZ=CE
639 z—ﬁo—ceﬁé— 4-£-Céﬁﬁ- C1i=CZ-C(0H)=CH

Co=C{0x)-CH=C

PouZitelné antihistaminove
vliastnosti sloudenin obecného vzorce I jsou prokaziny
nisledujicim testem:
~ 1 ~ - ,'y 1 2, v . no’e o~
Dehrena krws o¥ed uvhwnem vovolonvm sloucenizou 43/30

Sloudenina 48/30, smés oligome-
0 zichontch ltondenzeoci 4-methomy-ll-methyl-benzen-

’
ethencninu o formeldchydu je zadmd jelo ulinné dinid-
lo Lvolnujici histamin (Int. Arch. Allergyv 13, 336

Q
hrana

d
3 uiyn

1¢58)).

Ll
posd Vy‘.’u laiym

Ce pred

&

en

O""

L ISRy ¢

C

zpisoberym obdhovym zhrou-

e jednoduchym testen

sro hventitotival holnocerzd cntibisteminové akiivity
testovoanych sloudezin., Pro test se nmouiivejl samcié»aﬁ
= chovi Wistor Lmenu lmotnosti 247 - 260 g. Fo vi-
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aladovini pFes noc se krysy nferesou do laboratols
1- ’, - g ey . .‘ - 71 1 Oﬁ
s kontrolovanymi podmirnikami (tenlote 21 + 1 C, re-

kuji testovarné sloudeniny nebo solny roztok (roztox
A

»eCll, 30,9 7). Jednu hodinu po cfet¥eni se intravenosni

injikuje sloulenina 48,80, &erstvd rozpudtind ve vo-

“~

dg, v dédvce 0,5 mg/kg (0,2 ml /100 g télesné hmotrosti).
6%2
V kontrolnich pokusech, kde¥250 zvi¥at oSetfenych

standardnl ddvkou slouleniny 48/80/pouze 2,8 w zvifat
pfeZilo 4 hodiny. Pfe¥it{ 4 hodiny bylo proto stanové=
no jako bezpelné kxk kriterium pro ochranny udinek

testovanych sloudernin.

Hodroty EDsO sloufenin obecného vzor-
ce I jsou uvedeny v nrvém sloupci tabulek 1 a%¥ 4. Ty-

to EDsG nodnoty jsou hodnoty v mz/kg t¥lesnd amotnosti,

50 % zvitat

[ dS

n

[

td
H¢

i kterych testované sloufeniny chr

@iy

pred uhynem zplisobenym slouleninou 48 /80,

)

loudeniny obecnéio vzorce I a Jjejich
farmaceuticky viodné sole Jjsou také ﬁéinnjmi antasor
2isty serotoninu. Cdinek sloulenin podle vynalezu
jekoZto antaronistd serotonisu vlyze z vysledkd zishco-

~¥eh v adsleduiicich

z
-ovaina

R
o]

ntagsenistické aktivi

lezu za serotonin.




Artaconisticky vlinek na nisobeni serotoninu p¥i

fastu pofkozeni Zaludku

o

A. Polkozeni zpisobené slouleninou 48 /80

ziskapéd kondenzaci 4-methoxy-:i-methylbenzenethan-
amiru a formaldehydu) je ﬁéinnjm uvolnovadem vaso-
aktivnich amind z endogennich zdrojd jako jsou na-
p¥iklad histamin a serotonin. U krys, kterym se in-
jikuje sloulerina 48/80 dochdzi ke znaénym zménim

v krevnim ob&hu v riznych svalech, dochdzi ke cya-
nose oéi a poruchy jsou pabrné b&hem péti minut po
injekci slouderniny a krysy umiraji od Soku bdhem

7

3¢ minut.

v ’

“oku ndédsledovarnému umrtim je moZno zebrini

!

f.

ofet¥erim predem klasickym I 1 antazonistem.

P\
[wriiS
(¢4
e
b
“d
<]
o

P¥itom viak stimuladn

sekreci Zalucdelnrich 3tev nejsou sniZeny, takZe krysy
4

antazonistou, mohou vykazovat veskeré zudmky inten-
zivni Zaludeéni aktivity. Cellkovd autopsie vykazuje

o

zduTXely Zaludek s abnormélnim obsahem s hrubymi,
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antazonistd serotoninu, jako

<

sou nanriklad methyser-

J.

+
o}
8]

gid, cyproieptadin, cirarnserin, mianserin, pipanmpe

(<

4
spiperon, pizotifen a metergolin, preventivnd upln

carani oYed &{ £icoz {m oblos+t{ ~adn

carani pred cyanosou oli a pofkozenim cblesti vivodu

Zlaz a pfed abrnormélnim ¥aludelaim zvitlenim. .
he

Samci krys kmerne cho¥u VWistar hmot-
nosti 220 - 250 g se nechaji vyhladovdt pfes noc,
priemZ se jim voda ponechd. Testované slouéeniny se
aplikuji ordln¥ ve form& roztoku nebo suspenze ve
vodném mediu. Testovand sloulenina se aplikuje jak
kontrolnim, tak "blank" krysédm. Fo jedné hodind se
vSem krysém podkoZn¥ aplikuje 5-[4-(difenylmethyl)-
—~l-piperazinylmethyl ]-1-methyl-13-benzimidazol-2-
-methanol v ddvce 2,5 mz/kg. Dvd kodiny po ordlni
aplikaci nebo podkoZni aplikaci testované sloudeninvy

se vSem krysdm krom& "blank" krys podko¥nX ap

u

bt
H

2
fod
e
(0]
.

~
‘

dévka 1 mo/ko slouden

(1214
d‘
J

O\

ny 48/3C (Zerstvd rozpu

ve vodé v koncentraci ¢,25 mg/ml).

v
Cty¥i hodiny po i:

,.,'

trevenosni injelkei

P

slouCeniry 48 /80 krysdm odst¥iknou alavy a v

y >
/ - ]

n
1214
'_l

se Zaludek. Zaludek se ianed 20fnoti z hledisksa
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zvétieni 2 obsahu (krev, kapalina, notrava) a
nale se vy»lédchre., HMakroskopicki noSkozeni se

ti od £ do +++, p¥ilemZ O odpovidd nepfitomnosti Zdé-

£y
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b
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18]
H
o
81
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Dend visuainl
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vidéd hrubym lervenym skvradm pokrifvejicim vice
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ct
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.

poloviznu Z

Druhy sloupec v fabulkéch 1 a3

A
4

vd u Fady sloudenin vzorce I ddvky (v mg/kg t&lesné

hmotnosti)/pfi kterych Zaludeéni zvétéen§ objem a

£y ’

poSkozeni Zl4zové oblasti neni vibec patrné u

(14

testovanych krys (ED.. hednotv).
y 50 3

50 %

floufeniny v tabulce 1 jsou uvedené

pouze jako p¥iklady farmakologické aktivity vEech

~

slcu

(914

a vynilez Zi&nym zplsobem neomezuji.

enin spadajicich do rozszhu obecného vzorce I
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sloude- sloulenina 48 /80 test poSkozeni
nina ¢&. uhyn krys Zaludku
5D., ¥ mg/kz ZD.~ v mg/kg t&lesné
t328sné hmotnosti 50 nmotnosti
96 0,04 -
) 98 0,04 -
29 0,04 2,31
100 ¢,16 -
101 5,02 0,31
102 0,02 0,31
103 0,005 0,16
104 0,0 -
105 0,01 -
107 0,04 0,08
110 0,02 -
112 0,08 -
112 3,08 -
115 0,16 -
116 0,16 -
. 117 0,01 -
118 0,04 c,63
) 123 9,01 -
124 3,04 0,31
126 2,0 0,63
127 5,08 0,63
126 0,16 0,63
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sloufenina 48 /80 test pofkozeni
uhyn krys Zaludku
254 v mg/kg tE- =D., v mg/kg t3-
lesné hmotnosti 1e28s hmotnosti
129 0,16 -
1290 C.16 - '
131 C,02 0,16
3 0,02 0,16
C,04 -
0,08 -
0,04 -
0,02 -
0,04 0,62
0,04 -
0,02 0,16
0,08 -
0,04 -
0,02 0,16
0,04 -
C, 08 - )
0,04 -
0,24 -
0,5 0,21
1 3,02 -
164 5,02 3,02
165 0,02 -




18]
|

sloude~- sloudenina 48 /873 test polkozeni
hina &. uhyn krys Zaludku
Dy v s/kg 8- D50 ¥ mg/kg 8-
1ehé hmotnosti leéné hmotnosti
166 2,24 -
167 0,51 -
158 T, 34 G,63
169 2,02 -
172 0,08 -
171 0,C8 -
1753 2,01 -
174 0,01 -
175 0,02 -
176 0,04 -
177 0,04 0,31
178 9,02 -
180 0,01 0,31
181 0,04 -
182 0,04 0,63
182 2,01 -
184 9,22 0,63
186 2,04 0,21
187 3,04 0,31
159 3,02 3,63
19¢ 3,04 9,8
2C2 3,38 -
zCz 3,04 -
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sloudenira 48 /3¢ test nofltozeni
ubyz krys Zaludiu
ZD.. Vv mg/ug ti3- ID.. v mg/kg tE
1e2¥¢ nmotnosti 1e88¢ hmotnosti

255 0,16 -

256 0,08 -

257 s, 02 -

258 2,C -

259 0,08 -

260 0,01 0,63

261 0,08 -

262 0 /04 0,16

263 0,04 0,04

264 0,0 0,62

265 0,02 -

266 0,4 -

263 2,16 -

270 95,08 -

272 0,0 0,62

273 Gg,C 2,31

0,0 0,31
c,04 0,63
3,08 -
2,38 -

-




sloule- sloudenina 43,/20 test Uowh zeny
nina ¢&. uayn krys Zalud!
uD-,\ v mg /g ti- ZDey ¥ mg/’::g té
1e3Xé hmotnosti 1e28¢ bmotncsti
329 39,21 -
330 5.8 0,16
331 3,04 0,02
332 0,08 0,08
333 0,0 -
33 0,005 0,31

0,16

W
W
[e)} v I
(@]
(@]
n

A\
)

0,01 0,08

N N
342 0,22 0,16
244 0,02 -
A=
245 ,C8 -

351 G,02 0,08
352 c,oL -
355 0,28 -
356 0,52 0,38




slouce~ sioudenina 48 /80 test pofkozeni
nina ¢. uaya krys Zaludliu
S5y ¥ ng/kg t3- Dz ¥ ng/kg t3-
led3é hmptnosti 1eg3é hmotnosti
161 0,02 -
. 362 5,08 0,62

G} [9))
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|

S T VS T W)
[ N« "R o)\
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o O o

- - -
WO O
02

| i 1

Lo

374 0,02 0,02
376 0,02 0,63

Ao 7y
~Z{C “,f\A -

[ 3
2 ~ NG ~ -~
37¢ Z,58 0,21
—\Q\

81 3,08 0,16
282 8,38 ¢, 63
582 0.04 0,18
2o4 0,8 C,62
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slouce~- sloudenina 48 /8¢ test poilkozeni
nina ¢. uhyn krys Zaludlku
2D., v mg/kg té- TD., v mg/kg té-
1e28¢ hmotnosti 1e29¢ hmotno-sti
438 0,08 0,16
439 0,15 0,21
440 0,02 -
441 2,08 0,16
443 0,02 0,16
444 0,16 -
445 0,16 -
448 0,08 0,16
452 0,16 -
453 0,04 0,02
455 0,04 0,63
456 0,01 0,63
459 g,0 -
450 0,08 C,63
461 @, 08 0,08
463 C,08 -
466 0,322 -
467 5,04 0,08
468 0,02 0,63
470 0,24 -
472 o, 04 -
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sioule- slouCenina 48 /37 test poghozent

nina &, bhyn krys Zaludly
EDSO‘v’mg/kg t3- EDSO,V ng/kg +
le83é hmotnosti lezaé otnost

478 0,02 0,04

479 2,04 -

4890 0,02 -

489 0,08 0,83

490 0,31 -

491 0,16 -

493 0,08 0,04

495 0,04 0,16

498 0,08 0,16

499 0,04 C,01

520 0,01 -

501 0,04 -

502 0,08 0,16

504 0,0 0,63

505 0,04 0,04

507 7,16 ~

508 2,08 0,16

509 5,02 -

510 N, 02 0,15

511 0,16 -

512, 0,08 -

513 5,25 -
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2¥%¥{kxlead S8

¢ 7 metlyl 4-lhyldroxybenzodtu o
1 = oronyl 4~hvdroxybenzodtu se rozpusti v 4 litrech
vrouci ¢iftdné voly. Ve 3 litrech tohoto roztoku se

nejprve rozpusti 10 g 2,3-dihydroxybutandiové kyseliny
a pelx 20 g aktiwvni sloZky.

Tento roztok se smisi se zbylou
Zédsti prvého roztoku a 12 litry 1,2,3-propantriolu

a 3 litry 705 roztoku sorbitolu. P¥ipravi se roztok

40 z sodné soli sazchedinu v 0,5 1 vody a pFidaji se
5o 2 ml malinové a angreftové »¥ichuti. Oba rostoky

[

se spnisi =2 »¥idd se veda do ceikhvdého objenu 20 1litrd.
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sloudeniny obecxzdho vzorce I znebo jeji farmeaceuticlhy
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- - v . .
vhodneé adilanil soli s yselinou.

- ’ ’ s~ - - . o,
Vhodné denni dédviiy se nohybuji
J 2023

h atal 41

od 0,1 mg do 100 mz, s vyhodou od 1 do 530 mg.
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stituovdny alkylem s 1 a% & atomy uhliku, neso RS je
4

alkyl s 1 az atomy uhliku substituovany dvéma fenylo-

vymi skupinami,

2 - . ~
R® 3¢ atom vocdiku nebo alkyl s 1 22 4 szomy uhliku
3 je CHZ, C, S. SO0 nedo 5C,

L je zbytek cbecného vzor
1

@]

[¢})

P

()
i

LY-C H, -T-C_H, - (5-1)
r 2r s 2s i
e
neto zbytek obecnéhc vzorcs (5-2)
»

2 . , C . . :
kde L je atom vodiku, 2-pyrimidinvl nebo l-methyl-s2-nitiro-
-1H-imidazol-5-y1, kde jeden atom vodiku ve dvojvaznegm zDyt-

ku vzorce —CSHZS— mGZe byt nahrazen halogenem nebc nafityloXxy-
skupinou nebo dva astomy vodiku mohou bvi nehrazeny fenvlovy-
cvén

y
y helogenem,

mi skupinami, které 3isou popfipad& substitucve
T a s jsou nezévisle na sopbé, 0 nebo celé &islo od 1 do &
vietineé,
T je -Y- nebo -I-C-Y-
"
X
. A e wgd ,
kde Y je 0, S, NR” neto pfimé vaibe,
X 38 0, S nebo NH,
. 5 5 . P
. Z 3e 0, NR” nepbo piiméd vazbs, 3
53 . } {7 1 1 3 1
R je atom vodiku, alkvl s 1 aZ 4 zicmy uhliku nebo
2-pyrimidinvl,
oD . . ; , T oe .
R 3e atom vodiku nebo alkvl = 1 22 2 zziomy uhliku
a kde )
1 AP
L je nvdroxyskucinag, niZ&Tzikviihicskuoling., Kvanosku-
1 1
ainsg, Ar Het. Ar~-karbonvl: fznvisulionvl, fosvi
nebo cvkloalkvl se 3> aZz 4 atomy uhliku
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1. L e . . , “ L
Ar® jJe fenyl, ktiery mGZe byt substituovén aZ 2 subst

ituenty
vybranvmi ze skupiny zahrnuiic{ amincskupinu. alkyvlzmi-
nosxupinu s 1 g2 4 atomy uhliku nitroskupinu, sikoxy-
skupinu ¢ 1 2% 4 atemy uhliku alkylkzrbconyl s 1 2% 4
atomy uhliku v alkylu, hydroxysk nu, siom nhalogenu 3
ecetylmethylamino pinu,
Het je mono- nebo bicyklicky, nasyceny nesto nenasvceny karoo
. - .~ s ’ 2 L]
cyklicky kruh obsahujici ocd 1 do % heberoz<omd vybranven
ze2 skupiny zahrnujici 0, S & N, ale neoosshujici vice ,
3 ; : Crg et ) ,(','; - /“ o
nez 2 ztomy kysliku nebo 2 ztomy siry, - T T
¢ e L ’w(/""‘“' [ -/«— Surer g, i"‘.;’\. //'.".,c R VAN T TR AR 7:"4’“' fre
2 Leal ,/1 S e e e A P L) ZELTS

a Ktery mize byt Subsiiflovén 27 2 dvojvaznymi zoviky vybra-
nymi z =0 a =S a 2% 2 substituenty vybranymi ze skupiny za-

nrnujici alkyl s 1 az & atomy uhliku, minoskupinu, alky

p—

aminoskupinu s 1 &% &4 atomy uhliku, hydraxyskupinu, atem
halogenu, nitroskupinu, alkoxyskupinu s 1 a% 4 atomy unliku,
alkylkarbonyl s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylu, alkoxykarbonyl
s 1 az 4 atomy uhliku v alkoxylu, merkeptoskupinu, alkyl-
thioskupinu s 1 az 4 atomy uhliku a fenyl, nebo N-atom v

kruhu miZe byt substituovén atomem kysliku a tvoPit tak

N-oxid,
| . " s
kdyZ r e 0, L* mUZe také byt alkenvl se 2 2% 4 atomv
o b
uhliku, Zfenylalkenvl se 2 s% 4 stomy unliku v zlkenvlu
nebo alkyl s 1 &7 4 atomy uhliku substitucvany 2 21Koxv-

skupinami s 1 &z 4 atomy uhliku,
s tim, :Ze

kdvi L je zbytiek vzorce {(5-

0]
-<

1
jine neZ pfimé vazba nebo kde T 32 -I-C(=X)-Y-, kde V

]

Je jiné neZ pfimd vazba, pesk s neni C.




Zpisob pFipravy sloudenin obecného vzorce 1

>

I o

a jejich fermaceuticky vhodnych soli s kyselinami nebo je-
jich mo¥nych stereochemicky isomernich forem, kde

A;=A2 -A3 = A4 je dvojvamny zbytek obecnych vzorcld (e-1l) =a%
(a=5)
-CH=CH=-CH=CH~- (a=1),
-N=CH-CH=CH~ | (a=2),
=CH=N=CH=CH= (a=3),

t =CH=CH=-N=CH= (a=4) nebo
~CH=CH~-CH=N~ (a=5)

kde jeden nebo dva atomy vodiku v t&chto zbytcich (a-1l) aZ
'(3-5) mohbu byt na sob& nezdvisle nshrazeny atomem halogenu,
alkylem s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkoxyskupinou s 1 a% 4 atomy
uhl{ku nebo hydroxyskupinou, | -

L L
Rl Je atom vodiku, alkyl s 1 a% 4 atomy uhliku, cykloalkyl,]ﬂ,

Ao
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fenyl nebo alkyl s 1 a% 4 atomy uhlfku, substituovany fe-
oylem, naftylem, furanylenm, pyridinylem, pyrazinylem, thie=-
nylem nebo thiazolylem, kde fenyl miZe byt pop¥ipad® sube
stituovén jednim nebo dvima alkyly s 1 a% 4 atomy uhlfku

nebo alkoxyskupinami s 1 a% 4 atomy uhlfiku dbbw—je&nén—asbef
;gégdﬂ&ﬁ%1nxmurvm&ékq’nebo Jednim nebo dvéma atoay halogenu .

a thienyl a furanyl mohou byt popFipadd substituovdny alky-

lem s 1 aZ 4 atomy uhliku, nebo Rl Je alkyl s 1 aZ 4 atomy
uhliku substituoyany dvima fenylovymi skupinami,

Rr? Je atom vodfku nebo alkyl s 1 a% 4 atomy uhliku,

B Je CHZ’ 0, S, SO nebo soz,
L Je zbytek obecného vzorce (b=1)

1
L'~C H, ~1-C H, - (b=1)

nebo zbytek obecného vzorce (Z-i)

Lc- : (b=2)

kde L2 Je atom vodiku, 2-pyrimidinyl nebo l-methyl=4~nitro-

-1H-imidazol-5-yl, kde jeden atom vodiku ve dvojvaznéa zbytku
vzorce -QSHZS- miZe byt nahrazen halogenem nebo naftyloxysku=

'pinou nebo dva atomy vodiku mohou byt nahrazeny fenylovymi
skupinami, které jsou popPipad& substituovdny halogenen,

T a s jsou nezdvisle na sob&, O nebo celd &{slo od 1 do 6 v&etné,
T je =Y=- nebo «Z=(C-Y-,
”

X
kde Y je 0, S, MRS nebo priméd vazba,
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X Je O, S nebo NH,

Z je O, NR5 nebo p¥imd vazba, a

R3 je atom vodiku, alkyl s 1 a% 4 atomy uhliku nebo 2=-pyrimi-
dinyl,

Rs je atom vodiku mebo alkyl s 1 a¥ 4 atomy uhliku, a kde

OI‘C;ML««/") B IRV ey

Ll je hydroxyskupina, ni¥s{ alkylthioékupiﬁi} kyanoskupina,

ard

kyl
kde
Arl

Het

Kok

J [ b o2 ey e ke

Het, Arl-karbonyl, fenylsulfonyl, tosyl nebo cyklosl-
se 3 a¥ 6 atomy uhliku,

je fenyl, ktery miZe byt substituovdn aZ 2 substituenty
vybranymi ze skupiny zahrnujici aminoskupinu, alkylamino=
skupinu s 1 a% 4 atomy uhliku, nitroskupinu, alkoxysku=
pinu s 1 a% 4 atomy uhliku, alkylkarbonyl s 1 aZ 4 atomy
whliku v alkylu, hydroxyskupinu, atom halogenu a acetyl-
methylaminoskupinu,
je mono- nebo bicyklicky, nasyceny nebo nenasyceny karbo-
cyklicky kruh obsahujic{ od 1 do 4 heteroatomi vybra=
nfch ze skupiny zahrnujfel 0, S a N, ale neobsahujici

e

vice nef 2 atomy kysliku nebo 2 atony siry,z ZZ”*?*f7“%i:

i pritece 7 e ’/('/,ux-e‘ W 7 A ~_4/

fétf{:}y miZe byt substituovén 2% 2 dvojvaznymi zbytky vybra—

nfmi z =0 & =S a aZ 2 substituenty vybranymi ze skupiny

zahroujic{ alkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku, awinoskupinu,

alkylaminoskupinu s 1 aZ 4 atomy uhl{ku, hydroxyskupinu,

atom halogenu, nitroskupinu,alkoxyskupinu s 1 aZ 4 stomy

uhliku, alkylkarbonyl s 1 e 4 atogy,uhliku v alkylu,

alkoxykarbon&l s 1 af 4 atomy uhliku v alkoxylu, merkapto-

skupinu, alkylthioskupinu s 1 a% 4 atomy uhliku a fenyl,

nebo N-atom v kruhu miZe byt substituovén atomem kysliku a

tvoF¥it tak Neoxid;




kdy%Z r je 0O, Ll miZe také byt alkenyl se 2 a¥ 4 atomy uhli-
ku, feanylalkenyl se 2 a¥ 4 atomy uhliku v alkenylu nebo
alkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku substituovany 2 alkoxyskupinaml

s 1 aZ 4 atemy uhl{lmu,
s tim, Ze

kdyZ L je zbytek vzorce (b=1), kde T je Y, je toto Y jiné
neZ p¥fimé vazba nebo kde T Je =Z=C(=X)=Y~, kde Y je jiné
neZ p¥imd vazba, pak s nent 0,

vyzneZeny tim, Ze se alkyluje derivit piperidinu obecného vzor-
ce II

H - BT X2 (II)

reakinim &inidlem obecného vzorece I1I
L-VW (111)

kde L je atom halogenu nebo sulfonyloxyskupina, a v piipadé&

kdy se mé pFipravit sil Slouleniny obecného vzorce I, nechd

1

8e reagovat sloulenina ve formé& base s farmaceuticky p#ijatelnou

kyselinou,

L

Zastup/,u;)e:

MP-618=84~H9



Uty

Vzorce pro anotaci (I, (a-1) aZ (a-5), (b-1), (B—Z))

L (D)
_CH=CH-CH=CH- (a-1)
_N=Cii-CH=CH- (a-2)
_CH=i-CH=Ci- (a-3)
~oH=CH-N=CH- (a-4)
_CH=CH-CH=iN- (a-5)
Llog iy - T-C Hom (5-1)

r 2t s 2s
L2 — (b-2)

CR—
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