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Su opisané benzimidazoly vieobecného vzorca (1), ich ta-
utoméry, stereoizoméry, zmesi, prekurzory, derivaty, ktoré
na mieste karboxyskupiny obsahujii skupinu, ktord je pri
fyziologickych podmienkach nabitd ziporne, a ich soli,
najmi ich fyziologicky prijatelnych soli s anorganickymi
alebo organickymi kyselinami alebo z4sadami, ktoré maji
cenné vlastnosti. Benzimidazoly vieobecného vzorca (1), v
ktorom R° znamend kyanoskupinu, si cenné medzipro-
dukty na pripravu ostatnych zligenin vieobecného vzorca
(I), a zlu¢eniny vieobecného vzorca (I), v ktorom R® zna-
mend jednu z amidinoskupin, maji cenné farmakologické
vlastnosti, najmi antitromboticky ucinok.
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Benzimidazoly, spdsob ich pripravy, farmaceuticky prostriedok s ich obsahom a ich
pouzitie

Oblast techniky

Predkladany vynalez sa tyka benzimidazolov, spdsobu ich pripravy,
farmaceutického prostriedku s ich obsahom a ich pouzitia.

Doterajsi stav techniky

WO 98 37075 opisuje disubstituované heterocyklické zluceniny vSeobec-
neho vzorca Ra-A-Het-B-Ar-E, kde E znamena RbNH-C(=NH)- skupinu, ktoré maja
cenné farmakologické vlastnosti, najmé inhibiény u€inok na trombin a predizuji
trombinovy &as a tie zlGCeniny, kde E znamena kyanoskupinu su cenné
medziprodukty na vyrobu inych zltc¢enin.

WO 94 08962 opisuje antagonisty receptora fibrinogénu na pouzZitie na
inhibiciu vazby fibrinogenu na krvné dosticky a na inhibiciu agregacie krvnych
dosticiek.

WO 98 01428 opisuje amidinoindoly, amidinoazoly a analogické zluceniny,
ktoré su pouzitelné ako inhibitory faktora Xa alebo trombinu.

Podstata vynalezu

Podstatou vynalezu su benzimidazoly véeobecného vzorca |
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ich tautomery, ich stereoizomery, ich zmesi, ich prekurzory, ich derivaty, ktoré na
mieste karboxyskupiny obsahuju pri fyziologickych podmienkach zaporne nabitu
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skupinu, a ich soli, najma ich fyziologicky prijatefné soli s anorganickymi alebo
organickymi kyselinami alebo zasadami, ktoré vykazuju cenné viastnosti.

ZlGéeniny vy$sie uvedeného vSeobecného vzorca |, v ktorych R® znamena
kyanoskupinu, predstavuju cenné medziprodukty na pripravu ostatnych zlicenin
vS§eobecného vzorca | a zlu¢eniny vySSie uvedeného vSeobecného vzorca |, v
ktorych R® znamena jednu z nasledujucich amidinoskupin, ako aj ich tautoméry, ich
stereoizoméry, ich zmesi, ich prekurzory, ich derivaty, ktoré na mieste karboxy-
skupiny obsahuja pri fyziologickych podmienkach zaporne nabita skupinu, a ich soli,
najma ich fyziologicky prijatelné soli s anorganickymi alebo organickymi kyselinami,
a ich stereoizoméry vykazuji cenné farmakologické viastnosti, najmé antitrombo-
ticky ucinok.

Vo vy§Sie uvedenom vieobecnom vzorci | znamenaju:

Ar fenylénova alebo naftylénova skupinu, pripadne substituovani atémom fluéru,

chléru alebo bréomu, trifluérmetylovou, Cq_3-alkylovou alebo C+.3-alkoxyskupinou,
pripadne v uhlikovej kostre Cj.z-alkylskupinou substituovana tienylénovu,

tiazolylénova, pyridinylénova, pyrimidinylénovl, pyrazinylénovi alebo pyridazinylé-

novu skupinu,

A C4.z-alkylénovl skupinu,

B atom kyslika alebo siry, metylénovu, karbonylovd, sulfinylovu alebo sulfonylovu

skupinu, iminoskupinu, pripadne substituovanu Ci.z-alkylskupinou, v ktorej moze byt

alkylova €ast' mono- alebo disubstituovana karboxyskupinou,

R? R'-CO-Cj.s-cykloalkylskupinu, v ktorej

R' znamena

Ci.z-alkoxy-, amino-, Ci4-alkylamino- alebo di-(Ci4-alkyl)-aminoskupinu, v
ktorej vzdy alkylova Cast méze byt substituovana karboxyskupinou,

4- az 7-Clennu cykloalkylénimino- alebo cykloalkenyléniminoskupinu, ktoré
moézu byt substituované jednou alebo dvoma Ci.z-alkylskupinami, pricom alkyi-
substituent mdze byt sucCasne substituovany hydroxy-, Cis-alkoxy-, karboxy-,
karboxy-C1.z-alkoxy-, karboxy-Ci.3-alkylamino-, N-(C.z-alkyl}-N-(karboxy-C,.3-alkyl)-
amino-,  karboxy-Ci.3-alkylaminokarbonyl-,  N-(Ci.s-alkyl}-N-(karboxy-C.3-alkyl)-
aminokarbonyl-, karboxy-Cj.3-alkylaminokarbonylamino-, 1-(C1.3-alkyl)-3-(karboxy-
Cj.3-alkyl)-aminokarbonylamino-, 3-(C1.3-alkyl)-3-(karboxy-Cj.3-alkyl)-aminokarbonyl-
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amino- alebo 1,3-di-(C4.3-alkyl)-3-(karboxy-C,.s-alkyl)-aminokarbonylamino-skupi-
nou,

hydroxyskupinou substituovanu 4- az 7-clennt cykloalkyléniminoskupinu,

pripadne Ci.s-alkylskupinou substituovani 5- az 7-Elenni cykloalkylén-
iminoskupinu, na ktor je cez dva susedné atdbmy uhlika nakondenzovany fenylovy
kruh,

morfolino-, piperazino-, N-(Cis-alkyl)-piperazino-, pyrolino-, 3,4-dehydro-
piperidino- alebo pyrol-1-yl-skupinu,
R2-CX-C3.s-cykloalkylskupinu, v ktorej

R? znamena

pripadne Ci.s-alkylskupinou substituovanu fenylovd, naftylovi alebo
monocyklicki 5- alebo 6-Clenni heteroarylovi skupinu, priCom 6-Clenna
heteroarylova skupina obsahuje jeden, dva alebo tri atomy dusika a 5-Clenna
heteroarylovd skupina obsahuje pripadne Cis-alkylskupinou substituovan
iminoskupinu, atém kyslika alebo siry alebo pripadne C;.3-alkylskupinou
substituovant iminoskupinu a atdom kyslika alebo siry alebo jeden alebo dva atomy
dusika a predtym uvedeny alkylsubstituent mdze byt substituovany karboxy-,
karboxy-C1.3-alkoxy-, karboxy-Ci.;-alkylamino- alebo N-(Cq.-alkyl)-karboxy-Cs.3-
alkylaminoskupinou, a

X znamena atém kyslika, Cj.z-alkylimino-, Ci.z-alkoxyimino-, Cj.z-alkyl-
hydrazino-, di-(Cs.3-alkyl)-hydrazino-, Cs4-alkanoylhydrazino-, N-(Cy.3-alkyl)-C24-
alkanoylhydrazino- alebo Cs.3-alkylidénovu skupinu, ktora vzdy v alkylovej alebo
alkanoylovej Casti alebo v alkylovej a alkanoylovej Casti mbZe byt substituovana
karboxyskupinou,
imidazolovou alebo imidazolénovou skupinou substituovanu Ci3-alkyl- alebo Cs.s-
cykloalkylova skupinu, v ktorych

imidazolovy kruh moze byt substituovany fenyl- alebo karboxyskupinou a
jednou alebo dvoma Cis-alkylskupinami alebo jednou, dvoma alebo tromi Ci.;-
alkylskupinami, pricom substituenty méZzu byt rovnaké alebo odlisné a jeden z
predtym uvedenych alkylsubstituentov méZe byt sucasne substituovany karboxy-
skupinou alebo v polohe 2 alebo 3 amino-, C24-alkanoylamino-, C4.3-alkylamino-, N-
(Co4-alkanoyl)-C4.s-alkylamino- alebo di-(C1.3-alkyl)-aminoskupinou, a
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imidazolénovy kruh modze byt substituovany Ci3-alkylskupinou, pricom
alkylsubstituent méze byt substituovany karboxyskupinou alebo v polohe 2 alebo 3
amino-, Ca4-alkanoylamino-, Cis-alkylamino-, N-(C24-alkanoyl)-C.3-alkylamino-
alebo di-(C1.3-alkyl)-aminoskupinou, a

naviac na predtym uvedené imidazolovy a imidazolénovy kruh mdzu byt cez
dva susediace atomy uhlika nakondenzované fenylovy alebo pyridinovy kruh,
imidazolidin-2,4-di6n-5-yl-skupinu, ktora moéZe byt substituovana jednou alebo
dvoma Ci.s-alkylskupinami, pricom sa€asne jeden alkylsubstituent mdze byt
substituovany karboxyskupinou,
Ci4-alkylskupinu, ktora je substituovana

Cs.3-alkyl-Y'-Cy.3-alkyl-, HOOC-C1.a-alkyl-Y'-Cy.3-alkyl-, tetrazolyl-Cq_s-alkyl-
Y2, R®’NR*- alebo R®*NR*-C1.3-alkylskupinou a

pripadne Cis-alkylskupinou substituovanou izoxazolidinylkarbonylovou
skupinou, pyrolinokarbonyl-, 3,4-dehydro-piperidinokarbonyl-, pyrol-1-yl-karbonyl-
karboxy-, aminokarbonyl-, Ci.s-alkylaminokarbonyl-, di-(C.s-alkyl)-aminokarbonyl-
alebo 4- az 7-¢lennou cykloalkyléniminokarbonylovou skupinou, priGom pri predtym
uvedenych skupindch méze byt cykloalkyléniminova €ast substituovana jednou
alebo dvoma Cj_3-alkylskupinami a stii¢asne mdze byt alkylova ¢ast alebo alkylovy
substituent predtym uvedenych C,.;-alkylaminokarbonyl-, di-(C4.3-alkyl)-amino-
karbonyl- alebo cykloalkyléniminokarbonylovych skupin substituovany karboxy-
skupinou a zvy$né atémy vodika Cs4-alkylskupiny mdzu byt celkom alebo &iastoéne
nahradené atomami fluéru, v ktorych

R® znamena atom vodika alebo pripadne karboxyskupinou substituovant
Ci.3-alkylskupinu a

R* znamena atém vodika, Cy.s-alkyl-Y'-Cy.s-alkyl-Y?-, karboxy-Ci.s-alkyl-Y'-
C1a-alkyl-Y%, Cy.3-alkyl-Y? alebo karboxy-Cj.3-alkyl-Y?-skupinu alebo

R® a R* spolo&ne s medzi nimi leZiacim atémom dusika predstavujt pripadne
karboxy-, C4.3-alkyl- alebo karboxy-C1.z-alkylskupinou substituovant 4- az 7-Clennd
cykloalkyléniminoskupinu, v ktorych

Y' znamena viazbu uhlik-uhlik, atém kyslika, sulfenylovd, sulfinylovd,
sulfonylovd, -NH-, -NH-CO- alebo -NH-CO-NH-skupinu a
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Y2 znamena vézbu uhlik-dusik alebo karbonylovd, sulfonylovi, imino- alebo
-NH-CO-skupinu, pricom karbonylova skupina -NH-CO-skupiny je viazana s
atomom dusika R3NR*-skupiny a iminoskupiny, ktoré sa vyskytuji v definicii
zvyskov Y' a Y2, mdzu byt vdy naviac substituované Cq_s-alkyl- alebo karboxy-Ci.3-
alkylskupinou,

RSNR®-skupinou substituovan( Cs.3-alkyl- alebo Cs.s-cykloalkylskupinu, v ktorych

R® znamena atom vodika, Cia-alkyl-, Cs.7-cykloalkyl-, fenylkarbonyl-, fenyl-
sulfonyl- alebo pyridinylova skupinu a

R® znamena C.a-alkyl-, karboxy-C1.3-alkyl- alebo karboxy-Cs.3-alkyl-karbonyl-
skupinu,

Ci.3-alkylskupinu, ktora je substituovana Cy4-alkanoyl- alebo Cs.7-cyklo-
alkanoylskupinou a Ci.3-alkylskupinou, substituovanou atbmom chléru, brému alebo
jédu,

R® znamena atém vodika alebo C4.3-alkylskupinu a

R°® znamena kyanoskupinu alebo pripadne jednou alebo dvoma C;.3-alkylskupinami
substituovan amidinoskupinu.

Okrem toho mozu byt karboxyskupiny, spomenuté pri definovani predtym
uvedenych zvy$kov, nahradené skupinou, ktora sa da in vivo previest na
karboxyskupinu, alebo pri fyziologickych podmienkach zaporne nabitou skupinou,
alebo

pri definovani predtym uvedenych zvySkov spomenuté amino- a iminoskupiny
mozu byt okrem toho substituované in vivo odstiepitefnym zvySkom. Takéto skupiny
napriklad opisuje WO 98/46576 a N. M. Nielson a kol. v International Journal of
Pharmaceutics 39, 75-85, 1987.

Skupinou, ktora sa da in vivo premenit na karboxyskupinu, treba rozumiet
napriklad hydroxymetylskupinu, s alkoholom esterifikovanu karboxyskupinu, v ktorej
alkoholovou castou je vyhodne Cig-alkanol, fenyl-Ci.s-alkanol, Csg-cykloalkanol,
pricom Csg-cykloalkanol méze byt naviac substituovany jednou alebo dvoma Ci.3-
alkylskupinami, Cs.g-cykloalkanol, v ktorom je metylénova skupina v polohe 3 alebo
4 nahradena atdmom kyslika alebo pripadne Ci.z-alkyl-, fenyl-C.3-alkyl-, fenyl-C1.3-
alkoxykarbonyl- alebo Cj¢-alkanoylskupinou substituovanou iminoskupinou a
cykloalkanolova &ast méze byt naviac substituovana jednou alebo dvoma Ci.3-
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alkylskupinami, Cq4.7-cykloalkenol, Czs-alkenol, fenyl-Cs.s-alkenol, Css-alkinol alebo
fenyl-Czs-alkinol s podmienkou, Zze k atomu kyslika nevychadza ziadna vézba z
uhlikového atdomu, ktory ma dvojita alebo trojitd vazbu, Cs.g-cykloalkyl-C1.3-alkanol,
bicykloalkanol s celkove 8 az 10 atébmami uhlika, ktory mdze naviac byt v
bicykloalkylovej Casti substituovany jednou alebo dvoma Ci.s-alkylskupinami, 1,3-

dihydro-3-oxo-1-izobenzofuranol alebo alkohol vzorca

R%CO-0O-(R°CR')-OH,
v ktorom
RY znamena Cs.g-alkyl-, Cs.7-cykloalkyl-, fenyl- alebo fenyl-C.3-alkylskupinu,
R® znamena atém vodika, Ci.3-alkyl-, Cs7-cykloalkyl- alebo fenylovi skupinu a
R’ znamena atém vodika alebo C.3-alkylskupinu,

pri fyziologickych podmienkach zaporne nabitd skupinu, ako tetrazol-5-yl-,
fenylkarbonylaminokarbonyl-, trifluérmetylkarbonylaminokarbonyl-, Cs.¢-alkylsulfo-
nylamino-, fenylsulfonylamino-, benzylsulfonylamino-, trifluérmetylsulfonylamino-,
C1.s-alkylsulfonylaminokarbonyl-, fenylsulfonylaminokarbonyl-, benzylsulfonylamino-
karbonyl- alebo perfluér-C1.¢-alkylsulfonylaminokarbonylskupinu,

a pod zvy$kom, ktory je in vivo odstiepitefny od imino- alebo aminoskupiny,
sa rozumie napriklad hydroxyskupina, acylskupina, ako je pripadne atdmami fluéru,
chléru, bromu alebo jodu, Cis-alkyl- alebo Ci.3-alkoxyskupinami mono- alebo
disubstituovana benzoylskupina, priom substituenty mézu byt rovnaké alebo
rozlicné, pyridinoylskupina alebo Ci.ig-alkanoylskupina, ako je formyl-, acetyl-,
propionyl-, butanoyl-, pentanoyl- alebo hexanoylskupina, 3,3,3-trichlérpropionyl-
alebo alyloxykarbonylskupina, Cji.ig-alkoxykarbonyl- alebo Ci.1¢-alkylkarbonyl-
oxyskupina, v ktorych atdbmy vodika mdzu byt Uplne alebo CiastoCne nahradené
atomami fluéru alebo chloéru, ako metoxykarbonyl-, etoxykarbonyl-, propoxy-
karbonyl-, izopropoxykarbonyl-, butoxykarbonyl-, terc-butoxykarbonyl-, pentoxy-
karbonyl-, hexoxykarbonyl-, oktyloxykarbonyl-, nonyloxykarbonyl-, decyloxy-
karbonyl-, undecyloxykarbonyl-, dodecyloxykarbonyl-, hexadecyloxykarbonyl-,
metylkarbonyloxy-, etylkarbonyloxy-, 2,2,2-trichléretylkarbonyloxy-, propylkarbonyl-
oxy-, izopropylkarbonyloxy-, butylkarbonyloxy-, terc-butylkarbonyloxy-, pentylkarbo-
nyloxy-, hexylkarbonyloxy-, oktylkarbonyloxy-, nonylkarbonyloxy-, decylkarbonyl-
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oxy-, undecylkarbonyloxy-, dodecylkarbonyloxy- alebo hexadecylkarbonyloxy-
skupina, fenyl-Cqg-alkoxykarbonylskupina, ako benzyloxykarbonyl-, fenyletoxy-
karbonyl- alebo fenylpropoxykarbonylskupina, 3-amino-propionylskupina, v ktorej
méze byt aminoskupina mono- alebo disubstituovana Cig-alkyl- alebo Cs.7-
cykloalkyl-skupinami a substituenty mdézu byt rovnaké alebo rozlicné, Ci.s-
alkylsulfonyl-Cz.4-alkoxykarbonyl-, Cs.3-alkoxy-C,.4-alkoxy-Ca.4-alkoxykarbonyl-, R%-
CO-0-(R°CR')-0-CO-, Cy¢-alkyl-CO-NH-(R°CR")-O-CO- alebo Cy¢-alkyl-CO-O-
(RSCRM-(RUCR")-0-CO-skupina, v ktorych R® a R" st definované, ako je uvedené
predtym,

RY a R" ktoré mozu byt rovnaké alebo rozli€né, predstavuju atomy vodika
alebo Cq.3-alkylskupiny.

Okrem toho pri definicii predtym uvedené nasytené alkyl- a alkoxy-Casti,
ktoré obsahuju viac nez 2 atomy uhlika, zahrnuja aj ich rozvetvené izoméry, ako
napriklad izopropyl-, terc-butyl-, izobutylskupinu atd..

Vyhodnymi zla€eninami su tie, ktoré maju vSeobecny vzorec la

N —

R? N\ E—3 /_\— R® |
1,">_ —\ \_/ (la)
Rb

v ktorom
A znamena C1.3-alkylénovu skupinu,
B atdm kyslika alebo siry, metylénovu, karbonylov(, sulfinylova alebo sulfonylovi
skupinu, pripadne Ci.s-alkylskupinou substituovant iminoskupinu, v ktorej alkylova
Cast' m6ze byt mono- alebo disubstituovana karboxyskupinou,
R® znamena
R'-CO-Css-cykloalkylskupinu, v ktorej

R' znamena

Ci.3-alkoxy-, amino-, Ci.4-alkylamino- alebo di-(C14-alkyl)-aminoskupinu, v
ktorej vzdy alkylova ¢ast méze byt substituovana karboxyskupinou,
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4- az 7-Clennt cykloalkylénimino- alebo cykloalkenyléniminoskupinu, ktoré
mézu byt substituované jednou alebo dvoma Cs.;3-alkylskupinami, priCom alkyl-
substituent mdéze byt sGCasne substituovany hydroxy-, Ci.a-alkoxy-, karboxy-,
karboxy-C1.3-alkoxy-, karboxy-C.3-alkylamino-, N-(C.3-alkyl)-N-(karboxy-C.3-alkyl)-
amino-, karboxy-Ci.3-alkylaminokarbonyl-,  N-(Ci3-alkyl)-N-(karboxy-C1.3-alkyl)-
aminokarbonyl-, karboxy-C.3-alkylaminokarbonylamino-, 1-(Cj.3-alkyl)-3-(karboxy-
Cs.3-alkyl)-aminokarbonylamino-,  3-(C1.3-alkyl)-3-(karboxy-C+.3-alkyl)-amino-karbo-
nylamino- alebo 1,3-di-(Cs.s-alkyl)-3-(karboxy-C1.3-alkyl)-aminokarbonylamino-sku-
pinou,

hydroxyskupinou substituovanu 4- az 7-&lennu cykloalkylénimino-skupinu,

pripadne C,s-alkylskupinou substituovani 5- az 7-Elennd cykloalkylén-
iminoskupinu, na ktord je cez dva susedné atomy uhlika nakondenzovany fenylovy
kruh,

morfolino-, piperazino-, N-(Ci.3-alkyl)-piperazino-, pyrolino-, 3,4-dehydro-
piperidino- alebo pyrol-1-yl-skupinu,

R%-CX-C3.5-cykloalkylskupinu, v ktorej

R? znamena pripadne Ci.s-alkylskupinou substituovant fenylovu, naftylovl
alebo monocyklicki 5- alebo 6-Elennt heteroarylovi skupinu, pricom 6-&lenna
heteroarylova skupina obsahuje jeden, dva alebo tri atbmy dusika a 5-Clenna
heteroarylova skupina obsahuje pripadne Ci.3-alkylskupinou substituovanu
iminoskupinu, atém kyslika alebo siry alebo pripadne Cj.3-alkylskupinou
substituovana iminoskupinu a atom kyslika alebo siry alebo jeden alebo dva atomy
dusika a predtym uvedeny alkylsubstituent méze byt substituovany karboxy-,
karboxy-C,.3-alkoxy-, karboxy-Ci.s-alkylamino- alebo N-(Ci.3-alkyl)-karboxy-Ci.3-
alkylaminoskupinou, a

X znamena atom Kyslika, Ciz-alkylimino-, Cjs-alkoxyimino-, Cis-alkyl-
hydrazino-, di-(Ci.3-alkyl)-hydrazino-, Cz4-alkanoylhydrazino-, N-(Ci.3-alkyl)-C24-
alkanoylhydrazino- alebo Cj.3-alkylidénovu skupinu, ktora vzdy v alkylovej alebo
alkanoylovej Casti alebo v alkylovej a alkanoylovej ¢asti mbze byt substituovana
karboxyskupinou,
imidazolovou alebo imidazolénovou skupinou substituovanu Css-alkyl- alebo Cj.s-
cykloalkylova skupinu, v ktorych
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imidazolovy kruh méze byt substituovany fenylovou alebo karboxyskupinou a
jednou alebo dvoma Cs.3-alkylskupinami alebo jednou, dvoma alebo tromi Ci;-
alkylskupinami, pricom substituenty m6zu byt rovnaké alebo odlisné a jeden z
predtym uvedenych alkylsubstituentov modZe byt suCasne substituovany
karboxyskupinou alebo v polohe 2 alebo 3 amino-, Cz4-alkanoylamino-, Ci.s-
alkylamino-, N-(Cz4-alkanoyl)-C+.3-alkylamino- alebo di-(C+.3-alkyl)aminoskupinou, a

imidazolénovy kruh mdze byt substituovany Ci.3-alkylskupinou, priCom
alkylsubstituent moze byt substituovany karboxyskupinou alebo v polohe 2 alebo 3
amino-, Cas-alkanoylamino-, Ci.z-alkylamino-, N-(Cz4-alkanoyl)-Cs.3-alkylamino-
alebo di-(C1.3-alkyl)aminoskupinou, a

naviac na predtym uvedené imidazolovy a imidazolonovy kruh mdzu byt cez
dva susediace atémy uhlika nakondenzované fenylovy alebo pyridinovy kruh,
imidazolidin-2,4-dion-5-yl-skupinu, ktord médze byt substituovana jednou alebo
dvoma Ci.3-alkylskupinami, pricom sU€asne jeden alkylsubstituent mdze byt
substituovany karboxyskupinou,

Ci4-alkylskupinu, ktora

je substituovana Ci.s-alkyl-Y'-Cys-alkyl, HOOC-Cy.3-alkyl-Y'-Cy.5-alkyl-,
tetrazolyl-C1.a-alkyl-Y2-, R’NR*- alebo R®*NR*-C.s-alkylskupinou a

pripadne Cq.z-alkylskupinou substituovanou izoxazolidin-1-ylkarbonyl-
skupinou, pyrolinokarbonyl-, 2,3-dehydro-piperidinokarbonyl-, pyrol-1-yl-karbonyl-,
karboxy-, aminokarbonyl-, Ci.3-alkylaminokarbonyl-, di-(C1.3-alkyl}-aminokarbonyl-
alebo 4- az 7-Elennou cykloalkyléniminokarbonylovou skupinou, pri¢om pri predtym
uvedenych skupinach moze byt cykloalkyléniminova &ast substituovana jednou
alebo dvoma C,.3-alkylskupinami a su¢asne mdze byt alkylova €ast alebo alkylovy
substituent predtym uvedenych Cjs-alkylaminokarbonyl-, di-(Cs.3-alkyl)-amino-
karbonyl- alebo cykloalkyléniminokarbonylovych skupin substituovany karboxy-
skupinou a zvy$né atomy vodika C1.4-alkylskupiny mézu byt celkom alebo ¢iastocne
nahradené atdbmami fluéru, v ktorych

R3® znamena atom vodika alebo pripadne karboxyskupinou substituovant
C1s-alkylskupinu a

R* znamena atém vodika, Cy.s-alkyl-Y'-Cy.s-alkyl-Y?-, karboxy-Cy.s-alkyl-Y'-
C1.z-alkyl-Y?-, Cy.3-alkyl-Y2- alebo karboxy-C.;-alkyl-Y2-skupinu alebo



-10 -

R® a R* spoloéne s medzi nimi leZiacim atdbmom dusika predstavuju pripadne
karboxy-, Cs.3-alkyl- alebo karboxy-Cj.3-alkylskupinou substituovanu 4- az 7-Clennu
cykloalkyléniminoskupinu, v ktorych

Y' znamena vézbu uhlik-uhlik, atém kyslika, sulfenyl-, sulfinyl-, sulfonyl-,
-NH-, -NH-CO- alebo —NH-CO-NH-skupinu a

Y? znamena vézbu uhlik-dusik alebo karbonyl-, sulfonyl-, imino- alebo -NH-
CO-skupinu, pricom karbonylova skupina —NH-CO-skupiny je viazana s atomom
dusika R®NR*-skupiny a v definicii zvyskov Y' a Y? sa vyskytujice iminoskupiny
mézu byt vzdy naviac substituované C,.s-alkyl- alebo karboxy-C1.3-alkylskupinou,
R3NR®-skupinou substituovan( C.3-alkyl- alebo Cj.s-cykloalkylskupinu, v ktorych

R® znamena atom vodika, Cqs-alkyl-, Cs.7-cykloalkyl-, fenylkarbonyl-, fenyi-
sulfonyl- alebo pyridinylovl skupinu a

R® znamena C.3-alkyl-, karboxy-C1.3-alkyl- alebo karboxy-C1.3-alkyl-karbonyl-
skupinu,

Ci.s-alkylskupinu, ktora je substituovana Cz4-alkanoyl- alebo Csz-cyklo-
alkanoylskupinou a C,.3-alkylskupinou, substituovanou atémom chléru, brému alebo
jodu,

R® znamena atém vodika alebo C1.3-alkylskupinu a

R® znamena kyanoskupinu alebo amidinoskupinu, ktora mézZe byt substituovana
hydroxyskupinou, jednou alebo dvoma Cji.z-alkylskupinami, jednou alebo dvoma
Cs.s-alkoxykarbonylskupinami,

pricom pri definicii predtym uvedenych zvySkov spomenuté karboxy-, amino-
a iminoskupiny mdzu okrem toho byt substituované in vivo odstiepitefnym zvySkom,

ich tautoméry, ich stereoizoméry a ich soli.

Zvlast vyhodné zluéeniny vysSie uvedeného vSeobecného vzorca la su tie, v
ktorych
A znamena C1.3-alkylénovl skupinu,

B atom kyslika, metylénovl, imino- alebo N-(Ci.z-alkyl)-iminoskupinu, v ktorej
alkylova ¢ast moéze byt substituovana karboxyskupinou,

R? znamena v polohe 1 R'-CO- zvy$kom substituovanu Cs.s-cykloalkylskupinu, v
ktorej

R! znamena
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Ci.s-alkoxy-, amino-, Ci4-alkylamino- alebo di-(C14-alkyl)-aminoskupinu, v
ktorej vzdy alkylova ¢ast mdze byt substituovana karboxyskupinou,

4- az 7-lennt cykloalkyléniminoskupinu, ktora méze byt substituovana
hydroxyskupinou alebo jednou alebo dvoma Cjs-alkylskupinami, pricom
alkylsubstituent méze byt sucéasne substituovany hydroxy-, Ci.z-alkoxy-, karboxy-,
karboxy-C1.3-alkoxy-, karboxy-Cs.3-alkylamino-, N-(C1.3-alkyl)-N-(karboxy-C1.s-alkyl)-
amino-,  karboxy-Ci.3-alkylaminokarbonyl-,  N-(Ci.3-alkyl)-N-(karboxy-C1.3-alkyl)-
aminokarbonyl-, karboxy-Ci.;-alkylaminokarbonylamino-, 1-(Ci.3-alkyl)-3-(karboxy-
C,.3-alkyl)-aminokarbonylamino-,  3-(C1.3-alkyl)-3-(karboxy-C1.3-alkyl)-amino-karbo-
nylamino- alebo 1,3-di-(C4.3-alkyl)-3-(karboxy-C1.3-alkyl)-aminokarbonylamino-sku-
pinou,

pripadne Cis-alkylskupinou substituovanu 5- az 7-&lennu cykloalkylén-
iminoskupinu, na ktord je cez dva susedné atomy uhlika nakondenzovany fenylovy
kruh,

morfclino-, piperazino-, N-(Cs3-alkyl)-piperazino-, pyrolino-, 3,4-dehydro-
piperidino- alebo pyrol-1-yl-skupinu,

v polohe 1 R%-CX- zvySkom substituovan( Cs.s-cykloalkylskupinu, v ktorej

R? znamena pripadne C.s-alkylskupinou substituovant fenylovd, naftylova
alebo monocyklicki 5- alebo 6-Elennd heteroarylovu skupinu, pricom 6-Clenna
heteroarylova skupina obsahuje jeden, dva alebo tri atomy dusika a 5-Clenna
heteroarylova skupina obsahuje pripadne Ci.s-alkylskupinou substituovan( imino-
skupinu, atom kyslika alebo siry alebo pripadne Ci.3-alkylskupinou substituovan(
iminoskupinu a atébm kyslika alebo siry alebo jeden alebo dva atomy dusika a
predtym uvedeny alkylsubstituent méZe byt substituovany karboxy-, karboxy-Ci.a-
alkoxy-, karboxy-Ci.z-alkylamino- alebo N-(Ci.z-alkyl)-karboxy-C,.3-alkylamino-
skupinou, a

X znamena atébm kyslika, Ci.z-alkylimino-, Ci.3-alkoxyimino- alebo Cj.3-
alkylidénovu skupinu, ktora vzdy v alkylovej alebo alkoxy-Casti méze byt
substituovana karboxyskupinou,

v polohe 1 imidazolovou alebo imidazolébnovou skupinou substituovani Cis-
alkylskupinu, v ktorych



-12-

imidazolovy kruh méze byt substituovany fenylovou alebo karboxyskupinou a
jednou alebo dvoma Cis-alkyiskupinami alebo jednou, dvoma alebo tromi Cj.3-
alkylskupinami, priom substituenty mézu byt rovnaké alebo odliSné a jeden z
predtym uvedenych alkylsubstituentov méze byt sucasne substituovany karboxy-
skupinou alebo v polohe 2 alebo 3 amino-, Cz4-alkanoylamino-, Cq.3-alkylamino-, N-
(C24-alkanoyl)-C4.3-alkylamino- alebo di-(C+.3-alkyl)-aminoskupinou, a

imidazolénovy kruh médZe byt substituovany Ci.z-alkylskupinou, pricom
alkylsubstituent méze byt substituovany karboxyskupinou alebo v polohe 2 alebo 3
amino-, Ca4-alkanoylamino-, Cis-alkylamino-, N-(Cz4-alkanoyl)-C,.3-alkylamino-
alebo di-(C.z-alkyl)aminoskupinou, a

naviac na predtym uvedené imidazolovy a imidazolonovy kruh mézu byt cez
dva susediace atomy uhlika nakondenzované fenylovy alebo pyridinovy kruh,
imidazolidin-2,4-di6n-5-yl-skupinu, ktora méze byt substituovana jednou alebo
dvoma Cis-alkylskupinami, pricom su€asne jeden alkylsubstituent méze byt
substituovany karboxyskupinou,

C14-alkylskupinu, ktora je v polohe 1 substituovana

R3NR*- alebo R®*NR*-C.3-alkylskupinou a

pyrolinokarbonyl-, 2,3-dehydro-piperidinokarbonyl-, imidazol-1-yl-karbonyl-,
karboxy-, aminokarbonyl-, C,_-alkylaminokarbonyl-, di-(C,.3-alkyl)-aminokarbonyl-,
izoxazolidin-1-yl-karbonyl- alebo 4- az 7-Clennou cykloalkyléniminokarbonylovou
skupinou, pricom pri predtym uvedenych skupinach méze byt cykloalkylénimino-
¢ast substituovana jednou alebo dvoma Cj.;-alkylskupinami a suasne mébze byt
vzdy jedna alkylova Cast alebo alkylovy substituent predtym uvedenych Ci.3-
alkylaminokarbonyl-,  di-(C43-alkyl)-amino-karbonyl- alebo cykloalkylénimino-
karbonylovych skupin substituovany karboxyskupinou a zvy3né atémy vodika Cq4-
alkylskupiny mozu byt celkom alebo iastoéne nahradené atdmami fluéru, v ktorych

R® znamena atéom vodika alebo pripadne karboxyskupinou substituovanu
Ci.3-alkylskupinu a

R* znamena atém vodika, Ci.3-alkyl-Y?- alebo karboxy-Cs.3-alkyl-Y2-skupinu
alebo
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R® a R* spoloéne s medzi nimi leZiacim atdbmom dusika predstavuju pripadne
v polohe 1 karboxy-, Cis-alkyl- alebo karboxy-Cs.3-alkylskupinou substituovanu 4-
az 7-¢lennu cykloalkyléniminoskupinu, v ktorych

Y2 znamena vizbu uhlik-dusik alebo karbonyl-, imino- alebo -NH-CO-
skupinu, pricom karbonylova skupina -NH-CO-skupiny je viazana s atbmom dusika
R3NR*-skupiny a v definicii zvysku Y? sa vyskytujuca iminoskupina méze byt naviac
substituovana C.z-alkyl- alebo karboxy-C1.3-alkylskupinou,
v polohe 1 R®NR®-skupinou substituovanu C.s-alkyl- alebo Cy.s-cyklo-alkylskupinu, v
ktorych

R® znamena atém vodika, Cqs-alkyl-, Cs.7-cykloalkyl-, fenylkarbonyl-, fenyl-
sulfonyl- alebo pyridinylova skupinu a

R® znamena C.s-alkyl-, karboxy-C.3-alkyl- alebo karboxy-Cs.3-alkyl-karbonyl-
skupinu,
Cis-alkylskupinu, ktora je substituovana Cy4-alkanoyl- alebo Cs.z-cyklo-
alkanoylskupinou a Cy.3-alkylskupinou, substituovanou atomom chl6ru, bromu alebo
jodu,
RP znamena C;.3-alkylskupinu a
R® znamena pripadne 2,2,2-trichiéretoxykarbonyl-, Ci.g-alkoxykarbonyl-, acetoxy-
metyloxykarbonyl-, benzyloxykarbonyl- alebo benzoylskupinou substituovanu
amidinoskupinu, pricom benzoylova ¢ast mdéze byt mono- alebo disubstituovana
atébmami fluoru, chléru, brému alebo jédu, Ci3-alkyl- alebo Ci.3-alkoxyskupinami a
substituenty m6zu byt rovnaké alebo rozli¢ne,

ich C4.3-alkanolestery, ich tautoméry, ich stereocizoméry a ich soli.

Zviast vyhodnymi zluéeninami vSeobecného vzorca | su tie, v ktorych
Zznamenajl
A metylénovl skupinu,
B atom kyslika alebo iminoskupinu,
R? v polohe 1 R'-CO- zvy$kom substituovanu cyklopropylovu skupinu, v ktorej

R' znamena pripadne metylovou alebo etylovou skupinou substituovand
pyrolidino- alebo piperidinoskupinu, v ktorych vzdy metylova alebo etylova ¢ast
moézu byt substituované karboxy-, karboxy-Ci.z-alkoxy-, karboxy-Ci.z-alkylamino-
alebo N-(C1.3-alkyl)-karboxy-C1.3-alkylaminoskupinou,
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v polohe 1 R2-CX- zvy$kom substituovanu cyklopropylskupinu, v ktorej

R? znamena pripadne C.3-alkylskupinou substituovant fenylova, pyridylovu
alebo pyrazolylova skupinu a

X atom kyslika, Ci.3-alkoxyimino- alebo Ciz-alkylidénovu skupinu, ktora je
vzdy v alkylovej alebo alkoxy-&asti substituovana karboxyskupinou,
v polohe 1 imidazolovou skupinou substituovanu Ci.2-alkylskupinu, v ktorej moze
byt imidazolovy kruh substituovany fenylovou alebo karboxyskupinou a jednou
alebo dvoma Cijs-alkylskupinami alebo jednou, dvoma alebo tromi Ci3-
alkylskupinami, pri€om substituenty m6ézu byt rovnaké alebo rozliné a jeden z
predtym uvedenych alkylsubstituentov médze byt sucasne substituovany
karboxyskupinou alebo v polohe 2 alebo 3 amino-, C,4-alkanoylamino-, Ci.s-
alkylamino-, N-(C.4-alkanoyl)-Ci.3-alkylamino- alebo di-(C4.3-alkyl)aminoskupinou,
priCom naviac moéze byt na predtym uvedené imidazolové kruhy cez dva susediace
atémy uhlika nakondenzovany fenylovy alebo pyridinovy kruh,
v polohe 1 benzimidazolon-1-yl-skupinou substituovant Ci.z-alkylskupinu, pri¢om
imidazolonovy kruh mobze byt substituovany pripadne karboxyskupinou
substituovanou metylovou alebo etylovou skupinou,
metylovu alebo etylova skupinu, ktora mdze byt substituovana v polohe 1

R3NR*- alebo R®’NR*-C;.3-alkylovou skupinou a

di-(C1.3-alkyl)-aminokarbonylovou skupinou, izoxazolidin-1-yl-karbonylovou
skupinou, pripadne Ci.3-alkylovou skupinou substituovanou pyrolidinokarbonylovou
alebo piperidinokarbonylovou skupinou, pricom pri predtym uvedenych skupinach
vzdy alkylova &ast alebo alkylovy substituent mézu byt substituované karboxy-
skupinou, v ktorych predstavuju

R® atom vodika alebo pripadne karboxyskupinou substituovant Ci-3-alkylovu
skupinu a

R* atom vodika, C1.3-alkyl-Y?- alebo karboxy-C1.3-alkyl-Y2-skupinu alebo

R® a R* spoloéne s medzi nimi leziacim atomom dusika pripadne
karboxyskupinou substituovanu 4- az 7-&lenna cykloalkyléniminoskupinu, v ktorych

Y2 znamena vézbu uhlik-dusik, karbonylovii skupinu alebo pripadne Ci.3-
alkylskupinou substituovanu iminoskupinu,
v polohe 1 R’NR®-skupinou substituovan( C;.2-alkylovis skupinu, v ktorej znamenaiju
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R® pyridinylovu, fenylkarbonylovt alebo fenylsulfonylova skupinu a

R® C;.3-alkyl- alebo karboxy-C.s-alkylskupinu,
v polohe 3 atémom chléru substituovant n-propylskupinu, ktora je v polohe 1
substituovana cyklopentylkarbonylovou skupinou,
v polohe 1 cyklopentylaminoskupinou substituovan( cyklopropylskupinu, ktora je na
atéme dusika substituovana karboxy-C1.3-alkylkarbonylovou skupinou,
R® znamena metylov( skupinu a
R® pripadne Ci.g-alkoxykarbonyl-, acetoxymetyloxykarbonyl-, 2,2,2-trichiéretoxy-
karbonyl-, benzyloxykarbonyl- alebo benzoylskupinou substituovanu amidino-
skupinu,

najma tie zluéeniny vSeobecného vzorca la, v ktorych predstavuju
A metylénova skupinu,
B iminoskupinu,
R® v polohe 1 R'-CO- zvyskom substituovanu cyklopropylova skupinu, v ktorej

R! znamena pripadne metylovou alebo etylovou skupinou substituovani
pyrolidino- alebo piperidinoskupinu, v ktorych vzdy metylova alebo etylova cast
mézu byt substituované karboxy-, karboxy-Ci.s-alkoxy-, karboxy-Ci.3-alkylamino-
alebo N-(C,.3-alkyl)-karboxy-C1.3-alkylaminoskupinou,
v polohe 1 R%-CX- zvy$kom substituovanu cyklopropylskupinu, v ktorej

R? znamena pripadne Ci.3-alkylskupinou substituovani fenylovd, pyridylova
alebo pyrazolylovu skupinu a

X atém kyslika, Cs.3-alkoxyimino- alebo Cji.z-alkylidénova skupinu, ktora je
vzdy v alkylovej alebo alkoxy-Casti substituovana karboxyskupinou,
v polohe 1 imidazolovou skupinou substituovanu Ci.2-alkylskupinu, v ktorej moze
byt imidazolovy kruh substituovany 1 az 3 metylskupinami, alebo je substituovany
dvoma metylovymi skupinami a jednou etylovou skupinou, pricom naviac méze byt
jeden z predtym uvedenych metylového alebo etylového substituenta sucasne
substituovany karboxyskupinou,
metylovl alebo etylova skupinu, ktora méze byt substituovana v polohe 1

R®NR*- alebo R®*NR*-CH.- skupinou a

di-(C4.3-alkyl)-aminokarbonylovou skupinou, pripadne C1.3-alkylovou skupinou
substituovanou pyrolidinokarbonylovou alebo piperidinokarbonylovou skupinou,
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pricom pri predtym uvedenych skupinach vzdy alkylovad &ast alebo alkylovy
substituent mézu byt substituované karboxyskupinou, v ktorych predstavuiju
R® atom vodika alebo pripadne karboxyskupinou substituovanu Cs.3-alkylovu
skupinu a
R* C,.3-alkyl-Y?- alebo karboxy-C.s-alkyl-Y2-skupinu, v ktorych
Y2 znamena vazbu uhlik-dusik, karbonylovu skupinu alebo pripadne Ci.3-
alkylskupinou substituovanu iminoskupinu,
RP znamena metylovu skupinu a
R® pripadne Cig-alkoxykarbonyl-, acetoxymetyloxykarbonyl-, 2,2,2-trichléretoxy-
karbonyl-, benzyloxykarbonyl- alebo benzoylskupinou substituovani amidino-
skupinu,
priom si vyhodné najmé tie predtym uvedené zliCeniny vSeobecného
vzorca |, v ktorych zvySok R? je v polohe 5,
ich Ci.3-alkanolestery, ich tautoméry, ich stereocizoméry a ich soli.
Ako zviast vyhodné zlu€eniny uvedme napriklad nasledujuce:
(a) 2-(4-amidinofenylaminometyl)-1-metyl-5-[1-(pyrolidin-1-yl-karbonyl)-cyklo-
propyl]-benzimidazol,
(b) (E/Z)-2-(4-amidinofenylaminometyl)-1-metyl-5-[1-[(pyridin-2-yl)-(karboxy-
metyloxyimino)metylén]cyklopropyl]-benzimidazol,
(¢)  2-(4-amidinofenylaminometyl)-1-metyl-5-[1-(2-karboxyetylamino)-1-(pyrolidin-
1-yl-karbonyl)-etyl]-benzimidazol,
(d)  2-(4-amidinofenylaminometyl)-1-metyl-5-[1-[2-(2-karboxyetyl)-pyrolidin-1-yi-
karbonyl]-cyklopropyl]-benzimidazol,
(e)  2-(4-amidinofenylaminometyl)-1-metyl-5-[2-(2-karboxyetyl)-4,5-dimetyl-
imidazol-1-yl-metyl]-benzimidazol,
() 2-(4-amidinofenylaminometyl)-1-metyl-5-[1-(karboxymetylamino)-1-(pyrolidin-
1-yl-karbonyl)-etyl]-benzimidazol a
(9) 2-(4-amidinofenylaminometyl)-1-metyl-5-[1-(N-metylkarboxymetylkarbonyl-
aminometyl)-1-metyl-1-(pyrolidin-1-yl-karbonyl)-etyl]-benzimidazol,
ako aj ich Cj.s-alkanolestery, ich N-(Cig-alkoxykarbonyl)-, N-benzyloxykarbonyl- a
N-benzoylamidiny, ich tautoméry, ich stereoizoméry a ich soli.
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Podla tohto vynalezu sa tieto zlu€eniny vSeobecného vzorca | ziskaju
spésobmi, ktore su ako také zname, napriklad nasledujucimi spédsobmi:

a) Na pripravu zltéeniny v8eobecného vzorca |, v ktorom R® znamena kyano-
skupinu sa:

cyklizuje pripadne v reakénej zmesi vytvorend zlu€enina vSeobecného vzorca

Z1 ZZ
7 NE—¢C —A—B—p2rr—cCN
- | (1)
X NH
Rb

v ktorom

R? R® Ar, A a B su definované v avode,

Z' a Z%, ktoré mozu byt rovnaké alebo rozliéné, znamenaja pripadne alkylskupinami
s 1 az 6 atobmami uhlika substituované amino-, hydroxy- alebo merkaptoskupiny,
alebo Z' a Z? znamenaju spoloéne atém kyslika alebo siry, pripadne alkylskupinou s
1 az 3 atomami uhlika substituovanu iminoskupinu, alkyléndioxy- alebo
alkylénditioskupinu s 2 alebo 3 atdbmami uhlika.

Cyklizacia sa U¢elne uskutoéni v rozpustadle alebo zmesi rozpUistadiel, ako
st etanol, izopropanol, ladova kyselina octova, benzén, chlérbenzén, toluén, xylén,
glykol, glykolmonometyléter, dietylénglykoldimetyléter, sulfolan, dimetyiformamid,
tetralin, alebo v nadbytku acylaéného prostriedku, pouzitého na pripravu zlu€eniny
vSeobecného vzorca I, napriklad v zodpovedajicom nitrile, anhydride, kyslom
halogenide, estere alebo amide, napriklad pri teplotach medzi 0 a 250 °C, vyhodne
vS8ak pri teplote varu reakénej zmesi, pripadne v pritomnosti kondenzaéného
prostriedku, ako je fosforoxychlorid, tionylchlorid, sulfurylchlorid, kyselina sirova,
kyselina p-toluénsulfénova, kyselina metansulfénova, kyselina sofna, kyselina
fosforecna, kyselina polyfosforeéna, kyselina octova, anhydrid kyseliny octovej, N,N-

dicyklohexyl-karbodiimid, alebo pripadne aj v pritomnosti zasady, ako je etylan
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draselny alebo terc-butylan draselny. Cyklizacia sa vSak méze uskutoCnit aj bez
rozpustadiel a/alebo kondenzacnych prostriedkov.

Zvlast vyhodne sa vSak reakcia uskutoéni takym spdsobom, Ze zluc¢enina
vSeobecného vzorca Il sa v reakénej zmesi pripravi redukciou zodpovedaijtcej o-

nitro-zlG¢eniny, pripadne v pritomnosti karboxylovej kyseliny vSeobecného vzorca

HO-CO-A-B-Ar-CN (1)
v ktorom
Ar, A a B sU definované ako v uvode, acylaciou pripadne v reakénej zmesi
vytvorenej zodpovedajucej aminozluceniny.

b) Na pripravu zlugeniny véeobecného vzorca |, v ktorom R® znamena R2-CX-C3.5-
cykloalkylénovu skupinu, v ktorej je R? definovany v Gvode a X' znamena jeden z
iminozvyS$kov, uvedenych v uvode pre X:

reaguje zla¢enina vSeobecneho vzorca IV

z N
R¥ | >—z2—p—ar—F
—{;\/\f}— T (IV)

Rb

v ktorom

R®, RS, Ar, A a B su definované v (ivode a R* znamena R%-CO-Cs.s-cykloalkylénovu
skupinu, pri¢om

R? je definovany v tvode,

s aminom vSeobecného vzorca

HoX' (V)
v ktorom
X' znamena jeden z iminozvy$kov, uvedenych v uvode pre X.
Reakcia sa vyhodne uskutoéni v rozpustadle, ako je metanol/toluén, etanol,
izopropanol alebo xylén, a uc¢elne v pritomnosti dehydrataéného prostriedku, ako je
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molekulové sito, siran sodny alebo chlorid vapenaty, pripadne v pritomnosti zasady,
ako je trietylamin, pri teplotach medzi 50 a 100 °C, vyhodne pri teplote varu

reakénej zmesi.

c) Na pripravu zluéeniny véeobecného vzorca |, v ktorom R? znamena R%-CX"-Cy.5-
cykloalkylénovu skupinu, v ktorej R? je definovany ako v tivode a X” znamena jeden
z alkylidénovych zvyskov, spomenutych v avode pre X:

reaguje zlacenina vieobecného vzorca IV

74 N
R N»—2—p—ar—FR° \Y
|

Rb

v ktorom

R®, RS, Ar, A a B su definované ako v Gvode a R* znamend R*CO-Cis
cykloalkylénovu skupinu, priom

R? je definovany ako v Gvode,

s fosfonom vSeobecného vzorca

Z3-HX" (V1)

v ktorom
X" znamena jeden z alkylidénovych zvySkov, spomenutych v avode pre X, a
Z3 znamena trifenylfosfono- alebo di-(Cs.3-alkoxy)fosfonoskupinu, ako je trietoxy-
fosfonoskupina.

Reakcia sa vyhodne uskutocni pod ochrannou atmosférou v rozpustadle, ako
je tetrahydrofuran, dimetylformamid, dioxan, dietyléter alebo dimetylsulfoxid, v
pritomnosti zasady, ako je terc-butylan draselny, etylan sodny alebo hydrid sodika,
pri teplotach medzi -25 °C a 50 °C, vyhodne pri teplotach medzi -15 °C a teplotou
miestnosti.
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d) Na pripravu zluceniny vSeobecného vzorca |, v ktorom R® znamena amidino-
skupinu, ktora méze byt substituovana jednou alebo dvoma C;_s-alkylskupinami:
reaguje pripadne v reak&nej zmesi vzniknuta zlu¢enina vSeobecného vzorca Vi

7 N
R® ~ l \>_A—B“—'Ar-—C= (NH) Z°
N

| (Vi)
Rb

v ktorom

R? R® Ar, A a B su definované v Gvode a Z* znamena alkoxy- alebo arylalkoxy-
skupinu, ako je metoxy-, etoxy-, n-propoxy-, izopropoxy- alebo benzyloxyskupina,
alebo alkyltio- alebo arylalkyltioskupinu, ako je metyltio-, etyltio-, n-propyltio- alebo
benzyltioskupina,

s aminom vSeobecného vzorca

H-R'NR® (VIll
v ktorom
R’ a R®, ktoré mozu byt rovnaké alebo rozliéné, znamenaji vzdy atém vodika alebo
C1.3-alkylskupinu, alebo s jeho solami.

Reakcia sa Ucelne uskutoéni v rozpustadle, ako je metanol, etanol, n-
propanol, tetrahydrofuran alebo dioxan, pri teplotach medzi 0 a 150 °C, vyhodne pri
teplotdéch medzi 0 a 80 °C, s aminom vS8eobecného vzorca VIIl alebo so
zodpovedajucou adi¢nou solou kyseliny, ako napriklad uhli¢éitanom aménnym alebo
octanom aménnym.

Zluéenina vSeobecného vzorca VIl sa ziska napriklad reakciou
zodpovedajucej kyanozlic¢eniny so zodpovedajucim alkoholom, ako je metanol,
etanol, n-propanol, izopropanol alebo banzylalkohol, v pritomnosti kyseliny, ako je
kyselina solna, alebo reakciou zodpovedajuceho amidu so solou trialkyloxénia, ako
je trietyloxéniumtetrafluoroboritan, v rozpustadle, ako je metylénchlorid, tetrahydro-
furan alebo dioxan, pri teplotdch medzi 0 a 50 °C, vyhodne vsak pri 20 °C, alebo

zodpovedajiceho nitrilu so sirovodikom, G€elne v rozpGstadle, ako je pyridin alebo
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dimetylformamid, a v pritomnosti zdsady, ako je trietylamin, a naslednou alkylaciou
vytvoreného tioamidu so zodpovedajticim alkyl- alebo arylalkylhalogenidom.

e) Na pripravu zlG&eniny vSeobecného vzorca |, v ktorom R® znamena imidazolidin-
2,4-dion-5-yl-skupinu, ktora moze byt substituovana jednou alebo dvoma Cj.3-alkyl-
skupinami, pricom su¢asne moéze byt alkylsubstituent substiluovany karboxy- alebo
Ci.3-alkoxykarbonylskupinou:

cyklizuje pripadne v reakénej zmesi vzniknuta zlicenina vSeobecného vzorca IX

. _{\/N\ o
R \/H\Ii?—p 8—Ay — CN

(1X)
Rb

v ktorom
R, Ar, A a B su definované ako v uvode a R*' znamena aminokarbonyl-
aminoskupinu, ktora je v polohe 3 substituovana Ci.3-alkoxykarbonyl-Ci.3-alkyl-
skupinou.

Reakcia sa vyhodne uskutoéni v rozpuastadle, ako je metanol, etanol, n-
propanol, izopropanol alebo benzylalkohol, v pritomnosti kyseliny, ako je kyselina

sofna, pri teplotach medzi 0 a 50 °C, vyhodne vSak pri 20 °C.
f) Na pripravu zlugeniny vSeobecného vzorca |, v ktorom R°® znamena hydroxy-

amidinoskupinu:

reaguje nitril vSeobecného vzorca X

N

Ra‘©: \>~A—B —Ar——CN (X)
N
I

Rb

v ktorom
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R? R®, Ar, A a B su definované v Gvode, s hydroxylaminom alebo jeho solami.
Reakcia sa UCelne uskutoCni v rozpustadle, ako je metanol, etanol, n-
propanol, voda, metanol/voda, tetrahydrofuran, tetrahydrofuran/voda, dioxan alebo

dioxan/voda, pri teplotach medzi 0 a 150 °C, vyhodne pri teplotach medzi 0 a 80 °C.

g) Na pripravu zlG¢eniny vSeobecného vzorca |, v ktorom R? obsahuje karboxy-
skupinu a R°® je definovany ako v (vode, alebo R® je definovany ako v uvode a R®
znamena pripadne hydroxyskupinou alebo jednou alebo dvoma C4.3-alkylskupinami
substituovan( amidinoskupinu:

premeni sa zlu¢enina vSeobecného vzorca Xl

7 N,

R™ —- H—a—p—ar— R
@N
|

Rb

(X1)

v ktorom
R Ar, A a B su definované v ivode a R*" a R* maju vyznamy, uvedené pre R® a
R® v Gvode s tou podmienkou, Ze R® obsahuje skupinu, ktora sa da hydrolyzou,
pdsobenim kyseliny alebo zasady, termolyzou alebo hydrogenolyzou previest na
karboxyskupinu, a R® je definované ako v lvode, alebo R°® znamena skupinu, ktora
sa da hydrolyzou, posobenim Kkyseliny alebo zasady, termolyzou alebo
hydrogenolyzou previest na pripadne hydroxyskupinou alebo jednou alebo dvoma
C1.3-alkylskupinami substituovant amidinoskupinu, a R? je definovany ako v uvode,
pomocou hydrolyzy, pdsobenia kyseliny alebo zasady, termolyzy alebo
hydrogenolyzy na zluéeninu vSeobecného vzorca |, v ktorom R? obsahuje
karboxyskupinu a R® je definované ako v Gvode alebo R® je definované ako v Gvode
a R® znamena pripadne hydroxyskupinou alebo jednou alebo dvoma Ci.-alkyl-
skupinami substituovanu amidinoskupinu.

Ako skupina, ktora sa da premenit na karboxyskupinu, prichadza do uvahy
napriklad chraniacim zvySkom chranena karboxylova skupina, ako aj jej funkéné
derivaty, napriklad jej nesubstituované alebo substituované amidy, estery, tioestery,
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trimetylsilylestery, ortoestery alebo iminoestery, ktoré sa Ucelne prevedu na
karboxylovl skupinu hydrolyzou,

jej estery s terciarnymi alkoholmi, napriklad terc-butylester, ktoré sa ucelne
prevedu na karboxylovd skupinu pomocou pdsobenia kyselinou alebo termolyzou, a

jej estery s aralkanolmi, napriklad benzylester, ktoré sa GCelne prevedu na
karboxylovl skupinu hydrogenolyzou.

Hydrolyza sa ucelne uskutoCni bud v pritomnosti kyseliny, ako je kyselina
sofna, kyselina sirova, kyselina fosforeéna, kyselina octova, kyselina trichléroctova,
kyselina trifluéroctova alebo ich zmesi, alebo v pritomnosti zasady, ako je hydroxid
litny, hydroxid sodny alebo hydroxid draselny, vo vhodnom rozpustadle, ako je
voda, voda/metanol, voda/etanol, vodalizopropanol, metanol, etanol, vodal/tetra-
hydrofuran alebo voda/dioxan, pri teplotach medzi -10 a 120 °C, napriklad pri
teplotach medzi teplotou miestnosti a teplotou varu reakénej zmesi.

Ak zlu€enina vzorca Xl obsahuje napriklad terc-butyl- alebo terc-butyl-
karbonylovu skupinu, tieto sa daji odstiepit aj pdsobenim kyselinou, ako je kyselina
trifluéroctova, kyselina mravéia, kyselina p-toluénsulfénova, kyselina sirova,
kyselina solna, kyselina fosfore€na alebo kyselina polyfosfore¢na, pripadne v
inertnom rozpus$tadle, ako je metylénchlorid, chloroform, benzén, toluén, dietyléter,
tetrahydrofuran alebo dioxan, vyhodne pri teplotach medzi -10 a 120 °C, napriklad
pri teplotach medzi 0 a 60 °C, alebo aj termicky pripadne v inertnom rozpUstadle,
ako je metylénchlorid, chloroform, benzén, toluén, dietyléter, tetrahydrofuran alebo
dioxan, a vyhodne v pritomnosti katalytického mnoZstva kyseliny, ako napriklad
kyseliny p-toluénsulfénovej, kyseliny sirovej, kyseliny solnej, kyseliny fosfore¢nej
alebo kyseliny polyfosforecnej, vyhodne pri teplote varu pouzitého rozpustadia,
napriklad pri teplotach medzi 40 a 120 °C.

Ak ziucenina vzorca Xl obsahuje napriklad benzyloxy- alebo benzyloxy-
karbonylskupinu, tieto sa daju odstiepit aj hydrogenolyticky v pritomnosti hydroge-
nacného katalyzatora, ako je paladium/uhlik, vo vhodnom rozpustadle, ako je
metanol, etanol, etanol/voda, kyselina octova, etylester kyseliny octovej, dioxan
alebo dimetylformamid, vyhodne pri teplotach medzi 0 a 50 °C, napriklad pri teplote
miestnosti, a pri tlaku vodika 0,1 MPa az 0,5 MPa (1 az 5 bar).
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h) Na pripravu zlic¢eniny vSeobecného vzorca |, v ktorom R® je amidinoskupina,
ktord je substituovana jednou alebo dvoma Ci.g-alkoxykarbonylovymi skupinami
alebo in vivo odstiepitelnym zvySkom:

reaguje zlu€enina vSeobecného vzorca Xl|

(//\‘/I\L
W

R® A—B—Ar— R
|‘ (X
Rb
v ktorom
R? R® Ar, A a B su definované ako v ivode a R®" znamena amidinoskupinu,
so zluceninou vSeobecného vzorca
Z°-R° (Xl

v ktorom

R® znamena C;.g-alkoxykarbonylova skupinu alebo acylovy zvySok jedného z in vivo
odstiepitelnych zvyskov, spomenutych v Uvode, a

Z° znamena nukleofilni odstupuijticu skupinu, ako je atdm halogénu, napriklad atém
chléru, brému alebo jédu, alebo p-nitrofenylovi skupinu.

Reakcia sa vyhodne uskutoéni v rozpustadle, ako je metanol, etanol,
metylénchlorid, tetrahydrofuran, toluén, dioxan, dimetylsulfoxid alebo dimetylform-
amid, pripadne v pritomnosti anorganickej alebo terciarnej organickej zasady,
vyhodne pri teplotach medzi 20 °C a teplotou varu pouzitého rozpastadia. -

So zluéeninou vieobecného vzorca Xlll, v ktorej Z° znamena nukleofiln
odstupujucu skupinu, sa reakcia vyhodne uskutoéni v rozplstadle, ako je
metylénchlorid, acetonitril, tetrahydrofuran, toluén, acetdn/voda, dimetylformamid
alebo dimetylsulfoxid, pripadne v pritomnosti zasady, ako je hydrid sodika, uhliCitan
draselny, terc-butylan draselny alebo N-etyl-diizopropylamin, pri teplotach medzi 0 a
60 °C.
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Ak sa podia tohto vynalezu ziska zli€enina vSeobecného vzorca |, ktora
obsahuje (R®NR*)-Cys-alkylskupinu, v ktorej prinajmensom jeden zo zvyskov R®
alebo R* znamena atém vodika, potom tato sa da nasledne previest
zodpovedajucim izokyanatanom alebo karbamoylhalogenidom na zodpovedajucu
zluéeninu mocoviny véeobecného vzorca | a/alebo

zluéenina vSeobecného vzorca |, ktora obsahuje NH2-Ci.z-alkylskupinu,
potom tato sa da nasledne premenit zodpovedajucim esterom kyseliny akrylovej na
zodpovedaijlicu 2-(C1.3-alkoxykarbonyl)-etyl-zlu¢eninu vdeobecného vzorca | a/alebo

zlugenina vieobecného vzorca |, ktora obsahuje (R*NR*)-C.s-alkylskupinu, v
ktorej R® a R* kazdy znamenaju atém vodika, potom tato sa da nasledne premenit
zodpovedajlicim dihalogénalkanom na zodpovedajucu zlGéeninu vSeobecného
vzorca |, v ktorej R® a R* spoloéne s medzi nimi leZiacim atémom dusika
predstavuja zodpovedajlacu 4- az 7-€lennu cykloalkyléniminoskupinu, a/alebo

zlGéenina vieobecného vzorca |, v ktorej R® znamena amidinoskupinu, potom
tato sa da nasledne premenit reakciou s derivatom kyseliny halogénoctovej, ako aj
naslednou hydrolyzou a dekarboxylaciou na zodpovedajucu amidinozlGéeninu,
substituovant jednou alebo dvoma metylskupinami, a/alebo

zlagenina v8eobecného vzorca |, v ktorej R® znamena hydroxyamidino-
skupinu, potom tato sa da nasledne premenit katalytickou hydrogenaciou na
zodpovedajicu amidinozli€eninu a/alebo

zliéenina véeobecného vzorca |, v ktorej R® znamena karboxyskupinu, potom
tato sa da nasledne premenit pomocou esterifikacie na zodpovedaijuci ester.

Nasledna priprava zodpovedajticej zli&eniny mocéoviny vdeobecného vzorca
| sa GCelne uskutoéni so zodpovedajicim izokyanatanom alebo karbamoyi-
chloridom, vyhodne v rozpustadle, ako je dimetylformamid, a pripadne v pritomnosti
terciarnej organickej zasady, ako je trietylamin, pri teplotdch medzi 0 a 50 °C,
vyhodne pri teplote miestnosti.

Nasledna priprava zodpovedajucej 2-(Cq.3-alkoxykarbonyl)-etylovej zli¢eniny
sa uskutoéni so zodpovedajucim esterom Kkyseliny akrylovej, vyhodne v
rozpUstadle, ako je metanol, etanol alebo izopropanol, pri teplotach medzi 50 a 100

°C, vyhodne pri teplote varu reakénej zmesi.
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Nasledna priprava zodpovedajucej 4- az 7-Clennej cykloalkylén-imino-
zluceniny vieobecného vzorca | sa uéelne uskuto€ni so zodpovedajucim dihalogén-
alkanom, vyhodne v rozpustadle, ako je metanol, etanol alebo izopropanol, v
pritomnosti zasady, ako je uhliCitan sodny, pri teplotach medzi 50 a 100 °C,
vyhodne pri teplote varu reakénej zmesi.

Nasledna alkylacia sa uéelne uskutoéni v rozpustadie, ako je metylénchlorid,
tetrahydrofuran, dioxan, dimetylsulfoxid, dimetylformamid alebo acetén, pripadne v
pritomnosti urychlfovaca reakcie, ako je jodid sodny alebo draselny, a vyhodne v
pritomnosti zasady, ako je uhli¢itan sodny alebo uhli¢itan draselny, alebo v
pritomnosti terciarnej organickej zasady, ako je N-etyl-diizopropylamin alebo N-
metylmorfolin, ktoré mézu sulasne sluzit ako rozpustadia, alebo pripadne v
pritomnosti uhliCitanu strieborného alebo oxidu strieborného pri teplotach medzi -30
a 100 °C, vyhodne v3ak pri teplotach medzi -10 a 80 °C.

Nasledna hydrolyza sa G&elne uskuto€ni bud v pritomnosti kyseliny, ako je
kyselina solna, kyselina sirova, kyselina fosforeéna, kyselina octova, kyselina
trichléroctova, kyselina trifluéroctova alebo ich zmesi, alebc v pritomnosti zasady,
ako je hydroxid litny, hydroxid sodny alebo hydroxid draselny, vo vhodnom
rozpustadle, ako je voda, voda/metanol, voda/etanol, vodalizopropanol, metanol,
etanol, vodal/tetrahydrofuran alebo voda/dioxan, a nasledna dekarboxylacia v
pritomnosti kyseliny, ako sme opisali predtym, pri teplotach medzi -10 a 120 °C,
napriklad pri teplotach medzi teplotou miestnosti a teplotou varu reakénej zmesi.

Nasledna esterifikacia sa uskutoéni so zodpovedajlicim alkoholom, ucelne v
rozpustadle alebo zmesi rozpustadiel, ako je metylénchlorid, benzén, toluén,
chlérbenzén, tetrahydrofuran, benzén/tetrahydrofuran alebo dioxan, vyhodne vak v
nadbytku pouzitého alkoholu, pripadne v pritomnosti kyseliny, ako je kyselina solna,
alebo v pritomnosti dehydratatného prostriedku, napriklad v pritomnosti
izobutylesteru kyseliny chlérmetanovej, tionylchloridu, trimetylchlérsilanu, kyseliny
solnej, kyseliny sirovej, kyseliny metansulfonovej, kyseliny p-toluénsulfénovej,
chloridu fosforitého, oxidu fosforeéného, N,N'-dicyklohexylkarbodiimidu, N,N-
dicyklohexylkarbodiimidu/N-hydroxysukcinimidu, N,N*-karbonyldiimidazolu alebo
N,N-tionyldiimidazolu, trifenylfosfinu/chloridu uhliitého alebo trifenyifosfinu/-

dietylesteru kyseliny azodikarboxylovej, pripadne v pritomnosti zasady, ako je
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uhli¢itan draselny, N-etyl-diizopropylamin alebo N,N-dimetylaminopyridin, ucelne pri
teplotach medzi 0 a 150 °C, vyhodne pri teplotach medzi 0 a 80 °C, alebo so
zodpovedaijlicim halogenidom v rozpustadle, ako je metylénchlorid, tetrahydrofuran,
dioxan, dimetylsulfoxid, dimetylformamid alebo acetén, pripadne v pritomnosti
urychlovada reakcie, ako je jodid sodny alebo draselny, a vyhodne v pritomnosti
zasady, ako je uhliitan sodny alebo uhliitan draselny, alebo v pritomnosti
terciarnej organickej zasady, ako je N-etyl-diizopropylamin alebo N-metyl-morfolin,
ktoré mdzu sUCasne sluzit aj ako rozpustadla, alebo pripadne v pritomnosti
uhligitanu strieborného alebo oxidu strieborného pri teplotach medzi -30 a 100 °C,
vyhodne vsak pri teplotach medzi -10 a 80 °C.

Pri predtym opisanych reakciach sa mdzu pripadne pritomné reaktivne
skupiny, ako su hydroxy-, karboxy-, amino-, alkylamino- alebo iminoskupiny, po¢as
reakcie chranit beznymi chraniacimi skupinami, ktoré sa po reakcii znova odstiepia.

Napriklad prichadzaju do uvahy ako chraniaci zvySok pre hydroxyskupinu
trimetylsilyl-, acetyl-, benzoyl-, terc-butyl-, trietyl-, benzyl- alebo tetrahydropyranyi-
skupina,

ako chraniace zvy3ky pre karboxylovu skupinu trimetylsilyl-, metyl-, etyl-,
terc-butyl-, benzyl- alebo tetrahydropyranylskupina a

ako chraniaci zvySok pre amino-, alkylamino- alebo iminoskupinu acetyl-,
trifludracetyl-, benzoyl-, etoxykarbonyl-, terc-butoxykarbonyl-, benzyloxykarbonyl-,
benzyl-, metoxybenzyl- alebo 2,4-dimetoxybenzyiskupina a pre aminoskupinu este
naviac ftalylskupina.

Pripadné nasledné odstiepenie pouZzitého chraniaceho zvySku sa uskuto¢ni
napriklad hydrolyticky vo vodnom rozpustadle, napriklad vo vode, izopropanole/-
vode, tetrahydrofurane/vode alebo dioxane/vode, v pritomnosti kyseliny, ako je
kyselina trifludroctova, kyselina sofna alebo kyselina sirova, alebo v pritomnosti
alkalickej zasady, ako je hydroxid litny, hydroxid sodny alebo hydroxid draselny,
alebo pomocou éterového Stiepenia, napriklad v pritomnosti jodtrimetylsilanu, pri
teplotach medzi 0 a 100 °C, vyhodne pri teplotach medzi 10 a 50 °C.

Odstiepenie benzylového, metoxybenzylového alebo benzyloxy-karbony-
lového zvysku sa vSak uskutoni napriklad hydrogenolyticky, napriklad s vodikom v

pritomnosti katalyzatora, ako je paladium/uhlik, v rozpustadle, ako je metanol,
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etanol, etylester kyseliny octovej, dimetylformamid, dimetylformamid/aceton alebo
fadova kyselina octova, pripadne s pridanim kyseliny, ako je kyselina sofna, pri
teplotach medzi 0 a 50 °C, vyhodne v3ak pri teplote miestnosti, a pri tlaku vodika od
0,1 az 0,7 MPa (1 do 7 bar), vyhodne vSak 0,3 az 0,5 MPa (3 az 5 bar).

Odstiepenie metoxybenzylskupiny sa moze uskutoénit aj v pritomnosti
oxidacného ¢inidla, ako je dusiénan ceri€itoamonny, v rozpustadle, ako je
metylénchlorid, acetonitril alebo acetonitril/voda, pri teplotach medzi 0 a 50 °C,
vyhodne vSak pri teplote miestnosti.

Odstiepenie 2,4-dimetoxybenzylového zvySku sa vSak vyhodne uskutocni v
kyseline trifluéroctovej v pritomnosti anizolu.

Odstiepenie terc-butylového alebo terc-butyloxykarbonylového zvySku sa
vyhodne uskuto¢ni posobenim kyseliny, ako je kyselina trifludroctova alebo kyselina
sofna, pripadne s pouzitim rozpustadia, ako je metylénchlorid, dioxan alebo éter.

Odstiepenie ftalylového zvySku sa uskutoéni vyhodne v pritomnosti
hydrazinu alebo primarneho aminu, ako je metylamin, etylamin alebo n-butylamin, v
rozpUstadle, ako je metanol, etanol, izopropanol, toluén/voda alebo dioxan, pri
teplotach medzi 20 a 50 °C.

Odstiepenie alyloxykarbonylového zvySku sa uskutoéni pdsobenim kataly-
tického mnozstva tetrakis-(trifenylfosfin)-paladia(0), vyhodne v rozpastadle, ako je
tetrahydrofuran, a vyhodne v pritomnosti nadbytku zasady, ako je morfolin alebo
1,3-dimedon, pri teplotach medzi 0 a 100 °C, vyhodne pri teplote miestnosti a pod
inertnou atmosférou, alebo pdsobenim katalytického mnoZstva chloridu tris-(tri-
fenylfosfin)-rédneho v rozpastadle, ako je vodny roztok etanolu, a pripadne v pri-
tomnosti zasady, ako je 1,4-diazabicyklo[2.2.2]oktan, pri teplotach medzi 20 a 70
°C.

Zlaceniny vSeobecnych vzorcov |l az Xlll, ktoré sa pouzili ako vychodiskové
latky a ktoré su Ciastoéne zname z literatdry, sa ziskaju spésobmi, znamymi z
literatary, okrem toho opiSeme ich pripravu v prikladoch.

Chémiu zluéenin vSeobecného vzorca lll opisal napriklad Jack Robinson v J.
Chem. Soc. 1941, 744, imidazolov Katritzky a Rees v Comprehensive Heterocyclic
Chemistry (VSeobecna chémia heterocyklov), Pergamon Press, Oxford 1984,
Schaumann v Hetarene lll, Methoden der organischen Chemie (Heteroarény lli,



-29.

Metody organickej chémie) (Houben-Weyl), 4. vydanie, Verlag Thieme, Stuttgart
1993.

Tak sa napriklad ziska zlienina v3eobecného vzorca Il acylaciou
zodpovedajucej o-diaminozli€eniny zodpovedajicim, reakcie schopnym derivatom
zluceniny vSeobecného vzorca i,

zluéenina v8eobecného vzorca IV, VII, IX, X, XI a Xll cyklizaciou
zodpovedajucej substituovanej zlG¢eniny podfa postupu a) a v pripade potreby
naslednou redukciou nitroskupiny, pritomnej vo fenylovej Casti, ako aj naslednou
acylaciou, amidaciou a/alebo halogenizaciou.

Dalej sa ziskané zlG¢eniny vSeobecného vzorca | daju rozdelit na ich
enantioméry a/alebo diastereomeéry.

Tak sa napriklad ziskané zlu¢eniny vieobecného vzorca |, ktoré vystupuja v
racematoch, daju rozdelit metédami, ktoré st ako také zname (pozri Allinger N. L. a
Eliel E. L. v ,Topics in Stereochemistry* (,Témy v stereochémii*), zv. 6, Wiley
Interscience, 1971), na svoje optické antipody, a zlaeniny vSeobecného vzorca | s
najmenej 2 asymetrickymi atdmami uhlika na zaklade ich fyzikalno-chemickych
rozdielov metdédami, ktoré st ako také zname, napriklad chromatografiou a/alebo
frakcionovanou krystalizaciou, na ich diastereoméry, ktoré, ak vznikaja v racemickej
forme, sa nasledne daju vy$sie uvedenym spdsobom rozdelit na ich enantioméry.

Oddelenie enantiomérov sa vyhodne uskutoéni oddefovanim na koléne na
chirainych fazach alebo rekrystalizaciou z opticky aktivneho rozpustadia alebo
reakciou s opticky aktivhou zli€eninou, ktora tvori s racemickou zluc¢eninou soli
alebo derivaty, ako napriklad estery alebo amidy, najmd s kyselinami a ich
aktivovanymi derivatmi alebo alkoholmi, a rozdelenim tymto spdsobom ziskanej
diastereomérnej zmesi soli alebo derivatu, napriklad na zaklade rozlicnych
rozpustnosti, pricom z Cistych diastereomérnych soli alebo derivatov sa daja uvolnit
volné antipédy pdsobenim vhodnych prostriedkov. Zvilast pouzivanymi, opticky
aktivnymi kyselinami su napriklad D- a L-formy kyseliny vinnej alebo kyseliny
dibenzoylvinnej, kyseliny di-o-tolylvinnej, kyseliny jablénej, kyseliny mandlove;j,
kyseliny gaforsulfonovej, kyseliny glutamovej, kyseliny asparagovej alebo kyseliny
chinovej. Ako opticky aktivny alkohol prichadza do Uvahy napriklad (+)- alebo (-)-
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mentol a ako opticky aktivny acylovy zvySok v amidoch napriklad (+)- alebo (-)-
mentyloxykarbonylovy zvySok.

Okrem toho sa ziskané zlu¢eniny vzorca | mézu previest na ich soli, najméa
na farmaceutické pouzitie na ich fyziologicky prijatelné soli s anorganickymi alebo
organickymi kyselinami. Ako kyseliny tu prichadzaju do uvahy napriklad kyselina
solna, kyselina bromovodikova, kyselina sirova, kyselina metansulfonova, kyselina
fosforeCna, kyselina fumarova, kyselina jantarova, kyselina mlie¢na, kyselina
citrénova, kyselina vinna alebo kyselina maleinova.

Okrem toho sa takto ziskané nové zli€eniny vzorca |, ak obsahuja karboxy-
skupinu, daju, ak je to Ziaduce, nasledne previest na ich soli s anorganickymi alebo
organickymi zasadami, najmd na farmaceutické pouzitie na ich fyziologicky
prijatelné soli. Ako zasady tu prichadzajid do uvahy napriklad hydroxid sodny,
hydroxid draselny, cyklohexylamin, etanolamin, dietanolamin a trietanolamin.

Ako sme uz uviedli v Gvode, nové zlu¢eniny vSeobecného vzorca | a ich soli
vykazuju cenné vlastnosti. ZIu¢eniny v§eobecného vzorca |, v ktorych R® znamena
kyanoskupinu, napriklad tvoria cenné medziprodukty na pripravu ostatnych zltéenin
véeobecného vzorca | a zluceniny vSeobecného vzorca |, v ktorych R® znamena
jednu z v uvode spomenutych amidinoskupin, ako aj ich tautoméry, ich stereo-
izomeéry a ich fyziologicky prijatelné soli vykazuju cenné farmakologické viastnosti,
najméa antitromboticky G¢inok, ktory spo€iva vyhodne v pdsobeni, ovplyviiujicom
trombin alebo faktor Xa, napriklad v uéinku, inhibujacom trombin alebo inhibujicom
faktor Xa, Géinku, predizujacom aPTT-dobu a v inhibujdcom Gc¢inku na pribuzné
serinové proteazy, ako napriklad trypsin, urokinazovy faktor Vlla, faktor IX, faktor XI
a faktor XII.

Napriklad sa skamal uginok nasledujucich zla&enin na prediZzenie aPTT-doby:
A = hydrochlorid 2-(4-amidinofenylaminometyl)-1-metyl-5-[1-(pyrolidin-1-yl- karbo-

nyl)cyklopropyl]benzimidazolu,

B = hydrochlorid (E/Z)-2-(4-amidinofenylaminometyl)-1-metyl-5-[1-[(pyridin-2-yl)-

(karboxymetyloxyimino)metylén]cyklopropyl]-benzimidazolu,

C = hydrochlorid 2-(4-amidinofenylaminometyl)-1-metyl-5-[1-(2-karboxyetylamino)-
1-(pyrolidin-1-yl-karbonyl)-etyl}-benzimidazolu,
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D = hydrochlorid 2-(4-amidinofenylaminometyl)-1-metyl-5-[1-[2-(2-karboxyetyl)-
pyrolidin-1-yl-karbonyi]cyklopropyl}-benzimidazolu,

E = hydrochlorid 2-(4-amidinofenylaminometyl)-1-metyl-5-[2-(2-karboxyetyl)-4,5-
dimetyl-imidazol-1-yl-metyl]-benzimidazolu,

F = hydrochlorid 2-(4-amidinofenylaminometyl)-1-metyl-5-[1-(karboxymetylamino)-
1-(pyrolidin-1-yl-karbonyl)-etyl]-benzimidazolu a

G = dihydrochlorid 2-(4-amidinofenylaminometyl)-1-metyl-5-[1-(N-metyl-karboxy-
metylkarbonylaminoetyl)-1-metyl-1-(pyrolidin-1-yl-karbonyl)etyl]benzimidazolu

nasledujucim spdsobom:

Material:

-plazma, z fudskej citratovej krvi,

-PTT-&inidlo, Boehringer Mannheim (524298),

- kalciovy roztok (0,025 mol/l), Behring Werke, Marburg (ORH 056/57),
-dietylbarbituratacetatovy pufer, Behring Werke, Marburg (ORWH 60/61),

-Biomatic B10 Koagulometer, Desaga, Wiesloch.

Uskutoénenie:

Uréenie aPTT-doby sa uskutocnilo s pristrojom Biomatic B10 Koagulometer
firmy Desaga.

Testovana latka sa umiestnila do testovacich, vyrobcom predpisanych
nadobiek s 0,1 m! ludskej citratovej plazmy a 0,1 ml PTT-ginidla. Vsadzka sa
inkubovala pri 37 °C tri minuty. Pridanim 0,1 ml kalciového roztoku sa spustila
reakcia zrazania. Podmienene pristrojom sa s pridanim kalciového roztoku
uskuto&huje meranie ¢asu aZ po zrazenie vsadzky. Ako kontrola sluzili vsadzky, pri
ktorych sa pridalo 0,1 ml DBA-pufra.

Podla definicie sa cez krivku davka-ucinok zistila efektivna koncentracia
latky, pri ktorej sa aPTT-doba vzhladom na kontrolu zdvojnasobila.

Nasledujtica tabufka obsahuje zistené hodnoty:
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Latka aPTT-doba
(ED200 V uM)
0,12
0,42
0,31
0,29
0,29
0,20
0,17

®| ml m| O O wW >

Zlu&eniny, pripravené podfa tohto vynalezu, sa dobre znaSaju, pretoze pri
terapeutickych davkach sa nepozorovali Ziadne toxické vedlajSie UCinky.

V dbsledku svojich farmakologickych viastnosti si nové zliéeniny a ich
fyziologicky prijatefné soli vhodné na prevenciu a lieCenie venéznych a arterialnych
trombotickych ochoreni, ako napriklad na lieenie tromb6z hibokych noznych Zil, na
zabranenie reokliziam po bypass-operaciach alebo angioplastike (PT(C)A), ako aj
okluzii pri periférnych arterialnych ochoreniach, ako je pfucna embolia, pri
diseminovanej intravaskularnej koagulacii, na profylaxiu koronarnej trombozy,
profylaxiu mftvice a na zabranenie okluzie shuntov. Naviac su zlG¢eniny podfa tohto
vynalezu vhodné na antitromboticki podporu pri trombolytickom lieCeni, ako
napriklad rt-PA alebo streptokindzou, na zabranenie dlhodobej restenéze po
PT(C)A, na zabranenie metastazovaniu a rastu od koagulacie zavislych tumorov a
od fibrinu zavislych zapalovych procesov, naprikiad pri lieGeni pulmonarne;j fibrozy.

Davkou, potrebnou na dosiahnutie zodpovedajuceho ucinku, je ucelne pri
vnutroZilovom podani davka 0,1 az 30 mg/kg, vyhodne 0,3 az 10 mg/kg, a pri
oralnom podani 0,1 az 50 mg/kg, vyhodne 0,3 az 30 mg/kg, vzdy 1 aZ 4x denne. Na
tento (el sa zl(i€eniny vzorca |, pripravené podra tohto vynalezu, daju pripadne v
kombinacii s inymi G&innymi latkami, spolu s jednou alebo viacerymi inertnymi,
beznymi nosnymi latkami a/alebo zriedujucimi latkami, napriklad s kukuriCnym
Skrobom, mlieénym cukrom, trstinovym cukrom, mikrokrystalickou celuldzou,
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stearanom hore¢natym, polyvinylpyrolidonom, kyselinou citrbnovou, kyselinou
vinnou, vodou, vodou/etanolom, vodou/glycerinom, vodou/sorbitom, vodou/poly-
etylénglykolom, propylénglykolom, cetylstearylalkoholom, karboxymetylcelulézou
alebo latkami s obsahom tukov, ako je stuzeny tuk, alebo ich vhodnymi zmesami
zapracovat do beZnych galenickych pripravkov, ako st tablety, drazé, kapsuly,
prasky, suspenzie alebo €apiky.

Nasledujuce priklady maja vynalez blizsie vysvetlit.

Priklady uskutoénenia vynalezu

Priklad 1
Hydrochlorid 2-(4-amidinofenylaminomety!)-1-metyl-5-[1-(pyrolidin-1-yl-karbonyl)-
cyklopropyl]-benzimidazolu

a) Kyselina 1-(4-chlor-3-nitrofenyl)-1-cykiopropankarboxylova

K 350 ml dymivej kyseliny dusiénej sa pri —25 °C po Castiach prida 50,0 g
(0,21 mol) kyseliny 1-(4-chlorfenyl)-1-cyklopropankarboxylovej. Roztok sa 15 minut
mie$a pri —25 °C a potom sa vleje do fadovej vody. Vypadnuty produkt sa odsaje,
premyje vodou a vysusi.
Vytazok: 58,5 g (95 % teoretického vytazku),
Re-hodnota: 0,45 (silikagél; metylénchlorid/metanol = 9,5:0,5)

b) Kyselina 1-(4-metylamino-3-nitrofenyl)-1-cyklopropankarboxylova

20,0 g (0,083 mol) kyseliny 1-(4-chlér-3-nitro-fenyl)-1-cyklopropan-karboxy-
lovej a 100 ml roztoku metylaminu (40%-ny v H20) sa v tlakovej nadobe zahrievajt
pat hodin na 80 °C. Obsah sa odpari dosucha, rozpusti vo vode a okysli sa fadovou
kyselinou octovou. Vypadnuty produkt sa odsaje, premyje vodou a vysusi.
Vytazok: 16,9 g (93 % teoretického vytaZzku),
Rrhodnota: 0,58 (silikagél; metylénchlorid/metanol = 9:1)

c) 4-[1-(Pyrolidin-1-yl-karbonyl)cyklopropyl}-2-nitro-N-metyl-anilin
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2,4 g (0,01 mol) kyseliny 1-(4-metylamino-3-nitro-fenyl)-1-cyklopropan-karbo-
xylovej sa rozpusti v 50 ml dimetylformamidu a po pridani 3,2 g (0,01 mol) O-
(benzotriazol-1-yl)-N,N,N’,N*-tetrametyluroniumtetrafluoroboritanu, 0,7 g (0,01 mol)
pyrolidinu a 1,1 g (0,01 mol) N-metyl-morfolinu sa 20 hodin mie$a pri teplote
miestnosti. Rozpusétadlo sa oddestiluje a zvySok sa chromatografuje na silikagéle,
pricom sa eluuje metylénchloridom. PoZadované frakcie sa odparia, rozotrd s
éterom, odsaju sa a vysusia.

Vytazok: 1,8 g (61 % teoretického vytazku),
Re-hodnota: 0,58 (silikagél; metylénchiorid/metanol = 9:1)

d) 4-[1-(Pyrolidin-1-yl-karbonyl)cyklopropyl]-2-amino-N-metyl-anilin

1,8 g (6,2 mmol) 4-[1-(pyrolidin-1-yl-karbonyl)cyklopropyl}-2-nitro-N-metyl-
anilinu sa rozpusti v 40 ml metanolu a 40 ml metylénchloridu a po pridani 0,4 g
paladia na aktivnom uhli (10 %) sa 4 hodiny hydrogenizuje pri teplote miestnosti.
Potom sa odfiltruje od katalyzatora a odpari.
VytaZzok: 1,6 g (100 % teoretického vytazku),
Rr-hodnota: 0,26 (silikagél; metylénchlorid/metanol = 9:1)

e) 4-[1-(Pyrolidin-1-yl-karbonyl)cyklopropyl]-2-(4-kyanofenylJaminometyl-karbonyl-
amino-N-metylanilin

Pripraveny analogicky k prikladu 1c zo 4-[1-(pyrolidin-1-yl-karbonyl)-cyklo-
propyl]-2-amino-N-metyl-anilinu, O-(benzotriazol-1-yl)-N,N,N',N*-tetrametyl-uronium-
tetrafluorobaritanu, 4-kyanofenylglycinu a trietylaminu v dimetylformamide.
VytaZzok: 66 % teoretického vytazku,
Rr-hodnota: 0,51 (silikagél; metylénchlorid/metanol = 9:1)

f) 2-(4-Kyanofenylaminometyl)-1-metyl-5-[1-(pyrolidin-1-yl-karbonyl)cyklopropyl]-
benzimidazol

1,7 g (0,004 mol) 4-[1-(pyrolidin-1-yl-karbonyl)cyklopropyl]-2-(4-kyanofenyl)-
aminometylkarbonylamino-N-metyl-anilinu sa v 7 ml fadovej kyseliny octovej zahrie-
va 2 hodiny k refluxu. Rozpustadlo sa oddestiluje, zvySok sa rozpusti vo vode a
extrahuje sa metylénchloridom. Organicka faza sa vysu$i, odpari a nasledne sa
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chromatografuje na silikagéle, priom sa eluuje metylénchloridom + 2 az 3 %
metanolu.

Vytazok: 1,0 g (62 % teoretického vytazku),

Rs-hodnota: 0,49 (silikagél; metylénchlorid/metanol = 9:1)

g) Hydrochlorid 2-(4-amidinofenylaminometyl)-1-metyl-5-[1-(pyrolidin-1-yl-karbonyl)-
cyklopropyllbenzimidazolu

1,0 g (2,5 mmol) 2-(4-kyanofenylaminometyl)-1-metyl-5-[1-(pyrolidin-1-yi-
karbonyl)-cyklopropyl}-benzimidazolu sa rozpusti v 50 mi nasyteného etanolického
roztoku kyseliny sofnej a 5 hodin sa mieSa pri teplote miestnosti. Rozpustadlo sa
oddestiluje, zvySok sa rozpusti v 50 ml absolutneho etanolu a zmieSa sa s 2,3 g (25
mmol) uhliéitanu aménneho. Po 60 hodinach pri teplote miestnosti sa odpari
dosucha. ZvySok sa chromatografuje na silikagéle, pricom sa eluuje metylén-
chloridom/metanolom (7:1).
Vytazok: 700 mg (62 % teoretického vytazku),
Rr-hodnota: 0,61 (silikagél; metylénchlorid/metanol = 4:1)
C24H28N6O x HCI (416,54/453,0)
Hmotnostné spektrum: (M+H)" = 417

Analogicky k prikladu 1 sa ziskaju nasledujace zluceniny:

(1) Hydrochlorid 2-(4-amidinofenylaminometyl)-1-metyl-5-[1-(3-metylpiperidin-1-yl-
karbonyl)cyklopropyl]-benzimidazolu

Vytazok: 45 % teoretického vytazku,

R¢-hodnota: 0,25 (silikagél; metylénchlorid/metanol = 4:1)

C26H32N6O x HCI (444,59/481,05)

Hmotnostné spektrum: (M+H)" = 445

(2) Hydrochlorid 2-(4-amidinofenylaminometyl)-1-metyl-5-[1-(piperidin-1-yl-karbo-
nyl)-cyklopropyl]-benzimidazolu

Vytazok: 57 % teoretického vytazku,

Rr-hodnota: 0,23 (silikagél; metylénchlorid/metanol = 4:1)
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CasH30NgO x HCI (430,56/467,93)
Hmotnostné spektrum: (M+H)* = 431

(3) Hydrochlorid 2-(4-amidinofenylaminometyl)-1-metyl-5-[1-(4-metyl-piperazin-1-yi-
karbonyl)-cyklopropyl]-benzimidazolu

Vytazok: 32 % teoretického vytazku,

Rr-hodnota: 0,26 (silikagél; metylénchlorid/metanol/amoniak = 2:1:0,25)

C2sH32N70 x HCI (445,58/482,04)

Hmotnostné spektrum: (M+H)" = 446

(4) Hydrochlorid 2-(4-amidinofenylaminometyl)-1-metyl-5-[1-(2,3-dihydroindolin-1-yl-
karbonyl)-cyklopropyl}-benzimidazolu

VytaZok: 60 % teoretického vytazku,

Re~-hodnota: 0,34 (silikagél; metylénchlorid/metanol = 4:1)

C2sH28NsO x HCI (464,58/501,04)

Hmotnostné spektrum: (M+H)" = 465

(5) Hydrochlorid 2-(4-amidinofenylaminometyl)-1-metyl-5-[1-((2-etoxy-karbonyletyl)-
piperidin-1-yl-karbonyl)-cyklopropyl]-benzimidazolu

Vytazok: 85 % teoretického vytazku,

Re-hodnota: 0,57 (silikagél; metylénchlorid/metanol = 4:1)

CaoH3sNgO3 x HCI (530,67/567,13)

Hmotnostné spektrum: (M+H)" = 531

(6) Hydrochlorid 2-(4-amidinofenylaminometyl)-1-metyl-5-[1-((2-etoxy-karbonyletyl)-
pyrolidin-1-yl-karbonyl)-cyklopropyl]-benzimidazolu
Vytazok: 60 % teoretického vytaZzku,
C29H36NgO3 x HCI (516,64/553,10)
Hmotnostné spektrum: (M+H)" =517
(M+2H)™ = 259
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(7) Hydrochlorid 2-(4-amidinofenylaminometyl)-1-metyl-5-[1-[(N-(2-etoxykarbonyl-
etyl)-N-metyl-aminometyl)-pyrolidin-1-yl-karbonyl]-cyklopropyl]-benzimidazolu
Vytazok: 65 % teoretického vytazku,
C31H41N7O3 x HCI (559,72/596,18)
Hmotnostné spektrum: (M+H)" =560

(M+2H)™* = 280,6

(8) Hydrochlorid 2-(4-amidinofenylaminometyl)-1-metyl-5-[1-[(2-etoxykarbonylmetyl-
oxymetyl)-pyrolidin-1-yl-karbonyl}-cyklopropyl]-benzimidazolu
Vytazok: 61 % teoretického vytazku,
Re-hodnota: 0,20 (silikagél; metylénchlorid/etanol = 8:2 + 1 % ladovej kyseliny
octovej)
C20H3sNsO4 x HCI (532,66/569,11)
Hmotnostné spektrum: (M+H)* =533
(M+2H)™ = 267

Priklad 2
Hydrochlorid 2-(4-amidinofenylaminometyl)-1-metyl-5-(1-cyklopentylkarbonyl-3-
chlér-n-propyl)-benzimidazolu

a) 4-[1-(Cykiopentylkarbonyl)cyklopropyl]chlorbenzén

2,4 g (0,1 mol) horéikovych pilin sa suspenduje v 10 ml éteru. Po pridani jédu
na $picku Spachtlicky sa pomaly prikvapka 14,9 g (0,1 mol) brémcyklopentanu v 40
ml éteru, pricom sa na zadiatku reakcia spusti miernym zahriatim. Po skonceni
pridavania sa eSte 30 minut zahrieva pod refluxom. Potom sa prida roztok 14,0 g
(0,08 mol) 1-(4-chlérfenyl)-1-cyklopropankarbonitrilu v 76 ml éteru a zahrieva sa pod
refluxom dalSie 3 hodiny. Reakény roztok sa vyleje do ladovej vody, kyselinou
sofnou sa nastavi na pH 3 a extrahuje sa éterom. Organické extrakty sa vysusia a
odparia. ZvySok sa chromatografuje na silikagéle a eluuje sa petrolejovym éterom/
etylacetatom (19:1 a 15:1).
Vytazok: 3,0 g (12 % teoretického vytazku),
Re-hodnota: 0,58 (silikagél; petrolejovy éter/ etylacetat = 4:1)
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b) 4-[1-(Cyklopentylkarbonyl)cyklopropyl]-2-nitro-chiérbenzén
Pripraveny analogicky k prikladu 1a zo 4-[1-(cykiopentylkarbonyl)-cyklo-
propyl]-chlérbenzénu a dymivej kyseliny dusiéne;.
Vytazok: 87 % teoretického vytazku,
Rs~-hodnota: 0,60 (silikagél; petrolejovy éter/etylacetat = 9:1)

c) 4-[1-(Cyklopentylkarbonyl)cyklopropyl]-2-nitro-N-metyl-anilin
Pripraveny analogicky k prikladu 1b zo 4-[1-(cyklopentylkarbonyl)-cyklo-
propyl]-2-nitro-chlérbenzénu a vodného roztoku metylaminu.
Vytazok: 18 % teoretického vytazku,
Rr-hodnota: 0,54 (silikagél; metylénchlorid/metanol = 19:1)

d) 4-[1-(Cyklopentylkarbonyl)cykliopropyl]-2-amino-N-metyl-anilin

2,3 g (7,9 mmol) 4-[1-(cyklopentylkarbonyl)cyklopropyl}-2-nitro-N-metyl-anili-
nu sa rozpusti v 125 ml etylacetatu a 25 ml etanolu a po pridani 1,0 g Raneyho niklu
sa 1,5 hodiny hydrogenizuje pri teplote miestnosti. Potom sa odfiltruje od
katalyzatora a odpari.
Vytazok: 2,0 g (98 % teoretického vytazku),
Rrhodnota: 0,15 (silikagél; metylénchlorid/metanol = 19:1)

e) 4-[1-(Cyklopentylkarbonyl)cyklopropyl]-2-(4-kyanofenylaminometylkarbonylami-
no)-N-metyl-anilin

Pripraveny analogicky k prikladu 1c zo 4-[1-(cyklopentylkarbonyl)-cykio-
propyl]-2-amino-N-metyl-anilinu, O-(benzotriazol-1-yl)-N,N,N’,N-tetrametyl-uronium-
tetrafluoroboritanu, 4-kyanofenylglycinu a trietylaminu v dimetylformamide.
Vytazok: 96 % teoretického vytazku,
Rr-hodnota: 0,54 (silikagél; metylénchlorid/metanol = 19:1)
f) 2-(4-Kyanofenylaminometyl)-1-metyl-5-[1-(cyklopentylkarbonyl)-cyklopropyl]-benz-
imidazol
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Pripraveny analogicky k prikladu 1f zo 4-[1-(cyklopentylkarbonyl)cyklopropyi]-
2-(4-kyanofenyl-aminometylkarbonylamino)-N-metyl-anilinu v ladovej kyseline
octove;j.

Vytazok: 53 % teoretického vytazku,
Ri-hodnota: 0,46 (silikagél; metylénchlorid/metanol = 19:1)

g) Hydrochlorid 2-(4-amidinofenylaminometyl)-1-metyl-5-(1-cyklopentylkarbonyl-3-
chiér-n-propyl)-benzimidazolu

Pripraveny analogicky k prikladu 1g z 2-(4-kyanofenylaminometyl)-1-metyl-5-
(1-cyklopentylkarbonyl-3-chlér-n-propyl)-benzimidazolu a kyseliny sofnej/uhli¢itanu
amoénneho v etanole.
Vytazok: 61 % teoretického vytazku,
C2sH30CINsO x HCI (452,00/488,56)
Hmotnostné spektrum: (M+H)" =452/4 (Cl)

Priklad 3
Hydrochlorid (E/Z)-2-(4-amidinofenylaminometyl)-1-metyl-5-[1-[(pyridin-3-yi)-(etoxy-
karbonyl-metyloxyimino)metylén]cyklopropyl]-benzimidazolu

a) 1-[(Pyridin-3-yl)-karbonyl]cyklopropyl-benzén

K 100 mi butyllitia (1,6 M v hexane) sa pri —40 az -50 °C prikvapka roztok
21,4 g (0,135 mol) 3-brémpyridinu v 125 ml éteru a potom sa eSte 20 minut miesa
pri —40 °C. Nasledne sa ochladi na —60 °C a prikvapka sa roztok 20,1 g (0,14 mol)
1-fenyl-cyklopropan-karbonitrilu v 125 mi éteru. Po skonéeni pridavania sa reakéna
zmes zohreje na teplotu miestnosti a mieSa sa 5 hodin. Suspenzia sa zmieSa s
20%-nou kyselinou sofnou a 30 minat sa zahrieva na 100 °C. Po ochladeni sa 20%-
nym sodnym lihom nastavi pH na 8 a extrahuje sa etylacetatom. Spojené organické
extrakty sa vysuSia a odparia. ZvySok sa chromatografuje na oxide hlinitom, pri¢om
sa eluuje petrolejovym éterom/etylacetatom (9:1).
Vytazok: 14,0 g (46 % teoretického vytazku),
Rrhodnota: 0,27 (oxid hlinity; petrolejovy éter/ etylacetat = 9:1)
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b) 4-[1-[(Pyridin-3-yl)-karbonyl]cyklopropyl]-nitrobenzén
Pripraveny analogicky k prikladu 1a z 1-[(pyridin-3-yl)-karbonyl]cyklopropyl-
benzénu a dymivej kyseliny dusicne;.
Vytazok: 53,7 % teoretického vytazku,
Re-hodnota: 0,29 (oxid hlinity; petrolejovy éter/ etylacetat = 4:1)

c) 4-[1-[(Pyridin-3-yl)-karbonyl]cyklopropyl]-anilin
Pripraveny analogicky k prikladu 2d zo 4-[1-[(pyridin-3-yl)-karbonyl]-cyklo-
propyl]-nitrobenzénu a Raneyho niklu v etylacetate/etanole.
Vytazok: 94 % teoretického vytaZzku,
Rrhodnota: 0,51 (silikagél; metylénchlorid/etanol = 19:1)

d) 4-[1-[(Pyridin-3-yl)-karbonyl]cyklopropyl]-trifluéracetyl-anilin

8,0 g (33,5 mmol) 4-[1-[(pyridin-3-yl)-karbonyl]cyklopropyl]-anilinu sa rozpusti
v 100 ml chlérbenzénu a po pridani 15 ml anhydridu kyseliny trifluéroctovej sa dve
hodiny mieSa pri 110 °C. Rozpustadlo sa oddestiluje, zvySok sa premieSa s
petrolejovym éterom/éterom (9:1), odsaje a vysusi.
Vytazok: 10,0 g (88 % teoretického vytazku),
R~-hodnota: 0,54 (silikagél;, metylénchlorid/etanol = 19:1)

e) 4-[1-[(Pyridin-3-yl)-karbonyl]cyklopropyl]-2-nitro-trifluéracetyl-anilin

13 ml koncentrovanej kyseliny sirovej a 16 ml 65%-nej kyseliny dusiénej sa
pri =5 °C po &astiach zmieSa s 1,7 g (5 mmol) 4-[1-[(pyridin-3-yl)-karbonyl]-cyklo-
propyl]-trifluéracetylanilinu. Nasledne sa eSte 30 minut mieSa bez chladenia, vyleje
sa do ladovej vody a extrahuje sa etylacetatom. Organické extrakty sa vysuSia a
odparia. ZvySok sa chromatografuje na silikagéle a eluuje metylénchloridom/
etanolom (50:1 a 25:1). PoZzadované frakcie sa odparia, rozotria éterom/ petrol-
éterom, odsaju a vysusia.
Vytazok: 1,2 g (75 % teoretického vytazku),
Rehodnota: 0,70 (silikagél; metylénchlorid/etanol = 19:1)
f) 4-[1-[(Pyridin-3-yl)-karbonyl]lcyklopropyl]-2-nitro-N-trifluéracetyl-N-metyi-anilin
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1,15 g (3,0 mmol) 4-[1-[(pyridin-3-yl)-karbonyl]cyklopropyl]-2-nitro-triflu6r-
acetylanilinu sa rozpusti v 50 ml aceténu a po pridani 2,0 g uhli€itanu draseiného a
0,8 ml metyljodidu sa dve hodiny zahrieva pod refluxom. Nerozpustny material sa
odfiltruje a roztok sa zahusti. ZvySok sa chromatografuje na silikagéle, pricom sa
eluuje petrolejovym éterom/etylacetatom (1:1 a 1:4).

Vytazok: 0,88 g (75 % teoretického vytaZzku),
R+hodnota: 0,38 (silikagél; petrolejovy éter/etylacetat = 1:1)

g) 4-[1-[(Pyridin-3-yl)-karbonyl]cyklopropyl}-2-nitro-N-metyl-anilin

7,4 g (18,8 mmol) 4-[1-[(pyridin-3-yl)-karbonyl]cyklopropyl]-2-nitro-N-trifluér-
acetyl-N-metyl-anilinu sa mie3a jednu hodinu pri 30 °C v 200 ml 20%-ného
draselného luhu. Nasledne sa zriedi izopropanolom, organicka faza sa oddeli,
zmieSa s 10,0 g oxidu hlinitého a odpari sa dosucha. ZvySok sa chromatografuje na
oxide hlinitom, pri¢om sa eluuje petrolejovym éterom/etylacetatom (4:1 a 1:1).
Vytazok: 2,6 g (47 % teoretického vytazku),
Re-hodnota: 0,50 (silikagél; petrolejovy éter/etylacetat = 1:1)

h) 4-[1-[(Pyridin-3-yl)-karbonyl]cyklopropyl]-2-amino-N-metyl-anilin
Pripraveny analogicky k prikladu 2d zo 4-[1-[(pyridin-3-yl)-karbonyl]-cyklo-
propyl]-2-nitro-N-metyl-anilinu a Raneyho niklu v etylacetate/etanole.
Vytazok: 98 % teoretického vytazku,
Re-hodnota: 0,51 (silikagél; metylénchlorid/etanol = 19:1)

i) 4-[1-[(Pyridin-3-yl)-karbonyi]cyklopropyl]-2-(4-kyanofenyl)-aminometyl-karbonyl-
amino-N-metyl-anilin

Pripraveny analogicky k prikladu 1¢ zo 4-[1-[(pyridin-3-yl)-karbonyl]-cyklo-
propyl]-2-amino-N-metyl-anilinu, O-(benzotriazol-1-yl)-N,N,N’,N-tetrametyl-uronium-
tetrafluoroboritanu, 4-kyanofenylglycinu a trietylaminu v dimetyl-formamide.
Vytazok: 97 % teoretického vytazku,
Re-hodnota: 0,48 (silikagél; metylénchlorid/metanol = 19:1)
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k) 2-(4-Kyanofenylaminometyl)-1-metyl-5-[1-[(pyridin-3-yl)karbonyl]cyklopropyl]-
benzimidazol

Pripraveny analogicky k prikladu 1f zo 4-(pyridin-3-yl-karbonyl)-cyklopropyl-2-
(4-kyanofenyl)-aminometylkarbonylamino-N-metylanilinu v fadovej kyseline octove;.
Vytazok: 76 % teoretického vytazku,
Re+hodnota: 0,52 (silikagél; metylénchlorid/metanol = 19:1)

l) (E/Z)-2-(4-Kyanofenylaminometyl)-1-metyl-5-[1-[(pyridin-3-yl)(karboxymetyloxyimi-
no)-metylén]-cyklopropyl]-benzimidazol

1,6 g (4,0 mmol) 2-(4-kyanofenylaminometyl)-1-metyl-5-[1-[(pyridin-3-yl)-
karbonyl]cyklopropyl]-benzimidazolu, 3,0 g (12 mmol) hemihydratu karboxy-
metoxyaminu, 0,84 ml trietylaminu, 12 g molekulového sita 3A a 12 g molekulového
sita 4A sa zahrieva v 80 m!i metanolu a 40 ml toluénu 12 hodin pod refluxom.
Nasledne sa odfiltruje od molekulového sita a odpari. ZvySok sa zmieSa s vodou,
odsaje a vysuSi. Surovy produkt sa chromatografuje na silikagéle, pricom sa eluuje
metylénchloridom/etanolom/fadovou kyselinou octovou (25:1:0 a 8:2:0,2).
Vytazok: 0,9 g (48 % teoretického vytazku),
Rr-hodnota: 0,34 (silikagél; metylénchlorid/etanol/fadova kyselina octova = 8:2:0,2)

m) Hydrochlorid (E/Z)-2-(4-amidinofenylaminometyl)-1-metyl-5-[1-[(pyridin-3-yl)-
(etoxy-karbonylmetyloxyimino)metylén]-cyklopropyl]-benzimidazolu

Pripraveny analogicky k prikladu 1g z (E/Z)-2-(4-kyanofenylaminometyl)-1-
metyl-5-[1-[(pyridin-3-yl)-(etoxykarbonylmetyloxyimino)metylén]-cyklopropyi]-benz-
imidazolu a kyseliny solnej/uhliitanu aménneho v etanole.
Vytazok: 60 % teoretického vytazku,
R+hodnota: 0,28 (silikagél; metylénchlorid/etanol/fadova kyselina octova = 8:2:0,2)
Ca9H31N7O3 x HCI (525,62/562,09)
Hmotnostné spektrum: (M+H)" = 526

Analogicky k prikladu 3 sa ziskaju nasledujace zluceniny:
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(1) Hydrochlorid (E/Z)-2-(4-amidinofenylaminometyl)-1-metyl-5-[1-[(pyridin-2-yl)-
(etoxykarbonylmetyloxyimino)metylén]-cyklopropyl}-benzimidazolu

Vytazok: 52 % teoretického vytazku,

Re-hodnota: 0,21 (silikagél; metylénchlorid/etanol/fadova kyselina octova = 8:2:0,2)
C29H31N703 x HCI (525,62/562,09)

Hmotnostné spektrum: (M+H)" = 526

(2) Hydrochlorid (E/Z)-2-(4-amidinofenylaminometyl)-1-metyl-5-[1-[fenyl-(etoxy-
karbonyl-metyloxyimino)metylén]-cyklopropyl]-benzimidazolu
Vytazok: 18 % teoretického vytaZzku,
C30H32NsO3 x HCI (524,63/561,09)
Hmotnostné spektrum: (M+H)" =525
(M-H+HCI) = 559/61 (Cl)

(3) Hydrochlorid 2-(4-amidinofenylaminometyl)-1-metyl-5-[1-(1-metyl-pyrazol-5-yl-
karbonyl)-cykiopropyl]-benzimidazolu
Vytazok: 10 % teoretického vytazku,
C24H25N7O x HCI (427,51/463,97)
Hmotnostné spektrum: (M+H)" =428
(M+H+HCI) = 464/6 (Cl)

(4) Hydrochlorid (E/Z)-2-(4-amidinofenylaminometyl)-1-metyl-5-[1-[(1-metyl-pyrazol-

5-yl)-(etoxykarbonylmetyloxyimino)metylén]cyklopropyl]-benzimidazolu

Vytazok: 80 % teoretického vytaZzku,

Rr-hodnota: 0,20 (silikagél; metylénchlorid/etanol = 8:2 + 1 % ladovej kyseliny
octovej)

C2sH32NgO3 x HCI (528,63/565,08)

Hmotnostné spektrum: (M+H)" = 529

(5) Dihydrochlorid (E/Z)-2-(4-amidinofenylaminometyl)-1-metyl-5-[1-[fenyl-(3-etoxy-
karbonyl-n-propyloxyimino)metylén]cyklopropyl}-benzimidazolu
Vytazok: 47 % teoretického vytazku,
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Re-hodnota: 0,06 (silikagél; metylénchlorid/metanol = 9:1)
C32H3sNsO3 x 2 HCI (552,69/625,60)
Hmotnostné spektrum: (M+H)" = 553

Priklad 4
Hydrochlorid (E/Z)-2-(4-amidinofenylaminometyl!)-1-metyl-5-[1-[(pyridin-2-yl-(karbo-
xymetyl-oxyimino)metylén]cyklopropyl]-benzimidazolu

150 mg hydrochloridu (E/Z)-2-(4-amidinofenylaminometyl)-1-metyl-5-[1-
[(pyridin-2-yl)-(etoxykarbonylmetyloxyimino)metylén]-cyklopropyl}-benzimidazolu a
2,5 ml 2N sodného luhu sa v 10 ml etanolu mie$aja 5 hodin pri teplote miestnosti.
Alkoho! sa oddestiluje a zvySok sa nastavi kyselinou solnou na pH 5. Krystalicky
produkt sa odsaje, premyje vodou a vysusi.

Vytazok: 46 % teoretického vytazku,
Rr-hodnota: 0,10 (silikagél; metylénchlorid/etanol/fadova kyselina octova = 8:2:0,1)
C27H27N;O3 x HCI (497,58/534,05)
Hmotnostné spektrum: (M+H)" =498
(M+Na)* = 520

Analogicky k prikladu 4 sa ziskaju nasledujuce zlu€eniny:

(1) Hydrochlorid  2-(4-amidinofenylaminometyl)-1-metyl-5-[1-[2-(2-karboxyetyl)-
piperidin-1-yl-karbonyl]cyklopropyl]-benzimidazolu
Vytazok: 94 % teoretického vytazku,
R+hodnota: 0,57 (obratena faza RP 18; metanol/5%-ny roztok chloridu sodného
= 3:2)
C2sH34NgO3 x HCI (502,62/539,08)
Hmotnostné spektrum: (M+H)* =503
(M+Na)* = 525

(2) Hydrochlorid 2-(4-amidinofenylaminometyl)-1-metyl-5-[1-(2-karboxyetylamino)-1-
(pyrolidin-1-yl-karbonyl)-etyl]-benzimidazolu
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Vytazok: 98 % teoretického vytazku,
Re-hodnota: 0,73 (obratena faza RP 8; metanol/5%-ny roztok chloridu sodného
=1:2)
C26H33N;O3 x HCI (491,60/564,54)
Hmotnostné spektrum: (M+H)" =492
(M+2H)™* = 247

(3) Hydrochiorid 2-(4-amidinofenylaminometyl)-1-metyl-5-[1-(3-karboxypropionyl-
amino)-1-(etoxykarbonyl)-etyl}-benzimidazolu
Vytazok: 98 % teoretického vytaZzku,
Re-hodnota: 0,70 (RP 8; metanol/5%-ny roztok chloridu sodného = 1:2)
CasH30NsgOs x HCI (494,55/531,05)
Hmotnostné spektrum: (M+H)" =495
(2M+H)"* = 989

(4) Hydrochlorid 2-(4-amidinofenylaminometyl)-1-metyl-5-[1-(karboxymetylamino)-1-
(pyrolidin-1-yl-karbonyl)-metyl]-benzimidazolu
Vytazok: 87 % teoretického vytazku,
C24H29N703 x HCI (463,54/500,04)
Hmotnostné spektrum: (M+H)" =464
(M+2H)" = 232,6

(5) Hydrochlorid 2-(4-amidinofenylaminometyl)-1-metyl-5-[1-[2-(2-karboxyetyl)-
pyrolidin-1-yl-karbonyl]cyklopropyl}-benzimidazolu
Vytazok: 94 % teoretického vytazku,
C27H32NgO3 x HCI (488,59/525,05)
Hmotnostné spektrum: (M+H)" =489
(M+Na)* =511

(6) Hydrochlorid 2-(4-amidinofenylaminometyl)-1-metyl-5-[1-(karboxymetyi-karbo-
nylamino)-1-(pyrolidin-1-yl-karbonyl)metyl]benzimidazolu
Vytazok: 49 % teoretického vytazku,
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CasH29N704 x HCI (491,55/528,01)
Hmotnostné spektrum: (M+H)* = 492
(M+H+Na)** = 257,7

(7) Hydrochlorid 2-(4-amidinofenylaminometyl)-1-metyl-5-[1-(karboxymetylkarbonyl-
amino)-1-(pyrolidin-1-yl-karbonyl)-etyl]-benzimidazolu
Vytazok: 92 % teoretického vytazku,
C2sH31N704 x HCI (505,58/542,04)
Hmotnostné spektrum: (M+H)* = 506
(M+H+Na)"* = 264,7

(8) Hydrochlorid 2-(4-amidinofenylaminometyl)-1-metyl-5-(5-metyl-3-karboxymetyl-
imidazolin-2,4-dién-5-yl)-benzimidazolu
Vytazok: 88 % teoretického vytazku,
Ca2H23N;04 x HCI (449,47/485,94)
Hmotnostné spektrum: (M+H)* =450
(M+2Na)"™* = 247,7

(9) Hydrochlorid (E/Z)-2-(4-amidinofenylaminometyl)-1-metyl-5-[1-[(pyridin-3-yl)-
(karboxy-metyloxyimino)metylén]cyklopropyl]-benzimidazolu
VytaZzok: 54 % teoretického vytazku,
C27H27N703 x HCI (497,56/534,09)
Hmotnostné spektrum: (M+H)" =498
(M+Na)* = 520

(10) Hydrochlorid 2-(4-amidinofenylaminometyl)-1-metyl-5-[1-[2-(N-(2-karboxyetyl)-
N-metyl-aminometyl)-pyrolidin-1-yl-karbonyl]-cyklopropyl]-benzimidazolu
VytaZok: 100 % teoretického vytazku,
C29H37N;O5 x HCI (531,66/568,12)
Hmotnostné spektrum: (M+H)" = 532
(M-H) =530
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(11) Hydrochlorid 2-(4-amidinofenylaminometyl)-1-metyl-5-[N-(2-karboxyetyl)-N-(2-
pyridyl)-aminometyl]-benzimidazolu

Vytazok: 91 % teoretického vytazku,

CasH27N702 x HCI (457,54/493,96)

Hmotnostné spektrum: (M+H)" = 458

(12) Hydrochlorid 2-(4-amidinofenylaminometyl)-1-metyl-5-(N-benzénsulfonyl-N-kar-
boxymetylaminometyl]-benzimidazolu

Vytazok: 84 % teoretického vytazku,

C25H26Ns04S x HCI (506,59/543,06)

Hmotnostné spektrum: (M+H)" = 507

(13) Hydrochlorid 2-(4-amidinofenylaminometyl)-1-metyl-5-[2-(2-karboxyetyl)-benz-
imidazol -1-yl-metyl]-benzimidazolu
Vytazok: 76 % teoretického vytazku,
C27H27N702 x HCI (481,56/518,05)
Hmotnostné spektrum: (M+H)" =482
(M+2H)* = 242
(M+Na)" =504
(M+H+Na)** = 253
(M-H+2Na)" = 526
(M+2Na)** =264

(14) Hydrochlorid 2-(4-amidinofenylaminometyl)-1-metyl-5-(2-metyl-4-karboxyimida-
zol-1-yl-metyl)-benzimidazolu

Vytazok: 61 % teoretického vytazku,

C22H23N702 x HCI (417,47/453,92)

Hmotnostné spektrum: (M+H)" =418

(15) Hydrochlorid 2-(4-amidinofenylaminometyl)-1-metyl-5-[3-(3-karboxy-n-propyl)-
benzimidazol-2-6n-1-yl-metyl]-benzimidazolu
Vytazok: 86 % teoretického vytazku,
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CasH20N703 x HCI (511,59/548,04)

Hmotnostné spektrum: (M+H)" =512
(M+Na)* =534
(M+H+Na)** = 267,7
(M+2Na)®* =278,8

(16) Hydrochlorid 2-(4-amidinofenylaminometyl)-1-metyl-5-[3-(2-karboxy-etyl)-imida-
zo[4,5-b]-pyridin-2-6n-1-yl-metyl]-benzimidazolu
VytaZok: 83 % teoretického vytazku,
Co6H26NsO3 x HCI (498,55/535)
Hmotnostné spektrum: (M+H)" =499
(M+Na)" =521
(M-H)Y =497
(2M-H) =995

(17) Hydrochlorid 2-(4-amidinofenylaminometyl)-1-metyl-5-[2-(2-karboxyetyl)-4,5-
dimetyl-imidazol-1-yl-metyl]-benzimidazolu
Vytazok: 68 % teoretického vytazku,
Rr-hodnota: 0,70 (obratena faza RP 8; metanol/5%-ny roztok chloridu sodného
=6:4)
CasH29N702 x HCI (459,56/496,01)
Hmotnostné spektrum: (M+H)* = 460
(M+Na)® =482
(M+H+Na)* = 241

(18) Dihydrochlorid (E/Z)-2-(4-amidinofenylaminometyl)-1-metyl-5-[1-[fenyl-(karbo-
xymetyl-oxyimino)metylén]cyklopropyl]-benzimidazolu
Vytazok: 70 % teoretického vytazku,
C2gH28Ns03 X 2 HCI (496,57/569,5)
Hmotnostné spektrum: (M+H)" =497
(M-H)Y =495
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(19) Hydrochlorid (E/Z)-2-(4-amidinofenylaminometyl)-1-metyl-5-[1-(pyridin-3-yl)-
(karboxy-metylidén)metylén]cyklopropyl]-benzimidazolu
Vytazok: 37 % teoretického vytaZku,
Rr-hodnota: 0,45 (obratena faza RP 8; metanol/5%-ny roztok chloridu sodného
= 6:4)
Ca7H26NsO2 x HCI (466,55/503,0)
Hmotnostné spektrum: (M+H)" =467

(20) Hydrochlorid (E/Z)-2-(4-amidinofenylaminometyl)-1-metyl-5-[1-[(1-metyl-pyra-
zol-5-yl)-(karboxymetyloxyimino)metylén]cyklopropyl]-benzimidazolu
Vytazok: 30 % teoretického vytazku,
Re-hodnota: 0,25 (obratena faza RP 8; 5%-ny roztok kuchynskej soli/metanol
=1:1)

C26H28Ng03 x HCI (500,58/537,03)
Hmotnostné spektrum: (M+H)" =501

(M-H)Y =499

(M+Cl)* =535/537 (Cl)

(21) Hydrochlorid (E/Z)-2-(4-amidinofenylaminometyl)-1-metyl-5-[1-fenyl-(3-karbo-
xy-n-propyloxyimino)metylén]cyklopropyl]-benzimidazolu
Vytazok: 37 % teoretického vytazku,
Rr-hodnota: 0,35 (obratena faza RP 8; 5%-ny roztok kuchynskej soli/metanol
= 3:2)
C30H32NgO3 x 2 HCI (524,64/597,55)
Hmotnostné spektrum: (M+H)" =525

Priklad 5
Hydrochlorid ~ 2-(4-amidinofenylaminometyt)-1-metyl-5-[1-(pyrolidin-1-yl-karbonyl)]-
benzimidazolu

a) 5-(4-Chlorfenyl)-imidazolidin-2,4-dion
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15,0 g (0,11 mol) 4-chlérbenzaldehydu, 51,3 g (0,53 mol) uhli¢itanu
amoénneho a 7,6 g (0,12 mol) kyanatanu draselného sa miesa v 150 ml vody a 150
ml metanolu 18 hodin pri 55 °C. Rozpustadlo sa oddestiluje, zvySok sa rozpusti vo
vode a extrahuje sa etylacetatom. Spojené organické extrakty sa vysusia a odparia.
Vytazok: 8,6 g (38 % teoretického vytazku),

Teplota topenia: 215 °C

b) 5-(4-Chlér-3-nitro-fenyl)-imidazolidin-2,4-dién
Pripravi sa analogicky k prikladu 1a z 5-(4-chlérfenyl)-imidazolidin-2,4-diénu
a dymivej kyseliny dusicnej.
Vytazok: 52 % teoretického vytazku,
Rr-hodnota: 0,63 (silikagél; metylénchlorid/metanol = 9:1)

c) 4-Chlér-3-nitro-fenylalanin-hydrochlorid

560 mg (2,2 mmol) 5-(4-chl6r-3-nitro-fenyl)-imidazolidin-2,4-diénu sa v 20 m
polokoncentrovanej kyseliny sofnej zahrieva 24 hodin k refluxu. Rozpastadlo sa
oddestiluje, zvySok sa rozpusti vo vode, odfiltruje sa od nerozpustného podielu a
odpari sa. ZvySok sa trikrat rozpusti v etanole, odpari sa dosucha, rozotrie sa s
eterom, odsaje sa a vysusi.
Vytazok: 380 mg (65 % teoretického vytazku),
Teplota topenia: 186 °C

d) 4-Chlér-3-nitro-N-terc-butyloxykarbonyl-fenylalanin

5,7 g (17,8 mmol) 4-chlér-3-nitro-fenylalanin-hydrochloridu sa rozpusti v 50
ml dioxanu a 25 ml vody a po pridani 5,5 ml (39,1 mmol) trietylaminu a 4,8 g (21,3
mmol) di-terc-butylhydrogenuhli¢itanu sa mieSa 18 hodin pri teplote miestnosti.
Nasledne sa zriedi 0,5 M roztokom hydrogensiranu draselného a extrahuje sa
etylacetatom. Spojené organické extrakty sa vysusia a odparia.
Vytazok: 6,3 g (100 % teoretického vytazku),
Re-hodnota: 0,20 (silikagél; metylénchlorid/metanol = 9:1)

e) 2-(4-Chlér-3-nitro-fenyl)-2-terc-butyloxykarbonylamino-1-(pyrolidin-1-yl)-etanén
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Pripraveny analogicky k prikladu 1c zo 4-chlér-3-nitro-N-terc-butyloxy-
karbonyl-fenylalaninu, O-(benzotriazol-1-yl)-N,N,N’,N-tetrametyluronium-tetra-fluér-
boritanu, pyrolidinu a N-etyl-diizopropylaminu v tetrahydrofurane.

VytaZzok: 68 % teoretického vytazku,
Teplota topenia: 203 °C

f) 2-(4-Metylamino-3-nitro-fenyl)-2-terc-butyloxykarbonylamino-1-(pyrolidin-1 -yl)-
etanén

Pripraveny analogicky k prikladu 1b z 2-(4-chlér-3-nitro-fenyl)-2-terc-butyloxy-
karbonylamino-1-(pyrolidin-1-yl)-etanénu a roztoku metylaminu.
VytaZok: 76 % teoretického vytazku,
Rr-hodnota: 0,33 (silikagél; cyklohexan/etylacetat = 1:1)

g) 2-(4-Metylamino-3-amino-fenyl)-2-terc-butyloxykarbonylamino-1 -(pyrolidin-1-yl)-
etan6n

Pripraveny analogicky k prikiadu 1d z 2-(4-metylamino-3-nitro-fenyl)-2-terc-
butyloxykarbonylamino-1-(pyrolidin-1-yl)-etanénu a paladia na aktivnom uhli v
metylénchloride/etanole.
VytaZzok: 100 % teoretického vytazku,
Rr-hodnota: 0,12 (silikagél; cyklohexan/etylacetat = 1:1)

h) 2-[4-Mety|amino-3-(4-kyanofenylaminometylkarbonylamino)fenyl]-2-terc-buty|oxy-
karbonylamino-1-(pyrolidin-1-yl)-etan6n

Pripraveny analogicky k prikladu 1c z 2-(4-metylamino-3-amino-fenyl)-2-terc-
butyloxykarbonylamino-1-(pyrolidin-1-yl)etanonu, O-(benzotriazol-1-yl)-N,N,N’,N*-
tetrametyluronium-tetrafluoroboritanu, 4-kyano-fenylgiycinu a trietylaminu v tetra-
hydrofurane.
Vytazok: 100 % teoretického vytazku,
Rr-hodnota: 0,50 (silikagél; metylénchlorid/metanol = 9:1)

i) 2-(4-Kyanofenylaminometyl)-1-metyl-5-[1-(pyrolidin-1-yl-karbonyl)-amino-metyl]-

benzimidazol
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Pripraveny analogicky k prikladu 1f z 2-[4-metylamino-3-(4-kyanofenyl-
aminometylkarbonylamino)-fenyl]-2-terc-butyloxykarbonylamino-1-(pyrolidin-1-yl)-
etanonu v ladovej kyseline octovej.

Vytazok: 30 % teoretického vytazku,
Rrhodnota: 0,19 (silikagél; metylénchlorid/metanol = 9,5:0,5)

k) Hydrochlorid 2-(4-amidinofenylaminometyl)-1-metyl-5-[1-(pyrolidin-1-yl-karbonyl)-
aminometyl]-benzimidazolu

Pripraveny analogicky k prikiadu 1g z 2-(4-kyanofenylaminometyl)-1-metyl-5-
[1-(pyrolidin-1-yl-karbonyl)-amino-metyl]-benzimidazolu a kyseliny solnej/uhli¢itanu
amoénneho v etanole.
VytaZok: 27 % teoretického vytazku,
Ca2H27N70 x HCI (405,50/441,96)
Hmotnostné spektrum: (M+H)" =406

Analogicky k prikladu 5 sa ziskaju nasledujice zliceniny:

(1) Hydrochlorid 2-(4-amidinofenylaminometyl)-1 -metyl-5-[1-(pyrolidin-1-yl-karbo-
nyl)-N-acetyl-aminometyl]-benzimidazolu

Vytazok: 29 % teoretického vytazku,

C24H29N70, x HCI (447,54/484,54)

Hmotnostné spektrum: (M+H)" =448

(2) Hydrochlorid 2-(4-amidinofenylaminometyl)-1 -metyl-5-[1-(pyrolidin-1-yl-karbo-
nyI)-N-(2-etoxykarbonyletyl)-N-metyl-aminometyl]-benzimidazolu

Vytazok: 74 % teoretického vytazku,

C2sHa7N703 x HCI (519,65/556,11)

Hmotnostné spektrum: (M+H)" =520

(3) Hydrochlorid 2-(4-amidinofenylaminometyl)-1-metyl-5-[1-(pyrolidin-1-yl-karbo-
nyl)-N-(etoxykarbonylmetyl)-aminometyl]-benzimidazolu
VytaZzok: 76 % teoretického vytazku,
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C2sH3aN703 x HCI (491,59/528,05)
Hmotnostné spektrum: (M+H)" =492
(M+2H)"* = 246,7

(4) Hydrochlorid 2-(4-amidinofenylaminometyl)-1-metyl-5-[1-(pyrolidin-1-yl-karbo-
ny!)-N, N-di-(etoxykarbonylmetyl)-aminometyl]-benzimidazolu
VytaZok: 51 % teoretického vytazku,
CaoH39N70s x HCI (677,68/614,14)
Hmotnostné spektrum; (M+H)* =578
(M+Na)" = 600

(5) Hydrochlorid 2-(4-amidinofenylaminometyl)-1-metyl-5-[1-(pyrolidin-1-yl-karbo-
nyl)-N-(etoxykarbonylmetylkarbonyl)-aminometyl}-benzimidazolu
VytaZok: 29 % teoretického vytazku,
C27H33N704 x HCI (519,60/556,06)
Hmotnostné spektrum: (M+H)* =520
(M+2H)™ = 260,7

(6) Hydrochlorid 2-(4-amidinofenylaminometyl)-1-metyl-5-[1-(pyrolidin-1-yi-karbo-
nyl)-N-(2-etoxykarbonyletyl}-aminometyl]-benzimidazolu
Vytazok: 84 % teoretického vytazku,
Co7H3sN703 x HCI (505,62/542,62)
Hmotnostné spektrum: (M+H)* =506
(M+2H)" = 253,7

Priklad 6
Hydrochlorid ~ 2-(4-amidinofenylaminometyl)-1-metyl-5-[1 -[N-(2-etoxykarbonyletyl)-
amino]-1-(pyrolidin-1-yl-karbonyl)-etyl]-benzimidazolu

a) 5-(4-Chlér-3-nitro-fenyl)-5-metyl-imidazolidin-2,4-dion
K 50 mi dymivej kyseliny dusi¢nej sa pri —25 °C az —35 °C po Castiach prida
10,0 g (4,45 mmol) 5-(4-chlor-fenyl)-5-metyl-imidazolidin-2,4-diénu. Po 45 minutach
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sa pri —25 °C aZ -20 °C reak¢éna zmes vieje do ladovej vody. KryStalicky produkt sa
odsaje, premyje vodou a vysusi.

Vytazok: 10,5 g (100 % teoretického vytazku),

Teplota topenia: 173 az 178 °C

Rr-hodnota: 0,30 (silikagél; cyklohexan/etylacetat = 1:1)

b) Kyselina 2-amino-2-(4-chl6r-3-nitro-fenyl)-propionova

10,5 g (0,044 mol) 5-(4-chlor-3-nitro-fenyl)-5-metyl-imidazolidin-2,4-dionu sa
zahrieva v 200 ml dioxanu a 700 ml 6N kyseliny solnej 5 dni pod refluxom. Roztok
sa odpari, zvySok sa vioZi do vody a extrahuje sa etylacetatom. Vodna faza sa
odpari, zmie3a sa s toluénom a odpari sa dosucha. ZvySok sa rozotrie s éterom,
odsaje a vysusi.
Vytazok: 6,8 g (63 % teoretického vytazku),
Rr-hodnota: 0,24 (obratena faza RP 8; 5%-ny roztok kuchynskej soli/metanol

=1:1)

c) Kyselina 2-terc-butyloxykarbonylamino-2-(4-chlér-3-nitro-fenyl)-propionova
Pripravena analogicky k prikladu 5d z kyseliny 2-amino-2-(4-chlér-3-nitro-
fenyl)-propionovej, kyseliny pyrouhlicitej-di-terc-butylhydrogenuhli€itanu a trietyl-
aminu v dioxane.
Vytazok: 9,6 g (100 % teoretického vytazku),
Re-hodnota; 0,31 (obratena faza RP 8; 5%-ny roztok kuchynskej soli/metanol
=1:2)

d) 2-(4-Chlér-3-nitro-fenyl)-2-terc-butyloxykarbonylamino-1 -(pyrolidin-1-yi)-propanén
Pripraveny analogicky k prikladu 1c z kyseliny 2-terc-butyloxykarbonylamino-

2-(4-chlor-3-nitrofenyl)propionove;j, O-(benzotriazol-1-yl)-N,N,N’,N-tetrametyluro-

nium-tetrafluoroboritanu, pyrolidinu a N-metylmorfolinu v dimetylformamide.

Vytazok: 94 % teoretického vytazku,

Rr-hodnota: 0,11 (silikagél; cyklohexan/etylacetat = 1:1)
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e) 2-(4-Metylamino-3-nitro-fenyl)-2-terc-butyloxykarbonylamino-1-(pyrolidin-1-yl)-
propanén

Pripraveny analogicky k prikladu 1b z 2-(4-chlér-3-nitro-fenyl)-2-terc-butyloxy-
karbonylamino-1-(pyrolidin-1-yl)-propanénu a roztoku metylaminu v dimetyl-
formamide pri 160 °C.
Rr-hodnota: 0,79 (silikagél; etylacetat/etanol = 9:1)

f)  2-(4-Metylamino-3-amino-fenyl)-2-terc-butyloxykarbonylamino-1-(pyrolidin-1-yl)-
propanon

Pripraveny analogicky k prikladu 1d z 2-(4-metylamino-3-nitro-fenyl)-2-terc-
butyloxykarbonylamino-1-(pyrolidin-1-yl)-propanénu  a palddia na aktivnom
uhli/vodika v metanole.
Vytazok: 100 % teoretického vytazku,
R+hodnota: 0,63 (silikagél; etylacetat/etanol = 9:1)

g) 2-[4-Metylamino-3-(4-kyanofenylaminometylkarbonylamino)fenyl}-2-terc-butyloxy-
karbonylamino-1-(pyrolidin-1-yl)-propanén

Pripraveny analogicky k prikladu 1c z 2-(4-metylamino-3-amino-fenyl)-2-terc-
butyloxykarbonylamino-1-(pyrolidin-1-yl)-propanénu, O-(benzotriazol-1-yl)-N, N,N’'N’
-tetrametyluroniumtetrafluoroboritanu, 4-kyanofenyliglycinu a N-metylmorfolinu v
dimetylformamide.
Vytazok: 37 % teoretického vytazku,
Rrhodnota: 0,47 (silikagél; etylacetat)

h) 2-(4-Kyanofenylaminometyl)-1-mety|-5-[1-(N-terc-butyloxykarbonylamino)—1-(py-
rolidin-1-yl-karbonyl)-etyl]-benzimidazol

Pripraveny analogicky k prikiadu 1f z 2-[4-metylamino-3-(4-kyanofenyl-
aminometylkarbonylamino)-fenyl]-2-terc-butyloxykarbonylamino-1-(pyrolidin-1-yl)-
propanénu a fadovej kyseliny octovej.
VytaZok: 60 % teoretického vytazku,
Re-hodnota: 0,37 (silikagél; etylacetat)
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i) 2-(4-Kyanofenylaminometyl)-1-metyl-5-[1-amino-1-(pyrolidin-1-yl-karbonyl)-etyl}-
benzimidazol

1,3 g (2,3 mmol) 2-(4-kyanofenylaminometyl)-1-metyl-5-[1-(N-terc-butyl-oxy-
karbonylamino)-1-(pyrolidin-1-yl-karbonyl)-etyl]-benzimidazolu sa rozpusti v 20 ml
dioxanu a po pridani 40 ml polokoncentrovanej kyseliny sofnej sa dve hodiny miesa
pri teplote miestnosti. Roztok sa zmieSa s fadom, amoniakom sa nastavi na
alkalicky a extrahuje sa etylacetatom. Spojené organické extrakty sa vysusSia a
odparia.
Vytazok: 0,9 g (98 % teoretického vytazku),
Rr-hodnota: 0,14 (silikagél; etylacetat/etanol = 9:1)

k) 2-(4-Kyanofenylaminometyl)-1-metyl-5-[1-[N-(2-etoxykarbonyletyl)amino]-1-(pyro-
lidin-1-yl-karbonyl)-etyl}-benzimidazol

0,4 g (1,04 mmol) 2-(4-kyanofenylaminometyl)-1-metyl-5-[1-amino-1-(pyroli-
din-1-yl-karbonyl)-etyl]-benzimidazolu sa rozpusti v 10 ml etanolu a po pridani 0,3
ml (2,7 mmol) etylesteru kyseliny akrylovej sa miesa 24 hodin pri 95 °C.
Rozpustadio sa oddestiluje, zvySok sa chromatografuje na silikagéle, pricom sa
eluuje metylénchloridom/etanolom (20:1 a 4:1).
VytaZok: 0,16 g (31 % teoretického vytazku),
Ri-hodnota: 0,26 (silikagél; etylacetat/etanol = 9:1)

I) Hydrochlorid 2-(4-amidinofenylaminometyl)-1-metyi-5-[1-[N-(2-etoxykarbonyletyl)-
amino]-1-(pyrolidin-1-yl-karbonyl)-etyl}-benzimidazolu

Pripraveny analogicky k prikladu 1g z 2-(4-kyanofenylaminometyl)-1-metyl-5-
[1-[N-(2-etoxykarbonyletyl)-amino]-1-(pyrolidin-1-yl-karbonyl)-etyl]-benzimidazolu a
kyseliny sofnej/uhli¢itanu aménneho v etanole.
Vytazok: 96 % teoretického vytazku,
C2sH37N703 x HCI (519,65/556,11)
Hmotnostné spektrum: (M+H)* =520

(M+Na)" =542

Analogicky k prikiadu 6 sa ziskaju nasledujuce zlG¢eniny:
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(1) Hydrochlorid 2-(4-amidinofenylaminometyl)-1-metyl-5-[1-(3-etoxykarbonyl-pro-
pionylamino)-1-etoxykarbonyl-etyl]-benzimidazolu
Vytazok: 69 % teoretického vytaZku,
C27H34NsOs x HCI (522,62/555,08)
Hmotnostné spektrum: (M+H)* =523
(M+H+Na)™ =273

(2) Hydrochlorid 2-(4-amidinofenylaminometyl)-1-metyl-5-[1-(etoxykarbonylmetyl-
karbonyl-amino)-1-(pyrolidin-1-yl-karbonyl)-etyl]-benzimidazolu
Vytazok: 95 % teoretického vytazku,
C2sH3sN704 x HCI (533,64/570,10)
Hmotnostné spektrum: (M+H)" =534
(M+Na)" =556

(3) Hydrochlorid 2-(4-amidinofenylaminometyl)-1-metyl-5-[1-(3-etoxykarbonylpropio-
nyl-amino)-1-(pyrolidin-1-yl-karbonyl)-etyl]-benzimidazolu
Vytazok: 20 % teoretického vytazku,
C29H37N7O4 x HCI (547,66/584,12)
Hmotnostné spektrum: (M+H)* =548
(M+H+Na)"™* =285,7

(4) Hydrochlorid 2-[4-amidinofenyl-N-(2-etoxykarbonyletyl)-aminometyl]-1-metyl-5-
[1-dimetylamino-1-(pyrolidin-1-yl-karbonyl)-etyl]-benzimidazolu
Vytazok: 91 % teoretického vytazku,
C30H41N703; x HCI (547,71/584,17)
Hmotnostné spektrum: (M+H)" =548
(M-H) =546

(5) Hydrochlorid 2-(4-amidinofenylaminometyl)-1-metyl-5-[1-(2-etoxykarbonyl-etyl-
amino)-1-(dimetylaminokarbonyl)-etyl]-benzimidazolu
Vytazok: 40 % teoretického vytazku,
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Rhodnota: 0,60 (obratena faza RP 8; 5%-ny roztok kuchynskej soli/metanol
=1:1)
C26H35N703 x HCI (493,63/530,08)
Hmotnostné spektrum: (M+H)* = 494
(M-H+2HCI)" = 564/566/568 (Cl.)

(6) Hydrochlorid 2-(4-amidinofenylaminometyl)-1-metyl-5-[1-(etoxykarbonylmetyl-

amino)-1-(pyrolidin-1-yl-karbonyl)-etyl]-benzimidazolu

Vytazok: 77 % teoretického vytazku,

Rr-hodnota: 0,40 (silikagé!; metylénchlorid/metanol = 4:1 + 1% fadovej kyseliny
octovej)

C27HasN7O3 x HCI (505,63/542,08)

Hmotnostné spektrum: (M+H)" =506

(7) Hydrochlorid 2-(4-amidinofenylaminometyl)-1-metyl-5-[1-(2-etoxykarbonyletyl-
amino)-1-(N-etyl-N-metylaminokarbonyl)-etyl]-benzimidazolu
VytaZok: 85 % teoretického vytazku,
Rr-hodnota: 0,44 (silikagél; metylénchlorid/etanol = 9:1)
C27H37N703 x HCI (507,64/544,14)
Hmotnostné spektrum: (M+H)* =508
(M+CI)" = 542/4 (Cl)

(8) Hydrochlorid 2-(4-amidinofenylaminometyl)-1-metyl-5-[1-(metoxykarbonyletyl-
amino)-1-(pyrolidinokarbonyl)-etyl}-benzimidazolu
VytaZok: 99 % teoretického vytazku,
Rr-hodnota: 0,21 (silikagél; metylénchlorid/etanol = 4:1 + 1 % ladovej kyseliny
octovej)
C26H33N703 x HCI (491,60/528,05)
Hmotnostné spektrum: (M+H)* =492
(M-H+HCIy =526/8 (Cl)
(M-H+2HCI) = 562/4/8 (Cl2)
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(9) Hydrochlorid 2-(4-amidinofenylaminometyl)-1-metyl-5-[1-(N, N-bis(etoxykarbonyl-
metyl)-amino)-1-(pyrolidinokarbonyl)-etyl]-benzimidazolu
VytazZok: 65 % teoretického vytazku,
Rrhodnota: 0,35 (silikagél; metylénchlorid/metanol = 4:1 + 1 % ladovej kyseliny
octovej)
C31H41N7Os x HCI (591,72/628,17)
Hmotnostné spektrum: (M+H)* = 592
(M-H+HCI) =626/8 (Cl)
(M-H+2HCIy = 662/4/6 (Cl)

(10) Hydrochlorid 2-(4-amidinofenylaminometyl)-1-metyl-5-[1-(etoxykarbonylmetyl-
amino)-1-(izoxazolidin-1-yl-karbonyl)-etyl]-benzimidazolu
VytaZok: 9 % teoretického vytazku,
Rr-hodnota: 0,50 (obratena faza RP 8; metanol/5%-ny roztok kuchynskej soli
= 3:2)
Ca6H33N704 x HCI (507,60/544,05)
Hmotnostné spektrum: (M+H)" =508

(11) Hydrochlorid 2-(4-amidinofenylaminometyl)-1-metyl-5-[1-(2-etoxykarbonyletyl-
amino)-1-(izoxazolidin-1-yl-karbonyl)-etyl]-benzimidazolu

(12) Dihydrochlorid 2-(4-amidinofenylaminometyl)-1-metyl-5-[1-(etoxykarbonylmetyl-
amino)-1-(N-metyl-N-etylaminokarbonyl)-etyl}-benzimidazolu
VytaZok: 58 % teoretického vytazku,
Rqhodnota: 0,70 (obratena faza RP 8; metanol/5%-ny roztok kuchynskej soli

= 3:2)
C26H3sN703 x 2HCI (493,62/566,52)
Hmotnostné spektrum: (M+H)" = 494

(M+HCI-H) = 528/30 (Cl)

(13) Dihydrochlorid 2-(4-amidinofenylaminometyl)-1-metyl-5-[1-((N, N-di(etoxykarbo-
nylmetyl)-amino)-1-(N-metyl-N-etylaminokarbonyl)-etyl]-benzimidazolu
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Vytazok: 30 % teoretického vytazku,
Rr-hodnota: 0,40 (obratena faza RP 8; metanol/5%-ny roztok kuchynskej soli
= 3:2)
Ca0H41N7Os x 2HCI (579,71/652,62)
Hmotnostné spektrum: (M+H)" =580
(M-H) =578

(14) Dihydrochlorid 2-(4-amidinofenylaminometyl)-1-metyl-5-[1-(etoxykarbonyl-
metylamino)-1-(piperidinokarbonyl)-etyl}-benzimidazolu
VytaZok: 82 % teoretického vytaZku,
Rr-hodnota: 0,60 (obratena faza RP 8; metanol/5%-ny roztok kuchynskej soli
=3:2)
CagH37N703 x 2HCI (519,65/592,75)
Hmotnostné spektrum: (M+H)* =520
(M-H+HCl) =534/6 (Cl)
(M-H+2HCIy = 590/2/4 (Cl2)

(15) Dihydrochlorid 2-(4-amidinofenylaminometyl)-1-metyl-5-[1-(etoxykarbonyl-me-
tylamino)-1-(dietylaminokarbonyl)-etyl]-benzimidazolu
Vytazok: 88 % teoretického vytazku,
Rr-hodnota: 0,60 (obratena faza RP 8; metanol/5%-ny roztok kuchynskej soli

= 3:2)
C27H37N703 x 2 HCI (507,64/580,56)
Hmotnostné spektrum: (M+H)* = 508

(M-H+2HCI) = 578/580/582 (Cl.)

(16) Dihydrochlorid 2-(4-amidinofenylaminometyl)-1-metyl-5-[1-(etoxykarbonyimetyl-

metyl-amino)-1-(pyrolidin-1-yl-karbonyl)-etyl]-benzimidazolu

VytaZok: 46 % teoretického vytazku,

Rr-hodnota: 0,43 (silikagél; metylénchiorid/metanol = 4:1 + 1 % ladovej kyseliny
octovej)

CagH37N703 x 2 HCI (519,65/592,56)
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Hmotnostné spektrum: (M+H)" =520
(M+CIy = 554/6 (Cl)

(17) Dihydrochlorid 2-(4-amidinofenylaminometyl)-1-metyl-5-[1-(tetrazol-5-yl-metyl-
amino)-1-(pyrolidin-1-yl-karbonyl)-etyl]-benzimidazolu

(18) Dihydrochlorid 2-(4-amidinofenylaminometyl)-1-metyl-5-[1-(3-etoxykarbony!-
propyl-amino)-1-(pyrolidin-1-yl-karbonyl)-etyl]-benzimidazolu
Vytazok: 95 % teoretického vytazku,
Re-hodnota: 0,50 (obratena faza RP 8; metanol/5%-ny roztok kuchynskej soli
=1:1)
CagH3gN703 x 2 HCI (533,68/606,58)
Hmotnostné spektrum: (M+H)" =534

Priklad 7
Hydrochlorid 2-(4-amidinofenylaminometyl)-1-metyl-5-[1-[N-cyklopentyl-N-(3-etoxy-
karbonyl-propionyl)-amino]cyklopropyl]-benzimidazolu

a) 4-((1-terc-Butyloxykarbonylamino)cyklopropyl)-2-nitro-N-metyl-anilin

15,0 g (63,5 mmol) 4-((1-karboxy)cyklopropyl)-2-nitro-N-metyl-anilinu a 17,6
ml (127 mmol) trietylaminu sa rozpusti v 250 ml dichiérmeténu a pri 0 °C sa zmieSa
s 8,3 g (76 mmol) etylesteru kyseliny chiormetanovej. Po jednej hodine pri teplote
miestnosti sa prida 0,75 g tetrabutylaméniumbromidu. Nasledne sa prikvapka roztok
6,3 g (96 mmol) azidu sodného v 20 ml vody. Po jednej hedine pri 0 °C sa roztok
zriedi vodou a extrahuje etylacetatom. Organické extrakty sa vysuSia a odparia.
Zvysok sa rozpusti v 200 ml terc-butanolu a dve hodiny sa zahrieva k refluxu.
Rozpustadio sa odpari, zvyS8ok sa chromatografuje na silikagéle a eluuje sa
metylénchloridom.
Vytazok: 15,5 g (77 % teoretického vytazku),
Rrhodnota: 0,83 (silikagél; metylénchlorid/metanol = 9,5:0,5)

b) Hydrochlorid 4-((1-amino)cyklopropyl)-2-nitro-N-metyl-anilinu
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15,5 g (0,05 mmol) 4-[(1-terc-butyloxykarbonylamino)cyklopropyl]-2-nitro-N-
metyl-anilinu sa rozpusti v 50 ml etanolu a 50 ml etanolického roztoku kyseliny
sofnej a 7 hodin sa mieSa pri teplote miestnosti. Rozpustadio sa oddestiluje, zvySok
sa rozotrie s éterom, odsaje a vysusi.

Vytazok: 98 % teoretického vytazku,
R+hodnota: 0,44 (silikagél; metylénchlorid/metanol = 9,5:0,5)

c) 4-[N-(1-Cyklopentylamino)cyklopropyl]-2-nitro-N-metyl-anilin

12,0 g (0,05 mol) hydrochloridu 4-[(1-amino)cyklopropyl]-2-nitro-N-metyl-
anilinu sa rozpusti v 500 ml tetrahydrofuranu a po pridani 4,1 g (0,05 mol)
cyklopentandnu a 3,2 mi ladovej kyseliny octovej pod dusikovou atmosférou sa po
castiach zmie$a s 13,6 g (0,064 mol) triacetoxybo6rhydridu sodného. Po 16 hodinach
pri teplote miestnosti sa zriedi roztokom hydrogenuhliéitanu sodného a extrahuje sa
etylacetatom. Organické extrakty sa vysuSia a odparia. ZvySok sa chromatografuje
na silikagéle a eluuje sa etylacetatom/cyklohexanom (1:1).
Vytazok: 10,8 g (80 % teoretického vytaZzku),
Rr-hodnota: 0,56 (silikagél; metylénchlorid/metanol = 9,5:0,5)

d) 4-[1-(N-(3-Etoxykarbonylpropionyl)-N-cyklopentyl-amino)cyklopropyl]-2-nitro-N-
metyl-anilin

1,0 g (3,6 mmol) 4-[(1-cyklopentylamino)cyklopropyl]-2-nitro-N-metyl-anilinu
sa rozpusti v 30 ml tetrahydrofuranu a po pridani 0,45 g (4,4 mmol) trietylaminu sa
zmieSa s 0,65 g (4,4 mmol) etylesterchloridu kyseliny jantarovej a Styri hodiny sa
mieSa pri teplote miestnosti. Potom sa zriedi etylacetdtom a roztokom
hydrogenuhli¢itanu sodného, organické extrakty sa vysuSia a odparia. ZvySok sa
chromatografuje na silikagéle, pricom sa eluuje etylacetatom/cyklohexanom (1:1).
Vytazok: 1,3 g (90 % teoretického vytazku),
Rr-hodnota: 0,46 (silikagél; etylacetat/cyklohexan = 1:1)

e) 4-[1-(N-(3-Etoxykarbonylpropionyl)-N-cyklopentyl-amino)cyklopropyi]-2-amino-N-
metyl-anilin
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Pripraveny analogicky k prikladu 1d zo 4-[1-(N-(3-etoxykarbonylpropionyl)-N-
cyklopentyl-amino)cyklopropyl]-2-nitro-N-metyl-anilinu a paladia na aktivnom
uhli/vodika v metylénchioride/etanole.

Vytazok: 100 % teoretického vytazku,
R~hodnota: 0,18 (silikagél; etylacetat/cyklohexan = 1:1)

f) 4-[1-(N-(3-Etoxykarbonylpropionyl)-N-cyklopentyl-amino)cyklopropyl}-2-(4-kyano-
fenyl)-aminometylkarbonylamino-N-metyl-anilin

Pripraveny analogicky k prikladu 1c zo 4-[1-(N-(3-etoxykarbonylpropionyl)-N-
cyklopentyl-amino)cyklopropyl]-2-amino-N-metyl-anilinu, O-(benzotriazol-1-yl)-N,N,
N’,N*-tetrametyluroniumtetrafluoroboritanu, 4-kyanofenyliglycinu a trietylaminu v
dimetylformamide.
Vytazok: 96 % teoretického vytazku,
Rr-hodnota: 0,54 (silikagél; metylénchlorid/metanol = 9,5:0,5)

g) 2-(4-Kyanofenylaminometyl)-1-metyl-5-[1-[N-cyklopentyl-N-(3-etoxy-karbonyl-
propionyl)-amino]cyklopropyl]-benzimidazol

Pripraveny analogicky k prikladu 1f zo 4-[1-(N-(3-etoxykarbonylpropionyl)-N-
cyklopentyl-amino)cyklopropyl}-2-(4-kyanofenyl)-aminometylkarbonylamino-N-metyl-
anilinu v ladovej kyseline octovej.
Vytazok: 52 % teoretického vytazku,
Rr-hodnota: 0,81 (silikagél; metylénchlorid/metanol = 9:1)

h) Hydrochlorid 2-(4-amidinofenylaminometyl)-1-metyl-5-[1-[N-cyklopentyl-N-(3-
etoxy-karbonylpropionyl)-amino]cyklopropyl]-benzimidazolu

Pripraveny analogicky k prikladu 1g z 2-(4-kyanofenylaminometyl)-1-metyl-5-
[1-[N-cyklopentyl-N-(3-etoxykarbonylpropionyl)-amino]cyklopropyl]-benzimidazolu a
kyseliny sofnej/uhli¢itanu aménneho v etanole.
VytaZzok: 36 % teoretického vytaZzku,
CaoH3sNgO3 x HCI (530,68/567,14)
Hmotnostné spektrum: (M+H)" =531
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Priklad 8
Hydrochlorid 2-(4-amidinofenylaminometyl)-1-metyl-5-(5-metyl-3-etoxykarbonyl-
metyl-imidazolin-2,4-dién-5-yl)benzimidazolu

a) 2-(4-Kyanofenylaminometyl)-1-metyl-5-[1-(etoxykarbonylmetylamino-karbonyl-
amino)-1-(pyrolidin-1-yl-karbonyl)-etylJbenzimidazol

1,0 g (2,5 mmol) 2-(4-kyanofenylaminometyl)-1-metyl-5-[1-amino-1- (pyroli-
din-1-yl-karbonyl)-etyllbenzimidazolu sa rozpusti v 10 ml dimetylformamidu a po
pridani 0,9 ml (7,9 mmol) etylesteru kyseliny izokyanatooctovej sa 45 minut miesa
pri teplote miestnosti. Roztok sa vieje do fadovej vody, krystalicky produkt sa odsaje
a vysuSi. ZvySok sa chromatografuje na silikagéle, pricom sa eluuje metylén-
chloridom/etanolom/amoniakom (20:1:0,01 a 10:1:0,01).
R¢hodnota: 0,77 (silikagél; metylénchlorid/etanol/amoniak = 9:1:0,01)

b) Hydrochlorid 2-(4-amidinofenylaminometyl)-1-metyl-5-(5-metyl-3-etoxykarbonyl-
metyl-imidazolin-2,4-dién-5-yl)benzimidazolu

Pripraveny analogicky k prikladu 1g z 2-(4-kyanofenylaminometyl)-1-metyl-5-
[1-(etoxykarbonylmetylaminokarbonylamino)-1-(pyrolidin-1-yl-karbonyl)-etyl]-
benzimidazolu a kyseliny solnej/uhli¢itanu aménneho v etanole.
Vytazok: 68 % teoretického vytazku,
C24H27N704 x HCI (477,52/513,99)
Hmotnostné spektrum: (M+H)" =478

Priklad 9
Hydrochlorid  2-(4-amidinofenylaminometyl)-1-metyl-5-[N-(2-pyridyl)-N-(2-etoxykar-
bonyletyl)-aminometyi]-benzimidazolu

a) 4-(2-terc-Butyloxykarbonyletyi)-2-(pyridylaminometyl)-2-nitro-chlérbenzén

13,4 g (0,053 mol) 4-chlér-3-nitro-benzylbromidu a 11,8 g (0,053 mol) 2-terc-
butyloxykarbonylatylaminopyridinu sa 3 hodiny miesaja pri 90 °C v 80 ml N-etyl-
diizopropylaminu. Roztok sa odpari, zvySok sa chromatografuje na silikagéle,
priCom sa eluuje petrolejovym éterom/etylacetatom (8:2 a 7:3).
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VytaZok: 8,2 g (40 % teoretického vytazku),
Ri-hodnota: 0,64 (silikagél; petrolejovy éter/etylacetat = 8:2)

b) 4-(2-terc-Butyloxykarbonyletyl)-2-(pyridylaminometyl)-2-nitro-N-metyl-anilin
Pripraveny analogicky k prikladu 1b zo 4-(2-terc-butyloxykarbonyletyl)-2-

(pyridylaminometyl)-2-nitro-chlérbenzénu a roztoku metylaminu.

Vytazok: 20 % teoretického vytazku,

Rr-hodnota: 0,65 (silikagél; metylénchlorid/etanol = 9:1)

c) 4-(2-terc-Butyloxykarbonyletyl)-2-(pyridylaminometyl)-2-amino-N-metyl-anilin

1,6 g (4 mmol) 4-(2-terc-butyloxykarbonyletyl)-2-(pyridylaminometyl)-2-nitro-
N-metyl-anilinu sa rozpusti v 200 ml metanolu a po pridani 2 g Raneyho niklu sa
zmieSa s 1 ml hydratu hydrazinu. Roztok sa 30 minut mieSa pri teplote miestnosti a
odpari. ZvySok sa chromatografuje na silikagéle a eluuje sa metylénchloridom/
etanolom (95:5).
VytaZzok: 1,2 g (82 % teoretického vytazku),
Re-hodnota: 0,33 (silikagél; metylénchlorid/etanol = 9:1)

d) 2-(4-Kyanofenylaminometyl)-1-metyl-5-[N-(2-pyridyl)-N-(2-etoxykarbonyletyl)ami-
nometyl}-benzimidazol

Pripraveny analogicky k prikladu 1c zo 4-(2-terc-butyloxykarbonyletyl)-2-
(pyridylaminometyl)-2-amino-N-metyl-anilinu, O-(benzotriazol-1-yl)-N,N,N’,N-tetra-
metyluroniumtetrafluoroboritanu, 4-kyanofenylglycinu v tetrahydrofurane a fadovej
kyseline octove;j.
Vytazok: 72 % teoretického vytazku,
Re-hodnota: 0,36 (silikagél; metylénchlorid/etanol = 9:1)

e) Hydrochlorid 2-(4-amidinofenylaminometyl)-1-metyl-5-[N-(2-pyridyl)-N-(2-etoxy-
karbonyl-etyl)-aminometyl]-benzimidazolu

Pripraveny analogicky k prikladu 1g zo 4-[5-(2-terc-butyloxykarbonyletyl)-2-
pyridylaminometyl-1-metyl-benzimidazol-2-yl)-metylamino]-benzonitrilu a kyseliny
sofnej/uhli¢itanu aménneho v etanole.
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Vytazok: 59 % teoretického vytazku,
C27H31N7O2 x HCI (485,59/522,1)
Hmotnostné spektrum: (M+H)" =486

Analogicky k prikiadu 9 sa ziskaju nasledujuce zlu€eniny:

(1) Hydrochlorid 2-(4-amidinofenylaminometyl)-1-metyl-5-[N-(etoxykarbonylmetyl)-
benzén-sulfonylaminometyl}-benzimidazolu

Vytazok: 53 % teoretického vytazku,

C27H30Ns04S x HCI (534,64/571,1)

Hmotnostné spektrum: (M+H)" =535

(2) Hydrochlorid 2-(4-amidinofenylaminometyl)-1-metyl-5-[N-(metylfenylkarbonyil-
amino-metyl)]-benzimidazolu

Vytazok: 42 % teoretického vytazku,

C25H26NsO x HCI (426,53/462,96)

Hmotnostné spektrum: (M+H)" =427

Priklad 10
Hydrochlorid 2-(4-amidinofenylaminometyl)-1-metyl-5-[(2-metyl-benzimidazol-1-yl)-
metyl)]-benzimidazolu

a) 1-(4-Chlér-3-nitrobenzyl)-2-metyl-benzimidazol
Pripraveny analogicky k prikladu 9a z 2-metyl-benzimidazolu a 4-chlér-3-
nitrobenzylchloridu v dimetylsulfoxide.
Vytazok: 78 % teoretického vytazku,
CisH12CIN3O2 (301,7)
Hmotnostné spektrum: M* = 301/303

b) 1-(4-Metylamino-3-nitrobenzyl)-2-metyl-benzimidazol
Pripraveny analogicky k prikladu 1b z 1-(4-chl6r-3-nitrobenzyl)-2-metyl-
benzimidazolu a metylaminu.
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Vytazok: 96 % teoretického vytazku,
Rehodnota: 0,56 (silikagél; metylénchlorid/etanol = 19:1)

c) 1-(4-Metylamino-3-aminobenzyl)-2-metyl-benzimidazol
Pripraveny analogicky k prikladu 1c z 1-(4-metylamino-3-nitrobenzyl)-2-
metyl-benzimidazolu a vodika/Raneyho niklu.
Vytazok: 100 % teoretického vytazku,
Rrhodnota: 0,34 (silikagél; metylénchlorid/etanol = 19:1)

d) 2-(4-Kyanofenylaminometyl)-1-metyl-5-[(2-metyl-benzimidazol-1-yl)metyl)]-benz-
imidazol

Zmes 1,94 g (11,0 mmol) N-(4-kyanofenyl)-glycinu a 1,78 g (11,0 mmol)
karbonyldiimidazolu sa 15 minut zahrieva v 80 ml absolGtneho tetrahydrofuranu pod
refluxom. Po pridani 2,7 g (10,46 mmol) 1-(4-metylamino-3-aminobenzyl)-2-metyl-
benzimidazolu sa zmes zahrieva dalSich 16 hodin pod refluxom. Nasledne sa roztok
odpari dosucha, zvySok sa zmieSa s 80 ml fadovej kyseliny octovej a 1 hodinu sa
zahrieva pod refluxom. Potom sa znova odpari dosucha, takto ziskany zvySok sa
zmiesa s 50 ml vody a koncentrovanym amoniakom sa nastavi na alkalicky (asi pH
10). Pritom vykrystalizovany produkt sa odsaje, premyje malym mnozstvom vody a
vysusi.
Vytazok: 4,1 g (96 % teoretického vytazku),
Rr-hodnota: 0,30 (silikagél; metylénchlorid/etanol = 19:1)
Ca2sH22Ng (406,5)
Hmotnostné spektrum: M* = 406

e) Hydrochlorid 2-(4-amidinofenylaminometyl)-1-metyl-5-[(2-metyl-benzimidazol-1-
yl)-metyl)]-benzimidazolu

Pripraveny analogicky k prikladu 1g z 2-(4-kyanofenylaminometyl)-1-metyl-5-
[(2-metyl-benzimidazol-1-yl)metyl]-benzimidazolu a kyseliny solnej/uhli¢itanu
amoénneho.
Vytazok: 59 % teoretického vytazku,
CasH2sN7 x HCI (423,5/459,9)
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Hmotnostné spektrum: (M+H)" =424
(M+2H)?* =217,7

Analogicky k prikladu 10 sa ziskaju nasledujice zluc¢eniny:

(1) Hydrochlorid 2-(4-amidinofenyloxymetyl)-1-metyl-5-[(imidazol-1-yl)-metyl)]-benz-
imidazolu
Vytazok: 30 % teoretického vytazku,
C20H20N6O x HCI (360,4/396,9)
Hmotnostné spektrum: (M+H)" = 361
(M+2H)* =181

(2) Hydrochlorid 2-(4-amidinofenylaminometyl)-1-metyl-5-[1-(imidazol-1-yl)-etyl)]-
benzimidazolu
VytaZzok: 70 % teoretického vytazku,
C21H23N7 x HCI (373,46/410)
Hmotnostné spektrum: (M+H)" =374
(M+2H)** =187,6

(3) Dihydrochlorid 2-(4-amidinofenylaminometyl)-1-metyl-5-[1-(2-etyl-4-metyl-
imidazol-1-yl)-etyl]-benzimidazolu
Vytazok: 18 % teoretického vytaZku,
C24H29N7 x 2 HCI (415,55/488,46)
Hmotnostné spektrum: (M+H)" =416
(M+2H)** =208,7

(4) Dihydrochlorid 2-(4-amidinofenylaminometyl)-1-metyl-5-[(2-etyl-4-metyl-imidazol-
1-yl)-metyl]-benzimidazolu
VytaZzok: 36 % teoretického vytazku,
Ca3H27N7 x 2 HCI (401,52/437,97)
Hmotnostné spektrum: (M+H)" =402
(M+2H)?* =201,7



-69 -

(5) Dihydrochlorid 2-(4-amidinofenylaminometyl)-1-metyl-5-[N-(pyridin-2-yl)-N-metyl-
amino-metyl]-benzimidazolu
Vytazok: 78 % teoretického vytaZku,
Ca3H25N7 x 2 HCI (399,5/435,95)
Hmotnostné spektrum: (M+H)" =400
(M+2H)* =200,6

(6) Dihydrochlorid 2-(4-amidinofenylaminometyl)-1-metyl-5-[(2-(2-etoxykarbonyl-
etyl)-benzimidazol-1-yl}-metyl]-benzimidazolu
Vytazok: 61 % teoretického vytazku,
C29H31N;02 x HCI (509,62/546,07)
Hmotnostné spektrum: (M+H)" =510
(M+2H)>*  =2557
(M+H+Na)** = 266,7

(7) Hydrochlorid 2-(4-amidinofenylaminometyl)-1-metyl-5-[(imidazol-1-yl)-metyl}-
benzimidazolu
Vytazok: 35 % teoretického vytazku,
Ca0H21N7 x HCI (359,44/395,89)
Hmotnostné spektrum: (M+H)* = 360
(M+2H)**  =180,6

(8) Dihydrochlorid 2-(4-amidinofenylaminometyl)-1-metyl-5-[(2-(2-acetyl-amino-etyl)-
4,5-dimetyl-imidazol-1-yl)-metyl]-benzimidazolu
Vytazok: 42 % teoretického vytazku,
C26H32NsO x 2 HCI (472,6/545,51)
Hmotnostné spektrum: (M+H)* =473
(M+2H)** =237
(M+H+Na)?* =248

(9) Dihydrochlorid 2-(4-amidinofenylaminometyl)-1-metyl-5-{(2-(2-aminokarbonyl-
etyl)-4,5-dimetyl-imidazol-1-yl)-metyl}-benzimidazolu
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Vytazok: 68 % teoretického vytazku,

C2s5H30NgO x 2 HCI (458,6/531,51)

Hmotnostné spektrum: (M+H)" =459
(M+2H)?* =230

(10) Hydrochlorid 2-(4-amidinofenylaminometyl)-1-metyl-5-[(2-metyl-4-etoxykarbo-
nyl-imidazol-1-yl)-metyl}-benzimidazolu
Vytazok: 34 % teoretického vytazku,
C24H27N702 x HCI (445,53/481,98)
Hmotnostné spektrum: (M+H)* = 446
(M+2H)**  =2235
(M+H+Na)** =234,5

(11) Hydrochlorid 2-(4-amidinofenylaminometyl)-1-metyl-5-[(3-(3-etoxykarbonyl-n-
propyl)-benzimidazol-2-6n-1-yl)-metyl]-benzimidazolu
VytaZok: 58 % teoretického vytazku,
CaoH13N7O3 x HCI (539,64/576,09)
Hmotnostné spektrum: (M+H)* =540
(M+H+Na)** =281,7

(12) Hydrochlorid  2-(4-amidinofenylaminometyl)-1-metyl-5-[(3-(2-etoxykarbonyl-
etyl)-imidazo[4,5-b]pyridin-2-6n-1-yl)-metyl]-benzimidazolu
Vytazok: 29 % teoretického vytaZku,
C2sH30NsO3 x HCI (526,6/563,05)
Hmotnostné spektrum: (M+H)" = 527
(M+2H)** =264
(M+H+Na)** =275

(13) Hydrochlorid 2-(4-amidinofenylaminometyl)-1-metyl-5-|(2-fenyl-imidazol-1-yl)-
metyl]-benzimidazolu

Vytazok: 58 % teoretického vytazku,

Ca2sH2sN7 x HCI (435,54/472)
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Hmotnostné spektrum: (M+H)" =436
(M+Na)* =218,6

(14)  Dihydrochlorid  2-(4-amidinofenylaminometyl)-1-metyl-5-[(4,5-dimetyl-2-(2-
etoxy-karbonyletyl)-imidazol-1-yl)-metyl}-benzimidazolu
Vytazok: 52 % teoretického vytazku,
Ca7H33N;02 x 2 HCI (487,61/560,52)
Hmotnostné spektrum: (M+H)* =488
(M+2H)>*  =2446

Priklad 11
Hydrochlorid  2-(4-amidinofenylaminometyl)-1-metyl-5-[1 -(2-etoxykarbonyl-azetidin-
1-yl)-1-(pyrolidin-1-yl)-karbonyl)-etyl}-benzimidazolu

a) 2-(4-Kyanofenylaminometyl)-1-metyl-5-[1 -(2-terc-butyloxykarbonyl-azetidin-1-yl)-
1-(pyrolidin-1-yl)-karbonyl)-etyl]-benzimidazol

0,8 g (1,86 mmol) 2-(4-kyanofenylaminometyl)-1-metyl-5-[1-amino-1-(pyroli-
din-1-yl-karbonyl)-etyl]-benzimidazolu a 1,65 g (5,5 mmol) terc-butylesteru kyseliny
2 4-dibrommaslovej sa rozpusti v 5 ml etanolu, zmiesa sa s 0,2 g (1,86 mmol)
uhligitanu sodného a pod dusikom sa 30 hodin mieSa pri 55 °C. Po ochladeni sa
biela zrazenina odfiltruje a roztok sa premyje etanolom. Filtrat sa odpari, zvySok sa
chromatografuje na silikagéle, pricom ako eluéné prostriedky sa pouziju etylacetat a
etylacetat/etanol/amoniak (20:1:0,01). PoZadované frakcie sa spoja a odparia.
Vytazok: 0,44 g (44 % teoretického vytazku),
C31H3sNsO3 (542,69)
Hmotnostné spektrum: (M+H)" =543

b) Hydrochlorid 2-(4-amidinofenylaminometyl)-1-metyl-5-{1-(2-etoxykarbonylazeti-
din-1-yl)-1-(pyrolidin-1-yl-karbonyl)-etyl}-benzimidazolu (zmes diastereomérov)

Pripraveny analogicky k prikladu 1g z 2-(4-kyanofenylaminometyl)-1-metyl-5-
[1-(2-terc-butyloxykarbonyl-azetidin-1-yl)-1-(pyrolidin-1-yi)-karbonyl)-etyl}-benz-
imidazolu a kyseliny sofnej/uhli¢itanu aménneho v etanole.
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Vytazok: 12 % teoretického vytazku,

Ca9H37N703 x HCI (531,66/568,12)

Hmotnostné spektrum: (M+H)* =532
(M+H+HCI)** = 568/70 (Cl)

Priklad 12
Hydrochlorid  (E/Z)-2-(4-amidinofenylaminometyl)-1-metyl-5-[1-[(pyridin-3-yl)-etoxy-
karbonyl-metylidén)-metylén]cykiopropyl]-benzimidazolu

a) (E/Z)-2-(4-Kyanofenylaminometyl)-1-metyl-5-[1-[(pyridin-3-yl)-etoxy-karbonyl-
metylidén-metylén]cyklopropyl]-benzimidazol

897 mg (4,0 mmol) trietylesteru kyseliny fosfonooctovej sa rozpusti pod
argénom v 30 ml tetrahydrofuranu. Pri =15 °C sa prida 449 mg (4,0 mmol) terc-
butylanu draselného. Po 30 minutach sa po €astiach prida 815 mg (2,0 mmol) 2-(4-
kyanofenylaminometyl)-1-metyl-5-[1-(pyridin-3-yl-karbonyl)cyklopropyl]benzimidazo-
lu a mieSa sa cez noc pri teplote miestnosti. Potom sa roztok eSte 6 hodin zahrieva
k refluxu a zahusti. ZvySok sa zmieSa s roztokom chloridu sodného a 3 x sa
extrahuje etylacetatom. Spojené organické fazy sa vysusia nad siranom sodnym a
zahustia. ZvySok sa rozpusti v dichlormetane a chromatografuje na silikagéle,
pricom sa ako eluény prostriedok pouzije dichlormetan s 5 % etanolu. Pozadované
frakcie sa zahustia, zvySok sa rozotrie s éterom, odsaje a vysusi.
Vytazok: 365 mg (38 % teoretického vytazku).

b) Hydrochlorid ((E/Z)-2-(4-amidinofenylaminometyl)-1-metyl-5-[1-[(pyridin-3-yl)-
etoxy-karbonyl-metylidén)-metylén]cykiopropyl]-benzimidazolu

Pripraveny analogicky k prikladu 1g z ((E/Z)-2-(4-kyanofenylaminometyl)-1-
metyl-5-[1-[(pyridin-3-yl)-etoxy-karbonylmetylidén)metylén]cyklopropyl]lbenzimidazo-
lu a kyseliny sofnej/uhliitanu aménneho v etanole.
Vytazok: 58 % teoretického vytazku,
C29H30N6O2 x HCI (494,60/531,05)
Hmotnostné spektrum: (M+H)" =495
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Analogicky k prikladu 12 sa ziska nasledujuca zlucenina:

(1) Hydrochlorid ((E/Z)-2-(4-amidinofenylaminometyl)-1-metyl-5-[1-[(pyridin-2-yl)-
etoxykarbonylmetylidén)-metylén]cyklopropyl}-benzimidazolu

Vytazok: 72 % teoretického vytaZzku,

C29H30N6O2 x HCI (494,60/531,05)

Hmotnostné spektrum: (M+H)" =495

Priklad 13
Hydrochlorid 2-(4-amidinofenylaminometyl)-1-metyl-5-[1-(2-karboxy-azetidin-1-yl)-1-
(pyrolidin-1-yl-karbonyl)-etyl]-benzimidazolu (zmes diastereomérov)

200 mg (0,35 mmol) hydrochloridu 2-(4-amidinofenylaminometyl)-1-metyi-5-
[1-(2-etoxykarbonyl-azetidin-1-yl)-1-(pyrolidin-1-yl-karbonyl)-etyl]-benzimidazolu sa
rozpusti v 30 ml 6N kyseliny solnej a 13 hodin sa mieSa pri teplote miestnosti.
Reakénd zmes sa za pridavania toluénu odpari, zvySok sa rozotrie s
acetonom/éterom, odsaje, premyje éterom a vysusi.

Vytazok: 200 mg (>100 % teoretického vytaZku, obsahuje chiorid aménny)
Ca7H33N703 x HCI (503,62/540,07)
Hmotnostné spektrum: (M+H)" =504

Analogicky k prikladu 13 sa ziskaja nasledujice zlaéeniny:

(1) Hydrochlorid 2-(4-amidinofenylaminometyl)-1-metyl-5-[1-(2-karboxy-etylamino)-
1-(dimetylaminokarbonyl)-etyl]-benzimidazolu
Vytazok: 91 % teoretického vytazku,
Rr-hodnota: 0,75 (obratena faza; 5%-ny roztok kuchynskej soli/ metanol = 1:1)
C24H31N7O3 x HCI (465,56/502,01)
Hmotnostné spektrum: (M+H)" = 466

(M-H+2HCI) = 637/539 (Cl)
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(2) Dihydrochlorid 2-(4-amidinofenylaminometyl)-1-metyl-5-[1-(karboxymetylamino)-
1-(pyrolidin-1-yl-karbonyl)-etyl]-benzimidazolu

Vytazok: 70 % teoretického vytazku,

Re-hodnota: 0,51 (obratena faza; 5%-ny roztok kuchynskej soli/ metanol = 3:2)
C2sH31N705 x 2 HCI (477,57/550,48)

Hmotnostné spektrum: (M+H)" =478

(3) Hydrochlorid (E/Z)-2-(4-amidinofenylaminometyl)-1-metyl-5-[1-[(pyridin-2-yl)-
karboxy-metylidén)-metylén]-cyklopropyl]-benzimidazolu
Vytazok: 65 % teoretického vytazku,
C27H26N602 x HCI (466,55/503,0)
Hmotnostné spektrum: (M+H)" =467
(M+CI)" =501/503 (Cl)

(4) Dihydrochlorid 2-(4-amidinofenylaminometyl)-1-metyl-5-[1-(N-metyl-karboxy-
metyl-karbonylamino)-2-(pyrolidinokarbonyl)-prop-2-yl}-benzimidazolu
Vytazok: 99 % teoretického vytazku,
R+-hodnota: 0,55 (obratena faza RP 8; metanol/5%-ny roztok kuchynskej soli = 1:1)
C2sHasN704 x 2 HCI (533,64/606,64)
Hmotnostné spektrum: (M+H)* = 534

(M-HY =532

(M-H+HCI) = 568/70 (Cl)

(5) Dihydrochlorid 2-(4-amidinofenylaminometyl)-1-metyl-5-[1-(2-karboxyetyl-
amino)-1-(N-etyl-N-metylaminokarbonyl)-etyl]-benzimidazolu

Vytazok: 75 % teoretického vytazku,

Rrhodnota: 0,54 (obratena faza RP 8; metanol/5%-ny roztok kuchynskej soli = 1:1)
C2sH33N703 x 2 HCI (479,59/552,59)

Hmotnostné spektrum: (M+H)" =480
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Priklad 14
2-[4-(N-Hexyloxykarbonylamidino)-fenylaminometyl]-1-metyl-5-[1-(2-etoxykarbonyl-
etylamino)-1-(dimetylaminokarbonyl)-etyl]-benzimidazol

1,5 g (2,8 mmol) dihydrochloridu 2-(4-amidinofenylaminometyl)-1-metyl-5-[1-
(2-etoxykarbonyletylamino)-1-(dimetylaminokarbonyl)etyl]benzimidazolu sa rozpusti
v 14 ml vody a 55 ml tetrahydrofuranu, zmieSa sa s 2,0 g uhli¢itanu draselného a
1,0 ml (6 mmol) hexylesteru kyseliny chlérmravCej a 4 hodiny sa mieSa pri teplote
miestnosti. Po odtiahnuti rozpustadla vo vakuu sa zvySok zmieSa s roztokom
kuchynskej soli a 3 x sa extrahuje metylénchloridom. Spojené organické fazy sa
premyju malym mnoZstvom vody, vysuSia nad siranom hore¢natym a odparia sa.
Surovy produkt sa vy¢isti na silikagéle, pricom sa eluuje metylénchloridom plus 2 az
7.5 % etanolu. Jednotlivé frakcie sa spoja, odparia, rozpustia v malom mnozstve
etylacetatu a zmie$aju sa s petrolejovym éterom. Vytvorena tuha latka sa odsaje,
premyje petrolejovym éterom a vysusi.

Vytazok: 0,8 g (43 % teoretického vytazku),
Cs3Ha7N;Os (621,79)
Rer-hodnota: 0,50 (silikagél; metylénchiorid/etanol = 19:1)
Hmotnostné spektrum: (M+H)" = 622
(M+Na)" =644

Priklad 15
Hydrochlorid 2-(4-amidinofenylaminometyl)-1-metyl-5-[1-(N-etoxykarbonylmetyl-kar-
bonylmetylamino)-2-(pyrolidinokarbonyl)-prop-2-yl}-benzimidazolu

a) Metylester kyseliny 2-(4-chlér-fenyl)-3-hydroxy-2-metyl-propiénovej

K roztoku 8,1 ml diizopropylaminu (85 mmol) v 20 ml tetrahydrofuranu sa pri
—78 °C prikvapka 35 ml 1,6-molarneho roztoku n-butyllitia v hexane (61 mmol).
Nasledne sa prikvapka roztok 10,0 g (50 mmol) metylesteru kyseliny 2-(4-chlor-
fenyl)-propidnovej v 30 ml tetrahydrofuranu pri —78 °C. Do reakénej zmesi sa potom
pri =20 °C 30 minat zavadza plynny formaldehyd. Po pridani 5 %-nej kyseliny

citrénovej a ladovej kyseliny octovej sa extrahuje etylacetatom. Organické fazy sa
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premyja 1N kyselinou sirovou, vodou, nasytenym roztokom hydrogenuhliditanu
sodného a roztokom kuchynskej soli a vysusia sa nad siranom hore&natym. Surovy
produkt sa vyCisti na silikagéle, priSom sa eluuje cyklohexanom/etylacetatom (19:1,
9:1, 4:1, 1:1 a 0:1). Jednotlivé frakcie sa spoja a odparia.

Vytazok: 9,7 g (84 % teoretického vytazku) zitého oleja,

Rer-hodnota: 0,25 (silikagél; petrolejovy éter/etylacetat = 4:1)

b) Kyselina 2-(4-chlér-fenyl)-3-hydroxy-2-metyl-propiénova
Pripravena analogicky k prikladu 4 z metylesteru kyseliny 2-(4-chlér-fenyl)-3-
hydroxy-2-metyl-propidénovej a sodného luhu v etanole.
VytaZok: 83 % teoretického vytazku,
Re-hodnota: 0,55 (silikagél; etylacetat/cyklohexan 2:1 + fadova kyselina octova)

c) Kyselina 2-(4-chlér-3-nitro-fenyl)-2-metyl-3-nitrooxy-propiénova
Pripravena analogicky k prikladu 1a z kyseliny 2-(4-chlér-fenyl)-3-hydroxy-2-
metyl-propionovej a kyseliny dusicne;j.
Vytazok: 90 % teoretického vytazku,
Teplota topenia: 129 az 132 °C
C10HgCIN20O7 (304,64)

d) Kyselina 2-(4-chlér-3-nitro-fenyl)-2-metyl-3-hydroxy-propiénova
Pripravenad analogicky k prikladu 6 z kyseliny 2-(4-chl6r-3-nitro-fenyl)-3-
nitrooxy-2-metyl-propiénovej a 6N kyseliny sofnej v dioxane.
Vytazok: 98 % teoretického vytazku,
C10H10CINOs (259,65)
Hmotnostné spektrum: (M-H)” = 258/60 (Cl)
(2M-H) =517/9 (Clp)

e) Kyselina 2-[4-(N-benzyl-metylamino)-3-nitro-fenyl]-2-metyl-3-hydroxy-propiénova
Pripravena analogicky k prikladu 1b z kyseliny 2-(4-chlér-3-nitro-fenyl)-3-

hydroxy-2-metyl-propiénovej a N-metyl-benzylaminu.

Vytazok: 81 % teoretického vytazku,



-77-

C18H20CIN2Os (344,37)
Hmotnostné spektrum: M* =344

f) 2-[4-(N-Benzylmetylamino)-3-nitrofenyl]-2-metyl-3-hydroxy-1-pyrolidin-1-yl-
propan-1-6n
Pripraveny analogicky k prikladu 1c z kyseliny 2-[4-(N-benzyl-metylamino)-3-
nitro-fenyl]-3-hydroxy-2-metyl-propiénovej a N-metyl-benzylaminu.
Vytazok: 96 % teoretického vytazku,
C22H27N304 (397,48)
Hmotnostné spektrum: M* =398
(M+Na)' =420

g) 2-[4-(N-Benzyl-metylamino)-3-nitro-fenyl]-2-metyl-3-metansulfonyloxy-1-pyrolidin-
1-yl-propan-1-6n

Roztok 1,2 g (3,0 mmol) 2-[4-(N-benzyl-metylamino)-3-nitro-fenyl}-2-metyi-3-
hydroxy-1-pyrolidin-1-yl-propan-1-6nu v 20 ml tetrahydrofuranu sa pri teplote
miestnosti zmie$a s 1,3 ml (9,3 mmol) trietylaminu. Nasledne sa pri 2 az § °C
prikvapka 0,27 ml (3,5 mmol) metansulfonylchloridu. Po 2 hodinach pri teplote
miestnosti sa vytvorena zrazenina odsaje a filtrat sa odpari. Surovy produkt sa bez
dalSieho Cistenia pouZije dalej.
VytaZok: 1,4 g (98 % teoretického vytazku).

h) 2-[4-(N-Benzyl-metylamino)-3-nitro-fenyl]-2-metyl-3-metylamino-1-pyrolidin-1-yl-
propan-1-6n

Roztok 1,4 g (2,9 mmol) 2-[4-(N-benzyl-metylamino)-3-nitro-fenyl}-2-metyl-3-
metansulfonyloxy-1-pyrolidin-1-yl-propan-1-6nu v 10 ml dimetylformamidu sa
zmie$a s 20 ml 40 %-ného vodného roztoku metylaminu a 70 minat sa zahrieva na
100 °C. Po ochladeni sa reakéna zmes zmieSa s ladovou vodou a extrahuje sa
etylacetatom. Organické fazy sa premyji vodou a roztokom kuchynskej soli, vysusia
nad siranom hore&natym a odparia sa. Surovy produkt sa vydisti na silikagéle,
priiom sa ako eluény prostriedok pouZije etylacetat/etanol (10:1, 9:1, 4.1 1 %
koncentrovaného amoniaku). Jednotlivé frakcie sa spoja a odparia.



-78-

Vytazok: 740 mg (61 % teoretického vytazku),
Re-hodnota: 0,45 (silikagél; metylénchlorid/etanol 9:1 + 1 % konc. amoniaku)

i) 2-[4-(Benzylmetylamino)-3-nitrofenyl]-2-metyl-3-(N-metoxykarbonylmetylkarbonyl-
metylamino)-1-pyrolidin-1-yl-propan-1-6n

Pripraveny analogicky k prikladu 7d z 2-[4-(N-benzyl-metylamino)-3-nitro-
fenyl]-2-metyl-3-metylamino-1-pyrolidin-1-yl-propan-1-6nu a metylester chioridu
kyseliny malonove;j.
Vytazok: 84 % teoretického vytazku,
Re-hodnota: 0,65 (silikagél; etylacetat/etanol 9:1 + amoniak)
C27H34N4O¢ (510,60)
Hmotnostné spektrum: (M-H) =509

(M+Na)" =533

j) 2-(4-Metylamino-3-aminofenyl)-2-metyl-3-(N-metoxykarbonylmetylkarbonylmetyl-
amino)-1-pyrolidin-1-yl-propan-1-6n

Pripraveny analogicky k prikladu 1d z 2-[4-(N-benzyl-metylamino)-3-nitro-
fenyl]-2-metyl-3-(N-metoxykarbonylmetyl-karbonyl-metylamino)-1-pyrolidin-1-yl-
propan-1-6nu a vodika/paladia na aktivnom uhli.
Vytazok: 100 % teoretického vytazku,
Re-hodnota: 0,40 (silikagél; etylacetat/etanol 9:1 + 1 % konc. amoniaku)
C20H30N4O4 (390,49)
Hmotnostné spektrum: M* =390

k) 4-[2-(3-(N-Metoxykarbonylmetylkarbonyl-metylamino))-2-metyl-1-pyrolidin-1-yl-

propan-1-6n-2-yl]-2-(4-kyanofenyl)}-aminometylkarbonylamino-N-metyl-anilin
Pripraveny analogicky k prikladu 1e z 2-(4-metylamino-3-amino-fenyl)-2-

metyl-3-(N-metoxykarbonylmetylkarbonyl-metylamino)-1-pyrolidin-1-yl-propan-1-6nu

a O-(benzotriazol-1-yl)-N,N,N’,N-tetra-metyluroniumtetrafluoroboritanu, 4-kyano-

fenylglycinu a trietylaminu v dimetylformamide.

Vytazok: 95 % teoretického vytazku,

Re-hodnota: 0,35 (silikagél; etylacetat/etanol 9:1 + 1 % konc. amoniaku)



-79-

I) 2-(4-Kyanofenylaminometyl)-1-metyl-5-[1-(N-etoxykarbonylmetylkarbonyl-metyl-
amino)-2-(pyrolidinokarbonyl)-prop-2-yl]-benzimidazol

Pripraveny analogicky k prikladu 1f zo 4-[2-(3-(N-metoxykarbonyimetyl-
karbonyl-metylamino))-2-metyl-1-pyrolidin-1-yl-propan-1-6n-2-yl]-2-(4-kyanofenyl)-
aminometylkarbonylamino-N-metyl-anilinu v fadovej kyseline octove;.
Vytazok: 47 % teoretického vytazku,
Rr-hodnota: 0,20 (silikagél; etylacetat/etanol 9:1)
C29H34NgO4 (530,63)
Hmotnostné spektrum: (M+H)" =531

(M+Na)" =553

m) Hydrochlorid 2-(4-amidinofenylaminometyl)-1-metyl-5-[1-(N-etoxykarbonyimetyl-
karbonyl-metylamino)-2-(pyrolidinokarbonyl)-prop-2-yl]-benzimidazolu

Pripraveny analogicky k prikladu 1g z 2-(4-kyanofenylaminometyl)-1-metyl-5-
[1-(N-etoxykarbonylmetylkarbonyl-metylamino)-2-(pyrolidinokarbonyl)-prop-2-yl]-
benzimidazolu a kyseliny sofnej/uhli¢itanu aménneho v etanole.
Vytazok: 65 % teoretického vytaZku,
R+hodnota: 0,30 (silikagél; metylénchlorid/metanol = 4:1 + [adova kyselina

octova)
CaoH39N704 x HCI (561,69/598,19)
Hmotnostné spektrum: (M+H)" =562
(M+Cly =596/8 (Cl)

Analogicky k prikladu 15 sa ziskaju nasledujtice zlticeniny:

(1) Hydrochlorid 2-(4-amidinofenylaminometyl)-1-metyl-5-[1-(N-metoxykarbonyl-
metylmetylamino)-2-(pyrolidinokarbonyl)-prop-2-yl]-benzimidazolu
Vytazok: 89 % teoretického vytazku,
Re-hodnota: 0,35 (obratena faza RP 8; metanol/5%-ny roztok kuchynskej soli = 3:2)
C2sH37N703; x HCI (519,66/556,11)
Hmotnostné spektrum: (M+H)* =520

(M-H+HCI)" =554/6 (Cl)
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(2) 2-(4-Amidinofenylaminometyl)-1-metyl-5-[1-(N-etoxykarbonylmetyl-karbonyl-
amino)-2-(pyrolidinokarbonyl)-prop-2-yl}-benzimidazol-acetat
Vytazok: 45 % teoretického vytazku,
Re-hodnota: 0,20 (silikagél; metylénchlorid/metanol = 8:2 + 1 % etylacetatu)
CagH37N704 x CH3COOH (547,66/607,71)
Hmotnostné spektrum: (M+H)" = 548

(M-HY = 546

(M-H+CH3;COOH) =606

(3) Hydrochlorid 2-(4-amidinofenylaminometyl)-1-metyl-5-[1-(N-etoxykarbonylmetyi-
karbonyl-metylamino)-2-(N-metyl-etylaminokarbonyl)-prop-2-yl]-benzimidazolu

(4) 2-(4-Amidinofenylaminometyl)-1-metyl-5-[1-(N-etoxykarbonylmetyl- metylamino)-
2-(N-metyl-N-etylaminokarbonyl)-prop-2-yl]-benzimidazolu

(5) Hydrochlorid 2-(4-amidinofenylaminometyl)-1-metyl-5-[1-(N-etoxykarbonylmetyl-
karbonyl-metylamino)-2-(piperidinokarbonyl)-prop-2-yl]-benzimidazolu

(6) Hydrochlorid 2-(4-amidinofenylaminometyl)-1-metyl-5-[1-(N-etoxykarbonyimetyl-
sulfonyl-metylamino)-2-(piperidinokarbonyl)-prop-2-yl]-benzimidazolu

(7)  2-(4-Amidinofenylaminometyl)-1-metyl-5-[1-(N-metoxykarbonylmetyl-karbonyl-
metylamino)-2-(pyrolidinokarbonyl)-prop-2-yl]-benzimidazol-acetat

Vytazok: 72 % teoretického vytazku,

Re-hodnota: 0,20 (silikagél; metylénchlorid/etanol = 8:2 + 1 % ladovej kyseliny

octovej)
C29H37N;04 x CH3;COOH (547,66/607,71)
Hmotnostné spektrum: (M+H)* =548
(M-HY’ = 546

(8) Hydrochlorid 2-(4-amidinofenylaminometyl)-1-metyl-5-[1-(2-etoxykarbonyl-etyl-
karbonyl-amino)-2-(pyrolidinokarbonyl)-prop-2-yl}-benzimidazolu
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(9) Hydrochlorid 2-(4-amidinofenylaminometyl)-1-metyl-5-[1-(etoxykarbonylmetyl-
sulfonyl-amino)-2-(pyrolidinokarbonyl)-prop-2-yl]-benzimidazolu
VytaZok: 14 % teoretického vytazku,
Rs-hodnota: 0,20 (silikagél; metylénchlorid/etanol = 8:2)
C2sH37N7O5S x HCI (583,65/620,17)
Hmotnostné spektrum: (M+H)* = 584
(M+Na)" = 606

(10) Hydrochlorid 2-(4-amidinofenylaminometyl)-1-metyl-5-[1-(1H-tetrazol-5-yl)-
metylkarbonylamino)-2-(pyrolidinokarbonyl)-prop-2-yl}-benzimidazolu

(11)  Dihydrochlorid  2-(4-amidinofenylaminometyl)-1-metyl-5-[1-(etoxykarbonyl-
metylamino)-2-(pyrolidinokarbonyl)-prop-2-yl}-benzimidazolu

Vytazok: 40 % teoretického vytazku,

C2sH37N703 x 2 HCI (519,65/592,56)

Hmotnostné spektrum: (M+H)* =520
(M+Na)* =542
(M+HCOO) =564
(M+Cly =554
Priklad 16

Hydrochlorid 2-(4-amidinofenylaminometyl)-1-metyl-5-[1-(karboxymetylamino)-1-
(izoxazolidin-1-yl-karbonyi)-etyl]-benzimidazolu

Pripraveny hydrolyzou hydrochloridu 2-(4-amidinofenylaminometyl)-1-metyl-
5-[1-(etoxy-karbonylmetylamino)-2-(izoxazolidin-1-yl-karbonyl)-etyl]-benzimidazolu
so sodnym lidhom v etanole.

Vytazok: 90 % teoretického vytazku,

Rr-hodnota: 0,65 (obratena faza RP 8; metanol/5%-ny roztok kuchynskej soli = 3:2)
C24H29N704 x HCI (479,54/515,99)

Hmotnostné spektrum: (M+H)* =480
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Analogicky k prikladu 16 sa pripravia nasledujace zluceniny:

(1) Hydrochlorid 2-(4-amidinofenylaminometyl)-1-metyl-5-[1-(2-karboxyetylamino)-1-
(izoxazolidin-1-yl-karbonyl)-etyl}-benzimidazolu

(2) Hydrochlorid 2-(4-amidinofenylaminometyl)-1-metyl-5-[1-(karboxymetylamino)-1-
(N-metyl-N-etylaminokarbonyl)-etyl]-benzimidazolu
Vytazok: 93 % teoretického vytaZku,
Rihodnota: 0,40 (obratena faza RP 8; metanol/5%-ny roztok kuchynskej soli = 1:1)
C24H31N;O3 x HCI (465,57/502,02)
Hmotnostné spektrum: (M+H)* = 466

(M+CI-H)  =1500/2 (Cl)

(3) Dihydrochlorid 2-(4-amidinofenylaminometyl)-1-metyl-5-[1-(N-karboxymetyl-
metylamino)-2-(pyrolidinokarbonyl)-prop-2-yl]-benzimidazolu
Vytazok: 89 % teoretického vytazku,
Rr-hodnota: 0,57 (obratena faza RP 8; metanol/5%-ny roztok kuchynskej soli = 4:3)
C27H35N705 x 2 HCI (505,63/578,54)
Hmotnostné spektrum: (M+H)" = 506

(M+2H)" =253

(M+H+Na)"™" =264,5

(4) Hydrochlorid 2-(4-amidinofenylaminometyl)-1-metyl-5-[1-(karboxymetyl-karbonyl-
amino)-2-(pyrolidinokarbonyl)-prop-2-yl}-benzimidazolu
Vytazok: 90 % teoretického vytazku,
Rer-hodnota: 0,55 (obratena faza RP 8; metanol/5%-ny roztok kuchynskej soli = 4.6)
C27H33N704 x HCI (519,61/556,06)
Hmotnostné spektrum: (M+H)" =520

(M-H) =518

(5) Hydrochlorid 2-(4-amidinofenylaminometyl)-1-metyl-5-[1-(N-karboxymetyl-metyl-
amino)-2-(N-etyl-metylaminokarbonyl)-prop-2-yl]-benzimidazolu
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(6) Hydrochlorid 2-(4-amidinofenylaminometyl)-1-metyl-5-[1-(N-karboxymetylkarb-
onyl-metylamino)-2-(N-etyl-metylaminokarbonyl)-prop-2-yl}-benzimidazolu

(7) Hydrochlorid 2-(4-amidinofenylaminometyl)-1-metyl-5-[1-(N-karboxymetylkarbo-
nyl-metylamino)-2-(piperidinokarbonyl)-prop-2-yl)-benzimidazolu

(8) Hydrochlorid 2-(4-amidinofenylaminometyl)-1-metyl-5-[1-(N-karboxymetylsulfo-
nyl-metylamino)-2-(piperidinokarbonyl)-prop-2-yl]-benzimidazolu

(9) Hydrochlorid 2-(4-amidinofenylaminometyl)-1-metyi-5-[1-(N-karboxymetylamino)-
1-(piperidinokarbonyl)-etyl]-benzimidazolu
Vytazok: 81 % teoretického vytazku,
Rrhodnota: 0,40 (obratena faza RP 8; metanol/5%-ny roztok kuchynskej soli = 1:1)
Ca6H33N7O3 (491,60/528,05)
Hmotnostné spektrum: (M+H)" =492

(M-H) =490

(10) Hydrochlorid 2-(4-amidinofenylaminometyl)-1-metyl-5-[1-(2-karboxyetyl-karbo-
nylamino)-2-(pyrolidinokarbonyl)-prop-2-yl}-benzimidazolu

(11) Hydrochlorid 2-(4-amidinofenylaminometyl)-1-metyl-5-[1-(karboxymetylsulfonyl-
amino)-2-(pyrolidinokarbonyl)-prop-2-yl}-benzimidazolu

(12) Hydrochlorid 2-(4-amidinofenylaminometyl)-1-metyl-5-[1-(karboxymetylamino)-
1-(dietylaminokarbonyl)-etyl]-benzimidazolu
Vytazok: 70 % teoretického vytazku,
Re-hodnota: 0,50 (obratena faza RP 8; metanol/5%-ny roztok kuchynskej soli = 1:1)
C25H33N;05 x HCI (479,59/516,05)
Hmotnostné spektrum: (M+H)* =480

(M-HY =478

(M-H+HCI) =514/516 (Cl)
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(13)  Dihydrochlorid  2-(4-amidinofenylaminometyl)-1-metyl-5-[1-(karboxymetyl-
amino)-2-(pyrolidinokarbonyl)-prop-2-yl}-benzimidazolu
Vytazok: 22 % teoretického vytazku,
Ri-hodnota: 0,50 (obratena faza RP 8; 5%-ny roztok kuchynskej soli/metanol = 1:1)
Ca6H33N;03 x 2 HCI (491,60/564,51)
Hmotnostné spektrum: (M+H)" =492

(M-HY =490

(14) Dihydrochlorid 2-(4-amidinofenylaminometyl)-1-metyl-5-[1-(N-karboxymetyl-
metyl-amino)-1-(pyrolidinokarbonyl)-etyl]-benzimidazolu
Rr-hodnota: 0,48 (obratena faza RP 8; 5%-ny roztok kuchynskej soli/metanol = 3:2)
C26H33N;03 x 2 HCI (491,60/564,51)
Hmotnostné spektrum: (M+H)" =492

(M-H) =490

(15) Dihydrochlorid 2-(4-amidinofenylaminometyl)-1-metyl-5-[1-(3-karboxypropyi-

amino)-1-(pyrolidinokarbonyl)-etyl}-benzimidazolu

VytaZok: 82 % teoretického vytaZku,

Rs-hodnota: 0,73 (obratena faza RP 8; 5%-ny roztok chloridu sodného/metanol
=1:1)

Ca27H3sN703 x 2 HCI (505,63/578,54)

Hmotnostné spektrum: (M+H)* = 506

Priklad 17
2-[4-(N-Fenylkarbonylamidino)-fenylaminometyl]-1-metyl-5-[1-(etoxykarbonyl-
metylamino)-1-(pyrolidinokarbonyl)-etyl]-benzimidazol

Suspenzia 1,4 g dihydrochloridu (2,4 mmol) 2-(4-amidinofenylaminometyl)-1-
metyl-5-[1-(etoxykarbonylmetylamino)-1-(pyrolidinokarbonyl)-etyl]-benzimidazolu v 5
ml N-etyl-diizopropylaminu a 2 ml dimetylformamidu sa zmieSa s 1,5 g (6 mmol) 4-
nitrofenylesteru kyseliny benzoovej, pri€om pri zahriati vznikne Ciry roztok. Po 2

hodinach pri 120 °C sa roztok vo vakuu odpari, zvySok sa po ochladeni rozpusti v
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dichliérmetane a vydisti na silikagéle, pricom sa eluuje najprv dichlormetanom,
neskor dichlérmetanom/etanolom (50:1, 25:1, 18:1). Jednotlivé frakcie sa spoja,
odparia, rozotru s vodou, odsaji a vysusia.

VytaZok: 0,7 g (49 % teoretického vytaZku),

Rr-hodnota: 0,40 (silikagél; metylénchlorid/etanol = 19:1)

CasHasN7Os4 (609,73)

Hmotnostné spektrum: (M+H)* =610
(M+Na)" =632
(M-HY = 608

Analogicky k prikladom 14 a 17 sa ziskaju nasledujuce zlu&eniny:

(1) 2-[4-(N-n-Hexyloxykarbonylamidino)-fenylaminometyl]-1-metyl-5-[1-(etoxy-karbo-
nylmetylamino)-1-(pyrolidinokarbonyl)-etyl]-benzimidazol
Vytazok: 53 % teoretického vytazku,
Rehodnota: 0,35 (silikagél; metylénchlorid/etanol = 9:1)
Ca4H47N;O5 (633,79)
Hmotnostné spektrum: (M+Na)* = 656
(M-HY =632

(2) 2-[4-(N-n-Oktyloxykarbonylamidino)fenylaminometyl]-1-metyl-5-[1-(etoxykarbo-
nylmetylamino)-1-(pyrolidinokarbonyl)-etyl]-benzimidazol
Vytazok: 46 % teoretického vytaZzku,
R¢-hodnota: 0,43 (silikagel; metylénchlorid/etanol = 9:1)
CasHs1N7Os5 (661,84)
Hmotnostné spektrum: (M+Na)* = 684
(M-HY = 660

(3) 2-[4-(N-n-Hexyloxykarbonylamidino)-fenylaminometyl]-1-metyl-5-[1-(metoxykar-
bonylmetylamino)-1-(pyrolidinokarbonyl)-etyl]-benzimidazol
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(4) 2-[4-(N-n-Oktyloxykarbonylamidino)-fenylaminometyl]-1-metyl-5-[1-(metoxykar-
bonylmetylamino)-1-(pyrolidinokarbonyl)-etyl}-benzimidazol
Vytazok: 32 % teoretického vytazku,
Rr-hodnota: 0,27 (silikagél; metylénchlorid/etanol = 9:1)
CasHagN7Os (647,82)
Hmotnostné spektrum: (M+Na)" =670
(M-HY = 646

(5) 2-[4-(N-n-Hexyloxykarbonylamidino)-fenylaminometyl]-1-metyl-5-[1-(N-etoxykar-
bonyimetylkarbonyl-metytamino)-2-(pyrolidinokarbonyl)-prop-2-yl]-benzimidazol
Vytazok: 52 % teoretického vytaZzku,

Re-hodnota: 0,60 (silikagél; metylénchlorid/etanol = 9:1)

Ca7Hs51N7O6 (689,85)

Hmotnostné spektrum: (M+H)" =690
(M-HY = 688
(M+Na)® =712

(M+HCI-HY = 724/26 (Cl)

(6) 2-[4-(N-n-Oktyloxykarbonylamidino)-fenylaminometyl]-1-metyl-5-[1-(N-etoxykar-
bonylmetylkarbonyl-metylamino)-2-(pyrolidinokarbonyl)-prop-2-yl]-benzimidazol

(7)  2-[4-(N-n-Hexyloxykarbonylamidino)-fenylaminometyl]-1-metyl-5-[1-(N-metoxy-
karbonylmetylkarbonyl-metylamino)-2-(pyrolidinokarbonyl)-prop-2-yl]-benzimidazol
Vytazok: 21 % teoretického vytaZku,
Re-hodnota: 0,55 (silikagél; metylénchlorid/etanol = 9:1)
CasHagN7Og (675,83)
Hmotnostné spektrum: (M+H)* =676

(M+Na)* = 698

(M+HCI-H) =724/26 (Cl)

(8) 2-[4-(N-n-Oktyloxykarbonylamidino)-fenylaminometyl]-1-metyl-5-[1-(N-metoxy-
karbonylmetylkarbonyl-metylamino)-2-(pyrolidinokarbonyl)-prop-2-yl]-benzimidazol
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(9) 2-[4-(N-Fenylkarbonylamidino)-fenylaminometyl]-1-metyl-5-[1-(metoxy-karbonyl-
metylamino)-1-(pyrolidinokarbonyl)-etyl]-benzimidazol
Vytazok: 34 % teoretického vytazku,
Re-hodnota: 0,55 (silikagél; metylénchlorid/etanol = 9:1 + 1 % amoniaku)
Cs3H37N;O4 (595,70)
Hmotnostné spektrum: (M-H) =594

(M+Na)® =618

(10) 2-[4-(N-lzopropyloxykarbonylamidino)-fenylaminometyl]-1-metyl-5-[1-(N-etoxy-
karbonylmetylkarbonyl-metylamino)-2-(pyrolidinokarbonyl)-prop-2-yl]-benzimidazol
Vytazok: 66 % teoretického vytazku,
Rs-hodnota: 0,45 (silikagél; metylénchlorid/etanol = 9:1)
C34H4sN7Og (647,77)
Hmotnostné spektrum: (M+H)" = 648

(M-HY = 646

(M+Na)* =670

(11) 2-[4-(N-Fenyikarbonylamidino)-fenylaminometyl]-1-metyl-5-[1-(N-etoxy-karbo-
nyl-metylkarbonyl-metylamino)-2-(pyrolidinokarbonyl)-prop-2-yl]-benzimidazol
Vytazok: 23 % teoretického vytazku,

Re-hodnota: 0,45 (silikagél; metylénchlorid/etanol = 9:1)

CarHaaN7Os (665,79)

Hmotnostné spektrum: (M+H)" = 666
(M-H) = 664
(M+Na)® =688

(M+H+Cl)* = 700/2 (Cl)

(12) 2-[4-(N-Fenylkarbonylamidino)-fenylaminometyl]-1-metyl-5-[1-(N-metoxy-karbo-
nylmetylkarbonyl-metylamino)-2-(pyrolidinokarbonyl)-prop-2-yl]-benzimidazol
VytaZzok: 67 % teoretického vytazku,

Re-hodnota: 0,60 (silikagél; metylénchlorid/etanol = 9:1)

CasH41N7O5 (651,76)
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Hmotnostné spektrum: (M+H)* = 652
(M-HY = 650
(M+Na)* =674

(13) 2-[4-(N-n-Butyloxykarbonylamidino)-fenylaminometyl}-1-metyl-5-[1-(N-metoxy-
karbonylmetylkarbonyl-metylamino)-2-(pyrolidinokarbonyl)-prop-2-yl}-benzimidazol
Vytazok: 45 % teoretického vytaZzku,
Re-hodnota: 0,50 (silikagél; metylénchlorid/etanol = 9:1)
Ca4HasN7Og (647,77)
Hmotnostné spektrum: (M+H)* = 648

(M-HY = 646

(M+Na)" =670

(M-H+Cl) =682/4 (Cl)

(14) 2-[4-(N-Etyloxykarbonylamidino)-fenylaminometyl]-1-metyl-5-[1-(N-etoxykarbo-
nylmetylkarbonyl-metylamino)-2-(pyrolidinokarbonyl)-prop-2-yl]-benzimidazol
Vytazok: 54 % teoretického vytazku,

Re-hodnota: 0,40 (silikagél; metylénchiorid/etanol = 9:1)

Ca3H43N7Og (633,75)

Hmotnostné spektrum: (M+H)* =634
(M-HY = 632
(M+Na)* =656

(15) 2-[4-(N-Etyloxykarbonylamidino)-fenylaminometyl]-1-metyl-5-[1-(N-metoxykar-
bonylmetylkarbonyl-metylamino)-2-(pyrolidinokarbonyl)-prop-2-yi]-benzimidazol
Vytazok: 53 % teoretického vytazku,
Rr-hodnota: 0,45 (silikagél; metylénchiorid/etanol = 9:1)
Ca2H41N7Og (619,72)
Hmotnostné spektrum: (M+H)* =620

(M-HY =618

(M+Na)* =642
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(16)  2-[4-(N-Pyridin-3-yl-karbonylamidino)-fenylaminometyl]-1-metyl-5-[1-(N-etoxy-
karbonylmetylkarbonyl-metylamino)-2-(pyrolidinokarbonyl)-prop-2-yl]-benzimidazol
Vytazok: 16 % teoretického vytaZku,
Rr-hodnota: 0,45 (silikagél; metylénchlorid/etanol = 9:1)
CasH42NgOs (666,78)
Hmotnostné spektrum: (M+H)" = 665

(M+Na)” =689

(17) 2-[4-(N-n-Butyloxykarbonylamidino)-fenylaminometyl]}-1-metyl-5-{1-(etoxykar-
bonylmetylamino)-1-(pyrolidinokarbonyl)-etyl]-benzimidazol

Vytazok: 52 % teoretického vytazku,

Re-hodnota: 0,42 (silikagél; metylénchlorid/etanol = 9:1)

CazHa3N70s (605,74)

Hmotnostné spektrum: (M+H)* = 606
(M+Na)* =628
(M-Hy = 604

(18) 2-[4-(N-Etyloxykarbonylamidino)-fenylaminometyi}-1-metyl-5-[1-(etoxy-karbo-
nyl-metylamino)-1-(pyrolidinokarbonyl)-etyl]-benzimidazol

Vytazok: 30 % teoretického vytazku,

Rr-hodnota: 0,44 (silikagél; metylénchlorid/etanol = 9:1)

CaoHagN7Os (577,68)

Hmotnostné spektrum: (M+H)* =578
(M+Na)* =600
(M-H) =576

(19) 2-[4-(N-Benzyloxykarbonylamidino)-fenylaminometyl}-1-metyl-5-[1-(etoxykarbo-
nylmetylamino)-1-(pyrolidinokarbonyl)-etyl}-benzimidazol

Vytazok: 51 % teoretického vytazku,

R-hodnota: 0,50 (silikagél; metylénchlorid/etanol = 9:1)

CasHa1N7Os (639,75)
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Hmotnostné spektrum: (M+Na)* = 662
(M-HY =638

(20) 2-[4-(N-Pyridin-3-yl-karbonylamidino)-fenylaminometyl]-1-metyl-5-[1-(etoxykar-
bonylmetylamino)-1-(pyrolidinokarbonyl)-etyl]-benzimidazol
VytaZzok: 84 % teoretického vytazku,
Re-hodnota: 0,20 (silikagél; etylacetat/etanol = 4:1)
C33H3sNsO4 (610,72)
Hmotnostné spektrum: (M+H)* =611
(M-HY =609
(M-HCOO) =611

(21) 2-[4-(N-Acetoxymetyloxykarbonylamidino)fenylaminometyl]-1-metyl-5-[1-(etoxy-
karbonylmetylamino)-1-(pyrolidinokarbonyl)-etyl]-benzimidazol
Vytazok: 42 % teoretického vytazku,
Rr-hodnota: 0,44 (silikagél; metylénchlorid/etanol = 9:1)
C31H39N7Os (621,09)
Hmotnostné spektrum: (M+Na)" = 644
(M-HY =620

(22) 2-[4-(N-(2,2,2-Trichloretyloxykarbonyl)-amidino)-fenylaminometyl]-1-metyl-5-[1-
(etoxykarbonylmetylamino)-1-(pyrolidinokarbonyl)-etyl]-benzimidazol
Vytazok: 73 % teoretického vytazku,
Rr-hodnota: 0,54 (silikagél; metylénchlorid/etanol = 9:1)
C30H3sCl3N7Os (681)
Hmotnostné spektrum: M* = 679/81/3 (Cls)
(M+Na)" =702/4/6 (Clj)
(M-H)  =678/80/2 (Cls)

Priklad 18
2-[4-(N-n-Oktyloxykarbonylamidino)-fenylaminometyl}-1-metyl-5-[1-(karboxy-
metylamino)-1-(pyrolidinokarbonyl)-etyl]-benzimidazol
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Roztok 0,2 g (0,3 mmol) 2-[4-(N-n-oktyloxykarbonylamidino)-fenylamino-
metyl]-1-metyl-5-[1-(etoxykarbonylmetylamino)-1-(pyrolidinokarbonyl)etyl]benzimida-
zolu v 3 ml tetrahydrofuranu a 2,5 ml etanolu sa zmie$a s 1,1 ml 1N sodného lihu a
4 hodiny sa mie$a pri teplote miestnosti. Reakéna zmes sa odpari a zmiesa s 1 mi
1N kyseliny sofnej. Po 12 hodinach pri teplote miestnosti (pH 4 ) sa pridaju 2 kvapky
amoniaku (33%-ného), pricom vypadne svetloZlta zrazenina. Po odsati vytvorenej
tuhej latky sa filtrat zmiesa s 1 ml 1N kyseliny sofnej a za pridavania toluénu sa
odpari. Zvy$ok sa rozotrie s aceténom, odsaje, premyje dietyléterom a vysusi.
VytaZok: 0,1 g (50 % teoretického vytazku),

Rrhodnota: 0,35 (obratena faza RP 8; metanol/5%-ny roztok kuchynskej soli = 2:1)
Ca4H47N7Os (633,79)
Hmotnostné spektrum: (M+H)* = 634

(M+H+Na)" =328,5

Priklad 19
2-[4-(N-Hydroxyamidino)-fenylaminometyl]-1-metyl-5-[1-(etoxykarbonylmetylamino)-
1-(pyrolidinokarbonyl)-etyl]-benzimidazol

Suspenzia 0,6 g (1,2 mmol) 2-(4-kyanofenylaminometyl)-1-metyl-5-{1-(etoxy-
karbonylmetylamino)-1-(pyrolidinokarbonyl)-etyl]-benzimidazolu v 50 ml etanolu sa
zmieSa s 0,47 g (7,8 mmol) hydrochioridu hydroxylaminu a 0,35 g (3,5 mmol)
uhli¢itanu sodného a 17 hodin sa zahrieva pod refluxom. Po ochladeni sa zvySok
odfiltruje, filtrat sa odpari a vlozi do vody. Po dvojnasobnej extrakcii dichlérmetanom
sa spojené organické fazy vysuSia a odparia. Surovy produkt sa vyCisti na
silikagéle, pricom sa eluuje dichlérmetanom/etanolom (19:1 a 7:1). Jednotlive
frakcie sa spoja, odparia, rozotru s diizopropyléterom a vysusia.

Vytazok: 0,025 g (4 % teoretického vytazku),
Rr-hodnota: 0,68 (silikagél; metylénchlorid/etanol = 4:1)
C27H35N704 (521,62)
Hmotnostné spektrum: (M-H)® =520

(M+Na)* =544
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Priklad 20
2-[4-(N-Fenylkarbonylamidino)-fenylaminometyl]-1-metyl-5-[1-(izopropyloxykarbo-
nyl-metylamino)-1-(pyrolidinokarbonyl)-etyl}-benzimidazol

a) Etylester kyseliny 4-(5-metyl-1,2,4-oxadiazol-3-yl)-fenylaminooctovej
Pripraveny analogicky k prikladu 9a zo 4-(5-metyl-1,2,4-oxadiazol-3-yl)-
anilinu a etylesteru kyseliny bromoctovej v N-etyl-diizopropylamine.
Vytazok: 78 % teoretického vytazku,
Re~hodnota: 0,60 (silikagél; etylacetat/petrolejovy éter = 1:1)

b) Kyselina 4-(5-metyl-1,2,4-oxadiazol-3-yl)-fenylaminooctova
Pripravena analogicky k prikladu 4 z etylesteru kyseliny 4-(5-metyl-1,2,4-
oxadiazol-3-yl)-fenylaminooctovej a sodného luhu v etanole.
Vytazok: 75 % teoretického vytazku,
Re-hodnota: 0,15 (silikagél; metylénchlorid/etanol = 9:1)

c) 2-[4-(5-Metyl-1,2,4-oxadiazol-3-yl)-fenylaminometyl}-1-metyl-5-[1-amino-(pyroli-
din-1-yl-karbonyl)-etyl]-benzimidazol

Pripraveny analogicky k prikladu 1e/f z 2-(4-metylamino-3-aminofenyl)-2-terc-
butyloxykarbonylamino-1-pyrolidin-1-yl-propanénu, kyseliny 4-(5-metyl-1,2,4-oxadia-
zol-3-yl)-fenylaminooctovej a karbonyldiimidazolu v tetrahydrofurane a naslednym
posobenim ladovej kyseliny octove;.
VytaZzok: 34 % teoretického vytazku,
Re-hodnota: 0,10 (silikagél; metylénchlorid/etanol = 9:1)

d) 2-[4-(5-Metyl-1,2,4-oxadiazol-3-yl)-fenylaminometyl]-1-metyl-5-[1-(izo-propyloxy-
karbonylmetylamino)-1-(pyrolidinokarbonyl)-etyl]-benzimidazol

Pripraveny analogicky k prikladu 11 z 2-[4-(5-metyl-1,2,4-oxadiazol-3-yl)-
fenylaminometyl]-1-metyl-5-[1-amino-1-(pyrolidinokarbonyl)-etyl]-benzimidazolu, izo-
propylesteru kyseliny brémoctovej a uhliitanu draselného v izopropanole/
metylénchloride.
Vytazok: 42 % teoretického vytazku,
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Re-hodnota: 0,60 (silikagél; metylénchlorid/etanol = 9:1)

e) 2-(4-Amidinofenylaminometyl)-1-metyl-5-[1-(izopropyloxykarbonyl-metyl-amino)-
1-(pyrolidinokarbonyl)-etyl]-benzimidazol-acetat

Pripraveny analogicky k prikladu 1d z 2-[4-(5-metyl-1,2,4-oxadiazol-3-yl)-
fenylaminometyl]-1-metyl-5-1-(izopropyloxykarbonylmetylamino)-1-(pyrolidino-
karbonyl)-etyl}-benzimidazolu a vodika/paladia (10 % na aktivnom uhli) v
etanole/fadovej kyseline octovej.
Vytazok: 69 % teoretického vytazku,
Ri-hodnota: 0,30 (silikagél; metylénchlorid/etanol = 7:3)

f) 2-[4-(N-Fenylkarbonylamidino)-fenylaminometyl]-1-metyl-5-[1-(izopropyl-oxykarbo-
nylmetylamino)-1-(pyrolidinokarbonyl)-etyl]-benzimidazol

Pripraveny analogicky k prikladu 17 z 2-(4-amidinofenylaminometyl)-1-metyl-
5-[1-(izopropyloxykarbonylmetylamino)-1-(pyrolidinokarbonyl)-etyl]-benzimidazol-
acetatu a 4-nitrofenylesteru kyseliny benzoovej v N-etyl-diizopropylamine/-
dimetylformamide.
Vytazok: 26 % teoretického vytaZku,
Rr-hodnota: 0,50 (silikagél; metylénchlorid/etanol = 9:1)
CasHa1N7O4 (623,75)
Hmotnostné spektrum: (M+Na)* =646

(M-HY =622

Analogicky k prikladu 20 sa pripravia nasledujuce zluceniny:

(1)  2-[4-(N-Fenylkarbonylamidino)fenylaminometyl]-1-metyl-5-[1-(n-butyloxykarbo-
nyl-metylamino)-1-(pyrolidinokarbonyl)-etyl]-benzimidazol

(2)  2-[4-(N-Fenylkarbonylamidino)-fenylaminometyl]-1-metyl-5-[1-(2-fenyletyl-oxy-
karbonylmetylamino)-1-(pyrolidinokarbonyl)-etyl]-benzimidazol
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(3) 2-[4-(N-n-Hexyloxykarbonylamidino)fenylaminometyl]-1-metyl-5-[1-(izopropyloxy-
karbonylmetylamino)-1-(pyrolidinokarbonyt)-etyl]-benzimidazol
VytaZzok: 40 % teoretického vytazku,
Re-hodnota: 0,45 (silikagél; metylénchlorid/etanol = 9:1)
CasHagN7Os (647,82)
Hmotnostné spektrum: (M+H)" =648
(M-H) =646
(M+Na)* =670

(4)  2-[4-(N-n-Oktyloxykarbonylamidino)fenylaminometyl]-1-metyl-5-[1-(izo-propyl-
oxykarbonylmetylamino)-1-(pyrolidinokarbonyl)-etyi]-benzimidazol
Vytazok: 31 % teoretického vytazku,
Rrhodnota: 0,48 (silikagél; metylénchlorid/etanol = 9:1)
CarHs3N7Os (675,88)
Hmotnostné spektrum: (M+H)" =674
(M+Na)* =698

(5) 2-[4-(N-(2,2,2-Trichléretyloxykarbonyl)amidino)fenylaminometyi}-1-metyl-5-[1-
(izopropyloxykarbonylmetylamino)-1-(pyrolidinokarbonyl)-etyl]-benzimidazol
Vytazok: 43 % teoretického vytazku,

Rr-hodnota: 0,50 (silikagél; metylénchlorid/etanol = 9:1)

C31H35CI3N7Os (695,05)

Hmotnostné spektrum: (M-H) = 692/694/696/698 (Cls)

(6) 2-[4-(N-Fenylkarbonylamidino)-fenylaminometyl]-1-metyl-5-[1-(n-propyl-oxykar-
bonylmetylamino)-1-(pyrolidinokarbonyl)-etyl]-benzimidazol
Vytazok: 79 % teoretického vytazku,
Rrhodnota: 0,35 (silikagél; etylacetat/etanol = 9:1)
C3sHa1N7O4 (623,76)
Hmotnostné spektrum: (M+H)" = 624
(M-HY =622
(M+HCOO) =668
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(7) 2-[4-(N-n-Oktyloxykarbonylamidino)-fenylaminometyl]-1-metyl-5-[1-(n-propyloxy-
karbonylmetylamino)-1-(pyrolidinokarbonyl)-etyl]-benzimidazol
Vytazok: 53 % teoretického vytazku,
Rrhodnota: 0,39 (silikagél; etylacetat/etanol = 9:1)
Ca7Hs3N;Os (675,88)
Hmotnostné spektrum: (M+H)" =676
(M+Na)* =698
(M-H)Y =674

Priklad 21
Hydrochlorid (R)-2-(4-amidinofenylaminometyl)-1-metyl-5-[1-(karboxymetylamino)-1-
(pyrolidino-karbonyl)-etyl]-benzimidazolu

a) Etylester kyseliny 2-amino-2-(4-chlér-3-nitro-fenyl)-propiénove;j

Zmes 28 g (0,11 mol) kyseliny 2-amino-2-(4-chiér-3-nitro-fenyl)-propiénovej v
200 ml 5,6N etanolovom roztoku kyseliny sofnej sa 36 hodin zahrieva pod refluxom.
Po odpareni rozpustadla sa zvySok rozplavi v 300 ml etylacetatu a zmieSa sa s 300
mi nasyteného roztoku hydrogenuhliitanu sodného. Organicka faza sa dvakrat
premyje nasytenym roztokom hydrogenuhligitanu sodného a raz vodou, vysusi sa
nad siranom sodnym a odpari sa.

b) etylester kyseliny (R)-(+)-2-amino-2-(4-chlér-3-nitro-fenyl)-propiénovej

17,33 g (63,6 mmol) etylesteru kyseliny 2-amino-2-(4-chlor-3-nitro-fenyl)-
propioénovej sa rozpusti v 247 ml izopropanolu a 207 ml metanolu a zmie$a sa s
9,54 g (63,6 mmol) kyseliny (L)-(+)-vinnej. Reak&na zmes sa zahreje na 100 °C,
pricom vznikne €iry roztok. Tento roztok sa v priebehu 3 hodin ochladi na 27 °C,
vytvorena zrazenina sa odsaje, premyje etanolom a vysusi. Nasledne sa vytvorena
tuha latka (21,5 g) rozplavi v 400 ml etylacetatu a zmieSa sa so 400 ml nasyteného
roztoku hydrogenuhliCitanu sodného. Po extrakcii a oddeleni faz sa organicka faza
premyje vodou, vysusi a odpari.
Vytazok: 7,68 g (44,4 % teoretického vytazku) svetloZItého oleja,
[a]® = + 4,38° (etylacetat)
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HPLC-analyza: ee-hodnota > 98,6 %

c) Kyselina (R)-(-)-2-amino-2-(4-chlér-3-nitro-fenyl)-propiénova
Pripravena analogicky k prikladu 4 z etylesteru kyseliny (R)-(+)-2-amino-2-(4-
chlor-3-nitro-fenyl)-propidnovej a sodného luhu v tetrahydrofurane.
VytaZok: 63 % teoretického vytazku,
[0]?° = - 59,6° (metanol/voda 1:1)

d) Kyselina (R)-2-terc-butyloxykarbonylamino-2-(4-chlér-3-nitro-fenyl)-propiénova
Pripravena analogicky k prikladu 5d z kyseliny (R)-(-)-2-amino-2-(4-chlér-3-

nitro-fenyl)-propiénovej a di-terc-butylhydrogenuhli¢itanu kyseliny pyrouhlicitej a

trietylaminu v dioxane.

Vytazok: 100 % teoretického vytazku.

e) Kyselina (R)-2-terc-butyloxykarbonylamino-2-(4-metylamino-3-nitrofenyl)propié-
nova

Pripravena analogicky k prikladu 1b z kyseliny (R)-2-terc-butyloxykarbonyl-
amino-2-(4-chlér-3-nitro-fenyl)-propiénovej a metylaminu.
Vytazok: 69 % teoretického vytazku.

f) (R)-2-(4-Metylamino-3-nitro-fenyl)-2-terc-butyloxykarbonylamino-1-pyrolidino-
propanén

Pripraveny analogicky k prikladu 1c z kyseliny (R)-2-terc-butyloxykarbonyl-
amino-2-(4-metylamino-3-nitro-fenyl)-propiénovej, pyrolidinu a karbonyldiimidazolu v
tetrahydrofurane.
Vytazok: 96 % teoretického vytazku.

g) (R)-2-(4-Metylamino-3-amino-fenyl)-2-terc-butyloxykarbonylamino-1-pyroli-dino-
propanén

Pripraveny analogicky k prikladu 1¢ z (R)-2-(4-metylamino-3-nitro-fenyl)-2-
terc-butyloxykarbonylamino-1-pyrolidino-propanénu a vodika/paladia na aktivnom

uhli v metanocle.
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Vytazok: 99 % teoretického vytazku.

h) (R)-2-(4-Kyanofenylaminometyl)-1-metyl-5-[1-(N-terc-butyloxykarbonyl-amino)-1-
(pyrolidinokarbonyl)-etyl]-benzimidazol

Pripraveny analogicky k prikladu 1c/1f z (R)-2-(4-metylamino-3-amino-fenyl)-
2-terc-butyloxykarbonylamino-1-pyrolidinopropanénu, 4-kyanofenylglycinu, karbo-
nyldiimidazolu v tetrahydrofurane a naslednym uzavretim kruhov v fadovej kyseline
octove;j.
Vytazok: 100 % teoretického vytazku.

i) (R)-2-(4-Kyanofenylaminometyl)-1-metyl-5-[1-amino-1-(pyrolidinokarbony!)etyl]-
benzimidazol

Pripraveny analogicky k prikladu 6i z (R)-2-(4-kyanofenylaminometyl)-1-
metyl-5-[1-(N-terc-butyloxykarbonylamino)-1-(pyrolidinokarbonyl)-etyl]-benzimidazo-
lu a 6N kyseliny sofnej v dioxane.
Vytazok: 76 % teoretického vytazku.

k) (R)-2-(4-Kyanofenylaminometyl)-1-metyl-5-[1-(etoxykarbonylmetylamino)-1-(pyro-
lidinokarbonyl)-etyl]-benzimidazol

Pripraveny analogicky k prikladu 6k z (R)-2-(4-kyanofenylaminometyl)-1-
metyl-5-[1-amino-1-(pyrolidinokarbonyl)-etyl]-benzimidazolu a etylesteru kyseliny
jodoctovej/uhligitanu draselného v acetone.
Vytazok: 75 % teoretického vytazku.

I)  Hydrochlorid (R)-2-(4-amidinofenylaminometyl)-1-metyl-5-[1-(etoxykarbonyi-
metylamino)-1-(pyrolidinokarbonyl)-etyl}-benzimidazolu

Pripraveny analogicky k prikladu 1g z (R)-2-(4-kyanofenylaminometyl)-1-
metyl-5-[1-(etoxykarbonylmetylamino)-1-(pyrolidinokarbonyl)-etyl]-benzimidazolu a
kyseliny sofnej/uhli¢itanu amoénneho v etanole.
Vytazok: 95 % teoretického vytazku.
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m) Hydrochlorid  (R)-2-(4-amidinofenylaminometyl)-1-metyl-5-[1-(karboxymetyl-
amino)-1-(pyrolidinokarbonyl)-etyl]-benzimidazolu
Pripraveny analogicky k prikladu 4 z (R)-2-(4-amidinofenylaminometyl)-1-
metyl-5-[1-(etoxykarbonylmetylamino)-1-(pyrolidinokarbonyl)-etyl}-benzimidazolu a
sodného lahu v etanole.
Vytazok: 100 % teoretického vytazku.
C2sH31N7O3 x HCI (477,57/550,5)
Hmotnostné spektrum: (M+H)" =478
(M-H+HCI)y =512/514 (Cl)
(M-H+2HCI) = 448/550/552 (Cl2)

Priklad 22
Sucha ampula so 75 mg uc¢innej latky na 10 mi

ZloZenie:

Uginna latka 750 mg
Manitol 50,0 mg
Voda na injekéné ucely ad 10,0 m}
Priprava:

Uginna latka a manitol sa rozpustia vo vode. Po naplneni sa vysusi
vymrazovanim. Rozpustenie na roztok, ktory je hotovy na pouzitie, sa uskutocni
vodou na injekéné ucely.

Priklad 23
Sucha ampula s 35 mg ucinnej latky na 2 mi

ZloZenie:
Uginna latka 35,0 mg
Manitol 100,0 mg

Voda na injekéné ucely ad 2,0 mi
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Priprava:

vymrazovanim. Rozpustenie na roztok, ktory je hotovy na pouzitie, sa uskutocni

Uginna latka a manitol sa rozpustia vo vode. Po naplneni sa vysusi

vodou na injekéné ucely.

Priklad 24
Tableta s 50 mg ucinnej latky

ZlozZenie:
(1)  Uginna latka 50,0
(2) Mliegny cukor 98,0
(3)  Kukuriény $krob 50,0
(4) Polyvinylpyrolidén 15,0
(5)  Stearan horelnaty 2,0
215,0
Priprava:

granulatu sa primieda (5). Z tejto zmesi sa vylisuju tablety, obojstranne rovinné a s

obojstrannou fazetou a jednostrannym deliacim zarezom.

(1), (2) a (3) sa zmieSaju a granuluji sa vodnym roztokom (4). K suchému

Priemer tabliet: 9 mm.

Priklad 25
Tableta s 350 mg ucinnej latky

Zlozenie:

(1)  Uginna latka 350,0 mg
(2) Milieény cukor 136,0 mg
(3)  Kukuriény 8krob 80,0 mg
(4)  Polyvinylpyrolidon 30,0 mg
(5) Stearan hore¢naty 4.0 mg

mg
mg
mg
mg
mg

mg

600,0 mg
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Priprava:

(1), (2) a (3) sa zmieSaju a granuluja sa vodnym roztokom (4). K suchému
granulatu sa primieSa (5). Z tejto zmesi sa vylisuju tablety, obojstranne rovinné a s
obojstrannou fazetou a jednostrannym deliacim zarezom.

Priemer tabliet: 12 mm.

Priklad 26
Kapsuly s 50 mg ucinnej latky

Zlozenie:

(1)  Uginna latka 50,0 mg

(2)  Kukuriény Skrob vysuseny 58,0 mg

(3) Milieény cukor praskovy 50,0 mg

(4) Stearan horec¢naty 20 mg
1600 mg

Priprava:

(1) sa rozotrie s (3). Tento rozotrety materidl sa prida za intenzivneho
mieSania k zmesi (2) a (4). Tato praSkova zmes sa pIni na stroji na pinenie kapsul
do zasuvacich kapsul z tvrdej Zelatiny, velkost 3.

Priklad 27
Kapsuly s 350 mg uéinnej latky

Zlozenie:

(1)  Uginna latka 350,0 mg
(2)  Kukuriény Skrob vysuSeny 46,0 mg
(3) Mliecny cukor praskovy 30,0 mg
(4) Stearan horecnaty 4,0 mg

430,0 mg
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Priprava:
(1) sa rozotrie s (3). Tento rozotrety material sa prida za intenzivneho

mieSania k zmesi (2) a (4). Tato praSkova zmes sa pini na stroji na plnenie kapsul

do zasuvacich kapsul z tvrdej Zelatiny, velkost 0.

Priklad 28
Capiky so 100 mg Géinnej latky

1 ¢apik obsahuje:

Uginna latka 100,0 mg
Polyetylénglykol (mol. hmotnost 1 500) 600,0 mg
Polyetylénglykol (mol. hmotnost 6 000) 460,0 mg
Monostearan polyetylénsorbitanu 840,0 mg
2 000,0 mg

Priprava:

Polyetylénglykol sa spolu s monostearanom polyetylénsorbitanu roztavi. Pri
40 °C sa zomleta Gc¢inna latka homogénne disperguje v tavenine. Ochladi sa na 38

°C a vyleje sa do mierne predchladenych foriem ¢apikov.
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PATENTOVE NAROKY

1. Benzimidazoly vieobecného vzorca |

7 N .
S
N
I

Rb

v ktorom znamenaju:

Ar fenylénova alebo naftylénovi skupinu, pripadne substituovant atbmom fludru,

chloru alebo bromu, trifluérmetylovou, C.3-alkylovou alebo Cs.3-alkoxyskupinou,
pripadne v uhlikovej kostre C,.s-alkylskupinou substituovanu tienylénovd,

tiazolylénovl, pyridinylénovud, pyrimidinylénovud, pyrazinylénovld alebo pyridazi-

nylénovu skupinu,

A Ci.z-alkylénova skupinu,

B atom kyslika alebo siry, metylénovi, karbonylovt, sulfinylova alebo sulfonylova

skupinu, pripadne C.3-alkyiskupinou substituovant iminoskupinu, v ktorej méze byt

alkylova €ast mono- alebo disubstituovana karboxyskupinou,

R® znamenéa

R'-CO-Cs.s-cykloalkylskupinu, v ktorej

R! znamena

Ci.3-alkoxy-, amino-, Ci4-alkylamino- alebo di-(C14-alkyl)-aminoskupinu, v
ktorej vzdy alkylova Cast mdze byt substituovana karboxyskupinou,

4- aZz 7-Clennu cykloalkylénimino- alebo cykloalkenylénimino-skupinu, ktoré
mozu byt substituované jednou alebo dvoma Cis-alkylskupinami, pri¢om
alkylsubstituent mdze byt siCasne substituovany hydroxy-, Ci.3-alkoxy-, karboxy-,
karboxy-C4.3-alkoxy-, karboxy-C.3-alkylamino-, N-(Cs.z-alkyl)-N-(karboxy-C.3-alkyl)-
amino-,  karboxy-C._s-alkylaminokarbonyl-,  N-(C1_3-alkyl)-N-(karboxy-C1.3-alkyl)-
aminokarbonyl-, karboxy-C..3-alkylaminokarbonylamino-, 1-(Cs.3-alkyl)-3-(karboxy-
Cs.3-alkyl)-aminokarbonylamino-, 3-(C.3-alkyl)-3-(karboxy-C,.3-alkyl)-aminokarbonyl-
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amino- alebo 1,3-di-(C1.3-alkyl)-3-(karboxy-C1.3-alkyl)-aminokarbonylamino-skupi-
nou,

hydroxyskupinou substituovanu 4- aZ 7-Elennu cykloalkylénimino-skupinu,

pripadne Ci.3-alkylskupinou substituovani 5- az 7-Elenni cykloalkylén-
iminoskupinu, na ktord je cez dva susedné atomy uhlika nakondenzovany fenylovy
kruh,

morfolino-, piperazino-, N-(Cys-alkyl)-piperazino-, pyrolino-, 3,4-dehydro-
piperidino- alebo pyrol-1-yl-skupinu,
R2-CX-Cs-5-cyhoaIkyIskupinu, v ktorej

R? znamena

pripadne Ci.;-alkylskupinou substituovanu fenylovi, naftylova alebo
monocyklicki  5- alebo 6-Clennd heteroarylovil skupinu, pricom 6-élenna
heteroarylova skupina obsahuje jeden, dva alebo tri atbmy dusika a 5-Glenna
heteroarylova skupina obsahuje pripadne Ci.z-alkylskupinou substituovani
iminoskupinu, atébm kyslika alebo siry, alebo pripadne C;s-alkylskupinou
substituovanu iminoskupinu a atém kyslika alebo siry, alebo jeden alebo dva atomy
dusika a predtym uvedeny alkylsubstituent méze byt substituovany karboxy-,
karboxy-Ci.3-alkoxy-, karboxy-Cs.3-alkylamino- alebo N-(Ci.3-alkyl)-karboxy-C1.3-
alkylaminoskupinou, a

X znamena atom kyslika, Cis-alkylimino-, Ci.s-alkoxyimino-, Cis-alkyl-
hydrazino-, di-(Cq.3-alkyl)-hydrazino-, Czs-alkanoylhydrazino-, N-(Ci.3-alkyl)-C4-
alkanoylhydrazino- alebo Ci.;-alkylidénovi skupinu, ktora vzdy v alkylovej alebo
alkanoylovej Casti alebo v alkylovej a alkanoylovej ¢asti mdze byt substituovana
karboxyskupinou,
imidazolovou alebo imidazolénovou skupinou substituovani Cy.s-alkyl- alebo Css-
cykloalkylovu skupinu, v ktorych

imidazolovy kruh mdZe byt substituovany fenylovou alebo karboxyskupinou a
jednou alebo dvoma C;.3-alkylskupinami, alebo jednou, dvoma alebo tromi Ci.s-
alkylskupinami, priCom substituenty méZzu byt rovnaké alebo odlisné a jeden z
predtym uvedenych alkylsubstituentov méze byt stéasne substituovany karboxy-
skupinou alebo v polohe 2 alebo 3 amino-, Cz.4-alkanoylamino-, C4.3-alkylamino-, N-
(C24-alkanoyl)-C1.3-alkylamino- alebo di-(Cs.3-alkyl)-aminoskupinou, a
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imidazolonovy kruh moéze byt substituovany Ciz-alkylskupinou, priGom
alkylsubstituent moéze byt substituovany karboxyskupinou alebo v polohe 2 alebo 3
amino-, Cz4-alkanoylamino-, Ci.3-alkylamino-, N-(Cz4-alkanoyl)-C4.s-alkylamino-
alebo di-(C1.3-alkyl)-aminoskupinou, a

naviac na predtym uvedeny imidazolovy a imidazolénovy kruh méze byt cez
dva susediace atomy uhlika nakondenzovany fenylovy alebo pyridinovy kruh,
imidazolidin-2,4-dion-5-yl-skupinu, ktora mdze byt substituovana jednou alebo
dvoma Ci.s-alkylskupinami, pricom sucasne jeden alkylsubstituent méze byt
substituovany karboxyskupinou,
Ci4-alkylskupinu, ktora je substituovana

Cs.3-alkyl-Y'-Cy.3-alkyl-, HOOC-C.s-alkyl-Y'-Cy.s-alkyl-, tetrazolyl-C1_3-alkyl-
Y2, R®’NR*- alebo R*NR*-C.3-alkylskupinou a

pripadne C,3-alkylskupinou substituovanou izoxazolidinylkarbonyl-skupinou,
pyrolinokarbonyl-, 3,4-dehydro-piperidinokarbonyl-, pyrol-1-yl-karbonyl- karboxy-,
aminokarbonyl-, Cs.3-alkylaminokarbonyl-, di-(C+.3-alkyl)-aminokarbonyl- alebo 4- az
7-Clennou cykloalkyléniminokarbonylovou skupinou, pri¢om pri predtym uvedenych
skupinach méze byt cykloalkyléniminova Cast substituovana jednou alebo dvoma
Cis-alkylskupinami a su¢asne méze byt alkylova ¢ast alebo alkylovy substituent
predtym uvedenych Ci.z-alkylaminokarbonyl-, di-(C1.3-alkyl)-amino-karbonyl- alebo
cykloalkyléniminokarbonylovych skupin substituovany karboxyskupinou a zvysné
atomy vodika Ci4-alkylskupiny mézu byt celkom alebo ¢iastoéne nahradené
atomami fluéru, v ktorych

R® znamena atom vodika alebo pripadne karboxyskupinou substituovant
Ci.3-alkylskupinu a

R* znamena atém vodika, Ci.s-alkyl-Y'-Cy.s-alkyl-Y%, karboxy-Ci.s-alkyl-Y'-
Ci.3-alkyl-Y%, Cy.3-alkyl-Y?- alebo karboxy-Ci.s-alkyl-Y2-skupinu alebo

R? a R* spoloéne s medzi nimi leziacim atomom dusika predstavuju pripadne
karboxy-, Cy.3-alkyl- alebo karboxy-C+.3-alkylskupinou substituovani 4- az 7-¢lennu
cykloalkyléniminoskupinu, v ktorych

Y' znamena vazbu uhlik-uhlik, atém kyslika, sulfenylovu, sulfinylov,
sulfonylovt, -NH-, -NH-CO- alebo —-NH-CO-NH-skupinu a
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Y? znamena vézbu uhlik-dusik alebo karbonylovu, sulfonylov, imino- alebo
-NH-CO-skupinu, pricom karbonylova skupina ~NH-CO-skupiny je viazana s
atomom dusika R3NR®-skupiny a iminoskupiny, ktoré sa vyskytuja v definicii
zvy$kov Y' a Y2, mdzu byt vzdy naviac substituované C,.3-alkyl- alebo karboxy-C1.3-
alkylskupinou,

R°NR®-skupinou substituovan( Cs.3-alkyl- alebo Cs.s-cykloalkylskupinu, v ktorych

R® znamena atém vodika, Cy.3-alkyl-, Cs-cykloalkyl-, fenylkarbonyl-, fenyl-
sulfonyl- alebo pyridinylova skupinu a

R® znamena C.z-alkyl-, karboxy-C4.3-alkyl- alebo karboxy-C1.3-alkyl-karbonyl-
skupinu,

Ci.s-alkylskupinu, ktora je substituovana C,.4-alkanoyl- alebo Csz-cykloalka-
noylskupinou a Ci.z-alkylskupinou, substituovanou atémorn chléru, brému alebo
jodu,

R® znamena atém vodika alebo Cs.3-alkylskupinu a

R® znamena kyanoskupinu alebo pripadne jednou alebo dvoma Cj.3-alkylskupinami
substituovani amidinoskupinu,

ich tautoméry, ich stereoizomeéry, ich zmesi, ich prekurzory, ich derivaty, ktoré na
mieste karboxyskupiny obsahuju pri fyziologickych podmienkach zaporne nabitt
skupinu, a ich soli.

2. Benzimidazoly vSeobecného vzorca la

(Ia)

v ktorom

A znamena Cq.3-alkylénovu skupinu,

B atom kyslika alebo siry, metylénovu, karbonylovu, sulfinylova alebo sulfonylova
skupinu, pripadne C,.;-alkylskupinou substituovanu iminoskupinu, v ktorej alkylova
Cast moze byt mono- alebo disubstituovana karboxyskupinou,
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R® znamena
R'-CO-Cs.s-cykloalkylskupinu, v ktorej

R'! znamena

Cis-alkoxy-, amino-, Ci4-alkylamino- alebo di-(C14-alkyl)-aminoskupinu, v
ktorej vzdy alkylova ¢ast mbZe byt substituovana karboxyskupinou,

4- az 7-Clennd cykloalkylénimino- alebo cykloalkenyléniminoskupinu, ktoré
moézu byt substituované jednou alebo dvoma Ci.z-alkylskupinami, pri€om jeden
alkylsubstituent méze byt sucasne substituovany hydroxy-, Ci.3-alkoxy-, karboxy-,
karboxy-C1.3-alkoxy-, karboxy-C.3-alkylamino-, N-(C1.3-alkyl)-N-(karboxy-C1.3-alkyl)-
amino-, karboxy-Ci.3-alkylaminokarbonyl-, N-(C1.s-alkyl)-N-(karboxy-C1.3-alkyl)-ami-
nokarbonyl-, karboxy-Ci.3-alkylaminokarbonylamino-, 1-(Ci.3-alkyl)-3-(karboxy-C1.3-
alkyl)aminokarbonylamino-, 3-(Ci.3-alkyl)-3-(karboxy-C4.s-alkyl)aminokarbonyl-ami-
no- alebo 1,3-di-(C4.3-alkyl)-3-(karboxy-C4.3-alkyl)-aminokarbonylamino-skupinou,

hydroxyskupinou substituovanl 4- az 7-¢lennu cykloalkylénimino-skupinu,

pripadne Ci3-alkylskupinou substituovani 5- az 7-Clennu cykloalkylén-
iminoskupinu, na ktoru je cez dva susedné atomy uhlika nakondenzovany fenylovy
kruh,

morfolino-, piperazino-, N-(Ci.3-alkyl)-piperazino-, pyrolino-, 3,4-dehydro-
piperidino- alebo pyrol-1-yi-skupinu,

R2-CX-Cas-cykloalkylskupinu, v ktorej

R? znamena pripadne Ci.s-alkylskupinou substituovan( fenylovu, naftylov
alebo monocyklicki 5- alebo 6-Elenni heteroarylovi skupinu, pricom 6-Clenna
heteroarylova skupina obsahuje jeden, dva alebo tri atbmy dusika a 5-lenna
heteroarylova skupina obsahuje pripadne Ci.z-alkylskupinou substituovana
iminoskupinu, atébm kyslika alebo siry, alebo pripadne Cjs-alkylskupinou
substituovant iminoskupinu a atdbm kyslika alebo siry, alebo jeden alebo dva atémy
dusika a predtym uvedeny alkylsubstituent méze byt substituovany karboxy-,
karboxy-C1.3-alkoxy-, karboxy-Ci.-alkylamino- alebo N-(Ci.3-alkyl)-karboxy-Ci.3-
alkylaminoskupinou, a

X znamena atom kyslika, Cis-alkylimino-, Css-alkoxyimino-, C;s-alkyl-
hydrazino-, di-(C43-alkyl)-hydrazino-, C,4-alkanoylhydrazino-, N-(C4.3-alkyl)-Co4-
alkanoylhydrazino- alebo Ciz-alkylidénova skupinu, ktora vzdy v alkylovej alebo
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alkanoylovej ¢asti alebo v alkylovej a alkanoylovej Casti méze byt substituovana
karboxyskupinou,
imidazolovou alebo imidazolénovou skupinou substituovant Cq.z-alkyl- alebo Css-
cykloalkylov( skupinu, v ktorych

imidazolovy kruh mdze byt substituovany fenylovou alebo karboxyskupinou a
jednou alebo dvoma Ci.3-alkylskupinami alebo jednou, dvoma alebo tromi Ci.3-
alkylskupinami, pricom substituenty mdzu byt rovnaké alebo odliSné a jeden z
predtym uvedenych alkylsubstituentov méze byt sucasne substituovany karboxy-
skupinou alebo v polohe 2 alebo 3 amino-, Cz4-alkanoylamino-, C.3-alkylamino-, N-
(C24-alkanoyl)-C1.3-alkylamino- alebo di-(C1.3-alkyl)-aminoskupinou, a

imidazolonovy kruh moze byt substituovany Ci.z-alkylskupinou, priéom
alkyisubstituent méze byt substituovany karboxyskupinou alebo v polohe 2 alebo 3
amino-, Ca4-alkanoylamino-, Cs3-alkylamino-, N-(C>4-alkanoyl)-C4.z-alkylamino-
alebo di-(C1.3-alkyl)aminoskupinou, a

naviac na predtym uvedené imidazolovy a imidazolénovy kruh mdze byt cez
dva susediace atdbmy uhlika nakondenzovany fenylovy alebo pyridinovy kruh,
imidazolidin-2,4-dion-5-yl-skupinu, ktord médze byt substituovana jednou alebo
dvoma C,s-alkylskupinami, priCom sucasne jeden alkylsubstituent médze byt
substituovany karboxyskupinou,
C14-alkylskupinu, ktora

je substituovana Cqs-alkyl-Y'-Cys-alkyl, HOOC-Cy.3-alkyl-Y'-Cy.5-alkyl-,
tetrazolyl-C1.3-alkyl-Y?-, R3NR*- alebo R*NR*-C4.s-alkylskupinou a

pripadne  Cjs-alkylskupinou substituovanou izoxazolidin-1-ylkarbonyl-
skupinou, pyrolinokarbonyl-, 2,3-dehydro-piperidinokarbonyl-, pyrol-1-yl-karbonyl-,
karboxy-, aminokarbonyl-, C4.3-alkylaminokarbonyl-, di-(C4-3-alkyl)-aminokarbonyl-
alebo 4- az 7-Clennou cykloalkyléniminokarbonylovou skupinou, pricom pri predtym
uvedenych skupinach méze byt cykloalkyléniminova &ast substituovana jednou
alebo dvoma Cijz-alkylskupinami a suasne mobze byt alkylova &ast alebo
alkylsubstituent predtym uvedenych Ci.s-alkylaminokarbonyl-, di-(C1.s-alkyl)-amino-
karbonyl- alebo cykloalkyléniminokarbonylovych skupin substituovany karboxy-
skupinou a zvy$né atomy vodika Ci4-alkylskupiny mdzu byt celkom alebo iastoéne
nahradené atémami fluéru, v ktorych
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R® znamena atéom vodika alebo pripadne karboxyskupinou substituovant
Cs-3-alkylskupinu a

R* znamena atém vodika, Cy.3-alkyl-Y'-Cys-alkyl-Y2, karboxy-C;.s-alkyl-Y'-
Ci.s-alkyl-Y?-, C4.3-alkyl-Y2- alebo karboxy-C;.3-alkyl-Y2-skupinu alebo

R? a R* spoloéne s medzi nimi leZiacim atémom dusika predstavuju pripadne
karboxy-, Ci.3-alkyl- alebo karboxy-C1.3-alkylskupinou substituovanu 4- az 7-Clenna
cykloalkyléniminoskupinu, v ktorych

Y' znamena vazbu uhlik-uhlik, atém kyslika, sulfenyl-, sulfinyl-, sulfonyl-,
-NH-, -NH-CO- alebo —-NH-CO-NH-skupinu a

Y2 znamena vizbu uhlik-dusik alebo karbonyl-, sulfonyl-, imino- alebo -NH-
CO-skupinu, pricom karbonylova skupina —NH-CO-skupiny je viazana s atdmom
dusika R®*NR*-skupiny a v definicii zvy3kov Y' a Y? sa vyskytujice iminoskupiny
mozu byt vZdy naviac substituované C.3-alkyl- alebo karboxy-C4.3-alkylskupinou,
RSNR®-skupinou substituovant C1.z-alkyl- alebo Cs.s-cykloalkylskupinu, v ktorych

R® znamena atém vodika, Ci.3-alkyl-, Cs.z-cykloalkyl-, fenylkarbonyl-, fenyl-
sulfonyl- alebo pyridinylovu skupinu a

R® znamena Ci.3-alkyl-, karboxy-C1.z-alkyl- alebo karboxy-C_s-alkyl-karbonyl-
skupinu,
Ci-s-alkylskupinu, ktora je substituovana C,4-alkanoyl- alebo Cs7-cyklo-alkanoyl-
skupinou a C4.3-alkylskupinou, substituovanou atémom chléru, brému alebo jodu,
R® znamena atém vodika alebo Cj.3-alkylskupinu a
R® znamena kyanoskupinu alebo amidinoskupinu, ktora mézZe byt substituovana
hydroxyskupinou, jednou alebo dvoma Ci.z-alkyiskupinami, jednou alebo dvoma
C-s-alkoxykarbonylskupinami,
pricom pri definicii predtym uvedenych zvy$kov spomenuté karboxy-, amino- a
iminoskupiny mozu okrem toho byt substituované in vivo odstiepitefnym zvySkom,
ich tautomeéry, ich stereoizoméry a ich soli.

3. Benzimidazoly vSeobecného vzorca la podla naroku 2, v ktorom
A znamena C4.3-alkylénovl skupinu,
B atom kyslika, metylénovl, imino- alebo N-(Ci.z-alkyl)-iminoskupinu, v ktorej
alkylova ¢ast mdze byt substituovana karboxyskupinou,
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R® znamena
v polohe 1 R'-CO- zvy$kom substituovanu Cj.s-cykloalkylskupinu, v ktorej

R'! znamena

Ci.3-alkoxy-, amino-, Cs4-alkylamino- alebo di-(C14-alkyl)-aminoskupinu, v
ktorej vzdy alkylova ¢ast mdze byt substituovana karboxyskupinou,

4- az 7-Clennu cykloalkyléniminoskupinu, ktora mdze byt substituovana
hydroxyskupinou alebo jednou alebo dvoma Ciz-alkylskupinami, priCom jeden
alkylsubstituent méze byt siCasne substituovany hydroxy-, Ci.3-alkoxy-, karboxy-,
karboxy-C,.3-alkoxy-, karboxy-Ci.s-alkylamino-, N-(C.3-alkyl)-N-(karboxy-C1.3-alkyl)-
amino-, karboxy-Ci.3-alkylaminokarbonyl-, N-(Ci.3-alkyl)-N-(karboxy-C1.s-alkyl)-ami-
nokarbonyl-, karboxy-C.s-alkylaminokarbonylamino-, 1-(C4.3-alkyl)-3-(karboxy-C;.3-
alkyl)-aminokarbonylamino-, 3-(C1.3-alkyl)-3-(karboxy-C4.3-alkyl)-amino-karbonyi-
amino- alebo 1,3-di-(C.3-alkyl)-3-(karboxy-C1.3-alkyl)-aminokarbonylamino-skupi-
nou,

pripadne Ci.3-alkylskupinou substituovanu 5- az 7-Elennd cykloalkylén-
iminoskupinu, na ktoru je cez dva susedné atdmy uhlika nakondenzovany fenylovy
kruh,

morfolino-, piperazino-, N-(Ci.3-alkyl)-piperazino-, pyrolino-, 3,4-dehydro-
piperidino- alebo pyrol-1-yl-skupinu,

v polohe 1 R%-CX- zvyskom substituovanu Cs.s-cykloalkylskupinu, v ktorej

R? znamena pripadne Ci.3-alkylskupinou substituovanu fenylov, naftylovi
alebo monocyklicki 5- alebo 6-Elennud heteroarylovi skupinu, pricom 6-Clenna
heteroarylova skupina obsahuje jeden, dva alebo tri atdmy dusika a 5-Clenna
heteroarylova skupina obsahuje pripadne Cj.3-alkylskupinou substituovanu
iminoskupinu, atdbm kyslika alebo siry alebo pripadne Ci.3-alkylskupinou
substituovant iminoskupinu a atom Kyslika alebo siry alebo jeden alebo dva atomy
dusika a predtym uvedeny alkylsubstituent méze byt substituovany karboxy-,
karboxy-C1.3-alkoxy-, karboxy-Cs-alkylamino- alebo N-(C.3-alkyl)-karboxy-Cj.3-
alkylaminoskupinou, a

X znamena atom Kkyslika, Cjs-alkylimino-, Ci.z-alkoxyimino- alebo Cj3-
alkylidénova skupinu, ktora vzdy v alkylovej alebo alkoxy-Casti méze byt
substituovana karboxyskupinou,
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v polohe 1 imidazolovou alebo imidazolénovou skupinou substituovani Ci.3-
alkylskupinu, v ktorych

imidazolovy kruh mdze byt substituovany fenylovou alebo karboxyskupinou a
jednou alebo dvoma Ci.3-alkylskupinami alebo jednou, dvoma alebo tromi Ci.s-
alkylskupinami, pri€om substituenty mdzu byt rovnaké alebo odlisné a jeden z
predtym uvedenych alkylsubstituentov méze byt suc¢asne substituovany karboxy-
skupinou alebo v polohe 2 alebo 3 amino-, C.4-alkanoylamino-, C4.3-alkylamino-, N-
(C24-alkanoyl)-C4.3-alkylamino- alebo di-(C+.3-alkyl)-aminoskupinou, a

imidazolénovy kruh mdze byt substituovany Ci.z-alkylskupinou, pri€om
alkylsubstituent méze byt substituovany karboxyskupinou alebo v polohe 2 alebo 3
amino-, Cz4-alkanoylamino-, Cis-alkylamino-, N-(C,4-alkanoyl)-C.z-alkylamino-
alebo di-(C4-3-alkyl)aminoskupinou, a

naviac na predtym uvedené imidazolovy a imidazolonovy kruh mdze byt cez
dva susediace atomy uhlika nakondenzovany fenylovy alebo pyridinovy kruh,
imidazolidin-2,4-di6n-5-yl-skupinu, ktora méze byt substituovana jednou alebo
dvoma Cjs-alkylskupinami, priCom sucasne jeden alkylsubstituent méze byt
substituovany karboxyskupinou,
Ci4-alkylskupinu, ktora je v polohe 1 substituovana

R3NR*- alebo R3NR*-C_s-alkylskupinou a

pyrolinokarbonyl-, 2,3-dehydro-piperidinokarbonyl-, imidazol-1-yl-karbonyl-,
karboxy-, aminokarbonyl-, C,.3-alkylaminokarbonyl-, di-(C,.3-alkyl)-aminokarbonyl-,
izoxazolidin-1-yl-karbonyl- alebo 4- az 7-Elennou cykloalkyléniminokarbonylovou
skupinou, pricom pri predtym uvedenych skupinach méze byt cykloalkyléniminova
¢ast substituovana jednou alebo dvoma Ci.z-alkylskupinami a siuasne mdze byt
vzdy jedna alkylova Cast alebo alkylovy substituent predtym uvedenych Ci.3-
alkylaminokarbonyl-,  di-(C4.3-alkyl)-amino-karbonyl- alebo cykloalkylén-imino-
karbonylovych skupin substituovany karboxyskupinou a zvy3né atomy vodika Ci4-
alkylskupiny mézu byt celkom alebo Ciastoéne nahradené atdmami fluéru, v ktorych

R3 znamena atom vodika alebo pripadne karboxyskupinou substituovanu
C1.3-alkylskupinu a

R* znamena atém vodika, Cy.3-alkyl-Y?- alebo karboxy-Cs.3-alkyl-Y2-skupinu
alebo



- 111 -

R® a R* spolo&ne s medzi nimi leZiacim atémom dusika predstavuja pripadne
v polohe 1 karboxy-, Ci3-alkyl- alebo karboxy-Ci.3-alkylskupinou substituovanu 4-
az 7-¢lennl cykloalkyléniminoskupinu, v ktorych

Y2 znamena vazbu uhlik-dusik alebo karbonyl-, imino- alebo -NH-CO-
skupinu, pricom karbonylova skupina —-NH-CO-skupiny je viazana s atbmom dusika
R3NR*-skupiny a v definicii zvysku Y? sa vyskytujlca iminoskupina méZe byt naviac
substituovana Ci.3-alkyl- alebo karboxy-C1.3-alkylskupinou,

v polohe 1 R®°NRE-skupinou substituovani C+.3-alkyl- alebo Cj.s-cykloalkylskupinu, v
ktorych

R® znamena atéom vodika, Cis-alkyl-, Csz-cykloalkyl-, fenylkarbonyl-,
fenylsulfonyl- alebo pyridinylovu skupinu a

R® znamena Cj.s-alkyl-, karboxy-C1.s-alkyl- alebo karboxy-Cj.3-alkyl-karbonyl-
skupinu,

Ci.s-alkylskupinu, ktora je substituovana Cz4-alkanoyl- alebo Cs.7-cyklo-
alkanoylskupinou a Cs.3-alkylskupinou, substituovanou atbmom chléru, brému alebo
jodu,

R® znamena C;.3-alkylskupinu a

R® znamena pripadne 2,2,2-trichloretoxykarbonyl-, Cs.g-alkoxykarbonyl-, acetoxy-
metyloxykarbonyl-, benzyloxykarbonyl- alebo benzoylskupinou substituovanu
amidinoskupinu, pricom benzoylova €ast mdze byt mono- alebo disubstituovana
atomami fluéru, chléru, brému alebo joédu, Ci.3-alkyl- alebo Ci.3-alkoxyskupinami a
substituenty mozu byt rovnaké alebo rozlicné,

ich Cs.3-alkanolestery, ich tautoméry, ich stereoizomeéry a ich soli.

4. Benzimidazoly vSeobecného vzorca la podla naroku 2, v ktorom
A znamena metylénovu skupinu,
B atom kyslika alebo iminoskupinu,
R® znamena
v polohe 1 R'-CO- zvyskom substituovanti cyklopropylovi skupinu, v ktorej
R' znamena pripadne metylovou alebo etylovou skupinou substituovant
pyrolidino- alebo piperidinoskupinu, v ktorych vzdy metylova alebo etylova Gast
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méze byt substituovana karboxy-, karboxy-Ci.3-alkoxy-, karboxy-Ci.3-alkylamino-
alebo N-(C4.3-alkyl)-karboxy-C4.3-alkylaminoskupinou,
v polohe 1 R%-CX- zvy$kom substituovanu cyklopropyliskupinu, v ktorej

R? znamena pripadne Ci.3-alkylskupinou substituovana fenylovi, pyridylova
alebo pyrazolylova skupinu a

X atom kyslika, Ci.3-alkoxyimino- alebo Ci.3-alkylidénovia skupinu, ktora je
vzdy v alkylovej alebo alkoxy-Casti substituovana karboxyskupinou,
v polohe 1 imidazolovou skupinou substituovanu Ci.2-alkylskupinu, v ktorej méze
byt imidazolovy kruh substituovany fenylovou alebo karboxyskupinou a jednou
alebo dvoma Ci.s-alkylskupinami alebo jednou, dvoma alebo tromi Ci.3-
alkylskupinami, pri¢om substituenty mézu byt rovnaké alebo rozliéné a jeden z
predtym uvedenych alkylsubstituentov moéze byt sG€asne substituovany
karboxyskupinou alebo v polohe 2 alebo 3 amino-, C,4-alkanoylamino-, Ci.3-
alkylamino-, N-(Cz4-alkanoyl)-C4.3-alkylamino- alebo di-(C1.3-alkyl)-aminoskupinou,
pricom naviac mdze byt na predtym uvedené imidazolové kruhy cez dva susediace
atémy uhlika nakondenzovany fenylovy alebo pyridinovy kruh,
v polohe 1 benzimidazol6n-1-yl-skupinou substituovanu C,.,-alkyiskupinu, priom
imidazolénovy kruh modze byt substituovany pripadne karboxyskupinou
substituovanou metylovou alebo etylovou skupinou,
metylovu alebo etylovl skupinu, ktora méze byt substituovana v polohe 1

R3NR*- alebo R*NR*-C;.;-alkylovou skupinou a

di-(C1s-alkyl)-aminokarbonylovou skupinou, izoxazolidin-1-yl-karbonylovou
skupinou, pripadne C,.z-alkylovou skupinou substituovanou pyrolidinokarbonylovou
alebo piperidinokarbonylovou skupinou, priom pri predtym uvedenych skupinach
vzdy alkylova cast alebo alkylovy substituent médze byt substituovany
karboxyskupinou, v ktorych predstavuju

R3 atom vodika alebo pripadne karboxyskupinou substituovant Cy.z-alkylov(
skupinu a

R* atém vodika, C.s-alkyl-Y?- alebo karboxy-Cj.s-alkyl-Y2-skupinu alebo

R® a R* spologne s medzi nimi leziacim atbmom dusika pripadne karboxy-
skupinou substituovanu 4- az 7-Clennu cykloalkyléniminoskupinu, v ktorych
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Y2 znamena vazbu uhlik-dusik, karbonylovi skupinu alebo pripadne Ci.3-
alkylskupinou substituovanu iminoskupinu,
v polohe 1 RONR®-skupinou substituovani Ci.-alkylovi skupinu, v ktorej
predstavuju

R® pyridinylovu, fenylkarbonylovi alebo fenylsulfonylovi skupinu a

R® C,.3-alkyl- alebo karboxy-C1.3-alkylskupinu,
v polohe 3 atobmom chliéru substituovani n-propylskupinu, ktord je v polohe 1
substituovana cyklopentylkarbonylovou skupinou,
v polohe 1 cyklopentylaminoskupinou substituovanu cyklopropylskupinu, ktora je na
atome dusika substituovana karboxy-C1-3-alkylkarbonylovou skupinou,
R® znamena metylov( skupinu a
R® pripadne Cig-alkoxykarbonyl-, acetoxymetyloxykarbonyl-, 2,2,2-trichléretoxy-
karbonyl-, benzyloxykarbonyl- alebo benzoylskupinou substituovant amidino-
skupinu,
ich Cy_3-alkanolestery, ich tautomeéry, ich stereoizoméry a ich soli.

5. Benzimidazoly v§eobecného vzorca la podfa naroku 2, v ktorom
A znamena metylénovua skupinu,
B iminoskupinu,
R® znamena
v polohe 1 R'-CO- zvy$kom substituovanu cyklopropylova skupinu, v ktorej

R! znamena pripadne metylovou alebo etylovou skupinou substituovanu
pyrolidino- alebo piperidinoskupinu, v ktorych vzdy metylova alebo etylova cast
mézZe byt substituovana karboxy-, karboxy-Ci.z-alkoxy-, karboxy-Ci.s-alkylamino-
alebo N-(C4.s-alkyl)-karboxy-C1.3-alkylaminoskupinou,
v polohe 1 R%-CX- zvyskom substituovanu cyklopropylskupinu, v ktorej

R? znamena pripadne Cy.s-alkylskupinou substituovanu fenylovii, pyridylovu
alebo pyrazolylovt skupinu a

X atébm kyslika, Ci.3-alkoxyimino- alebo Ci.z-alkylidénovu skupinu, ktora je
vzdy v alkylovej alebo alkoxy-&asti substituovana karboxyskupinou,
v polohe 1 imidazolovou skupinou substituovant Ci.2-alkylskupinu, v ktorej mdze
byt imidazolovy kruh substituovany 1 az 3 metylovymi skupinami, alebo je
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substituovany dvoma metylovymi skupinami a jednou etylovou skupinou, pri¢om
naviac mdze byt jeden z predtym uvedeného metylového alebo etylového
substituenta su€asne substituovany karboxyskupinou,
metylovl alebo etylova skupinu, ktora méze byt substituovana v polohe 1

R®NR?*- alebo R®NR*-CH,- skupinou a

di-(C.3-alkyl)-aminokarbonylovou skupinou, pripadne C;.3-alkylovou skupinou
substituovanou pyrolidinokarbonylovou alebo piperidinokarbonylovou skupinou,
pricom pri predtym uvedenych skupinach vzdy alkylova Cast alebo alkylovy
substituent mézu byt substituované karboxyskupinou, v ktorych predstavuju

R® atdom vodika alebo pripadne karboxyskupinou substituovanu Ciz-alkylova
skupinu a

R* Cy.s-alkyl-Y?- alebo karboxy-C1.s-alkyl-Y2-skupinu, v ktorych

Y? znamena véazbu uhlik-dusik, karbonylovi skupinu alebo pripadne Ci.3-
alkylskupinou substituovanu iminoskupinu,
R® znamena metylovu skupinu a
R® pripadne Ci.g-alkoxykarbonyl-, acetoxymetyloxykarbonyl-, 2,2,2-trichléretoxy-
karbonyl-, benzyloxykarbonyl- alebo benzoylskupinou substituovanti amidino-
skupinu,
ich Cq.3-alkanolestery, ich tautoméry, ich stereoizoméry a ich soli.

6. Benzimidazoly vSeobecného vzorca | podla aspoii jedného z narokov 1 az
5, v ktorych zvySok R® je v polohe 5, ich tautoméry, ich sterecizoméry a ich soli.

7. Nasledujuce zlu€eniny vSeobecného vzorca la:

(a)  2-(4-amidinofenylaminometyl)-1-metyl-5-[1-(pyrolidin-1-yl-karbonyl)cyklopro-
pyl]-benzimidazol,

(b)  (E/Z)-2-(4-amidinofenylaminometyl)-1-metyl-5-[1-[(pyridin-2-yl)-(karboxy-
metyloxyimino)metylén]cyklopropyl]-benzimidazol,

()  2-(4-amidinofenylaminometyl)-1-metyl-5-[1-(2-karboxyetylamino)-1-(pyrolidin-
1-yl-karbonyl)-etyl]-benzimidazol,

(d)  2-(4-amidinofenylaminometyl)-1-metyl-5-[1-[2-(2-karboxyetyl)-pyrolidin-1-yl-
karbonyl]-cyklopropyl]-benzimidazol,
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(e)  2-(4-amidinofenylaminometyl)-1-metyl-5-[2-(2-karboxyetyl)-4,5-dimetyl-
imidazol-1-yl-metyl]-benzimidazol,

(f)  2-(4-amidinofenylaminometyl)-1-metyl-5-[1-(karboxymetylamino)-1-(pyrolidin-
1-yl-karbonyl)-etyl]-benzimidazol a

(@)  2-(4-amidinofenylaminometyl)-1-metyl-5-[1-(N-metylkarboxymetylkarbonyl-
aminometyl)-1-metyl-1-(pyrolidin-1-yl-karbonyl)-etyl]-benzimidazol,

ako aj ich Cis-alkanolestery, ich N-(Ci.g-alkoxykarbonyl)-, N-benzyloxykarbonyl- a

N-benzoylamidiny, ich tautomeéry, ich stereocizoméry a ich soli.

8. 2-(4-amidinofenylaminometyl)-1-metyl-5-[1-(karboxymetylamino)-1-(pyroli-
din-1-yl-karbonyl)-etyl]-benzimidazol, jeho Cs.s-alkanolestery a ich N-(C,.g-alkoxy-
karbonyl)-, N-benzyloxykarbonyl- a N-benzoylamidiny, ich tautoméry, sterecizoméry

a soili.

9. Fyziologicky prijatelné soli zli¢enin podfa narokov 1 az 8, v ktorych R°®

znamena jednu z amidinoskupin, ktoré st uvedené v narokoch 1 az 8.

10. Spdsob pripravy benzimidazolov podia narokov 1 az9,vyznadujtci
sa tym,ze
a) na pripravu benzimidazolu vSeobecného vzorca [, v ktorom R® znamena
kyanoskupinu sa pripadne v reakénej zmesi vytvorena zluéenina vseobecného

vzorca Il
AR L
7 NE—¢C —A—B-—pzar—¢N (I1)
R? I
l
Rb
v ktorom

R? R Ar, A a B su uréené v narokoch 1 az 8,
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Z' a Z2, ktoré mdzu byt rovnaké alebo rozliéné, znamenaja pripadne alkylskupinami
s 1 az 6 atdbmami uhlika substituované amino-, hydroxy- alebo merkaptoskupiny,
alebo

Z" a 72 spoloéne znamenaju atom kyslika alebo siry, pripadne alkylskupinou s 1 az
3 atomami uhlika substituovani iminoskupinu, alkyléndioxy- alebo alkylénditio-
skupinu vzdy s 2 alebo 3 atdmami uhlika,

cyklizuje alebo

b) na pripravu benzimidazolu véeobecného vzorca |, v ktorom R* znamena R%-CX'-
Cs.s-cykloalkylénova skupinu, v ktorej je R? uréeny v narokoch 1 az 8 a X' znamena
jeden z iminozvySkov, uvedenych v narokoch 1 az 8 pre X, sa zlicenina

véeobecného vzorca IV

a ~ N c
R _{\K/\\H/L\}—A_B —ar—R (V)

Rb

v ktorom

R®, R®, Ar, A a B st uréené v narokoch 1 az 8 a

R* znamena R2-CO-Ca.s-cykloalkylénovd skupinu, pricom
R? je uréené v narokoch 1 az 8,

necha zreagovat' s aminom v§eobecného vzorca

HoX' (V)
v ktorom
X' znamena jeden z iminozvyskov, uvedenych v narokoch 1 az 8 pre X, alebo

c) na pripravu benzimidazolu veobecného vzorca I, v ktorom R? znamena R2-CX"-
Ca.s-cykloalkylénovu skupinu, v ktorej R? je uréeny v narokoch 1 az 8 a X" znamena
jeden z alkylidénovych zvySkov, spomenutych v narokoch 1 az 8 pre X, sa zl(i¢enina
v3eobecného vzorca IV
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74 N
R” | Y>—2—p—ar—~r
‘&\ (V)
|
Rb
v ktorom
R® R® Ar, A a B st uréené v narokoch 1 az 8 a
R® znamena R2-CO-C3-5-cyhoaIkylénovﬂ skupinu, priom
R? je uréeny v narokoch 1 aZ 8,
necha zreagovat' s fosfénom vieobecného vzorca
Z3-HX" (V1)

v ktorom
X" znamena jeden z alkylidénovych zvy$kov, uvedenych v narokoch 1 az 8 pre X, a
Z3 znamena trifenylfosfono- alebo di-(C1.3-alkoxy)fosfonoskupinu, alebo

d) na pripravu benzimidazolu vSeobecného vzorca |, v ktorom R® znamena amidino-
skupinu, ktora mdZze byt substituovana jednou alebo dvoma C;.3-alkylskupinami, sa
pripadne v reakénej zmesi vzniknuta zlGCenina v§eobecného vzorca Vil

4 N
R? | \>—A——B —Ar—C= (NH) Z* (Vi)
A N

Rb

v ktorom

R? R®, Ar, A a B st uréené v narokoch 1 az 8 a

Z* znamena alkoxy-, aralkoxy-, alkyltio- alebo aralkyltioskupinu,
necha zreagovat s aminom v§eobecného vzorca

H-R'NR® (vim)
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v ktorom
R’ a R®, ktoré mozu byt rovnaké alebo rozliéné, znamenaju vzdy atom vodika alebo
Cy-3-alkylskupinu,

alebo s jeho sol'ami, alebo

e) na pripravu benzimidazolu vSeobecného vzorca |, v ktorom R?® znamena
imidazolidin-2,4-dion-5-yl-skupinu, ktora mdze byt substituovana jednou alebo
dvoma C1.3-alkylskupinami, pricom su¢asne méze byt alkylsubstituent substituovany
karboxy- alebo Cj.3-alkoxykarbonylskupinou sa pripadne v reakénej zmesi vzniknuta

zlucenina vSeobecného vzorca IX

. /\/N
R% —— NV — g —pp —— <
\/”\1? >—Rr—3—Ar — Cl (IX)
Rb

v ktorom

R®, Ar, A a B st uréené v narokoch 1 aZ 8 a

R®* znamena aminokarbonylaminoskupinu, ktora je v polohe 3 substituovana Cj.3-
alkoxykarbonyl-C1.3-alkylskupinou, scyklizuje alebo

f) na pripravu benzimidazolu vSeobecného vzorca |, v ktorom R® znamena hydroxy-

amidinoskupinu, sa nitril vSeobecného vzorca X

7 N
a \>_ R
|

Rb

v ktorom
R® R® Ar, A a B su uréené v narokoch 1 aZ 8,
necha zreagovat s hydroxylaminom alebo jeho sofami, alebo
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g) na pripravu benzimidazolov vSeobecného vzorca I, v ktorom R® obsahuje
karboxyskupinu a R® je definovany ako v narokoch 1 az 8, alebo R? je definovany
ako v narokoch 1 az 8 a R® znamena pripadne hydroxyskupinou alebo jednou alebo
dvoma Ci.3-alkylskupinami substituovani amidinoskupinu, sa zluéenina vSeobec-

ného vzorca Xl

(X1)

7 N
R ——-—/\”/ »—nr—p—ar— R

Rb

v ktorom

R®, Ar, A a B s uréené v narokoch 1az 8 a

R*" a R® maju vyznamy, uvedené pre R® a R® v narokoch 1 az 8, s tou
podmienkou, ze R® obsahuje skupinu, ktora sa da hydrolyzou, pésobenim kyseliny
alebo zasady, termolyzou alebo hydrogenolyzou previest na karboxyskupinu, a R®
je urCené v narokoch 1 az 8, alebo R° znamena skupinu, klora sa da hydrolyzou,
posobenim kyseliny alebo zasady, termolyzou alebo hydrogenolyzou premenit na
pripadne hydroxyskupinou alebo jednou alebo dvoma Ci.3-alkyl-skupinami
substituovanu amidinoskupinu, a R® je ureny v narokoch 1 aZ 8,

pomocou hydrolyzy, pOsobenia kyseliny alebo z&sady, termolyzy alebo
hydrogenolyzy prevedie na zlu¢eninu vSeobecného vzorca |, v ktorom R® obsahuje
karboxyskupinu a R® je uréené v narokoch 1 az 8, alebo R? je uréené v narokoch 1
az 8 a R® znamena pripadne hydroxyskupinou alebo jednou alebo dvoma C.3-alkyl-
skupinami substituovanu amidinoskupinu, alebo

h) na pripravu benzimidazolu véeobecného vzorca |, v ktorom R°® je amidinoskupina,
ktora je substituovana jednou alebo dvoma Cj.g-alkoxykarbonylovymi skupinami
alebo in vivo odstiepitelnym zvy§kom, sa zlG&enina véeobecného vzorca XII
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4 N
R— | \>""A—B —Ar— R
XK
| (X1r)
Rb
v ktorom
R? R® Ar, A a B su uréené v narokoch 1 az 8 a
R¢" znamena amidinoskupinu,
necha zreagovat so zlu¢eninou vdeobecného vzorca
Z°-R° (X1

v ktorom
R® znamena C.g-alkoxykarbonylovi skupinu alebo acylovy zvysok jedného z in vivo
odstiepitelnych zvySkov, spomenutych v Gvode, a
Z5 znamena nukleofilnd odstupujiicu skupinu, a

pripadne sa takto ziskana zliCenina vSeobecného vzorca |, ktora obsahuje
(R®*NR*)-C4.s-alkylskupinu, v ktorej prinajmensom jeden zo zvyskov R® alebo R*
znamena atom vodika, nasledne premeni zodpovedajucim izokyanatanom alebo
karbamoylhalogenidom na zodpovedajticu zlGéeninu mocoviny vSeobecného vzorca
I, a/alebo

sa takto ziskana zlGCenina v8eobecného vzorca |, ktora obsahuje NH;-Cy.3-
alkylskupinu, nasledne premeni zodpovedajucim esterom kyseliny akrylovej na
zodpovedajucu  2-(Cq.3-alkoxykarbonyl)-etyl-zlGéeninu  vSeobecného vzorca |,
alalebo

sa takto ziskana zlugenina veobecného vzorca |, ktora obsahuje (R3NR*)-
Cia3-alkylskupinu, v ktorej R® a R* kazdy predstavuju atém vodika, premeni
zodpovedajucim dihalogénalkanom na zodpovedajucu zliceninu vSeobecného
vzorca |, v ktorom R® a R* spoloéne s medzi nimi leziacim atdbmom dusika
predstavuju zodpovedajicu 4- az 7-€lenn( cykloalkyléniminoskupinu, a/alebo

sa takto ziskana zluCenina v8eobecného vzorca [, v ktorej R® znamena
amidinoskupinu, premeni derivatom Kyseliny halogénoctovej, ako aj naslednou
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hydrolyzou a dekarboxylaciou na zodpovedajucu amidinoziticeninu, substituovanu
jednou alebo dvoma metyiskupinami, a/alebo

sa takto ziskana zli€enina v§eobecného vzorca I, v ktorom R® znamena
hydroxyamidinoskupinu, premeni katalytickou hydrogenaciou na zodpovedajicu
amidinozlGéeninu a/alebo

sa takto ziskana zluCenina v8eobecného vzorca |, v ktorej R* znamena
karboxyskupinu, premeni pomocou esterifikacie na zodpovedaijlici ester, a/alebo

sa chraniaca skupina, pouzitd poCas tychto reakcii na ochranu reaktivnych
skupin, odstiepi, a/alebo

sa takto ziskana =zluCenina vSeobecného vzorca | rozdeli na jej
stereoizoméry, a/alebo

sa takto ziskana zliCenina vSeobecného vzorca | premeni na jej soli, najméa
na farmaceutické pouzitie na jej fyziologicky prijatelné soli s anorganickou alebo
organickou kyselinou alebo zasadou.

11. Farmaceuticky prostriedok, vyznacdujuci sa tym, Ze obsahuje
benzimidazol podla aspon jedného z narokov 1 az 8, v ktorom R® znamena jednu
z amidinoskupin uvedenu v narokoch 1 az 8, alebo sol podla naroku 9, popri jednej
alebo viacerych inertnych nosnych latkach a/alebo zriedovacich prostriedkoch.

12. Spbsob pripravy farmaceutického prostriedku podfa naroku 10, vy z n a-
Cujuci sa tym, Ze benzimidazol podla aspoii jedného z narokov 1 aZ 8, v
ktorej R® znamena jednu z amidinoskupin, uvedenych v narokoch 1 a2 8, alebo sol
podla naroku 9 sa nechemickou cestou zapracuju do jednej alebo viacerych
inertnych nosnych latok a/alebo zriedovacich prostriedkov.

13. Pouzitie benzimidazolu podfa aspori jedného z narokov 1 az 8, v ktorej R°
znamena jednu z amidinoskupin podfa narokov 1 az 8, alebo soli podfa naroku 9 na
vyrobu lieku s G&inkom prediZenia trombinovej doby, inhibiénym Géinkom na trombin
a inhibicnym ucginkom na pribuzné serinové proteazy.
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