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Benzimidazolové derivaty, spoOsob ich vyroby a farmaceutické

prostriedky s ich obsahom

Oblast vynalezu

Vynalez sa tyka benzimidazolovych derivatov spOsobu vy-
roby tychto latok a farmaceutickych prostriedkov, ktoré tieto
latky obsahuju. Uvedené zluceniny su velmi G¢innymi latkami,
ktoré antagonizuju angiotenzin, najmé angiotenzin II, a preto
je mozné ich pouzit na liecenie zvySeného krvného tlaku a sr-

de¢nej nedostatoCnosti.

Doteraisi stav techniky

V eur6pskom patentovom spise ¢. 468 470 boli opisané
niektoré benzimidazolové derivaty, ktoré uc¢inne antagonizuju

angiotenzin.

Podstata vynalezu

Podstatu vynalezu tvoria nové benzimidazolové derivaty

vseobecného vzorca 1

R, \\ (1)

kde



znamena atém vodika, fluéru, chléru alebo brému, chloér-
metylovia, difludérmetylovi, trifludrmetylovi alebo alky-

lovu skupinu,

znamena imidazol-2-ylovia skupinu, pripadne substituovanu

v polohe 1 zvySkom R,, pricom

R, znamena fenylovi alebo fenylalkylovii skupinu, ktorej
fenylovy kruh je pripadne mono- alebo di- substituo-
vany alkylovou skupinou, hydroxyskupinou alebo
akoxyskupinou, pricom substituenty mdzu byt rovnaké
alebo rozne dalej cykloalkylovid skupinu s 3 az 7
atémami uhlika alebo alkylovad skupinu s 1 az 6
atémami uhlika, v ktorej je alkylovad c¢ast pripadne
substituovana skupinou, ktora je metabolizovatelna
in wvivo na karboxylovi skupinu, trifludérmetylovi,
karboxylovu, alkoxykarbonyloviu, aminokarbonylovu,
alkylaminokarbonylovia alebo dialkylaminokarbonylovu
alebo od polohy 2 hydroxyskupinu, alkoxyskupinu,
aminoskupinu, alkylaminoskupinu, pyrolidinova skupi-

nu, piperidinovi alebo morfolinovu skupinu,
5,5-spirocyklopentadihydroimidazol-4-on-2-ylova skupinu,

imidazolium-2-ylovid skupinu, substituovand v polohe 1 a

3 zvySkami Ry, ktoré mé6Zu byt rovnaké alebo rozne,

Ry znamena fenylalkylova skupinu, v ktorej je fenylovy
zvy$ok pripadne mono- alebo disubstituovany alkylo-
vou skupinou, hydroxyskupinou alebo alkoxyskupinou,
pri¢om substituenty mdézu byt rovnaké alebo roézne,
alebo alkylova skupinu s 1 az 6 atémami uhlika, v
alkylovej casti pripadne substituovanad skupinou, me-
tabolizovatelnou in vivo na karboxylovi skupinu,
trifludérmetylovi skupinu, karboxylovi skupinu, ami-
nokarbonylovi skupinu, alkylaminokarbonylovi skupinu

alebo dialkylaminokarbonylovi skupinu,



oxazol-2-ylovi alebo tiazol-2-ylovu skupinu,

pric¢om hore uvedené imidazol-2-ylové, imidazolium-2-ylo-
vé, oxazol-2-ylové alebo tiazol-2-ylové casti mOézZu byt
v polohéch 4, 5 substituované alkylovou skupinou s 1 az
5 atémami uhlika alebo fenylovou skupinou, pricdom tieto
substituenty mdzu byt rovnaké alebo rozne, alebo modzZe
byt na polohéach 4, S pripojeny n-propylénovy alebo n-bu-

tylénovy mostik,

oxazolin-2-ylovia alebo imidazolin-2-ylovid skupinu, sub-
stituovani v polohe 4 substituentami Ry a R;io alebo v
polohe S5 substituentom RlO’ pricom iminoskupina mdze byt
pripadne substituovana este skupinami vo vyzname symbolu
R, alebo skupinou vseobecného vzorca

RgCO- (RgCR{ () -NR, -CO-, kde
R, ma vySSie uvedeny vyznam a

Rg aZz Ryp, rovnaké alebo rbézne znamenaju atém vodika,

alkyl s 1 az § at6émami uhlika alebo fenyl,
znamena alkylovavu skupinu s 1 az 5 atémami uhlika, cyk-
loalkylovu skupinu s 3 az 5 atomami uhlika, alkoxylovu

alkyltioskupinu vzdy s 1 az 4 atémami uhlika a

znamena atom vodika alebo skupinu vs$eobecného vzorca

-CH -



kde

Rg znamena skupinu, metabolizovatelni in vivo na karbo-
xylova skupinu, karboxylova skupinu, kyanoskupinu,
2,5-dihydro-5-o0x0-1,2,4-oxadiazol-3-yl, 1H-tetrazo-
lyl, 1-trifenylmetyltetrazolyl alebo 2-trifenylme-
tyltetrazolyl,

pricdom vsSetky vys$$ie uvedené skupiny a alkoxyskupiny mézu
obsahovat 1 az 3 atémi uhlika, pokial nie je pri nich priamo

uvedeny pocet uhlikovych atémov a

pod pojmom "skupina, metabolizovatelna in vivo na karboxylovu

skupinu" sa rozumejui napriklad esterové skupiny vzorca

- CO - OR ,

- CO -0 - (HCR") - O - CO - R" a
- CO -0 - (HCR") - O - CO - OR"

kde

R znamena alkylovy zvysSok s priamym alebo rozvetve-
nym retazcom s 1 az 6 atémami uhlika, cykloalky-
lovy zvySok s 5 az 7 atémami uhlika, benzyl,
1-fenyletyl, 2-fenyletyl, 3-fenylpropyl, metoxy-
metyl alebo cinnamyl,

R" znamena atém vodika alebo metyl a

R" znamena alkylovy zvySok s priamym alebo rozvetve-
nym retazcom s 1 aZz 6 atémami uhlika, cykloalkyl s
5 az 7 atémami uhlika, fenyl, benzyl, 1-fenyletyl,
2-fenyletyl alebo 3-fenylpropyl,

ako aj 3 izoméry tychto latok, zmesi ich izomérov 1- a 3- a

tiez ich soli.

Nové zluceniny vseobecného vzorca I, v ktorych Rs zname-
na skupinu, ktoru je mozné in vivo metabolicky previest na

karboxylovu skupinu, karboxylovid skupinu alebo 1H-tetrazoly-



lovi skupinu, maju najma vyznamné farmakologické vlastnosti
a su schopné antagonizovat angiotenzin, angiotenzin II. Os-
tatné zluceniny vzorca I, v ktorych R4 znamena atoém vodika
alebo Rg znamena kyanoskupinu, 1l-trifenylmetyltetrazolylovu

alebo 2-trifenylmetyltetrazolylovi skupinu su cennymi medzi-

produktami pri vyrobe vysSie uvedenych uc¢innych latok.

Podstatu vynalezu tvoria tiez nové medziprodukty vseo-
becného vzorca I a ich soli, nové zzluceniny vsSeobecného
vzorca I, antagonizuju uc¢inok angiotenzinu II, a ich soli,
prijateIné =z fyziologického hladiska a farmaceutické pros-
triedky, ktoré tieto latky obsahuju a sG vhodné najma na lie-
¢enie zvyseného krvného tlaku a srdec¢nej nedostatocnosti
a tiez na liecenie ischemickych periférnych porich prekrve-
nia, ischémie srdec¢ného svalu, na prevenciu zhorsovania ne-
dostato¢nosti srdec¢nej c¢innosti po infarkte, na lieCenie dia-
betickej nefropatie, glaukomu, nektorych chordb zazivacej
sistavy, mocového mechura, na prevenciu aterosklerotickych
zmien na cievach a opadtovného vytvorenia zdzeni po operativ-
nom rozSireni zaZenych miest na cievach. Podstatu vynalezu

tvoria tiez spoOsoby vyroby uvedenych novych zlucenin.

Z vys$Sie uvedenych vyznamov zvyskov Ry az Rg pripadaju

do uvahy napriklad nasledujuce vyznamy:

R4 mdOzZe znamenat atém vodika, fluéru, chléru alebo brému,
fluérmetyl, difludérmetyl, trifludrmetyl, metyl, etyl,
n-propyl alebo izopropyl,

R, moze znamenat 5,5-spirocyklopentanodihydroimidazol-4-on-
-2-yl,1-metyl-5,5-spirocyklopentanodihydroimidazol-4-on-
-2-yl, 1-etyl-5,5-spirocyklopentanodihydroimidazol-4-on-
-2-yl, 1-n-propyl-5,5-spirocyklopentanodihydroimidazol-4-
on-2-yl, 1-izopropyl-5,5-spirocyklopentanodihydroimidazol-
4-on-2-yl,



4, ,5-dimetyloxazol-2-yl1, 4-metyl-5-etyloxazol, 4-metyl-5-n-
propyloxazol-2-yl, 4-metyl-5-n-butyloxazol-2-yl, 4-metyl-5-n-
-pentyloxazol-2-yl, 4-metyl-5-fenyloxazol-2-yl, 4,5-dietyl-
oxazol-2-yl, 4-etyl-S5-n-propyloxazol-2-yl, 4-etyl-5-n-

butyloxazol-2-yl, 4-etyl-5-n-pentyloxazol-2-yl, 4-etyl-5-n-

fenyloxazol-2-yl, 4,5-di-n-propyloxazol-2-yl, 4-n-propyl-5-
n-butyloxazol-2-yl, 4-n-propyl-5-n-pentyloxazol-2-yl, 4-n-
propyl-5-fenyloxazol-2-yl, 5-metyl-4-etyloxazol-2-yl, 5-me-
tyl-4-n-propyloxazol-2-yl, 4,5-difenyloxazol-2-yl, 5,6,7,8-
tetrahydrobenzoxazol-2-yl, 4,5-dimetyltiazol-2-yl, 4-metyl-
S5-etyltiazol-2-yl, 4-metyl-5-n-propyltiazol-2-yl, 4-metyl-S-

fenyltiazol-2-yl, 4,5-dietyltiazol-2-yl, 4-etyl-5-n-propyl-
tiazol-2-yl, 4-etyl-5-fenyltiazol-2-yl, 4,5-di-n-propyltia-
zol-2-yl, 4,5-di-n-izopropyltiazol-2-yl, 4-n-propyl-5-fenyl-
tiazol-2-yl, 4,5-difenyltiazol-2-yl, 5,6,7,8-tetrahydrobenz-
tiazol-2-yl, 4-metyloxazolin-2-yl, 4-etyloxazolin-2-yl, 4-n-
propyloxazolin-2-yl, 4-izopropyloxazolin-2-yl, 4-n-butyl-
oxazolin-2-yl, 4-izobutyloxazolin-2-yl, 4-benzyloxazolin-2-yl,
4-fenyloxazolin-2-yl, 4,4-dimetyloxazolin-2-yl, 4-metyl-5-fe-
nyloxazolin-2-yl, 4,4-dimetyl-S-n-propyloxazolin-2-yl, 4,5-
tetrametylénoxazolin-2-yl, 4-metylimidazolin-2-yl, 4,5-dime-
tylimidazolin-2-yl, 4,5-tetrametylénimidazolin-2-yl, 4-metyl-
imidazol-2-yl, 4,5-dimetylimidazol-2-yl, 1,4,5-trimetylimida-
zol-2-yl, l-etyl-4,5-dimetylimidazol-2-yl, 1-n-propyl-4,5-
dimetylimidazol-2-yl, l1-izopropyl-4,5-dimetylimidazol-2-yl,

1-n-butyl-4,5-dimetylimidazol-2-yl, 1-izobutyl-4,5-dimetyl-
imidazol-2-yl, 1-cyklopropyl-4,5-dimetylimidazol-2-yl, 1-cyk-
lobutyl-4,5-dimetylimidazol-2-yl, 1-cyklopentyl-4,5-dimetyl-
imidazol-2-yl, 1-cyklohexyl-4,5-dimetylimidazol-2-yl, 1-cyk-
lohexyl-4,5dimetylimidazol-2-yl, 1-benzyl-4,5-dimetylimida-
zol-2-yl1, l-(2—fenyletyl)-4,5~dimety1imidazol-2-y1, 1-karbo-
xymetyl-4,5-dimetylimidazol-2-yl, 3-metoxykarbonylmetyl-4,65-
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dimetylimidazol-2-yl, 1l-etoxykarbonylmetyl-4,5-dimetylimida-
zol-2-yl, 1-n-propoxykarbonylmetyl-4,5-dimetylimidazol-2-yl,
1-izopropoxykarbonylmetyl-4,5-dimetylimidazol-2-yl, 1-amino-
karbonylmetyl-4,5-dimetylimidazol-2-yl, 1-metylaminokarbo-
nylmetyl-4,5-dimetylimidazcl-2-yl, l-etylaminokarbonylmetyl-
-4,5-dimetylimidazol-2-yl, 1-n-propylaminokarbonylmetyl-4,5-
-dimetylimidazol-2-yl, 1-izopropylkarbonylmetyl-4,5-dimetyl-
imidazol-2-yl, 1-dimetylaminokarbonylmetyl-4,5-dimetylimida-
zol-2-yl, 1-dietylaminokarbonylmetyl-4,5-dimetylimidazol-2-yl,
1-di-n-propylaminokarbonylmetyl-4,5-dimetylimidazol-2-yl,
l1-diizopropylaminokarbonylmetyl-4,5-dimetylimidazol-2-y1,
1-N-metyletylaminokarbonylmetyl-4,5-dimetylimidazol-2-yl,

1- (2-karboxyetyl)-4,5-dimetylimidazol-2-yl, 1-(2-metoxykarbo-
nyletyl)-4,5-dimetylimidazol-2-yl, 1-(2-etoxykarbonyletyl) -
-4,5-dimetylimidazol-2-yl1, 1-(2-n-propoxykarbonyletyl)-4,5-
-dimetylimidazol-2-yl, 1-(2-izopropoxykarbonyletyl)-4,5-dime-
tylimidazol-2-yl, 1-(2-aminokarbonyletyl)-4,5-dimetylimidazol-
-2-yl, 1-(2-metylaminokarbonyletyl)-4,5-dimetylimidazol-2-y1,
1-(2-etylaminokarbonyletyl)-4,5-dimetylimidazol-2-yl, 1-(2-n-
-propylaminokarbonyletyl)-4,5-dimetylimidazol-2-yl, 1-(2-izo-
propylaminokarbonyletyl)-4,5-dimetylimidazol-2-y1, 1-(2-di-
metylaminokarbonyletyl)-4,5-dimetylimidazol-2-yl, 1-(2-di-
etylaminokarbonyletyl)-4,5-dimetylimidazol-2-yl, 1-(2-di-n-
propylaminokarbonyletyl)-4,5-dimetylimidazol-2-yl, 1-(2-di-
izopropylaminokarbonyletyl)-4,5-dimetylimidazol-2-yl, 1-(2-
-N-metyletylaminokarbonyletyl)-4,5-dimetylimidazol-2-yl, 1-

- (3-karboxypropyl)-4,5-dimetylimidazol-2-yl, 1-(3-metoxykar-
bonylpropyl)-4,5-dimetylimidazol-2-yl, 1- (3-etoxykarbonyl-
propyl)-4,5-dimetylimidazol-2-yl, 1-(3-n-propoxyaminokarbo-
nylpropyl)-4,5-dimetylimidazol-2-yl,1-(3-izopropoxykarbonyl-
propyl)-4,5-dimetylimidazol-2-yl, 1-(3-aminokarbonylpropyl)-
-4,5-dimetylimidazol-2-yl, 1-(3—metylaminokarbonylpropyl)—‘
-4,5-dimetylimidazol-2-yl, 1-(3-etylaminckarbonylpropyl)-
-4,5-dimetylimidazol-2-yl, 1-(3-n-propylaminckarbonylpropyl)-



-4,5-dimetylimidazol-2-yl, 1-(3-izopropylaminokarbonylpropyl)
-4 ,5-dimetylimidazol-2-yl, 1-(3-dimetylaminokarbonylpropyl)-
-4,5-dimetylimidazol-2-yl, 1-(3-dietylaminokarbonylpropyl)-
-4,5-dimetylimidazol-2-yl, 1-(3-di-n-propylaminokarbonylpro-
pyl)-4,5-dimetylimidazol-2-yl, 1-(3-diizopropylaminokarbonyl-
propyl) -4,5-dimetylimidazol-2-yl, 1-(3-N-metyletylaminokarbo-
nylpropyl)-4,5-dimetylimidazol-2-yl, 1-(2,2,2-trifluoretyl)-
-4,5-dimetylimidazol-2-yl, 1-(2-hydroxyetyl)-4,5-dimetylimi-
dazol-2-yl, 1-(3-hydroxypropyl)-4,5-dimetylimidazol-2-yl, 1-
- (4-hydroxybutyl)-4,5-dimetylimidazol-2-yl,1-(2-metoxyetyl) -
-4 ,5-dimetylimidazol-2-yl, 1-(3-metoxypropyl)-4,5-dimetylimi-
dazol-2_yl, 1-(4metoxybutyl)-4,5-dimetylimidazol-2-yl, 1-(2-
-etoxyetyl)-4,5-dimetylimidazol-2-yl, 1-(3-etoxypropyl)-4,5-
-dimetylimidazol-2-yl, 1-(4-etoxybutyl)-4,5-dimetylimidazol-
-2-yl, 1-(2-izopropoxyetyl)-4,5-dimetylimidazol-2-yl, 1-(3-n-
-propoxypropyl)-4,5-dimetylimidazol-2-yl, 1-(4-izopropopxybu-
tyl)-4,5-dimetylimidazol-2-yl, 1-(2-pyrrolidinetyl)-4,5-dime-
tylimidazol-2-yl, 1-(3-pyrrolidinpropyl)-4,5-dimetylimidazol-
-2-yl, 1-(4-pyrrolidinbutyl)-4,5-dimetylimidazol-2-yl,1-(2-
-piperidinetyl)-4,5-dimetylimidazol-2-yl,1-(3-piperidinpropyl)
-4,5-dimetylimidazol-2-yl, 1-(4-piperidinbutyl)-4,5-dimetyl-
imidazol-2-yl, 1-(2-morfolinetyl)-4,5-dimetylimidazol-2-yl,
1-(3-morfolinpropyl)-4,5-dimetylimidazol-2-yl, 1-(4-morfolin-
butyl)-4,5-dimetylimidazol-2-yl, 1-fenyl-4,5-dimetylimidazol-
-2-yl, 1-benzyl-4,5-dimetylimidazol-2-yl, 1-(1-fenyletyl)-4,5-
-dimetylimidazol-2-yl, 1-(2-fenyletyl)-4,5-dimetylimidazol-
-2-yl, 1-(1-fenylpropyl)-4,5-dimetylimidazol-2-yl, 1-(2-fe-
nylpropyl)-4,5-dimetylimidazol-2-yl, 1-(3-fenylpropyl)-
-4,5-dimetylimidazol-2-yl, 1-metyl-4,5-dietylimidazol-2-yl,
1,4,5-trietylimidazol-2-yl, l-etyl-4-izopropyl-5-metylimida-
zol-2-yl, 1-etyl-4-izobutyl-S-metylimidazol-2-yl, 1-n-propyl-
-4izopropyl-S-metylimidazol-2-yl, 1-n-propyl-4-izobutyl-5-me-
tylimidazol-z—yl, 1,4-diizopropyl-5-metylimidazol-2-yl, 1-izo-



propyl-4-izobutyl-5-metylimidazol-2-yl, 1-(2-dimetylamino-
etyl)-4-izopropyl-5-metylimidazol-2-yl, 1-(2-dimetylaminoetyl)-
-4-izobutyl-5-metylimidazol-2-yl, 1-(3-dimetylaminopropyl) -
-4izopropyl-S-metylimidazol-2-yl, 1-(3-dimetylaminopropyl) -
-4-izobutyl-5-metylimidazol-2-yl, 1,5-dimetyl-4-etylimidazol-
-2-y1, 1,5-dimetyl-4-n-propylimidazol-2-yl, 1,5-dimetyl-4-
izopropylimidazol-2-yl, 1,5-dimetyl-4-izobutylimidazol-2-yl,
1,5-dimetyl-4-fenylimidazol-2-yl, 1-metyl-4,5-difenylimida-
zol-2-yl, l-etyl-4,5-difenylimidazol-2-yl, 1-n-propyl-4,5-di-
fenylimidazol-2-yl, 1-izopropyl-4,5-difenylimidazol-2-yl, 1-
-karboxymetyl-4,5-difenylimidazol-2-yl, 1l-metoxykarbonylmetyl-
-4,5-difenylimidazol-2-yl, 1-etoxykarbonylmetyl-4,5-difenyl-
imidazol-2-yl, 4,5-trimetylénimidazol-2-yl, 1-metyl-4,5-tri-
metylénimidazol-2-yl, 5,6,7,8-tetrahydrobenzimidazol-2-yl, 1-
-metyl-5,6,7,8-tetrahydrobenzimidazol-2-yl, 1-etyl-5,6,7,8-tet-
rahydrobenzimidazol-2-yl, 1-n-propyl-5,6,7,8-tetrahydrobenz-
imidazol-2-yl, 1-izopropyl-5,6,7,8-tetrahydrobenzimidazol-2-yl,
1-n-butyl-5,6,7,8-tetrahydrobenzimidazol-2-yl, 1-izobutyl-
-5,6,7,8-tetrahydrobenzimidazol-2-yl, 1-n-pentyl-5,6,7,8-tet-
rahydrobenzimidazol-2-yl, 1-n-hexyl-5,6,7,8-tetrahydrobenz-
imidazol-2-yl, 1-cyklopropyl-5,6,7,8-tetrahydrobenzimidazol-
-2-yl, 1-cyklobutyl-5,6,7,8-tetrahydrobenzimidazol-2-yl, 1-
-cyklopentyl-5,6,7,8-tetrahydrobenzimidazol-2-yl, 1-cyklohe-
xyl-5,6,7,8-tetrahydrobenzimidazol-2-yl, 1-cykloheptyl-5,6,7,8-
-tetrahydrobenzimidazol-2-yl, 1-karboxymetyl-5,6,7,8-tetra-
hydrobenzimidazol-2-yl, 1-metoxykarbonylmetyl-5,6,7,8-tetra-
hydrobenzimidazol-2-yl, 1-etoxykarbonylmetyl-5,6,7,8-tetrahyd-
robenzimidazol-2-yl, 1-n-propoxykarbonylmetyl-5,6,7,8-tetra-
hydrobenzimidazol-2-yl, 1-izopropoxykarbonylmetyl-5,6,7,8-tet-
rahydrobenzimidazol-2-yl, l-aminokarbonylmetyl-5,6,7,8-tetra-
hydrobenzimidazol-2-yl, 1-metylaminokarbonylmetyl-5,6,7,8-tet-
rahydrobenzimidazol-2-yl, l-etylaminokarbonylmetyl-5,6,7, 8-

-tetrahydrobenzimidazol-2-yl, 1-n-propylaminokarbonylmetyl-
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-5,6,7,8-tetrahydrobenzimidazol-2-yl, 1-izopropylaminokarbo-
nylmetyl-5,6,7,8-tetrahydrobenzimidazol-2-yl, 1-dimetylamino-
karbonylmetyl-5,6,7,8-tetrahydrobenzimidazol-2-yl, 1-dietyl-
aminokarbonylmetyl-5,6,7,8-tetrahydrobenzimidazol-2-yl, 1-di-
-n-propylaminokarbonylmetyl-5,6,7,8-tetrahydrobenzimidazol-2-yl,
1-diizopropylaminokarbonylmetyl-5,6,7,8-tetrahydrobenzimida-
zol-2-yl, 1-N-metyletylaminokarbonylmetyl-5,6,7,8-tetrahyd-
robenzimidazol-2-yl, 1-(2_karboxyetyl)5,6,7,8-tetrahydrobenz-
imidazol-2-yl, 1-(2-metoxykarbonyletyl)-5,6,7,8-tetrahydro-
benzimidazol-2-yl, 1-(2-etoxykarbonyletyl)-5,6,7,8-tetrahyd-
robenzimidazol-2-yl, 1-(2-n-propoxykarbonyletyl)-5,6,7,8-tet-
rahydrobenzimidazol-2-yl, 1-(2-izopropoxykarbonyletyl)-5,6,
7,8-tetrahydrobenzimidazol-2-yl, 1-(2-aminokarbonyletyl) -
-5,6,7,8-tetrahydrobenzimidazol-2-yl, 1-(2-metylaminokarbonyl-
etyl-5,6,7,8-tetrahydrobenzimidazol-2-yl, 1-(2-etylaminokar-
bonyletyl-5,6,7,8-tetrahydrobenzimidazol-2-yl, 1-(2-n-propyl-
aminokarbonyletyl-5,6,7,8-tetrahydrobenzimidazol-2-yl, 1-(2-
-izopropylaminokarbonyletyl)-5,6,7,8-tetrahydrobenzimidazol-
-2-yl, 1-(2-dimetylaminokarbonyletyl)-5,6,7,8-tetrahydrobenz-
imidazol-2-yl, 1-(2-dietylaminokarbonylmtyl)-5,6,7,8-tetra-
hydrobenzimidazol-2-yl, 1-(2-di-n-propylaminokarbonyletyl)-
-5,6,7,8-tetrahydrobenzimidazol-2-yl, 1-(2-diizopropylamino-
karbonyletyl)-5,6,7,8-tetrahydrobenzimidazol-2-yl, 1-(2-N-
metyletylaminokarbonyletyl)-5,6,7,8-tetrahydrobenzimidazol-2-yl,
1- (3-karboxypropyl-5,6,7,8-tetrahydrobenzimidazol-2-yl, 1-(3-
-metoxykarbonylpropyl)-5,6,7,8-tetrahydrobenzimidazol-2-yl,

1- (3-etoxykarbonylpropyl)-5,6,7,8-tetrahydrobenzimidazol-2-yl,
1- (3-n-propoxykarbonylpropyl)-5,6,7,8-tetrahydrobenzimidazol-
-2-yl, 1-(3-izopropoxykarbonylpropyl)-5,6,7,&-tetrahydrobenz-
imidazol-2-yl, 1-(3-aminokarbonylpropyl)-5,¢,7,8-tetrahydro-
benzimidazol-2-yl, 1-(3metylaminokarbonylpropyl)-5,6,7,8-tet-
rahydrobenzimidazol-2-yl, 1-(3-etylaminokarbonylpropyl)-5,6,7,
-8-tetrahydrobenzimidazol-2-yl, 1-(3-n-propylaminokarbonylpro-
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pyl)-5,6,7,8-tetrahydrobenzimidazol-2-yl, 1-(3-izopropylamino-
karbonylpropyl)-5,6,7,8-tetrahydrobenzimidazol-2-yl, 1-(3-di-
metylaminokarbonylpropyl)-5,6,7,8-tetrahydrobenzimidazol-2-yl,
1-(3-dietylaminokarbonylpropyl)-5,6,7,8-tetrahydrobenzimidazol-
-2-yl, 1-(3-di-n-propylaminokarbonylpropyl)-5,6,7,8-tetrahydro-
benzimidazol-2-yl, 1-(3-diizopropylaminokarbonylpropyl)-5,6,-
-7,8-tetrahydrobenzimidazol-2-yl, 1-(3-N-metyletylaminokarbo-
nylpropyl)-5,6,7,8-tetrahydrobenzimidazol-2-yl, 1-(2,2,2-tri-
fluoretyl)-5,6,7,8-tetrahydrobenzimidazol-2-yl, 1-fenyl-5,6,-
-7,8-tetrahydrobenzimidazol-2-yl, 1-benzyl-5,6,7,8-tetrahyd-
robenzimidazol-2-yl, 1-(1-fenyletyl)-5,6,7,8-tetrahydrobenz-
imidazol-2-yl, 1-(2-fenyletyl)-5,6,7,8-tetrahydrobenzimida-
zol-2-yl, 1-(1-fenylpropyl)--5,6,7,8-tetrahydrobenzimidazol-
-2-yl, 1-(2-fenylpropyl)-5,6,7,8-tetrahydrobenzimidazol-2-yl,
1-(3-fenylpropyl)-5,6,7,8-tetrahydrobenzimidazol-2-yl, 1,3-
-dimetyl-5,6,7,8-tetrahydrobenzimidazolium-2-yl, 1,3-dietyl-
-5,6,7,8-tetrahydrobenzimidazolium-2-yl, 1,3-di-n-propyl-5,6, -
-7,8-tetrahydrobenzimidazolium-2-yl, alebo 1,3-dibenzyl-S5,6, -

-7,8-tetrahydrobenzimidazolium-2-yl,

R5 moézZe znamenat napriklad metyl, etyl, n-propyl, izopropyl,
izobutyl, n-butyl, 1-metyl-n-propyl, terc.butyl, n-pentyl,
l1-metyl-n-butyl, 2-metyl-n-butyl, cyklopropyl, cykklobutyl,
cyklopentyl, metoxyskupinu, etoxyskupinu, n-propoxyskupinu,
izopropoxyskupinu, n-butoxyskupinu, izobutoxyskupinu, metyl-
tioskupinu, etyltioskupinu, n-propyltioskupinu alebo izobu-

tyltioskupinu a
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Rg moze znamenat karboxylovua skupinu, kyanoskupinu,
1H-tetra- zolyl, l1-trifenylmetyltetrazolyl, 2-trifenylmetyl-
tetrazolyl, metoxykarbonyl, etoxykarbonyl, n-propyloxykarbo-
nyl, izopro pyloxykarbonyl, n-butyloxykarbonyl, izobutyloxy-
karbonyl, terc.butyloxykarbonyl, n-pentyloxykarbonyl,izoamyl-
oxykarbonyl, n-hexyloxykarbonyl, cyklopentyloxykarbonyl, cyk-
lohexyloxykarbonyl, benzyloxykarbonyl, 1-fenyletyloxykarbonyl,
2-fenyletyloxykarbonyl, 3-fenylpropyloxykarbonyl, metoxymeto-
xykarbonyl, cinnamyloxykarbonyl, acetoxymetoxykarbonyl, pro-
pionyloxymetoxykarbonyl, n-butyryloxymetoxykarbonyl, izobuty-
ryloxymetoxykarbonyl, n-pentanoyloxymetoxykarbonyl, izopenta-
noyloxymetoxykarbonyl, pivaloyloxymetoxykarbonyl, n-hexanoyl-
oxymetoxykarbonyl, cyklopentanoyloxymetoxykarbonyl, cyklohe-
xanoyloxymetoxykarbonyl, fenylacetoxymetoxykarbonyl, 1-fenyl-
propionyloxymetoxykarbonyl, 2-fenylpropionyloxymetoxykarbonyl,
3-fenylbutyryloxymetoxykarbonyl, benzoyloxymetoxykarbonyl,
l-acetoxyetoxykarbonyl, 1-propionyloxyetoxykarbonyl, 1-n-bu-
tyryloxyetoxykarbonyl, 1-izobutyryloxyetoxykarbonyl, 1-n-pen-
tanoyloxyetoxykarbonyl, 1-izopentanoyloxyetoxykarbonyl, 1-pi-
valoyloxyetoxykarbonyl, 1-n-hexanoyloxyetoxykarbonyl, 1-cyk-
lopentanoyloxyetoxykarbonyl, 1-cyklohexanoyloxyetoxykarbonyl,
1-fenylacetoxyetoxykarbonyl, 1-(1-fenylpropionyloxy)etoxykar-
bonyl, 1-(2-fenylpropionyloxy)etoxykarbonyl, 1-(3-fenylbuty-
ryloxy)etoxykarbonyl, 1-benzoyloxyetoxykarbonyl, metoxykarbo-
nyloxymetoxykarbonyl, etoxykarbonyloxymetoxykarbonyl, n-pro-
pyloxykarbonyloxymetoxykarbonyl, izopropyloxykarbonyloxymet-
oxykarbonyl, n-butyloxykarbonyloxymetoxykarbonyl, izobutyl-
oxykarbonyloxymetoxykarbonyl, terc.butyloxykarbonyloxymetoxy-
karbonyl, n-pentyloxykarbonyloxymetoxykarbonyl, izoamyloxykar-
bonyloxymetoxykarbonyl, n-hexyloxykarbonyloxymetoxykarbonyl,
cyklopentyloxykarbonyloxymetoxykarbonyl, cyklohexyloxykarbo-
nyloxymetoxykarbonyl, benzyloxykarbonyloxymetoxykarbonyl,
1-fenyloxykarbonyloxymetoxykarbonyl, 2-fenyletoxykarbonyloxy-
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metoxykarbonyl, 3-fenylpropyloxykarbonyloxymetoxykarbonyl,
cinnamyloxykarbonyloxymetoxykarbonyl, 1-(metoxykarbonyloxy)

etoxykarbonyl, 1-(etoxykarbonyloxy)etoxykarbonyl, 1-(n-propyl
oxykarbonyloxy) -etoxykarbonyl, 1- (izopropyloxykarbonyloxy) -
-etoxykarbonyl, 1- (n-butyloxykarbonyloxy)etoxykarbonyl, 1-
-izobutyloxykarbonyloxy)etoxykarbonyl, 1-(terc.butyloxykarbo-
nyloxy)etoxykarbonyl, 1-(n-pentyloxykarbonyloxy)etoxykarbonyl
1- (izoamyloxykarbonyloxy)etoxykarbonyl, 1- (n-hexyloxykar-
bonyloxy)etoxykarbonyl, 1- (cyklopentyloxykarbonyloxy)etoxy-
karbonyl, 1-(cyklohexyloxykarbonyloxy)etoxykarbonyl, 1-(ben-
zyloxykarbonyloxy)etoxykarbonyl, 1-(1-fenyletoxykarbonyloxy)-
etoxykarbonyl, 1-(cinnamyloxykarbonyloxy)etoxykarbonyl, ami-
nokarbonyl, metylaminokarbonyl, etylaminokarbonyl, n-propyl-
aminokarbonyl, izopropylaminokarbonyl, dimetylaminokarbonyl,
dietylaminokarbonyl, di-n-propylaminokarbonyl, diizopropyl-
aminokarbonyl, N-metyletylaminokarbonyl, N-etylizopropylami-

nokarbonyl alebo 2,5-dihydro-5-oxo0-1,2,4-oxadiazol-3-yl.

Vyhodnymi zluceninami vysSSieuvedeného vseobecného vzorca

I sa latky, v ktorych

R4 znamena atom vodika,fluéru, chléru alebo brému, tri-
fluormetyloviskupinu alebo alkylovid skupinu s 1 az 3

atOomami uhlika,

R, znamena imidazol-2-ylovd skupinu, pripadne substituova-
na v polohe 1 substituentom R,, kde
R, znamena fenylovu skupinu, fenylalkyl s 1 az 3 atémami
uhlika v alkylovej casti, cykloalkyl s 5 az 7 atomami
uhlika alebo alkyl s 1 az 5 atémami uhlika, pricom
alkylova ¢ast mdzZe byt substituovana skupinou, metaboli-
zovatelnou in vivo na karboxylovd skupinu, trifluormety-

lovu skupinu, karboxy-skupinu, me-
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toxykarbonylovu, etoxyokarbonylovu,aminokarbonylovi,
metylaminokarbonylovid skupunu alebo dimetylaminokar-
bonylovi skupinu alebo od polohy 2 hydroxyskupinu,
metoxyskupinu, etoxyskupinu, aminoskupinu, metylami-
nokupinu, pyrolidinovi skupinu, piperidinovi alebo

morfolinova skupinu,
5,5-spirocyklopentadihydroimidazol-4-on-2-ylovid skupinu,

imidazolium-2-ylovi skupinu, substituovanu pripadne v
polohe 1 a 3 zvyskami Ry, ktoré mbézZu byt rovnaké alebo

roézne, kde

Ry znamena alkyl alebo fenylalkyl, vzdy s 1 az 3 atémami
uhlika v alkylovej skupine,

oxazol-2-yl- alebo tiazol-2-yl-

pric¢om v uvedenych imidazol-2-ylovych, imidazolium-2-ylo-
vych, oxazol-2-ylovych alebo tiazol-2-ylovych skupinach

su pripadne polohy 4, 5 substituované alkylovou skupinou
s 1 az 4 atomami uhlika alebo fenylovou skupinou, pricom
tieto substituenty mdézu byt rovnaké alebo roézne, alebo

mézu byt polohy 4, 5 spojené n-butylénovym mostikom,

oxazolin-2-yl alebo imidazolin-2-ylovd skupinu, sub-
stituovani Rg a Ry pricom iminoskupina mézZe byt este

substituovana symbolom R, a Rg, R;3 , R, znamenaji atém

a
vodika alebo alkyl s 1 az 4 atémami uhlika,

znamena alkyl s 2 az 5 atdomami uhlika, cykloalkyl s 3
az 5 atomami uhlika, alkoxyskupinu alebo alkyltiosku-

pinu vzdy s 2 az 4 atomami uhlika a
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znamena skupinu vsSeobecného vzorca

5

kde

Rg znamena skupinu, metabolizovatelnd in vivo na karbo-
xylovu skupinu, karboxylovd skupinu, kyanoskupinu,
2,5-dihydro-5-ox0-1,2,4-oxadiazol-3-yl, 1H-tetrazo-
lyl, 1-trifenylmetyltetrazolyl alebo 2-trifenylme-
tyltetrazolyl,

pricom pod pojmom "skupina, metabolizovatelnda in vivo na kar-

boxylovu skupinu" sa rozumie napriklad esterova skupina vzor-

ca

- CO - OR ,

- CO -0 - (HCR") - O - CO - R" a
- CO - 0 - (HCR") - O - CO - OR"

kde

R znamena alkylovy zvysSok s priamym alebo rozvetve-
nym retazcom s 1 aZz 4 atomami uhlika, alebo

cykloloalkyl s S az 7 atdémami uhlika,

R" znamena at6om vodika alebo metyl a
R" znamena alkyl s priamym alebo rozvetvenym retazcom
s 1 az 4 atémami uhlika, alebo cykloalkyl s 5 az

7 atémami uhlika,

ako aj 3-izoméry tychto zlucenin, zmesi 1-izoméru a 3-izoméru

soli tychto zluacenin.
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Vyhodné suU najma tie zluceniny vSeobecného vzorca 1,
v ktorych Ry a Ry maju vy$S$ie uvedeny vyznam, R, v polohe 6
mi vys$S$ie uvedeny vyznam a Ry v polohe 4 znamena atom fludru,
chléru alebo brému, trifluérmetyl alebo alkyl s 1 az 3 atdma-

mi uhlika.

Vyhodné zliuceniny si najmd tie latky, v ktorych R, v po-
lohe 6 znamena imidazolyl, pripadne substituovany vyssSie uve-
denym spdsobom a 3-izoméry tychto zlucenin, zmesi ich

1-izoméru, 3-izoméru a soli tychto zlucenin.

Vyhodnymi zlu¢eninami podla vynnalezu sU najmé nasledu-

juce latky:

a) kyselina 4 -//2-n-propyl-4-metyl-6-(5,6,7,8-tetra-
hydrobenzimidazol-2-yl)-1H-benzimidazol-1-yl) /metyl/-
bifenyl-2-karboxylova,

b) kyselina 4 -//2-n-propyl-4-metyl-6-(1-metyl-5,6,7,8-
-tetrahydrobenzimidazol-2-yl)1H-benzimidazol-1-yl)-
metyl/bifenyl-2-karboxylova,

c) 4 -//2-n-propyl-4-metyl-6-(1-metyl-5,6,7,8-
-tetrahydrobenzimidazol-2-yl)1H-benzimidazol-1-yl)-
metyl/-2- (1H-tetrazol-S-yl)bifenyl,

d) kyselina 4 -//2-n-propyl-4-metyl-6-(1-benzyl-5,6,7,8-
-tetrahydrobenzimidazol-2-yl)-1H-benzimidazol-1-yl)-
metyl/bifenyl-2-karboxylova,

e) kyselina 4 -//2-etyl-4-metyl-6-(1-benzyl-5,6,7,8-
-tetrahydrobenzimidazol-2-yl)-1H-benzimidazol-1-yl) -
metyl/bifenyl-2-karboxylova,

f) kyselina 4 -//2-n-propyl-4-metyl-6-(1l-karboxymetyl-
5,6,7,8-tetrahydrobenzimidazol-2-yl)-1H-benzimidazol-
-1-yl)-metyl/bifenyl-2-karboxylova,
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g) 4 -//2-etyl-4-metyl-6-(1-metyl-5,6,7,8-
-tetrahydrobenzimidazol-2-yl)1H-benzimidazol-1-yl)-
metyl/-2-(1H-tetrazol-5-yl)bifenyl,

h) kyselina 4 -//2-n-propyl-4-metyl-6-(4,4-dimetyl-
oxazolin-2-yl)-1H-benzimidazol-1-yl)-/metyl/bifenyl-

-2-karboxylova,

i) kyselina 4 -//2-n-propyl-4-metyl-6-(1,5-dimetyl-
-4-fenylimidazol-2-yl)-1H-benzimidazol-1-yl)-/metyl/-
bifenyl-2-karboxylova,

k) kyselina 4 -//2-n-propyl-4-metyl-6-(4-izopropyl-
-1,5-dimetylimidazol-2-yl)-1H-benzimidazol-1-yl)-/metyl/-
bifenyl-2-karboxylova,

a ich soli.

Podstatu vynalezu tvoria tiez spdsoby vyroby novych zlu-
¢enin. Tieto 1latky je mozné vyrobit napriklad niektorym

z nasledujicich postupov:

a) Pri vyrobe zlucenin obecného vzorca I, v ktorom R2 zZna-
menia oxazol-2-yl, tiazol-2-yl alebo imidazol-2-yl, v ktorych
su polohy 4, 5 spojené n-butylovym mostikom a okrem toho mébzZe
byt iminoskupina imidazolového kruhu substituovana alkylovou
skupinou s 1 az 6 atomami uhlika, fenylalkylovou skupinou
s 1 az 3 atémami uhlika v alkylovej casti alebo fenylovou
skupinou sa postupuje tak, Ze sa uskutoéni reakcia zluceniny
vSeobecného vzorca 11

Ry

H,N-CX — R,
(IT)



kde

R{,R3 a Ry maju hore uvedeny vyznam a

X znamena atém kyslika alebo atém siry alebo iminoskupinu,
pripadne substituovani alkylovym zvyskom s 1 aZz 6 atOma-
mi uhlika, fenylalkylovou skupinou s 1 az 3 atomami uhli-

ka v alkylovej casti alebo fenylovym zvySkom,

s alfa-halogénketénom vseobecného vzorca 111

(111)

kde Z; znamena atém halogénu, napriklad chléru.

Reakcia sa vyhodne uskutoc¢nuje v pritomnosti vhodného
rozpustadla, napriklad dimetylformamidu, dietylénglykoldime-
tyl éteru alebo sulfolanu, pripadne v pritomnosti bazy, na-
priklad uhlic¢itanu draselného, pyridinu, trietylaminu,
N-etyldiizopropylaminu alebo N-etyldicyklohexylaminu pri tep-
lote 0 az 150 °cC.

V pripade, Ze X znamena atom kyslika alebo siry, reakcia
sa uskutoénuje s vyhodou v rozpustadle s teplotou varu vyss$ou
ako 150 ©°C alebo v tavenine pri teplote 150 az 250 OCc, s vy-
hodou pri teplote 175 az 225 °C.

V pripade, zZe X znamena iminoskupinu, pripadne substi-
tuovanu alkylovym zvyskom, reakcia sa uskutoénuje v pritom-
nosti odpovedajuceho aminu ako rozpustadla, napriklad v pri-

tomnosti kvapalného amoniaku, metylaminu, etylaminu,
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n-propylaminu pri teplote v rozsahu 0 az 100 OC, s vyhodou 20
az 75 °C.

b) Pri vyrobe =zlucenin vSeobecného vzorca 1, v ktorych R,
znamena hore uvedenu imidazol-2-ylova skupinu, pripadne subs-
tituovand v polohe 1 skupinou R, sa postupuje tak, Ze sa us-

kutoéni reakcia zlucenniny vsSeobecného vzorca IV

R=
3 >‘R3
~_ - (1v)

- /

kde

R{,R3 a R4 maji hore uvedeny vyznam a

R, znamena niektord 2z vySSie uvedenych oxazol-2-ylovych
skupin,

s aminom vsSeobecného vzorca V
HZN - R6 V)

kde Rg znamena niektord zo skupin vo vyzname R, alebo atom

vodika.

Reakcia sa vyhodne uskutocénuje v pritomnosti nadbytku
aminu a s vyhodou v pritomnosti odpovedajuceho formamidu vse-
obecného vzorca HCONHRg ako rozpidsStadla, pripadne pod tlakom
pri vyssej teplote, napriklad v rozsahu 100 az 250, s vyhodou
v rozsahu 175 az 225 °C.
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V priebehu tejto reakcie je moZné siucasne previest sub-
stituovani karboxylova skupinu vo vyznamu Ry na karbixylovi
skupinu alebo pripadne substituovanu tetrazolylovou skupinou

na 1H-tetrazol-S-ylovu skupinu.

c) Pri vyrobe benzimidazolov vseobecného vzorca I, v ktorom

R4 znamena skupinu vSeobecného vzorca

Rg

sa postupuje tak, Ze sa uskutoc¢ni reakcia benzimidazolového

derivatu vseobecného vzorca VI

N,
\
Rym — R, (VI)

kde

Ri,R3 a Ry maju hore uvedeny vyznam a

R,+ znamena tie isté skupiny, ktoré boli uvedené pre Ry s
vynimkou nesubstituovanej imidazol-2-ylovej a imidazolin-

-2-ylovej skupiny v polohe 1,

s bifenylovym derivatom vsSeobecného vzorca VII



z ,~CH, (VII)

kde

Rg ma hore uvedeny vyznam a

Z, znamenad nukleofilni odStiepitelnu skupinu, napriklad atém
halogénu, ako chléru, brému alebo jodu alebo substituovani
sulfonyloxyskupinu, ako metansulfonyloxyskupinu, fenylsul-

fonyloxyskupinu alebo p-toluénsulfonyloxyskupinu.

Reakcia sa vyhodne wuskutoénuje v rozpustadle alebo
v zmesi rozpustadiel, ako su metylchlorid, dietyléter, tetra-
hydrofuran, dioxan, dimetylsulfoxid, dimetylformamid alebo
benzén, pripadne v pritomnosti ¢inidla, ktoré viazZe kyselinu,
ako je wuhlic¢itan sodny, uhlic¢itan draselny, hydroxid sodny,
terc. butoxid draselny, trietylamin alebo pyridin, pricom
obidve posledné latky mdézZu byt pouzité sucasne.ako rozpustad-
1l4. Reakcia sa s vyhodou uskutoénuje pri teplote 0 az 100 °C,

napriklad pri teplote miestnosti az teplote 50 ©C.

Ako reakeény produkt sa obvykle ziska zmes 1-
a 3-izomérov, tuto zmes je mozné potom rozddelit, s vyhodou
chromatograficky s pouzitim nosicCa, napriklad silikagélu ale-

bo oxidu hlinitého, ¢im sa ziska odpovedajuci 1- a 3-izomér.

d) Pri vyrobe zlucenin vSeobecného vzorca I, v ktorm Rg
znamend karboxylovi skupinu sa prevedie zlic¢enina vSeobecného

vzorca VIII



1
— X
R, N R, . (VIII)
\\ .g\_
CH / \

kde

R; az R3 maji hore uvedeny vyznam a

Rg znamend skupinu, ktoru je mozné previest hydrolyzou,
p6sobenim tepla alebo hydrogenolyzou na karboxylovi sku-

pinu,

na zluceninu vSeobecného vzorca I, v ktorej Rg znamena karbo-

xylovu skupinu.

Je mozné napriklad previest funkéné derivaty karboxylo-
vej skupiny, ako napriklad nesubstituované alebo substituova-
né amidy, estery, tiolestery, ortoestery, iminoétery, amidiny
alebo anhydridy, nitrilové skupiny alebo tetrazolylové skupi-
ny poOsobenim hydrolyzy na karboxylovi skupinu alebo je mozné
previest estery s terciarnymi alkoholmi, napriklad terc. bu-
tylestery pésobenim tepla na karboxylovﬁ skupinu alebo je
mozné previest na karboxylovi skupinu estery s arylalkanoly,

napriklad benzylestery, pomocou hydrogenolyzy.

Hydrolyzu je mozné uskutocCnovat v pritomnosti kyseliny,
napriklad kyseliny chlérovodikovej, brémovodikovej, sirovej,
fosforec¢nej, trichldéroctovej alebo trifludroctovej, pripadne

v pritomnosti latok, ktoré m6zu priaznivo ovplyvnit priebeh
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reakcie, napriklad hexadecyltributylfosfoniumbromidu vo vhod-
nom rozpusStadle, napriklad vo vode, zmesi vody a metanolu,
v etanole, zmesi vody a etanolu, vody a izopropanolu alebo
vody a dioxanu pri teplote -10 az 120 OC, napriklad pri tep-

lote miestnosti aZ teplote varu reakcénej zmesi.

V pripade, zZe R5 v zlucenine vseobecného vzorca VIII
znamena kyanoskupinu alebo aminokarbonylovu skupinu, je mozné
tieto skupiny previest na karboxylovd skupinu tiez pdsobenim
dusitanu sodného, napriklad dusitanu sodného v pritomnosti
kyseliny, napriklad kyseliny sirovej, pricCom sa tato kyselina
s vyhodou pouZije ako rozpustadlo, postup sa uskutoChiuje pri

teplote 0 az 50 °C.

V pripade, zZe Rg v zluCenine vSeobecného vzorca VIII
znamena napriklad terc.butyloxykarbonylovi skupinu, je mozné
terc. butylovu skupinu od$tiepit tiez posobenim tepla, pri-
padne v inertnom rozpus$tadle, ako je metylén chlorid, chloro-
form, benzén, toluén, tetrahydrofuran alebo dioxan, s vyhodou
v pritomnosti katalytického mnoZstva kyseliny, napriklad ky-
seliny trifluoroctovej, p-toluénsulfonovej, sirovej, fosfo-
re¢nej alebo polyfosforecnej, postup sa s vyhodou uskutoCnuje
pri teplote varu pouzitého rozpustadla, napriklad pri teplote

v rozsahu 40 az 100 °C.

V pripade, zZe Rg v zlucenine vSeobecného vzorca VIII
znamena napriklad benzyloxykarbonylovu skupinu, je mozné ben-
zylovia skupinu od$tiepit aj pomocou hydrogenolyzy v pritom-
nosti katalyzatora hydrogenacie, napriklad paladia na aktiv-
nom uhli vo vhodnom rozpustadle ako je napriklad metanol,
etanol, zmes etanolu a vody, ladova kyselina octova, etyles-
ter kyseliny octovej, dioxan alebo dimetylformamid, s vyhodou
pri teplote v rozsahu 0 az 50 °C, napriklad pri teplote mies-
tnosti a pri tlaku vodika 0,1 az 0,5 MPa. Pri hydrogenolyze
moézu byt sucasne redukované alebo nahradené atomom vodika

dalsSie zvysS$ky, napriklad nitroskupinu je moZné previest tym-
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to spdsobom na aminoskupinu, benzyloxyskupinu na hydroxysku-
pinu, vinylidenovi skupinu na zodpovedajucu alkylidenovu sku-
pinu alebo zvy$ok kyseliny Skoricovej na zvySok kyseliny fe-
nyl propionovej alebo je tiez mozné nahradit atom halogénu

atomom vodika.

e) Pri vyrobe zlacenin vSeobecného vzorca 1, v ktorom R,
znamena S,5-spirocyklopentanodihydroimidazol-4-on-2-ylova

skupinu sa na benzimidazolovy derivat vSeobecného vzorca IX

o -

2 VAR (I1X)

kde
Ry, Ry a Ry maju vyssie uvedeny vyznam a
R," znamena imidazol-2-ylovd skupinu, pric¢om v polohach 4, §

je pripojeny n-butylénovy mostik,
pOsobi bazou v pritomnosti vzduchu a svetla.

Reakcia sa uskutoénuje podsobenim bazy, napriklad hydro-
xidu sodného alebo draselného vo vhodnom rozpusStadle, ako je
voda, zmes vody a metanolu, etanol, zmes vody a etanolu, vody
aizopropanolu alebo vody a dioxanu pri teplote v rozsahu -10
az 120 ©C, napriklad pri teplote miestnosti aZ teplote varu

reakénej zmesi.



- 25 -

Pri reakcii sucasne dochadza k prevedeniu pripadne pri-
tomnej esterove]j skupiny vo vyzname symbolu R, na karboxylovu

skupinu.

f) Pri vyrobe zlaceniny vSeobecného vzorca 1, v ktorom Rg
znamena 1H-tetrazolylovi skupinu sa odsStiepi ochranna skupina

v zlucenine vseobecného vzorca X

R \

3 R5" 0
OO

R;, Ry a Ry maju vyssie uvedeny vyznam a
R5" znamena 1H-tetrazolylovu alebo 2H-tetrazolylovd skupinu v

polohe 1 alebo 2, chranenu ochrannou skupinou.

Z ochrannych skupin pripadda do tuvahy napriklad trifenyl-
metylova skupina, zvysok tributylcinu alebo zvysSok trifenyl-

cinu.

Pouzitad ochranna skupina sa odstiepi s vyhodou v pritom-
nosti halogénvodika, najma chlérovodika a v pritomnosti bazy,
napriklad hydroxidu sodného alebo roztoku amoniaku v alkoho-

le, postup sa uskutoénuje vo vhodnom rozpustadle,
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napriklad metylénchloride, metanole, zmesi metanolu a amonia-
ku, etanolu a izopropanolu pri teplote v rozsahu 0 az 100 °C,
vyhodne pri teplote miestnosti alebo v pripade, Ze sa reakcia
uskutoé¢fiuje v pritomnosti alkoholového roztoku amoniaku aj
pri vyssej teplote, napriklad v rozsahu 100 az 150 Oc, vyhod-
ne 120 az 140 °C.

g) Pri vyrobe zludenin vSeobecného vzorca I, v ktorych Rg
znamena 1H-tetrazolylovu skupinu je moZné postupovat tak, Ze

sa uskutoéni reakcia zlucéenin vseobecného vzorca XI

(x1)
=N

kde Ry a Rz maju vys§sie uvedeny vyznam,
s kyselinou dusikovovodikovou alebo jej solami.

Reakcia sa vyhodne uskutodlije v rozpistadle, napriklad
benzéne, toluéne alebo dimetylformamide pri teplote v rozsahu
80 az 150 °C, s vyhodou 125 ©C. Zvy¢ajne sa postupuje tak, zZe
kyselina dusikovodikova sa v priebehu reakcie uvoIni z azidu
alkalického kovu, napriklad azidu sodika v pritomnosti slabej
kyseliny, napriklad chloridu aménného alebo sa v reakcénej
zmesi pri reakcii so solou kyseliny dusikovecdikovej, s vyho-
dou azidom hlinitym alebo azidom tributylcinu, ktoré sa s vy-
hodou vytvoria priamo v reakénej zmesi reakciou chloridu hli-

nitého alebo chloridu tributylcinu s azidom alkalického kovu,
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napriklad azidom sodika ziskand tetrazolidova sol uvolni
okyslenim zriedenou kyselinou, napriklad 2N roztokom kyseliny

chlérovodikovej alebo sirovej.

h) Pri vyrobe zluc¢enin vSeobecného vzorca I, v ktorom R,
znamena imidazol-2-ylovu skupinu, pripadne substituovanu

v polohe 1 fenylalkylovou skupinou, v ktorej je fenylovy zvy-
$ok pripadne substituovany alkylovou skupinou, hydroxyskupi-
nou alebo alkoxyskupinou, pricom fenylovy =zvySok mézZe niest
a2z dva substituenty, ktoré moézZu byt rovnaké alebo rdzne, ale-
bo alkylovtu skupinu s 1 az 6 atémami uhlika, pripadne dalej
substituovanu skupinou, ktoru je moZné previest in vivo na
karboxyloviu skupinu, trifluormetylovi skupinu, alkoxykarbony-
lova skupinu, aminokarbonylovd skupinu, alkylaminokarbonylovi
alebo dialkylaminokarbonylovil skupinu alebo R, znamena niek-
torti z vysSie uvedenych imidazolium-2-ylovych skupin sa pos-
tupuje tak, Ze sa uskutoéni reakcia zluceniny vSeobecného

vzorca XI1I

N
Vs,
Rs\ (XI1)
N

R," " znamend nesubstituovani imidazol-2-ylovi skupinu v

kde

R, a Ry maju vys$sSie uvedeny vyznam,

polohe 1 a
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RS" znamena karboxylovi skupinu alebona skupinu, ktoru je
mozné previest na korboxylovd skupinu hydrolyzou, poso-
benim tepla alebo hydrogenolyzou alebo chranenu 1H-tet-

razolylovi alebo 2H-tetrazolylovi skupinu,
so zluc¢eninou vseobecného vzorca XII1I
Z3 - Ry (XIII)

kde

R~ znamena fenylalkylovi skupinu, v ktorej fenylovy zvysSok
moéze byt mono- alebo di-substituovany alkylovou skupi-
nou alebo alkoxyskupinou, pric¢om substituenty méZu byt
rovnaké alebo rdzne alebo alkylovi skupinu s 1 az 6 atd-
mami uhlika, pric¢om alkylova skupina je pripadne dalej
substituovana skupinou, ktord je mozZne previest in vi-
vo na karboxylova skupinu, trifluormetylova skupinu,kar-
boxyskupinu, alkoxykarbonylovi skupinu,aminokarbonylovi,
alkylaminokarbonylovi alebo dialkylaminokarbonyloviu sku-

pinu a

Z4 znamena nukleofilni odS$tiepitelnd skupinu, napriklad atém

halogénu, ako atém chléru, brému alebo joédu,

s naslednym pripadnym odStiepenim pouzitych ochrannych

skupin.

Reakcia sa vyhodne wuskutocéfiuje v rozpustadle alebo
v zmesi rozpus$tadiel, napriklad v metylénchloride, dietyléte-
re, tetrahydrofurane,dioxine, dimetylsulfoxide, dimetylforma-
mide alebo benzéne, pripadne v pritomnosti ¢inidla schopného
viazat kyselinu, ako uhlidéitanu sodného, uhlic¢itanu draselné-
ho, hydroxidu sodika, hydridu sodika, tercbutoxidu draslika,
trietylaminu alebo pyridinu, pricom dve posledné latky modzZu
byt pouzité tiez ako rozpustadld, reakcia sa vyhodne uskutoc-
fiuje pri teplote v rozsahu 0 az 100 OC, napriklad pri teplote

miestnosti az teplote 50 ©C.
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V pripade, ze sa reakcia uskutoCnuje v pritomnosti nad-
bytku zldéeniny vSeobecného vzorca XIII, ziska sa sucCasne

imidazolium-2-ylovy derivat vseobecného vzorca I.

Kone¢né odstiepenie ochrannych skupin je mozné uskutoc-

nit pomocou hydrolyzy, pdsobenim tepla alebo hydrogenolyzou.

Pri hydrolytickom odStiepeni pouzitej ochrannej skupiny
sa s vyhodou pésobi kyselinou, napriklad kyselinou chlérovo-
dikovou, broémovodikovou, sirovou, fosforec¢nou, trichlérocto-
vou alebo trifluoroctovou, pripadne v pritomnosti latky, kto-
ra pomaha priebehu reakcie, napriklad hexadecyltributylfosfoé-
niumbromidu vo vhodnom rozpiustadle, ako je voda, zmes vody
a metanolu, etanol, zmes vody a etanolu, vody a izopropanolu
alebo vody a dioxanu. Postup sa uskutoénuje pri teplote -10
az 120 ©C, napriklad pri teplote miestnosti aZ teplote varu

reakCnej zmesi.

Pri odstiepeni ochrannej skupiny pésobenim tepla, tak

ako sa uskutocnuje napriklad v pripade
terc.butyloxykarbonylovej skupiny, sa obyc¢ajen odStiepenie

uskuto¢ni v inertnom rozpustadle, napriklad metylénchloride,
chléroforme, benzéne, touléne, tetrahydrofurane alebo dioxa-
ne, vyhodne v pritomnosti katalytického mnozstva kyseliny,
napriklad kyseliny p-toluénsulfénovej, sirovej, fosforecénej
alebo polyfosforecnej. Reakcia sa vyhodne uskutodriuje pri
teplote varu pouzitého rozpisStadla, napriklad pri teplote

v rozsahu 40 az 100 °cC.

Hydrogenolytické odStiepenie ochrannej skupiny, naprik-
lad benzyloxykarbonylovej skupiny sa uskutoénuje v pritomnos-

ti katalyzatora hydrogenacie, napriklad paladia na aktivnom
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uhli vo vhodnom rozpustadle, napriklad metanole, etanole,
zmesi etanolu a vody, v ladovej kyseline octovej, etylaceta-
te, dioxane alebo dimetylformamide, vyhodne pri teplote 0 az
50 °C, napriklad pri teplote miestnosti a pri tlaku vodika
0,1 az 0,5 MPa.

i) Pri vyrobe zlucenin vSeobecného vzorca 1, v ktorom R,
znamena imidazol-2-ylovy zvysSok, substituovany zvysSkami Rg az
Rip, pricom jeden zo zvySkov Rg alebo Ry, znamena atém vodi-
ka, sa postupuje tak, Ze sa uskutoc¢ni reakcia aminoketénu

vSeobecného vzorca XIV

R

Ry 1
| — |
RS—CO-C-NRa -CO— / A\
[ R, (X1V)
R N ~y
10 I
Ry
kde
R;, Rz, Ry a Rg az Ryy maji vys$sSie uvedeny vyznam, avsSak

jeden zo symbolov Ry alebo Rip musi znamenat atém vodika

R, mé& vyznam vySSie uvedeny pre R, alebo mbéze znamenat atodm

vodika,
s aménnou solou niz8ej alifatickej karboxylovej kyseliny.

Reakcia sa uskutoénuje s pouZitim aménnej soli nizsej
alifatickej karboxylovej kyseliny, ako je octan aménny alebo
améonna sol kyseliny propionovej, reakcia sa vyhodne uskutod-
nuje v pritomnosti rozpus$tadla, napriklad Iladovej kyseliny

octovej alebo kyseliny propionovej pri zvy$enej teplote,
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vyhodne pri teplote varu reakc¢nej zmesi, napriklad pri teplo-

te v rozsahu 100 az 150 ©C.

3) Pri vyrobe zluceniny vSeobecného vzorca I, v ktorom R,
znamena oxazolin-2-ylovid alebo imidazolin-2-ylovd skupinu
v hore uvedenom vyzname sa uskutocCnuje dehydratacia zluaceniny

vieobecného vzorca XV

3 (XV)

kde
R;. R3, Ry a Rg aZ Ry; maju vySSie uvedeny vyznam a
Y znamend hydroxylovu skupinu alebo skupinu NHR,, v ktorej

R, ma hore uvedeny vyznam.

Dehydratacia sa uskutocCnuje v pritomnosti latky, ktora
odnima vodu, ako je oxychlorid fosforecny, kyselina sirova,
kyselina polyfosforecna alebo +tionylchlorid, pricom tieto
latky sa s vyhodou pouziju ako rozpustadla. Postup sa usku-
to¢nuje pri vysSSich teplotach, napriklad pri teplote varu
pouzitého dehydratacného Cc¢inidla, napriklad pri teplote

v rozsahu 105 az 150 ©C.

k) Pri vyrobe =zluc¢enin vSeobecného vzorca 1, v ktorom R,

znamena imidazolin-2-ylovy zvySok v hore uvedenom vyzname
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sa uskutoéni reakcia zliéeniny vSeobecného vzorca XVI

Rznn' R3
™~ (XV1)
kde

Ry, R3 a Ry maju vysSsSie uvedeny vyznam a
R,"" znamena oxazoli-2-ylovy zvySok v hore uvedenom vyzname,

substituovany zvyskami Rg a Ry, v hore uvedenom vyzname,
s aminom vSeobecného vzorca XVII
HaN - (RgCH) - (RgCH;y) - NH, (XVII)

kde

Rg az R{y maju hore uvedeny vyznam.

Reakcia sa uskutocnuje v rozpustadle, napriklad v tolué-
ne, dimetylformamide alebo dimetylsulfoxide, vyhodne v nad-
bytku pouzitého aminu vsSeobecného vzorca XVII pri zvysenych
teplotach, napriklad pri teplote v rozsahu 100 az 150 ©C. Re-

akcia sa uskutocnuje vyhodne bez pouzitia rozpustadla.

1) Pri vyrobe =zlucenin vseobecného vzorca 1, v ktorom R,

znamena oxazol-2-ylovy zvysok v hore uvedenom vvyzname,
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substituovany zvySkami Rg az R;o. sa postupuje tak, Ze sa de-

hydratuje aminoketdén vseobecného vzorca XVIII

0 ng 1 '
Rg =c = C-NH - C N\ n
‘ ” 3
0 ~o_
R, (XVIII)
Ry

kde
Ry, Ra, Ry a Rg az Ry maju hore uvedeny vyznam, avsak Rg

alebo R10 musi znamenat atom vodika.

Dehydratacia sa uskutoc¢nuje v pritomnosti c¢inidla, ktoré
odnima vodu, napriklad oxychloridu fosfore¢ného, kyseliny si-
rovej alebo fosforeénej, pricom tieto latky su sucasne pouzi-
té ako rozpustadla. Postup sa uskutocnuje pri vySSich teplo-
tach, napriklad pri teplote varu pouzitého dehydratac¢ného ¢i-
nidla, napriklad pri teplote v rozsahu 105 az 150 °C. Pouzi-
vajuc oxychlorid fosforecny je moZné sucCasne odéfiepif pri-

padne pritomnt terc.butylesterovi skupinu.

m) Pri vyrobe zlucenin vsSeobecného vzorca 1, v ktorom R,
znamena imidazol-2-ylovy zvySok v hore uvedenom vyzname, sub-
stituovany zvySkami Rg az Ry; sa postupuje tak, Ze sa dehyd-

rogenuje zlucenina vseobecného vzorca XIX



ol
_—N
RZH" \ R3
7 (X1X)
Ry
kde Ry, R3 a R4 maju hore uvedeny vyznam a
Ry" ™" znamena imidazolin-2-ylovy zvysSok v hore uvedenom

vyzname R a substituovany zvyskami R az R,,, avsak
y 2 y 8 10

jeden zo zvyskov Rg alebo Rygmusi znamenat atom vodika.

Dehydrogenacia sa uskutoénuje poésobenim dehydrogenacného Ci-
nidla, ako je paladium na aktivnom uhli, manganat barnaty
alebo oxid selenid¢ity vo vhodnom rozpustadle, napriklad v to-
luéne alebo metylchloride pri vysSej teplote, napriklad pri
teplote varu pouzitého rozpustadla, napriklad v rozsahu 110
az 150 °C.

n) Pri vyrobe zlucenin vSeobecného vzorca 1, v ktorom R5
znamena 2,5-dihydro-5-ox0-1,2,4-oxadiazol-3-ylovi skupinu, sa
postupuje tak, Ze sa uskutoéni reakcia,pripadne priamo v re-
akénej zmesi vytvoreného amidoximovy derivatu vsSeobecného

vzorca XX



3
(XX)
r
CH2
NHZ-S
N-OH

kde R; az R5 maju ho;e uvedeny vyznam,
so zldceninou vsSeobecného vzorca XXI

Z, - CO - ORy4 (XXT)
kde
Z4 znamenda nukleofilnid odStiepitelnd skupinu, napriklad

atom halogénu, ako atém chléru, brému alebo jodu a

Ryq =znamena alkylovd, arylovi alebo aralkylovi skupinu,
vyhodne niz$iu alkylovi skupinu, napriklad metyl, etyl,

n-propyl alebo izopropyl,

s nasledujtucou cyklizaciou takto ziskaného acylovaného amido-
J y Yy

ximového derivatu.

Reakcia sa vyhodne uskutoénuje v rozpustadle, napriklad
v metylchloride, chloroforme, tetrahydrofurane, dioxane alebo
acetonitrile, vyhodne v pritomnosti anorganickej bazy, nap-
riklad uhlic¢itanu sodného alebo draselného alebo organickej

bazy, napriklad trietyaminu alebo pyridinu, pri¢om posledné
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dve latky sa mdézu sucasne pouzit ako rozpustadla. Reakcia sa

uskuto&iuje pri teplote v rozsahu 0 az 20 °C.

Konec¢na cyklizacia takto ziskaného acylovaného amidoximu
sa s vyhodou uskutocnuje v organickom rozpustadle, napriklad
benzéne, toluéne, xyléne, tetrahydrofurane alebo dioxane pri
vy$8ich teplotach, napriklad pri teplote v rozsahu 50 az 100

Oc, s vyhodou pri teplote varu pouzitého rozpustadla.

Vychodzi amidoxim je mozné s vyhodou ziskat reakciou od-
povedajiuceho nitrilu vsSeobecného vzorca XI s hydroxylaminom
v pritomnosti rozpus$tadla, napriklad metanolu, etanolu, mety-
lénchloridu, chloroformu, dimetylformamidu, tetrahydrofuranu
alebo ddioxanu v pritomnosti vhodnej bazy, ako uhlic¢itanu
sodného, uhlic¢itanu draselného, hydroxidu sodného, trietyl-
aminu,'metoxidu sodného, etoxidu sodného alebo hydridu sodika

pri teplote v rozsahu 50 az 100 °C.

V vysSSie opisanych reakciach je pripadne mozné pritomné
reaktivne skupiny, napriklad hydroxyskupiny, aminoskupiny
alebo alkylaminoskupiny, v priebehu reakcie chranit vhodnymi
ochrannymi skupinami, ktoré sa po ukonéeni reakcie opéat od-

Stiepia.

S ochrannych skupin pre hydroxylovid skupinu pripadaju do
uvahy napriklad trimetylsilylova, acetylova, benzoylova, me-
tylova, etylova, terc.butylova, benzylova alebo tetrahydropy-
ranylova skupina, z ochrannych skupin pre aminoskupinu pripa-
daju do uvahy najmid acetylova, etoxykarbonylova alebo benzy-

lova skupina.

Konec¢né pripadné odstiepenie ochrannej skupiny sa s vy-

hodou uskutoc¢nuje hydrolyzou vo vodnom rozpustadle, napriklad
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vo vode v zmesi izopropanolu a vody, tetrafuranu a vody alebo
dioxanu a vody v pritomnosti kyseliny,, napriklad kyseliny
chlérovodikovej alebo sirovej alebo v pritomnosti bazy, obsa-
hujucej alkalicky kov, napriklad hydroxidu sodného alebo hyd-
roxidu draselného pri teplote v rozsahu 0 az 100 Oc, s vyho-
dou pri teplote varu reakcnej zmesi. OdStiepenie benzylového
zvySku sa vsSak s vyhodou uskutocCnuje hydrogenolyticky, nap-
riklad pésobenim vodika v pritomnosti katalyzatora, napriklad
paladia na aktivnom uhli v rozpustadle ako metanole, etanole,
etylacetate alebo Iladovej kyseliny octovej, pripadne v pri-
tomnosti kyseliny, napriklad kyseliny chlérovodikovej pri
teplote v rozsahu 0 az 50 OC, s vyhodou pri teplote miestnos-

ti a pri tlaku vodika 0,1 az 0,7, s vyhodou 0,3 az 0,5 MPa.

Takto =ziskana zmes izomérov vsSeobecného vzorca 1 mdze
v pripade potreby rozdelenid s vyhodou chromatograficky na no-

si¢i, napriklad silikagéli alebo oxide hlinitom.

Ziskané vysledné latky vSeobecného vzorca I je mozné
previest na adi¢né soli s kyselinami, najma na soli, vhodné
na farmaceutické pouzitie s fyziologicky prijatelnymi anorga-
nickymi alebo organickymi Kkyselinami. S vhodnych kyselinn
pripadajd do uvahy napriklad kyselina chlérovodikovéa, broémo-
vodikova, sirova, fosforec¢na, fumarova, jantarova, mliecCna,

citrénova, yinna alebo maleinova.

Okrem toho takto =ziskané nové zliceniny vSeobecného
vzorca | v pripade, zZe obsahuju karboxylovi alebo 1H-tetra-
-zolylovd skupinu, je mozné pripadne previest na soli s anor-
ganickymi alebo organickymi bazami, najmd na soli prijatelIné
z hladiska farmaceutického pouzitia a teda =z fyziologického
hladiska inertné. Vhodnou bazou pre toto pouzitie je naprik-
lad hydroxid sodny, hydroxid draselny, cyklohexylamin, etano-

lamin, dietanolamin a trietanolamin.
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Vychodzie latky pre vyrobu zlucenin podla vynalezu, zlu-
¢eniny vseobecného vzorca Il az XXI su CiastoCne zname z li-
teratiry alebo je mozné d¢iastolne ich ziskat pomocou postupov

opisanych v literature.

Napriklad zlucéeniny vsSeobecnych vzorcov 11, 1V, VI,
VIII, IX, X, alebo XII je mozné ziskat acylaciou odpovedaju-
ceho o-fenyléndiaminu s naslednou cyklizaciou alebo acylaciou
odpovedajucej o-aminonitrozliuc¢eniny s naslednou redukciou
nitroskupiny a cyklizaciou, pricomtakto pripadne ziskany
NH-benzimidazol je mozné previest alkylaciou pdsobenim odpo-
vedajuceho bifenylového derivatu na zluceninu, substituovanu
v polohe 1 odpovedajicim spbésobom s naslednym pripadnym ods$-

tiepenim ochrannych skupin.

Opisané premeny oxazol-2-ylovych derivatov vsSeobecného
vzorca IV na imidazol-2-ylové zluceniny, substituované v po-
lohe 1 je moZné uskutoénit podla publikéﬁie Angew. Chem. 71,
761 (1959), kde sa opisuje syntéza 1H-imidazolu, to znamena
premena oxazolov na 1H-imidazol s pouZitim zmesi formamidu

a amoniaku.

Oxazolové derivaty vsSeobecnych vzorcov 1V, VI, VIII,
X a X1 je mozné ziskat acylaciou  odpovedajiceho
alfa-aminoketdnu pdsobenim odpovedajiuceho chloridu alebo an-
hydridu karboxylovej kyseliny s naslednou cyklizaciou podla
publikkacie J. Chem. Soc., 95, 2167 (1909) a Synthesis,
1970, 648, pricom ako kondenzacCny prostriedok sa pouzije sil-
na kyselina, napriklad kyselina sirova,kyselina fosforedéna,

kyselina fluérovodikova alebo tiez oxychloridvfosforeény.

Vychodziu 1latku vSeobecného vzorca XV je mozné ziskat
acylaciou odpovedajuceho beta-aminoalkoholu a zluéeninu vse-
obecného vzorca XVI je mozné ziskat cyklizaciou takto ziska-

nej zluceniny vsSeobecného vzorca XV.
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Vyssie uvedené acylované alfa-aminoketdny je mozZné poso-
benim octanu aménneho v Tadovej kyseline octovej spOsobom
podTa Chem, Ber., 106, 2415 (1973) previest priamo na odpove-

dajuce substituované imidazoly.

Vychodzie zluceniny vSeobecného vzorca XIV a XVIII je
mozné pripravit acyldciou odpovedajuceho alfa-aminoacetanové-
ho derivatu p6sobenim zodpovedajicej aktivovanej benzimida-
zolkarboxylovej kyseliny, pricom alfa-aminoacetonovy derivat,
potrebny na uskutocnenie tejto reakcie je mozné ziskat podla
publikacie Dakin, Vest, Chem.Soc. Rev., 17, 91 (1988) z odpo-

vedajucich alfa-aminokyselin.

Vychodzie zluceniny vsSeobecného vzorca XIX je mozné zis-
kat acylaciou odpovedajucich beta-aminoalkoholov pdésobenim
.odpovedajucej aktivovanej kyseliny benzimidazolkarboxylovej,
pric¢om takto ziskana zldcCenina s a nakoniec cyklizuje a potom

reaguje s odpovedajucim derivatom etyléndiaminu.

Nové zliaceniny vSeobecného vzorca I a ich soli, prija-
teIné 2z fyziologického hladiska maji cenné farmakologické
vlastnosti. Ide o antagonistov angiotenzinu, najmid antagonis-

tov angiotenzinu II].

Z hladiska biologickej udcCinnosti boli dalej uvedenym

sp6sobom skusané najmid nasledujice zluceniny podla vynalezu:

A: kyselina 4 - //2-n-propyl-4-metyl-6-(5,6,7,8-tetrahydro-
benzimidazol-2-yl)-1H-benzimidazol-1-yl/metyl/bifenyl-

-2-karboxylova,

B: kyselina 4 - //2-n-propyl-4-metyl-6-(1-metyl-5,6,7,8-
tetrahydrobenzimidazol-2-yl)-1H-benzimidazol-1-yl/me-

tyl/bifenyl-2-karboxylova,
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4 - //2-n-propyl-4-metyl-6-(1-5,6,7,8-tetrahydro-
benzimidazol-2-yl)-1H-benzimidazol-1-yl/metyl/-
-2-(1H-tetrazol-5-yl)bifenyl,

kyselina 4 - //2-n-propyl-4-metyl-6-(1-benzyl-5,6,7,8-
tetrahydrobenzimidazol-2-yl)-1H-benzimidazol-1-yl/me-
tyl/bifenyl-2-karboxylova,

hydrat kyseliny 4 - //2-n-etyl-4-metyl-6-(1-fenyl-
-5,6,7,8-tetrahydrobenzimidazol-2-yl)-1H-benzimidazol-
-1-yl/metyl/bifenyl-2-karboxylovej,

semihydrat kyseliny 4 - //2-n-proppyl-4-metyl-6-(1-
-karboxymetyl-5,6,7,8-tetrahydrobenzimidazol-2-yl)-1H-
-benzimidazol-1-yl/metyl/bifenyl-2-karboxylovej,

4 - //2-n-etyl-4-metyl-6-(1-etyl-5,6,7,8-tetrahydro-
benzimidazol-2-yl)-1H-benzimidazol-1-yl/metyl/-
-2-(1H-tetrazol-5-yl)bifenylhydrart,

di-trifludracetat kyseliny 4 -//2-n-propyl-4-metyl-
-6-(4,4-dimetyloxazolin-2-yl)-1H-benzimidazol-1-yl) -
metyl/bifenyl-2-karboxylovej,

hydrat kyseliny 4 -//2-n-propyl-4-metyl-6-(1,5-dimetyl-
-4-fenyl-imidazol-2-yl)-1H-benzimidazol-1-yl)-
metyl/bifenyl-2-karboxylovej a

kyselina 4 -//2-n-propyl-4-metyl-6-(4-ixopropyl-
-1,5-dimetylimidazol-2-yl)-1h-benzimidazol-1-yl/-
metyl/bifenyl-2-karboxylova x 1,25 vody.
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Vazba na receptory angiotenzinu Il

Tkanivo (plica potkana) sa homogenizuje v tris-pufre,
ktory obsahuje 50 mmél tris, 150 mmél chloridu sodného a 5
mmélov EDTA pri pH 7,40, potom sa tkanivo dvakrat odstredi
vzdy 20 minat pri 20 000 g. Vyslednda usadenina sa uvedie do
suspenzie v tlmivom roztoku na inkubaciu, ktory obsahuje 50
mmélov chloridu here¢natého a 0,2 % BSA, pH 7,40 v pomere 1

85, vztiahnuté na vlhki hmotnost tkaniva. Vzdy 0,1 ml homo-
genizatu sa inkubuje 60 minut pri teplote 37 Oc s 50 pM
1251-angiotenzinu 11 (NEN, Dreieich, SRN) so stupajucimi kon-
centraciami skumanej latky v celkovom objeme 0,25 ml. Inkuba-
cia sa ukoné¢i rychlou filtréaciou cez filter zo sklenych vla-
kien. Filter sa premyje 4 ml tlmivého roztoku s obsahom 25 ml
tris, 2,5 mmélu chloridu horec¢natého a 0,1 % BSA, pH 7,40 pri
teplote 0 °C. Viazana radioaktivna latka sa stanovi poc¢itacom
gama-ziarenia. Z krivky zdvislosti davky na uacinku sa zisti

odpovedajuca hodnota ICg.

Hodnoty ICgy pre =zluceniny A aZz K ziskané uvedenym

sposobom su uvedené v nasledujtcej tabulke:

zlicenina IC5q
A 12,0
B 3,8
C 2,6
D 6,0
E 46,0
F 38,0
G 1,6
H 37,0
1 3,2
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Pri vnutrozilnom podavani uvedenych zlucéenin az do davky
30 mg/kg sa nepozorovali Ziadne toxické vedlajsie ucinky,

napriklad Ziadny negativny inotropny uc¢inok a tieZ ziadne po-

~ s v

ruchy srdec¢ného rytmu. To znamena, Ze zldcéeniny podla vynale-

2

zu st dobre znasané.

Zluceniny podla vynadlezu a ich soli, prijatelné z fyzio-
logického hladiska, vzhladom k svojim farmakologickym vlast-
nostiam su vhodné na liecCenie zvysSeného krvného tlaku a sr-
dec¢nej nedostatocnosti, dalej na liecenie ischemickych poruch
periférneho prekrvenia, ischémie srdcového svalu, prejavujuca
sa anginou pectoris, na prevenciu progresie srde¢nej nedosta-
to¢nosti po infarkte myokardu, na liecdenie diabetickej nefro-
patie, glaukomu a niektorych chor6b zazivacej sistavy a moco-

vého mechtura.

Dalej nové zluCeniny podla vyndlezu a ich soli, prija-
teTné z fyziologického hladiska, siU vhodné na liedenie niek-
torych plicnych choréb , napriklad edemu plic a chronického
zdpalu priedusiek, na prevenciu opatovného ziuzZenia tepien po
angioplastike, na prevenciu zmien cievnych stien po cievnych
operaciach, pri artériosklerdze a pri diabetickej angiopatii.
Vzhladom na ovplyvnenie uvolrfiovania acetylcholinu a dopaminu
pOsobenim angiotenzinu v mozgu su nové latky, antagonizujice
pOsobenie angiotenzinu vhodné tiez na liecenie niektorych po-
riuch centralnnej nervovej sustavy, ako su depresie, Alzheime-
rova nemoc, Parkinsonov syndréom, bulimia a poruchy poznava-

cich funkcii.

Na dosiahnutie pozZadovaného G¢inku u dospelych o0sé6b je
pri vnutroZilnom podavani Uc¢inna davka obyéajne v rozsahu
0,5 az 100, s vyhodou 1 az 70 mg a pri perondalnom podavani
0,1 az 200, s vyhodou 1 az 100 mg, vZdy 1 a2z 3x denne. Nové
zluceniny vSeobecného vzorca 1 je mozné spracovat na liekové

formy pripadne v zmesi s dalSimi déinnymi latkami,
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ako su latky zniZzujuce krvny tlak, inhibitory ACE, diuretika
a/alebo 1latky, ktoré antagonizuji ucéinok vapnika. Liekové
formy mézu obsahovat jeden alebo vacsi pocet beznych farmace-
utickych nosic¢ov a/alebo riedidiel, ako su kukuricny Skrob,
mlie¢ny cukor, trstinovy cukor, mikrokrysStalicka celuldza,
stearan horeénaty, polyvinylpyrrolidon, kyselina citroénova,
kyselina vinna, voda, zmes vody a etanolu, vody a glycerolu,
vody a sorbitu alebo vody a polyetylénglykolu, propylénglyko-
lu, cetylstearylalkoholu, karboxylmetylceluléza alebo latky
tukovej povahy, ako stuzZeny tuk alebo vhodné zmesi tukov. Ob-
vyklou liekovou formou su tabletky, drazé, kapsule, prasky,

suspenzie alebo ¢ipky.

Ako dal$ie u¢inné 1latky pripadaju do dvahy napriklad
bendrofluometiazid, chlértiazid, hydrochlértiazid, spirono-
laktén, benztiazid, cyklotiazid, kyselina etakrinova, furose-
mid, metoprolol, prazozin, atenolol, propranolo, (di)hydrala-
zinhydrochlorid, diltiazem, felodipin, nicardipin, nifedipin,
nisoldipin, nitrendipin, captopril,enalapril, lisinopril, ci-
lazapril, chinapril, fosinopril a ramipril. Davka tychto
uéinnych 1latok je obycajne 1/5 obvykle podavanej najnizsej
davky az bezne uzivana davka, napriklad 15 az 200 mg pre hyd-
rochldértiazid, 125 az 2000 mg pre chlftiazid, 15 az 200 mg
pre kyselinu etakrinovi, 5 az 80 mg pre furosemid, 20 az 400
mg pre propanolo, 5 az 60 mg pre nifedipin alebo 5 az 60 mg

pre nitrendipin.

Praktické uskutocnenie vynalezu bude objasnené v nasledu-

jucich prikladoch, ktoré vsSak neobmedzuji rozsah vynalezu.



Priklady uskutocénenia vynalezu

Priklad 1

a) Metylester kyseliny 4 -/(2-n-propyl-4-metyl-6-amidin-
-1H-benzimidazol-1-yl)metyl/bifenyl-2-karboxylovej

Do roztoku 6,2 g, 14,6 mm6l metylesteru kyseliny

4 -/(2-n-propyl-4-metyl-6-kyano-1H-benzimidazol-1-yl)me-

tyl/bifenyl-2-karboxylovej v 750 ml absolutneho metanolu sa 3
hodiny privadza pri teplote miestnosti plynny chlérovodik
a potom sa zmes e€sSte 2 hodiny miesa pri teplote miestnosti.
Po odstraneni rozpisStadla sa zmes odpari vovakuu, odparok sa
dvakrat rozpusti v- zmesi 50 ml etanolu a S0 ml éteru a vzdy
sa znovu odpari. Potom sa odparok rozpusti v 750 ml absolut-
neho metanolu a prida sa 30 g uhlié¢itanu aménneho. Po 12 ho-
dinach stania pri teplote miestnosti sa es$te prida 50 g sili-
kdagelu s priemernou vlhkostou ¢astic 0,06 az 0,3 mm. Po filt-
racii a po odpareni filtratu sa odparok chromatografuje na
silikagéli s velkostou castic 0,032 az 0,063 mm, pricom ;ko
eluc¢né c¢inidlo sa pouzije zmes metylénchloridu a etanolu so
stipajucou polaritou, to znameni zmes uvedenych latok v pome-
re 9 : 1, 4 : 1, 3 : 1 az nakoniec 1 : 1. Jednotlivé frakcie

sa spoja a odparia.
Vytazok 4,3 g, 57 % teoretického mnozZstva.

Ziska sa penovita latka s Rg 0,14 a to pri pouziti silikagélu

a zmesi metylénchloridu a etanolu 9 : 1.
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b) metylester kyseliny 4 - //2-n-propyl-4-metyl-6-(5,6,7,8-
-tetrahydrobenzimidazol-2-yl)-1H-benzimidazol-1-yl/me-
tyl/bifenyl-2-karboxylovej

0,5 g, 1,0 mmél metylesteru kyseliny 4 -//2-n-propyl-4-
-metyl-6-amidino-1H-benzimidazol-1-yl/metyl/bifenyl-2-karbo-
xylovej, 0,13 g, 1 mm6l 2-chlércyklohexanonu a 10 ml kvapal-
ného amoniaku sa zahrieva v bombe 15 hodin na teplotu 60 °C.
Po ochladeni a odpareni amoniaku sa odparok rozpusti v zmesi
metanolu a metylchloridu v pomere 2 : 1 a roztok sa chroma-
tografuje na silikagéli s velkostou c¢astic 0,032 az 0,063 mm,
ako eluéné ¢inidlo sa pouziju zmesi metylchloridu a etanolu
so stupajucou polaritou, to znamena v rozsahu 19 : 1 az 9

1. Odpovedajuce frakcie sa spoja a odparia.
Vytazok: 0,1 g, 19 % teoretického mnozstva.

Ziska sa penovita produkt s Ry 0,50 a to pri pouziti silikagélu

a zmesi metylénchloridu a etanolu 9 : 1.

Priklad 2

Kyselina 4 - //2-n-propyl-4-metyl-6-(5,6,7,8-tetrahydro-
benzimidazol-2-yl)-1H-benzimidazol-1-yl/metyl/bifenyl-

-2-karboxylova,

0,1 g, 0,2 mmél metylesteru kyseliny 4 -//2-n-propyl-4-
-metyl-6-(5,6,7,8-tetrahydrobenzimidazol-2-yl)-1H-benzimida-
zol-1-yl/metyl/bifenyl-2-karboxylovej a 10 mg, 0,02 mmél
hexadecyltributylfosféniumbromidu sa zmiesa s 10 ml 48 % ky-
seliny bromovodikovej a zmes sa zahrieva 15 minut na teplote
110 °C. Po ochladeni sa zmes prevrstvi 20 ml éteru a zriedi
sa 10 ml vody. Po extrakcii sa organicka faza odeli a vodna
faza sa upravi amoniakom na pH 7, vytvorend zrazenina sa od-

filtruje pri odsavani, premyje sa vodou a potom sa rozpusti
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v zmesi metylénchloridu a etanolu v pomere 4 : 1. Rozpustadlo
sa odpari, odparok sa rozotrie s etanolom a susi. Surovy pro-
dukt sa chromatografuje na silikagéli s velkostou castic
0,032 az 0,063 mm, elucné <cinidlo sa pouzZije zmes metylchlo-
ridu a etanolu 9 : 1. Prislusna frakcia sa spoji a odpari.

Odparok sa rozotrie s éterom a suSi.

Vytazok: 64 mg, 64 % teoretického mnozZstva.
Teplota topenia je 231 az 235 °C s rozkladom.
C3,H3,N40,, molekulova hmotnost 504, 64.

Hmotové spektrum: (M + H)+ = 505

Priklad 3

Hemihydrat kyseliny 4 -//2-n-propyl-4-metyl-6-(5,5-spiro-
cyklopentano-dihydroimidazol-4-on-2-yl)-1H-benzimidazol-

-1-yl/metyl/bifenyl-2-karboxylovej

0,05 g, 0,1 mmél metylesteru kyseliny 4 -//2-n-propyl-4-
-metyl-6-(5,6,7,8-tetrahydrobenzimidazol-2-yl)-1H-benzimida-
zol-1-yl/metyl/bifenyl-2-karboxylovej sa rozpusti v 4 ml
etanolu, pridaju sa 2 ml 1IN hydroxidu sodného a zmes sa miesa
4 dni pri teplote miestnosti. Potom sa pridaji este 4 ml vody
a pH sa ubravi na 6 pridanim Tadovej kyseliny octovej. Vznik-
nutd zrazenina sa odfiltruje pri odsavani, premyje sa vodou
a potom sa suSi hydroxidom draselnym. Surovy produkt sa chro-
matografuje na silikagéli s velkostou ¢astic 0,032 az 0,063
mm, ako eluc¢né cinidlo sa pouzije zmes metylchloridu, etanolu
a ladovej kyseliny octovej najskoér v pomere 50 : 1 : 0,1
a potom v pomere 30 : 1 : 0,1. Frakcie s obsahom produktu sa
spoja a odparia. Odparok sa rozotrie s éterom a potom sa su-

Si.
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Vytazok: 30 mg, 59 % teoretického mnozstva.
Teplota topenia je 310 az 111 OC s rozkladom.
C32H32N403, molekulova hmotnost 520, 64.

Hmotové spektrum: (M + H)* = 521.

Priklad 4

Terc.butylester kyseliny 4 - //2-n-propyl-4-metyl-6-
-(5,6,7,8-tetrahydrobenzoxazol-2-yl)-1H-benzimidazol-1-yl/me-
tyl/bifenyl-2-karboxylove]j

a) n-propyl-4-metyl-6-(5,6,7,8-tetrahydrobenzoxazol-
-2-yl)-1H-benzimidazol

2,17 g, 10 mmélov 2-n-propyl-4-metyl-6-aminokarbonyl-
-1H-benzimidazolu a 10,25 g, 77 mmélov 2-chlércyklohexanonu
sa zahrieva 1 hodinu na teplotu 190 °C. Po ochladeni na tep-
lotu miestnosti sa reakéna zmes rozotrie s éterom a prefilt-
ruje pri odsavani. ZvysSok sa rozpusti vo vode a prida sa kon-
centrovany amoniak. Vzniknuta zmes sa extrahuje metylénchlo-
ridom, organicka féaza sa premyje vodou, vysus$i siranom horec-
natym a odpari. Odparok sa chromatografuje na silikagéli
s velkostou ¢astic 0,032 az 0,063 mm, ako elu¢né ¢inidlo sa
pouzije zmes metylchloridu a etanolu so stupajucou polaritou
k pomeru S0 : 1, 25 : 1 a nakoniec 20 : 1. Frakcie obsahujuce

vysledny produkt sa spoja a odparia.
Vytazok: 1,9 g, 64 % teoretického mnoZstva.

Ziska sa penovity produkt s Ry 0,20 pri pouziti silikagélu a

etylacetatu.
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b) Terc.butylester kyseliny 4 - //2-n-propyl-4-metyl-6-
-(5,6,7,8-tetrahydrobenzoxazol-2-yl)-1H-benzimidazol-1-yl/me-
tyl/bifenyl-2-karboxylovej

3,30 g, 11 mmélov 2-n-propyl-4-metyl-6-(5,6,7,8-tetra-
hydrobenzoxazol-2-yl)-1H-benzimidazolu sa rozpusti v 15 ml
dimetylformamidu a pri teplote 5 az 10 9C sa k roztoku po
castiach prida 1,5 g, 13,2 mmélu terc.butoxidu draselného. Po
15 minutach statia pri teplote 5 ©°C sa pridd 4,6 g, 13,2 mmo-
1u terc.butylesteru kyseliny
4 -brémmetylbifenyl-2-karboxylovej. Po dalSich 45 mindtach
statia pri teplote 5 OC sa reakéna zmes zmies$a s 200 ml vody.
Vytvorena zrazenina sa odfiltruje s odsavanim, premyje sa vo-
dou a rozpusti v 200 ml etylacetatu. Roztok sa premyje vodou
a nasytenym vodnym roztokom chloridu sodného, vysu$i sa sira-
nom horec¢natym a odpari. Odparok sa chromatografuje na sili-
kageli s velkostou castic 0,032 az 0,063 mm, ako elucné Ci-
nidlo sa pouzije zmes metylchloridu a etanolu v pomere 50

1. Frakcie obsahujiuce vysledny produkt sa spoja a odparia.

Vytazok: 4,8 g, 78 % teoretického mnozstva.

Ziska sa penovity produkt s Ry 0,23 pri pouziti silikagélu a

zmesi metylchloridu a etanolu 49 : 1.

Priklad S

Kyselina 4 - //2-n-propyl-4-metyl-6-(5,6,7,8-tetrahydro-
benzimidazol-2-yl)-1H-benzimidazol-1-yl/metyl/bifenyl-

-2-karboxylova,

2,0 g, 3,56 mm6l terc.butylesteru kyseliny 4 -//2-n-pro-
pyl-4-metyl-6-(5,6,7,8-tetrahydrobenzoxazol-2-yl)-1H-benzimi-
dazol-1-yl/metyl/bifenyl-2-karboxylovej, 16 ml, 40 mmélov
formamidu a 40 ml kvapalného amoniaku sa zahrieva v bombe 14
hodin na teplotu 200 °C. po ochladeni sa rekéna zmes zriedi

vodou, vytvorena zrazenina sa odfiltruje s odsavanim.
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Filtrat sa upravi na pH 6 pridanim Tadovej kyseliny octovej,
vytvorena zrazenina sa oddeli odstredenim a premyje sa vodou.
Usadenina sa rozpusti v 50 ml N kyseliny chlérovodikovej.
Pridanim koncentrovaného amoniaku sa pH upravi na hodnotu 6,
vytvorena zzrazenina sa odfiltruje s odsavanim, premyje sa

vodou a ususSi.

Vytazok: 1,3 g, 72 % teoretického mnozstva.

Teplota topenia: vysSsSia ako 235 OC s rozkladom.

Priklad 6

Kyselina 4 - //2-n-propyl-4-metyl-6-(1,3-dimetyl-5,6,7,8-
tetrahydro-benzimidazoliumjodid-2-yl)-1H-benzimidazol-1-yl/-
metyl/bifenyl-2-karboxylova,

0,85 g, 1,7 mmoélu kyseliny 4 -//2-n-propyl-4-metyl-6-
-(5,6,7,8-tetrahydrobenzimidazol-2-yl)-1H-benzimidazol-1-yl/-
metyl/bifenyl-2-karboxylovej sa rozpusti v 9 ml dimetyl
sulfoxidu, pri teplote 5 ©C sa prida 420 mg, 3,7 mmélu
terc.butoxidu draselného a zmes sa 10 minit mieSa. Potom sa
e$te prida 570 mg, 4,0 mmél metyljodidu a reakCna zmes sa
zahrieva 25 minat na teplotu 70 OC. Po ochladeni sa zmes vle-
je do Tadovej drte, vytvorena zrazenina sa odfiltruje s odsa-
vanim a premyle sa vodou. Odparok sa rozpusti v 50 ml etano-
lu, prida sa 12 ml 1IN hydroxidu sodného a zmes sa mieSa 5 dni
pri teplote miestnosti. Rozpu$tadlo sa odpari vo vakuu, k od-
parku sa prida lad a zmes sa okysli 5 % vodnym roztokom kyse-
liny citrénovej. Vytvorenad zrazenina sa odfiltruje s odsava-

nim, premyje vodou a susi.

Vytazok: 470 mg, 42 % teoretického mnozstva.

Teplota topenia: 240 az 242 OC s rozkladom.

Analyza pre Cg4H39N4051 (660,61)
vypoc¢itané C 61,82, H 5,65, N 8,48 %
zistené C 61,69, H 5,88, N 8,72.



Priklad 7

Hydrat kyseliny 4 - //2-n-propyl-4-metyl-6-(1-metyl-5,6,7,8-
-tetrahydrobenzimidazol-2-yl)-1H-benzimidazol-1-yl/metyl/bi-
fenyl-2-karboxylovej

Vysledna latka sa ziska obdobnym spdsobom ako produkt z
prikladu 5 s pouzitim terc.butylesteru kyseliny 4 - //2-n-
propy1—4-mety1—6—(5,6,7,8-tetrahydrobenzoxazol-2-y1)—1H—benz—
imidazol-1-yl/metyl/bifenyl-2-karboxylovej a zmesi N-metyl-

formamidu a metylaminu.

Vytazok: 27 % teoretického mnozZstva.

Teplota topenia: 183 az 186 °C.

Analyza pre C33H34N405 x Hy0 (536,68)
vypoc¢itané C 73,85, H 6,76, N 10,44 %
zistené C 74,22, H 6,97, N 10,48 %.

Priklad 8

4 - //2-n-propyl-4-metyl-6-(5,6,7,8-tetrahydrobenzimidazol-
-2-yl)-1H-benzimidazol-1-yl/metyl/-2-(1H-tetrazol-5-yl)-
bifenylhemihydrat

a) 4 - //2-n-propyl-4-metyl-6-(5,6,7,8-tetrahydrobenz-
oxazol—z-yl)1}H—benzimidazol—1—y1/mety1/—2—(l—tri—
fenylmetyltetrazol-5S-yl)bifenyl

Tento produkt sa ziskava spdsobom podla prikladu 4b s
pouzitim 2-n-propyl-4-metyl-6-(5,6,7,8-tetrahydrobenzoxazol-
-2-y1l)-1H-benzimidazolu a 4 -brémmetyl-2-(1-trifenylmetyltet-

razol-5-yl)bifenylu. Ide o olejovitu latku.

R 0,67 s pouzitim silikagélu a etylacetatu.
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b) 4 - //2-n-propyl-4-metyl-6-(5,6,7,8-tetrahydrobenz-
imidazol-2-yl)-1H-benzimidazol-1-yl/metyl/-2- (1H-
tetrazol-5-yl)bifenylhemihydrat

Vysledny produkt sa ziskava spdosobom podla prikladu 5
s pouzitim 4 -//2-n-propyl-4-metyl-6-(5,6,7,8-tetrahydrobenz-
oxazol-2-yl)-1H-benzimidazol-1-yl/metyl/-2-(1-trifenylmetyl-

tetrazol-5-yl)bifenylu a zmesi formamidu a amoniaku.

Vytazok: 70 % teoretického mnozZstva.

Teplota topenia: nad 230 °C.

Anal)'/za pre C32H32N8 X 0,5 H20 (537,68)
vypo¢itané C 71,48, H 6,19, N 20,84 %
zistené C 71,43, H 6,46, N 21,20 %.

Priklad 9

4 - //2-n-propyl-4-metyl-6-(1-metyl-5,6,7,8-tetrahydrobenz-
imidazol-2-yl)-1H-benzimidazol-1-yl/metyl/-2-(1H-tetrazol-
-5-yl)bifenylhemihydrat

Vysledny produkt sa ziska sposobom podTa prikladu 5
s pouzitim 4 -//2-n-propyl-4-metyl-6-(5,6,7,8-tetrahydrobenz-
oxazol-2-yl)-1H-benzimidazol-1-yl/metyl/-2-(1-trifenylmetyl-

tetrazol-5-yl)bifenylu a zmesi N-metylformamidu a metylaminu.

Vytazok: 63 % teoretického mnozstva.

Teplota topenia: nad 240 °C s rozkladom.

Analyza pre Cg33Hq4Ng x 0,5 Hy0 (551,71)
vypocitané C 71,84, H 6,40, N 20,31 %
zistené C 71,63, H 6,45, N 20,64 %.



Priklad 10

Kyselina 4 - //2-n-propyl-4-metyl-6-(5,6,7,8-tetrahydro-
benzoxazol-2-yl)-1H-benzimidazol-1-yl/metyl/bifenyl-

-2-karboxylova,

1,2 g, 24 mmélov terc.butylesteru kyseliny 4 - //2-n-
-propyl-4-metyl-6-(5,6,7,8-tetrahydrobenzoxazol-2-yl)-
-1H-benzimidazol-1-yl/metyl/bifenyl-2-karboxylovej sa rozpus-
ti v 25 ml metylénchloridu, prida sa 8,5 ml kyseliny triflud-
roctove] a zmes sa miesa 3 hodiny pri teplote miestnosti. Po-
tom sa rozpustadlo odpari vo vakuu, odparok sa zmieS$a s Tado-
vou drtou a zmes sa alkalizuje koncentrovanym amoniakom. Po
hodine statia sa pH upravi pridanim kyseliny citrénovej na
hodnotu 5. Vzniknutd zrazenina sa odfiltruje s odsavanim,
premyje vodou a susi. Ziskany surovy produkt sa ¢isti chroma-
tograficky na silikagéli s velkostou c¢astic 0,032 az 0,063
nm, ako eluc¢né ¢inidlo sa pouzije etylacetat. Frakcie, ktoré

obsahuju produkt, sa spoja a odparia.

Vytazok: 33 % teoretického mnozstva.

Teplota topenia: 229 az 232 °C s rozkladom.
C3,H31N303 (505,62)

Hmotové spektrum: Mt = 505.

Priklad 11

4 - //2-etyl-4-metyl-6-(1-metyl-5,6,7,8-tetrahydrobenz-
imidazol-2-yl)-1H-benzimidazol-1-yl/metyl/-2-(1H-tetrazol-
-5-yl)bifenylhemihydrat

a) 2-etyl-4-metyl-6-(5,6,7,8-tetrahydrobenzoxazol-
-2-yl)-1H-benzimidazol
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Produkt sa ziska spdsobom podla prikladu 4a) z 2-etyl-
-4-metyl-6-aminokarbonyl-1H-benzimidazolu a 2-chlércyklo-

hexanu.

Vytazok: 60 % teoretického mnozstva.

Ide o olej, Ry = 0,17 s pouzitim silikagélu a etylacetatu.

b) 4 - //2-etyl-4-metyl-6-(5,6,7,8-tetrahydrobenz-
oxazol-2-yl)-1H-benzimidazol-1-yl/metyl/-2-(1-trifenyl-
metylterazol-5-yl)bifenyl

Produkt sa ziska spOsobom podla prikladu 4b) s pozZitim
2-etyl-4-metyl-6-(5,6,7,8-tetrahydrobenzoxazol-2-yl)-1H-benz-
imidazolu a 4 -brommetyl-2-(1-trifenylmetyltetrazol-5-yl)bi-
fenylu.

Vytazok: 63 % teoretického mnozstva.

Ide o olej, Rf = 0,69 s pouzitim silikagélu a etylacetatu.

c) 4 - //2-etyl-4-metyl-6-(1-metyl-5,6,7,8-tetrahydrobenz-
imidazol-2-yl)-1H-benzimidazol-1-yl/metyl/-2- (1H-
-tetrazol-5-yl)bifenylhydrat

Produkt sa ziska podobnym spOsobom ako v priklade S5 s
pozitim 4 -//2—ety1-4—mety1—6—(5,6,7,8—tetrahydrobenzéxazol-
-2-yl)-1H-benzimidazol-1-yl/metyl/-2-(2-trifenylmetyltetra-

zol-5-yl)bifenylu a zmesi N-metylformamidu a metylaminu.

Vytazok: 51 % teoretického mnozZstva.

Teplota topenia: nad 180 °C s rozkladom.

Analyza pre C35,H35Ng x  H50 (546,69)
vypo¢itané C 70,31, H 6,27, N 20,50 %

H 6,55, N 20,60 %.
528.

zistené C 70,07,

Hmotové spektrum: Mt



Priklad 12

Hydrat kyseliny 4 -//2-etyl-4-metyl-6-(l-metyl-5,6,7,8-tetra-
hydrobenzimidazol-2-yl)-1H-benzimidazol-1-yl/metyl/-bifenyl-
-2karboxylovej

a) Terc.butylester kyseliny 4-//2-etyl-4-metyl-6-(5,6,7,8-
tetrahydrobenzoxazol-2-yl)-1H-benzimidazol-1-yl/metyl/
bifenyl-2-karboxylovej

Produkt sa ziska sposobom podla prikladu 4b) za pouzitia
terc.butylesteru kyseliny 4 -brommetyl-bifenyl-2-karboxylovej
a 2-etyl-4-metyl-6-(5,6,7,8-tetrahydrobenzoxazol-2-yl)-1H-
benzimidazol.

Vytazok : 77 % teoretického mnozZstva.

Teplota topenia: 160 az 162 ©C.

b) Hydrat kyseliny 4 -//2-etyl-4-metyl-6-(1-metyl-5,6,7,8-
-tetrahydrobenzimidazol-2-yl)-1H-benzimidazol-1-yl/metyl/
bifenyl-2-karboxylovej

Produktsa ziska spOsobom podla prikladu 5 za pouzitia
terc.butylesteru kyseliny 4 -//2-etyl-4-metyl-6-(5,6,7,8-tet-
rahydrobenzoxazol-2-yl)-1H-benzimidazol-1-yl/-metyl/bifenyl-

-2-karboxylova a zmesi N-metylformamidu a metylaminu.
Vytazok: 34 % teoretického mnozZstva.
Teplota topenia: 292 az 300 °C za rozkladu.

vypocitané C 73,54, H 6,56, N 10,72 %
najdené C 73,38, H 6,76, N 10,67 %

Hmotové spektrum: Mt = 504.



Priklad 13

Hydrat kyseliny 4 -//2-etyl-4-metyl-6-(1-fenvl-5,6,7,8-tet-
rahydrobenzimidazol-1-yl)-1H-benzimidazol-1-yl/metyl/-bife-
nyl-2-karboxylove]j

Produkt sa =ziska spOsobom podla prikladu 5 za pouzZitia
terc.butylesteru kyseliny 4 -//2-etyl-4-metyl-6-(5,6,7,8-tet-
rahydrobenztiazol-2-yl)-1H-benzimidazol-1-yl/metyl/bifenyl-2-

-karboxylovej a zmesi N-formylanilidu a anilinu.

Vytazok: 13 % teoretického mnoZstva.

Teplota topenia: 255 az 257 ©C za rozkladu.

Analyza pre C59H34N40, x Hy,0 (584,73)
vypocitané C 76,00, H 6,20, N 9,58 %
najdené C 76,36, H 6,18, N 9,59 %.

Hmotové spektrum: MY = 566.
Priklad 14
Hemihydrat kyseliny 4 -//2-n-propyl-4-Metyl-6-(1-fenyl-5,6,7,
8-tetrahydrobenzimidazol-2-yl)-1H-benzimidazol-1-yl/metyl/bi-
fenyl-2-karboxylovej

Produkt sa ziska spOsobom podla prikladu 5 za pouzitia
terc.butylesteru kyseliny 4 -//2-n-propyl-4-metyl-6-(5,6,7, 8-
tetrahydrobenzoxazol-2-yl)-1H-benzimidazol-1-yl/metyl/bifenyl-
-2-karboxylovej a zmesi N-formylanilidu a anilinu

Vytazok: 23 % teoretického mnozZstva.

Teplota topenia: 258 az 260 °C za rozkladu.
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Analyza pre C;gH3gN40, x HyO  (589,75)
vypocitané C 77,39, H 6,32, N 9,50
najdené Cc 77,03, H 6,30, N 9,39 %.

Hmotové spektrum: Mt = 580.
Priklad 15

Kyselina 4 -//2-n-propyl-4-metyl-6-(1-benzyl-5,6,7,8-tet-
rahydrobenzimidazol-2-yl)-1H-benzimidazol-1-yl/-metyl/bife-
nyl-2-karboxylova.

Produkt sa ziska spésobom podla prikladu 5 za pouzZitia
terc.butylesteru kyseliny 4 -//2-n-propyl-4-metyl-6-(5,6,7,8-
tetrahydrobenzoxazol-2-yl)-1H-benzimidazol-1-yl/metyl/bifenyl-

-2-karboxylovej a zmesi N-benzylformamidu a benzylaminu.

Vytazok: 54 % teoretického mnozZstva.

Teplota topenia : 256 az 258 OC za rozkladu.
Analyza pre C39H3gN405 x H0 (594,77)
vypoc¢itané C 78,76, H 6,44, N 9,42 %
najdené C 78,50, H 6,49, N 9,35 %.
Hmotové spektrum: Mt = 594,

Priklad 16

Seskvihydrat kyseliny 4 -//2-n-propyl-4-metyl-6-(1-etyl-5,6,
7,8-tetrahydrobenzimidazol-2-yl)-1H-benzimidazol-1-yl/metyl/
bifenyl-2-karboxylovej

Produkt sa ziska sposobom podIla prikladu 5 za pouzZitia

terc.butylesteru kyseliny 4 -//2-n-propyl-4-metyl-6-(5,6,7,8-
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tetrahydrobenzoxazol-2-yl)-1H-benzimidazol-1-yl/metyl/bifenyl-

-2-karboxylovej a zmesi N-etylformamidu a etylaminu.

Vytazok: 17 % teoretického mnozZstva.

Teplota topenia : nad 228 OC za rozkladu.

vypo¢itané C 72,96, H 7,02, N 10,01 %
najdené C 73,04, H 6,90, N 9,77 %

Hmotové spektrum: Mt = 532.

Priklad 17

Kyselina 4 -//2-etyl-4-metyl-6-(1-benzyl-5,6,7,8-tet-
rahydrobenz imidazol-2-yl)-1H-benzimidazol-1-yl/-metyl/bife-
nyl-2-karboxylova.

Produkt sa =ziska spO6sobom podla prikladu 5 za pouzZitia
terc.butylesteru kyseliny 4 -//2-etyl-4-metyl-6-(5,6,7,8-
tetrahydrobenzoxazol-2-yl)-1H-benzimidazol-1-yl/metyl/bifenyl-

-2-karboxylovej a zmesi N-izopropylformamidu a izopropylaminu.

Vytazok: 2 % teoretického mnoZstva.

Teplota topenia : 197 °C.
C34H3gN405  (532,69)
Hmotové spektrum: Mt = 532.

Priklad 18

Kyselina 4 -//2-n-propyl-4-metyl-6-(1-izobutyl-5,6,7,8-tet-
rahydrobenzimidazol-2-yl)-1H-benzimidazol-1-yl/-metyl/bife-
nyl-2-karboxylova.
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Produkt sa =ziska spOésobom podla prikladu S za pouzZitia
terc.butylesteru kyseliny 4 -//2-n-propyl-4-metyl-6-(5,6,7,8-
tetrahydrobenzoxazol-2-yl)-1H-benzimidazol-1-yl/metyl/bifenyl-

-2-karboxylovej a zmesi izobutylaminu a vody.
Vytazok: 5 % teoretického mnozZstva.
C36H40oN402 (560,75)

Hmotové spektrum: (M+H)+ = 561.

Priklad 19

Hemihydrat kyseliny 4 -//2-n-propyl-4-metyl-6-(1,3-dibenzyl-
5,6,7,8-tetrahydrobenzimidazoliumacetat-2-yl)-1H-benzimida-

zol-1-yl/metyl/bifenyl-2-karboxylovej

Produkt sa ziska spOsobom podla prikladu 6 za pouzitia
kyseliny 4 -//2-n-propyl-4-metyl-6-(5,6,7,8- tetrahydrobenz-
imidazol-2-yl)-1H-benzimidazol-1-yl/metyl/bifenyl-2-karboxylo-
vej a zmesi benzylbromidu, hydroxidu sodného a ITadovej

kyseliny octovej.

Vytazok: 76 % teoretického mnozstva.

Teplota topenia : produkt sintruje pri teplote nad 80 ©C.

vypoéitané C 76,47, H 6,55, N 7,43 %
najdené C 76,46, H 6,65, N 7,76 %

Hmotové spektrum: MT = 684.

Priklad 20

Hemihydrat kyseliny 4 -//2-n-propyl-4-metyl-6-(1-karboxyme-
tyl-5,6,7,8-tetrahydrobenzimidazol-2-yl)-1H-benzimidazol-1-
-yl/—metyl/bifenyl—2—karboxylové.
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Produkt sa ziska spOsobom podla prikladu 6 za pouzZitia
kyseliny 4 -//2-n-propyl-4-metyl-6-(5,6,7,8-tetrahydrobenz-
imidazol-2-yl)-1H-benzimidazol-1-yl/metyl/bifenyl-2-karboxy-
lovej a zmesi etylesteru kyseliny brémoctovej a hydroxidu

sodného.

Vytazok: 34 % teoretického mnozstva.

Teplota topenia : 239 az 242 ©C.

Analyza pre Cy4Hq4N40,4 (571,69)
vypoc¢itané C 71,43, H 6,17, N 9,80 %
najdené C 71,39, H 6,19, N 9,81 %

Hmotové spektrum: Mt = 562.
Priklad 21

Hemihydrat kyseliny 4 -//2-cyklopropyl-4-metyl-6-(1-metyl-
5,6,7,8-tetrahydrobenzimidazol-2-yl)-1H-benzimidazol-1-yl/
metyl/bifenyl-2-karboxylovej

Produkt sa ziska analogickym spOsobom ako v priklade 5
za pouzZitia terc.butylesteru kyseliny 4 -//2-cyklopropyl-4-me-
tyl-6-(5,6,7,8- tetrahydrobenzoxazol-2-yl)-1H-benzimidazol-
-1-yl/metyl/bifenyl-2-karboxylovej a zmesi N-metylformamidu a

metylaminu.

Vytazok: 50 % teoretického mnozZstva.

Teplota topenia: 285 az 289 ©cC.

Analyza pre C33H3,N40, x 1/2 H,0 (525,66)
vypocitané C 75,40, H 6,33, N 10,66 %
najdené C 75,24, H 6,44, N 10,42 %

Hmotové spektrum: MY = 516.

Analogickym spdésobom ako v predchadzajtcich prikladoch

mozno ziskat aj nasledujuce zluceniny:
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1) 4 //2-cyklopropyl-4-metyl-6-(1-metyl-5,6.7,8-tetrahyd-
robenzimidazol-2-yl)-1H-benzimidazol-1-yl/-metyl/-2-
-(1H-tetrazol-5-yl)bifenyl,

2) kyselina 4 -//2-etox§—4—mety1-6-(1-mety1-5,6,7,8-tetra—
hydrobenzimidazol-2-yl)-1H-benzimidazol-1-yl/-metyl/
bifenyl-2-karboxylova,

3) 4 -//2-etoxy-4-metyl-6-(1_metyl-5,6,7,8-tetrahydrobenz-
imidazol-2-yl)-1H-benzimidazol-1-yl/metyl/-2-(1H-tetra-
zol-5S-yl)bifenyl,

4) 4 //2-etyl-4-metyl-6-(1-izopropyl-5,6,7,8-tetrahydro-
benzimidazol-2-yl)-1H-benzimidazol-1-yl/metyl-2- (1H-
tetrazol-5-yl)bifenyl,

5) kyselina 4 -n-propyl-4-metyl-6-(1-izopropyl-5,6,7,8-
-tetrahydrobenzimidazol-2-yl)-1H-benzimidazol-1-yl/
metyl/bifenyl-2-karboxylova,

6) 4 //2-n-propyl-4-metyl-6-(1-izopropyl-5,6,7,8-tet-
rahydrobenzimidazol-2-yl)-1H-benzimidazol-1-yl/metyl/-
-2-(1H-tetrazol-5-yl)bifenyl,

7) kyselina 4 -etyl-4-metyl-6-(1-izobutyl-5,6,7,8-tetrahydro-
benzimidazol-2-yl)-1H-benzimidazol-1-yl/-metyl/bifenyl-

-2-karboxylova,

8) 4 //2-etyl-4-metyl-6-(1-izobutyl-5,6,7,8-tetrahydro-
benzimidazol-2-yl)-1H-benzimidazol-1-yl/metyl/-2- (1H-
-tetrazol-5-yl)bifenyl,

9) 4 //2-n-propyl-4-metyl-6-(1l-izobutyl-5,6,7,8-tetrahydro-
benzimidazol-2-yl)-1H-benzimidazol-1-yl/metyl/-2-(1H-

-terazol-5-yl)bifenyl,

10) 4 -n-propyl-4-metyl-6-(1l-karboxymetyl-5,6,7,8-tetrahydro-
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benzimidazol-2-yl)-1H-benzimidazol-1-yl/-metyl-2-
(1H-tetrazol-5-yl)bifenyl,

11) kyselina 4 //2-n-propyl-4-metyl-6-(l-metyl-4,5-trime-
tylénimidazol-2-yl)-1H-benzimidazol-1-yl/metyl/bifenyl-

-2-karboxylova,

12) 4 //2-n-propyl-4-metyl-6-(1-metyl-4,5-trimetylénimida-
zol-2-yl)-1H-benzimidazoll-yl/metyl/-2-(1H-tetrazol-
-5-y1l)bifenyl.

Priklad 22

4" //2-etyl-4-metyl-6-(5,6,7,8-tetrahydrobenzoxazol-2-y1)-1H-
-benzimidazol-1-yl/metyl/-2-(1H-tetrazol-5-yl)bifenyl

Produkt sa ziska spOsobom podla prikladu 10 za pouzi-
tia 4 //2-etyl-4-metyl-6-(5,6,7,8-tetrahydrobenzoxazol-2-yl)
-1H-benzimidazol-1-yl/metyl/-2-(1-trifenylmetyltetrazol-5-

-yl)bifenylu a kyseliny chlérovodikovej v metanole.

Vytazok: 15 % teoretického mnoZstva.
Tepota topenia: 140 az 142 °C za rozkladu.
C31H,ygN50 (515,63)

Hmotové spektrum: (M+H)+ = 516.

Priklad 23

4 //2-etyl-4-metyl-6-(l1-etyl-5,6,7,8-tetrahydrobenzimidazol-
-2—y1)-lH-benzimidazol—l—yl/metyl/-z-(1H—tetrazol—5—y1)bi—
fenylhydrat

Produkt sa ziska spoésobom podla prikladu 5 za pouzitia
4 //2—ety1—4-mety1—6-(—5,6,7,8—tetrahydrobenzoxazol-2-y1)-1H—
-benzimidazol-l-yl/metyl/—Z—(2—trifeny1metyltetrazol—S—yl)—

bifenylu a zmesi N-etylformamidu a etylaminu.
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Vytazok: 25 % teoretického mnozZstva.

Tepota topenia: nad 180 °C za rozkladu.

Analea pre C33H34N8 X H20 (560,72)
vypocitané C 70,68, H 6,47, N 19,99 %
najdené C 70,46, H 6,44, N 19,56 %.

Hmotové spektrum: Mt = 542.
Priklad 24

Di-trifludéracetat kyseliny 4 //2-n-propyl-4-metyl-6-(4,4-di-
metyloxazolin-2-yl)-1H-benzimidazol-1-yl/metyl/-bifenyl-2-

-karboxylovej

Produkt sa ziska spdésobom podla prikladu 10 za pouzitia
terc.butylesteru kyseliny 4 //2-n-propyl-4-metyl-6-(4,4-di-
metyloxazolin-2-yl)-1H-benzimidazol-1-yl/metyl/bifenyl-2-

-karboxylovej a kyseliny trifludroctovej.

Vytazok: 60 % teoretického mnozZstva.

Tepota topenia: 158 az 159 ©cC.

Analyza pre C3pH3{N305 x 2 CF3COOH (709,64)
vypoc¢itané C 57,55, H 4,69, N 5,92 %
najdené C 57,76, H 4,72, N 6,02 %.

Hmotové spektrum: Mt = 481.
Priklad 25

Hydrat kyseliny 4 //2-n-propyl-4-metyl-6-(1,5-dimetyl-4-fe-
nylimidazol-2-yl)-1H-benzimidazol-1-yl/metyl/bifenyl-2-kar-
boxylovej
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a) Terc.butylester kyseliny 4 //2-n-propyl-4-metyl-6-/N-
(1-benzoyletyl)metylaminokarbonyl/-1H-benzimidazol-1-
-yl/metyl/bifenyl-2-karboxylovej

Kroztoku 1,0 g, 2,0 mmol terc.butylesteru kyseliny
4 //2-n-propyl-4-metyl-6-chlérkarbonyl-1H-benzimidazol-1-yl/
metyl/bifenyl-2-karboxylovej v 20 ml metylénchloridu sa prida
20 ml toluénu a 0,504 g, 2,2 mmol 2-metylaminopropiofenonu.
Reakénd zmes sa zahreje na teplotu 85 © C a pri tejto teplote
sa v priebehu 4 hodin po kvapkach prida 10 ml pyridinu. Potom
sa reak¢nid zmes odpari, odparok sa zmies$a so zmesou vody a
Iadovej drte a vysledna zmes sa dvakrat extrahuje metyllén-
chloridom. Organické fazy sa spoja, vysuSia sa siranom
horeCcnatym a odparia. Surovy produkt sac¢isti chromatografiou
na silikagéle s velkostou c¢astic 0,032 az 0,063 mm, ako

eluéné ¢inidlo sa pouzije najprv metylénchlorid a potom zmes

metylénchloridu, etanolu a amoniaku v pomere najprv 50 : 1
0,25 a potom 25 : 1 : 0,01. Prislusné frakcie sa spoja a
odparia.

Vytazok: 1,0 g, 79 % teoretického mnozZstva.
Produkt ma formu peny, Rg = 0,50 za pouzitia zmesi metylén-

chloridu a etanolu 9 : 1 a silikagélu.

b) Terc.butylester kyseliny 4 //2-n-propyl-4-metyl-6-(1,5-
~-dimetyl-4-fenylimidazol-2-yl)-1H-benzimidazol-1-yl/me-
tyl/bifenyl-2-karboxylovej

Roztk 1,0 g, 1,5 mmol terc.butylesteru kyseliny 4 //2-
-n-propyl-4-metyl-6-/N-(1-benzoyletyl)metylaminokarbonyl/-
-1H-benzimidazol-1-yl/metyl/bifenyl-2-karboxylovej a 15 g
octanu amonného v 80 ml Tadovej kyseliny octovej sa zahrieva
2,5 hodiny na teplotu varu podspéatnym chladidom. Potom sa
reakéna zmes odpari na polovicu svojho objemu a zahusteny

zvysok sa zmieSa so zmesou vody a Tadovej drte a vysledna
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zmes sa dvakrat extrahuje etyacetatom. Organické fazy sa
spoja, premyju sa vodou, vysuSia siranom hore¢natym a
odparia. Ziskany surovy produkt sa chromatografuje na
silikagéli s velkostou ¢astic 0,032 az 0,063 mm, ako elucné
¢inidlo sa pouzije metylénchlorid so stupajicim mnoZstvom
etanolu, najprv 3 %, potom 10 a nakoniec 20 %. Prislusné

frakcie sa spoja a odparia.

Vytazok : 0,68 g, 74 % teoretického mnoZstva.
Produkt ma formu peny, R¢ = 0,40 =za pouzitia silikagélu a

zmesi metylénchloridu a etanolu 19 : 1.

c) Hydrat kyseliny 4 //2-n-propyl-4-metyl-6-(1,5-dimetyl-
-4-fenylimidazol-2-yl)-1H-benzimidazol-1-yl/metyl/bife-
nyl-2-karboxylovej

Produkt sa ziska analogickym spdsobom ako v priklade 10
za pouzitia terc.butylesteru kyseliny 4 //2-n-propyl-4-metyl-
-6-(1,5-dimetyl-4-fenylimidazol-2-yl/metyl/bifenyl-2-karbo-

xylovej a kyseliny trifludroctovej.

Vytazok : 90 % teoretického mnozstva.

Teplota topenia : nad 152 °C za rozkladu.

vypocéitané C 75,50, H 6,34, N 9,78 %
najdené C 75,95, H 6,48, N 9,92 %.

Hmotové spektrum: Mt = 554.
Priklad 26
Seskvihydrat kyseliny 4 //2-n-propyl-4-metyl-6-(1-metyl-4,5-

-difenylimidazol—Z—yl)-1H-benzimidazol-1—yl/metyl/-bifenyl—
-2-karboxylovej
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a) Terc.butylester kyseliny 4 //2-n-propyl-4-metyl-6-(1-
-metyl-4,5-difenylimidazol-2-yl)-1H-benzimidazol-1-yl/
metyl/bifenyl-2-karboxylovej

Produkt sa =ziska sp6sobom podla prikladu 25b) =za
pouzitia terc.butylesteru kyseliny 4 //2-n-propyl-4-metyl-6-
-/N-(1-benzoylbenzyl)metylaminokarbonyl/1H-benzimidazol-1-yl/
metyl/bifenyl-2-karboxylovej a octanu amonného v Tadovej
kyseline octovej.

Vytazok: 27 % teoretického mnoZstva.
-Ide o olej, Rg = 0,40 za pouzitia silikagélu a zmesi

metylénchloridu a etanolu v pomere 19 : 1.

b) Seskvihydrat kyseliny 4 //2-n-propyl-4-metyl-6-(1-me-
tyl-4,5-difenylimidazol-2-yl)-1H-benzimidazol-1-yl/
metyl/bifenyl-2-karboxylovej

Produkt sa ziska sp6sobom podla prikladu 10 za pouzitia
terc.butylesteru kyseliny 4 //2-n-propyl-4-metyl-6-(1l-metyl-
-4,5-difenylimidazol-2-yl)-1H-benzimidazol-1-yl/metyl/bife-
nyl-2-karboxylovej a kyseliny trifludéroctovej.

Vytazok : 60 % teoretického mnozstva.

Teplota topenia: 325 az 328 ©C za rozkladu.

Analyza pre CyqH3¢N405, x 1,5 Hy,O (643,79)
vypocitané C 76,49, H 6,11, N 8,70 %
najdené C 76,53, H 6,15, N 8,75 %.

Hmotové spektrum: Mt = 616.
Priklad 27
Dihydratacetat kyseliny 4 //2-n-propyl-4-metyl-6-(5-metyl-

-4-izopropylimidazol-2-yl)-1H-benzimidazol-1-yl/metyl/bi-
fenyl-2-karboxylovej
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a) terc.butylester kyseliny 4 //2-n-propyl-4-metyl-6-(1-me-
tyl-6-(5-metyl-4-izopropylimidazol-2-yl)-1H-benzimida-
zol-1-yl/metyl/bifeyl-2-karboxylovej

Produkt sa ziska spbésobom podla prikladu 25b za pouzitia
terc.butylesteru kyseliny 4 //2-n-propyl-4-metyl-6-/N-1-ace-
tyl—2-mety1—n-propy1)metylaminokarbonyl/—1H-benzimidazol—1-yl
/metyl/bifenyl-2-karboxylovej a octanu amonného v Tadovej

kyseline octovej.

Vytazok : 45 % teoretického mnozZstva.
Ide o olej s Ry 0,10 za pouzitia silikagélu a zmesi

etylacetatu a petroléteru 2 : 1.

b) Dihydratacetat kyseliny 4 //2-n-propyl-4-metyl-6-(5-me
tyl-4-izopropylimidazol-2-yl)-1H-benzimidazol-1-yl/metyl
/bifenyl-2-karboxylovej

Produkt sa ziska spésobom podla prikladu 10 za pouzitia
terc.butylesteru kyseliny 4 //2-n-propyl-4-metyl-6-(5-metyl-
-4-izopropylimidazol-2-yl)-1H-benzimidazol-1-yl/metyl/bife-

nyl-2-karboxylovej a kyseliny trifludroctovej.

Vytazok : 75 % teoretického mnozstva.

Tepota topenia: nad 155 °C za rozkladu.
vypocitané C 67,75, H 7,02, N 9,30 %

najdené C 67,69, H 7,02, N 9,53 %.

Hmotové spektrum: M7 = 506.
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Priklad 28

di-trifludracetat kyseliny 4 -//2-n-propyl-4-metyl-6-(4-
-metylimidazolin-2-yl)-1H-benzimidazol-1-yl/metyl-
bifenyl-2-karboxylovej

a) Terc.butylester kyseliny 4 -//2-n-propyl-4-metyl-6-
(4-metylimidazolin-2-yl)-1H-benzimidazol-1-yl/metyl-
/bifenyl-2-karboxylovej

Zmes 0,43 g, 0,8 mmélu terc.butylesteru kyseliny

4 -//2-n—propy1-4—mety1—6—(4,4—dimetyloxazolin—2—yl)—lH-
-benzimidazol-1-yl/metyl/bifenyl-2-karboxylovej a 0,67 ml,
5,8 mmélu 1,2-diaminopropanu sa zahrieva 48 hodin na teplotu
120 ©°C. Z1ta pevna latka, ktora sa ziska schladenim zmesi na
teplotu miestnosti, sa hodinu mie$a s vodou, potom sa odfilt-
ruje s odsavanim a susi. Tento surovy produkt sa potom chro-
matografuje na silikagéli s velkostou éastic 0,032 az 0,063
mm, ako eluc¢né ¢inidlo sa pouzZije zmes metylchloridu, etanolu
a amoniaku naajskér v pomere 50 : 1 : 0,05, potom 20 : 1
0,02 a nakoniec v pomere 7 : 1 : 0,07. Jednotlivé frakcie sa

spoja a odparia.

VytaZzok: 0,26g, 62 % teoretického mnozZstva.

Ide o penu s Rg 0,20 s pouzitim silikagélu a zmesi

metylénchloridu a etanolu 9 : 1 s amoniakom.

b) di-trifludracetat kyseliny 4 -//2-n-propyl-4-metyl-6-(4-
-metylimidazolin-2-yl)-1H-benzimidazol-1-yl/metyl-
bifenyl-2-karboxylovej

Produkt sa ziska spOsobom podla prikladu 10 s pouzitim
terc.butylesteru kyseliny 4 -//2-n-propyl-4-metyl-6-
—(4—mety1imidazolin-2-yl)-lH—benzimidazol—l-yl/metyl—

/bifenyl-2-karboxylovej a kyseliny trifludroctovej.
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Vytazok: 72 % teoretického mnozstva.
Teplota topenia: 115 az 180 °C s rozkladom, sintruje od 100
o

C.

Analyza pre C,gH3)N40, x 2 CF,COOH (694,63)
vypo¢itané C 57,06, H 4,64, N 8,07 %
zistené C 57,02, H 5,02, N 8,13 %.

Hmotové spektrum: Mt = 466.

Priklad 29

Kyselina 4 - //2-n-propyl-4-metyl-6-(4-izopropyl-5-metyl-
oxazol-2-yl)-1H-benzimidazol-1-yl/metyl/bifenyl-2-karboxy-

lova

3,9 g, 6,7 mmélu terc.butylesteru kyseliny 4 -//2-n-
propyl-4-metyl-6-/N-(1-acetyl-2-metyl-n-propyl)amino-
karbonyl/-1H-benzimidazol-1-yl/metyl/bifenyl-2-karboxylovej
sa rozpusti v 50 ml oxychloridu fosfore&ného a zmes sa miesa
pri teplote 105 ©C 2,5 hodiny. Potom sa.oxychlorid fosforecny
odpari, odparok sa zmieSa s vodou pri teplote 80 °C a po och-
ladeni sa prida koncentrovany amoniak. Pridanim Tadovej kyse-
liny octovej sa pH upravi na hodnotu 5, vzniknuta zrazenina
sa odfiltruje odsavanim, premyje sa vodou, rozpusti v zmesi
metylénchloridu a metanolu v pomere 9 : 1 a roztok sa vysusi
siranom hore¢natym. Surovy produkt sa chromatografuje na si-
likageli s velkostou céastic 0,032 az 0,063 mm, ako elucné &i-
nidlo sa pouZije zmes petroléteru, etylacetatu aladovej kyse-
liny octovej v pomere 1 : 1 . 0,002 a potom zmes metylchlori-
du, etanolu a Tadovej kyseliny octovej v pomere 20 : 1
0,002. Prislu3né frakcie sa spoja a odparia, odparok sa ro-

zotrie s €terom a roztok sa prefiltruje s odsavanim.

Vytazok: 2,4 g, 71 % teoretického mnozZstva.

Teplota topenia: 222 az 223 °C.
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Analyza pre C3,H33N303 (507,64)
vypocitané C 75,71, H 6,55, N 8,28 %
zistené C 75,61, H 6,59, N 8,36 %.

Hmotové spektrum: Mt 507.

Priklad 30

Kyselina 4 -//2-n-propyl-4-metyl-6-(4-izopropyl-1,5-dimetyl-
imidazol-2-yl)-1H-benzimidazol-1-yl/metyl/bifenyl-2-karboxy-
lova x 1,25 vody

Produkt sa ziskava sposobom podla prikladu 5 s pouzitim
terc.butylesteru kyseliny 4 -//2-n-propyl-4-metyl-6-(4-izo-
propyl-5-metyloxazol-2-yl)-1H-benzimidazol-1-yl/metyl/bife-

nyl-2-karboxylovej a zmesi N-metylformamidu a metylaminu.

Vytazok: 38 % teoretického mnozZstva.

Teplota topenia: nad 150 °C s rozkodadom.

Analyza pre C33H3¢N 05 x 1,25 H,0 (543,20)
vypocitané C 72,97, H 7,14, N 10,32 %
zistené C 72,95, H 7,02, N 9,94 %.

Hmotové spektrum: Mt 520.

Priklad 31

Kyselina 4 —//2-n—propy1—4-metyl-6-(i—ety1—4—izopropyl—5—
—metylimidazol-Z—yl)-lH-benzimidazol—1—yl/metyl/bifenyl~2—karboxy-

lova

Produkt sa ziskava spésobom podla prikladu S s pouZitim
terc.butylesteru kyseliny 4 -//2-n-propyl-4-metyl-6-(4-izo-
propyl-5-metyloxazol-2-yl)-1H-benzimidazol-1-yl/metyl/bife-

nyl-2-karboxylovej a zmesi N-metylformamidu a etylaminu.



Priklad 32

Kyselina 4 -//2-n-propyl-4-metyl-6-(1-izopropyl-4-izo-
propyl-5-metylimidazol-2-yl)-1H-benzimidazol-1-yl/metyl/-
bifenyl-2-karboxylova

Produkt sa ziskava sposobom podla prikladu 5 s pouzitim

terc.butylesteru kyseliny 4 -//2-n-propyl-4-metyl-6-(4-izo-
propyl-5-metyloxazol-2-yl)-1H-benzimidazol-1-yl/metyl/bife-
nyl-2-karboxylovej a zmesi N-izopropylformamidu a izopropyl-

aminu.

Priklad 33

Kyselina 4 -//2-n-propyl-4-metyl-6-(1-cyklohexyl-4-izo-
propyl-5-metylimidazol-2-yl)-1H-benzimidazol-1-yl/metyl/-
bifenyl-2-karboxylova

Produkt sa ziskava spbésobom podla prikladu S s pouzitim
terc.butylesteru kyseliny 4 -//2-n-propyl-4-metyl-6-(4-izo-
propyl-5-metyloxazol-2-yl)-1H-benzimidazol-1-yl/metyl/bife-
nyl-2-karboxylovej a zmesi N-cyklohexylformamidu a

cyklohexylaminu.

Vytazok: 10 % teoretického mnoZstva.
Vzorec C38H44N402 (588,80)

Re = 0,24 s pouzitim silikagélu a zmesi metylénchloridu,

etanolu a kyseliny octovaj v pomere 9 : 1 : 0,01
Hmotové spektrum: (M + H)+ = 589.

Priklad 34

Hemihydrat kyseliny 4 -//2-n-propyl-4-metyl-6-/1-/(2-

-dimetylaminoetyl)-4-izopropyl-5-metylimidazol-2-y1)-1H-
—benzimidazol—l-yl/metyl/bifenyl-2—karboxy10vej
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Produkt sa ziska spdésobom podla prikladu 5 s pouzZitim
terc.butylesteru kyseliny 4 -//2-n-propyl-4-metyl-6-(4-izo-
propyl-5-metyloxazol-2-yl)-1H-benzimidazol-1-yl/metyl/bife-
nyl-2-karboxylovej a zmesi N-(2-dimetylaminoetyl)formamidu a

2-dimetylaminoetylaminu.

Vytazok: 48 % teoretického mnozZstva.

Teplota topenia: 192 az 195 ©C.

Analyza pre C3cH43Ng05 x 0,5 H,0 (586,79)
vypo¢itané C 73,69, H 7,56, N 11,93 %
zistené C 73,53, H 7,55, N 11,94 %.

Hmotové spektrum: Mt = 577.

Priklad 35

Kyselina 4 -//2-n-propyl-4-metyl-6-(1,5-dimetyl-4-izo-
butylimidazol-2-yl)-1H-benzimidazol-1-yl/metyl/-
bifenyl-2-karboxylova x 0,75 vody

Produkt sa ziskava sposobom podla prikladu 5 s pouzitim
terc.butylesteru kyseliny 4 -//2-n-propyl-4-metyl-6- (4-izo-
butyl-5-metyloxazol-2-yl)-1H-benzimidazol-1-yl/metyl/bife-

nyl-2-karboxylovej a zmesi N-metylformamidu a metylaminu.
Vytazok: 64 % teoretického mnozstva.

Teplota topenia: 155 az 197 ©C.

vypoc¢itané C 74,49, H 7,28, N 10,22 %

zistené C 74,45, H 7,29, N 10,35 %.

Hmotové spektrum: MY = 534,



Priklad 36

Kyselina 4 -//2-n-propyl-4-metyl-6-(l-etyl-4-izobutyl-
-S-metylimidazol-2-yl)-1H-benzimidazol-1-yl/metyl/-
bifenyl-2-karboxylova x 0,25 vody

Produkt sa ziskava spésobom podTa prikladu 5 s pouzitim
terc.butylesteru kyseliny 4 -//2-n-propyl-4-metyl-6-(4-izo-
butyl-5-metyloxazol-2-yl)-1H-benzimidazol-1-yl/metyl/bife-

nyl-2-karboxylovej a zmesi N-etylformamidu a etylaminu.

Vytazok: 62 % teoretického mnozstva.

Teplota topenia: 239 az 241 °C.

vypoc¢itané C 75,33, H 6,80, N 7,29 %
zistené C 75,35, H 6,75, N 7,96 %.

Hmotové spektrum: Mt = 527.

Priklad 37

Kyselina 4 -//2-n-propyl-4-metyl-6-(l-terc.butyl-4-izobutyl-
—5-metylimidazol-2—yl)—1H—benzimidazol—1~y1/mety1/bifeny1-

-2-karboxylova

Produkt sa ziskava sposobom podTa prikladu 5 s pouzZitim
terc.butylesteru kyseliny 4 -//2-n-propyl-4-metyl-6- (4-izo-
butyl—S-metyloxazol-Z—yl)-1H—benzimida201—1-y1/mety1/bife-
nyl-2-karboxylovej a zmesi N-terc.butylformamidu a terc.butyl-

aminu.



Priklad 38

Kyselina 4 —//2-n—propy1—4-mety1—6-(1—benzyl—4—izobuty1-
-5-metylimidazol-2-yl)-1H-benzimidazol-1-yl/metyl/bifenyl-

-2-karboxylova

Produkt sa ziskava sp6ésobom podla prikladu 5 s pouzitim
terc.butylesteru kyseliny 4 -//2-n-propyl-4-metyl-6-(4-izo-
butyl-5-metyloxazol-2-yl)-1H-benzimidazol-1-yl/metyl/bife-

nyl-2-karboxylovej a zmesi N-benzylformamidu a benzylaminu.

Priklad 39

Kyselina 4 -//2-n-propyl-4-metyl-6-/1-(2-morfolinoetyl)-4-
izobutyl-S-metylimidazol-2-yl/-1H-benzimidazol-1-yl/metyl/-
bifenyl-2-karboxylova

Produkt sa ziskava sposobom podla prikladu 5 s pouzitim
terc.butylesteru kyseliny 4 -//2-n-propyl-4-metyl-6-(4-izo-
butyl-5-metyloxazol-2-yl)-1H-benzimidazol-1-yl/metyl/bife-
nyl-2-karboxylovej a zmesi N-(2-morfolinoetyl)formamidu

a 2-morfolinoetylaminu.

Vytazok: 30 % teoretického mnozZstva.
Teplota topenia: 201 az 203 °C s rozkladom.
Analyza pre C3gH47N504 (633,85)
vypocitané C 73,90, H 7,47, N 11,05 %

zistené C 73,65, H 7,45, N 11,07 %.

Hmotové spektrum: MT = 633.



Priklad 40

Hydrat kyseliny 4 -//2-n-propyl-4-metyl-6-/1-(2-metoxyetyl)-
-4-izobutyl-5-metylimidazol-2-yl/-1H-benzimidazol-1-yl/me-
tyl/bifenyl-2-karboxylovej

Produkt sa ziskava spdésobom podTla prikladu 5 s pouzZitim
terc.butylesteru kyseliny 4 -//2-n-propyl-4-metyl-6-(4-izo-
butyl-5-metyloxazol-2-yl)-1H-benzimidazol-1-yl/metyl/bife-

a 2-metoxyetylaminu.
Vytazok: 29 % teoretického mnoZstva.

Teplota topenia: 135 az 137 °C s rozkladom, sintruje od 110
o
C

Analyza pre C5gH oN403 x H,0  (596,78)
vypoc¢itané C 72,46, H 7,43, N 7,43 %
zistené C 72,50, H 7,45, N 9,77 %.

Hmotové spektrum: Mt = 578.

Priklad 41

Kyselina 4 -//2-n-propyl-4-metyl-6-/1-(2-hydroxyetyl)-4-
izobutyl-5-metylimidazol-2-yl/-1H-benzimidazol-1-yl/metyl/-
bifenyl-2-karboxylova

Produkt sa ziskava spésobom podla prikladu 5 s pouzitim
terc.butylesteru kyseliny 4 -//2-n-propyl-4-metyl-6-(4-izo-
butyl-5S-metyloxazol-2-yl)-1H-benzimidazol-1-yl/metyl/bife-
nyl-2-karboxylovej a zmesi N-(2-hydroxyetyl)formamidu

a 2-hydroxyetylaminu.
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Priklad 42

Kyselina 4 -//2-n-propyl-4-metyl-6-/1-(3-dimetylamino-
propyl)-4-izobutyl-5-metylimidazol-2-yl/-1H-benzimidazol-
-1-yl/metyl/-bifenyl-2-karboxylova

Produkt sa ziskava spOsobom podla prikladu 5 s pouzitim
terc.butylesteru kyseliny 4 -//2-n-propyl-4-metyl-6-(4-izo-
butyl-5-metyloxazol-2-yl)-1H-benzimidazol-1-yl/metyl/bife-
nyl-2-karboxylovej a zmesi N-(3-dimetylaminopropyl)formamidu

a 3-dimetylaminopropylaminu.

Priklad 43

Kyselina 4 -//2-n-propyl-4-metyl-6-(1-karboxymetyl-4-izobu-
tyl-5-metylimidazol-2-yl/-1H-benzimidazol-1-yl/metyl/-bife-

- nyl-2-karboxylova

Produkt sa ziskava spOsobom podIa prikladu 5 s pouzitim
terc.butylesteru kyseliny 4 -//2-n-propyl-4-metyl-6-(4-izo-
butyl-5-metyloxazol-2-yl)-1H-benzimidazol-1-yl/metyl/bife-
nyl-2-karboxylovej a zmesi N-formylglycinetylesteru a glycin-

etylesteru.

Priklad 44

Kyselina 4 -//2-n-propyl-4-metyl-6-(1-aminokarbonylmetyl-4-
-izobutyl-5-metylimidazol-2-yl/-1H-benzimidazol-1-yl/metyl/-
-bifenyl-2-karboxylova

Produkt sa ziskava sposobom podla prikladu S s pouzitim
terc.butylesteru kyseliny 4 -//2-n-propyl-4-metyl-6-(4-izo-
butyl-5-metyloxazol-2-yl)-1H-benzimidazol-1-yl/metyl/bife-

nyl-2-karboxylovej a zmesi N-formylglycinamidu a glycinamidu.



Priklad 45

Kyselina 4 -//2-n-propyl-4-metyl-6-/1-(2-karboxyetyl)-4-
-izobutyl-5-metylimidazol-2-yl/-1H-benzimidazol-1-yl/metyl/-
-bifenyl-2-karboxylova

Produkt sa ziskava spésobom podla prikladu 5 s pouZzitim
terc.butylesteru kyseliny 4 -//2-n-propyl-4-metyl-6-(4-izo-
butyl-5-metyloxazol-2-yl)-1H-benzimidazol-1-yl/metyl/bife-
nyl-2-karboxylovej a zmesi etylesteru kyseliny
3-formylaminopropionovej a etylesteru kyseliny 3-aminopropio-

novej .

Analogickym spO6sobom je mozné tieZz pripravit nasledujice

vysledné latky:

4 -//2—n—propy1—4-mety1—6-(1,5—dimety1—4—izobutylimidazol-
—2-y1)—lH-benzimidazol—l-yl/metyl/-(1H—tetrazol—5—yl)bifenyl,

4 -//2-n—propyl~4~mety1—6—(1—n—propy1—4-izobutyl—S—metyl-
imidazol-2-yl)-1H-benzimidazol-1-yl/metyl/- (1H-tetrazol-
-5-yl)bifenyl,

4 -//2-n-propyl-4-metyl-6-/1-(2-dimetylaminoetyl)-4-izo-
butyl—5-metylimidazol—z-yl/-1H—benzimidazol-l-yl/metyl/-
-(1H-tetrazol-5-yl)bifenyl.

Priklad 46

Metylester kyseliny 4 -//2-n-propy1-4~metyl—6-(4-metyl—
imidazol—Z-yl)—1H—benzimidazol-l—yl/bifenyl—2—karboxylovej.

Roztok 0,35, 0,7 mmol metylesteru kyseliny 4 -//2-n-pro-
pyl-4-metyl-6-(4-metylimidazolin-2-yl)-1H-benzimidazol-
-1-yl/metyl/bifenyl-2-karboxylovej v 10 ml toluénu sa zahrie-
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va v atmosfére dusika s 0,16 g paladia (10 % paladium na
aktivnom uhli) 66 hodin pod spatnym chladidom. Potom sa to-
luén odpari, odparok sa rozpusti v metylchloride, roztok sa
prefiltruje a filtrdt sa odpari. Surovy produkt sa chromatog-
rafuje na siligageli s velkostou castic 0,032 az 0,063 mm,
ako elu¢né ¢inidlo sa pouzZije najskor metylchlorid a potom
zmes metylénchloridu, etanolu a amoniaku postupne v objemo-
vych pomeroch 50 : 1 : 0,05, 20 : 1 : 0,02, 10 : 1 : 0,01

a5 :1:0,005. Prislusné frakcie sa spoja a odparia.

Vytazok: 0,30 g, 9 %teoretického mnozZstva.

Hmotové spektrum: MY = 478.

Priklad 47

Kyselina 4 -//2-n-propyl-4-metyl-6-(1,4,5-trimetylimidazol-
-2-yl/-1H-benzimidazol-1-yl/metyl/bifenyl-2-karboxylova
x 0,25 H,0

Produkt sa ziskava sp6sobom podla prikladu § s pouzitim
terc.butylesteru kyseliny 4 —//2-ﬁ—propy1-4-metyl-6-(4,5—
dimetyloxazol-z-yl)-1H—benzimidazol—l-yl/metyl/bifenyl—2—kar-
boxylovej a zmesi N-metylformamidu a metylaminu.

Vytazok: 61 % teoretického mnozZstva.
Teplota topenia: 217 az 219 °C s rozkladom.
Anal}"za pre C31H32N402 X 0,25 H20 (497,13)
vypocitané C 74,90, H 6,59, N 11,27 %

zistené C 74,84, H 6,58, N 11,26 %.

Hmotové spektrum: Mt = 429,



Priklad 48

Kyselina 4 -//2-n-propyl-4-metyl-6-(l-etyl-4,5-dimetyl-
imidazol-2-yl)-1H-benzimidazol-1-yl/metyl/bifenyl-2-karboxylova

Produkt sa ziskava spésobom podla prikladu 5 s pouzitim
terc.butylesteru kyseliny 4 -//2-n-propyl-4-metyl-6-(4,5-
dimetyloxazol-2-yl)-1H-benzimidazol-1-yl/metyl/bifenyl-2-kar-

boxylovej a zmesi N-etylformamidu a etylaminu.

Priklad 49

4 -//2-n-propyl-4-metyl-6-(1l-metyl-4,5-dietylimidazol-
-2-yl)-1H-benzimidazol-1-yl/metyl/-2-(1H-tetrazol-5-yl)-
bifenyl

Produkt sa ziskava sposobom podla prikladu S s 4 -//2-
n-propyl-4-metyl-6-(4,5-dietyloxazol-2-yl)-1H-benzimidazol-
-1-yl/metyl/-2-(2-trifenylmetyltetrazol-S-yl)bifenylu a zme-

si N-metylformamidu a metylaminu.

Priklad 50

4 -//2-n-propyl-4-metyl-6-(l-etyl-4,5-dimetylimidazol-
-2—y1)—1H-benzimidazol—1-y1/mety1/—2—(1H—tetrazol-5—y1)—
bifenyl

Produkt sa ziskava spO6sobom podla prikladu 5 s 4 -//2-
n-propyl-4-metyl-6-(4,5-dietyloxazol-2-yl)-1H-benzimidazol-
—l—yl/metyl/—2-(2-trifenylmetyltetrazol-5-y1)bifenylu a zme-

si N-etylformamidu a etylaminu.
Priklad 51
Kyselina 4 —//2—n-pr0pyl—4—mety1—6—(1—izopropy1—4,S—dimetyl—

imidazol-Z—yl)—1H-benzimidazol—1-yl/metyl/bifenyl-2—karboxy—

lova
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Produkt sa ziska spOsobom podla prikladu 5 s pouZitim
terc.butylesteru kyseliny 4 -//2-n-propyl-4-metyl-6-(4,5-
dimetyloxazol—z-yl)—1H—benzimidazol—l-yl/metyl/bifenyl—2-kar—

boxylovej a zmesi N-izopropylformamidu a izopropylaminu.

Priklad 52

Kyselina 4 —//2—n—propy1—4-metyl—6—/1—(2—dimety1aminoety1)—
-4,5—dimety1imidazol-2-y1)-lH-benzimidazol-l—yl/metyl/bifenyl—

-2-karboxylova

Produkt sa ziska spdsobom podla prikladu 5 s pouzitim
terc.butylesteru kyseliny 4 -//2-n-propyl-4-metyl-6-(4,5-
dimetyloxazol~2—yl)-1H-benzimidazol—1-yl/metyl/bifenyl-Z—kar—
boxylovej a zmesi N-(2-dimetylaminoetyl)formamidu a 2-dimety-

laminoetylaminu.

Priklad 53

Kyselina 4 -//2-n—propy1-4-metyl-6—/1—(2—morfolinoety1)-4,5-
dimetylimidazol-Z—yl)—1H—benzimidazol—l—yl/metyl/bifeny1—2~

-karboxylova

Produkt sa ziska spOsobom podla prikladu 5 s pouzZitim
terc.butylesteru kyseliny 4 -//2-n-propyl-4-metyl-6-(4,5-
dimetyloxazol-Z—yl)—lH-benzimidazol—1—y1/mety1/bifeny1—2-kar-
boxylovej a zmesi N-(2-morfolinoetyl)formamidu a 2-morfolin-

etylaminu.

Priklad 54

4 —//2-n—propy1-4—mety1-6—(1-(2morfolinoety1)-4,5-dimety1—
imidazol-Z—yl)—1H—benzimidazol—1-y1/mety1/-2—(1H-tetrazol—
-5-yl)bifenyl
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Produkt sa ziskava sp6ésobom podla prikladu 5 s 4 -//2-
n-propyl-4-metyl-6-(4,5-dietyloxazol-2-yl)-1H-benzimidazol-
—1—y1/mety1/-2-(2-trifeny1mety1tetrazol-5—y1)bifenylu a zme-

si N-(2-morfolinoetyl)formamidu a morfolinoetylaminu.

Priklad S5

Kyselina 4 -//2-n-propyl-4-metyl-6-/1-(2-metoxyetyl)-4,5-
dimetylimidazol—Z-yl)—1H—benzimidazol—1-yl/metyl/bifenyl-Z—

-karboxylova

Produkt sa ziska spdsobom podla prikladu 5 s pouzitim
terc.butylesteru kyseliny 4 -//2-n-propyl-4-metyl-6-(4,5-
dimetyloxazol—Z-yl)—1H-benzimidazol-1-yl/metyl/bifenyl—z—kar—
boxylovej a zmesi N-(2-metoxyetyl)formamidu a 2-metoxyetyl-

aminu.

Priklad 56

4 —//2—n—propy1—4—mety1—6—/1-(2-mctoxyety1)-4,5-dimety1-
imidazol—Z—yl)-1H-benzimidazol—1-y1/mety1/-2-(1H—tetrazol-
-5-yl)bifenyl

Produkt sa ziskava sp6sobom podla prikladu 5 s 4 -//2-
n—propy1-4—mcty1-6-(4,5-dimetyloxazol—2—yl)—1H—benzimidazol—
—1—y1/mety1/—2—(2—trifenylmetyltetrazol-5—y1)bifenylu a zme-

si N-(2-metoxyetyl)formamidu a 2-metoxyetylaminu.



Priklad 57

Kyselina 4 -//2-n-propyl-4-metyl-6-/1-(2-karboxyetyl)-4,5-
dimetylimidazol-2-yl)-1H-benzimidazol-1-yl/metyl/-2-bifenyl-

-karboxylova

Produkt sa ziska spésobom podla prikladu S s pouzitim
terc.butylesteru kyseliny 4 -//2-n-propyl-4-metyl-6-(4,5-
dimetyloxazol-2-yl)-1H-benzimidazol-1-yl/metyl/bifenyl-2-kar-
boxylovej a zmesi etylesteru kyseliny N-formyl-3-aminopropio-

novej a etylesteru 3-aminopropionovej kyseliny.

Priklad 58

Kyselina 4 -//2-n-propyl-4-metyl-6-(1l-metyl-4,5-dietylimida-
zol-2-yl/-1H-benzimidazol-1-yl/metyl/bifenyl-2-karboxylova
x 0,25 Hy0

Produkt sa ziskava sposobom podIla prikladu 5 s pouzZitim
terc.butylesteru kyseliny 4 -//2-n-propyl-4-metyl-6-(4,5-
dietyloxazol-2-yl)-1H-benzimidazol-1-yl/metyl/bifenyl-2-kar-

boxylovej a zmesi N-metylformamidu a metylaminu.
Vytazok: 65 % teoretického mnoZstva.

Teplota topenia: 247 az 249 °C s rozkladom.
Analyza pre C33H3¢N40, x 0,25 H,0 (526,18)

vypoc¢itané C 75,47, H 7,01, N 10,67 %
zistené C 75,43, H 7,11, N 10,68 %.

I

Hmotové spektrum: M7 520.



Priklad 59

Kyselina 4 -//2-n-propyl-4-metyl-6-(1-metylimidazolin-2-yl/-
-1H-benzimidazol-1-yl/metyl/bifenyl-2-karboxylova

Produkt sa ziska zahrievanim terc.butylesteru kyseliny
4 -//2-n-propy1—4—mety1-6—/2-(2-metylamino)etylaminokarbonyl/—
-1H-benzimidazol-1-yl/metyl/bifenyl-2-karboxylovej v oxychlo-
ride fosfore¢nom s naslednou izolaciou produktu spdsobom
podla prikladu 10.

Vytazok: 30 % teoretického mnozstva.

Vzorec C29H30N402 (466,59)
Ry = 0,50 s pouZitim metylénchloridu, metanolu a kyseliny

octovvej 2 : 1 : 0,02

Hmotové s pektrum: (M + H)Y = 467.

Priklad 60

Dihydrat trichlorid kyseliny 4 -//2-n-propyl-4-metyl-6-
-/1-(2-dimetylaminoetyl)-4,5-dietylimidazol-2-y1/-1H-
benzimidazol-1-yl/metyl/bifenyl-2-karboxylovej

Produkt sa ziska sposobom podIa prikladu 5 s pouzitim
terc.butylesteru kyseliny 4 —//2—n—propy1-4—mety1-6-(4,5—
dietyloxazol-z-yl)-1H—benzimidazol—1—yl/metyl/bifenyl-Z—kar-
boxylovej a zmesi N-(2-dimetylaminoetyl)formamidu a 2-dimetyl

aminoetylaminu.
Vytazok: 14 % teoretického mnozZstva.

Teplota topenia: vys$sia ako 210 °C s rozkladon.
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Analyza pre C3gH43N50, x 3 HC1 x 2 H,O0 (723,21)
vypoc¢itané C 59,79, H 6,97, N 9,69, Cl 14,71 %

zistené C 59,28, H 6,92, N 9,75 C1l 14,26 %.

577.

Hmotové spektrum: Mt

Priklad 61

Kyselina 4 -//2-n-propyl-4-metyl-6-/1-(2-morfolinoetyl)-
-4,5-dietylimidazol-2-yl/-1H-benzimidazol-1-yl/metyl/bi-
fenyl-2-karboxylova

Produkt sa ziska spdésobom podla prikladu 5 s pouzitim
terc.butylesteru kyseliny 4 -//2-n-propyl-4-metyl-6-(4,5-
dietyloxazol-Z-yl)-1H—benzimidazol—1—yl/metyl/bifenyl—Z—kar—
boxylovej a zmesi N-(2-morfolinoetyl)formamidu a 2-morfoli-

noetylaminu.

Vytazok: 41 % teoretického mnoZstva.
Teplota topenia: vys$$ia ako 196 OC s rozkladom.

Vzorec C38H45N503

Priklad 62

Kyselina 4 -//2-n-propyl-4-metyl-6-/1-(2-metoxyetyl) -
-4,5—dietylimidazol-2—y1/-1H—ben2imidazol—1-y1/mety1/bi-
fenyl-2-karboxylova

Produkt sa ziska spdsobom podla prikladu S s pouzitim
terc,butylesteru kyseliny 4 -//2-n-propyl-4-metyl-6-(4,5-
dietyloxazol—z—yl)-1H—benzimidazol—l—yl/metyl/bifenyl-2—kar-
boxylovej a zmesi N-(2-metoxyetyl)formamidu a 2-metoxyetyl-

aminu.
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Priklad 63

Kyselina 4 —//2—n-propy1-4-mety1—6-(4,5-diety10xazol—2—y1)-
1H-benzimidazol-1-yl/metyl/bifenyl-2-karboxylova

Produkt sa ziska spOsobom podla prikladu 29 za pouzitia
tercbutylesteru kyseliny 4 -//2-n-propyl-4-metyl-6-/N-(1-
—propionyl-n-propyl)aminokarbonyl/-1H-benzimidazol-1-y1/me—
tyl/bifenyl-2-karboxylovej a oxychloridu fosforeéného.

Vytazok: 97 % teoretického mnozstva.
Teplota topenia: 250 az 255 °cC.

Analyza pre C3,H343N304 (507,64)
vypoclitané C 75,71, H 6,55, N 8,28 %
najdené C 75,77, H 6,59, N 8,46 %.

Hmotové spektrum: M* = 507.
Priklad 64

4 —//2-n-propyl-4-mety1~6—(4,S—dietyl—1H—imidazol—2-y1)-1H—
benzimidazol-1-yl/metyl/-2-(1H-tetrazol-5-yl)bifenyl

Produkt sa ziska spdsobom podla prikladu 25b) =za
pouzitia 4 —//2—n-propy1-4—mety1—6—/N—(1-propiony1—n-propy1)-
aminokarbonyl/-lH—benzimidazol—1—yl/mety1/-2-(2—trifenylme—
tyltetrazol-5-yl)bifenylu a zmesi octanu amonného a Tadovej
kyseliny octovej.

Vytazok: 27 % teoretického mnoZstva.

Teplota topenia: 221 az 223 ©C,
Analyza pre C3oH34Ng  x  H,O0 (530,69)
vypocitané C 70,05, H 6,61, N 20,43 9%

najdené C 70,79, H 6,98, N 18,83 %.

Hmotové spektrum: Mt = 530.



Priklad 65

Kyselina 4 -//2-n-propyl-4-metyl-6-(4,5-dimetyloxazol-2-yl)-
-1H-benzimidazol-1-yl/metyl/bifenyl-2-karboxylova

Produkt sa ziska sp6ésobom podla prikladu 29 za pouzitia
terc.butylesteru kyseliny 4 -//2-n-propyl-4-metyl-6-/N-(1-
acetyletyl)aminokarbonyl/-1H-benzimidazol-1-yl/metyl/bifenyl
-2-karboxylovej a oxychloridu fosforecéného.

Vytazok: 88 % teoretického mnozstva.

Teplota topenia: 259 az 260 °C za rozkladu.

vypocitané C 74,44, H 6,14, N 8,68 %
najdené C 74,33, H 6,14, N 8,69 %.

Hmotové spektrum: MT = 479,
Priklad 66

4 —//2—n—propy1—4-mety1-6~(1-mety1-5,6,7,8—tetrahydrobenzimi—
dazol-2-yl)-1H-benzimidazol-1-yl/metyl/-2 -(2,5-dihydro-5-
-oxo0-1,2,4-oxadiazol-3-yl)bifenyl

a) 4 —//2—n—propy1-4—mety1-6-(1-mety1—5,6,7,8-tetrahydro—
benzimidazol-2—yl)-1H—benzimidazol-1-y1/mety1/—2—(hyd-
roxykarbamidoyl)bifenyl

K roztoku 8,4 g, 0,12 mé6lu hydroxylaminhydrochloridu v
30 ml dimetylsulfoxidu sa pri teplote miestnosti prida 30 ml
30 % roztoku etoxidu sodika v metanole po kvapkach. Po
dalSich 10 mindtach sa prida es$te 4,5 g 10 mmol 4 -//2-n-
-propyl-4-metyl-6-(1-metyl-5,6,7,8-tetrahydrobenzimidazol-2-
-yl)-1H-benzimidazol-1-yl/metyl/-2 -kyanobifenylu, vzniknuta
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suspenzia sa potom zahrieva 12 hodin na teplotu 90 OC. Po
ochladeni na teplotu miestnosti sa reakcéna zmes vleje do 200
ml zmesi vody a lTadovej drte, vzniknutd zrazenina sa odfil-
trujeza odsavania, premyje vodou, rozpusti v metylénchloride
a chromatografuje na silikagéli s velkostou c&astic 0,023 az
0,063 mm, ako elu¢né ¢inidlo sa pouzije zmes etulacetatu,
etanolu a koncentrovaného amoniaku postupne v pomere 19 : 1

0,06, 19 :1 : 0,08, 19 : 1 : 0,1 a19 : 1 : 0,2. Prislusné
frakcie sa spoja, odparia, ziskany material sa rozotrie s

éterom a susSi.

Vytazok: 1,2 g, 25 % teoretického mnoZstva.

Teplota topenia: 221 az 224 OC za rozkladu.

b) 4 -//2-n-propyl-4-metyl-6-(1-metyl-6-(1-metyl-5,6,7,8-te-
trahydrobenzimidazol-2-yl)-1H-benzimidazol-1-yl/metyl/-
2 -(2,5-dihydro-5-0ox0-1,2,4-oxadiazol-3-yl/bifenyl

K roztoku 0,5 g, 1mmol 4 -//2-n-propyl-4-metyl-6-(1l-me-
tyl-5,6,7,8-tetrahydrobenzimidazol-2-yl)-1H-benzimidazol-1-yl
/metyl/-2 - (hydroxykarbamidoyl)bifenyl a 0,14 ml, 1mmol
trietylaminu v 40 ml tetrahydrofuranu sa pri teplote 5 °C po
kvapkach pridd roztok 0,1 ml, 1mmol etylesteru kyseliny chlé6-
romravéej v 1ml metylénchloridu. Po 2 hodinach pri teplote
miestnosti sa vzniknutd zrazenina odfiltruje za odsavania.
Filtrat sa odpari, vzniknuty odparok sa rozpusti v 5 ml
xylénu a roztok sa 90 mindt zahrieva na teplotu varu pod
spatnym chladi¢om. Po ochladeni na teplotu miestnosti sa
reak¢na zmes zmiesa s 20 ml etylacetatu,premyje sa vodou a
vysuSi siranom horec¢natym. Surovy produkt sa chromatografuje
na silikagéli s velkostou céastic 0,032 az 0,063 mm, ako eluc-
né c¢inidlo sa pouzije metylénchlorid so stipajicim mnozstvom

etanolu az do 10 %.
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Prislusné frakcie sa spoja, odparia, rozotri s éterom a pro-

dukt sa susi.

Vytazok: 80 mg, 14 % teoretického mnozstva.
Teplota topenia: vys$s$ia nez 199 °C za rozkladu.
R¢: 0,33 za pouzitia silikagélu a zmesi etylacetatu a

metanolu v pomere 3 : 1.

Vzorec C34H34N¢O, (558,69)
Hmotové spektrum: (M-H)~ = 557

Obdobnym spésobom ako v  priklade 66 moZno ziskat

aj nasledujicu zluceninu:

4 -//2-n-propyl-4-metyl-6-(1,4,5-trimetylimidazol-2-yl)-
-1H-benzimidazol-1-yl/metyl/-2 -(2,5-dihydro-5-ox0-1,2,4-
oxadiazol-3-yl)bifenyl.

V  nasledujucich prikladoch, v ktorych sa wuvadzaju
farmaceutické prostriedky, moZno ako uUéinnu 1latku pouzit
akukolvek zluceninu v$eobecného vzorca 1, najmi tie latky, v
ktorych Rg 2znamenda skupinu, metabolizovatelni in vivo na

karboxylovi skupinu alebo 1H-tetrazolylovi skupinu.
Priklad 1

Ampulka s obsahom 50 mg G¢innej latky v S ml

ucinna latka 50 mg
KH2P04 2 mg
NaCl 12 mg

voda pre injekc¢né podanie 5 ml



Spésob vyroby:
V c¢asti vody sa rozpusti pufer a latka pre zaistenie

izotonického roztoku. Potom sa prida u¢inna latka a po uplnom

rozpusteni sa objem doplnivodou na 5 ml.

Priklad 11

Ampula s obsahom 100 mg G¢innej latky v 5 ml

uc¢inna latka 100 mg
metylglukamin 35 mg
glykofurol 1000 mg
sledovy polymér polyetyléngly-

kolua polypropylénglykolu 250 mg
voda pre injekcéné podanie do 5 ml.

Spb6sob vyroby:

V casti vody sa rozpusti metylglukamin a uc¢inna latka sa
potom rozpusti za mieSania a zahrievania. Po pridani
rozpustadla sa objem doplni vodou na S ml.

Priklad II1

Tablety s obsahom 50 mg uc¢innej latky

uc¢inna latka 50,0 mg
hydroéénfosforeénan vapenaty 70,0 mg
mlieény cukor 40,0 mg
kukuriény sSkrob : 35,0 mg
polyvinylpyrrolidon 3,5 mg
stearan horecnaty 1,5 mg

200,0 mg



Spésob vyroby

U¢inna latka, hydrogénfosfore¢nan vapenaty, mliedny
cukor a kukuri¢ny Skrob sa rovnomerne zvlhéia vodnym roztokom
polyvinylpyrrolidonu. Hmota sa pretlaci sitom s priemerom Ok
2mm, sus$i v susSiacej peci pri teplote 50 °C a znovu pretlaci

sitom.

Po pridani kiznej latky sa granulat lisuje na

tabletovacom stroji na tablety.
Priklad IV

Drzé s obsahom 50 mg ucinnej latky

uc¢inna latka 50,0 mg
lyzin 25,0 mg
mliec¢ny cukor 60,0 mg
kukuric¢ny Skrob 34,0 mg
zelatina 10,0 mg
stearan horecnaty 1,0 mg

180,0 mg

Sp6sob vyroby:

UCinna latka sa zmiesi s pomocnymi 1latkami a zvlhé&i sa
vodnym roztokom Zelatiny. Po pretladeni sitom a vysusSeni sa
granuldt zmieSa so stearanom hore¢natym a lisuje sa na Jjadra

drazé.

Takto vyrobené jadra sa mézu povliekat znamym spO6sobom. K

draZovacej suspenzii alebo roztoku sa mézu pridavat farbiva.



Priklad V

Drazé obsahujuce 100 mg ucinnej latky

uc¢inna latka 100,0 mg
lyzin 50,0 mg
mliecny cukor 86,0 mg
kukuricény sSkrob 50,0 mg
polyvinylpyrrolidon 2,8 mg
mikrokrystalicka celuléza 60,0 mg
stearan horecnaty 1,2 mg

350,00 mg

Spoésob vyroby:

U¢inna 1latka sa zmiesi s pomocnymi latkami a zmes sa
zvlh¢éi vodnym roztokom polyvinylpyrrolidonu. V1hky material
sa pretlaci sitom s priemerom 6k 1,5 mm a su$i sa pri teplote
45 ©C. Po vysu$eni sa material znova pretlac¢i sitom, prida sa

stearan hore¢naty a zmes sa lisuje na jadra drazé.

Takto =ziskané jadrd sa povliekaju znamym spOsobom.

Drazovacia suspenzia alebo roztok mézZu obsahovat farbiva.
Priklad VI

Kapsule s obsahom 250 mg dc¢innej latky

ucinna latka 250,0 mg
kukuric¢ny Skrob 68,5 mg
stearan horecnaty 1,5 mg

350,0 mg



Spb6sob vyroby:

U¢inna latka a kukuriény Skrob sa zmiesia a zmes sa
zvlh¢i vodou. V1hka zmes sa potom pretlad¢i sitom a vysusi.
Suchy granulat sa znova pretlac¢i sitom a zmiesa so stearanom
hore¢natym. Vysledna zmes sa potom plni do kapsuli z tvrdej

zelatiny velkosti 1.

Priklad VII

Suspenzia pre peroralne podanie, obsahujuca 50 mg ucinnej

latky v 5 ml

uc¢inna latka 50,0 mg
hydroxyetylceluldza 50,0 mg
kyselina sorbova 5,0 mg
Sorbit 70 % 600,0 mg
glycerol 200,0 mg
aromatické latky 15,0 mg
voda do 5,0 ml

Spo6sob vyroby:

Destilovana voda sa(?ahreje na teplotu 70 °C. Potom sa
vo vode za mieSania rozpusti hydroxyetylceluléza; K zmesi sa
prida eSte roztok sorbitu a glycerol a zmes sa ochladi na
teplotu miestnosti. Pri teplote miestnosti sa potom prida
kyselina sorbova, aromatické latky a ucinna 1latka. Na
odstranenie vzduchu sa suspenzia podas miesSania uloZi vo véa-

kuu. Davka 50 mg je obsiahnutd v 5,0 ml tejto suspenzie.
Priklad VIII

Cipky, obsahujice 100 mg udinnej latky



ucinna latka 100,0 mg
Adeps solidus 1600,0 mg
1700,0 mg

Spésob vyroby:

Tuhy tuk sa roztavi a pri teplote 40 °C sa v rom homogénne
disperguje jemne mletd G&inna latka. Potom sa tavenina
ochladi na teplotu 38 °C a vleje sa do slabo predchladenych

foriem na cipky.
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PATENTOVE NAROKY

1. Benzimidazolové derivaty vseobecného vzorca 1

R \ . (1)

7
Ry
kde
Rl znamena atom vodika, fluéru, chléru alebo brému, chlér-

metylova, difluérmetylovi, trifludrmetylova alebo alky-

lovd skupinu,

R, Znamena imidazol;Z—ylovﬁ skupinu, pripadne substituovanu
v polohe 1 zvyskom R,, pricom
Ra znamena fenylovi alebo fenylalkylovi skupinu, ktorej
fenylovy kruh je pripadne mono- alebo di- substituo-
vany alkylovou skupinou, hydroxyskupinou alebo
akoxyskupinou, pricom substituenty mdézZu byt rovnaké
alebo roézne dalej cykloalkylovia skupinu s 3 az 7
atomami uhlika alebo alkylovi skupinu s 1 az 6
atOmami uhlika, v ktorej je alkylova dast pripadne
substituovana skupinou, ktora je metabolizovatelna
in vivo na karboxylovi skupinu, trifluérmetylovu,
karboxylovu, alkoxykarbonylovi, aminokarbonylovu,
alkylaminokarbonylovi alebo dialkylaminokarbonylovu
alebo od polohy 2 hydroxyskupinu, alkoxyskupinu,
aminoskupinu, alkylaminoskupinu, pyrolidinova skupi-

nu, piperidinovi alebo morfolinovd skupinu,
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5,5-spirocyklopentadihydroimidazol-4-on-2-ylovu skupinu,

imidazolium-2-ylova skupinu, substituovani v polohe 1 a

3 zvysSkami Ry, ktoré mézZu byt rovnaké alebo roézne,

Ry znamena fenylalkylovu skupinu, v ktorej je fenylovy
zvySok pripadne mono- alebo disubstituovany alkylo-
vou skupinou, hydroxyskupinou alebo alkoxyskupinou,
pricom substituenty méZu byt rovnaké alebo rézne,
alebo alkylovu skupinu s 1 az 6 atémami uhlika, v
alkylovej casti pripadne substituovana skupinou, me-
tabolizovatelnou in vivo na karboxylovd skupinu,
trifluérmetylovd skupinu, karboxylovu skupinu, alko-
xykarbonylovi skupinu aminokarbonylovi skupinu, al-
kylaminokarbonylovi skupinu alebo dialkylaminokarbo-

xylovu skupinu,
oxazol-2-ylovu alebo tiazol-2-ylova skupinu,

pricom hore uvedené imidazol-2-ylové, imidazolium-2-ylo-
vé, oxazol-2-ylové alebo tiazol-2-ylové ¢&asti mézu byt
v polohach 4, 5 substituované alkylovou skupinou s 1 a2
5 atomami uhlika alebo fenylovou skupinou, pricdom tieto
substituenty mézZu byt rovnaké alebo rb6zne, alebo moze
byt na polohach 4, S5 pripojeny n-propylénovy alebo n-bu-
tylénovy mostik,

oxazolin-2-ylovi alebo imidazolin-2-ylovih skupinu, sub-

stituovani v polohe 4 substituentami Rg a Ry alebo v

polohe 5 substituentom Rip, pricom iminoskupina mbéze byt

pripadne substituovana e$te skupinami vo vyzname symbolu

R, alebo skupinou vseobecného vzorca
RSCO—(RQCRIO)-NRa-CO-, kde

R, ma vysSSie uvedeny vyznam a

Rg az Ry, rovnaké alebo rdézne znamenaju atém vodika,

alkyl s 1 az 5 atémami uhlika alebo fenyl,
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Rg znamend alkylovava skupinu s 1 az § atémami uhlika, cyk-
loalkylovd skupinu s 3 az 5 atémami uhlika, alkoxysku-

skupinu alebo alkyltioskupinu vzdy s 1 az 4 atémami uh-

lika a
Ry znamend atom vodika alebo skupinu vsSeobecného vzorca
RS .
\
-CH2 \\
kde

R5 znamena skupinu, metabolizovateIni in vivo na karbo-
xylova skupinu, karboxylovu skupinu, kyanoskupinu,
2,5-dihydro-5-0x0-1,2,4-oxadiazol-3-yl, 1H-tetrazo-
lyl, 1-trifenylmetyltetrazolyl alebo 2-trifenylme-
tyltetrazolyl,

pricom vsetky vysSSie uvedené skupiny a alkoxyskupiny mézZu ob-
sahovat 1 az 3 at6mi uhlika, pokial nie je pri nich priamo

uvedeny pocet uhlikovych atémov a

pod pojmom "skupina, metabolizovateIna in vivo na karboxylovi

skupinu" sa rozumeju napriklad esterové skupiny vzorca

- CO - OR ,

- CO -0 - (HCR") - 0 - CO - R" a
- CO -0 - (HCR") - O - CO - OR"

kde

R znamena alkylovy zvySok s priamym alebo rozvetve-
nym retazcom s 1 az 6 atéomami uhlika, cykloalky-
lovy zvysSok s 5 az 7 atomami uhlika, benzyl,
1-fenyletyl, 2-fenyletyl, 3-fenylpropyl, metoxy-

metyl alebo cinnamyl,
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R" znamend atdém vodika alebo metyl a

R" znamena alkylovy zvysSok s priamym alebo rozvetve-
nym retazcom s 1 az 6 atdomami uhlika, cykloalkyl s
S az 7 atomami uhlika, fenyl, benzyl, 1-fenyletyl,
2-fenyletyl alebo 3-fenylpropyl,

ako aj 3 izoméry tychto latok, zmesi ich izomérov 1- a 3- a

tiez ich soli.

2. Benzimidazolové derivaty vSeobecného vzorca 1 podla

naroku 1, v ktorych

Rl znamena atém vodika, fluéru, chléru alebo bréomu, chlér-
ru, trifluérmetylovu alebo alkylovi skupinu s 1 az 3

atémami uhlika,

R, znamend imidazol-2-ylovi skupinu, pripadne substituovanu

v polohe 1 substituentom Ra’ kde

R, znamena fenyl alebo fenylalkyl s 1 az 3 atoémami
uhlika v alkylovej casti, cykloalkyl s 5 az 7 atéma-
mi uhlika alebo alkyl s 1 az 5 atémami uhlika,
pricom alkylova c¢ast méZe byt substituovana sku-
pinou, ktorda je metabolizovatelnia in vivo na kar-
boxylovu skupinu, trifluérmetylovi, karboxylovi, me-
toxykarbonylovi, etoxykarbonylovid, aminokarbonylovu,
metylaminokarbonylovi skupinu alebo dimetylaminokar-
bonylovu skupinu alebo od polohy 2 hydroxyskupinu,
metoxyskupinu, etoxyskupinu, aminoskupinu, metylami-
noskupinu, pyrolidinovi skupinu, piperidinovi alebo

morfolinovid skupinu,
5,5-spirocyklopentadihydroimidazol-4-on-2-ylovi skupinu,
imidazolium-2-ylova skupinu, substituovanu pripadne v

polohe 1 a 3 zvys$kami Rb, ktoré mézu byt rovnaké alebo

roézne, kde



- 97 -

Ry znamena alkyl alebo fenylalkyl, vzdy s 1 az 3 atémami

uhlika v alkylovej skupine,
oxazol-2-yl- alebo tiazol-2-yl-

pric¢om v uvedenych imidazol-2-ylovych, imidazolium-2-ylo-
vych, oxazol-2-ylovych alebo tiazol-2-ylovych skupinach

su pripadne polohy 4, S5 substituované alkylovou skupinou
s 1 az 4 atémami uhlika alebo fenylovou skupinou, pricom
tieto substituenty mézu byt rovnaké alebo rodézne alebo

m6zu byt polohy 4, 5 spojené n-butylénovym mostikom,

oxazolin-2-yl alebo imidazolin-2-ylovu skupinu, sub-
stituovani Rg a Ry, pricom iminoskupina mdze byt eSte

substituovana symbolom R, a Rg, Ryy 5 R, znamenaju atém

a
vodika alebo alkyl s 1 az 4 atomami uhlika,

znamena alkyl s 2 az 5 atomami uhlika, cykloalkyl s 3
az 5 atémami uhlika, alkoxyskupinu alebo alkyltiosku-

pinu vzdy s 2 az 4 atomami uhlika a

znamend skupinu vSeobecného vzorca

kde
Rg5 znamena skupinu, metabolizovatelni in vivo na karbo-

xylova skupinu, dalej karboxylovi skupinu, kyanosku-
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pinu, 2,5-dihydro-5-oxo0-1,2,4-oxadiazol-3-yl, 1H-te-
trazolyl, 1-trifenylmetyltetrazolyl alebo 2-trifenyl-

metyltetrazolyl,

pric¢om pod pojmom "skupina, metabolizovatelna in vivo na kar-

boxylovi skupinu" sa rozumie napriklad esterova skupina vzor-

ca
- CO - OR ,
-CO -0 - (HCR") - O - CO - R" a
- CO - 0 - (HCR") - O - CO - OR"
kde

R znamena alkylovy zvysSok s priamym alebo rozvetve-
nym retazcom s 1 az 4 atémami uhlika, alebo

cykloloalkyl s 5 az 7 atdémami uhlika,
R" znamena atdém vodika alebo metyl a
R" znamena alkyl s priamym alebo rozvetvenym retazcom
s 1 az 4 atomami uhlika, alebo cykloalkyl s 5 az
7 atémami uhlika,
ako aj 3-izoméry tychto zldcenin, zmesi 1l-izoméru a 3-izoméru
soli tychto zldcenin.
3. Benzimidazolové derivaty vseobecného vzorca 1 podla
naroku 1, v ktorych
R3 a Ry maju vyznam uvedeny v naroku 2,
R, v polohe 6 ma vyznam, uvedeny v naroku 2 a
Rl v polohe 4 znamenia atém fludru, chléru alebo brému,
trifluérmetylovid skupinu alebo alkylovu skupinu

s 1 az 3 atémami uhlika,

ako aj zmesi 1- a 3- izomérov a soli tychto zludenin.
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4. Benzimidazolové derivaty vseobecného vzorca 1 podla

naroku 1, v ktorych
R3 a Ry maju vyznam uvedeny v naroku 3 a
R, v polohe 6 znamend imidazolovy zvys$ok podla naroku 3,

ako aj zmesi 1- a 3- izomérov a soli tychto zlucéenin.

S. Benzimidazolové derivaty vSeobecného vzorca 1 podla

naroku 1:

a) kyselina 4 -//2-n-propyl-4-metyl-6-(5,6,7,8-tetra-
hydrobenzimidazol-2-yl)-1H-benzimidazol-1-yl) /metyl/-
bifenyl-2-karboxylova,

b) kyselina 4 -//2-n-propyl-4-metyl-6-(1-metyl-5,6,7,8-
-tetrahydrobenzimidazol-2-yl)1H-benzimidazol-1-yl) -

metyl/bifenyl-2-karboxylova,

c) 4 -//2-n-propyl-4-metyl-6-(1l-metyl-5,6,7,8-
-tetrahydrobenzimidazol-2-yl)1H-benzimidazol-1-yl) -
metyl/-2-(1H-tetrazol-5-yl)bifenyl,

d) kyselina 4 -//2-n-propyl-4-metyl-6-(1-benzyl-5,6,7,8-
-tetrahydrobenzimidazol-2-yl)-1H-benzimidazol-1-yl)-
metyl/bifenyl-2-karboxylové,

e) kyselina 4 -//2-etyl-4-metyl-6-(1-benzyl-5,6,7,8-
-tetrahydrobenzimidazol-2-yl)-1H-benzimidazol-1-yl)-
metyl/bifenyl-2-karboxylova,

f) kyselina 4 -//2-n-propyl-4-metyl-6-(1-karboxymetyl-
5,6,7,8-tetrahydrobenzimidazol-2-yl)-1H-benzimidazol-

-1-yl)-metyl/bifenyl-2-karboxylova,
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g) 4 -//2-etyl-4-metyl-6-(1-metyl-5,6,7,8-
-tetrahydrobenzimidazol-2-yl)1H-benzimidazol-1-yl)-
metyl/-2-(1H-tetrazol-5-yl)bifenyl,

h) kyselina 4 -//2-n-propyl-4-metyl-6-(4,4-dimetyl-
oxazolin-2-yl)-1H-benzimidazol-1-yl)-/metyl/bifenyl-

-2-karboxylova,

i) kyselina 4 -//2-n-propyl-4-metyl-6-(1,5-dimetyl-
-4-fenylimidazol-2-yl)-1H-benzimidazol-1-yl)-/metyl/-
bifenyl-2-karboxylova,

k) kyselina 4 -//2-n-propyl-4-metyl-6-(4-izopropyl-
-1,5-dimetylimidazol-2-yl)-1H-benzimidazol-1-yl)-/metyl/-
bifenyl-2-karboxylova,

ako aj soli tychto zldcenin.

6. Soli zlucenin vSeobecného vzorca podla aspon jedného
z narokov 1 aZ 5 s anorganickymi alebo organickymi kyselinami

alebo bazami, prijatelné z fyziologického hladiska.

7. Farmaceuticky prostriedok, antagonizujuci uéinok an-
giotenzinu, vy znac¢ujuci sa tym, z2Ze ako svoju
uc¢inni zlozku obsahuje aspon jednu zluceninu vSeobecného
vzorca 1 podla narokov 1 az 5 alebo ich sol podTa naroku 6,
prijateIni =z fyziologického hladiska spolu s asponn jednym

inertnym nosicom a/alebo riedidlom.

8. Pouzitie zlucenin vsSeobecného vzorca 1 podla aspon
jedného z narokov 1 az 6 na vyrobu farmaceutickych pros-

triedkov, antagonizujucich uc¢inok angiotenzinu.
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9. Spésob vyroby farmaceutického prostriedku podla naro-
ka7, vyznacujuci sa tymzZe sa spracuje mecha-
nickym spdésobom zlucenina vsSeobecného vzorca 1 podla asporn
jedného z narokov 1 az 6 spolu s aspon jednym inertnym nosi-

com a/alebo riedidlom.

10. Spdsob vyroby benzimidazolovych derivatov podla

narokov 1 az 6, vy znac¢ujuiuci sa tym ze sa

a) pri vyrobe zldc¢enin obecného vzorca 1, v ktorom R, znamena
oxazol-2-yl, tiazol-2-yl alebo imidazol-2-yl, pricom v tychto
skuupinach jé v polohach 4, S naviazany n-butylovy mostik
a okrem toho je iminoskupina imidazolového kruhu pripadne
substituovana alkylovym zvyskom s 1 az 6 atémami uhlika, fe-
nylalkylovou skupinou s 1 az 3 atémami uhlika v alkylovej
casti alebo fenylovym zvysSkom uskutoc¢ni reakcia zlaceniny

vSeobecného vzorca 11

N, (11)

H,N - CX N__x

R;.R3 a Ry maji vyznam uvedeny v narokoch 1 az 5 a

X znamena atém kyslika alebo atém siry alebo iminoskupinu,
pripadne substituovant alkylovym zvyskom s 1 a2z 6 atdma-
mi uhlika, fenylalkylovou skupinou s 1 az 3 atdémami uhli-

ka v alkylovej casti alebo fenylovym zvyskom,

s alfa-halogénketdnom vseobecného vzorca 111
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(1T1)

kde Z; znamend atém halogénu alebo sa

b) pri vyrobe zldc¢enin vseobecného vzorca I, v ktorych R,
znamena imidazol-2-ylové skupiny, opisané v narokoch 1 az
5 a pripadne substituované v polohe 1 zvyskom vo vyzname R,,

uskutoéni reakcia zldcCenniny vsSeobecného vzorca 1V

/N‘\

TN (1v)

kde
R;.R3 a R4 majui vyznam uvedeny v narokoch 1 az S a
R, znamena oxazol-2-ylovd skupinu vo vyzname uvedenom v

narokoch 1 az §,
s aminom vseobecného vzorca V

H,N - Rg (V)
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kde Rg ma vyznam symbolu R, podla narokov 1 az 5 alebo zname-

na atdédm vodika alebo sa

c) pri vyrobe benzimidazolov vSeobecného vzorca 1, v ktorom

Ry znamena skupinu vsSeobecného vzorca

. kde Rg ma vyznam uvedeny v narokoch 1 az §,

uskutocéni reakcia benzimidazolu vsSeobecného vzorca VI

N
\>_ ., oD

|

Ry

kde

R;, Ry a Ry maju vyznam uvedeny v narokoch 1 az 5 a

R," =2znamena skupiny uvedené pre R, v narokoch 1 az 5 s
vynimkou imidazol-2-ylovej a imidazolin-2-ylovej sku-

piny, nesubstituovanej v polohe 1,

s bifenylovym derivatom vseobecného vzorca VII
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(VII)

kde
Rg ma vyznam uvedeny v narokoch 1 az 5 a
Z, znamena nukleofilnii od$tiepitelnd skupinu

alebo sa

d) pri vyrobe zlucenin vSeobecného vzorca I, v ktorm Rg zna-
mena karboxylovi skupinu sa prevedie zludenina vseobecného

vzorca VIII

1
R
2 (VIII)
kde
R, az R5 majui hore uvedeny vyznam a
Rg znamena skupinu, ktord je mozné previest hydrolyzou,

pOsobenim tepla alebo hydrogenolyzou na karboxylovia sku-

pinu,

na zlucCeninu vSeobecného vzorca 1, v ktorej Rg znamena

karboxylovi skupinu alebo sa
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e) pri vyrobe zluc¢enin vseobecného vzorca 1, v ktorom R, zna-
mena 5,5-spirocyklopentanodihydroimidazol-4-on-2-ylovu

skupinu, na benzimidazolovy derivat vSeobecného vzorca IX

3 ()

kde
Rl' R3 a R4 maju vyznam uvedeny v néquoch 1 az S a
R," znamena imidazol-2-ylovu skupinu, prid¢om v polochach 4, §

je pripojeny n-butylénovy mostik,
posobi bazou v pritomnosti vzduchu a svetla alebo sa
f) pri vyrobe =zludeniny vSeobecného vzorca I, v ktorom Rs

znamena 1lH-tetrazolylova skupinu od$tiepi ochranna skupina zo

zlaceniny vsSeobecného vzorca X
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kde
Ry, Ry a Ry maju vyznam uvedeny v narokoch 1 az 5 a
Rg" znamena 1H-tetrazolylovi alebo 2H-tetrazolylovi skupinu v

polohe 1 alebo 2, chraneni ochrannou skupinou alebo sa

g) pri vyrobe zluceniny vSeobecného vzorca I, v ktorom Rg
znamenda 1H-tetrazolylovid skupinu uskuto¢ni reakcia zldceniny

vseobecného vzorca XI

Ry

CN
l (XI)

kde Ry a Ry majﬁ QYZnam uvedeny v narokoch 1 az §

s kyselinou dusikovovodikovou alebo s niektorou z jej soli

alebo sa

h) pri vyrobe zluéenin vSeobecného vzorca I, v ktorom R, zna-
mena imidazol-2-ylové skupiny podla narokov 1 az 5, pripadne
substituované v polohe 1 fenylalkylovou skupinou, v ktorej je
fenylovy kruh je pripadne eSte dalej mono- alebo disubstituo-
vany alkylovym zvyskom, hydroxyskupinou alebo alkoxyskupinou,
pricom substituenty mézu byt rovnaké alebo rozne, alebo alky-
lova skupinu s 1 az 6 atémami uhlika, pripadne dalej substi-
tuovanu skupinou, metabolizovateIni in vivo na karboxylovua
skupinu, trifluormetylovi skupinu, karboxylovi, alkoxykarbo-
nylovu , aminokarbonylovi , alkylaminokarbonylovu alebo dial-
kylaminokarbonylovi skupinu alebo imidazolium-2-ylové skupiny

podla narokov 1 az §,
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uskutoc¢ni reakcia zlaceniny vseobecného vzorca X11

kde

Ry

" R
%2 3 R_ne (X11)

CH

Ry a Ry maju vyznam uvedeny v narokoch 1 az §,

R," " znamena nesubstituovani imidazol-2-ylova skupinu podla

RS "

naroku 1 az §, nesubstituovani v polohe 1 a

znamena karboxylovd skupinu, skupinu, ktord je mozné
previest na karboxylovi skupinu hydrolyzou, pdésobenim
tepla alebo hydrogenolyzou alebo chranent 1H-tetrazoly-

lova alebo 2H-tetrazolylova skupinu,

so zluceninou vseobecného vzorca X111

kde

Zy - Ry (XI111)

znamena fenylalkylovd skupinu, v ktorej fenylovy kruh je
pripadne substituovany alkylovou skupinou hydroxyskupi-
nou alebo alkoxyskupinou a +to jednym alebo dvoma rovna-
kymi alebo réznymi substituentami alebo alkylovu skupinu
s 1 az 6 atomami uhlika, pri¢om alkylovd skupina je pri-
padne dalej substituovanad skupinou, ktora je metabolizo-
vatelna in vivo na karboxylovu skupinu, trifluormetylovu
skupinu, karboxyskupinu, alkoxykarbonylovii skupinu, ami-
nokarbonylovi alkylaminokarbonylovi alebo dialkylamino-

karbonylovd skupinu a



- 108 -

Z3 znamena nukleofilni od$tiepite€lnd skupinu s pripadnym od-
Stiepenim pouzitej ochrannej skupiny

alebo sa

i) pri vyrobe zlucenin vseobecného vzorca 1, v ktorom R2

znamena imidazol-2-ylovy zvysSok podla narokov 1 a2 5, substi-
tuovany zvysSkami Rg az Rip,» pricom jeden zo zvyskov Rg alebo
Rip znamena vZdy atém vodika, uskuto¢ni reakcia aminoketénu

vSseobecného vzorca X1V
R8-CO—(,Z-NRa -CO0 §>———R3

kde
Ri. R3, Ry a Rg az Ry, vyznam uvedeny v narokoch 1 a2 §,
pricom jeden zo symbolov Ry alebo Ry, znamena atom vodi-

ka a

R, ma vyznam uvedeny v narokoch 1 az 5 pre R, alebo znamena

atom vodika,

s amonnou solou nizsej alifatickej karboxylovej kyseliny ale-

bo sa

Jj) pri vyrobe zluceniny vseobecného vzorca I. v ktorom R,
znamena oxazolin-2-ylovy alebo imidazolin-2-ylovy zvysSok pod-

Ya narokov 1 az 5§,



- 109 -

uskutoc¢nuje dehydratdcia zlaceniny vs$eobecného vzorca XV

R, R 1
|8 '9 ////N
Y-CH-C-NH-CO \ R
l 3 (XV)
R
10 |
Ry

kde

R;, R3, Ry a Rg az Rip maji vyznam uvedeny v narokoch 1 az 5§

a

Y znamena hydroxylovi skupinu alebo skupinu NHR,, v ktorej
R, ma vyznam uvedeny v narckoch 1 az 5 alebo sa

k) pri vyrobe =zlicenin vSeobecného vzorca I, v ktorom R,

znamena imidazolin-2-ylovy zvySok podla narokov 1 a2z §

uskutoc¢ni reakcia zlddeniny vseobecného vzorca XVI

—N
Rzuur >‘ R
3 (XVI)
\ N

(

Ry

kde
R;. Ry a Ry maju vyznam v narokoch 1 az 5 a

R5,"" znamend oxazolin-2-ylovy zvysok podla narokov 1 az 5,
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s aminom vsSeobecného vzorca XVII
H3N - (RSCH) - (R8CH10) - NH2 (XVII)

kde

Rg az R;y maju vyznam uvedeny v narokoch 1 az § alebo sa

1) pri vyrobe =zlucenin vsSeobecného vzorca 1, v ktorom R,
znamena oxazol-2-ylovy zvysok podla narokov 1 aZz S, substi-
tuovany zvyskami Rg aZz R;,, dehydratuje aminoketén vseobecné-

ho vzorca XVI1lI

(6] R
8 , “R3i

Ry N (XVIII)

kde
Ry, R3, Ry a Rg az Ryj maju vyznam,uvedeny v narokoch 1 az 5§,
pricom jeden zo symbolov Rg a R;j znamenaju atém vodika alebo

sa

m) pri vyrobe zlucenin vSeobecného vzorca 1, v ktorom R,
znamena imidazol-2-ylovy zvysok uvedeny v narokoch 1 az §
a substituovany zvyskami Rg az R;; dehydrogenuje zlucenina
vseobecného vzorca XIX

Ry

R2nun (XIX)
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kde

R;. Rz a R4 majd vyznam uvedeny v narokoch 1 az 5 a

R,""" znamena imidazolin-2-ylovy zvySok uvedeny vo vyz-
name R, v narokoch 1 az 5 a substituovany zvyskami
Rg az Ry, pricom aspoi jeden zo zvys$kov Rg alebo Ry
musi znamenat atém vodika

alebo sa

n) pri vyrobe zldcenin vsSeobecného vzorca 1, v ktorom Rg
Znamena 2,5-dihydro-5-ox0-1,2,4-oxadiazol-3-ylovu skupinu,

uskutoc¢ni reakcia, pripadne priamo v reakénej zmesi priprave-

ného amidoximu vsSeobecného vzorca XX

(XX)

kde R; aZz R3 majui vyznam uvedeny v narokoch 1 az 5
so zluceninou vseobecného vzorca XXI



4
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kde

Zq znamena nukleofilnid odStiepitelnd skupinu a
Ry{ 2znamena alkylova, arylovi alebo aralkylovd skupinu,

a potom sa takto ziskany acylovany amidoxim cyklizuje a pri-
padne sa akakolvek ochrannd skupina, pouzita v priebehu reak-

cie odsStiepi
alebo sa

pripadne takto ziskand zluc¢enina vS$eobecného vzorca 1 preve-
die na sol, najmi na fyziologicky prijatelnu sol s anorganic-
kou alebo organickou kyselinou alebo bazou, vhodnou na farma-

kologické pouzZitie.
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