(11)  Cislo dokumentu:

PATENTOVY SPIS 279 202

SLOVENSKA REPUBLIKA

(19) SK

(21)  Cislo prihlasky: 101-94

(22)  Détum podania: 30.07.92 (13)  Druh dokumentu: B6

v 6:
(1) Cislo prioritnej prihlagky: MI91A002118 Gl Int.Cl

(32)  Détum priority: 30.07.91 CO07D 235/26
A 61K 31/415
(33)  Krajina priority: IT CO7D 403/12
} (40)  Détum zverejnenia: 07.12.94 CO7D  405/12
URAD nia: 07.12.
PRIEMYSELNEHO A6IK  31/505
VLASTNICTVA (45)  Datum zverejnenia udelenia vo Vestniku: 09.09.98
SLOVENSKEJ REPUBLIKY

(86)  Cislo PCT: PCT/IT92/00088, 30.07.92

(73)  Majitel’ patentu:  Boehringer Ingelheim Italia S. p. A., Firenze, IT;

(72)  Pdvodca vynélezu: Bietti Giuseppe, Milano, IT;
Borsini Franco, Prato /Firenze/, IT;
Turconi Mario, Voghera /Pavia/, IT;
Giraldo Ettore, Milano, IT;
Bignotti Maura, Milano, IT;

(54) Nézov vyndlezu: Benzimidazolové derivaty 5-HT1A a 5-HT?2 antagonisty, spdsob ich pripravy, farmaceutické
prostriedky a pouZitie

(57)  Anotacia:
Benzimidazolové derivaty vSeobecného vzorca (I), kde
Rl a R2 znamenaji vodik, halogén, triflubrmetyl,
C1-galkyl, Cq_galkoxy, Cq_galkyltio, C1_gacyl, karbo-
xyl, C|.galkoxykarbonyl, hydroxy, nitro, amino alebo
N-mono-  alebo  disubstituovany  Cj_galkylom,
C1-gacylamino, C1_galkoxykarbonylamino, karbamo-
yl- pripadne N-mono- alebo disubstituovany Cj_galky-

(c
lom, kyano, Cj_galkylsulfinyl, Cj_galkylsulfonyl, a- " A 7 Hz)"’\
minosulfonyl alebo N-mono-, alebo disubstituovany / B_—"\ — R*
C1_4alkylom, aminosulfonylamino alebo N-mono-, a- , ¥ (CH, )n/
lebo disubstituovany Cj_galkylom, aminosulfonylami- > 0 (n
no, R3 je vodik, Cj_gal-kyl, Cpgalkenyl alebo R? i
Co_galkinyl, A je -CO- alebo CONH-, alebo nie je R3

pritomny, B je priamy alebo rozvetveny, nasyteny ale-
bo nenasyteny Cy.galkyl, m a n st oba od seba neza-
vislé celé ¢isla od 1 do 3, R4 je aryl, arylalkyl, heteroa-
ryl alebo heteroaralkyl, kde kazda zo skupin je pripad-
ne substituovana jednym alebo viacerymi substituentmi
vybranymi zo skupiny zahffiajicej halogén, trifludr-
metyl, kyano, Cj_3alkoxy, Cq_4alkyl a ich adi¢né soli,
spdsoby ich pripravy a farmaceutické prostriedky, kto-
ré ich obsahuji. Zlieniny vieobecného vzorca (I) su
pouZitelné ako lieiva portich centrdlneho nervového
systému.
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Oblast’ techniky

Predlozeny vynélez sa tyka farmakologicky aktivnych
benzimidazolovych derivatov a ich adi¢nych soli s kyseli-
nami a farmaceutickych pripravkov, ktoré ich obsahuju.
Zlageniny maju centralnu serotonergni aktivitu a sa vhod-
né pri lieteni poruch centrdlneho nervového systému
(CNS).

Doteraj3i stav techniky

Je zname, Zc 1 A a 2 scrotonergné receptory (5-HT1 A a
5-HT?7) sa javia ako doleZité pre mnoho funkcii v ludskom
tele. Napriklad zmenena funkcia tychto receptorov je zahr-
nutd v genéze a/alebo lietbe uzkosti, depresie, psychéz,
abnormalit spanku a poZivania potravy, organickych men-
talnych choréb a zmien krvného tlaku. I ked’ je zjavna u-
Cast 5-HT1A receptorov v obrovskom mnoZstve patolo-
gickych prihod, nie je napriklad jasné, preco sa pri niekto-
rych zlicenach podsobiacich na 5-HT1p receptory uplat-
fiuji v 'udskom organizme predovsetkym anxiolytické e-
fekty, zatial’ ¢o ostatné pdsobia predovietkym hypotenzic-
ky. To isté plati i o 5-HT antagonistoch. Toto je pravde-
podobne spdsobené heterogénnymi  charakteristikami
5-HT A a 5-HT? receptorov, ktoré si doteraz nezname. Je
mozné, Ze zludeniny pdsobiace na 5-HTja a 5-HT7 re-
ceptory mdZu pdsobit’ v Sirokom rozsahu terapeutickych e-
fektov u Fudi.

GB 2 023 594 opisuje triedu 1-substituovanych alkyl-
-4-(3-trifludrmetyltiofenyl)-piperaziny, ktoré modzu obsa-
hovat’ ako substituent alkylové skupiny, pripadne 3-subs-
tituovanG benzimidazolovi skupinu. Pre uvedené zlG&eni-
ny sa zistilo, Ze pdsobia na centralny nervovy systém, ¢o
bolo preukazané testami spravania sa mysi.

Benzimidazolova skupina sa tieZ pouZila ako genericky
substituent pri priprave §truktirne rozdielnych skupin, pd-
sobiacich na centralny nervovy systém, priklady sa daji
ndjst v BE 904 945, US 4 954 503 a EP 200 322.

US 3 472 854 opisuje (benzimidazolyl)-niZ$im alkylom
substituované piperaziny, vyuZitelné okrem iné¢ho ako
trankvilizéry a sedativa.

EP 0376 607 opisuje piperazinylbutylindolové deriva-
ty, zahffiajuce 2-indolény, pri ktorych sa zistilo, Ze majl
centralnu serotonergicka aktivitu s preferenciou pre
5-HT| A receptorovy podtyp.

Teraz bola syntetizovand a je objektom predloZeného
vynélezu nova skupina $truktirne odlidnych zlu¢enin, ma-
jucich afinitu k 5-HT1 5 a 5-HT7 receptorom. Tieto zlace-
niny sa m0Zu pouZit pri liecbe porach CNS, ako si citové
poruchy (napriklad depresie a bipolarne poruchy), Gzkost,
poruchy spanku a sexualneho spravania, psychoéza, schizo-
frénia, naruSenic osobnosti, mentélne organické choroby a
mentalne poruchy v detstve, agresivita, zhorSenie pamiti v
starobe. Okrem toho sa mdéZu pouZit’ pre kardiovaskularne
choroby, ako je hypertenzia a trombéza.

Podstata vynélezu

PredloZeny vynilez poskytuje zlGéeniny vSeobecného
vzorca (I)

kde

R! a R2 mbzu a nemusia siasne znamenat' atém vodika,
halogén, trifluérmetyl, Ci-galkyl, C1-galkoxy,
Ci.6alkyltio, Cj.gacyl, karboxyl, Cj.galkoxykarbonyl,
hydroxy, nitro, amino pripadne N-mono- alebo di-sub-
stituovany Cj.galkylom, Cj.gacylamino, Cj.galkoxy-
karbonylamino, karbamoyl- pripadne N-mono alebo disub-
stituovany  Cj_galkylom, kyano, Ci.galkylsulfinyl,
C\-galkylsulfonyl, aminosulfonyl pripadne N-mono alebo
disubstituovany C|.galkylom, aminosulfonylamino pri-
padne N-mono alebo disubstituovany C1.4alkylom, amino-
sulfonylamino,

R3 jc vodik, C|_galkyl, C2_galkenyl alebe Co_galkinyl,

A je -CO- alebo CONH- alebo nie je pritomny,

B je priamy alebo rozvetveny, nasyteny alebo nenasyteny
Co-galkyl,

m an st obidve od seba nezavislé celé &isla od 1 do 3,

R4 je aryl, aralkyl, heteroaryl alebo heteroaralkylova sku-
pina, kde kaZd4 z tychto skupin je pripadne substituovana
jednym alebo viacerymi substituentmi, vybranymi zo sku-
piny, zahrnujicej halogén, trifludrmetyl, kyano, Cj_3al-
koxy, Cy.4alkyl a

ich adiéné soli s kyselinami.

Pre farmaceutické pouZitie sa mdZu zli¢eniny vieobec-
ného vzorca (I) pouZit' samy osebe alebo vo forme tauto-
mérov alebo ich fyziologicky prijatePnych adiénych soli s
kyselinami. Vyraz "adi¢né sol’ s kyselinou" oznatuje soli
bud’ s anorganickymi, alebo s organickymi kyselinami. Fy-
ziologicky prijatelné organické kyseliny, ktoré mézu byt
pouZité, zahrnuji napriklad kyselinu maleinovi, citrénova,
vinnu, fumarovi, metinsulfénovu, octovil, benzoovy, jan-
tarova, glukénovd, 2-hydroxyetansulfénovi, glycinovd,
mlieénu, jabléna, mukénovy, glutdmovi, sulfamovi a as-
korbovii, vhodné anorganické kyseliny zahrnuja kyselinu
chlorovodikovi, bromovodikovii, dusiénfi, sirovu alebo
fosforecnu.

Niektoré zo zlG&enin vieobecného vzorca (I) podla
predloZeného vynélezu obsahuji chirdlne a protichirdlne
centrd a mdZu preto existovat v rozliénych stercoizomér-
nych formach, zahrnujucich enantioméry typu (+) alebo (-)
alebo ich zmesi. PredloZeny vynélez zahrnuje vo svojom
rozsahu tak jednotlivé izoméry, ako ich zmesi.

Ak st pritomné zmesi optickych izomérov, mdzu sa
oddelit klasickymi metodami $tiepenia na enantioméry,
zalozenymi na ich rozdielnych fyzik&lno-chemickych
vlastnostiach, napr. frak&nou krystaliziciou ich adi¢nych
soli s kyselinami s vhodnou opticky aktivnou kyselinou a-
lebo chromatografickym delenim s vhodnou zmesou roz-
pustadiel.

Ak v zltgenindch vicobecného vzorca (I) R1, R2 a R3
predstavujii Cj_galkylova skupinu, majii takéto alkylové
skupiny priamy alebo rozvetveny retazec. Typické skupiny
tohto typu zahrnuji metyl, etyl, n-propyl, izo-propyl, n-bu-
tyl, terc.butyl, n-hexyl, 2-metylpentyl a podobne. Vyraz
halogén oznatuje chlor, fluér, brém a jéd. Vyhodné halo-
gény st fludr, chlér a brém, predovietkym fluér a chlér.
Ak je Rl a R2 Cj_galkoxyskupina, mdZe fiou napriklad
byt metoxy, etoxy, propoxy, butoxy, pentoxy, hexyloxy.
Ak je Rl a RZ Cj.gacyloxyskupina, mdZe flou napriklad
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byt propionyloxy. Ak je B priama alebo rozvetvena, nasy-
tena alebo nenasytena Cp_galkylovd skupina, mdZe fiou
napriklad byt etyl, propyl, butyl, hexyl, 2-metylpropyl, 2-
-butenyl.

Ak je R% aryl, aralkyl, mdZe nim napriklad byt fenyl,
benzyl alebo naftyl, kde kaZd4 skupina méZe pripadne byt
substituovana jednym alebo viacerymi substituentmi, vy-
branymi zo skupiny zahrnujicej fludr, chlér, metoxy, me-
tyl, trifluérmetyl, etyl, etoxy. Ak je R# heteroaryl alebo
heteroalkyl, méZe nim napriklad byt 1,2-benzizotiazol,
benzodioxan, pyrimidin alebo 1,2-benzizoxazol.

Ak st m a n celé ¢isla od 1 do 3, mozu napriklad tvorit
5 az 7 &lenny heterocyklicky kruh ako je piperazin, imida-
zolidin, diazepin.

Preferované zl¢eniny podla predloZeného vynalezu st
tie, kde A nie je pritomné, B je priamy, nasyteny Cp.4al-
kyl, m a n si celé ¢&isla 2. R4 je substituovany fenylovy
kruh, kde substituenty sii vybrané zo skupiny zahrnujicej
metoxy, chlor a trifluérmetyl.

Zlieniny vieobecného vzorca (I) sa bezne mdzu pri-
pravit' rozliénymi syntetickym sp&sobmi pri pouZiti zvy-
Zajnych metod. Daldim rysom predloZeného vynilezu je
poskytnutie sposobu pripravy zlidenin vieobecného vzorca
(I) ako st tu opisané, v ktorom sa bud’

a) zlG¢enina vieobecného vzorca (IT)

B! -B-X
j\ (),
@\1 ~,

Rr2
G

kde G je R3 alebo je to chréniaca skupina vybrana zo sku-
piny zahrnujiicej alkoxykarbonyl, aryloxykarbonyl, arylal-
kenyl, alkylalkenyl, vyhodne etoxykarbonyl, A’-metyl-
vinyl, A’-fenylvinyl, A nie je pritomné, R1, R2, R3 a B
maju uvedeny vyznam a X je odStiepitelna skupina ako je
halogén, metansulfonat alebo 4-metylbenzénsulfonat,
reaguje so zligeninou vieobecného vzorca (111)

(1o,

kde R4, m a n maju definovany vyznam. Reakcia sa moZe
uskutoéiiovat v rozpustadlach ako st alkoholy, ketdny,
benzén, etylacetat, acetonitril, dioxan, chloroform, dimetyl-
formamid, pri teplote v rozmedzi od 0 do 150 °C, vyhodne
pri teplote 5 °C alebo pri teplote varu rozpustadla. Pritom-
nost’ akceptora kyseliny ako je uhli¢itan sodny, trietylamin
a podobne, méZe byt vhodnd. Ak G predstavuje alkoxy-
alebo aryloxychrdniacu skupinu, méZe sa tito odstranit’
zvytajnym spdsobom pocas procesu, alebo sa mdze odstie-
pif nasledujiicim spracovanim s vodnou alkéliou, ako je
zriedeny hydroxid sodny, zriedeny hydroxid drasclny, uh-
li¢itan sodny alebo draselny, hydrogénuhli¢itan sodny ale-
bo draselny, v pripade Ze G je arylalkenylova alebo alkyl-
alkenylové skupina, tito moZe byt odstranend nasleduju-
cim spracovanim s kyselinami, ako je vodna kyselina chlo-
rovodikova alebo sirovd, v kazdom pripade sa ziskaji pro-
dukty vieobecného vzorca (1), kde R3 je H.

Zlugeniny vieobecného vzorca (II), pouZité ako vycho-
diskové materialy v uvedenom procese, sa mdZu pripravit
reakciou zlu¢eniny vieobecného vzorca (IV)

I
| (1v,

G

kde R!, R2 a G maju definovany vyznam, s alkyldihaloge-
nidom alebo halogénalkanolom, v pritomnosti silnej bazy,
ako je hydrid sodny v aprotickom rozpustadle, ako je tet-
rahydrofuran alebo dimetylformamid, alebo pevny hydro-
xid draselny v dimetylformamide pri teplote v rozmedz{ od
20 do 100 °C, alebo v pritomnosti vodnej alkilie ako je
hydroxid sodny alebo hydroxid draselny, v pritomnosti or-
ganického rozpi$tadla nerozpustného vo vode, ako je me-
tylénchlorid, benzén alebo toluén a v pritomnosti katalytic-
kého mnoiZstva katalyzitora fazového prenosu, ako je
kvartérna améniové sol, pri teplote v rozmedzi od 20 °C do
teploty varu rozpustadla. Ak sa pouZije halogénalkanol,
transformuje sa hydroxylova skupina ziskaného produktu
na metansulfondt alebo 4-metylbenzénsulfonat spracova-
nim s metansulfonylchloridom alebo so 4-metybenzénsul-
fonylchloridom za vzniku zlu€eniny vieobecného vzorca
(). ZIt€eniny vieobecného vzorca (IV) sa mdZu pripravit
spOsobmi znamymi z literatiry, ako je napriklad prica
publikovana v J. Org. Chem. 38, 3498 - 3502 (1973), alebo
b) zlt¢enina vieobecného vzorca (V)

9,
kde R1, RZ, R4, A, B, m a n maji definovany vyznam, re-
aguje s karbonylderivatom vieobecného vzorca (VI)

v-C-vy (vm,
kde Y a Y’, s od3tiepiteIné skupiny, rovnaké alebo roz-
dielne, ako je halogén, halogénovany alkoxy, alkoxy, ary-
loxy alebo heterocyklus. Vyhodnymi skupinami si chldr,
trichlormetoxy, metoxy, etoxy alebo imidazol. Reakcia sa
méZe vo vSeobecnosti uskutoéiiovat’ v aprotickom rozpas-
tadle, ako je tetrahydrofuran, metylénchlorid, chloroform,
aceton, acetonitril, benzén, toluén, etylacetat, chlorid uhli-
gity alebo dimetylformamid, pripadne v pritomnosti ak-
ceptora kyseliny, ako je trietylamin, pyridin, uhliditan sod-
ny alebo draselny, pri teplote v rozmedzi medzi 0 a 100 °C,
vyhodne pri laboratornej teplote.
Zluceniny vSeobecného vzorca (V), pouZité ako vy-
chodiskové latky v opisanom postupe, sa mdZu pripravit
redukciou zli€eniny vieobecného vzorca (VII)

-8 7 (cHy) }

N —A -8 —
g NP
No, vy,

]

kde RI,RZ R4 A,B,man maji uvedeny vyznam, vodi-
kom alebo donorom vodika je mrav&an aménny, cyklohe-
xén, cyklohexadién alebo hydrazin. Redukcia sa vyhodne
uskutoéiiuje vodikom v pritomnosti vhodného katalyzatora,
vyhodne § % alebo 10 % Pd na aktivnom uhli alebo Ra-
ney-niklu v pritomnosti vhodného rozpiitadla, ako je me-
tanol, etanol, toluén, voda alebo ich zmesi. Reakcia sa vy-
hodne uskuto¢iluje pri tlaku a teplote okolia. Rovnaké re-
dukcia sa mbZe beZne uskutolnit’ Zelezom v kyslom pros-
tredi, napriklad kyselinou chlorovodikovou, pripadne v
pritomnosti FeCl3, alebo Zn v octovej alebo chlorovodiko-
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vej kyseline, pomocou SnCly v kyseline chlorovodikovej
alebo inymi reduk&nymi &inidlami ako je chlorid titanity,
siran Zeleznaty, sirovodik alebo jeho soli, hydrosulfid sod-
ny. Ak A nie je pritomné, mdZu sa zhideniny vieobecného
vzorca (VII) beZne pripravit reakciou zluéeniny veobec-
ného vzorca (VIII)

Rl @/ Hay

R \No2

(vII1)

so zli&eninou vieobecného vzorca (IX)

/(:HZ)N

B N—B—N ~R4
2

\‘C"z’n/ (1%,

kde R1, R2, R4, Bm a n majii definovany vyznam a Hal je
od3tiepitel'nd skupina ako je halogén, vyhodne chlor. Re-
akcia sa zvy¢ajne uskuto¢iiuje v inertnych rozpi$tadlach
ako je butanol, izopropanol, etanol a podobne, alebo bez
rozpudtadiel pri teplote medzi 50 a 200 °C.

Ztageniny v3eobecného vzorca (IX) sa mdZu zvytajne
pripravit napriklad redukciou zodpovedajiceho nitrilu
veobecného vzorca (X)

/(Cﬂz)m

NC—B——N R

SNuey S 0,

kde R4, m a n maju definovany vyznam a B obsahuje o a-
tém vodika menej, ako bolo uvedené. Reakcia sa zvyZajne
uskutoéiuje katalytickou hydrogenéciou v pritomnosti a-
moniaku alebo kyselin, ako je kyselina chlorovodikova v
pritomnosti katalyzatora, ako je Raney nikel, oxid plati€ity
a podobne. Alternativne sa mdZu nitrily vieobecného vzor-
ca (X) redukovat’ hydridom kovu, ako je litiumaluminium-
hydrid alebo dibordnom.

Ak A predstavuje karbonylova skupinu CO, zluceniny
vieobecného vzorca (VII) sa mézu pripravit' reakciou zli-
&eniny v3eobecného vzorca (XI)

R
_~NH,
(%0
R2 02
so zli¢eninou vieobecného vzorca (XII)

/“( CHZ);\

Hal—A—B-—N H-R*

(XII),

kde Rl, R2, R4, B m, n a Hal maji definovany vyznam a A
je karbonylova skupina. Reakcia sa uskutociiuje v aprotic-
kom rozpusdtadle, ako je tetrahydrofuran, acetonitril, chlo-
roform, toluén alebo bez rozpistadiel, v pritomnosti ak-
ceptora kyseliny, vyhodne v pyridine pri teplote medzi 20 a
100 °C, vyhodne medzi 20 a 80 °C. Zlieniny vieobecné-
ho vzorca (XII) sa méZzu pripravit zndmymi metédami,
ktoré si zndme kaZzdému odbornikovi v odbore. Ak A
znamena karboxyamidovu skupinu -CONH-, moZu sa zli-
Ceniny veobecného vzorca (VII) pripravit reakciou zlide-
niny vieobecného vzorca (XIII)

Rl

@ihe:c

NO,

R? 2 (X111}

so zlu¢eninou vieobecného vzorca (IX), kde R1 a R maju
uvedeny vyznam. Reakcia sa mdZe zvy¢ajne uskutotiovat
v aprotickom rozpustadle, ako je tetrahydrofuran, chloro-
form, toluén, benzén, cyklohexan pri teplote medzi 0 a
80 °C, vyhodne medzi 5 a 30 °C, alebo

c) ak sa vyZaduje pripravit' zligeniny vSeobecného vzorca
(1), kde A nie je pritomné alebo znamen4 karbonylovii sku-
pinu, necha sa zli¢enina vieobecného vzorca (XIV)

R! &’
N
}—o
o (x1v)
RI v
N

'y
kde R1, RZ a R3 majii definovany vyznam a M je atém ko-
vu ako je sodik, draslik alebo litium, vyhodne sodik, rea-
govat’ so zlieninou vieobecného vzorca (XV)

SN

Hal—A—B—N N-R3

Sty

(xv)

kde Hal, B, m, n, A a R4 majui definovany vyznam. Reak-
cia sa vyhodne uskutotfiuje v polarnom aprotickom roz-
pustadle ako je dimetylformamid, tetrahydrofurdn alebo
pyridin, pri teplote v rozmedzi 0 az 100 °C, vyhodne pri
laboratdrnej teplote.

ZliEenina vieobecného vzorca (XIV) sa generuje "in
situ" zo zodpovedajlcich vodikovych zli¢enin pdsobenim
sodika, draslika, hydridu sodného, hydridu draselného,
hydroxidu draselného, hydroxidu sodného, terc.butylétu
draselného, butyllitia, litium-diizopropylamidu, vyhodne
hydridu sodného. V pripade, Ze sa pouzije hydroxid sodny
alebo draselny vo vodnom koncentrovanom roztoku, mdze
sa reakcia zvy¢ajne uskutoénit’ v pritomnosti anorganické-
ho nerozpustného rozpuitadla, ako je metylénchlorid, v
pritomnosti katalyzitora fazového prenosu, ako je vhodna
kvartérna améniova sol’ pri teplote medzi 20 a 50 °C. ZIu-
Ceniny vieobecného vzorca (XV), kde A nie je pritomné
alebo znamena karbonylovi skupinu, sa moZu pripravit z
vhodnych zodpovedajucich zlienin metdédami, ktoré sa
dobre zname odbornikom v odbore, alebo
d) ak sa poZaduje pripravit zlaZeniny vSeobecného vzorca
(I), kde A je skupina -CONH-, necha sa zligenina vie-
obecného vzorca (XVI)

R}
Al |
P
SO
I\
R c=0
L
kde R1, RZ a R3 maju definovany vyznam, L znamena od-
StiepitePnt skupinu, ako je halogén alebo alkoxy, vyhodne
chlor, metoxy alebo etoxy,
reagovat’ so zliZeninou vieobecného vzorca (IX). Reakcia
sa uskutodtiuje v inertnom aprotickom rozpustadle ako je
tetrahydrofuran, metylénchlorid, etylacetdt, acetonitril, a-
ceton, benzén, pripadne v pritomnosti organického alebo
anorganického akceptora kyseliny ako je trietylamin, pyri-
din, uhli¢itan sodny alebo draselny, pri teplote v rozmedzi
od -10 °C do teploty varu zvoleného rozpust'adla, vyhodne
pri laboratornej teplote. Zlugeniny v3eobecného vzorca
(XV1) sa mdzu pripravit znamymi metédami z vhodnych
vychodiskovych zlagenin. Priklady zlaéenin vieobecného

vzorca (XVI) sa daja najst’ v EP 309 423, US 4 061 861 a v
J. Org. Chem. 38, 3498 - 502 (1973).

(XvI),
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Je zrejmé, Ze tieto zlG¢eniny vSeobecného vzorca (1),
obsahujice R1, R2, R3 a R4 skupiny, ktoré md3u poskyt-
nat iné R1, R2, R3 a R4 skupiny, st vhodnymi novymi
medziproduktami. Niektoré z takychto transformacii sa
mdZu uskutoéiiovat taktieZ v medziproduktoch pre zlage-
niny vieobecného vzorca (I).

Niektoré priklady takychto konverzii, ktoré viak nepo-
stihuja vetky moZnosti, sii:

1. nitroskupina sa méZe transformovat na aminoskupinu
redukciou,

2. aminoskupina sa mdZe transformovat na Cj.gacyl-
aminoskupinu acylaciou s vhodnym derivatom karboxylo-
vej kyseliny,

3. aminoskupina sa méZe transformovat’ na C|_galkyl-N-
-mono- alebo di-substituovanu skupinu alkylaciou,

4. aminoskupina sa méZe transformovat’ na Cj_galkoxy-
karbonylaminoskupinu reakciou s vhodnym reaktivnym
C1.¢alkyl-monoesterovym derivatom kyseliny uhlititej,

5. karboxylova skupina sa mdZe transformovat na Cq_gal-
koxykarbonylovii skupinu, alebo na karbamoylovu skupi-
nu, pripadne Cj.4alkyl-N-mono- alebo di-substituovan,
reakciou vhodného derivatu reaktivnej karboxylovej kyse-
liny s vhodnymi alkoholmi a aminmi,

6. karbamoylova skupina sa mdZe transformovat na kya-
noskupinu dehydrataciou,

7. C1-galkyltio alebo Cj_galkylsulfinylova skupina sa mé-
7e transformovat’ na Ci_galkylsulfinylovi skupinu alebo
C1-galkylsulfonylovi skupinu oxidaciou,

8. aromatickd hydrogénskupina sa mdZe transformovat na
halogénovi skupinu halogenaciou,

9. hydrogénskupina sa méZe transformovat’ na halogénova
skupinu halogenaciou,

10. produkt vieobecného vzorca (), kde R3 je H sa moZe
transformovat’ na produkt vieobecného vzorca (1), kde R3
je Ci-galkyl, Ca_galkenyl, Cp_galkiny! alkylaciou vhod-
nym alkylhalogenidom v pritomnosti silnej bazy ako je
hydroxid sodny alebo draselny, hydrid sodny alebo drasel-
ny, terc.butylat draselny v aprotickom rozpi$fadle ako je
dimetylformamid alebo tetrahydrofuran pri teplote medzi
20 a 100 °C. Ak sa pouzijii koncentrované roztoky hydro-
xidu sodného alebo draselného, méZe sa reakcia zvylajne
uskutotiiovat’ v pritomnosti katalyzatora fAzového prenosu,
ako je vhodnd kvartérna améniové sol, pri teplote medzi
20a50°C,

11. terciarna aminoskupina sa mdZe transformovat’ na
kvartérny améniovy derivat reakciou s vhodnym alkylag-
nym ¢inidlom ako je metylbromid alebo metyljodid.

Tieto transformacie si odbormmikom v odbore dobre
zname.

ZlGZeniny v3eobecného vzorca (I) pripravené uvede-
nymi metddami sa mdZu pripadne transformovat’ organic-
kymi alebo anorganickymi kyselinami na netoxické, fy-
ziologicky prijatelné adi¢né soli s kyselinami, napriklad
zvylajnymi metdédami ako je reakcia zluCenin, ako bdz, s
roztokom zodpovedajicej kyseliny vo vhodnom rozpds-
tadle. Prikladmi netoxickych fyziologicky prijatelnych a-
di¢nych soli s kyselinami su soli vytvorené s kyselinou
chlorovodikovou, dusi¢nou, sirovou, maleinovou, fumdro-
vou, citrénovou, vinnou, metansulfénovou, octovou, ben-
zoovou, jantérovou, glukénovou, mliednou, glycinovou,
jablénou, mukoovou, glutimovou, 2-hydroxyetansulféno-
vou, fosfore¢nou, askorbovou alebo sulfimovou. Predo-
v8etkym vyhodné sii kyseliny chlorovodikova, maleinova a
fumarova.

Predovietkym vyhodné zli&eniny podla predloZeného
vynalezu sa:
1-[2~(4-(3-trifluérmetyl-fenyl)piperazin-1-yl)etyl]-2,3-di-
hydro-1H-benzimidazol-2-6n (zlicenina 3),
1-[4-(4-(3-chlér-fenyl)piperazin-1-yl)butyl]-2,3-dihydro-
-1H-benzimidazol-2-6n (zli&enina 4),
1-[4-(4~(3-triflurmetyl-fenyl)piperazin-1-yl)butyl]-2,3-di-
hydro-1H-benzimidazol-2-6n (zlu¢enina 8),
1-[4-(4-(3-trifluérmetyl-fenyl)piperazin-1 -yl)butyl}-3-me-
tyl-2,3-dihydro- 1H-benzimidazol-2-6n (zlu¢enina 9),
1-[4-(4-(3-trifluérmetyl-fenyl)piperazin-1-yl)butyl]-3-izo-
propyl-2,3-dihydro-1H-benzimidazol-2-6n (zligenina 15),
1-[3-(4-(3-trifluérmetyl-fenyl)piperazin-1-yl)propyl]-2,3-
-dihydro-1H-benzimidazol-2-6n (zlG&enina 18),
6-metoxy-1-[4-(4-(3-trifluérmetyl-fenyl)piperazin-1-yl)bu-
tyl]-2,3-dihydro-1H-benzimidazol-2-6n (zlidenina 25),
1-[4-(4-(1-naftyl)piperazin-1-yl)butyl]-2,3-dihydro-1H-
-benzimidazol-2-6n (zlu¢enina 30).

Ako uZ bolo uvedené, zlu¢eniny vzorca (I) podla
predloZeného vyndlezu maji zaujimavé farmakologické
vlastnosti nasledkom ich aktivity k CNS receptorom, pre-
dovietkym 5-HT|A a 5-HTp receptorovym subtypom.
Preto st tieto zlu¢eniny komer&ne vhodné pri prevencii a
lie¢be portich, do ktorych je zahrnuthd zmenend funkénost
5-HT A a 5-HT?7 receptorov.

Biochemicky a farmakologicky profil zlagenin podla
predloZeného vyndlezu sa hodnotil podla ich afinity k
5-HT| A a 5-HT7 receptorom a hodnotila sa ich G&innost’;
a) pri vyvolani dobre zndmeho syndrému spravania spdso-
beného stimulaciou 5-HT] A receptorov a
b) hodnotenim antagonizmu k syndrému spravania vyvola-
ného quipazinovou stimuléciou 5-HT) receptorov.

Receptorové vizbové studie

Receptorové vizbové Stidie na 5-HTy4 a 5-HTy re-
ceptoroch sa uskuto¢nili pre stanovenie afinity testovanych
zlG&enin.

5-HT A receptor

Priprava tkaniva

Poutili sa krysy (samce Spraque Dawley, 200 - 250 g).
Hippocampi tychto zvierat sa homogenizovali v 10 obje-
moch l'adovo studeného TRIS timivého roztoku (pH 7,4).
Homogenat sa zriedil 1 : 400 (hmotn. : obj.) rovnakym tl-
mivym roztokom na konedni koncentraciu proteinu asi
200 pg/ml, filtroval a inkuboval pri teplote 37 °C 10 minut,
pred pouZitim.

Vazbova $tidia

Substitu¢né pokusy sa uskuto€nili inkubaciou homoge-
natu (980 ply v pritomnosti [3H]-8-0H-DPAT (1,0 - 1,5
nM) (10 pl) a réznych koncentrécii testovanych zli€enin
rozpustenych v tlmivom roztoku pre test (10 ul) pri teplote
30 °C po€as 15 minut (kone¢ny objem : 1 ml).

Nespecificka vizba sa stanovila v pritomnosti 100 uM
5-HT (10 ul). Separacia [3H]-8-0H-DPAT, uvolneného z
viizby k receptoru, sa uskuto¢nila filtratnou technikou
(GF/B filtre, Whatman). Pritomna radioaktivita sa vypo&i-
tala kvapalinovou scintiladnou spektrometriou.
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Analyza dat

Hodnoty afinity (Ki) zli¢enin sa ziskali nelineérnou
regresnou analyzou najmensich Stvorcov na zéklade mo-
delu jedného vazbového miesta. Hodnoty sa korigovali na
zéaklade usadenia radioligandu na receptoroch podl'a rovni-
ce: Ki = IC50/(1 + /C/ /Kp), kde /C/ a Kp predstavuje
koncentraciu a disociatnu konStantu pouZitého radioligan-
du ([3H]-8-0H-DPAT).

Receptor 5-HT)

Priprava tkaniva

Pouzili sa krysy (samce Spraque Dawley, 200 - 250 g).
Cerebralne cirtixy sa homogenizovali v 10 objemoch l'ado-
vo studenej 0,32 M sacharézy. Po odstredeni homogenatu
(1000 x g 10 min.) sa supernatant znovu odstredil pri
48 000 x g 15 minat. Vysledna granula sa resuspendovala v
10 objemoch 50 mM TRIS tlmivého roztoku (pH 7,4), in-
kubovala pri teplote 37 °C pocas 10 minft a znovu odstre-
dila pri 48 000 x g poas 15 min(t. Zvy3ok sa potom re-
suspendoval v 10 objemoch 50 mM TRIS tlmivého roztoku
(pH 7.4).

Vizbova studia

Tkanivo sa zriedilo 1 : 100 (hmotn. : obj.) v 50 mM
TRIS tlmivého roztoku (pH 7,4) na koneéni koncentraciu
proteinu asi 200 pg/ml.

Substituéné pokusy sa uskutognili inkubéaciou homoge-
natu (980 ply v pritomnosti [3H]-ketanserinu (0,5 - 1,0
mM) (10 pl) a réznych koncentracii testovanych zladenin v
timivom roztoku pre test (10 pl) pri teplote 37 °C polas
10 minat (kone¢ny objem : 1 ml).

Nespecificka vézba sa stanovila v pritomnosti 100 pm
Methysergidu (10 pl). Separécia [3H]-ketanserinu prostého
takejto vidzby k receptoru sa uskutoénila filtratnou techni-
kou (GF/B filtre, Whatman). Réadioaktivita, ktora bola pri-
tomnd, sa vypogitala kvapalinovou scintilanou spektro-
metriou.

Analyza dat

Hodnoty afinity (Ki) zli¢enin sa ziskali nelinearnou
regresnou analyzou najmensich Stvorcov na zaklade
vizbového modelu jedného miesta. Tieto hodnoty sa skori-
govali na zdklade usadenia radioligandu na receptoroch
podla rovnice: Ki = 1C5¢/1 + /C//Kp), kde /C/ a K[y pred-
stavuje koncentraciu a disociaénu kon3tantu pouZitého ra-
dioligandu ([3H]-ketanserinu).

Vysledky niektorych zlugenin podfa predloZeného vy-
nalezu pre afinitu k S-HT} 5 a 5-HT7 receptorom si uve-
dené v tabulke 1.

Tabulka 1

Afinita k 5-HT] 4 a 5-HT? receptorom

Zhéenina Ki (nM)
5-HT A 5-HT,

1 13 36

3 50 133

4 74 1,4

8 53 9,5

9 23 14

10 5 30

15 80 20

17 30 8
18 25 4
22 15 15
24 12 65
25 100 25
30 10 7

Stddie na zvieratach

Syndrém spravania

Tento syndrdm, ktory sa tyka stimuldcie S-HTpA re-
ceptorov a bol opisany Goodwinom a Greenom (1985), za-
hrnuje plochy postoj, natahovanic prednej labky a abduk-
ciu zadnych kon&atin. Kontrolné zvierata nemaji tieto zna-
Ky spravania. Test zahrnuje podanie zligeniny a registraciu
pritomnosti uvedenych symptémov pofas 50 minit uda-
vajucich skore. Vysledky su vyjadrené ako uvedené skore
pre kazdu krysu (tabulka 2).

Tabulka 2

Indukcia syndromu vztiahnutého k 5-HT1 A

Zlu¢enina Davka Celkové skore
mg/kg/ip
vehikulum - 0
1 8 7,3+09
3 16 53+1.2
4 8 0,8+05
16 33+£1,0
8 8 30+27
9 8 20+0,6
10 8 30+04
17 8 1,5+0,7
32 10,3+£2,9
18 16 38+22
32 12,0 £3,2
22 32 38+1,3
24 8 43+1,1
25 8 2,0+£1,2

Hodnoty predstavujii priemer + str. odchylka od 4 krys.

Antagonizmus Quipazinom vyvolaného trhania hlavou

Trhanie hlavou zavisi od stimulé4cie 5-HT7 receptorov
(Goodwin a Green (1985)). Test zahrnuje podanie zlu¢eni-
ny zvieratim oletrenym quipazinom a spoditanie trhnuti
hlavou po¢as 20 minut (tabulka 3).

Tabulka 3

Davka zlaceniny (ID5q), ktord antagonizuje syndrém vy-
volany quipazinom

ZlG&enina ID50
pg/kg/ip

720
498
250
285
1720

O -
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10 3300
17 178
18 170
22 8200
24 102
25 1420

Podla dalieho aspektu predloZeného vynalezu s po-
skytnuté farmaceutické pripravky, obsahujice ako aktivnu
zloZku najmenej jednu zli€eninu vzorca (I) ako tu bola de-
finovand, alebo jej fyziologicky prijatelna sol’, v spojeni s
jednym alebo viacerymi farmaceutickymi nosi¢mi, riedid-
lami alebo prisadami. Pre farmaceutické pripravky mdzu
byt zlu€eniny vieobecného vzorca (I) a ich fyziologicky
prijatelné adi¢né soli s kyselinami inkorporované do bez-
nych farmaceutickych pripravkov v pevnej, kvapalnej ale-
bo sprejovej forme. Pripravky mdZu byt napriklad vo for-
me vhodnej na oralne, rektalne, parenteralne podanie alebo
na nasalnu inhalaciu. Vyhodné formy zahrnuju napriklad
kapsuly, tablety, potahovant tabletu, ampuly, ¢apiky a na-
salny sprej.

Utinna zlozka moze byt inkorporovana do prisad alebo
nosi¢ov, ktoré sa zvyfajne pouZivajii vo farmaceutickych
pripravkoch, ako je napriklad mastenec, arabska guma,
lakt6za, Zelatina, stearat hore¢naty, kukuri¢ny $krob, vodné
alebo nevodné vehikulum, polyvinylpyrolidon, semisynte-
tické glyceridy mastnych kyselin, benzalkochlorid, fosfo-
re¢nan sodny, EDTA, polysorbat 80.

S ciefom zvysif rozpustnost zluCenin vieobecného
vzorca (I) alebo ich fyziologicky prijatelnych soli, mbzu
byt za¢lenené povrchovo aktivne latky, neiénové povrcho-
vo aktivne latky ako je PEG 400, cyklodextriny, metasta-
bilné polymorfné latky, inertné adsorbenty ako je bentonit.
Dalej sa mdZu vyuZit niektoré techniky na pripravu napri-
klad eutektickych zmesi a/alebo pevnych disperzii, ktoré
vyuZivaju manitol, sorbitol, sachardzu, jantarovil kyselinu
alebo fyzikdlne modifikované formy pouZitim hydrosolu-
bilizujucich polymérov, PVP, PEG 4000-20000.

Pripravky st vyhodne formulované v dévkovych jed-
notkach, kde kazda davkova jednotka je upravené pre do-
danie jednej davky aktivnej zlozky. Kazda davkova jed-
notka mdZe bezne obsahovat od 0,01 mg do 100 mg, vy-
hodne od 0,1 mg do 500 mg.

Nasledujuce priklady ilustruju pripravu niektorych no-
vych zlu€enin podla predloZeného vynalezu a umoZnia od-
bornikom v odbore lepsie pochopenie. Vynalez viak nie je
uvedenymi prikladmi v Ziadnom pripade obmedzovany.

Priklady uskuto¢nenia vynilezu

Opis 1
1-(6-Chlérhexyl)-2,3-dihydro-1H-benzimidazol-2-6n

Uvedena zlugenina sa pripravi analogicky k postupu o-
pisanému v J. Het. Chem. 18, 85, (1981) z I-{o-fe-
nylvinyl)-2,3-dihydro-1H-benzimidazol-2-6nu a 1,6-di-
chlérhexanu. Chraniaca skupina sa potom odstrani kyslou
hydrolyzou s kyselinou chlorovodikovou po uskuto¢neni
opisaného postupu, t.t. 80 - 84 °C.

Analogicky sa pripravi :
1-(2-chléretyl)-2,3-dihydro-1H-benzimidazol-2-6n,
t.t. 146 - 148 °C,
1-(3-chlorpropyl)-2,3-dihydro-1H-benzimidazol-2-6n,

tt. 113-115°C,
1-(4-chlérbutyl)-2,3-dihydro-1H-benzimidazol-2-6n,
t.t. 80 - 81 °C.

Opis 2
1-(a-Fenylvinyl)-3-n-hexyl-2,3-dihydro- 1 H-benzimidazol-
-2-6n

Uvedena zluCenina sa pripravi podl'a postupu opisané-
ho v I. Het. Chem. 18, 85 (1981) na pripravu analégov ne-
sucich v polohe 1 metylovy, etylovy, alylovy a izopropy-
lovy zvy3ok. Zlacenina sa méZe ziskat z 1-(a-fenyl-vinyl)-
2,3-dihydro-1H-benzimidazol-2-6nu a 1-brémhexanu. Tato
zl(i¢enina sa pouZije sama osebe bez d’al3ieho &istenia.

Opis 3
1-n-Hexyl-2,3-dihydro- 1 H-benzimidazol-2-6n

Zlttenina sa pripravi podobne ako opisuje postup v J.
Het. Chem. 18, 85 (1981) na pripravu analégov nestcich v
polohe 3 metylovy, etylovy, alylovy a izopropylovy zvy-
$ok. Zlugenina sa mdze ziskat' z 1-(a-fenylvinyl)-3-n-he-
xyl-2,3-dihydro-1H-benzimidazol- 2-6nu kyslou hydroly-
zou s kyselinou chlorovodikovou. Zlu¢enina sa pouZije
sama osebe bez d’aliieho ¢&istenia.

Opis 4
1-(4-Chlérbutyl)-3-n-hexyl-2,3-dihydro- 1H-benzimidazol-
-2-6n

ZlaCenina sa mdZe pripravit' postupom podla J. Het.
Chem. 18, 85, (1981) z 3-n-hexyl-2,3-dihydro-1H-ben-
zimidazol-2-6nu a 1,4-dichlérbutanu.

Analogicky je moZné pripravit:
1-(4-chlérbutyl)-3-metyl-2,3-dihydro-1H-benzimidazol-2-
-on,
1-(4-chlérbutyl)-3-izopropyl-2,3-dihydro- 1 H-benzimida-
zol-2-6n,
1-(4-chlérbutyl)-3-alyl-2,3-dihydro-1H-benzimidazol-2-6n,
1-(6-chlérhexyl)-3-etyl-2,3-dihydro-1H-benzimidazol-2-
-on.

V3etky uvedené zliCeniny sa pouZili samy osebe bez
d’alSieho Cistenia.

Opis 5
N-(2-Amino-4-metoxyfenyl)-etylkarbamat

Roztok N-(2-nitro-4-metoxyfenyl)-etylkarbamatu (4 g)
(pripraveny reakciou 4-metoxy-2-nitroanilinu s etylchlér-
formidtom v pyridine za refluxu potas 4 hodin, t.t. 56 -
- 59 °C) v absolitnom etanole (150 ml) sa hydrogenuje pri
tlaku a teplote okolia v pritomnosti 10 % paladia na aktiv-
nom uhli (0,2 g). Po ukondeni absorpcie vypoéitaného
mnoZstva vodika sa katalyzator odfiltruje cez celit a alko-
holicky roztok sa odpari. PoZadovana zl(i&enina (3,8 g) sa
ziska ako pevnd latka, t.t. 74 aZ 76 °C.

Opis 6
5-Metoxy-2,3-dihydro-2-oxo-1H-benzimidazol- 1 -etyl-kar-
boxylat

Roztok N-(2-amino-4-metoxyfenyl)etylkarbaméatu
(0,5 g) a trietylaminu (0,4 ml) v CH2Cly (10 ml) sa pri-
kvapka do roztoku trichlérmetylchlérformistu (0,32) ml) v
CHClp (5 ml) za mie3ania pri teplote 5 °C. Po ukon&eni
adicie sa reaktnd zmes neché zahriat’ na laboratdrnu teplotu
a v mieSani sa pokratuje pocas 1 hodiny. Potom sa prida
voda a produkt sa extrahuje s CHpCly. Po odpareni roz-
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postadla sa pevny zvySok &isti premytim dietyléterom.
Ziska sa 0,2 g poZzadovaného produktu, t.t. 176 a2 178 °C.

Opis 7
5-Metoxy-3-(2-brémetyl)-2,3-dihydro-2-oxo-1H-benzimi-
dazol-1-etylkarboxylat

K suspenzii 80 % hydridu sodného (0,38 g) v bezvo-
dom dimetylformamide (45 ml) sa po Castiach prida 5-me-
toxy-2,3-dihydro-2-oxo-1H-benzimidazol-1-etylkarboxylat
(3 g). Po mieSani zmesi pri laboratérnej teplote pocas 1 ho-
diny sa prida roztok 1,2-dibrémetanu (1,1 ml) v 6 ml di-
metylformamidu. V mie$ani sa pokracuje 12 hodin pri la-
boratérnej teplote. Potom sa k zmesi prida voda a produkt,
ktory sa oddeli, sa zachyti filtraciou. Surova pevna latka sa
Cisti chromatografiou na silikagéli, eluéné ¢inidlo
CH2Cl2/MeOH/32 % NH4OH, 98 : 2 : 02. Ziskalosa 1,0 g
poZzadovaného produktu s t.t. 118 az 120 °C.

Podobne sa mdZe z 1,4-dibrdmbuténu pripravit 5-me-
toxy-3-(4-brémbutyl)-2,3-dihydro-2-oxo-1H-benzimida-
zol-1-etyl-karboxylat.

Priprava 8

1-(3-Trifluémetylfenyl)-hexahydro-1,4-diazepin

i) Tri-(3-trifluérmetylfenyl)bismut
3-Trifluérmetylbrémbenzén (3,1 ml) sa rozpusti v su-

chom dietyléteri (100 ml) a opatrne sa po¢as 60 minit pri-

dé k suspenzii hor¢ika (0,6 g) v rovnakom rozpistadle

(5 ml), ku ktorému sa vopred pridali malé krystaliky jodu.

Tvorba Grignardovho ¢inidla sa vyvolala lokalnym zahria-

tim a po nadtartovani sa v reakcii pokraduje za refluxu po-

¢as d'al8ich 60 minut.

Po ochladeni na teplotu 0 °C sa po ¢&astiach prida vo-
pred vysu$eny chlorid bizmutity (3,5 g), a potom sa za varu
pod spitnym chladiom v mie$ani pokraduje potas 3 ho-
din. Prida sa voda a medziprodukt tri-(3-fluormetyl-
fenyl)bismut sa extrahuje do etylacetatu. Po vysuseni a od-
pareni rozpustadla za vakua sa ziska 3,9 g poZadovaného
produktu vo forme oleja. Zliatenina sa d’alej &isti stipcovou
chromatografiou na silikagéli za pouzitia hexan/etylacetatu
95 : 5 ako eluéného inidla. Vytazok 2,46 g. ZIty olej. MS
(C.L): IM+H/* 645, 625, 498, 353 m/z.

ii) 1-(3-Trifluérmetylfenyl)piperidin-4-6n

Monohydrochlorid ~ piperidin-4-6nu,  monohydrat
(3,0 g) sa rozpusti vo vode (15 ml) a prida sa 10 % hydro-
xidu sodného (8 ml). Vol'na baza sa extrahuje 3tyrikrat do
metyléndichloridu (150 ml), po oddeleni vrstiev sa orga-
nicka faza su3i nad siranom hore¢natym.

V inej banke sa rozpusti tri-(3-trifludérmetylfenyl)-
bismut (6 g) v suchom metyléndichloride (70 ml) a prida sa
octan med’naty (1,55 g). Za mieSania sa pri laboratérnej
teplote prikvapké vopred pripraveny roztok piperidin-4-
-6nu pod dusikovou atmosférou. Reakéna zmes sa sfarbi na
svetlomodro a potom zozelenie. V mieSani sa pokraduje
potas 2 dni, potom sa prida voda. Nerozpustny materil sa
oddeli filtraciou, organicka vrstva sa oddeli, vysusi nad si-
ranom hore¢natym, zahusti do sucha za vékua. Po chro-
matografickom ¢isteni na silikagéli za eluovania hexa-
nom/etylacetatom 80 : 20 sa ziska 1,26 g poZadovanej zld-
geniny. MS (C.L): /M+H/* 244, 224 m/z.

iii) 1-(3-Trifluérmetylfenyl)hexahydro-1,4-diazepin-5-6n
1-(3-Trifluérmetylfenyl)piperidin-4-6n (0,4 g) sa roz-
pusti v zmesi Fadovej kyseliny octovej (2,5 ml) a koncen-
trovanej kyseliny sirovej (1,5 ml). Reakéné zmes sa ochladi
na teplotu 0 °C a po&as 6smich hodin sa po fastiach pridd

azid sodny (118 mg). V miedani sa pokraCuje cez noc a
potom sa priddva pevny hydroxid sodny v granulich za
vonkajsieho chladenia aZ do dosiahnutia pH 8 az 10. Prida
sa taktie? malé mnoZstvo vody. PoZadovand zli¢enina sa
extrahuje do chloroformu, organicka faza sa susi nad sira-
nom hore¢natym a odparenim rozpidtadla sa ziska 0,36 g
bielej pevnej latky, t.t. 114 a2 115 °C. MS (C.L): /M+H/*
259,239 m/z.
iiii) 1-(3-Trifluérmetylfenyl)hexahydro-1,4-diazepin
Roztok  1-(3-trifluérmetylfenyl)hexahydro-1,4-diaze-
pin-5-6nu (0,36 g) v bezvodom tetrahydrofurane sa pri-
kvapka k roztoku LiAlHg (0,11 g) v rovnakom rozpu$tadle
(10 ml) pri laboratérnej teplote za mie$ania. V mieSani sa
pokratuje 3 hodiny pri laboratornej teplote a 4 hodiny za
refluxu. Po ochladeni sa opatrne prida voda a potom sa re-
akéna zmes prefiltruje. Rozpudtadlo sa odstrani za vakua a
zltSenina sa &sti stipcovou chromatografiou. Vytazok
0,11 g, olej. MS (C.L): /M+H/™ 245, 225 mvz..

Opis 9
7-Metoxy-1-naftylpiperazin sa pripravi podla J. Med.
Chem. 32, 1921 - 26 (1989).

Priklad 1
1-[4-(4-(2-Metoxyfenyl)piperazin-1-y1)butyl]-2,3-dihydro-
-1H-benzimidazol-2-6n

(zltgenina 1)

Zmes 1-(4-chlorbutyl)-2,3-dihydro-1H-benzimidazol-
-2-6nu (2g) a 1-(2-metoxyfenyl)piperazin-hydrochloridu
(2,03 g) s uhli¢itanom sodnym (1,88 g) a jodidom drasel-
nym (0,01 g) v absolitnom etanole (100 ml) sa refluxuje
pogas 18 hodin. Po odfiltrovani anorganickych soli a odpa-
reni rozphstadla sa zvy3ok rozpusti v zriedenej HCI a pre-
myje sa etylacetitom. Vodna faza sa silno zalkalizuje 30 %
NaOH a produkt, ktory sa oddeli, sa extrahuje do etylace-
tatu. Po dehydratacii sa rozpustadlo odstrani za vdkua a
ziska sa biela pevna latka, ktora sa spracuje s dietyléterom,
filtruje a rekry§talizuje z izopropanolu. Ziska sa 2,1 g po-
Zadovaného produktu, t.t. 160 az 161 °C.

Elementarna analyza pre C22H28N402
vypoéitané 69,45 % C, 7,42 % H, 14,73 % N
najdené 69,00 % C, 7,44 % H, 14,15 % N

1H NMR (CDCl3): 9,82 (s, 1H), 7,1 - 6,7 (8H), 3,93 (¢,
2H), 3,84 (s, 3H), 3,1- 2,9 (4H), 2,8 - 2,5 (4H), 2,45 (t,
2H), 1,9 - 1,4 (4H).

Opisanym postupom a za pouZitia vhodnych derivétov
benzimidazol-2-6nu a arylpiperazinu sa pripravi:
1-[4-(3-(3-chlorfenyl)piperazin-1-yl)propyl]-2,3-dihydro-
-1H-benzimidazol-2-6n
(zlG¢enina 2)
dihydrochloridova sol’ (izopropanol)

t.t. 165 a2 170 °C

Elementérna analyza pre CpoHp3CIN4O . 2HCI
vypotitané 54,13 % C, 5,68 % H, 12,62 % N
najdené 53,48 % C, 5,71 % H, 12,39 % N

IH NMR (DMSO-dg/CDCl3 5 : 2): 11,09 (b, 1H), 10,81
(s, 1H), 7,3 -6,7 (SH), 4,71 (s, IH, HDO), 3,94 (t, 2H),
4,1 -3,0 (10H), 2,26 (m, 2H)
1-[2-(4-(3-Trifludrmetylfenyl)piperazin-1-yl)etyl]-2,3-di-
hydro-1H-benzimidazol-2-6n
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(zlugenina 3)
hydrochloridova sol' (izopropanol) t.t. 230 a2 231 °C

Elementarna analyza pre CpgH21F3N40 . HCI
vypotitané 56,27 % C, 5,20 % H, 13,13 % N
najdené 56,37 % C, 5,20 % H, 13,12 %N

1H NMR (DMSO-dg/CDCl3 5 : 2): 11,09 (b, 1H), 11,04
(s, 1H), 7,5 -6,9 (8H), 4,36 (t, 2H), 4,1 - 3,1 (10H)
1-[4-(4-(3-Chlorfenyl)piperazin-1-yl)butyl]-2,3-dihydro-
1H-benz- imidazol-2-6n

(zluenina 4)

hydrochloridova sol (izopropanol) t.t. 217 az 220 °C

Elementérna analyza pre Cy1Hp5CIN4O . 2 HCl
vypotitané 55,09 % C, 5,94 % H, 12,24 %N
najdené 54,87 % C, 5,87 % H, 12,34 % N

1H NMR (DMSO-dg/CDCI3 5 : 2): 11,01 (b, 1H), 10,92
(s, 1H), 7,3 - 6,8 (8H), 4,42 (b, 1H), 4,0 - 3,8 (4H), 3,50 (d,
2H), 3,3 - 3,0 (6H), 1,9 - 1,6 (4H)
1-[4-(4-(pyrimidin-2-yl)piperazin-1-yl)butyl]-2,3-dihydro-
-1H-benzimidazol-2-6n

(zliZenina 5)

hydrochloridové sol’ (izopropanol) t.t. 237 az 242 °C

Elementarna analyza pre C19H4NgO . 2 HCI
vypotitané 53,65 % C, 6,16 % H, 19,76 % N
najdené 53,47 % C, 6,34 % H, 19,51 % N

1H NMR (CDCl3): 9,75 (s, 1H), 8,29 (d, 2H), 7,2 - 6,9
(4H), 6,47 (m, 1H), 4,1 - 3,7 (6H), 2,1 - 1,5 (4H).
Spektrum bolo zaznamenané pre zluéeninu vo forme vol-
nej bazy.
1-[2-(4-(3-Chlérfenyl)piperazin-1-yl)etyl]-2,3-dihydro-1H-
-benzimidazol-2-6n

(zla&enina 6)

hydrochloridova sol’ (izopropanol) t.t. 230 az 231 °C

Elementarna analyza pre Cj9H21CIN4O . 2 HCI
vypotitané 53,10 % C, 5,39 % H, 13,04 %N
néjdené 53,39 % C, 5,64 % H, 13,06 % N

IH NMR (DMSO-dg): 11,10 (b, 2H), 7,35 (m, 1H), 7,26
(m, 1H), 7,1 - 7,0 (4H), 6,97 (d, 1H), 6,87 (d, 1H), 4,32 (t,
2H), 4,1 - 3,0 (10H)
1-[2-(4-(2-Metoxyfenyl)piperazin-1-yl)etyl]-2,3-dihydro-
-1H-benzimidazol-2-6n

(zlu¢enina 7)

hydrochloridova sol (izopropanol) t.t. 241 az 242 °C

Elementarna analyza pre CooH24N40 . 2 HCI
vypoé&itané 56,47 % C, 6,16 % H, 13,17 % N
najdené 56,00 % C, 6,24 % H, 12,79 % N

1H NMR (DMSO-dg/CDCl3 5 : 2): 11,0 (b, 1H), 10,97 (s,
1H), 7,4 - 6,7 (9H), 4,35 (t, 2H), 3,82 (s, 3H), 4,0 - 2,9
(10H).
1-{4-(4-(3-Trifludrmetylfenyl)piperazin-1-yl)butyl]-2,3-
-dihydro-1H-benzimidazol-2-6n

(zlugenina 8)

tt. 114az 115°C

Elementarna analyza pre CooHy5F3N40
vypotitané 63,15 % C, 6,02 % H, 13,39 % N
najdené 62,99 % C, 6,18 % H, 13,41 % N

IH NMR (CDCI3): 10,16 (s, 1H), 7,34 (m, 1H), 7,2 - 7,0
(7H), 3,94 (t, 2H), 3,30 (m, 4H), 2,74 (m, 4H), 2,61 (t, 2H),
2,0 - 1,6 (4H).
1-[4-(4-(3-Trifluérmetylfenyl)piperazin-1-yl)butyl]-3-me-
tyl-2,3-dihydro- 1H-benzimidazol-2-6n

(zligenina 9)

hydrochloridova sof (izopropanol) t.t. 215 a2216 °C

Elementarna analyza pre Cp3H27F3N40 . HCI
vypo¢itané 58,91 % C, 6,02 % H, 11,95 % N
najdené 59,19 % C, 6,20 % H, 12,14 % N

IH NMR (DMSO-dg/CDCl3 5 : 2): 10,81 (b, 1H), 7,5 - 6,9
(8H), 3, 90 (t, 2H), 3,36 (s, 3H), 4,1 - 3,0 (10H), 2,0 - 1,6
(4H).

1-[3-(4-(2-Metoxyfenyl)piperazin- 1-yl)propyl]-2,3-dihy-
dro-1H-benzimidazol-2-6n

(zli¢enina 10)

hydrochloridova so! (izopropanol) t.t. 200 az 204 °C

Elementéarna analyza pre Cp1HagN4qO> . 2 HCI
vypo€itané 57,41 % C, 6,42 % H, 12,75 % N
najdené 56,93 % C, 6,50 % H, 12,57 % N

IH NMR (DMSO-dg/CDCl3 5 : 2): 11,12 (b, 1H), 10,87
(s, 1H), 7,3 - 6,9 (8H), 6,75 (s, 1H + HDO), 3,92 (t, 2H),
3,81 (s, 3H), 3,8 - 3,1 (10H), 2,19 (m, 2H).

1-[4-(4-Fenyl)piperazin-1-yl)butyl]-2,3-dihydro-1H-benzi-
midazol-2-6n

(zli¢enina 11)

hydrochloridova sol (izopropanol) t.t. 255 az 259 °C

Elementdrna analyza pre C21HygN4O . 2 HCI
vypotitané 59,57 % C, 6,67 % H, 13,23 %N
néjdené 59,32 % C, 6,69 % H, 12,99 % N

IH NMR (DMSO-dg/CDCl3 5 : 2): 11,11 (b, 1H), 10,82
(s, 1H), 9,10 (s, 1H + HDO), 7.4 - 6,7 (9H), 4,0 - 3,1
(12H), 1,9 - 1,7 (4H).

1-[5-(4-(3-Trifluérmetylfenyl)piperazin-1-yl)hexyl]-2,3-di-
hydro-1H-benzimidazol-2-6n

(zlucenina 12)

hydrochloridova sol (izopropanol) t.t. 118 az 120 °C

Elementarna analyza pre Co4H29F3N4O . HC1. H0
vypocitané 55,54 % C, 6,44 % H, 11,18 % N
najdené 57,21 % C, 6,28 % H, 11,00 % N

IH NMR (DMSO0-dg/CDCI3 5 : 2): 10,89 (b, 1H), 10,76
(s, 1H), 7,6 6,9 (8H), 4,1 - 3,0 (12H), 2,0 - 1,2 (8H).

1-[6-(4-(3-Trifludrmetylfenyl)piperazin-1-yl)hexyl]-3-etyl-
-2,3-dihydro-1H-benzimidazol-2-6n

(zlucenina 13)

hydrochloridova sof (izopropanol) t.t. 138 az 139 °C
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Elementarna analyza pre CpgH33F3N40 . HCI
vypotitané 61,11 % C, 6,71 % H, 10,96 %N
najdené 61,21 % C, 6,64 % H, 10,67 % N

TH NMR (CDCl3): 12,91 (b, 1H), 7,4 - 6,8 (8H), 4,1 - 2,8
(14H), 1,33 (1, 3H), 2,2 - 1,2 (8H).

1-[4-(4-(2-Metoxyfenyl)piperazin-1-yl)butyl}-3-alyl-2,3-
-dihydro-1H-benzimidazol-2-6n

(zlo¢enina 14)

hydrochloridova sol’ (izopropanol) t.t. 201 az 204 °C

Elementarna analyza pre C25H3N402 . 2 HCI
vypocitané 60,85 % C, 6,94 % H, 11,35 % N
najdené 61,35% C, 7,09 % H, 11,18 % N

1H NMR (DMSO-dg/CDCl3 5 : 2): 11,07 (b, 1H), 8,04 (s,
1H + HDP), 7,2 - 6,8 (8H), 5,90 (m, 1H), 5,2 - 5,0 (2H),
4,48 (d, 2H), 3,92 (1, 2H), 3,82 (s, 3H), 3,7 - 3,0 (10H), 2,0
- 1,7 (4H).

1-[4-(4-(3-Trifluérmetylfenyl)piperazin-1-yl)butyl]-3-izo-
propyl-2,3-dihydro-1H-benzimidazol-2-6n

(zligenina 15)

hydrochloridova sol’ (izopropanol) t.t. 181 az 184 °C

Elementarna analyza pre Co5H31F3N40 . HCI
vypotitané 60,42 % C, 6,49 % H, 11,27 %N
ndjdené 60,01 % C, 6,51 % H, 11,24 % N

1H NMR (CDCl3): 12,85 (b, 1H), 7,4 - 6,9 (8H), 4,70 (m,
1H), 3,92 (t, 2H), 4,0 - 2,8 (10H), 2,2 - 1,8 (4H), 1,53 (d,
GH).

1-[4-(4-(3-Chlérfenyl)piperazin-1-yl)butyl]-3-n-hexyl-2,3-
-dihydro-1H-benzimidazol-2-6n

(zli¢enina 16)

hydrochloridova sol (izopropanol) t.t. 107 az 111 °C

Elementarna analyza pre Co7H37CIN4O . HC!
vypotitané 64,15 % C, 7,58 % H, 11,08 % N
najdené 64,57 % C, 7,53 % H, 11,10 % N

TH NMR (CDCl3): 12,80 (b, 1H), 7,2 - 6,5 (SH), 3,9 - 2.7
(14H), 2,3 - 1,2 (12H), 0,87 (m, 3H).

1-[4-(4-(3-Chlérfenyl)piperazin-1-yl)butyl]-3-metyl-2,3-di-
hydro-1H-benzimidazol-2-6n

(zluenina 17)

hydrochloridova sol’ (izopropanol) t.t. 214 az 216 °C

Elementdrna analyza pre CopHp7CIN4O . HCI
vypotitané 60,69 % C, 6,48 % H, 12,87 % N
najdené 60,88 % C, 6,58 % H, 12,86 % N

TH NMR (CDCl3): 12,84 (b, 1H), 7,3 - 6,7 (8H), 3,93 (t,
2H), 3,42 (s, 3H), 4,0 - 2,9 (10H), 2,1 - 1,8 (4H).

1-[3-(4-(3-Trifluérmetylfenyl)piperazin-1-yl)propyl]-2,3-
-dihydro-1H-benzimidazol-2-6n

(zlG¢enina 18)

hydrochloridova sol (izopropanol) t.t. 160 az 162 °C
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Elementirna analyza pre C21H23F3N40 . 2 HCI
vypotitané 52,84 % C, 5,28 % H, 11,74 % N
néjdené 52,84 % C, 5,29 % H, 11,77 % N

1H NMR (DMSO-dg/CDCl3 5 : 2): 11,14 (b, 1H), 10,87
(s, 1H), 7,6 - 6,9 (8H), 6,64 (s, IH + HDO), 3,93 (t, 2H),
4,1-3,0 (10H), 2,21 (m, 2H).

1-[4-(4-(2-Chlérfenyl)piperazin-1-yl)butyl]-2,3-dihydro-
-1H-benzimidazol-2-6n

(zlaenina 19)

hydrochloridova sof (etanol) t.t. 247 az 250 °C

Elementarna analyza pre C21H25CIN4O . HCI
vypotitané 59,86 % C, 6,22 % H, 13,20 % N
najdené 59,36 % C, 6,34 % H, 12,96 % N

1H NMR (DMSO-dg/CDCI3 5 : 2): 10,81 (b, 1H), 10,80
(s, 1H), 7,4 - 6,9 (8H), 3,86 (t, 2H), 3,7 - 3,1 (10H), 2,0 -
-1,7 (4H).

1-[4-(4-(3-Metoxyfenyl)piperazin-1-yl)butyl]-2,3-dihydro-
-1H-benzimidazol-2-6n

(ztutenina 20)

hydrochloridova sol’ (etanol) t.t. 190 az 192 °C

Elementérna analyza pre C22HpgN402. 2 HCI
vypogitané 58,28 % C, 6,67 % H, 12,36 % N
najdené 58,36 % C, 6,69 % H, 12,38 % N

1H NMR (DMSO-dg/CDCl3 5 : 2): 11,05 (b, 1H), 10,80
(s, 1H), 7,3 - 7,0 (5H), 6,6 - 6,4 (3H), 5,40 (s, IH + HDO),
3,74 (s, 3H), 4,0 - 3,0 (12H), 2,0 - 1,6 (4H).

1-[4-(2-(7-Metoxynaft-1-yl)piperazin-1-yl)etyl]-2,3-dihy-
dro-1H-benzimidazol-2-6n

(zlikenina 22)

hydrochloridova sol (etanol) t.t. 240 a2 242 °C

Elementarna analyza pre Co4HpgN4O2. HCI
vypotitané 65,67 % C, 6,20 % H, 12,76 % N
najdené 65,49 % C, 6,31 % H, 12,58 % N

IH NMR (DMSO-dg/CDCl3 5 : 2): 10,97 (s, 1H), 10,63
(b, 1H), 7,9 - 7,0 (10H), 4,37 (t, 2H), 3,94 (s, 3H), 4,1 - 32
(10H).

1-[4-(4-(5-Benzodioxéan-piperazin-1-yl)butyl]-2,3-dihydro-
-1H-benzimidazol-2-6n

(zlu¢enina 29)

hydrochloridova sol’ (izopropanol) t.t. 186 az 188 °C

Elementarna analyza pre C23H28N403. 2 HCI
vypotitané 57,38 % C, 6,28 % H, 11,64 % N
néjdené 56,96 % C, 6,57 % H, 11,83 % N

IH NMR (DMSO-dg): 10,93 (s, 1H), 10,9 (b, 1H), 7,15
(m, 1H), 7,1 - 6,9 (3H), 6,76 (m, 1H), 6,6 - 6,5 (2H), 4,53
(s, 1H + HDO), 4,24 (s, 4H), 3,83 (t, 2H), 3,6 - 3,4 (4H),
3,3-3,0(6H), 1,9 - 1,6 (4H).
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1-[4-(4-(1-Naftyl)piperazin-1-yl)butyl]-2,3-dihydro- 1 H-
-benzimidazol-2-6n

(zludenina 30)

hydrochloridova sol’ (izopropanol) t.t. 264 az 267 °C

Elementéarna analyza pre Co5HagN4O . 2 HCI
vypolitané 63,42 % C, 6,39 % H, 11,83 % N
najdené 63,66 % C, 6,59 % H, 11,99 % N

IH NMR (DMSO-dg): 10,86 (s, 1H), 10,51 (b, 1H), 8,12
(m, 1H), 7,89 (m, 1H), 7,64 (d, 1H), 7,6 - 7,5 (2H), 7,42 (d,
[H), 7,2 - 7,0 (5H), 3,89 (t, 2H), 3,7 - 3,2 (10H), 2,0 - 1,7
(4H).

1-[2-(4-(3-Trifluérmetylfenyl)hexahydro-1H-1,4-diazepin-
-1-yDetyl]-2,3-dihydro-1H-benzimidazol-2-6n

(zliéenina 31)

hydrochloridova sol' (etylacetat - dietyléter) t.t. 128 a
130°C

Elementarna analyza pre C»1H3F3N40 . HCI
vypotitané 57,21 % C, 5,49 % H, 12,71 %N
najdené 55,81 % C, 5,56 % H, 12,19 % N

TH NMR (CDCl3): 12,77 (b, 1H), 9,85 (b, 1H), 7,5 - 6,8
(8H), 4,44 (b, 2H), 4,2 - 2,0 (10H), 2,4 (m, 2H).

1-{2-(4-Fenylpiperazin-1-yl)etyl]-2,3-dihydro-1H-benzimi-
dazol-2-6n

(zlagenina 35)

hydrochloridova sol' (izopropanol - etanol) tt. 232 a¥
234¢C

Elementarna analyza pre CjgH7N40 . HC1
vypotitané 63,59 % C, 6,46 % H, 15,61 % N
najdené 62,84 % C, 6,46 % H, 15,43 % N

TH NMR (DMSO-dg/CDCl3 5 : 2): 11,00 (b, 1H), 10,97
(s, 1H), 7,4 - 6,7 (9H), 4,34 (t, 2H), 4,0 - 3,1 (10H).

1-[3-(3-Fenylimidazolidin-1-yl)butyl]-2,3-dihydro-1H-
-benzimidazol-2-6n
(zltgenina 36)

Priklad 2
6-Metoxy-1-[2-(4-(3-trifluérmetylfenyl)piperazin-1-yl)-
etyl]-2,3-dihydro-1H-benzimidazol-2-6n
(zlG¢enina 23)
5-Metoxy-3-(2-brometyl)-2,3-dihydro-2-oxo-1H-
-benzimidazol-1-etylkarboxyldt (0,6 g) sa suspenduje v
zmesi etanolu (60 ml) a suchého dimetylformamidu (20
ml) za pritomnosti uhli¢itanu sodného (0,23 g). Prikvapka
sa 3-trifludrmetylfenylpiperazin (0,33 ml) k reakénej sus-
penzii pri laboratornej teplote za mieSania, potom sa reaké-
na zmes zahrieva na reflux pocas 14 hodin. Rozpuitadlo sa
odstrani za vékua a surovy material sa &isti stipcovou
chromatografiou na silikagéli, elutné &inidlo metyléndich-
lorid/metanol/- /32 % hydroxid aménny 98 : 2 : 0,2/. Titul-
na zli¢enina sa dalej &isti krystalizaciou z 50 % vodného
etanolu. VytaZok 0,1 g. Pridanim stechiometrického mnoz-
stva vodnej kyseliny chlorovodikovej sa ziska hydrochlorid
po vymrazeni.
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Hydrochloridova sol’ (voda) t.t. 208 az 210 °C
Elementarna analyza pre C21Hp3F3N407 . HCI
vypoditané 55,21 % C, 5,29 % H, 12,26 % N
najdené 55,28 % C, 5,22 % H, 11,85 % N

IH NMR (DMSO-dg/CDCI3 5 : 2): 11,09 (b, 1H), 10,75
(s, 1H), 7.5 - 6,8 (6H), 6,57 (m, 1H), 4,31 (t, 2H), 3,79 (s,
3H), 4,1 - 3,0 (10H).

Podobne boli pripravené:
6-Metoxy-1-[4-(4-(2-metoxyfenyl)piperazin-1-yl)butyl]-
-2,3-dihydro-1H-benzimidazol-2-6n

(zl&enina 24)

hydrochloridové sof (etanol) t.t. 163 a% 165 °C

Elementima analyza pre C93H3gN403 . HCI
vypoditané 61,80 % C, 6,99 % H, 12,53 % N
ndjdené 61,55 % C, 6,81 % H, 12,70 % N

IH NMR (DMSO-dg/CDCl3 5 : 2): 10,96 (b, 1H), 10,61
(s, 1H), 7,2 - 6,6 (6H), 6,53 (m, 1H), 3,81 (s, 3H), 3,77 (s,
3H), 3,9 - 3,0 (12H), 1,9 - 1,6 (4H).

6-Metoxy-1-[4-(4-(3-triflurmetylfenyl)piperazin-1-yl)bu-
tyl]-2,3-dihydro-1H-benzimidazol-2-6n

(zlatenina 25)

hydrochloridov sol’ (etanol) t.t. 122 aZ 124 °C

Elementérna analyza pre Cp3Ha7N402 . HCI
vypotitan€ 56,97 % C, 5,82 % H, 11,55 %N
néjdené 56,79 % C, 5,74 % H, 11,38 % N

TH NMR (DMSO-dg/CDCI3 5 : 2): 11,04 (b, 1H), 10,59
(s, 1H), 7,5 - 6,7 (6H), 6,53 (m, 1H), 3,77 (s, 3H), 4,1 - 3,0
(12H), 2,0 - 1,6 (4H).

Opis 10
4-(2-Metoxyfenyl)-N-(2-nitro-5-chldrfenyl)-1-piperazin-
butanamin

Zlicenina sa pripravi metodou opisanou vo Farmaco
Ed. Sci. 36, 359 (1981) z 2,4-dichlérnitrobenzénu a 4-(2-
-metoxyfenyl)-1-piperazinbuténaminu, t.t. 227 a2 229 °C
ako hydrochloridova sol.

Analogicky sa mbZu pripravit’:
4-(2-metoxyfenyl)-N-(2-nitro-4,5-dichlérfenyl)- 1 -pipera-
zinbutdnamin, olej,
4-(2-metoxyfenyl)-N-(2-nitro-5-metylfenyl)- 1 -pipera-
zinbutanaminhydrochloridova sof, t.t. 227 °C,
4-(2-metoxyfenyl)-N-(2-nitrofenyl)-1-piperazinbutanamin.

Opis 11
4-(2-Metoxyfenyl)-N-(2-amino-5-chlérfenyl)- 1 -piperazin-
butdnamin

Zlicenina sa pripravi podla metody opisanej vo Far-
maco Ed. Sci. 36, 359 (1981) redukciou 4-(2-meto-
xyfenyl)-N-(2-nitro-5-chlérfenyl)- 1-piperazinbutanaminu
katalytickou hydrogenaciou. Olej.

Analogicky sa mdZu pripravit:
4-(2-metoxyfenyl)-N-(2-amino-5-metylfenyl)-1-piperazin-
butanaminhydrochloridova sof, t.t. 233 a% 235 °C,
4-(2-metoxyfenyl)-N-(2-amino-4,5-dichlérfenyl)-1-pipera-
zinbutanamin, olej,
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4-(2-metoxyfenyl)-N-(2-aminofenyl)-1-pipera-
zinbutanamin.

Opis 12
N-(2-Nitrofenyl)-4-(3-trifluérmetylfenyl)-1-piperazinpro-
pidnamid

Zlugenina sa pripravi z 3-brém-N-(2-nitrofenyl)-pro-
piénamidu a 1-(3-trifludrmetylfenyl)piperazinu podla me-
tédy opisanej v J. Med. Chem. 33, 2970 (1990). Monohyd-
rochloridova sol, t.t. 185 az 188 °C.

Opis 13
N-(2-Aminofenyl-4-(3-trifluérmetylfenyl)- 1-piperazin-
propiénamid

Zlu¢enina sa pripravi postupom podla metddy uvede-
nej v J. Med. Chem. 30, 13, (1987), katalytickou redukciou
N-(2-nitrofenyl)-4-(3-trifluérmetylfenyl)-1-piperazinpro-
pionamidu v pritomnosti 10 % Pd/C. Monohydrochlorido-
vasol, t.t. 194 az 196 °C.

Priklad 3
N-[3-(4-(3-trifluérmetylfenyl)piperazin-1-yl)propionyl]-
-2,3-dihydro-1H-benzimidazol-2-6n

(zligenina 21)

Roztok N-(2-aminofenyl)-4-(3-trifluémetylfenyl)-1-pi-
perazinpropiénamidu (4 g) a trietylaminu (2 ml) v bezvo-
dom tetrahydrofurane (50 ml) sa prikvapkd k roztoku
trichlérmetylmravéanu (1ml) v tetrahydrofurane (20 ml) za
miedania pri teplote 5 °C. Po ukondeni priddvania sa reake-
na zmes necha zahriat’ na laboratornu teplotu a v mieSani sa
pokraduje podas 1 hodiny. Potom sa pridé voda a produkt
sa extrahuje etylacetdtom. Po odpareni rozpastadla sa zvy-
Sok &isti stipcovou chromatografiou na silikagéli so zme-
sou CHaClp, MeOH, NH3 90 : 10 : 1 ako eluénym ¢&inid-
lom. Takto sa ziska 1,8 g pozadovaného produktu. Ilydro-
chiorid sa ziska z etanol - dietyléteru.

Hydrochloridova sol’ (etanol- dietyléter) t.t. 227 a2 230 °C
Elementama analyza pre C21Hg{F3N40O2 . HCI
vypotitané 55,45 %C, 4,88 % H, 1232 %N

ndjdené 54,65 % C, 4,76 % H, 12,10 % N

IH NMR (DMSO-dg/CDCI3 5 : 2): 11,43 (s, 1H), 10,84
(b, 1H), 8,02 (m, 1H), 7,6 - 7.0 (7H), 4,1 - 3,2 (12H).

Podobnym postupom za pouzitia vhodnych medzipro-
duktov sa ziskajO nasledovné zlaceniny:
6-chlér-1-[4-(4-(2-metoxyfenyl)piperazin-1-yl)butyl]-2,3-
-dihydro-1H-benzimidazol-2-6n
(zlacenina 26)
hydrochloridov sol’ (dietyléter) t.t. 206 az 209 °C

Elementarna analyza pre C22H27CINgO7 . 2 HCI
vypocitané 54,16 % C, 5,99 % H, 11,48 % N
najdené 54,11 % C, 6,08 %6 H, 10,82 % N

TH NMR (DMSO-dg/CDCl3 5 : 2): 10,98 (s, 1H), 10,54
(b, 1H), 7,3 - 6,8 (8H), 3,81 (s, 3H), 4,0 - 3,0 (12H), 2,0 -
1,6 (4H).

5,6-dichlor-1-[4-(4-(2-metoxyfenyl)piperazin-1-yl)butyl]-
-2,3-dihydro-1H-benzimidazol-2-6n

(zlhéenina 27)

hydrochloridova sol (dietyléter) t.t. 157 az 160 °C
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Elementarna analyza pre Co2H26ClaN402 . 2 HCI
vypotitané 50,59 % C, 5,40 % H, 10,73 % N
najdené 50,19 % C, 5,60 % H, 10,52 % N

IH NMR (DMSO-dg/CDCl3 § : 2): 11,16 (s, 1H), 10,75
(b, 1H), 7,42 (s, 1H), 7,13 (s, 1H), 7,2 - 6,7 (SH), 3,82 (s,
3H), 4,0 - 3,0 (12H), 2,1 - 1,6 (4H).

6-metyl-1-[4-(4-(2-metoxyfenyl)piperazin-1-yl)butyl]-2,3-
-dihydro-1H-benzimidazol-2-6n

(zligenina 28)

hydrochloridova sol’ (izopropanol) t.t. 210 az 213 °C

Elementéarna analyza pre C23H30N403 . 2 HCI
vypocitané 59,10 % C, 6,90 % H, 11,99 % N
najdené 59,53 % C, 7,19 % H, 11,68 % N

1H NMR (DMSO-dg/CDCl3 5 : 2): 10,98 (b, 1H), 10,66
(s, 1H), 7,08 (b, 1H), 7,1 - 6,7 (TH), 3,82 (s, 3H), 3.9 - 3,0
(12H), 2,35 (s, 3H), 2,1 - 1,7 (4H).

1-[4-(4-(2-metoxyfenyl)piperazin- 1-y1l)butyl]-2,3-dihydro-
-1H-benzimidazol-2-6n

(zlt&enina 1)

tt. 159 az 161 °C

Elementarna analyza pre C2oHogN4O2
vypotitané 69,45 % C, 7,42 % H, 14,73 % N
najdené 69,30 % C, 7,50 % H, 14,50 % N

TH NMR (CDCl3): 9,82 (s, 1H), 7,1 - 6,7 (8H), 3,93 (¢,
2H), 3,84 (s, 3H), 3,1 - 2,9 (4H), 2,8 - 2,5 (4H), 2,45 (1,
2H), 1,9 - 1,4 (4H).

Opis 14
1-(4-Chlérbutyl)-4-(3-trifluérmetylfenyl)-piperazin

Produkt sa pripravi podla metddy opisanej v J. Org.
Chem. 24, 764, (1958) z 1-(3-trifludrmetylfenyl)piperazinu
a 1-chlér-4-brémbutanu. Zlidenina sa pouZije bez d'alieho
Cistenia sama osebe.

Analogicky sa mdZu pripravit':
1-(6-chlérhexyl)-4-(3-triflubrmetylfenyl)-piperazin
1-(4-chlérbutyl)-4-(2-metoxyfenyl)-piperazin
1-(4-chlérbutyl)-4-(3-chlérfenyl)-piperazin

Priklad 4
1-[4-(4-(3-Chlérfenyl)piperazin-1-yl)butyl}-3-metyl-2,3-di-
hydro-1H-benzimidazol-2-6n

(zlGgenina 17)

K suspenzii 80 % hydridu sodn¢ho (1 g) vo vodnom
dimetylformamide (50 ml) sa po &astiach prida 1-metyl-
-benzimidazol-2-6n (5 g). Reakénd zmes sa mieda podas
1 hodiny pri laboratérnej teplote a prida sa roztok 4-(3-
-chlorfenyl)-1-chiérbutyl-piperazinu (6 g) v dimetylfor-
mamide (15 ml). Reak&na zmes sa nechd reagovat’ 10 ho-
din pri teplote 60 °C, potom sa po ochladeni prida voda a
produkt sa extrahuje etylacetatom. Surovy produkt sa Cisti
stipcovou chromatografiou na silikagéli so zmesou
CH»Clp/MeOH 95 : 5. Ziska sa 5 g poZadovaného pro-
duktu.
hydrochloridova sol’ (izopropanol): t.t. 213 aZ 216 °C
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Elementarna analyza pre C2pHp7CIN4O . HC1
vypotitané 60,69 % C, 6,48 % H, 12,87 % N
najdené 60,65 % C, 6,53 % H, 12,34 % N

1H NMR (CDCl3): 12,84 (b, 1H), 7,3 - 6,7 (8H), 3,93 (¢,
2H), 3,42 (s, 3H), 4,0 - 2,9 (10H), 2,1 - 1,8 (4H).

Analogicky sa ziska:
1-[4-(4-(3-trifluormetylfenyl)piperazin-1-yl)butyl]-3-me-
tyl-2,3-dihydro-1H-benzimidazol-2-6n
(zli&enina 9)
hydrochloridova sol (izopropanol): t.t. 215 az 216 °C

Elementdma analyza pre C23H27F3N40 . HCI
vypotitané 58,91 % C, 6,02 % H, 11,95 % N
ndjdené 58,74 % C, 6,08 % H, 12,03 % N

IH NMR (DMSO-dg/CDCl3): 10,81 (b, 1H), 7,5 - 6,7
(8H), 3,90 (t, 2H), 3,36 (s, 3H), 4,1 - 3,0 (10H), 2,0 - 1,6
(4H).

1-[6-(4-(3-trifluérmetylfenyl)piperazin-1-yl)hexyl]-3-etyl-
-2,3-dihydro-1H-benzimidazol-2-6n

(zli¥enina 13)

hydrochloridova sol (izopropanol): t.t. 136 az 139 °C

Elementéarna analyza pre CogH33F3N40 . HCI
vypotitané 61,11 % C, 6,71 % H, 10,96 % N
néjdené 60,89 % C, 6,51 % H, 11,03 % N

1H NMR (CDCl3): 12,91 (b, 1H), 7,4 - 6,8 (8H), 4,1 - 2,8
(14H), 1,33 (¢, 3H), 2,2 - 1,2 (8H).

1-[4-(4-(2-metoxyfenyl)piperazin-1-yl)butyl]-3-alyl-2,3-di-
hydro-1H-benzimidazol-2-6n

(zlidenina 14)

hydrochloridov sol (izopropanol): t.t. 201 az 204 °C

Elementéarna analyza pre C25H32N407 . 2 HCI
vypotitané 60,85 % C, 6,94 % H, 11,35 % N
najdené 60,50 % C, 6,59 % H, 1,53 % N

TH NMR (DMSO-dg/CDCl3): 11,07 (b, 1H), 8,04 (s, 1H +
HDO), 7,2 - 6,8 (8H), 5,90, (m, 1H), 5,2 - 5,0 (2H), 4,48
(d, 2H), 3,92 (t, H), 3,82 (s, 3H), 3,7 - 3,0 (10H), 2,0 - 1,7
(4H).

1-[4-(4-(3-trifludrmetylfenyl)piperazin-1-yl)butyl]-3-izo-
propyl-2,3-dihydro-1H-benzimidazol-2-6n

(zlugenina 15)

hydrochloridova sol (izopropanol): t.t. 181 az 184 °C

Elementarna analyza pre Co5H31F3N40 . HCI
vypotitané 60,42 % C, 6,49 % H, 11,27 % N
najdené 60,00 % C, 6,69 % H, 11,01 % N

1H NMR (CDCl3): 12,85 (b, 1H), 7,4 - 6,9 (8H), 4,70, (m,
1H), 3,92 (t, 2H), 4,0 - 2,8 (10H), 2,2 - 1,8 (4H), 1,53 (d,
6H).

1-[4-(4-(3-chlorfenyl)piperazin-1-yl)butyl]-3-n-hexyl-2,3-
-dihydro-1H-benzimidazol-2-6n

(zli&enina 16)

hydrochloridova sol (izopropanol): t.t. 107 az 111 °C
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Elementarna analyza pre Cp7H37CIN4O . HC1
vypotitané 64,15 % C, 7,58 % H, 11,08 % N
najdené 63,87 % C, 7,37 % H, 11,27 %N

IH NMR (CDCI3): 12,80 (b, 1H), 7.2 - 6,5 (8H), 3,9 - 2,7
(14H),2,3 - 1,2 (12H), 0,87 (m, 3H).

Opis 15
1-(4-Aminobutyl)-4-(3-trifluérmetylfenyl)-piperazin

Litiumaluminiumhydrid (1g) sa suspenduje v 30 ml
bezvodého tetrahydrofurdnu. 4-[4-(3-trifluérmetylfenyl)pi-
perazin-1-yl]butyronitril (5,4 g) sa rozpusti v 30 ml rovna-
kého rozpstadla a prikvapka sa do suspenzie reduk&ného
¢inidla za micSania a chladenia na teplotu 5 °C. Napokon
sa teplota neché4 vystipit' na laboratérnu teplotu a suspen-
zia sa mieSa cez noc. Prida sa voda v mnoZstve potrebnom
na rozloZenie reakénych komplexov. Nerozpustny material
sa odstrani filtrciou a zvySny organicky roztok sa zahusti
do sucha za vakua. Produkt sa &isti stipcovou chromatogra-
fiou na 60 Merck silikagéli za pomoci eluéného ¢inidla :
: metylénchlorid/metanol/32 % hydroxid aménny 80 : 20 :
: 2. Ziska sa 2,3 g bezfarebného oleja.

Analogicky sa pripravi:
1-(2-aminoetyl)-4-(2-pyrimidinyl)-piperazin, olej
1-(2-aminoetyl)-4-(3-trifludrmetyl)fenyl-piperazin, olej

Priklad 5
N-[2-(4-(3-trifluérmetylfenyl)piperazin- 1 -yl)etyl]-2-oxo-
-2,3-dihydro- 1H-benzimidazol-1-karboxamid

(zligenina 32)

Zmes 1-chlérkarbonyl-benzimidazol-2-6nu (1 g) pri-
praveného ako je opisané v EP 309 423 a 4-(3-tri-
fluérmetylfenyl)-1-(2-aminoetyl)piperazinu (3,2 g) s uhli-
¢itanom sodnym (1,57 g} v bezvodom dimetylformamide
(50 ml) sa zahrieva za mieSania na teplotu 100 °C podas 4
hodin. Reak¢nd zmes sa ochladi, zriedi vodou a extrahuje
sa etylacetatom. Po odstraneni rozptitadla sa zvy$na pevna
latka prevedie na zodpovedajiicu hydrochloridovi sol pri-
davkom bezvodého chlorovodika k roztoku bazy v izopro-
panole. Ziska sa 1,3 poZzadovanej zli¢eniny.
Hydrochloridova sol (izopropanol): t.t. 230 az 233 °C

Elementérna analyza pre C21Hp2F3N407 . HCI
vypotitané 53,68 % C, 4,93 % H, 14,90 % N
najdené 53,51% C, 4,92 % H, 14,99 % N

IH NMR (DMSO-dg/CDCI3): 11,60 (s, 1H), 10,80 (b,
1H), 9,01 (t, 1H), 8,00 (m, 1H), 7.5 - 6,6 (TH), 4,0 - 2,8
(12H).

Analogicky sa pripravi:
N-[2-(4-(3-trifluérmetyl-fenyl)piperazin-1-yl)butyl]-2-oxo-
-2,3-dihydro-1H-benzimidazol-1-karboxamid

(zlu€enina 33)

IH NMR (DMSO0-dg/CDCI3): 11,57 (s, 1H), 11,09 (b,
1H), 8,83 (t, 1H), 7,98 (m, 1H), 7,6 - 7,0 (7H), 4,1 - 3,0
(12H), 2,1 - 1,6 (4H).

Podobne sa z 3-metyl-1-chlérkarbonylbenzimidazol-2-
-6nu pripraveného ako je opisané v EP 309 423 ziska
N-[2-(4-(3-trifluérmetylfenyl)piperazin-1-yl)etyl]-2-oxo-3-
-metyl-2,3-dihydro-1H-benzimidazol-1-karboxamid
(zlakenina 34)
hydrochloridova sol’ (izopropanol): t.t. 214 a2 215 °C
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Elementarna analyza pre C22H24F3N503 . HCI
vypotitané 54,60 % C, 5,21 % H, 14,47 %N
najdené 54,40 % C, 5,25 % H, 14,39 % N

'H NMR (DMSO-dg): 10,72 (b, 1H), 8,96 (t, 1H), 8,04 (d,
1H), 7,47 (m, 1H), 7,4 - 7,1 (6H), 3,41 (s, 3H), 4,1 - 3,1
(12H).

Priklad 6
1-[4-(4-(3-Trifluérmetylfenyl)piperazin-1-yl)butyl]-3-izo-
propyl-2,3-dihydro-1H-benzimidazol-2-6n
(zli¢enina 15)
1-[4-(4-(3-Trifluérmetylfenyl)-piperazin-1-yl)butyl]-
-2,3-dihydro-1H-benzimidazol-2-6n (1 g) sa po (astiach
prida k suspenzii 85 % praskového hydroxidu draselného
(0,24 g) v dimetylformamide, za mie$ania pri laboratdrne;
teplote. Pridavanie sa ukonéi pocas 10 minit a takto ziska-
na reak&na zmes sa miesa pri rovnakej teplote pocas 4 ho-
din. Potom sa pridé izopropylbromid (0,27 ml) a zahrieva
sa 5 hodin pri teplote 40 °C. Reakéna zmes sa naleje do
vody a produkt sa extrahuje etylacetatom. Po zahusteni do
sucha sa ziska poZadovany produkt ako pevny zvy$ok.
Cisti sa pripravenim hydrochloridovej soli z etylacetatu.
hydrochloridova soF (izopropanol): t.t. 181 a2 184 °C

Elementarna analyza pre Cp5H31F3N40 . HCI
vypotitané 60,42 % C, 6,49 % H, 11,27 % N
najdené 60,31 % C, 6,48 % H, 11,20 % N

IH NMR (CDCl3): 12,85 (b, 1H), 7,4 - 6,9 (8H), 4,70, (m,
1H), 3,92 (t, 2H), 4,0 - 2,8 (10H), 2,2 - 1,8 (4H), 1,53 (4,
GH).

Analogicky sa pripravi:
1-[6-(4-(3-Trifludrmetylfenyl)piperazin-1-yl)hexyl]-3-etyl-
-2,3-dihydro-1H-benzimidazol-2-6n
(zluéenina 13)
hydrochloridové sol’ (izopropanol): t.t. 138 az 139 °C

Elementéarna analyza pre CogH33F3N40 . HCI
vypoéitané 61,11 % C, 6,71 % H, 10,96 % N
najdené 61,32 % C, 6,70 % H, 10,91 % N

1H NMR (CDCl3): 12,91 (b, 1H), 7,4 - 6,8 (8H), 4,1 - 2,8
(14H), 1,33 (t, 3H), 2,2 - 1,2 (8H).

1-[4-(4-(2-metoxyfenyl)piperazin-1-yl)butyl}-3-alyl-2,3-di-
hydro-1H-benzimidazol-2-6n

(zlt¢enina 14)

hydrochloridova sol’ (izopropanol): t.t. 201 az 204 °C

Elementérna analyza pre Cp5H32N4072 . 2 HCI
vypotitané 60,85 % C, 6,94 % H, 11,35 %N
najdené 60,93 % C, 7,01 % H, 11,24 % N

1H NMR (DMS0-dg/CDCl3): 11,07 (b, 1H), 8,04 (s, IH +
HDO), 7,2 - 6,8 (8H), 5,90, (m, 1H), 5,2 - 5,0 (2H), 4,48
(d, 2H), 3,92 (t, 2H), 3,82 (s, 3H), 3,7 - 3,0 (10H), 2,0 - 1,7
(4H).

1-[4-(4-(3-chlorfenyl)piperazin-1-yl)butyl]-3-n-hexyl-2,3-
-dihydro-1H-benzimidazol-2-6n

(zlu&enina 16)

hydrochloridova sol’ (izopropanol): t.t. 108 az 111 °C
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Elementarna analyza pre Cp7H37CIN4O . HCI
vypocitané 64,15 % C, 7,58 % H, 11,08 % N
najdené 64,31 % C, 7,56 % H, 11,12 % N

TH NMR (CDCl3): 12,80 (b, 1H), 7,2 - 6,5 (8H), 3,9 - 2,7
(14H), 2,3 - 1,2 (12H), 0,87 (m, 3H).

1-[4-(4-(3-chlorfenyl)piperazin-1-yl)butyl]-3-metyl-2,3-di-
hydro-1H-benzimidazol-2-6n

(zlu&enina 17)

hydrochloridova sol (izopropanol): t.t. 214 az 216 °C

Elementarna analyza pre CopH)7CIN4O . HCI
vypotitané 60,69 % C, 6,48 % H, 12,87 % N
ngjdené 60,51 % C, 6,53 % H, 12,81 % N

1H NMR (CDCl3): 12,84 (b, 1H), 7,3 - 6,7 (8H), 3,93 (t,
2H), 3,42 (s, 3H), 4,0 - 2,9 (10H), 2,1 - 1,8 (4H).

Dalej s uvedené neobmedzujice priklady farmaceu-
tickych pripravkov podl'a predloZeného vynalezu:

Priklad 7

Tablety

- 0¢innd zlozka 10 mg - laktéza 187 mg
- kukuri€ny $krob 50 mg - stearat hore¢naty 3 mg

Spdsob pripravy: G¢innd latka, laktéza a kukuri¢ny
$krob sa zmic¥aji a homogénne zvlhéia vodou. Po preosiati
vlhkej hmoty a jej vysuseni v podnosovej suSiarni sa zmes
nechd opét’ prejst’ sitom a prida sa stearét horednaty. Potom
sa zmes zlisuje do tabliet s hmotnost'ou tablety 250 mg.
Kazda tableta obsahuje 10 mg &innej latky.

Priklad 8
Kapsuly
- uéinnd zlozka 10 mg - laktéza 188 mg
- stearat hore¢naty 2 mg

Sposob pripravy: G&inna zlozka sa zmie$a s pomocny-
mi latkami a zmes sa pretrie sitom a homogénne sa zmic$a
vo vhodnom zariadeni. Vysledna zmes sa naplni do tvr-
dych Zelatinovych kapsal (200 mg na kapsulu), kazda kap-
sula obsahuje 10 mg G&innej zlozky.

Priklad 9

Ampuly

- ulinna litka 2 mg - chlorid sodny 9 mg
Sposob pripravy: G¢inna zlozka a chlorid sodny sa

zmie$a vo vhodnom mnoZstve vody pre injekcie. Vysledny

roztok sa filtruje a naplni do fla3titiek za sterilnych pod-

mienok.

Priklad 10
Capiky
- 0¢inné zlozka 25 mg - semisyntetické glyceridy
mastnych kyselin 1175 mg

Sposob pripravy: semisyntetické glyceridy mastnych
kyselin sa roztavia a pridd sa (¢innd zloZka a mie3a sa do
homogenity. Po ochladenf na vhodni teplotu sa hmota na-
leje do pripravenych foriem pre &apiky, pricom hmotnost
kazdého je 1200 mg. Kazdy &apik obsahuje 25 mg G¢innej
zlozky.
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Priklad 11
Nasalny sprej
- udinnd zlozka 80 mg - benzalkéniumchlorid 0,1 mg

- chlorid sodny 8 mg - EDTA 1 mg
-fosforednan sodny (tlmivy roztok pH 6,5) 10 mg
- polysorbat 80 10 mg
- dvakrat destilovana voda g.s.do2ml

Spdsob pripravy: jednotlivé zloZky sa pridaju do vhod-
ného objemu dvakrat destilovanej vody za mie$ania a mie-
%a sa vzdy aZ do upiného rozpustenia pred d'al¥im prida-
nim. Po liprave objemu sa roztok filtruje sterilnym filtrom,
naplni do vhodnych flastitiek a uzatvori sa vhodnym dév-
kovacim systémom.

PATENTOVE NAROKY

1. ZIli&eniny vieobecneho vzorca (1)
i i CoYS
7 b E HH\:HQ)J
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kde

R! a R2 mé%u a nemusia siasne znamenaf atém vodika,
halogén, trifluérmetyl, C1_galkyl, C1_galkoxy, Ci_galkyl-
tio, C|.gacyl, karboxyl, C1_galkoxykarbonyl, hydroxy, nit-
ro, amino pripadne N-mono- alebo di-substituovany
C1.galkylom, Cj_gacylamino, Cj.galkoxykarbonylamino,
karbamoyl- pripadne N-mono alebo disubstituovany
C1.-4alkylom, kyano, C1.galkylsulfinyl, C|.galkylsulfonyl,
aminosulfonyl pripadne N-mono alebo disubstituovany
C1-galkylom, aminosulfonylamino pripadne N-mono, ale-
bo disubstituovany Cj.4alkylom, aminosulfonylamino,

R3 je vodik, Cq.galkyl, Cp_galkenyl alebo Cp_galkinyl,

A je -CO- alebo CONH-, alebo nie je pritomny,

B je priamy alebo rozvetveny, nasyteny alebo nenasyteny
Ca_galkyl,

m a n st oba od seba nezavislé celé &isla od 1 do 3,

R4 je aryl, aralkyl, heteroaryl alebo heteroaralkylovd sku-
pina, kde kazda z tychto skupin je pripadne substituovand
jednym alebo viacerymi substituentmi, vybranymi zo sku-
piny, zahrnujicej halogén, trifluérmetyl, kyano, C|_3al-
koxy, Cj-4alkyl a

ich adiéné soli s kyselinami.

2. Zligeniny vieobecného vzorca (I) podla naroku 1,
kde A nie je pritomny, B je priamy, nasyteny Cp_4alkyl, m
a n sa celé &islo 2, R4 je substituovany fenylovy kruh, kde
substituenty su vybrané zo skupiny zahrnujicej metoxy,
chlér alebo trifluérmetyl a ich adi¢né soli s kyselinami.

3. Zligenina vieobecného vzorca (I) podla naroku 1,
vybrand zo skupiny zahrnujuce;
1-[2-(4-(3-trifludrmetyl-fenyl)piperazin-1-yl)etyl]-2,3-di-
hydro-1H-benzimidazol-2-6n,
1-[4-(4-(3-chlor-fenyl)piperazin-1-yl)butyl]-2,3-dihydro-
-1H-benzimidazol-2-6n,
1-[4-(4-(3-trifludrmetyl-fenyl)piperazin-1-yl)butyl]-2,3-di-
hydro-1H-benzimidazol-2-6n,
1-[4-(4-(3-triflubrmetyl-fenyl)piperazin-1-yl)butyl]-3-me-
tyl-2,3-dihydro-1H-benzimidazol-2-6n,
1-[4-(4-(3-trifludrmetyl-fenyl)piperazin-1-yl)butyl]-3-izo-
propyl-2,3-dihydro- | H-benzimidazol-2-6n,
1-[3-(4-(3-triflubrmetyl-fenyl)piperazin-1-yl)propyl]-2,3-
-dihydro-1H-benzimidazo!-2-6n,
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6-metoxy-1-[4-(4-(3-trifluérmetyl-fenyl)piperazin-1-yl)-
butyl]-2,3-dihydro-1H-benzimidazol-2-6n,
1-[4-(4-(1-naftyl)piperazin-1-yl)butyl]-2,3-dihydro-1H-
-benzimidazol-2-6n.

4. Fyziologicky prijatelné adi¢né soli s kyselinami zld-
¢enin vieobecného vzorca (I) podl'a narokov 1 az 3.

5. Soli podl'a naroku 4, kde fyziologicky prijatelnymi
kyselinami s kyselina chlorovodikova, kyselina maleinova
alebo kyselina fumarova.

6. Spdsob pripravy zli&enin vieobecného vzorca (I)
podlanaroku I, vyznadujici sa tym,
Ze sa zIO¢enina veobecného vzorca (I1)

1
R -B-X

~ \0 (1m,

R? |
o
kde G je R3 alebo chraniaca skupina, A nie je pritomny a
R1, R2, R3 a B maji v§znam definovany v naroku 1 a X je
odstiepitelnd skupina,
neché reagovat so zli&eninou vieobecného vzorca (IIT)
HN/( cnz) "\N-m
N feH)
( III)’

kde m, n, a R4 majii vyznam definovany v naroku 1, v or-
ganickom rozpadtadle pri teplote v rozmedzi od 0 do
150 °C a ak G je chraniaca skupina, odstrani sa po¢as po-
stupu alebo spracovanim s kyselinami alebo alkylmi za
vzniku zld¥eniny, kde R3 je H.

7. Sposob podfa naroku 6, vyznatujici
s a ty m, Ze chraniaca skupina je vybrana zo skupiny
zahrnujlicej etoxykarbonyl, a-fenylvinylova alebo a-me-
tylvinylovi skupinu.

8. SpoOsob podla ndroku 6, vyznacujiaci
s a ty m,Ze odstiepiteIna skupina je vybrana zo sibo-
ru zahrujiceho halogén, metansulfonat alebo 4-me-
tylbenzénsulfonat.

9. Sposob pripravy zlifenin v3eobecného vzorca (1)
podla ndroku I, vyznadujdici sa tym,
Ze sa zlGi¢enina vieobecného vzorca (V)

i l: 7 (CHy)y Y
I

— A —B_N
E] \
~n,

kde R, R2, R4, A,B,man majl vyznam definovany v
néroku 1,

necha reagovat' s karbonylovym derivitom v3eobecného
vzorca (VI)

*¥— R*
4
CHZ)n

9,

- ¥ (vI}

’

kde Y a Y’, su odstiepitelné skupiny, rovnaké alebo roz-
dielne, v aprotickom rozpustadle pri teplote v rozmedzi 0
az 100° C.

10. Sposob podla naroku 9, vyznadujici
sa ty m, Ze oditiepitelna skupina je vybrana zo sku-
piny zahmujicej trichlérmetoxy, metoxy, etoxy alebo imi-
dazolyl.

11. Spdsob pripravy zli¢enin vieobecného vzorca (I)
podla naroku 1, kde A nie je pritomny alebo je karbonylo-
vaskupinaCO,vyznaujhci sa tym,Z
sa zlu¢enina vicobecného vzorca (XIV)
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kde RI, R2 a R3 maji vyznam definovany v naroku 1 a M
je atom kovu,
necha reagovat’ so zli¢eninou vieobecného vzorca (XV)

G RN

Hal—A—B—N N-R3

\(CHz)n/

kde R4, A, B, m an maji vyznam definovany v naroku | a
Hal predstavuje atom halogénu v polarnom rozptstadle pri
teplote v rozmedzi 0 aZ 100 °C.

12. Spdsob podl'a ndroku 11, vyznadu ji ci
sa tym, Ze atéom kovu je vybrany zo skupiny zahr-
nujlcej sodik, draslik alebo litium.

13. Spdsob pripravy zladenin vieobecného vzorca (I)
podla naroku 1, kde A je skupina -CONH-, vy zn a -
Cujuci sa tym, Ze sazlienina vieobecného
vzorca (XVI)

&l
R |
N
& >: .
¥
R C=0
|
L
kde R1, R2 a R3 majii vyznam definovany v naroku 1 a L

je odStiepitel'na skupina,
necha reagovat’ so zlii¢eninou vieobecného vzorca (IX)

CH )
HzN—B—N/1 2 Nx—m
\ ( CHZ) n/

kde B, m, n a R4 majii vyznam definovany v naroku 1, v
aprotickom rozpustadle za pritomnosti organického alebo
anorganického akceptora kyseliny pri teplote v rozmedzi
od -10 °C do teploty varu zvoleného rozpuitadla.

14. Sposeb podlanaroku 13, vyznadu jici
sa ty m, Ze oditiepitelnd skupina je vybrand zo sku-
piny zahrnujicej halogén alebo alkoxy.

15. Sposob pripravy zlii¢enin vieobecného vzorca (I)
podla ndroku 1, vyznacdujici sa tym,
e sa zlii¥enina vieobecného vzorca (1), kde R3 je vodik,
ziskana spdsobom podl'a ktoréhokol'vek z narokov 6 az 14,
prevedie alkyléciou na int zligeninu vzorca (I), kde R3 je
C1-galkyl, Ca-galkenyl, Cy_galkinyl, vhodnym alkylhalo-
genidom v pritomnosti silngj bazy a aprotického rozpis-
tadla.

16. Farmaceuticky prostriedok, vy zna & u j i -
ci sa tym, Ze obsahuje ako aktivnu zlozku (i¢inné
mnoZstvo zlieniny vieobecného vzorca (I), definované v
naroku 1, alebo jej fyziologicky prijatelnej adi¢nej soli s
kyselinou, spolu s farmaceuticky prijateInymi nosicmi, rie-
didlami alebo prisadami.

17. Pouzitie zlu€eniny podla naroku 1 na pripravu far-
maceutického prostriedku na lie¢enie porich centrilneho
nervového systému, najma citovych porich ako je depre-
sia, bipolarne poruchy, uzkost, poruchy spanku, sexuélne
poruchy, psychézy, schizofrénia, poruchy osobnosti, men-
talne organické poruchy v detstve, agresivita a zhor3enie
pamiti spojenej s vekom.

(xv)

’

(XvI),

(1x),
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18. Pouzitie zlu&eniny podla naroku 1 na pripravu far-
maceutického prostriedku na lieenie kardiovaskularnych
chordb, ako je hypertenzia a tromboza.

Koniec dokumentu
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