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Proléiva pyridylmethylsulfonylbenzimidazolu, pouZivana
jako lé&iva typu inhibitord protonové pumpy maji
hydrolyzovatelnou sulfinylovou nebo arylsulfonylovou
skupinu vézanou k benzimidazolovému dusiku nebo obsahuji
skupinu, kterd tvofi Mannichovu bézi s benzimidazolovym
dusikem. Tato prolé&iva se hydrolyzuji pfi fyziologickych
pumpy s polotasem Zivota méfeny v hodinach a jsou schopné
poskytnout trvalou koncentraci inhibitoru protonové pumpy
po del3i dobu neZ soucasné pouZivana lé¢iva. generovéani
inhibitor protonové pumpy z téchto proléciv p¥i

TR Vs

nékterych nemoci a stavii zplsobenych sekreci Zalude&ni
kyseliny.
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Prolééiva inhibitor( protonové pumpy

Piedkladany vynalez je pokracovaci pfihlaSkou &. 09/131,481, podané 10. 8.
1998.

Oblast techniky

Pfedkladany vynélez se tyka pr'olééiv inhibitora protonové pumpy, ktera jsou
uzite¢na jako protiviedova ¢inidla. Obzvlasté se predkladany vynélez tyka proléciv,
které se pomalu hydrolyzuiji za poskytnuti inhibitor protonové pumpy
benzimidazolového typu, ktera inhibuji exogenné nebo endogenné sekreci Zaludecni
kyseliny a mohou proto byt pouzita k prevenci a 1é&bé gastrointestinalnich

zanétlivych chorob u savcl, véetné lidi.

Dosavadni stav techniky

Benzimidazolové derivaty predpokladané pro inhibici sekrece zaludecni
kyseliny jsou popsény v US patentech €. 4 045 563; 4 255 431; 4 268 098; 4 686
230; 4 758 579; 4 965 269; 5 021 433; 5 430 042 a 5 708 017. Obecné feceno
benzimidazolové inhibitory sekrece Zaludeéni kyseliny pracuji tak, ze se podrobi
pFeskupeni do formy thiofilni slou¢eniny, ktera se poté kovalentné véZe ke gastrické
H,K-ATPase, enzymu obsazeném v konecném stupni protonové produkce
v parietalnich burikach a tim inhibuji enzym. Slouceniny které inhibuji gastrickou H,K-
ATPasu jsou obecné znamé v oboru jako ,inhibitory protonove pumpy“ (PPI).

Bylo zjisténo, Zze nékteré ze slouéenin schopnych inhibovat gastricky enzym
H,K-ATPasu maji podstatné vyuziti jako 1é¢iva v humanni mediciné a jsou znamé
pod jmény LANSOPRAZOL (US patent €. 4 628 098), OMEPRAZOL (US patent €. 4
255 431 a 5693 818), PANTOPRAZOL (US patent €. 4 758 579) a RABEPRAZOL
(US patent €. 5 045 552). Nemoci Ié€ené inhibitory protonové pumpy a zejména
étyimi 1é¢ivy uvedenymi shora zahrnuji pepticky vied, paleni zahy, refluxni
ezofagitidu, erosivni ezofagitidu, dispepsii nezplsobenou viedy, infekci zpisobena
Helicobacter pylori, alrynitidu a astma.

| kdyZ I&8iva typu inhibitoru protonové pumpy predstavuji podstatné vyhody

v oblasti humanni a veterinarni mediciny nejsou celkové bez nedostatkli a bez



nevyhod. Nedostatky soucasné pouzivanych légiv typu inhibitoru protonové pumpy
mohou byt nejlépe vysvétleny podrobnéjsim zplisobem plisobeni, nemoci nebo
stavem, proti kterému jsou pouzity a okolnostmi jejich aplikace. Tak choroby
souvisejici s kyselinou zahrnujf, nikoliv véak s omezenim, erosivni ezofagitidu,
refluxni ezofagitidu, gastricky a duodealni vied, dyspepsii nezplsobenou viedy a
infekci zplisobenou Helicobacter pylori. BéZna terapie vSech uvedenych chorob
kromé infekce bakterii H. pylori zahrnuje 1é¢bu s IéCivy navrzenymi k potlaceni
sekrece kyseliny, pficemz jednim z nich jsou shora uvedend inhibitory protonové
pumpy. f |

Inhibitory pouzivané v soucasné dobé zahrnuji
pyridylmethylsulfinylbenzimidazoly (nebo slougeniny blizce pfibuzné) s pKa 4,0 az
5,0. Jejich mechanizmus pusobeni vyzaduje akumulaci v prostoru kyseliny
parietalnich bunék (secretory canaliculus, pH cca 1,0) a nasledné vodikovym iontem
katalyzovanou konverzi na reaktivni thiofilni slouceninu, ktera je schopné inhibovat
zaludeéni ATPasu, enzym vznikajici v Ucinné inhibici gastrické sekrece. Vzhledem
k tomuto mechanizmu, dfive pouzivana lé¢iva typu vyzaduji zvlastni gastro ochranu
aby zUstaly aktivni pfi duodendlni absorpci. Z tohoto dlvodu a v dusledku citlivosti
k degradaci v kyselém prostiedi zaludku, oralni formulace leCiv PP jsou obvykle
entericky povlegeny. Nutnost enterického povlaku je v8ak nevyhodna, jelikoz

entericky povlak je drahy a citlivy véi vihkosti.

Vzhledem k pozadavku na akumulaci v prostoru Zalude&ni kyseliny parietalni

buriky, vyludovani kyseliny je nezbytné pro ucinnost IéCiv typu PPI. Bylo zjisténo, ze
polocas Zivota plazmy téchto léCiv jé mezi 60 a 90 minutami. VSechny pumpy
kyseliny nejsou aktivni jakoukoliv dobu, spiSe pouze pfiblizné 75 % je aktivnich

* béhem piitomnosti 1é&iva v krvi po oréinim podani. Na zakladé medicinskych
zkousek bylo také zjisténo, Ze pfi bézné terapii spocivajici v podavani léCiva oraine
jednou denné, maximalini inhibice vystupu stimulované kyseliny je priblizné 66 %.
Tato skuteénost je v dusledku kombihace kratkého polo¢asu zivota plazmy IéCiva,
omezeného po&tu pump kyseliny aktivnich b&hem prezentace 1é¢iva a obracené
pumpy kyseliny. Pfi sou¢asné praxi neni mozné regulovat sekreci kyseliny v noci
oralnim podanim vecer, jelikoz 1é¢ivo je rozptyleno z plazmy v dobé sekrece kyseliny,
ktera je etablovana po pul noci. Idedlnim cilem pro l1éCeni nemoci zavislych na
kyseling a pro 1é¢bu infekce H. pylori (ve spojeni s antibiotiky), a rovnéz pro zmirneni

symptomu dyspepsie nezplsobenych viedy by byla Gplna inhibice sekrece kyseliny.
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S bé&zné pouzivanymi légivy typu PPI je toho dosazeno pouze intravendzni infuzi;

v pfipadé lé¢iva OMEPRAZOLU toto vyZaduje intravendzni infuzi v mnozstvi 8 mg za
hodinu. Tudiz existuje potieba lé¢iva nebo Iéciv plisobicich mechanizmem leciv typu
PPI, které mohou dosahnout Upiné inhibice sekrece kyseliny v prubéhu oralni
terapie. ,

Vzhledem k tomu, Ze pfi davkovani bézné pouzivanych |&Civ typu PPI neni
dosazeno piné inhibice sekrece kyseliny a je dosaZzeno méné nez 24 hodinové
inhibice pfi oralnim podani, terapie pro hojeni gastrické a duodenalni ulcerace je 4 az
8 tydn(. Toto je navzdory tomu, Ze generacni ¢as povrchu bunék jicnu, zaludku a
dvanéctniku je pfiblizné 72 hodin. Nepochybné sou¢asné pozorovani prodiouzi dobu
_ hojeni témito 1&&ivy v disledku neadekvatniho potlaceni kyseliny a poskozeni
zpGisobené kyselinou. Shora uvedené skute¢nosti podtrhuji potfebu ve vyzkumu na
lé&ivo nebo 1é8iv plisobicich mechanizmem typu PPI, pficemz pomoci téchto 1éCiv
bude dosazeno piné inhibice sekrece kyseliny béhem lécby.

Jak se dale vztahuje ke stavu techniky predkladané prihlasky vynalezu,
piihlaovatelé uvadi fadu prolégiv, kterd jsou zndma ve stavu techniky. Obecné
fe¢eno, prolédiva jsou derivaty |éCiv jako takovych, které se po podani prevedou na
fyziologicky aktivni slougeninu. Konverze mize byt spontanni, jako je hydrolyza ve
fyziologickém prostiedi nebo mlze byt katalyzovana enzymaticky. Z rozsahle
védecké literatury vénované proléciviim obecné se uvadéji nasledujici priklady:
Design of Prodrug (Bundgaard H., vyd.) 1985 Elsevier Science Publishers B.V.
(Biomedical Division), kapitola 1; Design of Prodrugs: Bioreversible derivatives for
various functional groups and chemical entities (Hans Bundgaard); Bundgaard a kol.,
Int. J. of Pharmaceutics 22 (1984) 45-56 (Elsevier); Bundgaard a kol., Int. J. of-
Pharmaceutics 29 (1986) 19-28 (Elsevier); Bundgaard a kol., J. Med. Chem. 32
(1989) 2503-2507 Chem. Abstracts 93, 137935y (Bundgaard a kol.); Chem.
Abstracts 95, 138493f (Bundgaard a kol.); Chem. Abstracts 95, 138592n (Bundgaard
a kol.); Chem. Abstracts 110, 57664p (Alminger a kol.); Chem. Abstracts 115, 64029s
(Buur a kol.); Chem. Abstracts 115, 189582y (Hansen a kol.); Chem. Abstracts 117,
14347q (Bundgaard a kol.); Chem. Abstracts 117, 55790x (Jensen a kol.); a Chem.
Abstracts 123, 17593b (Thomsen a kol.).

Vynalezci predkladané pfihlasky si jsou védomi toho, ze v soutasné dobé se
nepouzivaji Zadna proléciva inhibitort protonové pumpy. Nicméné nékolik patentd
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US popisuije slouceniny, které mohou plsobit jako inhibitory urcité protonové pumpy.
Konkrétné US patent ¢. 4 686 230 (Rainer a kol.) popisuje derivaty
pyridylmethylsulfinylbenzimidazoltl, Které obsahuji skupinu oznacenou ,Rs* na
jednom z benzimidazolovych dusik(. Pfedpoklada se ze skupina ,Rs" se $tépi pri
fyziologickych podminkach nebo viivem enzymu za poskytnuti odpovidajici
slouceniny s volnou vazbou N-H (viz sloupec 3 US patentu ¢. 4 686 230). US patent
¢. 5021 433 (Alminger a kol.), 4 045 563 (Berntsson a kol.), 4 965 269 (Brandstrom a
kol) také popisuji pyridylmethylsulfinylbenzimidazoly, kde jeden z dusiku
benzimidazolové ¢asti nese substituent, ktery se $tépi pfi fyziologickych podminkéach
nebo enzymatickych podminkéach.

Predkladany vynalez predstavuje dal$i vyhodu v tom, ze poskytuje proléciva
se zlep$enou strukturou 1é&iv typu inhibitoru protonové pumpy, se zlepsenou
Gdinnosti v terapii nemoci souvisejicich s kyselinou v dlsledku prodlouzeni

piitomnosti inhibitort protonové pumpy v téle.

Podstata vynalezu

Predkladany vynalez se tyka slou¢enin obecného vzorce 1
Het1-X-S(O)-Het;

kde

Het, se zvoli z nasledujicich vzorcl

R

N R
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X se zvoli ze vzorcl



R12 S
12
?11
| j;m,_
Rq2
a Het, se zvoli ze vzorcl
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kde N v benzimidazolové &asti znamend, ze jeden z atomd uhliku mGze byt
vyménén za nesubstituovany atom N;

R1, Rz a R3 se nezavisle zvoli ze souboru, zahrnuje vodik, alkyl s 1 az 10
atomy uhliku, fluorem substituovany alkyl s 1 az 10 atomy uhliku, alkoxyskupinus 1
az 10 atomy uhliku, fluorem substituovanou alkoxyskupinu s 1 az 10 atomy uhliku,
alkylthioskupinu s 1 az 10 atomy uhliku, fluorem substituovanou alkylthioskupinu s 1
az 10 atomy uhliku, alkoxyalkoxyskupinu s 2 az 10 atomy uhliku, aminoskupinu,.
alkylaminoskupinu a dialkylaminoskupinu, kde kazda alkylovéa skupina v uvedenych
alkylamino a dialkylaminoskupinach obsahuje 1 az 10 atom{ uhliku, atom halogenu,
fenyl, alkyl substituovany fenyl, alkoxy substituovany fenyl, fenylalkoxyskupinu, kde
kaZzda alkylova skupina v uvedeném alkyl substituovaném fenylu, alkoxy
substituovaném fenylu a fenylalkoxyskupiné ma 1 az 10 atomu uhliku,
piperidinoskupinu, morfolinoskupinu nebo dvé z Ry, R; 2 Rs skupin tvofi 5 nebo 6-
¢lenny kruh obsahujici 0 nebo 1 heteroatom vybrany z N, S, a O;

R4 a Rs se nezavisle zvoli ze souboru, ktery zahrnuje vodik, alkyl s 1 az 10

atomy uhliku, fluor substituovany alkyl s 1 az 10 atomy uhliku, fenylalkyl, naftylalkyl a
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heteroarylalkyl, kde alky! v uvedené fenylalkylové, naftylalkylové a heteroarylalkylové
skupiné ma 1 az 10 atomd uhliku;

Re- je vodik, halogen, alkyl s 1 az 10 atomy uhliku, fluorem substituovany alkyl
s 1 az 10 atomy uhliku, alkoxyskupina obsahujici 1 az 10 atom( uhliku nebo fluorem
substituovana alkoxyskupina obsahujici 1 az 10 atoml uhliku;

Rs az Rg znamena nezavisle vodik, halogen, alkyl s 1 az 10 atomy uhliku,
halogenem substituovany alkyl s 1 az 10 atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 az 10
atomy uhliku, halogenem substituovanou alkoxyskupinu s 1 az 10 atomy uhliku,
alkylkarbonyl, alkoxykarbonyl, kde alkylové skupina v uvedeném alkylkarbonylu a
alkoxykarbonylu obsahuje 1 az 10 atom( uhliku, oxazolyl, imidazolyl, thiazolyl,
morfolinyl, piperazinyl, pyrazinyl, pyrazolyl, nebo kterykoliv ze symbolli Rs aZ Rg
mUze tvorit kruh, ktery mize pfipadné obsahovat heteroatom vybranyzN, O aS a
uvedeny kruh muize byt déle substituovan;

R1o je atom vodiku, alkyl s 1 az 10 atomy uhliku nebo Rio mlze spolecné s R3
tvofit alkylenovy fetézec; |

R11 a Ry2 se nezavisle zvoli ze souboru, ktery zahrnuje vodik, halogen, alkyl
s 1 az 10 atomy uhliku a halogen substituovany alky!l s 1 az 10 atomy uhliku;

R1s se zvoli ze vzorcl uvedenych dale

N

l C(Ryg),
R 1 60_P= O S=0 L
N Y—=8=—=

OR4(R17)  Ryg(Re7) Rﬁ) \R20

kde

Ri6 je alkyl s 1 az 10 atomy uhliku, morfolinoskupina, piperidinoskupina, fenyl,
naftyl nebo heteroaryl obsahujici 1 az 3 heteroatomy vybrané z N, O nebo S, kde
uvedena morfolinoskupina, piperidinoskupina, fenyl, naftyl nebo heteroaryl je
nesubstituovana nebo je substituovana 1 az 5 skupinami Ry7;

Rizje alkyl s 1 az 10 afomy uhliku, halogenem substituovany alkyl s 1 az 10
atomy uhliku, alkoxyskupina obsahujici 1 az 10 atomt uhliku, halogenem
substituovana alkoxyskupinas 1 az 10 atomy uhliku, alkylthioskupina obsahujici 1 az

10 atom( uhliku, halogenem substituovana alkylthioskupina obsahujici 1 az 10



atomtl uhliku, alkoxykarbony! obsahujici 1 az 10 atomu uhliku, halogen
substituovany alkoxykarbonyl obsahujici 1 az 10 atom(i uhliku, F, Cl, Br, 1, NO2, CN,
OCOalykl, NHy, alkylaminoskupina a dialkylaminoskupina, kde v uvedené skupiné
OCOalkyl, alkylamino a dialkylaminoskupiné obsahuje alkylova skupina 1 az 10
atomd uhliku, dale Ry7 zahmuje ureidoyl (RNHCONH-), guanidinyl, karbamoyl, N-
substituovany karbamoyl, alkylkarbonyl obsahujici 1 az 10 atomu uhliku,
(a|koxykarbonyl)alkoxyskupinu, kde kazda alkoxyskupina obsahuje 1 az 10 atomU
uhliku, (alkoxykarbonyl)alkylovou skupinu, kde kazda alkylova nebo alkoxylova
skupina obsahuje 1 az 10 atomt uhliku, (karbamoyl)alkoxyskupinu s 1 az 10 atomy
uhliku, (N-alkylkarbamoyl)alkoxyskupinu obsahujici 1 az 10 atomu uhliku, (N,N-
dialkylkarbamoyl)alkoxyskupinu obsahujici 1 az 10 atomtl uhliky, (N-substituovanou
nebo nesubstituovanou karbamoyl)poly(alkoxy)skupinu obsahuijici 1 az 10 atomU
uhliku, (N-substituovanou nebo nesubstituovanou karbamoyl)alkylovou skupinu
obsahujici 1 az 10 atomd uhliku, [N-(heteroaryl)karbar_noyl]alkylovou skupinu
obsahuijici 1 az 10 atomd uhliku, [N—(heteroaryl)karbamoyl]alkoxyskupinu obsahujici
1 a2 10 atom® uhliku, [N-(substituovanou heteroaryl)karbamoyljalkylovou skupinu
obsahujici 1 az 10 atomU uhliku, [N-(substituovanou
heteroaryl)karbamoy!]alkoxyskupinu obsahujici 1 az 10 atomu uhliku, [N-
(substituovanou aryl)karbamoyi]alkoxyskupinu obsahuijici 1 az 10 atomu uhliku,
poly(alkoxy)skupinu, kde kazda uvedena alkoxylova skupina obsahuje 1 az 10 atomd
uhliku, cyklickou polyalkoxyskupinu (jako je East crown etheru), guanidinylovou
skupinu, ureidoskupinu, diaIkylamino—poly(alkoxy)skupinu, [N-
karbamoylalkyl)karbamoyl]alkoxyskupinu, [N-(karbamoylalkyl)karbamoyl]alkylovou
skupinu, [N~[[N-(heteroaryl)karbamoyl]alkyl]karbamoyl]alkoxyskupinu, [N-[[N-
(substituovanou heteroaryl)karbamoyl]alkyl]karbamoyl]alkoxyskupinu, [(tri-
alkyl)amonium]alkoxyskupinu, (sulfonato)alkyl, (sulfonato)alkoxyskupinu, N-
[(sulfonéto)alkyl]amidoskupinu, substituovanou maleinimidoskupinu, |
(substituovanou)sukcinimidoskupi‘nu;

Rys se nezavisle zvoli ze souboruy, ktery zahrnuje H, alkylovou skupinu s 1az
10 atomy uhliku a fenyl;

R1s @ Ry se nezavisle zvoli ze souboru, ktery zahrnuje H, alkyl s 1 az 10
atomy uhliku, halogen substituovany alkyl s 1 az 10 atomy uhliku, nebo Rqg @ R2o

spolu s atomem N mohou tvorit 4 a2 10 &lenny kruh, ktery mize obsahovat jeden
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nebo vice heteroatom( vybranych z N, O nebo S, pficemz N-heteroatom je
nesubstituovan nebo je substituovan alkylovou skupinou obsahujici 1 az 10 atomd
uhliku, nebo arylovou nebo heteroarylovou skupinou, a

R21 je alkyl, (aryl)alkyl, (heteroaryl)alkyl, fenyl, naftyl nebo heteroaryl
obsahujici 1 az 3 heteroatomy nezavisle vybrané z N, O nebo S, pii¢emz uvedena
fenylova, naftylova nebo heteroarylova skupina je nesubstituovana nebo je
substituovana 1 az 5 skupinami Ry7,

Y je O nebo =NRys,

nebo farmaceuticky pfijatelnych soli uvedenych sloucenin.

Slouc¢eniny podle vynalezu jsou sulfoxidy a maji asymetrické centrum na
atomu siry. Do rozsahu vynalezu spadaji jak Cisté enantiomery a racemické smési,
tak neekvivalenthi smési dvou izomerl. Nékteré ze slouCenin podle vynalezu mohou
mit jeden nebo vice asymetrickych atom( uhliku (napfikiad v alkylové skupiné
s rozveétvenym Fetézcem) a nékteré z nich mohou mit dalsi druhy sulfoxid, poskytujici
jesté dal$i asymetrické centrum na atomu siry. VSechny optické izomery, racematy,
diastereomery a jejich smeési patii do rozsahu predkladaného vynalezu.

Slouceniny podie vynalezu pﬂsdbi jako proléciva inhibitort protonové pumpy,
ktera jsou uzite&na pro inhibici sekrece Zaludeéni kyseliny. Slouéeniny podle
vynalezu maji vynikajici stabilitu ve formé tablet nebo kapsli, jsou stabilni v kyselém
prostiedi, maji vynikajici biologickou dostupnost a poloCas zivota plazmy se rozsifuje
na 5 az 6 hodin, coz je podstatné del$i nez poloGas zivota plazmy soucasné
pouzivanych inhibitor(i protonové pumpy.

Chemicka struktura slou¢enin podle vynalezu je ukazana a popsana Sife
v podstaté vynalezu ve spojeni se slougeninou obecného vzorce 1. Jak vyplyva ze
vzorce, slou€eniny podle vynalezu jsou pyridylmethylsulfinylbenzimidazoly nebo
slouéeniny pfibuzné struktury, kde jeden z benzimidazolovych dusiki je substituovan
skupinou (v obecném vzorci oznaceno Ryy), ktera se postupné Stépi a tim poskytuje
pyridyl nebo methylsulfinylbenzimidazolovou slouéeninu (nebo slouéeninu blizce
pfibuzné struktury), ktera ma volnou N-H funkci v benzimidazolové (nebo pfibuzné)
&asti. Slougenina takto ziskana $tépenim skupiny Ris prochazi kysele katalyzovanym
presmykem a poskytuje thiofilni slou€eniny, které inhibuji H K-ATPasu, enzym
obsazeny v produkci zaludeéni kyseliny. Tak jsou nové slouceniny podle vynalezu,

nesouci skupinu Rys prolécivy sloucenin, které jsou inhibitorem protonové pumpy a
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které mohou byt také znazornény obecnym vzorcem 1, kde nicméné skupina Ris
mGze znamenat vodik. _

Obecné feceno, z proléciv podle vynéalezu jsou vyhodné ty slouceniny, kde
struktura pyridylmethylsulfinylbenzimidazolové nebo strukturné pfibuzné asti je také
vyhodna ve stavu techniky. Jinak fe¢eno, vyhodna proléciva jsou poskytovana podle
vynalezu pro ty inhibitory protonové pumpy, které jsou samy o sobé vyhodné.

Pokud se tyka specifickych vyznam{ symboll uvadénych v obecném vzorci 1,
jsou vyhodné ty slou¢eniny, kde Het je pyridyl substituovany alkylovou, O-alkylovou
a/lnebo O-fluoralkylovou skupinou. Nejvyhodnéjsi substituenty pro pyridinovou ¢ast
oznadéenou Ry, R2 a R3 v obecném vzorci 1 jsou CH30-, CH3-, CF3CH,0- a
CH30O(CH2)30-.

Cast oznadena X v obecném vzorci 1 je vyhodné methylen (-CH,-) skupina
nebo skupina -CHR1q, kde methylenova skupina nebo skupina —CHR g je vyhodné
vazana v a-poloze k atomu dusiku v pyridinové ¢asti. Slou€eniny, kde X je ortho
fenylen nebo substituovany ortho fenylen jsou rovnéz vyhodné; v nejvyhodnéjsich
slouéeninach je X methylen.

Pokud se tyka skupin oznacenych Het, v obecném vzorci 1, tato ¢ast je
vyhodné substituovany benzimidazol. Skupiny Rs aZz Rg jsou vyhodné vybrany
z vodiku, chloru a fluor-substituovanych alkoxyskupin, kde vyhodné jsou vodik, chlor,
CF,HO- a CH30-.

Pokud se tyka skupiny oznacené Rs v obecném vzorci 1, pro odbornika je
ziejmé, Ze tato skupina predstavuje zakladni novy strukturni rys predkladaného
vynalezu. Mezi skupiny Rys uvedené ve spojeni s obecnym vzorcem 1 vyhodné patri
arylsulfonylové skupiny (oznacené R21(R17)SOY —kde Y je O). V arylsulfonylovych
skupinach je arylova ¢ast (Rz1) vyhodné fenyl, substituovany nebo nesubstituovany
skupinou Ry7. Jestlize je fenylova skupina (R21) substituovana, potom substituent
(Ry7) se vyhodné zvoli ze souboru, ktery zahrnuje Cl, Br, F, nizsi alkyl, nizsi
alkoxyskupinu, trifluormethyl, trifluormethoxyskupinu, di-(nizsi alkyl)aminoskupinu,
nizsi alkoxykarbonylovou skupinu, ureidoyl (RNHCONH-), guanidinyl, karbamoyl, N-
substituovany karbamoyl, N-(substituovany karbamoyl)alkyl, di-(niz8i
alkylamino)alkoxyskupinu, (morfolin-4-yl)alkoxyskupinu, (morfolin-4-
yl)polyalkoxyskupinu, di-(nizsi alkylamino)alkyl, poly(alkoxy)alkoxyskupinu, cyklickou
poly(alkoxy)skupinu, (karbamoyl)alkoxyskupinu, [(N-(nizsi
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alkyl)karbamoyl]alkoxyskupinu, [N,N-(nizsi dialkyl)karbamoyl)alkoxyskupinu, (N,N-
dialkylkarbamoyl)alkyl, [N-(heteroaryl)karbamoyl]alkyl, [N-
(heteroaryl)karbamoyl]alkoxyskupinu, [N-~(aryl)karbamoyl]alkoxyskupinu, [N-[(N-
substituovanou karbamoyl)alkyllkarbamoyljalkoxyskupinu, (sulfonato)alkyi,
(sulfonato)alkoxyskupinu, N-[(sulfonato)alkyllamidoskupinu,
(substituovanou)maleinimidoskupinu, (substituovanou)sukciniimidoskupinu a [(tri-
alkyl)amonium]alkoxyskupinu. Vyhodné je fenylova skupina nesubstituovana (Ry7 je
H) nebo substituovana fenylova (R21) skupina se zvoli ze souboru, ktery zahrnuje CI,
Br, F, methyl, methoxyskupinu, trifluormethyl, trifluormethoxyskupinu,
dimethylaminoskupinu, ethoxykarbonyl, karbamoyl, guanidinyl, ureidoyl,
(karbamoyl)methoxyskupinu, [N-(pyridyl)karbamoyl]methoxyskupinu, morfolinyl,
(morfolinyl-4-yl)alkoxyskupinu, [(morfolinyi-4-yl)alkoxy]alkoxyskupinu, 2-
(dimethylamino)ethoxyskupinu, [N-[(karbamoyl)methyllkarbamoyl]methoxyskupinu,
sodium(sulfonato)alkoxyskupinu, (trimethylamonium)alkoxyskupinu,
poly(alkoxyskupinu) a cyklickou tetra- nebo penta-ethylenoxyskupinu. Vyhodné je
piitomen pouze jeden Ry7 substituent (jiny nez vodik) ve fenylové (Ryy) ¢asti a
vyhodné je Ry v poloze para (1,4) nebo meta (1,3) k sulfonylové (SO;) skupiné.

V dal$im provedeni slou¢enin podle vynéalezu je fyziologicky labilni substituent
Rss sulfinylova skupina, oznacena ve spojeni s obecnym vzorcem 1 Ryg(R17)SO-.
Vyhodné je kombinace Rs(R17) shodna s kombinaci Rz1(R17), vyhodnéji jsou fenyl, 4-
methylfenyl, 4-methoxyfenyl a 4-trifluormethylfenyl. V tomto dokumentu ma nizsi alkyl
nebo nizsi alkoxyskupina 1 az 6 atomd uhliku.

Jesté v dalsim provedeni slouéenin podle vynalezu fyziologicky labilni
substituent Rys tvofi Mannichovu bazi, oznacenou RygR20N-C(R1s)2 — ve spojeni
s obecnym vzorcem 1. V téchto sloueninach typu Mannichovy baze je Rys vyhodné
H nebo nizsi alkyl, nejvyhodnéji H nebo methyl. Skupiny R4gR2p jsou vyhodné di-
(niz8i alkyl)aminoskupina, N-sukcinimidyl, N-morfolinyl, N-piperidinyl, N-(N-4-
methyl)hexahydropyrazinyl, N,N-fenyl,methyl-aminoskupina, N-tetrahydropyrrolyl a

N-(benzotriazol-1-yl, jak je oznaceno dale a jak je oznaéeno vzorci 2 az 8 a 8a.




alky1 /N '
—N o ~—N )
alky{ u .
: 4

Vzorec

—N N——Me — Q N/

Vzoree 6 7 8 8a

N
w

Nejvyhodnéjsi kombinace pro RigR20N- podie vynalezu jsou dimethylamino, N-
morfolino a N-piperidinyl.

Nejvyhodnéjsi slouceniny podle vynalezu jsou ty, kde €ast inhibitoru protonové
pumpy je shodna jako v pfipadé Siroce pouzivanych IéCiv typu inhibitoru protonové
pumpy znamé pod jmény LANSOPRAZOL, OMEPRAZOL, PANTOPRAZOL a
RABEPRAZOL a kde skupina Ris je benzensulfonova skupina monosubstituovana
bud v poloze 4 (para) nebo 3 (meta) s Cl, Br, F, CHs, CH30, CF3, CF30-, (CH3)2N,
NH,CO, NH,CONH, NH,C(=NH)NH, 4-morfolinoskupina, 2-(4-
morfolino)ethoxyskupina, 2-[2-(4-morfolinyl)ethoxy]ethoxyskupina, 3-(4-
morfolinyl)propoxyskupina, poly(alkoxyskupina), Na* 03S-CH,CH,CH»-O,

X (CH3)sN*CH,CH,0- (X je anion, jako je ion halogenu), NH,COCH-0,
(pyridyl)NHCOCH,0, NH2,COCH>NH,COCH0, (CH3),NCH, nebo EtOCO. Tyto
sloudeniny jsou ukazany obecnymi vzorce 9, 10, 11 a 12, kde Rq7 znamena uvedené
Cl, Br, F, CHa, CH30, CF3, CF30-, (CH3)oN, NH,CO, NH,CONH, NH,C(=NH)NH, 4-
morfolinoskupinu, 2-(4-morfolinyl)ethoxyskupinu, 2-[2-(4-
morfolinyl)ethoxy]ethoxyskupinu, 3-(4-morfolinyl)propoxyskupinu,
poly(alkoxyskupinu), NH2COCH,0, (pyridy)NHCOCH,O, NH,COCH,NH,COCH-0,
(CH3)2NCH>, Na"03S-CH,CH,CH2-0, (CH3)sN*CH,CH20- nebo EtOCO v poloze 4

(para) nebo v poloze 3 (meta) fenylového kruhu a kde €islovani benzimidazolového
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kruhu je uvedeno ve vzorcich. V obecném vzorci 10 se muze skupina CHsO-
nachazet v 5 nebo 6 poloze benzimidazolové ¢asti a v obecném vzorci 11 se mize

skupina CF,HO- nachazet v 5 nebo 6 poloze benzimidazolove Casti.
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Slougeniny podle vynalezu zahrnuiji

2-[[(3-chlor-4-morfolino-2-pyridyl)methyl]sulfinyl}-5-methoxy-1(H)-benzimidazol,
2-[[[4-(2,2,3,3,4,4,4-heptafluorbutyl)oxy]-2-pyridylimethyl]sulfinyl]-1H-thieno[3,4-
djimidazol, | |
2—[[(4-ethylthio-3—methyl-2-pyridyl)methYl]suIﬁnyI]-’! H-benzimidazol,
2-[(3-methoxyfenyl)methylsulfinyl]-1H-benzimidazol,
2-[(3-methoxyfenyl)methylsulfinyl]imidazolo[5,4-c]pyridin,
2—[(3—methoxyfenyl)methylsulfinyl]imidazolo[4,5-c]pyridin, a
2-[(3-methoxyfenyl)methylsulfinyl]-5-nitrobenzimidazol, kde v poloze’1 je skupina
R1s. R1s skupina téchto sloucenin je benzensulfonylové'skupina monosubstituovana
bud v poloze 4 (para) nebo v poloze 2 (meta) substituentem vybranym ze souboru,
ktery zahrnuje Cl, Br, F, CH3s, CH30, CF3, CF30-, (CH2)2N, NH,CO, NH,CONH,
NH2C(=NH)NH, 4-morfolinoskupinu, 2-(4-morfolino)ethoxyskupinu, 2-[2-(4-
morfolinyl)ethoxy]ethoxyskupinu, 3-(4-morfolinyl)propoxyskupinu, NH,COCH-0,
(pyridyl)NHCOCH,0, NH,COCH,NH,COCH,0, (CH3),NCH,, Na*03S-
CH,CH,CH,0, (CHz)sN*CH,CH,0- nebo EtOCO.

Priklady nejvhodnéjéich sloucenin podle vynalezu jsou:
1-benzensulfonyl-5-methoxy-2-[(3,5-dimethyl-4-methoxy-2-pyridyl)methylsulfinyl]-1H-
benzimidazol,
1-benzensulfonyl-6-methoxy-2-[(3,5-dimethyl-4-methoxy-2-pyridyl)methylsulfinyl]-1H-
benzimidazol,
1-benzensulfonyl-5-difluoromethoxy-2-[(3,4-dimethoxy-2-pyridyl)methylsulfinyl]-1H-
benzimidazol,
1-benzensulfonyl-6-difluoromethoxy-2-[(3,4-dimethoxy-2-pyridyl)methylsulfinyl]-1H-
benzimidazol, |
1-benzensulfonyl-2-{(3-methyl-4-(2',2',2'-trifluoroethoxy)-2-pyridyl)methylsulfinyl]-1H-
benzimidazol,

1-(p-chlorbenzensulfonyl)-5-methoxy-2-[(3,5-dimethyl-4-methoxy-2-
pyridyl)methylsulfinyl]-1H-benzimidazol,

1-(p-chlorbenzensulfonyl)-6- methoxy-2 [(3,5- dlmethyl-4 methoxy-2-
pyridyl)methylsulfinyl]-1H-benzimidazol,
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1-{p-chlorbenzensulfonyl)-5-difluoromethoxy-2-[(3,4-dimethoxy-2-

pyridyhmethylsulfinyl]-1H-benzimidazol,

1-(p-chlorbenzensulfonyl)-6-difluoromethoxy-2-[(3,4-dimethoxy-2-

pyridyl)methylsulfinyl}-1H-benzimidazol,

1-(p-chlorbenzensulfonyl)-2-[(3-methyl-4-(2',2',2'-trifluoroethoxy)-2-

pyridyl)methylsulfinyl]-1H-benzimidazol,

1-(p-brombenzensulfonyl)-5-methoxy-2-[(3,5-dimethyl-4-methoxy-2-

pyridyl)methylsulfinyl]-1H-benzimidazol,

1-(p-brombenzensulfonyl)-6-methoxy-2-[(3,5-dimethyl-4-methoxy-2-

pyridyl)methylsulfinyl]-1H-benzimidazol,

1 -(p-brombenz_ensuIfonyl)-5-dif|uoromethoxy—2—[(3,4-dimethoxy-2-

pyridyl)methylsulfinyl]-1H-benzimidazol,

1-(p-brombenzensulfonyl)-6-difluoromethoxy-2-[(3,4-dimethoxy-2-

pyridyl)methylsulfinyl]-1H-benzimidazol,

1-(p-brombenzensulfonyl)-2-[(3-methyl-4-(2',2' 2'-trifluoroethoxy)-2-

pyridyl)methylsulfinyl}-1H-benzimidazol,

1-(p-fluorobenzensulfonyl)-5-methoxy-2-[(3,5-dimethyl-4-methoxy-2-

pyridyl)methylsulfinyl]-1H-benzimidazol,

1-(p-fluorobenzensulfonyl)-6-methoxy-2-[(3,5-dimethyl-4-methoxy-2-

pyridyl)methylsulfinyi]-1H-benzimidazol,

1-(p-fluorbenzensulfonyl)-5-difluormethoxy-2-[(3,4-dimethoxy-2-

pyridyl)methylsulfinyl}-1H-benzimidazol,

1-(p-fluorbenzensulfonyl)-6-difluormethoxy-2-[(3,4-dimethoxy-2-

pyridyl)methylsulfinyl]-1H-benzimidazol,

1-(p-fluorbenzensulfonyl)-2-[(3-methyl-4-(2',2', 2'-trifluorethoxy)-2-

pyridyl)methylsulfinyl]-1H-benzimidazol,

1-(p-methylbenzensulfonyl)-5-methoxy-2-[(3,5-dimethyl-4-methoxy-2-

pyridyl)methylsulfinyl]-1H-benzimidazol,

1-(p-methylbenzensulfonyl)-6-methoxy-2-[(3,5-dimethyl-4-methoxy-2-

pyridyl)methylsulfinyl]-1H-benzimidazol,

1-(p-methylbenzensulfonyl)-5-difluormethoxy-2-[(3,4-dimethoxy-2-

pyridyl)methylisulfinyl]-1H-benzimidazol,

1-(p-methylbenzensulfonyl)-6-difluormethoxy-2-[(3,4-dimethoxy-2-

pyridyl)methylsulfinyl]-1H-benzimidazol,
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1-(p-methylbenzensulfonyl)-2-{(3-methyl-4-(2',2', 2'-trifluorethoxy)-2-
pyridyl)methylsulfinyl]-1 H-benzimidazol,
1-(p-methoxybenzensulfonyl)-5-methoxy-2-[(3,5-dimethyl-4-methoxy-2-
pyridyl)methylsulfinyl]-1H-benzimidazol,
1-(p-methoxybenzensulfonyl)-6-methoxy-2-[(3,5-dimethyl-4-methoxy-2-
pyridyl)methylsulfinyl]-1H-benzimidazol,
1-(p-methoxybenzensulfonyl)-5-difluormethoxy-2-[{(3,4-dimethoxy-2-
pyridyl)methylsulfinyl]-1H-benzimidazol,
1-(p-methoxybenzensulfonyl)-6-difluormethoxy-2-[(3,4-dimethoxy-2-
pyridyl)methylsulfinyl]-1H-benzimidazol,
1-(p-methoxybenzensulfonyl)-2-[(3-methyl-4-(2',2', 2'-trifluorethoxy)-2-
pyridyl)methylsulfinyl}-1H-benzimidazol,
1-(3-trifluormethylbenzensulfonyl)-5-methoxy-2-[(3,5-dimethyl-4-methoxy-2-
pyridyl)methylsulfinyl]-1H-benzimidazol,
1-(3-trifluormethylbenzensulfonyl}-6-methoxy-2-[(3,5-dimethyl-4-methoxy-2-
pyridyl)methylsulfinyl]-1H-benzimidazol,
1-(3-trifluormethylbenzensulfonyl)-5-difluormethoxy-2-[(3,4-dimethoxy-2-
pyridylymethylsulfinyl]-1H-benzimidazol,
1-(3-trifluormethylbenzensulfonyl)-6-difluormethoxy-2-[(3,4-dimethoxy-2-
pyridyl)methylsulfinyl]-1H-benzimidazol,
1-(3-trifluormethylbenzensulfonyl)-2-[(3-methyl-4-(2',2', 2'-trifluorethoxy)-2-
pyridyl)methyisulfinyl)-1H-benzimidazol,
1-(p-trifluormethoxybenzensulfonyl)-5-methoxy-2-[(3,5-dimethyl-4-methoxy-2-
pyridyl)methylsulfinyl]-1 H-benzimidazol,
1-(p-trifluormethoxybenzensulfonyl)-6-methoxy-2-[(3,5-dimethyl-4-methoxy-2-
pyridyl)methylsulfinyl]-1H-benzimidazol,
1-(p-trifluormethoxybenzensulfonyl)-5-difluormethoxy-2-[(3,4-dimethoxy-2-
pyridyl)methylsulfinyl}-1H-benzimidazol,
1-(p-trifluormethoxybenzensulfonyl)-6-difluormethoxy-2-[(3,4-dimethoxy-2-
pyridyl)methylsulfinyl}-1H-benzimidazol,
1-(p-trifluormethoxybenzensulfonyl)-2-[(3-methyl-4-(2',2' 2'trifluorethoxy)-2-
pyridyl)methylsulfinyl]-1H-benzimidazol,
1-(p-dimethylaminobenzensulfonyl)-5-methoxy-2-[(3,5-dimethyl-4-methoxy-2-
pyridyl)methylsulfinyl]}-1H-benzimidazol,
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1 -(p-dimethylaminobenzensulfonyl)-S-difluormethoxy-2-[(3,4-dimethoxy-2-
pyridyl)methylsulfinyl}-1H-benzimidazol,
1-(p-dimethylaminobenzensulfonyl)-2-[(3-methyl-4-(2',2", 2'-trifluorethoxy)-2-
pyridyl)methylsulfinyl]-1H-benzimidazol,
1-(p-ethoxykarbonylbenzensulfonyl)-5-methoxy-2-[(3,5-dimethyl-4-methoxy-2-
pyridyl)methylisulfinyl]-1H-benzimidazol,
1-(p-ethoxykarbonylbenzensulfonyl)-2-[(3-methyl-4-(2',2',2'-trifluorethoxy)-2-
pyridyl)methylsulfinyl]-1H-benzimidazol, ,
1-(pyridin-3-sulfonyl)-5-methoxy-2-[[(3,5-dimethyl-4-methoxy-2-pyridyl)methyl]-
sulfinyl]-1H-benzimidazol,
1-(pyridin-3-sulfonyl)-6-methoxy-2-[[(3,5-dimethyl-4-methoxy-2-
pyridyl)methyljsulfinyl}-1H-benzimidazol,

1-(pyridin-3-sulfonyl)-2-[[[3-methyl-4-(2,2, 2-trifluorethoxy)-2-pyridylJmethyl]sulfinyl]-
1H-benzimidazol,

1 -(pyridin-3-sulfonyl)-5-(dif|u0rmethoxy)-2-[ [(3,4-dimethoxy-2-pyridyl)methyl]sulfinyl]-
1H-benzimidazol, \
1-(pyridin-3-sulfonyl)-6-(difluormethoxy)-2-{[(3,4-dimethoxy-2-pyridyl)methyl] sulfinyl]-
1H-benzimidazol,
1-[4-((morfolin-4-yl)fenyl]sulfonyl]}-5-methoxy-2-[[(3,5-dimethyl-4-methoxy-2-
pyridyl)methyl]sulfinyl]-1H-benzimidazol,
1-[4-[(morfolin-4-yl)fenyl]sulfonyl}-6-methoxy-2-[[(3,5-dimethyl-4-methoxy-2-
pyridyl)methyl]sulfinyl]-1H-benzimidazol,
N-[4-[[5-methoxy-2-[[(3,5-dimethyl-4-methoxy-2-pyridyl)methyl]sulfinyl]benzimidazol-
1-yl]sulfonyl}fenyljmocovina,
N-[4-[[6-methoxy-2-[[(3,5-dimethyl-4-methoxy-2-pyridyl)methyl]sulfinyl]oenzimidazol-
1-yl]sulfonyl]fenyl]mocovina,
N-(4-{[2-({[3-methyl-4-(2,2,2-trifluorethoxy)-2-pyridyl]methyl}sulfinyl)benzimidazol-1-
yl]sulfonyl}fenyl)mocovina,
N-(4-{[2-({[4-(3-methoxypropoxy)-3-methyl-2-pyridyl]methyl}sulfinyl)benzimidazol-1-
yl]sulfonyl}fenyl)moc€ovina,

N-(4-{[2-{[(3,4-di(methoxy)-2-pyridyl)methyl] sulfinyl}-5-(difluormethoxy)benzimidazol-
1-yl] sulfonyl}fenyl)mocovina,
N-(4-{[2-{[(3,4-di(methoxy)-2-pyridyl)methyl]sulfinyl}-6-(difluormethoxy)benzimidazol-

1-yl]sulfonyl}fenyl)mocovina,
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1 5—{[2—({[4-(3-methoxypropoxy-3-methyl-2-pyridyl]methyl}suIfinyl)benzimidazol-1 -
yl]sulfonyl}-1,2,3,4,5,6,7,8,9,10,11 .12,13-tridekahydrobenzo[a] [15] annulen,
1 5-{[2—({[3—methyl-4—(2,2,2-trifluorethoxy)-2-pyridyl]methyl}suIfinyl)benzimidazol-1 -yll-
sulfonyl}-1,2,3,4,5,6,7,8,9,10,1 1,12,13-tridekahydrobenzo[a] [15]annulen,
15-[(5-methoxy-2-{[(4-methoxy-3,5-dimethyl-2- pyridyl)methyl]sulfinyl}benzimidazol-1-
yl)sulfonyl}-1,2,3,4,5,6,7,8,9,10,11 ,12,13-tridekahydrobenzo[a] [15]annulen,
1 5-[(6-methoxy-2-{[(4-methoxy-3,5-dimethyl-2—pyridyl)methyl]suIfinyl}benzimidazol-1 -
yl)sulfonyl]-1,2,3,4,5,6,7,8,9,10,11 ,12,13-tridekahydrobenzola] [15]annulen,
15-(5-(difluormethoxy)-2-{[(3,4-dimethoxy-2-pyridyl)methyl]sulfinyl}benzimidazol-1-
yl)sulfonyl]-1,2,3,4,5,6,7,8,9,10,11,12,1 3-tridekahydrobenzo[a] [15]annulen,
15—[(6-(difluormethoxy)-2—{[(3,4—dimethoxy-2-pyridy|)methyl]sulfinyl}benzimidazol-1 -
yl)sulfonyl]-1,2,3,4,5,6,7,8,9,10,11,12,13-tridekahydrobenzo[a][ 1 5]annulen,
2-{4-[(5-methoxy-2-{[(3,5-dimethyl-4-methoxy-2-pyridyl)methyl]sulfinyl}benzimidazol-
1-yl)sulfonyl]fenoxy}acetamid,
2-{4-[(5-methoxy-2-{[(3,5-dimethyl-4-methoxy-2-pyridyl)methyl]sulfinyl}-
benzimidazol-1-yl)sulfonyl]fenoxy}-N-(2-pyridyl)acetamid,
N-(karbamoylmethyl)-2-{4-[(5-methoxy-2-{ [(3,5-dimethyl-4-methoxy-2-
pyridyl)methylJsulfinyl}benzimidazol-1-yl)sulfonyl]fenoxy}acetamid,
2-{4-[(6-methoxy-2-{[(3,5-dimethyl-4-methoxy-2-pyridyl)methyl]sulfinyl}benzimidazol-
1-yl)sulfonyl}fenoxy}acetamid,
2—{4-[(6-methoxy-2-{[(3,5-dimethyl-4-’methoxy-2-py‘ridyl)methyl]sulfinyl}benzimidazol—
1-yl)sulfonyl}fenoxy}-N-(2-pyridyl)acetamid,
N-(karbamoylmethyl)-2-{4-[(6-methoxy-2-{[(3,5-dimethyl-4-methoxy-2-
pyridyl)methyl]sulfinyl}benzimidazol-1 -yI)sulfonyl]fenoxy}écetamid,
2-(4-{[2-({[3-methyl-4-(2,2,2-trifluorethoxy)-2-pyridyljmethyl}sulfinyl)benzimidazol-1-
yl]sulfonyl}fenoxy)acetamid,
2-(4-{(2-({[3-methyl—4—(2,2,2-trif|uorethoxy)-2-pyridyl]methyl}suIfinyl)benzimidazol-1 -
yljsulfonyl}fenoxy)-N-(2-pyridyl)acetamid, ,
N-(karbamoylmethyl)-2-(4-{[2-({[3-methyl-4-(2,2,2-trifluorethoxy)-2-pyridyl]methyl}-
sulfinyl)benzimidazol-1-yl]sulfonyl}fenoxy)acetamid,
2-{4-[(5-(difluormethoxy)-2-{[(3,4-dimethoxy-2-pyridyl)methyl]sulfinyl}penzimidazol-1-
yl)sulfonyllfenoxy}acetamid, '
2-{4-[(5-(difluormethoxy)-2-{[(3,4-dimethoxy-2-pyridyl)methyl]sulfinyl}benzimidazol-1-
yl)sulfonyljfenoxy}-N-(2-pyridyl)acetamid,
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N-(karbamoylmethyl)-2-{4-[(5-(difluormethoxy)-2-{[(3,4-dimethoxy-2-
pyridyl)methyl]sulfinyl}benzimidazol-1-yl)sulfonyl}fenoxy}acetamid,
2-{4-[(6-(difluormethoxy)-2-{[(3,4-dimethoxy-2-pyridyl)methyl]sulfinyl}oenzimidazol-1-
yl)sulfonyl]fenoxy}acetamid,

2-{4-[(6-(difluormethoxy)-2-{[(3,4-dimethoxy-2-pyridyl)methyl]sulfinyl}benzimidazol-1-
yl)sulfonyllfenoxy}-N-(2-pyridyl)acetamid,
N-(karbamoylmethyl)-2-{4-[(6-(difluormethoxy)-2-{[(3,4-dimethoxy-2-
pyridyl)methyl]sulfinyl}benzimidazol-1-yl)sulfonylifenoxy}acetamid,
2-(4-{[2-({[4-(3-methoxypropoxy)-3-methyl-2-pyridylJmethyl}sulfinyl)benzimidazol-1-
yl]sulfonyl}fenoxy)acetamid,
2-(4-{[2-({[4-(3-methoxypropoxy)-3-methy|-2-pyridylimethyl}sulfinyl)benzimidazol-1-
yl]sulfonyl}fenoxy)-N-(2-pyridyl)acetamid,
N-(karbamoylmethyl)-2-(4-{[2-({[4-(3-methoxypropoxy)-3-methy|-2-pyridylJmethyl}-
sulfinyl)benzimidazol-1-yl] sulfonyl}fenoxy)acetamid,
1-[[4-{3-(morfolin-4-yl)propoxy}fenyl]sulfonyl]-5-(difluormethoxy)-2-[[(3,4-dimethoxy-2-
pyridyl)methyl] sulfinyl]-1H-benzimidazol,

1 -[[4-{3-(morfo|ih-4-yl)prop.oxy}fenyl]suIfonyl]—G-(diﬂuormethoxy)-2-[[(3,4—dimethoxy-2-
pyridyl)methyl]sulfinyl]-1H-benzimidazol,
1-{[4-{3-(morfolin-4-yl)propoxy}fenyl]sulfonyl]-5-methoxy-2-[[(3,5-dimethyl-4-methoxy-
2-pyridyl)methyl]sulfinyl]-1H-benzimidazol,
1-[[4-{3-(morfolin-4-yl)propoxy}fenyl]sulfonyl]-6-methoxy-2-[[(3,5-dimethyl-4-methoxy-
2-pyridyl)methyl]sulfinyl]-1H-benzimidazol,
1-[[4-{3-(morfolin-4-yl)propoxy}fenyl]sulfonyl]-2-[(3-methyl-4-methoxypropoxy-2-
pyridyl)methylsulfinyl]-1H-benzimidazol,
1-[[4-{3-(morfolin-4-yl)propoxy}fenyl]sulfonyl]-2-{(3-methyl-4-(2,2,2-trifluorethoxy)-2-
pyridyl)methylsulfinyl]-1H-benzimidazol,
1-[4-[2-(morfolin-4-yl)ethoxy]fenylsulfonyl]-2-[ [ [(4-(3-methoxypropoxy)-3-methyl-2-
pyridylJmethyl]sulfinyl}-1H-benzimidazol,
1-[4-[2-(morfolin-4-yl)ethoxylfenylsulfonyl]-5-(difluormethoxy)-2-{[(3,4-dimethoxy-2-
pyridyl)methyl]sulfinyl]-1H-benzimidazol,
1-[4-[2-(morfolin-4-yl)ethoxy]fenylsulfonyl]-5-methoxy-2-[[(3,5-dimethyl-4-methoxy-2-
pyridyl)methylsulfinyl]]-1H-benzimidazol,
1-[4-[2-(morfolin-4-yl)ethoxy]fenylsulfonyl]-6-(difluormethoxy)-2-[[(3,4-dimethoxy-2-
pyridyl)methyl]sulfinyl]-1H-benzimidazol,
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1-[4-[2-(morfolin-4-yl)ethoxy]fenylsulfonyl]-6-methoxy-2-[ [(3,5-dimethyl-4-methoxy-2-
pyridyl)methylsulfinyl]]-1H-benzimidazol,
1-[4-[2-(morfolin-4-yl)ethoxylfenylsulfonyl]-2-{[[3-methyl-4-(2,2, 2-trifluorethoxy)-2-
pyridylmethyl]sulfinyl]-1H-benzimidazol,
1-[{(N,N-dimethylamino)methyl}benzen-4-sulfonyl]-5-methoxy-2-[[(3,5-dimethyl-4-
methoxy-2-pyridyl)methyl]sulfinyl}-1H-benzimidazol,

1 —[2-acetamido-4-methy|—5—thiazoly|sulfonyl']-5—methoxy-2-[[(3,5-dimethyl-4-methoxy-
2-pyridyl)methyl]sulfinyl}-1H-benzimidazol,

| 1-(thiofen-2-sulfonyl)-5-methoxy-2-[[(3,5-dimethyl-4-methoxy-2-
pyridyl)methyl]sulfinyl}-1H-benzimidazol,
1-{{(N,N-dimethylamino)methyl}benzen-4-suifonyl]-6-methoxy-2-[ [(3,5-dimethyl-4-
methoxy-2-pyridyl)methyl]sulfinyl]-1H-benzimidazol,
1-[2-acetamido-4-methyl-5-thiazolylsulfonyl}-6-methoxy-2-[[(3, 5-dimethyl-4-methoxy-
2-pyridyl)methyl]sulfinyl]-1H-benzimidazol,
1-(thiofen-2-sulfony!)-6-methoxy-2-[[(3,5-dimethyl-4-methoxy-2-
pyridyl)methyl]sulfinyl]-1H-benzimidazol,
1-(thiofen-2-sulfonyl)-2-[[[(4-(3-methoxypropoxy)-3-methyl-2-pyridylJmethyl]sulfinyl]-
1H-benzimidazol,
1-(thiofen-2-sulfony!)-5-(difluormethoxy)-2-[[(3,4-dimethoxy-2-pyridyl)methyl]-
sulfinyl]-1H-benzimidazol,
1-(thiofen-2-sulfonyl)-6-(difluormethoxy)-2-{[(3,4-dimethoxy-2-pyridyl)methyl]-
sulfinyl]-1H-benzimidazol,
1-(thiofen-2-sulfonyl)-2-{[[3-methyl-4-(2,2,2-trifluorethoxy)-2-pyridyl]methyljsulfinyl]-
1H-benzimidazol,

1 -(fenylmethylsulfonyl)-5-methoxy-2-[[(3,5-dimethy|-4-methoxy-2-
pyridyl)methyl]sulfinyl]—1 H-benzimidazol,
1-(n-propansulfonyl)-5-methoxy-2-[[(3,5-dimethyl-4-methoxy-2-pyridyl)methyl]-
sulfinyl]-1H-benzimidazol,
1-(n-butansulfonyl)-5-methoxy-2-[[(3,5-dimethyl-4-methoxy-2-pyridyl)methyl]sulfinyl]-
1H-benzimidazol,

1-(izopropylsulfonyl)-5-methoxy-2-[[(3,5-dimethyl-4-methoxy-2-
pyridyl)methyl]sulfinyl]-1H-benzimidazol,
1-[(N,N-dimethylamino)benzen-4-sulfonyl]-5-methoxy-2-[[(3,5-dimethyl-4-methoxy-2-
pyridyl)methyl]sulfinyl]-1H-benzimidazol,
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1—(fenylmethylsulfonyl)-6-methoxy-2-[[(3,5-dimethyI-4—methoxy—2-pyridyl)methyl]-
sulfinyl]-1H-benzimidazol, '
1-(n-propansulfonyl)-6-methoxy-2-[[(3,5-dimethyl-4-methoxy-2-
pyridyl)methyl]sulfinyl]-1H-benzimidazol,
1-(n-butansulfony!)-6-methoxy-2-[[(3,5-dimethyl-4-methoxy-2-pyridyl)methyl]sulfinyl}-
1H-benzimidazol,

1 -(izopropylsulfonyl)-6-methoxy-2-[[(3,5—dimethy|-4-methoxy-2-
pyridyl)methyl]sulfinyl]-1H-benzimidazol,

1-[(N ,N-dimethylamino)benzen-4-suIfonyl]-6-methdxy-2—[ [(3,5-dimethyl-4-methoxy-2-
pyridyl)methyl]sulfinyl]-1H-benzimidazol,
1-(pyridin-3-sulfony!)-2-[[(3-methyl-4-methoxypropoxy-2-pyridyl)methyl]sulfinyl]-1H-
benzimidazol,
1-[4-(morfolin-4-yl)fenylsulfonyl]-2-[[[(4-(3-methoxypropoxy)-3-methyl-2-pyridyl]-
methyl]sulfinyl]-1H-benzimidazol,
1-benzensulfonyl-2-[[(3-chlor-4-morfolin-2-pyridyl)methyl}sulfinyl]-5-methoxy-(1H)-
benzimidazol,
1-benzensulfonyl-2-[[[(4-(3-methoxypropoxy)-3-methyl-2-pyridylJmethyl]sulfinyl]-1H-
benzimidazol,

1-benzensulfonyl-2-[(3-methoxyfenyl)methylsulfinyl]-1H-benzimidazol,
1-benzensulfonyl-2-[(3-methoxyfenyl)methylsulfinyllimidazolo[5,4c]pyridin,
1-benzensulfonyl-2-[(3-methoxyfenyl)methylsulfinyllimidazolo[4,5c]pyridin,
1-benzensulfonyl-2-[(3-methoxyfenyl)methylsulfinyl]-5-nitrobenzimidazol,
1-benzensulfonyl-2- {2-(dimethylamino)fenyl}methylsulfinyl]-1H-benzimidazol,
1-benznesulfonyl-2-[[[4-(2,2,3,3,4,4,4-heptafluorbutyl)oxy]-2-pyridyl]methyl]sulfinyl]-
1H-thieno[3,4-d]imidazol,

1-[4-[2-(morfolin-4-yl)ethoxy]fenylsulfonyl]-2-[(3-
methoxyfenyl)methylsulfinyl]imidazolo[5,4-c]pyridin,
1-[4-[2-(morfolin-4-yl)ethoxy]fenylsulfonyl]-2-[{2(dimethylamino)fenyl}methylsulfinyl]-
1H-benzimidazol,
1-[(2-{2-(morfolin-4-yl)ethoxy}ethoxy]fenyl-4-sulfonyl]-5-methoxy-2-[[(3,5-dimethyl-4-
methoxy-2-pyridyl)methyl]sulfinyl]-1H-benzimidazol,
1-[[2-{2-(morfolin-4-yl)ethoxy}ethoxylfenyl-4-sulfonyl]-6-methoxy-2-[[(3,5-dimethyl-4-
methoxy-2-pyridyl)methyl]sulfinyl]-1H-benzimidazol,
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1 -[[2-{2-(morfo|in-4-y|)ethoxy}ethoxy]fenyl-4—suIfonyl]-2-[[[(4-(3-methoxypropoxy)—3-
methyl-2-pyridyl]methyl]sulfinyl]-1H-benzimidazol,
1-[[2-{2-(morfolin-4-yl)ethoxy}ethoxylfenyl-4-sulfonyl]-5-(difluormethoxy)-2-{[(3,4-
dime{hoxy-z-pyridyl)methyl]sulfinyl]—1 Hbenzimidazol,
1-[[2-{2-(morfolin-4-yl)ethoxy}ethoxylfenyl-4-sulfonyl]-6-(difluormethoxy)-2-[[(3,4-
dimethoxy-2-pyridyl)methyljsulfinyl]-1 H—benzimidézol,
1-[[2-{2-(morfolin-4-yl)ethoxy}ethoxylfenyl-4-sulfonyl]- 2-[[[3-methyl-4-(2,2,2-
trifluorethoxy)-2-pyridyllmethyl]sulfinyl]-1H-benzimidazol,
1-(benzotriazol-1-yl)methyl-5-methoxy-2-[[(3,5-dimethyl-4-methoxy-2-
pyridyl)methyl]sulfinyl]-1H-benzimidazol,
1-(benzotriazol-1-yl)methyl-6-methoxy-2-[[(3,5-dimethyl-4-methoxy-2-pyridyl)methyl]-
sulfinyl]-1H-benzimidazol,
1-(benzotriazol-1-yl)methyl-2-[[[4-(3-methoxypropoxy)-3-methyl-2-
pyridylJmethyl]sulfinyl}-1H-benzimidazol,

diethyl [5-methoxy-2-[[(3,5-dimethyl-4-methoxy-2-
pyridyhmethyl]sulfinyl]benzimidazol-1-yl]fosfat,
1-(4-acetaminobenzensulfonyl)-5-methoxy-2-[[(3,5-dimethyl-4-methoxy-2-
pyridyl)methyl]sulfinyl]-1H-benzimidazol,
1-(4-acetaminobenzensulfonyl)-6-methoxy-2-[[(3,5-dimethyl-4-methoxy-2-
pyridyl)methyl]sulfinyl]-1H-benzimidazol.

Slouc¢eniny podle vynalezu, kde Rys skupina je arylsulfonylova skupina se
mohou pfipravit reakci 2-pyridylmethylsulfinyl-1H-benzimidazolovych derivati (nebo
strukturné pfibuznych sloucenin) majici volnou NH skupinu imidazolove Casti,

s arylsulfonylchloridem. V $ir§im slova smyslu, benzimidazolova nebo strukturné
pfibuzna slou€enina, kteréa je vychozi material majici volnou NH skupinu mdze byt
popsana obecnym vzorcem 1, kde Rys skupina je H. Podobné, v $ir§im slova smyslu
arylsulfonylova reakéni slozka je popsana obecnym vzorcem R21(R17)SO2CI, kde Rz
a Ry7 skupiny maji vyznam uvedeny ve spojeni se slouéeninou obecného vzorce 1.
Reakéni schéma 1 popisuje zplsob pfipravy vyhodnych slou¢enin podle vynalezu
reakci 2-pyridylmethylsulfinyl-1H-benzimidazolového derivatu obecného vzorce 13
s benzensulfonylchloridovym derivatem obecného vzorce 14 v pfitomnosti vhodné
baze. Reakce se typicky provadi v inertnim organickém rozpoustédle, jako je
dichlormethan, v pfitomnosti organické baze, jako je triethylamin. Pro slouceniny

obecného vzorce 13 a 14 jsou skupiny Ry az R3, Rs aZ Rg a Ry7 definovany ve
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spojeni se slou¢eninou obecného vzorce 1. Jak vyplyva z reakéniho schématu 1,
benzensulfonylacni reakce mlze zvysovat vytézek dvou izomernich nebo
tautomernich produktll, v zavislosti na povaze a polohéch substituentl Rs az Rg
benzimidazolového kruhu. Tyto dva izomerni produkty (které mohou byt pouze
taumery) jsou ukazany ve vzorcich 15 a 16.

Benzensulfonylchloridove derivaty obecného vzorce 14 se mohou ziskat podle
postupll, dobfe znamych ve stavu techniky.

Odbornik pozna, ze 2-pyridylmethylsulfinyl-1H-benzimidazolové derivaty
obecného vzorce 13, jako inhibitory protonové pumpy jsou obecné znamé ve stavu
techniky a jsou popsany napfiklad v US patentu 4 686 230 (Rainer a kol.) a
v publikované mezinarodni patentové piihlasce WO 97/48380 (Astra Aktiobiolag).
Vychozi materidly v rozsahu obecného vzorce 13 zahrnuji znama 1éCiva
LANSOPRAZOL (US patent €. 4 628 09‘8), OMEPRAZOL (US patent €. 4 255 431 a
4 255 431), PANTOPRAZOL (US patent ¢. 4 758 579) a RABEPRAZOL (US patent
¢. 5045 552). Vychozi slouéeniny obecného vzorce 13 se mohou pfipravit podle
postupl popsanych ve stavu techniky, napfiklad v US patentech ¢. 4 686 230,
4628 098, 4 255 431, 4 758 579, 5 045 552, mezinarodni patentové prihlasce WO
97/48380, Journal of Medicinal Chemistry, 32, 1970-1977 (1989), Chem. Pharm. Bull.
38, 2853-2858 (1990), J. Med. Chem., 34, 1049-1062 (1991), Journal of Medicinal
Chemistry, 35, 1049-1057 (1992) a Journal of Médicinal Chemistry, 35, 438-450
(1992), uvadéné zde jako odkaz.

Ackoliv neni v reakénim schématu uvedena pfiprava sloucenin podle
vynalezu, kde s odkazem na obecny vzorec 1 Ris je R21(CeHa)SOY a'Y je =NRyg,
pouzije se k reakci se slou¢eninou obecného vzorce 13 reakéni slozka obecného
vzorce Ra1(CsH4)S(O)(CHNRe misto reakéni slozky obecného vzorce 14. Reakéni
slozka obecného vzorce Ry1(CeH4)S(O)(CI)NR1s se mlize ziskat podle postupt
znamych ve stavu techniky, napriklad jak je popsano v odborné publikaci
COMPREHENSIVE ORGANIC FUNCTIONAL GROUP TRANSFORMATIONS, dil 7,
ed. A R. Katritzky, O. Meth-Cohn a C. W. Rees (Pergamon). |
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Misto volnych benzimidazolovych slougenin obecného vzorce 13 mohou
reagovat jejich vhodné soli, jako jsou sodné, draselné, hofecnaté (a jiné) soli s
benzensulfonylchloridovym derivatem obecného vzorce 13 za vzniku exemplarnich
sloucenin podle vynalezu v souladu s obecnymi vzorci 15 a 16.

Reakéni schéma 2 popisuje alternativni zplsob pFipravy exemplarnich
slouéenin podle vynalezu, uvedenych v obecnych vzorcich 15 a 16. Tato reakce
zahrnuje oxidaci odpovidajicich 1-(N)-benzensulfonylbenzimidazolyl, 2-
pyridylmethylsulfidovych slou¢enin obecného vzorce 17 a 18 na odpovidajici
sulfoxidy. Odbornik pozna, Zze obecné vzorce 17 a 18 pfedstavuji izomerni
slou¢eniny, které mohou byt navzajem rtizné nebo identické (tautomerni) v zavislosti
na povaze a poloze substituentll Rs az Rq. Oxidaéni reakce se muze provést
oxidaénimi ¢inidly, znamymi ve stavu techniky pro tvorbu sulfoxidd, jako je napfiklad
peroxid vodiku, m-chlorperoxybenzoova kyselina a iodosobenzen. Oxidacni reakce
se obvykle provadi v aprotickém neutralnim rozpoustédle, jako je dichlormethan.
Sulfidové slouceniny obecnych vzorcll 17 a 18 se mohou ziskat benzensulfonylaéni
reakci (analogicky k reakénimu schématu 1) na sulfidové slou€eniny majici volnou
NH skupinu nebo na jejich vhodnou stl. Sulfidy obecnych vzorcl 17 a 18 mohou byt
ziskany v souladu se stavem techniky.
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Slougeniny podle vynalezu, kde fyziologicky labilni skupina Ris je Ris(R17)SO
(sulfinyl) jak je definovano ve spojeni s obecnym vzorcem 1, se mohou ziskat
reakcemi, které jsou analogické reakcim uvedenym ve schématu 1, s vyjimkou, Ze se
misto arylsulfonylchloridu pouzije arylsulfinylchlorid obecného vzorce R1g(R17)SOCI.
Arylsulfinyladni reakce se obvykle provede v pfitomnosti organické baze,

v rozpousétédle, jako je dioxan, tetrahydrofuran nebo alkohol. Arylsulfinylchlorid
obecného vzorce Ris(R17)SOCI se mlze pfipravit z odpovidajici kyseliny sulfinové
nebo jeji soli majici obecny vzorec Rig(R17)SO2Na, ptisobenim thionyichloridu.
Vzhledem k blizké analogii k sulfonylaénim reakcim ve schématu 1, nejsou
sulfinylaéni reakce ve schématu uvadény.

Slouéeniny podle vynalezu, kde fyziologicky labilni skupina Rys tvofi spole¢né
s 2-pyridylmethylsulfinyl-1H-benzimidazolovymi derivaty (nebo strukturné pFibuznymi
slouéeninami) Mannichovu béazi, se mohou ziskat pfi podminkéach, které jsou obecné
aplikovatelné a které jsou znamé ve stavu techniky pro tvorbu Mannichovy baze.
Konkrétni a podrobny popis tvorby proléciv typu Mannichovy baze popsal Bundgaard'
a kol. v Methods in Enzymology 112, str. 347-359, uvadéné zde jako odkaz. Obecné
FeCeno, priprava proléciv typu Mannichovy baze zahrnuje zahfivani smési aminu
obecného vzorce RigRxoNH s aldehydem nebo ketonem OC(R1s), v alkoholu, vode,
dioxanu nebo jiném rozpoustédle. Symboly Ris aZ Ry jsou definovany ve spojeni
s obecnym vzorcem 1.

Reakéni schéma 3 ilustruje pfipravu exemplarnich sloucenin typu Mannichovy
baze podle vynalezu z 2-pyridylmethylsulfinyl-1H-benzimidazolovych derivatd
obecného vzorce 13 za pouziti formaldehydu jako aldehydu a dimethylaminu jako
“aminu. Jak vyplyva z reakéniho schématu, tato reakce muize také poskytovat dva
izomerni produkty obecného vzorce 19 a 20. Oba produkty mohou byt identické

(tautomerni) v zavislosti na povaze a poloze substituentl R az Ro.
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Slouceniny obecného vzorce 19 a 20 se vyhodné pfipravi alternativnim
zplUsobem zahrnujicim reakci N-halomethyldialkylamind se sodnou soli obecného
vzorce 13 nebo tetraamoniovou soli obecného vzorce 13 se slou¢eninou obecného
vzorce 13 v piitomnosti terc.butoxidu sodného. N-Chlormethyldialkylaminy se pfipravi
jako popsal Boehme a kol., (Chemische Berichte, dil 93, str. 1305-1309 (1960) a
ChemischeBerichte, dil 95, str. 1849-1858 (1962)) a tetra(alkyl)amoniova sl
obecného vzorce 13 se plipravi zplsobem popsanym v US patentu € 5 021 433.
Napfiklad tetrabutylamoniova sul 2-[[(3,5-dimethyl-4-methoxy-2-
pyridyl)methyl]sulfinyl]-5-methoxy-1H-benzimidazolu se pfipravi jak je popsano v US
patentu ¢. 5 021 433 a pouzije se in situ. Tetrabutylamoniové sul 2-[[(3,5-dimethyl-4-
methoxy-2-pyridyl)methyl]sulfinyl]-5-methoxy-1H-benzimidazolu reaguje s 1-
chlormethyl-N,N-dimethylaminem v dichlormethanu a ziska se smés 1-(N,N-
dimethylamino)methyi-2-[[(3,5-dimethyl-4-methoxy-2-pyridyl)methyl]sulfinyl]-5-
methoxy-1H-benzimidazolu a 1-(N,N-dimethylamino)methyl-2-[[(3,5-dimethy|-4-
methoxy-2-pyridyl)methyl]sulfinyl]-6-methoxy-1H-benzimidazolu. 1-(Heteroaryl-N-
methyl)-2-[[(3,5-dimethyl-4-methoxy-2-pyridyl)methyl]sulfinyl]-(5 a 6-methoxy)-1H-
benzimidazol se pfipravi podobnym zplsobem. Napfiklad smés 1-(benzotriazol-1-
yl)methyl-2-[[(3,5-dimethyl-4-methoxy-2-pyridyl)methyl]sulfinyl}-5-methoxy-1H-
benzimidazolu a 1-(benzotriazol-1-yl)methyl-2-[[(3,5-dimethyl-4-methoxy-2-
pyridyl)methyl}sulfinyl]-6-methoxy-1H-benzimidazolu se pfipravi reakci sodné soli 2-
[[(3,5-dimethyl-4-methoxy-2-pyridyl)methyl]sulfinyl]-5-methoxy-1H-benzimidazolu
s 1H-benzotriazolem.

Dalsi zpusob pfipravy sloucenin obecného vzorce 19 a 20 pouziva reakci 1-
chlormethyl-2-[(2-pyridyl)methylsulfinyl]-1H-benzimidazolovych sloucenin
s dialkylaminy, jako je morfolin, dimethylamin, pyrrolidin a piperidin. 1-Chlormethyl-2-
[(2-pyridyl)methylsulfinyl]-1H-benzimidazolové slouceniny se pfipravi podle zplsobu
popsaném v Evropském patentu ¢. 279 149 (Alminger a kol.). Napfiklad smés 1-
chlormethyl-5-methoxy-2-[[(4-methoxy-3,5-dimethyl-2-pyridyl)methyl}sulfinyl]-1H-
benzimidazolu a 1-chlormethyl-6-methoxy-2-[[(4-methoxy-3,5-dimethyl-2-
pyridyl)methyl]sulfinyl]-1H-benzimidazolu reaguje s morfolinem a ziska se smés 1-

(morfolin-4-yl)methyl-5-methoxy-2-[[(4-methoxy-3,5-dimethyl-2-
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pyridyl)methyl]sulfinyl}-1H-benzimidazolu a 1-(morfolin-4-yl)methyl-6-methoxy-2-[[(4-
methoxy-S,5-dimethy|~2—pyridyl)methyl]sulfinyl]-1 H-benzimidazolu.

Podstatna vyhoda sloucenin podle piedkladaného vynalezu spociva v tom, Ze
mohou uvolnit aktivni formy inhibitor protonové pumpy spontanné hydrolyzou
v savéim (véetné lidského) téle. Hydrolyza mize probihat chemicky nebo
enzymaticky. Vzhledem k tomu, Ze slouceniny podle vynalezu uvolfiuji aktivni formu
inhibitoru protonové formy spontanné hydrolyzou in vivo, mohou dosahnout delSino
trvani uéinné koncentrace léciva v téle. Tak slouceniny podle piedkiadaného jsou
proléciva, ktera jsou konvertovana na lé€iva hydrolyzou v téle a poskytuji
dlouhotrvajici iginné koncentrace. Dlouhé trvani inhibiéni G€innosti spontanni
hydrolyzou slouc¢enin podle vynalezu umozriuje U¢innéjdi inhibici sekrece zaludecni
kyseliny, coZz umoziuije lepsi terapii chorob zavislych na kyseling, jak je definovano
na str. 1 a 2. Slouéeniny podle vynalezu mohou byt podavany pro inhibici sekrece
zaludedni kyseliny oralné. Typicka denni davka slou¢enin bude zavisla na fadé
faktord, na individualnim pozadavku kazdého pacienta. Obecné, oraini a parenteraini
davky budou v rozsahu 5 az 100 mg za den.

Odbornik snadno pochopi, Ze pro oralni podani jsou slouceniny podle
vynalezu smichany s farmaceuticky pfijatelnymi excipienty, které jsou jako takove
znamé ve stavu techniky. Konkrétné, lécivo, které se ma podavat systematicky mize
byt ve formé prasku, pilulek, tablet nebo podobné, nebo sirupu nebo elixiru, vhodné
pro oralni podani. Popis substanci obvykle pouzivanych pro pfipravu tablet, praskd,
pilulek, sirupu a elixirl muze byt nalezen v nékolika knihach a odbornych publikacich,
dobfe znamych ve stavu techniky, napfiklad v Remington’s Pharmaceutical Science,
vyd. 17, Mack Publishing Company, Easton, Pensylvanie.

~Slouceniny podle vynalezu mohou byt kombinovany s ur€itym mnozstvim
znamych inhibitorll protonové pumpy, jako je napiiklad LANSOPRAZOL,
OMEPRAZOL, PANTOPRAZOL nebo RABEPRAZOL a poskytuji tak kombinaci
[éCivo-prolécivo a kombinaéni podani pro inhibici sekrece zaludeéni kyseliny. Tak na
pocatku inhibitor protonové pumpy (lé€ivo) inhibuje sekreci zaludeéni kyseliny
pacienta. Shora uvedené a $iroce pouzivané inhibitory protonové pumpy maji 60 az
90 minut polocas Zivota plazmy. Se snizujici se u€innou koncentraci inhibitoru

protonové pumpy zplsobenou metabolismem, slou€eniny podle vynalezu (proléciv)
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kontinualné podléhaji hydrolyze a poskytuji a udrzuji novou aktivni inhibicni
koncentraci v savéim, véetné lidském téle.

Nevyhoda sou¢asné pouzivanych inhibitor( protonové pumpy spociva v tom,
Ze pro terapii injekci v kapalné formé musi byt rekonstituovany z lyofilizovaného
prasku do prostiedi majici vysoké pH, pfiblizné 9,5. Slougeniny podle predkladaného
vynalezu nemaji tuto nevyhodu, vyzadujici rekonstituéni prostredi majici vysoké pH,
ponévadz slouceniny podle vynalezu mohou byt rekonstituovany do formy
injektovatelné kapaliny v prostfedi o pH pfiblizné 6,0 az 8,5. Pro odbornika bude
snadné pochopit, Ze pro podani v kapainé formé injekci kapalina, ktera rekonstituje
lé&ivo je farmaceuticky prijatelny vodny roztok, ktery sam o sobé je znamy ve stavu
techniky. Takové farmaceuticky pfijatelné roztoky v injektovatelné formé jsou
popsany napfiklad v publikaci PHARMACEUTICAL DOSAGE FORMS (Parenteral
Medications, dil 1, vyd. K. E. Avis, H. A. Lieberman a L. Lachman (1992).

Mezi vyhody lécCiv typu pre-inhibitoru protonové pumpy (P-PPI) podle vynalezu
patfi jejich schopnost poskytovat ucinnéjsi lé¢bu erosivni ezofagitidy a rovnéz mene
vaznéjsi refluxni nemoci. To je zpusobeno tim, Ze UCinngjsi 1éCba erosivni ezofagitidy
(a v mensi mife méné vazné refluxni nemoci) vyzaduje prevenci refluxu gastrického
obsahu pfi pH 3,0 nebo jesté niz§im pH. BéZna lé€iva PPI dovoluji nékolik odchylek
v kyselosti do oblasti pH < 2,0 za den, vedouci k mirnému az slabému zmirnéni
symptom0. nicméné, hojeni bude vyzadovat zvy$eni pH na > 4,0 po dobu pfiblizné
16 hodin denné nebo delsi. Kdyz jak je bézné pfi Iécbé pomoci PPC, zbylych 8 hodin
obsahuije kyselost na hodnotach pH 3 nebo mensi, pacienti maji tendenci si stézovat
na bolest. U&inngji a kontinueln&jsi potlaceni kyseliny |éCivy podle predkladaného
vynalezu pravdépodobné vede k podstatné G€innéjsi Ieécbé této nemoci a rovnéz
k rychlejsimu hojeni véech erozi nebo viedl spojenych s kyselinou.

Léciva typu pre-inhibitoru protonové pumpy (P-PPI) podie predkladaného
vynalezu poskytuji zlepSenou dudlni terapii pro likvidaci H. pylori. Toto je z toho
divodu, ze PPI spoluptsobi s antibiotiky zavislymi na bunééném déleni, jako je
amoxicilin (biosyntéza bunééné stény) a klaritromycin (syntéza proteintl) zvysenim
pH gastrického povrchu, coz umozriuje vétsi frakce bakterialni populace, coz
zpUsobi, Ze vétsi frakce bakterii je ve stadiu deleni béhem podavani antibiotika do

stfeva.



Nicméné jejich Ucinek na intragastrické pH je omezen jejich dobou zdrZzovani
v plazmé. Légiva typu pre-inhibitoru protonové pumpy (P-PPI) podie predkladaného
| vynalezu mohou kontinualné zvySovat intragastrické pH blizko do neutrality pfi bézné
terapii jednou denné. Proto se oekava 100% likvidace bakterii v dualni terapii

s prolécivy podle vynalezu (napfiklad prolétivo OMEPRAZOL v souladu
s vynalezem) plus Uginné antibiotikum, jako je amoxicilin.

Dokonce monoterapie pfi likvidaci H. pylori bude pravdépodobné uspésna
s [écivy typu pre-inhibitoru protonové pumpy (P-PPI) podle vynalezu. To je z toho
dGvodu, Ze pfi absenci kyseliny, enzym H. pylori uredza zvySuje prostiedi pH na >
8,3, které je toxické vuci organismu. PPI v bézné formulaci inhibuje rast nebo
pfitomnost organismu v antrumu v dusledku zvy$eni antrélniho pH blizko neutrality.
Zvys$eni pH do neutrality po 24 hodin, jak mdzZe byt dosazeno lé¢ivy podle vynalezu
pravdépodobné zpUsobi ,samolikvidaci“ bakterii.

Pfiblizné u 30 % pacientl s gastrointestinalni Uzkosti se projevuji symptomy
bez skuteéné detekovatelné nemoci (dyspepsie nezplsobena viedy).
Nejpravdépodobnéjsi pfic¢inou téchto symptomu je gastrointestinalni aferentni
nervova citlivost na Zalude¢ni kyselinu. Pouze ablace kyseliny zlepsuje tyto
symptomy a toto mUze byt dosazeno léCivy podle vynalezu.

Pokud se tyka konkrétnich prikladl, jsou popsany nasledujici testy a vysledky.
Nékteré slouéeniny podle vynélézu byly testovany v jednom nebo vice standardnich
testech, které demonstruji gastrickou antisekreéni uginnost. Slouceniny podie
vynalezu pfimo neinhibuji na K* zavislou ATP hydrolyzu gastrické H,K-ATPasy.
Nicméné po hydrolyze slouceniny vykazuiji silnou inhibici aktivity gastrické H,K-
ATPasy. Toto je konzistentni se znalosti, Ze slouéeniny ziskané hydrolyzou,
napiiklad LANSOPRAZOL, OMEPRAZOL, PANTOPRAZOL a RABEPRAZOL jsou
velmi dobfe znamé inhibitory H,K-ATPasy. Napriklad 1-benzylsulfonyl-5-methoxy-2-
(3,5-dimethyl-4-methoxy-2-pyridyl)methylsulfinyl-1H-benzimidazol byl testovan na
inhibi¢ni G¢innost gastrické H,K-ATPasy. Zpocatku tato sloucenina neinhibuje
gastrickou H,K-ATPasu. AvSak aktivita gastrické H ,K-ATPasy se spontanné inhibuje
jak probiha hydrolyza této slouéeniny ve vodném roztoku pfi puH 7,4. Po 5,75
hodinach hydrolyza této slouceniny pfi pH 7,4 inhibovala 91 % aktivity gastrické H,K-
ATPasy, stejné jako 5-methoxy-2-[(3,5-dimethyl-4-methoxy-2-pyridyl)methylsulfinyl]-
1H-benzimidazol (OMEPRAZOL), ktery je produktem hydrolyzy. Bylo stanoveno, ze
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1-benzensulfonyl-5-methoxy-2-[(3,5-dimethyl-4-methoxy-2-pyridyl)methylisulfinyl}-1H-
benzimidazol se hydrolyzuje na 5-methoxy-2-[(3,5-dimethyl-4-methoxy-2-
pyridyl)methylsulfinyl]-1H-benzimidazol (OMEPRAZOL) s polo¢asem Zivota (ti12)
30,5 hodiny pfi 37 °C a pH 7,4.

Jestlize se 2-{4-[(5-methoxy-2-{[(3,5-dimethyl-4-methoxy-2-
pyridyl)methyl]sulfinyl}benzimidazol-1 -yl)sulfonyl]fenoxy}-N-(2—pyridy|)acetamid a2-
{4-[(6-methoxy-2-{[(3,5-dimethyl-4-methoxy-2-pyridyl)methyl]sulfinyl } benzimidazol-
1-yl)sulfonyl]jfenoxy }-N-(2-pyridyl)acetamid podé orainé samci krysy, 5-methoxy-2-
[[(3,5-dimethyl-4-methoxy-2-pyridyl)methyl]sulfinyl]-1H-benzimidazol
(OMEPRAZOL) se kontinuainé uvolfuje do plazmy vice nez 4 hodiny, jako vysledek
hydrolyzy 2-{4-[(5-methoxy-2-{[(3,5-dimethyl-4-methoxy-2-
pyridyl)methyl]sulfinyl}benzimidazol-1-yl)sulfonyl]fenoxy } -N-(2-pyridyl)acetamidu a 2-
{4-[(6-méthoxy-2-{[(3,5-dimethyl-4-methoxy—2-pyridy|)methyl]sulﬁnyl}benzimidazol-
1-yl)sulfonylifenoxy }-N-(2-pyridyl)acetamidu. Jako kontrolni pokus se se
OMEPRAZOL podal samci krysy a OMEPRAZOL zcela zmizel z plazmy béhem 1,5
hodiny. Biologicka dostupnost 2-{4-[(5-methoxy-2-{[(3,5-dimethyl-4-methoxy-2-
pyridyl)methyl]sulfinyl } benzimidazol-1-yl)sulfonyl]fenoxy }-N-(2-pyridyl)acetamidu
byla po oralnim podani mnohem vyssi nez OMEPRAZOLU.

Jestlize se smés 2-{4-[(5-methoxy-2-{[(3,5-dimethyl-4-methoxy-2-
pyridyl)methyl]sulfinyl } benzimidazol-1-yl)sulfonyljfenoxy } -N-(2-pyridyl)acetamidu a 2-
{4-[(6-methoxy-2-{[(3,5-dimethyl-4-methoxy-2-pyridyl)methyl]sulfinyl } benzimidazol-
1-yhsulfonyl}fenoxy }-N-(2-pyridyl)acetamidu podéa oralné samci krysy, sekrece
Zaludeéni kyseliny se podstatné a kontinualné inhibuje. Po 5 hodinach po oralnim
podani smés 2-{4-[(5-methoxy-2-{[(3,5-dimethyl-4-methoxy-2-
pyridyl)methyl]sulfinyl}benzimidazol-1-yl)sulfonyl]fenoxy }-N-(2-pyridyl)acetamidu a 2-
{4-[(6-methoxy-2-{[(3,5-dimethyl—4-methoxy-2-pyridyl)methyl]suIfinyl}benzimida‘zol-
1-yl)sulfonyl}fenoxy }-N-(2-pyridyl)acetamidu poskytuje 90% inhibici sekrece
Zaludelni kyseliny stimulované histaminem, zatimco OMEPRAZOL poskytuje pouze
45% inhibici. Uvadi se, ze 50 az 60% inhibice zaludecni kyseliny se ziska po 4 az 6
hodinach intravendzniho podani OMEPRAZOLU (Katashima a kol., Drug metabolism
and Disposition, dil 23, 718-723, 1995). Pravdépodobné nizsi inhibice (45 %)
produkce zaludecni kyseliny po podani OMEPRAZOLU v tomto experimentu ve



srovnani s uvadénymi daty (50-60 %), které ziskal Katashima a kol. jsou v dusledku
rliznych metod podéani. Nicméné je velmi dobfe znamo, Ze oréini sila OMEPRAZOLU
bez enterického povlaku je podstathé niz§i nez bylo nalezeno po i.v. nebo i.d. podani
u krys a psu (Larsson a kol., Scand. J. Gastroenterology, dil 20 (dodatek 108), 23-35,
1985). Slouceniny podle piedkladaného vynalezu nevyzaduji entericky poviak pro
ochranu pred rozkladem katalyzovanym kyselinou. Déle, slouceniny podle vynalezu

- poskytuiji kontinualni inhibici sekrece zalude¢ni kyseliny. Maximalni inhibice
slou¢eninou 2-{4-[(5-methoxy-2-{[(3,5-dimethyl-4-methoxy-2-
pyridyl)methyl]sulfinyl}benzimidazoM -yl)sulfonylJfenoxy }-N-(2-pyridyl)acetamidem a
2-{4-[(6-methoxy-2-{[(3,5-dimethyl-4-methoxy-2-

pyridylYmethyl]sulfinyl} benzimidazol-1-yl)sulfonyllfenoxy} -N-(2-pyridyl)acetamidem
ziskana po 5 hodinach ukazuje, Ze slougeniny podle predkladaného vynalezu jsou
kontinualné prevadény na odpovidajici PPl in vivo, ktery inhibuje sekreci Zaludecni

kyseliny.

Priklady provedeni vynalezu

Referencni priklad 1:
Piiprava [(morfolin-4-yl)alkoxy]benzen-4-sulfonylchloridu

[(Morfolin-4-yl)alkoxy]benzen-4-sulfonylchlorid se pfipravi chlorsulfonylaci 4-
[(fenoxy)alkoxy]morfolinu za pouziti chlorsulfonové kyseliny za pritomnosti
dichlormethanu nebo chloroformu. V této reakci je pfitomnost chloroformu nebo
dichlormethanu dulezita, aby nedoslo ke $tépeni etherové vazby alkoxybenzenové
¢asti chlorsulfonovou kyselinou.

[3-(Morfolin-4-yl)propoxy]benzen-4-sulfonylchlorid se pfipravi chlorsulfonylaci 4-(3-
fenoxypropy!)morfolinu za pouziti chlorsulfonové kyseliny za pfitomnosti
dichlormethanu nebo chloroformu. Napfiklad k roztoku 2,2 g (10 mmol) N-(3-
fenoxypropy!)morfolinu v 20 ml chloroformu se pomalu pfidaji pfi teploté —10 °C 2 m|
kyseliny chlorsulfonové (30 mmol) a smeés se micha 30 minut. Reakéni smés se
micha pfi teploté mistnosti 5 hodin. Chloroform se odstrani ze spodni vrstvy. Spodni

vrstva se zpracuje se sekanym ledem a ziskaji se pevné latky. Ke smési ledu a
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pevného produktu se prida 10 g fosforeénanu sodného (tribaze) a micha se za
chlazeni. Chlorsulfonylové sloucenina se extrahuje dichlormethanem (300 ml).
Dichlormethanovy extrakt se susi nad bezvodym siranem hofecnatym a odpaii za
snizeného tlaku. Ziska se 1,6 g [3-(morfo|in-4-yl)propoxy]bénzeh-4-su|fonylchloridu.
[2-(Morfolin-4-y!)ethoxy]benzen-4-sulfonylchlorid se pfipravi za pouziti N-(2-
fenoxyethyl)morfolinu podobnou reakci, ktera je popséana shora. Napfiklad 7,2 g soli
HCI a N-(2-fenoxyethyl)morfolinu se resuspenduje v 20 m! dichlormethanu a za
chlazeni ledovym plastém se pomalu pfida 7 ml chlorsulfonové kyseliny. Reakéni
smés se micha pii teploté 0 °C 2 hodiny a poté pii teploté mistnosti pfes noc.

K reakéni smési se pfida dichlormethan (350 ml) a pfebytek chlorsulfonové kyseliny
se odstrani pfidanim ledové vody (kolem 100 g). Vodna vrstva se upravi na pH 8,5
koncentrovanym roztokem uhligitanu sodného za chlazeni ledem. Dichlormethan se
su$i nad bezvodym siranem hoieénatym a odpafi za snizeného tlaku a ziska se 8,1
g [2-(morfolin-4-yl)ethoxy]benzen-4-sulfonylchioridu. T.t. = 48 az 50 °C.
N-(2-Fenoxyethyl)morfolin se pfipravi modifikovanym postupem, ktery popsal Grail a
kol. (Joumai of American Chemical Society, 1952, 74, 1313 — 1315). Napfiklad, 9,2 g
fenolu a 18,6 g soli HCI a N-(2-chlorethyl)morfolinu se rozpusti v 120 ml izopropanolu
a za chlazeni se pfida 12 g hydroxidu draselného. Reakéni smés se zahfiva pfi
zpétném toku 12 hodin. Pevna latka (KCI) se odfiltruje. Filtrat se oddestiluje.
Vysledny material se zpracuje s 150 ml 1 N NaOH a poté extrahuje dichlormethanem
(200 m). Dichlormethanova vrstva se znovu promyje roztokem 0,1 N uhliCitanu
sodného v 10% roztoku NaCl. Dichlormethanova vrstva se susi nad bezvodym
chloridem hofe¢natym a odpafi za snizeného tiaku. Vysledny sirup se rozpusti v 100
ml 1,5 N roztoku HCI a promyje 100 ml chloroformu. Vodna vrstva se zpracuje se 100
ml toluenu a voda se odstrani na Dean-Starkové aparatufe destilaci. Vysledna
toluenova vrstva se ochladi a ziska se krystalicka pevna latka, ktera se sebere
filtraci. Ziska se 12 g soli HC| a N-[(2-fenoxy)ethyl]morfolinu (50% vytézek).
N-[3-(Fenoxy)propyl]morfolin se pfipravi reakci 3-(fenoxy)propylbromidu

s morfolinem. Naptiklad, 3-(fenoxy)propylbromid (7,8 mi, 50 mmol) se pfida

k morfolinu (8 ml) v toluenu (50 ml) a zahfiva pfi zpétném toku pfes noc. Prida se
roztok NaOH (2 g NaOH v 20 ml vody) a dodateéné se zahfiva pfi zpétném toku 4
hodiny. Toluen se odstrani destilaci za snizeneho tlaku. Zbytek se zpracuje

s dichlormethanem (200 ml) a vodou (200 ml). Dichlormethanova vrstva se susi a



koncentruje. Zbytek se zpracuje s dichlormethan-heptanem a ziska se 7 g 4-[3-
(fenoxy)propyl]morfolinu.
[2-{2-(Morfolin-4-yl)ethoxy } ethoxy]benzen-4-sulfonylchlorid se pfipravi za pouziti 4-
[2-[2-(fenoxy)ethoxy]ethyllmorfolinu podobnou reakci, ktera je popsana shora.
Napfiiklad, 2-(fenoxy)ethanol (4,0 ml) se pfida k 5,4 g N-(2-
chlorethyl)ymorfolinhydrochloridu a 6‘ g terc-butoxidu sodného v 70 ml toluenu.
Reakéni smés se zahfiva pfi zpétném toku 16 hodin. Piida se EtOAc (100 ml) a
smés se promyje vodou (200 ml). Organicka vrstva se oddéli a znovu extrahuje 0,5 N
roztokem HCI (120 ml). Vodna vrstva se znovu promyje chloroformem (30 ml) a poté
se upravi na pH 10,5 pfidanim roztoku NaOH. Produkt, [2-[2-(morfolin-4-
yl)ethoxy]ethoxy]benzen, se extrahuje dichlormethanem (200 ml) z vody. Organicka
vrstva se znovu promyje vodou, susi nad bezvodym siranem hofecnatym a
koncentruje za snizeného tlaku. Produkt, [2-[2-(morfolin-4-yl)ethoxy]ethoxybenzen,
se ziska jako Zluty sirup (5,4 g). Analyza TLC ukazuje na Cistotu vy$$i nez 99% a
struktura se potvrdi NMR. Sirupovity produkt se pouzije jako takovy pro pfipravu [2-
{2-(morfolin-4-yl)ethoxy } ethoxy]benzen-4-sulfonylchloridu.

5,0 g 2-[2-(morfolin-4-yl)ethoxy]ethoxybenzenu se rozpusti v 70 ml dichlormethanu.
V ledové lazni se pomalu prida kyselina chlorsulfonova (7 mi). Reak¢ni smés se
micha pies noc pfi teploté mistnosti. Dvé vrstvy se oddéli. Chloroformova vrstva,
horni vrstva, se odstrani. Svétle hnédy sirup, dolni vrstva, se pfida k 100 g sekaného
ledu. Prida se dichlormethan (200 ml) a pomalu se pfidava koncentrovany roztok
uhligitanu sodného az na pH 9, pfi teploté 4 °C a za dobrého michani.
Dichlormethanova vrstva se oddéli, susi nad bezvodym siranem hofecnatym a
odpali za snizeného tlaku. Ziska se zluty sirup, ktery se susi ve vakuu a ziska se 3,8

g [2-{2-(morfolin-4-yl)ethoxy } ethoxy]benzen-4-sulfonylchloridu.

Referencni pfiklad 2:

Pfiprava [2-(dimethylamino)ethoxy]fenyl-4-su|fonyIchIoridu

2 g N,N-dimethyI-N-[(2-fenoxy)ethyl]laminu se rozpusti v 10 ml dichlormethanu a

pomalu se pridaji 3 g kyseliny chlorsulfonové za chlazeni ledem. Smés se micha pfi

teploté mistnosti 3 hodiny a vlije do ledu. Pfida se dichlormethan (100 ml) a vodna
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vrstva se neutralizuje koncentrovanym roztokem uhli¢itanu sodného, pficemz teplota
se udrzuje pod 4 °C. Dichlormethanova vrstva se su$i nad bezvodym siranem
hofe¢natym a odpafi se za snizeného tlaku. Ziské se 0,8 g [2-

(dimethylamino)ethoxylfenyl-4-sulfonylchloridu.
Referenéni priklad 3:
Priprava N-[4-(chlorsulfonyl)fenyljmoCoviny

N-[4-(chlorsulfonyl)fenyllmoc&ovina se pfipravi znamou metodou (R.J.W. Cremlyn, D.
Leonard, a R. Motwani (1973) J. Chem. Soc., Perkin | 500-503).

Kyselina chlorsulfonova (4,4 ml) se pfida k fenylmoCoviné (2,7 g) v ledove lazni a
poté se zahiiva 3 hodiny pfi teploté 60 °C. Do sekaného ledu se vlije za dobrého
michani sirup. Pevna latka se oddéli a susi ve vakuu. Ziskaji se 2,3 g produktu. T.t. =
138 az 141 °C.

Referencni pfiklad 4:
Ptiprava N-[(p-chlorsulfonyl)fenylimorfolinu

N-[(p-Chlorsulfonyl)fenyl]morfolin se syntetiiuje modifikovanou metodou popsanou
Cremlynem a kol. (R.J. Cremlyn, J.P. Bassin, S. Farouk, M. Potterton, a T. Mattu.
(1992) Phosphorus, Sulfur, and Silicon, Vol., 73, pp. 107 — 120).

10 g 4-fenylmorfolinu v 50 ml chloroformu se pfida k 20 ml kyseliny chlorsulfonove

v ledovém plasti. Reakéni smés se zahfiva pfi zpétném toku 7 hodin. Hnédy sirup se
vlije do dichlormethanu (150 ml) a sekaného ledu (100 g) za michani, a neutralizuje
nasycenym fosfatem sodnym, tribazicky, za chlazeni ledem. Dichlormethanova
vrstva se sebere a susi nad bezvodym siranem horeénatym. Organické rozpoustédio
se odpali za snizeného tlaku a ziska se Zluta pevna latka, ktera se susi ve vakuu.
Ziska se 6,1 g produktu. T.t. = 154 az 156 °C.

Referenéni priklad 5:



Priprava pyridin-3-sulfonylchloridu

Pyridin-3-sulfonylchlorid se pfipravi metodou popsanou Alem a kol. (B. I. Alo, O. B.

‘Familoni, F. Marsais, a G. Queguiner, (1992) Journal of Heterocyclic Chemistry, dil

29, pp 61 — 64). ‘

24 g chloridu fosfore¢ného se pfida k suspenzi 15 g pyridin-3-sulfonové kyseliny v 30
ml oxychloridu fosforeéného a zahfiva se pri teploté 120 °C 12 hodin. Reakéni smés
se koncentruje destilaci za snizeného tlaku a zpracuje toluenem. Ziskané pevna

latka se sebere a susi ve vakuu. Ziska se 16,7 g produktu. T.t. = 138 az 141 °C.
Referenéni pfiklad 6:
Priprava m-(chlorsulfonyl)benzo-15-crown-5-etheru

K ledové ochlazenému roztoku benzo-15-crown-5-etheru (536,6 mg, 2 mmol) v 5 ml
chloroformu ochlazeném v ledové lazni se pomalu pfida 0,3 ml kyseliny
chlorsulfonové (4,5 mmol). Reakéni smés se micha v ledové 1azni 2 hodiny a poté 5
hodin pii teploté mistnosti. Reakéni smés se prida k sekanému ledu a extrahuje
dichlormethanem (50 ml). Spojena organicka vrstva se susi nad chloridem
hofeénatym a odpari. Ziska se 374 mg produktu. T.t. =79 az 84 °C.
m-(Chlorsulfonyl)benzo-18-crown-6-ether se pfipravi za pouziti stejné metody, ktera

je popsana shora. VytéZek je okolo 46 %. T.t. = 108 az 110 °C.
Referencni pfiklad 7:
Priprava 2-[p-(chlorsulfonyl)fenoxy]-N-(2-pyridyl)acetamidu

1,32 g soli HCI a 2-(fenoxyacetyl)aminopyridinu (5 mmol) se resuspenduje v 10 ml
dichlormethanu a v ledové lazni se pridaji 2 ml kyseliny chlorsulfonové, aby se ziskal
Ciry roztok. Roztok se micha pfi teploté mistnosti 3 hodiny. Reakéni smés se prida

k ledové vodé za dobrého michani a ziskaji se bilé pevné latky. Pevné latky se filtruji,
promyji acetonitrilem a susi ve vakuu. Ziské se 0,65 g pevné latky. T.t. = 170 az 175
°C (rozklad).



ssesen
cece
[ X X X )
sorvae
tese X
»
-
ceo
LN =3 ]
PO
ssases

*°8®

W
Nel

Referencni priklad 8:
Ptiprava soli HCI a N-[p-(chlorsulfonyl)fenyimethyl]-N,N-dimethylaminu

1,5 ml N,N-dimethylbenzylaminu (10 mmol) se rozpusti v 6 ml dichlormethanu a

v ledové |azni se za ochlazeni pfidaji 2 mi kyseliny chlorsulfonové. Reakéni smés se
zahfiva pfi teploté 40 °C 40 minut a micha pfi teploté mistnosti 1 hodinu. Reakéni
smés se koncentruje za snizeného tlaku a vlije do ledu, aby se ziskaly pevné latky,
které se seberou a sus$i ve vakuu. Ziska se 1,6 g (569,2%) soli HCI a N-(p-
chlorsulfonylfenylmethyl)-N,N-dimethylaminu.

Referenéni prikiad 9:

Priprava 2-[p-(chlorsulfonyl)fenoxylacetamidu

3,0 g 2-(fenoxy)acetamidu se rozpusti v 10 ml dichlormethanu a pfi teploté 0 °C se
pomalu pfida 6 ml kyseliny chlorsulfonové. Reakéni smés se micha pfi teplote
mistnosti 10 hodin. Dichlormethan se odpafi za snizeného tlaku. Vysledny material
se vlije do sekaného ledu. Pevna latka se sebere filtraci a susi ve vakuu. Ziska se
3,9 g produktu. T.t. = 166 az 171 °C (rozklad).

Referencni pfikiad 10:

Priprava N-(p-chlorsulfonylfenylmethyl)pyridiniumchloridu
p-(Chlormethyl)benzensulfonylchlorid (2,2 g) se rozpusti v acetonitrilu (20 ml) a
dichlormethanu (20 ml) a pfida se pyridin (1,9 ml). Reakéni smés se zahiiva pfi

zpétném toku 3 hodiny. Hnédy sirup se oddéli z rozpoustedia a lyofilizuje ve vakuu.
Ziska se nadervenale hnédy produkt (2,9 g). T.t. = 105 az 108 °C.

Referenéni priklad 11:
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Ptiprava p-(dimethylamino)benzensulfonyichloridu

N,N-Dimethylanilin (8 ml) se rozpusti v 20 ml chloroformu a pomalu se za chlazeni
pfida kyselina chlorsulfonova (20 ml). Reakéni smés se zahfiva pfi zpétném toku 6
hodin. Reakéni smés se ochladi a vlije do ledu (100 g). Pfid4 se dichlormethan (120
ml) a vodné vrstva se neutralizuje koncentrovanym roztokem uhli¢itanu sodného,
pric¢emz teplota se udrzuje pod 4 °C. Organicka vrstva se znovu promyje ledové
chladnym roztokem 0,1 N hydrogenuhli¢itanu sodného a su$i nad bezvodym siranem
hofe&natym. Organicka vrstva se koncentruje za snizeného tlaku. Vysledny material
se krystalizuje z ethylether-heptanu a ziska se nazloutle zelena pevna latka. Ziska se

p-(dimethylamino)benzensulfonylchlorid (4,2 g). T.t. = 108 az 111 °C.
Referenéni pfiklad 12:
Ptiprava N-(karbamoylmethyl)-2-[4-(chlorsulfonyl)fenoxylacetamidu

a) Priprava N-(karbamoylmethyl)-2-(fenoxy)acetamidu

Sul HCI a glycinamidu (5 g) se resuspenduje v 200 ml dichlormethanu a 14 ml
trichlormethanu pfi teploté 4 °C. Za dobrého michani se pomalu prida
fenoxyacetylchlorid (6 ml). Reakéni smés se micha pfi teploté mistnosti 3 hodiny a
poté se zahfiva pii zpétném toku 3 hodiny. Reakéni smés se ochladi a ziské se
krystalicka pevna latka, ktera sé sebere filtraci. Filtrovana pevna latka se promyje
vodou a susi ve vakuu a ziska se 7,5 g produktu, N-(karbamoylmethyl)-2-
(fenoxy)acetamidu. Filtrat se promyje vodou a 0,1 N roztokem uhli¢itanu sodného.
Filtrat se koncentruje a zpracuje s etherem a ziska se dalsi produkt, 1,2 g N-
(karbamoylmethyl)-2-(fenoxy)acetamidu. T.t. = 138 az 140 °C.

b) Priprava N-(karbamoylmethy!)-2-[4-(chlorsulfonyl)fenoxy]acetamidu
N-(karbamoylmethyl)-2-(fenoxy)acetamid (2,08 g) se resuspenduje v 30 ml
dichlormethanu a za chlazeni se pomalu pfida kyselina chlorsulfonova (6 ml).
Reakéni smés se micha pri teploté mistnosti 2 hodiny. Po 10 ti minutovém stani se
oddéli 2 vrstvy. Horni vrstva se dekantuje. Dolni vrstva se vlije do sekaného tedu (60
g) za dobrého michani a ziska se bila pevna latka, ktera se sebere filtraci a promyje

ledové chladnou vodou. Pevna latka se susi ve vakuu a ziska se 2,78 g N-
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(karbamoylmethyl)-2-[4-(chlorsulfonyl)fenoxylacetamidu. T.t. = 97 az 100 °C
(rozklad).

Priklad 1

1-Benzensulfonyl-5-methoxy-2-[(3,5-dimethyl-4-methoxy-2-pyridyl)methylsulfinyl]-1H-
benzimidazol a 1-benzensulfonyl-6-methoxy-2-[(3,5-dimethyl-4-methoxy-2-

pyridyl)methylsulfinyl}-1H-benzimidazol

Metoda A: 5-Methoxy-2-[(3,5-dimethyl-4-methoxy-2-pyridyl)methylsulfinyl]-1H-
benzimidazol (172 mg, 0,5 mmol) se rozpusti v 20 ml dichlormethanu a 0,140 ml
triethylaminu. Roztok se ochladi na teplotu 0-4 °C v nadobé s ledem. Pomalu se
pfida benzensulfonylchlorid (96 mg, 0,55 mmol) a smés se micha pfi teploté 0-4 °C
za sledovani chromatografii na tenké vrstvé (vyvijeci rozpoustédlovy systém:
chloroform-méthanol (10:1) a acetonitril-chloroform (1:1)). Po dokon&eni reakce se
organicka vrstva promyje roztokem, ktery obsahuje 0,1 M NaCl a 0,1 M fosfore¢nan
sodny, pH 8,5. Organicka vrstva se su$i nad bezvodym siranem hofecnatym a
koncentruje za snizeného tlaku. \/ysledny material se krystalizuje z dichlormethanu-
ethyl ether-heptanu a poskytne 127 mg produktu. T.t. = 87 az 89 °C (rozklad).
Heptan se zavede do zbyvajici organické vrstvy a poskytne druhou ¢ast produktu
(104 mg). Po slouéeni pevnych latek se ziska 231 mg produktu (vytézek 95%).
Produkt se skiada ze smési 1-benzensulfonyl-5-methoxy-2-[(3,5-dimethyl-4-methoxy-
2-pyridyl)methylsulfinyl]-1H-benzimidazolu a 1-benzensulfonyl-6-methoxy-2-[(3,5-
dimethyl-4-methoxy-2-pyridyl)methylsulfinyl]-1H-benzimidazolu (pomér 3:2, NMR)

1H NMR (CDCl3, &: 8,10 — 8,15 (m, 3H), 7,45 -7,80 (m, 5H), 7,0—-7,1 (m, 1H), 4,8 -
5,0 (2q, 2AB celkem 2H), 3,83 a 3,92 (2s, celkem 3H), 3,75 (s, 3H), 2,31 (s, 3H), 2,23
(s, 3H). - |
Metoda B: Smés 1-benzensulfonyl-5-methoxy-2-[(3,5-dimethyl-4-methoxy-2-
pyridyl)methylthio]-1H-benzimidazolu a 1-benzensulfonyl-6-methoxy-2-[(3,5-dimethyl-
4-methoxy-2-pyridyl)methylthio}-1H-benzimidazolu se pfipravi reakci 5-methoxy-2-
[(3,5-dimethyl-4-methoxy-2-pyridyl)methylthio]-1 H-benzimidazolu

s benzensulfonylchloridem jako v metodé A. 1-Benzensulfonyl-5-methoxy-2-[(3,5-

dimethyl-4-methoxy-2-pyridyl)methylthio]-1H-benzimidazol se izoluje sloupcovou
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chromatografii na silikagelu a pouzije v dal$im kroku nasledovné. 1-Benzensulfonyl-
5-methoxy-2-[(3,5-dimethyl-4-methoxy-2-pyridyl)methylthio]-1H-benzimidazol (318 g,
1 mmol) v 30 ml dichlormethan'u se ochladi na teplotu =20 °C. Pomalu se piida
roztok dichlormethanu (5 mi), obsahujici m-chlorperbenzoovou kyselinu (odpovidajici
1 mmol z 60% &istoty). Reakce se sleduje chromatografii na tenké vrstvé. Po 5
hodinach se organicka vrstva promyje vodnym roztokem 0,1 M hydrogenuhliCitanu
sodného a 50 mM thiosulfatu sodného. Organicka vrstva se susi nad bezvodym
siranem horegnatym a koncentruje za snizeného tlaku. Zbytkovy material ztuhne

z dichlomethan-ethylether-heptanu a ziska se 397 mg produktu (vytézek 82 %), 1-
benzensulfonyl-5-methoxy-2-[(3,5-dimethyl-4-methoxy-2-pyridyl)methylsulfinyl]-1H-
benzimidazolu a 1-benzensulfonyl-6-methoxy-2-[(3,5-dimethyl-4-methoxy-2-

pyridyl)methylsulfinyl}-1H-benzimidazolu.
Priklady 2-19

Slougeniny uvedené v ,piikladech 2-19“ dale se pfipravi za pouziti metody A
popsané v piikladu 1. 2-Pyridy|methyléuIfinylbenzimidazolové slouéeniny reaguji
s odpovidajicim arylsulfonylchloridem a ziskaji se odpovidajici 1-arylsulfonyl-2-
pyridylmethylsulfinylbenzimidazoly, jako jsou ukézany v tabulce 1 s odkazem na

vzorec 21.
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Piiklad 20

5-Difluormethoxy-2-[(3,4-dimethoxy-2-pyridyl)methylsulfinyl]-1H-benzimidazol, sodna
s0l seskvihydratu (432 mg, 1 mmol) se suspenduje v 30 ml dichlormethanu za
pritomnosti bezvodého uhli¢itanu sodného (100 mg). K suspenzi se pﬁdé se 4-
chlorbenzensulfonylchlorid (211 mg, 1 mmol) a suspenze se micha pfi 4 °C pres noc.
Organicka vrstva se oddéli filtraci a koncentruje za srﬁieného tlaku. Zbyvajici pevna -
latka se krystalizuje z dichlormethan-ethylether-heptanu. Ziska se 417 mg izomeru,
1-(4-chlorbenzensulfonyl)-5-difluormethoxy-2-[(3,4-dimethoxy-2-
pyridyl)methylsulfinyl]-1H-benzimidazolu a 1-(4-chlorbenzensulfonyl)-6-
difluormethoxy-2-[(3,4-dimethoxy-2-pyridyl)methylsulfinyl-1H-benzimidazolu (pomér
5:4 NMR). Vytézek 74,5%. T.t. = 82 az 83 °C.

1H NMR (CDCl3, &: 8,05 — 8,15 (m, 2H), 8,0 (d, 1H), 7,78 - 7,81 (m, 1H), 7,45-7,6
(m, 2H), 7,2 -7,3 (m, 1H), 6,80 — 6,81 (d, 1H), 6,5-6,6 (d, 1H), 4,9 - 5,0 (q, 2H),
3,93 (s, 3H).

Priklady 21 — 24
Slouceniny uvedené v tabulce 2, s odkazem na vzorec 20, se pfipravi za pouziti

metody popsané v pfikladu 20.

Tabulka 2
% R * R,* R,* R,* R,* Viytézek (%) Lt (oc) .
21! >OCHR. OCH; OCH, H 4Br 87 80-82
22! >OCHF:: OCH; OCH, H 4F 78 67-70
23! >OCHF, OCH, OCH, H 4-CH; 88 73-75
24! socHR, Oy, OCH, H 3-CF, 83 62-66

' znamena pomér 5:4 5-OCHF, a 6-OCHF;



Pfiklad 25

1-(Pyridin-3-sulfonyl)-5-methoxy-2-[[(3,5-dimethyl-4-methoxy-2-
pyridyl)methyl]sulfinyl]-1H-benzimidazol a 1-(pyridin-3-sulfonyl)-6-methoxy-2-[[(3,5-
dimethyl-4-methoxy-2-pyridyl)methyl]sulfinyl]-1H-benzimidazol

5-Methoxy-2-[[(3,5-dimethyl-4-methoxy-2-pyridyl)methyl]sulfinyl]-1H-benzimidazol
(344 mg) se rozpusti v 20 ml dichlormethanu a 1 ml triethylaminu. Pfida se pyridin-3-
sulfonylchlorid (195 mg) a smés se micha v ledové lazni 3 hodiny. Dichlormethanova
vrstva se promyje vodnym roztokem, ktery se skladaz 0,1 M NaCla 0,1 M
hydrogenuhligitanu sodného. Dichlormethanova vrstva se susi nad bezvodym
siranem hofeénatym. Rozpoustéd|o se odstrani za snizeného tlaku. Zbyvajici
materidl se srazi dichlormethan-ethylether-heptanem a poskytne 372 mg produktu,
ktery je smési 1-(pyridin-3-sulfonyl)-5-methoxy-2-[[(3,5-dimethyl-4-methoxy-2-
pyridyl)methyl}sulfinyl}-H-benzimidazolu a 1-(pyridin-3-sulfonyl)-6-methoxy-2-[[(3,5-
dimethyl-4-methoxy-2-pyridyl)methyl]sulfinyl]-1H-benzimidazolu (pomér 3:1 NMR).
T.t. =136 az 138 °C.

NMR (CDCls, 8): 2,27 (s, 3H), 2,35 (s, 3H), 3,82 (s, 3H), 3,86 & 3,93 (2s, celkem 3H),
504 - 5,17 (q, AB, 2H), 7,01 — 7,02 (dd, 1H), 7,47 = 7,56 (m, 2H), 7,67 — 7,71 (d,
1H), 8,15 (s, 1H), 8,51 — 8,55 (dd, 1H), 8,85 — 8,88 (d, 1H), 9,34 (s, 1H).

Priklad 26

1-(Pyridin-3-sulfonyl)-2-[[[3-methyl-4~(2,2,2-trifluorethoxy)-2-pyridyljmethyl]sulfinyl]-

1H-benzimidazo!

2-[[[3-Methyl-4-(2,2,2-trifluorethoxy)-2-pyridyl]methyljsulfinyl]-1H-benzimidazol (370
mg) se rozpusti v 20 mi dichlormethanu a 1 ml triethylaminu. Pfida se pyridin-3-
sulfonylchlorid (195 mg) a smés se micha v ledové lazni 5 hodin. Dichlormethanova
vrstva se promyje vodnym roztokem, ktery se skldda z0,1 MNaCla 0,1 M

hydrogenuhli¢itanu sodného. Dichlormethanova vrstva se susi nad bezvodym



siranem hoteénatym. Rozpoustédio se odstrani za snizeného tlaku. Zbyvajici
materiél se srazi dichlormethan-ethylether-heptanem a poskytne 348 mg 1-(pyridin-3-
sulfonyl)-2-[(3-methyl-4-(2,2,2-trifluorethoxy)-2-pyridyl)methylsulfinyl]-1H-
benzimidazolu. T.t. = 118 az 120 °C (rozklad). _

NMR (CDCls, 8): 2,35 (s, 3H), 4,38 — 4,49 (q, 2H), 4,98 - 5,22 (q, 2AB, 2H), 6,73 (d,
1H), 7,41 — 7,56 (m, 3H), 7,80 — 8,02 (dd, 2H), 8,23 (s, 1H), 8,52 (dd, 1H), 8,87 (dd,
1H), 9,36 (s, 1H).

Piiklad 27

1-(Pyridin-3-sulfonyl)-5-(difluormethoxy)-2-[[(3,4-dimethoxy-2-
pyridyl)methyl]methyl]sulfinyl]-1H-benzimidazol a 1-(pyridin-3-sulfonyl)-6-
(diﬂuormethoxy)-2-[[(3,4-dimethoxy—2-pyridyl)methyl]sulfinyl]-1 H-benzimidazol

5-(dilfuormethoxy)-2-[[(3,4-dimethoxy-2-pyridyl)methyl]sulfinyl]-1H-benzimidazol (383
mg) se rozpusti v 20 ml dichlormethanu a 1 ml triethylaminu. Pfida se pyridin-3-
sulfonylchlorid (195 mg) a smés se micha v ledové 1azni 5 hodin. Dichlormethanova
vrstva se odstrani vodnym roztokem, ktery se skladaz 0,1 MNaCla 0,1 M |
hydrogenuhli¢itanu sodného. Dichlormethanova vrstva se susi nad bezvodym
siranem hote&natym. Rozpoustédlo se odstrani za snizeného tlaku. Zbytkovy
material se srazi dichlormethan-ethylether-heptanem a poskytne 397 mg smési 1-
(pyridin-3-sulfonyl)-5-(difluormethoxy)-2-[[(3,4-dimethoxy-2-pyridyl)methyl]sulfinyl]-
1H-benzimidazolu a 1-(pyridin-3-sulfonyl)-6-(difluormethoxy)-2-[[(3,4-dimethoxy-2-
pyridyl)methyl]sulfinyl]-1H-benzimidazolu (pomér 3:2 NMR). T.t. =127 az 128 °C.

Priklad 28
Pfiprava 1-(morfolin-4-yl)fenylsulfonyl-5-methoxy-2-[[(3,5-dimethyl-4-methoxy-2-
pyridyl)methyl]sulfinyl]-1H-benzimidazolu a 1-(morfolin-4-yl)fenylsulfonyl-6-methoxy-

2-[[(3,5-dimethyl-4-methoxy-2-pyridyl)methyl]suIfihyl]-1 H-benzimidazolu

270,8 mg 4-(p-chlorsulfonyl)fenylmorfolinu se pfida k 344 mg 5-methoxy-2-[[(3,5-
dimethyl-4-methoxy-2-pyridyl)methyl]sulfinyl]-1 H-benzimidazolu v 20 ml



dichlormethanu a 0,5 ml triethylaminu. Reakéni smés se micha pii teploté mistnosti
pies noc. Dichlormethanova vrstva se promyje vodou a susi nad bezvodym siranem
hofeénatym. Organicka vrstva se odpaii. Zbyvajici material se lyofilizuje ve vakuu a

ziska se 425 mg produktu uvedeného v ndzvu (pomér 1:1 NMR). T.t. =76 az 79 °C.
Piiklad 29

PFiprava N-[4-[[5-methoxy-2-[[(3,5-dimethyl-4-methoxy-2-
pyridyl)methyl}sulfinyllbenzimidazol-1-yl]sulfonyl}fenyllmoCoviny a N-[4-[[6-methoxy-
2-[[(3,5-dimethyl-4-methoxy-2-pyridyl)methyl]sulfinyljbenzimidazol-1-

yl]sulfonyljfenyllmocoviny

128 mg N-[4-(chlorsulfonyl)fenyllmogoviny se pfida k 172 mg 5-methoxy-2-[[(3,5-
dimethyl-4-methoxy-2-pyridyl)methyl]sulfinyl}-1H-benzimidazolu ve smési 0,5 ml
triethylaminu a 10 ml dichlormethan-acetonitrilu (50/50). Reakéni smés se micha
pies noc pfi teploté mistnosti. Pfida se dichlormethan (20 ml), ktery se poté promyje
vodou, a 0,1 M roztok hydrogenuhli¢itanu sodného. Organicka vrstva se susi nad
bezvodym siranem hofenatym a odpaii. Zbytek se rozpusti v 2 ml dichlormethanu a
pro krystalizaci se pfida ethylether. Krystaly se seberou a susi. Ziska se 190 mg
produktu. Produkt se skidada ze smési N-[4-[[5-methoxy-2-[[3,5-dimethyl-4-methoxy-
2-pyridylymethyl}sulfinyl]benzimidazol-1-yl}sulfonyl]fenyllmoCoviny a N-[4-[[6-
methoxy-2-[[(3,5-dimethyl-4-methoxy-2-pyridyI)methyl]sulfinyl]benzimidazol-1 -
yl]sulfonyl}fenyllmocoviny (pomér 4:3 NMR). T.t. = 154 az 158 °C (rozklad).

NMR (CDCls, 8): 2,19 (s, 3H), 2,20 & 2,21 (s, celkem 3H), 3,69 & 3,70 (Zs,
dohromady 3H), 3,76 & 3,89 (2s, celkem 3H), 4,75 — 4,94 (q, AB, 2H), 56 - 5,7
(8iroky, NH,), 6,95 — 7,08 (d, 1H), 7,05 (s, 1H), 7,43 — 7,86 (m, 5H), 8,12 (s, 1H), 9,0
(Siroky, NH).

Pfiklad 30

Priprava N-(4-{ [2-({[3—methyl-4-(2,2,2-trifluoreth0xy)-2-
pyridylJmethyl} sulfinyl)benzimidazol-1-yl]sulfonyl }vfenyl)moc":oviny



2-[[[3-Methyl-4-(2,2,2-trifluorethoxy)-2-pyridylJmethyl]sulfinyl]-1 H-beniimidazol (185
mg), rozpustény v 30 ml dichlormethanu a 0,4 mi triethylaminu se pfida k 128 mg N-
[4-(chlorsulfonyl)fenyl]mocoviny. Reakéni smés se micha pies noc pfi teploté
mistnosti. Reakéni smés se promyje vodou a 0,1 N roztokem hydrogenuhlicitanu
sodného. Organicka vrstva se susi nad bezvodym siranem hofeCnatym, a
koncentruje za snizeného tlaku. Zbytek se rozpusti v 2 ml dichlormethanu a pro
srazeni se prida ethylether. Ziska se 125 mg produktu uvedeného v nazvu. T.t. = 115
°C (rozklad). '\
NMR (CDCls): 2,25 (s, 3H), 4,37 — 4,42 (q, 2H), 4,6 — 4,85 (q, AB, 2H), 6,67 (d, 1H),
7,35 7,42 (m, 2H), 7,61 ~775 (m, 3H), 7,89 — 8,05 (m, 2H), 8,27 — 8,38 (m, 2H).

Priklad 31

Ptiprava 15-[(5-methoxy-2-{[(4-methoxy-3,5-dimethyl-2-
pyridyl)methyl]sulfinyl}benzimidazol-1-yl)sulfonyl}-1,2,3,4,5,6,7,8,9,10,11,12,13-
tridekahydrobenzo[a][15]annulenu a 15-[(6-methoxy-3,5-dimethyl-2-
pyridyl)methyl]sulfinyl}benzimidazol-1-yl)sulfonyl]}-1,2,3,4,5,6,7,8,9,10,11,12,13-

tridekahydrobenzo[a][15]annulenu

170 mg 5-methoxy-2-[[(3,5-dimethyl-4-methoxy-2-pyridyl)methyl]sulfinyl]-1H-
benzimidazolu a 190 mg m-(chlorsulfonyl) benzo-15-crown-5-etheru se rozpustiv 0,2 -
ml triethylaminu a 20 ml dichlormethanu. Reakéni smés se micha pfi teploté
mistnosti pfes noc. Organicka vrstva se promyje vodou a susi nad bezvodym
siranem hofe¢natym. Rozpoustédlo se odstrani a ziska se sirup, ktery se lyofilizuje.
Ziska se 210 mg produktu uvedeného v nazvu, smeés 15-[(5-methoxy-2-{[(4-
methoxy-3,5-dimethyl-2-pyridyl)methyl]sulfinyl} benzimidazol-1-yl)sulfonyl]-
1,2,3,4,5,6,7,8,9,10,11,12 13-tridekahydrobenzo[a][15]annulenu a 15-[(6-methoxy-2-
{[(4-methoxy-3,5-dimethyl-2—pyridy|)methyl]sulfinyl}benzimidazol-1-yl)suh‘ony|]-
1,2,3,4,5,6,7,8,9,10,11,12,13-tridekahydrobenzo[a][15]annulenu (pomér 1:1 NMR).
Lyofilizovany produkt vykazuje teplotu tani 76 az 80 °C s rozkladem.

NMR (CDCl3, 8): 2,21 (s, 3H), 2,31 (s, 3H), 3,68 — 3,73 (m, 8H), 3,74 (s, 3H), 3,84 -
3,87 (m, 4H), 3,90 (s, 3H), 4,10 — 4,13 (m, 4H), 4,81 — 4,95 (2q, 2AB, 2H), 6,84 (d,
1H), 7,00 — 7,07 (dd, 1H), 7,25 (d, 1H), 7,42 — 7,72 (m, 3H), 8,15 (s, 3H).



Priklad 32

Piprava 15-{[2-({[3-methyl-4-(2,2,2-trifluorethoxy)-2-
pyridyllmethyl}sulfinyl)benzimidazol-1-yl]sulfonyl}-1 2,3,456,7,89,10,11,12,13-

tridekahydrobenzo[a][15]annulenu

2-[[[3-Methyl-4-(2,2,2-trifluorethoxy)-2-pyridylJmethyl]sulfinyl]-1H-benzimidazol (185
mg), rozpustény v 20 m! dichlormethanu a 0,2 ml triethylaminu, se pfida k 190 mg m-
(chlorsulfonyl) benzo-15-crown-5-etheru. Reakéni smés se micha pfi teplote

mistnosti pres noc. Organicka vrstva se promyje vodou a susi nad bezvodym

siranem hoteénatym. Rozpoustédlo se odstrani a ziska se sirup, ktery se lyofilizuje. |
Ziska se 231 mg produktu uvedeného v nazvu. Lyofilizovany produkt vykazuje

teplotu tani 76 az 80 °C s rozkladem.

NMR (CDCls, 8): 2,33 (s, 3H), 3,66 — 3,73 (m, 8H), 3,83 — 3,87 (m, 4H), 4,10 - 4,12
(m, 4H), 4,35 - 4,41 (q, 2H), 4,84 — 5,05 (9, AB, 2H), 6,61 (d, 1H), 6,86 (d, 1H), 7,37
— 7,45 (m, 2H), 7,56 (s, 1H), 7,71 = 7,74 (dd, 2H), 7,95 (d, 1H), 8,23 (d, 1H).

Priklad 33

Ptiprava 2-{4-[(5-methoxy-2-{[(3,5-dimethyl|-4-methoxy-2-
pyridyl)methyl]sulfinyl}benzimidazol-1-yl)sulfonyl}fencxy } -N-(2-pyridyl)acetamidu a 2-
{4-[(6-methoxy-2-{[(3,5-dimethyl-4-methoxy-2-pyridyl)methyl]sulfinyl} benzimidazol-
1-yl)sulfonyl]fenoxy }-N-(2-pyridyl)acetamidu '

170 mg 2-[p-(chlorsulfonyl)fenoxy]-N-(2-pyridyl)acetamidu se pfida k 172 mg 5-
methoxy-2-[[(3,5-dimethyl-4-methoxy-2-pyridyl)methyl]sulfinyl]-1H-benzimidazolu
rozpusténém v dichlormethanu (15 ml) a triethylaminu (0,4 ml). Reakeni smés se
micha pii teploté mistnosti pfes noc. Reakéni smés se promyje vodou. Organické
vrstva se susi nad bezvodym siranem hofe¢natym a odpaii. Zbyvajici material se
lyofilizuje ve vakuu a ziska se 244 mg produktu uvedeného v nazvu, cozZ je smes 2-
{4-[(5-methoxy-2-{[(3,5-dimethyl-4-methoxy-2-pyridyl)methyl]sulfinyl } benzimidazol-
1-yl)sulfonyl]fenoxy}-N-(2-pyridyl)acetamidu a 2-{4-[(6-methoxy-2-{[(3,5-dimethyl-4-
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methoxy-2-pyridyl)methyl}sulfinyl} benzimidazol-1-yl)sulfonyl]fenoxy } -N-(2-
pyridyl)acetamidu (pomér 2:1 NMR). T.t, = 76 az 80 °C. '

NMR (CDCls, 8): 2,21 & 2,23 (2s, celkem 3H), 2,32 (s, 3H), 3,74 & 3,75 (2s, celkem
3H), 3,83 & 3,93 (2s, celkem 3H), 4,65 (s, 2H), 4,83 — 4,92 (q, AB, 2H), 6,99 - 7,11
(m, 5H), 7,46 (d, 1H), 7,68 - 7,88 (m, 2H), 8,75 (Siroky, NH).

Piiklad 34

Ptiprava 2-(4-{[2-({[3-methyl-4-(2,2,2-trifluorethoxy)-2-
pyridylJmethyl}sulfinyl)benzimidazol-1-yl]sulfonyl}fenoxy)-N-(2-pyridyl)acetamidu

2-[[[3-Methy!-4-(2,2, 2-trifluorethoxy)-2-pyridylJmethyl]sulfinyl}-1H-benzimidazol (185
mg), rozpustény v 20 ml dichlormethanu a 0,2 ml triethylaminu, se pfida k 170 mg 2-
[p-(chlorsulfonyl)fenoxy]-N-(2-pyridyl)acetamidu. ReakEni smés se promyje vodou.
Organicka vrstva se susi nad bezvodym siranem hofe¢natym a odpaii. Zbyvajici
material se lyofilizuje a ziska se 237 mg produktu uvedeného v nazvu. T.t. = 78 az 81
°C.

NMR (CDCls, 8): 2,31 (s, 3H), 4,34 - 4,40 (q, 2H), 4,71 (s, 2H), 4,84 - 5,05 (q, AB,
2H), 6,62 (d, 1H), 7,09 (d, 2H), 7,29 - 7,47 (m, 2H), 7,62 - 7,80 (m, 2H), 7,98 (d, 1H),
8,11 (d, 2H), 8,20 — 8,29 (m, 4H), 8,92 (Siroky, NH).

Priklad 35

Priprava 2-{4-[(5-(difluormethoxy)-2-{[(3,4-dimethoxy-2-

pyridyl)methyl]sulfinyl }benzimidazol-1-yl)sulfonylifenoxy } -N-(2-pyridyl)acetamidu a 2-
{4-[(6-(difluormethoxy)-2-{ [(3,4-dimethoxy-2-pyridy|)methyl]suIfinyl}b‘enzimidazol—1 -
yl)sulfonyl]fenoxy }-N-(2-pyridyl)acetamidu

5-(difluormethoxy)-2-[[(3,4-dimethoxy-2-pyridyl)methyl]sulfinyl]}-1H-benzimidazol (192
mg), rozpustény v 20 ml dichlormethanu a 0,2 ml triethylaminu se pfida k 170 mg 2-
[(p-chlorsulfonyl)fenoxyacetyl]aminopyridinu. Reakéni smés se promyje vodou.
Organicka vrstva se susi nad bezvodym siranem hofe¢natym a odpafi. Zbyvajici

material se lyofilizuje a ziska se 187 mg produktu uvedeného v nazvu, coz je smes 2-



{4-[(5~(difluormethoxy)‘-2-{ [(3,4-dimethoxy-2-pyridyl)methyljsulfinyl } benzimidazol-1-
yl)sulfonylJfenoxy}-N-(2-pyridyl)acetamidu a 2-{4-[(6-(difluormethoxy)-2-{[(3,4-
dimethoxy-2-pyridyl)methyl]sulfinyl} benzimidazol-1-yl)sulfonyl]fenoxy} -N-(2-
pyridyl)acetamidu (pomér 2:1 NMR). T.t. = 95 az 101 °C.

NMR (CDCls, 8): 3,90 (s, 3H), 3,93 (s, 3H), 4,67 (s, 2H), 4,85 - 5,00 (2q, 2AB, 2H;
jako s, 1H), 6,52 — 6,80 (m, 2H), 7,08 (m, 3H), 7,29 - 7,40 (d, 1H), 7,58 - 7,80 (m,
2H), 7,97 — 8,16 (m, 3H), 8,22 (d, 1H), 8,30 (d, 1H), 8,82 (Siroky, NH).

Priklad 36

Ptiprava 1-[4-(3-(morfolin-4-yl)propoxy)benzensulfonyl}-5-(difluormethoxy)-2-[[(3,4-
dimethoxy-2-pyridyl)methyl]sulfinyl]-1H-benzimidazolu a 1-[4-(3-(morfolin-4-
yl)propoxy)benzensulfonyl]-6-(difluormethoxy)-2-[[(3,4-diemthoxy-2-
pyridyl)methyl]sulfinyl]-1H-benzimidazolu

180 mg 4-(3-(morfolin-4-yl)propoxy)benzensulfonylchloridu se pfida k roztoku 190 mg
5-(difluormethoxy)-2-[[(3,4-dimethoxy-2-pyridyl)methyl]sulfinyl]-1H-benzimidazolu

v 10 ml dichlormethanu a 0,5 mi triethylaminu. Reakéni smés se micha pres noc a
promyje se vodou. Organicka vrstva se koncentruje a lyofilizuje ve vakuu. Ziska se

210 mg smési uvedené v nazvu (pomér 1:1 NMR).
Priklad 37

Ptiprava 1-[4-[3-(morfolin-4-yl)propoxy]benzensulfonyl]-5-methoxy-2-[[(3,5-dimethyl-
4-methoxy-2-pyridyl)methyl]sulfinyl]-1H-benzimidazolu a 1-[4-[3-(morfolin-4-
ylh)propoxy]benzensulfonyl]-6-methoxy-2-[[(3,5-dimethyl-4-methoxy-2-
pyridyl)methyl]sulfinyl]-1H-benzimidazolu

200 mg 4-[3-(morfolin-4-yl)propoxy]benzensulfonylchloridu se pfida k roztoku 200 mg
5-methoxy-2-[[(3,5-dimethyl-4-methoxy-2-pyridyl)methyl]sulfinyl}-1H-benzimidazolu

v 10 mi dichlormethanu a 0,5 ml triethylaminu. Reakéni smés se micha pfes noc a
promyje se vodou. Organicka vrstva se koncentruje a zpracuje s ethyletherem a

ziskaji se pevné latky. Pevné latky se krystalizuji z dichlormethanu a etheru. Ziska se



210 mg produktu uvedeného v nazvu, 5-methoxy a 6-methoxy sloucenina (1:1). Tt =
98 az 102 °C (rozklad)

NMR (CDCls, 8): 1,97 — 2,05 (m, 2H), 2,09 (s, 3H), 2,20 (s, 3H), 3,05 - 3,15 (m, 6H),
3,58 (s, 3H), 3,65 — 3,80 (m, 4H), 3,81 & 3,92 (2s, celkem 3H), 3,82 - 3,95 (t, 2H),
473 —4,94 (q, AB, 2H), 6,89 —6,91 (d, 2H), 7,4 - 7,6 (m, 3H), 7,79 - 8,0 (m, 2H),
8,17 (s, 1H).

Pfiklad 38

Pfiprava 1-[[(N,N—dimethylamino)methyl]benzen-4-suIfonyl]-5-methoxy-2-[[(3,5-.
dimethyl-4-methoxy-2-pyridyl)methyl]sulfinyl]-1H-benzimidazolu a 1-[[(N,N-
dimethylamino)methyl]benzen-4-suifonyl]-6-methoxy-2-[[3,5-dimethyl-4-methoxy-2-
pyridyl)methyl]sulfinyl]-1H-benzimidazolu

120 mg N-[[p-(chlorsulfonyl)fenylimethyl]-N,N-dimethylaminu se pfida k 172 mg 5-
methoxy-2-[[(3,5-dimethyl-4-methoxy-2-pyridyl)methyl]sulfinyl]-1H-benzimidazolu,
rozpu$ténému v 20 ml dichlormethanu a 0,5 ml triethylaminu. Reakeni smeés se
miché pfi teploté mistnosti 16 hodin. Dichlormethanové vrstva se promyje vodou a
0,1 N roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného. Organické vrstva se susi nad
bezvodym siranem hofe&natym a koncentruje za snizeného tlaku. Zbyvajici material
se lyofilizuje ve vakuu a ziska se 245 mg produktu uvedeného v nazvu (pomer 1:1
NMR)

Piiklad 39

Ptiprava 1-[2-acetamido-4-methyl-5-thiazolylsulfonyl]-5-methoxy-2-[[(3,5-dimethyl-4-
methoxy-2-pyridyl)methyl]sulfinyl}-1H-benzimidazolu

172 mg 5-methoxy-2-[[(3,5-dimethyl-4-methoxy-2-pyridyl)methyl]sulfinyl]-1H-
benzimidazolu se rozpusti v 10 ml dichlormethanu a 0,4 ml triethylaminu a pfida se
128 mg 2-acetamido-4-methyl-5-thiazolylsulfonylchloridu. Reakéni smés se micha 15
hodin pfi teploté mistnosti. Produkéni spot vykazuje slabé vyssi polohu nez 5-

methoxy-2-[[(3,5-dimethyl-4-methoxy-2-pyridyl)methyl]sulfinyl]-1H-benzimidazol
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chromatografii na tenké vrstvé (vyvijeci rozpoustédlo: dichlormethan-acetonitril-
methano! = 100:10:5). Produkt se oddéli sloupcovou chromatografii na silikagelu.

Izoluje se 145 mg produktu uvedeného v nazvu.
Priklad 40

Ptiprava 1-(thiofen-2-sulfonyl)-5-methoxy-2-[[(3,5-dimethyl-4-methoxy-2-
pyridyl)methyl]sulfinyl]-1H-benzimidazolu a 1-(thiofen-2-sulfonyl)-6-methoxy-2-[[(3,5-
dimethyl-4-methoxy-2-pyridyl)methyl]sulfinyl]-1H-benzimidazolu

172 mg 5-methoxy-2-[[(3,5-dimethyl-4-methoxy-2-pyridyl)methyl]sulfinyl]-1H-
benzimidazolu se rozpusti v 10 ml dichlormethanu a 0,2 ml triethylaminu. Pfida se 95
mg thiofen-2-sulfonylchloridu. Reakéni smés se miché 16 hodin pfi teploté mistnosti.
Dichlormethanové vrstva se promyje vodou a koncentruje za snizeného tlaku.
Zbyvaijici material se krystalizuje z acetonitril-ethylether-hexanu. Ziska se 225 mg
produktu uvedeného v nazvu, coz je smés 1-(thiofen-2-sulfonyl)-5-methoxy-2-[[(3,5-
dimethyl-4-methoxy-2-pyridyl)methyl]sulfinyl]-1H-benzimidazolu a 1-(thiofen-2-
sulfony!)-6-methoxy-2-[[(3,5-dimethyl-4-methoxy-2-pyridyl)methyl]sulfinyl]-1H-
benzimidazolu (pomér 7:1 NMR). T.t. = 86 az 90 °C.

NMR (CDCls, §): 2,20 (s, 3H), 2,30 (s, 3H), 3,73 (s, 3H), 3,83 & 3,91 (2s, celkem 3H),
4,80 — 4,92 (q, AB, 2H), 7,00 — 7,10 (m, 2H), 7,47 (s, 1H), 7,67 — 7,69 (m, 2H), 7,97 -
7,99 (d, 1H), 8,13 (s, 1H).

Priklad 41

Priprava 1-(fenylmethylsulfonyl)-5-methoxy-2-[[(3,5-dimethyl-4-methoxy-2-
pyridyl)methyl]sulfinyl]-1H-benzimidazolu a 1-(fenylmethylsuifonyl)-6-methoxy-2-
[[(3,5-dimethyl-4-methoxy-2-pyridyl)methyl]jsulfinyl]-1 H-benzimidazolu

172 mg 5-methoxy-2-[[(3,5-dimethyl-4-methoxy-2-pyridyl)methyljsulfinyl}-1H-
benzimidazolu se rozpusti v 10 ml dichlormethanu a 0,2 ml triethylaminu. Pfida se 95
mg fenylmethylsulfonylchloridu. Reakéni smés se micha 36 hodin pfi teploté

mistnosti. Dichlormethanova vrstva se promyje vodou a koncentruje za snizeného



tlaku. Zbyvajici material se lyofilizuje ve vakuu a ziska se 205 mg produktu
uvedeného v nazvu, smési 1-(fenylmethylsulfonyl)-5-methoxy-2-[[(3,5-dimethyl-4-
methoxy-2-pyridyl)methyl]sulfinyl]-1H-benzimidazolu a 1-(fenylmethylsulfonyl)-6-
methoxy-2-[[(3,5-dimethyl-4-methoxy-2-pyridyl)methyl]sulfinyl]-1H-benzimidazolu
(pomér 2:1 NMR). T.t. = 130 °C (rozklad)

Pfiklad 42

Pfiprava 1-(n-propansulfonyl)-5-methoxy¥2—[[(3,5-dimethyl-4—methoxy-2—
pyridyl)methyl]sulfinyl]-1H-benzimidazolu a 1-(n-propansulfonyl)-6-methoxy-2-[[(3,5-
dimethy|-4-methoxy—2-pyridyI)methyl]sulfinyl]—‘l H-benzimidazolu

103 mg 5-methoxy-2—[[(3,5—dimethyl—4-methoxy—2-pyridyI)methyl]sulfinyl]-1 H-
benzimidazalu se rozpusti v 2 ml chloroformu a 0,1 ml triethylaminu. V ledové |azni
se pomalu pfida 1-propansulfonylchlorid (0,042 ml). Reakéni smés se micha prfi
teploté mistnosti 3 hodiny. Organicka vrstva se promyje studenym 0,1 N roztokem
hydrogenuhli¢itanu sodného. Chloroformové vrstva se susi nad bezvodym siranem
hofeénatym a koncentruje za snizeného tlaku. Zbyvajici material se ztuzi

z chloroform-ethylether-hexanu a ziska se 128 mg (95 %) produktu uvedeného

v ndzvu (pomeér 3:2). T.t. = 96 az 100 °C.

Priklad 43

Pfiprava 1-(n-butansulfonyl)-5-methoxy-2-[[(3,5-dimethyl-4-methoxy-2-
pyridyl)methyl]sulfinyl]-1H-benzimidazolu a 1-(n-butansulfony!)-6-methoxy-2-[[(3,5-
dimethyl-4-methoxy-2-pyridyl)methyl}sulfinyl]-1H-benzimidazolu

103 mg 5-methoxy-2-[[(3,5-dimethyl-4-methoxy-2-pyridyl)methyl]sulfinyl]-1H-
benzimidazolu se rozpusti v 2 ml chloroformu a 0,1 ml triethylaminu. V ledové l&zni
se pomalu piida 1-butansulifonylchlorid (0,042 ml). Reakéni smés se micha 3 hodiny
pfi teploté mistnosti. Organicka vrstva se promyje studenym 0,1 N roztokem
hydrogenuhli¢itanu sodného. Chloroformova vrstva se susi nad bezvodym siranem

hofetnatym a koncentruje za snizeného tlaku. Zbyvajici material se ztuzi



z chloroform-ethylether-hexanu a ziska se 130 mg (93 %) produktu uvedeného
v ndzvu (pomér 3:2). T.t. = 54 az 56 °C.

Piiklad 44

Ptiprava 1-(izopropysulfonyl)-5-methoxy-2-[[(3,5-dimethyl-4-methoxy-2-
pyridyl)méthyl]sulfinyl]-1 H-benzimidazolu a 1-(izopropylsulfonyl)-6-methoxy-2-[[(3,5-
dimethyl-4-methoxy-2-pyridyl)methyl}sulfinyl]-1H-benzimidazolu ’

103 mg 5-methoxy-2-[[(3,5-dimethyl-4-methoxy-2-pyridyl)methyl]sulfinyl}-1H-
benzimidazolu sé rozpusti v 2 mi chloroformu a 0,1 ml triethylaminu. V ledové lazni
se pomalu prida izoprbpylsulfonylchlorid (0,042 ml). Reakéni smés se micha 24
hodin pfi teploté mistnosti. Organicka vrstva se koncentruje za snizeného tlaku a
podrobi se sloupcové chromatografii na silikagelu. zoluje se 78 mg produktu

uvedeného v nazvu (pomér 1:1). T.t. = 105 az 108 °C (rozklad)
Priklad 45

1-[(N,N-dimethylamino)benzen-4-sulfonyl]-5-methoxy-2-[[(3,5-dimethyl-4-methoxy-2-
pyridyl)methyl]sulfinyl}-1H-benzimidazol a 1-[(N,N-dimethylamino)benzen-4-sulfonyl]-
6-methoxy-2-[[(3,5-dimethyl-4-methoxy-2-pyridyl)methyl]sulfinyl]-1H-benzimidazol

120 mg p-(N,N-dimethylamino)benzensulfonylchloridu se pfida k 172 mg 5-methoxy-
2-[[(3,5-dimethyl-4-methoxy-2-pyridyl)methyl]sulfinyl]-1H-benzimidazolu,
rozpusténém v 20 ml dichlormethanu a 0,5 ml triethylaminu. Reakéni smés se micha
pfi teploté mistnosti 16 hodin. Dichlormethanova vrstva se promyje vodou a 0,1 N
roztokem hydrogenuhligitanu sodného. Organicka vrstva se susi nad bezvodym
siranem hofeCnatym a koncentruje za snizeného tlaku. Zbyvajici material se
lyofilizuje ve vakuu a ziska se 215 mg produktu uvedeného v nadzvu (pomér 1:1). T.t.
=92 az 96 °C.

NMR (CDCl3, 8): 2,24 (s, 3H), 2,30 (s, 3H), 3,02 (s, 3H), 3,03 (s, 3H), 3,75 (s, 3H),
3,83 & 3,92 (2s, celkem 3H), 4,77 — 4,94 (2q, AB & A'B’, celkem 2H), 6,57 - 6,61
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(m. 2H), 6,96 — 7,07 (m, 1H), 7,48 & 7,68 (2d, celkem 1H), 7,85 — 7,90 (m, 3H), 8,22
(s, 1H).

Priklad 46

Ptiprava N-(4-{[2-({[4-(3-methoxypropoxy)-3-methyl-2-
pyridyl]methyl} sulfinyl)benzimidazol-1-yl}sulfony! }fenyl)moCoviny

128 mg N-[4-(chlorsulfonyl)fenyllmocoviny se pfida k 191 mg sodné soli 2-[(3-methyl-
4-methoxypropoxy-2-pyridyl)methylsulfinyl]-1-benzimidazolu ve smesi 0,1 ml
triethylaminu a 10 ml dichlormethanacetonitrilu (50:50). Reakéni smés se micha pres
noc pfi teploté mistnosti. Pfida se dichlormethan (20 ml) a smés se promyje vodou a
0,1 N roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného. Organicka vrstva se susi nad
bezvodym siranem hofecnatym a odpafi. Zbytek se rozpusti v minimalnim mnozstvi
acetonitrilu a pro krystalizaci se piida ethylether. Krystaly se seberou a susi. Ziska se
190 mg slouéeniny uvedené v nazvu..

NMR (CDCls, 8): 2,03 — 2,07 (m, 2H), 2,18 (s, 3H), 3,34 (s, 3H), 3,52 — 3,54 (t, 2H),
4,05 - 4,08 (t, 2H), 4,76 — 5,00 (q, AB, 2H), 5,50 — 5,61 (Siroky, -NH.), 6,69 (d, 1H),
7,33 7,37 (m, 3H), 7,51 (d, 1H), 7,65 (d, 1H), 7,81 (d, 1H), 7,98 (d, 1H), 8,17 (d,
1H), 8,97 (s, -NH-).

Priklad 47

Priprava 1—(pyridin-3-su|fony|)-2-[[[3—methy|—4~(3—methoxypropoxy)—2-
pyridyljmethyl]sulfinyl]-1H-benzimidazolu

100 mg pyridin-3-sulfonylchloridu se pfida k sodné soli 190 mg 2-[[[3-methyl-4-(3-
methoxypropoxy)-2-pyridyllmethyl]sulfinyl}-1H-benzimidazolu ve smési 0,15 ml
triethylaminu a 10 ml dichlormethanu. Reakéni smés se micha pies noc pfi teploté
mistnosti. Pfida se dichlormethan (20 ml) a smés se promyje vodou a 0,1 M
roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného. Organicka vrstva se susi nad bezvodym

siranem hofeCnatym a odpafi. Zbytek se rozpusti v minimalnim mnozstvi acetonitrilu



a pro srazeni se piida ethylether. Pevné latky se seberou a susi a ziska se 127 mg
produktu uvedeného v nazvu.

NMR (CDClj, 8): 1,97 — 2,10 (m, 2H), 2,21 (s, 3H), 3,35 (s, 3H), 3,51 — 3,57 (t, 2H),
4,04 — 4,07 (t, 2H), 4,82 ~ 5,14 (q, AB, 2H), 6,73 (d, 1H), 7,41 — 7,56 (m, 3H), 7,80 —
8,02 (dd, 2H), 8,23 — 8,87 (m, 3H), 9,34 (s, 3H).

Pfiklad 48

Ptiprava 2-(4-{[2-({[4-(3-methoxypropoxy)-3-methyl-2-
pyridylJmethyl}sulfinyl)benzimidazol-1-yl}sulfonyl }fenoxy)-N-(2-pyridyl)acetamidu

170 mg 2-[p—(ch|orsulfonyi)fenoxy]-N—(Z-pyridyI)acetamidu se pfida k 191 mg sodné
soli 2-[[[4-(3-methoxypropoxy)-3-methyl-2-pyridyl]methyl]sulfinyl]-1H-benzimidazolu
v dichlormethanu (15 ml) a triethylaminu (0,1 ml). Reakéni smés se micha pfes noc
pfi teploté mistnosti. Reakéni smés se promyje vodou. Organicka vrstva se susi nad
bezvodym siranem horecnatym a odpari. Zbyvajici material se lyofilizuje ve vakuu a
ziské se 244 mg produktu uvedeného v nazvu. T.t. = 78 az 81 °C (rozklad)

NMR (CDCls, §): 2,00 — 2,10 (m, 2H), 2,27 (s, 3H), 3,35 (s, 3H), 3,52 - 3,57 (t, 2H),
4,06 — 4,10 (t, 2H), 4,64 (s, 2H), 4,83 — 5,02 (q, AB, 2H), 6,67 (d, 1H), 7,07 = 7,10 (m,
3H), 7,32 —- 7,49 (m, 3H), 7,70 - 7,82 (m, 2H), 7,99 (d, 1H), 8,14 — 8,30 (m, 4H), 8,77
(Siroky, NH). '

Priklad 49

Pfiprava 1-[4-(morfolin-4-yl)fenylsulfonyl]-2-[[[4-(3-methoxypropoxy)-3-methyl-2-
pyridylmethyl]sulfinyi]-1H-benzimidazolu

136 mg 4-[(p-chlorsulfonyl)fenyljmorfolinu se pfida k 191 mg sodné soli 2-[[14-(3-
methoxypropoxy)-3-methyl-2-pyridylimethyl]sulfinyl]-1H-benzimidazolu

v dichlormethanu (15 ml) a triethyléminu (0,1 ml). Reakéni smés se micha pres noc
pfi teploté mistnosti. Reakéni smés se promyje vodou. Organicka vrstva se susi nad
bezvodym siranem hofecnatym a odpafi. Zbyvajici material se lyofilizuje ve vakuu a

ziska se 224 mg produktu uvedeného v nazvu. T.t. = 93 az 96 °C (rozklad).



58 .

NMR (CDCls, 8): 2,02 — 2,06 (m, 2H), 2,26 (s, 3H), 3,2 — 3,3 (m, 4H), 3,35 (s, 3H),
3.50 — 3,53 (t, 2H), 3,75 — 3,80 (m, 4H), 4,04 — 4,08 (t, 2H), 4,71 — 4,79 (9, AB, 2H),
6,71 (d, 1H), 7,26 — 7,5 (m, 4H), 7,8 — 8,1 (m, 2H), 8,27 (d, 1H).

Priklad 50

Ptiprava 1—[{—2—(morfo|in-4-y|)ethoxy}fenyl—4-suIfonyi]-2-[[[(4-(3-methoxypropoxy)—2-'
methyl-2-pyridyl]methyl]sulfinyl]-1H-benzimidazolu

136 mg 4-[2-[(p-chlorsulfonyl)fenoxylethyl]morfolinu se pfidé k 191 mg sodné soli 2-
[[[4-(3-methoxypropoxy)-3-methyl—2-pyridyl]methyl]su!finyl]-1 H-benzimidazolu

v dichlormethanu (15 ml) a triethylaminu (0,1 ml). Reakéni smés se miché pies noc

pFi teploté mistnosti. Reakéni smés se promyje vodou. Organicka vrstva se susi nad
bezvodym siranem hofe¢natym a odpafi. Zbyvajici material se lyofilizuje ve vakuu a
ziska se 234 mg produktu uvedeného v nazvu.

NMR (CDCls, 8): 2,05 — 2,10 (m, 2H), 2,27 (s, 3H), 2,56 (m, 4H), 2,79 — 2,82 (t, 2H),

3,35 (s, 3H), 3,53 — 3,56 (t, 2H), 3,69 — 3,72 (m, 4H), 4,07 — 4,10 (t, 2H), 4,12 — 4,15
(t, 2H), 4,81 — 4,99 (q, AB, 2H), 6,68 (d, 1H), 6,95 (d, 2H), 7,36 — 7,46 (m, 2H), 7,81

(d, 1H), 7,99 (d, 1H), 8,06 (d, 2H), 8,21 (d, 1H).

Priklad 51

Pfiprava 1-(thiofen-2-sulfonyl)-2-[[[4-(3-methoxypropoxy)-3-methyl-2-
pyridylJmethyl]sulfinyl]-1H-benzimidazolu

92 mg thiofen-2-sulfonylchloridu se pfida k 191 mg sodné soli 2-[[[4-(3-

- methoxypropoxy)-3-methyl-2-pyridyljmethyl]sulfinyl]-1H-benzimidazolu

v dichlormethanu (15 ml) a triethylaminu (0,1 ml). Reakéni smés se micha pies noc
pfi teploté mistnosti. Reakéni smés se promyje vodou. Organicka vrstva se susi nad
bezvodym siranem hofednatym a odpaii. Zbyvajici material se lyofilizuje ve vakuu a
ziska se 215 mg produktu uvedeného v nazvu. T.t. = 147 az 150 °C.

NMR (CDCls, 8): 2,00 — 2,08 (m, 2H), 2,27 (s, 3H), 3,35 (s, 3H), 3,53 - 3,56 (s, 3H),
4,07 —4,10 (t, 2H), 4,83 - 5,00 (q, AB, 2H), 6,67 (d, 1H), 7,08 - 7,10 (t, 1H), 7,42 —
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7 49 (m, 2H), 7,68 ~ 7,70 (d, 1H), 7,82 — 7,84 (d, 1H), 8,00 — 8,03 (m, 2H), 8,18 (d,
1H).

Ptiklad 52

Ptiprava 1—benzensuIfonyl—2-[[[(4—(3-methoxyprop'oxy)-3-methyl-2-
pyridyl]methyljsulfinyl]-1H-benzimidazolu

94 mg benzensulfonylchloridu se pfida k 191 mg sodné soli 2-[[[4-(3-
methoxypropoxy)-3-methyl-2-pyridyljmethyl]sulfinyl]-1H-benzimidazolu

v dichlormethanu (15 ml) a triethylaminu (0,1 ml). Reakéni smés se micha pres noc
pii teploté mistnosti. Reakéni smés se promyje vodou. Organicka vrstva se susi nad
bezvodym siranem hofetnatym a odpafi. Zbyvajici materiél se krystalizuje

z acetonitril-ethyletheru. Ziska se 210 mg produktu uvedeného v nazvu. T.t. = 126 az
128 °C. |

NMR (CDCls, 8): 1,97 — 2,09 (m, 2H), 2,27 (s, 3H), 3,34 (s, 3H), 3,52 - 3,57 (t, 3H),
4,05 — 4,10 (t, 3H), 4,81 — 5,03 (q, AB, 2H), 6,66 (d, 1H), 7,38 - 7,53 (m, 4H), 7,61 -
7,65 (t, 1H), 7,80 (d, 1H), 8,00 (d, 1H), 8,11 — 8,16 (m, 3H).

Priklad 53

Piiprava 2-{4-[(5-methoxy-2-{[(3,5-dimethyl-4-methoxy-2-
pyridyl)methyl]sulfinyl} benzimidazol-1-yl)sulfonyl]fenoxy } acetamidu a 2-{4-[(5-
methoxy-2-{[(3,5-dimethyl-4-methoxy-2-pyridyl)methylJsulfinyl} benzimidazol-1-

yl)sulfonyl]fenoxy }acetamidu

5-Methoxy-2-[[(3,5-dimethyl-4-methoxy-2-pyridyl)methyl]sulfinyl]-1H-benzimidazol
(344 mg) se rozpusti v 40 ml dichlormethanu a 1 ml triethylaminu. Prida se 2-[p-
(chlorsulfonyl)fenoxy]acetamid (250 mg). Reakéni smés se micha pies noc pri
teploté mistnosti. Reakce se zaznamenava sloupcovou chromatografii na tenké
vrstvé (vyvijeci rozpoustédlo: chloroform-acetonitril-methanol (100:10:7)). Pevna

latka se sebere filtraci, promyje malym mnozZstvim dichlormethanu a susi ve vakuu a
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ziska se 415 mg produktu uvedeného v nazvu (pomér 3:2 sloucenin 5-methoxy a 6-
methoxy). T.t. = 159 az 161 °C (rozklad).
NMR (DMSO-d8, 8): 2,13 (s, 3H), 2,25 (s, 3H), 3,69 (s, 3H), 3,78 & 3,88 (2s, celkem
3H), 4,56 (s, 2H), 4,82 — 5,04 (2q, AB, 2H), 7,05 - 7,18 (m, 3H), 7,34 - 7,40 (m, 1H),
7,60 -~ 7,90 (m, 2H), 8,12 — 8,18 (m, 2H).

Priklad 54

Piiprava 2-(4-{[2-({[3-methyl-4-(2,2,2-trifluorethoxy)-2-
pyridylimethyl}sulfinyl)benzimidazol-1-yl]sulfonyl}fenoxy)acetamidu

2-[[[3-Methyl-4-(2,2 2-trifluorethoxy)-2-pyridylJmethyljsulfinyl]-1H-benzimidazol (370
mg) se rozpusti v 20 ml dichlormethanu a 1 ml triethylaminu. Pfida se 2-[p-
(chlorsulfonyl)fenoxy]acetamid (250 mg). Reakéni smés se micha pfi teploté
mistnosti 24 hodin. Pevna latka se sebere, promyje dichlormethanem a susi ve
vakuu. Ziska se 378 mg produktu uvedeného v nazvu. T.t. = 162 az 166 °C (rozklad).
NMR (DMSO-d6, 8): 2,21 (s, 3H), 4,55 (s, 2H), 4,86 — 5,15 (q, 2H a g, 2H), 6,99 (d,
1H), 7,16 (d, 2H), 7,39 — 7,58 (m, 2H), 7,79 (d, 1H), 7,97 — 8,03 (m, 2H), 8,17 (d, 2H).

Priklad 55

Priprava 2-{4-[(5-(difluormethoxy)-2-{[(3,4-dimethoxy-2-
pyridyl)methyl]sulfinyl} benzimidazol-1-yl)sulfonyljfenoxy } acetamidu a 2-{4-[(6-
(difluormethoxy)-2-{ [(3,4-dimethoxy-2-pyridylymethyl]sulfinyl} benzimidazol-1-

yl)sulfonyl}fenoxy }acetamidu

5-(difluormethoxy)-2-[[(3,4-dimethoxy-2-pyridyl)methyl]sulfinyl]-1H-benzimidazol (383
mg) se rozpusti v 20 ml dichlormethanu a 1 ml triethylaminu. Pfida se 2-[p-
(chlorsulfonyl)fenoxy]acetamid (250 mg). Reakéni smés se micha pfi teploté
mistnosti 24 hodin. Pevna latka se sebere, promyje dichlormethanem a susi ve
vakuu. Ziska se 413 mg produktu uvedeného v nazvu (pomér 1:1). T.t. = 125 az 128
°C (rozklad).
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Piiklad 56

Piiprava 2-(4-{[2-({ [4-(3-methoxyporpoxy)-3-methyl-2-
pyridyl]methyl}sulfinyl)benzimidazol-1-yl]sulfonyl}fenoxy)acetamidu

Sodna sl 2-[[[4-(3-methoxypropoxy)-3-methyl-2-pyridylimethyl]sulfinyl]-1H-
benzimidazolu (382 mg) se rozpusti v dichlormethanu (45 mg) a triethylaminu (0,1
ml). Pfida se 2-[p-(chlorsulfonyl)fenoxy]acetamid (250 mg). Reakéni smés se micha
pies noc pri teploté mistnosti. Reakéni smés se promyje vodou. Organicka vrstva se
susi nad bezvodym siranem hofeénatym a odpafi. Zbyvajici material se krystalizuje
z acetonitril-ethyletheru. Ziska se 437 mg produktu uvedeného v nazvu. Tt =148 a2
153 °C (rozklad).

NMR (DMSO-d6, 5): 1,93 — 1,97 (m, 2H), 2,18 (s, 3H), 3,35 (s, 3H), 3,46 (t, 2H), 4,06
(t, 2H), 4,56 (s, 2H), 4,83 — 5,13 (q, AB, 2H), 6,85 (d, 1H), 7,16 (d, 2H), 7,41 - 7,60
(m, 2H), 7,79 (d, 1H), 7,89 (d, 1H), 8,00 - 8,02 (d, 1H), 8,16 ~ 8,18 (d, 2H).

Priklad 57

Ptiprava 1-[{2-(morfolin-4-yl)ethoxy }fenyl-4-sulfonyl]-2-[(3-methyl-4-(2,2,2-
trifluorethoxy)-2-pyridyl)methylsulfinyl}-1H-benzimidazolu

2-[[[3-Methyl-4-(2,2,2-trifluorethoxy)-2-pyridylmethyl]sulfinyl]-1 H-benzimidazol (370
mg) se rozpusti v 20 ml dichlormethanu a 1 ml triethylaminu. Pfida se [2-(morfolin-4-
yl)ethoxy]fenyl-4-sulfonylchlorid (273 mg) a smés se mich4 pii teploté mistnosti pres
noc. Dichlormethanova vrstva se promyje bezvodym roztokem, slozenym z 0,1 M
NaCl a ledové studeného 0,1 roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného.
Dichlormethanova vrstva se susi nad bezvodym siranem hofe¢natym. Rozpoustédio
se odstrani za snizeného tlaku. Zbyvajici material se lyofilizuje a poskytne 515 mg
produktu uvedeného v nazvu.

NMR (CDClj, 8): 2,33 (s, 3H), 2,50 - 2,52 (m, 4H), 2,78 — 2,81 (t, 2H), 3,70 - 3,74
(m, 4H), 4,12 - 4,15 (t, 2H), 4,84 - 5,02 (q, AB, 2H), 6,63 (d, 1H), 6,96 (d, 2H), 7,38 -
7,49 (m, 2H), 7,81 (d, 1H), 7,99 (d, 1H), 8,04 (d, 2H), 8,26 (d, 1H).
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Priklad 58

Ptiprava 1-[{2—(morfolinv-4-yl)ethoxy}fenyl—4-suIfonyl]-5—methoxy—2-[[(3,5—dimethyl—4-
methoxy-2-pyridyl)methyl]sulfinyl]-1H-benzimidazolu a 1-[{2-(morfolin-4-
yl)ethoxy}fenyl—4-sulfonyl]-6-methoxy-2-[[(3,5-dimethyl—4—methoxy—2-
pyridyl)methyl]sulfinyl]-1H-benzimidazolu

137 mg [2-(morfolin-4-yl)ethoxylfenyl-4-sulfonylchloridu se pfida k 172 mg 5-
methoxy-2-[[3,5-dimethyl-4-methoxy-2-pyridyl)methyl]sulfinyl]-1H-benzimidazolu

v dichlormethanu (15 ml) a triethylaminu (0,4 ml). Reakéni smés se miché& pres noc
pi teploté mistnosti. Reakéni smés se promyje vodou a vodnym roztokem, ktery se
skldda z 0,1 M NaCl a 0,1 M hydrogenuhli¢itanu sodného. Organicka vrstva se susi
nad bezvodym siranem hofeénatym a odpafi. Zbyvajici material se lyofilizuje ve
vakuu a ziska se 224 mg produktu uvedeného v nazvu (pomeér 1:1).

NMR (CDCls, 8): 2,22 (s, 3H), 2,30 (s, 3H), 2,50 — 2,51 (m, 4H), 2,79 (t, 2H), 3,69 -
3,74 (m, 4H; s, 3H), 3,82 & 3,91 (2s, celkem 3H), 4,12 (t, 2H), 4,78 — 4,91 (q, AB,
2H), 6,93 — 7,08 (m, 3H), 7,46 (s, 1H), 7,68 — 7,86 (dd, 1H), 8,00 — 8,04 (m, 2H), 8,17
(s, 1H).

Pfiklad 59

Pfiprava 1-[[2-{2-(morfolin-4-yl)ethoxy } fenoxy]fenyl-4-sulfonyl]-2-[(3-methyl-4-(2,2,2-
trifluorethoxy)-2-pyridyl)methylsulfinyl]-1H-benzimidazolu

2-[[[3-Methyl-4-(2,2, 2-trifluorethoxy)-2-pyridylJmethyl]sulfinyl]-1H-benzimidazol (185
mg) se rozpusti v 20 ml dichlormethanu a 0,5 ml triethylaminu. Pfida se 2-[2-
(morfolin-4-yl)ethoxy]ethoxyfenyl-4-sulfonylchlorid (163 mg) a smés se micha pies
noc pii teploté mistnosti. Dichlormethanova vrstva se promyje bezvodym roztokem,
ktery se sklada z 1 M NaCl a 0,1 N NaHCOs. Dichlormethanova vrstva se susi nad
bezvodym siranem horeénatym. Rozpoustédio se odstrani za snizeného tlaku.
Zbyvajici material se oddéli preparativnim TLC. Ziska se 198 mg produktu

uvedeného v nazvu.
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NMR (CDCls, 8): 2,30 (s, 3H), 2,48 (m, 4H), 2,58 (t, 2H), 3,64 — 3,77 (m, 8H), 4,10 (t,
2H), 4,34 — 4,40 (q, 2H), 4,81 — 5,01 (q, AB, 2H), 6,62 (d, 1H), 6,94 (d, 2H), 7,35 —
7 47 (m, 2H), 7,78 (d, 1H), 7,96 (d, 1H), 8,02 (d, 2H), 8,22 (d, 1H).

Priklad 60

Pfiprava 1-[[2-{2-(morfolin-4-yl)ethoxy } ethoxy]fenyl-4-sulfonyl]-5-methoxy-2-[[(3,5-
dimethyl-4-methoxy-2-pyridyl)methyl]sulfinyl]-1H-benzimidazolu a 1-[[2-{2-(morfolin-
4-yl)ethoxy }ethoxy]fenyl-4-sulfonyl]-6-methoxy-2-[[(3,5-dimethyl-4-methoxy-2-
pyridyl)methyl]sulfinyl]-1H-benzimidazolu

162 mg [2-{ 2-(morfolin-4-yl)ethoxy]benzen-4-sulfonylchloridu se pfida k 172 mg 5-
methoxy-2-[[(3,5-dimethyl-4-methoxy-2-pyridyl)methyl]sulfinyl}-1H-benzimidazolu

v dichlormethanu (15 ml) a triethylaminu (0,5 ml). Reakéni smés se micha pfes noc
pfi teploté mistnosti. Reakéni smés se promyje bezvodym roztokem, ktery se sklada
z 1 M NaCl a 0,1 M hydrogenuhli¢itanu sodného. Organické vrstva se susi nad |
bezvodym siranem hofetnatym a odpafi. Zbyvajici material se susi ve vakuu a ziska
se 254 mg produktu uvedeného v nazvu (pomér 1:1).

NMR (CDCls, §): 2,21 (s, 3H), 2,29 (s, 3H), 2,49 — 2,563 (m, 2H), 2,69 - 2,78 (m, 4H),
3,67 — 3,89 (m, 8H; s, 3H; s, 3H), 4,07 — 4,13 (m, 2H), 4,76 — 4,93 (q, AB, 2H), 6,92 —
7,00 (m, 2H), 7,23 (d, 1H), 7,44 (d, 1H), 7,65 7,85 (dd, 1H), 7,98 — 8,03 (m, 2H),
8,15 (s, 1H).

Priklad 61

Priprava 1-[[2-{ 2-(morfolin-4-yl)ethoxy yethoxylfenyl-4-sulfonyl]-2-{[[(4-(3-
methoxypropoxy)-3-methyl-2-pyridyl]methyl]sulfinyl]-1H-benzimidazolu

Sodna sl 2-[(3-methyl-4-methoxypropoxy-2-pyridyl)methyisulfinyl]-1H-benzimidazolu
(191 mg) se rozpusti v 20 ml dichlormethanu a 0,1 ml triethylaminu. Pfida se 2-[2-
(morfolin-4-yl)ethoxylethoxyfenyl-4-sulfonylchlorid (163 mg) a smés se micha pres
noc pii teploté mistnosti. Dichlormethanova vrstva se promyje bezvodym roztokem,

ktery obsahuje 0,4 M NaCl a 0,1 N NaHCOj3. Dichlormethanova vrstva se susi nad



XYY (XY Py
.

.
Sssosse
o800
L]
sas s
svee
(R ]
L[]
so0e
.
Ly
(Y N X1
asee
.
(AL K2 )

64

e ow

bezvodym siranem hofecnatym. Rozpoustédio se odstrani za snizeného tlaku.
Zbyvajici material se lyofilizuje a ziska se 253 mg produktu uvedeného v nazvu.
NMR (CDCl3, 8): 1,99 — 2,03 (m, 2H), 2,21 (s, 3H), 2,46 (t, 2H), 2,55 (t, 2H), 2,67 (t,
2H), 3,29 (s, 3H), 3,48 — 3,53 (m, 2H), 3,64 — 3,68 (m, 6H), 3,73 - 3,74 (m, 2H), 4,02
— 4,07 (m, 4H), 4,74 — 4,97 (q, AB, 2H), 6,62 (d, 1H), 6,89 - 6,92 (d, 2H), 7,31 - 7,42
(m, 2H), 7,75 (d, 1H), 7,93 (d, 1H), 8,02 (d, 2H), 8,13 (d, 1H). ’

Piiklad 62

Pfiprava N-(karbamoylmethyl)~2—{4-[(5-methoxy-2-{[(3,5-dimethyl-4-methoxy-2-
pyridyl)methyl]sulfinyl}benzimidazol-1-yl)sulfonyl]fenoxy } acetamidu a N-
(karbamoylmethyl)-2-{-[(6-methoxy-2-{[(3,5-dimethyl-4-methoxy-2-
pyridylymethyl]sulfinyl}benzimidazol-1-yl)sulfonyl]fenoxy } acetamidu

Metoda 1) 5-Methoxy-2-[[(3,5-dimethyl-4-methoxy-2-pyridyl)methyl]sulfinyl]-1 HQ
benzimidazol (172 mg) se rozpusti v 20 ml dichlormethanu. Pfidé se terc-butoxid
sodny (55 mg) a N-(karbamoylmethyl)-2-[4-(chlorsulfonyl)fenoxy]acetamid (160 mg).
Reakéni smés se micha 36 hodin pfi teploté 30 °C. Reakéni smés se filtruje. Filtrat
se koncentruje a zpracuje diethyletherem a ziskaji se srazeniny. Pevna latka se
sebere a susi ve vakuu. Ziska se 253 mg produktu uvedeného v nazvu (pomeér 1:1).
Metoda 2) 5-Methoxy-2-[[(3,5-dimethyl-4-methoxy-2-pyridyl)methyl]sulfinyl]-1H-
benzimidazol (172 mg) se rozpusti v 20 ml dichlormethanu a 0,4 ml triethylaminu.
Pfida se N—(karbafnoylmethyl)-2—[4-(chlbrsulfonyl)fenoxy]acetamid (160 mg). Reakéeni
smés se micha 36 hodin pfi teploté 30 °C. Reakéni smés se zpracuje dalsimi 80 ml
dichlormethanu a promyje 7% roztokem NaCl a 0,1 N roztokem hydrogenuhlicitanu
sodného. Dichlormethanova vrstva se susi nad bezvodym siranem hofecnatym a
odpafi za snizeného tlaku. Zbyvajici materiél se lyofilizuje a ziska se 231 mg
produktu uvedeného v nazvu (pomer 1:1).

NMR (DMSO-d8, 5): 2,14 (s, 3H), 2,25 (s, 3H), 3,34 (Siroky, -NH, -NH2), 3,66 (d, 2H),
3,70 (s, 3H), 3,88 (s, 3H), 4,67 (s, 2H), 4,81 — 5,08 (q, AB, 2H), 7,05 — 7,22 (m, 3H),
7,35 (s, 1H), 7,89 (dd, 1H), 8,14 - 8,18 (m, 2H), 8,32 (s, 1H).

Priklad 63
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Ptiprava N-(karbamoylmethy!)-2-(4-{[2-({ [3-methyl-4-(2,2,2-trifluorethoxy)-2-
pyridyl]methyl}sulfinyl)be’nzimidazol-i'-yl]suIfonyl}fenoxy)acetamidu

2—[[[3—Methyl—4-(2,2,2—trifluorethoxy)-2-pyridyl]methyl]suIfinyl]-1 H-benzimidazol (185
mg) se rozpusti v 20 ml dichlormethanu a 0,5 ml triethylaminu a pfida se N-
(karbamoylmethyl)-2-[4-(chlorsulfonyl)fenoxylacetamid (158 mg). Reakéni smés se
micha 24 hodin pti teploté mistnosti. K reakéni smési se pfida dichlormethan (100
ml). Reakéni smés se promyje nasycenym roztokem NaCla 0,1 N roztokem
hydrogenuhli¢itanu sodného. Dichlormethanova vrstva se oddéli a susi nad
bezvodym siranem hofeénatym. Dichlormethan se odpafi za snizeného tlaku a ziska
se sirupovy material, ktery se lyofilizuje ve vakuu. Ziska se 237 mg produktu
uvedeného v nazvu.

NMR (DMSO-d6, 8): 2,23 (s, 3H), 3,36 (iroky, -NH2, -NH), 3,66 (d, 2H), 4,67 (s, 2H),
484 —517 (m, 2H a g, AB, 2H), 6,99 — 8,35 (m, 10H, aromaticky H).

Priklad 64

Ptiprava N-(karbamoylmethyl)-2-(4-{[2-({[4-(3-methoxyporpoxy)-3-methyl-2-
pyridylJmethyl}sulfinyl)benzimidazol-1-ylJsulfonyl}fenoxy)acetamidu

Sodna stil 2-[[[(4-(3-methoxypropoxy)-3-methyl-2-pyridylJmethyl}sulfinyl]-1H-
benzimidazolu (190 mg) se rozpusti v 20 ml dichlormethanu a 0,5 ml triethylaminu a
piida se N-(karbamoylmethyl)-2-[4-(chlorsulfonyl)fenoxy]acetamid (160 mg). Reakeni
smés se micha 24 hodin pfi teploté mistnosti. K reakéni smési se pfida
dichlormethan (100 ml). Reakéni smés se promyje nasycenym roztokem NaCl a 0,1
N roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného. Dichlormethanova vrstva se oddgli a susi
nad bezvodym siranem hofe¢natym. Dichlormethan se odpafi za snizeného tlaku a
ziska se sirupovy materidl, ktery se lyofilizuje ve vakuu. Ziské se 215 mg produktu
uvedeného v nazvu.

NMR (DMSO-d6, 8): 1,94 — 1,97 (m, 2H), 2,19 (s, 3H), 3,22 (s, 3H), 3,46 (t, 2H), 3,67
(d, 2H), 4,06 (t, 2H), 4,68 (s, 2H), 4,84 — 5,14 (q, AB, 2H), 6,85 (d, 1H), 7,21 (d, 2H),
7,42 — 7,55 (m, 2H), 7,80 (d, 1H), 7,91 (d, 1H), 8,02 (d, 1H), 8,18 (d, 2H).
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Priklad 65

Ptiprava 1-[(benzotriazol-1 -yl)methyl]-5-methoxy-2-[[(3,5-dimethyl-4-methoxy-2-
pyridyl)methyl]sulfinyl}-1H-benzimidazolu a 1 -[(benzotriazol-1-yljmethyl]-6-methoxy-
2-[[(3,5-dimethyl-4-methoxy-2-pyridyl)methyl]sulfinyl]-1 H-benzimidazolu

5—Methoxy-2—[[(3,5-dimethyI-4-methdxy-2—pyridyl)methyl]sulfinyl]-1 H-benzimidazol
(172 mg) se rozpusti v 20 ml dichlormethanu. Pfida se terc-butoxid sodny (55 mg) a
1-(chlormethyl)-1H-benzitriazol (85 mg). Reakéni smés se micha pfi teploté 30 °C 3
dny. Analyza TLC (vyvijeci rozpoustédio; chloroform-methanol 15:1) vykazuje hlavni
jeden spot 1-[(benzotriazol-1 -y)methyl]-5-methoxy-2-[[(3,5-dimethyl-4-methoxy-2-
pyridyl)methyl]sulfinyl]-1H-benzimidazolu navic nez 5-methoxy-2-[[(3,5-dimethyl-4-
methoxy-2-pyridyl)methyl]sulfinyl]-1H-benzimidazol. Produkt uvedeny v nazvu se
&isti pripravnou chromatografii na tenké vrstvé. Ziska se 195 mg produkiu, smési 1-
[(benzotriazol-1-yl)methyl]-5-methoxy-2-[[(3,5-dimethyl-4-methoxy-2-
pyridyl)methyl]sulfinyl]-1 H-benzimidazolu a 1-[(benzotriazol-1-yl)methyl]-6-methoxy-
2-[[(3,5-dimethyl-4-methoxy-2-pyridyl)methyl]sulfinyl]-1H-benzimidazolu (pomeér 3:2).
NMR (CDCls, 8): 2,21 (s, 3H), 2,24 (s, 3H), 3,70 (s, 3H), 3,79 & 3,86 (2s, celkem 3H),
4,85 —5,08 (g, AB, 2H), 6,65 (d, 2H, N-CH2-N), 6,89 — 8,12 (m, 8H).

Priklad 66

Piiprava 1-[(benzotriazol-1-yl)methyl-2-[[[(4-(3-methoxypropoxy)-3-methyl-2-
pyridylJmethyl}sulfinyl]-1H-benzimidazolu '

Sodna sl 2-[[[(4-(3-methoxypropoxy)-3-methyl-2-pyridylJmethyl]sulfinyl]-1H-
benzimidazolu (190 mg) se rozpusti v 20 ml dichlormethanu. Pfida se 1-
(chlormethyl)-1H-benzotriazol (85 mg). Reakéni smés se micha pii teploté 30 °C fii
dny. Analyza TLC vykazuje jeden spot produktu. Reakéni smés se filtruje. Filtrat se
koncentruje za snizeného tlaku a zpracuje ethyl ether-heptanem pro srazeni.

Srazené pevné latky se seberou a susi a ziska se Cisty 1-[(benzotriazol-1-yl)methyl-
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2—[[[(4-(3—methoxypropoxy)—S—methyl-2—pyridyl]methyl]suIfinyl]-1 H-benzimidazol (212
mg).

NMR (CDCls, 8): 2,05 - 2,08 (m, 2H), 2,21 (s, 3H), 3,34 (s, 3H), 3,54 (t, 2H), 4,08 (t,
2H), 4,86 — 5,16 (q, AB, 2H), 6,69 - 6,70 (d, 2H, N-CH2-N), 7,00 — 8,15 (m, 10H).

Priklad 67

Ptiprava diethyl [5-methoxy-2-[(3,5-dimethyl-4-methoxy-2-
pyridyl)methylsulfinyl]benzimidazol-1-yljfosfatu

5-Methoxy-2-[[(3,5-dimethyl-4-methoxy-2-pyridyl)methyl}sulfinyl]-1H-benzimidazol
(172 mg) se rozpusti v 50 ml dichlormethanu a 0,5 mi triethylaminu. Pfida se
diethylchlorfosfat (87 mg). Reakéni smés se micha pfi teploté mistnosti 18 hodin.
Reakéni smés se dvakrat promyje nasycenym roztokem NaCl a 0,1 N roztokem
hydrogenuhligitanu sodného. Dichlormethanova vrstva se odstrani za snizeného
tlaku a ziskéa se sirupovy material, 215 mg produktu. Sirupovy produkt se pomalu
rozkiada.

NMR (CDCl3, 8): 1,28 — 1,38 (m, 6H), 2,10 (s, 3H), 2,19 (s, 3H), 3,60 (s, 3H), 3,83 (s,
3H), 4,20 — 4,28 (m, 4H), 4,27 — 4,87 (q, AB, 2H), 6,91 (d, 1H), 7,7 (d, 1H), 7,92 (s,
1H), 8,18 (s, 1H).

Chemicka stabilita

Chemicka stabilita slouéenin podle vynalezu byla sledovéna kineticky pfi
nizkych koncentracich pii 37 °C v pufrovém roztoku sloZzeném 0,2 M NaCl, 50 mM
fosfore¢nanu sodného, pH 7,4, 2% hovéziho albuminu, 5-10% methanolu.
Slougeniny pfikiadt 1 a 19 byly méfeny a nalezen polocas zivota (ti2) 3 hodiny £ 0,5
hodiny, respektive 3,5 hodiny +0,3 hodiny. Slou¢enina pfikladu 1 ma mirne vyssi
rozpustnost ve vodném pufru nez sloucenina prikladu 19. Bylo zjisténo Ze
rozpustnost téchto sloucenin ovliviiuje jejich rychlost hydrolyzy.

Stabilita téchto sloucenin vici kyseliné byla zkoumana v 95% methanolu
obsahujicim 0,1 N HCI. Pfiblizné 90 % slouceniny piikladu 1 bylo jesté neporuseno
(bez rozkladu) po 2,25 hodinach v roztoku.
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Biologicka zkouska

Inhibice aktivity ATPasy se méfi za pouziti vepiového gastrického mechyiku.
Gastricka H,K-ATPasa (10 ug) se inkubuje pfi teploté 37 °C v roztoku (1 ml)
skladajiciho se z 0,25 M sacharézy, 20 mM Pipes/Tris, pH 7,4, 0,175 M KCI, 2 mM
MgCl,, valinomycinu 2 ug/ml a rznych koncentraci sloucenin podie vynalezu.

V &asovych intervalech se pfida ATP (do 2 mM) a inkubuje se 15 minut a méri se
mnozstvi uvolnéného fosfore¢nanového iontu. Jako kontrolni pokus se pouZije léCivo
znamé ve stavu techniky bez labilni struktury na benzimidazolovém dusiku (napfiklad
OMEPRAZOL nebo LANSOPRAZOL) pro méfeni inhibice aktivity enzymu. Na
pocatku (pFed jejim podrobenim hydrolyze) se vzorky majici 10, 20, 50 a 100 uM
slougeniny z prikladu 1 neusp&sné inhibovaly aktivitu enzymu. Nicméné po 80
minutach vzorek majici 10 uM slouceniny piikladu 1 inhiboval 10 % a vzorek majici
50 uM inhiboval 50 %. Ve vzorcich majicich 10 uM OMEPRAZOLU (kontrola) a 10

uM slougeniny byla stejna inhibice dosazena po 5,75 hodinach hydrolyzy.
Relativni koncentrace plazmy omeprazolu u samcd krys

Ke stanoveni koncentrace OMEPRAZOLU v plazmé se pouzili dospéli samci
krys Sprague-Dawley. Véechny krysy byly zbaveny potravy po 1 den, nikoliv véak
vody. SamcCm krys (hmotnost 250 aZ 270 g) se orainé podaly slouceniny z pfikladl
(2 mg/kg hmotnosti krysy) a v ¢asovych intervalech se odebiraly vzorky krve (0,3 ml).
Vzorky krve se odstiedily a odebrala se plazma. Plazma se extrahovala 0,5 mi
dichlormethanu. Dichlormethanova vrstva se odpafila vhanénim smési dusik/vzduch.
Vzniklé materialy se rozpustily v 0,5 ml 40% acetonitrilu v 10 mM fosfatoveho pufru
(pH 7,4). Mnozstvi OMEPRAZOLU se uréilo analyzou HPLC. Jako kontrola se oralné
podal OMEPRAZOL (4 mg/kg hmotnosti krysy).
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Tabulka 3: Relativni koncentrace OMEPRAZOLU uvolnéného v plazmé (libovolna

Piiklad 29  Piiklad 33

jednotka)
min.

20 45
40 14

60 85
80 35
100 2,5
120 1,875
140 0,625
160 0,6
180 0,6
210 1,5
240 0,5
270 0,5
300 0,2
330 0,1
360 0,05
390 N/D
430

‘N/D: nedektovatelé

2,5

0,5
0,5
0,3
0,3
0,2
0,1

Piiklad 37 omeprazol
1,67 28

14,36 4

3,5 2

1,88
1,88 N/D
1,5 N/D’
15

1
1
0,7
0,7
07
0,4
0,2
0,1
0,1
N/D

—_—

Casovy pribéh inhibiéniho uginku na sekreci zaludecni kyseliny samcl krys pri

védomi

Pouziji se samci krys Soragué-Dawley. OMEPRAZOL (2 mg) nebo sloucenina

z prikladu 33 (1 mg) se resuspendujiv 1 ml 15% cukru a 20 mM pufru fosforeCnanu
sodného, pH 7,4. Oréiné se podaji OMEPRAZOL nebo slou¢enina z pfikladu 33 (1

mg/kg). V &asovych intervalech (2, 3,5 a 5 hodin) se incizuje bficho krysy a vratnik se

podvéZe pod mirnou anestézii etherem. Ke stimulaci kyseliny se intravenézné

injektuje histamin (2 mg/kg). Bficho se poté bezprostifedné uzavie. Po jedné hodiné

se odstrani zaludek po podvazani ezofagu. Gastricka $tava se sebere a kyselina se

kvantifikuje titraci za pouziti roztoku 0,1 N NaOH. Jako kontrolni pokus se oralné

poda 1 ml 15% cukru a 20 mM roztoku fosfatového pufru bez jakychkoliv dalsich
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slougenin (inhibitory). Vystup kyseliny se kvantifikuje stejnym zplsobem jak je
popséno shora a ukazuje na maximaini histaminem stimulovanou sekreci zaludetni
kyseliny. Procentualni inhibice se potita z frakéni odezvy vyvolané testovanou
slouéeninou a kontrolnim pokusem. Dal$i vypoéty jsou zaloZzeny na priamérnych

odezvach ze 3 az 4 Krys.
Tabulka 4: Inhibice sekrece zaludecni kyseliny v asovych intervalech

Casovy pribéh OMEPRAZOL Priklad 33 (1 mg/kg, p.0.)

(2 mg/kg, p.o.))
2 hodiny 90 % 84 %
3,5 hodiny 46 % 71 %
5 hodin 45 % 91 %

Siougeniny pfikladu 33 vykazuiji dlouhé trvani inhibice ve srovnani
s OMEPRAZOLEM. Maximalni inhibice slouéeninou z pfikladu 33 se ziskala po 5
hodinach, ktera vykazuje, Ze slouéenina podle vynalezu je kontinualné konvertovana

na odpovidajici PPl in vivo a inhibuje vyluCovani sekrece Zaludecni kyseliny.



PATENTOVE NAROKY
1. Sloucenina obecného vzorce 1
Het;-X-S(0O)-Het,
kde '
Het; se zvoli z nasledujicich vzorcl
N/R4
\ \ ‘ AN R2
| Rs Rmk/}r N
Té) / ' W\,Ra
>
Re N
X se zvoli ze vzorcl
. .
~cH™ I :r'\“ I{n _ rr,Rn
R10 /‘-LL{ / J\’."R12 I: ]
12 e %
. _ 12
E{%
T
Ri2
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kde N v benzimidazolové &asti znamena, Ze jeden z atom( uhliku maze byt
vyménén za nesubstituovany atom N;

R;, R, a Rs se nezavisle zvoli ze souboru, zahrnuje vodik, alkyl s 1 az 10
atomy uhliku, fluorem substituovany alkyl s 1 az 10 atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1
az 10 atomy uhliku, fluorem substituovanou alkoxyskupinu s 1 az 10 atomy uhliku,
alkylthioskupinu s 1 az 10 atomy uhliku, fluorem substituovanou alkylthioskupinu s 1
az 10 atomy uhliku, alkoxyalkoxyskupinu s 2 az 10 atomy uhliku, aminoskupinu,
alkylaminoskupinu a dialkylaminoskupinu, kde kaZda alkylova skupina v uvedenych
alkylamino a dialkylaminoskupinach obsahuje 1 az 10 atomd uhliku, atom halogenu,
fenyl, alkylem substituovany fenyl, alkoxy substituovany fenyl, fenylalkoxyskupinu,
kde kazda alkylova skupina v uvedeném alkyl substituovaném fenylu, alkoxy
substituovaném fenylu a fenylalkoxyskupiné ma 1 az 10 atom( uhliku,
piperidinoskupinu, morfolinoskupinu nebo dvé z Ry, Rz a Rs skupin tvofi 5 nebo 6-
¢lenny kruh obsahuijici 0 nebo 1 heteroatom vybrany z N, S, a O;

R4 a Rs se nezavisle zvoli ze souboru, ktery zahrnuje vodik, alkyl s 1 az 10
atomy uhliku, fluorem substituovany alkyl s 1 az 10 atomy uhliku, fenylalkyl,
naftylalky! a heteroarylalkyl, kde alkyl v uvedené fenylalkylové, naftylalkylove a
heteroarylalkylové skupiné ma 1 az 10 atomu uhliku;

Re' je vodik, halogen, alkyl s 1 az 10 atomy uhliku, fluorem substituovany alky!
s 1 az 10 atomy uhliku, alkoxyskupina obsahujici 1 az 10 atom{ uhliku nebo fluorem
substituovana alkoxyskupina obsahujici 1 az 10 atomu uhliku,

Rs az Rg znamena nezavisle vodik, alkyl s 1 az 10 atomy uhliku, halogenem
substituovany alkyl s 1 az 10 atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 az 10 atomy uhliku,
halogenem substituovanou alkoxyskupinu s 1 az 10 atomy uhliku, alkylkarbonyl,
alkoxykarbonyl, kde alkylova skupina v uvedeném alkylkarbonylu a alkoxykarbonylu
obsahuje 1 az 10 atomu uhliku, oxazolyl, imidazolyl, thiazolyl, pyrazolyl, nebo
kterykoliv ze symbolll Rs az Ry miiZe tvofit kruh, ktery mize pfipadné obsahovat
heteroatom vybrany z N, O a S a uvedeny kruh mdze byt dale substituovéan;

R0 je atom vodiku, alky! s 1 az 10 atomy uhliku nebo Rip mlze spoleéné s Rs
tvorit alkylenovy fetézec; | ‘

Ri1a Ry2 se nezavisle zvoli ze souboru, ktery zahrnuje vodik, halogen, alkyl
s 1 az 10 atomy uhliku a halogen substituovany alkyl s 1 az 10 atomy uhliku;

R1s se zvoli ze vzorcl uvedenych dale
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N
| l C(Ry3)2 I
R150'—P=O =0 I,L Y—=8—0
OR46(R17)  Rye(Ry7) Rﬁ, \Rzo EIQ21 (Ry7)

kde

" Rysje alkyl s 1 a2 10 atomy uhliku, morfolinoskupina, piperidinoskupina, fenyl,
naftyl nebo heteroaryl obsahujici 1 az 3 heteroatomy vybrané z N, O nebo S, kde
uvedena morfolinoskupina, piperidinoskupina, fenyl, naftyl nebo heteroaryl je
nesubstituovana nebo je substituovana 1 az 5 skupinami Ryz;

Ri7 je alkyl s 1 a2 10 atomy uhliku, halogenem substituovany alkyl s 1 az 10
atomy uhliku, alkoxyskupina obsahujici 1 az 10 atom( uhliku, halogenem
substituovana alkoxyskupina s 1 az 10 atomy uhliku, alkylthioskupina obsahujici 1 az
10 atom( uhliku, halogenem substituovana alkylthioskupina obsahujici 1 az 10
atom{ uhliku, alkoxykarbonyl obsahujici 1 az 10 atomd uhliku, halogenem
substituovany alkoxykarbonyl obsahujici 1 az 10 atom@ uhliku, F, CI, Br, 1, NO2, CN,
OCOalykl, NH,, alkylaminoskupina a dialkylaminoskupina, kde v uvedené skupiné
OCOalkyl, alkylamino a dialkylaminoskupiné obsahuje alkylova skupina 1 az 10
atom( uhliku, ureidyl, guanidinyl, karbamoyl, N-substituovany karbamoyl,
alkylkarbonyl obsahujici 1 az 10 atom( uhliku, (alkoxykarbonyl)alkoxyskupinu, kde
kazdé alkoxyskupina obsahuje 1 az 10 atomU uhliku, (alkoxykarbonyl)alkylovou
skupinu, kde kazda alkylova nebo alkoxylova skupina obsahuje 1 az 10 atom(
uhliku, (karbamoyl)alkoxyskupinu s 1 az 10 atomy uhliku, (N-
alkylkarbamoyl)alkoxyskupinu obsahujici 1 az 10 atom( uhliku, (N,N-
dialkylkarbamoyl)alkoxyskupinu obsahujici 1 az 10 atom{ uhliku, (N-substituovanou
nebo nesubstituovanou karbamoyl)poly(alkoxy)skupinu obsahujici 1 az 10 atomd
uhliku, (N-substituovanou nebo nesubstituovanou karbamoyl)alkylovou skupinu
obsahujici 1 az 10 atom0 uhliku, [N-(heteroaryl)karbamoyl]alkylovou skupinu
obsahujici 1 az 10 atomu uhliku, [N-(heteroaryl)karbamoyl}alkoxyskupinu obsahujici
1 az 10 atoml uhliku, [N-(substituovanou heteroaryl)karbamoyl]alkoxyskupinu
obsahujici 1 az 10 atomu uhliku, [N-(substituovanou aryl)karbamoyl]alkoxyskupinu

obsahujici 1 az 10 atom uhliku, poly(alkoxy)skupinu, kde kazda uvedend alkoxylova
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skupina obsahuje 1 az 10 atomd uhliku, cyklickou polyalkoxyskupinu (jako je Cast
crown etheru), guanidinylovou skupinu, ureidoskupinu, dialkylamino-
poly(alkoxy)skupinu, [N-karbamoylalkyl)karbamoyl]alkoxyskupinu, [N-
(karbamoylalkyl)karbamoyl]alkylovou skupinu, [N-[[N-
(heteroaryl)karbamoyljalkyl]karbamoyl]alkoxyskupinu, [N-[[N-(substituovanou
heteroaryl)karbamoyl]alkyljkarbamoyl]alkoxyskupinu, (sulfonato)alkyl,
(sulfonato)alkoxyskupinu, N-[(sulfonéto)alkyllamidoskupinu, substituovanou
maleinimidoskupinu, (substituovanou)sukcinimidoskupinu |
[(trialkyl)amonium]alkoxyskupinu;

R,s se nezavisle zvoli ze souboru, ktery zahrnuje H, alkylovou skupinu s 1 az
10 atomy uhliku a fenyl; ‘

R a Ry se nezavisle zvoli ze souboru, ktery zahrnuje H, alkyl s 1 az 10
atomy uhliku, halogenem substituovany alkyl s 1 az 10 atomy uhliku, nebo Rig @ Rao
spolu s atomem N mohou tvofit 4 az 10 ¢lenny kruh, ktery mize obsahovat jeden
nebo vice heteroatomu vybranych z N, O nebo S, pficemz N-heteroatom je
nesubstituovan nebo je substituovan alkylovou skupinou obsahujici 1 az 10 atomu
uhliku, nebo arylovou nebo heteroarylovou skupinou, a

Rz je alkyl, (aryl)alkyl, (heteroaryl)alkyl, fenyl, naftyl nebo heteroaryl
obsahujici 1 az 3 heteroatomy nezavisle vybrané z N, O nebo S, pfitemz uvedena
fenylova, naftylova nebo heteroarylova skupina je nesubstituovana nebo je
substituovana 1 az 5 skupinami Rz,

Y je O nebo =NRgg,

nebo farmaceuticky prijatelnych soli uvedenych sloucenin.

2. Sloucenina podle naroku 1, kde Het; znamena substituovanou pyridylovou

skupinu.

3. Slouéenina podle naroku 1, kde Het, znamena substituovanou benzimidazolovou

skupinu.
4. Slouéenina podle naroku 1, kde X znamena CH, skupinu.

5. Slouéenina podle naroku 1, kde Ris znamena Rs(R17)SO-.
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6. Slougenina podle naroku 1, kde Ris znamena —C(R1g)2-N(R19R20).
7. Slougenina podle naroku 1, kde Ris je SO2(Ra1)(R17)

8. Slougenina podle naroku 7, kde Ry je fenyl, pyridyl, thiofenyl, thiazolyl nebo

imidazolyl.

9. Sloucenina obecného vzorce

*R, R* Rys 7
AN N 6
2 R¢*
*Ry—3 \ N/ 2 %‘—<\ 5
6 1 I;] 4

kde Rg je H, methoxyskupina nebo difluormethoxyskupina v 5 nebo 6 poloze
benzimidazolové ¢asti;

R:" je methyl, methoxyskupina nebo chlor;

R, je methoxyskupina, 2,2,2-trifluorethoxyskupina, 4-morfolinoskupina,
ethylthioskupina nebo (2,2,3,3,4,4,4-heptafluoroktyl)oxyskupina;

Rs je Hnebo methyla

Rys se zvoli ze souboru, ktery zahrnuje struktury nasledujicich vzorcl

| N |

|
Rj6R17) /N\ Ro1(Ry7)
Rig Ry

kde
Ris je alkyl s 1 az 10 atomy uhliku, morfolinoskupina, piperidinoskupina, fenyl,
naftyl nebo heteroaryl obsahujici 1 az 3 heteroatomy vybrané z N, O nebo S, kde
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uvedena morfolinoskupina, piperidinoskupina, fenyl, naftyl nebo heteroaryl je
nesubstituovana nebo je substituovana 1 az 5 skupinémi Ri7;

Rq7 je alkyl s 1 az 10 atomy uhliku, halogenem substituovany alkyl s 1 az 10
atomy uhliku, alkoxyskupina obsahujici 1 az 10 atomt uhliku, halogenem
“substituovana alkoxyskupina s 1 az 10 atomy uhliku, alkylthioskupina obsahujici 1 az
10 atom( uhliku, halogenem substituovana alkylthioskupina obsahujici 1 az 10
atomd uhliku, alkoxykarbonyl obsahujici 1 az 10 atomu uhliku, halogenem
substituovany alkoxykarbonyl obsahujici 1 az 10 atomt uhliku, F, CI, Br, I, NO2, CN,
OCOalykl, NH,, alkylaminoskupina a dialkylaminoskupina, kde v uvedené skupiné
OCOalkyl, alkylamino a dialkylaminoskupiné obsahuje alkylova skupina 1 az 10
atom( uhliku, dale Ry7 zahrnuje ureidyl, guénidinyl, karbamoyl, N-substituovany
karbamoyl, alkylkarbony! obsahujici 1 az 10 atom{ uhliku,
(alkoxykarbonyl)alkoxyskupinu, kde kazda alkoxyskupina obsahuje 1 az 10 atom(
uhliku, (alkoxykarbonyl)alkylovou skupinu, kde kazda alkylova nebo alkoxylova
skupina obsahuje 1 a2z 10 atom( uhliku, (karbamoyl)alkoxyskupinu s 1 az 10 atomy
uhliku, (N-alkylkarbamoyl)alkoxyskupinu obsahujici 1 az 10 atomu uhliku, (N,N-
dialkylkarbamoyl)alkoxyskupinu obsahujici 1 az 10 atom{ uhliku, (N-substituovanou
nebo nesubstituovanou karbamoyl)poly(alkoxy)skupinu obsahujici 1 az 10 atomu
uhliku, (N-substituovanou nebo nesubstituovanou karbamoyl)alkylovou skupinu
obsahujici 1 az 10 atom( uhliku, [N-(heteroaryl)karbamoyljalkylovou skupinu
obsahujici 1 az 10 atom( uhliku, [N-(heteroaryl)karbamoyl]alkoxyskupinu obsahujici
1 az 10 atomU uhliku, [N-(substituovanou heteroaryl)karbamoyljalkoxyskupinu
obsahujici 1 az 10 atomU uhliku, [N-(substituovanou aryl)karbamoyl]alkoxyskupinu
obsahujici 1 az 10 atomu uhliku, poly(alkoxy)skupinu, kde kazda uvedena alkoxylova
skupina obsahuje 1 az 10 atomu uhliku, cyklickou polyalkoxyskupinu (jako je ¢ast
crown etheru), guanidinylovou skupinu, ureidoskupinu, dialkylamino-
poly(alkoxy)skupinu, [N-karbamoylalkyl)karbamoyl]alkoxyskupinu, [N-
(karbamoylalkyl)karbamoyl]alkylovou skupinu, [N-[[N-
(heteroaryl)karbamoyl]alkyl]karbamoyl]alkoxyskupinu, [N-[[N-(substituovanou
heteroaryl)karbamoyl]alkyl]karbamoyl}alkoxyskupinu, [(tri-
alkyl)amonium]alkoxyskupinu, (sulfonato)alkyl, (sulfonato)alkoxyskupinu, N-
[(sulfonato)alkyllamidoskupinu, substituovanou maleinimidoskupinu,

(substituovanou)sukcinimidoskupinu;
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R1s se nezavisle zvoli ze souboru, ktery zahrnuje H, alkylovou skupinu s 1 az
10 atomy uhliku a fenyl;

Ris @ Ryo se nezavisle zvoli ze souboru, ktery zahrnuje H, alkyl s 1 az 10
atomy uhliku, halogenem substituovany alkyl s 1 az 10 atomy uhliku, nebo Ris a R
spolu s atomem N mohou tvofit 4 az 10 ¢lenny kruh, ktery mize obsahovat jeden
nebo vice heteroatomtl vybranych z N, O nebo S, pficemz N-heteroatom je
nesubstituovan nebo je substituovan alkylovou skupinou obsahuijici 1 aZ 10 atomd
uhliku, nebo arylovou nebo heteroarylovou skupinou, a

Ro1 je (aryl)alkyl, (heteroaryl)alkyl, fenyl, naftyl nebo heteroaryl obsahujici 1 az
3 heteroatomy nezavisle vybrané z N, O nebo S, pfic¢emz uvedena fenylova,
naftylova nebo heteroarylova skupina je nesubstituovana nebo je substituovana 1 az
5 skupinami Rz,

nebo farmaceuticky pfijatelné soli uvedené slouceniny.
10. Slougenina podle naroku 9, kde Ris je Rig(R17)SO-.

11. Slougenina podle naroku 10, kde Ris(R17) je fenyl, substituovany nebo

nesubstituovany skupinou Ry7.

12. Slouéenina podle naroku 11, kde Ry7 se zvoli ze souboru, ktery zahrnuje ClI, Br,
F, nizsi alkyl, niz$i alkoxyskupinu, trifluormethyl, trifluormethoxyskupinu, di-(nizsi
alkyl)aminoskupinu a nizsi alkoxykarbonyl, kde vyrazy nizsi alkyl a nizsi

alkoxyskupina definuji skupinu obsahujici 1 az 6 atom{ uhliku.

13. Slou¢enina podle naroku 11, kde Ry je nesubtituovan nebo kde R17 se zvoli z Cl,
Br, F, methoxyskupiny, trifluormethylu, trifluormethoxyskupiny, dimethylaminoskupiny
a ethoxykarbonylu.

14. Sloucenina podle naroku 9, kde Ris je R1gR20N-C(Rjs)2.

15. Sloucenina podle naroku 14, kde Rig je H nebo nizsi alkyl a R1gR20N predstavuje
di-(nizsi alkyl)aminoskupinu, N-sukcinimidyl, N-morfolinyl, N-piperidinyl, N-(N-4-
methyl)hexahydropyrazinyl, N,N-fenyl,methylaminoskupinu, N-tetrahydropyrrolyl

nebo N-(benzotriazol-1-yl) kde nizsi alkyl obsahuje 1 az 6 atomt uhliku.
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16. Slouéenina podle naroku 15, kde R1gsR20N znamena dimethylaminoskupinu, N-

morfolinoskupinu a N-piperidinylovou skupinu.
17. Sloucenina podle naroku 9, kde Ris znamena R21(R17)SO2-.

18. Sloucenina podle naroku 17, kde R1(R17) je fenyl, thienyl nebo pyridyl,

substituovany nebo nesubstituovany skupinou Riy.

19. Sloucenina podle naroku 18, kde Rq7 se zvoli ze souboru, ktery zahrnuje Cl, Br,
F, niz8i alkyl, niz§i alkoxyskupinu, trifluormethyl, trifluormethoxyskupinu, di-(nizsi
alkyl)aminoskupinu, nizsi alkoxykarbonylovou skupinu, karbamoyl, guanidinyl,
ureidoyl, (karbamoyl)alkoxyskupinu, [N-(heteroaryl)karbamoyl]alkoxyskupinu,
morfolinyl, (morfolinyl-4-yl)alkoxyskupinu, [(morfolinyl-4-yl)alkoxy]alkoxyskupinu, (di-
(nizsi alkyl)amino)alkoxyskupinu, [N-[(karbamoyl)alkyl]lkarbamoyl]alkoxyskupinu,
poly(alkoxyskupinu), sodium(sulfonato)alkoxyskupinu,
(trimethylamonium)alkoxyskupinu a cyklickou tetra- nebo penta-ethylenoxyskupinu,
kde vyrazy nizsi alkyl a nizsi alkoxyskupina definuji skupiny obsahuijici 1 az 6 atomU
uhliku.

20. Sloucenina podle naroku 18, kde Ry je nesubstituovan nebo kde Ry7 se zvoli ze
souboru, ktery zahrnuje Cl, Br, F, nizsi alkyl, nizsi alkoxyskupinu, trifluormethyl, di-
(nizsi alkyl)aminoskupinu, niz&i alkoxykarbonylovou skupinu, karbamoyl, guanidihyl,
ureidoyl, (karbamoyl)methoxyskupinu, [N-(pyridyl)karbamoylmethoxyskupinu,
morfolinyl, (morfolinyl-4-yl)alkoxyskupinu, [(morfoliny|-4—yl)alkoxy]alkoxyskupinu, 2-
(dimethylamino)ethoxyskupinu, [N-[(karbamoyl)methyllkarbamoylimethoxyskupinu,
poly(alkoxyskupinu) a cyklickou tetra- nebo penta-ethylenoxyskupinu, kde vyrazy
nizsi alkyl a nizsi alkoxyskupina definuji skupiny obsahujici 1 az 6 atomu uhliku.

21. Sloucenina podle naroku 9, vybrana ze souboru, ktery zahrnuje:
1-benzensulfonyl-5-methoxy-2-[(3,5-dimethyl-4-methoxy-2-pyridyl)methylsulfinyl]-1H-

benzimidazol,




1 -benzensulfonyl-6—methoxy—2—[(3,5—dimethyl—4—methoxy-2—pyridy|)methylsulfinyl]—1 H-
benzimidazol,
1-benzensulfonyl-5-difluoromethoxy-2-[(3,4-dimethoxy-2-pyridyl)methylsulfinyl]-1H-
benzimidazol,
1-benzensulfonyl-6-difluoromethoxy-2-[(3,4-dimethoxy-2-pyridyl)methylsulfinyl]-1H-
benzimidazol, |
1-benzensulfonyl-2-[(3-methyl-4-(2',2',2'-trifluoroethoxy)-2-pyridyl)methylsulfinyl]-1H-
benzimidazol,
1-(p-chlorbenzensulfonyl)-5-methoxy-2-[(3,5-dimethyl-4-methoxy-2-
pyridyl)methylsulfinyl]-1H-benzimidazol,
1-(p-chlorbenzensulfonyl)-6-methoxy-2-{(3,5-dimethyi-4-methoxy-2-
pyridyl)methylsulfinyl]-1H-benzimidazol, |
1-(p-chlorbenzensulfonyl)-5-difluoromethoxy-2-[(3,4-dimethoxy-2-
pyridyl)methylsulfinyl}-1H-benzimidazol,
1-(p-chlorbenzensulfonyl)-6-difluoromethoxy-2-[(3,4-dimethoxy-2-
pyridyl)methylsulfinyl]-1H-benzimidazol,
1-(p-chlorbenzensulfonyl)-2-[(3-methyl-4-(2',2',2'-trifluoroethoxy)-2-
pyridyl)methylsulfinyl}-1H-benzimidazol, '
1-(p-brombenzensulfonyl)-5-methoxy-2-[(3,5-dimethyl-4-methoxy-2-
pyridyl)methylsulfinyl]-1H-benzimidazol,
1-(p-brombenzensulfonyl)-6-methoxy-2-[(3,5-dimethyl-4-methoxy-2-
pyridyl)methyisulfinyl}-1H-benzimidazol,
1-(p-brombenzensulfonyl)-5-difluoromethoxy-2-{(3,4-dimethoxy-2-
pyridyl)methylsulfinyl]-1H-benzimidazol,
1-(p-brombenzensulfonyl)-6-difluoromethoxy-2-{(3,4-dimethoxy-2-
pyridyl)methylsulfinyl}-1H-benzimidazol,
1-(p-brombenzensulfonyl)-2-[(3-methyl-4-(2',2',2'-trifluoroethoxy)-2-
pyridyl)methylsulfinyl]-1H-benzimidazol,
1-(p-fluorobenzensulfonyl)-5-methoxy-2-[(3,5-dimethyl-4-methoxy-2-
pyridyl)methylsulfinyl]-1H-benzimidazol,
1-(p-fluorobenzensulfonyl)-6-methoxy-2-{(3,5-dimethyl-4-methoxy-2-
pyridyl)methylsulfinyl]-1H-benzimidazol,



1 -(p-ﬂuorbenzensulfonyl)-5—difluormethoxy-2-[(3,4-dimethoxy-2-
pyridyl)methylsulfinyl]-1H-benzimidazol,
1 —(p-ﬂuorbenzensulfonyl)-6-difluormethoxy-2-[(3,4-dimethoxy—2-
pyridyl)methylsulfinyl]-1H-benzimidazol,
1-(p-fluorbenzensulfonyl)-2-[(3-methyl-4-(2' 2' 2'trifluorethoxy)-2-
pyridyl)methylsulfinyl]-1H-benzimidazol, |
1 -(p-methylbenzensulfonyl)-5-methoxy-2-[(3,5-dimethy|-4-methoxy—2-
pyridyl)methylsulfinyl]-1H-benzimidazol,
1 -(p-methylbenzensuIfonyl)-6—methoxy-2-[(3,5-dimethyl—4—methoxy—2-
pyridyl)methylsulfinyl]-1H-benzimidazol,
1-( p—methylbenzensulfonyl)-5-dif|uormethoxy-2—[(3,4-dimethoxy-2-
pyridyl)methylsulfinyl]-1H-benzimidazol, '
1-(p-methylbenzensulfonyl)-6-difluormethoxy-2-[(3,4-dimethoxy-2-
pyridyl)methylsulfinyl]-1H-benzimidazol,
1-(p-methylbenzensulfonyl)-2-{(3-methyl-4-(2',2',2'-trifluorethoxy)-2-
pyridyl)methylsulfinyl}-1H-benzimidazol,
1 -(p-methoxybenzensuIfonyl)—5-methoxy-2—[(3,5-dimethyl-4-methoxy-2—
pyridyl)methylsulfinyl}-1H-benzimidazol,
1 —(p-methoxybenzensulfonyl)-6-methoxy-2—[(3,5-dimethyl-4-methoxy—2-
pyridyl)methylsulfinyl]-1H-benzimidazol,
1-(p-methoxybenzensulfonyl)-5-difluormethoxy-2-{(3,4-dimethoxy-2-
pyridyl)methylsulfinyl]-1H-benzimidazol,
1 -(p—methoxybenzensulfonyl)-6-dif|uormethdxy-2—[(3,4-dimethoxy-2-
pyridyl)methylsulfinyl]-1H-benzimidazol,
~ 1-(p-methoxybenzensulfonyl)-2-[(3-methyl-4-(2',2',2'-trifluorethoxy)-2-
pyridyl)methylsulfinyl]-1H-benzimidazol,
1-(3-trifluormethylbenzensulfonyl)-5-methoxy-2-[(3,5-dimethyl-4-methoxy-2-
pyridyl)methylsulfinyl]-1H-benzimidazol,
1 -(3—trifluormethylbenzensulfonyl}-6-methoxy—_2-[(3,5—dimethy|-4-methoxy-2-
pyridyl)methylsulfinyl]-1H-benzimidazol,
1-(3-trifluormethylbenzensulfonyl)-5-difluormethoxy-2-[(3,4-dimethoxy-2-
pyridyl)methylsulfinyl]-1H-benzimidazol,
1-(3-trifluormethylbenzensulfonyl)-6-difluormethoxy-2-{(3,4-dimethoxy-2-
pyridyl)methylsulfinyl]-1H-benzimidazol,
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1 —(3-triﬂuormethylbenzensuIfonyl)-2-[(3-methyl-4—(2’,2',2'-trif|uorethoxy)-2—
pyridyl)methylsulfinyl)-1H-benzimidazol,

1 -(p-trifluormethoxybenzensulfonyl)-5-methoxy-2-[(3,5-dimethyl-4—methoxy—2-
pyridyl)methylsulfinyl}-1H-benzimidazol,

1 -(p-trifluormethoxybenzensu|fonyl)—6-methoxy-2—[(3,5-dimethy|-4-methoxy-2-
pyridyl)methylsulfinyl}-1H-benzimidazol,
1-(p-trifluormethoxybenzensuIfonyl)—5-difIuormethoxy-2-[(3,4-dimethoxy—2-
pyridyl)methylsulfinyl]-1H-benzimidazol,
1-(p-trifluormethoxybenzensulfonyl)-8-difluormethoxy-2-[(3,4-dimethoxy-2-
pyridyl)methylsulfinyl]-1H-benzimidazol,
1-(p-trifluormethoxybenzensulfonyl)-2-{(3-methyl-4-(2',2', 2'trifluorethoxy)-2-
pyridyl)methylsulfinyl]-1H-benzimidazol,
‘I—(p-dimethylaminobenZensulfonyI)-5-methoxy-2-[(3,5-dimethy|—4-methoxy-2-
pyridyl)methylsulfinyl]-1H-benzimidazol,
1-(p-dimethylaminobenzensulfonyl)-5-difluormethoxy-2-[(3,4-dimethoxy-2-

~ pyridyl)methylsulfinyl]-1H-benzimidazol,
1-(p-dimethylaminobenzensulfonyl)-2-[(3-methyl-4-(2',2', 2'-trifluorethoxy)-2-
pyridyl)methylsulfinyl]-1H-benzimidazol,

1 —(p-ethoxykarbonylbenzensu|fony|)-5-methoxy-2—[(3,5-dimethy|—4-methoxy-2-
pyridyl)methylsulfinyl]-1H-benzimidazol,
1-(p-ethoxykarbonylbenzensulfonyl)-2-{(3-methyl-4-(2', 2", 2'-trifluorethoxy)-2-
pyridyl)methylsulfinyl]-1H-benzimidazol,
1-(pyridin-3-sulfonyl)-5-methoxy-2-[[(3,5-dimethyl-4-methoxy-2-pyridyl)methyl]-
sulfinyl]-1H-benzimidazol,
1-(pyridin-3-sulfonyl)-6-methoxy-2-[[(3,5-dimethyl-4-methoxy-2-
pyridyl)methyl]sulfinyl]-1H-benzimidazol,
1-(pyridin-3-sulfonyl)-2-[[[3-methyl-4-(2,2,2-trifluorethoxy)-2-pyridyl]methyljsulfinyl]-
1H-benzimidazol,
1-(pyridin-3-sulfonyl)-5-(difluormethoxy)-2-[[(3,4-dimethoxy-2-pyridyl)methyl]sulfinyl]-
1H-benzimidazol, '
1-(pyridin-3-sulfonyl)-6-(difluormethoxy)-2-[[(3,4-dimethoxy-2-pyridyl)methyl]sulfinyl]-
1H-benzimidazol,
1-[4-((morfolin-4-yl)fenyl}sulfonyl]-5-methoxy-2-[[(3,5-dimethyl-4-methoxy-2-
pyridyl)methyljsulfinyl]-1H-benzimidazol,
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1 -[4-[(morfolin-4-yl)fenyl]suIfonyl]-6-methoxy-2—[[(3,5-dimethy|-4-methoxy—2—
pyridyl)methyljsulfinyl]-1H-benzimidazol,
N-[4—[[5—methoxy-2-[[(3,5—dimethyl-4—methoxy-2-pyridyl)methyl]sulfinyl]benzimidazol-
1-yl]sulfonyl}fenyljmocCovina,
N-[4-[[6-methoxy-2-[[(3,5—dimethyI-4-methoxy-2-pyridyl)methyl]sulfinyl]benzimidazol-
1-yl]sulfonyl}fenyllmocovina,
N-(4-{[2-({[3-methyl-4-(2,2,2-trifluorethoxy)-2-pyridylJmethyl}sulfinyl)benzimidazol-1-
yl]sulfonyl}fenyl)mocovina, ‘
N-(4-{[2-({[4-(3-methoxypropoxy)—3-methyl-2—pyridyl]methyl}sulﬁnyl)benzimidazol-1 -
yl]sulfonyl}fenyl)mocovina,
N-(4-{[2-{[(3,4-di(methoxy)-2-pyridyl)methyl] sulfinyl}-5-(difluormethoxy)benzimidazol-
1-yl] sulfonyl}fenyl)mocovina,

N-(4-{[2-{[(3, 4-di(methoxy)-2-pyridyl)methyi]sulfinyl}-6-(difluormethoxy)benzimidazol-
1-yl]sulfonyl}fenyl)moc€ovina,
15-{[2-({[4-(3-methoxypropoxy-3-methyl-2- pyrldyl]methyl}sulfunyi)benZImldazol -1-
yl]sulfonyl}-1,2,3,4,5,6,7,8,9,10,11,12,13-tridekahydrobenzo(a] [15] annulen,
15-{[2-({[3-methyl-4-(2,2,2-trifluorethoxy)-2-pyridyl]methyl}sulfinyl)benzimidazol-1-yl]-
sulfonyl}-1,2,3,4,5,6,7,8,9,10,11,12,13-tridekahydrobenzo[a] [15]annulen,
15-[(5-methoxy-2-{[(4-methoxy-3,5-dimethyl-2- pyridyl)methyl]sulfinyl}benzimidazol-1-
yl)sulfonyl]-1,2,3,4,5,6,7,8,9,10,11,12,13-tridekahydrobenzofa] [15]annulen,
15-[(6-methoxy-2-{[(4-methoxy-3, 5-dimethyl-2-pyridyl)methy|]s_u|finy|}benzimidazol-‘l -
yl)sulfonyl]-1,2,3,4,5,6,7,8,9,10,11,12,13-tridekahydrobenzo[a] [15]annulen,
15-[(5-(difluormethoxy)-2-{[(3,4-dimethoxy-2-pyridyl)methyl]sulfinyl}oenzimidazol-1-
yl)sulfonyl]-1,2,3,4,5,6,7,8,9,10,11,12,13-tridekahydrobenzo[a] [15]annulen,
15-[(6-(difluormethoxy)-2-{[(3,4-dimethoxy-2-pyridyl)methyl]sulfinyl}benzimidazol-1-
yl)sulfonyl}-1 2,3,4,56,7,8,9,10,11,12,13-tridekahydrobenzo[a][15]annulen,
2-{4-[(5-methoxy-2-{[(3,5-dimethyl-4-methoxy-2-pyridyl)methyl]sulfinyl}benzimidazol-
1-yhsulfonyl]fenoxy}acetamid,
2-{4-[(5-methoxy-2-{[(3,5-dimethyl-4-methoxy-2-pyridyl)methyl]sulfinyl}-
benzimidazol-1-yl)sulfonyl)fenoxy}-N-(2-pyridyl)acetamid,
N-(karbamoylmethyl)-2-{4-{(5-methoxy-2-{[(3,5-dimethyl-4-methoxy-2-
pyridyl)methyl]sulfinyl}benzimidazol-1-yl)sulfonyl}fenoxy}acetamid,
2-{4-[(6-methoxy-2-{[(3,5-dimethyl-4-methoxy-2-pyridyl)methyl]sulfinyl}penzimidazol-

1-yl)sulfonyl}fenoxy}acetamid,
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2-{4-[(6—methoxy—2—{[(3,5—dimethyl-4-meth0xy-2—pyridyI)methyl]sulfinyl}benzimidazol—
1-yl)sulfonyljfenoxy}-N-(2-pyridyl)acetamid,
N-(karbamoylmethyl)-2-{4—[(6-methoxy-2-{[(3,5—dimethyl-4—methoxy-2—
pyridyl)methyl]sulfinyl}benzimidazol-1 -yl)sulfonyl]fenoxy}acetamid,
2-(4-{[2-({[3-methy|-4-(2,2,2-trif|uorethoxy-)-2-pyridyI]methyl}suIfiny|)benzimidazo|—1 -
ylJsulfonyl}fenoxy)acetamid,
2-(4-{(2—({[3-methy|-4-(2,2,2-trifluorethoxy)-2-pyridyl]methyl}sulfinyl)benzimidazol—1 -
yl]sulfonyl}fenoxy)-N-(2-pyridyl)acetamid,
N-(karbamoylmethyl)-2-(4-{[2—({[3-methyl-4-(2,2,2-trif|uorethoxy)—2—pyridyi]methyl}-
sulfinyl)benzimidazol-1-yl]sulfonyl}fenoxy)acetamid,
2-{4-[(5-(difluormethoxy)-2-{[(3,4-dimethoxy-2-pyridyl)methyl]sulfinyl}benzimidazol-1-
yl)sulfonyl]fenoxy}acetamid,
2-{4-[(5—(diﬂuormethoxy)-2-{[(3,4—dimethoxy-2-pyridyl)methyl]sulfinyl}benzimidazol—1 -
yl)sulfonyl]fenoxy}-N-(2-pyridyl)acetamid,
N-(karbamoylmethyl)-2-{4-{(5-(difluormethoxy)-2-{[(3,4-dimethoxy-2-
pyridyl)methyl}sulfinyl}benzimidazol-1-yl)sulfonyllfenoxy}acetamid,
2—{4-[(6-(diﬂuormethoxy)—2-{[(3,4-dimethoxy-2—pyridyl)methyl]sulfinyI}benzimidazoM -
yl)sulfonyllfenoxy}acetamid,
2-{4-[(6-(difluormethoxy)-2-{[(3,4-dimethoxy-2-pyridyl)methyljsulfinyl}oenzimidazol-1-
yhysulfonyl)fenoxy}-N-(2-pyridyl)acetamid,
N-(karbamoylmethyl)-2-{4-[(6-(difluormethoxy)-2-{[(3,4-dimethoxy-2-
pyridyl)methylJsulfinyl}benzimidazol-1-yl)sulfonyl]fenoxy}acetamid,
2-(4-{[2-({[4-(3-methoxypropoxy)-3-methyl-2-pyridyl]methyl}sulfinyl)benzimidazol-1-
yl]sulfonyl}fenoxy)acetamid,
2-(4-{[2-({[4-(3-methoxypropoxy)-3-methyl-2-pyridyl]methyl}sulfinyl)benzimidazol-1-
yl]sulfonyl}fenoxy)-N-(2-pyridyl)acetamid,
N-(karbamoylmethyl)-2-(4-{[2-({[4-(3-methoxypropoxy)-3-methyl-2-pyridyljmethyl}-
sulfinyl)benzimidazol-1-yl] sulfonyl}fenoxy)acetamid,

1-[[4-{3~(morfolin-4-yl)propoxy }fenyl]sulfonyl]-5-(difluormethoxy)-2-{[(3,4-dimethoxy-2-
pyridyl)methyl] sulfinyl]-1H-benzimidazol,
1-[[4-{3-(morfolin-4-yl)propoxy}fenyl]sulfonyl]-6-(d ifluofmethoxy)-Z-[[(S,4-dimethoxy—2-
pyridyl)methyl]sulfinyl]-1 H-benzimidazbl,
1-[[4-{3-(morfolin-4-yl)propoxy}fenylJsulfonyl]-5-methoxy-2-[[(3,5-dimethyl-4-methoxy-
2-pyridyl)methyl]sulfinyl]-1H-benzimidazol,
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1 —[[4~{3-(morfolin-4-yl)propoxy}fenyl]suIfonyl]—6-methoxy-2-[[(3,5-dimethyl—4-methoxy-
2-pyridyl)methyl]sulfinyl]-1H-benzimidazol,

1 -[[4-{3-(morfolin-4—yl)propoxy}fenyl]sulfonyl]-2-[(3—methyl-4-methoxypropoXy-2-
pyridyl)methylsulfinyl]-1H-benzimidazol,

1 —[[4—{3—(morfolin-4-yl)propoxy}fenyl]su|fonyl]—2—[(3-methyl-4-(2,2,2—triﬂuorethoxy)-2—
pyridyl)methylsulfinyl]-1H-benzimidazol,
1-[4-[2-(morfolin-4-yl)ethoxy]fenylsulfonyl]-2-[[[(4-(3-methoxypropoxy)-3-methyl-2-
pyridyl]methyl]sulfinyl]-1H-benzimidazol,
1-[4-[2-(morfolin-4-yl)ethoxy]fenylsulfonyl]-5-(difluormethoxy)-2-[[(3,4-dimethoxy-2-
pyridyl)methylisulfinyl]-1H-benzimidazol,
1-[4-[2-(morfolin-4-yl)ethoxy]fenylsulfonyl]-5-methoxy-2-[[(3, 5-dimethyl-4-methoxy-2-
pyridyl)methylsulfinyl]]-1H-benzimidazol,
1-[4-[2-(morfolin-4-yl)ethoxy]fenylsulfonyl]-6-(difluormethoxy)-2-{[(3,4-dimethoxy-2-
pyridyl)methyl]sulfinyl}-1H-benzimidazol,
1-[4-[2-(morfolin-4-yl)ethoxy]fenylsulfonyl]-6-methoxy-2- [(3,5-dimethyl-4-methoxy-2-
pyridyl)methylsulfinyl]]-1H-benzimidazol,
1-[4-[2-(morfolin-4-yl)ethoxy]fenylsulfonyl]-2-{[[3-methyl-4-(2,2,2-trifluorethoxy)-2-
pyridyllmethyl]sulfinyl}-1H-benzimidazol,
1-[{(N,N-dimethylamino)methyl}benzen-4-sulfonyl]-5-methoxy-2-[[(3,5-dimethyl-4-
methoxy-2-pyridyl)methyl}sulfinyl}-1H-benzimidazol,
1-[2-acetamido-4-methyl-5-thiazolylsulfonyl]-5-methoxy-2-[[(3,5-dimethyl-4-methoxy-
2-pyridyl)methyl]sulfinyl]-1H-benzimidazol,
1-(thiofen-2-sulfonyl)-5-methoxy-2-[[(3,5-dimethyl-4-methoxy-2-
pyridyl)methyljsulfinyl]-1H-benzimidazol,
1-[{(N,N-dimethylamino)methyl}benzen-4-sulfonyl]-6-methoxy-2-[ [(3,5-dimethyl-4-
methoxy-2-pyridyl)methyl]sulfinyl]-1H-benzimidazol,
1-[2-acetamido-4-methyl-5-thiazolylsulfonyl]-6-methoxy-2-[[(3,5-dimethyl-4-methoxy-
2-pyridyl)methyl]sulfinyl]}-1H-benzimidazol,
1-(thiofen-2-sulfonyl)-6-methoxy-2-[[(3,5-dimethyl-4-methoxy-2-
pyridyl)methyl]sulfinyl]-1H-benzimidazol,
1-(thiofen-2-sulfonyl)-2-[[[(4-(3-methoxypropoxy)-3-methyl-2-pyridylJmethyl]sulfinyl}-
1H-benzimidazol,
1-(thiofen-2-sulfonyl)-5-(difluormethoxy)-2-{[(3,4-dimethoxy-2-pyridyl)methyl]-

sulfinyl]-1H-benzimidazol,



1 —(thiofen—2—sulfonyl)—6—(difluormethoxy)-2—[[(3,4-dimethoxy—2-pyridy|)methyl]-
sulfinyl]-1H-benzimidazol,

1 —(thiofen-2—suIfonyl);2-[[[3-methyl-4-(2,2,2—trifluorethoxy)—2—pyridyl]methyl]sulfinyl]-
1H-benzimidazol,

1 -(fenylmethylsu!fonyl)—5—methoxy-2-[[(3,5-dimethy|—4-methoxy-2-
pyridyl)methyl]sulfinyl]-1H-benzimidazol,

1-[(N,N-dimethylamino)benzen-4-su Ifonyl]-5-methoxy-2-[[(3,5-dimethyl-4-methoxy-2-
pyridyl)methyl]sulfinyl]-1H-benzimidazol, “
1-(fenylmethylsulfonyl)-6-methoxy-2-[[(3,5-dimethyl-4-methoxy-2- pyrndyl)methyl]
sulfinyl]-1H-benzimidazol,
1-[(N,N-dimethylamino)benzen-4-suIfonyl]-6-methoxy—2-[[(3,5-dimethy|-4-methoxy-2-
pyridyl)methyl]sulfinyl]-1H-benzimidazol,
1-(pyridin-3-sulfonyl)-2-[[(3-methyl-4-methoxypropoxy-2-pyridyl)methyl]sulfinyl]-1H-
benzimidazol,
1-[4-(morfolin-4-yl)fenylsulfonyl]-2-[[[(4-(3-methoxypropoxy)-3-methyl-2-pyridyl]-
methyl]sulfinyl]-1H-benzimidazol,
1-benzensulfonyl-2-{[(3-chlor-4-morfolin-2-pyridyl)methyl}sulfinyl]-5- methoxy -(1H)-
benzimidazol,
1-benzensulfonyl-2-[[[(4-(3-methoxypropoxy)-3-methyl-2-pyridyljmethyl]sulfinyl]-1H-
benzimidazol,

1-benzensuIfonyl-2-[(3-metho$<yfenyl)methylsulfinyl]—1 H-benzimidazol,
1-benzensulfonyl-2-[(3-methoxyfenyl)methylsulfinyljimidazolo[5,4c]pyridin,
1-benzensulfonyl-2-[(3-methoxyfenyl)methylsulfinyljimidazolo[4,5c]pyridin,
1-benzensulfonyl-2-{(3-methoxyfenyl)methylsulfinyl]-5-nitrobenzimidazol,
1-benzensulfonyl-2-] {2-(dimethylamino)fenylimethylsulfinyl]-1H-benzimidazol,
1-benznesulfonyl-2-{[[4-(2,2,3,3,4,4,4-heptafluorbutyl)oxy]-2-pyridylimethyl]sulfinyl]-
1H-thieno[3,4-d]imidazol, | '
1-[4-[2-(morfolin-4-yl)ethoxy]fenylsulfonyl]-2-[(3-
methoxyfenyl)methylsulfinyl]imidazolo[5,4-c]pyridin,
1-[4-[2-(morfolin-4-yl)ethoxy]fenylsulfonyl]-2-[{2(dimethylamino)fenyl}methylsulfinyl}-
1H-benzimidazol,
1-[[2-{2-(morfolin-4-yl)ethoxy}ethoxy]fenyl-4-sulfonyl]-6-methoxy-2-{[(3,5-dimethyl-4-
methoxy-2-pyridyl)methyl]sulfinyl]-1H-benzimidazol,



[ E XXX X ]
[ XX X J
(X RN

L3
[ XXX 2
*
L]
(XX %
L XX 2
[ 22 XK 2 J

L]
L ]
* e

L o

86 °

1 -[[2-{2-(morfolin—4-yl)ethoxy}ethoxy]fenyl-4—suIfonyI]-6-methoxy—2—[[(3,5-dimethyl-4-
methoxy-2-pyridyl)methyl]sulfinyl]-1H-benzimidazol,

1-[[2-{2-(morfolin-4-y! )ethoxy}ethoxylfenyl-4-sulfonyl]-2-[[[(4-(3-methoxypropoxy)-3-
methyl-2-pyridylmethyl]sulfinyl]-1H-benzimidazol,

1 -[[2—{2—(morfolin-4-yl)ethoxy}ethoxy]fenyl-4—suIfonyl]—5-(difluormethoxy)—2-[[(3,4-
dimethoxy-2-pyridyl)methyl]sulfinyl}-1Hbenzimidazol,
1-{[2-{2-(morfolin-4-yl)ethoxy}ethoxy]fenyl-4-sulfonyi]-6-(difluormethoxy)-2-{[(3,4-
dimethoxy-2-pyridyl)methyl]sulfinyl]-1H-benzimidazol,
1-[[2-{2-(morfolin-4-yl)ethoxy}ethoxylfenyl-4-sulfonyl]- 2-[[[3-methyl-4-(2,2,2-
trifluorethoxy)-2-pyridyllmethyl]sulfinyl}-1H-benzimidazol, |
1-(benzotriazol-1-yl)methyl-5-methoxy-2-[[(3,5-dimethyl-4-methoxy-2-
pyridyl)methyl]sulfinyl]-1H-benzimidazol,
1-(benzotriazol-1-yl)methyl-6-methoxy-2-[[(3,5-dimethyl-4-methoxy-2-pyridyl)methyl]-
sulfinyl]-1H-benzimidazol, '
1-(benzotriazol-1-yl)methyl-2-[[[4-(3-methoxypropoxy)-3-methyl-2-
pyridyl]methyl]sulfinyl]-1H-benzimidazol,

diethyl [5-methoxy-2-{[(3,5-dimethyl-4-methoxy-2-
pyridyl)methylsulfinyl]benzimidazol-1-yl}fosfat,
1-(4-acetaminobenzensulfonyl)-5-methoxy-2-[[(3,5-dimethyl-4-methoxy-2-
pyridyl)methyl]sulfinyl]-1H-benzimidazol,
1-(4-acetaminobenzensulfonyl)-6-methoxy-2-[[(3,5-dimethyl-4-methoxy-2-
pyridyh)methyl]jsulfinyl}-1H-benzimidazol.

22. Farmaceuticky prostiedek, vyznacujici se tim,ze obsahuje
farmaceuticky pfijatelnou pomocnou latku a prolégivo inhibitoru protonové pumpy

podle naroku 1.

23. Farmaceuticky prostredek, vyznacujici se tim,ze obsahuje
farmaceuticky pfijatelnou pomocnou latku a prolécivo inhibitoru protonové pumpy
podle naroku 9. |

24. Farmaceuticky prostfedek, vyznacujici se tim,ze obsahuje
farmaceuticky pfijatelnou pomocnou latku a prolécivo inhibitoru protonové pumpy

podle naroku 21.
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25. Farmaceuticky prostfedek podle naroku 22, 23 nebo 24,vyzna cujici se
t i m, Ze uvedeny prostiedek obsahuje kapalinu upravenou pro podani injekce savci,

kde uvedena kapalina ma pH neprevysujici 8,5 pH jednotek.

26. Sloucenina podle naroku 1, kde Het; je m-methoxyfenyl.
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