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(57)Anotace:

Isou popsény anilinové derivity obecného vzoree |, v némz
R, R®, R* a R* nczivisle na sob& znamenaji atom vodiku,
hydroxyl, alkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 aZ 6
atomy uhliku, benzyloxyskupinu, acetoxyskupinu,

trifluormethylovou skupinu nebo atom halogenu a R* a R®

nezévisle na sobé znamenaji atom vodiku nebo chranici

skupinu aminové skupiny, a zpisobu jeho vyroby. Jsou
popsdny rovnéz anilinové derivaty obecného vzorce 2, 3,423
a zplisob vyroby benzimidazolovych derivéti obecného
vzorce 9, kde substituenty maji specificky vyznam.
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Anilinové derivaty jako meziprodukty pro vyrobu benzimidazolového derivatu a zpQ-
sob jejich vyroby

Oblast techniky

Tento vynalez se tyka anilinovych derivatl jako meziproduktl pro vyrobu
benzimidazolového derivatu a zplsobu jejich vyroby. Farmmaceuticky pfijatelné soli

benzimidazolového derivatu vykazuji vynikajici hypoglykemickou uéinnost.

Dosavadni stav techniky

Nékteré benzimidazolové derivaty, které maji hypogiykemickou aktivitu a jejich
farmaceuticky piijatelné soli a zplsob vyroby téchto derivat: jsou popsany ve spisu
japonské patentové prihlasky Hei-9-295970 (spis evropské patentové piihlasky Cislo
00745600).

Znamy zplsob vyroby benzimidazolovych derivati zahmuije:

1) chranéni aminové skupiny nitroanilinového derivatu

(kde A znamena chranici skupinu aminové skupiny, R znamena methoxyskupinu a

podobné),

2) nékolik reakci nitroanilinového derivatu s chranénou aminovou skupinous,

které poskytnou N-methyl-1,2-fenylendiaminovy derivat, a




3) reakci tohoto N-methyl-1,2-fenylendiaminového derivatu zahfivanim s me-
thoxykarbonylmethyloxybenzylthiazolidinonovym denivatem v pfitomnosti kyseliny za
vzniku gale uvedeného benzimidazolového derivatu.
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(kde R znamena methoxyskupinu a podobné).

U zplsobu popsaného ve spisu japonské patentové prihlasky Hei-9-295970
jsou celkové vytézky benzimidazolovych derivatd, zvliasté dvou shora uvedenych re-
akci, nizké a tento zpusob se prakticky nemize pouzit. Je potfeba prakticky zplsob
syntézy syntézy benzimidazolovych derivat( ve velkém méfitku, pri kterém produkt
ma dobrou Cistotu a ziskava se snadnymi postupy pouzitim levnych vychozich mate-

riall a v dobrych vytézcich.

Podstata vynalezu

Dlouhou dobu jsme vyvijeli velké tsili, abychom nalezli dobry synteticky zpU-
sob pro pripravu benzimidazolovych derivatl. Nalezli jsme dobry zpasob pfipravy,
ktery zahmuje reakci skupiny derivatl karboxylové kyseliny se skupinou popfipadé
chranénych aminovych derivatd.




Tento vynalez poskytuje zplsob pfipravy benzimidazolovych denivata vykazu-
jicich hypoglykemickou aktivitu nebo jejich farmaceutické pfijateiné soli a jejich du-
lezitych syntetickych meziproduktd.

Tento vynalez se tyka syntetickych meziprodukt obecného vzorce 1,2 a3 a
zpusob! pfipravy ilustrovanych jako 4 a 5.

1] Anilinovy derivat obecného vzorce 1 (ktery je zde dale oznaéovan jako ani-
linovy derivat obecného vzorce 1) nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sui

R1a
Rza NO,
N e O
o (1)

(vnémz R"™ R® R™ a R* nezavisle na sobé& znamenaji atom vodiku, hydroxyl, alkyl s
1 az 6 atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 az 6 atomy uhliku, benzyloxyskupinu, acetoxy-
skupinu, trifluormethylovou skupinu nebo atom halogenu a R® a R*® nezavisle na

sobé znamenaiji chranici skupinu aminové skupiny).

Vyhodnymi slou¢eninami obecného vzorce 1 jsou:
1-1] anilinové derivaty a jejich farmaceuticky pfijatelné soli podle bodu ad 1], v némz
R™ a R* nezavisle znamenaji ferc-butoxykarbonyl, benzyloxykarbonyl, 4-methoxy-

benzyloxykarbonyl nebo 4-brombenzyloxykarbonyl,

1-2] anilinové derivaty a jejich farmaceuticky pfijateiné soli podie bodu ad 1], v némz
R™ i R* znamena terc-butoxykarbonyl;




1-3] anilinové derivaty a jejich farmaceuticky pfijateiné soli podie kteréhokoliv z bodd
ad 1), 1-1] nebo 1-2], v nichz R™, R® R* a R* nezavisle na sob& znamenaji atom
vodiku nebo aikoxyskupinu s 1 a2z 4 atomy uhliku,

1-4] anilinové derivaty a jejich farmaceuticky pfijatelné soli podle kteréhokoliv z bodu
ad 1], 1-1] nebo 1-2], v nichz R" R* R™ a R* nez4visle na sobé znamenaji atom
vodiku nebo methoxyskupinu, a

1-5] anilinové derivaty a jejich farmaceuticky pfijateiné soli podle bodu ad 1], v némz
R™ R* i R*® znamen& atom vodiku, R® znamena methoxyskupinu a R® i R® zna-
mena ferc-butoxykarbonyl.

Alkylova skupina s 1 az 6 atomy uhliku slouceniny obecného vzorce 1 zname-
na alkylovou skupinu s pfimym nebo vétvenym fetézcem s 1 a2 6 atomy uhliku, na-
priklad methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl, isobutyl, sek-butyl, ferc-butyl, pentyl,
isopentyl, 2-methylbutyl, neopentyl, 1-ethylpropyi, hexyl, 4-methylpentyl, 3-methyl-
pentyl, 2-methylpentyl, 1-methylpentyl, 3,3-dimethylbutyl, 2,2-dimethylbutyl, 1,1-dime-
thylbutyl, 1,2-dimethylbutyl, 1,3-dimethylbutyl, 2,3-dimethylbuty! nebo 2-ethylbutyl, s
vyhodou alky! s 1 aZ 4 atomy uhliku, vyhodnéji methyt nebo ethyl a nejvyhodnéji me-
thy!.

Alkoxylové skupina s 1 az 6 atomy uhliku slou¢eniny obecného vzorce 1 zna-
mena shora uvedenou alkylovou skupinu napojenou na atom kysliku, napfiklad me-
thoxyskupinu, ethoxyskupinu, propoxyskupinu, ispropoxyskupinu, butoxyskupinu, iso-
butoxyskupinu, sek-butoxyskupinu, ferc-butoxyskupinu, pentoxyskupinu, isopentoxy-
skupinu, 2-methylbutoxyskupinu, neopentoxyskupinu, 1-ethylpropoxyskupinu, hexyl-
oxyskupinu, 4-methylpentoxyskupinu, 3-methylpentoxyskupinu, 2-methylpentoxysku-
pinu, 3,3-dimethylbutoxyskupinu, 2,2-dimethylbutoxyskupinu, 1,1-dimethylbutoxysku-
pinu, 1,2-dimethylbutoxyskupinu, 1,3-dimethylbutoxyskupinu, 2,3-dimethylbutoxysku-
pinu nebo 2-ethylbutoxyskupinu, s vyhodou alkoxyskupinu s 1 az 4 atomy uhlikuy,
vyhodngji methoxyskupinu nebo ethoxyskupinu a nejvyhodnéji methoxyskupinu.




Atom halogenu slouceniny obecného vzorce 1 miize znamenat napfiklad atom
fluoru, chloru, bromu nebo jodu, s vyhodou atom fluoru, chloru nebo bromu.

Chranici skupina aminové skupiny v definici slouceniny obecného vzorce 1
znamena napiiklad ferc-butoxykarbonyl, trityl, aryi(se 6 a2 10 atomy uhliku)-methyl,
ktery je popfipadé substituovan alkylem s 1 az 6 atomy uhliku, alkoxyskupinou s 1 a2
6 atomy uhliku nebo atomem halogenu, jako je benzyl, methylbenzyl methoxybenzyl,
chlorbenzyl, brombenzyt a naftylmethyl, nebo aryl(se 6 aZ 10 atomy uhliku)-methyi-
oxykarbonyl, ktery je popfipadé substituovan alkylem s 1 az 6 atomy uhliku, alko-
xyskupinou s 1 az 6 atomy uhliku nebo atomem halogenu, jako je benzyioxykarbonyi,
methylbenzyloxykarbonyl, methoxybenzyloxykarbonyi, chlorbenzyloxykarbony!, brom-
benzyloxykarbonyl a naftylmethyloxykarbonyl. Vyhodné jsou terc-butoxykarbonyl,
benzyl, 4-methoxybenzyl, 4-brombenzyl, benzyloxykarbony!, 4-methoxybenzyloxykar-
bonyl a 4-brombenzyloxykarbonyl, vyhodnéj$i jsou terc-butoxykarbonyl, benzyloxy-
karbonyl, 4-methoxybenzyloxykarbonyl a 4-brombenzyloxykarbonyl, zvia$té vyhodny
je terc-butoxykarbonyl.

Ve slouceniné obecného vzorce 1 s vwwhodou R™, R®, R*® a R* nezavisle na
sobé znamenaji atom vodiku nebo alkoxyskupinu s 1 az 4 atomy uhliku, vyhodnéji
R", R R™ a R* nezavisle na sobé znamenaji atom vodiku nebo methoxyskupinu, a
nejvyhodngji R™, R* i R® znamena atom vodiku a R* nejvyhodnéji znamena me-
thoxyskupinu, a s vyhodou R™ a R® Zznamenaji nezavisle terc-butoxykarbonyl, benzyl-
oxykarbonyl, 4-methoxybenzyloxykarbony! nebo 4-brombenzyloxykarbonyl, a nejvy-
hodnéji R® i R* znamena terc-butoxykarbonyl.

Farmaceuticky pfijateiné soli v definici soli slouéeniny obecného vzorce 1
znamenaji napiiklad hydrohalogenidy, jako je hydrofluorid, hydrochlorid, hydrobromid
a hydrojodid, chloristany, sirany, fosforeCnany, uhligitany, alkylsulfonaty s 1 a2 6 ato-
my uhiiku, které jsou popfipadé substituovany atomy fluoru, jako je methansulfonat,
trifluormethansulfonat, ethansulfonat, pentafluorethansutfonat, propansulfonat, butan-
sulfonét, pentansulfonat a hexansulfonat, arylsulfonaty se 6 az 10 atomy uhtiku, jako




je benzensulfonat a 4-toluensuifonat, soli karboxylovych kyselin, jako je acetat,

propionat, butyrat, benzoat, fumarat, maleinat, sukcinat, citrat, vinan, $tavelan a ma-

wsw s

lonat, a adicni soli s aminokyselinami, jako je glutamét a aspartat. Vyhodnéjsi jsou

hydrochloridy, sirany a soli karboxylovych kyselin, zviaété vyhodné jsou hydro-

chloridy. Mezi farmaceuticky pfijatelné soli podle tohoto vynalezu patfi hydraty a sol-
vaty organickych rozpoustédel.

Priklady typickych sloucenin obecného vzorce 1 jsou uvedeny v tabulkach 1
az 4. V téchto tabulkdch jsou pouzity nasledujici zkratky, které maiji nasledujici

vyznamy:

slouc. pr. &.:

Me:
Et:
Pr:
iPr:
Bu:
iBu:
sBu:
tBu:
Bz:
Ac:
Boc:

Moz:
4BrZ:

sloucenina z pfikladu cislo,
methyl,

ethyl,

propyl,

isopropyl,

butyl,

isobutyl,

sekundami butyl,

terciami butyl,

benzyl,

acetyl,

terciami butoxykarbonyl,
benzyloxykarbonyl,
4-methoxybenzyloxykarbonyl a
4-brombenzyloxykarbonyt.




Tabulka 1
R1a
R2 NO,
(1)
R® N—R®?
Ria s

slouc. R R* R R™ R*=R"
pf. €.

1-1 H H H H Boc
1-2 H H MeO H Boc
1-3 H H EtO H Boc
1-4 H H PrO H Boc
1-5 H H iPrO H Boc
1-6 H H BuO H Boc
1-7 H H 1BuO H Boc
1-8 H H sBuO H Boc
1-9 H H tBuO H Boc
1-10 H H BuO H Boc
1-11 H H BzO H Boc
1-12 H MeO Me H Boc
1-13 H MeO Br H Boc
1-14 H EtO F H Boc
1-15 H F H F Boc
1-16 H H F H Boc
1-17 H Cl Me H Boc
1-18 H Cl Et H Boc
1-19 H Et H H Boc
1-20 H H Br H Boc
1-21 H CF; H Br Boc
1-22 H CF; H Cl Boc
1-23 H H H CF; Boc
1-24 H H CF; H Boc




1-25 H Br Me Me Boc
1-26 H F Cl H Boc
1-27 H Br H Me Boc
1-28 H H tBu H Boc
1-29 H OH H H Boc
1-30 H H H Me Boc
1-31 H H Cl Cl Boc
1-32 H F F F Boc
1-33 H Br BzO H Boc
1-34 H H H Cl Boc
1-35 H Me OH Me Boc
1-36 H MeO H H Boc
1-37 H EtO H H Boc
1-38 H PrO H H Boc
1-39 H iPrO H H Boc
1-40 H BuG H H Boc
1-41 H iBuO H H Boc
1-42 H sBuO H H Boc
1-43 H tBuO H H Boc
1-44 H BuO H H Boc
1-45 H BzO H H Boc
1-46 H Me MeO H Boc
1-47 H Br MeO H Boc
1-48 H F EtO H Boc
1-49 F H F H Boc
1-50 H F H H Boc
1-51 H Me Cl H Boc
1-52 H Et Cl H Boc
1-53 H H Et H Boc
1-54 H Br H H Boc
1-55 Br H CF; H Boc
1-56 Cl H CF, H Boc




1-57 CF; H H H Boc
1-58 H CF; H H Boc
1-59 Me Me Br H Boc
1-60 H Cl F H Boc
1-61 H Br H Me Boce
1-62 H tBu H H Boc
1-63 H H OH H Boc
1-64 Me H H H Boc
1-65 Cl Cl H H Boc
1-66 F F F H Boc
1-67 H BzO Br H Boc
1-68 Cl H H H Boc
1-69 Me OH Me H Boc
1-70 Me OH Me Me Boc
1-71 Me OH Me Me Boc
1-72 Me AcO Me Me Boc
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Tabulka 2
sloué. R R* R R* R™=R®
pF. &.
2-1 H H H H Z
2-2 H H MeO H Z
2-3 H H EtO H Z
2-4 H H PrO H Z
2-5 H H 1PrO H YA
2-6 H H BuO H Z
2-7 H H iBuO H Z
2-8 H H sBuO H Z
2-9 H H tBuO H Z
2-10 H H BuO H Z
2-11 H H BzO H Z
2-12 H MeO Me H Z
2-13 H MeO Br H Z
2-14 H EtO F H Z
2-15 H F F Z
2-16 H H F H Z
2-17 H Cl Me H Z
2-18 H Cl Et H Z
2-19 H Et H H Z
2-20 H H Br H Z
2-21 H CF; H Br Z
2-22 H CF; H Cl Z
2-23 H H H CF; Z
2-24 H H CF; H Z
2-25 H Br Me Me Z
2-26 H F Cl H Z
2-27 H Br H Me Z
2-28 H H tBu H Z
2-29 H OH H H Z

ey
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2-30 H H H Me Z
2-31 H H Cl Cl Z
2-32 H F F F Z
2-33 H Br BzO H Z
2-34 H H H Cl Z
2-35 H Me OH Me Z
2-36 H MeO H H Z
2-37 H EtO H H Z
2-38 H PrO H H Z
2-39 H iPrO H H Z
2-40 H BuO H H Z
2-4} H 1BuO H H z
2-42 H sBuO H H Z
2-43 H tBuO H H Z
2-44 H BuO H H Z
2-45 H BzO H H Z
2-46 H Me MeO H z
2-47 H Br MeO H Z
2-48 H F EtO H z
2-49 F H F H Z
2-50 H F H H Z
2-51 H Me Cl H Z
2-52 H Et Cl H Z
2-53 H H Et H Z
2-54 H Br H H Z
2-55 Br H CF; H Z
2-56 Cl H CF, H Z
2-57 CF; H H H V4
2-58 H Ch; H H Z
2-59 Me Me Br H Z
2-60 H Cl F H Z
2-61 H Br H Me Z
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2-62 H tBu H H Z
2-63 H H OH H V4
2-64 Me H H H Z
2-65 Cl Cl H H 7
2-66 F F F H Z
2-67 BzO Br H Z
2-68 Cl H H H Z
2-69 Me OH Me H Z
2-70 Me CH Me Me z
2-71 Me OH Me Me Z
2-72 Me AcO Me Me Z
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Tabulka 3
= R RS R R® R-R&
s!czue':

pir &
3-1 H H H H Moz
3-2 H H MeO H Moz
3-3 H H EtO H Moz
3-4 H H PrO H Moz
3-5 H H iPrO H Moz
3-6 H H BuO H Moz
3-7 H H iBuO H Moz
3-8 H H sBuO H Moz
3-9 H H tBuO H Moz
3-10 H H BuO H Moz
3-11 H H BzO H Moz
3-12 H MeO Me H Moz
3-13 H MeO Br H Moz
3-14 H EtO F H Moz
3-15 H F H F Moz
3-16 H H F H Moz
3-17 H Cl Me H Moz
3-18 H Cl Et H Moz
3-19 H Et H H Moz
3-20 H H Br H Moz
3-21 H CF; H Br Moz
3-22 H CF; H Ci Moz
3-23 H H H CF; Moz
3-24 H H CF, H Moz
3-25 H Br Me Me Moz
3-26 H F Cl H Moz
3-27 H Br H Me Moz
3-28 H H tBu H Moz
3-29 H OH H H Moz
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3-30 H H H Me Moz
3-31 H H Cl Cl Moz
3-32 H F F F Moz
3-33 H Br BzO H Moz
3-34 H H H Cl Moz
3-35 H Me OH Me Moz
3-36 H MeO H H Moz
3-37 H EtO H H Moz
3-38 H PrO H H Moz
3-39 H iPrO H H Moz
3-40 H BuO H H Moz
341 H 1BuO H H Moz
3-42 H sBuQ H H Moz
3-43 H tBuO H H Moz
3-44 H BuO H H Moz
3-45 H BzO H H Moz
3-46 H Me MeO H Moz
3-47 H Br MeO H Moz
3-48 H F EtO H Moz
3-49 F H F H Moz
3-50 H F H H Moz
3-51 H Me Cl H Moz
3-52 H Et Cl H Moz
3-53 H H Et H Moz
3-54 H Br H H Moz
3-55 Br H CF; H Moz
3-56 Cl H CF; H Moz
3-57 CF; H H H Moz
3-58 H CF; H H Moz
3-59 Me Me Br H Moz
3-60 H Ci F H Moz
3-61 H Br Me Moz
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3-62 H tBu H H Moz
3-63 H H OH H Moz
3-64 Me H H H Moz
3-65 Cl Cl H H Moz
3-66 F F F H Moz
3-67 BzO Br H Moz
3-68 Ci H H H Moz
3-69 Me OH Me H Moz
3-70 Me OH Me Me Moz
3-71 Me OH Me Me Moz
3-72 Me AcO Me Me Moz
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Tabulka 4
sloug. R? R™ R R™® R™=R®
pf. &.
4-1 H H H H 4BrZ
4.2 H H MeO H 4BrZ
4-3 H H EtO H 4BrZ
4-4 H H PrO H 4BrZ
4-5 H H iPrO H 4BrZ
4-6 H H BuO H 4BrZ
4.7 H H iBuO H 4BrZ
4-8 H H sBuO H 4BrZ
4-9 H H tBuO H 4BrZ
4-10 H H BuO H 4BrZ
4-11 H H BzO H 4BrZ
4-12 H MeO Me H 4BrZ
4-13 H MeO - Br H 4BrZ
4-14 H EtQ F H 4BrZ
4-15 H F F 4BrZ
4-16 H H F H 4BrZ
4-17 H Cl Me H 4BrZ
4-18 H Cl Et H 4BrZ
4-19 H Et H H 4BrZ
4-20 H H Br H 4BrZ
4-21 H CF; H Br 4BrZ
4-22 H CF; H Cl 4BrZ
4.23 H H H CF; 4BrZ
4-24 H H CF; H 4BrzZ
4-25 H Br Me Me 4BrZ
4-26 H F Cl H 4BrZ
4-27 H Br H Me 4BrZ
4-28 H H tBu H 4BrZ
4-29 H OH H H 4BrZ
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4-30 H H H Me 4BrZ
4-31 H H Cl Cl 4BrZ
4-32 H F F F 4BrZ
4-33 H Br BzO H 4BrZ
4-34 H H H Cl 4BrZ
4-35 H Me OH Me 4BrZ
4-36 H MeO H H 4BrZ
4-37 H EtO H H 4BrZ
4-38 H PrO H H 4BrZ
4-39 H iPrO H H 4BrZ
4-40 H BuO H H 4BrZ
4-41 H iBuO H H 4BrZ
4-42 H sBuO H H 4BrZ
4-43 H tBuO H H 4BrZ
4-44 H BuO H H 4BrZ
4-45 H BzO H H 4BrZ
4-46 H Me MeO - H 4BrZ
4-47 H Br MeO | H 4BrZ
4-48 H F EtOQ H 4BrZ
4-49 F F H 4BrZ
4-50 H F H H 4BrZ
4-51 H Me Cl H 4BrZ
4-52 H Et Cl H 4BrZ
4-53 H H Et H 4BrZ
4-54 H Br H H 4BrZ
4-55 Br H CF, H 4BrZ
4-56 Cl H CF; H 4BrZ
4-57 CF; H H H 4BrZ
4-58 H CF; H H 4BrzZ
4-59 Me Me Br H 4BrZ
4-60 H Cl F H 4BrZ
4-61 H Br H Me 4BrZ
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4-62 H tBu H H 4BrZ
4-63 H H OH H 4BrZ
4-64 Me H H H 4BrZ
4-65 Cl Cl H H 4BrZ
4-66 F F F H 4BrZ
4-67 H BzO Br H 4BrZ
4-68 Cl H H H 4BrZ
4-69 Me OH Me H 4BrZ
4-70 Me OH Me Me 4BrzZ
4-71 Me OH Me Me 4BrZ
4-72 Me AcO Me Me 4BrZ

Vyhodnymi pfikiady slouéenin v tabulkéch jsou slouéeniny z pfiklada Eisto 1-1,
1-2,1-3, 14, 1-5, 16, 1-7, 18, 1-9, 10, 1-11, 1-36, 1-37, 1-38, 1-39, 140, 1-41, 1-42,
1-43, 1-44, 2-1, 2-2, 2-3, 24, 2-5, 2-6, 2-7, 2-8, 2-9, 2-10, 2-11, 2-36, 2-37, 2-38,
2-39, 240, 2-41, 2-42, 2-43, 2-44, 3-1, 3-2, 3-3, 34, 3-5, 36, 1-7, 38, 3-9, 3-10,
3-11, 3-36, 3-37, 3-38, 3-39, 340, 341, 342, 343, 344, 4-1, 4-2, 4.3, 44, 45, 46,
4-7. 48, 49, 4-10, 4-11, 4-36, 4-37, 4-38, 4-39, 440, 441, 442, 4-43 a 4-44
whodnéji 1-1, 1-2 a 1-36, nejvyhodnéji 1-2, kterou je N,N-di-ferc-butoxykarbonyl-
-2-nitro-5-methoxyanilin.

2] Anilinovy derivat obecného vzorce 2 (ktery je zde dale oznadovan jako anili-
novy derivat obecného vzorce 2) nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sl

R1b
RZb NH2
R3b N'—"Rab
(o 1 @

(v némz R™®, R®, R*® a R* nezavisle na sob& znamenaji atom vodiku, hydroxyl, alkyl s
1 az 6 atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 az 6 atomy uhliku, benzyloxyskupinu, aceto-
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xyskupinu, trifluormethylovou skupinu nebo atom halogenu, R™ znamena alkyl s 1 a2

6 atomy uhliku a R* znamena chranici skupinu aminové skupiny).
Vyhodnymi slouéeninami obecného vzorce 2 jsou:

2-1] anilinové derivaty a jejich farmaceuticky pfijatelné soli podle bodu ad 2], v némz
R*® znamena terc-butoxykarbonyl, benzyloxykarbonyl, 4-methoxybenzyloxykarbonyl
nebo 4-brombenzyloxykarbonyl;

2-2] anilinove derivaty a jejich farmaceuticky pfijateiné soli podle bodu ad 2], v némz
R® znamena terc-butoxykarbonyl;

2-3] anilinové derivaty a jejich farmaceuticky pfijateiné soli podle kteréhokoliv z bodd
ad 2], 2-1] nebo 2-2), v nichz R™ znamena alkyl s 1 az 4 atomy uhliky;

2-4] anilinové derivaty a jejich farmaceuticky pfijateiné soli podle kteréhokoliv z bodd
ad 2], 2-1] nebo 2-2], v nichz R™ znamend alkyl s 1 a2 2 atomy uhliku;

2-5] anilinové derivaty a jejich farmaceuticky pfijatelné soli podle kteréhokoliv z bodu
ad 2], 2-1] nebo 2-2], v nichz R™ znamena methy!;

2-6] anilinové derivaty a jejich farmaceuticky pfijateiné soli podle kteréhokoliv z bod
2), 2-1), 2-2], 2-3], 2-4] nebo 2-5], v nichz R™ R® R* a R® nezavisle na sobé
znamenaji atom vodiku nebo alkoxyskupinu s 1 az 4 atomy uhliku;

2-7} anilinové derivaty a jejich farmaceuticky pfijatelné soli podle kteréhokoliv z bodil
2], 2-1], 2-2], 2-3], 24] nebo 2-5], v nichz R™ R® R*® a R® nezavisle na sobé

znamenaiji atom vodiku nebo methoxyskupinu, a
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2-8} anilinové derivaty a jejich farmaceuticky pfijatelne soli podle bodu ad 2], v némz
R™ R® i R*® znamena atom vodiku, R® znamena methoxyskupinu, R”™ znamena
methyl a R* znamena terc-butoxykarbonyl.

Alkylova skupina s 1 az 6 atomy uhliku sloueniny obecného vzorce 2 zna-
mena tak, jak je definovano v bodu ad 1], s vwvhodou znamena alkylovou skupinu s 1
az 6 atomy uhliku, vyvhodnéji methyl nebo ethyl a nejvyhodnéji methyl.

Alkoxylova skupina s 1 az 6 atomy uhliku slouéeniny obecného vzorce 2 zna-
mena jako shora uvedenc pod ad 1], s vyhodou znamena alkoxylovou skupinu s 1 a2
4 atomy uhliku, vyhodnéji methoxyskupinu nebo ethoxyskupinu a nejvyhodnéji me-
thoxyskupinu.

Atom halogenu slou¢eniny obecného vzorce 2 znamena jak shora uvedeno
pod ad 1], s vyhodou atom fluoru, chloru nebo bromu.

Chranici skupina aminové skupiny v definici slou¢eniny obecného vzorce 2
znamena jak shora uvedeno pod ad 1), s vyhodou ferc-butoxykarbonyt, benzyl, 4-me-
thoxybenzyl, 4-brombenzyl, benzyloxykarbonyl, 4-methoxybenzyloxykarbonyl nebo
4-brombenzyloxykarbonyl, vyhodnéji terc-butoxykarbonyt, benzyloxykarbonyl, 4-me-
thoxybenzyloxykarbonyl nebo 4-brombenzyloxykarbonyl, nejvyhodnéji terc-butoxykar-
bonyl.

Ve sloudeniné obecného vzorce 2 s vyhodou R™, R®, R® a R* nezavisle na
sobé znamenaji atom vodiku nebo alkoxyskupinu s 1 az 4 atomy uhliku, vyhodnéji
R™, R® R* a R* nezavisle na sobé znamenaji atom vodiku nebo methoxyskupinu,
nejvyhodnéji R™®, R® i R® znamena atom vodiku a R® nejvyhodnéji znamena me-
thoxyskupinu, R™ s vyhodou znamena alkyl s 1 a2 4 atomy uhliku, vyhodné&ji alky! s 1
a? 2 atomy uhliku a nejvyhodngji methyl, a R® znamena s vyhodou ferc-butoxy-
karbonyl, benzyloxykarbonyl, 4-methoxybenzyloxykarbonyl nebo 4-brombenzyloxy-
karbonyl, nejvyhodnaji R* znamena ferc-butoxykarbony!.
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Famaceuticky prijatelné soli sloueniny obecného vzorce 2 znamenaiji tak, jak
je definovano pod bodem ad 1).

Priklady typickych slouenin obecného vzorce 2 jsou uvedeny v tabulkach 5
az 8. V téchto tabulkach jsou pouzity nasiedujici zkratky, které maji nasledujici vy-
Znamy:

sloué. pf. &.. sloucenina z prikladu Eislo,

Me: methyl, Et: ethyl,
Pr. propyl, iPr. isopropyl,
Bu: butyl, iBu: isobutyl,
sBu: sekundami butyl, tBu: terciami butyl,
Bz benzyl, Ac: acetyl,
Boc: terciami butoxykarbonyl, Z benzyloxykarbonyl,
Moz: 4-methoxybenzyloxykarbonyl a
4BrZ. 4-brombenzytoxykarbonyl.
Tabulka 5
R1 b
R20 NH,
2)
R N—R®®
R4 F!t"’
SlouE. RI b RZb R3b R4b R7b RSb
pr. €.
5-1 H H H H H Boc
5-2 H H H H Me Boc
5-3 H H H H Et Boc
5-4 H H H H Pr Boc
5-5 H H H H iPr Boc
5-6 H H H H Bu Boc
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5-7 H H MeO H H Boc
5-8 H H MeO H Me Boc
5-9 H H MeO H Et Boc
5-10 H H MeQ H Pr Boc
5-11 H H MeO H iPr Boc
5-12 H H MeO H iBu Boc
5-13 H H EtO H Me Boc
5-14 H H PrO H Me Boc
5-15 H H iPrO H Me Boc
5-16 H H BuO H Me Boc
5-17 H H iBuO H Me Boc
5-18 H H sBuO H Me Boc
5-19 H H tBuO H Me Boc
520 H H BuiO [H | Pr Boc
5-21 H H BzO H Me Boc
5-22 H MeO Me H Me Boc
5-23 H MeO Br H Me Boc
5-24 H EtO F H Me Boc
5-25 H F F Me Boc
5-26 H H F H Me Boc
5-27 H Cl Me H Me Boc
5-28 H Cl Et H Et Boc
5-29 H Et H H Me Boc
5-30 H H Br H Me Boc
5-31 H CF; H Br Me Boc
5-32 H CF; H Cl Me Boc
5-33 H H H CF; Me Boc
5-34 H H CF; H Me Boc
5-35 H Br Me Me Me Boc
5-36 H F Cl H Me Boc
5-37 H Br H Me Me Boc
5-38 H H tBu H Me Boc
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5-39 H OH H H Me Boc
5-40 H H H Me Me Boc
5-41 H Cl Cl Me Boc
5-42 H F F F Me Boc
5-43 H Br BzO H Me Boc
5-44 H H H Cl Me Boc
5-45 H Me OH Me Me Boc
5-46 H MeO B H Me Boc
5-47 H MeO H H Et Boc
5-48 H MeO H H Pr Boc
5-49 H MeO H H 1Pr Boc
5-50 H MeO H H iBu Boc
5-51 H EtO H H Me Boc
5-52 H PrQ H H Me Boc
5-53 H iPrO H H Me Boc
5-54 H BuO H H Me Boc
5-55 H iBuQ H H Me Boc
5-56 H sBuO H H Me Boc
5-57 H tBuO H H Me Boc
5-58 H BuQ H H Pr Boc
5-59 H BzO H H Me Boc
5-60 H Me MeO H Me Boc
5-61 H Br MeO H Me Boc
5-62 H F EtO H Me Boc
5-63 F H F H Me Boc
5-64 H F H H Me Boc
5-65 H Me Cl H Me Boc
5-66 H Et Cl H Et Boc
5-67 H H Et H Me Boc
5-68 H Br H H Me Boc
5-69 Br H CFs H Me Boc
5-70 Cl H CF; H Me Boc
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5-7 CF; H H H Me Boc
5-72 H CF; H H Me Boc
5-73 Me Me Br H Me Boc
5-74 H Cl F H Me Boc
5-75 H Br H Me Me Boc
5-76 H tBu H H Me Boc
5-77 H H OH H Me Boc
5-78 Me H H H Me Boc
5-79 Cl Cl H H Me Boc
5-80 F F F H Me Boc
5-81 H BzO Br H Me Boc
5-82 Cl H H H Me Boc
5-83 Me OH Me H Me Boc
5-84 Me OH Me Me Me Boc
5-85 Me OH Me Me Et Boc
5-86 Me AcO Me Me Me Boc
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N

Me
Pr

iPr
Bu

Et

Me

Et

R4b
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MeO
MeO
hdé()
MeO
MeO
MeO
EtO

RZb

Rlb

v

Tabulka 6
sl9ué.
pf. €.
6-1
6-2
6-3
6-4
6-5
6-6
6-7
6-8

Pr
iPr
1Bu
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Pr
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Et
Me

H
H
H

PrO
iPrO
BuO
iBuO
sBuO
tBuO
BuO
BzO
Me
Br
Me
Et

MeO
MeO
EtO
Cl
Cl
Et

6-9
6-10
6-11
6-12
6-13
6-14
6-15
6-16
6-17
6-18
6-19
6-20
6-21
6-22
6-23
6-24
6-25
6-26
6-27
6-28
6-29
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6-30 H H Br H Me Z
6-31 H CF; H Br Me Z
6-32 H CF; H Cl Me Z
6-33 H H H CF; Me z
6-34 H H CF; H Me z
6-35 H Br Me Me Me z
6-36 H F Cl H Me Z
6-37 H Br H Me Me Z
6-38 H H tBu H Me Z
6-39 H OH H H Me zZ
6-40 H H H Me Me Z
6-41 H Cl Cl Me Z
6-42 H F F 'F Me Z
6-43 H Br BzO H Me Z
6-44 H H H Cl Me Z
6-45 H Me OH Me Me Z
6-46 H MeO H H Me Z
6-47 H MeO H H Et Y4
6-48 H MeO H H Pr Z
6-49 H MeO H H iPr Z
6-50 H MeO H H iBu Z
6-51 H EtO H H Me Z
6-52 H PrO H H Me Z
6-53 H iPrOo H H Me Z
6-54 H BuO H H Me Z
6-55 H iBuO H H Me Z
6-56 H sBuO H H Me Z
6-57 H tBuO H H Me Z
6;5 8 H BuO H H Pr Z
6-59 H BzO H H Me Z
6-60 H Me MeO H Me V4
6-61 H Br MeO H Me Z
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6-62 H F EtO H Me Z
6-63 F F H Me Z
6-64 H F H H Me Z
6-65 H Me Cl H Me Y4
6-66 H Et Cl H Et Z
6-67 H H Et H Me Z
6-68 H Br H H Me Z
6-69 Br H CF, H Me Z
6-70 Cl H CF; H Me Z
6-71 CF; H H H Me Z
6-72 H CF; H H Me Zz
6-73 Me Me Br H Me Z
6-74 H Cl F H Me Z
6-75 H Br Me Me Z
6-76 H tBu H H Me Z
6-77 H H OH H Me Z
6-78 Me H H H Me Z
6-79 Cl Cl H Me Z
6-80 F F F H Me Z
6-81 BzO Br H Me V4
6-82 Cl H H H Me Z
6-83 Me OH Me H Me Z
6-84 Me OH Me Me Me Z
6-85 Me OH Me Me Et Z
6-86 Me AcO Me Me Me Z
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Tabulka 7

SIOUE, RS R R R® R R

pf. €.

7-1 H H H H H Moz
7-2 H H H H Me Moz
7-3 H H H H Et Moz
7-4 H H H H Pr Moz
7-5 H H H H iPr Moz
7-6 H H H H Bu Moz
7-7 H H MeO H H Moz
7-8 H H MeO H Me ] Moz
7-9 H H MeO H Et Moz
7-10 H H MeO H Pr Moz
7-11 H H MeO H iPr Moz
7-12 H H MeO H iBu Moz
7-13 H H EtO H Me Moz
7-14 H H PrO H Me Moz
7-15 H H iPrO H Me Moz
7-16 H H BuO H Me Moz
7-17 H H iBuO H Me Moz
7-18 H H sBuO H Me Moz
7-19 H H tBuO H Me Moz
7-20 H H BuO H Pr Moz
7-21 H H BzO H Me Moz
7-22 H MeO Me H Me Moz
7-23 H MeQO Br H Me Moz
7-24 H EtO F H Me Moz
7-25 H F H F Me Moz
7-26 H H F H Me Moz
7-27 H Cl Me H Me Moz
7-28 H Cl Et H Et Moz
7-29 H Et H H Me Moz

L XX

(2] LY}

[
o ooas
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7-30 H H Br H Me Moz
7-31 H CF; H Br Me Moz
7-32 H CF; H Cl Me Moz
7-33 H H H CF; Me Moz
7-34 H H CF; H Me Moz
7-35 H Br Me Me Me Moz
7-36 H F Cl H Me Moz
7-37 H Br H Me Me Moz
7-38 H H tBu H Me Moz
7-39 H OH H H Me Moz
7-40 H H H Me Me Moz
7-41 H Cl Cl Me Moz
7-42 H F F F Me Moz
7-43 H Br BzO H Me 1 Moz
7-44 H H H Cl Me Moz
7-45 H Me OH Me Me Moz
7-46 H MeO H H Me Moz
7-47 H MeO H H Et Moz
7-48 H MeO H H Pr Moz
7-49 H MeO H H 1Pr Moz
7-50 H MeO H H iBu Moz
7-51 H EtO H H Me Moz
7-52 H PrO H H Me Moz
7-53 H iPrO H H Me Moz
7-54 H BuO H H Me Moz
7-55 H iBuO H H Me Moz
7-56 H sBuO H H Me Moz
7-57 H tBuO H H Me Moz
7-58 H BuO H H Pr Moz
7-59 H BzO H H Me Moz
7-60 H Me MeO H Me Moz
7-61 H Br MeO H Me Moz




30 e
7-62 H F EtO H Me Moz
7-63 F H F H Me Moz
7-64 H F H H Me Moz
7-65 H Me Cl H Me Moz
7-66 H Et Cl H Et Moz
7-67 H H Et H Me Moz
7-68 H Br H H Me Moz
7-69 Br H CF; H Me Moz
7-70 Cl H CF; H Me Moz
7-71 CF; H H H Me Moz
7-72 H CF, H H Me Moz
7-73 Me Me Br H Me Moz
7-74 H Cl F H Me Moz
7-75 H Br Me Me Moz
7-76 H tBu H H Me Moz
7-77 H H CH H Me Moz
7-78 Me H H H Me Moz
7-79 Cl Cl H Me Moz
7-80 F F F H Me Moz
7-81 H BzO Br H Me Moz
7-82 Cl H H H Me Moz
7-83 Me OH Me H Me Moz
7-84 Me OH Me Me Me Moz
7-85 Me OH Me Me Et Moz
7-86 Me AcO Me Me Me Moz
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Tabulka 8
SIOUE, R™® R® R R® R g
pf. €.
8-1 H H H H H 4BrZ
8-2 H H H H Me 4BrZ
8-3 H H H H Et 4BrZ
g8-4 H H H H Pr 4BrzZ
8-5 H H H H iPr 4BrZ
8-6 H H H H Bu 4BrZ
8-7 H H MeO H H 4BrZ
8-8 H H MeO H Me 4BrZ
8-9 H H MeO H Et 4BrZ
8-10 H H MeO H Pr 4BrZ
8-11 H H MeO H iPr . 4BrZ
8-12 H H MeO H iBu 4BrZ
8-13 H H EtO H Me 4Brz
8-14 H H PrO H Me 4BrZ
8-15 H H iPrO H Me 4BrZ
8-16 H H BuO H Me 4BrZ
8-17 H H iBuO H Me 4BrZ
8-18 H H sBuO H Me 4BrZ
8-19 H H tBuO H Me 4BrZ
8-20 H H BuO H Pr 4BrZ
8-21 H H BzO H Me 4BrZ
8-22 H MeO Me H Me 4BrZ
8-23 H MeO Br H Me 4BrZ
8-24 H EtO F H Me 4BrZ
8-25 H F F Me 4BrZ
| 8-26 H H F H Me 4BrZ
8-27 H Cl Me H Me 4BrZ
8-28 H Cl Et H Et 4BrZ
8-29 H Et H H Me 4BrZ
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8-30 H H Br H Me 4BrZ
8-31 H CF; H Br Me 4BrZ
8-32 H CF, H Cl Me 4BrZ
8-33 H H H CF; Me 4BrZ
8-34 H H CF; H Me 4BrZ
8-35 H Br Me Me Me 4BrZ
8-36 H F Cl H Me 4BrZ
8-37 H Br H Me Me 4BrZ
8-38 H H tBu H Me 4BrZ
8-39 H OH H H Me 4BrZ
8-40 H H H Me Me 4BrZ
841 H H Cl Ci Me | 4BriZ
8-42 H F F F Me 4BrZ
8-43 H Br BzO Me 4BrZ
8-44 H H H Cl Me 4BrZ
8-45 H Me OH Me Me 4BrZ
8-46 H MeO H H Me 4BrZ
8-47 H MeO H H Et 4BrZ
8-48 H MeO H H Pr 4BrZ
8-49 H MeO H H iPr 4BrZ
8-50 H MeO H H iBu 4BrZ
8-51 H EtO H H Me 4BrZ
8-52 H PrO H H Me 4BrZ
8-53 H iPrO H H Me 4BrZ
8-54 H BuO H H Me 4BrZ
8-55 H 1BuO H H Me 4BrZ
8-56 H sBuO H H Me 4BrZ
8-57 H tBuO H H Me 4BrZ
8-58 H BuO H H Pr 4BrZ
8-59 H BzO H H Me 4BrZ
8-60 H Me MeO H Me 4BrZ
8-61 H Br MeO H Me 4BrZ
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8-62 H F EtO H Me 4BrZ
8-63 F H F H Me 4BrZ
R-64 H F H H Me 4BrZ
8-65 H Me Cl H Me 4BrZ
8-66 H Et Cl H Et 4BrZ
8-67 H H Et H Me 4BrZ
8-68 H Br H H Me 4BrZ
8-69 Br H CF; H Me 4BrZ
g8-70 Cl H CF; H Me 4BrZ
8-71 CF; H H H Me 4BrZ
8-72 H CF; H H Me 4BrZ
8-73 Me Me Br H Me 4BrZ
8-74 H Cl F H Me 4BrZ
8-75 H Br H Me Me 4BrZ
8-76 H tBu H H Me 4BrZ
8-77 H H OH H Me 4BrZ
8-78 Me H H H Me -4BrZ
8-79 Cl Cl H Me 4BrZ
8-80 F F F H Me 4BrZ
8-81 H BzO Br H Me 4BrZ
8-82 Cl H H H Me 4BrZ
8-83 Me OH Me H Me 4BrZ
8-84 Me OH Me Me Me 4BrZ
8-85 Me OH Me Me Et 4BrZ
8-86 Me AcO Me Me Me 4BrZ

Vyhodnymi pfiklady slouéenin v téchto tabulkach jsou sloudeniny z pfiklad
gislo 5-2, 5-3, 5-4, 55, 5-6, 5-7, 58, 5-9, 5-10, 511, 512, 5-13, 5-14, 5-15, 5-16,
5.17 5-18, 5-19, 5-20, 546, 5-47, 548, 549, 5-50, 5-51, 5-52, 533, 5-54, 5-55,
5.56, 557, 5-58, 6-2, 6-3, 6-4, 6-5, 6-6, 6-7, 6-8, 6-9, 6-10, 6-11, 6-12, 6-13, 6-14,
6-15 6-16, 6-17, 6-18, 6-19, 6-20, 646, 6-47, 6-48, 649, 6-50, 6-51, 6-52, 6-53,
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6-54, 6-55, 6-56, 6-57, 6-58, 7-2, 7-3, 74, 7-5, 76, 7-7, 7-8, 7-9, 7-10, 7-11, 7-12,
7-13, 714, 7-15, 7-16, 7-17, 7-18, 7-19, 7-20, 746, 7-47, 7-48, 7-49, 7-50, 7-51,
7-52, 7-53, 7-54, 7-55, 7-56, 7-57, 7-58, 8-2, 8-3, 84, 8-5, 86, 8-7, 8-8, 8-9, 8-10,
8-11, 8-12, 8-13, 8-14, 8-15, 8-16, 8-17, 8-18, 8-19, 8-20, 846, 8-47, 848, 8-49,
8-50, 8-51, 8-52, 8-53, 8-54, 8-55, 8-56, 8-57 a 8-58, vyhodnéji 58, 5-9, 546 a 5-47,
nejvyhodngji 5-8, kterou je N-methyl-N-ferc-butoxykarbonyl-2-amino-5-methoxyanilin.

3] Anilinovy derivat obecného vzorce 3 (ktery je zde déle oznacovéan jako anilinovy
derivat obecného vzorce 3) nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sl

RIC

Q o)
R2° NH—C—CHZOOCHz
s NH (3)
R3C N_RBC K (3)
R4C ATC o

(v némz R, R*, R* a R* nezavisle na sobé znamenaji atom vodiku, hydroxyl, alkyl s
1 az 6 atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 az 6 atomy uhliku, benzyloxyskupinu, aceto-
xyskupinu, trifluormethylovou skupinu nebo atom halogenu, R’ znamené alkyl s 1 a2
6 atomy uhliku a R* znamené atom vodiku nebo chranici skupinu aminové skupiny).

Vyhodnymi slouéeninami obecného vzorce 3 jsou:
3-1} anilinove derivaty a jejich farmaceuticky prijatelné soli podle bodu ad 3}, v némz
R* znamena atom vodiku, ferc-butoxykarbonyl, benzyloxykarbonyl, 4-methoxybenzyl-

oxykarbony! nebo 4-brombenzyloxykarbony!;

3-2] anilinové derivaty a jejich farmaceuticky pfijateiné soli podie bodu ad 3], v némz
R® znamena atom vodiku nebo terc-butoxykarbony!:
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3-3] anilinové derivaty a jejich farmaceuticky pfijatelné soli podle bodu ad 3], v némz

R* znamena terc-butoxykarbonyl:

3-4] anilinové derivaty a jejich farmaceuticky prijatelné soli podie kteréhokoliv z bodu
ad 3}, 3-1] 3-2] nebo 3-3), v nichz R™ znamena alkyi s 1 a2 4 atomy uhliku;

3-5] anilinové derivaty a jejich farmaceuticky pfijatelné soli podle kteréhokoliv z bodi
ad 3], 3-1] 3-2] nebo 3-3], v nichz R™ znamena alkyl s 1 az 2 atomy uhliku;

3-8] anilinové derivaty a jejich farmaceuticky piijateiné soli podie kieréhokoliv z bodl

ad 3), 3-1] 3-2] nebo 3-3], v nichz R’ znamena methyl;

3-7] anilinové derivéty a jejich farmaceuticky pfijateiné soli podle kteréhokoliv z bodu
3}, 3-1), 3-2], 3-3], 3-4], 3-5] nebo 3-6], v nichz R", R*, R* a R* nezavisle na sobé
znamenaji atom vodiku nebo atkoxyskupinu s 1 az 4 atomy uhliku,

3-8] anilinové derivéaty a jejich farmaceuticky prijateiné soli podie kteréhokoliv z bodU
3], 3-1], 3-2], 3-3], 34], 3-5] nebo 3-6], v nichz R', R*, R* a R* nezavisle na sobé&
znamenaji atom vodiku nebo methoxyskupinu, a

3-9] anilinové derivaty a jejich farmaceuticky pfijateiné soli podle bodu ad 3], v némz
R R* i R* znamena atom vodiku, R* znamena methoxyskupinu, R™ znamena

methyl a R* znamena terc-butoxykarbonyl.

Alkylova skupina s 1 az 6 atomy uhliku slouéeniny obecného vzorce 3
znamena tak, jak je definovano v bodu ad 1}, s vyhodou znamena alkylovou skupinu s
1 az 6 atomy uhliku, vyhodnéji methyt nebo ethyl a nejvyhodnéji methyl.

Alkoxylova skupina s 1 az 6 atomy uhliku slougeniny obecného vzorce 3
znamena jako shora uvedeno pod ad 1], s vyhodou znamena alkoxylovou skupinu s 1
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az 4 atomy uhliku, vyhodnéji methoxyskupinu nebo ethoxyskupinu a nejvyhodnéji
methoxyskupinu.

Atom halogenu slouceniny obecného vzorce 3 znamena jak shora uvedeno
pod ad 1], s vwhodou atom fluoru, chioru nebo bromu.

Chranici skupina aminové skupiny v definici slouceniny obecného vzorce 3
znamena jak shora uvedeno pod ad 1], s vyhodou ferc-butoxykarbonyl, benzyl, 4-
-methoxybenzyl, 4-brombenzyl, benzyloxykarbonyl, 4-methoxybenzyloxykarbonyl ne-

P SHE Vo) CPea e Ty

oy PPV T TR | - b e . U R J PR
roONyI, vynoaneji [erc-DUloXyrarooiyl, DenZyioxXyK

P

-methoxybenzyloxykarbonyl nebo 4-brombenzyloxykarbonyl, nejvyhodnéji terc-buto-

xykarbonyl.

Ve sloudening obecného vzorce 3 s vyhodou R, R*, R* a R* nezavisle na
sobé& znamenaji atom vodiku nebo alkoxyskupinu s 1 az 4 atomy uhliku, vyhodnéji
R, R* R* a R* nezavisle na sob& znamenaji atom vodiku nebo methoxyskupinu,
nejvyhodngji R', R*™ i R* znamena atom vodiku a R¥ nejvyhodnéji znamena me-
thoxyskupinu, a R” s vyhodou znamené alkyl s 1 az 4 atomy uhliku, vyhodnéji alkyl s
1 aZ 2 atomy uhliku a nejvyhodnéji methyl, a R* znamena s vyhodou atom vodikuy,
ferc-butoxykarbonyl, benzyloxykarbonyl, 4-methoxybenzyloxykarbony! nebo 4-brom-
benzyloxykarbonyl, R® vyhodnéji znamena atom vodiku nebo terc-butoxykarbonyl,

nejvyhodnéji R® znamena terc-butoxykarbony!.

Farmaceuticky prijatelné soli slouceniny obecného vzorce 3 znamenaji tak, jak

je definovano pod bodem ad 1].
Priklady typickych sloucenin cbecného vzorce 3 jsou uvedeny v tabulkach 9
az 13. V téchto tabulkach jsou pouzity nasledujici zkratky, kieré maji nasledujici

vyznamy:

siouc. pr. ¢.: sloucéenina z prikladu &islo,




Me:
Et:
Pr.
iPr
Bu:
iBu:
sBu:
tBu:

J
a

Boc:

Moz:
4BrZ:
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methyl,

ethyl,

propyl,

isopropyl,

butyl,

isobutyl,

sekundami butyl,

terciami butyl,

benzyl,

acstyl,

terciami butoxykarbonyl,
benzyloxykarbonyl,
4-methoxybenzyloxykarbonyi a
4-brombenzyloxykarbonyi.
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Tabulka 9
R'®
R2¢ Nl»1—(lc::i"—CHzO—Q__—:>-—CH2 © )
R N—R® S\(NH
R &7 0

SIOUé' R]c RZC R3c RTC R'l‘c RSC
pr. €.

9-1 H H H H H Boc
9-2 H H H H Me Boc
9-3 H H H H Et Boc
9-4 H H H H Pr Boc
9-5 H H H H iPr Boc
9-6 H H H H Bu Boc
9-7 H H MeO H H Boc
9-8 H H MeO H Me Boc
9-9 H H MeO H Et Boc
9-10 H H MeO H Pr Boc
9-11 H H MeO H iPr Boc
912 H H MeO | H iBu Boc
9-13 H H EtO H Me Boc
9-14 H H PrO H Me Boc
9-15 H H iPrO H Me Boc
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9-16 H H BuO H Me Boc
0-17 H H iBuO H Me Boc
9-18 H H sBuO H Me Boc
9-19 H H tBuO H Me Boc
9-20 H H BuO H Pr Boc
9-21 H H BzO H Me ‘Boc
9-22 H MeO Me H Me Boc
9-23 H MeO Br H Me Boc
9-24 H EtO F H Me Boc
9-25 H F H F Me Boc
9-26 H H F H Me Boe
9-27 H Ci Me H Me Boc
9-28 H Cl Et H Et Boc
9-29 H Et H H Me Boc
9-30 H H Br H Me Boc
9-31 H CF; H Br Me Boc
9-32 H CF, H Cl Me Boc
9-33 H H H CF; Me Boc
9-34 H H CF; H Me Boc
9-35 H Br Me Me Me Boc
9-36 H F Cl H Me Boc
9-37 H Br H Me Me Boc
9-38 H H tBu H Me Boc
9-39 H OH H H Me Boc
9-40 H H H Me Me Boc
9-41 H Cl Cl Me Boc
9-42 H F F F Me Boc
9-43 H Br BzO H Me Boc
9-44 H H H Cl Me Boc
9-45 H Me OH Me Me Boc
9-46 H MeO H H Me Boc
9-47 H MeO H H Et Boc
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9-48 H MeO H H Pr Boc
9-49 H MeO H H iPr Boc
9-50 H MeO H H iBu Boc
9-51 H EtO H H Me Boc
9-52 H PrO H H Me Boc
9-53 H iPrO H H Me Boc
9-54 H BuO H H Me Boc
9-55 H iBuQ H H Me Boc
9-56 H sBuO H H Me Boc
9-57 H tBuO H H Me Boc
9-58 H BuO H H Pr Boc
9-59 H BzO H H Me Boc
9-60 H Me MeO H Me Boc
9-61 H Br MeO H Me Boc
9-62 H F EtO H Me Boc
9-63 F F H Me Boc
9-64 H F H H Me Boc
9-65 H Me Cl H Me Boc
9-66 H Et Cl H Et Boc
9-67 H H Et H Me Boc
9-68 H Br H H Me Boc
9-69 Br H CF; H Me Boc
9-70 Cl H CF; H Me Boc
9-71 CF; H H H Me Boc
9.72 H CF3 H H Me Boc
9.73 Me Me Br H Me Boc
9-74 H Cl F H Me Boc
9-75 H Br Me Me Boc
§-76 H tBu H H Me Boc
8-77 H H OH H Me Boc
9-78 Me H H H Me Boc
9-79 Cl Cl H H Me Boc
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9-80 F F F H Me Boc
9-81 BzO Br H Me Boc
9-82 Cl H H H Me Boc
9-83 Me OH Me H Me Boc
9-84 Me OH Me Me Me Boc
9-85 Me OH Me Me Et Boc
9-86 Me AcO Me Me Me Boc
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Tabulka 10
- R RE RX R® R R%
slgug.
pi. &.
10-1 H H H H H Z
10-2 H H H H Me Z
10-3 H H H H Et Z
10-4 H H H H Pr Z
10-5 H H H H iPr Z
10-6 H H H H Bu Z
10-7 H H MeO H H Z
10-8 H H MeO H Me Z
10-9 H H MeO H Et z
10-10 H H MeO H Pr Z
10-11 H H MeO H iPr Z
10-12 H H MeO H iBu Z
10-13 H H EtO H Me Z
10-14 H H PrO H Me V4
10-15 H H iPrO H Me Z
10-16 H H BuO H Me V4
10-17 H H iBuO H Me Z
10-18 H H sBuO H Me Z
10-19 H H tBuO H Me Z
10-20 H H BuO H Pr V4
10-21 H H BzO H Me Z
10-22 H MeO Me H Me Z
10-23 H MeO Br H Me Z
10-24 H EtO F H Me Z
10-25 H F H F Me Z
10-26 H H F H Me z
10-27 H Cl Me H Me Z
10-28 H Cl Et H Et Z
10-29 H Et H H Me Z
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10-30 H H Br H Me Z
10-31 H CF; H Br Me Z
10-32 H CF; H Cl Me Z
10-33 H H H CF, Me V4
10-34 H H CF; H Me Z
10-35 H Br Me Me Me Z
10-36 H F Cl H Me Z
10-37 H Br H Me Me Z
10-38 H H tBu H Me Z
10-39 H OH H H Me Z
10-40 H H H Me Me Z
10-41 H H Cl Cl Me Z
10-42 H F F F Me V4
10-43 H Br BzO H Me Z
10-44 H H H Cl Me Z
10-45 H Me OH Me Me Z
10-46 H MeO H H Me Z
10-47 H MeO H H Et Z
10-48 H MeO H H Pr Z
10-49 H MeO H H iPr Z
10-50 H MeO H H iBu Z
10-51 H EtO H H Me Z
10-52 H PrO H H Me Z
10-53 H iPrO H H Me Z
10-54 H BuO H H Me Z
10-55 H 1BuO H H Me z
10-56 H sBuO H H Me 4
10-57 H tBuQ H H Me Z
10-58 H BuO H H Pr Z
10-59 H BzO H H Me V4
10-60 H Me MeO H Me Z
10-61 H Br MeO H Me Z




44 elee s .
10-62 H F EtO H Me Z
10-63 F F H Me Z
10-64 H F H H Me Z
10-65 H Me Cl H Me Z
10-66 H Et Cl H Et Z
10-67 H H Et H Me Z
10-68 H Br H H Me Z
10-69 Br H CF; H Me Z
10-70 Cl H CF; H Me V4
10-71 CF; H H H Me Z
10-72 H CF; H H Me Z
10-73 Me Me Br H Me Z
10-74 H Cl F H Me Z
10-75 H Br Me Me Z
10-76 H tBu H H Me Z
10-77 H H OH H Me Z
10-78 Me H H H Me Z
10-79 Cl Cl H H Me Z
10-80 F F F H Me Z
10-81 BzO Br H Me Z
10-82 Cl H H H Me Z
10-83 Me OH Me H Me Z
10-84 Me OH Me Me Me z
10-85 Me OH Me Me Et Z
10-86 Me AcO Me Me Me Z
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Tabulka 11
ot R RE RE RE R R
pr. &.
11-1 H H H H H Moz
11-2 H H H H Me Moz
11-3 H H H H Et Moz
11-4 H H H H Pr Moz
11-5 H H H H iPr Moz
11-6 H H H H Bu Moz
11-7 H H MeO H H Moz
11-8 H H MeO H Me Moz
11-9 H H MeO H Et Moz
11-10 H H MeO H Pr Moz
11-11 H H MeO H iPr Moz
11-12 H H MeO H iBu Moz
11-13 H H EtO H Me Moz
11-14 H H PrO H Me Moz
11-15 H H iPrO H Me Moz
11-16 H H BuO H Me Moz
11-17 H H iBuO H Me Moz
11-18 H H sBuO H Me Moz
11-19 H H tBuC H Me Moz
11-20 H H BuO H Pr Moz
11-21 H H BzQ H Me Moz
11-22 H MeO Me H Me Moz
11-23 H MeO Br H Me Moz
11-24 H EtO F H Me Moz
11-25 H F H F Me Moz
11-26 H H F H Me Moz
11-27 H Cl Me H Me Moz
11-28 H Cl Et H Et Moz
11-29 H Et H H Me Moz
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11-30 H H Br H Me Moz
11-31 H CF, H Br Me Moz
11-32 H CF; H Cl Me Moz
11-33 H H H CF; Me Moz
11-34 H H CF; H Me Moz
11-35 H Br Me Me Me Moz
11-36 H F Cl H Me Moz
11-37 H Br H Me Me Moz
11-38 H H tBu H Me Moz
11-39 H OH H H Me Moz
11-40 H H H Me Me Moz
11-41 H Cl Cl Me Moz
11-42 H F F F Me Moz
11-43 H Br BzO H Me Moz
11-44 H H H Cl Me Moz
11-45 H Me OH Me Me Moz
11-46 H MeO H H Me Moz
11-47 H MeO H H Et Moz
11-48 H MeO H H Pr Moz
11-49 H MeQO H H iPr Moz
11-50 H MeO H H iBu Moz
11-51 H EtO H H Me Moz
11-52 H PrO H H Me Moz
11-53 H 1PrOQ H H Me Moz
11-54 H BuO H H Me Moz
11-55 H iBuO H H Me Moz
11-56 H sBuO H H Me Moz
11-57 H tBuO H H Me Moz
11-58 H BuO H H Pr Moz
11-59 H BzO H H Me Moz
11-60 H Me MeO H Me Moz
11-61 H Br MeO H Me Moz
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11-62 H F EtO H Me Moz
11-63 F H F H Me Moz
11-64 H F H H Me Moz
11-65 H Me Cl H Me Moz
11-66 H Et Cl H Et Moz
11-67 H H Et H Me Moz
11-68 H Br H H Me Moz
11-69 Br H CF; H Me Moz
11-70 Ct H CF; H Me Moz
11-71 CF; H H H Me Moz
11-72 H CF3 H H Me Moz
11-73 Me Me Br H Me Moz
11-74 H Cl F H Me " [ Moz
11-75 H Br H Me Me Moz
11-76 H tBu H H Me Moz
11-77 H H OH H Me Moz
11-78 Me H H H Me Moz
11-79 Cl Cl H H Me Moz
11-80 F F F H Me Moz
11-81 BzO Br H Me Moz
11-82 Cl H H H Me Moz
11-83 Me OH Me H Me Moz
11-84 Me OH Me Me Me Moz
11-85 Me OH Me Me Et Moz
11-86 Me AcO Me Me Me Moz

seae
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Tabulka 12
: R RE RE R% RE R%

slqucf.

pf. &.

12-1 H H H H H 4BrZ
12-2 H H H H Me 4BrZ
12-3 H H H H Et 4BrZ
12-4 H H H H Pr 4BrZ
12-5 H H H H iPr 4BrZ
12-6 H H H H Bu 4BrZ
12-7 H H MeO H H 4BrZ
12-8 H H MeO H Me 4BrZ
12-9 H H MeO H Et | 4BrZ
12-10 H H MeO H Pr 4BrZ
12-11 H H MeO H iPr 4BrZ
12-12 H H MeO H iBu 4BrZ
12-13 H H EtO H Me 4BrZ
12-14 H H PrO H Me 4BrZ
12-15 H H iPrO 'H Me 4BrZ
12-16 H H BuO H Me 4BrZ
12-17 H H 1BuO H Me 4BrZ
12-18 H H sBuO H Me 4BrZ
12-19 H H tBuO H Me 4BrZ
12-20 H H BuO H Pr 4BrZ
12-21 H H BzO H Me 4BrZ
12-22 H MeO Me H Me 4BrZ
12-23 H MeO Br H Me 4BrZ
12-24 H EtO F H Me 4BrZ
12-25 H F F Me 4BrZ
12-26 H H F H Me 4BrZ
12-27 H Cl Me H Me 4BrZ
12-28 H Cl Et H Et 4BrZ
12-29 H Et H H Me 4BrZ

[ KX N1
L]
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12-30 H H Br H Me 4BrZ
12-31 H CF; H Br Me 4BrZ
12-32 H CF; H Cl Me 4BrZ
12-33 H H H CF; Me 4BrZ
12-34 H H CF; H Me 4BrZ
12-35 H Br Me Me Me 4BrZ
12-36 H F Cl H Me 4BrZ
12-37 H Br H Me Me 4BrZ
12-38 H H tBu H Me 4BrZ
12-39 H OH H H Me 4BrZ
12-40 H H H Me Me 4BrZ
12-41 H Ct Cl Me 4Brz
12-42 H F F F Me 4BrZ
12-43 H Br BzO Me 4BrZ
12-44 H H H Ci Me 4BrZ
12-45 H Me OH Me Me 4BrzZ
12-46 H MeO H H Me 4BrzZ
12-47 H MeO H H Et 4BrZ
12-48 H MeO H H Pr 4BrZ
12-49 H MeO H H iPr 4BrZ
12-50 H MeO H H iBu 4BrZ
12-51 H EtO H H Me 4BrZ
12-52 H PrO H H Me 4BrZ
12-53 H iPrO H H Me 4BrZ
12-54 H BuO H H Me 4BrZ
12-55 H iBuO H H Me 4BrZ
12-56 H sBuO H H Me 4BrZ
12-57 H tBuO H H Me 4BrZ
12-58 H BuO H H Pr 4BrZ
12-59 H BzO H H Me 4BrZ
12-60 H Me MeO H Me 4BrZ
12-61 H Br MeO H Me 4BrZ
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12-62 H F EtO H Me 4BrZ
12-63 F F H Me 4BrZ
12-64 H F H H Me 4BrZ
12-65 H Me Cl H Me 4BrZ
12-66 H Et Cl H Et 4BrzZ
12-67 H H Et H Me 4BrZ
12-68 H Br H H Me 4BrZ
12-69 Br H CF; H Me 48rZ
12-70 Cl H CF; H Me 4BrZ
12-71 CF; H H H Me 4BrZ
12-72 H CF; H H Me 4BrZ
12-73 Me Me Br H Me 4BrZz -
12-74 H Cl F H Me 4BrZ
12-75 H Br Me Me 4BrZ
12-76 H tBu H H Me 4BrZ
12-77 H H OH H Me 4BrZ
12-78 Me H H H Me 4BrZ
12-79 Cl Cl H Me 4BrZ
12-80 F F F H Me 4BrZ
12-81 H BzO Br H Me 4BrZ
12-82 Cl H H H Me 4BrZ
12-83 Me OH Me H Me 4BrZ
12-84 Me OH Me Me Me 4BrZ
12-85 Me OH Me Me Et 4BrZ
12-86 Me AcO Me Me Me 4BrZ
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Tabulka 13
slout. R R* R R R R
pf. &.
13-1 H H H H H H
13-2 H H H H Me H
133 H H H H Et H
13-4 H H H H Pr H
13-5 H H H H iPr H
13-6 H H H H Bu H
13-7 H H MeO H H H
13-8 H H MeO H Me H
13-9 H H MeO H Et H
13-10 H H MeO H Pr H
13-11 H H MeO H iPr H
13-12 H H MeO H iBu H
13-13 H H EtO H Me H
13-14 H H PrO H Me H
13-15 H H iPrO H Me H
13-16 H H BuO H Me H
13-17 H H iBuO H Me H
13-18 H H sBuO H Me H
13-19 H H tBuO H Me H
13-20 H H BuQ H Pr H
13-21 H H BzO H Me H
13-22 H MeO Me H Me H
1323 H MeO Br H Me H
13-24 H EtO F H Me H
13-25 H F F Me H
1326 H H F H Me H
13-27 H Cl Me H Me H
13-28 H Cl Et H Et H
1329 H Et H H Me H
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13-30 H H Br H Me H
13-31 H CF; H Br Me H
13-32 H CF; H Cl Me H
13-33 H H H CF; Me H
13-34 H H CF; H Me H
13-35 H Br Me Me Me H
13-36 H F Cl H Me H
13-37 H Br H Me Me H
13-38 H H tBu H Me H
13-39 H OH H H Me H
13-40 H H H Me Me H
13-41 H Cl Cl Me H
13-42 H F F F Me H
13-43 H Br BzO H Me H
13-44 H H H Cl Me H
13-45 H Me OH Me Me H
13-46 H MeO H H- Me H
13-47 H MeO H H Et H
13-48 H MeO H H Pr H
13-49 H MeO H H iPr H
13-50 H MeO H H iBu H
13-51 H Et0 H H Me H
13-52 H PrO H H Me H
13-53 H iPrO H H Me H
13-54 H BuC H H Me H
13-55 H iBuO H H Me H
13-56 H sBuO H H Me H
13-57 H tBuO H H Me H
‘13-58 H BuO H H Pr H
13-59 H BzO H H Me H
13-60 H Me MeO H Me H
13-61 H Br MeO H Me H
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13-62 H F EtO H Me H
13-63 F F H Me H
13-64 H F H H Me H
13-65 H Me Cl H Me H
13-66 H Et Cl H Et H
13-67 H H Et H Me H
13-68 H Br H H Me H
13-69 Br H CF; H Me H
13-70 Cl H CF; H Me H
13-711 CF, H H H Me H
13-72 H CF; H H Me H
13-73 Me Me Br H Me H
13-74 Cl F H Me H
13-75 H Br H Me Me H
13-76 H tBu H H Me H
13-77 H H OH H Me H
13-78 Me H H H Me H
13-79 Cl Ci H Me H
13-80 F F F H Me H
13-81 H Bz0 Br H Me H
13-82 Cl H H H Me H
13-83 Me OH Me H Me H
13-84 Me OH Me Me Me H
13-85 Me OH Me Me Et H
13-86 Me AcO Me Me Me H

Vyhodnymi priklady sloucenin v tabulkach jsou slouceniny z pfikladu ¢islo 9-2,
9-3, 94, 9-5, 96, 97, 98, 9-9, 9-10, 9-11, 8-12, 813, 9-14, 9-15, ©-16, 9-17, 9-18,
9-19, 9-20, 9-46, 947, 948, 949, 9-50, 9-51, 9-52, 9-53, 9-54, 9-55, 9-56, 9-57,
9-58. 10-2, 10-3, 104, 10-5, 10-6, 10-7, 108, 10-9, 10-10, 10-11, 10-12, 10-13,
10-14, 10-15, 10-16, 10-17, 10-18, 10-19, 10-20, 1046, 10-47, 10-48, 10-49, 10-50,
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10-51, 10-52, 10-53, 10-54, 10-55, 10-56, 10-57, 10-568, 11-2, 11-3, 114, 11-5, 115,
11-7, 11-8, 118, 11-10, 11-11, 11-12, 1113, 11-14, 11-15, 1116, 11-17, 11-18,
11-19, 11-20, 11-46, 11-47, 11-48, 1149, 11-50, 11-51, 11-52, 11-563, 11-54, 11-55,
11-56, 11-57, 11-58, 12-2, 12-3, 124, 12-5, 12-6, 12-7, 12-8, 12-9, 12-10, 12-11,
12-12, 12-13, 12-14, 12-15, 12-16, 12-17, 12-18, 12-19, 12-20, 12-46, 12-47, 1248,
12-49, 12-50, 12-51, 12-52, 12-53, 12-54, 12-55, 12-56, 12-57, 12-58, 13-2, 13-3,
13-4, 13-5, 136, 13-7, 13-8, 139, 1310, 13-11, 13-12, 13-13, 13-14, 13-15, 13-16,
13-17, 13-18, 13-19, 13-20, 1346, 13-47, 1348, 1349, 13-50, 13-51, 13-52, 13-53,
13-54, 13-565, 13-56, 13-57 a 13-58, vyhodnéji 9-8, 9-9, 946, 947, 138, 13-9, 1346
nebo 1347, nejvwwhodngji 9-8, kterou je ferc-butylester N-12{4-(2 4-dioxothiazoli-

din-5-ylmethyl)fenoxyacetylamino}-5methoxyfenyl}-N-methylkarbamové kyseliny..

4] Zpusob vyroby anilinové slouéeniny obecného vzorce S (ktera je zde dale ozna-
dovana jako slouéenina obecného vzorce 5) nebo jeji fatmaceuticky prijateiné soli,
podle kterého se sloucenina obecného vzorce 4 (ktera je zde dale oznacovana jako

slouéenina obecného vzorce 4)

R2d NO,
4),
R39 N—RS¢

v némz R R® R* a R“ nezavisle na sobé znamenaji atom vodiku, hydroxyl, alkyl s
1 az 6 atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 az 6 atomy uhliku, benzyloxyskupinu, acetoxy-
skupinu, trifluormethylovou skupinu nebo atom halogenu a R* i R* znamena chranici
skupinu aminové skupiny,

nechd zreagovat s alkoxidem alkalického kovu, takZe se ziska anilinovy derivat obec-
ného vzorce 5 nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sut
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R1d
R29 NO,
R Nt ®),
L
R% R

kde R" R* R* R* a R™ znamenaji jak shora uvedeno.

o

Ve shora popsaném zpusobu

vyroby vyhodnymi zp oby jsou:

4-1] zplsob vyroby anilinové slouéeniny nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli podle
bodu ad 4], v némz R™ i R* znamena terc-butoxykarbony!, benzyloxykarbonyl, 4-me-
thoxybenzyloxykarbonyl nebo 4-brombenzyloxykarbonyi,

4-2] zpUsob vyroby anilinové slou¢eniny nebo jeji farmaceuticky phijatelné soli podle
bodu ad 4], vnédmz R* i R* znamené ferc-butoxykarbonyl,

4-3] zpsob vyroby anilinové slouceniny nebo jeji farmaceuticky pfijateiné soli podle
kteréhokoliv z bod(l ad 4], 4-1] nebo 4-2), v nichz R" R* R* a R* nezavisle na sobé
znamenaji atom vodiku nebo alkoxyskupinu s 1 az 4 atomy uhliku,

4-4] zpsob vyroby anilinové sloudeniny nebo jeji farmaceuticky piijateiné soli podle
kteréhokoliv z bodtl ad 4], 4-1] nebo 4-2), v nichz R, R*, R* a R* nezavisle na sobé
znamenaji atom vodiku nebo methoxyskupinu, a

4-5] zptsob vyroby anilinové slougeniny nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli podle
bodu ad 4], v némz R" R* i R* znamena atom vodiku, R* znamen& methoxy-
skupinu a R* i R* znamena terc-butoxykarbony!.

Alkylova skupina s 1 az 6 atomy uhliku sloucenin obecného vzorce 4 a 5 zna-
mena tak, jak je definovana v bodu ad 1], alkylova skupina s vyhodou znamena alky-
lovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, vyhodnéji methyl nebo ethyl a nejvyhodnéji me-
thyi.
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Alkoxyskupina s 1 az 6 atomy uhliku slouenin obecného vzorce 4 a 5 zna-
mena jak shora uvedeno pod ad 1], s vyhodou znamena alkoxyskupinu s 1 aZ 4 ato-
my uhliku, vyhodnéji methoxyskupinu nebo ethoxyskupinu a nejvyhodnéji methoxy-
skupinu.

Atom halogenu slouéenin obecného vzorce 4 a 5 znamena jak shora uvedeno
pod ad 1), s vyhodou atom fluoru, chloru nebo bromu.

Chranici skupina aminové skupiny slouceniny obecného vzorce 4 a 5 zna-
mena jak shora uvedenc pod ad 1), s vyhodou {erc-butoxykarbonyl, benzyl, 4-me-
thoxybenzyl, 4-brombenzyl, benzyloxykarbonyl, 4-methoxybenzyloxykarbony! nebo 4-
-brombenzyloxykarbonyl, vyhodnéji ferc-butoxykarbonyl, benzyloxykarbonyl, 4-metho-
xybenzyloxykarbonyl nebo 4-brombenzyloxykarbonyl, nejvyhodnéji ferc-butoxykar-
bonyt.

Ve slouéeninach obecného vzorce 4 a 5 s vyhodou R", R* R* a R“
nezavisle na sobé znamenaji atom vodiku nebo alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku,
vyhodnéji R', R* R™ a R* nezavisle na sobé& znamenaiji atom vodiku nebo me-
thoxyskupinu, nejvyhodngji R", R* i R* znamena atom vodiku a R* nejvyhodné;ji
znamena methoxyskupinu.

Ve slouéening obecného vzorce 4 R™ a R® nezavisle na sobé znamenaiji s
vyhodou terc-butoxykarbonyl, benzyloxykarbonyl, 4-methoxybenzyloxykarbonyl nebo
4-brombenzyloxykarbonyl, vyhodnéji R™ i R* znamena terc-butoxykarbony!.

Ve slouéeniné obecného vzorce 5 R* znamena s vyhodou terc-butoxykarbo-
nyl, benzyloxykarbonyl, 4-methoxybenzyloxykarbonyl nebo 4-brombenzyloxykarbonyi,
vyhodnéji R™ znamena terc-butoxykarbony!.

Farmaceuticky pfijatelné soli slouceniny obecného vzorce 5 znamenaii tak, jak
je definovéano pod bodem ad 1].




57

5] Zpsob vyroby benzimidazolovéhe derivatu obecného vzorce 9 (ktery je zde dale
oznacovan jako sloucenina obecného vzorce 9) nebo jeho farmaceuticky pfijatelné
soli, podie kterého se zkondenzuje sloucenina vzorce 6 (ktera je zde ddle oznadovan

jako sloucenina vzorce 6)

0
H02CCH20-©—CH27—‘(
S\(NH

o

(6)

s anilinovou slouceninou obecneho vzorce 7 (ktera je zde dale oznacovana jako

slou¢enina obecného vzorce 7)

R13
R NH,
@,
Rse N""’Rae
R"Q A?e

v nichz R™, R*, R* a R* nezavisle na sobé znamenaji atom vodiku, hydroxyl, alky! s
1 az 6 atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, benzyloxyskupinu, acet-
oxyskupinu, trifluormethylovou skupinu nebo atom halogenu, R™ znamena alkyl s 1
az 6 atomy uhliku a R* znamena atom vodiku nebo chranici skupinu aminové sku-
piny,

v pritomnosti kondenzacniho Cinidla, takze se ziska anilinova slou¢enina obecného

vzorce 8 (ktera je zde déle oznadovana jako slou¢enina obecného vzorce 8)
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R18 (ﬁ) 0
R2e NH—'C—'CHZO—@CHZ
S\ NH ®),
RBe N_Rae \(
R4e é-,e o)

vnémz R, R®, R* R* R™ a R¥ znamenaji jak shora uvedeno,
nacez nasleduje, jestlize je to nutné, odstranéni chranici skupiny aminové skupiny ze
sloudeniny obecného vzorce 8 a potom se sloucenina obecného vzorce 8 v piito-

L S Rt o e e W i AN LR e b

mnosti kyseliny cyklizuje na slouceninu obecného vzorce 9

R1E
R2e N 0
Y—ono—(_)—on7< ©
R N [ NH !
R4e é?e X

o

v némz R™, R®, R*, R* a R™ znamenaji jak shora uvedeno.

Ve shora popsaném zpusobu vyroby jsou vyhodnymi nasledujici zplsoby:
5-1] zplGsob vyroby benzimidazolového derivatu nebo jeho farmaceuticky pfijatelné
soli podle bodu ad 5], v némz R® znamena atom vodiku, terc-butoxykarbonyl, benzyl-
oxykarbonyl, 4-methoxybenzyloxykarbonyl nebo 4-brombenzyloxykarbonyl,
5-2] zplsob vyroby benzimidazolového derivatu nebo jeho farmaceuticky prijateiné
soli podie bodu 5], v némz R* znamena atom vodiku nebo ferc-butoxykarbonyl,
5-3] zpusob vyroby benzimidazolového derivatu nebo jeho farmaceuticky pfijateiné
soli podle bodu 5}, v némz R* znamena terc-butoxykarbonyl,
5-4] zpGsaob vyroby benzimidazolového derivatu nebo jeho farmaceuticky piijatelné
soli podie kteréhokoliv z bodd ad 5], 5-1], 5-2] nebo 5-3], v nichZ R™ znamena alkyl s
1 az 4 atomy uhliku,
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5-5} zpusob vyroby benzimidazolového derivatu nebo jeho farmaceuticky pfijateiné
soli podle kteréhokoliv z bod( ad 5], 5-1], 5-2] nebo 5-3], v nich# R znamena alkyl s
1 az 2 atomy uhliku,

5-6] zpUsob vyroby benzimidazolového derivatu nebo jeho fammaceuticky pfijateiné
soli podle kteréhokoliv z bodd ad 5}, 5-1], 5-2] nebo 5-3], v nichz R™ znamena methyl,
5-7] zplsob vyroby benzimidazolového derivatu nebo jeho farmaceuticky pfijateiné
soli podle kteréhokoliv z bodd ad 5], 5-1], 5-2], 5-3], 5-4], 5-5] nebo 5-6], v nichz R,
R*, R* a R* nezavisle na sob& znamenaji atom vodiku nebo alkoxyskupinu s 1 az 4
atomy uhtiku,

) Y b~ i e o Y 4 7Y o
5-8] zpusob vyroby benzimidazolového deriv

rivatu nebo jeho famnaceuticky piijateiné
soli podle kteréhokoliv z bodll ad 5], 5-11, 5-2], 5-3], 5-4], 5-5] nebo 5-8], v nichz R,
R*, R™ a R* nezavisle na sobé znamenaji atom vodiku nebo methoxyskupinu, a

5-9] zplsob vyroby benzimidazolového derivatu nebo jeho farmaceuticky piijatelné
soli padle bodu 5}, v ndmz R™, R® i R* znamena atom vodiku, R* znamena me-

thoxyskupinu a R™ znamena methyl.

Alkylova skupina s 1 az 6 atomy uhliku slouéenin obecného vzorce 7, 8 a 9
znamena tak, jak je definovano v bodu ad 1], s vyvhodou znamend alkylovou skupinu s
1 aZ 4 atomy uhliku, vyhodnéji methyl nebo ethyl a nejvyhodnéji akylova skupina zna-
mena methyl.

Alkoxyskupina s 1 az 6 atomy uhliku slou¢enin obecného vzorce 7, 8 a 9 zna-
mena jak je uvedeno pod ad 1}, s vyhodou znamena alkoxyskupinu s 1 az 4 atomy
uhliku, vyhodnéiji alkoxyskupina znamena methoxyskupinu nebo ethoxyskupinu a nej-
vyhodnéji alkoxyskupina znamené methoxyskupinu.

Atom halogenu sloucenin obecného vzorce 7, 8 a 9 znamena jak uvedeno pod

ad 1], s vyhodou atom halogenu znamena atom fluoru, chloru nebo bromu.

Chranici skupina aminové skupiny v definici slou¢enin obecného vzorce 7 a 8
znamena jak uvedeno pod ad 1], s vyhodou chranici skupina znamena terc-buto-
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xykarbony!, benzyl, 4-methoxybenzyl, 4-brombenzyl, benzyloxykarbonyl, 4-methoxy-
benzyloxykarbonyl nebo 4-brombenzyloxykarbonyl, vyhodnéji znamena terc-buto-
xykarbonyl, benzyloxykarbonyl, 4-methoxybenzyloxykarbonyl nebo 4-brombenyloxy-
karbonyl, nejvyhodnéji znamené terc-butoxykarbonyl.

Ve slouéeninach obecného vzorce 7, 8 a 9 s vwwhodou R, R* R* a R*
nezavisle na sobé znamenaji atom vodiku nebo alkoxyskupinu s 1 az 4 atomy uhliku,
vyhodngji R™, R*, R® a R* nezavisle na sob& znamenaji atom vodiku nebo me-
hoxyskupinu, nejvyhodnéji R'®, R* i R* znamena atom vodiku, R™ nejvyhodnéji zna-
end methoxyskupinu, a R™ s vihodou znamené alky! s 1 a2 4 atomy uhliku, vwhodnaji

R™ znamena alkyl s 1 a2 2 atomy uhliku a nejvyhodnéji R’ znamena methyl.

Ve slougeninach obecného vzorce 7 a 8 R* znamena atom vodiku, terc-bu-
oxykarbonyl, benzyloxykarbonyl, 4-methoxybenzyloxykarbonyi nebo 4-brombenzyl-
oxykarbonyl, vyhodnéji R* znamena znamena vodiku nebo terc-butoxykarbonyl, nej-
vyhodnéji R* znamena terc-butoxykarbonyt.

Farmaceuticky pfijatelné soli slouc¢eniny obecného vzorce 9 znamenaji tak, jak
je definovano pod bodem ad 1].

V nasleduijici ¢asti popisu je popsan zplsob provedeni tohoto vynalezu.

Nize jsou podrobné popsany zpusoby pfipravy meziproduktd obecnych vzorcu
1, 2 a 3 podle tohoto vynélezu a zpusoby ad 4] a ad 5] podle tohoto vynalezu.

1] Sloucenina obecného vzorce 1 se muzZe vyrabét podle nasledujicino sche-

matu
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R 1a R1 a
R22 NO, R NO,
——
R3a NH2 Raa N—'Rsa
R4a R4 r'\,sa

(10) (1}

kde R™ R® R*® R® R™a R™ znamenaji jak shora uvedeno.

V tomto stupni se slouCenina obecného vzorce 1 ziskava reakci slouceniny
obecného vzorce 10 s takovym reakénim Cinidlem, které zavadi chranici skupinu ami-

nové skupiny v pfitomnosti baze v inertnim rozpoustédie.

Mezi vhodné priklady reakéniho &inidla pro zavedeni chranici skupiny ami-
nové skupiny patii halogenidové derivaty nebo anhydridy kyselin, které maji Castice
chranici aminovou skupinu, napfikiad terc-butoxykarbonylhalogenidy, jako je ferc-
-butoxykarbonylchlorid a terc-butoxykarbonylbromid, di-ferc-butoxykarbonyldikarbo-
nat, tritylhalogenidy, jako je tritylchlorid a trityloromid, aryl(se 6 az 10 atomy uhli-
ku)methylhalogenidy, které jsou popfipadé substituovany alkylem s 1 az 6 atomy uhli-
ku, alkoxyskupinou s 1 az 6 atomy uhliku nebo atomem halogenu, jako je benzyl-
chiorid, benzylbromid, methylbenzylchlorid, methoxybenzyichlorid, methoxybenzyl-
bromid, brombenzyichlorid a naftylmethylchlorid, a aryl(se 6 az 10 atomy uhliku)me-
thyloxykarbonylhalogenidy, které jsou popripadé substituovany alkylem s 1 az 6 ato-
my uhliku, alkoxyskupinou s 1 az 6 atomy uhliku nebc atomem halogenu, jako je
benzyloxykarbonylchlorid, benzyloxykarbonylbromid, methylbenzyloxykarbonylchto-
rid, methoxybenzyloxykarbonylbromid, brombenzyloxykarbonylichlorid a naftylmethyl-
oxykarbonylchlorid. Z téchto éinidel jsou vyhodné terc-butoxykarbonylhalogenidy, di-
-terc-butoxykarbonyldikarbonat a benzyloxykarbonylhalogenidy, které jsou popfipadé
substituovany methoxyskupinou nebo atomem bromu. Vyhodnéjsi je terc-butoxy-
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vvvvv

Mezi pfiklady baze pouzité v tomto stupni patfi hydroxidy alkalickych kovd,
jako je hydroxid lithny, hydroxid sodny a hydroxid draseliny, hydroxidy kovl alkalic-
kych zemin, jako je hydroxid vapenaty, hydroxid bamaty a hydroxid hofe¢naty, alko-
xidy alkalickych kovu, jako je ethoxid lithny, methoxid sodny, ethoxid sodny a terc-
-butoxid draselny, hydridy alkalického kovu nebo kovu alkalické zeminy, jako je hydrid
lithny, hydrid sodny, hydrid draselny a hydrid vapenaty, alifatické aminy, jako je trie-
thylamin, diisopropylethylamin a 1,8-diazabicyklo[5.4.Clundec-7-en {DBY), a aroma-
ticke aminy, jako je pyridin, 4-(N,N-dimethylamino)pyridin, anilin a N,N-dimethylanilin.
Vyhodné jsou alifatické aminy, aromatické aminy, aikoxidy alkalického kovu a hydridy
alkalického kovu nebo kovu alkalickych zemin. Vyhodnéjsi je triethylamin, pyridin, 4-
-(N,N-dimethylamino)pyridin, ferc-butoxid draselny a hydrid sodny. Nejvyhodnéjsi je
4-(N,N-dimethylamino)pyridin.

Mnozstvi baze, ktera se pouziva, je mezi 0,01 a 2 ekvivalenty, s vyhodou mezi
0,02 a 0,1 ekvivalentu.

Rozpoustédio, které se v tomto stupni pouziva, neni zvlast omezeno z piredpo-
kladu, Ze nema zadny nepfiznivy vliv na reakci a Ze alespor v jistém rozsahu rozpou-
§ti vychozi materidly. Mezi vhodnd rozpoustédla patii alifatické uhlovodiky, jako je
hexan, heptan a petrolether, aromatické uhlovodiky, jako je benzen, toluen, xylen a
mesitylen, halogenované uhlovodiky, jako je methylenchlorid, chloroform, tetra-
chlormethan a dichlorethan, ethery, jako je diethylether, tetrahydrofuran, 1 4-dioxan a
1,2-dimethoxyethan, estery, jako je methylacetat, ethylacetat, methylpropionat a e-
thylpropionat, nitrily, jako je acetonitril, amidy, jako je je N,N-dimethylformamid a
N,N-dimethylacetamid, sulfoxidy, jako je dimethyisulfoxid, a jejich smési. Vyhodné
jsou aromatické uhlovodiky, halogenované uhlovodiky, ethery, estery, amidy a nitrily.

s w .

Vyhodnéjsi jsou halogenované uhlovodiky, ethery, estery, amidy a nitrily a nej-

vvvvv
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Reakéni teplota pouzivana v tomto stupni zavisi na rliznych faktorech, jako je
povaha vychozich materidl(t a rozpoustédlo. Obvykle je véak mezi -10°C a 100 °C, s
vyhodou je mezi 0 °C a 50 °C.

Reakéni doba pouzita v tomto stupni zavisi na reakéni teploté a podobné.
Typicky je od 10 minut do 10 hodin, s vyhodou od 30 minut do 5 hodin.

Zadana sloudenina v tomto stupni se mlZe isolovat z reakéni smési
konvenénim zplGsobem, napiiklad jestlize v reakéni smési existuje nerozpustny ma-
terial, reakéni smés se Zfiltinuje, filtrat, jestlize je to nutné, se zneutralizuje a ochladi,
takze poskytne zadané krystaly, které se isoluji odfitrovanim nebo se rozpoustédio z
filtratu odpafi a zbytek se roztfepe mezi vodu a organické rozpoustédio nemisitelné s
vodou, organické vrstva se vysu$i nad bezvodym siranem hofe¢natym a zahusténim
poskytne Zzadany produkt. Takto isolovany Zadany produkt mize byt dale, jestlize je to
nutné, vycistén konvencnim zplsobem, jako je rekrystalizace a chromatografie.

2] Slouéenina obecného vzorce 2 se muze vyrobit podle nasiedujiciho schematu

R'® R
R20 NO, R2b NH,
o
R® L7 R® Q7o

(11) (2)

kde R™ R? R® R* R™ a R* znamenaji jak shora uvedeno.

V tomto stupni se slouéenina obecného vzorce 2 ziskd reakci anilinové
slouéeniny obecného vzorce 11 (zde dale oznacovana jako sioucenina obecného
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vzorce 11) s redukénim reakénim &inidlem, které je schopno zredukovat nitroskupinu
na aminovou skupinu, v inertnim rozpoustédie.

Redukéni Cinidlo pouzivané v tomto stupni neni nijak zviast omezeno za pred-
pokladu, Zze mGze zredukovat nitroskupinu na aminovou skupinu. Vhodnym piikladem
redukéniho Cinidla je kombinace vodiku a katalyzatoru, ktery se obvykle pouziva v
katalytickych redukcich. Mezi priklady katalyzatori katalytickych redukci patii pa-
ladium na uhli, paladiova ¢er), Raneytv nikl, oxid platicity, platinova ¢em, rhodium na
oxidu hlinitém, trifenylfosfin-rhodium-chiorid a paladium na siranu bamatém. Vyhodné

je paladium na uhli.

Tlak vodiku, ktery se v tomto stupni pouziva, neni nijak zviast omezen, obvykle
je véak mezi 0,1 MPa a 1 MPa, s vyhodou mezi 0,1 a 0,3 MPa.

Rozpoustédio, které se v tomto stupni pouziv4, neni nijak zviast omezeno za
pfedpokladu, ze nema zadny nepriznivy vliv na reakci a Ze rozpousti vychozi mate-
ridly alespon do jistého stupné. Mezi vhodna rozpoustédia patii alifatické uhlovodiky,
jako je hexan, heptan a petrolether, aromatické uhlovodiky, jako je benzen, toluen,
xylen a mesitylen, halogenované uhlovodiky, jako je methylenchlorid, chloroform,
tetrachlormethan a dichlorethan, ethery, jako je diethylether, tetrahydrofuran, 1,4-
-dioxan a 1,2-dimethoxyethan, alkoholy, jako je methanol, ethanol, propanol, isopro-
panol a butanol, estery, jako je methylacetat, ethylacetat, methyipropionat a ethyl-
propionat, amidy, jako je je N,N-dimethylformamid a N,N-dimethylacetamid, sulfoxidy,
jako je dimethylsulfoxid, a jejich smési. Vyhodné jsou aromatické uhlovodiky, ha-
logenované uhlovodiky, ethery, alkoholy, alkoholy obsahujici vodu a amidy. Zvlasté
vyhodny je toluen a methanol.

Reakéni teplota pouzivana v tomto stupni zavisi na riznych faktorech, jako je
povaha vychozich materiall, katalyzator a rozpoustédio. Obvykie je véak mezi 0 °C a
100 °C, s vyhodou je mezi 10 °C a 60 °C.
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Reakéni doba pouzitd v tomto stupni zavisi na reakéni teploté a podobné.
Typicky je od § minut do 24 hodin, s vyhodou od 10 minut do 10 hodin.

Zadana sloudenina v tomto stupni se miize isolovat z reakéni smési kon-
venénim zplsobem, napiiklad jestlize v reakéni smési existuje nerozpustny materiat,
reakéni smés se Ziltruje, filtrat, jestlize je to nutné, se zneutralizuje a ochladi, takze
poskytne zadané krystaly, kieré se isoluji odfitrovanim nebo se rozpoustédlo z filtratu
odpari a zbytek se roztrepe mezi vodu a organické rozpoustédio nemisitelné s vodou,
organicka vrstva se vysusi nad bezvodym siranem hofednatym a zahusténim po-
skytne Zadany produkt. Takto isolovany Zadany produkt miZe byt déle, jestlize je to
nutné, vycistén konvenénim zpUsobem, jako je rekrystalizace a chromatografie.

3] Slou¢enina obecného vzorce 3 se mize vyrobit podle stupné 1 a stupné 2 po-
psanych ve schematu 5].

4] Sloucenina obecného vzorce 5 se mize vyrobit podle nasledujiciho schematu tak,

Ze se jako vychozi sloucenina pouzije sloucenina obecného vzorce 4

1d
R R1®
R NO, R2 NO,
.
R N—R® R N—H
4a |
R R R*d ésa

(4) ()

kde R" R* R* R* R™ aR™ znamenaji jak shora uvedeno.

V tomto stupni se slouéenina obecného vzorce 5 ziska reakci slouceniny
obecného vzorce 4 s alkoxidem alkalického kovu v inertnim rozpoustédie.
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Rozpoustédio, které se v tomto stupni pouziva, neni nijak zviast omezeno za
pfedpokladu, ze nemda Zadny nepfiznivy viiv na reakci a ze rozpousti vychozi ma-
teridly alespon do jistého stupné. Mezi vhodna rozpoustédia patii alifatické uhlo-
vodiky, jako je hexan, heptan a petrolether, aromatické uhlovodiky, jako je benzen,
toluen, xylen a mesitylen, halogenované uhlovodiky, jako je methylenchlorid, chio-
roform, tetrachlormethan a dichlorethan, ethery, jako je diethylether, tetrahydrofuran,
1,4-dioxan a 1,2-dimethoxyethan, alkoholy, jako je methanol, ethanol, propanoal,
isopropanol a butanol, estery, jako je methylacetat, ethylacetat, methylpropionat a
ethylpropionat, nitrily, jako je acetonitril, amidy, jako je je N,N-dimethylformamid a
N,N-dimethylacetamid, sulfoxidy, jako je dimethylsulfoxid, a jejich smési. Vyhodné
jsou aromatické uhlovodiky, ethery, alkoholy, amidy, nitrily a jejich smési. Vyhodn&jsi
jsou aromatické uhiovodiky, alkoholy a jejich smési. Zviasté vyhodny je toluen a
methanol.

Mezi piiklady alkoxidu alkalického kovu pouzitého v tomto stupni patii ethoxid
lithny, methoxid sodny, ethoxid sodny, terc-butoxid sodny a ferc-butoxid draselny.
Vyhodny je methoxid sodny.

MnozZstvi alkoxidu alkalického kovu je mezi 0,1 a 10 ekvivalenty, s vyhodou
mezi 0,5 a 1 ekvivalentem.

Reakéni teplota pouzivana v tomto stupni je mezi -10 °C a 100 °C, s vyhodou
jemezi 0°C a50 °C.

Reakeni doba pouzita v tomto stupni zdvisi na reakéni teploté a podobné.
Typicky je obvykle od 10 minut do 10 hodin, s vyhodou od 30 minut do 5 hodin.

Zadana slougenina obecného vzorce 5 v tomto stupni se mlze isolovat z
reakéni smeési konvenénim zpGsobem, napfiklad jestlize v reakéni smési existuje
nerozpustny material, reakéni smés se filtruje, filtrdt, jestlize je to nutné, se zne-
utralizuje a ochladi, takZe poskytne Zadané krystaly, které se isoluiji odfitrovanim nebo
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se rozpoustédio z filtratu odpafi a zbytek se roztfepe mezi vodu a organické
rozpoustédlo nemisitelné s vodou, organicka vrstva se vysusi nad bezvodym siranem
hofeCnatym a zahusténim poskytne zadany produkt. Takto isolovany 2adany produkt
mlze byt déle, jestlize je to nutné, vyCistén konvenénim zpusobem, jako je rekry-
stalizace a chromatografie.

Ze shora popsanych zplsobUl vyroby slouéeniny obecného vzorce 5 vyhodny
zplsob zahmuije reakci slouCeniny obecného vzorce 4

R1d

R29 NO,

RS e @
R4d F';sa

s ethoxidem lithnym, methoxidem sodnym, ethoxidem sodnym nebo ferc-butoxidem
draselnym v rozpoustédle, jako je aromaticky uhlovodik, alkohol nebo jejich smési,
¢imz se ziska sloucenina obecného vzorce 5.

R1d
R2d NO,
(3)
R N—H
RQd Fliﬁd

Vyhodnéji tento zplsob zahmuje reakei sloueniny obecného vzorce 4
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R1d
R?d NOa4
R N—R® @
|

s methoxidem sodnym ve smeési toluenu s methanolem, ¢imz se ziska sloucenina

obecného vzorce 5.

R‘l d
R29 NO,
(3)
RSd N—H
R‘d ésd

5] Sloucenina obecného vzorce 9 se mizZe vyrobit tak, Ze se jako vychozi materidly
pouZije slouéenina vzorce 6 a sloucenina obecného vzorce 7, a to tiistupfiovou reakci

podle nasledujicino schematu:
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&) 2
H0200H20~©—CH27—( R NH,
+
s\(NH
0

Rae N RBE
. e
(6) (7)
R1e
stuper 1 R N— —R?%e \(
stupen 2 R Rre o}
(8)
. e
Re® N o
-~ St~ o’
) R N S. _NH
stupen 3 Rie K7 \(
0
(9) '

kde R", R® R® R*, R’ a R* znamenaji jak shora uvedeno.

V tomto schematu se slouc¢enina obecného vzorce 9 ziska kondenzaci siou-
éeniny vzorce 6 se slouéeninou obecného vzorce 7 v piitomnosti kondenzaéniho re-
akéniho ¢ginidla, takZe se ziska slou¢enina obecného vzorce 8 (stuper 1), jestlize je to
nutné, odstrani se chranici skupina aminové skupiny (stupen 2) a nasleduje cyklizace
slouceniny obecného vzorce 8 v pfitomnosti ksyeliny (stupen 3). Postupy kazdého
stupné jsou zde dale popsany podrobné.

. Stupen 1. V tomto stupni se slou¢enina obecného vzorce 8 ziska kondenzaci
slouceniny vzorce 6 se slou¢eninou obecného vzorce 7 v pfitomnosti kondenzac¢niho
reakéniho &inidla a baze v inertnim rozpoustédie.

Kondenzacni €inidlo pouzité ve stupni 1 neni nijak zvlast omezeno za pred-
pokladu, Ze mize kondenzovat karboxylovou kyselinu s aminem, ¢imz se ziska amid.
Mezi pfiklady takového kondenzaéniho ¢inidla patii cyklické anhydridy alkylfosfonové
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kyseliny s 1 az 4 atomy uhliku, jako jsou cylické anhydridy methylfosfonové kyseliny,
ethylfosfonové kyseliny, propylfosfonové kyseliny a butylfosfonove kyseliny, atkyl(s 1
az 4 atomy uhliku)fosforylkyanidy, jako je dimethylfosforylkyanid, diethylfosforylkyanid
a dibutylfosforylkyanid, a aryffosforylazidy se 6 az 10 atomy uhliku, jako je difenyi-
fosforylazid, ditolylfosforylazid a dinaftylfosforylazid. Vyhodné jsou cyklické anhydridy
alkylfosfonovych kyselin se 2 az 3 atomy uhliku, kyanid diethylsfofosfonové kyseliny a
difenylfosforylazid. Zvlasté vyhodny je cyklicky anhydrid propylfosfonove kyseliny.

Mezi priklady baze pouzité ve stupni 1 patfi hydroxidy alkalického kovu, jako je
lithny, hydroxid sodny a hydroxid draselny, hydroxidy kovia alkalickych
zemin, jako je hydroxid vapenaty, hydroxid bamaty a hydroxid hore¢naty, alkoxid al-
kalického kovu, jako je ethoxid lithny, methoxid sodny, ethoxid sodny a ferc-butoxid
draselny, hydridy alkalického kovu nebo kovu alkalické zeminy, jako je hydrid lithny,
hydrid sodny, hydrid draselny a hydrid vapenaty, alifatické aminy, jako je triethylamin,
diisopropylethylamin a 1,8-diazabicyklo[5.4.0jundec-7-en (DBU), aromatické aminy,
jako fe pyridin, 4-(N,N-dimethylamino)pyridin, anilin a N,N-dimethylanilin. Vyhodné
jsou alifatické aminy a aromatické aminy. Vyhodnéjsi je triethylamin a diisopro-
pylamin.

Mnozstvi pouzité baze je mezi 1 a 3 ekvivalenty, s vyhodou mezi 1,2 a 2
ekvivalenty.

Rozpoustedio, které se ve stupni 1 pouziva, neni nijak zvlast omezeno za
predpokladu, Ze nemé zadny nepfiznivy viiv na reakci a ze rozpousti vychozi mate-
rialy alespon do jistého stupné. Mezi vhodna rozpoustédia patfi alifatické uhlovodiky,
jako je hexan, heptan a petrolether, aromatické uhlovodiky, jako je benzen, toluen,
xylen a mesitylen, halogenované uhlovodiky, jako je methylenchlorid, chioroform,
tetrachlormethan a dichlorethan, ethery, jako je diethylether, tetrahydrofuran, 1,4-
-dioxan a 1,2-dimethoxyethan, estery, jako je methylacetat, ethylacetat, methylpro-
pionat a ethylpropionat, nitrily, jako je acetonitril, amidy, jako je je N,N-dimethylform-
amid a N,N-dimethytacetamid, sulfoxidy, jako je dimethylsulfoxid, a jejich smési. Vy-
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hodné jsou halogenované uhlovodiky, ethery, amidy a nitrily. Vyhodn&jsi jsou
halogenované uhlovodiky a nitrily, nejvyhodnéjsi je methylenchlorid a acetonitril.

Reakéni teplota pouzivana ve stupni 1 je obvykle mezi -20 °C a 100 °C, s
vyhodou je mezi -10 °C a 30 °C.

Reakcni doba pouzita ve stupni 1 zavisi na reakéni teploté a podobné. Typicky
ie od 15 minut do 10 hodin, s vyhodou od 30 minut do 5 hodin.

zpisobem, napfiklad reakéni smés se pfislusné zneutralizuje a zahusti a zbytek se
roztfepe mezi vodu a organické rozpoustédlo nemisiteiné s vodou, organicka vrstva
se vysuSi nad bezvodym siranem hofecnatym a zahusténim poskytne Zadany pro-
dukt. Takto isolovany zadany produkt miZze byt dale, jestlize je to nutné, vydistén
konvenénimi zplsoby, jako je rekrystalizace a chromatografie.

Stuperi 2: Ve stupni 2 se chranici skupina aminové skupiny ve sloudeniné
obecného vzorce 8, jestlize je to nutné, odstrani konvenénimi zplsoby znamymi
zruCnym odbomikim z oblasti techniky, napfiklad pouzitim kyseliny, baze nebo re-
dukéniho €inidla podie typu chranici skupiny aminové skupiny.

Jestlize chranici skupina aminové skupiny znamena ferc-butoxykarbonylovou
nebo tritylovou skupinu, uvedena chranici skupina se muze odstranit zregovanim s

kyselinou v inertnim rozpoustédie.

Mezi pfiklady kyseliny pouzité pro odstranéni chranici skupiny aminové
skupiny patfi anorganické kyseliny, jako je kyselina chlorovodikova, kyselina dusi¢na,
kyselina sirova a kyselina fosforeéna, organické kyseliny, jako je kyselina octova,
kyselina trifluoroctova, kyselina methansulfonova a kyselina 4-toluensulfonova, Le-
wisovy kyseliny, jako je fluoritt berity, kyselé katexy, jako je Dowex S0W (obchodni
znacka). Z téchto kyselin jsou vyhodnymi anorganické kyseliny a organické kyseliny.
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Vyhodnéjsi je kyselina chlorovodikova, kyselina sirova, kyselina fosforeénd a kyselina
trifluoroctova, nejvyhodnéjsi je kyselina chlorovodikova.

Rozpoustédlo, které se ve stupni 2 pouziva, neni nijak zvlast omezeno za
predpokladu, Ze nema zadny nepfiznivy vliv na reakci a Ze rozpousti vychozi mate-
rigly alespon do jistého stupné. Mezi vhodna rozpoustédia patfi alifatické uhlovodiky,
jako je hexan, heptan a petrolether, aromatické uhlovodiky, jako je benzen, toluen,
xylen a mesitylen, halogenované uhlovodiky, jako je methylenchiorid, chloroform,

panol a butanol, estery, jako je methylacetat, ethylacetat, methylpropionat a ethylpro-
pionat, nitrily, jako je acetonitril, amidy, jako je je N,N-dimethylformamid a N,N-
-dimethylacetamid, sulfoxidy, jako je dimethylsulfoxid, a jejich smési. Vyhodné jsou

-----

vyhodny je methanol, ethanol a ethylacetat.

Reakéni teplota pouzivana ve stupni 2 zavisi na riznych faktorech, jako je
povaha vychozich material(, rozpoustédel a kyselin. Obvykle je véak mezi 0 °C a 150
°C, s vyhodou je mezi 10 °C a 100 °C.

Reakéni doba pouzita ve stupni 2 zavisi na reakéni teploté a podobné. Typicky
je od 5 minut do 24 hodin, s vyhodou od 10 minut do 10 hodin.

Jestlize chranici skupina aminové skupiny slouceniny obecného vzorce 8
znamena aryl(se 6 az 10 atomy uhliku)ymethy! nebo aryl(se 6 az 10 atomy uhli-
ku)methyloxykarbonyt, ktere obé mohou byt popfipadé substituovany, uvedena chra-
nici skupina se muZe odstranit zreagovanim s redukénim ginidiem v inertnim rozpou-
Stédle (s vyhodou zreagovanim s vodikem v pfitomnosti katalytického redukéniho
katalyzatoru).
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Katalyzétor katalytické redukce pouZivany ve stupni 2 neni nijak zviast
omezen za pfedpokladu, ze se obvykle mize pouZivat v katalytické redukci. Mezi
pfiklady téchto katalyzatort patfi paladium na uhli, paladiova éem, Raneyuv nikl, oxid
platiCity, platinova éem, rhodium na oxidu hlinitém, trifenylfosfin-rhodium-chiorid a
paladium na siranu bamatém. Vyhodné je paladium na uhli.

Rozpoustédio, kieré se ve stupni 2 pouzivd, neni nijak zvlast omezeno za
pfedpokladu, Zze nema zadny nepfiiznivy vliv na reakci a Ze rozpousti vychozi ma-
teridly alesport do jistého stupné. Mezi vhodna rozpoustédla patii alifatické uhlo-

o _— N
vodiky, jako je hexan, hepta

aromatické uhilovodiky, jako je benzen,
toluen, xylen a mesitylen, halogenované uhlovodiky, jako je methylenchiorid,
chloroform, tetrachlormethan a dichlorethan, ethery, jako je diethyiether, tetrahydro-
furan, 1,4-dioxan a 1,2-dimethoxyethan, alkoholy, jako je methanol, ethanol, propanol,
isopropano!l a butanol, estery, jako je methylacetat, ethylacetat, methylpropionat a
ethylpropionat, amidy, jako je je N,N-dimethyiformamid a N,N-dimethylacetamid,
sulfoxidy, jako je dimethylsulfoxid, a jejich smési. Vyhodné jsou aromatické uhlo-
vadiky, ethery, alkoholy, alkoholy obsahuijici vodu a amidy. Zvlasté vyhodny je toluen
a methanol.

Tlak vodiku pouzity ve stupni 2 neni nijak zvlast omezen, je ovéak obvykle
mezi 0,1 a 1 MPa, s vyhodou mezi 0,1 a 0,3 MPa.

Reakeni teplota pouzivang ve stupni 2 zavisi na ruznych faktorech, jako je
povaha vychozich materidil, katalyzatoru a rozpoustédia. Obvykle je v8ak mezi 0 °C
a 100 °C, s vyhodou je mezi 10 °C a60 °C.

Reakéni doba pouzita ve stupni 2 zavisi na reakéni teploté a podobné. Typicky
je od 5 minut do 24 hodin, s vyhodou od 10 minut do 10 hodin.

Zadana sloudenina v tomto stupni se me isolovat z reakéni smési kon-
vencnim zpusobem, napiiklad jestlife v reakfit smési existuje nerozpustny material,
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reakCni smés se filtruje, filtrat, jestlize je to nutné, se zneutralizuje a ochladi, takZe
poskytne zadané krystaly, které se isoluji odfitrovanim nebo se rozpoustédio z filtratu
odpafi a zbytek se roztrepe mezi vodu a organické rozpoustédio nemisitelné s vodou,
organicka vrstva se vysu$i nad bezvodym siranem hofe¢natym a zahusténim po-
skytne Zadany produkt. Takto isolovany zadany produkt mize byt déle, jestlize je to
nutné, vygistén konvenénimi zplisoby, jako je rekrystalizace a chromatografie.

Stupen 3. V tomto stupni se sloucenina obecného vzorce 9 ziskava cyklizaci
slouéeniny obecného vzorce 8 {jestlize je to nutné, slouceniny, z niZ byla odstranéna
chranici skupina aminové skupiny) v pfitomnosti kyseliny v inertnim rozpoustédie.

Tento stupen se mGZe provadét podobnym postupem jako je popsano ve
stupni 2, kdyZ se odstrafuje takova chranici skupina aminové skupiny, jako je ferc-
-butoxykarbonyl nebo trityl.

Jestlize se slouéenina obecného vzorce 8, kterd ma chranici skupinu aminové
skupiny, jako je ferc-butoxykarbonyl nebo ftrityl, zpracuje s kyselinou ve stupni 2,
dochazi k odstranéni uvedené chranici skupiny aminové skupiny a k cyklizaci ve stej-

nou dobu, takze se ziska adicéni sl slouceniny cbecného vzorce 9 s kyselinou.

Ze shora popsanych zplsobl vyroby slouéeniny obecného vzorce 9 vyhodny
zplisob obsahuje kondenzaci slouéeniny vzorce 6

o
HOZCCHZOQCsz—( o)
g \{NH
0

se sloudeninou obecného vzorce 7
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R'e
R2e NH;
(7)
R3e N-—Rse
R4e Fli-"e

v pfitomnosti kondenzacéniho cinidla, jako je cyklicky anhydrid alkylfosfonové kyseliny
se 2 az 3 atomy uhliku, diethylfosforylkyanid nebo difenylfosforylazid, a baze, jako je
alifaticky amin nebo aromaticky amin, v takovém rozpoustédle, jako je halogenovan
uhlovodik nebo nitril. Ziska se tak sloucenina obecného vzorce 8.

H-—C~—CH20—©—
s (8)
N__Rse \g

Nésleduje odstranéni chranici skupiny aminové skupiny a cyklizace slouéeniny obec-
ného vzorce 8 v pritomnosti takové kyseliny, jako je kyselina chlorovodikova, kyselina
sirové, kyselina fosforeéna nebo kyselina trifluoroctova. Ziska se tak benzimidazolova
slouenina obecneho vzorce 9

R1e
R%® N 0
\>—CH20—©—CH27—(
R N sS. NH ®)
I'—_\,?e \(

R4e
8]

nebo jeji farmaceuticky pfijatelna sl nebo nasleduje odstranéni chranici skupiny
aminové skupiny slouéeniny obecného vzorce 8 katalytickou hydrogenaci v pfi-
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tomnosti katalyzatoru, jako je paladium na uhli, paladiova ¢emy, Raneydv nikl, oxid
plati¢ity, trifenyfosfin-rhodium-chlorid nebo paladium na siranu bamatém v takovém
rozpoustédle, jako je aromaticky uhlovodik, ether, alkohol nebo alkchol obsahujici
vodu, a cyklizace slouceniny obecného vzorce 8 bez chranici skupiny v pfitomnosti
kyseliny, jako je kyselina chlorovodikova, kyselina sirovd, kyselina fosfore¢na nebo
kyselina trifluoroctova, v takovém rozpoustédle, jako je atkohol nebo ester. Ziska se
tak benzimidazolovéa sloucenina obecného vzorce 9 nebo jeji farmaceuticky piijateina

sul.
Vyhodnéidi zplisob obsahuje kondenzaci sloudeniny vzorce 6

o
HochHzo—Q—CHz_[_( ©)
S\‘(NH

0

se sloudeninou obecného vzorce 7

R18
R2e NH,
(")
R38 N—Ree
R‘e é?e

v pritomnosti cyklického anhydridu propyifosfonové kyseliny a baze, jako je tri-
ethylamin nebo diisopropylethylamin, v takovém rozpoustédle, jako je methylenchlorid
nebo acetonitril. Ziska se tak sloucenina obecného vzorce 8

H—-C-—CH20~—©—
(8}
_oBe
S S

R
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Nésleduje odstranéni chranici skupiny aminové skupiny a cyklizace slouceniny obec-
ného vzorce 8 v pritomnosti kyseliny chlorovodikove. Ziska se tak benzimidazolova
sloucenina obecného vzorce 9

R‘le

R%® N 0
\
>_'CH204@;CH2_/_( (9)
R3e N S NH

| \(

4o RE
R 0

nebo jeji farmaceuticky pfijatelna sGl nebo néasleduje odstranéni chranici skupiny
aminové skupiny slouceniny obecného vzorce 8 katalytickou hydrogenaci v pfito-
mnosti paladia na uhli v takovém rozpoustédle, jako je toluen nebo methano!, a
cykiizace slou¢eniny obecného vzorce 8 bez chranici skupiny v piitomnosti kyseliny
chlorovodikové v takovém rozpoustédle, jako je methanol, ethanol nebo ethylacetat.
Ziska se tak benzimidazolové slouéenina obecného vzorce 9 nebo jeji farmaceuticky
piijateina s,

Shora popsané vychozi materidly podle ad 1] az ad 5] se vyrabéji nasledujicim
zpusobem.

Vychozi materialy obecného vzorce 10 popsané v ad 1] jsou znamé slou-
¢eniny nebo nebo se mohou pripravit zplsoby, které jsou znamy zruénym odbor-
nikdm z obiasti techniky (napfiklad spis japonské patentové piihiasky Hei 9-295970).

Vychozi materialy obecného vzorce 11 popsané v ad 2] se mohou pfipravovat
nize popsanym zpusobem A pouzitim slouéenin ziskanych v ad 4] jako vychozich
materiald.
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Vychozi materidly obecného vzorce 4 popsané v ad 4] se mohou pfipravit
zp(soby popsanymi v ad 1].

Vychozi materialy vzorce 6 popsané v ad 5] se mohou pfipravit nize popsanym
zpGsobem B. Vychozi materidly obecného vzorce 7, v némz R* znamena chranici
skupinu aminové skupiny, se mohou pfipravovat zplsoby popsanymi v ad 2] a
vychozi materialy obecného vzorce 7, v némz R* znamena atom vodiku, se mohou

pfipravovat nize popsanym zptisobem C.
Zpisob A: Slouceniny obecného vzorce 11 se pfipravuji podle zplsobu A

R1b

NHRE® RSb N"—Rab
b R‘b

(12) (11)

kde R™, R® R® R* R™ a R®™ znamenaji jak shora uvedeno.

ZpGsob A zahmuje reakci slouceniny obecného vzorce 12 s alkylaénim &inid-

lem v piitomnosti baze v inertnim rozpoustédie.

Mezi piiklady alkylaénich Ginidel pouZivanych ve zpusobu A patii alkylha-
logenidy s 1 az 6 atomy uhliku, jakeo je methyljodid, ethyljodid, propyljodid, butylbro-
mid, butyljodid, pentyichlorid, pentyljodid a hexyloromid, nebo dialkyl(s 1 az 6 atomy
uhliku)sulfaty, jako je dimethyisulfat, diethylsulfat, dipropylsuifat, dibutylsuifat a di-
hexylsulfat. Z téchto alkylaénich inidel jsou vyhodné alkylhalogenidy s 1 aZ 2 atomy
uhliku a dialkyl(s 1 aZ 2 atomy uhliku)sulfaty, zviasté vyhodny je dimethylsulfat.
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Reakéni doba pouzita ve zplsobu A zavisi na reakéni teploté a podobné.
Typicky je viak od 10 minut do 10 hodin, s vyhodou od 15 minut do 3 hodin.

Zpusob B: Slouéeniny vzorce 6 se pfipravuji zpisobem B

o "
RgochHzO—Q‘CHz—T—‘( stupen B1

= 0
(13) o) HOZCCH20~<\_/>—CH27—(
— 5 NH
h

(6)

kde R® znamena alkyl s 1 az 6 atomy uhliku a R" znamena atom vodiku nebo ami-

novou chranici skupinu.

Zpasob B zahmuje, jestlize je to nutné, odstranéni chranici skupiny aminové
skupiny ze slou¢eniny obecného vzorce 13, po které nasleduje hydrolyza produktu
nebo slouceniny obecného vzorce 13.

Odstranéni chréanici skupiny aminové skupiny se mize provadét pouzitim
podobnych postupt jako jsou ty, které jsou popsany ve stupni 2.

Hydrolyza se mUze provadét konvenénimi zplsoby znamymi zruénym odbor-
nikim z oblasti organické syntézy pouzitim kyseliny nebo baze v inertnim rozpou-
Stédle, které obsahuje vodu.

Mezi priklady kyselin pouzivanych ve zpusobu B patri stejné kyseliny jako jsou
ty, které jsou popsény ve stupni 2, zpUsobu, ktery znamena odstrafiovani chranici

skupiny aminové skupiny. Mezi pfiklady bazi pouzivanych ve zplsobu B patfi hydro-
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xidy alkalickych kowt, jako je hydroxid lithny, hydroxid sodny a hydroxid draselny, a
uhlicitnay alkalickych kovd, jako je uhli¢itan sodny a uhliditan draselny. Z téchto bazi
je vyhodny hydroxid sodny a hydroxid draselny.

Inertni rozpoustédio, kieré obsahuje vodu, které se pouziva ve zplsobu B,
neni zviast omezeno za predpokladu, Ze nema Zadny nepfiznivy vliv na reakci. Mezi
vhodna inertni rozpoustédla patfi alifatické uhlovodiky, jako je hexan a cyklohexan,
aromatické uhlovodiky, jako je benzen, toluen a xylen, ethery, jako je diethylether,
tetrahydrofuran a 1,4-dioxan, alkoholy, jako je methanol, ethano! a isopropanol, a kar-
boxylove Kyseliny, jako je Kyselina octova. Z téchto rozpoustédei, jestiize se ve zpi-
sobu B pouziva kyselina, jsou vyhodné alkoholy a karboxylové kyseliny, zviasté vy-
hodny je methanol a kyselina octova, a jestlize se ve zpUsobu B pouziva baze,
vyhodné jsou alkoholy, zviasté vyhodny je methanol.

Reakéni teplota pouzivana ve zplisobu B zavisi na niznych faktorech, jako je
povaha vychozich materill a rozpoustédio. Obvykle je véak mezi -10°C a 150 °C, s
vyhodou je mezi 10 °C a 100 °C.

Reakéni doba pouzivana ve zpUsobu B zdvisi na reakéni teploté a podobné.
Obvykle je v8ak od 5 minut do 24 hodin, s vyhodou od 10 minut do 10 hodin.

Jestlize R® znamen4 terc-buty!, chranici skupina R® mize byt odstranéna po-
uzitim kyseliny stejnym zplsobem, jako je popsano ve stupni 2.

Zplisob C: Slougeniny obecného vzorce 7a, v nichz R* znamena atom vodiku,
se vyrabéji podle zplsobu C, kde
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R1e R1e
R2® NO, R NH,
stupen C1
R3e NH R3e NH
R4 f_lz‘fe R*e R7e
(14) (7a) '

kde R™ R* R® R* a R™ znamenaji jak shora uvedeno.

Zpusob C zahmuije redukci nitroskupiny slouceniny obecného vzorce 14 (tato
sloucenina je zde dale oznacovana jako sloucenina obecného vzorce 14). Zpusob C
se mUzZe provadét podobnym zplsobem jako katalytickd hydrogenace popsana ve

stupni 2, zplsobu, ktery znamena odstranéni chranici skupiny aminové skupiny.

Z4adané sloudeniny ve zpsdobu A, B a C se mohou isolovat z reakéni smési
konvenénim zpGsobem, napiiklad jestlize v reakéni smési existuje nerozpustny mate-
rial, reakéni smés se Zfiltruje, filtrat, jestlize je to nutné, se zneutralizuje a ochladi, tak-
ze poskytne zadané krystaly, které se isoluji odfitrovanim nebo se rozpoustédlo z fii-
tratu odpafi a zbytek se roztfepe mezi vodu a organické rozpoustédio nemisitelné s
vodou, organicka vrstva se vysusi nad bezvodym siranem hofeénatym a zahusténim
poskytne zadany produkt. Takto isolovany zZadany produkt mGze byt dale, jestlize je to
nutné, vydistén konvenénimi zplsoby, jako je rekrystalizace a chromatografie.

Slouceniny cbecného vzorce 13, které jsou vychozimi materialy ve zpisobu B,
a slouceniny obecného vzorce 14, které jsou vychozimi materidly ve zpusobu C, jsou
znamé sloudeniny nebo se mohou vyrabét podle zplsobu znamého zruénym odbor-
nikam z oblasti techniky (napfiklad spis japonské patentové piihlasky Hei 9-295970).

V dal$i asti spisu je popsan nejlepsi zpusob provedeni tohoto vynalezu.
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Nasledujici pfiklady a referencni piklady jsou zamysleny tak, ze dale ilustruji
pledloZzeny vyndlez a nejsou zamysSleny jako jakékoliv omezeni rozsahu tohoto
vynélezu.

Pfiklady provedeni vynalezu

Piiklad 1

terc-Butylester N-(5-methoxy-2-nitrofenyl)-N-terc-butoxykarbonylkarbamové kyseliny

(sloucenina z prikiadu &isio 1-2)

K roztoku 5-methoxy-2-nitroanilinu (4,8 g) v ethylacetatu (70 mi) se piida dime-
thylaminopyridin (177 mg) a di-terc-butyl-dikarbonat (13,9 g). Smés se mich4 3 hodiny
pfi 25 °C. Na konci této doby se reakéni smés ochladi na teplotu mistnosti a zahusti
se ve vakuu. Ziska se tak titulni slougenina (10,6 g, vytéZek 101 % hmotn.). IC spek-
trum (KBr, n, cm™): 2980, 1801, 1738, 1601, 1292, 1149 a 843. 'H-NMR spektrum
(CDCls, 400 MHz, 5, ppm): 1,38 (18 H, s), 3,87 (3 H, §), 6,75 (1 H, d, J = 2,7 Hz), 6,91
(1H dd, J=92Hza27Hz),812(1H,d,J=92Hz2).

Piiklad 2

terc-Butylester N-(2-amino-5-methoxyfeny!)-N-methylkarbamové kyseliny (sloudenina
z piikladu ¢islo 5-8)

K suspenzi terc-butylesteru N-{5-methoxy-2-nitrofenyl)-N-methylkarbamové ky-
seliny (5,8 g) v toluenu (55 ml) se pfida 7,5% (hmotn.) paladium na uhli (1,2 g, které
obsahuje 50 % hmotn. vody) a vzduch v reakéni nddobé se nahradi dusikem. Smés
se micha 3 hodiny pod atmosférou vodiku pfi 40 °C. Po ochlazeni reakéni smési na
teplotu mistnosti se vodik v reakéni nadobé nahradi dusikem. Paladium na uhli se
odstrani odfiltrovanim a filtrat se odpafi ve vakuu na 22 mi. K tomuto roztoku se po-
malu pfida methylcyklohexan (44 ml) a vysrazené krystaly se odfiltruji. Ziska se tak
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titulni sioucenina (4,4 g, vytézek 85 % hmotn.). IC spektrum (KBr, n, cm™): 3369,
1685, 1673, 1513, 1379, 1227, 1168, 1042 a 816. 'H-NMR spektrum (CDCls, 400
MHz, 5, ppm): 1,38 (9 H, Siroky s), 3,13 (3 H, ), 3,53 (2 H, Siroky s), 3,72 (3 H, s),
6,59az6,70(3H, m).

Prikiad 3

terc-Butylester N-{2-[4-(2 4-dioxothiazolidin-5-ylmethyl)fenoxyacetylamino]-5-methoxy-
fenyl]}-N-methylkarbamové kyseliny (sloucenina z pfikladu &islo 9-8)

K suspenzi ferc-butylesteru N-(2-amino-5-methoxyfenyl)-N-methylkarbamové
kyseliny (4,2 g) a 4-(2 4-dioxothiazolidin-5-ylmethyl)fenoxyoctové kyseliny (5,2 g) v
methylenchloridu (30 mi) se pfi 0 °C pfida triethylamin (5,1 ml) a 50% cyklicky anhyd-
rid kyseliny propylfosfonové v ethylacetdtu (12,7 g). Smés se micha 2 hodiny za
stejné teploty. Na konci této doby se k reakéni smési pfida 5% vodny roztok hydro-
genuhliitnau sodného a smés se extrahuje methylenchioridem. Tento extrakt se pro-
myje vodou a zfedénou kyselinou chlorovodikovou a zahusti se ve vakuu. Ke zbytku
se pfida methanol (40 ml) a vysrazené krystaly se odfiltruji. Ziska se tak titulni slou-
enina (7,3 g, vytéZek 85 % hmotn.). IC spektrum (KBr, n, cm™): 3323, 1751, 1697,
1534, 1510, 1232 a 1153. "H-NMR spektrum (DMSO-ds, 400 MHz, 8, ppm): 1,28 (8 H,
Siroky s), 3,02 (3H, s),3,07 (1 H,dd, J=14,0a9,1 Hz), 3,31 (1 H,dd, J=140a 4,3
Hz), 3,74 (3H, s), 465(2H,s),4,87 (1 H,dd, J=9,1 a 4,3 Hz), 6,80 az 6,95 (2 H, m),
6,92 (2H,d J=85Hz), 719 (2H, d, J =85 Hz), 7,69 (1 H, Siroky s), 8,85 (1 H,
Siroky s), 12,00 (1 H, Siroky s).

Piikiad 4
terc-Butylester N-(5-methoxy-2-nitrofenyl)karbamové kyseliny

K roztoku ferc-butylesteru N-(5-methoxy-2-nitrofenyl)-N-ferc-butoxykarbonyl-
karbamové kyseliny (10,6 g) v toluenu (5 ml) a methanolu (30 ml) se piida 24%
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methoxid sodny v methanolu (3,1 ml) a smés se micha 3 hodiny pii 25 °C. Na konci
této doby se reakéni smés ochladi na 0 °C a vysrazené krystaly se odfiltruji. Ziska se
tak tituini sloudenina (5,8 g, vytézek 75 % hmotn.). IC spektrum (KBr, n, cm’); 1737,
1615, 1592, 1338, 1279, 1252 a 1147. 'H-NMR spektrum (CDCls, 400 MHz, 5, ppm):
154 (9H,s),391(3H,s),657(1H dd, J=95a28Hz),816 (1 H, d, J =28 H2),
8,18 (1H,d, J=95Hz).

Priklad 5

Monohydrochlorid 5-{4-(6-methoxy-1-methyibenzimidazol-2-yimethoxy)benzyljthiazoli-
din-2,4-dionu

K suspenzi terc-butylesteru N-[2-[4-(2,4-dioxothiazolidin-5-yIimethyl)fenoxyace-
tylamino}-5-methoxyfenyl]-N-methytkarbamové kyseliny (7,2 g) v methanolu (82 ml) se
pfida chlorovodik-methanol (2 moly/l; 26 ml) a smés se zahfiva 4 hodiny pod zpétnym
chladiéem. Tato reakéni smés se ochiadi na 40 °C, micha se za této teploty 1 hodinu
a ochladi se na 25 °C. Potom se vysrazené krystaly =filtruji, takZe se ziska titulni slou-
¢enina (5,4 g, vytéZek 89 % hmotn.), teplota tani: 267 a2 271 °C. IC spetrum (KBr, ),
cm’'): 1754, 1699, 1502, 1252, 1225, 1150 a 823. '"H-NMR spektrum (DMF-d;, 400
MHz, 8, ppm): 3,11 (1 H, dd, J = 14,02 9,0 Hz), 3,34 (1 H, dd, J = 14,0 a 4,0 Hz), 3,89
(83H,s),398(3H,s),491 (1H,dd, J=90a40Hz), 564 (2H,s),714(2H,d, J =
90Hz),715(1H,d, J=90Hz),725@2H,d, J=9,0Hz), 7,50 (1 H, s), 7,70 {1 H, d,
J=9,0Hz), 1204 (1 H, s).

Priklad 6

2-4-(2,4-Dioxothiazolidin-5-yimethyl)fenoxy]-N-(4-methoxy-2-methylaminofenyl)acet-
amid

K suspenzi hydrochloridu 4-methoxy-N’-methyt-1,2-fenylendiaminu 55 g a
4-(2,4-dioxothiazolidin-5-ylmethyl)fenoxyoctové kyseliny (7.6 g) v methylenchioridu
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(65 mi se pfida triethylamin (14,3 ml) a 50% cyklicky anhydrid kyseliny propylsul-
fonove v ethylacetatu (18,7 g). Smés se micha 2,5 hodiny pfi 0 °C. Na kongi této doby
se k reakéni smési pfidé 5% (hmotn.) vodny roztok hydrogenuhiiditanu sodného a
extrahuje se methylenchloridem. Extrakt se promyje nasycenym vodnym roztokem
chloridu sodného a zahusti se ve vakuu. Ziska se tak surovy produkt (10,6 g). Sus-
penze surového produktu (6,0 g) v methylenchloridu (12,3 ml) se zahfiva pod zpét-
nym chiaditem. K tomuto roztoku se piida ethanol (18,5 ml) a smés se ochladi na 25
°C. Po 1 hodiné se roztok micha 30 minut pii 0 °C. Vysrazené krystaly se odfiltruji.
Ziska se tak titulni sloudenina (3,4 g, vytéZek 63 % hmotn.). IC spektrum (KBr, n,
cm™). 3383, 1753, 1696, 1528, 1512, 1216 a 830. 'H-NMR spektrum (DMSO-de, 400
MHz, 5, ppm): 2,67 (3H, d, J=8,4 Hz), 3,07 (1 H, dd, J = 14,0 Hz a 9,1 Hz), 3,31 (1
H,dd, J=14,0a4,1 Hz), 370 (3 H, s), 462 (2 H, s), 487 (1 H, dd, J=9,1 a 4,1 Hz),
508(1H,d J=48Hz),609(1H,d J=84Hz), 613 (2H, dd, J =84 a27 Hz),
690(1H d J=84Hz),695(2H,d,J =87 Hz), 9,06 (1 H, s), 11,99 (1 H, Siroky s).

Piiklad 7

Monohydrochlorid 5-{4-(6-methoxy-1-methyibenzimidazoi-2-ylmethoxy)benzyljthiazoli-
din-2,4-dionu

K suspenzi 2-{4-(2 4-dioxothiazolidin-5-yimethyl)fenoxy]-N-(4-methoxy-2-me-
thylaminofenyl)acetamidu (3,0 g) v methanolu (46 ml) se pfidd 14 mi chlorovodiku v
methanolu (2 moly/l) a smés se zahfiva 4 hodiny pod zpétnym chladiéem. Reakéni
smés se ochladi na 40 °C a michd se 1 hodinu za stejné teploty. Na konci této doby
se reakéni smés ochladi na 25 °C a vysrazené krystaly se odfiltruji. Ziska se tak titulni
slouGenina (2,9 g, vytéZzek 92 % hmotn.). Teplota tani, IC spekrum a NMR spektrum
této slouceniny byly v podstaté identické s hodnotami slougeniny ziskané v pfikladu
5.
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Srovnavaci piiklad 1

N-terc-Butoxykarbonyl-5-methoxy-2-nitroanilin (zplsob pfipravy slouéeniny ziskané v
referenénim prikladu 6 popsany ve spisu japonské patentové pfihlasky Hei-9-295970)

K roztoku S-methoxy-2-nitroanilinu (16 g) v bezvodém tetrahydrofuranu (500
ml) se pfida di-ferc-butyl-dikarbonét (25 g), pyridin (15 ml) a 4-(dimethylamino)pyridin
(0,6 ) za teploty mistnosti a smés se micha 2 hodiny. Reakéni smés se zahusti a
zbytek se roztiepe mezi ethylacetét a vodu. Extrakt se promyje nasycenym vodnym
roztokem chloridu soného, vysudi se nad bezvodym siranem sodnym a zahusti se.
Zbytek se vydisti chromatografii na koloné silikagelu, eluce smési ethylacetatu s he-
xanem v pomeéru 1:10. Ziska se tak zadana slouéenina (12,5 g, vytéZek 49 % hmotn.,
teplota tani 112 az 114 °C).

Srovnavaci pfiklad 2

5-{4-(6-Methoxy-1-methylbenzimidazol-2-yimethoxy)benzyijthia-zolidin-2,4-dion (zpti-
sob pfipravy slouceniny ziskané v piikladu 2 popsany ve spisu japonské patentové
prihlasky Hei-3-295970)

Smés 5-methoxy-N-methyl-1,2-fenylendiaminu (21,8 g), 5<(4-methoxykarbonyi-
methyloxybenzyljthiazolidin-2,4-dionu (63,4 g), 1,4-dioxanu (250 mg) a koncen-
trované kyseliny chlorovodikové (750 mi) se zahfiva 60 hodin pod zpétnym chia-
diem. Reakéni smés se ochladi na ledové lazni a vysraZené krystaly se odfiltruji. Ke
krystalim se pfida 5% (hmotn.) vodny roztok hydrogenuhligitanu sodného (800 ml) a
smés se micha 2 hodiny za teploty mistnosti. Tato smés se Zfiltruje a nerozpustny ma-
teridl se isoluje odfiltrovanim. Rozpusti se ve smési N,N-dimethy!formamidu (1000 ml)
a methanolu (200 ml) a odbarvi se aktivnim uhlim. Aktivni uhli se odstrani odfil-
trovanim a filtrat se zahusti na 50 ml. K tomuto roztoku se pfida diethylether (750 ml)
a necha se stat 2 dny za teploty mistnosti. VysraZené krystaly se odfiltruji. Ziska se
tak Zadany produkt (20,1 g, vytéZek 35 % hmotn., teplota tani 267 az 271 °C, Rf =
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0,68, chromatografie na tenké vrstvé silikagelu, eluce 5 % ethanolu v methylen-
chloridu).

Jak ukazuje nasledujici schema

PS¢
NP di
CH:0 L N~ Boc? rlad 4 o)@( N—Boc

CH,50 CH;,

{(15) (16) (17
’ [

| o
NG srovnavaci

CH,0 —_—
3 NHz pfiklad 1 - CHaO Ni—Boc

(15) (17)

existuji dva zplsoby pfipravy slouéeniny vzorce 17 z vychozi slouéeniny vzorce 15,
jeden je dvoustupriova reakce zahmuijici pfiklady 1 a 4 a druhy je jednostupfiova
reakce srovnavaciho piikiadu 1. Celkovy vytéZek slouéeniny vzorce 17 ve dvou-
stupiiové reakci (piiklady 1 a 4) je 75 % hmotn., zatimco vytéZek sloudeniny vzorce
17 v jednostupriové reakci (srovnavaci priklad 1) je 49 % hmotn. VytéZek slouceniny
vzorce 17 ve dvoustupriové reakci (pfiklady 1 a 4) je mimofadné ziepSen pii srovnani
s vytdZzkem ve srovnavacim piikladu 1. ZpUsob podle tohoto vynalezu je uzitetny zpd-
sob pro syntézu slouéeniny vzorce 17, ktera je dilezitym meziproduktem pro pfipravu
benzimidazolovych derivata popsanych ve spisu japonské patentové piihlasky Hei-
-8-295970.

Sloudenina obecného vzorce 1, kterd zahmuje slouceninu vzorce 16, coz je
meziprodukt zpusobu popsaného shora v piikladech, je uziteCnym meziproduktem
pro pfipravu benzimidazolovych derivatl popsanych ve spisu japonské patentové pii-
hiasky Hei-9-295970.
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Mnozstvi alkylacniho éinidla pouzitého ve zpUsobu A je mezi 1 a 3 ekvivalenty,
s vyhodou mezi 1,2 a 2 ekvivalenty.

Mezi priklady baze pouzité ve zpusobu A patfi hydroxidy alkalickych kovt, jako
je hydroxid lithny, hydroxid sodny a hydroxid draseiny, hydroxidy kov alkalickych
zemin, jako je hydroxid vapenaty, hydroxid bamaty a hydroxid hofecnaty, alkoxidy al-
kalickych kov(, jako je ethoxid lithny, methoxid sodny, ethoxid sodny a terc-butoxid
draselny, hydridy alkalického kovu nebo kovu alkalické zeminy, jako je hydrid lithny,
hydrid sodny, hydrid draselny a hydrid vapenaty, alifatické aminy, jako je triethylamin,
diisopropylethylamin a 1,8-diazabicyklo[5.4.0lundec-7-en (DBU), a aromatické aminy,
jako je pyridin, 4-(N,N-dimethylamino)pyridin, anilin a N,N-dimethytanilin. Z téchto
bazi jsou vyhodné alkoxidy alkalického kovu a hydridy alkalického kovu. Zviasté vy-
hodny je terc-butoxid draselny a hydrid sodny.

Mnozstvi baze, ktera se pouziva ve zplsobu A, je mezi 1 a 10 ekvivalenty, s
vyhodou mezi 1,2 a 2 ekvivalenty.

Rozpoustédio, které se pouziva ve zplsobu A, neni zvlaét omezeno za pred-
pokladu, Ze nema zadny nepfiznivy viiv na reakci a Ze alespof v jistém rozsahu
rozpousti vychozi materidly. Mezi vhodna rozpoustédia patfi alifatické uhlovodiky,
jako je hexan, heptan a petrolether, aromatické uhtovodiky, jako je benzen, toluen,
xylen a mesitylen, ethery, jako je diethylether, tetrahydrofuran, 1,4-dioxan a 1,2-dime-
thoxyethan, amidy, jako je N,N-dimethylformamid a N,N-dimethylacetamid, a jejich
smeési. Z téchto rozpoustédel jsou vyhodné ethery a amidy. Zvlasté vyhodny je
tetrahydrofuran a N,N-dimethylformamid.

Reakéni teplota pouzivana ve stupni A zavisi na riznych faktorech, jako je
povaha vychozich materialt a rozpoustédio. Obvykie je v8ak mezi -20 °C a 100 °C, s
vyhodou je mezi -10 °C a 40 °C.
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Dale, jak ukazuje nasledujici schema
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existuji dva zpUisoby pripravy benzimidazolovych derivatd reakci aminového derivatu
s thiazolidindionovym derivatem. Jednim zpusobem je dvoustupnova reakce, to zna-
mena pfiklady 3 a 5, druhym je jednostupfiovéa reakce, to znamena srovnavaci piiklad
2. Celkovy vytézek dvoustupnové reakce (pfiklady 3 a 5) je 76 % hmotn., zatimco
vytéZek jednostupriové reakce (srovnavaci piiklad 2) je 35 % hmotn. Celkovy vytéZzek
ve dvoustupriové reakci (pfiklady 3 a 5) je mimoradné zlepsen pii srovnani s vy-
tézkem v jednostupriové reakci (srovnavaci priklad 2). Zpusob podle tohoto vynalezu
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je uZite€ny zplsob pro syntézu benzimidazolovych derivatG popsanych ve spisu ja-
ponské patentové pfihlasky Hei-9-295970.

Ve zpusoby piipravy v piikladech 3 a 5 slouéenina obecného vzorce 2, ktera
zahmuje slou¢eninu vzorce 18, coz je vychozi sloudenina, a sloudenina obecného
vzorce 3, ktera zahmuje slouceninu vzorce 20, coZ je meziprodukt, jsou uzitecnymi
meziprodukty pii pfipravé benzimidazolovych derivata popsanych ve spisu japonské
patentove piihlasky Hei-9-295970.

Referencni prikiad 1
5-Methoxy-2-nitroanilin

K roztoku S-chlor-2-nitroanilinu (5,0 g} v dimethylformamidu (25 ml) se prida
24% (hmotn.) methoxid sodny v methanolu {11 ml) a smés se zahfiva 4 hodiny na 80
°C. Na konci této doby se reakéni smés ochladi na teplotu mistnosti a roztfepe se
mezi ethylacetat a vodu. Extrakt se promyje 20% (hmotn.) vodnym roztokem chloridu
sodného a nerozpustny materidl se odfiltruje. Filtrat se zahusti ve vakuu. Ziska se tak
zadana sloucenina (4,8 g, vytéZek 99 % hmotn.). IC spektrum (KBr, n, cm™): 3477,
3362, 1626, 1412, 1245, 1108 a 830. 'H-NMR spektrum (CDCls, 400 MHz, 8, ppm):
382(@3H,s),615(1H,d,J=27Hz),6,21 (2 H, Siroky s), 6,28 (1H,dd, J=9,5a2,7
Hz), 8,06 (1 H, d, J = 9,5 Hz).

Referentni priklad 2
terc-Butylester N-(5-methoxy-2-nitrofenyl)-N-methylkarbamové kyseliny

K roztoku ferc-butylesteru N-(5-methoxy-2-nitrofenyl)karbamové kyseliny (5,5
g) v dimethylformamidu (35 ml) se pfida hydrid sodny (0,9 g, 60% (hmotn.) disperze v

minerainim oleji) a tato smés se micha 1 hodinu pfi 0 °C. Pfi 0 °C se pomalu piikape
roztok dimethylsulfatu (2,2 ml) v dimethylformamidu (5,5 ml) a tato smés se micha 0,5
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hodiny za stejné teploty. Na konci této doby se k reakéni smési pomalu pfida voda (55
ml) a smés se extrahuje toluenem (66 ml). Extrakt se promyje vodou a zahusti se ve
vakuu. Ziska se tak Zadana sloucenina (5,8 g, vwtéZzek 100 % hmotn.). IC spektrum
(KBr, n, cm™): 1709, 1605, 1591, 1341, 1240 a 1153. '"H-NMR spektrum (CDCl,, 400
MHz, 3, ppm): 1,30 (9 H, s), 3,28 (3 H, s), 3,89 (3 H, 8), 6,77 (1 H, d, J = 2,7 Hz), 6,82
(1H,dd, J=90a27Hz),797 (1H,d,J=90Hz).

Referenéni piiklad 3
S-Methoxy-N-methyi-Z-nitroaniiin

K roztoku 5-chior-2-nitroanilinu (100 g) v dimethylformamidu (1,0 1) se pfi 0 °C
pfida ferc-butoxid draselny (70,3 g). Smés se micha 1 hodinu pfi 0 °C. K reakéni smé-
si se piikape roztok dimethylsulfatu (62 ml) v dimethylformamidu (100 mi) a vysledna
smés se micha 1,5 hodiny pfi 25 °C. Ziska se tak roztok 5-chior-N-methyl-2-ni-
troanilinu v dimethyformamidu. K této vysledné smési se pfidé 24% (hmotn.) metho-
xid sodny v methanolu (230 ml) a reakéni smés se zahfiva dvé hodiny na 55 °C za
michani. Na konci této doby se reakéni smés ochladi na 25 °C a pfida se voda (1,5 I).
Vysrazené krystaly se odfiltruji a promyji vodou a methanolem. Ziska se tak 2adana
sloucenina (94,5 g, vytéZzek S0 % hmotn.). IC spektrum (KBr, n, cm™): 3381, 1631,
1584, 1237, 1047 a 819. "H-NMR spektrum (CDCls, 400 MHz, &, ppm): 298 (3H, d, J
=51Hz),3,86(3H,s),610(1H,d J=27Hz),621(1H,dd J=95a27 Hz), 811
(1H,d, J=95Hz), 8,26 (1 H, Siroky s).

Referenéni pitklad 4

Dihydrochlorid 4-methoxy-N>-methyl-1,2-fenylendiaminu

K roztoku 5-methoxy-N-methyl-2-nitroanilinu (50 g) v ethylacetatu (500 ml) se
pfida 7,5% (hmotn.) paladium na uhli (5,0 g, obsahujici 50 % hmotn. vody). Vzduch v
reakéni nadobé se zaméni za dusik. Potom se smés nechd absorbovat vodik pfi 20
°C, teplota se zvysi na 50 °C a tato smés se micha 2 hodiny za stejné teploty. Smés
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se ochladi na 25 °C a vodik v nadobé se zaméni za dusik. Paladium na uhli se
odstrani odfiltrovanim a filtrat se zahusti ve vakuu na 300 mi. K tomuto zbytku se
pfida methanol (150 ml) a 200 ml chlorovadiku v methanolu (4 moly/t). Smés se micha
30 minut pfi 25 °C. Vysrazené krystaly se odfiltruji. Ziska se tak Zadana slouéenina
(60,3 g, vytéZek 98 % hmotn.). IC spektrum (KBr, n, cm™): 3346, 2842, 1625, 1522,
1301, 1222, 1105 a 822. 'H-NMR spektrum (DMSO-ds, 400 MHz, &, ppm): 2,71 (3 H,
s),3,71(3H,s),624a26,32(2H, m), 7,15a27,22 (1 H, m), 9,37 (5 H, Siroky s).

Referencni pfiklad 5
terc-Butylester 4-(2,4-dioxo-3-tritylthiazolidin-5-yimethyl)fenoxyoctové kyseliny

K roztoku 5-(4-hydroxybenzyl)-3-tritylthiazolidin-2,4-dionu (20,0 g) v ace-
tonitrilu (200 ml) se pfida uhlicitan cesny (21,0) g, nasleduje pfidani ferc-butylesteru
kyseliny bromoctové (7,4 ml) a smé&s se micha 3 hodiny pfi 25 °C. K reakéni smési se
prida voda, organicka vrstva se oddéli a ve vakuu se zahusti. Zbytek se extrahuje to-
luenem a extrakt se promyje zfedénou kyselinou chlorovodikovou a vodou. Zahus-
ténim ve vakuu se ziska Zadana slouéenina (24,9 g). IC spektrum (KBr, n, cm™):
1754, 1691, 1512, 1300, 1218, 1155 a 740. "H-NMR spektrum (CDCls, 400 MHz, 5,
ppm): 1,48 (9 H, s), 3,04 (1 H,dd, J=14,2a9,0Hz), 343 (1 H, dd, J = 14,2 a 3,9 Hz),
436(1H,dd, J=90a39Hz),683(2H,d J=85Hz),711(2H,d J=85H2),
7,15az7,35(15H, m).

Referenéni piiklad 6
4-(2,4-Dioxothiazolidin-5-yimethyl)fenoxyoctova kyselina

K roztoku terc-butylesteru 4-(2,4-dioxo-3-tritylthiazolidin-5-ylmethytfenoxyoc-
tové kyseliny (6,2 g) v toluenu (25 ml) se pfida monohydrat 4-toluensulfonové kyseliny

(204 mg) a smés se zahfiva pod zpétnym chladitem 3 hodiny. Za zvy$ené teploty se
pfida ethylacetat (10 ml) a smés se michd 1,5 hodiny pfi 25 °C. VysraZené krystaly se
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odfiltruji. Ziska se Zadan4 slougenina (2,5 g). IC spektrum (KBr, n, cm™): 34353011,
1753, 1693, 1513, 1244 a 1203. 'H-NMR spektrum (DMSO-ds, 400 MHz, 5, ppm):
304(1H,dd, J=142a9,0Hz), 3,40(1 H, dd, J=142a39 Hz), 463 (2 H, s), 4,86
(1H,dd, J=90a4,3Hz),684(2H,d, J=87Hz), 7,15 (2 H, d, J =87 Hz), 11,20 (1
H, s), 12,94 (1 H, Siroky s).

Moznost primyslového vyuziti

Tento vynalez poskytuje zplsob vyroby znamych benzimidazolovych derivatd
nebo jejich farmaceuticky piijateinych solii (viz napfikiad spis japonské patentove
pfihlasky Hei-9-295970), které vykazuji vynikajici hypoglykemickou aktivitu; uvedeny
zpusob je uZiteCny pfi vyrobé benzimidazolovych derivata ve velkém méfitku. PFi
vyrobe ve velkém méfitku podie tohoto zplsobu Ize snadno ziskat Zadané stoudeniny
v dobrém vytéZku a pfiméfené distoté pouzitim levnych reakénich &inidel jedno-
duchymi zptisoby.
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PATENTOVE NAROKY

Anilinovy derivat obecného vzorce 1 nebo jeho farmaceuticky piijatelna sdl

R1a
RZa N02
1),
Raa N—Rﬁa ( )
R4B éSQ

vnémz R™, R” R™ a R* nezéavisle na sob& znamenaji atom vodiku, hydroxyl,
alkyl s 1 az 6 atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 az 6 atomy uhliku, benzyl-
oxyskupinu, acetoxyskupinu, trifluormethyiovou skupinu nebo atom halogenu a
R™ a R* nezévisle na sob& znamenaji chranici skupinu aminové skupiny.

Anilinovy derivat nebo jeho farmaceuticky pfijateind sil podie naroku 1, v
némz R>* a R® nezavisle znamenaji ferc-butoxykarbonyl, benzyloxykarbonyl,
4-methoxybenzyloxykarbonyl nebe 4-brombenzyloxykarbonyl.

Anilinovy derivat nebo jeho farmaceuticky pfijateind sl podle naroku 1, v
némz R™ i R* znamena terc-butoxykarbonyl.

Anilinovy derivat nebo jeho farmaceuticky prijateina sui podle kteréhokoliv z
narok 1 aZ 3, v némz R™ R® R™ a R* nezavisle na sob& znamenaji atom
vodiku nebo alkoxyskupinu s 1 az 4 atomy uhliku.

Anilinovy derivat nebo jeho farmaceuticky piijatelna sdl podle kteréhokoliv z
narokd 1 aZ 3, v ndm2 R*™, R® R* a R* nezavisle na sob& znamenaji atom
vodiku nebo methoxyskupinu.
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Anilinovy derivat nebo jeho farmaceuticky piijatelna sal podle naroku 1, v
némz R™ R® i R* znamena atom vodiku, R*® znamena methoxyskupinu a R™
i R® znamen4 ferc-butoxykarbony!.

Anilinovy derivat obecného vzorce 2 nebo jeho farmaceuticky pfijateina sal

R®
R2b NH,
2),
b - @)
R*? é?b

v némz R™ R® R* a R* nezavisle na sobé znamenaji atom vodiku, hydroxyl,
alkyl s 1 az 6 atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 az 6 atomy uhiiku, benzyl-
oxyskupinu, acetoxyskupinu, trifluormethylovou skupinu nebo atom halogenu,
R™ znamena alkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku a R® znamena chrénici skupinu ami-
nové skupiny.

Anilinovy derivat nebo jeho fammaceuticky pfijatelna sal podle naroku 7, v
némz R® znamena ferc-butoxykarbonyl, benzyloxykarbonyl, 4-methoxyben-
zyloxykarbonyl nebo 4-brombenzyloxykarbonyl.

Anilinovy derivat nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sul podie naroku 7, v
némz R® znamena terc-butoxykarbonyl.

Anilinovy derivat nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sal podie kteréhokoliv z
narokl 7 aZ 9, v nichz R™ znamena alkyl s 1 a2 4 atomy uhiiku.

Anilinovy derivat nebo jeho farmaceuticky pfijateina sal podle kteréhokoliv z
narok( 7 az 9, v nichz R™ znamena atkyl s 1 a2 2 atomy uhliku.



12,

13.

14.

1%.

16.
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Anilinovy derivat nebo jeho famaceuticky pfijateina sal podle kteréhokoliv z
narokl 7 az 9, v nichz R™ znamena methyl.

Anilinovy derivat nebo jeho farmaceuticky piijatelna sdl podle kteréhokoliv z
narok( 7 az 12, v nichz R"™, R®, R*® a R* nezavisle na sob& znamenaji atom
vodiku nebo alkoxyskupinu s 1 az 4 atomy uhliku.

Anilinovy derivat nebo jeho farmaceuticky piijateina sul podle kteréhokoliv z
naroki 7 aZ 12, v nichz R™, R®, R® a R* nezavisle na sobé znamenaji atom

vodiku nebo methoxyskupinu.
Anilinovy derivat nebo jeho farmaceuticky pfijateind sil podle naroku 7, v
némz R™, R® i R® znamena atom vodiku, R* znamena methoxyskupinu a R™®

i R® znamena terc-butoxykarbonyl.

Anilinovy derivat obecného vzorce 3 nebo jeho farmaceuticky pfijateina sl

R1c (I:I) o
ch NH"‘C_CH204©;CH2-/_(
S NH 3
R N—R® \( ©
Rdc Fi?k o

v némz R', R* R* a R* nezavisle na sob& znamenaji atom vodiku, hydroxyl,
alkyl s 1 az 6 atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 az 6 atomy uhliku, benzyi-
oxyskupinu, acetoxyskupinu, trifluormethylovou skupinu nebo atom halogenu,
R™ znamena alkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku a R* znamena atom vodiku nebo

chranici skupinu aminové skupiny.
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Anilinovy derivat nebo jeho famaceuticky pfijatelna sul podle naroku 16, v
némz R* znamen& atom vodiku, ferc-butoxykarbonyl, benzyloxykarbonyl, 4-
-methoxybenzyloxykarbony! nebo 4-brombenzyloxykarbony!.

Anilinovy derivat nebo jeho fammaceuticky pfijatelna sdl podie naroku 16, v
n&mz R* znamena atom vodiku nebo terc-butoxykarbony/.

Anilinovy derivat nebo jeho farmaceuticky pfijatelnd sl podle naroku 16, v
némz R® znamena ferc-butoxykarbonyl.

Anilinovy derivat nebo jeho farmaceuticky pfijateina stl podle kteréhokoliv z
narokd 16 a2 19, v nichz R znamena alkyl s 1 a2 4 atomy uhliku.

Anilinovy derivat nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sUl podle kteréhokoliv z
narokl 16 az 19, v nichz R™ znamen4 alkyl s 1 aZ 2 atomy uhliku.

Anilinovy derivat nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sil podle kteréhokotiv z
narokd 16 a2 19, v nichZ R™ znamena methy).

Anilinovy derivat nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sl podle kteréhokoliv z
nérokd 16 az 22, v nichz R, R, R* a R* nezavisle na sob& znamenaji atom
vodiku nebo alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy uhiiku.

Anilinovy derivat nebo jeho farmaceuticky pfijatelnd sl podle kteréhokoliv z
narok( 16 az 22, v nichz R' R*, R* a R* nezavisle na sob& znamenaji atom
vodiku nebo methoxyskupinu.

Anilinovy derivat nebo jeho farmaceuticky pfijatelnd stl podle naroku 16, v
némz R, R* i R* znamen4 atom vodiku, R* znamena methoxyskupinu, R
znamena methyl a R* znamena terc-butoxykarbonyl.
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Zplisob vyroby anilinového derivatu obecného vzorce 5 nebo jeho farmaceu-
ticky piijatelné soli, vyznacujici se tim, Ze se sloucenina obecného

vzorce 4

R

R2d NO,

R N—REY @,
RAd ésa

v némz R™ R® R™ a R* nezavisle na sobé znamenaji atom vodiku, hydroxyl,
alkyl s 1 az 6 atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 az 6 atomy uhliku, benzyl-
oxyskupinu, acetoxyskupinu, trifluormethylovou skupinu nebo atom halogenu a
R™® a R* nezavisle na sobé znamenaii chranici skupinu aminové skupiny,
necha zreagovat s alkoxidem alkalického kovu,

takZe se ziska anilinovy derivat obecného vzorce 5§ nebo jeho farmaceuticky

pfijatelna sul

R2d NO,
R34 N—H 5,
R4d F!'(5d

vnémz R R® R* R* a R™ znamenaji jak shora uvedeno.

Zpusob vyroby anilinového derivatu nebo jeho farmaceuticky pfijatelné soli po-
dle naroku 26, vyznadéujici se tim, ze R*iR* znamena terc-butoxy-
karbonyl, benzyloxykarbonyl, 4-methoxybenzyloxykarbonyl nebo 4-bromben-
zyloxykarbonyl.
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Zpasob vyroby anilinového derivatu nebo jeho farmaceuticky pfijatelné soli
podle ndroku 26, vyznadéujici se tim, 2e R*®iR® znamena terc-
-butoxykarbonyl.

Zpusob vyroby anilinového derivatu nebo jeho farmaceuticky pfijateliné soli
podie kteréhokoliv z ndrok(i 26 a2 28, vyznadujici se tim, ze R™
R*, R* a R* nezavisie na sob& znamensaji atom vodiku nebo alkoxyskupinu s
1 az 4 atomy uhliku.

Zpuisob vyroby anilinového derivatu nebo jeho farmaceuticky pfijatelné soli po-
dle kteréhokoliv z ndrok(1 26 a2 28, vyznaéujici se tim, ze R R®
R* a R* nezavisie na sobé znamenaiji atom vodiku nebo methoxyskupinu.

Zplsob vyroby anilinového derivatu nebo jeho farmaceuticky piijatelné soli
podle naroku26, vyznadéujici se tim, ze R R*iR"* znamena atom
vodiku, R* znamena methoxyskupinu a R™ i R*® znamena terc-buto-
xykarbonyl.

Zpisob vyroby benzimidazolového derivatu obecného vzorce 9 nebo jeho far-

maceuticky pfijatelné soli, vyznacdujici se tim, 3e se Zzkondenzuje
substituovana thiazolidinonova slouéenina vzorce 6

©)

0
HOZCCHZ,O—@—Csz—( )
S\(NH
o

se slouceninou obecného vzorce 7
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R‘le
),
Rae N__RBe
R4e ||_\’Te

vnémz R"®, R® R* a R* nezavisle na sobd znamenaji atom vodiku, hydroxyl,
alkyl s 1 az 6 atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 az 6 atomy uhliku, benzyl-
oxyskupinu, acetoxyskupinu, trifluormethylovou skupinu nebo atom halogenu,
R™ znamend alkyl s 1 az 6 atomy uhliku a R* znamené atom vodiku nebo
chranici skupinu aminové skupiny,

v pritomnosti kondenzaéniho &inidla, takze se ziska slouCenina obecneho
vzorce 8

R3E

vnémz R R® R* R*, R™ a R® znamenaji jak shora uvedeno,

naéez nasieduje, jestlize je to nutné, odstranéni chranici skupiny aminové
skupiny ze slouéeniny obecného vzorce 8 a potom se slouéenina obecného
vzorce 8 v piitomnosti Kyseliny cyklizuje na slouceninu obecného vzorce 9
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R1e
R2e N O
\>—CH204©~CH27—( ),
3e N NH
R R‘e é?e Sx

0

vnémz R, R*, R* R* a R™ znamenaji jak shora uvedeno.

Zplsob vyroby benzimidazolového derivéatu nebo jeho farmaceuticky pfijatelné
soli podle n&roku 32, vyznadujici se tim, e R* znamen& atom vo-
diku, terc-butoxykarbonyl, benzyloxykarbonyl, 4-methoxybenzyloxykarbony!
nebo 4-brombenzytoxykarbonyl.

ZpUsob vyroby benzimidazolového derivétu nebo jeho farmaceuticky piijatelné
soli podie naroku 32, vyznadéujici se tim,2e R*® znamena atom vo-
diku nebo terc-butoxykarbonyl.

Zpusob vyroby benzimidazolového derivatu nebo jeho farmaceuticky phijateiné
soli podle naroku 32, vyznadujici se tim, 2e R*® znamena ferc-
-butoxykarbonyi.

Zpusob vyroby benzimidazolového derivatu nebo jeho farmaceuticky prijateiné
soli podle kteréhokoliv z narok(i 32 a2 35, vyznadéujici se tim, ze R™
znamena alkyl s 1 az 4 atomy uhliku.

Zpasob vyroby benzimidazolového derivatu nebo jeho farmaceuticky pfijateiné
soli podie kteréhokoliv z narok(132 a2 35, vyznadujici se tim, 2eR™
znamena alkyl s 1 az 2 atomy uhliku.
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Zpuisob vyroby benzimidazolového derivatu nebo jeho farmaceuticky piijateiné
soli podle kteréhokoliv z narok(i 32 az 35, vyznaéujici se tim zeR™
znamena methyl.

Zpusob vyroby benzimidazolového derivatu nebo jeho farmaceuticky pfijatelné
soli podle kteréhokoliv z ndrok& 32 a2 38, vyznadujici se tim, zeR"™,
R”, R™ a R* nezavisle na sobé znamenaji atom vodiku nebo alkoxyskupinu s
1 az 4 atomy uhliku.

Zpisob vyroby benzimidazolového derivatu nebo jeho farmaceuticky pfijateiné
soli podle kteréhokoliv z ndroki 32 a2 38, vyznadujici se tim zeR",
R*, R* a R® nezavisle na sob& znamenaji atom vodiku nebo methoxyskupinu.

ZpUsob vyroby benzimidazolového derivatu nebo jeho farmaceuticky prijateiné
soli podle ndroku 32, vyznadujici se tim zeR" R*iR* znamena
atom vodiku, R* znamena methoxyskupinu, R™ znamené methyl a R* zname-
na ferc-butoxykarbonyl.

Zastupuje:
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