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Substituovany benzimidazol

Oblast techniky

Vynalez se tyka novych substituovanych benzimidazold, zplsobii jejich vyroby a vyuZiti téchto
sloudenin jako léciv.

Dosavadni stav techniky

V piihldsce WO 94/12478 byly mimo jiné popsiny benzimidazolové derivaty, které inhibuj{
agregaci krevnich desticek. NF,B je heterodimerni transkripéni faktor, ktery mize aktivovat
geny, které mimo jiné kéduji proinflamatorni cytokiny jako jsou IL~1, IL-2, TNF, nebo IL-6.
NF,B se nachazi v bun&ném cytosolu, kde je komplexovén s jeho pirodné se vyskytujicim inhi-
bitorem [B. Stimulace bun&k, napfiklad pomoci cytokini, vede k fosforylaci a konetne proteo-
Iytické vystavbé [,B. Tento proteolyticky rozkiad vede k aktivaci NF,B, ktery nakonec migruje
do buné&&ného jadra a tam mnohondsobné aktivuje proinflamatoricke geny.

Pfi onemocnénich jako jsou revmaticka artritida (pfi zangtech), osteoartritida, astma, srdeéni
infarkt, Alzheimerova nemoc nebo arteroskleréza je NF,B aktivovdn vice neZ za normalniho
stavu. NF,B je také vyuZivan pfi rakovinové terapii, kde se nasazuje pro zesileni léebnych
u&inkd cytostatik. Bylo prokazano, Ze lé&iva jako jsou glukokortikoidy, salicylat nebo soli zlata,
které se nasazuji pfi revmatické terapii, zasahuji inhibi€né v riiznych etapach do NFiB aktivova-
nych signalovych cest nebo interferuji pfimo pfi transkripci gend.

Prvnim krokem jmenované signalové kaskady je rozklad LB. Tato fosforylace je regulovéna
pomoci specifické KB kindzy. Az dosud nejsou znamy Zadné inhibitory, kter¢ by specificky
inhibovaly I,B—kindzu.

Béhem snahy o pfipravu aktivnich slou€enin pro 1é&eni revmatické artritidy (pfi zanétech), osteo-
artritidy, astmatu, srdeniho infarktu, Alzheimerovy nemoci, rakovinového onemocnéni (zesilo-
vani cytotoxické terapie) nebo atherosklerozy bylo nalezeno, e benzimidazoly podle tohoto
vynalezu silné a specificky inhibuji LB kinazu.

Podsiata vynalezu

Pfedmétem vynalezu je substituovany benzimidazol vzorce I
R4
N R?
rR— | ()
|
R? R

a/nebo stereoizomerni forma sloudeniny vzorce 1 a/nebo fyziologicky pfijatelnd sal slougeniny
vzorce I, pfiemz ve vzorci [

R} znamena radikal vzorce 11
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-~
0 (),
RB
RS
ve kterém
D znamena -C(Q)-,
R* znamena vodik nebo (C\—Cy)alkyl,

(1]

2.1

2
2

charakteristicky radikal nativni o—aminokyseliny zvolené ze souboru sestavajiciho
z valinu, leucinu, methioninu, a histidinu,

{Ci—Ce)-alkyl, ve kterém je alkyl ptimy a mono-substituovan

arylem, kde aryl je aromaticky uhlikaty radikal majici 6 az 14 uhlikovych atomi v kru-
hu a zvoleny ze souboru sestavajiciho z fenylu, I-naftylu a 2—natiylu, pricemz aryl je
nesubstituovan nebo substituovin jednim, dvéma nebo tfemi stejnymi nebo odlidnymi
radikaly ze souboru sestavajiciho z (C—Cy)-alkylu, (C,—Cs)-alkoxy, halogenu, nitro,
amino, trifluormethylu, hydroxylu, kyano, hydroxykarbonylu, aminokarbonylu, fenylu
fenoxy,

heteroarylem majicim 5 az 14 kruhovych &lenil, kde heteroaryl je radikal zvoleny ze
souboru sestavajiciho z pyrrolu, thiofenu, imidazolu, benzothiotenu, benzimidazolu.
1.3,4—oxadiazolu, pyridinu,

pyrimidinu, indolu a chinolinu, pfiéemz heteroaryl je nesubstituovan nebo mono—substituo-
van halogenem,

23
24
2.5
2.6
2.7
2.8

—OR"

—CN,

~8(0) ~R"", kde x znamena nulu, 1 nebo 2,
~N(R'y,,

(C3:—Cs)-cykloalkylem,

radikalem vzorce

R11

Rt
RM

ve kterém
R" znamena
a) atom vodiku,

by (C-Cy)-alkyl, kde alkyl je nesubstituovan nebo mono—substituovan
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1. arylem, kde aryl ma vy3e definovany vyznam a je nesubstituovan,

2. -N—ACi~Ce)r—alkylem, kde n znamena celé Cislo 1 nebo 2 a alkyl je
nesubstituovan nebo mono—substituovan halogenem,

3. —OHAC—Ce)alkylem,

¢) aryl, kde aryl ma vySe uvedeny vyznam a je nesubstituovan nebo substituovan
vy$e uvedenym zpusobem,

d) heteroaryl, kterym je morfolin nebo imidazol
Z znamena

1. 1,3,4-oxadiazol, kde 1,3,4-oxadiazol je nesubstituovan nebo mono—substituovan -NH-
C(O)HC—Cs)-alkylem, -NH-C(Oy-NH~C,-Cs)-alkylem,

2. (C—Co)alkyl, kde alky! je pfimy a nesubstituovan nebo mono-substituovan —~OH, nebo
3. ~C(O}-R" kde

R znamena . —ORY,

2. -NR'",
piicemz kazdy z ostatnich substituentu R', R* a R znamenaji atom vodiku,
R’ znamena atom vodiku,

R® znamena pyridinyl, ktery je nesubstituovan nebo substituovan —NH—C,—Cs)-alkylem, NH—
fenylem, -NH—~C+—C¢)}-cykloalkylem.

Stouceniny obecného vzorce [ a/nebo stereoizomerni formy slouceniny obecného vzorce | a/nebo
fyziologicky ptijatelné soli sloudenin obecného vzorce | mohou byt pfipraveny tak, Ze

a) slouenina obecného vzorce 1V,

N 2—~Pg
T \[/ (),
Rl
R’

kde Pg je vhodna chranici skupina (napf. methylester), amidové skupina nebo hydroxyskupina
aZ, R® a R’ jsou definovany stejné jako u sloueniny obecného vzorce il se necha reagovat
s chloridem kyseliny nebo aktivovanym esterem slouceniny obecného vzorce I11

N

rR— | (),
T D1
RS
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kde D1 oznacuje COOH nebo suifonylhalogenovou skupinu a R’ a R® jsou definovany stejné

Jako ve sloucening vzorce 1, v piitomnosti baze nebo pripadné v roztoku bezvodého rozpoustédla

a po odstépeni chranici skupiny se pfevede na slouc¢eninu |, nebo

b) slouéenina obecného vzorce IVa

N
g | OH {IVa),

RY
RI
kde R8 a RY jsou definoviny stejné jako ve vzorei Il a E oznaduje N—aminochranici skupinu, se

pripaji pfes jeji karboxylovou skupinu a spacer L na polymerni pryskyfici obecného vzorce PS.
¢imz vznikne slou¢enina obecného vzorce V,

0
@
E” !

R?
R®

ktera se po. selektivnim odstépeni chranici skuplny E necha reagovat se slou¢eninou vzorce III,

kde R’ a R® jsou definovany stejné Jako ve vzorci L, v pFitomnosti biaze nebo popiipadé v bezvo-
dych rozpoustédlech za vzniku sioueniny vzorce VI,

R /M
%TQ ,NYE- L— Vi),

a slougenina vzorce VI se po odstépeni od nosiée prevede na sloudeninu vzorce 1, nebo

¢) se sloucenina vzorce V po selektivnim odstépeni chranici skupiny E neché reagovat se stou-
¢eninou vzorce VII,

RX
(v,
D; RY

kde D1 je —-COOH nebo sulfonylhalogenova skupina a RX je halogen a RY je zbytek -NO, nebo
-NHE a E je chranici skupina, za vzniku slouc¢eniny vzorce VIH
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Rx@ o)
RY 0~ L {viln)
RI
R®

a na zavér se sloudenina vzorce VIII necha reagovat se slouéeninou vzorce IX
NHR® (1X),

kde R® je stejné jako v definici slougeniny vzorce I, za vzniku meziproduktu obecného vzorce

Via,
N
o
Rs——</
N AN L= (Via)
/ D
HO Rt
RY

a poté se meziprodukt vzorce Vla bud’ pfevede po odstépeni od nosiCe na slou¢eninu vzorce |
nebo se napf. pisobenim tributylfosfinu redukuje na slou¢eninu VI a po odstépeni od nosice se
pievede na slouceninu vzorce I, nebo

d) se slou¢enina vzorce | prevede na fyziologicky pfijatelnou sil.

Podle varianty provedeni a) se kyselé funkce sloudeniny vzorce 1Va opatfi chranici skupinou Pg,
pfidem? tato selektivni derivatizace karboxylovych kyselin se provadi pomoci metod popsanych
v Houben—Weyl ,Methoden der Org. Chemie®, dil 15/1. Podle varianty zplsobu vyroby b) se
aminofunkce vychozich sloudenin vzorce [Va opatfi chranici skupinou E, pfi¢emZ tyto selektivni
derivatizace aminoskupiny se provadi podle metod popsanych v Houben-Weyl ,Methoden der
Org. Chemie®, dil 15/1.

Jako vhodné chranici skupiny Pg jsou zejména pouZitelné chranici skupiny karboxylové funkee,
napf. chranici skupiny alkylesterového typu, jako tfeba methyl-, ethyl—, terc-butyt-, isopopyl—,
benzyl—, fluorenylmethyl-, allyl-, arylesterového typu, jako tfeba fenyl-, amidového typu jako
trema amid— nebo benzhydrylamin. Jako vhodné chranici skupiny E se pouzivaji pfedeviim N—
chrénici skupiny pouzivané v peptidové chemii, naptiklad chranici skupiny urethanového typu,
jako tieba benzyloxykarbonyl (Z), terc—butoxykarbonyl (Boc), 9—fluorenylmethoxykarbony!
(Fmoc) a allyloxykarbonyl (Aloc) nebo typu amidu kyselin, obzvladté formyt, acetyl nebo tri-
fluoracetyl nebo alkylového typu jako tfeba benzyl.

Jako obzvladté vhodna se také osvédiila (trimethylsilyl)ethoxykarbonylova (Teoc) skupina
(P. Kocienski, Protecting Groups, Thieme Verlag 1994).

Jako vychozi sloudeniny k pfipravé benzimidazolovych derivatd vzorce l1l slouZi pfedevsim 23—
a 3,4-diaminobenzoovi kyselina a aryl- nebo heteroarylaldehyd, které se spolu nechaji reagovat
v pHitomnosti nitrobenzenu jako rozpoustédla pii teploté 145 °C. Dale byly jmenované kyseliny
nechany reagovat s methyl— nebo ethylimidatem, ziskanym Pinnerovou reakei z odpovidajicich
arylnitrilti nebo heteroarylnitrilG.

Ke kondenzaci sloucenin vzorce |V se sloudeninami vzorce 11l se s vyhodou pouZivaji dobfe zna-
mé kaplovaci metody z oboru peptidové chemie (viz napf. Houben—Weyl, Methoden der Orga-
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nischen Chemie. dil 15/1 a 15/2, Georg Thieme Verlag, Stuttgart, 1974). Jako kondenzaéni
cinidlo nebo kaplovaci inidlo ptichazeji v avahu sloudeniny jako jsou karbonyldiimidazol,
karbodtimidy jako tfeba dicyklohexylkarbodiimid nebo diisopropyikarbodiimid (DIC), O-
{(kyano(ethoxykarbonylymethylen)amino)}-N,N.N’".N —tetramethyluronium—tetrafluorborat
(TOTU) nebo anhydrid propanfosfonové kyseliny (PPA).

Kondenzace mohou byt provedeny za standardnich podminek. Pfi kondenzacich je nezbytné pra-
vidlo, Ze pfitomna nereagujici aminoskupina musi byt ochranéna reversibilni chranici skupinou.
Totéz plati o karboxylovych skupinach, které se neziiéastiiuji na reakei, jez se pievadi na alkyl-
estery majici 1 az 6 uhlikovych atomi, benzylester nebo terc—butylester. Chranéni aminokyseliny
muzeme usetfit, kdyZz pouzijeme aminoskupinu ve formé predstupné jako je nitroskupina nebo
kyanoskupina a poté se po kondenzaci hydrogenaci vytvofi aminoskupina. Po kondenzaci se
existujici chranici skupiny odstépi odpovidajicim zpGsobem. Napfiklad NO, skupiny (guanidino-
vé chranici skupiny u aminokyselin), benzyloxykarbonylové skupiny a benzylové skupiny
v benzylesterech mohou byt odhydrogenovany. Chranici skupiny terc—-butylového typu se odsté-
puji kysele, zatimco 9-fluorenylmethyloxykarbonylovy zbytek miize byt odstranén sekundarni
aminy.

Polymerni nosi¢ PS zndzormény ve vzorcich Va VI je piitné zesitovani polystyrenova
pryskyfice se spojovacim fetézcem oznadenym jako L. Tento spojovaci fetézec nese vhodnou
funkéni skupinu, naptikiad amin, pryskyfice je pak znama napfiklad jako Rinkova—amidova prys-
kyfice, nebo nese hydroxyskupinu, coz je Wangova pryskytice nebo Kaiserova oximova prysky-
Fice. Alternativné mohou byt pouzity dalsi polymerni nosige jako je sklo, bavlna nebo celuléza
s riiznymi spojovacimi fetézci L.

Spojovaci fetézec L je pfipojen kovalentné na polymerni nosid a dovoluje reversibilni, amidické
nebo esterové spojeni se slouéeninou vzorce 1Va, které béhem dalsich piemén na vazané sloude-
nin€ vzorce IVa zistava stabilni: aviak za silné kyselych reakénich podminek, napf. michanim
s kyselinou trifluoroctovou, se skupina nachézejici se na spojovacim &lanku opét odstépi.

Odstépeni poZzadované slougeniny obecného vzorce I od spojovaciho fetézce mize byt provedeno
v rliznych stupnich reakéniho schématu.

Priklady provedeni vynalezu

A.  Obecny postup pfipojovani chrianénych aminokyselin vzorce 1Va k peviému nosigi postu-
pem b):

Syntéza byla provadéna v reaktorech s reakénim objemem 15 ml. Kazdy reaktor byl naplnén
50,179 g Rink-Amid-AM pryskyfice (Fmoc—Rink—Amid AM/Nova—Biochem; zatizeni
0,56 mmol/g, to jest 0,1 mmol/reaktor). Kviili od$tépeni Fmoc—chranici skupiny od pryskyfice
byl do kazdého reaktoru nadavkovan 30% piperidin/DMF roztok a smés byla michana 45 minut.
Na zavér byla smés zfiltrovana a pryskyfice byla promyta tfikrat s dimethylformamidem (DMF).

Ke spojovani chranénych aminokyselin na pfedem pfipravenou pryskyfici bylo pridano 0,5 mo-
larni roztok odpovidajici Fmoc-aminokyseliny (0,3 mmol v DMF), roztok HOBt (0,33 mmol
v DMF) a roztok DIC (0,33 mmol v DMF) a smés byla michana 16 h pii teploté 35 °C. Na zavér
byla pryskyfice nékolikanasobné promyta s DMF.

K prezkouSeni kaplingu byl odebran jeden kuzilek pryskyfice a byl podroben KAISER testu, ve
viech pripadech byl test negativni.

Odstepeni Fmoc—chranici skupiny bylo provedeno podle vyse uvedeného postupu pomoci 30%
roztoku piperidin/DMF,
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Pro kapling benzimidazolovych karboxylovych kyselin byl nadavkovan 0,1 molami roztok odpo-
vidajici 4- nebo S-substituované kyseliny (0,4 mmol v DMF), 0.5 molami roztok DIPEA
(0,6 mmol v DMF) a smés byla 16 hod michana pfi teploté 40 °C. Na zvér byla pryskyfice pro-
myta nékolikanasobné pomoci DMF.

Kviili kontrole reakce byl odebran jeden kuZilek pryskyfice a byl podroben KAISER testu.

K oditépeni pozadované latky od pevného nosite byla pryskyfice n€kolikandsobné promyta
dichlormethanem. Poté byl piidan $tépici roztok (50% dichlormethan a 50% smés z 95% TFA,
2% H20 a 3% triisopropylsilanu) a smés byla michana 1 h pii teploté¢ mistnosti. Smés byla
iltrovana a filtrat byl odpafen do sucha. Zbytek byl pfeveden do diethyletheru a zfiltrovan.

Pevny zbytek obsahuje pozadovany produkt vétsinou ve vysoké Cistoté nebo muze byt Cistén
napFiklad pomoci preparativni vysokotlaké kapalinové chromatografie na reverzni fazi (Elugni
ginidlo: A:H20/0,1% TFA, B: acetonitril/0,1% TFA). Lyofilizace ziskanych frakci poskytla
poZadovany produkt,

Piiprava fyziologicky pfijatelnych soli ze sloudenin obecného vzorce | popfipadé z jejich stereo-
izomerii se provadi znamym zpiisobem. Karboxylové kyseliny tvofi stabilni alkalické soli, soli
alkalickych zemin popi. substituované amoniové soli reakci s bazickymi ¢inidly jako jsou
hydroxidy, uhligitany, hydrogenuhlicitany, alkoholaty popt. amoniak nebo organické baze, napii-
klad trimethyl— nebo triethylamin, ethanolamin nebo triethanolamin nebo bazické aminckyseliny
jako jsou Lysin, ornithin nebo arginin. Pokud slou¢eniny obecného vzorce | obsahuji bazicke
skupiny, mohou poskytovat se silnymi kyselinami stabilni adi¢ni soli kyselin. Zde ptichazeji
v (ivahu anorganické popt. organické kyseliny jako jsou chlorovodik, bromovodik, kyselina siro-
va, kyselina fosfore&na, kyselina methansulfonova, kyselina benzensuifonova, kyselina p-toluen-
sulfonové, kyselina 4-brombenzensulfonova, kyselina cyklohexylamidosulfonovi, kyselina tri-
fluormethylsulfonova, kyselina octova, kyselina ifavelova, kyselina vinna, kyselina jantarova
nebo kyselina trifluoroctova.

Vyndlez popisuje také lé&iva, vyznadujici se tim, Ze jako aktivni latku obsahuji slou¢eninu obec-
ného vzorce I a/nebo fyziologicky pfijatelnou sil slou¢eniny obecného vzorce I a/nebo popfipadé
stereoizomerni formu sloueniny obecného vzorce 1, spole¢né s farmaceuticky vhodnym a fyzio-
logicky pfijatelnym nosi&em, pFidavnou latkou a/nebo dalsi aktivni a pomocnou latkou.

Na zaklad& farmakologickych viastnosti se slou¢eniny podle tohoto vynalezu hodi pro profylaxi
aterapii takovych onemocnéni, na jejichz pribéh ma vliv zvySena aktivita LB kinazy. K tém
patii naptiklad astma, revmaticka artritida (pfi zapalu), osteoartritida, Alzheimerova nemoc, rako-
vinné onemocnéni (potenciovani cytotoxickych latek), srdeSni infarkt, srdecni nedostateCnost.
akutni koronarni syndrom (nestabilni angina pectoris), septicky 3ok, akutni a chronické nervoveé
selhani, mrtvice nebo atherosklerosa.

Lé&iva podle tohoto vynalezu je obecné mozné podévat orilné nebo parenteralng. Rektalni, inha-
ladni nebo transdermalni podavani je také mozné.

Vynalez se také zabyva zpisobem vyroby 1é&iv, vyznaujicim se tim, Ze se vytvofi vhodna dav-
kova forma tak, Ze se spoji alespoii jedna slougenina obecného vzorce I spolené a farmaceuticky
vhodnym a fyziologicky ptijatelnym nosi¢em a popfipadé s daisi vhodnou aktivni tatkou, pridav-
nou latkou nebo pomocnou latkou.

Vhodné pevné nebo galenické lékové formy predstavuji napt. granule, pradky, draze, tabletové
(mikro)kapsle, &ipky, sirupy, $tavy, suspenze, emulze, kapky nebo injektovatelné roztoky, stejné
jako preparaty s prodlouzenym uvolfiovanim aktivni latky, pfi jejichz pripravé se pouZivaji
obvyklé pomocné latky jako jsou nosice, rozrusovaci &inidla, pojiva, poviakotvorné latky, bobt-
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naci ¢inidla, klouzky nebo mazadla, chutové latky, sladidla a rozpoustédla. Jako hojné pouzivané
pomocne latky 1ze jmenovat uhlicitan hofe¢naty, oxid titanidity, laktosu, mannitol a dali cukry,
talek, Zelatinu, §krob, celulozu a jeji derivaty, Zivogisné a rostlinné oleje jako jsou rybi tuk,
slune€nicovy olej, podzemnicovy olej nebo sezamovy olej, polyethylenglykol a rozpoustédia jako
Jsou sterilni voda a jednoduché nebo vicenasobné alkoholy jako je glycerin.

S vyhodou se farmaceutické preparaty pfipravuji a podavaji v takovych davkovych formach, kde
kazda jednotka obsahuje jako aktivni slozku znamé mnozstvi slouceniny vzorce | podle tohoto
vynalezu. U tuhych davkovych forem jako jsou tablety, kapsle, drazé nebo éipky miize byt tento
obsah az 1000 mg, s vyhodou od 50 do 300 mg a u injektovatelnych roztokd v ampulové formé
az 300 mg, s vyhodou 10 mg az 100 mg.

PEi léCeni dospélych, 70 kg t&zkych pacienti, se indikuje podle dinnosti slouceniny vzorce |
podle tohoto vynalezu, denni davka mezi 20 mg a 1000 mg aktivni latky, s vyhodou 100 mg az
500 mg. Podle okolnosti mohou byt podavany vy3si nebo nizsi denni davky. Podavani denni dav-
ky mize byt provadéno pomoci jedné davkové formy nebo pomoci nékolika mensich ddvek
nékolikrat denné v odpovidajicich intervalech.

Koncové produkty byly uréovany pomoci hmotové—spektroskopickych metod (FAB, ESI-MS).
Teplotn{ tidaje jsou uvedeny ve stupnich Celsia, RT oznaéuje pokojovou teplotu (22 az 26 °C).
Pouzité zkratky jsou bud’ vysvétleny nebo odpovidaji obvyklym konvencim.

Priklad obecného postupu provedeni podle varianty b) HPLC (RP 18, UV 210 nm): gradient 0 az
i3 min, B =5 az 75% (A = 100% H,0/0,1% trifluoroctova kyselina, B = 100% acetonitril/0,1%
trifluoroctova kyselina).

V tabulce 1 jsou uvedeny pfiklady sloucenin pfipravenych analogicky podle obecného postupu
provedeni varianty b).
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TABULKA 1
Pikiad Struktura Sumdrni viorec MS (M"' H) Pom
1 C24H2aNsOq 446,12 b)
[ chirdint 2‘
W\Q;KNJ(;IN —
N
h{ N/
p QF chicstnt CxH1sFNsO2 403,89 b}
y 0
RN A N =
N
Y\ / N
! N\
N
3 F . chiréing CaaHgFalNsOz 453,90 b)
HN M,
N
4 G " chirlni Casg Haq Ny O 4761 b)
He 0
;i ’“ﬁ =\
o, Y
5 CozH1aF2N.0Os 422,03 b)
F HO, .0 chirdini
0
QINJKQN ==
y) N
F K \ 4
6 C2oH17CINLOs 421,88 b)
O\Oio\ﬁo 0 chirdint 419,94
o N)ﬁ“ —
y) N
L \ 4
-9.
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“’"Y\*@H:

PHikiad Strukturs Sumirni vzorec MS (M+ H) Poza.
7 ¢ \QI et CzHisFNO; | 403,87 | D)
8 CaaH4sFsNsO2 453,91 b)
° chirklni Czz Ha Ne Os 430,84 b}

o [;
10 0= Caa Haz Nu Oy 389,87 b}
N7
11 CaoH17NsO2S 391,79 b)
/ chirdlni
"’"\f\”’k@ O
12 ehiring Ca1 Hyia Ns O2 387,22 b)
"’"Y‘ LEI%C
13 CiwHeNsOz | 340,79 | b)
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Piidad Struktora Sumarni vzores MS (M+ H)| poes.
14 _:/lQ chiratal Cxs His Ns O4 430,04 b)
¥
Nz"rn }__@.
15 0 . Cas M2y Ns O2 435,89 h)
H.N\g)\ﬂ
7 N\ 4
16 |n Cax HiaNs Oz | 410,4352 b}
LY chirdlni
i
HQN\L']/\N :/)__@
18 Coz Has Ns Oz 392,18 b)
%\ chirklnd
19 Caz Hiz Ns Oz 383,86 b)
20 CosFmNe Oz | 437,10 | D)
chirdlni
N
|
=N g
NG Ay -
OO

-1 -
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Prildsd Struktura Sumédrni vzoree | MS (M+ H) | o0,
21 w P chirataf Cx Hy7 Brz Ns Oaf 558,94 b)
561,82
B
S
HN A N —

ir\*@,{»@
2 o | CufnNsOs | 446,12 | ©)
23 Q CnHigFNs O, | 403,96 b)

HN M~
O
p/ N

F N4

24 o chiraini | CzHuaFaNs O21 454,08 b)
N,
HAN
N, =
£ 7N\
F
23 chirinf | C22 P FsNs Oz 453,99 by
26

chirélng CaHasNsOs | 476,17 | b)
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Phklad Struktura Sumémf vzorec MS (M+ H) i pozn.
Har Fa Ns Oz | 421,31 b)
27 chirdini CnpHir F2 Ns O2
(o]
)
E{"@
4
- VARY
28 Nj\/ chirdlni Caz His CINs Oz 419,94 b)
o
WY
JOS OV,
o Y
FN 403,80 b)
29 0 chirdln Cnp Hia FNsO2
0
y) N
¢ N\ 4
0 431,07 b
30 chirdinf C22 Hig Ne O4 )
N o
HN
(EE'B—C
- y -\ /N
u N
O\E |
31 Caz Hir N5 O2 383,74 b)
NH,
N o
(EE’B—C)
N
N/ N\ 4
Hoa Fa Ns Oz | 453.97 | b)
32 chirdini Cz3 Hia Fa Ns O
N. o]
H,N
N ——
F
E
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PFiklad Struktura Sumémnivzorec | MS (M+ H) | poan,
33 0 chirdlng Ca2z Hia Ne Oy 430,83 b)
Hors
og éi y
ol N\
i
(4]
34 Cx Hzy N5 O2 389,95 b)
NH,
N o
(EE”>—<Z\
M
N/ N/
35 Cog Hi7 Ns 028 392,20 b)
chiréln{
M O
HN
T UL+
\ s Z N\_7
36 o chirdlni Cz1 Hia Ns Oz 387,04 b)
N, (o]
HN
J 0O
N
N/ N/ \ 4
Hiyg N 349,98 b
37 o chirklng Cuig Hig Ns O2 )
N (o]
VY
38 Q Cx Hig Ns Oy 429,74 b)

o chirdini

o LT =0

-14-
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PHkiad Sumdrni vzorec MS (M+ H)| Pozn.
39 CmPnNsOs | 43590 | Db)
L+ ]
N
an Wi
20 e CaHpNsO: | 41044 b)
o]
N
N ——
-
a1 oty |C% 7 B2 Ns Os 55909 | b)
N o 561,85
H'N
N
o ,{ N
= 39183 | b)
42 o Cz Hzs Ns Oz .
,Lk/ o chirdini
HNT Ny
- N
43 chicdlni | CzzHa F NsOz | 404,17 b}
o. N\/ﬁ\ﬂﬂ.
N )
~N
44 iran | Cz2HnF NsO2 | 404,08 b)
© N,
[
45 am | CFnF NsOz | 40388 B)
e Ny
N
— F

-15 -
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Ptiklad Struktura Sumémni vzoree MS (M+ H} | poan.
46 . Cas Hzz Ns O 462,18 b)
hirélnd 28 Hzz Ns
o N\/ﬁ\,ﬁl chi
N H
7 N a
47 chirdlni Czz2 Hig Ng O, 431,03 b}
o, N\/mmz
_ .0
Y.
o
48 Crn His Ne O 4111 b)
o N —_
———— N
W
49 o chirdini Cze Hzs Ns Os 489,93 b)
NG
(]
N o
50 chiralni | C24 H1aNs O S 4421 b)
O N
NH,
— N
51 CoFnCIN:08 | 47588 | b)
o N N,
O—CE’S -y
— ™
a
52 S chirdlni | CnHaz Ns Oy | 41627 b)

o A

- 16-
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PHKiad Struktura Sumérni vzoree | MS (M+ H) { pozn,
53 ehirélni | Czz His CINs Oz 421,88 b)
N e 419.84
M.
D
sohe
[+
54 chirdlni Cn H13 Cl Ns Oz 421 ,91 b)
[ =] N -,
N H
N =)
55 Jl\ chirdint Cg Hao Ne O2 400,94 b)
56 wrimi | C22His INsO2 | 510,72 b)
57 i CnoHzN.O; | 389,85 b)
—_— N
58 o CaaHzoNs O3 | 411,88 b)
Oxg~N oM 413,14
N
7 N 4
59 ch:rilni CaeHz N3Oz | 412,01 b)
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PHklad Struktura Sumbmivzorec | MS (M*+ H) | Pozn,
60 gy |Gz Hir CaNsOz| 45602 | D)
e - 454,13
_ " -
a
61 chirélni Cas Hat Ns O2 400,14 b)
° NH,
NN ’
o =T
62 chirélnf Ca23 Hzr N5 O3 406,21 b)
o N\/E\
7 N
— N
83 chirilni Czs Hzz Ns Oz 406,12 b)
M. NH:
<,
N
64 O Cag Hzy Ns O3 462,21 b)
e
YY"
"\ 4 0 chirdini
85 chirdlni Cxz Hig N5 O2 385,67 b)
o] MN Y N,
N
58 g | C2 P FNsOz | 40382 | b)
= M
O Y
\_/ I

- 18-
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PFikiad Struktura Sumdrni vzoree | MS (M+ H)| pozn.
67 chirslni | Cza HisFNs Oz | 404,02 b)
Q F
—_ ; N,
\ / o
58 T |CaFaFNBO;| 404 B}
(@’clﬁrﬁm
N N i Ny
'@'_(Nj\/iji ]
&9 o Ghirkini| Czz Fhs NGO, | 43096 | ©)
o
O :@i
70 Cz3 Hia Ng O2 414,04 b)
o =y
—_— o NH,
"\ 7 /:I\/\j))kN o
4 chirsinf C2¢ Hi9 N5 Q2 S | 441,81 b)
~— -
@*’;@i -
72 = Ca4 Hia Cl Ns Oz 477,96 b)
S 475,97
-
N N Nty
73 il G Ha Ns Os | 416,13 | 1)
Yo Wt e
[
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PFillad Struktura Sumarni vzorec MS (M+ H) | pozn,
74 Sirid | CaHa CIN; Oz | 419,98 | b)
$ 421,90
) a
== N NH,
e N
N7 ND)\ o
75 a chirdlni| Co, Hia CiNs Oz 420,12 b)
a
= N N NH,
76 ' Cr HI8 1 NgOo 512,06 b)
chirdlni
o
= /N N NH,
\ N o
77 o chirilni | C2Hi7 N5 Oz | 384,1 b)
o
7 -
\_/
78 Ca4 Hay Ns Oz 4121 b)
o
N N NH,
79 chirfini Caz¢ Hz1 Ns O2 412,07 b)
|
o :@i
80 -] H 12 Ns O 456,05 b
chir:ilnlcn 17 Cla N5 O3 )
a 453,89

=20 -
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chirélni

PHklad Struktura Sumiraivzoree | MS (M* R} pozn,
81 CHy CrnHa1 N3 Oz 399,95 b)
o E/g chiralnl
R N N/'\g/"'h
82 chiritni | C23 Hzz N5 O2 406,04 b)
N N N,
83 chirdln CxHz Ns Oq 405,87 b)
== N ; NH,
84 chirdni] Cop Hig N5 O2 385,78 b)
o E/Q
— N. N A NH,
85 chiraini | Cxn Hig Ns Oz 385,78 b}
= /N N,
N\ o
86 °| chirdlni | Cag Hza Ns Ca 490,1 b)
NO_(’W
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Pfiklad Struktura Sumarni vzarec MS (M+ H} | pyzn.
88 chiraini | CoHz NsOz | 4903 | b)
I : \/@
s N N H N
O~ Y
&9 9 chiralni | Cso Hzr N5 Oz 490,27 b)
Q QKN/\@
— N
90 chirini Cao Haz Ns O2 490,22 b)
Q
N/©
N
O i

Priklad 91 (2«Pyrid—4-yl}-1H--benzoimidazol-4—karbonyl}-{L)-leucin-methylester (1)

Q
0 ﬂ —
Q

N
|

—~ N

| H

N ==

Amonna sl 3—nitroftalamidové kyseliny (1a)

Anhydrid 3-nitroftalové kyseliny (100 g, 518 mmol) byl pfi teploté mistnosti rychle smichan se
170 mi koncentrovaného roztoku hydroxidu amenného a smés byla michana [ h pti teploté mist-

T

nosti. Srazenina byla zfiltrovana a suiena v exsikatoru, Vytézek: 95.6 g (88 %).

2—-Aminc—3-nitrobenzoova kyselina (1b)

Amonnd sdl 3-nitroftalamidové kyseliny (1a) (22 g, 105,2 mmol) byla smichana se 165 ml roz-
toku natrium—hypochloritu. Po 5 minutach byl ptidin roztok 8.8 g hydroxidu sodného ve 22 ml
vody a smés byla zahfivdna 1 h na teplotu 70 °C. Suspenze byla za michani nalita do 500 m]l
vody. Vznikly Ciry roztok byl okyselen pomoci koncentrované kyseliny chlorovodikové. Srazeni-

na byla odfiltrovana a susena v exsikatoru. Vytézek: 9,68 g (51 %).
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2,3-Diaminobenzenova kyselina (1<)

2-Amino—3-nitrobenzoova kyselina (1b) (14 g, 76,9 mmol) byla rozpusténa v 500 ml methanolu
a smés byla hydrogenovana pomoci Pd/C a vodiku. Po 4 h byla smés zfiltrovéna od katalyzatoru
a byla odpafena. Byla ziskana tuha latka tmavé hnédé barvy. VytéZek: 11.67 g (99 %).

(2-Pyridyl<4—yl)-1H-benzimidazol-4—karboxylova kyselina (1d)

2,3-Diaminobenzoova kyselina (i¢) (700 mg, 4,6 mmol) a 0,47 ml (4,95 mmol) 4-—pyridyl-
aidehydu byly rozpustény ve 40 ml nitrobenzenu a byly zahfivany 2 h na teplotu 145 °C. Poté
byla smés ochlazena a srazenina byla zfiltrovana. SraZenina byla poté promyta octanem ethyIna-
tym a sudena v exsikatoru.

Vytézek: 800 mg (73 %).
{(2—Pyridyl-4—y})-1H-benzimidazol<4—karbonyl}(L }-leucinmethylester ().

120 mg (0,5 mmol) ((2-pyridyl—4—y1)-1H-benzimidazol-4—karboxylové kyseliny (1d) a 84 mg
(0,5 mmol) H—(L)-leucinmethylesteru bylo rozpusténo v 5 ml DMF. Pak bylo pfidano 164 mg
(0,5 mmol) TOTU (O—{(kyano(ethoxykarbonyl)methyliden)amino—1,1.3,3—tetramethy|]uronium-
tetrafluorborat) a 0,086 ml diisopropylethylaminu a smés byla 3 h michana pfi teploté mistnosti.
Srazenina byla zfiltrovana a filtrat byl odpafen. Zbytek byl rozpustén v ethylacetatu, promyt
s vodou, organicka faze byla sudena nad bezvodym siranem sodnym a byla odpafena. Vytézek:
180 mg (98%). (M+H)™ =367,1 (CI").

Ptikiad 92

((2-Pyridyl—4—y1)}-1H-benzimidazol-4—karbonyl)«(L)-valinamid

@)
H NHZ
o —
N
|
7 N
N._ .=

120 mg (0,5 mmol) ((2—pyridyt—4—yl)-1 H-benzimidazol-4—karboxylové kyseliny (1d) a 76,4 mg
(0,05 mol) H—(L)-valinamidu bylo rozpuiténo v Sml DMF. Pak bylo pfidano 164 mg
(0,5 mmol) TOTU (O-[(kyano(ethoxykarbonyl)methyliden)amino—1,1,3 3-tetramethyl]uronium-
tetrafluorborat) a 0,086 ml diisopropylethylaminu a smés byla michana 3 h pfi teploté mistnosti.
Srazenina byla zfiltrovana a filtrat byl odpafen. Zbytek byl rozpustén v ethylacetdtu a byl promyt
nasycenym roztokem chloridu sodného, organicka faze byla susena bezvodym siranem sodnym
a odparena. Vytézek: 168 mg (99 %). (M+H)" = 338,2 (CI").

-23.




10

20

30

CZ 302775 B6

Piiklad 93

((2--Pyridyl—4—yl)-1H-benzimidazol-4-karbonyh—(S)-histidinmethylester (3)

o)
N
0 , o~
N ‘:\(/\NH
| \ =/
= N
| H
N .=

((2-Pyridy-4-yl}-1 H-benzimidazol4-karbony )<L }-histidin( Trt}-methylester (3a).

120 mg (0.5 mmol) (Z—pyridyl—4-yl)}-1H-benzimidazol-4-karboxylové kyseliny (1d) a 242 mg
(0.5 mol) HHL)-histidin(Trt}-methylesteru bylo rozpuiténo v 5 ml DMF. Pak bylo ptidano
164 mg TOTU a 0,172 ml diisopropylethylaminu a smé&s byla michana 3 h p¥i teploté mistnosti.
Ciry roztok byl odpafen. Zbytek byl rozpuitén v ethylacetétu, promyt vodou, organicka faze byla
suSena nad bezvodym siranem sodnym a odpafena. Vytézek: 380 mg surového produktu.
(M+H)" =633.3 (ES").

Piiklad 94

((2—Pyridyl—4—yI}-1H-benzimidazol—<4—karbonyl}«L}-methioninamid (4)

_/.“.

120 mg (0,5 mmol) (2-pyridyl-4—-yl)}-1H-benzimidazol-4—karboxylové kyseliny (1d) a 74,2 mg
(0.5 mol) H«L)-methioninamidu bylo rozpusténo v 5 ml DMF. Pak bylo pfidano 164 mg TOTU
a 0,086 ml diisopropylethylaminu a smés byla michana 3 h pfi teploté mistnosti. Ciry roztok byl
odpafen. Zbytek byl rozpustén v ethylacetatu, promyt nasycenym roztokem chloridu sodného,
organicka faze byla susena nad bezvodym siranem sodnym a odpafena. Vytézek: 149 mg (81 %).
(M+H) = 3702 (ES").

Pfiklady uvedené v nasledujici Tabulce 2 byly ptipraveny analogicky k piikladim 91 az 94.
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Tabulka 2
PHkiad Struktura Sumdrpivzoree | MS (M¥ H} [ poan.
o5 MW, « 36642 3671 | varlasta
C20HZIN4O3 postupu
piipravy
a)
% M.W. = 381,44 352,2 a)
C19H2INSQ2R
—_ 4 H
N\ 7\
97 M.W. = 337,38 338,2 a)
C18H18NS02
r— / 2
H
N\ /7
H
g8 MW, = 451,49 4522 a)
C26H21NSO3
\_/
% MW_= 43648 | 4372 a)
C25H20NS02
100 MW.=48652 | 4662 a)
C27H2INSO3

225 -
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PHklad Struktura Sumémivzoree | MS (M* H)i - Pozn,
101 M.W. = 400,44 4012 a}
C23H20N403
o
vz M ¥ coon
N/ S,
102 M.W.= 3995,45 400,2 a)
C23H21NSO2
NH :
103 M.W. = 501,55 502,3 a)
C27H27N505
104 M.W, = 444,49 4453 a)
(@ C25H24N404
= X
105 Q M.W. = 454,49 4551 a)
C25H22N603
NMH
-]
106 M.W. = 439,48 440,2 a)
£24H21N702

=.




CZ 302775 B6

Piikiad Struktura Sumdrni veoree | MS (M+ H}| Pomn.
107 " MW, = 43244 | 4332 a)
C23H20N408
e}
)
N
108 BB MW, = 369,45 370,1 a)
s C13H19NS02S
"1
H
IO
¥
109 M.W. = 384,46 3851 a)
C19H20N403S
OMe
OO
H
110 MW. = 390,40 391,1 a)
N C20H18N6O3
7 ] OMa
HN N
O
¥
111 MW. = 337,38 338,2 a)
. C13H19N5O2
HNJ:'(\N "
e Q
74 [¢]
oNsen
12 WW_= 42447 | 4252 3)
C24H20N602
L]
" NN,
-27.
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o

PHikiad Struktura Sumémni vzoree MS (M+ H) | Pozn.
113 chirilni MW. =47459 476 a)
QYGH’ Cas Has N O3 S
o,
o (&
OH
—— o
114 F F chirdlnf MW. = 488,48 487 a)
CxHiyyFaN O3S
S
OH
oy Iy
— . o
115 Hy CHy M.W. = 460,56 462 a)
chirilni | CasH20 Ne Q2 S
L]
Q
oH
— o
116 chirdloi | M-W.= 452,92 454 a)
CaHiy CIN,s Oy S
a
S
OH
117 F chirdlni | MW. = 436,47 437 a)
\Q CaHir FNOy S

_28 -
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PHkiad Struktura Sum&m{ vzoree MS (M+ H)| pozn.
118 < chirking M.W. = 452,92 454 a)
© CnHirCINGG S
o g
aSceass
N Q
19 o | MW.=44850 | 48 | @
CxsHaoNaO4 S
o
]
o oMy
OH
— N o
120 o MW, =44850 | 449 | @)
chirdlnf [ Coy Hzg Ne 04 S
Q
' N oH
(;,\/ <N Q
121 S chirln M.W. = 446,53 447 a)
CaaHa NOs S
e,
i NLﬂ'
oH
Q
122 ramt | MW, = 476,51 377 2
Q\ro CaaH2a N Os S
5 &,
Q
o<
o
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PHklad Struktura Sumérnivaorec | MS (M+ H) | pozn,
123 Fomamt | MW.=43647 | 437 3
CnHiyFN¢O3 S
5
AW ~’(r >
N o
124 o e | MW.= 43448 | 435 3
¢ CoHis N, O S
7 \ /N N/(H/OH
— " o
125 M.W. = 433,49 434 a)
chirdini
CnHigNs O3S
N,
s
Q
N OH
Y. j@/““(r
=/ N o
126 ot MW, = 475,53 476 a)
N"go Cf‘u H21 Ns 04 S
chirdlni
S
d "'%’OH
" ]
127 M.W. = 448,50 449 a)
CraHxp N O S
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Pikiad Struktura Sumirn{ vzorec MS (M+ H) | Pomn.
128 o MW, = 448,53 447 a)
chirdlnf | C,, Ha N4 O3 S
O
" o
129 g | MW.=46249 | 463 2)
HO CxnHiyNe Qs S
s
aSsenas
— N c
130 i | MW.=44653 | 447 a)
Q CuHzNsOa 8
Q s &
oM
N
p— N [«]
11 - MW.=487.37 | 488 | @)
\Qﬂ Cazha O Ny 03 S
chirdin{
$
’(rr"“
N 0
132 F chirilnf M.W. = 435,48 438 &)
CaHiFNsO2 8
s
0 ([{
VR /:D)L y NH,
— o
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Pikiad Struktura Sumdmif vzorec MS (M+ H) | Pozn.
133 chirdlnf MW, = 431,52 432 a)
CnuHnNsO2: S
s
7 ,ﬂ&"‘
— o
134 chirdini M.W. = 467,55 468 a)
Caa Hzy Ns 08
7 /ﬂ"&“
..__ o
135 M.W. =43250 433 a)
chirdlnj
@ CuaHxNgOs S
136 MW, = 529,71 531 a)
CyHisNsO2 S
137 M.W. = 468,54 469 a)
CauHxoN4sOs S
3
o< Y
" o

tad
12
[
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Piikiad Struktura Sumdrni vzoree MS (M+H) | poan.

138 hirinl | MW.= 433,49 334 a)

CnHigNsOs S

NH,

138 MW. = 417,47 4183 a)

C2zsHza NsOs
140 MW.=418,48 419,2 a)

@ chirdind CxH1aN4O3S
N —

141 MVy.= 40044 | 4012 | a)

C2 Hzo Ns O2

Q'ﬁ\ H
H,
N

142 M.W. = 448,50 4493 a)

Q chirdlni Con Hoo Ne O S

osl
th
o N
N S0 ¥
O e
N
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PHkind Struktura Sumérnivzorec | MS (M* H)} poza,
143 ﬁ . M.W. = 434,48 4355 a)
N\fN C21 His Ne Oy 3
5
TV -0
0 N __
144 chiriind MW.=s 385,45 3872 a)
Cz MH22 Ny O,
E F
l@ / \M'I
145 M.W. =401 43 402,2 a)
@ Czz Hig Ns Oy
Q'L NH
—~ gr
146 M.W. =403,40 4042 a}
X chirdlni .
{) j\ Cao Hiz N7 O3
I-NYN neHor
(u-!
HO
"“\”jCE”%O
0 § —
147 . MW, = 389,42 380.2 a)
4 Y chirdini
N Cz1 Hip Ns O3
H o
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0 N _




CZ 302775 B6

PHkiad Struktura Sumérnf vzorec MS (M+ H) | Pom.
148 N chirdn MW, = 349,35 350.3 a)
W CiaHisNs O3
HO
N\ 7/ N
H —
749 | MWmA%aT | 0 | @
o=, ° Cza Hao Ne Oa 8
0. s“o
[
HO N
IO
>
750 | W23 | 480 |9
°=< Cx Hiag Na O4
oy
(o]
HC
S pe Tat
0 N ———
H
3 " MW.=40143 | 4020 | a
o chirdin{ :
o=l Cx Hig Ns Oy
cH,
H':N\# N .
x ar
N —
152 o MW, = 370,46 37.2 a)
? o=§ﬁ CnHaMNO
F
r
N
H
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Pfikiad Sumarni vzorec MS (M+H}| Pozn.
153 MW, =41348 414 a)
° Ca4 Hay Ns Oy
O
1 JU O
NH, CH,
154 MW.=414,47 | 4152 a)
Cae H2z Ny O
(]
pe Jﬁi’l’ —
155 1 MW. = 416,49 4173 a)
HC™ N7 ~CH, i Czs H2e Ns O2
HC™ 0T
C H N —_
H

Priklad 156
Nasledujici slouceniny byly pfipraveny pomoci varianty piipravy a);
a} Pfiprava 2—fluorisonikotinové kyseliny

5,00 g (45 mmol) 2—fluor4-methylpyridinu a 1,00 g {17 mmol} KOH bylo vlozeno do 50 ml
pyridinu a bylo zahtivano k refluxu. Pak bylo pfi této tepiloté béhem 30 minut po &astech pfidéano
20,00 g (127 mmol) manganistanu draselného a smés byla zahFivana k refluxu dalsi 1,5 hod.
Nakonec byla smés ochlazena v tedové lazni, bylo pfilito 100 mt vody a smés byla okyselena na
pH 1 pomoci koncentrované kyseliny chlorovedikové. Po pFidani 100 ml ethylacetatu byl neroz-
pustény zbytek odfiltrovan a vodna faze byl dvakrat extrahovana se 100 ml ethylacetatu. Spojené
ethylacctatove faze byly suSeny nad siranem hofeénatym byly odpafeny za snizeného tlaku. Bylo
ziskano 2,70 g 2—fluorisonikotinové kyseliny. Vytézek: 42 %.

b) Pfiprava (2—fluorpyridin—4-yl)methanolu

12,60 g (89 mmol) 2—fluorisonikotinové kyseliny bylo uvedeno spoleiné se 13,3 ml (95 mmol)
triethylaminu do 300 mi toluenu a bylo pfidano 9,08 mi (95 mmol) ethylchlormravendanu a smés
byla | h michana pfi teploté¢ 20 °C aZ 23 °C. Poté byl odfiltrovan triethylamonium chlorid
a toluenova faze byla odpafena za snizeného tlaku. Zbytek byl dan do 200 ml absolutniho tlaku
THF a byl ochlazen na —78 °C. Pfi této teploté byla pfikapana suspenze lithiumaluminium hydri-
du (3,55 g, 95 mmol) v THF a smés byla michana daldich 30 minut. Poté byla reakéni smés pone-
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chana zahfat na teplotu mistnosti a byla nalita do 11 studené vody. Smés byla extrahovana
4x 300 ml ethylacetatu, ethylacetitové extrakty byly suseny nad siranem hofenatym a byly
odpafeny. Surovy produkt byl 2i%t&n stfednétiakou chromatografii (CH.Cl:MeOH 9:1) za vzniku
5,10 g (40 mmol) poZadovaného produktu. Vytézek: 45 %.

c) Priprava 2—fluorpyridin—4—karbatdehydu

K roztoku 4,6 ml (54 mmol) oxalylchloridu a 7,6 m{ (106 mmol} dimethylsuifoxidu (DMSO) ve
450 ml dichlormethanu byl pit —78 °C pfikapan roztok 5 g (39 mmol) (2—fluorpyridin—4—y!)-
methanolu v dichlormethanu a smés byla poté michana 15 minut. Na zav&r bylo pfidano 24 ml
(180 mmol) triethylaminu a reakéni smés byla pomalu zahfita na teplotu mistnosti. Smés byla
vylita do 500 ml vody a byla promyta 10% citronovou kyselinou (200ml) a 10% roztokem uhli&i-
tanu sodného. Dichlormethanové vrstvy byly suSeny nad siranem hofeénatym a poté odpafeny do
sticha za sniZzeného tlaku. Vytézek: 4,60 g (37 mmol) 94 %,

d) P¥iprava 2—(2—fluorpyridin-4—y!)}-1H-benzoimidazol-5—karboxylové kyseliny

2,00 g (15mmol) 2-fluorpyridin—4—karbaldehydu bylo suspendovino spoletné s 2,40 g
(15 mmol) 3,4—-diaminobenzoové Kyseliny ve 100 ml nitrobenzenu a smés byla 3 h zahiivana na
145 °C. Pak byla reakéni smés ochlazena na 0 °C a pomalu vzniklé krystaly byly odfiltrovany.
Bylo ziskano 2,53 g (9,8 mmol) poZzadovaného benzimidazolu. VytéZzek 62 %.

e) Ptiprava 2—(2-methylaminopyridin—4—yt)-1H-benzoimidazol-5—karboxylové kyseliny:

100 mg (0,38 mmol) 2—«2—fluorpyridin—4—yl}-1H-benzimidazol-5—karboxylové kyseliny bylo
rozpuiténo v 5 ml methanolu. Poté byl roztok sycen plynnym methylaminem a reakéni smés byla
zahfivana 10 h pod tlakem v autoklavu na teplotu 120 °C. Stfedné—tlakova chromatogratie
(CH,Cly:MeOH = 2:1) poskytla 56 mg (0,21 mmol) substitué¢niho produktu. Vyt€zek 55 %.

f) Priprava  2—(S)}-{{2~(2-methylaminopyridin—4—yl)}-1H-benzoimidazol-5—karbonyljamino} -
4—pyrrok-1-yl-maselné kyseliny—trifluoracetatu:

50 mg (0,186 mmol) 2—(2—fluorpyridin—4—yl)-1H-benzimidazol-5-karboxylové kyseliny bylo
rozpuiténo ve 3 ml DMF a bylo ochlazeno na 0 °C. Pak bylo pfidano 100 pl (0,58 mmol) ditso-
propylethylaminu a 64 mg (0,195 mmol) TOTU. Poté bylo piidano 33 g (0,196 mmol) 25)-
amino—4-pyrrol-i—yimaselné kyseliny a smés byla ponechana zahiat na teplotu mistnosti. Smés
pak byla michana 18 hodin a byla vylita do 20 ml 10% roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného
a byla tfikrat extrahovana s n—butanolem (50 mi). Po odpafeni butanolu byl zbytek ¢idtén pomoci
preparativni HPLC (acetonitril, 0,1% trifluoroctova kyselina). Bylo ziskano 40 mg (0,075 mmol)
skaplovaného produktu. Vytézek 42 %.

V nasledujici Tabulce 3 jsou uvedeny pfiklady slouenin piipravenych analogicky:
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Tabulka 3
Piklad Struktura Sumdrni vzoree | MS (M+ H)}| pogn,
157 Cg4H33F:N505 419,2 a)
/ \ g F chirdlni
OH
F
é) Q H:c\n
HO A N —
N
Y\ )ﬁ N \ N
o) N /
158 H, CagHasFaNgOs 4893 a)
o chirdlni
) F:&)k
N oM
) F
H M
HO, A N —
N
\Ll/\ Ny N\ 4
159 0 chiréini Cstz;F;NgOs 433,0 a)
F
{ N\} F o
) Tong
9 N—CH,
HO A N —
N
A\
To(\ § Wa
160 chirklni CaoHzuNeO2 505,2 a)
HN, A N —
b N ¢
o N 4
161 chirdlad CxHasNsO2 491,2 a)
H o N
HN ; N —
0 N Y/




20

30

CZ 302775 B6

Prikiad Struktura Sumamnf vzoree MS (M+ H) | pozn.
162 CasH2NsO3 4733 a)
4\

N
o)
N/u\@

Nasledujici slou¢enina byla pfipravena postupem podie varianty a):

A

HO

/Z

=

Priklad 163

s chirdlni

a) Pfiprava 2—(S)--amino—3—fenylsulfanyipropionové kyseliny

K 1,00g (5 mmol) 2—(S)-amino—-3—(fenylsulfanylpropionové kyseliny rozpusténé v 10 ml metha-
nolu bylo pfi teploté —10 °C pEikapano 1,7 ml (23 mmol) thionylchloridu. Teplota reakéniho roz-
toku se pak ponecha vystoupit na teplotu mistnosti a prida se 5 ml dimethylformamidu. Poté se
reakéni roztok zahtiva 23 h na teplotu 70 °C a po ochlazeni na —10°C se znovu piida 1 ml
(13,5 mmol) thionyichloridu. Reakéni smés se potom micha jesté 14 h pii teploté 70 °C. Po odpa-
feni kapalné fize se zbytek vyjme vodou a zalkalizuje se koncentrovanym vodnym roztokem
amoniaku a téikrat se extrahuje vzdy 75 ml ethylacetatu. Po vysuseni siranem hofednatym a odpa-
feni se ziska produkt ve formé& oleje, ktery se poté bez daldiho &isténi pouzije ke kopulaci se sloz-
kou karboxylové kyseliny. Vytézek: 830 mg (3,7 mmol), tj. 74 % teorie.

b) Piiprava ethylesteru 3—fenylsulfanyl-2-(S)/(2—pyridin—4—yl-1H-benzoimidazol-5—
karbonyl)amino/propionové kyseliny

Standardni TOTU kopulace se 188 mg (0,83 mmol) ethylesteru 2—(S)-amino—3-fenylsulfany!-
propionové kyseliny a 200 mg (0.83 mol) 2—pyridin—4—yl-1H-benzoimidazol-5-karboxylové
kyseliny skyta zidany produkt. Vytézek 43 % (160 mg, 0,36 mmol). Slouceniny uvedené v nasle-
dujici Tabulce 4 byly pfipraveny analogicky:
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Prildad Struktura Sumirn{ vzorec MS (M+ H) Pozn.
164 HaaNLO5S 447 1
; chirdn{ CaeHaaNL O3 a)
4
H,C\_,O i N —
Y\“ﬁUfO
165 Cz;Hz4N403S 461,3 a)
Q chirdini
:-/S
H 0 A N —
. “NLCE iy,
cH, 0 N Y/
166 CaaHzsNLOa2S 475,2 a)
Q chirfini
5
P L
o A
He N
0 \ 4
N
167 Ca2sH2N.O.S 477.3 a)

chirdin{

(S
HC. 0/\/ : N —
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Priklad 168

Nasledujici slougenina byla piipravena zplsobem pfipravy a):

/5
HC-© : N N —
N
T l@@—@

a) Ptiprava [1—(2-morfolin—4—yl—ethylkarbamoyl}-2—fenylsulfanylethylJamidu 2—pyridin—4-yl--
1 H-benzimidazol-5—karboxylové kyseliny

chirdlni

100 mg (0,24 mmol) 3-Fenylsulfanyl-2-[(2—pyridin—4—yl-1H-benzimidazol-5-karbonyl)-
amino}propionové kyseliny bylo rozpusténo v 10 ml DMF. Pak bylo pfi 0°C pfidano 68 pl
(0.39 mmol) diisopropylethylaminu a 248 mg (0,48 mmol) benzotriazol-i-yloxytripyrrolidin-
fosfonium hexafluorfosfatu. Pak byla reakéni smés nechana zahfat na teplotu mistnostt a byla
michdna 24 h. Rozpousitédlo bylo odstranéno ve vysokém vakuu pii teploté mistnosti a zbytek
byl &istén pomoci stfedné-tlakové chromatografie (CH,Cl;:MeOH = 8:2). Vytézek 73 mg
(0,1376 mmol), 57 %.

Slougeniny uvedené v nastedujici Tabulce 5 byly pfipraveny analogicky.

Tabulka 5
MS (M+
Priklad Struktura Sumémi vzorec H) Pozn.
169 CzaH;qNgOsS 531.2 a)

7
SAS aRseY

4] -
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Prikiad Struktura Sumirni vzorec MS (M+ pozn,
H)
170 CoeH27NsO,S 4742
chirdlni TSR 3
T
‘;/1\/N E N
N i g -
A G G S
0 AN\
171 CagHu NS 531.2 a)
chirdlni
oy oy Y ¢
'EL; o - N —
He’ Y\N ) N
0 .
N
172 CaaM3iNsC,S 518,2 a)
Q chirdlni
Hy
173 " CagHzNsO2S 5227 a)

Q chirdlni
N

NY\N Xy ‘\\ —
[#] i . N \ Y/
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MS (M+
Phiklad Struktura Sumérni vzoree H) Pozn.
174 - CuHuFNsO:S | 4841 | a)
chirdlnd
o
N A N)‘\(\,N\ S
N
\g/\ l\)\N’ \ /
175 CatHNsO3 | 4702 | a)
chirdin{
QL
NT\NJL( ’,_ \ — '
A S
178 CagHaalN7O2 508,2 a)
@ chirdinf
= S
N :
‘\/“\/\/”\n/\N)K,/“V\J =\
PeaY:
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| = chirdini
/J
!
¢
P
H,c"\uf\/"\,(\n S
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MS (M+
Piiklad Struktura Sumdrni vzorec H) Pozn,
178 C26H25Ns0O+S | 488,2 a)
chirdini
O
N N —
Y\N N N
o) \ 4
N
179 CaaHz7N7O2S 526,2 a)
chirdlni
/= s\. 0
N i
WAAAN N =
j(\ \ N
0 . \ 7

Piiklad 180

Nasledujici slou¢enina byla pfipravena postupem a):

< 0
_N A N —_—
N\ \Y\ﬁ R\ \ N
H,N H

a) Piiprava Z-homofenylalaninhydrazidu

5 g (16 mmol) Z-homofenylalaninu bylo rozpuiténo pfi teploté mistnosti ve 100 ml methyl—tere—
butyletheru, bylo pfidino 3,3 g (16 mmol) N,N"-dicyklohexytkarbodiimidu a 50 mg dimethyl-
aminopyridinu a smés byla 2 h michana pfi teploté mistnosti. Na zavér byla reakéni smés
zfiltrovina pfes skladany filtr a filtrat byl promyt 1M hydrogensiranem draselnym, nasycenym
roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného a vadou. Organicka fize byla sugena nad siranem hofedna-
tym zfiltrovana a odpafena za snizeného tlaku. Zbytek byl rozpustén ve 20 mi suchého ethanolu,
bylo pfidano 0.78 ml (16 mmol) hydrazinhydratu a smés byla michana 2 h pfi teploté mistnost;.
Prab¢h reakee byl sledovan pomoci tenkovrstvé chromatografie (DC) a po ukonceni reakce byla
smés odpafena za snizeného tlaku. Zbytek byl krystalizovan ze smési ethylacetat/n—heptan = 1:1

za vzniku Z-homofenylalaninhydrazidu, ktery byl pouzit do dalii reakce.

-44 -
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b) Piiprava benzylesteru [1—(5-amino—[ 1,3,4]-oxadiazol-2—yl)}-3—fenylpropyl]karbamové kyse-
liny:

0,66 g Z-homofenylalaninhydrazidu bylo suspendovano pfi teploté mistnosti v 10 ml vody. bylo
ptidano 200 mg hydrogenuhli¢itanu draselného a poté byl prikapan roztok bromkyanu (5M roz-
tok v acctonitrilu). Smés byla michana 3 h pfi teploté mistnosti a poté byla nékolikanasobné
extrahovéna s ethylacetatem. Spojené organické faze byly promyty nasycenym roztokem chlori-
du sodného, suseny nad bezvodym siranem hofegnatym, zfiltrovany a odpafeny za snizeného tla-
ku. Zbytek byl michan s methyl(terc-butyl)etherem, odsat a suSen za snizeného tlaku. Takto
ziskany benzylester [l—(S—amino—[l,3,4]oxadiazol—2-—yl)—3—fenyIpropyl]karbamové kyseliny byl
pouzit bez dalsiho ¢isténi v nasledujicim kroku.

¢) P¥iprava 5—(1-Amino-3—fenylpropy)-{1 .3,4Joxadiazol-2-ylaminu:

0,33 g benzylesteru [1-5-amino—[1 .3.4loxadiazol-2—yh)-3—fenylpropyl]karbamové kyseliny
bylo rozpusténo pii teploté mistnosti v 50 mi suchého methanolu, pak byl pod argonovou atmo-
sférou pidan hydrogenaéni katalyzator (10% palladium na uhli) a smés byla hydrogenovana
3 hod. za teploty mistnosti. Reakéni smés byla zfiltrovana pres cellit, filtrat byi odpafen za snize-
ného tlaku a zbytek byl suien ve vysokém vakuu. Byl ziskan 5—( l—amino-3—fenylpropyl)}-
[1,3,4]oxadiazol-2—ylaminu, ktery byl pouzit v dal$im kroku bez nasledného &isténi.

d) Piiprava [1-{5-amino—]1,3,4]Joxadiazol-2—yl}-3—fenylpropyi]amidu 2—pyridin-4—yl—-1H—
benzimidazol-5—karboxylove kyseliny:

0,18 g 5H i—amino—3—fenylpropyl)}-{ 1.3,4]oxadiazol-2—ylaminu bylo rozpusi€no za tepioty mist-
nosti v 10 ml suchého dimethyformamidu, bylo pfidano 200 mg 2—pyridin—4-yi-1 H-benzimida-
zol-5—karboxylové kyseliny, 270 mg TOTU a 0,12 ml diisopropylethylaminu a smés byla micha-
na 4h pfi teploté mistosti. Reakéni smés byla odpafena, zbytek byl dan do ethylacetatu
a postupné promyt vodou, nasycenym roztokem hydrogenuhligitanu sodného, vodou a nasyce-
nym roztokem chloridu sodného. Organické faze byly suseny nad siranem hofeénatym, zfiltrova-
ny a odpateny. Zbytek byl michén s methyl(terc—butyl)etherem, zfiltrovan a susen ve vysokém
vakuu. Byl ziskan [l—(S—aminw[1,3,4]0xadiazol—2—yl)—3—fenylpropyl]amidu 2—pyridin—4-yl-
| H-benzimidazol—-5-karboxylové kyseliny, ktery tal za rozkladu pii 160 °C.

Piiklad 181

Nasledujici sloucenina byla pfipravena postupem a):

a) Z-Homofenylalaninhydrazid byl ptipraven podle postupu v pfikladu 180.
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b) Priprava benzylesteru (1-[1,3.4]oxadiazol-2-yl-3—fenytpropyl)karbamové kyseliny

| g Z-homofenylalaninhydrazidu byl za teploty mistnosti suspendovan spoletné s 8 ml ortho-
mravencanu ethylnatého a byl 4 h zahfivan k varu. Ochlazena reakéni smés byla zpracovana
s methyl(tere—butyl)etherem, srazenina byla zfiltrovana a filtrat byl odpafen za snizeného tlaku.
Zbytek byl ¢istén chromatograficky na silikagelu s vyuZitim ethylacetat/n—heptan 1/1 za vzniku
benzylesteru (1-[1.3,4]oxadiazol-2-yl-3—fenylpropyl)karbamové kyseliny, ktery byl pouzit do
dalSiho kroku.

¢) Priprava 1-{1.3.4Joxadiazol-2-yl-3—fenylpropylaminu byla provedena analogicky k pripravé
5—1-amino-3-fenylpropyl}-{1,3,4]oxadiazol-2-ylaminu jak bylo popsano v piikladu 180.

d) Priprava 1-[1.3,4joxadiazol-2—y|-3—fenylpropyl)amidu 2—pyridin—4—yl—1 H--benzimidazol-5—
karboxylové kyseliny:

220 mg 1-{1,3,4]Joxadiazol-2-yl-3—fenylpropylaminu bylo pii pokojové teplotd rozpuiténo
v 10 ml suchého dimethylformamidu, pak bylo pfidano 260 mg 2—-pyridin—4—yl—1 H-benzimida-
zol-5-karboxylové kyseliny, 350 mg TOTU a 0,15 mi diisopropylethylaminu a smés byla 4 h
michana pfi teplot¢ mistnosti. Reakéni smés byla odpaiena, zbytek byl dan do ethylacetatu a byl
postupné promyt vodou, nasycenym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného, vodou a nasycenym
roztokem chloridu sodného. Organicka faze byla sudena nad siranem hofeénatym, zfiltrovana
a odpafena. Zbytek byl chromatografovan se smési dichlormethan/methanot 8/1 na silikagelu za
vzniku  (1-[1.3.4]oxadiazol-2-yI-3—fenylpropyl)amidu 2-pyridin—4—y|—1H-benzimidazol-5—
karboxylove kyseliny, ktery taje za rozkladu pii 103 °C.

Ptikiad 182

Nasledujici sloutenina byla ptipravena podle postupu a):

M
Nao O
@wﬂ
N N ——
N
H

a) Pfiprava L-N--benzyloxykarbonyl-4—([ 1,3.4]oxadiazol-2-y]}-2—aminobutanové kyseliny

I g y-hydrazidu Z—glutaminové kyseliny byl spoletné se 30 mg p-toluensulfonové kyseliny
suspendovan ve 20 ml orthomravencanu triethylnatého a byl michan pii teploté mistnosti.
Suspenze se vyCefila po 30 min, takto vznikly roztok byl zfiltrovan a nafed&n se 100 ml vody.
Po piidani 20 ml 2M kyseliny chlorovodikové byla smés pétkrat extrahovana s ethylacetitem
a spojené organické fize byly sueny nad siranem sodnym. Filtraci byl ziskan roztok, ktery odpa-
fenim za snizeného tlaku poskyti vazkou prisvitnou hmotu.
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b) Pfiprava morfolidu L-N-benzyloxykarbonyl—4—[1,3,4Joxadiazol-2~yl}-2-aminobutanove
kyseliny

300 mg L-N-benzyloxykarbonyl-4—([1,3,4]oxadiazol-2~yl}-2-aminobutanové kyseliny
a 200 mg EDC-hydrochloridu bylo rozpusténo ve 20 ml dichlormethanu a poté bylo pfidano 2 ml
morfolinu. Po dvoudennim michani pfi teploté mistnosti byl roztok 3x promyt nasycenym rozto-
kem hydrogenuhli¢itanu sodného, 3x promyt roztokem kyseliny citronové a jednou promyt nasy-
cenym roztokem hydrogenuhligitanu sodného. Organické faze byla suSena siranem sodnym a po
filtraci byla odpafena za sniZeného tlaku. Byl ziskan Zlutavy prihledny zbytek.

¢) Priprava morfolidu L—4—([1,3,4Joxadiazol-2-yl}-2-aminobutanove kyseliny

70 mg morfolidu L-N-benzyloxykarbonyl-4—([1,3,4Joxadiazol-2-yl}-2-aminobutanové kyseli-
ny bylo rozpusténo ve 20 mi methanolu a bylo pfidane 5% palladium na aktivnim uhli (na 3pitku
ipachtle) a suspenze byla michdna pod vodikovou atmosférou. Po tfech hodinach byl katalyzator
zfiltrovan pies celit a filtrat byl po filtraci pfes 0,45 um filtr odpafen za sniZeneho tlaku.

d) Piiprava [1—«(morfolin—<4—karbonyl)-3—{1,3.4Joxadiazol-2-ylpropyl]amidu 2—pyridin—4-yl-
| H-benzimidazol-5—karboxylové kyseliny

43 mg 2-pyridin—4-yl-1 H-benzimidazol-5—karboxylové kyseliny, 75 mg HATU a 51 mg diiso-
propylethylaminu bylo rozpusténo v I ml N,N-dimethylformamidu a smés byla michana 10 min
a bylo piidano 40 mg morfolidu L—4—([1,3,4]oxadiazol-2~yl}-2—aminobutanové kyseliny ve
0.4 ml N,N—dimethyiformamidu. Po 7 h michani p#i teploté mistnosti bylo piidano 200 mg
aminomethylpolystyrenu (1,37 mmol/g) a 20 ml N,N—dimethylformamidu. Po 1 h byla smés
zfiltrovana a N,N—dimethylformamid by} oddestilovan za sniZeného tlaku. Zbytek byl rozmichan
se studenym acetonitrilem. Nerozpustény zbytek byl rozdrcen a acetonitrilovy roztok byl podro-
ben gradientové filtraci pres RP18-silikage! se smési voda/acetonitril. Byla izolovana sklovita
zlutava pevna latka.

Ptiklad 183

Priprava hydrogenacetatu 3—fenoxy—2—[(2—pyridin-4—yl-I H-benzimidazol-5—karbonyi)amino]-
propionové kyseliny

OH

a) 2-Pyridin—4—yl-1H-benzimidazol-5-karboxylova kyselina (dale nazyvana slouceninou I}

15,2 g (0,1 mol) 3,4-diaminobenzenové kyseliny bylo suspendovano v 11 nitrobenzenu a bylo
piidano 11,2 g (0,104 mol) pyridin—4—aldehydu. Smés pak byla zahfivana za silného michani na
teplotu 145 °C az 155 °C po dobu 8 h. Po ochlazeni roztoku byla vznikla srazenina odsdta
a velmi dobfe promyta s ethylacetitem a dichlormethanem. Kvili ¢iténi byl surovy produkt
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zahtivan k varu ve smési 300 ml methanolu, 100 ml dichlormethanu a 10 mi DMF. Po ochlazeni
byl nerozpuitény produkt zfiltrovan a promyt dichlormethanem. Ziskany materidl byl dan do
200 ml DMSO a zahfivan az ke vzniku homogenniho roztoku, poté ochlazen na 50 °C a bylo pfi-
dano 200 ml methanolu. Produkt vykrystalizoval po pFiblizné 30 minutach pii teploté mistnosti.
Srazenina byla zfiltrovana a promyta dobie methanolem. Vytézek: 19,4 2.

b) Hydrochlorid (S) 2—amino-3-fenylpropionové kyseliny (M.w. 217,6)

2.8 ¢ Trt—Ser-OMe (Bachem), 0,75 g fenolu a 2,25 g trifenytfostinu bylo rozpusténo v 60 mi
absolutniho THF 2 pfi 0 °C bylo béhem 30 minut piikapano 1,49 g diethylesteru azodikarboxylo-
vé kyseliny. Reakéni smés byla 30 min michana pfi 0 °C, pak byla zahiata na teplotu mistnosti
(asi | h). Ke zpracovani bylo rozpoustédlo odstranéno za snizeného tlaku a surovy produkt byl
¢istén chromatograficky na silikagelu (heptan:EE = 1.5:1). Takto ziskany methylester kyseliny
(S)-2-tritylamino-3—fenoxypropionové vykrystalizoval pomalu ve formé dlouhych jehlic a chra-
nici skupina byla od$tépena zah¥ivanim s 5M HCI pod refluxem po dobu 5 hod. Reakéni roztok
byt pod vakuem opakované odpaien s toluenem dosucha a zbytek byl krystalizovian z malého
mnoZzstvi terc—butanolu.

Reakéni krok ¢)

239 mg 2—pyridin—4-yl-1H-benzoimidazol-5-karboxylové kyseliny z kroku a) bylo suspendo-
vano v [0 ml DMF a poté bylo pfidéne 328 mg TOTU a 0,17 ml ethyldiisopropylaminu. Smés
byla michana 45 minut pfi teptoté mistnosti a ke vzniklému &irému roztoku bylo piidano
217.6 mg hydrochloridu (S)-2—-amino-3—fenoxypropionové kyseliny z kroku b} a 0,34 ml ethyl-
diisopropylaminu. Po 4 h michani byla smés odpafena za snizeného tlaku a titulni stoucenina
byla izolovana pomoci flash chromatografie na silikagelu (DCM:MeOH:AcOH:voda =
70:10:1:1). Ziskan4 titulni sloudenina vykazovala molekulovou hmotnost 402.41, molekulova
hmotnost 402; Sumarni vzorec C,H,gN,O;.

Peiklad 184

Hydrogenacetat 3-fenylamino—2—f(2-pyridin—4—y|-1 H-benzimidazol-5—karbonyl)amino]-
propionové kyseliny

NH

,, L

— 7. H COOH

a) L-2-Amino—3-fenylaminopropionova kyselina

2,74 g trifenylfosfinu bylo rozpusténo po zahtiti ve 30 ml acetonu a s vyloudenim vzduiné
vlhkosti byl roztok ochlazen na -35 °C az —45 °C (kviili tomu byl trifenylfosfin jemné namlet)
a pak bylo pfi této teploté pfikapano 1,82 mi diethylesteru azodikarboxylové kyseliny. Smés byla
michana 15 min pii teploté —35°C. K této smési byl prikapin roztok 2.5 g N-benzyloxy-
karbonyl-L-serinu v 5 ml acetonitrilu a 2 ml THF, pfiCemz teplota neptesahla —35 °C. Pak byla
smés michana 1 h pfi teploté +35 °C a poté byla teplota zvySena na teplotu mistnosti. Reakéni
roztok byl odpafen za snizeného tlaku a surovy produkt byl &iétén pomoci stiedné tiakové chro-
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matografie na silikagelu. (DCM/AcCN:20/1). Po odstranéni rozpouitédla bylo ziskano 1.4 g
Sistého N—benzyloxykarbonyl-L—serin—f3—laktonu (viz také Org. Synth. 1991 (70) 1) ve formé
jemnych jehlitek. Tento lakton (1,2 g) byl rozpu§tén v 10 ml acetonitrilu a byl zahfivan s 0,51 g
anilinu pod refluxem. Po odstranéni rozpoustédia by! produkt izolovan pomoci chromatografie na
silikagelu (DCM/MeOH/AcOH = 100/5/1). Bylo ziskano 1,1 g (68 %) L-benzyloxykarbonyl-
amino—3—fenylaminopropionové kyseliny.

K odstranéni chranici skupiny byl tento Z—chranény derivat rozpustén v methanolu, pod inertnim
plynem bylo pfidano 80 mg katalyzatoru (10%Pd—C) a poté byl zavadén vodik az do dplneho
odstépeni Z—chranici skupiny. Po odfiltrovéani katalyzatoru a odpafeni filtratu bylo ziskano 0,38 g
L-2-amino—3—fenylaminopropionové kyseliny (92 %) ve formé Zlutavych jemnych jehliCek.

Reakéni krok b)

239 mg 2—pyridin—4-yl-1H-benzimidazol-5-karboxylové kyseliny ziskané v piikladu 183 bylo
suspendovano v 10 ml DMF a poté bylo pfidano 328 mg TOTU a 0,17 ml ethyldiisopropylaminu.
Smés byla michana 45 min pii teplot¥ a mistnosti a ke vzaiklému ¢irému roztoku byl pridan
roztok 1802 mg (S) 2-amino—3—~fenylaminopropionové kyseliny a 0,34 ml ethyldiisopropyl-
aminu. Po 4 hod. byla smés odpafena za sniZeného tlaku a titulni sloutenina byla izolovana
pomoci flash chromatografie na silikagelu (DCM:MeOH:AcOH:voda = 70:10:1:1). Vznikia
titulni sloudenina vykazovala m. hm. 401,43, Sumarni vzorec CaH gN5On.

Ptiklad 185

239.2 mg (1 mmol) slougeniny 1 pripravené jako v piikladu 183 bylo rozpusténo v 8 ml DMEF,
poté bylo pfiddno 182,7 mg (1 mmol) H-Leu-OMe HCl, 328 mg (1 mmol) TOTU a 0,34 ml
(2 mmol) ethyldiisopropylaminu. Po 6 hod. michani pfi teploté mistnosti bylo rozpoustédlo
odstranéno za snizeného tlaku, zbytek byl dén do ethyletheru a smés byla promyta tfikrat vodou
a nasycenym roztokem chloridu sodného. Organicka faze byla susena a odpafena za snizeného
tlaku a do sucha. Zbytek byl &istén pomoci flash chromatografie na silikagelu (DCM/MeOH :
15/1). Vytézek: asi 200 mg.

@Nﬁ”¢ “’
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239.2 mg (I mmol) slouceniny | pripravené jako v pfikladu 183 bylo rozpusténo v 8 ml DMF,
poté bylo pridano 166.6 mg (1 mmol) H-Lcu—-OMe.HCL, 328 mg (1 mmoly TOTU a 0,34 ml
(2 mmol) ethyldiisopropylaminu. Po 6 hod. michani pii teploté mistnosti bylo rozpoustédlo
odstranéno za sniZeného tlaku, zbytek byl dan do ethyletheru a smés byla promyta vodou, Vodna
faze byla promyta dvakrat promyta nasycenym roztokem chloridu sodného a EE/THF = 1/1.
Spojen¢ organické faze byly promyty jednou nasycenym roztokem chloridu sodného, suseny
a odpateny za snizeného tlaku do sucha. Surovy produkt byl povaien s DC/EE = [:1, zfiltrovén
a pofadné promyt s DCM/ether. Vytézek: asi 200 mg.

Priklad 187

— N NH,

7
N
N\ / y o
H

IZ

239.2 mg (1 mmoi) slouceniny | pripravené jako v piikladu 183 bylo rozpusténo v 8 ml DMF,
pote bylo ptidano 152.6 mg (1 mmol) H-Val-NH,.HCI, 328 mg (1 mmol) TOTU a 0.34 mi
(2 mmol) ethyldiisopropylaminu. Po 6 hod. michani pri teploté mistnosti bylo rozpoustédlo
odstranéno za snizeného tlaku, zbytek byl dan do ethyletheru a smés byla promyta vodou. Vodna
faze byla promyta dvakrat promyta nasycenym roztokem chloridu sodného a EE/THF = 1/].
Spojene organické taze byly promyty jednou nasycenym roztokem chloridu sodného, suseny
a odpafeny za snizen¢ho tlaku do sucha. Zbytek byl zpracovan s dichlormethanem a zfiltrovan.
Surovy produkt byl povaien s DC/EE = 1:1, zfiltrovan a poiadné promyt s DCM/ether. Vytézek:
asi 200 mg.

Priklad 188
oH
OH
)
= N N °~
N ¢ | H
N N 0
H

239,2 mg (1 mmol) slouceniny [ pfipravené jako v prikladu 183 bylo rozpusténo v 8 ml DMF,
poté bylo pfidéno 247,7 mg (1 mmol) H-Dopa—-OMe.HCI, 328 mg (1 mmol) TOTU a 0.34 mi
(2 mmol) ethyldiisopropylaminu. Po 6 hod. michani pti teploté mistnosti bylo rozpoustédlio
odstranéno za snizeného tlaku, zbytek byl din do ethyletheru a smés byla promyta tiikrat vodou
a nasycenym roztokem chloridu sodného. Organicka faze byla susena a odpafena za snizeného
tlaku do sucha. Zbytek byl zpracovan s dichlormethanem a zfiltrovan. Surovy produkt byl pova-
fen s DC/EE = 1:1, zfiltrovan a pofadné promyt s DCM/ether. Vytézek: asi 200 mg.
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Priklad 189

Nasledujici slou¢enina byla pfipravena postupem c):

‘d
ZI

= N NH,

2,0 g polystyrenové pryskyfice—Am RAM, 160 az 200 mikroni (0,64 mmol/g; Rapp Polymere)
bylo dano do plastové stiikagky, byla ponechana macet 20 min v DMF a poté byla ponechana
20 minut s roztokem DMF/piperidin (1:1). Po promyti s DMF, DCM a jesté jednou s DMF byla
pryskytice uvedena do dalsiho syntetického kroku.

Reakéni roztok a)

K roztoku Fmoc—homoPheOH (0,71 g, 3,84 mmol) a HOBt—hydrat (0,59 g, 3,84 mmol) v DMF
byl piidan DIC (0,59 ml, 3,84 mmol). Vznikly roztok byl pieveden do vyie zminéné stiikacky
a smés byla tfepana 16 h pii teploté mistnosti. Pryskyfice byla poté promyta s DMF (10 x 15 ml).
DCM (4x 15 ml) a DMF (2x 15 ml) a byla uchovavana pti 4 °C. Kvilli kontrole reakce byl pro
KAISER test odebran jeden kousek pryskyfice.

Reakéni krok b)

Pryskyfice byla podle vy3e uvedeného postupu odchranéna a promyta. K roztoku 4—fluor-3—
nitrobenzoové kyseliny (0,71 g, 3,84 mmol) a HOBt hydrat (0,59 g, 3,84 mmol) v DMF (asi
15 ml) byl piidan DIC (0,59 ml, 3,84 mmol). Tento roztok byl pfidan do stiikacky k pfipravené
pryskyfici a smés byla 16 hodin tfepana pfi teploté mistnosti. Pryskyfice byla promyta s DMF
(10x 15 mi) a uchovana pii 45 °C. Pro kontrolu reakce byl pro KAISER test odebran maly
kousek pryskyftice.

Reakéni krok ¢)

Roztok 4—(aminomethyl)pyridinu (1,4 ml, 12,8 mmol) v DMF (10 ml) byl ptidan k pfipravené
pryskytici a smés byla nechana tfepat 2 dny pfi teploté mistnosti. Pryskyfice byla promyta DMF
(8 x 15 ml), DCM (4x 15 ml) a DMF (2x 15 mi). Poznamka: Dale bylo shledano, ze jednoduche
zahfivani pryskytice v DMA (dimethylacetamid namisto DMF) po dobu 16 h dava pozadovany
hydroxybenzimidazol, ¢imz lze urychlit danou syntézu.

Reakéni krok d)
Roztok pryskyfice v DMA byl naplnén do uzaviratelného sklenéného reaktoru a reakéni smés
byla 16 h zah¥ivana na teplotu 125 °C za pomalého michani, Nasledna cyklizace mize byt sledo-

vana pomoci GC/MS (pe odstépeni alikvotu latky od pryskyfice). Po promyti s DMA (5x 15 ml)
byla pryskytice uvedena do reakéniho kroku e).
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Reakéni krok e)

K roztoku pryskyfice (0.5 g) zreakéniho kroku d) v 0,5ml DMA byl piidan tributylfosfin
(0.6 ml) a smés byla 6 h zahfivana na 150 °C za slabého michani. Pryskytice byla promyta DMF
(20x 10 ml1), MeOH (10x 10 ml) a DCM (10x 10 ml).

Reakéni krok 1)

T v

Odstépeni a ¢isténi

Pryskyfice 2 bodu e) byla zpracovana s TFA/H-O (95/5) 3 h pfi teploté mistnosti. TFA/H,0 byla
odstranéna za snizenc¢ho tlaku a byla ziskana hnéda sklovita latka jako surovy produkt. Surovy
produkt byl chromatografovan na silikagelu (flash—chromatografie, eluent: 95/5 DCM/2,0 M NH;
v MeOH, potom 92/8 DCM/2,0 M NH- v MeOH. Pozadované frakce byly sebrény a rozpouitédlo
bylo odstranéno za snizencho tlaku. Produkt byl ziskan ve formé bilé tuhé latky. MS (ES,
M+H" = 400). 'H NMR odpovida vy3e uvedené struktute.

Priklad 190

Nasledujici sloucenina byla piipravena postupem c):

Q
A) Syntéza 3(R/S)-vinyl-2(S)-azido-3-fenylpropionové kyseliny

a) K roztoku cthylesteru 3-vinyl-4—fenylmaseiné kyseliny (0,129 mol) ve vodném THF
(120 ml/20 ml vody) byl pfidan hydroxid lithny (monohydrat, 21 g, 645 mmol). Reakéni smés
byla michana pfes noc a poté byla zkoncentrovana za snizeného tlaku. Zbytek byl rozdélen mezi
AcOEt a vodny HCI (1M), faze byly oddéleny a vodna faze byla dvakrat promyta s AcOEt. Spo-
Jjené organické faze byly promyty nasycenym roztokem chloridu sodného, suseny nad MgSO,,
zfiltrovany a odpafeny za snizeného tlaku. Bylo ziskdano 15,6 g (vytéZzek 62 %) kyseliny, ktera
byla pouzita v nasledujicim kroku.

b) K ochlazenému roztoku (=78 °C) vyse ziskané kyseliny (1,74 g, 9,16 mmol) v bezvodém THF
(10 ml) byl pfidan triethylamin (1,27 ml} a po 15 min byl pfidan pivaloyichlorid (1,18 ml). Smés
byla 1 h michana pfi 0 °C a byla ochlazena na —78 °C. V oddélené barice byl k ochlazenému roz-
toku (=78 °C) S—fenyloxazolidinonu (1,64 g) v THF (36 ml) pomalu pfidan roztok n—butyllithia
(5,7 ml. 1,6 M v hexanu). Roztok byl michan | h pfi -78 °C, zah#at na 0 °C a pomoci kanyly
pfikapan k vyde ziskanému roztoku. Po ukonéeni pfidavku byl roztok michan pres noc pii teploté
mistnosti a roztok byl odpafen na 1/3 objemu za snizeného tlaku. Vodny roztok byl extrahovan
teikrat dichlormethanem, spojené organické faze byly promyty hydroxidem sodnym, sufeny nad
MgSO,, zfiltrovany a odpafeny. Zbytek byl ¢istén pomoci flash—chromatografie (silikagel. 5 az
20% AcOEthexan). Bylo ziskdno 2,06 g (67% vytéZek) imidu jako smés obou diastereoizomeri.

¢) K ochlazenému roztoku (~78 °C) imidu (1,88 g, 5,61 mmol) v bezvodém THF (15 ml) byla po

kapkach ptidana draselna sdl 1,1,1,3,3,3-hexamethyldisilazanu (14,6 ml, 0,5M roztok v toluenu).
Po 40 min byl pfidan ochlazeny (78 °C) roztok trimethylsilylazidu (2,51 g) v THF. Po dalgich

-52.




1)

30

35

40

43

50

CZ 302775 B6

35 min byla pfidana kyselina octova (1,46 mi) a roztok byl ponechan michat pfes noc pfi teploté
mistnosti. Poté byla reak&ni smés rozdélena mezi dichlormethan a nasyceny roztok chloridu sod-
ného, organicka faze byla suiena nad MgSQ,, zfiltrovana a odpatena. Zbytek byl chromatografo-
van na silikagelu pomoci flash—chromatografie (eluent: a) DCM/MeOH/vodny amoniak = 95/5/1;
b) DCM; potateéni obsah a:b = 1:10 aZ do &istého DCM). Bylo ziskéano 2,5 g (95 % vytézek) azi-
dového derivatu.

b) K ochlazenému roztoku (0 °C) vy3e ziskaného azidoderivatu (2,5 g) v THF (20 ml) bylo
ptidano 4 ml vody a hydroxid lithny monohydrat (558 mg) a 3 ml peroxidu vodiku (30%). Smés
byla 3 h michana pii teploté mistnosti a pak bylo pfidano 19 ml 10% roztoku siranu sodného.
Roztok byl odpafen za sniZeného tlaku na 1/10 pivodniho objemu, ziskany zbytek byl téikrat
extrahovén s ethylacetatem, spojené organické faze byly suseny nad MgSO,, zfiltrovany a odpa-
feny dosucha za sniZeného tlaku. Zbytek byl ¢itén pomoci flash chromatografie na silikagelu
(eluent: t az 5% MeOH v 1% vodném amoniaku/99% DCM). Bylo ziskano 912 mg poZadované
kyseliny (74% vyt€zek).

B) Syntéza 2—pyridin-4-yl-1H-benzimidazol-5—karbonyl-3—R,S-benzyl-S—prolinamidu

0,4 g Polystyrenové Knom—pryskyfice (0,61 mmol/g) bylo dano do plastové stfikacky, bylo pone-
chano 20 minut bobtnat s DMF a poté bylo 20 minut ponechano s roztokem DMF/piperidin (1:1).
Po promyti DMF, DCM a jeité jednou DMF byla pryskyfice prevedena do dalSiho kroku.

Reakéni krok a)

K vyse ziskané pryskytici byl ptidan roztok 3(R/S)-vinyl-2(S)-azido—3—fenylpropionova kyseli-
na (viz té2 kroky a) az d); 0,28 mmol), PyBOP (0,28 mmol) a DIPEA (0,32 mmol). Vznikia smés
byla tfepana 16 h pfi teploté mistnosti. Pryskyfice byla promyta (3x 15 ml) a DCM (4x 15 ml)
a sugena ve vakuu. Pro kontrolu reakce pomoci KAISER testu byl odebran kousek pryskyfice.

Reakéni krok b)

Cyklohexen (23 mmol) byl pfidan pod inertni atmosférou k 2M roztoku dicykiohexylboran/di-
methylsulfid komplexu (11,6 mmol) ve vodném diethyletheru. Po jedné hodin€ byla ziskana bila
tuha litka. Rozpoustédlo bylo odstranéno za snizeného tlaku a byla pfidana vySe ziskana
pryskyfice spoleéng s 10 ml DCM. Heterogenni smés byla lehce michana 2,5 h aZ do ukonleni
vyvoje plynu. Pryskyfice byla pomyta MeOH a odpafena za snizeného tlaku. Pryskyfice byla
promyta methanolem a suiena za snizeného tlaku. Poté byla pryskyfice michana 1 h s 50/50
(obj./obj.) smési ethanolaminu a2 DMF a poté byla promyta MeOH a DCM (kazdy tfikrit), na
zavér byla vysuiena.

Reakéni krok ¢)

K roztoku 4—fluor—3—nitrobenzoové kyseliny (0,69 mmol) a HOAt (0,69 mmol) v DMF (asi
5ml) byl pfidan DIC (0,69 mmol). Tento roztok byl piidan do stitkatky k vy3e pfipravene
pryskyfici a smés byla 16 hodin trepana pii teploté mistnosti. Pryskyfice byla promyta DMF
(10x 15 ml) a vysusena za vakua. Pro kontrolu reakce byl pro KAISER test odebran maly kousek
pryskyfice.

Reakéni krok d)
Roztok 4—(aminomethyl)pyridinu (4,6 mmol) v DMF (4 ml) byl pfidan k vyse pripravené

pryskyfici a smés byla tiepana 32 dni pfi teploté mistnosti. Pryskyfice byla promyta MeOH
a DCM (kazdy 3x 15 mi) byla vysusena.
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Reakéni krok ¢)

Roztok pryskytice v DMA byl naplnén do uzaviratelného sklengéného reaktoru a reakéni smés

3 byla 16 h zahfivana na teplotu 125 °C za pomalého michani. Nasledna cyklizace mize byt sle-
dovana pomoci GC/MS (po odStépeni alikvotu latky od pryskyfice). Po promyti MeOH a DMA
(kazdy 3x |5 ml) byla pryskyfice vysusena.

Reakéni krok 1)

lo
K roztoku pryskyfice (0,021 mmol) z reakéniho kroku e) v DMA (3,0 ml) byl piidan tributyl-
fosfin (0.5 ml) a smés byla 5 h mirn& michana pii teploté 125 °C. Pryskyfice pak byla promyta
DMF (2x 10 ml), MeOH (2x 10 m!) a DCM (3x 10 ml) a byla susena za snizeného tlaku.

5 Reakéni smés g)
Odstépeni a ¢isténi
Pryskyfice z bodu f) byla zpracovana s TFA/H,Q (97/3) | h pfi teploté mistnosti. TFA/H-0 byla
2 odstranéna za snizen¢ho tlaku a byla ziskana hnéda sklovita latka jako surovy produkt. Surovy
produkt byl chromatografovan na silikagelu (flash—chromatogratie, eluent: 95/5 DCM/2,0M NH;
v MeOH, potom 92/8 DCM/2,0M NH; v MeOH). Pozadovana frakce byly spojeny a rozpous-

tédlo bylo adstranéno za snizeného tlaku. Produkt byl ziskan jako bila tuha latka.

25 MS (ES, M+H' = 426) '"H NMR odpovida vyse uvedenému strukturnimu vzorci.

Priklad 191

30 Nasledujici slouenina byla pripravena postupem c):

N
/4
N \ N N
—_ N
o N
)

1.5 g Polystyrenové Knorr pryskytice (0,64 mmol/g) bylo dano do plastové stiikacky, bylo pone-

35 chano bobtnat s DMF po dobu 20 min a poté bylo zpracovano 20 min smési DMF/piperidin (1:1).
Po promyti s DMF, DCM a jeité jednou s DMF byla pryskyfice pouzita v dal§im reakénim kro-
ku.

Reakéni krok a)

40
Roztok Fmoc-3R,S—fenyl-S—prolinu (1,5 mmol), PyBOP (1,5 mmol) a DIPEA (2.1 mmol)
v DCM byl pfidan k pryskyfici. Vznikla smés byla 16 h tfepana pii teploté mistnosti. Pryskyfice
byla promyta s DCM (4x 15 ml), MeOH (2x 15 ml) a DCM a byla susena za snizeného tlaku, Pro
kontrolu reakee byl proveden KAISER test na odebraném kousi¢ku pryskyfice.
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Reakéni krok b)

Pryskyfice byla pfevedena na pozadovanou slouceninu podobné jako bylo popsano v Ptikla-
du 190.

MS (ES, M+H* =412) '"H NMR odpovida vyse uvedené strukture.

Piiklad 192

Nisledujici slougenina byla piipravena postupem a):

il

a) Priprava Z-homotenylalaninhydrazidu
Z-Homofenylalaninhydrazid byl pfipraven podle popisu v Pfikladu 180a.

b) Ptiprava benzylesteru [1—5—amino—{1,3,4]oxadiazol-2-yl}-3—fenylpropyl]karbamové kyseli-
ny

Benzylester [|-(5--amino—{1,3,4]oxadiazol-2-yl)}-3~fenylpropyi]karbamové kyseliny byl pfipra-
ven podle popisu v Prikladu 180b.

¢) Pfiprava benzylesteru [1-{5-benzensulfonylaminol|,3,4]oxadiazol-2—yb)-3-fenylpropyl]-
karbamoveé kyseliny

0,35 g sloudeniny z pfikladu 192b bylo rozpuiténo za teploty mistnosti v 5 ml pyridinu, bylo
ptidano 0,13 ml benzensulfonylchloridu a smés byla 4 h michana pii 80 °C. Pak bylo pfidano
dal3ich 0,13 ml benzensulfonylchloridu a smés byla michdna daldi 2 h pii 80 °C. Reakéni smés
byla odpafena ve vakuu, zbytek byl rozpuitén v ethylacetatu a byl promyt dvakrat vodou a jed-
nou nasycenym roztokem chloridu sodného, susen nad siranem hofe¢natym, zfiltrovan a odpaten
ve vakuu. Byl ziskédn benzylester [1-{5-benzensulfonylamino[1,3,4Joxadiazol-2-yl)-3—fenyl-
propyilkarbamové kyseliny, ktery byl pouzit bez daliiho ¢isténi do nasiedné reakee.

d) P¥iprava N—{5—(1--amino—3—fenylpropyl}-{1,3.4]oxadiazol-2-yl)benzensulfonamidu:
0,18 g sloudeniny 192¢ bylo rozpuiténo za teploty mistnosti ve 30 ml suchého methanolu, pod
argonem byl pfidan katalyzitor Pd/Ca smés byla hydrogenovana 4 h. Po filtraci, promyti zbytku

s methanolem a odpateni filtratu byl ziskan N-[5—(1-amino—3—fenylpropyl}-{1,3.4]oxadiazol-2—
vl)benzensulfonamid, ktery byl pouzit do daliho kroku.
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¢) Pfiprava { l—«(5-benzensulfonylamino—{1,3.4|oxadiazol-2—y|)-3—fenylpropyilamidu 2—
pyridin—4-yl-1H-benzimidazol-5—karboxylové kyseliny

70 mg slouceniny podie piikladu 192d bylo rozpusténo pfi teploté mistnosti v 5 ml suchého
DMF, bylo pFidano 30 pl diisopropylaminu, 48 mg 2-pyridin—4-yl-1H-benzimidazol-5—karbo-
xylové kyseliny a 66 mg TOTU. Po 4 h michani pii teploté mistnosti byla reakce ukoncena a re-
akéni smés byla odpafena. Zbytek byl zpracovan s ethylacetatem a vodou. Rozpouitédlo bylo
dekantovano, olejovy zbytek byl zpracovan s horkym acetonem, ochlazen a krystalicky produkt
byl oddélen filtraci, promyt acetonem a vysuSen. Byl ziskan [1—-{5-benzensulfonylamino—
[1.3.4]oxadiazol-2—yI}-3—fenylpropyllamid  2-pyridin—4—yl|—1 H-benzimidazol-5-karboxylové
kyseliny, ktery taje pfi 220 °C za rozkladu.

Pfiklad 193

Nasledujici sloucenina byla pfipravena postupem a):

N
NTO N N

o N
Sy "

{
4

armp—

Irz

a) Priprava Z-homofenylalaninhydrazidu
Z-Homofenylalaninhydrazid byl pripraven podle popisu v Pfikladu 180a.

b) Priprava benzylesteru [1«5—amino—1,3,4Joxadiazol-2—yl}-3—fenylpropyllkarbamové kyseli-
ny

Benzylester | 1-(5—amino—| 1,3,4Joxadiazol-2—y[}»-3—fenylpropyl]karbamové kyseliny byl pripra-
ven podle popisu v Piikladu 180b.

¢) Priprava benzylesteru {1-[5~+3-Methylureido)[1,3,4]oxadiazol-2-yl]-3—fenylpropyl} karba-
mové kyseliny

350 mg benzylesteru [1—{S-amino[{,3,4]oxadiazol-2—yl}-3—fenylpropyllkarbamové kyseliny
bylo rozpuiténo v 5 ml suchého dimethylsulfoxidu, bylo pfidano 140 mg uhliéitanu draselného
a 140 mg methylisokyanitu a smés byla 16 h michana p#i 80 °C. Reakéni smés byla ochlazena,
byl pfidan ethylacetat a smés byla promyta dvakrat vodou a jednou nasycenym roztokem chlori-
du sodného. Roztok byl pak suSen nad siranem hotenatym, zfiltrovan a odpafen ve vakuu. Byl
ziskan benzylester {!1-[5{3—methylureido)[1,3,4]oxadiazol-2—-yl]-3-fenylpropyl} karbamové
kyseliny, ktery byl bez dalSiho &isténi pouZit v nasledujicim kroku (hydrogenolyza).
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d) Ptiprava 1-[5—(1-amino-3-fenylpropyl)[1,3,4]-oxadiazol-2—yl]JmoCoviny

120 mg slougeniny z predchoziho kroku bylo pii teploté mistnosti rozpusténo ve 20 ml suchého
methanolu, pod argonovou atmosférou byl pfidan katalyzator Pd/C a smés byla 4 H hydrogeno-
vana za teploty mistnosti. Reak&ni smés byla zfiltrovana, zbytek byl promyt methanolem a fiitrat
byl odpafen ve vakuu., Byla ziskdna 1-[5—(1-amino-3—fenylpropyl)}-[!,3,4loxadiazol-2-yl]-
mocovina, kterd byla pouZita bez daldiho £isténi v nasledném kroku.

e) Priprava {l1-[5—(3-methylureido)-[1,3,4]oxadiazol-2-yl]-3-fenylpropyl}amidu kyseliny 3—
pyridin—4—yl-1 H-benzimidazol-5-karboxylové

30 mg sloudeniny 2z pfedchoziho kroku bylo za teploty mistnosti rozpusténo ve 3 ml suchého
DMF a bylo pfidano 33 mg 2-pyridin—4—yl-1H-benzimidazol-5-karboxylové kyseliny, 20 ul
diisopropylaminu a 40 mg TOTU a smés byla michana 4 h pfi teploté mistnosti. Reakéni smés
byla odpafena ve vakuu, zbytek byl zpracovén se smési ethylacetit/tetrahydrofuran 1/1, roztok
byl promyt vodou, nasycenym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného a nasycenym roziokem
chloridu sodného, susen nad siranu hofe&natého, zfiltrovan a odpaten ve vakuu. Byl ziskan {1-—
[5<3-methylureido)-{1,3,4]oxadiazol-2—yl]-3—fenylpropyl}amid kyseliny 3—pyridin—4—yl-1H—
benzimidazol-5—karboxylové, ktery vykazoval hmotnostni spektrum m/z = 497,3 (=MH").

Priklad 194

Nasledujici sloudenina byla ptipravena postupem a):

(1111}

[ 1—5-acetylamino)-{1,3,4]oxadiazol-2—yl]-3~fenylpropyl]amid kyseliny 2-pyridin-4-yl-IH~-
benzimidazol-5—karboxylové byl pfipraven v podstaté analogickym zpiasobem, s tou vyjimkou,
7e byl pouzit acetylchlorid namisto methylisokyanatu. Slou¢enina vykazuje teplotu tani 183 az
186 °C za rozkladu.
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Piiklad 195

Nasledujici sloucenina byla pfipravena postupem a):

N—NH [-N{

a) Pfiprava benzylesteru (I—kyano—3-fenylpropyl)karbamové kyseliny:

2,78 g benzylesteru (l--karbamoyl-3—fenylpropyl)karbamové kyseliny. vyrobené z L-homo-
tenylalaninamid hydrochloridu a N-Cbz-sukcinimidu, bylo rozpusténo ve 30 ml suchého pyri-
dinu a bylo pfidano 6 mt acetanhydridu. Reakéni smés byla michana 24 h pfi teploté 75 °C.
Ochlazeny roztok byl odparen ve vakuu, bylo pfidano 100 ml ethylacetatu a roztok byl pomyt
tfikrat s 50 ml 5% roztoku kyseliny citronové a nasyceného roztoku chloridu sedného. Organicky
extrakt byl susen nad siranem hoteénatym, zfiltrovan, odpafen ve vakuu a chromatografovan na
silikagelu se smési n-heptan/ethylacetat 1/1. Byl ziskan benzylester (1-kyano-3-fenylpropyl)-
karbamové kyseliny, ktery byl pouzit v nasledujicim kroku bez dalsiho Cisténi.

b) Piiprava benzylesteru [3—fenyl-1—(1 H—tetrazol-5—y|)propyl]karbamové kyseliny:

0,15 g slouCeniny z pfikladu 195b bylo spoleéné s 0,115 g trimethylzinkazidu suspendovano
v 5 ml suchého toluenu a byl michan 6 h pod refluxem. Ochlazena reakéni smés byla okyselena
etherickym chlorovodikem a byla ponechana stat pfes noc v lednici. Druhy den byla smés odpa-
fena ve vakuu a byla chromatografovana na silikagelu s vyuzitim smési dichlormethan/methanol
9/1. Takto ziskany benzylester [3—fenyl—1—(!H-tetrazol-S~yl)propyl]karbamové kyseliny byl
pouzit v dal§im reakénim kroku bez nasledného &isténi.

¢) Priprava 3—fenyl-1— | H-tetrazol-5-yi)propylamin:

337 mg slouceniny z piikladu 195b bylo rozpusténo ve 2 ml acetonu, bylo ptidano 0,477 ml tri-
ethylsilanu, jedna kapka triethylaminu a 3pi¢ka Spachtle chloridu paladnatého a smés byla micha-
na 3 h po refluxem. Ochlazeny roztok byl zfiltrovan, odpafen ve vakuu a zbytek byl sufen ve
vysokém vakuu. Takto ziskany 3-fenyl-1—1H—tetrazol-5—yl)propylamin byl pouzit v dal3i syn-
téze.

d) Ptiprava [3—fenyl-1—1H-tetrazol-5—y)propyl]amidu kyseliny 2-pyridin—4—y|-1H-benzimi-
dazol-5-karboxylove:

0,9 mmol slouceniny z pfikladu 195¢ bylo rozpusténo v 5 ml suchého DMF a bylo pFidano
0.9 mmol 2-pyridin—4-yl-1H-benzimidazol-5-karboxylové kyseliny, 0,365 ml diisopropyl-
aminu a 415 mg TOTU a smés byla michana 20 h pfi teploté mistnosti a dalsi 4 h pfi 50 °C,
Reak¢ni smés byla odparena ve vakuu, zbytek byl dan do ethylacetatu, promyt vodou, nasycenym
roztokem hydrogenuhli€itanu sodného a nasycenym roztokem chloridu sodného, susen nad sira-
nem hofeénatym, zfiltrovan a odpaien ve vakuu. Takto ziskany surovy produkt byl chromatogra-
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fovan na silikagelu pomoci smési dichlormethan/methanol/vodarkyselina octova 60/10/1/1. Byl
ziskan {3—fenyl-1—(1H—tetrazol-5—yl)propyljamid kyseliny 2—pyridin—4-yl-1H-benzimidazol-
5-karboxylové, ktery se rozkladal pti 87 °C a ktery vykazoval molekulovy pik m/z=4252
(MH").

Piiklad 196:  Trifluoracetat  3—fenylaminoethyl-2-[(2—pyridin—4—yl—1H-benzoimidazol-5--
karbonyl)amino]propionové kyseliny

N
o /(\/
— N

a) L-2—-amino—3—fenylaminoethylpropionova kyselina

54,8g (0,209 mol) trifenyifosfinu bylo suspendovano v 600 mi acetonitrilu a s vyloutenim
vlhkosti byla smés ochlazena na —35 °C az —45 °C. Poté bylo pii této teploté béhem 50 min pfika-
pano 36,4 g (0,209 mol) diethylesteru azodikarboxylové kyseliny. Smés byla michana 15 min pfi
-35°C. K této smési byl pfikapan roztok 50 g (0,209 mol) N-—benzyloxykarbonyl-L—serinu
v 500 ml acetonitrilu, tak aby pfitom teplota nepiestoupila —35 °C. Smés pak byla ponechana
12 h pti teploté 5 °C a poté byla zahfata na teplotu mistnosti. Reak&ni roztok byl odpafen za
snizeného tlaku a surovy produkt byl €istén na silikagelu pomoci stfedné tlakové chromatografie.
(DCM/ACCN : 25/1). Po odstranéni rozpoustédla bylo ziskano 20,8 g (vytézek 45 %) Cistého N—
benzyloxykarbonyl-L—serin—f3—laktonu (viz také Org. Synth. 1991 (70), 1) ve form& jemnych
jehligek. Strukturni vzorec: CH;yNQy; Mol. hm. = 221,2; MS (M+H) 222,1.

K 7.3 ml (57,36 mmol) N—ethylanilinu ve 250 ml acetonitrilu bylo pod argonovou atmosférou
pridano 15,5 ml (63,51 mmol) N,O-bis—<(trimethylsilyl)acetamidu a smés byla michana 3 h pfi
50 °C. Poté byl k roztoku pfi 20 °C pfidan roztok vyse uvedeného laktonu (10,7 g, 48,37 mmol)
ve 250 ml acetonitrilu a smés byla 17 h zahfivana k refluxu. Po odstran&ni rozpoustédia byl zby-
tek zpracovan s nasycenym roztokern uhli¢itanu sodného tak, aby hodnota pH nepfestoupila 9.
Vodna suspenze byla promyta trochou diethyletheru a poté bylo pH nastaveno na hodnotu 6 az 7
pomoci koncentrované kyseliny chlorovodikové a s NaHPO,™ bylo pH nastaveno na hodnotu 5.
Vodny roztok byl nékolikrat extrahovén s ethylacetatem. Po odpafeni rozpousdtédla by! ziskan
pozadovany produkt ve vytézku 45 % (7,4 g). Sumamni vzorec: CyH;,N;04; Mol. hm. = 342.4;
MS (M+H) 343,2.

K 75 ml methanolu bylo pit —10 °C piikapano 6,5 ml (89,1 mmol) thionylchloridu a smés byla
michana 30 min. Pak byla pfidina L-2-aminoethyl-3—fenylaminopropionova kyselina (8,6 g,
25,12 mmol) rozpusténa v 75 ml methanolu béhem 30 min pii —10 °C a smés byla michana dal3i
3 h pii teploté mistnosti. Po odpafeni rozpoustédla byi zbytek rozpustén v ethylacetdtu a byl pro-
myt roztokem uhligitanu sodného. Po odpafeni rozpoustédia a ¢isténi pomoci flash—chromato-
grafie (n-heptan/ethylacetat 7:3) bylo ziskano 4,43 g (50% vytéZek) methylesteru L~2--amino-
ethyl-3—fenylaminopropionové kyseliny. Sumami vzorec: CyHxN,Q4; Mol hm. = 356.4; M3
(M+H) 357,3.

K od3t&peni chranici skupiny bylo rozpusténo 4.4 g (12.35 mmol) Z—chranéné¢ho derivatu
v 500 ml methanolu. Pak bylo pod inertnim plynem piidano 100 mg katalyzatoru (10% Pd(OH).~
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() a byl privadén vodik az do aplného odstépeni Z—chranici skupiny. Po odfiltrovani katalyzatoru
a odpafeni filtratu bylo ziskino 2.8 g L-2-aminoethy[-3-fenylaminopropionové kyseliny
(kvant.). Sumarni vzorec: C,:HsN>02: Mol. hm. =222,3: MS (M+H) 223.1,

Reakéni krok b)

2.4 g (10,03 mmol) 2-pyridin—4—y}-t H-benzimidazol-S—karboxylové kyseliny pfipravené podle
Ptikladu 183 bylo suspendovano ve 350 ml DMF a poté bylo piidano 4.2 g (12,80 mmol) TOTU
a 2.3 ml (13,52 mmol) ethyldiisopropylaminu. Smés byla michana 20 min pii teploté mistnosti
a ke vzniklému &irému roztoku bylo pFidano 2,8 g (12,60 mmol) methylesteru (8)-2-aminoethyl-
3—fenylaminopropionové kyseliny z bodu a). Smés byla michana 2 h a poté byla odpafena za sni-
Zzencho tlaku a methylester titulni slougeniny byl izolovan pomoci flash chromatogratie na silika-
gelu (DCM:MeOH = 9:1). Vytézek: 4,36 g (98 %). Sumarni vzorec: CysHysNsOs; Mol. hm. =
443.5: MS (M+H) 444.3.

4.3 g (9,7 mmol) takto ziskaného methylesteru byl hydrolyzovan ve 400 ml methanolu pridav-
kem 200 ml 1M hydroxidu sodného 2 h pfi teploté mistnosti. Po odpateni methanolu bylo pH
ziskané suspenze nastaveno pomoci NaH,PO, na hodnotu 5. Pii tom se produkt vylouéil z roz-
toku. Cisténi pomoci flash chromatografie na silikagelu (DCM:MeOH = 4:1) a preparativni
HPLC (acetonitril/0,1%/TFA) poskytlo 2,92 g (vytézek 70 %) trifluoracetatu 3—fenylaminoethyl—
2-[(2-pyridin—4--y|--1H-benzimidazol--5-karbonyl)amino|propionové kyseliny. Sumarni vzorec:
Cr4Ha3NsO5; Mol. hm. = 429,5; MS (M+H) 430,3. Teplota tani: pfiblizné 258 °C (za rozkladu).

Farmakologické pfiklady
Filtr—test [ B—kinazy

Aktivita [yB—kinazy byla uréena pomoci . Signa TECT ™ Protein Kinase Assay System™ (Promega
katalog 1998, str. 330; analogicky k Signa TECT" DNA-Dependent Protein Kinase piedpis).
Kinaza byla ¢isténa podle Z. J. Chen (Cell 1996, vol. 84, str. 853—862) z HeL.a bunééného extrak-
tu a byla inkubovana se substritovym peptidem (Biotin(CH,),—DRHDSGLDSMKD-CONH,)
(20 pM). Reakéni pufr obsahoval 50 mM HEPES, pH 7,5, 10 mM MgCl,, 5 mM dithiothreitol
(DTT), 10 mM B-glycerofosfat, 10 mM 4-nitrofenylfosfat, | uM mikrocystein-LR a 350 pM
ATP (obsahujici | mCi y="'P-ATP).

Metoda PKA, PKC, CK [l

cAMP-zavisl¢ Proteinkinaza A (PKA), proteinkinaza C (PKC) a kaseinkinaza Il (CK 1I) byly
urCeny pomoci odpovidajicich testovacich souprav Upstate Biotechnology podle ptedpisu vyrob-
ce pii koncentraci ATP S0 uM. Rozdil spociva v tom, Ze byla namisto fosfocelulozového filtru
pouzita MultiScreen desti¢ka (Millipore, Phosphocellulose MS—PH, Kat, MAPHNOBI10) s odpo-
vidajicim odsavacim systémem. Desticky nebo membrany (I, B—kinaza) byla nakonec proméfena
na Wallac MicroBeta scintilaénim poéitaci. Bylo nasazeno 100 pM testované slouceniny.

Kazda slou¢enina byla testovana v dvojitém pokusu. Od stfedni hodnoty (enzym se slougeninou
nebo bez ni) byl odeétena stfedni hodnota slepého pokusu (bez enzymu) a byla spoctena %
inhibice. Vypocet ICs, byl proveden pomoci softwarového paketu GraFit 3.0. Nasledujici Tabul-
ka 6 shrnuje vysledky.
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Tabulka 6: Kinazov4 inhibice slouceninou o koncentraci 100 uM nebo [Cso v M.

Piklad IxB-Kindza ~ PRA PKC CKi
tslo: ICsa %- inhibice %- inhibice %- inhibice
5 25 0 16 19
6 72 0 46 14
7 22 0 15 10
8 4 0 () 7
11 7 0 16 0
12 42 0 16 0
14 7 9 0 0
16 9 0 11 4
20 1 36 63 70
21 34 26 31 60
35 16 n.b. n.b. n.b.
37 36 n.b. n.b. n.b.
108 1 0 13 92
113 25 24 % 7% 17 %
180 0,43 n.b, n.b. n.b.
181 0,62 n.b. n.b. n.b.
192 0,12 n.b. n.b. n.b,
193 0.36 n.b. n.b. n.b.
196 0,07 31 40 50
S n.b. = nebylo stanoveno
10 PATENTOVE NAROKY
1. Substituovany benzimidazol vzorce |
Rl
N R?
r— | 0)
|
RS R

a/nebo sterecizomerni forma sloudeniny vzorce | a/nebo fyziologicky pijatelna sil slouceniny

vzorce |, pFicemz ve vzorci |

20 R’ znamena radikal vzorce II

\D/

N Z

I~
RS |
RS
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ve Kterém

D znamena -C(O)-,

R*  znamena vodik nebo (C—Cy)-alkyl,

R” I.  charakteristicky radikal nativni o-aminokyseliny zvolené ze souboru sestavajiciho
z valinu, leucinu, methioninu. a histidinu,

2, (C-Cy)alkyl, ve kterém je alkyl piimy a mono-substituovan,

2.1 arylem, kde aryl je aromaticky uhlikaty radikal majici 6 az 14 uhlikovych atomdi v kru-
hu a zvoleny ze souboru sestavajiciho z fenylu, 1-naftylu a Z-naftylu, pfiCemz aryi je
nesubstituovan nebo substituovéan jednim, dvéma nebo tiemi stejnymi nebo odlisnymi
radikaly ze souboru sestavajiciho z (C,—Cy)-alkylu, (C\—Cy)-alkoxy, halogenu, nitro,
amino, trifluormethylu, hydroxylu, kyano, hydroxykarbonylu, aminokarbonylu, fenylu
fenoxy.

2.2 heteroarylem majicim 5 aZz 14 kruhovych &lend, kde heteroaryl je radikal zvoleny ze
souboru sestavajiciho z pyrrolu, thiofenu, imidazolu, benzothiofenu, benzimidazolu,
1.3.4—oxadiazolu, pyridinu,

pyrimidinu, indolu a chinolinu, pficemz heteroaryl je nesubstituovan nebo mono-substituo-

van halogenem,

23 OR',

24 —CN,

2.5 -8(0),—R", kde x znamena nulu, 1 nebo 2,
2.6 —N(R'"n,
2.7 (C+Coycykloatkylem,
2.8 radikalem vzorce
RM

R
R™

ve kterém
R" znamena
a) atom vodiku,
b) {(C,-Ce)-alkyl, kde alkyl je nesubstituovan nebo mono—substituovin
I arylem, kde aryl m4 vyse definovany vyznam a je nesubstituovan,

2. NAC —Ce)aikylem. kde n znamena celé ¢islo | nebo 2 a alkyl je
nesubstituovan nebo mono-—-substituovan halogenem,

L)

-0HC-Ce)-alkylem,
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¢) aryl, kde aryl ma vy3e uvedeny vyznam a je nesubstituovan nebo substituovan
vy3e uvedenym zpilisobem,

d) heteroaryl, kterym je morfolin nebo imidazol,

Z znamena

1. 1,3.4-oxadiazol, kde 1,3.4-oxadiazol je nesubstituovan nebo mono—substituovan ~-NH-
C({O){C,—Cs)-alkylem, -NH-C(O)}-NH—HC,-C,)-alkylem,

2, —(C~Ce)-alkyl, kde alkyl je pfimy a nesubstituovan nebo mono—substituovan —OH,
nebo

3. —C(O»R" kde

R® znamena 1. -OR'",
2. -NR"y,

pii¢emz kaZdy z ostatnich substituenta R'. R? a R* znamenaji atom vodiku,
R® znamena atom vodiku,

R® znamena pyridinyl, ktery je nesubstituovan nebo substituovan —-NH—HC,—C,)-aikylem, NH—
fenylem, ~NH—~(Cs~C¢)-cykloalkylem.

Konec dokumentu
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