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Popisuji se slouceniny obecného vzorce X, ve kterém R’je
skupina vzorce Y, viechny symboly A, B a D znamenaji CH
nebo jeden nebo dva z nich jsou atomy dusiku a zbyl€ z nich
jsou CH, a R" je fenyl, benzimidazolyl nebo 5- nebo 6-&lenny
monocyklicky heteroaryl s 1 a2 3 heteroatomy vybranymi ze
skupiny zahrnujici dusik, kyslik a siru, pfi¢emz kterdkoli

z t&chto skupin miiZe byt popfipradé substituovana, a jeden ze
symboli R® a R je vodik a druhy je -CR'=NOR", kde R’ je
alkyl a R" je vodik, alkyl, alkenyl, alkinyl nebo fenyl, a jejich
farmaceuticky pfijatelné soli nebo jejich oxidy. Tyto
slougeniny jsou vhodné k 1éeni riznych poruch centralniho
nervového systému, jako je epilepsie a jiné konvulzivni
poruchy, uzkost, poruchy spanku a poruchy paméti. Popisuji
se rovnéz farmaceutické prostiedky, obsahujici tyto
slouceniny, a jejich pouZiti.

Batch

Cz 287538B6
DEC2000D



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

CZ 287538 B6

Derivaty benzimidazolu, farmaceuticky prostredek, ktery je obsahuje, a jejich pouZziti

Oblast techniky

Vynélez se tykd novych derivati benzimidazolu, farmaceutickych prostfedkt, které tyto
slouCeniny obsahuji, zplisobu ptipravy téchto derivatii benzimidazolu. Tyto nové slouceniny jsou
vhodné k Iéceni chorob a poruch centrélniho nervového systému, které reaguji na modulaci
receptoroveho komplexu GABA,, jako je napiiklad Gizkost, poruchy spanku, poruchy paméti, a
epilepsie nebo jiné konvulzivni poruchy.

Dosavadni stav techniky

Receptory y-aminomaselné kyseliny (GABA), receptory GABA,, jsou nejhojnéji pfitomné
inhibiéni receptory v mozku savci. Receptory GABA, jsou strukturné usporadany jako
makromolekularni heteropentamerni jednotky (tvofené kombinacemi proteinovych podjednotek
o, B a y/8). Za pouziti postupi moderni molekularni biologie bylo popséano nékolik subtypt
takovych receptorit GABA4.

Kazdy receptorovy komplex GABA, obsahuje chloridovy kanal (kanal pro chloridové ionty),
ktery fidi proudéni chloridového iontu pfes membranu neuronu, a v&tsi pocet rozpoznavacich
mist pro malé modula¢ni molekuly, jako jsou benzodiazepiny, barbituraty, pikrotoxin a urgité
steroidy. Pokud GABA (y-aminomaéselna kyselina) vstoupi do interakee s receptorem, iontovy
kanal se otevie, zvysi se ptitok chloridového iontu, membrana se hyperpolarizuje a bufika méné
reaguje na excitacni stimuly. Tento tok iontii indukovany GABA Ize regulovat riznymi ¢inidly,
véetné Cinidel, ktera vstupuji do interakci s benzodiazepinovym receptorem nebo rozpoznavacim
mistem.

Cinidla, kterd se vazou na modulaéni mista na receptorovéem komplexu GABA,, jako je
naptiklad benzodiazepinovy receptor, nebo ktera s témito misty vstupuji do interakci, mohou
vykazovat bud’ zesilujici G¢inek na ptsobeni y—aminomaéselné kyseliny, kdy jde o pozitivni
modulacni GCinek receptoru (jedné se o agonisty nebo &astedné agonisty), zeslabujici G¢inek na
pasobeni y-aminomaselné kyseliny, kdy jde o negativni modulagni t&inek receptoru (jedna se o
inverzni agonisty nebo Gaste¢né inverzni agonisty), nebo mohou blokovat G&inek jak agonistg,
tak inverznich agonisti pomoci kompetitivniho blokovani (jedna se o antagonisty nebo ligandy
bez vnitini aktivity).

Agonisté obecné maji relaxaéni u¢inky na svalstvo, hypnotické, sedativni, anxiolytické (lizkost
odstrafiujici) nebo/a antikonvulzivni uinky, zatimco inverzni agonisté maji prokonvulzivni
ucinky, U¢inky piisobici proti opojeni a anxiogenni (tizkost vyvolavajici) G¢inky. Céstetni
agonisté jsou slouceniny, které vykazuji anxiolytické t&inky, nevykazuji viak Ziadné nebo
vykazuji snizené relaxani Gi¢inky na svalstvo, hypnotické a sedativni i¢inky, zatimco &asteéné
inverzni agonisté jsou povazovany za latky vhodné jako ¢inidla zesilujici kognitivni schopnosti.

V uplynulych trech desetiletich byla syntetizovana fada slougenin patficich do riznych skupin
sloucenin, které vykazuji afinitu k benzodiazepinovym receptoriim. Nicméné pfestoze se m4 stale
za to, Ze benzodiazepinova receptorové mista jsou velmi atraktivnimi biologickymi misty pro
ovliviiovani centrélniho nervového systému k 1é&eni riiznych poruch a chorob, témét viechny
dtive syntetizované sloueniny pisobici na tdchto receptorovych mistech zklamaly b&hem
klinického testovani, jelikoz mé&ly nepfijatelné vedlejsi ii¢inky.

Vynalez popisuje nové derivaty benzimidazolu, které vstupuji do interakei s benzodiazepinovym
receptorem  receptorového komplexu GABA,. Slougeniny podle vynalezu jsou cennymi
modulétory receptorového komplexu GABA,.
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Podstata vynalezu

Predmétem vynalezu jsou nové derivaty benzimidazolu a jejich farmaceuticky pfijatelné adi¢ni
soli s kyselinami, vhodné k 1éZeni chorob a poruch centralniho nervového systému, které reaguji
na modulaci receptorového komplexu GABA,, a zejména na pozitivni modulaci receptorového
komplexu GABA,.

Dal$im ptedmétem vynilezu jsou farmaceutické prostiedky, které obsahuji tyto nové derivaty
benzimidazolu, a jsou vhodné pro vyse uvedené ucely.

Vynalez se déle tyké zpiisobu ptipravy uvedenych novych farmaceutickych prostfedki.

Jesté daldi predméty vynédlezu budou ziejmé z nasledujiciho popisu a dal$i budou zfejmé

odbornikovi.

Vynalez mimo jiné zahrnuje nasledujici pfedméty, samotné nebo v kombinaci:
slougeninu obecného vzorce

R7
R} N
)
N )

\

/e
ve kterém
R’ predstavuje skupinu obecného vzorce

D¥ f\
kde

véechny symboly A, B a D znamenaji skupiny CH nebo jeden nebo dva ze symboli A,
B a predstavuji atomy dusiku a zbylé z téchto symbolii znamenaji skupiny CH, a

Rll

piedstavuje fenylovou skupinu, benzimidazolylovou skupinu nebo 5- nebo 6-
&lennou monocyklickou heteroarylovou skupinu obsahujici 1 az 3 heteroatomy
vybrané ze skupiny zahrnujici dusik, kyslik a siru, pfi¢emz kterdkoli z téchto
skupin miZe byt substituovana alespori jednim substituentem vybranym ze
souboru zahrnujiciho piimé a rozvétvené alkylové skupiny s 1 aZ 8 atomy uhliku
a cyklické alkylové skupiny se 3 az 7 atomy uhliku, pfimé a rozvétvené
alkoxyskupiny s 1 az 8 atomy uhliku a cyklické alkoxyskupiny se 3 aZ 7 atomy
uhliku, atomy halogend, trifluormethylovou skupinu, aminoskupinu, nitro-
skupinu, kyanoskupinu, acylaminoskupiny a acylové skupiny, pfi€emz acylovou
skupinou &i acylovym zbytkem je skupina (C=O)-H nebo —(C=0)-alkyl, kde
alkylem je piima nebo rozvétvena alkylové skupina s 1 az 8 atomy uhliku nebo
cyklicka alkylova skupina se 3 aZ 7 atomy uhliku, fenylovou skupinu a 5- nebo
6-¢lenné monocyklické heteroarylové skupiny obsahujici 1 az 3 heteroatomy
vybrané ze skupiny zahrnujici dusik, kyslik a siru, a
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jeden ze symbolti R® a R” znamen4 atom vodiku a druhy z téchto symbolii pfedstavuje skupinu —
CR'=NOR”, kde

R’ predstavuje pfimou ¢i rozvétvenou alkylovou skupinu s 1 az 8 atomy uhliku nebo
cyklickou alkylovou skupinu se 3 az 7 atomy uhliku a

R"  znamena atom vodiku, ptimou &i rozvétvenou alkylovou skupinu s 1 az 8 atomy
uhliku nebo cyklickou alkylovou skupinu se 3 az 7 atomy uhliku, pfimou nebo
rozvétvenou alkenylovou skupinu se 2 az 6 atomy uhliku, pfimou nebo
rozvétvenou alkinylovou skupinu se 2 az 6 atomy uhliku nebo fenylovou
skupinu,

nebo jeji farmaceuticky pfijatelnou stil nebo jeji oxid;
slougeninu vy3e uvedeného obecného vzorce, kterou je

5-acetyl-1-3~(3-pyridyl)fenyl)benzimidazol-O—ethyloxim,
S—acetyl-1-(3—(3—pyridyl)fenyl)benzimidazol-oxim,
5-acetyl-1-(3~(1-imidazolyl)fenyl)benzimidazol-O-methyloxim,
5-acetyl-1-(3—(1-imidazolyl)fenyl)benzimidazol-O—ethyloxim,
S—acetyl-1-(3—(2-thiazolyl)fenyl)benzimidazol-O-methyloxim,
5—acetyl-1-(3—(3-pyridyl)fenyl)benzimidazol-O—propargyloxim,
5—acetyl-1-(3—(3—pyridyl)fenyl)benzimidazol-O-allyloxim,
5-acetyl-1—(3—(3-pyridyl)fenyl)benzimidazol-O-isobutyloxim,
5—acetyl-1-(3—(3—pyridyl)fenyl)benzimidazol-O-methyloxim,
5-acetyl-1—(3—(5-pyrimidyl)fenylbenzimidazol-O—ethyloxim,
5-acetyl-1~(3—(2—pyridyl)fenyl)benzimidazol-O—ethyloxim,
S-acetyl-1-(3—(2-aminopyrimid—-5—-yl)fenyl)benzimidazol-O-methyloxim, nebo
S—acetyl-1-(3—(3—pyridyl)fenyl)benzimidazol-O-izopropyloxim, nebo Jjeji farmaceuticky ptija-
telnou sil nebo jeji oxid;

farmaceuticky prostredek, ktery obsahuje G&inné mnozstvi libovolné vy3e definované slouceniny,
nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli nebo jejiho oxidu, spolu s alespori jednim farmaceuticky
pfijatelnym nosi¢em nebo fedidlem;

pouZiti libovolné vyse definované slouceniny k piipravé 16&iva pro lé€eni poruchy nebo choroby
zivého ZivoCicha, vetné &lovéka, kterdZto porucha nebo choroba reaguje na modulaci
receptorového komplexu GABA, centralniho nervového systému;

pouziti libovolné vySe definované sloudeniny k ptipravé lé¢iva pro légeni poruchy nebo choroby
zivého Zzivoticha, véetng Clovéka, pfi€emz tato porucha nebo choroba reaguje na pozitivni
modulaci receptorového komplexu GABA, centralniho nervového systému;

pouZiti libovolné vy3e definované sloueniny k pfipravé Iétiva pro IéSeni poruchy nebo choroby
vybrané ze souboru zahmujiciho wizkost, poruchy spanku, poruchy paméti, epilepsii a jakékoli
Jjiné konvulzivni poruchy.

»Halogen“ oznacuje fluor, chlor, brom nebo jod.

Mezi piimé ¢i rozvétvené alkylové skupiny s 1 az 8 atomt uhliku nebo cykloalkylové skupiny se
3 az 7 atomi uhliku patfi, aniz by viak $lo o vycerpavajici vycet, methylova, ethylova,
propylové, izopropylova, butylova, isobutylova, terc.butylova, pentylova, hexylova, cyklo-
propylova, cyklobutylova, cyklopentylova a cyklohexylové skupina, pfiemZ vyhodnymi
skupinami jsou methylov, ethylova, propylova, izopropylova a terc.butylova skupina.
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Termin ,alkenylova skupina“ nebo ,,alkenyl* oznaluje pfimy nebo rozvétveny fetézec dvou az
Sesti atomid uhliku, ktery obsahuje jednu dvojnou vazbu. Patfi sem, aniz by v3ak Slo o
vy&erpavajici vycet, ethenylova, 1-propenylova, 2—propenylova, 1-butenylova, 2-butenylova a
3-butenylova skupina.

Termin ,alkinylova skupina“ nebo ,alkinyl“ oznatuje pfimy nebo rozvétveny fetézec dvou az
Sesti atomd uhliku, ktery obsahuje jednu trojnou vazbu. Patfi sem, aniz by v3ak 3lo o
vy&erpévajici vy&et, ethinylova, 1-propinylova, 2—propinylové, 1-butinylov4, 2-butinylova a 3—
butinylova skupina.

Termin ,,alkoxyskupina“ nebo ,alkoxyl* oznatuje skupinu —O-alkyl, kde ,alkyl* ma vyse
definovany vyznam.

Termin ,acylova skupina® nebo ,.acyl“ oznatuje skupinu -(C=0)-H nebo «(C=O)-alkyl, kde
»alkyl“ ma vyse definovany vyznam.

Termin ,,acylaminoskupina® oznatuje skupinu acyl-NH-, kde ,acyl“ méa vy3e definovany
vyznam.

Termin ,,aminoskupina“ oznaduje skupinu ~NH,, skupinu -NH-alkyl nebo skupinu —-N—(alkyl),,
kde ,,alkyl ma vyse definovany vyznam.

Mezi 5- nebo 6-&lenné monocyklické heteroarylové skupiny obsahujici 1 az 3 heteroatomy
vybrané ze skupiny zahrnujici dusik, kyslik a siru patfi naptiklad oxazol-2-ylové, oxazol-4—
ylova, oxazol-5-ylova, isoxazol-3-ylova, isoxazol-4-ylov4, isoxazol-5-ylova, thiazol-2-ylova,
thiazol4-ylova, thiazol-5-ylov4, isothiazol-3—ylov4, isothiazol-4-ylova, isothiazol-5—ylova,
1,2,4-oxadiazol-3—ylova, 1,2,4-oxadiazol-5-ylova, 1,2,4-thiadiazol-3—ylova, 1,2,4-thiadiazol-
5-ylova, 1,2,5-oxadiazol-3~ylova, 1,2,5-oxadiazol-4—ylova, 1,2,5-thiadiazol-3-ylova, 1,2,5-
thiadiazol-4—ylova, 1-imidazolylova, 2-imidazolylova, 4-imidazolylov4, I-pyrrolylova, 2—
pyrrolylové, 3—pyrrolylova, 2-furanylova, 3—furanylova, 2-thienylova, 3—thienylova, 2—pyridy-
lova, 3—pyridylova, 4-pyridylova, 2-pyrimidinylova, 4—pyrimidinylova, 5—pyrimidinylova, 3-
pyridazinylova, 4-pyridazinylova, 2-pyrazinylova, 1-pyrazolylova, 3-pyrazolylova a 4-pyra-
zolylova skupina.

Mezi ptiklady farmaceuticky pfijatelnych adi¢nich soli patfi adi€ni soli s anorganickymi a
organickymi kyselinami, jako jsou napfiklad hydrochloridy, hydrobromidy, fosfaty, nitraty,
perchloraty, sulfity, citraty, laktaty, tartraty, maleaty, fumardty, mandelaty, benzoaty, askorbaty,
cinnamaty, benzensulfonaty, methansulfonaty, stearaty, sukcinaty, glutamaty, glykolaty, toluen—
p-sulfonaty, formaty, malonéty, naftalen—2-sulfonéty, salicylaty a acetaty.

Dalii kyseliny, jako je kyselina $tavelovd, ackoli samotné nejsou farmaceuticky pfijatelné,
mohou byt pouzity k ptipravé soli vhodnych jako meziprodukty k ziskéni slouenin podle
vynilezu a jejich farmaceuticky pfijatelnych adi¢nich soli s kyselinami. Takové soli se vytvareji
pomoci zpiisobl dobfe znamych v oboru.

Slougeniny podle vynilezu se mohou dale vyskytovat jak v nesolvatované formé, tak
v solvatované formé& s farmaceuticky pfijatelnymi rozpoustédly, jako je voda, ethanol a podobné.
Obecné jsou solvatované formy pro gely vynalezu povaZovany za ekvivalentni nesolvatovanym
formam.

Nekteré ze slou¢enin podle vynalezu se vyskytuji v (+)—formé a (-)}-formé jakoZ i v racemickych
formach. Racemické formy lze rozitépit na optické antipody pomoci znimych zpisobi,
naptiklad rozdélenim jejich diastereomernich soli s opticky aktivni kyselinou a uvolnénim
opticky aktivniho aminu reakci s bazi. Dalsi zpiisob $t&peni racemati na optické antipody je
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zalozen na chromatografickém zpracovani na opticky aktivni matrici. Racemické slou€eniny
podle vyndlezu lze tedy rozitépit na jejich optické antipody naptiklad frakéni krystalizaci
napfiklad jejich D- nebo L—(tartratii, mandelati nebo kafrsulfonati). Slouceniny podle vynalezu
lze rovnéZz rozitépit vytvofenim diastereomernich amidd reakci sloutenin podle vynélezu
s opticky aktivni aktivovanou karboxylovou kyselinou, jako jsou latky odvozené od (+)- nebo
(-)-fenylalaninu, (+)- nebo (-)fenylglycinu nebo (+)- nebo (-)-kamfanové kyseliny, nebo
vytvofenim diastereomernich karbamatii reakei sloudenin podle vynalezu s opticky aktivnim
chlorformiatem a podobné.

Lze pouZit rovnéZ dalsi zpiisoby 3tépeni optickych izomert, které jsou odbornikovi znimé a jsou
pro n&j zfejmé. Mezi tyto zpisoby patfi metody, které popsali J. Jaques, A. Collet a S. Wilen
v préci ,Enantiomers, Racemates, and Resolutions®, John Wiley and Sons, New York (1981).

SlouCeniny podle vynalezu vzhledem k tomu, Ze se jedn o oximy, mohou dale existovat ve dvou
formach, Z— a E-formé, v zéavislosti na uspofadani substituentii kolem dvojné vazby —C=N-.
Vynilez zahrnuje jak Z—formy tak E-formy slougenin podle vynalezu, jakoz i jejich smési.

Slougeniny podle vynélezu lIze pfipravit fadou zptisobii.

Slougeniny podle vynélezu a jejich farmaceuticky pfijatelné derivaty lze tedy pfipravit pomoci
libovolného zptisobu, ktery je v oboru zndm pro pFipravu sloudenin s analogickou strukturou a
pomoci zpasobi, které jsou uvedeny v niZze uvedenych piikladech.

Nasledujici schémata 1a, 1b, 2, 3 a 4 znézoriiuji zpiisoby pfipravy sloudenin podle vynilezu, ve
kterych R® predstavuje oximové seskupeni a R’ znamena atom vodiku. Sloueniny podle
vynélezu, ve kterych oximové seskupeni predstavuje symbol R’ a atom vodiku znamena symbol
R’, Ize syntetizovat analogicky.
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Hal je halogen a symboly A, B, D,R" a R" maji vyznamy definované vyse.
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Vychozi materidly pro zpisoby popsané v tomto textu jsou znamé nebo je lze pripravit pomoci
znamych zpisobii z komer&né dostupnych chemikalii.

Produkty reakei, které jsou zde popsany, se izoluji pomoci b&znych zpiisobt, jako je extrakce,
krystalizace, destilace, chromatografické postupy a podobns.

Biologie

4-aminoméselna kyselina (GABA) je hlavnim inhibi¢nim nervovym pfenaSecem (neurotrans-
miterem) a bylo zjiSt€no, Ze pisobi jak v centrdlnim, tak v perifernim nervovém systému.
V souCasné dobé jsou znimy dva typy receptori 4-aminomaselné kyseliny, a to receptory
GABA4 a GABAg. V posledni dobé bylo pomoci molekularng biologickych testii zjisténo, Ze
receptory GABA, Ize rozdélit na fadu subreceptord v souladu s pozorovanymi selektivnimi
nebo/a parcialnimi farmakologickymi iinky urditych ligandi benzodiazepinového receptoru,
které jsou v protikladu k neselektivnim G&inkdm pozorovanym v piipads klasickych ligandu
benzodiazepinového receptoru, jako je napfiklad diazepam. Aktivace receptort GABA vede ke
zménam v membranovém potencialu (hyperpolarizaci). Receptory GABA, souvisi s pfivodem
chloridového iontu pres chloridovy kanal, ktery je snimi asociovan a integrovan, zatimco
aktivace receptoru GABAp nepfimo méni draslikové a vapnikové kanily, jakoZ i modifikuje
produkci druhého mesenzeru. Rozpoznavaci mista GABA, lze aktivovat napiiklad GABA,
muscimolem a isoguvacinem, nikoli viak agonisty GABAj, jako je napriklad baclofen.
Modulaéni rozpoznavaci misto GABA, na mistech benzodiazepinovych receptorii Ize selektivné
radioaktivnd znalit *H—flunitrazepamem. Afinitu riznych potencidlnich ligandd mist
benzodiazepinového receptoru Ize tedy vyhodnocovat pomoci stanoveni schopnosti testovanych
slougenin vytsiovat *H-flunitrazepam.

Metoda

Pfiprava tkdné: Priprava se provadi pfi teploté 0 — 4 °C, pokud nenf uvedeno jinak. Mozkova kiira
samci krys Wistar o hmotnosti 150 — 200 g se homogenizuje po dobu 5 aZ 10 sekund ve 20 ml
30mM Tris-HCI o pH 7,4 za pouziti homogenizéru Ultra-Turrax. Tato suspenze se centrifuguje
pfi 27 000 g po dobu 15 minut a peleta se promyje tfikrat pufrem (centrifugovanym pti 27 000 g
po dobu 10 minut). Promyta peleta se homogenizuje ve 2é ml pufru, homogenizat se inkubuje ve
vodni ldzni teplé 37 °C po dobu 30 minut pro odstranéni endogenni GABA a poté se centrifuguje
po dobu 10 minut pfi 27 000 g. Peleta se homogenizuje v pufru a homogenizat se znovu
centrifuguje po dobu 10 minut pti 27 000 g. Vysledna peleta se resuspenduje ve 30 ml pufru,
preparat se zmrazi a skladuje se pfi teplot& —20 °C.

Test: Membrénovy preparét se rozmrazi a centrifuguje se pfi teplot& 2 °C po dobu 10 minut pii
27000 g. Peleta se dvakrat promyje 20 ml 50mM Tris—citratu o pH 7,1 za pouziti homogenizéru
Ultra—Turrax a centrifuguje se po dobu 10 minut pfi 27 000 g. Vysledna peleta se resuspenduje v
S0mM Tris—citratu o pH 7,1 (v mnozstvi 500 ml pufru na g piivodni tkdn&) a vysledna suspenze
se poté pouZije pro testy vazby. Vzorky tkan€ o objemu 0,5 ml se pridaji k 25 pl testovaciho
roztoku a 25 ul *H-FNM (*H-flunitrazepamu; o vysledné koncentraci 1 nM), smés se promicha a
inkubuje po dobu 40 minut pfi teplot¢ 2°C. Nespecificki vazba se stanovi za pouziti
clonazepamu (o vysledné koncentraci 1 pm). Po inkubaci vzorki se pfida 5 ml ledové chladného
pufru a smés se pfimo vylije na filtry ze sklen&nych vldken Whatman GF/C, zfiltruje se za
podtlaku a zbytek na filtru se okamzZité promyje 5ml ledové chladného pufru. Mnozstvi
radioaktivity na filtrech se stanovi béznym zplisobem méfeni scintilace v kapaliné. Specificka
vazba se vypocita jako celkova vazba minus nespecificka vazba.

Vysledek testu se vyjadii v hodnotich ICso, coZ je koncentrace testované litky v nM, ktera
inhibuje specifickou vazbu *H-flunitrazepamu z 50 %).
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Vysledky ziskané testovanim vybranych sloucenin podle vynalezu jsou uvedeny v nasledujici
tabulce:

Tabulka

testovana sloucenina ICso (nM)
1-(3—(3—furanyl)fenyl)-5—formylbenzimidazol-O-methyloxim 1,5
S—acetyl-1-(3—(3—pyridyl)fenyl)benzimidazol-O—ethyloxim 1,4
5-acetyl-1—(3—(1-imidazolyl)fenyl)benzimidazol-O-methyloxim 0,6
5—acetyl-1-(3—(1-imidazolyl)fenyl)benzimidazol-O—ethyloxim 1,2
5-acetyl-1—(3—(2-thiazolyl)fenyl)benzimidazol-O-methyloxim 1,7

Farmaceutické prostfedky

Atkoli Ize slouéeniny podle vynalezu pro pouziti k 1éZeni podavat ve formé surovych chemikalii,
je vyhodné aplikovat G¢innou latku ve formé farmaceutické formulace.

Vynalez tedy dale zahrnuje farmaceutické formulace obsahujici slougeninu podle vynalezu nebo
jeji farmaceuticky prijatelnou sil nebo derivat spolu sjednim nebo vice farmaceuticky
pijatelnymi nosigi, a poptipadé jinymi terapeutickymi nebo/a profylaktickymi sloZkami. Nosi¢
nebo nosite musi byt ,,pfijatelné* v tom smyslu, Ze musi byt kompatibilni s ostatnimi slozkami
formulace a nebyt $kodlivé pro toho, kdo formulaci uziva.

Mezi farmaceutické formulace patti formulace vhodné pro oralni, rektalni, nasalni, mistni (vCetné
bukélniho a sublingvalniho), vaginalni nebo parenteralni (v&etné intramuskuldrniho, subkutan-
niho a intravendzniho) podani, nebo formulace ve formé& vhodné pro podani inhalaci nebo
insuflaci.

Slouéeniny podle vynalezu lze tedy spolu s béznymi pomocnymi litkami, nosiCi nebo fedidly
zatlenit do farmaceutickych prostfedki a jednotkovych davkovacich forem, a v této formé je lze
pouzivat jako pevné prostfedky, jako jsou tablety nebo pevnymi latkami naplnéné kapsle, nebo
jako kapalné prosttedky, jako jsou roztoky, suspenze, emulze, elixiry nebo jimi naplnéné kapsle,
pfidemZ viechny uvedené prostredky jsou pro oralni pouziti, nebo je lze pouzivat ve formé &ipku
pro rektalni podani, nebo ve formé& sterilnich injikovatelnych roztoki pro parenteralni (v&etné
subkutanniho) pouZiti. Takovéto farmaceutické prostfedky a jednotkové divkovaci formy mohou
obsahovat b&Zné slozky v b&znych pomérech, rovnéz mohou obsahovat dal3i G¢inné slouceniny a
uvedené jednotkové davkovaci formy mohou obsahovat libovolné vhodné UCinné mnoZstvi
u¢inné latky, které je primé&fené pfedpoklddanému dennimu rozmezi davek, které se bude
pouzivat. V souladu s tim jsou vhodnymi reprezentativnimi jednotkovymi davkovacimi formami
formulace, které obsahuji 1 mg Gginné 1atky, nebo §ifeji 0,01 az 100 mg u¢inné latky na tabletu.

Slougeniny podle vynalezu Ize podavat ve formé& rozsahlé fady oralnich a parenteralnich
davkovacich forem Odbornikovi je zfejmé, Ze dile uvedené davkovaci formy mohou jako
iginnou slozku obsahovat bud’ sloudeninu podle vynalezu, nebo farmaceuticky pfijatelnou sul
slou€eniny podle vynélezu.

Pro ptipravu farmaceutickych prostfedkii obsahujicich slou¢eniny podle vynélezu lze pouzit bud’
pevné, nebo kapalné farmaceuticky pfijatelné nosice. Mezi pfipravky v pevné formé patfi prasky,
tablety, pilulky, kapsle, oplatky, ¢ipky a dispergovatelné granule.

Pevnym nosi¢em miiZe byt jedna nebo vice latek, které mohou rovnéz pisobit jako fedidla,
&inidla upravujici chut’, solubilizatory, lubrikanty, suspenda¢ni &inidla, pojidla, konzervaéni
ginidla, &inidla desintegrujici tabletu nebo jako enkapsulujici material.

V prascich je nosiem jemn& rozmélnéna pevna latka, kterd je ve smési s jemn& rozmélnénou
ucinnou slozkou.
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V tabletach je (¢inna slozka smichana ve vhodnych pomérech s nosi¢em vykazujicim potfebnou
vazebnou kapacitu, a smés je vytvarovana do pozadovaného tvaru a velikosti.

Prasky a tablety vyhodné& obsahuji od 1 do zhruba 70 % u&inné slou¢eniny. Mezi vhodné nosice
patii uhliCitan hofegnaty, stearat hofe¢naty, mastek, cukr, laktosa, pektin, dextrin, $krob, Zelatina,
tragant, methylceluldza, natrium—karboxymethylceluléza, nizkotajici vosk, kakaové maslo a
podobné. Termin ,,pfipravek* zahmuje formulace G¢inné slougeniny s enkapsulujicim materiadlem
Jjako nosi¢em, kdy jde o kapsle ve kterych je uginna slozka, popfipadé s nosi¢i, obklopena
nosi¢em, ktery je s ni tak v kombinaci. Podobng jsou zde zahrnuty oplatky a pastilky. Tablety,
prasky, kapsle, pilulky, oplatky a pastilky lze pouzit jako pevné prostfedky vhodné pro oralni
podani.

Pro pfipravu Cipki se nejprve roztavi nizkotajici vosk, jako je smés glyceridi mastnych kyselin
nebo kakaové maéslo, a vtavening se homogenné disperguje cinna sloudenina, napiiklad
michanim. Roztavend homogenni smé&s se poté vylije do forem vhodné velikosti, necha se
vychladnout, a tim ztuhnout.

Mezi formulace vhodné pro vaginalni podéni pati pesary, tampény, krémy, gely, pasty, pény
nebo spraye obsahujici kromé& ¢inné slozky takové nosie, o kterych je v oboru znamo, Ze jsou
pro tento ucel vhodné.

Mezi ptipravky v kapalné formé& patti roztoky, suspenze a emulze, napfiklad roztoky ve vodé
nebo ve vodném propylenglykolu. Napfiklad kapalné pripravky pro parenteralni injekce lze
formulovat jako roztoky ve vodném polyethylenglykolu.

SlouCeniny podle vynalezu lze tedy formulovat pro parenteralni podani (napfiklad injekeci,
napfiklad bolusovou injekci nebo kontinualni infuzi) a lze je dodavat ve formé Jjednotkové davky
v ampulich, pfedem naplnénych stiikatkach nebo maloobjemovych nadobach pro infuzi nebo
v kontejnerech obsahujicich vice davek s pridanym konzerva¢nim &inidlem. Prostiedky mohou
byt ve formé suspenzi, roztokii nebo emulzi v olejovych nebo vodnych nosi€ich, a mohou
obsahovat pomocnd ¢&inidla jako suspendadni, stabilizujici nebo/a dispergaéni ¢inidla.
Alternativné miize byt u¢inna slozka v pragkové formé, ziskané aseptickou izolaci sterilni pevné
latky nebo lyofilizaci z roztoku, ktera se pred pouzitim smicha s vhodnym nosi¢em, napiiklad
sterilni vodou neobsahujici pyrogeny.

Vodné roztoky vhodné pro orélni pouZiti Ize ptipravit rozpuiténim G¢inné slozky ve vodé a podle
potieby pfidanim vhodnych barviv, ochucujicich piisad, stabiliza¢nich &inidel a zahutovadel.

Vodné suspenze vhodné pro oralni pouZiti lze ptipravit dispergovanim Jjemné rozmélnéné G¢inné
slozky ve vodé s viskéznim materidlem, jako jsou ptirodni nebo syntetické gumy, pryskyfice,
methylcelul6za, natrium—karboxymethylceluléza, a jini znima suspenda¢ni ¢inidla.

Vynalez zahruje rovn&z pfipravky v pevné formé, které jsou urleny k tomu, aby byly kratce
pfed pouZzitim pfevedeny na pripravky v kapalné formé pro oralni podani. Mezi takové kapalné
formy patfi roztoky, suspenze a emulze. Tyto piipravky mohou obsahovat kromé G&inné slozky
barviva, ochucujici pfisady, stabilizatory, pufry, uméld a ptirodni sladidla, dispergatory,
zahu3t'ovadla, solubiliza¢ni €inidla a podobné.

Pro mistni podani na epidermis lze slougeniny podle vynalezu formulovat jako masti, krémy nebo
lotiony, nebo jako transdermalni naplasti. Pro ptipravu masti a krémi lze napfiklad pouzit vodné
nebo olejové zdklady s pfidanim vhodnych zahufovadel nebo/a gelotvornych &inidel. Lotiony
lze pfipravit za pouziti vodné nebo olejové baze a obecn& obsahuji rovné? jeden nebo vice
emulgatord, stabilizatort, dispergatord, suspenda&nich &inidel, zahuitovadel nebo barviv.
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Mezi formulace vhodné pro mistni podani do ust patéi pastilky obsahujic u€innou latku
v ochuceném zakladu, obvykle sacharose a arabské gumé& nebo tragantu; pastilky obsahujici
u¢innou latku v inertni bazi, jako je Zelatina a glycerin nebo sacharosa a arabskd guma; a dstni
vody obsahujici u¢innou latku ve vhodném kapalném nosici.

Roztoky nebo suspenze se aplikuji ptimo do nosni dutiny pomoci b&Znych zptisobii, naptiklad za
pouziti kapatka, pipety nebo spraye, pfi¢emZ formulace mohou byt ve formé jediné davky nebo
vice davek. V posledné uvedeném pripadé si pacient muze aplikovat za pouziti kapatka nebo
pipety vhodny, pfedem stanoveny objem roztoku nebo suspenze. V ptipadé spraye lze davkovani
provadét napfiklad pouZitim odmérné rozprasovaci sprayové jednotky.

Podani do dychaciho traktu Ize rovnéz provést pomoci aerosolové formulace, ve které je iCinna
slozka ptitomna v tlakové nadobé svhodnym hnacim plynem, jako je chlor—fluorovany
uhlovodik (CFC), naptiklad dichlordifluormethan, trichlorfluormethan nebo dichlortetrafluor-
ethan, oxid uhli¢ity nebo jiny vhodny plyn. Aerosol miZze ieln& obsahovat rovnéz povrchové
aktivni &inidlo, jako je lecitin. Davku lé€iva lze fidit pomoci odmémého ventilu.

Alternativné mohou byt Ginné latky podavany ve formé& suchého prasku, napfiklad praSkové
smési G¢inné slougeniny s hodnym praskovym zikladem, jako je laktosa, 3krob, derivaty Skrobu,
jako je hydroxypropylmethylcelul6za a polyvinylpyrrolidin (PVP). Praskovy nosi¢ ugelné tvori
v nosni dutiné gel. Praskovy prostfedek mize byt v jednotkové davkovaci formé, naptikiad ve
formé kapsli nebo patron naptiklad ze Zelatiny nebo ve formé blistrovych baleni, ze kterych lze
prasek podat pomoci inhalatoru.

Ve formulacich uréenych pro podani do dychaciho traktu, v&etné intranasalnich formulaci, maji
&astice u&inné sloudeniny obecné malou velikosti, napfiklad fadové 5 pm nebo méné. Takovéto
velikosti &astic 1ze dosahnout pomoci zpiisobll znamych v oboru, napfiklad mikronizaci.

Pokud je to Zadouci, lze pouzivat formulace uzpisobené k postupnému uvoliiovani G&inné
slozky.

Farmaceutické pfipravky jsou vyhodné v jednotkovych davkovacich formach. V takové formé lze
pripravek rozdélit na jednotkové davky obsahujici pfislusna mnozstvi i&inné latky. Jednotkovou
davkovaci formou mtize byt zabaleny pfipravek, baleni obsahujici oddélena mnoZstvi pfipravku,
jako jsou balené tablety & kapsle, a prasky v nadobkich nebo ampulkéch. Jednotkovou
davkovaci formou miiZze byt rovnéz samotna kapsle, tableta, oplatka nebo pastilka, nebo ji mize

byt odpovidajici po&et kapsli, tablet, oplatek nebo pastilek v zabaleni formé.

Vyhodnymi prostfedky jsou tablety nebo kapsle pro oralni podani a kapaliny pro intraven6zni
podani.

Slou¢eniny podle vynalezu jsou velmi vhodné k lé¢eni poruch nebo chorob Zivych Zivogichu,
v disledku jejich afinity k benzodiazepinovému vazebnému mistu receptoru GABA,. V disledku
téchto vlastnosti jsou slouéeniny podle vynalezu velmi vhodné k 1é¢eni konvulzi, uzkosti, poruch
spanku, poruch paméti, jakoz i jinych poruch citlivych na modulaci receptoru GABA,.V souladu
s tim lze sloudeniny podle vynalezu podavat pacientovi, v&etné &lovéka, ktery potfebuje IéCit,
zmirnit nebo odstranit poruchu nebo chorobu souvisejici s receptory GABA4. Mezi tyto poruchy
nebo choroby patii zejména konvulze, tzkost, poruchy spanku a poruchy paméti.

Vhodna rozmezi davek jsou 0,01 az 100 mg denng, 0,1 az 50 mg denné, a zejména 0,1 az 30 mg
denng, v zavislosti, jako obvykle, na zpisobu podani, formé, ktera je podavana, indikaci na
kterou se lé¢eni zamé&fuje, léZeném pacientovi a t€lesné hmotnosti pacienta, a dile na dvaze a
zkuSenostech o3etfujiciho Iékare nebo veterinare.
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Vynalez dale ilustruji nasledujici pfiklady, jimiz se vSak rozsah vynalezu v ?4dném sméru
neomezuje. Slougeniny podle vynalezu a sloudeniny jim podobné, pfipravené v t&chto prikladech,
Jsou uvedeny v tabulce 1.

Pfiklady provedeni vynilezu

Piiklad 1
4-Fluor-3-nitroacetofenon (slougenina 1g)

200 ml koncentrované kyseliny sirové se ochladi na teplotu 5 °C. Ptida se 20 ml (0,16 mol) 4—
fluoracetofenonu, pricemz se teplota udrzuje pod 10 °C. Smés se ochladi na teplotu 0 az 5°C a
v pribehu 2 hodin se po &astech prida 25 g (0,25 mol) dusi¢nanu draselného, pfiCemz se teplota
udrZuje ve vyse uvedeném rozmezi. Po ukon&eni piidavéani se smés za studena miché po dobu
dalSich 2 hodin. Poté se smés vylije na 600 g ledu a odfiltruje se surovy produkt. Jeho vy¢isténim
pomoci sloupcové chromatografie na silikagelu za pouZiti smési ethylacetstu a petroletheru
v poméru 1 :9 jako eluéniho ¢inidla se ziska 18,2 g (60 %) &isté slougeniny 1g o teplot tani 48
az49 °C.

4-Amino-3-nitroacetofenon (sloucenina 1h)

Suspenze 25 g (184 mmol) 4-aminoacetofenonu ve 250 ml acetanhydridu se micha pii teploté
mistnosti po dobu 30 minut. Tato smé&s se ochladi na teplotu 0 °C a po kapkach se pfida 18 ml
koncentrované kyseliny dusiéné, pFi¢emZ se teplota udrzuje v rozmezi —5 a2 5 °C. Po dokonéeni
pfidavani se smé&s necha zahf4t na teplotu mistnosti a v michani se pokraduje pii teploté mistnosti
pfes noc. Smés se vylije do 700 ml ledové vody, produkt, kterym Jje N—(4-acetyl-2—
nitrofenyl)acetamid se odfiltruje, diikladng se promyje vodou a vysusi. Vytézek je 26,5 g (65 %).
Tento produkt se pfida k horké smési 50 ml vody a 100 m! koncentrované kyseliny sirové a
vyslednd smés se micha po dobu 15 minut. Z ochlazené smési se nafedénim vodou vysrazi
slou€enina 1h. Produkt se odfiltruje, promyje se vodou a vysusi. Vytézek Cini 91 %. Teplota tani
produktu je 121 az 123 °C.

Priklad 2
3—(3-Pyridyl)anilin (slou¢enina 2a)

Smés 16,3 g (0,11 mol) diethyl-3—pyridylboranu, 12,2 ml (0,11 mol) 3-bromanilinu, 45,8 g
(0,33 mol) uhligitanu draselného a 80 mg tetrakis(trifenylfosfin)palladia(0) ve smési 40 ml vody
a 80 ml dimethoxyethanu se pfes noc zahfiva v atmosféte dusiku na teplotu 80 °C. Po ochlazeni
se smés nafedi vodou a ethylacetitem a zfiltruje se pres skladany filtraéni papir. Vrstvy se oddéli
a vodna vrstva se jednou extrahuje ethylacetstem. Smichané organické faze se vysusi nad
siranem sodnym a zahusti za snizeného tlaku. Zbytek se rozpusti v ethanolu. Pfid4 se voda a smés
se odpafi do sucha. Zbytek vykrystaluje trituraci s ledové chladnou vodou. Krystaly se izoluji,
vysusi a promyji petroletherem, ¢imz se ziska 16,3 g (87 %) ¢isté slougeniny 2a o teplotg tani 75
az 76 °C.

3—~(5-Pyrimidyl)anilin (slou¢enina 2b)
Suspenze 15 g (94,3 mmol) 5-brompyrimidinu, 19,3 g (104 mmol) hemisulfatu aminofenyl-
boronové kyseliny, 39,6 g (472 mmol) hydrogenuhligitanu sodného a 1 g tetrakis(trifenyl-

fosfin)palladia(0) ve smé&si 75ml vody a 150 ml dimethoxyethanu se zahfivd pies noc
v atmosféfe dusiku na teplotu 80 °C. Smés se ochladi a poté se vylije do ledové vody. Srazenina
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se odfiltruje, promyje se vodou a vysusi, ¢imZ se ziska 15 g (93 %) slouceniny 2b o teploté tani
164 az 165 °C.

3—(1-Imidazolyl)anilin (slouc¢enina 2d)

Smés 90 g (0,36 mol) 1-jod-3-nitrobenzenu, 54 g (0,79 mol) imidazolu, 54 g (0,39 mol)
uhligitanu draselného a 1 g jemné rozmélnéného m&déného prasku se zahfeje na teplotu 200 °C.
Tavenina se micha po dobu 2 hodin v atmosféte dusiku. B&hem reakce se pomoci molekularnich
sit, umisténych mezi reakéni nadobu a chladi&, zachycuji vodni pary. Po ukongeni reakce se smés
ochladi na teplotu 100 °C a pfida se voda. Poté se smés necha vychladnout na teplotu mistnosti,
surovy produkt se odfiltruje a vysusi. Pfekrystalovanim z 200 az 250 ml toluenu se ziska 54,2 g
(79 %) &istého 3—(1-imidazolyl)nitrobenzenu o teploté tani 101 az 102 °C.

K 51,6 g (0,27 mol) 3—(1—imidazolyl)nitrobenzenu v 500 ml kyseliny octové se prida katalyzator
na bézi palladia (5 g 5% palladia na aktivnim uhli) a smé&s se hydrogenuje pod tlakem (vychozi
tlak je 0,4 MPa), az do okamziku, kdy piestane byt odebiran vodik. Smés se zfiltruje pfes celit a
filtrat se odpati do sucha, &im% se ziska 40,4 g (93 %) slouceniny 2d ve formé& svétle hnédého
oleje.

N-Acetyl-3—(1-imidazolyl)anilin (slouenina 2¢)

5,88 g (37 mmol) sloueniny 2d se micha ve 30 ml acetanhydridu pfi teplot& mistnosti po dobu 1
hodiny. Tato smés se vylije do ledové vody a zalkalizuje se pfidanim 12M vodného hydroxidu
sodného. Produkt se odfiltruje, promyje se vodou a vysusi, &imz se ziskd 6,34 g (85 %)
slou¢eniny 2e o teploté tani 181 az 183 °C.

3—(2-Pyridyl)anilin (slou¢enina 2f)

K roztoku 12,7 g (63,5 mmol) 2—(3-nitrofenyl)pyridinu, pfipraveného jak je popséno v J. Chem.
Soc. 1958, str. 1759, v absolutnim ethanolu se pfida katalyzator na bazi palladia (1,3 g 5%
palladia na aktivnim uhli) a smés se hydrogenuje za normalniho tlaku, az do okamziku, kdy
ptestane byt odebirdn vodik. Smés se zfiltruje pfes celit a filtrat se zahusti za snizeného tlaku.
Zbytek se vy¢isti pomoci sloupcové chromatografie na silikagelu za pouZiti smési ethylacetatu a
petroletheru v poméru 9 : 1 jako elugniho &inidla, &imz se ziska 9,5 g (88 %) slouceniny 2f ve
formé svétle hnédého oleje.

3—(2-Aminopyrimid—5-yl)anilin (sloucenina 21)

Smés 5,4 g (25 mmol) 2—(acetamino)-5-brompyrimidinu, 5,58 g (30 mmol) hemisulfatu 3-
aminofenylboronové kyseliny, 10,4 g (75 mmol) uhli¢itanu draselného, 9 ml (0,13 mmol) 1,3
propandiolu a 0,5g tetrakis(trifenylfosfin)palladia(0) ve smési 25ml vody a 50ml
dimethoxyethanu se micha pres noc v atmosféfe dusiku pfi teplot€ 80 °C. Po ochlazeni se smés
vylije do ledové vody. Produkt, deacetylovany v prib&hu reakce, se odfiltruje, promyje se vodou
a vysusi, ¢imz se ziska 4,19 g (90 %) slouceniny 21 o teploté tani 171 az 172 °C.

Priklad 3

Izopropyl-4—(3-bromfenyl)amino—3-nitrobenzoét (sloucenina 24)

Smés 25,88g (0,11 mol) izopropyl-4—chlor-3-nitrobenzoatu, 17,36 ml (0,16 mol) 3-
bromanilinu a 14,63 g (0,11 mol) uhli¢itanu draselného ve 25 ml N-methyl-2-pyrrolidonu se

zahtiva po dobu 3 dnii na teplotu 150 °C. Po ochlazeni se smés vylije do 300 ml zfedéné (1IM)
kyseliny chlorovodikové. SraZenina se odfiltruje, promyje se vodou a vysusi, &imz se ziska 37,4 g
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surového produktu. Tento surovy produkt se promyje horkym 2-propanolem, &im% se ziska
26,25 g (65 %) Cisté sloudeniny 24 o teploté tani 162 az 165 °C.

Priklad 4
Izopropyl-3-amino—4—(3-bromfenyl)aminobenzoat (slou¢enina 25)

3,79 g (10 mmol) slouceniny 24 z pfikladu 3 se suspenduje ve smési 30 ml ethanolu a 30 ml
dichlormethanu. Pfida se 0,5 g vihkého Raney-niklu a smés se hydrogenuje, az do okamziku, kdy
pfestane byt odebirdn vodik. Poté se smés zfiltruje pres celit a rozpoustélo se odstrani za
snizeného tlaku, ¢imZ se ziska s kvantitativnim vytéZkem sloucenina 25 o teploté tani 82 az
85 °C.

5—Acetyl-2—((3-bromfenyl)amino)anilin ve smési s S-acetyl-2—((3—jodfenyl)amino)anilinem
(slouenina 35) se pfipravi analogicky ze slou¢eniny 34 z pfikladu 16. Produkt se izoluje ve
formé oleje.

Piiklad 5
S—Acetyl-1-(3—(3—pyridyl)fenyl)benzimidazol (slou¢enina 32a)

Roztok 7 g (23,1 mmol) slougeniny 31a z prikladu 13 ve 20 ml kyseliny mravenéi se micha pfes
noc pfi teploté¢ mistnosti. Tato smé&s se vylije do 750 ml vody a zalkalizuje koncentrovanym
vodnym hydroxidem amonnym. SraZenina se odfiltruje, promyje se vodou a vysusi. Surovy
produkt se za varu pod zpétnym chladi¢em rozpusti v ethanolu. Poté se pfidava voda az do
okamZiku, kdy se zalne tvofit sraZenina. Smés se necha vychladnout, produkt se odfiltruje a
vysusi, &imzZ se ziskd 4,3 g (60 %) slougeniny uvedené v nazvu o teploté tani 200 az 202 °C.

1-(3-Bromfenyl)-5—(izopropylkarboxy)benzimidazol (slou¢enina 26) se pfipravi analogicky ze
slouCeniny 25 z pfikladu 4. Vytézek &ini 85 %, teplota tani produktu je 102 az 104 °C.

5—Acetyl-1-(3—jodfenyl)benzimidazol ve smési s S—acetyl«(3—-bromfenyl)benzimidazolem
(slouCenina 36) se pripravi analogicky ze slougeniny 35 z pfikladu 4. Vytézek dvoustupriové
syntézy ze slouceniny 34 &ini pfiblizné 91 %.

S—-Acetyl-1-(3—(5-Pyrimidyl)fenyl)benzimidazo! (slougenina 32b) se pfipravi analogicky ze
slouCeniny 31b z ptikladu 13. Vytézek ¢ini 71 %, teplota tani produktu je253 az254 °C,

S—Acetyl-1-(3-2-pyridyl)fenyl)benzimidazol (sloudenina 32c) se ptipravi analogicky ze
slouCeniny 31c z piikladu 13. Vyt&Zzek &ini 91 %, teplota tani produktu je 158 a7z 159 °C.

S-acetyl-1-(3«(2-aminopyrimid—5-yl)fenyl)benzimidazol (slougenina 32d) se pfipravi analogic-
ky ze slouceniny 31d z ptikladu 13. Vytézek &ini 84 %, teplota tani produktu je 275 az 278 °C.
Priklad 6

1-(3-Bromfenyl)-5—(hydroxymethyl)benzimidazol (slougenina 27)

Suspenze 18 g (50,18 mmol) slou€eniny 26 z ptikladu 5 ve 300 ml suchého diethyletheru se
michd v atmosféfe dusiku pfi teplotd mistnosti. Po &astech se prida 1,9 g (50 mmol) lithium-

aluminiumhydridu smés se micha pfes noc. Poté se smés vylije do smési ledové vody a
ethylacetitu a vysledna emulze se zfiltruje pres celit a faze se od sebe oddéli. Vodna faze se
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jednou extrahuje ethylacetitem. Smichané organické fize se promyji vodou, vysusi se nad
siranem sodnym a zahusti za snizeného tlaku. Zbytek se chromatograficky zpracuje na silikagelu
za eluce postupné ethylacetatem a poté smési ethylacetatu a methanolu v poméru 9 : 1. Ziska se
7,69 g (51 %) sloudeniny 27 o teploté tani 107 az 109 °C.

Ptiklad 7
1-(3-Bromfenyl)-5—formylbenzimidazol (slou¢enina 28)

Smés 3,9¢g (12,9 mmol) sloudeniny 27 z piikladu 6 a 3,04 g (16,1 mmol) fenylselenium-
hydroxidoxidu (benzenseleninové kyseliny) v toluenu se michéd pfes noc pfi teploté 70 °C.
Ochlazenim se vysrazi produkt. SraZenina se odfiltruje, promyje se petroletherem a vysusi.
Naslednym promytim vodnym roztokem uhliGitanu sodného a vodou se ziska 2,99 g (77 %) Cisté
slouceniny 28 o teploté tani 179 az 181 °C.

Piiklad 8
1-(3-Bromfenyl)-5—formylbenzimidazol-O-methyloxim (slou€enina 29a)

K suspenzi 2,95 g (9,8 mmol) slougeniny 28 z pfikladu 7 ve 100 ml absolutniho ethanolu se prida
1,23 g (14,7 mmol) methoxylamin-hydrochloridu a smés se zahteje na teplotu 70 °C. V pribéhu
20 minut se po &astech ptida 1,23 g (14,7 mmol) hydrogenuhligitanu sodného. Po dokon&eni
pridavani se smé&s micha pfi teplot& 70 °C po dobu dal3ich 2 hodin. Po ochlazeni se za sniZzeného
tlaku odstrani rozpoustédlo. Ke zbytku se pfida voda a produkt se odfiltruje, promyje se vodou a
vysusi. Vytézek &ini 2,77 g (86 %). Teplota tani produktu je 119 az 120 °C.

Priklad 9

1—(3—+2-Thienyl)fenyl)-5—formylbenzimidazol-O-methyloxim
(slougenina 29d)

Smés 0,7g (2,1 mmol) sloudeniny 29a z piikladu 8, 1,59 g (4,3 mmol) 2—(tributylstannyl)-
thiofenu a 50 mg tris(trifenylfosfin)palladium—dichloridu v 5 ml dimethylformamidu se zahfiva
pfes noc na teplotu 80 °C. Ochlazena reakéni smés se nafedi tyindsobnym objemem vody a
extrahuje se ethylacetitem. Smichané organické extrakty se vysusi nad siranem sodnym a zahusti
za sniZeného tlaku. Zbytek se vycisti pomoci sloupcové chromatografie na silikagelu za pouZiti
smési ethylacetatu a petroletheru v poméru 1 : 1 jako elu¢niho &inidla. Vytézek je 0,56 g (80 %),
teplota tani produktu &ini 184 az 185 °C.

Priklad 10

1-(3—(3-Furanyl)fenyl)-5—formylbenzimidazol-O-methyloxim
(slougenina 29c)

Smés 0,7 g (2,1 mmol) 1-(3-bromfenyl)-5—formylbenzimidazol-O-methyloximu (sloudeniny
29a) zpfikladu 8, 0,26 g (2,34 mmol) 3—furanylboronové kyseliny, 0,89 g (10,6 mmol)
hydrogenuhli¢itanu sodného a 50 mg tetrakis(trifenylfosfin)palladia(0) ve smési 5 ml vody a
10 ml dimethoxyethanu se micha pres noc pfi teploté 80 °C v atmosféfe dusiku. Po ochlazeni se
pfida voda a smés se extrahuje ethylacetitem. Extrakt se vysusi nad siranem sodnym a zahusti za
snizeného tlaku. Zbytek se vy&isti na silikagelu za pouZiti smési ethylacetitu a petroletheru
v poméru 1 : 1 jako eluéniho &inidla. Cisté frakce se odpati do sucha. Trituraci s petroletherem se

-18-



20

25

30

35

40

45

50

55

CZ 287538 Bs6

ziska bily krystalicky produkt. Vytézek je 0,42 g (63 %), teplota tani produktu &ini 147 az
148 °C.

Priklad 11

1-(3—(1-Imidazolyl)fenyl)}-5—formylbenzimidazol-O-methyloxim
(sloucenina 29b)

Smés 0,7 g (2,13 mmol) 1-(3-bromfenyl)-5—formylbenzimidazol-O-methyloximu (slouceniny
29a) z piikladu 8, 0,33 g (4,85 mmol) imidazolu, 0,29 g (2,13 mmol) uvhli¢itanu draselného a
katalytického mnoZstvi pra¥kové médi v 5 ml N-methyl-2—pyrrolidonu se zahfiva po dobu 24
hodin v atmosféfe dusiku na teplotu 140 °C. Po ochlazeni se smés vylije do vody. Pfida se malé
mnoZstvi methanolu a smés se extrahuje dichlormethanem. Extrakt se vysuli nad siranem
sodnym a zahusti za snizeného tlaku. Zbytek se vy&isti na silikagelu za pouziti smési dichlor-
methanu a methanolu v poméru 10 : 1 jako eluéniho Cinidla, ¢imz se ziska 0,23 g (34 %) &isté
slou¢eniny 29b o teploté tani 197 az 199 °C.

5-Acetyl-1-(3~(1~-imidazolyl)fenyl)benzimidazol (slou¢enina 37) se pfipravi analogicky ze
slouceniny 36 z ptikladu 5. Vytézek &ini pfiblizné 26 %, teplota tani produktu je 205 aZ 206 °C.

Priklad 12
4-Acetyl-2-nitro-N—(3—(3—pyridyl)fenyl)anilin (slou¢enina 30a)

Smés 5 g (27,3 mmol) sloudeniny 1g z piikladu 1 a 4,62 g (27,2 mmol) sloudeniny 2a z ptikladu
2 v 10 ml suchého N-methyl-2—pyrrolidonu se mich4 pres noc pki teploté 40 az 50 °C. Vysledna
pevna reakéni smés se suspenduje v ledové vodg a suspenze se zalkalizuje pfidanim 1M vodného
roztoku uhli¢itanu sodného. Produkt se odfiltruje, promyje se vodou a vysusi, ¢imz se ziska
7,68 g (85 %) slouceniny 30a o teploté tani 112 a% 113 °C.

4-Acetyl-2-nitro-N—(3—(5-pyrimidyl)fenyl)anilin (slouenina 30b) se pfipravi analogicky ze
slougeniny 1g z pfikladu 1 a sloueniny 2b z ptikladu 2. Vytszek &ini 65 %, teplota tani produktu
je 131 az 132 °C.

4-Acetyl-2-nitro-N—(3—~(2-pyridyl)fenyl)anilin (sloutenina 30c) se pfipravi analogicky ze
slou¢eniny 1g z pfikladu 1 a slougeniny 2f z prikladu 2. Vyt&zek &ini 87 %, teplota tani produktu
je 195 az 196 °C.

4-Acetyl-2-nitro-N—(3—2-aminopyrimid-5-yl)fenyl)anilin  (slougenina 30d) se pripravi
analogicky ze slouceniny 1g z ptikladu 1 a slougeniny 21 z prikladu 2. Vytézek &ini 80 %, teplota
tani produktu je 233 az 236 °C.

Priklad 13
5—Acetyl-2-3—(3-pyridyl)fenylamino)anilin (slou¢enina 31a)

2 g (6 mmol) slou¢eniny 30a z pfikladu 12 se suspenduje ve smési 50 ml ethanolu a 10 ml
dichlormethanu a provadi se hydrogenace za normalniho tlaku za pouziti 5% palladia na aktivnim
uhli jako katalyzitoru. Zfiltrovanim vysledného roztoku pres celit a naslednym odpafenim

rozpoustédla se ziska olej. Trituraci se smési diethyletheru a petroletheru v poméru I : 1 se ziska
1,46 g (80 %) Cisté slouteniny 3 1a. Teplota tani produktu &ini 176 — 176 °C.
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5—-Acetyl-2—(3—(5-pyrimidyl)fenylamino)anilin (slougenina 31b) se pfipravi analogicky ze
slougeniny 30b z ptikladu 12. Surovy olejovity produkt se pouzije v nasledujicim stupni (pfikladu
5) bez &isténi.

5-Acetyl-2—(3—(2-pyridyl)fenylamino)anilin (sloutenina 31c) se pripravi analogicky ze
slougeniny 30c z piikladu 12. Vyt&zek &ini 92 %, teplota tani produktu je 145 az 146 °C.

5-Acetyl-2—(3—(2—aminopyrimid-5-yl)fenylamino)anilin (sloudenina 31d) se pfipravi analogic-
ky ze slougeniny 30d z ptikladu 12. Vytézek &ini 71 %, teplota tani produktu je 228 aZ 230 °C.

Priklad 14
5-Acetyl-1-(3—(3—pyridyl)fenyl)benzimidazol-O—ethyloxim (slou¢enina 33a)

5 g (15,97 mmol) slou¢eniny 32a z prikladu 5 se suspenduje v 50 ml absolutniho ethanolu a smés
se zahieje na teplotu 70 °C. Pfida se 2,4 g (24,61 mmol) O-ethylhydroxylamin-hydrochloridu a
smés se zahtiva k varu pod zpétnym chladi¢em po dobu 1,5 hodiny. Po ochlazeni se rozpoustédlo
odstrani odpafenim a zbytek se rozmicha v 50 ml IM vodného hydroxidu sodného. Surovy
produkt se odfiltruje. Zpracovanim pomoci sloupcové chromatografie na silikagelu za pouziti
smési ethylacetitu a ethanolu v poméru 9 : 1 jako eluéniho &inidla se ziska 3,7 g (65 %) Cisté
sloudeniny 33a o teploté tani 105 az 106 °C.

Ze sloudeniny 32a zpiikladu 5 a odpovidajicich O-alkyl-, O-alkenyl- a O-alkinyl-
hydroxylamin-hydrochloridii se analogicky pFipravi nasledujici slougeniny:

5-acetyl-1—(3—(3—pyridyl)fenyl)benzimidazol-O-propargyloxim (sloucenina 33b); vyt€zek Cini
49 %, teplota tani produktu je 138 az 140 °C,

5-acetyl-1-(3—(3—pyridyl)fenyl)benzimidazol-O-allyloxim (slouenina 33c); vytézek €ini 73 %,
teplota tani produktu je 87 az 89 °C,

5-acetyl-1-(3—(3-pyridyl)fenyl)benzimidazol-O-isobutyloxim (slou¢enina 33f); vyt€zek Cini
38 %, teplota tani produktu je 90 az 92 °C,

5-Acetyl-1-(3—(3—pyridyl)fenyl)benzimidazol-O—methyloxim (sloucenina 33g); vytéZzek Cini
59 %, teplota tani produktu je 145 az 146 °C,

5-Acetyl-1-(3—(3-pyridyl)fenyl)benzimidazol-oxim (slou¢enina 33i); vytézek &ini 82 %, teplota
tani produktu je 218 az 220 °C.

Z odpovidajicich O-alkylhydroxylamin-hydrochloridi a slouceniny 32b, 32c, respektive 32d
z prikladu 5 a se analogicky p¥ipravi nasledujici slouceniny:

5-Acetyl-1-(3—«(5—pyrimidyl)fenyl)benzimidazol-O-ethyloxim (slou¢enina 33d); vytézek Cini
54 %, teplota tani produktu je 187 aZ 188 °C,

5-Acetyl-1-(3—(2-pyridyl)fenyl)benzimidazol-O—ethyloxim (slouCenina 33e); vytézek ¢ini
53 %, teplota tani produktu je 107 az 108 °C,

5-Acetyl-1-3~(2—aminopyrimid-5-yl)fenyl)benzimidazol-O-methyloxim (slou¢enina 33h);
vytézek &ini 62 %, teplota tani produktu je 236 az 238 °C.

Ze sloudeniny 37 zpiikladu 11 a O-methylhydroxylamin-hydrochloridu respektive O—
ethylhydroxylamin-hydrochloridu se analogicky pfipravi nasledujici slougeniny:
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S—Acetyl-1-(3—(1-imidazolyl)fenyl)benzimidazol-O-methyloxim (slou¢enina 38a); vytézek Cini
67 %, teplota tani produktu je 230 az 231 °C,

S—Acetyl-1—-(3—(1-imidazolyl)fenyl)benzimidazol-O—ethyloxim (slou¢enina 38b); vytézek &ini
67 %, teplota tani produktu je 135 az 138 °C.

Priklad 15
5—Acetyl-1-(3«3-pyridyl)fenyl)benzimidazol-O—izopropyloxim (slougenina 33 )]

K suspenzi 0,4 g (1,22 mmol) sloueniny 33i z ptikladu 14 v 5 ml suchého dimethylformamidu
se piidd 50 m 60% disperze natriumhydridu v minerélnim oleji. Smés se micha pfi teploté 30 az
40 °C po dobu 30 minut. Poté se pfida 0,14 ml (1,49 mmol) 2-brompropanu a smés se micha pres
noc pfi teplot€ 40 °C. Po ochlazeni se smés natedi &tyinasobnym objemem vody a extrahuje se
dichlormethanem. Organicky extrakt se zahusti a vy¢isti se na silikagelu za pouziti ethylacetatu
Jako elu¢niho &inidla, &imz se ziska 0,15 g (33 %) slouceniny 33j o teploté tani 77 az 80 °C.

Ptiklad 16

4—Acetyl-N—(3-bromfenyl)-2-nitroanilin ve smési s 4—acetyl-N—(3—jodfenyl)-2-nitroanilinem
(slou¢enina 34)

Smés 15,6 g (86,7 mmol) 4-acetyl-2-nitroanilinu (sloudeniny 1h) z piikladu 1, 13,3 ml
(104 mmol) 3-brom-1-jodbenzenu, 12 g (87 mmol) uhligitanu draselného a katalytickych
mnozstvi jodidu méd'ného a praskové médi se za michani zahfiva po dobu 24 hodin v atmosféie
dusiku na teplotu 180 °C. Smés se necha ochladit na teplotu 70 °C a dehtovity reakéni kolag se
dvakrat extrahuje horkym ethylacetstem. Smichané extrakty se vycisti pomoci sloupcové
chromatografie na silikagelu za pouZiti smési ethylacetatu a petroletheru v poméru 3 : 7 jako
elu¢niho ¢inidla, ¢imz se ziskd 9 g smési produktd.

Priklad 17
2—(Tributylstannyl)thiazol (slougenina 50)

K roztoku 0,71 ml (10 mmol) thiazolu ve 20 ml suchého tetrahydrofuranu se v atmosfére argonu
pfi teplot€ ~78 °C po kapkach pfida 6,9 ml (11 mmol) 1,6M butyllithia v hexanu. Reakéni smés
se michd pfi teploté ~78 °C po dobu 0,5 hodiny a po kapkach se prida 3,1 ml (11 mmol)
tributylstannylchloridu. Smés se micha po dobu 1 hodiny pii teploté —78 °C a po dobu 1 hodiny
pfi teploté mistnosti, poté se zahusti, trituruje se s 50 ml vody a extrahuje se tfikrat vzdy 100 ml
diethyletheru. Extrakt se promyje roztokem chloridu sodného, vysusi se a zahusti za snizeného
tlaku, ¢imZ se ziskd s kvantitativnim vyt&zkem 3,7 g slougeniny 50 ve formé bezbarvého oleje.

Priklad 18
5—Acetyl-1-(3~(2-thiazolyl)fenyl)benzimidazol (slou¢enina 51)

K roztoku 3,6 g (9,7 mmol) sloudeniny 50 z piikladu 17 ve 20 ml suchého tetrahydrofuranu se
v atmosféfe argonu pfidé 1,5 g (4,8 mmol) 5-acetyl-1-(3-bromfenyl)benzimidazolu (slou€eniny

52) a 340 mg (0,48 mmol) (P-fenyl;),PdCl,. Reak&ni smés se micha pfi teploté 80 °C po dobu 24
hodin v uzaviené zkumavce o objemu 50 ml. Po ochlazeni se smés zahusti, trituruje se se 100 ml
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vody a extrahuje se t¥ikrat vzdy 200 ml dichlormethanu. Extrakt se promyje roztokem chloridu
sodného, vysusi se a zahusti za sniZeného tlaku. Zbytek se promyje etherem, ¢imZ se ziska 1,5 g
(89 %) krystalické slouceniny 51.

5—Acetyl-1-(3-bromfenyl)benzimidazol (slougenina 52) se pfipravi nasledovné:
4—-Acetyl-2-nitroanilin

Ke 150 ml smési vody a koncentrované kyseliny sirové v poméru 1 : 2 se pfida 26,5 g
(11,94 mmol) N—(4-acetyl-2—nitrofenyl)acetamidu. Po 15 minutich se smés vylije do vody.
Produkt se odfiltruje, promyje se vodou a vysusi.

N—(3-Bromfenyl)}4—acetyl-2—-nitroanilin

Smés 3,41 g (18,94 mmol) 4-acetyl-2-nitroanilinu, 4,6 ml (38,06 mmol) 1,3-dibrombenzenu,
2,62 g (19 mmol) uhligitanu draselného a katalytického mnoZstvi pradkové médi se za michani
pod dusikem zahfiva po dobu 2 dni na teplotu 180 °C. Po ochlazeni se pevny reakéni kolag
extrahuje smési dichlormethanu a methanolu v poméru 9 : 1. Extrakt se zahusti za sniZzeného
tlaku a zbytek se extrahuje ethylacetdtem. Tento extrakt se zahusti za snizeného tlaku a zbytek se
vygisti na silikagelu za pouziti smési petroletheru a ethylacetatu v poméru 4 : 1 jako elu¢niho
&inidla, &imZ se ziska &isty produkt. VytéZek &ini 0,67 g (10,6 %). Teplota tani produktu je 142 az
144 °C.

5—Acetyl-1-(3-bromfenyl)benzimidazol (slou¢enina 52)

9,0 g (26,63 mmol) N—(3-bromfenyl}4-acetyl-2-nitroanilinu se suspenduje ve 100 ml 99%
ethanolu. Pfida se Raney-nikl a smés se hydrogenuje za normalniho tlaku po dobu 20 hodin. Poté
se pfida chloroform, smés se zfiltruje pfes celit a odpaii se ve vakuu, ¢imZ se ziské 8,03 g oleje.
K tomuto oleji se prida 80 ml kyseliny mraven¢i a smé&s se zahfiva po dobu 1,5 hodiny na teplotu
80 °C. Nadbytek kyseliny mravendi se odstrani ve vakuu. Zbytek se rozmicha ve vod¢ a tato
smé&s se zalkalizuje vodnym hydroxidem sodnym. Produkt se odfiltruje, promyje se vodou a
vysusi.

Priklad 19

5—Acetyl-1-(3—(2-thiazolyl)fenyl)benzimidazol-O-methyloxim
(slou€enina 53)

Ke smési 5 ml ethanolu, 300 mg (3,5 mmol) methoxylamin—hydrochloridu a 0,17 ml (1,2 mmol)
triethylaminu se pfida 300 m (0,94 mmol) sloudeniny 51 z piikladu 18 a smés se micha pfi
teploté 60 °C po dobu 0,5 hodiny. Po ochlazeni se smés vylije do 100 ml 5% vodného
hydrogenuhli¢itanu sodného a sraZenina se odfiltruje, promyje se vodou a vysusi se za snizené¢ho
tlaku. Surovy produkt se vy&isti pomoci sloupcové chromatografie na silikagelu za pouZiti smési
dichlormethanu a methanolu v poméru 100 : 1 jako elu€niho &inidla, ¢imZ se ziska 270 mg
(86 %) slouteniny 53 o teploté tani 157 az 159 °C.

Priklad 20
5-Kyan—1-(3—(2-thiazolyl)fenyl)benzimidazol (sloutenina 54) se syntetizuje jak je popsano
v prikladu 18, ale za pouziti 2,0 g (5,9 mmol) 5—kyan—1-(3—jodfenyl)benzimidazolu misto

slou¢eniny 52, 100 mg (0,14 mmol) (P-fenyl;);PdCl; a 3,6 g (9,7 mmol) slou¢eniny 50. Ziska se
1,5 g (86 %) 5-kyan—1—(3—(2-thiazolyl)fenyl)benzimidazolu.
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5-Kyan-1-(3—jodfenyl)benzimidazol se ptipravi jak je popsano nize:
N-(3-Jodfenyl}-4—kyan—2—nitroanilin

K roztoku 1,82 g (10 mmol) 4—chlor-3-nitrobenzonitrilu ve 25 ml suchého dimethylformamidu
se pfida 1,54 ml (11 mmol) triethylaminu a 1,2 ml (10 mmol) 3—jodanilinu a smés se zahtiva pies
noc na teplotu 80 — 100 °C. Po ochlazeni se smé&s vylije do &tyfnasobného objemu ledové vody.
SraZenina se odfiltruje, promyje se vodou a vysu$i. Surovy produkt se promyje horkym
ethanolem, ¢imz se ziska 2,1 g (58 %) slougeniny uvedené v nazvu o teploté tani 211 az 212 °C.

2—Amino—(N-(3—jodfenyl))-4-kyananilin

K suspenzi 2,1 g (5,75 mmol) N—(3—jodfenyl-4—kyan—2—nitroanilinu v 50 m] methanolu se prida
0,92 g (17,25 mmol) chloridu amonného a 4,14 g (17,25 mmol) nonahydratu sulfidu sodného a
smés se zahfiva k varu pod zp&tnym chladi¢em po dobu 1,5 hodiny. Po ochlazeni se smés vylije
do 200 ml ledové vody a produkt se odfiltruje, promyje se vodou a vysusi, ¢imz se ziska 1,8 g
(93 %) slougeniny uvedené v nazvu o teploté tani 170 az 172 °C.

5-Kyan-1-(3—jodfenyl)benzimidazol

Suspenze 1,8 g (5,36 mmol) 2-amino—(N—(3—jodfenyl)}4—kyananilinu ve 20 ml kyseliny
mravenci se zahfiva po dobu 1,5 hodiny na teplotu 80 az 100 °C. Horka reak&ni smés se zfiltruje
pfes vrstvu vaty do 100 ml ledové vody. SraZenina se odfiltruje, promyje se ‘vodou a vysusi.
Vznikly surovy produkt se rozpusti v dichlormethanu a ptidanim petroletheru se vyvola jeho
vysrazeni. Produkt se odfiltruje a vysusi. Vytézek &ini 1,38 g (75 %) slouCeniny uvedené v nazvu
o teploté tani 177 — 179 °C.

Ptiklad 21
5-Formyl-1-(3—+(2-thiazolyl)fenyl)benzimidazol (slougenina 55)

K roztoku 1,5 g (4,9 mmol) sloueniny 54 v 18 ml kyseliny mravenéi a 6 m| vody se pfida 2,0 g
Raney-niklu. Smés se micha v atmosféfe argonu pii teploté 110 °C po dobu 1 hodiny. Po
ochlazeni se smés zfiltruje, filtrat se zahusti a roztfepe mezi 5% vodny roztok hydrogenuhligitanu
sodného a ethylacetat. Organicka féze se promyje roztokem chloridu sodného, vysusi se a zahusti
za sniZeného tlaku, ¢imz se ziska 1,3 g (87 %) slougeniny 55.

Priklad 22

5—Formyl-1—-3—(2-thiazolyl)fenyl)benzimidazol-oxim

Ke smési 25 ml ethanolu a 600 mg (6,9 mmol) hydroxylamin—hydrochloridu se pfida 700 mg
(2,29 mmol) slou€eniny 55. Smés se micha po dobu 1 hodiny pii teploté 90 °C. Po ochlazeni se
smés vylije do 100 ml vody a srazenina se odfiltruje, promyje se vodou a vysusi za snizeného
tlaku, ¢imz se ziska 690 mg (94 %) S—formyl-1—-(3-(2—thiazolyl)fenyl)benzimidazol-oximu.
5—Formyl-1-(3+(2-thiazolyl)fenyl)benzimidazol-O-methyloxim (slou¢enina 56) se pripravi

analogicky, aviak za pouZiti methylamin-hydrochloridu misto hydroxylamin—hydrochloridu.
Teplota tani produktu &ini 154 az 160 °C.
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Priklad 23
4-(3—Nitrofenyl)pyrimidin (slou¢enina 57)

Ke smési 22 ml koncentrované kyseliny sirové a 16 ml koncentrované kyseliny dusi¢né se pfi
teploté 0°C piida smés 10 g (64 mmol) 4-fenylpyrimidinu a 33 ml koncentrované kyseliny
sirové. Vysledna smé&s se micha po dobu 2 hodin pii teploté 0 °C, vylije se na drceny led a
extrahuje se dichlormethanem. Extrakt se promyje 5% vodnym roztokem hydrogenuhli¢itanu
sodného, vysusi se nad siranem hofenatym a zahusti za sniZeného tlaku. Zbytek se trituruje
s isopropanolem srazenina se odfiltruje a vysusi za snizeného tlaku, &imz se ziska 6,4 g (50 %)
slou¢eniny 57.

Priklad 24
4—(3—-Aminofenyl)pyrimidin (slou¢enina 58)

K suspenzi 6,3 g (31 mmol) slou¢eniny 57 ve smé&si 60 ml methanolu a 30 ml tetrahydrofuranu se
ptida 300 mg 5% palladia na aktivnim uhli a smés se hydrogenuje za normalniho tlaku po dobu
1 hodiny. Smés se zfiltruje a zahusti za sniZeného tlaku. Zbytek se vycisti pomoci sloupcové
chromatografie na silikagelu za pouziti smési hexanu a ethylacetatu v poméru 3 : 1 jako eluéniho
&inidla, ¢imz se ziska 5,1 g (96 %) slouCeniny 58.

Priklad 25
N—(3—(4-Pyrimidyl)fenyl—4—kyan—2-nitroanilin (slou¢enina 59)

Ke smési 5,5 g (30 mmol) 4—chlor-3—nitrobenzonitrilu a 5,1 g (30 mmol) sloueniny 58 ve
120 ml tetrahydrofuranu se pfida natriumhydrid (2,3 g; 50% suspenze v mineralnim oleji). Smés
se micha po dobu 2 dni pfi teploté mistnosti, poté se vylije do vody a extrahuje se
dichlormethanem. Extrakt se zahusti za snizeného tlaku a zbytek se trituruje s diethyletherem,
&imz se ziska 9,2 g (96 %) krystalické slouceniny 59.

Priklad 26

N—(3—(4-Pyrimidyl)fenyl)-4-kyan—2-aminoanilin (slou¢enina 60) se syntetizuje jak je popsano
v piikladu 24, aviak za pouziti 9,2 g (29 mmol) slou¢eniny 59, misto sloueniny 57, a 600 mg
katalyzatoru. Ziska se 8,3 g slougeniny 60 s kvantitativnim vytézkem.

Priklad 27

5-Kyan-1-(3—(4-pyrimidyl)fenyl)enzimidazol (slou¢enina 61)

Smés 3,0 g (10 mmol) slou¢eniny 60 a 20 ml kyseliny mravenéi se micha po dobu 1 hodiny pfi
teploté 110°C. Smés se zahusti ve vakuu a zbytek se roztfepe mezi 5% vodny roztok
hydrogenuhli¢itanu sodného a dichlormethan. Organicka faze se vysusi nad siranem hofe¢natym

a rozpoustédlo se odstrani odpafenim. Zbytek se trituruje s ethylacetatem, &imZ se ziska 2,6 g
(85 %) krystalické slouceniny 61.
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Priklad 28

5-Formyl-1—(3—(4-pyrimidyl)fenyl)benzimidazol (slougenina 62) se syntetizuje jak je popsano
v piikladu 21, av8ak za pouziti 2,5 g (8,4 mmol) slougeniny 61, misto slouCeniny 54, a 1,5¢g
Raney-niklu. Ziska se 1,9 g (73 %) slou¢eniny 62.

Ptiklad 29

5—Formyl-1-(3—«(4-pyrimidyl)fenyl)benzimidazol-oxim (sloudenina 63) se syntetizuje jak je
popsano v piikladu 22, aviak za pouziti 150 mg (0,50 mmol) slougeniny 62, misto slouCeniny 55,
a 100 mg (1,5 mmol) hydroxylamin-hydrochloridu. Ziska se 120 mg (76 %) slougeniny 63 o
teploté tani 220 az 221 °C.

5-Formyl~1-3—(4-pyrimidyl)fenyl)benzimidazol-O-methyloxim (slouenina 64) se syntetizuje
Jak je popsino v piikladu 22, aviak za pouziti 200 mg (0,66 mmol) slouéeniny 62, misto
slou€eniny 55, a 250 mg (2,0 mmol) methoxylamin-hydrochloridu. Ziska se 61 mg (28 %)
slou¢eniny 64 o teploté tini 180 az 182 °C.

Priklad 30

N—3—(2-Pyrimidyl)fenyl)-4-kyan~2-nitroanilin (slou¢enina 65) se syntetizuje jak je popsano
v pfikladu 25, za pouziti 4,50 g (26,3 mmol) 2—(3—-aminofenyl)pyrimidinu misto slou¢eniny 58.
Ziska se 5,08 g (61 %) slouceniny 65.

Priklad 31

N—(3—(2-Pyrimidyl)fenyl}-4-kyan—2—aminoanilin (slougenina 66) se syntetizuje jak je popsano
v pfikladu 24, av3ak za pouziti 1,2 g (3,8 mmol) slougeniny 65 misto slouceniny 57. Ziska se
1,0 g (93 %) slougeniny 66.

Priklad 32

5-Kyan-1—-3-2-pyrimidyl)fenyl)benzimidazol (sloutenina 67) se syntetizuje jak je popsino
v piikladu 27, za pouziti 1,0 g (3,5 mmol) sloudeniny 66 misto slouCeniny 60. Ziska se 840 mg
(80 %) slouceniny 67.

Priklad 33
5-Formyl-1-(3-(2-pyrimidyl)fenyl)benzimidazol (slou¢enina 68)

Ke smési 367 mg (1,2 mmol) slou¢eniny 67 a 60 ml dichlormethanu se pii teploté —78 °C prida
2,5 ml 1,0M roztoku DIBAL-H (diisobutylaluminiumhydridu) v toluenu. Reakéni smés se mich
po dobu 1 hodiny pfi teploté 78 °C a po dobu 1 hodiny pti teploté mistnosti. K reakéni smési se
pfida nasyceny roztok chloridu amonného a v michani se pokracuje po dobu 0,5 hodiny. Smés se
vylije do vody a extrahuje se dichlormethanem. Organicky extrakt se vysu$i nad siranem
hofecnatym a rozpoustédlo se odpafi za snizeného tlaku, &im% se ziska 142 mg (38 %) slouéeniny
68.

-25-




CZ 287538 B6

Priklad 34

5—Formyl-1-(3—(2—pyrimidyl)fenyl)benzimidazol-O-methyloxim (sloucenina 69) se syntetizuje

jak je popsano v prikladu 22, aviak za pouziti 210 mg (0,70 mmol) slou€eniny 68, misto
s slouteniny 55, a 300mg (3,6 mmol) methoxylamin-hydrochloridu misto hydroxylamin—

hydrochloridu. Ziska se 192 mg (83 %) slou¢eniny 69 o teploté tani 158 az 159 °C.

Slouceniny pripravené v pfikladech vy3e jsou uvedeny v nasledujici tabulce 1.

Tabulka 1
NO-R'
R" N\>
N
X
sloucenina ¢ X R’ R” teplota tani pfiklad
29d 2—thienyl methyl vodik 184-185 °C 9
29b 1-imidazolyl methyl vodik 197-199 °C 11
29¢c 3—furanyl methyl vodik 147-148 °C 10
33a 3—pyridyl ethyl methyl 105-106 °C 14
33b 3—pyridyl 2—propinyl methyl 138-140 °C 14
33c 3—pyridyl 2—propeny! methyl 87-89°C 14
33d 5—pyrimidyl ethyl methyl 187-188 °C 14
33e 2-pyridyl ethyl methyl 107-108 °C 14
33f 3—pyridyl isobutyl methyl 90-92 °C 14
33g 3—pyridyl methyl methyl 145-146 °C 14
33h 2-amino-5- methyl methyl 236238 °C 14
—pyrimidyl
33i 3—pyridyl vodik methyl 218-220°C 14
33j 3—pyridyl izopropyl methyl 77-80 °C 15
38a 1-imidazolyl methyl methyl 230-231°C 14
38b 1-imidazolyl ethyl methyl 135-138 °C 14
53 2-thiazolyl methyl methyl 157-159 °C 19
56 2-thiazolyl methyl vodik 154-160 °C 22
63 4-pyrimidyl vodik vodik 220-221°C 29
64 4-pyrimidyl methyl vodik 180-182 °C 29
69 2-pyrimidyl methyl vodik 158-159°C 34
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PATENTOVE NAROKY

1. Derivat benzimidazolu obecného vzorce

R
R® N
>
N,
R
ve kterém
R’ pfedstavuje skupinu obecného vzorce
D% IA
HH \B)
kde

viechny symboly A, B a D znamenaji skupiny CH nebo jeden nebo dva ze symboli A,
B a D predstavuji atomy dusiku a zbyl€ z t&chto symbolii znamenaji skupiny CH, a

Rll

pfedstavuje fenylovou skupinu, benzimidazolylovou skupinu nebo 5— nebo 6—
Clennou monocyklickou heteroarylovou skupinu obsahujici 1 az 3 heteroatomy
vybrané ze skupiny zahmujici dusik, kyslik a siru, pti¢em2 kterdkoli z té&chto
skupin miZe byt substituovana alespori jednim substituentem vybranym ze
souboru zahrnujiciho pfimé a rozvétvené alkylové skupiny s 1 a2 8 atomy uhliku
a cyklické alkylové skupiny se 3 az 7 atomy uhliku, pfimé a rozvétvené
alkoxyskupiny s 1 az 8 atomy uhliku a cyklické alkoxyskupiny se 3 az 7 atomy
uhliku, atomy halogent, trifluormethylovou skupinu, aminoskupinu,
nitroskupinu, kyanoskupinu, acylaminoskupiny a acylové skupiny, piiemz
acylovou skupinou &i acylovym zbytkem je skupina (C=0)-H nebo ~(C=0)-
alkyl, kde alkylem je pfima nebo rozvétvena alkylova skupina s 1 az 8 atomy
uhliku nebo cyklicka alkylova skupina se 3 az 7 atomy uhliku, fenylovou skupinu
a 5- nebo 6—Clenné monocyklické heteroarylové skupiny obsahujici 1 az 3
heteroatomy vybrané ze skupiny zahrujici dusik, kyslik a siru, a

jeden ze symboli R® a R” znamen4 atom vodiku a druhy z téchto symbolt predstavuje skupinu
—CR'=NOR", kde

RI

R’I

piedstavuje pfimou &i rozvétvenou alkylovou skupinu s 1 a% 8 atomy uhliku nebo
cyklickou alkylovou skupinu se 3 aZ 7 atomy uhliku a

znamena atom vodiku, pfimou ¢i rozvétvenou alkylovou skupinu s 1 az 8 atomy

uhliku nebo cyklickou alkylovou skupinu se 3 az 7 atomy uhliku, ptimou nebo
rozvétvenou alkenylovou skupinu se 2 az 6 atomy uhliku, pfimou nebo

-27-




10

20

25

30

35

40

45

50

CZ 287538 B6

rozvétvenou alkinylovou skupinu se 2 az 6 atomy uhliku nebo fenylovou
skupinu,

nebo jeho farmaceuticky piijatelna sil nebo jeho oxid.

2. Derivat benzimidazolu podle naroku 1, kterym je

5-acetyl-1-(3—(3—pyridyl)fenyl)benzimidazol-O—ethyloxim,
5—acetyl-1-(3—(3—pyridyl)fenyl)benzimidazol-O—oxim,
5—acetyl-1-(3—(1-imidazolyl)fenyl)benzimidazol-O-methyloxim,
5—acetyl-1-(3—(1-imidazolyl)fenyl)benzimidazol-O—ethyloxim,

nebo

5—-acetyl-1—(3—(2—thiazolyl)fenyl)benzimidazol-O—methyloxim, nebo jeho farmaceuticky
piijatelna sul nebo jeho oxid.

3. Derivat benzimidazolu podle naroku 1, kterym je

S—acetyl-1-(3—(3—pyridy!)fenyl)benzimidazol-O-propargyloxim,
5—acetyl-1—(3—(3—pyridyl)fenyl)benzimidazol-O-allyloxim,
5—-acetyl-1-3-(3—pyridyl)fenyl)benzimidazol-O-isobutyloxim,
5-acetyl-1—(3—(3—pyridyl)fenyl)benzimidazol-O-methyloxim,
5-acetyl-1-(3—(5—pyrimidyl)fenyl)benzimidazol-O—ethyloxim,
S5—acetyl-1—-(3—(2—pyridy!)fenyl)benzimidazol-O—ethyloxim,
5-acetyl-1—+(3—(2—aminopyrimid-5—yl)fenyl)benzimidazol-O-methyloxim, nebo
5-acetyl-1—(3—(3-pyridyl)fenyl)benzimidazol-O—izopropyloxim, nebo jeho farmaceuticky
pfijatelna siil nebo jeho oxid.

4. Farmaceuticky prosttedek, vyzna&ujici se tim, Zze obsahuje i€inné mnoZstvi
derivatu benzimidazolu podle libovolného z naroku 1 az 3, nebo jeho farmaceuticky pfijatelné
soli nebo jeho oxidu, spolu s alespoii jednim farmaceuticky pfijatelnym nosi¢em nebo fedidlem.

5. Pouziti derivatu benzimidazolu podle libovolného z néroki 1 az 3 k pFipravé léCiva pro
16%eni poruchy nebo choroby Zivého Zivogicha, v&etné &lovéka, pfi¢emZ tato porucha nebo
choroba reaguje na modulaci receptorového komplexu kyseliny y-aminomaselné centralniho
nervového systému.

6. Pouziti derivatu benzimidazolu podle libovolného z naroku 1 az 3 k pfipravé IéCiva pro
16%eni poruchy nebo choroby Zivého Zivogicha, vEetn& &lovéka, pfi¢emz tato porucha nebo
choroba reaguje na pozitivni modulaci receptorového komplexu kyseliny y-aminomdselné
centralniho nervového systému.

7. Pouziti derivatu benzimidazolu podle libovolného z néroki 1 az 3 k pfipravé léCiva pro
16eni poruchy nebo choroby vybrané ze souboru zahrnujiciho tizkost, poruchy spanku, poruchy
paméti, epilepsii a jiné konvulzivni poruchy.

Konec dokumentu
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