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(57) Anotace:

Jsou. popsany nové dia.lkoxypyridylbenzimida-
zolove derivaty obecného vzorce I, ve kterém R*
a R?, které jsou navzédjem odlidné, kaidy zna-
mené atom vodiku, alkylovou skupinu obsahu-
Jici 1 az 4 atomy uhliku nebo skupinu vzorce
- -C{O)-R®, pri¢emz jeden ze substituent R aR?
vzdy predstavuje skupinu vzorce -C(O)- R®, kde
R® znamena alkylovou skupinu s 1 aZz 4 atomy
uhliku nebo alkoxyskupinu s .1 az 4 atomy
uhliku, R®a R* jsou stejné nebo rozdilné a jsou
zvoleny z methylové skupiny, ethylové skupiny
nebo skupin vzorce A, B nebo -CH2 CH2-OCHj,
nebo R%a R* tvoti dohromady se sousedicimi
atomy kysliku pfipojenymi k pyridinovému
kruhu a atomy uhliku v pyridinovém kruhu
kruh, kde ¢ast tvofena substituenty R®a R*

pfedstavuje skupinu vzorce -CHzCH2CHa-,

CH2CHz- nebo -CH2-, a jejich fyziologicky - pri-
Jatelné soli, farmaceutické prostredky obsahuji-
ci jako i¢innou latku svrchu uvedeny derivat
‘obecného vzorce 'l a pouziti téchto derivath k
vyrobé 1é¢iva k- inhibict sekrece Zaludeéni kyse-
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liny a o$etfovani gastrointestinalnich za-
nétlivych chorob u saved véetné &lovéka.
Tyto derivaty se vyrabéji oxidaci vychozich
pyridylthiobenzimidazold.
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Dialkoxypyridylbenzimidazolové derivaty, =zpusob Jjejich vyroby
a farmaceuticky prostredek, ktery je obsahuje a pouZiti dialkoxy-
yrldylben21m1dazolovych derivatid k vyrobe leciva.

Oblast techniky

Predmét tohoto vyndlezu se tykd novych sloucenin a jejich
terapeuticky prijatelnych soli, které inhibuji exogenné nebo
endogenné stimulovanou sekreci Zaludec¢ni kyseliny, a tak se mohou
pouzivat pri prevenci a oSetfovani vfedu zazivaciho ustroji.

Predmét vyndlezu se také tykad pouzZiti sloucenin podle vyna-
lezu - a jejich terapeuticky prijatelnych soli k vyrobé lédiva
k inhibici sekrece Zalude¢ni kyseliny u savcd véetné d&lovéka.
Z obecnéjsiho hlediska se sloudeniny podle tohoto vyndlezu mohou
pouzivat k vyrobé 1léc¢iva, které slouzi k prevenci . a oSetfovani-
gastrointestindlnich za&nétlivych chorob a chorob souvisejicich se
zalude¢ni kyselinou u savcld véetné ¢lovéka, jako gastritidy,
Zzalude¢niho vredu, dvanactnikového vredu, refluxni esofagitidy
a zollinger-Ellisonova syndromu. Kromé toho se slouc¢eniny mohou
pouzivat k vyrobé 1léciva = pro oSetfovani jinych gastrointestinidl-
nich chorob, kde Jje zadouci gastricky antisekreéni ucinek,
napriklad u pac1entu trpicich gastrinomii a u pacientud s akutnim
gastr01ntest1naln1m krvacenim vredu.

Slouceniny podle vyndlezu  se ' mohou pouzivat u pacienty,
jejichz stav vyZaduje intenzivni péé¢i a preoperac¢né a postoperad-
né Kk zabranéni vdechnuti kyseliny a také proti tvorbé vredu
v dusledku stresu. Slouceniny podle tohoto vyndlezu se mohou také
pouzivat pro oSetrovédni nebo profylaxi zanétlivych stavi u savcua
vCetneé Cloveka, zvlaste stavid souvisejicich s lysozymovymi enzy-
my. Stavy, které se mohou zvlasté uvést, jsou reumatoidni artri-
tida 'a dna. SloucCeniny jsou také vhodné pro osetfovani chorob
souv1sejlc1ch s chorobami kostniho metabolismu, stejné jako oSet-
rovani zeleného zédkalu oc¢niho.

Vynalez se také tykd farmaceutickych prostredkl, které obsa-
huji slouceninu podle tohoto vyndlezu nebo jeji farmaceuticky
prijatelnou sul jako u¢innou latku. Z dalS$iho hlediska se vynalez
tyka zpusobu vyroby takovych novych sloucenin. Pouziti ucinnych
slou¢enin pro vyrobu farmaceutickych prostredkt k 1lécebnému
vyuziti je naznaceno shora.

Zvlastni predmét tohoto vyndlezu se tykd sloucenin s vysokou
‘hladinou biologické dostupnosti. Slouceniny podle vynalezu také
projevuji vlastnosti souvisejici s vysokou . stabilitou pri neut-
rdlni hodnoté pH a dobrou WuUc¢innost s ohledem na inhibici sekrece
zaludec¢ni kyseliny. Slouceniny podle tohoto vyndlezu kromé toho
neblokuji absoprci (akumulaci) jodu v Stitné Zlaze.

Dosavadni stav techniky

vBenzimidazoloVé derivaty urcene pro inhibici . sekrece zalu-
dec¢ni kyseliny jsou popsany v radé patentovych spist. 2Z nich je
mozné uveést britskeé patenty ¢. 1 500 043 a 1 525 958, US patenty

- €. 4 182 766, 4 255 431 a 4 599 347, evropsky patent &. 124 495,
‘belgicky patent ¢. 898 880, evropsky patent ¢. 208 452 a Derwent

_l._
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abstrakt 87-9294 449/42. Benzimidazolové derivaty navrZené pro
pouziti pri osgetrovéani nebo prevenci zvlastnich gastrointestingl-
nich z&nétlivych onemocnéni jsou uvedeny v US  patentu ¢.
4 359 465. : :

Drive bylo predneseno na nékolika prednaskach poradanych
spoleénosti, kde puivodci tohoto vyndlezu pracuji, Ze thyoridni
toxicita zavisi na tom, zda slouceniny jsou lipofilni nebo zda
tomu tak neni. Pavodci nyni neocekdvané zjistili, Ze lipofilnost
neni rozhodujicim parametrem. Narokované slouceniny, které zahr-
nuji spise hydrofilni slouceniny, neprojevuji Zadny thyroidni
- toxicky Uc¢inek a soucasné maji vysoky inhibiéni uéinek na sekreci
Kyseliny, dobrou bioclogickou dostupnost a stabilitu.

Podstata vyndalezu

Bylo nalezeno, Ze slouceniny déle uvedeného obecného vzorce
I maji vysokou biologickou dostupnost. Kromé toho slouceniny
obecného vzorce I jsou také uc¢inné jako inhibitory sekrece zalu-
de¢ni kyseliny u savcu vCetné c¢lovéka a neblokuji absorpci jodu
ve stitné Zlaze. Slouceniny podle tohoto vyndlezu projevuji vyso-
kou chemickou stabilitu v roztoku s neutrdlni hodnotou pH.

Slouceniny podle tohoto Vynéiezu maji obecny vzorec I

OR*
3 R!
P OR N
| ) k | | W
™ 2
N CH,—S(0)” T R
H

ve kterém

R! a R? které jsou navzdajem odlisné, kaédy'znamené atom vodiku,
‘alkylovou skupinu obsahujici 1 aZz 4 atomy uhliku nebo
skupinu vzorce -C(O)—RS, pricemz jeden ze substituentl
RY a R? vzdy predstavuje skupinu -c(0)-R?,
kde R znamena alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 4 atomy

uhliku nebo alkoxyskupinu obsahujici -1 aZ 4 atomy uhli-
ku,

jsou stejné nebo rozdilné a jsou zvoleny =z methylové
skupiny, nebo skupiny vzorcu

e 0

a —CHZCHZOCH3»nebo
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Rr3 a R?  tvori dohromady se sousedicimi atomy kysliku pripojenymi
» k pyridinovému kruhu a atomy wuhliku v pyridinovém kruhu

kruh, kde c¢&st tvorend substituenty R® a R4'pfedstavuje
skupinu vzorce -CH,CH,CHy-, -CH,CH,- nebo -CH,-,

nebo jde o fyziologicky pfijatelnévsoli téchto sloucenin.

Je treba vzit v uvahu, Ze vyrazy "alkylovd skupina" a "alko-
xyskupina" zahrnuji struktury s primym nebo rozvétvenym retézcen.

Slouceniny obecného vzorce I podle vyndlezu maji asymetricky
stfed na atomu siry. Mohou se proto vyskytovat dva optické isome-
ry (enantiomery) nebo pokud obsahuji alespon jeden asymetricky
atom wuhliku, slouéeniny mohou byt ve dvou nebo vétsim podtu
diastereomernich forem, z nichZ kaZdad existuje ve dvou enantio-
mernich forméch. '

Jak ¢isté enantiomery, tak recemické smési (50 % kazdého
enantiomeru) a neekvivalentni smési dvou enantiomer spadaji do
rozsahu tohoto vynalezu. Do rozsahu vyndlezu spadaji také vsechny
mozné diastereomerni formy (¢isté enantiomery nebo racemické smé-
si). :

Vthdnymi skupinami slouceniny obecného vzorce I jsou tyto
sloucCeniny: : ‘

1. Slouceniny, kde R! a RZ jsou zvoleny ze souboru, ktery zahrnu-
je atom vodiku, methylovou skupinu nebo skupinu vzorce
-C(O)—R5, kde R® znamena vzdy alkylovou skupinu s 1 az 4 atomy
uhliku nebo alkoxyskupinu s 1 az 4 atomy uhliku. :

2. Zvlasté vyhodnymi benzimidazolovymi strukturami jsou skupiny
vzorce ‘ :

.ﬁ -
) N COCH3
- kril CH, '
H a
'O
Lo
X,
| kN CHy.
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3. Slouceniny, kde rR3 a r® znamenaji methylové skupiny.
4. Slouceniny, kde R’ a R? tvori ‘dohromady se sousedicim atomen
kysliku pripojenym Xk pyridinovému Xkruhu a atomem uhliku
v pyridinovém kruhu kruh, kde ¢ast tvorena substituenty VRB
a R* predstavuje skupinu vzorce -CH,CH,CH,-, —CHQCHZ— nebo
-CH,-. . _ ;
2 .

5. Zv1agté vyhodné pyridihové struktury maji vzorec

OCH, 0
7z ' , ‘ nebo
x

/

N Y

6. Dalgi zvlasts vyhodné zvlastni slouceniny podle vyndlezu jsou
shrnuty v tabulce uvedené déale. o

R  R? R3 R
C(0)0CH, | CH,4 . CH, CH,
C(0)OCH4 _ CH, , S ~CH,-
C(O)OCH:,} CH, —CH2-CH2-CH2—

Slouceniny podle tohoto vyndlezu se mohou vyrobit zpusobem,
ktery spociva v oxidaci slouceniny obecného vzorce II '

4

OR
OR3 . . R |
_ /) Nﬁ | | N
X ' L\ 2
N CH,—S T ' R ,
ve kterém
Rl, R2, R3 a R4 ‘maji vyznamy uvedené pod obecnym vzorcem I.

Tato oxidace se miZe provadét za pouziti oxidacéniho ¢inidla
jako Jje kyselina dusicnd, peroxid vodiku (popripadé v pritomnosti
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vanadiovych slouc¢enin), peroxykyseliny, perestery, ozon, oxid
dusicny, jodosobenzen, ' N-halogensukcinimid, l-chlorbenzotriazol,
terc.-butylhypochlorit,diazabicyklo[2,2,2]oktanovy komplex s bro-
mem, jodistan sodny, oxid selenic¢ity, oxid manganicity, kyselina
chromova, dusitan ceric¢ito amonny, brom, chlor a sulfurylchlorid.
Oxidace . obvykle probihd v rozpoustédle, jako jsou halogenované
uhlovodiky, alkoholy, ethery a ketony. B

Oxidace se miZe také provadét enzymaticky, za pouZitivoxidu—‘
lelhO enzymu nebo mlkroblotlcky, za pouziti yhodného mikroorga-
nizmu. : '

V zavislosti na vyrobnich podmlnkach a vychozich latkach se
slouc¢eniny podle vyndlezu 'ziskaji bud v neutralni formé, nebo
jako sul. Jak neutrdlni sloucdeniny, - tak soli téchto slouéenin
jsou zahrnuty do rozsahu tohoto vyndlezu. Mohou se ziskat bdzic-
ké, neutrdlni nebo smisené soli, stejné jako heminhydraty, mono-
hydraty, seskvihydraty nebo polyhydraty.

Alkalické soli sloucenin podle tohoto vynalezu jsou naprik-

lad soli s Li+, Na+, K+, Mg2+, ca?t ant (R)4, kde R znamena

alkylovou skupinu obsahujici 1 az 4 atomy uhliku. Zv1agté vyhodné
“jsou soli sodné, vapenaté 'a horecnaté, pricéem? mimoradné vyhodné
jsou soli sodné a horecnaté. Takové soli se mohou vyradbét reakci
slouceniny s bdzi schopnou uvolnit pozZadovany kation.

Priklady bazi schopnych uvolnit takové kationty a pfiklady
reakénich podminek jsou uvedeny déle.

a) Soli, ve kterych kationtem Jje Lit, Na't nebo K" se vyrabéji
zpracovanim slouceniny podle vyndlezu s hydroxidem lithnym, hyd-
roxidem sodnym nebo hydroxidem draselnym ve vodném nebo nevodném
prostredi’ nebo s LiOR, LiNH,, LiNR,, NaOR, NaNH,, NaNR,, KOR,

KNH, nebo KNR,, kde R znamena alkylovou skupinu obsahujici 1 az

4 atomy uhliku, v nevodném prostredi.

b) Soli, ve kterych kationtenm je Mc2T  nebo ca?t, se vyrabéji
zpracovanim: slouceniny podle vynadlezu s Mg(OR),, Ca(OR), nebo

CAH,, kde R znamena alkylovou skupinu obsahujici 1 az 4 atomy

uhliku, v nevodném prostredi, jako alkoholu (pouze pro alkoxidy),
napriklad ROH nebo etheru, jako je tetrahydrofuran.

.Ziskané racemdty se mohou délit na <¢isté enantiomery. Toto
déleni se mize provést znamymi =zplsoby; napfiklad se vychéazi
z racemickych diastereomernich soli, které se podrobi chromato-
grafii nebo frakéni krystalizaci.

" Vychozi ‘14tky jsou popsané v prlkladech me21produktu nebo se
mohou vyrobit zpusoby, ktere jako takové Jsou znamé.

Slouceniny obecného vzorce I jsou urceny k pouziti pri vyro-
bé leciva inhibujiciho sekreci Zaludec¢ni kyseliny. Tyto slouceni-
ny se hodi .napriklad k pouziti pri vyrobé léciva .inhibujiciho
exogenrié nebo endogenné stimulovanou sekreci Zaludeéni kyseliny.
Jinad moznost spoCivd v tom, Ze se slouceniny obecného = vzorce

-5-
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Jina mozZnost spociya v tom,. Ze se sloudeniny obecného vzorce
I pouziji pri vyrobé léc¢iva pro osSetrovani gastrointestindlnich
zanetlivych chorob u savci vcéetné clovéka.

Ke klinickému pouziti se sloucenina podle tohoto vynalezu
zpracovava na farmaceuticky prostfedek pro perordlni, rektalni
nebo jiné zplsoby podédni. Farmaceuticky prostredek obsahuje slou-
Ceninu podle tohoto vynédlezu obvykle Vv kombinaci s nosicem (nos-
nou latkou), ktery Jje prijatelny =z farmaceutického hlediska.
Nosi¢ miZe byt ve formé pevné 1latky, polopevné 1latky nebo mize
byt kapalnym fedidlem, avsak také prichézi v uvahu zpracovani do
formy kapsle.. Farmaceutické prostfedky Jsou dalSim predmétem
‘tohoto vynalezu. Obvyklé mnoZstvi G¢inné slouéeniny je od 0,1 do

5 % hmot, vztaZeno na hmotnost . prostredku. V prostred01ch pro
parenterdlni pouZiti ¢ini toto mnoZstvi od 0,2 do 20 % hmot.
V prostredcich urcenych pro peroralni podani je obvykle od 1 do
59 % hmot slouceniny podle vynélezu.

Pri vyrobé farmaceutickych prostfedkd obsahujicich sloudeni-
nu podle tohoto Vynélezu se Xk ziskdni davkovych jednotek pro
peroraln1 podani miZe zvolend sloucenina smichat s pevnym prasko-
vym nosicem, Jjako je laktéza, sacharéza, manitol, &krob, amylo-
pektin, derivdty celuldzy, Zelatina nebo 3jiny vhodny nosic,
stabilizujicimi latkami, jako Jjsou alkalické sloudeniny, naprik-
lad uhlic¢itany, hydroxidy a oxidy sodiku, drasliku, vapniku, hor-
¢ciku - a podobné, -stejné jako kluznymi latkaml, jako je stearét
horecnaty, stearat vapenaty, stearylfumardt sodny a polyethyleno-
vé vosky. Smés se potom zpracuje do tablet. Granule a tablety se
‘mohou povlékat enterdalnim povlakem, ktery chréni déinnou latku
pred degradativnim odbourdnim katalyzovanym kyselinou, pokud dav-
-kova forma setrvavad v zaludku. Enteralni povlaky se voli z farma-
ceuticky prijatelnych materidld pro enterdlni povlaky, napriklad
vceliho vosku, Selaku nebo aniontovych filmotvornych polymeri,
jako je acetat ftalat celulédzy, ftalat hydroxypropylmethylceluld-
zy, Castecné methylesterifikované polymery kyseliny methakrylové
a podobne, s vyhodou v kombinaci s vhodnynm plastifikdtoremn.
K povlakim se mohou prldavat riznd barviva, aby se rozlisilo mezi
tabletami' s rozdilnymi Uéinnymi latkami nebo s rozdilnym mnoZst-
vim ucinné 1latky, kterd je v tableté pritomna. Obdobné lze postu-
povat u granuli.

Mekkeé Zelatinové kapsle se mohou vyrabét jako kapsle obsahu-
jici smés ucinné latky podle tohoto vyndlezu, rostlinného oleje,
tuku nebo jineho vhodného prostredku pro mékké zZelatinové kapsle.
‘Mékké zZelatinové kapsle mohou byt také enteralné povlecené, jak
‘Jje popséano shora. Tvrdé Zelatinové kapsle mohou obsahovat granule
" nebo anteralné povlecené granule U¢inné 1atky. Tvrdé Zelatinové
kapsle mohou také obsahovat U¢innou "1latku v kombinaci s pevnym
praskovym nosiCem, jako je laktéza, sachardza, sorbitol, menani-
tol, bramborovy Skrob, amylopektin, derivdty celuldzy nebo Zela-
tina. Tvrdé Zelatinové kapsle se mohou enterdlné povlékat jak je
popsano shora. . :

Davkové jednotky pro rektdlni poddni se mohou vyrabét ve

- formé ¢ipkl, které obsahuji Wuc¢innou 1latku smichanou s neutrdalnim
-tukovym z&kladem nebo - se mohou vyrabét ve formé Zelatinovych
rektadlnich kapsli, které obsahuji Gc¢innou 1latku ve smési s rost-

linnym olejem, parafinovym "olejem nebo jinym vhodnym pomocnym
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prostredkem pro Zelatinové rektdlni kapsle, nebo se mohou vyréabét
ve formeé mikroklyzmy pro okamzZité pouziti, popripadé se mohou
vyrabét ve formé suché mikroklyzmy, Kkterd se. rekonstituuje ve
vhodném rozpoustédle tésné pred podanim. -

‘Kapalné prostredky pro peroralnl podéni se mohou vyrabét ve
formé sirupl nebo suspenzi, napriklad roztokl nebo suspenzi,
napriklad roztokd nebo suspenzi, které obsahuji od 0,2 do 20 % .
hmot. -Gc¢inne latky, pricemZz zbytek sestdvd z cukru, cukrovych
alkohold a smési ethanolu, vody, glycerolu, propylenglykolu anebo
polyethylenglykolu. Pokud je to Zadouci, kapalné prostredky mohou
obsahovat barv1va, ochucovadla, sacharin, karboxymethylceluldzu
nebo jinad zahustovadla. Kapalne prostredky pro perordlni podani
se také mohou vyrédbét ve formé suchych prasku, které se rekonsti-
tuujl s vhodnym rozpoustedlem pred pouzitim.

Roztoky pro parenteraln1 podani se mohou vyrabét jako roztok
slouceniny podle tohoto vyndlezu ve farmaceuticky prijatelném
rozpoustedle, s vyhodou v koncentraci od 0,1 do 10 % hmot. Tyto
roztoky mohou takeé obsahovat stabiliza¢ni <¢inidla anebo pufry
a mohou se vyrabét v ampulich nebo lahvickdch s rozdilnymi jed-
notkovymi dédvkami. Roztoky pro parenteralni podani se mohou také
vyrabét jako suchy pripravek, Kktery je urden k rekonstituci
s vhodnym rozpoustédlem tésné pred pouzitim.

_ Obvykld denni davka 0¢inné latky bude zaviset na ruznych
okolnostech, jako napriklad na individudlnich pozZadavcich kaZdého
- pacienta, zpUsobu podani a chorobé. Obecné perolalnl a parente-
ralni davky budou v rozme21 od 5 do 500 mg ucinné l&tky =za den.

Pr;kladv provedeni vynalezu

- Vynalez je ilustrovédn priklady, které se uvadéji déle. Na
nékterych mistech popisu 'se pouzivd zkratek, které maji tyto
vyznamy: :

MCPBA kyselina m—chlcrperbenzobvé
TMSI trimethylsilyljodid
T Priklad 1

'Zpﬁsob vyroby 5- methoxykarbonyl -6-methyl-2-[/(4-cyklopropyl-
methoxy-3 methoxy 2- pyrldlnyl)methyl/sulflnyl] 1H-benzimidazolu

0,42 g (1,0 mmol) 5—Nethoxykarbonyl—6-methyl-2-{/(4—cyklo-
- propylmethoxy-3- methoxy-2-pyridyl)methyl/thio]- 1H-benzimidazolu
se rozpusti ve 30 ml methylenchloridu. K roztoku se pridd 0,17 g
(2,0 mmol) hydrogenuhli¢itanu sodného, ktery je rozpudtén v 5 ml
vody. Smés se ochladi na teplotu +2 °C a za michdni se prikape
0,19 g (0,80 mmol) kyseliny m-chlorperbenzoové (71 %) rozpusténé
v 5 ml methylenchloridu. V michdni se pokracuje za teploty +2 °C
po dobu 15 minut. Po rozdéleni se organicka vrstva promyje vodou,
vysu$i siranem sodnym a odpa¥ri. K olejovitému odparku se prida
1 ml acetonitrilu a po ochlazenl se pozZadovana latky odfiltruje.

()

- Ziska se 0,15 g bilych krystall. Vytézek ¢ini 44 % teorie.

Hodnoty NMR spektra jsou uvedeny dale.

-7 -
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Priklad 2

Zpisob vyroby 5-acetyl-6-methyl-2-[/(3,4- ethylendloxy 2-py-
,rldyl)methyl/sulflnyl] 1H- ben21m1dazolu

0,17 g (0,49 mmol) 5-acetyl-6-methyl-2-[/(3,4~- ethylendloxy 2
—pyrldyl)methyl/thlo] -1lH-benzimidazolu se rozpusti, v 5 ml methy-
lenchloridu. K roztoku se prida 0,082 g (0,97 mmol) hydrogenuhli-
¢itanu sodného rozpusténého ve.2 ml vody a smés se ochladi na
teplotu +2 °C. K reakéni smési se prikape 0,11 g (0,44 mmol)
kyseliny m- chlorperbenzoove (69,5 %) rozpusténé ve 2 ml methylen-
chloridu, pricemz se reakéni smés micha. '

V michani se pokracuje za teploty +2°C po dobu 15 minut. Po
oddéleni organické vrstvy se tato vrstva trikrat extrahuje vidy
2,5ml (1,5 mmol) 0,20-moldrniho roztoku hydroxidu sodného. Ke
spojenym vodnym roztokim se pridd 0,093 ml (1,5 mmol) methylfor-
miatu a po 15 minutdch se roztok extrahuje methylenchloridem.
Organicky roztok se vysusi siranem 'sodnym a odparenim se dostane
bila krystalicka latka, kterd se promyje etherem. Timto zplsobem
se dostane 0,050 g pozZadované slouceniny. Vytézek ¢ini 30 % teo-
rie. : ' '

'Hédnoty NMR spektra jsou uvedeny dale.

Priklad 3

Zpusob vyroby S5-methoxykarbonyl-6-methyl-2- [/(3 4- dlnethoxy-
-2-pyridyl)methyl/sulfinyl}-1H-benzimidazolu

1,03 g (0,00276 mol) 5-methoxykarbonyl-6-methyl-23-{/(3,4-di-
methoxy-2-pyridyl)methyl/thio])-1H-benzimidazolu se rozpusti ve
30 ml methylenchloridu. K roztoku se  pridd 0,46 g (0,0055 mol)
hydrogenuhliditanu sodného rozpusténého v 10 ml vody a smés se
ochladi na teplotu +2 °C. K reakéni smési se prikape 0,62 g
(0,0025 .mol) Xkyseliny m-chlorperbenzoové (69,5 %) rozpusténé
v 5 ml methylenchloridu za stdlého michdni, ve kterém se pokracu-
je za teploty +2 °C po dobu 15 minut. Po oddéleni organické vrst-
vy se tato vrstva trikrat extrahuje vidy 15 ml (0,009 mol)
0,2-molarniho roztoku hydroxidu sodného. Po oddéleni se  vodné
roztoky spoji a neutralizuji 0,56 ml (0,009 mol) methylformidtu
v 25 ml methylenchloridu. Po oddéleni se organickd vrstva vysusi
‘siranem sodnym a odpat¥i za sniZeného tlaku. Odparek se krystaluje
s 10 ml - acetonitrilu. Dostane se 0,68 g sloucCeniny pojmenované
v nadpise. Vytézek ¢ini 70 % teorie. ‘ :

Hodnoty NMR spektra jsou uvedeny déle.

Priklad 4

Zpusob vyroby 5-acetyl-é6-methyl-2-[/(3,4- dlmethoxy 2- pyrldyl)
methyl/sulflnyl] 1H-benzimidazolu

3,75 g (10 mmol ) 5-acetyl—6—methyl—2-[(3,4—dimethoxy—2—pyri—

dyl)methyl/thio]-1H-benzimidazolu se rozpusti v 70 ml methylen-
chloridu. K reakéni smési se pridd 1,76 g (21 mmol) hydrogenuhli-

g
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Citanu sodného v 25 ml vody a smés se ochladi priblizné na teplo-
tu +3° °C. Ke smesi se potom =za michdni prikape 2,43 g (9,8 mmol)
»kysellny m-chlorperbenzoové rozpusténé ve 20 ml methylenchlorldu
a v michéani se pokrac¢uje 10 minut. Fdze se oddéli a organicka
faze se vysusi siranem sodnym a odpari za sniZeného tlaku. Odpa-
rek se rekrystaluje z acetonitrilu. Ziskd se 2,25 g slouceniny
pojmenované v nadpise. VytéZek ¢&ini 60 % teorie.

Hodnoty NMR spektré jsou uvedeny dale.

priklad 5

Zpusob Vyroby 5- ethoxykarbonyl 2~ [/(3,4-dimethoxy—2—pyridyl)
methyl/sulflnyl] 1H-benzimidazolu

: 1,4 g (0,0036 mol) 5-ethoxykarbonyl-2-[/(3,4-dimethoxy-2-py-
ridyl)methyl/thio]l-1H-benzimidazolu o ¢istoté 95,2 % se rozpusti
ve 30 ml methylenchloridu. K reakéni smési se pridd 0,6 g
(0,0072 mol) hydrogenuhli¢itanu sodného v 10 ml vody a smés se
ochladi na teplotu +2 °C. K ochlazené smési se za michani prikape
0,87 g (0,0035 mol) Kkyseliny m-chlorperbenzoové (69,5 %) rozpusS-

- téné v 5 ml methylenchloridu a v michdni ' za teploty +2 °C se

pokrac¢uje po dobu 10 minut. Fédze se oddéli a organickd faze se
vysusi siranem sodnym a odpa¥i za sniZeného tlaku. Odparek se
rekrystaluje 2z 15 ml acetonitrilu. Ziskd se 0,76 g slouceniny
pojmenované v nadpise. VytéZek c¢ini 54 % teorie.

Hodnoty‘NMR spektra jsou uvedeny dale.

Priklad 6

Zpusob vyroby 5-acetyl-6-methyl-2~[/(3,4-propylendioxy-2-py-
ridyl)methyl/sulfinyli-1H-benzimidazolu

Sloucenina se vyrobi z 5-acetyl-6-methyl-2{/(3,4-propylendi-
oxy-2-pyridyl)methyl/thio}-1-H~-benzimidazolu a kyseliny m-chlor-
perbenzoové v mnoZstvi 0,01 mmol za pouziti bézného technického
spotupu. ' : ‘

Hodnoty NMR spektra jsou uvedeny dale.

Prlklad 7

Zpusob vyroby 5- acetyl 6-methyl-2-[/(3,4-nethylendioxy-2-py-
ridyl)methyl/sulfinyl]-1H-benzimidazolu

140 mg (0,41 mmol) 5-acetyl-6-methyl-2-[/(3,4-methylendioxy-
2-pyridyl)methyl/thio]-1H-benzimidazolu se rozpusti ve 20 ml
methylenchloridu a 5 ml 1-molarniho hydrogenuhli¢itanu sodného.
Smés se michd za teploty mistnosti a po c¢éstech se k ni prida
100 mg (0,41 mmol) MCBPA (70 %) rozpusténe v 10 ml methylenchlo-
ridu. Po 10 minutdch se do reakéni smési vnese 100 mg thiosiranu
- sodlného, potom se faze oddeli. Organickd fédze se vysu$i siranem
" sodnym; filtruje a odpari za sniZeného tlaku. Odparek se chroma-
tografuje na silikagelu za eluovani smési methylenchloridu, met-

-Q-
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hanolu a amoniaku v poméru 97,5 : 2,5 : do nasyceni. Vytézek &ini
90 mg = slouceniny pojmenované Vv nadpise, ktera md& teplotu téni
178 aZz 180 °C (za rozkladu, nekorlgovano) Vytézek &ini 61 % teo-
rie.

Hodnoty NMR spektra Jjsou uvedeny déale.

Priklad 8

Zpusob vyroby 5- acetyl 6-methyl-2-[/(3-methoxy-4-(5-~ methyl—
-1,3-dioxan-5-ylmethoxy)-2- pyrldyl)methyl/sulflnyl] -1H-benzimida-
,zolu ‘

Michan& smés 87 mg (0,19 mmol) 5-acetyl-6-methyl-2-[/(3-met-
hoxy-4- (5-methyl-1,3-dioxan-5-ylmethoxy)-2-pyridyl)methyl/thio]-
-1H-benzimidazolu ve 20 ml methylenchloridu a 32 mg (0,38 mmol)
hydrogenuhli¢itanu sodného v 5 ml vody se ochladi na teplotu
0 °C a pusobi se na ni 47 mg - (0,19 mmol) kyseliny
3-chlorperbenzoové (70 %). Po desetiminutové reakci se vrstvy
oddeli, vodna vrstva se kromé toho jednou promyje 5 ml methylen-
- chloridu a organick& vrstva se extrahuje 10 ml vody, ktera obsa-
huje 15 mg (38 mmol) hydroxidu sodného. Zalkalizovana vodnd vrst-
va se zachyti a uvadi do styku s nékolika podily methylformiatu
vzdy o objemu 23 ml (38 mmol), dokud roztok neztrati neprusvit-
nost. Vodna vrstva se extrahUJe 25 ml a 10 ml methylenchloridu.
Pritom ziskané dvé organické vrstvy se spoji, vysudi siranem
ho¥ec¢natym a odpari. Odparek se chromatografuje na silikagelu pri
eluovani smési methylenchloridu s methanolem v pomé&ru 93:7, kterd
je nasycena plynnym amoniakem. Ziskd se 40 mg éistého sulfoxidu.
‘VytézZek ¢ini 44 % teorie.

Hodnoty NMR spektra jsou uvedeny dale.

Priklad 9

Zplsob Vyroby sodné soli 5-acetyl-6-methyl-2- [/(3 4-dimetho-
Xy=-2- pyrldyl)methyl/sulflnyl] 1H- benzlmldazolu

0,50 g (1,3 mmol ) 5—acetyl—6—methyl-2— /(3,4—dimethoxy-2~py—
ridyl)methyl/sulfinyl]-1H-benzimidazolu rozpusténého v methylen-
chloridu a 51 mg (1,3 mmol) . hydroxidu sodného rozpusténého
v 6 ml vody se prenese do délici ndlevky. Smés se trepe do dosa-
zeni rovnovéazného stavu, potom se rozpoustédlové faze oddéli.
Vodny roztok se promyje methylenchloridem a potom lyofilizuje.

Hodnoty NMR spektra jsou uvedeny dale.

Priklad 10

Zpusch vyroby 5-acetyl-6-methyl-2-[/(4-cyklopropylmethoxy~-3-
methoxy-2-pyridyl)methyl/sulfinyl]-1H-benzimidazolu

40 my (0;10 mmol) 5-acetyl—6—methyl—2—2[/(4—cyklopropylmet—

hoxy-3-methoxy-2-pyridyl)methyl/thio)-1H-benzimidazolu se rozpus-
ti v 10 ml methylenchloridu a 3 ml l-moldrniho hydrogenuhlicitanu

_10_.
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sodného. Smés se michd za teploty mistnosti a po ¢astech se prida
25 mg (0,10 mmol) MCPBA rozpusténé v -5 ml methylenchloridu. Do
reakéni smési se po 10 minutdch vnese 30 mg thiosiranu sodného,
potom se faze oddéli. Organicka faze se vysusi siranem sodnynm,
filtruje a odpar¥i za sniZeného tlaku. Odparek se chromatografuje
na silikagelu pri eluovéni smési methylenchloridu.s methanolem
v poméru 97,5 : 2,5, kterd Jje nasycena amoniakem. VytéZek &ini
30 mg slouCeniny pojmenované v nadpise, co odpovidd 73 % teorie.

Tabulka 1
Priklad Rozpoustédlo © NMR spektrum & ppnm
1 cDel,y 0,30-0,35 (m, 2H), 0,60-0,67
(300 MHz) ~ (m, 2H), 1,2-1,3 (m, 1H)
2,67 (s, 3H), 3,83 (d, 2H),
3,86 (s, 3H), 3,90 (s, 3H),
4,72 (d, 1H), 4,86 (d, 1H)
6,71 (d, 1H), 7,35 {(sSiroky
signdl, 1H), 8,09 (4, 1H),
8,24 (Siroky signal, 1H)
2 ’ CDC14 2,65 (s, 3H) 2,66 (s, 3H),
' (500 MHz) 3,9-4,2 (m, 4H), 4,70 (4, 1H),
4,82 (4, 1H), 6,75 (D, 1H),
7,3 (siroky signal, 1H),-
-7,92, (4, 1H), 8,2 (siroky
signal, 1H),
3 CDC1, _ 2,70 (s, 3H), 3,85 (s, 3H),
(500 MHz) 3,90 (s, 3H), 3,95 (s, 3H),
' 4,70 (4, 1H), 4,%0 (4, 1H),
6,8 ((a, 1H), 7,30 (siroky
, signal '1H), 8,20 (4, 1H),
P 8,35 (siroky signal, ‘1H)
4 ~ .CDCl4 . 2,60 (s, 6H), 3,85 (s, 3H),
(300 MHz) - 3,85 (s, 3H), 4,70 (4, 1H),
- 4,90 (d, 1H), 6,80 (d, 1H),
6,80 (d, 1H), 7,30 (Siroky
signédl, 1H), 8,15 (4, 1H),
8,20 (Siroky signal, 1H),
5 CDCl, ' 1,45 (t, 3h), 3,85 (s, 3H),

)
(300 MHz) 3,90 (s, 3H), 4,40 (g, 2H),
. 4,65 (4, 1H), 4,40 (4, 1H),
6,80 (da, 1H), 7,50, 7,80 (Siro-
ky signal, 1H), 8,05 (4, 1H),
8,20 (&, 1H), 8,25, 8,55 (Si-
roky signal, 1H),

'_11_
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Tabulka 1 - pokraéovéhi

Priklad Rozpoustédlo . NMR spektrum § ppm
6 . cDCly 2,16 (m, 2H), 2,64 (s, 3H),
(500 MHz) 2,66 (s, 3H), 4,23 (t, 2H),
4,30 (t, 2H), 4,68 (&, 1H),
4,88 (d, 1H), 6,83 (d, 1H),

7,3-7,5 (Siroky signal, 1H),
8,01 (d, 1H), 8,1-8,2 (&iroky
signal, 1H),

7 CDC14 2,66 (s, 6H), 4,54 (4, 1H),
(300 MHz) : 4,75 (d 1H), 5,80 (s, 1H),
5,87 (s, 1H), 6,77 (4, 1H),
7,93 (s1roky 51gnal 1H),
8,07 (d, 1H), 8,12 (Siroky
signdl, 1H),

, 2,63 (s, 3H),

, 3,49 (4, 2H),
» 3,94 (d, 2H),
14 4166 (dl lH)I
4
!
14

8 CDC1 0,91 (s, 3H

)
(300 MHz) 2,64 (s, 3H)
3,84 (s, 3H)
4,15 (m, 2H)
4,73 (4, 1H), 4,86 (4, 1H),
), 6,89 (&, 1H),
), 8,08 (s, 1H),

)

5,02 (d, 1H
7,33 (s, 1H
8,14 (4, 1H

s D,0 (protony 2,66 (s, 3H), 2,81 (s, 3H),b
ve vodé: 3,81 (s, 3H), 4,02 (s, 3H),
4,82 ppm) 4,73 (d, 1H), 4,91 (4, 1H),
(300 MHz) 7,16 (4, 1H), 7,62 (s, 1H),
8,23 (&, 1H), 8,30 (s, 1H),
10 CDC1, : 0,33 (m, 2H), 0,65 (m, 2H),
. (300 MHz) 1,24 (m, 1H), 2,63 (s, 3H),
: ' 2,64 (s, 3H), 3,84 (d, 2H),
3,88 (s, 3H), 4,73 (4, 1H),
4,83 (d, 1H), 6,73 (4, 1H),
7,35 (s, 1H), 7,35 (s, 1H),
8,08 (s, 1H), 8,11 (4, 1H)

Priklady meziproduktﬁ‘“
Priklad I 1

- Zpusob .vyroby 5-methoxykarbonyl-6-methyl-2-[/(4-cyklopropyl-
methoxy-3-methoxy-2-pyridyl)methyl/thio]-1H-benzimidazolu

_12_.
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K roztoku 0,58 g (2,6 mmol) 5-methoxykarbonyl-6-methyl-2-
merkapto-1H-benzimidazolu v 25 ml methanolu se prida 1,0 ml (5,0
mmol) 5-moléarniho roztoku hydroxidu sodného a 0,63 g (2,4 mmol)
4-cyklopropylmethoxy-3-methoxy-2-chlormethylpyridinhydrochloridu
(vyrobeneého zplisobem, ktery Je znam Jjako takovy), rozpus$téného
v 25 ml methanolu a to v potradi, které je zde uvedeno. Smés se
vari pod zpétnym chladi¢em 1 hodinu, potom se roztok odpari.
Odparek se rozdéli mezi methylenchlorid a vodu. Po oddéleni se
organicky roztok vysusi siranem sodnym a odpafi. Ziskad se 1,0 g-
zlutého sirupu. VytézZzek ¢ini 100 % teorie.

Hodnoty NMR spektra jsou uvedeny déle.

Priklad I 2

Zpusob vyroby 5—acetyl—6—ﬂethyl—2—[/(3,4—ethylendioxy-2—py—
ridyl)methyl/thio]—1H—bezimidazolu

K roztoku. 0,14 g (0,66 mmol) 5-acetyl-6-methyl-2-merkapto-
-1H-benzimidazolu ve 2 ml methanolu se pridé 0,25 ml (1,25 mmol)
5-molarniho roztoku hydroxidu sodného a 0,13 g (0,60 mmol)
3,4-ethyleridioxy-2-chlormethylpyridinhydrochloridu rozpusténého
ve 2 ml methanolu.a to v poradi, kterd je zde uvedeno. Smés se
vari pod zpétnym chladic¢em 1 hodinu,; potom se roztok odpari.
Odparek se rozdéli mezi methylenchlorid a vodu. Po oddéleni se
organicky roztok vysusi siranem sodnym a odpari. Ziskd se 0,17 g
zlutého sirupu. VytéZek ¢ini 81 % teorie.

Hodnoty NMR spektra jsou uvedeny dale.

Priklad I 3

Zpusob vyroby 5-methoxykarbonyl-6-methyl-2-[/(3,4- dlmethoxy—
pyridyl)methyl/thio]-1H-benzimidazolu

0,67 g (0,003 mol) 5-methoxykarbonyl-6-methyl-2-merkapto-1H-
benzimidazolu a 0,12 g (0,003 mol) hydroxidu sodného Vv 0,6 ml
vody se rozpusti v.15 ml methanolu. k roztoku se prida prlbllzne
0,0036 mol 3,4-dimethoxy-2-chlormethylpyridinhydrochloridu, tvo-
feného 5urovou latkou, v 10 ml methanolu a. 0,144 g (0,0036 mol)
hydroxidu sodného, ktery je rozpustén v 0,72 ml vody. Smés se
zahreje na teplotu zpétného toku a ve varu pod zpétnym chladicem
a pokracuje po dobu 1 hodiny. Potom se methanol odpafi a surova
latka se precisti chromatograficky na sloupci silikagelu. za pou-
2iti smési methylenchloridu a methanolu v poméru 98:2 jako eluc-
niho ¢inidla. Ziska se 1,03 g ¢isté slouceniny, kterd je pojmeno-

C

vana v nadpise. VytézZzek ¢ini 92 % teorie.

Hodnoty NMR spektra jsou uvedeny dale.
Priklad I 4

Zpusob vyroby 5—acetyl—6—methyl-2—[/(3,4—dimethbxy;2—pyridyl)
methyl/thio]-1H-benzimidazolu . . : .

o 13-
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4,2 g (20 mmol) 5-acetyl-6-methyl-2-merkapto-1H-benzimidazo-
lu a roztok 0,8 g (20 mmol) hydroxidu sodného v 1 ml vody se roz-
pusti v. 60 ml ethanolu. Do roztoku se jako surova latka vnese asi
17 mmol, 3,4-dimethoxy-2-chlormethylpyridinhydrochloridu a smés
se zahreje k varu. potom se prida 0,7 g (17 mmol) hydroxidu sod-
ného v. 1 ml vody a ve varu pod zpétnym chladi¢em se pokraduje
beéhem 6 hodin. Rozpoustédlo se odpari a k odparku se pridd methy-
lenchlorid .a voda. Organickd faze se vysusi siranem sodnym
a rozpoustédlo se odpari za sniZeného tlaku. Krystalizaci z ace-
tonitrilu se dostane 3,75 g slouCeniny pojmenované v nadpise.
VytézZek ¢ini 62 % teorie.

Hodnoty NMR spektré jsou uvedeny déle.

Priklad I 5

Zpusob vyroby 5- ethoxykarbonyl 2-[/(3,4-dimethoxy~-2-pyridil)
methyl/thio)-1H-benzimidazolu

2,0 g (9 mmol) 5-ethoxykarbonyl-2-merkapto-1H-benzimidazolu
a 0,36 g (9 mmol) hydroxidu sodného v 1 ml vody se rozpusti
v 30 ml ethanolu. K roztoku se pridd asi 6,6 mmol 3,4- dlmethoxy 2
-chlormethylpyridinhydrochloridu jako surové latky a smés se
zahreje k varu. Potom se pridd 0,26 g (6,6 mmol) hydroxidu sodné-
ho v 1 ml vody a ve varu pod zpétnYm chladicem se pokracuje béhem
6 hodin. Rozpoustédlo se odpari a k odparku se pridd methylen-
chlorid a voda.  Organicka féze 'se  vysusi siranem sodnym
a rozpoustédlo se odpari za sniZeného tlaku. Krystalizaci z ace-
tonitrilu se dostane 1,75 g slouceniny pojmenované v nadpise.

o)

" VytézZek ¢ini 71 % teorie.

Hodnoty NMR spektra jsou uvedeny dale.

P¥iklad I 6

'ZpﬁsobAVYroby 5-acetyl-6-methyl-2-[/(3,4-propylendioxy-2-py-
ridyl)methyl/thio]-1H-benzimidazolu ’

, Slouc¢enina se vyrobi z 5-acetyl-2-merkapto-é6-methyl-1H-benz-
imidazolu . a 2-chlormethyl-3,4-propylendioxypyridinu v mnozstv1
0,01 mol podle béZného technlckeho postupu

Hodnoty NMR spektra jsou uvedeny dale.

Priklad T 7

Zpuasob vyroby 5-acetyl-6-methyl—2-[/(3,4—methylendioxy—2-py-
ridyl)methyl/thio]-1H-benzimidazolu :

90. mg - (0,52 mmol) 2-chlormethyl-3,4-methylendioxypyridinu a
2,14 mg (1,04 mmol) 5-acetyl-6-methyl-2-merkaptobenzimidazolu se
rozpusti v 15 ml -ethanolu. Hodnota pH roztoku 'se upravi
0,2-molarnim roztokem hydroxidu sodného na 9 a potom se roztok
vari pod zpétnym chladic¢em po dobu 10 minut. Potom se reakéni
smés odpari za sniZeného tlaku a odparek vyjme 10 ml methylen-

-14~-



CZ 279434 B6

chloridu a 2 ml roztoku chloridu sodného. Faze se oddéli a orga-
nickd féze se vysu$i siranem sodnym, filtruje a odpati za snize-
ného tlaku. Odparek se chromatografuje na silikagelu pri eluovani
ethylacetatem. VytéZek slouceniny pojmenované v nadpise &ini
140 mg, <co odpovidd 79 % teorie. Latka m& teplotu tani 141 az
143 °C (nekorigovano). '

Hodnoty NMR spektra jsou uvedeny dale.

Priklad I 8

Zpﬁsob vyroby 5-acetyl-6-methyl-2-[/(3-methoxy-4-(5-methyl-
-1,3~dioxan-5-ylmethoxy)-2-pyridyl)methyl/-thio]-1H-benzimidazolu

Roztok 0,34 g (1,3 mmol) 2-(hydroxymethyl)-3-methoxy-4-(5-
methyl-1,3-dioxan-5-ylmethoxy)pyridinu v 10 ml methylenchloridu
se ochladi na teplotu 0 °C a uvede do styku s 0,12 ml (1,7 mmol)
SOCl,. Roztok se necha ohrat na teplotu mistnosti a reagovat po

dobu 1 hodiny. Odpareni rozpougtédla poskytne kvantitativni vyté-
zek odpovidajiciho chlormethylového derivatu ve formé hydrochlo-
ridu. - )

Di-MS, m/z: 289 a 287 (11 a 38).

Suspenze 0,29 g (1,4 mmol) 5-acetyl-2-merkapto-6-methyl-1H-
benzimidazolu v 10 ml methanolu se uvede do styku s roztoken
0,10 g (2,6 mmol) hydroxidu sodného v 1,5 ml vody. Na vznikly
roztok- se pusobi vyrobenou chlormethylovou slouc¢eninou a neché
reagovat ‘'po dobu 21 hodiny =za teploty mistnosti. Rozpoustédle se
odpari-a zbytek vyjme 20 ml 2,5% roztoku hydroxidu sodného. Vodna
vrstva se extrahuje 50 a 25 ml methylenchloridu, organické vrstvy
se spoji, vysusi siranem horecnatym a odpa¥i. . Ziskd se 0,49 g
slou¢eniny pojmenované v nadpise Jjako tr¥islové hnédé pény. Vyté-
zek ¢ini 82 % teorie. :

Hodnoty NMR spektra jsou uvedeny dale.

Priklad I 9 .

Zpusob vyroby 5-acety156—methyl—2¥[/(4—cyklopropylmethoxy—3-
-methoxy-2-pyridinyl)methyl/thio]-1H-benzimidazolu

. 50 g (0,22 mmol) 2-chlormethyl-4-cyklopropylmethoxy-3-metho-
xypyridinu a 50 mg (0,24 mmol) S5-acetyl-6-methyl-2-merkaptobenzi-
midazolu se rozpusti v 15 ml -ethanolu. Hodnota ©pH roztoku se
upravi 0,2-moldrnim roztokem hydroxidu sodného na 9, potom se
roztok vari pod zpétnym chladic¢em po dobu 10 minut. Po odpareni
-reakéni smési za sniZeného tlaku se odparek vyjme 10 ml methylen-
chloridu a 2 ml roztoku chloridu sodného. Faze se oddéli a orga-
nicka faze se vysusi siranem sodnym, filtruje a odpafi za sniZe-
ného tlaku. Odparek se chromatografuje na silikagelu pri eluovani
ethylacetdtem. VytéZek slouceniny pojmenované v nadpise ¢ini
40 mg, co odpovidad 46 % teorie. :

Hodnoty NMR spektrafjsou uvédeny dale.
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" Priklad I 10
Zpusob vyroby 4-chlor-3-hydroxyethoxy-2-methylpyridinu

Roztok 2,78 g (0,014 mol) 4-chlor-3-methoxy-ethoxy-2-methyl-
pyridinu zhruba ve 14 ml vysuSeného deuterovaného chloroformu se
pod dusikovou atmosférou nechd reagovat s 5,10 ml (0,036 mol)
TMSI) po dobu 23 hodin za teploty mistnosti. Reakéni smés se
rozdéli mezi 100 ml methylenchloridu a 100 ml 1-moldrni kysellny
chlorovodikové. Organickd vrstva se zachytl jednou promyje
50 ml methylenchloridu a potom se na - ni plsobi uhlic¢itanem sod-
nym, dokud se nedosdhne hodnoty pH priblizné 10. Vodnad vrstva se
extrahuje 100 a 50 ml methylenchloridu. Obé organické vrstvy se:
spoji, vysusi siranem horec¢natym a odpa¥i. Ziskd se 2,31 g oboha-

ceného produktu.

Chromatografii‘ na silikagelu pri eluovani dlethyletherem
a potom sme51 diethyletherem s methanolem v poméru 95 : 5 se doj-
de k 1,06 g cisté slouceniny. VytézZek ¢ini 40 % teorie.

Hodnoty NMR spektra jsou uvédeny dale.

Priklad I a 11
Zpuasob vyroby 3, ethylendloxy :2— methylpyrldlnu

:Smés 1,03 g (0,0055 mol) 4—chlor—3—hydroxyethoxy—2-methylpy—
ridinu a 599 mg (0,0138 mol) natriumhydridu (55% v oleji) se vari
.pod zpétnym chladic¢em v 600 ml tetrahydrofuranu po dobu 15 hodin.
Prebytek natriumhydridu se rozloZi 3 ml vody, rozpoustédlo se
odpari a odparek rozdéli mezi 100 ml 1-molérni kyseliny chlorovo-
dikové a 100 ml methylenchloridu. Vodnd vrstva se zachyti, jednou
promyje 100 ml methylenchloridu a potom se na ni plsobi uhlic¢ita-
nem sodnym, dokud se nedosdhne hodnoty pH  priblizZné 10. Vodna
vrstva se extrahuje 150 a 100 ml methylenchloridu. Obé& organické
vrstvy se spoji, vysusl siranem horecnatym a odpari. Ziska se
©720 mg obohaceného produktu. Chromatografii na silikagelu pri
eluovani diethyletherem se dostane 0,49 g cisté sloucenlny vytée-
zek ¢ini 59 % teorie.

Hodnoty NMR spektra jsou uvedehy dale.

priklad I 12
Zpusob vyroby 3,4-ethylendioxy-2-hydroxymethylpyridinu

Sloudenina pojmenovand v nadpise se vyrbbi z mnozstvi 3,2
mmol podle obvyklého zplsobu. Vytezek ¢ini 395 mg c¢isté sloucenl-

[

ny, co odpov1da 77 % teorie.

Hodnoty NMR spektra jsou uvedeny dale.
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Priklad I 13
zplsob vyroby 3-(3-hydroxy-1-propoxy)-2-methyl-4-pyronu

Suspenze 25 g (200 mmol) 3-hydroxy-2-methyl-4-pyronu, 70 g
(500 mmol) 3-brom-l-propanolu a 111 g (800 mmol) uhliditanu dra-
selného v 600 ml acetonu se michd po dobu 3 dni. Rozpoustédlo se
- odpari a odparek rozdéli mezi 300 ml methylenchloridu a 500 ml
2,5 % roztoku hydroxidu sodného.. Vodnd vrstva se oddéli a dvakrat
extrahuje vidy 300 ml methylenchloridu. Organickd féze se spoji,
vysu§i siranem sodnym ‘a odpari za teploty 50 °C. 8 g z odparku
(hmotnosti 24 g) se chromatografuje na silikagelu pri pouziti
smési methanolu a methylenchloridu v . poméru 5:95 jako eluéniho
¢inidla. Dostane se 2,7 g pozadované slouceniny, kterou tvori
.0lej. Vytézek ¢ini 22 % teorie.

. Hodnoty NMR spektra jsou uvedeny dale.

Priklad I 14
ZplUsob vyroby 3-(3-methoxy-l-propoxy)=-2-methyl-4-pyronu

Smés 1,4 g (7,6 mmol) 3-(3-hydroxy-l-propoxy)-2-methyl-4-py-
ronu, 0,55 g (8,4 mmol) hydroxidu draselného a 11 g (76 mmol)
methyljodidu se michd za teploty mistnosti jeden den. Ziskéd se
Cerveny roztok, ktery se 7rozdéli mezi methylenchlorid a polo
nasyceny vodny roztok chloridu amonného. Organickd féze se promy-
je vodou, vysusi siranem sodnym ‘a odpari. Odparek se ¢isti chro-
~matograficky na silikagelu se smési methanolu s methylenchloriden
v poméru 3:97 jako eluc¢nim ¢inidlem. Odparenim eluéniho c¢inidla
na filmové odparce se dostane 0,31 g pozadované slouceniny ve

[

formé oleje. VytézZek ¢ini 20 % teorie.

Hodnoty NMR spekra jsou uvedeny dale.

Priklad I 15
Zplsob vyroby 3-(3-methoxy-l-propoxy)-2-methyl-4-pyridonu

Roztok 0,31 g (1,7 mmol) 3-=(3-methoxy-l-propoxy-2-methyl-4-
pyronu v 50 ml koncentrovaného vodného amoniaku .se zahriva
v autokldvu po dobu 2 hodin. Reakéni smés se prenese do banky
s kulatym dnem a rozpoustédlo se odpari. Jako Zluty olej se dos-
tane 0,32 g pozadované slouceniny. VytézZek ¢ini 100 % teorie.

.Hodnoty NMR spektra jsou uvedeny dale.

pfiklad I 16

Zpusob eroby:4—chlor-3—(3—methoxy—l-propbxy)—2-methyl—pyri—
dinu :
Roztok 0,32 g (1,6 mmol)'3-(3—methoxy—l—perOXy)—Z—methyl—4—_
pyridonu v 50 ml oxychloridu fosforec¢ného se vari pod zpetnym,
chladi¢em po dobu 14 hodin. Prebytek oxychloridu fosforeéného se
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odpari a odparek rozdéli mezi methylenchlorid a vodu. Vodnd vrst-
va se oddéli a pusobi se na ni uhlic¢itanem draselnym az do dosa-
zeni hodnoty - pH zhruba 10. Potom se provede extrakce methylen-
chloridem. Organickd vrstva se vysu$i siranem sodnym a odpari.
Odparek se ¢isti chromatograficky na silikagelu za pouziti smési
methanolu a methylenchloridu v poméru 3:97 jako eluc¢niho ¢inidla.
Odparenim rozpoustédla se dostane 0,12 g pozadované slouceniny,
kterou tvori cerveny olej. VytézZzek ¢ini 34 % teorie.

Hodnoty NMR spektra jsou uvedeny dale.

Priklad T 17

Zpusob vyroby 4-chlor-3-(3-hydroxy-1l-propoxy)-2-methylpyridi-
nu.. ' ' :

K roztoku 120 mg (0,56 mmol) 4-chlor-3-(3-methoxy-1-propoxy)
-2-methyl-pyridinu ve 2 ml deuterovaného chloroformu se prida
0,16 ml (1,3 mmol) trimethylsilyljodidu (TMSI) v NMR trubici.
" Reakce je ukonc¢ena po 4 dnech, jak se ukazuje podle nepritomnosti
signdlu protonu OCH; pri 3,3 ppm Vv NMR spektru. Roztok se vylije

na 10 ml 1-moldrni kyseliny chlorovodikové a potom se smés miché
s 10 ml methylenchloridu po dobu 5 minut. Vodna vrstva se oddéle-
ni a pisobi se na ni uhlic¢itanem draselnym aZ do dosazZeni hodnoty
pH zhruba 10. Potom se provede extrakce methylenchloridem. Orga-
~nicka vrstva se vysuSi siranem sodnym a odpari. Tak se ziskd
0,049 g pozadované slouCeniny, vytvarejici Zluty olejovity film.
VytézZek ¢ini 43 % teorie. ‘ :

Hodnoty NMR spektra jsou uvedeny dale.

‘Priklad I 18
Zpusob vyroby 2-methyl-3,4-propylendioxypyridinu

Roztok 49 mg (0,24 mmol) 4-chlor-3-(3-hydroxy-l-propoxy)-2-
- methyl-pyridinu ve 3 ml dimethylsulfoxidu se zahrivad na teplotu
70 °C po dobu 2 hodin. s 32 mg (0,73 mmol) natriumhydridu (55 %).
Smés se ochladi, zredi vodou a extrahuje methylenchloridem. Orga-.
" nicky roztok se odpari a odparek chromatografuje na silikagelu za
pouziti methylenchloridu jako eluéniho &inidla. Rozpoustédlo se
odpari a dostane 'se 22 mg zlutého oleje. Vytézek ¢ini 55 %
teorie. ' T :

Hodnoty NMR spektra jsou uvedeny dale.

Priklad I 19
Zpﬁsob.VYroby 2-hydroxymethyl-3,4-propylendioxypyridinu

Z 2-methyl-3,4-propylendioxypyridinu v mnozstvi 0,01 mmol se
obvyklym zplUsobem vyrobi slouCenina pojmenovand v nadpise. Ziska

[+

se 3 mg slouc¢eniny, co odpovidd 11 % teorie.
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Hodnoty NMR spektra jsou uvedeny dale.

Priklad 20
Zpusob vyroby 2—chlormethyl—3}4-propy1endioxypyridinu

_ Z 2-hydroxymethyl-3,4-propylendioxypyridinu se v kvantita-
tivnim vytézku v mnoZstvi 0,01 mmol obvyklym zplsobenm vyrobi
sloucenina pojmenovand v nadpise. Sloucenina se pouZije k syntéze
bez ¢idténi a charakterizace. " '

Priklad 21
- Zpusob vyroby 2-methyl-3,4-methylendioxypyridinu

1,25 g (10 mmol) 2-methyl-3-hydroxy-4-pyridonu se rozpusti
ve 20 ml dimethylsulfoxidu. K roztoku se pridd 3,5 g (20 mmol)
dibrommethanu a potom 1 g {vice neZ 20 mmol) natriumhydridu (50
az 60 % v oleji). Smés se michd za teploty mistnosti 3 dny
a potom se vylije na 50 ml roztoku chloridu sodného. Vodny roztok
dimethylsulfoxidu se trikrat extrahuje methylenchloridu a spojené
extrakty se primo pouziji v néasledujicim stupni. Odebere se vzo-
rec pro NMR spektralni analyzu.

Hodnoty NMR.spéktra jsou uvedeny ddle.

Priklad I 22
Zpuisob vyroby 2—methyl-3,4—methylendioxypyridin—N—oxidu

K methylenchloridovému roztoku 2-methyl-3,4-methylendioxypy-
ridinu.z prikladu I 21 se pridad 50 ml 1-molérniho roztoku hydro-
genuhli¢itanu sodného a 4 g MCPBA (70 %). Smés se michd za teplo-
ty mistnosti - po dobu 15 minut, potom se prebytek MCPBA rozlozi
pridavkem 1 g thiosiranu sodného. Organické féze se oddéli a vod-
na faze trikrat extrahuje vidy 50 ml methylenchloridu. 'Spojené
organické faze se odpa¥i za snizZeného tlaku a chromatografuji na
silikagelu pri eluovéni smési methylenchloridu a methanolu
v poméru 90:10. VytéZek slou¢eniny pojmenované Vv nadpise je
120 mg, co odpovida 7,8 % teorie. ' - '

Hodnoty NMR spektra jsou uvedeny dale.

Priklad I 23
zpisob vyroby 2-hydroxymethyl-3,4-methylendioxypyridinu

120 mg (0,78 mmol) 2-methyl-3,4-methylendioxypyridin-N-oxidu
se rozpusti v 10 ml acetanhydridu a roztok se zahriva na teplotu
110 °C po dobu 15 minut. Potom se smés odpari za sniZeného tlaku.
Odparek se rozpusti ve 20 ml methanolu a pridaji se 3 kapky
‘6-molarniho roztoku hydroxidu sodného. Po 30 minutdch za teploty
mistnosti se smés neutralizuje kyselinou octovou na hodnotu pH
6 a odparl za sniZeného tlaku. Odparek se chromatografuje na
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silikagelu za pouziti smési hexanu a ethylacetatu v poméru 1:1
k eluovani. Vytézek ¢ini 90 mg slouceniny pojmenované v nadpise,
co odpovidd 75 % teorie. :

Hodnoty NMR spektra jsou uvedeny dale.

Priklad I 24
Zpusob vyroby 2-chlormethyl-3,4-methylendioxypyridinu

90 mg (0,59 mmol) 2-hydroxymethyl-3,4- methylendioxypyridinu
se rozpusti v 10 ml methylenchloridu a pfidéd 240 mg (2 mnmol)
thionylchloridu. Po 10 minutdch za teploty mistnosti se smés hyd-
rolyzuje hydrogenuhlicitanem . sodnym a fdze se oddéli. Organicka
faze se vysusi siranem sodnym, filtruje a odpari za sniZeného
tlaku. Vytézek ¢ini 90 mg surové slouceniny pojmenované v nadpi-
se, co odpovida 88 % teorie.

Hodnoty NMR spektra jsou uvedeny dale.

Priklad I 25

Zptisob vyroby 3=methoxy-2- methyl 4-=(5~- methyl 1,3-dioxan-5-
—ylmethoxy)pyrldln N-oxidu

Roztok 1,19 g (9 mmol) 5-(hydroxymethyl)-5-methyl-1,3-dioxa-
nu ve 125 ml mletého tetrahydrofuranu se uvede do styku s 0,79 g
(0,18 mmol) natriumhydridu (55 % disperze vV oleji) na dobu 20
minut. K reakéni smési se pridd 1,04 g (6 mmol) 4-chlor-3-methoxy
-2-methylpyridin-N-oxidu a smés se vari pod zpétnym chladiem po
dobu 26 hodin. Prebytek natriumhydridu se rozlozZi 10 ml vody
a rozpoustédlo se odpari. Odparek se rozdéli mezi 150 ml met-
hylenchloridu a 50 ml 5% roztoku uhli¢itanu sodného. Organicka
vrstva.- se nechd projit pres papir k oddélovani fazi a odpari.
Dostane se 1,83 g obohacené latky. Chromatografii na silikagelu
za pouziti smési methylenchloridu s methanolem Vv poméru 95:5 se
ziska 0,39 g c¢isté slouceniny pojmenované v nadpise, kterou tvori
trislové hnédy olej. VytézZek ¢ini 24 % teorie.

Hodnoty NMR spektra jsou uvedeny dale.

Priklad I 26

Zpﬁsob_ vyroby 2-(hydroxymethyl)-3-methoxy-4-(5-methyl-1,3-
dioxan-5-ylmethoxy)pyridinu :

Roztok 0,39 g (1,5 mmol) 3-methoxy-2-methyl-4-(5-methyl-1,3-
dioxan-5-ylmethoxy)pyridin-N-oxidu ve 4,5 ml anhydridu kyseliny
octové se zah¥ivd na teplotu 100 °C po dobu 4 hodin. Prebytek
anhydridu kyseliny octové se c¢tyrikrat oddestiluje azeotropicky
se 75 ml podily absolutniho ethanolu. Ziskd& se 0,42 g surového
[3- methoxy-4- (5—methyl 1,3- dioxan-5- ylmethoxy 2—pyrldyl)methyl]
acetatu.
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Surovy acetat se uvede do styku s 20 ml 2-moldrniho roztoku
hydroxidu sodného =za teploty 100 °C na dobu 1 hodiny. organicka
vrstva se extrahuje 75, 50 a 25 ml methylenchloridu, spoji, vysu-
1 siranem horec¢natym a odpatri. Ziskad se 0,34 g sloucdeniny, ktera
je dostatecné cista pro dalsi pouziti. Vytézek ¢ini 97 % teorie.

Hodnoty NMR spektra jsou uvedeny déale.

Tabulka 2

Priklad  Rozpouétédlo '~ NMR spektrum § ppm

T 1 - CDCl, | 0,37-0,42 (m, 2H), 0,67-0,73

(300 MHz) _ (m, 2H), 1,25-1,40 (m, 1H)
' 2,69 (s, 3H), 3,90 (s, 3H),
3,94 (&, 2H), 3,98 (s, 3H),
4,40 (s, 2H), 6,81 (&, 1H),
7,3 (Siroky signéal, 1H),
© 8,2 (Siroky signél, 1H),
8,22 (d, 1H),

I 2 CDC13 - 2,64

( , 2,66 (s, 3H
(500 MHz) ' 4,35 (

(

(

)
, 4,40 (s, 4H)
, 7,30 (s, 1H)
, 8,08 (s, 1H)

6,85
8,06

,°3,90 (s, 3H

4,00 (s, 3H

I 3 CDC1, 2,70 ) )
' ; ), 4, ),
, 2H), 6,90 (&, 1H),
7 ) 7 ) !/
, ),

(s
(300 MHz) . 3,95 (s
B 4,40 (s

7,35 (s

8,25 (d

8,20 (s, 1H

, 2,65 (s, 3H),

3,90 (s, 3H),
6,85 (d, 1H),
, 7,40 (s, 0,4H),
), 8,05 (s, 0,6H),

T 4 el , 2,60 (s, 3H

)
(300 MHz) 3,90 (s, 3H)
. : ’ 4,35 (s, 2H)
7,25 (s, 0,6
7,85 (s, 0,4
8,30 (m, 1H)

, 3H), 3,90 (s, 3H),

, 3H), 4,40 (m, 4H),

d, 1H), 7,45 (&, 0,4H),
, 0,6H), 7,90 (m, 1H),
, 0,6H), 8,25 (m, 1H),
14 OI4H)I

I 5 CDCl, ‘ 1,40

(
(300 MHz) 3,90 (
7,60 (
8,20 (
8,25 (

, 2,64 (s, 3H),

, 4,37-4,43 (m,4H)
, 6,88-6,90 (m,1H)
H), 7,42 (s, 0,4H)
H), 8,07 (s, 0,6H)

I 6 CDCly .- 2,32 (p,

2H)

(500 MHz) 2,66 (s, 3H)
4,39 (s, 2H)

7,29 (s, 0,6

7,85 (s, 0,4

8,11 (m, 1H),
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Tabulka 2 - pokracovani.

Priklad | Rozpoustedlo NMR. spektrum § ppm
T 7 - cpcly 2,648 (s, 3H), 2,652 (s, 3H),
(300 MHz) 4,32 (s, 2H), 6,14 (s, 2H),

6,85 (d, 1H), 7,34 (Siroky
sign&l, 1H), 8,00 (Siroky sig-
n&l, 1H), 8,20 (d, 1H),

I 3 CDCl, 0,98 (s, 3H), 2,65 (splyvajici

2

(300 MHz) s, 6H), 3,53 (d, 2H), 3,95
(s, 3H), 4,00 (4, 2H), 4,25
(s, 2H), 4,39 (s, 2H), 4,69
(m, 1H), 5,06 (m, 1H), 6,9-7,0
(2 4, 1H), 7,3-7,5 (nékolik
Sirokych signal®d, 1H), 7,8-8,1
(nékolik $&irokych signélu, 1H),
8,2-8,3 (2 d, 1H), 13,2 (Siroky
signal, 1H), :

I 9 CDCl, 0,38 (m, 2H

(300 MHz) - 1,31 (m, 1H
2,636 (s, 3H

), 0,69 (m, 2H),
)
)
3,98 (s, 3H)
)
)

, 2,63 (s, 3H),
, 3,93 (4, 2H),
, 4,40 (s, 2H),

6,81 (4, 1H),

7,98 (s, 1H),

7,33 (s, 1H),
8,22 (4, 1H),

I 10 ~ CDCl, ‘ 2,57 (s, 3H), 2,70 (t, 1H),
(500 MHz) _ 3,99 (at, 2H), 4,09 (t, 2H),
7,19 (4, 1H), 8,16 (&, 1H),
I 11 CDC14 2,41 (s, 3H), 4,30 (s, 4H),
(500 MHz) 6,65 (d, 1H), 7,90 (4, 1H),
I 12 CDC1, -4,11 (siroky signadl, 1H),
(500 MHz) : 4,33 (m, 4H), 4,69 (Siroky

signdl, 2H), 6,76 (4, 1H),
7,99 (4, 1H),

113 CDCl, 1,85 (p, 2H), 2,30 (s, 3H),
' (300 MHz) 3,85 (g, 2H), 4,00 (t, 2H),
4,35 (t, 1H), 6,35 (4, 1H),

7,65 (&, 1H),
I 14 cDCl; 2,00 (p, 2H), 2,32 (s, 3H),
(300 MHz) ' 3,35 (s, 3H), 3,56 (t, 2H),
4,13 (t, 2H), 6,33 (&, 1H),
7,59 (d, 1H), - ’
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Rozpoustédlo
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NMR Spektrum 6 ppm

- Priklad

I 15 CDC1, 1,98 (p, 2H), 2,45 (s, 3H),
(300 MHz) 3,38 (s, 3H), 3,61 (t, 2H),
4,08 (t, 2H), 6,53 (4, 1H),

7,63 (4, 1H),
I 16 CDCl, 2,09 (p, 2H), 2,54 (s, 3H),
(300 MHz) 3,38 (s, 3H), 3,63 (t, 2H)
4,04 (t, 2H), 7,16 (4, 1H),

8,13 (4, 1H),
I 17 CDCl, 2,10 (p, 2H), 2,56 (s, 3H),
(500 MHz) 3,96 (t, 2H), 4,10 (t, 2H),
7,18 (d, 1H), 8,15 (4, 1H),
I 18 CDC1, 2,25 (p, 2H), 2,45 (s, 3H),
(300 MHz) 4,28 (t, 2H), 4,34 (t, 2H),
6,70 (4, 1H), 7,96 (4, 1H),
T 19 CDC1, 2,27 (p, 2H), 4,30 (t, 2H),
(500 MHz) 4,37 (t, 2H), 4,71 (4, 2H),
6,80 (d, 2H), 8,05 (d, 1H),
I 21 CDCl, 2,34 (s, 3H), 5,92 (s, 2H),
(500 MHz) 6,61 (d, 1H), 7,93 (4, 1H),
T 22 CDC1, 2,42 (s, 3H), 6,12 (s, 2H),
(500 MHz) 6,59 (4, 1H), 7,90 (&, 1H),
I 23 CDC1, 4,73 (s, 2H), 6,05 (s, 2H),
(300 MHz) 6,76 (d, 1H), 8,09 (4, 1H)
I 24 vCDCl3 4,65 (s, 2H), 6,10 (s, 2H),
(300 MHz) 6,78 (d, 1H), 8,13 (4, 1H),
I 25 CDC1, - 0,97 (s, 3H), 2,50 (s, 3H),
(300 MHz) 3,52 (d, 2H), 3,85 (s, 3H),
3,98 (d, 2H), 4,18 (s, 2H),
4,67 (4, 1H), 5,02 (4, 1H),
6,77 (d, 1H), 8,08 (d, 1H),
I 26 cDpCl, 0,98 (s, 3H), 3,52 (4, 2H),
(300 MHz) 3,86 (s, 3H), 4,00 (d, 2H),
' 4,09 (m, 1H), 4,20 (s, 2H),
" 4,68 (d, 1H), 4,75 (4, 2H),
5,02 (d, 1H), 6,88 (4, 1H),

(d, 1H).

8,20
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Nejlep$i v soucasnosti znamé provedeni . vynalezu spociva
v pouZiti sloucCeniny podle prikladu 4 nebo jeji soli podle prik-
ladu 9. '

'V tabulce 3 Jjsou uvedeny priklady sloudenin, které jsou
zahrnuty pod obecny vzorec I.

Tabulka 3
prikl. R? ‘ 'R? R3 R vytézek Identifikace
. (%)

1 C(0)-0CH; CH;  CH;  CH, 44 NMR
2 C(0)CHy = CH;  ~CH,CH,- 30 - NMR
3 . C(O)-OCH3 'cH3 CHy;  CH, 70 R
4 C(o)CHy CH, CH, CH, 60 'NMR
5 C(0)OCH,CH; H CH, CHy 54 NMR
6 - C(0)CH,4 CH3  -CH,~CH,CH,- NMR
7 C(0)CH, CH,4 ~CH,~ 61 NMR
8 C(O)CH, CH, CH, CH,, 44 - NMR
9 C(O)CH3 CH, CH, CH, sodna sul | NMR
10 c(o)cH, CHy  CH;  CH, 73 NMR
Sirup

[

Sirup obsahujici 1 % (hmotndst na objem) u¢inné 1latky se
vyrobi z téchto slozek: :

slou€enina podle prikladu 4

1,0 g
cukr praskovy 30,0 g
sacharin 0,6 g
glycerol ’ 15,0 g
ochucovadlo _ ’ 0,05 g
ethanol 96% ” 5,0 g .
destilovand voda podle potreby k doplnéni na

objem 100 ML

Pripravi se - roztok slouceniny vyrobené podle prikladu 4
v ethanolu. V 60 g horké vody se rozpusti cukr a sacharin. Po
ochlazeni se k cukrovému roztoku a glycerolu pridd roztok G¢inné
latky a potom roztok ochucovadla rozpusténého v ethanolu. Smés se
z¥edi vodou na konecny objem 100 ml.
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Entrdlneé povlecené tablety

Entralné povlecené tablety obsahujlc1 50 mg ucinné 1latky se
vyrobi z téchto slozZek: .

TI.

slouc¢enina podle prlkladu 4,

jako horecnatd sul- 500 g
laktdza : ‘ 700 g
methylceluléza L 6 g
zesitovany polyv1nylpyrrolldon 50 g
steardt horecnaty : 15 g
uhlic¢itan sodny ' 6 g
destilovana voda podle potreby
II.

acetdt ftalat celulozy o 200 g
cetylalkohol 15 g
isopropanol ' 2.000 g
methylenchlorid 2 000 g

I. Smes slouenin podle prikladu 4 v praskové formé se smicha
s laktézou a granuluje s vodnym roztokem methylceluldzy a uhlici-
- tanu sodného. Vl1hk& hmota se  protlude sitem a granuladt vysusi
v sud$arné. Po vysuSeni se granuldt smichd s polyvinylpyrrolidonemn
a stearatem hofrecnatym. Suchd smés se lisuje na Jjadra tablet
(10 000 tablet), =z nichz kazdé obsahuje 50 mg u¢inné latky,
v tabletovacim zarizeni za pouziti razniku o pruméru 7 mn.

II. Roztok acetatu ftaldtu celulézy a cetylalkoholu v isopropano-
lu a methylenchloridu se nast¥ikad na tablety ziskané ad I v zari-

zeni' k povlékéni tablet (Accela CotaR, Manesty). Ziskajl se
koneéné tablety o hmotnosti 110 ng.
. Roztok pro intraverézni podani

Parenterdlni pripravek pro intravenézni‘pouéiti, obsahujici
-4 mg uc¢inné latky na mililitr, se vyrobi z téchto slozek:

sloucenina podle prikladu 9 "4 g
sterilni voda, k doplnéni na konecny objem 1 000 ml

U¢inna latka se fozpusti ve vodé a doplni na koneé&ny objem

1 000 ml. Roztok se filtruje 0,22 um a hned plni do sterilnich
ampuli objemu 10 ml. Ampule se uzavrou. :

Kapsle

Kapsle obsahujlcl 30 mg uc¢inné slouceniny se vyrobi z techto_
slozek:
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sloucenina podle prlkladu 4 300

g
laktoéza . 700 g
mikrokrystalicka celuldza 40 g
nizko substituovana. hydroxy— :
propylcelulédza : 62 g
hydrogenfosforec¢nan dvojsodny _ 2 g
~vycistenad voda » podle potreby

Uc¢innd sloucenina se smichd se suchymi slozkanmi a granuluje
s roztokem hydrogenfosforecnanu dvojsodného. V1hka hmota se pro-
tlaci extruderem, sferonizuje a vysus$i v sus$arné s fluidnim
16zZen. :

500 g pelet vyrobenych Jjak Jje popsédno shora se nejprve
povlékne roztokem 30 g hydroxypropylmethylceluldzy v 750 g vody
za pouziti zafizeni k povlékdni pelet s fluidnim 1éZem. Po vysu-
seni se palety povléknou druhym povlakem, jak je uveden ddle.

Roztok pro povlékani

ftalat hydroxypropylmethylcelulozy 70 g
cetylalkohol 4 g
aceton , 200 g
ethanol v , 600 g

Konec¢né povlecené pelety se plni do’képsli.

Cipky

Cipky se vyrobi ze slofek uvedenych dale za pouziti svarova-
ciho postupu. Kazdy ¢ipek obsahuje 40 mg ucinné 1latky.

slou¢enina podle prikladu 4 _ 4 g
Witepsol H-15 _ 180 g

U¢innd 1l4tka se homogenné smichad s Witepsolem H-15 za teplo-
ty 41 °C. Roztavend hmota se plni na dany objem do predem vyrobe-
nych oball na ¢ipky, na c¢istou hmotnost 1,84 g. Po ochlazeni se
obaly uzavrou pulsobenim tepla Kazdy c¢ipek obsahuje 40 mg uéinné
slouceniny. ‘

Biologické uc¢inky
Biologickéd dostupnost

Biologické dostupnost se stanovuje vypoctem podilu mezi
plochou pod krivkou koncentrace (AUC) po intraduodendlnim (id)
a intravendznim (iv) podani krysam. :

U¢innost inhibice sekrece kyseliny

U¢innost inhibice sekrece kyseliny se méri na psech intrave-
nézné (iv) a na samicich krysy intravenézné (iv).
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U¢inek na absorpci jodu ve stitné zlaze

U¢inek sloucCeniny obecného vzorce I podle tohoto Vynélezu na
absorpci jodu ve stitné Zldze se stanovuje jako uc¢inek na akumu-
laci 125 I ve stitné Zléaze.

Biologické testy
Inhibice sekrece Zaludeénivkyseliny u bdicich samic krysy

Pro test se pouZije samic krysy kmene Sprague-Dawley, které
maji do zaludku (lumen) kanylovanou fistuli pro zachycovani zalu-
deé¢niho sekretu. Pred zacatkem testovdni se po chirurgickém
zakroku ponecha c¢trndctidenni doba na zlepsSeni zdravotniho stavu.

Pred testem sekrece se zvirata zbavi na dobu 20 hodin potra-
vy, - avs$ak nikoli vody. Zaludek se opakované promyva zaludecéni
kanylou a subkutdnné se =zavede 6 ml Ringerglukdzy. Sekrece kyse-
liny se stimuluje infuzi 1,2 ml/h subkutdnné zavaddéného pentagas-
trinu a 20 a 110 nmol/kg.h karbacholu po dobu 3,5 hodiny a béhem
této doby se zachycuje Zaludecni sekret ve frakcich jimanych po
30 minutach. Testované latky a vehikulum se podaji intravendzné
90 minut pred zacatkem stimulace v objemu 1 ml/kg. Vzorky zZalu-
de¢nich &t4v se titruji na hodnotu pH 7,0 hydroxidem sodnym (0,1
mol/litr) a produkce Kkyseliny se vypoc1ta jako soucin objemu
titracniho ¢inidla a koncentrace. Dalgi vypoclty jsou zaloZeny na
primérné odezvé od 4 az 7 Kkrys. Procento inhibice se vypocte
z absolutni velikosti produkce kyseliny. Produkce kyseliny bé&hem
obdobi se podani testovanych latek nebo vehikula se vyjadruje
jako dil¢i odezva, pric¢emZ produkce kyseliny v tricetiminutovém
obdobi p¥ed poddnim se poklddd za 1,0. Procentudlni inhibice se
vypo¢itad z dil¢i odezvy 2zjisténé u testované slouceniny nebo
vehikula. Hodnoty EDg, se dostanou grafickou interpolaci na kriv-

kdch logaritmus d&vky-odezva nebo se odhadnou 2z experimenta
s jedinou davkou, predpoklddajicich podobny sklon pro vsechny
krivky davka-odezva. Vysledky jsou =zaloZeny na sekreci zaludedni
kyseliny béhem druhé hodiny po podéni 1léc¢iva nebo vehikula.

Biologicka dostupnost u samce krysy

Pri testu  se pouziji dospéli samci = krysy kmene
Sprague-Dawley. Jeden den pred experimenty se vSechny krysy pri-
pravi kanylaci levé karotidni tepny =2za anestetickych podminek.
- Krysy pouZité  'pro intravendzni experimenty se také kanyluji do
juguldrni zily, viz V. Popovic a P. Popovic, J. Appl. Physiol.
15, 727 az 728 (1960). Krysy pouZité pro intraduodendlni experi-
menty se také kanyluji.v horni c¢asti dvanédctniku. Kanyly Jjsou
vyvedeny Vv s$iji  krku. Po <chirurgickém zdkroku se Krysy umisti
jednotlivé a zbavi potravy, av$ak nikoli vody, pred podanim tes-
tovanych latek. Stejné davky (4 pmol/lg) se poddvaji intravendzné
a intraduodendlné jako bolus asi jednu minutu (2 ml/kg).

Vzorky krve o hmotnosti 0,1 azZ 0,4 g se opakované odebiraji

z karotidni tepny az do 4 hodin po podédni davky. Vzorky se ucho-
vavajl ve zmrazenénm stavu az do analyzy na testovanou slouceninu. -
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Plocha pod krivkou koncentrace v . krvi v zavislosti na case,
AUC, se stanovi pomoci 1linedrniho 1lichobéZnikového pravidla
a extrapoluje na nekonec¢no délenim posledné stanovené koncentrace
v krvi pri eliminaci rychlostni konstanty v konec¢né fazi.

- Systémova biologickd dostupnosti (F %) PO intréduodenélnim
podéni se vypoc¢itd jako

: AUC; 4 |
F (%) = ——— x 100

AUC,

Inhibice sekrece zaludec¢ni kyseliny u bdicich psu

Pri testu se pouZivaji lovec¢ti psi obého pohlavi, kteri jsou
opatreni duodenalni fistuli pro podavédni testovanych slouéenin
nebo vehikula a Heidenhainovym vakem pro zachycovdni Zaludeé&niho
sekretu.

Pred sekreé¢nimi testy se zvirata zbavi potravy na dobu asi
18 hodin, ale k vodé se jim necha volny pristup. Sekrece Zaluded-
ni kyseliny se stimuluje &tyfhodinovou infuzi 12 ml/h dihydro-
chloridu histaminu v davce produkujici  zhruba 80 % individudlni
maximdlni odezvy sekrece a Zaludeéni &Stévy se jimaji v po sobé
odebiranych frakcich po 30 minutdch. Testovand l&tka nebo vehiku-
lum se podava intravendézné 1 hodinu po zac¢dtku histaminové infuze
v objemu 0,5 ml na kilogram télesné hmotnosti.

Acidita vzorku Zaludeéni §tdvy se stanovuje titraci na hod-
notu pH 7,0 a vypoctem produkce kyseliny. Produkce KkKyseliny béhen
doby zachycovadni po poddni testované sloudeniny nebo vehikula se
vyjadruje jko diléi odezva, pricemZ produkce Kkyseliny ve frakci
predchazejici podadni se poklddd 2za 1,0. Procentudlni inhibice se
vypoc¢itd -z diléi odezvy stanovené pro testovanou sloudeninu
a vehikulum. Hodnoty EDgy se ziskaji grafickou interpolaci krivek

logaritmus davky-odezva nebo odhadem z experimentl s jedinou dav-
kou, predpokladajicich podobny sklon krfivky dévka-odezva pro
vSechny testované slouCeniny. Vsechny uvedené vysledky jsou zalo-
Zeny na produkci kyseliny 2 hodiny po podani davky.

Uéinek na akumulaci 125I ve stitné zlaze

Akumulace 12°I ve &titné Zlaze se studuje na samcich krysy
kmene Spargue-Dawley, Xkterym se neddva potrava po dobu 24 hodin -
pred testem. Postupuje se podle zédznamu experimentu, ktery popsal
C. E. Searle a kol. (Biochem. J. 47, 77- 81/1950/)

Testované 1latky se suspenduji»v 0,56 pufrovaném methocelu
(hodnota pH 9) a poddvaji perordlné pomoci  Zaludecéni sondy
v objemu 5 ml/kg télesné hmotnosti. Po jedné hodiné se intraperi-

125; 4

tonedlni ibjekci. zavede aktivité'odpovidajici 300 kBqg/kg

(3 ml/kg). Ctyfi hodiny po podéni 1257 ge zvirata usmrti zadugSe-
nim oxidem uhli¢itym a nechaji vykrvacet. Stitnd Zladza dohromady
s ¢asti pridusnice se vyjme a umisti v malé testovaci zkumavce
pro stanoveni radioaktivity v ¢itac¢i = gama (LKB Wallac model 1282
Compugamma). Procento inhibice se vypo¢ita podle vzorce
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100 .- (2 - T )
S P
ve kterén
TaPbP znamenaji, stfedni radiocaktivitu stanovenou u  zvifat

oSetrenych testovacim ¢inidlem a placebem (pufrovanym
methocelem). '

Statisticka vyznamnost rozdilu mezi testem se zviraty osSet-
renym testovacim ¢inidlem a zviraty oSetrenymi placebem se ohod-
noti pomoc1 Mann-Whitneyova U testu. Hodnoty p < 0,05 se poklada-
ji za vyznamné.

Chemicka stabilita

Chemickéa stablllta sloucenin podle tohoto vynalezu se sledu-
je kineticky pfi nizké koncentraci za teploty 37 °C ve vodném
pufrovaném roztoku s rozdilnymi hodnotami pH. Vysledky v tabulce
4 ukazujli polocas (t 1/2) pfi hodnoté pH 7, ¢imZ je oznadeno
Ccasové obdobi, po které polovina mnozstvi puavodni sloudeniny
zistane nezménéna. '

VYsledkyvbiolOgickYCh testll a testu stability

-Tabulka 4 uvadi shrnutl hodnot = testd, kterych se dosahlo se
slouceninami podle tohoto vynalezu

Tabulka 4

- Hodnoty stanovené pfi‘biologiCRYCh testech a testu chemické stability

ce- Inhibice sekrece Biologicka Procentudlni inhi-

Testované slou stebi-
nina z prikladu kysellny, intra- dostupnost bice pri 400 hodnoté
& ~ vendzni podéni % F, krysa pmol/kg, akumu-
EDs(y mmol/kg lace 127 ve (min)
pes . krysa . §titné 2léze
2 &

4' 0,74 0,9 >100 Y 470

a) 1 umol/kg zpusobuje 14% inhibici,
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PATENTOVE NAROKY

yridylbenzimidazolové derivaty obecného vzorce T

4

OR
; ' R! ,
OR N -
7 | )T\ ' | 0
™ ' | R? |
N~ > CH,—S(0) T
. o

" ve kterém

Rla R2,

které jsou navzadjem odlisné, kazdy znamend atom vodi-
ku, alkylovou skupinu obsahujici 1 az 4 atomy uhliku

nebo skupinu  vzorce —C(O)-RS, pricemZz Jjeden ze sub-

stituentd Rl a R? vzdy predstavuje skupinu vzorce

V—C(O)—RS, kde R® znamena alkylovou skupinu s 1 aZ 4

atomy uhliku nebo alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy uhli-
ku, , .

jsou stejné nebo rozdilné a jsou zvoleny z methylové
skupiny, ethylove skupiny nebo skupiny vzorce

, | : —0 .
,-—CHz CH > .
"2 a ~CH,CH,OCH,

tvori dohromady se sousedicimi atomy kysliku pripoje-
nymi k pyridinovému kruhu -a atomy uhliku v pyridino-

vém kruhu kruh, ‘kde &ast tvorena substituenty‘R3

a r* predstavuje  skupinu vzorce -CH,CH,CH,—,

 —CH2CH2_ nebO —CHZ-,Y

a jejich

2. Dialkoxyp
ného vzor

fyziologidky prijatelné soli.

yridylbenzimidazolové derivaty podle néaroku 1, obec-
ce I :

OR*
. Rl .
OR3 _
. N
X -
SN NeH,—s©o) T - R
! _

-30-



CZ 279434 B6

ve kterém

rla R2, které jsou ﬁavzéjem 0odlisné, kazdy znamena atom vodi-
ku, ‘alkylovou skupinu obsahujici 1 az 4 atomy uhliku
nebo skupnu vzorce —C(O)—R5, pricemZ jeden ze substi-
tuenta R! a RZ? vzdy predstavuje skupinu vzorce

—C(O)—RS, kde R® znamena alkylovou skupinu s 1 az 4
atomy uhliku nebo alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy uhli-
Ku, o N
a R* Jjsou stejné nebo rozdilné a jsou zvoleny z methylové
- skupiny, ethylové skupiny, skupiny vzorce

—CH; < nebo -CH,CH,OCH, nebo

R3 a R?  tvori dohromady se sousedicimi atomy kysliku pripoje-
nymi k pyridinovému kruhu a atomy uhliku v pyridino-

vém kruhu kruh, ‘kde Ccé&st tvorend substituenty R3

a R? predstavuje skupinu vzorce -CH,CH,- nebo'—Csz,

s podminkou, Ze ve slouceniné obecného vzorce I neznamehd sou-

casne R3bmethYlovou nebo ethylovou skupinu a R4 methylovou
nebo ethylovou skupinu,
a jejich fyziologicky prijatelné soli.

..Dialkoxypyridylbenzimidazolové derivaty podle naroku 1, obec-
ného vzorce I- :

OR* ,
3 R
./ OR’ N
)[\ - M
S : . 5 .
N CH,—S(0) ’l\' , R
H

ve kterém

Ria R2, které jsou navzadjem odlisné, kazdy znamend atom vodi-

' - ku, alkylovou skupinu obsahujici 1 az 4 atomy uhliku
nebo skupinu vzorce'-C(O)—RS, pricemZz Jjeden ze sub-
stituehtﬁ RY a R? vzdy predstavuje skupinu . vzorce

—C(O)—R5; kde R® znamena alkylovou skupinu s 1 az 4
atomy uhliku nebo alkoxyskupinu s 1 az 4 atomy uhli-
ku, ' :

R3 a rRY jsou stejné nebo rozdilné a jsou zvoleny z methylové
skupiny, ethylové skupiny, skupiny vzorce

f3i—
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13.
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'hyl/sulfinyl]-1H-benzimidazol.
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—CH : - ‘
‘ ?——{3 “nebo CHECHZOCH3 nebo

rR> a r* tvori dohromady se sousedicimi atomy kysliku prlpOJe—
nymi k pyridinovému kruhu a atomy uhliku v pyridino-

vém kruhu kruh, kde &&st tvorena substituenty R3

a R* predstavuje skupinu vzorce -CH,CH,~ nebo -CHy-

7
a jejich fyziologicky prijatelné soli.

Dialkoxypyridylbenzimidazol vzorce I podle naroku 1, kterym je
5- methoxykarbonyl-6-methyl-2-[/(3,4-dimethoxy-2- pyrldyl) met-

/

Dialkoxypyridylbenzimidazol vzorce I podle nadroku 1, kterym je
5- acetyl-6-methyl-2-([/( 3,4-dimethoxy-2-pyridyl)methyl/sulfi-
nyl]-1H-benzimidazol. '

Dialkoxypyridylbenzimidazol vzorce I podle naroku 1, kterym je

5-acetyl-6-methyl-2~[/(3,4- propylendloxy 2- pyrldyl)methyl/sul-
finyll-1H-benzimidazol.

DialkoxYpyridylbenzimidazol vzorce I podlé naroku 2, kterym je
5-acetyl-6-methyl-2-[/(3,4-methylendioxy-2-pyridyl)methyl/sul-
finyl];lH-benzimidazol.

. Dlalkoxypyrldylben21m1dazol vzorce I podle ndroku 1 ve formé -
‘sodné soli.

. Dialkoxypyridylbenzimidazol vzorce I podle naroku 2 ve formé -

sodné soli.

Dlalkoxypyrldylben21m1dazol vzorce I podle ndroku 5 ve formé
sodné soli. ‘

Dialkoxypyridylbenzimidazol vzorce I podle naroku 1 ve formé
horec¢naté soli. : v

Dialkoxypyridylbenzimidazol vzorce I podle naroku 2 ve formé
horec¢naté soli.

Farmaceuticky prostredek pro pouziti pri inhibici sekrece Za-
ludecni kyseliny a osetfovéani gastr01ntest1na1nlch zanetllvych

.chorob, vyznacuijici s e t 1 m, <Ze jako u¢innou

latku .obsahuje dialkoxypyridylbenzimidazolovy derivat vzorce
I podle naroku 1.

.Farmaceutiéky prostfedek pro pouziti pf¥i inhibici sekrece za-

lude¢ni kyseliny a osetfovdni gastrointestindlnich zanétlivych
chorob, vyznacuijici se. tim, Ze jako uc¢innou
latku obsahuje dialkoxypyridylbenzimidazolovy derivat vzorce
I podle néaroku 2.
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_15 Dialkoxypyridylbenzimidazolovy derivat vzorce I podle ndroku
1k pou21t1 pri vyrobé 1léc¢iva inhibujiciho exogenne nebo -endo-
genné stimulovanou sekreci Zaludecéni kysellny :

16.Dialkoxypyridylbenzimidazolovy derivat vzorce I podle naroku
2 k pouziti pri vyrobé léc¢iva inhibujiciho exogenné nebo endo-
- genneé stimulovanou sekreci Zalude¢ni kyseliny.

17.Dialkoxypyridylbenzimidazolovy derivat vzorce I podle néaroku
1 k pouziti pri vyrobé 1léc¢iva inhibujiciho sekreci Zaludeéni
- kyseliny u savcl vcéetné clovéka. ‘ ‘

18,Dialkoxypyridy1behzimidazolovy derivat vzorce I podle néaroku
2 k pouziti pri vyrobé l1léc¢iva inhibujiciho sekreci Zaludeéni
~kyseliny u savcl véetné ¢lovéka.

19. DialkoxYpyridylbenzimidazolovy derivat vzorce I podle néroku
1 k pouziti pri vyrobé 1léciva pro osetrovani gastr01ntest1nal—
nich z&nétlivych chorob u savci véetné &lovéka.

20 Dlalkoxypyrldylbenz1m1dazolovy derivat vzorce I podle néroku
2 k pouziti pr¥i vyrobé 1léciva pro osetrovani gastr01ntest1nal-
nich zanétlivych chorob u savcil vcetné cloveka

21.Pouziti dialkoxypyridylbenzimidazolového derivatu vzorce
I podle naroku 1 k vyrobe 1léciva pro sekreci Zaludecni kyseli-
ny u savcu vcetne cloveéka. :

22.Pouziti dialkoxypyridylbenzimidazolového derivatu vzorce
I podle naroku 2 k vyrobé léciva pro sekreci Zaludecni kyseli-
ny u savcu vcetné clovéka.

23.Pouziti dialkoxypyridylbenzimidazolového derivatu vzorce
I podle naroku 1 k vyrobé léciva pro osetrovani gastrointesti-
nadlnich z&nétlivych chorob u savcu véetné &lovéka.

24 .Pouziti dialkoxypyridylbenzimidazoloVého derivéatu vzorce
I podle naroku 2 k vyrobé léc¢iva pro osetrovdni gastrointesti-
nalnich zanétlivych chorob u savcl vcéetné ¢lovéka.

25.Zpusob vyroby dialkoxypyridylbenzimidazolového derivatu obec-

ného vzorce I podlendroku 1, vyznadcujici se
t 1 m, Ze se oxiduje sloucenina obecného vzorce II

OR’ | |
S B ‘
AN R \ R |
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N ) )
H

ve kterém

Rl, Rz; R a R4 maji vyznamy uvedené pod obecnym vzorcen
I v naroku 1. :
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26.Zpusob vyroby dialkoxypyridylbenzimidazolového derivatu obec-—
neho vzorce I podle naroku 2, vyznacdc¢uijicdi s e
t i m, Ze se oxiduje sloucenina obecného vzorce II

n

ve kterém

Rl, R2, rR3 a r* maji vyznamy uvedené pod obecnym vzorcem
‘"I v naroku 2. ’ '

Koneé dokumentu
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