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Tricyklické diazepinové derivaty, zpuisob jejich vyroby a
farmaceuticky prostfedek s jejich obsahem

Oblast techniky

fnehc kr5vn‘hc tlaku. .

Vynalez se t?ké novych tricyklickych diazepinovych
nepeptidovych antagonistld vgsopressinu, Které je moZno po-
uzit k lédeni stavll, pfi nichZ je Zadouci sniZit hladinu -
vasopressinu, Jde napfiklad o méstnavé srdeéni selhani a'
rizné stavy s pPili§ vysokym zpétnym vstiebavanim vedy a
také stavy se zvySenym cévnim odporem'a_koronérni,vaso—

konstrikel.

Desavadni stav tachniky

\-g‘\
l

Vasopressin je uvoldovéan ze zevnine laloku nyporfyz
jako reakce na zvy3eny osmoticky tlak krevni plasay, zjié:é-
1y 0SMOrecepiorY vV MOZXU Ae50 jako reakes na snifeni krevni-
no ocdbjemu a krevnine tlaku po zjistdni toneto stavu recentl-

™1 oro sniZenl tlaku i parcrscentory v tactndch. Hormon vyko-

~

¢
- nava Slﬂj Gdinek oros::eﬁn*ccv~m dvou dotfe definovanycn pod-

TyeU receptord. Jde ¢ cévni regeptory V, a recepiory V2 '

X9

modi, k némuZ dochidzli gdsooeninm

ladvindch. SaiZeni mnoZstvi

receptord V, napoménd udriet krevni oojem { tlak a normalni.

osmoticky tlak v kravni plasmé.

Vasopressin se ufastn! pfi vzniku néktaryen typd mésc-
navého?fdeéniho selhdn!, ofi némZ je zvySen geriferni odpor.
Latky, antagonizujici receptory v,
cévni odoor, zvyiitc svdedni vyken a zabranit korondrni vaseo-

monou sniZis systemicky

a
konstrikei, vyveolané vasopressinem. PFi zvy3eni cévnliho od-
poru a zméndenh mistnine prokrveni mohou tedy byt latky, an-

tagoenizujici receptory V., Gfinnymi lécivy vzhledem k tomu,

L
Ze mohou krsvni tlak sn*zﬂt a t*m léélb nékser 'yuy zvyse-
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Blokada receptord V, je vhodnd pfi 1é&eni chorod,

2
charakterizovanych prebytkem zpétného vstfebdvani vedy v
ledvindch. Tvorba moli je Fizena uvolnénim vasopressinu
(antidiuretického hormonu) v hypothalamu, hormon se pak
védZe na specifické receptory v ledvinovych kanadlcich.

Touto vazbou dochdzi ke stimulaci adenylyleyklézy a ke

vzniku pord pro zpétné vsifebdni vody plsobenim cAMP v o

povrchu'bunék kandlka. Latky, antagonizujici receptory V2
mohou upravit pfili$ vysokou reterci vody u méstnavého

srdeéniho selhédni, jaterni cirhosy, nefritickéno syndromu,
u poranéni centrdlniho nervového systdmu, u plicnich one- .

mocnéni a pfi hyponatremii.

ZvySené hladiny vasopressinu je moZno pezorovat u
méstnavého srdeénino selhdni, které je fastéj§i u stardich
nemocnych s chrenickym srdeénim selhanim. U nemocnych, kte-
#i maji navie snifenou koncentraci sodiku a zvySenou kon-
centraci vasopressinu, mchou latky, antagonizujici recep-
tory V, plisocit priznivé tim, Ze antagonizuji Géinek anti-
diuretického hormonu a tak vyvolavaji vyludovdni vody. Na
bazi biochemickych a farmakologickyeh U&inkG uvedenéno her-
monu je moZno béékévat, ze ldtky, antagonizujici vasopressin
budou vhodné pti lédeni a/nebo prévenci zvySeného krevniho
tlaku, srdedni nedostatednosti, kfedl korondrnich cév, ische-
mii srdedniho svalu, spasmi ledvinovych cév, jaterni cirhosy,
méstnavého srdedniho selhani, nefritického syndromu, otoku
mozku, mozkové ischemie, v pPipadé mozkové mrtvice s krvace-
nim, trombozy a u abnormdlnich stavi retence vody.

Peptidové antagonisty vasopressinu popisuji &etné pu-
blikace, nap¥iklad M. Manning a dal3i, J. Med., Chem., 3§,
382, 1992, M. Manning a dalZil, J. Med. Chem., 35, 3895, 1992,
H, Gavras a B. Lammek, U. S. patent &. 5 070 187, 1981, M.
Manning a W. H. Sawyer, U.S. patent &. 5 055 448, 1991,
F. E. Ali, U.S.patent &. 4 766 108, 1388, R.R.Ruffolo a dal3i,




Drug News and Perspective, 4(4), 217, kvétan 1891. P. D.
Williams a dal&i, J. Med. Chem., 35, 3905, 1992 popisuji
Géinnou hexapeptidovou antagonizujici latku oxytocin, kte-
rj mé rovnéZ slaby antagonisticky Géinek na vazbu vasopres=-
sinu na receptory Vl a VZ' Litky peptidové povahy, antagoni-
zujici vasopressin viak nejsou Géinné pri perordlnim podani
a Pfada téchto latek také neni selektivmi vzhledem k tomu;

e maji také Eastedny agonisticky Ufinek.

LATKy nepeptidové povahy, antagonizujici vasopressin

byly v posledni dobé popséany v publikacich Y. Yamamura a

daldi, Science, 252, 579, 1991, Y. Yamamura a dal3i, Br. J.
Pharmacol., 105, 787, 1992. Ogawa a dal3i, Otsuka Pharm Co.,
LTD., EP S514687-al, JP 4154765-A, EP 382183-A2, WO €1/0534¢

a US 5 258 3510, WO 94/04525 Yamancuchi Pharm. Co., Ltd.:

WO 94/20473, WO 294/12478, WC 94/14796, Fujisawa Co., Ltd.,
EP 620216-Al Ogawa a dal$i, Otsuka Pharm. Co., EP 4703144,
jsou popsany karbostyrilove derivaty a farmaceutické pro-
stredky, které je obsahuji. Nepeptidové latky, antagonizuji-
¢i oxytocin a vasopressin byly popsédny v Merck a Co., M. G.
Bock a P. D. Williams, EP 5332424, M. G. 3ock a dal3i, Z?
5332444, J. M.°'Erd, D. F. Verber, P. D, Williams, EP 333240A
a K. Gilbert a dalsi, EP 533243A.

Pfedasny porod miZe zplsobit zdravotni problémy‘ai
zvy$enou Umrtnos: u noveorozencl, klidovym medidtorem mecha-
nismu porodu je peptidevy hormen oxytocin. Na bazi jeho
farmakologického Gdinku jsou ldatky, antagenizujici tente nor-
mon pouZitelné pFi prevenci pfedasného porodu podle B. E.
Evans a dal3i, J. Med. Chem., 35, 3919, 1892, J. Med. Chem.,
36, 3993, 1992 a podle literarnich dGdaju v téchto publika-
cich. Sloudeniny podle vynadlezu antagonizuji oxytoecin a jJe

mozZno je pouzit k prevenci pfeddasného porodu.
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Podstata vynalezu

Vyndlez se tyka novych tricyklickych derivatd s anta-
gonistickym GZinkem na receptorech V, a/nebo V2 a s aéin-
nosti proti vasooressinu in vivo, Uvedené latky méji také

antagonisticky U€inek na receptorech pro oxytocin.

Podstatu vynalezu tvofi tricyklické diazepinové deri-
vaty obecného vzorce I ‘

D

A—B

F’

(1)

kde

v znamend skupinu —(CHZ)m-, kde n znamend celé &islo O

nebo 1,

A-B znamenéd skupinu, zvolenou ze skupin

kde m znamena celé &islo 1l nebo 2 a skupina
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znamena

1) fenyl, popfipadé substituovany jednim nebo dvéma sub-

stituenty ze skupiny alkyl © 1 aZ? 3 atomech unliku,
atom halogenu, aminoskupinu, alkoxyskupinu o 1 az 3
atomech uhliku nebo alkylaminoskupinu o L aZ 3 atomech

uhlikuy,

2) 5-8lenny {nenasyceny) heterocyklicky kruh, obsahujici .
jeden heteroatom ze skupiny kyslik, dusik a sira,

3) §~-&lenny afomatick? (nenasyceny) heterocyklicky kfuh,

obsahujici 1 atom dusiku,

4) 5+ nebo 6-&lenny aromaticky (nenasyceny) heterocyklic-

ky kruh, obsahujici 2 atomy dusiku,

5) 'S-Elenn? aromaticky (nenasyceny) Heterocyklicky kruh,
obsahujici 1 atom dusiku a mimoto atom kysliku nebo
- siry, |
pPicdemZ 5- nebo S-Elenné‘heterocyklické kruhy Jjsou
poptipadé substituovdny alkylovym zbytkem o 1 az 3
atomech uhliku, atomem halogenu nebo alkoxyskupincu

o 1l az 3 atomech uhlikﬁ,-

skupina

znamend 5-3lenny aromaticky (nenasyceny) heterocyklicky

kruh, obsahujici atom dusiku, D, £ a F se voli ze skupiny
unlik nebo dusik a atomy uhliku jsou popfipadé substituo-
vany substituentem ze skupiny atom halogenu, alkyl o 1l azZ

3 atomech uhliku, hydroxyskupina, -COCl,, -COCF 4,
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—C-0—(alkyl o 1 a2 3  —(Cu ‘
C ' aiom}erchouhlgiu)’ (G 'Z)QKH '
‘ - 3
‘ /\ ' : ' /—_\
CT(CH) N | TSN —@Y N0

_(O_E)q-o—(alkyl ol az 3 __(G_v) —

atomech uhliku) '

Q —
—C—alkyl o vai 3 , —Ci—N 2N — ‘“L—N/ﬁ
- - NT—

atomech unliku)

“+ - .

/X
iy N N

(i — CHoN

S N
A - "7'_ - —=2
\=N =N ol N\ MNTR

~-CHO aminoskupina, alkoxyskupina o 1 a? 3 atomech uhliku,
alkylaminoskupina o 1 aZ 3 atomech uhliku, -CONH-(alkyl o
1 a# 3 atomech uhliku), -CON-(alkyl o 1 aZ 3 atomech uhli-

ku)a.

Rb nezavisle znamend atom vodiku, methyl nebo ethyl,

3 . .
R~ znamend skupinu obecnéhg vzorce
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kde Ar znamend skupinu

Syl Solie
FF ’ - AL 8 . k. ’ ; &

\

A,

kde R6 se voli ze skupin

7 | |
, KVJ;TL_ : : (£<p41
. §3/J R k

RE
G |
' N ?) ~

kde L znamena 0, S, S0, SO -C0-, -CH,-, -C=C-,

2' 2
K znamena CH nebo N,
X znamena 0, S, nebo N-alkyl o 1 aZ 3 atomech uhliku,
W’ znamend 0, S, NH, N-alkyl o 1 a% 3 atomech uhliku nebo
N-benzyl,
R znamend atom vodiku, alkyl o 1 aZ 3 atomech uhliku

nebo -CO-(alkyl o 1 aZ 3 atomech uhliku),

1 2

R™ a R~ znamend vodik, alkyl nebo alkoxyskupinu vZdy o 1

aZ 3 atomech unhliku nebo atom halogenu,
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a Ar znamena skupinu

) 6 P . o t i
kde R~ znamenéd nékterou ze skupin

—_—— -

P ‘
£ . <
, K& '
LT F 4N
/X |
3 i
L\l/k(l K-
! L= [ 7 '
J
¢ s
R
S 7 8

a RS maji svrehu uvedeny vyznam.

Daldi vyhodnou skupinu sloufenin tvofi ty latky, v

nichZz v obecném vzorci I

Y znamené skupinu -(CHe)n-, kde n = O neho 1,

A-B znamena skupinu
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R° znamena vodik, alkyl nebo alkoxyskupinu vZdy o 1 aZ
3 atomech uhliku, skupinu -0-CH,~CH=CH, nebo atom
halogenu,
R znamena vodik, alkyl o 1 a% 3 atomech uhliku, atom

halogenu, O-alkyl o 1 aZ 3 atomech uhliku nebo CFS’
8

“R7a Rs'se~nezévisle-vol£'ze-skupiny vodik, alkyl o 1 az -
TS s 3 _at ome ch‘ "uh‘l‘i’ku"""':S':'a_l_ky'l_ _-O'_l_" af.' —3' "atOmECh' ‘Uhl i‘kU",—'"—"-"— - - -

atom halogenu, -NH-alkyl o 1 aZ 3 atomech uhliku,
-N-{alkyl o 1 aZ 3 atomech uhliku)z, ~OCF 4, -QH, -CN,
—S—CFS, -NOz, -NH2, -Q-alkyl o 1 aZ 3 atomech uhliku,
-CO-(alkyl o L a% 3 atomech uhliku) nebo CF3 ,

a farmaceuticky pfijatelné soli téchto sloucenin.

Ze sloudenin, vyjadfenych obecnym vzorcem I jsou v*©
e s . , - . N . I e ———
§irdim smyslu vyhodné nékteré skupiny latek. V tomto smys-

. . . s . e 53 .
lu jsou vyhodné naprfiklad slouceniny, v nichz R~ znamena

skupinu
Q
i
—C-Ar
a Ar znamena skupinu
\\//\,\

51
Iy M

-1,

kde obecné symboly maji svrchu uvedeny vyznam.

Zv1a3té vyhodné jsou ty sloudeniny, v nichi R3 zZname-

na skupinu
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ak, X, L, R, &%, &%, ®’, 2% a Y maji svrehu uvedeny
vyznam a
m znamend celé &islo 1 nebo 2.
Zvlagté vyhodnou skupinu sloudenin obecného vzorce
I tvori také ty latky, v nichZ.
T Ty znamend = (CHY) T, T Kde T TZnamenad I T p— .
A-B  znamena skupinu
| o
_C""Q—N—ﬁ nebo  R—N—CH—
33 znamena gkupinu
- FYPSEEREY I SN TP SR : ol R A -
—C-Ar
Ar znamena nékterou ze skupin

.;;
n,

Ny s N
(GG YN

\ 5 ’ E N 1 '
K
r® je

= ]

l / "

/P 1 ‘-If-i—-:l__ Rs !
3 \o)
3 X
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kde XK', X, L, R, R', R a R maj: SyTrchu uvedeny—vyznams -

Dal&i v Sirsim smyslu velmi vyhodnou skupinou slou-

Zenin obecného vzorce I jsou ty latky, v nichi

b4 znamend skupinu ;(CHa)n-, kde n = O nebo 1,

skupina

k TS e > e ST SR G —
i, Mﬂ-ﬂ?- B T e . . e 5 ' :

znamena fenyl, popfipadé substituovany, thiofenovy, furanovy,

pyrrolovy nebo pyridinovy kruh,

A-B  znamena néktercu ze skupin

— L]\ — A = — | —_
(C,) 7 f\ll < f\|1 (G,
1
= . 3
R
m znamend 1 v pripadé, Ze n = 1 nebo
m znamend 2 v ptipadé, Ze n = 0,

D, E, F, K, L, X, R3, a RS ap R9 maji svrchu uvedeny vyznam.

Zv1astd vyhodnou skupinu sloudenin tvopi také ty latky
obecného vzorce I, v nichi

3 . .
R znamena skupinu
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Ar znamenéd skupinu

R i e L s o T

Kl _\. ‘ .
\?)\g’

R", R a Rg maji svrchu uvedeny vyznam.

Zvléétéﬁ?hodnou skupinou sloufenin obecného vzorce
I jsou %ty léatky, v nichi

Y znamenéa skupinu -(CHz)n-, kde n = 1,

A-B  znamena skupinu

2 | | nebo H— N— G
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znamend skupinu

TTNTR
R6 Jje -
= . Ve
| A '(Rj
A” K'//_-'_ Iqs ' N ?
| )" =
5 3 I

kde X', X, L, RS, R7, % a r° maji svrchu uvedeny vyznam.

7v143t3 vyhodné jsou také sloufeniny podle vynalezu,

které je moZno vyjadrit vzorcem

N™ N NTN

-*
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kde skupina

@

————— e ————— R

pyridinovy kruh,

R3 znamend skupinu
O
1
—C-Ar

\
a

n j]ll

mn

:Dun
i

T Znamena Ifenylovfr , thiofenovy, furanovy, pyrrolovy mebo —
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kde X', L, X, R°, R', R” a R9 maji svrchu uvedeny vyznam.

DalsSi vyhodnou skupinu slouéenin podle vynalezu tveo- -
1 sloudeniny obecného vzorce ' '

| o veraissisnie- — - K G@-maeE-2 g0 gkupina -

S e S oy oy S

znamena fehylov?, thiofenovy, furanovy, pyrrolovy nebo
pyridinovy kruh,

R3 znamend skupinu

o)

i

—C—-Ar

Ar znamena nékterou ze skupin

U R . -




kde X, L, X, RS, R7, % a &’ maji svrchu uvedeny vyznam.

Jedtd dal3i velmi vyhodnou skupinu litek tvefPl sloude-

niny obecného vzorce

o

kde R3 znamenid skupinu
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Ar znamena skupinu
W s ) W 2
Sy | XF
- e’ = t
=
R je | :
/H.
K‘/ _'...Fs '
LWOJ
/X
TP STRIRE T PO —r - S
F{
K~
. O~
X 1
_ . 5 7 8 . 9% .. . ;
kde K, L, X, R°, R", R® a R” maji svrchu uvedeny ‘vyznam.

Dal3i zvladtd vyhodnou skupinu sloufenin tvori slou-

Zeniny obecného vzorce

\—
&
NZL
i

m

R y
R
-~kde-R3 znamend skupinu. - X e - L
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Q.
1"

—C-Ar

4
o, I,
A pu—
= A\Y

>

i =
A |
Yo
/x i

K. L, X, B2, &7, R® a R° maji svrchu uvedeny vyznam.

Jedtd vyhodnéj$i skupinu sloudenin podle vynalezu

tvori sloudeniny obecného vzorce
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kde skupina - e
g MR SHL OB o= - L ] - B mm - b W mh e ik S0 TR TR W

W e e EHA e e

znamena fenylovy, thicofenovy, furanovy, pyrrolovy nebo

pyridinovy kruh,

3 . X
R™ znamena skupinu

Ar se voli ze skupin

b :rlu

Vo
\

H

I
=z

j]ul
~




s

- 21 -
HM
7
.‘/ I -~
1 K‘f'_.."... 3 ! N
oTR 4
v R
: ) Ff
L I
ST
-
¥ s
A 5 .7 ..8 9 e N
kde K , L, X, R, R, R” a R maji svrchu uvedeny vyznam.
R o S I S

Tricykiické diazepinoVé-derivéty pcdle vyndlezu je

. moZno pPipravit tak,. jak -je znazornéno Vv nidsledujicim sche-

. ‘matu I reakei tricyklickyeh derivatd vzorce 3a a 3b, v

nichz 2, Y, D, E, F a m maji svrchu uvedeny vjyznam, se sub-
stituovanym nebo nesubstituovanym 4-jodbenzoylchloridem
vzorce 4a nebo se’substituovanym nebo nesubstituovanym 6-

7

- jodpyridin3-Karbonylchloridem vzorce 4o, kde R° a R’ ma-

ji svrchu uvedeny vyznam za vzniku meziproduktl vzorce Sa

~a Sb. Reakci tdchto meziproduktd s derivaty tributylcinu

vzorce 8a, 8b nevo 8¢, v nichE_RS, R, 28, r%, K

_ a X ma-
ii svrchu uvédeny vyznam, je moZno zliskat vysledné produk-

ty vzorce 7a a 7b.
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Schema I - pokrac.

N

Sloudeniny vzorce 8a, 8b a 8c jJe moZno piipravit podle
nisledujiciho schematu II z odpovidajicich bromovanych vy-
chozich latek vzorce 6a, 6b a 6¢, Vv nichz Rs, R7, Rs, Rg,

K a X maji svrchu uvedeny vyznam nejprve reakel s butyl-
lithiem s naslednou reakei s chloridem tri-n-butylcinu za

vzniku poZadovanych derivath cinu vzorce ga, 8b a 8c.
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Je také moino‘postupovat tak, jak je zndzornéno V
nasledujicim schematu III. Bromované derivaty vzorce 9a a
gb, v nichz A", Z,Y,D, E, F, R5 R7 a m maji svrchu uve-
deny vyznam (pPipravené reakci sloucenln vzorce 3a a 3b s
chloridem kyseliny vzorce 8d, V némz R R7 a A  maji svr-
o . _.... chu uvedeny vyznam) se nechaJl reagovat s tetrakis(trifenyl-
fosfin)paladiem (0) a s bls(trlbutyICLnem) v prltomnostl""
.chloridu lithného za vzniku cinovych me21produktu vzorce
v - ... 1lla a 1lb. Nasledu31c1 ‘reakci tr1butylc1novych derivatid

‘vzorce lla a 1l1b s bromovanymi derivaty vzorce 10a, 10b

&

nebo. 10¢,’ v nichZ M~ ‘znamena atom bromu. nebo Jodu a K, X,
R5 R7, R8 a Rg maji ‘svrchu uvedeny vyznam se v pritom-

y 3

nosti tetrakistrifenylfosfinpaladia (0) ziskaji vysiedné

latky vzorce-12a a 12b.

e 4

A o . d ) i S e
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Schema III - pokraé.
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Jak je zPejmé z nasledujiciho schematu IV je moZno
reakei bromovanych derivatd vzorce %9a a 9b, Vv nichz 2, Y,
D, E, F, A',_RS, 27 an maji svrchu uvedeny vyznam s de-
“pivéty tributyleinu vzorce 13a; 13D 2 13c, v nichi RS, R,
RB, Rg, K* a X maji svrchu uvedeny vyznam ziskat derivaty
vzorce ld4a a l4b, v nlchz spoaovac1 skuplnou mezi dvéma
aromatickymi kruhy Jje methylenova skupina -CH2-. Derivaty
.tributyleinu obecneho vzorce. l3a,_13b a 13c je moino prl—

‘pravit béZnymi postupy, popsanyml v llterature.

Derlvaty obecného vzorce 14a a 14b- je moZno pr1prav1t
take tak ze se nechajl reagovat derlvaty tributylcinu obec—
ného vzorce 1la, 1llb s brommethylovyml nebo Jodmethylovyml

7
. derivaty obecného vzorce l5a, 1%5b a 1l5¢c, Vv ‘nichz R5 R,
T o ae—— - ;~R8,_R9, X a K maJ1 svrchu uvedeny vyznam a M znamena atom

jodu nebo bromu. Tento postup je znazornen v dalslm sche—‘”

matu V.,
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Schema IV - pokraé.
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Sloudeniny tributylefinu vzorce 13a, 13b a 13¢c, Vv
nich# L znamend methylenovou skupinu a K, X, RS, R7, %
a R maji svrchu uvedeny vyznam, je moZno pripravit re-
" akei nydridu tributyleinu s butyllithiem s ndslednou re-
akei s brommethylovymi derivaty vzorce 15a, 15b nebo 15¢,
e v nich? M~ 2znamena atom bromu, jak je_zné;ornéng v nasle-

dujicim schematu VI.

- P ,

Slouceniny 172 a 17b podle vynalezu, v. nichz L zname-
n& 0, S, §0, 80,, CO nebo —CHZ— je s vyhodou moZno . prlpra—
vit reakei tricyklickych diazepinovych derivata vzorce 3a
nebo 3b s predem vytvorenymi karboxylovymi kysellnaml vzor-
ce l6a, s vyhodou pfedem aktivovanymi tvorbou chlorldu

vzorce 16b, jak je znAzornéno v dalSim schematu VII.

N

U P FCI - ol rperenn

3
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Karboxylové kyseliny vzorce 18a, s vyhodou aktivova-
né tvorbou chloridu kyseliny vzorce 18b je moZno vy jadrit
obecnym vzorcem

18z : Hﬁ = CH
. i8p:R' " =Cl
R
A' je CHneboN
kde
R, R’ a A maji svrchu uvedeny vyznam a
R znamena nékterou ze skupin
FI IH‘
l h('.' | F‘f !
P ’ _\%/
7 N X
A

kde jednotlivé symboly maji svrchu uvedeny vyznam,

a je moZno je pripravit podle schematu VIII reakei slouce-
niny 19, v niZ Rlz je ochranna skupina (alkyl nebo benzyl),
s derivaty tributylcinu 8a, 8b a 8c Vv pritomnosti paladia

(0) za vzniku meziproduktu vzorce 20
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SCHEMA IX

NBS/hv
o | " . A'je.CH.
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Bromaci sloudeniny vzorce 21, v némZ RS, g a 2
maji svrchu uvedeny vyznam pusobenim N-bromsukeinimidu v
pfitomnosti ultrafialového svétla se ziskd bromovany mezi-
produkt vzorce 22, ktery se zplsobem, popsanym ve schematu
IX nechd reagevat se slouceninami vzorce 8a, 8D a 8¢ v pPi~-
tomnosti paladia (0) za vzniku meziproduktiu vzorce 23, V
némz A° znamend skupinu CH nebo atom dusiku.

VU P [

R
- i

T - = T - ——————

i . ad




- 38 -

Dal3i meziprodukty, nutné pro vazbu na tricyklické
derivaty vzorce 3a a 3b, v nichz 2, ¥, D, E, Fam maji
svrchu uvedeny vyznam, je moZno vyjadfit vzorcem 25, v
némz Rs, R6, R7, RS,.Rg a R;z‘maji svrchu uvedeny vyznam
a L znamena skupinu '

e=c—

zinrodukiyevz

roew?Seie .moZno.DPinravi teZDUs mem

o)
AN : !
2
q
-

z o
sobem, popsanym v nasledujicim schematu X
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Acetylenové mezipfodukty vzorce 26a, 260 a 26¢, v
nichz RS, R7, Rs a Rg maji svrchu uvedeny vyznam, pripra-
vené z odpovidajicich aldehydld reakci s tetrabrommethanem -

" a trifenylfosfinem v methylenchloridu a pak s butyllithiem
je:moéno nechat reagovat s jodovanym meziproduktem vzorce
- - . 24,.v némi-R5,~R7-a»-l2 maji svrchu-uvedeny vyznam v pfi--
tomnosti paladia (0) za vzniku produktd vzorce 26a, 26b a

26¢, v nichZ L znamend skupinu -

. AT i k- UAADIIL IS W - oo ML T TR 2 b e SERE

e T T T e ot i N s . T

Podle nisledujiciho schematu XI je moZno piipravit
také dalSi meziprodukty pro vazbu na tricyklické derivaty
vzorce 3a a 3b, v nichZ L znamend atom kysliku nebo siry

az, ¥, D, E, Fam maji évrchu.uveﬁeny vyznam. Tyto latky
" Je moZno vyjadfit vzorcem:30,.31 a 32, kde RSP‘RO, R7 a ;
oS 12

R

maji svrchu uvedeny: vyznam.
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Reakci slouleniny vzorce 27, v némg A”, RS, R7 a R12

maji svrchu uvedeny vyznam se sodnou soli vzorce 28 nebo
59 ve vhodném rozpoudtédle, napiiklad DMF se ziskaji mezi-
produkty vzorce 30 a 31. Dalsi reakciiderivétu vzorce 31 ..
s jednim molem kyseliny.3- chlorperbenzoové se jako mezi-
produkt 21ska sulfox1d vzorce 32a a jeho .reakci se dvema

moly kyseliny 3-chlorperbenzoove se ziskéd sulfon vzorce 32b.

.vynalezu, v nichZ spOJova01m ‘atomem mezi arylovou a hetero-

arylovou nebo heteroarylovou a heteroarylovou skupinou ve-

vyznamu L je atom: kysliku, tak jak jé zhdzornéno ve VvVzor-

¢ich 34a, 34b ‘a 37 je moZno pr1prav1t podle nasledujicich,
schemat XII a XIII. . Reakce se provadéji v inertnich roz- |
poustedlech jako N N—dimethylformamidu, N, N-dimefhylacet-
amldu, 1- methyl+2- oyrrolldlnonu a podobne,.MH znamena
hydrid kovu,. napfiklad. hydrld lithia, drasliku nebo sodiku.
Podle schemat XIT a XIII je reakci mo¥no provadét také tak,

ze se nerrve vytvori anionty vzorce 33a, 33b.a 35 reakei

'prlslusneho alkoxidu, napriklad preakci s terc. butox1dem

drasliku.

mesDal Eiacenné.meziprodukty pro. v?robu Slouéenin podle : '
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Sloudeniny podle vynadlezu je podle schematu XIV moz-
no phipravit reakci tricyklickych derivatd vzorce 3a a 3b,
v nich? Z, ¥, D, E, Fam maji svrchu uvedeny vyznam, S
chloridem kyseliny vzorce 38, v némZ RS a W’ maji svrehu
uvedeny vyznam, za vzniku meziproduktl vzorce 3%a a 39%b.
Reakci meziproduktd vzorce 3%a a 390 s derivaty tributyl-
cinu vzorce 8a, 8b a 8¢, Vv nichZ R°, R, rR®, &%, k' ax

maji svrchu uvedeny vyznam sé ziskaji produkty 40a a- 40b.
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Jak je znazornéno ve schematu XV, je také moZno ne-
chat reagovat bromované deirvaty 39a a 39b, v nichZ obecné
symboly maji svrchu uvedeny vyznam, S tetrakistrifenylfos-
finpaladiem (Q) a pis(tributylcinem) v pPfitomnosti chloridu
lithného za vzniku meziproduktd 4la a 4l1b. Dal3i reakcl
10b nebo 10c,
kde M~ je atom bromu nebo jodu a ostatni obecné symboly ma-

técnto derivatdl s bromovanymi derivaty 10a,

ji svrchu uvedeny vyznam V pfitomnosti tetrakistrifenylfos~

T “Finpaladia (0) $e ZisKa] { -produkty-42a-a-42b e e S
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SCHEMA XVI
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Schema XVI - pokrac.
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Jak je zifejmé ze schematu XVI, Je mozno reakci bro-
movanych derivatd vzorce 3%a a 390 S derivaty tributyleinu
vzorce 13a, 13b a 13c ziskat derivaty vzorce 43a a 43b,

v nichZ spojovaci jednotkou mezi dvéma aromatickymi kruhy
o N jg me?hylenové skupina -CH,-. Derivaty tributylcinu vzorce
. 13a, 13b_a 13c lze pfipravit postupy, popsanymi v literatufe.

e —————— i ——
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Tak jak je zndzorndno' v nadsledujicich schematech

5 12

XVII a XVIII, je slouéeniny podle vynalezu moZno pripravit
také reakci sloudenin vzorce 44, v nichz W, R” a R™° maji

svrchu uvedeny vyznam s derivaty tributyleinu vzorce 8a,
8b nebo 8¢, kde RS, R7, Ra, Rg, X a X maji svrchu uvedeny
vyznam. Reakci se ziskaji meziprodukty vzorce 4%, v nichZ
’% ma svrehu uvedeny vyznam. Reakci meziproduktl vzorce 45
s tricyklickymi derivaty vzorce 3a a 3b, v nichz Z, Y, D,
E, F am maji svrchu uvedeny vyznam, je moZno ziskat pro-

dukty vzorce 46a a 46b.

— e e ————— ———
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$loudeniny podle vynéalezu Jje mo¥no pripravit take

zpusoby, které jsou uvedeny ve schematech XIX a XX. Re-

> maji svrchu

skei sloudenin vzorce 44, v nichZz W a R
uvedeny vyznam a Rl2 mé rovnéi svrchu uvedeny vyznam S
putyllithiem a chloridem tributylcinu, je moZno ziskat
meziprodukty vzorce 47, které se nechaji reagovat s de-
rivaty vzorce l5a. 15D nebo 15¢. v nich? jednotlivé obec-
né symboly maji svrchu uvedeny vyznam, &imZ se ziskaji
produkty vzorce 48, V nichz R6 m4 svrchu uvedeny vyznam.'
Reakci sloudeniny vzorce 48 s tricyklickymi derivaty
vzorce 3a a 3b, v nichZ jednotlivé obecné symboly maji
svrcﬁu uvedeny vyznam, je moZno pripravit vysledné pro-

dukty vzorce 49a a 49b.

Praktické provedeni vyndlezu bude osvétleno nééle—.
duiicimi pPiklady. které v8ak nemaji slouZit k omezeni

' rozsahu .vynélezu.. .
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ptiklady provedeni vynalezu

Referent¢ni priklad 1

10,ll—dihydro—lO—(4*jodbenzoyl)—5H—pyrolo[2,l—c][1,4]-

benzodiazepin

Do michaného roztoku 1,8 g 10,1l-dihydro=-5H-pyrolo-
[2,1-c)[1,4]benzodiazepinu a 3 ml trietylaminu ve 100
nl metylenchleridu se pfi teploté 0°C prida roztok 2,8
g 4-jodbenzoylchloridu ve 25 ml métylenchloridu.
Reakéni smés se 4 hodiny mi&hé pfi'teploté mistnosti;
odpafuje se ve vakuu a zbytek se rozdéll do vody a
chloroformu. Organicky podil se su$i nad siranem
sodnym, filtruje se a zahusti odpafovanim ve vakuu za
-vzniku hnédého 2bytku, ktery se nechéd krystalizovat ze
smési eterﬁ‘a.hexanuhza vzniku 3,0 g pofadovaného
-produktu. | |

Hmotové spektrum: 323 ({M+H) .

_Referenéni priklad 2

lO,ll-dihydro—lo-[4-(tributylstanyl)benzoyl]—5H—
vpyrolo[z,l-c][l,4]benzodiazepin

Smés 4,1 ¢ 10,ll-dihydro-lo—(4-jodbenzoyl)—5H-pyrolo—'
[2,1-c] (1,4]- benzodiazepinu, 200 mg tetrakis(trifenyl-
fosfin)paladia (0), 11,6 ¢ bis{tribytyl)icinu a 4,0 g
chloridu lithného ve 100 ml bezvodého dioxanu se 24
hodin refluxuje. Reak&ni smés se filtruje a zbytek se
promyje dicxanem. Sloucené filtraty se odpafi ve vakuu

za vzniku zbytku, ktery se po absorbci na sloupec

© " silikagelu Eisti chromatografii pri-eluci 30% roztokem
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etylacetdtu v hexanu. Vznikne 5,0 g pevné latky
poZadované slouleniny.

Hmotové spektrum: 583 (M+H) .

Referenéni priklad 3
2= (tributylstanyl)toluen

Do michaného roztoku 3,4 g 2-bromtoluenu ve 100 mi
bezvodého tetrazhydrofuranu se pfi teploté -78°C pomalu
pFids 8 ml 2,5M roztoku butyllithia v hexanu. Reakéni
sm&s se 30 minut micha a pfida se roztok 6,5 g tri-n-
-putylchloridu cinu ve 25 ml tetrahydrofuranu. Reakéni
smés se dalsi 1 hodinulmiché, reakce se ukonCi.pfidanim
vody a extrahuje.se eterem. Eterovy extrakt se susi nad
siranem sodnym, filtruje se & filtrat se odpafi ve
vakuu za vzniku 7,0 g zbytku.
. Hmotové spektrum: 381 (M+H) .

Referenéni priklad 4
1-(2-nitrofenyl)~1H-pyrolo-2-karboxaldehyd

22 stalého michani se do roztoku 3,76 ¢ 1-{2-nitro-
fenyl)pyrolu ve 20 ml N,N-dimetylformamidu pri teploté
0°C po kapkach pr¥idé 3 ml oxychloridu fosforedného. Po
30 minutach michani se reakéni smés 1 hodinu zah¥iva na
teplotu 90°C, zchladi se na teplotu mistnosti a prida
se drceny led. Pridénim 2N roztoku hydroxidu sodného se
PH gmési upravi na pH 12 a vznikla suspenze se filtru-
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je, promyje se vodou a sudi se za vzniku 5,81 ¢ poZa-
dovaného produktu jako svétle 31uté pevné léatky o

teploté tani 119-120°C.

Referenéni priklad 5
4,5-dihydropyrolo[l,2-a]chinoxalin

bo roztoku 1,0 g 1-(2-nitrofenyl)-1H-pyrol-2-karboxy-
aldehydu ve 40 ml etylalkoholu a 40 ml etylacetatu se v

atmosféfe argonu pridéd 40 mg 10% roztoku paladia na

aktivnim uhli. ReakCni smés se 2 hodiny hydrogenuje pIil
tlaku 0,28 MPa a néaslednd se filtruje ptes infusiorovou
nlinku. Filtrat se zahusti ve vakuu, zbytek se rozpusti
v eteru azpfidé:se-hexanh Vznikne 0,35 g béZové pevné

latky vysledné slouceniny o teploté téni 108-110°C.

Referenéni priklad 6
N—(2-nitrobenzoyl)pyrol—z-karboxaldehyd

Do roztoku 5,6 g 2—pyrolkarboxaldehydu ve 40 ml tetra-

hydrofuranu, chlazeného v ledové lazni, se pfida 2,4 g

60% disperze hydridu sodného v mineralnim cleji. Teplo-

ta reakéni smési se zvysi na 40°C, reakéni smés se 20

minut miché a b&hem daldich 20 minut se po kapkach
pridad 11,0 g s-nitrobenzoylchloridu ve 20 ml tetra-

hydrcfuranu. Reakéni sm&s michéd a chladi 45 minut,

vlije se na Smés ledové vody a eteru, a pak se filt-

Filtradhi koldd se promyje daldim eterem. Oddéli
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se dva podily filtratu. Eterovy podil se su3i a zahusti
se ve vakuu za vzniku 10 g zbytku jako tmavéhc sirupu,
ktery se rozetfe s etanolem za vzniku krystald, které
se sbiraji filtraci, promyji se eterem a su3i se za

vzniku 3,2 g pevné latky o teploté tani 95-99°C.

Referendni priklad 7

10,ll—dihydro—SH—pyrolo[Z,l-c][l,4]benzodiazepin—5—on

Vv Parové hydrogenainim zafizeni se v atmosféfe vodiku

2 hodiny protfepavé smés 1,5 g N-(2-nitrobenzoyl)pyrol-
‘_p-karboxaldehydu v 50 ml etylacetadtu, 2 kapex koncent—.
rované kyseliny chlorovodikové a 0,3 ¢ 10% . roztoku
paladia na aktivnim uhli. Reakéni smés se filtruje pres
infusiOIOVOU'hlinku;a;filtrét‘se zahusti ﬁe vakuu za
vznika 1,0 g ilutéhé oleje; Zhytek se Cisti po absorbcl
chromatografii na silné vrstvé pri eluci smési etylace-
t4tu a hexanu v pom&ru 4:1 za vzniku 107 g olejovitéa

pevné latky vyéledné sloudeniny.

Referendéni priklad 8
1-(2-nitrobenzoyl)-2-pyrolkarboxaldehyd

Do 5,56 g t¥ikrat hexanem promyte 60% disperze hydridu
sodnéno v minerilnim oleji se v atmosféfe argonu ptida
300 ml N,N-dimetylformamidu. Reakéni smés se zchladi v
ledové lézni a pomalu se pfida 13,2 ¢ pyrol-2-karbox-

aldehydu. Reakéni smés jako roztok se michéd dalsich 10
minut, a pak se za stalého michani pomalu prida 30,0 g

2-nitrobenzylbromidu. Po ukonleni adice se reakéni smés-
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30 minut micha, ledovid lazen se odstrani a reakéni smés
se 24 hodin michad pfi teplotd mistnosti. Po zahusténi

ve vakuu vznikne zbytek, ktery se 1 hodinu micha se

~smesi ledu a vody. Vznikld pevna latka se sebere, susi

se na vzduchu, a pak ve vakuu za vzniku 30,64 g

pozadovaného produktu jako Zlutohn&dé pevné latky o

teploté téni 128-132°C.

Referenéni priklad 9.

10, 11-dihydro-5H-pyrolo[2,1-c} [1, 4]benzodiazepin

Smé&s 30,6 g 1-(2-nitrobenzyl)-2-pyrolkarboxaldehydu &
3,06 g 10% roztoku paladia na aktivnim uhli ve 400 mi
etylacetatu a 400 ml etylalkohelu se 18 hodin hydroge-
nuje. Reakénl smeés se‘filtruje pfes infusiorovou hlin-
ku. Na filtrat se ptsobi aktivnim uhlim a znovu se

filtruje pfes infusioroveu hlinku. Po zahudténi filt-

‘ratu ve vakuu vznikne zbytek, ktery se rozpusti v

metylenchloridﬁ, ktery obsahuje etylalkohol. Roztok se
necha projit vrstvou silikagelu a vrstva se promyje
roztokem hexanu a etylacetdtu v pomeéru 7:1. Vznikne
16,31 g pevné latky vysledné slouCeniny © teploté tani

145-148°C.

Referencéni ptriklad 10
l-(o-nitrobenzyl)imidazol*2—karboxaldehyd

Do 2,0 g dvakrat pentanem promyté 60% disperze hydridu

sodného v mineralnim oleji se v atmosférfe argonu prida

" 110 ml N,N-dimetylformamidu. B&hem michéni a zevneho
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chlazeni se pfidé 4,80 g 2—imidazolkarboxaldehydu, a
pak se chladici l&zen. Malé zevni zahfivéani zpusobi
vznik Zlutdho roztcku. Reakdni smés se zchladi ledem a
- pfidé se 10,8 ¢ 2-nitrobenzylbromidu. Reakéni smes se
18 hodin micha pfi teplotd 0°C, tékavy podil se
odstrani ve vakuu a zbytek se michd se smési ledu a
vody. Po filtraci se filtraéni koldd se dostatecné
promyje vodou, a pak se susi za odsavani. Po su3eni
vznikne 10,9 g pevné latky vysledné slouéeniny ©
teploté tani 141-144°C.

Hmotové spektrum: 232 (MH+) .

- Referenéni pfiklad 11
lO,ll—dihydrofSH—imidazo[Z,l-C][l,4]benzodiazepin

Ve 150 ml horkého etylalkoholu se rozpusti 5,0 g 1-(o-
_nitrobenzyl)imidazo-2-karboxaldehydu, zchladi se na

teplotu mistnosti a filtruje se. Do filtratu se pfida

0,5 g 10% roztoku paladia na aktivnim uhli a smés se d
hodiny hydrogenuje pfi tlaku 0,336 MPa. Po pridani
dalsich 0,5 g 10% roztoku paladia na aktivnim uhli se
smés 25 hodin hydrogenuje pfi tlaku 0,455 MPa. Smés se
filtruje pfes infusiorovou hlinku a filtradni kolacl se
promyje etylacetatem. Filtrat se odpafuje ve vakuu za
vzniku zbytku, ktery se rozpusti v metylenchleoridu. Na
roztok se pusobi aktivnim uhlim a smés se filtruje pfes
infusiorovou hlinku. Do filtratu o teploté varu se
pfidé hexan za vzniku 1,86 g krystalické pevné latky

vysledné slouceniny o teploté tani 164-170°C.

e —— e ———— . —
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Referenéni priklad 12
10, 11-dihydro-5H-imidazo(2,1-c] [1,4]1benzodiazepin

Do suspenze 4 mmol lithiumaluminiumhydridu ve 20 ml
bezvodého tetrahydrofuranu se pfidé 1 mmol roztoku
lO,ll?dihydro-ll—oxo—5H—imidazo[2,l—c}[l,4]benzodiaze—
pinu a smds se 24 hodin refluxuje. Po zchlazeni na tep-
lotu 0°C se do smésl po kapkdch pfidad 0,12 ml vody a 6
ml 1IN roztoku hydroxidu sodnéhé. Reakéni smés se extra-
huje etylacetatem a rozpouStédlo se odstrani za . vzniku
poZadovaného produktu jako pevné latky. Krystalizacl ze
smési metylenchloridu a hexanu vzniknou krystaly o

teplotd tani 164-170°C.

Referen¢ni priklad 13.

10-[(6-brom-3-pyridinyl)karbonyl]-1C, 1i-dihydro-
-SH-pyrolo([2,1-c][1l,4]benzodiazepin

Do roztoku 1,0-g 10,1l-dihydro-5H-pyrolo(2,1-c]{l,4]-
benzodiazepinu a 10 ml trietylaminu v 50 ml dichlorme-
tanu se v atmosfére argonu pfidaji 3 g é-brompyridin-3-
-karbonylbromidu. Reakini smés se 16 hodin micha pri
teplot® mistnosti, a pak se vlije do 100 ml vody.
Organicky podil se oddéli a promyje se 2% roztokem
kyseliny chlorovedikové, vodou a nasycenym roztoken
hydrogenuhli&itanu sodného a su3i se nad siranem sod-
nym. Rozpoudtédlo se odstrani ve vakuu a vznikly zbytek
se pc absorbci na silikagel ¢isti chromatografii pfi

eluci smési etylacetdtu a hexanu. Vznikne pevné léatka

' vysledného produktu.
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Referencéni priklad 14

9,lO—dihydro—4H—furo-[2,3-e]pyrolo[1,2-a][l,4]di-

azepin

Do suspenze 4 mmol lithiumaluminiumhydridu ve 25 ml
bezvodého tetrahydrofuranu se prida 1 mmol 9,10-di-
hydro-4H~furo-[2,3-e]pyrolo(l, 2-a][l,4]diazepin-9-onu.
ReakZni smés se refluxuje 12 hodin a pfes noc¢ se necha
stat. Do reakéni smési se po kapkach prfida 0,12 ml

vody, a pak se pfidid 6 ml lN roztoku hydroxidu sodného.

Reakdni smés se extrahuje etylacetatenm a extrakt se

suii nad siranem sodnym. Podil tékavych latek sé
odstrani ve vakuu za vzniku pevné latky vysledné

slouéeniny.

Referencni pfiklad-IS
9, 10-dihydro-4H-furo-[2, 3-e]pyrolo(l, 2-a] [1,4]diazepin

Roztok 1 mmol 4H—furo-[2,3—e]pyrolo[l,2—a][l,4]dia2e—
pinu a 0,2 g 10% roztoku paladia na aktivnim uhli v 10
ml etanolu se 18 hodin hydrogenuje. Reakéni smés se

filtruje pfes infusiorovou hlinku a filtrat se odpari

ve vakuu za vzniku pevné latky vysledné slouceniny.

Referenéni pfiklad 16

lO—[(6—jod—3—pyridinyl)karbonyl]—lO,ll-dihydro-5H~
—pyrolo[2,l~c][l,4]benzodiazepin

Do roztoku 1,0 g 10,11l-dihydro-5H-pyrolo(2,1-c]-

[1,41benzodiazepinu a 10 ml trietylaminu v 30 ml
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dichlormetanu se v atmosfére argonu pridaji 3,2 g
6-jodpyridin-3-karbonylchloridu. Reakini smés se 16

hodin micha pri teploté mistnosti, a pak se vliije do

© 100 ml vody. Organicky podil se oddéli a promyje se 2%

roztokem kyseliny chlorovodikové, vodou a nasycén?m
roztokem hydrogenuhliditanu sodného a su$i se nad sira-
nem sodnym. Rozpoudtddlo se odstrani ve vakuu a vznikly
zoytek se po absorbci na silikagel Cisti chromatografii
pri eluci smési etylacetdtu a hexanu. Vznikne pevna

latka vysledneho produktu.

Referenénilpfiklad 17
9/10—dihydro-4H-pyrolo—[l,2—a]thieno[2,3-e][l,é}di—
azepin:

Do smési“7,0 g 9-oxo-9,10-dihydro-4H-pyrolo(l,2-al-
thienc(2,3-e][1,4]diazepinu ve 25 ml bezvodého tetra-
hydrofuranu se pfidd ¢ ml 10 M roztoku bor-dimetylsul-
fidu v tetrahy&r@furanu. Reakdni smés se refluxuje 6
hodin, roztok se zchladi na teplotu mistnosti a po kap-
kédch se pfida 25 ml metanolu. Tékavy podil se odstrani
ve vakuu a do vytvofeného zbytku se prida 100 ml 2N
roztoku hydroxidu sodného. Reakéni smés se 5 hedin
refluxuie a filtruje. Pevna latka se extrahuje dichlor-
metanem a extrakt se promyje 2N roztokem kyseliny cit-
ronové, vodou a susi se nad siranem sodnym. Rozpoustéd-
lo se odstrani ve vakuu za vzniku pevné latky vysledné

slouceniny.
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Referencni pfiklad 18
4,lO—dihydro-SH—pyrolo[l,2-a]thieno[3,2-e][l,4]diazepin

Do suspenze 7,0.g-5-oxo-4,5-dihydropyrolo[l,Z—a]thieno—
[3,2-e] [1,4]diazepinu ve 28 ml bezvodého tetrahydro-
furanu se pfidd ¢ ml 10M roztoku bor—dimetylsﬁlfidu v
tetrahydrofuranu. Reak®ni smés sé 6 hodin refluxuie,
roztok se zchladi na teplotu mistnosti a po kapkach se
pfidad 25 ml metanolu. Tékavy podil se cdstrani ve vakuu
a do vytvorenéhc zbytku se p¥ida 100 ml 2N roztoku
hydroxidu sodného. Reakéni smés sé 5 hodin refluxuje &
po filtracl se pevny podii extrahuje dichlormetanem.
Extrakt se piomyje ON roztokem kyseliny citronové;
vodou a sudi se nad siranem sodnym. Rozpoustédlo se

odstrani za vzniku pevné latky vySledﬁé slouéeniny;

Referenéni priklad 19
5,6—dihydro-4H-[l,2,4]triazolo[4,3-a][1,51benzodiaZepin

Do smési 7;0 g 5,6—dihydro—4H—[1,2r4]triazolo[4,3—a]-
(1,5]benzodiazepin-5-onu ve 2% ml tetrahydrofuranu se
p¥idéd 9 ml 10M roztoku borandimetylsulfidu v tetra-
hydrofuranu. Reakéni smés se 6 hodin refluxuje, roztok
se zchladi na teplotu mistnosti a po kapkach se prida
75 ml metanolu. Tékavy podil se odstrani ve vakuu a do
vytvofeného zbytku se prida 100 ml 2N hydroxidu sodnée-
ho. Reakéni sm&s se 5 hodin refluxuje a po zchlazeni se
extrahuje dichlormetanem. Extrakt se promyje 2N rozto-
kem kyseliny citronové, vodou a susi se nad siranem

sodnym. Rozpoudtédlo se odstrani za vzniku pevné latky,

—————————— i —— .~
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kterd se po absorbci na silikagel &isti chromatografii

za vzniku vysledné slouleniny.

Referendni priklad 20
1—(2-nitrofenyl)-lH—pyrolo-2—karboxaldehyd

V atmosfére argonu se hexanem promyje 4,7 g 60% disper-
ze hydridu sodného v oleji, a pak se prida se 200 ml-
bezvodého ‘N, N-dimetylformamidu. a .smés se,zchladi na .
teplotu 0°C. Do reaktni smési se po malych ééétéch

p#ida 10,11 g pyrol-2-karboxyaldehydu. Smés se 10 minut
michd a po kapkach se pfidé 15,0 g i1-fluor-2-nitroben-
zenu, Po ukoncenl adlce se reakéni smés 16 hodin micha
pri teplote mistnosti a smés se zahusti pfi teplote
65°C ve Vysokem vakuu. .Do vytvoreneho zbytku se ptida
400 ml dichlormetanu.a sm&s se promyje 150 ml vody, 150
ml nasyceného roztoku chloridu sodného a sugi se nad
siranem sodnym. Rozpoustédlo se odstrani ve vakuu za
vzniku Zluté pevné latky, ze ktereé krystalizaci ze
smési etylacetdtu a hexanu v poméru 9:1 vznikne 17,0 ¢

svdtle zlutych krystalll o teploté tani 119-122°C.

Referend¢ni prfiklad 21
4,lO—dihydro-SH-pyrolo[l,2—a]thieno[3,2-e][l,4]diazepin

Do ledové studené smési 2,1 g pyrol-2-karboxylové kyse-
liny a 3,2 g metyl—3-aminothiofen—2-karboxylétu ve 40
ml bezvodého dichlormetanu se pridaji 4 g N,N-dicyklo-
hexylkarbodiimidu. Reakéni smés se 3 hodiny michéd pri

a filtruje se. Filtracni kolacC se

e e e e e s e — ————— ———— e
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promyje dichlormetanem, a pak se dvakrat extrahuje 60
ml acetonu. Acetonovy extrakt se zahusti dosucha za
vzniku 0,8 g pevné latky o teploté tani 214- 218°C.

Do suspenze 1,19 g této sloueniny ve 20 ml
bezvodého tetrahydrofuranu se pfida 0,2 g 60% disperze
hydridu sodného v oleji. Po vyvoji vodiku se sm&s miché
a 4,5 hodiny refluxuje, pak se zchladi a vlije se do
smési ledu a vody. Pevnd latka jako sraZenina se oddéli
"filtraci a rozetfe se s petroleterem (teplota varu -
30-60°C) za vzniku 0,75 g pevné latky 4,10-dihydro-
—4,10—dioxo~5H—pyrolo[l,Z-a]thieno[B,2—ej[1,4Jdiazepinu
o teploté tani 280-290°C.

Do 1M roztoku diboranu v tetrahydrofuranu
chlazeného ve sme51 ledu a vody se prida 0,362 g shora
uvedené . sloucenlny a; smés se 65 hodin michéd pfi teploté
mistnosti. Roztok se zahusti dosucha a do vytvofeného
zbytku se pridé smés ledu a vody. Smés se okysell
fedénou kyselinou chlcrovedikovou, micha se, a pak se
privede na zhsadité pH pfidénim pevného hydrogenuhli-
¢itanu sodného. ReakEni smés se filtruje za vznlku

0,223 g pevné latky jako pény o teploté tani 80-85°C.

Referenéni pfiklad 22

10,11-dihydro-5H-1,2,4~-triazolec (3, 4-c] [1, 4]benzo-

diazepin

Smés 2,2 g 2-kyanoanilinu, 2,0 g metylbromacetatu a 1,3
g uhlic¢itanu draselného ve 12 ml bezvodeho N,N-dimetyl-
formamidu se 40 minut zahFiva pfl teploté& 150-155°C.

Chlazend smés se vliije do smési ledu a vody & smés se

b i e i e e e e e o ——
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filtruje za vzniku 2 g metyl=-[N-(2-kyanofenyl)amino]-
acetdtu jako Zluté pevné latky o teploté tani 70-78°C.
Do roztoku 0,5 g metoxidu sodného v 50 ml
metanolu se pfidaji 2,0 g této sloudeniny a reakéni
smés se v atmosférfe vodiku 19 hodin protfepéva za
pritomnosti Raney-Ni jako katalyzdtoru. Reakéni smés se
filtruje pres infusiorovou hlinku a filtrdt se odpafi.

Do vytverfeného zbytku se pridéd voda a smés se filtruje

jako Zluté pevné latky o teplotd tani 167-170°C.

Pri teploté 80-85°C se 15 minut michd 1,6 g
shera uvedené slouceniny a 0,84 g sirniku fosforeéného
v 10 ml bezvodého pyridinu (suSeného nad hydroxidem
draselnym). Reakéni smés se vlije do vody a 30 minut se
miché&. Po filtraci vznikne 1,0 g 1,2,4,5-tetrahydro-
—-3H-1,4-benzodiazepin-3-thionu jako Zluté pevné latky o
teplot& tani 150-153°C.

Smés 0,5 g této slouceniny a 0,5 g N-formyl-
hydrazinu v 6 ﬁl bezvodého n-butanolu se 16 hodin
refluxuje a rozpoudtédlo se odstrani. Zbytek jake
pryvZovitd latka se rozetfe se studenou vodou a smés se
filtruje. Pevna latka se rozetFe s acetonem za vzniku

0,19 g Zluté pevné latky o teploté tani 232-237°C.

Referencni priklad 23

4,5-dihydro-6H-[1,2,4]triazolo[4,3-al[1,5]benzo-

diazepin

Smes 0,8 g 2,3,4,5-tetrahydro-1H-1, 5-benzodiazepin-

~2-thionu a 0,80 g N-formylhydrazinu v 8 ml n-butanolu =~




-n-butanolu se 4 hodiny refluxuje 'a rozpoustedlo se
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se 18 hodin mich& a refluxuje. Rozpou$té&dlo se odstrani
ve vakuu a do vytvoFfeného zbytku jako pevné latky se
prida ledova voda. Reakéni smés se filtruje za vzniku
0,312 g Sedé pevné latky vysledné sloudeniny o teploté
tani 162-165°C.

Referenéni priklad 24
4,5-dihydro-6H-imidazo[1, 2-a]-(1, 5]benzodiazepin - oo

V parni lazni se 1,5 hodiny zah¥iva smés 30 g kyseliny
akrylové a 33 g o-fenylendiaminu. Chlazend ernd smés
se rozetfe s ledovou vodou a vodny podil se dekantuje.

Do zbytku se prlda led a vodny roztok hydroxidu amon-

neno Reakcnl smés se extrahuje dlchlormetanem a’.

‘extrakt se zahustl dosucha Vytvoreny zbytek se rozetre
s tetrachlormetanem a filtruje se. Clejovita pevné
latka se rozetfe s malym mnoZstvim etanolu za vzniku
9,7 g pevné latky. Rozetfenim pevné latky s etylaceta-
tem vznikne.2,3,4,5—tetfahydro-lH—l,5—benzodiazepin-
-2-on jako pevnéd latka o teploté& tani 75-107°C.

P71 teploté pFfibliZné 80°C se 20 minut miché
11,3 g shora uvedené sloueniny a 5,9 g sirniku. fosfo-
recného v 70 ml bezvodého pyridinu. Reakéni smés se
vlije do vody a 30 minut se micha. Po filtraci vznikne
8,6 g 2,3,4,5~tetrahydro~lH-l,5-benzodiazepin—2—thionu
jako pevné latky o teplotd tani 154-157°C.

Smés 0,70 g shora uvedené slouleniny, 1,0 g
aminoacetaldehyddimetylacetalu a 15 ng menohydritu

4-metylbenzensulfonylové kyseliny v 6 ml bezvodého

S
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odstrani ve vakuu. Vznikly zbytek se 55 minut refluxuje
s 10 ml 3N roztoku kyseliny chlorovodikové. Do chlazené
smési se prida led a pfidanim pevného hydrogenuhlici-
tanu sodného se privede na zdsadité pH. Reakéni smés se.
pak extrahuje dichlormetanem a extrakt se susi nad
siranem sodnym. Rozpoudtédlo se odstrani za vzniku
oranZového sirupu, ktery sténim tuhne. Olejovitd pevna
lidtka se rozetfe s acetonem za vzniku 0,185 g svétle

7luté pevné latky.o-teploté.tani 119-122°C.,

Referencni pfiklad 25
etylester kyseliny 1-(2-nitrofenvl)-2-pyroloctové

Do michané smési 1,88 g 1-({2-nitrofenyl)pyvrolu, 4,80 g
etyljodacetatu.a 2,22 g FeSO,- 7TH,0 ve 40 ml dimetyl- -
sulfoxidurse;pfi:udriovéni teploty-smési na teploté
mistnosti pouZitim lazné studené vody po kapkédch prida
10 ml 30% roztoku peroxidu vodiku. Reakéni smés se pii
teploté mistnosti ﬁiché 1 den, a nasledné se prfida 2,4
g etyljodacetatu, 1,1 g FeSO,- 7H,0 a 5 ml 30% roztoku
peroxidu vodiku. Reakéni smé&s se opét michd pfi teplcté
mistnosti 1 den. Po zFedéni smési vodu se extrahuje
dietyleterem a organicky‘extrakt se promyje vodou a
nasycenym roztokem chloridu sodného a susi se nad
siranem sodnym. Rozpoudtédlo se odstrani a 2,12 g
zbytku se po absorbci na silikagel Cisti chreomatografil
pfi elucl smési etylacetédtu a hexanu v poméru 1l:4 za

vzniku 0,30 g hnédé pryZe vysledné slouceniny.
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Referencni priklad 26
6, 7-dihydro-5H-pyrolo-[(1,2-a] (1, 5]benzodiazepin-6-on

Do roztoku 0,8 mmol etylesteru kyseliny 1-(2-nitro-

fenyl)-2-pyroloctové ve 3 ml etanolu se v lazni studené

vody pridad roztok dihydratu chloridu cinatého (SnCl;-
H,0) ve 2 ml koncentrované kyseliny chlorovodikové.
Reakéni smés se michi pfi teploté mistnosti 5 hodin a

zchladi se v ledové lézni. Pomalu se pfida nasyceny

roztok uhliéitanu sodného za vytvofeni pevné latky jako

sraZeniny, kterd se oddéli filtraci a promyje se vodou.
Po extrakci etylacetatem se etylacetatovy extrakt susl

nad siranem sodnym a rozpoudté&dlo se odstrani za vzniku
0,16 g“pevné létky, kterd se rozetXe s eterem za vznixu

0,11 g 3pinavé bilé pevné latky vysledné slouceniny. .

- Referencni priklad 27

6, 7-dihydro-5HE-pyrolo-(1,2-a][1,5]benzodiazepin

Dc reztoku 0,070 ¢ 6,7-dihydro-5H-pyreclo-[1,2-a]-
[1,5]benzodiazepin-6-onu ve 2 ml tetrahydrofuranu se
pridad 0,45 ml 2,0 M roztoku diboran-dimetylsulfidu v
tetrahydrofuranu. Reakéni smés se 3 hodiny refluxuje,
vlije se do vody a privede se na bazické pH pfidanim 2N
roztoku hydroxidu sodného. Tetrahydrofuran se odstrani
ve vakuu za vzniku vodné smési, kterd se extrahuje
dietyleterem. Extrakt se promyje nasycenym roztokem
chloridu sodného a sud3i se nad siranem sodnym. Rozpous-
tédlo se odstrani za vzniku 0,065 g bezbarvého cleje,

ktery vytvari pfi chromatografil na tenké vrstvé pri




__Hmotové spektrum;. _ 349 (M+H). .
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elucli smési etylacetdtu a hexanu v poméru 1:2 jedincu
skvrnu.

Rf = 0,81

Referené¢ni priklad 28

1-[2-nitro-5-(etoxykarbonyl)benzyl]pyrol-2-karbox-
aldehyd

g - et

Do michané'a.y:hexaﬁﬁ-proﬁyté'GO% disbegze 2,2 g
hydridu sodnéno v oleji. v tetrahydrofuranu se prida

p¥i teploté 0°C roztok 4,5 g pyrol—Z—karboxaldehydu ve
25 ml tetrahydrofuranu; Po ukoncenl adice se pcmalu v

atmosfére dusiku pfida roztok 15 g etyi-4-nitro-3-

_-brommetylbenzoétu.ve 30_ml be;vodého tetrahydrofuranu.

Reakéni smés .se. 8 hodin michéd pfi teplotd 20°C a reakcs

se ukonéi opatrnym pridanim vody. Reakéni smés se

extrahuje chloroformem, promyje se vodou a su3i se nad

siranem sodnym. Po zahuit&ni ve vakuu vznikne 12 g
pozZadovanéhc produktu jako pevné latky.

Hmotové spektrum: 349 (M+H) .

Referenc¢ni pfiklad 29

1-[2-nitro-4-(etoxykarbonyl)benzyl]lpyrol-2-
-karboxaldehyd

Vyslednd slouCenina se pfipravi podle postupu referen-
¢niho prikladu 28 za pouiiti 3-nitro-4-brommetyl-
benzoatu. Vznikne 13,0 g pevné latky vysledné
slouceniny.
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Referencni pfiklad 30

etyl 10,11 -dihydro-5H-pyrol(2,1-c](1,4]benzo-

diazepin-7-karboxylat

Roztok 10,0 g 1-[2-nitro-5-(etoxykarbonyl)benzyl]pyrol-
-2-karboxaldehydu ve 150 ml absolutniho etanolu s
obsahem 1,0 g 10% roztoku paladia na aktivnim uhli se

16 hodin hydrogenuje pfi tlaku 0,28 MPa, a naslednd se

» filtruje pfes vrstvu infusiorové hlinky. Filtrit se

zahusti ve vakuu. Vznikne 5,5 g pevné latky vysledné
slouceniny.

Hmotové spektrum: 255 (M+H) .

Referencni pfiklad 31 "

etyl 10,11l-dihydro~5H-pyrol(2,1-c]{1,4]1benzo-

diazepin-8-karboxylat

Podle postupu hydrcgenace v referendnim prikladé 30 a
za pouZziti 1-[2-nitrc-4-(etoxykarbonyl)benzyl]lpyrol-
-2-Karboxaldehydu vznikne 5,0 g pevné latky vysledné
slouceniny. .

Hmotové spektrum: 255 (M+H).
Referen¢ni pfiklad 32
4-[(4-metylfenyl)thiclbenzocvéd kyselina

Pl teploté mistnosti se v atmosfére dusiku 10 minut
michd smés 6,0 g 4-merkaptotoluenu a 9,2 g t-butoxidu

draselného v 50 ml dimetylsulfoxidu. PFida se 11,5 g

.kyseliny 4-brombenzoové a 0,2-g. kovové médi. Reakéni
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smés se 16 hodin michad pfi teploté 210°C, pak se vlije
na drceny led a filtruje se pFes infusiorovou hlinku.
Filtrdt se okysell kyselinou chlorovodikovou na pH 2 a
vzniklad pevnéd lAtka se sebere a bromyje vodou a 60 ml
petroleteru. Vznikne 8,5 g vysledné sloueniny o
teplotd tani 105-107°C. S

Hmotové spektrum: 245(M¥H).

- .

Referenéni priklad 33
4-(fenylthio)benzoovd kyselina

Podle postupu uvedeného v pfikladé 32 a za pouZiti 6,0
g merkaptobenzenu, 12,22 g t-butoxidq'd;aselného a
i3,15 g 4~brbmbéﬁzoové kyéeliny se pripravi 12,0 g -
?evné.létky'poiadovanéislouéeniny.o teploté tani
101-103°C.

Hmotcvé spektrum: 231 (M+H) .

Referencni priklad 34
4-(fenylthio)benzoylchlorid

Roztok 2,0 g vysledné slouceniny referencéniho p#¥ikladu
33 ve 30 ml thionylchloridu se 40 minut refluxuje v
atmosfére dusiku. Tékavy podil se odpafi ve vakuu a
zbytek se dvakrat odpa¥i s 30 ml tetrachlormetanem za
vzniku poZadovaného produktu jako zbytku, ktery se
rozpusti ve 30 ml metylenchloridu a pouZiije v

nasledujici pZipravé.
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Referencni priklad 35
4-[(4-metylfenyl)thio]benzoylchlorid

Podle postupu uvedeného v referednim pfikladé 34 a za

pouziti 2,0 g vysledného produktu refersnénino pEfikladu

32 a 30 ml thionylchloridu vznikne 2,16 g poZadcvaného

produktu jako roztoku ve 30 ml metylenchloridu.

Referenéni priklad 36 .
4-{benzoyl)benzoylchlorid
Podle postupu uvedeného v refere&nim prikladé 34 a za
pouZiti 2,0 g 4-benzoylbenzoové kyseliny a 30 ml
thionylchloridu vznikne'poiadovan?*prddukt'jakO‘roztok

- .ve 30 ml metylenchloridu. -

Refaren&ni priklad 37

4-L(4-metylfenyl)sulfonyl]benzoylchiorid

Podle postupu uvedeného v referednim prikladé 34 a za

pouziti 2,0 g vysledného produktu referenéniho prikladu
38 a 30 ml thionylchloridu vznikne poZadovany produkt

jako roztok ve 30 ml metylenchloridu.

Referenéni priklad 38
4-[{(4-metylfenyl)sulfonyl]lbenzoové kyselina

V atmosféfe dusiku se 16 hodin refluxuje a michad smés
4,0 g vysledného produktu refenéniho p¥ikladu 32 a 11,3

g kyseliny m-chlorperbenzoové ve 100 ml. chloroformu.
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Reakéni smés se vlije do vody a organicky podil se
oddéli, promyje se 2N roztokem kyseliny chlorovodikové
a vodou. Organicky podil se su3i nad siranem sodnym a -
'odpafuje se dosucha za vzniku 6,5 g.nailoutlého cleje

vysledné slouleniny.

Referentni prfiklad 39
~4-(fenylsulfonyl)benzoova kyselina

V atmosfére dusiku se 16 hodin fefluxuje a miéhé‘smés
7,0 g vysledného produktu referendnihc prikladu 33 a
11,5 g kyseliny m—chldrpefbenzobvé v 80 ml chloroformu.
Reakéni smés se odparuje ve vakuu a v;nigly zbytek se
uvede do suspenze ve‘200‘m1 ledévéAvody. Vznikly
nerozpustny podil se oddéli a su3i se ve vakuové pecl
pfi teploté 60°C. Vznikne 7,2 g poZadovaného produktu o
teplotd tani 128-132°C. |
Hmotové spektrpm: 263 (M+H) .

Referentni prfiklad 40
metylester 4-[(4-metylfenyl)sulfonyl]lbenzocvé kyseliny

Roztok 6,5.g vysledného produktu referenéniho prikladu
38 ve 200 ml metylalkoholu s obsahem néko;ika kapek
kyseliny sirové se 16 hodin refluxuje. Tékavy podil se
odstrani ve vakuu a do vytvoreného zbytku se prida 150
ml ledové vody. Filtraci se sebere vzniklé'pevné latka
a promyje se 200 ml vody. Pevn§ podil se su8i 16 hodin
ve vakuu pfi teploté 60°C. Vznikne 3,5 g bilé

 vlodkovité latky.
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Hmotové spektrum: 291, 1 (M+H); 313,1 (M+Na}.

Referenéni priklad 41

4-[(4-metylfenyl)sulfonyl]benzoova kyselina —
Reakéni smés 2,5 g vysledné slouleniny referenéniho

prikladu 40 se rozpusti v 60 ml smési vody a metanolu v

poméru 1:1 s 20 ml 5% roztoku hydroxidu sodného, a pak

se michéd 8 hodin_pfi teploté mistnosti. Tékavy podil se

odpafi ve vakuu za vzniku zbytku, ktery se micha v 50

ml ledové vody a okyseli se pridanim p¥ibliZn& 20 ml

10N roztoku kyseliny chlorovodikové. Vytvorena pevna

litka se sebere, promyje se 200 ml vody a suSi se ve

vakuu pfi teplbté.60°c za'éiniku.z;O'g pqiadbvaného

pfodﬁktu;
Hmotove spektrum: 277 (M+H) .

Referenéni priklad 42
4-[{4-metylfenyl)sulfonylibenzoylchlorid

Reakéni smés 2,0 g vysledného produktu referencniho
pfikladu 41 a 30 nl thionylchloridu se 45 minut pod
dusikem zahfivd na teplotu 45°C. Tékavy podil se
odstrani ve vakuu za vzniku zbytku, ktery se cdparl s
toluenem a tetrachlormetanem. Vznikly zbytek se
rozpusti ve 30 ml metylenchloridu za vzniku produktu,

ktery se pouZije v nasledujicim pfikladé.
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Referencni prfiklad 43

etylester kyseliny 4‘f(2~propenyloxy)—[l,l’—bifenyl]-

_—4-karboxylové

Ve 100 ml acetonu se pod dusikem rozpusti 10,0 g
etylesteru 4 -hydroxy-[1,1 -bifenyl]}- 4-karboxylove
kyseliny, a pak'se prida 8,02 g alylibromidu. Za stalého
michdni se p¥id& 15,0 g uhli&itanu draselného a reakdni
smés se 16 hodin refluxuje. Reakéni smés se zchladi na
0°c, Vllje se do 200 ml smési ledu a vody a extrahuje
se trikrat 150 ml chioroformu Sloudené extrakty se
promyjl 1N roztckem kysellny chlorcvodikové a vodou a
sudi se nad siranem sodnym. Po odpafovéni ve vakuu
_vznlkne 12,0 g pozadovaného produktu 0 teplote ténl -

89-92°C. Hmotové spektrum: 283(M+H)

Referencni priklad 44

Kyselina 4’—(27propenyioxy)-[l,l'-bifenyl]—

-4-karboxylovéa

PFi teploté mistnosti se 4 hodiny micha smés 6,0 g
vysledné sloucdeniny referenéniho p¥ikladu 43 v 60 ml
etanolu a 30 ml 5N roztoku hydroxidu sodnéhco. Smé&s se
vlije do 200 ml ledové vody, okyséli se kyselinou chlo-
rovodikovou, tFikrat se extrahuje 150 ml chloroformu a
promyje se nasycenym roztokem hydrogenuhlicitanu sod-
ného a vodou. Organicky podil se su$i nad siranem
sodnym a odparfuje se ve vakuu za vzniku 4,4 g pevne
14tky vysledné sloueniny o teplotd tani 360°C.

Hmotové spektrum: 255 (M+H).
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Referenéni priklad 45
4°-{2-propenyloxy)-[1,1" -bifenyl]-4-karbonylchlorid

Pod dusikem se 45 minut refluxuje smés 9,0 g vysledné
slougeniny referen&niho prikladu 44.ve 45 ml

thionylchloridu. Tékavy podil se dvakrat odpari ve

vakuu za vzniku zbytku, ktery se dvakrat odpafuje‘ve

vakuu z 30 ml tetrachlormetanu. Zbytku se rozpusti ve
30 ml metyleﬁchloridu'a vznikly produkt se pouZije v

syntéze nasledujiciho prfikladu.

Referenéni priklad 46
tributyl*[2+(trifluo£metyljfenyl]cihan

V ldzni suchého ledu a acetonu se pod dusikem chladi
roztok 10,0 g 2-bromtrifluormetylbenzenu ve 100 ml
tetrahydrofuranu. Do chlazeného roztoku se stFika&kou
po kapkach p#ida 30,6 ml 1,6 M roztok: butyliithia. Po
1 hodin& michani se po kapkdch p¥id& 15,9 g chloridu
tributylcinu ve 30 ml tetrahydrofuranu. Po nékélika
hodinédch michdni se reakce ukondi pfidanim 29 ml vody.
Smés se 20 minut micha, trikrat se extrahuje 100 ml
chleroformu, organicky podil se filtruje pres
infusiorovou hlinku a filtrat se promyje nasycenym
roztokem hydrogenuhlicitanu sodného a vodou. Organicky
podil se su3i nad siranem sodnym a odpafuje se ve vakuu
za vzniku 16,8 g poiadovaného produktu.

Hmotové spektrum: 379,1.
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Referenéni priklad 47
2-{tributylstanyl)pyridin

V lézni suchého ledu a acetonu se pod dusikem chladi -
roztok 10,0 ¢ 2-brompyridinu ve 100 ml tetrahydro-
furanu. Do chlazeného roztoku sé strfikaCkou po kapkach
pridé 47,0 ml 1,6 M roztoku butyllithia. Po 1 hodiné
michdni se po kapkéch'pfidé 24,7‘g chloridu tributvl-
cinu ve 30 ml tetrahydrofuranu.-Po 1 hodiné michani se
reakce ukoni pfidanim 20 ml vddy, a nasledné 100 ml
vody. Smés se 20 minut miché, tfikrét se extrahuje 100
ml chloroforﬁu, organicky podil se filtruje pfés
infusibrovou hlinku'a filtrat se promyje nasycenym
‘roztokéﬁ hydrogenuhiiéitanu sodnéhc a vﬁdou. Organicky
podil se suéi nad.siranem sodnym a odparuje se ve vékuu
za vzniku 21,2 g poZadovaného produktu.

Hmotové spektrum: 379,1.

Referenéni priklad 48
2-{tributylstanyl)thiazol

V lazni suchéhe ledu a - -acetonu se pod dusikem chladi
roztok l0,0‘q 2-bromthiazolu v 50 ml tetrahydrofuranu.
Do chlazeného roztoku se strikackou pe kapkach prida
36,6 ml 1,6 M roztoku butyllithia. Po 1 hodiné michdani
se po kapkdch pridéd 29,8 g chloridu tributylcinu ve 20
ml tetrahydrofuranu. Po 1 hodiné michénl se reakce
ukonc¢i pfidanim 20 ml vody, a naslednéd se prida 50 ml

vody. Smé€s se 20 minut michd a trikrdt se extrahuje 60
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ml chloroformu. Organicky podil se su$i nad siranem

sodnym a odpafuje se ve vakuu za vzniku 11,7 g

poZadovaného produktu.

Referencéni priklad 49

10-{ (6~ chlor—3-pyr1d1nyl)karbonyl]-lO 11- dlhjdro 5H-

-pyrolo[2,1- c][l 4]benzodlazep1n

Do roztoku 1,0 g lO 1l-dihydro~-5H- pyrolo(Z l=c]-

(1, 4}benzodlazep1nu v 50 ml bezvodeho metylenchlorldu a

7 ml trietylaminu se v atmosfére dusiku prlda l 43 g

6 chlorpyrldln 3 karbonylchlorldu Reakcnl smes se 16

wr T

.hodln michd pr¥i. teplote mlStHOStl, a pak se vllje do

100 ml vody. Organicky podil se oddéli a prcmyje se 2%
roztokem kyseliny chlorovodikové, vodou a nasycenym
roztokem hydrogenuhliditanu scdného a susi se ﬁad
siranem sodnym. Rozpoust&dlo se odstrani ve vakuu a
vznikly zbytek'se po absorbcl na sloupec Silikagelu
&isti chromatb@réfii pfi eluci gradientem pomérd od 7:1
do 1:1 smési etylacététu a hexanu. Vznikne 1,76 g
nazloutlé krystalické pevné latky vysledného produktu.

Hmotové spektrum: 324 (M+H).

Referenéni priklad 50
4,5~dihydro-4, 4-dimetyl-2-(2-thienyl)oxazol

Do roztoku 25,0 g l2-thiofenkarboxylchloridu ve 125 mi

metylenchloridu se pfi udrZovani teploty pod 20°C po

‘kapkach pfidd roztok 30,4 g 2-amino-2-metyl-I-propanolu —
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ve 125 ml metylenchloridu. Reakéni smés se prfi teploté
mistnosti 2 hodiny michad a promyje se vodou. Organicky
podil se sudi nad siranem hofe&natym a odpafuje se ve
vakuu za vzniku zbytku, ktery se uvede do suspenze v
metylenchloridu a po kapkach se prida 67,7 g thionyl-
chloridu, pridem? teplota se udrZuje pod 30°C. Ec 18
hodinéach miéhéni pri teploté mistnosti se tékavy podil
se odpafi ve vakuu za vzniku zbytku, ktery se'r02pusti
ve vodé. Vodny rcztok se pfivede na zdsadité pH pfida-
nim 1IN roztoku hydroxidu sodného a extrahuje se esterem.
Organicky podil se su3i nad siranem'hofeénatym a .
;zahusti se ve vakuu za vzniku 31,1 g naZzloutlého oleje

vysledné sloudeniny.

Referencéni priklad 51

4,5-dihydro-4,4—dimetyl—2—[3—{tributylstanyl)-
- =(2-thienyl]oxazol

Do roztoku 5,0 g 4,5-dihydro-4,4-dimetyl-2-(2-thienyl)-
oxazolu ve 20 ml eteru se pod dusikem a pf¥i teploté
-70°C po kapkach pfidd za stdlého michéni 18,75 ﬁl
butyllithia. Reakéni smés se 15 minut michad pfi teplote
70°c a 30 minut pfi teploté 0°C. Reakéni smés se
zchladi na teplotu -70°C a prida se 10,0 g chloridu
tributylcinu. Reakéni smés se ukonli priddnim vody a
extrahuje se eterem. Organicky podil se dvakrat promyje
100 ml vody, suSi se a odpafuje se ve vakuu za vzniku

17,4 g zbytku, ktery se po absorbci na silikagel Cisti
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chromatografii pfi eluci smési hexanu a etylacetatu v
poméru 7:1. Vznikne 12,4 g naZloutlého oleje, ktery se
pouZije v prikladé 19.

Hmotové spektrum: 472 {M+H).

Referencni prfiklad 52
4-(4-metylfenoxy)benzoova kyselina

\Y% atmosféfé dusiku se do roztoku 4,36 g 4d-metylfenolu v
70 ml bezvodéhe dimetylsulfoxidu za stalého michéni
pridad 9,0 g t-butoxidu drasélného. Po 15 minutéch'mi—
chani se pfidé 0,1 g kovové médi, a pak 10,0 g 4-jod-
benzoocve kyseliny. Reakcni éinidla se 18 hodin michaji
pri teplotd 210°C pod dusikem. ‘Zchlazenad reakCni smes
se dvakrat extrahuje 900 ml chloroformu a zbyvajici
vodna faze se okyseli béhem chlazeni v ledové lazni
pridédnim 2N rcztoku kyseiiny chlorovodikové na pH. 3.
Vznikne 8,1 g poZadovaného produktu. |

Hmotové spektrum: 229,0 (M+H).

Referenéni pfiklad 53
4-({4-metylfenoxy)benzoylchlorid

Do roztoku 2,0 g 4-(4-metylfenoxy)benzocvé kyseliny ve
30 ml metylenchloridu se pfidad 1,67 g oxalylchloridu a
reakéni smés se 30 minut michd a zahfiva pod refluxem v
atmosfére dusiku. Po odparfeni ve vakuu vznikne zbytek,

ktery se dvakrat odpafuje 30 ml tetrachlcrmetanu.




Referendni priklad 54
d-{4d-propylfenyl)ibenzoylchlorid

Smés 2,0 g 4~ ({4-propylfenyl)benzoové kyseliny.a 3 ml
thionylchleoridu se 45 minut micha a zahriva pod
refluxem. Reakéni smés se odpafuje ve vakuu za vzniku
zbytku, ktery se dvakrat odpafuje z 50 ml tetrachlor-
metanu. Vznikne zbytek, ktery se rozpusti v metylen-

chloridu.

Referentni pfiklad 55

metvlester kyseliny 6-hydroxynikotinové

' P71 teploté 0-5°C se 30 minut néchad probublivat pivnni
kyselina chlorovodikova 500 ml metylalkocholu. Rozzok se
nechd oh¥at na teplotu mistnbsti a prida se 50 g
kyseliny 6-hydroxynikotinové. ReakCni smés se 2 any
refluxuje a micha. Ve vakuu se odstrani met?lalkohol a
zbytek se uvede do suspenze ve 200 ml vody a vlije se
do 300 ml nasyceného vodného roztoku hydrogenuhliZitanu
sodného. Filtraci se oddéli nerozpustné krystaly,
promyji se 500 ml vody a sudi se ve vakuu pfl teploté

60°C za vzniku 53,9 g poZadovaného produktu.

Referenéni pfiklad 56
o-triflat metyl-6-hydroxypyridin-3-karboxylatu

Pod dusikem se chladi na teplotu 0°C roztok 8,0 ¢
pyridinu a 5,0 g metylesteru kyseliny 6-hydroxy-

nikotonové v 50 ml metylenchloridu. Béhem chlazeni se
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pfida 22,0 g anhydridu kyseliny trifluorsulfonove.

‘Reakéni smés se zahfiva pod refluxem 16 hodin, odpafuje

se ve vakuu za vzniku zbytku, ktery se michd s 200 ml
. Lledové vody._Oddéli se pevny podil , kterv se sudi ve
vakuové peci pfi teploté 30°C za vzniku 7,0 g

poZadovaného produktu.

Referendni priklad 57
2- (tributylstanyl)thiofen

Do chlazeného roztcku 8,4 g thiofenu ve 200 ml eteru o

‘teplote 0°C se pod du51kem za staleho mlchanl prida

 str1kackou po” kapkach 48 0 9 butylllthla Po l hodlne

michani. se reakcnl smés zchladl na teplotu -78 C é po
kapkédch se strikackou prida 35,0 ml chloridu tributyl-
cinu. Po 30 minutdch michani pfi teploté mistnosti se
reakce ukonéi p¥idénin 60 ml vody. Smés se vlije na

drceny led a tfikrat se extrahuje 200 ml eteru. Orga-
nicky podil se sudi a odpafuje ve vakuu za vzniku 46,2

g zbytku jako poZadovaného produktu.

Referendni priklad 58
metyl—ﬁ-(2—thienyl)pyridin—B—karbbxylét

Pod dusikem se 16 hodin za pritomnosti tetrakis(tri-
fenylfosfin)paladia (0) micha a zahrivé pod refluxem
roztok 2,0 g o-triflatu metyl-6-hydroxypyridin-3-
~karboxylatu a 5,23 g 2-(tributylstanyl)thiofenu v 50
ml bezvodého toluenu. Reakénl smés se zfedi 50 ml

chloroformu a filtruje se pres vrstvu infusiorové




P

Ctvrtinu objemu, a pak se zredl 150 ml studené vedy.
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hlinky. Filtrat se odpari ve vakuu za vzniku zbytku,
ktery se dvakrat extrahuje a dekantuje 100 ml smésl
eteru a petroleteru v poméru l:1. Sloudené extrakty se

odapri ve vakuu za vzniku 1,6 g poZadovaného produktu.

Referendni priklad 59

6- (2-thienyl)pyridin-3-karboxylova xyselina

Pod dusikem se 16 hodin mlcha pri teplote mistnosti

roztok 2,0 ¢ metyl—G-(2—thienyl)pyrldln—B-karboxylatu
ve 100 ml metylalkohelu a 50 ml 5N roztoku hydroxidu

sodného. Reakéni smds odpafuje ve vakuu asi na jednu

p¥idanim kyseliny octové se smes okysell na pH L 2
sebere se pozZadovany produkt jako bild latksa, kterd se
promyje 400 mi studené vody pfi dosaZeni neutralniho
pH. Pevna latka se promyje 50 ml petroleteru a su3l se
ve vakuu pfi teplotd 40°C za vznlku poZadovaného

produktu.

Referencni pfiklad 60
—(2-thienyl)pyridin-3-karbonylchlorid

Reakéni smés 1,8 g 6-(2-thienyl)pyridin-3-karboxylové
kyseliny v 50 ml thionylchloridu se 1 hodinu refluxuie
za nepfistupu vody. Po odpafovani reakéni smési dosucha
a jejim nasledném odpafovani 7 '50 ml tetrachlormezanu

vznikne zbytek, ktery se rozpusti v 60 ml metylerchlo-

ridu a pouzije pro nasledujici syntézu.
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Priklad 1

10,ll—dihydro;lo-[Q-(2—thienyl)benzoyl]—5H-
-pyrolo(2,1-c) (i, 4lbenzodiazepin

Smés 1,64 g lO,ll—dihydro-lo-(4—jodbenzoyl}-5H-pyrolo—
[2,1-c][1,4)benzodiazepinu, 200 mg tetrakis(tri¥
fenylfosfin)paladia(0) a 1,9 g‘Zrtri-n—bufylstanylv
thiofe;h*;; 200051 toluenﬁ se 16 hedin refluxuje v
srmosféfe dusiku. Reakéni smés se odpari ve vakuu za
vzniku zbytku, ktery se pc absorbci na sloupec
silikagelu &isti chromatografiil p¥i eluci smésl
etylacetatu a hexanu v pom&ru 5:1. Yznikne 1,2 g pevné
latky poiédovéné slouéeniﬁy; | "

Hmotové spektrum: 371 (M+H) .

pPriklad 2

lO,ll—dihydro—lo-[4—(Z-nitrofenyl)benzoyl]—5H-
-pyrolo(2,1-c][1,4]benzodiazepin

Smés 3,0 ¢ lO,ll—dihydro—lO—[4-(tributylstanyl)benzo~
yl}—SH—pyrolo[z,l-c][l,4]benzodiazepinu, 200 mg tetra-
kis(trifenylfosfin)paladia(0) a 2,0 g 1-bromn-2-nitro-
benzenu ve 200 ml toluenu se 16 hodin refluxuje.
Reakéni smds se filtruje a filtrat se odpafi ve vakuu
2a vzniku zbytku, ktery se po absorbci na sloupec
silikagelu &isti chromatografii pri eluci 30% roztokem
etylacetatu v hexanu. Vznikne 1,2 ¢ pevné latky
poiadované sloudeniny.

Hmotové spektrum: 410 (M+H).
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Priklad 3

10,ll—dihydro—lO-[4~(3,5-difluorfenyl)benzoyl]—SH—

—pyrolo(z,l-c]{l,4]benzodiazepin

Smé&s 1,5 g lO,ll—dihydro—lO-[4-(tributylstanyl)—
benzoyl]—5H—pyrolo[2,l-c][l,4]benzodiazepinu, 200 mg
cetrakis (tzifenylfosfin)paladia(0) a 1 ml 3,5-difluor-
-1-brombenzenu ve 200 ml toluenu se 16 hodin refluxuje.
Reak®ni smés se filtruje a filtrat se odpafi ve vakuu
za vzniku zbytku, ktery se po absorbci na sloupec
silikagelu &isti chromatografii pri eluci 30% roztokem
etylacetatu v hexanu. Vznikne 700 mg pevné latky |
'pbiadované glouZeniny. |

Emotové spektrum: 401 (M+H).

priklad 4
lO,ll—dihydro-lO-[4—(fenyletynyl)-5H-pyrolo[2,l-cl—
[1,4]benzodiazepin

Smés 2,0 g lO,ll—dihydro-lO—(4-jodbenzoyl)—5H—pyrolo—
[2,l—c][l,4]benzodiazepinu,'200 mg chloridu paladnatého

a 1,0 g fenylacetylenu ve 250 ml acetnitrilu se 4 hodin

refluxuje. Reakini smés se chladi na teplotu mistnosti,
51utd krystalickd pevnad latka se sebere, su3i a neché
se krystalizoval z metylalkoholu. Vznikne 1,2 g
pozadované sloueniny.

Hmotové spektrum: 389 (M+H).
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Priklad 5

lO,ll—dihydro—lo—[4-(2—metylfenyl)benzoyl}—5H-
-pyrolo[2,1-cl[1,4]benzodlazepin

Smés 2,0 g lO,ll-dihydro-lo-(4—jodbenzoyl)-5H—pyrolo-
(2,1-c](1,4]benzodiazepinu, 200 mg tetrakis(trifenyl-
fosfin)paladia(0) a 3,0 g 2- (tributylstanyl)toluenu ve
200 ml toluenu se 16 hodin refluxuje. Reakéni smés se
odparfi ve vakuu za vzniku zbytku, ktery se po absorbct
na sloupec silikagelu &isti chromﬁtografii pfi eluci

30% roztbkem'etylacetétu v hexanu. Vznikne 1,0 g pevné
latky poZadované slouceniny. '

Hmotové spektrum: 379 (M+H).

Priklad 6

lo,ll-dihydro-B—[(dimetylamino)metyl]—lO~[4~(2—
-thienyl)benzoyl]-5H-pyrolo[2,l—c][l,4]benzodiazepin

Smés 400 mg lO;ll—dihydro-lO-[4—(2—thienyl)benzoyl]-
—5H~pyrolo[2,l—c][1,4]benzodiazepinu, 10 ml 40% roztoku
formalinu a 10 ml 40% roztoku N,N-dimetylaminu v 50 ml
smési tetrahydrofuranu a metylalkoholu v poméru 1l:1 se
3 hodiny zahfiva pod refluxem. Reakcni smés se odpari
ve vakuu za vzniku zbytku, ktery se extrahuje chloro-
formem, promyje se vodou a susi se nad siranem sodnym.
Po filtraci a odpafeni filtratu ve vakuu vznikne Zby—
tek, ktery se po absorbci na silikagel &isti chromato-
grafii pfi eluci 30% roztokem etylacetdtu v hexanu.
Vznikne 300 mg pevné latky vysledné slouCeniny.

Hmotové spektrum: 428 (M+H).
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Priklad 7

5-([1,1'-bifenyl]—4-ylkarb0nyl)-5,10-dihydro-4H—
-pyrazol[S,l—c][1,4}benzodiazepin '

Do michaného roztoku 185 mg 5,10-dihydro-4H-pyrazol-
[5,l—c][1,4}benzodiazepinu v 50 ml metylenchloridu,
ktery obsahuje 2,0 ml trietylanminu, se pomalu pri
teplotd mistnosti pfida roztok 300 mg 4-bifenylkarbo-
nylchloridu v 10 ml metylenchloridu. Reaklni smés se 16
hodin miché-pfi teploté mistnosti a odpafuje se ve
vakuu za vzniku zbytku, ktery se extrahuje chlorcfor-
mem, promyje se vodou a su3i se nad siranem sodnim. Po
filtraci a 6dpafeni'filtrétu ve vakuu. vznikne Zzbytek,
ktery se po apscrbci na silikagel'éisti chromatografii
pfi eluci 30% roztokem etylacetatu v hexanu. Vznikne
250 mg pevné latky vysledné slouleniny.

Hmotové. spektrum: 366 (M+H).

Priklad 8

lO,ll—dihydro-lO-[[2'—(trifluormetyl)—[l,l’—bifenyllw4-
yl]karbonyl—SH—pyrolo[Z,l—c][l,4]benzodiazepin

Do roztoku 2,0 g 10, 11-dihydro-10-(4-jodbenzoyl) -5H~
pyrolo[Z,l*c][l,41benzodiazepinu a 4,2 g m-trifluor-
metyltributylcinu ve 100 ml toluenu a 30 ml N,N-dime-
tylformamidu se v atmosfére dusiku pfidéd 0,5 g tetra-
kis(trifenylfosfin)paladia a vytvorena reakéni smés se
12 hodin zahfiva na teplotu 120°C. Toluen se odparfi ve

valuu a zbytek jako -olej se zfedi 50 ml chloroformu a
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filtruje se pfes infusiorovou hlinku. Filtrat se
t¥ikrat promyje 50 ml vody, su$i se nad siranem sodnym
a odpafuje se ve vakuu za vzniku zbytku, ktery se po
absorbci na silikagel &isti chromatografii pri eluci
gradientem poméru od 7:1 do 1:1 smési etylacetédtu a
hexanu. Vznikne 1,75 g pevné latky vysledné sloucéeniny
o teploté tani 138-141°C. |

Hmotové spektrum: .433,4 (M+H); 455,4 (M#Na).

Priklad 9

;O,ll—dihydroflo-[4—(24pyiidinyl)benzoyl]—5H—pyrolo[2,l
~c] (1, 4]benzodiazepin .  | |

Do roztoku 2,0°g 10,11-dihydro-10-{4-jodbenzoyl) -5H-
pyrolo[Z,l—é]{l,41benzodiazepinu a 4,39 g z-[(tri-n-
-butyl)stanyl]lpyridinu v 30 ml toluenu ée v atmosfére
dusiku pridé 0,2 ¢ tetrakis(trifenylfosfinipaladia a
yytvorena reak&ni smés se 16 hodin zahfivé na teplotu
120°C. Po odpaéeni.toluenu ve vakuu se zbytekujako ole]
s¥edi 50 ml chloroformu a promyje se vodou. Susi se‘nad‘
siranem sodnym, filtruje ée ptes infusicrovou hlinku a
odpafuje se ve vakuu za vzniku zbytku, ktery.se.po
absorbci na silikagel &isti chromatografii pfi eluci
gradientem pomérd od 7:1 do 1:1 smési etylacetdtu a
nexanu. Vznikne 1,44 g pevné latky vysledné slouceniny
o teploté téni 170-172°C.

Hmotové spektrum: 366,1 (M+H); 388,1 (M+Naj.
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P¥iklad 10

10, 11-dihydro-10-{4-(2-thiazolyl)benzoyl]}-5H-pyrolo-
[2,1-c][1,4]benzodiazepin

Do roztoku 1,1 g lO,ll~dih§dro-10—(4—jodbenzoyl)—SH—
pyrolo(2,1-c] (1, 4]benzodiazepinu a 1,49 g 2-(tri-
pbutylstanyl)thiazolu (referencni priklad 48) v 50 ml
toluenu se v atmosférfe dusiku pfida 0,2 g tetrakis-
Ftrifenylfosfin)paladia a vytvofené.reakéni Smés se‘iG
. hodin zahfiva na teplotu 120°C;'Toluen se odpafi ve
vakuu‘a_zbytgk se po absorbci na silikagel gisti
cﬂromatografii pFi elucl gradientem pomérﬁ od 7:1 do
.'l:l smési etylacetitu a hexanu. Vinikne 0,62 g pevne

- amorfni létky‘vysLedné.slouéeniny. .,_.;

Hmotové spektrum: 372,3 (M+H); 395,3 (M+Na).

Priklad 11.
10, 11-dihydro-10-[4~[ (4-metylfenyl)thiolbenzoyl-5SH-
. -pyrclo(2,1-c] [1,4]benzodiazepin

Do roztoku chlazenéhc na teplotu O°C'l,0 g 10,11-di-
hydro—SH—pyrolo[Z,l—c)[1,4]benzodiazepinu v 50 ml
bezvodého metylenchloricdu se pod dusikenm pc kapkach
pfidd roztok 2,50 g 4-[{4-metylfenyl)thio!benzoyl-
chloridu ve 30 ml metylenchloridu. Pf¥ida se 5,0 ml
trietylaminu a reakni sm&s se 16 hodin michd pri
teploté mistnosti. Po z¥edéni 50 ml chloroformu a
promyje se 50 ml vody, 50 ml 2N roztokem kyseliny
chlorovodikové, 50 ml vody, 50 ml nasyceneho roztoku

 hydrogenunli&itanu sodného a 50 ml vody. O:ganick?
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podil se sudi nad siranem sodnym a vznikly zbyfek se po
absorbci na silikagel &isti chromatografii pfi elucil
gradientem pomérd od 7:1 do 3:1 smési etylacetatu a
hexanu. Vznikne 1,96 g pevné latky vysiedné slouleniny.

Hmotové spektrum: 411,2 (M+H); 433,2 (M+Na).

Priklad 12

10, 11-dihydro-10-[4-fenylsulfonyl]benzoyl] -5H-
-pyrolo[2,1-c][1,4]benzodiazepin | '

Do roztoku chlazeného na teplotu 0°C 1,0 g lO,ll-di—
hydro-5H-pyrolo([2Z, 1-c][1,4]benzodiazepinu ve 30 ml

_bezvodeho metylenchlorldu se pod du31kem po kapkach :

prfidé roztok 1,82 g 4- (fenylsulfonyl)benzoylchlorldd vem

30 ml metylenchloridu. Pfida se 7,0 ml trietylaminu 2
reakéni smé&s se 16 hodin micha prfi teploté mistnosti.
po zFedé&ni 50 ml chloroformu se reakéni smés promyje,
5C ml vody, 50 nl 2N roztokem kyseliny chlorovodikove,
50 ml vody, 50 ml nasyceného roztoku’ hydrogenuhllc_uanu
sodného a 50 ml vody. Organicky podil se suSi nad sira-
nem sodnym a vznikly'zbytek s& po absorbcil na silikagel
¢isti chromatografii pfi elucl gradientem poméri oa 7:1
do 3:1 smési etylacetatu a hexanu. Vznikne 2,2 g pevné
latky vysledné slouleniny. v

Hmotové spektrum: 429,2 (M+H); 451,2 (M+Na).
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Priklad 13

lO,ll—dihydro—lO-[4—[(4-metylfenyl)sulfonyl]benzoyl]-

—5H—pyrolo[2,l—c][l,4]benzodiazepin

Smés 2,13 ¢ [4-[(4—metylfenyl)sulfonyl]benzoylchloridu
(referenéni pfiklad 42) a 1,0 ¢ 10, 11-dihydro-5H~-
pyrolo[Z,l-c]tl,4]benzodiazepinu ve 30 ml bezvedého

metylenchloridu, ktera obsahuje 7 ml trietylaminu, se

pod dusikem 16 hodin micha. Po zFedéni ? ml chloroformu .

se smés promyje 2N -roztokem kyseliny chlorovodikove,

~ vodou, nasycenym roztokem hydrogenuhlicitanu sodného a

vodou. Organicky podil se su$i nad siranem sodnym &
vznikly zbytek:se'pQ ébsorbci'na silikagel &isti
chromatografii pfi eluci'gradiehtemﬂpomérﬁ;od,7:1 do

3:1 smé&si etylacetatu a hexanu. Vznikne 1,3 g pevné

latky vysledné slouceniny.

Hmotové spektrum: 443,2 (M+H); 465,2 (M+Na).

Pfiklad 14

lO,ll—dihydro-lO—[[4’*(2—propenyloxy)[l,l’—bifehyl]—
4—yl]karbonyl]—SH-pyrolo[Z,l—c}[l,4}benzodiazepin

Do roztoku chlazéného na teplotu 0°C 3,3 g 10,11-di-

hydro—SH—pyrolo[2,l—c][l,4]benzodiazepinu 7 60 ml
bezvodého metylenchloridu se pod dusikem prfida 22,0 ml
trietylaminu, a nasledné roztok 1,2 ekv. 4'-(2-pro-
penyloxy)[l,l’-bifenyl]—4—karbonylchloridu ve 20 ml
metylenchloridu. Reak&ni smés se 16 hodin miché pri
teplot& mistnosti. Po z¥edéni 50 ml chlorofermu se

reakéni smés promyje 50 mi vody, 50 ml 2N roztokem
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kyseliny chlorovodikové, 50 ml vody, 50 ml nasyceného
roztoku hydrogenuhliéitanu sodného a 50 ml vody;-
Organicky podil se su$i nad siranem sodnym a vznikly '
zbytek se po absorbci na silikagel &isti chromatografii
pfi eluci gradientem pomérl od 7:1 do 3:1 smési
etylacetdtu a hexanu. Vznikne 4,8 g pevné latky
vysledné slouceniny.

Hmotové spektrum: 421,2 (M+H); 443,2 }M+Na).

Pfiklad 15

| 10, 11-dihydro-10-[4- (fenylthio)benzoyl]-5H-pyrolo-

[2,1-c][1,4]benzecdiazepin

Do roztoku chlazeneho na,teplotu;o°cfl:d g_ld,il-di- o

hydro—SH-pyrolo[2,l—c][l,4]benzodiazepinu v 50 ml
bezvodého metylenchloridu se.pod dusikem prida 5,0 ml
trietylaminu, & nasledné roztok 2,16 g‘4—(fenylthio)—
benzoylchloridu (referenéni pfiklad 34) ve 30 ml
metylenchloridﬁ. Reak&ni smé&s se 16 hodin michd pri
teploté mistnosti. Po zrfedéni 50 ml chlorcoformu se
reakéni smés promyje 50 ml vody, 50 ml 2N roztokem

kyseliny chlorovodikové, 50 ml vody, 50 ml nasyceného

“roztdka H?drogeﬁUHTIéitanu*scdnéhc“a—SO—mt—vodyf——————"-~ -

Organicky podil se susi nad siranem sodnym a vznikly
zbytek se po absorbci na silikégel gisti chromatografii
pfi eluci gradientem pomér( od 7:1 do 3:1 smési
etylacetdtu a hexanu. Vznikne 1,92 g pevné latky
vysledné slouceniny.

Hmotové spektrum: 397,1 (M+H); 419,1 (M+Na).
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Priklad 16

10- (4-benzoylbenzoyl)-10, 11-dihydro-5H-pyrolo[2,1-c]-

[1,4]benzodiazepin

Smés 2,16 g 4-(benzoyl)benzoylchloridu (referenéni -
priklad 36) a 1,0 g 10, 11-dihydro-5H-pyrolo{2,1-c]~
[1,4]benzodiazepinu ve 30 ml metylenchloridu, ktera -
obsahuje 7 ml trietylaminu, se pod dusikem 16 hodin
michéa. Po zredéni 50 ml chloreformu se smés promyje 2N
roztokem kyseliny chlcrovodikové, vodou, nasycenym |
roztokem hydrogenuhliéitanu sodného a vodou..Organicky

podil se susi nad siranem sodnym a vznikly zbytek se po

absorbci na silikagel &isti chromatografii pri elucl

gradientem pomérl od 7:1-do 3:1 smési”efylacetétu a

hexanu. Vznikne 1,8.9 pevné‘létky‘VYSledné slouceniny.

-Hmotové spektrum: :393,2 (M+H); 415,2 (M+Na) .

priklad 17

5—([l,l'-bifenyl]—4—ylkarbonyl)-4,S—dihydropyrolb—

[1,2-a)chinoxalin

Do smési 0,5 g 4,5-dihydropyrolo-(1,2-alchinoxalinu a

0,96 g 4-bifenylkarbonylchloridu v 50 ml metylenchlo-

ridu se v atmosféfe argonu pridd 7 ml trietylaminu a
vznikla reakéni smés se 16 hodin michd pfi teploté
mistnosti. Po zfedéni 50 ml chloroformu se smés promyje
vodou, 2N roztokem kyseliny chlorovodikové, nasycenym
roztokem hydrogenuhlié¢itanu sodného a vodou. Organicky
podil se susi nad siranem sodnym & anikly zbytek se po

absorbci na silikagel Cisti chromatografii p¥i eluci
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gradientem pom&rd od 7:1 do 1:1 smési etylacetatu a

hexanu. Vznikne 0,87 g pevné latky vysledne sloudeniny.

Hmotové spektrum: 351,2 (M+H); 373,2 (M+Na) .

priklad 18
10, 11-dihydro=-10-[4-(4-metylfenoxy)benzoyl]-5H-pyrolo-

(2,1-c][1,4]benzodiazepin

‘Do michaného roztoku, chlazeného na teplotu 0°C,

1,0 g 10, 11-dihydro-5H-pyrolo(2, 1-c] [L, 4]benzodiazepinu
ve 30 ml metylenchlorldu se pod dusikem prlda po o '

kapkach 30 ml trletylamlnu, a. naslednd roztok l 2 ekv.

‘"4 (4 metylfenoxy)benzoylchlorldu (vysledna sloucenlna;

-,

" referenéniho pfikladu.52 a thionylchlorldu) v 10 ml

metylenchloridu. Reak&ni smés.se 16 hodin micha pri

teploté& mistnosti a pfi teplote mlstnosrl a zahusti se“
ve vakuu. Vznikly zbytek se rozpusti v metylenchlor au,
promyje se vodou, 2N roztokem kyseliny chlorovodlkovc,
vodou, hasycenym foztokém‘hydrbgenuhii&itanu sodného &
vodou. Po sudeni nad siranemn hofeénatym se vznikly

zbytek odpafuje ve vakuu. Vznikne 2,2 g vysledné

slocuceniny. e o

Hmotové spektrum: 395,1 (M+H).

Priklad 19

10-([1,1 -bifenyl]-4-ylkarbonyl)-10,11-dihydro-5H-
-pyrolo[2,1-c] [1,4]benzodiazepln

Do roztoku 0,9 g 10,11-dihydro-5H~pyrclo(2;1-c]-
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1,4]benzodiazepinu ve 30 ml metylenchloridu chlazeného
na teplotu 0°C se pfida 1,6 ml trietylaminu, a nasledné
roztok 1,2 ekv. 4-bifenylkarbonylchloridu v 10 ml mety-
lenchioridu. Reakéni sm&s se 16 hodin michd pri teploté
mistnosti. Po zfedéni 50 ml chloroformu se reakCni smés
pfomyje 20 ml vody, 20 ml 2N roztokem kyseliny chloro-
vodikové, 20 ml vody, 20 ml nasyceného roztoku hydro-.
genuhliéitanu sodného a 20 ml vody. Organicky podil se
su3i a odparfuje ve vakuu za vzniku zbytku, ktery se po
absorbci na silikagel &isti chromatografii pri eluci
smési etylacetdtu a hexanu v poméru 1l:3. Vznikne 1,5 g

vysledné ‘slouceniny.

Pfiklad 20
10-([1,1 -bifenyl]-4-ylkarbonyl)-10,1I-dihydro-N, N~
—dimetyl—BH—pyrolo[z,l-c}[1,4]benzodiazepin—B-metanamin

V atmosférfe duéiku se michi roztok 0,6 g 10-([1,1 -bi-
fenyl]-4-ylkarbonyl)-10,11-dihydro-5H-pyrolo(2,1-c]-
[1,4]benzodiazepinu v S0 ml smési metylalkoholu a

tetrahydrofuranu v poméru 1l:1. Do reakéni smési se pod

- - -———dusikem—-za—stdlého—michini—pridd—I0-ml-30%—rozteok: —
formaldehydu, 10 ml 40% roztoku dimetylaminu a 2 kapky
kyseliny octové. Reakéni smés se miché pri teploté
mistnosti 16 hodin, tfikrat se extrahuje 100 ml chlcro-
formu a organicky podil se dvakrat promyje 50 ml nasy-
ceného vodného roztoku hydrogenuhli¢itanu sodnéhc a

dvakrat 50 ml vody. Po suSeni a odpafovani ve vakuu

~vznikne 0,68 g zbytku, ktery se micha s petroleterem za
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vzniku 0,62 g krystalické pevné latky o teploté tani
85-87°C

Priklad 21
lO,ll—dihydro~10—[(4‘-propyl{l,l’—bifenyl]—4;yl)—
karbonyl]-5H-pyrolo[2,1-c] (1,4]benzodiazepin

Do michaného roztoku; chlazeného na teplotu-0°C, 2,0 g

10,ll—dihydro-SH—pyrolo[z l—c][l 4]benzodiazepinu ve 30
‘ml metylenchlor du se pod du51kem prida DO kapkach 30

ml trietylaminu, a nasledn& roztok 47~ (propyl) [l,l'—ol-l

fenyl]-4-karbonylchloridu v 10 ml metylendichloridu.

--Reakcnl smes se lo hodln mlcha prl teplote mlstnostl,‘aﬁ

e e -t L

pak se Vllje do ledove vody a trlkrat se extrahuje :3
ml metylenchlorrduxﬂOrganlcky pedil se promyje vodou,
2N roztokem kyseliny citronové, nasycenym vodnym rozto-

kem hydrogenuhlic¢itanu sodného a vodou a susl se naa

siranem hofecnatym. Vznikly zbytek se odparfuje ve va:uu

za vzniku 1,4 é krystalické pevné vysledne sloucenlrj o)
~teploté tani 118- 120 C.
Hmotové spektrum: 407,3 (M+H); 429,3 (M+Na).

Pfiklad 22

10, 11-dihydro-10-(2-(2-thienyl) pyridin-5-yl) karbonyi]-
-5H-pyrolo{2,1-c] [1,4]benzodiazepin

Do roztoku 5 mmol 10,11l-dihydro-SH-pyrazolo(2,1-c]-
[1,4]benzodiazepinu ve 30 ml metylenchloridu, chlaze-
ného na teplotu 0°C, se pridéd 10,0 mmol trietylaminu, a

“"Haislednd rozZfok 6 mmol vysledné slouceniny prikladu 60,
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6-{2-thienyl)pyridin-3-karbonylchloridu. Reak&ni smés

se 16 hodin michéd pfi teploté mistnosti, a pak se zfedi

60 ml chloroformu a promyje se 40 ml vody, 40 ml nasy-
ceného vodného roztoku hydrogenuhlicitanu sodného a 40
ml vody . Organicky podil se su3l a odpafuje se ve

vakuu. Vznikly zbytek se se po absorbci na silikagel

-

Eisti chromatografii pfi eluci smési etylacstétu a

hexanu v poméru 3:1 za vzniku vysledné sloudeniny.

Sloudeniny podis vyndlezu dyly podrobeny biciogickym

zkoudkam, jejichZ vysledky budou dale uvedeny
v jétrech Krys

Plzsmatické . memorédny z krysich jater, u alc
xoresi ;odtypu‘vi receptoru pro vasopressin se izolu=-
ji pomoci sacharesovéno gradientu zplsobem dodle publikace
Lesko & czi3l, 1872. Membrany se pak rychls uvedou ¢o suspen-
ze v 50,0 mM tris.HCl pufru o pH 7,4 s cosahem 0,2 % sérove-
no albuminu skotu 254 a 0,1 mM fenylmethyvlsuilonyilluoricu

PMST a gak se uchovévaji ve zmrazeném stave sPL taploté

l-’h

-70 °C az co pou?iti ke zkoudkam. PHi provadéni pokusd se

do vyhlouoenl mikrotitradni plotny s 96 vyhloubenimi uloZi
100 mikrolizrd 100,0 mM tris.HCL pufru, kiary obsanuje jedti
10,0 mM chloridu hofednaténe, 0,2 % BSA, inaktivovanénho tag-
lem a smés inhibiteort protedz: leupeptin 1,0 mg %, aprotinin
1,0 mg %, L1,l0-fenanthrolin 2,0 mg %, inhidbitor trypsinu
10,0 mg %, a 0,1 mM PMSF a mimoto 20,0 mikrolitrd C,8 nM

-

(fenylalanvi=2,4,5-"5)vasopressinu se specifickou aktivigou



45,1 Ci/mmol a reakce se zahdji piidénim 80 mikzrolitrd sus-
penzs Ckafiovich memorin s obsahem 20 mikrogrami tkddové bil
koviny. Plotny se ulofi v klidu pfi teplotd mistnosti na
120 minut k dosaZsni rovnovainého stavu. Nespecifilcké vzor-
ky se analyzuji v pfizomnosti 0,1 mikromol neznalenéno an-
tagonisty fenylalanylvasopressinu, pfidanéno v opjemu 20,0

mikrolitrd do konednéno inkubalniho objemu 200 mikrolizrd.

Zkoumané ' Latky se rozpusti v 50% dimethylsulfoxidu
a pridaji v objemu 20.0 mlkrolltru. takze konecny inku-

bacn1 objem. zkoumaného vzorku latky je 200 mlkrolltru.

’

Po- uKonc ni ‘vazby se cosah kaZdého vyhlo peni z:
; Jad '

-
-

tltruje pri

the

3

sburz,

rl

e Srindel™ cell Harvest (

‘plexu vazné LaTKy a-:ecemtoru se. stanovi, gpomoci kapalinove

scintilace pPi gouZiti ooc:tac= Sackard L3 Countar’'s ddia-

nosti are tricium 53 %. Udaje:jscu vyjadreny Jako hodnegty

IC.. pfi soufiti srogramu:LUNDON=Z pro Kompetic: ( LUNDON
W B

SQFTWARE, CH)

stro
aksiviza, zachycend na filer aénin ctoudi v kom="
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Vazba na receptory V2 dfené krysich ledvin

Dfefl krysich ledvin se vyjme, rozdé€li na malé dasti
a ulo?i do roztoku 0,154 mM chloridu sodnéno s obsahem 1,0
mM EDTA, kapalna fize se ndkolikrdt vyméni, aZ je roztok
prosty krve. Pak se materidl nomogenizuje v 0,25 M roztoku
sacharosy s obsahem 1,0 mM EDTA a 0,1 mM EMSF pPi pouZitl
homogenizdtoru Potter-Elvenjem s teflonovym pistem. Homoge-
nat se zfiltruje pfes &tyfi vrstvy mulu. Filtrat se znovu
homogenizuje homogenizatorem s t3sné lnoucim mistem. Vy-
sledny homogenizat se odstfedi 15 minut pfi 1500 g. Usaze-
nina bunddnyeh jader se odloZi a supernatant se znovu od-
stiedi 30 minut pfi 40 000 g. Vysledna usazenina je tvofe-
na tmavow vniténi. &asti a zevni svdtleriZovou Casti. Tato
riZova Sast se uvede do suspenze v malém mnoZstvi 50,0 mi
tris . HCL pufru o'pﬁ"a:'Obsah nilkovin- se stanovi- podle.pub-
likace Lowry a dal$i, J. Biol. Chem., 1953. Suspenze mem-
bran. se uchovava pri.teplotd -70 % v 50,0 mM tris.HCL s
obsanem 0,2 % inaktivovanéno BSA a 0,1 mM PM3F po podilech
1,0 ml s cbsanem 10,0 mg bilkoviny na ml suspenze aZz do po-

uziti pPi pokusech na vazbu.

 PFi provaddni pokusl na vazbu se do vyhloubeni mikro-
titradni plotny s 36 vyhloubenimi pfidad 10C,0 mikrolitzsld
100,0 mM tris.HCLl pufru s obsahem 0,2 % BSA, inaktivované-
ho teplem, 10,0 mM caloridu hotednateho 2 smé&s inhicitoru
proteaz: leupeptin 1,0 mg %, aprotinin 1,0 mg %, 1,10~
-fenanthrolin 2,0 mg %, inhibitor trypsinu 10,0 mg % a
0,1 mM PMSF a mimoto 20,0 mikrolitrd 3H-arginin8 vasopres-
sinu se specifickou aktivitou 7S,0 ci/mmel pfi koncentraci
0,8 nM a reakce se zandji pfidanim 80,0 mikrolitrd suspen-
ze tkafiovyen membrin s obsahem 200,0 mikrogramu tkanovych
pilkovin. Plotny se nechaji v klidu stdt 120 minut prfi tep=-

loté mistnosti k dosazeni rovnovaZného stavu. Nespecificka
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vazba se stanovi v pPfitomnosti 1,0 mikroM neznadsné vazné
latky, pPidané v objemu 20 mikrolitrd. Zkoumané latky se
rozousti v 50% dimethylsulfoxidu DMSO a pfidaji v objemu
20,0 mikrolitrd do koneéného inkubadéniho objemu 200 mikro-
litrd. Po ukondeni vazby se obsah kaZdého vynloubeni zfil-
truje pPi pouziti pristroje BrandelR cell Harvester (Gait-
hersburg. MD). Radiocaktivita, zachycena na filtraénim ko-
toudi komplexem vazné latky a receptoru se sianovi kapali-
novou scintilaci pPfi pouZiti pocitale Packard LS Counter,
se 65% G3innosti pro tricium. Udaje se vvhodnoti jako hod-
noty IC50 pfi pouZiti programu Lundon-2 3ro kompetici

LUNDON SOFTWARE, OH). v{sledky jsou v tabulce I.

Pokusy s vazbou radioaktivné znadené vazné latky z memdran

lidskycn krevnich destidek

Zdroj destifek: Hudsen Valley Blood Services,

Westchester Medical Center, Valhalla, NY.
P#iprava memordn krevnich destilek:

Zmrazené'piésma, bohatd na krevni destidky, PRP, zis-
kani od Hudson Valley Blood Services se nechd rozmrznout
pPi taplotd mistnosti. Zkumavky, obsahujici PRP se odstre-
di pfi teploté 4 O¢ celkem 10 minut pfi 18 000 g a superna-
tant se odlozi. Desticky se znovu uvedou do suspenze ve
stejném cojemu 30,0 mM tris.HCL o pH 7,3 s obsanem 120 mM
chloridu sodnéno a 20,0 mM EDTA. Suspenze se znovu odstre-
df 10 minut pfi 16 Q0C g a popsané promyti se jesté jednou
opakuje. Promyvaci kapalina se odloZi a rozruSené pelety
se nomecgenizuji v pufru s malou iontovou silou, jde © 5,0
mM tris.HCl o pH 7,5 s obsahem 5,0 mM EDTA. Homogenat se
odstfedi 10 minut pfi 39 000 g. Vysledna usazenina se zno-
vu uvede do suspenze v 70,0 mM tris.HCl pufru o pH 7,3 a




- 103 - Sree,, E

pak se znovu odstfedi 10 minut pfi 32 Q00 g. V{sledna usa-
do suspenze v 50,0 mM tris.HCl pufru
o pH 7,4 s obsanem 120 mM NaCl a 5,0 mM HCl, materidl cobsa-

huje 1,0

zenina se znovu uvede

a? 2,0 mg bilkoviny na 1 ml suspenze.

VYazba na podtyp Vl receptori pro vasopressin v membranach
lidskyen krevnich destilek
Do vynloubeni mikrotitraini plotny s 96 vynloubenimi

se pfida 100 mikrolitrd 50,0 mM tris-HCl gufru s cosahem

0,2 % 38A a smési inhibitoru protedzy jako svrchu. Pak se

pridé 20 mikrolitsd 3H-vazné latky (Manning nebo ArgBVaso-
pressin) do koneéné koncentrace Vv rozmezi C,01 aZ 10,0 nM.
Vazba se zandji pfidanim 80,0 mikrolitrd suspenze desticek,
pfibliZaé 100 -mikrogrami bilkoviny. Reak&nl sloZiky se pre-
misi nékolikrit pomoci pipety. Nespecifické vazba se méri’
v pritomnosti L,0 mikroM neznadené vazné 1atky (Manning ne-

8. Y , o . . . ox
bo Arg- Vasopressin). Smés se necna Vv klidu stat pfi teplot?

mistnosti %0 minut. Po této dobé se
za odsavani pPi pouziti Tiltru GF/B

Harvester. Racicaktivita, zachycend

smés rychle zfiltruje
o . Bt

a pPistroje 3randel ,

na filzradnich kotoudich

se méFi po pfidadni scintiladal kapaliny pomoc{ scintiladnino

-

poditace.

Vazba na membrany bunddné linie my3ich fisroblastd LV-2
pec transfskci cDNA, takiZe dochdzi k expresi lidského

recentoru V2 pro vasopressin
Priprava membran

Z lanvi s cbjemem 175 ml, obsahujicich ounédny mate-
riagl v souvislé vrstvé se odsaje Zivné prostfedi., Lahve s
lnoucimi bufikami se pak vypléchnou 2 x S ml fyziologickéno
roztoku s obsahem fosfitového pufru, PBS a kapalina se
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pokaZdé odsaje. Nakonec se pFidd 3 ml Hanksova disociad-
niho prostredi, prostého enzyml (Specialty Media, Inc.,
Lafayette, NJ) a lahve se nechaji 2 minuty v klidu stdt.
Pak se obsah vdech lahvi vlije do zkumavky pro odstfediv-
ky a odstfedi 15 minut pfi 300 g k usazeni bunék. Hankso-
vo prostredi se odsaje a bundldny materiidl se homogenizuje
pomoci polytronového homogenizatoru, nastaveného na hodno--
tu 6 celkem 10 sekund v 10,0 mM tris.dCl pufru o pH 7,4 s
cbsahem 0,25 M sacharesy a 1,0 mM EDTA. Homogenizovany ma-

- -

teridl se odstfedi 10 minut pFi 1500 g k odstranéni bunéd-
nych stdn. Pak se supernatant odstfedi 60 minut pri 10C 000g
k usazeni tilkoviny receptoru.'Po odst#edéni se usazenina
znovu uvede do suspenze v malém objemu 30,0 mM tris.dCl o

pH 7,4. Obsah bilkoviny se stanovi Lowryho metodou a mem-
brény s obsahem receptoru se uvedou do suspenze v 50,0 aM
tris.ACl pufru s obsanem 0,1 mM fenylmethylsulfonylfluori-

du PMSF a Q0,2 % sérovéno albuminu skotu 3SA, ziskd se 2,5

mikrogramd bilkoviny.receptoruzna 1 mi suspenza.

Vazba na receptor

°Fi zkoudkdch na vazbu se do vyhloubeni mikrotitraéni
plotny s 96 vyhloubenimi vloZi 100,0 mikrolitr(i.100,0 aM
tris.HCLl pufru s obsahem 0,2 % BSA, inaktivovanéno taplem,
10,0 mM chloridu hofednatého, smés inhibitord protedz:
leupeptin 1,0 mg %, agrotinin 1,0 mg %, l,lO0-fenanthrolin
2,0 mg %, inhibitor trypsinu 10,0 mg %, C,l amM PMSF, mimoto
se prida 20,0 mikrolitrd 0,8 nM 3H—arginin8vasopressinu se
specifickou aktivitou 75,0 Ci/mmol a reakce se zahdji pPida-
nim 80,0 mikrolitrd tkiflovych membran (200,0 mikrogramd
bilkeoviny). Plotny se nechaji v klidu stat 120 minut k do-
saZeni rovnovainého stavu. Nespecificki vazba se stanovi
v pfitomnosti 1,0 mikroM neznadenéd vazné latky, ptridané v

objemu 20 mikrolitrd. Zkoumané litky se rozpusti v 50%
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dimethylsulfoxidu DMSO a phidajl v objemu 20,0 mikroli:zsd

do konedaéno inkubadniho objemu 200 mikrolisrd. Po ukence-
limje.

‘'ni vazoy se oovsan kaZdéno vyhloubeni zfilsruje pPi poufitl

v . . R’
piistroje 3randel” cell Harves » (Gaithersourg, MD). Ra-

-

dicaktivita, zachycend na Zilt raénim kotouéi Komplexen vaz-

o

né latky a receptoru se stanovi pomoci kagall inové sciniila-

ofi pouZiti soditade Packard LS Countsr, se 63% aéinnosii

R0

o o O

re tricium. Jdaie se analyzujl X ziskéni nodnoty IC
ou?iti programu LUVDON— pro xempetici (L J\DON SOFTY

s
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TABULKA I

it il S b ~a . ‘ - . T . A

Zkoudka na vazbu na recsptory V., v jatrsch koysy a2
receptory V, z dfend krysich ladvin nedo * vazha na
recepror V. lidskyen krevnich cestidek 2 na © memdrinu
mvdi ounddné linie Zibroblastd LV-2 po transfakei pomeci

cDNA oro expresi lidskéno receg:aru‘vz

¢ (mikromol)

50

P¥. ¢
Ve . Yo
0.064% 0,096

0.085% 2,57
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g Al/uM(63 %) l/uM(55 %)
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antidiursticky ncrmon, ADH) rozpudtdny v zra§idovém ol2
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. sodiku, drasiiku a caleridd v modi sa szanévi pfi peuZiti
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Udinnost antagonisty receptoru V, pro vasopressin u adicich
aydratovanych krvs .

3dicim hydratovanym krysim se poddva i zkoumané Latky
perorilné nebo jinak v necsném prostfedl v davee Ol 22 100

mg/kz. P70 kazdou gloudeninu se uZiji 2 af ¢ krysy. Po jedné

W

v
vy

hodiné se intraperitonedlné poda gininvasopressin (&VP,

dévka je 0,4 mikrogram/kg. V kaZdé skupind s a
nepodd argzininvasopressin, aybri gouze araiidovy ole

nosné prosthedi, -2by obylo moZno zlskat wonIroly, JjLi se po-

=

G4 pouze acsné o"cs: edi. Po 20 minutdch se kaidé kryse pe-

s, - -

rordingd peda 30 ml/kg dionisované vody pomeci sendy & XTYsY
oak 13110 Livé umistido me: apelickjch kleely’ vycaveqyc1

- "

-na;evkou a odméraym valcem a 4 nodlny a2 sn:omakquje mec.

»

‘Stanovi se oojem modi.a osmoticky tlak pfi pouZlitl osmometru

Tiske One-Ten (Fiske Assoc., Norweood, MA JSA}. Xenecensrace

Kyen ‘alakirod peomeci anailyzatoru 3ecikman I3

V ndsledujicicnr vysledeich jsou sniZzny objem moCi

fu
t
©
=]

a snilfenv osmoticky tlak oprsti AVP-koatrolz oru

-

Gdinnosti. Vysladky této zkoudky jsou 2ro askts ré siouceni-

ay -podle vynidlazu uvedeny v tadulce II.
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Tabulka II

0&inek, antagonizujici Géinnost vasopressinu V2

u bdicich hydratovanych krys

PFr.&. davka N objem modi. osmoticky tlak
mg/kg ml/4h mOsm/kg
% 78 13,3%0,3 . 22916
*x 6 12,1+l 487%53
- g 12,40,8 . 361x30
- KHE 76 . 20,2 ' 1226458

110 2. .5 1148

> 10 2 ss 1287

s 10 2 se. T M0s

4 10 .- 3. 6,3 1033

| 5 10 2 : 992

7 10 2 7,5 1005

8 0 .2 8 | 887

9 10 2 ‘I8,3 : | 857
11 10 2 11 | 825
12 10 2 5,6 1254
13 10 2 5,5 1380
14 10 2 4 1247
15 10 2 4 1278
16 10 2 6 1022
17 0 > 10,3 929
18 10 2 5,3 919

19 . 10 2 3,5 1598
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20 10 2 3,5 1650
21 10 2 4,5 1347
® kontrola - zatiZfeni vodou
*H ‘kontrola ~ zatiZeni vodou + DMSO (10%)
H¥X

kontrola AVP

Uéinnost antagonistd receptord V. gro vasoopressin u
bdicich krys

3dici krysy se zajisti v gcloze ofi

¢l 2lastickéno pasu. Oblast
¢,2 al

ventralni’

~

2% prokainu

-

ini;l*“QC‘ Za

rv- -

v

iuje ocasni ftacna a2 zoufts fa

-
<

‘ .
I"

s}

(91
e
cl

risni aorty zavede
102 20. Kanyla
1000

3S l2z, vyropend ze
seki ¢

oty

neparini

had --‘ e
uzizz avr

jednotek/ml,

dvédma stzany Dexenu 4-0. Do cdoov

5
-

veds kanyla zsro-nlcroZilni podévéni aéinnyen

gicky zékrok trva pfibliZné 3 minuz.

cperzacni oolast znovu umrtvi

do

Xanyla se pfinoj

ZviFata se umisti k

mené pcloze. naz phevadss

U"

Tt Lcrnvn'x' t]a_k
Lol U e .

P2ZDb a zaznamenava se pulzuj

tolickéno krsvniho tlaku jako odzcvéd na pedani 0,01

mezinaradni Ne)

acinné latky

jednotky I U vascoressinu (330
zaznamend pfed pedanim jakékeliv
ad

a

kryse perordlné podd zkoumand i¢innd ldtka

100 mg/kz a v cojemu 10 ml/%z

{p-

nene

™

va nitrozilad v ddvee 0,1 az 30 mz/kz

w -

Injekce vasopressinu se opakuji jesté

138G,

no 20,

240 a 200 minutdch. Antagonismus

kofen=s ocasu s& misIné

zuje.

. 5@

V pfipads

2% zrokainem nezo

se acinnad
a odvjemu 1
83,
aéinnyeh Lid:

chem vzhlru pomo-

umrTvi

:septlckycn‘podminek.se

nou se do snoan*

stavenych

-
joR gy

2o-
jednim nenc
revnéZ ca-

Lét3k. Chirur-

aci z plastické nmoty ve vIofi-

tlaku

Szatham
Zvydani sys-

a Q0,2
2

n

1 ag)
kaZi-
0,1

a poda-

. 7ak se
v diéves
lisk
mi/kg.

&G, 120,

alk za vy~
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Jaa uje v procentach odpovédi na vasooressi d podéanim

w o

nre
Gdinné litky, tato odpovéd se povaiuje za 100 %.

Vysledky uvedenych zkouSek prao representativni sicude-
niny podle vynadlezu jsou uvedeny v tabulce III.

- Tabulka _III

U&inek na receptory pro vasopressin

PF.E. ddvka mg/kg  Max inhibice % &as (min)
1 30 p.o. 53 120
3 10 iv. . 92 30
4 30 1.v. 30 90
7 10 t.v. 90 | 30
g C10 i.v. 70 30
11 30 i.v. 54 | 300
14 . 30 i.v. 50 | 90
% Lot 67 240
.17 | 30 i.v. 83 60
18 - 30 i.v. . 36 300
19 10 i.v. 60 30
20 ' 10 i.v. 61 _ 240
Vazza na recejiory oXyiscinu
al PAisrava memigrin

Krrsi samice kmene Serague-dawley s amotaesti 2ci-
pliZnd 200 ai 250 g sa gfedem odetfl alzrssvalovaeu injekel
(i.m.) 0,3 mg/kg hmotaesti dietnylstilbestralu DES. 7o 13
modindca se krysy usmrti peantgoarsita loveu narkasau. Seis-

Ay sa vyjmeu, zsavi se tuku a pojivové tkdnd & emy il v
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30 ml fyziologického roztoku chloridu sodného. Tkané ze

6 krys se spoji, homogenizuji v 50 ml 0,01 mM tris-dCl
pufru s obsahem 0,5 mM dithiothreitolu a 1,0 mM ZDTA,

pH se upravi na 7,4, k homogenizaci se uZije polyzronovy
homogenizdtor s nastavenim na hodnotu 6, uZiji se tfi
priichody phistrojem vidy po dobu 10 sekund. Materidl se
zfiltruje pPes dvé vrstvy mulu a filtrdt se 10 minut odstfe-
di ppi 1000 g. Ciry supernatant se odstrani a znovu odstre-
di 30 minut pfi 185 000 g. Usazenina, obsahujici receptory
se znovu uvede do suspenze v 50,0 mM tris.3Cl pufru o pH

7,4 s cosahem 3,0 mM MgCla,

‘mg/ml. Materidl se uZije ke zkouSkam na vazbu na recepLory

koncentrace bilkeovin je 2,3

-3, s
pro "H-oxytocln.

b) Vazba na radiocaktivné znafeny oxytocin

Vazba 3,5-3H-oxytocinu, 3H-OT,na jeno recentoru se
provédi na ﬁikrotitraénich plotnach pfi rdznych koncentra-
cich uvedenéd latky v pufru 50,0 mM tris.HCl ¢ pH 7,4 8
obsanem $,0 mM MgCl, a smés se inhibitord protsaz: BSA
0,1l mg, aprotinin 1,0 mg, l,l0-fenantrolin 2,0 ag, tryesin
10,0 mg a PMSF 0,3 mg/lC0 ml pufru. Nespecificka vazba se
stanovi v pfitomnosti 1,0 mikromol neznacenéno QT. Vaznd
reakce se ukonéi pe 60 minutach pri 22 % ryehlou filtraci
pres filtr ze skelnych vldken pii pouZiti pfistroje ErandelR
cell Harvester (Biomedical Research and Development Labora-
tories, Inc., Gaithersburg, MD). Pokusy s kompeztici se pro-
vadéji pfi pouZiti 1,0 nM 3H-OT a ruzné koncentrace innini-
tord. Koncentrace inhibitoru, nanrazujici S0 % 3H-—OT, Czqe
se vypoditd pomoci programu LUNDON-2 (LUNDON SQFTWARE Inc.,
Ohio, USA).

vysledky pro representativni sloufeniny podle vyndlezu
jsou uvedeny v nasledujici tabulce IV,
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Tabulka v
Zkougky na vazbu oxytocinu
P¥. 3. davka inhibice %  ICq, Ja
/uM. pri lO/uM
2 10 100 0,094£0,003
3 10 89 2,6
4 10 62
6 10 100 0,33
7 10 100 0,23
8 10 EE 1,27
o T T T T e 100 0,13 ;
10 10 77 2,5
11 10 86 1,8
12 10 69 |
13 10 57
14 10 67
15 10. o8 2,1
16 10 100 0,11
17 10 92 1,09
18 10- 0g 0,12
19 10 8l 0,043
20 10 100 0,11
21 10 63
22 10 ¢8 0,48

Sioudanin

seli, odvczeﬂyc1 od Farmacaeuunizky gdijaz

neso hazi

2 wynalazu

- 4

-

ie moZac geouilt ve focmeé
ginyen kyselin
. Jde napédiklad ¢ 3oli 3 anorganickymi kyselina-

mi, jake kyselinou chlerovedikovou, sirs veu, dusidncu ne-

2o fosforsednou neko s orgzanickymi kyseLLnamL, jaka Wyseli-

ncu octeveu, 3tavelovou, jantarovau neasc malainevou. 2

=

daliich soll je moZno uvés: scli 5 alkalickymi kovy aenc

Kovy alkalicikych zemin, jaks doli sodné, draselaé, vace-~ .

nati nedo acf2daacd neto scii 3 arganizkymi tazemi. Slou=
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¢eniny podle vyndlezu je rovné% moZno pouiit ve formé
estert, karbamatd a dal3ich béinych "prekursorovych"”
forem, Xteré se po podani in vivo méni tak, Ze dochazi %
uvelnéni Géinné sloZky,

V pripadé, Ze se sloudeniny podle vyndlezu uzivaj!
ke svrchu uvedenym Gfellm, je moZno je misit s farmaceutic-
kymi nosidéi, jako rozpousStédly, fedidly a podebné a podavat
peroridlné v béinych lékovyeh forméch, jake jsou tablety,
kapsle, dispergovatelné prasky, granuldty nebo suspenzs,
oosanujici napfiklad 0,05 aZ S5 % suspenzniho &inidla, si-
rupy s ovsahem naoriklad 10 a% 30 % cukru a elixirvy s~obsa-
hem napfiklad 20 aZ S0 % ethanclu a podobnéd. Sloudeniny
podle vynalezu je moZno podévat také parenterdlné ve formé
starilnich injekinich roztokl nebo suspenzi,obsahujicich
0,05 a% 3 % susvenznino dinidla.v isotonickém prostfedi.
Tyto farmaceutické prostfedky cosahuji napfiklad 25 aZ 90 %

-

Géinneé sloZky v kombinaci ‘s nosilem, s vvhodou S5 aZ 60 ¢

o=

hmotnostnich Glinné sloZky.

(8inna litka sloudeniny podle vynadlezu miZe zéviset
na pouzits litce, zpUsobu poddni a zdvaZnosti lédeného cne-
mocnéni. Obecnd je viak moZno cosdhnout uspoko jivyech vy-
sledkl pfi podédvéani sloudenin gedle vxnélezu v dennich dav-
kaen pribliZné 0,5 aZ SQ0 mg/kz hmotnoéti, s vyhodou rozdé-
lene 2x aZ 4x denné neno ve formé se zpomalenym uvolnénim
a¢inné latky. V pfipadé vétiiny velkyeh saveld bude denni
davka v rozmezl 1l aZ 100, s vynodou 2 aZ 80 mg. Lékové for-
my pro vnitfni pedani budou obsanovat 0,5 aZ S00 mg acinné
latky, homogenné promisené s pevaym nevo kapalnym farmaceu-
tickym nosidem. P?#i pouZiti uvedenych davek po jejich pFi-
padné Upravé je moZno dosihnout optimdlnich lédebnych vy-
sledkl. Je napriklad moZno podat nékolik dildich davek v
prubéhu dne nebo davky sniZovat podle vysledkd lédeni.
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w

U8inné lAtky je moZno podavat peroralné, nitroZilné,
nitrosvalové nebo podkozné. Z gevnych nosidld je moZno uvést
Skrob, laktosu, hydrogenfosforefnan vapenaty, mikrokrysta-
lickou celulosu, sacharosu a kaolin. Z kapalnych nosill je
moZno uvést sterilni vodu, polyethylenglykoly, netoxicka
smadedla a jedlé oleje, jako kukuriény, aradidovy a sezamo-
vy olej podle povany Gdinné slozky a zplUscbu podani. Obvyk-
le se uZivaji také pomocné latky,. jako Llatky oro Upravu chu-
ti, barviva, konzervaéni latky a antioxidaéni ¢inidla, jako

jsou vitamin E, kyselina askcrbova, BHT a BHA .

e % oydnodné T farmaceutické prostiedky z-hlediska- snadné
virooy a poddvani jsou pevné prostredky, zv14asStd taplety
a kapsls s pevnou nebo kapalnou nédplni. Ne jvyhodné ;31 je

perorilni godani.

G&inné Latky je v8ak moZno podat také parenteralné
nebo intraperitonedlné. Roztoky nebo suspenze Gcinnych la-
tek ve volné formé nebc ve Iormé farmaceuticky phijatelnyeh
soli je moZne phipravit ve vodé s obsahem smddedla, jako
hydroxycrooylcelulosy. Je také moZno pripravit disperze v
glycerolu, kapaiﬁ?éh polyetaylenglykolech a smésich zdcnto
latek s rdzaymi oleji. Za podminek béZnéno skladovani a po-
ufiti oudou tyto prostiedky obsanovat konzervalnl latky K

zabrané rdstu mikroorganismu.

Farmaceutickymi lékovymi formami, vhodnymi pre injex-
ai pouZiti jsou napfiklad sterilni vodné rozsoky nebo dis-
perze a sterilni pradky pro pfipravu sterilnich injekénich
rozzokl nebo disperzi tdsné pfed pouzitim. Ve vSech pfipa-
decnh musi byt forma sterilni a natolik tekuta, aoy Jji bylo
moZno poddvat injekdni strikadkou. Musi b?t'ﬁaké stalad v
proénu vyroby nebo skladovani a musi byt chranéna proti
kKontaminaci mikroorganismy, jako bakteriemi a noubami .
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Nosifem miZe byt rozpouitddlo nebo disperzni prostied?,
obsahujici napfiklad vodu, alkohol, jako ethanol, glyce-
rol, propylenglykol a kapalny polyethylenglykel, smési

tdchto latek nebo rostlinné oleje.

Nové sloudeniny podle vynalezu je moZnc pouZit k lé-

deni chorob, pfi nichZ by byle Zddouci sniZit koncentraci
vascpressinu, jakoe je méstnavé srdedni selhéni neco k lé-

Eeni choroc s pPilid vysokym zpétnym vstlebavanim vody v

.ledvindch a také u stavl $e zvyZenym cévnim odporem a s

koronarni vasokonstrikei.

. 2

Nové latky je zviAZtd moZno pouZit k lé&feni a/nedo

prevenci zvy3enéno krevnihc tlaku, srdeéni nedostatednosti,

- kFeli.korondrnich cév,«ischemis srdedniho svalu,. spasmu

ledvinovych cév, jaterni cirhosy, méstnavého srdednino se-
lhani, nefritickéno syndromu, octoku mozku, mozkové ische-
mie, mrtvice, spojenéd.s krvéacenim, thromposy a abnermalnich

stavi retence vody..

Latky, antagonizujici oxyzocin je moZno pouZit k-
g 7 J ; ‘

(913

prevenci pred&asnéno porodu, ktery je vyznamnou -prifinou

zdravetnich problémid a zvydené dmrtnosti novorozencd.

Zastupuje:

l‘l"'i‘"*—M---'*W’M‘!‘m'mmm'w“"‘ﬁl-.b#n'ﬂ AT e g e M s, o B A i ol N e, e e

Iohs

JUDr. ZDENKA KOREJZOVA
ADVOKATKA
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PATENTOVE NAROKY

1. Tricyklické diazepinové derivaty obecného

vzorce I
‘/\/Y\ /D\\
2O W
|
~ 2
(
A i)
. w4 LEEE - 2 m o - - ~ - E‘--% I .,--- - e
(2)
kde
¥ znamend skuvinu -(CHZ)m-, %de n znamend celd Cislo Q

nende L,
A-3 znamend skupinu, zvelsnou ze skugin
—(C=,) —N— E —N=(C5) —

da

{

3

I
") N

1 neho 2 a skupina

[+
.—l
P
(¢}
Lt
N
—
o
]

kde m zaamenid ¢
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znamend

1) fenyl, popfipadd substituovany jednim nedo dvema sud-=

stituenty ze skupiny alkyl o 1 aZ 3 atomech uhliku,

atom halogenu, aminoskupinu, alkexyskupinu o 1 aZ 3
atomech unliku nebo alkylaminoskupinu o L aZ 3 atomech
uhliku, '

2) S-Clenny (nenasycnny) heterocyklicky kruh, obsahujici
jeden hetercatom ze skupiny kyslik, dusik a sira,
3) 8-&lenny aromaticky (nenasyceny) hetarocyklicky krun,
- obsahujici 1 atom dusiku,
_ w4) S- neho 6-Zlenny aromaticky (nenasyceny) heterocyklic-
S AR e e et e R PUNTT ODSARUJ e 2HATOMY FAUSTKU, e e e o

5) S-Clenny aromaticky (nenasyceny) heterocyklicky kruh,
obsahuJ*c* l atom dusiku a mimoto atem Kysliku nebo.-
siry, - 7 N o

priCemZ. 5= nebo 6-Clenné. heterocyklicke kruhy jsou.
popfipadé substituovany alkylovym zbvtkem o 1 aZ 3
atomech uhliku, atomem nalogenu nebo alkoxyskupinou

0 1 az 3 atomech uhliku,

- skupina

\ /D >

/“—“#

znamend S-3lenny aromaticky (nenasyceny) heterocyklicky
kruh, obsahuj*c’ atom duszku D, Ea F se voli ze skupiny
‘uhl ik nebo dus*k a atomy uhl ku jsou poor oade substltuo-
vany substituentem ze skupiny atom halogenu, alkyl ¢ 1 aZ
3 atomech uhliku, hydroxyskupina, -COCla, -COCF 4,
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Q
I ,,H
—C-0 —(alkyl o 1 aZ 3 —(CH)) °
atomech uhliku)’ 2/q =

I

“

2
L)

O

~(Ey)—N. | (Y,
( é)q N\/j . 2)6 N\_ ,

—(CH) ~0—(alkyl o 1 aZ 3  _ . g
: ?)q ~atomech uhliku) ' (C '*g)q_c *
7 =
e : - .
G alkyl o l'az 3 —-G——N\//, N | — (= XN
- atomech unliku) ' -2_ - A !
X T
X N
—CiN ) =T Y N
AN 2 . T(GE) N N—A
N \——:N &4 / :

-CHO aminoskupina, alkoxyskupina o 1 aZ 3 atomech uhliku,
alkylaminoskupina o 1 aZ 3 atomech uhliku, -CONH-(alkyl o
1 aZ 2 atomech uhliku), -CON-(alkyl o 1 aZ 3 atomech uhli-
ku)z,
Ry nezavisle znameni atom vodiku, methyl neto ethyl,

8° znamena skupinu obecného vzorce

O

il
-—C—Ar
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kde Ar znamend skupinu

LYY \/4';%(5”

W I C
= /N - W

V7

A

:D B I'Lll

kde R6 se voli ze skupin

it |

- *
PN
2,
lv '
:Tlm
R
X N

| P | r '—tLEZj\\%T 2
\

R R3

kde L znamend 0, S, SO, S0,, -CO-, ~CH,=, =CxC-,

K™ . znamend CH nebe N,

X znamend O, S, nebo‘N-alkyl o L aZ 3 atomeeh uhliku,

W’ znamend 0, S, WH, N-alkyl ¢ 1 aZ 3 aszomech uhliku nebo
N-benzyl,

R4 zZnamena atom vediku, alkyl o 1 aZ 3 atomech uhliku

nebo -CO-(alkyl o 1l aZ 3 atomech uhiiku),

RY a R® znamend vodik, alkyl nebo alkoxyskupinu vZdy o 1
az 3 atomech uhliku nebo atom halogenu,
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R znamena vodik, alkyl nebo alkoxyskupinu vidy o 1 a2
3 atomech uhliku, skupinu -O-CHE-CH=CH2 neno atem - -
halogenu,
7 . . . .
R Znamena vodik, alkyl o 1 2Z 3 atomech uhliku, atom
halogenu, O-alkyl o L aZ 3 atomech unliku aeho CFS,
g

a Rg se nezavisle voli ze sRkupiny veodik, alkyl o 1 a3

3 atomech unliku, -S-alkyl o 1 a% 3 atomesn unliku,
atom nalogenu, -NH-2lkyl o 1l zZ 3 atome=h unliku,
-¥~-{alkyl o 1 aZ 3 atomech unliku)., -CF,, -0E, -CN,
-3-CF,, -NO,, -NH,, -0-2lkyl o L a |
+ ow =C0=(alkyl oL aZ-3 atomech unliku) nebo”CFé . T -

D‘-l
[N L]

(0}

S atomech uhlikuy,

& tarmaceuticky gfijatelné soli ti3cnto slioudenin.

"y

2. Tricyklické diazepinové derivadty obecného vzorce

I podle ndroku 1, v nichZ n znamend O nebo 1 a m znamena
1 nebo 2.

3. Tricyklické diazepinové derivaty obecného vzorce
I podle néroku. l, v nichZ A-B znamena skupinu

m

-
<

R

4. Tricyklické diazepinové derivaty obecného vzorce
I podle naroku 1, v nichZ skupina
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znamena fenyl, popfipadé substituovany jednim nebo dvéma
substituenty ze skupiny alkyl o 1 a%Z 3 atomech uhliku,

atom halogenu, aminoskupina, alkoxyskupina ¢ 1 aZ 3 ato-
mech uhliku nebo alkylaminoskupina o 1 aZ 3 atomech uhliku.

S. Tricyklické diazepinové derivdty obecného vzorce

I podle naroku l, v nichZ skupina

znamena 5-&lenny aromaticky (nenasyceny) heterocyklicky
kruh, obsahujici jeden hetercatom ze skupiny kyslik,‘
dusik nebo sira a poptipadd substituovany jednim nebo
dvéma substituenty ze skupiny alkyl o 1 aZ 3 atomech uhli-

ku, ~ atom halogenu nebo alkoxy-

skupina o 1 aZ 3 atomech uhliku.

6. Tricyklické diazepinové derivaty obecného vzorce

I podle naroku 1, v nichZ skupina

O

znamena 6-3lenny aromaticky (nenasyceny) heterocyklicky
kruh, obsahujici jeden atom dusiku a popfipadé substi-
tuovany alkylovym zbytkem o 1 aZ 3 atomech uhliku, atomem

halogenu nebo alkoxyskupinou o 1 aZi 3 atomech uhliku,
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7. Tricyklické diazepinové derivaty obecného vzorce
I podle naroku 1, v nichZ skupina

O

znameni 5- nebo 6-&lenny aromaticky (nenasyceny) hetero-

cyklicky kruh, obsahujici 2 atomy dusiku a popfipadé sub-

stituovany niZZim alkylovym zbytkem o 1 aZ 3 atomech
*uhliku7 atomem halogenu nebo alkoxyskupinou o' l*az-3 ato-

mech uhliku.

8. Tricyklické diazepinové derivaty obecného vzorce

I podle naroku 1, v nichZ skupina

o)

znamena 5-%lenny aromaticky (nenasyceny heterocyklicky
kruh, obsanujici 1 atom dusiku a mimoto 1 atom kysliku
nebo siry a popfipadé substitucvany alkylovym zbytkem o
1 a% 3 atomech uhliku, atomem halogenu nebo alkoxyskupinou

o 1 aZ 3 atomech unliku.

9. Tricyklické diazepinové derivaty obecného vzorce

I podle naroku 1, v nichZ skupina

~. D,

Z
|
L “m
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znamené 5-&lenny aromaticky (nenasyceny) heterocyklicky
kruh, v némZ D, E a [ znamenaji atomy uhliku a jeden z
téchto atomi uhliku je popfipadé substituovan substituen-
tem ze skupiny atom halogenu, alkyl o 1 aZ 3 atomech

. uhliku, hydroxyskupina, -COCla, —COCF3,
C -
l - /’rE
—C~0 —(alkyl o L aZz 3 —(C+.)
atomech unliku) ’ 2/q =
ST~ / >> o / \
—_—r —(CH.) =N —{C=) -N s
. (S P >

-

—~(C=) =A=—{alkyl o 1 aZ G y -
k) O tG—- - L i - ~ | it | Jeun
( <'a atomech uhliicu) \C:: .

. — |
—Calkyl ¢ T a2 3, —C—N o N _C:_;__N/'\\l
atomech unliku) : 2

N—
Xy | AN . —

—CHN

) \_‘:'—N ' ' \-—‘-N ' YR/

020 aminoskupina, alkoxyskupina ¢ 1 aZ I atomeca uhliku,
alkylaminoskupina o L aZ 3 atomech unliku, -CONE-(alkyl o
1 a3 2 atomech unliku), -CON-{alkyl o 1 aZ 3 atomech unll-

ku)z,
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q znamena celé Cislo 1 nebo 2 a

Rb se nezédvisle voli ze skupiny vodik, methyl nebo ethyl.

10. Tricyklické diazepinové derivaty obecného vzorce

I podle ndroku 1, v nichZ skupina

\\\\ /[):
NE

—F

e - Lo [ . . _ "
- B . I L]

znamena S5-&lenny aromaticky (nenasyceny) heterocyklicky

krun, v némZ D znamend atom dusiku a E a F znamenaji atom

uhliku, prifem? jeden z téchto atomd unliku je popfipadé S
substituovan substituentem ze skupiny atom halogenu, alkyl W
o 1 a3 3 atomech unliku a alkoxyskupina o 1 aZ 3 atomech

uhliku.

11. Tricyklické diazepinové derivaty obecného vzorce S

I podle narcku 1, v nichZ

Y znamend skupinu -(CHz)n-.
n znamena celé &islo O nebo 1,
skupina

29

znamena fenyl, popfipadé substituovany jednim nebo dvéma
substituenty ze skupiny alkyl o 1 aZ 3 atomech uhliku,
atom halogenu, aminoskupina, alkoxyskupina o 1 aZz 3 ato-
mech uhliku nebo alkylaminoskupina o 1 aZz 3 atomech uhli-

ku,
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skupina

znamend S5-&lenny aromaticky (nenasyceny) heterocyklicky
kruh, v némZ D, E a F znamenaji atomy uhliku, priéemzZ
jeden z téchto atomi uhliku je popfipadé substituovan
_substituentem ze skupiny atom halogenu, alkyl o 1 aZ 3
atomech uhliku, hydroxyskupina, -COClS, —COCFB,

Q =
_C-O-(a”{f.' ‘ 1 a% 3 ——(C’_’) /':
atomesn.unliku) ' 2 QN\: '
/\ / . . ) / \
—(CH) —N. _(C:L),"N > : - Y :"N C
( La)q \'/} ' & S \ . \ /
—(C= ) =-A=—ialkyl o 1 aZ 3 —S Y
( 2)3 - atomesn unliku) ' r‘C:'E.): ~
9 | = .
—C—{alkyl o v ai 3 , —C— N 2N _C:‘L—'N/\\t
atomech unliku) : &
MN—
. AN (-" /N\\q / Y
CimN | N —(CH) N N—E
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-

-CHO aminoskupina, alkoxyskupina o 1 aZz 3 atomech uhliku,
alkylaminoskupina o 1 aZ 3 atomesgn uhliku, -CONH-(alkyl o
1 az 3 atomech unliku), -CON-{alkyl o 1 aZ 2 atomech unli-

1

‘u)a'

q znamené celé &islo 1 nebo 2 a

Ry, nezdvisle znamend atom vodiku, methyl nebo ethyl.

12. Tricyklické diazepinové derivaty obecného vzorce

I podle naroku 1, v nichZ

Y .znamend f(QHZ)n:,_ - ) o - -
n znamenéd 0 nebo 1, . . i
skupina

-

2

znamenéd fenyl, popfipadé substituovany jednim nebo dvéma
substituenty ie.skupiny alkyl ¢ 1 aZ 3 atomech uhliku,
atom halogenu, aminoskupina, alkoxyskupina o 1 aZ 3 ato-
mech uhliku nebo alkylaﬁinoskupina © 1 aZ 3 atomech uhli-
ku, skupina '

O

\ s/

-z

E
=F

znamena S-3lenny aromaticky (nenasyceny) heterocyklicky
kruh, v némZ D znamena atom dusiku a E a F znamenaji atomy
uhliku, piridemZ jeden z tdchto atomd unliku je popfipadé
substituovan substituentem ze skupiny atom halogenu, alkyl
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o 1 aZ 3 atomech uhliku nebo alkoxyskupina o l az 3

atomech uhliku.

13. Tricyklické diazepinové derivéty obecného vzorce

I podle néroku 1, v nichz

Y znamena -(Cdz)n-,
n znamend 0 nebo 1, skupina
- - -
znamend S5-3lenny aromaticky (nenasyceny) heterocyklicky e
kruh, obsahujici jeden heteroatom ze skupiny kyslik ne- -« roem
" bo sira a popfipadé. substituovany substituentem ze skupliny R

~alkyl o 1 a¥% 2 atomech uhliku, atom halogenu nebo alkoxy-

skupina o 1 aZ 3 atomech uhliku, skupina
\ /‘D:
N E

=F

znamena 5-3lenny aromaticky (nenasyceny) heterocyklicky
kxruh, v némz D, E a F znamenaji atomy uhliku, 2 nichz
jeden je popfipadé substituovan substituentem ze skupiny
atom halogenu, alkyl o 1 aZ 3 atomech unliku, hydroxy-

skupina,‘-COCla, -COCFE,
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7
—C-Q —(alkyl 0 1 a2 3 ——yruynl "
atomech uhliku) ’ (G ‘z)qN\: ,
lh .
' S~ ’ /A _ /A
—(CA) —=N. | ~(C) N ~{C4),-N @
AV ‘ : AN

"‘(C-L,)G—Q-—(aikyl ol az 2

‘ ” —(C=) —r
atomech unhliku) ' (C::)g ~i
ﬁ? . B
CoE o [ — " oAy, L2 o - ' B - ot -
w alkyl ol az 3 | —""'::ﬁ_—"l\.l\jl\j (= /\"
atomech unillu) 2 T L
/X . N
< _ ‘ J—

g |
&

o L TGN N
\;N - ¢ bN o ‘\ | _),: \—_/I\i L

-CE0 aminoskupina, alkoxyskupina o 1 aZ I ziomech unliku,
alkylaminoskupina o 1 aZ 3 atomech unliku, -CONH-(alkyl ¢

1 a% 3 atomeen unliku), -CON-(alkyl o L aZ 3 atomecn unli-

ku)z,
a znamené celé Cislo 1 nebo 2 a
Rb nezavisle znamena vodik, methyl nebo ethyl.

14. Tricyklické diazepinové derivaty obecného vzorce
I podle naroku 1, v nichzZ

Y znamena -(CHz)n-.
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n znameni 0 nebe 1, skupina

O

znamend S-&lenny aromaticky (nenasyceny) heterocyklicky
xruh, obsahujici jeden hetercatom kysliku nebo siry a
popripadé substitucvany substituentem ze skupiny alkyl:
o 1 aZ 3 atomech uhliku, atom halogenu nebo alkoxyskupi-

na o 1~a% 3 atomech uhliku, skupina e -p

‘\‘/Dc
N E

—F

znamena 5-&lenny aromaticky (nenasyceny) heterocyklicky
kruh, v némZz D znamend atom dusiku a E a F znamenaji atom

uhliku, ptifem? jeden z tdchto atomd uhliku je popfipadé

substituovan substituentem ze. skupiny alkyl o 1 aZ 3 ato-

mech uhliku, atom halogenu nebo alkoxyskupina o 1 aZ 3

atomech uhliku.

15. Tricyklické diazepinové derivaty podle naroku

1, cbecného vzorce 1

- —
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zZnamend skupinu —(CHZ)M-, kde n znamend celé &islo 0

aebo 1,
Znamend skupinu, zvelenou ze skupin
(CH,)3 N= @ —NT(CH)_—
= 3

iy

L]

kde m znamend celd &islo 1 nebo 2 a skupina

znamend' fenyl, poplipadé substituovany jednim nebo dvé-

ma substituenty ze skupiny alkyl o 1 aZ 3 atomech uhli-

ku, atom halogenu, aminoskupina, alkoxyskupina o 1 aZz

3 atomech uhliku nebo alkylaminoskupina o 1 a%Z 3 atomech

uhliku, skupina

O

\\\\ P

=

-T'.“rn

znamend S5-¢lenny aromaticky (nenasyceny) heterocyklicky

kruh, v némZ D, E a F znamenaji atomy uhliku, z nichZ

. jeden je popfipadé substituovan substituentem.ze skupi-

ny atom halogenu, alkyl o 1 aZ 3 atomech uhliku, hydro-
xyskupina, -COCla, ~COCF

3!
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Q -
I /d'",
—C-0=—(alkyl o 1 a2 3  — ?
atomecn unliku) ’ (G L-’-)<‘~!r\‘\f;_-. '
_ /T / ’ o / \
—(C<) —N. | —(G).-n —&YN ¢
2 g V ' b \— ' T \-—/ |
—{C-) ~0—laikyl o 1 &aZ g —_NI N
\ 2)3 C atomech unliku) ' (G ‘?.): C
—_—

-

C—lalkyl o T az 3, —C=—NaN . —ai=n
atomecn unliku) - '

- P :
@ f

N R

TEEN L TEN T ey s
T

-CH0 amineskupina, alkoxyskupina o 1 aZ 2 atomecs uhliku,
alkylaminoskupina ¢ L aZ 3 atemeca unliku, -CONH-{alkyl o
1 2% 2 atomech unliku), -CON-(alkyl o 1 2% 3 atomech unli-

ku)a. q znamend 1 nebo 2,

R.D nezdvisle znamenid atom vodiku, methyl nedo etayl,
R® znamend skupinu obecnéno vzarce

Q

I
—C—Ar
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kde Ar znamend skupinu
R

N N s ‘~\£f+3 ;5

[ I——a Q(—.R
Vo S N5 C
R 4 NE S

2

kde R6 se voli ze skupin

:n“l
N
R

) D

kde L znamena 0, S, SO, 502, -C0~, -CH,-, -C=C-,

K znamena CH nebo N,

X znamena O, S, nebo N-alkyl o 1 aZ 3 atomech uhliku,

w’ znamend O, S, NH, N-alkyl o 1 aZ 3 atomech uhliku nebdo
N-benzyl,

rRY znamenéd atom vodiku, alkyl o 1 aZ 3 atomech uhliku

nebo -CQO-(alkyl o 1 aZ 3 atomech uhliku),

RY a ®® znamena vodik, alkyl nebo alkoxyskupinu vidy o 1

az 3 atomech uhliku nebo atom halogenu,




R znamend vodik, alkyl nebo alkoxysikupinu vidy o 1 az
3 atomech uhliku, skupinu -0-C32«CH=CH? nebo atom
halogenu,

R7 znamend vodik, alkyl o 1 aZ 3 atomech unliku, atom

 halogenu, 0-alkyl o 1 aZ 3 atomech unliku nebo CF.,
g .

a Rg se nezivisle voli ze skupiny vodik, alkyl o 1 aZ
3 atomecna unliku, =3-alkyl o L aZ 3 atomech unliku,
atom halegenu, -NH-alkyl o 1 aZ 3 atomech unliku,
-N-(alkyl o 1 a% 3 atomech unliku),, -2CF,, -OH, -C,
-S-CFS, -NOE’ —NHz,
-C0-(alkyl o L aZ 3 atomech unliku) nedo CF3 g

-0=2lkyl o L aZ 3 atomech uhliku,
a farmaceuticky pPijatalné soli $dento sloudenin.

16. Tricyklické diazepinové derivaty podle naroku
1, obecného vzorce I

N
i N
—
im

‘h '
: =
- |
A-E
(1)
kde
b4 znamend skupinu -(CH,) -, kde n znamend cel3d Cislc 0

2'm
nelo 1,

A-3 znamend skupinu, zveolenou ze skupin

|
(2
i
=
I
M

=
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kde m znamend celé &islo 1 neno 2 a skupina

20

znamena fenyl, poofipadd substituovany jednim nebo dvéma:
substituenty ze skupiny alkyl o 1 aZ 3 atomech uhliku,
atom halogenu, aminoskupina,'alkoxyskﬁpina ol azZ 3 ato-
mech uhliku nebo alkylaminoskupina o 1 a% 3 atomech uhli-

ku, skupina

gy

5-&lenny aromaticky (nenasyceny) heterocyklicky kruh,
v ném#¥ D znamend atom dusiku a E a F znamenaji atomy
uhliku, popPipadé substituované substituentem ze skupiny
atom halogeru, alkyl o 1 aZ 3 atomech uhliku nebo alkoxy-

skupina o 1 aZ 3 atomech uhliku,

3 s .
R znamena skupinu vzorce
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- L I R » [ X ] L] . »
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T e et . ") . seld @
L4 . @ [ . . 9
(R 2 X ] .8 sk (X ] LA [

kde Ar znamené& skupinu

kde L znamena ¢, 3, 50, 502, -C0-, -CH2—, -C=C-,

K znamena CH nebo N,

X znamenéd O, S, nebo N-alkyl o 1 aZ 3 atomech uhliku,

W znamend 0, S, NH, N-alkyl o 1 aZ 3 atomech unliku nedo
N-benzyl,

R4 znamend atom vodiku, alkyl ¢ 1 aZ 3 atomech uhliku
nebo -CO-{alkyl o 1 aZ 3 atomech uhliku),

RY a2 % znameni vodik, alkyl nebo alkoxyskupinu vidy o 1

az 3 atomech uhliku nepo atom halogenu,




- L ] .. 2968
aw e [] .
. L ] L
! L 4 [ 0._. *
. . LA
ate sas (X ] »
R° - znamena vodik, alkyl nebo alkoxyskupinu vidy o L aZ
3 atomech uhliku, skupinu -O-CHz—Cti:‘H2 neto atom
nalogenu,
R7 znamena vodik, alkyl ¢ 1 aZ 3 atomech unliku, atom

nalogenu, O-alkyl o L aZ 3 atomech uhliku nebo CF,,

R8 a Hg se nezavisle voli ze skupiny vodik, alkyl o 1 aZ

3 atomech unliku, -S-alkyl o 1 aZ I atomech unhliku,
atom halogenu, -NH-z2lkyl o 1 aZ I atomech unliku,
~N-(alkyl o 1 aZ 3 atomech unliku)., -OCFS, -0H, -CW,
-S~GF3, -NOz, 'NHZ’ ~J-alkyl o 1 aZ 3 gtomecn unliku,
-C0-{alkyl o L aZ 3 atomech unliku) aedo CFS ,

[A%)

o - » - o .- Mmoo P “ ‘>

a farmaceuticky pfijatalné soli. t3chto slcudenin.

17. Tricyklické diazepinové derivaty podle naroku

1, obec¢ného vzorce I

[~ v D

2 Of Nz
\ \"“r-
A—= r
~
()
kde
¥ znamend skupinu -(CHa)m-, kde n zhamend celé $islo O

neoc L,

A-3 znamend skupinu, zvelenou zg skupin

n
=
I
——
Q)
‘-:./

‘—(G—"Z)m_l\ll_

—

t
! ~
-




wde m znamend celé Eislo I nedo 2 a skucina

¢0

znamena S5-3lenny aromaticky (nenasyceny) heterocyklic-
k¥ kruh, obsahujici jeden heteroatom kyéliku nebo siry
a poptipadé substituovany substituentem ze skupiny alkyl
o 1 az 3 atomech uhliku, atom halogenu nebo alkoxyskupi-

na o+l+az 3 atomech uhliku, skupina- r

N/D:

' \ !E
znamend 5-3lenny aromaticky (nenasyceny) heterocyklic-
k7 kruh, v nédmZ D, E a F znamenaji.atomy uhliku, popii-

padé substituované substituentem ze skupiny atom halo-
genu, alkyl o 1 aZ 3 atomech uhliku, hydroxyskupina,
—COCI3, -COCF

3’
i //p
=0~ —(alkyl a1 3 —_— c
atomezn uhT*iu)' (C'Z)P{\~H ,
Q
| P . /o /T
—(C) =N, | —{CH). N —(C<) -N ¢
'2 'Zq 2’ q
\/ 1 L ¢ \—/ T

_(G_:) _O—(all{yl el az 2 _— :
T e T atomech unliky) (G
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atomeca unlLku) . < |
N*
/ﬁ\‘N AN /N

- - - - n.

-CHO aminoskupina, alkoxyskupina o 1 2% 2 atomech uhliku,
-CONE-(alkyl

lkylaminoskupina o L aZ 3 atomech unliku,

1 az 3 atomeca unliiku), -CON-(alkyl ¢ L .aZ I atomech unil-

az 3
ku)y, g znamend 1.nebo.2,

8. nezivisle znamend: atom vediku, metayl nedo etayl

3 . . , .
A° znamend skupinu ogegnéno vzorsse

C
i

—— i —

~{

kde Ar znamena skupinu

] """h | TR ¢
\‘/\F O NTE 0 TwNg

=

(Y

~

wde R° sa voli ze skupin . -

Tl\

oy
ah
=
NS

DouE

><
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v ~ .
N (o
kde L znamend ¢, S, §0, 30,, ~30=-, -CHZ—, -C=C-,
g znamend CH nebo N,
¢ znamena Q, S, nebo N-alkyl o 1 aZ 3 atomech uhliku,
W znamena O, S, NH, N-alkyl o 1 aZ 3 atomech unlilku nedo
+. N-penzyl, . ) ) . .
4 . , e iz oa e
R snamend atom vodiku, alkyl ¢ 1 a2 3 atomech uhliku

nens -C0-(alkyl o 1 a% 3 atomech unliku),

T 9 3 I'd - - - . - L]
R~ 2 R~ znameni vedik, alkyl neno alkoxyskupinu vzdy ¢ L

aZ 3 atomech unliku neho atem nalogenu,

S - . . ; ) . s
R znamena - vedik, alkyl nebo alkoxyskupinu vidy o 1 az
3 atomech unliku, skupinu -O-—CHZ—CH--.CH2 neso atem

nalegenu,

7 - - - 4 - . . ) .
2 znamend vodik, alkyl o L 2% 3 atomech unliku, atom.
nalogenu, O-alkyl a L aZ 3 atomech unliku nebdo C?S’

8 9 - . . . . ,
a R° se nezavisle volf za skupiny vodik, alkyl o L az

R
2 atomech uhliku, -S-alkyl o 1 aZ 3 atomech unliku,
atom halogenu, -NH-zlkyl o L aZ 3 atomech unliky,
-N=(alkyl o 1 aZ 3 atcmecih uhliku)a, éOCFa, =0H, -GN,
-3-CT,, -NO0,, -NHé, -0-z2lkyl o 1 aZ 3 atomech unliku,
-CO-(alkyl.o 1 aZ 3 atomech unliku) nebo CE‘3 )

a farmaceuticky pfijatelné soli tdchto sloudenin.

18, Tricyklické diazepinové derivaty podlé naroku
1, obecného vzorce I N
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kde

i

znameni skupinu -(Caé)n', “de n znamend celd &islo O
! .
neso 1,

"A-3  znamend skupinu, zvelsnou ze skupin’

—(G-IZ);';\JJ—- g —NT(CH) —
- o
i
m :
=

kde m. znamend:celé &islo L neho 2 a skupina

znamena S-Clenny aromatiky (nenasyceny) heterocyklicky

kruh, obsahujici jeden heterocatom ze skupiny kyslik ne-
bo sira, skupina
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znamené S-Clenny aromaticky (nenasyceny) heterocyklicky
kruh, v némZ D znamenad atom dusiku a E a F znamenaji
atomy uhliku, popfipadé substituované substituentem ze
skupiny atom halogenu, alkyl o 1 aZ 3 atomech uhliku,
alkoxyskupina o 1 aZz 3 atomech uhliku,

3 - .
R™ znamend skupinu vzorce

— A .
-

kde Ar znamend siupinu ' - - . - .

NN N SRS g
" L/i = ‘Q(’ s ‘“ﬁ?fif'”"
3 - N\ 3 ‘ -
\‘\/\\ \ ' i-_';: N & ' W'\;

(Y]]
n

(YT}
A’;

kde L znamend 0, S, SO, s0,, -CO-, ~Ciy-, =C2C-,

-

K - znamena CH nebo N,
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bt znamena 0, S, neto N-alkyl o 1 aZ 3 atomech uhliku,
W’ znamend 0, $, WH, N-alkyl o 1 a% 3 atomech uhliku nedo
N-benzyl, -
4 . . v - e as
R znamend atom vodiku, alkyl o 1 aZ 3 atomeex uhliku

neso -CO-(alkyl o L aZ 3 atomech unliku),

1 2 . . . .
R~ a R® znamend vodik, alkyl nebo alkoxyskupinu vzdy o 1

a? 3 abtomech unliku nesec atom halcgenu,

RS znameni vodik, alkyl nebo alkoxyskupinu vidy o 1 az
3 atomech uhliku, skupinu -O-CH,-CH=C32 neno atom
halogenu,
_‘§7 znamend vodik, alkyl ¢ 1 2% 3 atcmech uhliku, atom +
nalogenu, C-alkyl o 1 a? 3 atomech unliku nebo CF3,
38 a Rg se nezavisle voli ze skuviny vedik, alkyl o 1 az’ .
é atomecn uniiku, -é-alkyL o 1 2% 3 atomech uhlikuy S

-

tamesa unliku,
, -0CT., -0H, -GN,
2 atsmeen uhliku, S

[\H]

atom halogenu, -NH-alkyl o Ll aZ
—N-(alkyl.o 1 az 3 atemeeh unliku)
-5=CF,, =-NOQ,,

3 2

-C0-(alkyl o 1l a

-NHa, -J=-alkyl o L a

— PN

atomeca unliku) nede CF,
b

i
{2

a farmaceuticky pFfijatelné scli t3chto slzudenin.

19. Tricyklické diazepinové derivaty podle néroku

1, cbecného vzorce I

[ v o
O// (\\1 .

Ny !
I/-\I—
F
A8
(1)
kde
oo Enaméﬁé‘§Rﬁ§iﬁu'4(CHé)ﬁ-, kKde n znamend c¢sléd 3isle QO T

neoo 1,




roa s

A-3  znamend skupinu, zvelenou ze skupin

T Ty
=3 - o

kde m znamena celé Cislo L nebo 2 a2 skupina

znamena 6-Clenny aromaticky (nenasyceny) heterocyklicky:

kruh, obsahujici jedén atom dusiku, skupina

\/D
N E

=F

znamend 5-&lenny aromaticky (nenasyceny) heterocyklicky

kruh, v némZ D, E a F znamenaji atomy uhliku,

popfipadé substituované . substituentem ze skupiny

atom halogenu, alkyl o 1 aZ 3 atomech uhliku, hydroxysku-

pina, -COCla, -COCF3,




o .
1 /Pb
—C~0 —(alkyl o 1 az 3 —_—r
atomech uhliku) ' (C ﬁ)qf\kﬁ. '
Q

| G- I . 5). =N ) <), ~N Q
( lz)q N , \ZG . .' -"4 \ /

—(CH,) ~0—(aikyl o 1 aZ 3 —_
2)q atomech unliku) " (CH

? | =

Ry — . 5 :
alkyl ol aZ 3, =GR Na 2 N e (TN A
atomech unhliku) : ~ C‘: N -
e BN e
P\ 8 L TGR)N N=R
. l N AN

-CHO aminoskupina, alkoxyskupina ¢ 1 aZ 3 atomech uhliku,
alkylaminoskupina o 1 aZ 3 atomech uhliku, -CONH-(alkyl o
L aZ 2 atomech uhliku), -CON-(alkyl o 1 aZ 3 atomech uhli-

ku),, q znamena 1 nebo 2,
R, nezdvisle znamend atom vodiku, methyl nebo ethyl,

3 . , .
R™ znamend skupinu obecného vzorce

o
—C—Ar




¢:5.r.- L] .E 'E » '..E o...
- 151 -
kde Ar znamend skupinu
\\v/”\\ F. -
~ 3 N 3 ~
I - = | TR ~J /’/‘_\é(ﬁ
N 2 NOX,
V. R - . ’ W 4
A i
kde R° se voli ze skupin , :
\ . H"
- }
=) b
] K'[_..'_."‘S L ?\N/
-//&ZC{J =
X
i |
K= . :
L_ﬁ T~ 7
, k\C%) -

kde L znamend 0, S, SO, §0,, -CO-, -CH,-, -C=C-,

K znamena CH nebo N,

X znamena 0, S, nebo N-alkyl o 1 aZ 3 atomech uhliku,

W’ znamend 0, S, NH, N-alkyl o 1 a% 3 atomech uhliku nebo
N-benzyl,

R4 Znamena atom vodiku, alkyl ¢ 1 aZ 3 atomech uhliku

nebo -CO-(alkyl o 1 aZ 3 atomech uhliku),

Rl a R2 znamena vddik, alkyl nebo-alkoxyskupinu vZdy o 1
~aZ 3 atomech uhliku nebe atom halegenu,




aw . [J L] *% anaw
“ . e . (X4 [ L4 1]
" ® nas 4 ’ . » .
R R - 9 ] - ase ¢
[ . [} . . L
e eee [ 1] *

S " rd . el -
R zZnamena vodik, alkyl nebo alkoxyskupinu vidy o L aZ
3 atomech uhliku, skupinu -O—Cﬂz-CH=CH2 nebo atom
halogenu, -
7 . ; o . .
R zZnamena vodik, alkyl o 1 aZz 3 aftomech uhliku, atom
halegenu, 0-alkyl o 1 aZ 3 atomech unliku nebo CFS’
8 9 - I'd - I -
R” a R7 se nezavisle voli ze skupiny vodik, alkyl o 1 aZ

-

3 atomech uhliku, -S-alkyl o L aZ 3 atomech uhliku, -

atom halogenu, -NH-alkyl o 1 aZ 3 atomech unliku,
2 —OCF3, -0H, =-CWN,

_ -S-CFa, -NOe, -NH,, -J-2alkyl o 1 az 3 atomech unliku,

-N-(alkyl o 1 aZ 3 atcmech unliku)

-C0-(alkyl o 1 aZ 3 atomech unliiku) nebo CF3',

[ - -~ o o

a farmaceuticky pfijatelné seii td3chto sloudsnin.

20. Tricyklické diazpinové derivaty podle naroku 1,. o
obecného vzorce I, | '

cOp N E
/-Q":
- l
A=B
(2)

kde
Y znamena skupinu -(CHZ)n-, kde n znamend celé ¢isio O

!

nese 1,

A-3 znamend skupinu, zvolenou ze skupin

—N—(CH ) —

L

\ r_é
[

—T
(11
)




. v .
. ae L X ] e [ [ 2 -
UYL . & L4 .
a3 e [} ¢ & ese
. [ . » L
LI X]] an awe LY N g -8 -
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kde m znamend celé &islo 1 nebeo 2 a skupina

znamend 6-lenny aromaticly (nenasyceny) heterocyklicky
kruh, obsahujici 1 atom dusiku, skupina ‘

'.* | _ o \\\\; /;[)e' S : : .‘f -
- N E |

!

—F

znamend S5-&lenny-aromaticky (nenasyceny) heterocyklicky
kruh, v némZ D znamend atom dusiku a E a F znaménaji
atomy uhliku, popfipadé substituované substituentem ze-
skupiny atom halogenu, alkyl ¢ 1 a% 3 atomech uhliku a
alkoxyskupina o 1 a% 3 atomech uhliku,

3

R znamend skupinu vzorce

0
i

—C—Ar

kde Ar znamena skupinu

TR

N ) .
2 N B 7o

NE o DNE e




kde RG se voli zs skupin

=
-

-
3 1

=
' - \S)\F\' |

kde L znamend 0, S, SO, $0,, =C0=, -Cy=, -C=C-,

K znamend .CH nebo N,

X . znamenad Q, $, nebo l—alkyl‘c 1 a% 3 atomech uhliku,

W’ znameni O, 3, NH, N-alkyl o 1 a% 3 atomech uhliku nebo e
N-benzyl,, .. ' .' ‘

34 znamena atomlvodiku, alkyl o 1 aZ 3 atomech uhliku

nebo -CO0-(alkyl o 1 a% 3 atomech unliku),

Rl a R2 znamena vodik, alkyl nebo alkoxyskupinu vidy o 1
a%? 3 atomech uhliku nebo atom halogenu,

R5 znamend vodik, alkyl nebo alkoxyskupinu vidy o 1 aZ
3 atomech uhliku, skupinu -O-CHa-CH=CH2 nebo atom
halogenu,

R7 znamend vodik, alkyl o 1 aZ 3 atomech uhliku, atom.

halogenu, 0-alkyl o ! aZ 3 atomech uhliku nebo CFq,

r3

a R9 se nezdvisle voli ze skupiny vodik, alkyl o 1 az
3 atomech uhliku, -S-alkyl o 1 aZ 3 atomech uhliku,

atom halogenu, =NH-alkyl.o 1 aZ 3 atomech uhliku,




-N-(alkyl o 1 aZ 3 atomech uhliku)g, -OCFa, -0H, -CN,
—S—CFS, -Noa, -NHE’ -0-alkyl o 1 aZ 3 atomech uhliku,

-CO0-(alkyl o I a% 3 atomech uhliku) nebo CF3 ,

a farmaceuticky pfijatelné soli tdchto sloudenin.

2l. Tricyklicky diazepinovy derivit obecného vzorce
I podle nédroku 15, 10,11- -dihydro-10-/4-(2 thlenyl)benzoyl/-
-SH—pyrrolo/Z 1-¢c//1, 4/benzodiazepin.

22. Tricyklicky diazepinovy’ derlvat obecneho vzorce
I podle néroku 15, 10,11- ~-dihydro-10- /4 (2-nitrofenyl)ben-
zoyl/-5H- pyrrolo/z 1-¢//1,4/benzodiazepin.

23. Tricyklicky diazepinovy derivat obecného vzorce
I podle naroku 15, 10,11- -dihydro-10-/4~(3,5- dlfluorfenyl)
benzoyl/-5H-pyrrolo/2, l-c//1,4/benzodiazepin.

24.-Tricyklick? diazepinovy derivit obecného vzorce
I podle néroku 15, 10,11 ~dihydro~-10~/4- (fenylethinyl)-3H-
pyrrolo/2,1- c//l 4/benzod1azep1n

25. Tricyklicky diazepinovy derivét obecného vzorce
I podle naroku 15, 10,11-dihydro-10-/4-(2-methylfenyl)ben-
zoyl/-5H-pyrrolo/2,1-¢//1 ,4/benzodiazepin.

26. Tricyklicky diazepinovy derivat obecného vzorce
I podle nédroku 15, lO,ll-dihydro-a-/(dimethylamino)methyl/—
-lO—/4-(2-thienyl)benzoyl/-SH-pyrrolo/2,l-c//l,4/benzo-
diazepin.

’ 27. Tricyklicky diazepinovy derivit obecného vzorce
I podle néroku 16, (/l,l'-bifenyl/-d-ylkarbonyl)-5,lo-di-
hdeO-4H~pyraZOlO/5,l—c//l,4/benzodiazepin.




28. Tricyklicky diazepinovy derivat obecného vzorce
‘I podle naroku 15, 10,ll-dihydro-10-//2 -(trifluormethyl)-
-/1,1 bifeny/-4-yl/karbonyl-5H-pyrrolo/2,1-c//1,4/benzo-

diazepin.

29. Tricyklicky diazepinovy derivat obecného vzorce
I podle naroku 1%, 10,l1l1-dihydro-10-/4-(2-pyridinyl)-
benzoyl/-SH-pyrrolo/2,1-c//1,4/benzodiazepin. -

‘30..Tricyklicky diazepinovy derivat obecného vzorce
I podle néroku'ls,‘lO,11-dihydro-10-/4—(2—thiazoly1)ben—
e zoyl/-5H-pyrrelo/2,1-c//1,4/benzodiazepin. . - - e -

31. Tricyklicky diazepinovy derivat obecného vzorce
I podle naroku 15, 10,l11-dihydro-10-/4-/(4-methylfenyl)-- .
thio/benzoyl/-5H-pyrrolo/2,1-c//1,4/benzodiazepin. .

32. Tricyklicky" diazepinovy.derivat obecného vzorce
I podle néroku 15, 10,ll-dihydro-10-/4-fenylsulfonyl/-
benzoyl/-SH~-pyrrole/2,1-c//1,4/benzodiazepin.-

33. Tricyklicky diazepinovy derivat obecného vzorce
I podle naroku 15, 10,11-dihydro-10-/4-/(4-methylfenyl)-
sulfonyl/benzoyl/-SH-pyrrole/2,1-¢//1,4/benzodiazepin.

34, Tricyklicky diazepinovy derivat obecného vzorce
I podle nédroku 15, 10,l11-dihydro-10-//4" -(2-propenyloxy)-
/1,1'—bifenyl/—4-y1/karbqnyl/—5H-pyrrolo/2,l-c//l,4/-
benzodiazepin.

35, Trieyklicky diazepinovy derivat obecného vzorce
I podle naroku 15, 10,1l1-dihydro-10-/4-(fenylthio)ben-
zoyl/-S5H-pyrrolo/2,1-¢//1,4/benzodiazepin.

~ 36. Tricyklicky diazepinovy derivat obecného vzorce
I podle naroku 15, 10-(4-benzoylbenzoyl)-10,ll-dihydro-
-5H-pyrrolo/2,1-¢//1,4/benzodiazepin.
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37. Tricyklicky diazepinovy derivat obecného vzorce
I podle naroku 15, 5-(/1,1 -bifenyl/-ylkarbonyl)-4,5-
~dihydropyrrolo/1,2-a/chinoxalin..

38. Tricyklicky diazepinovy derivat obecného vzorce
I podle naroku 15, 10,11-dihydro-10-/4-(4-methylfenoxy)-
benzoyl/-SH-pyrrolo/2,1-c//1,4/benzodiazepin.

39. Tricyklicky diazepinovy derivat obecného vzorce
I podle naroku 15, 10-(/1,1 -bifenyl/-4-ylkarbonyl)-10,11-
-dihydro-5H-pyrrolo/2,1-¢//1,4/-benzodiazepin.

40. Tricyklicky diazepinovy derivat obecného vzorce
I podle néroku 15, lO-(/l,l'-bifenyl/—4—ylkarbonyl)-loyll—
-dihydro-N,N-dimethyl-5H-pyrrolo/2,1-¢//1,4/benzodiazepin- - =

-3-methanamin.

4l. Tricyklicky diazepinovy derivat obecného vzorce
I podle naroku 15, 10,11-dihydro-10-/(4 -propyl/l,l-bi-
fenyl/-4—yl)karbonyl/—SH-pyrrolo/z,1-c//l,4/benzodiazepin. I

42, Triéyklicky diazepinovy derivat obecného vzorce .
I podle naroku 15, 10,11-dihydro-10~-/5-/(2-thienyl)pyri-
dinyl/karbonyl/-SH-pyrrolo/2,1-c//l,4/benzodiazepin.

43. Farmaceuticky prostfedek pro lédeni chorob,
Pri nichZ dochédzi k prilis vysokému zpdtnému vstiebavani
vody v ledvindch nebo pro lédeni kongestivniho srdedniho
selhani, jaterni cirhosy, nefrotického syndromu, poskozeni
centralniho nervového systému, plicnich onemocnéni a
hyponatremie u saveld, vyznadujici se tim,
Ze jako Géinnou sloZku obsahuje tricyklicky diazepinovy
derivat obecného vzorce I podle naroku ! spolu s farma-
ceutickym nosidem.




44. Zplhsob léfeni chorob, p#i nichZ dochdzi k pri-
1i$ vysokému zpétnému vstiebdvani vody v ledvinach, kon-
gestivniho srdeéniho selhani, jaterni cirhosy, nefrotic-
kého syndromu, podkozeni centrdlniho nervového systému,
plicnich onemocnéni a hyponatremie u savefl, vy zn a -
Cujici se tim, Ze se podavad G&inné mnoZstvi
tricyklického diazepinového derivatu obecnéno vzorce I
podle naroku 1. '

45, Zpusob vyroby tricyklickych dlaz=01novych deri-
vatu podle naroku 1, obecneho vzorce

—_
A— r~
~ O
(T)
kde
Y znamend skudinu -(C¥,) -, kde n znamend celd 3islo 0

nebo 1L,

A-3  znamend skupinu, zveolenou ze skupin

_—(C}E);—ﬁk—— - -—ﬁr—(cﬁ)m__
o g
: ~

®de m znamend celé Eislo 1 nebo 2 a skupina




zZnameng -

1) fenyl, pOpfiﬁadé sﬁbstifuovany jednim nebo dvéma sud-
stituenty ze skupiny alkyl o 1 aZ 3 atomech uhliku,

atom halogenu, aminoskupinu, alkoxyskupinu o 1 aZ 3

atomech uhliku nebo alkylaminoskupinu o 1 a? 3 atomech -

uhliku,

2) 5-Clenny (nenasyceny) heterocyklicky kruh, obsahujici
jeden heteroatom ze skupiny kysiik, dusik a sira,

3) 6-Clenny aromaticky (nenasyceny) heterocyklicky kruh,
obsahujici 1 atom dusiku,

'4) 5=~ nebo 6-Clenny aromaticky (nenasyceny) heterocyklic-

PR T

Ky kruh, obsahujici 2 atomy dusiku,

5) S-Clenny aromaticky.(nenasycen§) heterocyklicky kruh,
| obsahujici 1 atom dusiku a mimoto atom kysliku nebo
siry, ' ‘
pfiéemirs-‘nebo 6-6lenné heterocyklické kruhy jsou
popripadé 'substituovany alkylovym zbytkem o 1 az 3
atomechwuhliku;‘atomem halogenu nebo alkoxyskupinou
o 1 aZ 3 atomech uhliku, '

skupina

~. .0,
N TE

!

=F

znamenéd S-&lenny aromaticky (nenasyceny) heteroéyklick?

| Kruh, obsahujici atom dusiku, D, E a F se voli ze skupiny
uhlik nebo dusik a atomy uhliku jsou pop#ipadd SubStltUO-
vany substituentem ze skupiny atom halogenu, alkyl o 1 az

3 atomech uhliku, hydroxyskupina, -COCL -CCOCF

37 3'

¥




0

R
—'C‘O—(alkyl o1l az 3 —...(CHZ) Ni 0
g
! ~I
Q

atomech uhliku) ’
' | , /™
—_— Cl —_ — ! - —_—ru -
(G, Na | (CH,).~N ) (Gz)g_. N\__/O |

— -0—(aikyl o L az 3 | ._ ;
‘(O-(Z)q O atomech unliku) ' (CH?)G__—G_'

a4 w Tt - - . “ W

U alkyl oV az 3, —CE—NUoN |, e X
atomech unliku) T2 _ ~ , C.t N_,._-
— ...'—-NAN _K‘U-N/Nﬁ / \
\.:;f\'l . o —(G'a)gqN N—l::
N-- - \___/ = 7

~CHO aminoskupina, alkoxyskupina o 1 aZ 3 atomech uhliku,
alkylaminoskupina o1 aZ 3 atomech uhliku, -CONH-(alkyl o
1 aZ 3 atomech uhliku), -CON-(alkyl o 1 aZ 3 atomech uhli-

kug,

R.O nezavisle znamenid atom vodiku, methyl nebo ethyl,

3 . . .
R™ znamena skupinu obecného vzorce

O

W
—C—Ar




o
~ 8 AT L3
R \Qj\l—ﬁ ~F
\o 6 - e o
\7 H ' -R’ N R ! WKF
R !
kde R6 se voll ze skupin
HS

7 '\\;‘

vf:'1 - ”’ -
' SId

o
e ) )
K4 ] -
L—T e~ T
. O~
X
kde L znamend O, S, S0, 302,'-CO-, -CH,~, -C=C-,
K’ znamend CH nebo N, '
X znamend 0, S, nebc N-alkyl o 1 aZ 3 atomech uhliku,
W znamend 0, S, NH, N-alkyl o 1 aZ 3 atomech uhliku neba
N-benzyl,
R znamena atom vodiku, alkyl o 1 aZ 3 atomech uhliku

nebo -CO-(alkyl o 1 aZ 3 atomech uhliku),

Rl a R2 znamena vodik, alkyl nebo alkoxyskupinu vidy o 1

aZ 3 atomech uhliku nebo atom halogenu,




5 : . b o . . . s
R Znamend vodik, alkyl nebo alkexyskupinu vidy o 1 azZ

-CH=Cd. nebo atom

3 atomech uhliku, skupinu -O-CH2 5

halogenu,

H7 znamend vodik, alkyl o 1 aZ 3 atomech uhliku, atom
halogenu, O-alkyl o 1 aZ 3 atomech unliku anebo CFS,

8 9 . . . . . .
R™ a R se nezavisle voli ze skupiny vodik, alkyl o 1 az

3 atomech uhliku, -S-alkyl o 1 aZ 3 atomech uhliku,
atom halogenu, -NH-alkyl o L aZ 3 atomech unliku,
~N-(alkyl o 1 a% 3 atomech unliku),, -0CF,, -OH, -CN,.
-5- CFS' -voz, -VHz, -0-alkyl o 1L aZ 3 atowechﬁuhliku,
~CO-(alkyl o 1 a% 3 atomech uhliku) nedo CT '

3 ?

vyznacujici setim, Ze se necha reagovat
néktera ze sloudenin obecného vzorce

kde jednotlivé symboly maji svrchu uvedeny vyznam,

se sloudeninou obecnéno vzorce

0
I
Ar—C—Q
kde
Ar ma svrchu uvedeny vyznam a

Q znamend atom halogenu nebo aktivaéni skupinu, vzniklou
pfeménou arylkarboxylové kyseliny na smésny anhydrid nebo
~aktivaci peptidovym &inidlem. - - - - - S e e

Zastupuje: é{giég

JUDr. ZDEN OREJZOVA

ADVOKATKA
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