CZ 2245-97 A3

PRIHLASKA VYNALEZU

zvefejnéna podle 8 31 zdkona ¢&. 527/1990 Sb.

(22) Pithlageno: 16. 01. 96

(21) Cfslo dokumentu:

2245-97

(19) (13) Druh dokumentu: A3
(32) Datum podanf prioritnf ptihlasky: 17.01.95, 22.12.95 s
CESKA (31) Cislo prioritnf ptihlasky: 95/373169, 95/548805 (51} 1at. L™
REPUBLIKA 33 ritv: US. US C07D 223/20
(33) Zemé priority: , C07D 223/28
(40) Datum zvefejnéni pfthlasky vynalezu: 17. 12. 97 g 8; g :gé;éi
éstnik ¢. 12/97
v /97) CO07D 487/04
(86) pCT ¢islo: PCT/US96/01051 CO07D 498/04
(87) PCT &islo zvefejnéni: WO 96/22282 g g; g ggg;%g
CO07D 471/04
AB6l1K 31/55
URAD
PRUMYSLOVEHO
VLASTNICTVI
(7 1) ptihlasovatel:
AMERICAN CYANAMID COMPANY, Madison,
NJ, US;
(72) ptivodce:
Albright Jay Donald, Nanuet, NY, US; -
Venkatesan Aranapakam Mudumbai, /i‘-
Elmhurst, NY, US; s
v 13 ’ v
Delos Santos Efren Guillermo, Nanuet, NY, r\/ \<\
uUs; =) \ \ /
(74) zastupce: Iadad / {1
Korejzova Zdenika JUDr., Bfehovéa 1, Praha 1 == \

1, 11000;

(54)

(57)

Nazev pfihla$ky vynalezu:
Tricyklické diazepinové derivity

Anotace:

Tricyklické diazepinové derivaty obecného
vzorce I, v némZ jednotlivé symboly maji
svrchu uvedeny vyznam, maji antagonisticky
uéinek na receptory vasopressinu V1 a/nebo
V2 a je proto moZno je uZit ve formé& farma-
ceutickych prostfedkt, které rovné% tvori
soulast fedeni k lé¢eni chorob, pfi nichi je
hladina vasopressinu zvy$ena, zvlasté téch,
pii nichZ dochazi k pfili§ vysokému vstfeba-
vani vody zpét v ledvinach, v pfipadé zvySené-
ho krevniho tlaku, méstnavého srde¢niho
selhani a u pfibuznych onemocnéni. Mimoto
antagonizuji uvedené latky také ucinek oxyto-
cinu a je mozno je pouZit k zabrané
pted¢asného porodu.



Tricyklické diazepinové derivéaty

v

Oblast techniky

Vyndlez se tyka tricyklickych diazepinovych derivatua,
které maji{ schopnost antagonisovat vasopressin a je tedy
mozno je pouZit k lédeni kongestivniho srdedniho selnéni,
koronarni vasokonstrikce, prilisné reabsorpce vody v l2dvi-

nidch a u podobnych onemocnéni.

Desavadnl stav techniky

Vzsopressin Jje uvoliiovan z2 zadniho laloku nysclivzy
iako ocgovéd na zvydeny osmoticky tlak krevnl plasmy, <T2-
r7 ‘e cdetekovan pfisludnymi receptory v mozku nedc pri Zo-

klesu krevnino objemu a krevninc tlaku, kTary je detekcivan

recaptory pro sniZeni objemu a tarorecer

Tents normon vykonavé svaj ulinsk cres
né todtypy receptord, receptory V. v cévach 2 receptiry U,
v epitheliicn ledvin. Omezeni zv/ordy moli, kzard je zzrostlied-

d
krevnl plasmy, objem krve a krevni tlak.

Vasooressin se v nékterych plipadech Gfastni konges-

»

mZz je zvy3en periferni od-

3
[O1

tivnlho srdednino selhéani, pfi
por. Latky, antagonizujici recegtory V, mohou sniZovas sy-
kK7 ©

S
272~

dpor krevnich cév, zvy3ovat srZednl vykon

h

S

niz smr3tédni korondrnich cév, vyvclanému vasopressinem.
end, e pPfi stavech, pfi nichZ vasopressin vyvela

c

zvy3eni celkového perifernino odporu a zméni misinl prokr-

(@]
[

veni, je moZno k lé

»

ni t3chto stavil pouZit litky, antago-
nizujici receptory V,. Tyto latky sniZi krevni tlazk 2 qo-

é3eni nékterych typd zvy-

-

hou tedy byt uZitecné také pri

Seného krevnino tlaku.



Blokada receptoru V2 miZe byt vyhodnéd také pri lé-

geni ndkterych onemocnéni, pri nichZ dochazi k pfrilis vyso-
kému zpétnému vstiebani volné vody v ledvinach. SniZeni
tvorby modi je Pizeno vyluCovénim vasopressinu (antidiure-
tického hormonu) v nypothalamu, hormon se pak vaZe na spe-
cifické receptory ledvinovych kandlki. Touto vazbou je sti-
mulovana adenylylcyklédza a jsou ovliviiovény plochy bunék,
pPivracené do prisvitu kandlkG. Latky, antagonizujici re-
ceptory V2 mohou tedy upravit retenci tekutin u kongestiv-
niho srdedniho selhani, pfi jaterni cirhose, u nefriti ké-
ho syndromu, p¥i porandni centrilniho nervového systému,
pFi plicnich onemocn&ni a pfi nedostatku sodiku.

Ke zvy3eni koncentrace vasopressinu dochdzi u kon-

O

gestivniho srdedniho selhéni, které je astdjdi u stardich
1idi s chronickym srdednim selhanim. U nemocnych se sniZe-
nym mnozstvim sodiku, srdeénim selhdnim a zvySenou koncen-
traci vasopressinu mohou latky, antagonizujicli receptory
V2 plsobit priznivd tim, Ze podporuji vyludovéani volné vo-
dy antagonizaci a&inku antidiuretického hormenu. Vzhledenm
k biochemickym a farmakologickym aCinkim hormonu je mozZno
odekédvat, zZe tytc latky bude moZno pouZit Kk 1é8eni a/nebo
prevenci zvy3eného krevniho tlaku, srdedni nedostatelncscti,
kPedi koronarnich cév, srdedni ischemie, kfedi ledvinovych
cév, cirhosy jater, kongestivniho srdecniho selhdni, nefri-
tického syndromu, otoku mozku, mozkové ischemie, krvaceni

do mozku, thrombosy a abnormalnich stavd retence vody.

Latky, antagonizujici vasopressin ze skupiny peptida
byly popsény v publikacich: M. Manning 2 dalsi, J. Med.
Chem., 35, 382, 1992, M. Manning a dal$i, J. Med. Chem.,
35, 3895, 1992, H. Gavras a B. Lammek, U.S. patentovy spis
&. 5 070 187, 1991, M. Manning a W. H. Sawyer, U.S. paten-
tovy spis &. 5 055 448, 1991, F. E. Ali, U.S. patentovy
spis &. 4 766 108, 1988, R. R. Ruffolo a dal3i, Drug News



and Perspective, 4(4), 217, kvéten 1991. P. D. Williams a

dal3i popsali G&inné antagonisty oxytocinu typu hexapeptidu
v J. Med. Chem., 35, 3905, 1992, tyto latky maji rovnéZ sla-

by antagonisticky Gdinek proti vasopressinu vzhledem Xk tomu,

D¢

e se mohou vazat na receptory V, a Vg. Tyto latky ze skupi-
ny pepticdld nejsou GCinné pri peroralnim podédni a mimoto Fa-
da téchto peptidld neantagonizuje vasopressin selektivné

-

vznledem k tomu, Ze tyto latky maji také Cés elny agonistic-

-

ky Glinek

V posledni dobé byly povsany nepeptidové latky, anta-
ginizujici vasopressin v publikacich Y. Yamamura a dals:,
Science, 252, 579, 1991, Y. Yamamura a dalii, 3r. J. Pharma-
col., 10%, 787, 1992, Ogawa a cal3i, (Otsuka Pharm Co.,. LTD)
ED 514 887-ALl, P 382 185-a2, WO S1/0534¢ =2 US 5 288 31iC,
dile WO 94/04525 (Yamanouchi Pharm. CO., Ltd., WO 84/20473,
WO 94/12476 a WO Q94/14796 (Fujisawa Co., ., ZP 620215-Al1

Ogawa a dal3i, (Otsuka Pharm. Co.). TP 470514A poplsuje

(L

l—l

carboszyrilové derivaty a farmaceut ické prosthedky, kTaré

je obsanuji. Nepeptidové Llatky, antagonizujici oxytecin a
vasooressin tyly popséany Merck and Co., M. G. 30ck a ?2. D.
williams, EP 5332424, M. G. Beck a dal3i, ZP? 5332444, J.

M. Zrp, D. F. Verber, P. D. Williams, =P S33240A a K. Gilbert
a dals$i, ZP S33243A.

p*edlasny porod miZe zplsobit zdravotni potiZe novo-
rozence a zvydenou umrtnost, gficemz klidovym medidtorem,
ktery maZe ovlivnit mechanismus porodu, je pestidovy ncrmon
oxytocin. Na bazi jeho farmakologickéno Géinku monou oy=:
latky, antagonizujici tsnto hermon vhodné pro prevenci pfed-
asnéno porodu podle B. E. Evans a dal3i, J. Med. Chen.,

35, 3919, 1992, J. Med. Chem., 36, 2993, 1993 a podle lite-
rirnich citaci téchto publikaci. Vyndlez si klade za udkel
navrhnout latky, antagonizujici peptidovy normon oxytocin

a vhodné pro prevenci ptedlasnéno porodu.



Vvnalez j2 zaloZen na zjidzi3ni,

L
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Ze skupina tricvk-
lickych derivatl mé antagonisticky Glinek in vive na recec-

5 -

tory Vl a/nebo V. a e schornéd antagenisovat G

¢
pressinu. TytéZ Litky rovnéZ antagenizuji recep

1

ory OoxXyIc-

v

cinu.

Pcdstatu vyndlezu tvoli tricyklické dilazepinove Ze-

=
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kde
K4 zramenéd skucinu (CHQ)ﬁ, 2, 3. MH, NCOCH,, N-alxkyl ¢
f Y ~
1 2% 3 atcmech uhliku, CH-{zlkyl o 1 a2 2 atomecn unlli-

ku,, CHNE-{z2i1kyl o 1l aZ Z zzomech unliku), CHNE,,

Z
C=N(alkyl o L aZ 3 atomech uhliku)z, CHC-(alkyl =
az 2 atomech }, CHS={alkyl o 1 aZ 2 atomech

A-3 znamena skucinu
— (C:':.q)...—-\: N-(C."_)m

neonc



[

kxde m znamend celé Cislo 1 az 2,

za predpokladu, Ze v pfipadé, Ze Y znamend -(CH,) -
o i
an =2, mife m rovné% znamenat 3 a v pfipadd, 2

v znamend ~(CH )n an =2, md m vyznam, cdlidny od 2,

2

znamend atom vodiku, atcm halogenu, to znamend chlory,
sromu, fluoru nebo jodu, OH, -S-alkyl o 1 aZ 3 atomech
uhliku, -SH, -SO-alkyl o 1 aZ 3 atomech unliku, =-30,-
-~alkyl o 1 aZ 3 atomech uhliku, -CC0-(alkyl o 1 a2 3
atoemech uhliku), -CF3, alkyl o 1 aZ 2 atomech unhliku,
-C-alkyl o 1 a% 3 atomech uhliku, -NC,, -NH,, -NHCO-

-{alkyl o 1 aZ 2 atomech uhliku), ==

atomecn uhliku),, —SﬁzNH;, —SOzNH—a;KyL o 1 aZ 3 atomech
unliku nebo -30,N-(alxkyl o 1 az 2 aztomech unliku) g,
znamend atom vodiku, chloru, bromu, flucru necc jodu,

-CH, alkyl o .1 aZ 3 atomech uhliku, C-z2lkyl o . az 2

atomech uhliku nebo
spoledné tvofi methylendioxyskupinu nete ethylen-
dioxyskupinu,

znamend skupinu

0
- CAr

kde Ar znamend nékterou ze skupin




R, znamend atom vodiku, alkyl o L aZ 3 ztomech uhliku

-

neoco -CO-(alkyl o L aZ 2 atomech uhlikuj,

R. 2 R7 znamenaji atom vodiku, alkyl neto alkcxyskupinu vidy

- -

o 1 aZ 3 atcomecn uhliIku nebo atom nalcganu,

R . znamena

a) nékterou ze skupin

NCDar,  -NCON-Ar, -NCO(CE.) -cykloalkyl,

| ] |

R, R, R, R,

o z ,
R, rla g * R
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-NS0,-(alkyl o 3 aZ 8 atcmech uhliku),

R

-NSOz—(alkenyl 0o 3 az 8 =zzomech uhliku),

0

1
-NH-C-0-(alkyl o 3 aZ 8 zzomech unhliku),

1
~NH-C-l2lkyl ©

0
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-NH-C-2-{alksnyl o 3 2% 2 atomech uhliku),

tt
-NH-C-{alkenyl ¢ 3 a

o

(R
w
W

somecn uhliku),

obilem? alkylové a alkenylové ziyzky mohou mit

ofrimy nebo rozvétveny retizec, cykloalkyl znamenré

cykloalkyl o 2 aZ 8 atomech unliku, cyklohexenyl

nebo cyklopentanyl,

R
a

znamenéd atom vodiku, meshyl, ethyl, néktersu ze

skupin

)

— CEE-N . = (CEe-N O



-

2)9—0—(alkyl o 1 aZ 3 atomech uhliku) nebo sku-

oinu -uﬂ2Cﬁ20H,

¢ znamené celé Cislo 1, 2 nebo 3,

-(CH

Rb znamend atom vodiku, CHa nebo -C_H

.

om

) skupinu vzorce

R’O znamenéd alkyl nebo alkenyl vidy ¢ 2 aZ 8 atomech
e

G

uhliku, -(CHZ)p-(cykloalkyl ¢ 2 a2 5 atomech

unliku), nékzsrou z2 skupin

X v“?
o —
e /7 > /7
A \\ ‘ / ! X\ . /
" \ c——
R 8

D znamend celé Cislo 0 aZ 3,

X znamena 0, S, NH, NCH,,



C=0 nebo chemickou vazbu,

/

R5 a R, maji svrchu uvedeny vyznam,

¢c) skupinu obecného vzorce

R,
70
i
- N - CCJ
xde
J znamené Ra’ alkyl netc alksnyl s primym nebc rtz-
vétvenym Petgizcem vidy o 32 aZ & atomech uhlixy,

-0~-2lkyl nebo -D-alkenyl s pfimym neco rozveIve-
nym retd3zcem vidy o & aZ 8 atomech unlliku, I2Ir3-
Avdrofuran neco tstranvdrothiofen, néktarou I3

skupin

|

nebo skupinu -caz-x‘ . kde K~ znamend atom halsga2nu, OH.
tetrahydrofuran, tetrahydrothiofen nebc neterocyklickou
skupinu vzorce



™

D, E, F a G znamenaji atom uhliku nebo dusiku, g?ilemZ
a

tomy uhliku jsou popfipadé substituovany substizuenty
ze skupiny atom halogenu, alkoxyskupina o 1 aZ 2Tomech

uhliku, -C0-(alkyl o L z2Z 3 atomech uhliku), CHZ,
alkyl o 1 aZz 2 atomech unliku nebo -COQ-(alky- s L z2Z

-a

3 atomech uhliku, hydroxyskupina a

Ra a Rb maji svrchu uvedeny vyznam,

d) skupinu obecného vzorce

R
[«
@)
|
-0-C-alkyl o 1 az 3 -S-alkyl o L az 2
atomech uhliku atomecn unliku
NP /RO o /R.7
TR N , = NHCH), —con
?, R,
R, %
- NH(CI'Q)Q- N , -0-— (CH,,.—N\
1S \ - - _2.
R &



kde

RC znamené atom halogenu, alkyl o 1 aZz 2 atomech
uhliku, -O-alkyl o 1 aZ 3 atomech uhliku nebo

hydroxyskupinu a
Rb mé& svrchu uvedeny vyznam,

Ar  znamenéd nék:terou ze skupin

R‘S
RE ‘ Rg R: /\
I S
KN Nme e
= T2 7
R, W s
R =
N N\ |-

oV)
®

R nezavisle znamenaji atom vodiku, alkyl o 1

Q
3 acomech uhliku, C-alkyl o 1 aZ 3 atomesn

(1Y
¢

uhliku, S-alkyl o 1 aZ 3 atomech unliku, —C?3
-CN, -CH, —SCF3, —OCF3, atom halogenu, NO2,
aminoskupinu nebto NH-alkyl o 1 aZ 3 atomech

13

uhliku nebo -N-(alkyl o 1 aZ 2 atomecn uhliku)z,
1 : - jA¢ N\ Y
nebo skupinu N(Rb)(C“Z)q N (Rb)2’
W~ znamena O, S, NH, N-alkyl ol a%? 3 atomecn uhliku,
NCO-(alkyl o 1 aZ 3 atomech uhliku), NSOa-(alkyl

o 1 a% 3 atomech uhliku),

st znamena nékterou ze skupin
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skupina otecnéhc vzorce

znamena

1) Zenyl, popfipadé substituovany jednim nebo dvéma
substisuenty ze skupiny alkyl nedbo alkoxyskupina
vidy o 1 aZ 3 atomech uhliku, atom halogenu, zami-
noskupina nebo alkylaminoskupina o 1 az 3 atomech
uhliku,

2) s3-&lenny aromaticky (nenasyceny) heterocyklicky
xruh, obsanujici jeden hetercatom ze skupiny Kys-

1ik, dusik nebo sira,



3) 6-3lenny aromaticky (nenasyceny) heterocyklicky

kruh, obsahujici 1 atom dusiku,

4) 5- nebo 6-8lenny aromaticky (nenasyceny) hetero-

cyklicky kruh, obsahujici 2 atomy dusiku,

5) S5-&lenny aromaticky (nenasyceny) heterocyklicky
kruh, obsahujici 1 atom dusiku a mimoto atom kys-

liku nebo atom siry, prilemz

I

o
pt

5-&lenny nebo 6-Clenny heterocyklicky kruh je po
padé substituovédn alkylovym zbytkem o 1 aZ 3 atomech

uhliku, formylovou skupinou, skupinou obecnéhc vzcrce
/K

— (CH.) N
\

ALIZ/Q.
R

Q

atomem halogenu nebo alkoxyskupinou o 1 aZ 3 atomech

uhliku.

[

Kondenzovany heterocyklicky kruh mGZe znamenat nac?
klad furanovy, pyrrolovy, pyrazolovy, thiofenovy, thiazclovy,
oxazolovy, imidazolovy, pyrimidinovy nebo pyridinovy krun,

ktery miZe byt nesubstituovany nebo substituovany.

Ve skupiné sloudenin obecného vzorce I jsou nékteré
podskupiny latek v 3ir3im smyslu vyhodnéjs$i. Vyhodné jsou

napfiklad takové sloudeniny, v nichZz R, znamena skupinu

3

Q
l

—CAr

a Ar znamend skupinu



kde RS, R6 a R7 ,ajl svrchu uvedeny vyznam.

Zv148td vyhodné jsou ty slouleniny, v nichZ R3 znamana

skupinu

Q
f
—CAr

a Ar se voll ze skupin

|
R, R

/

—\//T— \>— NFCOR,, @ _/—;/>__7°
= ‘k—%N

R6 znamena NHCOAr~ , kde Ar  znamena

R

3 53

—

\ \&‘\\/&
\\::; W'



kde R8, Rg, R25 a W maji svrchu uvedeny vyznam.

V 3irdim smyslu jsou také vyhodné ty slouleniny, v
nichZ v obecném vzorci I znamend Y skupinu '<CH9)n—’

n = 0 nebo 1, A-B znamena skupinu

|
— (CE.) =N nebo N=(CH,)

m [ 2 m
R, R
- L:
a Rd, 35, R6’ R., Ea, R9 a RlO majl svrchu uvedeny vyznam a

7
m znamend celé &islo 1 nebo 2.

Zv1lastd vyhodné jsou ty slouleniny obecného vzcrce I,

v nichZ Y znamend skupinu —(CH¢)1—, n =1 a A-3 znameniz sku-
pinu
] T
A(CH4 )N Fv-(C:L),{' ; m = 1 nebc 2,
- - nebo i &L
R, R

[w

R3 znamena skupinu

Ar znamend nékterou ze skupin



R6 znamena

-NCOAL, hepo NCCCH Ar, -NCON -Af
R, R, IR
3 2

'NCO(CI'IZ) n-cykloalkyl, =X-R. -

R

4

a Ar  znamena skupinu

[¥1%

R,, Ry 2 W~ maji svrchu uvedeny vyznam,
R8 2 Rg s vyhodou znamenaji{ substituenty v pcloze ortho

ze skupiny CF3, Cl, OCHB, CH SCH3 neso OCF3 nebo

3 b
Ar’ znamenéd disubstituovany derivat, v némi R8 a Rg ne-
zavisle znamenaji Cl, OCH3, CH3 nebo F.
Dal$i velmi vyhodnou skupinou sloudenin obecného

vzorce I jsou ty latky, v nichZ Y znamend -(CHZ,) -, n =1

2'n
nebo O a skupina



zO}
\

znamené fenyl, substituovany fenyl, thiofenovy, furanovy,

pyrrolovy nebo pyridinovy kruh,

A-B znamena
f
| ‘
J— hOS SR -_— N\ N - Y -
(CRZUn § nebo x YU m
! :
R. 2
m =1 v pfipadé, Ze n = 1 nebhc
m = 2 v pripadé, Ze n = 0,
R3 znamend skupinu
Q
il
—CAr
kde Ar znamenid skupinu
R R,
l [
| |
_//—_ o
\ NE‘.COR. a —-/ \—R,
\ L = N7
| N
R R




‘E :.. L ] .E E 'E L] :.'.E ‘..‘
l:. L X X ] .:' .... ... :
- 18 -
a R6 znamend skupinu
Ra Ha
NCOA™  NooeH, ar
kde Ar  znamend nékterou ze skurin
R -
Rs ,a T% T
& l = = AN
— N \/’%[%’“; RIS
\ AN N B
—mn [ W N
R

a Ra, R., R R R, az R R a W maji svrchu uvedeny

vyznam.

Zv145té vyhodné jsou slouleniny obecnéno vzorce

N

/( o /\’ N ) "T
// \\ m A,

(CH,) m

o
~N

[N

m = celéd &islo 1 nebo 2,

Rl a R2 majl svrchu uvedeny vyznam,

R znamena skupinu



7
- CAr

kde Ar znamend nékterou ze skupin

p
;‘ N
R, R
R. znamena
o]
-NCOAr, NCO(CH,)n cykicalkyl,
R R,

-NCONATr, NCCCH,Ar, -X-R,,
| } “ '
R

a Rb R

a

kde cykloalkyl znamend cykloalkyl o 3 azZ 6 atomech uhliku,
cyklohexenyl nebo cyklopentenyl,

-

Ar znamend nékterou ze skupin

I "

_ AN R D,

N TR IR
Rs

s

wr N

R nezavisle znamenaji atom vodiku, methyl nebo ethyl a



Rgs Ry, Ry, Ry, Ryg, Ry X 2 W maji svrchu uvedeny vyznam.

Zv1asté vyhodné jsou také

kde
m znamend celé &islo 1 nebo 2,
Rl a 32 maji svrchu uvedeny vyznam,
R3 znamena skupinu
i
—CAr

kde Ar znamend nékterou ze skupin

F]

L]

/ ' \ —_J/t;:\\
NECOR a R
pic / i

\ IN/

|
R,

/

P

R6 znamena

-NCQOAr, NCO(CHZ)n - cykloalkyl,

R R,



-NCONAr,  NCOCH,Af, Xy

R. R R

0

1"
-NH-C-0-(alkyl o 3 aZ 8 atomech unliku),

0

"

-NH-C-{alkyl o 3 aZ 8 atomech uhliku),

0

(=

[ 2
P
[

"
-NH-C-D-(alkenyl o 3 aZ 8 atomech un

0

-NE-C-{alkenyl o 8 atomech uniiku;,

)
s
[\

nridemZ alkylové a alkenylové zbyiky morou miz
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nebo cyklopentenyl,

Ar’ znamend nékterou ze skupin
R
R, P 7,
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Ra nezdvisle znamend atom vodiku, methyl nebo ethyl a

RS’ R7, RB’ R9, RIO’ R25’ X a W maji svrchu uvedeny vyznam.



Slouleniny obecného vzorce I je mozZno pripravit tak,
jak je znézornéno ve schematu 1 reakci tricyklickych deri-
vArl obecného vzorce 3a nebo 3b se substituovanym nebo ne-
substituovanym 6-nitropyridin-3-karbonylchloridem vzorce 4
za vzniku meziproduktd 5a a S5b. Redukci nitroskupiny v téch-
to meziproduktech se ziskaji 6-amino-3-pyridinylkarbonylové
derivaty 6a a 6b. Redukci nitroskupiny v uvedenych mezipro-
duktech je moZno uskutelnit katalytickou redukci, naptriklad
vodikem nebo smési hydrazinu a ethanolu v pritomnosti pala-
dia na aktivnim uhli nebo chemickou redukci, napriklad chlo-
ridem cinatym a ethanolem nebo zinkem v kyseliné octové nebo
chloridem titanitym znamymi postupy pro preménu nitroskupiny
na aminoskupinu. Podminky se voli tak, aby byly zachovény

ostatni funkéni skupiny v molekule.

Reakci sloulenin vzorce 6a a 6b s aroylchloridem, he-
teroaroylchloridem, arylsulfonylchloridem, diarylfosfinylchlo-
ridem, difenoxyfosfinylchloridem, alkylkarbonylchloridem,
alkenylkarbonylchloridem, alkoxykarbonylchloridem, alkenyloxy-
karbonylchloridem, alkylsulfonylchloridem nebo alkenylsulfo-
nylchloridem vZdy o 3 az 8 atomech uhliku v alkylové nebo al-
kenylové Casti, cykloalkylkarbonylchloridem, arylkarbamoyl-
chloridem nebo hetercarylkarbamoylchloridem se podle nésle-
dujiciho schematu 1 ziskaji nové slouleniny podle vynédlezu
vzorce 8a a 8b. Reakci je moZno uskutednit v rozpoustédle,
jako Jje chloroform, dichlormethan, dioxan, tetrahydrofuran,
toluen a podobné v pritomnosti terciarni baze, jako triethyl-
aminu, diisopropylethylaminu nebo pyridinu pti teploté 0O az
50 °c. v pripadé, Ze se v prub&hu reakce zavadi vice neZ jed-
na aroylova, heterocarylova, arylsulfonylovad skupina a podobné,
je mozZno mirnou bazi, naptiklad ztredénym roztokem hydroxidu
sodného nebo draselného v niZs$im alkanolu odstranit druhou

z téchto skupin za ziskdni produktl vzorce 8a a 8b.
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Schema 1 - pokrac.
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Reakc{ tricyklickych derivatl obecného vzorce 3a
nebo 8b s karbamoylovym derivatem obecného vzorce 9 nebo
s isokyanatovym derivatem obecného vzorce 10 je moZnc zpu-
sobem podle nadsledujiciho schematu 2 ziskat vysledné pro-
dukty obecnych vzorcd lla a llb. Tyto latky obecného vzorce
I antagonizuji G&innost vasopressinu a/nebo oxytocinu.

V téchto slouleninach znamena R6 skupinu

-NHCONATr

R,

a R, znamené atom vodiku, methyl nebo ethyl.

197
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2 \/ ! 3 ~ N ‘
NHCOPA# NHCONAY?
A, R
1ia 11b

Reakci tricyklickych derivatl vzorce 3a a 3b s 6-chlor-
nebo 6-fluorpyridin-3-karbonylchloridem vzorce 12 se ziskajil

podle schematu 3 meziprodukty vzorce 13a a 13b.



Meziprodukty 13a a 13b je moZno nechat redukovat se

slouleninou vzorce 14, derivatem RIOX—, v némz RlO ma
svrchu uvedeny vyznam a X znamend O, S, NH nebo NCH, za vzni-
~

ku sloudenin 1l5a a 15b podle schematu 4.
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Sioudeniny obecného vzorce I, V nichZ Y, A-B, Z,

Rl’ R2 a R3 maji svrchu uvedeny vyznam a R, ve vyznamu

~-COAr je mozno vyjadrit vzorcem
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v némZ jednotlivé symboly maji svrchu uvedeny vyznam,

je moino pPipravit zpUsobem podle schematu 5 tak, Ze se
ne jprve pitipravi pyridinylova Zast vzorce 16, ktera ma
byt pripojena na tricyklickou benzazepinovou dadst moleku-

ly vysledného produktu.

—t
an

Tuto predem vytvofenou pyridinylovou Zast 16 je moZ-
no aktivova: reakci s peptidovymi vaznymi reakénimi ¢inidly,
s vyhodou se v3ak aktivace uskutedni pteméncu na pyridin-23-
-karbonylchloridy obecnéno vzorce 17. Vazba se orovadi v
inertnim rozpoudtddle, naptiklad v chloroformu, dichlormetha-
nu, tetrahydrofuranu, dioxanu, toluenu a pocobné v pritom-
nosti tercidrniho aminu, napriklad triethylaminu. Reakci je
rovnés mo¥no uskutednit v pyridinu nebo v alkylpyridinovych

derivatech.
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Vychoz{ latky vzorce 3a a 32b ze schematu 1 je moznc
ziskat postupy, znamymi z literatury. Napriklad nékteré me-
ziprodukty, Jjako 6,ll—dihydro—SH-dibenz/b,e/azepiny a sub-
stituované derivaty je moZno pripravit podle publikaci
L. H. Werner a dal$i, J. Med. Chem., 8, 74 - 80, 1965,

A. W. H. Wardrop a dal3i{, J. Cnem. Soc., Perkins Trans I,
1279 - 1285, 1976.
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Substituovany 5,ll-dihydrodibenz/b,e/azepin-6-on je
mozno pripravit postupy, zndmymi z literatury, naptiklad
podle J. Schmutz a dal$i, Helv. Chim. Acta, 48, 336, 1965
a pak redukovat na substituované 6,ll-dihydro-5H-dibenz-
/b,e/azepiny pusobenim lithiumaluminiumhydridu, boranu,
smési boranu a dimethylsulfidu nebo dals3ich &inidel, schop-
nych redukovat amidkarbonylovou skupinu na methylenovou sku-
pinu. 10,11-dihydrobenz-/b,f//1,4/thiazepiny, které jsou
rovnéz meziprodukty, je mozZno ptipravit napriklad podle pub-
likace K. Brewster a dalsi, J. Chem. Soc. Perkin I, 1286,
1976. Redukci dibenz/b,f//1,4/oxazepini podle A. W. H.
Wardrop a dals8i, J. Chem. Soc. Perkin Trans.I, 1279, 1976 a
dibenz/b,f//1,4/0oxazepin-11(1H)-onu a také dibenz/b,f//1,4/-
thiazepin-11(10H)-ond podle publikace J. Schmutz a dal3{,

Helv. Chim. Acta, 48, 336, 1965 je moZno uskutednit pusobe-
nim lithiumaluminiumhydridu v inertnich rozpou$tédlech, na-
priklad v dioxanu a podobné. Tricyklické 6,7-dihydro-5H-di-
benz/b,d/azepinové meziprodukty obecného vzorce 30 je rov-
néZz mozno pripravit postupy znamymi z literatury, napriklad
podle publikaci T. Chta a dals$i, Tetrahedron Lett., 26, 5811,
., 77, 675, 1955,

derivaty téchto latek je moZno ptipravit reakcemi, které jsou

1985, Wiesner a dalsi, J. Amer. Chem. Soc

znadzornény v nasledujicim schematu 7. Redukci{ nitrosloudenin
obecného vzorce 31 s naslednym uzavrenim kruhu se ziskaji
laktamy vzorce 32, které se pak redukuji, ¢imZ vzniknou tri-

cyklické azepiny vzorce 33.

5,11-dihydro-6H-pyrido/3,2-c//1/benzazepind je rovné&Z
mozno pripravit podle literdrnich Gdaji, naptiklad podle pub-
likace J. Firl a dals$i, Liebigs Ann. Chem., 469, 1989. 11H-
-pyrido/2,3-b//1,4/benzodiazepin-6(5H)-ony byly popsény v
publikaci J. F. F. Liegeois a dals$i, J. Med. Chem., 36, 2107,
1993, tyto derivaty je moZno redukovat na odpovidajici 11H-
-pyrido/2,3-b//1,4/benzodiazepina. Syntéza tricyklického
1,4,5,10-tetrahydropyrazolo-/4,32-c//1/benzodiazepinu a



jeho 3-chlorovaného derivatu byla popséana v publikaci

G. Palazzino a dal3i, J. Heterocyclic. Chem., 26, 71,

1989. 4,10-dihydro-5H-thieno/3,2-c//1/benzazepin a 9,10~
-dihydro-4H-thieno/2,3-c//1/benzazepin vzorce 2la a 21b

je moZno pripravit vazbou derivAatd tributylcinu vzorce 19

a 20 na 2-nitrobenzylbromid v pritomnosti tetrakis(trifenyl-

fosfin)paladia (0), jak je znazornéno ve schematu 6.

Nédsledujici vazbou meziproduktd 24 za vzniku tri-
cyklického azepinu vzorce 25 dochdzi k redukci nitroskupi-
ny za vzniku 6-aminonikotinoylového derivatu vzorce 26.
Tento derivat se pak nechd reagovat s prislu$nym chloridem
kyseliny, jak je znéazornéno ve schematu 7, ¢imZ se ziskaji
produkty vzorce 27 a 27a.

Ve schematu 7 je rovnéZ znazornéna syntéza tricyklic-
kych azepinovych meziproduktd vzorce 30 a 33. Tricyklické
laktamové derivaty vzorce 29 a 32 je moZno pripravit reduk-
ci meziproduktl, obsahujicich nitroskupinu, vzorce 28 a 31
s néslednym uzavtenim kruhu v odpovidajicich aminoderivatech.
Tyto tricyklické laktamové meziprodukty vzorce 29 a 32 je
mozno redukovat pusobenim lithiumaluminiumhydridu LAH nebo
boranu za vzniku tricyklickych azepinovych derivatd obecné-

ho vzorce 30 a 33.
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Schema 7 - pokracl.
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Schema 7 - pokrac.
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Schema 7 - pokrad.
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Tricyklické meziprodukty vzorce 42 pro pripravu né-

kterych slouCenin vzorce I, v nichZ Y znamené —CH2- a m=1,
je moZno pPripravit podle schematu 8. Vhodné l-nitro-2-chlor-
nebo l-nitro-2-bromheterocyklické derivaty vzorce 25 se ne-
chaji reagovat s alkyllithiem jako reakénim dinidlem, na-
pfriklad s terc.pbutyllithiem, sek.butyllithiem nebo n-butyl-
lithiem, &¢imZ dojde k vyméné atomu nalogenu za vzniku mezi-
produktu vzorce 37, ktery se pak nechd reagovat s anhydridem
vzorce 38. Rl2 znamenad v tomto schematu terc.butyl, sek.-

butyl, n-dbutyl, 2,6-dimethylpiperidin nebo nenukleofilni d

[N

w

alkylamin se sterickou zabranou. Nitroderivaty vzorce 39 se
pak redukuji pusobenim vodiku v pfitomnosti vhodného kataly-

zatoru nevo chemickymi postupy, napriklad zinkem v kyseliné



octové, chloridem titanitym a podobné na aminoderivaty

vzorce 40, které jsou meziprodukty pro dalsi reakci. Uzéa-
v€r kruhu na cyklicky laktam vzorce 41 je moZno snadno usku-
teénit zahfivanim v xylenu nebo v jiném inertnim rozpoud-
tédle pri teploté v rozmezi 100 a% 200 °C. Cyklické laktamy
vzorce 41 je moZno snadno redukovat boranem v tetrahydrofu-
ranu nebo smési boranu a dimethylsulfidu v tetrahydrofuranu
nebo lithiumaluminiumhydridem ve vhodném rozpouZté&dle, na-
priklad dioxanu za vzniku tricyklickych derivatd obecného

vzorce 42,

Je také moZno postupovat tak, Ze se derivéaty fenyl-
lithia vzorce 37b, pPipravené lithiaci chranénych tenzalde-
hydovych derivéatd nebo lithiaci benzaldehydovych derivatQ
$§ chrénénou 2-chlor- nebo 2-bromskupinou nechaji rezgovat
se slouceninami vzorce 38b, v nich? Z m& svrchu uveieny vy-
znam. Derivaty vzorce 38b je moZno pripravit bézZnymi postu-
Py, napriklad uzavPenim kruhu v l-amino-2-karboxyhezerocaroma-
tickych slouleninédch nebo v derivatech kyseliny l-zmino-2-
-benzoové plsobenim anhydridu kyseliny octové, jak ‘e zna-

zornéno ve schematu 8.
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Jak je znazornéno ve schematu 2, je moZno tricyklické
derivaty vzorce 42 pripravit také plsobenim sloudenin typu
paladia nebo médi na halogenované derivaty vzorce 43 za
vzniku tricyklickych laktamovych derivatl vzorce 44, Reduk-
ci laktamové karbonylové skupiny se ziskaj{ meziprcdukty
vzorce 42, Uzavienim kruhu v derivdtech vzcorce 45 aktivo-
vanymi reakénimi &inidly tyou médi nebo paladia se ziskaji
laktamové derivéty vzorce 47. Ullmannova reakce halogenova-
nych heterocyklickych sloudenin a 2-bromnizrobenzenu a pti-
buzné reakce slouleninami paladia s nizkym mocenstvim, jako
/Pd(PPh3)4/ a PdCla(PPh3)2 jsou znamé syntstické postupy,
popsané v publikacich N. Snimizu a dal$i, Ta2trahedron Let:.,

34, 3421, 1993 a v uvedené literature, N. 1. Ali a dal3i,




Tetrahedron, 37, 8117, 1992 a v uvedené literatufe a v

J. Stavenuiter a dal$i, Heterocycles, 26

v uvedené literatupe.
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Tetrahydro-1H-1-benzazepin-5-onové derivaty vzorce 51
a tetrahydro-1lH-l-benzazepin-2,5-diony vzorce 52 jsou cenny-
mi sloueninami pro pfipravu tricyklickych heterocyklickych
sloudenin vzorce 53 a 54 jako meziproduktl podle déle uvede-
ného schematu 10. Tetrahydrobenzazepin-5-onové derivaty vzor-
ce 51 a 52 je mozZno zpracovat na hydroxymethylenové derivéity
nebo nechat reagovat s Vilsmeierovym reakinim ¢inidlem nebo
s N,N-dimethylformamiddimethylacetalem za vzniku dimethyl-
aminomethylenového derivéatu. Konstrukce heterocyklickych kru-
hl z alfa-hydroxymethylenketonovych derivatd reakci s hydra-
zinem, N-methylhydrazinem, hydroxylaminem nebo formamidinem
za vzniku pyrazolovych, N-methylpyrazolovych, oxazolovych
nebo pyrimidinovych derivatd je béZny postup, popsany v 1li-
terature, napriklad Vilsmeierova formylace je popséna v
Tetrahedron, 49, 4015 - 4034, 1993 a v uvedenych publikacich
a tvorba kruhu je popsana v J. Heterocyclic Chem., 29, 1214,

1992 a v citovanych publikacich.

Substituované a nesubstituované tetrahydrobezazepin-
-2-onové derivaty Jjsou znamé latky, které je moZno pPipravit
reakci alfa-tetralonovych derivatl puasobenim azidu sodiku v
kyselém prostredi podle publikaci J. Chem. Soc., 456, 1937
nebo Tetrahedron, 49, 1807, 1993 (Schmidtova reakce). Reduk-
ci tetrahydro-lH-benzazepin-2-onovych derivatd se ziskaji
tetrahydro-lH-benzazepinové slouleniny vzorce 48, jejichZ
acylaci je moZno ptipravit slouleniny vzorce 49. Oxidace MN-
-acyltetrahydro-1lH-benzazepinovych sloulenin vzorce 49 na
5-onové derivaty je znamy oxidalni postup, ktery byl popsén
napriklad v publikaci R. L. Augustine a W. G. Pierson, J.
Org., Chem., 34, 1070, 1969.

Syntéza 3,4-dihydro-1H-l-benzazepin-2,5-dionovych
derivéata, které je moZno vyjéadrit vzorcem 52 a v nich? ng
znamend atom vodiku, jiZ byla v literatute popséna, stejné
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Jjako preména 3,4-dihydro-1H-l-benzazepin-2,5-dionovych
sloudenin na 4-/(dimethylamino)methylen/-3,4-dihydro-1H-
-l-benzazepin-2,5-dionové derivéaty pusobenim N,N-dimethyl-
formamidu a dimethylacetalu (W. Y. Chen a N. W. Gilman, J.
Heterocyclic. Chem., 20, 663, 1983). V této publikaci je
popsén zpusob vyroby 2-methyl-5,7-dihydropyrimido/5,4-d//1/-
~-benzazepin-6-(6H)-onovych sloulenin, které je pak moZno re-
dukovat k odstranéni karbonylové skupiny laktamu, ¢imZz se
ziskajl tricyklické derivaty vzorce 54, v nichZ Z znamena

pyrimiidinovy kruh.
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Schema 10 - pokracl.
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Schema 11 - pokracd.
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Slouleniny, v nichZ skupina -COAr ve vyznamu R3
znamend skupinu

r

NHCOR,,

l
R.

i

je moZno pripravi: podle schematu l1. Tricyklické derivaty
vzorce 3a a 3b se nechajl reagovat se substituovanym nebo
nesubstituovanym 4-nitrobenzoylchloridem vzorce 55 za vzni-
ku derivatl S6a a 56b. Redukci nitroskupiny v tdchto derivéa-
tech se ziskaji 4-aminobenzoylové meziprocdukty vzorce 57a a
57b, které se pak nechajl reagovat s chloridem kyseliny

vzorce S8 za vzniku produktl vzorce 5%a a 33b.

Sloudeniny, v nichZ skupina -COAr ve vyznamu R3 zna-

mena skupinu
] 3

X—RXG

|
R

je moZno pPtipravi< reakci tricyklickych azepinQ 3a a 3b se
substituovanym benzoylchloridem vzorce 60 podle schematu 12
za vzniku produk:ld 6la a 61b. Obdobnym zpUsobem se reakci
heterocaroylchloridl vzorce 62, 63 nebo 64 s tricyklickymi
azepiny vzorce 3a a 3b ziskaji produkty 6%5a a 65b s arylo-

vymi skupinami, tak jak jsou znédzornény ve schematu 13.
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Nasledujici priklady osvétluji prak:iické provedeni

vynalezu, nemaji v8ak slouZit k omezenli jeho rozsahu.
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Referend¢ni pPiklsed 1
pPriprava 6,11-dihydro-5H-dibenz-/b,e/-azepinu

Smés, pripravenéd smichdnim 48,52 g ( 0,20 molu) kyseli-
ny 2-aminobenzofenon-2ikerboxylové; a 500,0 ml xylenu, se za-
hitivd za refluxu pod zpétnym chladi&em po dobu €7,0 hodin,

Poté se reakini smés ochledf na teplotu mistnosti; a zfil-
truje, & pevné ldtka se promyje s xylenem,

Ziskd se 43,30 g ( vytdZek 97,80%) SH-dibenz-/b,e/-sze-
pin-6,11-dionuy ve form& slabé hnédé zbervené, krystalické 1l4tky,

Teplota tén{ : 245,0 - 248,0°C

Ku ziskend, vj¥e uvedené sloutening ( 4,46 g)( ©,020 molu);
ve 25,0 wl tetrshydrofuranu, se pfid4 12,0 ml ( 0,12 molu) de-
setimoldrniho roztoku toron-dimethylsulfidu v tetrahydrofura-
nu. Poté se ku vzniklé reskéni smési pridd dslZich 10,0 ml te-
trahydrofuranu; a tatc smés se nejprve michd pres noc; & poté
se zahrivd za refluxu pod zpétnym chledidem po dobu 4,0 hodin,
pri¢emZ se pevné &dstice rozpustf{, Po ochlazeni smé&si se pri-
d4 po kapkéch 15,0 ml methanolu; a2 reskdni smés se zz vakus
zahusti, Poté se ku zbytku pridd 50,0 m1 2N roztoku hydroxidu
sodného, a reaklni smés se zahfivéd za refluxu po dobu 2,0 ho-
din.

Poté Je pevnd létkes odfiltrovdns, promyte s vodou, vysu-

Sene na vzduchuj a2 ndsledn& Jje vytPepdnz s dichlormethenem.
Extrekt je vysuSen se sirenem sodnym; 2 rozpouitddlo je odstre-
neno.

Ziskd se 3,25 mg ( vyt&Zek 83,0%) %4dené, v nedpise uve-
dené slouCeniny, vy formé krystalické latky.

Teplota téni : 17,0 - 122,0%



Referendédni pP¥fi{ikled 2

P¥iprave 2-chlor-5H-dibenz-/b,e/-szepin-6,11-dionu

Sm&s, priprevend smichdnim 1,0 g ( 450,0 mmolu) S5H-di-
benz-/b,e/~ezepin~6,11-dionu v 50,0 ml ledové kyseliny octové
( ¢4stednd suspenze)j se probublévd plynnym chlorem, piidemZ
teplote reekni smési vvstoupi na 38,0°C, P, nasledném sténi
v klidu, kdy teplote reskéni smé&si se sniZuje, vyloudi se bi-
le zbarvena sresienina, ve formé pevné létky. Po odfiltrovéni
ge ziskd 0,40 g pevné léatky, kterd Je smési vychoziho meteri-
éluje zédaného produktu v poméru 1 : 8,

Po nésledném stdni{ filtrdtu v klidu se ziskd 0,10 g Z4-
deného, v nedpise uvedeného produktu, ve formé krystalické
latky.

Teplota tdni : 289,0 - 293,0°C

Referenéni prikled 3

P¥{prava 10,11-dihydro-N,N-dimethyldibenz-/b,f//1,4/<0r22e~
pin=-2-sulfonamidu

Ku smé&si, pripreverné smichénim 5,88 g 10,11-dihydro-i,N-
dimethyl-11-oxodibenz-/B,f//1,4/-0x8zepin-2-sulfonemidu; ve
5,0 ml tetrshydrofursnu, se pfddd 20,0 ml molérniho roztoku
boren-dimethylsulfidu, v tetrahydrofurenu.

Vznikl4 reakini smés se michd pres noc;, @ ndsledné& se za-
hiivd za refluxu pod zpétnym chladiem po dobu 2,0 hodin.Poté
se smés ochladi; a zredi{ _se 10,0 ml metha 0lu. Po nZsledném

L 9m2% se dpst. zahusti.
zahu3téni se piidd opét methanofqu této smé&si se prid4d 20,0

ml 2N roztoku hydroxidu sodného, @ regklini smés se opét zahrivé



- 56 =

za refluxu po dobu 2,0 hodin.Foté se smés vytfepe s dichlor-
methenem; ziskany extrakti se vysuS8{ se sirsnem horelnatym, a
poté se zfiltruje.

Zi{skeny filtrét se prolije tenkou vrstvou kPFemilitanu
hotednatého obsehujictho woduj; @ filtralni vrstva se promyJje
s dichlormethanem,

Filtrét se zshusti, a ziskd se 4,80 g krystalické ldtky.

Teplota téni : 95,0 - 102,0°C

Prekrystazlizovénim vyde zminéné,; zdskané létky, ze smési
diisopropyletheru s dichlormethanu, se ziskd
3,96 g Z4daného, v nadpise uvedeného produktu, ve formé krysts-
lické léatky.

Teplota téni : 109,0 - 110,0°C

Hmotnostni spektroskopie( ionizace rychljymi stomy = FAB):

305 ( M + H)

Analytické hodnoceni sloudeniny dle vzorce C15HH6N203S
Vypodteno : ¢ 59,20 H 5,30 N 9,20y S 10,60 %
Nelezeno : c 57,60; H5,20; N&g&,90; S 10,10 %

Referendé¢ni pr{kled 4
Ppiprave 2-chlor-5,6-dihydrofenenthridinu

Roztokem, pripravenym rozpudténim 2,62 g ( 17,0 mmolu)
6-(5H)=fenanthridinonu, ve 120,0 ml kyseliny octové, a vyhid-
temu na teplotu 70°C, se probublévé po dobu 10 minut plynny
chlor, Poté se reskdni smés ponechd zchladnout aZ na teplotu
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mistnosti, @ poté se zfiltruje. Po zfiltrovéni se ziskd 1,35
g krystalické latky.

Teplots tén{ : 310,0 - 318,0°%

Ku 1,57 g vy%e zminéné létky, popsané v predchézejici
g4sti Referendniho prikladu 4; ve 25,0 ml tetrshydrofuranu,
se pridéd 12,0 ml desetimoldrniho roztoku boron-dimethylsulfi-
du v tetrshydrofurenu. Vznikld reskéni smés se zahfivd za re-
fluxu pod zpé&tnym chladidem po dobu 18,0 hodinj e poté se k ni
pfidd po ochlazeni;15,0 ml methenolu.Poté se smés za vakue za-
hust{, @ ku zbytku se pridd 50,0 ml 2N roztoku hydroxidu sodné-
ho.Tato sm&s se zzhPivd za refluxu pod zpdtnym chladiéem po do-
bu 2,0 hodin; a po odfiltrovéni pevné létky, Je tato promyta
s vodou & vysudens na vzduchu,.

Ziskxé se Z4deny, v nadpise uvedeny produkt, u kterého ne-
n{ uvedeno ani ziskené mnoZstvi, ani vytéZnost; a eni Z&dné
anlytické ddaje.Zmfnény produkt se ziskd ve formé pevné létky,

Referendédni prikled pJ
Ptiprave 9-chlor-5H-dibenz-/b,e/-azepin-6,11-dionu

Smés, pripravensd smichénim 11,50 g 5H-dibenz-/b,e/-azepin-
6,11=-dionu; & 600,0 ml ledové kyseliny octové; se zahriva ne
perni ldzni tak dlouho, 2% se viechny pevné Cdstice rozpusti.
Ku vzniklému rcztoku ( 70,0°C),se pridd plynny chlor tek, Ze
ge chlor probubldvéd zminénym toztokem tek dlouho, dokud se ne-
zadné tvorit pevnd sresZenina,

Poté se smés vytemperuje na teplotu mistnosti; o zfiltru-
je. Ziskd se 7,30 g Zé4deného, v nesdpise uvedeného produktu.

Teplota téni : 290,0 - 295,0°C
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Referendc¢ni priklad 6
Ppiprava 9-chlor-6,11-dihydro-5H~dibenz-/b,e/-azepinu

Ku smési, pPiprasvené smichénim 7,28 g 9-chlor-5H-dibenz-
/b,e/-azepin-6,11-dionu; ve 25,0 ml tetrshydrofursnu, se pfi-
34 v atmosfede argonu 8,50 ml boron-dimethylsulfidu ( 10 molédr-
ni roztok), v tetrzhydrofuranu.

Vznikl4d reskéni smés se michd po dobu 18,0 hodin pPfi te-
ploté mistnosti; s poté, po pridéni 30,0 ml tetrshydrofurenu,
se smés zghPivd ze refluxu pod zpétnym chledilem po dobu 3,0
hodin, 8% se v3echny pevné &éstice rozpusti., Poté se reakéni
smés ochlad{ nz teplotu mistnosti, a poté se pridé po kapkach
25,0 ml methenolu.

Po odstrsnéni té&ksvych sloZek za vakue ze smési, se zbyly
zbytek smichd se 100,70 ml 2N roztoku hydroxidu =»dného; a tato
smés se zahifivd ze refluxu pod zpétnym chladifem pres noc, 2
poté se zfiltruje.

Pevnd slo?ks se vytfepe s dichlormethanem; @ ziskeny ex-
trekt se promyje s 2N roztokem kyseliny citrohové ( kvselide
2-hydroxypropan-1,2,3-trikyrboxylovd); poté s vodou e nésledné
se vysu3{i se sirsnem spdnyu.

Fo odstrenéni rozpoustédlas se ziskd 4,20 g pevné létky,
kteréd po mechanickém zpracovéani,a vyjmuti se smési ethylacetat
: hexen ( 1 : 2), poskvtne Z&deny, v nadpise uvedeny produkt,
ve formé krystalické létky.

Teplota téni = 137,0 - 141,0°C

Referend¢ni prikled 7T

Pr¥ipreva 10,11-dihydrodibenz-/b,f//1,4/-thiezepinu



Ku smési, pfipravené smichdnim 3,30 g 10,11-dihydro-11=-
oxodibenz-/b,f//1,4/-thiszepinu; ve 25,0 ml tetrshydrofurenu,
se pridaji 4,0 ml desetimoldrntho roztoku boren-dimethylsul-
fidu v tetrahydrofursnu.Vznikld reakdéni smés se michd pri te-
ploté mistnosti po dobu 15,0 hodin; @ po pridéni 50,0 ml bez-
vodého methaznolu, se rozpouitédlo odstrani.Poté, co se tato
operace opakuje s del3imi 30,0 ml methanolu; & jeho odstrané-
nim, zi{skd se bile zbarvend 1l4tky ve formé krystall, kterd je
p¥elifténa chromatografii ns sifkagelu, za pouZiti{ smési hexan

chloroform : ethylacetdt ( 2 : 1 : 1 ); jeko elu¥niho 2inidla,

Ziskd se Zadany, v nadpise uvedeny produkt, u kterého ne-
ni uvedenea hmotnost, ani vytéZnost. Zminény produkt se ziskd
ve formé bile zbarvené, krystalické létky.

Teplota téni : 145,0 - 148,0°C

Analogickym postupem, popsenym vy3e v predchédzejicim Re-
fereninim p*fkladé 7; lze pPipravit i ndsledujici slouleniny,
uvedené v Referenénim priklsdé 2 aZ 17;

Referené¢ni pr{ikled 8

Pf¥iprava 4-methyl-10,11-dihydrodibenz-/b,f//1,4/-thiazepinu

Referendé&dni pr{iklad 9

Pri{prave 4-chlor-10,11-dihydrodibenz-/b,f//1,4/~thiazepinu



Referendni prikled 10

Priprava 2-methyl-10,11-dihydrodibenz-/b,f//1,4/-thizzepinu

Referen&ni prikled 11

Pr{iprava 2-chlor-10,11-dihydrodibenz-/b,f//1,4/~thiszepinu

Referendéni priklad 12

Piiprava 2-methoxy-10,11-dihydrodibenz-/b,f//1,4/-thiszepinu

Referendni ptrikled 13

PPiprava 8-chlor-10,11-dihydrodibenz=~/b,f//1,4/=-thiszepinu

Referené¢ni ptikled 14

Pripreva 4,8-dichlor-10,11-dihydrodibhenz-/b,f//1,4/-thiazepinu

~

Referen¢dni pitiklad 15

PPipreve 8-chlor-4-methyl-10,11-dihydrodibenz-/b,f//1,4/=
thiazepinu

Referené¢nit prikleaed 16

Priprava 8-methoxy-10,11-dihydroditenz-/v,f//1,4/-thisazepinu

Referenéni prikled 17



Pripreva 7-chlor-4-methyl-10,11-dihydrodibenz-/b,f//1,4/=-
thiszepinu

Analogickym postupem, popsenym vy3Se v Referenénim prikla-
dé 3 lze pripravit i nédsledujfci slouleniny, uvedené v Refe-
rennim prikledd 18 8% 29: '

Referené¢tni priklsad 18

Pfiprava 2-chlor-10,11-dihydrodibenz-/b,f//1,4/=-0oxazepinu

Referendni pri{iklad 19

Piipreva 2-methyl-10,11-dihydrodibenz-/b,f//1,4/-0xazepinu

Referendcni prikled 20

Pr{prava 4-chlor-10,11-dihydrodibenz=-/b,f//1,4/~0xazepinu

Referent¢ni pr1i1klad 21

Piipreva 3-methyl-10,11-dihydrodibenz-/b,f//1,4/-0xazepinu

Referendni priklad 22

Priprave 7-chlor-10,11-dihydrodibenz-/o,f//1,4/-0x2zepinu
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Referendc¢ni priklad 23

Priprava 8-chlor-10,11-dihydrodibenz-/c,f//1,4/~0oxazepinu

Retrterendc¢dni priklad 24

P¥iprava 2,4=-dichlor-10,11-dihydrodibenz-/b,f//1,4/~0xezepinu

Reterendni prikled 25

Pt{preva 4,8-dichlor-10,11-dihydrodibenz-/b,f//1,4/-0xazepinu

Referentc¢ni pr{iklad 26

Piiprava 4-chlor-8-methyl-10,11-dihydrodibenz-/b,f//1,4/~
oxazepinu

Referendni pr{L{klad 27

PPiprava 4-methyl-7-chlor-10,! =iihvdrsiihenz-/b,f//1,4/-
oxazepinu

Referendé¢ni prikled 28

P¥fpreva l-chlor-4-methyl-10,11-dihydrodibenz-/b,f//1,4/~
oxazepinu

Referend¢ni prikled 29

P¥iprave 2-fluor-10,11-dihydrodibenz-/b,f//1,4/~0oxazepinu
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Referent¢ni pr1iklad 30

Pri{prave N-(2-jodfenyl)-2-jodfenylacetsmidu

Roztok, pfipraveny rozpudténim 13,32 g ( 0,05 molu) 2-
jodfenyloctové kyseliny v 75,0 ml thionylchloridu; se zshii-
vé za refluxu pod zpétnym chledidem po dobu 2,0 hodin; poté
se z reskéni smési odstrsni zs vakus tékevé sloZky. Poté se
ku zbytku pridd ( 3x ) toluen; & po ke?dém pridéni je rozpou-
§tedlo za vakus odpaPeno; e ziskd se 2-jodfenylacetylchlorid,
ve form& létky gumovité konzistence, ( 0,05 molu), ku které se
prid4 smés toluenu e dichlormethanu ( 1 : 1); ve které je ob-
sa¥eno 11,0 g ( 0,05 molu) 2-jodenilinu, e 0,10 molu diisopro-
pylaminu,

Tato reskdni sm&s se michéd pfi teploté mistnosti pres noc;
g8 poté se rozpoudtédlo odstrani.Ziskany zbytek se rozpusti v
dichlormethanu § & vznikly roztok se promyje postupné s IN
roztokem kyseliny chlorovodikové; nasycenym vodnym roztokem
hydrogenuhliéitenu sodného; 8 solsnkou; & poté se vysusi se
gsiranem soénym.

Po odstranéni rozpouitéddla se zbytek prekrystslizuje ze
smési methanolu @ etheru.

Z{skd se 16,0 g %Z4daného, v nadpisze uvedeného procduktu,
ve formé slsgbé hnédé zbasrvené, kryvstalické létky.

Teplots téni : 160,0 - 163,0°C

Referent¢ni pr{kled 31
Pr{prave 2-jod-N-(2-jodfenyl)-benzenethznsminu

Ku sm&si, pPiprsvené nesuspendovénim 1,39 g ( 3,0 mmolu)
2-jod-N=-(2-3jodfenyl)-benzenacetamidu; ve 3050 ml smési tetrs-
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hydrofursnu a dichlormethanu ( 1 : 1); se ku vzniklé suspenzi
pPidé 3,75 ml 2,0 molédraniho borsn-dimethvlsulfidu v tetrehy-
drofuranu. Vzniklé reskéni smés se michd p’i teploté mistnos-
ti po dobu 1,0 hodiny; e poté se zshfivéa za refluxu pod zpét-
nym chledidem po dobu 16,0 hodin.

DPoté se ku reskdni smési pridd po ochlazenij po kepkach;
pomelu vods, 2% do okemZiku, kdy se prestane vyvijet plyn.Po
odstranéni tdkevych sloZek ze vekue; se vodnaty zbytek zeslke-
lizuje s 2N roztokem hydroxidu sodného.

Resk&ni smés se poté vytFepe s 50,0 ml etheru; 2 ziske-
ny extraskt se promyje se solankou, @ nésledné se vysusSi se
siresnem sodnym. Poté se roztok zfiltruje pfes tenkou vrsivu
kFemiditanu hofeénatého, obsshujictho voduj 2 filtreé¢ni vrstvas
gse promyje s etherem; a filtrdt se odpari. Ziskany pevny zby-
tek se promyje s isooktanem.Ziskd se 1,20 g bile ztarveného,
pevného produktu, ze kterého se po prekrystalizovéani ze smési
diethylether : hexzn; ziskd v nadpise uvedeny Zé4deny produkt,
ve formé bile zbarvené, krystalické létky.

Referendéni{ priklad 32

P¥iprava N-(4-nitrobenzoyl-N-(2-jodfenyl)-2-jodbenzenethyl-
sminu.

Ku roztoku, piipraveného rozpusténim 0,90 g 2-jod=N-(2-
jodfenyl)-benzenetheneminu; ve 4,0 ml tetrshydrofuranu, se pfi=-
dé 0,41 g triethyleminu; e 0,57 g 4-nitrobenzoylchloridu.

Vznikld reekdni smés se michd pri teploté mistnosti po
dobu 2,0 hodinj 2z poté se ze smési odstreni za vakue rozpou-
5tsdlo. Zbytek se rozpust{ ve sgmési ethylacetédt : dichlorme-
then( 5 : 1 ); a vznikly roztok se promvje postupné s 1N
roztokem kyseliny chlorovodikové; nasycenym vednym roztokem
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hydrogenuhliéitanu sodného; e solenkou; & vvsuSi se se sire-
nem sodnym. Poté se roztok zfiltruje pres tenkou vrstvu kie-
miéitanu horelnatého, s obsshem vody, e po odpareni filtrétu
se pevny zbytek mechenicky zpracuje s vy me s diethyletherenm
& hexanem.

Ziské se 1,10 g Z4daného, v nadpise uvedeného produktu,
ve formé bile zbarvené, pevné létky. '

Reterendé¢nit pr{iklad 33
Pripreva 3,4-dihydrpo-1H-1-benzsezepin-2,5-dionu

Ku smési, pPfiprevené smichénim 225,0 ml ledové kyseliny
octové; a &,50 ml koncentrovane kyseliry sirové; se piidd
49,54 g ( 0,30 molu) 2°- nitroescetofencnu; o 47,02 g (0,50
molu) hydratované kyseliny glyoxylové ( kyselins 2-oxocetheno-
vd). Vznikla reekdni sm&s se zeh¥ivd pfi teploté 100,0°C po
dobu 16,0 hodin.Poté se smés ochladi a nelije se ne drceny
led., Poté, co se led rozpusti, se rezkini smés zfiltruje; »
pevny produkt se promyje s vychlazenou vodou. Poté se pevna
l4tka pPekrystalizule ze smési dichlormethenu g hexenu.

Ziské se 20,10 g kyseliny 3-(2-nitrobenzoyl)-skrylové,
ve formé bile zbsrvené, krystalické latky.

Teplote téni : 153,0 - 158,0°C

Roztok, pripreveny rozpufténim 9,0 g vyZfe zminéné latky;
v 0,0 ml ethenoluje 1,60 g pelladis nes aktivnim uhli; se hy-
drogenuje v Parrové hydrogeneéni eparstufe ze tlsku 206,85 KPa
vodiku, po dobu 20,0 hodin, Poté Je reskini smés zfiltrovéna
pres infuzdriovou hlinku e rozpouitédlo Je odstranéno.

Zbytek ( 7,0 g) se chromatografuje ne silikegelu, ze pouZiti
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sm&si hexen : ethylacetat ( 1 : 1), jeko eluénfho &inidls.
Z{skajl se 4,0 g kyseliny 3-(2-swminobenzoyl)-propionové;
ve formé oran’ové zbarvené, pevné latky.

Teplota téni : 103,0 - 107,0°€

Smés, pripresvend z 0,50 g vyfe zminéné létky; ©C,36 ml tri-
ethyleminuj & 0,43 ml diethoxyfosfinylkysnidu; ve 2C,0 ml di-
chlormethanu, se miché pfi teploté mistnosti po dobu 5 dni,

Po odstran&ni rozpouftédle ze smési, se ku zbytku pfid4d ethyl-
acetdt, @ smé&s se postupné promyje s vodouj 2N roztokem kyse-
liny citronové] 1M roztokem hydrogenuhliditsnu sodného; a so-
lankou} 2 nésledn& se vysudi se sirsnem sodnym.

Po odstrenéni rozpoudtédls se ziskany zbytek predisti chro-
matografii ne silikegleu, za pouZiti smési ethylacetdt  hexsn
(1 : 1), jeko eludniho ¢inidla.

Ziské se 0,190 g Zd4deného, v nadpise uvedeného produktu,
ve formé slabé hnédé zbarvené, krystalické létky.

Teplota téni : 168,0 - 170,0°C

Referenéni pitiklad 34

Priprave 4-/(dimethylamino)-methylen/-3,4-dihydro~1H-1-benza=-
zepin-2,5-dionu

Po smichdni 0,250 g ( 1,43 mmolu) 3,4-dihydro-I1H-I1-benze-
zepin-2,5-dionu} & 5,50 ml ( 4,93 g§ 41,50 mmolu) N,N-dimethyl-
formemidu, je dimethylacetal zahfivén pfi teploté 90,0°C po do-
tu 1,50 hodiny, Foté Je resk&ni smés ochleszena, zPedéna s di-
ethyletheremj & zfiltrovéne, Pevny produkt je dikladné promyt
s diethyletherem, & vysuSen.

Ziskéd se 0,26 g %4dané, v nadpise uvedené sloudeniny, ve
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formé hné&dé zbervené, krystalické latky.

Teplotae téni : 203,0 - 205,0°C

Referenéniti priklad 35

Pr{prava 2-methyl-6,7-dihydro-5H-pyrimido-/5,4-d/-/1/=benza=-
zepinu

Ku roztoku, pripravenému rozpufténim 0,308 g (3,26 mmolu)
scetamidinu hydrochloriduj v 15,0 ml methanolu, pfidé se v
gtmosfete srgonu;0,176 g ( 3,26 mmolu) methoxidu sodného; e
vznikld reakéni smés se michd po dobu 5 minut.Poté se ku smési
pridé4 0,50 g ( 2,17 mmolu) 4-/(dimethylemino)-methylen/~1,2,3,
4-tetrehydro-5H-1-benzszepin-2,5~-dionu; & tato smés se micha
pri teploté mistnosti pfes noc.

Poté se smds( obsshujfci hustou srsZeninu) zifedi se 3,0
ml methenolu; ochladi sej & zfiltruje.Ziskeny filtrét se zshus-
t1 do suchaj; 2 ku zbytku @ pdvodni pevné létce, které se spoji,
se pPidd4 chloroform, Vzniklé smés se promyje s vodou; & oddé-
lend organicksd vrstve se promichd s sktivnim uhlim, 2 poté se
zfiltruje prfes tenkou vrstvu kfemilitsnu horelnatého, s obsa-
hem vody.Zisksny filtrdt se odpsfi.

Z1skd se 0,41 g krystslické latky.

Teplota tdni : 257,0 - 258,0°C

Ku ziskenému produktu, jehoZ priprsva je popséne vySe,
se pridéd 5 ekvivalentd hydridu lithného v aioexenu, 2 tsto
smés se zahiivd po dobu 24,0 hodin.

7Zi{sk4 se v Z4dend, v nadpise uvedend sloulenine,

ve formé pevné latky.
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Referendéni prikled 36
P¥iprava 5,6-dihydropyrido-/2,3-b//1,4/~benzothiazepinu

Xu suspenzi, pPipravené z 11,67 g kyseliny 2-thiobenzoové;
ve smési 32,0 ml ethsnolu; & 11,0 ml vody, se pfidd po Z4s-
tech 12,72 g hydrogenuhliditanu sodného v pevné formé.Poté,
co je tato operace dokondena, michd se vznikld reskini smés
po dobu 15,0 minut, & pfidé se po ééstech 10,0 g 2-chlor-3-
nitropyridinu. Poté se tato smés zehrivé za refluxu pod zpéinym
chladidem po dobu 2,0 hodin; poté se ochlediy a ze vekue se za~
hustf{. Zbyly, vodny roztok se nefedi s 15,0 ml vody; okyseli
se s 2N roztokem kyseliny chlorovodikové; 2 poté se vytlepe 2x
s 250,0 ml ethylacetdtu, Pg zehu¥téni extraktu za vekuas se zis-
k4 31lutd zbarveny, pevny zbytek, ktery se rozpusti ¥ minimdl-
nin mnoZ#stvi ethylacetdtu,ze zahfivani ne parni 14zni,.Vznikly
roztok se b&hem noci ochladf,s zfiltruje.Ziskd se 2,50 g vycho-
ziho meteridlu.

Filtrédt se zzhusti) ochladf e po zfiltrovini se ziska
12,50 g kyseliny 2-(3-nitro-2-pyridinylthio)-benzoové; ve formé
*1lutg zbesrvené, pevné létky.

VySe zminénd létka ( 5,0 g )/e 0,75 g pellsdie ne ektiv-
nim uhlf; v 60,0 wl ethenolu, se miché& v Parroveé hydrogenaéni
aparatufe za tlsku 310,28 KPa vodiku po dobu 18,0 hodin.Poté
se smés zfiltruje pres infuzoriovou hlinku; & filtrsdni kol&l
se promyje s 200,0 ml dichglormethenu.Spojené filtréaty se ze
vakue odpeff, & ziské se pevnd ldtke, kterd se mechenicky zpre-
cuje & vyjme s ethanolem; & po zfiltrovéni se ziskéd 3,60 g
¥1luté zbarvené, pevné latky.

Vy%e zminénd létke 3,0 g) se opét hydrogenuje ze pritom-
nos*i peslladis na sktivnim uhlf (0,50 g) v 50,0 ml ethenolu,
a 30,0 ml kyseliny octové, za tlsku 310,28 KPe vodiku, po dobu
18,0 hodin. Foté se smés zfiltruje pres infuzétiovou hlinku, ®
filtrsdni kol&4& se promyje s methsnolem,
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Spojené filtrdty se za vakus zshusti; e ziskd se 1,60 g
pevné latky.

Vy%e zminénd l4tka se opét redukuje ve 25,0 ml N,N-di-
methylformemidu, ze pfitomnosti 0,80 g psllediez na aktivaim
uhlf, za tlaku 310,28 KPs vodiku.Ziské se 0,57 g pevné latky,
kterd se pPekrystslizuje z ethylacetatu.

Ziské se 0,28 g kyseliny 2-(3-amino-2-pyridinylthio)-ben-
z00Vvé,

Vy%e zminénd latks (0,20 g) se zshfivd ve 2-hydroxypyridi-
nu pri teploté 170,0°C, e ziskd se 5,6-dihydroxypyrido-/2,3-b/-
/1,4/=benzothiazepin, ve formé Zluté zbarvené, pevné létky,ktery
je reagovdn s borsn-dimethylsulfidem,anslogickym postupem, po-
psanym vy3e,; v rémci Referenéniho prikledu 3.

7Ziské se Zédeny, v nadpise uvedeny produkt, ve formé
pevné latky.

Referendéni prikled 37
Priprave 2-nitro-2- kerboxy-difenylsazinu

Pevné smés, pripravend ze 13,70 g kyseliny anthranilové]
20,20 g o-bromnitrobenzenu; 13,80 g bezvodého uhlifitonu drasel-
ného,a 0,10 g kovové m&di, je zz stdlého michdni zshfivéns na
olejové ldzni pri teploté EOO,OOC; po dobu 2,0 hodin., Poté je
reakéni smés ochlazena, a pevnd sloZk2 Jje promyta 3x se 10C,0
ml etheru. Poté se pevnd sloZka rozpusti{ v horké vodé&; e zfil-
truje.

Ziskany filtrat se okysel{ se 40,0 ml kyseliny chlorovo-
dikové; a vyslednd pevnéd létke se izoluje s vysud{i.

Z1skd se 20,50 g Zé4deného, v nedpise uvedeného produktu,
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ve formé pevné latky.

Teplota téni : 262,0 - 265,0°C

Referené&ni pPriklad 38
Friprava 2-2mino-2 '~ karboxy-difenylaminu

Roztok, pfipreveny rozpusténim 7,30 g 2-nitro-2<kerboxy-
difenyleminu} v 50,0 ml methsnolu, Jje zz pritomnosti 10%aiho
pelladis ne gktivnim ukl{ hydrogenovén za tlsku 289,59 KPa po
dobu 24,0 hodin.Poté Je reakdni smés zfiltrovdna pres infuzo-
riovou hlinkuj e filtrédt je za vakua odperen do sucha,

Ziské se 6,60 g Z4daného, v nadpise uvedeného produktu,
ve formé pevné létky.

Teplote téni = 72,0 - 75,0°C

Referené¢ni priklad 39
F¥ipreva 5,11-dihydro-10H-dibenz-/b,e//1,4/-diezepin-11-onu

Smés, priprevens smichdnim 6,60 g 2-smino-2<ksrboxydife-
nylaminu; ve 300,0 ml xylenu, se zahfivéd zz refluxu pod zpét-
nym chladidem po dobu 20,0 hodin.Po odpereni xylenu za vakua,
je zbyly zbytek odpafen ze 210,0 ml toluenu ze vakue, a zby-
tek, je op&t odpefen ze 50,0 ml chloroformu. Ziskd se zbytek,
ktery se po rozpuiténi v 10,0 ml tetrszhydrofursnu prida ku
400,0 ml hexanu; vychlazeného predem ledem, V¥slednd pevnd



- 71 - ¢

latka se izoluje.
Ziské se 4,30 g ?4daného, v nadpise uvedeného produktu,
ve formé pevné létky.

Teplota téni : 121,0 - 123,0°%

Referendéni priklad 40
Priprsva 5,11-dihydro-10H-dibenz~/b,e//1,4/-diazepinu

Ku roztoku, priprevenému smichénim 4,30 g 5,17-dihydro-
10H-dibenz-/b,e//1,4/-diazepin~11-onu; v 50,0 ml1 tetrahydro-
furenu, se pPidéd za stélého michdni, v etmosfere dusiku, & za
chlzzeni ne teplotu 0°C; 4,0 ml desetimoldrniho roztoku dime-
thvlsulfidboranového komplexu v tetrshylirofuranu., Chladici
1dzen( chlazend ledem) se po 30,0 minutdch odstevi; e reskini
smés se michd pfi teplotd mistnosti po dobu 18,0 hodin,

Poté se reakéni smé&s ochlzdi v ledem chlazené lézni; @
pridd se po kapkdch 30,0 ml bezvodého methanolu; & poté se
reskéni smés odpafi ze vakua do sucha. Po pridéni dslZich 30,0
md methanolu; se smé&s opét odpali, aZ se ziska zbytek, ktery se
po smichdni se 3C,D0 ml 40%niho roztoku hydroxidu sodného zzhri-
véd na teplotu 1T0,0°C po dobu 45 minut; = poté se ochladi na
teplotu mistnosti.

Poté se reakéni smés nsPedi se 200,0 ml vody, vytrepe se
3x se 100,0 ml dichlormethsnu.3pojené extrekty se cromyji s
IN roztokem kyseliny chlorovodikové; e 0,5N roztokem hydroxi-
du sodného.Organickéd féze se vysu3i,e zz vakus se odpeli do
suchsa,

Z1ské se 3,20 g %4deného, v nadpise uvedeného produktu.

Teplots ténf 114,0 = 116,0°C
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Referent¢ni prikled 41
Piiprava SH-dibenz-/b,e/-szepin-6,11-dionu

Smés, pripravena ze 2,50 g 2-eminobenzofenon~2-karboxy-
lové kyseliny; v 50,0 ml xylenuj se za stélého michéni zahii-
v4 za refluxu pod zpé&tnym chladilem po dobu 23,0 hodin.Poté se
reakni smés zfiltruje.

Ziské se 1,82 g ¥4daného, v nsdpise uvedeného produktu,
ve formé pevné latky.

Referendé&dni prikled 42

FPripreva 2-chler-5H-dibenz-/b,e/-szepin-6,11-dionu

Smés, pripreveng z 1,0 g SH-dibenz-/b,e/-8zepin-6,11-
dionuj v 50,0 ml kyseliny octové, se michd; e béhem michéni
je probublévdna plynnym chlorem tek dlouho, &Z je rezkéni
smés saturovéna,fri této opersci se teplots smési zvyii na
38,0°C, Po sténi v klidu,se z resk&ni sm&si vyloudf sreZeni-
na, kterd se odfiltruje, promyJje se s hexsnem,s vysuii se ns3
vzduchu,

Z1sks se 0,62 g pevné 1litky, kterd po prefifténi chrome-
tografii poskytme ?4deny, v nadpise uvedeny produkt, ve formé
pevné latky.

Teplota tén{ : 289,0 - 293,0°C

Referend&ni prikled 43
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P¥iprava 2-chlor-6,!1-dihydro-5H-dibenz=/b,e/-azepinu

Ku smési, pPipravené ze 7,28 g 2-chlor-5H-dibenz-/b,e/-
azepin=6,11-dionu; ve 25,0 ml bezvodého tetrshydrofuranu; se
pridé po kapkéch; v atmosfefe argonu; 8,50 ml ( 10 M) boron-
dimethylsulfidu v tetrahydrofurenu.

Vzniklé reekéni smds se poté michd prfi teploté mistnosti
po dobu 18,0 hodinj a poté se zahFivé za refluxu pod zpétnym
chlzdidem po dobu 3,0 hodin; s ndsledné se ochladi na teplotu
mi{stnosti.

Bohem st3lého michédni se ku smé&si pPidd opestrné 25,0 ml
me thylelkoholu; & poté JeXt& 100,C ml 2N roztoku hvdroxidu sod-
ného. Poté se reekdni sm&s zshfivd zs refluxu pod zpétnym chle-
didem po dobu 24,0 hodinj a pevnd sloZks,kterd se izoluje, se
rozpusti vsdéggggfmethenu, promyje se s 2N roztokem kyseliny
citronové;Ye nasledné se vysuli se siranem sodnym.Poté se té-
kevé sloZfky ze vekue odpeti.

Ziskd se 4,16 g zbytku, ktery se prekrystalizuje ze smési
ethylscetétu a hexanu,

Ziské se 2,05 g Zddeného, v nadpise uvedeného procuktu,
ve formé krystslické, pevné litky.

Teplotas téni ¢ 137,0 - 141,0°C

Referend¢tni priklsased 44
Ptipreve 2-/2-(tritutylstannyl)-3-thienyl/-1,3-dioxolenu

Ku roztoku, priprazvenémm rozpulténim 15,60 g ( 0,10
molu) 2-(3-thienyl)-1,3-dioxolsnu; ve 100,0 ml hezvodého
etheru, se prid4 po kapkédch, v stmosfefe dusiku, zz stdlého
michéni a pfi teplotd mistnosti, n-butyllitkium( 1,48N; v hexenu;
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74,30 ml). Foté, co byla reekéni smés zahPivéna zs refluxu
pod zpétnym chledilem po dobu 15,0 winutj je smes ochlezene
ne teplotu minus 78,0°C; g je k ni po kepkdch pfidano
34,18 g tributylstannylchloridu ( 0,105 molu);ve 100,0 ml vy-
suSeného tetrahydrofursnu. Po skoneni této operace se reak-
&¢ni smés vytemperuje nz teplotu mistrnosti; 2 rozpouStédlo se
odpe?i, Ku ziskenému zbytku olejovité konzistence, se prida
poté 100,0 ml hexenu; & vznikld sraZenins ( chlorid lithny) se
odfiltruje. Poté se filtrét odpef{; a zbytek se za sniZsného
tleku predestiluge.

7iské4 se 34,16 g ( vyt&Zek T7%) Zédeného, v nedpise uvede-
ného produktu,

Referené¢ni{i priklad 45
PPipreva 2-/2-/(2-nitrofenyl)-methyl/-3-thienyl/-1,3-dioxolenu

Smés 8,80 g (20 mmolu) 2-/2-(tributylstannyl)-3-thienyl/-
1,3-dioxolanu} 4,50 g ( 22,0 mmolu) 2-nitrobenzylbromidu; a
tetrekig-(trifenylfosfin)-pallsdia(0); (200,0 mg);se zehfivé
za refluxu pod zpétnym chladilem; v etmosfelfe dusiku; v odply-
néném toluenu; po dobu 16,0 hodin.Ku konci zminéné operace, se
reakdni smés vytemperuje na teplotu mistnosti; 2 zfiltruje se
pres infuzoriovou hlinku.Poté je toluen zz sniZeného tlaku ze-
hudtén; e produkt se izoluje chromatografii ne silikagelu, z8
pouziti smési 30%niho ethylscetdtu v hexenu, jeko elu¢niho &i-
nidls,

7iské se 4,50 g ?4deného, v nadplse uvedeného produktuy
ve formé viskozni kspaliny.

Hmotnostni spektroskopie(m+): 262,03
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Referendni priklad 46
Priprave 4,10-dihydro-5H-thien-/3,2-c//1/-benzazepinu

Roztok, pripreveny rozpuiténim 4,0 g 2-/2-/(2-nitrofenyl)
- methyl/-3-thienyl=1,3-dioxolanu; v 50,0 mwl acetonu; 2 50,0
ml 90%ni kyseline octové, se zahPeje ze stélého michéni ne te-
plotu 60°C.

K této reakdni smési se pfidd pomelu 10,0 g zinkového
prachu; a po skondeni této operasce se reskini smés miché po do-
bu 6,0 hodin.Poté je reekéni smés zfiltrovéns,s zbytek se pro-
myje s acetonem a zshusti.Ziskeny, hnédé zbarveny zbytek, se
vytrepe s chloroformem; 2 dbkladné se promvje s vodou.

0dd&lend orgsnicksd vrstve se vysudi se sirehem sodnym; 2
po zfiltrovéni se zahust{,Produkt se izoluje sloupcovou chro-
metografii{ ns silikegelu, zs pouZit{ smési 20%nfho ethylacetd-
tu v hexanu, jeko eluéniho &inidla.

Ziskaj{ se 2,0 g Z4daného, v nadpise uvedeného produktu,
ve formé slabé Zluté zbarvené, pevné latky.

Teplota téni : 86,0°C

Hmotnostni spektroskopie (M+): 202,03

Referendni priklead 47

P¥iprava 4,5-dihydro-4,4-dimethyl-2-/3-/(2-nitrofenyl)-methyl/-
2-thienyl/-oxazolu

Ku roztoku, priprevenému rozpudténim 4,50 g (25 mmolu)
4,5-dihydro-4,4-dimethyl-2—(;Q-thienyl)-oxazolu; v bezvodém

etheru, se piidZ pri teploté minus 70,0°C ; v atmosfie dusiku,
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kapks po kapce, !1,0 ml roztoku n-butyllithis( 2,5 moldrni
roztok v hexanu). Tato reakdni smés se poté michd pri teplo=-
t5 minus 78,0°C po dobu 45,0 minut; = poté se k nf pfidd, kep-
xa po kapce, 8,30 g tri-n-butylsstnnylchloridu (25,0 mmolu) ve
vysuSendm etheru. Poté se reskéni smés michd pri teploté mist-
nosti po dobu 1,0 hodiny; o ndsledné se smiché rychle s vodou.

Poté se smés vytPepe s etherem, dtkladné se promyje s vo-
dou, vysuii se, a zshustf. Zisksny produkt je dostatecné c¢isty,
aby mohl byt pouZit do del3{i reakce,

Frodukt olejovité konzistence, t.J. 4,5-dihydro-4,4-di-
me thyl-2-/3-(tributylstannyl)-2-thienyl/-oxazol; se smichd s
5,50 g ( 25 mmolu) 2-nitrobenzylbromidu, v toluenu; e tzto
smés 3e zahPivd za refluxu pod zpétnym chladilem zs pritomnosti
200,0 mg tetrakis-(trifenylfosfin)-palladia(0); po dobu 16,0
hodin. Fo skondeni zminéné opersce Jje reakéni smés vytempero-
vdna ns teplotu mistnosti; a zfiltrovéna,

Po odstranéni toluenu ze sniZeného tlaku,je izolovén hné-
dé zberveny produkt olejovité konzistence, sloupcovou chrometo=-
grafif{ na siliksgelu, za pouZiti smési 30%niho ethylacetatu
v hexsnu, jsko eluéniho ¢inidla,

Zisk4 se 5,70 g Z4denédho, v nadpise uvedeného produkiu.

Hmotnostni spektrokkopie {M+): 316,03

Referenc¢ni priklsed 48
Fripreva 9,10-dihydro-4H-thien-/3,2-c//1/-benzazepin-10~onu

Roztok, pfipraveny rozpudténim 5,0 g 4,5-dihydro-4,4-di-
methyl-2-/3-/(2-nitrofenyl)-methyl/-2-thienyl/-oxazolu; ve
amési(100,0 ml) acetonu @ vody ( 3 : 1); 2 obsehujfci 30,0 ml
IN roztoku kyseliny chlorovodikové; se zahfivd za refluxu pod
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zpétnyu chladifem, po dobu 24,0 hodin,

Poté se teto reakéni smés zahusti/e z{skany zbytek se
rozpusti ve 100,0 ml ledové kyseliny octové. K tomuto roz-
toku, se za stédlého michdni, a pfi teploté 70,0°C, pridé pome-
lu 10,0 g zinkového Pprachuj 2 tato reskéni smés se déle michd
pPi teplotd 70,0°C po dobu 6,0 hodin.FPoté se smés ochladi na
teplotu mistnosti; 2 zfiltruje.Po odstrenénf kyseliny octové
za sniZeného tlaku,se ziskany zbytek vytrepe s chloroformen,

g chloroformovd vrsiva se poté vysuli s zshusti,

Zisk4 se 2,90 g Zédaného, v nadpise uvedeného produktu,

ve formé hnédé zbarvené, pevné latky.

Hmotnostni spektroskopie (M+): 215,03

Referend¢ni pPriklad 49
Pr{iprave 9,10-dihydro-4H-thien-/2,3-c//1/=-benzazepinu
Roztok, pripreveny ze 2,0 g 9,10-dihydro-4H-thien-/2,3=
c//1/-benzazepin-10-onu; a8 500,0 mg tetrehydrohlinitanu lithné-
ho v tetrshydrofurenu; je zs stdlého wichéni zshiivén za reflu-
xu pod zpétnym chladidem po dobu 4,0 hodin. Po skonleni této
operace, Jje reskini-smés opetrni smichéns 3 ledem vychlazenou
vodou, @ poté Je vytrepdna s chloroformem.
Organickd vrstvas je dtkladné promyts s vodou, 2z vysulena
3 bezvodym sirsnem sodnym) zfiltrovédna e zahudténa.Zbytek jJe
prediftén sloupcovou chrometografii ns silikagelu, ze& pouZitf
sm&si 30%niho ethylacetdtu v hexenu, jeko eludniho &inidls,
Z{sk4 se 1,20 g Z4daného, v nadpise uvedeného produktu,
ve formé& Jjasné Zluté zbasrvené, pevné létky,

Fmotnostni spektroskopie(M+): 202,04
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Referendé¢ni p¥ikleaed 50
F¥iprave 2-methylfuran-karbonylchloridu

Smés, priprevensd ze 4,0 g methyl-2-methylfuran-3-korboxy-
lstu] 30,0 ml 2N roztoku hydroxidu sodného; 2 15,0 ml methano-
lu, se zahPivd za refluxu pod zpétnym chledilem po dobu 1,50
hodiny.Fo skon&eni této operesce Je rozpouftédlo za vekue od-
strenéno, a ziskeny pevny zbytek se vytfepe s dichlormethenem,
ktery se zlikviduje. Foté se pevny ztytek rozpusti ve vodé, e
ziskany roztok se okyseli s 2N roztokem kXyseliny citronové,pli-
dem? se vyloudi pevnd latka, kterd se promyie s vodou a vysusi,

Ziské se 1,05 g kyseliny Z-methylfuren-3-kerboxylové, v
<rystalické forme.

Vj%e zminénd, vyslednd sloudenins, (0395 g)} e 3,0 ml thio-
nylchloridu ; se zahffivd za refluxu pod zpétnjym chledilem po
dobu 1,0 hodiny. Fo odstrenini rozpoudtédls se ku zbytku piida
po 3x po 20,0 ml toluenu; = po odstrezn&ni rozpoustédle, se zis-
k4 Zé4deny, v nadpise uvedeny produkt, ve formé ldtky olejovi-
té konzistence.

Eeferent¢ni priklad 51
Priprave 2-/2-(tributylstsnnyl)-3-thienyl/-1,3-dioxolanu

Ku roztoku, piiprevenému rozpusténim 15,00 g (0,10 molu)
2-(3-thienyl)-1,3-dioxolenu; ve 100,0 ml bezvodého etheru, se
pPidd po kapkéch, zz 3stdlého michdni, 2 v atmosfere dusiku,pfi
teploté mistnosti; 74,30 ml roztcku (1,48N) n-butyllithis v he-
xanu.Poté, co byles reskéni sm&s zzhfivéna ze refluxu pod zpét-
nym chlzdidem po dobu 15,0 minut, je 3m&s ochlszenz ne minus
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78,0°C, a poté se ku smési piridd po kepkdch 34,18 g (0,105 molu)
roztoku n-butylstannylchloridu; ve 100,00 ml vysuZeného tetre-
hvdrofuranu., Poté, co je tsto opersce dokonlens, je reskini

3més vytemperovdne na teplotu mistnosti; a rozpoustédlo je od-
pareno.

Ku ziskanému zbytku olejovité konzistence, je p¥iddno
100,0 wl hexsnu, @ vyslednd srsZenine ( chlorid lithny) je od-
filtrovéna., Filtrdt je odpsrfen a zbytek je ze sniZeného tlaku
predestilovén.

7iskd se 34,16 g ( vyt8iek 77%) Z4dsného, v nedpise uvede-
ného produktu,

Referenté¢ni prikled 52
Piriprave methyl-6-sminopyridin-3-ksrboxylétu

Do 400,0 ml vvsufeného methsnolu, vvchlszeného v ledem
chlezené ldzni, se vhén{ ( probublévéd) co dobu 25,0 minut plynny
chlorovodik.X methanolu, nasycenému chlorovodikem, se p¥id4
30,0 g kyseliny 6-eminopyridin-3-kerboxylowé; & vznikld reek-
¢ni smés se zah#ivd pri teploté 90,0°C; za 3télého michéni,po
dobu 2,0 hodin, pridem? se v8echny pevné &dstice rozpusti.

Po odstranéni rnzpouitédla za vskua, se ziskany pevny
zbytek rozpusti ve 100,0 ml.vody; o kysele resgujici roztok
se zneutralizuje s nasycenym vodinym roztokem hydrogenuhlilite-
nu sodného( pevné létke se odstrani),s smés se po ochlazeni
zfiltruje.

Z{sk4 se 30,0 g Z4danéno, v nadpise uvedeného procduktu,
ve formé bile zbervenéd, pevné krystzlické létky.

Teplots téni : 150,0 - 154,0°C



- 80 -

Referent¢tnit pr{iklsd 53

Priprave kyseliny 6-/(5-fluor-2-methylbenzoyl)-smino/-pyridin-
3=-karboxylové

Ku sm&si, pfiprevené smichénim 4,50 g methyl-6-smino-
pyridin-3-ksrboxyldtu; a 5,53 ml triethyleminu, ve 40,0 ml di-
chlormethanu, chlezené v ledem chlezené 1ldzni, se pricd 6,38 g
5-fluor~2-methylbenzoylchloridu, v 10,0 ml dichlormethenu.

Vznikl4d reakdny smés se miché v 2tmosfeXe argonu; 8 pri
teploté mistnosti,po dobu 1€,0 hodin; e poté se k ni pridéd dal-
&{ch 3,40 g 5-fluor-2-methylbenzoylchloridu.

Poté, co je tsto sm&s michdne pri teploté mistnosti po
dobu 3,0 hodin; se zfiltruje, & ziskeji se 3,0 g methyl-6-//-
big-(5-fluor-2-methylbenzoyl)/-amino/-pyridin=-3-karboxylatu,
To zzhu¥téni filtrétu cdo suchea, se ziskany zbytek mechanicky
zprecuje & vygme s hexenem e ethylacetédtem; & ziské se del&ich
9,0 g bis-scetylovaného produktu.

Smé&s 12,0 g vjie ziskaného,s zminéného rethyl-6-=/( bis-
(5-fluor-2-methylbenzoyl)/-gmino/-pyridin=3-kerboxyldtu; ¢0,0
ml smési methanolu & tetrshvdrofuranu ( 1 : 1)] a2 23,0 ul 5N
roztoku hydroxidu sodného; se michd pfi teploté mistnosti po
dobu 16,0 hodin., Foté se reekéni smés zshusti za vakue, & po
ne¥edéni s 25,0 wl vody, se ochledi a okyseli s IN roztokem
kvseliny chlorovodikové,Toté se smés zfiltruje, a2 pevna latke
gse promyje s vodou.

7ziské& se 6,30 g Zédeného, v n-dpise uvedeného produktu,
ve formé bile zbarvené, pevné latky.
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Analogickym postupem, popsenym vyse v rémci predchdzeji-
ciho Referenéniho prikladu 53§ lze prfiprevit substituef pris-
ludnym aroylchloridem; heteroasrsylchloridem; cykloaslkanoylchlo-
ridy; fenylacetylchloridy; & prisludnymi chloridy kyseliny$j né-
sledujfei 6-/(arylamino/pvridin-3-karboxylové kyseliny) 6~/(he-
teroaroyl)-amino/-pyridin-3-karboxylové kyseliny) & prfbuzné
6-(acetylované)=amino/~-pyridin-3-karboxylové kyseliny.

Referenédndi priklad 54

Ptiprava 6-/(3-methyl-2-thienylkerbonyl)-gmino/=-pyridin-3-
karboxylové kyseliny

Referené¢tni prikled 55

P¥iprava 6-/(2-methyl-3-thienylkarbonyl)-amino/~pyridin=-3-
xarboxylové kyseliny

Referené¢ni priklad 56

P¥{preva 6-/(3-methyl-2-furanylkarbonyl)=-amino/-pyridin=3-
karboxylové kyseliny

Referendé&ni pfiklaed 57

Piipreva 6-/(2-methyl-3-fursnylkerbonyl)-emino/-pyridin-3-
karboxylové kyseliny

Referenédni pfifklad 58

P#{prava 6-/(3-fluor-2-methylbenzoyl)-amino/-pyridin-3-kerbo-
xylové kyseliny
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Referenédni priklad 59

Pripreva 6-/(2-methylbenzoyl)-amino/-pyridin-3-karboxylové
kyseliny

Referen¢ni pr{iklsasd 60

Friprava 6-/(2-chlorbenzovl)-esmino/-pyridin-3-karboxylové
kyseliny

Referendé&dni priklad 61

Priprave 6-/(2-fluorbenzoyl)~amino/-pyridin-3-karboxylové
kyseliny

Referenc¢ni priklad 62

Ptiprava 6-/(2-chlor-4-fluorbenzoyl)-amino/-pyridin-3-karbo-
xylové kyseliny

Referendéni prikled 63

Piiprava 6-/(2,4-dichlorbenzoyl)-emino/~-pyridin=-3~karboxylové
kyseliny

Referendni ptikled 64

Priprava 6-(4-chlor-2-fluorbenzoyl)-smino/-pvridin-3-karboxy-
lové kyseliny

Referendni{i priklad 65



Pripreva 6-/(3,4,5-trimethoxybenzoyl)-amino/~pyridin=-3-
kerboxylové kyseliny

Reterené&ni pfiklszsd 66

P¥iprava 6-/(2,4-difluorbenzoyl)-smino/~pyridin-3-kerboxylové
kyseliny

’ ~

Referendé¢ni ptiLiklad 67

Priprava 6-/(2-brombenzoyl)-gmino/~pyridin-3-ksrboxylové
kyseliny

Referencé¢ni ptikled 68

Pr{iprava 6-/(2-chlor-4-nitrobenzoyl)—amino/—pyridin-3-karboxy-
lové kyseliny

Referenédni pri{kled 59

Pi{prava 6-/(tetrshydrofuranyl-2-ksrbonyl)-emino/-pyridin=-3-
kertoxylové kyseliny

Referendé¢ni prikleaed 70

Priprave 6-/(tetrshydrothienyl-2-karbonyl)=-emino/-pyridin-3-
karboxylové kyseliny

Referendé¢ni prikled 71

Priprave 6-/(cyklohexylkarbonyl)-amino/-pyridin—3-karboxylové
kyseliny




Referend&dni prikilsd 72

Priprave 6-/(cyklohex-3-en-ksrbonyl)=-emino/-pyridin-3-ksrbo-
xylové kyseliny

Referend¢dni prikiled 73

P¥iprava 6—/(5-f1uor-2-methylbenzenacetvl)-amino/—pvridin—B-
karboxylové kyseliny

Referené¢ni prikleagd T4

Priprava 6-/(2-chlorbenzenecetyl)-amino/-pyridin-3-karboxylo-
vé kyseliny

Referené¢dni ptikled 75

Tripravs 67/(cyklopentylkarbonyl)-amino/—pvridin—3—karboxylo-
vé kyseliny

Referenént priklad 76

Pfiprava76-/(cyklohexylacetyl)-amino/-pyridin-3-karboxylové
kyseliny

Referendni pti{kled 7

Priprava 6-/(3-methyl-2-thienylacetyl)-emino/-pyridin-3-
karboxylové kyseliny

Referené&ni{i ptikled 78



Pripreva 6—/(2-methyl-3-thienylacetyl)-amino/-pyridin-}-

kerboxylové kyseliny

Referené&¢ni ptikled 79

Priprava 6-/(3-methyl-2-furenylacetyl)-swino/-pyridin=3-
karboxylové kyseliny

Teplota téni : 288,0 - 290,0°C

Retferend¢ni prikled g0

Priprave 6-/(2-methvl-3-fursnvlecetyl)-smino/-pyridin-3-
karboxylové kyseliny

Referendcni priklad 81

FPriprave 6-/(3-methyl-2-tetrzhydrothienylacetyl)=smino/-
pyridin-3-karboxylové kyseliny

Referent¢ni pr{klead 82

Pripreva 6-/(Z-methyl—B—tetrahvdrothienylacetyl)-pyridin-
3=karboxylové kyseliny

Referené&ni p?ri{kled g3

Pripreva 6-/(2,5-dichlorbenzoyl)-emino/=-pyridin-3-karboxylové
kyseliny

Referen¢ni p¥iklad 84



P?iprava 6-/(3,5-dichlorbenzoyl)-emino/-pyridin-3-kzrboxylo-
vé kyseliny

Referentc¢ni pPr1ik1lsd 85

P¥{prava 6-/(2-methyl-4-chlorbenzoyl)-smnino/~oyridin=3-
kartoxylové kyseliny

Referendé&¢ni ptikled 86

Priprave 6-/(2,3-dimethvlbenzoyl)-smino/-pyridin=-3-karboxy-
lové kyseliny

Referend¢ni ptrt{iklad 87

Pr{iprava 6-/(2-metroxybenzoyl)-smino/-pvridin-3-kerboxylové
kyseliny

Referené¢ni priklsesd £8

Ptiprave 6-/(2-trifluormethoxybenzoyl)-emino/-pyridin=-3-
karboxylové kyseliny

Referendé¢ni pr1k1lad 89

Pi{prava 6-/(4-chlor-2-methoxybenzoyl)=-amino/-pyridin-3-
karboxylové kyseliny

Referené¢ni pr{klsd g0

Priprava 6-/(2-(trifluormetlgyl)-benzoyl/-zmino/-pyridin=-3-
karboxylové kyseliny



Referendéni prikleaed g1

Pripreva 6~/(2,6-dichlorbenzoyl)-amino/-pyridin-3-kasrboxylo-
vé kyseliny

Referendcni pr{ikled Ge

Pr{iprava 6-/(2,6-dimethylbenzoyl)-smino/-pyriiin-3-kerboxylo-
vé kyseliny

Referené&ni{ priklad a3

Pripreva 6-/(2-methylthiobenzovl)-emino/~pvridin-3-karboxylo-
vé kyseliny

Referend¢ni pr{klsad 94

Pr¥ipreva 6-/(4-fluor-2-(trifluormethyl)-benzoyl)-ernino/-pyri-
din-3-karboxylové kyseliny

Referenédni pri1klad 95

Ptiprave 6-/(2,3-dichlorbenzoyl)-amino/-pyridin-3-karboxylové
kyseliny

Keferenc¢ni prikled 96

Ptiprave 6-/(4-fluor-2-methylbenzoyl)=-aznino/-pvridin-3-karbo-
xylové kyseliny

Referené&nif prikled 97



P¥{prava 6-/(2,3,5-trichlortenzoyl)-emino/-pyridin-3-karbo-
xylové kyseliny

Referenc¢ni priklsesd c8

Priprave 6-/(5=fluor-2-chlorbenzoyl)-amino/~pyridin=-3-karbo-
xylové kyseliny

Referendni{ pPikled 99

Priprsva 6-/(2-fluor-5-(trifluormethyl)-beunzoyl)-amino/-
pyridin-3-karboxylové kyseliny

14

Referend&ni o) ik1lsad 100
Pripreve 6-/(5-fluor-2-methylbenzoyl)-amino/-pyridin-3-
karbonylchloridu

Smés, pripravend smichdnim 6,20 g 6~/(5-fluor-2-methyl-
benzoyl)-emino/-pyridin-3-ksrboxylové kyseliny; & 23,0 ml
thionylchloridu; se refluxuje pod zpétnym chlzdilem po dobu
1,0 hodiny. Poté se k této resklini smési pridd dsliich 12,0
ml thionylchloridu; e smés se zahfivd za refluxu pod zpétinym
chledidem Jje3té 0,50 hodiny.

Poté se reskéni smés zahusti za vakue do suche; 8 ku
zbytku se pridé 30,0 ml toluenu.Po odstranéni toluenu zs vakue



se operace s pridénim, 2 ndslednym odstrznénim toluenu opaku-

je Je8té Jednou.
Ziskd se 7,70 g Z4daného, v nadpise uvedeného produktu,
ve formé& surové, pevné latky.

analogickym postupem, popsenym vy3e v predchdzejicim
Referenénim pf{kled& 100§ 1lze piiprevit i nésledujic{ 6-
( acyl)=-amino)-pyridin-3-kasrbonylchloridy,; ( Referendni
priklady 101 a% 147);

Referendé¢ni priklad 101

Pr{iprava 5-/(3-methvl-2-thienylkarbonyl)-emino/=pvridin-3-
karbonylchloridu

Referendédnti prikled 102

Pripreve 6-/(2-methyl-3-thienylkerbonyl)-amino/-pyridin-3-
karbonylchloridu

Referenéni prd{ikled 103

Priprava 6-/(3-methyl-2-furenvlkerbpnyl)-gmino/-pyridin=3=-
karbonylchloridu

Referendc¢ni p?rikled 104

Pripreva 6-/(2-methyl-3-fursnylkerbonyl)-snino/-pyridin=-3-
kxarbonylchloridu



Referené¢ni priklad 105

Pr{prava 6-/(3-fluor-2-methylbenzoyl)-emino/-pyridin=-3-
karbonylchloridu

Referendé¢dni priklsd 106

Priprava 6-/(2-methylbenzoyl)=-amino/~pyridin-3-ksrbonyl-
chloridu

M 1

Referend&dni pri{ikled 107

Priprava 6-/(2-chlorbenzoyl)=smino/-pyridin=-3-kerbonyl=-
chloridu

VyS8e zminénd sloudenina se ziskd ve formé bile zbervené,krys-
telické léatky.

Referendé¢ni prikled 108

Priprave 6-/(2-fluorbenzoyl)-emino/-pyridin-3-karbonyl=-
chloridu

Referendédnit priklad 109

Priprava 6-/(2-chlor-4-fluorbenzoyl)-amino/-pyridin-3-
karbonylchloridu

Referend¢ni priklad 110

Priprave 6-/(2,4-dichlorbenzoyl)-amino/-pyridin-3-karbonyl-
chloridu



Referendéni priklad 117

Priprava 6-/(4-chlor-2-fluorbenzoyl)-zgmino/~pyridin=3-
karbonylchloridu

Referendé¢ni prikled 112

Pripreva 6-/(3,4,5-trimethoxybenzoyl)-amine/-pyridin=-3-
karbonylchloridu

Referendcni priklasd 113

Priprava 6-/(2,4-3ifluorbenzoyl)-smino/-pyridin-3-kzrbonyl-
chloridu

Referend¢dni priklsd 114

Priprsva 6-/(2-brombenzovl)=-smino/-pyridin-3-karbonylchloridu

Reterendé¢ni priklad 115

Pripreve 6-/(2-chlor-4-nitrobenzoyl)-smino/-pyridin=-3-kerbonvl-
chloridu

Referend¢nil prikled 116

Pfiprava 6-/(tetrahydrofursnvl-Z-ksrbonvl)-emino/-pyridin-3-
kerbonylchloridu

Referent¢tni priklad 117



P¥{prava 6-/(tetrahydrothienyl-2-kasrbonyl)-amino/-pyridin-3-
karbonylchloridu

Referendéni pri{klad 118

Priprave 6-/(cyklohexylkarbonvl)=-gmino/-pyridin-3-karbonyl=-
chloridu

Referendc¢dni priklad 119

Priprava 6-/(cyklohex=3-en-kerbonyl)-smino/-pyridin-3-karbonyl-
chloridu

Referené¢nid pr{iklsasd 120

Priprave 6-/(2-methylbenzenscetyl)-smino/-pyridin-3-karbonyl-
chloridu

Referendé¢ni prikled 121

PPiprave 6-/(2-chlorbenzenacetyl)-smino/~-pvridin-2-kerbonyl-
chloridu

kKeferetmcdeni priklaed 122

Priprava 6-/(cyklopentylkarbonyl)-smino/~pvridin=-3-ksrbonyl-
chloridu

Referendni ptiklad 123

Pr{prava 6-/(cyklohexylacetyl)-swino/-pyridin-3-karbonyl-
chloridu



priklad 124

Referent¢tni
Pr*iprave 6-/(3=-methyl-2-thienylecetyl)-emino/-pyridin=3-

keorbonylchloridu

Referendni priklad 125

Priprava 6-/(2-methyl-3-thienylacetyl)-emino/-pyridin=-3-

karbonylchloridu
pF{klsesd 126

Referentc¢ni
Pripreva 6-/(3-methyl-2-fursnylecetyl)-smino/-pvridin-3-

karbonylchloridu
Reterendé¢ni prikled 127
Pripreve 6-/(2-methyl-3-furenvlscetyl)-smino/-pyridin=-3-

karbonylchloridu

pr{kled 128

Referendé¢ni
Priprava 6-/(2-methyl-5-fluorbenzenacetyl)-smino/-pyridin-3-

kerbonylchloridu

129

Referenc¢ni
Priprava 6-/(3-methyl-2-tetrahydrothienylacetyl)-amino/=-pyridin-

3=karbonylchloridu

priklsasd 130

Referendc¢ni



Pripreva 6-/(2-methyl-3-tetrshydrothienylacetyl)-amino/-pyri-
din=-3-karbonylchloridu

Referené¢ni prikled 131

Ptiprave 6-/(2,5=-dichlorbenzoyl)-emino/-pyvridin-3-karbonyl-
chloridu

Referené&ni priklad 132

P*ipreva 6-/(3,5-dichlorbenzoyl)-smino/-pvridin-3-kerbonyl-
chloridu

Referendc¢ni priklad 133

Friprave 6-/(2-methyl-4-chlorbenzoyl)-emino/-pyridin-3-ksrbonyl-
chloridu

Reterendcni ptikled 134

Pr{prava 6-/(2,3-dimethylbenzoyl)-emino/~pyridin-3-kerbonyl-
chloridu

Referendni priklsd 135

P¥r{prava 6-/(2-methorybenzoyl)-smino/-pvridin-3-karbonyl-
chloridu

Reterendc¢ni priklsd 136

Priprava 6=-/(2-trifluormethoxybenzoyl)-zrino/-pyridin-2-
karbonylchloridu



Referené¢ni ptiklad 137

P¥iprava 6-/4-chlor-2-methoxybenzoyl)=-smino/-pyridin-3-
kerbonylchloridu

1

Reterené¢ni priklad 138

Priprava 6-/(2-(trifluormethyl)-benzoyl/-smino/-pyridin-3-
karbonylchloridu

Referendéni pitiklsaed 13¢

Priprave 6-/(2,6-dichlorbenzoyl .)-emino/-pyridin-3-karbonyl-
chloridu

Reterené¢ni priklad 140

Ptiprava 6-/(2,6-dimethylbenzoyl)-amino/-pyridin-3-ksrbonyl-
chloridu

7

Reterené¢ni ptr{ikxlad 141

Ptiprava 6-/(2-methylthiobenzoyl)-amino/-pyridin-3-karbonyl-

chloridu

keferendé¢nit priklsed 142

Ptiprava 6-/(4-fluor-2-(trifluormethyl)-benzoyl)=-smino/-pvri=-
din-3-kerbonylchloridu

Reterené¢ni priklesd 143



P¥iprava 6-/(2,3-dichlorbenzoyl)-amino/-pyridin-3-karbonyl-

chloridu

Referendni pPkikleaed 144

P¥iprava b-/(4~fluor-2-methylbenzovl)=-emino/-pyridin-3-kerbo-
nylchloridu

Referen¢tni priklad 145

Pr{iprava 6-/(2,3,5=-trichlorbenzoyl)-amino/~pyridin-3-karbonyl-
chloridu

¢

xeferendni prikled 146

Priprave 6-/(Y=-fluor-2-chlorbenzoyl)-emino/-pyridin-3-karbonyl-
chloridu

Reterendé¢nid pPikled 147

Priprave 6-/(2-fluor-5=-(trifluormethvl)-benzoyl)-zmino/-pyri-
din-3-karbonylchloridu

inalogickym postupem, popsenym vyle v Rererenénim prikle-
d& 53% lze pfiprevat 1 ndsledujfc{ bis-acetylované procdukty,
které byly pPedidtény chrometogretii na silikagelu, 2 jsou,
spolu s obecnym strukturnim vzorcem, uvedeny Vv Tabulsce Aj
publikované ne dali{ strané,
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VySe zmin3né slouleniny lze poté hydrolysovet na kyse-
liny, ena%ogickym postupem, popsenym vyfe v Referenénim pri-
kladé 53fV§teré jsou, spolu s obecnym strukturnim vzorecem,
uvedehy -v-Tebulce Bj publikované ne dalZich stranich.

Referené¢ni pbtiklad 172

Priprava 6-amino-5-brompyridin-3-ksrboxylové kyseliny

Ku roztoku, priprevenému rozpufténim 13,80 g ( 0,10 molu)
kyseliny 6-sminonikotinové | kvseline 6-emino-3-pyridinkerboxy-
lova) ve 100,0 ml ledové kyseliny octové, se pridé pomslu
smés 16,0 g ( 5,0 mly 0,10 molu) bromu, ve 20,0 ml kvseliny octo-
vé., Vznikld reekéni smés se micha po dobu 8,0 hodin pfi teplo-
t& mistnostiy = poté se kyseline octové ze sni’eného tlaku od-
streni,

¥1utd zbarveny zbytek se rozpusti ve vodé; & poté se opa-
trnd zneutralizuje s 30%nim roztokem hvdroxidu sodného, Pev-
néd latka se odfiltruje;e promyje se s vodou.

7{sk4 se 18,0 g %édeného, v nedplse uvedeného produktu,
ve formé pevné léatky.

Hmotnpstni spektrosk0pie(M+): 218,03

Reterendc¢ni pr{ikled 173

Priprave me thyl-6-smino-5-brompyridin-3-karboxylatu

ve 100,0 ml nasyceného methanolického roztoku chlorovo-

diku, se rozpusti 12,2 g { 50,0 mmolu) 6~-auino-5-brompyridin-
karboxylové kyseliny, e vznikléd reskéni sm&s se zahifivéd za
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m* je molekulovy ion v hmotovém spektru FAB.
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refluxu pod zpétnym chladiéem po dobu 24,0 hodin.Poté, co
je methenol ze smési za sniZeného tlaku odstrenén, se ziskany
zbvtek rozpusti v ledem vychlazené vodé.Vznikly vodny roztok
se~zneutralizuje s O, 1N roztokem hvdroxidu sodného,; & pevnd
létka, kterd se odd&li, se odfiltruje; poté se dikledné pro-
myJje s vodou a vysu&i se na vzduchu.

Ziskd se 10,0 g %4daného, v nadpise uvedeného produktu,
ve formé pevné létky.

Hnotnostn? spektroskopie (M'): 231,03

Referendéni priklad 174

Priprava 6-/(2-methylbenzenacetyl)-amino/~pyvridin-3-kerboxylo-
vé kyseliny

“u 3mési, vychlazené na teplotu OOC; 2 pPfiprevené smiché-
nim 5,0 g methyl-6-eminopvridin-3-ksrboxylatu; 2 12,6C ml N, N-
diisopropylethyleminu) ve 40,0 ml dichlormethenu, se pridé
roztok, piipraveny rozpuiténim 12,20 g Z-methylbenzenescetylchlo-
ridu v 10,0 wl dichlormethanu.

Vznikld reekéni smés se poté miché v atmosfere esrgonu, @
pPri teploté& mistnosti, pPes noc.Poté se smés nafed{ s 200,0 ml
dichlormethanu} & s 50,0 ml vody; a orgsnickd vrstve se oddéli,
Poté se orgenickd féze postupné promyje s 50,0 ml 1M roztoku
hydrogenuhliéitanu sgdnéhola 50,0 ml solanky; & nésledné se vy-
sus{ se siranem sodnym.

Poté 3e smés zfiltruje pfes tenkou vrstvu kfemilitenu ho-
feénatéhols obsahem vody$ e ziskany filtrét se odperi do sucha,
Zbytex ( 9,0 g) se chrometogrefuje ne silikagelu, za pouZitl
smési hexan : ethylescetdt ( 3 : 1), Joko eludniho &inicle.

Ziské se 8,60 g pevné latky.
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Vyi8e zminénd, v piedchdzejici opereccl ziskanda latka,t.j.
prevdZné methyl-6-//bis=-(2-methylbenzenacetyl)/- amino/-pyri-
din-3-karboxyldt} se rozpust{ v 60,0 ml smési tetrehydrofuren
: methanol ( 1 : 1 )} a k tomuto roztoku se prida 23,0 ml 5N
roztok hydroxidu sodného. Teto reskéni smés se miché pli te-
ploté mistnostl pres noc; a poté se ze vskue zshusti,Xu zbyt-
ku se pridéd 25,0 ml vody; a smés se poté miché a okyself se
s vychlazenym 1N roztokem kyseliny chlorovodikové. Poté se
smés ochlad{$ pevnd sloZka se odfiltruje, @ promyJje se s vodou.

Ziskd se 5,90 g bélevé zbarvené, pevné létky.

A s ~

Referendéni pdxiklad 175

Priprava 6~/ (2-methylbenzenscetyl)-smino/=-pyridin=-3-karbonyl-
chloridu

Sm&s, piiprevend smichénim 4,50 g kvseliny 6-/(2-methyl-
benzenacetyl)-smino/~-pyridin-3-karboxylové; e 25,C ml thionyl-
chloriduj se zehfivé za refluxu pod zpétnyw chledidem po dobu
1,0 hodiny; o poté se zs vakus zezhusti do suche.

Ku zisksnému zbytku se piridé 20,0 ml toluenuj & toto roz-
poustédlo se poté zs vekue odstreni.Teto opergce s toluenem se
opakuje je¥td jednou; e vysledny pevny zbytek se vysus$i pri
teploté mistnosti ze vskue.

Ziskd se 5,30 g ¥4deného, v nacplse uvedeného produktu,
ve for%@%gﬁédé zbearvené pevné létky,

Referenéni priklsd 176
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Priprava /1,1 = bitenyl/2-birenylkarbonylchloridu

Smés, priprevend smichdnfm 5,60 g /1,12 bifenyl/-2-kerbo-
xylové kyseliny; e 29,0 ml thionylchloridu; se zahrivé na parni
1l4zni po dobu 0,50 hodiny., Foté se z reskini amégi odstrani zs
vakue tékavé slozky) e piidé se ku zbytku 40,0 ml toluenu,kte-
ry se nésledné odpefi, Zmin&nd operece s toluenem se opakuje
je8té jednou, & provadi se zz vskua,

7{sk4 se 6,80 g ?4deného, v nadpiss uvedeného produktu,ve
formé #1luté zbarvené latky olejovité konzistence;

Reterendc¢ni priklad 177

Priprava me thyl-6-//bis=(/1,1< bifenyl/-2-karbonyl)/-emino/-
pyridin-3-kertoxylétu

¥u vychlszenému roztoku na teplotu OOC; priprévaného roz-
pudténim 2,64 g methyl-6-sminopyridin-3-kerboxylédtu,;s 5,50 ml
diisopropylethylaminu ve 30,0 ml dichlormethanu; se plidg v
gtmostefe argonu,t,80 g /1,15bifenyl/-Z-karbonylchloridu; v
10,0 ml dichlormethenu, Vznikld reskcni zmés se michd pfi te-
ploté mistnosti po dobu 2,0 dnd; a poté se naPedi se 120,0 ml
dicklormethanu;a 50,0 ml vody.

Po odd&leni je organicks vrstve promyte postupné s 50,0
ml 1M roztoku hydrogenuhliéitenu sodnéhoj 2 50,0 ml solenky, @
poté je vysudena se sirsnem sodnym. Poté se smés zfiltruje pres
tenkou vrstvu k¥emiditanu hofecnatého,s obszhem vody, & zisks-
ny filtrét se zshusti za vekua na pevny zbytek, ktery se pre-
krystalizuje z ethylacetdtu,

Ziskd se 6,20 g %édeného, v nadpise uvedeného produktu,
ve formé bile zbsrvené, krystelické latky.



Teplota téni : 10,0 - 188,0°C

Reterendé&dni prikled 178

Pr{iprava 6-//(1,1ibifenyl/-Z-yl—karbonyl)/—amino/-pyridin—B—
kerboxylové kyseliny

Ku gmési 6,0 g methvl-6-//bis-/(1,1<bifenyl/-2-v1-kerbo-
nvl)/-emino/-pyridin-3-ksrboxyldtu, ve 40,0 ml methznolu; 2
30,0 ml tetrshydrofuranu, vychlazené ne teplotu 0°C, se prid4
pomelu 18,0 ml 2N roztoku hydroxidu sodného.

Vaniklé reskdni sm&s se michd pri teploté mistnosti pres
noc; a poté se upravi pomoci ledové kyseliny octové pH smési/
na pH 5,0.Poté se reskéni smés zehusti, ndsledné se okyseli s
1N roztokem kyseliny chlorovodikové ns pH 2,0 aZ 3,07 e poté
se vytfepe s 250,0 ml ethylecetatu.

7{skany extrakt se promyJje s 50,0 ml solenky, vysufi se
se sirenem sodnym a poté se rozpoudtédlo za vekua odstreni,
7bytek, ve formé bile zbarvené pevné létky, se mechenicky zpra-
cuje a vyjme s 15,0 ml ethylecetétu.

7iskd se 3,35 g Z4dsného, v nedpise uvedeného produktu,
ve formé bile zbsrvené, xrystslické latky.

Teplote téni : 215,0 - 217,0°C

Referenént priklsd 179

Pr{prava 6=/ 1,1 = bifenyl/-2-vl-ksrbonyl'-amino/-pyridin-3-
karbonylchloridu
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Smés, pPipravend swmichdnim 1,90 g 6-/(/1,12bifenyl/-2~
y1l-karbonyl)-smino/-pyridin-3-karboxyloveé kyseliny, a 9,0
ml thionylchloridu, se zahfivi za refluxu pod zpétnym chladi-
gem po dobu 1,0 hodiny, 2 poté se vakus zaghusti do suchsa,

Ku zbvtku se prida 15,0 ml toluenu, ktery se poté odperi
zs vekus) @ tato operace s toluenem Se opakuje jedt& Jjednou,

7{ské se 2,10 g ?4daného, v nedpise uvedeného produktu,
ve formé slsté hnéds zbarvené 1ldtky olejovité konzistence,

-

Referend&ni priklad 180

Friprave 6-/(cyklohexylkerbonyl)-amino/—pyridin-3—kerboxylové
kyseliny

<u roztoku, vvchlezendnmu ne teplotu OOC; 2 pripravendmu
rozpuSténim 5,0 g methyl-6-zminopvridin-3-ksrboxylatu; = 12,60
ml diisopropylethyleminu; v 50,0 ml dichlormethanu, se prida
v stmostere crgonu roztok, pripreveny z ¢,70 =l cyklohexyl-
ksrbonylchloridu v 10,0 ml dichlormethenu.

Vznikléd reskéni smés se michd pli teploté mistnosti pres
nocy e poté se zfedi pr{dasvkem 200,0 ml dichlormethanu; a 60,0
ml vody. Po oddéleni Je orgsnickd vrstve promyta se €0,0 ml
solanky; @ poté vysusena se s{rsnem sodnym. Poté je smés zfil-
trovdna pres tenkou vrstvu kPemiéitenu hof=¢natého, s obéshem
vody, 2 ziskany filtrét je za vekua zahuitén.

Ziskd se 12,80 g pevné latky.

Vy%e zuinénd, v predchdzejicim stupni pripravend pevna
14tke, se ve sm&si tetrshydrofursn : methenol ( 1 : 1),vy=-
chled? ne teplotu 0°Cjs poté se k ni pridé 62,0 ml 2N rozto-
ku hydroxidu sodného.
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Vznikldé~ reakéni smés se micnd pri teploté mistnosti po
dobu 3,0 hodin, poté se zneutrelizuje s 10,0 ml lcdové kyse-
liny octové, e nésledn& se za vakue zahust{.Foté se smés
( obsahujici pevné slo¥ky) okyseli s 1N roztokem kyseliny
chlorovodikové na pH 1,0; & vytirepe se nejprve se 250,0 ml
ethylacetdtus a poté jedté 2x se 100,0 ml ethylacetatu.

Spojené extrskty se promyji se 100,0 ml solanky; vysud{i
se se sirenem sodnym; & zehust{, 22 na bile zbarvenou,6 pevnou
l4tku, kterd se poté mechenicky zprecuje 2 vyjme s hexsnem.

7{skd se 6,50 g #4desného, v nadpise uvedeného produktu,
ve formé bile zbarvené, pevné léatky.

(73

Referenc¢ni P {klsd 181

Priprave methyl—Z-(4-ethoxy-oxobutyl)-eminobenzoétu

Smés, pripravend smichdnim 19,20 g methyl-2-gmlilobenzod-
tu; a 9,60 g ethyl-?-brombutyrdtu; se zahr{vd plil teploté
80,0 - 85,0%C po dobu 24,0 hodin. Poté se smés ochladi ne te-
plotu mistnosti, 2 zfiltruje. Pevnd sloZ?ke se promyje s di-
chlormethenem; a filtrdt se postupné prouyje s N roztokem
chloridu amonného; s vodouj !N roztokem hydrogenuhlid¢itenu
sodného) & nakonec se solankou.

o odstrendni rozpou®tidle se ziské létks olajovité
konzistence, kterd se destiluje; e frskce vrouci prfi teplotée
45,0 aZ 75,0°C; a 130,0 8% 160,0°C;se shromd?d{ a zlikviduji.

Zbytek pPedstsvuje 2édany, v nsdpise uvedeny produkt
( 55,40 g), ziskeny ve formé latky olejovité konzistence,
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Referendédni prikled 182

Priprave methyl-2-/N-(4-ethoxy-4-oxobutyl)-N=-(2-methylfenyl-
sulfonyl)=-amino)=- benzodtu

Sm&s, pPipravensd smichénim 2,65 g methyl-2-/(4-ethoxy-
4-oxobutyl)-amino/~benzodtu; 2,0 g 2-methylfenylsulfonylchlo-
ridu} & pyridinuj se zshPivd ns parni 14zni po dobu 16,0 ho-
din, Vzniklé reskéni smés se zs vakues zshusti( odstrani se
pyridin) a prid4 se 1N roztok kyseliny chlorovodikové,

Poté se smés vytPepd s dichlormethenem,a extrzkt se pro-
myje postupné s 1N roztokem kyseliny chlorovodikové; vodou;

s 1M hydrogenuhlifitanem sodnym; solankou; & poté se vysugd
se siranem sodnym. Smés se zfiltruje prfes tenkou vrstvu kPfemi-
¢ltanu ﬁofeénaté@o/s obsshem vody; e ziskany filtrdt se odperi.

Ziské se 3,80 g pevného produktu, kxtery se pPfekrystalizuje
z ethanolu; 2 zi{skd se Z&dend, v nadpise uvedend sloulening,
ve formé& kxrystalické pevné 1létky

Teplota téni = 100,0 - 102,0°¢C

Referendé¢dni priklsd 183

Priprave methyl e ethyl-!,2-dihydro-5-hydroxy-1-/(4-methyl-
fenyl)=sulfonyl/=-3H-1-benzazepin-4-karboxyldtu

Ku smé&si, priprsvené smichénim 0,448 g terc.-butoridu
( butoxidu ) dreselnéhoj; ve 2,0 ml tetrshydrofurenu, vychlaze-
né na teplotu OOC; se prids 0,838 g methyl-2-/N-(4-ethoxy-4-
oxobutyl)~N=-(2-methylfenylsulfonyl)-2mino/~benzodtu; ve 12,0
ml tetrsahydrofuranu,

Vznikld reekéni smés se michd v atmosfere ergonu/pfi te-
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ploté 0%C po dobu 4,0 hodin. Poté se nalije do vody & zneu-

tralituje se s 2N roztokem kyseliny citronové, Poté se smés

vytrepe s dichlormethanem; & ziskany extrakt se promyje postup-

ne s vodoula se solankou, a vysudi se se sirenem hoXelnatym.
Foté se extrakt ztiltruje prfes tenkou vrstvu kfemidits-

nu hofeénatégols obsahem vody; @ filtrdt se zshusti do suche,
Ziskd se 0,58 g #ddeného,; v nadpise uvedeného produktu,

ve formé smési methyl a ethyl-esterd.

(¢4

Referenédndi priklsed 184
Pripreva 1,2,3,4-tetrghydro-1-/(2-methvlfenyl)-sulfonyl/-5H=-
1=benzazepin-5-onu

Smés 30,0 g methyl-;a ethyl-1,2-dihydro-5-hyvdroxy-1-
/(4=methylfenyl)-sulfonyl/-3H-1-benzazepin-4-kerboxyldtu; ve
smési 171,0 ml koncentrované kyseliny chlorovodikové; a 171,0
ml ledové kyseliny octové, se zghPivd za refluxu pod zpeé .nym
chladidem po dobu 24,0 hodin.

Poté se p?idd ku reskéni smé&si deldich 170,0 ml koncen=-
trovsné kyseliny chlorovodikové; a smés se zehPivd zz refluxu
pod zp&tnym chladifem po dobu delifich 24,0 hodin.Poté se smés
zzhusti zs vakue témé? do suchaj nsPedi se s vodouj; 2 u vznik-
1ého roztoku ge upravi s naavcenym vodnym roztoked hvdrogen-
uhliditanu sodnéholpH ne hodnotu €,0, Foté se smés vvirepe s
dichlormethanem, 2 extrakt se promyje postupné s vocou & se
solankou} a vysu%i se se siranem sodnym.

Foté se ziskeny roztok zfiltruje pres tenkou vrsivu kfe-
mid¢itsnu hofelnstého, obsshujictho voduj a filtrat se odpalfi,

Ziskd se 12,0 g ?4daného, v nadpise uvedeného produktu,
ve formé hnédé zbsrvené létky olejovité konzistence.
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Referend¢nid pr{iklead 185

Ptiprava 4-/(dimethylemino)-methylen/-1,2,3,4-tetrehydro-1-
/ (2-methylfenyl)-sulfonyl/-5H-1-benzazepin-5-onu

Smés, plipravenéd smichdnim 1,89 g 1,2,3,4=tetrehvdro-1-
/(2-methylfenyl)-sulfonyl/-5H-1=-benzazepin-5-onu, a 2,47 ml
terc,-butoxy=-bis~( dimethylsmino)=-methenu ( Bredericksovo
reagens); v 10,0 @l dichlormethenu, se zehfivd v stmostele argo-
nu ns parni ldzni, po dobu 16,0 hodin,

Poté Je regkléni smés zzhudténa za vekus do suchs, & ziska-
ny zbytek je rozpudtén v dichlormethanu.Roztok je zfiltrovén
pres tenkou vrstvu kfemicitenu holfelnatého,s obsshem vody, a
filtradni vrstve Je promyta se smési 5%niho ethylscetdtu v
dichlormethenu. Po zehusténi filtrdtu de sucha je ziskany zby-
tek ( 1,96 g) prekrystelizovén ze smési dichlormethen-hexan,

a ziskd se 0,85 g ?4deného, v nadpise uvedeného produktu, ve
formé pevné, krystelické létky.

Teplota tdni : 180,0 - 185,0°C
Drunhy podil krystalického, Z&deného produktu, se ziska
( 0,85 g), po zprecovéni mateénych louhd; & deliich 0,30 g se

ziské po promyti kTemilitsnu hofeénatého/s obgshem vody} s
ethylacetatem,

Referentc¢ni p?{k1lsd 186

Pripreva 1,4,5,6-tetrshydro-6-/(2-methylfenyl)-sulfonyl/-
pyrezol-/4,3-d//1/~benzazepinu
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Smés, priprsvend smichénim 1,55 g +-/(dimethylemino)-
methylen/-1,2,3,4=tetrahydro-1-/(2-me thylfenyl)-sulfonyl/-
5H-1-benzazepin=5-onu} 0,25 ml hydreszinu; 2 60,0 ml etheno-
lu, se zahrivé zs refluxu pod zpéinym chladlcemlv atmosfere
argonu, na parni ldzni, po dobu 2,0 hodin,

Poté, co se ponechd reskini smés stét v klidu pri teplo-
té mistnosti pres noc, odstrani se za vekus rozpoudtedlo; a

§3 ?ﬁ??ggéggévged%8§ Sgggtgaggdou; s poté solankou; e vysudi
se se sirenem sodnym.Poté sze smés zfiltruje pres temkau vrsi-
vu kiemiitsnu hotelnetého,s obsehem vody; 2 filtrét se odpa?{,
Ziské se 1,40 g ?3deného, v nadpise uvedeného produxtu,
ve formé pevné, krystalické latky.

Teplota téni : 76,0 = 79,0°C

Ffi provadéni vydfe uvedensd reakce ve vét3im méritku,
g 18,2% g 4=-/(dimethylamino)-methylen/-1,2,3,4~tetrshydro-1-
/(2=methylfenyl)-sulfonyl/-5H-1-benzazepin-5-onuj je produkt
v dichlormethenu filtrovén pfes tenkou vrstvu kiemilitenu
hofeénatéhols obsshem vody; e filtraéni koldl Je poté promyt
s ethylacetétem., Ziskeny filtrét se zshusti,

Ziskd se 16,50 g z4deného, v nadpise uvedeného produktu,
ktery pfi chrometogre’il nehenké vrstvé; zs poufiti silikege=-
lu,s smési hexan : ethvlscetdt( 1 : 2), jsko elulnino &inidle;
vyxazuje Jednu skvrnu.

Reterendé¢ni prikled 187

Piiprave 1,4,5,6-tetrshydropyrazol~/4,3-d//1/-benzzzepinu



Smés, piipravend smichdnim 1,0 g;1,4,5,6-tetrahydro-6-
/ (2-wethylfenyl)-sulfonvl/-pyrazol-/4,3-d//1/~bczazepinu; ve
smési 60,0 ml 40%ni ( objem/objem) kyselinv zirové; v ledové

kyseliné octové, se zahrivé pfl teploté 60,0°C po dobu 12,0
hodin tek, 2% se tosylovd skupine odtourd. Tato reskini smés
se nesleje do 100,0 ml ledu 2 vody, za chlazeni., Poté se prida
ku smési po &éstechj(e pfi udrZovani teploty pod BOOC;>za in-
tenzivniho michénij pevny hydroxid sodny; 2 pH se tek upravi
ns pH &,0,

Poté se smés vytPepe s ethylacetdtem; 2 extrskt se vysu-
%¥{ se siresnem sodnym, & rozpouitédlo se odpari,

Ziské se ?4dsné, v nadpise uvedend sloulenins, ve formé
pevné latky,

Referené&ni pirikled 188
Pripreve 10,11-dihydrobenz-/t,f//1,4/=-0oxazepinu

Xu ke¥ovité smési, pripravené ze 7,35 g tetrshydrohlini-
tenu lithného ve 1

tech 10,0 g dibenz-/b,f//1,4/-0xzzepin-10(11H)-onu. Po prils-
ni dzlZich 120,0 ml tetrehydrofurznu, se testo reakini smés

00,0 ml tetrsnvdrofuranu; se p’ridéd po Zés-

zahiivd za retluxu pod zpétnych chlsdilem po dobu 9,0 hodin,
a2 poté se je3té miché pfi teploté mistnosti plfes noc,

Poté se pPidéd k vychlazené smési, po kepkécﬁV,SO ml vody,
7,50 ml 15%niho roztoku hydroxidu sodného,2 3x po 7,50 ml vo-
dy. Toté se reakdni sm&s zfiltruje, & filtrafni koléaé se pro-
myje s tetrshydrofursnem a iczlormethesnem, Filtrat se zehustd{
za vekua do suche; & ziskd se 10,10 g pevné létky, ktera se
rozpusti v dichlormethanu, 2 ziskeny roztok se zfiltruje pfes
tenkou vrikvu klemiditanu hofeénatéhola obsshem vody.
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Poté se filtra®ni koldd promyje s dichlormethanem; o
filtrét se zahusti do sucha. Ziské se 8,90 g pevného pro-
duktu, ktery se prekrystallizuje ze¢ smési dichlormethan-hexen,

Ziskd se 7,50 g %4dené, v nadpise uvedené slouleniny, ve
formé pevné, krystalické létky.

Teplote tén{ : 69,0 = 71,0%

Reterendé¢ni p¥ri1L1klagd 189
Pr{preva pyrido-/2,3-b//1,4/~benzoxazepin=-6(5H)-onu

Smés, priprevend smichdnim 21,40 g fenylselicyldtu;
25,71 g 3-smino-2-chlorpyricdinu; e 20,0 =l 1,2,4~trichlorben-
zenu, se zeh?ivé za refluxu pod zpétnym chledifem po dobu
1,0 hodiny/ v etmosfefe srgonu, 2 uvolnény fenol & chlorovo-
dik se soulssné jimejf ( oddestilovéveji) z refluxni smési,
do roztoku 1N hydroxidu soclného.

JeZté horkd reskini smés se nalije do 20C,0 ml ethenolu,
2 vznikld srsZenine se izoluje pomoci filtrece.Toté se promy-
je s ethanolem, s vysu3{,

Prekrystalizovdm zbytku ze smési methasnol : dimethylfor-
mamid ( 6 : 1); se ziské 6,0 g ?8deného, v nedpise uvedeného
produktu.

Teplota téni : 268,0 - 270,0°C

v

Referendédni prikled 150



o esee . ' oo sess
.o L] L X ] L] * * . L[]
L] LN ] L ) L ] L ] L] L ] L]
L * o L] L] e o L XX J L
L L] * L[] L ] L] [ ]
006 S0 [ AN ] [ X ] .0 L]

- 112 -

Ptiprave 5,6-dihydropyrido-/2,3-b//1,4/=benzoxazepinu

Smés, pfiprevend swichénim 2,30 g pyrido-/2,3-b//1,4/-
benzoxezepin-6 (5H)-onu; 10,0 ml tetrshydrofursnu; & 3,0 ml
10 molédrniho roztoku borzndimethylsulfidu v tetrszhydrofurenu,
se michéd pii teploté mistnosti pfes noc,; 2 poté se jeité za-
hiivd za refluxu pod zp&tnym chladidem po dobu 3,0 hodin,

Poté se ku reakt¢ni smési pridd v stmostefe argonu, po
kapkdch; 5,0 ml methenoluj & po odstrenéni rozpouitédla ze vekue/
se ku smési pPidd opét methenol. Po odstranéni rozpoudtédla ze
vekue,se ku zbytku pridd 12,0 ml 2N roztoku hydroxidu sodného.
Tato reskéni smés ze poté zeh?ivé za refluxu pod zpéinym chlas-
digem po dobu 2,0 hodin; 2 ndsledné se vytPepe s ethylscetdtem,
Sxtrakt se promyje s ZN roztokem kyseliny citronové; poté s vo=-
dou,e nzkonec se soclznkou; 2 vvsuii se se sirenem sodnym.

Poté se smés zriltruje pres tenkou vrstvu k¥emifitenu ho-

Pfe¢natého, s obsshem vody; & filtrit se zs vskus zahusti do suche.
~ . . rard VR . . .

Zbytek se chrometogrefuje na sloupci (2 x 18" ); silikegelu,
1

¢ 32° g) 4 za poufiti smési hexen : ethylacetét( : 1);3jeko
eluéniho ¥¢inidle,
7iské se 0,78 z Z4desného, v nadpise uvedeného produktu,

ve formé pevné, krystslické létky.

Teplota téni :. 172,0 - 174,0°C

Referené¢ni ptikled 191
Piiprava N-(2-hydroxytenyl)-2-chlor-3-pyridinkerboxamidu
inalogickym postupem, popsen’im v odborném &zsoplse J.

Med,.Chem.,37,519(1944); se pridé roztok, pripraveny z 1,09
g 2-zminofenolu v 15,0 ml tetrzhydrofurenu; po kspkach, ku
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smési 2,10 g triethylaminu;e 2,33 g 2-chlorpyridin-3-kaerbo-
nylchloridu., hydrochloridu, v 10,0 ml tetrshydrofursanu.

Tato reakdni smés se micha v atmosfefe argonu, pfi te-
plot& mistnosti, po dobu jedné hodiny; a poté se jeité za-
hiivé zs refluxu pod zpéinym chledicem, po dobu deléf 1,0 ho-
diny. Po odstranéni rozpoustédle za vekue,se zbytek mechanic-

ky zrracuje; e vyjme s vodou.
Pevny produkt se odfiltruje, 2 promyje se se s vodou,
Zisk4d se 1,02 g pevné ldtky, kterd po prekrystalizaci
z 2-propanclu, poskytne z4deny, v nadpise uvedeny produkt, ve
formé pevné, krystalické létky.

Teplota téni = 145,0 - 146,0°C

,

Rererenc¢ni priklad 192
Priprave pyrido-/2,3=-b//1,5/-benzoxazepin=5(6H)-onu

3més, priprevend smichénim 13,0 g N-(2-hydroxyrenyl)-2-
chlor-3-pyridinkerboxemidu; & <,82 g methoxidu sodného, ve
100,0 ml N,N-dimethylformemidu, se zehPivd ze refluxu pod
zpétnym chlsdidem, v atmostefe argonu, po dobu 3,0 hodin,

Poté je ku reskéni sm&si priddno jeité 0,50 g methoxidu
sodnéhoj 2 smés se zehPFivad zs refluxu pod zpétnym chledilem
po dobu 2,0 hodin; & poté se je3té michd p”1 teploté mistnos-
ti po dobu 2,0 dnd.

Po odstranéni rozpoultédls za vysokého vakus; je ziske-
ny, Gervenohnédé& zbarveny zbytek mechznicky zpraecovén) a vyjmut
s methanolem( vychlezenym)., Poté se smés ztiltruge; o pevny
produkt ge promyje s vychlazenym methanolem.

Ziské se 5,0 g ¥édeného, v nadpise uvedeného produktu,ve
formé bile zbarvené, pevné létky.
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Teplota téni : 250,0 - 253,0°%
Reterené¢ni prikled 193

Pripravs 5,6-dihydropyrido-/2,3-t//1,5/~benzoxazepinu

Ku kafovité smési, pPipravené smichdnim 0,886 g tetrshy-
drohlinitsnu lithného ve 20,0 ml tetrsghydrofursnu; pfidd se
po &éstech, za stdlého michéniy 1,65 g pyridi-/2,3-t//1,5/-
benzoxezepin-5(6H)=-onu; e vznikld reakéni smés se neredi se
30,0 ml tetrzchydrofursnu; @ zah?ivéd se ze refluxu pod zpétnym
chlzdilem) v stmosfefe argonu; po dobu 1,0 hodin,

Poté se ku reekéni smési pridd postupné 1,0 ml vody; 1,0
ml 15%niho roztoku hydroxidu sodného; 2 JeZté 3 x 1,0 ml vo-
dy; = 3smes se ztiltruje. Pevnd slozka se vytfepe s ichlorme-
thenem; a tento extrakt se prolije tenkou vrsivou k¥emiditanu
horelnetého, s obsehem vody.Ziskeny filtrét se zshusti do suche.

Ziské se ¥&deng, v nedpise uvedend sloulenine, ve formé
pevné, krystzlické liétky.

Teclota téni : 125,0 - 129,0°C

Referené¢ni pfiklad 104
Friprava 9,10-dihydro-4H-thieno-/2,3-c//1/-benzezepinu
Ku roztoku, plipravenému rozpudténim 6,0 g 4,5-dihydro-4,

4-dimethyl-2-(2-thienyl)-oxszolu,;ve 20C,0 ml tetrshydrofursnu,
a vychlezenému ne teplotu minus 78°C, se pridé 2,50 molérni
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roztok n-butyllithis v hexanu.
Vznikl4 reskdni smés se michéd pPi teploté minus 78,0°C
po dobu 15,0 minut; @ poté pri teploté 0°C po dobu 30,0 mimut.
¥y smési se poté pridd za stélého michéni 6,0 g 2-methylbenzo-
xazepin-4-onu; & SWES se miché pri teploté mistnosti po dobu
16,0 hodinj poté se smichsd s 1edem vychlazenou vodou, & vytle-
pes se s chloroformem.ixtrakt se zshusti Jo suchaj a ku zbyt-
ku se ppidd 100,0 ml 40%ni kyseliny sirové.Tato reakéni sm€s
se poté zahPivéd zes refluxu pod zpétnym chladicem po dobu 4,0
hodin; & po ochlezeni ne teplotu mistnosti, se zfiltruje.
Z{iskd se 9,1O-dihydro-4,1O-dioxo-4H-thieno-/2,3-c//1/—
benzazeping ve forme pevné létky, ktery se proumyje s vodou,
s z{ski se ve formé pevné krystalicke 1atky ( 2,50 g ).

Vv8e zminény, Vv pPedchézejicim stupni pripraveny produkt,
gse rozpusti ve 100,0 ml vysuSeného tetrshydrofursnu, 2 ku vznik-
1ému roztoku se piridé 1,0 g tetrehydronlinitenu lithného.Ta-
to reakéni smés se zahPivd ze refluxu pod zpétnym chladicem
po dobu 16,0 hodinj poté se ochledi a pridé se k ni po kep-
kéch ledem vychlszené vode,Reskéni smés se poté nsredi s vo-
dou; & vytrepe se se smés{ chloroform : methsnol ( 3 : 1) @
extrokt se vysuli se sirsnem hotednatym.

To odstrendni rozpouitsdla se zbytek chr~mstogrs‘uje pres
silikegel] za pouziti smési ethvlecetdt : hexen ( 1 : 1), jeko
eluénino &inidla,

71iské se 1,80 g Z&dsného, V nsdpise uvedeného produktu,

ve formé pevné létky.

Hmotnostni spektroskopie(CI): 202,0 (¥ + H)

Heferend¢ni prikled 195
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P¥{prave methyl-4-/((1,1 ~bifenyl)=-2-kerbonyl)-amino/-3-
me thoxybenzodtu

Swés, priprsvensd smichénim 10,0 g kyseliny /1,1<bifenyl/
-2-karboxylové; ve 75,0 ml dichlormethenuj & 12,52 g oxalyl-
chloridu, se miché pfi teploté mistnosti po dobu 15,0 ho-
din. Po odpaPfeni tékavych sloZek za vakua,se ziskd 11,06 g
latky olejovité konzistence,

Cdst 2,16 g v¥Ze zminéné slouleniny olejovité konzisten-

ce, se ve 25,0 ml dicflormethanu reaguje s 1,81 g methyl-4-
amino-3-methoxybenzodtu; a 1,30 g N,N-diisopropylethvlaming,
za stdlého michéni; a pri teploté mistnosti, po dobu 13,0 ho-
din, Poté se reekéni smés promyje postupné s vodou,e S nesy-
cenZm vodnym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného; & oddélend
organickd féze se vysu3i se siranem sodnym.

Orga_nické vrstva se poté prolije pres kfemilitsn horel-
naty, s obsshem vody; & ku filtrdtu se pfida ze varu hexan.

Ziskd se 3,20 g Z4daného, v nadpise uvedeného produktu,
ve formé& pevné, krystalickéd litky.

Teplota téni : 115,0 - 117,0°C

z ~

Referendédni pPFr{klsed 196

Ff¥{preve methyl-4-/((1,1"- bifenyl)-2-kerbpnyl)-smino/-2-
chlorbenzodtu

Roztok, pfiprsveny rozpuSténim 2,37 g /1,1% bifenyl/-2-
karbonylchloriduj ve 10,0 ml dichlormethasnu, se pridd po kap-
kédch ku ledem vychlszenému roztoku, pripraveného z 1,24 g
methyl-4-gmino-2-chlorbenzodtu; 8 1,49 g N ,N-diisopropyl=
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ethyleminu v 50,0 ml dichlormethanu.

Vznikld reakéni smés se michd pri teploté mistnosti po
dobu 18,0 hodinj & poté se promyje postupné s vodou 2 s nasy-
cenym vodnym roztokem hydrogenuhlifitanu sodnéhoj & poté se
odd&lens orgenickd vrstve vysu3{ se sirsnem sodnym.,

Orgenickd féze se prolije pies vrstvu kfemilitenu horel-
netého; s obdshem vody; & ku smési se pfidé ze veru hexan,

7Ziské se 1,10 g %4deného, v nedpise uvedeneho produktu,
ve formé pevné, krystelické latky.

Teplote téni: 132,0 - 134,0°%

Hmotnostni spektroskopie(M+H): 365,03

Reterené¢ni pbtiklad 197

P¥{prave 4-/((1,11 bifenyl)-2-karbonyl)-smino/-2-chlorbenzoové
kyseliny

Smés, pripravend smichénim 3,0 2 methyl-4-/(/1,1=bifenyl/
-2=karbonyl)-amino/=-2-chlorbenzodtu; ve 75,0 ml ebsolutniho
athenolu) a 2,0 ml 10N roztoku hydroxidu sodného, se zahfivé
ne perni 1ldzni po dobu 3,0 hodin. Po pridéani vody vznikne roz-
tok, ktery se vvtlepe s dichlormethenem,0dd&lend vodnéd faze se
okygell s kyselinou octovou; @ v¥sledny pevny produkt se 1zo-
luje; & poté se vysudi ve vzkuu pfl teploté s0,0°C,

7iské se %4dsny, v nadpise uvedeny produkt, (0,10 g)3 ve
formé pevné, krystalické latky.

Teplota téni : 217,0 = 219,0°¢C
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Referené&ni prikled 198

Priprava 4-/(/1,1<bifenyl/=-2-kzsrbonyl)-2mino/-3-methoxyben~
zoylchloridu

Roztok, priprasveny smichdnfm 2,69 g kyseliny 4=/(/1,1<
bifenyl/-2-karbonyl/-amino/=3-methoxybenzoové; ve 5,0 ml thio-
nylchloridu, se zahif{vd ne perni ldzni, v stmosfefe argonu,po
dobu 1,0 hodiny.

Po odstranéni tékavych sloZek za vekua, se ziské zbytek,
ktery se poté rpzmichd v hexenu.

Ziska se 2,58 g Z8daného, v nadpise uvedensho produktuj
ve formé pevné, krystalické latky.

Teplota téni : 121,0 - 123,0°C

Hmotnostni spektroskopie (M+): 361,03

O
WO

Referent¢ni prikled 1

Priprave methyl-4-/(/1,1<bifenyl/-2-karbonyl)-2wino/~benzoétu
Smés, priprevend smichénim 10,0 g kyseliny /1,1=bifenyl/~-
2-karboxylové, ve 75,0 ml dichlormethenu; 2 12,52 g oxalylchlo-
riduj se michd pFi teploté mfstnosti po dobu 18,0 hodin,
Po odpefeni tékavych slozek ze smési(za vekus), se ziské
11,66 g latky olejovité konzistence,

Cést 7,50 g vySe zmin&né létky olejovité konzistence, ve
25,0 ml dichlormethenu, se prid4 po kapkéch ku roztoku, pripre-
venému rozpuiténim 4,53 g methyl-4-sminobenzodtu;= 4,30 g N,N-
diisopropyleethyleminu; ve 100,0 ml dichlormethesnu, pii teplo-
te 0°C,
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Tato reskdni smés se michd pri teploté mistnoszi po do-
bu 18,0 hodin; a poté se promyje postupné s vodou,e s nasyce-
nym vodnym roztokem hydrogenuhlicitanu sodného; 2 po oddéleni
ge organickd vrstve vvsudi se siranem sodnym.

Organickd fdze se poté prolije pres kifemicitan hofelnaty,
5 obsezhem vody; & pridé se k ni ze varu hexan,

Ziskd se £,38 g Zadsného; v nadpilse uvedeného produktu,
ve form3 pevné, krystelické latky.

Teplote téni : 163,0 - 165,0°C

Reterenc¢ni pri{ikled 200

Priprava 4-/(/1,1<bifenyl/-2-kerbonyl)-emino/~benzoové kyse-
liny.

Celkem 3,15 g methyl-4-/(/1,1<bitenyl/-2-karbtonyl)-smino/-
benzodtu, se zshi'ivd ze refluxu pod zpétnym chladifem po dobu
8,0 hodin ve 100,0 ml ethylalkcholuj & 2,50 w1l TON roztoku
hydroxidu sodného. Po ochlzzeni se reskini smés okyself s (?)
kyselinou; a2 #4deny produkt se izoluje & vysudi,

Ziska se 2,90 g ?4daného, v nedpise uvedeného produktu,

ve formé pevné létky.
Teplota téni : 246,0 - 245,0°C

Hmotnostni spektroskopie (M+H): 31,03

Reterent¢tni prikled 201
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Priprsve 4-/(/1,1 ~bifenvl/=-2-karbonyl)-zmino/~-benzoylchloridu

Smés, priprevens smichénim 1,39 g kyseliny 4=/(/1,1
bitenyl/-2-karbonyl)-emino/-benzoové; ve 2,0 ml thionyl-
Egdlny .Poté

chloridu, se zah?ivé ns psrni lédzni po dohut1
rygte
se ku smési pridd vychlazeny hexan; 2 pevggvlgtka se izoluje,

w

a vysu3i,
Z1iskd se 1,34 g #4dsného, v nadpise uvedendho produktu.

Teplota idni :. 11,0 - 120,0°¢C

rneferendé¢ni prikled 202
Pr{prava 2-(fenylmethyl)-benzovlchloridu

Smés, prirravend swichénim 5,0 g kyseliny 2-~ fenvlmethyl)-
benzoové, ve 5,0 wl thionylchloridu$ se zshi*ivé ne psrni ldzni
po dobu 1,0 hodiny.Poté se z reskéni smesi ogpsri ze vekue té=-
kavé sloZky.

Zisk& se 5,74 g Z?4deného, v nadpise uvedeného produktu,

ve formé létky olejovité konzistence,

Hmotnostni spektroskopie (ki+): 227,05 ( Jeko methylester)

Referendé¢dni priklad 203

P*iprava methyl-4-//2-(fenylmethyl)-benzoyl/-2mino/~benzodtu
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Ku smeési 3,03 g methyl-4-aminobenzodtu; & 3,2 g N,N-diiso-
propylethylaminu; ve 75,0 ml dichlormethenu, se piidd 5,54 g
2-(fenylmethyl)-benzoylchloriduj & tato reak&ni smés se michsd
pfi teploté mistnoati po dobu 18,0 hodin.Poté se smés promyje
postupné s vodou a nasycenym vodnym roztokem hydrogenuhliéite-
nu sodného; a orgenickd vrstve se po oddéleni vysufi se sire-
nem sodnym,

Poté se orgsnickd Téze prolije ples kremiditan holelnety
s obsshem vody ( 2x ); 8 ku Ciltrdtu se pridé ze veru hexan,

Ziskd se 5,04 g Z4dsného, v nadpise uvedendho produktu,
ve formé pevné, krystalické létky.

Teplota tén{ : 138,0 - 139,0°C

Referené&ni prikled 204

Pripraeva 4-/(2-(fenylmethvl)-benzoyl/-emino/~-tenzodtu sodného
me thyl-

Smés, pripravend smichénim 4,50 gY4=//2-(fenylmethyl)-
benzoyl/-emino/~benzodtu) ve 100,0 ml ebsolutniho ethznolu;
e 3,50 ml 10N roztoku avdroxidu sodného, se zghtivd ne perni
ldzni po dobu 3,0 hodin, Foté se vodn#d fdze -zfiltruje; & vy-
sledné pevna ldtks se izoluje & vysu3i.

Ziskd se 4,25 g i4deného, v nadpicse uvedeného produktu,

Teplote tdni : 340,0 - 346,0°C

2

Referencé¢ni priklad 205
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Py

Priprava 4-//2-(fenylmethyl)-benzoyl/-emino/~benzoové kyseliny

Suspenze , pripravend smichénim 4,0 g 4~//2-(fenylmethyl)-
benzoyl/-amino/~benzodtu sodného; ve vodeé, se uprevi pridd-
nim kyseliny octové ns pH 5,0} @ pevnd sloZke, kterd se 1zoluje

pomoci filtrace; se vysuli pfi teploté 80,0°C ze vakus.
Ziska se 3,75 g Z4deného, v nadpise uvedeného produktu.

Teplotz téni : 246,0 - 247,0%

Hmotnostni spektroskopie (M+): 332,03

Referenéni prixilsgd 206
IFripreve 4-//2-(fenylmethvl)-benzoyl/-smino/~benzovlchloridu

Swés, priprevend smichdnim 2,0 g 4-//2-(fenylmethyl)-
benzoyl/-smino/-tenzoové kyseliny, se 2,0 ml thionylchloridu,
se zghriva ne perni ldzni po dobu 1,0 hodiny.,

Poté se tékavé slofky zes vekus odpeii,

Ziské se 1,53 g ?8daného, v nedpise uvedeného produktu,

ve formé 1ldtky clejovité konzistence.

Hmotnostni spektroskopie (M+): 346,05 ( jeko methylester)

Referené&ni ptriklaed 207

Priprava methyl-4-//(2-fenylmethyl)-benzoyl/-emino/=2-c>lor-
benzodtu
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Smés, priprevensd smichdénim 5,0 g 2-(fenylmethyl)-tenzoo-
vé kyselinyj v 5,0 ml thionylchloridu, se zshrivé ne parnt
lézni po cdobu 1,0 hodiny. Po odpsleni tiksvych sloZek ze smés%
za vakua; se ziskd 5,70 g létky olejovité konzistence,

Cést( 2,85 g) vy3e zminéné létky olejovité konzistence,
ve 25,0 ml dichlormethanu, se pridé ku roztoku, priprzveného
z 1,85 g methyl-4-2mino-2-chlortenzodtu,e 1,65 g N,N-diisopro-

v 50,0 ml chlormethan . f ot s <
pylethy%aﬁlﬁgy’gl%ato reakcng’smes se miché pri teploté mist-
nosti po dobtu 18,0 hodin, Foté se smés promyje postupné s vodoul
a8 nasycenym vodnym roztokem hydrogenuhliitsnu sodného; a od-
d&lend orgenickd vrstve se vysuii se sirsnem sodnym.

Organickd féze se prodtje 2x pPes kiemiditan horelnety, s
obsahem vody4 2 ku filtrdtu se pridé zs varu hexen,

Ziskd se 2,96 g 7d4dsného, v nadpise uvedeného produktu,
ve formé pewvné, krystelické latky.

Teplota téni : 133,0 - 135,0°€

Hmotnostni spektroskopie (M+): 380,03

-

Referenétni p¥iklad 208

Pr{ipreva methyl-4-//(2-fenylmethyl)-benzoyl/-2mino/-3-methoxy-
benzoatu

Roztok, pripraveny rozpudtinim 2,85 g 2-(fenylmethyl)-
benzoglchloridujve 25,0 ml dichlormethenu, se plidé po kepkach
ku ledem vychlszenému roztoku 1,84 g methvl-4-amino~3-metho-
xybenzodtu,a 1,61 g I,N=diisopropylethylaminu; v 50,0 ml di-
chlormethanu,

Vznikléd resk&ni smés se poté michd pri teploté mistnosti
po dobu 18,2 hodin, 2 poté se promyJje postupne 8 vodou/a 3
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nesycenym vodnym roztokem hvdrogenuhlilitznu sodného; 2 orgs-
nickd vrstive se po oddéleni vysusi se sirasnem sodnym. Poté
se organickd féze prolije vrstvou kIemicitenu hofelnatého, s
obsahem vody; 2 za veru se pridé k filtratu hexan,

Ziskd se 2,20 g Zdédsného, v nedpise uvedeného produktu,
ve formé pevné, krystslické ldtky.

Teplota téni : 129,80 - 131,0°%

Hmotnostni spektroskopie (M+): 376,0;
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"neferencni P

P¥{prava 2-chlor-4-//(2-fenvlimethvl)=tenzoyl/-smino/-benzoové
kyseliny

Smés, priprsvend swichdnim 2,80 g methvl-2-chlor-4-//(2-
fenylmethyl)-benzoyl/-aminobenzostu; ve 75,0 ml ebsolutniho
ethanolu; & 1,84 ml 10N roztoku hydroxidu zodného; se zghfi-
vé v psrni ldzni po dobu 3,0 hodin,

Fo pridédni vody vznikne roztok, ktery se vvirepe s dich-
lormethanem,Fo oddeleni se vodnd fdze okysell s kyselinou oc-
tovou; a vyslednd pevnd ldatka se izoluje;a vysuff se za vekue
pii teplots 80°C.

Teplote téni : 184,0 - 187,0°C

Hmotnostni spektroskopie (M+H): 366,04
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Referentc¢ni prikled 210

Pripreve J=methoxy=4~//(2=fenylmethyl)-benzoyl/-amino/~benzo=~
ové kyseliny

Smés, pfiprevensi smichdnim 2,05 g methvl-4-//(2-fenyl-
methvl)-benzoyl/-emino/-3-methoxybenzodtu; ve 75,0 ml abso-
lutniho ethenolu; & 1,40 ml 10N roztoku hvdrozxidu sodného,
se zehrivé v perni ldzni po dobu 3,0 hodin.

Po pridéni vody ze vznikly roztok vvirepe s dichlormethe-
nem)} s po oidéleni se vodnd fdze okyseli s kyselinou octovouj
a vislednd pevnéd ldtks se izolujej; = vyzudi se zs vekus pri
teplotd 80,0°C,

Ziskd se 1,87 g #4deného, v nadpize uvedeneho produktu,
ve form& pevné, krystslické létky.

Teplota téni : 176,0 - 178,0°C

Hmotnostni spektroskopie (M+H): 362,03

Referendcni priklsd 211

P¥{preva 3-methoxy-4-//(2-fenvlmethyl)-benzovl/-smino/-ben-
zoylchloridu

Smes, pfipravené smichénim 1,71 g J-methoxy=4-//(2-fenyl-
methyl)-benzoyl/-2mino/-benzoové kvseliny; ve 2,0 nl thionyl-
chloridu, se zgh?ivéd v perni ldzni, v 3tmosfere argonu, po do-
bu 1,0 hodiny.Fo pFiddni hexanu se vyslednd pevnd liatke izolu-
je, a vysudi.

Ziskd se 1,71 g %4dsného, v nedpise uvedeného produktu,
ve form& pevné, krpstalické latky.



Teplotz téni : 130,0 - 135,0°C

Hmotnostni spektroskopie (M+): 376,05 ( jeko methylester)

(@]
3
Hh

Referentt priklad 212
r3iprava /4< (trifluormethyl)-1,1< bifenyl/-2-kzrbonylchlori-
du

Smés, priprsvensd smichénim 5,0 g 4=( trifluormethyl)-
/1,1ibifenyl/—2—karboxylové kyseliny; v 5,0 m1 thionylchlori-
du, se zghPivd v perni ldznij v 2tmnozfefe argonu; po dobu 1,0
hodiny.

Po pridéni hexenu se vyslednd pevnsd ldtks izoluje =2 vysu-
1.

Ziskéd se 5,36 g %4deného, v nadpise uvedeného produktu, ve
formé bezbarvé ldtky, ole;jovité konzistence,

dmotnostni spektroskopie (M+): 280,04 ( jako methylester)

Referendé¢ni p P {kled 213

r¥iprave methyl-4-/(/42 (trifluormethvl}/1,1-btifenyl/-ksrbonyl)-
amino/- benzoitu

Roztok, pripresveny rozpuiténim 3,13 g /4=(trifluormethyl)-
/1,1"= bifenyl/=-2-kerbonylchloridu; ve 25,0 ml dichlormethanu,
se piidd po kspkdch ku ledem vychlazenému roztoku;!,84 g me-
thyl-4-aminobenzodtuja 1,43 g N,N-diizopropylethylsminu, v
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50,0 ml dichlormethanu.

Vzniklsd reakini smés se michd pri teploté mistnosti po
dotu 18,0 hodinj 2 poté se promyje s vodou; a ndsledné s nu=-
sycenym vodnym roztokem hydrogenuhliditenu sodnéhoj 2 odd&le-~
ng orgsnickd vrstva se vysu3{ se siranem sodnym, Orgenickd
féze se poté prolije vrstvou kFemilitenu hofecnatého,s obsehem

vody; @ ku filtrdtu se piidé ze varu hexan,

Ziské se 3,36 g ?édeného, v nedpise uvedeného produktu,
ve formé pevné, krystalické latky.

Teplota téni : 164,0 - 165,0°C

Hmotnostni spektroskopie (M+): 396,05

Referent¢tni p¥rikled 214

Priprave 3-methoxy-i-/(/ 4 = (trifluormethyl)/!,! - bifenyl/-
2-karbonyl)=-emino/-benzoylchloridu

Smés, piipravend cmichdn
/(/4=(trifluormethvl)/1, 1<
ve 20,0 wl thionylchloridu, s
mosfefe argonu, po dobu 1,0 hodiny.
Po p*iddni hexenu se vyslednd pevnd ldtks izoluje 2 vysus{i,
Ziskd se 1,92 g Z8daného, v nzdpisze uvedeného produktu,ve
formé pevné, krystalické l:ztky.

Teplota ténf : 136,0 - 138,0°C
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Referend¢ni priklsasd

Priprsva 3-methoxy-é-/(/ 42trifluormethyl)/!1,1 ~bifenyl/-2-
kerbonyl)-amino/~benzoové kyseliny

Smés, pripravend smichénim 3,78 g methyl-3-methoxyv-4-
/ (/4 =trifluormethyl)-/1,1< bifenyl/-2-ksrbonyl)-amino/-benzo-
gtuy ve 75,0 ml absolmtniho ethsnoluj 2 2,20 ml TON roztoku
hrdroxidu sodného, se zahiivd v parni 1lézni po dobu 3,0 hodin,
Fo pridédni vody se ziskd roztok, ktery se vytfepe s di-
chlormethanem.,Po odd&lené se vodnd féze okysell s kyselinou
octovou, @ vyslednd pevna ldatka se vysuSi ze vekua prfi teplotd
gooC,
Ziskd se 3,4° g 74d2ného, v nzdpise uvedenédho produlitu, ve
formé pevné, krystalické ldtky.

Teplota tdni : 213,20 - 215,0°C

Reterené¢ni pr{iklsasd 216

Pr{preva methyl-3-methoxy-4-/(/4=trifluormethyl)-/1,1<bifenvl/-
2=karbonyl)=-smino/-benzodtu

Roztok, pripreveny rozpuiténim 3,56 gz /4<(trifluormethyl)
-/1,1<bifenyl/~2-kzrbonylchloridu; ve 25,0 ml dichlormethenu,
se pridd po kapkach ku ledem vychlaszenému roztoku 1,81 g methyl-
4=-2mino=-3-methoxybenzodtu;a 1,62 g N,N-diisopropylethylsminu,
v 50,0 ml dichlormethanu., Tato reakéni smés se michd pri teplo-
té mistnosti po dobu i€,0 hodinj & poté se postupné promyje 8
vodou} @ nesycenym vodnym roztokem hydrogenuhliditznu sodného.
Po oddéleni se orzcnickd vrstve vysudi se sirsnem sodnym, 2 po-
té se prolije pres vrstvu kFemicitenu horfelnatého s otsshem vody.



Ku filtrdtu se pridé zs varu hexan,

Ziské se 3,90 g Z4deného, v nadpise uvedeného produktu, ve
formé pevné, krystzlické létky.

Teplote téni : 112,0 - 113,0°€

Referenéni p#tiklasd 217

Pripreva 2-chlor-4-/(/4=(trifluormethvl)-/1,12bifenyl/-2-ker-
bonyl)-gmino/~benzovlchloridu

Smés, piipravend smichénim 1,39 g kyseliny 2-chlor-4-/(/4Z
(trifluormethyl)-/1,1:bifenyl/-2-kerbonyl)-emino/—benzoové;
ve 2,0 ml thionylchloridu, se zshiivé v perni lézni po dotu
1,0 hodiny. roté se rezkini smés zahusti za vakue s% ns zbytek,
“u kterému se pridd vychlezeny hexen, 2 vyslednd pevnid lédtks
se 1zoluje & vysudi,

Ziskéd se 1,39 g Z4deného, v nadpise uvedeného produktu.

Referendé¢nit prikleasd 218

Priprava 2-chlor-4-/(/4<(trifluormethyl)-/1,1ibifenvl/-2-ker-
tonyl)-zmino/~-benzoové kyseliny

Smés, pliprevend smichénim 3,83 g methyl-Z-chlor-4-/(/42
(trifluormethyl)-/1,1=bifenyl/-2-kerbonyl)-amino/~benzoétu; ve
75,0 ml gbsolutniho ethanoluj & 2,20 ml 10N roztoku hvdroxidu
sodného, se zchrivé v perni 1lézni po dobu 3,0 hodin,
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Po pridéni vody se ziskd roztok, kilery se vytfepe s di-
chlormethanem. Fo oddéleni se vodnd faze okyseli s kyselinou
octovou; & vysledné pevnd létka se vysufi ze vekue pPi teplo-
t& 80,0°C,

Ziskd se 3,42 g ?4daného, v nsdpise uvedeného produktu,
ve formé pevné, krystalické latkw.

Teplota téni : 187,0 - 189,0°C

Referené&ni p>*1ikled 216

P#ipreve methyl-2-chlor-4-/(/ 4< (trifluormethvl)-/1,1<bi-
enyl/-2+=kerbonyl)=-smino/~-benzodtu

Hhy

Roztok, piipreveny rozpudténim 3,56 g /4<(trifluormethyl)-
/1,1%cifenyl/=2-karbonylchloridu; v 10,0 ml dichlormethanu,se
pPidé po kepkéch; ku ledem vychlezenémnu roztoku 1,8¢ g methvl-

T+

2-chlor-4-z2minobenzodtu; a 1,60 N,N=diisopropvlethvleminu
’ ’ ’ P y ’

v 50,0 ml dichlormethanu.

Tato reakdéni smés se michd pri teploté mistnosti po dobu
18,7 hodin; & poté se postupné cromyje s vodou; & s nssycenyum
vo.nym roztokem hvdrogenuhliditanu sodéného; & organickéd vrstva
se po odd&leni vysufi gse sirenem sodnym. Orgenickd fdze se po-
té prolije vrstvou kPemiditenu horeénstého, s obsahem vody (3x),
a2 ku filtrdtu se pridsd zs vsru hexen.

Ziskxé se 4,0 g zédeného, v nadpise uvedeného produktu,ve
formé pevné, krystalické létky.

Teplota téni : 130,0 - 132,0°C
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Referenté¢ni pr1iklad 220

rriprava 4=-/(/4=(trifluormethyl)=-/1,12 bifenyl/-2-karbonyl)-
smino/~benzoové Xkyseliny

3més, pPipravend smichénim 3,0 g methyl-é-/(/4 =(tri-
fluormethyl)-/1,1'-bifenyl/—Z-karbonyl)—amino/-benzoétu; ve
75,0 ml absolutniho ethenolu; 2 2,0 wl 10N roztoku hvdroxidu
socdného, se zahfivd v parni ldzni po dobu 3,0 hodin.

Po p?idédni vody se vznikly roztok vytrepe s dichlormeths-
nem; & vodnéd fdze, se po oddéleni, okyseli s kyselinou octovou.
Vislednd pevnd létks se izoluZe, a z& vakua se vysu¥i{ pri teplo-
ts 80,0°C,

Ziskéd se 2,93 g Zédsného, v nadplse uvedeného produktu,ve

cK

formé pevné, krystelické litky.

Teplota téni : 243,0 - 245,0°¢C
Hmotnostni spektroskopie (Fi+): 385,04
Referendé¢dni priklsad 221

Pf{preva methyl-6-//3-(2-methylpyridinyl)-karbonyl/-zmino/-py-
ridin-3=-karboxyldtu

¥u roztoku, prfipravenému rozpufténim 2,0 g methyl-6-amino-
pyridin=-3-karboxyldtu; @ 4,0 ml N,N-diisopropylethvleminu; ve
100,0 ml dichlormethanu, se prid2 po kxapkdch roztok; 6,40 g 2-
methylpyridin-3-ksrbonylchloridu, ve 25,0 ml dichlormethanu,
(za std4lého michéni této reskini smési).Poté se smés michd pri
teploté mistnosti po dobu 2,0 hodin, 2 poté se ryvchle smichd

S vodou.
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Oddélend orgenickd vrstive se promyje s vodou) vysu$i se
se siranem horelnatym;e zz vakua se odpali.Zbytek se rozmichd
8 etherem; & vyslednéd pevnd létke se izoluje, a poté se vysu-
g

1 ns vzduchu,
Ziskd se 6,80 g Zddeného, v nedpise uvedeného produktu,

Hmotnostni spektroskopie {N+): 390,03

Referendé¢nit prikled 222

Pripreva 6-//3-(2-methylpyridinyl)-karbonyl/-smino/-pyridin-
3-kerboxylové kyseliny

Xu roztoXu, pripravenému rozpudténim 6,50 g methyl-6-
//3~(2-methylpyridinyl)-kartonyl/-smino/-pyridin-3-karboxyldtu;
ve 100,C ml smé&si tetrshydrofursn : methylalkohol ( 1 : 1);
se pridéd 20,0 ml 5N roztoku hydroxidu sodného,

Vznikld reakini smés se miché pres noc) = poté se za vezkus
odperi, a% se ziskd pevny zpytek, ktery se rozpusti ve vodé, =
zneutreslizuje se s kyselinou octovou. 0ddéleny pevny produkt
sebfiltrujeia vysuiil se ne vzduchu,.

Ziskeji se 3,0 g Zadeného, v nadpise uvedeného produktu ,

Hmotnostni spektroskopie (M+): 257,03

Keferendé&ni prikled 223

F¥iprave methyl-6-/(/1,1<bifenyl/-2-kerbonyl)-smino/-pyridin-
3-karboxyldtu
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Ku roztoku, piiprsvenému rozpuiténim 1,50 g methyl-6-
aminopyridin-3~karbtoxyldtuj ve 100,0 ml dichlormethanu, se
pPfidcJi p¥i teploté mistnosti 3,0 ml ¥,N-diisopropylethylami-
nu. Xu vzniklé reckéni smési se prid£ pomelu, zs stdlého mi-
chéni; roztok 2,50 g /1,1=bifenyl/-2-kerbonylchloridu.Foté se
resklni smés michd prfi teploté mistnosti po dobu 4,0 hcdin; =
poté se rychle smiché s vodou. Orgenicks vrstiva se po oddéleni
promyje dikladné s vodou, e vysu3i se s bezvodym sirenem holeé-
natymgy zfiltruje, @ za vekue se vysuii aZ nz pevny zbytek,kte-
ry se po rozmichini s etherem zfiltruje s vysudi,

Ziskd se 3,0 g Zédaného, v nadpise uvedeného produktu.

Hmotnostni spektroskopie (K+): 332,08

Referentctni priklad 224

Priprava 6-/(/ 1,12bifenyl/=-2=ksrbonyl)=-zmino/~-pyridin-3-ker-
toxylové kyseliny

g methyl=6-=

Zu roztoku, piipravenému rozpuiténim 2,50 g
/(/ 1,12bifenyl/~-2-korbonyl)-amino/~pvridin-3-ksrboxylédtu; ve
50,0 ml smési tetrshydrofuran : methanol ( 1 : 1 ); se zz sté-
1ého michénrpfidé 10,0 ml 5N roztoku hydroxidu sodného, 2 tato
reakdni smés se michéd pri teploté mistnosti po dobu 16,@hodin.

Poté se reskdni smés zs vekue zahusti; a ziskeny zbytek
se rozpusti ve vodé) a zneutralizuje se 3 kyselinou octovou.
Odécleny bezbarvy, pevny produkt, se odfiltruje; s vysusi se
ne vzduchu,

Z1iskd se 2,0 g Z4dsného, v nadpise uvedeného produktu.

Fmotnostni spektroskopie (M+): 31€,03
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Referendé¢ndi priklsd 225
Priprava methyl-2-(2-pyridinyl)-benzodtu

Sw&s, pripravend smichénim 12,0 g methyl-2-(jodmethyl)-
benzodtu, 20,0 g n-butylstennanu; a 2,0 g tetrskis-{(trifenyl-
fosfin)-pelladis (0); se zahifivd zs refluxu pod zpéinym chls-
dic¢em po dobu 4€,0 hodin,v odplynéném toluenu.Poté se reskini
smés zahusti zs veskue aZ ne zbytek, ktery se predisti sloupco-
vou chrometogrefii ns siliksgelu, z2 pouZiti smZsi ethvlacetdt

hexsn ( 1 : 1), jako eluénfho ¢&inidls,
Ziskd se 5,50 g Z8deného, v nazdpise uvedeného produktu,ve
formé latky olejovité konzistence,

Hmotnostni spektroskopie (M+): 213,05

Referenc¢ni prikled 226
Pripreve 3-(2-pyridinyl)-benzoové kyseliny

Smés, piiprevend smichdnim 3,0 g methnyl-2-(2-pyridinyl)-
benzodtu; & 600,0 mg hydroxidu sodného, v 50,0 ml sm&si methe-
nol : vode ( G : 1)3 se zehrivd za refluxu pod zpétnym chledi-
gm po dobu 4,0 hodin, Poté se rekséni smés za vakue zezhusti,

s ziskeny zbytek se rozpusti v 5C,0 ml vvchlazené vodg.
Vznikly roztok se zneutrslizuge s ledovou kyselinou octo-
vou;, a vy¥sledny produkt se odfiltruje, promyje se 3 vodou, 2
vysus{,
Ziska se 2,50 g Z4dsného, v nadpise uvedeného produktu,

HUmotnostni spektroskopie (¥+1): 200,03
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Priklad 1

P¥{prava N-/5-(dibenz-/b,f//1,4/-0x2zepin-10(11H)=yl-karbonyl)
- 2-pvridinyl/-5-fluor-2-methylbenzamidu

Ku roztoku, pripravenému rozpudténim 0,39 g 10,11-dihyd-
rodibenz-/b,f//1,4/=-0xazepinu; 1,10 ml triethyleminu; v 5,0
ml dichlormethanu, se pridég 1,17 g 6-/(5-fluor-2-methylbenzoyl)-
amino/-pyridin-3-kerbonylchloridu,

Vznikl4a reakéni smés se michd v stmosfefe argonu; a2 pri
teplotéd mistnosti, po dobu 16,0 hodin, a poté se nsredi se 50,0
ml dichlormethanu,; 2 s 20,0 ml vody. Po oddéleni se orgenickd
vestva promyje postupné s 20,0 ml 1M roztoku hydrogenunlilite-

nu sodného;2 s 20,0 ml solenky, poté se vysusi se siranem

2
~
™
4

sodnym. Poté se sm3s zfiltruje pres tenkou vrstvu kFemilitenu
hoPfelnatého, obsshujiciho vodu, @ filtrdt se za vokus zahusti
do suchsa.

Ziskeny zbytek .se chromatogreuje na silikasgelu, za pouZitd
sm&si ethylzcetd : hexen ( 1 : 1), jsko eluéniho &inidla, s zis-
k4 se pevnd ldtke, ktery se prekrystelizuje z ethylacetdtu,

Zisk4 se 0,335 g #d4daného, v nsdpise uvedeného produktu,
ve formé bélsvé zbarvené, pevné,krystelické latky.

Teplote ténf = 180,0 - 186,0°€C

Ptiprave N-/5-/(9,10-dihydro-4H-thien-/2,3-c//1/~benzazepin=-5-
yl)=ksrbonyl/=-2-pyridinyl/=-5-fluor-2-methylbenzemidu

Analogickym postupem, popsanym vyZe v predchédzejicim
pi{kladé 1} resguje se ¢,10-dihydro-4H-thien-/2,3~-c//1/-
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v dichlormethenu,
benzazepim,vza pritomnosti triethyleminu; s 6-/(5-fluor-2-

me thylbenzoyl)~2mino/~-pyridin-3-karbonylchloriden,
Ziskd se Zddeny, v nadpise uvedeny produkt, ve formé
Zluté zbervené, nekrystalické, pevné létky.

rr1Xx1lead 3

Priprave N-/5-/(4,10-31hydro-5H-thien-/,2-¢c//1/=benzazenin-
5=-yl-karbonyl)-2-pyridinyl-5~fluor-2-methylbenzamidu

inslogickym postupem, popsenym vyie v PPikladu 1; resgu-
je se smés 4,10-dihydro-5H-thien-/3,2-c//1/~benzazepinu} s
triethylsminu; v dichlormethenu, s 6-/(5-fluor-2-methylbenzoyl)-
amino/-pyridin-3-kerbonylchloridem,

Ziskd se Zadany, v nedpise uvedeny produkt, ve formé pev-
né latky.

Fr1iklead 4

T¥{preva N-/5-(pyrido-/2,3-b//1,4/=benzoxzzepin=5(6H)~-yl-kar-
bonyl)=2-pyridinyl/=5-fluor-2-methylbenzamidu

J

Analogickym postupem, popsenym vy3e v 2f{kladu !, resguge
se 5,6-dihydro-pyridi-/2,3-b//1,4/<benzoxazepin, v dichlorme=-

thanu, za pfitomnosti triethvlaminu, s 6-/(5-fluor-2-methyl-

\

tenzoyl)-cmino/~-pyridin-3-karbonylchloridem,
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ziskéd se Zdadany, v nadpise uvedeny produkt, ve formd
bile zbarvend, pevné, krystslické latky.

Teplote téni : 1€7,0 - 189,0°C

P&1ikx1lad 5

Priprave N-/5-(pyride-/2,3-b//1,5/=benzoxszepin=04(5H)~yl-ker-
bonyl)=2-pyridinyl/-5-fluor-2-methylbenzemidu
inslogickym postupem,popsenym vyle v Prikladu 1; r-agu-
je se Y,6-dihydro-/2,3-b//1,5/-benzoxezepin s 6-/(5-fluor-2-
methylbenzoyl)-emino/-dichlormethenem,; zz pPitomnosti triethyl-
20inUe.
Z1iskd se

Zzédeny, v nedplse uveden’ produkt, ve formé& ne-
krystelické pevné létky.

rrikled 6

P¥iprava N-/5-/(6,11-dihydro-54-dibenz-/b,e/-2zepin-5-yl)-ker-
bonyl/=2=-pyridinyl/~-5-fluor-2-methylbenzsmidu

Anslogickym postupem, popsanym vyZe v Prikladu 1; reaguje
se 6,11-dihydro-5H-dibenz-/b,e/-szepin, v dichlormethenu, za
pritomnosti triethylsminuj g 6-/(5-fluor-2-methylbenzoyl)-emi-
no/-pyridin-3-kerbonvlchloridem,

Ziskd se ¥4deny, v nsdpise uvedeny produkt, ve formé

pevné létkv.
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Priklsad 7

Ptiprava N-/5-/4,5-dihydro=-2-methylpyrazol-/4,3=d/=/1/-benza-
zepin-6(2H(=y1l)~ksrbonyl-2-pyridinyl/-5=-fluor-2-methylbenzamidu

analogickym postupem, popsenym vyZe v Prikladu 15 reaguje
se 2,4,5,6-tetrshydro-2-methylpvrezol-/4,3-d//1/-tenzazepin;
v dichlormethenu, zs piftomnosti triethyleminu; s 6-/(5-fluor-
2-methylbenzoyl)=-gmino/~-pvridin-3-kerbonvlichloridem,

Z1skd se %4deny, v nadopise uvedeny produkt, ve formé pev-

né latkv,

Prikled 8

Priprave N-/5-/(6,7-dihydro-5H-dibenz-/t,d/-szepin-5-yl)-kerbo-
nyl/=-2-pyridinyl/-5-{lucr-2-methvlbenzamidu

Anglogickym postupem, popsanym vyie v rrikledu 14 resgu-
je se 6,7-dihydro-5F-dibenz-/E,d/-2zepin, v dichlormethanu,za
piitomnosti triethvlsminu, s 6-/(5-fluor-2-methvlbenzoyl)-emi-
no/-nytidin-3-kasrbonylchloridem,

Z1sk3d se #4dany; v nadpise uvedeny produkt.

PPrPiklad 9

rripreve N-/5-/(4,5-dihvdro-6E-thien-/3,2-d//1/=benzszepin=-6~
v1)=karbonyl/=2=-pvridinyl/=-5-fluor-2-methylbenzemidu



- 139 -

Anelogickym postupem, popsenym vySe v Prikladu 15 reagu-
je se 4,5-dihydro-6H-thien-/3,2-d//1/-benzazepin; v dichlor-
methenu, za pritomnosti triethyleminuj s 6-/(5-fluor-2-methyl-
benzoyl)-emino/=-pyridin-3-karbonylchloriden,

Ziskd se %4deny, v nsdpise uvedeny produkt, ve formé pev-

né latky.

Fr{i{klsed 10

rr{prave N-/5-/(5,10-dihydro-4H-thien-/3,2-c//2/-benzszerin-4~
y1l)-kerbonyl/-2-pyridinyi/-5=-fluor-2-methylbenzzridu

Analogickym postupem, popsanym vySe v PPiklsdu 1; resguje
se 5,10-dihydro-4H~-thien~/3,2-¢c//2/-benzszepin; v dichlormetha-
nu, ze pritomnosti triethylaminu; s 6-/(5-flusr-2-methylbenzyol)
-amino/-pyridin-3-karbonylchloridem,

Ziskd se Zddeny, v nadpise uvedeny produkt, ve form& pev-

né latky.

Priklad 11

FPfiprave N-/5-/(4,5-dihydropyrazol-/4,3-d//1/=-benzszepin=6-
(1H)=-yl)=-kerbonyl/=2-pyridinyl/=5-fluor-2-methydbenzemidu

Xu roztoku, priprevenému smichdnim 0,20 molu 1,4,5,6-te-
trahydropyrezol-/4,3-d//1/~benzszepinu; 2 0,80 molu triethyl=-
aminu, se prida 0,42 molu 6-/(5-fluor-2-methylbenzoyl)-zmino/~
pyridin-3-karbonylchloridu, v 15,0 ml dichlormethsnu.
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Vzniklé reskéni smés se micha,v atmosfelfe argonu,po dobu
16,0 hodinj & poté se naredi s 25,0 ml dichlormethanu; & poté

se postupnd promyje s vodou; 1M roztokem hydrogenuhlilitsnu
sodného; @ solankou, e nésledné se vysudi se siranem sodnym,

Po odstrandni rozpouitédle se ziskany zbytek zwichd ve smé-
si methenol : tetrshydrofuran ( 1 : 1); spolu s 1N roztokem
hvdroxidu sodného; po dobu 5,0 hodin. Foté se reskini smé&s zne-
utralizuje s kyselinou octovouj & rozpouftédlo se odstrani.Ku
ziskenému zbytku se pridsd voda, & tato smés se vvtlepe s ethyl-
ecetdtem, Extrakt se promyje s postupné s vodou; !N roztokem
kvseliny chlorovodikové; 1M roztokem hydrogenuhlilitznu sodné-
ho, 8 n4sTdné se se sirsnem sodnym vysudi,

T, odstranini rozpoudtédls ze smési za vekua, se zbytek
chronetografuje nc siliksgelu, z2 pouZiti smisi ethylscetat o
hexen, jeko eluéniho ¢inidle,

Zisk4d se Z4deny, v nedpise uvedeny produkt, ve formé pev-
14 14tky,

Priklad 12

Piiprave N-/5-/(6,11=dihydro-5H-dibenz-/b,@/~ szepin-5-yl)-
ksrbonyl/-2-pyridinyl//1,1<bifenyl/-2-ksrboxemidu

“u roztoku, vychlazenému na teplotu O°C° & pripravenému
smichénim 0,239 g 6,11-dihydro-5H-dibenz-/t,e/-szepinu; =2
625,0 ml triethylsminu, ve 3,50 ml dichlormethenu, se prida
roztok, priprsveny rozpuiténim 0,657 g 6-/(/1, 1=bifenyl/=-2-
vl-karbonyl)-smino/=-3-pvridinkerbonylchloridu; v 1,50 ml di-
chlormethanu,

Vznikld reskeni smés se michéd v atmosf%é argonu, pri te-
plotd mistnosti, po dobu 16,0 hodin; e pote se nefedi se 40,0
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ml dichlormethanu; a se 20,0 ml vody. Po oddéleni orgsnické
vrstvy, se tato fé4ze promyje postupné se 20,0 ml 1M roztoku
hydrogenuhliitsnu sodného, 2 se 20,0 ml solenky; & ndsldné
se vysusi se sirsnem sodnyu,

Roztok se zfiltruje pres tenkou vrstvu kPemiditenu hoted-
natého, s otseshem vody, & ziskany filtrét se zz vakua zshust{
do sucha, Fevny zbytek se chrometogrefuje ne silikegelu, zs po-
uZiti smési ethylecetdét : hexen ( 1 : 1); jeko eluéntho &i-
nidla. Ziskd se produkt sklovité konzistence, ktery se prekrvs-
talizuje z ethylescetédtu.

Ziské se 0,395 g Z4daného, v nadpise uvedeného produktu,
ve formé bile zbervené, pevné krystalické létky.

Teplote téni = 134,0 - 142,0°

@]

{1 k1led 13

Priprava N-/5-/(4,5-dihydro-2-methylpyrzzol-/4,3-d//1/~tenza-
zepin-6(2H)-yl)-kerbonyl/-2-pyridinyl//1,1<bifenvl/~2~kertox=
emidu

Anslogickym postupem, popsenym v¥¢le v rémci Iriklsdu 12,
reaguje se 2,4,5,6-tetrshydro-2-methylpyrezol-/4,3-3//1/~ben-
zazepin} s 6-/(/1,12bifenyl/-2-yl-kerbonyl)-smino/~3-pyridin-
karbonylchloridem,

Zi3ké se Zédeny, v nadpise uvedeny produkt, ve formé pev-
né létky.

Prixlad 14
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Priprave N-/5-/(6,7-dihydro-5H-dibenz-/b,d/-ezepin-5_y1)-k3r_
tonyl/-2-pyridinyl//1, 1<bifenyl/-2~ksrboxamidu

Anslogickym posturem, popsenym vyZe v ramci Prikladu 125
reaguje se &,7-dihydro-5H-dibenz~/b,d/-ezepin; s 6-/(/1,1°<
bifenyl/-2~-yl-karbonyl)-smino/=-3-pyridinkzrbonylchloridem.

Ziské se Zddeny, v nedpise uvedeny produkt, ve formé
pevné latky.

Frikled 15

pPripreve N-/5-/(4,5-dihydro-tH-thien-/3,2-d//1/-benzazepin-6-
y1)=-xarbonyl/=2-pyridinyl//1,1- bifenyl/-2-kertoxamidu

Anglogickym postupem, popsenym vyfe v rdmci Priklsdu 12
rezguje se 4,5=-dihydro-6H-thien-/3,2-d//1/-benzszepin) s 6~
/(/1,1:bifenyl/-2-yl—karbonvl)—amino/-B-pyriﬁinkerbonvlchlori—
dem,

2izké se Zédeny, v nadpise uvedeny produkt, we formdu
pevné létky,

Prikled 16

Priprava N-/5-/(5,10-dihydro-4E-thien-/3,2-c//2/~benzszepin-
4-yl)=kerbonyl/-2-pyridinyl//1,1= bifenyl/-2-kzrboxaemidu
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Analogickym postupem, popsenym vyfe v rdmci D¥ikladu 12}
reaguje se 5,10-dihydro-4H-thien-/3,2-c//2/~henzazepin} s 6=
/(/1,1°= bifenyl/=2-yl-karbonyl)=gmino/=3-pyridinkarbonylchlo~
ridemn.

Zickd se Z&deny, v nadplse uvedeny produkt, ve formé& pev-
né létky,

Priklsd 17

Priprava N-/5-/(5,10-dihydro-4H-thien-/2,3~-c//1/-benzazepin-
9-yl)-karbonyl/—2-pyridiny1-/i,iibifenyl/-z-karboxemidu

Analogickym postupem, popsanym vyie v rémci Prikladu 12}
reaguje se 5,10-dihydro-4H-thien-/2,3-c//1/-benzazepin] s 6-
/(/1,1 =bifenyl/=2-yl-kertonyl)-amino/=-3=pvridinkzrbonylchlo-
dem,
kd se Zadeny, v nedoise uvedeny produkt, ve formé pev-

%)

Zi
t

né latky,

Pr{kxlsesd 18

Pr{iprave N-/5-/(4,10-dihydro-5H-thien-/3,c-c//1/-benzazepin-
5-yl)—kerbonyl/-z—pyridinyl//1,1ibifeny1/—2-karboxemidu

tnatogickym postupem, popsanym vyZe v rémci Friklsdu 12}
reaguje se 4,10-dihydro-5H-thien-/3,2-¢//1/-benzazepin; s 6~
/(/1,1°= bifenyl/-2-yl-ksrbonyl)-smino/-3-pvridinksrbonylchlo-

ridem,



Ziské se Zd&dasny, v nsdpise uvedeny produkt, ve formé pev-
né latky. '

Friklad 19

)Y
"l

{prava N-/5-/(4,5-dihydropyrazol-/4,3-d//1/-benzazepin~-6-
(13)

-y1l)=karbonyl/~2-pyridinyl-/1,1-bifenyl/-2-karhoxaridu

znalogick’m postupem, popsanym vyZe v rdme¢i Prikledu 11}
resguje se 1,4,5,5-tetrehydropvrezol-/4,3-d//1/-benzezepin} s
6-/(/1,12bifenvl/-2-yl~ksrbonyl)-zmino-3-pyridinkarbonvlchlori-
dem,

¥, v nedpise uvedeny produkt, ve Zormé pev-

Priklad 20

r¥iprava N-/5-/(6,11=-dihydro=5H-pyrido-/2,3-b//1,5/=benzodizze-
pin=£-yl)-kerbonyl/=2-pyridinyl/-2-methylfuren-3-Karboxemidu

Ku roztoku, vychleszenédmu na teplotu c°C; & priprsvenému
smichénim 0,296 g 6,11-dihydro-5H-pyridi-/2,3-b//1,5/~benzodia-
zepinu; & 624,0 ml triethyleminu; ve 3,0 ml dichlormethenu, se
pridéd roztok, priprsveny rozpufténim 6-/(2-methyl-3-fursnvlker-
bonyl)-smino/~3-pyridinkarbonylchloridu, ve 4,2 ml dichlorme-
thanu. Vznikld reskéni smés se michd pri tenloté mistnosti po
dobu 16,0 hodin, a poté se rozpouftédlo zz vskus odstrani.
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{u ziskenému zbytku se pridé M roztok hyvdrogenuhlidi-
tanu sodnéhoj 2 vznikld smés ge vytlepe s ethylscetdtem,

Extrekt se promyje postupné s vodou, poté s 1 roztokem hydro-
genuhli¢itenu sodnéhc; @ solankou, 2 nésledné se vysufi se si=-
renem sodnym.

To odstrenéni rozpoustddla zsa vakue, se zbyl’ zbytek chro-
mstografuje ne silikegeluy ze pouZiti smfsi ethylecetdt : he-
iako elufniho finidls,

Ziské se %4dany, v nadpise uvedeny produkt, ve formé pev-

né létky,

F21klsed 21
rriprava N-/5-(5(6H)=fenanthridinyl)-kerbonyl/-2-prridinyl-2-

me thylfuren-3-kerboxemidu

snelogickym postupem, popsanym vySe v rdmci r*iklsdu 20;
réaguje se 5,6-dihydro-fenanthridingy s 6-/(2-methyl-3-furenyl-
karbonyl)-gmino/=3~pyridinksrbonylchloridem,

Z{skd se Zédeny, v nzdrise uvedeny produkt, ve formé& pev-
né latky.

FPrikleaed 22

P¥{preva N-/5-/(5,11-dihydro-10H-dibenz-/b,e//1,4/-diazepin-
10=y1l)=kurbonyl/=2-pyridinyl/~2-methylfuran-3-kertoxesmidu
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Anelogickym postupem, popsenym vyZe v rémeci Priklsdu 203
reaguje se 5,11-dihydro-lOH-dibenz-/b,e//1,4/—diazepin; s €=
/(2-methyl-}-furanylkarbonyl)-amino/-3-pyridinkarbonylchlori-
dem,

Ziskd se Zédeny, v nsdpise uvedeny produkt, ve form& pev~
né latky.

Prikled 23

P¥ipreva N-/5-/(5,11-dihydro-10H-dibenz~/b,e//1,4/~diszepin-
10=y1l)-kerbonvl/-2-pvridinyl//1,1< bifenyl/-2-karboxamidu

Anslcgickym postupem, popsenym vy¥Ze v rdmci Fiikledu 123
reaguje se 5,11-dihydro-10H-dibenz~/b,e//1,4/~dizzeping s 6=
/(/1,12bifeny i,/ -2-yl-kerbonyl/-3mino/-3-pyridinkyrbonylchlori-
dem.

Ziska se Zédeny, v nsdpise uvedeny produkt, ve formé pev-
né létky.

Priklead 24

Priprava 5-(4-(4-butyloxy3-benzoyl-6,11-dihydro-5H-dibenz-
/b,e/-2zepinu

Ku roztoku, pripresvenému rozpufténim 6,11-dihydro=-5H-di~
nydro-5H-dibenz-/b,e/~azepinu (2,12 g; 0,60 mmolu) ve 2,0 ml

=

dichlormethenu; se pridé nejprve 0,12 g (1,20 7Tmolu) triethyl=-
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aminu; & poté jedts 0,15 g (0,72 mmolu) 4-butoxybenzovlchlori-
du. Vyslednd reekdni sm3s se michs PT1 teploté mistnosti po do-
bu 2,0 hodinj @ poté se smichs se 4,0 ml 1IN roztoku hydroxidu
sodného. Poté se zminénd smés vytirepe s ethylescetdtem( 10,0
ml); a extrakt se promyje postupnd s 1N roztokem hydroxidu
sodného; 2 poté solankou ( 5,0 ml)} 2 néslednd se vysu3{ s bez-
vodym siranem sodnym,Tento roztok se zfiltruje pfes vrstvu kie-
mi¢itanu hoteCnatého, s obsshem vody; a filtrit se odpet{, s
vyeledny surovy materidl se mechenicky Zpracu“e/a vyjme s iso-
oktanem,

Ziskd se 0,24 g Zédaného, v nadpise uvedeného produktu,ve
Tormé bile zbarvené, pevné létky.

‘ +
Hmotnostni spekiroskopie (CI): 372,05 (")

Prikxled 25

P¥{preva TO-(/T,11bifeny1/-4-yl—karbonyl)-5, 11=dihydro-10H=
dibenz=-/b,e//1,4/-diszepinu

fu roztoku, prfiprevenému rozpuZtinim 0,50 g 5,11=-dihvdro-
10H-dibenz=-/b,e//1,4/-diszepinu; v 50,0 ml *1ﬂhlormethanu 2
12,0 ml dllsopropylathylemlnu, & vychlazenému na teplotu O°C'
se p“lda po kapkach roztok, plipraveny rozpuiténiam 0,67 g
/1,1 bifenyl/=4- kurbon"lchlorldu, v 50,0 ml & 1chlormethenu, a
vznikld reakdni smés se michid pri teploté mistnosZi po dobu
1€,9 hodln. Po sikonleni této opersce se pridéd ku smési dz1l3{ch
0,30 g /1,1<bifenyl/-4-kerbonylchlorid u; ve 30,0 ml dichlorme-
thanu; & teto smés se michi opét pri teplot® mistnosti po dobu
16,0 hodin,

Poté jsou ze smési odstrenéy zes vekus tikevé sloZky, @
zbytek se rozpusti ve 150,0 ml chloroformu,Vznikly roztok se




promyje s 50,0 ml vody; e poté, po vvsuXen{i se sirznem soénym,
se rozpoudtédlo odstrani,

Zbyly zbytek, se chromstogrefuje ne silikegelu, zs pou¥i-
t1 smési ethylscetdt : hexsn (1 : 5), 3eko eludntho ¢inidla,
poté Jje3té sm¥si ethylscetdt: hexan ( 1 : 3),; Jsko eludniho

PN
=
«
c

inidls.

0q

Ziskd se 0,86 Zé¢daného, v nadpise uvedendho produktu,ve

formé& pevné litky.
Teplota téni : 152,0 - 154,0°%

Humotnostni spektroskopie (CI): 377,04 (™t

Pripravs 10—(/1,1ibifenyl/-4-yl-karbonyl)-10,11-dihydrodibenz-
/o,f£//1,4/=0xazepinu

Xu roztoku, priprevenému rozpuftinim 1,0 g 10,11=divvdro-

dibenz-/b,f//1,4/-0xazepinu; 2 7,0 ol triethvleminu; ve 30,0 ml
dichlormethanu, e vychlezenému ns teplotu OOC; p:"1dd se v at-
mosfelfe argonu, po kepkdch, 2,0 g /1,1=bifenyl/-4~kerbonylchlo-
ridu. Vznikld resk®ni smés se michd pfl teploté mistnosti po
dobu 16,0 hodin, & poté se nafedf se -50,0 ml chloroformu.

[2to smés se promyje postupné vidy se 30,2 ml vody; 2N
roztokem kyseliny chlorovodikové} s vodou; S nasycenym vodnym
roztokem hydrogenuhlicitanu sodného; 2 op&t s vodou; 2 poté se
vysudi se sirenem 3sodnym,

Pé oéstranéni rozpouXtédle zz vekua, se zfskd 1,60 B,
zédaného, v nedpise uvedeného produktu, ve formé& %luté zbsrve-

né, pevné l4atky.



Teplota tdni = 93,0 - 95,09

Emotnostni spektroskopie(CI): 378,00m")

Frrikled 27

Priprave 9-(/1,1<bifenyl/-4-yl-kerbonyl)-S,10-dihviro-4H-thien-
-/2,3-c//1/-benzaszepinu

inslogickym postupem, popsanym vyZe v rdmci Priklsdu 263
reszguje se 9,10-dihydro-4H-thien-/2,3-c//1/-benzazepin} s
/1,1=bifenyl/-4-ksrbonylchloridem.

Ziské se Z3adany, v nadpise uvedeny produkt, ve formé
Zluté zbervené, pevné latky.

Hmotnostni spektroskopie(CI): 381,04 (M)

rriklead 28

Friprava 5-(/1,1-bifenyl/~4-yl-karbonyl)-£,7-dihvydro-5H-dibenz-
/b,d/-azepinu

Analogickym postupem, popsanym vyfe v rdmci Priklsdu 26;
reaguje se 6,7-dihydro-S5H-dibenz-/b,d/-szepin} s /1,1<bifenyl/-
4-ksrbonylchloridem,

Ziska se Zadany, v nadpise uvedeny produkt ve formé

pevné 1latky.
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Prikled

[29)
O

Priprava 6-(/1,1< bifenyl/-4-yl-kerbonyl)-5,11-dihydro-6y-
pvrido-/2,3~e//1/-benzazepinu

N

inelogickym postupem, popsenym vyde v rdmci P¥{klsdu 63
reaguje se 5,11-dihydro-6H-pvride-/2,3-e/~benzazepin? s /1,1 7=
bifenyl/-4~-kerbonylchloridem,

Ziské se Zddeny, v nedpise uvedeny precdukt, ve Formd pev-

né létky,

Priklsd 30

“fiprava 5=(/1,1"= bifenyl/-4-yl-ksrbonyl)-5,6-dihydropvrido-
/2,3=-bv//1,4/=-benzothiazepinu

Analogickym postupem, popsenym vyfe v rdmeci PHfklsdu 26;
reaguje se 5,6-dihvdropyrido-/2,3-b//1,4/-benzothiszepin} s
/1,1= bifenyl/-4 -kerbonylchloridem,

Z1skd se Zadsny, v nadpise uvedeny produkt, ve formé pev-
né létky,

Priklead 31

PPiprava 10-(/1,1<bifenyl/-4-yi-kerbonyl)-10,11-dihydro-/t,f/
/1,4/-thiazepinu
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inslogickym postupem, popsanym vylie v rémci PPiklsdu 26;
resguje se 10,11-dihydro-/%,f//1,4/-thiszepin} s /1,1=bifenyl/-
4-ksrbonylchloridem.

Ziskd se %édeny, v nsdpise uvedeny produkt, ve formé pev-
né létky.

Pr1ik1lsad 32

P*{prava 10-(4-benzoylbenzoyl)-10,11-dihydrobenz-/,f//1,4/~
oxazepinu

Anclogickym postupem, popsenym v¥Ze v rdmci rrikladu 26}
rezguje se 10,11-dihydrobenz-/b,f//1,4/~0xazepin; s 4-(tenzovl)-
benzoylchloridem,

Ziské se Zédany, v nadpise uvedeny produxt, ve formé béle-
vé gzbarvené, léatky.

Teplota téni : 103,0 - 106,0°C

Hmotnostni spektroskopie(CI): 406,0;(MH+)

PP i{iklasd 33

Piriprava 5-(4-benzoylbenzoyl)-5,6,11,12-tetrehydrobenz-/b,f/~
azoclinu

Analogickym postupem, popsenym vy3e v rdmci F¥{klsdu 263
reaguje se 5,6,11,12-tetrzhydrobenz-/b,f/-gzocin} se 4=-(btenzoyl)-
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benzoylchloridem.
7Z1ské se %4dany, v nadpise uvedeny produkt, ve formé
pevné latky.

Teplota téni : 89,0 - 92,0°C
Hmotnostni spektroskopie(CI): 418,0(MH+)
Pozhdmka:

U nésledujicich, dédle uvedenych Prikladld 34 aZ 44 nejsou uve-
deny ani vyt&Znosti; a eni Z#dné analytické; @ ani jiné ddaje.

Prikled 34

Pr¥iprava 10~/4-(benzoylbenzoyl)-10,11-dihydro~/b,f//1H/~thia=
zepinu

Analogickym postupem, popsenym vySe v rémci Pfikladu 26}
reaguje se 10,11=dihydro-/b,f//1,4/-thiazepin; se 4-(benzoyl)-
chloridem.

Ziské se %4dany, v nedpise uvedeny produkt, ve formé& pev-
né létky.

Pr{klad 35

Priprave 5-/4-( benzoylbenzoyl)/-5,11-dihydro-6H-pyrido-/2,2-e/
/1/=benzazepinu
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Anelogickym postupem, popsanym vyie v rdmci Prikledu 26°
resguje se 5,6-dihydropyrido-/2,3-b//1,4/-benzothiszepin} s
4=(benzoyl)=benzoylchloriden,

Ziské se Z&deny, v nedpise uvedeny produkt, ve formé pev-
né latky.

Priklad 36

Priprava 6-/(4-benzoylbenzoyl)/~5,11-dihvdro-6H-pyrido~/2,3-e~/=
/1/=benzszepinu

Anelogickym postupem, popsenfm viZe v rdmci Priklsdu 26
reaguje se 5,11-dihydro-6H-pyrido-/2,3-¢//1/-benzazepin} se
4~( benzoyl)=benzoylchloridem,

Ziskd se Zédeny, v nedpise uvedeny produkt, ve formé pev-
né létky.

PEtixlad 37

Friprave 5-/(4-benzolybenzoyl)/-3-6,7-dihydro-5H-dihenz-/b,d/~
azepinu

Analogickym postupem, popsanym vyZe v ramci Pfikladu 263
resguje se 6,7-dihyéro-5H-dibenz-/b,d/-szepin; se 4-(benzoyl)-
benzoylchloridem,

Z2{ské se Zé4dany, v nadpise uvedeny produkt, ve formé pev-
né létky.
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Priklad 38

P¥ipreva 9-/(4-benzoylbenzoyl)/=9,1C-dihydro~4H-thien-/2,3-c/
/1/=tenzazepinu

fnalogickym postupem, popsenym vySe v rdmci Prikladu 26,
reaguje se 9,10-dihydro-4H-thien-/2,3-c//1/-benzazepin; se 4=~
( benzoyl)-benzoylchloridem.

Ziskéd se Zédeny, v nadpise uvedeny produkt, ve forme pev-
né létky.

r¥r{k1lad 3¢S

P¥{prsva 5-/(4-benzoylbenzoyl)/~4,10-dihydro-5H~thien-/3,2-c/~
/1/=tenzazepinu

itnalogickym postupem, popsenym vyie v rémci Frikladu 26,
reaguje se 4,10-dihydro-5H=-thien-/3,2-c//1/~benzszepin; se 4-
( benzoyl)-btenzoylchloridem,

Ziské se Zddeny, v nedrise uvedeny produkt, ve formé pev-
né létky.

rrikled 40

Pripravs 5-(/1,1<bifenyl/-4-yl-kerbonyl)-4,10-dihydro-5H-thien-
/3,2=-c//1/-benzazepinu

Lnalogickyu postupem, popsanym vySe v rdmci Priklsdu 263
rezguje se 4,10-dihydro-SH-thien-/3,2-c//1/-benzezepin] se
/1,1<pifenyl/~-4-karbonylchloridem.
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, Z1iskd se Ziddany, v nadpise uvedeny produkt, ve formé pev-
né latky.

Prikled 41

Ft{iprave 6-(/1,1ibifenyl/-4-y1-karbonyl/—?,4,5,6-tetrehydropy-
rezol-/4,3-d//1/~benzazepinu

inealogickym postupem, popsenym v rémci Prikladu 26; resgu-
34 se 2 mmoly 1,4,5,6-tetrshydropyrezol-/4,3-d//1/~benzazepi-
nu, s 5 mmoly %1,1ibifenyl/-4-karbonylchloridu.Produkt se michéd
v methanolu s 2N roztokem hydroxidu sodného po dobu 16,0 hodin,
a poté se reekxéni smés zahust{ & vytlepe se s ethylacetdtem.

Extrakt se promyJje s 1V roztokem kyseliny citrohové; poté
s hvdrogenuhliditenem sodnym; 2 vodouj; 2 nésledné se vysuSi se
siranem sodnym; & rozpouftédlo se odstreni,

Zi{skd se Z&deny, v nadpise uvedeny produkt, ve forme pev-
né litky,

Fr{ikled 42

pr{prave N-/4-/(5,6-dihydropyrazol-/4,3-¢//1/~benzezepin=-6-
(1H)-yl)-kerbonyl/-3-chlorfenyl//1,1-bifenyl/-2-kerboxemidu

Anslogickym postupem, popsanym vyZe v rdmci Priklsdu II;
resguje se 6-(2-chlor-4-aminobenzoyl)-1,4,5,6~tetrahydropyre-
zol-/4,3-d//1/~bezazepin; se /1,1°= bifenyl/-4-kerbonylchloridem.

Z{ské se %&dsny, v nadpise uvedeny produkt, ve formé pev-

né létky.
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Pr{ikled 43

PPipreva N-/4-/(5,6-dihydropyrazolo-/4,3-d//1/-benzazepin-6-
(1H)-yl-kerbonyl/-3-chlorfenyl/-2-(dimethylerino)-pyridin-3-
karboxsmidu

tnelogickym postupem, popsanym vyde v rdmci Pfikledu 1k;
reaguje se 6-(2-chlor-4-sminobenzoyl)-1,4,5,6-tetrahydripyra-
z0l-/4,3-d/=benzezepin; s 2=( dimethylemino)-pvridin-3-kerbonvl-
chloridem.

Ziské se %¥4deny, v nespise uvedeny produkt, ve formé pev-
né 1latky.

PYrikled 44

Pripreva N-/4-/(5,6-dihydropyrazolo-/4,3-d//1/-benzezepin-6-
(1H)=y1)-kerbonyl/-fenyl/-2-(dimethylamino)-pyridin-3-EKsrbox-
amidu

inezlogickym postupem, popsanym vyEe v ramci Fiikledu 11;
rceguje se 6-(4-sminobenzoyl)-1,4,5,6-tetrehvdropyrazolo=-/4,3~
d/- benzszepin; s 2-(dimethyleminopyridin=-3-kertonylchloridem.

Ziskd se ?é4deny, v nsdpise uvedeny produkt, ve formé pev-
né létky.

Priklaed 45

PP{prava N-/5-(5,6,11,12=tetrehydrobenz-/b,f/-zz0cin=5-y1)~
kxarbonyl/-2-pyridinyl/~-5-fluor-2-methylbenzemidu



- 157 -

Ku smégi, pripravené smichdanim 0,246 g 5,6,11,12-tetre-
hydrodibenz-/t,f/-azocinu; & 695,0 ml triethylswinuj v 5,0
ml dichlormethsnu, vvchlezené ne teplotu OOC; ge plidd zes stid-
lého michéni 0,586 g 6-/(5-fluor-2-methylbenzoyl)-sminopyridin-
3-karbonylchloridu; a vznikld rezkéni smés se michd v atmosfere
argonu po dobu 16,0 hodin,

Po neredéni smési s 50,0 ml dichlormethanu; e s 22,0 ml vo-
dy, se organicka vrstve oddéli; e promyvje se postupné s 20,0
ml (?) roztoku hydrogenuhliditsnu sodného; s solankyh @ poté se
vysudi se siranem sodnym. Ziskany roztok se prolije tenkou vrst-
vou kZemicitanu horfeclnatého, s obashem wody,; a2 Tiltrét se zshus-
ti{ za vekus do suchs,

Zbyly zbytek ( 450,0 mg), se ddle zprscuje pomoci preperas-
tivnich destiéek‘chromatografii na siliksgelu. Ziské se produkt
ve formé pevné ldétky, ktery se prekrystelizue z ethylescetdtu,

Ziskd se 0,20 g Z4daného, v nadpilze uvecdeného produktu, ve
formé bile zbarvené, krystelické pevné litky,

Teplota tdni : 168,0 - 200,0°C

FPriklsasd 46

Friprsve N-/4-(dibenz-/b,f//1,4/-0oxezepin=-10(11H)-yl-ksrbonyl)-
fenyl//1,1-bifenyl/~-2-karboxsmidu

Ku smési, pfipravené swichdnim 0,157 £ 10,11-dihydrodi-
benz-/b,f//1,4/=0xazepinu} 2 0,4C2 g 4~-/(/1,1<bifenyl/-2-ksrbo~-
nyl)-smino/-benzoylchloridu; v:5,0 md(zas chlazeni v ledem chla-
zené lézni) dichlormethenu) se pfidé po kepkdch 0,154 g N,N=-
diisopropylethylaminu, ve 2,0 ml dichlormethanu,

Tato reskini smés se michd v atmosfefe argonu, pii teploté
mistnosti, po dobu 2,0 hodin,Poté se rezkini smés nslije do
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vody; a orgzsnickd féze, se po oddéleni, promvje postupné s
2N roztokem uhliditznu sodnéhoj s vodou, 2 se solankou; s
poté se vysudi se sirenem sodnym.

Poté se smés zfiltruje ples tenkou vrstvu kremiditenu
hofelnatégo, s obsshem vody, a8 filtradni koldl se promyje s
dichlormethanem.TFoté se filtrdt zshusti do suches; e ziskd se
0,65 pevné latky, kterd se prelisti pomoci chromatografie na sil-
né vrstvé ne silikagelu, za pouZiti smési hexen : ethylecetét
(2 :1), jexo elutniho ¢inidla,

21iské se 0,110 g Z4dsného, v nadpise uvedeného produktu,
ve formé pebné létky, sklovitého charskteru.

Teplote téni : 107,0 - 122,0°C

Anslytické hodnoceni sloulenimy:

Nelezeno = C 80,80; H 4,90; N 6,00 %

Prikled 47

P¥iprave N-/4=-(didenz-/b,f//1,4/-0x82epin-10(11E)-yl-k=rbonyl)-
3-chlorfenyl//1,1-bifenyl/=-2-kerboxamidu

Sm&s, pripravensd smichénim 0,263 g 10,11-dihydro-10(4-2mino-
2-chlorbenzoyl)-dibenz-/b,f//1,4/=0oxezepinu} 2,195 g /1,1~
bifenyl/-2-karbonylchloridu; a 0,116 g N,N-diisopropylethyl-
sminu; v 7,0 ml dichlormethanu, se michd pfi teploté mistnosti
po dobu 3,0 hodin,Toté se smés nzlije do vody, o vvilepe se s
dichlormethanem,

Zisksny extrskt se promyje postupné s 2N roztoxem uhlili=-
tanu sodného; s vodou; a se solenkou, & négledné se vysu3i se
siranem sodnym.:oté se roztok zfiltruje pPes tenkou vrstvu kie-
miditenu hoteénatého, s obsshem vody,s filtrsini kolal se
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promyje s dichlormethanem.Ziskeny filtrét se zshusti do suchszy
2 ziskend, ¥luté zbervend, pevnd ldtks, se preCisti chrometo-
grafii nz silné vrstvé silikegelu ns destickéch, ze pouZitd
smési nexan : ethylacetat( 1 : 1), jako eluéniho ¢inidla,

v 7

Ziskd se 0,12 g ?4dsného, v nadpise uvedenéh produktu,ve

z

forme *%ut3 zbarvené, pevné léatky, sklovitého cherskteru,
Teplots téni : 145,0 = 188,0°C

Analytické hodnoceni sloudeniny :

Nelezeno : c 73,60y H 4,607 N 5,007 Cl 6,40 %

PPr{iklad 48

Priprsva N-/5-(dibenz-/b,f//1,4/=0xezepin-10(111)syl-karbonyl)
- 2-pvridinyl/-5-f1uor-2-methylbenzamidu

inalogickym postupem, popsenym vyfe v ramci Priklsdu 46,
resguie se 10,11-dihvdrobenz-/b,f/(1,4/-oxazepin, v dichlorme-
thanu; s 2=/ (2=-methvl=-5-F1 orbenzoyl)=-emino/=5-pvridinvlkerto-

g

nvlchloridem, zs pfitomnosti ¥,N=-diisopropylethyleminu.
Ziské se %?34dany, v nsdpise uvedeny produkt, ve forme pev-

né, krystalické latky.

Teplotz téni = 180,0 - 1£6,0°C

Analogickym postupem, popsanym vyie v rzmcl Prikledu 465 lze
pripravit i nésledujici slouleniny,tvedené v Prikxlsdeé 49 az
533
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Priklsad 49

rripreva N-/4-(dibenz-/b,f//1,4/-0x2zepin=-10(111)=y1l-kerbonvl)-
fenyl/=-2-(2-pyridinyl)-benzsmnidu

Prikleaed 50

Priprave N-/4-(dibenz-/b,f//1,4/-oxazepin=10(11H)=y1l-kerbonyl)-
fenyl/=2-(3=-pvridinyl)=-benzzmidu

Priklad 51

Priprove Hd-/4~(dibenz-/b,£//1,4/=0xszepin-10(113)~yl-kerbonvl)-

fenyl/=2=(4~pvridinvl)-benzemidu
Prikled 52

Pripreva N-/4-(dibenz-/b,f//1,4/=0x2zepin=-10(11H)=v1-Xerbonyl)-
3-chlorfenyl/-2-(2-thienyl)=-benzamidu

Friklsasd 53

Pripravas N-/4-dibenz-/b,f//1,4/=0xezepin=10(11H)=yl-ksrbonyl )=
3=-chlorfenyl/-2-(3=-thienyl)-benzamidu

Analozlckym postupem, popsenym vyfe v rémeci PPikledu 48; 1lze
pripravit i sloufeninv, uvedené v Prikladd 5S4 2% 64
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Priklad 54

Pr

iprave N-/5-(dibenz-//b,f//1,4/-0x2zepin-10(11H)-y1-k=rbonyl)
- 2-pvridinyl/-2-chlor-5-fluorbenzamidu

Priklad 55

Priprave N-/5-(dibenz-/b,f//1,4/=0xazepin-10(11H)=yl~kzrbonyl)
- 2=-prridinyl/-2-methyl-3-fluorbenzzmidu

FPrikled 56

Priprava N-/5-(dibenz-/b,f//1,4/=0xzzepin=-10(11H)=yl=x:rbonyl)
2-pv 1nv1/- -methylbenzanidu

Priklad 57

Ptipresve N-/5-(dibenz-/t,f//1,4/~0xzzepin=-12(111)=-yl-karbonvl)
- 2-pvridinyl/-2-chlor-3-pvridinvlksrboxemidu

rrikled 58

Ptiprave N-/5-(dibenz-/b,f//1,4/-0x2zepin=-10(11H)-yl-k2rbonvl)

- 2-pvridinyl/-2-hvdroxybenzamidu
Prixleaed 59
P*»{preva N-/5-(dibenz-/b,f//1,4/-0xz2zepin-10(11K)=-yl-ksrbonyl)

- 2-pyridinyl/-2-(dimethvlamino)-benzaemidu

P?r1i{klsd €0
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Pripravs N-/S-(dibenz—/b,f//T,4/-oxazepin-10(i1H)-yl—karbony1)
- 2-prridinyl/-2-( dimethylemino)-3-pvridinylksrboxsmidy

Ffriklad 61

Priprave N-/5-(dibenz-/b,f//1,4/—oxazepin-10(11H)-yl-karbonvl)
- 2- pyridinyl/-2-fluor-5-chlorbenzamidu

Priklad 62

Priprava N-/S-(dibenz-/b,f//1,4/-oxezepin-10(11H)-y1—kerbonyl?
- 2= pvridinyl—/1,1'- bifenyl/-2-k2rboxemidu

TPri1iklad 63

Pripravs N-/5-(dibenz—/b,f//1,4/-oxezepin-10(11H)-Vl-karbonyl)
- 2-pyridinyl/-2-(3-pvridinvl)-benzsnidu

Prik1lsd 64

Priprave N-/S-(dibenz-/b,f//T,4/-oxazepin—10(1TH)—yl-karbonyl)
= 2=-pyridinyl/-3-(2-pvridinyl)-benzomidu

Prixlead 65

Pr{prava N-/5-{dibenz-/b,£//1,4/-0xzzepin~-10(11H)=yl=kartonyl)
- 2- pyridinyl/-2-( 4-pyridinvl)-benzemidu

Priklaed 66
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Friprave N-/5-(pyrido-/2,3-b//1,5/-benzoxazepin~6 (5H)-yl-kar-
bonyl)-E-pyridinyl//1,1ibifenyl/-2-karboxemidu

v

Smés, pPiprevend smichdnim 0,198 g 5,6=d1ihvdropvrido-/2, 3~
b//1,5/-benzoxazepinu; 0,155 g N,N-diisopropvlethivlaminu s
0,404 3 6—/(/1,1ibifenyl/-z-kerbonyl)-amino/-pyridin-3-kerbonyl-
chloridu, ve 12,0 ml dichlormethanu, se miché pfi teplotd mfst-
nosti po dobu 3,50 hodiny, Foté se reskdni smés nalije do vody,
& vytrepe se s dichlormethenem.

Ziskany extrekt se promyje postupné s 2N roztokem uhlidita-
nu sodného; s vodou 2 se solankou, 2 poté se vysu¥i se siranem

m.Foté se roztok prolije pPes tenkou vrstvu kPemiditsnu ho-
Feénstého, s obsehem vody, » filtrdt se zehusti do suchs poté,

s

co byl filtrsdéni koldl¢ promyt se sm&si hexsn : ethylecetdt( 1 2)

Ziskd se ( neuvedené mnoZstvi) ¥4dendho; v nedpise uvedend-

’

ho produktu, ve formé pevné létky, sklovitého cheraskteru.
‘ 0
Teplote téni = 107,00 - 114,0°C

finalvtické hodnoceni slouééninv :

Nealezeno : C 74,4C; H 5,705 Ng,80 %

(03]

Fr{iklad 67

Ptiprave N-/4-(pyrido-/2,3-b//1,5/-benzoxszepin-c (5H)=yl-karbo-
nyl)-3-chlorfenyl//1,1<bifenyl/~2-ksrboxamidu

Smés, pripravend smichénim 0,189 g 5,6-dihyéropyrido-/2,3-
b//1,5/-benzoxazepinu; 0,155 g N,N-diisopropylethylaminu] s
0,444 g 4-/(/1,1:bifenyl/-2-kerbonyl)-amino/-2-chlorbenzoyl-
chloridu, ve 12,0 ml dichlormethanu, se michd pri teploté mist-

nostl po dobu 2,52 hodiny.
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Teto reskéni swés se nslije do vody; & vytfepe se g di-

lormethanem Ziskeny extirskt se postupné promyje s 2N rozto-

i¢itangu sodného!
kem S Vouou a ge sblenkou, a potd se vysuii se sirsnem sodnym,

Roztok se ponechd protéct pres tenkou vrstvu kFemiditenu hoted-

v

netého, obsshujici vodu; s filtrséni ko0l4& se promyje s 50,0
ml smési hexanu 2 ethvlescetétu (1 : 2)) a filtrdt se zshust{
do sucha,

Ziskeny zbytek se zpracuje wechenic Xv @ vvime s etherem;
a ziskg se Zddeny, v nedpise uvedeny produkt, ve formé& pevné
létky.

()S]
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Teplotes téni :

Anclytické hodnoceni sloudeniny :

~2lezeno : C 72,30; ¥ 4,20, N 7,90, C16,70] %
Anelogickym postupem, popsenym vyde v Frikladu €65 lze
piiprevit 1 sloudeniny, uvedenéd ddle v Ffikledech ee, =27 87,

Prikled 68

Friprave N-/5-(pyrido-/2,3-t//1,5/-tenzoxezepin=6(5H)-y1l-kar-
bonyl)=3-pvridinyl/-/1,1<bifenyl/-2-karboxsmidu

1 k1lagd 69

Pripreve N-/5-(pyrido-/2,3-b//1,5/-benzoxazepin=6(5H)=yl-kzr-
bonyl)=z=-pvridinyl/~-2-chlorbenzemidu
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Priklad 70

Pripreva N-/5-(pyrido-/2,3-b//1,5/=benzoxazepin=6 (54)-yl-kap-
bonyl)-2-pyridinyl/=2-chlor-5-Ffluorbenzemicy

Friklad 71

Friprave N-/S-(pyriéo-/2,3-b//7,5/—benzoxaze;in-6(BH)-Vl-kgr-

-~

tonvl)=2-pyridinyl/-2-hvdroxvhenzamidu

Prikxlad 72

Pripravs N—/5-(pyrido-/2,3-b//1,5/-benzoxazepin-6(SH)-yl-kar-
bonyl)=-2-pyridinyl/-2,5-difluorbenzamidu

P2r1%k1lad 73

Pripreve N-/5-(pvrido-/2,3-b//1,5/~benzoxszepin=6(55)=-yl-kar-
bonyl)=Z-pyridinyl/-2-methylbenzamidu

Friklaad 74

Pripreve N-/5-(pyride-/2,3-b//1,5/-benzoxszepin=56(5H)=-yl-ksr-
bonyl)=2-pyridinyl-2-( dizethylemino)-benzamidu

PAr1ikleaad 75

Priprava N-/5-(pyrido-/2,3-b/11,5/=benzoxzzepin-6(53)=yl-kar-
bonyl)=2-pyvridinyl/-2-(methylsmino)- benzemidy

PP {1 k1ad 76




Priprevs N-/S-(pyrido-/2,3—b//1,5/—benzoxazepin-6(SH)-yl-
karbonyl)-2-pyridinyl/~2-(sminomethyl )-benzamidu

Priklad 77

P¥iprava N—/S—(pyrido—/2,3~b//1,5/—benzoxazepin—6(SH)-yl-kar—
bonyl)-2-pyridinyl/-2-me thoxybenzemidu

F3¢

iklsad 78

s}
Jog

Friprava N-/5-(pyrido-/2,3-b//1,5/=benzoxezepin=6 (55)-yl-ker-
bonyl)-2-pyridinyl/-2-chlor-5-fluorbenzsmidy

rriklad 79

7 N

Fiprsvs N-/5-(pvrido-/2,3—b//1,5/-benzoxezepin-6(5H)-yl-ker-
onyl)-2-pvridinyl/~2-methvl-3-fluorbenzamidu

C

FPrikled ed

Priprave N-/B-(pyrido-/2,3-b//1,5/-benzoxazepin-6(§H)-yl-kar-
bonyl)-2-pyridinyl/-2-fluor-6-chlorbenzemidy

Frikleaed gl

Pripravs N-/5-(pyrido-/2,3-b//1,5/~benzoxazepin=-6(5H)=y1-kepr-
tonyl)-2-pyridinyl/-2,6-dichlorbenzamidu

FPr{iklsad 82

Priprava Ne/5-(pyrido-/2,3-b//1,5/-benzoxezepin=6(5H)=yl-kor=-
bonyl)=-2-pyridinyl/=2,5-dime thylbenzomidu




Priklegd 83

Pr{pravs N—/5-(pyrido-/2,3-b//l,5/—benzoxazepin-6(5H)-y1-kar-
bonyl)_g-pypidinyl/-E-chlor-B-PVridinv1karboxamidu

Pr{kled 84

Priprsve N-/5-(pyrido-/2,3-b//1,5/-benzoxezepin-6(BH)-yl-kar—
bonyl)-2-pyridinyl-2-( methvlsmin)=-3-pyridinvlikertoxamidu

Prikleaed 85

Priprava N-/S-(pyrido-/2,3-b//1,5/-benzoxazepin-6(SH)—yl-ker-
bonyl)-2-pyridinyl/-2-( dimethylamino)-3-pvridinvlksrboxemiduy

rrikled 86

Pripreve N-/B-(pyrido-/2,3-b//1,5/-benzoxezepin-6(5H)—yl-ker-
bonyl)-Q-pyridinyl/-Z-(aminomethyl)-4—pvridinvlkarboxamidu

Pr{i{ixlead 87

P¥iprava N-/S—(pvrido-/2,3-b//1,5/-benzoxazepin-6(SH)—yl-kar-
bonyl)-2-pyridinyl/-2-(dimethvlemino)-4-pvridinylkerboxemidu

Analogickym postupem, popsanym vy3e v Friklsdu 67; lze
priprevit i slouleniny, uvedené ddle v Pr{kledech £8 =% 1083
U kterjch nejsou uvedeny eni vytéZnosti; 2 ani %4dné snelytic-
ké, sni jiné doplnujici udaje.




Pr{i{kled g8

Pr¥{iprava N;/4-(pyrido-/2,3-b//l,5/—benzoxezepin-6(SH)-yl-kar-
bonyl)=3-chlor-6-methylfenyl//1,1< bifenyl/-2-kerboxamidu

Priklad 89

Pr{ipreve N-/4-(pyrido-/2,3-b//1,5/—benzoxazepin-6(SH)-yl-kar—
tonyl)=-3,6-dimethylfenyl//1,1<bifenyl/-2-ksrboxemidu

Priklad oa

Pripreve M-/4-(pvrido-/2,3-b//1,5/-benzoxsze pin-6 (54)=y1l-kar-
bonvl)-2-methylfenyl//1,1ibifenvl/-2-ksrboxenidu

Priklead 91

Friprave N-/4-(pyrido-/2,3-b//1,5/~ tenzoxezepin-6(5H)=yl-ksr-
bonyl)-2-chlorfenyl//1, 1 <bifenyl/-2~kerboxamidu

Pr{ikxled 82

Fripravs N-/4-(pvrido-/2,3-b//1,5/-benzoxezepin-6(BH)-yl-ker-
bonyl)=3-chlor-6-methylfenyl/-2-(2=-thienyl)=benzemidu

Priklad o3

P¥{pravs N-/4-(pyrido-/2,3-b//1,5/-benzoxazepin-6(SH)—yl-ker-
bonyl)-3,6-dimethylfenyl/~2-(3-thienyl)-benzemidu

FPr{k1ad 94
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pripreva N-/4=-(pyrido-/2,3-b//1,5/~benzoxszepin=6(5E)-yl-kar-
bonyl)-3-methylfenyl/-2-(2-thienyl)-benzamidu

rrikled 95

P#{prave N-/4-(pyrido-/2,3-b//1,5/-benzoxszepin-€(5H)-yl-ker-
bonyl)=-3-chlorfenyl/-2-(2-thienyl)-benzemidu

Prikled 96

Priprave N—/4~(pyrido-/2,3-b//1,5/-benzoxazepin—6(SH)-Vl-kar-
bonyl)=3-chlorfenyl/-2-(3-thienyl)- benzemidu

Prikleaed 97

Pi{preve N-/4-(pyrido-/2,3-b//1,5/-benzoxazepin~6(5H)-yl-kar-
bonyl)-3-chlorfenyl/-2~-(2-furanyl)-benzemidu

R
e

F4¢
H\
N
(]
©

(o N
\O
0

P¥{preva N-/4-(pyrido-/2,3-t//1,5/-benzoxazepin=6(5H)-yl-ker-
bonyl)=-3-chlorfenyl)=-2-(2-pyridinyl)-benzamidu

PFrikled 99

P¥{prava N-/4-(pyrido-/2,3=b//1,5/-benzoxazepin=~6 (5H)-yl-ker-
bonyl)-3-chlorfenyl/=2-(3-pyridinyl)-benzamidu

Pri{iklead 100
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P¥iprava N-/4-(pyrido-/2,3-b//1,5/-benzoxezpein=6(5H)=yl-kar-
bonyl)=2-chlorfenyl/=2-(4-pvridinyl)-benzzsmidu

Pr{iklsasd 101

Ptiprsve N-/4-(pyrido-/2,3-b//1,5/-benzoxszepin=6(5H)-yl-kar-
bonyl)=3-chlorfenyl/-2-{3-furenyl)-benzemidu

Pr{klad 102

P¥{prava N-/4-(pyrido-,2,3-t//1,5/=-benzoxazepin-6(5H)-yl-kar-
bonyl)=3-methylfenyl//1,1<bifenyl/-2-karboxamidu

Priklad 103

Priprasva N-/4-(pyrido-/2,3-b//1,5/=benzoxazepin-6&(5H)-yl-kar-
bonvl)=3-methylfenyl/=2-(3~-thienyl)~benzamidu

Pr{klad 104

P¥{prsva N-/4-(pyrido-/2,3-b//1,5/-benzoxezepin~6(5E)-yl-Ker=-
bonyl)-3-methylfenyl/=-2-(2-pvridinyl)-benzemidu

Pr{L{klad 105

Pt{preva N-/4-(pyrido-/2,3-b//1,5/-benzoxazepin-6(5H)~yl-kar-
bonyl)=3-methylfenyvl/=2=(3=-pyridinyl)-benzamidu

Priklad 106

Priprave N-/4-(pyrido-/2,3-b//1,5/-benzoxazepin=6(5H)-yl-kar-
bonyl)-3-methylfenyl/-2=-(4~pyridinyl)=-benzsmidu
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Prikled 107

P¥ipreva N-/4-(pyrido-/2,3-b//1,5/-benzoxazepin=-6(5H)-yl-kar-
vonyl)=3-methylfenyl/-2-(2-fursnyl)-benzemidu

Prikled 108

P¥iprava N-/4-(pyrido-/2,3-b//1,5/-benzoxazepin=-6(5H)-yl-kar-
bonyl)-3,6-dimethylfenyl/-2-(2-thisnyl)-benzemidu

inelogickym postuepm, popisnym vyfe v Frikledu €7; lze
pripravit 1 slouceniny, uvedené ddle v Priklsdech 106 2z 1295
u kterych nejsou uvedeny eni vytéZnosti; & sni Z4dné =znslytic-
xé, sni jiné doplnujici udeje.

Prikled 109

P*ipreve N-/4-(pyrido-/2,3-t//1,5/-benzoxezepin-C(5H)-yl-ksr-
bonyl)-2-fluor-6-methylfenyl//!,1-bifenyl/-2-ksrboxaridu

Prikled 110

P¥ipreva N-/4-(pyrido-/2,3-b//1,5/=benzoxazepin-6(5H)-yl-ksr-
bonyl)-3,6-dichlorfenyl//1,1=bifenyl/-2-kerboxemidu

Prikled 111

Priprzve N-/4-(pyrido-/2,3-b//1,5/-benzoxazepin-6(5H)=-yl-kar=-
bonyl)-3-fluorfenyl//1,1<bifenyl/-2-kzrboxemidu
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Pr{ik1l1agd 112

Priprava N-/4-(pyrido-/2,3-t//1,5/~benzoxezepin=6(5H)=yl-kar-
bonyl)-fenyl//1,1-bifenyl/-2-ksrboxamidu

Priklad 113

Priprava N-/4-(pyrido-/2,3-b//1,5/-benzoxazepin~6(5H)~yl-kar-
bonvl)-fenyl/=2-(2~thienyl)= benzamidu

Prikled 114

Priprave N-/4-(pyrido-/2,3-b//1,5/-benzoxszepin-£(5H)~y1l~ker=
bonyl)=fenyl/=2-(3=-thienvl)=henzamidu

Fr1x1lsad 115

Ptipreve N-/4-(pyrido-/2,3-b//1,5/=benzoxazepin=5(5%)-yl~kar-
bonyl)-fenyl/=2-(2=-thienvl)=benzemidu

rriklad 116

Priprave N-/4-(pyrido-/2,3-b//1,5/-benzoxazepin-6(5H)=-yl-kar-
bonyl)=3=-fluorfenyl/-2-(2-thienrl)-henzamidu

-

r*1k1led 7

Priprave N-/4-(pyrido-/2,3-b//1,5/-benzoxazepin=-5(5H)=-yl-kar-
bonyl)-fenyl/-2-(3=-thienyl)-benzamidu

rrikled 118
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P¥{prave N-/4-(pyrido=-/2,3-b//1,5/-benzoxezpein=56(5H)-yl-kar-
bonyl)-fenyl/-2-(2-furanvl)=benzemidu

Priklad 119

P¥iprave N-/4-(pyrido-/2,3-t//1,5/-benzoxazpein~&(5H)-yl-ksr-
bonyl)-fenyl/=2=-(2-pyridinyl)-benzemidu

Priklad 120

Pt{iprava N-/4-(pyrido~/2,3-b//1,5/-benzoxszepin=-6 (5H)~yl-kaer-
bonyl)-fenyl/-2-{(3-nyridinyl)-benzzmidu

Prikls=sd 121

Fpipreve N-/4-(pyrido-/2,3-b//1,5/-benzoxezepin=-6(5H)-yl-kar-
bonyl)-fenyl/=2-(4=-pyridinyl)-benzamidu

Priklead 12

(A9

Pripravs N-/4-(pyrido-/2,3-b//1,5/=-benzoxszepin=-G(58)-yl-kar-
bonyl)=3=Fluorfenyl/-2-(3-fursnyl)-benzsmidu

Priklead 123

TN

I¥{preva N-/4-(pvrido-/2,3-b//1,5/-benzoxazepin-6(5H)-vl~kar-
bonyl)-B-methyl—6-f1uorfenyl-/1,11bifenyl/-2-karboxemidu

FPrikled 124

Pr{prave N-/4=-(pvrido-/2,3-b//1,5/-benzoxzzpein-6(5H)~yl-ksr=
bonvl)~2-methylfenyl/-2-(2~-fursnyl)-benzsmidu
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Prikled 125

P¥iprava N-/4-(pyrido-/2,3-b/-/1,5/-benzoxazepin=-6(5H)-yl-

xarbonvl)=3-methylfenyl/-2-(3-Ffursnyl)-benzamidu

Prikled 126

Priprave N-/4=(pyrido=-/2,3-b/-/1,5/-benzoxazesin-6(5H)=-yl~-
kerbonyl)=3,6=-dimethylfenyl/-2-(3-pvridinvl)-benzemidu

Pr1ik1led 127

Pripravs N-/4=-(pvrido=-/Z,3=b//1,5/=benzoxezepin=¢ (5iI)=yl-
ksrbonyl)-3,6-dichlorfenyl/=2-(4~pyridinyl)-benzzmidu

Prikled 12€

Priprave N-/4-(pvrido-/Z,3-b//1,5/=benzoxszepin-6(5H)-yl-
kerbonvl)-fenyl/-2-(3-futenyl)-benzzmidu

Pri{kled 129

P¥iprevs N-/4-(pvrido-/2,3-b//1,5/-benzoxszepin-6(5H)-y1-
kerbonyl)-3-fluorfenyl/-2-(2-thienyl)-benzsmidu

Prikled 130

P¥{preva N-/5-(pyrido-/2,3-b//1,4/=benzoxazepin-5(6H)-v1-
karbonyl)=-2-pyridinyl/=-5-fluor-2-me thylbenzamidu

Anslogickym postupem, popssnym vyZe v rémcl Friklesdu 465
resguje se 5,6-dihydropyrido-/2,3-b//1,4/~benzoxzzepin( I mol);
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s 2~/(2-methyl-5-fluorbenzoyl)-zmino/=5-pvridinylksrbonylchlo-
ridem ( 1,0 mmol); v dichlormethanu; zs pfftomnosti ¥,N-diiso-
cropylethylaminu ( 3,0 mmoly).

<

y, Vv nzdpise uvedeny produkt, ve formé pev-

o

Z1skd se iddsn
né létky; sklovitého chearskteru,

rrikled 131

Ptiprave N-/5-(pyrido-/2,3-b//1,4/-benzoxazepin-5(6H)-yl-ker-
bonyl)=2-pyridinvl//1, 1<bifenyl/-2-ksrboxamidu

.

inelogickym postupem, popsanym vile v rfmeci Prikladu 66,
reaguje se C,1%€ g 5,6-dihvdropvrido-/2,3-b//1,4/<e:
nu; s 0,404 g 6-/(/1,1=bifenyl/-2-xcrbonyl)=-amino/~pyridin-3-
kerbonvlchloridem; v lichlormethaznu; zz pfitomnosti 2,155 g

-

I,N-diisopropylethvyleminu,

Ziskd se Z<dzny, v nsdplse uveden? nrodukt, ve Zormé pev-

né latks

~3
- e

Pr{xlzagd 132

Pripravs N-/4-(pyrido-/2,3-b/1,4/-benzoxazepin-5(6H)-yl-kzrbo-
nyl)-3-chlorfenyl-/1,1<bifenyl/-2-kzrboxamidu

Anzlogickym postupem, popicnym vy'e v rdmci PPikladu 66]
reszguje se 0,19€ g 5,6-dihydropyrido-/2,3-b//1,4/~benzoxazepi-
nu, s 0,444 g 4=/(/1,12bifenvyl/=-2-k=rbonyl)-gmino/-2-chlobsnzoyl-
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’,

chloridem; v dichlormethenu; ze p-itomnosti NyN=-diisopropvl-
ethvlaminu,

Ziskd se Zddeny, v nadpise uvedeny produkt; ve form& pev-
né létky.

Pripreve -/4-(6,11-dinvdropyrido-/2,3-5//1,5/-benzodizzepin-
(5H)-yl-ksrbonyl)-fenvl/A/1, 1<bifenvl/-2-ksvrboxenidu

Ku smési, pfiprsvenéd smichénim 12,55 g &,11-dihvéropvrido-
/2,3=t//1,5/-benzoiiazepin-5(6H)-onu; ve 40,0 ml tetrshydrofurs-
nu, se pridé 15,0 ol 10 molérniho roztoku borendimethvlsulfidus
v tetrshydrofursnu. Vznikld resklni smZs se michd pPi teplotsd

S

1 po dobu 2,7 moding = »noté se zzh®ive ze refluxu pod

ct+

mistnos
zpetnym chladilem; v ztmosfefe zrgonu; po dobu 4,0 hodin,

)
A

Poté se pridZ ku smesi dslifch 42,0 ml tetrehydrofursnu,
t s

2 smés 3e zahPfivé za refluxu po nym chlzdilem pres noc,

&)
- N
e

é
Poté se ku ochlezené reekini smési plidd 12,0 nml =ethznolug a

rozpoustedlo se odstrani.
Ku zbylému zbytku, se pridé 30,0 ml 2N roztoku hvdroxidu
sodného, e vznikly roztok se zezhiivd za r<fluxu pod zpstnrm

'ﬁ

chledilem; v &tmosfefe ergonu; to dobu 2,0 hodin. Poté se smés

kt se promvyje s ZN roztokem ky-

)
®
b
ot
3

vvirepe 3 ethvleoccetdtem;
selinv citronové,0ddéleng vodnd fize se zslkzlizuie s 2N rozto-

kem hvdroxidu sodndho, & poté se vytlens 1rlecetédtem,Extraxt

)]

se promyje postupné s vodou, & solankou; 2 nésledn& se vvsudi
se sirenem sodnym.

Tento roztok se zfiltruje pres tenkou vrstvu kfemidéitanu
horecnztého, s obsshem vody, a zisken? filtrst se zshusti do
sucha
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Ziska se 4,65 g hnddé zbarvené, pevné litky, kterd se pre-
¢izt{ chromatogrefii ne silikagelu; & ziskd se pevnd 13tkB.
Podil ( 4,85 g) tohoto surového produktu se mechanicky zpracuj@
a vvjme s etherem,

Ziskd se 2,68 g 6,11-dihydropyrido-/2,3-t//1,5/-benzodic-
zepinu, ve formé pevné ldtky.

Smés, priprevend smichdnim 0,296 g 6,11-dihydropyrido-/2,3-
b//%,5/=benzodiszepinuy zisksného v rdmei piedchdzejiciho,vyse
popssného stupnéj 0,604 g 4-/(/1,12bifenyl/=2-kxernonyl)-amino/-
benzoylchloridu; 2 0,232 g N,N-diisopropylethyleminu} v 6,0 ml
dichlormethanu, se miché 2fi teplotd mistnosti, po 2ot 1,30 ho-
diny. Poté se tsto rezkéni smés nelije do vody; a vvibcpe se s
dicklormethanem, Lxtrskt se posiupné promyje s vodou, nesveenym
vednym roztokem hvdrogenuhlifitenu soiného; s vedou; solenkou,

g n&sledné se vvsuii se sirsnem sodnym.

rzkto pZipraveny roztok se zfiltruje pPfes tenkou vrstvu

kfemiCltcnu horelnetého, s obsshem vody, & filtrdt se zshusti
do sucha.Zbytekx se preéifti pPes silnou vrstvu siliksgelu ne des-
tickden, zez poufiti smési hexon @ ethyloceetdt (1 ¢ 2))

elu¢niho ¢inidles

Zi=kend pevnz ldtks se prekrystelizuje z ethvlecetitu,

Z

Ziskd se Zédeny, v nzdplce uvedeny rrodukt, ve formé bélevé zber-
vené, krystalické létky.

Teplote téni = 220,0 - 221,0°%

Priklead 134

Priprava N-/4-(6,11-3ihvdropyrido-/2,3-b//1,5/-benzodiszepin-
6(DH,-yl-Karbonyl)-3-chlorfenyl//1,1-b1feny1/-2-kerboxemidu
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Smés, pripravend smichdnim 0,197 g 6,11-dihydropvrido-/2,
3-b//1,5/=benzodizzpeinu 0,444 g /( , 1=bifenyl/-2-k-rbonvl)-
amino/-2-chlorbenzoylchloridu; e O 155 g N,h-dllsopPOPYIGthyl-
sminuy; v §,0 ml dichlormethanu, se miché pl'i teploté mistnosti
po dobu 1,50 hodiny,., Foté se tzto reskini smés nelije do vody,

’

a vytPepe se s dichlormethanem,Zizkeny extrskt se promyje po~-
stupné” s vodou, nasycenvm voanym roztokem hvdrogenuhlicitenu
sodného; op€t s vodou, 8 solenkou; @ nZsledné se vysuifi se si-

renem sodnym. Tektc piipraveny roztok

b

e zfiltruje pres tenkou
vritvu kfemicitenu hoPfecénztého, s obszhem voly, & filtrit se za-
husti do suchs.

Zbytek se chromastogrefuje ne silné vrsivé si
ci destidek, z2 pouZiti smési hexen : ethvlacetét
eluéniho ¢inidls.

ské se 0,160 g Zédeného, v nadplise uvedencho produktu, ve

I 'y

Anelvtické hodnoceni sloudeniny :

Nelezeno : C 72,10, H 5,10, ¥ ¢,10; Cl 6,30

rrikled 135

Priprave N-/4-(6,11-dihvdropvrido-/2,3-b//1,5/~-benzodizzepin-
6 (5H)=yl-kzrbonyl)-fenvl//1,1=bifenyl/-2-korboxamidu.HC1l

Do 50,0 ml bezvodého,a vvchlazeného methanolu, se vhéni
po dobu 15,0 minut plynny chlorovodik.Foté se 25,0 ml tekto
piiprzveného, metheznolického chlorovodiku; pZids ku 0,30 g
N~/4=-(6,11=dihydropyrido~-/2,3-t//1, 3/-b°nzodlszep1n-o\5n\-vl-
ksrbonyl)-fenyl//1,12bifenyl/~-2-ksrboxamidu; & takto pripravend
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“ .

eekéni sm&s, se michd pii teploté 0°C po dobu 0,50 hodiny; =
oté se vytemperuje nz teplotu mistnosti.,

H

o)

Po odstranéni rozpoul’iidls se pevay¥ zbytek vvaul{i zz ve-
kuej 2 ziskd se 0,31 g Zédaného produktu, ve form& pewné létky.

Teplots tén{ : 195,0 - 210,0°C

Analogickym postupem, popsanym vySe v rdmci Pr{ikledu 1343
lze pripeavit reakef 6,11-dihydropyrido-/2,3-b//1,5/~benzodia~
zepinu, 8 prislusgné substituovenym nebo nesubstituovany
/(arylkarbonyl)-emino/-benzovlichloridem! nebo s prisludnym, sub-
stituovenym nebo nesubstituovenym /(erylkarbonyl)-smino/-pyri-
dinylksrbonylchloridem, ndsleduji slouceniny, uvedené v P¥ikle-
dech 136, az 2173

i)

+

(514

{klsasd 136

Friprave N-/4-(6,11-dihydropyrido-/2,3-b//1,5/=benzodtazepin~-
6 (5H)=yl=kerbonyl)=3=chlorfenyl/-2-(2-thienyl)=-benzsmidu

Priklad 137

Fripravs N-/4-(6,11-dihydropyrido-/2,3-b//1,5/=tenzodizzpein-
6 (5H)=yl-ksrbonyl)-3-chlorfenyl/=-2-(3-thienyl)-benzemidu
P?rikxled 13€

Pripreve N-/4-(6,11-dihydropvrido-/2,3-b//1,5/~benzodizzepin=-
6 (5E)=yl-karbonyl)=-&-chlor-6-methylfenyl/-2-(2-thienyl)-benzemidu
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Pri1kled 139

Pr{iprava N-/4-(6,11-dihydropyrido-/Z,B-b//1,5/-benzodiazpein-
6 (5H)-yl-karbonyl)-fenyl,/=2-(2-thienyl)-benzsmidu

Friklad 149

Pripreve N-/-(6,11-dihydropyrido~-/2,3-b//1,5/-benzodizzepin-
6 (5H

)=yl-ksrbonyl)=-femyl/-2-(3-thienyl)-benzemidu
rP{ikled 141

Pripreva N-/4-(€,11-dihvdropyrido-/2,3-b//1,5/-benzodiszenin~-
6(5H) =

i
5H)=-yl-karbonyl)-3-methylfenyl/-2-(2-thienyl)-benzcmidu
Prikled 142

FPripreva N-/4-(6,11-dihydropyrido-/2,3-b//1,5/-benzodizzepin~
6 (5H)=-yl-kerbonvl)-3,6-dimethylfenyl,/-2-(2~ thlonvl) benzzmidu

Prikled 143

Priprave N-/4-(6,11-dihvaropyrido=-/2,3-b//1,5/~benzodizazepin=-
6(5H)-yl-kerbony1)-3-methylfeny1//1,1:bifeny1/-2-kerboxemidu

Fr{i{ixled 144

Fripreva N-/4-(6,11-dihydropyrido-/2,3-b//1,5/~benzodiszepin~
6(51)=-yl-karbonyl)-3,6-dimethyvlfenyl//1,1Zbifenyl/=2-kerbox -
amidu

Pr{ikleaed 145
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ol

Tipreva N-/4-(6,11-dinvdropvrido~/2,3-5//1,5/~benzodiszepin~-
(5H)

b
5H)-yl-kzrbonyl)=3,6-dichlorfenyl//1,1<bifenyl/-2=-kerboxemidy

&
o

Prikleaed 146

Priprava N-/4-(6,11-dihvdropyrido-/2,3-b//1,5/~benzodizzepin=-
6 (5F)=yl-karbonyl)=3-me thvl-6-chlorfenyl//1,i<bifenyl/-2-ker-
toxamidu

rikled 147

o)

Pripravs N-/4-(6,11-dihydropvrido~-/2,3-b//1,5/-benzodiszepin-
¢ (5H)-yl-kerbonyl)=3-chlor-6-fluorfenyl/-(1,1<bifenyl)-2-kar-
1,\ .

(o]
"
3
[ D
Q
o

Fripreve N-/4-(6,11-dihydropyrido-/2,3-t//1,5/=benzodizzepin~-
E(5H)=y1l~ g”rbonvl)-a-wethVIfenjl/ /1,1ibifenyl/-2-karboxsmidu

Prikled 149

Priprava N-/4-(6,11-dihydropyrido-/2,3-b//1,5/=btenzodiszepin-
6 (5H)=yl-kerbonyl)-2-chlorfenyl/-/1,1<bifenyl/-2-kartoxanidu

Priklad 150

Tipreva N-/4-(€,11-dihydropyrido-/2,3-b//1,5/=-benzodizzepin~
(5H)=-yl-kerbtonyl)-fenvl/=2-(2-pvridinvl)=-benzemidu

Priklad 151
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prave N-/4-(6,11-d1hyéropyrido-/2,3=b//1 ,D/-benzodiszepin-

bah |
(5H)=~yl-kerbonyl)-fenyl/-2-(3-pyridinyl)-benzsmidu

e
i

P*rikled 152

rriprava N-/4-(6,11-dihvdropvrido-/2,3-b//1,5/-benzodizzepin-
6 (5L)=-yl-kerbonyl)-fenvl/~2-(4=pyridinvl)-benzsmidu
Priklad 153

Priprave N-/4-(6,11-dihydropyridoe-/2,3-b//1,5/-benzodiazepin~
€ (5H)-yl-karbonyl)=-3-chlorfenyl/~2-(2-pyridinyl)-benzemidu

Prikled 154

Pripreve N-/4-(£,11-dihydropyrido-/2,3-b//1,5/~-benzodiszepin~
6 (5H)-yl-kerbonyl)-3-chlorfenyl/-2-(3-pyridinyl)-benzamidu

riklagd 155

Priprava N-/4-(£,11-dinvdropvrido-/2,3-b//1,5/-benzodiszepin~-
6(5H)-y1-kerbonyl) -3=chlorfenyl/-2-(4-pvridinyl)-benzemidu

Prikleaed 156

Pripraeva N-/4-(¢,11-dihydropyrido-/2,3-b//1,5/~benzodiszepim-
6(SH)-yl-karbonyl)-3-methvlfeny1/-2 (2=-pyridinyl)-benzemidu

rriklad 157

Pripreva N-/4-(&,11-dihvdropyrido-/2,3-b//1,5/~benzodiazepin~
6 (5H)-yl-karbonyl)-3-methylfenyl/-2-(3-pyridinyl)-benzemidu
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Priklad 158

Priprava N-/4-(6,11-dihydropyrido-/2,3-b//1,5/-benzodiazepin-
£ (5H)=yl-karbonyl)=-3-methylfenyl/-2-(4-pyridinyl)-benzamidu

T
pu

?{k1lad 159

Ptiprave N-/4-(6,11=Gihydropyrido-/2,3-%//1,5/-benzodiszepin~
§{5H)=yl-karbonyl)=3-methyl-6-fluorfenyl/=2~(2-thienyl)-benz-~
amidu

P P

+3
-
=
—
Q
[oh)
(@)Y
(@]

Fripreva N-/4=(6,11-dihvdropvyrido~/2,3-b//1,5/~benzodiazepin-

¢ (58)=yl=ksrtonyl}-3,6-dinethylfenyl/-2~(2-pyridinyl ~benzzmidu

Pz21k1lad 161

PPiprava N-/4-(6,11=-dihydropyrido~/2,3-5//1,5/-benzodiszepin=-
6 (5H)=yl=kertonyl)=-3,6-dimethylfenyl/-2-(3-pyridinyl)-benzemidu

Priklsad 162

Pripreva N-/4-(6,11-dihydropyrido-/2,3-b//1,5/-benzodiazepin-
€ (5H)=yl=-kerbonyl)=5,6=dimethvlfenyl/=-2-(4-pyridinyl)-benzzmidu

rri1{kled 163

Ptiprava N-/4-(6,11-dihvdropyride-/2,3-b//1,5/-benzoilizzepin~-
6 (5E)=yl-karbonvl)-fenyl/~-2-methoxypvridin-3-kerboxemidu

Prikled 1€4
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Priprave N-/4-(6,11-dihydropyrido-/2,3-b//1,5/~benzodiszepin~-
6 (5H)=yl=kerbtonyl)=3-chlorfenyl)-2-methylthiopyridin=-3-karbox-
amidu

FPrikled 165

Ptipresva N-/4-(6,11-dihydropyrido-/2,3-b//1,5/-benzoiizzepin~-
(

i
6(5

H)=yl-karbonyl)=3-methvlfenyl/-2-methvlpvridin-3-karboxamidu
Prixled 166

Itipreva N-/4-(6,11-dihvdropyrido-/2,3-b//1,9/-tenzodiezepin-
6 (5H)=yl=-kertonyvl)=3,6-dimethvifenyl/~2-methvlpyridin-3-kerbox-
amidu

Prikxlzad 167

Priprava N-/4-(6,11-dihvdropyrido-/2,3-b//1,5/~benzodizzepin-
6 (51)=yl-karbonyl)=fenyl/=2=-methylpyridin-3-kcrboxemidu

Frikxled 168

Priprava N-/4-(6,11-dihydropyrido-/2,3-b//1,5/~benzodizzepin-
6 (5H)=yl=kerbonyl)=-3-chlorfenyl/-2-methylpyridin=-3-ksrboxamidu

priklad 169

FPipreva N-/4-(6,11=-dihydropyride-/2,3-b//1,5/~benzodizzepin~-
€ (5H)=yl-karbonyl)-3-chlor-6-methylfenyl/-2-fluorpyridin-3-
karboxamidu
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Friklad 170

Ftipreva N-/4-(6,11-dihydropyrido~/2,3-5//1,5/~benzodiszepin-
6 (5H)=yl-karbonyl)-3-chlorfenyl/-2-fluorpvridin-3-karboxamidu

Pri{klad 171

Friprave N-/4-(6,11-dihydropyrido~/2,3-t//1,5/~benzodiazepin~-
¢ (5H)=yl-kerbonyl)-2-methylfenyl/~2-chlorpyridin-3-kerboxsmidu

Prikled 172

Fripreva K-/4-(C,11-dihvdropvrido-/2,3-b//1,5/-benzodiszepin-
6(SH)-yl-karbonvl‘-B,6-dimeihvlfenyl/-z-chlorpvridin-3-karbox-
amidu

Fr{klad 173

Priprava N-/4-(6,11-dihvdropvrido-/2,3-b//1,5/-benzodizzepin~
6 (5H)=yl-kerbonyl)-fenvl/-3emethylpvridin-2-ksrboxamidu

Priklad 174

3

Pr{preva N-/4-(6,11-dihydropvrido-/2,3-b//1,5/~nenzodiazepin=-
6 (5H)-yl-ksrbonyl)=3-chlorfenyl/=3-methvlpyridin-2-kerboxemidu

PPr1ik1lad 175

Priprave N-/4-(6,11-dihvdroprrido-/2,3-t//1,5/=benzodizzepin-
6 (5H)-yl-kerbonyl)-3-chlorfenyl/-2-chlorpyridin-3-kerboxamidu

PP 1k 1lsad 176
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P¥{preva N-/5-(6,11=dihydropyrido~/2,3-t//1,5/~benzodiazepin-
6 (5H)=-y1l-ksrbonyl)-2-pyridinyl//1,1= bifenyl/-2-kerboxsmidu

Pr{kled 7T

N

v

ti{preve N-/5-(6,11-dihydropyrido-/2,3-b//1,5/~benzodiszepin~
(5H)

€ -yl-karbonyl)-2-pyridinyl/-2-(2-thienyl)-benzemidu

priklad 178

*ipreve N-/5-(5,11-dihvdropyrido-/2,3-b//1,5/-benzodiazepin~-
& (5H)=yl-karbonyl)=2-pvridinyl/-2-(3-thienyl)-tenzemidu

rr{i{k1led 179

Pripraeve N-/5-(6,11-dihydropyrido-/2,3-b//1,5/-benzociezepin~-
& (54 )-yl-karbonyl)-2-pvr1d1ny1/-c-fluorbeanmidu

Pr{klead 180

Fr{prava ¥-/5-(6,11-dihvdropyrido~/2,3-b//1,5/=benzociszepin-
6 (5K)-yl-karbonyl)-2-pgridinyl/=2-(2-pyridinyl)-benzemidu

rrikxleaed 11

P¥iprava N-/5=-(5,11-dihvdropyrido-/2,3=b//1,5/=henzodizzepin-
6 (5H)=yl-karbonyl)=2-pyridinyl/=2-(3-pyridinyl)-benzamidu

Fr{iklad 182

Priprave ¥-/5-(6,11-dihvdropyrido-/2,3-b//1,5/~benzodiszepin-
6 (5H)=yl=korbonyl)-2-pvridinyl/=-2-(4-prvridinvl)-benzamidu



Priklagd 183

Pripreve N-/5-(6,11-dihvdropyrido-/2,3=b//1,5/~benzodiszepin-
6 (

i
5H)-yl-kerbonyl)-2-pvridinyl/-2-(2-furenyl)-benzemidu

Priklsd 184

I o4

Priprave N-/5-(6,11-dihvdropyrido-/2,3~b//1,5/-benzodtazepin=-
(58)=yl-kerbonyl)=2-pyridinyl/~-2-(3=-furanyl)-benzzmidu

Pr{iklad 125

F¥{prevs N-/5-(6,11=dihvdropyriio-/2,3-t//1,5/-benzodiezepin-
6 (5H)=yl-karbonyl)-2-pyridinyl/-3-chlorpvridin-2-kzrbtoxamidu

Prikled 186

I¥iprave N-/5-(6,11=dihyvdropyrido~/2,3-t//1,5/~benzodizzepin-
6 (5H)=yl=kerbonyl)=2-pyridinyl/-2-me thvlpyridin-3-kerboxamidu

P [ k18 d 187

tj(
-]

F¥i{prava N-/5-(6,11-dihydropvrido-/2,3-b//1,5/-benzodiezepin-
6 (5H)=yl-karbonyl)=-2-pyridinyl/-5-fluor-2-methylbenzamidu

Priklegd 128

P¥iprava N-/5-(6,11-dihydropyrido-/2,3-b//1,5/~benzodizzepin-
6 (5H)-yl-karbonyl)-2-pyridinyl/-2-chlorbenzemidu

rt{kleaed 189

}~



Pripreva N-/5-(6,11-dihydropyrido-/2,3-b//1,5/=benzodiszepin~-
6 (5H)=yl=kserbonyl)-2-pyridinyl/-2-chlor-5-fluorbenzamidu

Prikled 190

Priprave N-/5-(6,11-dihvdropyrido-/2,3-b//1,5/=benzodizzepin-
6 (SH)=yl-kerbonyl)=2-pvridinyl/-2-methylbenzamidu

P

L (4

1ik1lad 191

prave N-/5-(6,11-dihydropvrido~/2,3-b//1,5/-benzodiszepin-

bl
(5H)=yl-kartonyl)=2-pyridinyl/=-2,5=-dime thylbenzzmidu

~
T
~
O
Prikled 162

Priprave N-/5-(¢,11-dihydropyrido~-/2,3-b//1,5/-benzodiazepin~-
6 (5H)=yl=-ksrbonyl)=2-pyridinyl/=2-chlor-4~fluorbenzemidu

T¥*1klad 193

Friprave N-/5-(6,11-dihydropyrido-/2,3-b//1,5/=-benzodiszepin-
6(59)~yl-kertonyl)-2~-pyridinyl/=-2-chlor-6-fluorbenzamidu

Pr{ikxlead 194

Friprave N-/5-(6,11-dihydropyrido-/2,3-t//1,5/~-benzodizzpein=-
6 (5H)=yl=-korbonyl)=2-pyridinyl/=2-methyl-3-fluorbenzsmidu

Triklad 195

Fri{preve N-/5-(¢,i11-dihvdropyrido-/2,3-b//1,5/~benzodiazpein~-
€ (511)=yl-kartonyl)=2-pvridinvl/~-2-hvdroxvhenzamidu



Pr{i{klad 196

Priprava N-/5-(6,11-dihydropvrido~-/2,3-b//1,5/=benzocizzepin-
6 (5H)=yl-kerbonyl)=2-pyridinyl-2-scetyloxybenzemidu

rrikleaed 197

iprava N-/5-(6,11-dihvdropyrido-/2,3-b//1,5/-benzociazepin~
5H)~yl-karbonyl)-2-pvridinyl/-2-awinobenzemidu

Pr{kleaed 198

iprava N-/5-(6,11=dihvdropyrido-/2,3-b//1,5/~benzoliczenin~
5H)=yl-ksr Honrl)-c-ovL1ﬂ1n"l/-4-(mcth rlemino )~benzzmidu

Ev
6
PP 1ikled 169

FP¥iprave N-/5-(6,11=dihydropyrido-/2,3-b//1,5/-benzotiszpein-
£ (SH)=yl-ksrb onVI) 2~-pvridinyl/=2 —(uﬂmet“"lomlno)-bengumldu

Prikiled 200

Pripravs N-/5-(6,11-dihydropyrido-/2,3-b//1,5/-benzodiazepin-
(5 H)-yl.kﬂrbonyl)-4-pvr1d1ny1/-c-am1nomethylbenzemldu

rrikled 201

preve N-/5-(6,11-dihydropvriso-/2,3=b//1,5/-benzoliezepin=-

Pri
6 (5H)=yl-karbonyl)-2 vvldlnjl/-2-(dlnthylamlno) benzemidu

riklad 202



Priprave N-/5-(6,11-dihydropyrido-/2,3-b//1,5/~benzodiezpein-

6 (5H)=yl-karbonyl)=2-pyridinyl/-2-(dimethyleminome thyl)-benz-
amidu

Priklsed 203

P¥ipravae N=-/5-(5,11=dihydropyrido-/2,3-b//1,5/-benzodizzpein-
(54)=yl-karbonvl)-2-pyridinyl/-2-(methylthio)=benzzmidu

T¥1ixled 204

Phipreve N-/5-(6,11=-dihvdropvrido-/2,3-b//1,5/-benzodizzepin-
(51

1)-yl-kzrbonyl)=-2-pyridinyl/-2-chlorpyridin-3-kertoxemidu

rr1ikled 205

Pripreva N-/5-(6,11-dihvdropvrido-/2,3=b//1,5/-benzodiszpein~-
6 (5E)=yl-kerbonyl)=-2=-pvridinyl/~-2-fluorpvridin-3-ksrtoxemidu

Prikled 206

t{preva N=-/5-(6,11-dihvéropyrido~/2,3-b//1,5/-benzodiezepin~-

b

1
6(5H)=-yl-kaerbonyl)=2-pyridinyl/-2-methoxypyridin-3-ksrtoxamidu

Prikleaed 207

Pripreve N-/5-(6,11=-dihydropyrido=-/2,3-b//1,5/=-benzoliezepin-
6(5H)=yl-karbonyl)=2-pyridinyl/-2-methvlthiopyridin-3-kerbox-
amidu

Prriklsd 208



P¥i{prava N-/5-(6,11-dihvdropyrido-/2,3-b//1,5/~benzodiszepin~-
6(5H)-yl—karbonyl)—a—pyr1d1nyl/-2-em1nopyrlﬂln-J-karboxamldu

priklad 209

Ptipreve N-/5-(6,11=-dihvdropyrido-/2,3-b//1,5/-benzodiazepin-
6 (5H)-y1- korbonyl)—¢~“Vrldlnyl/-9-m°thqumlpo -pyridin-3-karbox-
amidu

Ftiprsva N-/5-(6,11-d1hvdropyrido-/2,3-b//1,5/-benzodirzepin-
6 (5H)=-yl-kerbonyl)=-2-pvridinyi/=-2-tdimethylsmino)=-pyridin-3 -
kzrtoxemidu

rr{i{klad 211

Priprave N-/5-(6,11-dinydropyrilio-/2,3-b//1,5/-benzodizzepin-
€ (5H)=yl-ksrbonyl)=2-pyridinyl)=thiofen=-2-kortoxsmidu

rriklsasd 212

Ir{preve U-/5-(€,11-dihydropvridol/2,3-b//1,5/=benzodiszepin~-

W 3

6 (5H)=yl-kerbonvl)=-2-pvridinyl/-t%fen-3-ksrtoxamidu

Priklad 213

°riprava N-/5-(6,11=dihvdropvride~/2,3-b//1,5/-benrzodiszepin-
6 (5H)=yl-kerbonvl)=2-pyridinyl/-furen-2-kerboxzmidu

Prikled 214
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Pripreva 1-/5-(€,11-dihvdropvrido-/2,3-b//1,5/=benzodiszepin~
€ (5H)=v1~ kfrbnnVI\-/-c"rldlnvl/-9-methvlt“loLen-B kerboxamidu

Prixled 215
Friprsve li-/5-(6,11-dihydropyrido-/2,3-b//1,5/=benzolizzepin~
6 (5H)=yl-karbonyl)-2-pvridinvl/-3-methvlthiofen-2-k-rhoxemidu

Pr1iklead 216

PPiprave N-/5-(6,11=-dihydropyrido-/2,3-b//1,5/=bernzoiizzepin-
6 (5T)=yl=-kertonvl)=-2=-pvridinyl/=2-chlorthiofen-3-kzrboxzmidu

rriklad 217

P
(

prave N=/5-(€,11<-2ihrdropvrido-/2,3-b//1,5/-benzoliszenin-
6 (5E)

ip 1
SE)=yl-ks rbﬂnﬂl-c—p"”lJlﬂVl/—;—MDth"l*thpCﬂ-B kertoxzmidu

Frikled 21€

Priprave N-/4-/(5,11-dihydro-10H-dibenz-/b,e//1,4/-dizzepin-
10-y1)~karbonyl/=3-chlorfenyl/-/1,1=bifenyl/-2-kzrboxsmidu

Smés, pfirrsvend smichénim 0,196 g 5,11-dihydro-10E-di-
benz-/b,e//1,4/-diazepinu; 0,155 g N,N-diisopropylethyleminu;
2 0,444 g 4-/(/1,1<bifenyl/=-2-k=rbonyl)=-zmino/-2-chlorbenzoyl-
chloridu; ve 12,0 ml dichlormethsnu, se miché pri teploté mist-
nosti pfes noc. Tsto reskini—smés se poté nelije do vody; & vy=-
t¥epe se s dichlormethenem, Zisksny extrekt se postupné promy-
‘e s 2N roztokem . uhliditsnu drsselnéhos: s vodouj:ie: solenkouy

’

J
8 négidné se vysu®{ se sirenem sodnym.

soztok gse zfiltruje ofes tenkou vrstvu kfemifitsnu holeé
ne tého, s obsshem vody, 2 filtrét se zahusti do suche,
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Zbytek se mechenicky zprecuje & vy me s etherem; 2 roz-
pouftiédlo se odstrsni, Foté se ziskeny zbvtek mechanicky zpra-
cuje, a vyjme s dichlormethenem,

Ziské se 0,31 g Z4daného, v nsdpise uvedeného produktyyve
formé pevné létky.

Teplota téni : 158,0 - 184,000

.

vy 3 3 en{ & ] 3 2z H 001 ZH
Analytické hodnoceni sloudeniny dle vzorce 033 24ClN3 5 / 20

Nalezeno c 73,70; H 4,60; W 7,507 C16,50 %

ickym postupem,popsanym vyZe v rémci Frikledu 2187
1ze pliprevit resfei 5,11-dihydro-10H-dikenz-/b,e/-ilezepinuy

s pfisludné substituovenﬁm,nebo nesubstituovenym /(srvlkerbo-
nyl)-amino/-benzovlchloridem; nebo p¥islufené substituovenym
nebo nesubstituovenym /(srylksrbonvllsemino/-pvridinylksrbo-
nvlchloridem, nésledujici sloudeniny, uvedené v Fifkladech 219,
az 3003 '

Priklad 219

Tpipreva N-/4=-/(5,11=dihydro-10H-dibenz-/b,e//1,4/=dizzepin-
J—yl)-karbonyl/?fenyl/-/1,1ibifeny1/-2—ksrboxamidu

—_

Priklad 220

r¥{preve N-/4-/(5,11-dihvdro-10E~dibenz~/b,e//1,4/~dirzepin-
10-y1)=karbonyl/-3-methylfenyl//1,1<bifenyl/-2-kerboxemidu
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Pdi:kled 221

Priprava N-/4-/(5,11-dihydro-10H-dibenz-/b,e//1,4/-diazepin-
10-yl)=karbonyl/-3,6-dime thylfenyl//1,1<bifenyl/-2-kerboxamidu

Priklad 222

Priprave N-/4-/(5,11-dihydro-10H-dibenz-/b,e//1,4/~diszepin-
10-yl)=karbonyl/~-3-chlorfenyl/-2-(2-thienyl)-benzemidu

Pr{i{k1lad 223

P¥{preva N-/4-/(5,11-dihydro-10H-dibenz-/b,e//1,4/~diezepin=~
10-yl)-karbonyl/-3-chlorfenyl/~2-(3~thienyl)-benzemidu

Pr{iklad 224

Priprava N-/4-/(5,11-dihydro-10H-dibenz~/b,e//1,4/-diazepin-
10-yl)=-karbonyl/=3-chlorfenyl/-2-(3-furenyl)-benzemidu

Priklsd 225

Priprava N-/4-/(5,11-dihydro-10H-dibenz-/b,e//1,4/~dizzepin~
10=yl)-kerbonyl/-3-chlorfenyl/-2=-(2-furenyl)-benzamidu

Pri{ikilsasd 226

P#i{prave N-/4-/(5,11-dihydro-10H-dibenz-/b,e//1,4/~-dizzepin~
10-yl)-karbonyl/~-3-methylfenyl/=2-(2-thienyl)-benzemidu

P¥r1Lklad 227
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P¥{prava N-/4-/(5,11-dihydro~-10H-dibenz~-/b,e//1,4/=-diszepin~-
10-yl)=karbonyl/-3-methylfenyl/-2-(3-thienyl)-benzamidu

Pr{i{klad 228

Priprava N-/4-/(5,11-dihydro-10H~-dibenz-/b,e//1,4/~diazepin-
10-yl)-karbonyl/-3-methy&fenyl//1,libifenyl/-Z-karboxamidu

Prikled 229

P¥{prave N-/4-/(5,11-dihydro-10H-dibenz-/b,e//1,4/-diszepin-
10-yl)-karbonyl/-3,6-dimethylfenyl//1, 1-bifenyl/-2-ksrboxamidu

Pr{klaed 230

P*{preve N-/4-/(5,11-dihydro-10H-dibenz-/b,e//1,4/-disazepin-
10-yl)—karbonyl/-}—methyl—6-chlorfenyl//1,1ibifenyl/-2-karbox-
amidu

P¥r{f{kleaed 231

Pt{prava N-/4-/(5,11-dihydro-10H-dibenz-/b,e//1,4/-diazepin~-
10-yl)-kerbonyl/-3-chlor-6~fluorfenyl//1,1-bifenyl/-2-karbox-
emidu

P*r{kleaed 232

P*{prava N-/4-/(5,11-dihydro-10H~-dibenz-/v,e//1,4/~-diazepin-
10-y1)-kerbonyl/-2-methylfenyl//1,1=-bifenyl/-2-karboxemidu

Prikled 233
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Priprava N-/4-/(5,11-dihydro-10H-dibenz-/b,e//1,4/-diazepin=-
10-yl)-karbonyl/=3-chlor-6-methylfenyl//1,1=bifenyl/-2-karbox-
smidu

Pr{f{klaed 234

P¥{prava N-/4-/(5,11-dihydro-10H-dibenz-/b,e//1,4/=diezepin-
10-yl)=karbonyl/~2=-chlorfenyl//1,1<bifenyl/-2-ksrboxemidu

Pr1kled 235

Pr{prave N-/4-/(5,11-dihydro-10H-dibenz-/b,e//1,4/~dizzepin-
10=yl)-karbonyl/-fenyl/-2-(2-pyridinyl)-benzamidu

Pri1iklad 236

Priprave N-/4-/(5,11-dihydro-10H-dibenz-/b,e//1,4/-diszepin~
10-yl)-karbonyl/-fenyl/=2=(3=-pyridinyl)~-benzzsmidu

P¥r{L{klsad 237

Pi{preva N-/4-/(5,11-dihydro-10H-dibenz-/b,e//1,4/~diazepin=-
10-yl)-karbonyl/-fenyl/-2=(4=pyridinyl)=-benzemidu

Pri1iklad 238

Priprave N-/4-/(5,11-dihydro-10H-dibenz-/v,e//1,4/~-diezepin-
10-yl)=karbonyl/=3-chlorfenyl/-2-(2-pyridinyl)~benzemidu

Pri1klaed 239
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P¥{prava N-/4-/(5,11-dihydro-10H-dibenz-/b,e//1,4/-diezepin-
10-yl)=-karbonyl/=-3=-chlorfenyl/-2-(3-pyridinyl)-benzamidu

Pri{klad 240

P*ipreva N-/4-/(5,11-dihydro-10H-dibenz-/b,e//1,4/-diezepin~
10-yl)=karbonyl/=3-chlorfenyl/-2-(4-pyridinyl)-benzemidu

P¥r1klad 241

P¥{prave N-/4-/(5,11-dihydro-10H-dibenz-/b,e//1,4/~diszepin-
10~y1)=-karbonyl/-3-methylfenyl/-2-(2-pyridinyl)-benzamidu

Pr{iklad 242

P#{preve N-/4-/(5,11-dihydro-10H-dibenz-/b,e//1,4/-diszepin-
10-yl)-karbonyl/=3=-methylfenyl/-2-(3-pyridinyl)-benzemidu

Pri{1k1la.d 243

Pr{preva N-/4-/(5,11-dihydro-10H-dibenz-/b,e//1,4/-diazepin-
10=yl)-karbonyl/-3-methylfenyl/=2-(4-pyridinyl)-benzemidu

Pr{1{klsasd 244

P#{preva N-/4-/(5,11-dihydro-10H-dibenz~/b,e//1,4/~diazepin-
10-yl)-karbonyl/~-3,6-dimethylfenyl/-2-(2-pvridinyl)-benzsmidu

Pr{i1klad 245

P¥{prava N-/4-/(5,11-dihydro-10H-dibenz-/b,e//1,4/-diazepin=-
10-yl)-kerbonyl/~3,6=-dime thylfenyl/=2-(3-pvridinyl)=-benzemidu
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Priklaed 246

Priprava N-/4-/(5,11-dihydro-10H-dibenz-/b,e//1,4/~-diazepin-
10-y1l)=karbonyl/-3,6-dimethylfenyl/~-2-(4-pyridinyl)-tenzamidu

Pr1klsd 247

P¥iprava N-/4-/(5,11-dihydro-10H-dibenz-/b,e//1,4/~-diezepin-
10-gl)-karbonyl/~-fenyl/=2-fenylrethyl)-benzemidu

Priklagd 248

P¥iprava N-/4-/(5,11-dihydro-10H-dibenz-/b,e//1,4/-diezepin-
10~yl)=karbonyl/-fenyl/-2-(3-chlorfenylmethyl)-benzamidu

Prikled 249

Pr{prave N-/4-/(5,11-dihydro-10H-dibenz-/b,e//1,4/-diezepin=-
10-y1l)-karbonyl/=~3~-chlorfenyl/-2-(fenylmethyl)-btenzamidu

P¥r{1klad 250

P¥{prava N-/4-/(5,11-dihydro-10H-dibenz~/b,e//1,4/~-diezepin=-
10-y1l)-karbonyl/-3-chlorfenyl/-2-methoxypyridin-3-ksrboxamidu

P*r{klad 251

P¥{prave N-/4-/(5,11-dihydro-10H-dibenz-/b,e//1,4/-diszepin=-
10-yl)-karbonyl/=3-chlorfenyl/-2-(methylthio)-pyridin-3-kerbox-
emidu

Pr{1kled 252
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P#{prave N-/4-/(5,11-dihydro-10H~-dibenz-/b,e//1,4/-diezepin-
10-yl1)~karbonyl/=3-me thylfenyl/-2-me thylpyridin-3-karboxamidu

PPr{iklad 253

P¥{prave N-/4-/(5,11-dihydro-!0H-dibenz-/b,e//1,4/-diazepin-
10-yl)-karbonyl/-3-me thylfenyl/-3-me thylpyridin-2-karboxamidu

Priklad 254

Pf¥{prava N—/4-/(5,11-dihydro-1OH—dibenz-/b,e//1,4/-diazepin-
10-yl)=kerbonyl/-3-methylfenyl/-2-chlorpyridin-3-karboxamidu

Pri1klad 255

P¥{prave N-/4-/(5,11-dihydro-10H-dibenz-/b,e//1,4/-diszepin-
10-yl)~kerbonyl/-3,6-dimethylfenyl/-2-fluorpyridin-3-karbox-
smidu

Pr{kleasgd 256

P¥{prave N-/4-/(5,11-dihydro-10H-dibenz-/b,e//1,4/~-diszepin-
10-yl)=-karbonyl/=3-methyl-6-chlorfenyl/-2-chlorpyridin-3-
karboxamidu

Pr{iklad 257

P¥{prava N-/5-/(5,11-dihydro-10H-dibenz-/b,e//1,4/-diazepin-
10-y1)-karbonyl/-2-pyridinyl//1,1-bifenyl/-2-kerboxamidu

Teplota tén{ : 280,0 - 285,0°C




Pr{klad 258

Pi¥tpreva N-/5-/(5,11-dihydro-10H-dibenz-/b,e//1,4/-diszepin-
10-yl)=~karbonyl/=-2-pyridinyl/=-2-(2-thiefyl)=- benzemidu

Priklagd 259

P¥{prava N-/5-/(5,11-dihydro-10H~-dibenz-/b,e//1,4/~diczepin~
10-yl)=kerbonyl/-2-pyridinyl/=-2-(3=-thienyl)-henzamidu

Priklsd 260

P¥{prava N-/5-/(5,11-dihydro-10H~-dibenz~-/b,e//1,4/=-diazepin-
10=yl)=karbonyl/=2-pyridinyl/-2-(2=-furanyl)-benzamidu

Pr1iklad 261

P#iprava N-/5-/(5,11-dihydro-10H-dibenz-/b,e//1,4/-diszepin-
10-y1l)=karbonyl/-2-pyridinyl/-2-(2-pyridinyl)~benzamidu

P*rL{klad 262

P¥{prave N-/5-/(5,11-dihydro-10H~dibenz-/b,e//1,4/~diszepin~-
10=yl)=kerbonyl/=2-pyridinyl/-2-(3-pyridinyl)-benzemidu

P*1k1lad 263

P¥{preve N-/5-/(5,11-dihydro-10H-dibenz-/b,e//1,4/~-diazepin~-
10-y1)=-kerbonyl/~2-pyridinyl/=2-(4-pyridinyl)-benzeamidu

Priklad 264
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P¥{prava N-/5-/(5,11-dihydro-10H~-dibenz-/b,e//1,4/~-diazepin-
10-y1l)=karbonyl/=-2-pyridinyl/-2-(2-furanyl)-benzamidu

Pr{klad 265

P¥iprava N-/5-/(5,11-dihydro-10H-dibenz-/b,e//1,4/~-diszepin-
10-yl)=ksrbonyl/=2-pyridinyl/-2-(3-furenyl)-benzemidu

Pr{kled 266

P¥{preva N-/5-/(5,11-dihydro-10H-dibenz-/v,e//1,4/-diszepin-
10-yl)=-karbonyl/-2-pyridinyl/-2-me thoxypyridin-6-kerboxzuidu

Pr{klad 267

Piiprava N-/5-/(5,11-3ihydro-10H~-dibenz-/b,e//1,4/~-diazepin~
10-yl)~karbonyl/=~2-pyridinyl/-pyridin-3-karboxamidu

Priklad 268

P#{prava N-/5-/(5,11-dihydro~10H-dibenz~/b,e//1,4/-diszepin=-
10=-yl)-karbonyl/-2-pyridinyl/-2-pyridiksrboxsmidu

Pr{klad 269

P¥{prava N-/5-/(5,11-dihydro-10H-dibenz-/b,e//1,4/-diazepin~-
10-yl)=karbonyl/-2-pyridinyl/-2-methyl-5-fluorbenzamidu

Pr{klad 270

Pf{iorava N-/5-/(5,11-dihydro-10H-dibenz-/b,e//1,4/~-diszepin-
10=yl)=-ksrbonyl/~-2-pyridinyl/-2-chlorbenzamidu
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P*r{k1lad 271

P¥{prava N-/5-/(5,11-dihydro-10H-dibenz-/b,e//1,4/-diszepin-
10-yl)=-ksrbonyl/-2-pyridinyl/=2-chlor-5-fluorbenzemidu

Pr{klad 272

P¥{prava N-/5-/(5,11-dihydro-10H-dibenz-/b,e//1,4/-diezepin=-
10-yl)=karbonyl/-2-pyridinyl/-2-methylbenzamidu

P¥r{klad 273

P¥{prava N-/5-/(5,11-dihydro-10H-dibenz-/b,e//1,4/~-diszepin~-
10-yl)-karbonyl/-2-pyridinyl/-2,5-dimethylbenzamidu

Priklaed 274

P*iprava N-/5-/(5,11-dihydro-10H~-dibenz-/b,e//1,4/-diazepin-
10-yl)=kerbonyl/=-2-pyridinyl/-2=chlor-4-fluorbenzamidu

Pr{klad 275

P¥*ipreve N-/5-/(5,11-dihydro-10H-dibenz-/b,e//1,4/-diazepin-
10-y1)=karbonyl/-2-pyridinyl/~2-chlor-6-fluorbenzamidu

PPr1iklad 27%

P¥{prava N-/5-/(5,11-dihydro-10H-dibenz-/b,e//1,4/~-diazepin=-
10-yl)=-karbonyl/=-2-pyridinyl/-2-me thyl-3-fluorbenzamidu

Pr{kled 277
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P¥iprave N-/5-/(5,11-dihydro-10H-dibenz-/b,e//1,4/~-diazepin-
10=-yl)=-karbonyl/-2-pyridinyl/=-2-hydroxybenzamidu

Priklsad 278

P¥{prave N-/5-/(5,11-dihydro-10H-dibenz-/b,e//1,4/-diazepin-
10-yl)-kerbonyl/-2-pyridinyl/-2-ace tyloxybenzamidu

Pr{i{klsed 279

P#ipreva N-/5-/(5,11-dihydro-10H-dibenz-/b,e//1,4/-diezepin-
10=-y1)=-karbonyl/=-2-pyridinyl/=-2-sminobenzemidu

Pr{iklaed 280

Pripreva N-/5-/(5,11-dihydro-10H-dibenz~-/b,e//1,4/+diazepin~-
10=-yl)=karbonyl/=2-pyridinyl/=2-(methylemino)-benzamidu

Priklad 281

Pt¥iprava N-/5-/(5,11-dihydro-10H-dibenz-/b,e//1,4/-diazepin~
10-y1)~-karbonyl/-2-pyridinyl/-2-(eminomethyl)-benzamidu

Pr1kled 282

Pr{prave N-/5-/(5,11-3dihydro-10H-dibenz-/b,e//1,4/~-diazepin-
10-yl)-karbonyl/~-2-pyridinyl/-2-(dimethylamino)-benzamidu

Pr{klad 283

P*iprava N-/5-/(5,11-dihydro-10H-dibenz-/b,e//1,4/-diazepin~
10=yl)-karbonyl/-2-pyridinyl/-2=-chlorpyridin-3-karboxamidu



Pr{klad 284

P¥{prave N-/5-/(5,11-3ihydro-10H-dibenz-/b,e//1,4/~diazepin~-
10=yl)=karbonyl/=2-pyridinyl/=-2-fluorpyridin-3-karboxamidu

Pr{i{kled 285

Pi{prava N-/5-/(5,11-dihydro-10H~-dibenz~-/b,e//1,4/-diazepin=-
10=yl)=karbonyl/-2-pyridinyl/-2-me thoxypyridin-3-karboxamidu

Pr{kled 286

Pfiprava N-/5-/(5,11-dihydro-10H-dibenz-/b,e//1,4/-diszepin-
10=-yl)=karbonyl/=2-pyridinyl/=-2-(methylthio)=-pyridin-3-ksrbox-
amidu

Prikled 287

P#{prave N-/5-/(5,11-dihydro-10H-dibenz-/b,e//1,4/-diazepin-
10=yl)=ksrbonyl/-2-pyridinyl,-2-eminopyridin-3-karboxamidu

Pri{ikled 288

Pfiprave N-/5-/(5,11-dihydro-10H-dibenz-/b,e//1,4/-diazepin-
10-yl)-ksrbonyl/=2-pyridinyl/-2-( methylamino)-pyridin-3-ker-
boxamidu

P¥r1klad 289

P¥{preva N-/5-/(5,11-dihydro-10H-dibenz-/b,e//1,4/-diazepin~
10=y1)-karbonyl/=-2-pyridinyl/-(dime thylamino)-pyridin-3-kar-
boxamidu



Pr{klad 290

P¥{prava N-/5-/(5,11-dihydro-10H-dibenz-/b,e//1,4/-diazepin=-
10-y1l)-karbonyl/~-2-pyridinyl/-2-nethylthiofen-3-karboxamidu

P*{ikled 300

Pri{prava N-/5-/(5,11-dihydro-10H-dibenz-/b,e//1,4/-diazepin-
10-yl)-karbgnyl/-2-pyridinyl/-3-methylthiofen-z-karboxamidu

Pr{ikled 301

P¥iprave N-/4-/(6,11—dihydro-SH—dibenz-/b,e/Jazepin—S-yl)-kar-
bonyl/-fenyl/-/1,1-bifenyl/-2-kerboxanidu

Smés, priprevend smichénim 6,11=dihydro-5H-dibenz-/b,e/-
azepinu (0,195 g)j a 0,41g 4-/(/1,1<bifenyl/-2-karbonyl)=-emino/-
benzoylchloridu; & 0,155 g N,N-diisopropylethyleminu; ve 12,0
ml dichlormethenu; se miché pfi teploté mistnosti po dobu 3,0
hodin.Poté se reakini smés nalije do vody,; & vytfepe se s di-
chlormethenem.Extrekt se promyje postupné s vodou; nasycenym
vodnym roztokem hydrogenuhlilitenu sodného; opé&t s vodouj solan-
kou; & vysu3i se siranem sodnym.Zminény extraskt gse zfiltruje
pfes tenkou vrstvu kfemiZitanu horelnatého, s obsshem vody, @
f£iltredni kol4d se promyje s dichlormethenem,

Filtrdt se zahustf do suche; a ziskd se 0,66 g; Zluté zber-
veného pevného produktu, ktery se chromatogrefuje ne destildkach
silikagelu ne silné vrstv&; za pouZit{ smé&si he-
xan-ethylescetdt( 1,5 : 1); jeko elu&nfho &inidle.

Zi{sk4 se 0,165 g , ze smé&si dichlormethan : ethylacetdt;
pPekrystalizoveného, %édeného, v nadpise uvedeného produktu,ve
formé pevné,krystalické latky.

Teplote ténf :  224,0 - 225,0°C



Pr{kled 302

Pripreva N-/4-/(6,11-dihydro-5H-dibenz-/b,e/-azepin-5-yl)-ksr-
bonyl/-3-chlorfenyl/-/1,1<bifenyl/-2-ksrboxamidu

Smés, pripravenéd smichénim 0,195 g 6,11-dihydro-5H-di-
benz-/b,8/-szepinu) 0,444 g 4-/(/1,1Zbifenyl/~2-karbonyl/~emino/
- 2-chlorbenzoylchloridu; a 0,155 g N ,N-diisopropylethylaminu,
se miché pri teploté& mistnosti, po dobu 3,0 hodin.

Poté se reskéni smés nalije do vody; & vytfepe se dichlor-
me thanem.Extrekt se promyje postupné s vodou; s nasycenym vod-
nym roztokem hydrogenuhliditenu sodného; opét s vodou a poté
se solankou, @ ndsledné se vysudi se sirenem sodnym.

Po odstranéni rozpouit&dla z extrektu; se ziskany zbytek
chromatografuje na destidkéch siffagelu chrometografie nes silné
vrstvé, za pou?iti sm&si hexen : ethylecetdt( 15-0,5); jeko
eluéniho ¢inidla,

Z{ské se 0,32 g Zédeného, v nadpise uvedeného produktu,ve
formé pevné, krystslické latky.

Teplote téni : 120,0 - 125,0°C

Anslogickym postupem, popsenym vy¥e v rdmci P¥ikladu 302;
1ze pripravit reskc{ 6,11-dihydro-5H-dibenz-/b,e/-azepinu; s
pf{sludné substituovenym, nebo nesubstituovanym 4-/-arylkarbo=-
nyl)~-amino/~benzoylchloridem; nebo prisludné substisfuovenym,
nebo nesubstituovanym 6-/(srylkarbonyl)-emino/-pyridin-3-karbo-
nylchloridem; nésledujfc{ slouéeniny, uvedené v Prikladech 303,
az 351,
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PPr{klad 303

Pr{iprava N-/4-/(6,11-dihydro-SH—dibenzé/b,e/-azepin-S-yl)-
kxarbonyl/-fenyl/~-2-(2-thienyl)~benzamidu

PFriklad 304

Priprava N—/4-/(6,11-dihydro-5H-dibenz-/b,e/-azepin-5-y1)-
karbonyl/-fenyl/-2-(3-thienyl)~benzamidu

Prikleaed 305

Priprsvs N-/4-/(6,11-dihydro-SH-dibenz-/b,e/-azepin-S-yl)-
xarbonyl/-fenyl/-3,6-dichlorfenyl/-2-(2-thienyl)~benzemidu

Pr{i{klad 306

Pr{preva N-/4-/(6,11-dihydro-SH-dibenz-/b,e/-azepin-S—yl)-
karbonyl/-3-chlorfenyl/-2-(2-thienyl)-benzamidu

P {1k1led 307

P#{prava N-/4-/(6,11-dihydro-5H-dibenz-/b,e/-azepin-5-yl)-
kerbonyl/-3-chlorfenyl/-2-(3-thienyl)=benzamidu

Pr{klad 308

P¥{prava N-/4-/(6,1l-dihydro-SH-dibenz-/b,e/-ezepin—S-yl)-
ksrbonyl/—3-chlor-6-methylfenyl/-Z-(2-thienyl)-benzamidu

P*{kled 309
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Ptiprava N-/4-/(6,11-dihydro~-5H-dibenz-/b,e/-8zepin=-5-yl)~
kerbonyl/=3-methylfenyl/~-2-(2-thienyl)-benzamidu

Prikled 310

P¥ipreva N-/4-/(6,11-dihydro-5H-dibenz-/b,e/~azepin=5-yl)~-
xarbonyl/~3,6=-dimethylfenyl/-2-(2-thienyl)=-benzamidu

Pr{klad 311

Piiprava N-/4-/(6,11=-dihydro-5H-dibenz-/b,e/-azepin=-5=yl)=-
karbonyl/-3-me thylfenyl/-/1,1=bifenyl/-2-karboxamidu

Pr{k1lad 312

Pr{prava N-/4-/(6,11-dihydro-5H-dibenz-/b,e/~ezepin-5-yl)~
xerbonyl/-3,6-dimethyifenyl/-/1,1=bifenyl/-2-karboxamidu

Prikled 313

Priprava N-/4-/(6,11-dihydro-5H-dibenz-/b,e/-szepin-5-yl)-
xarbonyl/-3-methyl-6-chlorfenyl/-/1,1=bifenyl/-2-karboxamidu

Prikled 314

P¥{preva N-/4-/(6,11-dihydro-5H-dibenz-/b,e/~azepin-5-yl)~-
xarbonyl/-3-chlor-6-methylfenyl/-/1, 1-bifenyl/-2-kerboxamidu

Priklad 315

Priprava N-/4-/(6,11-dihydro-5H—dibenz-/b,e/-azepin-S-yl)-
karbonyl/-3-methylfenyl/-/1,1=bifenyl/-2-kerboxamidu
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Pr{klaed 316

P¥fprave N-/4-/(6,11-dihydro-5H-dibenz~/b,e/~-azepin-5-yl)~
karbonyl/-2-chlorfenyl/-/1,1- bifenyl/-2-karboxamidu

P¥r{ikled 317

P¥iprave N-/4-/(6,11-dihydro-5H-dibenz-/b,e/-azepin-5-yl)-
karbonyl/~-fenyl/=2-(2-pyridinyl)-benzemidu

P*¥{klad 318

P¥{prava N-/4-/(6,11-dihydro-5H-dibenz-/b,e/~8zepin=-5-y1l)-
kerbonyl/-fenyl/-2-(3-pyridinyl)-benzamidu

Priklad 319

P¥{prava N-/4-/(6,11-dihydro-5H-dibenz-/b,e/-azepin-5-yl)~-
xarbonyl/-fenyl/=2-(4-pyridinyl)-benzamidu

PFikiliad 320

Pr{praeva N-/4-/(6,11-dihydro-5H-dibenz-/b,e/~szepin=5-y1l)-
karbonyl/-3-chlorfenyl/-2-(2-pyridinyl)-benzamidu

Priklad 321

Priprave g—/4-/(6,11-dihydro-SH—dibenz-/b,eé—azepin-5—yl)-
xarbonyl/¥chlorfenyl/~-2-(3-pyridinyl)-benzemidu

Pr{i1kled 322
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P¥iprava N-/4-/(6,11-dihydro-5H-dibenz~/b,e/-azepin-5-yl)-
kxarbonyl/-3-methylfenyl/-2-(2-pyridinyl)-benzsmidu

Pr{klad 323

P¥{prave N-/4-/(6,11-dihydro-5H-dibenz-/b,e/-szepin-5-yl)=-
karbonyl/=3-methylfenyl/-2-(3-pyridinyl)-benzamidu

Pr{1klad 324

P¥{prava N-/4-/(6,11-dihydro-5H-dibenz-/b,e/-azepin-5-yl)-
xarbonyl/=3,6-dimethylfenyl/-2-(2-pyriddinyl)-benzsmidu

Pr{ikled 325

P¥{prave N-/4-/(6,11-dihydro-5H-dibenz-/b,e/-azepin-5-yl)-
kerbonyl/~3,6-dimethylfenyl/-2-(3-pyridinyl)-benzamidu

Pri{ikled 326

P¥{prave N-/4-/(6,11-dihydro-5H-dibenz-/b,e/~azepin-5-yl)-
karbonyl/-3,6-dimethylfenyl/-2-(4-pyridinyl)-benzamidu

PPLf{klad 327

P¥{prava N-/4-/(6,11-dihydro-5H-dibenz-/b,e/~azepin~5-yl)=

kerbonyl/-B-chlorfenyl/-/Bimethylthio-1,libifenyl/-Z-karbox-

amidu

Pr{klad 328
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P¥{prava N-/4-/(6,11-dihydro-5H-dibenz~/b,e/~azepin-5~-yl)-
karbonyl/-3-chlorfenyl/-/3<methoxy~1, i=bifenyl/-2-karboxamidu

Pri1iklad 329

P¥{prava N-/4-/(6,11-dihydro-5H-dibenz-/b,e/-2zepin=5-yl)-
karbonyl/~fenyl/-/42dimethylemino=-1, 1=bifenyl/-2-karboxamidu

Pr{klad 330

P¥iprava N-/4-/(6,11-dihydro-5H-dibenz-/b,e/-ezepin=5-yl)-
xarbonyl/-3-methylfenyl/~-/3=chlor-1,1=bifenyl/-2-kerboxamidu

Pr{klsad 331

P¥iprava N-/4-/(6,11-dihydro-5H-dibenz-/b,e/-2zepin-5-yl)-
karbonyl/=3-chlorfenyl/-2-(3-furanyl)-benzamidu

Priklasd 332

P¥{preva N-/4-/(6,11-3ihydro-5H-dibenz-/b,e/-2zepin=5-yl)=-
karbonyl/-fenyl/-2-(2-furanyl)-benzamidu

Priklad 333

P¥{ipreve N-/4-/(6,11-dihydro~5H-dibenz-/b,e/-azepin-5-yl)-
xerbonyl/-fenyl/-/3<chlor-1,1-bifenyl/-2-kerboxamidu

Pr{klad 334

P¥{prave N-/4-/(6,11-dihydro-5H-dibenz-/b,e/-azepin-5=-yl)=
karbonyl/=3-chlorfenyl/=/3<chlor=1, l=bifenyl/-2-kerboxemidu
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P¥{klad 335

P¥{prave N-/4-/(6,11-dihydro-5H-dibenz~/b,e/-azepin-5-yl)=-
karbonyl/-jﬁékhylfenyl/-/35chlor-1,11bifenyl/-2—karboxamidu

PFr{1klad 336

Priprava N-/4-/(6,11=-3ihydro-3H-dibenz-/b,e/-szepin=-5-yl)=-
karbonyl/-2-pyridinyd /-/3=chlor-1,1-bifenyl/-2-karboxamidu

Pr{klad 337

Pripravs N-/4~/(6,11=dihwdro-5H-dibenz~/b,e/-szepin-5-yl)-
karbonyl/-3-chlorfenyl/~/4=fluor-1,1-bifenyl/-2-karboxanidu

Prikled 338

Priprava N-/4-/(6,11=dihydro-5H-dibenz~/b,e/-2zepin-5-yl)-
karbonyl/=-2=-pyridinyl/-2-chlorpyridin=-3-karboxamidu

Pr{f{klad 339

P¥{prava N-/4-/(6,11-dihydro-5H-dibenz-/b,e/-8zepin-5-yl)~-
karbonyl/=2-pyridinyl/-2-fluorpyridin-3-karboxamidu

Pri{iklad 340

Priprava N-/4-/(6,11-dihydro-5H-dibenz-/b,e/-azepin-5-yl)-
karbonyl/-2-pyridinyl/-2-gminopyridin-3-karboxamidu

Priklad 341
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P¥{prave N-/5-/(6,11-dihydro-5H-dibenz-/b,e/-azepin-5-yl)-
karbonyl/-2-pyridinyl/-2-(methylamino)-pyridin-3-karboxamidu

P¥r1klad 342

P¥{prava N-/5-/(6,11-dihydro-5H-dibenz-/b,e/-8zepin-5-yl)-
karbonyl/=2-pyridinyl/=-2-(dime thylemino)-pyridin=-3-karboxemidu

PPrPr{Iik1lad 343

P¥{prave N-/5-/(6,11-dihydro-5H-dibenz-/b,e/-gzepin-5-yl)-
karbonyl/-2-pyridinyl/-4-methylthiofen-2-karboxamidu

P¥r{klad 344

Pi¥{prava N-/5-/(6, 11-d1hydro-5H-d1benz-/b e/-szepin-5-yl)-
karbonyl/-2 -pyr1d1ny1/-2-methylthlfen—B-karboxamldu

Pri{klad 345

Pt{preva N-/5-/(6,11-dihydro-5H-dibenz-/b,e/~-azepin-5-yl)-
karbonyl/-2-pyridinyl/-2-chlorbenzamidu

r1klead 346

P#{preva N-/5-/(6,11-dihydro-5H-dibenz-/b,e/-azepin-5-y1)=
ksrbonyl/=2-pyridinyl/-2-chlor-5-fluorbenzamidu

r{kled 347

P¥{prava N-/5-/(6,11-dihydro-5H-dibenz-/b,e/-azepin-5-yl)~
kerbonyl/-2-pyridinyl/-2-chlor-6-fluorbenzamidu
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Pr{klad 348

Pf{prava N-/5-/(6,11-dihydro-5H-dibenz=/b,e/-azepin=5-yl)-
karbonyl/=2-pyridinyl/-2-methyl-3-fluorbenzsemidu

PPr{klsasd 349

Pr{preva N-/5-/(6,11-dihydro-5H-dibenz=-/b,e/-8zepin=5-yl1)-
karbonyl/-2-pyridinyl/-2-(methylemino)-benzemidu

Pri1iklad 350

P¥iprava N-/5-/(6,11-dihydro-5H-dibenz-/b,e/~-8zepin-5-yl)-
karbonyl/=2-pyridinyl/-2-hydroxybenzamidu

Priklad 351

P¥ipreve N-/5-/(6,11-dihydro-5H-dibenz-/b,e/~azepin-5-yl)-
ksrbonyl/-2-pyridinyl/~-2~(sminomethyl)-benzamidu

Pri{iklad 352

P#{pravea N-/5-/(6,11-dihydro~5H-pyrido-/2,3-b//1,4-benzodiaze~
pin-5=y1l)-ksrbonyl/-2-pyridinyl/-5-fluor-2-methylbenzamidu

Analogickym postupem, popsenym vySe v rdmci Priklsdu 13
reaguje se 6,11-dihydro-5H=-pyrido~-/2,3-b//1,4/~benzodiazepin
( 2,0 mmoly); s 2,10 mmoly 6~( (5=fluor-2-methylbenzoyl)-emino/-
pyridin-3-kerbonylchloridt; za pfitomnosti 4,0 mmold triethyl-
eminu) v dichlormethahu;

Z{skd se %dédeny, v nadpise uvedeny produkt, ve formé pev-
né léatky.



- 215 -

Teplota téni : 102,0 - 104,0°C

P¥{klad 353

priprave N-/4-/(6,11-dihydro-5H-pyrido-/2,3~b//1,4/=-benzodis-
zepin-S-yl)—karbonyl/—3-chlorfeny1/-/1,1$bifenyl/-2-karboxamidu

Aneslogickym postupem, popsenym vyZe v rémci P¥ikledu 1347
resguje se 6,11-dihydro-5H-pyrido-/2,3-b//1,4/=benzodiezepin
( 0,197 g); s 0,444 g 4=/(/1,12bifenyl/-2-karbonyl)-emino/-2-
chlorbenzoylchloridem| ze pritomnosti 0,155 g N,N-diisopropyle
ethyleminu; v 12,0 ml dichlormethenu,

Z{ské se %4deny, v nadpise uvedeny produkt,

Anslogickym postupem, popsenym vySe v rdmci Prikladu 352;
lze pfiprevit reske{ 6,11-dihydro-5H-pyrido-/2,3-t//1,4/-benzo-
diazepinu; 8 pffsludn& substituovenym; nebo nesubstituovenym 4-
/(arylkarbonyl)-emino/-benzoylchloridem; nebo pf{slusné substi-
tuovenym, nebo nesubstituovenym €-/(arylkarbonyl)-emino/-pyridin-
3-ksrbonylchloridem, nésledujfc{ slouceniny, uvedené v Prikledech
354; 8% 395.

P¥r{f{klad 354
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P¥iprava N-/4-/(6,11-dihydro-5H-pyrido~-/2,3-b//1,4/~benzodisze-
pin-5-yl)-karbonyl/-fenyl/-/1,1<bifenyl/-2-karboxamidu

Pr{klad 355

Pi{praeva N-/4-/(6,11-dihydro-5H-pyrido-/2,3-b//1,4/~benzodisze-
pin-5-yl)-karbonyl/-fenyl/-2-(2-thienyl)-benzemidu

Priklad 356

P¥{prave N-/4-/(6,11-dihydro-5H-pyrido~/2,3-b//1,4/~-benzodiaze~
pin—5-yl)-karbonyl/-B-methylfenyl/-/1,1$bifenyl/-2-kerboxamidu

Priklaed 357

P¥{prava N-/4-/(6,11-dihydro-S5H-pyrido-/2,3-b//1,4/=benzodicze-
pin-5-y1)-karbony1/-3-methyl-é-chlorfenyl/-/1,1ibifenyl/-2—
karboxamidu

Pr{1klad 358

P¥{prava N-/4-/(6,11-dihydro-5H-pyrido-/2,3-b//1,4/~benzodiaze~-
pin-S—yl)-karbonyl/-3,6-dimethy1fenyl/-/1,11bifeny1/-2-karboxami—
du

Prikled 359

Pr{prave N-/4-/(6,11-dihydro-5H-pyrido-/2,3-b//1,4/-benzodisze~
pin-S-yl)-karbonyl/—B-methylfenyl/—Z-(2-thieny1)-henzamidu

Pr{klad 360
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P¥{prava N-/4-/(6,11-dihydro-5H-pyrido-/2,3-b//1,4/~benzodisze-
pin-5-yl)-ksrbonyl/=3-chlorfenyl/-2-(2-thienyl)~-tenzsmidu

Pr{klsd 361

P¥iprava N-/4-/(6,11-dihydro-5H-pyrido-/2,3-b//1,4/~-benzodiaze~
pin-5-yl)-karbonyl/-fenyl/-2-(2-pyridinyl)-benzsmidu

Pr{kled 362

Pt{preve N-/4-/(6,11-dihydro-5H-pyrido-/2,3-b//1,4/=benzodiaze~
pin=5-yl)-kerbonyl/-fenyl/=2=(3-pyridinyl)-benzamidu

Pr{i{klad 363

P¥{prava N-/4-/(6,11-dihydro-5H-pyrido-/2,3-b//1,4/~tenzodnaze-
pin-5-yl)-kerbonyl/-3-chlorfenyl/-2-(2-pyridihyl)-benzamidu

Prikled 364

Pr¥{ipreve N-/4-/(6,11-dihydro-5H-pyrido-/2,3-b//1,4/-benzodisze=
pin-5S-yl)-karbonyl/-3-chlorfenyl/-2-(3-pyridinyl)-benzamidu

P¥r{kled 365

Pripreve N-/4-/(6,11-dihydro-5H-pyrido-/2,3-b//1,4/~benzodisze~-
pin-5-yl)-kerbonyl/-3-me thylfenyl/-2-(2-pyridinyl)-benzemidu

Pr{klad 366

P#{prava N-/4-/(6,11-dihydro-5H-pyrido-/2,3-b//1,4/=benzodiaze~
pin-5-yl)-karbonyl/-336~diméthylfenyl/-2-(3-pyridinyl)-benzemidu
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P¥{klaead 367

Priprava N-/4-/(6,11-dihydro-5H-pyrido~-/2,3-b//1,4/~benzodiaze-
pin-S-yl)-karbonyl/-fenyl/-Z-(4-pyridiny1)-benzamidu

Pr{klad 368

P¥iprava N-/4-/(6,11-dihydro-5H-pyrido-/2,3-b//1,4/-benzodieze-
pin-5-yl)-karbonyl/-fenyl/—2-chlorpyridin—3-karboxamidu

P¥r1L1klad 369

P¥iprava N-/4-/(6,11-dihydro-5H-pyrido-/2,3-b//1,4/-benzodiaze~
pin-5-yl)-karbony1/-feny1/-2—fluorpyridin—3-kerboxamidu

P¥f{klad 370

Priprava N-/4-/(6,11-dihydro-5H-pyrido-/2,3-b//1,4/-benzodiaze-
pin-5-yl)~kerbonyl/-3-chlorfenyl/-2-chlorpyridin-3-karboxsmidu

Pr{iklad 371

Pripreve N-/4-/(6,11-dihydro-Sn-yyrido-/2,3-b//1,4/-benzodieze~-
pin-S-yl)-karbonyl/-fenyl%~2rmethoxypyridinh3-karboxamidu

Prikleaed 372

p¥{prava N-/4-/(6,11-dihydro-5H-pyrido-/2,3-b//1,4/~benzodisze-
pin—5-y1)-karbonyl/—B-methylfenyl/-Q-(methylthio)—pyridin-3-
karboxemidu

P¥fLkled 373
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P¥{iprave N-/4-/(6,11-dihydro-5H-pyrido~/2,3-b//1,4/~benzodiaze~
pin=5-yl)-karbonyl/-3-methylfenyl/-2-chlorpyridin-3~karboxamidu

Pr{i{ikxled 374

P¥{preve N-/4=/(6,11-dihydro-SH-pyrido-/2,3-b//1,4/~benzodiaze-
pin=5-yl)-karbonyl/-fenyl/-2-sminopyridin-3-kerboxeamidu

Prf{klad 375

P¥{prava N-/5-/(6,11-dihydro-5H-pyrido~/2,3~b//1,4/-benzodiaze~
pin-5-yl)-kerbonyl/-2-pyridinyl/-/1,1=bifenyl/~-2-karboxemidu

Pri{ikled 376

PPiprava N-/%-/(6,11-dihydro-5H-pyrido-/2,3-b//1,4/~benzodiaze=
pin-5-yl)-karbonyl/-2-pyridinyl/-2-(2-thienyl)-benzamidu

Pri1klead 377

Pt{iprave N-/5-/(6,11-dihydro-SH-pyrido~-/2,3-b//1,4/~benzodisze~
pin-5-yl)~-karbonyl/=-2-pyridinyl/-2-(3-thienyl)=-benzemidu

Priklsd 378

Priprave N-/3-/(6,11-dihydro-5H-pyrido-/2,3-b//1,4/-benzodicze=
pin-5-yl)~kerbonyl/-2-pyridinyl/-2-(2-pyridinyl)-benzemidu

Pr{1{kleaed 379

pP¥{preve N-/§-/(6,11-dihydro-5H-pyrido-/2,3-b//1,4/-benzodiaze~
pin-5-yl)-karbonyl/=2-pyridinyl/-2-(3-pyridinyl)-benzemidu
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Prikleaed 380

p¥iprava N-/5-/(6,11-dihydro-5H-pyrido~/2,3-b//1,4/-benzodusze~
pin-5-y1)-karbonyl/-2-pyridinyl/—2-(4-pyridinyl)-benzamidu

Pr{klad 381

P¥{prave N-/5-/(6,11-dihydro-5H-pyrido-/2,3-b//1,4/-benzodisze-
pin—S-yl)-karbonyl/-2-pyridinyl/-2—(2-furanyl)-benzemidu

Priklad 382

P#{prava N-/5-/(6,11=-dihydro-5H-pyrido-/2,3-b//1,4/~benzodisze~
pin-S-yl)—karbonyl/—2-pyridiny1/—2-(3-fureny1)-benzamidu

Prf{kled 383

P¥{praeve N-/5-/(&,11-dihydro-5H-pyrido-/2,3-b//1,4/~benzodiaze-
pin-5-yl)-kerbonyl/=-2-pyridinyl/-2-cflorbenzanidu

Pr1klad 384

P¥iprave N-/5-/(6,11-dihydro-5H-pyrido-/2,3-b//1,4/-benzodisze~
pin-S-yl)-karbonyl/-Z-pyridinyl/-Z-chlor-S—fluorbenzamidu

P*r1iklad 385

P¥{prava N-/5-/(6,11-dihydro-5H-pyrido-/2,3-b//1,4/-benzodisze~
pin—S—yl)-karbonyl/-z—pyridinyl/-2,5—dimethylbenzamidu

PF{klsasd 386




-221 -

Priprava N-/5-/(6,11-dihydro-5H-pyrido-/2,3-b//1,4/~benzodiaze~
pin-5-y1)-ksrbonyl/-2-pyridinyl/-2-chlor--6-fluorbenzamidu

PP {klead 387

P#ipreva N-/5-/(6,11=-dihydro-5H-pyrido-/2,3-b//1,4/-Benzodiaze~
pin-5-y1)-karbonyl/-2-pyridinyl/-2-methyl-3-f1uorbenzamidu

PPr{klaed 388

P¢iprava N-/5-/(6,11-dihydro-5H-pyrido~-/2,3-b//1,4/-benzodiaze~
pin-5—yl)-karbonyl/-Z-pyridinyl/-2-hydroxybenzamidu

Pr{f{kled 389

Pr{prave N-/5-/(6,11-dihydro-5H-pyrido-/2,3-b//1,4/~benzodisze~
pin=-5-yl)-kerbonyl/-2-pyridinyl/-2-sminobenzemidu

P*r{iklad 390

Priprava N-/5-/(6,11-dihydro-5H-pyrido-/2,3-b//1,4/-benzodiaze=
pin-S-yl)-karbonyl/-2-pvridinyl/-2-(methylamino)-benzamidu

PP {klead 391

P#{prave N-/5-/(6,11-dihydro-5H-pyrido-/2,3-b//1,4/~benzodiaze-
pin-5-yl)-karbony1/-2-pyridinyl/-2-(dimethylamino)-benzamidu

PFrikled 392

P¥{prava N-/5-/(6,11-dihydro-5H-pyrido-/2,3-b//1,4/-benzodiaze-
pin—S-yl)-karbonyl/-z-pyridinyl/-2-chlorpyridin-3—karboxamidu
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PP {k1ad 393

P¥{prava N-/5-/(6,11-dihydro-SH—pyrido-/2,3-b//1,4/-benzodiaze—
pin—S-yl)-karbonyl/-2-pyridinyl/-2-(dimethylamino)-pyridin—B-
karboxamidu

Pr{1klad 394

Pr{prave N-/5-/(6,11-dihydro-5H-pyrido-/2,3-b//1,4/-benzodiaze-
pin-S-yl)-karbonyl/-2-pyridinyl/-2-methylthiofen—3-karboxamidu

Priklad 395

P¥{prave N-/5-/(6,11-dihydro-5H-pyrido-/2,3-b//1,4/-benzodieze-
pin-5—y1)-karbonyl/-2-pyridiny1/-3—methylthiofen-2-karboxamidu

Pr{xled 39

Priprava N-/4-/(4,5-dihydropyrszol-/4,3-d//1/~benzgzapen =/ -6=
(1H)-yl)-karbonyl/-fenyl//1,1<bifenyl/-2-kerboxamidu

Sm&s, priprasvené smichdnim 0,278 g 4,5-dihydropyrszol-/4,
3-d//1/-benzezepinu 1,11 g 4-/(/1,12bifenyl/-2-kerbonyl)-emino/-
benzoylchloriduj e 0,426 g N,N-diisopropylethyleminu; ve 12,0
ol smfsi dichlormethan : tetrshydrofursn ( 1 : 1); se michd
pri teplot& mistnosti pfes noc. Poté se tato reakéni smés nali-
je do vody; a vytPepe se s dichlormethaneu. Extrakt se promyje
postupné s 2N roztokem uhli¥itanu sodného; s vodou; 8 solankou,
a vysu3i se se siresnem sodnym.

Po odstranéni rozpoudtédle z extrsktu ze vekus, ziskd se
1,45 g pevné létky, ku které se pridé 25,0 ml smési methsnol
: tetrshydrofuren ( 1 : 1)} & ku této smési se pridd 2,78 ml
ON roztoku hydroxidu sodného.
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lakto,pliprevensd reak®ni sm&s se michd pFi teploté mist-
nosti po dobu 3,5Q hodiny.Po odstranéni rozpouStédla ze smesi
za vakua) se ku ziskenému zbytku pridd voda; e tato smés se
vytfepe s dichlormethanem. Extrakt se promyje postupné s vodou;
0,5N roztokem kyseliny citronové; opét s vodoula poté se solan-
kou, & extrakt se vysuSi{ se siranem sodnym.

tento roztok se prolije pPes tenkou vrsivu kfemilitenu ho-
feénatého, s obsshem vody, @ filtrdt se zahusti do sucha.Zbytek
(0,95 g) se mechenicky zprecuje, o vyjme se smési ether : dichlor-
me than.

Z{ské& se 0,17 g Zd4deného, v nadpise uvedeného produktu,ve
formé pevné, krystalické latky.

Teplota téni : 255,0 - 260,0°C

Analytické hodnoceni slouleniny dle vzorce 031H24N402.1/2H20:

Nalezeno : ¢ 75,90; H 5,107 N 10,80 %

PFr{klad 397

Priprava N=/4-/(4,5-dihydropyrszol-/4,3-d//1/~benzazepin-6-
(1H)-yl)-karnonyl/-3-chlorfenyl/-/1,11bifenyl/—2-karboxamidu

Smés, pripravenéd smichdnim 0,185 g 4,5-dihydropyrezol-/4,
3-d//1/~-benzazepinu; 0,814 g 4-/(/1,1Zbifenyl/-2-karbonyl)-amino/
- chlorbenzoylchloridu; a 0,284 g N,N-diisopropylethyleminuy
ve 9,0 ml smési dichlormethan : tetreshydrofuren ( 1 : 1), se
miché pii teploté mistnosti pies noc. Tato reaskéni smés se ne-
1ije do vody, a vytlepe se s dichlormethanem,Ziskany extrakt se
promyje s 2N roztokem hydroxidu sodného; poté s vodou e se so-
lsnkou, 2 nésledné se vysu3i sirenem sodnym.

Po odstrenéni rozpoudtddle zs vekua; se ziskd 0,99 g
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zbytku, ve form& pevné ldtky, ku kterému se pfidd4, po smicha-
n{ s 15,0 ml smési methanol : tetrshydrofursn ( 1 : 1) 1,75 ml
oN roztoku hydroxidu sodného; a tato resk®ni smé&s se michd pri
teplotd mistnosti po dobu 2,C hodin.

Po odstranéni tékavych sloZek za vakua,; se gsmés vytlepe
s chloroformem; = zisksny extrakti se postupné promyje 8 1N roz-
tokem kyseliny citronové; s vodou; @ solankou, & ndsledné se
vysu3i se sirsnem sodnym.

Poté se tento roztok zfiltruje pies tenkou vrstvu kiemi-
gitanu hoPednatého, 3 obsshem vody, @ ziskany filirdt se zshusti
do sucha. Zbytek( 0,76 g) se chromatografuje ne destilkéch se
silsou  yrstvou silikagelu, za pouZitf smé&si hexan : ethylacetédt
(1 : 2), jeko eluéntho &inidle,

Ziské se 0,37 g %édeného, v nadpise uvedeného produktu, ve
formé bile zbarvené, pevné latky.

Teplota témf : 172,0 - 202,0°C

Anelytické hodnoceni sloudeniny, ve formé 1/2 hydratu:
Nelezeno : c 70,103 H 5,00; N 9,80; Cl 6,40 %

PPrL{klad 398

P¥iprave N-/5-/(4,5-dihydropyrezol-/4,3-d//1/-benzazepin-6~
(lH)-yl)-karbonyl/-2-pyridiny1/-/1,13bifenyl/-2-karboxamidu

Anslogickym postupem, popsanym vyde v rdmci PPikladu 3963
reaguje se 0,10 mmolu 4,5-dihydropyrezol-/4,3-d//1/-benzazepi-
nuj s 0,21 mmoly 6-/(/1,1<bifenyl/-2-kerbonyl)-emino/-pyridin-
3=karbonylchloridu.

71ské se (-po rekrystalizeci ze sm&si ethylacetét : hexan);
y4dany, v nedpise uvedeny produkt, ve formé slabé hn&d& zbasrve-
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né, pevné latky,

Teplota téni : 228,0 - 234,0°C( ve formé bile zbervenych)
krystald

Prikled 399

Pr+{praeva N-/5-/(4,5-dihydropyrezol-/4,3-d//1/-benzazepin-6-
(1H)-yl)=karbonyl/~2-pyridinyl/-~5-fluor-2-methylbenzamidu

Analogickym postupem popsenym vySe v rédmci Pfikladu 396,
reaguje se 0,10 mmolu 4,5-dehydropyrazol-/4,3-d//1/~benzazepi~
nu, s 0,21 mmoly 6-/(5-fluor-2-methylbenzoyl)-smino/-2-pyridin-
3=-karbonylchloridu.

Ziské se %4deny, v nadpise uvedeny ppodukt, ve forpé hné-
d& zbarvené, pevné létky (0,15 g).

Teplota tén{ : 126,0 - 176,0°C

Hmotnostni spektroskopie(FAB): 442,0(M++H).

Pr{klad 400

Priprave N-/5-(4H-thien-/3,4-b//1,5/-benzodiezepin=~9(10H)~-y1l~
2-pyridinyl/-5-fluor-2-methylbenzamidu

Analogickym postupem, popsenym v ocborném Zasopise J.Med.,
Chem.; 22,725(1979) , pPipdrvi se 9,10-dihydro-4H-thien-/3,4-
v//1,5/-benzodiazepin-10(9H)~-on.
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V¢3e zminény meziprodukt( 4,80 g) , se rozpusti, zs pou-
?iti atmosfery dusiku, v tetrshydrofursnu ; s k romuto roztoku
se pdid4 po &dstech, zz stdlého michéni, 4,20 g tetrshydrohli-
nitenu lithného.Vznikléd reskéni smés se zshrivd za refluxu pod
zpétnym chledidem po dobu 18,0 hodin, & poté se smichd, s:vo-
dou, priddvenou po kapkéch.Poté se smés vytrepe s chloroformem,
a ziskeny extrakt se zfiltruje pfes infuzoriovou hlinku.

Organickd vrstve ge promyje se 200,0 ml vody, & vysu3{ se
se gsiranem sodnym, @ rozpouftédlo se odstrani.

Zbytek, ve formé létky olejovité konzistence, se chromato-
grafuje ne destilkgich opstfenych silnou vrstvou silikagelu, za
pouZiti chloroformu, jeko eluénfiho ¢inidla.

Z{sk4 se 1,20 g 9,10-dihydro-4H-thien-/3,4-b//1,5/-benzo-
diazepinu, ve formé pevné léatky.

VySe zminénd létke, priprevend v predchdzejicim stupni
( 0,50 g) se resguje s 1,06 g 6~/(5-fluor-2-methylbenzoyl)-emino/
~-pyridin-3-kerbonylchloridem.,hydrochloridem; v dichlormethenu,
ktery obsehuje 7,0 ml N,N-diisopropylethylsminu.

Tato reekdni sm&s se michd pfi teploté mistnosti po dobu

16,0 hodin, a poté se promyje postupné s vodou; !N roztokem ky-
seliny chlorovodikové; nssycenym vodnym roztokem hydrogenuhli-
¢itenu sodného; opét s vodou,e nekonec se vysu3i se sirsnem sod-
nym.

Po odstranéni rozpoudtédls se zbytek preé¢isti chromatogra-
fif ne silikagelu} zs pouZit{ sm&si ethylscetét : hexan,(1 : 3)}
jako eluéniho &inidle.

Z{skd se 1,10 g %é4deného, v nedpise uvedeného produktu, ve
formé pevné latky.

Teplota téni : 89,0 - 92,0°C

Pri{klad 401



- 227 -

P¥{prave N-/4-(4H-thien-/3,4-b//1,5/-benzodiazepin-9(10H)-yl)-
fenyl/~/1,1=bifenyl/-2-ksrboxamidu

Anslogickym postupem, popsanym vySe v rdmci PPikladu 400,
reaguje se 9,10-dihydro-4H-thien-/3,4-t//1,5/-benzodiszepin; s
4-/(/1,12bifenyl/~-2-karbonyl)-emino/~-benzoylchloridem.

Ziské se Z¥édany, v nadpise uvedeny produkt,

Pri{ikled 402

Priprave N-/4-(4H-thien-/3,4-b//1,5/-benzodiezepin-9(10H)-y1)-
3-chlorfenyl/-/1,1-bifenyl/-2-karboxamidu

Anslogickym postupem, popsanym vySe v rdmci Prikladu 4003
resguje se 9,10-dihydro-4H-thien-/3,4=b//1,5/-benzodiszepin; 3
4-/(/1,1ibifenyl/-2-karbonyl)-amino/-2-chlorbenzoylchloridem.

Z{ské se Zédeny, v nadpise uvedeny produkt.

Pr{klad 403

P¥{prava N-/5=-(4H-thien-/3,4-b//1,5/-benzodiezepin=9 (10H)=yl)=-
2-pyridinyl/-/1,1<bifenyl/-2-ksrboxemidu

Analogickym postupem, popsanym vy3e v rémci Pr{iklsdu 400;
reaguje se 9,10-dihydro-4H-thien-/3,4-b//1,5/-benzodiazepin; s
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6—/(/1,1ibifenyl/-Z-karbonyl)-amino/-pyridin-B-karbonylchlofi-
dem,
Z1skd se %ddany, v nadpise uvedeny produkt,

Pr{L{klad 404

P#{preva 5,11-dihydro-/4-(2-thienyl)-benzoyl/-10H-dibenz-/b,e/-
/1,4/-diazepinu

Smés, priprevend smichdnim 3,0 g kyseliny 4-(2-thienyl)-
benzoové; e 30,0 ml sulfonylchloridu, se zahfivéd zs refluxu pod
zpétnym chladidem, po dobu 45,0 minut,

Po odstranéni rozpoustédle se zbytek rozpusti v tetraschlor-
methanu; @ po odstranéni rozpouit&dle ze vakue( 2x) se z1ské
4~(2-thienyl)-benzoylchlorid.

Ku vychlazenému roztoku( nas teplotu OOC); pripravenému
rozpudténim 2,0 g 5,11-dihydro-10H-dibenz-/b,e//1,4/-diszepinu;
g 7,0 ml 1i,N-diisopropylethyleminuj ve 30,0 ml dichlormethanu,
ge piid4 po kepkéch roztok, prfipraveny rozpuiténim 3,15 g 4-
(2-thienyl)-benzoylchloridu, ve 30,0 ml dichlormethsnu. Tato
reakdni smés se michd pifi teploté mistnosti po dobu 16,0 hodin;
a poté se naPedi{ se 50,0 ml chloroformu. Takto pripreveny roz-
tok se promyJje vZdy se 30,0 ml vody; 2N roztokem kyseliny
chlorovodikové; nasycenym vodnym roztokem hydrogenuhliéitanu
sodného; & vodou; a poté se vysu3i se sirenem sodnym.

Po odstranéni rozpoudtédle za vekua se zbytek (3,10 g)
chromatografuje ne sloupci se silikagelem; za pouZiti smési
hexen : ethylacetdt ( 2 : 1), jeko eluéntho ¢&inidle,

Ziské se 1,80 g Zédeného, v nadpise uvedeného produktiu,ve
forumé pevné latky.
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Teplota téni : 114,0 - 116,0°C

Pri1iklad 405

P¥{preva 5,11-dihydro=-10-/4=(3-thienyl)-benzoyl/-10H-dibenz-~
/b,e/=/1,4/-diazepinu

Ku smési, pripravené smichdénfm 2,0 g 5,11-dihydro-10H-
dibenz-/b,e//1,4/-diszepinu; & 7,0 ml N,N-diisopropylethyl-
aminu, ve 30,0 ml dichlormethenu; se pridé4 po kapkéch roztok,
pripraveny rozpudténim 3,15 g 4-(3-thienyl)-benzoylchloridu!
ve 30,0 ml dichlormethenu.

Vznikl4d reekéni smés se miché pfi teploté mistnosti po
dobu 16,0 hodinj @ poté se nafed{ s 50,0 ml dichlormethanu,
Ziskany roztok se promygje vZdy se 30,0 ml vody; 2N roztoku ky-
seliny chlorovodikové; nasyceného vodného roztoku hydrogenuhli-
¢itanu sodného; e opét s vodou, a@ésledné se vysu3{ se siranem
sodnyum.

Po odstrenéni rozpousStédla za vakua, se zbytek pfelisti
chrometografii ne silikegelu; z& pouZit{ sm&si hexen : ethyl~
acetdt, jeko eludnfho ¢inidla.

Z1ské se Zédeny, v nedpise uvedeny produkt,ve formé
pevné latky.



7koudka na vazbu na jaterni receptory Vl kKrysy

Plasmatické membrany jaternich bunék krysy, Vv nichZ
dochdzi k expresi podtypu receptoru V1 pro vasopressin se
izoluji pii pouZiti sacharosového gradientu zpusobem podle
publikace Lesko a dal3i, 1973. Membrany se pak rychle uve-
dou do suspenze v 50,0 mM tris.HC1l pufru o pH 7,4, obsahu-
jicim 0,2 % sérového albuminu skotu, BSA a 0,1 mM fenyl-
methylsulfonylfluoridu, PMSF a pak se membrany udrzuji ve
zmrazeném stavu pPri teploté -70 °c a% do pokust na vazbu.
P¥i provadéni téchto pokusl se do vyhloubeni mikrotitradénich
plotem s 96 vyhloubenimi pfida 100 ml 100,0 mM tris.HCl puf-
ru, ktery obsahuje 10,0 mM MgClZ, 0,2 % BSA, inaktivovaného
pisobenim tepla a néasledujici smds inhibitord protedz: leu-
paptin 1,0 mg%, aprotinin 1,0 mg%, 1,10-fenanthrolin 2,C mg¥%,
inhibitor tryptisnu 10,0 mg% a mimoto 0,1 mM PMSF, 20,0 =l
(fenylalanyl-3,4,5—3H)—vasopressinu (S. A. 45,1 Ci/mmol) s
koncentraci 0,8 mM, reakce se zah&ji pridanim 80 ml tkanc-
vych membréan s obsahem 20 mg bilkoviny. Plotny se nechaii
stidt 120 minut pPi teploté mistnosti k dosaz?eni rovnovéinéhc
stavu. Nespecifické vzorky se podrobi zkouSce v pritomnosti
0,1 mM neznaleného antagonisty fenylalanylvasopressinu, «te-

ry se prida v objemu 20,0 ml.

Zkoumané lAatky se rozpusti v 50% dimethylsulfoxiZu,
DMSO a pridaji{ se v objemu 20,0 ml do konedného inkubadniho
objemu 200 ml. Po ukonleni vazby se obsah kazdého vyhloubeni
zfiltruje pti pouZiti ptistroje BrandelR (Gaithersburg, MD).
Radioaktivita, zachycend na kotoudi filtradniho materialu
komplexem ligandu a receptoru se stanovi kapalinovou scin-
tilaci pPi pouZiti pocd¢itade Packard LS s Géinnosti pro tri-
cium 65 %. Ziskané Gdaje se analyzuji k ziskani hodnot ICSO
pomoci programu pro kompetici, Lundon-2 (Lundon Software,

OH), vysledky jsou shrnuty v tabulce I.
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Zkoudky na vazbu na receptory V, 2 dfené& krysich ledvin

Tkaf drend krysich ledvin se vyjme, rozreZe se na ma-
1& 34sti a uloZ?i se do 0,154 mM roztoku chloridu sodného s
obsahem 1,0 mM EDTA a kapalna féze

se méni tak dlouho, aZ

je roztok &iry a prosty krve. Tkan se homogenizuje v 0,25 M
roztoku sacharosy s obsahem 1,0 mM EDTA a kapalnéa faze se
misi je3t& s 0,1 mM PMSF, uZije se homogenizator Potter-
-Elvehjem s teflonovym piskem. Ziskany homogendt se zfiltru-
je pres &tyri vrstvy mulu. Filtrat se znovu homogenizuje pPri
pouziti homogenizédtoru s tésné uloZenym pistem. Vysledny ho-
mogenit se 15 minut odstredi pri 1500 g. Usazenina jader se
odlozi a supernatant se znovu odstfedi 30 minut pri 40 000 g.
Vyslednéd usazenina je tvofena tmavsi vnit¥ni Casti a vnéjsi
nartsovdlou Sasti. Tato svétlejd3i vndjdi Cast se uvede do

suspenze v malém mnoZstvi 50,0 mM tris.HCI pufru o pH 7,4.

Obsah bilkovin -se
Biol. Chem.,
-70 °C do 50,0 mM
ného BSA a 0,1 mM

1953.

stanovi podle publikace Lowry a dalsi, J.
Suspenze membréan se uloZi pri teploté
tris.HC1l pufru s obsahem O,2 % inaktivova-

PMSF v podilech 1,0 ml s obsahem 10,0 mg

bilkoviny na ml suspenze az do orovedeni zkouSek.

PFi provadéni zkouSek se uZije mikrotitracni plotna
s 96 vyhloubenimi, do nichZ se ulozi 100,0 ml 100,0 mM
tris.HCl pufru s obsahem 0,2 % BSA, inaktivovaného pusobenim
tepla, 10,0 mM MgCl2 a nésledujici smé&s inhibitorl proteaz:
leupeptin 1,0 mg%, aprotinin 1,0 mg%, 1,l0-fenanthrolin
2,0 mg%, inhibitor trypsinu 10,0 mg% a 0,1 mM PMSF a mimoto
20,0 ml 75,0 Ci/mmol) v kon-

centraci 0,8 nM, reakce se zahdji ptridénim 80,0 ml membran

3H—Arginin8—vasopressinu (S. A.

s obsahem 200,0 mg bilkoviny. Plotny se nechaji stdt 120 mi-
nut pri teploté mistnosti k dosaZeni rovnovazného stavu.
Nespecificka vazba se stanovi v ptitomnosti 1,0 mM neznale-
ného ligandu, pridaného v objemu 20 ml. Zkoumané latky se

rozpusti v 50% DMSO a pridaji se v objemu 20,0 ml do koned-
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ného inkubadniho objemu 200 ml. Po ukonleni vazby se obsah
kazdého vyhloubeni zfiltruje pPri pouziti pristroje BrandelR
(Gaithersburg, MD). Radioaktivita, zachycend na filtracnim
kotoudi komplexem ligandu a receptoru se stanovi kapalinovym
scintiladnim poditadem Packard LS s Glinnosti pro tricium

65 %. Udaje se analyzuji k ziskdni hodnoty ICSO pri pouziti
programu pro kompetici Lundon-2 (Lundon Softwarey OH), vy-

sledky Jjsou uvedeny v tabulce I.

Pokusy s vazbou radioaktivné& znaleného ligandu a membrénami

lidskych krevnich destidek
a) Priprava membran krevnich destilek

Zmrazené plasma, bohatéd na destilky, PRP, ziskan& od
Hudson Valley Blood Services se nechd rostat pri teploté
mistnosti. (vyrobce: Hudson Valley Blood Services, Westchester
Medical Center, Valhalla, NY). Zkumavky s obsahem PRP se 10
minut odstredi pri teploté 4 °c a 16 000 g a supernatant se
odlo%i. Destidky se uvedou do suspenze ve stejném objemu 50,0
mM tris.HCl o pH 7,5 s obsahem 120 mM chloridu sodného a
20,0 mM EDTA. Pak se suspenze znovu odstPfedi 10 minut pri
16 000 g. Promyvaci stupen se jeSté jednou opakuje. Pak se
promyvaci kapalina odlozl a rozrusené pelety se homogenizu-
ji v pufru s nizkou iontovou silou, 5,0 mM tris.HCl o pH 7,5
s obsahem 5,0 mM EDTA. Homogenét se odstfedi 10 minut pri
39 000 g. Usazenina se znovu uvede do suspenze v 70,0 mM
tris.HCl o pH 7,5 a pak se znovu odstfedi 10 minut prfi
39 000 g. Konelnéd usazenina se znovu uvede do suspenze Vv
50,0 mM tris.HCl o pH 7,4 s obsahem 120 mM NaCl a 5,0 mM

KCl, &imZ se ziska 1,0 aZz 2,0 mg bilkoviny na ml suspenze.



b) Vazba na podtyp V

1 receptoru vasopressinu v membrénach

lidskych krevnich destidek

PouZije se mikrotitradni plotna s 96 vyhloubenimi,
uzije se 100 ml 50,0 mM tris.HCl s obsahem 0,2 % BSA a svr-
chu uvedené smési inhibitord protedz. Pak se pridéd 20 ml
3H—ligandu (Arg8Vasopressin, Manning) do konelné koncentra-
ce v rozmezi 0,01 aZ 10,0 nM.Vazba se zahdji pridanim 80,0
ml suspenze destidek s obsahem pribliZné 100 mg bilkoviny.
Reakdni sloZky se promisi nékolikanédsobnym nasétim do pipe-
ty s opétnym vypudtdnim. Nespecifickd vazba se méti v pritom-
nosti neznadeného 1,0 mM ligandu (Manning nebo ArgSVasopres—
sin). Sm&s se nechd stat 90 minut pri teploté mistnosti. Po
této dobé se smés rychle zfiltruje za odséavéani pres filtry
GF/B pri pouZit{ pPfistroje Brandel. Radioaktivita, kteréa se
zachyti na filtradnim kotouli se stanovi pridanim scintilac-
ni kapaliny, ke zji$téni vysledkl se uZije scintilaéni po-

¢itac.

Vazba na membriany bunédné linie my3ich fibroblastl LV-2
po transfekci cDNA pro expresi lidského receptoru V2

pro vasopressin
a) Priprava membran

Barikky s obsahem 175 ml ;, obsahujici souvislou vrstvu
bunék se zbavi Zivného prosttedi odséatim. Pak se bunélna
vrstva opléchne 2 x 5 ml fyziologického roztoku chloridu
sodného s obsahem fosfatového pufru, PBS a kapalina se vidy
odsaje. Nakonec se pridéd 5 ml disociaéniho Hankova roztoku,
prostého enzymd (Specialty Media, Inc., Lafayette, NJ) a
lahve se nechaji 2 minuty stéat. Pak se jejich obsah vlije
do zkumavky pro odstfedivku a materidl se 15 minut odstfedi

pri 300 g. Pak se Hanklv roztok odsaje a bunélny materiél



- 234 -

se homogenizuje pfi pouziti polytronu, nastaveného na stu-
pefi 6 celkem 10 sekund v 10,0 mM tris.HCl o pH 7,4 s obsa-
hem 0,25 M sacharosy a 1,0 mM EDTA. Homogenat se odstredi

10 minut pPi 1500 g k odstranéni membran. Supernatant se
odstredi 60 minut pPi 100 000 g k usazeni bilkoviny recep-
toru. Usazenina se znovu uvede do suspenze Vv malém objemu
50,0 mM tris.HCl o pH 7,4. Obsah bilkoviny se stanovi podle
Lowryho a receptorové membrany se uvedou do suspenze v 50,0
mM tris.HC1l pufru s obsahem 0,1 mM fenylmethylsulfonylfluo-
ridu, PMSF s 0,2 % BSA, &imZ se dosadhne obsahu 2,5 mg bilko-

viny receptoru na ml suspenze.

b) Vazba na receptor

P¥i provadéni zkouSek se pouZiji mikrotitradni plot-
ny s 96 vyhloubenimi, do nichZ se prida 100,0 ml 100,0 mM
tris.HCl pufru s obsahem 0,2 % BSA, inaktivovaného teplem,
10,0 mM chloridu hofednatého a nésledujici smés inhibitora
proteédz: leupeptin 1,0 mg%, aprotinin 1,0 mg%, 1,l10-fenen-
throlin 2,0 mg%, inhibitor trypsinu 10,0 mg% a mimoto 0,1
mM PMSF, 20,0 ml 3H—Arginin8 vasopressinu (S. A. 75,0 Ci/mmol)
pfi koncentraci 0,8 nM a reakce se zah4ji pridéanim 80,0 ml
membran s obsahem 200,0 mg bilkoviny. Plotny se nechaji stat
120 minut pPri teploté mistnosti k dosaZeni rovnovainého sta-
vu. Nespecifickd vazba se stanovi v pritomnosti 1,0 mM ne-
znadeného ligandu, pPfidaného v objemu 20 ml. Zkoumané lAatky
se rozpusti v 50% DMSO a pridaji v objemu 20,0 ml v koned -
ném inkubadnim objemu 200 ml. Po ukonienli vazby se obsah
kazdého vyhloubeni zfiltruje pfPi pouziti pristroje BrandelR
(Gaithersburg, MD). Radioaktivita, zachycend na filtraénim
kotoudi komplexem ligandu a receptoru se stanovi kapalino-
vou scintilaci p?ri pouziti politale Packard LS s G¢innosti
pro tricium 65 %. Ziskané udaje se analyzuji ke stanoveni
hodnot IC50 pfi pouZiti programu pro kompeticil Lundon-2,
(Lundon Software, OH), vysledky jsou v tabulce I.
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Stanoveni Ufinnosti antagonisty V2 pro vasopressin

u bdicich krys prfi zatiZeni vodou

Bdicim krysém se podaji zkoumané latky peroratné v
dédvce 0,1 aZ 100 mg/kg nebo se podd pouze nosné prostiedi.
Pro kaZdou latku se uZiji 2 aZ 4 krysy. Po 1 hodiné se pak
poda intraperitonedln& argininvasopressin (AVP, antidiure-
ticky hormon, ADH), rozpu$té&ny v araSidovém oleji v déavce
0,4 mg/kg. Dvéma krysan v kaZdém pokusu se podé& pouze ara-
$idovy olej jako kontrola. Po dalSich 20 minutéch se krysém
podad peroralné pomoci sondy deionisonovand voda v mnozstvi
30 ml/kg a krysy se pak jednotlivé ulozi do metabolickych
kleci, opatfenych nédlevkou a odmérnym sklenénym valcem pro
méfeni mnoZstvi modi v prib&hu 4 hodin. MEFri se objem mocli
a osmoticky tlak pfi pouZiti osmometru (Fiske Assoc., Norwood

MA, USA). MnoZstvi sodiku, drasliku a chloridd v modi se sta-

b

LA 2 X1
.

novi pfi pouziti elektrod v zaPizeni Beckman E3 (Electrolye 3).

Snifeny objem modi a zvy3eni osmotického tlaku ve srovnani

s kontrolami AVP znamend Glinnost zkoumanych latek.

U&innost antagonistl V, vasopressinu u bdicich krys

1
Bdici krysy jsou upevnény brichem vzhiru pomoci elas-
tickych paskl. Oblast kotene ocasu se mistné umrtvi pouZitim
0,2 ml 2% prokainu. Za aseptickych podminek se pak zpPfistup-
ni ventradlni ocasni tepna, do niz se vsune kanyla z PE 10
a 20 (po spojeni pusobenim tepla) aZ do spodni &asti brisni
aorty. Kanyla se upevni, heparinizuje (1000 j/ml) a réna se
uzavie jednim nebo dvéma stehy z Dexonu 4-0. Stejnym zpGso-
bem se zavede kanyla i do kaudadlni Zily pro podévani G&in-
nych latek. Trvéan{ chirurgického zékroku je pfibliZné 5 mi-
nut. V ptipadé potteby se pridéd jesSté dal$i mnoZstvi 2%

prokainu nebo lidokainu.
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Zvitata se pak uloZi ve vzprimené poloze do klecl z
plastické hmoty. Kanyla se ptripoji na prevadé&c tlaku
Statham P23Db a zaznamenédvd se kolisani krevniho tlaku.
Vzestup systolického krevniho tlaku Jjako odpovéd na podani
0,01 a 0,2 jednotek vasopressinu (350 mezindrodnich jedno-
tek = 1 mg) se zaznamendva pred podédnim jakékoliv G&inné 1l&t-
ky, pak se podavaji zkoumané latky perordlné v dévce 0,1 azZ
100 mg/kg v objemu 10 ml/kg nebo nitrozilné 0,1 aZ 30 mg/kg
v objemu 1 ml/kg. Injekce vassopresinu se pak opakuji po
30, 60, 90, 120, 180, 240 a 300 minutéach. Antagonismus pu-
sobenim G&inné 1latky se vypolitd v procentech ve srovnéni
s odpov&di na vasopressin pred podédnim G&inné léatky. tato

odpovéd se povaZuje za 100 %.

Vazba na receptor pro oxytocin
a) Priprava membran

Krysim samicim kmene Spraque-Dawley s hmotncsti 200
aZ? 250 g se nitrosvalovou injekci (i.m.) poda diethvlstilb-
estrol, DES v davce 0,3 mg/kg. Krysy se po 18 hodinzch usmr-
ti pentobarbitalem. D&lohy se vyjmou, zbavi se tuku a poji-
vové tkané a opléchnou v 50 ml fyziologického roztoku chlo-
ridu sodného. Pak se tkané& ze Sesti krys homogenizuji v 50
ml 0,01 mM tris.HCl s obsahem 0,5 mM dithiothreitolu a
1,0 mM EDTA po Upravé na pH 7,4 piri pouZiti polytrcnu, na-
staveného na stupenl 6, tké&né se nechaji trikrat prcjiit,
pokaZdé po dobu 10 sekund. Homogendt se pak nechéd projit
dvéma vrstvami mulu a filtrat se 10 minut odstredi ori
1000 g. Ciry supernatant se odstrani a znovu se odstPedi
pri 165 000 g celkem 30 minut. Vyslednd usazenina, obsa-
hujicl receptory oxytocinu se znovu uvede do suspenze v

50,0 mM tris.HCl s obsahem 5,0 mM MgCl, o pH 7,4, ¢imZ se

2
ziské suspenze, obsahujici 2,5 mg bilkoviny/ml. Tato sus-

penze se uzije pro sledovani vazby 3H—oxytocinu.
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b) Vazba radioaktivné znadeného ligandu

Vazba 3,5—3H—oxytocinu (3HOT) na Jjeho receptor se
uskutedni na mikrotitra&nich plotnéch p?fi pouziti rGznjych
koncentraci{ znaleného oxytocinu v pufru, ktery obsahuje
50,0 mM tris.HCl o pH 7,4 a 5,0 mM MgCl2, dédle smés inhi-
bitord proteédz: BSA 0,1 mg, aprotinin 1,0 mg, 1,l0-fenanthro-
lin 2,0 mg, trypsin 10,0 mg a mimoto PMSF 0,3 mg na 10C ml
roztoku pufru. Nespecificka vazba se stanovi v pritomnosti
1,0 /uM neznadeného oxytocinu. Vaznd reakce se ukonli po 60
minutéch p?fi teploté 22 °c rychlou filtraci pres filtr ze
skelnych vldken pPti pouziti pristroje BrandelR (biomedical
Research and Development Laboratoires, Inc., Gailthesburg,
MD). Zkou8ky na kompetici se provadéji v rovnovazném stavu
pri pouziti 1,0 nM zna&eného oxytocinu a rtzné koncentrace
Gfinnych latek. Koncentrace ICSO Gé¢inné latky, kterd vytla-
¢i 50 % znadeného oxytocinu na jeho receptoru se vypolita
pomoci poditalového programu Lundon-2 (Lundon Software, Inc.
Ohio, USA).

V néasledujici tabulce I jsou shrnuty vysledky svrchu
uvedenych pokusQ.

*® znamené vazbu na receptor podtypu Vl z lidskych krevnich

destidek a

%% znamenad vazbu na membrany bunéféné linie LV-2 mySich
fibroblastl po transfekci cDNA pro expresi lidského

receptoru V2.
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Tabulka I
Vazba na receptory Vl z krysich jater a na receptoery V2
z drené krysich ledvin nebo vazba na receptory P
VT VZ
prikl.&. wvzorec ICgq(nM) ICgqinM)
= ) N
1 “4 2t
\ // \\ / A 0.0J*
;| -
CHAV/EE\ . /T
NHCQO —~
N e
F
- e
N // \ 0.053 0.029

CH,

et
N

N
4
44% , 10uM 20%, 10
&
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Tabulka I - pokrac.

vzorec

Yy

IC 50 (M)

2

(C50(F’-M)

12

ra
da

IOO%l TuM

7% M)

100% (TuM)

90% ] uM

**26% (1WM)

39% (1uM)
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Tabulka I - pokrad.
V1 \V

prikl.&. vzorec leo(UM) |C50(uM)

% = 46% (1uM) 29% (10uM)
\
N

2

- -

- o P ~0.014 13
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Tabulka I - pokrac.
'\J1 V2
prikl.c. vzorec |C:0(p.M) ‘CSO(p'M)
3 -~ 33% (10uM) 33%(10uM;
S /
|
A=)
33 - ~ 10% (10uM) 16% (10uM)
R
A
T
45 = B 4% (10uM) 62% (10uM)
NS / \\ y/
N CHy

A =

\\f—NHco v

13




Tabulka

II

Cinnost antagonisty receptoru V2 pro vasopressin

u bdicich krys po zatizZeni vodou

Prikl.¢. déavka N objem moéli osmoticky tlak
mg/kg ml/4 h. MOsm/kg
3% 78 13,3z0,3 229+ 6
R 6 12,11 49753
4 12,4x0,8 361x30
HHH 76 20,2 1226+58
26 10 2 4,5 1058
45 10 2 6,6 979
4 10 2 6,8 878
2 10 2 16,5 591
32 10 2 9,3 726
2 10 2 16,5 591
24 10 2 4,3 1492
27 10 2 3,3 1317
*® Kontrola po zatiZeni vodou
*® 3% Zatizeni vodou
kontrola + DMSO (10 %)
(20 %)

E3.3.3 Kontrola AVP



Zkoudka na antidiureticky

inek (V2) u bdicich krys

a
s volnym pristupem k vodé& pfed pokusem, avSak nikoliv

v prubé&hu pokusu

Krysi samci nebo samice kmene Spraque-Dawley (Charles
River Laboratories, Inc., Kingston, NY) s normdlnim krevnim
tlakem a hmotnosti 400 aZ 450 g byli v pribéhu pokusu krmeni
krmivem Laboratory Rodent Feed 5001 (PMI Feeds, Inc., Richmond,
IN), voda byla poddvéna podle libosti. V den pokusu byly kry-
sy uloZeny jednotlivé do metabolickych kleci, opatfenych oce-
lovou prepdfkou k odd&leni stolice od moli a nélevkou pro
sbér modi. Peroralné& byly podavéany ulinné latky, nosné pro-
stfedi nebo srovnavaci latka. V prub&hu pokusu nebyla krysam
poddvéna potrava ani voda. Po poddni G¢innych latek byla 4
hodiny shromaZdovana mod do kalibrovanych véalclG. Objem moli
byl zaznamenan. Osmoticky tlak modi byl stanoven pPi pouZiti
osmometru Fiske (Fiske Associates, Norwood, MA, 02062). Podil
moc¢i byl analyzovan na obsah Na+, K" a c1” pri pouzZiti spe-
cifickych elektrod pro tyto ionty a pristroje Beckman E3
(Electrolyte 3). Nosnym prostiedim pro U¢inné léatky byl 20%

DMSC ve 2,5% predem povareném Skrobu.

Ziskané vysledky t&chto pokusu jsou shrnuty v nésle-

dujici tabulce IV,

VSem krysam byla uvedend smés podavéana v objemu

10 ml/kg pomoci Zaludedni sondy.
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Pr. ¢. davka N objem moli osmoticky tlak
mg/kg ml/4 h. MOsm/kg
*® 16 710 £ 981
47 10 2 22,0 394
66 10 2 17,0 44?2
67 10 2 21,5 402
134 10 2 40,5 333
3 2 28 396
1 2 18,2 596
133 10 2 27,5 234
135 10 2 39,5 284
3 2 26,8 391
1 2 19,5 526
176 10 2 12,8 567
218 10 2 34 222
257 10 2 22,5 317
301 10 2 41,5 363
302 10 2 40 356
352 10 2 9,3 779
396 10 2 21,8 238
397 10 2 29,8 288
398 10 2 20,5 316
399 10 2 17,0 404
400 10 2 24,8 270
404 10 2 6 909




Tabulka IIT

Zkouska na vazbu oxytocinu

Prikl.¢. davka /uM inhibice % ICBO /uM
1 1 12 -
2 10 86 1,1
4 10 20 -
12 10 76 0,61
24 10 97 1,8
25 10 94 0,113
26 10 73 2,5
27 1 83 -
32 10 88 1,8
33 1 37 -
45 1 54 -

Sloudeniny podle vynélezu je moZno pouzit ve formé
soli, odvozenych od farmaceuticky nebo fyziologicky prija-
telnych kyselin nebo bazi. Tyto soli zahrnuji naptriklad so-
li s anorganickymi kyselinami, naptiklad kyselinou chloro-
vodikovou, sirovou, dusinou, fosforednou nebo s organicky-
mi kyselinami, jako kyselinou octovou, gtavelovou, jantaro-
vou a maleinovou. Dalsi moZné soli zahrnuji soli s alkalic-
kymi kovy nebo kovy alkalickych zemin, jako soli sodné,
draselné, vapenaté nebo horelnaté nebo soli s organickymi
bazemi. Slouleniny podle vynadlezu je moZno uZit také ve for-
mé esteru, karbamdtd nebo jinych vhodnych b&Znych '"prekurso -

rovych'" forem, které po podani uvolni in viveo udinnou skupinu.



V pripadd, Ze jsou slouleniny podle vyndlezu pouZi-

ty ke svrchu uvedenym Gdelim, je mozZno je misit s alespon
jednim farmaceuticky p?ijatelnym nosilem, rozpoustédlem,
fedidlem a podobné& a je moZno je podavat peroralné& napriklad
ve formé& tablet, kapsli, dispergovatelnych praskd, granuldti
nebo suspenzi, které obsahuji naptiklad 0,05 aZ 5 % suspenz-
niho &inidla, sirupd, obsahujicich naptiklad 10 aZ 50 % cukru,
elixird, obsahujicich naptiklad 20 aZ 50 % ethanolu a podobné
nebo parenterilné ve formé sterilnich injek&nich roztokd nebo
suspenzi, obsahujicich 0,05 aZ 5 % suspenzniho ¢inidla v iso-
tonickém prostredi. Tyto farmaceutické prostredky mohou obsa-
hovat napfiklad 25 aZ 90 % hmotnostnich G¢inné sloZky v kom-
binaci s nosidem, béZnéji je obsah G&inné latky 5 az 60 %

hmotnostnich.

Ud¢inné déavky sloudeniny podle vynélezu se mohou ménit
v zAvislosti na pouZité latce, na zpusobu podéni a na zivazi-
nosti lédeného onemocnéni. Obecné je mozZno dosahnout uspoko-
jivych vysledkQ p?i pouZiti dennich davek 0,5 aZ 500 mg/kg,
s vyhodou rozdé&lené v nékolika dildich davkach, obvykle 2x
a? 4x denné nebo ve formé& lékové formy s rizenym uvolnénim
G&inné latky. Celkova denni davka pro velké savce je 1 aZ
100, s vyhodou 2 aZ 80 mg. Lékové formy pro vnit?¥ni podéani
obsahuji 0,5 az 500 mg Gfinné latky ve smési s pevnym nebo
kapalnym farmaceutickym nosilem. Je napriklad moZno podat
nékolik dildich davek dennd a je také moZno v prubéhu léde-

ni davky sniZovat v zavislosti na dosaZenych vysledcich.

U&inné latky je moZno podavat peroriln&, nitroZilné,
nitrosvalové i podkoZné. Z pevnych nosild je moZno uvést
§krob, laktosu, hydrogenfosforelnan véapenaty, mikrokrystalic-
kou celulosu, sacharosu a kaolin, kapalnymi nosidi jsou na-
priklad sterilni voda, polyethylenglykoly, neiontova sméded-
la a jedlé oleje, jako kukuriény, araSidovy a sezamovy ole]

v z4vislosti na povaze G&inné latky a na zvoleném zpUsobu



podani. P?¥i vyrobd& farmaceutickych prostfedkd je moZno po-

uZzit pomocné latky, které se obvykle k tomuto GCelu uZiva-
ji, jako jsou latky pro Gpravu chuti, barviva, konzervadni
prostredky a antioxidalni latky, jako Jjsou vitamin E, kyse-
lina askorbova, BHT a BHA.

Z hlediska snadnosti a pohodlnosti ptipravy a poda-
vani jsou vyhodnymi farmaceutickymi prostredky zejména pev-
né prostredky, zv1a3té tablety a kapsle, plnéné praskovou
formou nebo kapalnymi formami. Zv143té vyhodné je zejména

peroralni podavani Glinnych léatek.

U%inné latky podle vynalezu je v3ak moZno podavat i
parenterélné vietné intraperitonedlniho podéni. Je moZno
pripravit roztoky nebo suspenze alinnych latek ve volné for-
mé nebo ve formé farmaceuticky prijatelnych soli ve vodé,
popripadé ve smési se smaledlem, napriklad s hydroxypropyl-
celulosou. Je také moZno pripravovat disperze Glinnych latek,
naptriklad v glycerolu, v kapalnych polyethylenglykolech nebo
ve smésich téchto latek s ruznymi oleji. Za podminek sklado-
vani a pouzivani by tyto prostredky mély obsahovat konzer-

vadni &inidla k zdbrané rastu mikroorganisma.

Farmaceutické formy, vhodné pro injekléni podéni za-
hrnuji sterilni vodné roztoky nebo disperze a také steril-
ni prasky, urdené pro pripravu sterilnich injekénich rozto-
kU nebo disperzi t&sné pred pouzitim. Ve vSech pripadech
musi byt tyto lékové formy sterilni a musi také byt natolik
kapalné, aby je bylo moZno podavat injekéni st¥ikackou. Mu-
si byt stédlé za podminek vyroby a skladovani a musi byt chra-
nény proti kontaminaci mikroorganismy, naptiklad bakteriemi
nebo houbami. Nosidem miZe byt rozpoudtédlo nebo prostredi
pro vznik disperze, které obsahuje naptriklad vodu, alkohol,
jako glycerol, propylenglykol nebo kapalny polyethylengly-

kol vCietné smési téchto latek a rostlinné oleje.



Nové tricyklické nepeptidové slouleniny podle vyné-

lezu, antagonizujici vasopressin je moZno pouzit k 1léceni
stavll, pri nichZ je Zadouci sniZit hladinu vasopressinu,
jako jsou m&stnavé srdedni selhéni, stavy, pfi nichZ docha-
zi k ptilid vysokému zpé&tnému vstPebdvani vody v ledvinéach
a u stavd se zvySenym cévnim odporem a se zUZenim koronar-

nich cév.

Zv143t& vhodné jsou ufinné latky podle vynalezu kK
1é8eni a/nebo prevenci zvy3eného krevniho tlaku, srdelni
nedostatelnosti, kredi korondrnich cév, u nedostateéného
zasobeni srdedniho svalu kyslikem, u kfeli ledvinovych cév,
piri cirhose jater, u mé&stnavého srdeéniho selhéni, u nefri-
tického syndromu, pri otoku mozku, ischemii mozku, mozkové
mrtvici, u thrombosy, spojené s krvacenim a u vSech chorob-

nych stavd, spojenych s retenci vody.

Slouleniny podle vynédlezu, které antagonizuji oxy-
toxin, je moZno pouzit také k prevenci preddasného porodu,
ktery je pridinou zna&nych problémd u novorozencu, véetné

Umrtnosti novorozencu.

Zastupuje:
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1. Tricyklické diazepinové derivaty obecného vzerce I
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slo 1L az 2,

=

xde m znamend celé ¢

za predpokladu, Ze v pfipadé, Ze Y znamend -(CH,)_-
an =2, mife m rovné% znamenat 3 a v pripade,

Y znamena -(CH2 haans 2, m& m vyznam, cdlisny od 2,

R znamenéd atom vodiku, atcm halogenu, €2 znamena chloru,

—

oromu, fluoru nebo jodu, OH, -S-alkyl ¢ 1 aZz 3 atomech

uhliku, -SH, -SO-alkyl o 1 aZ 3 atomech unliku, =-S0,-

|
Q
(@]

|
¥
|
)\:
<
[
o
—
L
N¢
w

-alkyvl o 1 az 3 atomech unliku,
atomech uhliku), -CF
-C-alkyl o 1 az 3 at
-(zlkyl o 1 a? 23 atomech uhliku), -N-{alkyl o - az 3
atomech uhliku

)
uhliku nebo =30

R -namenéd atom vodiku, chloru, oromu, fiuoru necc jodu,
-OH, alkyl o L a%Z 3 ztomech uhliku, C-2lkyl o L ai 3

atomech uhliku nebc

Rl a RZ spoledné tvorl methylsndioxys<uplnu netc ethvlisn-

dioxyskupinu,

R znamena skupinu

0
- CAr

kde Ar znamend nékterou ze skupin

9

7'\ R
';‘ w0 - _)_x—&ﬂ :
R
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/ | \ —/ LX_K
_Q—:\H_'CK, : T o %
T = o
R
N'_/—-—-IX—R(O
//~§;/S
R, znamena atom veodiku, alkyl o 1 aZ 3 atomech uhlixu
nebo -CO-(alkyl o 1 aZ 3 atomech unliku),

a R, znamenaji atom vodiku, alkyl nebo alkoxyskupinu ¥/
/

o 1 aZ 3 atomech uhliku nebo atom nhalcgenu,
Ra znamena
a) nékterou ze skupin

/
NCOAr, - NCON=-Ar,

Ra R‘ R.c a

NCO(C=- )n -cykloalkyl,

-NCOCE. AL,
L s

l l «
RJ R‘ R- a

e \f= O SN
N\ | /| \
LY R Y
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—NSOZ—(alkyl 0 3 a? 8 atomech uhliku),
|

R
a

—NSOz—(alkenyl o 3 a% 8 atomech uhliku),

|
|
R
a
0
—NH—&—O—(alkyl o 3 a% 8 atomech uhliku),

0

" . ) ,
-NE-C-{alkyl o 3 a% 8 atomech unliku),

0

i - . . .
-NH-C-0-(alkenyl o 3 aZ 8 atomech unliku),
C

-NH-&—(alkenyl o 3 a% 8 atomech uhliku

pPidem? alkylové a alkenylové zdbytky mohou mit
pfimy nebo rozvétveny Fetézec, cykloalkyl znamena
cykloalkyl o 3 aZ 8 atomech uhliku, cyklonhexenyl

nebo cyklopentenyl,

R znamenad atom vodiku, methyl, ethyl, nekterou z2
a

skupin

/5
ey —@ERemN
b AN

R

]

i > Q
— ,—.;‘ -— \I
—_— (Cl‘:lb‘_ N 1 (C: -/c. L \ ;
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—(CHD)Z-O—(alkyl o 1 az 3 atomech

pinu —CHZCHzoh,

q znamend celé Cislo 1, 2 nebo 3,
znamend atom vodiku, CH, nebo

R,
0

b) skupinu vzorce

pe—
/

-
=Y
SO

/ N
N/
R

s

p znamend celé C¢islo 0 az 3,

X znamena 0, S, NH, NCH,,

L ] [ XXX L ] o0 L X ] (X X X ]
L X J L ] LN ] [ ] [ ] [ ] [ ] .

[ ] o0 [ ] * L[] * * [ ]

* L N * L ] ® o [ X X ] L ]

[ ] [ ] [ ] [ ] L ] L ] ]
o0 00 (X ¥ ] o0 L X ] L]
uhliku) nebo sku-
‘\42655,

-X - RLO ,
kde
Rip znamend zalkyl nebo alkenyl vidy ¢ 2 aZ 8 atomecn
uhliku, —(CHE)D—(cykloalkyl c 2 a2 3 atomech
unliku), nékzsrou ze skupin
3 2.
\ S
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C=0 nebo chemickou vazbu,

/

R5 a R7 maji svrchu uvedeny vyznam,

c) skupinu obecného vzorce

kde

J  zZnamenz Ra’ alkyl netc alkenvyl s pfimym nedc -
v8tvenym Petdzcem vidy o 3 ai 2 atomech uhlixu
-0-alkyl nebo -0O-alkenyl primym nedo rozvetva-

nym teti3zcem vidy o C ai a
nvdrofuran nebo tetranydrothioren, nékterou z2

SKUDin

nebo skupinu —CHz—K' _ xde K~ znamend atom halcgznu, OH.
tetrahydrofuran, tetrahydrothiofen nebo heterocyklickou

skupinu vzorce



~N
—N E
\ /
G=r¢
kde
D, E, F a G znamenaji atom uhliku nebo dusiku, c?ilemiZ
atomy uhliku jscu poptripadé substituovany substlizusnty
ze skupiny atem halogenu, alkoxyskupina o 1 az Z z2tomech
unliku, -CO-(alkyl o L 2% 3 atomech uhliku), CEC
alkyl o 1 a% 3 atomech uhliku nebdo -COQ—(alkyl o L z2Z
3 atomech uhliku, hydroxyskupina a
R a R.O maji svrzhu uvedeny vyznam,
4} skupinu obecnéhc vzorce
R
‘a
= N-CCCHA:r
RA
?
-Q-C-alkyl o 1 az z -3-alkyl o 1 aZ 2
atomech uhliku azomecn unliku
R R,
- 5= C=) —\I/ o o P
T TN - NH(C), —COoN
R ™~
a R‘J
/Rg /KJ
- NH(CI—L.)G- N ’ - Q- (C:—:-.)-—N\
i \ - - ~
R %
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kde

RC znamené atom halogenu, alkyl o 1 aZ 2 atomecn
uhliku, -0-alkyl o 1 aZ 3 atomech unliku nebo

hydroxyskupinu a

Rb ma svrchu uvedeny vyznam,

Ar  znamené ndkterou ze skupin

R,
]
R3 ‘ I;z.‘_: R.
>§E| \ 1 =
—_— Y» \\Q I Rg r:——//ﬂ\\\\
\ o — //
— N\ K / /\-/\‘
R: W >
W R':
T '
: . , i\\‘
NN —_ T
| N F
R, N
Ra a R, nezavisle znamenaji atoem vodiku, alkyl o 1

2% 3 acomech uhliku, O-alkyl o 1 aZ 3 atomecnh
unliku, S-alkyl o 1 2% 3 atomech unliku, 'CFS’
-CN, -9K, -SCF3, —OCF3, atom nalogenu, NG2,
aminoskupinu nebo NE-alkyl o : aZz 2 atomech

-
p}
-

uhliku neoo -N-(alkyl o 1l az atomech uhliku)z,
)

nebo skupinu —N(Rb)(CHZ)q-N-(Rb 5

W~ znamena O, S, NH, N-alkyl o 1l aZ 2 atomech uhliku,

NCO-(alkyl o 1 aZ 3 atomech uhliku), NSO2-(alkyl

o 1 a% 2 atomech uhliku),

R25 znamend ndkternu ze skupin
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V / CFZ—- ' —l— 15 AN
R — 7 N

skupina obecnéhc vzorce

zZnamena

1)

2)

fenyl, scofipadé substituovany jednim nebo dvéma
substisuenty ze skupiny alkyl nebdo alkoxyskupina
vidy o L aZ 3 atomech uhliku, atom nalogenu, 2ami-
noskupina neto alkylaminoskupina o 1 az 3 atcmech

uhliku,
5-&lenny aromaticky (nenasyceny) heterocyklicky
kruh, cobsahujici jeden neteroatom ze skuplny Xys-

1ik, dusik nebo sira,
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D

netarocyklicky

icky (nenasyceny)

W
ct

8=-Clenny aroma

kruh, cbsahujici 1 atem dusiku,

4) S~ nevc 6-3lenny aromaticky (nenasyceny) hetarc-
cvklicky kruh, obsanhujici 2 atomy dusiku,
5) s-&lenny aromaticky (nenasyceny) hetarocyklizky

kruh, otsahuiici 1 atcm dusiku a2 mimotTo atom Xys-

1Zku nedo atcm siry

snnv nege &-3lenny nezarccyklicky kruh e zopfi-
sacdé supstituovan zlkyicvym zoytkem o L aZ 3 zImech
shlfxu, formvloveu skugincu. skugincou ccecnénc vIcros

5

[
e}
I
[
x
o

jakc? i farmaceuticky pPijatelné soli, estery a prekursorove

a
formy tdchto latek.

2. Tricyklické diazepinové derivaty obecného vzorce

I podle naroku 1, v nichZ skupina

znamenéd fenylovy kruh, popfipadé substituovany jednim nebo
dvéma substituenty ze skupiny alkyl o 1 aZ 3 atomech uhli-
ku, atom halogenu, aminoskupina, alkoxyskupina o 1 a2z 3

atomech uhliku, alkylaminoskupina o 1 aZ 3 atomech uhliku
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a symboly n, m, W , X, Y, A-B, Ra’ Rb, Rl’ R2, R3, R4, RS’
R R R R

6' R7» Rgs Rg, RlO’ R25’ majl vyznam uvedeny v naroku 1,

3. Tricyklické diazepinové derivaty obecného vzorce

I podle néroku 1, v nichZ skupina

zO

znamend 6-Clenny aromaticky (nenasyceny) heterocyklicky kruh,
ktery obsahuje jeden atom dusiku an, m, W, X, Y, A-2, 2

- _ o
Rb, Rl‘ R2, R3, Ra’ R, R6, R7, RB, R9, RlO’ R25 maji v
uvedeny v naroku 1.

4. Tricyklické diazepinové derivédzy obecného vzorcs

I podle naroku 1, v nichZ skupina

4@

znamena 6-Clenny aromaticky (nenasyceny) heterocyklick? kruh,
obsahujici 2 atomy dusiku a Y, A-3, Ra’ Rb, Rl, R2, RS’ 34’
=] =) EE SRRy ’ A 1
RS’ R6, R7, R8’ f90 Rygo st maji vyznam, uvedeny v néaroku 1.
S. Tricyklické diazepinové derivaty obecného vzorce

I podle néaroku 1, v nichZ skupina
%E%J

znamend 5-Clenny aromaticky (nenasyceny) heterocyklick?y kruh,
ay Rby Rly 321
R3’ R4, RS’ R6’ R7, R8, Rg, RlO’ RZS majl vyznam, uvedeny

obsahujici jeden heterocatom siry a Y, A-B, R

v naroku 1.
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6. Tricyklické diazepinové derivaty obecného vzorce
I podle naroku 1, v nichZ skupina

zO

znamenéd 5-3lenny aromaticky (nenasyceny) heterocyklicky Xruh,
obsahujici jeden neteroatom kysliku a Y, A-B, Ra’ Rb’ R.,
R2, RB’ R4, RS’ RG’ R7, R8’ Rg, RlO’ R25 majl vyznam, uvede-
ny v néroku 1.

7. Tricyklické diazepinové derivaty obecnéhc vzcrce

I podls néaroku 1, v nichz skupina

(O

znamenad S-&lenny aromaticky (nenasyceny) heterocyklicky kruh,

-
b, Rly :'*21

maji vyznam, uvedeny

obsanuiici jeden hetsrcatom dusiku a Y, A-B, Ra’ R
R3» By By Ry Rgw Rgw Rgy Rygy Rog
v naroku 1

8. Tricyklické diazepinové derivaty obecného vzorce

I podle néaroku 1, v nichZ skupina
zQ

znamend 5-Clenny aromaticky (nenasyceny) heterocyklicky kruh,
obsahujici jeden heteroatom dusiku a Y, A-B, Ra, Rb, Rl, Rz,
R3, R4, RS’ R6' R7, R8, Rg, RlO’ R25 maji vyznam, uvedeny

v naroku 1.
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9. Tricyklické diazepinové derivédty obecného vzorce
I podle naroku 1, v nichZ skupina

z0O

znamena kondenzovany S5-&lenny aromaticky (nenasyceny) hetero-
cyklicky kruh, obsahujici jeden heteroatom dusiku a jece

b’ Rl! R27 R37 R4! R5v 367
R7, R8’ Rg’ RlO’ 325 majl vyznam, uvedeny v naroku 1.

heteroatom siry a VY, A-B, Ra, R

10. Tricyklické diazepinové derivédty obecného vzorce

I podle naroku 1, v nichZ skupina

z0O

znamenéd S-Clenny aromaticky (nenasyceny) heterocyklick?y kruh,
obsahujici 1 heterocatom dusiku a 1 heteroazcm kysliku a v,

- 2 : ,
A-B, Ra, Rb’ Rl’ 32, R3, R4, RS’ R6, R7, R,, Rg’ RlO’ 325
maji vyznam, uvedeny v naroku L.

w

11. Tricyklické diazepinové derividty obecného vzorce

I podle néaroku 1, v nichZ skupina

zO

znamena fenylovy kruh, popfipadé substituovany jednim nebo
dvéma substituenty ze skupina alkyl o 1 a% 3 atomech unhli-
ku, atom halogenu, aminoskupina, alkoxyskupina o 1 aZ 2 ato-

mech uhliku nebo alkylaminoskupina o 1 a% 2 atomech uhliku,
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Y znamend nékterou ze skupin -CH.-,
N 4
) :
: . , L. J
-CH-(alkyl o 1 aZ 3 atomech unliku), -CENH

ey 2 3y

L,

|
-CHNH-(alkyl o 1 a%Z 3 atomech unliku), =-C=N (Cq )

| |
-CHN(C2 CHO-(alkyl o 1 2% 3 atomech uhliku),

)5

-CHS-(alkyl o 1 aZ 3 atomech uniiku), a

O«
"
N
(.E
k
[ (l;
o

a
Ji vyznam, uvedeny v néroku

12, Tricvklickd diazepinové 4

LT W s

(D

rivazy obecného vzcres

ceo WS .

znamena &6-Clenny aromaticky (nenasyceny) =netarocyklicky kru
obsahujici jeden atom dusiku,

Y znamend nékterou ze skupin -CHZ—,

{ ]
~CH-(alkyl o 1 aZ 3 atomech uhliiku), —CHNHz,

!
-CHNH-(alkyl o 1 aZ 3 atomech unliku), ,“V(C% )2

| ] )
V“N(C -CH0-(alkyl o 1 a% 3 atomech uhliku),

N

5)2’

' .
-CHS-(alkyl o 1 aZ 2 atomech unliku), a
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A-3, Ra’ Rb’ Rl’ R2’ R3, Rd’ R ., R, R, R,, R

57 78
maji vyznam, uvedeny v néroku 1.

~J
0
}-—l
(@]
V)
n
on

13. Tricyklické diazepinové derivaty obecného vzorce
I podle naroku 1, v nichZ skupina

ol

\\‘/

znamena 6-Zlenny aromaticky (nenasyceny) hetsrocyklicky koun,

cbsahujici dva atomy dusiku,

YV znamend nékTerou ze skupin -CH,-

!

(3%

i -
-CH-(alkyl o L a% 3 atomech uhliku), -ZHNE,,

[ !
-CHNH-(alkyl o 1 aZ 3 atomech unliku), -CKN(CHa)z,
—AHN(CzH:);, ~-CHO-{alkyl o 1 az 2 atomech unliku),

' e
-CHS-(alkyl o 1 a%Z 2 atomech unhliku), a

; ‘ "y, Rao, T R., R 2
A-3, Ra, Rb’ Rl’ RZ’ 33, Ra, R., Ro’ R/ R 1

majl vyznam, uvedeny v naroku 1.

14, Tricyklické diazepinové derivaty obecného vzorce
I podle néroku 1, v nichZ skupina

zO
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znamend S-C&lenny aromaticky (nenasyceny) heterocyklicky kruh,

obsahujici jeden heteroatom siry a

Y znamend nékterou ze skupin -CHZ-,

i i

-CH-(alkyl o 1 aZ 3 atomech uhliku), -CHNH,,

' . .. b e
-CHNE-(alkyl o 1 aZ 3 atomech unliku), ~CHN(CH,) 5,

{ . .

—“HN(CZY:)Z, -CHO-(alkyl o 1 2Z 2 atomech uhliku),

,-! / P ~ P N PR 20 \
~CHS-{alkyl o 1 az 3 atomech unliku), a
A-—B) ~na, R-O, Rl y .LZ 3y 33 3 34, :(.5, 35, R—/,, u;a y .~9, Rl: y .~25
majl vyznam, uvedeny v ndroku l.

15. Tricyklické diazepinové derivaty obecného vzorce

I podle néaroku 1, v nichZ skupina
zO

znamend 5-Clenny aromaticky (nenasyceny) heterocyklicky kruh,
obsahujici jeden heteroatom kysliku a

Y znamend nékterou ze skupin -CHZ-,

|
-CH-(alkyl o 1 aZ 3 atomech uhliku), —CHNHa,

]
' 3 Z 1, v
-CHNE-(alkyl o 1 az 3 atomech uhliku), -CdN(Cda)Z,

—éHN(Czﬁs)z, -CHO-(alkyl o 1 az 3 atomech unliku),
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!
-CHS-(alkyl o 1 aZ 3 atomech uhliku), a

A-3, Ra, Rb, Rl’ R2’ R3, R4, RS, RB’ R7, Ra, 39, RlO’ RZS
maji vyznam, uvedeny v naroku l.

16. Tricyklické diazepinové derivaty obecného vzorce

I, podle naroku 1, v nichZ skupina

-

znamend S-3lenny aromaticky (nenasyceny) heterocyklicky kruh,

obsahujici jeden hetsrcatom dusiku a

Y znamenéd nék:tarou z

2 skupin -CHZ—,
}
-CHE-(alkyl o 1 aZ 3 atomech uhliku), -CHNHz,
-LQNF-(alk 1 1 a2 2 niil Lan(c
CHNE-(z2lkyl o aZz 3 atomech unliku), —C“N(Cﬂﬁ)a,
F‘lv (54 lv v 1 p4 4 $
-uﬂN(Can 5 -CHO-(alkyl o 1 2% 3 atomech uhliku),

|
-CHS-(alkyl o 1 aZ 3 atomech uhliku), a

A n } .
A-3, Ra’ Rb, Rl’ Ro, Ra, R, RS’ Ra, R7, R8, Rg’ R

maji vyznam, uvedeny v ndroku 1.

V)
[\
w

10’

17. Tricyklické diazepinové derivéaty obecného vzorce

I, podle naroku 1, v nichZ skupina

zO
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znamena 5-Clenny aromaticky (nenasyceny) heterocyklicky kruh,
obsahujici 2 heterocatomy dusiku a

Y znamend nékterou ze skupin -CH

2—’
! :
-CH-(alkyl o 1 aZ 3 atomech uhliku), -CHNHE,

|
-CHNH-(alkyl o

—

!
aZz 3 atomech uhliku), -CHN(CHﬂ)Z,
<
| L L
—uhN(VQAS)a, -CHC=-(alkyl o 1 aZ 3 atomech uhliku),
-CHS-(alkyl o 1 2% 2 atomech uhliku), a

A=3, 2, Ry, Ry, 24, Ry, Ry,

maji vyznam, uvedsny v ndroku

-, R., R, R Ry R 2

) BNV}
=
(e}

18. Tricykiické diazepinové derivaty obecného vzcorce

I podle naroku 1, v nichZ skupina

zO

znamena kondenzovany S5-3lenny aromaticky (nenasyceny) hezero-
cyklicky kruh, obsahujici jeden heteroatom dusiku a jeden
heteroatom siry a

Y znamend nékterou ze skupin -CHZ—,

-

| [
-CH-(alkyl o 1 aZz 2 atomech uhliku), —CHNHz,

|

I
-CHNH-(alkyl o 1 a2Z 3 atomech uhliku), -CHN(CH3)2,
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-éHN(cza:)z, -éHO-(alkyl o 1 a2 3 atomech uhliku),

[ )
-CHS-(alkyl o 1 az 3 atomech unliku), a

2
A_B, Ra, R-O, Rl, 32, R3, R4, RS’ Ray R71 ‘-‘-ay Rg’ Rlo’ RZ:

maji vyznam, uvedeny v naroku l.

19. Tricyklické diazepinové derivéaty obecného vzorce

I podle naroku 1, v nichz skupina

z0O

znamenéd S-&lenny aromaticky (nenasyceny) heterocyklicky kruh,

obsahujici 1 heteroatom dusiku a 1 hetercatom kysliku a

Y znamena néktsrou ze skupin -CH

)

2

i {
-CH-{alkyl o 1 aZ 2 atomech uhliku), -CENE,,

t

|
-CHNH-(alkyl o 1 aZ 3 atomech uhliku), -CHN(CHQ)z,

{ |
—CHN(CZHS)z, -CHC-(alkyl o 1 aZ 3 atomech unhliku),
-CHS-(2lkyl o 1 aZ 2 atomech uhliku), a

- 2 : ; :
A-3, Ra, Rb, Rl, Ry R3’ RA, RS, RG' R A,, R., R R

majl vyznam, uvedeny v naroku 1.
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20. Tricyklické diazepinové derivaty obecného vzorce

I podle néaroku 1, v nichZ skupina

zO

znamend fenylovy kruh, poptipadé substituovany jednim nebo
dvéma substituenty ze skupiny alkyl o 1 aZz 3 atomech uhli-
ku, atom halogenu, aminoskupina, alkoxyskupina o 1 aZ 3 ato-

mech uhliku nebo alkylaminoskupina o 1 a% 3 atomech uhliku,

Y znamend& skupinu -(CH
R

2)n’ n =0 a A-B, Ra, Rb’ Rl’ R2, R3,
4 R5, R6, R7, R8’ Rg, RlO’ R25 majl vyznam, uvedeny v na-
roku 1.

21. Tricyklické diazepinové derivaty obecného vzorce

I, podle naroku 1, v nichZ skupina

zO

znamené 6-¢lenny aromaticky (nenasyceny) heterocyklicky kruh,

ktery obsahuje jeden atom dusiku,

Y znamené skupinu -(CH R

2)n’ n =0 a A-B, Ra’ Rb, Rl’ o R3’
Rd’ R5, R6, R7, RB, R9, RlO’ R25 maji vyznam, uvedeny v na-
roku 1.

22. Tricyklické diazepinové derivaty obecného vzorce

I podle narcku 1, v nichz skupina

zQ



znamen& 6-Clenny aromaticky (nenasyceny) heterocyklicky kruh,

obsahujici 2 atomy dusiku,

Y znamend skupinu —(CHZ)n’ n =20 a A—B, Ra’ Rb’ Rl, o0 s,
R4, RS’ R6’ R7, R8’ Rg, RlO"RZS majl vyznam, uvedeny v na-
roku 1.

R R

23. Tricyklické diazepinové derivaty cbecného vzorce

I podle néroku 1, v nichZ skupina
{55)

znamena S-élenny aromaticky (nenasyceny) neterocyklicky xruh,

obsanujici jeden hetesroatom siry

2 i - = - R, R
Y znamend skupinu (CH2)n, n 0 a A-B, Ra, o Rl’ RZ’ A5,
Ry R, Rg» R, RB’ Rg, Rio 325 majl vyznam, uvedeny v néa-
roku 1.

24. Tricyklické diazepinové derivaty cbecného vzcrze

I podle néaroku 1, v nichZ skupina
zO

znamend 5-&lenny aromaticky (nenasyceny) heterocyklicky xruh,

obsahujici jeden heterocatom kysliku

Y znamend skupinu -(CH,) , n = O a A-B, R_, R R

2 n a’ b’ Rl? 2) R?Y
R4’ RS’ R6’ R7’ R R RlO"RZS maji vyznam, uvedeny v na-

8’ g’
roku 1.



25. Tricyklické diazepinové derivaty obecného vzorce

I podle naroku 1, v nichZ skupina

Znamena 5-&lenny aromaticky

(nenasyceny) Reterocyklicky kruh,
obsahujici jeden atom dusiku,
Y znamend skupinu -(CH
R4, RS, R6’ R
roku 1.

2)n’ n=0aA-B, R_, Rb’ Rl’ Ra, R3,
7 RB’ Rg, RlO' 325 maji vyznam, uvedeny v na-

2
P

26. Tricyklické diazepinové derivaty obecného vzorce

I podle néroku 1, v nichs skupina
f
zO

znamena S-&lenny aromaticky (nenasyceny) heterscyklicky krun,
obsanujici 2 heteroatomy dusiku,
Y znamena skupinu -(CH,) , n = 0 a A- ,

P 27n 8 Ry Ryv Ry, Ry, Ry,
R4, RS’ R6, R7, R8’ Rg, RlO’ R25 maji vyznam, uvedeny v na-
roku 1.

27. Tricyklické diazepinové derivaty obecného vzorce
I podle néaroku 1, v nich? skupina

zQ



znamend 5-Clenny aromaticky (nenasyceny) heterocyklicky kruh,

obsahujici jeden heteroatom dusiku a jeden atom siry,

Y znamend skupinu —(CHZ)n, n =0 a A-B, Ra’ Rb’ Rl, RZ’ R3,
R4, RS’ R6, R7, R8, Rg, RlO’ R25 maji vyznam, uvedeny v na-
roku 1.

28. Tricyklické diazepinové derivaty obecného vzorce

I podle naroku 1, v nichZ skupina

~

Z

O !
-/

znamena S5-Clenny aromaticky (nenasyceny) heterocyklicky kruh,

obsahujici jeden heterocatom dusiku a jeden atom kysliku,

2 A si i - I = C - P\.. Iy Iy

Y znamena skupinu (Cda)n, n C a A-B, Ra’ o Rl, QZ’ ?3,
R4, RS’ RG’ R7, R8’ Rg, RlO’ 325 maji vyznam, uvedeny v na-
roku 1.

28. Tricyklické diazepinové derivaty obecného vzorce

I podle néroku 1, v nichZ skupina

zQ

znamena fenylovy nebo substituovany fenylovy kruh,

Y znamené& nékterou ze skupin O, S, NH, NCOCH, nebo N-alkyl-

3
o 1 az 3 atomech uhliku a A-B, Ra’ Rb’ Rl’ R2’ R3, R4, RS’
R6’ R7, R8, Rg, RlO’ 325 maji vyznam, uvedeny v naroku 1.
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30. Tricyklické diazepinové derivity obecného vzorce
I podle naroku 1, v nichZ skupina

zO

znamena 6-Clenny aromaticky (nenasyceny) heterocyklicky kruh,
ktery obsahuje jeden atom dusiku, )
Y znamend nékterou.ze skupin 0O, S, NH, NCOCH, nebo N-alkyl-

o 1 aZz 3 atomech uhliku a A-B, R

ay Rby Rly R2y R31 R4y RS»

R6, R7, R8’ Rg, RlO’ R25 majl vyznam, uvedeny v naroku 1.
31l.

Tricyklické diazepinové derivéty ctbecného vzorce
I podle nédroku 1, v nichZ skupina

7
zQ

\_/

znamena 6-Clenny aromaticky (nenasyceny) heterocyklicky kruh,
obsahujici dva heterocatomy dusiku,

Y znamena nékterou.ze skupin O, S, NH, NCOCH, nebo N-alkyl-

o 1 az 3 atomech uhliku a A-B, Ra, Rb, Rl, Rz, R3, RA, RS’
majli vy e Y 2 1.
R6, R7, R8’ Rg, RlO’ R25 majl vyznam, uvedeny v naroku

32. Tricyklické diazepinové derivaty obecného vzorce
I podle néaroku 1, v nichZ skupina

zO

znamend S -3lenny aromaticky (nenasyceny) heterocyklicky kruh,
obsanujici jeden atom Siry,




- 273 -

Y znamend nékterou.ze skupin O, S, NH, NCOCH
o 1l az 3 atomech uhliku a A-B, Ra

R6’ R

3 nebo N-alkyl-
» Ror Ry» By Rye Ryy R,
7 R8’ Rg, RlO’ R25 majl vyznam, uvedeny v naroku 1.

33. Tricyklické diazepinové derivAaty obecného vzorce
I podle naroku 1, v nichZ skupina

!'/\:
fo|
o/

znamena 3-Elenny aromaticky (nenasyceny) hezarocyklicky kruh,
obsahujici jeden atom kysliku.

4

34. Tricyklické diazepinové derivaty obecného vzorce
I podle naroku 1, v nichZ skupina

zO

znamena s-Zlenny aromaticky (nenasyceny) heterocyklicky kruh,

ktery obsahuje jeden atom dusiku, ’

Y znamend nékterou.ze skupin O, S, NH, NCOCH3 nebo N-alkyl-

o 1 az 3 atomech uhliku a A-B, Ra, Rb, Rl, R2, RB’ R4, RS’

R6, R7, R8, R9, RlO’ R25 majl vyznam, uvedeny v ndroku 1.

35. Tricyklické diazepinové derivaty obecného vzorce
I podle naroku 1, v nichZ skupina

zO




znamena S-&lenny aromaticky (nenasyceny) heterocyklicky kruh,

obsahujici 2 hetercatomy dusiku,

Y znamena nékterou.ze skupin 0, S, NH, NCOCH3 nebo N-alkyl-
1 g 4 - R—,
0 1 az 3 atomech uhliku a A-B, Ra’ Rb’ Ry, RZ’ R3, Ry» Rg
il vy J naroku 1.
R6’ R7, R8’ R9, RlO’ st majl vyznam, uvedeny v
36. Tricyklické diazepinové derivaty obecného vzorce
i

I podle naroku 1, v nichZ skupina
4@)

znamena 5-Zlenny aromaticky (nenasyceny) heterocyklicky kruh,

obsahujici jeden heteroatom dusiku a jeden atom siry,

Y znamena nékterou.ze skupin O, S, NH, NCOCH3 nebc N-alkyl-~
o 1l az 3 atomech uhliku a A-B, Ra, Rb’ Rl, R2, R3, Rd, RS,

I il vy , uvedeny v naroku 1.
R6’ R7, R8’ Rg, RlO’ st majli vyznam, u Yy

37. Tricyklické diazepinové derivaty obecného vzorce

I podle néaroku 1, v nichZ skupina
zO

znamena S5-&lenny aromaticky (nenasyceny) heterocyklicky kruh,

obsahujici jeden hetercatom dusiku a jeden atom kysliku,

Y znamena nékterou.ze skupin 0, S, NH, NCOCH3 nebo N-alkyl-

o 1l aZz 3 atomech uhliku a A-B, Ra, Rb, Rl’ R2, RB’ R,, RS’

R6’ 37, R8’ Rg, RlO’ R25 maji vyznam, uvedeny v naroku 1.




38. Tricyklické diazepinové derivéty obecného vzorce

I podle néaroku 1, v nichz

Y znamend nékterou ze skupin -(CH2)n~, kde n = O nebo 1,

! f
-CH-(alkyl o 1 aZ 3 atomech uhliku), -CHNH,, ,
| . . [
~CHNH-(alkyl o 1 aZ 3 atomech uhliku), —”HN(CHQ}Z,
i f
—CHN(C2H5)2, ~-CHO-(alkyl o 1 aZ 3 atomech uhliku),
-CHS-(alkyl o 1 aZz 3 atomech uhliku),
R3 znamena skupinu
Q
i
-_— A
N
«de Ar znamenéd nékterou ze skupin
R
N
¥.\
|
R. K
V7 I
—{ X—RX, — =X—2
T ' N o
2 S
Tii-,
|
/ woo
-_/77§ - —_— - X—3 ,
. NECCR., N _/ g
T = O
R.



R6 znamend nékterou ze skupin

-NCOAr -N’CQ(CH.’)n -cykloalkyl,
RR Ra
NCOCH.Ar -NCONAr,  -X-Xq
. =0T :
! L
R, R, R,
Ar’  znamend n&kterou ze skupin

R §3 ?3 R,

RN L N oS
= {7 T
— 2 W V//

W' znamend atom kysliku nebo siry a

A-B, Ra, Rb, Rl’ RZ, 34, RS

skupina

maji vyznam, uvedeny v nédroku 1.

39. Tricyklické diazepinové derividty obecného vzorce

I podle néaroku 1, v nichz

Y znamena néktersu ze skupin -CHZ—,

!
-CH-(2alkyl ¢ 1 aZ 3 atomech unliku), -CENE,,



!
~-CHNE-(alkyl o

ie (CA—L
|

]
~-ZHN(C,H.),, =CH0-(al
275’2

-ZHS-{alkyl o

R3 znamenéd skupinu

I
R, cl
i
7N fr
_\ , /X7 , L N
=/ 1” —” he Km ’
: S
:
|
‘ 1
R — TX—=X
m— . .\: ~ . , \ / hiad¢] 4
\;; L CR.. o
|
R
5:::;’X'-Rm
/)*L/S
Re

znamenéd nékterou ze skupin



-NCOAr ., -NCO(CH

3
J

2 -cykloalkyl,
Ra Ra
-NCOCH-Ar -NCONAT, -X-Rl
| ) |
R, R, R,

kde Ar znamena nékterou ze skupin

R
R, K s R.
»—‘l—% | '\\
__\.>§< \ , \/Q /1’“ /‘(\ -
i B— A
\_.XR N N

W znamena atom kysliku nebo siry a

’

A-B, Ra R Rl’ R2, R R

b’ 4’ 51 “7! R8y ng Rloy sty X a

cykloalkyl a skupina
{o)
N

maji vyznam, uvedeny v ndroku 1.

40. Tricyklické diazepinové derivaty obecného vzorce
I podle naroku 1, v nichZ

Y znamenéd néktarou ze skupin -CH,-

Hy-,
) ‘
-CH-{alkyl o 1L aZ 3 atomech uniiku), —uhth,
L I
~-CHNE-(alkyl o 1 aZ 3 atomech unliku), =CHN(CH,),,

3

-~
-
-



-CHN(C,H4.)

CHO-(alkyl o L 2% 3 atomech unliku),
i~y / - ~ . . e s
-CHS-(alkyl o 1 aZ 3 ztomeen unliku),

R3 znamenéd skupinu
Q
I
—=CAr

kde Ar znamend nékterou ze skupin

R,
|
|
—n \z
TRI
r|<- R
780\ Y
L/ ARy = X
= N D TRy
: S
R.
Rs
, /7_1_
’ S—N\ICCR. T TXTR,
T - O
R~
N:::T’X——Rm
//L§p/s
R6 znamend nékterou ze skupin
-NCOaAr -NCO(CH,) | -cykloalkyl,
| | )
R, R,
-NCOCH, Ar -NCONAr, ARy

| A
R R, R,

a



kde Ar  znamend nékterou ze skupin

R R

W~ znamena atom kysliku nebo siry, skupina

zO

znamena fenylovy kruh, popiipadé substituovany jednim nebo
dvéma substituenty ze skupiny alkyl o 1 aZ 3 atomech uhli-
ku, atom halogenu, amincskupina, alkoxyskupina o 1 a% 3 ato-

mech uhliku nebo alkylaminoskupina o 1 as 2 atomech uhliku,

A-3B, Ra, Rb’ Rl’ R2, RA’ RS’ R7, R8’ Rg, RlC’ R25, X a
cykloalkyl maji vyznam, uvedeny v néroku 1.

4l. Tricyklické diazepinové derivéaty obecného vzorce
I podle néroku 1, v nich? Y znameni skupinu -<CH9>n_’ kde
n =0,

R, znamend skupinu

-~

0
l

—Car

kde Ar znamend nékterou ze skupin



R.
&

znamena nékterou ze

-NCOAr

skupin

cykloalkyl,

NCO(CH,) _ -
| T
|
R, R,
-NCOCH.AL -NCONAr,  X-Rqq
| ) |
R, R, R,
kde Ar znameni nékterou ze skupin
R
R I s R,
et l\ 'kR., /\ -
— Y ' TG
= » L



W~ znamena atom kysliku nebo siry, skupina

zO

znamené fenylovy kruh, popfipadé substituovany jednim nebo
dvéma substituenty ze skupiny alkyl o 1 aZ 3 atomech uhli-
ku, atom halogenu, aminoskupina, alkoxyskupina o 1 a% 3 ato-

mech uhliku nebo alkylaminoskupina o 1 a# 3 atomech uhliku,

-

A=3, Ra’ Rb’ Rl’ R2, Ry RS’ R7, RS’ R
cykleoalkyl maji vyznam, uvedeny v naroku !

-

, R X a

¢’ 71 25"

~
ENV

42, Tricyklické diazepinové derivaty obecného vzorce
I podle néaroku 1, v nichZ Y znamenéd nékterou ze skupin O,

S, NH, NCOCH, nebo N-alkyl o 1 aZ 3 atomech uhliku,

R3 znamena skupinu



R6 znamené nékterou ze skupin

-NCOAr -.\ICO(CE‘L,)1 <yklocalkyl,
3 .
-NCOC=LAr -NCONAT, -X-RZO

{ b
R Ri R,

a 2

kde Ar znamend nékterou ze skupin

R

Ry |° Iﬁs R,
—— i N

X A\ TR //\

\ , % o '..\: - } -
\ / PN ' 1 i L‘s
\\__; s ~. 7
W’ N
R3

W~ znamenéd atom kysliku nebo siry, skupina

zQ

znamend fenylovy kruh, popPipadé substituovany jednim nebo
dvéma substituenty ze skupiny alkyl o 1 a? 3 atomech uhli-

ku, atom halogenu, aminoskupina, alkoxyskupina o 1 aZ 3 ato-

mech uhliku nebo alkylaminoskupina o 1 aZ 3 atomech uhliku,

A-B, Ra, Rb’ Rl’ RZ’ R

ar R5» Ryo Rgy Rgu Rig, Rogy X 2

cykloalkyl maji vyznam, uvedeny v naroku 1.



43. Tricyklické diazepinové derivaty obecného vzorce

I podle naroku 1, v nich% Y znameni skupinu —(CHZ)n—, v ni2

n znamend O,

R3 znamend skupinu

%3
Lo
T
=N
R, R
N
7N\, —
- “__‘ l\—K'.O ‘_//- —\‘—X-R‘G
1'27. -~
RE

R, znamend nékterou ze skupin

6
-NCOAr ~NCO(CI-:2) o ~cvkloalkyl,
R, R,
-NCOCH, Ar -NCONAr, -X—Rm

| B
R R R

a a 9



kde Ar  znamend nékterou ze skupin

Rs Ifs 1‘-{3 R,

_i>§<‘ \ , W/Ra )(\ ’
X L7 T o
— R W N

W~ znamend atom kysliku nebo siry, skupina

znamena S-Clenny arcmaticky (nenasyceny) hezerocyklicky kruh,

otsahujici jeden atom dusiku,

A-B, R_, R, R,, R,, R
a o)

1 R R7, RS’ R R
cykloalkyl maji vy

4’ 'g” g’ 10’ 25’
nam, uvedeny v néaroku 1.

ot

44, Tricyklické diazepinové derivaty obecného vzorce
I podle néaroku 1, v nichZ Y znamena -CH2—,
R3 znamenéd skupinu
T
=CAr
kde Ar znamend nékzterou ze skupin
%1
N\
N 1/
=N\

|
R

R,

-]



R6 znamend nékterou ze skupin

NCOAF NCO(CH,) .
{ A
| |
R, R,
NCOCH,AF NCONAF,
| R
R, R, R,
kde Ar znamend nékterou ze skupin
R ?,
\ \/‘LI \\/Ra
—\:— \ K \/\
-
R W

-cykloalkyl,

ARy
RE
"\\ ~N !
P —'_-R3
N7~
N

W~ znamena atom kysliku nebo siry, skupina



znamend 6-Clenny aromaticky (nenasyceny) heterocyklicky kruh,
ktery obsahuje jeden atom dusiku,!

A_B1 Ral Rb! Rl! R27 RA? RS’ R7’ R87 Rg’ 3107 3259 X a
cykloalkyl maji vyznam, uvedeny v naroku 1.

45. Tricyklické diazepinové derivaty.obecného vzorce

I podle néaroku 1, v nichZ Y znamena -(CH.)

Tin n", kde n = O,

R, znamend skupinu
~

]

N e

kde Ar znamend nék:isrou ze skupin

|
b
-
&
3, R
——-/‘—
7'\ _
\ . S X—R /AL SR
i— q \5/ l_a ’
LA
RS
!
//—-—L‘/ ™
—-/’,_\ NFCCR., N 20 e
= 5 o
R‘f
\r.__/X"—R_



R

5 znamend nékterou ze skupin

NCOAr ., -NCO(CH,)
) 2

|
R, R,

a -cykloalkyl,

-NCOCH, AL -NCONAr, 'X'Rl
| ) %

R, R, R

o)

kde Ar  znamenéd ndkterou ze skupin

K
R. e R, -
3 ; I} AN
\, — :\
AN B :
AN TR, AT ,-
A4 ! <
\ : ‘ DR
— X N <z
R N
°3
W znamena atom Xvsliku nebo siry, skurcina

znamenéd 5-31

-

1]
8

ny aromaticky (nenasyceny) hezerocyklicky kouh

. iy

ocsanujici

[¢))

den atom siry,

A-B,

p Y - v A -
R, Rb’ Rl’ R2, R4, RS’ R, RE’ Rg, RlO’ 325, Za
cykleocalkyl maji vyznam, uvedeny v naroku 1



46,

I podle néaroku 1, v nich? v

s

znamend skupinu -CH, -
R3 znamena skupinu

Q

I

—CAr
kde Ar znamend nék:terou ze skupin

A\

%:

];\
R i
|
I
-—-Ajfs—-x-a. _Jz—l_x__v
= 0 NIZAET
. 3
RE
|
; . N,
‘-'@—.\T—CCR., T O
= = 0
R
\__‘/X-‘K

R6 znamena nékterou ze skupin

-NCOAr -NCO(CH,) | <ykloalkyl,
R R,

-NCOCH,Ar -NCOlNAr', X-Ryq
| ) |

R

a Ra R'O

Tricyklické diazepinové derivaty obecného vzorce

?




kde Ar  znamend nékterou ze skupin

R -
R, ls Ts R
| :
— ! \ , \/%’—‘-"“/ R; . ~ i - ,
\ — L) LT
R W N

W znamend atom kysliku nebo siry, skupina

™~

O

znamena 5-Clenny zarcmasic Ky (nenasvceny) NeTsrocykliicky krun,
c e

':—B, L'(.a, Rb, Rl, L‘.? RA, =y 37. 8’ DQ ."‘AY ‘.'iD:, X a
- -~ ~ s -—t
cyklcalkyl maji vyznam, u vedeny v naroku .

48. Tricyklické diazepinové derivaty podle naroku 1,

obecného vzorce

kde m znamend celé Zislo 1 nebo 2,




R, znamena atom vodiku, atem halogenu, £o znamené

c
oromu, flucru nedbo jodu, OH, -S-alkyl ¢ 1 aZ 3 atomech
unliku, -3H, -S0-zalkyl o 1 2% 3 atomech unliku, -30.-

atemech unliku, -CO0-{alkyl o

(V9]

-alkvl o L a2
atomech uhliku), -CF,, alkyl o 1 aZ 3 atomech uniiku,

-0=-alkyl ¢ 1 22 2 zctcmech unliku, -NC

A
E4 <
{ a7 1o~ b 5 - - . N $ ! or P ]
-talkyl o 1 aZ C atomech unliku), -N-lzalkyi o L 232 3
= - p T T iers ) < AT oy Tl 1T a2 Y 4= B
aTomecn ur-iku,,, -30,NE., -30,NE-zalkyl ¢ L aZ 3 ztomech

uhliku nenc -S0.N-{z: 2 atcmech unliku) .,

- . e o . - . i
X, Znamena atcm vodiku, chleru, oromu, fluoru nezo odu,
-~
)54 T lert b = 1 a=- p . ~ i) 1 oAk oA
-wuh, alXyl o 1 2z S zItomecnh uhliku, C-zlkyl ¢ 1 22 3
P p N Tl p
2TCMEeC UNn.ilku necoe

Kde Ar znamend nditarcy ze skupin




P

atom vodiku, zlkyl neto alkoxyskurinu vizZy

. =2 ?../. Znamena

. A - s s . - .
22 ¢ atmecn unliku nezo atsm hal

X Znamena

(91)

(9]}

NCQAr,  -NCIN-ir, NCI(GE)_ -evkloalkyl,
. f s

\ljc LA, N, _/\T/}/ E "l\‘"“:“t N/
2 Lo -

¢
=0
‘\) i
.{, =0
)
l —_

‘e




w
(O]
N¢
a
[\}Y
t
O
3
m
O
oy
[
joy
'__-4
=
o)
[

-TSOz—(alkyl o)

R,

=3

—NSOZ-(alkenyl o 3 aZ 8 atomech uhliku),

I
{

I

R
a

0

"
-NH-C-0-(alkyl o 3 aZ 8 atomech unlixu),

0

v~ 4 . eyt > - \
-NH-C=-(alkyl o 2 2Z 8 a%zomecn unliky!
-~
\J
"
e B N - s s Q a=- -~ AT
-NHE-C-0=-02alkznyl ¢ 3 aZ 8 zzomech uniiku),

-

orifemZ alkylové a alkenylcvéd zoytky monou mis

primy nebo rsozvétveny Petdzsc, cykloalkyl znamend

crkloalkyl ¢ 3 aZ 6 atomech uhliku, cyklonexenyl

nebo cyklcpentenyl,

Ra znamena atom vodiku, methyl, ethvl, néktarcu zs

skupin

|
ale
Ned

|
Z




N
¢

-(CH2)2—O-(alkyl o1

-CH,CH

272

a2 znamena celé &islo 1,

oinu OH,

Rb znamena atom vodiku, CHa

o) skupinu vzorae

xde

R‘O Znamené alkyl nebc zlkeny
uhliku, -(CE;)D—|:jchalx
uhliku), nékzsrou zz skupi-

P znamend celé &islo J a% 3,

& znamena 0, S, NH, NCH,,

2 nebo 3,

:!
~
- st -
2 Z 22 8 zts
22 o atcmech
-
o
/TN
W\ l /
A\
\-——-

3 atomech uhliku) neoo sku-




53]
o
v

~)

C=0Q nebo chemickou vazbu,

/

maji svrchu

uvedeny vyznam,

=
S
\ - . . e
Cc) skuplnu obecného vzorze
=,
o
i
N - CCJ
xle
< zZnamend R_, 2lkyl nezc zlkenyl s
veTvenym %etdzcem vidv ¢ 3 aZ 2
-0-2alkyl neto -C-zlksnyl s piimy

aym fetdzcem vidy o 3
Aydrofuran nebo
SKurin

nevo skupinu

te2trahydrofuran,

skupinu vzorce

-CH_ -k~

2

/—_.
\.

kde K~

b oy

L

tranydrothiofen nebo neterccyklickou

stimym neco
aTomech unil
m nebo

Znamena actom haleczenu,OH,



G

1)

)

{0

296

<

znamenaji a

om uhliku

. (XXX ) L] *0
e [ X ] * *
L] [ XX ) L] L] *
L ] * o » L ] *
[] [ ] [ ] L] L]
250 8o [ XX 3 *0
nezo dusiku, o
Titucvany

ze skupilny atom halogenu, alkoxyskurina ¢ 1 aZ 3
uhliku, -C0-(zalkyl o 1 aZ 3 atcmech ualiku), CHC
alkyl o 1 22 2 atomech uhliku nezo -ZD;-(alkyl o}
2 - - Al T e s
S atomecn un-.i«u; hydroxyskupina a
R_. a R, meail svrchu uvedeny vyznzam,
(=% ~
d) skucinu ctecnéno vzorcs
R
i&
|
= N=-CZC=Ar
1
R,
?
O0-Chalikyl o L az 2 -S-2lkyl o 1l az 2
azomecn uhliku atomecn unliku

B AN



b oo e wees
o o v ¢ o e o .
2 soe * o o s o .
. e * 0 o o coe @
o L o o . ¢« o
o600 SO [ XN ] o [ X ] L]
- 297 -
kde
RC znamené ztom halogenu, alkyl o aZ 3 atomecnh
uhliku, -0-alkyl o 1 aZ 3 atomech unhliku nebdc
hydroxyskuplnu a
Rb ma svrchu uvedeny vyznam,
Ar znameni ndkterou ze skupin
R
RE | R: ;
x; | \\ i / .
—N N ' NG LR, PR
N X <L /) P — ) V4
N — ] . /‘-\-//
Xq W’ >
\/\/ RT
< NN -
i \
| ! >> , AT
NN - %5
l. N~
1 \‘
R. a
Ra a R, nezivisie znamenail atom vodixku, alkyl ° 1
2% 2 atomecn uhliku, O-alkyl o L 2Z 3 atomecn
uniiku, S-alkyl o L a%Z 3 atomech unliku, -Cf,,
-ZN, -TE, —SCF3, —OCFE, atom ralogsnu, M% ,
aminoskuginu neoo NH-z2lkyl o 1 az 2 atomecnh
unliku nepbo -N-(alkyl o 1 aZ Z atcmech uhl-&u)z,
Kupi -N(R, CH -N=(2_),
nebo skupinu ( O)( 2)q N-(R 05,
W' znameni O, S, NH, N-alkyl o 1 2% 2 atomech unhlliku,
NCO-(aikyl o 1 aZ 2 atomech unhliku), NSOZ-(alkyl

Rog

2

~

o 1l az atomech uhliku),

znamend nékterou z2 skupin



o eeeoe [ o0 o oees
oo o e o o e o .
o ooo e o ™ e o °
L4 L3R ¢ o o o eeo o
L . o o [ o e

eoc so0e sse oo on *

- 298 -

a farmaceuticky prijatelné soli téchto slouCenin.

48. Tricyklické diazepincvé derivaty pcdle naroku 1,

vzorce

kde Y znamend O, S, NH nebo N-alkyl o 1 aZ 3 atomech uhliku,



oromu,

uhliku,

299

znamend atom vodiku, atcom halogenu, ©

Tlucru neso jodu,

* esee . s oo
o0 o oo o . .

e oo * 0 . .

. . [ Y ¢ 2 oo
® L] L] [ ] L]

(XX YY) ese e X

5 znamena
OH, -3-alkyl o

L aZ 3 atomech

-3d, =-S0-z2lkvi ¢ u, =30,
- -~
-alkyl o L a% 2 atcomech unliku, -C0-{alkyl o 1 z2Z i
atomech uniiku), -CF3, zlkyl o 1 aZ 3 atomech unliku
-0-z2lkyl o L 2% 3 atomech unliku, -NC,, -NH,, -JHCO-
-{alkyl o 2% 3 atomecn unliku), -N-{alkyl o 1 2Z
atomech uniiku),, -SC,NE., -S0,NH=-z2lkyl o 1 aZ :
< < 4 <
unliku nesc =-30,N-{alkyl o L aZ 3 atcmech unlixul,,
24 Znamend aztom vodiku, chlzaru, orsmu, fldoru necc jodu,
Z
-0E, alkyl ¢ . af 3 aztomech unliku, C-z2lkyl o - aZ C
atomecn 2nliku nesc
2. 2 R. sgcladnd Tvc?l methvliandiaxyskupinu nezo ethvylan-
: ~ S¢ ¥ y C
dioxyskuginy,
2, znamena skuginu
0
n
- CAr
kde Ar znamenid nékTarou z2 skurin
2
‘J
/N
—_
\ ! Ra
iN
R. R
3 :
i —
7N = T
&/ TR 0 T TRR,



¢ oeoe . (X o9 seee
e o e & o o o .
* oes [ [ . . .
. * ® o 6 o ese o
. . s o . o 9
00 oo see oo LX) [2

- 300 -

zZnamena atom vodiku, alkyl o 1 aZ 2 atcmech uhlixy

neco -C0-(zlkyl o 1 aZ 3 atomech unhliku),
a2 X, zZnamenaii atom vodiku, alkyl nebc zlkoxyskupinu Zdy

- 2 A - . [P \ - . -
Q2 L 2z o atcmecn uhilku nebo atom na.cgenuy,

/
-NCOAL, - NCON-Ar, -NCO(C=. )_1 -cykloalkyl,
| I j | s

R, R, 5,

'




L 4 L ] .

e o ee o L] . ] .
L] L XX L] L J L] L - *
* L 2 . L [ 2 LA X ] .
(] . . o - e 9
0o o600 e e .0 .
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—NSOZ-(alkyl 0o 3 aZ 8 atomech uhliku),
|

{

R
a

—NSOz—(alkenyl o 3 aZ 8 atomech uhliku),

|
!
]

R
a

0
n

-NH-C-0-(alkyl o 3 aZ 8 atomech uhliku),
o]
1

-NE-C-(alkyl o 2 aZ 8 atcmech uhlixku),

-NE-C-0-(alkenyl ¢ 3 aZ 3 atomech unliku),

aZz 8 atomech uhliku),

|
=
T
|
¢
I
M
o
®
a3
&
sk
o
w

-

pridemz alkylové a alkenylové zbyzky monou mif
o)

[
=}
<
3
1]
o
O
'y
[e]
N
<
¢
cr
<
0]
3
<
(313
(]
g
(%
N
o
0
O
<
A

]
O
'_
N
<
N
§
O]
3
It

nebo cyklopentenyl,

Ra znamend atom vodiku, methyl, ethyl, néktersu ze

skupin
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ztcomech uhliku) nebo sku-

W
N¢
(.

—(CHa)z-O—(alkyl ol
i ~CL
vinu C“2UAZOH,

n
3
(O]
o
@]
w

G znamena celé Cislo 1,

Rb znamend atom vodiku, CX. nebo -C. H_,

) skupinu vzorce

kde
2. . znamené alkyl nebc alxksnyl vidvy ¢ 2 aZ 8 atcmech
-~ J
uhliku, =-{CH, D-chk;:a;xvl e 2 =2Z 5 atomecn
- p ¥
uniixu), ndksarou == sxupin

\ |
A /
e r——
o :
= R

© znamend celé Cislo § 2% 2,

Yy

X  znamenad O, S, NH, WC“-,
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C=0 nebo chemickou vazbu,

/

Re 2 R7 maji svrchu uvedeny v¥znam,

Cc) skupinu obecného vzorce

=
fL
b

‘
by

C

T
8
;\)
3

nym Petdzcem vidy o I 2% 3 atomecnh unliku, TsIra-
aycdrsfuran neto te2rznyirothiofan, néksarou z32
skupin

neode skupinu -CH2-K , kde X zZznamena atom hal<genu, OH,

tetranydrofuran, tetranydrsthiofen nebc heterccyiklickou

skuninu vzorce
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kde

D, £, F a2 G znamenaji atom unliku neto dusixku, pPilem?

W

tomy uhliku jsou popfipadé substituoviny subst

+

Ze skupiny atom nalcegenu, alkoxyskucina o 1 a
vl o 1 aZ 3 ztomech unliku)

2hliku, -20-(zal

>

2lkyl o 1 2z 2 atomech uhliku nebo -CO;-(alkyl c . zZ
2 atomech uhliku, hydroxyskupina a

2. 2 Rb mail svrchu uvadeny vvznam,

<. SKupilnu occecnéno vzorse

-0-C-zalkyl o 1 a2z 2 -3-alxyl o 1 2z 2
atomecn unliku atomecn unrniiku

R

—-S=C=) s

3 \ - -
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kde
R znamend atom halogenu, alkyl o 1 aZ 3 atomec:h
uhliku, -0-alkyl o 1 aZ 3 atomecnh uhliiku netc
hydroxyskupinu a
Rb ma svrchu uvedeny vvznam,
1~" znamend nékTarou z2 skKupin
R
ol 3 R
ANz -
§ | 3 R,
IR — W
/ g PR : )
A\ X Wk :
' _— i
— NS S~
‘l.' :
R, A 3
W‘ R:
AN l<
! \\\ )
~ _ it ! -
\/\L\l I R
- N
R,
33 a R, nezavisle znamenaji atom vodlku, alkyl ¢ 1
a3 2 atomecn uhliku, O-alkyl o Ll az 3 atcmecn
uhliku, S-alkyl o 1 2z 3 atomech unliku, =-CI7.,
-CN, -0H, -SCF3, -OCF3, atom halogenu, NO2,
aminoskupinu nedto NE-zlkyl o 1 aZz 2 =ztomech
uhliku nebo -N-(alkyLl o 1 aZ 3 atomecn uhl-xg)z,
nebo skupinu -N(R, )(CH -N=-(R
: (R,)(CHy) =-N=(Ry)
W' znamend O, S, NH, N-alkyl o 1 aZ 3 atomecn unlikuy,

R
25

NCO-(alkyl o 1 aZz 3 atomech uhliku), NSOa—(akal

o 1 a? 3 atomech uhliku),

znamena nékterou ze skupin
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0 NS —
; R:
@C’ ) L
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a farmaceuticky prijatelné soli td3chto latek.

50. Tricyklicky diazepinovy derivat podle naroku 1,
N-/S5-/(6,1l1-dihydro-SH-dibenz/b,e/azepin-5-yl)-karbonyl/-2-

-pyridinyl/(1,1 -bifenyl)-2-karboxamid.

S1. Tricyklicky diazepinovy derivat podle néroku 1,
N-/5-/(6,1l-dihydro-SH-dibenz/b,e/azepin-5-yl)karbonyl/-
-2-pyridinyl/-2-dimethylaminopyridin-3-karboxamid.

52. Tricyklicky diazepinovy derivat podle néroku 1,
N-/5-/(9,10-dihydro-4H-thieno/2,3-c//1/benzazepin-9-yl)-
karbonyl/-2-pyridinyl/(1,l -bifenyl)-2-karboxamid.

53. Tricyklicky diazepinovy derivat podle naroku 1,
N-/5-/(9,10-dihydro-4H-thieno/2,3-c//1/benzazepin-9-yl)-
karbonyl/-2-pyridinyl/-2-dimethylaminopyridin-3-karboxamid.

54. Tricyklicky diazepinovy derivat podle néroku 1,
N-/5-/(4,10-dihydro-SH-thieno/3,2-c//1/benzazepin-5-yl)-
karbonyl-2-pyridinyl/(l,1 -bifenyl)-2-karboxamid.
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55. Tricyklicky diazepinovy derivat podle naroku 1,
N-/5-/(4,10-dihydro-5H-thieno/3,2-c//1/benzazepin-5-yl)-
karbonyl/-2-pyridinyl/-2-dimethylaminopyridin-3-karboxamid.

56. Tricyklicky diazepinovy derivat podle néaroku 1,
N-/5-/09,10-dihydro-4H-thieno/2,3-c//1/benzazepin-9-yl)-
karbonyl/-2-pyridinyl/-5-fluor-2-methylbenzamid.

57. Tricyklicky diazepinovy derivat podle néaroku 1,
N-/5-/(4,10-dihydro-5H-thieno/3,2-c//1/-benzazepin-5-yl)-
karbonyl/-2-pyridinyl/-5-fluor-2-methylbenzamid.

58. Tricyklicky diazepinovy derivéat podle naroku 1,
N-/5-/(4,5-dihydropyrazolo/4,3-d//1/benzazepin-6-(1H)-yl)~-
karbonyl/-2-pyridinyl/-2-dimethylaminopyridin-3-karboxamid.

59. Tricyklicky diazepinovy derivat podle naroku 1,
N-/5-/(4,5-dihydropyrazolo/4,4-d//1/benzazepin-6-(1H)-yl)-
karbonyl/-2-pyridinyl/-5-fluor-2-methylbenzamid.

60. Tricyklicky diazepinovy derivéat podle néaroku 1,
N-/5-(pyrido/2,3-b//1,4/benzoxazepin-5-(6H)-ylkarbonyl)-
-2-pyridinyl/-5-fluor-2-methylbenzamid.

61. Farmaceuticky prostredek pro 1léeni chorob, pPi
nich? dochdzi k prilid vysokému zpé&tnému vstifebavani vody
v ledvinéch, k 1lé&eni méstnavého srdedniho selhédni, Jjater-
ni cirhosy, nefrotického syndromu, poruch centralniho ner-
vového systému, plicnich onemocn&ni a hyponatremie u savcu,
vyznadujici se tim, Ze obsahuje farmaceuticky
nosid¢ a jako svou G&innou sloZku tricyklicky diazepinovy de-

rivadt podle naroku 1.

62. Zpusob lé&eni chorob, pfi nichZ dochédzi k prilis

vysokému zpétnému vstrebdvan{ vody v ledvindch, méstnavého
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srdedninho selhani, jaterni cirhosy, nefrotickéno syndromu,
poruch centralniho nervového systému, plicnich onemocnéni

a hyponatremie u saved, vy zn ac u J {ci se tim,
Ye se podava (8inné mnoZstvi tricyklického diazepinového de-

rivatu podle naroku 1.

63. Zpusob vyroby tricyklickych diazepirovych deri-

vatl obecného vzorce I

A==
A a
kCe
k4 znamend skupinu (CH,)_, C, 3. NH, NCICH.. N-zlkwl C
! 23 2 acsmeen uhliku, CH-(alkyl ¢ L 2Z Z atomech unli-
ku), CHNE-(alkyl o 1 a% 2 atcmech unllixu), CHNE.,
CHEN(alkyl ¢ L a%z 3 atomech unliku),, C-0-(alkyl = 1
2% 3 acomecn unliku), CHS-(alkyl o 1 aZ 3 atcmecnt
unliku), kcde n je c=zld &islo 0 aZ 2,
A-3 znamend skupinu
—(C=) —N N (C:"l)m
Aes) \
1 neno
R R
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xde m znamend celé &islo 1 az 2,

5e Y znamenid -(CH )n-

e

za predpokladu, Ze v pripadé, i,
an = 2, mife m rovndZ znamenat 3 a v ptipadé, Z

YV znamena -(CH2)n an =2, md m vyznam, ocdlisny od 2,

znamend atom vodiku, atcm halogenu, to znamenéd chloru,
oromu, fluoru nebo jodu, OH, -S-alkyl o 1 aZ C atomech
uniiku, -SH, -S0-alkyl ¢ 1 aZ 3 atomech uhliku, -S0,-

-alkyl o 1 aZ 3 atomech unliku, -CO-{alkyl o 1l aZ G

atomech uhliku,
-NECO-

atomech uhliku), -CF,, alkyl o 1l az 2
unlikuy,
¢cn uhliku

-~
-30
’ >

[
>
3
[
O
i
W
(&1
[

),
NH-2

o
%)
5
£
5]
I_A
=
-
o

2
z

uniliku nebo —SOQN—(alxyl o 1l aZ 3 atcmech unlixul,,
-nzmend atom vodiku, chloru, oromu, Jlucrua netc jodu,

@]
)

U I PR h ~
C-zlkyl o 1 aZ

atomach uhliku,

A}
[«
O
3
o
O
o)

sgoladné tvePi methvlendioxyskupinu nedo ethylsn-
cdioxyskupinu,

znamena skupinu

- CAr

kde Ar znamend nékterou ze skuoin
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tomechn uhliku

W

R znamena atom vodiku, alkyl ¢ 1 az 3

nebo -CO0-(alkyl o L1 aZ 3 atomech uhliku),

R. a 2, znamenail atom vodiku, zlkyl nebo zalkoxyskupinu vidy
2 /
5 L aZz 3 atcomecnh unliku nebo atom naloganu,
R znamena
C

i)
o
(O]
A
cl
[}
L]
O
(o
o
[()]
n
P
[
(@]
o
[

NCOAr,  -NCON-Ar, -NCO(CGHE), -cykloalkyl,
| ] | 2"
R, R, R, R,

NCCCH.AC
! A
Ra R z'z_ A R.

o [ rf‘ 7 o) % -
dL o
.-.I~'. T_-O \] / , ".l-'. \ ,/ 1 ,
R, é_ - R, é_ _,



-NSO,-(alkyl o 3 aZ 8 atomech uhliku),
|2

{

R

=3

—NSOZ-(alkenyl o 3 a%Z 8 atomech uhliku),

i
f
f
R
a

0

3] »
-NE-C-0-(alkyl o 3 aZ 8 atomech uhliku),

0

1] ,
-NE-C-{alkvyl o 3 aZ 8 atomech uhlikuj,

0

"t

“NE-C=0-(alkenyl o 3 aZ 8 atomech unliku},

o

"

-NH-C-(alkenyl o 3 a%Z 8 atomech unliku),

pP
primy nebc rozvétveny Fetdzec, cykloalkyl znamena

iZemZ alkylové a alkenylové zbytky moncu miz

cykloalkyl o 3 aZz 8 atomech uhliku, cyklchexenyl
nebo cyklopentenyl

Ra znameni atom vodiku, methyl, ethyl, néktercu ze

skupin

g —CExe-N O
— CHEE-N ' (=278
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-(CH2)2-O-(alkyl o 1 aZz 3 atomech uhliku) nebo sku-

pinu -CH,CH,O0H,

272

g znamena celé &

=

nebo 3,

N

slo 1,

Rb znamend atom vodiku, CH

: nebo -C_H
3

b) skupinu vzorce

Kde

25 znamend alkyl nebc zalxenyl vZdv ¢ I aZ 8 atomech

unliku, -{(CH,) -{cykloalkyl o 2 aZ 3 atomech
< 0
unliku), nék=zersu ze skupin
2. .
/TN S TN
MmN —'/ / /> / \
el W\ , —\
. N7 \\ ; //
\—— \, s

’ o !
N ———

NV
O

[

D znamend celé Cislo 0 aZ 3,

X znamena 0, S, NH, NCH,,
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C=(0 neba chemickou vazbu,

/

oY)

a R7 maji svrchu uvedeny vyznam,

3

¢) skupinu obecného vzorce

.  zZnamend R_, alkyl netc zlkenyl s primym nedbc rIco-
2Z 8 atomech uhllixu,
O-2lkyl neco =-0-zlkenyl s piimym nebo rozveéIva-

_—— —.a~

atomech uhliku, zzIrz-

[€¢]

nym *ezdzcem vidy o Z zI
nydrsfuran nebo tatranvdrothiofen, néktarou =

SKurin

- = N
o~ 3
— = N N/

| 1/ TN\ X /T
\

| —
S »
Q N/) \

<£?:; CH, \_—/

/ :

nevo skupinu —”Hz-K' , kcde X~ znamend atom halcgzenu, OH,
tetrahydrofuran, tetrahydrothiofen nebo heterocyklickou

skupinu vzorce



kde

D,
2

-

L 4 o000
.0 L]

* L XX ]

] L]

* [
*o®0 o0

314

—

E, F

atomech uhliku

= /Rh
= N

(V2

A

Rﬂ

- NHCH) - N
' ~N

-

. - 0= (CH

- NHCE), - CoN

a G znamenaji atom uhliku necc dusiku,

ze skupiny atom nalogenu, alkoxyskucina o 1 aZ
unliku, -20-(alkyl o 1 aZ 3 atomech =znliku), C
alkyl o 1 32 3 atomech unliku nebo ~23;-(alkyl
3 atomech unliku, hydroxyskupina a
R, a Rb mail svrchu uvedeny vyznam,
2} skupinu cbecnéno vzorce
R
ia
|
= N=-CZC=Ar |
|
R,
ﬁ
-Q0-C-alkyl o 1 az 3 -3-alxvl o L aZ

e

R,

s
LN

.-

tomy uhliku jsou poptipadé substitucvany substizu

-
2

atzmech unilku

w



R,

o}

Ar

R

25

znamenéd atom halogenu, alkyl o 1 az 3 atomech

uhliku, -0-alkyl o 1l aZ 3 atomech uhliku nebo
hydroxyskupinu a

ma svrchu uvedeny vyznan,

.

znamend nékterou ze skupin

T R
3 R.

—. I s
KN N =
\ \K\ << I;%”Rﬁ LA 4§>

P, / / v
R;. W S/‘\/
R.

a R, nezdvisle znamenaji atom vodiku, alkyl c

D¢

Q
aZ 3 atomech uhliku, C-21kyl o 1 aZ 3 actomech
3

uhliku, S-alkyl o 1 zz atomech unliku, —CFE,
-CN, =-0H, -SCF3, -OCFE, atom halogenu, NO2h
aminoskupinu nebo NH-2lkyl o 1 az 3 atomech
uhliku nebo -N-{alkyl o L aZ 2 atomech unliku)

)

>
CH, 5

znamend O, S, NH, N-z2lkyl o 1 aZ 3 atomech unliku,

NCO-(alkyl o 1 aZ 3 atomech uhliku), NSOZ-(alkyl

o 1 aZz 3 atomech uhliku),

i iad! o, CH =tN—={
nebo skupinu N(Qo)( )q N (RO

znamend nékterou ze skupin




zZnamena

p—

R.
N :

(=)

o —
™
3

[v)

skupina obecnénc vzorcs

fenyl, popripadé substituovany jednim neto dvéma
substituenty ze skupiny alkyl nebo alkoxyskupina
z2mi-

vzdy o 1 aZz 3 atomech uhliku, atom halogenu,

noskupina nebo ailkylaminoskupina o 1 aZ 2 atcomech

unliku,

S-Clenny aromaticky (nenasyceny) heterocyklicky
kruh, obsahujici jeden hetsrcatom ze skupiny kys-

lik, dusik nebo sira,




-3;7-

3) 6-Clenny aromaticky (nenasyceny) hetarccyklizky

kruh, obsahujici 1 atom dusiku,

(5N
~
[¢]}

cyklicky kruh, obsahujici 2 atomy dusiku,

S) S-Clenny aromaticky (nenasyceny) netarocyklizky

<l
O
3
(9}
o
1]
o
[
1))
=
'—l
=
(o}
i
O
()
<l
O
=

kruh, oosahujici 1 az:

Liku neboc atom siry, cfilem?

lenny neso 6-3lanny necarscyiklicky kruh
cadé substituovan alkylovym zdvikem o 1 2% 2 aza

unlixu, Isrmylcovou sSKupincu, SKUTincu ctecnénc

R

2
N

g,

- - Y
\C- ey ,..\1
- S

t¥
()
L
ol
O

atimem nhailcgenu nezo alkexyskupincu ¢ L

[tH

uhlikuy,

vvyznadujici se tim, %2 se necha reagovac

sloudenina obecného vzorce

R ]
/! /
=L

- . - =

[{)]

- neto 6-Clenny arcmaticky (nenasycsny) hetars-

O
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kde jednotlivé symboly maji svrchu uvedeny vyznam,

se sloudeninou obecného vzorce

O
I

Ar-C-Q

pridemZ tento vzorec vyjadfuje aroylchlorid nebo arylkar-
boxylovou kyselinu, aktivovanou preménou na smésny anhydrid
nebo pusobenim peptidového vazného reakdniho &inidla, za

vzniku tricyklického diazepinového derivatu obecného vzcrce I.

64. Tricyklicky diazepinovy derivat podle néroku 1,
vzorce

nebo

O
=
O

(1]
O
3
a 3
O
)

atom nalogenu, o znamena

-

-~

sromu, flucru nede jodu, CE, -S-alxyl o L aZ G
a

Y

uhliku, -Sd, -S0-z2lkyl ¢ 1 22 3 atcmec:

o
ja)
[
[
A
=
]
(€]
(@)
[}

)

'
-21kyl o 1 aZ 2 atomesnh unliku, - Z

Q
|
v

i
e
“~
1=
O
—
o

o)

atomech unliku), -
-C-alkyl ¢

-{alkyl o L aZ 2 atc
atomech uhliku),, -SO,NH,, -30

unliku neno -SOZN-(alky- a1l a

3
[¢]
3
ol
4
)—
—
(o]
3
&
3
®
o
(]
[ vy
(9]
[
[

[$9)
AY)
cl
[6]
3
1)
O
8}
[
jo M @)
i—‘
ke
o
(o
(@]
[}
W
i-
ey
3
—
O
|
[\})
¢
()

-0H, alkyl ¢ 1 az

atomecn uhliku nego



R,

-

a RZ spolednd tveri methvlendioxyskupinu nede ethylan-

dioxyskupinu

14

3 zZnamend skupinu

kde Ar znamend néktarcu

X
N
\o
i
N, -
L AR, riFX‘l ,
[ K\: N
Iy S
A
7z - /Y
— Dz, S TR
i = o)
R

znamenda 0, S, -NCH3 nebo -NH,

se nezavisle voli ze skupiny atom vodiku, alkyl o 1
az 3 atomech uhliku, nékterd ze skupin



—(CH2) -JH nebo -(CHz)q—O—(alkyl 2 1 az 3 atomech uhliku),
a

a
Z

kde namena 1, 2 nebo 3,

R, znamena atom vodiku, alkyl o L 22 I ztomech uhlixce

; ~A A . A% Y aea ; [P PR
neso -2C0-vzlkyl o L 22 I zTcmech unliku),
= - = - 3 - ke - s -~ - = <.
1. & Z. Znamenal atcom vodiIku, 21Xyl netc zlkoxysxkuplnu vidy
/
z
b = - 1 s - ="
2 L az C oatcmecn unllku nete alom nzlsgenu,
= -~ -~
N Znamena
Q
- 2ie - - <
2, neklsarou ze skupin

/
-NC2aAr, - NCON-Ar, -NCZ( —;}‘x -cykloalkyl,

[ - &

& ’z R R,

3 3

’

N

S

N
[ |

'




-NSQ,-(alkyl o 3 aZ 8 atcmech unliku),

f

{

R
a

(N3

—NSOZ—(alkenyl 0 3 aZ 8 atomech uhliku),

i

!

]
R

a
Q

-NH-C-0-(alkyl o 3 aZ 8 atomech uhliku),
0

't

-NE-CZ-({alkyl o ztomech unliku),

w
Iy

¢
w

= Q

-NE-C-0-{alkenyl o 2 aZ 8 atomech uhliku),

12 O

¢

-NH-C-(alkenyl o 3 aZ 8 atomech uniiku),

prifemZ alkylové a alkenylové zbyiky monou mit
pPimy nebc rozvétveny Fetdzec, cykloalkyl znamend
cvkloalkyl o 3 aZ 6 atomech uhliku, cyklohexenyl

nebo cyklcpentenyl,

Ra znameni atom vodiku, methyl, ethyl, nékterou ze

skupin
R
o]
ey’ —@e=N )
( . N ) \
RU



)

-{CH

2)2-0—(alkyl o 1 az Z atomech uhliku) nebc sku-

inu -CH,CH,CH

o2inu CiECiZ H,
e

Q¢ znamend celéd &islo

-

n
o
[0]
o
o
w

b

Rb zZznamena atom vodiku, CH2. neco -C_H

%) skupinu vzorce

LU
kde
Rto znamenad zlkyl netc zlkenyl vidv o 2 af 8 zzomecn
uhliku, ={ Hﬁ)o_ cyklzalkyl o 2 2% 5 azomech
unliku), nékiarcu z2 skupin
<L s
e /T
SCEL L — 5 / \\
Sara WL . "\
\\\ P/ \\ { //

/
b
i
e ———
1_C __/'._ ~ <

(971

[V

P 2zZnamené celé Cislo G 2% 3,

X znamena O, S, NH, NCH




C=0 nebo chemickou vazbu,

/

=

R. a R7 maji svrchu uvedeny vyznam,

(¢)]

¢c) skupinu obecného vzorce

ke
o ZInamenid I, alkyl nebo zlkenvyl I pPimym nebe roz-

atdzcem vidy o 2 aZ 8 ztomech unlixku.

atomecnh unliku, tezra-
o)

skupin
AN
— — N
<\ / /\ ) T /T
v /N . ~ Q§ 4} .
= S —
'3
[P / _-> ’ /=
\O' N_7 N 7
X/ CHZ_;ZT—;>
. \_
neoo skupinu -CH,-K , kde X~ znamena atom halcgenu, OH,

2

tetrahydrofuran, tetrahydrothiofen nebc heterocyklickou

skupinu vzorce
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—N E
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G:':
de
, £, F 2 G znamenaji atom uhliku nebo dusiku, s#ilem

tomy uhliiku jsou popfipadd substituovany substituent
e skupiny atom nalogenu, alkoxyskupina o 1 aZ I z:zom
nliku, =-Z0-(alkyl o 1 aZ Z atomech unliku), C=HC,

kvl o L aZ 3 atomech uhliku neco -CC,-(alkyl o 1 zZ

atomech uhliku, hydroxyskupina a

[

2 R, ma

: . .
. - Ji svrchu uvedeny vyznam
= ~

skupinu obecného vzorcs

— - A .
(RN WP #Y ,
i
R
C
I
O-C-2lkyl o 1 az 3 -S-2lkyl o 1l 2% 2
atomecn uhliku atomecn unliku

~ VR 3
—S=CHL -7 » -

4

B e e
- Nrﬂ:f&h{'N ) -0 L:\-N\

[N

®



R znamena atom halogenu, alkyl o 1 aZ 3 atomech

uhliku, -0-alkyl o 1 aZ 3 atomech uhliku nebdo

hydroxyskupinu a
R. ma& svrchu uvedeny vyznam,

Ar znamend nékterou ze skupin

R
R. 8 R.
| , T =
N \ ’ A ; - \
— i
-/ NS { A~
R. W-* S

RB a R, nezavisle znamenaji atem vodiku, alkyl o -

a? 3 atomech uhliku, O-alkyl o 1 aZ 3 atomec:
~T

uhliku, S-z2lkyl o 1 2% 3 atomech uhliku,

’

(e8]

-CN, -0OH, —SCFS, -OCF3, atem halogenu, NO5.

aminoskupinu neoo ME-alkyl o 1 aZ 3 atomecnh

(V]

uhliku nebo -N-(alkyl o 1l aZ

nebo skupinu -N(Rb)(Cdz)q-N—(Rb)

atomech uhliku)z,

2 ?

W' znamena O, S, NH, N-alkyl o 1 aZ 3 atomech unliku,
NCO-(alkyl o 1 az 3 atomech unliku), Nsog—(alkyl

o 1 a%2 3 atomech uhliku),

Rog znamend nékterou ze skupin
-



a farmaceuticky pPijatelné soli t3chto sloulenin.

-

65. Tricyklické diazepinové derivéty podle nércku 1,

vzorce
R
y N=\ 5 S \\N
Q/\T nedo // \
A N R, M
2 | 2 '
R, R,

kde
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R se nezavisle voli ze skupiny atom vodiku, alkyl o 1 aZ 3

atomech uhliku, néktera ze skupin

R.3
-G \1@ ,

-(CHz)q—OH nebo —(CH2)O-O—(alkyl o 1l aZz 2 atomech uhliku),

q znamena 1 nebo 2,

"
8
O
=]
®
O
y
[
jo g
’~4
(B
A
[

38 znamenid atom vediku, alkyl o L a2 2

v ! leor? 1 P P PO
neco =CC-ialkyl o L aZ2 2 atsmech unlilku),

2. & 37 tnamenail aztcm vodiku, alkyl netc zlkoxyskupinu Iy
~
¢ . aZ C actcmech unliku nezc atom nalsganu,

/
NCQarz, - NCON-Ar, --.\J'CC‘(C—'.,,.)_x -cykloalkyl,
| | =

R ,_-l{: R,

3

-~

3
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aego cyklaop
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O
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alkylové a alkanylové z

rozvétveny Fezdzec,
0 3 a%? 6 atcmecn uhl

entanyl,

n
-

zzomecn unliku),

ytky monou mi

cyikloalkyl znamené

.
1

xu, cyklohexenyl
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[$1)

¢) skucinu ccecného

IS
(L.
]

Gy

vétvenym

nym refdzcem vzZdy ©

skucin

W
)
oY)

~J
=
f
.

znamené

71

no -J-alkesnyl

nepo chemickou vazbu,

1 3 pfimym nesc iz~

3 actomecn unllky,

ofimym neso rozviive-
atomeca unliku, z2:i-2-

e e s <
casrznydrochiorfan, nekisrlu z2



neoo skupinu -CH_ -X , xde X znamenéd atom halcganu, OH,
tetranycérsfuran, tatranydérotiiorlfsn neto neterscykliickou
skupinu vzorce
D

Nz

\ /

C,::
xde
D, £, T a ¢ znamenaiil atom unliku nezo dusiku, z¥ilemZ

atomy uhliku jscu popfizacdé subsctiztucvany sudstitusncy
z2 skupiny ztom nalogenu, alkcoxyskucina o L aZ I ztomech
uhliku, -2C-(alkyl o 1 aZ 3 acomecnh unliliku), CHC,

alkyl ¢ L 22 Z atcmech unliku neoo -CD;-(akal s L z2Z

3 atomech unliku, nydroxyskupina a

Ra 2 R, mal svrchu uvedeny vyznam,

d) skucinu obecnéno vzorsze



3 znameréd atom halcgenu, alkyl o 1 aZ G atomecn

anliku, -0-2ikyi o 1 2% 3 atomech unliku necc

nydroxyskupliau &
3. ma svrenu uvedeny vyznam,

Ar" znameni nékiIarou z@ skupin

5
ﬁﬁ _

L3}
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i{ at i{ke kvl -
R, & R9 nezivisle znamenajl avom vodiku, alkyl ©
3
az 3

a
acemeca unliku, O-zlkyl © 1 aZz 2 atomech
unliku, S-alkyl o 1 aZ 3 atome

-CN, =3JH, -SCF3, -0Cr7,, atom nalcgenu, NO2n

aminoskupinu nebo NH-zlkyl o

1 az 3 atomecn
i az 3 ate ‘ liku) .
uhliku neoc -N-{alkyl o L az < accomecn un %

neno skupinu =N( R.o) (c:—:2 ) G-N—( R,

3 S i i 1 az tomecn unlixy,
w  znamend 0, S, NH, N-z2lkyl o L aZ 3 atomech <
( u

R, znamend ndKTarou g SKUDLA
=]
— \\:: pp——
e /N7, ~~ N\ /-
— \— \_
] _‘_._/—> . ‘/\_/‘>
. W\ b=\
\O \\.__./ \N/ N—
J— N :
(-\\ el Y
TN <~ o

a farmaceuticky pPfijatelné soli téchto sloufenin.
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S6. Tricyklické diazepinové derivaty pcdle naroku 1,

vzorce

nebo

kde

R znamend atem vodiku, atem haloganu, o znamenéd chlsory,

.
cromu, Tlucru nebo jodu, JH, -3I-z21kyl o 1 aZ  ztcmech
unliku, -3#, -3C-z2lkyl o 1 22 C ztcmech uhliku, -3C,-
-2lkyl o L a% 2 atomech unliku, -I0-{zikyl o 1 aZ G
atomech unliku), -CF,, 2lkyl o 1 af S ztomech uhlikuy,

2
-%-alkyl ¢ 1 2% 3 atsmecnh unliku, -NC,, -MH,, -NECC-
-{alkyl ¢ L 2% 3 aztcmecn unliku), -M-lzlkyl o L 22 G
atomecn uniiku)j, -SCNH,, =30, NH=-2lkvl o 1 2Z 2 z2:cmech
4 < 4 -
wnliku nesc -30.N-{alxkvyi o . 2z G

R, znamenéd azom vodlku, calzsry, oromu, Ilucri nec
-0H, alkyl o 1 2% 3 actomecn unlixu, C-z2lxyl 0
atcmecn unllku neoo

R, a &, spcladnéd tvo?i mechviandioxysxkupiau neZc ethy

R, znamend skupinu

kde Ar znamend néktarsu ze skupin

(%)

A s

&} cla,
-

© 23 2

. 22 3

i AM -
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R se nezéavisle voll ze skupiny atom vodiku nebo halogenu

nebo alkyl o 1 aZ 3 atomech uhliku,

/
— (Ck-N . ==Y
N I

an AR
—CEE-N ) - —CEe-N 0
: \/



—(CH2)q-OH nebo —(CHz)q—O—(alkyl 0 1 aZ 3 atomech uhliku),

kde g znamend celé &islo 1 nebo 2,

J PR ~ 11 wremiregrm 3 gy = ey
Rz & R- znamena:{ atom vodiku, z2lkyl nebo zikexyskucinu 2
- / ~
3
© 1 2Z I atcmech uhliku neto ztom nalogenu
R Znamena
Q

/ - 1
-NCZaAr, - NCON-Ar,  -NCT(CE-), -cykloalkyl,
I | - i
| |
% R, R R,
4

2

= - N-S2.C=. —
-:\IC:'C:‘::AJ' ;NSO L — /\; ) - \\ | // ’
! R

“
\
b

'
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-NSOZ-(alkyl o 3 aZ 8 atomech uhliku),
|
R
a

—NSOz-(alkenyl 0 3 aZ 8 atomech uhliku),

!
|
i

R

EY
-NH-C-0-(alkyl o 3 aZ 8 ztomech unliku),

7 8 atcmech unliku),

i
=
o

|
C

]
o
'_a
b

<

o
W
Iy
N

-NE-C-0-{alkenyl o 3 aZ 3 atomech unliku),

0

-NH-C=-(alkenyl o 3 aZ 8 atcmech uhliku),

prilemZ alkylové a alkenylové zBytky mohou miz
ptimy nebo rozvétveny Fetidzec, cykloalkyl znameni
cykloalkyl o 3 aZz 6 atomech uhliku, cyklohexenyl

nebo cyklopentenyl,

Ra znamenéd atom vodiku, methyl, ethyl, néktercu ze

skupin
/K°
— (L )a-N , —=@Cix—N ).
- h \
KG

|
n
e
'S 2
axy
|
pd
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-( 59)2-0—(alkyl o 1 22 3 atomech uhliku) nebo sku-

oinu -CH.CH.OH,

n

2

q znamenéa cel

(O}

¢islo 1, 2 nebo 3,

Rb Znamena atom vodiku, Cd3 nebo -CDHS,

b) skupinu vzorce

kde

R.. znamené zlky!

i
uhliku, -{CH.) -{cvkloalkyl

unliku

\
Ji

D znamené celé &islo O aZ 3,

X znamena 0, S, NH, NCH,,
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C=0 nebo chemickou vazbu,

N

R a2 R, maji svrchu uvedeny vyznam,

c) skupinu obecného vzorce

R,
?o
i
- N - CCJ
ke
. Znamené X_, alkyl nebo zlkenyl 3 pfimym nebc roz-
vétvenym Petdzcem vidy o 3 2% 8 atomech unlixu,

s prfimym neto rozvézve-
2 az 8 atomech unliku, tazra-
déro

o
tatranydrothiofen, nékterou z=

nebo skupinu -CH,-X , kde X~ znamena atom halczenu, OH,

2

tetrahydrofiuran, tetrahydrothiofen neoo heterocyklickou

skupinu vzorce
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D, E, F 2 G znamenaji atom uhliku neboc dusiku, ptrilemZ
atomy uhliku jsou popripadé substituoviny substituenty
ze skupiny atom halogesnu, alkoxyskupinz o 1 az 3 atomech
unliku, -C0-(alkyl o 1l z2%Z 3 atomech uniiku), CHO,

alkyl o 1 aZ 3 atomech uhliku nebo -ZC.-(zlkyl o 1 =z

[\

[AV]

3 atomech unliku, hydroxyskupina a

R a R, mail svrchu uvedeny vyznam,
a O v -
4} skupiru ctecnéno vzorce
R
- a
— N=- CZCH=Ar
|
!
I
R -
-0-C-alkyl o 1L az 3 -S-alkyl o 1 az 3
atomecn uhliku atomesn uhliku

ey g
TNECHE)-N L —0o-@ =N

]
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kde

—

R snamenéd atom nalogend, aikyl o 1L a7 3 atomech
unlixku, -0-alkyl o 1 a7 3 atomecih uhliku nezc
hydroxysxupinu a

’

Rb méa svrchu uvedeny vyznam,

Ar  znamend nékterou z2 sSkupin

% Il{s % R
—\ NTR N
\—/ AN // <\ //§\;7

Ry @ 3, nezavisle znamena
a3 3 atomech unlikuy, C-zikyl o 1 a3 3 atcmecnt

unliku, S-alkyl ¢ 1 27 3 atcmech unliku, -

': p
-CN, =0, -SCF,, -CT,, atem nalogenu, NCp»
~t ~ -
aminoskupinu neno ME-alkyl © 1 a% 3 atomech
unliku neoo -N- 1xylL o L aZ 3 atomect uniika) 5,

(W 20 -/
b)\CnZ)q N-{Ry) 5>

(a

nebo skupinu -N(R

W  znamend 0, S, NH, N-alkyl ol 2% 3 atomech unliku,
NCO-(alkyl o 1 a? 2 atomech unliku), NSC,-(akal

o1l az 3 atomech upliku),

Roq znamend nékterou 22 skupin
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67. Tricyklické diazepinové derivaty podle naroku 1,

vzorce

N—N
r”
nebo \ / —J)
N

f
=
3

kde
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znamend atom vodiku, atom halogenu, to znamenid chloru,
oromu, fluoru nebo jodu, OH, =-S-alkyl o 1 aZ C atomech
ku, -30,-

-alkvl o 1 aZ 3 atomech uhliku, -C0-{zalkyl o 1 aZ 3

=

unliku, =-SH, -30-zlkvl o 1 aZ 3 atomech uhl

atomech unliku), =-CF., alkyl o 1 aZ 3 ztomech unliku,

mecn unliku, -NC,, -dH,, -NHCO-

-
<

-{alkyl o 1 2% 2 atomech uhliku), -N-{z2ikyl o 1 aZ 3
ztomech uhliku),, -SC,NH,, -30,NH-z2ikyl ¢ 1 aZ 3 atomech
unliku nebe -30.,N-{z2ixvl o 1 2Z 2 atomech unliku)l,,

-

znamend actom vodiku, chlcord, oromu, Jlucru nete

-JH, alkyl o 1 aZ 3 ztomecn uhliku, C-z2ikyl ¢ 1 aZ 3

12Cné tTverl methvlisndicoxysKuginu nste sthylan-
©

znamenad néktarou z2 skupin
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ie - .
R se nezavisle voli z atomu vodiku nebo halogenu, alkyloveého

zbytku o 1 aZz 3 atomech uhliku, nebo z€ skupin

— —"c:—~\£/ , - Cle— \l/w .
- - \

- (Ce— C
C-..a—N
(@EePye)

I3t - -(CH _0-(alkyl o 1 aZ 3 atomech unliku),
-(an)q OH nebo -(C 2)q

q znamena 1, 2 nebo 3,

oy ol . 2% 3 atomecn unlixu
R, zazmend atom vodlxXu, alkyl o L aZ : 2iome 1 U
neno -20-{alkyl ¢ 1 2% 2 atcmecnh aaliku)
= 3_ zmamenajil atem vodiku, ziky. necc z2lkoxyskusinu 7227
~\5 =S .7 Y3y e, - e -
ol 2% 2 atcmech unlixku neoc acom n~zlcgenuy,
R. znamena
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-NH-C-(alkenyl o 3 2% & ztomech unlil
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pridemZ alkylové a alkenylové zoyTky moncu mi

J cvkloalkyl znamena

pfimy nebko rozvétven y CU
cykloalkyl o 3 2% 6 atomech unlikuy, cyklohexenyl

neoo cyklcgentanyl,

Ra znamena atom vediku, methyl, acavl, nékgarcu e
skupin
K
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- \ \___
R
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neno skupinu -CH,-X , kde x" znamenid atom haleganu, CH,
tetranydrofuran, tetranydrochicisn neco neterocyklickou

i ¢ a-am unliku neco dusiku, s?ilamZ
sopripadé substTituovany sub

J
S o
z2 skupiny atcm nalogsnu, alkoxyskugcina o L aZ G zIcmech
o) )

unliku, -20-(zlkyl i 2% 3 atomecnh unhliku), CHT,
alkyl o L az 3 azomech unliku nebdo -CQ;—(alkyl s .z

3 azomecn unliku, hydroxyskupina a

R a2 R_ majl svrchu uvedeny vyznam,

e}

skupinu ctecnénc vzo
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= N~ CCC=Ar
N f Nm o »s b ,
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ﬁ
0-C-alkyl o L a2 3 ~S-z2lkyl o L 2% 3
atomech uhliku atomech uniiku
ed
§
:- ’.‘ /Kﬂ /L\-J
TCEREL -N ~NECE), - CconN
c T AN ‘ 2 .
R, \\\R
) p]
R &
<y s I
TNECE-NT o=@ TN
L \ - - ‘1
R i«
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znamené acom nalogenu, alkyl o 1 aZ 3 atomech
JRliku, -0-zikyl o 1 2% 2 atcmech unliiku nedc

nydroaxyskupinu a

ma svrsau uvedeny vyznam,

(O3

znamené nékssrcu ze skupin
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RS a Rg nezivisle znamenajl atom vodiku, alkyl < -
a% 3 acomech unliku, O-z2lkyl o 1 2%z 3 atomecnh
unliku, S-alkyl o L 2% 3 atomech unliku, -CF.,
-oN, -0H, -SCF,, -0C7,, atom halogenu, NCy
- < <~
aminoskupinu nebo NH-alkyl o 1 aZz 3 atcmech
unliku neno -N-(alkyi o L aZ 2 atomech unl-<u/.,
- lerim 1 -N(R._)(CH -N-( &,
neso skupinu .(RO)( 2)q ( 0)2,
W' znamend O, S, NE, N-z2lkyl o 1 aZ I atomech unl:iku,
NCO-(aikyl o L a% 3 atomech unlikul, NSC,-{alkyl

o 1 a%® 2 atomech unhllixu),
qu znamenéd ndktarou ze skupin

1

[+Y)

a farmaceuticky prijatelné soli téchto

sloudenin.
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68. Tricyklické diazepinové derivéaty podle naroku 1,

vzorce
—t -
S LR e TR

kde A-B znamenéd skupinu

!
| |
-Ci4-N NP B
2 | nebo T‘ng
R
3 R

R, znzmend atom vodiku, atom halogenu, to znamenéd chlcru,
i 1 ecnh

sromu, flucru nebo jodu, OH, -3-alkyl o 1 a2 3 atom
A

xu, =38, -30-2lkyl o 1 aZ 3 at

P

unli o

-alkyl o 1 2% 3 atomech unliku, -C0-{2alkyl o L 2Z 3
atomech uhliku), =CF., alkyl o 1 aZ 3 ztomech uhliky,
-Z-2lkyl o 1 z2Z 3 atomecnh uhliku, -NG;, -NHD, -NECC-

-{zalkyl o L 2% 3 atcmech uniiku), -N-{alkyl o 1 =2 3

atomech uhliku)a, -SO>NH3, -SO,NH-alkyl o 1 aZ 2 z-omec!
uhliku neoc —SOZN—(alkyl o 1 aZ 3 atomech unliku) .,
R znamend atom vodiku, chloru, dromu, Iluoru neso jedu,

.

-0H, alkyl o L a%Z 3 atomech unhliku, GC-alkyl o . 22z 2

atomecn uhliku nebo

Rl a R2 spoledné tvoPfi methylendioxyskupinu nebo ethylen-

dioxyskupninu,

R znamend skupinu

(@8]

0
- CAr
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kde Ar znamend nékterou ze skupin
?’
7 1\
T§I
R, R,
|
- 0} ! 'y K ’
1 ./ e
R S
K.
[
—_/J_ /7"—\'_'\__><__.L
(—ezer, - TS 2T
= = Q
{
R.

R se nezavisle voli ze skupiny atom vodiku, atom halogenu,

alkyl o 1 aZ 3 atomech uhliku nebc néktera ze skupin

—(CHz)q-OH nebo -(CH2)q-O—(alkyl o 1 a% 3 atomech uhliku),

q znamend celé &islo 1, 2 nebo 3,
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nebo -CO-(alkyl o 1 aZ 3 actomech unliku),

2

o 1 2% 2 atomech uhliku
Ra znamena
a) nékterou ze skupin

-NCOAr,
|
R

3

NCOCH-A

'
-
b
’

|
R

3

®) .
|
N-Z —n
l
Ri

/
- NCON-AT,
|| |

R, &

RA

n

- b

R7 znamenail atom vodiku, alkyl nebc alkoxyskupinu v

nebo atom nalogenu,

NCO(C=.)_ -cykloalkyl,

znamens atom vodiku, alkyl o 1 aZ 3 atomech unliku
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-NSOZ-(alkyl o 3 a? 8 atomech uhliku),
|
t

R
a

—NSOz—(alkenyl o 3 aZ 8 atomech uhliku),

;

!

R
a

0
"
-NH-C~-0-(alkyl o 3 a% 8 atomech uhliku),

0
"
-NH-C-(alkyl o 3 aZ 8 atomech uhliku),

0

-NH-C-0-(alkenyl o 3 aZ 8 atomech uhliku),

0
"
-NH-C-(alkenyl o 3 a% 8 atomech uhliku),

pridem? alkylové a alkenylové zbytky mohou mit
ptrimy nebo rozvétveny Pfetézec, cykloalkyl znamena
cykloalkyl o 3 aZ & atomech uhliku, cyklohexenyl

nebo cyklopentenyl,

Ra znamend atom vodiku, methyl, ethyl, nékterou ze

skupin

/
— T Y —) , — CHL,K‘— N ’
CHq N\ (@ /w

VAR

o i > — (CH,)a— N O
— CHR-N ' (= N\ /
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-(CH2)2—O—(alkyl o 1 2% 3 atomech uhliku) nebo sku-

oinu -CH2CH20H,

q znamené celé Cislo 1, 2 nebo 3,

Rb znamend atom vodiku, CH3 nebo —CQHB,

b) skupinu vzorce

K - Ry o
kde
RlO znamend alkyl nebc alkenyl vidy ¢ 2 aZ 8 atomech
uhliku, —(CHZ)p—(cykloalkyl o 2 az 5 atomech

uhliku), nékterou ze skupiln

R 5
/Cv v\ // —/- \\ // -/—_ \\\
SN/ N/
R R
R

p znamend celé &islo 0 aZz 3,

X znamend O, S, NH, NCH,,
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C=0 nebo chemickou vazbu,
R5 a R7 maji svrchu uvedeny vyznam,
c) skupinu obecného vzorce
R
7b
i
- N - COJ
kde
J znamené R _, alkyl nedbo alkenyl s primym nebo roz-

J\V]

ot
vétvenym Petdzcem vidy o 3 aZ 2 atomech uhliku,
-0-alkyl nebo -O-alkenyl s pPimym nebo rozvétve-
nym tetd3zcem vidy o 2 aZ 8 atomech uhliku, tetra-
hydrofuran nebo tetrahydrothiofsn, nékterou ze

skupin
N N
/ /=
\ \\

G T2 )
S

A

nebo skupinu -CH2-K' , kde X~ znamend atom halogenu, OH,
tetrahydrofuran, tetrahydrothiofen nebo heterocyklickou

skupinu vzorce
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G=F

kde

D, E, F a G znamenaji atom uhliku nebo dusiku, prilemZ

atomy uhliku jsou poptipadé substituovény substituenty

ze skupiny atom halogenu, alkoxyskupina o 1 aZ 3 z2zomech
uhliku, -CO-(alkyl o 1 aZ 3 atomech uhliku), CHOC,

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

[\
N

3 atomech uhliku, hydroxyskupina a

Ra a Rb maji svrchu uvedeny vyznam,

d) skupinu cbecného vzorce

K,
i.
— N- CCCHAr
R,
®
l
-0-C-2lkyl o 1 az 3 -S-alkyl o 1 az 2
atomech uhliku atomecnh uhliku
— \.. C /Rn /Rb
CR —N_ , —NHCE), —coN
Rb R,
-y * /Rb /R'D
- NHCH,) - N , - 0O- (CHJ“
< q ~ ’
R R,
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kde

R, znamena atom nalogenu, alkyl o 1 a7 3 atomech

unliku, -0-alkyl © 1 az 3 atomech uhiiku nebo

hydroxyskupinu a
Rb ma svrchu uvedeny vyznam,

Ar znamena ndkterou 2¢€ skupin

R, W S
W r\{f
T N
I~ __{\___
L N . g
\ N7
R .

R8 a Rg nezévisle znamenaji atom vodixu, alkyl o 1

az 3 atomech uhliku, O-alkyl o 1 2% 3 atomech
uhliku, g-alkyl o 1 a7 3 atomech unliku, —CF3,
-CN, -OH, -SCF3, —OCF3, atom halogenu, NOz,
aminoskupinu nebo NH-alkyl o 1 a7 3 atomech
uhliku neoo _N-(alkyl o 1 2z 2 atcmech uhliku)z,

nebo skupinu —N(Rb)(CHZ)q~N—(Rb)2,
W znamena O, s, NH, N-alkyl © 1 az & atomech unliku,
NCO-(alkyl o 1 a3 3 atomech unliku), NSOZ-(alkyl

ol az 2 atomech unhliku),

Rog snamend nékterou 2z€ skupin
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69. Tricyklické diazepinové derivaty podle naroku 1,

vzorce
RI . R,
2N Y
N 7~
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R A-8 R
kde
Y zrnamena -(CHz)n—, kde n = 0 nebo 1,

A-B znamenéd skupinu
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P
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—N — NEC=;
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.r ] ae Y A=A ,.':-.

3 znameni atom halogenu, alkyl ¢ - 22 ° atcmect

URLiku, -0-2lkyl ¢ - af 3 atomech uhlixu ne
-y s -

nydreoxyskupinu &
2. m& svronu uvedeny vyznam,
o)

A~ znameni ndkIerou ze sSkupin
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a farmaceuticky prijatelné soli tdchto sloucenin.

70. Tricyklické diazepinové derivaty podle naroku 1,
vzorce

3 - 2 laruy
5 27 » z2Tsm halogenu 2 znmamend cnlory,
2. zrnzmenad ztam sodiku, £TTM naLogenu. Lo
- - - - - -
o : Oyl S-zlxs. ¢ L &g zTomecn
“promu. Flucru nedc Jodu, OH, =3-32.47. 0 - &o v =&
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kde
RC znamenéd atom halogenu, alkyl o 1 aZ 3 atomech
uhliku, -0-alkyl ol a3 3 atomech uhliku newdo
nydroxyskupinu a
Ry méa svrchu uvedeny vyznam,
Ar znamend nékTarou Zg skupin
R. |® R,
N X,
i | x //t:?
—_—
\ /// ~ 2 , Jii ‘\\ |
— \ T
R, W’ =
W Rf
rN //;\\\
I A X
— : i T
N T g
‘. N 7
R X
Ra a R, nezavisle znamena i atom vodixu, alkyl ¢ 1
2% 2 atomech uhliku, C-alkyl o 1 aZ 3 atomech
GRliku, S-alkyl o 1 aZ 3 atomecn unliku, =CF 4,
-CN, -9H, ~SCF3, -OCFE, atom naiogenu, NOy.
aminoskupinu necc NE-2lkyl o 1 2Z 3 atomech
unliku nebo -d-{alkyl o 1 23 3 atomecn unlikuj,,
nebo skupinu -N(R, )(CH “N=-(F. ) 5,
C N ( O)( ‘2)q N=( "l
w~ znamena O, S, NH, N-alkyl © 1 27 3 atomech unhliku,
NCO-(alkyl o 1 aZ 2 atomech uniliku), NSOz—(alkyl
o 1 az 3 atomech unliku),
R znamena nékterou ze sSkupin
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71. Tricyklické diazepinové derivaty podle néroku 1,

vzorce

kde Y znamenid O, S, NH nebo N-alkyl o 1l a? 3 atomech uhliku,

A-B znamena skupinu

l

A-Bis — CH,—N nebo N— CH.—
| l

R, R,
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~(alkyl o 3 az 8

2

-NSOZ—(alkenyl o 3 aZ
i
|
i
R,
[=-8
0
It -
~NH-C-0-(alkyl o 3 az
8]
" -
~NH-C-{2lkyl o 2 aZ 8

O

- . -

prilemZ alkylcvé a al
pfimy nebc rozvétv
cvkloalkyl o 3

z
nebo cyklopentanyl,

Ra znamend atom vediku,

skupin

kenylové ztytky monou mi

atomech uhliku),

8 atomech uhliku),

38 aztomech uhliku),

\

a),

[N

. st
atomecn un.

% 8 zztomecn uhliku),

38 atcmech uhliku),

-
sc, cykloalkyl znamenz

-

uhliku, cyklohexsenyl



-(CHQ)z— -(alkyl o 1 2% 3 atcmech unliku) nebo ski
Dinu -CH2CHZOH,
v A TA A9 9] ¥
q znamena celé Cislo 1, Z nebo 3,
R, znamena atom vodiku, CH, nebo -C.Hg,
-
b) skupinu vzcrce
-% - R"O ,
kde
2. . znamenéd zlkyl nebc zlxkenyl viIdy 2 2 a2 3 zIIn
anliku -{CF;)D—(cyk salkyl o 2% 3 atcmech
uhliku), nékzsrou zs skupin
<. R
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LCH) R
T \c/
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p znamend celé Cislo C

Av)

X znamena 0, S, NH, NCH,,
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A A A X Sep A T a2 A arA ~ am T Tl
r37venym Pendzcen viIdy ° I 2 2 zTomech unlixy,
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nebo skupinu -CHZ-K , kde X znamena atom halcgenu, OH,
tetranydrofuran, tetranydrothiofen neoo netsrocyklickou

skupinu vzorce
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D, £, F a G znamenaji{ atom uhliku neto dusiku, z7%i
a

tomy uhliku jsou popfipadé@ substituovéany substizuenty
ze skupiny aztom halogenu, alkoxyskupina o 1 aZ I ztomech
uhliku, -IC0-lzlkyl o 1 aZ 3 atomech unhliku:, C=Z,
alkyl o L aZ I atomech unliku nedbo -IC,-(alxyl - 1 zZ

-~

3 atcomech unliku, nydroxyskupina a

R o= Rb mail svrchu uvedeny vyznam,
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RC znamenéd atom halogenu, alkyl o 1 aZz 3 atomech
uhliku, -0-alkyl o 1l aZ 3 atomecn uhliku netc
hydroxyskupinu a

Rb ma svrchu uvedeny vyznam,

Ar  znamend ndktarou ze skucin

R,
R, k R,
- i ‘ i,: R:
NG i =
N , R \
B Nt ' -
N\ A R L \ S
\ — A\ \ / { \ /
\ /‘\_,
R, W’ S
W s
‘ \ |-
R ?
E‘ i ' .‘\
~ . ’ =
NN I R
l i
| \\,//
R. o

Ra a Ry nezivisle znamena:i atom vodiku, alkyl o -
a% 2 actomech uhlixu, C-zlkyl o - az 3 azomecn
unliku, S-alkyl o 1 aZ 3 atomech uhllky, -CF.,
-CN, =CH, -SCF3, —OCFE, atom halogenu, ch,
aminoskupinu nebc NE-21kyl o 1 aZz 3 atomecn
uhliku nebo -N-(alkyl o 1l aZ Z atomech unlixa, o,

. . o~y - \
neto skupinu -N(Rb)\an q-N—(Rb,a,

W' znamena O, S, NH, N-zlkyl o 1 aZ 3 atomecn unliku,
NCO-(alkyl o 1 aZ 3 atomech unliku), NSC,-(alxyl
o 1 a% 2 atomecn uhliku),

R znamend ndkterou ze skupin
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R, R R
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NCCC=.Ar
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8 atomech uhliku),

~
az

W

—NSOZ-(alkyl o)
|

R

a
—NSOZ—(alkenyl 0 3 a% & atomech uhliku),

i

I

]

R

a
0

o 3 a% 8 zatomech unhliku),

"
-NH-C-0-(alkyl

0
't
~NE-C=-(alkyl 2 3 aZ 23 azomech unlixkuj,
0
1 , -
-NE-C-0-{alksnyl ¢ 3 aZ 3 atomech unliku),
C
" .
-NH-C-(alkenv. o 3 2% 38 atomech unliku),
ofidem?z alkylové a alksnylové zoytky monou mit
pPimy nebo rozvdtveny Zecdzec, cykloalkyl znamena
cykloalkyl o 3 aZ 6 atomecn unhliku, cyklonexenyl

&
.—4

nebo cyklopentan
ethyl, nékterou ze

Ra znamena atom vodiku,
skupin



atomech unliku) neto sku-

[\})
B¢
G

-(CHQ)Z-O—(alkyl o1

pinu -CH.CH.OH,
272

q znamend celé Cislo 1,

n
3
®
o
(o]
w

Rb znamenéd atom vodiku, CE. nebo -C.=

b) skupinu vzorce

kde
2.~ Znamené alkyl netc zalkenyl vzdy - Z af & atomech
i N 7
uhlikuy, —(CF-)D— cvklzalkyl ¢ 2 22 5 atcmech
-
T ":_. - -1
uhliku), nékzIsrou 2 skupin

D znamend celé &islo 0 az 3,

X znamena O, S, NH, NCH,,



C=0 nebo chemickou vazbu,

/

RS a R, majl svrchu uvedeny vyznam,
c) skupinu coecného vzorce

e
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PY)
N
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O
W
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3
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O
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e S~ PR - 1 - -
nym reTgicem YVZILY 2 < a2 3 atomecn unliku, I3Ira-
K -~ - Rl - -
AyCcrofurszn nejdc teTranyarsinlcoisan, nexterou I

)
skupin

neoo skupinu -CHZ—K' , kde K~ znamenéd atom nalsgzenu, OH,

tetrahydrofuran, tetrahydrothiofen neto heterocyklickou

n

kKupinu vzorce



s

E, F a G znamenaji atom uhliku nezo dusixu, p?ilemZ
"

tomy uhliku jscu popripadé substitucvény substiztusnt:

ze skupiny atcm nalcgenu, alkoxyskucina o 1 a

[
[y

z
O-{z2lkyl o 1l aZ 3 atomech uhliku,., CHC.
$ atomech uhliku nebo -C0,-(alxyl ¢ 1 aZ

KU, hydroxyskupina a

[l

sv/rshu uvedeny v¥yznen.

(ALY

3 \ - R



R, znamend atom halogenu, alkyl o 1 aZ 3 atomech
unlixu, -0-alkyl o 1 aZ 3 atomech uhliku nedc
hydroxyskupinu a

Rb ma svrchu uvedeny vyznam,

Ar  znamend ndkterou ze sSKupin

R,
R. ° R.
- ! [ e
| i<
N/ | ! —;_d//f::j
———'/7/\ \ ’ \41/\{ \ i \\
/R'} , fioor B
\ < ' ’ —_— \‘\ s
\.._—/\ ’\ ' /
R, W 3
R.
/';/\
' K I
I Sa
i 3
~N. 7
N

38 a2 R, nezavisle znamenaji atom vodixu, alkyl ° 2
2% 2 atomecn uhliku, O-alkyl o L aZ 3 atomech
uniiku, S-alkyl o L a%Z 2 atomecn unliku, -C7,,
-CN, =JE, -SCFB, -0C7,, atom naloganu, NOZL

~
amincskupinu neco ME-alkyl o 1 a2z 2 ztomecnh
uhliku neso -N-{alkyl o 1 aZ 2 atcmecn uhliku)a,
neco skupinu -N(R, H -N=-(R. ),
o ¢ l(l.o)(c 2)q ( O)C’

W~ znamena O, S, NH, N-alkyl o 1l a%? 2 atomech unhliku,
NCO-(alkyl o 1 aZ 3 atomech unliku), NSOZ-(alkyl
o 1 a3 2 atomecnh uhliku),

R

og znamena nékterou ze skupin

-



a farmaceuticky prijatelné soli téchto sloulenin.

73. Tricyklické diazepinové derivAaty podle néroku 72,

v nichZ A-B znamen& skupinu

N— CH—

R

3

R3 znamena skupinu

0
—CAr

kde Ar znamen&d nékterou ze skupin
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a farmaceuticky pPrijatelné soli téchto sloucenin.

72. Tricyklické diazepinové derivaty podle naroku 1,

vzorce

kde ¥ znamena O, S, NH nebo N-alkyl o 1 az 3 atomech uhliku,

A-B znamena skupinu

—CH—=N pebo NT CH—



ay, Ra’ R

b’ RC’ Rl’ R27 Ra, R4’ RS’ R6’ R‘77 R8! Rg’ Rlo’

R25 maji vyznam, uvedeny v néaroku 72.

74. Tricyklické diazepinové derivaty podle néaroku 72,

|

N— CH—

|

R;

v nichZz A-B znamena skupinu

Y znamend atom kysliku a

Ra’ Rb’ Rc’ Rl’ RZ’ R3, R4, RS’ R6’ R7, R8’ Rg, Rlo’ R25 majil
vyznam uvedeny v naroku 72.

75. Tricyklické diazepinové derivaty podle naroku 72,
v nichZ A-B znamena skupinu

N— CH— ;

R3 znamend skupinu

—CAr



kde Ar znamend nékterou ze skupin

i i

Q DR, mco&_5 ,
W
% R

Y znamend atom kysliku a

R R R R R R R

Ra’ Rb’ c’ Rl’ R2’ 3’ 74 5 g 7’
maji vyznam uvedeny v nédroku 72.

g' Rgr Rigr Ry

76. Tricyklické diazepinové derivaty podle néroku 72,
v nichZ A-B znamenéa skupinu
N— CH-—

|

R

Y znamena skupinu NH, a

Rar By» Rgs Rys Ry Ry Ry Rgy 85y Ryy Rgy Ry Rygy Ryg

maji vyznam uvedeny v naroku 72.

77. Tricyklické diazepinové derivaty podle néroku
72, v nichZ A-B znamené& skupinu

|

N— CH—

Ky

R3 znamena skupinu

Il
—CAr



kde Ar znamenéd nékterou ze skupin

wy

Y znamena skupinu NH a

Ra’ Rb, Rc’ Rl’ RZ’ R3, R

maji vyznam, uvedeny v ndroku 72.

4r Rg» Rgy Roy Rgy Rgy Rygs Ryg

78. Tricyklické diazepinové derivaty obecného

vzorce I
L~ N\ N
/—O | / Uay
,\ \
= A\
u A=
~ =
«de
b4 Znamenad skucinu (CH:‘”, , S. ME, NCICH,, N-zlxyl c
- Y '
1 2% 2 azcmech uhlixu, CHE-(alkyl ¢ L z2Z 2 azsmecn u2n-i-
«u), CHMNE-{z2lky. o L 2% 2 zzcmech uniiku), CHENE,,
C=M(alkylL ¢ L aZ 2 =zzcmech un¢i<u)2, C=2C=-{alxyl = .
a% 3 atcmech uniiku), CHS-(alkyl o 1 aZ Z azcmecn

T
(8]

znamenéd skupinu

|
neno ‘
R

]
AL



N

kde Ar

kde m znamenad celé Cis

2,

za predpokladu, Ze v prigadé, Ze Y znamena —(Cn,)n—
an = 2, miZe m rovné? znamenat 3 a v pripadé, Ze

Y znamené —(CI—ZZ)n an =2, md m vyznam, odlidny od 2,
znamend atom vodiku, atcm halogenu, to znamené chlory,
oromu, fluoru nebo jodu, CE, -S-zlkyl ¢ 1 aZ 2 atcmech
unliku, -3SH, -SC-alkyl 2 . 2% 3 atcmech uhliku, -3C.-
-alkyl o 1 a% 2 atomech unliku, -CO0-{alkyl o I aZ 3
atomech uhliku), -CF,, alxyl o 1 aZ 3 atomech ahliku,
-0-z2ikyl ¢ 1 2% 2 atomecnh uhlliku, -NC,, -NH,, -NECZ-
-{alkyl o 2% I atomecnh unliku), -N-lalkyl o I 22 2
ztomech uhl-<;);, -3C,0E,, =30, NE-alkyl o 1 2Z 3 zTomech
2hliku nebdc -:;;N—(al;yl-: 1 a3 I azomech unliku .,
znamenéd atcom vediku, chlsry, osromu, Iluoru netc jcdu,
-JH, alkyl o L aZ 3 atcmech unlixu, C-z2ilkyl ¢ 2z 3

> spoladnd tvc?l methvlsndioxyskucinu neco ethylan-
dioxyskupinu,
znamend skupinu

znamend nék:tarsu
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—NSOz—(alkyl 0 3 aZz 8 atcmech uhliku),
!

R
a

-NSOZ—(alkenyl o 3 a% 8 atomech uhliku),

i
1]
1
R,
=%
-NH-C-0-(2lkyl o 3 aZ 8 atomech uhliku),

LI

. .~ ; . S
aZz 8 atcmecn uhiikuy),

|
=
M

]
C1

[
B
| -
ot
O
(O8]

-NE=-C-2-{alkenyl ¢ 3 a% & atomech unliku),
9]
" - . ..
-NE-C=-{alksnyl o 3 aZ 8 atomecn unliku),

pPilemz alkylové z alkenylové z3ytky mohou mis
zac, cykloalkyl znamend
cykloalkyl o 2 a% g atomech unliku, cyklonexenyl

nebc cyklopentanyl,

Ra znamenad atom vodiku, methvl, ethyl, néktercu ze

skupin
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—(652)2—0—(alkyl o 1 a2 2 atomech uhliku) neco sku-

pinu -CH,CH.OH,

272

a znamena celé Cislo 1, Z nebo 3,

)

Rb znamenéd atom vodiku, CE, nebo -C HS,

b) skupinu vzorcs

?
10
kde
? A allewrd ; a®ra 5 e ~ 2 a2 ar-
R, . zZnamena alkyl netc alkenyl vzZdy 2 2 a2z : aIcno
-

uhliku, -(CH.) -{cyk.zalkvl ¢ 2 2Z 6 ztcmecn

(

2°¢
unliku), néksarcu zs skupin

vl i

<

Sa KL
i

P
R
. i
=) =
S -

p znamend celé Cislo © 2z 3,

hY

X znamend 0, S, WNH, NCH.,

[¥8]




B R I T

C=(Q nebo chemickou vazbu,

AN

R: 2 R, mz;ji svrchu uvedeny vyznam,
¢) skupinu obecného vzorce

kZe
- - 2 T Teer ~ 1" - = g } -
J znameni 2 _, z2lkyl netcc zixksnyl 3 Srimym netc rto-
=
« LT s . e oA .
y3tvenym %ezdzcem vidy < C 2 2 atimech UnLLKu,

A
o

nebo skupinu -CHZ-K , kde K znamené atom halcz=nu, OH,
tetranydrofuran, tetrahydrcthiofen neto herteraocyklickou

sSKupinu vzorce
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L (A XX ] * e ee [ XXX ]
L] L LX) (] [ ] L] L] .
. oo . [ ] L] L] L] [ ]
. LN L L] . o (2 X ] L
L . L d . L4 L] .

200 000 s0e oo e [ ]

m

i
‘0

]

=3
[N

, F a G znamenaji{ atom uhliku nebo dusiku, s¥ilen

tomy uhliku jsou popfipadé substiztuovany substitusniy
ze skupiny atom halogenu, alkoxyskucina o 1 aZ I zzcmech

al

2

~

a
uhliku, -C0-(alkyl o 1 2% 3 atomecn uniiku,, CHEI,

.«

kyl o 1 a% 3 atomech uhliku nebc -CC,-(alkyl = I z2Z

nJ

atomecn unliku, hydroxyskupina &

.4

a Rb mail svrchu uvedeny vyznanm,

O
I

0-C-alkyl o 1 az 3 -S-z2lxyl o L 2z =
tomecn uhliku atomecn unliku

—bHCH)-N// — 0= (CH) —N
~ ’ R ot \1
R s
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kde

R  znamené atom halogenu, alkyl ol az 3 atomech
uhliku, -0-alkyl o 1 aZ 3 ztomec: uhliku nebo

hydroxysxucinu a

R. ma& svrchu uvedeny vyznam,

o
ar  znamené ndkierou ze sSkupin
R.
R, ° R,
- i |3 I
N\ | -'.: ==
‘{2 | \
// \\ ’ i) o} / \\
\ \2 \7*l %T’S* : /1 \x /ﬂ
\ —— \
\\ // -//\\*/
AR W >
K.
(! L.
tl i 3
N7
N

R, a 2, nezavisle znamenaji azom vsdiku, alkyl ¢ .
a? 3 atomech uhlliku, C-zikvl o 1 aZ 3 atomecnh
uniiku, S-zlkyl o 1 aZ 3 atomech unliku, -Cr,,

-CN, =OH, -SCF3, -OCF

azom halogenu, NOs.»
aminoskucinu nebo NH-z2lkyl © 1 2Z 2 atomech
unliku nesc -N-(alkyl o 1 aZ 2 atomecn uhliku)z,

y 1 -3 -\ ; 1 I\ . \
nebo skupinu J(Rb)(Cﬁg)q N (PQ;2,

W~ znamend O, S, NH, N-alkyl o 1 23 3 atomecn unliku,
NCO-(alkyl o 1 aZ 3 atomech uhliku), NSOZ-(alkyl

o 1 a% 2 atomech uhliku),

RZS znamena nékterou ze skupin
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a skupina

[0l
O]

znamend 6-&lenny aromaticky (nenasyceny) heterocyklicky
kruh, obsahujici 1 atom dusiku a poptipadé substituovany
alkylovym zbytkem o 1 aZ 3 atomech uhliku, formylovym zbyt-

kem, skupinou vzorce

K,
AN

Rb

= (CH (N
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atomem halogenu nebo alkoxyskupinou o 1 aZ 3 atomech uhliku,
a farmaceuticky ptrijatelné soli, estery a prekursory téch-

to sloudenin.

79. Tricyklické diazepinové derivaty obecného vzorce

kde

O

! znamena skuginu (CH, i, 2, S. Md, HCCCH,, N-alxy.
L a2z 3 atcmecn uhliku, CH-({2lkyl o 1 22 2 atomech 1

kuj), CHNH-(alxyl o 1

D
$H
(@13

(¢S]
~
|-
(]
o

CHM(alkyl ¢ . a2

P i o 1T
az 3 atomech unllit

>
1
w

znamena sKupinu

y
N
‘ nene \
R

p—
[ by

3
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2 atcmech uhliku

R, znamena atcm vodiku, alkyl o L a2z <
5 2 - - P eyt
nebo -CO0-{alkyl o 1 aZ 3 atomech un-. Lu,,
R. 2 . znamenaji atcm vodiku, alkyl recc alkoxyskuginu vidy
o] /
o 1 2% 2 azscmecnh unliku nebc atom nalcgenu,

NCON-ar,  -NCO(CE.)_ -cykloalkyl,
| N FARNY .

|

-NCOAC,
i
R
R

3
| !
R, R X a
3
— \ ~

‘NCO :-EZA.I'I , “.\i O.
SN\ 7
R R
0

o

Wz

l

-



-NS0,-(alkyl © 3
|

!

R
a

—NSOZ—(alkenyl o)

|
i
R
a
0
_NH-C-0-(alkyl o

0
"
-NH-C-(alkyl ©

)

0

"
_NH-C-0-(alkenyl

G

"
-NH-C-(alkenyl ©

pridemZ alkylové
pfimy nedo rozveésT
cykloalkyl © 3 azZ

nebo cyklopenteny

Ra znamenad atom VvV

skupin

a7 8 atomech whliku),

3 a% 8 atomech unliku),

8 atomech uniiku),

(98]
W
(83

2% 8 atomech unlixu),
a 3 a% 3 atomech unliku),
3 a2 8 atcmech uniiku),

a alkenvlové ZDY Ky moncu mit
seny Fetdzec, cykioalkyl zrnamena
acomecn uhliku, cyklohexenyl

1
-

odiku, methyl, etnyl, nékterou ze

=N O
SN

YKV
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-(CHQ)Z-O—(alkyl o 1 aZz 3 atomech uhliku) nebo sku-
pinu -CHQCHZOH,
q znamend celé Cislo 1, 2 nebo 3,
Rb znamenéd atom vodiku, CH3 nebo -C,H.,
b) skupinu vzorce
-X - R
10’
kde
R, . znamenéd z2lkyl netc alkenyl vidy ¢ Z aZ 8 atcmech
L0
uhliku, —(CH,)O—(cykloalkyl o 3 2z 6 atomech
unliku), nékzsrou ze skupin
R. R.
T /:
— =
. '/ / \\ Y
SCEL L ) —_\
‘ N1/ NN/
—s—

g

-

p znamend celé Cislo O az

?

znamenad 0, S, NH, NCH,,

~

X
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C=0Q nebo chemickou vazbu,

/

R, a R7 maji svrchu uvedeny vyznam,

~

¢) skupinu obecného vzorce
.
o)

- N - CS

(ORV]

Ca
)
W
o
3
»

2 alkvl necc zlkenyl 3 ofimym nedbc rIzZ-
vdcvenym ¥%etdzeem vidy o 3 2% & aztomech uhliIky,

—0-z2lxsl nebo -0-alkenyl s primym neoo rozvétve-
aym *etd3zcem vidy o S 2% 8 atomech uhliku, tT2Ira-

hydrofuran neoo getrzhydrotnicien, nékterou z2

TN/
= N\

i : ’ 5 logenu, OH
nebo skupinu -CHZ-K , kde K znamend atom halog ' ,
i~ P - el il
tetrahydrofuran, tetranydrothiolen neoo neterocyklickou

skupinu vzorce
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]
bt ) R

kde

w}

, E, F a G znamenaji atom unliku nebo dusiku, pFilem

~

z
tomy uhliku jsou popfizadd substituovédny substituenty

Y}

D
ze skupiny atom halogenu, alkoxyskupina o 1 aZ Z ztomech

unliku, -C0-(alkyl o 1 2% 2 atomech uhliku), CHC,
aikyl o 1 aZ 3 atomech unhliku nebo -CO2-(alkyL s 1 az

3 atomech uhliku, hydroxyskupina a

2. a R, majl svrchu uvedeny vyznam,
~s

]

4} skupinu coecnéno vzcress

ﬁ
-Q-C-alkyl o 1 az 3 -S-alkyl ¢ 1L aZ 2
atomech uhliku atomecn unlixu

/ I{n / R':

-G ) e
STERL-NT O, —NHGE), - con

/s
- NHCH,)) -\ ) - 0O- (CH’.}:_ .,\4\




kde

Rc znamenéd atom halogenu, alkyl o 1 a%z 3 atomech
uhliku, -0-alkyl o 1 aZ 3 atomecn uhliku netc
hydroxyskupinu a

Rb m4 svrchu uvedeny vyznam,

Ar’ znamené nékterou ze skupin

Ry W’ S
\/\/ R’
\\i Q§ |
| A (/{§§\
7 ! 5
l . 4J
i \j
R, :
RB a R, nezdvisle znamenaji atom vodiku, aikyl ¢ 1

25 3 atomech uhliku, O-alkyl o 1 a? 3 atomech

-CN, -DH, —SCF3, -OCF3, atom halogenu, NOzh

aminoskupinu nebo NH-alkyl © 1 az 2 atcmech

(@)

uhliku nepo -N-(alkyl o 1 az atomecn uhliku)z,

b)2’
W~ znamena Q, S, NH, N-alkyl o 1 aZ 3 atomech unliku,

NCO-(alkyl o 1 aZ 3 atomech uhliku), NSOz—(alkyl

s 1 a? 3 atomech uhliku),

nebo skupinu —N(Rb)(CHZ)q-N—(R

Ras znamena nékterou ze skupin




a farmaceuticky pfijatelné soli téchto sloudenin.

80. Tricyklické diazepinové derivaty podle naroku
79, v nichZ A-B znamen& skupinu

i
|
I

N—-U@— :
!
R.
5
Rs znamend skupinu
@)
{l
—CAr
kde Ar znamend nékterou ze skupin
R, R,
7 '\ !
Y
R R.

/
7

& Y,Ra, Rp, Re, Ry, R2, R3, Ry, Rs, Rg, R7, Rg, R, R1g, R25
maji vyznam, uvedeny v naroku 79.




8l. Tricyklické diazepinové derivaty podle naroku

79, v nichZ A-B znamenéd skupinu

|

N— CH—

|

R

-
2

Y znamend skupinu —(CHZ)— a
Ra, Rb’ Rc, Rl’ RZ’ R3, R4, RS' R6, R

maji vyznam, uvedeny v néroku 79.

7+ BRg» Bgs Rigy Rog

82. Tricyklické diazepinové derivéaty podle naroku

79, v nichZ A-B znamend skupinu

|

N— CH-—

R

3

Y znamena atom kysliku a

R R R R

y R, ) R R R Re, R
a o c

l’ 2’ 3’ 47 5’

maji vyznam, uvedeny v naroku 79.

g» Ry» Rgs Rgs R

83. Tricyklické diazepinové derivaty podle néroku 79,
v nichZ A-B znamend skupinu

|

N— CH—

|

R

-
2

Y znamena skupinu NH a




Ra, Rb’ Rc, Rl’ R2, R3, R4, RS’ R6’ R7, R8’ Rg, R
maji vyznam, uvedeny v naroku 79.

84, Tricyklické diazepinové derivaty podle néroku 79,
v nichZ A-B znamena skupinu

N— CH—

R,

2

R3 znamena skupinu

O

I

—CAr
kde Ar znamend nékterou ze skupin
R. R,

‘I 3
I\ R
e, con,
— N ’ —— -
| |

R. RT

/

Y znamenéi skupinu -(CHZ)-,

R_, R
a

maji vyznam, uvedeny v naroku 79.

H! RC’ Rl! Rzy R31 R47 Rsr Rsy R7v Rsr Rg) Rlor RZS

85. Tricyklické diazepinové derivaty podle naroku 79,

v nichZ A-B znamend skupinu

R3 znamena skupinu

—CAr




kde Ar znamena

R.

2

7 1N\
R
\:iN

R;

a

- 415 -

nékterou ze skupin

RS
NHCOR-;_S ;

=/

R.

Y znamend atom kysliku a

Ra, Rb’

maji vyznam, uvedeny v naroku 78S.

Rc’ Rl’ RZ’ R3’ R4, RS’ R6’ R7, R8, Rg’ RlO’ R25

86. Tricyklické diazepinové derivaty podle néaroku 79,

v nichZ A-B znamend skupinu

R3 znamena skupinu

N— CP%—‘ ;

R

O
I

—CAr

kde Ar znamena nékterou ze skupin

RS
\
7 1\
_LN 0

R

Y znamenéd skupinu NH a

Ray va RC’ er R29

R

|
-—</_:\>—NHCOR:5
, |
R7
3’ R4’ RS’ R6’ R7, R8’

maji vyznam, uvedeny v naroku 79.




kde

"~

87. Tricyklické diazepinové

—
-

- e . A m e e et A
znamena skusinu (CH,)_. C, S. IE. HCCICH,, N-zlxsl ¢
< O <
, - - . ~ ’ e -2 0~ - - -1 7
2 22 3 atomecnh unliku, CH-{2lkyl 2 L 2% 2 zazomesn unli-
—~ o . 2 A - et . \ ~voarns
«u), CHNE-{z2lxv1 o 22 2 ztomecn unllku), CENE.,

derivaty obecného vzorce I

[ ~er CaVlpert At
BRDEE QU u..O“\:‘.;.{j- S -
2z

22 2 atomech unllku), CHS-{(zlkyl o 1 a3 3 azcmecn
unliku), 22 o e celd 2isls 0 23 2,
Znamena skucinu
|
- N R -—":C:_:A) -
— (=) =N N i
! necc \
X R
3 3
«de m zZnamend celd Cislo L a2 2,
za ptedpoklacu, Ze v ptizadé, #e Y znamena -(CI—I2 -
B
an =2, znamenat 3 =z v ptipadé, Z=



a A
Rl 3

(09]

kde Ar

znamena atom vodiku, atcm halogenu, t©o znamena chleru,

oromu, fluoru nedo jodu, OH, -S-alkyl o 1 aZ 3 atomecnt
uhliku, -3d, -SO-alkyl o 1 a% 3 atomech unliku., -30,-
-alkvl o 1 a? 3 atomech unliku, =-CO-(

atemech unliku), -CF,, alkyl o 1 af 3 atomech unliliku,

3
~G-2lkyl o 1 2% 3 atcmech unliku, -NC,, -NH,, -M¥HCC-
-(z2lkyl o L a% 2 ateomech unliku), -¥-lalkyl o - az z
atomech unliku),, —SﬁZNHE, -SOZNH—aleL o 1 a2 3 zzcmech
uhliku nebde —SODN—(al<yL o 1 aZ Z =ztomech uhlx«;?z,

znamené acom vodiku, cnlaru, oromu, fiucru necc iocu,
-QH, alkvl o L 2% 3 atomech uhliku, J-2lkyl o L2 3

atomecn uhliku neco

. scole2dnd tvoPi methvisndicxkyskupinu nedc echv.2n-
< : N : )

dioxyskupinu,

Znamena skupinu

znamend nékztarou 22 sKupin




R, znamend atom vediku, alkyl o L aZ 3 atomech uhliku
nebo -CO-(alkyl o 1l aZ atomech unliku),
RS a R_/, znamenaii atom vodiku. alxkyl neoo alkoxyskupinu 23y
o 1 a?z 3 atomech uhliku nebo atom halogsnu,
R znamena
o]
a) nékterou ze skupin
/ -
-NCOAr, - NCON-Ar, -NCO(CI-.f)n -cykloalkyl,
| ] |
Rl R; R-c Ra
— X
L(- - L\[-N\J"C:_-:A .‘/-_—
-NCOCHL AL, -N-SQ _/ > l - - \! l//f ‘
: I \\[_// R |
k)
: K, R R
— R ER— R _
O : < 0O | :
I = N an
-N-D— : -N-2
! \ l / ’ i \ | / !
R, i R, l




—TSO2

!

~(alkyl o

-NSOZ—(alkenyl o 3 aZ
|
i
R
a
0
H
-NH-C-0-(alkyl o 3 aZ
0
it
-JH-C-12lkyl o 3 az 8

-NE-C-0-{alkenyl o &

o cyklopentenyl,

Ra znamend atom vodi

skupin

—(CZa-N

— CHER-N

my nebc rozvétveny
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* ssaee .
e os o
e ees ¢ »
. o . .
L] - a -
o0 ses ere

8 atomech unhliku),

zTomecn

8 atomecn uhliku),

8 ztomech uhliku),

unliky),

2?2 3 azomecnh uniiku),

-~

-NH-C-{zalkenyl o 3 2z 3

ku,

methyl,

temecn unliiku),

zoytky monou mit

ethyl, nékztaro

/T A\

— (Ce—N

Q

o0 LR L]
] . [
* . L ]
LA ALK
L] .
L2 ) ae

, cykloalkyl znamend

b
vkloalkyl o 3 aZ 6 atomech uhliku, cyklonexenyl
eb

u z2




-0-(alkyl o 1 aZ 2 atomech uhliku) nebo sku-

-(CH,),

pinu —CH2CH20H,

q zZnamena celé ¢islo 1, 2 nebo 3,

Rb znamend atom vodiku, CH3 nebo -C H_.

b) skupinu vzorce

kde

RlO znamena alkyl nebc zlkenyl vidy < 2 aZf 8 atomech

’ v

uhliku, -(CH,) -(cykioalkvl ¢ 2 a2 5 atomech

unliku), nékisrou z2 skupin

R R
/ —_ \ ;] - \\
11(" \ 4 ! "\ '/ ' N
TN N 4/
R 7
R,
;2
S

p znamend celé ¢islo 0 az 3,

£ znamena O, S, NH, NCH,,

-
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C=(0Q nebo chemickou vazbu,
R5 a R7 maji svrchu uvedeny vyznam,
c) skupinu obecného vzorce
R.
’o
]
- - CZJ
kde
J  znamenéd = _, alkyl necc alxsnyl 3 ofimym nedo rIl-

aym re x atomecn uhiiku, tazra-
nvdrofuran nebo tatranvydrothiofan, nékterou z2
skupin

= S
'3
N\
\
—
| N
— '
N7
= J\
X /TEETN
S N
nebo skupinu -CH,-K  , kde & znamend atom halczznu, OH.

2
tetrahydrofuran, tenranydrothiofen nebo heterocy<.c«ou

skupinu vzorce
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D
7 N
—-N \E
\ /
c=F

kde

D, E, F a G znamenaji atom uhliku nebo dusiku, ciifemZ
atomy uhliku jscu pecpfipadé substituovany substiztuenty

-~

Z =zzZomech

[N

ze skupiny atom nalogenu, alkoxyskupina o L a

uhliku, -CO0-(alkyl o i a2 3 atomech uhliku), CHC
Y

I
IS4

alkyl o 1 aZ 3 atomech uhliku nebo -CO, -{alkyl ¢ _

3 atomecn uhliku, hydroxyskupina a

Ra a Hb majl svrchu uvedeny v¥znam,

d) skupinu oocecnéhc vcorce
3

R
|

— N- CCCHAr

Rf
O
I
-0-C-alkyl o 1 aZ 2 -S-alkyl o 1 2z 2
atomech uhliku atomech unNlLiku
—-S—CH) R" . /Rb
- WA =N - NHCE), — COn
g g
g, R
pl
R /Ra
— NHCH,) - i , - 0= (CH).— N
4 R - - K.
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kde
RC snamend atom halogenu, alkyl o 1 az 2 atomech

uhliku, -O-alkyl o 1 aZ 3 atomecih uniiku nebo

nydroxyskupinu a

1

Ry m& svrchu uvedeny vyznam,

Ar  znamena nékterou ze skupin

1

R. a R

3 nezavisle znamenaji atom vodiku, alxyl

a o)
a? 3 atomech uhliku, 0-alkyl o 1 a2 3 atomezhn

~

unliku, S-alkyl o 1 aZ 3 atomecn unliku, -C

-CM, -0OH, -SCF., —OCF3, atom halogenu, NG2,

A1

[@9]

aminoskupinu neoo MH-alkyl o 1 aZ 2 atomech
Uhliku neoo -N-(alkyl o 1 az 2 ztomech uhliku)z,

: i -0 R- C'A - - Ao
nebo ‘skupinu -d( . ( Hz)q N (PO)Z,

W~ znamena O, S, NH, M-2lkyl o 1 a3 2 atomech unhliku,
NCO-(alkyl o 1 aZ 3 atomech uhiiku), NSOz—(alkyl

o 1 az 23 atomech uhliku),

R25 znamena nékterou ze skupin




a skupina

znamend S5-3lenny aromaticky (nenasyceny) heterocyklicky kruh,
obsahujici jeden heterocatom siry a popfipadé substituovany
alkylovym zbytkem o 1 aZ 3 atomech uhliku, formylovym zbytkem,

skupinou

///Rb
- (CH,) qm\
atomem halogenu nebo alkoxyskupinou o 1 a? 3 atomech uhliku,

a farmaceuticky ptijatelné soli, estery a prekursory téch-

to sloudenin.



kde Y je —(CH2)—, 0, S, NH nebo N-alkyl o 1 aZ 3 atomech
uhliku,

A-B znamend skupinu

R znamend arcom vediku, atcm haloge

=

sromu, fluoru nedo jocu, OH, -3
uhiliku, -3d, -30-zlkyi o L a2 3

~2ikyl o L a®f I aromech unlliku, -Co-ialkyl o L 22 2

atomech unliku), -CF., zikyl o 1 aZ 2 actomecn unliku,
—l-zlkyl o L 2% 2 atomecn unliku, -G, -MH,, -iHCC-
-{z2lkyl o L aZ 2 a=cmecn unliku), -d-talkyl o L a2 G
ztomech unliku),, -SC.HH,, —SozNH-akal n 1 aif 2 atcmech
uniiku nebo -30,8-{alxyl o 1 a% 3 atamech unlikul,,

R znamena acom vodiku, caloru, oromu, Iiuoru neto jodu,

-0H, alkyl o L aZ szzomecn uhliku, O-z2lkyl o 1 aZ Z

atomech unliku aebdo

Rl a R2 sool2dné tvofi methylendioxyskupinu neoc etaylan-

dioxyskupinu,
R znamena skupinu

"
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kde Ar znamend néktarou ze skupin
R
‘2
7 1\
RN R,
— 9
‘N
3, R,
AUN__, /
/TRy TR,
‘ S
RT

e}
w

N

Y]
s}
]

-NCOAL, -

|
R

4

({13

comech unlit

0

L =

.
O

-

-namena atom vediku, zlky!

-

. UL T
Joatomecn uniida,,

~

neno =-CC-(aixyl o L =2

(313

all

m vodiku. 71 neoo alksxyskupinu iy
0

alk
cn unliku neb
znamena

a) nékterou ze skupin

CON-2r, -NCO(C=- )n -cykloalkyl,
l -

”~
1<
)




l

an

3

| /=
NCOCHE.AF |, o _/:_/\S © N\ 7/
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)

TR TN
3
0
I

—

-NE-C-0-{zlkenyl o 3 aZ 3 atomecnh unliku),

-NH-C-{ailkenyl o 3 a% 8 atomech unliku),

pridem? alkylové a alkenylové zbytTky mcnou miz
ofimy nebo rozvécveny rfetdzec, cyklcalkyl znamené
cykloalkyl o 3 az 6 atomech unliku, cyklonexenyl

nebo cyklcpentanyl,

Ra znamena acom vodiku, methyl, ethyl, néktarou ze

skupin
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— CEe-N ’ N
) L

i 5 1 at T et ; sku-
- Hﬂ)z-a—(alky; 0 1 a% 3 atomech uhiiku) nedo sK
<
pinu —CH,CH20H,
q znamena celé &islo 1, 2 nebo 3,
R,, znamend atom vodiku, CH, neoo =T, F.
o] - -
o) skupinu vcoree
=Ry
kde
3. . znamend alkyl necc alkenyli vicy © I al 3 asmimect
uhliku, -(CEA)D—(cyKL:alkyl o 3 22X 5 atomecn
unliku), nédkIa2ro2u <2 3KuUDin




P znamena c=lé Cislo 0 a

]

3,

X znamena 0, S, NH, NCH,,

C=0Q nebo chemickou vazbu,

N

RS a R, majl svrchu uvedeny vyznam,
/

¢c) skupinu ocecného vzorse

- ¥ - CCJ
kde
J  znameniz 3 _, alkyl nezc alksnvi 3 sfimvm nebo rIZ-
véteaym fetdzcem vidy o I 2% 2 ztomecnh uhliiku
-0-2lkyLl nebo -0-zlkenyl s pfimym neco rozvétva-

aym Pernidzcem vidy o 2 =22 3
avdrzsiurzn n 2

SKUCin

l i/
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CH.-K~ , kde X
2

nebo skupinu

£
L

catranydrofuran, tetranydrocnio

skupinu vzarce

O

Vd

—N
\
C

o

W

—
—

—

D, E, F 2

o)

G znamenaji atom unliku nebo dus

«x* znamend acom halcg

anu, OH.

an nepo netearocyxlickou

iku,

atomy uhilfku jsou poptricadé substTituovany substiltuenty
=2 skupiny atcm nalogenu, alkoxyskupina ¢ 1 aZ I ztomech
uniiku, --0-(alkyl o L =22 zzomech unliku), CES
aikyl o . af 3 atomech unliixu nedo “00.-ialkyl o L zZ
s
2 ztomecn unhliku, hydroxyskupina a
204 Rb mail svrcnu uvedeny vyInam
A} skupinu ooecnéhc vIorse
R
\J
- N- CTCHAr
R,
?
-0-C-alkyl o 1 a2 =z -3-zlxyl o L 2Z 3
z2tomech uhliku acomecnh unLLKY
I8 R,
~s-CHEL -y : 7
- -~ —N - NHCE), - ConN
\’1 - ~
A
2 R,
2
7
g R.: /S
- NEC) =N iy =0
.)q l\| ’ —O_( -h,)- "I\‘
R <.
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kde

RC znamend atom halogenu, alkyl o 1 a2 2 atomech
uhliku, -O-alkyl o 1 azZ 3 atomecnh uhliku neco
nhydroxyskupinu a

Rb ma svrchu uvedeny vyznam,

Ar  znamena ndkterou ze skupin

3 R" [1{"
%// l ‘ ,1 /\
\> ’ \\éZTT;T’R? . /" V\ )
NI C /\_
R? W’ ‘:'
W- T:

R8 a R. nezavisle znamenaji atom vodiku, alkyl o 1

o)
a% 3 acomech uhliku, Q-alkyl o 1 ac 3 atomech

1y

W

uhliku, S-alkyl o 1 =22 3 atomecn unliku, -C
~-CN, -OH, —SCF3, —OCF3, atom nalogenu, NC2,
aminoskupinu nebo MH-alkyl o 1 a%Z 2 atomecn
uhliku nebo -N-(alkyl o 1 a3 2 atomecni uhliku)z,

2)q—N—( o)

nebo ‘skupinu —N(Rb)(CH 5

W' zpnamena 0, S, NH, N-2lkyl o 1 a% 2 atomecn uhliku,
NCO-(alkyl o 1 aZ 3 atomech uhiiku), NSOz—(alkyl

o 1 aZ 3 atomech uhliku),

R25 znamenad nékternu ze skupin



a farmaceuticky prijatelné soli téchto sloulenin.

89. Tricyklické diazepinové derivaty podle naroku 88,

v nichZ A-B znamend skupinu

N— CH—
RS
R3 znamena skupinu
O
I
—CAr
kde Ar znamend nékterou ze skupin.
R. 5
‘J
7 I\ |
™

R. R7

’
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Y, R,, Ry, R,, Ry, Ry, Ry, R,, R, Rg, R,y Rg, Rgy Ry,

R25 maji vyznam, uvedeny v naroku 88.

90. Tricyklické diazepinové derivaty podle naroku 88,

v nichZ A-B znamend skupinu

|
|

N— CH-— ;
|

RS

Y znamend skupinu —(CH2)- a

R R R, R R

a’ Spr fa 1’ R R R R R R R R

2’ R31 4’

maji vyznam, uvedeny v néroku 88.

91. Tricyklické diazepinové derivaty podle naroku 88,

v nichZ A-B znamenéd skupinu

|

[

|
R

3

Y znamend skupinu J, a

R R., Ry, Ry~s Roc

Ro» Bys Ry Ryy R Rg» Rys Rgy Rgy Rygy Rog

a? Rb) CY 3’ 4’ RS’ 69
maji vyznam uvedeny v naroku 88.

92. Tricyklické diazepinové derivaty podle naroku 88,

v nichZ A-B znamend skupinu

|

N— CI—'.:— ;

|

R,



L ) L]
o9 Sa e [ ]
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Y znamené skupinu NH, a

R R R

R,y Rys R,y Ry Ry, R R, R., R g' Rigr Rog

a’ Os c 3, R49 5’ 67 7!
maji vyznam uvedeny v néroku 88.

8’

93. Tricyklické diazepinové derivaty podle néroku 88,
v nichZ A-B znamend skupinu

|

|

K,

R3 znamena skupinu

kde Ar znamenad nékterou ze skupin

R3 Rs
___/7TT\ __JéﬁTA .
R, L) NHCOR,
X-_;-N | x!_/—
R. R

Y znamend skupinu —(CHZ)- a

Ra’ Rb’ RC, Rl’ RZ’ R3, R4, RS' R6, R7, R8’ Rg’ R R

maji vyznam, uvedeny v néroku 88.

94. Tricyklické diazepinové derivéaty podle naroku 88,

v nichZ A-B znamena skupinu




R3 zZznamena skupinu

o)
l

—-CAr

kde Ar znamend nékterou ze skupin

R. ?5
i |
R\ N s
T\ /TR —{ . /—NHCOR.,
=N H‘
R R.

Y znamend skupinu NH a

Ra’ Rb’ Rc’ Rl’ R2, R3’ R4, RS' R6’ R7, RB’ Rg’ RlO’ R25

maji vyznam, uvedeny v naroku 88.

95. Tricyklické diazepinové derivaty podle naroku 88,
v nichZz A-B znamend skupinu

|
N CH—
|

R

R3 znamend skupinu

I
—-CAr
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kde Ar znamend nékterou ze skupin
R R,

\3

7\ 7NN
VAR —Q_NHCOR’—" ;

¢
N

Y znamené& atom kysliku a

Ra’ Rb’ RC’ Rl, R21 RS, R4, RS’ R67 R77 ‘8! 91

maji vyznam, uvedeny v naroku 88.

96. Tricyklicky diazepinovy derivat podle narocku 1,
N-/4-(dibenz/b,f//1,4/0xazepin-10(11H)-ylkarbonyl)-fenyl/-
(1,1 -bifenyl)-2-karboxamid.

97. Tricyklicky diazepinovy derivAt podle naroku 1,
N-/4-(dibenz/b,f//1,4/0oxazepin-10(11H)-ylkarbonyl)-3-
-chlorfenyl/ (1,1 -bifenyl)-2-karboxamid.

98. Tricyklicky diazepinovy derivéat podle néroku 1,
N-/5-(dibenz/B,f//1,4/0oxazepin-10(11lH)~-ylkarbonyl)-2-
-pyridinyl/5-fluor-2-methylbenzamid.

99. Tricklicky diazepinovy derivat podle naroku 1,
N-/5-(dibenz/b,f//1,4/0xazepin-10(11H)-ylkarbonyl)-2-
-pyridinyl/-2-(4-pyridinyl)benzamid.

100. Tricyklicky diazepinovy derivat podle naroku 1,
N-/5-(pyrido/2,3-0//1,5/benzoxazepin-6(5H)ylkarbonyl)-2-
-pyridinyl/(1,1 -bifenyl)-2-karboxamid.

101. Tricyklicky diazepinovy derivat podle nédroku 1 ,
N-/5-(pyrido/2,3-b//1,4-benzoxazepin-5(5i)-ylkarbonyl)-
-2-pyridinyl/(1l,1 -bifenyl)-2-karboxamid.
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102. Tricyklicky diazepinovy derivat podle naroku 1,
N—/4—(pyrid0/2,3—b//l,4/benzoxazepin—5(6H)—ylkarbonyl)-3—
—chlorfenyl/(l,l'—bifenyl)-2—karboxamid.

103. Tricyklicky diazepinovy derivat podle naroku 1,
N—/4—(6,ll-dihydropyrido/Z,3—b//l,5/benzodiazepin-6(5H)—
—ylkarbonyl)—fenyl/(l,1'—bifenyl)—z—karboxamid.

104. Tricyklicky diazepinovy derivéat podle néaroku 1,
N—/4—(6,ll—dihydropyrido/—2,3—b//l,5/benzodiazepin-6(5H)—
—ylkarbonyl)—3—chlorfenyl/(l,l'—bifenyl)-z—karboxamid.

105. Tricyklicky diazepinovy derivat podle naroku 1,
N—/4—(6,ll—dihydropyrido/2,3-b//l,5/—benzodiazepin—6(5H)—
—ylkarbonyl)fenyl/(l,l'—bifenyl)-2—karboxamidhydrochlorid.

106. Tricyklicky diazepinovy derivat podle néroku 1,
N—/4—/(5,ll—dihydro—lOH-dibenz-/b,e//l,4/—diazepin-10—yl)—
karbonyl/—3—chlorfenyl/(l,l'—bifenyl)—2—karboxamid.

107. Tricyklicky diazepinovy derivét podle naroku 1,
N—/4—/(5,ll—dihydro—lOH—dibenz/b,e//l,4/diazepin—10yl)—
_karbonyl/fenyl/ (1,1 -bifenyl)-2-karboxamid.

108. Tricyklicky diazepinovy derivat podle néaroku 1
N—/4—/(5,ll—dihydro—th—dibenz/b,e//l,4/diazepin—lo—yl)—
karbonyl/—S—methylfenyl/(l,l'-bifenyl)-2—karboxamid.

109. Tricyklicky diazepinovy derivat podle naroku 1,
N—/4—/(5,ll-dihydro—lOH—dibenz/b,e//l,4/diazepin—10-yl)—
—karbonyl/—2—methylfenyl/(l,l'—bifenyl)-z-karboxamid.

110. Tricyklicky diazepinovy derivéat podle naroku 1,
N—/4—/(5,ll—dihydro—lOH—dibenz/b,e//l,4/diazepin—10-yl)-
—karbonyl/-Z—chlorfenyl/(l,l'—bifenyl)-2—karboxamid.




111. Tricyklicky diazepinovy derivat podle néaroku 1,
N—/4—/(6,ll-dihydro-SH—dibenz/b,e/azepin—S—yl)karbonyl/—
fenyl/(1,1 -bifenyl)-2-karboxamid.

112. Tricyklicky diazepinovy derivat podle naroku 1,
N—/4—/(6,ll—dihydro—SH—dibenz/b,e/-azepin—S—yl)—karbonyl/—
-3-chlorfenyl/(1l,1 -bifenyl)-2-karboxamid.

113. Tricyklicky diazepinovy derivat podle naroku 1,
N—/4—/(6,ll—dihydro-SH—dibenz/b,e/azepin—S—yl)-karbonyl/—
-3-methylfenyl/(1l,1 -bifenyl)-2-karboxamid.

114. Tricyklicky diazepinovy derivét podle naroku 1,
N—/4—/(6,ll-dihydro-SH—dibenz/b,e/-azepin—S—yl)—karbonyl/-
-2-chlorfenyl/(1,1 -bifenyl)-2-karboxamid.

115. Tricyklicky diazepinovy derivat podle naroku 1,
N-/5—/(6,ll-dihydro—SH—pyrido/Z,3—b//l,4/benzodiazepin—5—
-yl)karbonyl/-Z-pyridinyl/—5—fluor-Z—methylbenzamid.

116. Tricyklicky diazepinovy derivat podle néaroku 1,
N-/4—/(6,ll—dihydro-5H—pyrido/2,3—b//l,4/benzodiazepin—5—yl)—
-karbonyl/-3-chlorfenyl/ (1,1 -bifenyl)-2-karboxamid.

117. Tricyklicky diazepinovy derivat podle naroku 1,
N—/4—/(6,ll—dihydro—5H—pyrido/2,3—b//l,4/benzodiazepin—5—yl)—
—karbonyl/fenyl/ (1,1 -bifenyl)-2-karboxamid.

118. Tricyklicky diazepinovy derivat podle naroku 1,
N-/4-/(6,11-dihydro-SH-pyrido-/2,3-b//1,4/benzodiazepin-
—5—yl)-karbonyl/-3—methy1fenyl/(l,l'—bifenyl)—z—karboxamid.

119. Tricyklicky diazepinovy derivat podle naroku 1,
N—/4—/(4,5-dihydropyrazolo/4,3—d//l/benzazepin—6(lH)-yl)-
karbonyl/fenyl/(1,1 -bifenyl/-2-karboxamid.



120. Tricyklicky diazepinovy derivat podle néroku 1,
N—/4—/(4,5-dihydropyrazolo/4,3-d//l/benzazepin—6(lH)—yl)—
—karbonyl/-s—chlorfenyl/(l,l'-bifenyl)—Z—karboxamid.

121. Tricyklicky diazepinovy derivat podle naroku 1,
N—/5-/(4,5-dihydropyrazolo/—4,3—d//l/benzazepin—6(lH)-yl)—
—karbonyl/-Z—pyridinyl/(l,l'—bifenyl)—2—karboxamid.

122. Tricyklicky diazepinovy derivat podle naroku 1,
N-/5-/(4,5—dihydropyrazolo/4,3-d//l/benzazepin—6(lH)-yl)—
-karbonyl/-2—pyridinyl/—5-fluor—2—methylbenzamid.

123. Tricyklicky diazepinovy derivat podle néroku 1,
N—/5—(4H-thieno/3,4-b//l,5/benzodiazepin-9(lOH)—yl)—Z-
—pyridinyl/—5—fluor—z—methylbenzamid.

124. Tricyklicky diazepinovy derivat podle néroku 1,
N—/4—(4H—thieno/3,4—b//l,5/benzodiazepin-9(lOH)—yl)fenyl/-
-(1,1 -bifenyl)-2-karboxamid.

125. Tricyklicky diazepinovy derivat podle naroku 1 ,
N—/4-(4H—thieno/3,4—b//l,5/benzodiazepin—9(lOH)—yl)—S—
—chlorfenyl/(1,1 -bifenyl)-2-karboxamid.

126. Tricyklicky diazepinovy derivat podle naroku 1,
N—/5—(4H—thieno/3,4—b//l,5/benzodiazepin—9(10H)—yl)—2—
-pyridinyl/(l,l'-bifenyl)—2—karboxamid.

127. Tricyklicky diazepinovy derivat podle naroku 1,
5,ll-dihydro.IO—/4-(2—thienyl)benzoyl/-lOH-dibenz/B,e//l,4/-

diazepin.

128. Tricyklicky diazepinovy derivat podle naroku 1,
5,ll-dihydro—lo—/4—(3-thienyl)benzoyl/—lOH—dibenz/b,e//l,4/—

diazepin.
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129. Tricyklicky diazepinovy derivait podle naroku

v némZ A-B znamend skupinu

l

—CHL—N
K
R3 znamena skupinu
0
I
—CAr

kde Ar znamenéd nékterou ze skupin

X &

' I
R, Ry

Y, Ra, Rb’ Rc, Rl, RZ’ R3, R4, RS’ R6,

maji vyznam, uvedeny v néaroku 79.

130. Tricyklicky diazepinovy derivat

v nichZ A-B znamend skupinu
—CH—N

R

J

Y znamend skupinu _(CHZ)- a

Ra’ Rb, RC, Rl, RZ’ R3’ R4, RS’ R6’ R7,
maji vyznam, uvedeny v ndroku 79.

71

L 4 ees s
oo o

L] see

. L

R

81

-.\’I—ICOR.‘S

9 ’

R

10’

R

25

podle naroku 79,
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L . & . . e o (XN J .
. [ e o L] o e
e920 008 LR J se . *
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131. Tricyklické diazepinové derivaty podle néroku 79,

v nichZz A-B znamenéd skupinu

\
—CH, —

|

R,

B

Y znamenéd atom kysliku a

Ra9 Rb’ RC' Rl’ Rz: Ray R4’ Rsv R69 R79 R89 Rg! Rlo’ R25

maji vyznam, uvedeny v naroku 7S.

132. Tricyklické diazepinové derivaty podle naroku 78,

v nichZ A-B znamend skupinu

\

|

R,

J

Y znamend skupinu NH, a

Ra’ Rb’ Rc

maji vyznam, uvedeny v néroku 79.

’ Rl’ R21 R37 R4’ RS! R6’ R77 R87 Rg’ Rlo! R25’

133. Tricyklické diazepinové derivéaty podle naroku 78,

v nichZz A-B znamené& skupinu

l

—CH. —N
R,
<
R3 znamend skupinu
0

I
—CAr




kde Ar znamenéd nékterou ze skupin

R Rs
\J
__\/i N—R, \ ICOR,;
L | ‘
R Re

Y znamené skupinu -(CHz)— a

R R R R R 5 R R

4' s’ g’ 77 T8 Y9’ Tl0’ T2s

maji vyznam, uvedeny v naroku 79.

a2’ Rb’ RC, Rl’ RZ’ R3, R

134. Tricyklické diazepinové derivaty podle naroku 79,

v nichZ A-B znamena skupinu

. )
—CH. —N

|
R,

R3 znamena skupinu

0
|

—CAr

kde Ar znamena nékterou ze skupin

R Rs
|
\
|

7 ' \\_r —.——NHCOK- -

| ' |
R. R;
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Y znamené atom kysliku a

R R

R,s Rgs R 107 R2s

Ra! R R 6’ 71 87 91

b’ c) Rl’ R2’ R3’ R4’ RS’ R
maji vyznam, uvedeny v naroku 7¢.

135. Tricyklické diazepinové derivaty podle naroku 79,

v nichZ A-B znamend skupinu

l

—CH,—N
K
R3 znamena skupinu
O
i
—CaAr

kde Ar znamend nékterou ze skupin

i I
{3}—1{0 ..\n-ic:orz25 ,
B | 127

Y znamend skupinu NH a

R,, Ry» Rg» Bps Rpo Ry Rys Bsy Reo R,, Rgs Rg» Rigr Rag

maji vyznam, uvedeny v néroku 79.

136. Tricyklické diazepinové derivaty podle naroku 88

v nichZ A-B znamend skupinu



R3 znamena skupinu

o
I

-CAr

kde Ar znamend nékterou ze skupin

Ry Rs
|
._@Ré NHCOR,E
“N ’ l -
R, R

/

ayY, Ra’ Rb’ Rc’ Rl, R2, R3, R4, RS’ R

st maji vyznam, uvedeny v naroku 88.

g’ 10’

137. Tricyklické diazepinové derivaty podle naroku 88,

v nichZ A-B znamend skupinu

|
—CH,—N

|

R,

Pl

Y znamena skupinu —(CHZ)— a
R, Ry, R.s Bys Ry Rgu Rys RBgy Rey Roo g Rg» Rygr Bog

maji vyznam, uvedeny v naroku 88.



138. Tricyklické diazepinové derivaty podle naroku 88,

v nichZ A-B znamenad skupinu

“C}%“DI
3
Y znamend atom kysliku a
Ry» Rys Rgs Rys Rpy Rgs Rys Rgy Rgy Roy Rgy Rgy Rpgy Rog

maji vyznam, uvedeny v naroku 88.

139. Tricyklické diazepinové derivéaty podle naroku 88,

v nichZ A-B znamend skupinu

-

—CH.—

P

Y znamend skupinu NH a

Ra, Rb’ Rc’ Rl’ R2, RS’ R4, RS, R

maji vyznam, uvedeny v naroku 88.

R R R R R

6’ ~7’ ©8' "9’ T1l0’ 725

140. Tricyklické diazepinové derivaty podle naroku 88,
v nichZz A-B znamend skupinu

|
—CH—N

R,
<
R3 znamena skupinu

I
=CAr



kde Ar znamena nékterou ze skupin

)

NHCOR.,

Y znamend skupinu -(CHZ)- a

R

a’ Rb’ RC’ Rly R29 R31 R4’ Rsy Rs»

maji vyznam, uvedeny v naroku 88.

R R R

7' 78’

141, Tricyklické diazepinové derivaty podle néroku 88,
v nichZ A-B znamend skupinu

|

—CH —N
K
R3 znamena skupinu
0
I
—CAr

kde Ar znamenéd nékterou ze skupin

R, s
\
7 1N, —{ Nicon,,
H T
R7
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Y znamend skupinu NH a

R, Ry» Ry» Rys Ry, Ryy Ryy Rey Rgy Roy Ry Rgu Ry Rog

maji vyznam, uvedeny v naroku 88.

142. Tricyklické diazepinové derivaty podle néaroku 88,
v nichZ A-B znamend skupinu

l
—CH—N

|

R,

E}

R3 znamena skupinu

—~CAr

kde Ar znamend nékterou ze skupin

R, s
| |
/ \ \ 11 v B .
@Ra ._.—- NHCOR.,
P
R, Rs

Y znamend atom kysliku a

R_, Ry» Rgs Rys Ry, Rgy Rys Bgs Rgy Ryw Rgy Ry Rigr Ros

maji vyznam, uvedeny v naroku 88.

Zastupuje:
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