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Inhibi¢né€ ucinné derivaty benzazepin-, benzoxazepin- a
benztiazepin-N-octovej kyseliny vSeobecného vzorca
(D), kde R' predstavuje C,_4-alkoxy-C, 4-alkylovi sku-
pinu, ich C, 4-alkoxy zvy3ok je substituovany C, ;-alko-
xy skupinou, fenyl-C, s-alkylovou alebo fenyloxy-C, s
-alkylovou skupinou, ktord pripadne na fenylovom kru-
hu mdze byt substituovana C, 4-alkylovou skupinu, C,.
-s-alkoxy skupinou alebo halogénom alebo naftyl-C, -
-alkylovii skupinu, A predstavuje CH,, kyslik alebo si-
ru, R? znamen vodik alebo halogén, R? znamené vodik
alebo hatogén, R* a R® znamenajii vodik alebo niektorii
z biolabilnych ester tvoriacich skupin a fyziologicky
prijatelnych soli kyselin vieobecného vzorca (1), spo-
sob ich pripravy a lietivo obsahujiice farmakologicky
Glinné mnoZstvo derivitu vieobecného vzorca (I) a
farmakologicky prijatelnti pomocnd Iétku alebo nosié.
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Oblast’ techniky

Vynalez sa tyka derivatov benzazepin-, benzoxazepin-
a benztiazepin-N-octovej kyseliny, ktoré obsahuji v -
polohe k atému dusika oxoskupinu a v polohe 3 st substi-
tuované  1-(karboxyalkyl)-cyklopentylkarbonylaminovym
zvyskom, ako aj ich soli a biolabilnych esterov, sposobu
ich pripravy a liegiva s ich obsahom.

Doterajsi stav techniky

Z eur6pskej patentovej prihlasky EP-A 0 636 621 a EP-
-A 0636 630, ako aj zo zverejnenia Lombaert a kol. v Zeit-
schrift Biochem. Biophys. Res. Comm., Bd. 204, ¢. 1,
1994, strany 407-412 su zname zlu¢eniny, ktoré maju inhi-
bi¢né pdsobenie na neutrdlnu endopeptiddzu (NEP) a na
endotelin konvertujici enzym (ECE). Tieto uvedené zve-
rejnené zluceniny si odlidné od zligenin tohto vynalezu
podstatnymi Strukturdlnymi znakmi.

Dalej z eurdpskej patentovej prihlasky EP-Av0
534 396, EP-A 0 595 610 a EP-A 0 599 444 je zrejmé, Ze
benzazepinové derivaty so zla¢eninami predloZeného vy-
nalezu maju vZdy podobnu $truktaru a majo inhibiény G¢i-
nok na angiotenzin konvertujici enzym (ACE) a na neu-
tralnu endopeptiddzu (NEP). Zo Ziadnej z troch zverejne-
nych eurdpskych patentovych prihlaSok sa v3ak neda vyro-
zumiet, e benzazepinové zlieniny, ktoré s tam opisané,
by mali mat’ inhibi¢né pdsobenie na endotelin konvertujici
enzym (ECE).

Preto je cielom vynalezu ndjst benzazepinové, benzo-
xazepinové a benzotiazepinové zliceniny s farmakologicky
acinnymi vlastnostami. Dalej je cielom vyndlezu néjst
farmaceuticky 0¢inné latky pouZitelné na liecbu srdcovej
insuficiencie.

Podstata vynilezu

Teraz bolo zistené, Ze podla vynalezu v polohe 3 pri-
padne esterifikované 1(karboxyalkyl)-cyklopentylkarbonyl-
amino-zvySok nestce derivaty kyseliny benzazepin-, ben-
zoxazepin- a benzotiazepin-N-octovej maju cenné, na srdce
posobiace farmakologické vlastnosti a vynikajicu aéinnost’
potladenia neutralnej endopeptidizy, ¢im redukuja pri srd-
covej insuficiencii vznikajuci vysoky kardiélny tlak, a tak
méZu odl'ahovat’ zét'aZ srdca a posiltiovat’ diurézu.

Podstatou vynalezu su derivaty benzazepin-, benzoxa-
zepin- a benztiazepinN-octovej kyseliny vSeobecného
vzorca (I)

r’
RY

) {Ce ), R {I)’
N, 9

R‘00C-CH-CH,- "C”-CO-] N-CH,-COOR®

a
kde R' predstavuje C, -alkoxy-C,4-alkylovi skupinu, ich
C,4alkoxy zvy3ok je substituovany C, 4-alkoxy skupinou,
fenyl-C,_s-alkylovou alebo fenyloxy-C, 4-alkylovou skupi-
nou, ktora pripadne na fenylovom kruhu moéZe byt’ substi-
tuovana C;_s-alkylovou skupinou, C,_salkoxy skupinou ale-
bo halogénom, alebo naftyl-C, s-alkylovu skupinu,
A predstavuje CH,, kyslik alebo siru,
R? znamen4 vodik alebo halogén,
R® znamen4 vodik alebo halogén,

R* znamen4 vodik alebo niektord z biolabilnych ester tvo-
riacich skupin a

R’ znamend vodik alebo niektort z biolabilnych ester tvo-
riacich skupin a fyziologicky prijatePnych soli kyselin v3e-
obecného vzorca (I).

Vyhodne R* a/alebo R® vo vieobecnom vzorci (1) zna-
mena biolabilny ester tvoriacu skupinu, najmi C,4-alky-
lovi skupinu, pripadne na fenylovom kruhu C,4-alkylom
alebo na dva susediace atémy uhlika naviazanych C,,-al-
kylénovym retazcom substituovand fenylovi alebo fenyl-
C,.4-alkylovi skupinu, najmi fenyl, benzyl alebo indanyl, v
dioxalanovom kruhu pripadne C,4-alkylom substituovani
dioxolanylmetylovii skupinu, najmi (2,2-dimetyl-1,3-dio-
xolan-4-yl)metylovu, alebo pripadne na oxymetylovej sku-
pine C,4alkylom substituovani C,s-alkanoyloxyme-
tylovi skupinu.

V uvedenych derivatoch R* moze znamenaf skupinu
tvoriacu biolabilny ester a R’ je vodik, A je CH,, ak R'
znamend naftyletylovu skupinu, R? je vodik.

Liegivo podla vynalezu obsahuje farmakologicky u¢in-
né mnoZstvo derivétu vieobecného vzorea (I) a farmakolo-
gicky prijatelnti pomocni latku alebo nosic.

Spdsob pripravy derivatov vieobecného vzorca (I) uz s
uvedenymi vyznamami jednotlivych substituentov spogiva
v tom, Ze sa nechaji reagovat’ kyseliny vieobecného vzorca

(m

((-H
1

p:
RA00C~CH~CH, - "C “~COOK s

kde R' mé uvedeny vyznam a R* znamena kyselinu chra-
niacu skupinu, alebo ich reakcie schopné kyselinové deri-
véty, s aminmi vieobecného vzorca (III)

N-CH,~COoR® (x11),

kde R* a R a A majt uvedeny vyznam a R* znamena ky-
selinu chraniacu skupinu, na amidy vieobecného vzorca
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R,
R
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Q
kde R', R%, R®, R*, R® a A majn uZ uvedeny vyznam a v
zlteninach vieobecného vzorca (IV) sa kyselinu chraniace
zvysky R* a R®, pokial tieto nepredstavujii biolabilnd es-
ter tvoriacu skupinu, sitasne alebo v fubovolnom reaké-
nom slede postupne odstiepia
a pripadne sa uvolnena kyselinova skupina esterifikuje s
alkoholom vieobecného vzorca (V)
R’-OH v)
alebo s jeho odpovedajiicim reaktivnym derivatom vSe-
obecného vzorca (Va)
RE-X  (Va),
kde R® predstavuje niektort z biolabilnych ester tvoriacich
skupin a X znamené odstiepite'nt reaktivnu skupinu a
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pripadne sa ziskané derivaty kyselin vieobecného vzorca
(D) prevedu na svoje fyziologicky prijatefné soli alebo sa
soli derivatov kyselin prevedt na vol'né kyseliny.

Pokial' v zliZeninich vieobecného vzorca (I) zname-
naju substituenty nixie alkyl- alebo alkoxyskupiny alebo
ich obsahuji, méZu tieto byt priame alebo rozvetvené a
mdzu obsahovat’ najmi 1 aZ 4, vyhodne 1 a% 2 atémy uhli-
ka a vyhodne predstavujii metylovii alebo metoxy skupinu.
Pokial' substituenty znamenajui halogén, prichadzaja do
uvahy najmi fludr, chlér alebo brom, vyhodne fluér alebo
chlér.

V zlaZeninach podl'a vieobecného vzorca (I) méze A
predstavovat’ metylénovir skupinu, kyslik alebo siru a vy-
hodne predstavuje metylén.

Zlu¢eniny podla vieobecného vzorca (I) méZu na fe-
nylovom kruhu niest’ substitity R” a R*. Vyhodne obidva
substitity R a R? alebo aspoit jeden z nich predstavuje vo-
dik.

R! predstavuje vyhodne aromaticky kruh obsahujtici
zvySok, napriklad substituovany fenylnizi alkyl- alebo fe-
nyloxy-niZ3i alkylzvy3ok, v ktorom niZsi alkylénovy reta-
zec moZe obsahovat' 1 aZ 4, vyhodne 1 aZ 2 atémy uhlika.
Najma predstavuje R' pripadne substituovana fenyletyl-
skupinu, ktord pripadne méZe byt substituovana raz alebo
viackrét halogénom, niZ$fm alkoxy alebo niZ¥im alkylom
alebo naftyletylskupinu. Pokial’ R' znamen4 niZ$im alkoxy
substituovani niZ$iu alkoxy-niZ$iu alkylskupinu, predsta-
vuje tito vyhodne niZ¥iu alkoxymetylskupinu, kde niZsi al-
koxyzvySok obsahuje 1 aZ 4, vyhodne 1 aZ 2 atémy uhlika
a je substituovany niz$im alkoxy, najméi metoxy.

ZliCeniny podla vieobecného vzorca (I) predstavuji
pripadne esterifikované derivity dikarboxylovej kyseliny.
Podla formy aplikdcie s vyhodné biolabilné monoestery,
najmi zlo¢eniny, kde R* znamena biolabilny ester tvoriaci
skupinu a R® znamen vodik alebo dikarboxylové kyseliny,
priCom posledne uvedené si vhodné najméi pre i.v.-apli-
kéciu.

Ako biolabilny ester tvoriace skupiny R* a R’ sit vhod-
né niZsie alkylskupiny, pripadne vo fenylovom kruhu niz-
§im alkylom alebo na dva susediace atémy uhlika naviaza-
nym niZ$im alkylénovym retazcom substituované fenyl-
alebo fenyl-niZ8ie alkylskupiny, v dioxolanovom kruhu
pripadne niZ8im alkylom substituované dioxolanylmetyl-
skupiny alebo pripadne na oxymetylskupine niZ¥im alky-
lom substituované Cz—Cs-alkanoyloxymetylsku?iny. Pokial
biolabilny ester tvoriace skupiny R* alebo R’ znamenaj
niZ8i alkyl, mdéZu vyhodne znamenat nerozvetvenu alkyl-
skupinu s 1 a% 4, vyhodne 2 atémami uhlika. Pokial biola-
bilny ester tvoriace skupiny predstavujit pripadne substitu-
ovanu fenyl-ni23iu alkylskupinu, mdZe ich alkylénovy re-
tazec obsahovat’ 1 aZ 3, vyhodne 1 atém uhlika. Pokial’ je
fenylovy kruh substituovany niZ$im alkylénovym retaz-
com, m6Ze obsahovat 3 aZ 4, vyhodne 3 atémy uhlika. Ako
fenyl obsahujtice substitity R* alebo R® si najmé vhodné
fenyl, benzyl, alebo indanyl. Pokial’ R* alebo R’ predsta-
vuja pripadne substituovanii alkanoyloxymetylskupinu,
mobZe jej alkanoylskupina obsahovat 2 aZ 6, vyhodne 3 aZ 5
atémov uhlika a je vyhodne rozvetvena a méZe pripadne
predstavovat’ pivaloyloxymetylovy zvySok. (-terc.butylkar-
bonyloxymetylovy zvy$ok).

Ako fyziologicky prijatePné soli dikarboxylovych ky-
selin alebo monoesterov podla vieobecného vzorca (I) pri-
chadzajii do avahy soli alkalickych kovov, kovov alkalic-
kych zemin alebo amoéniové soli, napriklad sodna alebo
draselné sof, alebo soli s fyziologicky prijatelnymi a far-
makologicky neutrdlnymi aminmi, ako je napriklad dietyl-
amin alebo terc. butylamin.

Zlikeniny podla vieobecného vzorca (I) obsahuju dva
chiralne uhlikové atémy, a to uhlikovy atdém, nestici ami-
dovy botny retazec, v polohe 3 kruhového zvysku a atém
uhlika nestci zvySok R' amidového botného refazca. Zli-
Ceniny moéZu byt preto vo viacerych opticky aktivnych
stereoizomérovych formach alebo ako racematy. PredloZe-
ny vynalez zahriia ako racemické zmesi, tak aj izoméme
Listé zlaZeniny podFa vieobecného vzorca (1).

Reakcia kyselin podla vieobecného vzorca (II) s a-
minmi podla vieobecného vzorca (III) na amidy podla
vieobecného vzorca (IV) mdZe byt vykonana metédami
beZnymi pre aminoacylaciu na tvorbu amidozoskupeni.
Ako acylatné Cinidlo méZn byt pouZité kyseliny podla
vieobecného vzorca (II) alebo ich reakcie schopné derivaty.
Ako reakcie schopné derivaty prichadzaji do Gvahy najmi
anhydridy kyselin a halogenidy kyselin. MdZu tak byt pou-
#ité napriklad chlorid kyseliny alebo bromid kyseliny podla
vieobecné¢ho vzorca (II) alebo zmesny ester kyselin podla
vSeobecného vzorca (II) s organickymi sulfénovymi kyse-
linami, napriklad niZ§imi alkansulfénovymi kyselinami ako
je napr. kyselina metansulfonové alebo aromatické sulfo-
nové kyseliny, ako je napr. benzénsulfonova kyselina, ale-
bo niZ8im alkylom alebo halogénom substituované benzén-
sulféonové kyseliny, napr. toluénsulfénové kyseliny alebo
brémbenzénové kyseliny. Acylacia sa mbZe vykonat' v roz-
pudtadle inertnom za reakénych podmienok, vyhodne pri
teplotich medzi -20°C a teplotou miestnosti. Ako rozpui§-
tadlo st vhodné najmi halogénované uhfovodiky ako je
dichlérmetan alebo aromatické uhlovodiky ako je benzén
alebo toluén alebo cyklicky éter ako je tetrahydrofuran ale-
bo dioxan alebo zmesi tychto rozpuitadiel.

Acylacia mdZe byt vyhodne vykonana, najmé ak sa ako
acylatné &inidlo pouZije zmesovy anhydrid kyselin podla
vieobecného vzorca (II) so sulfénovou kyselinou, za pri-
tomnosti Cinidla, ktoré viaZe kyselinu. Ako &inidlo, ktoré
viaZe kyselinu, si vhodné v reakénej zmesi rozpustné bazy,
najmd organické bazy, ako terc. niZSie alkylaminy a pyridi-
ny ako napr. trietylamin, tripropylamin, pyridin, 4-dimetyl-
aminopyridin, 4-dietylaminopyridin alebo 4-pyrolidinopy-
ridin. V prebytku pouZitej organickej bazy mdZu tieZ su-
Casne slaZit ako rozpustadlo.

Vyhodne moZu byt' ziskané zmesné anhydridy kyselin
podl'a vieobecného vzorca (IT) s organickymi sulfonovymi
kyselinami in situ reakciou kyselin podla vieobecného
vzorca (II) s halogenidom kyseliny, najmé chloridom kyse-
liny organickych sulfénovych kyselin a bez izolacie priamo
d’alej reagovat’ s aminozli¢eninou podlPa vieobecného
vzorca (HII).

Ak sa ako acylatné &inidlo pouZijn vlastné kyseliny
podla vieobecného vzorca (II), mdzZe byt reakcia aminoz-
lagenin podla vieobecného vzorca (III) s kyselinami podl'a
vseobecného vzorca (I1) vykonana vyhodne tieZ za pritom-
nosti kopulaéného €inidla znidmeho z chémie peptidov na
tvorbu amidovej vizby. Ako priklad kopula¥nych &inidiel,
ktoré vytvaraji amidova vézbu s volnymi kyselinami tak,
Ze reaguju s kyselinou in situ za tvorby reakcie schopného
derivétu kyseliny, je moZné najmi uviest' alkylkarbodiimi-
dy, napr. cykloalkylkarbodiimidy ako dicyklohexylkarbo-
diimid alebo 1-etyl-3-[3-(dimetylamino)-propyl]-karbodi-
imid, karbonyldiimidazol a N-niZ&i alkyl-2-halogénpyridi-
niovej soli, najmé halogenidy alebo tosylaty, vyhodne N-
-metyl-2-chlérpyridiniumjodid (pozri napr. B. Mukaijama v
Angewandte Chemi 21, str. 789-812). Reakcia za pritom-
nosti kopula¢ného &inidla sa mdZe vyhodne vykonavart pri
teplotach od -30 °C do +50 °C s pouZitim rozpistadiel, ako
st halogénované uhlovodiky alebo aromatickych rozpis-
tadiel, pripadne za pritomnosti aminu, ktory viaZe kyselinu.
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Z reakcie zlu¢enin podla vieobecného vzorca (II) so
zhideninami podla vieobecného vzorca (I1I) ziskané zluce-
niny podla vieobecného vzorca (IV) mdZu byt zbavené
chraniacich skupin R** a R*®, pokial tieto skupiny nepred-
stavujii Ziadnu z biolabilny ester tvoriacich skupin v zluge-
ninich podl'a v§eobecného vzorca (I), znamym spdsobom.

Ako chréniace skupiny R* a R* mdZu byt pouZité na
ochranu kyselinovej funkcie zndme chréaniace skupiny, kto-
¢ potom mdZu byt opif zndmymi metédami odStiepens.
Vhodné kyselinu chraniace skupiny si napriklad zndme z
McOmie, ,,Protective Groups in Organic Chemistry*, Ple-
num Press a Greene, ,,Protective Groups in Organic Syn-
thesis*, Wiley Interscience Publication.

Pokial’ by mali byt vyrobené zlageniny podla vieobec-
ného vzorca (I), kde R* a R® sit zhodné, vyhodne sa volia
rovnaké chraniace skupiny R* a R*® vo vychodiskovych
zli&eninich podla vieobecného vzorca (II) a (III).

Pokial’ maja byt vyrobené zlieniny podl'a vieobecné-
ho vzorca (I), kde R* a R® maji rozny vyznam, vyhodne sa
volia odli$né chraniace skupiny R* a R® vo vychodisko-
vych zladeninach podla vieobecného vzorca (II) a (III),
ktoré je moZné za roznych podmienok selektivne opit’ od-
$tiepit’ znamym spOsobom. Ako priklady trach za rozdiel-
nych podmienok od3tiepitelnych skupin je moZné uviest’:

1. Metyl- alebo etylestery, ktoré je mozné Fahko odstiepit’
za bazickych podmienok, ale ktoré su za kyslych podmie-
nok alebo pri hydrolyze podstatne stabilnejsie,

2. terc. butylestery, ktoré s I'ahko oditiepitelné kyselina-
mi, ale st podstatne stabilnejSie pri bazickych podmienkach
alebo pri hydrogenolyze a

3. benzylestery, ktor¢ je moZné I'ahko oditiepit hydrogé-
nolyticky alebo tieZ za bazickych podmienok, ale za kys-
Iych podmienok si podstatne stabilnejiie.

V pripade, Ze maji byt vyrobené dikarboxylové zlge-
niny podl'a vieobecného vzorca (I), kde R* a R® su vodik,
pouiju sa ako chraniace skupiny R*® a R® vyhodne kyslo
odstiepite'né chréniace skupiny, napriklad terc. butylskupi-
na a reakciou zlacenin podla vieobecného vzorca (II) so
zliceninami podla vSeobecného vzorca (III) ziskany
terc.butylester zlG¢enin podl'a vieobecného vzorca (IV) sa
potom od3tiepi spracovanim s kyselinou. Odticpenic sa
moZe napriklad vykonat' spracovanim s kyselinou trifluér-
octovou ako takou alebo roztokom kyseliny trifludroctovej
v halogénovanom uhlovodiku, napriklad dichlérmetane,
alebo spracovanim s plynnym HCI1 v organickom rozpiis-
fadle inertnom za reak&nych podmienok, napriklad v etyl-
acetite. Reakcia sa moZe vykonavat pri teplotach medzi
-25 °C a teplotou miestnosti.

Ak maji byt napriklad vyrobené monokarboxylové
zlo¢eniny podPa vieobecného vzorca (1), kde R* znamend
skupinu tvoriacu biolabilny ester a R® je vodik, mdzu byt
ako vychodiskové zlu¢eniny podla veobecného vzorca (11)
pouZité zlaZeniny, v ktorych R* predstavuje uz pozadova-
n{ biolabilny ester tvoriacu skupinu, napr. etylskupinu a a-
ko chraniaca skupina R* v zli¢enindch podla vieobecného
vzorca (III) chraniace skupiny, ktoré sa odstepuji za pod-
mienok, za ktorych sa R*-OCO-skupina neoditepuje. Ak
R*-0CO-skupina je relativne vod kyseline stabilng etyles-
terova skupina, s vhodné ako chraniace skupiny R* napri-
klad kyselinou odstiepiten4 terc.butylskupina alebo hydro-
génolyticky od§tiepiteln4 skupina ako je benzyl.

Ak R*! v zl6&eninich podFa vieobecného vzorca (1I)
predstavuje vzhladom na kyselinu citlivi, biolabilny ester
tvoriacu skupinu, volf sa ako chréniaca skupina R* v zlu-
¢eninach podla podla vieobecného vzorca (IlI) vyhodne
hydrogénolyticky odstiepite/na skupina ako benzyl, a tito
sa reakciou zlii¢enin podl'a vieobecného vzorca (1) so zla-

teninami podla vieobecného vzorca (III) hydrogénalyticky
oddtiepi na zlu¢eniny podla vieobecného vzorca (IV). Hyd-
rogenolyza sa méZe vykonat' katalytickou hydrogenaciou
za pritomnosti katalyzétora, vyhodne Pd/C-katalyzatora a v
za reak&nych podmienok inertnom organickom rozpastad-
le, naprikiad v niz$om alkohole, ako je etanol alebo v niZ-
Som alkylesteri, ako je etylacetat. Vyhodne sa katalyticka
hydrogenacia vykonéva za tlaku vodika 4 aZ § bar pri izbo-
vej teplote.

Pre vyrobu zlugenin podl'a vieobecného vzorca (1), kde
R* znamen4 biolabilny ester tvoriaci skupinu a R’ vodik,
moZu viak byf tieZ volené vychodiskové zliceniny podla
vieobecnych vzorcov (II) a (ITT) s rozdielnymi chraniacimi
skupinami R* a R* s rozdielnou reaktivitou a zo zli¢enin
podrla vieobecného vzorca (IV), ziskanych reakciou zluce-
nin podla vieobecného vzorca (II) so zlu€eninami podla
vieobecného vzorca (I11), sa najprv odstiepi chraniaca sku-
pina R* pri zachovani chréniacej skupiny R*, potom sa do
reakéného produktu podla vieobecného vzorca (IV')

Q!

—
(at)y A \ /

HOOC-CH~CH,~C~C0~-NH -CH, -COOR™

1

av'y,

o

kde R', R% R®, R* a A maji uZ uvedené vyznamy, zavedie
pozadovana biolabilna ester tvoriaca skupina R* reakciou
volnej kyselinovej skupiny zligeniny podla vieobecného
vzorca (IV') so zluceninou podla vieobecného vzorca (V)
alebo (Va) a potom sa zo ziskanych zli¢enin podla vie-
obecného vzorca (IV) oditiepi chraniaca skupina R*.

MozZe tak byt naprikiad zo zli&enin podla vieobecného
vzorca (IV), kde R™ znameni kyselinou odstiepitelnii
chréniacu skupinu, najmi terc.butylskupinu a R*® vogi ky-
seline stabilnd chraniacu skupinu, napr. benzyl, najprv
kyslo odstiepi len chraniaca skupina R®. Ziskan4 monokar-
boxylova skupina podla vieobecného vzorca (IV') potom
mdZe byt beZznymi metddami pre tvorbu esteru esterifiko-
vand s alkoholom podla vieobecného vzorca (V) alebo
zodpovedajicou zliceninou podla vieobecného vzorca
(Va). Ako odstiepitel'né reaktivne skupiny X v zlu¢eninach
podra vieobecného vzorca (Va) sti vhodné halogény, najmi
chlér alebo brém, alebo organické zvy¥ky sulfénovych ky-
selin, napriklad zvy$ok niZ$ej alkénsulfonovej kyseliny a-
lebo aromatickych sulfénovych kyselin alebo nizs$im alky-
lom alebo halogénom substituovanych benzénsulfonovych
kyselin, ako sa kyseliny toluénsulfonové. Pri esterifikacii
moZu reagovat alkoholy podla vieobecného vzorca (V)
napriklad s kyselinou podl'a vieobecného vzorca (IV') ale-
bo reaktivnym derivatom tejto Kyseliny znAmym spdsobom
pre acylaciu alkoholov. Reakcia moZe byt’ napriklad vyko-
nana za podmienok uvedenych pre reakciu zlicenin podla
v3eobecného vzorca (II) so zli¢eninami podl'a vieobecného
vzorca (1I1).

Analogicky mdZu byt vol'bou zodpovedajicich odlis-
nych chraniacich skupin vsyrobcné zli¢eniny podla vie-
obecného vzorca (I), kde R” znamena biolabilny ester tvo-
riacu skupinu a R* znamen vodik alebo R® znamend sku-
pinu odli$ni od skupiny, tvoriacej biolabilny ester.

Pri uvedenych reakciach sa chiralne centrd vo vycho-
dzich zladeninach podla vieobecného vzorca (II) a (III)
nemenia, takZe je moZné podl'a typu vychodzich zli¢enin
ziskat’ izomérne ¢isté zluCeniny podla vSeobecného vzorca
(I) alebo izomérne zmesi. Na vyrobu izomérne Cistych, a
preto opticky jednotnych zlienin podla vieobecného
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vzorca (I) sa vyhodne nechaji reagovat’ anantioméme &isté
zli¢eniny podra vieobecného vzorca (II) s enantiomérne
Sistymi zlieninami podl'a vieobecného vzorca (III) alebo
racemickd zlu¢enina podla vieobecného vzorca (II) s
enantiomémou zli¢eninou podl'a vieobecného vzorca (I1T),
ziska sa zmes dvoch diastereomérov, ktoré mé2u by, ak je
to Ziaduce, rozdelené znamym spésobom. Reakcia race-
mickych zliCenin podla vieobecného vzorca (II) s race-
mickymi zli¢eninami podl'a vieobecného vzorca (I1) pos-
kytne zodpovedajocu zmes 4 izomérov, ktoré mdtu byt
pripadne znamym spdsobom rozdelené.

Vychodzie zladeniny podfa vieobecného vzorca (II)
moZu byt ziskané znamymi metédami.

Napriklad zla€eniny podla vieobecného vzorca (I1a)

(CHa),
*I‘“ (11a),
R“00C-CH-CH,~ ¢ -COOH

kde R* m4 uvedeny vyznam a R'* m4 vyznam uvedeny pre
R' s vynimkou niZSieho alkoxy-niZSieho alkoxymetylového
zvySku, byt' ziskané tak, Ze sa derivat akrylovej kyseliny
podla véeobecného vzorca (VI)

la
R“coc-C=cg, v,

kde R* a R'™ majii uvedeny vyznam, necha reagovat’ s ky-
selinou cyklopentakarboxylovou podFa vieobecného vzorca
v

CHz )y
(VID).
H-C~COCHE
Reakcia sa moZe vykondvat' za podmienok Michaelovej
adicie za reakénych podmienok v inertnom organickom
rozpistadle, reakciou kyseliny cyklopentylkarboxylovej so
silnou, tvorby dianiénu kyseliny cyklopentakarboxylovej
schopnou bézou a potom reakciou akrylesterového derivatu
podra vieobecného vzorca (IV). Ako rozpaitadlo je vhod-
ny éter, najmi cyklicky éter ako napriklad tetrahydrofuran.
Ako silné bazy st vhodné napriklad nukleofilné, organické
amidy alkalickych kovov ako napriklad litiumdiizopropy-
lamid. Vyhodne sa neché reagovaf kyselina cyklopropan-
karboxylova v tetrahydrofurane s dvoma ekvivalentmi li-
tiumdiizopropylamidu a reak&na zmes potom d'alej reaguje
so zlieninou podfa vieobecného vzorca (IV). Reakéné
teplota méZe byt medzi -70 a 0 °C.
Zlu&eniny podl'a vieobecného vzorca (IIb)

» (CHa b (11b),

RY*00C-CH-CH,~ € ZcooR

kde R* ma u# uvedeny vyznam a R' znamen4 i alko-
xy-niZ8i alkoxymetylovy zvySok, moZu byt’ ziskané tak, e
sa ester kyseliny halogénkarboxylovej podla vieobecného
vzorca (VIII)
R*00C-CH,-CH,-V (VIII),

kde R* m4 uvedeny vyznam a Y znamen4 halogén, necha
reagovat’ s kyselinou cyklopentakarboxylovou podla vie-
obecného vzorca (VII) a ziskany reakény produkt podla
vieobecného vzorca (1X)

(Cs),
* (1X),

R*00C-CH,-CH, ~CZCo0H

kde R** ma uvedeny vyznam, reaguje so zludeninou podla
vieobecného vzorca (Xb)
R"®-X (Xb),

kde R'™ a X maj u¥ uvedené vyznamy. Reakcia esteru ha-
logénkyseliny podl'a veobecného vzorca (VII) s kyselinou
cyklopentakarboxylovou podla vieobecného vzorca (VII)
sa mdZe znimym sposobom vykondvat v rozpuitadle
inertnom za reak&nych podmienok pri pritomnosti silnej,
tvorby dianidnu kyseliny cyklopentakarboxylovej, schopnej
bézy. Napriklad sa méZe reakcia vykonavat so zl&cninami
podFa vieobecného vzorca (VI). Nasledujuca reakcia kyse-
lin podFa vieobecného vzorca (1X) so zliadeninami podla
vieabecného vzorca (Xb) sa mdze vykonavat zndmym sp6-
sobom za podmienok vhodnych pre a-alkyliciu kyseliny
karboxylovej, v organickom rozptit'adle inertnom za re-
ak&nych podmienok za pritomnosti silnej bazy. Vyhodne sa
pouZija zhaceniny podla vSeobecného vzorca (Xb), kde X
znamend chl6r alebo brom. Ako rozptistadlo su vhodné éte-
ry, najma cyklické étery, ako tetrahydrofuran alebo dioxan.
Ako silné bazy mdéZu byt pouZité hydridy alebo amidy al-
kalickych kovov ako napriklad litiumdiizopropylamid.

Zluteniny podla vieobecného vzorca (II) obsahuji na
zvylok R’ nesticom atéme uhlika centrum chirality a pri
syntéze sa ziskajo vo forme svojich racematov. Opticky
aktivne zla&eniny mdZu byt ziskané zndmym spdsobom,
napr. chromatografickym delenim na chiralnych deliacich
materidloch alebo reakciou s vhodnymi opticky aktivnymi
bazami, napr. a-metylbenzylaminom alebo pseudoefedri-
nom a potom delenim na optické antipédy frak&nou kry3ta-
lizaciou ziskanych soli.

Derivaty esteru kyseliny podfa vieobecného vzorca
(IV) mdZu byt ziskané znAmym sposobom, v ktorom sa de-
rivat esteru kyseliny (di-niZ3ej alkyl-fosfono)-octovej podfa
vieobecného vzorca (XI)

RJ.A

R“00C-CH-p=0R’
[ “ore an),
0

kde R* a R' majii uz uvedeny vyznam a R” a R® zname-
naji kaZdy nizf alkyl, vyhodne metyl alebo etyl, s formal-
dehydom, v rozpt$fadle inertnom za reak&nych podmienok
pri bézickych podmienkach. Napriklad zli&eniny podla
vieobecného vzorca (XI) mdZu reagovat’ s paraformalde-
hydom v éteri, vyhodne cyklickom éteri ako je tetrahydro-
furdn, za pritomnosti bazy, vyhodne nenukleofilného alko-
holatu alkalického kovu, ako je terc. butylat draselny, pri
teplotach medzi -20 a +30 °C.

Zlateniny podla vieobecného vzorca (XI) méZu byt
ziskané zndmym spdsobom, v ktorom sa neché reagovat
derivat kyseliny fosfonooctovej podla vieobecného vzorca
(XID)

w7 (X1D),
R"OOC-CH,-:’\ 0R®

Q

kde R®, R” a R® maji uvedeny vyznam, so zlteninami
podra vieobecného vzorca (Xa)

R'=X Xa),
kde R'™ a X majii uvedené vyznamy. Reakcia sa moZe vy-
konévat' za podmienok benych pre alkylaciu v polarnom
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aprotickom organickom rozpiitadle inertnom za reakénych
podmienok za pritomnosti bazy pri teplotich medzi 0 a
80 °C. Vyhodne sa pouZiju zluceniny podla vieobecného
vzorca (Xa), kde X znamend halogén, najmi brém alebo
jod, alebo tosylat. Ako rozpust'adlo si vhodné nenukleofil-
né alkoholaty alkalickych kovov ako napriklad terc. butylat
draselny.

Zluceniny podla vieobecného vzorca (VI) mézu byf
tiez ziskané tak, Ze sa derivat kyseliny malénovej podla
vieobecného vzorea (XII)

Ria

) (XII11),
R™00C-cr-coon

kde R* a R'® maju uvedeny vyznam, znimym spdsobom
spracuje s formaldehydom za bazickych podmienok. Tak
mdZu derivaty kyseliny malénovej podla vSeobecného
vzorca (XIII) napriklad reagovat’ s vodnym roztokom for-
maldehydu za pritomnosti sekundarneho organického ami-
nu, najmé piperidinu, pri teplotich medzi 0 a 30°, vyhodne
pri teplotach leZiacich pod izbovou teplotou. Derivaty ky-
seliny malénovej podla vieobecného vzorca (XIII) mézu
tieZ reagovat s paraformaldehydom v pyridine pri teplotach
medzi 40 a 60 °C.

Estery kyseliny malénovej podl'a vieobecného vzorca
(XIIT) mbZzu byt tieZz ziskané tak, Ze sa diester kyseliny
malénovej podla veobecného vzorca X1V

R*00C-CH,-CH,-COOR® (XIV),

kde R* ma uvedeny vyznam a R® znamend nizsi alkyl,
najmi metyl, alebo benzyl, neché reagovat so zla¢eninami
podl'a vieobecného vzorca (Xa) a ziskany derivat diesteru
kyscliny malénovej podla vicobecného vzorca (XV)

e (XV),

RY“0C& CE-COOR?

kde R'®, R™ a R™ maji uvedeny vyznam, sa &iastodnou
hydrolyzou prevedie na zodpovedajuci derivat monoesteru
kyscliny malénovej podla vieobeeného vzorea (XIII).

Zavedenie zvysku R' do diesteru kyseliny mal6novej
podla vieobecného vzorca (XIV) sa mozZe vykonat zna-
mym spdsobom, reakciou esteru podl'a vieobecného vzorca
(X1V) so zlaéeninou podPa vieobecného vzorca (Xa) v po-
larnom aprotickom rozpistadle, vyhodne dimetylformami-
de, za pritomnosti bazy napriklad nenukleofilného alkoho-
latu alkalického kovu, ako je terc. butylat draselny pri tep-
lothch medzi 0 a 80 °C. Reakcia mdZe byt’ napriklad vyko-
nané za podmienok uvedenych pre reakciu zli¢enin podla
vieobecného vzorca (XI) so zli¢eninami podl'a vieobecné-
ho vzorca (Xa).

Ziskany substituovany diester kyseliny malénovej pod-
I'a vieobecného vzorca (XV) sa mdZe previest oditiepenim
zvy$ku R’ zndmym spdsobom na zodpovedajiici monoester
kyseliny mal6novej podla veobecného vzorca (XIII). Po-
kial' chréniaca skupina R* a zvySok R’ predstavuji roz-
dielne zvysky s rozdielnymi reaktivitami, volia sa na od-
§tiepenie zvydku R® vyhodne také podmienky, pri ktorych
nie je zvy$ok R* napadnuty. Pokial’ R® znamena benzyl,
méZe byt oditiepenie vykonané znamym hydrogénolytic-
kym spésobom. Ni23f alkylester R® sa odstiepuje hydroly-
ticky, podl'a typu alkylového zvy3ku, za kyslych alebo al-
kalickych podmienok znamym spdsobom. Vyhodne pred-
stavuje R’ etyl, ktory moze byt odstiepeny alkalickou hyd-
rolyzou. S tymto cielom sa spracuje alkylester podla vie-
obecného vzorca (XV) v niz%om alkohole alebo zmesi niz-
sicho alkoholu s vodou s hydroxidom alkalického kovu,
napriklad hydroxidom draselnym. Ak st zvydky R* a R®

identické, zniZi sa mnoZstvo hydroxidu alkalického kovu
tak, Ze dochédza len k ¢iastodnej hydrolyze.

Zli&eniny podl'a vicobeeného vzorca (III) moZzu byt
ziskané zndmym spdsobom, ked’ sa zliCeniny podla v3e-
obecného vzorca (XVI)

RYMRMN o (XVI),

|
]

kde R% R® a A majii uvedeny vyznam a R' R'' N-skupina

predstavuje aminoskupinu chriniacu skupinu, nechaju sa

reagovat so zlideninami podla vieobecného vzorca (XVII)
X-CH,-COOR* (XVID),

kde R* a X maji uvedeny vyznam a v ziskanom reakénom

produkte podl'a veobecného vzorca (XVIII)

T

R

3

R

RIRLy N-CH 5
) -Co0R-2
’ (XVIII),

Q

kde R?, R®, R*, A a R'°R''N-skupina maji uvedeny vyz-
nam, sa z R'°R""N-skupiny uvoPni volni aminoskupina.
Reakcia zlu¢enin podl'a vieobecného vzorca (XVI) so zli-
geninami podla vieobecného vzorca (XVII), kde X pred-
stavuje halogén, vyhodne brom alebo jod. Reakcia moze
byt vykonévana na nicktorom z polarnych aprotickych roz-
pustadiel, napriklad v dimetylformamide alebo v cyklic-
kych éteroch ako je tetrahydrofurén, za pritomnosti bazy.
Ako bazy si vhodné nenukleofilné bézy, ako napr. terc.
butylat draselny. Pripadne mdZe byt reakcia tieZ vykonand
za pritomnosti hydroxidu alkalického kovu, napr. hydroxi-
du draselného, v dvojfazovom systéme za pritomnosti ka-
talyzatora fazového prenosu, napriklad tetra-niZSieho alkyl-
améniumhalogenidu, ako je napriklad tetrabutylaménium-
bromid.

Potom sa mdZe v ziskanych zliZenindch podla vie-
obecného vzorca (XVII) aminoskupina uvolnit' od3tiepe-
nim chraniacej skupiny znamym spdsobom. Na ochranu
aminoskupiny mézu byt pouZité zname opit’ l'ahko odtie-
pitené chraniace skupiny, napriklad chriniace skupiny
zname z chémie peptidov. Vhodné chréniace skupiny si
napr. zndme z McOmie ,Protective Groups in Organic
Chemistry“, Plenum Press 1971. Ako chraniace skupiny st
napriklad vhodné ftalimidskupina alebo terc.butokarbo-
nylskupina alebo tiez benzyloxykarbonylskupina. V zévis-
losti od vyznamu R musia byt volené tieZ chraniace sku-
piny, ktoré si potom od3tiepitelné za podmienok, za kto-
rych skupina R* nie je napadand. Ako chréniace skupiny
odstiepitelné v bazickom médiu sia vhodné napriklad ftal-
imidskupiny, ktoré mdZu byt odstiepitel'né spracovanim s
etanolaminom alebo hydrazinom pri zvy$enych teplotich,
napriklad medzi 70 a 90 °C. Ftalimidové skupina je vhodné
napriklad ako chraniaca skupina pre zli¢eniny, kde A je si-
ra. Ako kyslo odstiepitefnd chréniaca skupina je vhodna
napr. terc.butoxykarbonylskupina, ktord méze byt opét’ od-
Stiepena spracovanim s kyselinou, napriklad s kyselinou
trifluéroctovou alebo plynnym chlérovodikom v etylaceta-
te. Terc.butyloxyskupina je vhodna napr. ako chréniaca
skupina pre zliCeniny, kde A je kyslik. Ako hydrogénoly-
ticky odstiepitelna chraniaca skupina je vhodna napriklad
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benzyloxykarbonylova skupina, ktora méZe byt oditiepena
hydrogenéciou s uhlikom za pritomnosti katalyzitora pala-
dium/uhlie.

Zliceniny podla vieobecného vzorca (I1T) obsahujii na
aminoskupinu nesicom atéme uhlika centrum chirality.
Pokial’ sa vychadza z opticky istych zluZenin podPa vie-
obecného vzorca (XVI), ziskaju sa opticky &isté zladeniny
podla vieobecného vzorca (III). Toto sa tyka najma takych
zlitenin, kde A znamend kyslik alebo siru. Pokial sa vy-
chadza z racemickych zli¢enin podla vieobecného vzorca
(XVI), ziskaji sa racemické zlu¢eniny podla vieobecného
vzorca (III). Toto je pripad vieobecne pri zluZeninach, kde
A znamen4 metylskupinu. Racemické zmesi zladenin podla
vieobecného vzorca (IIT) mo2u byt rozdelené na svoje op-
tické izoméry, napriklad chromatografickym delenim na
chirdlnych deliacich materidloch alebo reakciou s vhodny-
mi opticky aktivnymi kyselinami, napriklad kyselinou vin-
nou a potom rozdelené na optické antipody frakénou krys-
talizdciou ziskanych soli. Na zvySenie vytaZku poZadova-
ného optického izoméru moZe byt pri reakcii s vhodnymi
opticky aktfvnymi kyselinami alebo po nasledujicom vylu-
Covani soli izoméru v reakénej zmesi vykonani re-race-
mizicia v roztoku zostavajicich izomérov pridavkom vy-
hodne aromatickych aldehydov, ako je napriklad benzalde-
hyd. Pritom sa racemizdcia na centre chirality vyvola tvor-
bou iminu s aldehydom.

Zliceniny podla vieobecného vzorca (XVI) mdZu byt
ziskané zndmym spdsobom. Napriklad mézu zli&eniny
podl'a vieobecného vzorca (XVla)

H

R
R

3

Riogiy. H (XVIa),
0

kde R?, R? a R!°R!'-skupina maji uvedeny vyznam, byt

ziskané tak, Ze sa v zli¢eninach podla vieobecného vzorca

(XIX)

Y (XIX)>»

kde R? aR® a Y maji uvedeny vyznam, nahradi halogén Y
R'R''N-skupinou zndmym spdsobom. Napriklad moze
zli&enina podla vicobecného vzorca (XIX) reagovat so so-
Pou alkalického kovu amido podla vzorca R'®R''NH, vy-
hodne s ftalimidom draselnym. Reakcia méZe prebichat’ v
aprotickom organickom rozpustadle inertnom za reakénych
podmienok, vyhodne v dimetylformamide, pri teplotach
medzi 40 a 80 °C.

Zlageniny podla vieobecného vzorca (XIX) mézu byt
ziskané zndmym spdsobom Beckmannovym pre$mykom
oximovych zliéenin podl'a vieobecného vzorca (XX)

(XX,

kde R%, R® a Y maja uvedeny vyznam, kde sa zlageniny
podla v3eobecného vzorca (XX) spracuji za podmienok
Beckmannovho pre§myku s kyselinou. Vyhodne sa zlude-
niny podla vieobecného vzorca (XX) pre3myknii spraco-
vanim s kyselinou polyfosforetnou pri teplotdch medzi 60 a
90 °C na zlaeniny podra veobecného vzorea (XIX).

Oximy podla vieobecného vzorca (XX) mdzu byt zis-
kané z cyklickych keténov podla vieobecného vzorca
(XIX)

(XXI),

0
kde R? a R® majti uvedeny vjznam, kde sa ketény podPa
vieobecného vzorca (XXI) najprv po zavedeni zvylku Y
spracuju s halogénom a ziskané halogénované ketény sa
potom nechaji reagovat’ s hydroxylaminom. Vyhodne mé-
e byt’ a-halogenizacia keténu a nasledna tvorba oximu vy-
konévana spdsobom v jednej nadobe, pri ktorom sa ketén
podla vieobecného vzorca (XXI) najprv spracuje v iner-
(nom organickom rozpi$tadle, napriklad v niZ$om alkohole
ako metanol, s halogénom a potom sa do reakénej zmesi
zavedie hydroxylamin. Vyhodne sa pouZije hydroxylamin
vo forme soli hydroxylaminu, napriklad chloridu a k reak¢-
nej zmesi sa pridd malé mnoZstvo vody. Spdsob méZe byt
vykonavany pri teplotich medzi 0 a 40 °C, vyhodne pri
teplote miestnosti.
Zli&eniny podla vieobecného vzorca (XVIb)

R

H

R

-

A

RLURILNL/ NH

’L (XVb),

kde R% R® a R"R""N-skupina maji uvedeny vyznam a A®
predstavuje kyslik alebo siru, mdZu byt pripravené zna-
mym spdsobom cyklizéciou aromatickych aminokyselino-
vych zlaéenin podla vieobecného vzorca (XXII)

R
I}TR“R“ [ (XXII),

HO~C-CH-CH, -A*
|
)

NH2

kde R? R®, A a RR'"N-skupina maji uvedeny vyznam.
Cyklizécia zli¢enin podl'a vieobecného vzorca (XXII) pre-
bieha za od3tepovania vody a moZe byt vykonand metéda-
mi znamymi pre tvorbu laktdmov. Cyklizacia tak mdzZe byt
vykonana napriklad za pritomnosti kysli skupinu aktivuji-
ceho, z chémie peptidov pre tvorbu amidu znameho, kopu-
la¢ného ¢inidla, napriklad karbodiimidu, v polarnom orga-
nickom rozpuitadle inertnom za reakénych podmicnok,
napriklad v dimetylformamide. Reakcia mdZe byt napri-
klad vykonana za podmienok uvedenych pre reakciu zIoce-
nin podla vieobecného vzorca (IT) so zlideninami podra
vieobecného vzorca (IIT). Ako kysld skupinu aktivujice &-
nidlo mdZe byt napriklad pouZity dietylfosfokyanid a reak-
cia sa méZe vykondvat za pritomnosti organickej bazy, na-
priklad tri-niZSieho alkylaminu, ako je trietylamin.
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Zliéeniny podFa vieabecného vzorca (XXII) mdZu byt
znamym spdsobom ziskané redukciou zodpovedajucich nit-
rozlaéenin podla vieobecného vzorca (XXII)

2

]

N-R].GRLL El
(XXI11),
HO-C~CH~CH,-A*
I
o

NQ:

kde R2 R*a A%a R'oR“N-skupina majl uvedeny vyznam.
Redukcia nitroskupiny sa moZe vykonavat metoédami zné-
mymi na redukciu nitrobenzozli¢enin na anilinozli¢eniny
napriklad katalytickou hydrogenéciou za pritomnosti kata-
lyzatora paladium/uhlie. Redukcia sa mdZe vykonévat tieZ
s pouzitim inych reak&nych &inidiel, ktoré in situ poskytuji
vodik, napriklad kovového Zeleza/kyseliny chlorovodikovej
alebo kovového zinku/kyseliny chlorovodikovej.

Zluceniny podla vieobecného vzorca (XXIII) méZu
byt zndmym spdsobom ziskané reakciou o-fluémitroben-
zénovych zli¢enin podl'a vieobecného vzorca (XXIV)

R
3}

R

F (XXIV),

w0,
kde R? a R® majii uvedeny vyznam, s kyselinami podFa
vieobecného vzorca (XXV)

NRLBRLL
I (KXY,
HO-C-CH-CH,-A*-H

0

kde A® a R"R"'N-skupina maji uvedeny vyznam. Zlageni-
ny podla vieobecného vzorca (XXV) predstavuju serin-,
pripadne cysteinderivaty, ktorych aminoskupina je chrine-
na. Reakcia sa vykonava v organickom rozpuitadle iner-
tnom za reak¢nych podmienok za pritomnosti bazy. Reak-
cia fludraitrobenzénu so silne nukleofilnym cysteinderiva-
tom modZe byt vykonana v niZ$om alkohole alebo v zmesi
alkohol/voda za pritomnosti slabej bazy, ako je hydrogé-
nuhli¢itan sodny. Na reakciu so slabSim nukleofilnym se-
rinderivatom sa vyhodne pouZiva silnd baza, napriklad hyd-
rid alkalického kovu, v polarnom organickom rozpastadle,
ako je dimetylformamid.

Pripadne sa méZe po tvorbe zli¢enin podla vieobecné-
ho vzorca (XXIII) povodne v zli¢eninach podla vieobec-
ného vzorca (XXV) pritomnd amino-chraniaca skupina
vymenit’ zndmym spésobom za ind chréniacu skupinu ami-
noskupiny, ktor4 sa svojou reaktivitou lep8ie odliuje od
zvysku R, a tak je vhodnej$ia na d’alsie spracovanie zlo-
¢enin podl'a vieobecného vzorca (XXIII).

Zliceniny podl'a vSeobecného vzorca (I) a ich farma-
kologicky prijatelné soli vykazuju zaujimavé farmakolo-
gické vlastnosti. Najmé vykazuju substancie inhibi¢né pd-
sobenie na neutralnu endopeptidazu (= NEP). NEP je en-
zym, ktory spdsobuje odbiiravanie endogénnych natriure-
tickych peptidov, napr. atridlneho netriuretického peptidu
(= ANP). Svojim potlaanim NEP-aktivity umoZiiuja sub-
stancie zlep3it biologickd aktivitu a as Zivotnosti NEP
itiepenych natriuretickych peptidov, najmid ANP, a preto s
vhodné na o3etrenie pdsobenim tychto hormdnov priaznivo
ovplyvnitenych chorobnych stavov, najmi srdcovej insufi-
ciencie.

Pri srdcovej insuficiencii dochadza chorobou reduko-
vanym kardidlnym vystupom k reflexne zvy$enému peri-
férnemu odporu, a tym k néavratu krvi do plicneho obehu a
srdca. Nésledkom toho vznika vy33i plniaci tlak srdca, kto-
ry spdsobuje roztiahnutie stien komdr v srdcovych predsie-
fiach a srdcovych komorach. Za tychto podmienok funguje
srdce ako endokrinny organ, t. j. je schopné ANP, ktory
vykazuje vynikajiicu vazodilatatnu a diureticky/natriure-
tickd aktivitu, secernovat’ do krvného riecista. ANP pdsobi
reduk¢ne na zvyeny srdcovy plniaci tlak. Tento sa preja-
vuje diurézou/natriurézou (zniZenie obichajiiceho objemu
krvi) a redukciou periférneho odporu (pokles pred a po za-
taZeni). Vplyv ANP na odlahenie srdca je ale len kratko-
doby, pretoze hormén je rychlo rozitiepeny pdsobenim
NEP.

Na zéklade svojej NEP-potla€acej u€innosti umoZitujo
zliCeniny podla vynalezu zlepdit kardioprotektivny me-
chanizmus G¢innosti ANP a vykazuja najmi vysoki igin-
nost pokial ide o zosilnenie diuretickych/natriuretickych
aktivit.

Zlaceniny podla predloZeného vynalezu vykazuji vy-
nikajdci profil u¢innosti s dobrou znasanlivostou, a pritom
vykazuji d'alekosiahlu NEP-inhibi¢nii a€innost’ a navy3e
este vykazuju nizky inhibi¢ny vplyv na endotelin konver-
tujuci enzym (= ECE). Pri vysokych 3tddiach srdcovej ne-
dostato¢nosti dochadza reflexne k vysokym krvnym hladi-
nam angiotenzinu II, endotelinu a katecholaminu, a tym k
dalSiemu zvy3eniu periféreho odporu a srdcového plnia-
ceho tlaku, &m srdcovy sval hypertrofuje a dilatuje. ECE-
-inhibi¢né pridavné vlastnosti tu mdZu posiliiovat’ reduku-
jaci vplyv substancii podl'a vynalezu na perifény odpor.
NEP- a ECE-inhibi¢né diurézu/natriurézu posiliiujuce
vlastnosti substancii boli preukazané vo farmakologickych
3tandardnych metdédach in vitro a in vivo.

Opis farmakologickych vyskumnych metdd:

1. Uréenie minimalnej toxickej davky

Saméekovia my3i s hmotnostou 20 aZ 25 g sa oSetria
p-o. maximalnymi davkami 300 mg/kg testovanej substan-
cie. Zvieratd sa sleduju 3 hodiny starostlivo na symptémy
toxicity. V €asovom priestore 72 hodin po aplikacii sa re-
gistruja navyse vietky symptomy a pripady uhynutia. Ak je
zaznamenany Uhyn alebo silné toxické symptomy, oSetria
sa d'alSie my$i znizenym davkami, aZ kym nie si pozoro-
vané Ziadne toxické symptomy. NajniZsia davka, ktora spd-
sobi uhynutie alebo silné toxické symptémy, je uvedend v
nasledujucej tabulke A ako minimalna toxicka davka. V
tabulke A uvédzané &isla prikladov zodpovedaji dalej
uvedenym prikladom pripravy.

Tabulka A

Testovand ainindlna toxickd dévka

zliéenina pr. &. rg/Xg my§ p.o.

6 > 300
24 > 300
27 > 300
37 > 300

2. In vitro uréenie NEP-potla¥acieho ti&inku substancii a
urdenie afinity molekuly substancie k molekule enzymu

Na dokaz potlatacej G¢innosti substancii podla vynale-
zu na neutrdlnu endopeptidazu. (= NEP) sa v $tandardnom
teste in vitro skisa inhibi¢ny vplyv substancii na enzyma-
ticki aktivitu NEP vyvolaného odbiravania metianin-
enkefalinu (= Met-enkefalin). Pritom sa ako meradlo na ur-
¢enie inhibitnej G¢innosti substancii uréi ich Ki-hodnota
(= inhibi¢na konstanta). Ki-hodnota enzym inhibujicej
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G¢innej skndanej substancie je disociatna kondtanta kom-
plexu enzym - testované substancia, pripadne komplexu
(enzymsubstrat)-testovana substancia a ma rozmer koncen-
tracie.

Vykonanie testu

Na vykonanie testu bolo vzdy vyrobenych 100 pl vzor-
ky rdznych inkubatnych roztokov, obsahujicich 10 ng &is-
ten¢ho NEP, (E.C.3.4.24.11) a vxdy rézne mnoZstvo testo-
vancj substancie a substratu (Met-enkefalin) a 50 m Tris-
pufra (Tris(hydroxymetyl)aminometan/HC1, pH 7,4).

Pre testovanii substanciu sa vZdy vyrobi 24 rdznych in-
kubatnych roztokov s 3 testovanymi koncentraciami vidy
v kombin4cii s obsahom Met-enkefalinu 2,5,7,10,12,15,40
a 100 uM.

V kaXdom teste sa tieZ vidy sutasne spracovavaji
zdvojené kontrolné inkubaéné roztoky, pre kontrolu enzy-
mu, ktoré neobsahujii Ziadne testované substancie a pre
kontrolu substratu, ktoré neobsahuji enzym ani testovanu
substanciu.

Inkubatné roztoky sa inkubuji 45 minut pri 37 °C v
trepacke na vodnom kupeli. Potom sa po 15 mindtach na-
Startuje enzymovA reakcia pridavkom substrdtu (Met-
-enkefalin) a na konci inkubatného Zasu sa zastavi zahrie-
vanim na 5 mindt na 95 °C. Potom sa zastaveny inkubaény
roztok 3 minity odstred’uje pri 1200 x g a v supernatante sa
urti koncentricia nezreagovaného substratu a enzymatic-
kou reakciou vytvorené hydrolyzne produkty. Po vykonani
sa vzorky supernatantu rozdelia pomocou HPLC (= vyso-
kotlakova kvapalinova chromatografia) na hydrofobizova-
nom silikagéli a produkty enzymatickej reakcie a nezrea-
govaného substratu sa uréia fotometricky pri vinovej dizke
205nm. Pre delenie pomocou HPLC sa pouzije deliaci sti-
pec (4,6 x 250 mm), obsahujiici ako deliaci material s re-
verznou fazou Encanpharm® 100 RP18, 5u. Prietok rozpus-
tadla bol 1,4 ml/min, stipec bol zahriaty na 40°C.
Elu¢nym ¢inidlom A je 5SmM H3;POy, pH 2,5 a elu¢nym &i-
nidlom B je acetonitril +1 % 5 mM H;PO,, pH 2,5.

Z koncentracii hydrolyznych produktov a nezreagova-
ného substrétu v rdznych vzorkich sa pre kazdu testovanti
substanciu vypodita Ki-hodnota znémym spdsobom. V na-
sledujlicej tabulke B sa uvedené hodnoty Ki néjdené pre
testované substancie. V tabulke B uvedené &isla prikladov
zodpovedaji d'alej uvedenym prikladom pripravy.

Tabulka B

Testovani substancia Ki-hodnota

priklad &, v aM/1
0,67

8 0,40

11 2,35

13 0,76

22 2,15

24 1,00

26 1,22

29 1,08

3. In vitro skigka ECE-potl4&ajuceho tidinku substancii

Na dékaz potldZajticeho i€inku substancii podla vyna-
lezu na endotelin konvertujici enzym ( =ECE) sa ski$a v
Standardnom teste in vitro inhibujuci G&inok substancii na
enzymatickou aktivitou ECE sp6sobené odbiiravanie Big-
-endotelinu 1 (bigET-1). Ako meradlo pre inhibignt aéin-
nost’ substancii sa urdi ich ICs,-hodnota. I1Csy-hodnota en-

zyminhibujiica 4&inne ski¥ané substancie je koncentracia
testovanej substancie, ktora inhibuje na 50 % enzymaticki
aktivitu ECE.

Vyroba ECE obsahujiica membranové frakcie buniek
endotelu Bunky vajenikov ¢inskeho $kretka (= Chinese
hamster ovarian cell, d'alej skratené ako CHO-bunky) v
ktorych bol exprimovany Fudsky ECE rekombinant (pozri
Schmidt a spol., Federation of European Biochemical So-
ciete Letters 356 (1994), 238 aZ 243) sa lyzuji a bunkové
membrany sa oddelia odstredenim pri 10000 x g podas
10 minit 3-ndsobnou resuspenziciou a opakovanym od-
stredenim sa bunkové membrany premyji. ECE obsahujice
bunkové membréany sa resuspenduji v 100 mM TRis/HC1-
-pufra (= Tris(hydroxymetyl)aminometan/HC1, pH 7,0 ob-
sahujici 250 mM NaCl) a aZ do enzymovej skisky sa
uchovavajit zmrazené pri -70 °C.

Spésob vykonania testu

Na vykonanie testu sa vyrobi 100 pl vzorky réznych
inkubaénych roztokov, obsahujicich 5 pg proteinu ECE
obsahujiceho preparatu z membran buniek endotelu a vzdy
rozdielne mnoZstvd testovanej substancie a 24 pM sub-
stritu (synteticky peptid: H2-Asp-lle-Ala-Trp-Phe-Asn-
-Thr-Pro-Glu-His-Val-Pro-Tyr-Gly-Leu-Gly-CO0H) a 100
mM tris-pufra (= Tris(hydroxymetyl)aminometan/HC1, pH
7,0, obsahujiiceho 250 mM chloridu sodného. Dalej obsa-
huje kaZdy inkubalny roztok 100 pM triorfanu a 10 pM
Captoprilu a | mM fenylsuhfonylfluoridu, 100 pM Pepsta-
tinu A (= inhibitor protedzy) a 100 pM Amastatinu
(=inhibitor proteazy).

Pre kazdi testovani substanciu sa vyrobi vzdy 6 roz-
nych inkubalnych roztokov s 3 roznymi koncentréciami
testovanej substancie vzdy ako dvojité uréenie.

Pri kaZdom teste sa sidasne tieZ spraciiva kontrola, kto-
ri neobsahuje Ziadny enzym.

Inkubainé roztoky sa 15 min predinkubovavaju pri
37 °C pred tym, neZ sa prida substrat. Enzymova reakcia sa
nadtartuje pridavkom substratu; trva 60 min pri 37 °C a u-
konéi sa zahriatim inkubaénych roztokov na 5 min na
95 °C. Enzymatickou reakciou zo substratu vytvorené hyd-
rolyzne produkty HyN-Asp-Ile-Ala-Trp-COOH a H,N-Phe-
-Asn-Thr-Pro-Glu-HIs-Val-Val-Pro-Tyr-Gly-Leu-Gly-
-COOH sa ur¢ia za pomoci vysokotlakovej kvapalinovej
chromatografie (HPLC). HPLC-ur&enie sa vykona ako v
pripade uZ opisaného in vitro uréenia NEP-potlatacej Ggin-
nosti.

Z koncentricif hydrolyznych produktov nameranych v
roznych vzorcoch sa pre kazdii testovan substanciu vypo-
¢ita zndmym spésobom ICs,. Nastedujnca tabulka C uva-
dza ICs hodnoty né4jdené pre testované substancie.

Tabulka C
Testovand substancia ICso v UM
pr.é&.
39 0,52
8 1,29
38 2,20

4. In vivo urlenie vplyvu substancii na diurézu/natriurézu v
objemovo zataZenych kryséach.

In vivo aktivita sa skii$a na objemovo zataZenych kry-
sach. V tomto experimente sa vyvola infiaziou izotonického
roztoku chloridu sodného vysoky kardilny plniaci tlak, né-
sledkom ¢oho ddjde k uvolneniu ANP, a tym k diuré-
ze¢/natriuréze.
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Vykonanie testu:

Pokusy sa vykonévaju na saméekoch krys Wistar s te-
lesnou hmotnost'ou 200 - 400 g. Pod neuroleptickou anal-
géziou (Fentanyl; Hypnorm®, vyrobca fa Janssen) sa napoji
katéter do pravej femorélnej vény pre pozadie infiizie a
objemové zataZenie izotonickym roztokom chloridu sod-
ného. Po otvoreni dutiny brudnej sa zavedie katéter do ob-
li¢ky a spoji sa s modovodom, takZe je moZné meranie ob-
jemu mocu, natriuréza a kaliuréza.

Dutina brudna sa opat uzavrie a zvieratd dostivajg tr-
vald infiziu chloridu sodného (0,5 ml/100 g telesnej hmot-
nosti) potas celého Casu pokusu pocas 2 hodin. Po peridde
ekvilibracie 30 mindt sa v predbeZnej faze zhromazduji
pred podanim testované substancie trikrat vidy vzorky mo-
tu. Tieto predbeZné hodnoty (=,redrug“-hodnota) sa urtia
na preskisanie toho, 7¢ u ,testovanych zvierat prebiecha
kontinualny tok motu.

Potom sa podaji roztoky, obsahujice testované sub-
stancie, intravendzne (bolus-injekcia do femorélnej vény)
alebo oralne (pomocou prehitacej sondy) skupinam vzdy 10
krys. Pri obidvoch forméch aplikécie sa kontrolnej skupine
zvierat podavaji roztoky placeba, ktoré nemaji Ziadnu
udinnost’. 5 minGt po i.v. aplikacii prip. 120 minut po oral-
nom podani substancii sa krysy i.v. zat'aZia zvy$enym ob-
jemom roztoku chloridu sodného (2 ml/100 g telesnej
hmotnosti v 2 mindtach) a mo¢ sa zhromazd'uje 60 min.
Uréi sa mnoZstvo mo¢u zhromazdeného v tomto ¢asovom
useku a meria sa v fiom obsiahnuté mnoZstvo sodika a
draslika. Z vyladenych mnoZstiev mou sa odpodita zvy3e-
né vyludovanie dosiahnuté pri objemovom zataZeni oproti
predbeznym hodnotam.

V nasledujiicej tabulke D st uvedené zvySené vyluco-
vania moéu v % dosiahnuté pri objemovom zataZeni po
podani testovanej substancie vo vztahu k vylu¢ovaniu mo-
¢u pri objemovom zafaZeni po podani placeba. Dalej st
tieZ udané pri objemovom zataZeni po podani testovanej
substancie vylu¢ované mnoZstvd sodika a draslika v % pri
objemovom zataZeni po podani placeba vyluéovanych
mnoZstiev sodika a draslika.

Tabulka D
Test. forma zvydenlie vyl.modu pri ¥a- a K-vyludovanie
pr.&. pod. obj.zataZeni po poda- pri obj.zataZen{,
ng/kg ai test,.subst. v % vo vylud.snoZstvo po
vztahu X zvfdeniu vyl. podanf test.subst.
aodu pri odj,zataZeni v % vyl.mnoZstva po
po podani placeba podani placeba
Xa 14
8 0,1 f.v. 123,5 160,9 % 80,8 %
8 1.0 1.v, 153.7 % 230,4 % 121,8 %
4 15 p.o. 196,35 % n* n*
4 51 p.o. 271 % n* n'

n* - neurCené

Uvedené vysledky ukazuji, Ze zl(ieniny podla vse-
obecného vzorca (I) vykazuji vysoku afinitu k NEP a po-
tlatanim tohto ANP-odburavacieho enzymu prispievaju k
zvySeniu ANP-hladin v krvi, a tym zvy$uji davkovo za-
vislé ANP vyvoldvané diurcticko/natriuretické G¢inky bez
toho, Ze by dochédzalo k podstatnej strate draslika.

Na zaklade tejto opisanej Cinnosti st zlG¢eniny podla
vieobecného vzorca (I) vhodné ako lietivo pre vicsie ci-
cavee, najma pre Pudi, na lie¢bu srdcovej insuficiencie a na
podporu diurézy/natriurézy, najma u pacientov, trpiacich
stdcovou insuficienciou. Dikarboxylové zli¢eniny podfa
vieobecného vzorca (I) a ich soli sa pritom pouZivaji vy-
hodne ako parenterdlne, najmi i.v., aplikovatelné formy
lietiv a mono- alebo diester vzorce (I) vyhodne v orilne
aplikovatenych formach lie¢iv. PouZivané davky moZu
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byt rdzne a menia sa podFa typu o3etrovaného stavu, pou-
¥itej substancie a formy podania. Napriklad budd parental-
ne formulcie vieobecne obsahovat menej dinnej latky
neZ oralne preparaty. Vieobecne su v3ak vhodné na aplika-
ciu u vidSich cicavcov, najmd ludi, lickové formy s obsa-
hom utinnej latky 1 a2 200 mg na jednotkovil davku.

Ako lietivo méZu byt zliteniny podla vieobecného
vzorca (I) spracované s obvyklymi farmaceutickymi po-
moenymi latkami do galenickych pripravkov ako s napr.
tablety, kapsuly, &apiky alebo roztoky. Tieto galenické pri-
pravky mdZu byt vyrobené zndmymi metédami pri pouZiti
beznych pevnych alebo kvapalnych nositov ako napr.
mlieéneho cukru, Skrobov, talku alebo kvapalnych parafi-
nov alebo pri pouZiti beznych farmaceutickych pomocnych
latok, napriklad ginidiel, umoZitujucich rozpad tabliet, roz-
pustadiel alebo konverza&nych Einidiel.

Nasledujice priklady maji vynélez blizSie objasnit, ale
v Yiadnom pripade ho neobmedzuji.

Struktary novych zlidenin boli urdené spektrometric-
kou analyzou, najmé analyzou NMR-, hmotovych, IR-
falebo UV-spektier a pripadne overené uréenim optickej
otatavosti.

Priklady uskuto&nenia vynilezu

Priklad 1

terc. Butylester kyseliny 3-{1-[2'-(etoxykarbonyl)-4'-fenyl-
butyl]-cyklopentan-1-karbonylamino}-2,3,4,5-tetrahydro-2-
-0x0-1H-1-benzazepin-1-octovej

A) Do roztoku 160,1 g dietylesteru kyseliny malénovej v
jednom litri dimetylformamidu sa po ¢astiach pridd 123,4 g
terc. butylatu draselného pri teplote 15 °C. Reakéné zmes
sa mie3a 30 minit, potom sa prikvapka pri izbovej teplote
roztok 207,7 g fenyletylbromidu v 200 ml dimetylforma-
midu. Potom sa reakénd zmes ohrieva jednu hodinu na
60 °C a opét sa nechd vychladnit. Dimetylformamid sa
odpari pri zniZenom tlaku, zvy3ok sa vyberie do zmesi
metyl-terc.butyléteru a vody. Organicka faza sa oddeli,
premyje sa vodou a sudi nad siranom sodnym a odpari sa.
Ako olejovity zvySok zostane surovy produkt, ktory sa potom
pretisti destiléciou pri zniZenom tlaku. Ziska sa 202,5 g ety-
lesteru kyseliny 2-etoxykarbonyl-4-fenyl-butanovej, t.v.; s=
=148 az 153 °C.

B) Do roztoku 23,6 g ziskaného diesterového produktu v
285 ml etanolu sa prida roztok 6,17 g hydroxidu draselného
v 76 ml vody pri chladeni 'adom. Reaktnd zmes sa niekol-
ko hodin mie3a. Potom sa odpari etanol pri zniZenom tlaku
a zvydok sa vyberie do zmesi metyl-terc.butyléteru a vody.
Organicka faza sa oddeli a odloZi a vodna fiza sa pri chla-
deni radom okysli zriedenou vodnou kyselinou chlorovodi-
kovou a potom sa extrahuje viackrat do metyl-terc.bu-
tyléteru a vody. Spojené metyl-terc.butyléterové fazy sa
premyji vodou, susia nad siranom sodnym a odparia pri
zniZenom tlaku. Ziska sa 20,2 g surového olgjovitého ety-
lesteru kyscliny 2-karboxy-4-fenylbutinovej, ktory sa bez
d'alsicho Cistenia d'alej spracovava.

C) Do 20,2 g uvedeného ziskaného produktu sa pri chladeni
ladom prid4 postupne 11 ml 35% vodného roztoku formal-
dehydu a 9,23 ml piperidinu. Reak&na zmes sa mie$a viac
hodin pri izbovej teplote, potom sa zriedi metyl-terc.bu-
tyléterom, premyje vodnym roztokom hydrogénsiranom
draselnym a vodou, susi sa nad siranom sodnym a odpari.
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Zvy3ok sa susi pri znizenom tlaku. Ziska sa 14,8 g etyleste-
ru kyseliny o-(2-fenyletyl)-akrylovej.

D) Pod atmosférou dusika sa rozpusti 25,2 ml diizopropy-
laminu v 150 ml absolitneho tetrahydrofurdnu a ochladi sa
na -35 °C. Do roztoku sa prikvapka 100 ml 1,6-normélneho
roztoku butyllitia v n-hex4ne. Potom sa reak&n4 zmes 30
miniit mie$a pri 0 °C a potom sa prikvapka roztok 8,1 m!
kyseliny cyklopentankarboxylovej v 20 ml absolitneho tet-
rahydrofurdnu. Reakéna zmes sa 2 hodiny mie$a pri 0 °C.
Potom sa prikvapka roztok 16,8 g pod c) ziskaného akryl-
esteru v 20 ml absolitneho tetrahydrofuranu, reakéna zmes
sa nechd staf’ 2 hodiny pri 0 °C a potom viac hodin pri
-15 °C. Pre spracovanie sa reakénd zmes okysli 10% vod-
nym roztokom kyseliny chlorovodikovej a extrahuje sa n-
-hexdnom. Organické faza sa extrahuje sedemkrat polona-
sytenym vodnym roztokom hydrogénuhliZitanu sodného a
jednou vodou, susf sa nad siranom sodnym a odpari sa pri
zniZenom tlaku. Ako zvySok ziskany surovy produkt sa
pretisti rychlou chromatografiou na silikagéli pri pouZiti n-
-hexénw/etylacetétu (8 : 2). Ziska sa 19,6 g &istej kyseliny
1-[2'-(etoxykarbonyl)-4'-fenyl-butyl]-cyklopentan- 1 -karbo-
xylovej s teplotou topenia 68 aZ 69 °C.’

E) Do roztoku 100 g a-tetralénu v 820 mi metanolu sa pri
chladeni Fadom pomaly prikvapka 108,3 g brému. Potom
sa reak&nd zmes 30 min(t mie3a pri izbovej teplote a potom
sa pridd 122,4 g hydroxylamin-hydrochloridu a potom 110
ml vody. Zmes sa mie3a 3 dni pri izbovej teplote. Potom sa
prida d’alsich 493 ml vody a po 1 hodine sa vylii biela
zrazenina. Reak¢nd zmes sa miesa d'alie 3 hodiny a potom
sa ochladi na 5 °C. Zrazenina sa odsaje, premyje sa vodou a
susi sa pri 40 °C pri zniZenom tlaku. Ziska sa 136,7 g 2-
-brém-3,4-dihydronaftalén-1(2H)-on-oximu s teplotou to-
penia 130 aZ 132 °C.

F) 79,5 g ziskaného oximu sa po &astiach pridd do 452 g na
80 °C ohriatej kyseliny fosforetnej a reak¥na zmes sa 18
hodin mie$a pri 80 °C. Potom sa opatme zriedi 710 ml vo-
dy a zmes sa 2 hodiny mie$a pri izbovej teplote. Vzniknut
zrazenina sa odsaje, premyje vodou, vodnym roztokom
hydrogénuhlititanu sodného, ejte raz vodou a potom sa
premyje metyl-terc.butyléterom a sudi sa nad hydroxidom
draselnym pri teplote 60 °C. Ziska sa 66,6 g 3-brém-4,5-
-dihydro-1H-1-benzazepin-2(3H)-6nu s teplotou topenia
168 aZz 170 °C.

G) 80 g ziskaného produktu sa suspenduje v 140 ml dime-
tylformamidu. Suspenzia sa zmie$a s roztokom 72,6 g ftal-
imidu draselného v 205 ml dimetylformamidu a potom sa
16 hodin mie$a pri °C. Pre spracovanie sa ochladi na izbo-
vi teplotu a prikvapka sa pomaly 800 ml vody a zmes sa 2
hodiny mie$a pri chladeni l'adom. Vzniknuta kry3talova ka-
Sa sa odsaje a najprv sa premyje zmesou voda/dimetyl-
formamid a potom metyl-terc.butyléterom a potom sa 2 dni
sudi pri zniZenom tlaku. Ziska sa 73,3 g 4,5-dihydro-3-ftal-
imido-111-1-benzazepin-2(3H)-6nu s teplotou topenia 185
aZz 195 °C.

H) Do suspenzie 27 g ziskaného produktu v 90 ml dimetyl-
formamidu sa pri chladeni Padom pridd roztok 12,3 ¢
terc.butylatu draselného v 40 ml dimetylformamidu. Po 30-
-minGtovom mie$ani pri chladeni adom sa po Zastiach pri
teplote 0 aZ 5 °C prikvapka 20,7 g terc.butylesteru kyseliny
brémoctovej. Miesa sa 1 hodinu pri 0 °C. Potom sa reak&na
zmes ohreje na 40 °C a prikvapka sa 164 ml vody potas 3
hodin a ete 1 hodinu sa mie3a pri 30 °C. Potom sa odde-

kantuje vodny roztok od vytvorenej zrazenminy a ostane
pevna latka, ktora sa krystalizuje z metyl-terc.butyléteru,
premyje sa vodou a metyl-terc.butyléterom a susi pri 60 °C
pri zniZenom tlaku. Ziska sa 26,3 g terc.butylesteru kyseli-
ny 2,3,4,5-tetrahydro-2-oxo-3-ftalimido-1H-1-benzazepin-
-1-octove;j s teplotou topenia 194 aZ 197 °C.

I) 7 g uvedeného esteru sa podas 5 minut prida do 13,8 ml
na 80 °C ohriateho etanolaminu. Po 5 mindtach sa vytvori
Ciry roztok, ktory sa ochladi na izbovu teplotu a zriedi 105
ml toluénu. Roztok sa pretrepe s 140 ml 5 % vodného roz-
toku chloridu sodného, organické faza sa oddeli, susi sa nad
siranom sodnym a odpari. Zvy$ok sa kry3talizuje z metyl-
-terc.butyléteru. Ziska sa 4,0 g terc.butylesteru kyseliny 3-
-amino-2,3,4,5-tetrahydro-2-oxo-1H- 1 -benzazepin- 1-octo-
vej s teplotou topenia 117 a2 118 °C.

J) 2,9 g uvedeného aminu a 3,2 g pod D) ziskanej kyseliny
sa rozpusti v 100 ml dichlérmetdnu. Do reakénej zmesi sa
prida 2,2 ml N-metylmorfolinu, 1,27 g hydroxybenzotria-
zolu a 3,81 g hydrochloridu N-etyl-N-(3-dimetylaminopro-
pybkarbodiimidu pri chladeni radom. Potom sa reak&na
zmes mie$a | hodinu pri izbovej teplote. Pre spracovanie sa
reakéné zmes zriedi dichlormetinom a postupne sa premyje
vodou, vodnym roztokom hydrogénsiranu draselného, vo-
dou, vodnym roztokom hydrogénuhli&itanu sodného a zno-
vu vodou. Organické faza sa potom susi nad siranom sod-
nym a rozpi$tadlo sa odpari pri zniZenom tlaku. Takto zis-
kany surovy produkt sa predisti pomocou stipcovej chro-
matografie na silikagéli pri miemne zvySenom tlaku
(= rychla chromatografia) pri pouZiti n-hexanu/etylacetatu,
pri¢om sa podiel etylacetatu v elunom ¢inidle po&as elicie
zvySuje z 1 : 9 na3 : 7. Ziska sa 5,4 g &istej titulnej zlode-
niny ako olejovitého produktu.

IR-spektrum (ako film): 3400 cm™, 1725 cm™, 1660 cm™'.

Priklad 2
Kyselina  3-{1-[2-(etoxykarbonyl)-4'-fenyl-butyl]-cyklo-
pentén-1-karbonylamino}-2,3,4,5-tetrahydro-2-oxo-1H-1-
-benzazepin-1-octova

5 g terc.butylesteru kyseliny 3-{1-[2-(etoxykarbonyl)-
-4'-fenyl-butyl]-cyklopentan-1-karbonylamino}-2,3,4,5-
-tetrahydro-2-oxo-1H-1-benzazepin-1-octovej (priprava
pozri priklad 1) sa rozpusti v 16 ml kyseliny trifluéroctove;.
Roztok sa 3 hodiny mie3a pri izbovej teplote. Pre spracova-
nie sa odpari kyselina trifluéroctova pri zniZenom tlaku.
Zvy3ok sa rozpusti v dichlormetane a roztok sa premyje do
neutrality vodou. Potom sa organicka faza susi nad siranom
sodnym a odpari sa pri zniZzenom tlaku. Zvy$ok sa viackrat
rozmieSa s n-hexanom a vZdy sa opit’ odpari do sucha. Zis-
ka sa 3,4 g titulnej zludeniny ako pevnej peny s teplotou to-
penia 81 aZ 104 °C.

Priklad 3

terc.Butylester kyseliny (3S,2'R)-3-{1-[2'<(etoxykarbonyl)-
-4'-fenyl-butyl]-cyklopentan-1-karbonylamino}-2,3,4,5-te-
trahydro-2-oxo-1H-1-benzazepin-1-octovej

A) 30,5 g kyseliny 1-(2'-(etoxykarbonyl)-4'-fenyl-butyl]cy-
klopentan-1-karboxylovej (priprava pozri priklad 1D) a
11,6 g L-(-)-o-metylbenzylaminu sa rozpusti v etanole pri
zahrievani. Reakénd zmes sa chladi 12 hodin v chladnike,
potom sa vyli¢ené krystaly odsaju a viackrat (aZ do kon-
3tantnej optickej otAtavosti) sa zmes kryStaluje z etanolu a
potom sa pri zniZenom tlaku susi. Ziska sa 17,7 g a-metyl-
benzylaméniovej soli uvedenej kyseliny s teplotou topenia
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118 a2 121 °C a optickou otacavostou [a]”p= +5.6° (c=
=0,5 v metanole).

Pre uvolnenic kyscliny sa tato sol’ vyjme do zmesi vo-
da/dichlormetan a zmes sa okysli vodnym roztokom hydro-
génuhliditanu draselného. Organické faza sa oddeli a vodna
faza sa elte trikrat extrahuje dichlérmetinom. Spojené or-
ganické extrakty sa premyju vodou, sudia nad siranom sod-
nym a odparia sa pri zniZenom tlaku. ZvySok sa susi. Ziska
sa 11,2 g diste) kyseliny (2R)-1-[2'-(etoxykarbonyl)-4'-
-fenyl-butyl]-cyklopentan-1-karboxylovej s optickou ota-
Lavostou [0]*°p +7,4° (c= 0,651 v metanole).

B) Do 65 °C ohriatcho roztoku 24,5 g racemického
terc.butylesteru kyseliny 3-amino-2,3,4,5-tetrahydro-2-o0xo-
-1H-1-benzazepin-1-octovej (priprava pozri priklad 1I) sa
pridé roztok 12,65 g L-(+)-vinnej kyseliny v 54 ml na 65
°C ohriateho etanolu. Reakéna zmes sa miesa 1 hodinu pri
izbovej teplote. Potom sa prikvapka roztok 1,72 ml benzal-
dehydu v 1,3 ml etanolu. Ziskana suspenzia sa 14 hodin pri
80 °C varl pod refluxom a potom sa ochladi na izbovu tep-
lotu. Vzniknuta kry$talicka zrazenina sa odsaje, vyjme sa
do 80 ml etanolu a znova sa vari 8 hodin pod refluxom.
Potom sa ochladi na izbovi teplotu, krystaly sa odsaju a pri
zniZenom tlaku sa susi pri 50 °C. Ziska sa 23,6 g soli kyse-
liny vinnej s teplotou topenia 195 aZ 196 °C a s optickou
otatavostou [o]*’p= -152° (¢=0,5 v metanole).

Pre uvolnenie bazy sa ochladi 23,6 g vinnej soli zo
zmesi z 250 ml vody a 108 ml dichlérmetanu pri miefani
na 0 °C a pridavkom vodného roztoku amoniaku sa upravi
na pH 9,6. Organicka faza sa oddeli, vodna faza sa eSte raz
extrahuje 30 ml dichlérmetanu a organickd faza sa spoji,
susi sa nad siranom sodnym a odpari pri zniZenom tlaku.
ZvySok sa kry3talizuje z metyl-terc.butylesteru a pri zniZe-
nom tlaku sa susi. Ziska sa 12,2 g terc.butylesteru kyseliny
(35)-3-amino-2,3,4,5-tetrahydro-2-0xo0- 1 H-1-benzazepin-1-
-octovej s teplotou topenia 113 aZ 115 °C s optickou otaca-
vostou [a]*p=-276,2° (¢=0,5 v metanole).

C) 5,4 g kyseliny vyrobenej pod A) sa rozpusti v 60 ml su-
chého dichlérmetanu a ochladi sa na -20 °C. Potom sa po-
maly prikvapkd roztok 1,31 ml chloridu kyseliny metansul-
fénovej v 5 ml suchého dichlérmetinu. Po 15-minatovom
mie3ani sa prikvapka roztok 4,8 g pod B) ziskaného aminu
22,33 ml trietylaminu v 60 ml dichlérmetanu. Potom sa re-
akéné zmes mie$a 1 hodinu pri izbovej teplote. Na spraco-
vanie sa reakéna zmes vlozi do vody, organickd faza sa od-
deli a premyje sa vodnym roztokom hydrogénsiranu dra-
selného a potom vodou, sudi sa nad siranom sodnym, fil-
truje a odpari sa pri zniZenom tlaku. Surovy produkt, ktory
zostane, sa predisti rychlou chromatografiou na 500 g sili-
kagélu pri pouziti n-hexanu/ctylacctatu (7:3). Po sueni pri
zniZenom tlaku sa ziska 9,5 g Cistej titulnej zlGeniny ako
oleja s optickou otatavostou [o]’p= -115,2° (c= 0,463 v
metanole).

Priklad 4
Kyselina (3S,2'R)-3-{1-[2-(etoxykarbonyl)-4'-fenyl-butyl]-
cyklopentéan-1-karbonylamino }-2,3,4,5-tetrahydro-2-o0xo-
-1H-1-benzazepin-1-octova

9,4 g terc.butylesteru kyseliny (3S,2'R)-3-{1-[2'(etoxy-
karbonyl)-4'-fenyl-butyl}-cyklopentan-1-karbonylamino} -
-2,3,4,5-tetrahydro-2-oxo-1H-1-benzazepin-1-octovej (vy-
roba pozri priklad 3) sa pri chladeni Fadom rozpusti v 15 ml
dichlérmetanu. Roztok sa zmie$a s 31 ml kyseliny triflud-
roctovej a reakéné zmes sa asi 12 hodin uchovava pri 4 °C
v chladnike. Pre spracovanie sa dichlérmetan a kyselina
trifluéroctova odpari pri znizenom tlaku. Ziskany surovy

produkt sa vyjme do etylacetatu, premyje sa vodou, zriede-
nym vodnym roztokom hydrogénuhli¢itanu sodného a zno-
va sa premyje vodou. Organické faza sa oddeli, sudi sa nad
siranom sodnym a pri zniZenom tlaku sa odpari. ZvySok sa
pretisti rychlou chromatografiou na silikagéli, ako elu¢né
¢inidlo sa najprv pouZije dichlormetan a potom dichlérme-
tan/metanol (95 : 5). Ziskany produkt sa 2 dni sudi pri
80 °C pri zniZenom tlaku. Ziska sa 7,3 g &istej titulnej z10-
&eniny ako pevnej peny s teplotou topenia 71 az 74 °C a s
optickou otatavostou [a]°y=-131,0° (c= 0,5 v metanole).

Priklad 5

terc.Butylester kyseliny 3-{1-[2'-(terc.butoxykarbonyl)-4'-
-fenyl-butyl]-cyklopentén-1-karbonylamino}-2,3,4,5-tetra-
hydro-2-o0xo0-1H-1-benzazepin-1-octovej

A) 118 g terc.butylesteru kyseliny dimetylfosfonooctovej
pod atmosférou dusika v 875 ml sudeného dimetylforma-
midu. Do roztoku sa prida 58,9 g terc.butylatu draselné¢ho
pri chladeni radom. Potom sa rcakénd zmes krétko zahreje
na 60 °C a potom sa necha vychladnif na izbovi teplotu.
Do reakénej zmesi sa prikvapka roztok 104,9 g fenyletyl-
bromidu v 110 ml dimetylformamidu. Potom sa reaktna
zmes zahrieva 2 hodiny na 60 °C. Pre spracovanie sa di-
metylformamid odpari pri znizenom tlaku a zvy3ok sa roz-
pusti v metyl-terc.butyléteri. Roztok sa okysli vodnym
roztokom hydrogénsiranu draselného. Potom sa organicka
faza oddeli, premyje sa vodou, susi sa nad siranom sodnym
a odpari sa pri znizenom tlaku. Ziskany surovy produkt sa
pregisti rychlou chromatografiou na 3 kg silikagélu pri po-
uziti dichlérmetanu/metyl-terc.butyléteru (4 : 1) ako elué-
ného Cinidla. Ziska sa 105,1 g Cistého terc.butylesteru ky-
seliny 2-(dimetylfostono)-4-fenyl-n-maslovej ako olejovi-
tého produktu.

B) 103,1 g tohto ziskaného produktu sa v dusikovej atmo-
sfére dusika rozpusti v 705 ml suchého tetrahydrofuranu.
Do roztoku sa pridd 28,4 g paraformaldehydu. Potom sa
pomaly prikvapka roztok 32,5 g terc.butyldtu draselného v
100 ml tetrahydrofuranu. Reakénd zmes sa potom 1 hodinu
mie$a. Pre spracovanie sa reaktnd zmes okysli studenym
vodnym roztokom hydrogénsiranu draseln¢ho a zriedi sa
metyl-terc.butyléterom. Potom sa organicka fdza oddeli,
premyje sa vodou, susi sa nad siranom sodnym a odpari sa
pri znizenom tlaku. Ziskany surovy produkt sa predisti
rychlou chromatografiou na 700 g silikagélu pri pouZiti n-
-hexanu/etylacetatu (9 : 1). Ziska sa 47,0 g a-(fenetyl)-
-akrylovej kyseliny v podobe bezfarebného oleja.

C) Do -50 °C ochladeného roztoku 50,2 ml diizopropyla-
minu v 450 ml absolatneho tetrahydrofuranu sa prikvapka
200 ml 1,6-molarneho roztoku butyllitia v n-hexéne a re-
akéna zmes sa udrZuje d’alich 30 mindt pri 0 °C. Potom sa
pri tejto teplote prikvapkd roztok 16,2 ml kyseliny cyklo-
pentankarboxylovej v 40 ml absolitneho tetrahydrofuréanu.
Reak&na zmes sa mie$a d’alsie 2 hodiny pri teplote 0 °C.
Potom sa do zmesi pomaly prida roztok 38 g pod B) ziska-
ného produktu v 50 ml absolitneho tetrahydrofuranu. Re-
ak¢na zmes sa mie$a dalSie 2 hodiny pri 0 °C a potom sa
este niekolko hodin necha stat’ pri -15 °C. Pre spracovanie
sa reak®nd zmes pri chladeni radom okysli nasytenym vod-
nym roztokom hydrogénsiranu draselného a trikrat sa ex-
trahuje n-hexdnom. Spojené organické fizy sa sedemkrat
premyja polonasytenym vodnym roztokom hydrogénuhli-
¢itanu sodného a potom vodou, potom sa sudi nad siranom
sodnym a odpari sa pri zniZenom tlaku. Ziskany olejovity
produkt sa kry3talizuje z Fadovo studeného n-hexanu. Ziska
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sa 41,9 g Cistej krydtalickej kyseliny 1-[2'-(terc.butoxykar-
bonyl)-4'-fenyl-butyl]-cyklopentdn-1-karboxylovej s tep-
lotou topenia 75 az 77 °C.

D) 3,3 g tohto ziskan¢ho produkw, 2,7 g terc.butylesteru
kyseliny 3-amino-2,3,4,5-tetrahydro-2-oxo-1H-1-benzaze-
pin-1-octovej (vyroba vid priklad 1I), 1,53 ml N-metylmor-
folinu a 1,18 g hydroxybenzotriazolu sa rozpusti v 93 ml
absoliitneho dichlérmeténu pod atmosférou dusika. Do
tohto roztoku sa pri chladeni radom prida 3,52 g hydrochlo-
ridu N-etyl-N'-(3-dimetylaminopropyi)-karbodiimidu. Po-
tom sa reakénd zmes miea 2 hodiny pri chladeni ladom.
Na spracovanie sa reakénd zmes postupne premyje vodou,
vodnym roztokom hydrogénsiranu draselného, vodou, vod-
nym roztokom hydrogénuhlititanu sodného a opit vodou.
Organickd faza sa susi nad siranom sodnym a pri zniZenom
tlaku sa odpari. Surovy produkt, ktory ostane, sa pre&isti
rychlou chromatografiou na 200 g silikagélu pri pouZiti n-
-hexdnu/etylacetatu (7 : 3) ako eluéného &inidla a kry¥tali-
zuje sa z metyl-terc.butyléteru. Ziska sa 4,2 g Cistej titulnej
zltCeniny s teplotou topenia 110 az 114 °C.

Priklad 6
Kyselina 3-{1-[2"-karboxy-4'-fenyl-butyl}-cyklopentan-1-
-karbonylamino}-2,3 4,5-tetrahydro-2-oxo-1H-1-benza-
zepin-loctova

4,1 g terc.butylesteru kyseliny 3-{1-[2'-(terc.butoxykar-
bonyl)-4"-fenyl-butyl]-cyklopentan- 1-karbonylamino}-
-2,3,4,5-tetrahydro-2-oxo-1H-1-benzazepin-1-octovej (vy-
roba pozri priklad 5) sa rozpusti v 13 ml kyseliny triflué-
roctovej pri teplote °C pri vylaeni vihkosti. Ziskany roztok
sa mieda 3 hodiny pri tejto teplote. Pre spracovanie sa re-
aktna zmes odparf pri zniZenom tlaku. Na lplné odstréne-
nie kyseliny trifluéroctovej sa zvy¥ok viackrit zmie¥a s
dichlérmetinom a opf sa odpari. Ziskany zvy$ok sa potom
rozpusti v dichlérmeténe, roztok sa premyje vodou, susi sa
nad siranom sodnym a odpari sa pri znizenom tlaku. Suro-
vy produkt ziskany ako zvy3ok sa krytalizuje z dichlér-
metanu. Ziska sa 2,7 g Cistej titulnej zlieniny s teplotou
topenia 178 aZ 183 °C.

Priklad 7

terc. Butylester kyseliny (3S,2'R)-{1-[2'-(terc.butoxykar-
bonyl)-4'-fenyl-butyl]-cyklopentan- 1-karbonylamino } -
-2,3,4,5-tetrahydro-2-oxo-1H-1-benzazepin-1-octovej

A) 68 g kyseliny 1-[2'-(terc.butoxykarbonyl)-4'-fenyl-bu-
tyllcyklopentan-1-karboxylovej (vyroba pozri 5C) a 23,5
ml L-(-)a-metylbenzylaminu sa rozpusti v 200 ml etanolu
pri zahrievani. Reak¢énd zmes sa spracuje ako je opisané v
priklade 3A. Ziska sa 32,2 g a-metylbenzylaméniovej soli
uvedenej kyseliny s teplotou topenia 118 aZ 119 °C, s op-
tickou otadavostou [o]*°p= +9,2° (c= 0,5 v metanole). Pre
uvolnenie kyseliny sa tato sol’ d’alej spracuje ako je opisané
v priklade 3A. Ziska sa 23 g kyseliny (2R)-1-[2'-(terc.buto-
xykarbonyl)-4'-fenyl-butyl]cyklopentan-karboxylovej ]
teplotou topenia 68 aZ 70 °C, s optickou otatavostou
[]*°p=+15,4° (¢c=0,5 v metanole).

B) 60,1 g ziskanej kyseliny sa necha reagovat s 50,3 g
terc.butylesteru kyseliny (35)-3-amino-2,3 4,5tetrahydro-2-
-oxo-1H-1-benzazepin-1-octovej (vyroba pozri priklad 3B)
metddou opisanou v priklade 3C a ziskana reakéna zmes sa
spracuje ako je opisané v priklade 3C. Ziska sa 94,3 g titul-
ngj zlideniny ako peny s optickou otatavostou [a]*’y=
=110,2° {(¢= 0,5 v metanole).

IR spektrum (ako KBr-tabletka): 3420 cm’', 1743 cm’,
1725 em™, 1670 em™.

Priklad 8
Kyselina (38,2'R)-[1-[2"-karboxy-4'-fenyl-butyl}-cyklopen-
tan-1-karbonylamino]-2,3,4,5-tetrahydro-2-oxo-1H-1-ben-
zazepin-1-octova

93 g terc.butylesteru kyseliny (3S,2'R)-{1-[2'-(terc.bu-
toxykarbonyl)-4'-fenyl-butyl}-cyklopentan- 1-karbonylami-
no}-2,3,4,5-tetrahydro-2-0xo0-1H- 1-benzazepin-1-octovej
(vyroba pozri priklad 7) sa hydrolyzuje kyselinou triflué-
roctovou metédou opisanou v priklade 6. Ziska sa 63,5 g
titulnej zlaéeniny ako pevnej peny s teplotou topenia 97 az
122 °C, s optickou otatavostou [o]’p= -136,2° (c= 0,5 v me-
tanole).

Priklad 9

Benzylester kyseliny (3S,2'S)-{1-[2'(terc.butoxykar-
bonyl)3'-(2-metoxyetoxy)-propyl}-cyklopentan-1-karbonyl-
amino}-3,4-dihydro-4-oxo-1,5-benzoxazepin-5(2H)-octo-
vej

A) Do roztoku 100 g kyseliny 3-brémpropiénovej v 200 ml
dietyléteru sa pridd 7 ml kyseliny sirovej a reak&na zmes sa
ochladi na -20 °C. Potom sa pridd 123 ml skvapalneného
izobuténu. Reak¢na zmes sa niekolko hodin miesa pri iz-
bovej teplote v tlakovej nddobe. Potom sa reak&n4 zmes pre
spracovanie pridd k zriedenému, Fadovo studenému vod-
nému roztoku hydroxidu sodného. Eterové fiza sa oddeli a
vodna féza sa edte raz extrahuje éterom. Spojené organické
fazy sa premyji vodnym roztokom chloridu sodného, suSia
sa nad siranom sodnym a odparia sa pri zniZenom tlaku.
Ziskany surovy produkt sa destiluje pri znizenom tlaku.
Ziska sa 100 g terc.butylesteru kyseliny 3-brémpropiéno-
vej, t.v. 75 a2 77 °C.

B) 50,4 ml diizopropylaminu sa rozpusti v 300 ml absolat-
neho tetrahydrofuranu v dusikovej atmosfére a roztok sa
ochladi na -70 °C. Do roztoku sa pri tejto teplote prikvapka
pomaly 200 ml 1,6-molérneho roztoku butyllitia v n-he-
xane. Reakéna zmes sa nechd ohriat’ na 0 °C, mie$a sa 30
minut pri tejto teplote a opat’ sa ochladi na -20 °C. Pri tejto
teplote sa prikvapkd roztok 16,2 ml kyseliny cyklopentén-
karboxylovej v 30 ml absolitneho tetrahydrofursnu. Potom
sa reak&nd zmes mie3a 2 hodiny pri izbovej teplote. Potom
sa zmes ochladi na -10 °C a pomaly sa prikvapké na -10 °C
ochladeny roztok 35 g terc.butylesteru kyseliny 3-brémpro-
piénovej v 100 ml tetrahydrofuranu. Reak&na zmes sa nie-
kolko hodin mie$a pri izbovej teplote. Pre spracovanie sa
okysli zriedenym vodnym roztokom kyseliny chl6rovodi-
kovej a zriedi sa 375 ml dietyléteru. Organicka fiza sa od-
deli a vodna féza sa eSte trikrat extrahuje vZdy 100 ml die-
tyléteru. Spojené organické extrakty sa premyji vodnym
roztokom chloridu sodného, susia sa nad siranom sodnym a
odparia sa pri znizenom tlaku. Zvy3ok sa rozpusti v 300 ml
dietyléteru. Roztok sa Sestkrét pretrepe s vodnym roztokom
hydrogénuhlititanu sodného a potom 3tyrikrat s 10 % vod-
nym roztokom uhli¢itanu sodného. Spojené roztoky uhligi-
tanu sodného sa pri chladeni l'adom okyslia a trikrat sa ex-
trahujii vzdy 150 ml éteru. Tieto extrakty sa spoja s éteric-
kym roztokom a ziskany roztok sa premyje s vodnym roz-
tokom chloridu sodného, susi sa nad siranom sodnym a od-
pari sa pri zniZzenom tlaku. Ziskany surovy produkt sa rek-
ryStalizuje z adovo studen¢ho n-hexénu. Ziska sa 7,7 g
Cistej kyseliny 1-[2'-(terc.butoxykarbonyl)-etyl]-1-cyklo-
pentankarboxylovej s teplotou topenia 78 aZ 81 °C.
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C) 30 ml diizopropylaminu sa rozpusti v 100 ml tetrahydro-
furanu v dusikovej atmosfére a roztok sa ochladi na -70 °C.
Do roztoku sa prikvapkd 132 ml 1,6-molarneho roztoku
etyllitia v n-hexane a reakéna zmes sa miesa d'alich 30
minit pri 0 °C a potom sa znova ochladi na -70 °C. Potom
sa do reak&nej zmesi postupne prikvapka roztok 24,2 g pod
B) vyrobeného produktu v 100 m! absolitneho tetrahydro-
furanu a potom roztok 14,2 ml metoxyetoxymetyichloridu
v 20 ml absolitneho tetrahydrofurnu. Reakénad zmes sa
edte 16 hodin mie%a pri izbovej teplote. Pre spracovanie sa
reak¢na zmes vloZi do zmesi 'ad/voda, okysli sa vodnym
roztokom hydrogénsiranu draselného a trikrat extrahuje
vzdy 300 ml etylacetatu. Organické fazy sa spoja, suSia sa
nad siranom sodnym a odparia sa pri znfZenom tlaku. Suro-
vy produkt, ktory ostal, sa precisti rychlou chromatografiou
na 500 g silikagélu pri pouZiti dichlormetanu/éteru (8 : 2) ako
elutného ¢inidla. Ziska sa 26,5 g Cistej kyseliny 1-[2-(terc.bu-
toxykarbonyl)-3'-(2-metoxyetoxy)-propyl]cyklopentén-1-
-karboxylovej v podobe oleja.

D) 36,7 g uvedenej ziskanej racemickej kyseliny sa roz-
pusti v 184 ml n-hexanu a roztok sa zmieSa s 18,4 g (+)-
-pseudoefedrinu. Vyli¢end zrazenina sa kratkym povare-
nim pod refluxom opét’ uvedie do roztoku. Potom sa roztok
ochladi a niekolko hodin sa necha stat’ v chladni¢ke. Vy-
tvorena kry$talicka zrazenina sa odsaje, premyje sa stude-
nym n-hexanom a eSte Styrikrat sa rekryStalizuje z n-he-
xanu. Ziska sa 16,2 g pseudoefedrinovej soli s teplotou to-
penia 89 aZ 91 °C, s optickou otdcavostou [a]®= +36,5°
(c= 1 v metanole).

Pre uvolnenie kyseliny sa 16 g tejto soli suspenduje v
n-hexane a reak¢éna zmes sa okysli radovo studenym vod-
nym roztokom hydrogénsiranu draselného. Organicka faza
sa oddeli a vodna fiza sa eSte dvakrat extrahuje n-hexanom.
Spojené organické fazy sa premyji vodnym roztokom chlo-
ridu sodného, sudia sa nad siranom sodnym a odparia sa pri
znizenom tlaku. ZvySok sa sui pri zniZenom tlaku pri
50 °C. Ziska sa 9,9 g kyseliny (2'S)-1-[2'-(terc.butoxy-
karbonyl)-3'-(2-metoxyetoxy)-propyl]-cyklopentan-1-kar-
boxylovej v podobe oleja, s optickou otaéavostou [0]¥p=
=+2,9° (c= 1 v metanole).

E) 17,2 g hydridu sodného (80 %) sa rozpusti v 400 ml su-
chého dimetylformamidu v dusikovej atmosfére a pri vyli-
&eni vihkosti. Do tohto roztoku sa pri 0 °C pomaly pri-
kvapka roztok 50 g L-BOC-serinu (= N-(terc.butoxykar-
bonyl)serin) v 50 ml suchého dimetylformamidu. Reak&na
zmes sa pomaly necha ohriat’ na 15 °C, potom sa prikvapka
roztok 37,4 g o-nitrofenolu v 50 ml dimetylformamidu a
reakéna zmes sa mieSa nickol’ko hodin pri izbovej teplote.
Na spracovanie sa reakéné zmes naleje do I'adovo studené-
ho vodného roztoku hydrogénsiranu draselného. Potom sa
extrahuje niekol'kokrat etylacetitom a spojené organické
fazy sa zmie3ajii s vodnym roztokom hydrogénuhli¢itanu
sodného. Vodna faza sa oddeli, premyje sa éterom a potom
sa okysli roztokom hydrogénsiranu sodného a extrahuje
etylacetatom. Etylacetatovy extrakt sa premyje vodou, susi
sa nad sfranom sodnym a pri zniZenom tlaku sa odpari.
Ziska sa 54,2 g surovej kyseliny (2S)-3(2-nitrofenoxy)-2-
-(terc.butoxykarbonylamino)-propiénovej, ktord sa bez
d'alsieho Eistenia d’alej spracovava.

F) 54,2 g ziskanej kyseliny sa rozpusti v 600 ml metanolu.
Roztok sa zmie3a s 1,8 g paladiového katalyzatora (5 %
Pd/uhlie). Potom sa 1 hodinu hydrogénuje pri tlaku vodika
5 bar. Potom sa katalyzétor odfiltruje a sfiltrovany roztok
sa odoZenie pri zniZenom tlaku. Ziskany surovy produkt sa

kry3talizuje zo zmesi metyl-terc.butyléter/n-hexan pri chla-
deni Padom. Ziska sa 30,1 g kyseliny (2S)-3-(2-amino-
fenoxy)-2-(terc.butoxy-karbonylamino)-propiénovej s tep-
lotou topenia 87 aZ 91 °C, s optickou otatavost'ou [0]=
=+55,9° (¢=1 v metanole).

G) 13,3 g ziskanej kyseliny sa rozpusti v 71 ml suchého
dimetylformamidu pri vylieni vlhkosti. Do roztoku sa pri
chladeni Padom prida roztok 7,8 ml dietylfosfonokyanidu v
6 ml dimetylformamidu. Po 10 minitach sa prikvapka 5,7
ml trietylaminu a reak&na zmes sa 1 hodinu miesa pri izbo-
vej teplote. Potom sa reakénd zmes pre spracovanie naleje
do Padovej vody a niekolkokrat sa extrahuje metyl-
terc.butyléterom. Spojené organické fazy sa sudia a pri zni-
#enom tlaku sa odparia. Surovy produkt, ktory ostane, sa
krys$talizuje z etanolu. Ziska sa 1,3 g (35)-3-(terc.butoxy-
karbonylamino)2,3-dihydro-1,5-benzoxazepin-4(5H)-6nu s
optickou otatavostou [a]®p= -194° (c= 1 v metanole).

) 16 g ziskaného produktu sa rozpusti v 313 ml tetrahyd-
rofuranu pri vylu¢eni vihkosti. Do roztoku sa postupne pri-
kvapka roztok 7,1 g terc.butylatu draselného v 30 ml tetra-
hydrofuranu a roztok 10,9 ml benzylesteru kyseliny bro-
moctovej v 10 ml tetrahydrofurdnu. Reakéna zmes sa mie$a
1 hodinu pri izbovej teplote. Potom sa pre spracovanie
zriedi metyl-terc.butyléterom, premyje sa vodou, organicka
faza sa su$i nad siranom sodnym a pri zniZenom tlaku sa
odpari. Ziskany surovy produkt sa pre€isti rychlou chro-
matografiou na 500 g silikagélu pri pouZiti n-hexé-
nu/etylacetatu (3 : 2) ako eluZného ¢inidla. Ziska sa 20,5 g
tistého benzylesteru kyseliny (38)-3-(terc.butoxykarbo-
nylamino)-4-oxo-3,4-dihydro-1,5-benzoxazepin-5(2H)octo-
vej v podobe oleja s optickou otaavostou [a]*’p= -152°
(c= 0,68 v metanole).

I) 20 g ziskan¢ho produktu sa rozpusti v 137 ml dichlér-
metanu. Roztok sa zmie3a s 77 ml kyseliny trifluéroctovej a
1 hodinu sa mieSa. Potom sa pri zniZenom tlaku odpari,
zvy$ok sa rozpusti v dichlormetine a zmie$a sa s vodnym
roztokom hydrogénuhlititanu sodného do alkalickej reak-
cie. Organicka féza sa oddeli, premyje sa vodou, sudi sa
nad siranom sodnym a odpari sa pri znizenom tlaku. Ziska
sa 15,7 g Cistého benzylesteru kyseliny (3S)-amino-4-oxo-
-3,4-dihydro-1,5-benzoxyzapin-)2H)-octovej s optickou o-
tatavostou [a]zo[,= -187,5° (¢= 0,536 v. metanole).

1) 15,7 g ziskaného produktu sa rozpusti v 48 ml suchého
dichlormetanu a roztok sa pri izbovej teplote postupne
zmie$a s 1,6 g kyseliny vyrobenej pod D), 0,79 ml N-
-metylmorfolinu a 1,83 g hydrochloridu N-etyl-N'(3-di-
metylaminopropyl)-karbodiimidu. Reak&ni zmes sa elte
mie$a 1 hodinu pri izbovej teplote. Potom sa pre spracova-
nie postupne reakéna zmes premyje vodou, vodnym rozto-
kom hydrogénuhlititanu draselného, vodou, vodnym rozto-
kom hydrogénuhli¢itanu sodného a znovu vodou, susi sa
nad sfranom sodnym a odpari sa pri znizenom tlaku. Ako
zvy$ok ziskany surovy produkt sa pregisti rychlou chro-
matografiou na silikagéli pri pouZiti n-hexanu/etylacetitu
(7 : 3) ako eluného ¢inidla. Ziska sa 1,8 g titulnej zludeni-
ny v podobe oleja s optickou otaéavostou [a]*p= -96,3°
(c= 0,326 v metanole).

Priklad 10

Benzylester kyseliny (35,2'S)-{1-[{2"-karboxy-3"-(2-me-
toxyetoxy)-propyl]-cyklopentan-1-karbonylamino}-4-oxo-
-3,4-dihydro-1,5-benzoxazepin-3(2H)-octovej
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1,6 g benzylesteru kyseliny (3S,2'S)-[1-[2'-(terc.butoxy-
karbonyl)-3'-(2-metoxyetoxy)-propyl]-cyklopentan-1-kar-
bonylamino]-4-oxo-3,4-dihydro-1,5-benzoxazepin-5(2H)-
-octovej (vyroba pozri priklad 9) sa rozpusti pri chladeni
Fadom v 5 ml kyseliny trifludroctovej. Roztok sa niekolko
hodin necha stat’ pri teplote 4 °C. Potom sa pre spracovanie
odpari pri zniZenom tlaku a zvy$ok, ktorym je surovy pro-
dukt, sa predisti rychlou chromatografiou na silikagéli pri
pouziti dichlérmetanu/metyl-terc.butyléteru/metanolu (85 :
:15:5). Po suSeni sa ziska 1,0 g titulnej zIi¢eniny v podo-
be oleja s optickou otadavostou [o]’p= -117,2° (c= 0,42 v
metanole).

Priklad 11
Kyselina (38,2'S)-{1-[2"-karboxy-3'-(2-metoxyetoxy)-pro-
pyl]-cyklopentén- 1 -karbonylamino }-4-0x0-3,4-dihydro-
-1,5-benzoxazepin-5(2H)-octova

0,95 g benzylesteru kyseliny (3S,2'S)-{1-[2"-karboxy-
-3'-(2-metoxyetoxy)-propyl]-cyklopentén-1-karbonylami-
no}-4-oxo0-3,4-dihydro-1,5-benzoxazepin-5(2H)-octovej
(vyroba pozri priklad 10) sa rozpusti v 50 m! etanolu. Do
roztoku sa pridd 0,2 g palddiového katalyzatora (Pd/uhlie
5 %). Fotom sa hydrogénuje 2 hodiny pri tlaku vodika 5
bar. Katalyzator sa odfiltruje, sfiltrovany roztok sa odpari
pri zniZenom tlaku a zvy3ok sa sudi. Ziska sa 0,7 g titulnej
zliteniny v podobe penovitého produktu s optickou otaa-
vostou [a]p=-142,6° (c= 0,5 v metanole).

Priklad 12

terc. Butylester kyseliny (3R)-3-{1-[2'-(terc.butoxykar-
bonyl)-4'-(4-fluérfenoxy)-butyl]-cyklopentén- 1-karbonyl-
amino}-4-o0x0-3,4-dihydro- 1,5-benzoxazepin-5(2H)-octo-
vej

A) 20,5 g terc.butylesteru kyseliny dimetylfosfonooctovej
sa necha reagovat’ s 25 g 4-fludrfenoxyetylbromidu meto-
dou opisanou v priklade 5A). Reak&nd zmes sa spracuje
ako je opisané v priklade 5A). Ziska sa 20,4 g terc.bu-
tylesteru kyseliny 4-(4-flu6rfenoxy)-2-(dimetylfosfono)-n-
-maslovej.

B) 20,4 g tohto ziskaného produktu sa necha reagovat’ s 4,8
g paraformaldehydu met6dou opisanou v priklade 5B). Re-
akéna zmes sa spracuje ako je opisané v priklade 5B). Ako
surovy produkt sa ziska 15,3 g olejovitého terc.butylesteru
kyseliny a-[2-(fludrfenoxy)-ctyl)-akrylovej. Tento sa bez
d'alSicho chromatografického &istenia pouzije v nasleduji-
com stupni.

C) 15,3 g takto ziskan¢ho produktu sa neché reagovat s 5,1
ml kyseliny cyklopenténkarboxylovej metédou opisanou v
priklade 5C). Reak&n4 zmes sa spracuje, ako je opisané v
priklade 5C). Ziska sa 6,0 g kyseliny 1-[2'-(terc.buto-
xykarbonyl)-4'-(4-fluérfenoxy)butyl]-cyklopentin-1-karbo-
xylovej s teplotou topenia 58 a2 63 °C a d’alich 7,6 g ole-
jovitého, este 'ahko znetisteného produktu.

D) Do roztoku 100 ml 1-fludr-2-nitrobenzénu v 1800 ml
etanolu sa pridé roztok 122,4 g N-acetyl-L-cysteinu a 181,9
g hydrogénuhlititanu sodného v 550 ml vody. Reakéna
zmes sa 3 hodiny vari pod spitnym chladiéom, potom sa
ochladi na izbovii teplotu a zrazenina sa odfiltruje. Filtrat sa
odpari priblizne na 700 mi a zvy3ok sa vyjme do 1,8 1 vo-
dy. Vodna faza sa extrahuje dietyléterom a potom sa pri-
davkom koncentrovaného, vodného roztoku kyseliny chlo-
rovodikovej upravi pH na hodnotu 1. ZIu&i sa Zlta pevna
litka , ktord sa odsaje. Ziska sa 253,6 g surového R-(2-
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-nitrofenyl)-Nacetyl-L-cysteinu, ktory sa bez d’alSieho &is-
tenia d’alej pouzije.

E) 253,6 g tohto ziskaného produktu sa zmie$a s 825 mi 18-
-molamnej kyseliny sirovej a 3,3 1 vody. Reakén4 zmes sa
zahrieva 40 minit pod refluxom a potom sa ochladi na
0 °C. Prida sa 1925 ml koncentrovaného vodného roztoku
amoniaku. Vylu¢ena pevna latka sa odsaje a rekry3talizuje
z vody. Ziska sa 143 g R-(2-nitrofenyl)-L-cysteinu.

F) 100 g takto ziskaného produktu a 62,2 g uhlititanu dra-
selného sa rozpusti v 7 1 vody. Potom sa po &astiach prida
pocas 3 hodin 120 g-karbetoxyftalimidu a reak&na zmes sa
mieda d’alich 5 hodin a niekol’ko hodin sa neché stat’. Po-
tom sa vylatené pevna latka odsaje a filtrat sa upravi na
hodnotu pH 2 az 3 koncentrovanym roztokom kyseliny
chlorovodikovej. Vyli&ena zrazenina sa odsaje a potom sa
rozmieSa s asi 1 | etanolu pri miernom zahrievani (asi
40 °C). Po ochladeni sa pevna latka odsaje a sudi na vzdu-
chu. Ziska sa 100 g kyseliny (2R)-3-(2-nitrofenyltio)-
-2-ftalimidopropionovej, ktora sa bez daldieho <istenia
d'alej spracovava.

G) 100 g takto ziskaného produktu sa rozmie$a v 1,5 1
metanolu. Prida sa 0,8 g paladia/uhlia (5 %) ako katalyzato-
ra a reakéna zmes sa 5 hodin hydrogenuje. Potom sa kata-
lyzétor oddeli a rozpusfadlo sa odpari pri zniZenom tlaku.
Ziska sa 71,6 g surovej kyseliny (2R)-3-(2-aminofenyltio)-
-2-ftalimidopropiénovej v podobe hnedozltého oleja, ktory
sa d'alej spracovava bez d’al3icho istenia.

H) 71,6 g takto ziskaného produktu sa rozpusti v dimetyl-
formamide. Do roztoku sa prida 38,0 g hydrochloridu 1-[3-
-(dimetylamino)-propyl]-3-etylkarbodiimidu a reakén4
zmes sa 3 hodiny mie8a pri izbovej teplote. Potom sa re-
aké&nd zmes zriedi 1,5 1 etylacetitu a nickolkokrat sa extra-
huje vzdy 1,5 1 l-normalneho vodného roztoku hydrogé-
nuhli¢itanu sodného. Organickd faza sa potom dvakrat
premyje vidy 200 ml vody, susi sa nad siranom horeZna-
tym a odpari sa do sucha pri zniZenom tlaku. Zvy%ok sa
pretisti pomocou rychlej stlpcovej chromatografie pri pou-
Ziti etylacetatu/cyklohexanu (1 : 1) ako eluéného ¢inidla.
Ziska sa 46,3 g (3R)-2,3-dihydro-3-ftalimido-1,5-benzotia-
zepin-4(5H)-6nu.

I) Do roztoku 46,3 g tohto ziskaného produktu v 300 ml tet-
rahydrofuranu sa prida 10,6 g praskovaného hydroxidu dra-
selného a 4,8 g tetrabutylaméniumbromidu. Reakéna zmes
sa ochladf na 0 °C a potom sa pomaly prikvapka 23,2 ml
terc.butylesteru kyseliny brémoctovej. Reak&na zmes sa
mieda d'aldie 2 hodiny pri izbovej teplote. Potom sa odfil-
truje a filtrat sa odpari do sucha pri zniZenom tlaku. Zvysok
sa vyjme do dietyléteru a éterovéa faza sa premyje vodou a
1-molarnym roztokom hydroxidu draselného, sudi sa nad
siranom hore¢natym a potom sa odpari pri zniZenom tlaku.
Olejovity surovy produkt, ktory ostane, sa zmiea s etyla-
cetdtom a dictyléterom. Vytvorena zrazenina sa odsaje.
Ziska sa 34 g (3R)-5-(terc.butoxykarbonylmetyl) -2,3-dihy-
dro-3-ftalimido-1,5-benzotiazepin-4(5H)-6nmu ako pevnej
latky. Po odpareni mati¢ného ldhu pri zniZenom tlaku sa
ziska edte raz 25 g l'ahko znetisteného olejovitého produk-
tu, s optickou otatavostou [a]®y= -146° (c= 0,8 v dich-
lérmeténe).

J) 2 g tohto ziskaného produktu sa zmie$a s 7,5 ml etanol-
aminu a zmes sa 10 minat mie$a pri 0 °C. Potom sa odstra-
ni zdroj tcpla a mic3a sa eite d'alich 30 minGt. Potom sa
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reakénd zmes zmie$a s 70 ml 5 % vodného roztoku chlori-
du sodného a ziskana zmes sa extrahuje toluénom. Orga-
nicka faza sa oddeli, susi sa nad siranom sodnym a pri zni-
Zenom tlaku sa odpari do sucha. Ziska sa 1,46 g surového,
este toluén obsahujiceho, terc.butylesteru kyseliny (3R)-3-
-amino-4-0x03,4-dihydro-1,5-benzotiazepin-5(2H)-octovej
ako pevnej latky, obsahujicej toluén.

K) Do 100 ml suchého dichlérmetanu sa prida 1,45 g tohto
ziskaného produktu, 1,75 g derivatu kyseliny cyklopentén-
karboxylovej ziskaného pod C), 0,70 g hydroxybenzotria-
zolu a 1,50 ml n-metylmorfolinu. Potom sa reakéna zmes
ochladi na 0 °C a pridé sa 1,76 g hydrochloridu 1-etyl-3-(3-
-dimetylaminopropyl)-karbodiimidu a reakénd zmes sa
mie$a pri izbovej teplote dal3ich 5 hodin. Reak&na zmes sa
zmie$a s 1-molarnym roztokom hydrogénsiranu draselného,
organicka faza sa oddeli a premyje nasytenym roztokom
hydrogénuhli¢itanu draselného a nasytenym roztokom
chloridu sodného, susi sa nad siranom sodnym a odpari sa
pri zniZzenom tlaku do sucha. Ziskany surovy produkt sa
pretisti rychlou stipcovou chromatografiou pri pouZiti n-
-hexanu/ctylacetatu (4 : 1) ako cluéného ¢inidla. Ziska sa
1,9 g titulnej zlaCeniny v podobe oleja.

IR spektrum (ako film): 3366 cm™, 3059 cm™, 2969 cm’,
2874 cm’, 1727 em™, 1657 e, 1505 cm™.

Priklad 13
Kyselina (3R)-3-{1-[Z'-karboxy-4'-(4-fludrfenoxy)-butyl]-
cyklopentan-1-karbonylamino }-4-o0xo-3,4-dihydro-1,5-
-benzoxazepin-5(2H)-octova

1,9 g terc.butylesteru kyscliny (3R)-3-{1-[2'(tcrc.buto-
xykarbonyl)-4'-(4-fluérfenoxy)-butyl)-cyklopentan-1-kar-
bonylamino }-4-0x0-3,4-dihydro-1,5-benzoxazepin-5-
-(2H)octovej (vyroby pozri priklad 12) sa hydrolyzuje me-
tédou opisanou v priklade 6 kyselinou trifluéroctovou. Re-
akéna zmes sa spracuje, ako je opisané v priklade 6. Ziska
sa 0,56 g titulnej zhi¢eniny ako amorfnej pevnej latky s
teplotou topenia 90 az 94 °C.

Priklad 14

terc. Butylester kyseliny (3R)-3-{1-[2'- (terc.butoxykar-
bonyl)-5'-(3,4-dimetoxyfenyl)-pentyl)-cyklopentan-1-kar-
bonylamino}-4-o0x0-3,4-dihydro-1,5-benzoxazepin-
-5(2ZH)octovej

A) 6,7 g trifenylfosfinu sa rozpusti v 200 ml aceténnitrilu.
Po ochladeni roztoku na 0 °C sa prikvapka 1,3 ml brému.
Potom sa odstrani chladiaci kapel’ a prikvapka sa roztok 5 g
3-(3,4-dimetoxyfenyl)-1-propanolu v 80 ml acetonnitrilu.
Reakéna zmes sa potom zohrieva pod refluxom a pomocou
odlu¢ovada vody sa niekolkokrat pofas 6 hodin odoberie
vidy 10 mi destildtu a odobrané mnoZzstvo sa doplni ace-
tonnitrilom. Roztok sa odpari pri zniZzenom tlaku a zvy3ok
sa vyjme do dietyléteru a sfiltruje. Filtrat sa odpari pri zni-
Zenom tlaku a pretisti sa rychlou chromatogratiou pri pou-
Ziti cyklohexanu/metyl-terc.butyléteru (7:2). Ziska sa 5,5 g
3-(3,4-dimetoxyfenyl-1-brém-propanu v podobe bezfareb-
ného oleja.

B) 5,5 g ziskaného produktu sa necha reagovat’ s 3,8 ml
terc.butylesteru kyseliny dimetylfosfonooctovej metédou
opisanou v priklade 5A). Reakéna zmes sa spracuje, ako je
opisané v priklade 5A). Ziska sa 6,1 g terc.butylesteru ky-
seliny 4-(3,4-dimetoxyfenyl)-2-(dimetylfosfono)-valérovej
v podobe bezfarebného oleja.
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C) 6 g takto ziskaného produktu sa nechd reagovat' s para-
formaldehydom metddou opisanou v priklade 5C). Reakénd
zmes sa spracuje, ako je opisané v priklade 5B). Ziskany
surovy produkt sa pregisti rychlou stipcovou chromatogra-
fiou pri pouZiti metyl-terc.butyléteru/cyklohexanu (1 : 3) a-
ko eludného <¢inidla. Ziska sa 3,4 g olejovitého
terc.butylesteru kyseliny 1-[3-(3,4-dimetoxyfenyl)-
propyl]akrylovej.

D) 3,4 g tohto ziskaného produktu sa necha reagovat' s 1,3
ml kyseliny cyklopropén karboxylovej metédou opisanou v
priklade 5C). Reakind zmes sa spracuje, ako je opisané v
priklade 5C). Surovy produkt sa predisti rychlou stlpcovou
chromatografiou pri pouZiti etylacetatu/cyklohexanu (1 : 3)
ako elugného Cinidla. Ziska sa 2,5 g olejovitej kyseliny 1-
-[2-(terc.butoxykarbonyl)-5-(3,4-dimetoxyfenyl)-pentyljcy-
klopentakarboxylovej.

E) 2,5 g takto ziskaného produktu sa rozpusti v 50 ml ace-
tonitrilu. Pri teplote 0 °C sa pri vyli€eni vlhkosti postupne
do roztoku prida 4,2 ml diizopropyléntylaminu, 1,7 g 2-
-chlér-1-metylpyridiniumjodidu a 2,5 g terc.butylesteru-
(3R)-3-amino-4-0x0-3,4-dihydro-1,5-benzodiazepin-5(2H)-
-octovej kyseliny (vyroba pozri priklad 12J). Reakéna zmes
sa ete 30 minat mieSa pri 0 °C a 2 hodiny pri izbovej tep-
lote. Reak&né zmes sa odpari pri zniZenom tlaku a zvy3ok
sa rozpusti v dichlérmetane. Roztok sa pretrepe najprv so
zriedenym roztokom kyseliny chlérovodikovej a potom s
vodou. Organické f4za sa oddeli a vodna faza sa elte dvak-
rat extrahuje dichlormetanom. Potom sa spojené organické
fazy suSia nad siranom sodnym a odparia sa pri zniZenom
tlaku. Ziska sa titulna zlG&enina (3 g) v podobe oleja.

Chromatografia na tenkej vrstve silikagélu: Rf-ho-
dnota= 0,4 (eluans cyklohexan/etylacetat 1 : 1)

Priklad 15
Kyselina (3R)-3-{1-[2-karboxy-5'-(3,4-dimetoxyfenyl)pen-
tyl]-cyklopentén-1-karbonylamino }-4-oxo-3,4-dihydro-1,5-
-benzoxazepin-5(2H)-octova

3 g terc.butylesteru kyseliny (3R)-3-{1-[2'-(terc.butoxy-
karbonyl)-5'-(3,4-dimetoxyfenyl)-pentyl]-cyklopentén-1-
-karbonylamino}-4-oxo-3,4-dihydro-1,5-benzoxazepin-
-5(2H)octovej (vyroba pozri priklad 14) sa rozpusti v 20 ml
dichlérmetanu. Do roztoku sa pridaji 3 ml kyseliny triflu-
roctovej a reakénd zmes sa miea 2 dni pri izbovej teplote.
Reak&na zmes sa odpari pri zniZzenom tlaku. Pre tplné od-
stranenie kyseliny trifludroctovej sa zvySok niekolkokrat
zmic3a s 2 ml toluénu a opét’ sa odpari. Takto ziskany su-
rovy produkt sa pretisti rychlou chromatografiou na silika-
géli, ako eluéné &inidlo sa pouZije najprv dichlérme-
tan/etylacetat 1 : 1 a potom &isty etylacetat. Po odpareni
eluatu pri zniZzenom tlaku sa ziska 1,26 g titulnej zlieniny
ako amorfnej pevnej latky.
IR spektrum ako KBr tableta: 3365 cm, 2942 cm™, 1726
em’!, 1652 cm™.

Priklad 16

Benzylester kyseliny 3-{1-[2'-(terc.butoxykarbonyl)-4'-fe-
nyl-butyl]-cyklopentan-1-karbonylamino}-2,3,4,5-tetra-
hydro-2-oxo-1H-1-benzoxazepin-1-octovej

A) 10,5 g terc.butylesteru kyseliny 3-amino-2,3,4,5-tetrahy-
dro-2-ox0-1H-1-benzazepin-1-octovej (vyroba pozri pri-
klad 1I), 8,25 g hydrétu kyseliny p-toluénsulfénovej a 20,1
ml benzylalkoholu sa vloZi do 174 ml toluénu. Reak&na
zmes sa 4 hodiny vari na vodnom odludovaci, pri¢om po-
vodne vyli€ené zrazenina pomaly prechddza do roztoku.
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Potom sa pri zniZenom tlaku odtiahne toluén a zvy¥ok sa
mie3a s metyl-terc.butyléterom a potom sa odfiltruje. Takto
ziskany pevny zvy3ok sa rozpusti v dichlérmetane a roztok
sa pridavkom vodného roztoku uhligitanu sodného pri
chladeni Fadom zalkalizuje. Potom sa oddeli dichlérmeta-
nova faza, premyje sa vodou, susi sa nad siranom sodnym a
odpari. Ziskany surovy produkt sa po pre&isteni rekry3tali-
zuje z metyl-terc butyléteru. Ziska sa 8,2 g benzylesteru
kyseliny 3-amino-2,3,4,5-tetrahydro-2-oxo-1H-1-benzaze-
pin-1-octove;j s teplotou topenia 105 az 107 °C,

B) 12,8 g takto ziskaného surového produktu sa nechd rea-
govat’'s 13,7 g kyseliny 1-[2'-(terc.butoxykarbonyl)-4'fenyl-
-butyl]-cyklopentan-1-karboxylovej (vyroba pozri priklad
5C)) podra metédy opisanej v priklade 3C). Reak&na zmes
sa spracuje, ako je opisané v priklade 3C). Ziska sa 19,3 g
titulnej zlaceniny s teplotou topenia 118 az 123 °C.

Priklad 17
Benzylester kyseliny 3-{1-[2-karboxy-4'-fenyl-butyl]cy-
klopentén-1-karbonylamino}-2,3,4,5-tetrahydro-2-oxo-1-
-benzoxazepin-1-octovej

15 g benzylesteru kyseliny 3-{1-[2'-(terc.butoxykar-
bonyl)-4'-fenyl-butyl]-cyklopentén-1-karbonylamino}-
-2,3,4,5-tetrahydro-2-oxo-1H-1-benzoxazepin-1-octovej
(vyroba pozri priklad 16) sa necha reagovat’ metédou opi-
sanou v priklade 6 s 56 ml kyseliny trifluéroctovej. Reakg-
né zmes sa spracuje, ako je opisané v priklade 6 a ziskany
surovy produkt sa krystalizuje s metyl-terc.butyléterom.
Ziska sa 13,1 g titulnej zlaZeniny s teplotou topenia 86 a%
90 °C.

Priklad 18
Benzylester kyseliny 3-{1-[2'-(terc.butylkarbonyloxymeto-
xykarbonyl)-4'-fenyl-butyl}-cyklopentan-1-karbonylami-
no}-2,3,4,5-tetrahydro-2-oxo-1H-1-benzoxazepin-1-octovej
2 g benzylesteru kyseliny 3-{1-[2"-karboxy-4'-fenylbu-
tyl]-cyklopentan-1-karbonylamino}-2,3,4,5-tetrahydro-2-
-0x0-1H-1-benzoxazepin-1-octovej (vyroba pozri priklad
17) sa pri vylideni vihkosti rozpusti v 20 ml suchého dich-
16rmetdnu. Do roztoku sa prida 0,46 ml trietylaminu a 0,1 g
dimetylaminopyridinu. Potom sa pri chladeni Fadom pri-
kvapka roztok 0,5 g metylesteru kyseliny pivalovej v 3 ml
suchého dichlérmetanu. Reak&na zmes sa potom mie3a 2
dni pri izbovej teplote. Reak¥né zmes sa naleje do vody,
organickd faza sa oddeli, premyje sa vodnym roztokom
hydrogénuhliditanu sodného a potom vodou, sui sa nad si-
ranom sodnym a odpari sa pri znizenom tlaku. Surovy pro-
dukt ziskany ako zvy3ok sa predisti rychlou chromatogra-
fiou na 150 g silikagélu pri pouZiti zmesi n-hexanu/etyl-
acetatu v zloZeni najprv 7: 3 apotom 1 : 1. Ziskasa 1,1 g
Cistého benzylesteru kyseliny 3- {1-[2-(pivaloyloxymetoxy-
karbonyl)-4'-fenyl-butyl]-cyklopentan-1-karbonylamino} -
-2,3,4,5-tetrahydro-2-oxo- 1H-1-benzazepin-1-octovej v
podobe pevnej peny s teplotou topenia 71 az 78 °C.

Priklad 19
Kyselina 3-{1-[2'-(pivaloyloxymetoxykarbonyl)-4'-fenyl-
butyl]-cyklopentan-1-karbonylamino}-2,3,4,5-tetrahydro-2-
-oxo-1H-1-benzazepin-1-octova

1,0 g benzylesteru kyseliny 3-{1-[2'-(pivaloyloxyme-
toxykarbonyl)-4'-fenyl-butyl)-cyklopentan-1-karbonyl-
amino}-2,3,4,5-tetrahydro-2-oxo-1H-1-benzazepin-1-
-octovej (vyroba pozri priklad 18) sa rozpusti v 100 ml eta-
nolu. Roztok sa zmie$a s 0,5 g palddia na uhli ako kataly-
zétore (5 %). Potom sa hydrogenuje 3 hodiny pri tlaku vo-
dika 3 bar. Katalyzétor sa odfiltruje a sfiltrovany roztok sa
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odpari. Zvy$ok sa sudi 80 °C pri zniZenom tlaku. Ziska sa
0,7 g titulnej zlt¢eniny v podobe sklovitého produktu.

IR s]pektrum (ako KBr tableta): 3410 cm™, 1750 em”’, 1660
cm .

Sposobmi opisanymi v predchadzajicich prikladoch
mbZu byt vyrobené zluéeniny podla vzorca (I) uvedené v
nasledujtcej tabulke 1.

Tabulka 1
Pr.&. R! Rz R3 Re RS
20 phe-CHz -CH2 - ;4 H R CHz
21 CHEs-0-(CHz)2~0-CRz- H )4 L CHz
22 CHs -0-(CHz )2 -O~CHz - " ] B CHz
23 phe-CH2 ~CH2 - 4 H B CHz
24 nap-CHz -CHz- R H R CH2
25 phe-0-(CHz )a- ): ¢ B .4 CH2
26 4-Y-phe-0-CH2-CH: - H H 4 CR2
27 phe-CHz - B R H CHz
28 phe-CHz -CH2- H B )4 o
29 phe—CH:z - .4 B H CHz
30 4-CHz ~phe~CH2 - H 4 H CH2
31 4-¥-phe-0~CHz ~CHa2 - B H i s
32 4-CHaO-phe-(CHz )2 - ): 4 : B S
33 phe-CHz ~CHz - B B (CH3)aC cH:z
34 phe~CHz ~CH2~ -4 ] ind CH:
35 phe~CHz -CH2 - | | diox CH2
36 phe~CH2 -CE2- H )4 phe CHz
a7 phe~CH2 -CH2 ~ ):4 B " CH2
38 nap-CHz - -4 H B CH:2
39 nap~CH: ~CHz - | ). 4 H CH:z
40 nap-CHz ~CHz2~- B .| CaBs CH2
Tabulka | (pokrafovanie)
Pr.&.  stérické usporiadanie pozndnky:
C-postr. ¢-kruh tt=teplota topenia °C
IR spektrum v KBr
pruhy v cm™!
20 rac rac kys. sch,tt.79-95
21 rac rac kys. ,ale]
IR: 3400,2950,1730,1660
22 S-k s-x Xys., sch,tt.60-65
23 rac 5-x Xys.,sch,.tt od 113
24 rac rac Xys.,ole}
IR: 2949,1726,1632,119%
28 rac rac kys. ,olej
IR: 2951,1726,1634,1241
26 rac rac kys. tt.136-138
27 rac rac Xys. , tt.216-217
28 R-k 8-k kys., olej
IR: 3400,2940,1720,1645%
29 rac S-k kys..tt.116-117
30 rac rac kys., tt.223-225
31 rac R-k kys., tt.98-102
32 rac R-k kys.,olef
IR: 3366,2943,1725,1633
33 rac rac Kys., tt.195-196
34 rac rac kys., tt.146~149
35 rac rac krs.,olej
36 rac rac kys. tt.108-112
37 R-X s-k Wa, tt.>270
38 rac rac kys..tt.165-170
39 R-X 5=k kys.,sch
IR: 3402,2949,1723.1633
40 R-X 5=k

phe=fenyl, nap=c-naftyl, ind=5-indanyl, diox=(2,2-di-
metyl-1,3-dioxolan-4-yl)-metyl, C-postr.= centrum chirality
na bo¢nom retazci, C-kruh= centrum chirality v kruhovom
zvySku, rac= racemicky, R-k= R-konfigurovany, S-k= S-
-konfigurovany, sch= penovita Zivica, ol= olejovity, kys=
= volna kyselina, Na= dvojsodna sol’
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Priklad [

Tabletky, obsahujice kyselinu (3S,2'R)-3-{1-[2'-(etoxykar-

bonyl)-4'-fenyl-butyl]-cyklopentan- 1 -karbonylamino} -

2,3,4,5-tetrahydro-2-oxo-1H- 1-benzazepin-1-octovii
Vyrobia sa tabletky s nasledujicim zloZenim:

kyselina (35,2'R)-3- {1-[2'-(etoxykarbonyl)4'-fenyl-butyl]-

-cyklopentan-1-karbonylamino}-2,3,4,5-tetrahydro-2-oxo-

-1H-1-benzazepin-1-octova 20 mg
kukuri¢ny $krob 60 mg
mliecny cukor 135 mg
Zelatina (ako 10 % roztok) 6mg

Utinn4 latka, kukuriény $krob a mliegny cukor sa 7a-
hustia 10 % roztokom Zelatiny. Pasta sa rozomelie a vznik-
nuty granulat sa nanesie na vhodny plech a susi pri 45 °C.
Usueny granuldt sa zavedie do zariadenia na mletie a
zmieZa sa v mixéri s d’al$imi pomocnymi latkami:
talok 5mg
stearat hore¢naty 5 mg
kukuriény $krob 9 mg
a potom sa lisuje na tabletky s hmotnostou 240 mg.

Priklad 11
Injek&ny roztok, obsahujici kyselinu (3S,2'R)-3-[1-(2'-kar-
boxy-4'-fenyl-butyl)-cyklopentan-1-karbonylamino]-
-2,3,4,5-tetrahydro-2-oxo-111-1-benzazepin-1-octova
Pripravi sa injek&ny roztok s nasledujicim zloZenim na
5ml:
(35,2'R)-3-[1-(2"-karboxy-4'-fenyl-butyl)cyklopentan-1-
-karbonylamino}-2,3,4,5-tetrahydro-2-oxo- 1 H-1-

-benzazepin-1-octova kyselina 10 mg
Na,HPO,.7H,0 4324 mg
NaH,PO,.2H,0 7,72 mg
NaCl 30,0 mg
predistena voda 4948,0 mg

Pevné latky sa rozpustia vo vode, roztok sa sterilizuje a
nadavkuje do ampuliek vzdy po 5 ml.

PATENTOVE NAROKY

1. Derivaty benzazepin-, benzoxazepin- a benztiazepin-
N-octovej kyseliny vieobecného vzorca (1)

't
R?

. (C), . (1),

A
|
R4O0C-CH-CH, - " C”-CO- N-CH,-CQOR*

1]

kde R' predstavuje C, 4-alkoxy-C,_s-alkylovi skupinu, ich
C,_q-alkoxy zvySok je substituovany C,_4 -alkoxy skupinou,
fenyl-C,4-alkylovou alebo fenyloxyC, 4-alkylovou skupi-
nou, ktord pripadne na fenylovom kruhu mdze byt' substi-
tuovand Cig-alkylovou skupinou, C;4-alkoxy skupinou
alebo halogénom, alebo naftyl-C, 4-alkylov{i skupinu,
A predstavuje CH,, kyslik alebo siru,
R? znamené vodik alebo halogén,
R® znamen4 vodik alebo halogén,
R* znamena vodik alebo niektora z biolabilnych ester tvo-
riacich skupin a
R® znamené vodik alebo niektora z biolabilnych ester tvo-
riacich skupin a fyziologicky prijatenych soli kyselin vie-
obecného vzorca (I).

2. Derivéty podl'a naroku 1, kde R* a/alebo R® znamena
biolabilny ester tvoriacu skupinu.
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3. Derivaty podla niektorého z predchadzajicich néro-
kov, kde biolabilny ester tvoriaci skupinu predstavuje C, 4-
-alkylova skupinu, pripadne na fenylovom kruhu C, 4
-alkylom alebo na dva susediace atdmy uhlika naviazanych
C,.4 alkylénovym refazcom substituovani fenylovit alebo
fenyl-Cy_4-alkylovii skupinu, najmé fenyl, benzyl alebo in-
danyl, v dioxalanovom kruhu pripadne C,s-alkylom sub-
stituovanu dioxolanylmetylovii skupinu, najmi (2,2-dime-
tyl-1,3dioxolan-4-yl)metylovu, alebo pripadne na oxyme-
tylovej skupine C,_s-alkylom substituovani C,s-alkanoyl-
oxy-metylovi skupinu.

4. Derivaty podl'a niektorého z predchadzajicich naro-
kov, kde R* znamené skupinu tvoriacu biolabilny ester a R®
je vodik.

5. Derivaty podla niektorého z predchédzajlicich naro-
kov, kde A je CH,.

6. Derivity podla niektorého z predchadzajicich naro-
kov, kde R' znamens naftyletylovii skupinu a R* je vodik.

7. Lietivo,vyznadujlice sa tym, Ze ob-
sahuje farmakologicky u€inné mnoZstvo derivatu podl'a né-
roku 1 a farmakologicky prijateln pomocni litku alebo
nosic.

8. Spdsob pripravy derivatov vieobecného vzorca (I)
podFa naroku 1 az 6,

R?
R

(CHy
ol 1)y A

I
R'00C-CH-CH,- " C¢~-CO- N-CH, -COOR® ™,

]
kde R' predstavuje C,.4 -alkoxy-C,_s-alkylovii skupinu, ich
C).¢-alkoxy zvySok je substituovany C;4-alkoxy skupinou,
fenyl-C, s-alkylovou alebo fenyloxyC,-alkylovou skupi-
nou, ktord pripadne na fenylovom kruhu mdZze byt substi-
tuovana C,4-alkylovon skupinou, C,4-alkoxy skupinou
alebo halogénom, alebo naftyl-C, 4-alkylovii skupinu,
A predstavuje CHy, kyslik alebo siru,
R? znamen vodik alebo halogén,
R znamena vodik alebo halogén,
R* znamena vodik alebo niektort z biolabilnych ester tvo-
riacich skupin a
R® znamena vodik alebo niektort z biolabilnych ester tvo-
riacich skupin a fyziologicky prijatelnych solf kyselin vie-
obecného vzorca (I), vyznadujici sa tym,
7e sa nechaja reagovat’ kyseliny vieobecného vzorca (I1)

(CHa ),
1

(xx)
R“00C-CH-CH,~ C “~COOH ’

kde R' mé uvedeny vyznam a R*® znamena kyselinu chra-
niacu skupinu alebo ich reakcie schopné kyselinové deri-
vaty, s aminmi v§eobecného vzorca (1)

NI N-CH,~COORS (rz1),

0
kde R? a R® a A maji uvedeny vyznam a R* znamena ky-
selinu chraniacu skupinu, na amidy v3eobecného vzorca
Iv)
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(o),
1

r () ¢
R400C-CH-CH,~"C -co—mﬂ/ N-CH,-COOR® (xv),

0

kde R%, R%, R?, R* R a A majii u2 uvedeny vyznam a v
zli&enindch vieobecného vzorca (IV) sa kyselinu chraniace
zvysky R* a R™, pokial tieto nepredstavujii biolabilnt es-
ter tvoriacu skupinu, sigasne alebo v F'ubovolnom reak¢-
nom slede postupne oditiepia a pripadne sa uvolnena kyse-
linova skupina esterifikuje s alkoholom vieobecného vzor-
ca (V)

R’-OH %)
alebo s jeho odpovedajicim reaktivnym derivatom vse-
obecného vzorca (Va)

R*-X  (Va),
kde R® predstavuje niektor z biolabilnych ester tvoriacich
skupin a X znamend odstiepitelnd reaktivnu skupinu a
pripadne sa ziskané derivaty kyselin vSeobecného vzorca
(I) preveda na svoje fyziologicky prijatelné soli alebo sa
soli derivétov kyselin prevedu na volné kyseliny.

__Koniec dokumenty
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