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(71) STERLING WINTHROP INC,, New York, NY, US;
(72) Johnson Robert Ed, Collegeville, PA, US; 1
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Erzin Alan Mark, Latham, NY, US; a
(54) Aryl-kondenzované a /
H-etaryl-kondenzované-2,4-diazepinové ’
a 2,4-dinzocinové antiarytmické prostfedky R
A7 SRR L/
(57) Aryl-kondenzované a heteroaryl-kondenzované-2,4-diaze- /
piny obecného vzorce XXXVI, kde A je aryl, cykioalkyl -
nebo heteroaryl nebo substituovany arylovy kruh, R! je
vodik, alkyl, aralkyl, aryl, heteroaryl nebo substituovany
aryl, R? je vodik, alkyl, aralkyl, aryl, heteroaryl nebo substi- -
tuovany aryl, R3jc alkyl, aryl, aralkyl, heteroaryl neho hete- R’ o

roatomem  substituovany alkyl, aryl, aralkyl, nebo
heteroaryl, R* je vodik, atkyl nebo substituovany alkyl, R
je vodik, alkyl, aryl, aralkyl, heteroaryl nebo substituovany
aryl, farmaceutické smési obsahujici tyto slouceniny 2 pou-
%iti téchto sloutenin k 1éCeni srdedni arytmie.
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Oblast tecaniky ! ! =

Vyndlez se tykd novycha 4,5-dihydro-1H-2,4-arylkcndenzova-
njch diazepind a zpisobd a smisi pro léceni srdeZn ich ary:smif

u savcl pou?itim t3cnto 4,3-dihydro-1H-2,4-benzodiazspinid.

Dosavadni stav techaiky

US patent 3 696 033 udéleny Rodriguszovi a kol. zvare juuie

disubstituovany benzodiazepins: 3,4-dimethyl-4,5-d1-

]eden 3 14_
hydro-1t-2,4-benzodiazesinhydrochlorid.
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Jsou tak3 zvarajnany 4,5-dihydro-1H-2,4-benzodiazzoiny moncsuo
tuovanéd v oolaze 3 oenzylem, dimzthylaminoataylem, amino, l-oi22-
ridinylmathylam a fenylan. Uvidi se, Ze tyto slouleniny maji

orostfadgy naoriklad o 0%

(& B}
[

#“\.

o7t 33inné jako kardiovaskuldrn

-
200

w
r{
‘14

a l32ani rdznvch foram ayopartenze n2d0 Mestnavans
ho s2lhdni. Tento oatant nazvarajauje antiarytmicxE vlastaosts
skuoinu a jadiny ofiklad disubstitusvandého benzoadiaza-

-

5
1 z3i3t3n jako inakxtivni oro antiarytmick: ol

LF

{b
3

|
')
98

Y
Ll

¥}
{3

F

icéa oro vynadnoscani sloucznin

Cis

o

byl tastovin v oroioislu oou



hla )

Lt

8}

A

Ph

HES|
e

T3

o
0]

./

<7/ .

£33

LI

T2

-
R
AT}

o
e -

W

- i,

N .
— el
2L L0220

=

v

LS
\ -

ouzenln

sl

.N.«
i1y
]

qQr
b

e
P
£

+-2

[Tl
Hi
(@)
B
[
-5

g}
o
el
>
Lk
|}
[
e
a3

4

7zha

>
=l

I\A—
sy

LN

(]

)
Rt

[ 18

L

v

a

LAl o]
o0

etran

-t

!415

”
Z

’

1
+

-l
A
[ ]
™~
o
UH

r—

)y

b




Fedztavaje vodlcov® aton n230 C 2.g7lovoa gguniru,

bk e

nedo gna; J1 retnyiancvia sg<uninu
O o . - R . . o de Lia
Sloudeniny 23l bt pozitivniml irnoirepy & tulfi majti 25U
L2 v Y [P B IS i
uZltelne ~a¥e xardictoni<z,
- - rya n o L S . A - TRNTIE A
Carr = %21 v oavrissed pRinlidce vynileza 323725 a2va-

s
!Lk
~

R,

. N\ .
e / AL i

[‘I1
w
]
3]
[
-



H‘\

ve xte

’

rém ¢ pfedstavuje substitusnt vybran/ 22
geativajlcl
U

b 3
2 (C“' p, kde n je celé &Is3lo ¢ 2 do 10,

skucin

-

A je substituent vybra 7 ze skupiny sestivaifcf z -NH-(CE.)_,
e m Je celé Zislo o2 O do 5, piparidine S

- N 7 iV Y
C1 3licyl; Pl oradatavage v::lk rnesd C. ,2lkyl; Ze-
-4 (=&
Jjicn onticks isemery 2 tautomery; & S2jich fsrxaceuticiy

1_4alky1; pak A neni

niku 2 tax nall bJr 2iiteldnd oP1 lileni rozoanitieh stavi
onamoenin? nanAiklaed srdedni aryinl anziny, decrese,
nypertanze, ecilapsie 2 nénie.

Xosrizugz 2 Stevens v ooritavie natenta 1123135 zvelz -
nali 4,5-2inydro~1H-2,4-benzodiaz2oliny voorce
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=0y, kvartsrnd farivédty a 3311 ticnhto sloudenin.
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A, R, R3, Y, p, o, R R4 a & m371 vyZn2m 22x Uy o
i b

uvedeno vise, v Cisti

Je jak bylo definovino vyde v Gdsti

R 2
A R3 4 5 5 K] 2 LE
y T, y L, p, @y X, n, R a R’ jscu definovény vy 3e
v &4sti 1; nebo

R™ e Jjak bylo vv8e Z£efinovinc v £3sti 2, 2
-1 3 _8 1 . . X
A, X, RJ, I, o, m, X, n, &~ a R4 Isou Jdax oylo cdefinos

—~ v e epepeprr— PR = ;
Sisuleniny vzorce (VI Jsou miitzind jeko entiaryitmiaka

Tinodné elouleniny uvedend vi%e v &4sti 1 Jsou ty, %d=
A je fenyl;, R

-X_ -3, «d

1
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M T A
13 T2
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.- - - -~ - ~ -~ - P -~ -
nyl s jedniz nehs 3vina nelcocencvml sutsiitusnty.
2
orors | ~3 . .
Telm 3 X = 3 Al e V'3 fAr ) o~ A
Iocinzil 50 g2 wvedlly &7 2 ¢ -(C2H5,) =X -57, «ieg n
A < I r
= 0T 2a fapmee? . £ " Tanl S, A W Ly e s
Je b, B2 Zenyl g celdnim nilifzligyizilioncpidosuhetitusnt:




4 5

R" je vodik a RZ Je

Slou3enina 4,5-diaydro-3~ [(4—ﬂetqa“»uL?anamldcfenoxy
thyi]-4-(4-pjr151nJl)-l-(4-cnlmr;enyl)-1

Se zv143Y vinodn4.
o

o

Tenyl s Jednim halogenovym substituanter,

H-2,4-0be

)

qe-

Vyhodné slouleniny z vyie uveden? &zZstl 2 Jsou ty, xde
A je fenyl, Rl o vodic neho niZ3{ alyl, 2% 3o voift nebs
niz&{ alxyl, B J VD~(CK -Ra, kde p Je 0, m Jje celé
§islo od 1 do 3, RE je fenyl; RY je vodix nebo nifsf alkyl
a R5 je fenyl., VihodnZii RI je vodik, R2 Jje nizsf{ alkyl, R3 Jje
stupina Y -(CHy) -X_-R", ke m je 1 2 R* je vodix.

Vinoineé cloufeniny z vids uvedend Z2£atl 3 Zsou ty, ¥le
A Je Tenyl, “1 Je vodix retc niZs{ aliyl, 32 J2 veddls nebo
niZ3f 2liyl, RO de ¢ -(3%,) X R, ¥de p iz G, =z je celd
gislo 02 1 do 3, n je C a R- Je fenyl s Jednin polyflusrnizsi-
21kylsulfornazido nebo rniZifalxylaninosulfonyl suhstitusnten:
g% Je vodlx nebs niisl 2lxyl a R’ Je fanyl.
Zv143% vinedré sloufeniny jeou ty, kie R1 djz vodll, R° Jje nii-
St 21iyl, R je 7_-{CH,0 -X_-R7, iz 2 is 273 2% je wodix,

U7 nodnd slouZeniny z viSe uvederd &Ssti 4 Jsou ty, kde
A j= fenyl, R Je vodix nebo niiZii alkyl, Rg je voilx nebo
nis3{ alkyl, 23 je Y - CHZ)E-XR—RS, kde p Je €, a je celé
¢f{s3lo od 1 22 3, X Je =C-, n je C a ;S e fenyl s jednim niZ-
fialieylesalionanidosubstizuenten, a R 32 vadix neso nitsdfalyl
Tnodniii R s vodfk, B2 de nizs{ elrrl, RO e ¥_(Cy)_-X -3
cde = de 1, a BT 2 vodix, ' T

271421 viadné Fou 4,5-j1hyiro~3—[(4-met"aﬁsulfcnzmiéo—
fen:r;)methyﬁ]~4-metbyl-t-C4-3ethyltLiafe"yl)—l5—2,4-tenzcdi—
azenin neho 4,i—iihyirc—l—[f4~nethansulfcnamiiofenoxy):e:h;l -
—4-methyl-T-(4-n2tnylsullonyi9eny1)-15-2, 4=23nza iaz20in,
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Ainyl s Vi R’ Jj= vedix n=2-

0 Bl
vusiny zahrnuifc? halegzen, ni2df alxyl, niZsf alxoxwy,

£ 13 eyt
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4,5-diayiro-3- [ﬂ4—metqaps 1€onanidofenoxy )nett yi]-4-methyl—
-1€4-patnoxyfenyl)-1E-2,4~benzodi i

4,5-diﬁyir0‘3-[(4-te’"_ﬂqll onamiiernyls:lfanyl)nethyl]—




Dalsfmi vinodnizi sloudeninaml v tooto redugovaném
.

zzahu jsou ty, %32 Ar je thienylovi skzipina zejmina Lde
se wodix, R® je niZif aliyl, R je -(Ciiy) =X -R°, ide
2 1 neh0 2, n je Q, R8 e fenyl s jednim niZ8ialiyl
4 ose volix, R7 e fenyl.
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Schema, A
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COOH R
NH,NH-R? T//
0 /,N
RS HS
1.| {R'Li}
2.1 ByHy
(NaBH, ]
Y
R! 1
R2 3 12 7
N R COOR
>'R3 RJC(OR12)3 NHR2
N/ ) nzbo NH
rR’c(=nH)0OR"’ .
R R®
BuLi
2 Rz
r
R1
H?
Vi
N
-
N
rs A
XXXV

To Jj2 podrobnlji znizornlno ve schamatu 8, xd2 A je fanyl ne-
\ L .. S - S ,
oo R7-subs:tituovany f2nyl, pricemz 2 J2 jadesn n2do 2 su

tuenty zvolanéd z2 skuciny zahrnujici vodik, amino, nizsi algyl,
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vihodng asi 10 aZ 20 % silné bdze, vryhedné n-butyllithia,
rafe? ndsleduje mirny oFebytek, vynodnd 10 a2 50 % oi{-
sludnfho 2lextrofilu,

Zlextrofil 1%Ze 2{t vzorce I—te-(}(a),,l (CH2)m_]-Z, kie
Z Je skurina, Xtsrd se sradno nahrad{ aniontzm j2ko je ha-
logen, sulfld, sulfonat, estar atd. nshs v pPipadd, <dy
=i Je O, m3%fe vzit fornu aldehydu, <éonu nabo iminu, tac-
Ze adicz zniontu X elektrofiliu ndsledcvand zovlazenin se
zdrojexr protonu vads ¥k ¢plnéd adici sloiekx TIIa g elekxtro-
filua,
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Schemg F
O HT
R2 R! oH 2 2
~ /R /R
6 N R'Li N ~N
R ! — 3 RS ' —_— b . F
2N N~ _N
Rs RS Rs
VITI XXII
XXTITII
B,Hg
[NaBH, ] g
NHR?
0
NH;
RS
VI
R' R!
R?
s -
. Br H,NNER' . N
R ~—— 3 R® -
0 N
RS RS
XXIV XXV

Ftalazinon vzorce VITI se nechd zreagovat se 3,5
a%¥ 9,0 ekvivalenty diboraru v inertnim rozpou3dtidle,
v#nodnd THF pFi 20 ° a% 100 °C, vihodnd pri 67 °C, &f{m?
ge vytvoP{ diaminy vzorce VI, kde R1 je vodik.

e s . oy hideo
MiZe bttt p?iddnc kstalytickd mnoZstvi tetraboritanu sod-

ného v Jdiglymua,.
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2 tlaka asi (0,3 MPa. Vjslednj tetrahyiro
reznd zreazovati s vodikem v inertnfm Z
o)

2tnanolu v pfitomnosti Raney niklu jak

Q0

0
. ¢ _ . s . -
20~ aZ 80 "C, vrFnodn3 asi €5 OC, vihcdns oii =281 0,3 1Pa

tlaku,

Je tTeba pozramenat, Ze mnoné sloudeniny tohoto vyndle
zu jsox asymetrickd na C-1 uhlfku benzod ilzzepinu nebo bherwu

diazocinua. ¥ nikterfeh pPipadach nile R3L vinodnd pouiit i
t

nebe Iruhy snantiomar oro lddeni
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savainfr stavu vacaniky jako e coromatozrzfia n2 chirilnion
—~235 7 n s 3 ey R4
I=Q11Cn neso regrystalizace diastereocasrnich eolf,
¥
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Jedncllivé chenincdd plem3ny, xtzré fzos onvaninl a
FAamPhs 2 Smd a S ae T v ARAT Amamioa T3n-n bt o 54w e
v omw Gerous WO IJLOXUT T 0DOg Chena, noncu N CQUZLUY
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PIOV2IENL Ineny Tuncinien skupin u sloulanin t:astoy wryndlagw,
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Nanrixlad kztalytiscd radycce arylnitresloulanin umsinuls
’ 1 - 3 ’ = s ’ - . 1. bl L. Kl .
2-gfa% oopoviiallcl arylaniny; dealkylace aryletherd umosr
1 P L 3o s . 4 o, 2
c@ zlsxab colpoviiajfe! feneoly; a zpracovéni arylazint ¢ niz-
x - 4o 1, P - %y Vot gvAg =y
sint alkylezlfcnylhzlozznidy = umolnuge zizxat cloovidagic:
sullcnanidy
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¥yseliny, které monou byt pouZity pro pPipravu adiénich
s0l{ s kyselinami,zanrnujil vfhodns ty, xteré orodukujf,

«dyZ Jsou “,mownovanj s volnou “&dz{, l£ka¥®sky akceptovatizl-
né soli, to Jje soli, ZejichZ anionty Jsou relativnd nesxod-
né cro Zivolisny organismus ofi lékcvien dévidch téento so-
1{ takx, Ze vyhodné vlastnosti vlasini volné bdzi nejsou ru-

-

Seny postrannimi dlinky pPfipsatelnimi aniontim,

My
'3

*1 orovdddni tohoto vyndlezu je vhodné vytvifet hy-
£ +
= L

cluensulfonatové, hydrezensulfa-

<1

drocileridov
tové, methynsulfonatov o0 malsatové soli., Av3ak dals{
+

é
prisludné medicinélng pfijatelné soli v rozmez{ tohoto vyni-

E

lezu Jsou ty, které Jsou odvozeny od Jinyen minerilnich a or-

v
anicX)

Adicni s2li s xyselincu t2cntd hasickrcn sloudenin se
prizravi 2ul rozoudtiniz volné hfc: ve vodnia slkoholicikin
roztcku obsanujlcim o®{slusnou Yys:zlinu 2 isolzef soli oipa-
Feniz toboto roztoxu, nsbo reakce{ volné tdze a gyssling v
organisckén rozooudtidls, crideni v *omito o7Il22d2 se riimc ol-
d2laii s7l, srfif se Irunrz osrzanicxdm rozosuidtddlem nahs ol
Iz bl zisdina <inoantrescl roztoll.  Aaf¥oli liéxzrsly oiifztel-
ré =311 basickyeh slculfenin Jzcu v nodné, visanny adiini eoli
g xysa2linesxi Jscua v rozsanua tohoto vyndlezu, Viechny alisind
snll s kXyselinzai Zsou uiitednd Jaks zdroje volné béze, dcvon-
ce 1 xdyZ prfisluind sil jako taxovd se poZaduje Jen Jjako ma-
zi-pradakt 20 nag®ielzd kdyZ ese 371 vytvall jen oro idsly
Eidt3nl nebo identifikesi nelo kidy? s2 poufije jayn meziors-
duxt ol oflncavd z23icinilnd akcaziovatalnd soli postuiny
iontovd vimsny,

truxtury sloulenin tonoto vyrnilazmi hyly stanoveny 27—
obex eyntdzy, =lementirr? =2naljzeu 3 infradarvencu nuklzir-
ni marnatisly razonanci 2 hnctnostrf snactraakasnif.
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Vysvétlivky k tabulce A

(a)
(b)
(c)
(a)
(e)

(£
(g)
(h)

(i)

(3)

(k)

(1)

(m)

/25 = - 161 ° (C=0,73, ¥eCH).
/25 = + 169 © (C=1,01, MeOH),
/6 /p25 = + 187 ° (C=1,045, EtCH).
/& /425 = - 185 © (C=1,04, EtOH).
HC1 881 byla vwyd&idt&€na sloupcovou chromateografii nzs si-

lice eluovénim pomoc{ CHCl3/isOpropenol/trifluoroctové
kyselina (82/15/3) pfed rekrystelizact,

/di /25 = - 89 © (C=0,512, CHCL,).
/b /y25 = + 90 ° (C=0,5, CHCL,).
pfed rekrystalizaci (3x) byl produkt vy&idtén sloupco-

vou chrometografi{ na silice eluovénim CHCl3/iO - 15 %
EtCH/3 - 4 % triflucroctovd kyselina,

volnd bédze byla vydiSténes sloupcovou chromatografi{ na
silice eluovinim CHCI3/MeOH/trifluoroctové kyselina
(80/117/3) az (74,6/22,4/3).

vclnd béze byla vydi3téna slcupcovou chromatografif na
gilice elucvanim CH2012/EtOH/CFBCOCH (67/30/3) pred xon-
verz{ na hydrochloridovou sil a rekrystalizac{ z této
scli z ethanolu,.

volnd béze byla vyZidténa slourcovou chrematografif{ na
silice eluovénim CHClB/iPrOH/CF3COOH (82/15/3) az
(77/20/3) pred kornverz{ volné béze na hydrochloridovou
stl. '

volnéd bfze byla vyfistina sloupcovou carcmatografii na
gilice eluovédnim tBulMe/! - 4 % isoprcpyleminu,

volné b4ze byle vylisté€ra sloupcovou chromatczrafii na
silice eluovidnim 75%n{m tBuCMe/25 % CH2012/2 % 1s0-
propylaminu a pak druhou sloupcovou chromatografif na
silice eluovidnim tBulMe/2 aZ 4 % isocrcoylaminu.




- 61 -

(n) poznémka: filtrit byl okyselen kyselinou fumarovou,
‘aby se zf{skala fumaratovi sil, pak g}pgrickou HC1
k z{skénf HC1l soli.

(o) reaxce byla provedena tax, Ze reek&n{ produkt byl

zpracovén filtrac{ reakln{ smési, koncentraci filtra-
tu za vakua, extrakc{ nssycenym NaZCOB/CH2012 a slou-
denfm tuhjch ldtek takto ziskanych filtract,

(p) volné bdze byla vy¥ist¥na sloupcovou chromatografif o
gilice eluovénfm tBuOMe/2 aZ 4 % CH2012/2 - 4% iuvn
propylaminu,

(q) volné béze byla vy&iZtdna sloupcovou chromatografii
na gsilikagelu oluovénim CHCl3/TO - 15 etOH/3 % CFqvivi,
pak CH013/10 % MeCH/3 % CF3COOH pied konverzi volué¢ uvé-
ze ne hydrochloridovou sil.

(r) pozndmka: produkt byl vysréZen pfimo z organické fare

a byl sloufen filtraci.

(g) HC1 88l byla vyli3téna sloupcovou chromatografii{ na si-
lice eluovénim CHCl3/1O - 15 % etQH/2 - 3 % CF3COOH
p*ed druhou rekrystalizaci.

(t) pred rekrystalizac{ byla sil vy&iStZna sloupccvou cimwa-
matografif{ na silice eluovidnim CHCl3/IO a% 15 % etOH
/2 - 3% CF3COOH, pak CHCIB/S - 15 % MeQH/2 - 3 %
CF3COOH, 841 pek byle pPevedena na volnou bazi, zpét
na HC1 88l & pak vy&i3téna sloupcovou chromatografii

jak je vy3e uvedeno.

(u) pred rekrystalizacf byla sil vyZiSt&na sloupcovou
corematografif na silice eluovinim CHC13/1O -15%
etCH/2 = 3 % CF3COOH, sdl pek byla prevedena na vol-
nou bszi s pak zp&t na 6 HC1 stl zpracovénim s etha-
nolickou HCL.
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(v) pred rekrystalizac{ byla HC1l sl vy&isténa sloupcoveu
chromategrafi{ na silice eluovénim CHCl3710 % MeCH/3 %
CFBCOOH, nageZ nésledovala druhd sloupcové chromato-
grafie na silice eluovénim CHCl3/10 % etOH/3 % CF3COOH,
nate? nésledoval prichod této soli sloupcem alumini
elucvénim CH2012/5 % MeOH.
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Vysvétlivky k taulce J

(a) maly podfl HC1 soli byl ziskén pf{mo z volné bdze zpraco-
vénim s etherickou HC1 a sloudenfm soli filtracif. Zbytex
byl ziskén koncentrac{ filtrétd za vakua, vylisténim zbyt-
ku slouccovou chromatografif na silice eluovénim CHClj/-
iPrOH/CF3COOH (67/30/3) a% (74/23/3) a zpracovénim zbyitku
etherickou HC1l a rekrystalizac{ HCl soli takto zfskené
2 etOH/ether.

(b) HC1l s8l byla nejdf{ive vyZidté&na sloupcovou chromatografif
na silice eluovénim CHC1,/etOH/CFCOOH (82/15/3) ak
(77/20/3), pred rekrystalizac{.
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Obecnd metoda A

P¥isludny diamin a 5 a% 7 ekvivalentd odpovidajfciu«
triethylortoesteru bylo michdno pFi teploté mistnosti,
pPifenZ bylo pridéno 0,4 aZ 0,5 ml kyseliny ocové/mmol di-
aminu v jednom podilu, /dévce/. Sm&s byla michéna pfi re~
fluxu po dobu 2 aZ 12 hodin nebo michéna pfi teploté mfist-
nosti po dobu 2 aZ 72 hodin. Reakdnf produkt byl zfedé&n
ethylacetatem, proﬁyt 2N hydroxidem sodnym a extrahovén
do 3 podfld 2N HC1, HCl extrakty byly slouleny, promyty °x
" etherem, zalkalizovény pFebytkem 35%nfho hydroxidu sodudl:
a extrahovdny do 3 podfld etherem. Etherové extrakty byly
sloudeny, vysudeny sfranem hofelnatym a rozpoudtédlo odei .
n&no za& vekua. Volné béze nebo sdl byly rekrystalizovény
jek Jje uvedero v tabulce A.

Obecnd metoda B

Diamin byl pPidén ke 2 ekvivalentlm octanu draselného
nebo katalytickému mnoZstvi octanu draselného v C,8 aZ 1 & wl
kyseliny octové/mmol diaminu., Smé&s byla michéna pfi teploté
mistnosti & bylo pridéno od 2 do § ekvivalentd plfisludného
triethylortoesteru. Reakdn{ produkt byl mfchdn p#i teploté
mistnosti po dobu 18 aZ 72 hodin a pledestilovin za vakus,
Produkt byl zpracovédn Jjakx je popsino pro obecnou metodu A,

Obecnd metoda C

Dinydrochlorid diaminu byl reozpudtén v 1 aZ 3 ml kyne-
liny octové/mmol diaminu a bylo pFidéno asi 2,0 aZ 2,5 ekvi-
valektu octanu sodného, Smés byla michéna po dobu asi 10 mi-
nut p?i teplotd mistnosti a pek byly pfidsny 3 a% 5 exviva-
lentd prf{sludného tristaylortoestaru.
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Smés byla mf{chéna pFi teploté m{stnosti po dobu 2 a% 43
hodin & stripovéna za vakua, Reakce byls zprecovéna jak
je oopsédno v obecné metodd A.

Obecnéd metoda D

Diamindihydrochlorid a 2 - 3 ekvivalenty ptisludného
methoxyiminhydrochloridu byly rozpudtdny ve 2 aZ 6 ml metha-
nolu/mmol diaminu, Sm&s byla michéna a byly pPidény 2 ekvi-
valenty octanu scdného. Po 2 a% 18 nodin4ch bylo rozpousdtéd-
1o odstrandno za vacua a produkt zpracovén jak je popséno
v obecné metodé E.

Cbecnd metoda D!

Postup hyl atejn’ Jjako byl nopsin vide v obezné netodé
D s vyjimkou toho, Ze pfisludny ethoxyiminhydrochlorid byl
pou¥it a reakén{ smds byla zpracovéna ndsledovnad.
Reakdni smés byla zfiltrovéna, promyte methanolen, Yoncentro-
véna za vakua a extrahovina vodnym Na2CC3/CHQClg. Organicki
yratva byla oddilena, promyta vodou, nax vodnym NaECO3 3 pag
solankou a rozooudtddle bylo vysudeno siranem sednjm 2 kon-
centrovdna za vakua, Zbytek byl preveden na pir{sludnou sal,
kterd byla vyZidténa jak je uvedeno ¥ tabulce A.

Obecnd metoda B

Diamindinyirocnlorid, 1,3 aZ 3,0 exvivalentd f{slu3né-
no trimethyl nebo triethylortoesteru & 1,0 az 1,8 eivivslen-
+d4 octanu sodného bylo sloudeno v asi 3 ai 6 ml isopropyl-
acatatu/mol disminu. Smds byla refluxovina Do dobu 3 aZ 18
hodin. Readn{ sm3s byla ochlazespa, promyta 2 codily 2N hy-

apoxidu 3odnénn s vysudsna afranem sodnym.
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RozpouStédlo bylo odstranéno za vakua a bud sil nebo volng
bdze byly vylistény ze zbytku jak je uvedeno v tabulce 4.

QObecnd metoda EI

Diamindihydroxhlorid, methanol, 2,0 ekxvivalentd piisiud-
ného trimethyl na-bo triethylortoesteru a 1,75 a% 1,9 ekvi-
valentl octanu sodného bylo sloudeno & michéno pPi asi 25 ¢
aZ refluxu po dobu 3 a% 24 hodin. Rozpoudt¥dlo bylo odstira-
néno za vakua a zbytek byl extrahovin CH,Cl, nebo smesf
terc.butylmethyletheru/CH2C12 (1/1) a extrakt byl promyi
1 aZ 2N NaOH. Sm&s byla vysuSena nad sfranem sodnym, zfil-
trovéna a filtrdt byl koncentrovin za vakua, &{1% se zfakuis
volnd béze, kterd byla vyZ&idtZna rekrystalizaci, jak je ove
deno v tabulce A.

Obecnd metoda =2
Postup byl v podstaté podobny postupu nopsanidmu v ohee-

né metodd El s vyjinkou toho, Ze reakdnf smds byla Zpracuv e
na nésledovnd: reakin{ sm¥s byla ochlazena, zfiltrovsna a

filtrdét koncentrovén za vakua, Zbytek byl rozdZlen mezi zie-
d&nou HCL (IN) a ether. Vodnd vrstva byla seperovéna, alkali-
zovdna 35%nim NaCH a extrahovéna terc.butylmethyletherem/CH2012.
Vodn4 vrstya byla nasycana solankou a znovu extrahovinas
terc.butylmethylet&erem/CH2012 a slouXené organické extrakty
byly pronyty solankou, vysuSeny siranem sodnym a koncentrovée
ny za vakua. Texio ziskany zbytek byl pak vydi3tdn rekrysta-
lizacf, jak je uvedeno v tabulce A,

Obecnd metoda E3

Postup byl podobny tomu, kter; byl vopsdn v obecnd me-
tod2 E s vijimkou toho, %e reakdnf saids byla zoracovéna
nésledovns,
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Reakén{ smés byla promyta vodoi, dostatelnjm anoZstvim 2N
N20OH nebo 35%nim NaOH7QD alkality roztoku, etherem a_CHZClz.
Orgzanick4 vrstva byla odd3lena a vodnd vrstva byla nasycena
cnloriden sodnym a8 extrahovina etherem. Organické vrstvy by-
ly sloudeny, premyty solankou a vysudeny siranem sodnym a
koncentrovdny za vakua a bud sdl nebo volné bdze byly vyZidté-
ny ze zbytku, &{mZ se z{skal produkt jak je zndézornino v ta-
hulce A,

Obacnd metoda #

Do diamindihydrochloridu suspendovaného v asi 3 ml tolue-
nu/mmol diaminu bdbylo pfiddno po kapikdch pri O °c pod atmosfé-
rou dusiku 2,1 exvivalentd 2¥ trimethyleluminia v toluenu.
Reakce byla ponechéna probihat pfi teplotd® mistnosti a miché-
na po dobu 2 hodin, naleZ byly pridény 1,25 aZ 1,50 ekxviva-
lentd pfislu3ného methyl neho etnylesteru. Reakd®n{ smZs byls
refluxovina po dobu 2 hodin, ochlazena a d4le zchlazena postup=
nyn priddnin ledu, methanolu, dichlormethanu a 2¥ NalH.

Soli hlinfku byly odfiltroviny, vrstvy oddéleny, promyty vet-
8im mnoZstvim dichlormethanu, vysudeny pfes siran sodny,

2 oddestilovany e vykrystalizoviny jak je uvedeno v tabulce A,
Pripadr2 fled chromatografie na silikagela s MeOtBu pfipadné®
obsahujfcim aZ 2 % isopropylsminu, byla nutnd pfed krystali-
zaci,

Obecnd mstoda F!

Do susgpenze Ziaamindinydrochloridu v asi 3,5 aZ 5 ml
sulfolanu/mmol disminu bylo p?idéno po kapkdch pfi tepletd
mistnosti pod atmosférou dusiku 3,1 aZ 4,5 ekvivalentd 2M tri-
methylaluminia v toluenu, Reax3n{ sm3s byla mfchédna »%i tzplo-
t4 m{stnosti a dos 35 °C po dobu 15 aZ 60 minut a pak bylo
v jedné ddvce piiddno 1,07 a2 1,29 ekvivalentd pPislu3ného

ethylesteru,
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V§sledny roztok byl zahffvin p?i asi 95 © az 110 °C po cinbu
50 minut aZ 2,5'hodiny, ochlazen a byl'nalit do smé&si vedy.
Rochellovy soli, CH2012, 2N NaOH a ledu. Organickd vrstva
byla odd&lena a vodnd vrstva byla extrahovéna CH2012.
Organické vrstvy byly slouleny a promyty vodou obsahujfel
Rochellovu sl a pak roztokem N82C03' Organické vrastva hylrn
vysuSena nad si{ranem sodnym, zfiltrovéna a filtrdt byl oky=
selen etherickou HC1l a odpaPen, &{m¥ se ziskel produkt jako
sil s kyselinou, ktery byl rekrystalizovdn jak je uvedeuw

v tabulce A, Jb:

Obecnd metoda F2

Postup byl stejny jako bylo popsdno vy3e v obecné meio-
d3 F1 s vyjimkou toho, Ze reakn{ smés byla zpracovina z¥edeé-
nim chladné reakdin{ smési CH2012 g8 pak ochlazenim pomoei na-
syceného roztoku Rochellovy soli, vody 2 nasyceného roztoku
N32C03. Po filtraci sm3si pfes solks Flok, kdyZ je tieba,
byla organické féze odddlens, vysudena nad siranem sodn;» &
koncentrovdna za vakXua. Zbytek pak byl vy&i3tén jako taxovy
nebo byl pfeveden na p?fasludnou sdl standardnimi postupy,
které jsou dobPe znédmy v dosavadnizm stavu techniky a tatc

sl byla vyli3t&na rekrystalizec! jak je uvedeno v tabuvlce A,

Obecnd metoda 3

Diamindihydrochlorid byl michén s asi 6 aZ 12 ml
toluenu/mmol diarinu pod atmosférou dusfku a 3,0 az 3,5
ekvivalenty 1M triisobutylaluminia v toluenu byly pfidény,
pridemz byla udrZovéna reakéni teplota pfibliZng pri tewlintie
mistnosti. Sms byla zahbsta z asi 60 °C a2 k refluxu 2 za-
hi{véna tak 15 a% 20 zinut a pak byly »Ffiddny 1,0 aZ 1,¢
exvivalentu pr{sludného ethylesteru,
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Smés byla zahfivina k refluxu po dobu 1 aZ 4 hodin a pak
byla nechdna stét pFi teplot® mfstnosti pfes noc nebo by.la
zpracovdna primo. Reakin{ sm3s byla nalita do smési nasycc
ného roztoku Rochellovy soli ethylacet4tu,/piipadnd/CH,C1,,
nasyceného roztoku Na2003 a vody s ledem a organickéd vrstva
byla odddlena. Vodné vrsiva byla extrahovéna CH2012 nebo
ethylacetatem 2 sloudené organické vrstvy byly promyty soluis
kou /pFipadnd/ a vysuleny nad sf{ranem sodngm.

Rozpoudtddlo bylo koncentrovino za vakua a bud pPisludné
s81 nebo volnd bize byla vyZi3téna ze zhytku jak je uvedir:
v tabulce A.

Obecnd metoda F4

Diaminhydrochlorid byl michén s asi 5 az 6 ml toluenv/
/amol diaminu, pf{pedné v pi{tomnosti asi 2 ml sulfolanu/mmol
disminu & byly priddny 2,5 2% 2,6 ekvivalentu 1M triisobutyl-
aluminia v toluenu. Sm&s byla zahiivéna k refluxu po dodu
10 a% 15 minut a pak byly p*idény 1,3 ekvivalenty pPisludné-
ho ethylesteru. Reakx&ni smés byla refluxovana po dobu 3 ai
4 hodin a pak byla ocnhlazena a z¥edna CH2012.

Smés byla nalita do roztoku Rochellovy soli, byla pfiddna
voda a smds byla michina po dobu 15 aZ 30 minut. Sm&s bylia
zfiltrovéna a filtrit byl koncentrovan za vakua, ¢imZ se
z{skala volna béze produktu, kterd byls vy&idtina rekpysta-
lizacf, jakx je uvedenc v tabulce A nebo které byly pPevedens
na pffcludnou ail, xtersd byla vyéi3téna, kde 10 hylo apliko-
vatelné, jak je uvedeno V tabulce A,

Cbecnd metoda FS

Postup byl podobny postupu popsanéhu v obecné metoad FJ
s vyjimkou toho, Ze reakin{ smés byla zpracovéna nalitdiu
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reak®n{ sm¥si do nasyceného roztoku Rochellovy soli, pZi-
dénim-vody a ethylacetatu a pak odd&lenim orgenické vrstvy.
Organické vrastve pek byla promyta nasycenym roztokem Roche-
llovy soli /dvekrdt/, vysuena nad sirenem scénym a koncen-
trovéna za vakua., Takto ziskany zbytek byl pak vyli3tén,

kde to bylo nutné, Jak je uvedeno v tabulce A nebo byl pfe-
veder ne pPfisludnou stl standardnimi postupy, které jsou
dobfe znémy v dosavacdnim stavu techniky a sdl byla vyéi3ténra,
kde to bylo rutné, rekrystalizscif, jak je uvedernc v tabul-
ce 4,

Obecné metoda F6

Fostup byl podobny postupu popsenému v Benerdln{ metods
P! s vyjimkou tono, Ze reaklnf{ smés byla promyta nésledovné.
Reekénf! smés byla ochlazena nasycenym roztoxem Rochellevy
s0li a pak byl plidén CH2012 a nakonec¢ nasyceny roztok unhli-
¢itanu sodného. Fdze byly oddéleny, vodné fdze byla extra-
hovéna CH,CLl, & organické vretvy byly slouleny a vysudeny
nad siranem sodnym. RozpouZtédlo btylo cdstranfno za vzkua
a zbytek pak tyl vyl&i&tén jako volnd bédze, jak Je uvedeno
v tabulce A nebo byl cvieveden na prisludnou sUl standardni-
mi postupy a 8l byla vyfid3téna, jak je uvedeno vtisbulce A.

Obecni metoda F7

Do diaminhydrochloridu v asi 3 a# 5 @l toluenu/mmol
diaminu byl po kapkdch priddn pfi teploté O °c pod atmosfé-
rou dusiku 2M trimethylaluminium v toluenu v mnoZstvi 2,1
ekvivelentu, Reakénf sm&s byla pfivedena nz teplotu mistnos-
ti, michéna pc dobu 2si 2 holdin a pak bylo pfidénc 1,5 ek-
vivalentu p?{sluiného methylesteru., Realln{ sm&s byla refluxo-
véna po dobu asi 45 minut aZ 2,5 hodiny, cchlazena v ledové
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14zni a pak zpracovéna @ 2N NaCH a EtZO/CE Clz/MeOH
(2/1/1) a% (3,5/1,5/1), Sm&s byla michéna po cobu 0,5

sPeg gsolka Flok.Organicka

a? i nodiny & pak zfilirov
vrstva byla oddélena, promyta solankou a pak 2N NaCH /pi#i-
padnd/ a rozpou¥tidlo bylo vysuSeno nad sfrenem sodnyw &
voncentrovéne za vakua. Zhytek byl vyZ&istén sloupcovou
chromatografif ne silice, kdyZ to bylo treba, a zbytek

byl pfeveden na prisludnou sil a rekrystalizovin jak 4o
uvelenc v tabulce A,

Obecnd metoda F8

Postup byl podobny postupu popsaneému v obecné meto-
% Pl s vyjimkou toko, Ze reakin{ smeés byla Zpracovana
nisledovn®. Reakérnf sm&s byla nalita do rcztoku vody/Rn
cnellovy soli/CH 012 g smés byla zfiltrovéna, Filtrdtove
vrstvy byly odd&leny, vodnd vrstva byla extrahovéna CHCT
a sloudené organické vrstvy byly proxyty vodou, roztosc_
Rochellovy soli a nasycen m Nazco3. Rozooudt&dlo bylo s~
eno nad Na2304 a odstrenno za vakua. Zbytex byl nechan
crejft pfes sloupec neutrilnt alumini, eluovénfm pomoct
terc,bulMe/CE,Cl, (1:1) a takto ziskany zbytek byl pieve-
den na prisludnou sil standardnimi postupy, které jsouv
dob¥e znidmy v dosavadnim stavu techniky a sl byla vyci3té-
na rexrystalizac{, jak je uvedeno v tabulce A,

Obecns metoda G

Volnd béze diaminu, 3 ekvivalenty kyseliny octove &
3 e¢vivelerty bul piisluiného triethylortoesteru nete
hydrocnladridu c*isludného ethoxyiminu ve 2 az 4 ml metha-
nolu/mmol diaminu bylo michdno p*i terlot& mistnostii po
dobu 18 naiin, Rozpoudtidlo bylo cdstranénc 2z vaxu 9

orodukt zpracovin jak je popssno Vv obecné metods A.
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Obecnd metoda H

Diamindihydrochlorid, 2,2 ekvivalentu octana sodnéh::
a 1,5 ekvivalertu trietiylortoesteru bylo gloudenc v 1,2 il
1sopropylacetatu/mm01 diaminu a refluxovéno po dobu 4 dui.
Rozpoudt&dlo bylo odstranéno za vacua, zbytek vyzvednut
v dichlormethanu, dichlormethan byl promyt dvakrit 2N hy-
droxidem sodnym a vysulen nad siranem hoteénatym. RozZpouu
t&dlo bylo odstrangno za vakua a produikt chromatografovén
na silikagelu eluovénim sm&si ethylacetat/dlchlormethan,d1
ethylamin v poméru 49:49:2. Hydrochlorid vyZidténé volné hé-
ze byl vytvoten rozpudténim volné bdze v ethylacetatu a pHi-
dén{m HCl v etheru.

Obecnd wmetoda I

Diemindihydrochlorid, 2,1 ekvivalentu octanu sodného,
3 ekvivalenty trimethylortoesteru a 5 ekvivalentd xyseli-
ny octové bylo spolelnd mfchéno po dobu 7 dni pFi teploté
nistnosti. Zpracovdni bylo steiné Jjako Je nopsdno pro obece

nou metodu E.
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Obecnd metoda J

3-Ch1ormeth&lbenzodiazepin'byl rozpudtén v 3 ml ace-
tonitrilu/mmol benzodiazepinu a pFidéno k 1,1 a% 1,7 ek-
vivalentu thiolu + 2,3 ekvivalentu rozemletého ukliditanc
draselného ve 3 ml acetonitridu/mmol benzodiazepinu.
Reakin{ sm¥s byla mfchéna p¥i teploté mistrosti po dobu 18
hodin a zfiltrovéna. Acetonitril byl odstran&n za vakua
@ produkt zpracovdn jak je popsséno v obecné metodd A.

Obecnd metoda K

3-chlormethylbenzodiazepin a 3 ekvivalenty prislu3ného
aminu sulfinatu sodného byly slouleny v | a% 5 ml rozpoudtéd-
la/mmol benzodiazepinu a refluxovine po dobu 3 8% 5 hodin.
Reakce s aminy byly provéddény v chloroformu; reakce se sul-
finatez byly prov4dény v methanolu. Produkt byl zpracovén
Jak Jje porsédno v obecné metods A.°
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Oheend metoda L

Benzodiazepin ve 3 a8 T ml TuR/mmol benzodiazepinu byl
m{chén pPi -78 OCc a7 42 OC, priZem? 1,1 ekvivalentu n-butyl-
1ithia bylo pPidéno pod atmosférou dusfku. Roztok byl michan
po dobu 1 hodiny pFi -78 O¢  byly pridany 1,1 af 1,3 ekviva-
lentu pPisludného elektrofilu a reak¥n{ sms byla ponecnansa
doj{t na teplotu z{stnosti. Reakdn{ smés byla 1 nalita do
1N HCl, promyta etherem, alkalizovdna a extrahovéna do etnhe=
ru. Sloulené etherové vrsivy byly vysuleny uhlicitanem dra
selnf, zfiltroviny a rozpoustédlo odstran®no za vakua. Volia
b4ze byla rekrystalizovéna nebo ail byla pPipravena jak e
uvedeno v tabulce D.

Obecné metoda LI

Benzodiazepin v 2si 5,2 ml THF/mmol henzodiezepinu byl
michin pPi -78 °c, priZemi bylo p*idsno 1,05 exvivalentu
n-butyllithia pod atmosférou dusfku, Smés byla michdna po do-
bu 3C minut pfi -T2 OC, nek bylo piidéno 1,25 ekvivalentu
pr{siudného elektrofilu a reakdn{ smis byla michéne plfi -78°¢
po dobu 30 winut. Reakin{ zwds byla chlazena pri =78 °C na-
sycenjn chloriden smonnym, zahldta n2 teplotu mistnosti a
nalita do d&lici nélevgy obsahujfci CH2012/terc.butylmethy1-
ether /2:1/, solarkxu a 2N NeCH. Crganické vrstva byla odgtra-
n¥na, promyta solankou, vysulena siranem sodnym, zfiltrovine
a kcpcentrovéna za vagua. Volné bize byla vylistEna rexrysia-

1izac{ jak Jje uvedenc v tabulce D.
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Priklad 265

1-(4—Chlorfeny1)-3—[2—(4—chlorfenyl)ethyil-4,5-dihydr0w
-1,4~dimethyl-1H-2, 4-benzodiazepin

JR°=x; B2 4Py,

R3% 5e CH cH 01; R7¢ je -©-01

Podle obecné metody L, 14,5 2 l-(4-chlorfenyl)-3-[2-(4-ch10r—
fenyl)ethyl]-4,5-dihydro—1,4-dimethyl-1H-2,4-benzodiazepin
jako jeho fumardtovs sil byl ofipraven z2 17,3 x sioualeniny

z prikledu 2238 a 7,6 ¢ methyijodidu. 531 byla rexrystalizo-
véna z EtOH/ether, teplota tdn{ 173 ai 175 °¢.

Vzorec Ia:

Obecnd metoda M

Postup popsany} v checné metodd L byl providén s vyjim-
cou toho, Ze 2 ekvivalenty n=dutyllithia a 2 ekvivaienty
aldenhydu byly pouZity oro tuto reakei.

Obecnd metoda N

Benzodiazepin ve 3 2% 7 ml THF/manl benzodiazepinu byl
afehdn pfi =78 °C, sPifemt byly p*idény 1,1 e'vivalentu bue
tyllithia psd atmosférou dusiiu. Roztox byl mickin po dobu
! holdiny pfi =79 OC, hylo pfiddno 1,1 a2 1,3 exvielentu naxa-
calorethanu 2 reakn{ sm®s byla mfchéna pc dobu 1/2 nediny

p*i =738 .
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Reakén{ smds byla nalita do 1N HCIL, nromyta ti¥ikrét ethe

en, 2lkalizovina 35%nin nhydroxidem sodnja, extranovina do
etheru, vysudena uhlilitanem draselnym, zfiltrovina a oG-
destilovéna. Vysledny hn3dy olej byl zfiltrovén pfes siliku
a ethylacetaten, oddestilovén a odebrén p¥imo do pfi3tiho
atupnd. 3-Chlormethy1benzodiazepin byl bud rozpudtén v ehlo-
~oformu a2 zpracovin se 3 aZ > exvivalenty pPfsladnéhc 2minu
nebe byl rozpu$tdn piizo ve velkén pPebytku aminu. Roziok
byl refluxovin po dobu 1 a? 20 hodin. Rozpoustédlo bylo o
strandno a produkt byl vykrystalizovén jag je uvedeno v -

bulce E.

r4

Obepné metoda O

Postup byl v nodst2td pododny jako v obecné métodé N
s vijimkou toho, Ze inverzn{ adice lithiové soli benzoliaze-
pinu byla provedens ¥ 1,5 e<vivalentu chloresteru. ©

Ohecnéd metoda P

Postup byl v podstaté podobny postupu 2 obecné metoudy L
s vijimkou toho, Ze lithiumdiisopropylanid vytvofeny z i
tyllithia a diisopropylaminu byl pou¥it jako baze 2 reakce

orosthala pri 0 °C.

Obecnid metoda Q

Postun byl v podstatd nodcbnf obacné retodé L g vyitim-
kou toho, Zfe reaxlnfl smdg hyla ochlazena PO michéni po cohu
| hodiny vki -39 -5 °¢ prfiavgenm mirninc plebyticu Xyscliny

octovs v THF.
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Obecnérmgtoda R

Benzodiazepin-3-on byl rozpudt3n ve 13 a% 14 ekviva-
lentech oxichloridu fosforu a 1/4 ekvivalentu oxidu fosfo-
relného byla priddna k této smési. Smds byla mfchina pii
teploté mistnostl Zivd pod atmosférou dusf{ku a pak zehrfvi-
na pri 90 °c po dobu 18 aodin, Roztok byl oddestilovén za
vakua 2 zbytex zpracovén se 4 aZ 9 ekvivalenty pffslusného
aminu a michdn po dobu 2 hodin p%i teploté mistnosti. Pre-
bytex aminu byl oddestilovédn za vakua a zbytek byl vykrysta-
lizovdn Jjak je uvedenc v tabulce F,
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Yysvétlivky X tabulce G

(a)

(b) Surové dihydrochloridovd sl byla vy8isténa prevedenf

(c)

surova dinydrochloridovi sdl byla vylisténa pPevedenin
této soli na volnou bézi zpracovénim ¢ 2Y NaCh 2 pak
znovu prevedenim volné béze zp&t na dinydrochloridovov
sil.

>

to soli na volnou bézi zpracovanim 8 nasycenym uhlidits

i

nem sodnjm 2 pakx znovu prevedenim volné bize zpdt na &i
hydrochloridovou sdl.

Surové dinydrochloridové sil byla prevedena na volnou
b4zi zoracovdnim 8 qhliditanem sodnym a volnd bdze byls
vp3i¥tina sloupcovou chromatografif na silice eluovanin
seiafl CHzclz/MeOH/isopropylamin (9¢/5/5) .
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Obecnd metoda S

Prisludny ftalazin nebo ftalazinon byl zpracovin se
4 aZ 8 ekvivalenty diboranu v THF a smig byla refluxovéna
po dobu 2 a% 5 dnf pod atmosférou dusfky. Obvykle byly
pfidény 4 aZ 8 ekvivalentd diboranu ve 2 a3 3 podilech b&-
hem reakce. Reakénf{ sm3s byla ponechédna ochladnout nz teplo-
tu mistnosti a prebytek vodné nebo alkoholické kyseliny
chlorovéd{kové byl pedlivd pridan pod atmosférou dusfku,
Reakini smés byla refluxovéna, THF byl odstranin za vakua
a zbytek byl zalkalizovén 35%nfm vodnfm hydroxidem sodnym.

Produkt byl extrahovin do ethylacatatu, vysuden sira-
nem sodnym, koncentrovdn za vakua a bud vy&idtin jako hy-
drochloridovd sil j2% je uvedeno v tabulce G nebo obvykleji
pouZit bez dal3tho Fidtin{ Jakxo volnd bdze. V tabulce G IX
oznaluje, Ze viychoz! materiil byl odpovidajfef ftalazin;
rimskd &fslice VIII oznaduje, %¥e vjchoz! rateridl byl odpo-
vidajfef ftalazinon,

Cbdcnd metcda S1

Prislusny ftalezinon v TuF pod atmosférou dusiku byl
zpracovén se 4 a% 7.5 ekvivalenty 1M boranu v THF roztoku
a sm€s byla refluxovina po dobu 2 a3 9 dnd&. Obvykle bylo
pfiddno 4 a% 7,5 ekvivaleatd boraru ve 2 podflech b&hem
reakce. Reak¥n{ sm3s byla ochlazena na tenlotu mistnosti,
zchlazena nethanoler & refluxovéna asi O a3 4 hodiny. Smés
tyla znovu ochlazena a nasycend methanolickd EC1 hyle pPi-
d4na 8 smés byla pFivedens zp8t k refluxu po dobu asi O a2
1,5 hod. Smds byla zfiltrovéna a filtrit byl konceatrovén
za vakua, ¥Im% se zlskala dihydrochloridovs sll, kterd byla
vyZ2i8tdna rekrystalizaef Jak je uvedeno v tabulce G.




- 97 =

Obecnd metoda T

Postup byl v podstaté podobny obecné metodd S s g
jimkou toho, Ze byle pFidéno 0,5 ekvivalentu tetrahydro-
boritanu sodného a 0,7 8% 1,5 ml diglymu/mmol ftalezi-

nonu,
Obecnd metoda T2

Postup byl v podstatd podobny postupu popsanému
v obecné metod3 St s vyjimkou toho, %e bylo pPiddno U,
g% 0,7 ekvivalentu tetrahydroboritanu sodného 2 0,2 ax
0,7 m1 diglymu/amol ftalazinonu.

Obecns metoda T3

Postup byl podobny posiupu popsanému v obecné meionde
S1 s vyjimkou toho, Ze bylo pridéno 0,05 aZ 0,08 ekviva-
lentu tetrahydroboritanu sodného & 0,5 az 0,6 ml diglywmu/
/mmol ftalazinonu 2 smés byla refluxovéna po dobu O »7 4
hodin po p®idéni methanolické HCI.

Priklad 149

4;5-Dihydro-}—ethyl-4—methy1-1—fenylmethyl—lH-2,4-benzo«

diazapin

(Vzoree I): HI, R4, R® = H; 2% = Me, R = Et; R? « Hzl.
Roztok 12,5 g /50 mmol/ 2-[(1—amino—E-fenyl)ethyi]-
-N-methylbenzenmethanaminu ve 150 ml isopropylacaiatv byl
zoracovén se 4,1 g (5C am0l) octanu sodného g 30 m1 (150
1m01) triethylorthopronionatu a 5 mi (37 mmol) kysaliny
ocinvd.
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Sm&s byla refluxovédna po dobu 3 hodin a nalita do 1,5 1
ledové vody obsahujfc{ 200 ml 2N hydroxidu scdného.

Produkt byl extrahovédn do ethylacetatu, vysulen sfransm
sodnym a oddestilovén. Zbytek byl rekrystalizovén z iso-
propylalkoholu/etheru, &{mZ se ziskalo 7,5 g volné béze.
Volné bdze v ethanolu byla zpracovéna se 4,6 g cyklohexan-
sulfamové kyseliny a rozpoudtddlo bylo odstrandno za vakua.
Zbytex byl rekrystalizovdn ze smési sie isopropylalkohol/-
ether, &{mZ se zi{skalo 5,8 g produktu jako sil cyklohexan-
sulfamové kyseliny, teplota t4n{ 137 a% 138 %,

P¥{klad 150

4,5-Dihydro-3-ethyl-1-fenyl-1H-2, 4-benzodiazesin

2 Ssw; == Ee; R7 = pn)

(Vzorsc I: R1, R", R4, R
Smés 1,36 g (3,6 mmol) 4-benzyl-4,5-dihydro-3-ethyl-
-1-fenyl-1H~2,4-benzodiazepinu, 136 mg 10%nfho palladia
na ualfxu a 257 mg (4,0 mmol) amoniunformatu v 50 ml me-
thanclu byla refluxovéna pod atmosférou dusfku oo dobu 3
hodin, 4 dal3{ 230 mg porce amoniumacetatu dyly pPidény
xazdé 2 hodiny b&hem refluxu a? TLC na gilikagelu 8 5 %
diethylaminu v ethylacetatu ukézaly dplnou prex&nu.

Reakn! sm¥s byla ochlazena, zfiltrovdna a zdestilovina,

Zbytex byl rozdlen mezi vodn} hydroxid sodny a ether.
Ztherovy extrakt byl vysuden sfiranem sodnym, zpracovin
odbarvovacim uhlim, zfiltrovédn a oddestilovén. Zbytek byl
vyzvednut ve smdsi 60:40 ethylacetat/ether a okyselen
z¥ed2nou etherickou HCl. Vysledni sraZenina byla odfiltro-
véna rekrystalizovéna ze sudsi isopropanol/ether, &fn% se
zfskalo 0,61 g /61 %/nydrocnloridevé soli produktu o tenlo-
t& téni 203 a3 204 °c,
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- PPiklad 151

PP

4, 5-Dinydro-4-me thyl-i=-fenyl-
monohydrochlorid

(vzoree T: B', B4, B = H; R% = Me; R = UH,, R? = Ph).

Roztok 15 g /66 mmol/ 2-[ﬁmethylamino)methyi]-alfa-
-fenylbenzenmethanaminu v 85 ml methanolu byl zpracovan
se 7,2 g (68 mmol) kyanogenbromidu p¥i teplotd mistnosti.
Roztok byl mfchén pfi teplot? m{stnosti po dobu 18 hodin
a oddestilovén. Zbytek byl rozpudtén v ethanolu a ethanol
byl oddestilovén. Zbytek byl rekrystalizovén z methanol/-
/iscoropylacetatu, &ImZ se z{skzlo 4,55 g volné béze, tep-
lota ténf 15€ aZ 153 On  Matedné louhy byly rozpudtény
v ethanolu, zpracoviny 8 mirnjn pPebytiEenm ethanolicxé HCL
a rekrystalizovény z ethanolu, x{m% se ziskelo 1,3 g hy-
drechloricdové soli, teplota téni 259 aZ 261 °c.

P3{iclad 152

l,2,4,5-Tetrahydro-4—methyl-l-fenyl-3H-2,4-benzodiazepin-
-3-thion

Do suspenze 15 g (50 mmol) 2-[(methylamino)methyi)-
—slfa-fenylbenzenmethanamindihydrochloridu ve 100 ml iso-
propylalkoholu bylo oPiddne 10 gz /1CC amol/ octanu drasel-
néno, nale? nisledovel pfidavek 3,3 ml (59 rmecl) sirc-
uhliku ve 35 ml iscpropylalkcholu. Suspenzs byla michéna
pFi teplot? mistnosti po dobu 1,5 hodiny 8 pax refluxova-
na po ¢obu 30 minut. Paakdn{ sms byla ocklazzna v ledu
2 vnit®n{ stl karbamoditaiové kyseliny znedidténd dvina

ekvivalenty chloridu Adraselného byla odfiltrovéna.
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Karbamodi thiové kyselina byla suspendovéna ve 120 ml ~
95%n{ho ethanolu a byly piidédny 1,3 ml 12N kyseliny chlo-
rovodfkové. Suspenze byla refluxovéna po dobu 3 dni, ochla-
zena a bylo cdfiltrovéno 15,3 g (114 %) surového benzodiaze-
pin=-3thionu, €gramovéd porce surového produktu byla rekrysta-
lizovéna z 2-ethoxyalkoholu, sim% se ziskaly 2,0 g /38 %/
produktu o teplot& ténf 208 aZ 209 °.

PPiklad 153

3-{[:2-(Diethylamino)ethyi]aming} -4,5—dihydro—4-methyl—l-
fenyl-1H-2,4~-benzodiazernin

(Vzorec I: RI,R4,R6 = H; R? = Me;

RS = NH(CH,) ,N(C 85D, ).

Suspenze 11,7 g (44 mmol) 4-methyl-1-Fenyl-1,2,4,5-
tetrahydro-13-2,4-benzodiazepin-3~thionu z pfikladu 152 ve
146 ml ethanolu byla zpracovirna se 4,2 ml (67 zmol) jod-
methanu ve 30 ml ethanolu rPidaného po kapkédch pfi 50 °c.
Reax&n{ smés byla michdne prfi teploté okcl{ po dobu 18 ho-
din a bylo zisxéno 13,48 g /75 %/ 4-methyl-1-fenyl-3-me-
thylthio-4,5-dihydro-1H-2,4-benzodiazepinu, teplots ténf
201 a% 205 °C ve formé hydrojodidové soli.

Roztok 22,7 g (55 mmol) 3-methylthiobenzodiazepinu
ve 285 ml methanolu byl refluxovén se 7,8 ml (55 mmol)
N,N-diethylethylendiaminu po dobu 18 hodin, Reaknf smis
byla zfiltrovina za horka, agby se cdstranilo malé mnoi-
atvl nslistoty, ochlazena, oddestilovins a rozdélena mezi
metaylenchlorid a vodny hydroxid scdny. Crganické extraxkty
byly vysuseny s{ranem ho¥eln2tym a oddestileviny.
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. Zhytek byl rekrystalizovsn s velkymi obtfZemi jako iuma-

rztcv4 adl z isopropanolu. Po vicendsobnfch rekrystzl - -

zacfeh hylo ziskédno 1,5 g produkiu jéko difunarathems -
- 0
hydrat, teplota ténf 160 a3 162 °C.

Prikled 154

4,5-Dihydro-4-methyl~1-fenyl-lH-2,4-benzodiazepin
~3-sulfonovéd kyselina

2 . Me; R3 = SOBH; R’ - P

(Vzorec I: R], R4, R® = H; R

25 g (108 mmol) 1,2,4,5-tetrahydro-4-methyl-t-iny L.
-3d-2,4-benzodiazzin-3-thionu 2 prfklacu 152 bylo zpra-
covéno 8 2,4 g chloridu sodného, 420 mg dihydritu moiyh
deranu sodného a 35 m1 30%nfho perogidu vodiku v 50 ml
vody a 10 ml terc,butanclu podle pestupu Maryanoffa =
¥ol., J.C.C. 51, 1882 (1986). Reakdni smds zistala susnen-
z{ etéle a po zahFivénf pri 70 a% 30 °C po dobu 2 hodiy
byl orodukt odfiltrovan ze zchlezend suspenze, &7ni se
zfskalo 3C,6 z (9C %) kyseliny sulfonové, kxteréd nevyladio-
vala 284né vy¥i¥tdnf, teplota ténf 188 a? 190 °c.

Priklad 155

4,5-Dinydro-4-mathyl-1-fenyl-3(1-pyrrolidine -1t
-2,4~benzodiazepin (vzorec I):

R, R* 8% = B; 82 = we, &3 - C,HN , R = ph;.
Swss 4,75 g (15 mmol) sulfohové kyseliny z pifklazu

154 a2 20 =1 pyrrolidinu byla refluxovina ro dobu 18 rodin,




- 102 -

~ pyrrolidin byl oddestilovén & zbytek byl chromin -
zrafovén na 340 g silikagelu eluovénim pomocl §5:5 efhwle
acetat/diethylemin, X{m% se ziskalo 3,12 g 2bytku, ftoory
byl re¥xrystalizovén ze 40 ml hexanu, Z{m% se ziskalo ¥y
2,14 g (47 %) produktu, teplota t4n{ 118 a% 119 °C,

Priklad 156

3-[(4,5-Dihydro-4-methyl-l-fen31-1H—234-benzddiazepin~3my1)#
thié]—en,N-diethylpropanamin

(vzovec I: B\, R, RS = B; B = Mej R = S(CH,)jN(C T,
87 = Ph) “

Roztok 12 g (45 mmol) 1,2,455-tetranydro-4-methyl-
1-fenyl-}H-Q,4—benzodiazepin—3-thionu z pPikladu 152 ve
100 21 DMF bylo zpracovéno s 1,24 g (50 mmol) hydridu sod-
ného pfi 70 9¢ & po kapkéch bylo priddno 7,5 & (50 mmol)
B-diethylaminopropylchloridu pfi 70 ®c. Reakdnf smfs bLylu
mf{chéna pFi 70 °c po dobu 5 hodin a pax p¥i teplotd afut-
nosti po dobu 2 <ni. Reakfn{ smés byla nalita do 25C ml
ledové vody a extrahovéna 2 X do ethylacetztu. Froduxt byl
extrahovén do 150 al 2N HCl, preomyt ethylacetatem, zalkali-
sovdn a extrahovén zpdt do ethylacetatu.

Ethylacetatovy roztog byl vysu3en siranem notednatym,
oddestilovan a zhytek byl rozpudtdn v acetonu, 2 ekviva~-
lenty kyseliny maleinové ve 40 ml acetonu byly oridany
xe smdsi, nafei nésledovalo 131€ mnoistvi etheru. Vysledna
srajeninz byla rekrystalizovdna ze am3si aceto/etner, &im
se zfskzlo 13,2 g oroduktu jaxo dimalzz-ové si&l, teplo*a
t4nt 95 a% 97 °C.
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4 S-Dihydro-4-meth"1~3~meth1thio-i-fenyl-lH-2 4-tenzo-
] 5 “f H

diazepin

(Vzorec I: R! R4, 20 = . 2% = e R = SMe; R’ = pp)
¥ H ]

Roztot 8 g (30 mmol) thionu z pFixlady 152 & 2,7 ml
(44 mmol) methyljoéidu ve 100 ml ethansly byl refluzovdn
2 hodiny, ochlazen bydrojodid produkty 0dfiltrovin,
S41 byls rozdélena megzj methylenchlorid a vodny hydrogen-
uhliditan sodny, organicks vrstva vysuSens pres siren hofed-
naty a oddestilovéna, Zhytek byl rozpustén v ethanoly a
bylo pfiddno 2,7 g metnhansulfonovs kyseliny a pak ether,
Visledng sra¥ening b7le 0dfiltroveng A rexrytalizovéna zg
ethanolu, &fn¥ ga ziskalo 5,2 2 produxtu jako methansylfow
natovi sal, tenlota téng 195 g% 195 C¢.

Priklad 158

l,2,4,5~Tetrahydro-4-methyl-1~fenyl-3H-2,4-benzodiazepin5
-3-on

Roztok 32,8 ¢ (145 mmo1) 2-[(methylamino)methyi]—alfa-
-fenylbenzenmethananinu v 215 ml chloroformy byl zpracovin
S 25,9 g (159 mmoe1) kerbonyldiimidazoly, Reakdnf smés byla
mfchéna pri teplots nistncsti po doby 1S hodin, promyta 4x
vodou, vygu¥ana s{renen sodnym a oddestilovina 2a Vakua,
Pryskyfiény Zdytex byl triturovdn v o rekryatalizovin g
ethylacetatu, 3f{m3 g 2{skalo 26 g (71 g) croduktu o teplot:
t4nf 198 a3 199 %,

Pri¥lad 159

S-Butyl—4,§~dihydro-3—ethyl-4-methyl-!-fenyl-?H—2,4-benzo-
diazenin
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.évéorec I: RT;nBu; ﬁz

se; RO = Bt; RV a 8® = #; B7=Ph)

Suspenze 14,16 g (60 mmol) 2-methyl-4-fenyl-1(2H)-
-ftalazinonu ve 340 ml THF byla ochlazena na =65 °c pod
atmosférou dusfku 2 zpracovina s 24,8 =zl (62 mmol) 2,5N
n-butyllithia v hexanu. Smés byla michéna po dobdbu 20 minut
oFi =65 °C & pax bylo pFidsno 240 ml /240 mmol/ 1N boran-
-THF xomplexu. Roztok byl nechén stét a% doséhl teploty
mistnosti a pak bylo pifidéno 340 mg (9 mamol) tetrshydro-
horitanu sodného. Reaklni smds byla refluxovéna po dobu
20 nodin, bylo piidéno dal3fch 340 mg tetrahydroboritanu
sodného, smds byla refluxovéna daldfch 24 hodin. Reakint
smd3s byla ochlazenz a vychlazena 100 ml methanolu.

Bylo pifidénc 80 =l 3,5V 40l v methanolu, reakdni
gm3s byle refluxovdna po dobu 2 hedin 2 19,9 g (93 %) di-
hyirochloridu 2-[1-(methylamino)-pentyi]-alfa—fenylbenzen—
methanazinu bylo izolovéno filtraci. Senzenmethananin byl
gpracovén 8 tristhylorthopropionaten a acetatem sodnym v
isopropylacetatu podle obeens metody E, 3{n? se ziskalo
9,48 g volné bédze produxiu, teplota ténf 102 aZ 114 OC DO
rekrystalizacl 2 metnylterc.butylether/nexan.

7 5 volné bdze bylo pfevedeno na hydrochloridovou
<4l a pekrystalizovdno z acetonetheru, 2imZ se z{skalo 9,08
zramd produktu jako monohydrochloridovd sil, teplots tén{
209 a3 211 °C.

PPrixiad 1560

4,5-Dihydro—l,5-difenyl-3-ethy1-4-metnyl-lH—2,4-benzo-
“<iazerin

(Vzorec I: R‘, Rs = Ph; 32 = Me; R3 = Et; RT, R = 1)
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Byl pouZit postup z prikladu 159 pri nédhrads fenyllithiw_
za butyllithium. Meziprodukt 2—[Cmethyladfﬁa)feﬁylméthyi}u
alfa-fenylbenzenmetharanin byl vykrystalizovian J2ko di-
hycrochloridovs gil obsahujfef 0,6 mold vody z hydratace,
terlota ténf 202 az 216 O,

Tato sloudenina byla cyklizovina trietnylorthoprsnio-
natea jako v pifklady 1587 2im% se ziskeslo 32 % produktu
Jjako hydrochloriiovs 811, teplota ting 275 az 276 oC, ze
smési aceton/ether,

Priklad 266

4,5-Dihydro-l-(4-hydroxyfenyl)—4—methyl—3~(2~feny1ethyl)—
-1H-2,4-benzodizzaain

6 2

(vzoree T: R', 8% 80 = 5 82 = o, 3 - CH,CH,, Ph;

2

R7 = - OH)

Roztox 6,75 ¢ (17 =mol) methoxysloudeniny z pfklady 60
v 7C z1 methylencaloriiy 571 zpracovén gse 32 1l 1Y% bromidy
boriténe v methylanchloridu (32 mmol) p%i 0 % pod dusgikem
po dobu 2 hodin, Reakdn{ smis byla nalita do 2¥ vodné kKyseli-
ny chlorofodfkové, mfchéna po dobu 1 hodiny, soli boru byly
0dfiltrovény a reakdnf sm3g byla extrahovina do nethylen-
chloriia se stopou methansly Po zalxalizovén! pomoc! uhligdi-
tanu s2dného, Crzanicksd vrstiva byla vysulena, oddsstilovins
2 zdyiek vyz7ednut v methanolu. Methanclickd HCL byla pPiddna
a 81 Xrystalizovina p*fdavian etheru. Hydrochlorid byl
rexkrystalizovén z methanolu, teplota tdn{ 245 a* 247 °c, vy
téZex 90 %.
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Pf{klad 267.. _ _.

4, 5-Dihydro—3-[2-(4—hydroxyfenyl)ethy]] -4-methyl-1-fenyl-
-1H-2, 4benzodizzepin

(Vzorec I: RI, 34, R6 = H; R® = Me; R3 = CE,CH, OH;

R? = Dh.

Postupem analogickym peatupu z pfixladu 266 bylo ziska-
no 1,14 g 4,5-dinydro-3—[2—(4~hydroxyfenyl)ethyi]-4-methyl-
-1-fenyl-1H-2,4-henzodiazepinu bylo 21sk4no jako hydrochlo-
ridové sdl ze 2,47 g (6,1 mmol) methoxyslouleniny 2z pPikladu
35, teplota ténf 160 aZ 162 °C z methanol/ether.

Priklai 268

4,5-Dihydro—l-(4-hydroxyfenyl)-3-[2—(4-hydroxyfeny1)ethyi]-
-4-methyl-1H-2,4-b2nzodiazepin

4 6

R
, & = H; R

(Vzorec I: Rl, R = Me;

(]
18 M
N~

3 _ neopn ) 2 .
R° = CH,CH, OH; R’ =

Postupem analogickym costupu z prikladu 266 bylo ziskéno
1,80 g 4,5-dihyiro-l-(4-hydroxyfenyl—3-[2-{4-hydroxyfenyl)-
ethyL]—4-methyl—1H-2,4—benzodiazepinu z 4,5 g (8,7 mmol)
dimethoxyslouXeniny z p¥fkladu 229 za souzit{ 3,5 exvivelen-
+& bromidu boritsho. Volné béze byla nerozpustnd v methylen-
chloridu. Hydrochlcridhemihydrzt byl ziskén rekxrystalizacl
se suEsi WeON/MeCH, terlote ténf{ 266 az 288 °C. ~
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St&penf enantiomerd

“Priklad 187 - - - -~ R T T

(R)—(+)-4,5—Dihydro-4-methyl-!—fenyl-3-(2-fenylethyl)-1H-
-2,4-benzodiazepin

Do 11 Erlenmeyerovy banky bylo ofiddno 100 ml metnzanolu,
200 21 vody a 49,8 g (0,133 mol) racemioekd hydroenleridové
soli 2z pffkladu 25, Roztok byl mfch4n po dobu 10 minut, pak
bylo pridéne 200 ml terc,butylmethyletheru (TBME) do homogen-
nfho roztoku, nafe? bylo pPidéno 220 ml (0,66 mol), 5,0 ekv,
3N hydroxidu sodného. Smis byla michénz po dobu 10 minut.
Vrstvy byly odd&leny a vodnd vrstiva byla extranovina 100 ml
nasycendgho chleridu sodného. Organick4 vrstva byla vysuZSena
siranem hofed-atym, zfiltrovéna a rozroudtédlo odstranidno
za sniZeného tlzku p»i 30 OC, ¢inZ se ziskal kvantitativai
vjtdZek volné bize. Viskdenl zlatonn&dy olej byl pfipojer na
vakuové Zerpadlo pii 0,5 mm Hg po dobu 1 hodiny.

Volnd bdze dyla rozopudtdna ve 40 ml methanolu pfi mir-
néz zanf4t{. Roztok byl pleveden do 500 ml t#{hrdlé banky
vybavené mechanickyn mieradlem a cnladifem. PPevod byl do-
xonen prooléchautim daldfmi 20 ml methanolu. Methanolovy
roztok byl zahit na 45 °¢ po2oci vndj3{ tepelnd Pfzené vod-
n{ ldzné,

Do 25Cml k4dinky bylo p*iddné 40,4 g /0,113 mol/ C,85
egv. D-0,C’-dikenzoylvinné gyseliny a 40 ol methanolu.
(Mirné zah®4t{ =132 bft nutné oro to, aby se dostala chirilnf
Kyselina do roztoku.) Methanolicky roztok chirdlni kyseliny
byl pomalu 52id4n za konstatnfho michdni do roztoku volné
bdze. Visls=dnd sass z{skala velnmi svétlou zelenou barvu.
Dals{ch 20 =1 methanolu 5y1lo pouzito oro pronlicanut{ k &o-
konten{ pfeadny., Po afchin{ po dodu 5 minut byl roztog
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Produkt se zalal sréiet ihned. Roztok byl michén pres

nod prfi 45 °C. Zraity, bily sraZfenj mataridl byl zachycen
na Bfichnerov® nslevee, promyt 3x 25 al chladnym methanclex
(5 °c) s suden pfes noc pFi 60 On za anfZeného tlaxu.

Vysudené dibenzoyltartratovd sil viZila 40, S g /88 %/
po opravé vzhledez X wno¥stvi olkovaciho krystelu;
[§6]25 = + 192, (e=1, methanol); teplota ténf 143 aZ 145 °

za rozkladu.

Hydrochloridovd sil mi%e byt vyrobena nédsledujfcim

postupem:

volné béze ze 100 g (0,143 mol) dibenzoyltartratove
soli byla piivravona jak Je v$ie uvedeno., 7Qlnéd baze byla
pozoudtdna ve 300 ml ethylaceiatu. Roztok byl pPeveden do
51 t#{hrdlé banky vybavené mechanickym mfcpadlem, crladidenm
a dalsf nélevkou. Pfevod byl ukonéen proplichnut{n dald{mi
300 ml ethylacetatu. Ethylaz2tatovy roztok byl zanPat na
45 °C zomoc{ terlotn3 Flzend vodni 1liznZ.

Do zahistiho ethylacetsztového roztolu )

volné bize byl roralu pPFidén roztox 69 =1 2,3N hydro-
genchloridu/ethylacetatu, Pifdavex kyseliny byl ukorcen
pe 0,5 hodinové period&, naleZ nésledovalo mficnéni pPFi 45 °c
po dobu 1 hodiny. Ethylacetatové suscenze vysledné hycro-
chloridové soli tyla refluxovéna po dobu | nodiny k elimi-
raci nPebytku chlorovodiku pPitcmnéno v r0°“ouétédle a
scwlazane na okxoln? tanlotu. VleZkov; bilj er= Yany mat:riil
5yl zachycen n2 Bfichnerové nélevce 2 prom Jt 3x 150 11 ethyl-
scetatu. Fredukt byl sulern pPes noc pfi EC °C za snfienéro
tlaku,

Efg ] = + 234 (c:], metnanol); teplota t4nf 197 a% 199 o
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Pffklad 168

' ~(s);(_)-4,5-Dihy4ro-4-methy1-r-feny1-3-(2—feny1éthy1):1H-
~2,4-benzodiazenin

Yaterské louhy z krystalizsce v pr{kladu 167 byly oddesii-
loviny a volné bidze uvolndna jako dFfve za pou¥itf tBuClie a
vedného NaQH, VolnZ héze by1a rozpudtina ve 100 a1 methanciy,
Zzpracovénz se 34,3 g dibenzoyl-L-vinné kyseliny a naodkovans.
Bylo z{skdno 37,2 z diastereomern{ soli (=) isomeru, tepiot.
tént 160 az 170 °c, [g{ﬁ5= -198 © (C=1, MeOH). Volns bze “y1s
vytvofena jak je vi¥3e uvedero a HCl sl byla vytvorena o re.
krystalizovdna ze smisi acetonitril/ether, teplota ténf 198 a3
199 °¢, [&] 2 = -249 © (c=1, CHC15).

D

Priklad 169

(+)-4,5-Dihydro-l-feny1-1,3,4—trimethy1—iH—2,4benzodiazepin
Postupen znalogzickym postupu z priklacu 167, Ktery za-

hrnuje vicendsohné rexrystalizace, bylo zfsrinec 14 g (+)-g -

5-dihydro-1-fenyl-1,3,4—trizethyl—1H-2,4—benzodiazepinu

z 8,9 g (33,7 2m01) rzcem:okdho produktu z prikladu $6 & 12,7 z

(33,7 mmol) dibenzoyl-L-vipng kyseliny ve forw® jeifho hycraty.

Volng béze byla zisxdna bes resrystalizece oddestilovinim

TBuCMe, teplota ténf 115 a2 115 O, []Z° = +101 ©.

(C=1, MeCH).

Priklad 170

(-)-4,5—Dihydro-l-fenyl-l,3,4-trimethy1-lH—2,4—benzcdiaze;in

Postupen 2nslezickyn postupu z plrixiadu 168 bylo z{sk4no
1,9 ¢ (-)-4,5-dihyjro-l-f%nyl-1,3;4-trimethy1-lH—E,&benzodim

)
[y ]

azerinu z aatednfch lound z cFikladu 169, teslots tén{ ii6 a7
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5
17 °c, [ﬁﬂ]z = =93 © (C=1, MeOH).

prixlad 1TH

(R)—(+)—4,5-Dihydro-3*ethy1—4-methyl-1-fenyl-iH-2,4-benzof

diazenin

Posturcen analdgickym postupu z pffxladu 167 bylo ziské-
no 7,5 g R—(+)-4,5-dihydro-3-ethy1—4-methyl-1—fenyl-1H-2,4-
benzodiazepinu z 92 g volné béze racenického produxtu z pff-
xladu 8 po opakované krystalizaci. Hydrochloridovd sil byla
ziskéng ze smési ethanolu a etheru, teplota t4nf 240 ai 247 oC,
[« ;’ = +347 © (C=1, CHC1,).

7-10-karnSoraulfonové kyseliny 511 byla ziskéna z ace-
tonitrilu, tenlota ténf 215 aZ 218 °c, [a(,]%s = +203 0,
(c=1, weod), [4] §5 = +242 © (C=1, CHClB).

Pr{klad 172

(s)-(-)-4,5-Dihyaro-3~ethy1—4-methy1-1-feny1-1a-2,4-benzo-
diazerin

Postupem analogzickim postupu 2 nkiklzdu 158 bylo
z{sk4no 15 g levo-enantiomeru z metednyca loun z priklalu
171. Precukt byl vykrystalizovan jakxo hydrochlorid ze smési
methanclu a etheru, teplota ténf 247 az 249 OC, [bb];5 =
= =343 9 (C=1, CHCl3).
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| PPklad 173

(S)-(-)—4,5-Dihydro—3-ethyl—4-methyl-1—fenyl-lH-2,4-benzo-
dizzepin

Ndsledujfc{ postup pepisuje alternativni syntézu slou-
Ceniny z pffkladu 172,

2 g (6,3 mmol) monohydrochloridy (8)-N-¢//2-(methyl-
amino)methyl?fenyl_7fenylmethy3pr0panamidu (pFiklad 181)
byly zichény v 15 ml tcluenu poc atmosférou dusfku a 3,45 ml
2M trimethylaluminia v toluenu bylo priddno p¥i 0 °C. Smés
byla michdna po dobu 2 hodin pfi teplotf mistnosti, pak
1,5 hodiny ¢#i refluxu. ReakXn{ sm¥s byla ochlazena a2 zenla-
zera Q0,31 =l vody, nade? nisledovalo 0,93 31 30%nfho vedného
NaCH, Byl pPidsn metnylenchlorid, malé mnoZstv{ methanolu
2 trochu sfranu sodného, szés byla ziiltrovéna, oddestilovi-
na e zbytek rekrystalizovén ze szisi MeCB/ether jako hydro-
chlorid, teplots ténf 247 a3 248 °c,

P3{klad 236

(+)-4,5-Dihydro-4-methy1—3-(4-chlorfeny1L3-methy1-1H-z,4-
~benzodiazepin

Roztok racemicié vobné baze z prfxlady 295 (14,007 g)
v ethandlu byl zanf{vén na parnf l4zni a roztok dibenzoyl-
-L-virné kyseliny (17,80 g) byl o®iddn v horkém ethanslu
(5C0 21). Sads byla o-nlazena na teplotu mistnosti z krys-
taly, Xteré se vytvodily byly zachyceny filtract (matelny
louh pouZit v pfikladu 297) a vysuleny pfi 80 °C za vakua.
331 bxla re<rystelizovinz z methanelu a vysuSena pii 60 °¢
23 vekua, &inf se ziskzlo 13,53 S so0li dibenzoyl-L-vinpé
Xyseliny.




- 112 -

Teplota ténf 1€0,5 az 1€l C, [d,]%s = +94,7 0, /C=0,61,
‘MeQH/. T R S -

Sl pek byla pPeveddna ns volnou h£zi (+)-isomeru roz-
pudtén{m této soli ve smsi 1N NaOH, etheru, CH,Cl, 2 metha-
nolu, oddélenim organické vratvy, preoyt{m organické vrstvy

sclankou, vysufeniz organické vrstvy siranem sodnym a oc-
stranénim rozoouétédla za vakua. Volnd bdze byla vy&i3téna
Kugelronhr destllaci n4sledovanou rekrystalizaci ze smdsi
ethylacetat/nexan, &im% se zfskalo 5,35 g, volnu baze (+)-
-igomeru, teplota ténf 138 a% 139 °c [}Q/ = +341 O,

/0=1,0, EtOH/.

Pr{klad 297

(r)—4,5-Dihydro-4-methyl-l-(4-chlorfenyl)-3-methyl—1H-2,4-

-benzodiazepin

Matedny louh 2z Doééteéni krystalizace dibenzoyl-L-vinné
kyseliny ve formd adiini =zoli s touto xycelinou z pZ% {xladu
296 byl kcncentrovin za vakua 8 zbytek byl vyzvednut ve Smes =
ai ethanol/terc.butylmethylether a 2prx covin 8 1Y NaCH,
Organické vrstva byla oddslens, promyla solankou, vysudena
siranem sodnym 2 koncentrcévna za vakua, ¢{n% se ziskala
volnd bfze. Voln4 bdze byla rozpudténa v ethanclu /30C ml/,
zanbite na parni ldzni a zpracovéna s dibenzoyl-D-vinnou
kyselinou ve forad mohchydratu (12,75 £) v horkém ethznolu
(200 ml). Vjtvoroné erystaly byly zachyceny filtraci 2
vysudeny pFi 60 °c 2a vakua, &imZ se ziskalo 15,03 g soli
dlb&ﬁZ“yl-P-VWH”é kyseliny, teplota tin{ 162 8% 163 °c
LT3 = 81,3 %, /€=0,565, MeOH/.

311 2inerzoyl-D-kyseliny vinné pa2x byla cfevedena na
volnou b4zi (=)-isomeru, Jax fe popsinc vyde v ch{xlddu 239,
2{m} sz ziskalo 6,085 g volné bize (-)-isormeru,/teglota tini

137 a3 138,5 °¢/, [ek, 75’ = -335 °, /C=1,00, EtOH#/.
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Priklad 307

(+)-4,5-Dihydrc-3,4-dimethy1—1-{4-met1ylthiofenvl)—lﬂ—

W

-2,4-benzodiazenin

Racemick4 volnd bdze z pifklady 306 (7,45 2, 25 amol)
byla rozpudtdna v ethanolu (50 m1) a3 zpracovéna s roztokes

z
dibenzayl-L-vinné xyseliny (9,28 g, 25,3 zmol) v horkém

ethanolu (100 ml), SraZenina, ktzpd se vytvoPrila, byla od4z-
lena filtrac{, promyta ethanoclem a pax terc.butylmethyleti::
rem (sloufené filtrety byly pouZity v pifkladu 308) a sfii
byla rekrystalizovina z methanolu, &im% se zf{skalo 4,50 g
goli dinenzoyl-L-7inné kyseliny, terlo%a t4nf 164,5 a¥

165,5 °C, /{75’ = +101 °, /C=0,385, MeOH/ .

531 dibenzoyl-L-vinné kyseliny (3,92 g, & mnol) pak
byla saichina s 24 NaOH (7 zl, 14 mmol), vodou (19 ml) a
CH5CL, (20 m1), 3imZ se zfskala dvojfézovd smés,
Crganické vrstva byla oddilena, vodné fdze byla extrahovina
CH2012 2 slouclené organické extrakiy byly promyty vodou sh.
sahujicl p2lé =wncisiv{ nasycendho roztoku 1aliditanu s0dndho,
Crganicxd vrstva by1la vysaSena sfranen godnim 2 rozpeultddio
odstranino za vakua, 3{n3 s2 z{skal olej, %tery byl vykrysita-
lizovén z terc.butylmethyletharu, &f{m? ge ziskalo 1,57 2
(+)-4,5-Dihydro-3,4-dimethyl-1-(4-methy1thiofeny1)-1H-
-2,4-benzodiazeninu, teslota tin{ 133 a3 134 OC, AZ_J7D25 5
+352,3 °, /C=0,21095, TioH/,

P3iklad 3C2

(-)-4,5-Dihydro-3,4—dinethy1—l-(47methylthiofenyl)-l3-2,4

-~henzodiazapnin
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Matedné louhy z pivodnf krystalizace soli dibenzoyl-
-L-7innd kyseliny byly koncentirovény za vakua, rozpudtiny
v CH,)C1, 2 alkalizovdny IN NaCH (50 ml). Vodnd fdze byla
extranovéna CH,Cl, a sloudenéd organické vrstvy byly promy-
ty vodou obsahujicf 2N NaQH (1 11) a vyeu3eny siranem sodnjyz.
Rozpou3tddlo bylo odstrandno za vakua, &imZ se ziskalo 4,1 g
volné bize.

v31n4 béze (3,4 g, 11,5 amdol) byla rozpudténa v etha-
nolu (25 m1) a pPidéna do roztoku dibenzoyl-D-virné kyseli-
ny v horkém ethanolu (25 ml). SraZenina, kterd ge vystvorila,
byla odd¥lana filtrac{, promyta ethanolem a pak terc.butyl-
methyletherem a vysuSena za vakua pfi €Q ®c. 3841 pak byla
rekryatallzovéna z methanolu, Zim% se ziskalo 3,13 2 soli
dibenzoyl-D-vinné kyssliny, teplota ténf 169,5 aZ 17C OC,
ok /%5 = -100,5 °, (C = 02,0439, MeOH).

341 dibenzoyl-D-vinné kyseliny byla pai preveden2 na
volnou bzi jak je nopséro vyde v piiklalu 307, c{n? se
ziskal (-)-4,5-dihydro—3,4-dimethyl-1—(4-met“Jlthiofsnyl)—
-1H-2 f-benzodiazepin, tenlota tdn{ 134 aZ 135,5 OC,

(& 75 = =341,1 %, (c=0,00455, EtOH).

Priklad 314

(+)-4,5-Dihydro-3,4-dimetsyl-1-(3,4-difluorfenyl)-1H-2, 4-

-benzodizzepin

Véaledujici postup byl v podstatd podobny posiupu pepsa-
néma v pi(xladu 307 s vyiimkou toho, Ze byl poufit metnancl
jako rozpoust3dla oproti ethanslu, 2{af £ byle zfskinc 26,5 2
acli dibenzoyl-L-vinné kyseliny, Z;L;?%s = + 32,8 0, (C=0,113,
MelH) no rekrystalizael této soli z methanolu, z racemicxs
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volné bdze z prikladu 313 25,70 g, 0,0898 mol) a di-
benzoyl-L-vinné kyseliny (33,46 g, 0,0924 mol).

S31 Benzoyl-L-vinnd kyseliny we forzd seii (18,0 g) byla
prévedena na volnou bh4zi Jak je popsdno v pPixladu 307,
¢i{mZ se ziskalo 7,93 g (+)-4,5-dinydro-3, 4-dizetiyl-1-
-(2,4-difluorfenyl)—lH-2;4-henzodiazepinu, tezlota tint
137 a2 138 °C, [, 737 = + 236 °, (C = 1,025, EtoH).

Priklad 315

(—)-4,5—Dihydro-3,4-dimethy1-1-(2,4-difluorfeny1)-1H-2,4-
-benzodiazapin

MateZné louny z p*iklaZu 314 byly koncentroviny za va-
kua a zbytek byl zpracovin z CH,CL, (400 ml),H20 (300 =1)
& 2¥ NaCH (45 ml). Orgenick4 vrstva byla oddélera, promy-
ta vodou a vysulena sf{ranex sodnym. Cdstraninin rozpoudtsd-
la z3 vakua a vy&istinim Zoytxu rekrystalizaci 2 ethylace-
tatu, rozpudtinia tyhd litcy v ethsru a2 aromy+inm C,5 N EC1
2 rekrystelizaci z terc,butylmethylethery (3x) se ziskals
velréd bdze (10,5 g) racemického 4,5-dinydro-3,4-dimetnyl-1-
-C2;4-difluorfenyl)-lH-2,4-benzodiazepinu.

Racemickéd volng bize (1045, 39,1 amol) byls samfchéna
s dibenzoyl-D-vinnou kyselinou (14,4 ¢, 40,3 =201) 2 hor-
kfm methanolexn (2,5 1), SraZenina, kierd se vytvo¥ila, by-
12 odd&lena filtracf g b7ls rekrystzlizovina z methanolu
(6x), ¢in% se zfskalo 5,45 g soli divenzoyl-D-vinnd kyseli-
ny, [ 75 = -25 9, (¢ = 0,138, MeOH). Dalifsh 2,90 g
soli dibenzoyl-D-vinrg cyseliny bylo takd z{stdno z matha-
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_nclovéno filtrétu opakovanou rekrystalizaci z Zethenolu,

5{n3 se z{skalo celkem ¥ 8,35 g tétc soll.

sal (8,0 g) byla suspendovéna v CH,CL, (200 ml)/voda
(200 ml), ochlazena na O °c a zpracovéna 2N NaCH (12,4 ml,
24,8 mmol). Po mfchéni po dobu 15 minut byls vodnd fdze od-
d&lena, extrahovdna CH,Cl, & slou®dné organické vrstvy by-
1y vysudeny sirenanm sodnym. Odstran&nim rozpoudtddla za
vakua a azeotropickou destilect zbytku 8 tslucnem (2 x
200 ml) se zfskale 3,8 g (-)-4,5-dinydro-3,4-dimetayl-1-
-(2,4-difluorfenyl)-1H-2,4-benzodiazepinu.

2-['['C1,1-Dimethylethyl)amino;7hethyl;7-alfa—fenylbenzen-

methanamin

Roztox 15,9 g (50 mmol) N-terc.butyltenzaaidu ve 3%C =l
THF 5yl ochlazzn na -15 °C po atmosférou dusf{ku a bylo ofi-
déno 77 ml (193 mmol) 2,5¥ n-butyilithia v hexanu. Sm&s by-
la mfchdna pPi -5 mk +3 °C po dobu 1| hodiny a pax bylo
sFidsno 17,5 z (39 mmol) trimetnylsilyliminu bernzaldehydu
(ptipravenéno podle postupu Harta a kol., J.0Org.Chem. 4E ,
opg - 254 (1983)), v dobd 1C minut ofi -10 °c.
Reak¥nf{ sm3s byla michdna pfi O °c po dobu 1 hodiny, pak
pfi 5 °c po dobu 45 minut.

Byla nalita do 400 ml ledové vody obsanujicl 225 =1
2N HC1 2 promyta dvakrat etherex:. Vodné vratva byla zalkali-
zovhra hpdroxiden sodnym a extrahovina do etheru. Binerove
extrakty byly vysudeny s{ranen scdnym 8 oddestiloviny,
x{m7 se z{skxalo 25,4 2-['(amino)(fenyl)methyl;7-N—(l,1-di—
methylethyl 7henzazidu,
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Cely pod{l amincamidu v 50 ml THF byl sloulen s¢
450 =l (450 mmol) 1N boran-THF komplexu 2 szés byla mf.

Andma ™
twadldLdrA lJ

ochlazens, 225 ml methanclu bylo pfidéno a roztok byl re-
fluxovén po dobu 1 hodiny. Byl znovu ocnlazen a bylo pi
déno 200 ml polonasycené methanolické HCl, Roztok byl zne-
vu refluxovin po dobu 1 hodiny, odpafen za vakua 3 zbytekx

e “QFTan "
O T o ode AL L

¢ dobu 18 hodin, Rezk¥ni smis byle

L R 4 S O G A I T Y

rexrystalizovin ze smési chlorofcrm/ether, &imZ se ziska-
lo 21,3 g (70 %) productu ve form3 dihydrochloridu, teplo-
ta tan{ 222 az 231 °C.

Prixlad 175
2-(Aminomethyl)-N-methyl-alfa-fenylbenzenmethanaain
g (0,36 mol) 2-benzoylbenzaldenydu bylo rozpulte
no v ?O ml TH= a po dotu 30 minut bylo D?'i tno 18,5 g

(C,39 mol) methylhydrazinu pfi teplotd C °c. Suspanze se
stala homogennim roztoken, Ktery byl oonechdn stit po dod

n
‘3
"y

bu 4 dnd, Prvn! 2{1 chsanujfici 2,5 du'zta byl ziscsn

croduxiu

0y

0
pPidavxen haxanu a filirac{. Druhy Dod 1 27,5
byl zIsxidn chromztografif{ na silikazelu pomoc{ smési 85:i%
methylenchlorid/ethylacetat. Teplota tén{ hydrazonu to re-
5ryst3112301 e z2 smssl methylencnlorid/hexan byla 1564 a’
165 °C.

Roztok 44,5 g methylhydrazonu ve 38C ml 7
covén se 374 =l <omplexu 1M boranu-THF 2 michin cPi re-
fluxu, Po 24 nofindch z 72 nodindch byly pfidény da
podily 1M borzru v mnoistvi 187 ml. Po & dnech b:
ni smés zorzcovina jay popsino v cHfkladu 154 a dlqydru

t.

je
enleorid byl rexrystalizovdn z metranolethery,
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Ff{klad 176

2-(Arinomethyl)-alfa-fenyl-N-(fenylmethyl)benzenmethan-

amin

62 g (0,30 mol) 2-benzoylbenzaldehydu ve 14C ml THF
bylo zoracovédno s 81,5 g (0,59 mol) uhliditanu drasel-
ného a 64 g (0,32 mol) benzylhydrazindihydrocal:=ilu,
Smés byla =ichénzs po dobu 30 minut pfi terlotd & °C a
bylo pPfiddno 40 ml methylenchloridu. Smés byla michéna
pri teploté mistrnosti po dobu 1 dne, zfiltrovédne a desti-
lovéna za vakua, &{nZ se zfskalo 131 g 2-benzyl-l-fenyl-
ftelazinchloridu,

Surovy ftalazinechlorid ve 175 nl THF byl zpracovén
s 1,325 1 1M bor2a-THF pfi refluxu pod atmosférou dusfiku.
Po 24 hodindch byle reakini smés zorzcovdna jak je vpopsé-
no v prikladu 175 a dihydrochloridovéd sil byls vytvclfens
sréZenim z etheru ethericikou HC1l, &¢IimZ se ziskale 36,8 g
¢ihydrochloridu croduxtu, teplots ténf 175 aZ 178 °c,

rriklad 270
N-Methyl-21fa’'-fenyl-2,3-thiofendizethananmi

Fodle prostupu obecné metody T bylo pPicravera 15 g
V-methyl-21fa’~fenyl-2,3-thiofendimethanaminu z 32,6 32
(0,35 mol) 6,7-dihydrc-6-methyl-T-cxo-4-fenylthisro-
/2,3-¢ 7 pyridezinu. Produkt byl rekrystalizovén jake di-
hydrochlorid ze sm2®gl ethanclu & vody, terlotz tdni 290

< 0
8z 292 C,
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Priklad 279

2-(Azmino)fenylmethyl-N-methylbenzencthanazin
. 2b - €a -
(Vzoree XXXII: R = Me, r°d = Fh, R°° = H)

Obecnou netodou T bylo redukovéno 25,8 g (0,103
mol) 4,5-dihydro-3-methyl-1-fenyl-2,3-herzodiazepin=-4-
-onu, &f{m¥ se zfskalo 18,6 z 2-(amino)fenylmethyl-N-me-
thylbenzenethanaminu ve formé& dihydrochloridové soli,
teplota t4nf 257 aZ 258 °C ze sm&si methanolu a etheru.
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Prikledy 177 a% 184, 208, 209, 273

Anincanmidy vzorce III
Rl a
NHR?
36 /I111/
10
NHC-—(CHz)n-R
H
0
g2

Byly zisiény jako vellsj3{ produkty syntizy odpovidaiicich
benzodiazepint 2 byly obvykle izoloviny chrometcgrafii na
silikagelu za pou%it{ basickych eludnich rozpoudtidel.
Byly také ziskény hydrolyzou odpovidajfzich benzodiazerind
Jak Je popddno v obecné metodS U. PP{klady Zsou uveieny

v tabulce E.

Cbecnd metoda U

Roztok prislu¥ného benzcdiazepinu ve 3 a3 5 ml zetha-
nolu/mmol diazepinu byl michdn c#i teplotd mistnosti po do-
Bu | az 4 dnd se 3 ai 5 ekvivalenty hydroxidu draselného
v 1 aZ 2 21 vody na mmol diezepinu. 3yl polfiddn voiny roz-
tox cnlorovodiku s aminozmid extrahovén do etheru. Ethero-
v4 vrstva byla vysuSera sfranem hofelnatyz, zfiltrovéna,
cddestilovdna a zbytex byl zpracovén jax Jj2 uvedeno v ta-
bulce H,
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CZekdvé se, %e kterékoli létka, popsané v tabulkédch
A 8% E by mohla byt pPevedena na odpovi{dajfcf{ aminoamid
timto postupem,.

Cbecné metoda Ul
Byl ndsledovén postup popsany v obecné metodé U s vy-

jimkou toho, Ze bylo pouZito 5,6 a% 5,7 ekvivelentd hydro-
xidudraselného a 2minocamid byl dextrahovén sm&sf CHzclz/ether.
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Vysvitliviy k tebulce L
x 4,1 trans/cis

22
(a) [a1fa) = +267 © (C=1,0, MeCH).
D

(b) volnd béze byla vyCisit&na sloupcovou chromatografi{ na
silice eluovénim 1%nfm isocpropylaminem ve = smési
terc.butylmethylether/CH,Cl, (1:3) pPed rekrystalizac{.

22
- (e) [alfg]n = =261 ° (C=1,0, MeOH).
(d) volnd béze byla vy¥i¥t¥na sldupcovou chromatografif

na silice eluovénfim 1/2%n{m isoprcpylesminem ve smési
CE,CL,/ Thulhle, (3:1) pPfed rexrystalizaci.
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Obecnd metoda V

Prisiludné nitrosloudenina ve form& soli, obvykle
fumaratové soli, byla rozpu¥t3na v asi 10 ml suchého me-
thanolu/mmol nitrosloudeniny a O,1 a% 0,15 g 10%nfho P2
na uhlfku bylo pfiddno na Immol nitroslouleniny. Reakdn{
sm¥s byla mfchéna pfi 18 a% 24 °C a bylo piriddno 7,5 aZ
8,0 exvivelentd amoniumformatu, Po 1 a% 2 hodindch byla
reakéni sm¥s zfiltrovéna, oddestilovéna, rozdélena mezi
methylenchlorid a 2N NaOH, odd&lena, vysu3ena a oddestilo-
vina,Zbytek byl krystalizovén jak je uvedeno v tabulce L.

Cbecnd metode W

Pfisludné nitrosloulenina ve form& své nycrocnloridové
s0li nebo volné bdze + 1 exvivalant methanolické HC1l, byla
rozpuSténa v asi 20 ml methanclu nebo ethanolu/mmol nitro-
slouZeniny a2 byle p¥*idéno 0,05 aZ 0,1 g iC%nfho pallaiia
na uhlfxu na rmol nitrosloudeniny., Sm¥s byla hydrozenovina
pFi C,35 a2 C,14 MPa na Parrovd tfepadce. KdyZ bylo snotpe-
bovéne vypcltend mnoZstvi vodiku, byla reakxdnf sass z7 iltro-
védna, prebytex etherické HC1l byl pfidédn a roztok byl od-
destilovén. Zbytek byl krystalizovin jak je uvedeno v ta-
bulce L.

Chegné netocda Wi

Postup byl podobny jako v obecném metod? ¥ s vyiinkou
tohe, Ze byly ©fidédny 4 ml methanclu mfsto 20 ml methanclu
neto etharolu nz mmol nitroslcudeniny a rexkdn? smds byla

zoracoréna néglsdovni.
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Katalyzdter byl odstran&n filtracf, filtr4dt byl koncen~
trovén za vakua a zbytek byl rozpudtdn v CH2012 a alka-
lizovdn 2N a% 1IN NaOH., Methylenchloridové vrstva byla od-
d8lena vysulenim N82504 a koncentrovédna za vakua a takio
ziskany= zbytek byl vylidt&n jako volnd béze jak je zni-

zorréno v tabulce L,

PPikxlad 274

4—1f2-(4,5-Dihydro-3-ethyl-lH-2,4-benzodiazepin-4-y1)-
ethyl_/benzenamin

(Vzorec I: R‘, R4, Ré = H; R = CH,CH NH,;

r3 = Et; R? = Ph).

Cbecnou metodou W bylo redukovéno 4,50 g (10,3 mmol)
4,5-dihydro-EB-ethy1-4-£?2-(4-nitrofenyl)ethyl:7—1H-2,4-
-henzodiezepinhydrochloridu z prfikladu 276 na 3,33 g

4/72-(4,5-dihydro-3-ethyl-1H-2, 4-benzodiazepin-4-yl)ethyl /-

benzenaminu jako jeho monohydrocnloridu, teplota ténf 149
az 151 °C 22 sm3si EtCH a etheru,
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Obecnéd metoda X

Roztok pfisludného aminu jako dihydrochlorid a cd
3 ekvivalentd pyridinu do 30 exvivalentd pyridinu bylo
michdno p?i O °C v asi 10 =1 methylenchloridu/mmol ami-
nu pod atmosférou dusfku, pPidemZ bylo po kapkédch pfi=-
déno asi 1,1 aZ 1,5 ekvivalentu methansulfonylchloridu,
Reakdn{ sm&s byla mfchéna pFi O °C po dobu 1 a* 2 hodin
a byl priddn 1 objem nasyceného vodného uhliZitanu sod-
ného. V ndkolika pripadech, kdy TLC ukédzala nedplnou reak-
ci, bylo pridéno daldfch 1 aZ 3 ekvivalentd chloridu pfed
pfiddnim roztoku uhlifitanu sodného. Vrstvy byly oddéleny
a organickd vrstva byla oddestilovédna. Zbytek byl fled
caromatografevén, kdyZ to bylo nutné, na silikagelu eluo-
vénim sm3sf MaCH/MeOtBu/isopropylamin v poméru 49:49:2.
Produkt byl rekrystalizovédn Jjak Jje uvederno v tabulce M.

Prixlad 275

N-f 4~ [5-(4,5-Dihydro—3-ethyl-1H-Z,4-benzodiazepin-4-yl)—
ethyl;7feny1;7methansulfone:id

1
(Vzoree I: ', R*, 8% = #; R = cCH.cH NHSO,CH

3;
R} = Bt, R = PR)

Obecnou metodou X bylo ptevedeno 3,25 g 4-/ 2-(4,5-
-dihydro-3-ethyl~1H-2, 4-benzodiazepin-4-yl)-ethyl Jbenzen-
aminu z prikladu 274 ra 3,49 g N-/ 4-/2-(4,5-dihydro-3-
-ethyl-1H-2 4-benzodizzepin-4-yl)-ethyl 7fenyl_7aethan-
sulfonamidu, teplota tdn{ 129 a% 142 °C jako volni hize
ze smési EtQH-ether-mathylenchlorid,
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Yichoz{ l4tky

Ftalazinony, X%tar< Jjsou vicnozimi lét¥ami pro synté-
zu dianind popsané v tzhulce G, jsou obefné dostupné ze-
todanmi zndmfmi v literatulfe. Jsou nejohvykxleji syateti-
zovdny kcndenzac{ sdpovidajicfch gams-xetokyselin s of{-

sludnyo hydrazinem, MNapffxlad:

Priklad 185
2-Methyl-4-fenyl-1(2H)-ftalazinon

373 litov4 jednotka z xorozivzdornéd oceli byla napl-
néna 40,C kg 2-henzoylbenzonovéd Xyseliny =2 27,5 xz tolu-
enil. B2nhen 45 zminut le pPid4n methylhyirazin ofi varistu
vnit®n{ taploty na 34 °

Vislednd Jeznd suspenze byla zah®ivdna plfi reflixu
Y (9} b l./ p

(35 az 118 °C) pc cobu 4,5 hodiny, piiZsr? se sebralo asi

7,5 1 vody.

(J(
<
(3119
¥
4]
(X
3
Hh

}-'\

Reszk oc
raZenf{ z=%alo prPi 28 0C. Vysledné suspenz byla oC!
n2 0 aZz <5 "C nf¥edtim, ne? se zi{skaly béZovd zbarvené
trystaly. Kola& byl rromyt 2 x 20 1 studendno toluenu a
vysuden za vakua pPi 45 ai 5C °c pfes noc, ZinZ se zliska-
lo 33,0 kz (91,0%nf viti¥ek) 2-methyl-4-Tenyl-1(24)-Stal

&

)S)

t

gmis t°yla pomalu ochlazans, ilemi

s
N
{D
3
[

[w]

2=

. - i
zinonu, terlota tin{ 145 az 123 7C,




PR{klad 271 . e
6,7-Dinydro-6-methyl-T-oxo-4-fenylthieno/ 2,3-d 7pyridazin

Roztok 31,2 g (0,134 mol) 3-henzoyl-2-thiofenkarboxy-
lové kyseliny ve 400 ml ethanolu byl zoracovin 8 9,3
(0,2 20l) methylhydrazinu pFi teplot? mistnesti po doodu
18 hodin, refluxovén 3 hodiny, ochlazen a bylo odfiltrova-
no 30,7 g produktu o teploté tédnf 174 aZ 175 °c.

J-Benzoyl-2-thiofenkarboxylovd kyselina byla ziskéna
z 3-bromthiofenu postupem podle MacDowella a Ballase (J.
Org.Chem.42, 3717 /1977/).

V n¥ipadech, kdy pnffslu3nf alkylhydrazin pro xcndenza-
ei na ftalazinon neni snadno dostupny, kondenzuje gama-kato-
kyselina s hydrazinem a wvznikly 2-neszhstituovany-1-ftala-
zinon se alkyluje. NapPiklad:

4-Fenyl-2-(2-fenylethyl)-1(2H)-ftalazinon

85 g (0,38 mol) 4-fenyl-1(2H)-ftalazinon byl pFiddn
do 18,4 g (0,47 mol) bydridu sodného v 1litru DNSO ve 4
podflech. Smés byla michédna po dobu 2 hodin pPi teploté
mistnosti, dokud se nepbestal uvolnovat vodfk a bylo pfi-
A3no 95,5 £ (0,52 wol) 2-bromethylbenzenu. Smés byla =mi-
chdna po dsbu 1,5 hodin pPi teplots mistnosti, byl pfidén
1 1 2N NaQE a suspanze byla n2lita do 1 1 vody. Procduxt
hyl odfiltrovén 2 vysu$en, &{n" se ziskalo 113 g (95 %)
4-fenyl-2-(fa 2-fenylzthyl)-1(24)-ftalazinonu, tenlota
t4ni 135 a3 133 °C,
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Priklad 278

2-£ 2-(4-Nitrofenyl)ethyl 7-4-fenyl-1(24)-ftalazinon

2

i

(Vzorec VIII: R
35

CH2CH2 - 'Noz,

oh, R® = H).

1§

Postunen analogickym postupu z pfiklalu 186 hyle
ptioravano 11,8 gz 2-L 2-(4-nitrofenyl)ethyl J/-4-fenyl-1(24)~
-ftalazinonu z 10,0 g (45 mmol) 4-fenyl-1(2H)-ftalazinonu
a 11,6 g (50 mmol) 4-nitrofenethylbromidu. Produkt byl 1.
krystalizovin ze sm@si EtOAc - ether - hexan, teplota i ‘i
152 a% 155 °c,

Syatéza eatert vzorece RB-CH=CH—COOEt 3 R -CHZCHz-COOEt,

kda R8 J2 “eteroaryl

V t3ch plicadech, xdy pf{sludné pronanocatové a propzno-
atové estery nebyly xomerdnd dostupné, byl propenocat syrie-
tizovin kondenzaci ethylacetatu s pfislu3dnym aldehydem v
pritomnesti jedndhc ekvivaleatu kovovéno sodfku, Nenasyco-
né estery byly reduxcvény velkym pfebytkem kovoviho hofefvu

v methanolu, &{3% ge zfskxaly propsanoaty.

Rozmanité syntézy diamind, ftalazinu a Jejich pre-
gursort jsou uvedeny dile,
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4-82nzyl-2-methyl-1(2H)-Ftalazinon

O £ hydroxidu draselného g 31,3 z (148 mmel)
l*“ ve 100 ml vody byl z3anf4t do nomozer''y
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a nalit do roztoku 40 ml kyseliny sirové ve 250 ml vody.

-_P6“Cbhiazeni byla vyslednZ tuhd létka odd&lena a roz-
puitdna ve vodnéxn hydrogsauhliZitanu sodném, Byla pridé-
véna 2N HCl 2% se objevily prvnf znédmxy sriZen{, vodny
roztoX byl promyt 4 x chloroformez 2 pak okysslen prebyt-
kem 2N HCI1.

Bil4 sraZenina 20,3 g 2-(1-oxo—2-fe%%thyl)benzoové
xyseliny byl odfiltrovén e vysuSen, taplota ténf 74 £
75 °C po rekryatalizaci z vodného ethanolu. Tato gama-
-kyselina byla zpracovéna s methylhydrazinem postupem z
prikladu 185, &¢imZz se ziskslo 17,3 g ftalezinonového pro-
duktu, teplota ténf 144 az 14¢ °c.

Priclad 188

2-Methyl=-4-(2-tnienyl-1(24)-Stalaziron

Roztok 74,1 g (0,5 mel) ftalanhydridu ve 300 =zl
nitrobenzenu byl zpracevdn s2 147 g (1,1 malu) crloridu
nlinitého., Roztox byl michin po dobu 2 hcdin 2 bylo phi-
ddno 42,1 z (0,5 mel) thiofenu po kazdkich %éhex 80 minut
pPi taplot 40 aZ 45 °C. Reak&ni smés byla nichéna oPi
50 a% 55 °C po dobu 2 hodin a pak nechdna le¥et pPi teplo-
té n{stnosti pfes noc. Reakdni snés byla nalits do 2,8 1

)]

tudené vody, michina, o0dddlena a nitrotenzen byl odstra-
n3n z nitrchanzenové vratyvy destilaz{ s vodni carou.

Zbytzx byl rexrystzalizovin z toluenu, ¢imi s2 zi{sxalc
0

31,1 g (27 %) 2-thieonylbenzoové kyseliny, tenlotz tén{
b O 1 > . ’

141 eZ 143 "C, Thienoylbenzoovéd kyseline hyla zoracovana

s methylhydraciner, jak je ponsino v ofixladu 135, ZinZ

se ziskxalo 24,4 g (75 %) ftalazinonovénc produktu, tzolo-

ta tinf 143 aX 144 9p nn re¥ryctalizansi z sthvlacatat:,

e A i ey




- 135

Pr{klad 189

5-Fluor-3,4-dihydro-methyl-1-fanylftalazin

Do, roztoku 20 g (0,14 mcl) 2-fluor-é-chlertoluenu
ve 125 THF bylo ptidédno 6,9 g (0,28 mol) hobéfkovich
tF{sek, SmiZs byla refluxovédna, pPidem? bylo po xapkich
pFfiddno bZhem 3 hedin 12 ml 1,2-dibromethanu v 5¢ =1 ben-
zenu. Reakdn{ smis byla refluxovéna daldf hodinu a bylo
pfid4nc 15 ml benzonitrilu. Reakdn{ smis byla rsfluxzovéna
dal3f 2 hodiny, ochlazena a zchlazena 50 ml vody pPidané
po kapkich. Sm#s byla extrahovina do ethylacetatu, vysude-
na siranem sodnym a oddestiloviéna,

Zoytex byl rozpudtén v 50 ml ethanolu, byle piidéno
25 =1 1 HC1 2 snis byla refluxovéna po dohu 3 hedin.
Ethanol byl oddestilovin, produlkt byl extrahovin do athyl-
acetatu, ethylacetat vysuSen sirarez sodn’a 2 oddestilovin.
Zdbytex, 3-fluor-2-methylbenzofenon byl chromatografovsn
b na silikagelu 20%nim etherex 7 hexanu.

[
<t

Roztox 1,65 3 (7,89 mmol) benzofenonu ve
cnloridu unliZitdho byl zpracovién se 100 2z benzoyloercwi-
du a 1,5 g (8,43 muol) N-bromaukeinizidu. Reakdnf snis
byla michéna pFi teploté mistnosti po dobu 2 holin a cak
refluxovina dald{ 4 hodiny, b&hem ktzrich byla cfidéna
druhé Z4st 5C mz benzoylreroxidu a 4CC mz N-bremsukein-

imidu.,

Reakx¥ni smis byla ochlazerz, mald mnoistv? nedistot
odfiltrovdna a filtrsit koncanirovin ve vakuu, &f2% se zists-
lo 2,5 z 2-hroa-methyl-3-fluorbenzofenonu, oravidcodobnd

shsanujiciho strieny chlorid uhlidity,
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Zbytek, alfa-brommethylketon, byl rozpuétﬁn ve
40 ml chlaroforamu a po kankich byla piidéna gmés | 5 al
triethylaminu a 1 ekvivalentu methylhydrazinu. Reak&n{
sm3s byla mfcndna po dobu 1 hodiny, cromyta 20 ml vodné-
ho hydrogenuhliditanu sodného a zfiltrovéna pFimo ples
silikagel eluovénim s 25%nim ethylacetatem v hexanu.
Koncenteacf za vakua se ziskalo 1,86 gz (98 %) produktu,
ktery byl bezprostfedn? redukovdn jak Je uvederno v tabulce

P#iklad 190

2-Benzoyl-5-fluorbenzoovéd kyselina
Nésleduifc? nos*tup byl proveden jako postup v phikle-
au 189, pridem¥ 4,0 g (21,22m0l) 2-brom-5-fluortoluenu
bylo zpracovdnc s 2,4 mol (23,5 mmol) bSerzonitrilu. Iain
vznikaj{cf{ 2z této kondenzace nebyl hydrolyzovén. Misto

(b
o

toho 28,6 g (0,13 mol) 4-fluor-2-methylbenzofenonizinu ve
200 =1 vody g 100 11 oyridinu bylo refluxovéno zo dodu 8
nodin 2 zoracovirno se 4 podfly manganistanu drzsalného ve
zhruba 2 hOdlﬂOVJC. rntervalech., Tyto todily byly 53 g,

28 g, 2C z a 10 gz, Reak%dn{ spZ3 byla ochlazens, ziiltro-
vina rozsivkovou zeminou a koncentrovina za vakuz. Zbytek
byl distribuovén mezi vodnou kyselinu cetovou a ethyl-
acetat, ethylacetat byl vysuen siranexn hofelnatjym a od-

stranin za vakua, &fmZ se zfiskalo 16,2 g (51 %) Zluté
crysky®ice, kterd byla pouZita Jako takové.

Priklad 131

2-Benzavl-4-Tlucrhanto vy Kysslira
w v
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Z—Eenzayl 4-fluorbenzoovsé $J5€lln
Postup z rfixladu 150 byl pouZit i ziskén{ 14,2 g
(53 %) produxtu z 21,3 g 2-brom-4-flucriolaenu

3,4-Pinyéro-3-msthyl-1-fenylhenzo/ f_/ftzlazin

Roztok 10 g (45 mmol) 1-brom-2-rethylrnaftalenu v - &
THE byl refluxovén s 1,2 g (50 mmol) hobdfkovjch tF{sek
po Cobu 3 hodin. Reakéni smZs byla cchlazerns ra ledu s EVE
ly p>idény 4,8 =) (43 =mol) benzaldenydu. Led byl odstirs
nén, rezklni szfs byla michdna 45 minut z zehlzzena 5 =)
IN ECL 2 sax 5C =1 vody. Reakdén{ smés byla extranovénz c.
ethylacetstu, vysuSena siranem scdnfz 2 carcmatograovéna

ples silikagel s 5 a® 10%nim ethylacctaten v hexanu, &izZ
se zlskale 2,4 z (75 %) 2-methyl-2lfz-fenyl-l-reftzlen-
rethznelu jako bled&Zlutd pryskyfice.

Roztok 1C,0 g (40 mmol) sekundédrnino 2lk%cn:lu v &i

g
chlormzethanu byl zpracevén se 12,4 gz (53 mmol) pyridi
v 8

1 n
chlorcrromatu, #ivé refluxovén 2 michin pPi terlotd mist-

47}
fu
(4113
3
j43)
\n
(@]
H

rosti po dobu | nodiny. Reaxinf smés 5yls z¥

LK

etheru a zfiltrevéna pPes florisil, Koncentrace filtritu
za vagua dalz 7,92 g (80 %) 1-benzoyl-2Z-metnylnaitalenu
Jeko jasne oraanlovou pryskyPici, kter: pomslu ¥ryztalizo

vala pfi stidni,

Postugzam pozssnim v pP*{kladu 18C bylo pPevedenc 4.4
(18 mzol) be

nzcylnzftalenu na 1,73 g fv=lazinovine pro
Juztu, gterf byl ihned redukovin, Fax <o uvedenz v tabulce O
b ) % ¥
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Priklad 193
3,4-Dikydro-3,8-dimethyl-1-fenylftalazin

Postupem pfeanZ aralogickym postupu z pfiklalu 192
byl ftalazin syntetizcovén z 2-brom-m-xylenu.

Prixlad 194
2-Aninomethyl-alfa-fenylberzenmethanamin

Do susgenze 3,8 g (100 nmol) lithiumalukiniumhydridu
va 120 ml TSF bylo pfidédno 11,1 g (50 mmol) 4-fenyl-1(2E)-
-ftalazinecnu., Smés brla refluxovina ! hedinu, ochlazena,
zbedZnzs 100 71 etheru a postupn zpracovina se 3,8 el vody,
3,8 ml 15%nfno vodného roztoku hydroxidu scdného a 11,4 1
vody. Smés byla mfchénz po dotu 30 minut a zrnité srazZe-
nins byla cdfiltrovéna. Filtrdt byl zfedin trochou toluenu,
vysufen siranen sodnfr 2 oddestilovén, ¢imZ se zis¥xalo
14,1 g oleje, xtery byl rozpudtdn ve 180 ml ethanclu a ny-
drogencvén opi 0,34 MPa v pPitomnosti 20 ml ethandlicke
¥C1l a 1,5 z 10%ninho pelladia na uhliku,

Po 24 hodindch se vytvebPila sraZenina, Peaklnl szés
byla zfiltrovéna, srafenina suspendovéna ve 250 ml herké-
ho methanclu a znovu zfiltrovéna. Slouéené filtrity tyly
ocddestiloviny na objem z2si 10C xl a zPedény etherea.

Po ochlazen{ bylo odfiltrevine 7,3 g 1,2,3,4-tetranyiro-
-1-fenylftalazinu jake mcrohylrocaloridevd sil. Byl re-
xryatalizovin ze smfsi metnanol/ether, Z{mZ s2 z{skzlo
€,93 g (56 %) produktu, teplota ténf 251 aZ 253 %.
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Tetrahydroftalazin byl znovu rozpudtdn ve 200 ml metha.
nolu zahPét{m g hydrogenovén p#i 0,34 ¥Pa pfi tepldté

66 °¢c po dobu 20 hodin v pritomnoetl 3 5 g ﬁaneyova
niklu jakc katalyzétoru. KatalyzAtor byl odfiltrovin a
filtrat oddestilovén, Zbyte byl rekrystalizovén ze smd-
si methanol/ethsr, &{mZ se ziskal 99%n{ vitd%ek diamin-
dihydrocnleridové goll, teplota tdn{ 270 aZ 273 °c.

Pr{klzd 195
2-(4-Methoxybenzoyl)benzoové kyselina

Smés 57 g (0,4 mol) ftalanhydridu a 43 ml (0,4 mol)
anisolu ve 40C zl benzenu byla zpracovinz se 105 g (0,0
mol)chloridu rlinitého pFi 5 Cc Reakénf emds byla udriové.
na po dobu 5 Znf pPi tiento 5 C nalita cdo 6C0 =1 2N voo-
né HCl a ledu 2 zfiltrovdna, Zbytek byl triturcvin ve vod-

1

1

ném uhlié¢itanu sodném a zfiltrovian opet 2Z tuhd litka ne-

obsahovala Z4dny rroduxt.

Zxtrakiy uhliéitanu scdréac byly slouleny, prozytyp
etherer a oxyseleny 2¥ vodnou ECl. Procduxt byl extrahovin
do etheru, vysufen sf{ranem szdnjm & oddestilovin. Byl ra.
grystalizovédn z toluenu, &fr3 ge zfskal 8C%nf vitiZek pro-
duitu o terlot? ténf 145 23 147 °c,

O

Prixlad 16
2-(2-Yethoxyethyl)-4-fenyl-1(28)-Fftalazinon
g (0,38 m0l) 2-benzoylbenzonové kyseliny a 28,7 .

(¢,33 mo’) hydroxysihylhydrazinu bylo rconechdno zreazovat

oocturen z pliklaiu 139,
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Vjslednj hydroxyetkylftalazinon byl suspendovin
ho hydridu sodného v oleji v podilech po 40 mlnutéch pod
atmosfirou dusiku. Reakdnf sm&s byla michdna dalSich 45
minut pPi teplotd mistnosti a prestal vivin vodiku.

Bylo pfidéno 31 ml methyljodidu béheam 1,5 hodiny a
reakir{ smis byla mf{chéna pFi mirném refluxu po dobu 16
hodin. Reakdn{ sm¥s byla n2lita do vody 2 extrahovins do
etheru. Etherové vrstvy byly vysudery siranen sodnym a
oddestilovdny. Zbytek byl chromatografovén na silice po-
moc{ 5%nfhc ethylaminu v ethylacetatu, g{mZ se ziskalo
39 g (47 %) produktu, teplota t4n{ 115 aZ 118 ° po re-
krystalizaci z cyklohexanu.

Priklad 157
2-Benzoyl-4,5-dimethoxybenzoova xyselina

500 »1 37%nino formalinového roztoXu tylo nasyceno
plynnym chlerovodiker pfi 15 az 20 °C a pak bylo piidiac
7¢ g (0,38 mol) veratrové <Jse11ny v 1 podilu.

Sm&s byla zehPivéna ofi 860 ai 70 °c po dobu 7 hodin a po-
nechéna st4t pii teplot® mistnosti co 2obu 14 hodin,
Roztok byl koncentrovén za vaxua, rozpudtén v asi 3C0 ml
vody, ochlazen 2 alkalizovén hydroxidsz amonnym. Vysledns
tuns l3tkz byla oddZlera filtrac{ a vysulena, dim? se
ziskal 65%n{ vitéZek dimethoxyftalicu.

102 g (0,55 mol) tohoto ftalidu bylo oxidovino
253 g (1,64 molu) manganigtanu draselndho costupeml DODSA-
nfm v nifkladu 190,
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81 g dimethoxyftalové kyseliny bylo prevedeno no
72 g odpovidajfcfhe anhydridu dimethcxyftalové kyseliny
Zivym zahZfit{m ve 2C0 nl acetanhydridu.

30 g (0,14 mol) 4,5-dimethoxyftalanhydridu b51lc sus-
pendovdno ve 3C0 ml THF a 87 ml (0,17 mol) fenylraznesium-
chloridu v THF bylo pfidédno b2hem 2 hodin. Reaxdni smis
byla michifna p?i teplot® mistnosti po dobu 14 nadin, refio
xovdna po dobu 2 hodin, ochlazena a nalita do nasycendho
chleridu amonnéno. Emds byla okyselera &N HC1, exirahin/
na do chloroforru, vysudena pfes sfran hobelnaty a Xon-ri
trovdna, ¢imZ se ziskalo 30 g 2-benzoyl-4,5-dimethoxyben-
Zoové kyseliny.

Priklaz 272
Methyl-4-Giethylaninosulfonyl)senzenpropanoat

Do 14,5 g ¥,¥N-dietnyl-4-brombenzensulfonamicu (5C
mol) (c*inr=vendno recked 4--rexntenzensulfonylenicridu o
dietaylazinem) bylo pPid4no 13,28 g tetrabutylsmoniumchla-
), 10,3 g hydrozenunlifitany sodnéno (124 wmrol)
226 mg octanu palladn2tého (1,07 mmol) a 100 ml DMF v uve-
denén poradf. To této susrenzes byle p*idéno 8,8 71 asthyi-
akrylatu (98 =zmol) & reaxén? smés byla michdna po Zobu 1 ho-

déno

I»J.

. “ 0 , y -
diny pFi 80 "C. Rezkdn{ sm&s byla ochlazena, byls =%

giherovi

L)

50C 21 vedy 2 900 m1 ether:, vrsizy byly cddéleny
vrstiva oyle zfiltravéna oro odstran3af r£alladis a slou®ena

A

& dal3inl Zvéma etherovymi vislachy vedns f4ze,
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6 g tohoto sropeonatu bylo reducovino v ethanolu pPi
tlaku C,35 ¥Fa 10%nin palladiem na uhliku v Parrovd
tFepadce, &im% se ziskald 5,9 g produktu jako zluty
olej. V této formd® byl pouZit v priklatu 2693,

Prigliad 198

1/ 4-(Diethylamino)fenyl /-3-ethyl-4-methyl-T1H-2,4-52n-
zodiszepin

Tostupen 2nalozickym pestupu 2z prixladu ¥41 se pled-
nokléds, ze 1-/ 4-(diethylanino)fenyl /-3-ethyl-4-zethyl-
1H-2, 4-henzndiazepin mide byt syntetizovén 2z 2-L 4-(di-

ethylazino)benzoyl /benzoové kyseliny (viz US patant
4 106 174), zethylhydraziru s triefthylorthopronionata,

PEi{gclad 199

B—Methyl—i-éfz-éf(l-oxopropyl)aminoZ?fenle7-4—(3-fenyl-
sropyl)-1H-2,4-benzodiazepin

(Vzorec I: Rl, R4, R = H; R

77 = NHCCE®

Postupem analogickfm postupu z pifklaiu 41 se olexd-
va, 2e 1-{2-aminofenyl)-4-(3-fenylorooyli)-3-metnyl-1

-2, 4~henzsdiazapin 2fe bFt syntetlzavan 2
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2-{2~azinobenzoyl)benzoové kyseliny, nydrazinu, Sroz-
benzenpropanu 2 triethylorthoacetatu, Dile se pFedpo-
x1l4ds, Ze tento produxt m®Ze byt acylovédn zoracovidnim s
proplonanhydriiem »¥1 teploté mistnosti, 2im% se vytivo-
?1 3smethyl-t-/"2- /(1-oxopropyl)amino_7fenyl_/-4-(3-Fe-
nylpropyl)-1H-2,4-benzodiazepiny.

Prizlad 290
(-)=2-LLC I-Methyl)amino 7methyl 7- ol-fenylbenzenmethan-
amindihydrochlorid

(Vzoree ¥I: R\, 3% = u; 2% = ¥e; R® = ph)

{h

Smés amincsnidu z pificladu 288 (41,35 g, ©,1237 mol)
v koncentrované kyseliné chlorovodikxové (500 =mi) byla za-
hfédta k refluxa 2 byla pfidéna Xoncentrovand kyselina si-
rovd (5 m1) a sn3s byla refluxovéna po dobu 23 nodin.
DalS{ xoncentrovand kyselina girovi (5 ml) byla pFiddns
b

v
2 smes

sla refluxovina po dobu 13 hodin, Reak3ni smds
byla scnlazena, neutralizovina ¥oncenirovaym hydroxiiex
amonnyq, nalita 2o smisi ether/CH,C1, (500 21) & alkali-
zovéna 35%nf{n N20H, dokud vodnd vrstva nemila  pY v&ti{
nebo rovno 10, Crganickd vrstva byla odd3lena a vodni

vrstva byla extrahovina eiherem.

Crgznicgé vrstvy byly sloudeny, promytp nagycenym
cnloridza sodnyz, vysuleny sfransm soinjm a rozpouitsdlo
bylo xoncentrovino za vakua, Zbytex byl vy2i3tsn sloupco-
vou chromatogralil n2 silice eluovéniz WeQtBu 2 1 a? 5%nim

1sopropylaminam, &fm¥% s2 z{skalo 18,7% produxtu jaxo vol-

(&5}

'oridové

fu
[
&
[N
—
[}
2
—
i< ¢

ni bize, kxters bHyla pfevedena na 23,95

=3
soli go rekrystalizasi této soli z I4,0/2ceton/netnancl,
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Pr{klad 292

(a) (+)—ZA£TA:(T:Methyl)éﬁiqé?methle?-cﬁrfeh§lﬁéﬁfen-"

mathananindihydrochlorid

(Vzorec VI: R], g% = H; R

= Me; B2 = Ph.)

Sn3s aminoamidu z prikladu 291 (123,07 g) &
50%n{ho hmotnostnfho roztoku HQSO4/voda byla zah®{vé-
na ¥ refluxu DO dobu 4 dnd. Reaklnf smZs byla cchlaze-
nz, neutralizovdnz hydroxidem amonnym a zpracovéna
8 35%nim NaOH. Smés byla extrahovéna smisi ether/CH2012
a organicka vrstva byla promyta solankou a malym mnoZ-
stviz koncentrovaného NaCH. Crganickéd vrstva byla vysu-
Senz sirenem sodnym, rozpoudtddlo byle odetrandno za
vakua 2 zhytex byl vyli%tin sloupcov“u chroratcgrafii
na silice eluoviénim MeQtBu/! aZ 5 % isopropylazinu,
gimZ se ziskalo 39,0 g produxgtu jake velnéd béze,

Volnd bédze pak byla pPeveden2 na 42,26 g dihydrochlo-
ridové soli, teplota tdn{ 120 aZ 200 °c po rekrystali-
zaci ze smési MeQH/aceton.

() alterrativrd mi%e bJt poZa‘ovan} produxt phipraven
zoracovénim volnd bize (RH-(+)-4,5-dihydro-3-ethyl-
-4-methyl-l-fenyl-1d-2,4-henzodiazepinu z p#{xlada 17I
(3,26 g), 1,2 mol) v toluenu (2,75 1) pod atmosfirou
dusiku s ethylendiaminer a zant{védnim rea%xéni smesi
na reluxu po dobu 65 hodin. RozpoudtZdlo bylo odstra-

rdno za vaxua a2 2bytex byl zPeds3n terc.butylmethyl-
etharea 2 promyt 3,18 NaOH. Vodné vrstva byla oddslena,
extranovéna terc.butylmetnyletherem a sloudenéd organic-
ké vrstvy byly oromyiy solankou a vysuleny sirzren

2inZ se

| 20N

sodnyn, Rozpoudtdlilo bylo cdstransno za wvakua,
zistalo 270,1 g (99,4 %) produktu jako volnid bize.
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Volnd bize (268 g) byla rozpudtdna v terc.butylmethyl-
etheru 2 zpracovidna s etherickou HC1, &inZ se zfska.io
335 g dihydrochloridové soli Jako modréd tund létka.

Vésledujicf costup v podstatd podobny postupu popsendiu
v pfixladu 292 (b) ale rnahrazujicf pPisludny substituovany
benzodiazeoin za (R)-(+)-4,5-dihydro-3-ethyl-4-metnyl=-1-Fe
nyl-15-2,4-banzadiazepin, byl pouZit pro pZisrava nfsgledu
jlcich sloulenin uvedenich v tabulcze A4,
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Pr(ilad 301

N—LT@-[fl-(4,5—Dihydro-1—(4—chlorfenyl)-1,4-dimethyl-
-1H-2,4-benzodiazenin-3-yl)methoxy_/fenyl /metnansulfen-
amidhydrochlorid

(Vzorec I: RI, R6 = H; R® = Me; RS = CH0 -<(:::>—N5802Me;

R = ¥Ye: R? = 4-C1-Ph).

Nésledujfcim postupem v podstatd podobnym postupu
popsanému v obecnéd metod3 F2 bylo ziskdno 3,15 g (84 %)
N-L 4- [T-(4,5-d3inydro-1-(4-chlorfenyl)-1,4-dimethyl-1H~-
-2,4-benzoiiezepin-3-yl)methoxy 7fenyl_7methansulfonamid-
hydrochloridu, t.t. 283 aX 264,5 OC, kdyZ byl vyxrystzli-
zzvén ze smisi eihansl/terc.butylastnyletner, z 2-7 Z(1-me-
thyllanino_Ja2thyl_7-wy-Cenyl-dy-metayl-enzennetnananin-
dihydrochlericdu (2,5 g, 7,18 mmol), trimethylatuminia
(12,58 m1, 25,16 mmol); sulfolanu (36 ml) a N-/4-(ethoxy-
karbonylmethoxy)Zenyl Jmethansulfonanidu (2,16 g, 7;91
amol),

r2fxlad 303

N-L 4- [14,5-Dinydro-1-(45chlorfenyl)-4-methyl-1H-2, 4-
benzoliazepin-3-yl)methylsulfonyl 7fenyl_/methznsulfon-
amidhydrochlorid

Sulfid z -3{<ladu 302 /1,88 g, 3,6 2mol/ byl rozoud-
¢ kysa2lind octové /42 ml/, roztox byl ochlazen

na teslotu mistnosti a byl c%iddn 30%nf hydrogznoeroxi?

(1,0 21). Smés tyla zantfvina na 55 °c vo dobu 20 reodin,
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byl pfidédn dal3f 30%n{ H,0, (0,3 ml) a smés byla za-
_hifvéna po dobu daldfch 7 hodin. Byl pfidén cyklohexan
(1, 2Aﬂ) a reakdn{ sm3s byla ponechéna stAt pfes noc pri
tenlot® mistnosti. Rozpou3tédlo bylo odstr2rndno za vakua
a zbytek byl zpracovdn s ethanolem a z¥ed®n ethzrem.
Vytvotensd srafenina, kterd byle oddélena a vylidténa
sloupcovou chroma2tografif{ nz silice eluovinim szesi
CH Cl3/ethanol/trifluoroctové ryselina (87/10/3).
Takto z{stany zbytek byl zpracovin s ethanolickou HC1 2
hydrochleridovd sil byla rekrystalizovina z isoprepanolu,
X{a? se zfskalo 0,78 g NL 4-£ (4,5-dihydro-1-(4-chlorfe-
nyl)-4-methyl-1H-2,4-benzodiazepin-3- yl)metthsulfonJ1:7w
fenyli?methansulfonamldhydrochlorldu, t.t. 185 a¥ 220°C.

F#{klad 3034

(+)--/(4,5-Dinydro-1{4-chlorfenyl)-4-nethyl-18-2,4~5enzo-
diazepin-3-yllmethylsulfonyl /fenyl /methzrnsulfonanid hy-
drochlerid

Nigledujieim postusem v nodstaté codobnfm zostucu
sopsandmu v pilxladu 333 brloziskdno0,31 g (56 %)vise
uvadené scli, teolota tén?{ 27C aZ 272 e xdyZ byla re-

krystalizovina z acetonitrilu, /cﬁ/ga/ = +1380,6
(C=0,615, BtCH); ze sulfidu z p¥ikladu 3024 (0,5 g, | mmol)
kyseliny octové {12 m1) a 30%nfho H,0, (0,37 ml), néale-
dovala konverze volné bdze takto z{skasné na nydrocnloride-
vou 3%l 2 vydidtinf{ t8to soli sloupcovou chromztogrzfif

na silice eluovinim 03013/10 % EtCH/3 % triflucrocctové

kyseliny.
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Pr{klad 3038

(=)-¥-£"4,5-Bihydro-1-(4-calorfenyl)-4-methyl-15-2, 4-
benzndiazepin-3-yl)methylsulfonyl 7feryl 7metssnzulon
anidhydrocnloridt1/2ethancl

rostupem v codstatd pofohniz nos
v pfixiadu 303 bylo ziskéno C,213 g (33 %) vyse uvedend
sloudening o teplot® tZn{ zendf nes 150 OC Ag,/§7 = -tz
(C=0,613, BEtCH); ze sulfidu z piiklalu 3028 /0,5 g, | wwoul/
octové kyseliny (12 ml) a 30%nfho hydrczenpercxidu (C, 37 wi)
nateZ nédsledovala konverze volné bdze na hydrochloridev..
881 a vyCiStén{ této soli sloupcovou chromatografii na o
lice (1“) eluovénim CHCl3/I”%ni ethanol/3%nitrifluorcciovs
2 pak ‘ruhou sloupcovou chromziozrafi{ na silice

lzopropanol/3¥%ni trifluoractovd kyselinz,

F*{klsd 309

(+)-2-/~L (Methyl)azing Jmetayl J-o-(4-methyltniofenyl)-

benzerzethanamindinydrechlorid

(@AY
20}
no
a
&
o
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n
o
3
N
]
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n

(Vzoree VI: R], R™ = 4

(+)isozer).

Smés (+)-4,5-¢ihydre-3,4-dimethyl-1-(4-metryliniore-
nyl)-1E-2,4-henzodiozepinu z oF{kladu 307 (1,18 z, 4 mmol ),
ethylenZiaminu (C,24 g, 4,04 2mol) a toiuenu (2 =i)
refluxovine po dobu 18 hedin, Reakérn! sz3s brla oc
v ledové lazani, zPedéna terc,butylme*hyletherer /7 =1/ s
vytvotensi sralfenins byla oddilans Filf*rani a Troayta
terc.butylmethyletheren. Filtr4t byl troryt vedou ohsanu-
Jict malé mnsistv{ 2% NaCH, n2¥% sclarxcu a rasg-ree 14 EOL.

(2x),
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Vodny kysely rcztok dy1 promyt terc. butylmethyletheren
& pak alkallzovén 2N MNaCH & extrzhovén terc.butylmeihyl-
etherem. Etherové extirakty byly sloufeny, cromyty solan-
xou, vysudeny sirznez sodnym 2 rozpoudtddlo bylo z2 vazua
odstran&no., Zbytex byl rozpultén v ethanclu a zrracovén

N

s ethanolickou HCl, &im? se zis:alo C,%2 g (67 %) pro-
duktu ve fogmé dihydérochloridové soli o teploté téni

256 aZ 257 C.

Priklad 210

(=)=2-/"/ (Methyl)amino Pmethyl 7- of-(4-methylthiofenyl)-
benzenmetharaminfAihyirochlorid

1 6 _ o 2

(Vzoree ¥I: R, R- = 5, R" = CH R?=4-CHE,S-Th, (-)-isomer).

3’ 3

Nésledujicim zcastupem v nodstatd podobrn’a postupu
Dopsanggu v pfiklaﬁu 309 byla ziskéne vide uvedené sloude-
ninz z (-)-4,5-dihydrc-3,4-3imethyl-1-(4-metnylthicfenyl)-
-1H-2,4-berzodiazepiau z $3fkladu 308 (2,96 g, 10 mmol),
ethylendiazinu (C,52 =1, 10,3 mmol) a tolueru (& z1), ra-

Ee?Z nédsleldovzlo zors:zovini velné bize s ethanclickou ECL.

Prixlad 313

.obenzoyl)benzoovsd kyselina

n
i
Y
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b. 4

€s ftalanhy?ridu (37 z, C,25 mol), thioznisolu
(31 g, C,25 mol) a tetrachloretnaru (3CC zl1) byla ocalaze-
na na 3 °C a rak byl p*idén bezvody AlCI; (66,5 g, C,5 mcl)
o

pridem? se udrZovals r2akin{ tenlota pii 3 az 5




- 151 -

Po michdrf po debu 10 minut byla sazés ohP4ta na teplotu
mistnosti a michdne po dobu 3 hodin, pek byla smds mi-
chidra pfi 35 a% 42 °c po debu 3 hodin a pa¥% oPi teploté

i pfes roc.

Smés byla nalita do smési ledovd voda/koncentrovans
HCl, a2 vodné vrstva byla odd3lena 2 extrahovina CHC1,.
Organické vrstvy byly slouleny, promyty zfecdénou 2Cl a
2Ziltrovény pfes solka floec. Filtrét byl extrahovén 1N
NaCH a btasicky roztok byl promyt CH2012 a pak byl okyse-
len koncentrovanou ECl, Vytvoreny kryetalicky produkt,
ktery byl odd&len filstracf, promyt vedou & rekrystalizovén
ze smésl ethancl/voda dal 38,3 g (56,3 %) 2-{4-metnyl-
thiobenzoyl)tenzoové kyseliny o teclotd ténf 151 a% 155 °¢.

Priklad 315
2-(2,4-Difluorbanzoyl)benzoovs kyselina
anzehydridu, (64,8 g, 433 mmol), tetra-

tal
C al) a 1,3-difluorbenzenu (1G0 g, 877 mrol)

9¢4 mmel) v do-

Do smési T
chlorethanu (£C
byl ofiddn bezvsdf cnlorid alinity (141 z,
bé 20 minut, piilen? se udriovala reaként terlota pod 40 °c.
Terlota byla zvriena na S0 °C p¢ debu 2 hodin, reakén{
stés byla ochlazena a nalita do smési led/6) HC1.

Smés byls extrahovéna etherem (2 x 1,2 1) a spojené ethe-
rové extrakty byly wvysufeny sfrsn:m sednym. Rozpouitidlo

1~

oylo olstrandne za vatua zbytex byl re<rystalizovdn z w

131 °¢,




Prikxlad 320

2-Methyl-4-(4-chlorfenyl)-1-(2H)- talazinon

Pri ndsledujicim postupu v rodstatd podobném postu-
pu popsanému v piikladu 185 bylo ziskéno $2,22 g (87,4%)
2-methyl-4-(4-chlorfenyl)-1-(24)-ftalazinonu o teplot®
tdnf 151 az 152,5 °C, z wmethylhydrazinu (19,95 g, O,4287
mol), tcluenu (260 ml) 2z 2-(4-chlorbenzoyl)benzoové kyse-
liny (103,66 g} 0,3897 mol).

Prixlad 321
2-Mathyl-4-(4-methoxyfenyl)-1-(24)-Ft2lazinon

Nagledujicim postupem v rodstatd scdobnfz copsandmu
postupu v nifxladu 185 bylo zlsksho 39,65 g (78 %)
2-methyl-4-(4-methoxyfenyl)-1-(2H)-ftalazinony z 2~(4-me-
thexgbenzoyllbenzoové kyseliny (45,65 g, 0,19 mol), me-
thylaydrazinu (13,3 m1) a toluenu (130 =1).

Priklad 322
2-Methyl-4-(4-zethylthiofenyl)-1-(2H)-f+ralazinon

Fostupem v podstatd podobnjm postupu reopsanéms v phi-
gladu 185 5ylo ziskdno 37,42 g (78 %) 2-metnyl-4-(4-mathyl-
thiofenyl)-1-(24)-ftlazinonu, teplotz tdn{ 166,5 ai 168,5
OC, z 2-(4-methyltinioberzoyl)benzoové xyseliay (44,2 g,
0,17 mol), zetnylhyirazinu (5,2 g, 0,2 mol) a tcluenu

(40C 1),




Prixled 323
2-Methyl-4-(2,4-difluorfenyl)-1-(25)-ftalazinen

Mdsledujicim postupen v podstatd podobnym coztupu
popsanemu v prikladu 185 bylo zfskéno 20,0 g 2-methyl-
4-(2 4-2ifluorfenyl)-1-(2H)-ftalazinonu jako Zluté 1ldtxs

2-(2,4-difluorbanzoyl)benzoové xyseliny (52,4 g, 0,7,
mol), metnylhydrazinu, (11,2 ml, C,21 mol) 2 toluenu
(500 m1).

PA{k1ad 324

N-/ 4-(Ethoxykarbtenylzethoxy)fenyl /methansulionenid
. 12 . _
(Vzorec: R3CCOn : 3 = CH3SOZNH - -CCH, -,
12
E'“ = ethyl)

Frodukt byl vyrcben pastupy, kteréd Jsou 2obfe zaduy
v dogavadnim sizvu techniky, to je alkylas! 4-nitreenciu
(29,2, C,21 =ol) s ethylchloracetaten (24,5 g, 0,20 mol)
v offtomnestl unrliditanu 2rasslnéno (30,4 z, 0,2

jodidu draselndno (0,5 g) 2 acetonitrilu (i50 ol
se ziskal sthyl-¢ nltroLnnoxJaceuat (33 g, 73,3 % ) o te-
plotd tén{ 75 aZ 76 °c po rexrystzlizaci z terc.batyl-
metnyletneru; hydrogenscl této sloudeniny (22,5 z) p3i
tlaku C,343 P2 v ethylecetatu {2C0 1) v cift

10%ntho palladiz ns unlika (0,3 g), &inf sz zfskals 22;5 -
(97 #) etnyl-d-2mincfinoxyacetatu, o tanloti t

- ] - o=
az 158 “C; 2 zoreeovininm této slouZeniny (12,52 g, 2,08
T0l) s zetransulfonylehloriden (12,6 g, C,11 mol) 7 CH,CH,
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£(250 m1) v p*{tornosti pyridinu (35 ml), &im¥ se zf{skal
N-/ 4-(ethoxykarbonylmnethoxy)fenyl /methansulfonamid, -
20,C6 z (92 %), teplota tinf 77,3 2% 73,5 °C po rekrysta-
lizaci z ethanolu.

Priklal 325
Y-’-41ﬂthctharbv“Jl nethyly b’o)’enJl:7metnanoulpon9m¢a
Vzorec RSCCOR'°: RO = CHS0,Vi — SCH, -

3'e 2 ethy1l)

Produkt byl vyroben postupy, které jsou dobFe zndmé
v dosavadanim stavu techniky, to je esterifikac{ 4-aminc-
thiofenoxyoctové kyseliny (5,49 z, 0,03 mol) s ethanclenm
(50 n1) 7 kyseling sfrové (2 ml), 3{a% se ziskalo §,55 2
(93,5 %) athyl-4- anwnoranjluhﬁoaﬂn*atnjdracq10“1iu CE
o t22lot3 tnf 154 a3 155 °¢ pe vytvolenl hydrochloridové
30li zrracovinim volné hdzz s ethanolickou HCl; =2 zproco-
vénin této sloudeniny (6,43 g, 0,026 mol) s methansal<s-
nylchloridem (3,44 z, 0,03 mol) v “H, C1, (60 m1) v ni{tom~
nostl oyridinu (8 2l), &inF se 213"410 65,9 g (55,4 %)
q-/ 4-(&.noxysﬁAbcnjlmethylthio)fenyl /methynsulfonaanida
o tedlot® ténf 4§ a? 48 °C pe rexrystalizaci ze smési
terc,butylmethylether/hexan.

Priklad 325
N-/"4-(Sthoxykarbonyletayl)fenyl Jmetnansulfonzaid

Y ~ 3 3 L -
/Vzores ROCOOR'S: RO = CH,SC,N: L5),-
2% = ethyl).
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Produkt byl vyroben reduxec{ ethyl-4-nitroskoficanu

(110,6 g, 0,5 201), 10%nin palladiez na ualfky /4,0 g)
v 35%nin ethanolu (21) v pfftomnosi amoniuaormss LU

(126 g), &L{m? ses zfskal ethyl-3-(4-aninofenyl)propionat,
<tery b

ery byl sulfcnovin methansulfonylchloriden v C“2C12
v pfitoanosti pyridinu, %fa% se zistalo 102 g (73,2 %)

¥-/"4-(ethnxyiarhangletnyl fenyl Tmctnansul fonanidu.
Prixlad 327
2-Methyl-4-(4-methylsulfonylfenyl)-1-(24)-Fftalazinon

Do roztoxu 2-methyl-4-(4- -methylthiofenyl)-1-(24)-
ftalazinonu (14,15 g, 0,05 m2l) v kyselind cetovd (33C 1)

b71lo o3idZno 22 21 30%nfno H,0 5 Smés byla zahivina na
teslotd 335 °C pre 30%nf 5,0, (10 =1) byl opi-

s
- o . - o] .
dan a s1és brla mfchdna ppi C po dobu 2 hedin a na-
tonec byla pfidéina konednid &sst 30%nfas M 0, (1C m1) =
smés byla michéna po daldf 2 hodiny ; “C.

Rearinl smds byla nalits do vody (i 1/led
tazto ziskdnz %yla oddélens filtraci, oromyia vodou, tax
einerez 3 pax byla vysuls Z

(33 #) 2-methyl-4- (4 me b lsulfonylferyl)-l~(25)-£tala-
zinonua jako bled331utd 1stza o teplot? tinf 218 a3 220 °C
xdy? byla prekrystzlizovén:z za2 sals: etnanol/chloroform

(2 x).

Priklad 331

(2) N-Methyl-4-trorfenylsul®onamid
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CH,Cl, (400 ml) a pyridinu (1,6 g, 110 mmol) byla
ochlazena na O °C a ‘plynny methylamin byl pfiddvin

po dodbu 45 minut, Smés byla ohidta na teclotu nist-
nosti, rozpou3tZdlo bylo odstrandno za vakxua a zbytek
byl rozpu3tdn v CH,Cl, a promyt 2N HCl (2 x 100 z1),
vodou (1 x 200 ml), nasycenym NaHCO4 (1 x 200 11) a
pak solenkxou (I x 20C ml).

Roztok byl vysuSen siranem hefelnatin a rozpoudtid-
lo bylo odstranino za vaxua, &inZ se zfskalo 23 g N-me-
thyl-4-bromfenylsulfonamidu.

(b) N-Methyl-¥N-(4-methoxybenzyl)-4-bromfenvlisulfonamid

Do roztoxu Nemethyl-4-br
1¢ mmel) v DAF (20 ml) pPi tenlo
no distech MNad (284 mg, 11 zmol)., Sz#s byls michdna po
dobu 45 minut & pak byl 2o kapkdch pridédn p-methoxyben-
zylenlorid (1,43 m1), 11 =mol). Smds byla michénz po
dobu | nhodiny, ochlazena vodou a sraZsnina, kizréd se vi-

(@]
{

=

FPenvisulfonamnidu (2,5 g,
t

(D&
i
1
n
o
33

*nasti byl p¥idén

*v:ii’a hyla cdiflena filfdtraci 2 vysuden2 za vakus pil
23 TC, 3{1% a2e zfsk2lo 3,6 £ (6 97 %) Vemethyl-V-{4-nme-

thoxybenzyl)-4~bromfenylsulfonarida.

(c) N-Methyl=-N-{4-methoxybenzyl)-4-(2-(methoxycarbonyl)-

atnanyl)fenylsulfonanid

w1
b4
(D(
'Z.

metPJT-W-(4—metﬂOXJbe 1271 )=-4-bromfany
midu (1,68 g, 4,54 mnel), Pa (CAC) (20 mg, 0,081 mmo

tri-o-t>lylfosiinu (35 mg, 0,18 Jmcl), triethylazinu
(1,25 11), aceianitrilu (2,5 m1) 2 metnylavrylata (C,83 ml,
G,08 zmol) byls ulofenz do korozivzdornsd crelovi +laiové
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nidoby a zan®fv4na na asi 120 °C no dobu 4 hodin.

Smés byla ochlazena na Q OC, tlakovi nddoba byla ed-
plynZna a tuhd reaken{ smés byla sloudena, oromyta athe-
ren 8 vysudena, &{zf 3¢ zfsxals
ktery byl pouzZit p¥imo v pP{i3tim stu
¢i3ténd,

(d) N-Metnyl-Y-(4-nethnoxybenzyl)-4-(2-(rethoxykarbanyl)-

.

athyl)ferylsulfonanid

Do suspenze sulfonamidu z pfikladu 331(ec) (2,1 g,
4,54 mnol) v ethanolu (125 ml) pod dusikem byl pPidén
10%n{ Pb/C (0,6 g). Sm&s byla umfsténa na Parriv nydroze
nator orfi tlakxu 2,34 ¥Pa vodiku po Zobu 2 hodin. Kataly-
zédtor byl odstranén filtrac{ 2 rozpou3tddlo bylo odstrani.
no za vakia., Ztytex byl rekr;stalizovin z Et2u/MeOn, ex-
trahsvin CH2C12, promyt vodou, pax zolankou 2 vysulen af-
ranea nofelnatym., Rozpoudtddlo byle odstran3no za vakua,
%in% s2 zisxalo 1,41 g (82 %) N-methyl-M-(4-matroxysenzyl)-
-4-(2-(methoxykarb:nyl)ethyl)fenylsulfonanidu J2x0 bezhar-

vého cleje.

(e) 4,5-Dinydro-4-metayl-!-fenyl-3-/ 2-(4~(¥-nethyl-d 4-
-methoxybenzylaninosulfonyl)fenyl)ethyl /-1H-2, 4-ben-
zodiazepin

Do suspanze 2-7 £ (1-methyl)amino _/metayl /-gb=Serql
benzenmethananindihydrocaloriiu (2,59 g, &,59 mu0l) v io-
luanu (75 ml) »3i O °c rod atmosférou lusiku bylo »fidano
9,0 o1, 128 amol 2M trimethylaluminia b3nem 10 minut. Suis
byla zahl4ta na teplotu mistnosti 2 oo 2 hcdind JL vlie
dén N-retnyl-N-d-netnoxybenzyl-4-(24neshoxykarbonyl)at oyl )-

Fal -
eny:

sulfeoazzid (3,4 3, 9,02 an2l) v 32dnom nodilu.
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Reak3n{ smés byla zah®ivina k refluxu po dobu 2 hodin,
ochlazena na tepleotu mistnosti, rozdélena mezi nasyce-

ny ﬂazco3/CF Cl, @ zfiltrovéna pfes solka floc., Orga-
nick4 vrstva byla odd&lena, vysuSena sirznem sodnym 2
rozpoudtidlo bylo odsiranZno za vakua. Zbytex byl azzo-
tropovan methanolem (2 x), odbarven aktivnim uhlim & roz-
poudt3dlo bylo odstran3no za vakua, &fm3 se ziskalo 3, 2
4,5-dihydro—4—methyl-]-fenyl-3—[?2-(4-(N-methyl-N—4—metho—
whenzylaminosulfonyl)fenyl)ethyl /-1H-2, 4-benzddiazepinu,

(£) 4,5-Dihydro-4-methyl-1-fenyl-3-/ 2-(4-(N-methylamino-
sulfonyl)fenyl)ethyl 7-1H-2, 4-henzodiazenin

Do roztoku bYenzodiazapinu z pPikladu 331(e) (2,0 g,
3,67 mmol) v CE,CLl, (14,6 ml) byla pridéna triflucroctovd
xyselira (5,84 ml, 77 mmol) po kapkich b3hem 10 nminut,
Sm&s byla michdna po dobu 4 hodin a pak byla pfidéna co
roztoku nagyceného N32003 (75 ml) pfi © “c. Sm&s byla ex-
trshovdna methylenchloridem, vodnd vrstva hyla zpéinZ ex-
tranovéna d218in 042012 a2 orzanické vrstvy bdyly sloudsny,
vysudeny sirzzem nofelnatym 2 rozpoustfdle bylo odstrans-
nc za vagua, &{n¥ se ziskalo 2,5 g 4,5-dihydro-4-metnyl-l-
feny1l-3-/ 2-(4- (l-metaylaninosulfonyl)fenyl)ethyl J/-1E-
-2,4-benzodiazapinu, Volné bdze byla zpracovina s etaano-
lickou HCl, &im3 se ziskala hydrochloridové sil a tato
s3) byla vyZidténa sloupcovou chromatografii rna neatr<lnim
A1203 eluovinin 5%nim MeOH/CH 2 Zboytekx byl rekrystali-
zovin ze sxzési u62012/et er, 5fT se zisgalo 1,16 g /68 %/
produrtu jexo nyirochleoridovd 21, teplota tdnl 101 °c
(rozclad).
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Priklad 332

N—[_4{Ethoxykarbonylethyl)fenyli?trifluormethansulfonamid

Do roztoku ethyl-3-(4-aminofenyl)provionatu (7,37
40,7 mrol) v CH,C1, (75 ml)pod dusfkem tyl pFidén trieth yl-

amin (5,96 rl, 42,76 mmol). Sm¥s byla ochlazena ns -73 OC
3 trifluerzethansullonanhydrid ¢ (7,19 ul, 42,76 mmol)

v CH,Cl, (20 m1) byl pfiaén injekdn! stFfxadkou. Reaxdn{
smés byla mfchina p*i -78 °C 0 dobu 15 minut, p2k nAi te-
ploté mistnosti po dobu 15 zinut a pak protfepsdns s vodou
(100 m1) a 2N EC1 (5 kapek). Organicki vrstva byla oddéle-
na, vysuSena siranen hofelnatym a koncentrcvéna za vakua.

udtin v Et.0 (1CC al), promyt em3sy
(3 x ), pz¥k solzniou & vysuder sfrs-
v

o ce
zpét v etheru 2 pr
Gelens, okyselens koncentrovanou tCl, nasycena chloerid
sodnyiz a extrahovina etherem, Sloudené exherové extrax
b71ly tromyty solankou, vysud FJ sir 2nem 80dnym 2 “oncantre-
, lc 894 2 Jz;4~(e.;cz;<arbo-
nylethyl)fenyli?trifl:ormethan ul_o“a_‘du ;3%ec olseg.

2-(2-(4-Fyridinyl)etnyl)-4-(4-calorfenyl)-1(2E)~Ttalazinen

Szée 2-(4-chalordenzoyl)benzoové kyseliny (65,13 g,
C,25 =ol), tzluerna (500 =1) 2 cyridylethylaydrazinu (37,0 g,
), byla refluxcvina po debu 1 holingy, niidem? hyla

odatroncvin: vala porsel Daan Starvova odludovada,
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Smdec byla koncentrovéna za vakua & zbytekr byl ztedén
terc.butylmetryletherem (20C ml). Vytvofené sraZenina,
ktersd byla oddélena filgtracf, byls rozpudténa v CH,Cly,,
zfiltrovéna phes solka floc a filtrét byl zPedén hexanem.
Srajenina, kters se vytvofila, byla oddélera filtraci 2
rekryst2lizovéna z horkého ethanolu, ¢im¥ se ziskalc 42,5 g
(51,4 %) 2-(2-(4- pyrlanJl)ethyl) -4-(4- Cﬁlor;enjl) 1424)-
-ftalazinonu o ternlot3 téni 142 aZ 144 °c.

Iminoethery
(alkoxyiziny )

ROCOR'Z . ©Cl

NH

Etrexy a methoxyiziny pouZité pro <anfenzacl s dizminy
byly ziskéry 2z cdpovidsjiclfch nitrild zpisobdy dobfe zhdmymi
v dosavadnim stavu tecaniky. Checne byl nitril rozpuStén

v etheru, chloroforru nebo jejich emisi, bylo phidéno 1,1

scvivalentu al<anocku, 1,1 ersvivalentu sucnéhe clynnéno crnlo-
rovodiku, <tary byl probublivan 2 szde byla udriovénz nTi

- 2

0 5 , : , : A
tenlotd 5 ~C po dobu 24 af 48 ncdin; nydrocnloridevé so

iminoetheru byls ziskxéna jednoduchou filtrac{.

Trialkylcrthoextery byly ziskény 2D szovénim odpovida- -
e

tharu s pPisiudniz alkanclem z2 ncdnfinek zna-
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Pr{klad 337

N-Z-4-CEﬁhoxykafbonyiﬁéthdky)-3—(methyl)fenyl;7methan~

sulfonamid P
(931
3
(Vzoreec RICOOR'Z: &3 = C5450,H —CCH,= )
RIZ o ethyl]

Preduxt byl pfipravan costucy, xteré [sou dobPe zniwy
v cosavadnim stavu techniky, to de glxylac{ 4-nitro-2-uec.
thylfenolu (2,508 gz, 0,0164 m0l) s ethylbromacetatem
(3,00 g, 0,018 z0l) v acetonitrilu (50 ml) v pfftomnosti
vhliditanu draselného (2,76 g), &¢im% se z{skal ethyl-4-
-nitro-2-methylfenoxyacetat (4,0 g, 1C0 %); hydrogenacy
z{sxang sloueniny (4,0 z, 0,0164 mol) v ethanolu (250 m1)
v pfitconosti 10%nfho palladia na unhl{kn (1,0 g) se ziskal
ethyl-4-amino—2-methylfencxyacetat; ten byls pak rezpuitd
v CH,C1, (50 ml) a z;racovén s pyridinez (4,0 ml), pak
s methensulfonylekloriderm (1,88 g) v Ci oCl5 (5,0 ml), éim?
se ziskalo 3,27 g (63,4 ”) N- Zr4<ét10{jidrbDQJLmet%DYj)*4
~(methyl)fenyl Jaethansulfona=idu o teclot? ténf 83 & 84 ¢
e vyiildténd sisupcavou cnromatogzrafif ns silice.

P¥{klald 338

N-[T4—(Ethoxykarhonylzethoxy)-2~(methyl)fenyl;7metban-

gilforagia cE
3
(Vzorea RBCOO§2: 33 = CH3SO2NH -OCE2— ;

R'C 2 ethyl).
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Produkt byl pfipraven alkylact 4-nitro-3~rethylfenolu
(15,3 g) pomoc{ ethylbromecetatu (16,7 g) v DMF (150 rl)
v pFftomnosti uhlilitanu craselpéno (13,8 g), ¢imZ se
z{skal ethyl-4-nitro-3-methylfenoxyacetat; hydrogenaci

tsto sloudeniny (7,18 2), 0,03 mol) v ethanolu (250 al) .
v pPitomnosti 5%nfho pzllaiias na uhliku (2,1 g) se hiska-

1o 6,20 g (99 %) ethyl-4-smino-3-methylfenoxyacetatu, ja- .
xo hnad§ olej, a ¢praveu této slouleniny (6,2 g, C,0236

mol) v HC,Cl, (10C 1) s oyridirea (10 =1) a3 pak methan- .

sulfonylenloriien (3,73 g, C,033 mol) se zisxale 6,54 g
(76,9 %) N-/ 4- (ethoxysarbonylmethowy}2 (me :ryl)fenyl-/-
methansulfonazidu o teclotd tanf 93 aZ G4 °c po rekrysta-

lizacli 2z ethanolu.

"-)o

Prikle

P 341

N-/"4- (Ethoxykarbonylzethoxy)-3- (zethcxy Yreryl_/methan-

culfonamid .,CCH3
(F20rec RICOCR' : R° = CH S0, 0CH, -
2% = ethyl;

3

Produkt =yl pPi-ravzn allylasi 4-nitro-2-metnoxy-
fenolu (10,0 g, 0,055 mcl) pomcef ethylbromacetatu (13,0 g,
Q,C6 mol) v acetonitrilu (50 ml) v p*itomncsti unlicéitznu
draszelného (8,C g, &fI=% se z{skalo 14,33 2 ; (95 %) ethyl-
4-nitro-2-methoxyfencxyacetata Jjako Zluté tuhd litka, te-
olota ténf 27 aZ 38 CC, po rekrystzlizaci z terc.butl '1-
metryletnery; hydrogensci této slouleniny (13,08 g, C,051
mol) v THF/etaanol (125 m1:12%5 al) v pZftoancsti 10%nino
palladia n2 unliza (1,0 g) se ziskalo 11, (1OO %) etnyl-
-4-3mino-2-mathoxyfencyyacetatu J r :
zor:sovénlan tésc sloufeniny (11,5 2, C,051 201) v CE_CL,
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{100 m1) s pyriZinem (16 =ml1) a pak methansalfonjlcﬁlow
ridem (5,43 g, 0,056 mol) se z{skalo 12,328 g (79,6 %)
N-/T4- (etﬂostaroo‘J lmethoxy)-3- (metnoxy)f:nyli?met“,

~ - ¥

culfonaziiu o t2210%t tan{ 113 a3 116 “C pe vy&idtadnd
zpracovénim s 2%tivnim unlfm 2 filtrae{ pfes siliku eluo-
vanim ethylaca m.

Prixlad 343

4,5-Dihydro-t-(4-chlorfenyl)-4-metayl-3- (4-pyridylmethyl)-
-1H-2,4-benzodiazepindichlorid

(Vzoree I: R], 2%, 2% -5 5% Me; R° = Cd, (::) N;

cL)

|
"
v
-

vy

Do sm@ei 2-7/ (N-methyl)azino Jmeihyl 7 {i;‘eng_-
=€
denzenmethanazindihydrochloridu (vzorec VI n = 2, R =Mz,

R’ = 4-Cl-h, 25 = &) (2,34 z, 0,025 m0l) v sulfolanu
(75 @1) 2 toluenu (25 1) po? dusfrem brio -3idfno trifsc-

tutylaluniciua (32,0 21, 0,076 mol). 3mds hsl2 nichéna

po Zoba 30 minut a3 pak byl oriddn ethyl-d4-pyridylacstzt,
(5,36 g, ©,C325 zo0l). Sa&s byla zahfivéna pa t2alotd

110 % Po dobu 2 hodir, roztor byl octlzzen, nalit do na-
sycenéne roztorn ROCﬂellovy soli (200 =1) 2 pak byla sz
zfedins vodou (200 m1) a exirahoviana CE,Cl, (3 x0).

Crgaricwé sxtravt; 0yly sloudeny, crozyty voloa =
g OroTy
rozzcuitidlo byls odatrandno za vaiua, éimZ se zisial

olaZ. Tento 0lzf byl zrorzaovdn grdsd etoylacatatu/=C1,
¢1{2’ se zfskalz aydrachlaridovs 3¢1, Xxters byla redrysts-
¢ tr

-l ~ -l -~ [P hi ~ - x = - A -~ -~
1izovdna ze gmiszi ¢ aane/s 11, cak iso-znol/scets
7"44':1
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gfmZ se zfskal 4,5—dihydro-l—(4-chlorfenyl)—4-methyl-3—
~(4-oyridylimetayl)-1H-2,4 “benzodiazepindicalorid jako
h{l4 tunhd 1l4tk2 o teplotd téni 135 aZ 150 °c. (rozxl,).

Priclad 344

N-/ 4-(Ethoxykarbeaylmethoxy)-3-cnlor? nyl_/methansalion-
amid 1l

2
(Vzores RSCOOR 2: RS = CH S0,V oCE,
2'° = ethyl)

t
bild tun , a tial 73 cgenzcl t2to
sloudeniry (10,0 z, 38,5 mmo1) v sthanolu (200 z1) n2 FParro-
3 pydrcgenaritoru v nilitemnosti 5%ni plzatiny n2 ahlin
(salfiisvanim) (20C az) se ziszalo 8,1 g (32 %) =inyl
—4-amins-2-ghlorfenoxyacetatu, taplota tdni 53 al £2 0C,
20 rexr; sn:‘lzaci z terc.oAtlee:“JLetderu 2 kxonelnd

=}

y
(79 ml) 3%i 5 C s “yrldlnem (3,0 ml, 3
sulforylanlorilen (2,25 ul), 3{af se 2!

xykarbcnylmetnoxy)-3-cﬂlor-enle?methansulfcnemld terloté
. —— ! , . . : T
t4n{ 87 2% 83 “C to rexrystalizaci z terc.butylzetryietisru.




Priklagd 348

(+)~4,5—Dihydro-4-methyl—1-fenyl*B—éré-Z:Y4-methyl-qu
fonylamino)fenyl:7ethyl:7—lH-Z,4-benzoiiazepin'1/2hydrni

T4 € 2 =3 _spe <—>
(Vzoree I: R , 87, 7 = H; RS = Me, R =(Cne)2- C:] -NES ﬁe;

Roztok (+ﬂ-4,5-Dihydro—4-methyl-1-fenyl-B-é??-L {4~
amino)fenyl:7ethyl:7—lH~2,4nbenzodiazepinu /3,00 g, 8,4,
mmol/ v CHyCl, (50 ml) byl zpracovén s piebytkem etheriris
HC1 a diznloridové sdl, kterd se v/ivolils byle izolovina

odstrandafnm rozoouitéila za v2kua, Dihydrocaloridovi e
trla zirazcovins ¢ CH,C1, (80 ml) a pyridinem (25 21) = ros.
1ok byl cenlazen na ¢, 3yl piidan zetnansillonylenlerid
(1,20 z2) ¢ CEQC’_2 (4,0 21) a reaking sme€s byle michips o¥j
°C s dobu 30 minut, pak »3i tezlotd mistnseti $o dob,

122 byl rekrista-

z 2% se zf o 3,
( )—4,5—iihydro~4-methyl-l-feny1-3-£f2-[?( -mathylsulfonyl-
amlno)fenyl:7ethyl:7-lH—2,4-benchiazep:nu-1/2 nydrstu,
teslots tdnf 211 O¢ 514L622 =+ 204 % (C=0,5, weor)
Dalsfen C,44 : An 11z c4
)

c
=y
o
~N
D
i
=
(Tuc
[#
=
D
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'y
ar
3
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,—...J
~
D
pus
[
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PEiklad 351
(—)-4,5-Dihydro—4-methy1-1—fenyl-3-2-2-£:(4-methylsulfonyl-
amino)fenyLJ?ethyl:7—1H-2,4-benzodiazepin-1/2 hydrat

(vzorec T: &', B4, ®® = ¥, B® = ke, 23 = (CH,), NHSO,Ye,
2’2 2

R? = Ph).

Foctuper podobnym posiupu popsanimu v piikladu 343
bylo ziskdno 2,15 g (71 %) v nadpisu uvedené slouleniny
o teplot& ténf 211,5 aZ 212,5 °c po rekrystalizacl ze smési
ethanol/ether (2x), z dihydrochloridové soli (-)-4,5-3i-
hydro-4—methyl—1-fenyl-3-ér2-ﬁ:(4—amino)fenyl_7ethyl;7-1H—
-2, 4-5eazodizzeninu (2,49 g, 7 maol volad béze), CH,Cl,
(50 z1), syridinu (20 z1) = methansalfonylealorizu (0,23 ol,

10,5 mmol),

4,S-Dihyir~-4-methyl-1—fenyl—3-272-1:(4-azi:o)fe:yl;7ethyll?—

-14-2 4-5enzaiiazeninmonoh"drochlorid
1 : J

(Vzorec I: Rl, 34, 36 = H, R® = Ve, 3= (052)2~4<::j>——NH2,

R’ = Pa).

Do roztoku 4,5-dihyaro-4-methy1-1-fen;1-3-172-ﬁﬁc4-
_nitro)feny) Jethyl J1H-2,4-henzodiazepinu (12,70 3, C,C273
051) v etnanolu (150 ml) nod dusfkem bylo ofidéno 10 % nalla-
Téna na

3

iia ns anlfxa (1,91 g). Resxin{ smés byla hylraser

Parrovs hyirogenétoru pii tlaku 0,343 P2 22

5y Q

W

[P

minut,

o

obt
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Katalyzétor byl odstranin filtracf, filtrst byl koncen-
trovin za wakua a zbytek byl rexrystalizovdn ze sm&si .
ethanol/eher a pax methanol/terc.bulfMe, Zim? se zf{skzlo

9,86 g (90,5 %) 4,5-dinydro-4-methyl-1-Zany1-3-/"2- /~(4-
—amino)fenyLLthhyl:7—1H-E,4-benzoiiaze:inmonotydrochloridu,
teplota ténf 152 az 160,5 °C.

Prfxlad 354

4;5~Dihydro-4-methy1-1-fenyl-3~472- L (4-ethylsulfonyl-
amino)fenyl:7ethyl;74H-2,4-benzodiazeginmonohydrochlorid

1

(Vzorec I: R', g%

VESO.Et, R’ = Ph;).

Do ochlazenihe 4,5-3ikydro-4-metnyl-1-fenyl-3-/ 2-
<£:(4-amino)fenyll?ethy1;7-1H-Z,4-benzodiazepinmonohydrc—
chloridu (3,90 z, 7,65 muol) v CH,Cl, (75 ml) pod atmossé-
rou dusfku byl o3iZ4n pyridin (25 =1 , nale? pat
salfonylenlerid (0,87 =1, 9,18 zmal) v CH,CLl, (5,0 ml).

3 1 :

r - ’ e O 1
2ichans 21 0 “C po dohu

m
(
e
{x
3
(29
[y
£
[10%3
w
oy
<
.._.I

ol tepleot® mlstnosti po dobu 1 zediny, SmEs byla Zoraco-
vina s vodou (5C al) 2 nasycentm Na, 05 (25 m1) 2 orgenic-
¥4 vrsiva byla cii&lena, Vodns vrstva byla extrahovin
CH,CL, (100 21) & sloudend organické vrstvy byly promyty
vodou (I1x) 2 vysuSeny sfronen sodnym,

odsirandno za vakua a zbytex byl
ou ZCL a takto vyivoPens hydrochlo-
3 ze sr€3i methanol/t.hul¥e
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P¥{klad 356

2-Methyl-4-(4-bromfenyl)-1-(24)-Ftalazinon

(Vzorec VIII: B2 = Me, R’ = 4-3r-Pa, R° = H).

Do suspenze 2;{4-bromhenzoylloenzoové kyseliny (15,C g,
49,2 =mol) v tolusnu (75 ml) byl ofi teplotéd nistnosti
%id4n methylhydrazin (2,88 ml, 54,1 mmol). Raak&ni sm2s
byla zah#ivéna k refluxu, zatimco se soustPedovala voda
v Dean Starkové odludova®i po dobu 3 hodin, byl pfidén
dal¥f{ methylhydrazin (2,0 21) a reflux pokrafoval po dobu
15 minat. Reakdn{ smds byla ochlazena na teplotu mistnosti

J
e e

3 preduxt byl oddflen filtract a vysuien za vekua, &imf se
(87 %) 2-methnyl-4- (4 spomfeayl)-1-(2H)-Fta-
1ot ténf 152 53 170 ° '

zfsxalo 13,4

P3{k1ad 359

2-Yetnyl-4-(4-ritroferyl)-1-(2%)-ftalazinon

2 6
(Vzores VIII: RS = Me, R’ = 4-N0,-Pn, R° = 4.

Tostupen podobnfm postupu popsan€édu v pBiklalin 356
bylo ziskéno 15,3 5 (54 %) 2-methyl-4- (4-n1t fenyl)-1-
-(2H)-ftalazinonu, teplota téni 2C0 gz 202 °C, oo rexrysta-
lizasi z rorkdéhe methnanclu,; 2z 2- (4-n1tr¢benud¢)ﬂenzobwe
ryseliny (27,1 5, 100 mmol), tolueru (500 ml) 3 metayl-
nydrzziau (6,38 w1, 120 mmol).



Pr{klad 360

2~Me+ th -4- (4-a‘iq fenyl)-i-(2ﬁj-ftalézin3n

On

(Vzorec VIII: RK° = Me, R’ = 4-yx -Ph, R = H),

2
Do suspenze 2-me*nyl-¢-(4- -nitrofanyl)-1-(25)-ftal
zinona (3,0 g, 10,7 1301) v ethannly (152 =1) ned 24
7lo £Biddno 10%nf palladium/C (C,75 2). -
Syla nydrozencovina rna Parrove ayirozaznerdtory pfi {lz-
ku 0,343 ¥Pa po dobu 2 hodin, katalyzétor byl odstranén
filtracl 2 rozoou3t3dlo bylo odstrandno za vagnua, &f{mZ .
zisk210 2,67 z (97 %) 2-me*hyl -4-(4~ aﬂan;enJl)T-(Z 1)-f ‘

lazinonu jako Z1uté tund latk

[P P
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D3 gmndsi 2-22 271-4-(4~52in0%2ny1 ) =108 ) =Ffralaninan
(A 77 —wf - J.‘—AJ_@A—I—n\J--‘-«L
= oy - - 3 > 1
8,77 5, 34,9 zmol), C5,CL, (3CC 1) 2 syriding (3,1t =1
~— o y
38 Tma 71 po <2anxdeon prid4n methansyl” nyl-

m2thansulfanslahlorid (A :
d-=onglchlordid (2,5 m1) a smés hyla o

o - ~EX e .o - 1
- 270 [ i > tls 23 z :
SRV PRI UoUsal OL3Trance C z 3Ly Le! Cie-
" nin SRR, R - - S -
< Z FaLua = “wwy WL Cr L 2220
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Prixlad 365
2-(Taarnikctinoyl)benzoovd Xyselina

(Vzorec XIIT: R’ = 4-pyridyl, R6 = H),

~g zanBité smdsi etheru (500 ml) a neréikovich tffsek

i
po kapkich rfidsn 2-bromtoluen

\J
| el

(14,9 z, C,614 201) by

(165 =, C,514 mol) & psk <rystzl jodu. Reazdni sm3s brla
refluxoviénz po dobu 1 hodiny, pak byl po kapksch pridén
4-kyanpyricin (30,2 g, C,29 mol) v THF (130 ml) bZhem 45 mi-
nut. Smds byla refluxcvénz po dobu 1,5 hediny, ochlazena

nz teslotu mistnosti a zenlazens 8N HC1 (200 ml).

Crcanickd f4ze byla odiélens, vodn fiza byla extrazoo-
vina nomoel Et,C 2 sloude né etherové féze b 1y extrzhoviny

= slou
2N HOY., Vodné kyceld fize byly slondeny, oy zlxeliz

0
koncentrovenim 2ydroriden asmonnym, extrancvény Et,0 (

¥

* -
T OZE

75¢ m1) a sloufené organické vrstvy byly vysudeny pres &
ren scing 2 rozzoultédlo bylc odstrandng za vagus, 21
r

-
L
4 1 Ll - '_{ g
zigkzlc 54 z surcvéno 2-18C

Tosleind zminéni aloudenina (54 g, 274 nmel) byle szi-
chdna s vodou (3 1) a sfrsnem hoPeénatym (33 z, 274 ~mol)
a snéw byla zaarita ¥ refluxu. Pak byl pPiddn manganistan
craselny (188 g, 1,99 mol) po &3stefh brer 15 minut. Smd
byla refluxovéna po dodbu § hodin, cchlazena a zfiltrc7ine

n

pfes celit. Filtr4t byl xeac centrovin na C,5 1, zledén eiha-
ra¥anine, kiird ce vytvorila, bylz od-

nclzz, (506 m1) 2

-k




- 171 -

Tuh& 14tka byla triturovinz etherem a zfiltrovéna, ¢imz
se ziskalec 16,79 2 (27 %) 2- (1sbn1kot1n0J1)beqzoové Kyse-

liny o teplotd tinf 151 a% 1¢3 °

Prikxlad 346

2-Methyl-4-(4-pyridyl)-1-(25)-Ftalazinon

2 5 .

(Vzoree VIII: R e, R” = 4-pyridyl, R® = H).
Do suspenze 2-(isonikotinoyl)benzoové kyseliny (10,C g,
44,1 amol) v toluenu (50 ml) by1 ofid4n methylhydraczin
(2,59 m1), 48,6 muol). Sz&s bylz zanBivina X reflusu, p¥i-
¢

~7 .

Zem? se shromaZlovalz voda v Dezn-3tariavi cllulevedi o
s05u € hacin. Byl priddn dal¥f methylhydrazzin (2,53 z1) o
smes byla zahP{vdna ¥ refluxu po dal&fch 5 ncdin. Reax
s bylz ochlazenz na tevlotu afstnosti 2 orodukt byl
di€len Tilgtrac{. Produkt byl rekrystzlizovin z horkého
thanolu, ZimZ se z{skalo 2,5 (21 %) 2-methyl-4-(d-nyridyl)-
inonu o tenlotd “4nf 173 23 174 °c.

/“\
(AW]
T
‘-../ O
rl,
rr u
N

- Me
Orthoeatar vzorce:

20 roztcxu rkydraskoficové zysell
v etheru (4CC 1) £%i teplots zistaost
n g, 7,8 zmoll,
xarbediimid (17,9 3

sixu byl z%id4n dimelhylamincpyridi

lohex
ot é mistiosti no Johu
r

oxetan (7,89 31, 87 mxol) a di=vk
€7 ancl). Sz3s bylsz =Ichins pii te

-

2 axdin, o3k byla =fil4rovéna ¢ Siltr’t 71 zzoncenirovén

eos
zZa vzLva,
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Zhytex hyl destilovén za snifendho tlaru 2 pak prosel
silikovou kolonou eluovénim romoci ethylacetatu, CimZ-
se zistelo 12,80 g (69 %) oxetanesteru vzorce:

0

A~

Fh

ve fcrmd oleje.

Tato slouenina poslednd zmfndné (12,4 g, 54,7 mmol)
hyle rozpudténz v CH2012 (55 ml), ochlazena na =10 °c pod
dusikem a pak byl coiidén u:..uEp (1,69 =1, 13,7 mncl) po-

mocl 1 eccn* st¥ixaXky béhem 1 miruty. Smés byla michena
p?i =10 °c ze Zobu 2 hodirn, pak pPi O % po dobu | nodiny
a nak byla szZs zan®dta na tepletu misting zti a zzonlazena

m. Rozpoustidle bylo odstranino 23 vaias, dimZ

210 10,5 z /87 %/ poZadovaného criro-esterd.

4,5-Dinyaro- —4-m2tayl-1-(4-pyridyl)-3-/ 2-fenylethyl-/-
-14¥-2 4-benzoliz2zeninfumarat

(rzorec T: B\, 24, 2% = E, 8% = Me, &% = CH,CH,Ph,

]

R - 4-ryridsl).

Do smisi 2-(M-methylszainomethyl)-ol/ -(4-pyridyl Jeen-
anmethraramintrinydrochloridu z pficladu 1464 (1,5C g,
4% =mol) v methanolu (40 ml) oFi teplotd mistnosti byl
iddn cotan sodrnf (0,92 g, 1,2 mmel) a crtho-estsr z Ili-
¥ladu 357 (1,31 ¢, 5,58 =mol).




Smés byla zah®{iv vina
ddn €213 orthosster
po daldfch 12 rodin
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£ refluxu po dobu 5 hodin, byl pi.
(1,31 g) a sm¥s byla refluxevina

n. Pak byla sofs ochlzzena na tenlotiu

mistnceti, rozpoudtddlo b71lo odstranéno za vakua s zby -
tek byl rozdZlea mezi volonasyceny unliditan godny a
terc.BuCMe, Vodni vrstva byla extrahovina da 153{m terc.Bu-

CMe 2 crzanictd vretwy byly gleuleny, wvyculeny siranew
sodnym a koncentroviny za vakua. Zhytex byl zorscovén
¢ <yeelinou fumaroves a smds byla rozpudténa v norkém

etharolu a zFeddna etherem, Fumaratovd sal byla oddé&lei.
filtrac{, &{aZ se ziskalo 0,9 g (57 %) 4,5-dinydro-4 1.
thyl-l—(4-pyridyl)—B-Zé—fenylethy;7—lH-2,4-benzodiazep1u

fumaratu, teplota t4a{ 173 az 175 °C

-n

J...V (] JQ—
g hydrez;n»

hlorbenzoyl)heﬂzoové <ysel

0 z1) byla zpracovin
0,45 m0l) a smis byl2 zantivéna X refluxu

m

"diny zz odstranovin{ vody DearStarkovim od-
¢n{ smis byla ochlazena 3 bylo ziskdn
yT %) d4-(4-chlorfenyl)=1-(25)-Fftal=zirony

27¢ 2z 272 ¢,

)

sloufenina (29,6
folin X susperzi hydridy s

g, 0,1 m21) zax byla

%3 hewanam),
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5 minut prldén 2-chloretthmetagletner (12,29 g, 0,13
mol) v DMSO (25 m1). Reakdn{ sm&s byla mfchdna pfes noc.
Pak% byla sxzfs zah¥4ta na 40 °c po dobu 1,5 hodiny, dal-
§{ 2- cklorﬁatﬂJlﬁethJLet er byl pfidén (2,5 g) 2 sads
byla zah®{vdrnz »¥1 40 °c vo dobu 4 hodin. Reaz¥nl smds
tyla cchlazena, nalita do vody /! litr/ a sraZeninz, xte-
4 22 vytvoPila, byle oid3lena filtracf a prozyta vodou
a pa hexanem, Tuhd 1ldtka byla rekrystzlizovénz 2 horxd-
ho ethanu, ¥{n% se ziskalo 26,8 z /85 %/ 2-(2-methoxy-
ethyl)-4-(4-chlorfenyl)-1-(2H)-ftalazinonu o teplotd té-
n{ 116,5 az 117,5 °C.

Z-Vetnyl-4-(4-is5zropylfenyl)-i-(25)-Ttalazinen
. 2 - e 5 _ .
(Vzzree VIII: R™ = e, 20 = 4-iPr-?n, R~ = H{.

Metnylnydrzzin /2,05 z, 2,175 mol/ by 1A piidia Io
smisi 2-(4-issaraonylbanzoyl)ienzocTi gyseliny (40,2 gz,
C,15 =ol) v tolzznu (350 m1) 2 smis byla zzaliitz X re-
flaxs no Aobu 3 nodin za odstransvinf vedy opcroe! Dean-
Stzrzove olludovade. Reaxdni smés byla za horks ziiltro-
véna pPes celit, filtrdt byl “oncentrovién 2 na 125 al
a Filtridt byl z%ed3n hexanen /10C m)/ a ocnlazen., Tuhi
14t%a hyla odislana filtrzcfl, 2{zI ze ziszkalo 27,97 &
(67 %) 2-metnyl-4-{4-isonraoylfenyl)-1-(24)-Tt2lazinonu
5 t2-lotd tini 107 af 1C7,5 °C.
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Priklad 378

(a) 4,5-Dihy2ro-4-mett hyl-i-fenyl-3-/_1-(4-ni<rs fenyl)me-

thyl /-1d-2,4=beazondiazaninfumaras

, Y-S S .
(Vzorec I: R, RY, R~ = H; R = Me; 2 = Cﬂ2-<E§$X—N02;

.
.".
=n

2227223 octan sadng (2,62 gz, 32 amol) byl phi
ke smé&si 2-(N-methylaminomethyl)-&tfenylbenzentethan-
aninu z pfi{kladu 132 (4,78 g, 16 mmol), iminoester-
hydrochloridu vzorce PhCHzc(NH)OCﬂ3.HCl (11,06 g, 48
mmol) a methanclu (80 :1) a2 saSs byla mfchdne pii te-
plot? mistnosti 20 dodu €4 hodin, Rear3nf czis byla
zZ1ltrovina, filtrét Byl zkencentrovén z2 vakaa a zhy -
t2% oyl rozpudtdn v methsnolu = z%eldin oifneren.
Rozpoustedlo bylo dekantoviEno, zbytex 571 cromyt dal-
gimt¢ ethersz 3 pak byl zoracovén s CY oCl, 2 vodngz

roztogem nasycenéns unliditaru sadring,

Vrstvy byly oddidleny, volad vrsiv: 5yla extranovi-
n2 CH 312 a sloulend orgunické vrstvy hyly sromyty vo-

(9 i\)

!

tzn scdny /3 xapzy,/, vy~

’.l
Cx¢
|,.J

dou 3
sufen siraner sodnym a koncentrovin za vakus.

sarujici nz2sycany unli
Zbytex byl vyZ&ist3n sloupcovou chromatograf®if na silice
eluovini{a 3%nim isonropylzminen v CH Cla, E{n? se zis-
<al olej, kxtery tyl vyxrystalizovén p*f{davisr stheru.

mc

U]<

t
-/ 2 z%213n etherem, 3in:

Tuay produkt byl rozpu

3 ~ . L
n 20 etrhez2nslu, zoracovin

5 Yrsezlinou Tumztsvou /2,4

(¥}

N
—*

ziskalas {amaratovs gil, zré bylz 0dd3lana £ii-

se
traci, Fumzratovd s3l byla rexrystzlizovina ze sadisi
e

methansl/ether, 3{m¥ ge ziskalc 2,73 z /36 %/ 4,5-8i-

o~ - S s 3 LR B
‘.'l:f'jf:‘ - ':..fo—i--e’l‘]l ‘3 /-1-(4-..-1&‘35::‘_,,1/3:‘, dl\J"
-12-2,4~"enzo2izz20inumarsty ¢ tialotd tinf 235,5-2C7°C




_]76..

(b) 4,5-Dihydro-4-zethyl-i-fenyl- 2-ﬁ(4 anin ofenyl)metn,jlj

-IH-Z,4—be52061azep1ndlnyérachlerld - e T

4_.6

(Vzoree I: R1=R =R =H; R7 = Me; R3 = CH, -NH2;

R? = Th)

Do roztoxu 2,4-beazodizzasinu 2z pifkladu 378 (z2)

(0,49 g, 1 mmol) v methranolu (50 1) bylo ofiddno

10%nf P3/C (0,C7 g) a sm¥s byla hydrogenovinz p2 Farro-
vi hydrogenstoru p¥i tlaku C,37 MPe po dobdu 25 ainut,
Katalyzétor byl odstranén filtrac{ pres solka fioc

a filtrit byl koncentrovén za vakua a zbytek byl slou-
gen se surovym produktem ziskxanym z podobného experi-
mant4lnfns bdhu vychizajicino s , 1,8 g 2,4-benzo-
diazepinu z p¥ikxladu 378(a).

Sloufeny zbyiakx byl rozp
vén nasycenyn u2liditansm s2dnya

Todnd f£4z2 byla extrzhovina ﬂetthen nl

k< vratvy byly slouleny, vysuSe: { ; dnym 2 o:
seleny etharizxou %Cl. Rozzousts
za vakui 3 zhytex oyl rekrvstal*zov:n z2 smZai methansl/
Jetnar, #f23 s2 ziskale 1,49 g (76 %) 4,5-dinydro-4-
—methyi-1-fanyl-3-, 1-(4- avlnofsnrl)ne ryl_/=15-2,4-

-nanzodiazesinditydrccnloridu.

(¢) 4,5-Dinydro-4-matnyl-1-fenyl-3-/ 1-(4-methylsulineonyl~

sminofeny '1)methyl_/-1H-2,4-benzodiazenin

(Vzorec I: R], 34, 3° = H, R2=Me, R = CH2-<::3>-T"SC Chy,
%% = ph).

'__l
1L
[
=

378(x) (1,16 g, 28 = ol) c=
1

drou lusixu rf

H

. Chy
i
j—
N

[
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(0,64 g, 56 mmol). Reak3nf sm¥s byla michéna za cnlaze-
n{ na ledové lézni po dobu 1 ,79 h 2 pak byla nalita _do
roztoxu vody s nasycenym uhlisitanem sodnja., Vrstvy by
ly oddéleny, 7odns vrstva byla extranovins CHyCl, 2 orge
rnické vrstvy byly slouleny a promyiy vodnu s nasyceényn
unlicitanem sodnfm. Crganické vrastva byla vysudena sirs
nem sadnyx, rozpcuétédlo Bylo odstrandno z=2 vakua a zhy

L)
Ry

LJ

talr hatl =2R~5%n
- T ae S - L R A T

» )d
)

VytvoZens sraZenina, xteri byla suspendovédna s terc.-
BuCife a odd&lenz filtracf, Tuhd l4tka byla rekrystalizu.
véna z CH,Cl/hexan, &fmZ se ziskalo 0,85 g (73 %)
4,5-3inydro-4-me thyl-1-fenyl-3-/ 1-(4-methylsulfonyl-
aminofenyl)metsyl /-1E-2,4-benzodiazeninu jako ne zcels
b{14 tuhd 14ixa o tezlotZ t4nf 182 az 185 °C.

Prixlad 37$

4,5-Dihydro-4-nethyl-1-fenyl-}-f-&’—@-meH ylsulfonylarino-
fenyl)ethyl 7-1H-2, 4-banzsdiazapn! 1“y“rocu-cr1d
HS0 e
9

-4

(Vzorers I:

j=2u]
‘;.—U
ULU
H
4o
o
I
U‘J
r—
©
tu
(W)
1]
(@
£}
[
(4]
1'\'5|

5=Ph)

bt

Do safsi 4,5-dinydro-4-metayl-1-fenyl-3-/ 2-(2-
nofenyl)ethy§}13-2 4-benzodiazepindinydrocnloridu 2z npi
xladu 253 (3,7 g, 8,6 Emol) Ch2u12 (65 ml) a pyridinu
(17 m1, 0,21 2c1) p*i ¢ °C rod dusfxem byl sFidén mnathan-

ulfornylenlerid (1,67 3, 14,6 wol) v 5,01, (2,C 1),

Smés byla michdna po dobu 2 hedin, z¥edéns walou (100 =7)
a alkalizovinz nasycen’z roztoken NBZCOB‘ Vrstvy byly

odd<lany, vodnd vrstvz byla extrahoviénz matnylaaenlori
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a sloudené organické extrakty byly promyty vodou obsa-

‘hujfef | ml-nasyceného uhlilitanu sodpého. Rozpoustéd-_. . .- -
lo bylo vysudzno sfranem sodnjm a koncentraci z2 vakua

se z{skal zbyl/ olej.

Tento olej byl krystalizovén z terc.BuOMe (50 ml)
a hexanu (100 ml) a krystalicky produkt byl rekrystzli-
zovén z CH,Cl, (10 ml) terc.BuCMe (10 m1)/hexan (40 m1),

se ziskalo-3,34 £ (9C %) produktu jako volnd béze )

nlotd téni 208 a2 212 ®c. Tato voln4i béze byla sus-
nendovina s methanolem (20 ml), okyselena etherickou HC1
a zted3na etherem, 3fm? se ziskala srafenina, xterd byla
odddlens filtract, &fm% se ziskalo 3,62 g (50 %)
4,5-dihydro-4-methyl-t-fenyl-3-/L 2-(2-methylsulfonyl-
apinofenyl)ethyl_/-1H=-2,4-banzodiszeoirhydrocaloridu

Jaxo B¢14 tund 14:kz o te-lot® tinf 245 2% 246 C.
Pr{klad 330

Vetny1-3-(2-pyridyl)propionat

(Vzorec: 235cor' @ RB = R'C = Vo).

Do roztoxu methylirifenylfosforanylidenacetztu
(31,2 g) v CH,CL, (120 ml) byl po kapkdéch piiddn dbEhem
15 minut 2-pyridyakarboxaldehyd (8,9 ml, 0,093 =zal)

v CH,C1, (40 n1l), Sa3s byla zah¥{vinsz ra refluxi po Zobu

9 nadin, byl oPidsn 221sf ylid (3,1 z) s sxu3s &yl

“

(8]

r

[43)

fluxovina ples noc, ¥éni smEs byla ochlazenz, xoncen-
-

Rea
\jenu 2 oonechéna st4%t po cdobu 2 nodlrmn.
31

na Ltr
CH2V¥{nexan. Filtrit byl xoncentrovin z=2 vakua 3 zb;
Q

jt%i
Y ] A ~A B e e b2 5 ]/\ OC Yol 1 = e 0o
byl vakuovd oddestilovin pfi 80 2% 107 2 tlacn 1,9 27T o2,
S A R R S N e PNV G JURE | T ey T B R T :
N e R R I S \EU oy .,mtu_t/J_-_'j—(‘:_._,Jr_:Jl,‘-dfgl“a_,:"oatu.
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Smés této slculeniny (12,2 z), ethznolu (150 zl) a 10%nfhs
Pd/C (1,22 g) byla } yﬂrogenovépa na Parrové throcenétoru
‘po dobu asi 15 hodin, s~ta1yz‘to“ b"l odstranén filtraci

a filtrdt byl toncentrovin ve valuu, &7m¥ sz zfskals 12,28

(n

metayl-3-(2-0yridyl)prosionatuy.

)
L 13
[N
v
[

Methyl-3-(3-oyridyl)procicnat CH,CH, -

(Vzoree R3co0R'Z; R3 = N ,

o o ey
acstatun (2,22 g, C,02 ekv.), tri(C-tolyl)fosfina (0,51 z,
C,C4 ektv.), zetryl 2erylat (3,00 21, 2 ©v.), trietzyl-

naéeby 2 zah®ivina na 10C 0
ocnlazera v ledevé 1izni, tlakovw

. nad 2
2 reakinl sués “yla ¥oncentrovéne za vakua, Zbyisk byl

. . —
r o R EFanks
extransvin C,5N HC1/3+
DIl mpamy 1 v
. T, S mmep - A NS ada c - Loper m [
nY, 2if2lizoving nasrlanym JSnVC3 2 gxiranovingy stasren,
=
-

p'f' f‘/\“o"m Vrc-&-r.«

gedrym 2 koncentrovéna zz va

filtrzel z £iltrdt byl conceniroven s veiua, ¢imF ss
s
zigkalo 2,75 £ (33 #) methy1l-3-(3-zyridyllorcsisnstu,
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Prixlad 384

(a) 4 5-Dih yd”o-4-metqy1 1-(4 -methoxy? enyl)-3*£_2-(4-
nitrofenyl)ethyl 7/-1H-2,4-42nz0dizzepinhydrochlorid

4 6

, B =H

2

(Vzorec I3 g K R

n
et
1]

'

3. (e ‘
k7 = (CH,), XCy
R’ = 7n)

_ Smés diamindihydrochloridu z pkfklacu 126C,(7,15 g,
0,022 mol), ortho-esteru vzorce (NeC) C- (CH2)2-4 TOz—Ph
(15 z), octaru zodného (4,3 g) a zsv,ronjlacetatu (150 1)

byla relluxovins po dobu 2 hodin, Sm3s byla zZiltrovins

1

O
h
[
(@]
o
L)
[}
'
(@)
)
e
n
n
Hh
1

i 1trdt byl extrsnovin i nach/cﬂzﬂlz.
Szés byla zfiltirovéna pfes solsz flce, ciiilirsveny nate-
i1l byl promyt sclankou, 2¥ MNaCd a vcdou, Filtrdt byl vy-

sudern giranem sodnfm a Xoncentrovén 2z vagKia. 20;

(n) 4,5-Dihydro-4-methyl-1-(4-methcxyfenyl)-3- 2-(4-2ni-
nolenyll)etnayl /-1E-2,4-henzodizzepindinydrechlorid

(Vzoree I: R‘,R4,R6 = 4, R® = Me; i
23 = (an
i (\4:12)2 ‘I"2 b .
2’ = Fn)

sze~ina z pifxledu 384(2), (4,5 z, C,C1
u (12C z1) a 1C%rina P3/C byla nyirozencvina
r

3g2nitoru po dobu 1,5 nidiny,
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Katalyzédtor byl odstrandn filtrac{ 2 filtrét byl kon-
Cenirovén za vakua. Zbytek byl preveden ra hydrochlo-
ridovou sl a ta%to sil byls rekrystalizeovina z EtOH/CVxﬁwff
/B0, pak MeCH/CH,CN/Et,C. Matedn} louh byl koncentre-

vén za vaxua, zbytek pPeveden zpZt na volnou bdzi a volnd
béze byla vylisténa sloupcovou chromatografif n= silice
eluovinir pomoci{ terc.BuCMe/2 a? 4%n{ iscpropylazin.

Zoytek tyl pfeveden nz dinydrochloridoveou s21 a iato
g2l byla sloucena se soli zisxanou vide, #f{n¥ se ziskslo
4,82 g /54 %/ 4,5-dihydro-1-(4-methoxyfenyl)-3-/ 2-(x
-anminofenyl)ethyl_/-1H-2,4-benzodiazepindihydrochlor.du.

(¢) 4,5-Dihydro-4-methyl-1-(4-methoxyfenyl)-3-/"2- (42
thylsulfonylaminofenyl)ethyL;ZJEPZ,4—benzodieze;in-

hydrcenlorii
P
(vzoree I: R',R4,2° = &, R% = e,
3 - g - - " "
R% = (CH,), MESO, Me
R5 = En)

Do ledexn chlazenihe reztoxu zx:inu 2z ohikladu 334 (%)
(3,33 g, 7,3 mmol) v H,C1, (35 m1) Byl pFiddn pyridin
(17 m1,)nale’ nisledoval nethansulfonylcalorid (0,84 =1)
v CH,CL, (10 m1). Sz8s byla zah®*&stz na teplotn mistnosti,
michéna po dobu 1,5 hodiny a nalits do nasycendho uhli®i-
tanu dragelnéas (5C nl). Crganicks vrstva hrls oddslenn

2 srafening, ki:ré se vytvodila binem 2 nodin hyla scc-

prina filtrac{. Tund ldt<z hyle n¥evadans na fur.ratevoy

(O
b1y
Vo
[ s

sCl, Yterd byla vyZidtinz slouscovou shromatogr
neatrdlnl alurinZ eluovidnfim 5 a? £%nfm met a-olag v uﬁMuLQH
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Vy&i3ténsd sil pax bgla prevedera zpét na volnou bé21_

a pak ns hydrccnlorluovou sil, &f{mZ se ziskalo 1,224 g
4,5-dinydro-4-zethyl-1-(4-methoxyfenyl)-3-/ 2-(4-ne-
thylsulfonyleminofenyl)ethyl /-1H-2,4~-banzcd 1aze01nqyﬂro-
chloridu Jjz2ko svitleZluty pré3ex o teploté tinf 149 ¢
(rezklad).

L ‘(

PRflkl=d 386

2-Methyl-4~(3,4-dichlorfenyl)-1-(24)-ftalazinon

(Vzorec VIII: R = Me, g% = 3’4-(01)2-ph’ 35 = E)

Dc roztoxa 2
(23,4 g, C,i1 mol)
pydrazin (5,8 =), Smis byla niivedena k refluxu 2 re-
fluxovina pe dchu 3 nodin za odsiransvini vody pomocd
Dzan Starxova olludovade. Smis byla cchlazena = produkt
byl clesrdn Filtrac!, &7{m% se ziskalo 25,54 z (84 %)
2-metnyl-4-(3,4-2ichlorfznyl)-1-(24)-Ft2lezinocnu o teclo-
tinf 179 a2 181 c.

Priklad 339

2-Methyl-4-(3-nmethyleulfonylarine -4-cnlorfenyl)-1-(29)-

ftalazinen

2

(Vzorsc TIII: R® = Me, R’ = 3-CH,S0,3H-4-Cl-Ph, R° = 1)

3V

Dc smdsi 2-methy1—4—(B—aﬂino~4-”hlorfenyl)-1—(22}-
z, 0,136 =20l), ”42“‘ (35¢ m1) a gyri-
‘:) " o - = L TR | -

C byl pridén metnansullonyleonlcorid

ftalazinonu (38,72

Tiry g 3 w1 B ENe
SR eIV \1) ‘..la.} (SRR
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(15,75 m1) + CH,C1l, (75 ml). Reakin{ sn¥s bylz michéna
pfes noc, nzlite do 1¥ HC1-(400 ml) a michdne po dobu

45 mirut. Sm3s byla zfiltrovidna & filirsdtovs vrstvy byly
0ld€leny, Tuhd 13tka takto z{skdna byla znracovins s na-
sycenym NaHCOB, ziiltrovéna, mfchéna s hexanem, pak zil-
trovana, mfchdna s horkim methanole=, pak zfiltrovéna a
nakonec michdna s herk’m ethylacaetatenm = zfiltrovéina, ZiaZ
se ziseale 38,8 g (78 %) 2-methyl-4-(3-matnyleulfonyl-
amino-4-chlerfenyl)-1-(2H)-St21azinonu o teplota t4nf

234 az 235 °c.

Pr{klad 394

Methyl-3-(4-pyridy1llpropionat

(Vzoreao RBCCOR R3 = ¥ (::) CHQCTE— ,

1
R'C = Ve)

Smés 4-brompyridinu (40,6 g, 0,25 mmol), rallsdium-
scetatu (1,1 z, 5,14 mmol), trio-tslyDfosfing (3,14 ¢,
10,3 zm0l), methylieyanidu (129 z1), triethylacing (54,3 =21,
C,42 mzol) 3 zethylaxrylatu (45,8 zl, 0,514 2=01) byla
utésnéna v tlarové nddch3 a ylodena v clejovsd ldzni pPi
120 °C po dobu 4 hodin., Smés byla ocalazena ra O OC, tla-
xove nédoba odrlyndna a takto ziskans suspenze reozddlensz
mezi CH2012/voda. Voird faze byla cddilena, exiranovina
CH2012 (2 x 20C nl), slou¥ené orgznick$ vrstvy byly vysu-
Seny siranem rcrednatym, Rozooudtidlo bylo odstiranin: za

ziszalo 33 g methyl-3-(4-pyridyl)orocenoatu.

K

o
-

vakuz, &im

Do roztoku propenocatu (1C,07 5, €,06 mol) v ethanslu
(2C0 =1) oyl r3idfn 1&%ni PA/C (1,1

Sensvina na Parrovi hydrasandtorg 0 T2bn 2 heding rotanm

-~
=
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byld <atalyzdtor odstrandn filtrac{ a filtrit xoncentrovén
2@ vakua, &im% s2 zfskalo 10,09 g (100 %) methyl-3-(4-py-
ridyl)prozionatu.

Priklad 400

I-Methyl-4-(2,4-dichlorfenyl)-1-(24)-ftalazinon

R=2,4-(C1),-Ph, Ro=3)

(Vzeree VIII: Ro=¥a,
Sm¥s 2-(2,4-dichlorbenzoyl)benzoové kyseliny (31,37 g,
C,106 mol), toluenu (100 ml) a methylaydrazinu (6,2 m1),
byle refluxovéna po dobu 3 “odin za odstrancvini vody pomced
Jean Sterkova odl_‘ﬂvace. Sm33 byla ccnlazena 2 predukt byl
T2 se zIs%3lo 23,74 £ 1-methyl-

12 bily

a

i
rfenyl)-l—(23 -ft2lazinenu Ja%o ne zo
o
0 1

2-Y2thyl-4-(3-nnlar-4-methoxyfanyl)-1 -(2:

L

. .
)italazzntn

3

(Vzoree VIII: R%=Ye, R5=3701-4—CH3O—Ph, b=z

Smég 2-(3-chlor-4-mathoxybenzoyl)oenzoovsd ks elan
(10,48 g, £,035 m0ol), toluzau (50 =1) 2 me- hplhydrazin
s7la refluxoviéna v 2B{tomznasti Dean Staritavs oi-
lucovale, 2% bylo odloudero taoreticks mnafetvi vody.

s (3,7 c) 2-methl 4- (3 clor-4-me-
hoxyfenyl)-1-(2H)-2t2lazinsnu o teplotd t4nf 155 2% 155 °¢.




Priklad 407

~

4

g+

Methyl-4-(4-methylfenyl)-1

(V7zorec VIII:

ore piikl
2-methyl-4-(4-
ténf 150 aZ 152

0,125 m21) toluenu

) 1
( ~49
2l)

Priclad 411

g m

2-(2,4-Dietnylbenzoyllbenzan

-(2H)-ftalazinon

odsbnsT postupu Jopsanigu v
:no 25,72 g (82,4 %)

—(2:) ftel
1yl)benzoové kyseliny (39,0

aylaydraziau (7,3 al).

azinona o teploté

- o

i

a met

'fé

H
[ )]
31}
[
3
8v]

*

v
3
LJ
3
3
]
<

_r‘,

o

by1la extrahov

W

ov4d wvrstva byly slouleny
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Zhytekx byl suspende7in vodouw, z?iltrovédn a propldchnut
_hexanen, ${m} se zfskalo 82,8 gz (93 %) 2-(2,4-diethyl-._
benzoyl)banzoové kyseliny o teolot® ténf 115 a2 118 °c.

Priklad 412
2-Methyl-4-(2,4-dietnylfenyl)-1-(2H)-ftalazinon
(Tzoree TIII: R2=Me, 35=2,4-(3t)2-Ph, R¥=H)

Smés 2-(2,4-diethylbenzoyl)benzoovd xyseliny (40 g,

0,14 mol), toluenu (120 @l) & methylhydrazinu (7,5 ml)
byla refluxovéna po debu 3 hodin za odstranovini vedy tome-

3

of{ DearStarkova o?ludovaZe. Dald3{ toluen (1CC =2) a me<hyl-

aydrazin {4,0 21) byly oPid J 3 smde hyls refluxovins 2%

g2 04441110 2,2 =1 vody. Smés byla 2 0ln.3azan2, extrahovina
0;2012/2H ZaQH, pax 1Y ZC1 a3 orgsnickZ vrstva byla oddélecs,
v7audena siranen sodnyx 2 Kancentrovina za vakaa,

Zhytat Yyl vywrystzlizovén za sm3si ethansl/vs42 a ra-
crystzlizavén ze smisi ethancl/woda, Cimi se zisicale 22,3¢ 3
(55,9 %) 2-me+nyl-4-(2,4-3disthylfenyl)-1-(28)-Ttslazineony
o tarlot: téni 94,5 a* 95,5 “C.

P*{k1lad 415

4, 5—D4%y‘wc-l—(4-hydroxyfenyl)—4—n thyl-3-/ 2-(4-oyridyl)-
athyl 7-15-2,4-1enzolizezenindihydrochlorid

! £ 2 3 .
(Tzoraee It R, R4, R° = H, R°-Ve, R° = Cr,CH, (::) RE
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Do smdsi 4,5-dihydro-i-(4-methoxyfenyl)-4-nethyl-3-L 2~(4—" "

-pyridyllethyl_/-1E-2,4-herzodiazen~indihydrochloridu

(3,21 z, &, 6 mmol) pPipravendho z fumaratu z nPfklaZu 358
rdaizmi costupy, v CH,CL, (4C 21) v ledové lézni pod

(i7,2 m1, 1M

stzndéa
atmosférou duasfku,byl nfidén bhreomid borit;

fL &gy

v CE;"Tﬁ). Smés byla michina po dobz: 3 n>din, bylz onfidena
2V ECL = s=ds bylz michdna2 po dobu O,% hoediny. Vrastvy byly

. !
odddlery, wvodnd vratva byla esxtrszhovénz mnethy

1
a sloulené organické vretvy byly :cromyty 2N ZCL,

Crgsnicks vrstva byla zpradovéna s nasvcenym uhlicita-
nem €23nym 2 produkt ktery se vysrdZel, byl odd&len filtra-
ci, #iz% g2 ziskslo 3,06 g (33 %) 4,5-dinydro-1-(4-hydroxy-
fenyl)-4-metb"l-3-[f2-(4-pyr G71)etayl_/-15-2,4-banzoliazse-
pindizydrcenleoriin ¢ tanlotd t4n7 258 af 2335 OC 20 redrysta-

lizeeci ze sz3siTmethancl/ether.

Pr{xlad 417

-

4,5-Cinydrs-1=fznyl-2-nethy1-3-/ 4-zmetnylsulisnylazinelanyl_/-
-1H-2,4-benzolizzspinetinzanol

l“
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Teplota téni 123,5 2% 126 °c po rekrystzlizaci z ethanol/-
etheru Das ethano1u- z 2-aminomethyl=- N-methyl- oLPfenyl—
benzenmethanaminu z coffxladu 175 (5,0 g, 0,C167 mel), tri-
methylaluminia (29,24 m1, 0,05848 mol), sulfolanu (50 ml)
a N-/ 4Lethoxykarbonyl)fenyl /methansulfonanidu. (4,27 &,
0,C1754 mol).

Priklad 418
4,5-Dihydro-1-(4-methylsulfonylaminofenyl)-4-methyl-3-

-{~ 2-(4-methylsulfonylaminofenyl)ethyl 7-1H-2, 4-bengo-
diazepinhydrochlorid

} -1 - . a2 . e
(Vzoree I: R, R4, d6 = d, R = Me, R3 = Ch2)2 NHSC e
77 = 4-MeSC. N~ )

Do roztoxu disaindihydrocnloridu z pPikl=du 362 (1,%¢ g,
i

5,0C mmol) v 3:1folanu (30 1) pPi

v*id4no 21 trimethylaluminiun (8,74 ml, 17,5 3mol) Linem

10 minut, Snés byla michéZna po 4docu 30 minrut, »nak oyl gii-
azn M-/ 4-(2-(stnoxykar ﬁnJl),tﬁul)f~nrl;7*e*h:n"'lf nzzid
z prikladu 326 (1,42 g, 5,25 2mol). SmEs byla zahPivina na

2 100 a% 120 °C oo dobu 2 hodin, ochlazena na teplctu mist-
nosti a zchlazena roztokem Rochellovy soli. (50 ml)

Byl pridén methylenchlorid (ICC ml) a voda (5C z21) =2
pak z rolcviny nasycen j roztok uhliditanu sodného (25 ml)
a pax dal3{ CHEClz. Crganické vrstva byla ocdd3lens a vodné
vrstva byla oxyselenz 24 HCL, zfiltrovinz 2 pnak extrahovzna

CHECIZ' Sloutené organicks vrstvy byly v.osuszn, sirsnex

0]

jie]

adnym

kencentroviny za vakuz, Zbytek byl azeotresovin
ethanolez 5 rozocudisd

19 bylo odstrzndno zz waxua,

4
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'Zbytnk byl vgéistdn siouocovou chrematografii na Si]7ﬁ;m
eluovénia pomeel CHCl,/iPrCH i/CF4COOH (£7/3C/3), pak
CEC1,/EtOH/C7COCE (87/30/3), 212Z se z{skal produit
jako CFBCCOH 831, CE3CGCH 21 byla zpracovinz s athz
nolickou ACL a HC1 s?1 ta2kto ziskand byls rekrystalizo-
4 )
ihydro-1-(4-methylsalfonylaminefenyl)-4-nethyl-3-
-/ 2-(4-matrylsulfonyla 1:ro_ipjl)eUAJl_72-n 2,4~ ben)vv
z drochloridu o teplot? +énf 274 a? 275

—

a

FankY

3 » lmmenler L ad st L XA . 4 A
TENG T OJTKSA0 elosri Lty C1lls Se elskalc LUl g

waArach orid

r-\.
\_/
N
l
D
+
o
~5
4
.p
]
1y
m
'~<:
]_J
i
(8¢)
1
Y
b4
|.‘o
V3
Q0
|
|
~
no
-
t
r
cr
%]
b
[14]
3
ta
T3
(W]
¢
'y

L
]

o 2
mmol), methylnydrazinu (2,32 g, 50 mmol), s<hen
1 A ° o

na {25 21) brlz zan®ivér

~ * ~Aa- -1 - - 3 - ~ - £ 2
B P3L oihnorelluny po Jobu 22 nsdin za edsiranevial vody
— 3 = -~ 1 3 X o ey~ " . ] ~ .
pomaci Desndiarkova ollulovale. Byl p3iddn dal3f matinyi-
- Y = o9 - 1 [y .
§2¢3 byls rafluxovinz po dobu 5 heodia).

- - - - e e --
<L0T T oLondentirovany a3 vasiusz. Zbhytak byl znracovin ztre.
P - . .
rnelizkow ¥C1 2 s13is byla zReding “eran, ¢im¥ s Trvals
J - - . = ) . PO~ | 4 ]
M Tak! CREY PR AN _ T 1Y i) r -~ - D
Teiosul, gizr: byla ollflenz Tiltrac? a2 gysualena -®i g3 70
;
< v
-~ oape e [ A hd = ~ d -- = er
2 oveea2, $IzmIoze zlstale 3,40 (79 %) 2-netnyl-4=Tenyl-
e A e ("_.'\ TrnY s 2 o m i, Y 4 n ] e 3 T, a“n e Oﬁ
ARl N P AR A R S EYON SR BESENILES Dok S-S I N Loe v { N
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(b)) 2

zinon

(Vzorec VIII: R“

Sm3s ftelazinenu z ©f
C3,C1, (90 =1) = oyridinu
ldzni a zpracovins s methsan
rmol) 7 methylenchloridu (
tenlotZ mistnceti po dobu

- w

dobu 4 hodin. Rozpoudtiidlo

thyl=-4-fengl-C-zethyls

- 190
ulfonylamino-l-(25)—ft515f7

e-sto2Me)

fx1adu ¢19¢a) (5,2 g, 17 m=ol),
(23 21) byla ochlzzena v ledové
sulfondlcnlor1deu (5,18 g, 54
£ 5 1l), Smds byla zzafivinz n=
1,5 nodiny a pak byla michenz po

bylo odstrandno za vakua, zbytek

byl zFed&n vodou (60 ml) a koncentroveanou EEL (15 ml).

Sm¥s byla zfiltrovinaz a sloulend srafeninz b la suspen~
Cordna & vadou a nasycenyr ualilitansm sodajm (5 1) 2 t2to
sm3s byla zfiltrsvéna 2 promyta volow, Frodukx: pzk =yl sue-
cenlovén va zniszi sceton/hexan (1:1, 40 =1} 3 oddélsn fil-
trecf, 372% se zizkele 5,73 g (100 &) 2-methyl-4-fenyo-S-
—methileulfonylazine-1-(23)-talszinonn o tzplotd téni

« s1a O
217 a% 218 "C.

Ffixlad g42i
4,5-Dinyirc-1-fenyl- 3-Zf2—;env’ t151'7—2-:e hyl-f-methyl-
sulfo“;lemin* 15-2,4=-benzodiazepinhydrochlcrid
- v"l "4 - 2 L4 4 = -

(Tzorec I: X, &' = H, R Ve, 83 = (Cﬂz)ZP , 27 = oh,

- - -

£ = 6-CH,S0,NH

350,¥%)

Sm3s 2-(Methylazinostayl)-3-nethylsulfonylaninc=-el-
-fenylbeﬂzehmethenemlnu z srixla’u 420 (0,7 z, 2,8 m=:1),

N - N
ortno-2Itsru VZaTrle Pn(ChD)zc(OMe)3 (2,12 z, 10,4 mcly,
mepttanaln (8 m1), kyssliny cctevd (C,%2 z, 19,4 zol) 3




- 161

methanclické : (2 kepky) byla cfchdn: pii tevlot® mist-
rosti-po dobu | dne pak byla priddna dsl${ metharolicka
HC1 (2 kapky) & s byla michdns co dobu 24 hodin.
Daldf methznclicikd HCL byls pfiddna 2 reakial cends byla
micndna oo dz1ls{ 4 dny.

heavinl =més byls ckyselena methznolickeu HCL, zledina
etherem z ocalazena v ledevé ldzni a sraZenina takte zlskené
byla odd&lenz filtrac{ a cromyta smi3s{ methansl/ether, &ianZ
se ziskalo C,75 g (68 %) 4,5-dinydro-1-fenyl-3-L 2-fanyletry
-2-methyl-f-methylsulfonylamino~-13-2 4-%enzo;1a:eplnhybr0a
e¢rloridu o teplotd ténf 270 az 27C,5 C
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Visledky biologickych testd

SlouZeniny tohoto vyndlezu, :teré majl vzorec XXXVI,
masi antiarytaickou ddinnost, Jak js ukdzéno n:z visledcich

standardrnich farmekclogickych test? crovidinjch n2 reprezean-
taztivafch pPikladech, jak je ddle povséno.

Antierytmicxd dCinnost byla demcnstrovina costupenm,
kterf e modifikaci standardnich programevarien elektrefyzio-
logickyen metod pouZivanjehr u velkjeh Zivodich® a2 v klinie-
kych studifich u 1lid{.

» Samci Duncan-Hartley mordat (6C0 a% 800 g) byli aneste-
tizovini pentodarbitzlen sodngm (30C mg/xz), ( )
veatilovini poxcel Harvard respirdtoru cro mslé

2yla crecvedlena levé thorakotomie a telutincu nzplnénd katetr

2 tronsdaxtor {(Miller ¥igro-tip, mcdal 4F, Millaer Izst. Inc.,

ouston, Texss) byly zavedeny sirz s%a23nf st3nu levs xorery

% menitorovént tlaku levé kemery (LVP). Prvni derivace LVP
37/3t) byle ziskidnz z Grassovs diferenciftoru (mocdzal T7P2(B)
2 roufita Jacc index Xontrakini funkce. Svodcvw? II ZXZ snolu
a8 L7P 2 27273t byY dontinudlng zazhzmendviny rnz Srassovd oclry-
srafu (Model 72). lUira tlakovéhno crolukciu (REP), ukazate

’_l

'JO

[

N

4N

,_}'

O
Sl
5

créce byla vypolitdne pouZitim piku syste
ni frexvence (HR).

C&inné olelnostnl reriody (2RP) tyly vyhodnccoviny biasm

cnodu levé xomory. Grasssvy subkutdnn{ ele<tredy byly implan-
teviny Jaxo bipolirn{ vantrixoldral slextroly nre doddvint
stimuld z 2leofcmova TTU-2 stimuldteru (3locmn Blectronics, In-
R lyania) & stimuldrn? izelada? 3

= . ~ ¥ = / -
b7la s niZ3f fregvenci umoipujiici st4lf cnod
2 ~ - PR .y v
(81, 240 aZ 3i0 bopxm) zz zeufitf 2 =milisscuniovtoh -ulsd o3i
dvnintsabndT di=zz<slické~ zrahu,
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28
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Prih byl urden zvySenim stimuladniho napst
misk-1:1 ventrikuldrni odezvy_se ztimulem. Sle
nich nuled byl doddvén, nzadei ndsledoval pHadd

Intervsl mezi poclednim S1 2 pfedlasnyz S2 pulszenm
byl sniZovén po 10 ms dbyteich, cdokxud nebyla zaznzoerndnu
verntrikuldral cdezva, Nejdel3f{ Si-S2 interval, gtery newy
tvoPil ventrioulirn! odzzvu, byl Zefincvin
Chndové stimuly a ZX3 byly zobrazeny pfi 2433
92 Hz na Apple Ile nikropoéitadi za pouZitf dvcouxandlovdého
csmibitovédho A/D kcnvertoru (R.C.Electronic, Compu-Scope

APL-D2, Santa Barbara, Csliforrcia.).

Ziézlainl hezodynamick

dovéna ventrizalérnin chodem pre urdeni ZRF, Ch

1Y

ruian o%ed podfnin léxu 2 shrnut jaxo souborovd intervaly

Testeovené el by g
lavosozorovéne <atetru v 15 gecundovych intzrvzlech oro
dévizu menif ne? 10 mz/xz. Vy3%1 divey (vize nef IC mz/%.
hyly zonzlu vrravoviny v 2in Intervalu, 2&4vy byly <utu
Iativnd zvy3oviny x22372n 15 minut, 2% byle z2zrsnanédna

N
53]
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m
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jLv]
)
(34]
i3
0
L
<
=
F;
2
3V
£

2d2je b1y 2n2l7zoviny za ooulitl analyzy rozpitylu pro
onakcvezni méfeni neurravianysa dat @ Jsou vy i4dfeny ako
erdmiry. Cdinngd ddvia -ro zvifsns I3T o miniz4lnd 20 zi)d
cexund /EDQQ/, cci byl ¥onzistentnd a2 sistiztichy viznanng
vzrist, tyla odvazena cro x32dé zvibe z linzirnl razresc
232l a2 vyJadferz J2k0 trimir pro cdetlenou pozulazi. 3ioin.
gick wvizrea byl stznoven oPFL mravidacdchnosinl ehyhd zendi
nel 0,05, Trelalzy faou uvalery v tzhalcoz N,
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13 c,e7 213 C,2e0
114 ¢,53 2i4 C,10
115 C,i4 2153 ¢,C3
116 £, 10 216 C,CE
117 c,3G 217 c,1C
118 c,15 218 17C,0C
119 c,34 215 C,40
120 C,88 220 C,40
i2l ¢,29 - C,50 223 0,2C
122 ¢,08 224 C,40
123 C,34 225 c,8¢
142 ¢,23 228 C,10
15C 1,10 -0, 227 g,ec
151 1,70 228 <,20
153 2, 7C 229 c,07
155 {,13 23C c,20
15¢ 2,C0 232 o,ce
157 7 - 3,2 235 2,20
155 4,33 23t C,40
237 z,2C 237 1,<
238 2,30 253 C,17
235 c,C3 2eC C,13
240 G,20 251 C,17
241 C704 262 c,C7
243 C,CT 253 C,ié
244 ,28 255 C,20
245 c,05 227 c,1¢
25C 2,10 252 2,5C
251 C, 11 273 434,00
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Antisrytnickd 4linn

o
I

st reprezentativnich sloulenin
Aa

inno
tonoto v&*éTezu le tz%é demcnstrovina nisle_lﬂlciﬁ

-~
h

,,
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e =Ras]
J.-J'; s

(€}

T

]

Kré4li¢l LangenderiZiv Modal

hep arin (1 0CC J). Byla crovedenz tracheotcmie
intubovino a ventilovino oxolnfz gzducnem, Byla prov
medizlaterndln{ thorakotomie. Bylo odstran2ro perikardlun

a2 aorta byla uvelnZna. Dolnf duti 2{l2 byla uzavdena 2 oliy

ni #{la byla oddilena, dcrtz kyla karulovirz a byla zahzjors
':‘l

3 - i i B b, - P | - A : B . - 2
ForiTly piistraol 2 oneriulcrind 30 nl/zmia. Viechny eunerinen
2 < .- Ve A er s AX - s s n FERTIN s
t21lni ~ostuapy byiy oroviédiny pedlzs nsvadl pro Csre 2nd Tes ol
3 Id .- ] - ~ - - A
T -1 s - ht < ) t oo + a1 - ~
Aninals (N¥IZ Zutlicaticn Mo. S€-23, 1923), a Anizal Wallzrs
[, Fv T A = . L -
act (F.L. 23-544, ‘2 J& ooraveno),
Latsxav® »zlznzy (valivest 12 Zu-s 3a2he Zlzaotroniy
ﬂ:"ug,.’}
- e N L. . o I TP .
Ausstetter, Nemaoro, Syiozavaden Jo leve Lonmory levolEing,

<omary. Srice bylo stizulavian p?i zdxladni freivsoy
n

<
(31) 120 stinulf/zin s 2 ms

4 I'd 2 * 3,7 AL
LoIT o2 LT crem = izelain{ Jelnztkou. 2 lalsf
' 3 - 1 - PR _ - hl 4 ~ e
alzetpady byl cllcieny v o onadlclh rolilad sy Komony
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¥ monitorovén{ elektroxardicgramu (Grass model 7P6C

phedzesilovad a polygraf). Snfnad tlaku (Gould 523ID)

byl pfiepajen v drovni srdc2 ¢ perfuznimu vedeni k zmoni-

torcvani perfiznino tlaku.

Krebsdv roztok byl sloden z (v ailimolech):
11g,0 NaCl, 4,5 XC1, 1,3 CaCl, , 1,16 MTSO4, il dextrosy,
25,0 HaHCO3. Roztok byl VJv:ien 95 % O 25 % CC, a udrzo-

vin p?i teplots 37 oz,

MiPené komorové funkéni paraneiry zahrnovaly koncovy
diastolicky komorovy tlak (EDLVP), systolicky komorovy tlak

T

(SLVP), wyvinuty tlak (SLYP-EDLVP) & perfuznf tlak v mm 33.

v

Prval derivaza (d2/dt) xcmorovéno tlatu byla urdovéna elektro-

o Raat r\1‘ :u haal 71 ;_:n" kel o
CTOCL ZDJIXZO u_....ur.--a_c.:a

1 xz%déd 15 zinutové exsozice hyla urden
oncentradéni odezvy byly zaznszenidviny pro
a%23Zho testovanéhc prostiedku

nericsa byla urlovina zav

s
[}
o
| i
L1
[
[ | )
%)
(@]
1)
—~
(€3]
N

i
do z4xlz24ni frekvenc
S2 byl eniZovidn po 5 milizse

3
g2 navysitytles Z31nd xornirakee spogené s 32. Posledn!f interval




lizekun?

Zména (dslta)
o! xosti

byly

. th%parametrova lo-
a 1r/dt koncentiradni

(p*inliznas 2

0
v3t5{ neho rovn
3

movéno wvyhaveni (Jandsl Scientific, Coriz Ma*erq CA).
Koncentrace (v n¥),pPi které existovala zmina v ERP 20 mi-
lisekund (E020 ) byla uréovéna z této kPivky. Koncentrace
v n¥, pFi tteré byla zména v dp/dt + 220 mm Hg byla urdo-

vdna z této ¥PFiviy 2 byla oznaiena EC Pozitivnf (+)

dp/dt.

Eisglo pro Ecgﬁ/a. (n¥) indizuje, Ze tyto slouleniny Zsco
2irng porzitivalni ionctrosy, ktard nzsniiui{ (nepotladuif
srlelini funkei.

dda3 TEX/ 210 Ecdp/dt (M) inlixaze, 3 netylo zizkirs
<iddrd z3iStinl, orotole sloulesnina salazla n¥j vysazoviant
zoncertrafnino ¢Z¥inku, vziafens na komcantpaci, Sleudening,
gterd majf oozitivn? (+) ncdnoia nana 2dz “ET/ a3 o Ecéj,dt
() Jsox 122y uZitadnd p¥i 1édens snieinicon arytzii
W opEliantld s2 zherdenou komorovon Tunka! nsho nsgtnavym
grdednfm selhinim,

Nezativn{ (-) &fslo oro EC. sqr M) indikugs, Ze
sloucaniry snifujfl (potlazuji) siéeéni Tunkei a a¥zoli

t \
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k sculasnym gontrolnim experimentim 2 vyjéd¥eny jaxo
ctPedn{ zmina (Zelta) od z4cladn{ linie. Biolozickd
vizn

2

e=nost byla uzndna pri pravdipodobnostnd chybd menit
n2Z 0,05.

V4sleduiic{ tabulka sarnuje visledky zis.:ane
tas+ovani reorezentativafch slouferin tonoto vyndlezu
xrilidf{n Larngendorifov: Modelu.
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TABULLR O
{x12d hepe () ECq, aq (Y

&1 39 - 129

62 Ia NEX/

73 166 - 611
127 £1 - 7C0
201 | 27 - 582
232 IA vEX/

241 33 NEY

243 66 g/

257 20 + 11 900
258 nercznust, narozousti,
25C 39 oud

2t narczoust, NercIrust
262 2C + 420
253 £55 =/

254 vz X/

255 24 - 369
249 270 i

275 175 =

23 6 + 43
2824 9 w2
2383 P! t 4
288G 3,8 2/

293 2,7 =/
2934 1,5 + 4

2933 4,1 +3

292 4 + 33

30 3 B

302 5,5 o

303 1 + 8

Jc3a , + 2
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TAZUIKA C

Prixlad EChops (P ECqp/dt ()

- 305 . ) 4 - -- »NEX/ e
3053 7,6 g
303D £,5 + 18
312 4,2 e/
3124 5,5 N
3128 5,9 e
312¢C 2,2 B/
312D | 6,9 Nl
3123 7,0 e~/
329 19 + 17
330 138 ol
3317 470 e/
333 520 =/
33¢ 2,4 1,9
339 7 B
342 3 2/
343 111G =/
345 5 w2
348 2¢ g%/
331 e o
334 100 ol
355 2 s/
358 1 + 100
353 750 g
354 140 + 270
338 90 + 430
371 v 5.9
372 15 -_\rax/
373 25 N
375 ¢ N
377 7 100 \z-:“
3728 32% =/
375 50C vz
381 &G =
323 260 2
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__Slouleniny tohoto vynélezu monou bJft pfipraveny pro
pouZitt copvendnind farmaceutickyzi postupy: to je Jjelich
roznoudtidnin neho sussendovénia, a to 1 ve formd Zejich
farmacauticky vasdnjen solfl ve fapmacenticky prijztelnén
nosié¢i, naprixlad ve vod3, vodnémn alkoholu, glykolu, ole-
Jovén roztoku nebo ezulzi olej-voda, pro pzrenterdlni ne-
bo ordlni podédni; nebs Jejich safleninin do jednotkove
divikovac! formy jako jsou toboliy nebo tablety pro ordlni
ocdénd tud samotieh nebo v vemhinaei 8 kenvendnimi adjuvan-
ty nebo exciplenty, napiiklad unliéitanex vépenatym, Sxro-
bem, laktosou, talkem, stearaten hoPednatym, arabskou gu-

mou a podobné.

nebo prevence arywznie se mohou =3nit takx, Zz se ziské vhel-
né Asvcovinl, Diéviovini sodZvan? urditému paclentovl je
prondnlivéd v 24viclosti na klinickénm possuzend vyuiivajicim
oo critérif{: zohso: podéni, trvini 1¢é3eni, velikost a stav

3 1

pacienta, olsobivost avtivai slo?ky a pacisatcva odezvz na
vy - Ao s . ' . v L.
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de 4 J& kruh zvoleny

I 4
ynyl, fenyl rnebo fenyl s jednim nshbo dvemz substituen-
. s up P, ..
vty ozvolensni ze skupiny zabrnuiicl nidsf 2lkyl 2 riZ:i
aloxy;

% je -CH,CH,R', ke R’ je pyridynyl; LER
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aixylsulfcnznido, riZ3{ alkylamirssullenyl, dinilii-
zl¢ylaminesulfonyl 2 amino; nabsc IyZ
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T G2 find n3¥ O, osk RO Je navic nalogen, tanzyl{nifsi-
aleyl)azing, di(ni®ifzlgyl)zaiang, pato 3ti aeto fil
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glennf heterocyzl obsahujici 1 rebto 2 Zusiky, pli-
Jem? tento netarocr<l je nesubstituovinl nebo sub

jedria nebe dviza nifdf{nl ally,

X a2 R~ vzaty sccledné Jsou cyxloheuyliding

2 vodik, niZ8{ alxyl, rafiyl, taienyl, cyridyayl, ben
v

zyl fenyl neho fenyl s 1 neho 2 substntuenty ZV 3

Z8
halogen hydroxyl, amino, di(niééialkv

vv

alsylsulfonamide, niZdfacylazino, niZif zlkylinio & »indd

aleylesulicnyl;

. y : y . i m2, =5
s vinralou, Zeg celxovw cpolat 2%tecxn® uhllg: v K +.“+nD ausi
b7t 5 nebo vitif,
Sisufenina pzils néroku 2, *is
e Tenyl:
dz wedix neho nifdl alkyl;
. . 3 I . : .
s YD-CC:gxﬁ-In—R Co<de o 20, m e c21d ilszlo o?
P’ ak
do 3, ¥ Je -C-, r Jjz 1 a R” Je feryl 2 1 nebo ¢ nw2&imi

. 2 v s .
je vodlll nebo nliZil alizyly =
3 - Y - - P - - - - -
e Jenyl ¢ 1 orebs 2 ralizencv™mi subsituaanty.
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-3-4 (4-methansul? O?:mldOPEHDYJ)met‘J 17-4
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niZifn alkylsuliornamideosubstituenten;
a

je fenyl s Jjednim nalogensvyz suhztitusnten.

Sloudenina podle niroxu 1, xtercu e 4,5-dihydro-

ethjl)-l-(4-“nlo“f nyl)-19-2, 4-benzodiazecin,

[6)

rid

Slouleninz ccodle nfroku 1, xde

je kruh zvoleny ze skupiny zahrnujici fenyl,

-(4-nyricéyhyl-

thienyl,

furanyl, naftyl, pyridynyl, cyklohexyl a2 fenyl s jed-

e 7oA a

Rt A

nin nzho Jdvima substitusniy zvelenymi ze skus
rajisf sminc, niZZf =21yl niZ&{ alkoxy, nalogen, nitre
2 niZil alxyleulisansmido;

aleoxy;
jo vwoilx, niZii alryl, beazyl, Teryl, Tenylg suabstiituo-
van® m2lgrznem, nildf alyl reho niiif alxoxy; nebe

5 7
Je -C«acn,ﬁ, xde R' Ze niZ3{ alloxy, benzyl, dinicsi-
alkylanino, pyrrolidino, pineridino, morfelino, pyridy-
v1, fanyl nghc fernyl substituovany aminc, nitro neod

N rnz; - e A <a 14
je f.-\ng)m-Xn-h , w3 I Je <NHe -C-7, -
CH-
; 3
~CE= ¢+ o 2 C ornzhol; @ Je 2218 Iislo 22 Q
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4,5-dihydro-3-/ (4-methansulfonanidofenoxy)nethyl 7 4

-me+hdl 1-(4—metQCXer Jl)-lF 2, 4- berzoa'a:pnln

4,5-8ihydrc-3-/ (4-zmethznsulfonamiisfen
thyl 7~ 4-"et.JL~1-C4—chlorfenyl)-1H-2,4-benz

4,5-dithydr:-

- (4-mst

v1sulfonyl)me-

cdizesn

nansul Jeranidofenoxy)retnyl 7-4

-zethyl-1-(4-netnyltniofenyl)-1H-2,4-%enzodi2zanin;

4,5-2ihydro-4-rethyl-1-{2,4-3iflucrfanyl)-3-/"2-(4-22
thansulfonanidofenyllethyl 7-15-2 4-herzoiizzenin.
23. Pou%itf podle néroxu 21, xde sloudenin Je

(+)-4, ihydro-3-/ (4-“et”3naulro nani
-4- machl -1-fenyl-15-2, 4-h2

hﬂ
A,

diazerin,

24, rouzZitl codle rérexu 12, xde sloulfenina md o
VICrec 1
R
32
3 /
N
\ P &
N
5
R r*
~ - [ l -
25, rouliti podle ndroxu 24, <le R Je vadfix,
)
g7 Je niisf{ =2leyl,
L o . g
E7 ce -Cuﬁa)m-AP-R , <ie
2 ak
m J2 i nzbo 2,
. o
nLooJe w,
K™ de f2ny1 ¢ dodnit rizifaliylzyltananiis aan:
i
R Je valizg =
37 je fenyl.

in;
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26. Pouzit{ podle héroku 25, kde R® je methyl, =
R® je 4-methylsulfonsmidofenyl.
27. PouZit{ podle ndroku 25, kZe sloudenina je vybrdna

ze sxupiny zz2hrrujicd
4;5-dihydro-¢—methyl—l-fenyl—B-[:T4—methansulfonamidofenc—

xymethyl 7-1H-thieno/ 2,3-e 7-2,4-diz2zepin @

4,5-dihyCro-4-nethyl-1-Yenyl-3-/ 2-(4-methansulfonzdide~
fenyl)ethyl /-1H-thiano/ 2,3-e /-2, 4-diazepin.

28. Smds pro léfeni srdedni arytmie u pacientd se zhorde-
nou ventrikuldrni funkc! reho méstnavym selhinln srice, vy-

znefens tim, Ze cobsahuje antiarytnicky &&iané mnoizivi slou-
endno vzorce uvsdenédno v Xterémisll z rnérogd
lu = fzrmaceuticky vhodnym ncziden, sdjuvantex

nebo gxcinlerntsm,

Zastupuje: JUDr. Ivan Koredek
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