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Dihydrobenzo[b] [1,4]diazepin-2-énové derivaty ako mGluR2

antagonisti II

Podstata vynélezu

Predkladany vynalez sa tyka zliCenin vSeobecného vzorca I

Rl 0
R N=
/ g

kde

X je jednoduchd vazba alebo etyndiylovd skupina; kde
v pripade, Ze X je jednoduchéd vé&zba,
R'!  je kyanoskupina,

halogén,

nizsi alkyl,

Cy-Cg-cykloalkyl,

nizsia alkoxyskupina,

flubdr-nizsia alkoxyskupina

fludr-nizsi alkyl,

alebo je pyrrol-1-yl, ktory je nesubstituovany alebo je

substituovany jednym aZ tromi substituentmi vybranymi =zo

skupiny, ktora tvori fludér, chlér, kyanoskupina, - (CHz)i.4-
hydroxyskupina, fluér-niZ§i alkyl, niZz3i alkyl, -(CHy)n-nizZdia
alkoxyskupina, -{(CH;)n-C(0)0O-R"", -(CHz)1.4~-NR'R"", hydroxy-

nizZdia alkoxyskupina a - (CH),-CONR'R’ ",
"~ alebo je fenyl, ktory je nesubstituovany alebo je
substituovany jednym alebo dvoma substituentmi vybranymi zo

skupiny, ktord tvori halcgén, nizsi alkyl, fludr-nizsi alkyl,
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nizsia alkoxyskupina, fludér-nizsia alkoxyskupina a

kyanoskupina;

v pripade, Ze X je etyndiylové skuping,
R’ je fenyl, ktory ie nesubstituovany alebc je substituovany
jednym aZ tromi substituentmi vybranymi =zo skupiny, ktoru
tvori halogén, niZsi alkyl, fludr-nizsi alkyl, Ci;-Ces-cyklo-
alkyl, nizZsia alkoxyskupina a fludr-nizsia alkoxyskupina;
R  je -NR'R’’, fludr-nizsia alkoxyskupina alebo  3-
oxopiperazin-1-y1, pyrrolidin-1-vyl alebo piperidin-1-y1,
pric¢om tieto kruhy sU pripadne substituované R'";
R’ je vodik,

nizsi alkyl,

C3-Cg-cykloalkyl,

fluér-nizsi alkyl alebo

2-niz8i alkoxy nizisi alkyl;
R°° je vodik,

niz&i alkyl,

C3-Cs-cykloalkyl,

fludér-nizsi alkyl alebo

2-niz8i alkoxy nizZsi alkyl;

- (CH3) 2-4-di-niz81 alkylaminoskupina,

- (CH3) 3-.4-morfolinyl,

- (CHz) 2-4-pyrrolidinyl,

- (CH;) ;.4-pPiperidinyl alebo

3-hydroxy-nizsi alkyl;
Y je -CH= alebo =N-;
R je halogén,

nizsi alkyl,

fluér-nizsi alkyl,

niz3ia alkoxyskupina,

kyanoskupina,

- (CH3) n~-C(0) -OR" ",

- (CHz)n-C(O)-NR'R" ",



alebo je pripadne substituovany patélenny aromaticky
heterocyklyl, ktory méie byt substituovany halogénom, fluér-
nizsim alkylom, fluér-niZzsou alkoxyskupinou, kyanoskupinou,
-(CH2)q-NR'R" ", - (CH3),-C{O)-OR" ", - (CH2) n-C(O)-NR'R" ", - (CH;)p-
SO,-NR'R” 7, - (CHy) ,~-C (NH;) =NR " ", hydroxyskupinou, nizdou
alkoxyskupinou, niZSou alkyltioskupinou alebo nizsim alkylom,
ktory je pripadne substituovany flubrom, hydroxyskupinou,
nizsou alkoxyskupinou, kyanoskupinou alebo
karbamoyloxyskupinou;
n je 0, 1, 2, 3 alebo ¢;

a ich farmaceuticky prijatelnych adicnych soli.

Prekvapivo bolo zistené, Ze zlileniny vSecbecného vzorca
I su antagonisti metabotropného glutamatového receptora.
ZluCeniny podla vyndlezu sa vyznaluji cennymi terapeutickymi

vlastnostami.

V centralnom nervovom systéme (CNS) sa prenos stimulov
uskutoénuje interakciou neurotransmitera, ktory je vyslany

neurénom, s neuroreceptorom.

Kyselina L-glutamovd 3je najbeZnej3ie sa vyskytujici
neurotransmiter v CNS a hrd kludovi dlohu v  rade
fyziologickych procescov. Stimulaéné receptory =zavislé na
glutaméte si rozdelené do dvoch hlavnych skupin. Prvi hlavnu
skupinu tvoria idnové kandly regulované ligandmi. Metabotropné
glutamatové receptory (mGluR) spadaji do druhej hlavnej
skupiny a dalej spadaji do rodiny G-protein-spojenych

receptorov.

V st&asnosti je zndmych osem rdznych &lenov tychto mGluR,
a niektoré =z nich maji dokonca sub-typy. Na =zaklade ich

Struktirnych parametrov, rdznych vplyvov na syntézy
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sekunddrnych metabolitov a  rdéznej afinite k chemickym
z1lucenindm s nizkou wolekulovou hmotnostou, mbéZe byt tychto
osem receptorov podrozdelenych do troch podskupin: mGluRl a
mGluR5 spadaju do skupiny I, mGiluR2 a mGluR3 spadaju do
skupiny II a mGluR4, mGluR6, mGluR7 a mGluR8 gpadaja do

1 1T
skupiny III.

Ligandy metabotorpnych glutamatovych receptorov
spadajucich do II skupiny mdéZu byt pouZité na liecenie alebo
prevenciu akutnych a/alebo chronickych neurologickych choréb,
ako je psychoza, schizofrénia, Alzheimerova choroba,

kognitivne choroby a poruchy pamati.

Dalsimi lieditelnymi indiké&ciami st v tejto suvislosti
obmedzena funkcia mozgu spdsobend bypass operaciami alebo
transplantatmi, 3Spatnym zasobovanim mozgu krvou, poraneniami
miechy, poraneniami hlavy, hypoxiou spdéscbenou tehotenstvom,
zadstavou srdca a  hypoglykémiou. Daldimi liecitelnymi
indikaciami su Huntingtonova chorea, amyotrofnéd laterdlna
sklerdéza (ALS) , demencia spdsobena AIDS, zranenie oci,
retinopatia, idiopaticky parkinsonizmus alebc parkinsonizmus
spbsobeny medikamentmi  rovnako ako @ stavy, ktoré vedd
k funkciédm s glutamdtovym deficitom, ako je svalovy Kkf¢,
konvulzia, migréna, neschopnost udrzat mo¢, navyk na nikotin,

navyk na o6piaty, utzkost, zvracanie, diskinézia a depresia.

Predmety predkladaného vyndlezu su zluceniny vSeobecného
vzorca I a ich farmaceuticky prijatelné soli ako takéto a ich
farmaceuticky aktivne substancie, ich priprava, liecivéa
zalozené na tychto zluenindch a ich priprava a tieZz pouzitie
zlucenin podla vynalezu na reguldciu a prevenciu vysdie

uvedenych chordb, respektive na pripravu prisludnych lieciv.
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Zluceniny vSeobecného vzorca I sa mdZu pouZit vo forme
svojich preliediv. Ako priklady sa uvadzaju estery, N-oxidy,
fosfatové estery, glykoamidové estery, glyceridové konjugaty a
podobne. Prelielivd wdZu dodat zlucleninam podla predkladaného
vynadlezu cenné vlastnosti, ako vyhodu v absorpcii, farmakoki-

netiky v distribicii a transport do mozgu.

VSetky tautomérne formy zldCenin podla <vyndlezu su

zahrnuté do predkladaného vynalezu.

Vyhodné su zluceniny vZeobecného wvzorca I, kde X je
jednoduchd vazba. Zv143¢ vyhodné su zldideniny, kde R! je
trifluérmetyl a najma tie, kde R® je kyanoskupina, napriklad

nasledujice zluceniny:

4-(4-0x0-8-pyrrolidin-1-yl-7-trifludrmetyl-4,5-dihydro-3H-ben-
zo[b] [1,4]diazepin-2-y1)pyridin-2-karbonitril,
4-{8-(cyklopropylmetylmetylamino) -4-oxo-7-trifludrmetyl-4,5-
dihydro-3H-benzo[b] [1,4]diazepin-2-yl]lpyridin~2-karbonitril,
4-[8~- (cyklopropylmetylamino) -4-oxo-7-trifludrmetyl-4,5-di-
hydro-3H-benzo[b] [1,4]diazepin-2-yl]lpyridin-2-karbonitril,
4-[4-0x0-8-(2,2,2-trifludretoxy)-7-trifludrmetyl-4,5-dihydro-
3H-benzo(b] [1,4)diazepin-2-yl]pyridin-2-karbonitril, a

4-[8- (izopropylmetylamino) -4-oxo-7-trifludrmetyl-4,5-dihydro-
3H-benzo[b] [1,4]diazepin-2-yl]lpyridin-2-karbonitril.

Dal3ie vyhodné zlu¢eniny si tie, kde X je jednoduchd
vizba, R! je trifluérmetyl a R® je pripadne substituovany
patélenny aromaticky heterocyklus, ktory moze byt
substituovany atdémom halogénu, fludr-nizsim alkylom, f£ludr-
nizsim alkoxylom, Xkyanoskupinou, - (CHy),-NR'R"", =-(CHy),-C(O)-~
OR" ", - (CH) n-C(0O) -NR'R" ", - (CH;) n-S0,-NR'R" ", - (CHz) -

(C(NH,) =NR" ", hydroxyskupinou, niZ%ou alkoxyskupinou, niZsou



alkyltioskupinou alebo niZ3im alkylom, ktory je pripadne
substituovany fluérom, hydroxyskupinou, nizsou alkoxyskupinou,
kyanoskupinou alebo karbamoyloxyskupinou. Priklady takych

zluéenin s nasledujuce:

7-dimetylamino-4-{3-{3-metylizoxazol-5-yl)fenyl]-8-trifludr-
metyl-1,3~dihydrobenzo[b] [1,4]diazepin-2-6n,
7-dimetylamino-4-[3-(2-metyl-2H-pyrazol-3-yl)fenyl]-8-tri-
fludrmetyl-1,3-dihydrobenzo[b] [1,4]diazepin-2-06n,
7-dimetylamino-4-(3-imidazol-1-ylfenyl)-8-trifludrmetyl-1,3-
dihydrobenzo([b] [1,4])diazepin-2-4n,
4-[3-(3-metylizoxazol-5-yl)fenyl]-7- (metylpropylamino) -8-tri-
fludrmetyl-1,3-dihydrobenzo[b] [1,4]diazepin-2-4n,

7- (izobutylmetylamino) -4-[3- (3-metylizoxazol-5-yl) fenyl]-8-
trifludérmetyl-1,3-dihydrobenzo[b] [1,4]diazepin-2-6n,
7-{izopropylmetylamino) -4-[3- (3-metylizoxazol-5-yl)fenyl]-8-
trifluérmetyl-1,3-dihydrobenzob] [1,4]diazepin-2-6n,

7- (izobutylmetylamino) -4- (3-{5-[ (izopropylmetylamino)metyl] -
[1,2,3]triazol-1-yl}fenyl)-8-trifludrmetyl-1,3-dihydrobenzo-
[b] [1,4]diazepin-2-6n,

7- (izopropylmetylamino) -4-[3- (5-pyrrolidin-1-ylmetyl[1,2,3]-
triazol-1-yl)fenyl]-8-trifludrmetyl-1,3-dihydrobenzol[b] [1,4]-
diazepin-2-4n,

7- (metylpropylamine) -4-(3-[1,2,3]triazol-1-ylfenyl)-8-tri-
fludrmetyl-1,3-dihydrobenzo[b] [1,4] diazepin-2-06n,

7- (izobutylmetylamino) -4-(3-[1,2,3]triazol-1-ylfenyl)-8-tri-
fludérmetyl-1,3-dihydrobenzo(b] [1,4]diazepin-2-6n,
4-(3-imidazol-1-ylfenyl)-7-izobutylamino-8-trifludrmetyl-1,3-
dihydrobenzo [b] [1,4]diazepin-2-4n,
7-dimetylamino-4- [3- (4-hydroxymetyltiazol-2-y1) fenyl]-8-tri-
fludérmetyl-1,3-dihydrobenzo{b] [1,4]diazepin-2-én,
7-dimetylamino-4-[3- (4-hydroxymetyloxazol-2-yl) fenyl] -8-tri-



fludrmetyl-1,3-dihydrobenzo (bl [1,4]diazepin-2-6n,
4-[3-(4-hydroxymetyltiazol-2-yl)fenyl] -7~ (metylpropylamina) -8-
trifludérmetyl-1,3-dihydrobenzo(b] [1,4]diazepin-2-én, a
4-[3-(5-hydroxymetyl[1,3,4]tiadiazol-2-yl) fenyl] -7- (metyl-
propylamino) -8-trifludrmetyl-1,3-dihydrobenzo [b] [1,4]diazepin-

2-4n.

Tiez s vyhodné zludeniny, kde X je jednoduchad vazba a R!

je chldér, napriklad nasledujuce zludcCeniny:

8-chlér-7-izobutylamino-4-[3- (3-metylizoxazol-5-yl) fenyl]-1,3-
dihydrobenzo (bl [1,4]diazepin-2-6n,

8-chlér-7- (metylpropylamino) -4-[3- (5-pyrrolidin-1-ylmetyl-
[1,2,3]triazol-1-yl) fenyl] -1,3-dihydrobenzo(b] [1,4]diazepin-2-
on,

8-chlér-7- {izopropylmetylamino) -4-[3- (5-pyrrolidin-1-ylmetyl-
[1,2,3)triazol-1-y1)fenyl]-1,3-dihydrobenzo[b] [1,4]diazepin-2-
én,

8-chlér-7- {izobutylmetylamino)-4-[3- (5-pyrrolidin-1-ylmetyl-
[1,2,3)triazol-1-yl)fenyl]l-1,3-dihydrobenzo(b] [1,4)diazepin-2-
én,

8-chlér-4-[3- (5-dimetylaminometyl(1,2,3)triazol-1-yl)fenyl)-7-
(izobutylmetylamino) -1,3-dihydrobenzo([b] [1,4]) diazepin-2-4n,
4-[3-(5-azetidin-1-ylmetyl[1,2,3]triazol-1-y1l)fenyl]-8-chlér-
7- (izopropylmetylamino) -1,3-dihydrobenzo(b] [1,4}diazepin-2-én,
4-[3-(5-azetidin-1-ylmetyl[1,2,3)triazol-1-yl)fenyl] -8-chlér-
7- {izcbutylmetylamino) -1,3-dihydrobenzo (bl {1,4]diazepin-2-6n,
8-chlér-7- (izobutylmetylamino) -4-[3- (5-piperidin-1-ylmetyl-
[1,2,3]triazol-1-yl)fenyl]-1,3-dihydrobenzo([b] [1,4]1diazepin-2-

én,



8-chlor-7- (izopropylmetylamino)-4- (3-{5- [ (izopropylmetyl-
amino)metyl] [1,2,3]triazol-1-yl}fenyl)-1,3-dihydrobenzo-

[b] [1,4]diazepin-2-6n,
8-chlor-4-(3-{5-[(izobutylmetylamino)metyl] [1,2,3]triazol-1-
yl}fenyl)~7—(izopropylmetylamino)—l,3—dihydrobenzo[b][l,é]di-
azepin-2-4n,
8—chlér—7—izopropylamino—4-[3—(3—metylizoxazol—5-y1)fenyl}—
1,3-dihydrobenzo[b] [1,4]diazepin-2-4n,
8—chlér~7-(izobutylmetylamino)-4—(3—[1,2,3]triazol—lﬂylfenyl)—
1,3-dihydrobenzo[b] [1,4]diazepin-2-6n,
8-chlér—4—(3—imidazol—l—ylfenyl)-7-izobutylamino—l,3—dihydro—
benzo (bl [1,4]diazepin-2-6n,
8-chlér—7—(etylmetylamino)-4—[3—(4—hydroxymety1tiazol—2—

yl) fenyl] -1,3-dihydrobenzo([b] [1,4]diazepin-2-4én,
8-chlér—4-[3-(4—hydroxymety1tiazol-2—y1)fenyl]-7—(metyl—
propylamino) -1,3-dihydrobenzo [b] [1,4]diazepin-2-én,
8—chlér—4—[3—(4—hydroxymety1tiazol-2—y1)fenyl]-7—(izopropyl-
metylamino) -1,3-dihydrobenzo [b] [1,4]diazepin-2-én,
8—ch16r—4—[3-(4—hydroxymetyltiazol-2-yl)fenyl]-7-(izobuty1-
metylamino) -1,3-dihydrobenzo [b] [1,4]diazepin-2-én,
8—chlér-7—(etylmetylamino)—4—[3—(4—hydroxymetyloxazol—2—yl)—
fenyl]-1,3-dihydrobenzo[b] [1,4]diazepin-2-én,
8~chlér—4-[3-(4—hydroxymetyloxazol-2—yl)fenyl]-7—(mety1propyl—
amino)—1,3-dihydrobenzo[b][l,4]diazepin—2—én,
8—chlér—4—[3—(4-hydroxymetyloxazol—2—yl)fenyl]—7—(izopropy1~
metylamino) -1,3-dihydrobenzo[b] [1,4]diazepin-2-6n, a
8-chlér—4-[3—(4—hydroxymetyloxazol—2—yl)fenyl]—7—(izobuty1—

metylamino)—l,3—dihydrobenzo[b][l,4]diazepin—2—én.

Dalej su vyhodné zluéeniny, kde X je jednoduché vazba a

R' je kyanoskupina. Priklady takych zlucenin st nasledujuce:



8-dietylaminc-2- (3-(3-metylizoxazol-5-yl) fenyl] -4-oxo-4,5-
dihydro-3H-benzo [b] [1,4]diazepin-7-karbonitril a
2-[3-(3-metylizoxazcl-5-yl) fenyl] -4-oxo-8-piperidin-1-yl-4,5-

az
dihydro-3H-benzo[b] [1,4)diazepin-7-karbonitril.

Vyhodné su dalej tie zluCeniny vieobecného vzorca I, kde
R’ je pripadne substituovany 5-&lenny aromaticky heterocyklyl,

ktory méze byt substituovany halogénom, fludr-nizZiSou alkylovou

skupinou, fluér-niZdou alkoxyskupinou, kyanoskupinou - (CH)n-
NR'R"", =(CH)p-C(O)-OR"", -(CH2)n-C(O)-NR'R"",  -(CH),-S0;-
NR'R"", - (CHy) n-C (NH,) =NR "~ hydroxyskupinou, nizsou

alkoxyskupinou, nizZSou alkyltioskupinou alebo niZ3ou alkylovou
skupinou, ktord je pripadne substituovana fludrom,
hydroxyskupinou, niZSou alkoxyskupinou, kyanoskupinou alebo

karbamoyloxyskupinou.

Zv14a5t vyhodné su tie zluleniny vieobecného vzorca I, kde
R’ je pripadne substituovany 5-&lenny aromaticky heterocylyl
vybrany zo skupiny, ktord tvori tiazolyl, oxazolyl, izoxa-
zolyl, imidazolyl, 2H-pyrazolyl, [1,2,3]triazolyl, [1,2,4]tri-
azolyl, [1,3,4]tiadiazolyl a [1,3,4]Joxadiazolyl. Priklady

takych zlu€enin sU nasledujice:

7-dimetylamino-8-fenyletynyl-4-(3-[1,2,3]triazol-1-ylfenyl) -
1,3-dihydrobenzo{b] [1,4])diazepin-2-6n,

8- (2-fludrfenyl)-4-(3-[1,2,3)ltriazol-1-ylfenyl)-7-(2,2,2-tri-
fludéretoxy) -1,3-dihydrobenzo [b] [1,4]diazepin-2-6n,

7- (etylmetylamino) -8-metyl-4-[3-(3-metylizoxazol-5-yl) fenyl] -
1,3-dihydrobenzo{b] [1,4]diazepin-2-6én,
7-dimetylaminc-8-metyl-4-[3-(3-metylizoxazol-5-yl)fenyl]l-1,3-
dihydrobenzo [b] [(1,41diazepin-2-6én,
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7—(izobutylmetylamino)—8—metyl—4—[3—(3—metylizoxazol—5—yl)—
fenyl]-1,3-dihydrobenzo([b] [1,4]diazepin-2-6n,
7—(izobutylmetylamino)-8—mety1—4—[3—(S-pyrrolidin—l—ylmetyl-
[1,2,3Jtriazol—1-yl)fenyl]—1,3—dihydrobenzo[b][1,4]diazepin—2-
én a
4-(3-{5-[(cyklopropylmetylamino)metyl]—[1,2,3]triazol—1-yl}~
fenyl)—7—(izobutylmetylamino)—8—metyl—1,B-dihydrobenzo[b}—

[1,4]diazepin-2-6n.

Vyhodné st dalej zliZeniny, kde R® je -N(CH;), alebo
pyrrolidin. TieZz su dalej vyhodné zludeniny, kde R? je
izopropylaminoskupina, izopropylmetylaminoskupina, izobutyl-

aminoskupina alebo izobutylmetylaminoskupina.

Vyhodné zldCeniny v3eobecného vzorca I v rozsahu
predkladaneho vynadlezu sa dalej tie zludeniny, kde R® je
kyanoskupina alebo pripadne substituovany patclenny aromaticky
heterocyklyl, ktory mbéZe byt substituovany s -CH,0H alebo
-CH,N (CH3) 5.

Vyraz ,nizsi alkyl™ ako sa pouZiva v predkladanom opise
znamena nasyteny uhlovodikovy zZvySok S priamym alebo
rozvetvenym retazcom a obsahujici 1 a3 7 atémov uhlika,
vyhodne 1 aZ 4 atémy uhlika, ako je metyl, etyl, n-propyl,
izopropyl a podobne.

Vyraz ,nizSia alkoxyskupina®™ znamend niz3i alkylovy
zvysok v zmysle vy33ie uvedenej definicie, viazany cez atém
kyslika. Priklady ,niZ3ich alkoxylovych® zvysSkov zahrfaju

metoxyskupinu, etoxyskupinu, izopropoxyskupinu a podobne.

Vyraz ,halogén® znamend fludér, chlér, brom a jod.

10
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Vyraz ,fludr-nizsi alkyl“ znamend nizsi alkylovy zvy3ok,
kde mdZie byt jeden alebo viacej atémov vodika nahradenych

flubrom.

vyraz »fludr-nizsia  alkoxyskupina®™ znamena nizsin
alkoxyskupinu v zmysle vyS3ie uvedenej definicie, kde mdie byt

jeden alebo viacej atémov vodika nahradenych fludrom.

Vyraz ,C3-Ce-cykloalkyl =znamend cykloalkylovi skupinu,
obsahujicu 3 az 6 atémov uhlika, ako Jje cyklopropyl,

cyklobutyl, cyklopentyl alebo cyklohexyl.

Vyraz ,niz3ia alkyltioskupina“ znamend niz3i alkylovy
zvy§ok vo vySSie uvedenej definicii, viazany cez atém siry,

napriklad metylsulfanyl.

Vyraz ,pat-&lenny aromaticky heterocykl™ =znamend f£furén,
tiofén, tiazol, pyrrol, imidazol, pyrazol, oxazol, izoxazol,
triazol, oxadiazol, tiadiazol a tetrazol. Vyhodné heterocykly
su 1,2,3-triazocl, 1,2,4-triazol, izoxazol, 1,3-oxazol, 1,3-

tiazol, 1,3,4-oxadiazol alebo imidazol.

~Pripadne substituovand“ znamend, Ze skupina méie alebo
nemusi byt substituovand jednou alebc viacero, vyhodneijiie
jednou alebo dvoma substituentmi nezadvisle vybranymi =zo

Specifickej skupiny.
Vyraz ,farmaceuticky prijatelnd sol™ znamend akukolvek
sol odvodeni od anorganickej alebo organickej kyseliny alebo

bazy.

ZluCeniny vSeobecného vzorca I alebo ich farmaceuticky

prijatelné soli sa mdéZu pripravit podla metdd, ktoré zahfnaju

11
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a) reakciu zlG&eniny vdeobecného vzorca IT

R\.

so zlucCeninou v3eobecného vzorca IV alebo IVa

o><o 0
alebo
Y.
Y A v P
RS R’ IVa

kde R je alkyl, vyhodne etyl alebo butyl,

so zluceninou
vSeobecného vzorca III

0O 0
1
R\\x ﬁ N
SO
R HBoc
N R m

nasledovne
odstréni chréaniaca

kKtorad sa

podrobi reakcii, pri ktorej sa
skupina aminoskupiny a

ziskania zluceniny vieobecného vzorca

R 0
\x: : 8
R N=

/' N—pg?

cyklizécii za

kde RY, R?*, R’ X a Y su ako je opisané hore, a ked je to
ziaduce, uskutoéni

sa konverzia ziskanej

zluCeniny na
farmaceuticky prijatelnd adic¢nu sol s kyselinou.
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Schéma A

: x
alebo
[»]

o
3 NHBoc Y

Lo
) 3

toluén 1
OO R ; H\X .
reflux f H | v
vieobecny g2 .
R
m

&
: stupM
11 R’ v “'. po up
ReEL B
Al '
X N ™A A o}
L. & e XY
anisol)
NHBoc
R véeobecny
stup N
m postup ; R

Podla schémy A, zlucleniny vSeobecného vzorca I, kde X, Y,
R', R* a R’ maji vyznam uvedeny hore, sa méZu pripravit zo
zli¢enin vSeobecného wvzorca II cez sekvenciu acyléacia -

odstrénenie chréniacej skupiny - cyklizécia.

Napriklad reakciou zlifenin vSeobecného vzorca II
s dioxinénom IV, kde Y a R’ st ako je opisané hore, v
inertnom rozpustadle, ako je toluén alebo xylén, za zvydenej
teploty medzi 80 °C a 160 °C sa ziskaju zluCeniny v3eobecného

vzorca III.

Alternativne, zludeniny v3eobecného vzorca III sa mdiu
tiez pripravit napriklad reakciou zluleniny vieobecného vzorca
II s B-ketoesterom (vSecbecny vzorec IVa), kde Y a R’ maju
vyznam uvedeny hore, za pouiitia rovnakych podmienok ako je

opisané pre reakciu s dioxindénmi.

Potom nasleduje 3tiepenie chréniacej skupiny BOC v
zliCenindch vsSeobecného vzorca III a sprievodnou cykliziciou
zluCeniny, v ktorej bola odstrédnend chraniaca skupina sa
ziskaja Ziadané zluceniny v3eobecného vzorca I. Miesto BOC sa

alternativne mbéZe pouzZit akakolvek dal3ia vhodnd chréniaca

13
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skupina pre aminovi  skupinu, napriklad Fmoc  alebo
benzyloxykarbonylova skupina (Z).
Stupenn odstrénenia chréniace] skupiny - cyklizacia sa

méze uskutolnit reakciou zlucenin vieobecného vzorca ITI
s napriklad Bronstedovou kyselinou, ako je kyselina
trifludroctovd v inertnom rozpustadle, ako je dichlormetéan
(DCM) . Reakcia sa vyhodne uskutoé&riuje pri teplote medzi 0 °C a
50 °C. Moéie byt vyhodné pouzZit tie? anizol alebo 1,3-

dimetoxybenzén ako zachytavad karbokatiénu v reakénej zmesi.

Schéma B

0\ Io
s B-B\
(*] o]

KOAc, PdCl(PPhs),

. dioxan, 100 °¢ ;
NC, potom . ) R
2 R, Na,CO, vSeobecny \X NOz
PdCly(PPhs), postup D
NHBoc — -
v alebo — NHBoc
R'B(OH); ot Via
Pd(i-sof, PP, POSUP
baza
redukcia (v8eobecny postup J):
a) katalytickou hydrogenaciou R1\x
b) Pd/C alebc Raney-Ni NH,
b.) SnC,"2H.0 o ZID:
" &)2Zn, NH,Cr R NHBoc
I

Podla schémy B, sa mdZu zluleniny vSeobecného vzorca II,
kde R* je fenyl, pripadne substituovany ako je opisané zhora
pre zluceniny kde X je jednoduchad vizba a R® ma vyznam opisany
hore, pripravit réznymi cestami, v zavislosti na R',
z JjodzluCenin vSeobecného vzorca V, kde R® ma vyznam opisany
hore. Ako je uvedené v schéme B, klacovy stupen je kopulacéné
reakcia Suzukiho typu, za vzniku zludenin vieobecného vzorca

VIa.
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zluceniny vseobecného vzorca II, kde R', R?® a X eu
opisané hore, sa méiu pripravit podla reakEnej schémy B,
redukciou nitroskupiny v zlG&eninach v3eobecného vzorca VIa na
aminovi skupinu. Redukcia sa wdie napriklad uskutoénit za
pouzitia plynnéhc vodika za pritomnosti vhodného katalyzatora,
napriklad Raney niklu alebo pallddia na uhli. Dal$ia moZna
redukcia spoc¢iva v pouzZiti chloridu cinatého (SnCl,.2 H.,0) v
etanole, pri teplote medzi 70 °C a 80 °C (ako je opisané
v Tetrahedron Lett. 1984, 26, 839) alebo alternativne
v poldrnych aprotickych rozpusStadlidch, ako je DMF, DMA alebo
NMP a podobne, pripadne =za pritomnosti Dbazy, napriklad
pyridinu alebc trietylaminu a podobne, pri teplote medzi 0 °C
a 80 °C. Dalsia vhodna metéda spo&iva v pouZiti zinkového
préasku za  pritomnosti chloridu aménneho v protickom
rozptsStadle, napriklad vode alebo etanole, pri teplote medzi
20 °C a 80 °C. Presné podmienky pre prislu3né zluceniny

vieobecného vzorca II mdZeme najst v experimentalnej casti.
Zlt&eniny vSeobecného vzorca V, kde R?* md vyznam uvedeny

hore, sa mdéZu pripravit réznymi cestami, v zAvislosti na

individu&lnom zvysku R%:
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Schéma C

l SN NO, e | N NO, [ | S NO,
—_— ———e
- P ’ A P B
Ci NH,  NaOAc/ Cl NH, vaeobecny cl NHBoc
HOAc postup B B
b Al 1
vseobecny
postup A

GB B, metoda a: difosgén, E10Ac, 77 °C; potom terc-BuCH
GB B metdda b: Boc,0, Cs;C0;, 2-butandn, 52 °C
GB B metoda c: i) Boc,O, DMAP, THF! ii) TFA, DCM, 0°C

1

1
R\xNoz A~ NO,
——
R NH, R NHBoc
vSeobecny

VI postup B VIb
R=C|,F R=CLF

Ako je uvedené v schéme C, zlulenina Bl sa mdZe pripravit
z komeréne dostupného S5-chlér-2-nitroanilinu jodaciou za
ziskania syntetického medziproduktu Al, Kktory mdZe byt =zase

chréneny za ziskania zluceniny Bl.

Jodac¢ny stupen sa mdZe uskutolnit napriklad za pouZitia
monochloridu jédu v kyseline octovej, za pritomnosti octanu

sodného. Reakcia sa mdéze uskutolnit napriklad pri teplote

medzi 20 °C a 80 °C.

Chréanenie aminovej funkénej skupiny mdéZe byt aplikované
pre rad komercne dostupnych vychodzich materidlov alebo
zliCenin syntetizovanych cdbornikom, za vzniku zodpovedajucich
2-nitroanilinov v3eobecného vzorca VII, kde X je jednoduchéa
vizba a R' m& vyznam opisany hore. Tato transformacia vedie na
klucové medziprodukty v3eobecného vzorca VIb a presné
podmienky pre prislusné zluceniny pouZité v predkladanom
vynaleze moézeme najst v experimentalnej Casti. Jedna

z moznosti na ochranu aminovej funkcie je napriklad reakcia
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zluCenin vieobecného vzorca VII s di-terc-butylkarbondtom za
pritomnosti bézy, ako je uhli¢itan cesny. Reakcia sa mbze
uskutoénit v polérnych rozpustadldch, ako je acetdn alebo

butanén a podobne, pri teplotédch medzi 20 °C a 60 °C.

Alternativne sa ochrana aminovej skupiny mézZe dosiahnut
pripravou medziproduktového izokyandtu reakciou =zlulenin
vSeobecného vzorca VII s difosgénom, vyhodne v aprotickom
rozpustadle, ako je etylacetdt alebo 1,4-dioxdn, pri teplotach
od 0 °C do 100 °C a néaslednou reakciou izokyandtu s terc-
butanolom v rozpustadlédch, ako Jje dichlérmetédn alebo 1,2-
dichléretédn a podobne, pri teplotéch medzi 20 °C a 85 °C, za

ziskania Ziadanych zlucenin v3eobecného vzorca VIb.

Dal3ia vhodnd metéda dosiahnutia tohto ochranného stuphia
je tvorba medziproduktu zluleniny di-BOC reakciou =zluleniny
vSeobecného vzorca VII s di-terc-butylkarbonitom za
pritomnosti DMAP v aprotickom rozpistadle, ako je
tetrahydrofurdn a podobne a néslednym selektivnym odstranenim
jednej skupiny BOC podsobenim Bronstedovej kyseliny, ako je
TFA, v aprotickom rozpu3itadle, ako je dichlérmetédn, chléroform
alebo 1,2-dichléretdn pri teplotéch medzi 0 °C a 20 °C =za

ziskania Ziadanych zluCenin v3eobecného vzorca VIb.

Podla schémy D, zlGdCeniny vSeobecného vzorca VI, kde R*
je pyrrol-1-yl, pripadne substituovany ako je uvedené hore, X
je jednoduchd viazba a R je chlér, sa mbie pripravit zo znameho
5-chlér-2-nitro-1,4-fenylendiaminu [cAS c. 26196-45-2]
selektivnou kondenzaciou 4 -aminoskupiny s vhodne

substituovanym 2,5-dimetoxytetrahydrofurdnom ako Jje opisané

v J. Heterocycl. Chem. 1988, 25, 1003.

17
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Schéma D

R ©
vid —
HzNY\/NOZ > R \ N NO
g HOAG Y Y
2 Ci NH,
v$eobecny
postup F

Reakcia sa vyhodne uskutocnuje v kyslom prostredi, ako je

napriklad kyselina octovd alebo kyselina propidnové a podobne,

pri teplote medzi 40 °C aZ 100 °C. Presné podmienky pre

prislusné zluceniny mdZeme ndjst v experimentélnej Casti.

Zodpovedajuce substituované 2,5-dimetoxytetrahydrofurany
vieobecného vzorca VIII, kde R*, R® a R® maju vyznam uvedeny
hore vo vSeobecnom nédroku pre pyrrol-l-ylové zluceniny su bud
komeréne dostupné alebo sa pripravia z vhodne substituovaného
furdnu, ako je ukdzané v schéme E. Zodpovedajiice substituenty
mdézu byt pripadne chrénené s vhodnymi chraniacimi skupinami,
ktoré si odbornikovi zn&dme alebo alternativne mdézZu byt
zavedené po syntéze pyrrolového kruhu. Dvojstupriovd sekvencia
sa skladd z reakcie furanu s brémom v MeOH pri nizkej teplote,
napriklad pri -35 °C, hned potom nasleduje spracovanie s
b4dzou, napriklad trietylaminom a podobne alebo uhlic¢itanom
draselnym alebo  hydrogénuhlic¢itanom sodnym a  podobne.
Vzniknuty 2,5-dimetoxydihydrofuridn v3eobecného vzorca VIII,
kde R®, R® a R® maju vyznam uvedeny hore sa mdie redukovat
katalytickou hydrogenéciou, vyhodne v MeOH, s katalyzdtormi,
ako je mnapriklad pallddium na uhli alebo Raney nikel a

podobne, za vzniku Ziadanych 2,5-dimetoxytetrahydrofurinov
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vieobecného vzorca VIII. Priklad pre tuto sekvenciu mdzZeme

najst v Tetrahedron 1971, 27, 1973-1996.

b < (Y .
A R Br,, MeOH R R H, R R
/ \ .35 = Pd/C alebo Raney-Ni
] —> —_———
0 potom béza Meoa. o Me MeOH R 07 OMe
x vii

Presné podmienky na syntézu jednotlivych zlucenin méZeme

najst v experimentédlnej casti.

Akc je uvedené v schéme F, zlileniny vseobecného vzorca
VIc, kde skupina R? je viazanid cez atém dusika a je opisané
hore, sa mézZu pripravit z medziproduktovych z1liCenin
v8eobecného vzorca VIb - ktorych individudlne syntézy mdZeme
nadjst v experimentdlnej cCasti - nukleofilnou substitu&nou

reakciou s prisludnymi aminmi za pritomnosti vhodnej béazy.

Schéma F

! e al
NO, R'R"NH

R R »
\X:CE DMSO or ::Dimz
—————
R NHBoc

Et,N/DMSO NHBoc
A
A2 véeobecny Vie
R=CLF postup C R =NRE

Reakcia sa vyhodne uskutocfiuje v polarnom aprotickom
rozpis§tadle, ako je dimetylformamid, N-metyl-pyrroliddén alebo
dimetylsulfoxid a podobne. Bidza mbéZie byt vybrand zo stericky
brénenych aminov, ako 7je trietylamin alebo Hinigova béza,
alkoxidmi, ako je metoxid a terc-butoxid sodny a alebo

hydridov, ako je hydrid sodny. Reakcia sa mdéZe uskutoénit pri
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teplotach medzi 20 °C a 110 °C, v zavislosti na jednotlivych

zluc¢eninach, ktoré sa maju syntetizovat.

Ar—==
PACL(PPhY), PR, o |
_ CaEN NO,  snopHOo . X NH,
THF
EtOH
NHBoc 60°C R NHBoc 70°C R NHBoc
vSeobecny Vid véeobecny
y
‘postup H Ar—X postup J, i
o PACI(PPhy),, PPh, metdda b
Me S—== Cul, E4YN véeobecny
PACL{PPhy),, PPh, TI-!F postup H
Cul, ELN 80°C

THF, 50°C

vSeobecny H

postup H A NO

2
potom -
NaOH, MeOH R NHBoc
X

Podla schémy G, zluceniny v3eobecného vzorca II, kde R?
ma vyznam uvedeny hore pre zldleniny, kde X je etyndiylova
skupina, sa mdézZu pripravit réznymi cestami z joédzlucenin V,
v z4vislosti na povahe skupin R' a R®. Ako je ukazané v schéme

G, transformidcia sa méZe napriklad uskutoénit

a) priamym pripojenim R'-alkyndiylového substituentu na
zluCeninu vSeobecného vzorca V cez kopuldciu Sonogashirovho
typu, za vzniku zlucenin v3eobecného vzorca Vid a néaslednou
redukciou nitroskupiny alebo

b) dvojstupriovou kopuléciou Sonogashirovho typu, v ktorej sa
najprv kopuluje trimetylsilylacetylén na zluceninu vieobecného
vzorca V, za ziskania, po destildcii s hydroxidom sodnym v
metanole, medziprodukte X, ktory sa potom prevedie cez druhu
kopulédciu Soncgashirovho typu s vhodnym reakénym &inidlom R'-
I, R'-Br alebo R'-0S0,CF, na zludeniny v3eobecného vzorca Vid a

redukciou nitrozliceniny sa =ziskaju zludeniny vSeobecného

20
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vzorca II. Presné podmienky pre prisludné zluceniny mbéZeme

nadjst v experimentédlnej Casti.

MpCly, BLN
. ) 0 metdda a) K‘O'jwkﬁ:a. CHCN P i COR
Y ® e 2
YA metéda b) i LDA, LioBut A
OByt THF,-T8°C ’
R = Ci, OH, OMe, OEt ‘ "
= Cl, OH, ! metdda c) 1.) LiBr, EYN, CHON
10 " N - t
Vo GHN Me,SI0C._C0,Sie, - = 2) Bl B0 sggﬁqau
vSeobecny
postup K
o metdda a) izopropenylacetat X
AN COR' kone. HySO, o9
] —— Rs N
Y F metéda b) TFAA, TFA, acetén o o
i . Y &
v8eobecny
Iva postup L v
R =H, Bu
Y =CH.N Y=CHN

Podla schémy H sa mdZu dioxinény a B-ketoestery, stavebné
bloky v3eobecného vzorca IV a IVa pripravit metddami, ktoré su
odbornikovi zname, zo zodpovedajucich derivétov karboxylovej
kyseliny R3-COR, napriklad volnych kyselin, metyl alebo
etylesterov a chloridev kyseliny. Presné podmienky pre

prisludné zllceniny mbzieme najst v experimentalnej Easti.

Farmaceuticky prijateIné soli sa méZu jednoducho
pripravit podla zndmych spdsobov ako takych, pridom sa berie
do uvahy povaha zluéeniny, ktord sa mé& prevadzat na sol.
Vhodné kyseliny na tvorbu farmaceuticky prijatelnych soli
bazickych zlGlenin vSeobecného wvzorca I sU anorganické a
organické kyseliny, napriklad  kyselina chlorovodikovi,
kyselina bromovoedikova, kyselina sirova, kyselina dusiéna,

kyselina fosforecna alebo kyselina citrénova, kyselina
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mravencia, kyselina fumarova, kyselina maleinové, kyselina
octova, kyselina jantarova, kyselina vinna, kyselina

metansulfénovéd, kyselina p-toluénsulfénova a podobne.

zluceniny +v3eobecného wvzorca I a ich farmaceuticky
prijatelné soli sG antagonisti metabotropnych glutamdtovych
receptorov a méiu sa pouZit na liecbu alebo prevenciu akutnych
a/alebo chronickych neurologickych chordb, ako su psychoza,
schizofrénia, Alzheimerova chorcba, kognitivne choroby a
poruchy pam#ti. Dal3ie liecitelné indikécie sU zamerané na
obmedzent funkciu mozgu spdsobeni bypassovou operdciou alebo
transplantétmi, obmedzenou dodadvkou krvi do mozgu, poranenim
chrbtice, poranenim hlavy, hypoxicu spdscbenou tehotenstvom,
zédstavou srdca a hypoglykémiou. Dalsie lieditelné indikacie su
chronicka Dbolest, Huntingtonova chorea, ALS, demencia
spbsobenéd AIDS, poranenie oka, retinopatia, idiopaticky
parkinsonizmus alebo parkinsonizmus spdsobeny lieCivami a tiez
stavmi, ktoré vedud k funkcidm spésobenym deficitom glutamétu,
ako su svalové spazmy, konvulzie, migréna, urinarne
inkontinencie, =z&vislost na nikotine, zavislost na opiatoch,

uzkost, zvracanie, diskinézie a depresie.

Zluceniny v3eobecného wvzorca I a ich farmaceuticky
prijatelné soli méZu byt pouzité ako liediva, napriklad wvo
forme farmaceutickych pripravkov. Farmaceutické pripravky mdéziu
byt podavané oralne, napriklad vo forme tabliet, potahovanych
tabliet, draZzé, tvrdych a makkych Zelatinovych kapsuli,
roztokov, emulzii alebo suspenzii. TieZ mdze byt Glinné
rektadlne podévanie, napriklad vo forme <c¢apikov, alebo

parenteralne, napriklad vo forme injekénych roztokov.

Zluceniny vzorca I a ich farmaceuticky prijatelné soli

moézZzu byt spracované s farmaceuticky inertnymi, anorganickymi
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alebo organickymi nosiémi na vyrobu farmaceutickych
pripravkov. Laktéza, kukuriény 35krob alebo Jjeho derivaty,
mastenec, kyselina stearovéd alebo jej soli a podobne méZu byt
napriklad pouZité ako nosliCe v tabletéch, potahovanych
tabletach, drazé a tvrdych Zelatinovych kapsuliach. Vhodnymi
nosicémi pre makké Zelatinové kapsule s0 napriklad rastlinné
oleje, wvosky, tuky, polotuhé a tekuté polyoly a podobne;
v zavislosti na povahe ulinnej latky ale vSeobecne nie sgu
pofadované Ziadne nosile v pripade makkych Zelatinovych
kapsuli. Voda, polyoly, sacharéza, invertny cukor, glukédéza a
podobné sU napriklad vhodné nosice na vyrobu roztokov a
sirupov. Adjuvans ako su alkoholy, ©polyoly, glycerol,
rastlinné oleje a podobne mdiu byt pouZzité pre vodné injeke&né
roztoky vo vode rozpustnych soli zlucenin vzorca I, ale nie je
to dané pravidlo. Vhodné nosi¢e pre <&apiky st napriklad
prirodné alebo stuzZzené oleje, vosky, tuky, polotekuté alebo

tekuté polyoly a podobne.

NavysSe mdéZiu farmaceutické pripravky obsahovat konzervadné
latky, solubilizatory, stabilizatory, zvlhéovadléd, emulgatory,
sladidla, farbiva, chutové prisady, soli na zmenu ozmotického
tlaku, pufre, maskovacie latky alebo antioxidanty. TieZ mdZu

obsahovat eSte dalSie lielebno hodnotné 1latky.

Ako bolo zmienené skor, 1liec¢ivd obsahujiuce =zlu&eninu
v3eobecného vzorca I alebo jej farmaceuticky prijatelnu sol a
terapeuticky inertny nosi si tieZ predmetom tohto vyndlezu,
dalej aj postup vyroby takych lieciv, ktory je
charakterizovany prevedenim jednej alebo viacero zlucenin
vzorca I alebo ich farmaceuticky prijatelnych soli, a, pokial
je to potrebné, jednej alebo viacero terapeuticky hodnotnych
latok, do galenickej davkovej formy spolu s jednym alebo

viacerymi terapeuticky inertnymi nosicmi.
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Davka sa méZe menit v Sirokom rozmedzi a bude samozrejme
zavisiet na individudlnych poziadavkadch v ka?dom konkrétnom
ipade. Vsecbecne  je  G&innd da&vka na orélne alebo
parenterdlne podanie medzi 0,01-20 mg/kg/ded, pridom pre
vSetky opisané indikédcie sa dava prednost davke 0,1-10
mg/kg/defi. Dennd davka je podla tohto pre dospelého &loveka s
telesnou hmotnostou 70 kg v rozmedzi 0,7-1400 mg na den,

prednostne leZzi medzi 7 a 700 mg na def.

Preckladany vynédlez sa tieZ tyka pouzitia zlucenin
vSeobecného vzorca I a ich farmaceuticky prijatelnych soli na
pripravu lieliv, najmd na lietbu alebo prevenciu akutnych

a/alebo chronickych neurologickych chordb uvedenych hore.

ZlucCeniny podla predkladaného vynalezu st antagonisti

receptora mGlu II skupiny. Zliceniny vykazuju aktivitu, ako je
ukazané v skuSke dalej, 10 puM alebo menej, typicky 1 uM alebo

menej a idedlne 0,3 uM alebo menej.

V tabulke dalej si uvedené niektoré Specifické K; hodnoty

vyhodnych zla&enin.

Zlucenina Ki mGlu2 (pM)

3-(8-Dimetylamino-4-oxo-7-fenyletynyl-4,5-di- 0,030
hydro-3H-benzo[b] [1,4]diazepin-2-yl)benzonitril

8-(2,3-Difludrfenyl) -7-dimetylamino-4- (3- 0,070
[1,2,3]triazol-1-yl-fenyl)-1,3-dihydrobenzo-

[b] [1,4]diazepin-2-46n

8-Chlér-7-[(2-metoxyetyl)metylamino] -4- [3- 0,025
metylizoxazol-5-yl)fenyl]-1,3-dihydrobenzo [b] -

[1,4)]diazepin-2-6n
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8-Chldér-7-dimetylamino-4-[3- (2-metyl-2H-pyrazol-

3-yl) fenyl]-1,3-dihydro[b][1, 4]diazepin-2-én

0,023

B-Chldér-7-dimetylamino-4-[3- (4-hydroxymetyltia-
zol-2-yl) fenyl-1,3-dihydrcbenzo[b][1l,4]diazepin-

2-6n

0,030

}___,;

8- (2-Fludrfenyl) -4-[3-(3-metylizoxazol-5-yl)-
fenyl]-7-(2,2,2-trifludretoxy)-1,3-dihydro-
benzo (bl (1,4]diazepin-2-én

8-Chlér-7-dimetylamino-4-[3- (4-hydroxymetyl-
oxazol-2-yl) fenyl]-1,3-dihydrobenzo[b][1, 4]-

diazepin-2-6n

0,039

8-Chldér-7- (metylpropylamino) -4-[3- (5-hydroxy-
metylfl,2,3]triazol-1-yl) fenyl]-1,3-dihydrobenzo-

[b][1,4]diazepin-2-6n

0,030

8-Chldér-7- (dietylamino) -4-[3- (5-hydroxymetyl-
[1.2,3]triazol-1-y1) fenyl]-1,3-dihydrobenzo-

[bl[1,4]diazepin-2-6n

0,044

8-Chloér-4-[3- (5-hydroxymetyl[1l,2,3]triazol-1-yl) -
fenyl]-7-pyrrolidin-1-yl-1,3-dihydrobenzo[b][1,4]-

diazepin-2-4n

0,019

8-Chlér-7-~ (cyklopropylmetylamino) -4-[3- (5-hy-
droxymetyl[1l,2,3]triazol-1-yl) fenyl]-1,3-dihy-

drobenzo[b][1, 4]diazepin-2-6n

0,16

8-Chlér-7-dimetylamino-4- (3-pyrazol-1-ylfenyl) -
1,3-dihydrobenzo[b][1, 4]diazepin-2-én

7-Dimetylamino-4-[3- (3-morfolin-4-ylmetyl-
izoxazol-5-yl) fenyl]-8-trifludrmetyl-1,3-di-

hydrobenzofbl]{1, 4]diazepin-2-én

0,125

7-Dimetylamino-4-[3- (2-metylsulfanylimidazol-1-

0,018
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yl) fenyl]-8-trifludrmetyl-1,3-dihydrobenzo-

[b][1,4]diazepin-2-6n

4-[8- (Cyklopropylmetylmetylamino) -4-oxo-7-tri-
fluérmetyl-4,5-dihydro-3H-benzol[b][1, 4]diazepin-

2-yllpyridin-2-karbonitril

0,05

4-[3-(5-Cyklopropylaminometyl[l,2,3]triazol-1-
yl) fenyl-7-dimetylamino-8-trifludrmetyl-1,3-

dihydrobenzo[b){1, 4]diazepin-2-6n

0,049

4—[4—Oxo-8—(2,2,2—trifluéretoxy)—7—trif1uér;
metyl-4,5-dihydro-3H-benzo[b]{1,4]diazepin-2-

yllpyridin-2-karbonitril

0,004

3-[7-Metyl-8- (metylpropylamino) -4-oxo-4,5-di-

hydro-3H-kbenzo[b][l,4]diazepin-2-yllbenzonitril

0,025

8-Chlér-4-[3- (5-hydroxymetyl|l,2,3]-triazol-1-
yl) fenyl]-7- (izobutylmetylamino) -1, 3-dihydro-

benzo[b][1, 4]diazepin-2-6n

8-Dietylamino-2-[3-(3-metylizoxazol-5-yl)fenyl]-
4-0x0-4,5-dihydro-3H-benzo[b][, 4]diazepin-7-

karbonitril

0,009

4-[3-(5-Azetidin-1-ylmetyl[l,2,3]triazol-1-y1)-
fenyl]-8-chlér-7- (metylpropylamino)-1,3-dihy-

drobenzo{b][1, 4]diazepin-2-én

0,015

8-Chlér-4-[3- (5-hydroxymetyl[l,2,4]triazol-1-yl) -

fenyl]-7- (izobutylmetylamino) -1, 3-dihydro-

benzo[b][1, 4]diazepin-2-6n

0,089

7- (Metylpropylamino) -4-(3-[1,2,4]triazol-1-yl-
fenyl)-8-trifludrmetyl-1,3-dihydrobenzo[b][1,4]-

diazepin-2-4én

0,027

'7-Izobutylmetylamino)-4-(3-[1,2,4]triazol-1-yl-

0,012
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fenyl)—8-trifluérmety1—l,3-dihydrobenzoﬂﬂ[1,4]—

diazepin-2-6n

8-Chl6r-4-[3- (4-hydroxymetyltiazol-2-yl) fenyl]- [0,003
7—(izobutylmetylamino)—1,3—dihydrobenzoﬂﬂ[1,4]—

diazepin-2-6n

8-Chlor-7-dimetylamino-4-[3-(2-etylaminotiazol- |[0,48

4-yl) fenyl]-1,3-dihydrobenzo[b][1, 4]diazepin-2-én

7-Dimetylamino-4-[3- (5-hydroxymetyl[1,3,4]tia- 0,017
diazol-2-yl)fenyl]-8-trifluérmetyl-1,3-dihydro-

benzo[b][1, 4]diazepin-2-én

7-Dimetylamino-4-[3- (2-metyl-5-propyloxazol-4- |0,046
yl) fenyl]-8-trifluérmetyl-1,3-dihydrobenzo[b]-

[1,4]diazepin-2-én

4-[3- (5-Hydroxymetyl[1l,3,4]tiadiazol-2-yl) fenyl]- |0,008
7- (metylpropylamino) -8-trifluérmetyl-1,3-

dihydrobenzo[b][1,4]diazepin-2-6n

Vazba [*H]-LY354740 na CHO bunkové membrany transfektované na
mGlu2

Transfekcia a bunkova kultura

CcDNA koédujiaca krysi receptorovy protein mGluR1
v pBluescript II bola ziskand od prof. S. Nakanishi {(Kyoto,
Japonsko) a bola subklonovand do eukaryotického expresného
vektora pcDNA I-amp od Invitrogen (NV Leek, Holandsko). Tento
vektorovy konStrukt (pcD1ImGR2) bol kotransfektovany s psvNeo
plazmidom kédujlicim gén na odolnost voci neomycinu, do CHO
buniek modifikovanou metédou na baze fosforednanu vépenatého,

opisanou Chen & Okayama (1988). Bunky boli udrZiavané
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v Dulbeccovom modifikovanom Eagle médil s redukovanym L-
glutaminom (findlna koncentracia 2 mM) a 10% dialyzovanym
zarodkovym telacim sérom od Gibco BRL (Basel, Svaj&iarsko).
Selekcia sa uskutoCnila za pritomnosti G-418 (findine 1000
pg/ml) . Klony boli identifikované reverznou transkripciou 5 pg
celkovej RNA, s néaslednou PCR reakciou =za pouZzitia mGlu2
receptorovych Specifickych primérov
5" -atcactgcttgggtttctggcactg-3- a
5’ -agcatcactgtgggtggcataggage-3° v 60 mM Tris HCLl (pH 10), 18
mM (NH,),S0,, 2 mM MgCl,, 25 jednotiek/ml Tag polymérazy v 30

cykloch zahrievania na 60 °C poc¢as 1 minity, extenzii pri 72

°C pocas 30 sekind a denaturdcii pocas 1 min. Pri 95 °C.

Priprava membrany

Bunky kultivované ako je uvedené hore, sa zoberu a

premyju sa trikrat studenym PBS a gzmrazia sa pri -80 °C.
Pelety sa resuspenduji v studenom 20 mM HEPES-NaOH pufri,
cbsahujucom 10 mM EDTA (pH 7,4) a homogenizujud sa polytrénom
(Kinematica, AG, Littau, 3vajciarsko) pocas 19 sekund pri
10 000 ot./minutu. Po odstredovani pocas 30 minit pri 4 °C sa
pelety premyju raz rovnakym pufrom a raz studenym 20 mM HEPES-
NaOH pufrom obsahujucim 0,1 mM EDTA (pH 7,4). Obsah proteinu
sa meria =za pouZitia Pierceho metddy (Socochim, Lausanne,
Svajciarsko) a za pouZitia hovadzieho sérumalbuminu ako

Standardu.

Vazba [*H]-LY354740

Po roztaveni sa membrdny resuspendujld v studenom 50 mM
Tris-HC1l pufri obszhujicom 2 mM MgCl, a 2 mwM CaCl, (pH 7)

(vézbovy pufor). Findlna koncentracia membran v skudke bola 25
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ng proteinu/ml. Inhibiéné pokusy sa uskutofhovali s wembrinami

inkubovanymi s 10 nM [*H]-LY354740 pri teplote miestnosti pocas
1 hodiny, za pritomnosti rdznych koncentrdcii zluéeniny, ktoré
sa m4 testovat. Po inkubdcii sa membrény filtrujd na filtri =zo
sklenenych vldkien Whatmann GF/C a premyjt sa patkrat studenym
vazbovym pufrom. NeSpecifickd vazba sa meria za pritomnosti 10
uM DCG IV. Po preneseni obsahu filtrov do plastickych nédobiek
obsahujicich 10 ml scintilacnej tekutiny Ultima-gold (Packard,
Curych, Svaj&iarsko) sa meria rédioaktivita  kvapalnou
scintildciou v &itadéi Tri-Carb 2500 TR (Packard, Curych,

Svaj&iarsko) .
Analyza dat

Inhibi&né krivky boli preloZené so Stvorparametrovou
logistckou  rovnicou poskytujic  hodnoty K; a Hillove

koeficienty.

Priklady uskutocnenia vyndlezu

V3eobecny postup A

Priprava 4-jéd-2-nitrocanilinov jodéciou 2-nitroanilinov [Podla
Wilson, J. Gerald; Hunt, Frederxick C. Aust. J. Chem. 1983, 38,

2317-25]

Do mied3aného roztoku 2-nitroanilinu (1,0 mol) v HOAC (500
ml) obsahujiceho bezvodny NaOAc (93-103 g, 1,125-1,25 mol), sa
pridd pocas 60 minit monochlorid jodny (59-66 ml, 1,125-1,25
wol) v HOAc (300 ml). Reakénd zmes sa =zahrieva na dana
teplotu, dokial chromatografia na tenkej vrstve {(tlc)

nevykazuje Uplnd konverziu vychodzieho materidlu, mieSa sa
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daldich 30 minut pri 23 °C a potom sa pomaly zriedi s vodou
(1000 ml), ¢&im dbéjde na oddelenie krystalickéhe produktu.

mieSanie pokracuje 1 hodinu a produkt sa odfiltruje, premyje

sa HOAc a su3il sa vo vékuu pri teplote €0 °C.

Priklad Al

5-Chlér-4-jéd-2-nitrofenylamin

Zlucenina uvedend v nézve sa pripravi z 5-chlér-2-nitro-

anilinu jodéciou s chloridom jodnym v HOAc/NaOAc podla
viecbecného postupu A (80 °C). Ziska sa oranZova pevna latka.

MS (EI) 298 (M') a 300 [(M+2)7]; t.t. 202 aZ 203 °C (rozklad).

VSeobecny postup B

Priprava terc-butylesterov (2-nitrofenyl)karbamovej kyseliny

z 2 nitroanilinov

Metéda a (z 2-nitroanilinov): do roztoku difosgénu (4,1
ml, 34,1 mmol) v EtOAc (40 ml) sa pri teplote 0 °C prida
roztok 2-nitroanilinu (45,5 mmol)v EtOAc (200-250 ml) a zmes
sa zahrieva pri spatnom toku 18 hodin. Rozpus3tadlo sa odstréni
vo vadkuu a ziska sa hnedd pevna léatka, ktord sa trituruije
s hortcim hexénom (200 ml). Pevnd latka sa odfiltruje a
filtrat sa koncentruje za zniZeného tlaku a ziska sa Z&isty 2-
nitrofenylizokyandt ako zltd pevnd latka. Tento materidl sa
zahrieva pri spdtnom toku v zmesi prebytku terc-BuOH v CH,Cl,
po¢as 2,5 hodin. Po odstrdneni rozpustadla sa ziska oraniova
pevné latka, ktord sa &isti stlpcovou chromatografiou zmesou
hexan/EtOAc a ziska sa terc-butylester (2-

nitrofenyl)karbamovej kyseliny ako Z1t& pevna latka.
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Metdéda b (z 2-nitroanilinov): do zmesi 2-nitroanilinu
(142 mmol) & wuhli¢itanu cesného (55,5 g, 170 mmol) v 2-
butanéne (740 ml) sa po kvapkédch pridad roztok Boc,0 (37,8 g,
173 mmol) v 2-butandéne (170 ml) a vyslednd zmes sa mieda pri
50 °C az 80 °C dokial tlc neindikuje uplnd konverziu.
Rozpuiitadlo sa odstrani vo vakuu, zvy3ok sa spracuje zmesou
vody (240 ml) a MeOH (240 ml) a extrahuje sa s hexadnom (3 x
500 ml). Spojena hex&novéd vrstva sa premyje solankou (200 ml)
a vsetky vodné vrstvy sa znovu extrahuji s hexdnom (300 ml).
Vsetky spojené hex&nové vrstvy sa su3ia nad MgSoO,, filtruju sa
a rozpustadlo sa odstrani vo vakuu a ziska sa oraniova pevné
latka, ktoréd sa ¢&isti stipcovou chromatografiou zmesou
hexédn/EtOAc a ziska sa terc-butylester (2-

nitrofenyl)karbamovej kyseliny ako #1ta pevna latka.

Metéda ¢ (z 2-nitroanilinov): do roztoku 2-nitroanilinu
(550 mmol) a DMAP (1,22 g, 10 mmol) v THF (1000 ml) sa pri
23 °C pridd pocas 70 mindit po kvapkidch roztok Boc,0 (246 g,
1128 mmol) v THF (500 ml) a mie3anie pokraduje pri 23 °C pocas
75 minut. Zmes sa odpari do sucha a sudi sa pri HV a ziska sa
tmavohnedd pevnd latka. Tento materiil sa rozpusti v DCM (1100
ml), ochladi sa na 0 °C a po kvapkadch sa prida TFA (84 ml,

1100 mmol). Zmes sa mieSa pri 0 °C podas 2 hodin, vleje sa do
Tadom chladeného nasyteného roztoku NaHCO,, extrahuje s DCM,
premyje sa solankou a sudi sa nad MgSO,. Po odstréaneni
rozpustadla vo vékuu sa ziska tmavohnedid pevna latka, ktora sa
nanesie na silikagél a ¢&isti sa stipcovou chromatografiou na
silikagéli zmesou hexdn/EtOAc a ziska sa terc-butylester (2-

nitrofenyl)karbamovej kyseliny akoc Z1ta pevna latka.
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Met 6da d (z 2-nitroacetanilidov) : do roztoku 2~

nitroanilidu (100 mmol) a DMAP (122 mg, 1 mmol) v THF (100 ml)

sa pri 23 °C pridéd pocas 15 minat po kvapkach roztok Boc,0

(X5
[\S)

{22, g, 105 mmol) v THF (100 ml) a mie3anie pokracuje pri
23 °C dokial tlc neindikuje uplnost konverzie. Zmes sa odpari
do sucha a su$i sa pri HV a ziska sa #1td aZ tmavohneda pevna
latka. Tento material sa rozpusti v DCM (200 ml), a po

kvapkach sa pridéd 25% NH, OH (77 ml, 500 mmol). Zmes sa miesa
pri 23 °C, dokial tlc neindikuje uplnost konverzie, vleje sa
do 1N roztoku HCl, extrahuje sa s EtOAc, organicka vrstva sa
premyje nasytenym roztokom NaHCO; a solankou a susi sa nad
MgSOs. Po odstraneni rozpustadla vo vékuu sa ziska Zlta az
hnedda pevné latka, ktord je v3eobecne dostatoCne <cista na
daldiu transformaciu alebo, ked je to nevyhnutné, nanesie sa
na silikagél a ¢isti sa stipcovou chromatografiou na

silikagéli zmesou hex&n/EtOAc a ziska sa terc-butylester (2-

nitrofenyl)karbamovej kyseliny ako Zlté& pevna latka.
Priklad Bl

terc-Butylester (5-chlér-4-jéd-2-nitrofenyl)karbamove]

kyseliny

Zlu&enina uvedend v nazve sa pripravi cez izokyandt z 5-
chlér-4-jo6d-2-nitrofenylaminu (priklad Al) (7,0 g, 23,45 mmol)
s difosgénom (2,12 ml, 17,6 mmol) v EtOAc (30 ml) a né&slednym
spracovanim s terc-BuOH (100 ml) v CH;Cl, podla vSeobecnej
metdédy B (metdda a). Ziska sa ako Zlta pevna latka (7,1 g, 76
).

MS (EI) 398 (M") a 400 [(M+2)*]; t.t. 82 aZ 84 °C.

o\
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Priklad B2

terc-Butylester (4,5-dichlér-2-nitrofenyl)karbamovej kyseliny

Zlucenina uvedend v nazve sa pripravi cez di-Boc-
zli¢eninu z komercne dostupného 4,5-dichléranilinu (15 g, 72,5
mmol) a Boc,C (32,4 g, 148,5 mmol) a néslednym spracovanim s 2
ekvivalentmi TFA v CHCl, podla vieobecného postupu B (metdda

c). Ziska sa hned& pevna léatka (21,63 g, 97 %).

MS (ISN) 305 [(M-H]; t.t. 68 aZ 73 °C.

Priklad B3

terc-Butylester (5-fludr-2-nitro-4-trifluébrmetylfenyl) -

karbamovej kyseliny

Zludenina uvedend v ndzve sa pripravi cez Boc-zluceninu
z 5-fludr-2-nitro-4-trifludrmetylfenylaminu; pripraveny
z komercne dostupného 4-amino-2-fludrbenzotrifluoridu
acetyldciou s Acy0 v toluéne pri 23 °C, nitridciou 100%
kyselinou dusiénou pri 10 aZ 23 °C a deacyléciou s 2N NaOH
v THF pri 50 °C] (5,21 g, 23,2 mmol) a Bocy0 (10,63 g, 48,7
mmol) a naslednym spracovanim s 2 ekv. TFA v CH;Cl, podla
v3eobecnej metddy B (metdda c). Ziska sa akoc svetloZltd pevna
latka (6,33 g, 84 %).

MS (ISN) 323 [(M-H)7]; t.t. 104 °C.

Priklad B4

terc-Butylester [4-jéd-2-nitro-5-(2,2,2-trifludretoxy) fenyl]-

karbamovej kyseliny
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7zlucenina uvedenid v nazve sa pripravi cez Boc-zluceninu
7z 4-j6d-2-nitro-5-(2,2,2-trifluéretoxy) fenylaminu [pripraveny
mieSanim 5-chlér-4-jéd-2-nitrofenylaminu (priklad Al) (8,95 g,
30 mmol), 2,2,2-trifludéretanolu (30 ml) a KOH (4,36 g, 66
mmol) v DMSO (60 ml) pri 23 °C pocas 35 dni] (10,41 g, 29
mmol) a Boc;O (12,87 g, 59 mmol) a naslednym spracovanim s 2
ekvivalentmi TFA v CH,Cl, podla viecbecnej metédy B (metdda c) .
7iska sa ako Zlta pevnd latka (13,34 g, 100 %).
MS (ISN) 461 [(M-H)].

Priklad B5

terc-Butylester (5-chlér-2-nitro-4-trifludérmetylfenyl)-

karbamovej kyseliny

Zlu¢enina uvedend v nazve sa pripravi cez di-Boc-
zlic¢eninu z komercne dostupného 5-chlér-2-nitro-4-
trifluérmetylfenylaminu [CAS-¢&. 35375-74-7] (22,61 g, 94 mmol)
a Boc,O (42,06 g, 193 mmol) a naslednym spracovanim s 2
ekvivalentmi TFA v CH,Cl, podla v3eobecného postupu B (metdda

c). Ziska sa ako svetloZltd pevnd latka (31,82 g, 99 %).

MS (ISN) 339,1 [(M-H)] a 341 [(M+2-H)]; t.t. 113 aZ 115 °C.

Priklad B6

terc-Butylester (5-chlér-4-fludr-2-nitrofenyl)karbamove]

kyseliny
7Zluéenina uvedend v nazve sa pripravi cez di-Boc-

z1lu&eninu z komercne dostupného 3 -chlér-4"-fludr-6~ -

nitroacetanilidu [CAS-&. 81962-58-5] (59 g, 254 mmol), a Boc0
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(58,13 g, 266 mmol) a nadslednym spracovanim g NH,OH (25 %,
77,5 ml, 507 mmol) podla véeobecného postupu B (metédda d) .
Ziska sa ako zltd pevné latka (73,53 g, 100 %).

MS (ISN) 289 [(M-H)'] a 291 [(M+2-H)1; t.t. 73 az 74 °C.
Priklad B7

terc-Butylester [2-nitro-5-(2,2,2-trifludretoxy)-4-txri-
fluérmetylfenyl] karbamovej kyseliny

Zliéenina uvedend v nézve sa pripravi cez di-Boc-
zluc¢eninu <z 4-j6d-2-nitre-5-(2,2,2-trifluéretoxy) fenylaminu
[pripraveny mieSanim 5-chlér-4-jéd-2-nitrofenylaminu (priklad
al), 2,2,2-trifludretanclu a KOH v DMSO pri 23 °C pofas 32,5
dnal] a Bocy0 a mnéslednym spraccvanim s 2 ekvivalentmi TFA
v CH;Cl; podla v3eobecného postupu B (metdda c). Ziska sa ako
51ta pevna latka (18,955 g).

MS (ISN) 403 [(M-H)].

Priklad B8

terc-Butylester (5-chlér-4-metyl-2-nitrofenyl)karbamoves]

kyseliny

Zlucenina uvedend v mnézve sa pripravi cez di-Boc
zluCeninu z komercne dostupného 5-chlér-4-metyl-2-nitrocanilinu
(10,0 g, 53,6 mmol) a Boc0 (23,9 g, 105 mmol) a néaslednym
spracovanim s 2 ekvivalentmi TFA v CH,Cl, podla v3ecbecného
postupu B (metdda c). stipcovou chromatografiou
(toluén/etylacetét 19:1) sa ziska ako svetloZltd pevnd latka
(14,6 g, 95 %).

MS (ISN) 285,1 [(M-H)].
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Priklad B9

ter {4-kyano-5-fludr-2-nitrofenyl)karbamove]

kyseliny

7zlucenina uvedend v nazve sa pripravi cez di-Boc
z1lG&eninu z 4-kyano-5-fluér-2-nitroanilinu (24,9 g, 137 mmol)
[Ohmori a kol. J. Med. Chem. 1994, 37, 467-475] a Bocy0 (61,5
g, 282 mmol) a néslednym spracovanim s 2 ekvivalentmi TFA
v CH,Cl, podla v3eobecného postupu B (metdda c¢). Ziska sa
stipcovou chromatografiou (hexan/etylacetéat 4:1) ako
svetlozltd pevna latka (14,5 g, 39 %).
MS (ISN) 280,1 [(M-H)'].

V3eobecny postup C

Priprava terc-butylesteru 5-N-substituovanej-(2-nitrofenyl) -

karbamovej kyseliny

terc-Butylester (5-chlér alebo -fludr-2-
nitrofenyl)karbamovej kyseliny sa mieSa so Ziadanym aminom,
pripadne s DMSO, DMF, DMA, NMP alebo THF a/alebo DIPEA alebo
Et;N pri teplotdch od 23 °C do 130 °C dokial tlc neindikuje
dplné zmiznutie chléru alebo fludru. Reakénd zmes sa ochladi
na 23 °C, vleje sa do ladovej vody, zrazenina sa odfiltruje,
premyje sa vodou a su3i sa vo vakuu. V pripade, Ze sa produkt
nezra?a, zmes sa extrahuje s EtOAc, premyje sa vodou a
solankou, susi sa nad NayS0,. Filtrdciou a odstranenim
rozpuitadla vo vékuu sa ziska surovy produkt, ktory sa, ked je
to nutné, &isti stipcovou chromatografiou na silikagéli zmesou

hexan/EtOAc a ziska sa Cistd zlucenina uvedend v néazve.
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Priklad C1

terc-Butylester (4-chlér-5-dimetylamino-2-nitrofenyl) -

karbamovei kyseliny

ZlucCenina uvedenad v nédzve sa pripravi z terc-butylesteru
(4,5-dichlér-2-nitrofenyl)karbamovej kyseliny (priklad B2)
(3,0 g, 9,77 mmol) a dimetylaminu (5,6 N v EtOH, 8,7 ml, 48,8
mmol) v DMSO (35 ml) pri teplote 23 .°C podla vieobecného
postupu C. Ziska sa ako Z1ltd pevnd létka (2,81 g).

MS (ISP) 316 [(M+H)'] a 318 [(M+2+H)*); t.t. 136 aZ 138 °C.

Priklad C2

terc-Butylester (5-dimetylamino-4-jéd-2-nitrofenyl)karbamove;

kyseliny

ZluCenina uvedend v nézve sa pripravi z terc-butylesteru
{5-chlér-4-jdéd-2-nitrofenyl)karbamovej kyseliny (priklad B1)
(399 mg, 1 mmol) a dimetylaminu (5,6 N v EtOH, 0,36 ml, 2
mmol) v THF (3 ml) pri 65 °C pofas 18 hodin v uzavrenej
skumavke podla v3ecbecného postupu C. Ziska sa ako zZltd pevna
latka (386 mg).

MS (EI) 407 (M+); t.t. 120 az 122 °C.

Priklad C3

terc-Butylester {4-chlér-5-[(2-metoxyetyl)metylamino]-2-ni-

trofenyl}karbamovej kyseliny

Zlucenina uveden& v nazve sa pripravi z terc-butylesteru
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(4,5-dichlér-2-nitrofenyl)karbamovej kyseliny  (priklad B2)
(3,07 g, 10 mmol), N- (2-metoxyetyl)metylaminu (2,43 ml, 23
mmol) a EtiN (4,2 ml, 30 mmol) v DMSO (20 ml) pri teplote
23 °C podla v3eobecného postupu C. Ziska sa ako hnedy olej
(3,57 g) .

MS (ISP) 360 [(M+H)] a 362 [(M+2+H)'].

Priklad C4

terc-Butylester (5-dimetylamino-2-nitro-4-trifluérmetyl-

fenyl) karbamovej kyseliny

zla¢enina uvedend v nézve sa pripravi z terc-butylesteru
(5-fludr-2-nitro-4-trifludrmetylfenyl) karbamove]j kyseliny
(priklad B3) (1,62 g, 5,0 mmol) a dimetylaminu (5,6 N v EtOH,
4,47 ml, 25,0 mmol) v DMSO (10 ml) pri 23 °C podla vSeobecného
postupu C. Ziska sa ako Zltéd pevnad latka (1,48 g).

MS (ISN) 348 [(M-H)']; t.t. 110 °C.

Priklad C5

terc-Butylester [4-chldér-5-(etylmetylamino)-2-nitrofenyl] -

karbamovej kyseliny

ZliCenina uvedend v nézve sa pripravi z terc-butylesteru
(4,5-dichlér-2-nitrofenyl) karbamovej kyseliny (priklad B2)
(3,0 g, 9,77 mmol) a N-etylmetylaminu (2,89 g, 48,8 mmol) v
DMSO (35 ml) pri teplote miestnosti podla vSeobecného postupu

C. Ziska sa ako svetlohnedd pevnéd 1latka (3,21 g).

MS (ISP) 330,3 [(M+H)*]; t.t. 94 °C.
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Priklad Cs6

terc-Butylester [4-chlér-5- (metylpropylamineo)-2-nitrofenyl]-

karbamove] kyseliny

ZliCenina uvedend v nézve sa pripravi z terc-butylesteru
(4,5-dichlér-2-nitrofenyl)karbamovej kyseliny (priklad B2)
(3,0 g, 9,77 mmol) a N-metylpropylaminu (2,50 g, 34,2 mmol) v
DMSC (30 ml) pri teplote miestnosti podla v3eobecného postupu

C. Ziska sa ako svetlohnedd pevna létka (3,58 g).

MS (ISP) 344,3 [(M+H)']; t.t. 68 °C.

Priklad C7

terc-Butylester [4-chlér-5-(dietylamino)-2-nitrofenyl]-

karbamovej kyseliny

Zlu¢enina uvedend v nazve sa pripravi z terc-butylesteru
(4,5-dichlér-2-nitrofenyl)karbamovej kyseliny (priklad B2)
(3,0 g, 9,77 mmol) a dietylaminu (3,57 g, 48,8 mmol) v DMSO
(35 ml) pri teplote 60 °C podla vsSeobecného postupu C. Ziska
sa ako zlta pevnéd latka (2,63 g).

MS (ISP) 344,3 [(M+H)™]; t.t. 95 °C.

Priklad C8

terc-Butylester (4-chlér-2-nitro-5-pyrrolidin-1-ylfenyl)-

karbamovej kyseliny

ZzlGcCenina uvedend v nadzve sa pripravi z terc-butylesteru

(4,5-dichlér-2-nitrofenyl)karbamovej kyseliny (priklad B2) a
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pyrrolidinu v DMSO pri teplote 23 °C podla v8eobecného postupu
C. Ziska sa ako 7Zlta pevna latka (6,65 g).

MS (ISP) 242 [(M+H)'] a 344 [{(M+2+H)7]; t.t. 157 aZ 158 °C.

Priklad CS

terc-Butylester [4-chldor-5- (cyklopropylmetylamino)-2-nitro-
fenyl]lkarbamovej kyseliny

ZluCenina uvedend v ndzve sa pripravi z terc-butylesteru
(4,5-dichlér-2-nitrofenyl)karbamovej kyseliny (priklad B2)
(3,07 g, 10 mmol) a hydrochloridu cyklopropylmetylaminu (3,22
g, 30 mmel) a Et3N (6,97 ml, 50 mmol) v DMSO (30 ml) pri
teplote 23 °C podla vieobecného postupu C. Ziska sa ako 21té
pevna latka (3,25 g).

MS (ISP) 342,2 [(M+H)"] a 344 [(M+2+H)"]; t.t. 104 aZ 106 °C.

Priklad C10

terc-Butylester (2-nitro-5-pyrrolidin-1-yl-4-trifludrmetyl-
fenyl) karbamovej kyseliny

ZlGCenina uvedend v ndzve sa pripravi z terc-butylesteru
(5-chlér-2-nitro-4-trifludérmetylfenyl)karbamove] kyseliny
(priklad B5) (6,81 g, 20 mmol) a pyrrolidinu (8,27 ml,
100 mmol) v DMSO (70 ml) pri teplote 23 °C podla vieobecného
postupu C. Ziska sa ako Z1td pevnad latka (7,35 g).

MS (ISN) 374 [(M-H)7]; t.t. 138 az 141 °C.
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Priklad C11

terc-Butylester (5-dimetylamino-4-fludr-2-

carbamove] kyseliny

ZlGCenina uvedend v ndzve sa pripravi z terc-butylesteru
(5-chlér-4-fludr-2-nitrofenyl) karbamovej kyseliny (priklad B6)
(4,94 g, 17 mmol) a Me,NH (40% v Hz0, 7,9M, 10,9 ml, 86 mmol)
v DMSO (35 ml) pri teplote 23 °C podla v3eobecného postupu C.
Ziska sa ako Z1ltd pevné latka (4,93 g).

MS (ISP) 303 [(M+H)']; t.t. 144 az 148 °C.

Priklad C12

terc-Butylester (4-chlér-2-nitro-5-piperidin-1-

ylfenyl) karbamovej kyseliny

zlucenina uvedend v ndzve sa pripravi z terc-butylesteru
(4,5-dichlér-2-nitrofenyl)karbamovej kyseliny (priklad B2) a
piperidinu v DMSO pri teplote 23 °C podla vSeobecného postupu
C. Ziska sa ako Z1lté pevnd latka (1,173 g).

MS (ISP) 356 [(M+H)'] a 358 [(M+2+H)']; t.t. 132 aZi 133 °C.

Priklad C13

terc-Butylester (4-fludr-2-nitro-5-pyrrolidin-1-

ylfenyl)karbamovej kyseliny
ZluCenina uvedend v ndzve sa pripravi z terc-butylesteru

(5-chldér-4-fludr-2-nitrofenyl) karbamovej kyseliny (priklad B6)
(5,81 g, 20 mmol) a pyrrolidinu (8,27 ml, 100 mmol) v DMSO (40
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ml) pri teplote 23 °C podla vseobecného postupu C. Ziska sa
ako 7Z1ta pevna latka (6,42 g).

MS (ISP) 2326 [(M+H)']; t.t. 188 aZ? 193 °C.

Priklad Ci14

terc-Butylester (5-azetidin-1-yl-4-chlér-2-

nitrofenyl)karbamovej kyseliny

Zlucenina uvedend v nézve sa pripravi z terc-butylesteru
(4,5-dichlér-2-nitrofenyl)karbamovej kyseliny (priklad B2)
(6,14 g, 20 mmol), azetidinu (2,33 ml, 34 mmol) a Et;N (8,4
ml, 60 mmol) v DMSO (40 ml) pri teplote 23 °C pecdla

v3eobecného postupu C. Ziska sa ako oranZové pevnad latka (5,85

g) .
MS (EI) 327 (M') a 329 [(M+2)*].

Priklad C15

terc-Butylester (5-azetidin-1-yl-2-nitro-4-trifludrmetyl-

fenyl) karbamovej kyseliny

ZlicCenina uvedend v nédzve sa pripravi z terc-butylesteru
(5-chlér-2-nitro-4-trifludrmetylfenyl) karbamovej kyseliny
(priklad B5), azetidinu a Et;N v DMSO pri teplote 23 °C podla
vieobecného postupu C. Ziska sa ako zltad pevna latka (6,925

g) .
MS (ISN) 360 [(M-H)1.
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Priklad Ci6

terc-Butylester [5-(cyklopropylmetylmetylamine)-2-nitro-4-
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zlaCenina uvedend v ndzve sa pripravi z terc-butylesteru
(5-chlér-2-nitro-4-trifludrmetylfenyl)karbamovej kyseliny
(priklad B5) (5,11 g 15 mmol), hydrochloridu cyklopropylmetyl-
metylaminu (5,47 g, 45 mmol) a EtsN (10,5 ml, 75 mmol) v DMSO
(50 ml) pri teplote 23 °C podla vieobecného postupu C. Ziska
sa ako Zlté pevnd latka (5,73 g).

MS (ISN) 388 [{(M-H)]; t.t. 51 °C.

Priklad C17

terc-Butylester [5-(cyklopropylmetylamino)-2-nitro-4-tri-
fluérmetylfenyl] karbamovej kyseliny

ZlucCenina uvecdend v nazve sa pripravi z terc-butylesteru
(5-chlér-2-nitro-4-trifluérmetylfenyl)karbamoves kyseliny
(priklad B5) (3,40 g, 10 mmol) a hydrochloridu cyklopropyl-
metylaminu (3,22 g, 30 mmol) a EtsN (6,97 ml, 50 mmol) v DMSO
(50 ml) pri teplote 23 °C podla v3eobecného postupu C. Ziska
sa ako Zlta pevnad latka (3,74 g).

MS (ISP) 374,2 [(M+H)'].

Priklad C18

terc-Butylester (2-dimetylamino-2'-fludér-5-nitrobifenyl-4-y1)-

karbamovej kyseliny
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zltdenina uvedend v ndzve sa pripravi z terc-butylesteru
(2-chlér-2 -flubér-5-nitrobifenyl-4-yl)karbamove] kyseliny

v HpO, 12 ml)

o\v°

priklad D3) (9,568 g, cca 286 mmol) a Me,NH (60
v DMSO (87 ml) pri teplote 23 °C podla vseobecného postupu C.
Ziska sa ako Z1ltd pevna latka (4,54 g).

MS (ISP) 376,3 [(M+H)"]
Priklad C19

terc-Butylester (5-dimetylamino-4-metyl-2-

nitrofenyl)karbamovej kyseliny

Zlulenina uvedend v nézve sa pripravi z terc-butylesteru
(5-chlér-4-metyl-2-nitrofenyl)karbamove]j kyseliny (priklad BS8)
(3,5 g, 12,2 mmol) a dimetylaminu (11 ml, 33% v EtOH, 61,0
mmol) v DMSO (35 ml) pri teplote 50 °C podla vSeobecného
postupu C. Ziska sa ako Z1ltd pevnad latka (3,50 g, 97 %).

MS (ISP) 296,3 [(M+H)"].

Priklad C20

terc-Butylester (4-kyano-5-dimetylamino-2-

nitrofenyl)karbamovej kyseliny

ZluEenina uvedend v nézve sa pripravi z terc-butylesteru
(4-kyano-5-fluér-2-nitrofenyl) karbamovej kyseliny (priklad B9)
(2,0 g, 7,11 mmol) a dimetylaminu (6,3 ml, 33% v EtOH, 35,0
mmol) v DMSO (30 ml) pri teplote miestnosti podla veobecného
poétupu C. Ziska sa ako Zlta pevna latka (1,87 g, 86 %).

MS (ISP) 307,3 [(M+H)"]
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Priklad C21

terc-Butylester [4-metyl-5- (metylpropylamino)-2-nitrofenyl]-

karbamovej kyseliny

Zlucenina uvedend v ndzve sa pripravi z terc-butylesteru
(5-chldér-4-metyl-2-nitrofenyl)karbamovej kyseliny (priklad BS8)
(3,5 g, 12,2 mmol) a N-metylpropylaminu (6,5 ml, 61,0 mmol) v
DMSO (35 ml) pri teplote 55 °C podla vSecbecného postupu C.
Ziska sa ako Zlty olej (3,89 g, 98 %).

MS (ISP) 324,4 [(M+H)'].

Priklad C22

terc-Butylester [5-(etylmetylamino)-4-metyl-2-nitrofenyl]-

karbamovej kyseliny

Zluc¢enina uvedend v nazve sa pripravi z terc-butylesteru
(5-chlér-4-metyl-2-nitrofenyl)karbamove]j kyseliny (priklad BS8)
(3,5 g, 12,2 mmol) a N-etylmetylaminu (5,5 ml, 61,0 mmol) v
DMSO (35 ml) pri teplote 55 °C podla v3Seobecného posgtupu C.
Ziska sa ako Zlta pevna latka (3,58 g, 95 %).

MS (ISP) 310,3 [(M+H)*].

Priklad C23

terc-Butylester [4-chlér-5- (izopropylmetylamino)-2-nitro-

fenyl] karbamovej kyseliny
Zlucenina uvedend v ndzve sa pripravi z terc-butylesteru

(4,5-dichlér-2-nitrofenyl)karbamovej kyseliny (priklad B2)
(5,0 g, 16,3 mmol) a N-izopropylmetylaminu (5,95 g, 81,4 mmol)
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v DMSO (50 ml) pri teplote 75 °C podla vSeobecného postupu C.

o\

ziska sa ako Z1td pevna latka (4,07 g, 73 %).
MS (ISP) 344,3 [(M+H)'].

Priklad C24

terc-Butylester [4-chlér-5-(izobutylmetylamino)-2-nitrofenyl]-

karbamovej kyseliny

7Zluéenina uvedend v nézve sa pripravi z terc-butylesteru
(4,5-dichlér-2-nitrofenyl)karbamovej kyseliny (priklad B2)
(5,0 g, 16,3 mmol) a N-izobutylmetylaminu (7,09 g, 81,4 mmol)
v DMSO (50 ml) pri teplote miestnosti podla vSeobecného
postupu C. Ziska sa ako hnedy olej (5,79 g, 99 %).
MS (ISP) 358,2 [(M+H)"]

Priklad C25

terc-Butylester (4-kyano-2-nitro-5-pyrrolidin-1l-ylfenyl)-

karbamovej kyseliny

zli¢enina uvedend v nazve sa pripravi z terc-butylesteru
(4-kyano-5-fluér-2-nitrofenyl)karbamovej kyseliny (priklad B9)
(2,0 g, 7,11 mmol) a pyrrolidinu (2,94 ml, 35,6 mmol) v DMSO
(30 ml) pri teplote miestnosti podla v3eobecného postupu C.
Ziska sa ako zlta pevna latka (1,97 g, 83 %).
MS (ISP) 331,2 [(M-H)’]

Priklad C26

terc-Butylester [4-kyano-5-(metylpropylamino)-2-nitrofenyl]-

karbamovej kyseliny
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ZlucCenina uvedend v ndzve sa pripravi z terc-butylesteru
(4-kyano-5-fluér-2-nitrofenyl)karbamovej kyseliny (priklad B9)
a N-metylpropylaminu (3,72 ml, 34,7 mmol)
v DMSO (20 wml) pri teplote miestnosti podla v3eobecného
postupu C. Ziska sa ako Zlt& pevnd latka (1,75 g, 75 %).

MS (ISP) 333,3 [(M-H)7].

Priklad C27

terc-Butylester (4-kyano-5-dietylamino-2-nitrofenyl)karbamovej

kyseliny

Zli¢enina uvedend v nézve sa pripravi z terc-butylesteru
(4-kyano-5-fludr-2-nitrofenyl) karbamovej kyseliny (priklad B9)
(1,95 g, 6,93 mmol) a N,N-dietylaminu (3,60 ml, 34,7 mmol) v
DMSC (20 ml) pri teplote miestnosti podla v3eobecného postupu
C. Ziska sa ako Zlta pevnd latka (1,78 g, 77 %).

MS (ISP) 333,2 [(M-H)7].

Priklad C28

terc-Butylester [4-kyano-5-{izopropylmetylamino)-2-nitro-

fenyl] karbamovej kyseliny

Zlucenina uvedend v nézve sa pripravi z terc-butylesteru
(4-kyano-5-fludér-2-nitrofenyl)karbamovej kyseliny (priklad B9)
{1,95 g, 6,93 mmol) a N-izopropyl-N-metylaminu (3,60 ml, 34,7
mmol) v DMSO (30 ml) pri teplote miestnosti podla vieobecného
postupu C. Ziska sa ako Z1lt4 pevnd latka (1,84 g, 79 %).

MS (ISP} 333,3 [(M-H)7].
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priklad C29

terc-Butylester [4-kyano-5- (izobutylmetylamino)-2-nitrofenyl]-

Zlucenina uvedend v nézve sa pripravl z terc-butylesteru
(4-kyano-5-flubr-2-nitrofenyl) karbamovej kyseliny (priklad BS9)
(1,95 g, 6,93 mmol) a N-izobutyl-N-metylaminu (3,02 g, 34,7
mmol) v DMSO (20 ml) pri teplote miestnosti podla vseobecného
postupu C. Ziska sa ako Zltd pevnd latka (1,87 g, 77 %).

MS (ISP) 347,4 [(M-H)'T.

Priklad C30

terc-Butylester (4-kyano-2-nitro-5-piperidin-1-ylfenyl)-

karbamovej kyseliny

Zlucenina uvedend v ndzve sa pripravi z terc-butylesteru
(4-kyano-5-fludr-2-nitrofenyl) karbamovej kyseliny (priklad B9)
(2,0 g, 7,11 mmol) a piperidinu (3,51 ml, 35,6 mmol) v DMSO
(20 ml) pri teplote miestnosti podla vSeobecného postupu C.
Ziska ga ako zltd pevnéd latka (1,94 g, 79 %).

MS (ISP) 345,3 [(M-H)'].

Priklad C31

terc-Butylester (4-Chlér-5-izobutylamino-2-

nitrofenyl)karbamovej kyseliny
ZlucCenina uvedena v nézve sa pripravi z terc-butylesteru

(4,5-dichlér-2-nitrofenyl) karbamovej kyseliny (priklad B2)
(3,0 g, 9,77 mmol) a izobutylaminu (3,57 g, 48,8 mmol) v DMSO
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(20 ml) pri teplote 55 °C podla v3eobecného postupu C. Ziska
sa ako hnedéd pevnd latka (2,26 g, 67 %).
MS {ISP) 344,22 [(M+H)'].

Priklad C32

terc-Butylester [5- (metylpropylamino)-2-nitro-4-trifluérmetyl-

fenyl] karbamovej kyseliny

ZlucCenina uvedend v nézve sa pripravi z terc-butylesteru
(5-chlér-2-nitro-4-trifludrmetylfenyl) karbamovej kyseliny
(priklad B5) (4,00 g, 11,7 mmol), N-metylpropylaminu (1,89 ml,
17,6 mmol) a trietylaminu (5,73 ml, 41,1 mmol) v DMSO (30 ml)
pri teplote miestnosti podla vieobecného postupu C. Ziska sa
ako z1ltd pevnd léatka (4,04 g, 91 %).

MS (ISP) 378,3 [(M+H)'].

Priklad C33

terc-Butylester [5-(izobutylmetylaminc)-2-nitro-4-trifludr-

metylfenyl] karbamovej kyseliny

ZliCenina uvedend v nazve sa pripravi z terc-butylesteru
(5-chlér-2-nitro-4-trifludrmetylfenyl)karbamovej kyseliny
(priklad BS5) (4,00 g, 11,7 mmol), N-izobutylmetylaminu (1,54
g, 17,6 mmol) a trietylaminu (5,73 ml, 41,1 mmol) v DMSO (30
ml) pri teplote miestnosti podla vSeobecného postupu C. Ziska

sa ako Zltd pevnd latka (4,18 g, 91 %).
MS (IsSP) 390,3 [(M-H)"].
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Priklad C34

terc-Butylester [5- (izopropylmetylamino) -2-nitro-4-trifluodr-

metylfenyl]lkarbamovej kyseliny

zlGlenina uvedend v nazve sa pripravi z terc-butylesteru
(5-chlér-2-nitro-4-trifludérmetylfenyl)karbamove] kyseliny
(priklad B5) (4,00 g, 11,7 mmol), N-izopropylmetylaminu (3,67
ml, 35,2 mmol) a trietylaminu (5,73 ml, 41,1 mmol) v DMSO (30
ml) pri teplote 50 °C podla v3eobecného postupu C. Ziska sa
ako #1ta pevné latka (3,27 g, 74 %).
MS (ISP) 376,3 [(M-H)'].

Priklad C35

terc-Butylester (5- (izobutylmetylamino) -4-metyl-2-nitrofenyl] -

karbamovej kyseliny

zludenina uvedend v nazve sa pripravi z terc-butylesteru
(5-chlér-4-metyl-2-nitrofenyl) karbamovej kyseliny (priklad B8)
(3,01 g, 10,5 mmol) a N-izobutylmetylaminu (4,56 g, 52,3 mmol)
v DMSO (30 ml) pri teplote 55 °C podla vieobecného postupu C.
Ziska sa ako zlty olej (1,84 g, 52 %).
MS (ISP) 336,3 [(M-H)'].

Priklad C36

terc-Butylester (4-metyl-2-nitro-5-pyrrolidin-l-ylfenyl)-

karbamovej kyseliny

7luc¢enina uvedend v ndzve sa pripravi z terc-butylesteru

(5-chlér-4-metyl-2-nitrofenyl)karbamovej kyseliny (priklad B8)
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(3,01 g, 10,5 mmol) a pyrrolidinu (4,33 ml, 52,3 mmol) v DMSO
(30 ml) pri teplote 55 °C podla vseobecného postupu C. Ziska
sa ako Zltad pevnad latka (3,27 g, 97 %).

MS (ISP) 320,3 [(M-H)"]; t.t. 145 °C.
Priklad €37

terc-Butylester (4-chlér-5-izopropylamino-2-

nitrofenyl)karbamovej kyseliny

zlucenina uvedend v ndzve sa pripravi z terc-butylesteru
(4,5-dichlér-2-nitrofenyl)karbamovej kyseliny (priklad B2)
(5,0 g, 16,3 mmol) a izopropylaminu (7,0 ml, 81,4 mmol) v DMSO
(35 ml) pri teplote 55 °C podla vsecbecného postupu C. Ziska
sa ako hneda pevnd latka (3,95 g, 73 %).
MS (ISP) 330,2 [(M+H)'].

Priklad C38

terc-Butylester (5-izobutylamine-2-nitro-4-trifludrmetyl-

fenyl) karbamovej kyseliny

ZliCenina uvedend v nézve sa pripravi z terc-butylesteru
(5—chlér-2—nitro—4—trifluérmetylfenyl)karbamovej kyseliny
(priklad B5) (5,00 g, 14,7 mmol), izobutyléminu (7,36 ml, 73,4
mmol) v DMSO 135 ml) pri teplote miestnosti podla v3ecbecného
postupu C. Ziska sa ako Zltd pevnd latka (5,39 g, 97 %).
MS (ISP) 376,3 [(M-H)].
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Vieobecny postup D

Priprava terc-butylesterov (4-aryl-2-nitrofenyl)karbamove]j

1

kyseliny priamou Suzukiho kondenzéciou terc-butylesterov (4-
jéd-2-nitrofenyl) karbamove] kyseliny s arylbordnovymi
kyselinami

Zwes terc-butylesteru (4-j6d-2-nitrofenyl) karbamove]
kyseliny (3,0 mmol), arylbordénovej kyseliny (4,5 mmol) a

PdCl, (PPh3),; (2 mol %) sa zahrieva pri spatnom toku s 1,4-
dioxdnom (25 ml) a 2M roztokom Na,CO0; (7,5 ml) [alebo
alternativne s 1M roztokom NaHCO; (7,5 ml), LiCl (6,0 mmol) a
(Ph3P)4Pd (3 mol %) v DME (30 ml); Jje tiez moiné pouzit Et;iN
(9,0 mmol), PAd(OAc), (3 mol %), PPhy (6 mol %) v DMF (10 ml)
pri teplote 100 °C] dokial tlc neindikuje kompletnd konverziu
jédu. Zmes sa prenesie do deliaceho lievika, pridé sa voda (25
ml) a produkt sa extrahuje s éterom alebo EtOAc (3 x 30 ml).
Spojené organické vrstvy sa premyju solankou (50 ml) a suSia
sa nad Na;S04;. Po odstraneni rozpustadla sa ziska hnedy
zvySok, ktory sa &isti stlpcovou chromatografiou na silikagéli
zmesou cyklohexé&n/éter alebo cyklohexdn/EtOAc a =ziska sa

zlu&enina uvedend v néazve.

Priklad D1

terc-Butylester (2-dimetylamino-2°,3 -difludér-5-nitrobifenyl-
4-yl) karbamovej kyseliny

Zluc¢enina uvedend v nézve sa pripravi z (5-dimetylamino-
4-joéd-2-nitrofenyl)karbamovej kyseliny (priklad ¢C2) a 2,3-
difluérfenylbordénovej kyseliny podla vSeobecného postupu D.

Ziska sa ako zltd pevna latka (3,096 g).
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MS {ISN) 392 [(M-H)}.

Priklad D2

terc-Butylester [2'—fluér—5—nitro-2—(2,2,2-trifluéretoxy)bife-

nyl-4-yllkarbamovej kyseliny

ZltCenina uvedend v nazve sa pripravi z terc-butylesteru
[4—j6d—2-nitro—5—(2,2,2—trifluéretoxy)fenyl]karbamovej
kyseliny (priklad B4) a 2-fluérfenylborénovej kyseliny podla
vSeobecneého postupu D. Ziska sa ako Zltd pevna latka (1,39 g) .

MS (IsSP) 491 [(M+H)*); t.t. 73 a%Z 75 °C.

Priklad D3

terc-Butylester (2-chlér-2°-fludr-5-nitrobifenyl-4-
yl)karbamovej kyseliny

ZluCenina uvedend v nazve sa pripravi z terc-butylesteru
(5-chlér-4-jéd-2-nitrofenyl)karbamovej kyseliny (priklad B1)
(30 g, 75,3 mmol) a 2-fluérfenylborénovej kyseliny (13,82 g,
98,8 mmol) podla vSeobecného postupu D. Ziska sa ako
svetloZzltd guma (1,39 g).

MS (ISN) 365,0 [(M-H)].

Vieobecny postup E
Priprava terc-butylesterov (4-aryl-2-nitrofenyl)karbamovej
kyseliny Suzukiho kondenzaciou terc-butylesterov (4-jo6d-2-

nitrofenyl) karbamovej kyseliny s bis(pinakolato)diborénom a

naslednou reakciou s arylhalogenidmi
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Zmes terc-butylesteru (4-jb6d-2-nitrofenyl) karbamove]
kyseliny (2,0 ml), bis(pinakoldtec)diborénu (2,2 mmol), KOAc
(6,0 mmol) a PACl,(PPh3); (3 mol %) v 1,4-dioxdne (25 ml) sa
mie$a pri teplote 100 °C dokial tlc neindikuje kompletnu
konverziu jédu [pozri Tetr. Lett. 1997, 38, 3841-3844]. Po
pridani arylhalogenidu (4,0 mmol), PAC1,(PPh;), (3 mol %) a
roztoku 2 M Na,CO; (7,5 ml) sa zmes mieSa pri 100 °C dokial tlc
neindikuje Uplna  konverziu medziproduktového  borénového
esteru. Zmes sa prenesie do deliaceho lievika, pridéd sa voda
(30 ml)a produkt sa extrahuje s éterom alebo s EtOAc (3 x 50
ml) . Spojené organické vrstvy sa premyju solankou (100 ml) a
sudia sa nad Na,S0,. Po odstrineni rozpustadla sa ziska hnedy
zvysok, ktory sa Cisti stipcovou chromatografiou na silikagéli
zmesou cyklohexdn/éter alebo cyklohexdn/EtOAc a ziska sa

zludenina uvedend v nazve.

VSeobecny postup F

Priprava 5-chlér-2-nitro-4-pyrrol-1l-ylfenylaminov kondenzaciou
5-chlér-2-nitro-1,4-fenylenediaminu s 2,5-dimetoxytetrahydro-

furanmi [pozri J. Heterocycl. Chem. 1988, 25, 1003-1005]

Zmes 5-chldér-2-nitro-1,4-fenylendiaminu (4,69 g, 25
mmol), 2,5-dimetoxytetrahydrofurdnu (26-32,5 mmol) v HOAc (150
ml) sa mied3a pri 60 aZ 120 °C dokial tlc neindikuje kompletnu
konverziu fenylendiaminu. Po ochladeni na 23 °C sa zmes vleje
do solanky (500 ml) a extrahuje sa s EtOAc (3 x 200 ml).
Ochladené organické vrstvy sa premyjui solankou (300 ml) a
suSia sa nad MgSO;. Po odstréneni rozpustadla sa ziska hnedy
zvySok, ktory sa Cisti stipcovou chromatografiou na silikagéli

zmesou cyklohexan/EtOAc a ziska sa zlucenina uvedenéd v nazve.
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VSecobecny postup G

Priprava 2,5-dimetoxydihydrofuradnov bromaciou furanov v MeOH

[pozri. Tetrahedron 1971, 27, 1973-1996]

Do roztoku furdnu (177,5 mmol) v zmesi bezvodého éteru
(54 ml) a abs. MeOH (79 ml) udrZiavanom pri teplote -35 °C sa
pridd pomaly a za mieSania brém (10,0 ml, 195 mmol) v MeCH
(105 ml). ReakCnd zmes sa mieSa 30 mindt, plynnym NH; sa
upravi na pH 8 a nechd sa zahriat na teplotu 23 °C. Zmes sa
vleje do ladovej vody, extrahuje sa s éterom (3 x 400 ml),
premyje sa solankou a su$i sa nad NaySO,. Po odpareni
rozpusStadla sa ziska Z1ltd kvapalina, ktord sa ¢&isti vékuovou

destilé&ciou a ziska sa zlucenina uvedend v nézve.

VSeobecny postup H

Priprava terc-butylesterov (4-alkynyl-2-
nitrofenyl)karbamovej kyseliny Sonogashiraovou kopulaciou
terc-butylesterov {(4-j6d-2-nitrofenyl)karbamovej kyseliny
s acetylénovymi zlucleninami;

a tieZ Sonagashiraovou kopuldciou terc-butylesteru (4-etynyl-

2-nitrofenyl)karbamovej kyseliny s arylhalogenidmi

Zmes halogenidu (3,0-4,5 mmol), acetylénovej =zli&eniny
(3,0-4,5 mmol), Et3;N (13,5 mmol), PdCl,(PPhs), (5 mol %) a PPh,
(2,5 mol %) v THF (12 ml) [pokial sa jedn& o velmi nerozpustny
materidl, méze sa pridat do 12 ml DMF] sa mie3a 20 minut pri
23 °C za preplachovania s argénom. Pridéd sa Cul (1,2 mol %) a
mieSanie pokracuje pri 60 °C pod atmosférou argdnu, dokial tlc

neindikuje Uplnu konverziu minoritnej zloZky [pozri J. Org.
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Chem. 1998, €3, 8551]. Zmes sa prenesie do deliaceho lievika,
pridéd sa 5% kyselina citrdénové (50 ml) a produkt sa extrahuije
s EtOAc (2 x 100 ml). Spojené organické vrstvy sa premyju s

]

ztokom NaHC0, (50 ml) a solankou (50 ml) a

]

U

(€]

nasytenym ¥

je suSenie nad MgSO;. Po odstraneni rozpuStadla sa
ziska zZlty zvySok, ktory sa Cisti stipcovou chromatografiou na
silikagéli zmesou hexan/EtOAc alebo sa trituruje s hexanom

alebo s vodnym EtOH a ziska sa zldlenina uvedena v nazve.
Priklad H1

terc-Butylester (5-hydroxymetyl-2-nitro-4-fenyletynyl-
fenyl)karbamove]j kyseliny

7Zlulenina uvedend v nazve sa pripravi z terc-butylesteru
(5-dimetylamino-4-jéd-2-nitrofenyl)karbamove] kyseliny
(priklad C2) (386 mg, 0,97 mmol) a fenylacetylénu (149 mg,
1,46 mmol) podla v3eobecného postupu H. Ziska sa ako oranziova
pevna latka (370 mg) .

MS (EI) 381 (M"); t.t. 141 aZ 149 °C.
Vieobecny postup J

Priprava terc-butylesteru (2-aminofenyl)karbamovej kyseliny

redukciou terc-butylesterov (2-nitrofenyl)karbamovej kyseliny
Metoda a: Katalytickd hydrogenéacia

Zmes nitrozldeniny (1,0 mmol) v MeOH alebo EtOH a THF
(1:1, cca 20 ml) [alebo len EtOAc pre aromatické chloridy] a
10% pallddia na uhli (20 mg), Raney-Ni (20 mg) alebo 5%

platiny na uhli sa intenzivne mieS$a pri 23 °C pod atmosferou

56

Xy



sese
ecee
e o
e &

.
eses
'YX

[ XXX
X 2 X4

-

.

X RN

vodika, dokial tlc neindikuje kompletnu konverziu. Katalyzator
sa odfiltruje, premyje sa ddékladne s MeOH alebo EtOH a THF
(1:1) [alebo EtOAc], rozpuitadlo sa odpari vo vékuu a ziska sa
zlu¢enina uvedend v nazve, ktord je dostatodne &istid na daldiu
transformaciu, ale méze sa kryStalizovat z horiceho hexéanu,

pokial to je nevyhnutné.

Metdda b: Redukcia s SnCl,.2H,C

Zmes nitrozlucéeniny (1,0 mmol) a SnCl,.2H,0 (5,0 mmol) sa
bud mieSa v EtOH (30 ml) pri teplote 70 aZ 80 °C alebo
alternativne v pyridine (3 ml) a DMF (12 ml) pri teplote 23 °C
a pod argénom, dokial tlc nevykazuje kompletni konverziu
[pozri Tetr. Lett. 1984, 25, 839]. Do reakénej zmesi sa prida
nasyteny roztok NaHCO; na upravu pH na 8 a zmes sa extrahuje
s EtOAc (2 x 100 ml). Spojend organickd vrstva sa premyje
solankou a su$i sa nad Na,S0,. Po odstrdneni rozpustadla sa
ziska Zlt4 pevna léatka, ktord sa, pokial to je nevyhnutné,

¢isti stipcovou chromatografiou na silikagéli.

Metéda c: Redukcia Zn a NH,C1l

Do zmesi nitrozldceniny (1,0 mmol) v EtOH/THF/nasyteny
roztok NH,Cl (1:1:1, 30 ml) sa pridéd zinkovy prédok (3,0 ml) a
zmes sa mieSa pri 70 °C pod atmosférou argdnu, dokial tlc
nevykazuje uUplny priebeh konverzie. Nasleduje spracovanie vo

vodnom prostredi ako je opisané hore.

Priklad J1

terc-Butylester (2-amino-4-chlér-5-

dimetylaminofenyl) karbamovej kyseliny
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7lucenina uvedena v nédzve sa pripravi z terc-butylesteru
(4-chlér-5-dimetylamino-2-nitrofenyl)karbamove] kyseliny
(priklad C1) (2,76 g, 8,74 mmol) redukciou s SnCl,.2H;0 podla
vieobecného postupu J (metdda b). Ziska sa ako oraniova pevna
latka (2,3 g).

MS (ISP) 286 [(M+H)'] a 288 [(M+2+H)']; t.t. 96 aZ 101 °C.

Priklad J2

terc-Butylester (2-amino-5-dimetylaminc-4-fenyletynylfenyl)-

karbamovej kyseliny

zlu¢enina uvedend v ndzve sa pripravi z terc-butylesteru
(5-dimetylamino-2-nitro-4-fenyletynylfenyl)karbamovej kyseliny
(priklad H1) redukciou s SnCl;.2H,0 podla vSeobecného postupu
J (metéda b). Ziska sa ako hnedd pevnd latka (1,927 g).
MS (ISP) 352 [(M+H)'].

Priklad J3

terc-Butylester (5-amino-2-dimetylamino-2",3" -difluérbifenyl-

4-yl)karbamove]j kyseliny

zlu&enina uvedend v nazve sa pripravi z terc-butylesteru
(2-dimetylamino-27,3" ~-difluér-5-nitrobifenyl-4-yl)karbamovej
kyseliny (priklad D1) redukciou s SnCl,.2H;0 podla v3ecbecného
postupu J (metéda b). Ziska sa ako oranzovad pevna latka (2,206

g).
MS (ISP) 364 [ (M+H)'].
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Priklad J4

terc-Butylester {2-amino-4-chlér-5-[(2-metoxyetyl)metyl-

amino] fenyl}karbamovej kyseliny

Zlucenina uvedend v nézve sa pripravi z terc-butylesteru
{4-chlér-5-[(2-metoxyetyl)metylamino] -2-nitrofenyl}karbamovej
kyseliny (priklad C3) (3,46 g, 9,62 mmol) redukciou
g SnCl,.2H,0 podla v3eobecného postupu J (metdda b). Ziska sa
ako zlta pevna latka (2,25 g).

MS (ISP) 330 [(M+H)*) a 332 [(M+2+H)*]; t.t. 112 °C.
Priklad J5

terc-Butylester [5-amino-2°-fludér-2-(2,2,2-trifludretoxy)bife-
nyl-4-yllkarbamovej kyseliny

Zlugenina uvedend v nazve sa pripravi z terc-butylesteru
[2°-fludr-5-nitro-2-(2,2,2-trifluéretoxy)bifenyl-4-
yllkarbamovej kyseliny (priklad_D2) hydrogenaciou s 10% P4/C
podla v3eobecného postupu J (metdéda a). Ziska sa ako 3eda
pevna latka (1,17 g).

MS (ISP) 401 [(M+H)'].

Priklad J6

terc-Butylester (2-amino-5-dimetylamino-4-trifluérmetylfenyl) -

karbamovej kyseliny
Zluc¢enina uvedend v nazve sa pripravi z terc-butylesteru

(5-dimetylamino-2-nitro-4-trifluérmetylfenyl)karbamove]

kyseliny hydrogenidciou s 10% Pd/C podla v3eobecného postupu J
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(metdbda a). Ziska sa ako amorfnd Zltad 1latka (1,34 g).

MS (ISP) 320 [(M+H)'].

terc-Butylester [2-amino-4-chldr-5-(etylmetylamino)fenyl]-

karbamovej kyseliny

Zlucenina uvedenad v nézve sa pripravi z terc-butylesteru
[4-chlér-5- (etylmetylamino) -2-nitrofenyl]lkarbamoves] kyseliny
(priklad C5) (3,0 g, 9,09 mmol) redukciou s SnCl,.2H;0 podla
v3eobecného postupu J (metdda b). Ziska sa ako svetlohneda
pevna latka (2,64 g).

MS (ISP) 300,3 [(M+H)']; t.t. 81 °C.

Priklad J8

terc-Butylester [2-amino-4-chlér-5- (metylpropylamino) -

fenyl] karbamovej kyseliny

ZluCenina uvedend v nazve sa pripravi z terc-butylesteru
[4-chlér-5- (metylpropylamino) -2-nitrofenyl] karbamovej kyseliny
(priklad C6) (3,15 g, 9,16 mmol) redukciou s SnCl,.2H,0 podla
v3eobecného postupu J (metdéda b). Ziska sa ako svetlohnedéd
pevnd latka (2,58 g).

MS (ISP) 314,3 [(M+«H)']; t.t. 92 °C.

Priklad J9

terc-Butylester 2-amino-4-chlér-5-

(dietylamino) fenyl] karbamovej kyseliny

60

XX 2



eses
seoe
XX R
-
sceos
.
3
evee
.
.
eves
XXyl
.
eovs
*

Zlu¢enina uvedend v nazve sa pripravi z terc-butylesteru
[4-chlér-5- (dietylamino) -2-nitrofenyl] karbamovej kyseliny
(priklad €7) (2,25 g, 6,54 mmol) redukciou s SnCl,.2H;0 podla
v§eobecného postupu J (metdda b). Ziska sa ako oranzova pevna

latka (1,55 g).

MS (ISP) 314,3 [(M+H)']; t.t. 110 °C.

Priklad J10

terc-Butylester (2-amino-4-chlér-S-pyrrolidin-1-

ylfenyl) karbamovej kyseliny

Zli¢enina uvedend v ndzve sa pripravi z terc-butylesteru
(4-chldér-2-nitro-5-pyrrolidin-1-ylfenyl)karbamove] kyseliny
(priklad C8) redukciou s SnCl,.2H;0 podla v3eobecného postupu

J (metdéda b). Ziska sa ako <Zervend pevnd latka (4,80 g).

MS (ISP) 312 [(M+H)'] a 314 [(M+2+H)*]; t.t. 136 aZ 138 °C.

Priklad J11

terc-Butylester {2-amino-4-chlér-5-(cyklopropylmetylamino) -
fenyl]karbamovej kyseliny

ZliCenina uvedend v nézve sa pripravi z terc-butylesteru
[4-chlér-5- (cyklopropylmetylamino) -2-nitrofenyl] karbamove]j
kyseliny (priklad (C9) (3,2 g, 9,36 mmol) redukciou
s SnCl,.2H,0 podla vSeobecného postupu J (metéda b). Ziska sa
ako hneda pevnéd latka (2,00 g).

MS (ISP) 312 [(M+H)*) a 314 [(M+2+4H)*].
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Priklad J12

terc-Butylester (2-amino-5-pyrrolidin-1-yl-4-trifludrmetyl-

fenvyl)k wove]j Kyseliny

enyl) karbar

zlucenina uvedend v nazve sa pripravi z terc-butylesteru
(2-nitro-5-pyrrolidin-1-yl-4-trifludrmetylfenyl) karbamove]
kyseliny (priklad cC10) (7,35 g, 19,75 mmol) hydrogendciou s
10% P3/C podla vieobecného postupu J (metéda a). Ziska sa ako
svetld oranzova pevnad latka (6,75 g).

MS (ISP) 346 [(M+H)*]; t.t. 101 aZ 103 °C.

Priklad J13

terc-Butylester (2-amino-5-dimetylamino-4-fludérfenyl) -

karbamovej Kkyseliny

7Zludenina uvedend v nézve sa pripravi z terc-butylesteru
(5-dimetylamino-4-fluér-2-nitrofenyl)karbamove] kyseliny
(priklad C11) (4,88 g, 16 mmol) hydrogendciou s 10% Pd/C podla
vieobecného postupu J (metéda a). Ziska sa ako zelenz pevna
latka (4,55 g).

MS (ISP) 270 [(M+H)*]; t.t. 120 aZ 123 °C.

Priklad J14

terc-Butylester (2-amino-4-chlér-5-piperidin-1-

ylfenyl)karbamovej kyseliny

7lulenina uvedend v nazve sa pripravi z terc-butylesteru

(4-chlér-2-nitro-5-piperidin-1-ylfenyl)karbamove] kyseliny
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(priklad Cl12) redukciou s SnCl,.2H,0 podla vSeobecného postupu
J (metdéda b). Ziska sa svetlohnedd pevnd létka (747 mg).

MS (ISP) 326 [(M+H)'] a 328 [(M+2+H)']; t.t. 149 az 151 °C.

Priklad J15

terc-Butylester (2-amino-4-fludr-5-pyrrolidin-1-

ylfenyl)karbamovej kyseliny

ZliCenina uvedend v ndzve sa pripravi z terc-butylesteru
(4-fludr-2-nitro-5-pyrrolidin-1-ylfenyl) karbamove] kyseliny
(priklad C13) (6,37 g, 20 mmol) hydrogenaciou s 10% P4d/C podla
v8eobecného postupu J (metdéda a). Ziska sa ako 3Sedd pevna

latka (5,92 g).

MS (ISP) 296 [(M+H)']; t.t. 75 aZ 76 °C.
Priklad J16

terc-Butylester (2-amino-5-azetidin-1-yl-4-

chlérfenyl) karbamovej kyseliny

Zlic¢enina uvedend v ndzve sa pripravi z terc-butylesteru
(5-azetidin-1-yl-4-chlér-2-nitrofenyl)karbamove]j kyseliny
(priklad C14) hydrogendciou s 5% Pt/C podla vieobecného
postupu J (metéda a). Ziska sa akc biela pevnd latka (3,664
g) .

MS (ISP) 298 [(M+H)"] a 300 [(M+2+H)']; t.t. 176 aZ 179 °C.

Priklad J17

terc-Butylester (2-amino-5-azetidin-1-yl-4-trifludrmetyl-

fenyl)karbamovej kyseliny
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ZluCenina uvedend v ndzve sa pripravi z terc-butylesteru
(5-azetidin-1-yl-2-nitro-4-trifludrmetylfenyl)karbamove]
kyseliny {prikiad <Ci15) hydrogendciou s 5% Pt/C podla

vieobecného postupu J (metdéda a). Ziska sa ako biela pevna

MS (ISP) 332 [(M+H)*]; t.t. 166 az 167 °C.

Priklad J18

terc-Butylester [2-amino-5-(cyklopropylmetylmetylamino)-4-
trifludrmetylfenyl] karbamovej kyseliny

Zlucenina uvedend v nézve sa pripravi z terc-butylesteru
[5-{cyklopropylmetylmetylamino) -2-nitro-4-trifludrmetylfenyl] -
karbamovej kyseliny (priklad C16) (5,66 g, 14,5 mmol)
redukciou s SnCl,.2H,0 podla v3eobecného postupu J (metdda b).
Ziska sa ako Zltd pevné léatka (4,7 g).

MS (ISP) 360 [(M+H)*']; t.t. 56 °C.

Priklad J19

terc-Butylester [2-amino-5- (cyklopropylmetylamino)-4-trifludr-

metylfenyl] karbamovej kyseliny

Zlic¢enina uvedend v nazve sa pripravi z terc-butylesteru
[5- (cyklopropylmetylamino) -2-nitro-4-trifludrmetylfenyl] -
karbamovej kyseliny (priklad C17) (3,74 g, 9,96 mmol)
redukciou s SnCl,.2H,0 podla vseobecného postupu J (metdda b).
Ziska sa ako oranzové polotuhd pevné latka (2,00 g).

MS (ISP) 346,4 [(M+H)"].
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Priklad J20

terc-Butylester (5-amino-2-dimetylamino-2 -fluérbifenyl-4-yl)-

karbamove] Kyseliny

zlufenina uvedend v nazve sa pripravi z terc-butylesteru
(2-dimetylamino-2"-fluér-5-nitrobifenyl-4-yl)karbamovej
kyseliny (priklad C18) (4,54 g, 12,1 mmol) hydrogenéciou s 10%
Pd/C podla v3eobecného postupu J (metéda a). Ziska sa ako
svetlohnedéd pevna latka (3,324 g).
MS (ISP) 346,4 [(M+H)'].

Priklad J21

terc-Butylester [2-amino-5-(2,2,2-triflubretoxy)-4-trifludr-

metylfenyl] karbamovej kyseliny

Zlu¢enina uvedend v nézve sa pripravi z terc-butylesteru
[2-nitro-5-(2,2,2-trifludretoxy) -4-
trifludrmetylfenyl]karbamovej kyseliny (priklad B7)
hydrogendciou s 5% Pt/C podla vieobecného postupu J (metdda
a). Ziska sa ako z1ltd pevna latka (17,374 g).

MS (ISP) 375 [(M+H)'].

Priklad J22

terc-Butylester (2-amino-5-dimetylamino-4-

metylfenyl)karbamovej kyseliny
zZlucCenina uvedend v nazve sa pripravi z terc-butylesteru

(5-dimetylamino-4-metyl-2-nitrofenyl)karbamove]j kyseliny
(priklad C19) (3,22 g, 10,9 mmol) hydrogendciou s 10% Pd4/C
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podla vsecbecného postupu J (metdéda a). Ziska sa ako 3edad

pevnad latka (2,05 g, 58 %).

MS (ISP) 266,3 [(M+H)']; t.t. 78 °C.

Priklad J23

terc-Butylester (2-amino-4-kyano-5-

dimetylaminofenyl)karbamovej kyseliny

Zlucenina uvedend v nézve sa pripravi z terc-butylesteru
(4-kyano-5-dimetylamino-2-nitrofenyl)karbamove] kyseliny
(priklad C€20) (3,9 g, 12,7 mmol) redukciou s SnCl,;.2H,0 podla
vieobecného postupu J (metdda b). Ziska sa ako svetlohnedad
pevna latka (2,05 g, 58 %).

MS (ISP) 277,2 [(M+H)']; t.t. 120 °C.

Priklad J24

terc-Butylester [2-amino-4-metyl-5- (metylpropylamino)fenyl]-

karbamovej kyseliny

ZluCenina uvedend v ndzve sa pripravi z terc-butylesteru
[4-metyl-5- (metylpropylamino) -2-nitrofenyl] karbamovej kyseliny
(priklad €21) (3,59 g, 11,1 mmol) hydrogendciou s 10% Pd/C
podla v3eobecného postupu J (metdéda a). Ziska sa ako purpurova
pevnéd léatka (3,23 g, 99 %).

MS (ISP) 294,4 [(M+H)"].

Priklad J25

terc-Butylester [2-amino-5-(etylmetylamino)-4-metylfenyl] -

karbamovej kyseliny
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Zlucenina uvedend v nazve sa pripravi z terc-butylesteru
[5- (etylmetylamino) -4 -metyl-2-nitrcfenyl] karbamovej kyseliny
{priklad C22) (3,28 g, 10,6 mmol) hydrogendciocu s 10% Pd/C
podla vieobecného postupu J (metdda a}. Ziska sa ako purpurovéa
pevna léatka (2,94 g, 99 %).

MS (ISP) 280,3 [(M+H)'].
Priklad J26

terc-Butylester [2-amino-4-chlér-5-(izopropylmetylamino) -

fenyl] karbamovej kyseliny

ZluCenina uvedend v nazve sa pripravi z terc-butylesteru
[4-chlér-5- (1izopropylmetylamino) -2-nitrofenyl] karbamovej
kyseliny (priklad C23) (4,07 g, 11,8 mmol) redukciou
s 8nCl,.2H,0 podla vSeobecného postupu J (metéda b). Ziska sa
ako svetlohnedd pevna latka (3,08 g, 83 %).

MS (ISP) 314,3 [(M+H)']; t.t. 116 °C.
Priklad J27

terc-Butylester [2-amino-4-chlér-5-(izobutylmetylamino) -

fenyl]karbamovej kyseliny

Zlu¢enina uvedend v ndzve sa pripravi z terc-butylesteru
[4-chlér-5- (izobutylmetylamingc) -2-nitrofenyl]karbamovej
kyseliny (priklad C24) (5,55 g, 15,5 mmol) redukciou
s SnCl,.2H,0 podla vseobecného postupu J (metéda b). Ziska sa
ako svetlohned& pevna latka (3,98 g, 78 %).

MS (ISP) 328,3 [(M+H)'].
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Priklad J28

terc-Butylester (2-amino-4-kyano-5-pyrrolidin-1-

wvedend v nazve sa pripravi z terc-butylesteru
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(4-kyano-2-nitro-5-pyrrolidin-1-ylfenyl)karbamovej kyseliny
(priklad C25) (1,82 g, 5,48 mmol) redukciou s SnCl,.2H,0 podla
vieobecného postupu J (metdéda b). Ziska sa ako svetlohnedi
pevné latka (1,27 g, 77 %).

MS (ISP) 303,2 [(M+H)'].

Priklad J29

terc-Butylester [2-amino-4-kyano-5-(metylpropylamino)fenyl]-

karbamovej kyseliny

ZliCenina uvedend v nédzve sa pripravi z terc-butylesteru
[4-kyano-5- (metylpropylamino) -2-nitrofenyl]l karbamovej kyseliny
(priklad C26) (1,64 g, 4,90 mmol) redukciou s SnCl,;.2H,0 podla
vSeobecneho postupu J (metdda b). Ziska sa ako tmavolerveny
olej (1,24 g, 83 %).

MS (ISP) 305,3 [(M+H)'].

Priklad J30

terc-Butylester (2-amino-4-kyano-5-dietylaminofenyl)karbamovej

kyseliny
ZluCenina uvedend v ndzve sa pripravi z terc-butylesteru

(4-kyano-5-dietylamino-2-nitrofenyl)karbamoves kyseliny

(priklad C27) (1,66 g, 4,96 mmol) redukciou s SnCl,.2H,0 podla
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v3eobecného postupu J (metdda b). Ziska sa ako nie celkom

biela pevnd latka (1,38 g, 91 %).

MS (ISP) 305,3 [(M+H)*]; t.t. 151 °C.

Priklad J31

terc-Butylester [2-amino-4-kyano-5-(izopropylmetylamino) -

fenyl] karbamovej kyseliny

ZluCenina uvedend v ndzve sa pripravi z terc-butylesteru
[4-kyano-5- (izopropylmetylamino) -2-nitrofenyl] karbamovesj
kyseliny (priklad (C28) (1,73 g, 5,17 mmol) redukciou
s SnCl,.2H,0 podla vSeobecného postupu J (metdda b). Ziska sa
ako nie celkom biela pevna 1latka (1,56 g, 99  %).

MS (ISP) 305,3 [(M+H)']; t.t. 77 °C.

Priklad J32

terc-Butylester [2-amino-4-kyano-5-(izobutylmetylamino) -

fenyl] karbamovej kyseliny

Zlucenina uvedend v nazve sa pripravi z terc-butylesteru
[4-kyano-5- (izobutylmetylamino) -2-nitrofenyl] karbamovej
kyseliny (priklad C29) (1,76 g, 5,05 mmol) redukciou
s SnCl,.2H;0 podla vSecbecného postupu J (metdda b). Ziska sa
ako svetlohnedd pevna latka (1,55 g, 96 %).

MS (ISP) 319,5 [(M+H)']; t.t. 88 °C.

Priklad J33

terc-Butylester (2-amino-4-kyano-5-piperidin-1-

ylfenyl)karbamovej kyseliny
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Zluc¢enina uvedend v nazve sa pripravi z terc-butylesteru
(4-kyano-2-nitro-5-piperidin-1-ylfenyl)karbamove] kyseliny
(priklad C36) (2,08 g, 5,71 mmol) redukciou s SnCl,.2H;0 podla

vieobecného postupu J (metdda b). Ziska sa ako nie celkom

~J

biela pevnd latka (1,67 g, 89 %).

MS (ISP) 317,2 [(M+H)']; t.t. 86 °C.

Priklad J34

terc-Butylester (2-amino-4-chlér-5-

izobutylaminofenyl) karbamovej kyseliny

Zlu&enina uvedend v ndzve sa pripravi z terc-butylesteru
(4-chlér-5-izobutylamino-2-nitrofenyl) karbamovej kyseliny
(priklad C31) (1,93 g, 5,61 mmol) redukciou s SnCl;.2H,0 podla
vieobecného postupu J (metdda b). Ziska sa ako hneda pevnéd
latka (1,30 g, 74 %).

MS (ISP) 314,3 [(M+H)'].

Priklad J35

terc-Butylester [2-amino-5- (metylpropylamino)-4-trifludrmetyl-

fenyl]karbamovej kyseliny

ZluEenina uvedend v nazve sa pripravi z terc-butylesteru
[5- (metylpropylamino) -2-nitro-4-trifluérmetylfenyl] karbamove]
kyseliny (priklad C32) (3,78 g, 10,0 mmol) hydrogendciou s 10%
Pd/C podla vSeobecného postupu J (metdda a). Ziska sa ako
ruzovy olej (3,40 g, 98 %).
MS (ISP) 248,4 [(M+H)'].
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Priklad J36

terc-Butylester [2-amino-5-{izobutylmetylamino)-4-trifludr-

metylfenyl] karbamove] kyseliny

ZluCenina uvedend v nazve sa pripravi z terc-butylesteru
[5- (izobutylmetylamino) -2-nitro-4-
trifludérmetylfenyl] karbamovej kyseliny (priklad C33) (3,88 g,
9,91 mmol) hydrogendciou s 10% Pd/C podla vieobecného postupu
J (metéda a). Ziska sa ako oraniovy olej (2,70 g, 75 %).
MS (ISP) 362,3 [(M+H)'].

Priklad J37

terc-Butylester [2-amino-5-(izopropylmetylamino)-4-trifludr-

metylfenyl) karbamovej kyseliny

Zluc¢enina uvedend v ndzve sa pripravi z terc-butylesteru
[5- (izopropylmetylamine) -2-nitro-4-
trifluérmetylfenyl]karbamovej kyseliny (priklad C34) (2,98 g,
7,90 mmol) hydrogendciou s 10% P3/C podla v3eobecného postupu
J (metdda a). Ziska sa ako oraniovy olej (2,42 g, 88 %).
[0324] MS (ISP) 348,5 [(M+H)'].

Priklad J38

terc-Butylester [2-amino-5-(izobutylmetylamino)-4-metylfenyl] -

karbamovej kyseliny
Zlucenina uvedend Vv nazve sa pripravi z terc-butylesteru

[5-(izobutylmetylamino) -4-metyl-2-nitrofenyl]karbamovej
kyseliny (priklad C35) (1,48 g, 4,39 mmol) hydrogenidciou s 10%
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pd/C podla v3eobecného postupu J (metéda a). Ziska sa ako
biela pevna latka (1,08 g, 80 %).

MS (ISP) 308,3 [(M+H)']; t.t. 71 °C.

Priklad J39

terc-Butylester (2-amino-4-metyl-5-pyrrolidin-1-

ylfenyl)karbamovej kyseliny

zludenina uvedena v nazve sa pripravi z terc-butylesteru
(4-metyl-2—nitro—S—pyrrolidin—l-ylfenyl)karbamovej kyseliny
(priklad C36) (3,27 g, 10,2 mmol) hydrogendciou s 10% pd/C
podla v3eobecného postupu J (metéda a). 2Ziska sa ako

svetlohnedad pevna latka (2,48 g, 83 %).

MS (ISP) 292,3 [(M+H)']; t.t. 115 °C.

Priklad J40

terc-Butylester (2-amino-4-chlér-5-

izopropylaminofenyl) karbamovej kyseliny

z1G&enina uvedend v nazve sa pripravi z terc-butylesteru
(4-chlér-5-izopropylamino-2-nitrofenyl)karbamove] kyseliny
(priklad C€37) (3,75 g, 11,3 mmol) redukciou s SnCl,.2H,0 podla
vieobecného postupu J (metéda b). Ziska sa ako hnedd pevna
latka (2,90 g, 86 %).
MS (ISP) 303,3 [(M+H)'].

Priklad J41

terc-Butylester [2-amino-5- (izobutylamino) -4-trifluérmetyl-

fenyl]karbamovej kyseliny
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zlGCenina uvedend v ndzve sa pripravi z terc-butylesteru

[5- (izobutylamino) -2-nitro-4-trifludrmetylfenyl] karbamove]

1

[

yseliny (priklad €38) (5,28 g, 13,99 mmol) hydrogendciou s
10% Pd/C podla v3eobecného postupu J (metéda a). Ziska sa ako
svetlozlté pevnd latka (3,69 g, 76 %).

MS (ISP) 348,5 [(M+H)']; t.t. 141 °C.

Nasledujuce priklady sa tykajd pripravy etyl- alebo terc-
butyl- 3-aryl-3-oxopropiondtov (v3eobecny vzorec IVa) ktoré sa
pouzivaji ako stavebné bloky pri syntéze cielovych zlulenin

(synteticka schéma H):
VSeobecny postup K

Metoda a) Priprava etyl- alebo terc-butyl- 3-aryl-3-oxopro-

pionatov

Etyl- alebo terc-butyl- 3-aryloxopropionadty sa pripravia
z chloridov arylkyseliny a etyl- alebo terc-butylmalonatovej
draselnej soli [CAS-¢&. 6148-64-7 a 75486-33-8] s Et;N a MgCl,
v CHi:CN pri teplote 23 °C podla Synthesis 1993, 290. Pokial sa
pouzije pri tejto reakcii voln& arylkarboxylovad kyselina,
aktivuje sa pred reakciou s malonatovou solou spracovanim

s etylchlérformidtom a Et;N v THF/CH;CN pri teplote 0 °C.

Metdda b) Priprava terc-buty-3-aryl-3-oxopropionétu

terc-butyl-3-aryl-3-oxopropionaty sa alternativne
pripravia z metyl alebo etylarylesterov spracovanim
s litiumterc-butylacetétom [pripraveny spracovanim terc-

butylacetatu s litiumdiizopropylamidom v THF pri teplote
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-78 °C] za pritomnosti 1litium terc-butoxidu podla Synthesis
1985, 45. Pokial produkt obsahuje po spracovani vychodzi

materidl, tento materidl sa mdéie odstranit selektivnym

zmydlovatenim s LiOH v THF/MeOH/H,0 pri teplote 23 °C.

Metdéda c¢) Priprava 3-aryl-3-oxopropidnovych kyselin

3-Aryl-3-oxopropidnové kyseliny sa pripravia
2z arylchloridov a bis(trimetylsilyl)malondtu s EtsN a LiBr
v CH;CN pri teplote 0 °C podla Synth. Commun. 1985, 15, 1039
(metdéda cl) alebo s n-Buli v éteri pri teplote -60 °C az 0 °C

podla Synthesis 1979, 787 (metdda c2).

Priklad K1

Etylester 3-oxo-3-(3-[1,2,3]triazol-1-ylfenyl)propibnove]j
kyseliny

zluCenina uvedend v ndzve sa pripravi z 3-[1,2,3]triazol-
l-ylbenzoovej kyseliny [pripravené zahrievanim pri spétnom
toku metyl-3-azidobenzodtu [CAS-¢&. 93066-93-4]
v trimetylsilylacetyléne a néslednym zmydlovatenim s vodnym
NaCOH zahrievanim v EtOH], aktivaciou s etylchlérformidtom/Et,N
a reakciou s etylmaloni&tovou draselnou solou s Et:N a MgCl,
v CH;CN podla vsSeobecnej metddy K (metdéda a). Ziska sa
svetlozltd pevna latka (2,22 qg).

MS (EI) 259 (MY); t.t. 72 aZ 74 °C.

Priklad K2

terc-Butylester 3-(3-kyanofenyl)-3-oxopropidénovej kyseliny
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ZluCenina uvedend Vv ndzve sa pripravi z metyl-3-
kyanobenzodtu [CAS-&. 13531-48-11 spracovanim s litium terc-
butylacetdtom podla v3eobecného postupu K (metdda b). Ziska sa
svetlolmeda olejovitéd polopevna latka.

MS (EI) 245 (M").
Priklad K3

terc-Butylester 3-(2-kyanopyridin-4-yl)-3-oxopropidnovej

kyseliny

Zlu¢enina uvedend v nédzve sa pripravi z etylesteru 2-
kyanoizonikotinovej kyseliny [CAS-¢. 58481-14-4] spracovanim
g litium terc-butylacetdtom podla v3Seobecného postupu K
(metéda b). Ziska sa ako svetlohnedé pevna 1latka (7,70 g).

MS (ISN) 245 [(M-H)7].
Priklad K4

terc-Butylester 3-[3-(3-metylizoxazol-5-yl)fenyl]-3-

oxopropiénovej kyseliny

Zlifenina uvedend v nédzve sa pripravi z etyl-3-(3-metyl-
izoxazol-5-yl)benzodtu [pripraveny reakciou etyl-3-
etynylbenzoatu [cAS-&. 178742-95-5] 50 zmesou NCs,
acetaldoximu, Et3N a katalytického mnoZstva pyridinu v CHCl;
pri teplote 50 °C podla Tetrahedron 1984, 40, 2985-2988]
spracovanim s litium terc-butylacetdtom podla v3eobecného
postupu K (metdéda b). Ziska sa ako Zlté pevnd létka (2,54 g).

MS (ISP) 302 [(M+H)*]; t.t. 50 aZ 56 °C.
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Priklad K5

terc-Butylester (RS)-3-oxo0-3-{3-[5-{tetrahydropyran-2-yloxy-

metyl) [1,2,3]triazol-1-yl] fenyl}propidnovej kyseliny

ZlGcCenina uvedend v nazve sa pripravi z metylesteru (RS)-
3-[5- (tetrahydropyran-2-yloxymetyl)-[1,2,3]triazol-1-yllbenzo-
ovej kyseliny [pripraveny nasledujicou sekvencou: i.) metyl-3-
azidobenzodt ([CAS-¢. 93066-93-4] (15,55 g, 88 mmol) a (RS)-
terc-butyldimetyl [3- (tetrahydropyran-2-yloxy)prop-1l-ynyllsiléan
[CAS-&. 135294-85-8] (33,50 g, 132 mmol) sa zahrieva na 60 °C
pocas 10 dni; ii) Ziskany materidl (48,2 g, cca 88 mmol) sa
mieSa v TBAF (300 ml, 1M v THF) pri teplote 70 °C pocCas 6 dni
a nasledovne sa zahrieva pri spatnom toku v 1N HC1 (400 ml)
potas 2 hodin; iii) 2Ziskany materidl (16,15 g, 74 mmol) sa
mieSa v MeOH (400 ml) a konc. H;SO, (30 ml pri teplote 23 °C
poecas 11 dni; iv) Cast ziskaného materidlu (4,60 g, 19,7 mmol)
sa nechd reagovat s 3,4-dihydro-2H-pyrénom (2,67 ml, 29,5
mmol) a katalytickym mnozstvom p-TsOH.H,O v DCM (38 ml) pri
teplote 23 °C poc¢as 20 hodin] (6,20 g, 19,5 mmol) spracovanim
s litium terc-butylacetidtom podla vSeobecného postupu K
(metdda b). Ziska sa ako Zlty olej (8,47 g).

MS (ISP) 402 [(M+H)'].

Priklad K6

terc-Butylester 3-[2-(3-metylizoxazol-5-yl)pyridin-4-yl]}-3-

oxopropiénovej kyseliny
Zluc¢enina uvedend v ndzve sa pripravi z metylesteru 2-(3-

metylizoxazol-5-yl)izonikotinovej kyseliny [pripraveny i)

reakciou metylesteru 2-jodizonikotinovej kyseliny [CAS-C.

76



134579-47-8] s trimetylsilylacetylénom podla vSeobecného
postupu H; ii) desyléciou reakciou s K,CO; v MeOH pri teplote
0 °C poCas 4 hodin; 1iii) cykloadiciou so zmesou NCS,
acetaldoximu, Et;N a katalytického mnoZstva pyridinu v CHCl,
pri teplote 50 °C podla Tetrahedron 1984, 40, 2985-2988]
spracovanim s litium terc-butylacetdtom podla v3eobecného
postupu K (metéda b). Ziska sa ako hnedd pevna latka (5,17 g).

MS (EI) 302 (M'); t.t. 59 aZ 67 °C.
Priklad K7

terc-Butylester 3-[3-(2-metyl-2H-pyrazol-3-yl)fenyl]-3-oxo-

propidénovej kyseliny

zluCenina uvedend v ndzve sa pripravi z metylesteru 3-(2-
metyl-2H-pyrazol-3-yl)benzoovej kyseliny [pripraveny i)
reakciou 1-(3-brémfenyl) -3-dimetylaminopropenénu [CAS-&.
163852-04-8] s metylhydrazinom v EtOH pri teplote 23 °C pocas
2,5 dni; ii) chromatografickou separadciou ziskanych izomérov;
iii) spracovanim éistéhd izoméru s nBu-Li v THF pri teplote
-78 °C poc¢as 1 hodiny, hned potom sa reakcia zastavi prudom
CO; a uskutolni sa esterifikécia s MeOH a koncentrovanou H,S80,4
pri teplote 23 °C pocas 48 hodin] spracovanim s litium terc-
butylacetdtom podla v3eobecného postupu K (metdéda b). Ziska sa
Zlty olej (5,96 qg).

MS (EI) 300 (M').

Priklad K8
terc-Butylester 3-[3-(5-dimetylaminometyl{1,2,3}triazol-1-

yl)fenyl] -3-oxopropidnovej kyseliny
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ZluCenina uvedena v nézve sa pripravi z metylesteru 3-(5-
dimetylaminometyl[1,2,3]triazol-1—yl)benzoovej kyseliny
[pripraveny z metyl-3-azidobenzodtu podla syntetickych
postupov 1) aZz iii) ako je opisané v priprave prikladu K5 a
reakciou ziskaného produktu s SOCl, v THF pri teplote 0 aZ
23 °C potas 1 hodiny a naslednym pridanim dimetylaminu (7,9 M
v H0) a mieSanim pri teplote 23 a% 70 °C pocdas 1 hodiny (2,14
g, 8,22 mmol) spracovanim s litium terc-butylacetdtom podla
vSeobecného postupu K (metdda b). Ziska sa ako zlty olej (2,90
g).

MS (ISP) 345 [(M+H)"]

Priklad K9

terc-Butylester 3-[3-(3-metoxymetylizoxazol-5-yl) fenyl] -3-

oxopropiénovej kyseliny

Zli¢enina wuvedend v nazve sa pripravi z metyl-3-(3-
metoxymetylizoxazol-5-yl)benzodtu [pripraveny reakciou etyl-3-
etynylbenzodtu [CAS-&. 178742-95-5] so zmesou NCS, 2-metoxy-
acetaldoximu [CAS-¢C. 71454-93-4], EtsN a katalytického
mnozstva pyridinu v CHCl; pri teplote 50 °C podla Tetrahedron
1984, 40, 2985-2988] spracovanim s litium terc-butylacetatom
podla vSeobecného postupu K (metéda b). Ziska sa ako
svetlozltéd kvapalina (1,548 g).

MS (EI) 331 (M*).

Priklad K10

terc-Butylester (RS)—3—oxo—3—{3—{4—(tetrahydropyran—Z—yloxy—
metyl)tiazol-2-yl]fenyl}propidénovej kyseliny

78



Zlu&enina uvedend v ndzve sa pripravi z metylesteru (RS)-
3-[4- (tetrahydropyran-2-yloxymetyl)tiazol-2-yllbenzoove]
kyseliny [pripraveny nasledujlicou  sekvenciou: i) Zmes
metylesteru 3-tiokarbamoylbenzoovej kyseliny ([CAS-&. 106748-
27-0] (7,8 g), 1,3-dichlér-2-propandénu (8,4 g) a
hydrogénuhlic¢itanu sodného (8,4 g) v 1,4-dioxédne (180 ml) sa

zahrieva na 60 °C pocas 24 hodin. Reakénéd zmes sa ochladi na

20 °C a prida sa do mieSaného roztoku metoxidu sodného (5,4 g)
v metanole (200 wml). MieSanie pokraluje pocas 0,5 hodiny. Zmes
sa vleje do ladom chladenej 2N HC1 (200 ml) a produkt sa
extrahuje s etylacetdtom. Organickad vrstva sa premyje
solankou, su3i sa nad siranom sodnym a odpari sa vo wvakuu.
Zvysok sa krystalizuje zo zmesi dichlérmetdn/hexdn a ziska sa
metylester 3- (4-hydroxymetyltiazol-2-yl)benzoovej kyseliny
(7,5 g) ako svetlohnedé krystaly, 115 aZ 117 °C. ii) Zmes
tohto materidlu (7,5 g), dihydropyrénu (4,1 ml) hydrétu
kyseliny p-toluénsulfénovej (0,19 g) v etylacetdte (50 ml) sa
mieSa pri 20 °C pofas 1 hodiny. Roztok sa zriedi
s etylacetdtom, premyje sa 5% roztokom hydrogénuhliditanu
sodnéhe a solankou, su3il sa nad siranom sodnym a odpari sa vo
vakuu. Zvy3kovy olej sa Cisti chromatografiou na silikagéli za
pouzitia zmesi etylacetat/hexan (1:2) ako eluentu a ziska sa
metylester (RS)-3- [4- (tetrahydropyran-2-yloxymetyl) tiazol-2-
yllbenzoovej kyseliny (9,6 g) ako svetlozlty olej] (3,5 g, 11
mmol) spracovanim s litium terc-butylacetatom podla
vieobecného postupu K (metéda b). Ziska sa ako svetloilty olej
(3,8 g).

MS (ISP) 418,2 [(M+H)'].
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Priklad K11

terc-Butylester (RS)-3-oxo-3-{3-[4-(tetrahydropyran-2-yloxy-

metyl)oxazol-2-yl] fenyl}propidnove] kyseliny

7Zlu&enina uvedend v nazve sa pripravi z metylesteru (RS)-
3-[4- (tetrahydropyran-2-yloxymetyl)oxazol-2-yllbenzoove]
kyseliny [pripraveny nasledujicou sekvencou: i) zZmes
metylesteru 3-karbamoylbenzoovej kyseliny [CAS-&. 106748-24-7]
(17,9 g) a 1,3-dichlér-2-propandénu (14,0 g) sa =zahrieva na
140 °C pocas 1,5 hodiny. Zmes sa ochladi na 20 °C a opatrne sa
prida koncentrovand kyselina sirovd (12 ml). Zmes sa mieda 10
minit a potom sa vleje do ladovej vody. Produkt sa extrahuje
s etylacetdtom a organickd vrstva sa premyje solankou, susi sa
nad siranom sodnym &a odpari sa vo vakuu. Zvy3ok sa
chromatografuje na silikagéli za pouzitia zmesi
etylacetdt/hexan (1:1) ako eluentu a ziska sa metylester 3-(4-
chlérmetyloxazolyl)benzoove]j kyseliny (11,8 g) ako svetloZlty
olej. MS (ISP) 252,2 [(M+H)']. ii) Roztok tohto materialu (7,6
g) a monohydrdt hydroxidu litného (5,0 g) v DMSO (30 ml) sa
zahrieva na teplotu 60 °C poc¢as 7 hodin. Ochladend reakCna
zmes sa vleje do ladovej vody a zmes sa extrahuje s dietyl-
éterom. Vodnéd vrstva sa okysli na pH 1 pridanim 6N HCl a
vzniknutd zrazenina sa zoberie filtrdciou a kry3talizuje sa zo
zmesi dichlérmetan/hexén. Svetlozlté Kkrystaly (5,5 g) sa
rozpustia v DMSO (25 ml) a po pridani N,N,N’,N’-tetrametylgua-
nidinu (4,4 ml) a metyljodidu (2,2 ml) sa zmes mieSa pri 20 °C
poc¢as 1 hodiny. Pridd sa etylacetdt a zmes sa premyje postupne
vodou, 1N HCl a solankou. Organickd vrstva sa sud3i nad siranom
sodnym a odpari sa vo vakuu. ZvySok sa chromatografuje na
silikagéli =za pouZitia zmesi etylacetatu a hexdnu (1:1) ako

eluentu a Cisteny  produkt sa krystalizuje ZO zmesi
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dietyléter/hexédn a ziska sa metylester 3-(4-hydroxymetyl-
oxazol-2-yl)benzoovej kyseliny (2,1 g) ako biele kry3taly,
teploty tavenia 118 az 119 °C. iii) Zmes tohto materidlu (2,1
g), dihydropyranu (1,2 ml) a  hydridtu  kyseliny p-
toluénsulfdénovej (0,1 g} v etylacetdte (15 ml) sa mie3a pri
teplote 20 °C pocas 1 hodiny. Roztok sa zriedi s etylacetdtom,
premyije sa 5% roztokom hydrogénuhli¢itanu sodného a solankou,
susi sa nad siranom sodnym a odpari sa vo vakuu. Zvyskovy olej
sa  chromatografuje na  silikagéli za  pouiZitia zmesi
etylacetdt/hexdn (1:2) ako eluentu a ziska sa metylester (RS)-
3-[4- (tetrahydropyran-2-yloxymetyl)oxazol-2-yl]lbenzoovej
kyseliny (3,5 g) ako svetloZlty olejl (3,5 g, 11 mmol)
spracovanim s litium terc-butylacetdtom podla v3eobecného
postupu K (metédda b). Ziska sa ako svetloZlty olej (3,8 g).

MS (ISP) 402,5 [(M+H)'].

Priklad K12

terc-Butylester (RS)-3-o0x0-3-{3-[3- (tetrahydropyran-2-yloxy-

metyl)izoxazol-5-yl] fenyl}propanovej kyseliny

Zlienina uvedend v ndzve sa pripravi z metylesteru (RS)-
3-[3- (tetrahydropyran-2-yloxymetyl)izoxazol-5-yl]benzoove]
kyseliny [pripraveny nasledujicou sekvencou: 1.) metylester
4- (3-brémfenyl) -2,4-dioxobutanovej kyseliny [CAS-&. 151646-31-
0] (7,55 g, 23 mmol) a hydrochlorid hydroxylaminu (4,74 g, 68
mmol) sa zahrievajd pri spadtnom toku s EtOH pocCas 1 hodiny;
ii) Ziskany ester (5,94 g, 20 mmol) sa redukuje LiAlH, (761
mg, 20 mmol) v THF pri teplote -10 °C pocas 1 hodiny; iii)
Ziskany alkohol (4,90 g, 19 mmol) sa nechd reagovat
s 3,4-dihydro-2-pyranom a katalytickym mnozstvom p-TsOH.H,0

v DCM pri teplote 23 °C pocas 20 hodin. iv) Ziskany THP-éter
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(5,24 g, 15 mmol) sa spracuje s n-BulLi pri teplote -78 °C
pocas 45 wminudt a potom pridom CO,. v) Ziskanéd surovd kyselina
sa mieSa v MeOH (90 ml) a koncentrovanej H,S0, (6,5 ml) pri
teplote 50 °C pe€as 12 hodin. vi) Ziskany materidl (2,01 g,

1

8,62 mmol) sa nechd reagovat s 3,4-dihydro-2H-pyranom (1,17

ml, 12,9 mmol} & katalytickym mnozZstvom p-TsOH.H,O0 v DCM (17
ml) pri teplote 23 °C poCas 5 hodin] (2,44 g, 7,7 mmol)
spracovanim s litium terc-butylacetdtom podla vSeobecného
postupu K (metéda b). Ziska sa ako zlty olej (3,06 g).

MS (ISP) 402 [(M+H)™*].
Priklad K13

terc-Butylester (RS)-3-{3-[3-metyl-4- (tetrahydropyran-2-

yloxymetyl) izoxazol-5-yl] fenyl}-3-oxo-propidnovej kyseliny

Zlucenina uvedend v nézve sa pripravi z metylesteru (RS) -
3-[3-metyl-4- (tetrahydropyran-2-yloxymetyl)izoxazol-5-y1] -
benzoovej Kkyseliny [pripraveny nasledujucou sekvencou 1i.)
etylester (3-brémfenyl) -3-oxopropidnove] kyseliny [CAS-¢.
21575-91-7}, pyrrolidin a TMSOTf v benzéne sa zahrievaju pri
spdtnom toku 16 hodin (Org. Synth. 53, 59); 1i.) Ziskany
etylester 3-(3-brémfenyl)-3-pyrrolidin-1l-yl-akrylovej kyseliny
sa nech& reagovat s nitroetanom, POCl; Et;N pri teplote
23 °C; iii) Ziskany etylester 5- (3-brémfenyl)-3-metylizoxazol-
4-karboxylovej kyseliny sa redukuje LiAlH, v THF pri teplote
-10 °C poCas 1 hodiny. iv.) Ziskany [5-(3-brémfenyl)-3-metyl-
izoxazol-4-yllmetanol sa nechd reagovat s 3,4-dihydro-2H-
pyréanom a katalytickym mnoZstvom p-TsOH.H,0 v DCM pri teplote
23 °C pocas 20 hodin. 1iv) Ziskany THP-éter sa spracuje
s n-BuLi pri teplote -78 °C poCas 45 minit a potom  prudom

CO;. v.) Ziskand surovéd kyselina sa mie3a v MeOH a koncentro-
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vanej H,S04 pri teplote 50 °C pocas 18 hodin. vi) Ziskany
metylester 3- (4-hydroxymetyl-3-metylizoxazol-5-yl)benzooves
kyseliny sa nechd reagovat s 3,4-dihydro-2H-pyrénom a
katalytickym mnoZstvom p-TsOH.H,0 v DCM pri teplote 23 °C
po¢as 1 hodiny] spracovanim s litium terc-butylacetadtom podla
vSeobecného postupu K (metdda b). Ziska sa ako svetlozlty olej
(972 mg) .

MS (EI) 416 [(M+H)*].

Priklad K14

terc-Butylester (RS)-3-{3-[2-metyl-5-(tetrahydropyran-2-yl-

oxymetyl) -2H-pyrazol-3-yl] fenyl}-3-oxo-propidénove] kyseliny

ZluCenina uvedend v nazve sa pripravi z metylesteru (RS)-
3-[2-metyl-5-(tetrahydropyran-2-yloxymetyl) -2H-pyrazol-3-vy1]-
benzoovej kyseliny [pripraveny mnasledujdcou sekvencou: 1i.)
etylester 4-(3-brémfenyl)-2,4-dioxobuténovej kyseliny [CAS-&.
151646-31-0] (6,135 g, 21 mmol), MeNHNH, (1,296 ml, 25 mmol) a
HC1l (4M v dioxéne, 6,25 ml, 25 mol) v EtOH (35 ml) sa zahrieva
pri spatnom toku 1,5 hodiny; ii.) 2Ziskany etylester 5-(3-
brémfenyl) -1-metyl-1H-pyrazol-3-karboxylovej kyseliny (7,02 g,
22,7 mmol) sa redukuje s LiAlH, (862 wmg, 22,7 mmol) v THF (60
ml) pri teplote -10 °C pocas 1 hodiny. Ziskany [5-(3-brém-
fenyl) -1-metyl-1H-pyrazol-3-yllmetanol (6,34 g, 24 mmol) sa
nechad reagovat s 3,4-dihydro-2H-pyrénom (3,25 ml, 36 mmol) a
katalytickym mnoZstvom p-TsOH.H, 0 v DCM (50 ml) pri teplote
23 °C pocas 23 hodin. iv.) Ziskany (RS)-[5-(3-brémfenyl}-1-
metyl-3- (tetrahydropyran-2-yloxymetyl) -1H-pyrazol (8,64 g, 25
mmol) sa spracuje s n-Buli pri teplote -78 °C pocas 45 minit a
potom prudom CO,. v.) Ziskand surovd kyselina sa mieSa v MeOH

{90 ml) a koncentrovanej H,S0, (6,5 ml) pri teplote 50 °C
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potas 5 hodin. vi) Ziskany metylester 3-(5-hydroxymetyl-2-
metyl-2H-pyrazol-3-yl)benzoovej kyseliny (3,41 g, 13,85 mmecl)
sa necha reagovat s 3,4-dihydro-2H-pyrinom a katalytickym
mnoZstvom p-TsOH.H;C v DCM (28 ml) pri teplote 23 °C pocas 18
hodin} (3,93 g, 11,9 mmol) spracovanim s litium terc-butyl-
acetétom podla vSecbecného postupu K (metdéda b). Ziska sa ako
zlty olej (4,90 g).

MS (ISP) 415 [(M+H)'].

Priklad K15

terc-Butylester (RS)-3-oxo-3-{3-[5-(tetrahydropyran-2-yloxy-

metyl) izoxazol-3-yl] fenyl}propiénovej kyseliny

Zld&enina uvedend v nazve sa pripravi z metylesteru (RS)-
3- [5- (tetrahydropyran-2-yloxymetyl)izoxazol-3-yl]lbenzoovej
kyseliny [pripraveny Z metylesteru (Z)-3-
(hydroxyiminometyl)benzoovej  kyseliny [CAS-¢. 91186-80-01
spracovanim s NCS, katalytickym mnoZstvom pyridinu v CECl,
nasledované pridanim (RS) -tetrahydro-2- (2-propynyloxy) - 2H-
pyrdnu a pomalym priddvanim Et3N v CHCly pri 23 °C]
spracovanim s litium terc-butylacetatom podla vEeobecnej
metédy K (metdda b). Ziska sa ako Zlty olej (3,00 g).
MS (ISN) 400,5 [(M-H)'].

Priklad Kieé

terc-Butylester 3-o0xo0-3-(3-pyrazol-l-ylfenyl)propidnovej

kyseliny

ZluCenina uvedend v nézve sa pripravi z metylesteru 3-

pyrazol-1-yl-benzoovej kyseliny [CAS-¢. 168618-35-7]
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spracovanim s litium terc-butylacetdtom podla v3eobecného
postupu K (metdéda b). Ziska sa ako zlty olej (5,00 g).
MS (EI) 286 (M").

Priklad K17

terc-Butylester (RS)-3-ox0-3-{3-[4-(tetrahydropyran-2-yloxy-

metyl)pyrazol-1-yll fenyl}propidnovej kyseliny

Zluc¢enina uvedend v nézve sa pripravi z metylesteru (RS)-
3-[4- (tetrahydropyran-2-yloxymetyl)pyrazol-1-yllbenzoovej
kyseliny [pripraveny nasledujicou  sekvencou: i.) Zmes
hydrochloridu metylesteru 3-hydrazinobenzoovej kyseliny [CAS-
&. 167626-26-8] (15,14 g, 75 mmol), benzylesteru 2-kyano-3-
etoxyakrylovej kyseliny [CAS-&. 32016-27-6] (17,36 g, 75 mmol)
a BtiN (10,5 ml, 75 mmol) v izopropanole (115 ml) sa zahrieva
pri spatnom toku 1,5 hodiny. ii.) Ziskany benzylester 5-amino-
1- (3-metoxykarbonylfenyl) -1H-pyrazol-4-karboxylove]j kyseliny
(26,0 g, 74  mmol) sa zahrieva  pri spatnom  toku
s izopentylnitrilom (30 ml, 225 mmol; 10 ml) v THF (200 ml)
pocas 22 hodin. iii.) Ziskany benzylester 1-(3-
metoxykarbonylfenyl) -1H-pyrazol-4-karboxylovej kyseliny (18,98
g, 56 mmol) sa hydrogenuje za pritomnosti Pd/C (10% P4/C, 600
mg, 1 mol %) v EtOAc (350 ml) a THF (250 ml) pri teplote 23 °C
potas 16 hodin. iv.) Ziskand 1-(3-metoxykarbonylfenyl)-1H-
pyrazol-4-karboxylovd kyselina (13,70 g, 55,6 mmol) sa
redukuje s BH3;.SMe, (28,46 ml, 278,2 mmol) v THF (364 ml) pri
teplote 5 az 23 °C polas 16 hodin. v.) Ziskany metylester 3-

(4-hydroxymetylpyrazol-1-yl)benzoovej kyseliny (10,66 g, 45,9

mmol) sa nechd reagovat s 3,4-dihydro-2H-pyrdnom (6,24 mul,
68,9 muol) a katalytickym mnoZstvom p-TsOH.H,O0 v DCM (91 ml)
pri teplote 23 °C poc¢as 22 hodin] (14,18 g, 44,8 mummol)
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spracovanim s litium terc-butylacetatom podla vSeobecného
postupu K (metéda b). Ziska sa ako Zlty olej (15,87 g).
MS (ISN) 399 [(M-H)].

Priklad K18

terc-Butylester (RS)-3-0ox0-3-{3-[4-(tetrahydropyran-2-yloxy-

metyl)izoxazol-3-yl]l fenyl}propiénovej kyseliny

Zlucenina uvedend v nazve sa pripravi z metylesteru (RS)-
3-[4- (tetrahydropyran-2-yloxymetyl)izoxazol-3-yl]benzoove]
kyseliny [pripraveny nasledujucou sekvencou: 1i.) metylester
(Z) -3- (hydroxyiminometyl)benzoovej kyseliny [CAS-C. 91186-80-
0] sa spracuje s NCS, katalytickym mnoZstvom pyridinu v CHCI,
a potom sa pridd terc-butylester (E)-3-pyrrolidin-1l-yl-
akrylovej kyseliny [CAS-C. 340257-76-3] a pomaly sa prida EtiN
v CHCl; pri teplote 23 °C. ii.) Ziskany terc-butylester 3-(3-
metoxykarbonylfenyl) izoxazol-4-karboxylovej kyseliny sa mieSa
v kyseline mravenciej pri teplote 50 °C pocas 18 hodin. iii.)
Ziskana 3- (3-metoxykarbonylfenyl)izoxazol-4-karboxylovéa
kyselina sa redukuje s BH;.SMe, v THF pri teplote 5 aZ 23 °C
pocas 16 hodin. iv) Ziskany metylester 3- (4-hydroxymetylizo-
xazol-3-yl)benzoovej kyseliny sa nechd reagovat s 3,4-dihydro-
2H-pyrénom a katalytickym mnoZstvom p-TsOH.H,0 v DCM pri
teplote 23 °C poc¢as 1 hodiny] spracovanim s litium terc-bu-
tylacetdtom podla vSeobecného postupu K (metdda b). Ziska sa
ako zlty olej (1,817 g).

MS (ISN) 400 [(M-H)'].
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Priklad K19

terc-Butylester (RS)-3-{3-[2-metyl-4- (tetrahydropyran-2-yl-

oxymetyl) -2H-pyrazol-3-yl] fenyl}-3-oxopropidénovej kyseliny

Zlucenina uvedend v ndzve sa pripravi z metylesteru (RS)-
3-[2-metyl-4- (tetrahydropyran-2-yloxymetyl) -2H-pyrazol-3-yl] -
benzoovej kyseliny I[pripraveny nasledujucou sekvencou: i.) 3-
brémbenzoylchlorid a metylester 3-izopropylaminoakrylovej
kyseliny [CAS-&. 89895-40-9] reaguje v toluéne a Et;N podla
Synthesis 1982, 318, ii.) Ziskany metylester 2-(3-
brémbenzoyl) -3-izopropylamincakrylovej kyseliny reaguje
s metylhydrazinom v éteri pri 23 °C podla Synthesis 1982, 318.
iii.) Ziskany metylester 5-(3-brémfenyl)-l-metyl-1H-pyrazol-4-
karboxylovej kyseliny sa redukuje s LiAlH, v THF pri teplote
-10 °C poCas 1 hodiny. Ziskany [5-(3-brémfenyl)-1-metyl-1iH-
pyrazol-4-yllmetanol sa nechd reagovat s 3,4-dihydro-2H-
pyranom a katalytickym mnoZstvom p-TsOH.H,O v DCM pri teplote
23 °C pocCas 20 hodin. v.) Ziskany (RS)-5-(3-brémfenyl)-1-
metyl-4- (tetrahydropyran-2-yloxymetyl) -1H-pyrazol sa spracuje
s n-Bull pri teplote -78 °C pocas 45 minut a potom prudom CO,.
vi) Ziskand surovéd kyselina sa mie3a v MeOH a koncentrovanej
H,S80, pri 50 °C pocas 18 hodin. vii.) Ziskany metylester 3-(4-
metoxymetyl-2-metyl-2H-pyrazol-3-yl)benzoovej kyseliny sa
nechd reagovat s 1M roztokom BBr; v DCM pri teplote -78 °C aZ
23 °C pofas 1 hodiny. Ziskany surovy bromid reaguje s KOAc
v DMF pri teplote 60 °C pocas 30 mindt. Ziskany surovy acetit
reaguje s roztokom NaOMe v MeOH pri teplote 23 °C pocas 20
minat. x.) Ziskany metylester 3-(4-hydroxymetyl-2-metyl-2H-
pyrazol-3-yl)benzoovej kyseliny reaguje s 3,4-dihydro-2H-
pyranom a katalytickym mnoZstvom p-TsOH.HO v DCM pri teplote

23 °C poc¢as ‘1 hodiny] spracovanim s litium terc-butylacetétom
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podla v3eobecného postupu X (metéda b). Ziska sa ako zZlta
pevnd latka (11,106 g).
MS (ISN) 413 [(M-H)].

Priklad K20

terc-Butylester (RS) -3-0x%0-3- (3-{2- [2- (tetrahydropyran-2-yl-

oxy) etyl] -2H-pyrazol-3-yl}fenyl)propiénovej kyseliny

7Zlucenina uvedend v nézve sa pripravi z metylesteru (RS)-
3-{2-[2- (tetrahydropyran-2-yloxy)etyl] -2H-pyrazol-3-
yl}benzoove] kyseliny [pripraveny i.) reakciou 1-(3-
brémfenyl) -3-dimetylaminopropenénu [CAS-&. 163852-04-8] s 2-
hydroxyetylhydrazinom v EtOH pri teplote 23 °C pocas 2,5 dna.
ii) Ziskana zmes pyrazolov (12,36 g, 35,19 mmol) reaguje
s 3,4-dihydro-2H-pyrénom (4,79 ml, 52,8 mmol) a katalytickym
mnozstvom p-TsOH.H,O0 v DCM (70 ml) pri teplote 23 °C pocas 20
hodin. iii.) chromatografickou separaciou ziskanych izomérov.
iv) spracovanim &istého izoméru (7,35 g, 73,7 mmol) s n-Buli
(13,08 ml, 20,9 mmol) v THF (42 ml) pri teplote -75 °C pocas
45 minut a nasledovne prudom CO,. v.) Ziskanad (RS)-3-{2-[2-
(tetrahydropyran—z—yloxy)—etyl]-2H—pyrazol-3—yl}benzoové
kyselina (4,56 g, 14,1 mmol) reaguje s KHCO; (2,89 g, 28,8
mmol) a Mel (0,99 ml, 15,9 mmol) v DMF (29 ml) pri teplote
23 °C pocas 2 hodin] (2,96 g, 8,96 mmol) spracovanim s litium
terc-butylacetatom podla vseobecného postupu K (metdda b).
Ziska sa ako Zlty olej (3,00 g).
S (ISP) 415 [(M+H)*].
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Priklad K21

terc-Butylester (RS)-3-oxc-3-(3-{5-[2-(tetrahydropyran-2-yl-

oxy)etyl] (1,2,3]triazol-1-yl}fenyl)propiénovej kyseliny

ZliCenina uvedend v nézve sa pripravi z metylesteru (RS)-

3-{5-[2- (tetrahydropyran-2-yloxy)etyl] [1,2,3]triazol-1-yl}ben-
zoove] kyseliny [pripraveny nasledujicou sekvencou: i.) metyl-

3-azidobenzoat [CAS &. 93066-93-4] a (RS)-terc-butyldimetyl[4-
(tetrahydropyran-2-yloxy)but-1-ynyl}silan [CAS &. 198411-20-0)
sa zahrievaji na teplotu 60 °C pocas 10 dni. 1ii.) Ziskany
materiidl sa mie3a v TBAF (1M v THF) pri teplote 70 °C polas 6
dni a nasledovne sa zahrieva pri spatnom toku v 1N HCl polas 2
hodin. iii.) Ziskand 3-[5-(2-hydroxyetyl)-[1,2,3]triazol-1-
yllbenzoové kyselina sa mieSa v MeOH a koncentrovanej H,50,
pri teplote 23 °C podas 11 dni. iv.) Ziskany metylester 3-[5-
(2-hydroxyetyl) [1,2,3]triazol-1-yllbenzoovej kyseliny reaguje
s 3,4-dihydro-2H-pyrénom a katalytickym mnoZstvom p-TsOH.H,0
v DCM pri teplote 23 °C pofas 20 hodin] spracovanim s litium
terc-butylacetétom podla vSecbecného postupu K (metdda D).
Ziska sa ako Zlty olej (6,748 g).

MS (ISP) 416 [(M+H)'].

Priklad K22

Etylester (RS)-3-ox0-3-{3-[5-(tetrahydropyran-2-yloxymetyl)-
pyrazol-1-yl] fenol}propibnovej kyseliny

Zluc¢enina uvedend v nazve sa pripravi z (RS)-3-[5-(tetra-
hydropyran-2-yloxymetyl)pyrazol-1-yl]lbenzoove]j kyseliny
[pripravena nasledujacou sekvencou: i.) Zmes 3-

hydrazinobenzoovej kyseliny [CAS &. 38235-71-11, etylesteru 4-
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dimetylamino-2-oxobut-3-enovej kyseliny [CAS C. 67751-14-8] v
kyseline octovej sa zahrieva pri spatnom toku 15,5 hodiny.
ii.) Ziskany etylester 2- (3-karboxyfenyl) -2H-pyrazol-3-
karboxylovei kyseliny sa mieda v zmesi DNMF-di-terc-butylacetal
v toluéne pri 80 °C po&as 45 hodin. iii.) Ziskany etylester 2-
(3-terc-butoxykarbonylfenyl) - 2H-pyrazol-3-karboxylove]
kyseliny sa zmydlovatie s 3N NaOH v THF pri teplote 0 aZi 23 °C
potas 16 hodin. iv.) Ziskana 2-(3-terc-butoxykarbonylfenyl)-
2H-pyrazol-3-karboxylové kyselina sa redukuje s BH3;.SMe; v THF
pri 5 aZ 23 °C po¢as 18 hodin. v.) Ziskany terc-butylester 3-
(5-hydroxymetylpyrazol-1-yl)benzoovej kyseliny (3,188 g, 11,62
mmol) sa mieSa v kyseline mravencej (22 ml) pri teplote 50 °C
potas 5 hodin. Ziskana surovad kyselina sa mie3a v MeOH (50 ml)
a SoCl, (1,54 ml, 21,25 mmol) pri 23 °C pocas 6,5 hodiny.
vii.) Ziskany metylester 3-{5-hydroxymetylpyrazol-1-
yl)benzoovej kyseliny (2,84 g, 12,2 mmol) reaguje s 3,4-
dihydro-2H-pyrénom (1,66 ml, 18,3 mmol) a katalytickym
mnozstvom p-TsOH.H,O0 v DCM (25 ml) pri teplote 23 °C pocCas 3
dni. wviii.) Ziskany metylester (RS)-3-[5-(tetrahydropyran-2-
yloxymetyl)pyrazol-1-yllbenzoovej kyseliny (2,926 g, 9,25
mmol) sa zmydlovatie s 6N NaOH (5 wml) v THF (20 ml) pri
teplote 23 °C pocas 3 hodin] (1,90 g, 6,3 mmol) aktivaciou
s ClCOEt (0,63 ml, 6,6 mmol) a Et;N (1 ml, 7,0 mmol) v THF (9
ml)/CH;CN (7 ml) pri teplote 0 °C pocas 2 hodin a potom
nasleduje reakcia s draselnou monoetylmalonatovou solou (2,15
g, 12,6 mmol), MgCl, (1,5 g, 15,8 mmol) a EtsN (2,9 ml, 20,8
mmol) pri teplote 0 aZ 23 °C pocas 2 dni podla vSeobecného
postupu K (metdda a). Ziska sa ako svetloZlty olej (1,124 g).
MS (ISP) 373,4 [(M+H)'].
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Priklad K23

terc-Butylester 3-oxo-3-(3-[1,2,3]triazol-1-

ylfenyl)propidénove]j kyselimy

Zluéenina uvedend v nazve sa pripravi z 3-[1,2,3]triazol-
l-ylbenzoove] kyseliny [pripravend =zahrievanim pri spitnom
toku metyl-3-azidobenzoatu (Cas ¢. 93066-93-4]
v trimetylsilylacetyléne a naslednym zmydlovatenim s vodnym
NaCH v refluxujicom EtOH] (10,0 g, 52,86 mmol) aktivaciou
zmesou etylchlérformidt/Et;sN a reakciou s draselnou solou
mono-terc-butylmalondtu s BEt3N a MgCl, v CHiCN podla
vSeobecného postupu K (metdda a). Ziska sa ako oranZovy olej
(11,55 g) .

MS (ISP) 288 [(M+H)'].

Priklad K24

terc-Butylester (RS)-3-0x0-3-{3-[5-(tetrahydropyran-2-yloxy-

metyl) {1,2,4]triazol-1-yl] fenyl}propidnovej kyseliny

Zlucenina uvedenéd v nazve sa pripravi z metylesteru (RS)-
3-[5- (tetrahydropyran-2-yloxymetyl) [1,2,4]triazol-1-
yllbenzoovej kyseliny [pripraveny nasledujucou sekvencou: 1i.)
metyl-3-(1H-1,2,4-triazol-1-yl)benzodt, [CAS ¢&. 167626-27-9]
(39,4 g, 19 mmol) sa zahrieva s 36% zmesou formaldehyd-voda
(250 ml) v autokldve pocéas 41 hodin na teplotu 150 °C.
Kryitalizdciou z vody a zmesi etylacetdt/hexadn (1:1) sa ziska
svetlohneda pevnd latka (24,3 g, 54 %) t.t. 164 °C; ii.)
Ziskany materidl (24,3 g, 104 mmol) reaguje s 3,4-dihydro-2H-
pyrédnom (29,3 wml, 320 mmol) a katalytickym mnoZstvom p-
TsOH.H,0 v zmesi dichlormetdn (360 ml)/THF (300 ml) pri
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teplote 23 e pocas 20 hodin. Cistenim stipcovou
chromatografiou na silikagéli (toluén/etylacetat 1:1) sa ziska
svetlohnedy olej]l (16,6 g, 52,3 mmol) spracovanim s litium
terc-butylacetdtom podla vieobecného postupu K {metdéda b).

7iska sa ako svetlozlty olej (14,3 g, 68 %) .

MS (ISP) 400,4 [(M-H)'].
Priklad K25

terc-Butylester 3-oxo-3-(3-[1,2,4]triazol-1-

ylfenyl)propiénovej kyseliny

zlucenina uvedend v nazve sa pripravi z metyl-3-
[1,2,4]triazol-1-yl-benzodtu [CAS-&. 167626-27-9] spracovanim
s litium terc-butylacetidtom podla vSeobecného postupu K
(metdda b) . Ziska sa ako oranZovéd kvapalina (2,41 g).

MS (EI) 287 (M)
Priklad K26

terc-Butylester 3-(3-imidazol-1-ylfenyl)-3-oxopropiénove]

kyseliny

Zludenina uvedena v nazve sa pripravi z metyl-3-(lH-imid-
azol-1-yl)benzoatu [pripraveny 2z 3- (1H-imidazol-1-y1l) benzoove]j
kyseliny (J. Med. Chem. 1987, 30, 1342; cas-¢. [108035-47-8]
zahrievanim pri spatnom toku so zmesou koncentrovana kyselina
sirova/MeOH] spracovanim s litium terc-butylacetatom podla
vieobecného postupu K (metéda b). Ziska sa ako oranzovo-hnedy
olej.

MS (ISP) 287 [ (M+H)"].
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Priklad K27

terc-Butylester 3-oxo-3-[3-[4-(tetrahydropyran-2-yloxymetyl) -

tiazel-2-yl] fenyl]lpropiénove] kyseliny

a) Metylester 3- (4-hydroxymetyltiazol-2-yl)benzoovej kyseliny

Zmes metylesteru 3-tiokarbamoylbenzoovej kyseliny (7,8
g), 1,3-dichlér-2-propanénu (8,4 g) a NaHCO: (8,4 g) v 1,4-
dioxéne (180 ml) sa zahrieva na 60 °C poCas 24 hodin. Reakéna
zmes sa ochladi na teplotu 20 °C a pridd sa do mie3aného
roztoku NaOMe (5,4 g) v MeOH (200 ml). MieSanie pokraduije 0,5
hodiny. Zmes sa vleje do ladom chladenej 2N HClL (200 wml) a
produkt sa extrahuje s AcOEt. Organickd wvrstva sa premyje
solankou, suSi sa a odpari sa vo vakuu. Zvy3ok sa krystalizuje
Z0 zmesi CH,Cl,/hexan a ziska sa metylester 3-(4-
hydroxymetyltiazol-2-yl)benzoovej kyseliny (7,5 qg) ako
svetlohnedé krystaly, t.t. 115 az 117 °C.

b) Metylester 3-[4- (tetrahydropyran-2-yloxymetyl)tiazol-2-
yllbenzoovej kyseliny

Zmes materidlu pripravenom v a) (7,5 g), dihydropyrénu
(4,1 ml) a hydrdtu p-toluénsulfdénovej kyseliny (0,19 g)
v AcOEt (50 ml) sa mieSa pri 20 °C pocas 1 hodiny. Roztok sa
zriedi s AcOEt, premyje sa 5% roztokom NaHCO; a solankou, sudi
sa nad Na;SO; a odpari sa vo vakuu. Vzniknuty zvySkovy olej sa
¢isti chromatografiou na silikagéli za pouZitia zmesi
AcOEt/hexan (1:2) ako eluentu a =ziska sa metylester 3-[4-
(tetrahydropyran-2-yloxymetyl)tiazol-2-yllbenzoovej kyseliny
(9,6 g) ako svetlozilty olej.
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c) terc-Butylester 3-0x0-3-[3-[4- (tetrahydropyran-2-yloxy-
metyl)tiazol-2-yl] fenyllpropiénove]j kyseliny

Vzorka materialu pripravenom v b) (3,3 g) sa spracuje
s litium terc-butylacetadtom podla v3eobecného postupu K
(metdéda  b) a ziska sa terc-butylester 3-oxo-3-{[3-[4-
(tetrahydropyran—2-yloxymetyl)tiazol—2—yl]fenyl]propiénovej
kyseliny (3,25 g) ako svetlozilty clej, MS (ISP) 418,2
[ (M+H)"] .

Priklad K28

terc-Butylester 3-oxo-3-[3-(2-brém-1,1-dimetoxyetyl)fenyl]-

propidnovej kyseliny

a) Metylester 3-(2-brém-1,1-dimetoxyetyl)benzoove] kyseliny

Zmes 3- (2-brémacetyl)benzoovej kyseliny [CAS-C. 62423-73-
8] (2,43 g), hydratu 4-toluénsulfénovej kyseliny (0,38 g) a
trimetylortoformidtu (5,5 ml) v MeOH (40 ml) sa zahrieva pri
spatnom toku po&as 20 hodin. Ochladeny roztok sa zriedi
s EtOAc (0,15 1), premyje sa 5% roztokom NaHCO3 a solankou,
su$i sa a po odpareni vo vékuu sa ziska metylester 3-(2-brdm-
1,1-dimetoxyetyl)benzoovej kyseliny (3,0 g) ako svetloZlty

olej.

b) terc-Butylester 3-0x0-3-[3-(2-brém-1,1-dimetoxyetyl) fenyl] -

propidnovej kyseliny
Metylester 3-(2-brém-1,1-dimetoxyetyl)benzoovej kyseliny

(3,9 9) sa spracuje s litium terc-butylacetdtom podla

vieobecného postupu K (metéda b) a ziska sa terc-butylester

94

seee



3—oxo—3—[3-(2—brém—l,l—dimetoxyetyl)fenyl]propiénovej kyseliny
(2,8 g) ako Zlty olej. ,

Priklad K29

terc-Butylester 3-oxo-3-[3-(2-metyloxazol-4-

yl)fenyl]propiénovej kyseliny

a) 3-(2-Metyloxazol-4-yl)benzoova kyselina

Zmes  3-(2-brémacetyl)benzoovej kyseliny (2,43 g) a
acetamidu (1,77 g)sa zahrieva za mie$ania na teplotu 130 °C
poCas 40 minit. Zmes sa ochladi a zriedi sa s H,0 (30 ml) a
vzniknutd zrazenina sa zoberie filtriciou a ziska sa 3-(2-
metyl-oxazol-4-yl)benzoovéd kyselina (1,51 g) ako hneda pevna

latka.

b) Metylester 3-(2-metyloxazol-4-yl)benzoovej kyseliny

Roztok 3-(2-metyloxazol-4-yl)benzoovej kyseliny (1,42 g)
v zmesi MeOH (30 ml) a 4N HC1/Et,0 (6 ml) sa zahrieva na
teplotu 40 °C pocas 4 hodin. Roztok sa odpari vo vakuu a
zvydkovy olej sa mieSa s H,0 (30 ml) a pH zmesi sa upravi na
okolo 6 pridanim nasyteného roztoku NaHCO;. Zrazenina sa
izoluje filtraciou a ziska sa metylester 3-(2-metyloxazol-4-
yl)benzoovej kyseliny (1,18 g) ako svetlohneda pevnéd léatka.
MS (ISP) 218,2 [(M+H)*'].

c) terc-Butylester 3-0x0-3-[3-(2-metyloxazol-4-yl) fenyl] -

propiénovej kyseliny

Metylester 3-(2-metyloxazol-4-yl)benzoovej kyseliny (1,02

g) sa spracuje s litium terc-butylacetidtom podla viecbecného
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postupu K (metdda b) a ziska sa surovy terc-butylester 3-oxo-
3-[3- (2-metyloxazol-4-yl) fenyl]propidénove] kyseliny (1,50 g)
ako svetloZlty olej.

Priklad K30

terc-Butylester 3-0x0-3-{3-[5- (tetrahydropyran-2-yloxymetyl) -

[1,3,4]tiadiazol-2-yl] fenyl}propionove] kyseliny

a) Metylester 3- (N’ - terc-butoxykarbonylhydrazinokarbotioyl) -

benzooveij kyseliny

Zmes metylesteru 3-(N'-terc-
butoxykarbonylhydrazinokarbonyl)benzoove] kyseliny (1,47 g) a
lawessonovho &inidla (1,62 g) v toluéne (30 ml) sa zahrieva na
70 °C pocas 1,5 hodiny. Reakénd zmes sa zahusti vo vakuu a
potom sa podrobi chromatografii na silikagéli =za pouZitia
zmesi EtOAc/hexédn (1:2) ako eluentu a ziska sa metylester 3-
(N’ - terc-butoxykarbonylhydrazinokarbotioyl)benzoovej kyseliny
(1,31 g) ako Zlté& pevnd léatka.

MS (ISP) 328,3 [(M+NHg)']..

b) Trifludracetadt metylesteru 3-hydrazinotiokarbonylbenzoovej

kyseliny

Roztok metylesteru 3-(N"-terc-
butoxykarbonylhydrazinokarbotioyl)benzoovej kyseliny (0,93 g)
v TFA (9 ml)/anizol (2 ml) sa mie3a pri teplote 0 °C pocas 1
hodiny. Rozpustadlo sa odpari vo vékuu a ziska sa SuUrovy
trifludracetat metylesteru 3-hydrazinotiokarbonylbenzoovej

kyseliny (0,98 g) ako krys$talizujuci olej.
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c) Metylester 3-(5-hydroxymetyl[l,3,4]tiadiazol-2-yl)benzoove]
kyseliny

Zmes trifludracetdtu metylesteru 3-hydrazinotiokarbonyl-
benzoovej kyseliny (0,49 g) a hydrochloridu etylesteru
2-chloracetimidovej kyseliny (0,47 g) v EtOH (6 ml) sa
zahrieva na teplotu 80 °C pocas 2,5 hodiny. Zmes sa zriedi
s AcOEt a premyje sa 1N HCl a solankou. Organickd vrstva sa
su3i a odpari. ZvySkovy olej (0,8 g) sa rozpusti v MeOH (5
ml), pridd sa MeONa (0,08 g) a roztock sa zahrieva na 65 °C
polas 0,5 hodiny. Zmes sa zriedi s AcOEt a premyje sa s 1N HCl
a solankou. Organické vrstva sa suSi a odpari a zvy3ok sa
krystalizuje zo zmesi AcOEt/hexdn a ziska sa metylester 3-(5-
hydroxymetyl [1,3,4]tiadiazol-2-yl)benzoovej kyseliny (0,15 g)
ako biela pevnéd latka.

MS (ISP) 251,2 [(M+H)"'].

d) Metylester 3-[5-(tetrahydropyran-2-yloxymetyl) [1,3,4]tia-
diazol-2-yl]benzoovej kyseliny

Zmes metylesteru 3- (5-hydroxymetyl[l,3,4]tiadiazol-2-yl)-
benzoovej kyseliny (7,8 g), dihydropyranu (5,6 ml) a hydratu
p-toluénsulfénovej kyseliny (0,59 g) v AcOEt (80 ml) sa mie3a
pri teplote 20 °C pocas 1 hodiny. Roztok sa zriedi s AcOEt,
premyje sa 5% roztokom NaHCO; a solankou, sudi sa a odpari sa
vo vakuu. Zvy3kovy olej sa ¢isti chromatografiou na silikagéli
za pouZitia zmesi AcOEt/hexan (1:2) ako eluentu a ziska sa
metylester 3-[5- (tetrahydropyran-2-yloxymetyl) [1,3,4]tiadia-
zol42;y1]benzoovej kyseliny (5,85 g) ako svetloZlty olej.

e) terc-Butylester 3-0x0-3-{3-[5- (tetrahydropyran-2-yloxy-
metyl) [1,3,4]tiadiazol-2-yl) fenyl}propiénovej kyseliny
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Metylester 3- [5- (tetrahydropyran-2-yloxymetyl) [1,3,4]tia-

diazol-2-yllbenzoovej kyseliny sa spracuje s litium terc-bu-

|

Q

tylacetitom podla vSecbeeného postupu K (metdéda b) a ziska s
surovy terc-butylester 3-0x0-3-{3-[5- (tetrahydropyran-2-yl-
oxymetyl)[1,3,4]tiad*azol—2—yl}fenyl}propiénovej kyseliny (8,9

g) ako svetlozlty olej.

Priklad K31

terc-Butylester 3-0Oxo-3-(3-{5-[2-(tetrahydropyran-2-yloxy) -
etyl] [1,3,4]tiadiazol-2-yl}fenyl)propiénove]j kyseliny

a) Metylester 3-[5-(2-hydroxyetyl) [1,3,4]tiadiazol-2-
yl]lbenzoovej kyseliny

Zmes trifluéracetdtu metylesteru 3-hydrazinotiokarbonyl-
benzoovej kyseliny (0,45 g) a hydrochloridu etylasteru 3-
hydroxypropionimidovej kyseliny (0,35 g) v pyridine (5 ml) sa
zahrieva na 100 °C pocas 1,5 hodiny. Zmes sa zriedi s AcCEt a
premyje sa s 1N HCl a solankou. Organick& vrstva sa susil a
odpari a =zvy3kovy olej sa chromatografuje na silikagéli za
poufitia zmesi AcOEt/hexdn (1:1) ako eluentu a ziska sa
metylester 3-[5-(2-hydroxyetyl) [1,3,4]tiadiazol-2-yl]benzoove]
kyseliny (0,37 g) ako biela pevna latka.

MS (ISP) 265,3 [(M+H)"].

b) Metylester 3-{5-[2- (tetrahydropyran-2-yloxy)etyl]-

[1,3,4]tiadiazol-2-yl}benzoove]j kyseliny

Zmes metylesteru 3-[5-(2-hydroxyetyl) [1,3,4]tiadiazol-2-
yllbenzoovej kyseliny (1,86 g), dihydropyrdnu (0,95 ml) a
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hydradtu p-toluénsulfénovej kyseliny (0,13 g) v AcOEt (25 ml)
sa miesa pri teplcte 20 °C pocas 1 hodiny. Roztok sa zriedi
s AcOEt, premyje sa 5% roztokom NaHCO; a solankou, su3i sa a
odpari sa vo vakuu. ZvySkewy olej sa &isti chromatografiocu na
silikagéli za pouZitia zmesi AcOEt/hexé&n (1:2) ako eluentu a
ziska sa metylester 3-{5-[2-(tetrahydropyran-2-yloxy)etyl]-
[1,3,4]tiadiazol-2-yl}benzoove] kyseliny (1,60 g) ako
svetlozZlty olej.

c) terc-Butylester 3-oxo-3-(3-{5-[2-(tetrahydropyran-2-yloxy)-

etyll [1,3,4]tiadiazol-2-yl}fenylpropibénovej kyseliny

Metylester 3-{5-[2-(tetrahydropyran-2-yloxy)etyl] [1,3,4]-
tiadiazol-2-yl}benzoovej kyseliny (1,60 g) sa spracuje s
litium terc-butylacetdtom podla vSeobecného postupu K (metdda
b) a ziska sa terc-butylester 3-oxo-3-(3-{5-[2-
(tetrahydropyran-2-yloxy)etyl] [1,3,4]tiadiazol-2-

yl}fenyl)propidnovej kyseliny (2,1 g) ako svetloZlty olej.

Priklad K32

terc-Butylester 3-oxo-3-{3-[5- (tetrahydropyran-2-yloxymetyl) -

[1,3,4]oxadiazol-2-yl] fenyl}propidnovej kyseliny

a) Metylester 3-(5-hydroxymetyl[l,3,4]oxadiazol-2-yl)benzoovej
kyseliny

Zmes metylesteru 3-hydrazinokarbonylbenzoovej kyseliny
(0,97 g) a hydrochloridu etylesteru 2-chloracetimidovej
kyseliny (0,95 g) v EtOH (20 ml) sa zahrieva na 80 °C pocas 1

hodiny. Zmes sa zriedi s AcOEt a premyje sa 1N HCl a solankou.
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Organick& vrstva sa sudi a odpari a zvyskovy olej (1,1 g) sa
rozpusti v DMF (4 ml). Po pridani AcOK (0,59 g} a KI (0,07 g)
sa zmes mieda pri teplote 100 °C pocas 0,5 hodiny. Po
ochladeni na 20 °C sa pridd Me6H (10 ml) a NaOMe (0,14 g) a
mieSanie pokraluje pocas 0,5 hodin pri teplote 65 °C. Zmes sa
zriedi s AcOEt a premyje sa 1N HCl1 a solankou. Organické
vrstva sa suii a odpari a zvy3ok sa krystalizuje zo zmesi
AcOEt /hexan a ziska sa metylester 3-(5-
hydroxymetyl[1,3,4]oxadiazol-2-yl)benzoovej kyseliny (0,72 g)

ako biela pevnd léatka.

MS (ISP) 235,3 [(M+H}'].

b) Metylester 3-[5- (tetrahydropyran-2-yloxymetyl) [1,3,4]-

tiadiazol-2-yllbenzoovej kyseliny

Zmes metylesteru 3- (5-hydroxymetyl([l,3,4joxadiazol-2-yl)-
benzoovej kyseliny (9,8 g), dihydropyrénu (7,7 ml) a hydratu
p-toluénsulfdnove] kyseliny (0,80 g) v AcOEt (100 ml) sa mie3a
pri 20 °C pocas 1 hodiny. Roztok sa zriedi s AcOEt, premyje sa
5% roztokom NaHCO; a solankou, susi sa a odpari sa. Zvy3kovy
olej sa Cisti chromatografiou na silikagéli za pouzitia zmesi
AcOEt/hexdn (1:2) ako eluentu a ziska sa metylester 3-[5-(te-
trahydropyran-2-yloxymetyl) [1,3,4]tiadiazol-2-yl]benzoovej
kyseliny (12,6 g) ako svetlozZlty olej.

c) terc-Butylester 3-ox0-3-{3- [5- (tetrahydropyran-2-yloxy-

metyl) [1,3,4]oxadiazol-2-yl] fenyl}propiénovej kyseliny

Metylester 3-[5- (tetrahydropyran-2-yloxymetyl) [(1,3,4]tia-
diazol-2-yl]lbenzoovej kyseliny (12,6 g) sa spracuje s litium
terc-butylacetdtom podla v3eobecného postupu K (metdda b) a

ziska sa surovy c) terc-butylester 3-0x0-3-{3-[5-
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(tetrahydropyran-2-yloxymetyl) [1,3,4]oxadiazol-2-
yl] fenyl}propidénove] kyseliny
(17,0 g) ako svetlozZlty olej.

Priklad K33

terc-Butylester 3-oxo-3-(3-{5-[2- (tetrahydropyran-2-yloxy) -

etyl] [1,3,4]oxadiazol-2-yl}fenyl)propidnovej kyseliny

a) Metylester 3-[5-(2-hydroxyetyl) [1,3,4]oxadiazol-2-yl]-

benzoovej kyseliny

Zmes surového metylesteru 3-hydrazinokarbonylbenzoovej
kyseliny (2,90 g) a hydrochloridu etylesteru 3-hydroxypropidn-
imidovej kyseliny (2,76 g) v pyridine (10 ml) sa zahrieva na
100 °C pocas 2 hodin. Zmes sa zriedi s AcOEt a premyje sa 1N
HCl a solankou. Organickd vrstva sa su3i a odpari a zvyskovy
olej sa krystalizuje z Et;0 a ziska sa metylester 3;[5—(2—
hydroxyetyl) [1,3,4]loxadiazol-2-yl]lbenzoovej kyseliny (2,5 g)
ako biela pevna létka, MS (ISP) 249,1 [(M+H)'].

b) Metylester 3-{5-[2-(tetrahydropyran-2-yloxy)etyl] [1,3,4]-

tiadiazol-2-yl}benzoovej kyseliny

Zmes 3-[5-(2-hydroxyetyl) [1,3,4]loxadiazol-2-yl]benzoove]j
kyseliny (7,45 g), dihydropyrdnu (4,1 wml) a hydrdtu p-
toluénsulfénovej kyseliny (0,57 g) v AcOEt (80 ml) sa mieSa
pri 20 °C pocas 2 hodin. Roztok sa zriedi s AcOEt, premyje sa
5% roztckom NaHCO; a solankou, su3i sa a odpari sa vo vakuu.
Zvy3ok sa C¢isti chromatografiou na silikagéli, za pouzitia
zmesl AcOEt/hexédn (1:2) ako eluentu a ziska sa metylester 3-

{5-[2- (tetrahydropyran-2-yloxy)etyl] {1,3,4]tiadiazol-2-
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yl}benzoove] kyseliny (8,2 q) ako svetlozlty olej.

c) terc-Butylester 3-0x0-3- (3-{5-[2- (tetrahydropyran-2-yloxy) -

etyl][1,3,4]oxadiazol-z—yl}fenyl)propiénovej kyseliny

Metylester 3-{5-[2- (tetrahydropyran-2-
yloxy)etyl][1,3,4]tiadiazol-2—yl}benzoovej kyseliny (8,2 g) sa
spracuje s litium terc-butylacetatom podla vSeobecného postupu
K (metéda b) a ziska sa surovy terc-butylester 3-0x0-3-(3-{5-
[2- (tetrahydropyran-2-yloxy)etyl] [1,3,4]oxadiazol-2-

yl}fenyl)propiénovej kyseliny (11,6 g) ako svetloZlty olej.

Priklad K34

terc-Butylester 3-(3-oxazol-4-ylfenyl)-3-oxopropiénove]

kyseliny

a) Metylester 3-oxazol-4-ylbenzoovej kyseliny

[zZmes 3- (2-brémacetyl)benzoovej kyseliny (1,94 g) a
formamidu (1,08 g) sa =zahrieva a mie3a pri teplote 130 °C
potas 3 hodin. Zmes sa rozdeli medzi AcOEt a solanku,
organickd vrstva sa susi a odpari a zvySkovy olej sa rozpusti
v zmesi MeOH (30 ml) a 4N HC1/Et,0 (8 ml). Zmes sa udrZuje pri
20 °C poc¢as 18 hodin, roztok sa zahusti vo vakuu, zriedi sa
s EtOAc, premyje sa nasytenym roztokom NaHCO; a solankou, susi
sa a odpari sa. ZvySok sa chromatografuje na silikagéli za
pouzitia zmesi AcOEt/hexédn (1:3) ako eluentu a ziska sa
metylester 3-oxazol-4-ylbenzoovej kyseliny (0,85 g) ako nie
celkom biela pevnéd latka.

MS (ISP) 204,1 [(M+H)'].
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b) terc-Butylester 3-(3-oxazol-4-ylfenyl)-3-oxopropidénove]
kyseliny

Metylester 3-oxazol-4-ylbenzoovej kyseliny (0,85 g) sa
gpracuje s litium terc-butylacetatom podla vSeobecného postupu
K {(metdéda b) a ziska sa surovy terc-butylester 3-(3-oxazol-4-
ylfenyl) -3-oxopropiénovej kyseliny (1,46 g) ako svetlozlty
olej.

Priklad K35

terc-Butylester 3-oxo0-3-(3-tiazol-4-ylfenyl)propidnovej

kyseliny

a) Metylester 3-tiazol-4-ylbenzoovej kyseliny

Roztok 3-{(2-brdémacetyl)benzoovej kyseliny (1,22 g) a
tioformamidu (0,46 g) v EtOH (5 ml) sa zahrieva na 80 °C pocas
1 hodiny. Zmes sa rozdeli medzi AcOEt a solanku, organické
vrstva sa su3i a odpari. Zvyskovy olej sa rozpustli v zmesi
MeOH (20 ml) a 4N HCl/Et;0 (5 ml). Zmes sa udriuje pri 20 °C
pocas 18 hodin, roztok sa zahusti vo vdkuu, zriedi sa s EtOAc,
premyje sa nasytenym roztokom NaHCO; a solankou, su3i sa a
odpari sa. Zvy3ok sa chromatografuje na silikagéli za pouzZitia
zmesi AcOEt/hexdn (1:3) ako eluentu a ziska sa metylester 3-
tiazol-4-ylbenzoovej kyseliny (0,98 g) ako nie celkom biela
pevné léatka.

MS (ISP) 220,2 [(M+H)'].

b) terc-Butylester 3-oxo-3-(3-tiazol-4-ylfenyl)propidnovej

kyseliny
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Metylester 3-tiazol-4-ylbenzoovej kyseliny (0,21 g) sa
spracuje s litium terc-butylacetdtom podla vSeobecného postupu
K (metéda b) a ziska sa surovy terc-butylester 3-oxo-3-(3-tia-
zcl-4-ylfenyl)propidnovej kyseliny (1,54 g) ako svetlozlty

olej.

Priklad K36

terc-Butylester 3-[3-(5-metyloxazol-4-yl)fenyl]-3-

oxopropidénove]j kyseliny

a) Metylester 3-terc-butoxykarbonylacetylbenzoove] kyseliny

Dimetylizoftalat (67,9 g) sa spracuje s 1litium terc-
butylacetdtom podla v3eobecného postupu K (metdéda b) a ziska
sa surovy metylester 3-terc-butoxykarbonylacetylbenzoovej

kyseliny (74,5 g) ako svetloZlty olej.

b) Metylester 3-propionylbenzoovej kyseliny

Do mieSaného roztoku metylesteru 3-terc-
butoxykarbonylacetylbenzoovej kyseliny (11,1 g) a Mel (2,2 ml)
v DMF (40 ml) sa pridé& po kvapkach pri teplote 0 °C NaH (55%
disperzia v mineralnom olej, 1,4 g). Mie3anie pokraduje pri
0 °C pocas 15 minut a pri 20 °C pofas 30 minit. Zmes sa
rozdell medzi AcOEt a solanku a pH sa upravi na 7 pridanim 3N
HCl. Organicka vrstva sa susi a odpari. Zvy3ck sa mieSa v
zmesi CH;Cl, (30 ml) a TFA (30 ml) pocas 40 minit pri teplote
20 °C. Po odpareni rozpuStadiel sa roztok zvydku v EtOAc
extrahuje lTadom chladenym roztokom Na,CC; a vodné extrakty sa
bezprostredne okyslia s 3N HCl a extrahuji sa s AcOEt.
RozpuStadlo tohto extraktu sa odpari a zvy3ock sa zahrieva v

zmesi toluénu (40 ml) a 3N HC1 (3 ml) na 100 °C pocas 1
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hodiny. Ochladené zmes sa zriedi s AcOEt, premyje sa nasytenym
roztckom NaHCO; a solankou, susSi sa a odparenim sa ziska

metylester 3-propionylbenzoovej kyseliny (3,87 g) ako biela

MS (ISP) 193,2 [(M+H)']).

c) Metylester rac-3-(2-bréompropionyl)benzoovej kyseliny

Zmes metylesteru 3-propionylbenzoovej kyseliny (3,6 g) a
CuBr; (7,45 g) v AcOEt (45 ml) sa zahrieva pri spatnom toku 2
hodiny. Nerozpustny materidl sa odfiltruje a c¢iry roztok sa
premyje solankou, suSi sa a po odpareni sa ziska surovy
metylester rac-3-(2-brdém-propionyl)benzoovej kyseliny (5,0 g)

ako svetlozlty olej.

d) Metylester 3~ (5-metyloxazol-4-yl)benzoovej kyseliny

Metylester rac-3- (2-brémpropionyl) benzoovej kyseliny
(5,42 g} a formamid (3,6 ml) sa spolu zahrievaji na teplotu
130 °C poc¢as 5 hodin. Zmes sa rozdeli medzi AcOEt a solanku,
organickd vrstva sa suSi a odpari a zvy3Skovy olej sa
chromatografuje na silikagéli za pouZitia zmesi AcOEt/hexéan
(1:4) ako eluentu a ziska sa metylester 3-(5-metyloxazol-4-

yvl)benzoovej kyseliny (2,52 g) ako biela pevnd l4tka.

e) terc-Butylester 3-[3-(5-metyloxazol-4-yl)fenyl]-3-oxo-

propidénovej kyseliny

Metylester 3-(5-metyloxazol-4-yl)benzoovej kyseliny (0,87
g) sa spracuje s litium terc-butylacetdtom podla vSeobecného
postupu K (metdéda b) a ziska sa surovy terc-butylester 3-[3-
(5-metyloxazol-4-yl) fenyl] -3-oxopropidnovej kyseliny (1,46 g)

ako svetleoZlty olej.
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Priklad K37

terc-Butylester 3-{3-(2-metyl-5-propyloxazol-4-yl)fenyl]-3-

oxopropiénovej kyseliny

a) Metylester 3-pent-4-enoylbenzoovej kyseliny

Do mie3aného roztoku metylesteru 3-terc-
butoxykarbonylacetylbenzoovej kyseliny (11,1 g) a allylbromidu
(3,0 ml) v DMF (40 ml) sa pridd po castiach pri teplote 0 °C
NaH (55% disperzia v minerdlnom oleji, 1,44 g). MieSanie
pokracuje pri 0 °C pocas 20 minut a pri 20 °C pocas 30 minut.
Zmes sa zrozdell medzi AcOEt a solanku a pH sa upravi na 7
pridanim 3N HCl. Organické& vrstva sa su5i a odpari. Zvyskovy
olej sa mieSa v zmesi CH,Cl, (30 ml) a TFA (30 ml) polas 40
minit pri teplote 20 °C. Po odpareni rozpusStadiel sa roztok
zvy5ku v AcOEt extrahuje ladom chladenym roztokom Na,CO; a
vodné extrakty sa bezprostredne okyslia s 3N HCl a extrahuju
sa s AcOEt. Rozpustadlo tohto extraktu sa odpari a zvy3ok sa
zahrieva v zmesi toluénu (40 ml) a 3N HC1 (2 ml) na 100 °C
pocas 1 hodiny. Ochladenéd zmes sa zriedi s AcOEt, premyje sa
nasytenym roztokom NaHCO; a solankou, suSi sa a odparenim sa
ziska metylester 3-pent-4-enoylbenzoovej kyseliny (5,11 g) ako
svetloZlty olej.

MS (ISP) 236,2 [(M+NH4)'].

b) Metylester rac-3-(2-brdémpentanoyl)benzoovej kyseliny
Vzorka metylesteru 3-pent-4-enoylbenzoovej kyseliny (3,93
g) sa hydrogenuje v AcOEt (50 ml) za pritomnosti 5% Pd-C (190

mg) pocas 30 minut pri teplote 20 °C. Katalyzitor sa

odfiltruje, do roztoku sa pridd CuBr; (4,44 g) a zmes sa
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zahrieva pri spitnom toku 1 hodinu. Nerozpustny materidl sa
odfiltruje z chladnej zmesi a &iry roztok sa premyje 1N HCl a
solankou, su3i sa a po odpareni sa ziska surovy metylester
rac-3- (2-brémpentanoyl) benzoovej kyseliny (3,6 g) ako

svetlozlty olej.

c) Metylester 3-{2-metyl-5-propyloxazol-4-yl)benzoove]
kyseliny
vzorka metylesteru rac-3-(2-brémpentanoyl)benzoove]

kyseliny (1,50 g) a acetamidu (0,89 g) sa zahrieva spolone na
teplotu 130 °C pocCas 15 hodin. Zmes sa rozdeli medzi AcOEt a
solanku, organické vrstva sa su3i a odpari a zvyskovy olej sa
chromatografuje na silikagéli za pouZitia zmesi ACOEt/hexan
(1:3) ako eluentu a =ziska sa metylester 3-(2-metyl-g-
propyloxazol-4-yl)benzoovej kyseliny (0,47 g) ako svetlozlty

olej.

d) terc-Butylester 3-[3-(2-metyl-5-propyloxazol-4-yl) fenyl] -3-

oxopropidénovej kyseliny

Metylester 3- (2-metyl-5-propyloxazol-4-yl)benzoovej
kyseliny (0,47 g)v sa spracuje s litium terc-butylacetatom
podla vSeobecného postupu K (metéda b) a ziska sa surovy terc-
butylester 3-[3-(2-metyl-5-propyloxazol-4-yl)fenyl]-3-

oxopropiénovej kyseliny (0,58 g) ako svetlohnedy olej.
Priklad K38

terc-Butylester 3-[3-(5-metyltiazol-4-yl)fenyl]-3-

oxopropidénovej kyseliny
a) Metylester 3-(5-metyltiazol-4-yl)benzoovej kyseliny
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Roztck surového metylesteru rac-3-(2-

brémpropionyl) benzoovej kyseliny (2,71 g) a tioformamidu (1,83

) EtOH i1} sa zahrieva pri spatnom toku pofas i hodimy.

g) v EtCH (2

<
=t

Zmes sa zrozdeli medzi AcOEt a solanku, organickd vrstva sa
susi a odpari a zvyskovy olej sa chromatografuje na silikagéli
za pouzitia zmesi AcOEt/hexdn (1:4) ako eluentu a ziska sa
metylester 3-(5-metyltiazol-4-yl)benzoovej kyseliny (2,41 q)

ako biela pevné latka.

b) terc-Butylester 3-[3-(5-metyltiazol-4-yl)fenyl] -3-oxo-

propidnovej kyseliny

Vzorka metylesteru 3-(5-metyltiazol-4-yl)benzoovej
kyseliny (1,05 g) sa spracuje s litium terc-butylacetatom
podla vSeobecného postupu K (metdda b) a ziska sa surovy terc-
butylester 3-[3-(5-metyltiazol-4-yl)fenyl] -3-oxopropiénove]
kyseliny (1,9 g) ako svetlcoZlty olej.

Priklad K39

terc-Butylester 3-[3-(2,5-dimetyltiazol-4-vyl) fenyl]-3-oxo-

propidénovej kyseliny

a) Metylester 3-(2,5-dimetyltiazol-4-yl)benzoovej kyseliny

Zmes metylesteru rac-3- (2-brémpropionyl)benzoove;
kyseliny (6,78 g) a tiocacetamidu (5,63 g) sa gzahrieva na
teplotu 130 °C pocas 20 minut. Zmes sa rozdell medzi AcOEt a
H;O, organickd vrstva sa su$i a odpari a zvydkovy olej sa
chromatografuje na silikagéli =za pouZitia zmesi AcOEt/hexan
(1:4) ako eluentu a ziska sa metylester 3-(2,5-dimetyltiazol-

4-yl)benzoovej kyseliny (4,97 g) ako Zlty olej.
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b) terc-Butylester 3-[3-(2,5-dimetyltiazol~4-yl) fenyl] -3-

oxopropidnovej kyseliny

Vzorka metylesteru 3-(2,5-dimetyltiazol-4-yl)benzoovej
kyseliny (0,99 g) sa spracuje s litium terc-butylacetatom
podla vSeobecného postupu K (metéda b) a ziska sa terc-
butylester 3-[3-(2,5-dimetyltiazol-4-yl) fenyl] -3-
oxopropiénovej kyseliny (1,12 g) ako svetloZlty olej.

Priklad K40

terc-Butylester 3-oxo-3-{3-[5-metyl-4- (tetrahydropyran-2-yl-
oxymetyl)tiazol-4-yl] fenyl]lpropidnovej kyseliny

a; Metylester 3-(2-hydroxymetyl-5-metyltiazol-4-yl)benzoovej
kyseliny

Roztok metylesteru rac-3- (2-brémpropionyl)benzoove]
kyseliny (2,71 g) a 2-(terc-butylkarbonyloxy)ticacetamidu (2,1
g) v EtOH (20 ml) sa zahrieva pri spdtnom toku 6 hodin. Zmes
sa rozdeli medzi AcOEt a solanku, organickd vrstva sa su3i a
odpari. Roztok zvySkového oleja a NaOMe (0,54 g) v MeOH (20
ml) sa wmie3a pri teplote 60 °C pocéas 1 hodiny. Roztok sa
zriedi s AcOEt, premyje sa 1N HCl a solankou, sud8i sa a po
odpareni sa ziska metylester 3-(2-hydroxymetyl-5-metyltiazol-
4-yl)benzoovej kyseliny (1,17 g) ako bilé krystély.

MS (ISP) 264,1 [(M+H)'].

b) Metylester 3-[5-metyl-4- (tetrahydropyran-2-yloxymetyl) -
tiazol-4-yl]lbenzoovej kyseliny

Zmes metylesteru 3-(2-hydroxymetyl-5-metyltiazol-4-vyl)-
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benzoovej kyseliny (1,05 g), dihydropyrédnu (0,73 ml) a hydratu
p-toluénsulfénovej kyseliny (0,07 g) v AcOEt (10 ml) sa mie3a
pri teplote 20 °C pofas 1 hodiny. Roztok sa zriedi s AcCEt,
premyje sa 5% roztokom NaHCO; a solankou, suSi sa a odpari.
ZvysSkovy olej sa <¢isti chromatografiou na silikagéli za
pouZitia zmesi AcOEt/hexdn (1:3) ako eluentu a ziska sa
metylester 3-[S5-metyl-4-(tetrahydropyran-2-yloxymetyl)tiazol-
4-yllbenzoovej kyseliny (1,45 g) ako sgvetlozlty olej.

c) terc-Butylester 3-oxo-3-[3-[5-metyl-4-(tetrahydropyran-2-
yvloxymetyl)tiazol-4-yl] fenyl]lpropidnovej kyseliny

Metylester 3-[5-metyl-4- (tetrahydropyran-2-
yloxymetyl)tiazol-4-yllbenzoovej kyseliny (1,45 g) sa spracuje
s litium terc-butylacetdtom podla v3eobecného postupu K
(metdéda b) a ziska sa surovy terc-butylester 3-oxo-3-[3-[5-
metyl-4- (tetrahydropyran-2-yloxymetyl)tiazol-4-
yl] fenyl]propidnovej kyseliny (2,13 g) ako svetlozlty olej.

Priklad K41

terc-Butylester 3-0x0-3-[3-[5-propyl-4-(tetrahydropyran-2-yl-
oxymetyl)tiazol-2-yl] fenyl]propiénovej kyseliny

a) Metylester 3-(2-hydroxymetyl-S-metyltiazol-4-yl)benzoovej
kyseliny

Vzorka metylesteru rac-3- (2-brémpentanoyl)benzoove]j
kyseliny (0,60 g) a 2-(terc-butylkarbonyloxy)tiocacetamid (0,36
g) v EtOH (4 ml) sa zahrieva pri spatnom toku pocas 5 hodin.
Zmes sa rozdeli medzi AcOEt a 5% xroztok NaHCO,;, organicka
vrstva sa premyje solankou, su3i sa a odpari sa. Roztok

zvyikového oleja a NaOMe (0,13 g) v MeOH (10 ml) sa mieda pri
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teplote 60 °C pocas 30 minGt. Roztok sa =zriedi s AcOEt,
premyje sa 1 N HCl a solankou, su3i sa po odpareni sa ziska
metylester 3-(2-hydroxymetyl-5-metyltiazol-4-yl)benzoovej
kyseliny (0,44 g) ako olej.

b} Metylester 3-[5-propyl-4-{(tetrahydropyran-2-yloxymetyl) -
tiazol-2-yllbenzoovej kyseliny

Metylester 3-(2-hydroxymetyl-5-metyltiazol-4-yl)benzoove]
kyseliny (0,38 g), dihydropyrédn (0,73 ml) a hydrat p-toluén-
sulfénovej kyseliny (0,07 g) v AcOEt (10 ml) sa mie3a pri
teplote 20 °C poas 1 hodiny. Roztok sa zriedi AcOEt, premyje
sa s 5% roztokom NaHCO; a solankou, su3i sa a odpari sa.
Zvyskovy olej sa cCisti chromatografiou na silikagéli za
pouZitia zmesi AcOEt/hexdn (1:3) ako eluentu a =ziska sa
metylester 3-[5-propyl-4- (tetrahydropyran-2-yloxymetyl)tiazol-
2-yllbengoovej kyseliny (0,36 g) ako svetloZlty olej.

c) terc-Butylester 3-oxo-3-[3-[5-propyl-4-(tetrahydropyran-2-
yvloxymetyl)tiazol-2-yl] fenyllpropidnove]j kyseliny

Metylester 3-[5-propyl-4-(tetrahydropyran-2-yloxymetyl) -
tiazol-2-yllbenzoovej kyseliny (0,34 g) sa spracuje s litium
terc-butylacetatom podla vsSeobecného postupu K (metdéda b) a
ziska sa surovy terc-butylester 3-oxo-3-[3-[5-propyl-4-
(tetrahydropyran-2-yloxymetyl)tiazol-2-yl] fenyllpropidnovej
kyseliny (0,42 g) ako svetloilty olej.

Priklad K42
terc-Butylester 3-oxo0-3-[3-[2-metyl-5-(tetrahydropyran-2-yl-

oxymetyl)tiazol-4-yl] fenyllpropidénove]j kyseliny
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a) Metylester 3- (5-brémmetyl-2-metyltiazol-4-yl)benzoove]

kyseliny

Zmes metylesteru 3-(2,5-dimetyitiazol-4-yl)benzoove]
kyseliny (3,96 g), N-brémsukcinimidu (3,13 g) a o,a -
bis (izobutyronitrilu) (0,02 g) v CCl, (60 ml) sa zahrieva pri
spatnom toku 30 mindt. Ochladena zmes sa filtruje a
rozpusitadlo sa odpari a ziska sa surovy metylester 3-(5-
brémmetyl-2-metyltiazol-4-yl)benzoovej kyseliny (6,2 g) ako
olej.

b) Metylester 3- (5-hydroxymetyl-2-metyltiazol-4-yl)benzoove]
kyseliny

Metylestexr 3- (5-brémmetyl-2-metyltiazol-4-yl)benzoovej
kyseliny sa mie3a v DMF (16 ml) spoloCne s KOAc (2,35 g) pri
teplote 20 °C polas 20 mindt. Pridd sa MeOH (32 ml) a NaOMe
(0,86 g) a miedanie pokracuje pri teplote 50 °C pocas 30
minut. Zmes sa rozdeli medzi AcOEt a solanku a organicka
vrstva sa suSi a odpari. Zvyskovy olej sa chromatografuje na
silikagéli za pouZitia zmesi AcOEt/hexan (1:1) ako eluentu a
ziska sa metylester 3-(5-hydroxymetyl-2-metyltiazol-4-
yl)benzoovej kyseliny (2,93 g) ako biela pevna léatka.

c) Metylester 3-[2-metyl-5- (tetrahydropyran-2-yloxymetyl) -
tiazol-4-yllbenzoovej kyseliny

Metylester 3- (5-hydroxymetyl-2-metyltiazol-4-yl)benzoove]
kyseliny (0,38 g), dihydropyrén (2,01 ml) a hydrat p-toluén-
sulfénovej kyseliny (0,21 g) v AcOEt (25 ml) sa mieSa pri
teplote 20 °C poCas 1 hodiny. Roztok sa zriedi s AcOEt,

premyje sa 5% roztokom NaHCO; a solankou, susSi sa & odpari.

112



zZvyskovy olej sa <&isti chromatografiou na silikagéli za
pouzitia zmesi AcOEt/hexédn (1:3) ako eluentu a =ziska sa
metylester 3-[2-metyl-5-(tetrahydropyran-2-yloxymetyl)tiazol-

4-yllbenzoovej kyseliny (3,8 g) ako svetlozlty olej.

d) terc-Butylester 3-oxo-3-({3-[2-metyl-5-(tetrahydropyran-2-

yloxymetyl)tiazol-4-yl] fenyl]propidnovej kyseliny

Metylester 3-[2-metyl-5- (tetrahydropyran-2-
yloxymetyl)tiazol-4-yl]lbenzoovej kyseliny sa spracuje s litium
terc-butylacetdtom podla vSeobecného postupu K (metéda b) a
ziska sa surovy terc-butylester 3-0x0-3~[3-[2-metyl-5-
(tetrahydropyran-2-yloxymetyl)tiazol-4-yl] fenyllpropiénovej
kyseliny (5,45 g) ako svetloilty olej.

Priklad K43

terc-Butylester 3-oxo-3-{[5-(tetrahydropyran-2-yloxymetyl) -

tiazol-4-yl] fenyl}propidénovej kyseliny

a) Metylester 3-(5-brémmetyltiazol-4-yl)benzoovej kyseliny

Zmes metylesteru 3-(5-metyltiazol-4-yl)benzoovej kyseliny
(2,40 g), N-brémsukcinimidu (2,01 g) a oa,a’ -bis{izobutyro-
nitrilu) (0,02 g) v CCl, (40 ml) sa zahrieva pri spatnom toku
30 minat. Ochladenad zmes sa filtruje a rozpustadlo sa odpari a
ziska sa surovy metylester 3-(5-brémmetyltiazol-4-yl)benzoove;

kyseliny (3,36 g) ako olej.

b) Metylester 3-(5-hydroxymetyltiazol-4-yl)benzoovej kyseliny
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Metylester 3-(5-brémmetyltiazol-4-yl)benzoovej kyseliny
sa mie3a v DMF (10 ml) spolocne s KOAc (1,52 g) pri teplote
20 °C pocas 30 minut. Pridé sa MeOH (20 ml) a NaOMe (0,84 g) a
miedanie pokraduje pri 50 °C poas 30 minat. Zmes sa rozdell

medzi AcOEt a solanku a organickad vrstva sa su3i a odpari.

&3

vyskovy olej sa chromatografuje an silikagélu za pouZitia
zmesi AcOEt/hexadn (1:2) ako eluentu a ziska sa metylester 3-
(5-hydroxymetyltiazol-4-yl)benzoovej kyseliny (1,43 g) ako

biela pevn& létka.

c) Metylester 3-[5- (tetrahydropyran-2-yloxymetyl)tiazol-4-
yllbenzoovej kyseliny

Metylester 3- (5-hydroxymetyltiazol-4-yl)benzoove]
kyseliny 1,25 g), dihydropyrédn (0,84 ml) a hydrat p-
toluénsulfoénovej kyseliny (0,10 g) v AcOEt (12 ml) sa mieSa
pri 20 °C pocas 3 hodin. Roztok sa zriedi s AcOEt, premyje sa
5% roztokom NaHCO; a solankou, su3i sa a odpari. Zvyskovy ole]j
sa ¢&isti chromatografiou na silikagéli za pouZitia zmesi
ACOEt/hexédn (1:3) ako eluentu a ziska sa metylester 3-([5-
(tetrahydropyran-2-yloxymetyl)tiazol-4-yl]lbenzoove] kyseliny
(1,60 g) ako svetlozlty olej.

d) terc-Butylester 3-oxo-3-{[5-(tetrahydropyran-2-yloxymetyl) -

tiazol-4-yl] fenyl}propidnovej kyseliny

Metylester 3-[5- (tetrahydropyran-2-yloxymetyl)tiazol-4-
yllbenzoovej kyseliny sa spracuje s litium terc-butylacetatom
podla v3eobecného postupu K (metdéda b) a ziska sa surovy terc-
butylester 3-oxo-3-{[5-(tetrahydropyran-2-yloxymetyl)tiazol-4-
yl]lfenyl}propiénovej kyseliny (2,3 g) ako svetloilty olej.
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Priklad K44

terc-Butylester 3-[3-{2-izopropyl-3H-imidazol-4-yl)fenyl]-3-

oxopropidnovej kyseliny
a) Metylester 3-dihydroxyacetylbenzoovej kyseliny

Zmes 3-(2-brdémacetyl)benzoovej kyseliny (2,43 g), DMSO
(17 ml) a 48% HBr (3,4 ml) sa zahrieva na teplotu 55 °C pocas
30 mindt. Zmes sa rozdeli medzi AcOEt a H,0 a organicka vrstva
sa premyje solankou, suSi sa a po odpareni sa ziska metylester
3-dihydroxyacetylbenzoove] kyseliny (1,06 g) ako biela pevné
latka.

b) Metylester 3-(2-izopropyl-3H-imidazol-4-yl) benzoove]
kyseliny

Roztok metylesteru 3-dihydroxyacetylbenzoovej kyseliny
(0,36 g) a 2-metylpropionaldehydu (0,24 ml) v 5% vodnom
amoniaku (6 ml} sa zahrieva na teplotu 100 °C pocas 1 hodiny.
Zmes sa odpari ve vdkuu a roztok zvysSku v zmesi MeOH (10 ml) a
4N HC1l/Et,0 (2 ml) sa zahrieva na teplotu 40 °C pocas 18
hodin. Roztok sa zahusti vo vdkuu, zriedi sa s AcOEt, premyje
sa nasytenym roztokom Na,CO; a solankou, su3i sa a odpari.
ZvySok sa chromatografuje na silikagéli za pouZitia AcOEt ako
eluentu a =ziska sa metylester 3-(2-izopropyl-3H-imidazol-4-

yvl)benzoovej kyseliny (0,37 g) ako svetloilty olej.

c) terc-Butylester 3-[3-(2-izopropyl-3H-imidazol-4-yl)fenyl]-

3-oxopropidénovej kyseliny
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Metylester 3-(2-izopropyl-3H-imidazol-4-yl)benzoove]
kyseliny sa spracuje s litium terc-butylacetatom podla
vieobecného postupu K (metédda b) a ziska sa surovy terc-
butylester 3-[3-(2-izopropyl-3H-imidazol-4-yl)fenyl]-3-

oxopropiénovej kyseliny (0,25 g) ako svetlozlty olej.

Nasledujuce priklady sa tykaju pripravy 6-aryl-2,2-
dimetyl-[1,3]dioxin-4-énov (vzorec IV), ktoré sa pouzivaju ako
stavebné bloky v priprave cielovych zluicenin (syntetickéa

schéma H) :

VSeobecny postup L

Priprava 6-aryl-2,2-dimetyl-[1,3]}dioxin-4-%nov

Metdda a)

6-Aryl-2,2-dimetyl[1,3]dioxin-4-6ny sa pripravia z 3-aryl-3-
oxopropidénovych kyselin a katalytického mnozstva
koncentrovanej kyseliny sirovej alebo kyseliny trifludroctovej
(TFA) v izopropenylacetdtu pri teplote 23 °C podla Chem.
Pharm. Bull. 1983, 31, 1896. Findlne produkty sa <istia
stipcovou chromatografiou na silikagéli za pouZitia zmesi

hex&n/EtOAc.

Metdda b)

6-Aryl-2,2-dimetyl [1,3]dioxin-4-ény sa pripravia z terc-butyl-
3-aryl-3-oxopropiondtov  spracovanim s anhydridom kyseliny
trifludroctovej (TFAA) v zmesl TFA a aceténu pri teplote 23 °C
podla Tetrahedron Lett. 1998, 39, 2253. Findlne produkty sa,
pokial to Jje mnutné, <istia stipcovou chromatografiou na

silikagéli zmesou hex&n/EtOAc.
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Priklad L1
3-(2,2-Dimetyl-6-0x0-6H-[1,3]dioxin-4-yl)benzonitril

3-(3-Kyancfenyl) -3-oxopropiénovd kyselina sa pripravi
z 3-kyanobenzoylchloridu (828 mg, 5 mmol) a
bis(trimetylsilyl)malonatu (2,56 ml, 10 mmol) s n-BulLi (1,6M v
hexéne, 6,25 ml) v éteri pri teplote -60 °C az 0 °C podla
vSeobecného postupu M (metdda. ¢). Surovy materidl (1,04 g) sa
prevedie na zliceninu uvedenu v nazve mieSanim
v izopropenylacetdte a TFA podla vSeobecného postupu L (metédda
a). Ziska sa ako svetloZltd pevna léatka (0,8 g).

M3 (EI) 229 (M"); t.t. 138 °C (rozklad).
Priklad L2
4-(2,2-Dimetyl-6-ox0-6H-[1,3]dioxin-4-yl)pyridin-2-karbonitril

ZliCenina uvedend v nazve sa pripravi z terc-butylesteru
3~ (2-kyanopyridin-4-yl) -3-oxopropiénove] kyseliny (priklad
M10) mie3anim v zmesi TFA/acetdén s TFAA podla viecbecného
postupu L (metdda b). Ziska sa ako hnedd pevnd latka (3,30 g).
MS (EI) 230 (M"); t.t. 132 °C (rozklad).

Priklad L3
6-(3-Imidazol-1-ylfenyl)-2,2-dimetyl-[1,3]dioxin-4-én
3-(3-Imidazol-1-ylfenyl) -3-oxopropidénova kyselina sa
pripravi z hydrochloridu 3-(1H-imidazol-1-yl)benzoylchloridu
[pripraveny spracovanim 3-(1H-imidazol-1-yl)benzoovej kyseliny
(J. Med. Chem. 1987, 30, 1342; CAS-&. [108035-47-8] s SOCl;) a

bis(trimetylsilyl)malondtu s Et;N a LiBr v CHiCN pri teplote
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0 °C podla vieobecného postupu K (metoda cl). Surovy materiédl
sa prevedie na zluCeninu uvedenu v nazve miedanim v izopropyl-
acetate a koncentrovanej kyseline sirovej podla vSeobecne]

}. Ziska sa ako oranZova polopevna létka

Priklad L4

2,2-Dimetyl-6-(3-[1,2,3]triazol-1-ylfenyl) [1,3]dioxin-4-46n

zlu¢enina uvedend v nazve sa pripravi z terc-butylesteru
3-0x0-3-(3-[1,2,31triazol-1-ylfenyl)propidnove] kyseliny
(priklad K23) mieSanim v =zmesi TFA/acetén s TFAA podla
vieobecnej metéddy L (metdda b). Ziska sa ako bézZova pevni
latka (7,80 g).
MS (EI) 271 (M); t.t. 144 az 147 °C (rozklad).

V3eobecny postup M

Priprava terc-butylesteru {2-[3-aryl-3-oxo-
propionylamino] fenyl}karbamove] kyseliny reakciou terc-
butylesterov (2-aminofenyl)karbamovej kyseliny s etyl- alebo
terc-butyl-3-aryl-3-oxo-propionatmi alebo 6-aryl-2,2-

dimetyl[1,3]dioxin-4-dnmi.

Zmes terc-butylesteru (2-aminofenyl)karbamovej kyseliny
alebo (1,0-1,2 mmol) a (1,0-1,5 mmol) etyl- alebo terc-butyl-
3-aryl-3-oxopropicnatu alebo 6-aryl-2,2-dimetyl[1,3]dioxin-4-
énu sa zahrieva v toluéne (4-8 ml) na teplotu 80 °C aZ 120 °C
dokial tlc neindikuje uplni spotrebu minoritnej zloZky. Roztok

sa potom ochladi na teplotu 23 °C, hned potom produkt cbvykle
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krystalizuje (v pripade, Ze ku krystalizacii nedochédza, prida
sa dal3i hexdn alebo éter alebo sa reakénd zmes podrobi priamo
chromatografii na silikagéli). Pevnd 1latka sa odfiltruje,
premyje sa éterom alebo zmesou éteru a hexdnu a po sufeni vo
vakuu sa ziska terc-butylester {2-[3-aryl-3-oxopropionyl-
amino] fenyl}karbamovej kyseliny, ktory sa pouZije priamo v
nasledujicom stupni alebo, ked je to nevyhnutné, ¢&isti sa

rekry$talizdciou alebo stipcovou chromatografiou.

Priklad M1

terc-Butylester {4-chlér-2-[3- (3-kyanofenyl)-3-oxo-propionyl-

amino] -5-dimetylaminofenyl}karbamovej kyseliny

Zluéenina uvedend v nézve sa pripravi z terc-butylesteru
(2-amino-4-chlér-5-dimetylaminofenyl)karbamovej kyseliny
(priklad J1) (0,5 mmol) a etylesteru 3-(3-kyanofenyl)-3-
oxopropiénovej kyseliny [CAS-&. 62088-13-5; pripraveny z 3-
kyanobenzoylchloridu podla vseobecného postupu K, metdda a]
(0,55 mmol) podla vSeobecného postupu M. Ziska sa ako biela
pevnéd litka {160 mg).

MS (IsSP) 457 [(M+H)']; t.t. 159 aZ 163 °C.

Priklad M2

terc-Butylester {4-chlér-5-dimetylamino-2-[3-oxo-3-(3-[1,2,3]-

triazol-1-ylfenyl)propionylamino] fenyllkarbamove]j kyseliny

ZlucCenina uvedend v nazve sa pripravi z terc-butylesteru
(2-amino-4-chlér-5-dimetylaminofenyl) karbamovej kyseliny
(priklad J1) (143 mg, 0,5 mmol}) a etylesteru 3-oxo-3-(3-
{1,2,3]triazol-1-ylfenyl)propidnovej kyseliny (priklad K1)
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(150 mg, 0,58 mmol) podla vSecbecného postupu M. Ziska sa ako
bézové pevnd latka (160 mg).
MS (ISP) 499 [(M+H)*] a 501 [(M+2+H)']; t.t. 136 az 137 °C.

Priklad M3

terc-Butylester (RS)-[4-chlér-5-dimetylamino-2-(3-0x0-3-{3-[5-
(tetrahydropyran-2-yloxymetyl) [1,2,3]triazol-1-yl]l fenyl}-

propionylamino) fenyllkarbamovej kyseliny

ZlG¢enina uvedend v nazve sa pripravi z terc-butylesteru
(2-amino-4-chlér-5-dimetylaminofenyl) karbamovej kyseliny
(priklad J1) (143 mg, 0,5 mmol) a terc-butylesteru (RS)-3-oxo-
3-{3-[5- (tetrahydropyran-2-yloxymetyl) [1,2,3]triazol-1-
yi] fenyl}propidnove] kyseliny (priklad K5) (250 mg, 0,62 mmol)
podla vSeobecného postupu M. Ziska sa ako Zlty olej (257 mg).
MS (ISP) 613 [(M+H)*] a 615 [(M+2+H)"].

Priklad M4

terc-Butylester {2-[3-(3-kyanofenyl)-3-oxo-propionylamino] -5-

dimetylamino-4-fenyletynylfenyl}karbamove]j kyseliny

Zlucenina uvedend v nazve sa pripravi z terc-butylesteru
(2-amino-4-chlér-5-dimetylaminofenyl) karbamovej kyseliny
(priklad J2) a 3-(2,2-dimetyl-6-0oxo-6H-[1,3]dioxin-4-
yl)benzonitrilu (priklad L1) podla vSeobecného postupu M.
Ziska sa ako oranzZova pevna latka (108 mg).

MS (ISP) 523 [(M+H)'].
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Priklad M5

terc-Butylester {5-dimetylamino-2-[3-oxo-3-(3-[1,2,3]triazol-
1-ylfenyl)propionylamino] -4-fenyletynylfenyl}karbamovej
kyseliny

Zlucenina uvedend v nazve sa pripravi z terc-butylesteru
(2-amino-4-chlér-5-dimetylaminofenyl) karbamovej kyseliny
(priklad  J2) a etylesteru  3-ox0-3-(3-(1,2,3]triazol-1-
ylfenyl)propidénovej kyseliny (priklad K1) podla wv3eobecného
postupu M. Ziska sa ako oranZovi pevna latka (148 mg).

MS (ISP) 565 [(M+H)'].

Priklad M6

terc-Butylester (4-chlér-5-dimetylamino-2-{3-[3-(3-metylizo-
xazol-5-yl) fenyl] -3-oxopropionylamino}fenyl) karbamove]

kyseliny

ZluCenina uvedend v ndzve sa pripravi z terc-butylesteru
(2-amino-4-chlér-5-dimetylaminofenyl) karbamove ] kyseliny
(priklad J1) (143 mg, 0,5 mmol) a terc-butylesteru 3-([3-(3-
metylizoxazol-5-yl) fenyl] -3-oxopropiénovej kyseliny (priklad
K4) (450 mg, 0,75 mmol) podla v3eobecného postupu M. Ziska sa
ako biela pevna latka (136 wmg).

MS (ISP) 513 [(M+H)'] a 515 [(M+2+H)']; t.t. 109 aZ 114 °C.

Priklad M7

terc-Butylester (RS)-{2-dimetylamino-2",3"-difluér-5-(3-o0x0-3-
{3-[5- (tetrahydropyran-2-yloxymetyl) [1,2,3]triazol-1-y1]-

fenyl}propionylamino)bifenyl-4-yl]lkarbamovej kyseliny
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7zlu¢enina uvedend v ndzve sa pripravi z terc-butylesteru
(5-amino-2-dimetylamino-2",3 -difludérbifenyl-4-yl)karbamove]
kyseliny (prikiad J3) a terc-butylesteru (RS)-3-oxo-3-{3-[5-
tetrahydropyran-2-yloxymetyl) [1,2,3]triazol-1-
yl] fenyl}propiénovej kyseliny (priklad K5) podla vSeobecného
postupu M. Ziska sa ako Zltéd pevnd latka (253 mg).
MS (ISP) 691 [(M+H)'].

Priklad M8

terc-Butylester {2—dimetylamino-2’,3’—dif1uér-5—[3-oxo—3—(3—
[1,2,3)triazol-1-ylfenyl)propionylaminolbifenyl-4-
yl}karbamovej kyseliny

Zluc¢enina uvedend v nazve sa pripravi z terc-butylesteru
(5amino-2-dimetylamino-2",3  -difluérbifenyl-4-yl)karbamovej
kyseliny (priklad J3) a etylesteru 3-oxo-3-(3-[1,2,3]triazol-
1-ylfenyl)propidénovej kyseliny (priklad K1) podla v3eobecného
postupu M. Ziska sa ako Zlté pevnd latka (253 mg).

MS (ISP) 577 [(M+H)®].

Priklad M9

terc-Butylester {5-[3-(3-kyanofenyl)-3-oxopropicnylamino]-2-

dimetylamino-2-,3" -difluérbifenyl-4-yllkarbamovej kyseliny

Zlucenina uvedend v nazve sa pripravi z terc-butylesteru
(5-amino-2-dimetylamino-2",3 -difludérbifenyl-4-yl)karbamovej
kyseliny (priklad J3) a 3-(2,2-dimetyl-6-oxo-6H-[1,3]dioxin-4-
yl)benzonitrilu (priklad L1) podla v3eobecného postupu M.

Ziska sa ako Zlté& pevna lactka (145 mg).
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MS (ISP) 535 [(M+H)'].

Priklad M10

terc-Butylester (4-chlér-5-dimetylamino-2-{3-[2-(3-metylizo-
xazol-5-yl)pyridin-4-y1] -3-oxopropionylamino}fenyl) karbamovej

kyseliny

Zlucenina uvedend v nazve sa pripravi z terc-butylesteru
(2-amino-4-chlér-5-dimetylaminofenyl) karbamoves kyseliny
(priklad J1) (143 mg, 0,5 mmol) a terc-butylesteru 3-([2-(3-
metylizoxazol-5-yl)pyridin-4-yl]-3-oxopropidnove] kyseliny
(priklad Ké6) (170 mg, 0,56 mmol) podla vSeobecného postupu M.
Ziska sa ako hnedd pevn& latka (206 mg).

MS (ISP) 514 [(M+H)'] a 516 [(M+2+H)"']; t.t. 181 aZ 183 °C.

Priklad M11

terc-Butylester (4-chlér-5-[(2-metoxyetyl)metylaminc]-2-{3-(3-
(3-metylizoxazol-5-yl) fenyl] -3-oxo-propionylamino}fenyl) -

karbamovej kyseliny

Zlucenina uvedend v nazve sa pripravi z terc-butylesteru
{2-amino-4-chlér-5- [ (2-metoxyetyl)metylamino] fenyl}karbamovej
kyseliny (priklad J4) (165 mg, 0,5 mmol) a terc-butylesteru
3-[3-(3-metylizoxazol-5-yl) fenyl] -3-oxopropidnovej kyseliny
(priklad K4) (165 mg, 0,55 mmol) podla vSeobecného postupu M.
Ziska sa ako amorfnéd Zlt& pevnéd latka (207 mg).

MS (ISP) 557 [(M+H)*] a 559 [(M+2+H)"].

123



s
*
s00E
XXX
[ X AN J
ewee
XXX
sesen
enoe
seece

Priklad M12

terc-Butylester (4-chlér-5-[(2-metoxyetyl)metylamine]-2-{3-[2-
(3—mety1izoxazol—5-yl)pyridin—4-y1]-3—oxopropiony1amino}—

fenyl)karbamovej kyseliny

zZludenina uvedend v nazve sa pripravi z terc-butylesteru
{2-amino-4-chlér-5- [ (2-metoxyetyl)metylamino] fenyl}karbamove]
kyseliny (priklad J4) (165 mg, 0,5 mmol) a terc-butylesteru
3-[2-(3-metylizoxazol-5-yl)pyridin-4-yl) -3-oxopropidénove]
kyseliny (priklad K6) (151 mg, 0,5 mmol) podla v3eobecného
postupu M. Ziska sa ako Z1td pevna latka (190 mg).
MS (ISP) 558 [(M+H)'] a 560 [(M+2+H)']; t.t. 148 °C.

Priklad M13

terc-Butylester (RS)-[4-chlér-5-[(2-metoxyetyl)metylamino]-2-
(3-ox0-3-{3-[5- (tetrahydropyran-2-yloxymetyl) [1,2,3]triazol-1-

yl] fenyl}propionylamino) fenyl] karbamovej kyseliny

Zlucenina uvedend v nézve sa pripravi z terc-butylesteru
{2-amino-4-chlér-5- [ (2-metoxyetyl)metylamino] fenyl}karbamovej
kyseliny (priklad J4) (165 mg, 0,5 mmol) a z terc-butylesteru
(RS) -3-0x0-3-{3- [5- (tetrahydropyran-2-yloxymetyl) [1,2,3]tri-
azol-1-yl) fenyl}propidénovej kyseliny (priklad K5) (200 mg, 0,5
mmol) podla vEeobecného postupu M. Ziska sa ako amorfna zlta
latka (160 mg) .

MS (ISP) 657 [(M+H)*'] a 659 [(M+2+H)'].
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Priklad M14

terc-Butylester {4-chlér-5-[(2-metoxyetyl)metylamino]-2-[3-
oxo-3-(3-(1,2,3]triazol-1-ylfenyl)propionylamino] fenyl}-

karbamovej kyseliny

ZzluCenina uvedend v ndzve sa pripravi z terc-butylesteru
{2-amino-4-chlér-5-[(2-metoxyetyl)metylamino] fenyl}karbamovej
kyseliny (priklad J4) (165 mg, 0,5 mmol) a etylesteru 3-oxo-3-
(3-[1,2,3]triazol-1-ylfenyl)propibnovej kyseliny (priklad K1)
(165 mg, 0,5 mmol) podla vSeobecného postupu M. Ziska sa ako
amorfnéd zltéd pevnéd latka (167 mg).

MS (ISP) 543 [(M+H)*] a 545 [(M+2+H)'].

Priklad M15

terc-Butylester {4-chlér-2-[3-(2-kyanopyridin-4-yl)-3-oxo-

propionylamino] -5-dimetylaminofenyl}karbamovej kyseliny

Zlucenina uvedend v nazve sa pripravi z terc-butylesteru
(2-amino-4-chlér-5-dimetylaminofenyl) karbamove]j kyseliny
(priklad J1) (143 mg, 0,5 mmol) a terc-butylesteru 3-(2-ky-
ancpyridin-4-yl} -3-oxopropiénovei kyseliny (priklad K3) (123
mg, 0,5 mmol) podla v3eobecného postupu M. Ziska sa ako Z1lta
pevné létka (155 mg) .

MS (ISP) 458 [(M+H)"] a 460 [(M+2+H)']; t.t. 110 °C.

Priklad M16
terc-Butylester (4-chlér-5-dimetylamino-2-{3-[3-(2-metyl-2H-
pyrazol-3-yl) fenyl] -3-oxopropionylamino}fenyl) karbamove]j

kyseliny
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7zlidenina uvedend v ndzve sa pripravi z terc-butylesteru
(2-amino-4-chlér-5-dimetylaminofenyl) karbamove] kyseliny
(priklad J1) (143 mg, 0,5 mwmol) a terc-butylesteru 3-[3-(2-
metyl-2H-pyrazol-3-yl) fenyl] -3-oxopropidnove] kyseliny
(priklad X7) (180 mg, 0,6 mmol) podla vSeobecného postupu M.
Ziska sa ako amorfnd Z1ltd latka (160 mg).

MS (ISP) 512 [(M+H)*'] a 514 [(M+2+H)"].

Priklad M17

terc-Butylester (RS)-[5-dimetylamino-2- (3-0x0-3-{3-[5-(tetra-
hydropyran-2-yloxymetyl) [1,2,3]triazol-1-yl]l fenyl}propionyl-

amino) -4-trifludérmetylfenyl] karbamovej kyseliny

Zlucenina uvedend v ndzve sa pripravi z terc-butylesteru
(2-amino-5-dimetylamino-4-trifluérmetylfenyl)karbamovej
kyseliny (priklad J6) (160 mg, 0,5 mmol) a terc-butylesteru
(RS)-3-0x0-3-{3-[5- (tetrahydropyran-2-yloxymetyl) [1,2,3]tri-
azol-1-yl] fenyl}propidénovej kyseliny (priklad K5) (201 mg, 0,5
mmol) podla v3eobecného postupu M. Ziska sa ako amorfna Zlté
latka (247 mg) .

MS (ISP) 647 [(M+H)'].

Priklad M18

terc-Butylester (5-dimetylamino-2-{3-[3-(3-metylizoxazol-5-
yl) fenyl] -3-oxo-propionylamino}-4-

trifludrmetylfenyl) karbamovej kyseliny

ZluZenina uvedend v nazve sa pripravi z terc-butylesteru

(2-amino-5-dimetylamino-4-trifluérmetylfenyl)karbamove]j
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kyseliny (priklad J6) (160 mg, 0,5 mmol) a terc-butylesteru
3-[3-(3-metylizoxazol-5-yl) fenyl] -3-oxopropidnove] kyseliny
(priklad K4) (151 mg, 0,5 mmol) podla v3eobecného postupu M.
Ziska sa ako amorfnd Zltd latka (94 wg).

MS (ISP) 547 [(M+H)'].

Priklad M19

terc-Butylester (4-chlér-5-dimetylamino-2-{3-[3-(5-dimetyl-
aminometyl[1,2,3]triazol-1-yl)fenyl] -3-oxopropionylamino}-

fenyl)karbamovej kyseliny

Zlucenina uvedend v nazve sa pripravi z terc-butylesteru
(2-amino-4-chlér-5-dimetylaminofenyl) karbamovej kyseliny
(priklad J1) (143 mg, 0,5 mmol) a terc-butylesteru 3-[3-(5-
dimetylaminometyl (1,2,3]triazol-1-yl)fenyl]-3-oxopropidénove]
kyseliny (priklad K8) (172 mg, 0,5 mmol) podla v3ecbecného
postupu M. Ziska sa ako amorfni Zlta latka (176 mg).
MS (ISP) 556 [(M+H)'] a 558 [(M+2+H)"'].

Priklad M20

terc-Butylester (4-chlér-5-dimetylamino-2-{3-[3-(3-metoxy-
metylizoxazol-5-yl) fenyl] -3-oxopropionylamino}fenyl)karbamove)

kyseliny

Zli&enina uvedend v ndzve sa pripravi z terc-butylesteru
(2-amino-4-chlér-5-dimetylaminofenyl) karbamovej kyseliny
(priklad Jl1} a terc-butylesteru 3-[3-(3-metoxymetylizoxazol-5-
yl) fenyl)] -3-oxopropidnove] kyseliny (priklad K9) podla

vieobecného postupu M. Ziska sa ako Zltad pevna latka (205 mg).
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MS (ISP) 543 [(M+H)*] a 545 [(M+2+H)"].

Priklad M21

terc-Butylester {2-[3-(2-kyanopyridin-4-yl)-3-oxopropionyl-

amino) -5-dimetylamino-4-trifludrmetylfenylikarbamove] kyseliny

Zlu¢enina uvedend v nézve sa pripravi z terc-butylesteru
(2-amino-5-dimetylamino-4-trifludrmetylfenyl)karbamove]
kyseliny (priklad J6) (319 mg, 1,0 mmol) a terc-butylesteru
3- (2-kyanopyridin-4-yl) -3-oxopropiénovej kyseliny (priklad K3)
(246 mg, 1,0 mmol) podla vZeobecného postupu M. Ziska sa ako
amorfnd z1lta latka (297 mg).

MS (ISP) 492 [(M+H)"]

Priklad M22

terc-Butylester [2 -fludr-5-[3-(3-imidazol-1-ylfenyl)-3-oxo-
propionylamino] -2-(2,2,2-trifludretoxy)bifenyl-4-yl] karbamove]
kyseliny

Zluéenina uvedend v nazve sa pripravi z terc-butylesteru
[5-amino-2 -flubr-2-(2,2,2-trifludretoxy)bifenyl-4-
yllkarbamovej kyseliny (priklad J5) (200 mg, 0,5 mmol) a 6-(3-
imidazol-1-ylfenyl)-2,2-dimetyl-(1,3]dioxin-4-6énu (priklad L3)
(160 mg, 0,5 mmol) podla v3eobecného postupu M. Ziska sa ako
amorfnid hnedd létka (167 mg).

MS (ISP) 492 [(M+H)'].

Priklad M23

terc-Butylester [2 -fludr-5-{3-[3-(3-metylizoxazol-5-yl)fe-
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nyl] -3-oxo-propionylamino}-2-(2,2,2-trifludretoxy)bifenyl-4-

yllkarbamovej kyseliny

Zldcenina uvedend v ndzve sa pripravi z terc-butylesteru
[5-amino-2"-£fludr-2-(2,2,2-trifludretoxy)bifenyl-4-
yllkarbamovej kyseliny (priklad J5) (200 mg, 0,5 mmol) a terc-
butylesteru 3-[3-(3-metylizoxazol-5-yl)fenyl]-3-oxopropidénove]
kyseliny (priklad K4) (160 mg, 0,53 mmol) podla v3eobecného
postupu M. Ziska sa ako biela pevnd latka (40 mg).

MS (ISN) 626 [(M-H)']; t.t. 121 aZ 123 °C.

Priklad M24

terc-Butylester [2°-fludr-5-[3-o0ox0-3-(3-[1,2,3]triazol-1-yl-
fenyl)propionylamino} -2-(2,2,2-trifluéretoxy)bifenyl-4-yl] -

karbamovej kyseliny

Zlu¢enina uvedend v nazve sa pripravi z terc-butylesteru
[5-amino-2"-fludr-2-(2,2,2-trifludretoxy)bifenyl-4-
yvllkarbamovej kyseliny (priklad J5) (200 mg, 0,5 mmol) a
etylesteru 3-0x0-3-(3-[1,2,3]triazol-1-ylfenyl)propidénovej
kyseliny (priklad K1) (150 mg, 0,57 mmol) podla v3eobecného
postupu M. Ziska sa ako svetlozltd pevnd latka (110 mg).

MS (ISP) 614 [(M+H)']; t.t. 54 az 56 °C.

Priklad M25
terc-Butylester (RS)-([2°-flubr-5-(3-ox0-3-{3-[5-(tetrahydro-

pyran-2-yloxymetyl) [1,2,3]triazol-1-yl] fenyl}propionylamino) -
2-(2,2,2-trifludretoxy)bifenyl-4-yllkarbamovej kyseliny

129



Zlucenina uvedend v nédzve sa pripravi z terc-butylesteru
[5-amino-2 -fludr-2-(2,2,2-trifludretoxy)bifenyl-4-
yllkarbamovej kyseliny (priklad J5) (200 mg, 0,5 mmol) a terc-
butylesteru (RS)-3-0xo-3-{3-[5-(tetrahydropyran-2-yloxymetyl) -
[1,2,3)triazol-1-yl] fenyl}propidénove]j kyseliny (priklad KS5)
(220 mg, 0,55 mmol) podla vSeobecného postupu M. Ziska sa ako

Zlty olej (100 mg).

Priklad M26

terc-Butylester (RS)-{4-chlér-5-(etylmetylamino)-2-(3-oxo-3-
{3-[5- (tetrahydropyran-2-yloxymetyl) [1,2,3]triazol-1-yl]fe-

nyl}propionylamino) fenyl] karbamovej kyseliny

ZlicCenina uvedend v nazve sa pripravi z terc-butylesteru
[2-amino-4-chldér-5- (etylmetylamino) fenyl] karbamovej kyseliny
(priklad J7) (300 mg, 1,0 mmol) a terc-butylesteru (RS)-3-oxo-
3-{3- [5- (tetrahydropyran-2-yloxymetyl) [1,2,3]triazol-1-yl] -
fenyl}propidénovej kyseliny (priklad K5) (402 mg, 1,0 mmol)
podla vSeobecného postupu M. Ziska sa ako Zltad pena (500 mg).

MS (ISP) 627,1 [(M+H)'].

Priklad M27

terc-Butylester (RS)-[4-chldér-5-(metylpropylamine)-2-(3-oxo-3-
{3-[5- (tetrahydropyran-2-yloxymetyl) [1,2,3]triazol-1-yl] fe-

nyl}propionylamino) fenyl] karbamovej kyseliny
Zluc¢enina uvedend v nazve sa pripravi z terc-butylesteru

[2-amino-4-chlér-5- (metylpropylamino) fenyll}karbamovej kyseliny
(priklad J8) (310 mg, 1,0 mmol) a terc-butylesteru (RS)-3-oxo-
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3-{3-[5- (tetrahydropyran-2-yloxymetyl) [1,2,3]triazol-1-yl] fe-
nyljpropiénovej kyseliny (priklad K5) (402 mg, 1,0 mmol) podla
vSeobecného postupu M. Ziska sa ako Zltd pena (410 mg) .

MS (ISP) 641,3 [(M+H)'].

Priklad M28

terc-Butylester (RS)-[4-chlér-5-(dietylamino)-2-(3-o0x0-3-{3-
(5- (tetrahydropyran-2-yloxymetyl) [1,2,3]triazol-1-yl] fenyl}-

propionylamino) fenyl]lkarbamovej kyseliny

Zluc¢enina uvedend v nazve sa pripravi z terc-butylesteru
(2-amino-4-chlér-5- (dietylamino) fenyl] karbamovej kyseliny
(priklad J9) (310 mg, 1,0 mmol) a terc-butylesteru (RS)-3-oxo-
3-{3-[5- (tetrahydropyran-2-yloxymetyl) [1,2,3]triazol-1-yl] -
fenyllpropiénovej kyseliny (priklad K5) (402 mg, 1,0 mmol)
podla vSeobecného postupu M. Ziska sa ako Zltéd pena (530 mg).

MS (ISP) 641,3 [(M+H)'].

Priklad M29

terc-Butylester (RS)-[4-chlér-5-dimetylamino-2-(3-o0xo-3-{3-[3-
(tetrahydropyran-2-yloxymetyl) izoxazol-5-yl] fenyl}propionyl-

amino) fenyl] karbamovej kyseliny

Zlicenina uvedend v nazve sa pripravi z terc-butylesteru
(2-amino-4-chlér-5-dimetylaminofenyl) karbamove] kyseliny
(priklad J1) (143 mg, 0,5 mmol) a terc-butylesteru (RS)-3-oxo-
3-{3- [3-tetrahydropyran-2-yloxymetyl)izoxazol-5-
v1l] fenyl}propidnovej kyseliny (priklad K12) (201 mg, 0,5 mmol)

podla vieobecného postupu M. Ziska sa ako Zltd pena (530 wmg).
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MS (ISP) 613,1 [(M+H)'] a 615 [(M+2+H)"].

Priklad M30

terc-Butylester (RS)-[4-chldér-2-(3-0x0-3-{3-[5-(tetrahydro-
pyran-2-yloxymetyl) [1,2,3]triazol-1-yl] fenyl}propionylamino) -
5-pyrrolidin-1-ylfenyl]karbamovej kyseliny

ZliCenina uvedend v nézve sa pripravi z terc-butylesteru
(2-amino-4-chlér-S-pyrrolidin-1-ylfenyl) karbamovej kyseliny
(priklad J10) a terc-butylesteru (RS)-3-oxo-3-{3-(5- (tetra-
hydropyran-2-yloxymetyl) [1,2,3]triazol-1-yl] fenyl}propidnovej
kyseliny (priklad K5) podla v3ecbecného postupu M. Ziska sa
ako z1lté& pena (228 mg).

MS (ISP) 639 [(M+H)*] a 641 [(M+2+H)'].

Priklad M31

terc-Butylester (5-dimetylamino-2-{3-[3-(2-metyl-2H-pyrazol-3-
yl) fenyl] -3-oxopropionylamino}-4-trifluérmetylfenyl)karbamoves

kyseliny

Zluc¢enina uvedend v nazve sa pripravi z terc-butylesteru
(2-amino-5-dimetylamino-4-trifluérmetylfenyl) karbamove;
kyseliny (priklad J6) (160 mg, 0,5 mmol) a terc-butylesteru
3-[3-(2-metyl-2H-pyrazol-3-yl) fenyl] -3-oxopropidénovej kyseliny
(priklad K7) (150 mg, 0,5 mmol) podla v3ecbecného postupu M.
Ziska sa ako Zltéd pena (90 mg) .

MS (ISP) 546,2 [(M+H)'].
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Priklad M32

terc-Butylester (RS)—[4-chlér-S—dimetylamino—2—(3—{3—[3-mety1—
4—(tetrahydropyran-z-yloxymetyl)izoxazol—s—yl]fenyl}—3-oxo-

propionylamino) fenyl] karbamovej kyseliny

Zlucenina uvedend v nazve sa pripravi z terc-butylesteru
(2—amino—4—chlér—S—dimetylaminofenyl)karbamovej kyseliny
(priklad J1) a terc-butylesteru (RS)-3-{3-[3-metyl-4-(tetra-
hydropyran—z—yloxymetyl)izoxazol—S—yl]fenyl}—B-oxopropiénovej
kyseliny (priklad K13) podla vieobecného postupu M. Ziska sa
ako svetloZltd pevnéd latka (187 mg).

MS (ISN) 626 [(M-H) ] a 628 [ (M+2-H) ).

Priklad M33

terc-Butylester (RS)-[4-chlér-5- (cyklopropylmetylamino) -2~ (3-
oxo-3-{3-[5- (tetrahydropyran-2-yloxymetyl) [1,2,3]triazol-1-
yl]fenyl}propionylamino)fenyl]karbamovej kyseliny

zlucenina uvedend v nizve sa pripravi z terc-butylesteru
[2—amino—4-chlér-5-(cyklopropylmetylamino)fenyl]karbamovej
kyseliny (priklad J11) (156 mg, 0,5 mmol) a terc-butylesteru
(RS)—B-oxo—B—{3-[5-(tetrahydropyran—z—yloxymetyl)[1,2,3]—
triazol-1l-yl]fenyljpropidénovej kyseliny (priklad K5) (250 mg,
0,62 mmol) podla v3ecbecného postupu M. Ziska sa ako 21ta
pevnd latka (215 mg).
MS (ISN) 637,1 [(M-H)'] a 639 [(M+2-H)']; t.t. 47 aZ 49 °C.

Priklad M34

terc-Butylester (5-dimetylamino-2-{3-[3-(5-dimetylaminometyl-
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[1,2,3]triazol-1-yl) fenyl] -3-oxopropionylamino}-4-tri-

fluérmetylfenyl) karbamovej kyseliny

Zlu¢enina uvedend Vv nazve sa pripravi z terc-butylesteru
(2-amino-5-dimetylamino-4-trifludrmetylfenyl)karbamovesr
kyseliny ({(priklad J6) (160 mg, 0,5 mmol) a terc-butyleseru 3-
[3-(5-dimetylaminometyl[1,2,3]triazol-1-yl)fenyl]-3-oxo-
propidénove] kyseliny (priklad X8) (172 mg, 0,5 mmol) podla
v3eobecného postupu M. Ziska sa ako amorfnad zltd latka (195
mg) .

MS (ISN) 588 [(M-H)].

Priklad M35

terc-Butylester (RS)-[4-chlér-5-dimetylamino-2- (3-{3-[2-metyl-
5- (tetrahydropyran-2-yloxymetyl) -2H-pyrazol-3-yl] fenyl}-3-

oxopropionylamino) fenyl]karbamovej kyseliny

Zlicenina uvedend v nézve sa pripravi z terc-butylesteru
(2-amino-4-chlér-5-dimetylaminofenyl) karbamovej kyseliny
(priklad Ji) (200 mg, 0,7 mmol) a terc-butylesteru (RS)-3-{3-
[2-metyl-5- (tetrahydropyran-2-yloxymetyl) -2H-pyrazol-3-

vl] fenyl}-3-oxopropidénovej kyseliny (priklad Ki14) (290 mg, 0,7
mmol) podla vSeobecného postupu M. Ziska sa ako amorfnéd zlté
latka (329 mg) .

MS (ISN) 624,0 [(M-H)'] a 626 [(M+2-H)].

Priklad M36
terc-Butylester {2-[3-(2-kyanopyridin-4-yl)-3-oxopropionyl-
amine] -5-pyrrolidin-1-yl-4-trifludrmetylfenyl tkarbamove]

kyseliny
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ZluCenina uvedend v naézve sa pripravi z terc-butylesteru
(2-amino-5-pyrrolidin-1-yl-4-trifluérmetylfenyl)karbamovej
kyseliny (priklad J12) (173 mg, 0,5 mmol) a terc-butylesteru
3- (2-kyanopyridin-4-yl) -3-oxopropiéncvej kyseliny (priklad K3)
(150 mg, 0,61 mmol) pocdla vieobecného postupu M. Ziska sa ako
Zlta pevna latka (140 mg).

MS (ISP) 518 [(M+H)'].

Priklad M37

terc-Butylester (RS)-[2-(3-ox0-3-{3-[5-(tetrahydropyran-2-yl-
oxymetyl) [1,2,3}triazol-1-yl fenyl}propionylamino)-5-pyrro-
lidin-1-yl-4-trifluérmetylfenyl] karbamovej kyseliny

Zlu¢enina uvedend v ndzve sa pripravi z terc-butylesteru
(2-amino-5-pyrrolidin-1-yl-4-triflubrmetylfenyl)karbamovej
‘kyseliny (priklad J12) (173 mg, 0,5 mmol) a terc-butylesteru
(RS) -3-0x%x0-3-{3- [5- (tetrahydropyran-2-yloxymetyl) [1,2,3]tri-
azol-1-yl] fenyl}propiénovej kyseliny (priklad K5) (250 mg,
0,62 mmol) podla v3eobecného postupu M. Ziska sa ako oranZovi
pena (168 mg) .
MS (ISP) 673 [(M+H)'].

Priklad M38

terc-Butylester (RS)-[5-dimetylamino-4-fludr-2-(3-oxo-3-{3-[5-
(tetrahydropyran-2-yloxymetyl) {1,2,3]triazol-1-

yl]l fenyl}propionylamino) fenyl] karbamovej kyseliny

ZluCenina uvedend v nazve sa pripravi z terc-butylesteru

(2-amino-5-dimetylamino-4-£fludrfenyl) karbamovej kyseliny
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(priklad J13) (269 mg, 1,0 mmol) a terc-butylesteru (RS) -3~
oxo—3—{3—[5—(tetrahydropyran—z-yloxymetyl)[1,2,3]triazol—1—

y1l] fenyl}propiénovej kyseliny (priklad K5) (401 mg, 1,0 mmol)
podla vieobecného postupu M. Ziska sa ako zlta amorfnd léatka
(417 mg) .

MS (ISN) 595 [(M-H)].

Priklad M39

terc-Butylester (5-dimetylamino-2-{3-[3-(5-dimetylamino-
metyl[1,2,3]triazol-1-yl)fenyl]-3-oxopropionylamino}-4-fludr-
fenyl) karbamovej kyseliny

7Zlucenina uvedend v nazve sa pripravi z terc-butylesteru
(2-amino-5-dimetylamino-4-fluérfenyl)karbamove] kyseliny
(priklad J13) (269 mg, 1,0 mmol) a terc-butylesteru 3-[3-(5-
dimetylaminometyl[1,2,3]triazol—l—yl)fenyl]—3—oxopropiénovej
kyseliny (priklad K8) (344 mg, 1,0 mmol) podla viecbecného
postupu M. Ziska sa ako zltd amorfna latka (211 mg).
MS (ISN) 538 [(M-H)'].

Priklad M40

terc-Butylester (RS)- [5-dimetylamino-4-£ludr-2-(3-oxo-3-{3-[3-
(tetrahydropyran-2-yloxymetyl) izoxazol-5-yl] fenyl}propionyl-

amino) fenyl] karbamovej kyseliny

zla&enina uvedena v nazve sa pripravi z terc-butylesteru
(2-amino-5-dimetylamino-4-flubrfenyl)karbamove] kyseliny
(priklad J13) (269 mg, 1,0 mmol) a terc-butylesteru (RS) -3-

oxo—3—{3-[3—(tetrahydropyran-2—yloxymetyl)izoxazol—S—yl]fe—
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nyl}propidénovej kyseliny (priklad Ki12) (401 mg, 1,0 mmol)
podla vSeobecného postupu M. Ziska sa ako Z1lté& amorfnid latka
(360 mg) .

MS (ISN) 595 [(M-H)'].

Priklad M4l

terc-Butylester (RS)-[5-dimetylamino-2-(3-o0ox0-3-{3-[3- (tetra-
hydropyran-2-yloxymetyl)izoxazol-5-yl] fenyl}propionylamino)-4-
trifludérmetylfenyl] karbamovej kyseliny

Zlucenina uvedend v ndzve sa pripravi z terc-butylesteru
(2-amino-5-dimetylamino-4-trifluérmetylfenyl)karbamovej
kyseliny (priklad J6) (565 mg, 1,77 mmol) a terc-butylesteru
(RS) -3-0x0-3-{3-[3- (tetrahydropyran-2-yloxymetyl)izoxazol-5-
yl] fenyl}propidnovej kyseliny (priklad Ki2) (710 mg, 1,77
mmol) podla vSeobecného postupu M. Ziska sa ako Zltéd amorfné
latka (721 wmg) .

MS (ISN) 645 [(M-H)7].

Priklad M42

terc-Butylester (RS)-[5-dimetylamino-4-fludr-2-(3-oxc-3-{3-[3-
(tetrahydropyran-2-yloxymetyl) izoxazol-5-yl] fenyl}propionyl-

amino) fenyl] karbamovej kyseliny

Zlucenina uvedend v nazve sa pripravi z terc-butylesteru
(2-amino-5-dimetylamino-4-fluérfenyl) karbamove]j kyseliny
(priklad J13) (269 wmg, 1,0 mmol) a terc-butylesteru 3-[3-(3-
metylizoxazol-5-yl) fenyll]l -3-oxopropiénovej kyseliny (priklad
K4) (301 mg, 1,0 mmol) podla v3eobecného postupu M. Ziska sa
ako Z1téd amorfnéd latka (273 mg).
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MS (ISP) 497 [(M+H)"]

Priklad M43

terc-Butylester (RS)-[4-chlér-5-dimetylamino-2-(3-oxo-3-{3-[5-
(tetrahydropyran—2—yloxymetyl)izoxazol—3-yl]fenyl}propionyl—

amino) fenyl] karbamovej kyseliny

Zludenina uvedend v nazve sa pripravi z terc-butylesteru
(2-amino-4-chlér-5-dimetylaminofenyl)karbamove] kyseliny
(priklad J1) a terc-butylesteru (RS)-3-oxo-3-{3-[5-(tetra-
hydropyran—Z—yloxymetyl)izoxazol—3-y1]fenyl}propiénovej
kyseliny (priklad K15) podla vSeobecného postupu M. Ziska sa
ako Zlta pena (232 mg).

MS (ISN) 611,1 [(M-H)'] a 613 [(M+2-H)7].

Priklad M44

terc-Butylester (RS)-[4-chlér-2-(3-ox0-3-{3-[5-(tetrahydro-
pyran-2-yloxymetyl) [1,2,3]triazol-1-yl] fenyl}propionylamino) -
5-piperidin-1-ylfenyl]lkarbamovej kyseliny

Zlugenina uvedend v nazve sa pripravi z terc-butylesteru
(2-amino-4-chlér-5-piperidin-1-ylfenyl) karbamove] kyseliny
(priklad J14) a terc-butylesteru (RS) -3-0x%x0-3-{3-[5- (tetra-
hydropyran—2—yloxymetyl)[1,2,3]triazol—1—yl]fenyl}propiénovej
kyseliny (priklad K5) podla v3eobecného postupu M. Ziska sa

ako Z1lta pena (257 mg).
MS (ISP) 653,2 [(M+H)'] a 655 [(M+2+H)"].
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Priklad M45

terc-Butylester (RS)-[5-dimetylamino-2-(3-oxo-3-{3-[5- (tetra-
hydropyran-2-yloxymetyl)izoxazol-3-yl]lfenyl}propionylamino)-4-
trifludrmetylfenyl] karbamovej kyseliny

ZlGcenina uvedend v nazve sa pripravi z terc-butylesteru
(2-amino-5-dimetylamino-4-trifludérmetylfenyl) karbamove;
kyseliny (priklad J6) a terc-butylesteru (RS)-3-oxo-3-{3-[5-
(tetrahydropyran-2-yloxymetyl)izoxazol-3-yl] fenyl}propidnovej
kyseliny (priklad K15) podla vSecbecného postupu M. Ziska sa
ako svetlozltd pena (224 mg).

MS (ISP) 647,2 [(M+H)"].

Priklad M4sg

terc-Butylester {4-chlér-5-dimetylamino-2-[3-o0ox0-3-(3-pyrazol-

1-ylfenyl)propionylamino] fenyl}lkarbamovej kyseliny

Zlic¢enina uvedend v ndzve sa pripravi z terc-butylesteru
(2-amino-4-chlér-5-dimetylaminofenyl)karbamovej kyseliny
(priklad J1) a terc-butylester 3-oxo-3-{(3-pyrazol-l-ylfenyl)-
propidnovej kyseliny (priklad K16) podla v3eobecného postupu
M. Ziska sa ako svetloZltd pevnd latka (135 mg).
MS (ISP) 498 [(M+H)'™] a 500 [(M+2+H)*); t.t. 148 aZ 149 °C.

Priklad M47

terc-Butylester {2-([3-(2-kyanopyridin-4-yl)-3-oxopropionyl-

amino] -4-fluér-5-pyrrolidin-1-ylfenyl}karbamovej kyseliny
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ZluCenina uvedena v ndzve sa pripravi z terc-butylesteru
(2-amino-4-fluér-5-pyrrolidin-1-ylfenyl)karbamovej kyseliny
(priklad J15) a terc-butylesteru 3-(2-kyanopyridin-4-yl)-3-

oxopropidénovej kyseliny (priklad K3) podla vSeobecného

1 -

postupu M. Ziska sa ako Zitd pevnd latka (196 mg).

MS (ISP) 468 [(M+H)']; t.t. 231 °C (rozklad).

Priklad M48

terc-Butylester (4-fluér-2-{3-[3-(3-metylizoxazol-5-yl)fenyl]-
3-oxo-propionylamino}-5-pyrrolidin-1-ylfenyl) karbamovej

kyseliny

Zluclenina uvedend v nazve sa pripravi z terc-butylesteru
(2-amino-4-fludr-5-pyrrolidin-1-ylfenyl)karbamovej kyseliny
(priklad J15) a terc-butylesteru 3-[3-(3-metylizoxazol-5-
vl) fenyl] -3-oxopropidnove] kyseliny (priklad K4) podla
viecbecného postupu M. Ziska sa ako svetloZltd pevnad 1litka
(126 mg) .

MS (ISP) 468 [(M+H)']; t.t. 186 °C.

Priklad M49

terc-Butylester (RS)-[4-fludr-2-(3-oxo-3-{3-[5- (tetrahydro-
pyran-2-yloxymetyl) [1,2,3]triazol-1-yl] fenyl}propionylamino) -
5-pyrrolidin-1-ylfenyl]karbamovej kyseliny

zZluCenina uvedend v nézve sa pripravi z terc-butylesteru
(2-amino-4-£fludr-5-pyrrolidin-1-ylfenyl) karbamovej kyseliny
(priklad J15) a terc-butylesteru (RS)-3-oxo-3-{3-[5-(tetra-

hydropyran-2-yloxymetyl) (1,2,3]triazol-1-yl] fenyl}propidnove]
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kyseliny (priklad K5) podla v3eobecného postupu M. Ziska sa
ako cranzZovy viskézny olej (268 mg).

MS (ISP) 623 [(M+H)'].

Priklad M50

terc-Butylester {5-azetidin-1-yl-4-chlér-2-[3-(2-kyanopyridin-

4-yl) -3-oxopropionylamine] fenyl}karbamovej kyseliny

Zlucenina uvedend v nazve sa pripravi z terc-butylesteru
(2-amino-5-azetidin-1-yl-4-chlérfenyl) karbamove] kyseliny
(priklad J16) a terc-butylesteru 3-(2-kyanopyridin-4-yl)-3-
oxopropidénovej kyseliny (priklad K3) podla vieobecného postupu
M. Ziska sa ako Z1ltd pevnd latka (142 mg).

MS (ISP) 470 [(M+H)'] a 472 [(M+2+H)']; t.t. 168 °C (rozklad).

Priklad M51

terc-Butylester (RS)-[2-(3-0x0-3-{3-[5-(tetrahydropyran-2-yl-
oxymetyl) izoxazol-3-yl] fenyl}propionylamino) -5-pyrrolidin-1-
yl-4-trifludrmetylfenyl] karbamovej kyseliny

Zluicenina uvedend v nézve sa pripravi z terc-butylesteru
(2-amino-5-pyrrolidin-1-yl-4-trifludrmetylfenyl)karbamovej
kyseliny (priklad J12) a terc-butylesteru (RS)-3-oxo-3-{3-[5-
(tetrahydropyran-2-yloxymetyl)izoxazol-3-yl] fenyl}propidnovej
kyseliny (priklad K15) podla vseobecného postupu M. Ziska sa
ako Z1t& pena (522 mg).

MS (ISN) 671,2 [(M-H)'].
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Priklad M52

terc-Butylester {5-azetidin-1-yl-2-[3-(2-kyanopyridin-4-y1)-3-

oxopropionylamino]~4-trifluérmetylfenyl}karbamovej kyseliny

71udenina uvedend v nazve sa pripravi z terc-butylesteru
(2-amino-5-azetidin-1-yl-4-trifludrmetylfenyl)karbamove]
kyseliny (priklad J17) a terc-butylesteru 3- (2-kyanopyridin-4-
yl) -3-oxopropiénovej kyseliny (priklad K3) podla vseobecného
postupu M. Ziska sa ako svetlozlta pevnéd létka (131 mg).
MS (ISP) 470 [(M+H)']; t.t. 166 az 167 °C.

Priklad M53

terc-Butylester (5-azetidin-1-y1-2-{3-[3-(3-metylizoxazol-5-
yl)fenyl]—3—oxopropionylamino}—4—trif1uérmetylfeny1)karbamovej

kyseliny

7Zludenina uvedend v nazve sa pripravi z terc-butylesteru
(2-amino-5-azetidin-1-yl-4-trifludérmetylfenyl)karbamove]
kyseliny (priklad J17) a terc-butylesteru 3-[3-(3-
metylizoxazol-5-yl) fenyl] -3-oxopropidnove] kyseliny (priklad
K4) podla vieobecného postupu M. Ziska sa ako svetloziltd pena
(218 mg) .
MS (ISN) 557,2 [(M-H)']; t.t. 83 aZ 84 °C.

Priklad M54
terc-Butylester (RS)-[5-azetidin-1-yl-2-(3-oxo-3-{3-[5-(tetra-

hydropyran—2—yloxymetyl)[1,2,3]triazol—l—y1]fenyl}propionyl—

amino) -4-trifludrmetylfenyl]l karbamovej kyseliny
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ZluCenina uvedend v ndzve sa pripravi z terc-butylesteru
(2-amino-5-azetidin-1-yl-4-trifludrmetylfenyl)karbamovej
kyseliny (priklad J17) a terc-butylesteru (RS)-3-oxo-3-{3-[5-
(tetrahydropyran-2-yloxymetyl) [1,2,3]triazol-1-
yllfenyl}propiénovej kyseliny (priklad KS5) podla vieocbecného
postupu M. Ziska sa ako Zltéd pena (450 mg).

MS (ISN) 657,1 [(M-H)']; t.t. 76 aZ 77 °C.

Priklad M55

terc-Butylester {5-dimetylamino-2-[3-0x0-3-(3-pyrazol-1-yl-

fenyl)propionylamino] -4-trifludrmetylfenyl}ikarbamovej kyseliny

ZluCenina uvedend v ndzve sa pripravi z terc-butylesteru
(2-amino-5-dimetylamino-4-trifluérmetylfenyl)karbamove]j
kyseliny (priklad J6) (319 mg, 1,0 mmol) a terc-butylesteru
3-0x0-3-(3-pyrazol-1-ylfenyl)propidnovej kyseliny (priklad
X16) (286 mg, 1,0 mmol} podla vSeobecného postupu M. Ziska sa
ako Z1lt4 amorfnd latka (485 mg).

MS (ISN) 530 [(M-H)7].

Priklad M56

terc-Butylester {5-dimetylamino-2-[3-oxo-3-(3-[1,2,4]triazol-
4-ylfenyl)propionylamino] -4-trifludrmetylfenyl}karbamovej
kyseliny

Zluc¢enina uvedend v ndzve sa pripravi z terc-butylesteru
(2-amino-5-dimetylamino-4-trifludrmetylfenyl)karbamovej
kyseliny (priklad J6) (383 mg, 1,2 mmol) a etylesteru 3-oxo-3-
(3-{1,2,4)Jtriazol-4-ylfenyl) propidénovej kyseliny [CaSs-¢.
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335255-97-5) (259 mg, 1,0 mmol) podla vSecbecného postupu M.
Ziska sa ako Z1lta pevnéd latka (290 mg) .
MS (ISP) 533,3 [(M+H)"); t.t. 58 az 62 °C.

Priklad M57

terc-Butylester {5-dimetylamino-2-[3-(3-imidazol-1-ylfenyl)-3-

oxopropionylamino] -4-trifluérmetylfenyllkarbamove] kyseliny

zlucenina uvedend v nédzve sa pripravi z terc-butylesteru
(2-amino-5-dimetylamino-4-trifludérmetylfenyl)karbamove]
kyseliny (priklad J6) a 6-(3-imidazol-1-ylfenyl)-2,2-
dimetyl[1l,3]dioxin-4-4nu (priklad  L3) podla vSeobecného
postupu M. Ziska sa akc oranZovy olej (238 mg).

MS (ISP) 432 [(M+H)"]

Priklad M58

terc-Butylester (RS)-[4-chlér-5-dimetylamino-2-(3-oxo-3-{3-[4-
(tetrahydropyran-2-yloxymetyl)pyrazol-1-yll fenyl}propionyl-

amino) fenyl] karbamovej kyseliny

Zlu&enina uvedend v nizve sa pripravi z terc-butylesteru
(2-amino-4-chlér-5-dimetylaminofenyl) karbamove] kyseliny
(priklad J1) (429 mg, 1,5 mmol) a terc-butylesteru (RS)-3-oxo-
3-{3- [4- (tetrahydropyran-2-yloxymetyl)pyrazol-1-
y1] fenyl}propiénovej kyseliny (priklad K17) (601 mg, 1,5 mmol)
podTa v3ecbecného postupu M. Ziska sa ako zlta amorfnd léatka
(710 mg) .

MS (ISN) 610 [(M-H)'] a 612 [(M+2-H)'].
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Priklad M59

terc-Butylester (RS)-[5-dimetylamino-2-(3-oxo-3-{3-(4-(tetra-
hydropyran-2-yloxymetyl)pyrazol-1-yl] fenyl}propionylamino) -4-
trifludrmetylfenyl]karbamovej kyseliny

ZliZenina uvedend v nézve sa pripravi z terc-butylesteru
(2-amino-5-dimetylamino-4-triflubrmetylfenyl) karbamove;
kyseliny (priklad J6) (479 mg, 1,5 mmol) a terc-butylesteru
(RS) -3-0x0-3-{3- [4- (tetrahydropyran-2-yloxymetyl)pyrazol-1-
yl] fenyl)propiénovej kyseliny (priklad K17) (601 mg, 1,5 mmol)
podla v3eobecného postupu M. Ziska sa ako amorfnd oranZové
latka (641 mg).

MS (ISN) 644 [(M-H)].

Priklad M60

terc-Butylester (RS)-[5-dimetylamino-2-(3-{3-[3-metyl-4- (te-
trahydropyran-2-yloxymetyl) izoxazol-5-yl] fenyl}-3-oxopropio-
nylamino) -4-triflubrmetylfenyl] karbamovej kyseliny

Zluc¢enina uvedend v nézve sa pripravi z terc-butylesteru
(2-amino-5-dimetylamino-4-trifludrmetylfenyl)karbamoves
kyseliny (priklad J6) a terc-butylesteru (RS)-3-{3-[3-metyl-4-
(tetrahydropyran-2-yloxymetyl)izoxazol-5-yl] fenyl}-3-
oxopropiénovej kyseliny (priklad K13) podla vSeobecného
postupu M. Ziska sa ako Cerveny olej (424 mg).

MS (ISN) 626 [(M-H)].

Priklad Mé1l

terc-Butylester (RS)-[5-dimetylamino-2-(3-oxo-3-{3-[4- (tetra-
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hydropyran-2-yloxymetyl)izoxazol-3-yl] fenyl}propionylamino) -4-

trifludrmetylfenyl]karbamovej kyseliny

ziucenina uvedend v nazve sa pripravi z terc-butylesteru
(2-amino-5-dimetylamino-4-trifludérmetylfenyl)karbamovej
kyseliny (priklad J6) a terc-butylesteru (RS)-3-oxo-3-{3-[4-
(tetrahydropyran-2-yloxymetyl)izoxazol-3-yl] fenyl}propidénove]
kyseliny (priklad K18) podla v3eobecného postupu M. Ziska sa
ako svetloZltd pevnd latka (145 mg).
MS (ISP) 647 [(M+H)'].

Priklad M62

terc-Butylester (RS)-(5-dimetylamino-2-{3-[3-(2-metylsulfanyl-
imidazol-1-yl) fenyl] -3-oxopropionylamino}-4-trifludrmetyl-

fenyl) karbamovej kyseliny

Zlucenina uvedend v nazve sa pripravi z terc-butylesteru
(2-amino-5-dimetylamino-4-trifludrmetylfenyl)karbamovej
kyseliny (priklad J6) (319 mg, 1,0 mmol) a terc-butylesteru
3-[3-(2-metylsulfanylimidazol-1-yl)fenyl] -3-oxopropidnovej
kyseliny [CAS-¢. 335256-01-4] (432 mwmg, 1,3 mmol) pecdla
v3eobecnéhe postupu M. Ziska sa ako svetlohnedd amorfnéd latka
(493 mg) .

MS (ISP) 333,2 [(M+H)'].

Priklad M63
terc-Butylester (RS)-[5-dimetylamino-2-(3-{3-[2-metyl-4-(te-

trahydropyran-2-yloxymetyl)-2H-pyrazol-3-yl] fenyl}-3-oxo-pro-

pionylamino) -4-trifludrmetylfenyl]karbamovej kyseliny
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Zluc¢enina uvedend v nazve sa pripravi z terc-butylesteru
(2-amino-5-dimetylamino-4-trifluérmetylfenyl) karbamove]
kyseliny (priklad J6) a terc-butylesteru (RS)-3-{3-[2-metyl-4-
(tetrahydropyran-2-yloxymetyl) -2H-pyrazol-3-yl]lfenyl}-3-oxo-
propidnovej kyseliny (priklad K19) podla v3ecobecného postupu
M. Ziska sa ako svetlolervend pevnd latka (576 mg) .

MS (ISN) 658 [(M-H)'].

Priklad Me&4

terc-Butylester {4-chlér-5-dimetylamino-2-({3-o0xo-3-(3-{1,2,4]-

triazol-1-ylfenyl)propionylaminc] fenyl}karbamovej kyseliny

ZluCenina uvedend v ndzve sa pripravi z terc-butylesteru
(2-amino-4-chlér-5-dimetylaminofenyl) karbamovej kyseliny
(priklad J1) a terc-butylesteru 3-oxo-3-(3-[1,2,4]triazol-1-
ylfenyl)propidnove] kyseliny [Cas-c¢. 335255-88-4] podla
vieobecného postupu M. Ziska sa ako svetloilta pevnd 1léatka
(427 mg) .

MS (ISN) 497 [(M-H)'] a 499 [(M+2-H)'].

Priklad Mé&5

terc-Butylester {5-dimetylamino-2-[3-oxo0-3-(3-[1,2,4]triazol-
1-ylfenyl)propionylamino) -4-trifludrmetylfenyl}karbamovej

kyseliny

ZlG€enina uvedend v nazve sa pripravi z terc-butylesteru
(2-amino-5-dimetylamino-4-trifluérmetylfenyl) karbamovej
kyseliny (priklad J6) a terc-butylesteru 3-oxo-3-(3-[1,2,4]-
triazol-l-ylfenyl)propiénovej kyseliny [CAS-&. 335255-88-4]
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podla v3eobecného postupu M. Ziska sa ako svetlolervena pevna
latka (502 mg).
MS (ISN) 531 [(M-H)].

Priklad M66

terc-Butylester {2-[3-(3-kyanofenyl) -3-oxopropionylamino] -5-

dimetylamino-4-trifludérmetylfenyllkarbamovej kyseliny

Zlicenina uvedend v nadzve sa pripravi z terc-butylesteru
(2-amino-5-dimetylamino-4-trifludrmetylfenyl) karbamover
kyseliny (priklad J6) (320 mg, 1,0 mmol) a 3-(2,2-dimetyl-6-
oxo-6H-[1,3]dioxin-4-yl)benzonitrilu (priklad L1) (275 wg, 1,2
mmol) podla vSeobecného postupu M. Ziska sa ako cCerveny
viskdzny olej (186 mg) .

MS (ISN) 48S%,1 [(M-H)'].

Priklad M67

terc-Butylester (RS)-[5- (cyklopropylmetylmetylamino)-2-(3-oxo-
3-{3-[5- (tetrahydropyran-2-yloxymetyl) [1,2,3]triazol-1-
yl] fenyl}propionylamino) ~4-trifludrmetylfenyl] karbamovej

kyseliny

Zlucenina uvedend v nazve sa pripravi z terc-butylesteru
[2-amino-5- (cyklopropylmetylmetylamino) -4-triflubrmetyl-
fenyl]karbamovej kyseliny (priklad J18) (719 mg, 2,0 mmol) a
terc-butylesteru (RS) -3~-0x0-3-{3-[5- (tetrahydropyran-2-yl-
oxymetyl) [1,2,3]triazol-1-yl] fenyl}propiénove]j kyseliny
(priklad K5} (803 mg, 2,0 mmol) podla v3eobecného postupu M.

Ziska sa ako zltd amorfnd latka (985 mg).
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MS (ISP) 687 [(M+H)'].

Priklad Mé68

terc-Butylester [2-[3-(2-kyanopyridin-4-yl)-3-oxopropionyl-
amino] -5- (cyklopropylmetylmetylamino) -4-trifludrmetylfenyl] -

karbamovej kyseliny

Zlucenina uvedend v nézve sa pripravi z terc-butylesteru
[2-amino-5- (cyklopropylmetylmetylamino) -4-trifludrmetylfenyl] -
karbamovej kyseliny (priklad J18) (180 mg, 0,5 mmol) a terc-
butylesteru 3-(2-kyanopyridin-4-yl)-3-oxopropiénovej kyseliny
(priklad K3) (123 mg, 0,5 mmol) podla v3eobecného postupu M.
Ziska sa ako Zltéd amorfnd latka (206 mg).

MS (ISP) 532 [(M+H)'].

Priklad M69

terc-Butylester (R8)-{5-dimetylamino-2-[3-ox0-3-(3-{2-[2-(te-
trahydropyran-2-yloxy)etyll] -2H-pyrazol-3-yl}fenyl)propionyl-

amino] -4-trifludrmetylfenyl}karbamovej kyseliny

Zlugenina uvedend v ndzve sa pripravi z terc-butylesteru
(2-amino-5-dimetylamino-4-trifludrmetylfenyl) karbamovej
kyseliny (priklad J6) (639 mg, 2,0 mmol) a terc-butylesteru
{RS) -3-0%x0-3- (3-{2~[2- (tetrahydropyran-2-yloxy)etyl] -2H-py-
razol-3-yl}fenyl)propiénovej kyseliny (priklad K20) (829 mg,
2,0 mmol) podla vSeobecného postupu M. Ziska sa ako ruZova
amorfnd latka (272 mg).

MS (ISN) 658 [(M-H)’]
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Priklad M70

terc-Butylester [2-{3-(2-kyanopyridin-4-yl) -3-oxopropionyl-
amine] -5- (cyklopropylmetylamine) -4-

trifludrmetylfenyll karbamove]j kyseliny

ZlucCenina uvedend v nazve sa pripravi z terc-butylesteru
[2-amino-5- (cyklopropylmetylamino) -4-trifludrmetylfenyl] -
karbamovej kyseliny (priklad J19) (259 mg, 0,75 mmol) a terc-
butylesteru 3-(2-kyanopyridin-4-yl)-3-oxopropidénovej kyseliny
(priklad K3) (192 mg, 0,78 mmol) podla v3eobecného postupu M.
Ziska sa ako Zltd pevnd latka (228 mg).

MS (ISN) 516,2 [(M-H)]; t.t. 114 aZ 116 °C.

Priklad M71

terc-Butylester {2-dimetylamino-2 -£fludr-5-[3-o0oxo-3-(3-
[1,2,3]triazol-1-ylfenyl)propionylaminolbifenyl-4-

ylikarbamovej kyseliny

Zlilenina uvedend v ndzve sa pripravi z terc-butylesteru
(5-amino-2-dimetylamino-2’-fludrbifenyl-4-yl)karbamove]
kyseliny (priklad J20) (691 mg, 2,0 mmol) a 2,2-dimetyl-6-(3-
[1,2,3)]triazol-1-ylfenyl) [1,3]dioxin-4-énu (priklad L4) (543
mg, 2,0 mmol) podla vSecobecného postupu M. Ziska sa ako Zlté
pevnad latka (820 mg).

t.t. 125 az 135 °C.

Priklad M72

terc-Butylester (RS)-{5-dimetylamino-2-(3-ox0o-3-(3-{5-[2-(te-
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trahydropyran-2-yloxy)etyl] [1,2,3]triazol-1-yl}fenyl)propio-

nylamino) -4-trifluérmetylfenyllkarbamovej kyseliny

Zlucenina uvedend v ndzve sa pripravi z terc-butylesteru
(2-amino-5-dimetylamino-4-trifludrmetylfenyl)karbamovej
kyseliny (priklad J6) a terc-butylesteru (RS)-3-0x0-3-(3-{5-
[2- (tetrahydropyran-2-yloxy)etyl] [1,2,3]triazol-1-
yl}fenyl)propidnovej kyseliny (priklad K21) podla vSecbecného
postupu M. Ziska'sa ako svetlocCerveny olej (527 mg).

MS (ISP) 577 [(M+H)'].

Priklad M73

terc-Butylester (RS)-([5-dimetylamino-2-(3-oxo-3-{3-[5-(tetra-
hydropyran-2-yloxymetyl)pyrazol-1-yl] fenyl}propionylamino) -4-
trifludrmetylfenyl] karbamovej kyseliny

Zlu&enina uvedend v ndzve sa pripravi z terc-butylesteru
(2-amino-5-dimetylamino-4-trifludr-metylfenyl) karbamovej
kyseliny (priklad J6) a etylesteru (RS)-3-oxo-3-{3-[5-(tetra-
hydropyran-2-yloxymetyl)pyrazol-1-yl] fenyl}propiénovej
kyseliny (priklad K22) podla v3eobecného postupu M. Ziska sa
ako hnedy olej (179 mg).

MS (ISP) 646 [(M+H)'].

Priklad M74
terc-Butylester {5-dimetylamino-2-(3-oxo-3-(3-[1,2,3]triazol-

1-ylfenyl)propionylamino] -4-trifludrmetylfenyl}karbamovej

kyseliny

151



7zli&enina uvedend v nazve sa pripravi z terc-butylesteru
(2-amino-5-dimetylamino-4-trifluérmetylfenyl)karbamove]
kyseliny (priklad Jé6) (635 mg, 2,0 mmol) a 2,2-dimetyl-6-(3-
[1,2,3]triazol-1-ylfenyl) [1,3]dioxin-4-6nu (priklad 1L4) (543
mg, 2,0 mmol) podla v3ecbecného postupu M. Ziska sa ako
tervend pevnd latka (915 mg).

MS (ISP) 533,33 [(M+H)*]; t.t. 79 az 81 °C.
Priklad M75

terc-Butylester [2-[3-(2-kyanopyridin-4-yl)-3-
oxopropionylamino] -5-(2,2,2-trifluéretoxy) -4-

trifludrmetylfenyl]lkarbamovej kyseliny

Zludenina uvedend v nédzve sa pripravi z terc-butylesteru
[2-amino-5-(2,2,2-trifludretoxy) -4-
trifluérmetylfenyl] karbamovej kyseliny (priklad J21) a terc-
butylesteru 3-(2-kyanopyridin-4-yl)-3-oxopropiénovej kyseliny
(priklad K3) podla vieobecného postupu M. Ziska sa ako svetlo-
hnedi pevna latka (262 mg).
MS (ISN) 545,0 [(M-H)]; t.t. 158 °C (rozklad).

Priklad M76

terc-Butylester {2-[3-(3-kyanofenyl) -3-oxopropionylamino] -4-

dimetylamino-5-metylfenyl}karbamovej kyseliny

zlutenina uvedend v nézve sa pripravi z terc-butylesteru
(2-amino-5-dimetylamino-4-metylfenyl)karbamovej kyseliny
(priklad Jz22) (300 mg, 1,0 mmol) a terc-butylesteru 3-(3-ky-
anofenyl) -3-oxopropiénovej kyseliny (priklad K2) (245 mg, 1,0
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mmol) podla v3Seobecného postupu M. Ziska sa ako svetlohnedéa
pena (250 mg, 57 %).
MS (ISP) 437,4 [(M+H)'].

Priklad M77

terc-Butylester (RS)-[5-dimetylamino-4-metyl-2-{(3-oxo-3-{3-[5-
(tetrahydropyran-2-yloxymetyl) [1,2,3]triazol-1-yl]lfenyl}-

propionylamino) fenyl]karbamovej kyseliny

ZliCenina uvedend v ndzve sa pripravi z terc-butylesteru
(2-amino-5-dimetylamino-4-metylfenyl) karbamovej kyseliny
(priklad J22) (265 mg, 1,0 mmol) a terc-butylesteru (RS)-3-
ox0-3-{3-[5- (tetrahydropyran-2-yloxymetyl) [1,2,3]triazol-1-
yl]lfenyl}propiénovej kyseliny (priklad K5) (402 mg, 1,0 mmol)
podla vSeobecného postupu M. Ziska sa ako Zltd pena (420 mg,
71 %) .

[0615] MS (ISP) 593,5 [(M+H)"].

Priklad M78

terc-Butylester {5-kyano-2-[3-(3-kyanofenyl)-3-oxopropionyl-

amino] -4-dimetylaminofenyllkarbamovej kyseliny

Zli&enina uvedend v ndzve sa pripravi z terc-butylesteru
(2-amino-4-kyano-5-dimetylaminofenyl) karbamovej kyseliny
(priklad J23) (276 mg, 1,0 mmol) a terc-butylesteru 3-(3-ky-
anofenyl) -3-oxopropidénovej kyseliny (priklad K2) (245 mg, 1,0
mmol) podla v3eobecného postupu M. Ziska sa ako hneda pena
(290 mg, 65 %).

MS (ISP) 448,3 [(M+H)'].
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Priklad M79

terc-Butylester [2-[3-(3-kyanofenyl)-3-oxopropionylamino]-5-

metyl-4- {metylpropylamino) fenyl]karbamovej kyseliny

ZliCenina uvedend v ndzve sa pripravi z terc-butylesteru
[2-amino-4-metyl-5- (metylpropylamino) fenyl] karbamovej kyseliny
(priklad J24) (293 mg, 1,0 mmol) a terc-butylesteru 3-(3-
kyanofenyl) -3-oxopropiénovej kyseliny (priklad K2} (245 mg,
1,0 mmol) podla vSeobecného postupu M. Ziska sa ako svetlo-
hnedy olej (170 mg, 37 %).

MS (ISP) 463,3 [(M-H)'].

Priklad M80

terc-Butylester (RS)-[4-metyl-5-(metylpropylamino)-2-(3-oxo-3-
{3-[5- (tetrahydropyran-2-yloxymetyl) [1,2,3]triazol-1-y1l] -

fenyl}propionylamino) fenyl]lkarbamovej kyseliny

ZluCenina uvedend v ndzve sa pripravi z terc-butylesteru
[2-amino-4-metyl-5- (metylpropylamino) fenyl] karbamovej kyseliny
(priklad J24) (283 mg, 1,0 mmol) a terc-butylesteru (RS)-3-
0x0-3-{3- [5- (tetrahydropyran-2-yloxymetyl) [1,2,3]triazol-1-
yllfenyl}propiénovej kyseliny (priklad K5) (402 mg, 1,0 mmol)
podla v3eobecného postupu M. Ziska sa ako Z1t4& pena (350 mg,
56 %) .

MS (ISP) 621,2 [{(M+H)'].

Priklad M81

terc-Butylester (RS)-[5-(etylmetylamino)-4-metyl-2-(3-0x0-3-
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{3-[S—(tetrahydropyran—z-yloxymetyl)[l,2,3]triazol—1—yl]—

fenyl}propionylamino) fenyllkarbamovej kyseliny

ZluCenina uvedend v ndzve sa pripravi z terc-butylesteru
[2-amino-5- (etylmetylamino) -4-metylfenyl] karbamove] kyseliny
(priklad J25) (279 mg, 1,0 mmol) a terc-butylesteru (RS)-3-
oxo-3-{3-[5- (tetrahydropyran-2-yloxymetyl) [1,2,3]triazol-1-
yl]fenyl}propiénovej kyseliny (priklad K5) (402 mg, 1,0 mmol)
podla vSeobecneho postupu M. Ziska sa ako Z1t4 pena (400 mg,
66 %) .

MS (ISP) 607,1 [(M+H)'].

Priklad M82

terc-Butylester (RS)-[4-kyano-5-dimetylamino-2-(3-ox0-3-{3-[5-
(tetrahydropyran-2-yloxymetyl) [1,2,3]triazol-1-yl] fenyl}-

propionylamino) fenyl] karbamovej kyseliny

Z1luéenina uvedend v nazve sa pripravi z terc-butylesteru
(2-amino-4-kyano-5-dimetylaminofenyl) karbamovej kyseliny
(priklad J23) (276 mg, 1,0 mmol) a terc-butylesteru (RS)-3-
oxo-3-{3-[5- (tetrahydropyran-2-yloxymetyl) [1,2,3]triazol-1-
yl]l fenyl}propidnovej kyseliny (priklad K5) (402 mg, 1,0 mmol)
podla vSecobecného postupu M. Ziska sa ako svetlohneda pena
(360 mg, 59 %).

MS (ISP) 602,1 [(M-H)7].

Priklad M83

terc-Butylester (RS)-[4-chlér-5- (izopropylmetylamino)-2-(3-~
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0x0-3-{3-[5- (tetrahydropyran-2-yloxymetyl) [1,2,3]triazol-1-

yl] fenyl}propionylamino) fenyl] karbamovej kyseliny

Zluéenina uvedend v nazve sa pripravi z terc-butylesteru
[2-amino-4-chlér-5- (izopropylmetylamino) fenyl]karbamovej
kyseliny (priklad J26) (300 mg, 0,96 mmol) a terc-butylesteru
(RS} -3-0x0-3-{3-[5- (tetrahydropyran-2-
yloxymetyl) [1,2,3)triazol-1-yl] fenyl}propiénovej kyseliny
(priklad X5) (383 mg, 0,96 mmol) podla v3eobecného postupu M.
Ziska sa ako svetlozlty ole] (530 mg, 86 %) .
MS (ISP) 639,2 [(M-H)'].

Priklad M84

terc-Butylester [4-metyl-2-{3-[3-(3-metylizoxazol-5-yl)fenyl]-
3-oxopropionylamino}-5- (metylpropylamino) fenyl] karbamovej

kyseliny

Zltuenina uvedend v ndzve sa pripravi z terc-butylesteru
[2-amino-4-metyl-5- (metylpropylamino) fenyl] karbamovej kyseliny
(priklad J24) (293 mg, 1,0 mmol) a terc-butylesteru 3-[3-(3-
metylizoxazol-5-yl)fenyl]-3-oxopropidénovej kyseliny (priklad
K4) (301 mg, 1,0 mmol) podla vSeobecnéhc postupu M. Ziska sa
ako svetlozltd pena (340 mg, 65 %).

MS (ISP) 519,3 [(M-H)'].

Priklad M85
terc-Butylester (4-kyano-5-dimetylamino-2-{3-[3-(3-metylizo-

xazol-5-yl) fenyl] -3-oxoproplonylamino}fenyl)karbamove]j

kyseliny
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ZluCenina uvedend v ndzve sa pripravi z terc-butylesteru
(2-amino-4-kyano-5-dimetylaminofenyl)karbamovej kyseliny
(priklad J23) (276 wmg, 1,0 mmol) a terc-butylesteru 3-[3-(3-
metylizoxazol-5-yl) fenyl] -3-oxopropidénovej kyseliny (priklad
K4) (301 mg, 1,0 mmol) podla v3eobecného postupu M. Ziska sa
ako svetlohned& pena (320 mg, 64 %).

MS (ISP) 504,3 [(M+H)'].

Priklad M8é

terc-Butylester (5-(etylmetylaminc)-4-metyl-2-{3-(3-(3-
metylizoxazol-5-yl) fenyl] -3-oxo-

propionylamino}fenyl)karbamovej kyseliny

Zluc¢enina uveden& v nézve sa pripravi 2z terc-butylesteru
[2-amino-5- (etylmetylamino) -4-metylfenyl] karbamove] kyseliny
(priklad J25) (279 mg, 1,0 mmol) a terc-butylesteru 3-[3-(3-
metylizoxazol-5-yl)fenyl] -3-oxopropidnovej kyseliny (priklad
K4) (301 mg, 1,0 mmol) podla vSeobecného postupu M. Ziska sa
ako hnedd pena (390 wmg, 77 %).

MS (ISP) 505,3 [(M-H)7].

Priklad M87

terc-Butylester (5-dimetylamino-4-metyl-2-{3-[3-(3-metylizo-
xazol-5-yl) fenyl] -3-oxopropionylamino}fenyl)karbamovej

kyseliny
ZlG¢enina uvedend v ndzve sa pripravi z terc-butylesteru

(2-amino-5-dimetylamino-4-metylfenyl)karbamovej kyseliny

(priklad J22) (265 mg, 1,0 mmol) a terc-butylesteru 3-[3-(3-
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metylizoxazol-5-yl) fenyl] -3-oxopropidénovej kyseliny (priklad
K4) (301 mg, 1,0 mmol) podla vieobecného postupu M. Ziska sa

ako hneda pena (330 mg, 67 %).

MS (ISP) 491,3 [(M-H) 1.

Priklad M88

terc-Butylester (RS)-[4-chlér-5-(izobutylmetylamino)-2-(3-oxo-
3-{3-[5- {tetrahydropyran-2-yloxymetyl) [1,2,3]triazol-1-

y1] fenyl}propionylamino) fenyl] karbamove] kyseliny

7Zlucenina uvedend v nazve sa pripravi z terc-butylesteru
[2-amino-4-chlér-5- (izobutylmetylamino) fenyl]karbamove]
kyseliny (priklad J27) (328 mg, 1,0 mmol) a ter-butylesteru
(RS) -3-0x0-3-{3- [5- (tetrahydropyran-2-yloxymetyl) [1,2,3]tri-
azol-1-yl] fenyl}propiénovej kyseliny (priklad K5) (401 mg, 1,0
mmol) podla vSeobecného postupu M. Ziska sa ako svetlohneda
pena (330 mg, 50 %).
MS (ISP) 655,1 [(M+H)'].

Priklad M89

terc-Butylester (4-chlér-5- (izobutylmetylamino) -2-{3-[3-(3-
metylizoxazol—S—yl)fenyl]—3—oxopropionylamino}fenyl)karbamovej

kyseliny

zlutenina uvedend v nazve sa pripravi z terc-butylesteru
[2-amino-4-chlér-5- (izobutylmetylamino) fenyl]karbamove]
kyseliny (priklad J27) (328 mg, 1,0 mmol) a terc-butylesteru
3-[3- (3-metylizoxazol-5-yl) fenyl] -3-oxopropioénove] kyseliny
(priklad K4) (301 mg, 1,0 mmol) podla v3eobecného postupu M.

Ziska sa ako svetloZltd pena (360 mg, 65 %).
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MS (ISP) 555,1 [{M+H)'].

Priklad MSO

terc-Butylester (RS)-[4-kyano-2-(3-oxo-3-{3-[5-(tetrahydro-
pyran-2-yloxymetyl) [1,2,3]triazol-1-yl] fenyl}propionylamino) -
5-pyrrolidin-1-ylfenyllkarbamovei kyseliny

Z1luc¢enina uvedend v ndzve sa pripravi z terc-butylesteru
(2-amino-4-kyano-5-pyrrolidin-1-ylfenyl)karbamovej kyseliny
(priklad J28) (302 mg, 1,0 mmol) a terc-butylesteru (RS)-3-
ox0-3-{3- [5- (tetrahydropyran-2-yloxymetyl) [1,2,3}triazol-1-
yl] fenyl}propiénovej kyseliny (priklad K5) (401 mg, 1,0 mmol)
podla vSeobecného postupu M. Ziska sa ako svetlooranZovad pena
(380 mg, 60 %).

MS (ISP) 630,1 [(M+H)'].

Priklad M91

terc-Butylester (4-kyano-2-{3-[3-(3-metylizoxazol-5-yl)fenyl]-
3-oxopropionylamino}-5-pyrrolidin-1-ylfenyl)karbamovej

kyseliny

ZluCenina uvedend v nazve sa pripravi z terc-butylesteru
(2-aminc-4-kyano-5-pyrrolidin-1-ylfenyl)karbamovej kyseliny
(priklad J28) (302 mg, 1,0 mmol) a terc-butylesteru 3-[3-(3-
metylizoxazol-5-yl) fenyl] -3-oxopropidénovej kyseliny (priklad
K4) (301 mg, 1,0 mmol) podla vSecbecného postupu M. Ziska sa
ako svetlohnedd pena (420 mg, 79 %).

MS (ISP) 530,2 [(M+H)'].
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Priklad M92

terc-Butylester (RS)-[4-kyano-5- (metylpropylamino)-2-(3-o0xc-3-
{3-[5- (tetrahydropyran-2-yloxymetyl) [1,2,3]triazol-1-

yvl]fenyl}propionylamino) fenyl]karbamovej kyseliny

ZluCenina uvedenad v ndzve sa pripravi z terc-butylesteru
[2-amino-4-kyano-5- (metylpropylamino) fenyl] karbamovej kyseliny
(priklad J29) (304 mg, 1,0 mmol) a terc-butylesteru (RS)-3-
0x0-3-{3-[5- (tetrahydropyran-2-yloxymetyl) [1,2,3]triazol-1-
yl]l fenyl}propiénovej kyseliny (priklad K5) (401 mg, 1,0 mmol)
podla vSeobecného postupu M. Ziska sa ako svetloCervend pena
(440 mg, 70 %).

MS (ISP) 630,1 [(M+H)'].

Priklad M93

terc-Butylester [4-kyano-2-{3-[3-(3-metylizoxazol-5-yl)fenyl]-
3-oxo-propionylamino}-5- (metylpropylamino) fenyl]karbamovej

kyseliny

Zlucenina uvedend v ndzve sa pripravi z terc-butylesteru
[2-amino-4-kyano-5- (metylpropylamino) fenyl] karbamovej kyseliny
(priklad J29) (304 mg, 1,0 mmol) a terc-butylesteru 3-[3-(3-
metylizoxazol-5-yl) fenyl]-3-oxopropidénovej kyseliny (priklad
K4) (301 mg, 1,0 mmol) podla vsSeobecného postupu M. Ziska sa

ako gvetlohnedd pena (370 mg, 70 %).
MS (ISP) 532,3 [(M+H)'].

Priklad M94

terc-Butylester (4-kyano-5-dietylaminoc-2-{3-[3-(3-metylizo-
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xazol-5-yl) fenyl] -3-oxopropionylamino}fenyl) karbamovej
kyseliny

Zltulenina uvedend v nazve sa pripravi z terc-butylesteru
(2-amino-4-kyano-5-dietylaminofenyl) karbamovej kyseliny
(priklad J30) (304 mg, 1,0 mmol) a terc-butylesteru 3-[3-(3-
metylizoxazol-5-yl)fenyl] -3-oxopropiénovej kyseliny (priklad
K4) (301 mg, 1,0 mmol) podla vSeobecného postupu M. Ziska sa
ako svetlohnedd pena (360 wg, 68 %).
MS (ISP) 530,2 [(M+H)*].

Priklad M95

terc-Butylester (4-kyano-5-(izopropylmetylamino)-2-{3~[3-(3-
metylizoxazol-5-yl) fenyl) -3-oxopropionylamino}fenyl)karbamoved

kyseliny

ZluCenina uvedend v nazve sa pripravi z terc-butylesteru
[2-amino-4-kyano-5- (izopropylmetylamino) fenyl]karbamovej
kyseliny (priklad J31) (304 mg, 1,0 mmol) a terc-butylesteru
3-[3-(3-metylizoxazol-5-yl) fenyl] -3-oxopropibnove] kyseliny
(priklad K4) (301 mg, 1,0 mmol) podla v3eobecného postupu M.
Ziska sa ako svetlohnedad pena (380 mg, 71 %).

MS (ISP) 530,2 [(M-H)"].

Priklad M96
terc-Butylester (RS)-[4-kyano-5-(izopropylmetylamino)-2-{3-

ox0-3-{3-[5- (tetrahydropyran-2-yloxymetyl) [1,2,3]triazol-1-
vl]fenyl}propionylamino) fenyl]karbamovej kyseliny
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ZluCenina uvedend v nazve sa pripravi z terc-butylesteru
[2-amino-4-kyano-5- (izopropylmetylamino) fenyl] karbamovej
kyseliny (priklad J31) (304 mg, 1,0 mmol) a terc-butylesteru
{RS)-3-0x0-3-{3- [5- (tetrahydropyran-2-yloxymetyl) [1,2,3] -
triazol-1-yl] fenyl}propidénovej kyseliny (priklad K5) (401 mg,
1,0 mmol) podla v3eobecného postupu M. Ziska sa ako Zlta pena
(460 mg, 73 %).

MS (ISP) 630,1 [(M-H)"].

Priklad M97

terc-Butylester (4-kyano-5-(izobutylmetylamino)-2-{3-[3-(3-
metylizoxazol-5-yl) fenyl]-3-oxo-

propionylamino}fenyl)karbamovej kyseliny

Zlu&enina uvedend v nazve sa pripravi z terc-butylesteru
[2-amino-4-kyano-5- (izobutylmetylamino) fenyl]karbamove]
kyseliny (priklad J32) (318 mg, 1,0 mmol) a terc-butylesteru
3-[3-(3-metylizoxazol-5-yl) fenyl] -3-oxopropiénove] kyseliny
(priklad K4) (301 mg, 1,0 mmol) podla vSeobecného postupu M.
Ziska sa ako svetlohnedd pena (400 mg, 73 %).

MS (ISP) 544,3 [(M-H)’]

Priklad M98

terc-Butylester (RS)-[4-kyano-5-(izobutylmetylamino)-2-(3-oxo-
3-{3- [5- (tetrahydropyran-2-yloxymetyl) [1,2,3]triazol-1-

yl] fenyl}propionylamino) fenyl]lkarbamovej kyseliny
Zluc¢enina uvedenid v nazve sa pripravi z terc-butylesteru

[2-amino-4-kyano-5- (izobutylmetylamino) fenyl]l karbamove]

kyseliny (priklad J32) (318 mg, 1,0 mmol) a terc-butylesteru
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(RS) -3-0x0-3-{3-[5- (tetrahydropyran-2-yloxymetyl) [1,2,3] tri-
azol-1-yl] fenyl}propiénovej kyseliny (priklad K5) (401 mg, 1,0
mmol) podla v3eobecného postupu M. Ziska sa ako Z1t& pena (470

mg, 73 %).
MS (ISP) 644,2 [(M-H)].

Priklad M99

terc-Butylester (4-kyano-2-{3-[3-(3-metylizoxazol-5-yl)fenyl]-
3-oxo-propionylamino}-5-piperidin-1-ylfenyl)karbamovej

kyseliny

Zltc¢enina uvedend v nazve sa pripravi z terc-butylesteru
(2-amino-4-kyano-5-piperidin-1-ylfenyl)karbamovej kyseliny
(priklad J33) (316 mg, 1,0 mmol) a terc-butylesteru 3-[3-(3-
metylizoxazol-5-yl) fenyl] -3-oxopropiénovej kyseliny (priklad
K4) (301 mg, 1,0 mmol) podla vieobecného postupu M. Ziska sa
ako svetlohnedd pena (420 mg, 77 %).

MS (ISP) 544,2 [(M+H)'].

Priklad M100

terc-Butylester (4-chlér-5-izobutylamino-2-{3-[3-(3-metyl-
izoxazol-5-yl) fenyl] -3-oxopropionylamino}fenyl)karbamovej

kyseliny

Zlu¢enina uvedend v ndzve sa pripravi z terc-butylesteru
(2-amino-4-chlér-5-izobutylaminofenyl) karbamovej kyseliny
(priklad J34) (314 mg, 1,0 mmocl) a terc-butylesteru 3-([3-(3-
metylizoxazol-5-yl) fenyl] -3-oxopropidénovej kyseliny (priklad
K4) (301 mg, 1,0 mmol) podla vSeobecného postupu M. Ziska sa

ako nie celkom biela pena (340 mg, 63 %).
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MS (ISP) 542,2 [(M+H)'].

Priklad M101

terc-Butylester (RS)-[4-chlér-5-izobutylamino-2- (3-oxo-3-{3-
[5- (tetrahydropyran-2-yloxymetyl) [1,2,3]triazol~-1-yl] fenyl}-

propionylamino) fenyl) karbamovej kyseliny

ZltucCenina uvedend v nazve sa pripravi z terc-butylesteru
(2-amino-4-chlér-5-izobutylaminofenyl) karbamove]j kyseliny
(priklad J34) (314 mg, 1,0 mmol) a terc-butylesteru (RS)-3-
ox0-3-{3- [5- (tetrahydropyran-2-yloxymetyl) [1,2,3] triazol-1-
yl] fenyl}propiénovej kyseliny (priklad K5) (401 mg, 1,0 mmol)
podla v3eobecného postupu M. Ziska sa ako Cerveny olej (180
mg, 28 %).

MS (ISP) 640,2 [(M-H)].

Priklad M102

terc-Butylester (RS)-[5- (metylpropylamino)-2-(3-0x0-3-{3-[5-
(tetrahydropyran-2-yloxymetyl) [1,2,3]triazol-1-yl] fenyl}pro-

pionylamino) -4-trifludrmetylfenyl] karbamovej kyseliny

Zlu¢enina uvedend v ndzve sa pripravi z terc-butylesteru
[2-amino-5- (metylpropylamino) -4-trifludrmetylfenyl] karbamove]
kyseliny (priklad J35) (380 mg, 1,09 mmol) a terc-butylesteru
(RS) -3-0x0-3-{3-[5- (tetrahydropyran-2-yloxymetyl) [1,2,3]tri-
azol-1-yllfenyl}propidénovej kyseliny (priklad K5) (439 wmg,
1,09 mmol) podla vSeobecného postupu M. Ziska sa ako Cervend

pena (150 mg, 20 %).
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MS (ISP) 675,4 [(M-H)].

Priklad M103

terc-Butylester [2-{3-[3-(3-metylizoxazol-5-yl)fenyl]-3-oxo-
propionylamino}-5- (metylpropylamino) -4-trifludrmetylfenyl] -

karbamovej kyseliny

Zlic¢enina uvedend v ndzve sa pripravi z terc-butylesteru
[2-amino-5- (metylpropylamino) -4-trifludrmetylfenyl] karbamovej
kyseliny (priklad J35) (360 mg, 1,04 mmol) a terc-butylesteru
3-[3-{3-metylizoxazol-5-yl) fenyl] -3-oxopropidnove]j kyseliny
(priklad K4} (312 mg, 1,04 mmol) podla v3eobecného postupu M.
Ziska sa ako svetloCervend pena (270 mg, 45 %).

MS (ISP) 573,2 [(M-H)].

Priklad M104

terc-Butylester (RS)-[5-(izobutylmetylamino)-2-(3-0xo-3-{3-[5-
(tetrahydropyran-2-yloxymetyl) [1,2,3]triazol-1-yl] fenyl}-

propionylamino) -4-trifludérmetylfenyl] karbamovej kyseliny

Zlicenina uvedend v ndzve sa pripravi z terc-butylesteru
[2-amino-5- (izobutylmetylamino) -4-
trifludrmetylfenyl] karbamovej kyseliny (priklad J36) (370 mg,
1,02 mmol) a terc-butylesteru (RS) -3-0x0-3-{3-[5-
(tetrahydropyran-2-yloxymetyl)-[1,2,3}triazol-1-
yllfenyl}propiénovej kyseliny (priklad XK5) (411 mg, 1,02 mmol)
podla v3eobecného postupu M. Ziska sa ako svetlohnedd pena
(520 mg, 74 %).
MS (ISP) 687,2 [(M-H)'].
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Priklad M105

terc-Butylester (5-(izobutylmetylamino)-2-{3-[3-(3-metylizoxa-
zol-5-yl) fenyl] -3-oxopropionylamino}-4-trifludrmetylfenyl) -

karbamovej kyseliny

zlucenina uvedena v nédzve sa pripravi z terc-butylesteru
[2-amino-5- (izobutylmetylamino) -4-
trifluérmetylfenyl] karbamovej kyseliny (priklad J36) (360 mg,
1,0 mmo1l) a terc-butylesteru 3-[3-(3-metylizoxazol-5-
yl) fenyl] -3-oxopropidénovej kyseliny (priklad K4) (302 mg, 1,0
mmol) podla vSeobecného postupu M. Ziska sa ako svetlohneda
pena (430 mg, 73 %).
MS (ISP) 587,3 [(M-H)'].

Priklad M106

terc-Butylester (RS)- [5-(izopropylmetylamino)-2-(3-oxo-3-{3-
[5- (tetrahydropyran-2-yloxymetyl) [1,2,3]triazol-1-yl] fenyl}-

propionylamino) -4-trifluérmetylfenyl] karbamovej kyseliny

Zluc¢enina uvedend v nézve sa pripravi z terc-butylesteru
[2-amino-5- (izopropylmetylamino) -4-
trifluérmetylfenyl] karbamovej kyseliny (priklad J37) (340 mg,
0,98 mmol) a terc-butylesteru (RS) -3-0%x0-3-{3-[5-
(tetrahydropyran-2-yloxymetyl) (1,2,3]triazol-1-
vl] fenyl}propidénovej kyseliny (priklad K5) (393 mg, 0,98 mmol)
podla vSeobecného postupu M. Ziska sa ako svetloZzltd pena (510
mg, 77 %).
MS (ISP) 673,3 [(M-H)]
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Priklad M107

terc-Butylester (5- (izopropylmetylamino)-2-{3-[3-(3-metyl-
izoxazol-5-yl) fenyl] -3-oxo-propionylamino}-4-triflubrmetyl-

fenyl)karbamovej kyseliny

Zluéenina uvedend v nazve sa pripravi z terc-butylesteru
[2-amino-5- (izopropylmetylamino) -4-
trifluérmetylfenyl] karbamovej kyseliny (priklad J37) (350 mg,
1,01 mmol) a terc-butylesteru 3-[3~(3-metylizoxazol-5-
yl) fenyl] -3 -oxopropiénove]j kyseliny (priklad K4) (304 mg, 1,01
mmol) podla vSeobecného postupu M. Ziska sa ako svetlohneda
pena (380 mg, 66 %).
MS (ISP) 573,2 [(M-H)'].

Priklad M108

terc-Butylester (RS)-([5-(izobutylmetylamino)-4-metyl-2-(3-oxo-
3-{3-[5- (tetrahydropyran-2-yloxymetyl) [1,2,3]triazol-1-
yllfenyl}propionylamino) fenyl] karbamovej kyseliny

Zlucenina uvedenéd v nazve sa pripravi z terc-butylesteru
[2-amino-5- (izobutylmetylamino) -4-metylfenyl] karbamovej
kyseliny (priklad J38) (307 mg, 1,0 mmol) a terc-butylesteru
(RS) -3-0x0-3-{3- [5- (tetrahydropyran-2-yloxymetyl) {1,2,3)tri-
azol-1-yl] fenyl}propidnovej kyseliny (priklad K5) (401 mg, 1,0
mmol) podla vieobecného postupu M. Ziska sa ako svetlozlta
pena (330 mg, 52 %).

MS (ISP) 635,2 [(M+H)'].
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Priklad M109

terc-Butylester (5-(izobutylmetylamino)-4-metyl-2-{3-[3-(3-
metylizoxazol-5-yl) fenyl] -3-oxopropionylamino}fenyl)karbamove]

kyseliny

ZluCenina uvedend v nazve sa pripravi z terc-butylesteru
[2-amino-5- (izobutylmetylamino) -4-metylfenyl] karbamove]
kyseliny (priklad J38) (307 mg, 1,0 mmol) a terc-butylesteru
3-[3-(3-metylizoxazol-5-yl)fenyl] -3-oxopropidnove] kyseliny
(priklad X4) (301 mg, 1,0 mmol) podla vSeobecného postupu M.
7ziska sa ako svetlozltépena (330 mg, 62 %).

MS (ISP) 535,4 [(M+H)'].

Priklad M1i0

terc-Butylester (RS)-[4-metyl-2-(3-ox0-3-{3-[5- (tetrahydro-

pyran-2-yloxymetyl) [1,2,3]triazol-1-yl] fenyl}propionylamino) -
5-pyrrolidin-1-ylfenyl] karbamovej kyseliny

Zlucenina uvedend v ndzve sa pripravi z terc-butylesteru
(2-amino-4-metyl-5-pyrrolidin-1-ylfenyl)karbamovej kyseliny
(priklad J39) (292 mg, 1,0 mmol) a terc-butylesteru (RS)-3-
oxo-3-{3- [5- (tetrahydropyran-2-yloxymetyl) [1,2,3]triazol-1-
yl]fenyl}propidnovej kyseliny (priklad K5) (401 mg, 1,0 mmol)
podla vieobecného postupu M. Ziska sa akc svetlozltd pena (410
mg, 66 %).

MS (ISP) 619,3 [(M+H)*].

Priklad M111

terc-Butylester (4-metyl-2-{3-[3-(3-metylizoxazol-5-yl)fenyl]-
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3-oxopropionylamino}-5-pyrrolidin-1-ylfenyl)karbamovej

kyseliny

zlGiCenina uvedend v nézve sa pripravi z terc-butylesteru
(2-amino-4-metyl-5-pyrrolidin-1-ylfenyl) karbamovej kyseliny
(priklad J39) (291 mg, 1,0 mmol) a terc-butylesteru 3-[3-(3-
metylizoxazol-5-y1)fenyl] -3-oxopropidénovej kyseliny (priklad
K4) (301 mg, 1,0 mmol) podla vSeobecného postupu M. Ziska sa
ako svetlohned4 pena (330 mg, 64 %).
MS (ISP) 517,3 [(M-H)7].

Priklad M112

terc-Butylester (4-chlér-5-izopropylamino-2-{3-[3-(3-metylizo-
xazol-5-yl) fenyl] -3 -oxopropionylamino}fenyl)karbamovej

kyseliny

zligenina uvedend v ndzve sa pripravi z terc-butylesteru
(2-aminoc-4-chlér-5-izopropylaminofenyl) karbamovesj kyseliny
(priklad J40) (300 mg, 1,0 mmol) a terc-butylesteru 3-({3-(3-
metylizoxazol-5-yl) fenyl]-3-oxopropiénovej kyseliny (priklad
K4) (301 mg, 1,0 mmol) podla vSeobecného postupu M. Ziska sa
ako svetlohnedd pena (169 mg, 32 %).
MS (ISP) 525,2 [(M-H)7].

Priklad M113
terc-Butylester (RS)-[4-chlér-5-izopropylamino-2-{3-oxo-3-{3-

[5- (tetrahydropyran-2-yloxymetyl) [1,2,3] triazol-1-yl] fenyl}-

propionylamino) fenyllkarbamovej kyseliny
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Zlucenina uvedena v ndzve sa pripravi z terc-butylesteru
(2-amino-4-chlér-5-izopropylaminofenyl)karbamove kyseliny
(priklad J40) (300 mg, 1,0 mmol) a terc-butylesteru (RS)-3-
0X0-3-{3- [5~ (tetrahydropyran-2-yloxymetyl) [1,2,3]triazol-1-
yllfenyljpropiénovej kyseliny (priklad K5) (401 mg, 1,0 mmol)
podla v3eobecnéhc postupu M. Ziska sa ako svetloZltad pena (375
mg, 60 %).

[0687] MS (ISP) 625,1 [(M-H)].

Priklad M114

terc-Butylester (RS)-[4-chlér-5-(metylpropylaminoe)-2-(3-oxo-3-
{3-[5-(tetrahydropyran—2—yloxymetyl)[1,2,4]triazol-l—yl]fe—

nyl}propionylamino) fenyl] karbamovej kyseliny

zluCenina uvedend v nadzve sa pripravi z terc-butylesteru
[2-amino-4-chlér-5- (metylpropylamine) fenyl]karbamovej kyseliny
(priklad J8) (1,0 g, 3,19 mmol) a terc-butylesteru (RS)-3-oxo-
3-{3-[5- (tetrahydropyran-2-yloxymetyl) [1,2,4]triazol-1-y1] -
fenyl}propiénovej kyseliny (priklad K24) (1,28 g, 3,19 mmol)
podla vSeobecného postupu M. Ziska sa ako Zz1ltéd pena (1,48 g).

MS (ISP) 641,3 [(M+H)'1.

Priklad M115

terc-Butylester (RS)-[4-chlér-5- (izobutylmetylamino) -2- (3-oxo-
3-{3-[5- (tetrahydropyran-2-yloxymetyl) [1,2,3]triazol-1-

y1lfenyl}propionylamino) fenyl] karbamovej kyseliny

ZluCenina uvedend v ndzve sa pripravi z terc-butylesteru

[2-amino-4-chlér-5- (izobutylmetylamino) fenyl] karbamovej
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kyseliny (priklad J24) (1,0 mg, 3,05 mmol) a terc-butylesteru
(RS)-3-0x0-3-{3- [5- (tetrahydropyran-2-

yloxymetyl) [1,2,4]triazol-1-yl] fenyl}propiénove] kyseliny
(priklad K24) (1,22 g, 3,05 mmol) podla vSeobecného postupu M.
Ziska sa ako svetlohnedad pena (620 mg, 31 %).

MS (ISP) 655,1 [(M+H)'].

Priklad M116

terc-Butylester (RS)-[5-(izobutylmetylamino)-4-metyl-2-(3-ox0-
3-{3- [5- (tetrahydropyran-2-yloxymetyl) [1,2,4]triazol-1-
yl] fenyl}propionylamino) fenyl] karbamovej kyseliny

ZluCenina uvedend v nazve sa pripravi z terc-butylesteru
[2~-amino-5- (izobutylmetylamino) -4-metylfenyl]karbamovej
kyseliny (priklad J38) (1,0 g, 3,25 mmol) a terc-butylesteru
(RS) -3-0x0-3-{3- [5- (tetrahydropyran-2-yloxymetyl) [1,2,4]tri-
azol-1-yl]lfenyl}propiénovej kyseliny (priklad KkK24) (1,31 g,
3,25 mmol) podla vSeobecného postupu M. Ziska sa ako svetlo-
Zltd pena (970 mg, 47 %).

MS (ISP) 635,2 [(M+H)'].

Priklad M117

terc-Butylester {5-(metylpropylamino)-2-{3-oxo-3-(3-{1,2,4]-
triazol-1-ylfenyl)propionylamino] -4-
trifluérmetylfenyl }karbamovej kyseliny

Zlucenina uvedend v ndzve sa pripravi z terc-butylesteru
[2-amino-5- (metylpropylamino) -4-trifluérmetylfenyl] karbamovej
kyseliny (priklad J35) (347 mg, 1,0 mmol) a terc-butylesteru
3-0x0-3-(3-(1,2,4]triazol-1-ylfenyl)propidnove] kyseliny
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(priklad K25) (287 mg, 1,0 mmol) podla v3eobecného postupu M.
Ziska sa ako svetlozlta pena (320 mg, 57 %).
MS (ISP) 561,4 [(M+H)'].

Priklad M118

terc-Butylester {5-(metylpropylamino)-2-[3-oxo-3-(3-[1,2,3]-
triazol-1l-ylfenyl)propionylamino] -4-

trifludérmetylfenyl}tkarbamovej kyseliny

ZlucCenina uvedend v nazve sa pripravi z terc-butylesteru
[2-amino-5- (metylpropylamino) -4-trifludrmetylfenyl] karbamove]
kyseliny (priklad J35) (347 mg, 1,0 mmol) a terc-butylesteru
3-0x0-3-(3-{1,2,31triazol-1-ylfenyl)propidnovej kyseliny
(priklad K23) (287 mg, 1,0 mmol) podla v3eobecného postupu M.
Ziska sa ako svetlohnedy olej (340 mg, 61 %).

MS (ISP) 561,3 [(M+H)'].

Priklad M119

terc-Butylester {5-(izobutylmetylamino)-2-[3-0x0-3-(3-pyrazol-
1-ylfenyl)propionylamino] -4-trifludrmetylfenylikarbamove]

kyseliny

ZzluCenina uvedend v nézve sa pripravi z terc-butylesteru
[2-amino-5- (izobutylmetylamino) -4-
trifluérmetylfenyl] karbamovej kyseliny (priklad J40) (361 mg,
1,0 mmol) a terc-butylesteru 3-0ox0-3- (3-pyrazol-1-
ylfenyl)propidnovej kyseliny (priklad K16) (286 mg, 1,0 mmol)
podla vsSeobecného postupu M. Ziska sa ako svetlohnedd pena

(500 mg, 87 %) .
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MS (ISP) 574,2 [(M+H)].

Priklad M120

terc-Butylester ([2-[3-(2-kyanopyridin-4-yl)-3-oxopropionyl-
amino] -5- (izopropylmetylamine) -4-trifludrmetylfenyl] karbamovej

kyseliny

zltcenina uvedend v nézve sa pripravi z terc-butylesteru
[2-amino-5- (izoproylmetylamino) -4-
trifluérmetylfenyllkarbamoveij kyseliny {priklad J37) (500 mg,
1,44 mmol) a terc-butylesteru 3-{2-kyanopyridin-4-yl)-3-
oxopropidénovej kyseliny (priklad K3) (355 mg, 1,44 mmol) podla
vieobecného postupu M. Ziska sa ako svetlooraniovy olej (670
mg, S0 %).
MS (ISp) 518,1 [(M-H)'].

Priklad Mi121

terc-Butylester {4-chlér-5-(izobutylmetylamine)-2-[3-oxo-3-(3-
[1,2,41triazol-1-ylfenyl)propionylamino] fenyl}karbamoves
kyseliny

ZlGCenina uvedend v ndzve sa pripravi z terc-butylesteru
[2-amino-4-chldér-5- (izobutylmetylamino) fenyl] karbamove]j
kyseliny (priklad J27) (500 mg, 1,53 mmol) a =z terc-
butylesteru 3-0x0-3-(3-[1,2,4]triazol-1-ylfenyl) propidnovej
kyseliny (priklad K25) (438 mg, 1,53 mmol) podla v3eobecného
postupu M. Ziska sa ako svetlooranZova pena (700 mg, 85 %).

MS (ISP) 539,2 [(M-H)T].
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Priklad M122

terc-Butylester {5- (izobutylmetylamino)-2-[3-o0ox0-3-(3-[1,2,4]-
triazol-i-ylfenyl)propionylamino]-4-

trifludrmetylfenyl}karbamovej kyseliny

ZluCenina uvedend v nazve sa pripravi z terc-butylesteru
[2-amino-5- (izobutylmetylaminec) -4-
trifluérmetylfenyl] karbamovej kyseliny (priklad J36) (361 mg,
1,0 mmol) a terc-butylesteru 3-oxo-3-(3-[1,2,4]triazol-1-
ylfenyl)propiénovej kyseliny (priklad K25) (287 mg, 1,0 mmol)
podla v3eobecného postupu M. Ziska sa ako svetloervend pena
(490 mg, 85 %).
MS (ISP) 575,2 [(M+H)'].

Priklad M123

terc-Butylester {4-chlér-5-(izobutylmetylamino)-2- [3-0x0-3-(3-
(1,2,3]triazol-1-ylfenyl)propionylamino] fenyl}karbamove]
kyseliny

ZluCenina uvedend v nazve sa pripravi z terc-butylesteru
[2-amino-4-chlér-5- (izobutylmetylamino) fenyl] karbamovej
kyseliny (priklad J27) (328 mg, 1,0 mmol) a z terc-butylesteru
3-0x0-3-(3-[1,2,3]triazol-1-ylfenyl)propidnovej kyseliny
(priklad K23) (287 mg, 1,0 mmol) podla v3eobecného postupu M.
Ziska sa ako oranZovy olej (250 mg, 46 %).

MS (ISP) 539,2 [(M-H)’]

Priklad M124

terc-Butylester {5-(izobutylmetylamino)-2-[3-oxo-3-(3-[1,2,3]-
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triazol-1-ylfenyl)propionylamino]-4-

trifluérmetylfenyl}karbamove]j kyseliny

ZluCenina uvedend v nazve sa pripravi z terc-butylesteru
[2-amino-5- (izobutylmetylamino) -4-
trifludérmetylfenyl] karbamovej kyseliny (priklad J41) (460 mg,
1,27 mmol) a z terc-butylesteru 3-oxo-3-(3-[1,2,3]triazol-1-
ylfenyl)propidnovej kyseliny (priklad K23) (364 mg, 1,27 mmol)
podla v3eobecného postupu M. Ziska sa ako svetlohnedy olej
(480 mg, 69 %).
MS (IsP) 573,1 [(M-H)'].

Priklad M125

terc-Butylester {2-(3-(3-imidazol-1-ylfenyl)-3-oxo-propionyl-
amino] -5-izobutylamino-4-trifluérmetylfenyllkarbamove]

kyseliny

Zli¢enina uvedend v nadzve sa pripravi z terc-butylesteru
[2-amino-5- (izobutylamino)-4-trifludrmetylfenyl] karbamovej
kyseliny (priklad J41) (347 mg, 1,0 mmol) a z terc-butylesteru
3-(3-imidazol-1l-ylfenyl) -3-oxopropidénovej kyseliny  (priklad
K26) (286 mg, 1,0 mmol) podla vSeobecného postupu M. Ziska sa
ako svetloZltd pena (430 wmg, 77 %).

MS (ISP) 558,2 [(M-H)].

Priklad M126

terc-Butylester {4-chldr-2-([3-(3-imidazol-1-ylfenyl)-3-oxo-

propionylamino] -5-izobutylaminofenyltkarbamove] kyseliny
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ZluCenina uvedend v nédzve sa pripravi z terc-butylesteru
(2-amino-4-chlér-5-izobutylaminofenyl)karbamovej kyseliny
(priklad J34) (313 mg, 1,0 mmol) a z terc-butylesteru 3-(3-
dazol-l-ylfenyl)-3-oxopropidnovej kyseliny (priklad K26)
(286 mg, 1,0 mmol) podla vieobecného postupu M. Ziska sa ako
svetlozltéd pena (330 mg, 63 %).

MS (ISP) 524,1 [(M-H)].

Priklad M127

terc-Butylester {4-chlér-5-(izobutylamino)-2-[3-0oxo-3-(3-
(1,2,3]triazol-1-ylfenyl)propionylamino] fenyl}karbamovesj

kyseliny

ZliCenina uvedend v ndzve sa pripravi z terc-butylesteru
(2-amino-4-chlér-5- (izobutylamino) fenyl] karbamovej kyseliny
(priklad J34) (313 mg, 1,0 mmol) a z terc-butylesteru 3-oxo-3-
(3-[1,2,3]triazol-1-ylfenyl)propidénovej kyseliny (priklad K23)
(287 mg, 1,0 mmol) podla v3eobecného postupu M. Ziska sa ako
svetlohnedd pena (220 mg, 42 %).

MS (ISP) 525,1 [(M-H)'].

Priklad M128

terc-Butylester {5-(izobutylamino)-2-[3-0x0-3-(3-[1,2,3]tri-
azol-l-ylfenyl)propionylamino] -4-trifludrmetylfenyl}karbamovej

kyseliny

ZlucCenina uvedend v ndzve sa pripravi z terc-butylesteru
[2-amino-5- (izobutylamino) -4-trifludrmetylfenyl] karbamove]
kyseliny (priklad J41) (347 mg, 1,0 mmol) a terc-butylesteru
3-0x0-3-(3-1[1,2,3)triazol-1-ylfenyl)propidnovej kyseliny
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(priklad K23) (287 mg, 1,0 mmol) podla vSeobecného postupu M.
Ziska sa ako svetloZlta pena (340 mg, 60 %).
MS (ISP) 559,2 [(M-H)7].

Priklad M12%

terc-Butylester {4-chldér-5-(izobutylamino)-2-[3-
[(1,2,4]triazol-1-ylfenyl)propionylamino] fenyl}tkarbamove]j

kyseliny

ZlucCenina uvedend v ndzve sa pripravi z terc-butylesteru
(2-amino-4-chlér-5- (izobutylamino) fenyllkarbamove] kyseliny
(priklad J34) (313 mg, 1,0 mmol) a z terc-butylesteru 3-oxo-3-
(3-[1,2,4)triazol-1-ylfenyl)propidnove] kyseliny (priklad K25)
(287 mg, 1,0 mmol) podla vSeobecného postupu M. Ziska sa ako
svetlozltd pena (390 mg, 74 %).

MS (ISP) 525,1 [(M-H)7].

Priklad M130

terc-Butylester {5- (izobutylamino)-2-[3-o0x0o-3-(3-[1,2,4]tri-
azol-l-ylfenyl)propionylamino] -4-trifludérmetylfenyl}karbamovej

kyseliny

ZlicCenina uvedend v ndzve sa pripravi z terc-butylesteru
[2-amino-5- (izobutylamino) -4-trifluérmetylfenyl]karbamovej
kyseliny (priklad J41) (347 mg, 1,0 mmol) a z terc-butylesteru
3-0x%0-3-(3-[1,2,4)triazol-1-ylfenyl)propiénovej kyseliny
{priklad K25) (287 mg, 1,0 mmol) podla vSeobecného postupu M.
Ziska sa ako svetloZlti pena (430 mg, 77 %).

MS (ISP) 559,2 [(M+H)'].
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VSeobecny postup N

Priprava 4-aryl-1,3-dihydrobenzo[b] [1,4]diazepin-2-6nov

Roztok alebo suspenzia terc-butylesteru {2-[3-aryl-3-
oxopropionylamino] fenyl}karbamovej kyseliny alebo terc-
butylesteru {2- [3-aryl-3-oxopropionylamino] fenyl}karbamove]
kyseliny (1,0 mmol) v CHxCl, (5 ml) [pokial to je nevyhnutné,
méZe sa pridat anizol alebo 1,3-dimetoxybenzén (5-15 mmol)] sa
necha reagovat s TFA (0,5-5,0 ml) pri teplote 0 °C a mieSanie
pokratuje pri 23 °C dokial tlc neindikuje Uplnu spotrebu

vychodzich zloZiek.

Pracovny postup a: RozpuiStadlo sa odstrani vo vakuu a zvySck
sa spracuje malym mnozstvom éteru, ¢im déjde na krystalizaciu.
Pevnéd latka sa mie3a s nasytenym roztckom NaHCO; alebo 1M
roztokom Na,CO;, filtruje sa a premyje sa vodou a éterom alebo
zmesou éter/THF/MeOH a po vysudeni sa ziska Ziadand zlucenina,
ktora méze byt, pokial to je nevyhnutné, ¢istené
kryStalizaciou z 1,4-doxanu alebo chromatografiou na

silikagéli zmesou cyklohexdn/EtOAc alebo AetOAc/EtOH.

Pracovny postup b: Reakénd zmes sa zriedi s DCM alebo EtOAc,
premyje sa nasytenym roztokom NaHCO; alebo 1M roztokom Na,COs,
solankou a su3i sa nad MgSO, alebo NayS0,. Po odstraneni
rozpudtadla vo vakuu sa ziska materidl, ktory sa mbZe
triturovat s éterom alebo so zmesou éter/THF/MeOH a ziska sa
zli¢enina uvedend v nédzve alebo, pokial je to nutné, wmdéie byt
¢istena kry8talizaciou z 1,4-dioxanu alebo stipcovou
chromatografiou na silikagéli zmesou cyklohexdn/EtOAc alebo

EtOAC/EtOH.
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Priklad 1

3-(7-Chlér-8-dimetylamino-4-o0xo-4,5-dihydro-3H-benzo [b] (1, 4] -

diazepin-2-y1)benzonitril

Zlucenina uvedend v nazve sa pripravi z terc-butylesteru-
{4-chlér-2-[3- (3-kyanfenyl) -3-oxopropionylamino] -5-
dimetylaminofenyl}karbamovej kyseliny (priklad M1l) spracovanim

s TFA v CH;Cl; podla vSeobecného postupu N. Ziska sa ako 21ta
pevna létka (85 mg).

MS (ISP) 339 [(M+H)'] a 341 [(M+2+H)*]; t.t. >250 °C.

Priklad 2

8-Chlér-7-dimetylamino-4-(3-[1,2,31triazol-1-ylfenyl)-1,3-di-
hydrobenzo (bl (1,4]1diazepin-2-46n

Zlucenina uvedend v nazve sa pripravi z terc-butylesteru
{4-chlér-5-dimetylamino-2- [3-0x0-3-(3-[1,2,3]triazol-1-
ylfenyl)propionylamino] fenyl}karbamovej kyseliny (priklad M2)
spracovanim s TFA v CH;Cl, podla vSecbecného postupu N. Ziska

sa ako svetlozltd pevnad latka (87 mg).

MS (ISP) 381 [(M+H)'] a 383 [(M+2+H)*]; t.t. 222 aZ 225 °C.

Priklad 3

8-Chlér-7-dimetylamino-4- [3- (5-hydroxymetyl-[1,2,3}triazol-1-
y1l) fenyl] -1, 3-dihydrobenzo (bl [1,4) diazepin-2-6én

Zlucenina uvedena v nazve sa pripravi z terc-butylesteru

(RS) - [4-chldér-5-dimetylamino-2- (3-oxo-3-{3-[5- (tetrahydro-
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pyran-2-yloxymetyl) [1,2,3]triazol-1-yl] fenyl}propionylamino) -
fenyl]lkarbamovej kyseliny (priklad M3) spracovanim s TFA v
CHCl, podla v3eobecného postupu N. Ziska sa ako bésova pevna
latka (60 mg).

MS (ISP) 411 [(M+H)'] a 413 [(M+2+H)']; t.t. 210 a? 214 °C.

Priklad 4

3-(8-Dimetylamino-4-oxo-7-fenyletynyl-4,5-dihydro-3H-benzo-
[b) [1,4]diazepin-2-yl)benzonitril

zluCenina uvedend v nazve sa pripravi z terc-butylesteru
{2—[3-(3-kyanofenyl)—3—oxopropiony1amino]—5—dimety1amino—4—fe—
nyletynylfenyljkarbamovej kyseliny (priklad M4) spracovanim s
TFA v CHyCl: podla v3eobecného postupu N. Ziska sa ako
oranzova pevna latka (65 mg).

MS (ISP) 405 [(M+H)']; t.t. 215 aZ 216 °C._

Priklad 5

7-Dimetylamino—8-fenyletynyl—4-(3—[1,2,3]triazol—l—ylfenyl)—
1,3-dihydrobenzo[b] (1,4]diazepin-2-6n

ZlucCenina uvedend v nézve sa pripravi z terc-butylesteru
{5-dimetylamino-2- [3-0x0-3- (3-triazol-1-
ylfenyl)propionylamino]—4—fenyletynylfenyl}karbamovej kyseliny
(priklad M5) spracovanim s TFA v CH,Cl, podla vSeobecného
postupu N. Ziska sa ako oranZova pevna latka (76 mg) .

MS (ISP) 447 [(M+H)']; t.t. 185 aZ 186 °C.
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Priklad 6

8-Chlér-7-dimetylamino-4-[3- (3-metylizoxazol-5-yl) fenyl) -1,3-

dihydrobenzo bl [1,4]diazepin-2-46n

Zluéenina uvedend v ndzve sa pripravi z terc-butylesteru
(4-chlér-5-dimetylamino-2-{3-[3- (3-metylizoxazol-5-yl) fenyl] -
3-oxopropionylamino}fenyl)karbamovej kyseliny (priklad Me)
spracovanim s TFA v CH,Cl, podla v3eobecného postupu N. Ziska

sa ako svetloZltd pevna latka (68 mg).

MS (EI) 394 (M') and 396 [(M+2)*]; t.t. 212 aZ 215 °C.
Priklad 7

8-(2,3-Difludérfenyl) -7-dimetylamino-4- [3- (5-hydroxymetyl -
[1,2,3]triazol-1-yl) fenyl] -1,3-dihydrobenzo(b] [1,4]diazepin-2-

6n

ZliCenina uvedend v nazve sa pripravi z terc-butylesteru
(RS) - [2-dimetylamino-27,3 -difludr-5-(3-oxo-3-{3-[5-tetra-
hydropyran-2-yloxymetyl) [1,2,3]triazol-1-yl]l fenyl}propionyl-
amino)bifenyl-4-yl] karbamovej kyseliny (priklad M7)
spracovanim s TFA v CH,Cl, podla v3eobecného postupu N. Ziska
ga ako Z1lta pevnd latka (26 mg).
MS (ISP) 489 [(M+H)'].

Priklad 8

8-(2,3-Diflubrfenyl) -7-dimetylaminoc-4-(3-[1,2,3ltriazol-1-
ylfenyl) -1,3-dihydrobenzo[b] [1,4]diazepin-2-6n
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ZluCenina uvedend v ndzve sa pripravi z terc-butylesteru
{2—dimetylamino—2',3'—difluér-5—[3—oxo—3—(3—[1,2,3]triazol—1—
ylfenyl)propionylamino]bifenyl-4-yl}karbamovej kyseliny
(priklad M8) spracovanim s TFA v CH,Cl, podla vseobecného

postupu N. Ziska sa ako Zltéd pevnad latka (47 mg).

MS (ISP) 459 [(M+H)']; t.t. 197 az 199 °C.

Priklad 9

3-17-(2,3-Difluérfenyl) -8-dimetylamino-4-oxo-4,5-dihydro-3H-

benzo [b] [1,4)diazepin-2-yllbenzonitril

Zlutenina uvedend v nazve sa pripravi z terc-butylesteru
{5-[3- (3-kyanofenyl) -3-oxopropionylamino] -2-dimetylamino-
27,37 -difludérbifenyl-4-yl}karbamovej kyseliny (priklad M9)
spracovanim s TFA v CH,Cl, podla v3eobecného postupu N. Ziska
sa ako svetlozltd pevnd latka (75 mg).

MS (ISP) 417 [(M+H)']; t.t. 228 az 229 °C.

Priklad 10

8-Chldér-7-dimetylamino-4-[2- (3-metylizoxazol-5-yl)pyridin-4-
y1l]-1,3-dihydrobenzo([b] [1,4]diazepin-2-4n

ZlaCenina uvedend v nazve sa pripravi z terc-butylesteru
(4-chlor-5-dimetylamino-2-{3-[2- (3-metylizoxazol-5-yl)pyridin-
4-yl] -3-oxopropionylamino}fenyl)karbamovej kyseliny (priklad
M10) spracovanim s TFA v CHyCl, podla v3eobecného postupu N.

Ziska sa ako z1lta pevnad latka (111 mg).

MS (ISP) 396 [(M+H)"] a 398 [(M+H+2)']; t.t. >250 °C.
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Priklad 11

8-Chlér-7-[(2-metoxyetyl)metylamino] -4-[3- (3-metylizoxazol-5-

ZiuCenina uvedend v nazve sa pripravi z terc-butylesteru
(4-chlér-5-[(2-metoxyetyl)metylamino] -2-{3-[3- (3-metyl-
izoxazol-5-yl) fenyl] -3-oxopropionylamino}fenyl) karbamove;
kyseliny (priklad M11) spracovanim s TFA v CH,Cl, podla

vSeobecného postupu N. Ziska sa ako z1ta pevna latka (115 mg).

MS (EI) 438 (M) a 440 [(M+2)*]; t.t. 182 °C.
Priklad 12

8-Chlér-7-[(2-metoxyetyl)metylamino] -4-[2- (3-metylizoxazol-5-
yl)pyridin-4-yl] -1,3-dihydrobenzo[b] [1,4]diazepin-2-én

ZluCenina uvedend v nazve sa pripravi z terc-butylesteru
(4-chlér-5-[(2-metoxyetyl)metylamino] -2-{3-[2- (3-metylizo-
xazol-5-y1)pyridin-4—yl]—3—oxopropionylamino}fenyl)karbamovej
kyseliny (priklad M12) spracovanim s TFA v CH,Cl, podla

vseobecného postupu N. Ziska sa ako Z1ta pevna latka (106 mg) .

MS (ISP) 440 [(M+H)'] a 442 [(M+H+2)*]; t.t. 213 °C.
Priklad 13

8-Chlér-4- [3- (5-hydroxymetyl[1,2,3])triazol-1-yl)fenyl] -7-[(2-
metoxyetyl)metylamino]—1,3-dihydrobenzo[b][1,4]diazepin-2-én

zluCenina uvedend v nadzve sa pripravi z terc-butylesteru

(RS) - [4-chlér-5- [(2-metoxyetyl)metylamino] -2- (3-ox0-3-{3-[5-
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(tetrahydropyran—2—yloxymetyl)[1,2,3]triazol—1-yl]fenyl}pro-
pionylamino) fenyl]karbamovej kyseliny (priklad M13)
spracovanim s TFA v CHyCl, podla v3eobecného postupu N. Ziska
sa ako béZova pevnd létka (50 mg).

MS (ISP) 455 [(M+H)'] a 457 [(M+H+2)%]; t.t. 185 °C.

Priklad 14

8-Chlor-7-[(2-metoxyetyl)metylamino] -4-(3-[1,2,3]triazol-1-
ylfenyl) -1,3-dihydrobenzo[b] [1,4]diazepin-2-én

ZluCenina uvedend v nadzve sa pripravi z terc-butylesteru
{4-chlér-5-[(2-metoxyetyl)metylamino] -2- [3-oxo-3- (3-[1,2,3] -
triazol-1-ylfenyl)propionylamino] fenyl}karbamove kyselinv
(priklad M14) spracovanim s TFA v CH,Cl, podla v3Zeobecného
postupu N. Ziska sa ako Zltd pevnad litka (69 mg) .

MS (ISP) 425 [(M+H)'] a 427 [(M+H+2)]; t.t. 156 °C.

Priklad 15

4-(7-Chlér-8-dimetylamino-4-oxo-4,5-dihydro-3H-benzo [b] [1,4] -

diazepin-2-yl)pyridin-2-karbonitril

ZlucCenina uvedend v nézve sa pripravi z terc-butylesteru
{4—chlér—2—[3—(2—kyanopyridin—4—yl)—3—oxopropionylamino]—5—
dimetylaminofenyl}karbamovej kyseliny (priklad M15)
spracovanim s TFA v CH,Cl, podla v3eobecného postupu N. Ziska
sa ako Zlta pevnd latka (50 mg).

MS (ISP) 340 [(M+H")] a 342 [(M+2+H)']; t.t. 216 °C.
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Priklad 16

8-Chlér-7-dimetylamino-4-{3- (2-metyl-2H-pyrazol-3-yl) fenyl] -

Zlilenina uvedend v ndzve sa pripravi z terc-butylesteru
(4-chlér-5-dimetylamino-2-{3-[3- (2-metyl-2H-pyrazol-3-
yl) fenyll -3-oxopropionylamino}fenyl)karbamoves kyseliny
(priklad M16) spracovanim s TFA v CHyCl, podla v3eobecného

postupu N. Ziska sa ako nie celkom biela pevna latka (67 mg).

MS (ISP) 394 [(M+H)'] a 396 [(M+2+H)*]; t.t. 225 °C.

Priklad 17

7-Dimetylamino-4- [3- (5-hydroxymetyl[1,2,3]triazol-1-yl)fenyl] -
8-trifludrmetyl-1,3-dihydrobenzo[b] [1,4]diazepin-2-6n

Zlucenina uvedend v ndzve sa pripravi z terc-butylesteru
(RS) - [5-dimetylamino-2-(3-0x0-3-{3- [5- (tetrahydropyran-2-yl-
oxymetyl) (1,2,3]triazol-1-yl] fenyl}propionylamino) -4-tri-
fluérmetylfenyl] karbamovej kyseliny (priklad M17) spracovanim
s TFA v CH;Cl, podla v3eobecného postupu N. Ziska sa ako nie
celkom biela pevnd latka (62 mg)..
MS (ISP) 445 [(M+H)']; t.t. 210 °C.

Priklad 18

7-Dimetylamino-4-[3-{(3-metylizoxazol-5-yl)fenyl]-8-trifludr-
metyl-1,3-dihydrobenzo(b] [1,4]diazepin-2-6n

ZluCenina uveden& v ndzve sa pripravi z terc-butylesteru

(5-dimetylamino-2-{3-[3-(3-metylizoxazol-5-yl) fenyl] -3-oxo-
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propionylamino}-4-triflubdrmetylfenyl)karbamove] kyseliny
(priklad M18) spracovanim s TFA v CHy;Cl, podla vieobecného
postupu N. Ziska sa akoc nie celkom biela pevnéd latka (28 mg).

MS (ISP) 429 [(M+H)']; t.t. 223 °C.

Priklad 19

8-Chlér-7-dimetylamino-4-{3- (4-hydroxymetyltiazol-2-yl) fenyl] -
1,3-dihydrobenzo [b] [1,4]diazepin-2-6n

Zlucenina uvedend v nézve sa pripravi z 3-(7-chlér-8-
dimetylamino-4-oxo-4,5-dihydro-3H-benzo [b] [1,4]diazepin-2-
vl)tiobenzamidu {pripraveny z 3-(7-chlér-8-dimetylamino-4-oxo-
4,5-dihydro-3H-benzo[b] [1,4]1diazepin-2-yl)benzonitrilu
(priklad 1) nasledujicim spdsobom: do roztoku
hexametyldisiltidnu (0,55 ml, 2,6 mmol) v 1,3-dimetyl-2-
imidazolidinénu (2,6 ml) sa pridd pri 20 °C metoxid sodny
(0,13 g, 2,5 mmol). Zmes sa miesa 15 minut a vzniknuty modry
roztok sa potom pridd do roztoku 3-(7-chldér-8-dimetylamino-4-
0x0-4,5-dihydro-3H-benzo[b] [1,4]diazepin-2-yl)benzonitrilu
(priklad 1) (0,34 g, 1,0 mmol) v 1,3-dimetyl-2-imidazolidinénu
{2 ml). Zmes sa mie$a 3 hodiny pri 20 °C a potom sa vleje do
vody. 2Zrazenina sa izoluje filtraciou a trituruje sa
s aceténom a =ziska sa 3-(7-chlér-8-dimetylamino-4-oxo-4,5-
dihydro-3H-benzo[b] [1,4]diazepin-2-yl) tiobenzamid (0,35 g) ako
71ltd pevnd latka, t.t. 234 °C (rozklad). MS (ISP) 373,3
[((M+H)']1} (0,71 g, 1,9 mmol), 1,3-dichlér-2-propandnu (0,36 g,
2,85 mmol) a hydrogénuhlicitanu sodnéhoc (0,24 g, 2,85 mmol) v
1,4-dioxane (15 ml) sa zahrieva na 60 °C polas 48 hodin. Ciry
roztok sa odpari vo vdkuu. Do roztcku zvysku v 1,4-dioxdne (5

ml) sa prida 2N KOH (3,8 ml) a zmes sa mieSa pocCas 0,5 hodiny.
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Vzniknutd zrazenina sa zoberie filtrdciou a kryStalizaciou
z dichldrmetédnu sa ziska zluCenina uvedena v nazve (0,69 g)

ako svetlozltd pevnd latka.

MS (ISP} 427,2 [(M+H)']; t.t. 134 °C, rozklad.

Priklad 20

8-Chlér-7-dimetylamino-4-[3- (5-dimetylaminometyl[1,2,3] -
triazol-1-yl)fenyl]-1,3-dihydrobenzo(b] [1,4]diazepin-2-6n

ZliCenina uvedend v nézve sa pripravi z terc-butylesteru
(4-chlér-5-dimetylamino-2-{3-[3- (5-dimetylaminometyl [1,2,3] -
triazol-1-y1l)fenyl] -3-oxopropionylamino}fenyl)karbamovej
kyseliny (priklad M19) spracovanim s TFA v CH,Cl, pcdla

vSecbecného postupu N. Ziska sa ako béZovad pevna latka (34
mng) .
MS (ISP) 438 [(M+H)'] a 440 [(M+2+H)"]; t.t. 145 aZ 160 °C.

Priklad 21

8-Chlér-7-dimetylamino-4-[3- (3-metoxymetylizoxazol-5-yl) -
fenyl] -1,3-dihydrobenzo [b] [1,4] diazepin-2-6n

ZlGcCenina uvedend v nazve sa pripravi z terc-butylesteru
(4-chlér-5-dimetylamino-2-{3-[3- (3-metoxymetylizoxazol-5-
yl) fenyl] -3-oxopropionylamino}fenyl)karbamove] kyseliny
(priklad M20) spracovanim s TFA v CH;Cl, podla v3eobecného
postupu N. Ziska sa ako svetloZltd pevnd latka (157 mg).

MS (ISP) 425 [(M+H)*] a 427 [(M+2+H)']; t.t. 191 °C.
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Priklad 22

4-(8-Dimetylamino-4-oxo-7-trifludérmetyl-4,5-dihydro-3H-benzo-

Al ot “r

bl [1,4)diazepin-2-yl)pyridin-2-karbonitril

[y

Zlucenina uvedend Vv nazve sa pripravi z terc-butylesteru
{2-[3- (2-kyanopyridin-4-yl) -3-oxopropionylamino] -5-dimetyl-
amino-4-trifludrmetylfenyllkarbamove] kyseliny (priklad M21)
spracovanim s TFA v CH,Cl, podla vSeobecného postupu N. Ziska
sa ako Zlta pevna latka (158 mg).

MS (ISP) 374 [(M+H)']; t.t. 248 °C.

Priklad 23

8- (2-Fludrfenyl) -4-{3-imidazol-1-ylfenyl)-7-(2,2,2-trifludr-
etoxy) -1, 3-dihydrobenzo {b] [1,4]diazepin-2-6n

zZlt&enina uvedend v ndzve sa pripravi z terc-butylesteru
[2°-fluér-5-[3-(3-imidazol-1-ylfenyl) -3-oxopropionylamino] -2-
(2,2,2-trifludéretoxy)bifenyl-4-yl]lkarbamovej kyseliny (priklad
M22) spracovanim s TFA v CHyCl, podla v3ecbecného postupu N.

Ziska sa ako hnedd pevnéd latka (50 mg).

MS (EI) 494 (M*); t.t. 208 az 210 °C.

Priklad 24

8- (2-Fluérfenyl) -4-[3- (3-metylizoxazol-5-yl)fenyl]-7-(2,2,2-
trifludéretoxy)-1,3-dihydrobenzo{b] [1,4]diazepin-2-46n

Zlucenina uvedend v nazve sa pripravi z terc-butylesteru
[2°-fludr-5-{3-[3-(3-metylizoxazol-5-yl)fenyl]-3-oxopropionyl-

amino}-2-(2,2,2-trifludéretoxy)bifenyl-4-yllkarbamovej kyseliny
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{(priklad M23) spracovanim s TFA v CHyCl, podla v3eobecného
postupu N. Ziska sa ako svetloZltd pevnd latka (21 mg).

MS (EI) 509 (M"); t.t. 218 az 220 °C.

Priklad 25

8- (2-Fludérfenyl) -4-(3-[1,2,3]triazol-1-ylfenyl)-7-(2,2,2-tri-
flubretoxy) -1,3-dihydrobenzo[b] (1,4} diazepin-2-én

Zliéenina uvedend v ndzve sa pripravi z terc-butylesteru
[2°-flubr-5- [3-0%x0-3-(3-[1,2,3)triazol-1-
ylfenyl)propionylamino] -2-(2,2,2-triflubdretoxy)bifenyl-4-
yllkarbamovej kyseliny (priklad M24) spracovanim s TFA v
CH,Cl, podla vSecobecného postupu N. Ziska sa ako oranZova
pevna latka {45 mg).

MS (EI) 495 (M").

Priklad 26

8- (2-Fludrfenyl) -4- [3- (5-hydroxymetyl [1,2,3] triazol-1-yl) fe-
nyll-7-(2,2,2-trifludretoxy)-1,3-dihydrobenzolb] [1,4]diazepin-

2-6n

Zldc¢enina uvedend v nadzve sa pripravi z terc-butylesteru
(RS)-[2"-flubr-5- (3-0ox0-3-{3- [5- (tetrahydropyran-2-yloxy-
metyl) [1,2,3]triazol-1-yl] fenyl}propionylamino)-2-(2,2,2-
trifludretoxy)bifenyl-4-yllkarbamovej kyseliny (priklad M25)
spracovanim s TFA v CHyCl, podla v3eobecného postupu N. Ziska

sa ako nie celkom biela pevnd latka (10 mg).

MS (ISP) 526 [(M+H)']; t.t. 232 aZ 234 °C.
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Priklad 27

[0a]
1
(@]

hl6r-7-dimetylamino-4- [3- (4-hydroxymetyloxazol-2-yl) fenyl] -

ZluCenina uvedend v ndzve sa pripravi z terc-butylesteru
(2-amino-4-chlér-5-dimetylaminofenyl)karbamove kyseliny
(priklad J2) (170 mg) a terc-butylesteru (RS)-3-0x0-3-{3-[4-
(tetrahydropyran-2-yloxymetyl)oxazol-2-yl] fenyl}propidnovej
kyseliny (priklad K11) (270 mg) podla vieobecného postupu M. V
ziskanom materiali sa odstrani chréniaca skupina a cyklizuje
sa spracovanim s TFA v CHyCl, podla vSeobecného postupu N.
Ziska sa ako svetlozltd pevna latka (110 mg).

MS (ISP) 411,2 [(M+H)']; t.t. 193 aZz 195 °C.

Priklad 28

8-Chlér-7- (etylmetylamino) -4- [3- (5-hydroxymetyl[1,2,3]triazol-
1-yl)fenyl]-1,3-dihydrobenzo[b] [1,4)diazepin-2-6n

ZluCenina uvedend v nazve sa pripravi z terc-butylesteru
(RS) - [4-chlér-5- (etylmetylamino) -2- (3-ox0-3-{3- [5- (tetra-
hydropyran-2-yloxymetyl) [1,2,3)triazol-1-yl] fenyl}propionyl-
amino) fenyl]karbamovej kyseliny (priklad M26) (0,5 g, 0,8
mmol) spracovanim s TFA v CHyCl, podla v3eobecného postupu N.

Ziska sa ako nie celkom biela pevnd litka (60 mg).
MS (ISP) 425,4 [(M+H)*]; t.t. 206 °C (rozklad).

Priklad 29

8-Chlér-7- (metylpropylamino) -4- [3- (5-hydroxymetyl(1,2,3]-
triazol-1-yl)fenyl]-1,3-dihydrobenzo([b] [1,4]diazepin-2-én
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ZluCenina uvedend v nazve sa pripravi z terc-butylesteru
(RS) - [4-chldér-5- (metylpropylamino) -2- (3-ox0-3-{3- [5- (tetra-
hydropyran-2-yloxymetyl) [1,2,3]triazol-1-yl] fenyl}propionyl-
amino) fenyllkarbamovej kyseliny (priklad M27) (0,41 g, 0,64
mmol) spracovanim s TFA v CH,Cl, podla vSeobecného postupu N.

Ziska sa ako svetlozltd pevnd latka (110 mg).

MS (ISP) 439,3 [(M+H)']; t.t. 178 °C (rozklad).

Priklad 30

8-Chlér-7- (dietylamino) -4- {3~ (5-hydroxymetyl[1,2,3]triazol-1-
yl)fenyl]-1,3-dihydrobenzo[b] [1,4]diazepin-2-én

Zlhc¢enina uvedend v nédzve sa pripravi z terc-butylesteru
(RS) - [4-chlbr-5- (dietylamino) -2- (3-0x0-3-{3- [5- (tetrahydro-
pyran-2-yloxymetyl) [1,2,3]triazol-1-yl] fenyl}propionylamino) -
fenyl]karbamovej kyseliny (priklad M28) (0,53 g, 0,827 mmol)

spracovanim s TFA v CH,Cl, podla vSeobecného postupu N. Ziska

sa ako nie celkom biela pevnd latka (210 mg).

MS (ISP) 439,3 [(M+H)']; t.t. 208 °C (rozklad).

Priklad 31

8-Chlér-7-dimetylamino-4- [3- (3-hydroxymetylizoxazol-5-yl) -
fenyll-1,3-dihydrobenzo(b] {1,4)diazepin-2-6n

ZlGcCenina uvedend v nazve sa pripravi z terc-butylesteru
(RS) - [4-chlér-5-dimetylamino-2- (3-0x0-3-{3-[3- (tetrahydro-

pyran-2-yloxymetyl)izoxazol-5-yl] fenyl}propionylamino) fenyl} -
karbamovej kyseliny {(priklad M29) (81 mg, 0,13 mmol)
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spracovanim s TFA v CHyCl, podla v3eobecného postupu N. Ziska

sa ako zltd pevnd latka (38 mg).

MS (ISP) 411 [(M+H)'] a 413 [(M+2+H)']); t.t. 132 °C.

Priklad 32

8-Chlér-4- [3- (5-hydroxymetyl[1l,2,3]triazol-1-yl)fenyl] -7-py-
rrolidin-1-v1-1,3-dihydrobenzo[b] [1,4]diazepin-2-6n

Zlulenina uvedena v nazve sa pripravi z terc-butylesteru
(RS) - [4-chlér-2- (3-0ox0-3-{3-[5- (tetrahydropyran-2-yloxymetyl) -
[1,2,3)triazol-1-yl] fenyl}propionylamino) -5-pyrrolidin-1-ylfe-
nyllkarbamovej kyseliny (priklad M30) spracovanim s TFA Vv
CH,Cl, podla v3eobecného postupu N. Ziska sa ako Zltd pevna
latka (58 mg) .
MS (ISP) 437 [(M+H)'] a 439 [(M+2+H)']; t.t. 193 az 197 °C.

Priklad 33

7-Dimetylamino-4- [3- (2-metyl-2H-pyrazol-3-yl)fenyl]-8-tri-
fluérmetyl-1,3-dihydrobenzo[b] [1,4]diazepin-2-4n

Zlulenina uvedend v nazve sa pripravi z terc-butylesteru
(5-dimetylamino-2-{3- [3- (2-metyl-2H-pyrazol-3-yl)fenyl] -3-
oxopropionylamino}-4-triflubrmetylfenyl)karbamove] kyseliny
(priklad M31) (78 mg, 0,14 mmol) spracovanim s TFA v CHCl,
podla v3eobecného postupu N. Ziska sa ako nie celkom biela
pevna latka (48 mg).

MS (ISP) 428 [(M+H)’]; t.t. 225 °C.
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Priklad 34

4-[7-Chlér-8- (cyklopropylmetylamino) -4-ox0-4,5-dihydro-3H-

benzo (bl {1,4]diazepin-2-yllpyridin-2-karbonitril

ZlucCenina uvedend v nazve sa pripravi z terc-butylesteru
[2-amino-4-chlér-5- (cyklopropylmetylamino) fenyl] karbamoves;
kyseliny (priklad J11) (150 mg, 0,5 mmol) a 3-(2-kyano-
pyridin-4-yl) -3-oxopropiénovej kyseliny (priklad K3) (150 mg,
0,61 mmol) podla v&ecbecného postupu M. V ziskanom materidli
sa odstrani chrdniaca skupina a uskutoéni sa cyklizéicia
spracovanim s TFA v CH,Cl, podla vZecbecného postupu N. Ziska

sa ako Zltd pevnd latka (69 mg).
MS (ISN) 364,1 [(M-H)"] a 366 [(M+2-H)']; t.t. 199 az 201 °C.

Priklad 35

8-Chlér-7-dimetylamino-4- [3- (4~-hydroxymetyl-3-metylizoxazol-5-
vl) fenyl] -1,3-dihydrobenzo[b] {1,4]diazepin-2-6n

ZluCenina uvedend v nazve sa pripravi z terc-butylesteru
(RS) - [4-chlér-5-dimetylamino-2-(3-{3-[3-metyl-4- (tetrahydro-
pyran-2-yloxymetyl) izoxazol-5-yl] fenyl}-3-oxopropionylamino) -
fenyl]karbamovej kyseliny (priklad M32) spracovanim s TFA v
CH,Cl, podla vSeobecného postupu N. Ziska sa ako Zltd pevna
latka (60 mg).
MS (ISP) 425 [(M+H)®] a 427 [(M+2+H)']; t.t. 232 aZ 233 °C.

Priklad 36

8-Chlér-7- (cyklopropylmetylamino) -4- [3-(3-metylizoxazol-5-
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yl)fenyl]—1,3—dihydrobenzo[b][1,4]diazepin—2-én

7zlucenina uvedend v ndzve sa pripravi z terc-butylesteru
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kyseliny (priklad J11) (156 mg, 0,5 mmol) a terc-butylesteru

3-[3-(3-metylizoxazol-5-yl)fenyl] -3-oxopropiénove] kyseliny
(priklad K4) (170 mg, 0,56 mmol) podla vieobecného postupu M.
V ziskanom materidli sa odstréni chraniaca skupina a cyklizuje
sa spracovanim s TFA v CH;Cl, podla vEeobecného postupu N.
Ziska sa ako Z1téd pevnd latka (49 mg).

MS (ISP) 421,3 [(M+H)*] a 423 [(M+2+H)']; t.t. 195 az 197 °C.
Priklad 37

8-Chlér-7- (cyklopropylmetylamino) -4- [3- (5-hydroxymetyl [1,2,3] -
triazol-1-yl) fenyl]-1,3-dihydrobenzo[b] [1,4]diazepin-2-On

zZludenina uvedend v ndzve sa pripravi z terc-butylesteru
(RS)T[4—chlér-5-(cyklopropylmetylamino)-2—(3—oxo—3-{3—[5—
(tetrahydropyran-2-yloxymetyl) [1,2,3]triazol-1-yl] fenyl}-
propionylamino) fenyllkarbamovej kyseliny (priklad M33) (200
mg, 0,313 mmol) spracovanim s TFA v CH,Cl, podla vSeobecného
postupu N. Ziska sa ako svetlozltd pevnd létka (54 mg).

MS (ISP) 437.3 [(M+H)'] a 439 [(M+2+H)'].
Priklad 38
7-Dimetylamino-4-[3- (5-dimetylaminometyl [1,2,3]triazol-1-

yl)fenyl]—8-trif1uérmety1—l,3—dihydrobenzo[b][1,4]diazepin—2—

6n
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Zlucenina uvedend v nézve sa pripravi z terc-butylesteru
(5-dimetylamino-2-{3-[3- (5-dimetylaminometyl [1,2,3]triazol-1-
yl) fenyl] -3-oxopropionylamino}-4-trifluérmetylfenyl) karbamoves;
kyseliny (priklad M34) (126 mg, 0,214 mmol) spracovanim s TFA
v CH;Cl; podla v3eobecného postupu N. Ziska sa ako svetloZltéa

pevna latka (23 mg).

MS (ISP) 472 [(M+H)*]; t.t. 200 °C.

Priklad 39

8-Chlor-7-dimetylamino-4- [3- (5-hydroxymetyl-2-metyl-2H-py-
razol-3-yl)fenyl]-1,3-dihydrobenzo[b] [1,4]diazepin-2-én
’

ZluCenina uvedend v nazve sa pripravi z terc-butylesteru
(RS) - [4-chlér-5-dimetylamino-2-(3-{3- [2-metyl-5- (tetrahydro-
pyran-2-yloxymetyl) -2H-pyrazol-3-yl] fenyl}-3-oxopropionyl-
amino) fenyl]l karbamovej kyseliny (priklad M35) (278 mg, 0,44
mmol) spracovanim s TFA v CH;Cl, podla v3eobecného postupu N.
Ziska sa ako svetlozltd pevnd latka (129 mg).
MS (ISP) 424 [(M+H)+] a 426 [(M+2+H)']; t.t. 184 °C.

Priklad 40

4- (4-Oxo0-8-pyrrolidin-1-yl-7-trifludrmetyl-4,5-dihydro-3H-
benzo[b] [1,4])diazepin-2-y1l)pyridin-2-karbonitril

zluCenina uvedend v nézve sa pripravi z terc-butylesteru
{2- [3- (2-kyanopyridin-4-yl) -3-oxopropionylamino] -5-pyrrolidin-
l1-yl-4-trifludrmetylfenyl}karbamovej kyseliny (priklad M36)
spracovanim s TFA v CH,Cl, podla v3eobecného postupu N. Ziska

sa ako oraniova pevna latka {65 mg).
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MS (ISP) 400,4 [(M+H)']; t.t. 188 °C (rozklad).

Priklad 41

4—[3—(5-Hydroxymetyl[1,2,3]triazol—l—yl)fenyl]—7—pyrrolidin-1—
yl—8—trifluérmety1—l,3—dihydrobenzo[b][l,4]diazepin—2—én

7Zludenina uvedend v nazve sa pripravi z terc-butylesteru
(RS) - [2- (3-0x0-3-{3-[5- (tetrahydropyran-2-yloxymetyl) [1,2,3] -
triazol-l-yl]fenyl}propionylamino)—5—pyrrolidin—1-yl—4—tri—
fluérmetylfenyl]karbamovej kyseliny (priklad M37) spracovanim
s TFA v CH,Cl, podla vieobecného postupu N. Ziska sa ako
svetloZlta pevnad létka (33 mg).

MS (ISP) 471,2 [(M+H)']; t.t. 134 °C.

Priklad 42

7—Dimety1amino—8—f1uér—4—[3-(S-hydroxymetyl[1,2,3]triazol—1-
yl)fenyl]—l,3—dihydrobenzo[b][1,4]diazepin—2—én

7zludenina uvedend v nazve sa pripravi z terc-butylesteru
(RS)—[5—dimetylamino—4—fluér—z—(3—oxo—3—{3—[5—(tetrahydro—
pyran—z-yloxymetyl)[1,2,3]triazol—1—yl]fenyl}propionylamino)—
fenyl)karbamovej kyseliny (priklad M38) (375 mg, 0,63 mmol)
spracovanim s TFA v CHyCl, podla vieobecného postupu N. Ziska

sa ako Z1ta pevnd latka (115 mg).

MS (ISP) 395 [(M+H)']; t.t. 75 °C.

Priklad 43

7—Dimety1amino—4—[3—(5~dimetylaminomety1[1,2,3]triazol—1—

196



yl) fenyl] -8-fludr-1,3-dihydrobenzo[b] [1,4]diazepin-2-6n

ZlucCenina uvedend v ndzve sa pripravi z terc-butylesteru
(5-dimetylamino-2-{3-[3- (5-dimetylaminometyl[1,2,3]triazol-1-
yl) fenyl] -3-oxopropionylamino}-4-fluérfenyl) karbamovej
kyseliny (priklad M39) (170 mg, 0,32 mmol) spracovanim s TFA v

CHCl, podla vSeobecného postupu N. Ziska sa ako Zltid pevna

latka (34 mg).

MS (ISP) 422 [(M+H)*]; t.t. 181 °C.
Priklad 44

7-Dimetylamino-8-flubr-4-[3- (3-hydroxymetylizoxazol-5-yl) -
fenyl] -1,3-dihydrobenzo[b] [1,4]diazepin-2-én

ZluCenina uvedend v ndzve sa pripravi z terc-butylesteru
(RS) - [5-dimetylamino-4-fludr-2- (3-0x0-3-{3-[3~ (tetrahydro-
pyran-2-yloxymetyl) izoxazol-5-yl] fenyl}propionylamino) fenyl] -
karbamovej kyseliny (priklad M40) (314 mg, 0,53 mmol)
spracovanim s TFA v CHyCl, podla v3eobecného postupu N. Ziska
sa ako Zlta pevnad latka (95 mg).
MS (ISP) 395 [(M+H)*]; t.t. 187 °C.

Priklad 45

8-Chlér-7-dimetylamino-4-[3- (5-pyrrolidin-1-ylmetyl[1,2,3]-
triazol-1-yl)fenyl]-1,3-dihydrobenzo[b] [1,4]diazepin-2-6n

ZluCenina uvedend v ndzve sa pripravi z 8-chlér-7-
dimetylamino-4-[3- (5-hydroxymetyl[1,2,3}triazol-1-y1)fenyl] -
1,3-dihydrobenzo {b] [1,4]diazepin-2-énu (priklad 3) (123 mg,
0,3 mmol) spracovanim s SOCl, (0,044 ml, 0,6 mmol) v CH,Cl, (2
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ml) pri teplote od 23 °C do teploty spatného toku pocas 15
minit a potom sa uskutolni odparenie do sucha. Surovy chlorid
sa rozpusti v DMF (2 ml) a mie8a sa s katalytickym mnozstvom
Nal a pyrrolidinu (0,248 ml, 3,0 mmol) pri 23 °C, dokial tlc
neindikuje kompletnd konverziu chloridu. Reakénd zmes sa
prenesie do EtOAc, premyje sa vodou a solankou a su3i sa nad
Na,S0,. Po odstraneni rozptiitadla vo vakuu sa ziska Zltd pevna
latka, ktora sa &isti stipcovou chromatografiou na silikagéli.
Ziska sa ako Z1ltid pevnad latka (101 mg).

MS (ISP) 464 [(M+H)"] a 466 [(M+2+E)']; t.t. 180 az 182 °C.

Priklad 46

7-Dimetylamino-4- [3- (3-hydroxymetylizoxazol-5-yl) fenyl]-8-
trifludrmetyl-1,3-dihydrobenzo (b} [1,4ldiazepin-2-6n

Zlu¢enina uvedend v nazve sa pripravi z terc-butylesteru
(RS) - [5-dimetylamino-2- (3-0x0-3-{3- [3- (tetrahydropyran-2-
yloxymetyl) izoxazol-5-yl] fenyl}propionylamino) -4-trifludr-
metylfenyl]karbamovej kyseliny (priklad M™M41) (680 mg, 1,05

mmol) spracovanim s TFA v CHyCl, podla v3eobecného postupu N.

Ziska sa ako Z1lta pevnd latka (294 mg).
MS (ISP) 455 [{(M+H)"]}; t.t. 219 °C.

Priklad 47

7-Dimetylamino-8-flubr-4-~[3-(3-metylizoxazol-5-yl)fenyl]-1,3-

dihydrobenzo [bl [1,4]diazepin-2~6n

ZluCenina uvedend v ndzve sa pripravi z terc-butylesteru

(5-dimetylamino-4-fluér-2-{3-[3-(3-metylizoxazol-5-yl) fenyl] -
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3-oxopropionylamino}fenyl) karbamovej kyseliny (priklad M42)
(233 mg, 0,47 mmol) spracovanim s TFA v CH,Cl, podla
vSeobecného postupu N. Ziska sa ako Zltohneda pevna latka (59
mg) .

MS (ISP) 379 [(M+H)']; t.t. 124 °C.

Priklad 48

4-[3-(5-Azetidin-1-ylmetyl[1,2,3]triazol-1-yl) fenyl] -8-chlér-
7-dimetylamino-1,3-dihydrobenzo[b] [1,4]diazepin-2-6n

Zlufenina uvedend v nazve sa pripravi z 8-chlér-7-
dimetylamino-4—[3-(5—hydroxymetyl[1,2,3]triazol~1-yl)fenyl]—
1,3-dihydrobenzo(b] [1,4]diazepin-2-énu (priklad 3) (123 mg,
0,3 mmol) spracovanim s SOCl, (3 ekv.) a trimetyléniminom (10
ekv.) ako je opisané v priklade 45. Ziska sa ako #lta pevnéa
latka (17 mg).

MS (ISP) 450 [(M+H)*]; t.t. 153 °C.

Priklad 49

8-Chlor-7-dimetylamino-4- [3- (5-hydroxymetylizoxazol-3-yl) -
fenyl] -1,3-dihydrobenzo[b] [1,4]diazepin-2-6n

ZliCenina uvedend v nézve sa pripravi z terc-butylesteru
(RS) - [4-chlér-5-dimetylamino-2- (3-0xo0-3-{3- [5- (tetrahydro-
pyran—z—yloxymetyl)izoxazol-3—yl]fenyl}propionylamino)fenyl]-
karbamovej kyseliny (priklad M43) spracovanim s TFA v CH,Cl,
podla vSeobecného postupu N. Ziska sa ako 71td pevnd latka
(113 mg) .
MS (ISP) 411,3 [(M+H)'] a 413 [(M+2+H)']; t.t. 211 °C
(rozklad) .
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Priklad 50
g-Chlér-4-[3- {S-hydroxymetyl[1,2,3]triazol-1-yl) fenyl]l-7-pi-
peridin—l—yl—l,3—dihydrobenzo[b}[1,4]diazepin-2—on

7ZlG&enina uvedend v nazve sa pripravi z terc-butylesteru
(RS) - [4-chlér-2- (3-0x0-3-{3- [5- (tetrahydropyran-2-yloxymetyl) -
[1,2,3]triazol-1-y1] fenyl}propionylamino) -5-piperidin-1-yl-
fenyl]karbamovej kyseliny (priklad M44) spracovanim s TFA v
CH,Cl, podla veobecného postupu N. Ziska sa ako svetlozZlté
pevna latka (99 mg).
MS (ISP) 451,3 [(M+H)"] a 453 [(M+2+H)"]; t.t. 246 °C
(rozklad) .

Priklad 51

7-Dimetylamino—4—[3—(5-hydroxymetylizoxazol—3-yl)fenyl]—8—
trifluérmetyl—l,3—dihydrobenzo[b][1,4]diazepin—2-én

Zlucenina uvedend v nézve sa pripravi z terc-butylesteru
(RS) - [5-dimetylamino-2- (3-oxo-3-{3- [5- (tetrahydropyran-2-yl-
oxymetyl)izoxazol—3—y1]fenyl}propionylamino)—4—trif1uérmety1—
fenyl]karbamovej kyseliny (priklad M45) spracovanim s TFA v
CH,Cl, podla v3eobecného postupu N. Ziska sa ako svetlozlta
pevné latka (103 mg).
MS (ISP) 445,3 [(M+H)']; t.t. 211 °C (rozklad).

Priklad 52

8-Chlér-7-dimetylamino-4- (3-pyrazol-1-ylfenyl)-1,3-dihydro-

benzo[b] [1,4)diazepin-2-6n
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ZluiCenina uvedend v nadzve sa pripravi z terc-butylesteru
{4-chlér-5-dimetylaminoc-2- [3-0xo-3- (3-pyrazol-1-
ylfenyl)propionylamino] fenyl}karbamovej kyseliny (priklad M46)
spracovanim s TFA v CH,Cl, podla vSeobecného postupu N. Ziska
sa ako ilté pevna latka (75 mg).

MS (ISP) 380 [(M+H)'] a 382 [(M+2+H)*]; t.t. 231 aZ 234 °C.

Priklad 53

7-Dimetylamino-4- [3-(3-pyrrolidin-1l-ylmetylizoxazol-5-yl) fe-
nyl]-8-trifluérmetyl-1,3-dihydrobenzo[b] [1,4]diazepin-2-6n

Zlucenina uvedend v ndzve sa pripravi zo 7-dimetylamino-
4-[3- (3-hydroxymetylizoxazol-5-yl)fenyl]-8-trifludrmetyl-1,3-
dihydrobenzo [b] [1,4]diazepin-2-énu (priklad 46) (111 mg, 0,25
mmol) spracovanim s SOCl, (3 ekv.) a pyrrolidinom (10 ekv.)
ako je opisané v priklade 45. Ziska sa ako Z1ltd pevna latka
(28 mg) .

MS (ISP) 498 [(M+H)']; t.t. 160 °C.

Priklad 54

7-Dimetylamino-4-[3-(3-morfolin-4-ylmetylizoxazol-5-yl) fenyl] -
8-trifludérmetyl-1,3-dihydrobenzo[b] [1,4]diazepin-2-6n

Zlucenina uvedend v ndzve sa pripravi zo 7-dimetylamino-
4-[3- (3-hydroxymetylizoxazol-5-yl)fenyl] -8-trifludrmetyl-1,3-
dihydrobenzo[b] [1,4]diazepin-2-6énu (priklad 46) (53 mg, 0,12
mmol) spracovanim s SOCl, (3 ekv.) a (10 ekv.) ako je opisané

v priklade 45. Ziska sa ako Zltd pevnd latka (33 mg).
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MS (ISP) 514 [(M+H)']; t.t. 165 °C.

Priklad 55

7-Dimetylamino-4- [3- (3-dimetylaminometylizoxazol-5-y1l) fenyl] -

g8-trifluérmetyl-1,3-dihydrobenzo(b] [1,4]diazepin-2-6n

zlucenina uvedenad v nézve sa pripravi zo 7-dimetylamino-
4-[3-(3-hydroxymetylizoxazol-5-yl) fenyl] -8-trifludrmetyl-1,3-
dihydrobenzo [b] [1,4]diazepin-2-énu (priklad 46) (53 mg, 0,12
mmol) spracovanim s SOCl;, (3 ekv.) a 40% vodnym roztokom Me,NH
(10 ekv.) ako je opisané v priklade 45. Ziska sa ako svetlo-
71ta pevna latka (21 mg).

MS (IsSP) 472 [(M+H)*]; t.t. 160 °C.

Priklad 56

4-(7-Fludr-4-oxo-8-pyrrolidin-1-yl-4,5-dihydro-3H-benzo [b] -
[1,4)diazepin-2-yl)pyridin-2-karbonitril

ZluCenina uvedend v nadzve sa pripravi z terc-butylesteru
{2- [3- (2-kyanopyridin-4-yl) -3-oxopropionylamino] -4-£ludr-5-
pyrrolidin-1-ylfenyl}karbamovej kyseliny (priklad M47)
spracovanim s TFA v CH;Cl, podla vSeobecného postupu N. Ziska

sa ako oranZova pevné létka (54 mg).

MS (ISP) 350 [(M+H)']; t.t. 278 az 279 °C.

Priklad 57

8-Flubr-4-[3- (3-metylizoxazol-5-yl) fenyl] -7-pyrrolidin-1-yl-
1,3-dihydrobenzo [b] [1,4]diazepin-2-6n
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Zlu¢enina uvedend v ndzve sa pripravi z terc-butylesteru
(4-fludr-2-{3-[3-(3-metylizoxazol-5-vy1)fenyl] -3-
oxopropionylamino}-5-pyrrolidin-1-ylfenyl)karbamovej kyseliny
(priklad M48) spracovanim s TFA v CHyCl, podla v3eobecného
postupu N. Ziska sa ako hnedd pevna latka (86 mg).

MS (ISP) 405 [(M+H)']; t.t. 236 °C.

Priklad 58

8-Fludér-4- [3- (5-hydroxymetyl[1,2,3]triazol-1-yl) fenyl] -7-py-
rrolidin-1-yl-1,3-dihydrobenzo(b] [1,4]diazepin-2-4n

" Zlucenina uvedend v ndzve sa pripravi z terc-butylesteru
(RS) - [4-flubr-2-(3-0x0-3-{3-[5- (tetrahydropyran-2-yloxymetyl) -
[1,2,3]triazel-1-yl] fenyl}propionylamino) -5-pyrrolidin-1-yi-
fenyl]lkarbamovej kyseliny (priklad M49) spracovanim s TFA v
CH,Cl, podla v3eobecného postupu N. Ziska sa ako oranzZova
pevna latka (72 mg).

MS (ISP) 421 [(M+H)']; t.t. 184 aZ 185 °C.

Priklad 59

4- (8-Azetidin-1-yl-7-chlér-4-oxo-4,5-dihydro-3HE-benzo[b] [1,4] -
diazepin-2-yl)pyridin-2-karbonitril

ZluCenina uvedend v nazve sa pripravi z terc-butylesteru
{5-azetidin-1-yl-4-chlér-2-[3- (2-kyanopyridin-4-yl) -3-oxopro-
pionylamino] fenyl}karbamove]j kyseliny (priklad M50)
spracovanim s TFA v CH;Cl, podla v3eobecného postupu N. Ziska

sa ako oranzovd pevnd latka (66 mg).
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MS (ISP) 352 [(M+H)'] a 354 [(M+2+H)']; t.t. 276 °C.
Priklad 60
4-[3-(5-Hydroxymetylizoxazol-3-yl)fenyl]-7-pyrrolidin-1-yl-8-
trifluérmetyl-1,3-dihydrobenzo[b] [1,4]diazepin-2-0n

7zlu&enina uvedend v nazve sa pripravi z terc-butylesteru
(RS) - [2- (3-0x0-3-{3~ [5- (tetrahydropyran-2-yloxymetyl)izoxazol-
3-yll fenyl}propionylamino) -5-pyrrolidin-1-yl-4-trifludrmetyl-
fenyllkarbamovej kyseliny (priklad M51) spracovanim s TFA v
CH,Cl, podla vSeobecného postupu N. Ziska sa ako 2Zlta pevna
latka (224 mg) .
MS {ISP) 471,2 [(M+H)']; t.t. 206 aZ 208 °C.
Priklad 61
4-(8-Azetidin-1-yl-4-oxo-7-trifludrmetyl-4,5-dihydro-3H-ben-
zo[b] [1,4]diazepin-2-yl)pyridin-2-karbonitril

zlu&enina uvedend v ndzve sa pripravi z terc-butylesteru
{5-azetidin-1-y1-2-[3-(2-kyanopyridin-4-yl)-3-
oxopropionylamino] -4-trifluérmetylfenyl}karbamove] kyseliny

(priklad M52) spracovanim s TFA v CHyCl, podla v3eobecného

postupu N. Ziska sa ako oranZova pevnad latka (51 mg).

MS {ISN) 384,2 [(M-H)7]; t.t. 241 °C.

Priklad 62

7-Azetidin-1-yl-4-[3- (3-metylizoxazol-5-yl)fenyl]-8-triflulr-

metyl-1,3-dihydrobenzo(b] [1,4]diazepin-2-6n
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ZluCenina uvedend v nadzve sa pripravi z terc-butylesteru
(5-azetidin-1-yl-2-{3-[3-(3-metylizoxazol-5-yl)fenyl] -3-oxo-
propionylamino}-4-trifluérmetylfenyl)karbamovesj kyseliny
{(priklad M53) spracovanim s TFA v CH,Cl, podla v3eobecného

postupu N. Ziska sa ako Zlta pevna litka (94 mg).

Ms (ISP) 441,3 [(M+H)']; t.t. 239 °C (rozklad).

Priklad 63

7—Azetidin—l—yl—4—[3-(S-hydroxymetyl[l,2,3]triazol—1—yl)fe-
nyl]-8-trifludrmetyl-1,3-dihydrobenzo([b] [1,4]diazepin-2-6n

Zlu¢enina uvedend v nazve sa pripravi z terc-butylesteru
(RS)-[5—azetidin—1—y1—2-(3—oxo-3-{3—[5—(tetrahydropyran—2—yl~
oxymetyl) [1,2,3]triazol-1-yl] fenyl}propionylamino) -4-trifluér-
metylfenyl]karbamovej kyseliny (priklad M54) spracovanim s TFA
v CH;Cl, podla v3eobecného postupu N. Ziska sa ako >1ta pevna
latka (182 mg).

Ms (ISP) 457,4 [(M+H)*]; t.t. 202 °C (rozklad).

Priklad 64

7-Dimetylamino-4—(3—pyrazol—1-ylfeny1)—8—trifluérmetyl-1,3—
dihydrobenzo [b] [1,4]diazepin-2-6n

Zlucenina uvedend v nézve sa pripravi z terc-butylesteru
{5-dimetylamino-2- [3-0x0-3- (3-pyrazol-1-
ylfenyl)propionylamino]—4-trifluérmetylfenyl}karbamovej
kyseliny (priklad M55) (438 mg, 0,82 mmol) spracovanim s TFA v

CHyCl, podla vSeobecného postupu N. Ziska sa ako svetloslta

pevnd latka (238 mg).
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MS (ISP) 414 [(M+H)']; t.t. 176 °C.

Priklad 65

7-Dimetylamino-4-(3-[1,2,4])triazol-4-ylfenyl)-8-trifludrmetyl-

1,3~dihydrobenzo[b][1,4]diazepin—2-én

zZlu&enina uvedend v nizve sa pripravi z terc-butylesteru
{5-dimetylamino-2- [3-ox0-3-(3-[1,2,4]triazol-4-ylfenyl)pro-
pionylamino] -4-trifluérmetylfenylikarbamovej kyseliny (priklad
M56) (280 mg, 0,526 mmol) spracovanim s TFA v CHyCl, podia

vieobecného postupu N. Ziska sa ako z1td pevnéd latka (121 mg).

MS (ISP) 415,3 [(M+H)']; t.t. 247 aZ 250 °C.

Priklad 66

7-Dimetylamino-4- (3-imidazol-1-ylfenyl) -8-trifludrmetyl-1,3-
dihydrobenzo [b] [1,4]diazepin-2-4n

Zlucenina uvedend v ndzve sa pripravi z terc-butylesteru
{5-dimetylamino-2- [3- (3-imidazol-1-ylfenyl) -3-oxopropionyl-
amino] -4-trifludrmetylfenyl}karbamovej kyseliny (priklad M57)
spracovanim s TFA v CH,Cl, podla v3eobecného postupu N. Ziska

sa ako Z1ltd pevnd latka (132 mg).

MS (ISP) 414 [(M+H)']; t.t. 203 aZ 205 °C.

Priklad 67

8-Chlér-7-dimetylamino-4- [3- (4-hydroxymetylpyrazol-1-yl)fe-
nyl]l -1,3-dihydrobenzo[b] [1,4]diazepin-2-46n
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Zluc¢enina uvedend v nazve sa pripravi z terc-butylesteru
(RS) - [4-chlér-5-dimetylamino-2- (3-0x0-3-{3- [4- (tetrahydropy-
ran-2-yloxymetyl)pyrazol-1-
yl]l fenyl}propionylamino) fenyl] karbamove] kyseliny (priklad
M58) (642 mg, 1,05 mmol) spracovanim s TFA v CH;Cl, podla

vieobecného postupu N. Ziska sa ako Zltd pevnéd latka (365 mg).

MS (ISP) 410 [(M+H)*]; t.t. 211 °C.

Priklad 68

7-Dimetylamino-4- [3- (4-hydroxymetylpyrazol-1-yl) fenyl] -8-txri-
fludrmetyl-1,3-dihydrobenzo[b] [1,4]diazepin-2-6n

ZliCenina uvedend v ndzve sa pripravi z terc-butylesteru
(RS) - [5-dimetylamino-2- (3-0ox0-3-{3-[4- (tetrahydropyran-2-
yloxymetyl)pyrazol-1-yl] fenyl}propionylamino) -4-trifludrmetyl-
fenyl] karbamovej kyseliny (priklad M58) (590 mg, 0,91 mmol)
spracovanim s TFA v CH,Cl, podla v3eobecného postupu N. Ziska

sa ako svetlozltd pevnd latka (299 mg).

MS (ISP) 444 [(M+H)*]; t.t. 175 °C.

Priklad 69

7-Dimetylamino-4-[3- (4-hydrometyl-3-metylizoxazol-5-yl) fenyl] -
8-trifludrmetyl-1,3-dihydrobenzo[b] [1,4]diazepin-2-6n

Zlucenina uvedend v ndzve sa pripravi z terc-butylesteru
(RS) - [5-dimetylamino-2- (3-{3-[3-metyl-4- (tetrahydropyran-2-
vloxymetyl)izoxazol-5-yl] fenyl}-3-oxopropionylamino) -4-tri-

fludrmetylfenyl] karbamovej kyseliny (priklad Me0) spracovanim
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s TFA v CHyCl, podla vSeobecného postupu N. Ziska sa ako

svetloZzltd pevnéd latka (64 mg).

MS (ISP) 459 [(M+H)']; t.t. 207 aZ 208 °C.

Priklad 70

7-Dimetylamino-4-[3- (4-hydroxymetylizoxazol-3-yl) fenyl] -8-
trifluérmetyl-1,3-dihydrobenzolbl [(1,4]diazepin-2-én

ZlucCenina uvedend v ndzve sa pripravi z terc-butylesteru
(RS) - [5-dimetylamino-2- (3-o0xo-3-{3-[4- (tetrahydropyran-2-yl-
oxymetyl)izoxazcl-3-yl] fenyl}propionylamino) -4-trifludrmetyl-
fenyllkarbamovej kyseliny (priklad Mé61l) spracovanim s TFA v
CH,Cl; podla v8eobecného postupu N. Ziska sa ako svetloZzltd
pevnd latka (50 mg).

MS (ISP) 445 [(M+H)*]; t.t. 217 aZ 219 °C.

Priklad 71

7-Dimetylamino-4-[3-(2-metylsulfanylimidazol-1-yl)fenyl] -8-
trifludérmetyl-1,3-dihydrobenzo(b] [1,4])diazepin-2-6n

ZliCenina uvedend v ndzve sa pripravi z terc-butylesteru
(5-dimetylamino-2-{3-[3- (2-metylsulfanylimidazol-1-y1l) fenyl] -
3-oxopropionylamino}-4-trifludérmetylfenyl)karbamovej kyseliny
(priklad M62) (450 mg, 0,78 mmol) spracovanim s TFA v CH,Cl,
podla vSeobecného postupu N. Ziska sa ako Zltd pevnad latka
(253 mg) .

MS (ISP) 460 [(M+H)*]; t.t. 192 °C.
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Priklad 72

7-Dimetylamino-4- [3- (4-hydroxymetyl-2-metyl-2H-pyrazol-3-yl) -

fenyl] -8-trifludrmetyl-1,3-dihydrobenzoib] [1,4]diazepin-2-én

ZluCenina uvedend v nézve sa pripravi z terc-butylesteru
(RS) - [5-dimetylamino-2-(3-{3- [2-metyl-4- (tetrahydropyran-2-
yloxymetyl) -2H-pyrazol-3-yl] fenyl}-3-oxopropionylamino) -4-tri-
fludérmetylfenyl] karbamovej kyseliny (priklad Mé63) spracovanim
s TFA v CHyCl; podla vSeobecného postupu N. Ziska sa ako 21lta
pevnad latka (272 mg).

MS (ISP) 458 [(M+H)'1; t.t. 243 aZ 244 °C.

Priklad 73

8-Chlér-7-dimetylamino-4-(3-[1,2,4]triazol-1-ylfenyl)-1,3-di-
hydrobenzo{b] [1,4]diazepin-2-6n

zluCenina uvedend v ndzve sa pripravi z terc-butylesteru
{4-chlér-5-dimetylamino-2- [3-0x0-3-(3-[1,2,4]triazol-1-
ylfenyl)propionylaminol fenyl}karbamovej kyseliny (priklad Mé64)
spracovanim s TFA v CH,Cl, podla v3eobecného postupu N. Ziska

sa ako Zltad pevnad latka (316 mg).

MS (ISP) 381 [(M+H)*] a 383 [(M+2+H)']; t.t. 239 ay 241 °C.

Priklad 74

7-Dimetylamino-4- (3-[1,2,4]triazol-1-ylfenyl)-8-trifludrmetyl-
1,3-dihydrobenzo[b] [1,4]diazepin-2-6n

ZluCenina uvedend v ndzve sa pripravi z terc-butylesteru

{5-dimetylamino-2- [3-0x0-3-(3-[1,2,4]triazol-1-ylfenyl)propio-
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nylamino] -4-trifludrmetylfenyllkarbamove] kyseliny (priklad
M65) spracovanim s TFA v CH;Cl, podla vSeobecného postupu N.

Ziska sa ako Zltéd pevnéd létka (269 mg).

MS (ISP) 415 [(M+H)']; t.t. 228 az 230 °C.

Priklad 75

3-(8-Dimetylamino-4-oxo-7-trifludrmetyl-4,5-dihydro-3H-ben-

zo[b] [1,4]diazepin-2-yl)benzonitril

zlu&enina uvedend v nazve sa pripravi z terc-butylesteru
{2-[3- (3-kyanofenyl) -3-oxopropionylamino] -5-dimetylamino-4-
trifludrmetylfenyl}karbamovej kyseliny (priklad M66) (180 mg,
1,0 mmol) spracovanim s TFA v CH,Cl, podla v3eobecného postupu
N. Ziska sa ako Zltd pevnéd latka (41 mg).

MS (ISN) 371 [(M-H)7]; t.t. 224 az 227 °C.

Priklad 76

7-Dimetylamino-4- (3-{5-[(2,2,2-trifludretylamino) metyl] -
[1,2,3]triazol-1-yl}fenyl)-8-triflubdrmetyl-1,3-dihydrobenzo-
[bl {1,4]diazepin-2-4n

Zlucéenina uvedend v nédzve sa pripravi z 7-dimetylamino-4-
[3- (5-hydroxymetyl[1l,2,3]triazol-1-yl)fenyl]-8-trifludrmetyl-
1,3-dihydrobenzo[b] {1,4]diazepin-2-énu (priklad 17) (133 mg,
0,3 mmol) spracovanim s SOCl, (3 ekv.) a 2,2,2-trifludretyl-
aminom (10 ekv.) ako je opisané v priklade 45. Ziska sa ako

svetlozlté pevnd léatka (19 mg) .

MS (ISP) 526 [(M+H)']; t.t. 168 az 170 °C.
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Priklad 77

7- (Cyklopropylmetylmetylamino) -4- [3- (5-hydroxymetyl[1,2,3] -
triazol-1-yl)fenyl]-8-trifludérmetyl-1,3-dihydrobenzo{b] [1,4]-

diazepin-2-4n

Zlucenina uvedend v nazve sa pripravi z terc-butylesteru
(RS) - [5- (cyklopropylmetylmetylamino) -2- (3-ox0-3-{3- [5- (tetra-
hydropyran-2-yloxymetyl) [1,2,3]triazol-1-yl] fenyl}propionyl-
amino) -4-trifludrmetylfenyl] karbamovej kyseliny (priklad Me7)
(939 mg, 1,37 mmol) spracovanim s TFA v CH,Cl, podla
vSeobecného postupu N. Ziska sa ako svetloZltd pevnd latka
(544 mg) .
MS (ISN) 483 [(M-H)']; t.t. 212 °C.

Priklad 78

4-[8~ (Cyklopropylmetylmetylamino) ~4-oxo-7-trifludrmetyl-4,5-
dihydro-3H-benzo [b] {1,4]diazepin-2-yllpyridin-2-karbonitril

Zliéenina uvedend v ndzve sa pripravi z terc-butylesteru
[2-[3-({2-kyanopyridin-4-yl) -3-oxopropionylamino] -5- (cyklo-
propylmetylmetylamino) -4-trifludrmetylfenyl] karbamovej
kyseliny (priklad Mé68) (173 mg, 0,33 mmol) spracovanim s TFA v
CH;Cl, podla vS3eobecného postupu N. Ziska sa ako Zlta pevna

litka (81 mg) .

MS (ISN) 412 [(M-H)']; t.t. 155 °C.

Priklad 79

4-[3-(4-Cyklopropylaminometylpyrazol-1-yl)fenyl]-7-dimetyl-

211



'Y (X [ 24

amino-8-trifludrmetyl (1, 3-dihydrobenzo[b)] [1,41diazepin-2-4én

Zlucenina uvedena v nazve sa pripravi z 7-dimetylamino-4-
[3- {4-hydroxymetyipyrazol-1-yi)fenylj-8-trifludrmetyl-1,3-4di-
hydrobenzo [b] [1,4]diazepin-2-6énu (priklad 68) (133 mg, 0,3
mmol) spracovanim s SOCl, (3 ekv.) a cyklopropylaminom (10
ekv.) ako je opisané v priklade 45. Ziska sa ako Z1lt& pevna

létka (45 mg) .

MS (ISP) 483 [(M+H)*l; t.t. 135 °C.

Priklad 80

4-[3- (5-Cyklopropylaminometyl [1,2,3])triazol-1-y1l)fenyl]-7- (cy-
klopropylmetylmetylamino) -8-trifluérmetyl-1,3-dihydro-

benzo[b] [1,4]diazepin-2-6én

Zluicenina uvedend v nazve sa pripravi zo 7- (cyklopropyl-
metylmetylamino) -4- [3- (5-hydrometyl[1,2,3]triazol-1-yl)fenyl]-
8-trifluérmetyl-1,3-dihydrobenzo[b] [1,4]diazepin-2-énu
(priklad 78) (145 mg, 0,3 mmol) spracovanim s SOCl, (3 ekv.) a
cyklopropylaminom (10 ekv.) ako je opisané v priklade 45.

Ziska sa ako Zlté pevnd latka (97 mg).

MS (ISP) 524 [(M+H)']; t.t. 35 az 46 °C.

Priklad 81

7-Dimetylamino-4-{3-[2- (2-hydroxyetyl) -2H-pyrazol-3-yl] fenyl}-
8-trifludérmetyl-1,3-dihydrobenzo([b] [1,4)diazepin-2-4n

Zlucenina uvedend v nazve sa pripravi z terc-butylesteru
(RS) -{5-dimetylamino-2- [3-0x0-3- (3-{2- [2- (tetrahydropyran-2-

yloxy)etyl]-2H-pyrazol-3-yl}fenyl)propionylaminol -4-trifludr-
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metylfenyl}karbamovej kyseliny (priklad Mé9) (237 mg, 0,36
mmol) spracovanim s TFA v CH,Cl, podla vSeobecného postupu N.
Ziska sa ako nie celkom biela pevnd litka (48 mg).

MS (ISP) 458 [(M+H)']; t.t. 138 °C.

Priklad 82

4-[3-(5-Cyklopropylaminometyl[1,2,3]triazol-1-yl) fenyl] -7-di-
metylamino-8-trifludrmetyl-1,3-dihydrobenzo(b] [1,4]1diazepin-2-

én

ZluCenina uvedend v ndzve sa pripravi zo 7-dimetylamino-
4-[3-(5-hydroxymetyl[1l,2,3]triazol-1-yl)fenyl]-8-
triflubrmetyl-1,3-dihydrobenzo(b] [1,4]diazepin-2-6nu (priklad
17) (4424 mg, 1,0 mmol) spracovanim s SO0Cl, (3 ekv.) a
cyklopropylaminom (10 ekv.) ako je opisané v priklade 45.

Ziska sa ako Z1td pevnad latka (248 mg).

T.t. 145 aZ 148 °C.

Priklad 83

4-[8- (Cyklopropylmetylamino) -4-oxo-7~trifludrmetyl-4,5-di-
hydro-3H-benzo[b] [1,4]diazepin-2-yl]lpyridin-2-karbonitril

ZlucCenina uvedend v nézve sa pripravi z terc-butylesteru
[2- [3-(2-kyanopyridin-4-yl) -3-oxopropionylamino] -5- (cyklopro-
pylmetylamino) -4-trifludrmetylfenyl] karbamovej kyseliny
{(priklad M70) (215 mg, 0,42 mmol) spracovanim s TFA v CH,Cl.
podla vSeobecného postupu N. Ziska sa ako Zlta pevna latka (87
mg) .

MS (ISP) 400,4 [(M+H)*]; t.t. 200 aZ 205 °C.
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Priklad 84

7-Dimetylamino-8- (2-fluérfenyl)-4-(3-(1,2,3]triazol-1-ylfe-

ZluCenina uvedend v ndzve sa pripravi z terc-butylesteru
{2-dimetylamino-2"-fludr-5- [3-ox0-3-(3-[1,2,3]triazol-1-yl-
fenyl)propicnylamino]lbifenyl-4-yllkarbamovej kyseliny (priklad
M70) (810 mg, 1,45 mmol) spracovanim s TFA v CH,Cl, podla

vSecbecného postupu N. Ziska sa ako Z1lt4 pevnd latka (61 mg).

MS (ISP) 400,4 [(M+H)']; t.t. 225 aZ 230 °C.

Priklad 85

7-Dimetylamino-4-{3-[5- (2-hydroxyetyl) [1,2,3]triazol-1-yl] -

fenyl}-8-trifludérmetyl-1,3-dihydrobenzo[b] (1,4]diazepin-2-én

ZlucCenina uvedend v ndzve sa pripravi z terc-butylesteru
(RS) -{5-dimetylamino-2-[3-0x0-3- (3-{5- [2- (tetrahydropyran-2-
yloxy)etyl] [1,2,3]triazol-1-yl}fenyl)propionylamine] -4-tri-
fluérmetylfenyl}karbamovej kyseliny (priklad M72) spracovanim

g TFA v CHyCl, podla vSeobecného postupu N. =Ziska sa ako

svetloZltad pevna 1latka (179 mg) .
MS (ISP) 459 [(M+H)*]; t.t. 172 aZ 175 °C.

Priklad 86

7-Dimetylamino-4-[3- (5-hydroxymetylpyrazol-1-yl) fenyl]-8-tri-
fluérmetyl-1,3-dihydrobenzo[b] [1,4]diazepin-2-6n
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Zla¢enina uvedend v ndzve sa pripravi z terc-butylesteru
(RS) - [5-dimetylamino-2- (3-0ox0-3-{3- [5- (tetrahydropyran-2-yl-
oxymetyl)pyrazol-1-yl]fenyllpropionylamino)-4-trifludrmetyl-
fenyl]karbamovej kyseliny (priklad M73) spracovanim s TFA v
CH;Cl, podla v3eobecného postupu N. Ziska sa ako svetloZlta
pevnd latka (109 mg).

MS (ISP) 444 [(M+H)']; t.t. 228 az 229 °C.

Priklad 87

7-Dimetylamino-4-(3-[1,2,3]triazol-1-ylfenyl) -8-triflubrmetyl-
1,3-dihydrobenzo[b] [1,4]diazepin-2-én

ZluCenina uvedend v nazve sa pripravi z terc-butylesteru
{5-dimetylamino-2- [3-ox0-3-(3-[1,2,3]triazol-1-ylfenyl)propio-
nylamino] -4-trifludrmetylfenyl}karbamovej kyseliny (priklad
M74) (905 mg, 1,7 mmol) spracovanim s TFA v CHyCl; podla
vieobecného postupu N. Ziska sa ako Z1lté pevnad latka (566 mg).

MS (ISN) 413,2 [(M-H)']; t.t. 210 aZ 212 °C.

Priklad 88

4-[4-0x0-8-(2,2,2-trifludretoxy)-7-triflubrmetyl-4,5-dihydro-
3H-benzo([b] [1,4]diazepin-2-yllpyridin-2-karbonitril

Zlucenina uvedend v nazve sa pripravi z terc-butylesteru
[2- [3-(2-kyanopyridin-4-yl) -3-oxopropionylamino] -5-(2,2,2-tri-
fluéretoxy) -4-trifludérmetylfenyl]lkarbamovej kyseliny (priklad
M75) spracovanim s TFA v CHpCl, pedla vZeobecného postupu N.

Ziska sa ako svetloZltd pevnd latka (100 mg).

MS (EI) 428,2 (M); t.t. 252 az 255 °C.
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Priklad 89

- (8-Dimetylamino-7-metyl-4-oxo-4,5-dihydro-3E-benzo [b] [1,4] -

iazepin-2-yl)benzonitril

ZlucCenina uvedend v nazve sa pripravi z terc-butylesteru
{2—[3—(3—kyanofenyl)—3—oxopropionylamino}—4—dimetylamino—5—
metylfenyllkarbamovej kyseliny (priklad M76) (0,24 g, 0,55
mmol) spracovanim s TFA v CH,Cl, podla vseobecného postupu N.
Ziska sa ako svetloZltd pevnad latka (114 mg, 59 %).

MS (ISP) 319,3 [(M+H)*]; t.t. 257 °C.

Priklad 90

7—Dimety1amino—4—[3—(5—hydroxymetyl[l,2,3]triazol-1—yl)fenyl]—
8-metyl-1,3-dihydrobenzo[b] [1,4]diazepin-2-6n

Zlucenina uvedend v ndzve sa pripravi z terc-butylesteru
(RS) - [5-dimetylamino-4-metyl-2- (3-0x0-3-{3- [5- (tetrahydro-
pyran—z-yloxymetyl)[1,213]triazol—1-yl]fenyl}propionylamino)-
fenyllkarbamovej kyseliny (priklad M77) (0,42 g, 0,71 mmol)
spracovanim s TFA v CH.Cl, podla v3eobecného postupu N. Ziska
).

o

sa ako svetlozltad pevna latka (200 mg, 72

MS (ISP) 391,3 [(M+H)'l; t.t. 190 °C.

Priklad 91

2- (3-Kyanofenyl) -8-dimetylamino-4-oxo-4,5-dihydro-3H-benzo-
(bl [1,4)diazepin-7-karbonitril

Zlucenina uvedend v ndzve sa pripravi z terc-butylesteru

{5~kyano-2—[3—(3-kyanofenyl)—3—oxopropionylamino]—4—dimetyl—
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aminofenyl}karbamovej kyseliny (priklad M78) (0,28 g, 0,63
mmol) spracovanim s TFA v CH,Cl, podla v3ecbecného postupu N.

Ziska sa ako Z1lta pevna latka (36 mg, 59 %).

MS (IsSP) 328,3 [(M-H)']; t.t. 251 °C.

Priklad 92

3-[7-Metyl-8- (metylpropylamino) -4-oxo-4,5-dihydro-3H-ben-
zo[b] [1,4]diazepin-2-yllbenzonitril

Zlulenina uvedend v ndzve sa pripravi z terc-butylesteru
[2- [3- (3-kyanofenyl) -3-oxopropionylamino] -5-metyl-4- (metyl-
propylamino) fenyl]karbamovej kyseliny (priklad M79) (0,17 g,
0,37 mmol) spracovanim s TFA v CH;Cl, podla v3eobecného

postupu N. Ziska sa ako Zlté pevnéd létka (74 mg, 58 %).
MS (ISP) 347,4 [(M+H)']; t.t. 195 °C.

Priklad 93

4-[3-(5-Hydroxymetyl([1,2,3]triazol-1-yl)fenyl] -8-metyl-7-
(metylpropylamino) -1,3-dihydrobenzo[b] [1,4]diazepin-2-én

Zlufenina uvedend v ndzve sa pripravi z terc-butylesteru
(RS) - [4-metyl-5- (metylpropylamino) -2- (3-0x0-3-{3-[5- (tetra-
hydropyran-2-yloxymetyl) [1,2,3]triazol-1-yl] fenyl}propionyl-
amino) fenyl]l karbamovej kyseliny (priklad M80) (0,42 g, 0,71

mmol) spracovanim s TFA v CH;Cl, podla vSeobecného postupu N.

Ziska sa ako svetloZltd pevnd latka (200 mg, 72 %).

MS (ISP) 419,4 [(M+H)']; t.t. 186 °C.
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Priklad 94

7—(Etylmetylamino)-4—[3~(S—hydroxymetyl[1,2,3]triazol—l—yl)—

rh

eﬁ"l]—G-metyl—l,B—dihydrobenzo[b][1,4]diazepin-2»én

ZluCenina uvedend v nizve sa pripravi z terc-butylesteru
(RS)—[5—(etylmetylamino)—4—mety1—2—(3-oxo—3—{3—[5—(tetra-
hydropyran—2—yloxymetyl)[1,2,3]triazol—1—y1]fenyl}propionyl-
amino) fenyl]karbamovej kyseliny (priklad M81) (0,39 g, 0,64
mmol) spracovanim s TFA v CH;Cl, podla vieobecného postupu N.

).

Ziska sa ako nie celkom biela pevni latka (159 mg, 61

o\°

MS (ISP) 405,5 [(M+H)']; t.t. 207 °C.

Priklad 95

8—Dimety1amino—2-[3—(5—hydroxymety1[1,2,3]triazol—l—yl)fenyl]—
4-ox0-4,5-dihydro-3H-benzo [b] [1,4]diazepin-7-karbonitril

ZltCenina uvedend v nadzve sa pripravi z terc-butylesteru
(RS)—[4—kyano—S-dimetylamino-2-(3—oxo~3—{3—[5-(tetrahydro-
pyran-2-yloxymetyl) [1,2,3]triazol-1-yl] fenyl}propionylamino) -
fenyl] karbamovej kyseliny (priklad M82) (0,35 g, 0,58 mmol)

spracovanim s TFA v CHCl, podla v3eobecného postupu N. Ziska

sa ako Zltéd pevnad latka (149 mg, 64 %).
MS (ISP) 402,5 [(M+H)*]; t.t. 234 °C.

Priklad 96

8—Chlér—4-[3-(S-hydroxymetyl[1,2,3]triazol—1—yl)fenyl]—7—

(izopropylmetylamino)—1,3-dihydrobenzo{b][1,4]diazepin-2—én

zlu¢enina uvedend v nazve sa pripravi z terc-butylesteru
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(RS) - [4-chldér-5- (izopropylmetylamino) -2- (3-0ox0-3-{3-[5- (te-
trahydropyran-2-yloxymetyl) [1,2,3]triazol-1-yl] fenyl}pro-
pionylamino) fenyl]karbamovej kyseliny (priklad M83) (0,53 g,
0,83 mmol) spracovanim s TFA v CHyCl, podla vSeobecného

postupu N. Ziska je ako nie celkom biela pevnd latka (120 wg,
MS (ISP) 439,5 [(M+H)']; t.t. 207 °C.
Priklad 97

8-Metyl-4-[3-(3-metylizoxazol-5-yl)fenyl] -7- (metylpropyl-

amino) -1, 3-dihydrobenzo [b] [1,4]diazepin-2-6n

ZliCenina uvedend v ndzve sa pripravi z terc-butylesteru
[4-metyl-2-{3-[3-(3-metylizoxazol-5-yl)fenyl]-3-oxopropionyl-
amino}-5- (metylpropylamino) fenyl] karbamovej kyseliny (priklad
M84) (0,33 g, 0,63 mmol) spracovanim s TFA v CHyCl, podla
vieobecného postupu N. 2Ziska sa ako svetloZltéd pevna léatka
(163 mg, 64 %).

MS (ISP) 403,4 [{(M+H)*]; t.t. 194 °C.
Priklad 98

8-Dimetylamino-2- [3- (3-metylizoxazol-5-yl) fenyl] -4-oxo0-4,5-
dihydro-3H-benzo[b] [1,4]diazepin-7-karbonitril

Zlucenina uvedend v ndzve sa pripravi z terc-butylesteru
(4-kyano-5-dimetylamino-2-{3-[3- (3-metylizoxazol-5-yl) fenyl] -
3-oxopropionylamino}fenyl) karbamovej kyseliny (priklad M85)
(0,31 g, 0,62 mmol) spracovanim s TFA v CHyCl, podla
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v3eobecného postupu N. Ziska sa ako svetlozltd pevnd latka

(171 mg, 72 %).

MS (ISP) 386,3 [(M+H)']; t.t. 248 °C.

Priklad 99

7- (Etylmetylamino) -8-metyl-4- [3- (3-metylizoxazol-5-yl) fenyl] -
1,3-dihydrobenzo[b] [1,4]diazepin-2-6n

Zlucenina uvedend v ndzve sa pripravi z terc-butylesteru
(5- (etylmetylamino) -4-metyl-2-{3-[3-(3-metylizoxazol-5-
yl) fenyl] -3 -oxopropionylamino}fenyl) karbamovej kyseliny
(priklad M86) (0,38 g, 0,75 mmol) spracovanim s TFA v CH,Cl,

podla vSeobecného postupu N. Ziska sa ako svetloZlta pevné

latka (160 mg, 55 %).

MS (IsSPp) 389,5 [(M+H)']; t.t. 198 °C.

Priklad 100

7-Dimetylamino-8-metyl-4-[3-(3-metylizoxazol-5-yl) fenyl]l-1,3-
dihydrobenzo [b] [1,4]diazepin-2-6n

Zlu¢enina uvedend v nazve sa pripravi z terc-butylesteru
(5-dimetylamino-4-metyl-2-{3-[3-(3-metylizoxazol-5-yl)fenyl] -
3-oxopropionylamino}fenyl)karbamovej kyseliny (priklad M87)
(0,32 g, 0,65 mmol) spracovanim s TFA v CH,Cl; podla
vSeobecného postupu N. Ziska sa ako svetloZlté pevna 1létka

(140 mg, 57 %).

MS (ISP) 375,4 [(M+H)']; t.t. 204 °C.

220



Priklad 101

8-Chlér-4-[3- (5-hydroxymetyl [1,2,3]triazol-1-yl)fenyl]-7-(izo-

butylmetylamino) -1, 3-dihydrobenzo [b] [1,4]diazepin-2-4n
ZlucCenina uvedend v ndzve sa pripravi z terc-butylesteru
(RS) - [4-chldr-5- (izobutylmetylamino) -2- (3-0x0-3-{3- [5- (tetra-
hydropyran-2-yloxymetyl) [1,2,3]triazol-1-yl] fenyl}propionyl-
amino) fenyl] karbamovej kyseliny (priklad M88) (0,32 g, 0,49
mmol) spracovanim s TFA v CH.Cl, podIa.véeobecného postupu N.

Ziska sa ako nie celkom biela pevnd latka (107 mg, 48 %).

MS (ISP) 453,4 [(M+H)']; t.t. 201 °C.
Priklad 102

8-Chldér-7- (izobutylmetylamino) -4~ [3- (3-metylizoxazol-5-
yl)fenyll-1,3-dihydrobenzo(b] [1,4]diazepin-2-én

Zluenina uvedend v ndzve sa pripravi z terc-butylesteru
(4-chldr-5- (izobutylmetylamine) -2-{3-[3-(3-metylizoxazol-5-
yl)fenyl] -3-oxopropionylamino}fenyl)karbamovej kyseliny
(priklad M89) (0,35 g, 0,63 mmol) spracovanim s TFA v CH,Cl,
podla vSeobecného postupu N. Ziska sa ako svetloZltd pevna
latka (114 wmg, 41 %).

MS (ISP) 437,4 [(M+H)*]; t.t. 194 °C.
Priklad 103

2- [3-(5-Hydroxymetyl[1,2,3]triazol-1-yl) fenyl) -4-oxo-8-pyrro-
lidin-1-yl-4,5-dihydro-3H-benzo(b] [1,4)diazepin-7-karbonitril
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ZlucCenina uvedend v ndzve sa pripravi z terc-butylesteru
(RS) - [4-kyano-2- (3-0x0-3-{3~ [5- (tetrahydropyran-2-yloxymetyl) -
[1,2,3]triazol-1-yl]fenyl}propionylamino)-5-pyrrolidin-1-ylfe-
nyllkarbamovej kyseliny (priklad M90) (0,37 g, 0,59 mmol)
spracovanim s TFA v CH,Cl, podla vieobecného postupu N. Ziska

).

o\

sa ako zZlta pevnd latka (140 mg, 56

MS (ISP) 428,5 [(M+H)']; t.t. 241 °C.

Priklad 104

2-[3-(3-Metylizoxazol-5-yl) fenyl]-4-0xo-8-pyrrolidin-1-y1l-4,5-
dihydro-3H-benzo[b] [1,4]diazepin-7-karbonitril

Pripravi sa z (4-kyano-2-{3-[3-(3-metylizoxazol-5-
yl) fenyl] -3-oxopropionylamino}-5-pyrrolidin-1-
ylfenyl)karbamovej kyseliny (priklad M91) (0,41 g, 0,77 mmol)
spracovanim s TFA v CH,Cl, podla v3eobecného postupu N. Ziska

sa ako Zltd pevnd létka (90 mg, 28 %).

MS (ISP) 412,3 [(M+H)'}; t.t. 267 °C.

Priklad 105

2-[3- (5-Hydroxymetyl([1,2,3]triazol-1-yl) fenyl] -8- (metylpropyl-
amino) -4-o0xo0-4,5-dihydro-3H-benzo{b] [1,4) diazepin-7-karbo-

nitril

ZluCenina uvedenad v ndzve sa pripravi z terc-butylesteru
(RS) - [4-kyano-5- (metylpropylamino) -2- (3-0x0-3-{3- [5- (tetra-
hydropyran-2-yloxymetyl) [1,2,3]triazol-1-yl] fenyl}propionyl-
amino) fenyl] karbamovej kyseliny (priklad M92) (0,43 g, 0,68
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mmol) spracovanim s TFA v CH;Cl, podla v3eobecného postupu N.
Ziska sa ako Z1ltad pevnad léatka (100 mg, 34 %).
MS (ISP) 430,5 [(M+H)']; t.t. 221 °C.

Priklad 106

2-[3-(3-Metylizoxazol-5-yl) fenyl] -8- (metylpropylamino) -4-oxo-
4,5-dihydro-3H-benzo [b] [1,4]diazepin-7-karbonitril

ZlaCenina uvedend v nédzve sa pripravi z terc-butylesteru
[4-kyano-2-{3-[3-(3-metylizoxazol-5-yl) fenyl] -3 -oxopropionyl-
amino}-5- (metylpropylamino) fenyl]karbamovej kyseliny (priklad
M93) (0,36 g, 0,68 mmol) spracovanim s TFA v CH,Cl, podla

vieobecného postupu N. Ziska sa ake Zltd pevna létka (94 mg,

MS (ISP) 414,4 [(M+H)"]; t.t. 133 °C.

Priklad 107

8-Dietylamino-2-[3- (3-metylizoxazol-5-yl) fenyl] -4-ox0-4,5-
dihydro-3H-benzol[b] [1,4)diazepin-7-karbonitril

ZliCenina uvedend v nédzve sa pripravi z terc-butylesteru
(4-kyano~5-dietylamino-2-{3-[3- (3-metylizoxazol-5-yl) fenyl] -3-
oxopropionylamino}fenyl) karbamovej kyseliny (priklad M94)
(0,35 g, 0,866 mmol) spracovanim s TFA v CHyCl, podla

vieobecného postupu N. Ziska sa ako Zltd pevnd latka (209 mg,

77 %) .

MS (ISP) 414,4 [(M+H)'}; t.t. 191 °C.
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Priklad 108

8- (Izopropylmetylamino) -2-[3- (3-metylizoxazol-5-yl) fenyl]-4-

oxo-4,5-dihydro-3H-benzo{b] [1,4]diazepin-7-karbonitril
ZluCenina uvedend v nadzve sa pripravi z terc-butylesteru
(4-kyano-5- (izopropylmetylamino)-2-{3-[3- (3-metylizoxazol-5-
yl) fenyl] -3-oxopropionylamino}fenyl) karbamove] kyseliny
(priklad MS5) (0,37 g, 0,70 mmol) spracovanim s TFA v CH,Cl,

podla v3eobecného postupu N. Ziska sa ako Zltad pevna latka
(219 mg, 76 %).

MS (ISP) 414,4 [(M+H)']; t.t. 197 °C.

Priklad 109

2-[3- (5-Hydroxymetyl([1,2,3]triazol-1-yl)fenyl] -8- (izopropyl-
metylamino) -4-oxo-4,5-dihydro-3H-benzo[b] [1,4]diazepin-7-kar-

bonitril

Zlucenina uvedend v ndzve sa pripravi z terc-butylesteru
(RS) - [4-kyano-5- (izopropylmetylamino) -2- (3-oxo-3-{3-[5- (tetra-
hydropyran-2-yloxymetyl) [{1,2,3]triazol-1-yl]} fenyl}propionyl-
amino) fenyll karbamovej kyseliny (priklad M96) (0,45 g, 0,71
mmol) spracovanim s TFA v CH;Cl, podla vieobecného postupu N.

Ziska sa ako Zlta pevna léatka (236 mg, 77 %).
MS (ISP) 430,5 [(M+H)*]; t.t. 206 °C.

Priklad 110

8- (Izobutylmetylamino) -2-[3-(3-metylizoxazol-5-yl)fenyl]-4-
0x0-4,5-dihydro-3H-benzo([b] [1,4]diazepin-7-karbonitril
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ZluCenina uvedend v ndzve sa pripravi z terc-butylesteru
(4-kyano-5- (izobutylmetylamino)-2-{3-[3- (3-metylizoxazol-5-
yl) fenyl] -3-oxopropionylamino}fenyl)karbamovej kyseliny
(priklad M97) (0,39 g, 0,71 mmol) spracovanim s TFA v CH,Cl,
podla vSeobecného postupu N. Ziska sa ako 2Zltad pevnd latka
(230 mg, 75 %).

MS (ISP) 428,5 [(M+H)']; t.t. 170 °C.
Priklad 111

2-[3- (5-Hydroxymetyl[1,2,3]triazol-1-yl)fenyl] -8- (izobutyl-
metylamino) ~4-oxo-4,5-dihydro-3H-benzo [b] [1,4]diazepin-7-kar-

bonitril

ZluCenina uvedend v nazve sa pripravi z terc-butylesteru
(RS) - [4-kyano-5- (izobutylmetylamino) -2- (3-oxo0-3-{3- [5- (tetra-
hydropyran-2-yloxymetyl) [1,2,3]triazol-1-yl]l fenyl}propionyl-
amino) fenyl] karbamovej kyseliny (priklad M98) (0,46 g, 0,71
- mmol) spracovanim s TFA v CH,Cl, podla vZecbecného postupu N.

Ziska sa ako Zltd pevnd latka (180 mg, 57 %).

MS (ISP) 444,4 [(M+H)*]; t.t. 199 °C.
Priklad 112

2-[3-(3-Metylizoxazol-5-yl) fenyl] -4-oxo-8-piperidin-1-yl-4,5-
dihydro-3H-benzo [b] [1,4]diazepin-7-karbonitril

ZluCenina uvedend v ndzve sa pripravi z terc-butylesteru
(4-kyano-2-{3-[3-(3-metylizoxazol-5-yl) fenyl] -3-

oxopropionylamino}-5-piperidin-1-ylfenyl)karbamovej kyseliny

(priklad M99} (0,41 g, 0,75 mmol) spracovanim s TFA v CH,Cl,
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podla vSeobecného postupu N. Ziska sa ako Zlté& pevnd léatka

(226 mg, 70 %).

MS (ISP) 426,4 [(M+H)']; t.t. 246 °C.

Priklad 113

8-Chlér-7-izobutylamino-4- [3-(3-metylizoxazol-5-yl)fenyl]-1,3-
dihydrobenzo[b] [1,4)diazepin-2-6n

Zlacenina uvedend v nédzve sa pripravi z terc-butylesteru
(4-chlér-5-izobutylamino-2-{3- [3- (3-metylizoxazol-5-y1)fenyl] -
3-oxopropionylamino}fenyl)karbamovej kyseliny (priklad M100)
(0,34 g, 0,63 mmol) spracovanim s TFA v CHy,Cl, podla
vieobecného postupu N. Ziska sa ako Z1td pevnd latka (216 mg,
81 %) .

MS (ISP) 423,3 [(M+H)"]; t.t. 249 °C.

Priklad 114

8-Chlér-4-[3- (5-hydroxymetyl[1l,2,3]1triazol-1-yl)fenyl] -7-izo-
butylamino-1,3-dihydrobenzo[b] [1,4]diazepin-2-46n

Zluc¢enina uvedend v nazve sa pripravi z terc-butylesteru
(RS) - [4-chlor-5-izobutylamino-2- (3-0x0-3-{3-[5- (tetrahydro-
pyran-2-yloxymetyl) [1,2,3]triazol-1-yl] fenyl}propionylamino) -
fenyl] karbamovej kyseliny (priklad M101) (0,17 g, 0,27 mmol)

spracovanim s TFA v CHy;Cl, podla v3eobecného postupu N. Ziska

sa ako Zz1ltd pevnd latka (41 mg, 35 %).

MS (ISP) 439,4 [(M+H)']; t.t. 214 °C.
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Priklad 115

4-[3-(5-Hydroxymetyl[1,2,3]triazol-1-yl)fenyl] -7- (metylpropyl-

amino) -8-trifludrmetyl-1,3-dihydrobenzo[b] [1,4]diazepin-2-46n

ZluCenina uvedend v nadzve sa pripravi z terc-butylesteru
(RS) - [5- (metylpropylamino) -2- (3-0ox0-3-{3-[5- (tetrahydropyran-
2-yloxymetyl) [1,2,3]triazol-1-yl] fenyl}propionylamino) -4-tri-
fludérmetylfenyllkarbamovej kyseliny (priklad M102) (0,15 g,
0,22 mmol) spracovanim s TFA v CH,Cl, podla vSeobecného
postupu N. Ziska sa ako nie celkom biela pevnd latka (31 mg,
30 %) .

MS (ISP) 473,2 [(M+H)*]; t.t. 230 °C.

Priklad 116

4-(3-(3-Metylizoxazol-5-yl) fenyl] -7- (metylpropylamino) -8-
trifludrmetyl-1,3-dihydrobenzo[b] [1,4]diazepin-2-46n

Zliéenina uvedend v ndzve sa pripravi z terc-butylesteru
[2-{3-[3- (3-metylizoxazol-5-yl) fenyl] -3-oxopropionylamino}-5-
(metylpropylamino) -4-trifludrmetylfenyl] karbamove] kyseliny
(priklad M103) (0,26 g, 0,45 mmol) spracovanim s TFA v CHC1,
podla v3eobecného postupu N. Ziska sa ako svetloZltid pevna

latka (127 mg, 61 %).
MS (ISP) 457,4 [(M+H)*]; t.t. 193 °C.

Priklad 117

4-[3-(5-Hydroxymetyl[1l,2,3]triazol-1-yl)fenyl] -7- (izobutyl-
metylamino) -8-trifludrmetyl-1,3-dihydrobenzo(b] [1,4]diazepin-
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ZlhZenina uveden& v nédzve sa pripravi z terc-butylesteru
{RS) - [5~ {1izobutylmetylamino) -2- (3-0ox0-3-{3-[5- (tetrahydro-
pyran-2-yloxymetyl) [1,2,3]triazol-1-yl]lfenyl}propionylamino) -
4-trifludrmetylfenyllkarbamovej kyseliny (priklad M104) (0,51
g, 0,74 mmol) spracovanim s TFA v CHyCl, podla vSeobecného

postupu N. Ziska sa ako nie celkom biela pevnad latka (169 mg,
MS (ISP) 487,3 [(M+H)']; t.t. 230 °C.
Priklad 118

7- (Izobutylmetylamino) -4- [3- (3-metylizoxazol-5-yl) fenyl] -8-
trifludérmetyl-1, 3-dihydrobenzo[b] [1,4]diazepin-2-6n

ZluCenina uvedend v ndzve sa pripravi z terc-butylesteru
(5- (izobutylmetylamino) -2-{3-[3-(3-metylizoxazol-5-yl)fenyl]-
3-oxopropionylamino}-4-trifludrmetylfenyl)karbamovej kyseliny
(priklad M105) (0,42 g, 0,71 mmol) spracovanim s TFA v CH,Cl,
podla v3eobecného postupu N. Ziska sa ako Z1ltd pevnd latka
(161 mg, 48 %).

MS (ISP) 471,2 [(M+H)*); t.t. 195 °C.

Priklad 119
4-[3-(5-Hydroxymetyl([1,2,3]triazol-1-yl)fenyl] -7- (izopropyl-
metylamino) -8-trifluérmetyl-1,3-dihydrobenzo [b] [1,4]diazepin-

2-6n

Zlucenina uvedenad v ndzve sa pripravi z terc-butylesteru

(RS) - [5- (izopropylmetylamino) -2- (3-ox0-3-{3- [5- (tetrahydro-
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pyran-2-yloxymetyl) [1,2,31triazol-1-yl] fenyl}propionylamino) -
4-trifludrmetylfenyl]lkarbamovej kyseliny (priklad M106) (0,50
g, 0,74 mmol) spracovanim s TFA v CHyCl, podla v&ecbecného
postupu N. Ziska sa ako nie celkom biela pevna latka (156 mg,
45 %) .

MS (ISP) 473,3 [(M+H)']; t.t. 234 °C.

Priklad 120

7- (Izopropylmetylamino) -4- (3~ (3-metylizoxazol-5-yl) fenyl] -8-
trifluérmetyl-1,3-dihydrobenzo(b] [1,4]diazepin-2-6n

Zluc¢enina uvedend v ndzve sa pripravi z terc-butylesteru
(5- (izopropylmetylamino) -2-{3-[3-(3-metylizoxazol-5-yl)fenyl] -
3-oxopropionylamino}-4-trifludrmetylfenyl)karbamovej kyseliny
(priklad M107) (0,37 g, 0,64 mmol) spracovanim s TFA v CH)Cl,
podla vieobecného postupu N. Ziska sa ako zZltd pevnd léatka (74
ng, 25 %).
MS (ISP) 457,4 [(M+H)']; t.t. 199 °C.

Priklad 121

8-Chlér-7- (metylpropylamino) -4-[3- (5-pyrrolidin-1-ylmetyl-
[1,2,3]triazol-1-yl)fenyl]-1,3-dihydrobenzolb] [1,4]diazepin-2-

on

Zlucenina uvedend v nazve sa pripravi z 8-chlér-7- (metyl-
propylamino) -4-[3- (5-hydroxymetyl [1,2,3]triazol-1-yl)fenyl]-
1,3-dihydrobenzo[b] [1,4]diazepin-2-énu (priklad 29) (220 wmg,
0,50 mmol) reakciou s tionylchloridom v dichlérmetdne a

ndslednou reakciou =zodpovedajuiceho chloridu s pyrrolidinom
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v DMF podla metédy opisanej v priklade 45. Ziska sa ako zZlta
pena. (63 mg, 26%).
MS (ISP) 492,3 [(M+H)'].

Priklad 122

4-[3-(5-Azetidin-1-ylmetyl(1,2,3]triazol-1-yl)fenyl]l-8-chlor-
7- (metylpropylamino) -1,3-dihydrcbenzo([b] [1,4]diazepin-2-6n

zludenina uvedend v nézve sa pripravi z 8-chléor-7- (metyl-
propylamino)—é—[3-(5—hydroxymetyl[1,2,3]triazol—l—yl)fenyl]—
1,3-dihydrobenzo[b] [1,4]diazepin-2-énu (priklad 29) (118 mg,
0,27 mmol) reakciou s tionylchloridom v dichlérmetane a
naslednou reakciou zodpovedajuceho chloridu s trimetyliminom
v DMF podla metédy opisanej v priklade 45. 2Ziska sa ako
svetlozltad pevna latka (65 mg, 50 %).

MS (ISP) 478,3 [(M+H)*]; t.t. 169 °C.

Priklad 123

8-Chloér-4- [3- (5-dietylaminometyl[1,2,3]triazol-1-yl) fenyl]-7-
(metylpropylaminec) -1,3-dihydrobenzo [b] {1,4]diazepin-2-4n

7Zlu&enina uvedend v nazve sa pripravi z 8-chlér-7- (metyl-
propylamino) -4- [3- (5-hydroxymetyl[1,2,3]triazol-1-yl) fenyl] -
1,3-dihydrobenzo[b] [1,4]diazepin-2-6nu (priklad 29) (219 mg,
0,50 mmol) reakciou s tionylchloridom v dichlérmeténe a
nadslednou reakciou =zodpovedajuceho chloridu s dietylaminom
v DMF podla metdédy opisanej v priklade 45. Ziska sa ako
svetlozltad pevnad latka (123 mg, 50 %).

MS (ISP) 494,3 [(M+H)']; t.t. 151 °C.
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Priklad 124

8-Chlor-4-(3-{5-[(izopropylmetylamino)metyl] [1,2,3]triazol-1-

yljfenyl) -7- (metylpropylamino)-1,3-dihydrobenzo [b] [1,4]diaze-

pin-2-6n

Zlucenina uvedend v nazve sa pripravi z 8-chlér-7- (metyl-
propylamino)-4-[3-(5—hydroxymety1[1,2,3]triazol~l—y1)fenyl]—
1,3-dihydrobenzo([b] [1,4]diazepin-2-é6nu (priklad 29) (219 mg,
0,50 mmol) reakciou s tionylchloridom v dichlérmetane a
néslednou reakciou zodpovedajuceho chloridu s N-
izopropylmetylaminom v DMF podla metédy opisanej v priklade
45. Ziska sa ako svetloZlta pevnd latka (129 mg, 52 %).

MS (ISP) 494,3 [(M+H)']; t.t. 148 °C.

Priklad 125

8-Chlér—7-(izopropylmetylamino)—4-[3—(5—pyrrolidin—1—ylmety1—
[1,2,3]triazol-l—yl)fenyl]-1,3—dihydrobenzo[b][1,4]diazepin-2—

6n

ZluCenina uvedend v nézve sa pripravi z 8-chlér-4-[3-(5-
hydroxymetyl[1,2,3]triazol-1-yl) fenyl]-7-
(izopropylmetylamino)—1,3-dihydrobenzo[b][1,4]diazepin-2—énu
(priklad 96) (219 mg, 0,50 mmol) reakciou s tionylchloridom v
dichlérmetdne a mnéaslednou reakciou zodpovedajuceho chloridu
s pyrrolidinom v DMF podla metédy opisanej v priklade 45.

Ziska sa ako svetloZltd pevnéd latka (157 mg, 64 %).

MS (ISP) 492,3 [(M+H)']; t.t. 172 °C.
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Priklad 126

8-Chlor-7- (izobutylmetylamino) -4- [3- (5-pyrrolidin-1-ylmetyl-

[1,2,3]trlazol-L—yl)fenyl]-1,3-dihydrobenzo[b][l,4]diazepin—2—

én

zluCenina uvedend v ndzve sa pripravi z 8-chlér-4-[3-(5-
hydroxymetyl[1,2,3]triazol-1-yl)fenyl] -7- (izobutylmetylamino) -
1,3-dihydrobenzo [b] [1,4]diazepin-2-énu (priklad 101) (226 mg,
0,50 mmol) reakciou s tionylchloridom v dichlérmetéane a
nédslednou reakciou zodpovedajuiceho chloridu s pyrrolidinom
v DMF podla metédy opisanej v priklade 45. Ziska sa ako

svetloZltd pevnd létka (163 mg, 64 %).

MS (ISP) 506,3 [(M+H)*]; t.t. 190 °C.

Priklad 127

8—Chlér—4—[3—(S—dimetylaminometyl[1,2,3]triazol—l—yl)fenyl]-7—
(izopropylmetylamino) -1, 3-dihydrobenzo[b] [1,4]diazepin-2-6én

ZlucCenina uvedend v nadzve sa pripravi z 8-chlér-4-[3-(5-
hydroxymetyl([1,2,3]triazol-1-yl) fenyl]-7-
(izopropylmetylamino)—l,3—dihydrobenzo[b][1,4]diazepin—2—énu
(priklad $9) (219 mg, 0,50 mmol) reakciou s tionylchloridom v
dichlérmeténe a néaslednou reakciou zodpovedajliceho chloridu
s dimetylaminom v DMF podla metdédy opisanej v priklade 45.

Ziska sa ako svetlohnedd pevnd latka (143 mg, 61 %).

MS (ISP) 566,3 [(M+H)*]; t.t. 225 °C.

Priklad 128

8—Chlér~4-[3—(5-dimetylaminomety1[1,2,3]triazol—l—yl)fenyl]—7—
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(izobutylmetylamino)-l,3-dihydrobehzo[b][1,4]diazepin—2—én

ZluCenina uvedend v ndzve sa pripravi z 8-chldér-4-{3-(5-
hydroxymetyl [1,2,3]triazol-1-yl) fenyl] -7- (izobutylmetylamino) -
1,3-dihydrobenzo [b] [1,4]diazepin-2-énu (priklad 101) (226 mg,
0,50 mmol) reakciou s tionylchloridom v dichlérmetdne a
naslednou reakciou zodpovedajuceho chloridu s dimetylaminom
v DMF podla metddy opisanej v priklade 45. Ziska sa ako

svetlohnedd pevnd latka (134 mg, 56 %).

MS (ISP) 480,5 [(M+H)¥]; t.t. 199 °C.
Priklad 129

4-[3-(5-Azetidin-1-ylmetyl[1l,2,3]triazol-1-yl) fenyl]-8-chlér-
7- {izopropylmetylamino) -1, 3-dihydrobenzo [b] [1,4]diazepin-2-4n

ZluCenina uvedend v ndzve sa pripravi z 8-chlér-4-[3-(5-
hydroxymetyl[1,2,3]triazol-1-yl) fenyl]-7- (izopropylmetyl-
amino) -1, 3-dihydrobenzo[b] [1,4]dilazepin-2-6nu (priklad 99)
(219 mg, 0,50 mmol) reakciou s tionylchloridom v dichlérmeténe
a naslednou reakciou zodpovedajiceho chloridu
s trimetyléniminom v DMF podla metdédy opisanej v priklade 45.

Ziska sa ako svetlohnedd pevnd latka (102 mg, 43 %).

MS (ISP) 478,3 [(M+H)*]; t.t. 177 °C.
Priklad 130

4-{3-(5-Azetidin-1-ylmetyl [1,2,3]triazol-1-yl)fenyl]-8-chlér-
7- (izobutylmetylamino)-1,3-dihydrobenzo[b] [1,4]diazepin-2-6n

ZlGCenina uvedend v nazve sa pripravi z 8-chlér-4-[3-(5-

hydroxymetyl[1,2,3]1triazol-1-yl)fenyl] -7~ (izobutylmetylamino) -
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1,3-dihydrobenzo(b] [1,4)diazepin-2-énu (priklad 101) (220 mg,
0,49 mmol) reakciou s tionylchloridom v dichlérmetane a
néslednou reakciou zodpovedajiceho chloridu s trimetyléniminom
v DMF podla metdédy opisanej v priklade 45. Ziska sa ako
svetlohnedd pevné latka (125 mg, 52 %).

MS (ISP) 492,3 [(M+H)']; t.t. 191 °C.
Priklad 131

8—Chlér-4—[3-(5—mety1aminometyl[l,2,3]triazol—1—yl)fenyl}-7-
(metylpropylamino) -1, 3-dihydrobenzo[b] [1,4]diazepin-2-én

zluZenina uvedend v nédzve sa pripravi z 8-chlér-7- (metyl-
propylamino) -4-[3- (5-hydroxymetyl[1,2,3]triazol-1-yl) fenyl] -
1,3-dihydrobenzo[b] [1,4]diazepin-2-6énu (priklad 29) (230 mg,
0,52 mmol) reakciou s tionylchloridom v dichlérmeténe a
nidslednou reakciou zodpovedajiceho chloridu s metylaminom
v DMF podla metédy opisanej v priklade 45. Ziska sa ako
svetlozlta pevna latka (122 mg, 52 %).

MS (ISP) 452,4 [(M+H)*]; t.t. 185 °C.
Priklad 132

4-[3—(S—Hydroxymetyl[1,2,3]triazol—l—yl)fenyl]—7—(izobutyl—
metylamino) -8-metyl-1,3-dihydrobenzo[b] [1,4]diazepin-2-én

Zzlucenina uvedend v ndzve sa pripravi z terc-butylesteru
(RS)—[5-(izobutylmetylamino)-4-metyl—2~(3-oxo-3—{3-[5—(tetra-
hydropyran—z—yloxymetyl)[1,2,3]triazol—1—y1]fenyl}propionyl-
amino) fenyl]karbamovej kyseliny (priklad M108) (0,33 g, 0,52
mmol) spracovanim s TFA v CH,Cl, podla v3eobecného postupu N.

Ziska sa ako svetlohnedd pevna latka (188 mg, 79 %).
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MS (ISP) 431,4 [(M-H) ]; t.t. 198 °C.
Priklad 133

4-[3-(5-Hydroxymetyl[1l,2,3]}triazol-1-yl)fenyl] -8-metyl-7-
pyrrolidin-1-yl-1,3-dihydrobenzo[b] [1,4]diazepin-2-4n

Zli¢enina uvedend v nédzve sa pripravi z terc-butylesteru
(RS) - [4-metyl-2-(3-0ox0-3-{3-[5- (tetrahydropyran-2-yloxy-
metyl) [1,2,3]triazol-1-yl] fenyl}propionylamino) -5-pyrrolidin-
l-ylfenyl]karbamovej kyseliny (priklad M110) (0,41 g, 0,66
mmol) spracovanim s TFA v CHpCl, podla v3eobecného postupu N.

Ziska sa ako svetloZltd pevnd latka (239 mg, 86 %).

MS (ISP) 417,3 [(M+H)*]; t.t. 202 °C.
Priklad 134

7- (Izobutylmetylamino) -8-metyl-4-[3-(3-metylizoxazol-5-
yl)fenyl] -1,3-dihydrobenzo[b] [1,4]diazepin-2-6n

Zlucenina uvedend v nazve sa pripravi z terc-butylesteru
(5- (1zobutylmetylamino) -4-metyl-2-{3-[3- (3-metylizoxazol-5-
yl)fenyl]-3-oxopropionylamino}fenyl)karbambvej kyseliny
(priklad M109) (0,33 g, 0,62 mmol) spracovanim s TFA v CH,CIl,
podla vSeobecného postupu N. Ziska sa ako svetlohnedd pevnéa
latka (136 mg, 53 %).

MS (ISP) 417,3 [(M+H)*]; t.t. 187 °C.
Priklad 135

8-Metyl-4-[3-(3-metylizoxazol-5-yl)fenyl] -7-pyrrolidin-1-y1-
1,3-dihydrobenzo(b] [1,4]diazepin-2-46n
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Zlucenina uvedend v nazve sa pripravi z terc-butylesteru
(4—metyl—2—{3—[3—(3—metylizoxazol—5—yl)fenyl]—3—oxopropionyl—
aminoj-5-pyrrolidin-1-ylfenyl)karbamovej kyseliny (priklad
M111) (0,33 g, 0,64 mmol) spracovanim s TFA v CH,Cl, podla
vSeobecného postupu N. Ziska sa ako nie celkom biela pevné
latka (223 mg, 87 %).

MS (ISP) 401,5 [(M+H)*]; t.t. 211 °C.

Priklad 136

4-[3-(5-Dimetylaminometyl[1,2,3]triazol-1-yl) fenyl]-7- (izo-
butylmetylamino) -8-trifludrmetyl-1,3-dihydrobenzo[b] [1,4] -

diazepin-2-4én

zluCenina uvedend v nazve sa pripravi z 4-[3-(5-hydroxy-
metyl([1,2,3]triazol-1-yl) fenyl]-7- (izobutylmetylamino) -8-
trifludrmetyl-1,3-dihydrobenzo[b] [1,4]diazepin-2-énu (priklad
117) (300 mg, 0,62 mmol) reakciou s tionylchloridom v
dichlérmetédne a néaslednou reakciou zodpovedajuceho chloridu
s dimetylaminom v DMF podla metdédy opisanej v priklade 45.

Ziskanad ako svetlohnedéd pevnad latka (110 mg, 35 %).

MS (ISP) 514,3 [(M+H)']; t.t. 182 °C.

Priklad 137

8- (Izobutylmetylamino) -4-ox0-2- [3- (5-pyrrolidin-1-ylmetyl-
[1,2,3]triazol-1-yl)fenyl] -4,5-dihydro-3H-

benzo([b] [1,4]diazepin-7-karbonitril

zlucenina uvedend v nazve sa pripravi z 2-[3-(5-hydroxy-

metyl([1,2,3]triazol-1-y1) fenyl]-8- (izobutylmetylamino) -4 -oxo-
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4,5-dihydro-3H-benzo[b] (1,4]diazepin-7-karbonitrilu (priklad
111) (200 wmg, 0,45 mmol) reakciou s tionylchloridom v
dichlérmetdne a naslednou reakciou zodpovedajuceho chloridu
s pyrrolidinom v DMF podla metddy opisanej v priklade 45.
Ziska sa ako svetloZltéd pevna latka (140 mg, 63 %).

MS (ISP) 497,3 [(M+H)"); t.t. 174 °C.
Priklad 138

7- (Izobutylmetylamino) -4-[3- (5-pyrrolidin-1-ylmetyl[1,2,3]-
triazol-1-yl) fenyl]-8-trifludbrmetyl-1,3-dihydrobenzo(b] [1,4] -

diazepin-2-6n

ZluCenina uvedend v ndzve sa pripravi z 4-([3-(5-hydroxy-
metyl[1,2,3]triazol-1-vyl) fenyl]-7- (izobutylmetylamino)-8-
trifludrmetyl-1,3-dihydrobenzo[b] [1,4]diazepin-2-énu (priklad
117) (300 mg, 0,62 mmol) reakciou s tionylchloridom v
dichlérmetdne a néslednou reakciou zodpovedajiceho chloridu
s pyrrolidinom v DMF podla metédy opisanej v priklade 45.
Ziska sa ako svetlooraniovd pena (80 mg, 24 %).

MS (ISP) 540,5 [(M+H)*].
Priklad 139

7- (Izobutylmetylamino) -8-metyl-4-[3- (5-pyrrolidin-1-ylmetyl-
{1,2,3)triazol-1-yl) fenyl]-1,3-dihydrobenzo([b] [1,4])diazepin-2-

én

ZluCenina uvedend v nézve sa pripravi z 4-[3- (5-hydroxy-
metyl[1,2,3)triazol-1-yl) fenyl] -7- (izobutylmetylamino) -8-
metyl-1,3-dihydrobenzo(b] [1,4]diazepin-2-4nu (priklad 132)

(200 mg, 0,46 mmol) reakciou s tionylchloridom v dichlérmeténe
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a naslednou reakciou zodpovedajuceho chloridu s pyrrelidinom
v DMF podla metddy opisanej v priklade 45. Ziska sa ako
svetlozltd pevna latka (50 mg, 22 %).

MS (ISP) 486,4 [(M+H)']; t.t. 177 °C.

Priklad 140

8—(Izobutylmetylamino)—2—(3—{5—[(izobutylmetylamino)metyl]~
(1,2,3]triazol-1-yl}fenyl) -4-oxo-4,5-dihydro-3H-benzo [b] [1,4] -

diazepin-7-karbonitril

zlaCenina uvedend v nazve sa pripravi z 2-[3-(5-hydroxy-
metyl[1,2,3]triazol—l-yl)fenyl]-8—(izobuty1metylamino)—4—oxo—
4,5-dihydro-3H-benzo [b] [1,4]diazepin-7-karbonitrilu (priklad
111) (220 mg, 0,50 mmol) reakcicu s tionylchloridom v
dichloérmetdne a néslednou reakciou zodpovedajuceho chloridu
s N-izobutylmetylaminom v DMF podla metédy opisanej v priklade

45. Ziska sa ako svetlozltd pevnd latka (100 mg, 39 %).

Ms (ISP) 513,4 [(M+H)']; t.t. 169 °C.

Priklad 141

7—(Izobutylmetylamino)—4—(3—{5—[(izopropylmetylamino)metyl]—
[1,2,3]triazol-1-yl}fenyl) -8-trifluérmetyl-1,3-dihydrobenzo-
[b] [1,4]diazepin-2-én

ZluCenina uvedend v ndzve sa pripravi z 4-[3-(5-hydroxy-
metyl[1,2,3]triazol-1-yl)fenyl]-7- (izobutylmetylamino) -8-
trifluérmetyl—l,3—dihydrobenzo[b][1,4]diazepin—2—énu (priklad
117) (260 mg, 0,53 mmol) reakciou s tionylchloridom v dichlér-
metdne a néslednym spracovanim zodpovedajuceho chloridu

s N-izopropylmetylaminom v DMF podla metdédy opisanej v
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priklade 45. Ziskand ako svetlohned4d pevnd léatka (70 mg, 24
%) .

MS (ISP) 542,3 [(M+H)']; t.t. 157 °C.
Priklad 142

8-Chlér-4- [3-(5-cyklopentylaminometyl[1,2,3)triazol-1-vl) fe-
nyl] -7- (izopropylmetylamino) -1,3-dihydrobenzo (bl [1,4]diazepin-

2-6n

ZluCenina uvedend v nazve sa pripravi z 8-chlér-4-[3-(5-
hydroxymetyl[1l,2,3]triazol-1-yl)fenyl]-7-
(izopropylmetylamino) -1,3-dihydrcbenzolbl [1,4])diazepin-2-6énu
(priklad 96) (220 mg, 0,50 mmol) reakciou s tionylchloridom v
dichlérmetane a néslednym spracovanim zodpovedajiceho chloridu
s cyklopentylaminom v DMF podla metdédy opisanej v priklade 45.
Zigka sa ako svetloZlté pevnéd latka (170 mg, 67 %).

MS (ISP) 506,3 [(M+H)']; t.t. 174 °C.
Priklad 143

4-(3-{5- [(Cyklopropylmetylamino) metyl] (1,2,3]triazol-1-yl}-
fenyl) -7- (izobutylmetylamino) -8-metyl-1,3-dihydrobenzo [b] -

[1,4]diazepin-2-6n

ZlucCenina uvedend v ndzve sa pripravi z 4-[3-(5-hydroxy-
metyl[1l,2,3]triazol-1-yl)fenyl] -7- (izobutylmetylamino) -8-
metyl-1,3-dihydrobenzo(b] {1,4]diazepin-2-6nu (priklad 132)
(250 mg, 0,58 mmol) reakciou s tionylchloridom v dichlérmeténe
a naslednym spracovanim zodpovedajuceho chloridu

s cyklopropylmetylaminom v DMF podla metédy opisanej v
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priklade 45. Ziska sa ako svetlozlta pevnéd latka (50 mg, 18
).
MS (ISP) 486,4 [(M+H)']; t.t. 184 °C.

o\°

Priklad 144

8-Chlér-7- (izobutylmetylamino) -4-[3- (5-piperidin-1-ylmetyl-
[1,2,3]triazol—l—yl)fenyl]—l,3—dihydrobenzo[b][1,4]diazepin-2—

én

7zlucenina uvedend v nazve sa pripravi z 8-chlér-4-([3-(5-
hydroxymetyl[1,2,3]triazol-l-yl)fenyl]—?—(izobutylmetylamino)—
1,3-dihydrobenzo[b] [1,4]diazepin-2-énu (priklad 101) (220 mg,
0,49 mmol) reakciou s tionylchloridom v dichlérmeténe a
nislednym spracovanim zodpovedajiceho chloridu s piperidinom
v DMF podla metédy opisanej v priklade 45. ziskanéd ako

)

svetlohned4 pevna latka (250 mg, 99 %).

MS (ISP) 520,33 [(M+H)']; t.t. 169 °C.

Priklad 145

8—Chlér-4—{3—[5-(izopropylaminometyl)[1,2,3]triazol—1—yl}—
fenyl}—?—(izopropylmetylamino)-1,3-dihydrobenzo{b][1,4]—

diazepin-2-4n

7ludenina uvedend v nazve sa pripravi z 8-chlér-4-([3-(5-
hydroxymetyl[1,2,3]triazol-1-yl) fenyl] -7-
(izopropylmetylamino)—1,3—dihydrobenzo[b][1,4]diazepin-2—énu
(priklad 96) (220 mg, 0,50 mmol) reakciou s tionylchloridom v
dichlérmetane a naslednym spracovanim zodpovedajuceho chloridu
s izopropylaminom v DMF podla metddy opisanej v priklade 45.

]

7iska sa ako svetlozlta pevna latka (160 mg, 67 %).
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MS (ISP) 480,3 [(M+H)'); t.t. 208 °C.

Priklad 146

8-Chlor-7- (izopropylmetylamino) -4- [3- (5-{[ (2-metoxyetyl) -
metylamino]metyl}[1,2,3)triazol-1-yl) fenyl]-1,3-dihydro-

benzo [b] [1,4]diazepin-2-6n

zlucenina uvedend v nazve sa pripravi z 8-chlér-4-[3-(5-
hydroxymetyl([1,2,3]triazol-1-yl)fenyl]-7-
(izopropylmetylamino) -1,3-dihydrobenzo[b] [1,4]diazepin-2-énu
(priklad 96) (220 mg, 0,50 mmol) reakciou s tionylchloridom v
dichlérmeténe a naslednym spracovanim zodpovedajtceho chloridu
s N-(2-metoxyetyl)metylaminom v DMF podla metddy opisanej v
priklade 45. Ziska sa ako svetlo?ltd pevnd latka (120 mg, 47
%) .

Ms (ISP) 510,4 [(M+H)']; t.t. 119 °C.

Priklad 147

8-Chldr-4-(3-{5-[(cyklopropylmetylamino)metyl] [1,2,3]triazol-

1-yl}fenyl) -7- (izopropylmetylamino) -1, 3-dihydrobenzo [b] [1,4] -

diazepin-2-6n

ZltCenina uvedend v nadzve sa pripravi z 8-chlér-4- [3-(5-
hydroxymetyl [1,2,3]triazol-1-yl) fenyl] -7-
(izopropylmetylamino)-l,3-dihydrobenzo[b][1,4]diazepin-2—énu
(priklad 96) (220 mg, 0,50 mmol) reakciou s tionylchloridom v
dichlérmetédne a ndslednym spracovanim zodpovedajuiceho chloridu
s aminometylcyklopropadnom v DMF podla metddy opisanej v
priklade 45. Ziskanid ako svetlohnedid pevn& latka (150 mg, 61
).

o\
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MS (ISP} 592,2 [(M+H)']; t.t. 151 °C.

Priklad 148

8-Chlér-7- (izopropylmetylamino) -4- (3-{5- [ (izopropylmetyl-
amino)metyl] [1,2,3]triazol-1-yl}fenyl) -1, 3-dihydrobenzo [b] -

[1,4)diazepin-2-4n

zluCenina uvedend v nézve sa pripravi z 8-chlér-4-[3-(5-
hydroxymetyl[1,2,3]triazol-1-yl)fenyl] -7-
(izopropylmetylamino) -1,3-dihydrobenzo (b] [1,4]diazepin-2-énu
(priklad 96) (220 mg, 0,50 mmol) reakciou s tionylchloridom v
dichlérmeténe a néslednym spracovanim zodpovedajuceho chloridu
S N-izopropylmetylaminom v DMF podla metédy opisanej v
priklade 45. Ziska sa ako svetloZltd pevna latka (120 mg, 49
).
MS (ISP) 494,3 [(M+H)*]; t.t. 180 °C.

oe

Priklad 149

8-Chlér-4-(3-{5-[(izobutylmetylamino)metyl] [1,2,3]triazol-1-
yl}fenyl) -7- (izopropylmetylamino) -1, 3-dihydrobenzo [b] [1,4] -

diazepin-2-4én

ZluCenina uvedend v nazve sa pripravi z 8-chlér-4-[3-(5-
hydroxymetyl[1,2,3]triazol-1-y1)fenyl]-7-
(izopropylmetylamino) -1, 3-dihydrobenzo [b] [1,4]diazepin-2-6nu
(priklad 96) (220 mg, 0,50 mmol) reakciou s tionylchloridom v
dichlérmeténe a nédslednym spracovanim zodpovedajiceho chloridu
s N-izobutylmetylaminom v DMF podla metddy opisanej v
priklade 45. Ziska sa ako svetloZlta pevnad latka (190 mg, 75
).

o\
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MS (ISP) 508,4 [(M+H)*]; t.t. 182 °C.

Priklad 150

4-[(3- (5-Dimetylaminometyl [1,2,3]triazol-1-y1)fenyl) -7- (izo-
propylmetylamino) -8-trifluérmetyl-1,3-dihydrobenzo [b] [1,4]-

diazepin-2-6n

Zld¢enina uvedend v nazve sa pripravi z 4-[3-(5-hydroxy-
metyl [1,2,3]triazol-1-yl)fenyl] -7- (izopropylmetylamino) -8-
trifludrmetyl-1,3-dihydrobenzo [b] [1,4]diazepin-2-4nu (priklad
119) (200 mg, 0,42 mmol) reakciou s tionylchloridom v
dichlérmeténe a néslednym spracovanim zodpovedajuceho chloridu
s dimetylaminom v DMF podla metddy opisanej v priklade 45.
Ziska sa ako nie celkom biela pevnad latka (80 mg, 38 %).

MS (ISP) 500,4 [(M+H)'}; t.t. 197 °C.

Priklad 151

7- {Izopropylmetylamino) -4-[3- (5-pyrrolidin-1-ylmetyl([1,2,3]-
triazol-1-yl) fenyl] -8-trifludérmetyl-1,3-dihydrobenzo[b] [1,4]-

diazepin-2-4n

ZliCenina uvedend v nazve sa pripravi z 4-[3-(5-
hydroxymety-[1,2,3]triazol-1-yl) fenyl]-7-
(izopropylmetylamino) -8-trifludrmetyl-1,3-
dihydrobenzo (b] [1,4]diazepin-2-6nu (priklad 119) (200 mg, 0,42
mmol) reakciou s tionylchloridom v dichlérmetédne a naslednym
spracovanim zodpovedajiceho chloridu s pyrrolidinom v DMF
podla metédy opisanej v priklade 45. Ziska sa ako svetlohneda

pevna latka (140 mg, 63 %).
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MS (ISP) 526,2 [(M+H)']; t.t. 175 °C.

Priklad 152

7- (Izopropylmetylamino) -4- (3-{5- [ (izopropylmetylamino)metyl) -
101,2,3)triazol-1-yl}fenyl) -8-trifludbrmetyl-1,3-dihydro-
benzo[b] [1,4]diazepin-2-6n

Zlu¢enina uvedena v nazve sa pripravi z 4-[3-(5-hydroxy-
metyl[1l,2,3]triazol-1-yl)fenyl] -7- (izopropylmetylamino) -8-
trifludérmetyl-1,3-dihydrobenzo[b]) [1,4]diazepin-2-6énu (priklad
119) (220 mg, 0,47 mmol) reakciou s tionylchloridom v
dichlérmeténe a néslednym spracovanim zodpovedajuceho chloridu
s N-izopropylmetylaminom v DMF podla metddy opisanej v
priklade 45. Ziska sa ako svetlozlta pevnad latka (110 mg, 45
).

MS (ISP) 528,4 [(M+H)']; t.t. 182 °C.

o\

Priklad 153

4-(3-{5-[(Cyklopropylmetylamino)metyl] [1,2,3]triazol-1-y1l}-
fenyl) -7- (izopropylmetylamino) -8-trifludrmetyl-1,3-dihydro-

benzo[b] [1,4]diazepin-2-6n

Zlucenina uvedend v nézve sa pripravi z 4-[3-(5-hydroxy-
metyl(1,2,3]triazol-1-yl) fenyl] -7- (izopropylmetylamino) -8-
trifludrmetyl-1,3-dihydrobenzo(b] [1,4]diazepin-2-énu (priklad
119) (210 mg, 0,44 mmol) reakciou s tionylchloridom v
dichlérmeténe a naslednym spracovanim zodpovedajuiceho chloridu
s aminometylcyklopropdnom v DMF podla metddy opisanej Vv
priklade 45. Ziska sa ako svetlohnedd pevna latka (110 mg, 47
).

a\®
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MS (ISP) 526,2 [(M+H)']; t.t. 152 °C.

Priklad 154

8-Chlér-4- [3- (5-cyklopropylaminometyl {1,2,3]triazol-1-yl) -
fenyl] -7- (izopropylmetylaminoe) -1,3-dihydrobenzo [b] [1, 4] -

diazepin-2-4én

ZliCenina uvedend v ndzve sa pripravi z 8-chlér-4-[3-(5-
hydroxymetyl[1l,2,3]triazol-1-yl)fenyl]-7-
(izopropylmetylamino) -1, 3-dihydrobenzo[b] [1,4]diazepin-2-énu
(priklad 96) (220 mg, 0,50 mmol) reakciou s tionylchloridom v
dichlérmetédne a néslednym spracovanim zodpovedajuceho chloridu
s cyklopropylaminom v DMF podla metdédy opisanej v priklade 45.

Ziska sa ako svetlozltd pevnd létka (40 mg, 17 %).

MS (ISP) 478,4 [(M+H)']; t.t. 144 °C.

Priklad 155

4-{3-[5- (Izopropylaminometyl) [1,2,3]triazol-1-yl] fenyl}-7-
(izopropylmetylamino) -8-trifludérmetyl-1,3-dihydrobenzo [b] -

[1,4)diazepin-2-6n

ZluCenina uvedend v nézve sa pripravi z 4-[3-(5-hydroxy-
metyl[1l,2,3]triazol-1-yl) fenyl] -7- (izopropylmetylamino) -8~
trifludérmetyl-1,3-dihydrobenzo[b] [1,4]diazepin-2-énu (priklad
119) (236 mg, 0,50 mmol) reakciou s tionylchloridom v
dichlérmetane a naslednym spracovanim zodpovedajticeho chloridu
s izopropylaminom v DMF podla metdédy opisanej v priklade 45.
Ziska sa ako svetlozltd pevna latka (100 mg, 39 %).

MS (ISP) 514,4 [(M+H)'}; t.t. 191 °C.
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Priklad 156

8-Chlér-4-{3-[5- (izobutylaminometyl) [1,2,3]triazol-1-yl] fe-
nyl}—7—(izopropylmetylamino)—1,3—dihydrobenzo[b][1,4]diazepin—

2-6n

zlucenina uvedend v nazve sa pripravi z 8-chlér-4-[3-(5-
hydroxymetyl [1,2,3]triazol-1-yl) fenyl]-7-
(izopropylmetylamino)—l,3-dihydrobenzo[b][1,4]diazepin—2-énu
(priklad 96) (220 mg, 0,50 mmol) reakciou s tionylchloridom v
dichlérmeténe a naslednym spracovanim zodpovedajiceho chloridu
s izobutylaminom v DMF podla metédy opisanej v priklade 45.
Ziska sa ako svetloZltd pevna latka (160 mg, 65 %).

MS (ISP) 494,4 [(M+H)']; t.t. 182 °C.

Priklad 157

4—[3—(5—Cyklopropylaminometyl[l,2,3]triazol—1—yl)fenyl]—7-
(izopropylmetylamino)—8—triflu6rmetyl—l,3—dihydrobenzo[b]—

[1,4]diazepin-2-6n

ZluCenina uvedend v nazve sa pripravi z 4-[3-(5-hydroxy-
metyl [1,2,3}triazol-1-yl)fenyl] -7- (izopropylmetylamino) -8-
trifluérmetyl-1,3-dihydrobenzo[b] [1,4]diazepin-2-6énu (priklad
119) (236 mg, 0,50 mmol) reakciou s tionylchloridom v
dichlérmeténe a nédslednym spracovanim zodpovedajuceho chloridu
s cyklopropylaminom v DMF podla metddy opisanej v priklade
45. Ziska sa ako svetlozltad pevnad latka (70 mg, 27 %) .

MS (ISP) 512,4 [(M+H)*]; t.t. 178 °C.
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Priklad 158

7- (Izcbutylmetylamino) -8-metyl-4-[3- (5-pyrrolidin-1l-ylmetyl-

[1,2,4ltriazol-1-yl) fenyl]-1,3-dihydrobenzo(b] [1,4]diazepin-2-

én

ZlucCenina uvedend v ndzve sa pripravi z 4-[3-(5-hydroxy-
metyl[1l,2,3]triazol-1-yl)fenyl] -7- (izobutylmetylamino) -8-
metyl-1,3-dihydrobenzo[b] [1,4]diazepin-2-6nu (priklad 132)
(180 mg, 0,42 mmol) reakciou s tionylchloridom v dichlérmetane
a néslednym spracovanim zodpovedajliceho chloridu S
pyrrolidinom v DMF podla metddy opisanej v priklade 45. Ziska
sa ako nie celkom biela pevna latka (106 mg, 52 %).

MS (ISP) 486,5 [(M+H)']; t.t. 164 °C.
Priklad 155

4-[3-~(5-Cyklopropylaminometyl [1,2,4]ltriazol-1-yl)fenyl]-7-
(izobutylmetylamino) -8-metyl-1,3-dihydrobenzo [b] [1,4]diazepin-

2-6n

ZluCenina uvedend v ndzve sa pripravi z 4-[3-(5-hydroxy-
metyl[1,2,3]triazol-1-yl)fenyl] -7- (izobutylmetylamino) -8-
metyl-1,3-dihydrobenzo[b] {1,4]diazepin-2-énu (priklad 132)
(180 mg, 0,42 mmol) reakciocu s tionylchloridom v dichlérmeténe .
a naslednym spracovanim zodpovedajuceho chloridu
s cyklopropylaminom v DMF podla metédy opisanej v priklade 45.
Ziska sa ako svetloZltd pevnd latka (108 mg, 55 %).

MS (ISP) 472,4 [(M+H)*]; t.t. 114 °C.
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Priklad 160

8-Chlor-7-izopropylamino-4-([3-(3-metylizoxazol-5-yl)fenyl]-

1,3-dihydrobenzs (bl [1,4}diazepin-2-6n

Zlulenina uvedend v nézve sa pripravi z terc-butylesteru
(4-chlér-5-izopropylamino-2-{3-[3-(3-metylizoxazol-5-yl)fe-
nyl)] -3-oxopropionylamino}fenyl)karbamovej  kyseliny (priklad
M112) (0,16 g, 0,31 wmmol) spracovanim s TFA v CH;Cl, podla
vieobecného postupu N. Ziska sa ako svetlohnedd pevna 1latka

(120 mg, 93 %).

MS (ISP) 409,4 [(M+H)'l; t.t. 225 °C.

Priklad 161

8-Chlér-4-[3- (5-hydroxymetyl[1,2,3]triazol-1-yl)fenyl] -7-izo-
propylamino-1,3-dihydrobenzo(b] [1,4]diazepin-2-4n

Zlulenina uvedend v ndzve sa pripravi z terc-butylesteru
(RS) - [4-chlér-5-izopropylamino-2- {3-ox0-3-{3-[5- (tetrahydro-
pyran-2-yloxymetyl) (1,2,3]triazol-1-yl] fenyl}propionylamino) -
fenyl] karbamovej kyseliny (priklad M113) (0,37 g, 0,60 mmol)
spracovanim s TFA v CH,Cl, podla v3eobecného postupu N. Ziska

sa ako svetloZltéd pevn& latka (209 mg, 82 %).

MS (ISP) 425,4 [(M+H)*); t.t. 250 °C.

Priklad 162

8-Chlér-7- (metylpropylamino) -4- [3- (5-hydroxymetyl [1,2,4] -
triazol-1-yl)fenyl]-1,3-dihydrobenzo(b] [1,4]diazepin-2-4n
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Zlucenina uvedend v nazve sa pripravi z terc-butylesteru
(RS) - {[4-chlb6r-5- (metylpropylamino) -2~ (3-0x0-3-{3~ [5- (tetra-
hydropyran-2-yloxymetyl) [1,2,4)triazol-1-yl] fenyl}propionyl-
amino) fenyl]karbamovej kyseliny (priklad M114) (1,47 g, 2,29
mmeol) spracovanim s TFA v CH,Cl, podla v3eobecného postupu N.
Ziska sa ako svetlozltd pevné léatka (1,0 g, 99 %).

MS (ISP) 439,5 [(M+H)'); t.t. 192 °C.

Priklad 163

8-Chlér-4-[3- (5-hydroxymetyl{l,2,4)Jtriazol-1-yl)fenyl]l-7-
(izobutylmetylamino) -1,3-dihydrobenzo[b] {1,4])diazepin-2-6n

Zlilenina uvedend v nédzve sa pripravi z terc-butylesteru
(RS) - [4-chlér-5- (izobutylmetylamino) -2- (3-oxo-3-{3- [5- (tetra-
hydropyran-2-yloxymetyl) [1,2,4]triazol-1-yl] fenyl}propionyl-
amino) fenyllkarbamovej kyseliny (priklad M115) (0,61 g, 0,93
mmol) spracovanim s TFA v CH,Cl, podla vSeobecnéhc postupu N.
Ziskand ako svetlohnedd pevn& latka (290 mg, 69 %).
MS (ISP) 453,5 [(M+H)']; t.t. 195 °C.

Priklad 164

8-Chlér-7- (metylpropylamino) -4- [3- (5-pyrrolidin-1-ylmetyl-
[1,2,4)triazol-1-yl)fenyl] -1, 3-dihydrocbenzo[b] [1,4]1diazepin-2-

én

ZliCenina uvedena v nazve sa pripravi z B-chlér-7- (metyl-
propylamino) -4- [3- (5-hydroxymetyl [1,2,4]triazol-1-yl)fenyl] -
1,3-dihydrobenzo(b] [1,4)diazepin-2-6énu (priklad 162) (220 mg,
0,50 mmol) reakciou 8 tionylchloridom v dichlérmeténe a

néslednym spracovanim zodpovedajiceho chloridu s pyrrolidinom
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v DMF podla metddy opisanej v priklade 45. Ziska sa ako

svetloZzltéd pevnéd latka (114 mg, 46 %).
MS (ISP) 492,3 [(M+H)"]; t.t. 183 °C.

Priklad 165

8-Chldér-7- (izobutylmetylamino) -4-[3- (5-pyrrolidin-1-
ylmetyl[1,2,4]triazol-1-yl) fenyl]-1,3-
dihydrobenzo(b] [1,4]diazepin-2-6n

Zlucenina uvedend v nazve sa pripravi z 8-chlér-4-[3-(5-
hydroxymetyl[1l,2,4]triazol-1-yl)fenyl] -7- (izobutylmetylamino) -
1,3-dihydrobenzo[b] [1,4]diazepin-2-énu (priklad 163) (200 mg,
0,44 mmol) reakciou s tionylchloridem v dichlérmetdne a
naslednym spracovanim zodpovedajiceho chloridu s pyrrolidianom
v DMF podla metdédy opisanej v priklade 45. Ziska sa ako
svetlozltd pevnéd latka (99 mg, 44 %).

MS (ISP) 506,4 [(M+H)*]; t.t. 164 °C.

Priklad 166

8-Chlér-4-[3- (5-dimetylaminometyl[1,2,4]triazol-1-yl) fenyl]-7-
(metylpropylamino) -1,3-dihydrobenzo([b] [1,4]diazepin-2-6n

ZliCenina uvedend v ndzve sa pripravi z 8-chlér-7-(metyl-
propylamino)-4-[3- (5-hydroxymetyl[1,2,4]ltriazol-1-yl) fenyl]-
1,3-dihydrobenzo[b] [1,4]diazepin-2-4énu (priklad 162) (220 mg,
0,50 mmol) reakciou s tionylchloridom v dichlérmeténe a
naslednym spracovanim zodpovedajuceho chloridu s dimetylaminom
v DMF podla metddy opisanej v priklade 45. Ziska sa ako
svetlozltd pevnd létka (93 mg, 540 %).
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MS (ISP) 466,4 [(M+H)"]; t.t. 170 °C.

Priklad 167

8-Chlor-4-[3-(5-cyklopropylaminometyl1l,2,4])triazol-1-yl) fe-
nyl} -7- (metylpropylamino) -1, 3-dihydrobenzo [b] [1,4]diazepin-2-

PA

on

Zlucenina uvedend v ndzve sa pripravi z 8-chlér-7- (metyl-
propylamino) -4-[3-(5-hydroxymetyl[1,2,4]triazol-1-yl) fenyl] -
1,3-dihydrobenzo [b] [1,4]diazepin-2-6nu (priklad 162) (220 mg,
0,50 mmel) reakciou s tionylchloridom v dichlérmeténe a
ndslednym spracovanim zodpovedajuceho chloridu s cyklopropyl-
aminom v DMF podla metddy opisanej v priklade 45. Ziska sa ako

svetloZzltd pevnd létka (95 mg, 40 %).

MS (ISP) 478,4 [(M+H)"]; t.t. 123 °C.

Priklad 168

4- [3-Hydroxymetyl{1,2,4)triazol-1-yl) fenyl] -7- (izobutylmetyl-
amino) ~8-metyl-1,3-dihydrobenzo [b] [1,4]diazepin-2-6n

Pripravi sa z (RS)-[5-(izobutylmetylamino)-4-metyl-2-(3-
ox0-3-{3-[5- (tetrahydropyran-2-yloxymetyl) [1,2,4]triazol-1-
vl] fenyl}propionylamino) fenyl] karbamove] kyseliny (priklad
M116) (0,96 g, 1,51 mmol) spracovanim s TFA v CH,Cl, podla

vieobecného postupu N. Ziska sa ako svetlohnedd pevnéd 1létka

(480 mg, 73 %).

MS (ISP) 433,6 [(M+H)']; t.t. 191 °C.
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Priklad 169

7- (Metylpropylamino) -4-(3-[1,2,4]triazol-1-ylfenyl)-8-tri-

fludrmetyl-1,3-dihydrobenzo[b] [1,4]dilazepin-2-4n

ZlGtenina uvedend Vv nazve sa pripravi z terc-butylesteru
{5- (metylpropylamino)-2-[3-ox0-3-(3-{1,2,3]triazol-1-yl-
fenyl)propionylamino] -4-trifludrmetylfenyl }karbamovej kyseliny
(priklad M117) (0,31 g, 0,55 mmol) spracovanim s TFA v CH,Cl,
podra vi3ecbecného postupu N. Ziska sa ako svetloZltd pevna
latka (192 wmg, 78 %).

MS (ISP) 443,4 [(M+H)"']; t.t. 185 °C.

Priklad 170

7~ (Metylpropylamino)-4-(3-[1,2,3]triazol-1-ylfenyl)-8-tri-
fluérmetyl-1,3-dihydrobenzo(b] [1,4]diazepin-2-46n

Zluenina uvedend v nédzve sa pripravi z terc-butylesteru
{5- (metylpropylamino) -2-[3-ox0-3-(3-[1,2,3]triazol-1-ylfe-
nyl)propionylaminoj -4-trifludrmetylfenyllkarbamovej kyseliny
(priklad M118) (0,33 g, 0,59 mmol) spracovanim s TFA v CH,Cl,
podla vSeobecného postupu N. Ziska sa ako svetlozltd pevna
latka (115 mg, 44 %).

MS (ISP) 443,4 [(M+H)'); t.t. 147 °C.

Priklad 171

7-(Izobutylmetylamino) -4- (3-pyrazol-1-ylfenyl)-8-trifluér-
metyl-1,3-dihydrobenzo(b] {1,4]diazepin-2-6n
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Zlucenina uvedend v ndzve sa pripravi z terc-butylesteru
{5-(izobutylmetylamino) -2~ [3-0ox0-3~ {3-pyrazol-1l-ylfenyl) -
propionylamino] -4-trifludrmetylfenyl}karbamove] kyseliny
(prikiad M118) (0,49 g, 0,85 mmol) spracovanim s TFA v CH;Cl,
podla v3eobecného postupu N. Ziska sa ako svetloiltd pevna

latka (324 mg, 83 %).

MS (ISP) 454,4 [(M-H)']; t.t. 182 °C.

Priklad 172

4-[8- (Izopropylmetylamino) -4-oxo-7-trifludrmetyl-4,5-dihydro-
3H-benzo (b] [1,4]diazepin-2-yl]lpyridin-2-karbonitril

Zluéenina uvedend v nézve sa pripravi z terc-butylesteru
[2-[3—(2—kyanopyridin—4—yl)—3-oxopropiony1amino]-5-(izopropy1-
metylamino) -4-trifludrmetylfenyl] karbamovej kyseliny (priklad
M120) (0,67 g, 1,29 wmmol) spracovanim s TFA v CHy;Cl, podla
viecbecného postupu N. Ziska sa ako svetloZltd pevnd latka
(210 mg, 41 %).

MS (ISP) 400,3 [{M-H)']; t.t. 189 °C.

Priklad 173

8-Chlér-7- (izobutylmetylamino)-4-(3-{1,2,4}triazol-1-ylfenyl)-
1,3-dihydrobenzo [b] [1,4]diazepin-2-én

Zlucenina uvedend v nazve sa pripravi z terc-butylesteru
{4-chlér-5- (izobutylmetylamino) -2- {3-ox0-3-(3-[1,2,4)triazol-
1-ylfenyl)propionylamino] fenyl}tkarbamovej  kyseliny (priklad
M121) (0,76 g, 1.41 mmol) spracovanim s TFA v C(CH;Cl, podla
vieobecného postupu N. Ziska sa ako svetlooranZovd pevnéd latka

(530 mg, 89 %).
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MS (ISP) 423,4 [(M+H)']; t.t. 213 °C.

Priklad 174

7- (Izobutylmetylamino) -4-(3-(1,2,4]triazol-1-ylfenyl)-8-tri-
fluérmetyl-1,3-dihydrobenzo([b] {1,4]diazepin-2-6n

Pripravi sa z {5-(izobutylmetylamino)-2-[3-0x0-3-(3-
[1,2,4)triazol-1-ylfenyl)propionylamino] -4-
trifludrmetylfenyl}karbamovej kyseliny (priklad M122} (0,50 g,
0,87 mmol) spracovanim s TFA v CH,Cl, podla +v3eobecného

postupu N. Ziskanéd ako svetlohnedd pevnd latka (350 mg, 88 %).

MS (ISP) 457,5 [(M+H)*]; t.t. 198 °C.

Priklad 175

8-Chlér-7- (izobutylmetylamino) -4- (3-(1,2,3]triazol-1-ylfenyl) -
1,3-dihydrobenzo (bl [1,4]diazepin-2-6n

ZliCenina uvedena v nazve sa pripravi z terc-butylesteru
{4-chlér-5- (izobutylmetylamino) -2-[3-0x0-3-(3-[1,2,3]triazol-
1-ylfenyl)propionylamino] fenyllkarbamovej kyseliny (priklad
M123) (0,17 g, 0,31 mmol) spracovanim s TFA v CH;Cl; podla
vieobecného postupu N. Ziska sa ako svetlozlta pevna léatka
(100 mg, 75 %).

MS (ISP) 423,5 [(M+H)]; t.t. 85 °C.

Priklad 176

7- (Izobutylmetylamino)-4-(3-[1,2,3]triazol-1-ylfenyl)-8-tri-
fludrmetyl-1,3-dihydrobenzo(b] [1,4]diazepin-2-4n
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zlu¢enina uvedend v nazve sa pripravi z terc-butylesteru
{5- (izobutylmetylamino) -2- [3-0x0-3-(3-(1,2,3]triazol-1-yl-
fenyl)propionylamino] -4-trifludérmetylfenyl}karbamovej kyseliny
(priklad M124) (0,44 g, 0,77 mmol) spracovanim s TFA v CH,Cl,
podla vSeobecného postupu N. Ziskand ako svetlohneda pevna
latka (170 mg, 49 %).

MS (ISP) 457,5 [(M+H)*]; t.t. 202 °C.

Priklad 177

4-(3-Imidazol-1-ylfenyl)-7-izobutylamino-8-trifludérmetyl-1,3-
dihydrobenzo[b] [1,4]diazepin-2-6n

zli¢enina uvedend v ndzve sa pripravi z terc-butylesteru
{2-[3-(3-imidazol-1-ylfenyl) -3-oxopropionylamino] -5-izobutyl-
amino-4-trifludrmetylfenyl}karbamovej kyseliny (priklad M125)
(0,43 g, 0,77 mmol) spracovanim s TFA v CH;Cl, podla
v3eobecného postupu N. 2Ziska sa ako svetloZltd pevnad 1latka
(260 mg, 76 %).

MS (ISP) 442,4 [(M+H)]; t.t. 221 °C.

Priklad 178

8-Chlér-4- (3-imidazol-1-ylfenyl)-7-izobutylamino-1,3-dihydro-
benzo[b] [1,4]diazepin-~-2-6n

ZlucCenina uvedend v nazve sa pripravi z terc-butylesteru
{4-chlér-2-[3-(3-imidazol-1-ylfenyl) -3-oxopropionylamino] -5-

izobutylaminofenyl}karbamovej kyseliny (priklad M126) (0,33

255



g, 0,63 mmol) spracovanim s TFA v CH,Cl, podla v3eobecného

postupu N. Ziska sa ako svetloZltd pevnd latka (240 mg, 94 %).

MS (ISP) 408,4 [(M+H)']; t.t. 212 °C.

Priklad 179

8-Chlér-7- (izobutylamino)-4-(3-[1,2,3]triazol-1-ylfenyl)-1,3-
dihydrobenzo([b] [1,4]diazepin-2-4n

zlucenina uvedend v ndzve sa pripravi z terc-butylesteru
{4—chlér—5—(izobutylamino)-2-[3-oxo-3-(3—[1,2,3]triazol—l—
ylfenyl)propionylamino] fenyl}karbamove] kyseliny (priklad
M127) (0,22 g, 0,42 mmol) spracovanim s TFA v CH,C1l, podla
vSeobecného postupu N. Ziska sa ako svetlozlta pevné létka (90

mg, 53 %).
MS (ISP) 407,3 [(M-H)']; t.t. 249 °C,

Priklad 180

7—(Izobuty1amino)—4—(3—[1,2,3]triazol-l-ylfenyl)—8—triflu6r—
metyl-1,3-dihydrobenzo(b] [1,4]diazepin-2-6n

ZluCenina uvedend v nizve sa pripravi z terc-butylesteru
{5—(izobutylamino)—2—[3-oxo—3—(3-[1,2,3]triazol-l—ylfenyl)pro—
pionylamino] -4-trifludrmetylfenyl }karbamovej kyseliny (priklad
M128) (0,34 g, 0,61 mmol) spracovanim s TFA v CH,C1l, podla
vieobecného postupu N. Ziskand ako svetlohneda pevnd létka
(150 mg, 56 %).

MS (ISP) 443,4 [(M+H)']; t.t. 212 °C.
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Priklad 181

8-Chlér-7- (izobutylamino) -4-(3-[1,2,4]triazol-1-ylfenyl) -1,3-

dihydrobenzo bl [1,4]diazepin-2-én

ZliCenina uvedend v nézve sa pripravi z terc-butylesteru
{4-chlér-5- (izobutylamino) -2-[3-oxo0-3-(3-[1,2,4]triazol-1-
ylfenyl)propionylamino] fenyl}karbamovej kyseliny (priklad
M129) (0,39 g, 0,74 mmol) spracovanim s TFA v CH,Cl, podla
vieobecného postupu N. Ziska sa ako svetlooranZovd pevna latka

(270 mg, 89 %).

MS (ISP) 407,3 [(M-H)']; t.t. 222 °C.

Priklad 182

7- (Izobutylaminc)-4- (3-(1,2,4]triazol-1-ylfenyl)-8-triflubr-
metyl-1,3-dihydrobenzo [b] [1,4]diazepin-2-4n

Zl\i€enina uvedend v ndzve sa pripravi z terc-butylesteru
{5- (izobutylamino) -2-[3-0oxc-3-(3-[1,2,4]triazol-1-ylfenyl)pro-
pionylamino] -4-trifludrmetylfenyl}karbamovej kyseliny (priklad
M130) (0,43 g, 0,77 mmol) spracovanim s TFA v CH;Cl, podla

v3eobecného postupu N. Ziskanid ako svetlohnedd pevna latka

(270 mg, 61 %).
MS (ISP) 441,3 [(M-H)]; t.t. 191 °C.

Priklad 183

8-Chldér-7- (etylmetylamino) -4- [3- (4-hydroxymetyltiazol-2-
yl)fenyl] -1,3-dihydrobenzo([b] {1,4]diazepin-2-én
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Zlucenina uvedena v nézve sa pripravi z terc-butylesteru
[2-amino-4-chlér-5- (etylmetylamino) fenyl] karbamovej kyseliny
(0,15 g) (priklad J7) a 3-0oxo-3-[3-[4-(tetrahydropyran-2-yl-
oxymetyl)tiazol-2-yl]lfenylipropidnovej kyseliny (0,23 g)
(priklad K27) ©podla v3eobecného postupu M. V zigkanom
materiéli sa odstrani chréaniaca skupina a uskutoéni sa
cyklizécia spracovanim s TFA v CH;Cl, podla vieobecného

postupu N. Ziska sa ako Z1ltéd pevnéd létka (0,14 g).

MS (ISN) 439,2 [{M-H)']; t.t. 136 aZ 137 °C.

Priklad 184

8-Chlér-4-[3- (4-hydroxymetyltiazol-2-yl) fenyl] -7- (metylpropyl-

amino) -1,3-dihydrobenzo(b] (1,4]1diazepin-2-6n

Zlulenina uvedend v nazve sa pripravi z terc-butylesteru
[2-amino-4~chldr-5- (metylpropylamino) fenyl]l karbamovej kyseliny
(0,16 g) (priklad J8) a 3-oxo-3-[3-[4-(tetrahydropyran-2-yl-
oxymetyl)tiazol-2-yl]fenyl]lpropiénovej kyseliny (0,23 g)
(priklad K27) podla v3eobecného postupu M. V ziskanom
materidli sa odstrani chréaniaca skupina a uskutoéni sa
cyklizacia spracovanim s TFA v CHCl; podla vseobecného

postupu N. Ziska sa ako Zlté pevnd latka (0,10 g).

MS (ISN) 453,2 [(M-H)'); t.t. 211 az 213 °C.

Priklad 185

8-Chlér-4-[3- (4-hydroxymetyltiazol-2-yl)fenyl] -7- (izopropyl-

metylamino) -1,3-dihydrobenzo(b] [1,4]}diazepin-2-46n

Z1lic¢enina uvedend v nazve sa pripravl z terc-butylesteru

[2-amino-4-chlér-5- (izopropylmetylamino) fenyl] karbamovej
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kyseliny (0,17 g) (priklad J26) a 3-oxo-3-[3-[4-(tetrahydro-
pyran-2-yloxymetyl)tiazol-2-yl]fenyl]propidnove] kyseliny
(priklad K27) (0,23 g) podla vSeobecného postupu M. V ziskanom
materidli sa odstrani chréniaca skupina a uskutocni sa
cyklizdcia spracovanim s TFA v CHpCl, podla v3eobecného

postupu N. Ziska sa ako svetlohnedd pevnd latka (0,05 g).

MS (ISP) 455,2 [(M+H)*}; t.t. 193 az 195 °C.

Priklad 186

8-Chlér-4-[3- (4-hydroxymetyltiazol-2-yl)fenyl] -7- (izobutyl-
metylamino) -1,3-dihydrobenzo([b] [1,4]diazepin-2-6n

zla¢enina uvedend v ndzve sa pripravi z terc-butylesteru
[2-amino-4-chlér-5- (izobutylmetylamino) fenyl] karbamove]
kyseliny (0,23 g) (priklad J27) a 3-ox0-3-([3-[4-(tetrahydro-
pyran-2-yloxymetyl)oxazol-2-yl] fenyl]propidnove] kyseliny
(0,32 g) (priklad K27) podla vSeobecného postupu M. V ziskanom
materidli sa odstrani chréniaca skupina a wuskutoéni sa
cyklizdcia spracovanim s TFA v CHyCl, podla v3eobecného

postupu N. Ziska sa ako Z1ta pevna latka (0,06 g).

MS (ISP) 469,1 [(M+H)'); t.t. 135 aZ 136 °C.
Priklad 187

8-Chlér-7- (etylmetylamino) -4-[3- (4-hydroxymetyloxazol-2-yl) -
fenyl] -1,3-dihydrobenzo(b] [1,4]diazepin-2-én

Zlucenina uvedend v nazve sa pripravi z terc-butylesteru
[2-amino-4-chlér-5- (etylmetylamino) fenyl] karbamovej kyseliny
(0,15 g) (priklad J7) a terc-butylesteru 3-0xo0-3-[3-[4-(tetra-
hydropyran-2-yloxymetyl)oxazol-2-yl] fenyl]propidénovej kyseliny
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(0,22 g) (priklad Kil) podla vieobecného postupu M. V ziskanom
materidli sa odstrani chraniaca skupina a uskutodni sa
cyklizacia spracovanim s TFA v CH,Cl, podla v3eobecného
postupu N. Ziska sa ako Zltéd pevna latka (0,10 g).

MS (ISN) 423,1 [(M-H)7); t.t. 165 aZ 166 °C.

Priklad 188

8—Chlér~4—[3—(4—hydroxymetyloxazol—2—y1)fenyl~7—(metylpropyl—
amino) -1, 3-dihydrobenzo[b] [1,4]diazepin-2-én

zZluCenina uvedenad v ndzve sa pripravi z terc-butylesteru
[2—amino—4—chlér—5-(metylpropylamino)fenyl]karbamovej kyseliny
(0,16 g) (priklad J8) a terc-butylesteru 3-0xX0-3-[3-[4- (tetra-
hydropyran-Z—yloxymetyl)oxazol—2—yl]fenyl]propiénovej kyseliny
(0,22 g) (priklad K11) podla vSeobecného postupu M. V ziskanom
materiali sa odstrdni chréniaca skupina a wuskutoéni sa
cyklizacia spracovanim s TFA Vv CH,Cl, podla vseobecného

postupu N. Ziska sa ako Z1td pevnd léatka (0,10 g).

MS (ISP) 437,2 [(M-H)]; t.t. 166 aZ 167 °C.

Priklad 189

8-Chlér-4-[3—(4—hydroxymetyloxazol—z—yl)fenyl]~7-(izopropyl—
metylamino) -1, 3-dihydrobenzo[b] [1,4]diazepin-2-6n

zlucenina uvedend v ndzve sa pripravi z terc-butylesteru
[2—amino-4—chlér—5—(izopropylmetylamino)fenyl]karbamovej
kyseliny (0,17 g) (priklad J26) a terc-butylesteru 3-0x0-3-[3-
[4-(tetrahydropyran—2—yloxymetyl)oxazol—z—yl]fenyl]propiénovej
kyseliny (0,22 g) (priklad K11) podla vieobecného postupu M. V

ziskanom materiali sa odstrani chrédniaca skupina a uskuto&ni
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sa cyklizacia spracovanim s TFA v CH,Cl, podla v3eobecného

postupu N. Ziska sa ako Zlté pevna latka (0,05 g).
MS (ISP) 439,3 [(M+H)*]; t.t. 143 aZ 145 °C.

Priklad 190

8—Chlér-4—[3-(4-hydroxymetyloxazol—2—yl)fenyl]-7—(izobutyl—
metylamino) -1,3-dihydrobenzo [b] [1,4]diazepin-2-6n

Zlucenina uvedend v nazve sa pripravi z terc-butylesteru
[2—amino—4-chlér—5—(izobutylmetylamino)fenyl]karbamovej
kyseliny (0,23 g) (priklad J27) a terc-butylesteru 3-oxo-3-
[3-[4- (tetrahydropyran-2-yloxymetyl)oxazol-2-
yllfenyl]lpropiénovej kyseliny (0,31 g) (priklad K11) podla
vSeobecného postupu M. V ziskanom materidli sa odstrani
chraniaca skupina a uskutolni sa cyklizacia s TFA v CH,C1,
podla v3ecbecného postupu N. Ziska sa ako 31ta pevna latka
(0,18 g).

MS (ISP) 453,3 [(M+H)*]; t.t. 166 aZ 167 °C.

Priklad 191

8-Chlér-7-dimetylamino-4-[3- (4-metylaminometyltiazol-2-
yl) fenyl] -1,3-dihydrobenzo[b] [1,4]diazepin-2-én

a) 8-Chlér-4-[3-(4-chlérometyltiazol-2-yl)fenyl]-7-
dimetylamino-1,3-dihydrobenzo [b] [1,4]diazepin-2-én

Zmes 8-chlor-7-dimetylamino-4-[3-(4-hydroxymetyltiazol-2-
yl)fenyl] -1,3-dihydrobenzo[b] [1,4]diazepin-2-énu (0,38 g)
(priklad 19) a tionylchloridu (0,1 ml) v CH;Cl; sa zahrieva na

teplotu 40 °C poCas 2 hodin. Heterogénna zmes sa odpari vo
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vakuu a zvySok sa trituruje s AcOEt a ziska sa zlucenina
uvedend v nazve (0,44 g) ako svetlohnedéd pevnéd létka, MS (ISP)

445,1 [(M+H)'].

b) 8-Chlér~7-dimetylamino-4- [3- (4-metylaminometyltiazol-2-
yl) fenyl] -1,3-dihydrobenzo[b] [1,4]diazepin-2-4n

Zmes 8-chlér-4-[3-(4-chldérometyltiazol-2-yl) fenyl] -7-
dimetylamino-1,3-dihydrobenzo(b] [1,4]diazepin-2-6nu (89 mg) a
KI (3 mg) v 8M roztoku metylaminu v EtOH (1 ml) sa mieSa pri
teplote 20 °C poCas 20 hodin. Prid4d sa voda (25 ml) a pH zmesi
sa upravi na 11 pridanim 2N NaOH. Zrazenina sa zoberie
filtrdciou a <¢isti sa chromatografiou na silikagéli za
pouzitia MeOH ako eluentu. Produkt sa mieSa s 20% wvodnym MeOH
(10 ml) a pevnd latka sa izoluje filtréciou a =ziska sa
z1lGc¢enina uvedend v nazve (49 mg) ako zlty présck.

MS (ISP) 440,2 [(M+H)']; t.t. 129 a% 130 °C.

Priklad 192

8-Chlér-7-dimetylamino-4- [3- (4-morfolin-4-ylmetyltiazol-2-
yl) fenyl]-1,3-dihydrobenzo(b] [1,4]diazepin-2-6n

Zmes 8-chlér-4-[3- (4-chlérometyltiazol-2-yl) fenyl]-7-
dimetylaminec-1,3-dihydrobenzo([b] [1,4]diazepin-2-6nu (89 mg)
(priklad 191a), morfolinu (0,17 ml) a KI (3 mg) v EtOH (0,5
ml) sa mieSa pri teplote 60 °C pofas 3 hodin. Do studeného
roztoku sa pridd voda (25 wl) a zrazenina sa zoberie
filtrdciou a ¢&isti sa chromatografiou mna silikagéli =za
pouzitia =zmesi AcOEt/acetdédn (1:1)° ako eluentu. Produkt sa
mieSa s 20% vodnym MeOH (20 ml), pH zmesi sa upravi na 11

pridanim 1N ©NaOH a pevna latka sa nasledovne izoluje
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filtrdciou a ziska sa zludenina uvedend Vv nazve (55 mg) ako
zlty prasok.

MS (ISP) 496,2 [(M+H)']; t.t. 138 az 143 °C.
Priklad 193

8-Chlor-7-dimetylamino-4- [3- (2-hydroxymetyltiazol-4-yl)fenyl]-
1,3-dihydrobenzo(b] [1,4]diazepin-2-6én

a) 4-(3-Brdmoacetylfenyl)-8-chlér-7-dimetylamino-1,3-dihydro-
benzo[b] {1,4]diazepin-2-6n

Roztok terc-butylesteru 3-oxo-3-[3-(2-brém-1,1-dimetoxy-
etyl) fenyllpropiénovej kyseliny (2,34 g) (priklad K28) a terc-
butylesteru (2-amino-4-chlér-5-dimetylaminofenyl) karbamovesj
kyseliny (priklad J2) (1,57 g) v toluéne (16 ml) sa zahrieva
na teplotu 100 °C pocas 5 hodin. Rozpiidtadlo sa odpari vo
vakuu a surovy produkt sa &isti chromatografiou na silikagéli
za pouZitia zmesi CH,Cl,/AcOEt (1:20) ako eluentu. Roztok
Cisteného materidlu (2,4 g) v zmesi CH,Cl,/TFA (1:1, 30 ml) sa
mieSa pri 20 °C po¢as 15 minit a potom sa odpari. 2zZvyskovy
olej sa rozpusti v AcOEt a roztok sa premyje s 1IN HCL a
solankou, suéi sa a odpari. Zvy3ck sa kry3talizuje zo zmesi
AcOEt/EtO a ziska sa  4-(3-brémoacetylfenyl)-8-chlér-7-
dimetylamino-1,3-dihydrobenzo(b] [1,4]diazepin-2-6n ako svetlo-

hnedd pevnd latka.

b) 8-Chlér-7-dimetylamino-4- [3- (2-hydroxymetyltiazol-4-yl) -
fenyl] -1,3-dihydrobenzo[b] [1,4]diazepin-2-én

Zmes 4- (3-brémoacetylfenyl)-8-chlér-7-dimetylamino-1,3-
dihydrobenzo[b] [1,4]diazepin-2-énu (0,22 g) a 2-(terc-butyl-
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karbonyloxy) tiocacetamidu (0,11 g) v EtOH (3 ml) sa zahrieva na
teplotu 80 °C pocCas 0,5 hodin. Roztok sa zriedi s AcOAt,
premyje sa nasytenym roztokom NaHCO; a solankou, susi sa a
odpari. ZvySok sa miesSa v zmesi MeOH (8 ml) a 1,5N KOH (8 ml)
pri teplote 20 °C pocas 20 mindt. Pridd sa voda a wvyzrazany
produkt sa zoberie filtraciou a ziska sa zlOCenina uvedend v
nazve (0,9 g) ako zlty présok.

MS (ISP) 427,3 [(M+H)']; t.t. 176 aZ 178 °C.

Priklad 194

4-[3-(2-Aminotiazol-4-yl) fenyl] -8-chlér-7-dimetylamino-1,3-
dihydrobenzo[b] [1,4]diazepin-2-6n

Zmes 4-(3-brémoacetylfenyl)-8-chldér-7-dimetylamino-1,3-
dihydrobenzo [b] [1,4]diazepin-2-énu (0,73 g) (priklad 193a) a
tiomoéoviny (0,13 g) v THF (10 ml) sa zahrieva na 60 °C pocas
15 minat. Zmes sa =zriedi s AcOEt a premyje sa nasytenym
roztokom NaHCO; a solankou. Organickd vrstva sa sud8i a odpari
a zvySok sa mie3a s CH,Cl, a =ziska sa zlucenina uvedend v
nazve (0,14 g) ako Zltéd pevnd létka.

MS (ISN) 410,2 [(M-H)']; t.t. 247 aZ 248 °C.

Priklad 195

8-Chldér-7-dimetylaminoc-4-~[3-(2-etylaminotiazol-4-yl) fenyl] -
1,3-dihydrobenzo[k] [1,4]1diazepin-2-4n

Zmes 4- (3-brémoacetylfenyl)-8-chlér-7-dimetylamino-1,3-
dihydrobenzo [b] [1,4]diazepin-2-6nu (130 mg) (priklad 1%3a) a
N-etyltiomoCoviny (31 mg) v THF (3 ml) sa zahrieva na 60 °C

poCas 15 minat. Zmes sa zriedi s AcOEt a premyje sa s
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nasytenym roztokom NaHCO; a solankou. Organickd vrstva sa susi
a odpari a zvySok sa Cisti chromatografiou na silikagéli =za
pouiitia zmesi AcOEt/hexén (1:1) ako eluentu. Cisteny produkt
sa trituruje s Et,0 a ziska sa zluCenina uvedenad v nazve (24

mg) ako Zltd pevna léatka.

MS (ISP) 440,3 [(M+H)']; t.t. 122 aZ 123 °C.

Priklad‘196

N-{4-[3—(7—Chlér-8-dimetylamino-4-oxo—4,5-dihydr0—3H~benzo-

(bl {1,4]diazepin-2-yl)fenyl]tiazol-2-yl}guanidin

Zmes 4-(3-brémacetylfenyl)-8-chlér-7-dimetylamino-1,3-di-
hydrobenzo [b] [1,4]diazepin-2-4nu (130 mg) (priklad 193a)
N-amidinotiomoCoviny (35 wmg) v THF (3 ml) sa zahrieva na
teplotu 60 °C poas 1 hodiny. Zmes sa zriedi s AcOEt a premyje
sa s nasytenym roztokom NaHCO; a solankou. Organick& vrstva sa
susi a odpari a zvy3ok sa &isti stipcovou chromatografiou na
silikagéli za pouzZitia zmesi AcOEt/MeOH (20:1) ako eluentu.
Cisteny produkt sa krystalizuje z aceténu a ziska sa zlGdenina
uvedend v nézve (22 mg) ako Z1lta pevna latka.

MS (ISP) 454,2 [(M+H)'l; t.t. 221 °C, rozklad.

Priklad 197

8-Chlér-7-dimetylamino-4-{3- [2- (pyridin-4-ylamino)tiazol-4-

yllfenyl}-1,3-dihydrobenzo[b] [1,4]diazepin-2-én
Zmes 4- (3-brémoacetylfenyl) -8-chlér-7-dimetylamino-1,3-

dihydrobenzo[b] [1,4]diazepin-2-énu (130 mg) (priklad 193a) a

1-(4-pyridyl) -2-tiomocoviny (46 mg) v THF (3ml) sa zahrieva na
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60 °C poCas 45 minit. Zmes sa zriedi s AcOEt a premyje sa s
nasytenym roztokom NaHCO; a solankou. Organicka vrstva sa sudi
a odpari a zvySock sa trituruje s Et;0 a ziska sa zlulenina

uvedend v nazve.

MS (ISP) 489,2 [(M+H)']; t.t. 231 az 234 °C.

Priklad 198

8-Chlér-4-[3-(2-metyloxazol-4-yl) fenyl] -7- (metylpropylamino) -
1,3-dihydrobenzo[b] [1,4]diazepin-2-6n

Zlucenina uvedend v ndzve sa pripravi z terc-butylesteru
(2-amino-4-chldér-5- (metylpropylamino) fenyl] karbamovej kyseliny
(0,16 g) (priklad J8) a terc-butylesteru 3-oxo-3-[3-(2-metyl-
oxazol-4-yl) fenyl]lpropiénovej kyseliny (0,17 g) (priklad K29)
pocdla vSeobecného postupu M. V ziskanom materi&li sa odstréani
chréniaca skupina a uskuto¢ni sa cyklizacia spracovanim s TFA
v CHyCl, podla vSeobecného postupu N. Ziska sa ako Zltad pevnéa
latka (0,07 g).

MS (ISP) 423,2 [(M+H)']; t.t. 163 aZ 164 °C.

Priklad 199

4-[3- (4-Hydroxymetyltiazol-2-yl) fenyl] -8-metyl-7- (metyl-
propylamino) -1, 3-dihydrobenzo (b] [1,4]diazepin-2-6n

ZluCenina uvedend v nidzve sa pripravi z terc-butylesteru
(2-amino-4-metyl-5- (metylpropylamino) fenyl]lkarbamovej kyseliny
(0,21 g) (priklad J24) a terc-butylesteru 3-oxo-3-[3-[4-
(tetrahydropyran-2-yloxymetyl)tiazol-2-yl] fenyl]propiénoves
kyseliny (priklad K27) (0,31 g) podla viecbecného postupu M. V

ziskanom materidli sa odstrani chraniaca skupina a uskutod&ni
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sa cyklizacia spracovanim s TFA v CH,Cl, podla vieobecného

postupu N. Ziska sa ako Zlt4 pevna latka (0,09 g).

MS (ISP) 435,3 [(M+H)']; t.t. 222 az 224 °C.

Priklad 200

4-[3- (4-Hydroxymetyloxazol-2-yl) fenyl] -8-metyl-7- (metyl-
propylamino) -1,3-dihydrobenzo[b] [1,4] diazepin-2-én

ZlucCenina uvedend v nazve sa pripravi z terc-butylesteru
[2-amino-4-metyl-5- (metylpropylamino) fenyl] karbamovej kyseliny
(0,21 g) (priklad J24) a terc-butylesteru 3-oxo-3-[3-[4-
(tetrahydropyran-z—yloxymetyl)oxazol-Z-yl]fenyl]propiénovej
kyseliny (priklad K11) (0,31 g) podla vieobecného postupu M. V
ziskanom materiadli sa odstrani chréniaca skupina a uskuto&ni
sa cyklizacia spracovanim s TFA v CH,Cl, podla v3eobecného
postupu N. Ziska sa ako zltd pevnd latka (0,16 g).

MS (ISP) 419,3 [(M+H)']; t.t. 200 aZ 202 °C.

Priklad 201

7-Dimetylamino-4- [3- (4-hydroxymetyltiazol-2-yl) fenyl] -8-
trifluérmetyl-1,3-dihydrobenzo [b] [1,4]diazepin-2-én

ZliCenina uvedend v ndzve sa pripravi z terc-butylesteru
(2—amino—s-dimetylamino—4-trifluér-metylfenyl)karbamovej
kyseliny (0,16 g) (priklad J6) a terc-butylesteru 3-oxo-3-[3-
[4—{tetrahydropyran—z—yloxymetyl)tiazol—2—yl]fenyl]propiénovej
kyseliny (priklad K27) (0,23 g) podla v3eobecného postupu M. V
ziskanom materiali sa odstrani chréniaca skupina a uskuto&ni
sa cyklizécia spracovanim s TFA v CH;Cl, podla v3eobecného

postupu N. Ziska sa ako Zlta pevnad latka (0,12 g).
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MS (ISP) 461,2 [(M+H)"]; t.t. 198 aZ 199 °C.

Priklad 202

7—Dimetylamino—4—[3—(4—hydroxymetyloxazol—2~y1)fenyl]-8—tri—
fluérmetyl-l,3~dihydrobenzo[b][1,4]diazepin—2—én

ZluCenina uvedend v nazve sa pripravi z terc-butylesteru
(2—amino—5—dimetylamino—4—trifluérmetylfenyl)karbamovej
kyseliny (0,16 g) (priklad J6) a terc-butylesteru 3-oxo-3-[3-
[4-(tetrahydropyran—Z-yloxymetyl)oxazol—2—yl]fenyl]propiénovej
kyseliny (0,22 g) (priklad Kl11) podla v3eobecného postupu M. V
ziskanom materi&li sa odstrani chrédniaca skupina a uskutoéni
sa cyklizacia spracovanim s TFA v CH,Cl, podla v3eobecného
postupu N. Ziska sa ako Z1t& pevni latka (0,11 g).

MS (ISP) 445,0 [(M+H)']; t.t. 197 aZ 198 °C.

Priklad 203

4-[3—(4—Hydroxymety1tiazol-2-y1)fenyl]—7—(metylpropylamino)—8-
trifluérmetyl—l,3—dihydrobenzo[b][l,4]diazepin—2—én

zlucenina uvedend v nazve sa pripravi z terc-butylesteru
[2—amino—5—(metylpropylamino)—4-trifluérmety1fenyl]karbamovej
kyseliny (0,17 g) (priklad J35) a terc-butylesteru 3-oxo-3-[3-
[4—(tetrahydropyran—z—yloxymetyl)tiazol—z—yl]fenyl]propiénovej
kyseliny (priklad K27) (0,23 g) podla vseobecného postupu M. V
ziskanom materidli sa odstréni chraniaca skupina a uskutod&ni
sa cyklizacia spracovanim s TFA v CH,Cl, podla vieobecného

postupu N. Ziska sa ako Z1lt& pevna latka (0,06 g).

MS (ISP) 489,2 [(M+H)']; t.t. 177 a? 180 °C.
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Priklad 204

7-Dimetylamino-4- {3~ (5-hydroxymetyl[1,3,4]tiadiazol-2-yl) -

fenyll -8-trifludrmetyl-1,3~-dihydrobenzo(b] [1,4)diazepin-2-6n

zZli&enina uvedend v nazve sa pripravi z terc-butylesteru
(2-amino-5-dimetylamino-4-triflubr-metylfenyl)karbamove]
kyseliny (0,16 g) (priklad J6) a terc-butylesteru 3-oxo-3-{3-
[5- (tetrahydropyran-2-yloxymetyl) [1,3,4]tiadiazol-2-yl] fe-
nyl}propiénovej kyseliny (0,23 g) (priklad X30) podla
vieobecného postupu M. V ziskanom materidli sa odstréani
chrdniaca skupina a uskuto&ni sa cyklizicia spracovanim s TFA
v CH,Cl, podla v3eobecnéhc postupu N. Ziska sa ako nie celkom
biela pevna latka (0,06 g).

MS (ISP) 462,1[(M+H)*]; t.t. 242 aZ 246 °C,.
Priklad 205

7-Dimetylamino-4-{3- [5- (2-hydroxyetyl) [1,3,4]tiadiazol-2-y1] -

fenyl}-s-trifluérmetyl-1,3—dihydrobenzo[b][1,4]diazepin—2—én

Zluéenina uvedend v ndzve sa pripravi z terc-butylesteru
(2-amino-5-dimetylamino-4-trifludrmetylfenyl) karbamove]j
kyseliny (0,16 g) (priklad J6) a terc-butylesteru 3-oxo-3-(3-
{5-(2- (tetrahydropyran-2-yloxy)etyl] [1,3,4]tiadiazol-2-
yl}fenyl)propidénovej kyseliny (0,24 g) (priklad K31) podla
vieobecného postupu M. V ziskanom materidli sa odstrani
chraniaca skupina a uskutocni sa cyklizacia spracovanim s TFA
v CHyCl, podla v3eobecného postupu N. Ziska sa ako nie celkom

biela pevnad latka (0,06 g).
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MS (ISN) 474,2 [(M-H) ]; t.t. 234 az 237 °C.

Priklad 206

7-Dimetylamino-4- [3- (5-hydroxymetyl [1,3,4]oxadiazol-2-y1) fe-
nyl]-8-triflubérmetyl-1,3-dihydrobenzo[b] [1,4]diazepin-2-én

ZlicCenina uvedena v ndzve sa pripravi z terc-butylesteru
(2-amino-5-dimetylamino-4-trifludrmetylfenyl)karbamovej
kyseliny (1,44 g) (priklad J6) a terc-butylesteru 3-oxo-3-{3-
[5- (tetrahydropyran-2-yloxymetyl) [1,3,4]oxadiazol-2-yl] fenyl}-
propidénovej kyseliny (2,17 g) (priklad K32) pcdla v3ecbecného
postupu M. V ziskanom materidli sa odstrani chréniaca skupina
a uskutoéni sa cyklizacia spracovanim s TFA v CH,Cl, podla
v3eobecného postupu N. Ziska sa ako nie celkom biela pevné
latka (0,88 g).

MS (ISP) 463,2 [(M+NH,)'].

Priklad 207

7-Dimetylamino-4-{3- [5- (2-hydroxyetyl) [1,3,4] oxadiazol-2-y1]-

fenyl}-8-trifludrmetyl-1,3-dihydrobenzo([b] [1,4]diazepin-2-6n

ZluCenina uvedena v ndzve sa pripravi z terc-butylesteru
(2-amino-5-dimetylamino-4-trifludrmetylfenyl) karbamovej
kyseliny (0,16 g) (priklad J6) a terc-butylesteru 3-oxo-3-(3-
{5-[2- (tetrahydropyran-2-yloxy)etyl] [1,3,4]oxadiazol-2-
vl}fenyl)propidénovej kyseliny (0,23 g) (priklad K33) podla
vSeobecného postupu M. V ziskanom materidli sa odstréani
chraniaca skupina a uskutoc¢ni sa cyklizacia spracovanim s TFA
v CH,Cl, podla vSeobecného postupu N. Ziska sa ako nie celkom

biela pevnéa latka (0,88 g).
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MS (ISP) 460,2 [(M+H)']; t.t. 237 °C, rozklad.

Priklad 208

7-Dimetylamino-4- (3-oxazol-4-ylfenyl)-8-trifluérmetyl-1,3-di-
hydrobenzo [b] [1,4]diazepin-2-6n

ZluCenina uvedend v nazve sa pripravi z terc-butylesteru
(2-amino-5-dimetylamino-4-trifludér-metylfenyl)karbamove;
kyseliny (96 mg) (priklad J6) a terc-butylesteru 3-(3-oxazol-
4-ylfenyl) -3-oxopropiénovej kyseliny (103 mg) (priklad K34)
podla vSeobecného postupu M. V ziskanom materidli sa odstréni
chraniaca skupina a uskutoéni sa cyklizicia spracovanim s TFA
v CH,Cl, podla vSeobecného postupu N. Ziska sa ako Zlta pevné
lidtka (50 mg).

MS (ISP) 415,2 [(M+H)*]; t.t. 218 aZ 219 °C.

Priklad 209

7-Dimetylamino-4- (3-tiazol-4-ylfenyl)-8-trifludrmetyl-1,3-
dihydrobenzo[b] [1,4]diazepin-2-6n

ZlGiCenina uvedend v ndzve sa pripravi z terc-butylesteru
(2-amino-5-dimetylamino-4-trifluérmetylfenyl)karbamove]
kyseliny (96 mg) (priklad J6) a terc-butylesteru 3-oxo-3-(3-
tiazol-4-ylfenyl)propidénovej kyseliny (109 mg) (priklad K35)
podla v3eobecného postupu M. V ziskanom materidli sa odstréni
chrédniaca skupina a uskutocni sa cyklizacia spracovanim s TFA
v CH,Cl, podla vSeobecného postupu N. Ziska sa ako nie celkom
biela pevnd latka (61 mg).

MS (ISP) 431,2 [(M+H)']; t.t. 200 °C, rozklad.
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Priklad 210

7-Dimetylamino-4-[3-(2-metyloxazol-4-yl)fenyl] -8-

trifluérmetyl—l,3—dihydrobenzo[bJ[1,4]diazepin—2—én

Zlucenina uvedend v nazve sa pripravi z terc-butylesteru
(2-amino-5-dimetylamino-4-trifluérmetylfenyl)karbamovej
kyseliny (0,16 g) (priklad J6) a terc-butylesteru 3-[3-(2-
metyloxazol-4-yl) fenyl] -3-oxopropiénovej kyseliny (0,18 g)
(priklad K29) ©podla v3eobecného postupu M. V ziskanom
materiali sa odstrdni chréniaca skupina a uskutoéni sa
cyklizdcia spracovanim s TFA v CH.Cl, podla vieobecného

postupu N. Ziska sa ako Zltd pevnd latka (0,04 g).

MS (ISP) 429,3[(M+H)*]; t.t. 192 aZ 193 °C.

Priklad 211

7-Dimetylamino-4-[3- (5-metyloxazol-4-yl)fenyl] -8-trifludr-
metyl-1,3-dihydrobenzo([b] (1,4]diazepin-2-6én

zluCenina uvedend v nézve sa pripravi z terc-butylesteru
(2-amino-5-dimetylamino-4-trifludrmetylfenyl)karbamovej
kyseliny (0,16 g) (priklad J6) a terc-butylesteru 3-[3-(5-
metyloxazol-4-yl) fenyl] -3-oxopropiénovej kyseliny (0,18 g)
(priklad K36) podla v3eobecného postupu M. V ziskanom
materidli sa odstrdni chréniaca skupina a uskutodni sa
cyklizdcia spracovanim s TFA v CH,Cl, podla v3eobecného
postupu N. Ziska sa ako Z1t& pevna latka (0,13 g).

MS (ISP) 429,3 [(M+H)']; t.t. 238 az 239 °C.
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Priklad 212

7-Dimetylamino-4- [3- (2-metyl-5-propyloxazol-4-yl) fenyl] -8-
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ZluCenina uvedend v ndzve sa pripravi z terc-butylesteru
(2-amino-5-dimetylamino-4-trifludérmetylfenyl)karbamovej
kyseliny (80 mg) (priklad J6) a terc-butylesteru 3-[3-(2-
metyl-5-propyloxazol-4-yl) fenyl] -3-oxopropidénovej kyseliny
(103 mg) (priklad K37) podla vieobecného postupu M. V ziskanom
materidli sa odstrdni chraniaca skupina a uskutodni sa
cyklizacia spracovanim s TFA v CH,Cl, podla v3eobecného

postupu N. Ziska sa ako svetloZltd pevna latka (20 mg).

MS (ISP) 471,2 [(M+H)']; t.t. 211 aZ 212 °C.

Priklad 213

7-Dimetylamino-4-[3- (5-metyltiazol-4-yl)fenyl] -8-trifludr-
metyl-1,3-dihydrobenzo[b] [1,4]diazepin-2-46n

ZluCenina uvedend v nazve sa pripravi z terc-butylesteru
(2-amino-S5-dimetylamino-4-trifluérmetylfenyl) karbamovej
kyseliny (0,16 g) (priklad J6) a terc-butylesteru 3-[3-(5-
metyltiazol-4-yl) fenyl] -3-oxopropiénovej kyseliny (0,19 g)
(priklad K38) podla vSeobecného postupu M. V =ziskanom
materidli sa odstréni chraniaca skupina a uskutodéni sa
cyklizacia spracovanim s TFA v CH,Cl, podla v3eobecného

postupu N. Ziska sa ako Zlta pevnd latka (0,06 g).
MS (ISP) 445,2 [(M+H)']; t.t. 214 aZ 215 °C.
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Priklad 214

7-Dimetylamino—4-[3—(2,5-dimety1tiazol—4—y1)fenyl]—8—tri-

fiudérmetyl-1,3-dihydrobenzo [b] [1,4]diazepin-2-6én

ZlucCenina uvedend v nazve sa pripravi z terc-butylesteru
(2—amino—5—dimetylamino—4—trifluérmetylfenyl)karbamovej
kyseliny (48 mg) (priklad J6) a terc-butylesteru 3-[3-(2,5-
metyltiazol-4-yl) fenyl] -3-oxopropiénovej kyseliny (50 mg)
(priklad K39) podla v3eobecného postupu M. V ziskanom
materidli sa odstrdni chréniaca skupina a uskutodni sa
cyklizdcia spracovanim s TFA v CH,Cl, podla v3eobecného

postupu N. Ziska sa ako svetloZltd pevnad latka (38 mg).

MS (ISP) 459,2 [(M+H)']; t.t. 208 aZ 209 °C.

Priklad 215

7—Dimety1amino-4-[3-(2-hydroxymetyltiazol—4-y1)fenyl]—8—tri—
fluérmetyl-1,3-dihydrobenzo [b] [1,4]1diazepin-2-6n

a) 4—(3—Brémoacetylfenyl)—7-dimety1amino—8—trifluérmety1—1,3—
dihydrobenzo [b] [1,4]diazepin-2-6n

Roztok terc-butylesteru (2-amino-5-dimetylamino-4-
trifluérmetylfenyl)karbamovej kyseliny (priklad Je6) (0,32 g) a
terc-butylesteru 3-0x0-3-[3-(2-brémo-1,1-dimetoxyetyl) fenyl] -
propiénovej kyseliny (0,43 g) (priklad K28) v toluéne (3 ml)
sa zahrieva na 100 °C poc¢as 2 hodin. Rozpustadlo sa odpari vo
vakuu a surovy produkt sa ¢isti chromatografiou na silikagéli
za pouzitia zmesi AcOEt/hexén (1:3) ako eluentu. Roztok

Cisteného materidlu (0,57 g) v zmesi CH,Cl,/TFA (1:1, 7 ml) sa
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mieSa pri 20 °C poCas 15 minut a potom sa odpari. Zvyskovy
olej sa rozpusti v AcOEt a roztok sa premyje s 1N HCl a
solankou, su3i sa a po odpareni sa ziska surovy 4-(3-
bréomoacetylfenyl) -7-dimetylamino-8-trifludrmetyl-1,3-

dihydrobenzo [b] [1,4]diazepin-2-én (0,22 g) ako svetlohneda

pevna léatka.

b) 7-Dimetylamino-4-[3-(2-hydroxymetyltiazol-4-yl) fenyl] -8-
trifludrmetyl-1,3-dihydrobenzo[b] [1,4]diazepin-2-6n

Zmes 4- (3-brémoacetylfenyl) -7-dimetylamino-8-
trifludérmetyl-1,3-dihydrobenzo([b]l [1,4]diazepin-2-6nu (0,40 g)
a 2-(terc-butylkarbonyloxy)tioacetamidu (0,21 g) v EtOH (5 ml)
sa =zahrieva na 80 °C poCas 0,5 hodiny. Roztok sa zriedi
s AcOEt, premyje sa nasytenym roztokom NaHCO; a solankou, sus:
sa a odpari. Zvy3ok sa mieSa v zmesi MeOH (5 ml) a 1,5N KOH (5
ml) pri teplote 20 °C poCas 20 minut. Pridd sa voda a
vyzrdzany  produkt sa zoberie filtradciou a c¢isti sa
chromatografiou na silikagéli za pouZitia AcOEt ako eluentu a
ziska sa zlulenina uvedend v nézve (0,01 g) ako 2Zltid pevna
latka.

MS (ISP) 461,1 [(M+H)"'].

Priklad 216

7-Dimetylamino-4- [3- (2-hydroxymetyl-5-metyltiazol-4-yl)fenyl] -
8-triflubrmetyl-1,3-dihydrobenzo(b] [1,4]diazepin-2-6n

Zlucenina uvedend v né&zve sa pripravi z terc-butylesteru
(2-amino-5-dimetylamino-4-trifludr-metylfenyl)karbamoves
kyseliny (0,16 g) (priklad J6) a terc-butylesteru 3-oxo-3-{3-

[5-metyl-2- (tetrahydropyran-2-yloxymetyl)tiazol-4-yl]fenyl}-
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propionovej kyseliny (0,26 g) (priklad K40) podla vSeobecného
postupu M. V ziskanom materidli sa odstrani chréniaca skupina
a uskutoéni sa cyklizadcia spracovanim s TFA v CHyCl, podla

v3eobeeného postupu N. Ziska sa ako svetloZltd pevnd latka

MS (ISP) 475,2 [(M+H)¥]; t.t. 190 aZ 193 °C.

Priklad 217

7-Dimetylamino-4-{3-(2-hydroxymetyl-5-propyltiazol-4-yl) -
fenyl] -8-trifludérmetyl-1,3-dihydrobenzo[b] [1,4]diazepin-2-4n

Zltucenina uvedend v ndzve sa pripravi z terc-butylesteru
(2-amino-5-dimetylamino-4-trifludérmetylfenyl)karbamovej
kyseliny (79 mg) (priklad J&) a terc-butylesteru 3-oxo-3-{3-
[5-propyl-2- (tetrahydropyran-2-yloxymetyl)tiazol-4-yl] fenyl}-
propidnovej kyseliny (138 mg) (priklad K41l) podla v3ecbecného
postupu M. V ziskanom materidli sa odstréni chréniaca skupina
a uskuto&ni sa cyklizdcia spracovanim s TFA v CH;Cl, podla

viecbecného postupu N. Ziska sa ako Zlt& pevnéd létka (45 mg).

MS (ISP) 503,2 [(M+H)']; t.t. 112 aZ 114 °C.

Priklad 218

7-Dimetylamino-4- [3- (5-hydroxymetyl-2-metyltiazol-4-yl) fenyl] -
8-trifludérmetyl-1,3-dihydrobenzo({b] [1,4]diazepin-2-én

Zlu¢enina uvedend v nazve sa pripravi z terc-butylesteru
(2-amino-5-dimetylamino-4-trifludrmetylfenyl) karbamovej
kyseliny (0,16 g) (priklad J6) a terc-butylesteru 3-oxo-3-{3-
[2-metyl-5- (tetrahydropyran-2-yloxymetyl)tiazol-4-

yvl] fenyl}propidénove] kyseliny (0,26 g) (priklad K42) podla
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vSeobecného postupu M. V ziskanom materidli sa odstrani
chréaniaca skupina a uskuto¢ni sa cyklizicia spracovanim s TFA
v CH,Cl, podla vSecbecného postupu N. Ziska sa ako 1té pevna
latka (0,11 g).

MS (ISN) 473,0 [(M-H)']; t.t. 226 aZ 227 °C.
Priklad 219

7—Dimetylamino—4—[3—(5-hydroxymetyltiazol-4—yl)fenyl]—8—
trifluérmetyl-1,3-dihydrobenzo[b] [1,4]diazepin-2-6n

zluCenina uvedend v nézve sa pripravi z terc-butylesteru
(2—amino—5-dimetylamino-4-triflu6rmetylfenyl)karbamovej
kyseliny (0,16 g) (priklad J6) a terc-butylesteru 3-oxo-3-
{[5- (tetrahydropyran-2-yloxymetyl)tiazol-4-
yllfenyl}propiénovej kyseliny (0,25 g) (priklad K43) podla
vieobecného postupu M. V ziskanom materidli sa odstrani
chréniaca skupina a uskuto&ni sa cyklizicia spracovanim s TFA
v CH;Cl; podla v3eobecného postupu N. Ziska sa ako nie celkom
biela pevnad latka (0,08 g).
MS (ISN) 459,3 [(M-H)].

Priklad 220

4-(3-{5—[(Cyklopropylmetylamino)metyl]tiazol-4—yl}fenyl)-7—
dimetylamino—8~trifluérmetyl-1,3-dihydrobenzo[b][l,4]diazepin-

2-6n

Zmes 7-dimetylamino-4- [3- (5-hydroxymetyltiazol-4-
yl)fenyl]-8—trifluérmety1-1,3—dihydrobenzo[b][l,4]diazepin—2—
6nu (priklad 219) (65 mg) a tionylchloridu (0,015 ml) v CH,C1,

(0,3 ml) sa mieda pri 20 °C po¢as 1 hodiny. Heterogénna zmes
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sa odpari vo vakuu a zvy3ok sa suspenduje v EtOH (0,5 ml).
Pridéd sa aminometylcyklopropan (0,12 ml) a KI (3 mg) a zmes sa
mie$a pri 80 °C pocas 5 hodin. Zmes sa odpari vo vakuu a
zvysok sa Cisti chromatografiou na silikagéli za pouZitia
zmesi AcOEt/MeOH (50:1) ako eluentu. Vzniknuty produkt sa
mie3a s 20% vodnym MeOH (10 wml), pH =zmesi sa upravi na 11
pridanim 1N NaOH a pevnd latka sa izoluje filtraciou a ziska
sa zlafenina uvedend v nazve (44 mg) ako nie celkom biela
pevnd latka.

MS (ISP) 514,3 [(M+H)']; 157 aZ 158 °C.

Priklad 221

7-Dimetylamino-4- [3- (2-izopropyl-1H-imidazol-4-yl) fenyl} -8-
trifludrmetyl-1,3-dihydrobenzo([b] [1,4]diazepin-2-46n

Zlucenina uvedend v ndzve sa pripravi z terc-butylesteru
(2-amino-5-dimetylamino-4-trifludérmetylfenyl)karbamove]
kyseliny (0,13 g) (priklad J6) a terc-butylesteru 3-[3-(2-
izopropyl-3H-imidazol-4-yl) fenyl] -3-oxopropiénove] kyseliny
(0,20 g) (priklad K44) podla v3eobecného postupu M. V ziskanom
materidli sa odstrani chréniaca skupina a uskutolni sa
cyklizécia spracovanim s TFA v CHpCl, podla vSeobecného

postupu ziska sa ako nie celkom biela pevna latka (0,10 g).

MS (ISP) 456,4 [(M+H)']; t.t. 150 °C, rozklad.

Priklad 222
4-[3-(5-Hydroxymetyl-[1,3,4]tiadiazol-2-yl) fenyl] -7- (metyl-

propylamino) -8-trifluérmetyl-1,3-dihydrobenzo[b] [1,4]diazepin-

2-6n
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Zlucenina uvedend v nédzve sa pripravi z terc-butylesteru
[2-amino-5- (metylpropylamino) -4-trifludrmetylfenyl] karbamove;
kyseliny (0,17 g) (priklad J35) a terc-butylesteru 3-oxc-3-{3-
[5- (tetrahydropyran-2-yloxymetyl) [1,3,4]tiadiazol-2-yl] fenyl}-
propidnove] kyseliny (0,23 g) (priklad K30) podla vseobecného
postupu M. V ziskanom materidli sa odstrani chraniaca skupina
a uskutoéni sa cyklizdcia spracovanim s TFA v CH,Cl, podla
vSecbecného postupu N. Ziska sa ako Zltad pevna létka (0,02 g).

MS (ISP) 490,2 [(M+H)*); t.t. 193 aZ 194 °C.

Priklad 223

8-Chlér-7-dimetylamino-4-{3-[5- (2-hydroxyetyl) [1,3,4]tia-

diazol-2-yllfenyl}-1,3-dihydrobenzo[b] [1,4]diazepin-2-én

ZlucCenina uvedend v nédzve sa pripravi z terc-butylesteru
(2-amino-4-chlér-5-dimetylaminofenyl) karbamovej kyseliny
(priklad J1) (0,15) a surového terc-butylesteru 3-oxo-3-(3-{5-
[2- (tetrahydropyran-2-yloxy)etyl] [1,3,4]tiadiazol-2-yl}fenyl) -
propidnovej kyseliny (0,24 g) (priklad K30) podla v3eobecného
postupu M. V ziskanom materidli sa odstréni chréniaca skupina
a uskutoéni sa cykliz&cia spracovanim s TFA v CH,Cl, podla
vieobecného postupu N. Ziska sa ako Zltd pevnad latka (0,10 g).

MS (ISN) 440,2 [(M-H']; t.t. 198 aZ 200 °C.
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Priklad I

Obvyklym spdsobom sa pripravia tablety nasledujiceho zloZenia:

mg/tabletu
Aktivna zloZzka 100
Praskova laktodza 95
Biely kukuriény Skrob 35
Polyvinylpyrrolidén 8
Karboxymetylovany sodny Skrob 10
Stearat horecnaty 2

Hmotnost tablety

Priklad II

250

XX X

R X R

Obvyklym spésobom sa pripravia tablety nasledujuceho zloZenia:

mg/tabletu
Aktivna zloZka 200
PréSkova laktéza 100
Biely kukuriény skrob 64
Polyvinylpyrrolidén 12
Karboxymetylovany sodny Skrob 20
Stearédt horelnaty 4

Hmotnost tablety
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Priklad IIZI
Pripravia sa kapsule s nasledujucim zloZenim:
mg/kapsulu
Bktivna zlozZka 50
KryStalickd laktéza 60
Mikrokrystdlicka celuldza 34
Mastenec 5
Stearadt horecnaty 1
Hmotnost naplnenej kapsule 150

Aktivna zlofka s vhodnou velkostou castic, kryStalicka
laktdéza a mikrokry3talickd celulédza sa homogénne navzajom
zmie3aju, preosejl a potom sa primieSa mastenec a stearit
hore¢naty. Fin&lna zmes sa plni do tvrdych Zelatinovych

kapsuli vhodnej velkosti.
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PATENTOUVE NAROKY

1. zli&eniny v$eobecného vzorca I
R! H 0
o
R? N==
/' N—g®
kde

X je jednoduchd vazba alebo etyndiylova skupina; kde
v pripade, ze X je jednoducha vazba,
R*  je xyanoskupina,

halogén,

nizsi alkyl,

C,-Ce-cykloalkyl,

nizsia alkoxyskupina,

fluér-nizsia alkoxyskupina

fludér-nizsi alkyl,

alebo je pyrrol-i1-yl, ktory je nesubstituovany alebo je

substituovany jednym a% tromi substituentmi vybranymi zo

skupiny, ktoru tvori fludér, chlor, kyanoskupina, -(CHz)1-4-
hydroxyskupina, fluér-nii3i alkyl, nizsi alkyl, - (CHy) p-nizsia
alkoxyskupina, -(CH;),-C(0)O-R" 7, - (CH;)1.4-NR'R" 7, hydroxy -

nizsia alkoxyskupina a - (CH;),-CONR'R"",

alebo je fenyl, ktory je nesubstituovany alebo Je
substituovany jednym alebo dvoma substituentmi vybranymi zo
skupiny, ktoru tvori halogén, niZzsi alkyl, fludr-niz3di alkyl,
nizsia alkoxyskupina, fludr-niziia alkoxyskupina a

kyanoskupina;
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v pripade, Ze X je etyndiylova skupina,
rR! je fenyl, ktory je nesubstituovany alebo je substituovany
jednym aZ tromi substituentmi vybranymi zc skupiny, ktort
tvori halogén, niZ8i alkyl, fluér-nizsi alkyl, C3-Cs-cyklo-
alkyl, niZsia alkoxyskupina a fludr-nizsia alkoxyskupina;
R®* je -NR'R"", fluér-nizsia  alkoxyskupina alebo  3-
oxopiperazin-1-yl, pyrrolidin-1-yl alebo piperidin-1-vyl,
pric¢om tieto kruhy su pripadne substituované R’ ~;
R’ je wvodik,

nizsi alkyl,

Cy-Cg-cykloalkyl,

fludér-nizsi alkyl alebo

2-niz3i alkoxy nizsi alkyl;
R*" je vodik,

nizsi alkyl,

Ca-Cg-cykloalkyl,

fludér-niz3i alkyl alebo

2-niz3i alkoxy niZsi alkyl;

- (CHy) 2.4-di-niZsi alkylaminoskupina,

- (CHy) 2-4-morfolinyl,

- (CHy) z-4-pyrrolidinyl,

- (CH;) 2-4-piperidinyl alebo

3-hydroxy-nizsi alkyl;
Y je -CH= alebo =N-;
R® je halogén,

nizsi alkyl,

fluér-nizsi alkyl,

nizsia alkoxyskupina,

kyanoskupina,

- (CH2) n-C(0) -OR" ",

- (CH3) ,-C(O) -NR'R™ 7,

alebo je pripadne substituovany patélenny aromaticky

heterocyklyl, ktory méZe byt substituovany halogénom, fludr-
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nizsim alkylom, fludér-niZ3ou alkoxyskupinou, kyanoskupinou,
-(CH2)n-NR'R™ ", -(CH3)n-C(0)-OR"", -(CH3),-C(0)-NR'R"", - (CHjy)n-
S0,-NR'R" 7, ~(CH;) ,-C (NH;) =NR" ", hydroxyskupinou, niz3ou
alkoxyskupinou, niZSou alkyltioskupinou alebo niZ&im alkylom,
ktory Jje pripadne substituovany fluérom, hydroxyskupinou,
nizsou alkoxyskupinou, kyanoskupinou alebo
karbamoyloxyskupinou;

n je 0, 1, 2, 3 alebo 4;

a ich farmaceuticky prijatelné adiéné soli.

2. Zluceniny podla ndroku 1, kde X je jednoduché vazba.

3. zldCeniny podla naroku 2, kde R' je trifludrmetyl.

4. ZliCeniny podla ndroku 3, kde R® je kyancskupina.

5. ZliCeniny podla naroku 4, kde =zluéeniny su vybrané zo

skupiny, ktoru tvori:

4-(4-ox0-8-pyrrolidin-1-yl-7-trifludrmetyl-4,5-dihydro-3H-ben-
zo[b] [1,4]diazepin-2-yl)pyridin-2-karbonitril,

4- [8- (cyklopropylmetylmetylamino) -4-oxo-7-trifluérmetyl-4,5-
dihydro-3H-benzo[b] [1,4]diazepin-2-yllpyridin-2-karbonitril,
4-[8-{cyklopropylmetylamino) -4-oxo-7-trifludérmetyl-4,5-di-
hydro-3H-benzo(b] (1,4]diazepin-2-yl]pyridin-2-karbonitril,
4-[4-0x0-8-(2,2,2-trifludretoxy) -7-trifludrmetyl-4,5-dihydro-
3H-benzo([b] [1,4]diazepin-2-yl]lpyridin-2-karbonitril, a

4-[8- (izopropylmetylamino) -4-oxo-7-trifluérmetyl-4,5-dihydro-
3H-benzo [b] [1,4])diazepin-2-yl]lpyridin-2-karbonitril.

6. ZliCeniny podla naroku 3, kde R’ je pripadne substituo-
vany pé&tclenny aromaticky heterocyklus, ktory méZe byt

substituovany atémom halogénu, fludr-niZ3im alkylom, fludr-
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nizsim alkoxylom, kyanoskupinou, - (CHy),-NR'R™’, - (CHj),~-C(O)-
OrR" ", - (CHy) n-C(O) -NR'R" ", - (CH) n-S0,-NR'R" ", - (CH;) n-
(C(NH;)=NR" ", hydroxyskupinou, nizZ3ou alkoxyskupinou, nizZiou
alkyltioskupinou alebo nizZfim alkylom, ktory Jje pripadne
substituovany fludérom, hydroxyskupinou, niZ3ou alkoxyskupinou,

kyanoskupinou alebo karbamoyloxyskupinou.

7. Zlu¢eniny podla néroku 6, kde zliceniny sU vybrané zo

skupiny, ktord tvori:

7-dimetylamino-4-[3-(3-metylizoxazol-5-yl) fenyl]l -8-trifludr-
metyl-1,3-dihydrobenzo(b] [1,4])diazepin-2-6n,
7-dimetylamino-4- [3- (2-metyl-2H-pyrazol-3-yl)fenyl]l -8-tri-
fluérmetyl-1,3-dihydrobenzo[b] [1,4]diazepin-2-én,
7-dimetylamino-4- (3-imidazol-1-ylfenyl)-8-trifliudrmetyl-1,3-
dihydrobenzo [b] [1,4]diazepin-2-6n,
4-[3-(3-metylizoxazol-5-yl)fenyl] -7- (metylpropylamino)-8-tri-
fluérmetyl-1,3-dihydrobenzo [b] [1,4]diazepin-2-6én,

7- (izobutylmetylamino) -4~ [3- (3-metylizoxazol-5-y1) fenyl] -8-
trifluérmetyl-1,3-dihydrobenzo([b] [1,4]diazepin-2-6n,

7- {izopropylmetylamino) -4- [3- (3-metylizoxazol-5-yl) fenyl] -8-
trifluérmetyl-1,3-dihydrobenzo [b] [1,4]diazepin-2-6n,

7- (izobutylmetylamino) -4- (3-{5-

[ (izopropylmetylamino)metyl] [1,2,3]triazol-1-yl}fenyl)-8-tri-
fluérmetyl-1,3-dihydrobenzo(b] [1,4]diazepin-~-2-6n,

7- (izopropylmetylamino) -4-[3-(5-pyrrolidin-1-ylmetyl[1,2,3]-
triazol-1-yl) fenyl] -8-trifludrmetyl-1,3-dihydrobenzo (bl [1,4]-
diazepin-2-0n,

7- (metylpropylamino) -4-(3-[1,2,3]triazol-1-ylfenyl)-8-tri-
fluérmetyl-1,3-dihydrobenzo(b] [1,4]diazepin-2-6n,

7- (izobutylmetylaminoc) -4-(3-[1,2,3}triazol-1-ylfenyl)-8-tri-
fluérmetyl-1,3-dihydrobenzo[b] [1,4]diazepin-2-¢n,
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4-(3-imidazol-1-ylfenyl) -7-izobutylamino-8-trifludrmetyl-1,3-
dihydrobenzo [b] [1,4]diazepin-2-4n,

7-dimetylamino-4-[3- (4-hydroxymetyltiazol-2-yl)fenyl] -8-tri-
fludérmetyl-1,3-dihydrobenzo (bl [1,4]diazepin-2-6n,
7-dimetylamino-4-[3- (4-hydroxymetyloxazol-2-yl)fenyl] -8-tri-
fludérmetyl-1,3~dihydrobenzo[b] [1,4]diazepin-2-6n,
4-[3-(4-hydroxymetyltiazol-2-yl)fenyl]-7- (metylpropylamino) -8-
trifluérmetyl-1,3-dihydrobenzo[b] [1,4]diazepin-2-én, a
4-[3-(5-hydroxymetyl[1,3,4]tiadiazocl-2-yl) fenyl]-7- (metyl-
propylamino) -8-trifludrmetyl-1,3-dihydrobenzo[b] [1,4]diazepin-

2-6n.

8. zluCeniny podla néroku 2, kde R' je chlér.

CN Zli¢eniny podla naroku 8, kde =zluCeniny su vybrané zo

skupiny, ktord tvori:

8-chlér-7-izobutylamino-4-[3-(3-metylizoxazol-5-yl) fenyl]-1,3-
dihydrobenzo {b] [1,4]diazepin-2-4n,

8-chlér-7- (metylpropylamino) -4- [3- (5-pyrrolidin-1-ylmetyl-
[1,2,3)triazol-1-yl) fenyl]-1,3-dihydrobenzo [b] [1,4]}diazepin-2-
én,

8-chlér-7- (izopropylmetylamino) -4- [3- (5-pyrrolidin-1-ylmetyl-
[1,2,3]triazol-1-yl) fenyl] -1,3-dihydrobenzo[b] [1,4]diazepin-2-
on,

8-chlér-7- (izobutylmetylamino) -4- [3- (5-pyrrolidin-1-ylmetyl-
{1,2,3]triazol-1-yl)fenyl]-1,3-dihydrobenzo(bl [1,4]diazepin-2-
on,

8-chlér-4-[3- (5-dimetylaminometyl [1,2,3]1triazol-1-yl) fenyll-7-
(izobutylmetylamino) -1,3-dihydrobenzo[b] [1,4)diazepin-2-6n,
4-[3-(5-azetidin-1-ylmetyl[1,2,3]triazol-1-yl)fenyl)-8-chldr-

7- (izopropylmetylamino) -1,3-dihydrobenzo([b] [1,4]diazepin-2-6n,
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4-[3-(5-azetidin-1-ylmetyl[1,2,3]triazol-1-y1)fenyl]-8-chlér-
7- (izobutylmetylamino) -1, 3-dihydrobenzo[b] [1,4]diazepin-2-6n,
8-chlér-7- (izobutylmetylamino)-4- [3- (5-piperidin-1-ylmetyl-
{1,2,3]triazol-1-yl)fenyl]-1,3-dihydrobenzo[b] [1,4]diazepin-2-
én,

8-chlér-7- (izopropylmetylamino) -4- (3-{5- [ (1zopropylmetyl-
amino)metyl] [1,2,3]triazol-1-yl}fenyl)-1,3-dihydrobenzo [b] -
[1,4]diazepin-2-6n,
8-chlér-4-(3-{5- [ (izobutylmetylamino)metyl] {1,2,3]triazol-1-
yl}fenyl) -7- (izopropylmetylamino) -1, 3-dihydrobenzo [b] [1,4] -
diazepin-2-én,

8-chlér-7-izopropylamino-4-[3- (3-metylizoxazol-5-yl) fenyl] -
1,3-dihydrcbenzo[b] [1,4]diazepin-2-6n,

8-chlér-7- (izobutylmetylamino) -4-(3-{1,2,3)triazol-1-ylfenyl) -
1,3~-dihydrobenzo[b] [1,4]diazepin-2-6n,
8-chl6r-4-(3-imidazol-1-ylfenyl)-7-izobutylamino-1,3-dihydro-
benzo[b] [1,4]diazepin-2-4n,

8-chlér-7- (etylmetylamino) -4- [3- (4-hydroxymetyltiazol-2-yl) -
fenyl] -1,3-dihydrobenzo[b] [1,4]diazepin-2-én,

8-chlér-4-[3- (4-hydroxymetyltiazol-2-yl) fenyl] -7- (metylpropyl-
amino) -1, 3-dihydrobenzo[b] [1,4]diazepin-2-6n,

8-chlér-4-[3- (4-hydroxymetyltiazol-2-yl) fenyl] -7- (izopropyl -
metylamino) -1, 3-dihydrobenzo[b] [1,4]diazepin-2-6n,
8-chlér-4-[3- (4-hydroxymetyltiazol-2-yl) fenyl] -7- (izobutyl-
metylamino)-1,3-dihydrobenzo[b] [1,4]diazepin-2-4n,

8-chlér-7- (etylmetylamino) -4- [3- (4-hydroxymetyloxazol-2-yl) -
fenyl] -1,3-dihydrobenzo [b] [1,4]1diazepin-2-6én,

8-chlér-4-[3- (4-hydroxymetyloxazol-2-yl) fenyl] -7- (metyl-
propylamino) -1, 3-dihydrobenzo [b] [1,4]diazepin-2-én,
8-chlér-4- [3~ (4-hydroxymetyloxazol-2-yl) fenyl] -7- (izopropyl -
metylamino) -1, 3-dihydrobenzo [b] [1,4]diazepin-2-én, a

287



8-chlor-4-[3- (4-hydroxymetyloxazol-2-yl) fenyl] -7- (izobutyl-

metylamino)—1,3—dihydrobenzo[b][1,4]diazepin—2—én.

ZldCeniny podla naroku 2, kde R* je kyanoskupina.

[
()

11. Zlaceniny podla naroku 10, kde zlGleniny su vybrané zo

skupiny, ktoru tvori:

8-dietylamino-2- [3- (3-metylizoxazol-5-yl)fenyl] -4-oxo-4,5-di-
hydro-3H-benzo [b] [1,4]diazepin-7-karbonitril a
2-[3-(3-metylizoxazol-5-yl) fenyl] -4-oxo-8-piperidin-1-yl-4,5-
dihydro-3H-benzo[b] [1,4]diazepin-7-karbonitril.

12. Zluceniny podla naroku 1, kde R? je pripadne
substituovany 5-Clenny aromaticky heterocyklyl, ktory mdze byt
substituovany halogénom, fluér-niZ3ou alkylovou skupinou,
fluér-nizsou alkoxyskupinou, kyanoskupinou - (CH3)n-NRR™ 7, -
(CHy) n-C(Q) -OR" 7, -{CH;)n-C(0) -NR'R" *, ~ {CH3) ,-S0,-NR'R” 7, -
(CHy) -C(NH,) =NR "~ hydroxyskupinou, nizsou alkoxyskupinou,
nizsou alkyltioskupinou alebo niZ3ou alkylovou skupinou, ktora
je pripadne substituovanad fluérom, hydroxyskupinou, niZsou

alkoxyskupinou, kyanoskupinou alebo karbamoyloxyskupinou.

13. Zluéeniny podla naroku 12, kde R® Jje pripadne
substituovany 5-Clenny aromaticky heterocyklyl vybrany zo
skupiny, ktoru tvori tiazolyl, oxazolyl, izoxazolyl,
imidazolyl, 2H-pyrazolyl, [1,2,3]triazolyl, [1,2,4)triazolyl,
[1,3,4]tiadiazolyl a (1,3,4]oxadiazolyl.

14. Zluceniny podla naroku 13, kde zludeniny su vybrané zo

skupiny, ktoru tvori:
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7-dimetylamino-8-fenyletynyl-4-(3-[1,2,3]triazol-1-ylfenyl) -
1,3-dihydrobenzo[b] [1,4)diazepin-2-én,
8-(2-fludrfenyl)-4-(3-[1,2,3)triazol-1-ylfenyl)-7-(2,2,2-tr-
ifludretoxy) -1,3-dihydrobenzo (bl [1,4]diazepin-2-én,

7- (etylmetylamino) -8-metyl-4-[3-(3-metylizoxazol-5-yl) fenyl] -
1,3-dihydrobenzolb] [1,4]diazepin-2-4n,
7-dimetylamino-8-metyl-4-[3-(3-metylizoxazol-5-yl)fenyl]-1,3-
dihydrobenzo[b] (1,4]diazepin-2-6n,

7- (izobutylmetylamino) -8-metyl-4-[3-(3-metylizoxazol-5-yl) -
fenyl] -1,3-dihydrobenzo (bl [1,4]diazepin-2-én,

7- (izobutylmetylamino) -8-metyl-4-[3-(5-pyrrolidin-1-
ylmetyl[1,2,3]triazol-1-yl)fenyl] -1,3-dihydrobenzo[b] [1,4]1di-
azepin-2-6n a
4-(3-{5-[(cyklopropylmetylamino)metyl]-{1,2,3]triazol-1-yl}-
fenyl) -7- (izobutylmetylamino) -8-metyl-1, 3-dihydrobenzo [b] -

[1,4]diazepin-2-6n.

15. LieCivo, vy zna c¢u juce s a t v m, Ze obsahuje
jednu alebo viacej zldcenin podla ktoréhckolvek z néroku 1 aZ

14 a farmaceuticky prijatelné excipienty.

16. Liedivo podla ndroku 15 na lieébu alebo prevenciu
akitnych a/alebo chronickych neurologickych choréb,
zahrfiajucich psychézu, schizofréniu, Alzheimerovu chorobu,

kognitivne choroby a poruchy pamiti.

17. Spdésob pripravy zlufenin v3eobecného vzorca I, peodla

naroku 1, vy znacdcujuci s a t y m, Ze zahfia
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.e P - (X ]

a) reakciu zluceniny vseobecného vzorca II1

R\

R™ " "NHBoc g

so zluéeninou v3eobecného vzorca IV alebo IVa

X .
0 Q alebo CO.R
‘ AN N 0 Y‘ N 2
Y
P v &
S R® IVa

kde R je alkyl, vyhodne etyl alebo butyl,

vSeobecného vzorca III

(0] (e}
1
R\x IN{ N
SOV
R HBoc
N R I

ktoréd sa nasledovne podrobi reakcii,

so zluc¢eninou

pri ktorej sa
odstréni chréniaca skupina aminoskupiny a cyklizacii =za
ziskania zluc¢eniny v3eobecného vzorca

R H O
\:C(N
R N=

/ \—g?

kde R*, R*, R}, X a Y su ako je opisané hore, a ked je to

Zziaduce, uskutoéni sa konverzia ziskanej zluceniny na

farmaceuticky prijatelnu adi¢ni sol s kyselinou.
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18. ZluCenina podla ktoréhokolvek z narokov 1 a? 14,
pripravend postupom narokovanym v naroku 17 alebo

ekvivalentnym spdsobomn.

19. Zldic¢enina podla ktoréhokolvek =z narokov 1 a3 14 na

pouzitie na liecbu alebo prevenciu chordb.

20. Pouzitie jednej alebo viacero zluéenin podla narockov 1 az
14 a/alebo jednej alebo viacero jej farmaceuticky prijatelnych
adic¢nych soli s kyselinou na pripravu liediva na liecbu alebo
prevenciu akitnych a/alebo chronickych neurologickych choradb,
zahffiajicich psychézu, schizofréniu, Alzheimerovu chorobu,

kognitivne choroby a poruchy pamati.

21. Vvnalez ako je opisany vyssie.
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