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Zpﬁséb pripravy substituovanych [1,4]diazepino[6,7,1-

-hi]indol-4-ong

Oblast techniky

Predklddany vynidlez se tykad nového zplisobu pIipravy
chirdlnich [1,4]diazepino([6,7,1-hi]-indol-4~ond pro pouziti
pri pripravé 1éka, které umoziiuji 1lédcbu zahrnujici terapii
inhibitorem fosfodiesterasy 4 (PDE4). Tyto 1léky jsou
pouZitelné zejména jako protlzanetllve léky, antialergické

leky, bronchodilatad&ni léky nebo antlasthmatlcke léky.

Dosavadni stav_techniky

Mezindrodni patentovad p¥ihléska publikovand pod &islem
WO 98/49169, jejiZ obsah je zde uveden jako odkaz, popisuje
diazepino-indolony, coZ jsou sloudeniny aktivni Jjako

inhibitory PDE4 enzymi, které maji vzorec
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kde:

- A znamend vodik, nizsi alkyl, niZzsi alkoxy, nitro nebo
amino;

= B znamen& vodik nebo voliteln& funkcionalizovany nizsi
alkyl;

— X1 a Xz, které jsou stejné nebo rizné, mohou byt vodik,
halogen, niz3i alkyl, nizsi alkoxy nebo alternativné ~CH,0H

nebo -COH, které jsou volitelné& substituované;
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- kdyZ Z znamen& CH, tak 2 a 2, znamenaji oba CH nebo N; nebo

kdyZ Z znamend N, tak jsou Z; a Zz oba CH.

V prihlaSce WO 98/49169 jsou vyhodnymi diazepino-
indolony vzorce (I) ty, ve kterych ma uhlik 3 [1,4]diazepino-

(6,7,1-hi]lindol-4-onového jadra konfiguraci §.

Tyto slouceniny byly ziskdny v Patentové prihlasce
WO 98/49169 jako racemické slouCeniny a mohou byt separovany
pouze chromatografii s chir&lni fazi nebo nebo pF¥fipravou soli
S enantiomericky &istym aminem. Zplsob syntézy popsany
v Patentové pfihla3ce WO 98/49169 ma urcité nevyhody, vdetné

napfiklad nizkého vyt&Zku a potfeby kroku 3té&peni.

Podstata vyndlezu

Vynalez se tykd zlep3eného zpusobu pro pfipravu stejnych
produktd pf¥imo ve formé& ¢istych enantiomerl, kde tento zplsob
je d&inny a ekonomicky. Tak pfedkladany vynalez eliminuje
nevyhody znamych procesd a miZe byt adaptovan na

velkoobjemovou vyrobu.

Vynalez se tyka zlep3eného zpusobu pf¥ipravy chiralnich

substituovanych [1,4]diazepino[6,7,1—hi]indol—4—onﬁ vzorce (I)
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- A znamend vodik, niZsi alkyl, niZzsi alkoxy, nitro nebo
amino;
- B znamena vodik nebo niZ3i alkyl;
- kdyZ Z znamend CH, tak 2z*' a z2 jsou dohromady CH nebo N; nebo
kdyZ Z znamend N, tak 2! a z? znamenaji CH;
- X' a X!, které jsou stejné nebo rtizné, mohou byt vodik,
halogen, niZ3i alkyl, nizsi alkoxy nebo alternativn& -CH,OH

nebo -COz:H, které jsou voliteln& substituované.
Podrobny popis vynalezu

Vynalez se tyk& zpusobu pfipravy enantiomert diazepino-

indolond (I) vzorce
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kde:
- A znamenda vodik, niZ3i alkyl, hydroxyl, niZ3i alkoxy, nitro,
cyano nebo NR'R?;

R1 a Rz znamenaji nezavisle vodik nebo ni3i alkyl, nebo
tvori, spoledné& s atomem dusiku, na ktery jsou navazany, kruh
obsahujici 4 nebo 5 atom uhliku;

-~ B znamena vodik nebo niz3i alkyl;

- kdyZ Z znamena CH, tak 2z' a 22 znamenaji dohromady CH nebo N;
nebo kdyZ Z znamen& N, tak z' a 27°? znamenaji CH;

- xt a x? Jsou nezdvisle vodik, C;-C4 alkyl, —(CHﬁj—OR3,
halogen, kyan, -0- (Ci~Cs alkyl), -C(=0)R?, -C(=0)ORS,

-C (=0)NR°R’, nebo
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R°, R* a R® znamenaji nezévisle vodik, C;-C¢ alkyl, benzyl,
fenethyl nebo -Q'-Q%;

R® znamen& vodik nebo Ci1~-Cy alkyl;

R’ znamen& vodik, Ci~C; alkyl, -CHR®-C(=0)0M? nebo -0%-0*;

R® znamena vodik, Ci-Cs alkyl nebo -Q°-Q°;

rR* znamené‘pfirozeny O-aminokyselinovy zbytek, kde atom
uhliku, na ktery je navazan, miZe mit jak S konfiguraci, tak R
konfiguraci;

Q' znamena ~ (CH2) x— (CHOH) n— (CH2) p—;
Q* znamenad hydroxyl, -O- (Ci-Ce alkyl), -OC(=0)-(Ci~Cs alkyl)
nebo 4-morfolinyl;
Q3 a Q5 znamenaji nezdvisle vazbu, -CHy-, - (CH;z),- nebo - (CH2) 3~;
Q* znamena -NM’M* nebo 4-morfolinyl;
Q6 znamend -M° nebo -oM®;
MY, M?, M, MY, M® a M® znamenalji nezavisle vodik nebo C;-C4
alkyl;
j jJe 1, 2 nebo 3; k je 1, 2 nebo 3;
m je 0, 1, 2, 3 nebo 4; p je 0, 1, 2 nebo 3, s podminkou Ze,
kdyz m > 0, tak p > 0;
Jejich izomery, jejich racemické formy, stejn& jako jejich
soli, solvaty, estery, amidy a prolédiva, které jsou

farmaceuticky pfijatelné.

V uvedené p¥ihlésce:
termin “halogen” oznacuje fluor, chlor, brom nebo jod;
termin “niZs$i alkyl” nebo “Ci;-Cs alkyl” oznaduje linearni nebo
rozvétveny radikal obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku nebo

alternativné cyklopropylmethylovy radikal;
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termin “niZ3i alkoxy” oznacuje radikadl vzorce -0-Alk, kde Alk
je niz3i alkyl;

termin “Ci1-C¢ alkyl” oznaduje linedrni nebo rozv&tveny radikal
obsahujici od 1 do 6 atomd uhliku nebo alternativné& the

cyklopropylmethylovy radikal.

Zpisob podle predkladaného vyndlezu umoZiiuje ziskani
chiralnich [1,4]diazepino[6,7,1-hi]lindol-4~ont (I) pfimo ve
form& Cistych enantiomeri, z opticky aktivnich 3-

aminobenzodiazepind (II), postupem uvedenym ve Schématu 1,

Schéma 1:

x'

F X
\g‘“"m 2{)‘2 \<x2

—N —N ”

ﬁ\o + R—OH

an

kde A, z, z', z?, B, X' a ¥* maji vyznamy definované vy3e pro

(I):
R je niZ3i alkylovy radikal, vyhodné& the methylovy radikal.

Béhem této reakce je meziprodukt (II) cyklizovan, vyhodné
p¥i normalni teploté& nebo pfri teploté& niZ3i neZ 0°C, za
pritomnosti Lewisovi kyseliny, jako je skandium=

trifluormethanesulfonat, za zisku produktu (I).

Meziprodukt (II) se rozpusti v rozpou$té&dle a p¥i teploté
mistnosti se pridé katalytické mnoZstvi Lewisovi kyseliny,
vyhodné skandium-trifluormethanesulfonat. Ziskd se produkt

(I), JjehoZ optickd &istota se potvrdi analytickou HPLC.
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Obecné, Lewisovymi kyselinami pouZitelnymi ve zptsobu podle
pfedkladaného vynalezu jsou kyseliny popsané v nadsledujicich
publikacich: i) Advanced Organicky Chemistry, 3. vydani,

Jerry March (John Wiley & Sons, New York, 1985); ii) “Friedel-
Crafts Reakces”, 0Olah, G. a Meidar, D.; Kirk-Othmer
Encyklopedia of Chemical Technology, 3. vydani, 11, 269-300
(John Wiley & Sons, New York, 1978), iii) “Quantitative
Aspects of Lewis Acidity”, Satchell, D.P.N. a Satchell, R.S.;
Quarterly Reviews (The Chemical Society, London), 1971, 25:
171-199, iv) “Lanthanide triflates as unique Lewis acids”,
Xie, W., Jin, Y. a Wang, P.G.; CHEMTECH, 1999, 29, 23-29, a v)
Marshman, R.W., “Rare earth triflates in organicky synthesis”,

Aldrichimica Acta, 1995, 28, 77-84.

Silné Lewisovi kyseliny (jako je chlorid hlinity, chlorid
Zeleznaty a ekvivalenty) se v pfedkladdaném vyndlezu nejevi tak

U¢innymi katalyzdtory jako slabé Lewisovi kyseliny.

Priklady Lewisovych kyselin pouZitelnych v pFfedkladaném
vynadlezu jsou slouceniny nebo komplexy vzorce:
[LXxYy]
které maji wvakantni orbitu,
kde L je kov, bdér, kfemik nebo antimon,
X a Y jsou neutralni nebo aniontové, nekovové ligandy, atomy
nebo radikaly,

X a y jsou nula nebo celé ¢&islo.

Typicky je L bdér, hlinik, kfemik, skandium, titan, gallium,
indium, yttrium, zirconium, st¥ibro, cin, antimon, lanthan a
lanthanidy, rtut, thallium, mangan, Zelezo, kobalt, nikl, mé&d,
zinek, vapnik a ho¥&ik nebo jiné pfechodné kovi. Vyhodné
znamena L boér, kfemik, hlinik, skandium, lanthanidy, titan,

gallium, st¥ibro, cin, Zelezo, zinek a ho¥d&ik.
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Typické vyznamy pro X a Y jsou vybrany z halogenidg,
kysliku, ligandd obsahujicich kyslik, organickych radikald a

organickych aniontd.

Mezi ligandy obsahujici kyslik pat¥i, nap¥iklad, kyslik
nebo alkoxy, fenoxy, karboxylat, B-ketokarboxyléat, sulfat,

sulfonat, fosfat, fosfonidt a ekvivalentni radikéaly.

Mezi organickyké radikdly pat#i, nap¥iklad, alkyl,
substituovany alkyl, cykloalkyl, substituovany cykloalkyl,
fenyl, substituovany fenyl, fenylalkyl a (substituovany
fenyl)alkyl.

Mezi organickyké anionty pat¥i cyklopentadienyl a

substituovany cyklopentadienyl.

Lewisovi kyseliny vyhodn& obsahuji alespoii jeden ligand
obsahujici kyslik, jako je nap¥iklad alkoxylovy radik&l nebo
sulfonatovy radikal. Vyhodnymi slabymi Lewisovymi kyselinami
jsou bér, hlinik, k¥emik, skandium, lanthanid, titan, gallium,
stfibro, cin, Zelezo, komplexy zinku nebo ho¥&iku obsahujici
alespon jeden ligand obsahujici kyslik. Specifické priklady
slabych Lewisovych kyselin pro pouZiti v p¥edkladaném vynédlezu
jsou skandium-trifluormethansulfondt, aluminium-
trifluormethansulfondt, stejné& jako ytterbium nebo Jiny
lanthanid, kfemik, ho#&ik, cin(II), med (II), zinek nebo
argentum-trifiluormethansulfonaty; dimethoxydicyklopenta-
dienyltitanium(IV) nebo dicyklo-pentadienyltitanium(IV)
bis(trifluorméthansulfonét); Zelezo(III), acetylacetonéat
hliniku nebo zinku; diacetat zinku; dimethoxymagnesium;
triisopropoxyaluminium, tetra-butoxytitanium(IV),
tetraisopropoxytitanium(IV), trimethylbér, triethylaluminium,
diethylzinek, triisobutylaluminium, tetrabutylecin (IV),
trifenyl-bdér, trifenylantimon; nebo halogenidy, konkrétné

chloridy, nebo lépe bromidy, zinku, cinu(II), antimonu(III),
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antimonu (V), titanu(III), titanu(1Vv), scandia, india, gallia a
rtuti(II).

Cyklizalni reakce se provede v inertnim rozpoustédle, to
znamena v rozpoud3td&dlu nebo smési rozpousStédel, které
nereaguji s reaktanty nebo reak&nimi produkty a které
nereaguji nezZadoucim zptsobem s katalyzujici Lewisovou
kyselinou. Rozpoudté&dlo je aprotické a vyhodné neni prilis
polarni. Reprezentativnimi rozpousdtédly jsbu: aromatické
uhlovodiky, jako je benzen, toluen, nitrobenzen nebo
chlorbenzen; alifatické uhlovodiky, jako je pentan, hexan nebo
heptan; dialkylethery, jako je ethyl nebo isopropyl ether;
chlorované uhlovodiky, jako je dichlormethan, trichlormethan,
tetrachlormethan nebo dichlorethylen; 1,1,1—trimethoxyalkan,
jako je trimethylorthoacetéat; cyklické ethery, jako je
tetrahydrofuran nebo dioxan; a jejich smé&si. Pro reaktanty
nebo katalyzdtor neni nutné, aby byly zcela rozpustény

v pouzZitém rozpousdtédle.

PouZité mnoZstvi Lewisovi kyseliny je obvykle od 1 do 10
ekvivalentnic mol % vzhledem k vychozimu materidlu (II).
V této cyklizadéni reakci zavisi minimalni mnoZstvi Lewisovi
kyseliny vzhledem k produktu vzorce (II) na aktivit& Lewisovi
kyseliny za podminek a p¥i teploté reakce a na maximalnim
zamySleném trvani reakce; toto mnoZstvi se urc¢i bé&Znymi
pokusy. Lewisova kyselina je vyhodné recyklovéna na konci

reakce.

Katalyzac¢ni Lewisova kyselina je vyhodné rozpustna

V pouZitém rozpoudtédle.

Dehydratac¢ni ¢inidlo, jako je bezvody siran hore&naty nebo
molekulové sito, miZe byt volitelné pridéno do cyklizadni

reakéni smési.
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Cyklizacni reakce je provedena p¥i teplotd® mezi p¥ibliZné
0°C a 40°C, a vyhodn& mezi p¥ibliZn& 25°C a 40°C. Doporuduje
se neprekroCit teplotu 40°C, aby nedo3lo k epimerizaci

stereogenniho centra.

Reakéni doba je obvykle mezi 6 a 48 hodinami. Postup reakce
miZe byt sledovan analytickou HPLC nebo TLC; reakce se ukond&i

po vymizeni vychoziho materidlu.

KdyZ je A primadrni aminovéd skupina v kone&ném produktu, tak
zpisob zahrnuje dal3i stupeifi, ve kterém je produkt (I), kde A
je -NOz, redukovan na produkt (I), kde A je —-NH;, pomoci
chemické nebo katalytické redukce, kterd respektuije
asymetricky uhlik. Tento stupen se sklada ze specifické
redukce slouCeniny (I), kde A je nitro, kde tato redukce Jje
provedena pomoci vhodného redukéniho systemu: takovymi systémy
jsou, mimo jiné, zinek v kyselém mediu, chlorid titanid&ity
v kyselém mediu nebo chlorid cinaty v ethanolickém mediu;
tento stupefl je popsan dale v prikladech pro syntézu produktd
7, 13 a 18,

Tyto redukce jsou provedeny za chladnych podminek, ale
vyhdné redukce je provedena v methanolu, s rutheniem-na-
aktivnim uhli jako katalyzdtorem, p¥i teploté& nepfesahuijici
80°C a p¥i tlaku vodiku 400 aZ 800 kPa. Doba hydrogenace by

méla byt krat3i neZ 2hodina vyhodné& krat3i neZ 1,5 h.

Meziprodukt (II) miZe byt pfipraven zpusobem uvedenym ve
schématu 2, kde A, z, z*, z% X' a Xzzmaji vyznamy definované

pro (I) a PG je chranici skupina.




Schéma 2
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Prvni stupen se skladéd z kondenzace opticky aktivniho
aminobenzodiazepinu (VI) s vhodné substituovanou kyselinou
anthranilovou (V) chrénénou na aminové funké&ni skupin&, za

zisku meziproduktu (IV).

Meziprodukt (IV) se potom zbavi chréanicich skupin za zisku

meziproduktu (III) s volnou aminovou funkéni skupinou.

Meziprodukt (III) po reakci s vhodnym ortho-esterem (nebo
1,1,1-trialkoxyalkanem) (VII) za mirnych podminek, aby nedo3lo
k epimerizaci asymetrického uhliku benzodiazepinu, dava

neziprodukt (II).
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V nékterych pfipadech miZe byt kyselina anthranilova (v'y),
ktera je nechranénd na aminové funkéni skupiné&, kondenzovana
pfimo s aminobenzodiazepinem (VI), za p¥imého zisku

meziproduktu (III) (Zplisob B).

Presnéji, zpusob A, jak je uveden ve schématu 2, zahrnuje
pfipravu meziproduktld (IV) reakci amino meziproduktu (VI) s
meziproduktem (V) pfipravenym z kyseliny 2-anthranilové.
Sklada se, pro chrénénou kyselinu 2=~anthranilovou (vV),

z provedeni - v prvnim stupni - N-acylace aminu (VI). Reakce
se provede v bezvodém organickykém rozpou3dt&dle, jako je
chlorovany uhlovodik, napfiklad dichloromethan nebo
trichloromethan, linedrni nebo cyklicky ether, jako je 1,2-
dimethoxyethan, tetrahydrofuran nebo dioxan, polarni aprotické
rozpouStedlo, jako je pyridin, dimethylsulfoxid nebo N,N-
dimethylpo dobumamid (DMF), nebo jakékoliv jiné vhodné
rozpousSté&dlo a jejich smé&si. Reakce se vyhodné& provede za

pritomnosti kopula¢niho ¢inidla a voliteln& organickyké baze.

Tak se jako kopulacniho ¢inidla pouZije:
—~ kombinace O-[ (ethoxykarbonyl)kyanomethylamino]~N,N,N’,N’-
tetramethyluroniumtetrafluorboritanu/N, N-
diisopropylethylaminu, nebo
- kombinace isobutylchlorpo dobumiatu/N-methylmorfolinu, nebo
- vyhodné&, kombinace hydroxybenzotriazolu (HOBT) a
karbodiimidu, jako je N,N’-dicyklohexylkarbodiimid (DCC),\
ktery je vyhodnym &Einidlem, N,N’-disopropylkarbodiimid nebo
karbonyldiimidazol,
v neutralnim bezvodém rozpousté&dle, jako je dichloromethan

nebo DMF, pfri teplot& 0°C.

V prvnim stupni zplsobu A se terc.butoxykarbonylamino-

kyselina (V) pouZije v izolované formé.
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Druhy stupenl se skldda z odstranéni chranici skupiny =z
aminové funkéni skupiny meziproduktu (IV), za zisku primarniho
aminu (III). Pro tento G&el miZe byt meziprodukt (IV)
rozpuStén v kyseliné&, jako je kyselina trifluoroctova, jak je
tomu ve vyhodném zptsobu, a reakce pokracuje po dobu
zavisejici na charakteru pou?ité chranici skupiny. V pfipadé
vyhodné chrénici skupiny PG, coZ Je terc.butoxykarbonylova
skupina, dale “terc.BOC”, jsou produkty ponechédny v kontaktu
po dobu pul hodiny a smé&s se odpa¥i. Produkt se odebere v
dichlormethanu a neutralizuje se 5% vodnym roztokem NaHCO3;.

Ziskéd se meziprodukt (III).

V prikladech provedeni vynalezu jsou priklady 1, 2, 4 a 5
pfiklady zplsobu A.

Meziprodukt (III) mazZe byt také ziska&n , s niZ3im vytéZzkem,
pfimou kopulaci kyseliny anthranilové, kterd neni chran&na na
aminové funkéni skupiné& (V’), s vychozim enantiomerickym

aminem (VI) ve zptsobu B.

V tomto pripadeé miZe byt kopuladnim &inidlem také kombinace
DCC/HOBT. V tomto stupni mohou byt pouzity i jiné kyseliny,
jako je kyselina mravendi, kyselina dichloroctova nebo
Jjakédkoliv jina organick& nebo anorganickéd kyselina, ve sm&si
nebo nikoliv s rozpou3tédlem v rtznych pomérech, v koncentraci
a pri teploté&, p¥i kterych nedochdzi k hydrolyze

benzodiazepinového jadra.

V pfikadech provedeni vyndlezu je priklad 3 representativnim

prikladem zptisobu B.

Zpisob B:
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O0d meziproduktu (III) jsou dalsi stupné& spolecéné pro

oba procesy.

Ve tfetim stupni se roztok meziproduktu (ITII) misi s ortho
esterem (VII), vyhodn& methylorthoesterem, za zisku
meziproduktu (II), ktery neni prec¢istén, ale ktery se pouZije
v nésledujicim stupni. B&hem tohoto t¥etiho stupné je vyhodné
udrZovat niZ3i teplotu a zejména nepfekrocit 40°C, protoZe p#i
téchto teplotdch by (III) a (II) mohly epimerizovat za zisku
racemické smési. Trvani kopulace miZe byt aZ 24 hodin, ale
nékdy je mnohem rychlej3$i. vakuovou destilaci je moZné
odstranit methanol methanol, ktery se vytvar¥i béhem reakce;

reakce je takto dokonden&.

Chranéné a substituované anthranilové kyseliny (V) jsou
popsané v literatu¥e; pokud ne, jsou pfipraveny zptsobem
analogickym p¥ipravé kyseliny 2-(terc.butoxykarbonylamino) -

benzoové 2, jéjiZ p¥iprava je popsana v pfikladech provedeni

vynalezu.

Pfiklady provedeni vyndlezu

Nasledujici p¥iklady ilustruji, ale neomezuji, zpasoby podle
predkladaného vynalezu a ziskané produkty. Zpusoby popsané
v predkladaném vynalezu ilustruji pripravu sloudenin vzorce
(I), kterd je S enantiomerem; podle tohoto popisu je priprava

pfisludného R enantiomeru z vhodného chiralniho meziproduktu
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zplisobem podle predklédaného vyndlezu odborniktim v oboru

jasna.

Cistota, identita a fyzik&ln&chemické charakteristiky
produktd a zakladnich meziproduktd jsou ur&eny nésledujicim
zplsobem:

- Cistota se potvrdi chromatografii na tenké vrstvé (T.L.C.)
za pouZziti silikagelu (Merck 60 - F254) a pozorovand Rf je
uvedena pro pouZiti elucni rozpoudté&dlo, které je obvykle
identické a rozpou$té&dlem pouZitym pro chromatografickou
analyzu slouCeniny. Tato rozpoudté&dla jsou oznadlena
nésledujicimi zkratkami:

D/M1: dichloromethan/methanol, 99/1 (obj./obj.),

D/M2: dichloromethan/methanol, 98/2 (obj./obj.),

D/M5: dichloromethan/methanol, 95/5 (obj./obj.),

D/MN5: dichloromethan/10% amoniakalni methanol,

95/5 (obj./obj.),

D/MN20: dichloromethan/10% amoniak&lni methanol,

80/20 (obj./obj.), ,

identita ziskanych produktll s navrZenymi vzorci se potvrdi
podle jejich spektra protonové jaderné magnetické rezonance a

podle jejich infracdervené spektrografie.

H NMR spektra se ziskala p¥i 400 MHz na p¥istroji od Briiker,
a pf¥i této analyze se sloudeniny rozpustily v deuterochloropo
dobumu s tetramethylsilanem jako interni kontrolou. Je uveden
charakter signald, jejich chemické posuny v ppm a podet

protond, které reprezentuji.

Infracervené spektrum se ziskd na desce s bromidem draselnym

na Shimadzu IR-435 spektrometru.

Optickéa ¢istota rfznych enantiomerli byla potvrzena na

systému pro analytickou vysokotlakou kapalinovou

chromatografii Merck typu pomoci injikovani do 250 x 4,6 mm
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Pirkle D-fenylglycinové chirdlni kolony, 5 um astice,
termostaticky kontrolované p#¥i 35°C, eluens: hexan/ethanol
50/50 (obj./obj.), prutok 1 ml/min. Vysledek, vypolteny jako

enantiomericky nadbytek (ee), se vypolte podle vzorce:

hmotnost (S) enantiomeru - hmotnost (R) enantiomeru
ee=
hmotnost (S) enantiomern + hmotnost (R) enantiomeru

fyzik&lné-chemické charakteristiky, povaZované za dostatedné
pro charakterizaci produktu, jsou nekorigovand teplota téani,
" urcené metodou kapilarni zkumavky, a optick& rotace, urdena
pri teploté mistnosti v regionu 20°C na Polartronic pfistroji

v kyveté& délky 10 cm.

V popisu p¥ikladi:

- termin “zahu3téni nebo odstranéni rozpousté&del” znamena -
volitelné po suSeni pfes vhodné dehydratadni ¢inidlo, jako je
NapS0Os nebo MgSOs, destilaci ve vakuu 25 aZ 50 mm Hg (3,3 aZ 6,7
kPa) s mirnym zah¥ivénim ve vodni lazni (pf¥i teploté& men3i neZ
30°C);

- termin “rychld chromatografie na koloné& obsahujici oxid
k¥emicity” oznacuje pouZiti metody upravené ze Still et al.
(1978), J. Org. Chem., 43, 2923, ¢&istota eluovanych frakci se
potvrdila pfed jejich kombinovadnim a odpaefnim za podminek

definovanych vySe.

Priklad 1
(38)-3-(2-methyl-4-oxo-4H-chinazolin-3-yl)-9-amino-1~fenyl-

6,7-dihydro-3H-[1,4]diazepino[6,7,1-hilindol-4-on. (7)

[(I); A = NHy, Z = CH, 2" = CH, 2> = CH, B = CH;, X} = H, X = H]

(ZptGsob A)

1) Syntéza meziproduktu (II)

Meziprodukt 1 : (3R)-3-amino-9-nitro-l-fenyl-6,7-dihydro-3H-
[1,4]diazepino[6,7,1-hi]lindol-4-on. [(VI); A = NO.}.




- 16 -
51.0 ml koncentrované kyseliny sirové (d = 1,83) se prida
do 100 ml reak<ni nadoby a za miseni se prida 16,0 g (57,7
mmol) (3R)-3-amino-l1-fenyl-6,7-dihydro-3H-[1,4]~
diazepino[6,7,1-hi]indol-4-onu, pfipraveného zptisobem popsanym
pro meziprodukt 1,b Patentu FR 94/12282. B&hem exotermického
pridavani teploté& vzroste na 70°C; ziskany hné&dy roztok se
ochladi na 5-10°C. 6,93 g (68,5 mmol) d&istého dusid&nanu
st¥ibrného se rozpusti v 17,0 ml kyseliny sirové {(d = 1,835 a
rychle se p¥idd do reakéni smési. Teplota vzroste na 40°C a
potom se erakéni smés udrZuje p¥i 20°C za miseni po dobu
40 minut. Hnédy roztok se vysrdZi z 600 ml sm&si vody a ledu.
Smés se alkalizuje koncentrovanym vodnym roztokem amoniaku a
potom se extrahuje 3-krdt 150 ml dichlormethanu. Organickyké
faze se promyji vodou a dehydratuji se a rozpou3té&dla se potom
odstrani destilaci. Ziskd se svétle hné&dy pé&novy zbytek (17,5
g), ktery se pfelisti rychlou chromatografii na oxidu
kfemicitém. Eluce dichlormethanem obsahujicim stoupajici
mnoZstvi methanolu vedek k zisku 12,0 g p¥eclidté&ného produktu
1.
VytéZek = 75% T.t. = 177-178°C
[a]p (c = 0,4, CH,Clz) = +66,8°C.

Meziprodukt 2: kyselina 2-(terc.butoxykarbonylamino)benzoova

[(V); 2 =CH, 2" =cCH, 2z° = CH, X' = H, x? = H]

2

22 g (160 mmol) kyseliny anthranilové se rozpusti za
miseni v 300 ml methanolu obsahujiciho 10% triethylaminu
v reakc¢ni nddobé chranéné pred vlhkosti. P¥ida se 38,68 g di-
-terc.butyldikarbonatu a smés se zaht¥ivad p¥i teploté zpétného
toku po dobu 4 hodin. Smés se odpafri, zbytek se odebere v
ethylacetdatu a organicky roztok se promyje nrmdlnim roztokem
KHSO, a promyje se vodou. Roztok se odpari, zbytek se odebere v
dichlormethanu a nerozpustny materidl se odfiltruje: ziska se
20 g oceka&vanho produktu (V). Zbytek se zpracuje

chromatografii na oxidu k¥emicitém v dichlormethanu s
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ethylacetatem. Zisk& se dal3ich 9 g olekavaného produktu 2.

Celkovy vytézZek: 76%.

Meziprodukt 3: terc.butylester kyseliny [2-((3R)=-9-nitro-4-

—-oxo-l-fenyl-3,4,6,7-tetrahydro[l,4]diazepino[6,7,1-hi]lindol-
3-ylkarbamoyl) fenyl]lkarbamové.

[(IV); A = NOz, Z = CH, Z'
terc.BOC]

=CH, z° =cH, x! =H, x> =H, PG =

7 g (32 mmol) slouceniny 2 se rozpusti za miseni v 250 ml
suchého dichlormethanu v reakéni nddobé& chranéné pred
vlhkosti. Sm&s se ochladi na 0°C a pfidd se 10 g (32 mmol)
slouCeniny 1 v 30 ml dichlormethanu. Potom se pridéa 4,32 g (32
mmol) hydroxybenztriazolu (HOBT) a 6,6 g (32 mmol)
dicyklohexylkarbodiimidu (DCC). Po miseni po dobu 4hodinp#i
teploté 0°C se nerozpustny materiil odfiltruje a filtrate se
postupné extrahuje 0,1N roztokem HKSO,, nasycenym roztokem
NaHCOs; a nakonec vodou. RozpouSté&dlo se odpafi ve vakuu pfi
teploté 0°C a zbytek se prelisti rychlou chrématografii na
koloné obsahujici oxid kfemility za eluce dichlormethanem/5%
ethylacetatem. Zaskéd se 10 g bilé krystalické pevné latky.
VytéZek = 60%.

TLC (D/M1): Rf = 0,43.

HPLC (Pirkle/D-fenylglycinovd kolona, eluens hexan/ethanol
50/50, T = 35°C, prutok: 1 ml/min, UV: 254 nm): ee = 93,2%
'H NMR, & (ppm): 1,5 (s, 9H), 3,2-3,6 (m, 2H), 4,05-4,25 (m,
2H), 4,75 (m, 1H), 5,65 (d4, 1H), 7,08 (t, 1H), 7,4-7,6 (m,
5H), 7,80 (d, 1H), 7,88 (d, 1H), 8,22 (d, 2H), 8,3 (s, 1H),
8,40-8,45 (d, 1H), 10,1 (s, 1H).

Meziprodukt 4: 2-amino-N-((3R)-9-nitro-4-oxo-1-fenyl-3,4,6,7-

tetrahydro[l,4]diazepino([6,7,1-hi}indol-3~-yl)benzamid.
[(III): A = NO;, % = CH, z' = CH, 2% = CH, X' = H, X* = H]
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10 g (19 mmol) sloudeniny 3 se pf¥ida do 500 ml

dichlormethanu v 50 ml reak&ni nadob& chrané&né pfed vlhkosti a
pod atmosférou dusiku a potom se, p#i teplot& 0°C, pridd 75 g
(665 mmol) kyseliny trifluoroctové. Sm&s se misi po dobu 1
hodiny pfi teploté 0°C a odpa¥i se p¥i teplotd 0°C ve vakuu.
Zbytek se odebere v ethylacetatu a organicky roztok se promyje
roztokem NaHCO; a potom roztokem NaCl a odpafi se pri teploté

0°C. Surovy produkt: 8,4 g.

Surovy produkt se pouZije v nasledujicim stupni.
T.L.C. (D/M1): Rf = 0,29.
ee: 95,09%.
'H NMR. 8 (ppm): 3,25 (s, 2H, zaménitelné), 3,1-3,5 (m, 2H),
3,9-4,12 (m, 1H), 4,4-4,6 (m, 1H), 5,12 (d, 1H), 6,35 (s, 1H,
zaménitelné), 6,45-6,6 (t, 1H), 6,65 (d, "), 7,12 (t, 1H),
7,35-7,6 (m, 4H), 7,6-7,9 (m, 1H), 7,9-8,1 (m, 1H), 8,38 (s,
1H), 9,25 (m, 1H).

Meziprodukt 5: Methylester kyseliny N-[2-((3R)-9-nitro-4-oxo-
—1—fenyl—3,4,6,7—tetrahydro[l,4]diazepino[G,7,1—hi}indol—3—
-ylkarbamoyl) fenyllacetimidové.

[(II); A = NO;, 2 = CH, z' = CH, 2° = CH, B = CHs, X' = H, X* =
H, R = CHs]

500 ml trimethyl-orthoacetédtu a 8,4 g slouceniny 4 se
pfidaji do reakéni nadoby chran&né pred vlhkosti a pod
atmosférou dusiku. Misend reakd&ni nadoba se vloZi do vakua 0,1
kPa a zahfiva se pfi teploté& 40°C po dobu 6hodin.Smés se
odpaf¥i ve vakuu a NMR potvrdi existenci nové slouCeniny 5: 10
g surového reakéniho produktu.

HPLC: ee > 95%.

TLC (D/M2): Rf = 0,87.

"M NMR. 8 (ppm): 1,95 (s, 3H), 3,1-3,6 (m, 2H), 4,0 (s, 3H),
3,95-4,22 (m, 1H), 4,65-4,8 (m, 1H), 5,7 (d, 1H), 6,85 (d,
1), 7,15-7,30 (m, 1H), 7,35-7,55 (m, 6H), 8,15-8,25 (m, 2H),
8,3 (s, broad, 1H), 9,65 (d, 1H).
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2) (35)-3-(2-methyl-4-oxo-4H-chinazolin-3-yl)~-9%-amino-l1-fenyl-

6,7-dihydro-3H-[1,4]diazepino[6,7,1-hijindol-4-on. (7)

Slouéenina 6: (35)-3-(2-methyl-4-oxo-4H~chinazolin-3-yl)-9-

nitro-l1-fenyl-6,7-dihydro-3H-[1,4]diazepino[6,7,1-hi}lindol-4~
on.
[(I): A =0NOy, Z =CH, 2" = CH, 2° =CH, X! = #, x* = H]

500 ml dichlormethanu a 10 g sloucCeniny 5 se p¥ida do
reakéni nédoby chréanéné pf¥ed vlhkosti a pod atmosférou dusiku.
P¥idad se 0,2 g skandium-trifluoromethansulfondtu a smés se
misi p¥i teplot& mistnosti (18°C) po dobu 18hodin.Promyti se
provede roztokem NaHCO:; a organickd féze se su3i a odpa¥i se.
Zbytek se predisti chromatografii na oxidu kFfemiditém za eluce
gradientem methanolu v dichlormethanu. Ziskd& se 88% slouceniny
6.

HPLC: ee = 94

oo

'H NMR. 8 (ppm): 2,70 (s, 3H), 3,2-3,6 (m, 2H), 4,0-4,25 (q,
1H) 4,7-4,9 (m, 1H), 7,28 (s, 1H), 7,35-7,65 (m, 6H), 7,65~
7,85 (m, 2H), 8,15-8,28 (m, 2H), 8,30-8,35 (m, 1H).
Sloudenina 7: [(I); A = NH,, Z = CH, z' = CH, z* = CH, X' = H,

e

X
1,5 g slouCeniny 6 ziskané v pfedesSlém stupni se
hydrogenuje pfi 80°C v.150 ml methanolu, za pfitomnosti 1,3 g
% ruthenia-na-aktivnim uhli, za tlaku 800 kPa. Po ochlazeni,
prefiltrovani a vyplachnuti katalyzétoru methanolem se
rozpoustédlo odpaf¥i. Produkt se zpracuje chromatografii s
gradientem dichlormethanu obsahujiciho methanol. Vyté&Zek =
55%. TLC (DM2): Rf = 0,25.
HPLC: ee = 94%. _
'H NMR. & (ppm): 2,8 (s, 3H), 3 (m, 1H), 3,2 (m, 1H), 3,85 (q,
1H) 4,5 (g, 1H), 6,4 (s, 1H), 6,8 (s, 1H), 7,1 (s, 1H), 7,4-
7,6 (m, 7H), 7,7 (m, 2H), 7,9 (m, 1H), 8,15 (d, 1H).
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I.R.: 3300, 1660, 1580, 1480, 1380, 1300, 1240, 1100, 880,
780, 700 cm™t.

Priklad 2

Methylester kyseliny 2-methyl-3-((3S)-9-amino-4-oxo-1-fenyl-

3,4,6,7—tetrahydro[1,4]diazepino[6,7,l—hi]indol—B—vl)~4—oxo—

3,4-dihydrochinazolin-7-karboxylové. (13)

[(I); A =0NHp, Z = CH, 2} = CH, 2? = CH, B =CHs, X' = H, X* =

CO2CH3 v 7.]

Tato sloudenina se pfipravi ze stejného nitratovaného aminu
1 jako slouenina p¥ikladu 1, a z monomethylesteru chranéné
kyseliny 2-aminoterefthalové, kterd se pfipravi ve dvou

stupnich z kyseliny 2-aminoterefthalové.

1) Syntéza meziproduktu (II)

Meziprodukt 9: Methylester kyseliny 3-

terc.butoxykarbonylamino)-N-((3R)-9-nitro-4-oxo-1l-fenyl-
3,4,6,7-tetrahydro-[1,4]diazepino(6,7,1-hi]jindol-3-yl)~
tereftalamové
[(IV); A = NO;, Z = CH, 2" = CH, 2* = CH, X' = H, X° = CO;CHs, PG
= terc.BOC]

7 g (32 mmol) 4-methylesteru kyseliny
2- (terc.butoxykarbonylamino)-tereftalové se rozpusti za miseni
v 250 ml suchého dichlormethanu v reakéni nadobé chrénéné pred
vlhkosti. Smé&s se ochladi na 0°C a pfidd se 10 g (32 mmol)
slouc¢eniny 1 v 30 ml dichlormethanu. P¥ida se 4,32 g (32 mmol)
HOBT a 6,6 g (32 mmol) DCC. Po miseni po dobu 4 hodin pfi
teplot& 0°C se nerozpustny materidl odfiltruje a fitrat se
extrahuje ostupné 0,1N roztokem HKSO4, nasycenym roztokem
NaHCOs; a nakonec vodou. Rozpoustédlo se odpari ve vakuu pfi

teplot& 0°C a zbytek se pfelisti rychlou chromatografii na




- 21 -
koloné obsahujici oxid kfemicity za eluce dichlormethanem/
5% ethylacetatem. Ziskd se 10 g slouleniny 9. Vyté&Zek = 60%.
'H NMR. & (ppm): 1,42 (s, 9H), 3,12-3,6 (m, 2H), 3,95-4,2 (m,
1H), 4,05 (s, 3H), 4,52 (m, 1H), 5,62 (d, 1H), 7,4-7,65 (m,
41), 7,65-7,72 (m, 1H), 7,72-8,1 (m, 1H), 8,15 (d, 1H), 8,42
(s, 1H), 8,8,82 (d, 1H), 10,16 (d, 1H), 10,26 (s, 1H), 10,88
(s, 1H).

H.P.L.C. {(Pirkle kolona, D-fenylglycin, eluens hexan/ethanol
50/50, T 35°C, prlitok 1 ml/min, UV 254 nm): ee = 93,2%.

Meziprodukt 10: Methylester kyseliny 3-amino-N-((3R)-9-nitro-

4-oxo~-l~-fenyl-3,4,6,7-tetrahydro[l,4]diazepino{6,7,1-hilindol~-
3-yl)tereftalamové
[(III); A = NO,, %2 = CH, 2* = CH, Z° = CH, X' = H, X* = CO;CH; v

para pozici]

27 g sloucCeniny 9 se rozpusti v 1,4 1 dichlormethanu a
pomalu sé pridd 140 ml kyseliny trifluoroctové. Reakdni smés
se misi po dobu 1 hodiny pfi normdlni teploté a odpar¥i se ve
vakuu pri teploté& men3i neZ 25°C. Zbytek se odebere v 1 1
dichlormethanu a promyje se 5% roztokem NaHCO; ve vodé a potom
vodou nasycenou NaCl. Organickéd féze se su3i pfes sulfat a
odpat¥i se pfi teploté& niZ3i neZ 25°C. Po chromatografii na
oxidu kfemic¢itém v dichlormethanu s methanolem se ziska 21,4 g
(95%) oleje 10.

'‘H NMR. 8 (ppm): 3,35 (s, 2H, zam&nitelné), 3,1-3,5 (m, 2H),
3,9-4,15 (m, 1H), 3,95 (s, 3H), 4,55-4,65 (m, 1H), 5,23 (s,
i#), 5,60 (4, 1H), 7,30-7,50 (m, 6H), 7,70-7,80 (m, 1H), 8,05-
8,35 (m, 3H).

Meziprodukt 11l: Methylester kyseliny 3~(l-methoxyethyliden-

amino)-N-( (3R)~9-nitro-4-oxo-1l-fenyl-3,4,6,7-tetrahydro-

[1,4]diazepino[6,7,1-hilindol-3-yl)tereftalamové.

1 2

= CH, Z° = CH, B = CH;, X

[(IT); A = NOz, Z = CH, Z = H,

X% = para-C0,CHs]
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20 g sloucCeniny 10 se rozpusti v 750 ml trimethyl-
orthoacetatu. Pridéd se 840 mg skandium-trifluoromethan-
sulfondtu a smés se misi p¥i teplotd& 40°C ve vakuu 100 aZ
140 hPa. Postup reakce se monitoruje na desce z oxidu
kfemic¢itého pomoci HPLC. Vytvo¥i se aminoether 11 a p¥islu3ny
cyklizovany produkt (I) 12. Smés se odpaf¥i do sucha b&hem 48
hodin.Neprecistény produkt se pouZije v nésledujici reakci.
‘H NMR. & (ppm): 1,95 (s, 3H), 3,1-3,5 (m, 2H), 3,88 (s, 3H),
3,95 (s, 3H), 3,8-4,18 (m, 1H), 4,5-4,8 (m, 1H), 5,22 (s, 1H),
5,60 (d4, 1H), 7,30-7,50 (m, 6H), 7,70-7,80 (m, 1H), 8,05-8,35
(m, 3H). |

2) Methylester kyseliny 2-methyl-3-((3S)-9-amino-4-oxo—-1-
fenyl-3,4,6,7-tetrahydro[l,4]diazepino[6,7,1-hi]Jindol-3-yl)-4-

oxo-3,4-dihydrochinazolin-7-karboxylové (13)

Sloulenina 12: Methylester kyseliny 2-methyl-3-((3S)-9-nitro-

4-oxo-1-fenyl-3,4,6,7-tetrahydro[l,4]diazepino[6,7,1-hi]indol~
3-yl)-4-oxo-3, 4-dihydrochinazolin-7-karboxylové
[(I); A = NO2, Z =CH, Z' = CH, 2* = CH, B = CH;, X' = H,

X® = COOCH3 p¥i 7]

SloucCenina 11, kterd obsahuje malé mnoZstvi slouceniny 12,
se rozpusti v 250 ml trimethylorthoacetédtu a p¥idd se 1 g
skandium~-trifluormethansulfondtu. Miseni se zahdji p¥i teploté
mistnosti (20°C) a pfidaji se 2 ml kyseliny trifluoroctové. Po
24 hodinach nezbyva Z&adny vychozi materidl. Smés se odpafti,
zbytek se odebere v dichlormethanu a roztok se promyje 5%
roztokem NaHCO3z a potom vodou, su3il se a odpatfi se. Zbytek se
preCisti chromatografii na oxidu kfemicitém s gradientem
‘dichlormethanu s methanolem. Zisk& se 10,47 g slouleniny 12 ve

fromé krystald z methanolu.
'H NMR. & (ppm): 2,72 (s, 3H), 3,1-3,25 (m, 1H), 3,35-3,48
(1), 3,90 (s, 3H), 4,0-4,12 (m, 1H), 4,68-4,75 (m, 1H), 5,20
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(s, 1H), 7,12 (s, 1H), 7,30-7,40 (m, 2H), 7,40-7,50 (m, 3H),
7,97 (d, 1H), 8,10-8,20 (m, 2H), 8,35 (s, 1H), 8,4 (s, 1H).

Sloucenina 13:

3,0 g (5,7 mmol) slouCeniny 12 se rozpusti v 150 ml methanolu.
Roztok se vnese do hydrogena&niho za¥izeni, do kterého se
pfidd 3,0 g 5% ruthenia-na-aktivnim uhli a ve kterém se tlak
vodiku nastavi na 800 kPa. Vnitfek reak&ni nadoby se zahfeje
na 80°C na dobu 1 hodiny. Sm&s se analyzuje na desce
obsahujici oxid kfemic¢ity po ochlazeni: neni jiZ pFitome
vychozi materidl. Smés se pfefiltruje, zbytek ve filtru se
vyplachne, fitrat se odpafi a zbytek se zpracuje
chromatografii na oxidu k¥emiditém v dichlormethanu s
methanolem. Ziskaji se 2 g (vytéZek = 71%) sloudeniny 13.

'H NMR. & (ppm): 2,85 (s, 3H), 3,0-3,1 (m, 1H), 3,25-3,35 (m,
i4), 3,6-3,85 (m, 2H), 3,95 (s, 3H), 4,6-4,7 (m, 1H), 6,45 (s,
lH), 6,85 (s, 1H), 5,60 (d, 1H), 7,15 (s, 1H), 7,0-7,6 (m,
5H), 8,0 (d, 1H), 8,25 (d, 1H), 8,45 (s, 1H).

I.R.: 3400, 3330, 3220, 1770, 1650, 1620, 1590, 1560, 1480,
1440, 1380, 1300, 1240, 1160, 1090, 1010, 760, 710 cm'

ee = 906%.

3) SloucCenina 14: Kyselina (3S)-2-methyl-3-(9-amino-4-oxo-1-
—-fenyl-3,4,6,7-tetrahydro[l,4]diazepino(6,7,1-hi]lindol-3-yl) -

-4-oxo0-3,4-dihydrochinazolin-7-karboxylova
[(I); A =NHy,, Z =CH, 2"=CH, 2° = CH, B = CH;, X' = H,
X? = CO;H pf#i 7]

4 g bromidu hlinitého se naliji do 20 ml tetrahydrothiofenu
(THT) a smés se ochladi na teplotu 20°C. Po 10 minutdch se
prida 1,4 g slouceniny 13, rozpu$téné v 10 ml THT, a sm&s se
misi pfes noc pri teploté mistnosti. Prida se voda a
dichlormethan a pevny materidl se separuje. Fitrat se odpafi.
Vodna faze se extrahuje dichlormethanem a odpa#i se. VZechny

extrakty se kombinuji a jejich pH se upravi na 3,8 za




*weves .
.
LN N J

— 24 —
pritomnosti vody a chloroformu. RozpuSténi se provede
v chloroformu obsahujicim 15% methanolu. Chromatografické
separace se provede na oxidu kfemicitém, a eluce se provede
gradientem methanolu v dichlormethanu. Frakce obsahujici
produkt se kombinuji a zpracuji se chromatografii s reverzni
fazi na koloné Kromasil C18, 5 pym, s eluci gradientem
acetonitrilu ve vodé. Ziskd se 0,476 g {vytéZek = 35%)
slouceniny 14 ve formé€ svétle béZového prasku.
T.L.C. (D/MN20): Rf = 0,37.
ee = 94%.
'H NMR. 8 (ppm): 2,7 (s, 3H), 3,0-3,1 (m, 1H), 3,3-3,4 (m, 1H),
3,4-3,7 (m, 3H), 3,8-3,95 (m, 1H), 4,45-4,55 (m, 1H), 6,45 (s,
14), 6,9 (s, 1H), 6,95 (s, 1H), 7,4-7,6 (m, 5H), 7,95-8,2 (m,
3H) .
I.R.: 3350, 1680, 1480, 1380, 1300, 1240, 1170, 1110, 1010,
790, 690.

P¥iklad 3
(38)—3—(2—methyl—4~oon4H;pyrido[3,4-d]pyrimidin—
3-yl)=-9-amino-l1-fenyl-6,7-dihydro-3H-
[1,4]diazepino[6,7,1-hilindol-4-on. (18)

[(I); A = NH,, Z =N, 2* =CH, 2> = CH, B = CHs, X'} = H, X* = H]
Tato syntéza ilustruje pfimy zplsob B, kde syntéza nezadind
od chré&néné ortho-aminokyseliny, ale p¥fimo od ortho-

aminokyseliny (V7).

1) Syntéza meziproduktu (ITI)

Meziprodukt 15: 2-amino-N-((3R)-9-nitro-4-oxo-1-fenyl-3,4,6,7~

tetrahydro([l,4]diazepino(6,7,1~hi]lindol-3~-yl)nikotinamid.

[(TII); A = NOp, % =N, z' =cH, 7z =cH, x*@ = 1, X = H]

3,08 g (22,3 mmol) kyseliny 2-aminonikotinové se rozpusti

za miseni v 150 ml suchého dichlormethanu v reakcni nadobé
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chranéné p¥ed vlhkosti. PFida se 2,51 g (18,6 mmol) HOBT a
3,83 g (18,6 mmol) DCC. Sm&s se ochladi na 0°C a prida se
6,0 g (18,6 mmol) sloudeniny 1l ve 25 ml dichlormethanu. Po
miseni po dobu 24 hodin p¥i 0°C se nerozpustny materigl
odfiltruje a zbytek se vypléchne dichlormethanem. Organické
faze se odpafi a zbytek se rozpusti v nadbytku dichlormethanu.
Organicka faze se promyije 0,1N roztokem HKSO4, nasycenym
roztokem NaHCO; a nakone vodou. Rozpoudté&dlo se odpati ve wvakuu
p¥i teploté& 0°C a zbytek se preldisti rychlou chromatografii na
koloné obsahujici oxid k¥emidity, za eluce provedené D/M1, =za
zisku 4,0 g bilé krystalické pevné latky 15. vyt&Zek = 48%.
T.L.C. (D/MN5): Rf = 0,49.
H NMR. & (ppm) : 3,22-3,32 (m, 1H), 3,4-3,55 (m, 1H), 4,05-4,2
(m, 1H), 4,7-4,8 (m, 1H), 5,65 (d, 1H), 6,4 (s, 2H,
zaménitelné), 6,75 (m, 1H), 7,4-7,5 (m, 2H), 7,5-7,6 (m, 3H),
7,85 (m, 1H), 7,95 (m, 1H), 8,25 (m, 2H), 8,32 (m, 1H).

Meziprodukt 16: Methylester kyseliny N-[3- ((3R)-9-nitro—d-oxo-

—l—fenyl—3,4,6,7—tetrahydro[1,4]diazepino[6,7,1-hi]indol—3-
-ylkarbamoyl)pyridin-2~yllacetimidové.
[(II); A = NOz, 2 =N, z' = CH, 2° = CH, B = CH;, X' = H, X? = H,

R = CHs]

4,0 g slouceniny 15 se rozpusti v 125 ml trimethyl-
orthoacetétu; smé&s se zah¥iva p¥i 40°C za miseni ve vakuu
0,1 kPa pro odstranéni methanolu, ktery se vytvari behém
eakce. Po 6 hodinach je reakce dokon&ena. Rozpoustédlo se
odpari a surovy produkt se pouZije pfimo v dal3i reakci.

"H NMR. 8 (ppm): 2,1 (s, 3H), 3,1-3,6 (m, 2H), 3,95-3,2 (m,
1H), 4,1 (s, 3H), 4,55-4,75 (m, 1H), 5,62 (d, 1), 7,05-7,2
(m, 1H), 7,25-7,55 (m, 7H), 8,05-8,35 (m, 2H), 8,35-8,55 (m,
1H) .

2) (38)—3~(2~methyl~4—oxo-4Hprrido[3,4"d]pyrimidin—3—yl)—9—

amino—l—fenyl—6,7~dihydro~3HF[l,4]diazepino{6,7,1—hi}indol-4*
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-on. (18)

SloucCenina 17:

SloucCenina 16 se odebere v 400 ml dichlormethanu, pridé se
240 mg (6% hmot.) skandium-trifluoromethansulfonétu a smés se
misi po dobu 6 hodin p#¥i 40°C. Znovu se p¥ida 500 mg
katalyzatoru a smés se misi pf¥i normalni teploté po dobu
6 hodin a odpafi se do sucha. Zbytek se odebere v 400 ml
dichlormethanu a p¥idéd se dal3ich 500 mg katalyzatoru. Po
24 hodinéach jé reakce dokoncCena. Promyti se provede vodou a po

odpatreni se ziskad 5,4 g surového produktu ve formé pryskytice.

Sloucenina 18:

2,6 g (5,6 mmol) sloueniny 17 se hydrogenuje za tlaku
800 kPa pfi teploté& 80°C v 260 ml methanolu po dobu 90 minut
za pritomnosti 2,5 g 5% ruthenia-na-aktivnim uhli. Smés se
ochladi a p¥efiltruje se pfes vrstvu oxidu k¥emicitého a
organickd féze se odpati. Ziskd se 2,1 g surového produktu,
‘ktery se zpracuje chromatografii s reverzni fazi (5 pm
Kromasil C18 kolona s linedrnim gradientem acetonitrilu wve
vodé). Ziskd se 300 mg slouleniny 18.
ee = 94,5%.

'H NMR., & (ppm): 2,7 (s, 3H), 3,05 (m, 1H), 3,3 (m, 1H), 3,9
(q, 1H), 4,5 (t, 1H), 5,4 (s, 2H), 6,4 (s, 1H), 6,85 (s, 1H),
6,9 (s, 1H), 7,5 (m, 5H), 7,9 (4, 1H), 8,7 (4, 1H), 9,1 (s,
1H) .

Priklad 4
{(38) -3-(2-methyl-4-oxo~4H-chinazolin-3-y1l)-9-methyl-1l-fenyl-

-6, 7-dihydro-3H-[1,4]diazepino[6,7,1~-hilindol-4-on. (23)

[(I); A = CHs, 2 = CH, 2" = CH, 2% = CH, B = CHy, X} = H, X* = H]
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1) Syntéza meziproduktu (II)

Meziprodukt (19): (3R)-3-amino-9-methyl-l-fenyl-6,7-dihydro-

-3H-[1,4]diazepino[6,7,1-hilindol-4-on. [(VI); A = CHi].

Zplsob ptripravy tohoto meziproduktu je popsadn v pfihladce
WO 96/11690.

Meziprodukt (20): terc.butyl ester kyseliny [2-((3R) (9-methyl-

-4-oxo-1-fenyl-3,4,6,7-tetrahydro[l,4]diazepino[6,7,1~
-hi]lindol-3-ylkarbamoyl) fenyl]karbamové

[(IV); A = CH;, Z = CH, 2' = CH, 2° = CH, X' = H, X* = H,
PG = terc.BOC].

4,07 g (17,61 mmol) slouleniny 2 se rozpusti za miseni v
65 ml suchého dichlormethanu v reak&ni n&dobé chranéné pFfed
vihkosti. Smé&s se ochladi na 0°C a pfidd se 5 g (17,61 mmol)
slougeniny 19 v 65 ml dichlormethanu. Potom se p¥id4d 2,32 g
(17,61 mmol) HOBT a 3,54 g (17,61 mmol) DCC. Po miseni po dobu
2 hodin p#¥i teploté& 0°C se potvrdi T.L.C. (eluens: D/M 5), Ze
nezbyvad Zadné& sloulenina 19. RozpousStédlo se odpafri ve vakuu
pri teploté& 20°C a zbytek se prelisti rychlou chromatografii
na koloné obsahuijici oxid kfemility, za eluce provedené
dichlormethanem/2% acetonem. Zisk& se 7,4 g bilé krystalické
pevné latky. VytéZzek = 82%.
T.L.C. (D/M5): Rf = 0,76.
H.P.L.C. (Pirkle kolona, D-fenylglycin, eluens hexan/ethanol
50/50, T = 30°C; prlOtok: 1 ml/min, UV: 254 nm): ee = 97%.
[alp = +27,5° (¢ = 0,0204 g/ml, aceton, Na-D 589 nm)

'"H NMR, & (ppm): 1,4 (s, 9H), 2,3 (s, 3H), 3,1 (m, 1H), 3,35
(m, 1H), 3,9 (m, 1H), 4,5 (m, 1H), 5,45 (d, 1H), 7,0 (s, 1H),
7,10 (t, 1H), 7,5 (m, 7H), 8,1 (d, 1H), 8,22 (d, 1H), 9,8 (d,
1H), 10,4 (s, 1H).

Meziprodukt 21: 2-amino-N-((3R)-9-methyl-4-oxo-1l-fenyl-

~3,4,6,7-tetrahydro{1l,4}diazepino[6,7,1-hi]indol-3-
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-yl)benzamid.
[(III); A = CHs, % = CH, 2z' = CH, 2° = CH, X* = H, x* = H].

7,4 g (145 mmol) slouceniny 20 se pridd do 400 ml
dichlormethanu ve 100 ml reakdéni nadob& chréané&né pfed vlhkosti
a pod atmosférou dusiku, a potom se prida 57,84 (507,25 mmol)
kyseliny trifluoroctové, pFi teplotd 0°C. Sm&s se misi po dobu
1 hodiny p¥i teploté& 0°C a odpafi se p¥i teplot& 20°C ve
vakuu. Zbytek se odebere v dichlormethanu a organicky roztok
se promyje vodnym roztokem NaHCOs; a potom roztokem NaCl a
odpafi se p¥i teploté& 20°C. Surovy produkt: 5 g. Zbytek se
pfelisti rychlou chromatografii na koloné& obsahujici oxid
k¥femicity, za eluce provedené dichlormethanem/5% acetonem.
Ziska se 4,75 g sloueniny 21 ve form& bilého prasku. VytézZek
= 80%.

Chirdlni HPLC (Pirkle kolona, D-fenylglycin, eluens
hexan/ethanol 50/50, T = 30°C, pratok: 1 ml/min, UV: 254 nm):
ee = 98%.

T.L.C. (D/M5): Rf = 0,23.

[a]p = +36,82° (¢ = 0,0315 g/ml, aceton, Na-D 589 nm).

"H NMR, 8 (ppm): 2,3 (s, 3H), 3,1 (m, 1H), 3,3 (m, 1H), 3,9 (m,
14), 4,5 (m, 1H), 5,4 (d, 1H), 6,35 (m, 1H), 6,55 (t, 1H), 6,7
(d, 1H), 7,0 (s, 1H), 7,2 (t, 1H), 7,4 (m, 6H), 7,8 (d, 1H),
9,15 (d, 1H).

Meziprodukt 22: Methylester kyseliny N-[2-((3R)~-9-methyl-4-

-oxo-l-fenyl-3,4,6,7-tetrahydro[l,4]diazepino([6,7,1-hilindol~-
—-3-ylkarbamoyl) fenyllacetimidové
[(IT); A = CHs, Z =CH, 2" = CH, 2> =CH, B =CH;, x! = 1, X =

H, R = CHj].

300 ml trimethylorthoacetatu a 4,5 g (11 mmol) sloudeniny
21 se p¥idd do reakéni naddoby chrénéné pted vlhkosti a pod
atmosférou dusiku. Misen& reakéni nadoba se vlo#i do vakua

0,1 kPa a zahtivi se pfi teplotd& 40°C po dobu chodin.Odpareni




seee

...29_
se provede ve vakuu; NMR potvrdi existenci nové sloudeniny 22.
Surovy produkt: 5,55 g. Produkt se pouZije v ndsledujicim
stupni.
Chiralni HPLC (Pirkle kolona, D-fenylglycin, eluens
hexan/ethanol 50/50, T = 30°C, pratok: 1 ml/min, UV: 254 nm):
ee = 99%.
T.L.C. (D/M5): Rf = 0,19.

2) (3S)—3—(2—méthyl—4—oxo—4H;chinazolin—3—yl)-9—methyl—1—
~fenyl-6,7-dihydro-3H-[1,4]diazepino[6,7,1-hilindol-4-on {23)

300 ml dichlormethanu a 5,55 g slouceniny 22 se pfida do
reakéni nadoby chranéné pfed vlhkosti a pod atmosférou dusiku.
P¥ida se 0,117 g skandium trifluoromethanesulfonatu a smés se
misi po dobu 28 hodin p¥i teploté& mistnosti (18°C). Smé&s se
promyje roztokem NaHCOs, suSi se a odpa¥i se. Zbytek se
zpracuje chromatografii na oxidu k¥emiditém, za eluce
provedené gradientem acetonu v dichlormethanu. Ziska se 0,65 g
slouceniny 23.

Chiralni HPLC (Pirkle kolona, D-fenylglycin, eluens:
hexan/ethanol 50/50, T = 30°C, priitok 1 ml/min, UV: 254 nm):
ee = 99%.

T.L.C. (D/M5): Rf = 0,23.

'H NMR, & (ppm): 2,35 (s, 3H), 3,1 (m, 1H), 3,3 (m, 1H), 3,95
(m, 1H), 4,7 (m, 1H), 7,0-7,80 (m, 12H), 8,20 (s, 1H).

Priklad 5

(3S) -9-methoxy-3- (2-methyl—-4-oxo-4H-chinazolin~-3-yl)-1-fenyl-
~6,7-dihydro~3H-[1,4]diazepino[6,7,1-hiJindol-4-on (28)

[(I); A = OCHs, %2 = CH, 2' = CH, 2> = CH, B = CH;, X! = H, X =

H]

1) Syntéza meziproduktu (II)

Meziprodukt 24: (3R)-3-amino-9-methoxy-1-fenyl-6,7-dihydro-3H-

-[1,4)diazepino[6,7,1~hilindol-4~-on. [(VI); A = OCHi].
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7,1 g (231 mmol) (3R,S)-3-amino-9-methoxy-1-fenyl-6,7-
-dihydro-3H-[1,4]diazepino[6,7,1-hilindol~4-onu, pfiraveného
zplsobem podle Patentové pfihladsky WO 96/11690, se zahfeje na
‘teplotu zpétného toku v 17,75 ml acetonitrilu; do této smési
se prida 8,92 g (23,1 mmol) kyseliny di(p-toluoyl)-D~vinné,
zahfadté na teplotu zpétného toku v 17,75 ml acetonitrilu.
Pridani za miseni se provede velmi rychle. Teplota zpétného
toku se udrZuje po dobu 5 minut pF¥ed tim, neZ se smés nechéa
odstat po dobu 18 hodin. SraZenina se odfiltruje, vyplachne se
35 ml acetonitrilu a su3i se p¥i 0,1 kPa pf¥i teploté& 35°C.
Ziskad se 8,5 g soli, kterd se odebere v 85 ml acetonitrilu;
zah¥ivad se pf¥i teploté zpétného toku po dobu 5 minut a nechéd
se odstdt po dobu alespoil 4 hodin.SraZenina se odfiltruje,
vyplachne se 40 ml acetonitrilu a susi se pf¥i 0,1 kPa pfi
teplot& 35°C. Ziskd se 5 g soli. Baze se uvolni odebrénim 5 g
soli ve 100 ml moladrniho roztoku hydroxidu sodného ochlazeného
na teplotu 0°C a potom se provede 3-kradt extrakce 200 ml
isopropylacetatu. Organickd faze se promyje nasycenym roztokem
NaCl, suSi se p¥es siran sodny a odpat¥i se. Ziskd se 2,2 g
meziproduktu 24.

Chirélni HPLC (Pirkle kolona, D-fenylglycin, eluens:
hexan/isopropanol 50/50, T = 20°C, prUtok: 1,2 ml/min,

UV: 254 nm): ee = 99%.

P¥iprava vzorku pro chirdlni HPLC: produkt musi byt
derivatizovan 2 ekvivalenty p-tolyl-isokyanatanu v
dichlormethanu a potom se naredi v isopropanolu na 0,5 mg/ml

pred injikovanim.

Meziprodukt 25: Terc.butylester kyseliny [2-((3R)~-(9-methoxy-

-4-oxo-1~fenyl-3,4,6,7-tetrahydro[l,4]diazepino[6,7,1~
-hilindol-3-ylkarbamoyl) fenyl] karbamové
[(IV); A = OCHs, % = CH, %2* = CH, 2® = CH, X' = H, X* = H, PG =

terc.BOC].
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1,7 g (7,16 mmol) slouceniny 2 se rozpusti za miseni v

55 ml suchého dichlormethanu v reakéni né&dobé chranéné pFfed

vlhkosti. Sm&s se ochladi na 0°C a p¥idéd se 2,2 g (7,16 mmol)

slouceniny 24 v 55 ml dichlormethanu. Pridé& se 0,97 g

(7,16 mmol) HOBT a 1,47 g (7,16 mmol) DCC. Po miseni po dobu 8

hodin pf¥i teploté& 0°C a potom pfes noc p¥i teplotd& mistnosti

se potvrdi T.L.C. (eluens: D/M5), Ze nezbyvd Z4dnad sloulenina

24. Rozpoustédlo se odpafi ve vakuu p¥i teploté& 30°C a zbytek

se pfelisti rychlou chromatografii na koloné obsahujici oxid

k¥emicity, za eluce provedené dichlormethanem/3% acetonem.

Ziskd se 3,2 g of bilé krystalické pevné slouceniny 25.

VytéZek = 85%

T.L.C. (D/M5): Rf = 0,72.

H.P.L.C. (Pirkle kolona, D-fenylglycin, eluens: hexan/ethanol

50/50, T = 30°C; pritok: 1 ml/min, UV: 254 nm): ee = 98%.

[alp = +11° (c = 0,04507 g/ml, aceton, Na-D 589 nm)

'H NMR, 8 (ppm): 1,45 (s, 9H), 3,1 (m, 1H), 3,4 (m, 1H), 3,7
(s, 3H), 3,9 (m, 1H), 4,5 (m, 1H), 5,5 (d, 1H), 6,65 (s, 1H),
7,10 (t, 1H), 7,3 (s, 1H), 7,5 (m, 6H), 8,25 (d, 1H), 9,8 (d,
1H), 10,4 (s, 1H).

Meziprodukt 26: 2-amino-N-((3R)-9-methoxy-4-oxo-l-fenyl-

-3,4,6,7-tetrahydro[l,4]diazepino[6,7,1l-hilindol~3~
-yl)benzamid.

[(III); A = OCHs, Z = CH, z' = CH, 2° = CcH, X' = H, X? = H].

3,1 g (5,88 mmol) sloudeniny 25 se prida do 260 ml
dichlormethanu v 500 ml reak&ni naddobé chréanéné p¥ed vlhkosti
a pod atmosférou dusiku a potom se p¥i teploté 0 °c prida
23,53 g (20,604 mmol) kyseliny trifluoroctové. Smés se misi po
dobu 1 hodiny p¥i teplot& 0°C a odpati se pfi teplot& 20°C ve
vakuu. Zbytek se odebere v dichlormethanu a organicky roztok
se promyje roztokem NaHCOs a potom roztokem NaCl a odpéfi se
pfi teploté& 20°C. ziskd& se 2,75 g CEisté slouceniny 26.

Produkt se pouZije bez Gprav v nasleduijicim stupni.
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Chir&lni HPLC (Pirkle kolona, D-fenylglycin, eluens
hexan/ethanol 50/50, T = 30°C, pratok: 1 ml/min, UV: 254 nm):
ee = 98%.
T.L.C. (D/M5): Rf = 0,20.
[]p = +20,5° {(c = 0,02923 g/ml, aceton, Na-D 589 nm).
'H NMR, 8§ (ppm): 3,15 (m, 1H), 3,45 (m, 1H), 3,7 (s, 3H), 3,9
(m, 1H), 4,5 (m, 1H), 5,45 (d, 1H), 6,4 (m, 1H), 6,55 (t, 1H),
6,65 (s, 1H), 6,7 (d, 1H), 7,3 (s, 1H), 7,55 (m, 5H), 7,8 (d,
iH), 9,10 (d, 1H).

Meziprodukt 27: Methylester kyseliny N-[2-((3R)-9-methoxy-4-

-oxo-1l-fenyl-3,4,6,7~tetrahydro[l,4]diazepinol6,7,1-hilindol-
-3-ylkarbamoyl) fenyl]acetimidové
[(II); A = OCHs, 2 = CH, 2' = CH, z° = CH, B = CH;, X'} = H, ¥ =

H, R = CHs].

ZOO‘ml trimethylorthoacetdtu a 2,5 g (5,86 mmol) sloucdeniny
26 se pridad do reakéni nddoby chrénéné pt¥ed vlhkosti a pod
atmosférou dusiku. Misend reakcni nédoba se umisti do vakua
0,1 kPa a zah¥?iva se p¥i teploté& 40°C po dobu 6 hodin.
Odpatreni se provede ve vakuu. NMR potvrdi existenci nové
slouCeniny 27 a pfitomnost stop vychoziho materiédlu,
slouCeniny 26.

Surovy produkt: 2,5 g. Produkt se pouZije bez dal3iho
zpracovani v néasledujicim stupni.

Chirdlni HPLC (Pirkle kolona, D-fenylglycin, eluens
hexan/ethanol 50/50, T = 30°C, pritok 1 ml/min, UV: 254 nm):
ee = 99%.

T.L.C. (D/M5): Rf = 0,22.

2) (38) -9-methoxy-3-(2-methyl-4~oxo~-4H-chinazolin-3-yl)-1-

-fenyl-6,7-dihydro-3H-[1,4]diazepino[6,7,1-hilindol~-4-on (28)

200 ml dichlormethanu a 2,5 g sloucCeniny 27 se prida do

reakéni nadoby chranéné pred vlhkosti a pod atmosférou dusiku.
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Pridad se 0,051 g skandium-trifluoromethansulfonitu a smds se
misi po dobu 36 hodin p¥i teplot& mistnosti (18°C). Smds se
promyje roztokem NaHCO3, su3i se a odpafi se. Zbytek se
zpracuje chromatografii na oxidu k¥emicditém, za eluce
provedené gradientem acetonu v dichlormethanu. Ziskad se 1,7 g
Cisté slouceniny 28.
Chiralni HPLC (Pirkle kolona, D-fenylglycin, eluens:
hexan/ethanol 50/50, T = 30°C, pratok: 1 ml/min, UV: 254 nm) :
ee = 99%,
T.L.C. (D/M5): Rf = 0,20.
'H NMR, & (ppm): 2,8 (s, 3#), 3,1 (m, 1H), 3,4 (m, 1H), 3,75
(m, 1H), 3,9 (m, 1H), 4,7 (4, 1H), 6,70 (m, 1H), 7,10 (s, 1H),
7,2 (s, 1H), 7,3-7,85 (m, 8H), 8,2 (d, 1H).

Priklad 6
Syntéza sloudeniny 12 [(I): A = NO;, Z = CH, z* = CH, %Z® = CH, B

= CHs, X' = H, X* = COOCHs v 7] z meziproduktu 10 [(III): A =

NO,, %z = CH, 2" =cH, 2° = cH, X' = H, X* = para-C0O,CHs] za

pfitomnosti raznych katalyzatort

2,8 g slouceniny 10 se rozpusti v 50 ml trimethyl-
orthoacetatu a sm&s se nechd stat po dobu 24 hours p#¥i teploté&
mistnosti. Chromatografii na tenké vrstvé se potvrdi, Ze zbyva
malé mnoZstvi vychoziho materidlu. Také se pozoruje tvorba
malého mnoZstvi imintG. 100 mg katalyzatoru se potom prida
najednou do 2 ml roztoku (ktery odpovida 112 mg chhoziho
materidlu). Tato reakce se provede s 6 rdznymi katalyzatory.
Také se provéde reakce bez katalyzatord. Postup reakce se

sleduje chromatografii na tenké vrstvé (eluens D/M1,5).

Po 48 hodinach se reakéni medium odebere ve 100 ml
methylenchloridu. Po p¥idéni 1IN HCl a rozpu3té&ni katalyzatoru
se provedou nasledujici kroky: separace sedimentovanim,
promyti NaHCO3;, suSeni a odpafeni. Ziskany produkt se nakonec

Zvazi.
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Pfipravi 1 mg/ml roztoky r@znych produktd a produkty se
potom analyzuji analytickou HPLC za pouZiti nasledujicich

metod:

1) kolona C18 Kromasil 5 pm (250 x 4,6 mm), za eluce provedené
gradientem acetonitrilu ve vodé&.
tomin: 20% acetonitril,

t2s min: 95% acetonitril).

2) kolona Pirckle D-fenylglycinového typu (250 x 4,6 mm), za

eluce provedené smési hexan/ethanol (50/50) .

Reten¢ni Casy pro dva optické izomery jsou 10,15 min

pro R enantiomer a 14,60 min pro S enantiomer.
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Vysledky
PouZity Hrotnost % Opticka &istota | Vedlejsi necyklizovan
talyzétor | ziskaného cyklizované produkty € produkty
produktu ho produktu
(12)
Kontrola bez {106 mg 0% > 98% 99%
katalyzétoru
Sc(OSOLEs)s | 106 mg 92% > 98% 5% 0%
Kompletni
AlBry 98 mg 10% epimerizace | g3g 0%
AICl3 110 mg 44% > 98% 30% 0%
BF3 130 mg 26% > 98% 64% 1%
ZnCl, 120 mg 76% > 98% 20% 0%
CF5CO0H 105 mg 22% > 98% 47% 28%
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Patentoveé naroky

1. Zpisob pfipravy enantiomericky &istého diazepino-indolonu
vzorce
1
21 LK
Z
i N '._z\xz
/

kde:

- A znamend vodik, niZ3i alkyl, hydroxyl, niZsi alkoxy, nitro,
kyan nebo NR'R?;

R: a Rz znamenaji nezavisle vodik nebo nizsi alkyl nebo
tvofi, spolené s atomem dusiku, na ktery jsou navazany, kruh
obsahujici 4 nebo 5 atom® uhliku;

- B znamend vodik nebo niZ3i alkyl;

- kdyZ Z znamena CH, tak 2’ a 2z’ jsou dohromady CH nebo N: nebo
kdyZ Z znamend N, tak 2! a 72 jsou CH;

- X' a x? znamenaiji nezavisle vodik, Ci;-C, alkyl, - (CHz) ~OR?,
halogen, kyan, -0-(Ci-Cs alkyl), -C(=0)R‘, —C(=0)OR®,
-C(=0)NR°R’, nebo




R’, R* a R® znamenaji nezéavisle vodik, C1-C¢ alkyl, benzyl,
fenethyl nebo -Q'-Q2;

R® znamena vodik nebo C1-Cq4 alkyl;

R" znamena vodik, Ci-C; alkyl, ~CHR*~C (=0) OM? nebo -Q%-g!;

R® znamenéd vodik, Ci;-C, alkyl nebo —QS-QG;

R* je pfirozeny O-aminokyselinovy zbytek, kde atom uhliku,
na ktery je navézan, miZe mit bud S konfiguraci, nebo R
konfiguraci;

Q' znamend - (CHp)x- (CHOH),~ (CH2) p—;

Q® znamena hydroxyl, ~0-(C1~C¢ alkyl), -OC(=0)-(Ci~Cq
alkyl) nebo 4-morfolinyl;

0® a 0° znamenaji nezavisle vazbu, -CHz-,‘—(CHﬂz— nebo
= (CHz2) 3~;

Q° znamena -NM°M* nebo 4-morfolinyl;

Q° znamena -M° nebo -OMS;

Ml, MZ, M3, M4, M° a M® znamenaji nezdvisle vodik nebo Ci1—-Cy
alkyl;

j znamen& 1, 2 nebo 3; k znamend 1, 2 nebo 3;

m znamena 0, 1, 2, 3 nebo 4; P znamena 0, 1, 2 nebo 3,
s podminkou, Ze pokud m > 0, tak p > 0; '
jejich izomerq, Jjejich racemickych forem, stejné& jako jejich
soli, solvatg, esterll, amidd a proléciv, které jsou
farmaceuticky prijatelné,
Vyznacujici se t i m, Ze zahrnuje

intramolekulovou cyklizaci sloucdeniny vzorce
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A
O B 0\
I
kde A, 7z, z%, z?, B, X' a x? maji vyznamy definované vy3e a R je

nizsi alkyl, za p¥itomnosti slabé Lewisovi kyseliny jako

katalyzatoru.

2. Zpisob podle naroku 1 v vyznacujici se t i m, Ze
uvedena slabd Lewisova kyselina je slouenina nebo komplex
vzorce:
[LXxYy]
obsahujici vakantni orbitu, kde
L je kov, bdér, k¥emik nebo antimon,
X a Y jsou neutrdlni nebo aniontové nekovové ligandy,

atomy nebo radikily,

o

T Ty
KazZa

C)

X a jsou
' - 3. Zplsob podle naroku 2 v Yyznacujici se tim ze
L je vybran ze skupiny zahrnujici: boér, hlinik, k¥emik,
skandium, titan, indium, gallium, yttrium, zirconium, st¥ibro,
cin,.antimon, lanthan nebo lanthanid, rtut, thallium, mangan,

Zelezo, kobalt, nikl, mé&d, zinek, vapnik, ho¥&ik nebo Jiné
pfechodné kovy.

z

4. Zphsob podle naroku 2 v Yyznacujici se tim e

L je bér, hlinik, k¥emik, skandium, lanthan nebo lanthanid,

titan, gallium, stribro, cin, Zelezo, zinek nebo ho¥d&ik.

S. Zpusob podle naroku 1, 2, 3 nebo 4 v vyvznadcuijici
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s e tim Ze uvedend slabid Lewisova kyselina zahrnuje ligand
obsahujici kyslik.
6. Zplsob podle naroku 1 v yznacujici se t i m, Ze
uvedend slabd Lewisova kyselina je skandium-
trifluormethanesulfonat; aluminium—trifluormethanesulfonét;
trifluoromethanesulfonat lanthanidu, kfemiku, ho*&iku,
cinu(II), mé&di(II), zinku nebo stribra; dimethoxydicyklopenta-
dienyltitan (IV); dicyklopentadienyltitanium(IV)—
bis(trifluormethanesulfonéat) ; acetylacetondt Zelezity, hlinity
nebo zinecnaty; diacetyl zinkium; dimethoxymagnesium;
triisopropoxyaluminium; tetrabutoxytitanium(IV) ;
tetraisopropoxytitanium(IV); trimethylbér; triethylaluminium;
diethylzinkium; triisobutylaluminium; tetrabutylcin (IV);
trifenylbér; trifenylantimon; nebo halogenid béru, zinku,
cinu(II), antimonu, titanu, skandia, india, gallia nebo
rtuti (II).

7. ZpGsob podle naroku 1 v Yyznacujici se ¢t i n, Ze
uvedenou slabou Lewisovou kyselinou je skandium-

trifluormethansul fonat.

8. Zpasob podle naroku i v Yznacuijici s e

ws
f_
=
<~
Nk
QO

zahrnuje dal3i stupefi, ve kterém je produkt (I), kde A znamena

~NOz, redukovén na produkt (I), kde A znamené -NH;.

9. Zplsob podle naroku 1 v Yyznacujici se tim e
A znamend -NH,, B znamend CH; a X' a X2 znamenaji nezavisle

vodik, halogen nebo -C(=0)OR®.
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