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(54) Nazev vynélezu:
Zpusob p¥ipravy derivatu dihydro-2,3-
benzodiazepinu a meziprodukty tohoto zpisobu
pFipravy

(5 7) Anotace:
Zplsob pipravy derivétu dihydro-2,3-benzodiazepinu
obecného vzorce I, ve kterém R je atom vodiku nebo alkylova
skupina s 1 aZ 10 atomy uhliku, a X znamené atom vodiku,
alkylovou skupinu s 1 aZ 10 atomy uhliku, acylovou skupinu,
arylovou skupinu, karboxylovou skupinu nebo jeji
substituovany derivét nebo chréanici skupinu, cyklizaci
slou¢eniny obecného vzorce VIIL, ve kterém Z znamena
oditépitelny atom nebo skupinu a R a X maji stejny vyznam
jako je uvedeno shora, a ziskana sloudenina obecného vzorce I
se poptipadg pfevede na jinou sloudeninu obecného vzorce I
a/nebo na svoji farmaceuticky piijatelnou siil. Alternativni
postup se provadi pfes meziprodukt obecného vzorce V. Oba

tyto meziprodukty obecného vzorce VIII a V patii do rozsahu
feSeni podle vynalezu.
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Zptsob pripravy derivitu dihydro—2,3-benzodiazepinu a meziprodukty tohoto zpusobu
pFipravy

Oblast techniky

Vynélez se tyka zptsobu ptipravy ur€itych derivath dihydro-2,3-benzodiazepinu a zvlasté zpl-
sobu pfipravy téchto sloucenin ve vysoké enantiomerni Cistoté a ve vysokych vyté€zcich. Do roz-
sahu vynalezu rovnéz naleZzi meziprodukty pouZivané pii provadéni tohoto postupu piipravy.

Dosavadni stav techniky

V patentu Spojenych sttt americkych US 4 835 152 se popisuje 1—(4-amino—fenyl)—4-methyl-
7,8-methylendioxy-3,4—dihydro—5H-2,3-benzodiazepin jakoZto slou€enina majici vliv na cen-
tralni nervovy systém.

Evropska zvefejnéna prihlaska vynalezu ¢&islo EP-A1-0492485 popisuje derivaty 2,3-benzo-
diazepinu a dal8i derivaty dihydro—2,3-benzodiazepinu majici rovnéz vliv na centralni nervovy
systém, pFitemz tyto sloudeniny pusobi zvlaste proti svalovému napétia proti kie¢im. Slouceniny
podle evropska zvefejnéné prihlasky vynalezu ¢islo EP-A 1-0492485 maji obecny vzorec A

o ~
4 \w—* R

O C

Ha

(A)

Nr3r%
ve kterém znamena:

R* alifatickou acylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, popfipadé substituovanou methoxy-
skupinou, kyanoskupinou, karboxylovou skupinou, aminoskupinou, alkylaminoskupinou s 1 aZz
4 atomy uhliku, dialkylaminoskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové £asti, pyrrolidinovou sku-
pinou, ftalimidovou skupinou nebo fenylovou skupinou nebo jednim nebo nékolika atomy halo-
genu, nebo znamend benzoylovou skupinu, cyklopropankarbonylovou skupinu, alkylkarba-
moylovou skupinu s 1 aZ 5 atomy uhliku v alkylové &asti nebo fenylkarbamoylovou skupinu
nebo skupina R” neni pfitomna, pokud je mezi N(3) a C(4) atomy dvojna vazba,

R' znamen atom vodiku nebo tato skupina R’ neni p¥itomna, pokud je mezi N(3) a C(4) atomy
dvojna vazba,
R? znamena alkylovou skupinu s 1 aZ% 3 atomy uhliku, nebo

R! a R? spoleéné znamenaji methylenovou skupinu, pti¢emz mezi N(3) a C(4) atomy neni dvojna
vazba,

R?® znamena atom vodiku nebo alifatickou acylovou skupinu s 1 a% 4 atomy uhliku,

R* znamena atom vodiku, alifatickou acylovou skupinu s 1 az 6 atomy uhliku, pop¥ipadésubsti-
tuovanou methoxyskupinou, kyanoskupinou, karboxylovou skupinou, aminoskupinou, alkylami-
noskupinou s 1 az 4 atomy uhliku, dialkylaminoskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové ¢asti,
pyrrolidinovou skupinou, ftalimidovou skupinou nebo fenylovou skupinou nebo jednim nebo




20

25

30

35

40

45

CZ 295675 B6

nékolika atomy halogenu, nebo znamena benzoylovou skupinu, palmitoylovou skupinu, cyklo-
propankarbonylovou skupinu, alkylkarbamoylovou skupinu s 1 az 5 atomy uhliku v alkylové
&asti nebo fenylkarbamoylovou skupinu a

Carkované ¢ary znamenaji piipadné valenéni vazby za podminky, Ze neni mezi N(3) a C(4) atomy
dvojna vazba v pfipadg, Ze jak R’ tak R* znamen4 atom vodiku.

Mezinarodni zvefejnéna piihlaska vynalezu ¢islo WO 92/11262 popisuje rovnéz urcité derivaty
dihydro—2,3-benzodiazepinu majicich vliv na centralni nervovy systém, zv143t¢€ jako antidepresi-
va a/nebo latky 0&inné proti Parkinsonové nemoci. Tyto derivaty dihydro-2,3-benzodiazepinu
maji shora uvedeny obecny vzorec A, kde znamend R' atom vodiku, R* methylovou skupinu, R*
atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku popiipadé substituovanou karboxylo-
vou skupinou nebo alkoxykarbonylovou skupinou s 2 az 5 atomy uhliku v alkoxy &asti, R> atom
vodiku a R* alifatickou acylovou skupinu s 1 a% 6 atomy uhliku, benzoylovou skupinu nebo
fenylacetylovou skupinu.

Z dosavadniho stavu techniky je znamo, Ze slouceniny, popsané v patentu Spojenych statti ame-
rickych US 4 853 152, ve zvefejnéné evropské pfihlasce vyndlezu &islo EP A1-0492485 a
v mezinarodni patentové piihlasce ¢islo WO 92/11262 jsou G¢innymi antagonisty skupiny
AMPA receptori (AMPA je o—amino—3-hydroxy—5-methylizoxazol-4-propionova kyselina)
v centralnim nervovém systému savcd. Tyto latky jsou vhodné jakoZto neuroprotektivni ¢inidla
zvlasté jako Cinidla proti kie¢im. Mohou byt uZite€né pii oSetfovani epilepsie, mozkové ische-
mie, trauma mozku a michy, zachvatovych stavi, Parkinsonovy nemoci a amyotropické lateralni
sklerdzy.

Derivaty dihydro—2,3-benzodiazepinu popsané v patentu Spojenych stathi americkych US
4 835 152, ve zvefejnéné evropské prihlasce vynalezu Cislo EP A1-0492485 a v mezindrodni
patentové piihlasce ¢islo WO 92/11262 maji centrum asymetrie v poloze 4. Z dosavadniho stavu
techniky je znamo, Ze (R) enantiomery, napiiklad (R)-7-acetyl-5—(4—-aminofenyl)-8,9—dihydro—
8—methyl-7H-1,3—dioxolo—[4,5-h][2,3]benzodiazepin (znamy jako (R)-1—(4-aminofenyl)-3—
acetyl-4-methyl-7,8-methylendioxy—3—4—dihydro—-5H-2,3-benzodiazepin), jsou u¢innéj$i nez
(S) enantiomery.

V patentu Spojenych stati americkych US 4 835 152, ve zvefejnéné evropské piihlaSce vynalezu
Cislo EP A1-0492485 a v mezindrodni patentové piihlasce Cislo WO 92/11262 se popisuji synte-
tické zpisoby ptipravy derivati dihydro-2,3-benzodiazepinu. Podle téchto postupl se vytvaii
dihydro—-2,3-benzodiazepinovy kruh selektivni redukei odpovidajiciho derivatu 2,3—benzodiaze-
pinu za pouziti anorganického, organicko-anorganického a/nebo komplexniho kovového hydri-
du, jako je naptiklad borohydrid sodny s pfipadnym oddélenim opticky aktivnich forem.

Z téchto dokumenti podle dosavadniho stavu techniky, z patentu Spojenych stati americkych US
4 835 152, ze zvefejnéné evropské patentové piihlasky Cislo EP A1-0492485 a z mezinarodni
patentové piihlasky éislo WO 92/11262, je tedy znam elegantni stereoselektivni zpiisob pfipravy
(R) enantiomeru derivata dihydro-2,3—benzodiazepinu, a uréitych dalSich derivata dihydro-2,3—
benzodiazepinu.

Podstata vynalezu

Podstata zptisobu piipravy derivatu dihydro-2,3—benzodiazepinu obecného vzorce I:
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D),

Aryl

ve kterém znamena:
R  atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 az 10 atomy uhliku, a

X znamen4 atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 az 10 atomy uhliku, acylovou skupinu, arylo-
vou skupinu, karboxylovou skupinu nebo jeji substituovany derivat nebo chrénici skupinu a

a jeho farmaceuticky vhodné soli, spo¢iva podle pfedmétného vynélezu v tom, Ze se cyklizuje
slou¢enina obecného vzorce VIII:

(VII1),

ve kterém:
Z  znamena odstépitelny atom nebo skupinu a
R a X maji stejny vyznam jako je uvedeno shora,

a ziskana slouCenina obecného vzorce I se popiipadé pievede na jinou slouceninu obecného
vzorce I a/nebo na svoji farmaceuticky pfijatelnou sil.

Ve vyhodném provedeni tohoto postupu piipravy derivatu dihydro-2,3-benzodiazepinu obecné-
ho vzorce I, ve kterém Aryl znamené p—aminofenylovou skupinu a ostatni symboly maji stejny
vyznam jako bylo uvedeno shora nebo jeho farmaceuticky vhodné soli, se cyklizuje slouCenina
obecného vzorce VIII, ve kterém Aryl znamené p-nitrofenylovou skupinu, p—aminofenylovou
skupinu nebo p—(chranénou amino)fenylovou skupinu a ostatni symboly maji stejny vyznam jako
bylo uvedeno shora, pfi¢emz se popiipadé

(a) redukuje p-nitrofenylova skupina za ziskani p—aminofenylové skupiny nebo

(b) se odstrani chranici skupina z p—(chranéné amino)fenylové skupiny za ziskani p—amino-
fenylové skupiny.

Podle dalsiho vyhodného postupu piipravy derivatu dihydro—2,3-benzodiazepinu podle vynalezu
obecného vzorce I, ve kterém R znamend methylovou skupinu a X znamena atom vodiku,
formylovou skupinu, acetylovou skupinu, propionylovou skupinu nebo N-methylkarbamoylovou
skupinu nebo jeho farmaceuticky vhodné soli, se cyklizuje sloucenina obecného vzorce VIII, ve
kterém R znamena methylovou skupinu a X znamena atom vodiku, formylovou skupinu, acety-
lovou skupinu, propionylovou skupinu, N-methylkarbamoylovou skupinu nebo chranici skupinu,
a Aryl znamend p-nitrofenylovou skupinu, p—aminofenylovou skupinu nebo p—(chranénou
amino)fenylovou skupinu a potom se poptipadé

(a) redukuje p—nitrofenylova skupina za ziskani p-aminofenylové skupiny, nebo

(b) odstrani se chranici skupina z p—(chranéné amino)fenylové skupiny za ziskéni p—amino-
fenylové skupiny,
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(c) odstrani se chranici skupina ve vyznamu symbolu X za ziskéni slougeniny obecného vzorce
I, ve kterém X znamena atom vodiku, a/nebo se

(d) acyluje sloucenina obecného vzorce I, ve kterém X znamena atom vodiku za ziskani slouce-
niny obecného vzorce I, ve kterém X znamené formylovou skupinu, acetylovou skupinu, propio-
nylovou skupinu nebo N-methylkarbamoylovou skupinu,

a potom se poptipadé ziskana slouCenina pevede na svoji farmaceuticky vhodnou stl.

Podle dal§iho vyhodného provedeni postupu piipravy derivatu dihydro-2,3—benzodiazepinu
podle vynalezu obecného vzorce I se cyklizuje sloucenina obecného vzorce VIII, kde znamena Z
atom halogenu nebo organosulfonyloxyskupinu v pfitomnosti bazické latky.

Podle dal§iho vyhodného postupu piipravy derivatu dihydro-2,3-benzodiazepinu obecného vzor-
ce I se cyklizuje sloucenina obecného vzorce VIII, kde znamend Z alkansulfonyloxyskupinu
obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, trifluormethansulfonyloxyskupinu nebo fenylsulfonyloxyskupi-
nu, pri¢emz je fenylova ¢ast nesubstituovana nebo je substituovana jednim nebo dvéma substi-
tuenty na sob& nezavisle zvolenymi ze souboru zahrnujiciho alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy
uhliku, alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, atom halogenu, nitroskupinu a halogenalkylovou
skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku.

Ve vyhodném provedeni je vySe uvedena bazicka latka zvolena ze souboru zahrnujiciho hydroxi-
dy, uhliéitany, hydridy a alkoxidy alkalickych kovti.

Pfi provadéni postupu pripravy derivatu dihydro-2,3-benzodiazepinu obecného vzorce I se
vyhodné cyklizace provadi pii teploté —30 az 100 °C.

Ve vyhodném provedeni postupu ptipravy derivatu dihydro—2,3—-benzodiazepinu obecného vzor-
ce I se slouCenina obecného vzorce VIII, kde znamenad Z odstépitelnou skupinu nebo atom,
generuje in situ z odpovidajici slouéeniny obecného vzorce VIII, kde znamend Z hydroxylovou
skupinu reakci s triarylfosfinem v pfitomnosti azodikarboxylatesteru. Jako triarylfosfinu se
vyhodné pouZije trifenylfosfin a jako azodikarboxylatesteru se pouZzije diethylazodikarboxylat.

Do rozsahu pfedmétného vynalezu rovnéz nalezi slou¢enina obecného vzorce VIII:

(VIID),

ve kterém:
R znamena atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 az 10 atomy uhliku,

X predstavuje atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 az 10 atomy uhliku, acylovou skupinu,
arylovou skupinu, karboxylovou skupinu nebo jeji substituovany derivat nebo chranici skupinu, a

Z  znamend hydroxylovou skupinu nebo odstépitelnou skupinu nebo atom,
nebo sl této slouCeniny.
Vyhodna je podle vynalezu sloucenina vyse uvedeného obecného vzorce VIII, ve kterém Aryl

znamena p-nitrofenylovou skupinu, p-aminofenylovou skupinu nebo p—(chranénou amino)-
fenylovou skupinu a sil této slouceniny.

Déle je vyhodna sloucenina obecného vzorce VIII, ve kterém Z znamena hydroxyskupinu, X
znamend atom vodiku, formylovou skupinu, acetylovou skupinu, propionylovou skupinu nebo
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N-methylkarbamoylovou skupinu, a Aryl znamend p-nitrofenylovou skupinu nebo p-amino-
fenylovou skupinu.

Rovnéz je vyhodna slou¢enina obecného vzorce VIII, ve kterém X znamena acetylovou skupinu
a Aryl znamena p—nitrofenylovou skupinu.

Kromé toho je vyhodna sloudenina vyse uvedeného obecného vzorce VIII, ve kterém R znamena
methylovou skupinu, Z znamend atom halogenu, alkansulfonyloxyskupinu s 1 az 4 atomy uhliku,
trifluormethansulfonyloxyskupinu nebo fenylsulfonyloxyskupinu, pfi¢emz je fenylovy zbytek
nesubstituovan nebo je substituovan jednim nebo dvéma substituenty na sob& nezévisle zvoleny-
mi ze souboru zahrnujiciho alkylovou skupinu s 1 aZz 4 atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 aZ 4
atomy uhliku, atom halogenu, nitroskupinu a halogenalkylovou skupinu s 1 az 4 atomy uhliku, X
znamena atom vodiku, formylovou skupinu, acetylovou skupinu, propionylovou skupinu nebo
N-methylkarbamoylovou skupinu, a Aryl znamena p—nitrofenylovou skupinu nebo aminofenylo-
vou skupinu.

Z téchto uvedenych slouenin je vyhodnd sloucenina obecného vzorce VIII, ve kterém Z
znamena methansulfonyloxyskupinu skupinu, X znamené acetylovou skupinu a Aryl znamena
p—nitrofenylovou skupinu.

Do rozsahu ptedmétného vynalezu rovndz nalezi postup pripravy derivatu dihydro-2,3-benzo-
diazepinu obecného vzorce I

(N,

Aryl

ve kterém:
R znamena atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 az 10 atomy uhliku,

X predstavuje atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZ 10 atomy uhliku, acylovou skupinu, ary-
lovou skupinu, karboxylovou skupinu, nebo jeho substituovaného derivatu, jehoZ podstata
spodiva v tom, Ze se

(a) vychazi z dostateéného mnoZstvi slouéeniny obecného vzorce 1I:

<O f (11)
!
o o]

ve kterém R znamend atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 az 10 atomy uhliku,

(b) asymetricky se redukuje sloucenina obecného vzorce II za vzniku slouceniny obecného
vzorce IIL:

R (111),

O itk
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ve kterém R ma stejny vyznam jako je uvedeno shora,

(c) ziskana sloudenina obecného vzorce III se uvede do reakce s derivatem arylaldehydu
obecného vzorce
Aryl . CHO

ve kterém Aryl znamena p-nitrofenylovou skupinu, p-aminofenylovou skupinu nebo
p—(chranénou amino)fenylovou skupinu, nebo jeho soli za vzniku izochromanové slou¢eniny
obecného vzorce IV:

o R

f@F i1 ][X

(IV),

Aryl
ve kterém R a Aryl maji stejny vyznam jako je uvedeno shora,

(d) ziskana izochromanova sloudenina obecného vzorce IV se uvede do reakce s oxidaénim
Sinidlem za vzniku slouceniny obecného vzorce V:

pes

YUK

),

AIY 3 OH
ve kterém R a Aryl maji stejny vyznam jako je uvedeno shora,

(e) ziskana sloucenina obecného vzorce V se uvede do reakce shydrazidovym derivatem
obecného vzorce

H,NNHX

ve kterém X ma stejny vyznam jako je uvedeno shora,

za vzniku slou¢eniny obecného vzorce VI:

) M

H vy,

—N
Ni—x
aryl
/
H

ve kterém R, X a Aryl maji stejny vyznam jako je uvedeno shora,

(f) ziskana sloucenina obecného vzorce VI se uvede do reakce se

(1) sulfonylhalogenidovym reakénim Cinidlem a s bazickou latkou za vzniku sulfonatu
jakozto meziproduktu, ktery se dale cyklizuje za vzniku slouceniny obecného vzorce I, nebo

(if) se provede ptimo cyklizace podle Mitsunobu za vzniku slou¢eniny obecného vzorcel.
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Do rozsahu predmétného vynélezu nalezi rovnéz slou€enina obecného vzorce V:

W),

Aryl OH
ve kterém znamena:

R atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 az 10 atomy uhliku, jako meziprodukt postupu
pfipravy sloudeniny obecného vzorce I.

Vyhodné je sloucenina vySe uvedeného obecného vzorce V, ve kterém R znamend methylovou
skupinu a Aryl znamend 4-nitrofenylovou skupinu nebo 4-aminofenylovou skupinu.

Vyhodna je rovnéZ slouCenina vySe uveden¢ho obecného vzorce V, ve kterém Aryl znameni
4-nitrofenylovou skupinu.

Pii provadéni postupu podle vynalezu se pouzivaji nové a nezfejmé meziproduktové sloudeniny,

které pak dale umoziiuji u¢innou syntézu zadanych sloucenin obecného vzorce I. Mezi tyto nové
meziprodukty patii hemiketalové a hydrazonové derivaty obecného vzorce V, VI a VIII:

R

Sunnm

/\
O Htunn

2

Aryl

g

3
~
/

(V) {(vi)

v €3 wam

Aryl / \

(VIII),

kde znamena Z odstépitelnou skupinu nebo atom, napiiklad mesylatovou skupinu, a ostatni sym-
boly maji shora uvedeny vyznam.

Podstatou vyndlezu je tedy novy stereoselektivni zplsob piipravy derivati dihydro-2,3—benzo-
diazepinu vySe uvedeného obecného vzorce L.
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Tento novy stereoselektivni zptisob pfipravy derivatu dihydro-2,3-benzodiazepinu obecného
vzorce I je uginny a ekonomicky, poskytuje vysoké vytézky enantiomerné istého produktu vma-
lo stupnich a za mensiho mnozstvi odpadnich produkti nez zplisoby znamé ze stavu technky.

Do rozsahu predmétného vynélezu nalezi rovnéz nové meziprodukty, vytvatrené v priibéhu pii-
pravy derivati dihydro-2,3-benzodiazepinu.

Vyrazem ,,alkylova skupina s 1 aZz 10 atomy uhliku“ se zde vzdy mini alkylova uhlovodikova
skupina s pfimym nebo s rozvétvenym fetézcem s 1 az 10 atomy uhliku, jako je napriklad methy-
lova, ethylova, n—propylova, izopropylova, n—butylova, izobutylova, sek—butylova, terc-butylo-
va, n—pentylova, izopentylova, n-hexylova, 2-methylpentylova, n—oktylova a decylova skupina.
Tento vyraz zahrnuje také ,,alkylovou skupinu s 1 az 4 atomy uhliku® a,,alkylovou skupinu s 1 az
6 atomy uhliku®.

Vyrazem ,arylova skupina®“ se zde vzdy mini aromaticka ¢ast, jako je naptiklad fenylova, thie-
nylova, furylova, pyridylova a imidazolylova skupina a aromatické Casti s vice jadry, jako je
napfiklad naftylova, ftalazinylova, chinolylova, fluorenylova, antracylova a fenantrenylova sku-
pina. Vyrazem ,substituovana arylova skupina“ se mini arylova skupina substituovana jednim
nebo nékolika substituenty ze souboru zahrnujiciho atom halogenu, hydroxyskupinu, kyanosku-
pinu, nitroskupinu, alkylovou skupinu s 1 az 6 atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 az 4 atomy uhli-
ku, karboxyskupinu, acetylovou skupinu, formylovou skupinu, karboxymethylovou skupinu,
hydroxymethylovou skupinu, aminoskupinu, aminomethylovou skupinu nebo trifluormethylovou
skupinu.

Jako ptiklady substituovanych arylovych skupin je mozno uvést 4—methylfenylovou, 2-methyl-
fenylovou, 4-methoxyfenylovou, 4-izopropylfenylovou, 4-cyklopentylfenylovou, 4—(terc—
butyl)fenylovou, 4-acetylfenylovou, 4-trifluormethylfenylovou, 4—chlorfenylovou, 2—bromfeny-
lovou, 3-jodfenylovou, 6-bromnaftylovou, 3,4—(methylendioxy)fenylovou, indanylovou,
1,2,3,4-tetrahydronaftylovou a 1,2,4,4-tetramethyl-1,2,3 4—tetrahydronaftylovou skupinu.

Vyrazem ,acylové skupina“ se mini atom vodiku nebo alkylové skupina s 1 aZ 6 atomy uhliku
nebo heteroatom (napiiklad atom dusiku, jako v amidoskupin€) vazany na karboxylovou skupinu.
Jako priklad acylové skupiny je mozno uvést formylovou, acetylovou, propionylovou, butanylo-
vou, valerylovou, hexanylovou, karbamoylovou, n—methylkarbamoylovou a ureylovou skupinu.

Vyrazem ,arylova skupina® se mini substituovana nebo nesubstituovana arylova skupina. Jako
piiklad téchto skupin je mozno uvést p-nitrofenylovou, p—aminofenylovou a p—(chranéna
amino)fenylovou skupinu, naptiklad p—(alkanoylamino)fenylovou skupinu s 1 az 6 atomy uhliku
v alkanoylové ¢asti, naptiklad p—acetylaminofenylovou skupinu. Jako pfiklady vhodnych chrani-
cich skupin je mozno uvést chranici skupiny uvedené v Cetnych publikacich, jako je napfiklad
Protective Groups in Organic Chemistry, (McOmie Ed., Plenum press, 1973), Green a Wutz,
Protective Groups in Organic Synthesis, 2. vydani, John Wiley, 1991.

Symbol R znamena s vyhodou alkylovou skupinu s 1 az 3 atomy uhliku, naptiklad methylovou
skupinu.

Jako ptiklady skupiny X je moZno uvést atom vodiku, formylovou, acetylovou, propionylovou a
methylkarbamoylovou skupinu.

S vyhodou znamena symbol X alifatickou acylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, popiipadé
substituovanou methoxy skupinou, kyanoskupinou, karboxylovou skupinou, aminoskupinou,
alkylaminoskupinou s 1 az 4 atomy uhliku, dialkylaminoskupinou s 1 aZ 4 atomy uvhliku v alky-
lové &asti, pyrrolidinovou skupinou, ftalimidoskupinou nebo fenylovou skupinou nebo jednim
nebo nékolika atomy halogenu.
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Podle daliho provedeni X znamena vyhodné benzoylovou skupinu, cyklopropankarbonylovou
skupinu, alkylkarbamoylovou skupinu s 1 az 5 atomy uhliku v alkylové ¢asti nebo fenylkarba-
moylovou skupinu.

Odstépitelnym atomem nebo skupinou Z muize byt naptiklad atom halogenu nebo organosulfo-
nyloxyskupina nebo se takova skupina mize vytvaret in situ z odpovidajici slouceniny obecného
vzorce VIII, kde znamena Z hydroxyskupinu.

Organosulfonyloxyskupinou Z miize byt naptiklad alkansulfonyloxyskupina s 1 aZ 4 atomy uhli-
ku v alkanové ¢asti, trifluormethansulfonyloxyskupina nebo fenylsulfonyloxyskupina, pficemz je
fenylova skupina nesubstituovana nebo je substituovana jednim nebo dvéma na sobé nezavislymi
substituenty ze souboru zahrnujiciho alkylovou skupinu s 1 az 4 atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1
az 4 atomy uhliku, atom halogenu, nitroskupinu a halogenalkylovou skupinu s 1 az 4 atomy uhli-
ku. Podle zejména vyhodného provedeni znamena symbol Z methansulfonyloxyskupinu, fenyl-
sulfonyloxyskupinu, p—toluensulfonyloxyskupinu a p-nitrofenylsulfonyloxyskupinu.

Podle vynalezu bylo zjisténo, Ze se dosahuje mnohem vétSich vytézki cyklizaci sloudeniny obec-
ného vzorce VIII kde znamena Z organosulfonyloxyskupinu nez v piipadé sloucenin obecného
vzorce VIII, kde znamena Z atom halogenu.

JestliZze znamend Z atom halogenu nebo organosulfonyloxyskupinu, provadi se cyklizace s vyho-
dou v pfitomnosti bazické latky volené ze souboru zahrnujiciho hydroxidy alkalickych kovi, jako
jsou napiiklad hydroxid sodny nebo hydroxid draselny, uhli¢itany alkalickych kovi, jako jsou
napiiklad uhli¢itan sodny a uhli¢itan draselny, hydridy alkalickych kovi, jako jsou napiiklad
hydrid sodny nebo hydrid draselny a alkoxidy alkalickych kovi, jako jsou naptiklad alkoxid
lithny nebo sodny a terc-butoxid draselny. Tento postup se zpravidla provadi pfi teploté —30 az
100 °C, s vyhodou pii teploté 0 az 50 °C. JakoZzto vhodna rozpoustédla pro provadéni tohoto
postupu je mozno napiiklad uvést alkanoly, jako je methanol nebo ethanol a ethery jako
tetrahydrofuran. ‘

Slou¢eniny obecného vzorce VIII, kde Z znamena odstépitelny atom nebo skupinu, se mohou
vytvaret in situ reakei napfiklad slou€eniny obecného vzorce VIII, kde znamena Z hydroxylovou
skupinu, s triarylfosfinem v pfitomnosti azodikarboxylatesteru. Reakce je analogicka jako dobie
znama reakce Mitsunobu. S vyhodou se jako triarylfosfinu pouziva trifenylfosfinu a jako azodi-
karboxylatesteru diethylazodikarboxylatu. Tento postup se zpravidla provadi pfi teploté —30 az
100 °C, s vyhodou pii teploté —10 az 50 °C. Jako vhodné rozpoustédla pro provadéni zptisobu
tohoto postupu se pouZivaji ethery, jako je napftiklad tetrahydrofuran. V tomto pfipadé se jako
odstépitelna skupina Z pouziva triarylfosfonyloxyskupina, naptiklad trifenylfosfonyloxyskupina.

Postup podle vynalezu mé zvlastni vyznam pro ptipravu sloucenin obecného vzorce I, kde zna-
mend Aryl p-aminofenylovou skupinu. Takové slouceniny se s vyhodou pfipravuji cyklizaci
slou¢eniny obecného vzorce VIII, kde znamend Aryl nitrofenylovou, p—aminofenylovou nebo
p—(chranénou amino)fenylovou skupinu, pfi¢emz se popiipade

(a) redukuje p-nitrofenylova skupina za ziskani p-aminofenylové skupiny nebo

(b) odstrani se chranici skupina z p—(chranéné amino)fenylové skupiny za ziskani p—amino-
fenylové skupiny.

Ve vyhodném provedeni se pfipravuje sloucenina obecného vzorce I, kde znamena R methylovou
skupinu a X atom vodiku, formylovou, acetylovou, propionylovou nebo N-methylkarbamoylo-
vou skupinu, nebo jeji farmaceuticky vhodné soli, cyklizaci slou€eniny obecného vzorce VIII,
kde znamena R methylovou skupinu a X znamena atom vodiku, formylovou, acetylovou, propio-
nylovou nebo N-methylkarbamoylovou skupinu, nebo chranici skupinu, a Aryl znamena p-nitro-
fenylovou, p—aminofenylovou nebo p—(chranénou amino)fenylovou skupinu a pak se popiipadé
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(a) redukuje p-nitrofenylova skupina za ziskani p-aminofenylové skupiny nebo

(b) odstrani se chranici skupina z p—(chranéné amino)fenylové skupiny za ziskani p—amino-
fenylové skupiny,

(c) odstrani se chranici skupina ve vyznamu X za ziskani slou¢eniny obecného vzorce I, kde
znamena X atom vodiku a/nebo se

(d) acyluje slouCenina obecného vzorce I, kde znamend X atom vodiku za ziskani slouceniny
obecného vzorce I, kde znamend X formylovou, acetylovou, propionylovou nebo N-methyl-
karbamoylovou skupinu, a popfipad€ se ziskana sloucenina prevede na svoji farmaceuticky
vhodnou siil.

Nitropodil v p—nitrofenylové skupiné se miZe redukovat o sobé znamymi zplisoby, napfiklad
zpusobem podle evropské zvefejnéné prihlasky vynalezu Cislo EP-A1-492485. Redukéni reakce
se miZe provadét reakci s hydrazinem nebo s hydrazinhydratem v pfitomnosti Raneyova niklu
jakoZzto katalyzatoru. Nebo se redukce muze provadét reakci s vodikem, s kyselinou mravendi,
s mraventanem amonnym, s trialkylamoniummravencanem, napftiklad triethylamoniummraven-
¢anem nebo s mraven¢anem alkalického kovu napiiklad s mravencanem sodnym nebo s mraven-
¢anem draselnym v pfitomnosti kovu VIIIL. skupiny jakoZzto katalyzatoru, napifiklad v pfitomnosti
palladia na uhli. Mezi vhodné rozpoustédla pro tuto reakci patii alkoholy napfiklad methanol,
ethanol nebo izopropanol, a ethery napfiklad tetrahydrofuran nebo aceton. Redukce se miize
provadét pii teploté —10 az 120 °C.

Chrénici skupina v p—(chranéné amino)fenylové skupiné se miiZze odstranit o sob&é znamym zpu-
sobem. Napiiklad se alkanoylova skupina s 1 az 6 atomy uhliku odstranit hydrolyzou v pfitom-
nosti mineralni kyseliny, naptiklad kyseliny chlorovodikové.

Acylace slou¢eniny obecného vzorce I, kde znamena X atom vodiku, k ziskani slou€eniny obec-
ného vzorce I, kde znamena X acylovou skupinu, napfiklad formylovou, acetylovou, propionylo-
vou nebo N—-methylkarbamoylovou skupinu, se muze provést postupem podle evropské zveiej-
néné prihlasky vynalezu ¢islo EP-A1-492485.

Sloudeniny obecného vzorce VIII, kde znamena Z hydroxylovou skupinu nebo odstépitelny atom
nebo skupinu pfedstavuji nové sloudeniny, které nalezi do rozsahu predmétného vynalezu.

Slouéeniny obecného vzorce VIII se rovnéZ mohou pfipravovat nékolikastupriovym zpiisobem,
pfiCemzZ se vychazi z derivatu methylendioxyfenylacetonu obecného vzorce II, jak bylo vyse
popsano.

Tento novy zptisob podle vynalezu predstavuje syntézu provadénou v nékolika stupnich, pfi¢emz
se dosahuje vysokych vytézki produktu a vysoké stereoselektivity, a kromé toho se negeneruje
zadny tézky kov a velmi malo jiného odpadu. Tento postup zahrnuje v¢as provedeny enantio-
selektivni redukéni stupeti, pfiCemz se nastavuje stereochemie na vyhodny izomer (v tomto pfi-
padé (R) nebo () enantiomer kone¢ného produktu).

Vyhodny zpisob zahrnuje v€asnou chiralni redukci ketonu na alkohol. Substituenty se zavadgji
v nékolikastupiiovém procesu k uzavieni benzokondenzovaného pyranového kruhu pred zavede-
nim hydrazinového ¢inidla k otevieni kruhu a k ptidani nutnych dusikovych sloZek. Nakonec se
uzavie sekundarni kruh ptidanim silné bazické latky a slou¢enina se redukuje na podobu Zadané
slouceniny.

Nejvyhodnéji je pocatetnim stupném piipravy slouceniny obecného vzorce I z ketonti chiralni
redukce. Tato chiralni redukce se miiZe provadét pouzitim specifickych chemikalii nebo s vyho-
dou pouZitim biologickych Cinidel, jak bude dale jesté uvedeno. Pti provadéni tohoto postupu je
vyhodné v€asné nastaveni stereochemie, coZ je ptiznivé pro dalsi priibéh, pfi¢emZ se umozni, aby
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se dal3{ stupné provadély na pomé&rné enantiomerné &istém materialu. Tim se zvySuje jak vytézek
tak enantiomerni ¢istota produktu.

Prvni stupeti zahrnuje chirdlni redukci vychozi latky (s vyhodou derivatu 3,4—methylendioxy-
fenylacetonu) za ziskani zna¢né enantiomerné Cistého alkoholového derivatu 1,2—methylendioxy-
benzenu. S vyhodou je vytvofenym enantiomerem (S) nebo (+) stereoizomer alkoholu. Nejvy-
hodnéji je vychozi latkou 3,4-methylendioxyfenylaceton.

Pocéteéni stupefl miZe rovnéz zahrnovat smiseni halogenového 1,2-methylendioxybenzenového
derivatu s enantiomerné obohacenym epoxidem. To vede rovnéz k produkei vysoce enantiomerné
obohaceného alkoholového derivatu 1,2-methylendioxybenzenu.

Material, pouzity k ovlivnéni pocate¢niho kroku chiralni redukce, miize byt bud’ chemicky nebo
vyhodnéji biologicky. V pfipadé biologickych €inidel jsou vyhodnymi ¢inidly redukujici enzymy,
nejvyhodnéji kvasinky ze skupiny Zygosaccharomyces. Jakozto dalsi biologické Cinidla, kterych
je mozno pouzit, se piikladné uvadgji: Pichia fermentans, Endomycopsis fibuligera, Nemato-
spora coryli, Saccharomyces sp., Candida famata, Saccharomyces pastorianus, Saccharomyces
cerevisiae, Saccharomyces uvarum, Candida utilis, Saccharomyces globosus, Kluyveromyces
dobzhansk, Kluyveromyces lactis, Candida albicans, pekaiské drozdi, Zygosaccharomyces
rouxii, Lactobacillus acidophilus, Aureobasidium pullulans, Mortierella isabellina, Rhizopus
oryzae, Kloeckeva javanica, Hanseniaspora valbyensis, Octosporomyces octospori, Candida
guilliermondi, Candida parapsilosis, Candida tropicalis, Torulopsis taboadae, Torulopsis
enthanolitolerans, Torulopsis ptarmiganii, Torulopsis sonorensis, Trigonopsis variabilis,
Torulopsis enokii, Torulopsis methanothermo, instantni droZdi SAF, ashlandské droZdi inact.,
Candida boidinii, Candida blankii a kvasinky Red Star.

Pozadovanym meziproduktem, vytvofenym v pocateénim stupni, je alkoholova substituovana
obdoba 1,2-methylendioxybenzenu, pficemZ nejvyhodn&jsi obdobu predstavuje (S)-c—methyl-

" 1,3-benzodioxol-5—ethanol.

Tento meziprodukt, vytvofeny v pocate€nim stupni, se pak podrobuje Pictet-Spenglerové reakci,
ktera se provadi k provedeni konvergentni fiize benzodiazepinovych uhlikovych slozek. Vyhod-
nym reakénim ¢inidlem je p-nitrobenzaldehyd, pfi¢emz se ovSem miZe pouzit i jinych reakénich
¢inidel, napiiklad acetall, jak je pracovnikiim v oboru zndmo. Vyhodnymi meziprodukty jsou
dihydrobenzopyrany, pfi¢emz nejvyhodnéjsi slouceninou je 7,8—dihydro—7-methyl-5—(4-nitro-
fenyl)-5H-1,3—dioxolobenzo[b]pyran.

Tato dihydrobenzopyranova obdoba se pak oxiduje v poloze C5 za ziskani hemiketalového deri-
vatu obecného vzorce V

W),

kde jednotlivé symboly Aryl a R maji shora uvedeny vyznam.

Jako ptiklad vyhodného oxida¢niho €inidla je mozno uvést manganistan draselny a DDQ (2,3-di-
chlor-5,8—dikyan—1,4-benzochinon), pfi¢emz nejvyhodnéj$im oxidaénim ¢inidlem je kombinace
hydroxidu sodného se vzduchem.

Tento CS5-hemiketal se pak necha reagovat s hydrazidovym derivatem obecného vzorce
H,NNHX, kde X méa shora uvedeny vyznam, v pfitomnosti kyseliny za vytvofeni hydrazonového
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meziproduktu. V tomto stupni se otevira benzopyranovy kruh tak, Ze se hydrazonova slozka véiZe
na C5 uhlik. Reakce se zpravidla provadi pfi teploté varu pod zpétnym chladi¢em v aromatickém
nebo protickém rozpoustédle s hydrazonem obecného vzorce VI

(@RI

AN (V1)
N l
aryl / \
, H X
kde znamena R methylovou skupinu, X acetylovou skupinu a Aryl skupinu p-nitrofenylovou.

Hydrazonovy derivat se pfevadi na Zadany benzodiazepinovy kruh intramolekularni alkylaci.
Tato intramolekularni alkylace se provadi riiznymi zptisoby. Prvni zplisob je zaloZen na pridani
smési sulfonylhalogenidového &inidla obecného vzorce YSO,X*, kde znamena X* atom halogenu
napiiklad atom chloru a Y znamena organickou skupinu napfiklad alkylovou skupinu s 1 az 4
atomy uhliku, trifluormethylovou skupinu nebo fenylovou skupinu, pfi¢emz je fenylova skupina
nesubstituovand nebo je substituovand jednim nebo dv€ma substituenty na sob& nezdvisle
volenymi ze souboru zahrnujiciho alkylovou skupinu s 1 az 4 atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 az
4 atomy uhliku, atom halogenu, nitroskupinu a halogenalkylovou skupinu s 1 az 4 atomy uhliku
(naptiklad methansulfonylchlorid) a zasady napiiklad terciarniho aminu (jako triethylaminu) za
ziskani sulfonatového meziproduktu obecného vzorce VI

, R
QO
il |
—5—Y (VII)
O N i /
Aryl /N\
H X

Sulfonat se pak prevadi na 8,9-dihydro—7H-2,3-benzoidiazepinovou obdobu pfidanim silné
zasady, nejvyhodnéji hydroxidu alkalického kovu, naptiklad hydroxidu sodného, alkoxidu alka-
lického kovu, napiiklad terc-butoxidu sodného nebo draselného, uhli¢itanu alkalického kovu,
naptiklad uvhli¢itanu draselného nebo hydridu alkalického kovu, napiiklad hydridu sodného.
Poptipadé se reakce miiZe provadét v pritomnosti katalyzatoru pro pfenos faze, jako je tetrabutyl-
amoniumbromid. "

Nebo se slou¢enina obecného vzorce VI miZe prevadét na slouceninu obecného vzorce VIII, kde
znamena Z atom halogenu, napiiklad se sloucenina obecného vzorce VI miize nechavat reagovat
s imidazolem, s trifenylfosfinem a s bromem za ziskani slouc¢eniny obecného vzorce VIII, kde
znamena Z atom bromu. Ziskana sloucenina obecného vzorce VIII se pak cyklizuje stejnym zpui-
sobem, jako je popsana pro slouceninu obecného vzorce VIII, kde znamena Z organosulfonyl-
oxyskupinu.

S piekvapenim se zjistilo, Ze se cyklizace slouceniny obecného vzorce VIII, kde znamenid Z
organosulfonyloxyskupinu, miiZze provadét ve vysSich vytéZcich. AvSak sloucenina obecného
vzorce VIII, kde znamena Z atom halogenu poskytuje vytézky podstatné nizsi v disledku konku-
renéni reakce. Proto je vyhodné pouZiti slouceniny obecného vzorce VIII, kde znamena Z
organosulfonyloxyskupinu (v souhlase se slou¢eninou obecného vzorce VII).
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Jiny zpisob zahrnuje cyklizaci podle Mitsunobu, coZ je jednostupiiovy proces ziskani p-nitro-
fenylbenzodiazepinového derivatu.

JestliZe je Zadoucim produktem sloucenina obecného vzorce I, kde znamena Aryl p—aminofeny-
lovou skupinu a pfipravuje se sloucenina obecného vzorce IV, kde znamena Aryl skupinu
p—aminofenylovou, mizZe se nitroskupina redukovat v kterémkoliv stupni procesu. S vyhodou se
redukuje po stupni (e) nebo (f).

Nitroskupina se miiZze redukovat zavadénim plynného vodiku nebo zdroje vodiku v pfitomnosti
katalyzatoru. Vyhodnym zdrojem vodiku je mraven¢an draselny nebo jind mravencanova stl
(napfiklad amoniumformat), pfic¢emz vyhodnym katalyzatorem je kovové palladium na aktivova-
ném uhli. Redukce je pracovnikim v oboru dobte zndma. Vyhodna redukce probihé podle sché-
matu za ziskani nejvyhodnéjsiho produktu:

Schéma I

S Qe
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(3)

pficemZ jednotlivé symboly maji shora uvedené vyznam.

P¥i provadéni zpusobu podle schématu I zahrnuje pocatecni stupeni pfidani biologického ¢inidla,
nejvyhodnéji Zygosaccharoomyces rouxii k redukci ketonu na zadany alkohol. Do reakéni smési
se mize pfidavat vhodné mnoZstvi adsorpéni pryskyfice, jako jsou napiiklad AD-7, XAD-7,
HP2MGL (zesiténé polymethakrylaty spole¢nosti Rohm & Haas), HP20 (polystyrenova prysky-
fice) a SP207 (bromovany polystyren spole¢nosti Mitsubishi) k predchazeni uhynu mikroorga-
nizmu a k absorpci vytvafeného alkoholu. MuzZe se také pouzivat jinych podobnych pryskyftic.

Schéma 11

O«

Podle schéma II zahrnuje pocateéni zplisob reakci arylhalogenidového derivatu, naptiklad
4-brom—1,2—(methylendioxy)benzenu, s uhlovodikovym slouc¢eninou alkalického kovu (vyhodné
je sek-butyllithium) a enantiomerné &istého epoxidu. Nebo se miiZe nejdiive arylhalogenid pre-
vadét na Grignardovo ¢inidlo reakci s hoi¢ikem a pak se nechéavat reagovat s enantiomerné €is-
tym epoxidem v pFitomnosti oxidu méd’ného jakoZto katalyzatoru. Vyhodny je (S)(~)-propylen-
oxid. Jak podle schématu I, tak podle schématu II je tikolem nastavit stereochemii C8 atomu
uhliku benzodiazepinového jadra tak brzy, jak je jen moZné. Podle obou schémat se dosahuje
tohoto cile a ziskaji se enantiomerné obohacené (ee) alkoholy v Eistoté 98%.

O unn

Vynélez objasiiuji, nijak vSak neomezuji nasledujici priklady praktického provedeni.

Rentgenové praskové difrakEni obrazce (XRD) se ziskaji na rentgenovém difraktometru Siemens
D5000, vybaveném zdrojem Cu Ko (lambda = 0,154056 nm) pracujicim s napétim rentgenové
lampy 50 kV a 40mA. Hodnoty se shromazd’uji detektorem pro pevny stav Kevex. Kazdy vzorek
se odecita mezi 4 a 35 ° 20 6 po 0,03 ° a s maximalni rychlosti odectu 2 s/stupen.

Diferencialni odecitani kalorimetricka (DSC) méfeni se provadéji diferencialnim snimacim kalo-
rimetrem Seiko. Vzorky (2 aZ 5 mg), zatavené v hlinikovych panvich, se zahteji z teploty okoli
(25 °C) na alespoti 200 °C rychlosti 10 °C/min.

Spektra spinu (CP/MAS) NMR “C , cross polarization/magic angle“ se ziskaji za pouziti spektro-
metru Varian Unity 400 MHz pracujicim na uhlikové frekvenci 100,577 MHz a vybavenym upl-
nym pfislu§enstvim a sondou Varian 5 nebo 7 mm VT CP/MAS. Typickymi podminkami mé&feni
jsou: 90 ° r.f. protonovy pulz 5,0 ms, kontaktni doba 1 az 2 ms, doba opakovani pulzu 5 s, frek-
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vence MAS 7 kHz, spektralni $itka 50 kHz a doba akvizice 50 ms. Chemické posuvy se vztahuji
na skupinu CH; hexamethylbenzenu (delta = 17,3 ppm) nahradou vzorki.

Ptiklady provedeni vynalezu

Piiklad 1
Piiprava (S)-o—~methyl-1,3-benzodioxol-5—ethanolu

Pripravi se smés 1 ekvivalentu 3,4-methylendioxyfenylacetonu, 0,45 ekvivalentu dinatriumfos-
fatu, 0,03 ekvivalentu kyseliny fosforecné, 12,5 objemt pryskyfice AD-7 a 5,8 objemii vody a
micha se po dobu 15 az 60 minut pfi teploté 20 az 25 °C. Prida se 2,27 ekvivalentd glukézy a
pfida se Z.rouxii ATCC 14462 v mnoZstvi 1,5 g vlhké bunééné pasty na gram ketonu (to je
0,375 g/g vztaZzeno k suchému zékladu). Tato smés se zfedi vodou na 25 objemu a pak se mirné
miché po dobu 8 az 16 hodin pfi teploté 33 az 35 °C. Smés se filtruje pies nerezavé sito 100 mesh
(pfiblizng 150 mikrometr(i) a pryskyfice na situ zachycena se promyje 25 objemy vody ve
4 odd€lenych davkach. Vyrobek, adsorbovany na pryskyfici, se pak desorbuje z pryskyfice
25 objemy acetonu. Roztok aceton/vyrobek se pak odhani k suchu ve vakuu, ¢imz se ziska mezi-
produkt v podobé zlutého oleje stfedni viskozity. Vytézek in situ je 97 az 100 % teorie, zatimco
izolovany vyrobek se ziska ve vytézku 85 az 90 % teorie.

Potence je 80 az 95 % a EE 100 %.

Priklad 2

Ptiprava (5RS, 7S)-7,8—dihydro—7-methyl-5—(4-nitrofenyl)-5H-1,3—dioxolo—[4,5-G] [2]
benzopyranu

Meziprodukt podle pfikladu 1 se rozpusti ve 4,64 objemech toluenu, zfiltruje se pfes Hyflo a
promyje se 1,55 objemy toluenu. Pfida se 1,05 ekvivalentu p-nitro-benzaldehydu a 1,05
ekvivalentl koncentrované kyseliny chlorovodikové a smés se zahiivanim udrzuje na teplot€ 55
az 65 °C a micha se po dobu jedné hodiny. Vymeéna rozpoustédla se provede pii tlaku 33,25 kPa
pfi nahradé toluenu 12,4 objemy systému 93 % izopropanol/ 7 % voda. V prib&hu této vymeény
rozpoustédla objem kolisa mezi 11 az 14 objemy a kone¢ny objem je pfiblizn€ 11 objemi. Smés
se ochladi na teplotu 0 az 10 °C a micha se po dobu jedné hodiny. Jehlicovité krystaly produktu
se zfiltruji a promyji se dvakrat 1,85 objemy izopropanolu a vysusi se ve vakuu pii teplote 50 az
60 °C. Vytézek (5RS, 7S)-7,8—dihydro—7-methyl-5—(4-nitrofenyl)-5SH-1,3~dioxolo—[4,5-G]

-[2] benzopyranu in situ je 95 + %, zatimco izolovany vytézek je 87 az 93 % teorie.

Potence je 99+% a EE je 100 %.

Priklad 3
Alternativni p¥iprava (S)-o—methyl-1,3-benzodioxol-5—ethanolu

Rozpusti se 3,47 g 4-brom—1,2—(methylendioxy)benzenu ve 100 ml tetrahydrofuranu pfi teploté
—78 °C a pridé se 13,9 ml 1,3M suchého butyllithia v cyklohexanu ke spotfebovani arylhaloge-
nidu v dobé krats§i nez 30 minut. Injekéni stiikackou se pfida 1,00 g (S)—(—)—propylenoxidu ve
2 ml tetrahydrofuranu a roztok se micha po dobu 45 minut. Roztok se pak zahiivanim udrZuje na
teploté 23 °C po dobu 16 hodin. Reakéni smés se vlije do roztoku 3M chloridu amonného a
produkt se izoluje extrakci ethylacetatem. Sloudené extrakty se vysusi siranem hofe¢natym,
zfiltruji se pres florisil a rota¢nim odpafovanim se zkoncentruji. Zbyly olej se Eisti chromatografii
na silikagelu za eluovani smési 50:50 hexanu a diethyletheru, ¢imz se ziska 1,40 g (40 %)
(S)y-a~methyl-1,3-benzodioxol-5—ethanolu. P chem:

-15-




10

15

20

25

30

35

40

45

50

CZ 295675 B6

[oses +117,2 ° (¢ 1,0, CHCL)TLC Ry = 0,26 (50:50 hexan/ether); IR (CHCly) 3598, 3012, 2973,
2887, 1490, 1249, 1041 cm™; BC NMR (CDCl3) d 147,75, 146,19, 132,26, 122,27, 109,68,
108,30; hmotové spektrum m/z (FD, M") 180;

Analogicky pro C,oH20s:
vypocteno: C 66,65, H 6,71,
nalezeno: C 66,42, H 6,66.

Priklad 4

Alternativni piiprava (5RS, 7S)-7,8—dihydro—7-methyl-5—(4-nitrofenyl)}-5SH-1,3 dioxolo—[4,5—
G] [2]benzopyranu

Piida se 244 g p—nitrobenzaldehydu do roztoku 300 g meziproduktu podle piikladu 1 po biokata-
lyzované redukci v 4,45 1 toluenu. Pfida se po kapkach 166,5 ml koncentrované kyseliny chloro-
vodikové v pribéhu 15 az 20 minut a vysledna smés se zahfivanim udrZuje na teploté 60 °C po
dobu 2,5 hodiny. Smés se ochladi na teplotu mistnosti a zkoncentruje se na rotacni odparce.
Ptidaji se 3 1 ethanolu a smés se zkoncentruje na pevnou latku. Prida se dalsi davka 3 1 ethanolu a
smés se micha po dobu jedné hodiny. Suspenze se ochladi pfes noc a vykrystalovany produkt se
izoluje vakuovou filtraci. Filtra¢ni kola¢ se promyje ethanolem a pak se vysusi ve vakuu pfi
teploté 40 az 60 °C, &imz se ziska 450 g (86 %) Spinavé bilé pevné latky urCené jako izomericka
smés uvedeného opticky aktivniho meziproduktu. P chem:

[3]365 +55° (C 0,4, CHC13)

Priklad 5

Ptiprava (5RS, 7S)-7,8-dihydro—7-methyl-5—(4-nitrofenyl)-5H-1,3—dioxolo—[4,5-G] [2]
benzopyran—5-olu

Piida se 350 g izomerniho meziproduktu podle ptikladu 4 do roztoku 731 ml dimethylsulfoxidu a
2923 ml dimethylformamidu. Smés se ochladi na teplotu 8 az 12 °C a smési senecha probublavat
stlateny vzduch. Najednou se pfida se 117,5 ml 50% vodného roztoku hydroxidu sodného a
vysledna smés se micha po dobu 4,5 hodiny. Reakéni smés se v priibéhu 30 az 60 minut pfida
kanylou do 8,251 michaného roztoku IN kyseliny chlorovodikové pfi teploté 10 az 15 °C.
Ziskana srazenina se odfiltruje a promyje se 3 litry vody a pak se vysusi vzduchem na konstantni
hmotnost (384 g). Vlhky kola¢ se bez dal$iho suSeni pouzije pti zpisobu podle piikladu
6. P chem: Data zaznamenan z izomerni smési 3:1.

TLC R¢= 0,19 (75:25 hexan:ethylacetat); IR (CHCl; 3605, 3590, 3015, 3000, 2960, 2910, 1608,
1522, 1484, 1352, 1240, 1042 cmi”'; '"H NMR (CDCl;, 300 MHz) d (hlavni izomer) 8,16 (d, 2H,
I=6,9 Hz), 7,73 (d, 2H, J = 6,9 Hz), 6,55 (s, 1H), 6,38 (s, 1H), 5,86 (s, 1H), 5,83 (s, 1H), 4,38
(M, 1H), 2,70 (m, 2H), 1,39 (d, 3H, J = 6,3 Hz); d (minoritni izomer) 8,27 (d, 2H), J = 8,9 Hz),
7,90 (d, 2H, J = 8,6 Hz), 6,87 (s, 1H), 6,73 (s, 1H), 6,03 (s, 1H), 6,02 (s, 1H), 3,95 (m, 1H), 2,7
(kryté, m, 2H), 1,24 (d, 3H, J = 6,1 Hz); hmotové spektrum, m/z (FD, M") 329;

Analogicky pro C;7H;5sNOs:
vypocteno: C 62,01 H4,59 N4,25,
nalezeno: C62,22 H4,79 N 4,29.

Ptiklad 6

Ptiprava [[6—(2-hydroxypropyl)-1,3-benzodioxol-5—yl}(4-nitrofenyl)methylen]hydrazidu kyse-
liny (S)—octové
Do 350 g vihkého kolace ziskaného podle piikladu 5 ve 2300 ml ethanolu se piida 94,5 acet-

hydrazidu a 1 ml koncentrované kyseliny chlorovodikové. Vysledny roztok se zahfivanim udrzu-
je na teploté zp&tného toku po dobu 2,5 hodiny. Smés se ochladi na teplotu mistnosti a zkoncen-
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truje se na rotani odparce na Zlutou pénu. Koncentrat se rozpusti ve 4,9 1 ethylacetatu a promyje
se 1,5 1 nasyceného roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného a pak 1,51 solanky. Organicka faze se
vysusi siranem sodnym, zfiltruje se a zkoncentruje se na 373 g zluté pény (91 % teorie). Material
je identifikovan jako neoddélitelna smeés 1:1 izomert [[6—(2-hydroxypropyl)-1,3—benzodioxol—
5—yl}(4-nitrofenyl)methylen]hydrazidu kyseliny (S)-octové (97% Cistoty podle chromatografie
HPLC). P chem: Data zaznamenana z izomerni smeési 1:1:

teplota tani 167,8 az 169,7 °C; TLC R¢ = 0,55 (ethylacetat); IR (CHCl; 3590, 3485, 3310, 1694,
1673, 1520, 1485, 1346 cm™; "H NMR (CDCls, 300 MHz) d 8,64, 8,50 (s, 1H, NH), 8,18 (d, 2H,
Ar-H), 7,74, 7,71 (d, 2H, J = 8, Ar-H), 6,99, 6,95 (s, lH Ar-H), 6,52, 6,50 (s, 1H, Ar-H), 6,06,
6,05 (d, 2H, J = 5, O,CH,), 2,44 (s, 3H, CHa), 3,87 (m, 1H, CH), 2,4 — 2,2 (m, 2H, CH,), 1,12,
1,10 (d, 3H, CHy); 13C NMR (CDCLy), 75 MHz) d 209,94 (C), 173,38, 173,43 (C), 149,38, 149,62
(C), 148,31, 148,58 (C), 147,90, 148,18 (C), 147,54 (C), 142,5, 143,04 (C), 132,64 (C), 147,90,
148,18 (C), 147,54 (C), 142,5, 143,04 (C), 132,64 (C), 127,53, 127,61 (CH), 123,75, 123,77
(CH), 122,86, 123,27 (C), 112,13 (CH), 110,55 (CH), 108,03, 108,10 (CH), 108,03, 108,10 (CH),
101,83 (CHy), 67,51, 68,08 (CH), 42,37, 42,97 (CH,), 23,48, 23,83 (CH3), 23,48, 23,83 (CH,),
20,47, 20,55 (CH,); [a]sse +103,8° (c1, CHCLy); hmotové spektrum, m/z (FD, M") 385;

Analogicky pro CyoH;sN;0:

vypodteno: C 59,22 H4,97 N 10,90,
nalezeno: C 58,99 H 5,04 N 10,68.
Priklad 7

Pfiprava [[6—(2—-methylsulfonyl)oxy]propyl]-1,3-benzodioxol-5—yl](4-nitrofenyl)methylen]-
hydrazidu kyseliny (S)—octové.

Rozpusti se 340 g meziproduktu podle piikladu 6 ve 2380 ml methylenchloridu. Roztok se ochla-
di na teplotu 0 az —10 °C a prida se 187 ml triethylaminu. Pak se piid4 78,2 ml methansulfonyl-
chloridu a vysledna smés se micha po dobu 15 az 30 minut. Pfid4 se 510 ml vody. Izolovana
organicka faze se promyje 460 ml 1N roztoku kyseliny chlorovodikové a pak 500 ml solanky.
Methylenchloridovy roztok se zahfeje na teplotu 35 az 45 °C a v priibéhu 90 minut se pfida
4760 ml hexanu. Smés se pomalu ochladi na teplotu mistnosti a pak se dale chladi na teplotu 0 az
5 °C. Produkt se izoluje vakuovou filtraci a vysusi se ve vakuové picce pfi teploté 40 az 50 °C za
ziskani 356,2 g (87 % teorie) izomerni smési [[6—(2-methylsulfonyl)oxy]propyl]-1,3—benzodio-
x01-5-yl](4-nitrofenyl)-methylen]hydrazidu kyseliny (S)—octové v podobé Zluté pevné latky.
P chem: Data zaznamenana z izomerni smési 3:1:

teplota tani 150,5 az 152,5 °C; TLC R¢= 0,80 a 0,73 (ethylacetat); IR (CHCl; 1696, 1520, 1486,
1346, 1175, 1041, 923 cm™; "H NMR (CDCl, 300 MHz) d 8,44 (s, 1H, NH), 8,20 (d, 2H, ] = 8,8
Hz, Ar-H), 7,23 (d, 2H, J = 8,6 Hz), 6,94 (d, 1H, J = 2,7 Hz, Ar-H), 6,57 (d, 1H, 2,6 Hz, Ar-H),
6,08 (d, 2H, J = 5,4 Hz), 4,77 (m, 1H, CH), 2,90 (s, 3H, SCH; hlavni), 2,83 (s, 3H, SCHs, vedlej-
§i), 2,66 az 2,57 (m, 2H, CH,), 1,30 (d, 3H, CH,, vedlejsi), 1,26 (d, 3H, CHs, hlavni); hmotové
spektrum, m/z (FD, M") 385;

Analogicky pro CyoHy N30sS:
vypocteno: C51,83 H4,57 N9,07 S 6,92,
nalezeno: C52,05 H4,53 N 8,84 S 6,96.

Ptiklad 8

Pfiprava (R)-7-acetyl-8,9—dihydro—8-methyl-5—(4-nitrofenyl)-7H-1,3-dioxolo—[4,5-h][2,3]-
benzodiazepinu

Rozpusti se 325 g meziproduktu podle prikladu 7 v 3147 ml methanolu. Do michaného roztoku
se piida 38,1 ml 50% roztoku hydroxidu sodného. Vysledna smés se micha po dobu 4 hodin. Do
smési se piida 6348 ml vody a obsah se micha 3 hodiny, nafeZ se vysledna sraZenina izoluje
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vakuovou filtraci. Material se vysusi ve vakuové picce pfi teploté 45 az 55 °C, ¢imz se ziska
255¢g (97 % teorie) (R)-7-acetyl-8,9—dihydro—8-methyl-5—(4-nitrofenyl)-7H-1,3-dioxolo—
[4,5-h][2,3]benzodiazepinu, ktery vykazuje 97,6% distotu podle chromatografie HPLC. Dale se
Cisti 221 g vysuSeného materidlu opétnym suspendovanim ve 1105 ml ethanolu zahtatého na
teplotu zpé&tného toku. Vysledna smés se ochladi na teplotu mistnosti a sraZenina se izoluje vaku-
ovou filtraci. Izolat se vysusi ve vakuové picce pfi teploté 45 az 55 °C za ziskani 199 g (90 %
teorie) (R)-7-acetyl-8,9—dihydro—8-methyl-5-(4-nitrofenyl)-7H-1,3—dioxolo—[4,5-h][2,3]ben-
zodiazepinu 100% Cistoty podle chromatografie HPLC.

Priklad 9

Ptiprava formy IV (R)-7-acetyl-5—(4—aminofenyl)-8,9-dihydro—8-methyl-7H—1,3—dioxolo~
[4,5-h][2,3]benzodiazepinu

Do 5 g meziproduktu podle ptikladu 8 v 50 ml ethanolu se ptida 0,5 g 10% palladia na uhli zvlh-
&eného vodou. Michana suspenze se zpracuje roztokem 4 g mravencanu draselného ve 4 ml vody.
Vysledna smés se micha po dobu 2,5 hodiny a zfiltruje se ptes Hyflo. Filtrat se zkoncentruje na
10 az 20 ml destilaci a do teplého roztoku (78 °C) se pomalu pfida 22 m] vody. Vysledna smés se
zahieje na teplotu 90 °C a pak se pomalu ochladi na teplotu mistnosti. Produkt se izoluje vakuo-
vou filtraci a promyje se 10 az 20 ml vody. Izolovana pevna latka se vysusi ve vakuu pfi teploté
50 °C za ziskani 4,17 g (93 %) koneéné slouceniny formy IV (R)-7-acetyl-5—(4—aminofenyl)—
8,9—dihydro—8-methyl-7H-1,3—dioxolo-[4,5-h][2,3]benzodiazepinu o 100% Cistoté podle chro-
matografie HPLC. [a]sgs = —303,7 (¢=1, methanol).

Ptiklad 10

P¥iprava (5RS,7S)-7,8-dihydro—7-methyl-5—(4-nitrofenyl)-5H-1,3—-dioxolo—[4,5-G][2]benzo-
pyran—5—olu

Rozpusti se 15 g meziproduktu podle pfikladu 4 (odvozeného z ketonové redukce zprostiedkova-
né Z.rouxii) v roztoku 75 ml dimethylsulfoxidu a 75 ml dimethylformamidu. Roztok se ochladi
na teplotu 7 az 9 °C a pak se provzdusni systémem 40 % kysliku v dusiku. Ptida se 7,62 g 50%
roztoku hydroxidu sodného ve vod€ a vyslednd smés se micha 3 az 4 hodiny. Reakce se ukonci a
pfi udrZovani teploty na < 12 °C se pfida 120 ml toluenu a nasledn€ smés 45 ml vody a 10 ml
kyseliny chlorovodikové. Faze se oddéli a organicka vrstva se promyje 75 ml 10% roztoku thio-
sulfatu. Organicka vrstva, obsahujici (5RS,7S)-7,8—dihydro-7-methyl-5—(4-nitrofenyl)-5H—
1,3-dioxolo—[4,5-G][2]benzopyran—5—ol se ptenese do nasledujiciho kroku.

Priklad 11

Ptiprava [[6—(2-hydroxypropyl]-1,3-benzodioxol-5—yl](4-nitrofenyl)methylen}hydrazidu kyse-
liny (S)—octové

Do toluenového roztoku meziproduktu podle pfikladu 10 se pfida 4,26 g acethydrazidu a (0,01
objemu) kyseliny chlorovodikové. Vysledna smés se udrzuje zahiivanim na teploté zpétného toku
po dobu 3,5 hodiny pfi odlucovani vody Dean—Starkovym odlu¢ovadem. Reak¢ni smés se zkon-
centruje vakuovou destilaci na jednotkovy objem. Koncentrat se zfedi 105 mi methylenchloridu a
promyje se 50 aZ 55 -ml nasyceného roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného a 50 az 55 ml solanky.
Organicky roztok se vysus$i siranem hofecnatym (hmotnostné 0,25 %) a zfiltruje se pies kolag
Hyflo. Filtr se proplachne jednim objemem methylenchloridu. Spojena organické faze obsahujici
jakozto meziprodukt [[6—(2-hydroxypropyl]-1,3—benzodioxol-5-yl](4—nitrofenyl)methylen]-
hydrazidu kyseliny (S)-octové se ptenese do dalsiho kroku.

Priklad 12

P¥iprava [[6—(2—methylsulfonyl)oxy]propyl]-1,3—benzodioxol-5-yl](4—nitrofenyl)methylen]-
hydrazidu kyseliny (S)-octove.
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Methylenchloridovy roztok, obsahujici meziprodukt podle pfikladu 11 se ochladi na teplotu 0 a2
~5°C a prida se 10 ml triethylaminu. Pomalu se pfidaji 4 ml methansulfonylchloridu k udrzeni
reakéni teploty < 0 °C. Do vysledného roztoku se ptida 1,5 objemu vody. Organicka faze se
oddéli a promyje se 2,5 objemy roztoku 1N kyseliny chlorovodikové. Organicka faze se izoluje a
zkoncentruje se na polovinu pivodniho objemu destilaci za tlaku okoli. Produkt se vysrazi pti-
kapavanym heptanem (objemovy pomér heptanu a organické faze 2:1) do roztoku pii teploté
45 °C. Michana smés se ochladi na teplotu 20 az 25 °C v pribéhu jedné hodiny, pak se ochladi na
0 az -5 °C béhem 1 az 2 hodin. SraZenina se izoluje vakuovou filtraci a promyje se 3 objemy
systému 4 : 1 heptan/methylenchlorid, vysusi se ve vakuové picce pii teploté 45 az 50 °C. Ziska
se 17,43 g (78 % teorie) [[6—(2—methylsulfonyl)oxy]propyl]-1,3-benzodioxol-5—y1](4-nitro-
fenyl)methylen]hydrazidu kyseliny (S)—octové v podobé opticky aktivni smési hydrazonovych
izomert s Eistotou 97,7 % podle zkousky potence HPLC.

Priklad 13

Pfiprava (R)-7-acetyl-8,9-dihydro—8-methyl-5—(4-nitrofenyl)-7H-1,3-dioxolo[4,5-h][2,3]-
benzodiazepinu

Suspenduje se 17,5 g meziproduktu podle pfikladu 12 v 175 ml ethylalkoholu. Do michané smési
se pfida 1,7 g praskovitého hydroxidu sodného. Vysledna smés se micha po dobu jedné hodiny.
Do smési se prida 88 ml vody a obsah se micha 1 hodinu, nadez se vysledna sraZenina izoluje
vakuovou filtraci a promyje se 175 ml vody. Materidl se vysusi ve vakuové picce pfi teploté
70 °C za ziskani 12,2 g (86 % teorie) (R)-7-acetyl-8,9—dihydro—8—methyl-5—(4-nitrofenyl)—~
7H-1,3—dioxolo[4,5-h][2,3 ]benzodiazepinu o Cistoté 99,9 % podle zkousky potence HPLC.

Ptiklad 14

Pfiprava (R)-7-acetyl-5—(4-nitrofenyl)-8,9—dihydro—8—methyl-7H-1,3—dioxolo[4,5-h][2,3]-
benzodiazepinu

S pouZitim produktu podle pfikladu 13 se pfipravi (R)}-7-acetyl-5—(4—-aminofenyl)-8,9—dihydro—
8-methyl-7H-1,3—dioxolo[4,5-h][2,3]benzodiazepin stejnym postupem jako je popsano
v piikladu 9.

Piiklad 15

Pfiprava (R)-7-acetyl-8,9-dihydro—8-methyl-5—(4-nitrofenyl)-7H-1,3—dioxolo[4,5-h][2,3]-
benzodiazepinu

Ochladi se 1,05 g [[6-[2-[hydroxy]propyl]-1,3—-benzodioxol-5-yl](4-nitrofenyl)methylen]hyd-
razidu kyseliny (S)—octové a 0,78 g trifenylfosfinu v 70 ml tetrahydrofuranu na teplotu 0 °C. Po
kapkach se b&hem 15 minut pfida 0,57 g diethylazodikarboxylatu v 5 ml tetrahydrofuranu.
Vysledna smés se micha 2 hodiny a pak se ohfeje v pribéhu dvou hodin na teplotu mistnosti.
Smés se pfemisti do délici nalevky a roztok se promyje 1N kyselinou chlorovodikovou, vodou a
solankou. Organicka faze se vysusi siranem hofe¢natym, zfiltruje se a zkoncentruje se na rota¢ni
odparce. Zbytek se eluuje na sloupci silikagelu (1:1 ethylacetat/hexan). Frakce, obsahujici zZada-
nou sloueninu, se zkoncentruji na *luty olej, ktery pii stani ztuhne. Zluty krystalicky material se
suspenduje ve 30 ml dichlormethanu a hexanu (3:7) pfi teploté 0 °C. SraZenina se odstrani filtraci
a filtrat se zkoncentruje za ziskani Zluté pény. Zbytek se suspenduje v 10 ml ethanolu zahfatého
na teplotu zpétného toku a pak pomalu ochlazeného na teplotu mistnosti. SraZenina se oddéli
filtraci a vysusi se ve vakuové picce pii teploté 60 °C za ziskani 0,51 g (50 %) (R)-7-acetyl-8,9—
dihydro-8-methyl-5-(4-nitrofenyl)-7H-1,3—dioxolo[4,5-h][2,3]benzodiazepinu (100 % ee) o
Cistoté 98,3 % podle zkousky potence HPLC.
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Priklady 16 a7 18

Suspenze 0,5 ml zmrazenych kvasnic obsahujicich mikroorganizmy podle tabulky I se ptida do
50 ml kvasnicového sledového prostiedi v batice o obsahu 250 ml. Po 48 hodinach protfepavani
se pfida 1,0 ml kultury k dal$im 50 ml prostiedi a protfepava se jest¢ po dobu dalSich 48 hodin.
AZ do kone¢né koncentrace 10 g/l se pridava 3,4—methylendioxyfenylaceton spolu s 1 ml 10%
glukézy. Kultury se inkubuji a protfepavaji se 24 hodin, pak se analyzuji HPLC se zfetelem na
pfitomnosti chiralniho alkoholu, meziproduktu podle pfikladu 1.

Tabulka I
Piiklad  Mikroorganismus Zdroj % konverze % EE
16 Candida famata (C.f.) AT.C.C. 0,0
26418
17 Zygosaccharomyces (Zr.) A.T.C.C. 77,8 99,5
rouxii 14462
18 Mortierrela (M.1.) N.R.R.L. 1,7 94,3
izobellina 1557

Ptiklad 19

Ptiprava [[6—[2—(methylsulfonyl)oxy]propyl]-1,3-benzodioxol-5—-yl](4-aminofenyl)methylen]-
hydrazidu (S)-octové kyseliny

Do suspenze [[6—(2-hydroxypropyl)-1,3-benzodioxol-5—yl](4-nitrofenyl)methylen]hydrazidu
kyseliny (S)-octové, meziproduktu podle prikladu 7, (5,00 g) ve 100 ml izopropylalkoholu se
pfida 10% palladium na uhli (1 g) a nasledné mravencan draselny (3,7 g) rozpustény v 8 ml vody.
Po 1,5 hodinach se piida druhy podil mravenéanu draselného (3,7 g) a pak dal3i 10% palladium
na uhli (1 g). Vychozi latka se spotiebuje v priibéhu 30 minut. Smés se zfiltruje pfes vrstvu kie-
meliny a zkoncentruje se. Zbytek se rozpusti v methylenchloridu a promyje se vodou a solankou.
Organicky roztok se vysusi siranem sodnym, zfiltruje se a zkoncentruje se. [[6-[2-
(Methylsulfonyl)oxy]propyl-1,3-benzodioxol-5-yl](4—aminofenyl)methylen]hydrazid (S)-octo-
vé kyseliny (4,52 g) se izoluje v podobé svétle Zluté pevné latky ve vytézku 97 % teorie jakoZto
1: 1,3 izomerni smés.

Hodnoty zaznamenané pro izomerni smés 1:1,3. TLC R¢ = 0,83 (acetonitril); IR (CHCI; 3010,
1670, 1628, 1332, 1174, 1041, 922 cm™; '"H NMR (CDCl,, 300 MHz) d 8,18 (d, 2H, J=9,2),
7,39 (d, 2H, J = 11,4), 7,38 (d, 2H, J = 10), 6,91 (s, 1H), 6,89 (s, 1H), 6,62 (d, 2H, J = 8,5), 6,61
(d, 2H, J = 8,1), 6,57 (s, 1H), 6,56 (s, 1H), 6,06 (m, 4H), 4,71 (sext., 2H, J = 7), 3,9 (br s, 4H),
2,86 (s, 3H), 2,78 (s, 3H), 2,74 — 2,49 (m, 4H), 1,29 (d, 3H, J = 10,8), 1,25 (d, 3H, J = 10,8);
hmotové spektrum, m/z (FD, M") 433; UV max (ethanol) 326 nm (e 20767), 231 (17587), 205
(42765).

Piklad 20

Ptiprava (R)-7-acetyl-5—(4—aminofenyl)-8,9—dihydro—-8-methyl-7H-1,3—dioxolo[4,5-h][2,3]-
benzodiazepinu

Do roztoku [[6—[2—(methylsulfonyl)oxy]propyl-1,3—benzodioxol-5-yl](4—aminofenyl)methy-
len]hydrazidu (S)—octové kyseliny, meziproduktu podle pikladu 19, (0,51 g) v 6 ml tetrahydro-
furanu se pfida v jedné davce lithium-terc.—butoxid (0,17 g). Roztok se mich4 pfi teplot€ okoli po
dobu dvou hodin a zahfivanim se udrZuje na teplotu 40 az 50 °C po dobu ¢tyf hodin. Do reakéni
smési se prida 10 ml 3M chloridu amonného. Ziskana smés se ziedi 15 ml etheru a promyje se
vzdy 15 ml vody a solanky. Organicky roztok se vysu$i siranem sodnym, zfiltruje se a zkonce-
ntruje se. Zbytek se rozpusti v 5 az 10 ml teplého methylenchloridu a produkt se vysrdZzi pfidanim
10 az 20 ml etheru. Produkt se izoluje filtraci, znovu se rozpusti v ethanolu a zkoncentruje se.
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(R)-7—Acetyl-5—(4—aminofenyl)-8,9—-dihydro—8—methyl-7H-1,3—dioxolo[4,5-h][2,3]benzo-
diazepin (0,23 g) se izoluje v 58% vytézku a 100% ee (HPLC chiralni zkouska).

Piiklad 21
Methylsemikarbazid

Do 200 ml ethanolu, ochlazeného na teplotu 2,5 °C se pod dusikem rozpusti 17 ml (350,4 mmol)
hydrazinmonohydratu. Do tohoto studeného, michaného roztoku se ptida po kapkach v prib&hu
dvou hodin roztok 10,3 ml (174,6 mmol) methylizokyanatu ve 150 ml toluenu za zdrzovani vniti-
ni teploty niz3i ne% 6 °C. Ciry, bezbarvy roztok se micha po dobu 30 minut pti teploté 5 az 10 °C,
odpafi se a vysusi se ve vakuu, ¢imz se ziska 15,19 g bilé pevné latky. Pevné podily se michaji ve
40 ml toluenu a zahieji se na teplotu zpétného toku za ziskani kalného roztoku. Po pomalém
ochlazeni na teplotu mistnosti a michani po dobu dvou hodin se suspenze zfiltruje pres hrubou
sklenénou fritu. Pevné podily se promyji hexany a vysusi se ve vakuu pfi teploté 50 °C, ¢imz se
ziské 13,39 g (86,4 % teorie) methylsemikarbazidu v podobé bilé krystalické pevné latky o teplo-
té tani 116 °C.

MS (FD+) = 89. IR: 3362, 3303, 1630, 1561 cm™. "H NMR (DMSO): & 2,57 (d, 3, J = 4), 4,06
(br.s, 2), 6,27 (br.s, 1), 6,94 (br.s, 1). "C NMR (DMSO): & 160,87, 25,89.

Pfiklad 22

P¥iprava (S)-2-[[6—(2-hydroxypropyl)-1,3-benzodioxol-5—yl](4-nitrofenyl)methylen]-N-
methylhydrazinkarboxamidu

V baiice vyplnéné dusikem se rozpusti 5,17 g (15,70 mmol) (SRS, 7S5)-7,8—dihydro—7-methyl-
5—(4-nitrofenyl)-5H-1,3—dioxolo—[4,5-G][2]benzopyran—5—olu, meziproduktu podle prikladu 5,
v 30 ml ethanolu. Do tohoto michaného roztoku se pfida 1,75 g (19,7 mmol) methylsemikarbazi-
du. Smés se zahfeje na teplotu zpétného toku k rozpusténi pevnych podili a prida se 5 kapek
koncentrované kyseliny chlorovodikové. Zahfivanim se udrzuje na teploté zpétnéhotoku po dobu
jedné hodiny, pfiCemz se z roztoku vysrazi zlutd pevna latka. Po jedné hodin€ naznacuje chro-
matografie HPLC dokonalé prob&hnuti reakce za ziskani 38,2 % a 55,4 % dvou produkovanych
izomerd, pfidem? jiZ neni obsaZen Zadny vychozi material. Zluta suspenze se pomalu ochladi na
teplotu okoli a miché se po dobu jedné hodiny a pak se michd po dobu 30 minut v lazni ledové
vody. Smés se zfiltruje hrubou sklenénou fritou. Pevné podily se promyji ethanolem a vysusi se
ve vakuu pfi teploté 50 °C, ¢imz se ziska 5,08 g (81,2 % teorie (S)-2—[[6—(2-hydroxypropyl)—
1,3-benzodioxol-5-yl](4-nitrofenyl)methylen]-N-methylhydrazinkarboxamidu ve formé Zluté
pevné latky o teploté tani 238 °C. Podle chromatografie HPLC se ziskaji dva izomery, 46,2 % a
53,1 %.

MS (FD+) = 400. IR: 1692, 1345 cm™. "TH NMR (DMSO):

80,90, (t, 3, T = 6), 2,22 (m, 2), 2,72 (d, 3, T = 5), 3,63 (m, 1), 4,42 (d, 1/2, T = 6), 4,58 (d, 1/2,
1=6), 6,10 (s, 2), 6,69 (d, 1, 7= 8), 7,05 (d, 1, T = 10), 7,32 (br. t, T=4), 7,85 (d, 2, ] = 9), 8,18
d 2,7=19), 862 (d, 1 T=8). C NMR (DMSO): & 24,27, 24,51, 27,18, 43,30, 43,73, 67,09,
67,47, 102,45, 108,95, 109,19, 111,50, 111,54, 112,41, 112,45, 124,40, 124,48, 124,69, 128,35,
133,47, 133,69, 144,55, 144,61, 144,68, 144,79, 147,76, 148,06, 149,39, 149,54, 156,11, 156,23.

Analogicky pro C;oH;0N,4O¢:

vypocteno: C 57,00 H5,03 N 13,99,
nalezeno: C57,72 HS5,01 N 13,99.
Piiklad 23

Pfiprava (S)-N-methyl-2—[[6-[2—[(methylsulfonyl)oxy]propyl]-1,3-benzodioxol-5—yl](4-nitro-
fenyl)methylen]hydrazinkarboxamidu
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V barice vyplnéné dusikem se suspenduje 2,00 g (5,00 mmol) (S)-2-[[6—(2-hydroxypropyl)-1,3—
benzodioxol-5-yl](4-nitrofenyl)methylen]-N—methylhydrazinkarboxamidu, meziproduktu podle
piikladu 22, ve 120 ml tetrahydrofuranu. Smés se mirné zahtiva k rozpusténi pevnych podili a
pak se pomalu ochladi opét na teplotu mistnosti bez vysraZeni. Do Zlutého roztoku se ptida
1,1 ml (7,89 mmol) triethylaminu. Roztok se necha ochladit v 1azni ledova voda/chlorid sodny a
ptida se 500 ul (6,34 mmol) methansulfonylchloridu. Po 30 minutdch naznacuje chromatografie
HPLC dokonalé probéhnuti reakce za ziskani 99,0 % mesylatu. Reakce se ukonéi pfidanim 50 ml
vody. Reakéni smés se vnese do délici ndlevky se 100 ml ethylacetatu. Organické vrstva se pro-
myje 1N kyselinou chlorovodikovou (50 ml) a solankou (50 ml) a vysusi se (siranem sodnym).
Rozpoustédlo se odpafi, ¢imz se ziska 2,56 g surového (S)-N-methyl-2—[[6-[2—[(methylsulfo-
nyl)oxy]propyl]-1,3-benzodioxol-5—yl](4-nitrofenyl)methylen]hydrazinkarboxamidu v podobé
Zlutého systému pevna latka/péna. Surovy produkt se rozpusti ve 12 ml methylenchloridu a roz-
tok se zahfeje na teplotu zpétného toku. Do roztoku se pfida 6 ml hexanii po kapkach, ¢imz se
navodi vysrazeni Zluté pevné latky. Smés se pomalu ochlazuje na teplotu mistnosti za michani.
Po jedné hodiné pfi teploté mistnosti se smés zfiltruje pres hrubou sklenénou fritu a pevné podily
se promyji hexany. Po vysuSeni pfi teploté 50 °C za tlaku 253,7 kPa se oddéli 2,19 g (91,6 %
teorie)  (S)-N-methyl-2—[[6—-[2—[(methylsulfonyl)oxy]propyl]-1,3—benzodioxol-5—-yl](4-nitro-
fenyl)methylen]hydrazinkarboxamidu v podobé Zlutych krystali o teploté tani 164 °C. MS
(FD) = 478. IR: 1696, 1346 cm™'. "H NMR (DMSO):

§1,12 & 1,19(d, 3, T = 6), 2,52 (m, 2), 2,73 (d, 3, T = 3), 2,98 & 3,03 (s, 3), 4,76 & 4,84 (q, 1,
J=6,12), 6,13 (s, 2), 6,74 & 6,78 (s, 1), 7,16 & 7,20 (s, 1), 7,33 (br. 1, 1, T = 5), 7,86 (d, 2, T = 9),
8,18 & 8,22 (d, 2, T=9), 8,76 (s, 1). *C NMR (DMSO): § 21,35, 21,47, 27,09, 38,55, 79,50,
79,91, 102,56, 109,34, 109,46, 111,34, 111,37, 111,72, 111,74, 124,37, 124,42, 124,86, 128,26,
128,36, 130,01, 130,14, 143,74, 143,81, 144,22, 144,32, 147,93, 147,98, 147,19, 148,25, 149,65,
155,97.

Analogicky pro CyoH»nN,OgS:
vypocteno: C50,21 H4,63 N 11,71,
nalezeno: C 50,46 H4,71 N 11,65.

Priklad 24

Ptiprava (R)-7-N-methylkarbamoyl-8,9—dihydro—8-methyl-5—(4-nitrofenyl)-7H-1,3—dioxolo-
[4,5-h][2,3]benzodiazepinu

V batice vyplnéné dusikem se suspenduje 1,50 g (S)-N-methyl-2—[[6-[2—[(methylsulfonyl)-
oxy]propyl]-1,3-benzodioxol-5—-yl](4-nitrofenyl)methylen|hydrazinkarboxamidu, meziproduktu
podle piikladu 23, ve 40 ml tetrahydrofuranu. Za michani se zlutd smés chladi v 1azni aceton/led
a prida se 276 mg (3,45 mmol) lithiumbutoxidu. Roztok se micha po dobu jedné hodiny, nacez
chromatografickd analyza HPLC kalné oranzovolervené smési naznaluje vytvoteni 96,5 %
Z4daného produktu a jen 3,1 % zbytkové vychozi latky. Po 90 minutach se reakce ukonéi ptida-
nim 4 ml nasyceného vodného roztoku chloridu amonného a smés se pievede do délici nalevky s
5 ml vody a 60 ml methylenchloridu. Zlut4 organicka vrstva se promyje 20 ml IN kyseliny chlo-
rovodikové a nasycenym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného a solankou. Organicky roztok se
vysu§i siranem sodnym. Rozpoustédlo se odpafi, ¢imz se ziskd 1,29 g surového (R)-7-N-
methylkarbamoyl—8,9—dihydro—8-methyl-5—(4-nitrofenyl)-7H-1,3—dioxolo—[4,5-h][2,3]benzo-
diazepinu v podobé Zlutého systému pevna latka/péna.

MS(FG+) = 382,2
Analyza pro C,gH;gN,Os:

vypocteno: C 59,68 H4,71 N 14,65,
nalezeno: C 60,00 H5,13 N 13,75.
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Piiklad 25
Ptiprava (R)-5—(4—aminofenyl)-8,9—dihydro—-8-methyl-7-N-methyikarbamoyl-7H-1,3—di-
oxolo[4,5-h] [2,3]benzodiazepinu

V baiice vyplnéné dusikem se suspenduje 902 mg (2,36 mmol) (R)-7-N-methylkarbamoyl-8,9—
dihydro-8-methyl-5—(4-nitrofenyl)-7H-1,3—dioxolo[4,5-h][2,3]benzodiazepinu, meziproduktu
podle piikladu 24, v 9 ml ethanolu. Ptida se 90 mg 10% palladia na uhli a nasledné roztok
690 mg (8,20 mmol) mravencanu draselného, rozpusténého v 0,7 ml vody. Mravenanovy roztok
se pfidava pipetou v pribéhu 30 sekund a navodi exotermni reakci, pii které se zvysi teplota na
53 °C po dvou az tfech minutach. Po 15 minutich se chromatografickou analyzou HPLC podilu
reakéni smési zjistuje pouze Zadany produkt. Cernd reakéni smés se zfiltruje pies ethanolem
zvlh&enou vrstvu Celitu na mikrovlaknovém filtru a filtr se hojné promyje ethanolem. Filtrat se
odpati, ¢imz se ziskd 953 mg surového (R)-5-(4-aminofenyl)-8,9-dihydro-8-methyl—7-N—
methylkarbamoyl-7H-1,3-dioxolo[4,5-h] [2,3]benzodiazepinu v podobé lehké, zluté pevné lat-
ky. Po prekrystalovani z vodného ethanolu se produkt rozdéli mezi vodu a ethylacetat. Organicka
vrstva se promyje solankou a vysusi se siranem sodnym. Rozpoustédlo se odpaii a ethanol se
odhani z produktu opakované za ziskani 647 mg (97 % teorie) (R)-5—-(4—aminofenyl)-8,9—
dihydro—8-methyl-7-N-methylkarbamoyl-7H-1,3—dioxolo[4,5-h][2,3Jbenzodiazepinu v podo-
bé svétle tiislové az zluté zbarvené pevné latky o teploté tani 142,4 °C. Chiralni chromatogra-
ficka HPLC zkouska potvrzuje 99,50% ee.

Ptiklad 26

Piiprava [[6—(2—-brompropyl)—1,3-benzodioxol-5—yl](4—nitrofenyl)methylen]hydrazidu
(S)-octové kyseliny

Smisi se 1,0 g (2,59 mmol) [[6-(2-hydroxypropyl)-1,3-benzodioxol-5-yl](4—nitrofenyl)methy-
len]hydrazidu kyseliny (S)-octové, meziproduktu podle prikladu 6, 0,265 g (3,59 mmol) imida-
zolu a 0,849 g (3,24 mmol) trifenylfosfinu v 10 ml methylenchloridu p#i teploté okoli za ziskani
zlaté Zlutého roztoku, ktery se ochladi na teplotu 0 °C v lazni ledové vody. Po ochlazeni na 0 °C
se ptida 0,414 g (2,59 mmol) bromu. Ziskany roztok se michd po dobu 90 minut pfi teploté 0 °C,
pfiemZ se pozoruje mirny zakal. Reakce se pak ukonéi pfidanim 6 ml 1IN kyseliny chlorovodi-
kové. Smés se pievede do délici nalevky, kde se dvakrat promyje 20 ml 1N kyseliny chlorovodi-
kové a 10 ml nasyceného solankového roztoku. Organicky roztok se vysusi siranem sodnym a
odpafi se za ziskani Cervenohnédé gumovité pevné latky. Bleskova chromatografie na silikagelu
za pouziti jako elucniho Cinidla systému 2 : 1 ethylacetat/hexany poskytuje 0,71 g (78 % teorie)
[[6—(2-brompropyl)—1,3—benzodioxol-5—yl](4-nitrofenyl)methylenhydrazidu (S)-octové kyseli-
ny. Jako nedistota je obsazeno pfiblizné 5 % styrenu z eliminace bromu. Zji$téna smés hydrazo-
novych izomerd s dvojnou vazbou a amidovych rotomeri, coz komplikuje 'H NMR spektrum.

'H NMR (CDCL) 1,39 a 1,44, a 1,57 a 1,65 (d, 3, J= 6), 2,48 (s, 3), 2,50 — 2,85 (m, 2),
3,85 - 4,15 (m, 1), 6,09 (s, 1), 6,11 (5, 1), 6,55 (s, 1), 6,94 (s, 1), 7,73 2 7,80 (d, 2, T = 9), 8,19 a
8,20 (d, 2,7 =09), 8,37 a 8,45 (s, 1). MS (FD")M" = 450 pozorovano pro C;oH;sN;O;Br:

Ptiklad 27

Priprava 7—acetyl-8,9—dihydro—8-methyl-5—(4-nitrofenyl)-7H-1,3—dioxolo[4,5-h][ 2,3 ]benzodi-
azepinu

Rozpusti se 0,100 g (0,22 mmol) [[6—(2-brompropyl)-1,3—benzodioxol-5—yl](4-nitrofenyl)-
methylen]hydrazidu (S)-octové kyseliny, meziproduktu podle ptikladu 26, ve 2 ml suchého
tetrahydrofuranu a ochladi se na teplotu 0 °C v 14zni ledové vody pod dusikem. Ptida se 0,018 g
(0,22 mmol) lithium—terc—butoxidu. Smés se micha pfi teploté 0 °C po dobu dvou hodin, pfi¢emz
se postupovani reakce monitoruje chromatografii HPLC. KdyzZ je podle chromatografie HPLC
doloZeno pfiblizné 10 % vytvotfeného produktu a stile jesté zistava podstatné mnozstvi vychozi
latky, uzavie se batika sklenénou zatkou a vlozi se do mrazaku o teploté —35 °C na dobu tfi dnt.
Po dalSich osmi hodin4ch p¥i teplot& mistnosti naznaduje HPLC vznik 16 % Zadaného produktu.
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Do reakéni smési se pfida 1 ml 50% nasyceného vodného roztoku chloridu amonného a reakéni
smés se prevede do délici nalevky s 10 ml methylenchloridu. Smés se promyje dvakrat 10 ml 1N
kyseliny chlorovodikové a pak 10 ml nasyceného solankového roztoku. Organicky roztok se
vysu$i siranem sodnym a odpaii se za ziskani Zlutohnédé gumovité pevné latky. Vytézek je
0,05 g. Zadany 7-acetyl-8,9-dihydro—8—methyl-5—(4-nitrofenyl)-7H-1,3—dioxolo[4,5-h][2,3]-
benzodiazepin se vytvori v p¥iblizné 15% vytézku podle porovnani 'H NMR spektra a chromato-
grafické HPLC stopy tohoto autentického produktu. Hlavni produkt se ziska eliminaci odpovida-
jiciho styrenového derivatu.

Priklad 28
Alternativni pfiprava (S)-o—methyl-1,3-benzodioxol-5—ethanolu

Do suspenze hotcikovych tiisek (17 g) v 50 ml tetrahydrofuranu se po kapkach pfida roztok
5-brom—1,3-benzodioxolu (93,6 g). Po ukoncenim piidavani se smés ziedi 250 ml tetrahydro-
furanu a ziskana reakéni smés se micha pies noc. Prevede se 13 ml roztoku (0,78M) do baiiky
s kulatym dnem obsahujici jodid méd’ny (0,12 g). Ziskana smés se ochladi na teplotu —50 °C,
pomalu se pfida roztok (S)—(-)-propylenoxidu ve 3 ml tetrahydrofuranu a micha se po dobu
10 minut. Smés se ziedi etherem. Izolovana organicka faze se promyje vodou a solankou. Vodny
promyvaci roztok se extrahuje etherem (2 x) a spojené organické roztoky se vysus$i siranem
hofeénatym, zfiltruji se a zkoncentruji se. Zbytek se &isti chromatografii na silikagelu za pouZiti
systému 50 % etheru v pentanu, ¢imZ se ziskd 1,66 g (S)-o—methyl-1-3-benzodioxol-5—etha-
nolu (91 % teorie). Chiralni chromatograficka analyza HPLC doklada, ze opticka Eistota pro-
duktu je 98,3%.

Priklad 29

Pfiprava (R)-7-acetyl-8,9-dihydro—8—methyl-5—(4-nitrofenyl)-7H-1,3~dioxolo[4,5-h] [2,3]-
benzodiazepinu

Do suspenze [[6—(2—methylsulfonyl)oxy]propyl]-1,3-benzodioxol-5—yl]—(4-nitrofenyl)methy-
len]hydrazidu kyseliny (S)—octové, meziproduktu podle piikladu 7 (1,53 g), v 60 ml toluenu se
pfida 10 ml IN roztoku hydroxidu sodného a tetrabutylamoniumbromid (0,053 g). Ziskana smés
se intenzivné michd po dobu 72 hodin. Smés se promyje solankou a organicka faze se vysusi
siranem hofe¢natym, zfiltruje se a zkoncentruje se na rotacni odparce. Zbytek se rozpusti
v ethanolu, odpafi se k suchu, ¢imz se ziska 1,05 g (R)-7-acetyl-8,9—dihydro—8-methyl-5—(4—
nitrofenyl)-7H-1,3—dioxolo[4,5-h][2,3]benzodiazepinu (86 % teorie). Chromatografickou analy-
zou HPLC dolozeno, Ze se generuje méne neZ 0,5 % odpovidajiciho elimina¢niho produktu.

Primyslova vyuZitelnost

Zpisob stereoselektivni ptipravy derivatu dihydro-2,3-benzodiazepinu, uzite¢ného jakoZzto
AMPA receptorové antagonity a meziprodukty pro tuto pripravu.
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PATENTOVE NAROKY

1. Zpisob ptipravy derivatu dihydro-2,3-benzodiazepinu obecného vzorce I:

H

2
Z
%

:

:

(1)

Aryl

ve kterém znamena:
R atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 az 10 atomy uhliku, a

X  znamena atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 az 10 atomy uhliku, acylovou skupinu, arylo-
vou skupinu, karboxylovou skupinu nebo jeji substituovany derivat nebo chranici skupinu a

a jeho farmaceuticky vhodné soli,

vyznadujici se tim, Ze secyklizuje sloucenina obecného vzorce VIII:

(VIIT),

ve kterém:
Z  znamend odstépitelny atom nebo skupinu a
R a X maji stejny vyznam jako je uvedeno shora,

a ziskana sloucenina obecného vzorce I se popfipadé pievede na jinou slouceninu obecného
vzorce I a/nebo na svoji farmaceuticky pfijatelnou stil.

2. Zpisob pfipravy derivatu dihydro-2,3-benzodiazepinu podle naroku 1 obecného vzorce I,
ve kterém Aryl znamena p—aminofenylovou skupinu a ostatni symboly maji stejny vyznam jako
v naroku 1 nebo jeho farmaceuticky vhodné soli, vyznacujici se tim, Ze se cyklizuje
slou¢enina obecného vzorce VIII, ve kterém Aryl znamend p-nitrofenylovou skupinu, p—amino-
fenylovou skupinu nebo p—(chranénou amino)fenylovou skupinu a ostatni symboly maji stejny
vyznam jako v naroku 1, pfi¢emz se popfipadé

(a) redukuje pnitrofenylova skupina za ziskani p-aminofenylové skupiny nebo

(b) odstrani chranici skupina z p—(chranéné amino)fenylové skupiny za ziskani p—aminofenylo-
vé skupiny.

3. Zpusob piipravy derivatu dihydro—2,3-benzodiazepinu podle naroku 2 obecného vzorce I,
ve kterém R znamena methylovou skupinu a X znamena atom vodiku, formylovou skupinu, ace-
tylovou skupinu, propionylovou skupinu nebo N-methylkarbamoylovou skupinu nebo jeho far-
maceuticky vhodné soli, vyznacujici se tim, Ze se cyklizuje sloucenina obecného
vzorce VIIIL, ve kterém R znamena methylovou skupinu a X znamena atom vodiku, formylovou
skupinu, acetylovou skupinu, propionylovou skupinu, N-methylkarbamoylovou skupinu, nebo
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chranici skupinu, a Aryl znamena p-nitrofenylovou skupinu, p—aminofenylovou skupinu nebo
p—(chranénou amino)fenylovou skupinu a potom se popiipadé

(a) redukuje p—nitrofenylova skupina za ziskani p—aminofenylové skupiny, nebo

(b) odstrani se chranici skupina z p—(chranéné amino)fenylové skupiny za ziskani p—amino-
fenylové skupiny,

(c) odstrani se chranici skupina ve vyznamu symbolu X za ziskéani slou¢eniny obecného vzorce
I, ve kterém X znamena atom vodiku, a/nebo se

(d) acyluje sloudenina obecného vzorce I, ve kterém X znamend atom vodiku za ziskani
slou¢eniny obecného vzorce I, ve kterém X znamend formylovou skupinu, acetylovou skupinu,
propionylovou skupinu nebo N-methylkarbamoylovou skupinu,

a potom se popiipadé ziskana slou¢enina pievede na svoji farmaceuticky vhodnou sdl.

4. Zpisob piipravy derivatu dihydro-2,3-benzodiazepinu podle narokid 1 az 3 obecného
vzorcel, vyznacdujici se tim, Ze se cyklizuje slou¢enina obecného vzorce VIII, kde
znamena Z atom halogenu nebo organosulfonyloxyskupinu v pfitomnosti bazické latky.

5. Zpusob pfipravy derivatu dihydro-2,3-benzodiazepinu podle naroku 4 obecného vzorce I,
vyznacujici se tim, Ze se cyklizuje slouCenina obecného vzorce VIII, kde znamena Z
alkansulfonyloxyskupinu obsahujici 1 az 4 atomy uhliku, trifluormethansulfonyloxyskupinu nebo
fenylsulfonyloxyskupinu, pfi¢emz je fenylova ¢ast nesubstituovana nebo je substituovana jednim
nebo dvéma substituenty na sob& nezavisle zvolenymi ze souboru zahrnujiciho alkylovou
skupinu s 1 az 4 atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, atom halogenu, nitroskupi-
nu a halogenalkylovou skupinu s 1 az 4 atomy uhliku.

6. Zpusob ptipravy derivatu dihydro—2,3-benzodiazepinu podle naroku 5 obecného vzorce I,
vyznadujici se tim, Ze bazicka latka je zvolena ze souboru zahrnujiciho hydroxidy,
uhli¢itany, hydridy a alkoxidy alkalickych kovi.

7. Zpisob ptipravy derivatu dihydro-2,3-benzodiazepinu podle nérokii 1 aZ 6 obecného vzorce
I vyznadujici se tim, Ze se cyklizace provadi pfi teploté€ —30 az 100 °C.

8. Zpisob ptipravy derivatu dihydro-2,3-benzodiazepinu podle naroku 3 obecného vzorce I,
vyznadujici se tim, Ze se slouenina obecného vzorce VIII, kde znamena Z odstépitel-
nou skupinu nebo atom generuje in situ z odpovidajici slouceniny obecného vzorce VIII, kde
znamena Z hydroxylovou skupinu reakei s triarylfosfinem v pritomnosti azodikarboxylatesteru.

9. Zpusob pFipravy derivatu dihydro—2,3-benzodiazepinu podle niroku 8 obecného vzorce I,
vyznadujici se tim, Ze se jako triarylfosfinu pouzije trifenylfosfin a jako azodikarbo-
xylatesteru se pouzije diethylazodikarboxylat.

10. Zpusob ptipravy derivatu dihydro-2,3-benzodiazepinu podle naroku 8 nebo 9 obecného
vzorce I, vyznadwujici se tim, Ze se cyklizace provadi pii teploté —30 az 100 °C.

11. Sloudenina obecného vzorce VIII:

(VII1),

ve kterém:
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R znamen atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 aZ 10 atomy uhliku,

X predstavuje atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 aZ 10 atomy uhliku, acylovou skupinu,
arylovou skupinu, karboxylovou skupinu nebo jeji substituovany derivat nebo chréanici skupinu, a

Z  znamend hydroxylovou skupinu nebo odstépitelnou skupinu nebo atom,

nebo sil této slouceniny.

12. Slougenina podle naroku 11, ve kterém Aryl znamena p-nitrofenylovou skupinu, p—amino-
fenylovou skupinu nebo p—(chranénou amino)fenylovou skupinu a sil této slouceniny.

13. Sloudenina podle naroku 12, ve kterém Z znamena hydroxyskupinu, X znamena atom vodi-
ku, formylovou skupinu, acetylovou skupinu, propionylovou skupinu nebo N-methylkarbamoy-
lovou skupinu, a Aryl znamené p—nitrofenylovou skupinu nebo p—aminofenylovou skupinu.

14. Sloucenina podle naroku 13, ve které X znamena acetylovou skupinu a Aryl znamena
p-nitrofenylovou skupinu.

15. Sloudenina podle naroku 11, ve které R znamena methylovou skupinu, Z znamena atom
halogenu, alkansulfonyloxyskupinu s 1 az 4 atomy uhliku, trifluormethansulfonyloxyskupinu
nebo fenylsulfonyloxyskupinu, pfi¢emz je fenylovy zbytek nesubstituovan nebo je substituovan
jednim nebo dvéma substituenty na sobé nezavisle zvolenymi ze souboru zahrnujiciho alkylovou
skupinu s 1 az 4 atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, atom halogenu, nitroskupi-
nu a halogenalkylovou skupinu s 1 az 4 atomy uhliku, X znamené atom vodiku, formylovou sku-
pinu, acetylovou skupinu, propionylovou skupinu nebo N-methylkarbamoylovou skupinu, a Aryl
znamena p-nitrofenylovou skupinu nebo aminofenylovou skupinu.

16. Sloudenina podle naroku 15, ve které Z znamena methansulfonyloxyskupinu, X znamena
acetylovou skupinu a Aryl znamena p—nitrofenylovou skupinu.

17. Zpusob ptipravy derivatu dihydro-2,3—benzodiazepinu obecného vzorce I

H

=
.
%
3

R

(n,

Aryl

ve kterém:
R  znamena atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 az 10 atomy uhliku,

X predstavuje atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 az 10 atomy uhliku, acylovou skupinu,
arylovou skupinu, karboxylovou skupinu, nebo jeho substituovaného derivatu, vyznacuji-
ci se tim, Zese

(a) vychazi z dostateéného mnoZstvi slou¢eniny obecného vzorce II:

o, O

ve kterém R znamena atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 az 10 atomy uvhliku,
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(b) asymetricky se redukuje sloucenina obecného vzorce II za vzniku slouceniny obecného
vzorce III:

R (111),

[e XTI

e

ve kterém R m4 stejny vyznam jako je uvedeno shora,

(c) ziskand sloudenina obecného vzorce III se uvede do reakce s derivatem arylaldehydu
obecného vzorce

Aryl . CHO

ve kterém Aryl znamend p-nitrofenylovou skupinu, p-aminofenylovou skupinu nebo
p—(chranénou amino)fenylovou skupinu, nebo jeho soli za vzniku izochromanové sloudeniny
obecného vzorce IV:

o R

[@d)i1 1]

(IV),

Aryl
ve kterém R a Aryl maji stejny vyznam jako je uvedeno shora,

(d) ziskana izochromanova sloucenina obecného vzorce IV se uvede do reakce s oxidatnim
inidlem za vzniku slouéeniny obecného vzorce V:

™,

ve kterém R a Aryl maji stejny vyznam jako je uvedeno shora,

(e) ziskana sloudenina obecného vzorce V se uvede do reakce s hydrazidovym derivatem
obecného vzorce

H,NNHX
ve kterém X ma stejny vyznam jako je uvedeno shora,

za vzniku slouceniny obecného vzorce VI:

O HER

H vy,

=3
\\N X
Aryl /
H

ve kterém R, X a Aryl maji stejny vyznam jako je uvedeno shora,
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(H) ziskana sloudenina obecného vzorce VI se uvede do reakce se

(i) sulfonylhalogenidovym reakénim Cinidlem a s bazickou latkou za vzniku sulfonatu
jakozto meziproduktu, ktery se dale cyklizuje za vzniku slouceniny obecného vzorce I, nebo

(ii) se provede piimo cyklizace podle Mitsunobu za vzniku slouc¢eniny obecného vzorce 1.

18. Sloudenina obecného vzorce V:

W),

};_'ry 3 QK

ve kterém znamena:

R atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 az 10 atomy uhliku, jako meziprodukt postupu
pfipravy slougeniny obecného vzorce I podle naroku 17.

19. Sloucenina podle naroku 18, ve kterém R znamend methylovou skupinu a Aryl znamena
4-nitrofenylovou skupinu nebo 4—aminofenylovou skupinu, jako meziprodukt postupu ptipravy
slou¢eniny obecného vzorce I podle naroku 17.

20. Slougenina podle naroku 19, ve kterém Aryl znamena 4-nitrofenylovou skupinu, jako
meziprodukt postupu pfipravy slouceniny obecného vzorce I podle naroku 17.

Konec dokumentu

-29-




	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

