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Pyrido—thieno—diazepiny, zpiisob jejich pFipravy a farmaceutické kompozice s jejich obsa-~
hem

Oblast techniky

PredloZeny vyndlez se tyka novych pyrido-thieno—diazepinii, zpisobu jejich pkpravy a farma-
ceutickych kompozic s jejich obsahem. Tyto diazepiny jsou obzvlasté uZite¢né pro lédeni patolo-
gickych stavii nebo onemocnéni, na kterych se podili jeden nebo vice receptord somatostatinu.

Dosavadni stav techniky

Somatostatin (SST) byl poprvé izolovan jako faktor inhibujici sekreci riistového hormonu (Bra-
zeau P. a kol., Science 1973, 179, 77 aZ 79). Tato latka je zndma ve dvou forméch jako somatos-
tatin 14 a somatostatin 28 a je Siroce roziifena ve zvifeci fi8i a u ¢lovéka. Peptidy této téidy také
pusobi jako neurotransmitery v mozku (hypothalamus, senzitivni neurony, mozkova kira) (Reisi-
ne T. a kol., Neuroscience 1995, 67, 777 aZz 790; Reisine a kol., Endocrinology 1995, 16:427 a2
442} a v organech s vnitini sekreci (slinivka bfi¥ni, tenké stievo, ledviny, slinné Zlazy, C bufiky
§titné Zlazy a pod.). Biologicka aktivita somatostatinu zavisi pfimo na tfid& péti nedavno klono-
vanych receptori.

Jako patologické poruchy, souvisejici s¢ somatostatinem (MoreaulJ. P. a kol., Life Sciences
1987, 40, 419, Harris A. G. a kol., The European Journal of Medicine, 1993, 2, 97 aZz 105) mohou
byt uvedeny napfiklad: akromegalie, adenomy hypofyzy, které nevylucuji ristové hormony, ade-
nomy hypotyzy, které vyluduji thyreostimulin, Cushingiiv syndrom, gonadotrofinomy a prolakti-
nomy, katabolické vedlej3i 0¢inky glukokortikoidl, adenomy hypofyzy s endokrinnim pusobe-
nim, diabetes typu I, diabeticka retinopatie, diabeticka nefropatie, hyperthyroidismus, gigantis-
mus, endokrinni gastroenteropankreatické nadory véetné karcinoidu, VIPom, inzulinom, nesi-
dioblastom, hyperinzulinemie, glukagonom, gastrinom a Zollinger-Ellisoniv syndrom, GRFom
stejné tak jako akutni krviceni esofageélnich varixii, gastroesofagelni reflux, gastroduodenélni
reflux, pankreatitida, enterokutanni a pankreatické pistéle, ale také prijmy, refraktorni priijmy pfi
ziskaném imunodepresivnim syndromu, chronické sekredni prijmy, priljmy souvisejici se syn-
dromem draZdivého traéniku, poruchy souvisejici s peptidem uvolfiujicim gastrin, sekundarni
patologie stfevniho $t€pu, portdlni hypertenze stejné tak jako krviceni varixii u pacientti s cirhé-
zou, gastro—intestinalni krviceni, krvaceni gastroduodenalniho viedu, Crohnova nemoc, systémo-
vé sklerézy, dumping syndrom, syndrom tenkého stfeva, hypotenze, sklerodermie a medularni
karcinom S§titné Zl4zy, nemoci souvisejici s bund&nou hyperproliferaci jako jsou rakoviny
a obzvlasté rakovina prsu, rakovina prostaty, rakovina 3titné 214zy stejné jako rakovina slinivky
bfidni a kolorektalni nador, fibrézy a obzvlasté fibréza ledvin, fibroza jater, fibréza plic, fibrdza
kiuze, také fibréza centrilniho nervového systému stejné tak jako nosu a fibréza indukovana
chemoterapii a dal3i terapeutické oblasti jako je napiiklad cefalea véetn® cefalea souvisejici
s nadory hypofyzy, bolest, panické ataky, chemoterapie, jizveni ran, sethdni ledvin v disledku
opozdéného vyvoje a opoZzdény vyvoj souvisejici s obezitou, opoZdény vyvoj délohy, dysplasie
kostry, Noonaniv syndrom, syndrom spankového apnoe, Gravesova nemoc, syndrom polycystic-
kych ovarif, pankreatické pseudocysty a ascity, leukemie, meningiom, kancerézni cachexie,
inhibice H. pylori, psoridza, osteopordza stejné tak jako Alzheimerova nemoc.

Tyto diazepiny maji afinitu a selektivitu k receptorim somatostatinu. Klinické aplikace piirod-
niho somatostatinu a jeho peptidovych analogi jsou ¢asto omezené. Hlavni piiginou je &asto
omezena biologickd dostupnost pfi poddvéni cestou oralni a nizka selektivita (Robinson, C.,
Drugs of the Future, 1994, 19, 992; Rebi, J. C. a kol., TIPS, 1995, 16, 110). Vzhledem k jejich
nepeptidove struktufe se sloueniny podie pfedloZeného vynalezu, agonisté nebo antagonisté
somatostatinu, zdaji byt méné nachylné k metabolické degradaci neZ pkirodni hormon a jeho
peptidove analogy a maji proto lepdi dobu piisobeni. Tyto slou¢eniny mohou byt vyhodné pouzity
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pro lédeni patologickych stavil nebo onemocnéni uvedenych vy3e, na kterych se podili jeden
(nebo vice) receptori somatostatinu.

Podstata vynalezu

PiedloZeny vynalez se tyka sloudenin obecného vzorce |

D
v jejich racemické, nebo enantiomerni nebo diastereoizomerni formé nebo jejich smési, kde
R, predstavuje atom vodiku nebo zbytek obecného vzorce R\ -NH-C(Y)~;

R’ predstavuje arylovy nebo heteroarylovy zbytek, arylové a heteroarylové zbytky jsou popfi-
padé substituované;

R: predstavuje nizsi alkyl, trifluormethylovy zbytek nebo fenylovy zbytek, popiipadé substituo-
vany;

X a'Y predstavuji nezavisle na sob& O nebo S;

Ri, piedstavuje atom vodiku, niz3i alkyl, hydroxy zbytek nebo zbytek obecného vzorce —OC(O)
R'3a;

R’;, predstavuje alkylovy zbytek obsahujici 1 az 10 atomd uhliku, popfipadé substituovany;

Ry, pfedstavuje atom vodiku nebo niZsi alkylovy zbytek;

R, ptedstavuje zbytek obecného vzorce (CH.),~CHR"\R""y;

n pkedstavuje hodnoty 0, 1, 2, 3, 4, 5 nebo 6;

R’; a R"'; predstavuji nezavisle na sobé atom vodiku, zbytky niZsi alkyl, cykloalkyl, niz3i cyklo-
alkylalkyl, aryl, niz3i arylatkyl, heteroaryl, nizi heteroarylalkyl, arylkarbonyl nebo adamantyl,
tyto zbytky jsou popfipadé substituované;

A---B pfedstavuje -C=N- nebo ~C-N(Rs)-;

R, predstavuje atom vodiku, niz8i alkyl, niz3i alkenylovy zbytek nebo zbytek obecného vzorce
“C(OHCHZ)p"R’S;

R's piedstavuje atom vodiku, zbytek amino, nizsi alkyl amino, di(niz$i alkyl)amino, cykloalkyl,
heterocykloalkyl, guanidyl popfipadé substituovany skupinami nitro nebo kyano, popiipadé sub-
stituovany aryl, heteroaryl nebo zbytek obecného vzorce —NH-C(O){(CH,)-~NH-C(O)-
(CH:)eNH>;
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p predstavuje hodnoty 0, 1,2, 3,4, 5,6, 7, 8,9 nebo 10;
¢ a d predstavuji nezavisle na sob& hodnoty 0, 1, 2 nebo 3;
nebo sil téchto siouéenin.

PredloZeny vynalez se obzviasté tyka sloutenin obecného vzorce 1, jako byly definovany vyie, ve
kterych substituenty, stejné nebo riizné, arylového nebo heteroarylového zbytku piedstavovaného
symbolem R’|, jsou zvoleny ze souboru, zahrnujiciho nasledujici zbytky: niz8i alkyl, niZi alko-
xy, niz8i alkylthio, nizSi alkoxykarbonyl, nizii alkylsulfonyl, atom halogenu, zbytky trifluor-
methyl, trifluormethyloxy, hydroxy, nitro, kyano, aryl, aryloxy, cykloalkyl nebo heterocyklo-
alkyl;

substituenty, stejné nebo rizné, fenylového zbytku pfedstavovaného symbolem R; jsou zvoleny
ze souboru zahrujiciho zbytky: hydroxy, halogen, nizsi alkyl nebo nizsi alkoxy;

substituenty, stejné nebo rizné, alkylového zbytku pfedstavovaného symbolem R';, jsou zvoieny
ze souboru, zahrnujiciho nasledujici zbytky: cykloalkyl; heterocykloalkyl; aryl; heteroaryl; guani-
dyl poptipadé substituovany skupinami nitro nebo kyano; zbytek obecného vzorce NR'“*R"""y,
ve kterém R"‘;, a R""'s, pfedstavuji nezavisle na sobé atom vodiku, zbytky nizsi alkyl, aryl, nizgi
arylalkyl, niZ8i heteroarylalkyl, alkylkarbonyl nebo alkoxykarbonyl;

substituenty, stejné nebo riizné, zbytki alkyl, cykloalkyl, cykloalkyl alkyl, aryl, arylatkyl, hetero-
aryl, heteroarylalkyl, arylkarbonyl nebo adamantyl, pfedstavovanych nezavisle na sobé symboly
R’s a R, jsou zvoleny ze souboru, zahrnujiciho hydroxy, atom halogenu, trifluormethylovy
zhytek, nizsi alkylovy nebo niZsi alkoxy zbytek;

substituenty, stejné nebo riizné, arylu predstavovaného symbolem R’s jsou zvoleny ze souboru,
zahrnujictho nasledujici zbytky: alkyl nebo alkoxyalkyl, pfitom tyto zbytky alkyl nebo alkoxy-
alkyl jsou popfipadé substituovany skupinami oxy a amino.

Ve vyie uvedenych definicich vyraz ,atom halogenu“ pfedstavuje fluor, chlor, brom nebo jod,
vyhodné chlor, fluor nebo brom. Vyraz nizsi alkyl vyhodné predstavuje alkylovy zbytek, ktery
ma | az 6 atomt uhliku, pfimy nebo rozvétveny, a obzvlasté alkylovy zbytek, ktery ma | aZ
4 atomi uhliku jako jsou zbytky methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl, isobutyl, sek—butyl
a terc—butyl, ale také miize pfedstavovat zbytek pentyl, isopentyl, hexyl nebo isohexyl.

Niz3i alkoxy zbytky mohou odpovidat alkylovym zbytkiim uvedenym vyse, jako jsou napfiklad
zbytky methoxy, ethoxy, propyloxy nebo isopropyloxy, ale také linedrni, sekundarni nebo terciar-
ni butoxy. Vyraz nizi alkylthio vyhodné oznauje zbytky, ve kterych alkylovy zbytek je jako
bylo definovano vyse, jako je napiiklad methylthio, ethylthio. Vyraz nizii alkenyl vyhodné ozna-
Zuje alkenylovy zbytek, ktery ma 1 az 6 atomil uhliku, jako je napfiklad vinyl, allyl, butenyl.
Vyraz alkoxyalkyl vyhodné oznacuje zbytek ve kterém alkoxy zbytek a alkylovy zbytek jsou
jako bylo definovano vyse.

Vyraz cykloalkyl vyhodné oznacuje kruhy cyklopropyl, cyklobutyl, cyklopentyl nebo cyklo-
hexyl. Vyraz heterocykloalkyl oznacuje nasyceny cykloalkyl, obsahujici 2 az 7 atomd uhliku
a alespoil jeden heteroatom. Tento zbytek miize obsahovat nékolik stejnych nebo riiznych hetero-
atomi. Vyhodné jsou tyto heteroatomy zvoleny ze souboru, zahmujiciho kyslik, siru nebo dusik.
Jako ptiklady heterocykloalkyli mohou byt uvedeny nasledujici kruhy: pyrrolidin, imidazolidin,
pyrrazolidin, isothiazolidin, thiazolidin, isoxazolidin, oxazolidin, piperidin, piperazin nebo mor-
folin.

Vyraz ary! pfedstavuje aromaticky zbytek, tvofeny kruhem nebo kondenzovanymi kruhy, jako je
napfiklad zbytek fenyl nebo naftyl. Vyraz aryloxy vyhodné oznaduje zbytky, ve kterych arylovy
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zbytek je jak bylo definovano vyse, jako je napiiklad fenoxy zbytek. Vyraz heteroaryl oznaluje
aromaticky zbytek, tvofeny kruhem nebo kondenzovanymi kruhy, s alespoi jednim kruhem obsa-
hujicim jeden nebo vice stejnych nebo rdznych heteroatomil, zvolenych ze souboru, zahrnujiciho
sire, dusik nebo kyslik. Jako pfiklad heteroarylovych zbytkii mohou byt uvedeny nasledujici
zbytky: thienyl, furyl, pyrrolyl, imidazolyl, pyrazolyl, isothiazolyl, thiazolyl, isoxazolyl, oxa-
zolyl, pyridyl, pyrazinyl, pyrimidyl, benzothienyl, benzofuryl a indolyl.

Nizsi arylalkylové zbytky oznaduji zbytky, ve kterych odpovidajici arylové a nizsi alkylové zbyt-
ky jsou jak bylo definovano vyse, jako je napfiklad benzyl, fenethyl nebo naftylmethyl. Nizsi
heteroarylatkylové zbytky oznaduji zbytky, ve kterych heteroaryl a nizsi alky! jsou jak bylo defi-
novano vyse, jako je napiiklad indolylmethyl, thienylmethyl, furylmethyl. Vyraz _niZsi cyklo-
alkylalkyl* ozna¢uje zbytky, ve kterych cykloalkylovy a nizsi alkylovy zbytek jsou jak bylo defi-
novano vyse.

Vyraz alkylsulfonyl vvhodng oznaCuje zbytky, ve kterych alkylovy zbytek je jak bylo definovano
vy3e. Podobné vyraz arylkarbonyl, alkoxykarbonyl a alkylkarbony| vyhodné oznaduje zbytky, ve
kterych aryl, alkoxy a alkyl jsou jak bylo definovano vy3e. Vyrazy nizsi alkyl amino a di(niZ3i
alkyl)amino vyhodné oznaduji zbytky, ve kterych zbytky alkyl jsou jak bylo definovano vyse,
jako je napiiklad methylamino, ethylamineo, dimethylamino, diethylamino nebo (methyl)(ethyl)-
amino.

PFi vyie uvedenych definicich substituentd mize mit sloudenina obecnéhoe vzorce |, jak byl defi-
novan vyse, jeden nebo vice asymetrickych uhliki. Pfedlozeny vynalez se tyka sloucenin obecné-
ho vzorce I, jak byl definovan vyse, ve kterych slougeniny se mohou nachazet v racemické, enan-
tiomerni nebo diastereoizomerni formé nebo ve formé jejich smési.

Predlozeny vynalez se pfedevsim tyka sloucenin obecného vzorce 1, jak byl definovan vyse, ve
kterém R’, pfedstavuje arylovy zbytek, popiipad¢ substituovany jednim nebo vice substituenty,
stejnymi nebo riznymi, zvolenymi ze souboru, zahrnujiciho nasledujici zbytky: niZsi alkoxy, tri-
fluormethyl nebo nitro;

R; predstavuje niz3i alkylovy zbytek nebo zbytek fenyl, poptipadé substituovany jednou nebo
vice skupinami, stejnymi nebo riiznymi, zvolenymi ze souboru, zahrnujiciho atom halogenu nebo
nizsi alkyl;

Ri, predstavuje atom vodiku, hydroxy nebo zbytek obecného vzorce —OC{O)R"3,;

R’;, predstavuje piimy nebo rozvétveny alkyl obsahujici 1 az 6 atomd uhliku, popfipad€ substi-
tuovany jednim nebo vice substituenty, stejnymi nebo riznymi, obecného vzorce NR"";,R" 1, ve
kterém R™";, a R"""3, predstavuji nezavisle na sobé atom vodiku, nizsi alkyl nebo alkoxykarbonyl.

Rs, predstavuje atom vodiku;

R’y a R’ pfedstavuji nezavisle na sobé atom vodiku, zbytky niZsi alkyl, cykloalkyl, aryl, hetero-
aryl, arylkarbonyl nebo adamantyl;

A---B predstavuje —-C=N,
a vyhodné
R’ predstavuje fenylovy zbytek, popfipadé substituovany jednim nebo vice substituenty, stejny-

mi nebo riiznymi, zvolenymi ze souboru, zahrnujiciho nasledujici zbytky: niz§i alkoxy, trifluor-
methyl nebo nitro;
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R, piedstavuje nizsi alkylovy zbytek nebo fenylovy zbytek poptipadé substituovany jednim
nebo vice skupinami, stejnymi nebo riznymi, zvolenymi ze souboru, zahrujiciho: methyl, chlor
nebo fluor;

R'3, piedstavuje pfimy nebo rozvétveny alkyl obsahujici 1 az 6 atomi uhliku, popfipadé substi-
tuovany jednim nebo vice amino skupinami;

R’y a R, predstavuji nezavisle na sobé atom vodiku, niz3i alkyl, cyklohexyl, fenyl, pyridyl,
fenylkarbonyl nebo adamantyl;

Vyhodnéji jsou pfedmétem pfedloZeného vynilezu slouéeniny popsané dale v piikladové &asti,
ve kterych A---B piedstavuje -C=N—, obzv14st& sloueniny ve kterych zbytky Ri; R"y; Y: Ry; Ryy;
Rsp; X; n; R'4; R4 maji nasledujici vyznamy:

H; —; —; 2-Cl-Phe; H; H; O; I; H; Phe;

H; —; — 2—Cl-Phe; H; H; S; 1; H; Phe;

H; —; — 2—Ci—Phe; H; H; O; 2; H; Phe;

H; — —; 2-Cl-Phe; H; H; O; 0; H; fenylkarbonyl;

H; — — 2—-Cl-Phe; H; H; O; 0; H; Phe;

H: — — 2—CI-Phe; H; H; O; 0; H; cyklohexyl;

H; — — 2—CI-Phe; H; H; O; 4, H; H;

H; —; — 2—Cl-Phe; H; H; O; 2; Phe; Phe;

H; — — 2—-Cl-Phe; H; H; O; 2; Me; Me;

H; —; — 2—Cl~Phe; H; H; O; 0; H; adamantyl;

H; —; — 2-Cl-Phe; H; H; O; 1; H; pyridyl;

H; — — Phe; H; H; O; 1; H; Phe;

H; —; — 4-Cl-Phe; H; H; O; 1; H; Phe;

H; —; - 2-F-Phe; H; H; O; 1; H; Phe;

H; —; — 4-F-Phe; H; H; O; 1; H; Phe;

H; — — 2-Me-Phe; H; H; O; 1; H; Phe;

H; —; —; terc-butyl; H; H; O; 1; H; Phe;

H; —; — 2—-Cl-Phe; OH; H; O; 1; H; Phe;

H; - — 2—CI-Phe; OC(O){CH,)sNH,; H; O; 1; H; Phe;

R’ \-NH-C(Y)—; 2-NO;4-MeO-Phe; S; 2-Cl-Phe; H; H; O; 1; H; Phe;

R’ |I-NH-C(Y)~; 2-NO,4-MeO-Phe; S; 2-Cl-Phe; H; H; O; 2; H; Phe;

R’ )-NH-C(Y )~ 2-NO;—4-MeO—Phe; S; 2-Cl-Phe; H; H; S; 1; H; Phe;

R |I-NH—C(Y)~; 2-NO,~4-MeO-Phe; S; 2-Cl-Phe; H; H; O; 0; H; fenylkarbonyl;
R’ |=-NH-C(Y)—; 2-NO,4-MeO-Phe; §; 2-Cl-Phe; H; H; O; 0; H; Phe; '
R’ \-NH-C(Y)—, 2-NO,—4-MeO—Phe; §5; 2-Cl-Phe; H; H; O; 4; H; H;

R’ 1-NH-C(Y)—; 2-NO,—4-MeO-Fhe; S; 2-Cl-Phe; H; H; O; 0; H; cyklohexyl;
R I-NH-C(Y)-; 2-NO,—4-MeO-Phe; S; 2-Cl-Phe; H; H; O; 2; Phe; Phe;

R’ —NH-C(Y)—; 2-NO,—4-MeO—Phe; S; 2-Cl-Phe; H; H; O; 2; Me; Me;

R’ i-NH-C(Y)~; 2-NO;—4-MeO-Phe; S; 2-Cl-Phe; H; H; O; 0; H; adamantyl;
R’-NH-C(Y)}; 2-NO,—4-MeO-—Phe; S; 2-Cl-Phe; H; H; O; 1; H; pyridyl;

R’ -NH-C(Y)~; 2-NO,—4-MeO-Phe; S; Phe; H; H; O; 1; H; Phe;
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R 1-NH-C(Y)~; 2-NO;—4-MeO—Phe; S; 4-Cl-Phe; H; H; O; 1; H; Phe;

R \-NH-C(Y }-; 2-NQ;-4-MeO—Phe; S: 2-F-Phe; H; H; O; 1; H; Phe;

R \—-NH-C(Y }-; 2-NO>-4-MeO-Phe; S; 4-F-Phe; H; H; O; I; H; Phe;

R’ \-=NH-C(Y)»; 2-F;C-Phe; O; 4-F-Phe; H; H; O; 1; H; Phe;

R \-NH-C(Y )} 2-NO,—4-MeO-Phe; S; 2-Me—Phe; H; H; O; 1; H; Phe;

R’|-NH-C(Y)~-; 2-NO;—4-MeO-Phe; §; terc—butyl; H; H; O; 1; H; Phe;

R\ -NH-C(Y ) 2-NO»—4-MeO-Phe; S; 2-CI-Phe; OH; H; O; I; H; Phe;

R’ |-NH-C(Y)—; 2-NO;—4-Me0O-Phe; S; 2-Cl-Phe; -OC(OY—(CH;}sNH;; H; O; 1; H: Phe,

kde Phe oznacuje zbytek fenyl.

Jesté vyhodné)i jsou piedmétem piedloZeného vynalezu slouceniny obecného vzorce I definova-
ného vyse, ve kterém

R’ pfedstavuje arylovy zbytek popiipadé substituovany jednim nebo vice substituenty, stejnymi
nebo riznymi, zvolenymi ze souboru, zahrnujiciho ndsledujici zbytky: niZsi alkoxy nebo nitro;

R; predstavuje fenylovy zbytek poptipadé substituovany jednim nebo vice stejnymi nebo riiz-
nymi atomy halogenu;

R;, a R,y piedstavuji atom vodiku;
R’y a R"’; pFedstavuji nezavisle na sobé atom vodiku, nizsi alkylovy zbytek nebo arylovy zbytek;
A---B piedstavuje -C-N(Rs)—;

Rs; pfedstavuje atom vodiku, nizii alkenylovy zbytek nebo zbytek obecného vzorce —C{O)
(CHy)—R's;

a vyhodné

R'| predstavuje fenylovy zbytek popfipadé substituovany jednim nebo vice substituenty, stejny-
mi nebo rlznymi, zvolenymi ze souboru, zahrnujici nasledujici zbytky: niZsi alkoxy nebo nitro;

R, predstavuje nizsi alky] nebo fenylovy zbytek poptipadé substituovany atomem chloru;
R’; a R"’, ptedstavuji nezavisle na sobé atom vodiku, niZsi alkyl nebo fenyl;
Rs predstavuje atom vodiku, pentenyl nebo zbytek obecného vzorce -C{O)}-R’s;

R’s pfedstavuje atom vodiku, zbytek amino, cyklopentyl, indolyl, zbytek -NH—-C(O)-CH,-NH-
C(0)-CH;-NH, nebo fenyl popfipadé substituovany jednim nebo vice substituenty, stejnymi
nebo riznymi, zvolenymi ze souboru, zahrnujiciho zbytky alkyl a alkoxyalkyl, pfitom tyto zbyt-
ky alkyl a alkoxyalkyl jsou popfipadé substituovany skupinou oxy a amino.

Jesté vyhodnéji jsou piedmétem pfedlozeného vynalezu slouceniny popsané dale v prikladové
¢ésti, ve kterych A---B piedstavuje -C-N(Rs)—, obzvlaste slouceniny, ve kterych zbytky Ry; Ry;
Y; Rz; Ria; Raps Rs; X; n; R'y; R77y maji nasledujici vyznamy:

H; —; —; 2-Cl-Phe; H; H; H; O; 1; H; Phe;

i — — 2-Cl-Phe; H; H; H; O; 2; Me: Me;

H
H; —; — 2-Cl-Phe; H; H; -CH,CH=C(Me);; O; 1; H; Phe;
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H; —; —; 2-Cl-Phe; H; H; aminohexylkarbonyi; O; 1; H; Phe;

H; —; — 2=CI-Phe; H; H; aminopentylkarbonyl; O; 1; H; Phe;

H; —; —; 2—CI-Phe; H; H; indolylmethylkarbonyl; O; 1; H; Phe;

H; —; — 2-Cl-Phe; H; H; aminobutylkarbonyl; O; 1; H; Phe;

H; —; —; 2-C1-Phe; H; H; propylkarbonyl; O; 1; H; Phe;

H; — —; 2-Cl-Phe; H; H; cyklopentylmethylkarbonyl; O; 1; H; Phe;

H: -; -, 2-Cl-Phe; H; H; fenylpropylkarbonyl; O; 1; H; Phe;

H; — —; 2—-Cl-Phe; H; H; fenylethylkarbonyl; O; 1; H; Phe;

H; — —; 2-CI-Phe; H; H; 4(L—-alanoyloxymethyl)benzylkarbonyl; O; 1; H; Phe;

H; — —; 2-Cl-Phe; H; H; 4-aminomethylfenylkarbonyl; O; 1; H; Phe;

H—; —; Phe; H; H; NH;—CH—C(O)»-NH-CH,~C(O)NH-CH,—C(O)}; O; 2; Me; Me;

H; —; —; neopentyl; H; H; aminohexylkarbonyl; O; 1; H; Phe;

H; —; —; isobutyl; H; H; aminohexylkarbonyl; O; 1; H; Phe;

H; —; —; isobutyl; H; H; H; O; 1; H; Phe;

R’ I-NH-C(Y)—; 2-NO,—4-MeO-Phe; 5; 2-Cl-Phe; H; H; H; O; 4; H; H;

R’ -NH-C(Y)—; 2-NO»-4-MeO-Phe; S; 2-Cl-Phe; H; H; -CH,CH=C(Me),; O; 1; H; Phe;
R |I-NH-C(Y)—; 2-NO,—4-MeO-Phe; S; 2-Cl-Phe; H; H; aminohexylkarbonyl; O; 1; H; Phe;
R’ |-NH-C(Y )}~ 2-NO;—4-MeO-Phe; S; 2-Cl-Phe; H; H; propylkarbonyl; O; 1; H; Phe;

R’ -NH-C(Y)—; 2-NO,—4-MeO-Phe; S; 2—-Cl-Phe; H; H; cyklopentyimethylkarbonyl; O; 1; H;
Phe;

R \-NH-C(Y)—; 2-NOy—4-MeO-Phe; S; 2-Cl-Phe; H; H; fenylpropylkarbonyl; O; 1; H; Phe;
R ;I-NH-C(Y)—; 2-NO—4-MeO-Phe; S; 2-CI-Phe; H; H; fenylethylkarbonyl; O; 1; H; Phe;

R’ -NH-C(Y)—; 2-NO,4-MeO-Phe; S; 2-Cl-Phe; H; H; aminobutylkarbonyl; O; I; H; Phe;

R 1-NH-C(Y)—; 2-NO—4-MeO-Phe; S; 2-Cl-Phe; H; H; indolylmethylkarbonyl; O; 1; H; Phe;
R’ \-NH-C(Y)—; 2-NO-4-MeQ-Phe; S; 2—Cl-Phe; H; H; aminopentylkarbonyl; O; 1; H; Phe;

R -NH-C(Y)— 2-NOy4-MeO-Phe; S; Phe; H; H; NH-CH,—C(O)}-NH-CH,—~C(O)}-NH-
CH»C(O)y; O; 2; Me; Me;

R’ |-NH-C(Y)-; 2-NO,—4-MeO-Phe; S; Phe; H; H; aminohexylkarbony!; O; 2; Me; Me;
R’ —=NH-C(Y )-; 2-NO,—4-MeO-Phe; S; neopentyl; H; H; aminohexylkarbonyl; O; 1; H; Phe;
R’ |-NH-C(Y)—; 2-NO»,-4-MeO-Phe; S; isobutyl; H; H; aminohexylkarbonyl; O; 1; H; Phe,

kde Phe oznacuje zbytek fenyl.
Slougenina obecného vzorce I podle piedloZeného vynalezu, ve kterém A---B piedstavuje C=N,

R, predstavuje atom vodiku a R;, pfedstavuje atom vodiku nebo alkylovy zbytek, miize byt ziska-
na reakci slouceniny obecného vzoree |

R,
=N

(1),
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ve kterém Ra, Ri. R, maji vySe uvedeny vyznam a R’ pfedstavuje nizsi alkylovy zbytek nebo
niz3i arylalkylovy zbytek, se slougeninou RyZ, ve které Ry ma vySe uvedeny vyznam a Z predsta-
vuje odstépitelnou skupinu, v pfitomnosti silné baze, pro ziskani slou¢eniny obecného vzorce 2

R,
[ Raa
10 N R
R" Y N 3b
o) R4/ X
(2)

ve které X pfedstavuje atom kysliku, sloudenina 2 takto ziskana muze byt ponechana reagovat
s thiaénim reagentem pro ziskani slouceniny vzorce 2, ve které X pfedstavuje atom siry a slouce-
nina vzorce 2, ve které X predstavuje atom Kysliku nebo atom siry, se nakonec vystavi reakei
zbaveni ochrany karbamatové skupiny pro ziskani poZadovan¢ho produktu 1.

V pribéhu pfipravy slou¢enin obecného vzorce 2, ve kterych X predstavuje atom kysliku, se
slouceniny obecného vzorce | vystavi piisobeni silné baze jako je napfikiad hydrid sodny v inert-
nim rozpouitédle, jako je napfiklad tetrahydrofuran nebo dimethylformamid pfi teplot€ pfiblizné
20 °C. Slouéenina RyZ se potom piida do reakéniho média pfi teploté okolo 20 °C a potom se
reakini smés zahFiva na pfiblizné 80 °C. Odstépitelna skupina Z slouCeniny R4Z miZe byt napfi-
klad mesylat, tosylat nebo atom halogenu (vyhodné atom chloru nebo atom bromu). Ptiprava
slou¢enin vzorce 2, ve kterych X pfedstavuje atom siry, vychazi ze slou€enin vzorce 2, ve kte-
rych X predstavuje atom kysliku, a miZe byt provadéna pfi teploté okolo 80 °C thiaénim ¢inid-
lem jako je sulfid fosforeény v rozpoustédie jako je pyridin.

Odstranéni ochrany karbamatové skupiny, které neovliviiuje zbytek molekuly, milze byt prova-
déno znamymi zplsoby deprotekce (T. W. Greene a kol., Protective Groups in Organic Syn-
thesis, Wiley—Interscience, 1991). Tak naptiklad pokud R*" pfedstavuje pfimou alkylovou skupi-
nu (jako je ethyl) nebo arylalkylovou skupinu (jako je benzyl), odstranéni ochrany karbamatové
skupiny miZe byt provadéno za michani reak&éniho média pfi teploté okoli v silné kyselém pro-
stredi jako je napiiklad v kyselin& bromovodikové (33 % v kyseliné octove). V pripadg, kdy R’
pfedstavuje vice stericky branénou alkylovou skupinu (jako je terc—butyl), reakce mize byt pro-
vadéna v kyseling trifluoroctové v inertnim rozpoustédle jako je dichlormethan pii teploté okolo
20 °C.

Produkty obecného vzorce | mohou byt piipraveny zpisobem, ktery je popsén v patentu
FR 2 645 153 nebo jinym podobnym zpiisobem.

Jisté produkty obecného vzorce RyZ jsou obecné komeréné dostupné (napfiklad od spoleCnosti
Acros nebo Aldrich); dalsi mohou byt pfipraveny z alkoholu obecného vzorce R.—OH v inertnim
rozpoustédle jako je dichlormethan plsobenim napfiklad tosylchloridu v pfitomnosti triethyl-
aminu nebo plisobenim trifenylfosfinu a tetrabrommethanu.

Slougenina obecného vzorce | podle piedioZeného vynalezu, ve které A---B predstavuje C=N, R,
pfedstavuje atom vodiku a Rs, pfedstavuje hydroxy zbytek, miize byt ziskana oxidaci slou€eniny
obecného vzorce 2, jako byl definovan vySe, v inertnim rozpoustédle pro ziskani sloudeniny
obecného vzorce 3
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/0 ©
= N@
o o T "
RN Rab
0 R4/ X

(),

ve kterém R,, Ra,, Ry, R7" a X maji vy3e uvedeny vyznam,

5 a tato sloudenina obecného vzorce 3 se zpracovava acetanhydridem pro ziskini slouceniny obec-
ného vzorce 4

R,

=N
0
o, m A | 2 °
R * cH,
o) R/ X

@)

10 ve kterém Ry, Rap, Ry, R™ a X maji vyie uvedeny vyznam,

a tato sloudenina vzorce 4 se potom saponifikuje pro ziskani slou¢eniny obecného vzorce 5
R,

=N  om
O N Rip

®)

ve kterém Rs, Ry, Ry, R a X maji vyse uvedeny vyznam,

a tato sloudenina vzorce 5 se nakonec podrobi reakci deprotekce karbamatu pro ziskani odpovi-
dajici slou¢eniny obecného vzorce 1, ve kterém R, pfedstavuje H a R;, pfedstavuje hydroxy
20 zbytek.

Oxidace slouceniny vzorce 2 na drovni iminu diazepinu mize byt provadéna plisobenim organic-
kého oxidagniho &inidla jako je napfiklad metachlorperoxybenzoova kyselina, pti teploté okolo
20 °C, v inertnim rozpouitédle jako je dichlormethan nebo 1,2—dichlorethan. Reakce slouCeniny

25 vzorce 3 s acetanhydridem je pfesmyk typu podle Polonowského (Gilman N. W. a kol,, J. Am.
Chem. Soc. 1990, 112, 3969 az 3978), ktera miize byt provadéna pfi teploté okolo 70 °C. Saponi-
fikagni reakce slouceniny vzorce 4 mizZe byt provadéna pisobenim anorganické baze jako je
napfiklad hydroxid sodny nebo hydroxid lithny, v niz8im alifatickém alkoholu (napfiklad metha-
nol, ethanol), pfi teploté okolo 20 °C.

30




10

30

35

40

CZ 302455 B6

Sloudenina obecného vzorce | podle predlozeného vynalezu, ve které A---B predstavuje C=N, R,
predstavuje atom vodiku a Ry, piedstavuje zbytek “OC(O)-R"3,, mize byt ziskana reakci slouce-
niny obecné¢ho vzorce 5, jak byla definovana vyse, s kyselinou obecného vzorce R';,C(O)OH, ve
kterém R’3, ma vySe uvedeny vyznam, pro ziskani slouceniny obecného vzorce 6

R,

=N (0 R'3a

RN RsrO

° o (©)

ve kterém R, R'3p, Rip, Ry, R™" a X maji vy$e uvedeny vyznam,

a tato slouCenina vzorce 6 se nakonec vystavi reakci deprotekce karbamatu pro ziskani odpo-
vidajici slouCeniny obecného vzorce [, ve kterém R; pfedstavuje H a R,, predstavuje zbytek
~OC(OyR";,.

Pfeména sloueniny vzorce 5 na sloudeninu vzorce 6 miiZe byt provadéna za podminek podob-
nych podminkam esterifikaénich reakci, znamych odbornikovi v oboru; tak napiiklad miaze byt
provadéna pii teploté okolo 20 °C v inertnim rozpoustédle jako je dichlormethan nebo 1.2—
dichlorethan.

Slou¢eniny obecného vzorce | podle piedloZeného vynalezu, ve kterych A---B predstavuje C=N,
R, pfedstavuje zbytek obecného vzorce R’ \-NH—C(Y ), mohou byt pfipraveny zpisobem spoci-
vajicim v reakei odpovidajici stouceniny obecného vzorce 1, ve kterém R, predstavuje atom vodi-
ku, se slouéeninou obecného vzorce 7

R’ -N=C=Y (7),

ve kterém R’, a Y maji vyse uvedeny vyznam, pro vytvofeni zvolené slouéeniny obecného vzor-
ce L.

V prabehu pripravy sloudeniny obecného vzorce I, ve kterém R, piedstavuje zbytek obecného
vzorce R'—NH—C(Y)-, adice slou€eniny obecného vzorce 7 na slouCeninu obecného vzorce I, ve
kterém R, pfedstavuje atom vodiku, se snadno provadi pfi teploté okolo 20 °C v chlorovaném
rozpoustédle jako je dichlormethan nebo 1,2—dichlorethan. Produkty obecného vzorce 7 jsou pre-
vazn& komer&né dostupné nebo mohou byt pfipraveny reakci odpovidajiciho aminu s (thio)fosge-
nem zpusobem znamym odbornikovi v oboru.

Sloucenina obecného vzorce I podie predlozeného vynalezu, ve kterych A---B predstavuje -C—
N(Rs)-, R; a R;s predstavuji atom vodiku a R;, pfedstavuje atom vodiku nebo alkylovy zbytek,
mazZe byt ziskana plsobenim mirného redukéniho &inidla v kyselém prostfedi na slouceninu
obecného vzorce 2, jak byl definovan vySe, pro ziskani slou¢eniny obecného vzorce 8
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Rz H
/
N
] Rsa
RN Rsb
o) R/ X
4

(8),
ve kterém R,, Raa, Ry, Ry, X a R” maji vyie uvedeny vyznam,

a tato slougenina vzorce 8 se vystavi reakci deprotekce karbamatu pro ziskani pozadovaného pro-
duktu vzorce I, ve kterém R, piedstavuje atom vodiku.

V priibéhu redukce sloudeniny vzorce 2 pro ziskani slou¢eniny vzorce 8 miize jako mirné reduké-
ni Cinidlo byt pouzita latka jako je kyanoborhydrid sodny v rozpoustédle jako je niZz&i alkoholové
rozpoustédlo (naptiklad methanol, ethanol) pfi teplot€ okolo 20 °C.

Slou¢enina obecného vzorce 1 podle pedloZeného vynalezu, ve které A---B pfedstavuje C—NR;,
R, pfedstavuje atom vodiku, R;, pfedstavuje atom vodiku nebo alkylovy zbytek a Rs predstavuje
alkenylovy zbytek, miiZze byt ziskdna reakei slouceniny obecného vzorce 8, jak byl definovan
vyse, se slouCeninou obecného vzorce Z'R;, ve které Rs ma vySe uvedeny vyznam a Z' pied-
stavuje oditépitelnou skupinu, v pfitomnosti silné anorganické baze v inertnim rozpoustédle, pro
ziskani slouéeniny obecného vzorce 9

R
2 ,RS

N
I I R;a

RO Rab

),
ve které R,, Ra,, Rap, Ry, X 2 R™ a Bs maji vy$e uvedeny vyznam,

a tato sloudenina vzorce 9 se vystavi reakci deprotekce karbamatu pro ziskani pozadovaného
produktu vzorce I, ve kterém R, predstavuje atom vodiku.

Pfiprava sloudeniny vzorce 9, vychazejice ze siouceniny vzorce 8, maZe byt provadéna ptisobe-
nim hydridu sodného v rozpoustédle jako je tetrahydrofuran pfi teplot€ okolo 60 °C. Odstépitelna
skupina Z’ slou¢eniny Z'Rs miiZe byt mesylat, tosylat nebo atom halogenu.

Sloucenina obecného vzorce I podle pfedlozeného vynalezu, ve které A---B pfedstavuje —C—
N(R;s)-, R, predstavuje atom vodiku, R, pfedstavuje atom vodiku nebo alkylovy zbytek a R
predstavuje zbytek ~C(O)»CH,),R’s, miZze byt ziskana reakei slou¢eniny obecného vzorce 8, jak
byl definovan vy3e, s kyselinou obecného vzorce R's—{CH,),C(Q)OH, ve kterém R’s a p maji
vy%e uvedeny vyznam, pro ziskani odpovidajici slou¢eniny obecného vzorce 10,

11 -
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O
\Y
f2 c—CHpp—R's

N
Ry

R" 'OYN R3p
r/ X
4
(10),

ve které R;, Ry, Ra, Ry, X, R™', pa R’'s maji vyse uvedeny vyznam,

a tato sloudenina vzorce 10 se vystavi reakci deprotekce karbamatu pro ziskani poZadovaného
produktu vzorce I, ve kterém R, pfedstavuje atom vodiku.

Reakce sloueniny R’s—CH,),C(O)YOH se sloueninou vzorce 8 miiZze byt provadéna za podmi-
nek podobnych peptidovym kopulaénim reakcim. Miize byt provadéna pii teploté okolo 20 °C
v inertnim rozpoustédle jako je dichlormethan nebo 1,2—dichlorethan.

Sloudenina obecného vzorce 1 podle predlozeného vynalezu, ve které A---B piedstavuje —C-

N(Rs)-, R; pfedstavuje atom vodiku a R;, piedstavuje hydroxy zbytek, mize byt ziskana redukci
slouceniny obecného vzorce 4, pro ziskani slou€eniny obecného vzorce 11

ve které R, R3,, Ry, X a R”" maji vyie uvedeny vyznam,
a tato slouc¢enina vzorce 11

~  se bud’ vystavi saponifikaéni reakci a potom reakci deprotekce karbamatu pro ziskani poza-
dovaného produktu vzorce [, ve kterém R, a R; pfedstavuji atom vodiku;

— nebo se zpracovava slouteninou obecného vzorce halogen—R;, ve kterém R; predstavuje
alkenylovy zbytek nebo kyselinou obecného vzorce R's—CH;),C(O)OH, ve kterém R’s a p maji
vyse uvedeny vyznam, pro ziskani slouéeniny obecného vzorce 12

R
2 /RS
N o
O N I I R. °
R ** CH,
O R4/ X
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ve kterém R,, Rap, Ry, X a R”" maji vyie uvedeny vyznam a Rs pfedstavuje alkenylovy zbytek,
respektive R's—(CH,),C(O)-,

a tato sloucenina vzorce 12 se nakonec vystavi saponifikadni reakce a potom reakci deprotekce
karbamatu, pro ziskani pozadovaného produktu vzorce [, ve kterém R, pfedstavuje atom vodiku
a Rs predstavuje alkenylovy zbytek nebo R's—(CH;);—C(O)-.

Stoudenina obecného vzorce | podle pfedloZeného vynélezu, ve které A---B pfedstavuje —C—

N(Rs)-, R, pfedstavuje atom vodiku a R, pfedstavuje zbytek —OC(O)-R’3,, miize byt ziskana
redukci slougeniny obecného vzorce 6, pro ziskani sloueniny obecného vzorce 13

R, g
NI
0. R
o A L XY
Rn’\rr R3bo
0 R/ X

(13),

ve kterém Rj, R4, Ry, Ry, X a R”" maji vySe uvedeny vyznam,
a tato sloudenina vzorce 13

~  se bud’ vystavi reakci deprotekce karbamatu pro ziskdni pozadovaného produktu vzorce 1, ve
kterém R, a Rs piedstavuji atom vodiku;

—  nebo se zpracovava sloudeninou halogen—R;, ve které Rs pfedstavuje alkenylovy zbytek

nebo kyselinou obecného vzorce R's—(CH,;),C(O)YOH, ve kterém R’s a p maji vySe uvedeny
vyznam, pro ziskini slou¢eniny obecného vzorce 14

R, R
N
O_ _R's
o w1 b
Rn" Y R3bo
o) R/ X

(14)

ve kterém Rs, R'3,, Rap, Ry, X a R™" maji vyde uvedeny vyznam,
a R; piedstavuje alkenylovy zbytek, respektive R's—(CHz),—C(O)-,

a tato sloucenina vzorce 14 se nakonec vystavi reakci deprotekce karbamatu pro ziskani pozado-
vaného produktu vzorce I, ve kterém R, pfedstavuje atom vodiku a Rs pfedstavuje alkenylovy
zbytek, respektive R’ s{(CH,),~C(O)-.

Podminky adice zbytku Rs (jiného nez H) na dusikovy atom diazepini vzorce 11 a 13 jsou iden-
tické reakci za podminek pro pripravu sloudenin vzorcl 9 a 10, Reakce deprotekce karbamati
vzorce 5, 6, 8,9, 10, 13 a 14 jsou stejné, jako bylo definovano vyde; zbytek R** se zvoli v souladu
s dal$imi funk&nimi skupinami, které jsou pfitomny v molekule a scilem ziskani selektivni
deprotekce karbamatové skupiny R OC(O)N-.

-13-
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Slouceniny obecného vzorce 1 podle piredloZeného vynalezu, ve kterych A---B predstavuje —C—
N(R;)»- a R, pfedstavuje zbytek obecného vzorce R'|-NH~C(Y )—, mohou byt piipraveny pusobe-
nim slouéeniny obecného vzorce 7: R"|-N=C=Y, ve kterém R’| a Y maji vy$e uvedeny vyznam,
na odpovidajici sloueninu obecného vzorce I, ve kterém R, pfedstavuje atom vodiku, pro vytvo-
feni zvolené sloueniny obecného vzorce 1.

Slouceniny obecného vzorce 2 jsou nové. PiedloZeny vynalez se také tyka produkth obecného
vzorce 2 jako novych primyslovych produktd a obzvlasté jako novych primyslovych produktd
uréenych pro pfipravu slouéenin obecného vzorce I podle predloZzeného vynalezu,

Slouceniny I podle pfediozeného vynalezu maji uzitené farmakologické vlastnosti. Bylo napfi-
klad zjisténo, Ze slouéeniny | podle piedloZzeného vynalezu maji vysokou afinitu pro jeden (nebo
vice) receptori somatostatinu. Mohou proto byt pouzity jako nepeptidovi agonisté nebo antago-
nisté somatostatinu selektivnim nebo neselektivnim zplsobem. Slouéeniny podle predlozeného
vynalezu mohou proto byt pouZity v rGznych terapeutickych aplikacich. Mohou byt vyhodné
pouzity pro lédeni patologickych stavii nebo onemocnéni, které byly uvedeny vyse a ve kterych
se Géastni jeden (nebo vice) receptorii somatostatinu.

llustrace farmakologickych vlastnosti sloucenin podle predlozeného vynalezu bude podéna dale
v experimentalni &asti.

PtedloZeny vynalez se také tyka légiv produktil obecného vzorce 1, jak byl definovan vyse, stejné
tak jako adicnich soli uvedenych produktii obecného vzorce | s farmaceuticky pfijatelnymi anor-
ganickymi nebo organickymi kyselinami a dale se tyka farmaceutickych kompozic, které obsahu-
ji jako 0¢innou slozku alespofi jedno z lé€iv uvedenych vye v kombinaci s farmaceuticky piija-
telnym nosiéem.

Farmaceutické kompozice mohou byt ve formé pevné latky, napfiklad prasky, granule, tablety,
zelatinové kapsle nebo &ipky. Vhodny pevny nosi¢ miZe byt napiiklad fosforednan vapenaty,
stearan hofecnaty, talek, cukry, laktoza, dextrin, §krob, Zelatina, celuloza, methylceluloza, sodna
sut karboxymethylcelulézy, polyvinylpyrrolidin a vosk.

Farmaceutické kompozice obsahujici sloudeninu podle predlozeného vynalezu mohou byt také
v kapalné formé, jako jsou napfiklad roztoky, emulze, suspenze nebo sirupy. Vhodnymn kapalnym
nosi¢em miize byt napfikiad voda, organicka rozpoustédla jako je glycerol nebo glykoly, stejné
tak jako jejich smési v riznych pomeérech ve vodg, s pfidanymi farmaceuticky piijatelnymi oleji
nebo tuky. Sterilni kapalné kompozice mohou byt pouZity pro intramuskularni, intraperitoneaini
nebo subkutanni injekce a sterilni kompozice mohou také byt podavany intravendzng.

Viechny technické a védecké vyrazy uvadéne dale maji vyznamy znamé odbornikovi v oboru.
Podobné jsou v8echny patenty (nebo patentové piihlasky) stejné tak jako dali bibliografické

reference zahmuty jako reference.

Nasledujici ptiklady jsou podavany pro ilustraci vy$e uvedenych procedur a nesmi byt v Zzidném
pripadé povazoviny za omezeni rozsahu ptedmétu predlozeného vynalezu.
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Piiklady provedeni vynalezu

Priklad 1

5-(2-Chlorfenyl)-1,3,6,7,8,9-hexahydro—1—2—fenylethyl}-2H-pyrido[4°,3":4,5]thieno[2,3-a}-
1,4—diazepin—2—on

1. krok

ethyl-5—(2—chlorfenyl)-1,2,3,6,7,9-hexahydro-2—oxo-1-2—-fenylethyl}-8H-pyridof4°,3":4,5]-
thieno[2,3-a]-1,4-diazepin-8—karboxylat

18 g ethyl-5—(2—chlorfenyl}-1,2,3,6,7,9-hexahydro—2—oxo-8H-pyrido[4°,3":4,5]thieno[2,3-a}-
1,4—diazepin—8—karboxylatu (4,46 mmol) se rozpusti pod argonovou atmosférou v 180 ml bezvo-
dého dimethylformamidu. Pfid4 se 60% hydrid sodny (1,784 g, 4,46 mmo!) a potomn se reak&ni
smés zahfivad po dobu piiblizng 30 minut pfi teploté 50 °C, dokud nepfestane vyvin. Reakéni
smés se ochladi na teplotu okolo 20 °C a potom se stfika¢kou p¥ida 2-bromethylbenzen (6,2 ml,
4,46 mmol). Michani se provadi po dobu 16 hodin pii teplotg 23 °C a potom se reakéni smés
vlgje do nasyceného roztoku amoniumchloridu (400 ml). Extrakce se provadi ethylacetatem
(2x 500 ml). Organickd faze se susi nad siranem hofeCnatym a potom se rozpoustédlo odpati
v rotaéni odparce. Po &idténi chromatografii na koloné oxidu kifemicitého (vymyvaci rozpous-
t&dlo: ethylacetat—heptan: 0:100 az 20:80) se frakce obsahujici pouze produkt odpati a pozadova-
ny produkt se ziska ve formé bilého amorfniho prasku (20,3 g, 89 %).

Teplota tani: 70 az 78 °C.

NMR 'H (400 MHz, CDCls, .".delta): 1,07 (m, 3H); 1,46 (m, 1H); 1,93 — 1,97 (m, 1H), (m, 1H);
2,85 (m, 2H); 3,08 (m, 1H); 3,69 (m, 2H); 3,69 (m, 1H); 4,02 (m, 2H); 4,38 (m, 2H); 4,73
(m, 2H); 7,20 — 7,49 (m, 9H).

IR (cm™'): 3427; 2978; 2927; 1686 (v C=0 karbamat); 1678 (v laktam); 1231, 1115; 761.
2, krok

5-(2—Chlorfenyl)-1,3,6,7,8,9-hexahydro—1—2—fenylethyl)-2H-pyrido[4,3":4,5]thieno[2,3—¢]~
1,4—diazepin—2—on

Smés obsahujici slougeninu ziskanou v pfedchozim kroku (20,3 g, 0,04 mol) v 33% roztoku
kyseliny bromovodikové v kyseliné octové (500 ml) se micha po dobu 12 hodin pfi teploté okolo
20 °C. Reakéni smés se zahfiva po dobu 3 hodin na teplotu 40 °C a potom se kyseliny odpafi
v rotaéni odparce. Ziskany olej s¢ vyjme v 300 ml vody a potom se pomalu a opatrné pfida nasy-
ceny roztok hydrogenuhliditanu sodného (300 ml). Extrakce se provédi dichlormethanem
(2x 300 ml), nasleduje suseni nad siranem hofe¢natym a rozpoustédlo se odpati pro ziskani poza-
dovaného produktu ve formé purpurové—modrého amorfniho prasku (17 g, 97 %).

Teplota tani: 70 az 78 °C.
IR (cm™'): 3427; 2978; 2927; 1678 (v laktam); 1231, 1115; 761.
HPLC (UV): 99.
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Priklad 2

5—(2—Chlorfenyl}-1.2,3,6,7,9~hexahydro-N—{4—methoxy-2-nitrofenyl)-2—-oxo—1-(2-fenyl-
ethyl}-8H—pyrido[4",3":4,5]thieno[2,3—]-1,4—-diazepin—8—karbothioamid

Smés obsahujici 5—(2-chiorfenyl}-1,3,6,7,8,9-hexahydro-1—(2—fenylethy[}-2H-pyrido-
[47,37:4,5)thieno|2,3-a]-1 4—diazepin—2—on (0,2 g, 0,46 mmol} a 4-methoxy—2—nitroisothio-
kyanat {0,096 g, 0.46 mmol) v 4 ml bezvodého dichlormethanu se micha po dobu 3 hodin pfi tep-
loté okole 20 °C a pod argonovou atmosférou. Do reakéni smési se pfida ether (2 ml) a michani
se provadi po dobu priblizné tficeti minut, dokud dochazi k precipitaci. Pevna latka se filtruje na
frité a promyva isopropyletherem (2x 5 m!) a potom isopentanem (5 ml). Po sueni za vakua pfi
teploté pod 100 °C se pozadovany produkt ziska ve formé Zlutého prasku (0,195 g, 66 %).

Teplota tani: 145 az 150 °C.

NMR 'H (400 MHz, CDCls, 8): 1,70 (m, [H); 2,12 (m, [H); 2,81 — 2.8 (m, 2H); 3,55 (m, 1H);
3,74 (m. TH); 3.84 (s, 3H); 3,96 (m, [H); 4,23 (m, 1H); 4,41 (m, |H); 4,73 - 4,82 (m, 2H); 5,42
(m, TH); 7,20 — 7,51 (m, 12H); 9.49 (s, 1H).

IR (cm '): 3427; 2978: 2927; 1678 (v C=0 laktam); 1530; 1210; 1030.
HPLC (UV): 99,

Pfiklad 3

5~«2—Chlorfenyl}-1,3.6,7,8,9-hexahydro— 1 —(2—fenylethyl > 2H—pyrido[4",3":4,5]thieno[2,3—€] -
1,4—diazepin—-2—thion

1. krok

Ethyl-5—2—chlorfenyl)-1,2,3,6,7,9-hexahydro—1<{2—fenylethyl)}-2—thioxo—8H-pyrido-
[4°,3":4,5]thieno[2,3-e]-1,4-diazepin—8—karboxylat

Smeés obsahujici ethyl-5—2—chlorfenyl}-1,2,3,6,7,9-hexahydro—2—oxo—1—+2—fenylethyl)-§ H—
pyrido[4°,3":4,5]thienc|2,3-e]-1 4--diazepin—8—karboxylat (0,97 g, 1,91 mmol) a sulfid fosforeg-
ny (0,425 g, 1.91 mmol) v pyridinu (10 ml) se zahfiva pri teploté okolo 85 °C a po dobu 5 hodin.
Teplota se vriti na hodnotu okolo 20 °C a residuum se filtruje na frité. Pyridin obsaZeny ve
filtratu se odpafi v rotaéni odparce (s pomoci toluenu). Potom se pfida dichlormethan (40 ml)
a pak se organicka fize promyva, susi nad siranem hofe¢natym a rozpoustédlo se odpafi. Pak se
ziskany pradek zahtiva po dobu jedné hodiny za teploty zpétného toku acetonitrilu (100 ml).
Po odpateni rozpoustédla v rotaéni odparce se &isténi provadi chromatografii na koloné oxidu
kfemigitého (vymyvaci rozpoustédlo: ethylacetat—heptan: 20:80 az 45:55). Frakce obsahujici
pouze produkt se odpafi pro ziskani pozadovanc¢ho produktu ve formé Zlutého prasku (0,1 g).

NMR 'H (400 MHz, CDCls, 8): 0,84 (m, 3H); 1,49 (m, 1H); 1,95 1,99 (m, 1H); 2,8 — 3,12
(m, 3H); 3.70 (m, 2H): 4,03 — 4,19 (m, 2H): 4,31 ~ 4,34 (m, 2H); 4.80 (m, 1H); 4,98 5,05
(m, 1H); 5,37 (d, 1H); 6,95 — 7,67 (m, 9H).

IR (em'): 3427; 2978; 2927; 1701 (v C=0 laktam); 1592; 1384; 1296; 1225; 761.

-16-




20

25

30

35

40

45

50

CZ 302455 B6

2. krok

5—+2—Chlorfenyl)-1,3,6,7,8,9-hexahydro—1-{2-fenylethyl}-2H—pyrido[4",3":4,5]thieno[2,3-a]-
1,4—diazepin—2—thion

Sloucenina ziskana v pfedchozim kroku (0,1 g, 0,19 mmol) v kyseling bromovodikové zfed&né
na 33 % v kyseliné octové (30 ml) se micha po dobu tii dni. Kyseliny se odpafi v rotaéni odparce
s pomoci toluenu. Pfidaji se dichlormethan (30 ml) a nasyceny roztok hydrogenuhli¢itanu sodné-
ho (50 ml). Michani se provadi po dobu nékolika hodin a potom se organicka faze extrahuje
a sudi nad siranem hofe¢natym a rozpoustédlo se odpafi pro ziskani poZzadovaného produktu.

Pfiklad 4

5—(2—Chlorfenyl)-1,2,3,6,7,9-hexahydro-N—{4—-methoxy—2—nitrofenyl}-12—fenylethyl)-2-
thioxo—8H-pyrido[4°,3":4,5]thieno[2,3—e)}~1,4-diazepin-8—karbothioamid

86 mg 5—~2—chlorfenyl)-1,3,6,7,8,9-hexahydro—1—(2-fenylethyl}-2H—pyrido[4",3":4,5 ]thieno-
[2,3—a]~1,4—diazepin—2—thionu se necha reagovat s 4-methoxy—2-nitroisothiokyanatem (0,040 g,
0,19 mmol) v 2 ml dichlormethanu pfi teploté okolo 20 °C. Reakéni smés se micha po dobu
2 hodin a pfida se isopropylether (3 ml), dokud dochazi k precipitaci. Po filtraci na frité a promy-
vani isopropyletherem (2x 3 ml) a isopentanem (5 ml), se &iSténi provadi chromatografii na
kolon& oxidu kiemiéitého (vymyvaci rozpoustédlo: ethylacetat—heptan: 20:80 az 40:60). Po odpa-
feni frakce obsahujici pouze produkt se pozadovany produkt ziska ve formé oranzového pradku
(0,03 g, 24 %).

Teplota téni: 152 °C.
HPLC MS: 99 % p#i 230 nm (MH" nalezené 662,1; MH" teoretické 662,2).

Piiklad 5

5—(2—Chlorfenyl)-1,2,3,6,7,9-hexahydro—3-hydroxy—1—(2-fenylethyl}-8H—pyrido[4',3":4,5]-
thieno{2,3-a]-1,4—diazepin—2—on

1. krok

terc—Butyl-5—(2-chlorfenyl)-1,2,3,6,7,9-hexahydro—4—oxid-2—oxo—1—(2—fenylethyl}-8H-
pyrido[4',3":4,5]thieno[2,3—a]-1,4-diazepin—8—karboxylat

terc—Butyl-5—(2—~chlorfenyl)-1,2,3,6,7,9-hexahydro—2-oxo—1-(2—fenylethyl}-8 H—pyrido-
[47,3":4,5]thieno{2,3-a]-1,4-diazepin—8-karboxylat (22 g, 41 mmol) se rozpusti pfi teploté 23 °C
v 1,2-dichlorethanu (320 ml). Pfidd se 85% kyselina meta—chlorperoxybenzoova (21,6 g,
0,1 mol). Michani se provadi po dobu 24 hodin pii teploté 23 °C a potom se pfida roztok SM
hydroxidu sodného (400 ml). Po dekantaci se organicka fize promyva vodou, susi nad siranem
hote¢natym, filtruje a koncentruje v rotaéni odparce. Po ¢isténi chromatografii na kolené oxidu
kiemilitého (vymyvaci rozpoustédlo: ethylacetat~heptan: 50:50 az 80:20) se frakce obsahujici
pouze produkt odpafi. Ziskana pevna latka se michd ve smési rozpoustédel: isopropyletheriso-
pentan (20:80). Po filtraci na frit¢ a promyvani isopentanem se pozadovany produkt ziska ve
formé bilého prasku (5,9 g, 26 %).
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NMR 'H (400 MHz, CDCls, 8): 1,35 (s, 9H); 1,96 (m, 1H); 2.87 — 3,07 (m, 3H); 3,70 (m, 1H);
3,88 (m, 1H); 4,30 (m, 1H); 4,45 (m, 2H); 4,67 (m, 1H); 4,99 (m, tH); 6,81 (s, 1H); 7,22 - 7,84
(m, 9H),

[R (cm '): 1689 (v C=0 karbamat); 1679 (v C=0 laktam); 750.
HPLC (UV): 99.

2. krok

terc—Butyl-3—-acetyloxy—5—2—chlorfenyl}-1,2,3,6,7,9-hexahydro—2—oxo-1-(2-fenylethyl)-8H-
pyrido[4°,3":4,5]thieno[2,3—a]-1,4—diazepin—8-karboxylat

Sloucenina ziskana v pfedchozim kroku (5.8 g, 10 mmol) se vleje do acetanhydridu (58 ml)
a potom se zahfiva na teplotu 70 °C po dobu 2 hodin. Reakéni smés je ponecha ochladit a potom
se vlegje do nasyceného roztoku 10% hydrogenuhliditanu sodného (150 ml). Michani se provadi
po dobu 30 minut a nasleduje extrakce ethylacetatem. Po dekantaci se organicka faze promyva
nasycenym roztokem 10% hydrogenuhli¢itanu sodného (2x 150 ml) a potom vodou (2x 150 mi).
Organicka faze se sudi nad siranem hofenatym a rozpoustédlo se odpafi. Po &i§téni chromato-
grafii na koloné oxidu kiemiéitého (vymyvaci rozpouitédlo: ethylacetit-heptan: 20:80 az 50:50)
se frakce obsahujici pouze produkt odpafi. Ziskana pevna latka se znovu zpracovava ve smési
rozpoustédel: isopropylether—isopentan (20:80). Po filtraci na frité a promyvani isopentanem se
pozadovany produkt ziskd ve formé bézového pragku (5,2 g, 84 %).

IR (cm ') 3420; 2975; 1742 (v C=0 ester); 1702 (v C=0 karbamat); 1679 (v laktam), 1233;
1111; 755,

3. krok

terc—Butyl-5—«2—chlorfenyl)-1,2,3,6,7,9-hexahydro—3-hydroxy—2—oxo—1~«2—fenylethy )-8 H--
pyrido[4,3":4,5]thieno[2,3—a}-1,4-diazepin—8—karboxylat

Sioucenina ziskana v predchozim kroku (2,5 g, 4,2 mmol) se rozpusti v methanolu (60 ml).
Reakéni smés se ochladi na teplotu —5 °C a potom se po kapkach pfida roztok hydroxidu sodného
(0,168 g v 6 ml vody). Michani se provadi po dobu 2 hodin pfi teploté 23 °C. Rozpoustédlo se
odpati a potom se reakéni smés vyjme v dichlormethanu, nasleduje promyvani vodou a potom
nasycenym roztokem amoniumchloridu (2x100 ml). Po dekantaci se organick4 fize promyva
vodou, su3i nad siranem hofe¢natym a rozpoustédlo se odpafi. Po ¢idténi chromatografii na kolo-
né oxidu kiemicitého (vymyvaci rozpoustédlo: ethylacetat-heptan: 20:80 az 50:50) se frakce
obsahujici pouze produkt odpafi. Po filtraci na frité a promyvani isopentanem se pozadovany pro-
dukt ziskd ve formé zlutého prasku (4,1 g, 87 %).

Teplota tani: 138 az 140 °C.
4. krok

5-{2—Chlorfenyl}-1,2,3,6,7,9-hexahydro—-3-hydroxy—1—2—-fenylethyl )-8 H—pyrido[4",3":4,5]-
thienof2,3—a]-1,4-diazepin—2-on

Produkt ziskany v predchozim kroku (0,56 g, | mmol) se rozpusti v dichlormethanu (8 ml). Pfida
se kyselina trifluoroctova (2,5 ml) a michani se provadi po dobu 2 hedin pii teploté 23 °C. Roz-
poustédlo se odpafi a ziskany olej se vyjme v 5 ml acetonu. Pitda se 20 ml etheru a michani se
provadi dokud dochazi k precipitaci, Po filtraci na frit€ a promyvani etherem se pozadovany
produkt ziska ve formé bézového prasku (0,32 g, 56 %).
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Teplota tani: 180 az 189 °C.

Piiklad 6

5—(2~Chlorfenyl)}-1,2,3,6,7,9-hexahydro—3-hydroxy—N—(4—methoxy—2—nitrofenyl}-2—oxo-1—
(2—fenylethyl)-8H-pyrido[4°,3":4,5]thieno[2,3~a]- [ ,4—diazepin~8-karbothioamid

5—(2-Chlorfenyl)-1,2,3,6,7,9—hexahydro—-3-hydroxy-1—(2-fenylethyl)}-8H~pyrido{4",3":4,5]-
thieno[2,3-a]-1,4—diazepin—2—on (0,167 g, 0,29 mmol) se rozpusti v dichlormethanu (2 ml).
Ptidaji se triethylamin (0,06 ml, 0,44 mmol) a potom 4-methoxy-2-nitrofenylisothiokyanat
(0,062 g, 0,29 mmol). Po michani p#i teplot® 23 °C po dobu 2 hodin se rozpoustédio odpaii.
Po &isténi chromatografii na koloné oxidu kfemiditého (vymyvaci rozpoustédlo: dichlormethan—
methanol: 98:2) se frakce obsahujici pouze produkt odpatfi. Pevna latka se vyjme v etheru a pfida
se kapka dichlormethanu a kapka acetonu. Po filtraci na frité a promyvéni pevné latky etherem se
pozadovany produkt ziska ve formé Zlutého prasku (0,08 g, 41 %).

Teplota tani: 143 az 145 °C.

Piiklad 7

3—7-Amino—1-oxoheptyloxy)}-5—(2—chlorfenyl)-1,2.3,6,7,9-hexahydro-2--oxo—1—{2—fenyl-
ethyl)-8H—pyrido[4",3 ":4,5]thieno{2,3-a]-1,4-diazepin

1. krok

terc--Butyl-5—(2—chlorfenyl)}-3—{7-{(1,1-dimethylethoxykarbonyl)amino]~1-oxoheptyloxy]-
1,2,3,6,7,9-hexahydro—2—oxo—1—(2—fenylethyl}-8H—pyrido[4’,3":4,5]thieno[2,3—a]-1,4~
diazepin—-8—karboxylat

lg terc-butyl-5—2—chlorfenyl)-1,2,3,6,7,9-hexahydro~3-hydroxy—2—oxo—1—(2—fenylethyl)-
8H-pyrido[4°,3":4,5]thieno[2,3—a}-1,4-diazepin—8-karboxylat (1,8 mmol) se pfida do smési
obsahujici kyselinu 7-[(1,1--dimethylethoxy)karbonylJaminoheptanovou (0,45 g, 1,8 mmol),
hydrochlorid 1—+(3—dimethylaminopropyl}-3—ethylkarbodiimidu (0,42 g, 2,16 mmol), ftriethyl-
amin (0,25 ml, 2,2 mmol) a 4-dimethylaminopyridin (0,22 g, 1,8 mmol) v dichlormethanu
(10 ml). Michani se provadi po dobu 24 hodin pfi teplot¢ 23 °C a potom se pfidaji dichlormethan
(30 ml) a ledov& studena voda (20 ml). Provadi se michani a reakéni smés se ponecha usadit.
Organicka faze se promyvé vodou (2x 20 ml) a sudi nad siranem hofefnatym. Po odpaieni roz-
pouitédla v rotadni odparce se chromatografie provadi na koloné oxidu kfemi€itého (vymyvaci
rozpoustédlo: ethylacetdt-heptan: 2:98 aZ 5:95). Frakce obsahujici pouze produkt se odpafi.
PoZadovany produkt se ziskd ve formé bilého amorfniho prasku (1,0 g, 71 %).

Teplota tani 90 az 94 °C.

NMR 'H (400 MHz, CDCl,, 8)%: 1,24 — 1,62 (m, 27H); 1,95 (d, 1H); 2,5 (m, 2H); 2,8~ 2,9 (m,
4H); 3 (m, [H); 3,82 (m, 1H); 3,86 (m, 1H); 4,35 (m, 2H); 4,70 (d, 1H); 5,94 (s, 1H); 6,73
(m, 1H}; 7,2 — 7,3 (m, 5H); 7,47 — 7,56 {m, 4H).

IR (cm™): 3381; 2932; 1744 (v C=0 ester); 1704 — 1677 (v C=0 karbamity a v C=0 laktam);
1165.

HPLC MS: 99,1 % pfi 250 nm (MH™ nalezené 779,3; MH™ teoretické 779,32).
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2. krok

3—7-Amino—1—oxoheptyloxy)-5—(2—chlorfenyl)-1,2,3,6,7,9-hexahydro—1—2—fenylethyl )-8 H—
pyridof4',3":4,5]thieno[2,3-a}-1,4—diazepin—2—on

Slou¢enina ziskana v predchozim kroku (0,95 g, 1,2 mmol) se rozpusti v dichlormethanu (2 ml).
Ptida se kyselina triflucroctova (1 ml) a michani se provadi po dobu 16 hodin pit teploté 23 °C.
Po odpareni rozpoustédla v rotaéni odparce s pomoci toluenu {2x 20 mi} se Cisténi chromatografii
provadi na koloné oxidu kfemi¢itého (vymyvaci rozpoustédlo: dichlormethan—methanol—triethyl-
amin: 94:6:0 az 89:10:1). Po odpafeni frakce obsahujici pouze produkt se pozadovany produkt
ziska ve formé bilého pragku (0,13 g, 19 %).

NMR 'H (400 MHz, CDCls, 8): 1,28 — 1,64 (m, 13H); 2 ~ 2,2 (m, tH); 2,52 (m, 2H); 2,73 - 2,87
(m, 4H); 3,2 ~ 3.4 (m, 1H); 3.82 (m, 1H); 4,26 — 4,37 (m, 2H); 5,94 (s, 1H); 7,22 — 7,55 (m, 9H);
7,95 (se, 2H).

HPLC MS: 96,5 % pii 250 nm (MH" nalezené 579,2; MH" teoretické 579,22).

Priklad 8

3—(7-Amino—1—oxoheptyloxy)-5—2—chlorfenyl)-1,2,3,6,7,9-hexahydro—N—{4-methoxy—2—
nitrofenyl)-2—oxo-1-(2-fenylethyl)}-8H-pyrido{4",3":4,5]thieno[2,3—a}-1,4—diazepin-8-
karbothioamid

3—7-Amino—1—oxoheptyloxy)}-5—2—chlorfenyl)»-1,2,3,6,7,9-hexahydro—1-(2—fenylethy)-8H—
pyrido[4',3":4,5]thieno[2,3-a]-1,4—diazepin—2-on (0,11 g, 0,2 mmol) se rozpusti v dichlor-
methanu (2 ml). Pfida se 4—methoxy—2-nitrofenylisothiokyanéat (0,047 g, 0,22 mmol). Michani se
provadi po dobu 24 hodin pti teploté 23 °C a potom se pfidava isopropylether (20 ml), dokud
dochazi k precipitaci pevné latky. Heterogenni smés se micha za pfidavani etheru (2 ml) a di-
chlormethanu (0,5 mi). Po filtraci na frit¢ a promyvani isopropyletherem se poZadovany produkt
ziska ve formé oranzového prasku (0,045 g, 29 %).

Teplota tani 90 az 95 °C.
HPLC MS: 89,3 % pti 250 nm (MH' nalezené 789,2; MH' teoretické 789,23).

Priklad 9

4~7-Amino—1—oxoheptyl}-5—~(2—chlorfenyl)}-1,2,3.4,5,6,7 9—oktahydro—1-—{2—fenylethyl)-8 H-
pyrido[4,3":4,5]thieno[2,3-a}-1,4—diazepin—2—on

1. krok

terc—Butyl-5--(2—chlorfenyi)-1.2,3,4.5.6,7,9—oktahydro—2—oxo-1-{2-fenylethyl -8 H-pyrido-
[4°,3":4,5]thieno[2,3-a]-1,4—diazepin—8—karboxylat

Octova kyselina (12 ml) se ptida pti teploté okoli a pod argonovou atmosférou do 4 g terc—butyl
5—(2—chlorfenyl}-1,2,3,6,7,9-hexahydro—2—oxo~1—2—fenylethyl}-8H—pyrido[4",3":4,5]thieno-

[2,3-a]-1,4-diazepin—8—karboxylatu (7,9 mmol). Potom se piida ethanol (60 mi) a pak se reakéni
smés ochladi na teplotu 0 °C a pomalu se pfida kyanoborhydrid sodny (1,5 g, 2,4 mmol). Reakéni
smés se micha po dobu jedné hodiny pii teploté 23 °C a potom se vleje do vody a provadi se
extrakce dichformethanem (2x 100 ml). Organickd faze se promyva 10% roztokem hydroxidu
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amonného (2x 50 ml) a su$i nad siranem hofetnatym. Po filtraci a odpafeni rozpoustédia se
poZadovany produkt ziska ve formé amorfni bilé pevné latky (2,96 g, 75 %).

NMR 'H (400 MHz, CDCH, 8): 1.36 (s, 9H); 1,65 (m, 1H); 2,16 (m, 1H); 2,78 (m, 1H); 2,91
(m, 1H); 3,38 (m, 1H); 3,42 (m, 2H); 3,50 (m, 2H); 4,20 (m, 1H); 4,40 (m, 1H); 4,50 (m, 1 H);
5,46 (m, 1H); 7,30 (m, 8H); 7,43 (m, 1H).

IR (cm™*): 3350 (v NH diazepin); 2950; 1687 (v C=0 karbamat); 1672 (v C=0 laktam); 1365;
1172; 751.

HPLC (UVY: 99,4,
2. krok

terc—Butyl-5—2-chlorfenyl)—4—[7-{(1, I—dimethylethoxykarbonyl)amino}-!—oxoheptyl]-
1,2,3,4,5,6,7,9—oktahydro—2—oxo—1—-(2—fenylethyl)-8H—pyrido[4°,3":4,5]thieno[2,3-a]-1,4-
diazepin—8—karboxylat

Produkt ziskany v pfedchozim kroku (1 g, 1,86 mmol) se rozpusti v 1,2-dichlorethanu (20 ml).
Ptidaji se N—cyklohexylkarbodiimidova pryskyfice, N'—methylpolystyren HI (2,3 g, 5,6 mmol)
a tetrahydrofuran (0,5 ml). Pfida se kyselina 7-f(1,1-dimethylethoxy)karbonyl]aminoheptanova
(0,91 g, 3,7 mmol) a michéni se provadi po dobu 48 hodin pfi teploté 23 °C. Pryskytice se filtru-
je. Rozpoustédio se odpaii a reak&ni sm&s se vyjme v dichlormethanu (30 ml) Ptida se bazicka
jontoméni€ova pryskyfice, potom se michani provadi po dobu | hodiny a nasleduje filtrace.
Po odpafeni rozpoustédla v rotaéni odparce se poZadovany produkt ziskd ve form& amorfni bilé
pevné latky (1,2 g, 86 %).

NMR 'H (400 MHz, CDCl;, 8): 1,15 (m); 1,25 (m); 1,36 (s); 1,41 (s); 1,52 (m); 2,85 (m); 2,16
(m); 2,22 — 2,40 (m); 2,58 (m); 2,81 (m); 3,48 (m); 3,75 (m); 3,90 (m); 4,35 (m); 4,40 — 4,60 (m);
6,0 — 7,0 (m); 7,30 (m); 7,18 — 7,40 (m).

IR (cm™): 3378 (v NH karbamat); 2974; 2930; 1700 (v C=0 karbaméty); 1676 (v C=0 laktam};
1391; 1168; 759.

3. krok

4—(7-Amino—1—oxoheptyl)-5—2—chlorfenyl}-1,2,3,4,5,6,7,9-oktahydro—1—+2—fenylethyl}-8H-
pyrido{4’,3":4,5thieno[2,3~a}-1,4—diazepin-2—on

Roztok obsahujici sloudeninu ziskanou v pfedchozim kroku (1 g, 1,3 mmol) a kyselinu trifluor-
octovou (3 ml) v 10 ml dichlormethanu se micha po dobu 4 hodin pii teploté 23 °C. Reakéni
smés se odpafi a provadi se vyjimani v toluenu (2x 30 mi) a etheru (2x 30 ml). Residuum se
miché ve smési rozpouitédel obsahujici ether~aceton—dichlormethan (90:0, 5:0,5) po dobu 5 mi-
nut, nisleduje filtrace na frité¢ a potom promyvani etherem. Pozadovany produkt se ziska ve for-
mé& bilého prasku (1,0 g, 96 %).

Teplota tani: 149 az 152 °C.
NMR 'H (400 MHz, CDCl,, 8): 1,20 — 1,57 (m); 1,86 — 2,25 (m); 2,56 — 2,79 (m); 2.91 (m); 3,30

(m); 3,79 - 3,91 (m); 4,27 — 4,37 (m); 6,07 — 6,63 (m}; 6,63 ~ 6,99 (m); 7,01 — 7,76 (m); 9,45
(m).
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Piiklad 10

4—(7-Amino—1-oxchepty}-5-(2-chlorfenyi)-1,2.3,4.5,6,7.9-oktahydro-N—(4-methoxy—2—
nitrofenyl)}-2—oxo—1—(2—fenylethyl)-8H—pyrido[4",3":4 5 Jthieno|2,3-a}-1,4-diazepin—8—
karbothicamid

Triethylamin (0,22 ml, 1,5 mmol) se pfida do 0,5 g 4{7-amino-1—oxohepty!)-5(2-chlorfenyl)}-
i,2,3,4,5,6,7,9—oktahydro-1—(2-fenylethy )-8 H—pyrido{4°,3:4,5]thieno[2,3—¢]-1 ,4—diazepin—2—
onu (0,63 mmol) rozpusténého v dichlormethanu (12 ml). Potom se prida 4-methoxy—2—nitro-
fenylisothiokyanat (0,146 g, 0,69 mmol) a michani se provadi po dobu jedné hodiny pfi teploté
23 °C a potom se rozpoustédlo odpafi v rotaéni odparce. Po &ist€ni chromatografii na koloné
oxidu kiemiCitého (vymyvaci rozpoustédlo: dichlormethan-methanol-hydroxid amonny: 98:2:0
a% 95:5:0,5) se frakce obsahujici pouze produkt odpafi a potom se pfidaji minimalni mnoZstvi
dichlormethanu a pak roztok 1M kyseliny chlorovodikové (0,2 ml). Michani se provadi po dobu
30 minut pfi teploté 23 °C a potom se ziskany produkt filtruje na frité. Po promyvani etherem se
pozadovany produkt ziska ve formé oranZového prasku (0,12 g, 25 %).

Teplota tani: od 160 °C.

NMR 'H (400 MHz, CDCla, 8): 1,32 (m); 1,57 (m); 1,9 (m); 2,10 (m); 2,33 (m); 2,43 — 2,75 (m);
3,57 — 3,35 (m); 3,83 (m); 4,35 (m); 5,00 (m); 5,30 (m); 6,65 (m); 7,00 (m); 7.50 - 7,01 (m); 7,89

IR (cm '): 3420 (v NH); 2930; 1670; 1664; 1655, 1649; 1532; 1348.
HPLC (UV): 96.

Priklad 11

5—(2—Chlorfenyl)-1,2,3,4,5,6,7,9-oktahydro—4—(3—methyl-2-buteny1}-2—oxo— 1 {(2—fenylethy )
8H—pyrido[47,3:4,5]thieno[2,3—a]-1,4—diazepin

1. krok

terc-Butyl 5—-(2-—chlorfenyl)»-1,2.3.4,5,6,7,9—0oktahydro—4—3—methyl-2—butenyl}-2—oxo— 12—
fenylethyl)}-8 H—pyrido[4°.3":4,5]thieno[2,3--a]-1,4—diazepin—8—karboxylat

05¢g terc—butyl-3—(2—chlorfenyl}-1,2,3.4,5,6,7,9~oktahydro—2—-oxo—-1—2~-fenylethyl)-8H—
pyrido{4',3":4,5]thieno[2,3—a}-1,4—diazepin—8—karboxylatu (1 mmol) se rozpusti v bezvodém
tetrahydrofuranu (20 ml). Po &astech se pfidd hydrid sodny dispergovany na 60 % (0,028 g,
1,1 mmol). Reakéni smés je ponechana v klidu dokud pokraduje vyvin a potom se kapkach piida
1-brom-3—methyl-2-buten (0,125 ml, 1,1 mmol). Michani se provadi po dobu 3 hodin pfi teplo-
t& 23 °C a reakéni smés se zahfiva pies noc pfi teploté 60 °C a potom se pfida halogenovany
derivat (0,125 ml, 1,1 mmol). Po zahfivani po dobu 48 hodin na teplotu 60 °C se reakéni smés
vleje do nasyceného roztoku amoniumchloridu (30 ml) a potom se¢ piida ethylacetat (30 ml).
Po dekantaci se vodna faze extrahuje ethylacetitem (30 ml). Organicka faze se susi nad siranem
hotenatym, filtruje a rozpoustédlo se odpafi. Po &iSténi chromatografii na koloné oxidu kiemi-
&itého (vymyvaci rozpoustédlo: ethylacetat-heptan: 20:80 az 50:50) se frakce obsahujici pouze
produkt odpaii a pozadovany produkt se ziska ve formé bledé zlutého amorfniho pragku (0,47 g,
79 %).
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NMR 'H (400 MHz, CDC}3, 8): 1,37 (s, 9H); 1.53 (s, 3H); 1,67 (5, 3H); 2,06 ~ 2,48 (m, 2H); 2,49
(m, 1H); 2,61 (m, [H); 3,11 (m, 2H); 3.23 (m, 1H); 3.3 (m, 1H); 3,48 (m, 2H); 3,70 (m, 1H); 4,46
(m, 1H); 4,46 (m, 2H); 5,17 (m, 2H); 5,17 (m, 2H); 7,17 - 7,55 (m, 9H).

IR (cm): 2974; 2926; 2855; 1697 (v C=0 karbamat); 1676 (v C=0 laktam); 1365; 1165; 750;
699,

HPLC (UV): 98,5.
2. krok

5—-(2-Chlorfenyl)-1,2,3.4,5,6,7,9—oktahydro—4—(3—methyl-2-butenyl)- | {2—fenylethyl -8H~
pyrido[4°,3":4,5]thieno[2,3—a]-1,4—diazepin—2—on

Sloucenina ziskani v pfedchozim kroku (0,4 g, 0,65 mmol) se rozpusti v dichlormethanu (5 ml)
a potom se pfida kyselina trifluoroctova (2 ml). Michani se provadi po dobu 2 hodin pii teploté
23 °C a potom se rozpoustédlo a pfebytek kyseliny odpafi v rotaéni odparce. Po ¢idténi chroma-
tografii na koloné oxidu kfemigitého (vymyvaci rozpoustédlo: dichiormethan—methanol-hydro-
xid amonny: 98:0:0 az 98:2:0,2) se frakce obsahujici pouze produkt odpafi. Residudlni olej se
vyjme v etheru (20 ml). Po ochlazeni se piida 1M chlorovodikovy ether (0,2 ml) a michani se
provadi po dobu 15 minut a ziskana pevna latka se potom filtruje na frit€ a promyvé etherem.
PoZadovany produkt se ziska ve forme bled€ Zlutého prasku (0,11 g, 33 %).

Teplota tani: 114 az 118 °C.

NMR ‘H (400 MHz, CDCls, 8): 1,55 (s, 3H); 1,69 (s, 3H) 2,3 — 2.65 (m, 4H); 3,14 — 3,40
(m, TH); 3,68 (m, 1H): 3,97 (m, 1H); 4,27 (m, 2H); 5,14 (m, 2H); 7,16 — 7,56 (m, 9H); 9,50
(m, 2H).

P¥iklad 12

5—(2—Chlorfenyl)-1,2,3,4,5,6,7,9—oktahydro—4—(3—methyl-2-buteny}-N—(4—methoxy—2—
nitrofenyi)-2—oxo—1—-(2—fenylethyl)}-8H—pyrido[4°,3":4,5]thieno[2,3-a}-1,4diazepin—8—
karbothioamid

0,22 g 5—2—chlorfenyl}-1,2,3,4,5,6,7,9-oktahydro—4—3-methyl-2-butenyl)}-1-{(2-fenylethyl)-
8H—pyrido[4°,3":4,5]thieno[2,3—-a}-1,4—diazepin-2—onu (0,43 mmol) se rozpusti v dichlormetha-
nu (2 ml) a potom se pfidd 4—methoxy—2-nitrofenylisothiokyanat (0,1 g, 0,48 mmol). Po michani
po dobu 1 hodiny pii teploté€ 23 °C se rozpoustédlo odpafi. Po &isténi chromatografii na kolong
oxidu kfemiditého (vymyvaci rozpoustédlo: dichlormethan—methanol: 100:0 az 99,5:0,5), frakce
obsahujici pouze produkt se odpafi a ziskand pevna latka se vyjme v isopentanu (20 ml). Pfida se
ether (2 ml) a potom se micha po dobu 20 minut, nasleduje filtrace na frit¢, promyvani minimal-
nim mnoZstvim isopropyletheru a isopentanu. Pozadovany produkt se ziska ve formé bledé zluté-
ho pragku (0,19 g, 61 %).

Teplota tani: 80 az 84 °C.

NMR 'H (400 MHz, CDCl;, 8): 1,55 (s, 3H); 1,69 (s, 3H); 2,25 — 2,67 (m, 3H); 3,07 - 3,26
(m, 4H); 3,70 (m, 1H); 3,84 (s, 3H); 3,96 (m, 2H); 4,10 (m, 1H); 5,00 — 5,18 (m, 4H); 6,86 - 7,59
(m, 13H); 9,52 (s, 1H).

IR (cm™"): 3482; 2974; 2926, 2855; 1671 (v C=0 laktam); 1500; 1302.
HPLC (UV): 98.
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Ptiklad 13

5—2—Chlorfenyl)-1,3,4,5.6,7.8,9-oktahydro—1 —(2~fenylethyl)}-2H-pyrido{4°,3":4,5]thieno[2,3—
al-1.4-diazepin—2—on

terc—Butyl-5—(2—chlorfenyl)-1,2,3,4,5,6,7,9—oktahydro—2—oxo—1+2—fenylethy!)-8H-pyrido-

[4°,3":4,5|thieno|2,3~a]-| 4—diazepin—8§—karboxylat (0,5 g, 0.93 mmol) se rozpusti v bezvodém
dichlormethanu (10 ml), Pfid4 se kyselina trifluoroctova (3 ml) a michani se provadi pfi teploté
okolo 20 °C po dobu dvou hodin. Rozpoustédla se odpafi opakovanym vyjimanim v toluenu.
P¥ida se smés rozpoustédel (ether—dichlormethan—aceton (30:0,5:0,5 ml) a potom se reakéni smés
micha po dobu dvou hodin, dokud dochazi k precipitaci. Po filtraci na frité a promyvéni etherem
a potom sudeni ve vakuu se pozadovany produkt ziska ve formé ziutého prasku (0,34 g, 85 %).

Teplota tani: 128 az 130 °C.
HPLC MS: 97 % pti 270 nm (MH' nalezené 438,1; MH" teoretické 438,14).

Priklad 14

5-(2-Chiorfenyl)-1,2,3,4,5,6,7 9—oktahydro—N—(4—methoxy—2—nitrofenyl}-2-oxo— 12—
pentyl)-8H-pyrido[4°,3":4,5]thieno[2,3-¢]-1.4—diazepin—8—karbothioamid

Kyselina octova (0,5 ml) se p¥ida do 0,16 g 5-(2—chlorfenyl)-1,2,3,6,7,9-hexahydro-N—{(4—
methoxy-2-nitrofenyl)}-2—oxo—1—(2—pentyl}-8H—pyrido[4,3":4,5]thieno[2,3-a}-1,4—diazepin—
8—karbothioamidu (0,26 mmol). Do této zluté suspenze se po kapkach piida ethanol (3,5 mi)
a potom kyselina octovéa (1 ml) a nakonec kyanoborhydrid sodny (0,033 g, 0,52 mmol). Reakéni
smés se micha po dobu jedné hodiny a potom se zahfiva po dobu jedné hodiny na teplotu 40 °C
do dosaZeni solubilizace. Potom se provadi michani po dobu 2 hodin pfi teploté 22 °C. Reakéni
smés se vleje do ledové studené vody (30 ml); nasleduje michéni, filtrace a potom promyvani
nadbytkem vody. Po suseni za vakua bez zahfivani se poZadovany produkt ziskd ve formé& oran-
Zového prasku (0,145 g, 83 %).

Teplota tani: od 90 °C.
HPLC MS: 94 % pii 240 nm (M nalezené 614,1; MH" teoretické 614,17).
Dal%i slouceniny, ziskané zpisobem podobnym zpusobu popsanému v Prikladech 1 az 14, jsou

uvedeny dale. Ptiklady 15 aZz 45 ilustruji sloudeniny, ve kterych A---B pfedstavuje —C=N-.
Piiklady 46 az 70 ilustruji slouceniny, ve kterych A---B piedstavuje —C-N(Rs)-.

Zbytky Ry; R';; Y: Ry Ry Raps X; n; Ry R4 stejné tak jako teplota tani (v °C, popfipadé
doplnéna stavem slouéeniny (fb: volna baze; st: sil (TFA); sh; siil (HCI); * amorfni stav) pfikla-
di 15 az 45 maji nasledujici hodnoty:

Pt. 15: H; — — 2-Cl-Phe; H; H; O; 2; H; Phe; 84-88 (* fb);

Pt. 16: H; — — 2-Cl-Phe; H; H; O; 0; H; fenylkarbonyl; 132—134 (fb);
Pt. 17: H; — — 2—C1-Phe; H; H; O; 0; H; Phe; 135-136 (fb);

Pf. 18: H; —; —; 2-Cl-Phe; H; H; O; 0; H; cyklohexyl; 189--190 ({b);
P¥. 19: H; — —; 2-C|-Phe; H; H; O; 4; H; H; 144-150 (fb);

PF. 20: H; — — 2—-Cl-Phe; H; H; O; 2; Phe; Phe; 104-108 (fb);

PF. 21: H; —; —; 2-Cl-Phe; H; H; O: 2; Me; Me; 74-77 (* tb);
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Pf¥. 22: H; —; —;, 2—-Cl-Phe; H; H; O; 0; H; adamantyl; 222-230 (sh),

Pf. 23: H; — —; 2-Cl-Phe; H; H; O; 1; H: pyridyl; 82 (* fb);

Pt. 24: H; —; —; Phe; H; H; O; 1; H; Phe; >80 (* tb);

Pt. 25: H; —; — 4-CI-Phe; H; H; O; 1; H; Phe; 118-120 (fb);

Pt. 26: H; —; —; 2-F~Phe; H; H; O; 1; H; Phe; >85 (* fb);

Pt. 27: H; — — 4-F—Phe; H; H; O; 1; H; Phe; >70 (* fb);

Pt. 28: H; —, —; 2-Me—Phe; H; H; O; 1; H; Phe; 8082 (* fb);

P¥. 29: H; —; —; terc—butyl; H; H; O: 1; H; Phe; 160-162 (sh);

Pi. 30: R"—-NH-C(Y)~; 2-NO—4-MeO-Phe; S; 2-Ci-Phe; H; H; O; 2; H; Phe; 141-143;

Pi. 31: R"|-NH-C(Y)~; 2-NO,—4-MeO-Phe; S; 2-Ci-Phe; H; H; O; 0; H; fenylkarbonyl; [82-

Pt. 32: R'-NH-C(Y)~ 2-NO,4-MeO-—Phe; S; 2-CI-Phe; H; H; O; 0; H; Phe; 190-192;
Pf. 33: R"-NH-C(Y)= 2-NOr<4-MeO-Phe; S; 2-Cl-Phe; H; H; O; 4; H; H; 158-160;
Pt. 34: R"-NH-C(Y)— 2-NO;—<4-MeO—Phe; 5; 2-Ci—Phe; H; H; O; 0; H; cyklohexyl; 183-184;
P, 35: R \-NH-C(Y )}, 2-NO,4-MeO—Phe; S; 2-Cl-Phe; H; H; O; 2. Phe; Phe; 156-158;
Pf. 36: R'|-NH-C(Y}; 2-NO;—4-MeO—Phe; S; 2—Cl-Phe; H; H; O; 2; Me; Me; 149-154;
Pf. 37: R —-NH-C(Y)—; 2-NO,4-MeO-Phe; S; 2-Cl-Phe; H; H; O; 0; H; adamantyl; 210-214;
PE. 38: R"—NH-C(Y)—; 2-NOy4-MeO-Phe; S; 2-Cl-Phe; H; H; O; 1; H; pyridyl; 131;
PF. 39;: R"|\-NH-C(Y)—; 2-NO»—4-MeO—Phe; S; Phe; H; H; O; 1; H; Phe; 148-150;
Pi. 40: R -NH-C(Y)—; 2-NO,4-MeO-Phe; S; 4-Cl-Phe; H; H; O; 1; H; Phe; >130 (*)
Pf. 41: R"|-NH-C(Y)-; 2-N0O—4-MeO—Phe; S; 2-F-Phe; H; H; O; 1; H; Phe; >122 (*);
Pi. 42: R"\-NH-C(Y)-; 2-NO;—4-MeO-Phe; S; 4-F-Phe; H; H; O; 1; H; Phe; 108-110;
Pf. 43: R"|-NH-C(Y)-; 2-F;C-Phe; O; 4-F-Phe; H; H; O; 1; H; Phe; >85 (*);
E. 44: R |\—-NH-C(Y}-; 2-N0O»—4-MeO-Phe; S; 2-Me—Phe; H; H; O: I, H; Phe; 120-130;
PE. 45: R"\-NH-C(Y)}—; 2-N(O»~-4-MeO—Phe; §; terc-butyl; H; H; O; 1; H; Phe; 177.

Zbytky R;; R'1; Y; Ry; Ra,; Raps Rs; X5 n; R°; R, stejné tak jako teploty tani (v °C popfipadé
dopinéna stavem slou¢eniny (fb: volna baze; st: sul (TFA); sh: sl (HCI); * amorfni stav) pfikla-
du 46 az 70 maji nasledujici hodnoty:

Pi. 46: H; —;, —; 2-Cl-Phe; H; H; O; 2; Me; Me; 128-132 (sh);
¥. 47: H: = — 2—Cl-Phe; H; H; aminopentylkarbonyl; O; 1, H; Phe; 200-202 (st);
£. 48: H; — —; 2—Cl-Phe; H; H; indolylmethylkarbonyl; O; 1; H; Phe; 160 (st);
Pt. 49: H; —, —; 2-Cl-Phe; H; H; aminobutylkarbonyl; G; 1; H; Phe; 120-124 (st);
PE. 50: H; -; —; 2-C1-Phe; H; H; propylkarbonyl; O; 1; H; Phe; 214 (st);
Pk, 51: H; —; —; 2—C1-Phe; H; H; cyklopentylmethylkarbonyl; O; 1; H; Phe; 175-185 (st);
Pf. 52: H; —; — 2-Cl-Phe; H; H; fenylpropylkarbony!; O; 1; H; Phe; >155 (st),
Pf. 53: H; —; — 2—Cl1-Phe; H; H; fenylethylkarbonyl; O; 1; H; Phe; 149-151 (st);
Pi. 54: H; —; —; 2-Cl-Phe; H; H; 4—(L-alanoyloxymethyl)benzylkarbonyl; O; 1; H; Phe; > 140
(st).
PF. 55: H; —, —; 2-Cl-Phe; H; H; 4{aminomethyl)fenylkarbonyl; O; 1; H; Phe; (fb).
PE. 56: H; —; —; Phe; H; H; NH,~CH,—C(O)-NH-CH,—C(O}>-NH-C(O)~; O; 2; Me; Me; 122-128
(st).
Pt. 57: H; —; — neopentyl; H; H; aminohexylkarbonyl; O; 1; H; Phe; <50.
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Pi. 58: H; —; —; isobutyl; H; H; aminohexytkarbonyl; O; 1; H; Phe; od 60 °C (*).
PE. 59: H; —, —; isobutyl; H; H; O; I; H; Phe; 202-206 (sh).

Pi. 60: R"\—NH-C(Y )}-; 2-NO»-4-MeO-Phe; S; 2-CI-Phe; H; H; propylkarbonyl; O; 1; H; Phe;
163-165;

Pi. 61: R |-NH-C(Y)}~; 2-NOr4-MeO-Phe; S; 2-Cl-Phe; H; H; cyklopentylmethylkarbonyl;
O: 1; H; Phe; 177-178;

PE. 62: R")-NH-C(Y)-; 2-NO»-4-MeO-Phe; S; 2-Cl-Phe; H; H; fenylpropylkarbonyl; O; 1; H;
Phe; 202-203;

Pi. 63: R -NH-C(Y )} 2-NO»4-MeO-Phe; S; 2-CI-Phe; H; H; fenylethylkarbonyl; O; I; H;
Phe; 114-115;

Pf. 64: R'|-NH-C(Y)-; 2-NO,-4-MeO-Phe; S; 2-Cl-Phe; H; H; aminobutylkarbonyl; O; |I; H;
Phe; 166—172 (sh);

Pf. 65; R"|-NH-C(Y); 2-NOr4-MeO-Phe; S; 2-Cl-Phe; H; H; indolylmethylkarbonyl; O; 1;
H; Phe; 193-196;

Pi. 66: R"\-NH-C(Y)}—; 2-NO,—4-MeO-Phe; S; 2-CI-Phe; H; H; aminopentylkarbonyl; O; 1; H;
Phe; >150 (sh);

Pf. 67; R’ |-NH-C(Y )} 2-NO;—4-MeO-Phe; S; Phe; H; H; NH,CH»rC(O)»NH-CH-C(O)-
NH-C(O)—; O; 2; Me; Me; 184-188 (sh).

Pi. 68: R"\-NH-C(Y )~ 2-NO—4—MeO--Phe; S: Phe; H; H: aminohexylkarbonyl; O; 2; Me; Me;
160166 (sh).

PE. 69: R\ =NH-C(Y)—; 2-NO;~4-MeO-Phe; S; neopentyl; H; H; aminohexylkarbonyl; O; 1; H:
Phe; 116-118 (bl).

Pi. 70: R \-NH-C(Y)—, 2-NO,—4-Me(—Phe; S; isobutyl; H; H; aminohexylkarbonyl; O; 1; H;
Phe; od 110 °C (bl).

Farmakologicka studie
Studie vazby k receptorim somatostatinu

Afinita sloudenin podle predioZeného vynalezu k lidskym receptorim somatostatinu byla uréena
méfenim inhibice vazby somatostatinu-14 oznadeného jodem—125 (['*I-Tyr!1]SRIF-14)
k receptortim transfekovanych bunék CHO-K11.

Byly izolovany a subklonovany lidské geny kodujici kazdy ze subtypi receptorl somatostatinu,
sstl, sst2, sst3, sstd a sst5 (Proc. Nad. Acad. Sci. USA 1992, 89, 251 az 255; J. Biol. Chem. 1992,
267, 20422 az 20428: Mol. Pharmacol. 1992, 42, 2136 a% 2142; Proc. Nad. Acad. Sci. USA 1993,
90, 4196 az 4200; Mol. Pharmacol. 1994, 46, 291 az 298). Byly zkonstruovany vektory exprese a
klonované bun&né linie byly ziskdny transfekci v savéich buitkaich CHO-K1. Plasmid pRSV—
neo byl vloZen jako selekéni faktor.

Buitky CHO-K 1, které exprimuji stabilnim zpisobem lidské receptory somatostatinu byly kuliti-
vovany v médiu RPMI 1640 obsahujicim 10% fetalni teleci sérum a 0,4 mg/ml geneticinu. Buiiky
byly izolovany pomoci EDTA pti 0,5 mM a centrifugovany pfi 500 g po dobu 5 minut p#i teploté
4 °C. Pelet byl resuspendovan v Tris 50 mM, pH 7.4 a centrifugovan dvakrat pfi 500 g po dobu
5 minut pfi teploté 4 °C. Buiiky byly lyzovany sonikaci a potom centrifugovany pfi 39 000 g po
dobu 10 minut pfi teploté 4 °C. Pelet byl resuspendovan ve stejném pufru a centrifugovan pfi
50 000 g po dobu 5 minut pti teplot¢ 4 °C. Ziskané bunéiné membrany byly uchovavany pfi
teploté —80 °C az do dne experimenti.

Experimenty s kompetitivni inhibici vazby ['1-Tyr11] SRIF—i4 byly provadény dvakrat v 96—
jamkovych destickach. Bunécné membrany o 10 (sst2 a ss5) nebo 20 (sstl, sst3 a sst4) pug protei-
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nw/jamku byly inkubovany s ['“I-Tyr11]SRIF-14 o0 0,05 nM (sst2) nebo 0,1 nM (sst, sst3, sst4
nebo sst5) po 500 (sst3), 60 (sstl a sst2), 70 (sstS) nebo 90 (sstd) minut pii teploté 37 °C v pufru
obsahujicim HEPES 50 mM, pH 7.4, BSA 0,2 %, MgCl, 5 mM, Trasylol 200 KTU/ml, bacitricin
0,02 mg/ml, fenylmethylsulfonylfluorid 0,02 mg/mdl.

Po ukonteni inkubace byl ['*’I-Tyr1 1]SRIF-14, ktery byl volny nebo vizany na receptory soma-
tostatinu separovan na filtraéni jednotce (Filtermate 196, Packard) s filtraénimi deskami Unifilter
GF/C (Packard) pfedem zpracovanymi 0,1% polyethyleniminem. Po promyvani HEPES 50 mM
byla radicaktivita pfitomna na filtrech méfena pouZitim ¢itade Top Count (Packard).

Specificka vazba byla urdena odedtenim nespecifické vazby (uréené v ptitomnosti 0,1 pM soma-
tostatinu—14) od celkové vazby. Vysledky byly analyzovany nelinearni regresi (MDL) a byly
uréeny inhibi¢ni konstanty (Ki) v rozmezi 10 a 10 000 nM.

PATENTOVE NAROKY

1. Pyrido—thieno-diazepinové derivity obecného vzorce |

1}2
A-.
B
| I RSI
R] _‘N R3b
\
R/ X
(D

v jejich racemické, nebo enantiomerni nebo diastereoizomerni formé nebo jejich smési, kde
R, piedstavuje atom vodiku nebo zbytek obecného vzorce R \-—NH-C(Y)~;

R’, predstavuje fenylovy zbytek poptipadé substituovany jednim nebo vice stejnymi nebo odlis-
nymi zbytky, zvolenymi ze souboru, zahmujiciho nizii alkoxy, trifluormethy! a nitro;

R, piedstavuje nizsi alkylovy zbytek nebo fenylovy zbytek, poptipadé substituovany jednim
nebo vice stejnymi nebo odlisnymi zbytky, zvolenymi ze souboru, zahrnujiciho atorn halogenu
a niz&i alkyl;

X a Y p¥edstavuji nezdvisle na sob¢ O nebo §;

Ri, piedstavuje atom vodiku, nizsi atkylovy zbytek, hydroxy zbytek nebo zbytek obecného vzor-
ce “OC(O) R 1,

R’;, pedstavuje alkylovy zbytek obsahujici 1 az 10 atomd uhliku, ktery je popfipadé substituo-
vany zbytkem obecného vzorce NR"'3,R"""3,, ve kterém R’';, a R™"";, pfedstavuji nezivisle na
sob& atom vodiku nebo niZzii alkyl;

Ra, predstavuje atom vodiku;

R, predstavuje zbytek obecného vzorce (CH;z)i—"CHR4\R""4;
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n  predstavuje hodnoty 0, 1, 2, 3 nebo 4;

R’y a R"'; predstavuji nezavisle na sobé atom vodiku, zbytky nizsi alkyl, cykloalkyt, fenyl, pyri-
dyl, fenylkarbonyl nebo adamantyl;

A---B piedstavuje —C=N- nebo ~C-N(Rs)—;

Rs; pfedstavuje atom vodiku, nizsi alkenylovy zbytek nebo zbytek obecného vzorce —C(O)-
(CH2),R's:

R's predstavuje atom vodiku, zbytek amino, cykloalkyl, fenyl poptipadé substituovany jednim
nebo vice substituenty, které jsou stejné nebo odlisné a jsou zvoleny ze souboru zahrnujiciho
alkyl nebo alkoxyalkyl, pfigemz tyto zbytky alkyl nebo alkoxyalkyl jsou popiipadé substituovany
skupinami oxy a amino; indolyl nebo zbytek vzorce -NH-C(O}-CH—N H-C(O)»CH,-NH-;

p pfedstavuje hodnoty 0, 1, 2, 3, 4, 5 nebo 6;
nebo sl téchto sloudenin,

ptiemz vyrazem alkyl, nizsi alkyl, alkoxy nebo nizsi alkoxy se rozumi zbytek, kiery ma do
6 atomt uhiiku, vyrazem alkoxyalkyl se rozumi zbytek, ktery ma do 12 atom® uhliku, vyrazem
alkenyl nebo nizsi alkeny! se rozumi zbytek, ktery ma do 6 atomit uhliku a vyrazem cykloalkyl se
rozumi zbytek, ktery ma od 3 do 6 atom{t uhliku,

2. Slou&eniny obecného vzorce | podle naroku 1, kde
A---B piedstavuje —C=N.
3. Slouceniny obecného vzorce [ podle naroku 2, kde

R, piedstavuje nizsi alkylovy zbytek nebo fenylovy zbytek popfipadé substituovany jednim
nebo vice stejnymi nebo riznymi skupinami, zvolenymi ze souboru, zahrnujiciho methyl, chlor
nebo fluor;

R’3, piedstavuje piimy nebo rozvétveny alkyl obsahujici 1 az 6 atomii uhliku, popfipadé substi-
tuovany jednim nebo vice aminovymi skupinami.

4. Slouceniny podle jednoho z narokii 1 aZ 3, kde A-—-B predstavuje -C=N a zbytky R;; R';; Y,
Ra; Ray: Rap; X n; R7y; R4 maji nasledujici hodnoty:

H; —; —~; 2-CI-Phe; H; H; O; 1; H; Phe;

H; — —; 2—Cl-Phe; H; H; S; 1; H; Phe;

H; —; — 2-C1-Phe; H; H; O; 2; H; Phe;

H; —; — 2-CI-Phe; H; H; O; 0; H; fenylkarbonyl;
H; — —; 2-C1-Phe; H; H; O; 0; H; Phe;

H; ~; —; 2—CI-Phe; H; H; O; 0; H; cykiohexyl;
H; -, - 2—CI-Phe: H; H: O; 4; H; H;

H; —; — 2-Cl-Phe; H; H; O; 2; Phe; Phe;

H; —; — 2-Cl-Phe; H; H; O; 2; Me; Me;

H; — — 2-Cl-Phe; H; H; O; 0: H; adamantyl;
H; - — 2—CI-Phe; H; H; O; 1; H; pyridyl,

3
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H; — — Phe; H; H; O; 1; H; Phe;

H; —; —; 4-CI-Phe; H; H; O, 1; H; Phe;

H; — —, 2-F-Phe; H; H; O; 1; H; Phe;

H; — —; 4-F-Phe; H; H; O; I; H; Phe;

H; —; — 2-Me-Phe; H; H; O; 1; H; Phe;

H; — —; terc—butyl; H; H; O; 1; H; Phe;

H; — — 2-Cl-Phe; OH; H; O; 1; H; Phe;

H; —; = 2-C1-Phe; OC(O)Y{CH;)NH;; H; O; 1; H; Phe;

R’ 1-NH-C(Y)—; 2-NO,—4-MeO-Phe; S; 2-Cl-Phe; H; H; O; 1; H; Phe;

R’ |-NH-C(Y)~; 2-NO,—4-MeO-Phe; S; 2-Cl-Phe; H; H; O; 2; H; Phe;

R \-NH-C(Y )~ 2-NO;-4-MeO—Phe; S; 2-Cl-Phe; H; H; §; I; H; Phe;

R’ \-NH-C(Y)—; 2-NO4-MeO-Phe; S; 2-Cl-Phe; H; H; O; 0; H; fenylkarbonyl;
R"\-NH-C(Y)—; 2-NO,—-4-MeO—Phe; S; 2-Cl-Phe; H; H; O; 0; H; Phe;

R\ -NH-C(Y)-; 2-NO;—4-MeO-Phe; S; 2-CI-Phe; H; H; O; 4; H; H;

R’ (-NH-C(Y)—; 2-NO»4-MeO-Phe; S, 2-Cl-Phe; H; H; O; 0; H; cyklohexyl,;
R\ -NH-C(Y)—; 2-NOr—4-MeO-Phe; §; 2--Cl-Phe; H; H; O; 2; Phe; Phe;

R’ |I-NH-C(Y)— 2-NO,—4-MeO-Phe; S; 2-Cl-Phe; H; H; O; 2; Me; Me;

R \-NH-C(Y)—; 2-NOy4-MeO--Phe; S; 2-Cl-Phe; H; H; O; 0; H; adamantyl,
R’ \-NH-C(Y)—;, 2-NO—4-MeO—Phe; S; 2-Cl-Phe; H; H; O; 1; H; pyridyl;
R'}-NH-C(Y)—; 2-NO4-Me(Q-Phe; S; Phe; H; H; O; 1; H; Phe;

R ;-NH-C(Y)-; 2-NO—4-MeO—Phe; S; 4Cl-Phe; H; H; O; 1; H; Phe;

R’ -NH-C(Y)—; 2-NO,4-Me(O-Phe; S; 2-F--Phe; H; H; O; 1; H; Phe;

R’ -NH-C(Y); 2-NO—4-MeO-Phe; S; 4-F-Phe; H; H; O; 1; H; Phe;

R’ -NH-C(Y)~; 2-F;C—Phe; O; 4-F-Phe; H; H; O; 1; H; Phe;

R’ -NH-C(Y)-; 2-NO,4-MeO—Phe; S; 2-Me—Phe; H; H; O; 1; H; Phe;

R \-NB-C(Y)-; 2-NO;—4-MeO—Phe; S; terc—butyl; H; H; O; 1; H; Phe;

R’ =NH-C(Y); 2-NO,—4-Me(O—Phe; S; 2—Cl-Phe; OH; H; O; 1; H; Phe;

R’ -NH-C(Y)—; 2-NOr—4-MeO—Phe; S; 2-Cl-Phe; OC(O)}(CH;)sNH;; H; O; 1; H; Phe,

kde Phe znamena zbytek fenyl.

5. Slougeniny obecného vzorce I podle naroku 1, kde

R’ predstavuje fenylovy zbytek, popfipadé substituovany jednim nebo vice substituenty, stejny-
mi nebo riznymi, zvolenymi ze souboru, zahrnujiciho nasledujici zbytky: niz§i alkoxy nebo

nitro;

R; pfedstavuje nizsi alkyl nebo fenyl popfipadé substituovany jednim nebo vice stejnymi nebo
riznymi atomy halogenu;

R, a Ry predstavuji atom vodiku;

R’y a R"'4 predstavuji nezavisle na sobé atom vodiku, niz3f alkylovy zbytek nebo fenylovy zby-
tek;

A---B pFedstavuje -C—N(Rs)—;
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Rs piedstavuje atom vodiku, nizii alkenylovy zbytek nebo zbytek obecného vzorce —C(O)-
(CH,),Rs.

6. Sloudeniny obecného vzorce 1 podle naroku 5, kde
R; piedstavuje zbytek nizsi alkyl nebo fenyl poptipade substituovany atomem chloru;
R; predstavuje atom vodiku, pentenyl nebo zbytek obecného vzorce -C(O)-R’s;

R’s predstavuje atom vodiku, zbytek amino, cyklopentyl, indolyl, zbytek obecného vzorce ~NH-
C(OYCH;-NH-C(O)Y-CH;-NH,, nebo fenyl popfipadé substituovany jednim nebo vice substi-
tuenty, stejnymi nebo riznymi, zvolenymi ze souboru, zahrnujicitho zbytky alkyl a alkoxyalkyl,
pfitom tyto zbytky alkyl a alkoxyalkyl jsou popripadé substituované skupinou oxy a amino.

7. Sloudeniny podle jednoho znarokd 1, 5 nebo 6, ve kterém A---B predstavuje —C—N(Rs)~
a zbytky Ri: R'j; Y Ry Rsa; Raps Rsy X5 a3 R'y; R4 maji nasledujici hodnoty:

H; — — 2—Cl-Phe; H; H; H; O; 1; H; Phe;

H; — — 2—Cl1-Phe; H; H; H; O; 2; Me; Me;

H; —; — 2—Cl-Phe; H; H; -CH,CH=C(Me),; O; 1; H; Phe;

H; —; ~; 2-Cl-Phe; H; H; aminohexylkarbonyl; O; 1; H; Phe;

H; —; - 2-CI-Phe; H; H; aminopentylkarbonyl; O; 1; H; Phe;

H; —; — 2—C1-Phe; H; H; indolylmethylkarbonyl; O; 1: H; Phe;

H; —; —; 2-Cl-Phe: H; H; aminobutylkarbonyl; O; |; H; Phe;

H: —; —; 2-Cl-Phe; H; H; propylkarbonyl; O; 1; H; Phe;

H; — — 2—CI-Phe; H; H; cyklopentylmethylkarbonyl; O; 1; H; Phe;
H; — — 2-Cl-Phe; H; H; fenylpropylkarbonyl; O; |; H; Phe;

H; —; — 2-Cl-Phe; H; H; fenylethylkarbonyl; O; 1; H; Phe;

H; — — 2—Cl-Phe; H; H; 4<{L-alanoyloxymethyl)benzylkarbonyl; O; 1; H; Phe;
H; -

H: —

2

—, 2—Cl-Phe; H; H; 4—aminomethylfenylkarbonyl; O; 1; H; Phe;
; — — Phe; H; H; NH-CH,—C(O)-NH-CH»~C(O}NH-CH,—C(O)-; O; 2; Me; Me;
H: —; —; neopentyl; H; H; aminohexylkarbonyl; O; 1; H; Phe;
H: —; — isobutyl; H; H; aminohexylkarbonyl; O; 1; H; Phe;
H; —; — isobutyl; H; H; H; O; 1: H; Phe;
R 1-NH-C(Y }-; 2-NO;-4-MeQ-Phe; S; 2-CIl-Phe; H; H; H; O; 4; H; H;
R’ |-NH-C(Y)-; 2-NO;—4-MeO-Phe; S; 2-Cl-Phe; H; H; -CH,CH=C(Me),; O; 1; H; Phe;
R’ -NH-C(Y )~ 2-NO,—4-MeO-Phe; S; 2--Cl-Phe; H; H; aminohexylkarbonyl; O; 1; H; Phe;
R’ -NH-C(Y )~ 2-NO,—4-MeO-Phe; S; 2-Cl-Phe; H; H; propylkarbonyl; O; 1; H; Phe;

R’ \-NH-C(Y)-; 2-NO—4-MeO-Phe; S; 2-Cl-Phe; H; H; cyklopentyimethylkarbonyl; O; 1; H;
Phe;

R -NH-C(Y)-; 2-NO,—4-MeO-Phe; §; 2—Cl-Phe; H; H; fenylpropylkarbonyl; O; 1; H; Phe;
R’ \—=NH-C(Y)-; 2-NO,4-MeO-Phe; S; 2-Cl-Phe; H; H; fenylethylkarbonyl; O; 1; H; Phe;

R’ ;-NH-C(Y)~; 2-NO,4-MeO-Phe; S; 2-Cl-Phe; H; H; aminobutylkarbonyl; O; 1; H; Phe;
R’ \-NH-C(Y)-; 2-NO,—4-MeO-Phe; S; 2-CI-Phe; H; H; indolylmethylkarbonyl; O; 1; H; Phe;
R’ )-NH-C(Y)-; 2-NO,4-MeO-Phe; S; 2-CI-Phe; H; H; aminopentylkarbonyl; O; I; H; Phe;
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R’ \NH-C(Y)~ 2-NOy4-MeO-Phe; S; Phe; H; H; NH,~CH~C(O»NH-CH~C(O)-NH-
CH—C(O); O; 2; Me; Me;

R’ -NH~C(Y)—; 2-NQs—4-MeO—Phe; S; Phe; H; H; aminohexylkarbonyl; O; 2; Me; Me;

R -NH-C(Y)-; 2-NO,—4-MeO-Phe; S; neopentyl; H; H; aminohexylkarbonyl; O; 1; H; Phe;

R’ \-NH-C(Y); 2-NO—4-MeO-Phe; S; isobutyl; H; H; aminohexylkarbonyl; O; |; H; Phe.

8. Zpisob pripravy sloutenin obecného vzorce I podle naroku 1, kde A---B piedstavuje C=N,
R, predstavuje atom vodiku a R;, pfedstavuje atom vodiku nebo alkylovy zbytek, vyznaéu-
jici se tim, Ze zahrmuje reakci slou¢eniny obecného vzorce |

R,

] Rsa
",O N Rip
RN ]
o) H 0
(),

ve kterém R; a R3, maji vyznam uvedeny v naroku 1, R;, ma vyse uvedeny vyznam a R”" pfed-
stavuje nizéi alkylovy zbytek nebo nizii fenylalkylovy zbytek, se sloudeninou R,Z, ve kterém R,
ma vyznam uvedeny v naroku 1 a Z ptedstavuje oditépitelnou skupinu, v pfitomnosti silné baze,
pro ziskani slougeniny obecného vzorce 2

R,
=N
| | R3a
e N R
R" Y N 3b

ve které X predstavuje atom kysliku, pii¢emz slouCenina vzorce 2 takto ziskana miZe byt pone-
chéna reagovat s thialnim reagentem pro ziskani slouceniny vzorce 2, ve které X predstavuje
atom siry, a

slouéenina vzorce 2, ve které X pfedstavuje atom kysliku nebo siry, se nakonec vystavi reakei
deprotekce karbamatu pro ziskani pozadovaného produktu vzorce I,

pfitemZ vyrazem nizii fenylalkylovy zbytek se rozumi zbytek, ktery m4 do 6 atomi uhliku
v alkylové &4sti.

9, Zpisob pfipravy sloucenin obecného vzorce I podle naroku 1, ve kterém A---B predstavuje
—C=N-~, R; pfedstavuje atom vodiku a R;, pfedstavuje hydroxy zbytek, vyzmaéujici se
tim, Ze zahrnuje oxidaci sloudeniny obecného vzorce 2 podle naroku 8 v inertnim rozpoustédle
pro ziskani slouteniny obecného vzorce 3
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/0 e
=N®
o & T "
RN R
0 r/ X

(3),

ve kterém Ra, Ry, Ry a X maji vyznam uvedeny v naroku |1 a R”" ma vyznam uvedeny v ndro-
ku 8,

tato sloutenina obecného vzorce 3 se zpracovava acetanhydridem pro ziskani slouCeniny obec-
ného vzorce 4

R,

=N
O
o m A ° ©
RN ®ch,
0 r/ X

@)

ve kterém Rs, Rip, Rs, R77 a X maji vyde uvedeny vyznam,

tato slouéenina vzorce 4 se potom saponifikuje pro ziskani slou€eniny obecného vzorce 5

&)

ve kterém R,, Rsp, Ry, R77 a X maji vyde uvedeny vyznam,

tato sloudenina vzorce 5 se nakonec vystavi reakci deprotekce karbamatu pro ziskani odpovidaji-
ci slouteniny obecného vzorce |, ve kterém R, predstavuje H a R;, predstavuje hydroxy zbytek.

10. Zpusob p¥ipravy sloudenin obecného vzorce [ podie narcku 1, ve kterém A---B pfedstavuje
—C=N-, R, predstavuje atom vodiku a R, predstavuje zbytek ~-OC(O}»-R’3,, vyznacujici
se tim, 7e zahrnuje reakci sloudeniny obecného vzorce $ podie naroku 9 s kyselinou obecneé-
ho vzorce R'3,C(O)OH, ve kterém R'3, ma vyznam uvedeny v naroku |, pro ziskani stoueniny
obecného vzorce 6
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Ry

=N O R'3a

Rn'OYN TN N R4,0

0] R4/ X

(6)

ve kterém Ry, R'3,, Ry, Ry, R77 a X maji vyie uvedeny vyznam,

a tato slou€enina vzorce 6 se nakonec vystavi reakci deprotekce karbamatu pro ziskani odpovida-
jici slouceniny obecného vzorce I, ve kterém R, piedstavuje H a R;, predstavuje zbytek —OC({O)-
R'3,

11. Zpisob ptipravy sloutenin obecného vzorce 1 podle naroku 1, ve kterém A---B pfedstavuje
~C-N(Rs)~ R, a Rs piedstavuji atom vodiku a R,, pfedstavuje atom vodiku nebo alkylovy zby-
tek, vyznadujici se tim, Ze zahrnuje reakci mirného reduk&niho &inidla v kyselém
prostfedi se slouteninou obecného vzorce 2 podle naroku 8 pro ziskani sloudeniny obecného
vzorce 8

H
/
N
1 Rsa
R"'O\H/N Rsb
0 R 4/ X
(8)

ve kterém R,, Ry, Ry 2 X maji vyznam uvedeny v naroku 1, R;, ma vy3e uvedeny vyznam a R™’
ma vyznam uvedeny v naroku §,

a tato sloucenina vzorce 8 se vystavi reakci deprotekce karbamatu pro ziskani poZzadovaného pro-
duktu vzorce I, ve kterém R, pFedstavuje atom vodiku,

12. Zpiisob piipravy sloucenin obecného vzorce I podle naroku 1, ve kterém A---B piedstavuje
~C~N(Rs)-, R, pfedstavuje atom vodiku, R;, pfedstavuje atom vodiku nebo alkylovy zbytek a Rs
pfedstavuje alkenylovy zbytek, vyznadujici se tim, Ze zahmuje reakci sloudeniny
obecného vzorce 8 podle naroku 11 se slou€eninou obecného vzorce Z'-Rs, ve kterém R; ma
vyse uvedeny vyznam a Z” je od§tépitelna skupina, v pi{tomnosti silné anorganické baze v inert-
nim rozpoustédle, pro ziskani slou¢eniny obecného vzorce 9

R,y
/Rs

N R
f I 34

e N R
R" \rr b
(9)’
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ve které R, Rap, Ry a X maji vyznam uvedeny v naroku 1, Rs, a Rs maji vySe uvedeny vyznam a
R'° ma vyznam uvedeny v naroku 8,

a tato sloudenina vzorce 9 se vystavi reakci deprotekce karbamatu pro ziskani pozadované€ho pro-
duktu vzorce I, ve kterém R, predstavuje atom vodiku.

13. Zpusob piipravy sloudenin obecného vzorce | podle naroku 1, ve kterém A---B piedstavuje
—C-N(Rs}-, R, piedstavuje atom vodiku, R, pfedstavuje atom vodiku nebo alkylovy Zbytek a Rs
predstavuje zbytek -C(O)«CH,),~R’s, vyzma&ujici se tim, Ze zahmuje reakci slouce-
niny obecného vzorce 8 podle naroku 11 s kyselinou obecného vzorce R’s—(CH1)},—C(O)OH, ve
kterém R's a p maji vyde uvedeny vyznam, pro ziskani odpovidajici slouceniny obecného vzorce
10

AN
R2 “c-CcHYp—R's

R
|| =

(10),

ve kterém Ra, Rip, Ry a X maji vyznam uvedeny v naroku 1, Rs, R's a p maji vyse uvedeny
vyznam a R"* md vyznam uvedeny v naroku 8,

a tato sloudenina vzorce 10 se vystavi reakci deprotekce karbamétu pro ziskani pozadovaného
produktu vzorce I, ve kterém R, piedstavuje atom vodiku.

14. Zpusob piipravy slouSenin obecného vzorce | podle ndroku 1, ve kterém R, pfedstavuje zby-
tek obecného vzorce R'-NH-C(Y)-, vyznadujici se tim, Ze zahrnuje reakci odpovi-
dajici slouGeniny obecného vzorce I, ve kterém R, predstavuje atom vodiku, se slou€eninou obec-
ného vzorce 7

R'-N=C=Y (7,
ve kterém R", a Y maji vyie uvedeny vyznam, pro ziskani zvolené slou€eniny obecného vzorce 1.

15. Slouéenina obecného vzorce | podle naroku 1 nebo jeji adicni sal s farmaceuticky piijatel-
nou anorganickou nebo organickou kyselinou, jako [€¢ivo.

16. Slou&enina obecného vzorce 1 podle jednoho z naroki 2 aZ 7 nebo jeji adieni sil s farmaceu-
ticky pfijatelnou anorganickou nebo organickou kyselinou, jako Ié€ivo.

17. Farmaceutickd kompozice, vyzna&ujici se tim, Ze obsahuje jako u¢innou slozku
alespon jedno 16givo podle jednoho z narokd 15 nebo 16 v kombinaci s farmaceuticky pfijatel-
nym nosicem.

18. Poutziti sloudeniny obecného vzorce I podle libovolného z narokii 1 az 7 pro pfipravu tera-

peutické kompozice pro lé¢eni patologickych stavii nebo onemocnéni, na kterych se podili jeden
(nebo vice) receptor somatostatinu.
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19. Meziprodukt obecného vzorce 2

R,
| | N Ria
e
Ru \H/N N R3b
o) R4/ X
)

ve kterém
R” predstavuje nizsi alkyl nebo niz§i fenylalkyi,

R; predstavuje niz8i alkyl nebo zbytek fenyl popiipad® substituovany jednim nebo vice stejny-
mi nebo odlidnymi substituenty, zvolenymi ze souboru zahrnujiciho atom halogenu a niZsi alkyl,

X jeOnebo S,

Ri:, predstavuje atom vodiku nebo niZzsi atkyl,

Ri, piedstavuje atom vodiku,

Rs pfedstavuje zbytek obecného vzorce (CH;),~CHR";R""4,
n piedstavuje hodnoty 0, 1, 2, 3 nebo 4,

R’y a R”'4 pfedstavuji nezavisle na sob& atom vodiku, nizsi alkyl, cykloalkyl, fenyl, pyridyl,
fenylkarbonyl nebo adamantyl,

pfi¢emZ vyrazy nizsi alkyl, cykloalkyl maji vyznam uvedeny v néroku 1 a vyraz nizsi fenylalkyl
ma vyznam uvedeny v naroku 8.

Konec dokumentu
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