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Derivéty obecného vzorce I, vnémz R'a R? znamenaiji
nezavisle na sob& vodik, methyl, allyl, methallyl nebo benzyl
nebo R'a R spoletng tvoii skupinu -CH,CH,-,
-CHCR(R")CH;- nebo -CH,CR)R)-CR YR )CH-,
kde RS, R®aR'"jsou, nezavisle na sobé vodik, alkyl 0 1 a2 6
uhlikovych atomech nebo hydroxyl a R7, R®aR'! jsou,
nezavixiz na sobé vodik, nebo alkyl o 1 az 6 uhlikovych
‘xh. * "namené alkylen o 1 az 6 uhlikovych atomech
Ta  atenylen X znamend karboxyskupinu,
Pruji R R, kde R*a R®jsou nezavisle na sobé vodik
nebo methyl, 3,5-dioxo-1,2-oxadiazolidin-2-yl nebo 5-
tetrazolyl. Tyto latky antagonizuji NMDA a je proto moZno je
pouzit ve formé farmaceutického prostfedku, jako
protikfecové latky a latky, chranici nervovy systém
v situacich, pfi nichz dochdzi k uvolnéni pfili§ velkého
mnozstvi excitatnich aminokyselin.
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N-Substituované 3,4-diamino-3—cyklobuten—1,2—dionové derivity a farmaceuticky
prostiedek

Oblast techniky

Vynalez se tyka N-substituovanych 3,4—diamino-3—cyklobuten—1,2—dionovych derivati a
farmaceutického prostfedku s obsahem téchto latek.

Dosavadni stav techniky

Excitadni aminokyseliny jako je kyselina glutamova jsou dileZitymi neurotransmitery /Johnson,
R. L.; Koerner, J. F. J. Med. Chem. 1988, 31, 2057/ a v pfipad€ mozkové ischemie se v pfebytku
podili na jevech vedoucich k neuronalnimu poskozeni /Choi, D. W., Trends Neurosci, 1988, 11,
465/. Jedna dilezitd podskupina receptor pro excitatni aminokyseliny je NMDA-receptor,
ktery byl rozpoznan pomoci selektivniho agonisty N—methyl-D-D-aspartové kyseliny /NMDA/.
Jestlize doslo k zablokovani endogenniho agonisty pomoci selektivniho antagonisty NMDA~-
receptorii 4—/3—fosfonopropyl/~2—piperazinkarboxylové kyseliny /CPP/, bylo mozné pfedejit
ischemickému poskozeni mozku u gerbil /Boast, C. A. a spol., Brain Research, 1988, 442, 345
/K¥ete navozené NMDA bylo mozné odvratit pomoci CPP podaného mySim /Lehmann, J. a
spol., J. Pharmacol. Exp. Ther. 1987, 240, 737/. A kone¢né, kompetitivni antagonista NMDA
jako je CPP miize zabréanit parkinsonskym pfiznakim navozenym pomoci MPTP /1-methyl-4—
phenyl-1,2,3,6—tetrahydropyridin/ u krys /Turski, L. a spol., Nature 1991, 349, 414/. Z téchto
divodii jsou antagonisté NMDA receptori vhodné pro 1é¢bu epilepsie, apoplexie /Engelsen, B.,
Acta. Neurol. Scand. 1986, 74, 337/ a pro léibu neurodegenerativnich nemoci jako je
Alzheimerova nemoc /Maragos, W. F. a spol., Trends Neurosci. 1987, 10, 65/ a pro lé¢bu
Parkinsonovy nemoci.

Chemické entita znamé jako antagonista NMDA receptorii obsahuje a—amino—karboxylovou
kyselinu a funkéni skupiny fosfonové kyseliny oddélené riznymi prostorovymi jednotkami.
Takovym jednoduchym piikladem je 2—-amino—5—fosfonovalerova kyselina /AP5/ /Watkins, J.
C.; Evans, R. H., Annu. Rev. Pharmacol. Toxicol. 1981, 21, 165/, kterd obsahuje nasyceny
karbonovy fetézec. Slozit&j3i ptiklady, jez obsahuji elementy zvy3Sujici strukturalni rigiditu a tim
také potenci, zahrnuji CPP /viz vyse/, cis—4—/fosfonomethyl/~2—piperidinkarboxylovou kyselinu
/CGS—-19755/ /Lehman, J. a spol. J. Pharmacol. Exp. Ther. 1988, 246, 65/ a /E/~2—amino—4—
methyl-5—fosfono—3—petenova kyselina /CGP-37849/ /Schmutz, M. a spol. Abs. Soc. Neurosci.
1988, 14, 864/. Ackoli byla velkd snaha najit skupiny bioizosterické s fosfonovou skupinou
/Chenard, B. L. a spol., J. Med. Chem. 1990, 33, 1077/, nebyl nalezen v literatufe Zadny
antagonista NMDA receptord, ktery by vykazoval schopnost bioizosterické nahrady a—amino-
karboxylové aktivity.

Podstata vynalezu

Podstatu vynalezu tvofi skupina N—substituovanych 3,4—diamino-3—cyklobuten—1,2—-dionovych
derivati. Jde o antagonisty NMDA, rozpoznavané pfisludnymi receptory, které mohou rovnéz
zabranit in vivo uhynuti, které by jinak bylo NMDA vyvolano. Je mozno je pouzit jako
protikfecové latky a latky, chranici nervovy systém v situacich, pfi nichz dochazi k uvolnéni
piili¥ velkého mnoZstvi excitatnich aminokyselin. Tyto latky je mozno vyjadfit obecnym
vzorcem |
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0 O
AN J
/1/
HN N-A-X
4 I
R R,

v nichz
R' a R’ znamenaji nezéavisle na sobé vodik, methyl, allyl, methallyl nebo benzyl nebo

R'a R’ spole¢né tvori skupinu ~CH,CH,~, -CH,C(R®) (R")CH,- nebo ~CH,C(R®) (R%)-C~(R'%)
(R'"CHy-, kde

R%, R%, a R"° jsou, nezévisle na sobé vodik, alkyl o 1 az 6 uhlikovych atomech nebo hydroxyl a
R, R%aR" Jjsou, nezavisle na sobé& vodik, nebo alkyl o 1 aZ 6 uhlikovych atomech

A znamena alkylen o 1 az 6 uhlikovych atomech nebo trans—butenylen

X  znamena karboxyskupinu, P(O) (OR*) (OR?), kde

R*a R’ jsou nezdvisle na sob& vodik nebo methyl, 3,5-dioxo—1,2-oxadiazolidin—2-yl nebo
S5—tetrazoyl;

nebo jejich farmakologicky pfijatelna soli.

Soucést podstaty vynalezu tvoii také farmaceuticky prostfedek, ktery jako svou t&innou slozku
obsahuje derivaty obecného vzorce I nebo jejich farmaceuticky ptijatelné soli.

Farmakologicky pfijatelné soli latek uvedenych ve vyndlezu zahrnuji alkalické kovy /sodik,
draslik a lithium/, kovy alkalickych zemin /vapnik nebo hotéik/ a amoniové soli.

Tento vynalez obsahuje postupy pro pfipravu latek podle vzorce /1.

Vynalez poskytuje postup pro pfipravu latky s chemickym sloZenim I, ktery spogiva tom, Ze se a)
slou¢enina o chemickém sloZeni /II/:

(o) 0]
AN J
/10/
HT OR12
R1

kde R' je jiz vySe definovano a OR" piedstavuje n&jaké alkoxy nebo aralkoxy odstupujici
skupiny jako jsou ty, které obsahuji 1 aZ 6 a 7 az 12 uhlikovych atomt. Jsou to napf. methoxy,
ethoxy, benzyloxy s latkou o chemickém vzorci /III/:
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HNR’-A-X 1/
kde R?, A a X byly jiz definovany shora, nebo jejich soli &i chranéné formy. Je-li to potieba lze
odstranit chranici skupinu a vznikne tak slou¢enina o vzorci /I/, kde R? je podle shora uvedeného

popisu a v ptipad€ potieby je izolovéano jako farmakologicky pfijatelna siil;

b/ do reakce uvede sloucenina o vzorci /IV/:

0 0
AN V4
/IV/
R0 T-—A—X
Rz

kde X, R a R'? jsou popsany shora nebo soli &i chran&né jejich formy se slou¢eninou o vzorci:
HNR' IV /

kde R' je definovano vyse a odstranéni jakékoli chranici skupiny a vznikne tak slougenina
o vzorci /I/ nebo jeji sul; nebo

¢/ Ze se uvede do reakce sloucenina o vzorci /VI/:

o) 0
A J
/VI/
R0 OR"

kde R" je definovano vyse a kazdé je bud’ stejné, nebo riizné vzhledem k slougening o vzorci:
HoN-Z-NH-A-X /VIL/

kde X je definovano vySe, nebo se jedna o jeho sul, Za A jsou rovnéz definovany vyse a

v piipadé potieby lze odejmout jakoukoli chranici skupinu a vznikne slougenina odpovidajici

vzorci /lI/, kde R' a R? jsou spojeny jako Z, A a X jsou definovany shora; nebo

d/ se sejme chranici skupina, v pfipadé potfeby selektivné a cyklizaci slouéeniny vznikne
vzorec /VIII/
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A\ g
/ VI /
R12O T‘A"x
Z
NHP

kde X, Z, R'* a A jsou definovany vyse nebo X by mohlo byt —CN nebo siil &i chranéna forma
Jeji a P je aminova chrénici skupina, kterou Ize selektivné odstranit v pfipadé, Zze X je chranéno a
vznikne sloucenina odpovidajici vzorci /1/, kde R' a R? jsou Z, Jestlize je to potfeba lze také
odstranit jakoukoli chranici skupinu na X; nebo

e/ se uvede do reakce sloudenina s vzorcem /IX/

0 O
N\ V4
/IX/
HN N-A-CN
[1 P
R R

kde R\, R’a A Jsou definovény vyse spolu s azidem, jako je azid alkalickych kovi, napf. NaNj
nebo tributyltin azid a vznikne tak slougenina odpovidajici vzorci /I/ ke X je 5—tetrazolyl; nebo

f/  pfem&nou sloudeniny svzorcem /I/, kde R?>, R* a R’ Jjsou alkylové skupiny vznikne
slougenina s vzorcem /I/, kde R’, R* a R’ jsou hydrogen nebo jeho soli; nebo

g/ okyselenim soli slougeniny s vzorcem /I/ vznikne volna kyselina nebo pfidanim baze ke
kyseliné s vzorcem /I/ vznikne jeji siil; nebo

h/  termolyzou sloudeniny vznikne latka s vzorcem /X/

0 o]
N J
/X/
HN N-ALX'
| 4 |
R R,

kde R' je definovano shora, X' je CO,R® nebo —PO/OR*//OR?/, kde R, R* a R® jsou viechno
alkyly, 3,5-dioxo-1,2,4-oxazolidin-2-y! nebo chran&ny 5—tetrazolyl a A' predstavuje alkylen
0 2 az 6 uhlikovych atomech substituovanych a~S/O/,—aryl radikélem, kde m piedstavuje 1 nebo
2, v ptipadé potieby odstranéni jakékoli chranici skupiny vede ke vzniku slouCeniny se vzorcem
/V/, kde A je alkenylen o 2 az 6 uhlikovych atomech. Ptiklady arylu jsou univalentni, aromatické
uhlovodiky s vyhodou majici 7 az 12 uhlikovych atomii, napf. fenyl, tolyl a podobné.
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Tém, ktefi maji zkuSenosti v oboru je zfejmé, Ze u shora uvedenych reakci, kde bylo cilem
pfipravit X jako karboxy nebo fosfonovou kyselinu, bylo nutné nebo vhodné chranit tuto skupinu
v pribéhu reakce nebo pfi pouziti C,—Cs derivatu jejiho alkyl esteru, nap. t-butyl ester,
s néslednym odstranénim. Mezi chrénici karboxy skupiny patfi benzyl estery o 7 a vice
uhlikovych atomech.

Podobng, kdyZ X je S—tetrazolyl, miize byt tato skupina chranéna standardnimi prosttedky, napt.
pouZitim tritylové chrénici skupiny, kterou lze odstranit okyselenim nebo hydrogenaci. Kromé
toho, kdyz R®, R® nebo R' jsou hydroxyl, mélo by byt provedeno odpovidajici chranéni acylem,
benzoylem, t-butylem, tritylem a zv143t& benzylovou skupinou.

Vzhledem k postupu a/ kde se nahrada alkoxy nebo aralkoxy substituentu v latce se vzorcem /Il/
obvykle provadi za ptitomnosti zisad jako je hydroxid alkalickych kovl /napf. NaOH/ se
zahfatim nebo bez n€ho v pfitomnosti inertniho rozpoustédla jako je ethanol. Kdyz X je kysela
¢ast ve slouceniné€ s vzorcem /IIl/ v zasaditych podminkach bude produkt sil, kterou lze izolovat
Jako takovou nebo prevedenou na volnou kyselinu pomoci okyseleni. Kdyz X je karboxylova
kyselina miize byt chranéna, napf. v podobé& esteru nebo jako siil s kationtem.

Vzhledem k postupu b/ miiZe byt provedena nahrada OR'? skupiny za pouziti amonia nebo aminu
se vzorcem H,NR? v ptitomnosti inertniho rozpoustédla jako je ethanol se zahfatim nebo bez a
skupina X mize byt v pfipadé potfeby chranéna.

Vzhledem k postupu ¢/ bicyklické latky se vzorcem I mohou byt pfipraveny dvéma vytssiio-
vacimi reakcemi za pouZiti diaminu se vzorcem VII zv14s§té zahtatim inertniho rozpoustédla jako
Je ethanol. Pokud je chranén dusik, je reakce provedena ve dvou stupnich pfes meziprodukt se
vzorcem /VIII/ s néslednym sejmutim chrénici skupiny a cyklizaci popsanou pod postupem d/.
Pfikladem chrénici dusikové skupiny jsou benzyloxykarbonyl a jeho substituované derivaty,
které lze odstranit hydrogenaci.

Postup e/ ma byt proveden za pouziti azidu alkalickych kovil v inertnim rozpoustdle jako je
dimethyl formamid za pfitomnosti chloridu amonného v ptipadé nutnosti se provede zahfati.
Pokud je pouZit azid tributylinu, pak méd byt reakce provedena v inertnim rozpoustédle jako je
toluen s naslednym okyselenim.

Vzhledem k postupu f/ kdyz néktery R’ nebo R* a R’ jsou alkylové skupiny, mohou byt
odstranény hydrolyzou nebo jinymi zndmymi postupy, kde vzniknou odpovidajici volné kyseliny
nebo jejich soli.

Termolyza slouCenin se vzorcem X ma byt provedena zahfatim v inertnim vysokovroucim
rozpoustédle jako je toluen za ptitomnosti bikarbonatu sodného, aby vznikla sloudenina se
vzorcem I, kde A je alkylen. Podobn& miiZze byt tento postup pouZit pti ptipravé vychoziho
materidlu pouZitého v postupech zminénych shora, p¥i pfipravé slougenin, kde A je alkylen.

Vynalez také poskytuje meziprodukty pro pfipravu slougenin se vzorcem /I/. Tyto meziprodukty
véetné sloucenin se vzorcem /IV/, /VIII/ jak bylo uvedeno a definovano shora zahrnuji také
meziprodukty pro latky se vzorcem /IX/, jejichz meziprodukty maji vzorec /X1/:
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0 O
AN 4
X1/
R0 N-A-CN
RZ
Meziprodukty jsou pfedstavovéany jednoduchym obecnym vzorcem /XII/:
0 o
AN 7
/X11/
R0 N-A—X
[|213

nebo jejich solemi,

kde X* predstavuje CN, COOR' kde R'* je hydrogen, alkyl o 1 a2 6 uhlikovych atomech nebo
karboxylova chranén skupina, -PO/OR'"/ /OR'/, kde R" a R jsou hydrogen nebo alkyl o 1 az
6 uhlikovych atomech, 3,5-sioxo-1,2,4-oxazolidinyl nebo poptipad& chranény 5-tetrazolyl, R'2
a A jsou popsény shora a R" predstavuje hydrogen, alkyl o 1 aZ 6 uhlikovych atomech, alkenyl o
2 az 6 uhlikovych atomech, fenylalkyl o 7 aZ 12 uhlikovych atomech nebo Z-NHP, kde P je
dusikova chranici skupina a Z je popséno shora.

Ve vynalezu je také zahrnut postup pfipravy meziprodukti se vzorcem /XII/, ktery spociva

v tom, Ze uvede do reakce sloueninu se vzorcem /VI/ jak bylo shora popsano se sloueninou,
ktera ma vzorec:

HR"”N-A-X? / X1/
kde A, R"” a X? jsou popsany shora a vznikne slou¢enina
nebo

N-alkylovana sloudenina se vzorcem:

o) 0
AN V4
R0 NH-A-X 2

kde R'%, A a X? jsou popsany shora v piitomnosti silné baze, napi. NaOH se sloudeninou vzorce
R’-halo, kde halo je halogen jako chlor nebo brom a R? JiZ bylo popséno vyse ale bez hydrogenu
a vznikne tak slou€enina odpovidajici vzorci /XII/.
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Vychozi material pouzity ve kterémkoli shora uvedeném postupu pro pfipravu kone&ného
produktu nebo meziproduktu jsou znamé latky, nebo mohou byt pfipraveny podobnymi postupy
jako znamé slouceniny.

Slouceniny ve vynalezu jsou vyrabény konvenénimi postupy a zahrnuji /1/ vytésnéni alkoxy
substituentu a 3-amino—4-alkoxy-3—cyklobuten—1,2—dionu aminokyselinou /H,NAX/ v pfi-
tomnosti hmotnostniho ekvivalentu hydroxidu sodného a ziska se tak derivat, kde R’ je
hydrogen; /2/ reakci 3,4—dialkoxy—3—cyklobuten—1,2—dionu s aminem /H,NR?/ s naslednou N—
alkylaci s zddanym t-butylhalokarboxylatem /haloACO,~t-butyl/ v dimethyl formamidu za
pouziti hydridu sodného jako baze, snaslednym vytésnénim zbyvajiciho alkoxy substituentu
4doucim aminem /H,NR'/ a naslednym sejmutim chréanici skupiny na t-butyl esteru pomoci
kyseliny jako je kyselina mravendi; /3/ podobnym zpisobem ma reagovat 3,4-dialkoxy—3—
cyklobuten—1,2—dion s zddouci aminokyselinou /H,N-A-PO;Et,/, aby doslo k vytésnéni jedné
alkoxy skupiny a tento meziprodukt by mél byt N-alkylovan v dimethylformamidu s Zadoucim
alkylhalogenidem /R”halo/ v ptitomnosti hydridu sodného nebo jiného alkoxy substituentu miize
byt vytésnén vhodnym aminem /H,NR'/. Vysledny ester fosfonitu je pfem&nén na volnou
kyselinu pomoci bromotrimethylsilanu. Za pouziti diaminu jako je H,N-/CH,/,~NHCH,CH,-
PO;Et, /m=2-4/ s 3,4—diethoxy—-3—cyklobuten—1,2—dionem vede ke vzniku esteru dioxo-
diazabicykloethylu fosfonové kyseliny, jak je zndzornéno na piikladu 7 niZe. Ester fosfonatu se
pfevede na volnou kyselinu konvenénim zpisobem. Poc¢atedni diaminové reaktanty jsou
pfipraveny reakci N—chranénych diamind alkylenu s diethylesterem kyseliny /2—oxoethyl/
fosfonové za ptitomnosti natrium cyanoborohydridu v methanolu p¥i pH 6,5 s naslednym
odstépenim dusikové chranici skupiny, jako je benzyloxykarbonyl pomoci hydrogenace.

Podobné byl ptfipraven vychozi /4/ reaktant mono chranény diamino fosfonat reakci N-
chranéného alkylendiaminu s Br—A-PO;Et, za pfitomnosti uhli¢itanu sodného v ethanolu.
Chranici mono diamino fosfonat jako je /chrénici skupina/ ~NH—/CH,/,~NH-A-PO;Et, /n=2-4/
se necha reagovat s 3,4—dialkoxy-3—cyklobuten-1,2—dionem aby nahradil jednu alkoxy skupinu.
Odstranéni benzylokarbonylové dusikové chrénici skupiny pisobenim kyseliny mravenci vede
k cyklizaci. Vysledny ester kyseliny dioxodiazabicycloalkylfosfonové je hydrolyzovan na volnou
kyselinu bromotrimethylsilanem; /5/ mono N-benzyloxylkarbonyl miZze byt alkylovan pomoci
Br-A-CO,~t-Bu za pritomnosti diisopropylethylaminu v dimethylformamidu. Meziprodukt
CBZ-NH-/CH,/,-NH-A—-CO,—t-Bu se necha reagovat s 3,4—dialkoxy-3—cyclobuten—-1,2—
dionem a dojede k vyté€snéni jedné alkoxy skupiny. Odstranéni chranici skupiny na dusiku
pomoci hydrogenace meziproduktu vede k cyklizaci. Volna kyselina se ziska od$tépenim t—
butylové skupiny pomoci kyseliny mraventi; a /6/ mono N—t—butylokarbonyl diamid mize byt
alkylovan Br-A-CN konvenénim zpisobem. Meziprodukt BOC-NH~/CH,/,-NH-A-CN se
uvede do reakce s 3,4-dialkoxy—3—cyklobuten—1,2—dionem aby doslo k vytésnéni jedné alkoxy
skupiny. Odstranéni dusikové chranici skupiny pomoci kyseliny mravenéi vede k cyklizaci. Nitril
Jje pfeménén na tetrazol zahfatim s azidem sodnym a chloridem amonnym v dimethylformamidu.
Pokud alkylen pfipojeny na diamin obsahuje hydroxylovou skupinu je pfi reakci chranéna
popripadé kyslikova skupina.

Ve vSech shora uvedenych reakcich jsou reakeni latky bud’ zndmy, komeréné dostupné, nebo
snadno pfipravitelny pomoci dostupnych metod.

Latky uvedené ve vyndlezu mohou obsahovat jeden nebo vice asymetrickych uhlikovych atomi
/napt. kdyZ néktery R*'® je alkyl nebo néktery zR®, R® a R'® je hydroxyl/, pak slouenina je
pfitomna v riznych stereoizomernich formach. Ve vyndlezu jsou zahrnuty viechny stereo-
izomerni formy. Jsou to latky, které mohou byt napfiklad racematy opticky aktivnich forem.
Opticky aktivni formy lze ziskat rezoluci racemat nebo asymetrickou syntézou.
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Priklady provedeni vynalezu

Priklad 1
N-/2—-Amino-3,4—dioxo—1-cyklobuten—1-yl/ beta—alanin

Roztok 3-amino-4-ethoxy-3—cyklobuten—1,2~dionu /2,0 g, 14 mmol/ v etanolu /100 I/ byl
spojen s B-alaninem /1,26 g, 14 mmol/ a rozpuitén v 1 N roztoku chloridu sodného /14 ml,
14 mmol/. Po 5,5 hodinich za pokojové teploty byla vysledna pevna latka Zluté barvy
zfiltrovana, promyta ethanolem, koncentrovéana pfi vysokém vakuu, aby byla ziskdna &ist4 hlavni
slou€enina v podobé sodné soli, hemihydrat /2,6 g, vyt&zek 86% teoretického mnozstvi, teplota
taveni 280-282 °C/;

IR /KBr, cm’'/: 1810; MS /~FAB/ 205 /M-H, 13/ 183 /M—Na, 44/, 175 /17/, 148 /100/;
'H NMR /D0, 400 MHz/: § 3,59 /br s, 2H/, 2,31 /t, J=6 Hz, 2H/,
C NMR /D,0, 400 MHz/: ppm 182,01, 181,61, 179,30, 168,94, 168,54, 41,18, 37,97.

Elementarni analyza C;H;NaN,0;, 1/2 H,O
Vypodéteno: C,39,08; H, 3,75; N, 13,02 %
Nalezeno: C,38,78; H, 3,48; N, 12,86 %

a/ pfi stejném postupu kondenzace stechiometrickych mnoZstvi 3—amino—4—ethoxy-3—
cyklobuten—1,2—dionu s ethyl glycinitem vede ke vzniku N-/2—amino-3,4—dioxo-1-cyklo-
butenyl/ glycinového ethyl esteru o teploté tani 231-233 °C.

Elementarni analyza CsH;,N,O,
Vypoéteno: C,48,49; H, 5,09; N, 14,14 %
Nalezeno: C, 48,40; H, 4,90; N, 14,02 %

b/ nahrazenim B-alaninu glycinem v postupu podle piikladu 1 se ziska N-/2—-amino-3,4—
dioxo—1—cyklobutenyl/glycin v podob& sodné soli, 4/3 H,O, teplota tani 210-215 °C (pfi
rozpadu).

Elementarni analyza C4HsNaN,O, 4/3 H,0O
Vypoéteno: C,33,34; H,3,68; N, 12,96 %
Nalezeno: C,33,36; H, 3,26; N, 13,12 %

¢/ podobné, nahrazeni B-alaninu 4—aminobutanovou kyselinou v postupu podle piikladu 1
vede ke vzniku 4-[/2-amino-3,4—dioxo—1-cyklobutenyl/amino] butanové kyseliny v podobé
sodné soli, Easte¢né hydratované, teplota tani 240-243 °C (pti rozpadu).

Elementarni analyza CgHyNaN,O, 0,58 H,O

Vypoéteno: C,41,67; H, 4,44; N, 12,15 %

Nalezeno. C,41,27; H,4,04; N, 12,03 %

Ptiklad 2
2-[2-{/2~amino-3,4—dioxo—-1—cyklobuten—1—-yl/amino]ethyl]-1,2,4-oxadiazolidin-3,5—dion

Roztok 3-amino—4—ethoxy-3-cyklobuten—1,2-dion /0,56 g, 4,0 mmol/ v ethanolu /20 ml/ byl
pfidan k 2-/2-aminoethyl/~1,2,4—oxadiazolidin-3,5-dion hydrobromid /0,90 g, 4,0 mmol/
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v ethanolu /100 ml/. Reakéni smés byla upravena IN roztokem hydroxidu sodného /8 ml,
8 mmol/ a pfi pokojové teploté michana po dobu 24 hodin. Vysledna sraZenina byla odfiltrovana,
rozpudténa ve vodé a prosla ionexovou kolonou /AG 50W-X2, 100-200 velikost ok sitg,
H'forma/, eluovana vodou. Eluat byl lyofilizovan a ziskana hlavni slou¢enina v podobé krému,
Castecné hydratovana /0,45 g, 45%, teplota tini 225 °C/;

IR /KBr, cm™'/ 3300, 3140, 1820, 1740, 1720, 1640, MS /+FAB/ 241 /MH+/;

'H NMR /DMSO, 400 MHz/: 8 12,4 /br s, NH/, 7,5 /br s, 3NH/, 4,0-3,5 /m, 4H/;

C NMR /DMSO, 400 MHz/: ppm 183,72, 183,63, 170,06, 168,96, 158,17, 152,72, 50,41,
41,68.

Elementarni analyza CgHgN,Os 0,45 H,0
Vypocteno: C, 38,70; H, 3,61; N, 22,56 %
Nalezeno: C,39,10; H, 3,24; N, 22,19 %

a/  Pokud v tomto reakénim uspofadani jak bylo uvedeno u pfikladu 1 a 2 byl pouzit B-alanin a
4—ethoxy-3-methylamino—3—cyklobuten—1,2—dion do$lo ke vzniku N-[2-/methylamino/~3,4—
dioxo—1—cyklobutenyl]beta—alanin v podobé sodné soli, 1/4 H,O, teplota tani 310 °C.

Elementarni analyza CgHoNaN,O, 1/4 H,0O
Vypocteno: C,42,77,H, 4,26; N, 12,47 %
Nalezeno: C,42,77; H, 3,88, N, 12,53 %

b/ Podobné pfi reakci 3-benzylamino—4—ethoxy-3—cyklobuten—1,2~dionu s P-alaninem
vznikd sodna sil kyseliny 3-//3,4—dioxo—2—/(fenylmethyl)amino/1-cyklobutenyl/amino/propio-
nové . 1/2 H,0, teplota tani 298 - 302 °C za rozkladu.

Elementarni analyza C;4H,3NaN,0; 1/2 H,O
Vypoéteno: C, 55,08; H, 4,62; N,9,18 %
Nalezeno: C, 54,74; H, 4,53; N, 9,06 %

Priklad 3
N-/2-amino—3,4—dioxo—1—cyklobuten—1-yl/-N—/2—propenyl/glycin

Na roztok 3,4—diethoxy—3—cyklobuten—1,2—dionu /5,2 g, 31 mmol/ v ethanolu /80 ml/ se nechal
pusobit pti pokojové teploté allylamin /2,3 ml, 31 mmol/, ktery byl rozpustén v ethanolu /40 ml/
po dobu 2 hodin. Reak&ni smés byla koncentrovana ve vakuu, aby bylo moZné ziskat surovy
1,/2—propenylamino/—2—ethoxy-3,4—dioxo—1—cyklobuten v podob& svétlezluté pevné latky
/5,6 g/. Surovy meziprodukt byl rozpustén v bezvodém dimethylformamidu /50 ml/ a po kapkach
pridan k suspenzi 60% hydridu sodného /1,5 g, 37 mmol/ v bezvodém dimethylformamidu
/50 ml/ v dusiku. Anion byl rozloZen t-butyl bromoacetitem /6,0 ml, 37 mmol/ a reakéni smés
byla michéna po dobu 1,5 hodiny, nalita do vody, extrahovana ethylacetdtem /2x200 ml/ a suSena
/MgSO,/ a tak byl ziskdn N—/2—ethoxy-3,4-dioxo—1-cyklobuten—1-yl/~-N-/2—propenyl/glycin
1,1-dimethylethyl ester. Purifikace byla provedena rychlou chromatografii /10 cm prumér, eluce
s 20% ethyl acetatem v petroletheru/ a ziskal se Zluty olej /4,56 g, 50%/;

"HNMR /CDCl;, 300 MHZ/: § 5,88-5,72 /m, 1H/, 5,35-5,22 /m, 2H/, 4,80-4,68 /m, 2H/, 4,35,
4,08 /d, J=7 Hz, 2H/, 4,28, 3,95 /s, 2H/, 1,48 /s, 9H/, 1,45 /t, J=7 Hz, 3H/.

Ethanolovy amoniak /25 ml/ byl pfidan do nadoby s obsahem N—/2—ethoxy-3,4-dioxo—1—cyklo-
buten—1-yl/~-N-/2-propenyl/glycin—1,1-dimethylesteru /2,5 g, 8,5 mmol/ pfi pokojové teploté.
Po § hodinach byla reakéni smés koncentrovana a €i$téna pomoci rychlé chromatografie /5 cm
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primér, eluce s 5% ethanolem v dichlormethanu/ a ziskal se N~/2—amino-3,4—dioxo—1—cyklo-
buten—1-yl/~-N-/2-propenyl/glycin-1,1-dimethyl ester v podob& bilé pevné latky /1,6 g, 71%,
teplota tani 175-176 °C/;

IR /KBr, cm™'/: 3300, 3140, 1810, 1740, 1670, 1650;

MS /El/: 266 /M, 34/, 210 /24/, 165 /100/, 109 /54/, 95 /89/, 68 /68/;

'H NMR /DMSO, 400 MHz/: § 7,70 /br s, NHy/, 5,84-5,77 /m, 1H/, 5,26 /d, J=17 Hz, 1H/, 5,19
/d, J=10 Hz, 1H/, 4,3-4,0 /br m, 4H/, 1,39 /s, 9H/.

Odstépeni chranici skupiny N-/2-amino-3,4-dioxo—1—cyklobuten—1—yl/~N~/2—propenyl/glycin
1,1-dimethyl ethyl esteru /1,6 g, 6,0 mmol/ bylo provedeno michanim v kyseling mravenéi po
dobu 24 hodin /20 ml/. Reakéni smés byla koncentrovéna, podrobena azeotropni destilaci
s dichlormethanem a produkt byl rekrystalizovan s potiZzemi /opakované se vylu¢oval olej/ dokud
nebyla ziskdna hlavni latka, 1/4 hydrat, ne zcela bila pevna latka /0,80 g, 62%, teplota tani 172-
175 °C/:

IR /KBr, cm’'/: 3330, 3180, 1810, 1720, 1640;

MS /EV/: 210 /M7, 75/, 165 /34/, 109 /41/, 95 /100/, 68 /63/,

'HNMR /DMSO, 400 MHz/: § 12,94 /br s, OH/, 7,70 /s, NH/, 5,86-5,77 /m, 1H/, 5,26 /d,
J=17 Hz, 1H/, 5,19 /d, J=10 Hz, 1H/, 4,3-4,0 /br m, 4H/.

Elementarni analyza CyH,,N,O;, 1/4 H,O
Vypoéteno: C, 50,35; H, 4,93; N, 13,05 %
Nalezeno: C,50,13; H, 4,82; N, 12,86 %

a/  jestlize se za pouZiti postupu podle piikladu 3, ale s tim rozdilem, Ze jako vychozi latka bylo
pouzito 2—methylallylaminu, pak vznikl N—/2-amino-3,4—dioxo—1—cyklobutenyl/~N~/2—-methyl-
2—propenyl/glycin o teploté tani 184-186 °C.

Elementarni analyza C]0H12N204 0,1 HQO
Vypoéteno: C,53,14; H, 5,44; N, 12,39 %
Nalezeno: C,53,09; H, 5,38; N, 12,16 %

b/ podobné, za pouZiti benzylaminu jako vychoziho reaktantu podle postupu v piikladu 3,
ziskdime N-/2-amino-3,4—dioxo—1—cyklobutenyl/N~/fenylmethyl/glycin o teploté tani 177-
179 °C.

Elementarni analyza Cy3H;,N,O,
Vypocteno: C, 60,00; H, 4,65; N, 10,76 %
Nalezeno: C,59,74; H, 4,60; N, 10,61 %

Priklad 4
[2-[2-amino-3,4—dioxo—1—cyklobuten—1-yl/amino]ethyl]fosfonova kyselina

K roztoku 3,4-dimethoxy-3—cyklobuten—1,2—dionu /4,0 g, 23,5 mmol/ v ethanolu /100 ml/ byl
pfidan diethylester 2-aminoethylfosfonové kyseliny /5,43 g, 30,0 mmol/ v ethanolu v pribshu
1 hodiny. Poté, co se nechala reakéni smés pisobit pfes noc, byla preadsorbovana na silikagel a
CiSténa rychlou chromatografii /5,5 primér, gradientovd eluce s 2,5-10% izopropanolem
v dichlormethanw/ a vznikl diethylester [2-[/2—ethoxy-3,4—dioxo—1-cyklobuten—1-yl/amino]-
ethyl]fosfonové kyseliny v podobg oleje, ktery se stinim ménil na pevnou latku /3,98 g, 55%,
teplota tani 66-68 °C/;

IR /KBr, cm’™/: 3400, 3180, 1800, 1700, 1600;

MS/+FAB/: 306 /MH+, 100/, 278 /14/, 137 /14/, 109 /35/;

-10-
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'HNMR /CDCl;, 400 MHz/: § 6,58, 6,46 /br s, NH/, 4,75 /br m, 2H/, 4,21-4,07 /m, 4H/, 4,00,
3,75 /brm, 2H/, 2,08 /d z t, J=17,5 a 6,5 Hz, 2H/, 1,46 /br m, 3H/, 1,35 /t, J=7 Hz, 6H/.

Roztok diethyl esteru [2-[/2—ethoxy-3,4—dioxo—1—cyklobuten—I1—yl/amino]ethyl]}fosfonové
kyseliny /1,69 g, 5,5 mmol/ ve 100% ethanolu /40 ml/ byl umistén do nadoby vybavené
pfidatnou nalevkou s pfivodem dusiku. Nasyceny ethanolovy ¢&pavek /190 ml/ byl pomoci
nalevky pfidavan po kapkach po dobu | hodiny. Reakéni smés byla michéna pfi pokojové teploté
po celkovou dobu 24 a potom koncentrovana ve vakuu. Vysledna pevna latka byla pak
rekrystalizovana z methanolu v ethylacetatu a ziskal se diethylester [2—[/2—amino—3,4—dioxo—1-
cyklobuten—1-yl/amino]ethyl}fosfonové kyseliny v podobé Zluté pevné latky /1,27 g, 82%,
teplota tani 150-152 °C/;

IR /KBr, cm™/: 1805, 1650; MS /+FAB/: 277 /MH+, 100/, 182 /20/, 109 /15/;

'HNMR /DMSO, 400 MHz/: & 7,5 /br s, 3NH/, 4,1-3,9 /m, 4H/, 3,7-3,6 /m, 2H/, 2,11 /d zt,
J=17,5 Hz, 2H/, 1,22 /t, 6H/.

Elementarni analyza C,,H;;N,OsP 1/5 H,O
Vypoéteno: C,4292; H, 6,27; N, 10,01 %
Nalezeno: C,42,90; H, 6,05; N, 10,00 %

Suspenze diethylesteru  [2-[/2—amino-3,4—dioxo-1-cyklobuten—1—yl/amino]ethyl}fosfonové
kyseliny 1/5 H,O /0,90 g, 3,2 mmol/ v bezvodém 1,2—dichlorethanu /47 ml/ byla umisténa do
nadoby, kterd méla zafizeni pro var pod zpétnym chladi¢em a ktera byla evakuovana a ulozena
do dusiku. Pomoci injekéni stfikacky byl pfiddvan do nadoby bromotrimethylsilan /2,6 ml,
19,8 mmol/ a reakEni smés byla refluxovana po dobu 10 minut. Smés pak byla koncentrovana ve
vakuu a vznikla pevné latka narezlé barvy, kterd byla rozpusténa v deionizované vodé /80 ml/.
Voda byla promyta diethyletherem /2x100 ml/ a koncentrovana ve vakuu. Vysledna pevna latka
narezlé barvy byla rekrystalizovana ze smési methanolu, vody a ethylacetatu, ¢imZ vznikl
produkt ve formé tmavézluté pevné latky (0,360 g, vytézek 50 %, teplota tani 230 - 239 °C za
rozkladu.

IR (KBr, cm™): 1790; 'H NMR-spektrum (DMSO, 400 MHz): 7,5 (br.s, 3NH), 3,67 (br.s, 2H),
1,85 (d zt, J=17,5 Hz, 2H).

Elementarni analyza C¢HyN,OsP 1/5 H,O
Vypoc&teno: C,32,21; H,4,24; N, 12,52 %
Nalezeno: C,32,20; H, 4,00; N, 12,46 %

a/ jestlize se pouzil postup podle prikladu 4, ale s tim rozdilem, Ze jako reaktant byl pouzit
diethylester aminomethylfosfonové kyseliny, vznikl [[/2—amino-3,4—dioxo—1-cyklobutenyl/-
amino]methyl]fosfonova kyselina 3/4 H,0, teploté tani 220-250 °C.

Elementarni analyza CsH,;N,OsP 3/4 H,O
Vypocteno: C,27,35;H,3,90; N, 12,76 %
Nalezeno: C,27,72; H,3,39; N, 12,39 %

b/ jestlize se pouZil postup podle piikladu 4, ale jako reaktant byl pouzit diethyl ester 3—
aminopropylfosfonové kyseliny, vznikl [3-[/2—amino-3,4—dioxo—1—cyklobuten—1-yl/amino]-
propyl]fosfonové kyseliny, teplota tani 220-230 °C.

Elementarni anal)'lza C7H1 1N205P

Vypocteno: C,3591;H,4,74; N, 11,96 %
Nalezeno: C,35,94; H,4,57; N, 11,76 %
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¢/ jestlize se pouZil postup podle ptikladu 4, ale jako reaktant byl diethyl ester 4-aminobutyl-
fosfonové kyseliny, pak byl produkt [4-{/2-amino-3,4-dioxo-1-cyklobuten—1-yl/amino]butyl]-
fosfonova kyselina 0,25 H,O o teploté tani 220-242 °C.

Elementarni anal}'/za CgH,5N,0;P 1/4 H,O
Vypocéteno: C,38,03; H, 5,38; N, 11,09 %
Nalezeno: C,38,09; H, 5,01; N, 11,09 %

Priklad 5
[/E/-4—{/2—~amino-3,4—dioxo—1—cyklobuten—1-yl/amino]}-2-butenyl]fosfonova kyselina

Roztok diethylesteru [/E/~4—/N-nafthalimido/~2~buten—1-yl]fosfonové kyseliny chranény
dusikem /8,58 g, 25,4 mmol/ pfipraveny metodou podle Connela a spol., J. Org. Chem., 54, 3359
/1989/ v ethanolu /75 ml/ byl zpracovan s 85% hydrazin hydratem /5 ml/ a refluktovén po dobu
15 minut. Hutna &4st reak&ni smési byla koncentrovana a rozd&lena mezi 2,5 N roztok hydroxidu
sodného /250 ml/ a dichlormethanu /150 ml/ a michana po dobu 30 minut. Poté, co doslo
k oddéleni vodni vrstva byla znovu extrahovana dichlormethanem /2x150 ml/ a kombinovana
organicka vrstva byla susena /Na,SO,/ a koncentrovana a tak vznikl diethylester [/E/~4—amino—
2-buten-1-yl]fosfonové kyseliny /5,32 g, 25 mmol/; tento material byl rozpustén v ethanolu
/100 ml/ a ptidavén v pribéhu 1,5 hodiny k 3,4—diethoxy-3—cyklobuten—1,2—dionu /4,32 g,
25,4 mmol/ s ethanolem /100 ml/. Poté, co se nechala reakéni smés plsobit pfes noc, byla
koncentrovana a &isténa rychlou chromatografii /7,5 pramér, eluce s 3% methanolem v dichlor-
methanu/ vedla ke vzniku [/E/—4—[/2—ethoxy—3,4—diox0—1—cyklobuten—1—yl/amino]—2—buteny1]-
fosfonové kyseliny diethylester v podobé svétleZlutého oleje /7,15 g, 85%/;

'H NMR /CDCls, 200 MHz/: § 6,5 /br s, NH/, 5,75-5,66 /m, 2H/, 4,77 /q, J=7 Hz, 2H/, 4,23 /br s,
2H/, 4,2-4,0 /m, 4H/, 2,61 /d z d, J=22 a 7 Hz, 3H/, 1,33 /t, J=7 Hz, 6H/.

Ethanolovy ¢pavek /235 ml/ byl spojen s diethylesterem [/E/~4—[/2—ethoxy-3,4—dioxo—1—cyklo-
buten—1-yl/amino}-2-butenyl]jfosfonové kyseliny /7,15 g, 21,6 mmol/, roztok se michal 3 dny a
pak se odpafil. Rekrystalizace z ethanolu v ethyl acetatu odstranila Zlutou ne&istotu, ale byla
nutna rychla chromatografie /7,5 primér, eluce s 5% methanolem v dichlormethanu/, aby se
odstranila polarni piimés. Rekrystalizaci tohoto materidlu s methanolem v ethyl acetatu /kone¢ny
objem=200 ml/ byl ziskdn diethylester [/E/-4-[/2—amino-3,4—dioxo—1—cyklobuten—1—
yl/amino}-2-butenyl]fosfonové kyseliny jako vlo&kovita bila latka /4,43 g, 68%, teplota tani
145-147 °C/,

IR /KBr, cm’/: 3280, 3100, 1800, 1640;

MS/+FAB/: 303 /MH+, 100/, 135 /62/; "H NMR /DMSO, 400 MHz/: § 7.5 /br s, 3NH/, 5,74-5,68
/m, 1H/, 5,57-5,48 /m, 1H/, 4,09 /br s, 2H/, 4,02-3,91 /m, 4H/, 2,64 /d zd, J=21,5 a 7 Hz, 2H/,
1,19 /t, J=7 Hz, 6H/. ‘

Elementarni analyza C;,H;sN,OsP
Vypoéteno: C,47,68;H,6,34;N,9,27 %
Nalezeno: C,47,46;H,595;N,9.21%

Roztok diethyl esteru [/E/—4~{/2-amino-3,4—dioxo-1—cyklobuten—1-yl/amino]-2-butenyl]-
fosfonové kyseliny /1,0 g, 3,3 mmol/ v bezvodém 1,2-dichlorethanu /30 ml/ v dusiku spolu
s bromotrimethylsilanem /4,6 ml, 35 mmoV/ byl refluxovan po dobu 20 minut a pak zchlazen a
odpafovan. Residuum bylo rozpusténo ve vodé /150 ml/ a promyto diethyletherem /2x75 mlV/.
Vysledny material po koncentraci vodné vrstvy, byl rekrystalizovan z methanolu v ethylacetatu
/konecny objem 100 ml/ a ziskala se [/E/~4~[/2—amino-3,4—dioxo—1-cyklobuten—1—yl/amino}—
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2-butenyl]fosfonova kyselina 1/3 H,O v podobé Zluty pevné latky /0,59 g, 71% teplota tani 220-
230 °C/;

IR /KBr, cm™/: 3280, 3100, 1800, 1640;

MS /~-FAB/: 245 /M-H/; '"H NMR /DMSO, 400 MHz/: § 7,47 /br s, 3NH/, 5,63-5,58 /m, 2H/,
4,10 /brs, 2H/,2,38 /d zd, J=21 a 6 Hz, 2H/.

Elementarni analyza CgH;N,OsP 1/3 H,0
Vypocteno: C,38,11; H,4,66;N, 11,11 %
Nalezeno: C,38,10;H,4,46; N, 11,00 %

Priklad 6
[2—[/2—amino-3,4—dioxo—1—cyklobuten—1—yl/methylamino]ethyl]fosfonova kyselina

K ledové /0 °C/ suspenzi 60% chloridu sodného /500 mg, 12.5 mmol/ v bezvodém dimethyl-
formamidu /15 ml/ vdusiku byl pfidan roztok [2-[/2—ethoxy-3,4—dioxo—1-cyklobuten—1—
yl/amino]ethyl]fosfonové kyseliny diethylesteru /3,23 g, 10,6 mmoV/, ptipraven podle piikladu 4,
v dimethylformamidu /20 ml/ v priabéhu 30 minut. lodomethan byl ponofen do ledové 1azné a po
30 minutach vyjmut a pak byl znovu pouzit na zavedeni roztoku IN chlorovodikové kyseliny
/20 ml/. Reakéni smés se nalila do vody /200 ml/, extrahovala se chloromethanem /2x200 ml/,
susila /MgSO,/ a koncentroval ve vysokém vakuu /1 mm/ pii 40 °C. Surovy material byl
vy¢istén rychlou chromatografii /7,5 primér, eluce s 2,5% methanolem v dichlormethanu/, a to
dalo diethylester [2-[/2—ethoxy-3,4—dioxo—1—cyklobuten—1—yl/methylamino]ethyl]fosfonové
kyseliny v podobg oleje /3,00 g, 89%/: IR /in substancia, cm™/, 1805, 1715, 1620;

MS /+FAB/: 320 /MH+, 100/, 109 /20/; "H NMR /CDCl;, 400 MHz/: § 4,79-4,74 /m, 2H/, 4,16-
4,09 /m, 4H/, 3,94, 3,68 /m, 2H/, 3,35, 3,19 /s, 3H/, 2,15-2,09 /m, 2H/, 1,48-1,44 /m, 3H/, 1,34 1t,
J=7 Hz, 6H/.

Elementarni analyza C11H oN,OsP
Vypocteno: C,45,52; H, 6,60; N, 9,65 %
Nalezeno: C,45,41; H, 6,55; N, 9,65 %

Ksuspenzi diethylesteru  [2—[/2—amino—3,4—dioxo—1-cyklobuten—1-yl/methylamino]ethyl]-
fosfonové kyseliny /660 mg, 2,3 mmol/ v bezvodém 1,2—dichlorethanu /20 ml/ v dusiku byl
pfidan bromotrimethylsilan /2,0 ml, 15 mmol/ vafen pod zpétnym chladi¢em po dobu 10 minut.
Zluty roztok byl koncentrovan a vysledna pevna latka rozpuiténa ve vod& /75 ml/, promyta
diethyletherem /2x50 ml/ a odpafena. Pak byla pevna latka rozpusténa ve vroucim methanolu,
odfiltrovdna a koncentrovana za pfidani ethyl acetatu do koneéného objemu 75 ml, ¢imz se
ziskala hlavni latka v podobé¢ zluté pevné latky /310 mg, 58%, teplota tani 230-260 °C/;

IR /KBr, cm’'/: 3340, 1800; MS /-FAB/: 233 /M-H, 32/, 148 /100/,
'H NMR /DMSO0, 400 MHz/: & 7,62 /br s, NHy/, 3,68 /br s, 2H/, 3,16 /br s, 3H/, 1,90 /d z t, J=18
a7,5 Hz, 2H/.

Elementarni analyza C;H;;N,OsP
Vypocteno: C,3591;H,4,74; N, 11,96 %
Nalezeno: C,35,52; H,4,79; N, 11,83 %

a/ jestlize se pouzil postup podle prikladu 6, ale jako reaktant byl diethylester aminomethyl-
fosfonové kyseliny, pak vznikla [[/2-amino—3,4—dioxo—1—cyklobuten—1—yl/methyl-amino]-
methyljfosfonova kyselina s teplotou tani 245-250 °C.
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Elementarni analyza C4HoN,OsP
Vypocdteno: C,32,74; H,4,12; N, 12,73 %
Nalezeno: C,32,62; H,4,15; N, 12,87 %

Priklad 7
[2-[7,8-dioxo-2,5-diazabicyclo[4.2.0]okt~1/6/-en—2—yl]ethyl]fosfonova kyselina

Roztok fenylmethyl esteru /2—aminoethyl/karbamové kyseliny /3,06 g, 16 mmol/, diethylesteru
/2—oxoethyl/fosfonové kyseliny /2,88 g, 16 mmol/ a kyanohydrobromidu sodného / 1,0 g,
16 mmol/ v bezvodém methanolu /90 ml/ byl ptipraven v dusiku. Chlorovodik v methanolu byl
pfidavan dokud se roztok nestal lehce kyselym /pH 6,5/. Po 3 hodinich byl pfidan dalsi
kyanoborohydrid /0,25 g, 4,0 mmol/ a reakce se nechala b&zet pfes noc. Po okyseleni na pH 1,5
pomoci koncentrované kyseliny solné byl methanol odstranén ve vakuu a residuum zfedéno
vodou /25 ml/. Po promyti diethyletherem /3x25 ml/ byla vodni vrstva neutralizovana na pH 10
pomoci roztoku 1N hydroxidu sodného, saturovdna pevnym chloridem sodnym a pak
extrahovana pomoci chloroformu /3x50 ml/. VysuSend /Na,SO,/ organickd vrstva byla
preabsorbovdna na silikagel a ¢i$téna pomoci rychlé chromatografie /3 cm prumeér, gradientova
eluce s 5-10% methanolem v dichlormethanu/ coz vedlo k [2-[[2-/diethoxyfosfinyl/ethyl]-
amino]ethyl]karbamové kyseliny methylesteru v podobé svétlezlutého oleje /2.90 g, 51%/,;

IR /in substantia, cm™/: 3300, 1715; MS /+FAB/: 359 /MH+, 100/, 91 /70/;

'HNMR /CDCl;, 400 MHz/: § 7,36 /m, 5H/, 5,46 /br s, NH/, 5,10 /s, 2H/, 4,16-4,02 /m, 4H/,
3,29 /q, J=5,5 Hz, 2H/, 2,89 /d zt, J=17 a 7 Hz, 2H/, 2,75 /t, J=5,5 Hz, 2H/, 1,95 /d zt, J=18 a
7 Hz, 2H/, 1,82 /br s, NH/, 1,31 /t, J=7 Hz, 6H/.

Elementarni analyza C,sH,;N,O;P 4/5 H,O
Vypoéteno: C,51,55;H,7,73; N, 7,51 %
Nalezeno: C,51,69; H, 7,83; N, 7,53 %

Do nadoby s obsahem 10% palladia na uhliku /3,79 ¢/ v dusiku byl pfidan fenylmethylester
[2[[2-diethoxyfosfinyl/ethyl]lamino]ethyl]karbamové kyseliny /3,79 g, 10 mmol/ v ethanolu
/50 mV/ s naslednym pfidanim 1,4—cyklohexadienu /10,4 ml, 110 mmoV/.

Suspenze byla michana pfes noc a pak filtrovana skrz Celite®, preadsorbovana na silikagel a
CiSténa rychlou chromatografii [7 cm primér, eluce se susenim /MgSOy/ 5, 10, 85 hydroxid
amonny/methanol/dichlormethan], a to dalo diethylester [2-[/2—aminoethyl/amino]ethyl]-
fosfonové kyseliny v podobé& Zlutého oleje /1,98 g, 88%/;

MS /+FAB/: 225 /IMH+,9/, 194 /100/, 166 /34/, 138 /71/, 120 /38/, 57 /39/, 44 /32/

'HNMR /CDCls, 400 MHz/: § 4,18-4,04 /m, 4H/, 2,91/d zt, J=15 a 7 Hz, 2H/, 2,80 /, J=5,5 Hz,
2H/, 2,68 /t, J=5,5 Hz, 2H/, 1,98 /d z t, J=18 a 7 Hz, 2H/, 1,68 /br s, 3H/, 1,33 /t, J=7 Hz, 6H/.

Roztok /10 ml kazdy/ 3,4-diethoxy-3—cyklobuten—1,2 dionu /1,27 ml, 8,6 mmol/ a diethylesteru
[2[/2—aminoethyl/amino]ethyl]fosfonové kyseliny /1,92 g, 8,6 mmol/ v ethanolu byl injikovan
linedrnim Cerpadlem do refluxujiciho ethanolu /22 ml/ v pribéhu 3 hodin. Poté, co byl
refluxovan pfes noc, byl ervenohnédy roztok preadsorbovan na silikagel a &idtén rychlou
chromatografii /7 cm primér, graduentovi eluce s 2,5-10% methanolem v ethylacetatu/ a
rekrystalizace  /methanol v ethylacetdt/ vedla  k diethylesteru [2—/7,8—diox0-2,5-
diazabicyklo[4.2.0Jokt—1/6/—en—2—yl/ethyl]fosfonové kyseliny v podob& bézové pevné latky
/0,78 g, 30%, teplota tani 115-116 °C/;

IR /KBr, cm™'/: 3170, 1780, 1660; MS /+FAB/: 303 /MH+, 100/, 109 /38/;

'HNMR /CDCl;, 400 MHz/: § 7,64 /br s, NH/, 4,16-4,06 /m, 4H/, 3,80-3,73 /m, 2H/, 3,63-3,60
/m, 2H/, 3,48 /t, J=5 Hz, 2H/,2,31 /d z t, J=18 a 7,5 Hz, 2H/, 1,33 /t, J=7 Hz, 6H/,
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Elementarni analyza C;,H;oN,OsP
Vypocteno: C,47,68; H, 6,34; N, 9,27 %
Nalezeno: C,47,39; H, 6,32; N, 9,22 %

Roztok diethylesteru [2—/7,8—dioxo-2,5—diazabicyklo[4.2.0]okt-1/6/~en—2-yl/]fosfonové kyseli-
ny /0,78 g, 2,6 mmol/ a bromotrimethylsilanu /2,1 ml, 16 mmol/ v bezvodém 1,2—dichloroethanu
/30 ml/ byl refluxovan v dusiku po dobu 20 minut. Zchlazena smés byla koncentrovana ve vakuu
a reziduum bylo rozpusténo ve vodé /100 ml/ a promyto diethyletherem /3x50 ml/. Po
koncentrovani vodni vrstvy bylo reziduum rekrystalizovano z vody /25 ml/ a methanolu /300 ml/
a vznikla bézova nelistota, kterou odstranila filtrace. Filtrit byl pak koncentrovan a
rekrystalizovan z vody v izopropanolu az vznikla hlavni latka v podobé Zluté pevné latky /0,37 g,
58%, teplota tani 220-270 °C/;

IR /KBr, cm™'/: 1800; MS /~FAB/: 245 /M-H/;

'HNMR /DMSO/kapky DCl, 400 MHz/: § 3,58-3,51 /m, 2H/, 3,40-3,33 /m, 4H/, 2,07-1,98
/m, 2H/,

Elementarni analyza CgH;;N,OsP
Vypoéteno: C,39,04; H,4,50; N, 11,38 %
Nalezeno: C, 38,60; H, 4,30; N, 11,11 %

Priklad 8
[2-/8,9-dioxo-2,6—diazabicyklo[5.2.0]non—-1/7/-en-2—yl/ethyl]fosfonova kyselina

Roztok fenylmethylesteru /3—aminopropyl/karbamové kyseliny /6,11 g, 29 mmol/, diethyl esteru
12—oxoethyl/fosfonové kyseliny /5,24 g, 43 mmol/ v bezvodém methanolu /100 ml/ byl pfipraven
v dusiku. Chlorovodik v methanolu byl pfiddvéan, dokud se roztok nestal lehce kyselym /pH 6,5/.
Po nékolika hodinidch se reakce silné okyselila /pH 1,5/ pomoci koncentrované kyseliny
chlorovodikové, methanol byl odstranén v vakuu a reziduum bylo zfedéno vodou /25 ml/. Po
promyti diethyletherem /3x30 ml/, byla vodni vrstva neutralizovana na pH 10 pomoci roztoku
1 N hydroxidu sodného, saturovaného pevnym chloridem sodnym a pak extrahovdna pomoci
chloroformu /3x50 ml/. VysuSena /Na,SO,/ organicka vrstva byla pfedadsorbovana na silikagel a
¢iSténa rychlou chromatografii /7 cm priamér, gradientovd eluce s 5-10% methanolem
v dichlorethanuw/ dala fenylmethylester [3[[2—/diethoxyfosfinyl/ethyl]amino]propyl]karbamové
kyseliny v podob¢ voskovité pevné latky /3,86 g, 36%/,;

IR /in substantia, cm™/: 3300, 1720, 1250, 1030; MS /+FAB/: 373 /MH+, 100/, 91 /90/;

'HNMR /CDCls, 400 MHz/: § 7,36-7,29 /m, 5H/, 5,58 /br s, NH/, 5,09 /s, 2H/, 4,15-4,04
/m, 4H/, 3,29 /q, J=6 Hz, 2H/, 2,91 /d z t, J=16 Hz a 7 Hz, 2H/, 2,71 /t, J=6 Hz, 2H/, 1,98 /d z,
J=18 a 7 Hz, 2H/, 1,70 /p, J=6 Hz, 2H/, 1,31 /, J=7 Hz, 6H/,

Roztok fenylmethyl esteru [3—[[2—/diethoxyfosfinyl/ethyl]amino]propyl]lkarbamové kyseliny
/3,17 g, 8,5 mmol/ v absolutnim ethanolu /40 ml/ byl pfidavan v pribéhu 45 minut k 3,4-
diethoxy-3—cyklobuten—1,2—~dionu /2,3 ml, 16 mmol/ rozpusténém v ethanolu /55 ml/. Reak&ni
smés se nechala pusobit pfes noc, pak byla preadsorbovana na silikagel a ¢i§téna rychlou
chromatografii /7 cm primér, gradientova eluce 2,5-10% methanolem v dichlormethanu/ dal
fenylmethylester [3—[[2—/diethoxyfosfinyl/ethyl]/2—ethoxy-3,4—dioxo-1—cyklobuten—1-yl/-ami-
no]propyl]karbamové kyseliny v podobé viskézniho oleje /3,75 g, 89%/;

'HNMR /CDCl;, 400 MHz/: § 7,35 /m, SH/, 5,45 /br m, NH/, 5,09 /s, 2H/, 4,80-4,71 /m, 2H/,
4,16-4,09 /m, 4H/, 3,90-3,48 /m, 4H/, 3,23-3,20 /m, 2H/, 2,16-2,05 /m, 2H/, 1,85-1,70 /m, 2H/,
1,47, 1,41 /t, J=7 Hz, 3H/, 1,34 /t, J=7 Hz, 6H/.
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Do nadoby obsahujici 10% palladium na uhliku /2,11 g/ v dusiku byl pfidan fenylmethylester [3—
[[2—/diethoxyfosﬁnyl/ethyl]/Z—ethoxy——3,4—dioxo—1—cyklobuten—1—yl/—amino]propyl]karbamové
kyseliny /2,11 g, 4,2 mmol/ v absolutnim ethanolu /180 ml/ s naslednym pfidénim 1,4—yklo-
hexadienu /4,3 ml, 45 mmol/. Po 5-ti hodinovém michani byla reakéni smés profiltrovana pfes
Celite® a koncentrovéna ve vakuu a vznikla surova Zluta pevna latka, kterd byla piekrysta-
lizovédna z methanolu a ethylacetatu /celkovy objem = 20 ml/, filtrovéna a promyta hexanem a
dala [2-/8,9-dioxo-2,6-diazabicyklo[5.2.0]non—1/7/—en—2-yl/ethyl}fosfonové kyseliny diethyl-
ester hemihydrat v podobé krémové zabarvené pevné latky /0,82 g, 62%, teplota tani 148-
149 °C/,

IR /KBr, cm’'/; 1810;

'HNMR /CDCl;, 400 MHz/: § 7,50 /br s, NH/, 4,18-4,10 /m, 4H/, 4,09-4,00 /m, 2H/, 3,51-3,46
/m, 4H/, 2,19 /d zt, J=18 a 7,5 Hz, 2H/, 2,10-2,04 /m, 2H/, 1,34 /t, J=7 Hz, 61/,

Elementarni anal)"za C13H,;N,O5P 1/2 H,O
Vypoéteno: C,47,99; H, 6,82; N, 8,61 %
Nalezeno: C,48,23; H, 6,57; N, 8,52 %

Roztok diethylesteru [2-/8,9-dioxo-2,6—diazabicyklo[5.2.0]non—1/7/~en—2—yl/ethyl)fosfonové
kyseliny /1,41 g, 4,5 mmol/ a bromotrimethylsilanu /4,2 ml, 32 mmol/ v bezvodém 1,2—dichlor-
ethanu /50 ml/ byl refluxovdn po dobu 20 minut v dusiku. Zchlazeni reakdni smés byla
koncentrovina ve vakuu a reziduum rozpusiténo ve vodé& /100 ml/ a promyto diethyletherem
/3x75 ml/. Ve vakuu byla odstranéna voda a vysledna pevna latka byla prekrystalizovana z vody
a izopropanolu a dala [2—/8,9—diox0-2,6—diazabicyklo[5.2.0]Jnon-1/7/—en—2—yl/ethyl]fosfonovou
kyselinu 1/5 HO v podobé Zluté pevné latky /0,91 g, 78%, teplota tani 278 °C/;

IR /K Br, cm™/: 1800;

'HNMR /DMSO 1 kapka DCI, 400 MHz/: § 3,85-3,79 /m, 2H/, 3,35-3,32 /m, 2H/, 3,25-3,23
/m, 2H/, 1,97-1,87 /m, 4H/.

Elementarni analyza CsH,;N,OsP 1/5 H,O
Vypocteno: C,40,98; H, 5,12; N, 10,68 %
Nalezeno: C,40,98; H, 4,98; N, 10,38 %

Ptiklad 9
[2——/4—hydroxy—8,9—dioxo—2,6—diazabicyklo[S.2.0]non—]/7/—en—2—yl/ethyl]fosfonové kyselina

Roztok 1,3~diamino—2-hydroxypropanu /27,0 g, 0,300 mol/ v bezvodém acetonitrilu /270 ml/
byl pomoci vodni 14zn€ udrzovan p¥i pokojové teploté a byl k nému ptidan di-t-butyl dikarbonat
/23,0 ml, 0,100 mol/ v acetonitrilu /90 ml/ po dobu 2 hodin za intenzivniho mechanického
michéni a pak se nechal pisobit pfes noc. Reakéni smés byla koncentrovina ve vakuu a
reziduum bylo rozpusténo v solance /250 ml/ ke které byla ptidana bromokresolova zeleti. Smés
byla upravena roztokem 1N kyseliny solné az zeZloutla, promyta dale dichlormethanem
/3x250 ml/ a pak upraveno pH na zésadité /pH 12/ ptidanim roztoku 2,5 N hydroxidu sodného.
Produkt byl pak extrahovén v chloroformu /15x250 ml/, suien sulfatem sodnym a koncentrovan
dal 1,1-dimethylethylester /3—amino—2-hydroxypropyl/karbamové kyseliny v podobé bilé pevné
latky /7,76 g, 41%, teplota tani 77-79 °C/;

IR /KBr, cm™/: 3360, 1680; MS /+FAB/: 191 /MH+, 42/, 135/100/, 58 /78/;

"HNMR /CDCls, 400 MHz/: § 5,04 /br s, NH/, 3,65-3,60 /m, 1H/, 3,34-3,32 /m, 1H/, 3,12-3,05
/m, 1H/,2,83 /dzd, J=13 a4 Hz, 1H/,2,63 /d zd, J=13 a 7,5 Hz, 1H/, 1,44 /s, 9H/.

Roztok 1,1-dimethyl esteru /3-amino—2-hydroxypropyl/karbamové kyseliny /7,73 g, 41 mmol/,
uhli¢itan sodny /6,52 g, 62mmol/ a diethyl 2-bromoethylfosfonat /11,8 ml, 65 mmol/
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v absolutnim ethanolu /150 ml/ byl pfipraven v dusiku. Tato smés byla pfes noc refluxovana a
pak koncentrovana ve vakuu. Reziduum bylo rozpusténo v chloroformu /150 ml/ a pak
preadsorbovano na silikagel a ¢i$t€no rychlou chromatografii /7 cm primér, gradientova eluce s
2,5-10% methanolem v dichlorethanu/ dalo [3-{[2-/diethoxyfosfinyl/ethyl}amino}-2-hydroxy-
propyl]karbamovou kyselinu v podob¢ 1,1-dimethylethylesteru, ktery vypadal jako bezbarvy olej
/11,16 g, 77%/,

IR /in substantia, cm™'/: 3320, 1710, 1250, 1170, 1040; MS /+FAB/: 335 /MH+, 68/, 255 /90/, 58
/100/;

'H NMR /CDCl;, 400 MHz/: § 5,23 /br s, NH/, 4,16-4,05 /m, 4H/, 3,77 /m, 1H/, 3,32-2,90 /m,
4H/, 2,73 /d zd, J=12 a 3,5 Hz, 1H/, 2,58 /d zd, J=A2 a 8,5 Hz, 1H/, 2,00 /d zt, J=18 a 7 Hz,
2H/, 1,43 /s, 9H/, 1,32 /t, J=7 Hz, 6H/.

K roztoku 3,4-diethoxy-3—cyklobuten—1,2—dionu /5,0 ml, 34 mmol/ v absolutnim ethanolu
/180 ml/ pfipraveném v dusiku byl pfidan roztok 1,1-dimethylethylesteru [3—[[2—/diethoxy-
fosfinyl/ethyl]Jamino]2-hydroxypropyl]karbamové kyseliny /12,11 g, 34 mmol/ v ethanolu
/60 ml/ v prub€hu 1 hodiny. Reakéni smés byla michana pfi pokojové teploté pfes noc a pak
koncentrovana ve vakuu. Reziduum bylo rozpusténo v chloroformu /150 ml/, preadsorbovano na
silikagel, ¢isténo rychlou chromatografii /7 cm primér, gradientova eluce s 2,5-10% methanolem
v dichlormethanu/ dala 1,1-dimethylester [3—[[2—/diethoxyfosfinyl/ethyl}/2—ethoxy-3,4—dioxo—
1—cyklobuten—1-yl/amino}—2—hydroxypropyl]karbamové kyseliny v podobé ¢&irého viskdézniho
oleje /11,34 g, 70%/;

IR /in substantia, cm™/: 3350, 1800, 1700;

'HNMR /CDCls, 400 MHz/: § 5,37, 5,19 /br s, NH/, 4,82-4,72 /m, 3H/, 4,16-3,11 /m, 11H/,
2,24-2,14 /m, 2H/, 1,47-1,43 /m, 12H/, 1,32 /t, }=7 Hz, 6H/.

Roztok 1,1—dimethylether esteru [3—[[2—/diethoxyfosfinyl/ethyl}/2—ethoxy-3,4—dioxo—1-cyklo-
buten—1-yl/amino]-2-hydroxypropyl]karbamové kyseliny /11,34 g, 24 mmol/ v 96% kyseliné
mraven¢i /100 ml/ byl pfipraven v dusiku a michén pfi pokojové teploté pres noc. Reakéni smés
byla koncentrovana ve vakuu a dala husty zluty olej, ktery byl rozpuitén v absolutnim ethanolu
/120 mV/ a po kapkéch pridan v priib¢hu 1,5 hodiny k roztoku diizopropylethylaminu /16,7 ml,
96 mmol/ v absolutnim methanolu /360 ml/. Po celono¢ni refluxaci byla reak&ni smés
koncentrovana ve vakuu a reziduum bylo rozpusténo v chloroformu /150 ml/, preadsorbovano na
silikagel a cisténo rychlou chromatografii /9 cm primér, gradientova eluce s 5 az 20%
methanolem v dichloromethanu/ dalo diethylester [2-/4-hydroxy-8,9—dioxo—2,6—diazabicyklo-
[5.2.0]non-1/7/—en—2—yl/ethyl]fosfonové kyseliny ve formé bilé pevné litky /5,94 g, 74%,
teplota tani 169-171 °C/;

IR /KBr, cm’'/: 3330, 3200, 1800, 1250, 1030; MS /+FAB/: 333 /MH+, 100/ 185 /50/, 179 /78/;
'HNMR /CDCls, 400 MHz/: & 7,18 /br s, NH/, 4,52-4,44 /m, 1H/, 4,20 /m, 1H/, 4,14-4,04 /m,
4H/, 3,79-3,70 /m, 2H/, 3,57-3,54 /m, 2H/, 3,36 /d, J=14 Hz, 1H/, 2,33-2,13 /m, 2H/, 1,32 /d z t,
J=13 a7 Hz, 6H/.

Elementarni analyza C;3H;N,OsP
Vypocteno: C,46,89; H, 6,37; N, 8,43 %
Nalezeno: C,47,07;H,6,11; N, 8,37 %

K roztoku diethylesteru [2—/4-hydroxy-8,9-dioxo~2,6-diazacyklo[5.2.0] non—1/7/—en-2-yl/-
ethyl]fosfonové kyseliny /2,5 g, 7,5 mmol/ v bezvodém 1,2—dichlormethanu /100 ml/ v dusiku
byl pfidan bromotrimethylsilan /9,2 ml, 60 mmol/. Reakéni smés byla refluxovana po dobu
20 minut a pak koncentrovana ve vakuu az vznikla Zlutooranzova péna, ktera byla rozpusténa ve
vodé /100 ml/. Voda byla promyta etherem /3x100 ml/ a pak koncentrovana ve vakuu az vznikla
pevna latka, ktera byla ptekrystalizovana z vody v izopropanolu az vznikla [2—/4-hydroxy-8,9—
dioxo—2,6—diazabicyklo[5.2.0] non-1/7/—en—2-yl/ethyl]fosfonova kyselina 1/6 H,O ve formé
svétlezluté pevné latky /1,79 g, 86%, teplota tani 268-270 °C/;
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IR /KBr, cm™'/: 3480, 3220, 1820; MS /~FABY/: 275 /M-H, 22/, 148 /100/;
'HNMR /DMSO 1 kapka DCI, 400 MHz/: & 3,90 /m, 1H/, 3,8-3,74 /m, 2H/, 3,46 /d, J=13 Hz,
1H/,3,34/d zd, J=13 a 7 Hz, 1H/, 3,28 /m, 2H/, 1,98-1,89 /m, 2H/,

Elementarni analyza CoH;3N,O6P 1/6 H,O
Vypoéteno: C,38,72; H, 4,81; N, 10,03 %
Nalezeno: C, 38,46; H, 4,59; N, 10,03 %

a/ podle postupu v pfikladu 9 s tim rozdilem, Ze jako reaktant byl pouzit 2,2—dimethyl-1,3—
propandiamin, vznikla [2-/4,4-dimethyl-8,9—dioxo—2,6-diazabicyklo[5.2.0] non—1/7/—en—2—
yl/ethyl]fosfonova kyselina monohydrat s teplotou tani 265-282 °C.

Elementarni analyza C1H;N>0O5P H,0
Vypoéteno: C,43,14; H, 6,25; N, 9,15 %
Nalezeno: C,42,98; H, 6,04; N, 9,02 %

b/ podle postupu vpiikladu 9 stim rozdilem, ?e jako reaktanty byly pouzity 1,3-
propanediamin a diethyl 3-bromopropylfosfonat, vznikla [3-/8,9—dioxo-2,6—diazabicyklo-
[5.2.0Jnon—1/7/—en—2-yl/propyl]fosfonova kyselina o teploté tani 244-248 °C.

Elementarni analyza C,H;sN,OsP
Vypocteno:  C, 43,80; H, 5,51; N, 10,23 %
Nalezeno: C,4393; H, 5,42; N, 10,18 %

¢/ podle postupu vptikladu 9 stim rozdilem, e jako reaktanty byly pouzity 1,3—
propanediamin a diethyl /E/~/3~chloro—1-propenyl/fosfont a vznikla [/E/~3~/8,9-dioxo—2,6—
diazobicyklo[5.2.0Jnon-1/7/-en—2-yl/~1-propenyl]fosfonova kyselina 1/6 H,O o teploté tani
255-275 °C.

Elementarni analyza C,,H,3N,OsP 1/6 H,O
Vypocteno: C,43,64; H, 4,88; N, 10,18 %
Nalezeno: C, 43,69; H, 4,68; N, 10,02 %

Piiklad 10
8,9—dioxo-2,6—diazabicyklo[5.2.0]non—1/7/-en—2-octova kyselina

Roztok fenylmethylesteru /3-aminopropyl/karbamové kyseliny /7.08 g, 34 mmol/ a N,N-
diizopropylethylaminu /4,5 ml, 26 mmol/ v bezvodém dimethylformamidu /100 ml/ v dusiku byl
ochlazen na 10 °C a pfidan k nému t-butyl bromoacetat /2,80 ml, 17 mmol/ v prubéhu 5 minut.
Po jedné hodin€ byla lazefi odstranéna a reakéni smés byla michana celou noc, nalita do vody
/500 ml/, upravena na zasadité /pH 12/ pomoci roztoku 2,5 N hydroxidu sodného. Vodna vrstva
byla extrahovéna dichlormethanem /2x250 ml/, suSena pomoci sulfitu sodného a koncentrovéana
ve vakuu za horka, aby doSlo k odstranéni dimethylformamidu. Reziduum bylo &i$t&no pomoci
rychlé chromatografie /9cm primér, gradientovd eluce s 2,5-3,5% methanolem
v dichlormethanu/ dalo fenylmethylester [3-[[/ 1,1-dimethylethoxykarbonyl/~methyl]amino]-
propyl]karbamové kyseliny v podobé svétlezlutého oleje /4,50 g, 82%/;

'HNMR /CDCls, 200 MHz/: 8 7,35 /m, 5H/, 5,43 /br s, NH/, 5,09 /s, 2H/, 3,35-3,24 /m, 4H/,
2,68 /t, J=6,5 Hz, 2H/, 1,68 /p, J=6,5 Hz, 2H/, 1,46 /s, 9H/.

Ethanolovany roztok /60 ml/ fenylmethylesteru [3-[[/ 1,1-dimethylethyloxykarbonyl/—
methyl]amino]propyl]karbamové kyseliny /4,49 g, 13,9 mmol/ v dusiku bylo p¥idéno k 3,4—
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diethoxy—3—cyklobuten—1,2—dionu /2,0 ml, 13 mmol/ ve stejném rozpoustédle v prib&hu 1
hodiny. Po vice nez 3,5 hodinach byla reakéni smés preadsorbovina na silikagel a Cisténa
rychlou chromatografii /7,5 cm primér, gradientovd eluce s 30 aZz 60 % ethyl acetitem
v petroléteru/ poskytla fenylmethyl ester [3—[[/1,1-dimethylethyloxykarbonyl/methyl]-/2—
ethoxy—3,4—dioxo—1—cyklobuten—1-yl/amino]-propyl]karbamové kyseliny v podobé& bezbarvého
viskozniho oleje /5,26 g, 91%/,

MS /+Cl/: 447 /MH+, 100/, 391 /38/;

'H NMR /CDCls, 400 MHz/: § 7,35 /m, 5H/, 5,55, 4,97 /br m, NH/, 5,10 /s, 2H/, 4,75, 4,73 /q,
J=7Hz, 2H/, 4,29, 3,99 /s, 2H/, 3,74, 3,49 1t, J=6,5 Hz, 2H/, 3,29-3,22 /m, 2H/, 1,84-1,75 /m,
2H/, 1,48, 1,47 /s, 9H/, 1,45-1,40 /m, 3H/.

K chlazené nadobé /20 °C/ obsahujici 10% palladium na uhliku /5,25 g/ v dusiku byl pfidan
fenylmethylester 3—/1,1—-dimethylethyloxykarbonyl/methyl-/2—ethoxy—3,4—dioxo—1—cyklobuten-
—l—yl/amino propyl karbamové kyseliny /5,25 g, 11,8 mmol/ v ethanolu /500 ml/, s naslednym
pfidanim 1,4—cyklohexadienu /11 ml, 0,12 mol/ v priibéhu 5 minut. Po 5 hodinach byla suspenze
filtrovana pies Celite® a bohaté ethanolem promyta /11/. Ethanol byl odpafen a reziduum
rozpusténo v dichlormethanu a ¢{iSténo pomoci rychlé chromatografie /7,5 cm primér,
gradientova eluce s 2,5-3% methanolem v dichlormethanu/ vedlo ke vzniku 1,1-dimethyl esteru
/8,9—dioxo-2,6—diazabicyklo 5.2.0 non—1/7/—en—2—yl/octové kyseliny v podobé bilé pevné latky
/12,59 g, 82%, teplota tani 167-168 °C/;

IR /KBr, cm™/: 3200, 1800, 1720; MS /EV/: 266 /M+, 42/, 210 /33/, 166 /100/, 154 /58/, 138 /37/,
70 /58/; 'TH NMR /DMSO, 400 MHz/: 8,62 /br s, NH/, 4,38 /s, 2H/ 3,36-3,27 /m, 4H/, 1,91 /m,
2H/, 1,40 /s, 9H/.

Elementarni analyza C,3H;3N,0,
Vypocteno: C, 58,63; H, 6,81; N, 10,52 %
Nalezeno: C,58,57; H,6,78; N, 10,40 %

K ethanolovému roztoku /86 ml/ 1,1-dimethylethyl esteru 8,9—dioxo-2,6—diazabicyklo[5.2.0]
non-1/7/—en—2-yl/octové kyseliny /2,29 g, 8,60 mmol/ byl pfidan za pokojové teploty roztok
2,5 N hydroxidu sodného /3,5 ml, 8,7 mmol/ a michén celou noc. Suspenze byla dale filtrovana,
promyta ethylacetditem a vznikla pevna latka, kterd byla pfekrystalizovana z methanol/voda/
izopropanol [koneény objem 50ml] a poskytla sodnou sul hydritu 8,9-dioxo—2,6—
diazabicyklo[5.2.0] non-1/7/~en-2—yl/octové kyseliny /1,43 g, 66%, teplota tani 280-300 °C/;
MS /-FAB/: 231 /M-H, 37/, 209 /M—Na, 100/,

'H NMR /DMSO 1 kapka DCI, 400 MHz/: § 4,40 /s, 2H/, 3,36-3,25 /m, 4H/, 1,89 /m, 2H/,

Elementarni analyza CoHoN,NaO, H,O
Vypoéteno: C,43,21; H,4,43; N, 11,20 %
Nalezeno: C,43,29; H,4,38; N, 11,32 %

a/ podle postupu vpfikladu 10 stim rozdilem, Ze jako reaktant byl pouZit ethyl 3-
bromopropionat a vznikla tak sodna sul 3-/8,9—dioxo-2,6—diazabicyklo[5.2.0]non—1/7/—en-2—
yl/propionové kyseliny seskvihydrat s teplotou tani 310 °C,

Elementdrni analyza C,¢H;;N;NaO, 1/5 H,0

Vypocteno: C,44,04; H, 4,99; N, 10,27 %
Nalezeno: C,4428; H, 5,15; N, 10,24 %
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Priklad 11
2—[/1H—tetrazol-5-yl/methyl]-2,6—diazabicyklo[5.2.0] non—1/7/-ene—8,9—dion

Roztok 1,1-dimethylethylesteru /3—aminopropyl/karbamové kyseliny /6,00 g, 34 mmol/
pfipraveny podle postupu Saari a spol., J. Med. Chem., 33, 97 /1990/ v absolutnim ethanolu
/90 ml/ byl upraven uhli¢itanem sodnym /3,96 g, 37 mmol/ s naslednym roztokem bromo-
acetonitrilu /2,6 ml, 37 mmol/ v ethanolu /30 ml/ ptidiavanym po dobu 45 minut. Obsah nadoby
byl michén pti pokojové teploté celou noc, pak zfiltrovan, preadsorbovan na silikagel a ¢istén
pomoci rychlé chromatografie /7 cm primér, eluce s 2,5% ethanolem v dichlormethanw/ dalo
1,1-dimethylester [3—/kyanomethyl-amino/propyl]karbamové kyseliny ve formé Zlutého oleje
/3,99 g, 55%f,;

IR /in substantia, cm™/: 3320, 2240, 1700; MS /+CV/: 214 /MH+, 20/, 187 /76/, 158 /100/, 131
144/,

'HNMR /CDCl;, 400 MHz/: & 4,80 /br s, NH/, 3,61 /s, 2H/, 3,22 /q, J=6,5 Hz, 2H/, 2,79 1,
J=6,5 Hz, 2H/, 1,45 /s, 9H/.

K roztoku 3,4—diethoxy-3—cyklobuten—1,2—dionu /2,6 ml, 18 mmol/ v absolutnim ethanolu
/90 ml/ byl ptidan 1,1-dimethylester [3—/kyanomethylamino/propyl]karbamové kyseliny /3,90 g,
18 mmol/ v ethanolu /30 ml/ na dobu 90 minut. Po 40 hodinich se reakéni smés odparila,
rozpustila v dichloromethanu a preadsorbovala na silikagel a &isténa rychlou chromatografii
/7Tem primér, gradientova eluce s 0-5% methanolem v dichlormethanu/ a byl ziskan 1,1-
dimethylethylester 3-/kyanomethyl/-/2—ethoxy—3,4—dioxo~1—cyklobuten—1—yl/amino propyl
karbamové kyseliny v podobé Zlutého oleje /5,48 g; 90%/;

IR /in substantia, cm™/: 3360, 1800; MS /+FAB/: 282 /76/, 238 /98/, 158 /1007,

'H NMR /CDCl;, 400 MHz/: 4,81 /9, 3=7 Hz, 2H/, 4,75 /br s, NH/, 4,45, 3,66 /s, 2H/, 3,84, 3,60
for m, 2H/, 3,26-3,15 /m, 2H/, 1,91 /p, J=6,5 Hz, 2H/, 1,50 /t, }=7 Hz, 3H/, 1,45 /s, 9H/.

Roztok 1,1-dimethylethylesteru [3-[/kyanomethyl/~/2—ethoxy-3,4-dioxo—1-cyklobuten—1-yl/
amino]propyl]karbamové kyseliny /5,48 g, 16 mmol/ v 96% kyseliné mravenéi /40 ml/ byl
pfipraven v dusikové atmosféfe. Po 24 hodinach byl roztok vyjmut a reziduum bylo rozpuiténo
v izopropanolu a koncentrovano né&kolikrat. K suspenzi byl pfidan ethanol /40 ml/ a vie se to
pfes noc michalo a pak filtrovalo az se ziskal /8,9—dioxo-2,6-diazabicyklo[5.2.0]non—1/7/—en—
2—yl/acetonitril 1/8 H;O v podobé bilé pevné latky /1,50 g, 48%, teplota tani 215-218 °C/:

IR /KBr, cm™/: 3220, 1810; MS /DEV/: 191 /M", 57/, 135 41/, 70/41/, 43/70/, 41/100/;

'H NMR /DMSO, 400 MHz/: & 8,83 /br s, NH/, 4,84 /s, 2H/, 4,40-3,30 /m, 4H/, 1,95 /m, 2H/.

Elementarni analyza CoHgN;0, 1/8 H,O
Vypocteno: C,5593; H,4,69; N, 21,74
Nalezeno: C, 55,99; H, 4,76; N, 21,90

K roztoku /8,9-dioxo-2,6-diazabicyklo[5.2.0]non~1/7/~en-2-yl/acetonitril 1/8 H,O /1,54 g,
8,0 mmol/ v bezvodém dimethylformamidu /35 ml/ v dusiku byl pfidén azid sodny /0,79 g,
12 mmol/ a chlorid amonny /0,65 g, 12 mmol/. Reakéni sm&s se pomalu zahfivala na 125 °C a
udrZovala na této teplot® po dobu 2 hodin, pak byla zchlazena na pokojovou teplotu a
odfiltrovana. Koncentrovany filtrat byl rozpuitén ve vodé a odpafen. Reziduum bylo
rekrystalizovdno zmethanolu a ziskal se 2-[/ 1H—tetrazol-5-yl/methyl]-2,6—diazabicyklo-
[5.2.0]non-1/7/~en-8,9—dion 1/3 H,0 ne zcela bilé krystalky /1,18 g, 61%, teplota tani 264-
267 °C/;

IR /KBr, cm’'/: 3200, 1810;

'H NMR /DMSO, 400 MHz/: § 8,70 /s, NH/, 5,24 /s, 2H/, 3,34-3,28 /m, 4H/, 1,92 /m, 2H/.

Elementarni analyza CoH,(NsO, 1/8 H,O
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Vypocteno: C,55,93; H,4,69; N, 21,74
Nalezeno: C,45,28; H,4,21; N, 34,76

a/ Jestlize se pouzil postup podle piikladu 11, ale jako reaktant byl pouzit 3-bromo-
propionitril, vznikl 2-[2—/1H-tetrazol-5—yl/ethyl]-2,6~diazabicyklo[5.2.0]Jnon—1/7/~ene-8,9—
dion, teplota tani 255-262 °C/pfi rozpadu/.

Elementarni analyza C;oH;,N¢O,
Vypoéteno: C, 48,38, H,4,87; N, 33,85
Nalezeno: C,48,10; H, 4,80; N, 34,19

Piiklad 12
[2-/9,10-diox0-2,7-diazabicyklo[6.2.0]dec—1/8/~en—2—-yl/ethyl]fosfonova kyselina

Roztok 1,4-diaminobutanu /30 m!l 0,30 mol/ v bezvodém tetrahydrofuranu /90 ml/ pfi teploté
0°C byl asi 1,5 hodiny intenzivné michan s di-t-butyl dikarbonatem /23 ml, 0,10 mol/
v tetrahydrofuranu /90 ml/ a pak se nechal leZet pfes noc. Reakéni smés pak byla koncentrovana
ve vakuu a reziduum rozpusténo ve vodé /100 ml/ ke které byla ptidina bromokresolova zeleii.
Ke smési byl pfidan roztok IN kyseliny solné az ta zeZloutla, pak byla promyta
dichloromethanem /2x250 ml/ a upravena pH /pH 12/ pomoci 2.5 N roztoku hydroxidu sodného.
Produkt byl extrahovan do chloroformu /6x250 ml/, sufen siranem sodnym a koncentrovan az
vznikl 1,1-dimethylester /4—aminobutyl/karbamové kyseliny v podobé Zzlutého oleje /13,4 g,
71%/; IR /in substantia, cm™/: 3350, 1700; MS /EI/: 188 /M, 4/, 132 /56/, 115/33/, 70/100/,
'H NMR /CDCl;, 400 MHz/: & 4,76 /br s, NH/, 3,11 /q, J=6 Hz, 2H/, 2,70 /t, J=6 Hz, 2H/, 1,58-
1,45 /m, 4H/, 1,43 /s, 9H/.

V dusiku byl pfipraven roztok 1,1-dimethylethylesteru /4—aminobutyl/karbamové kyseliny,
uhli¢itanu sodného /11.25 g, 106 mmol/ a diethyl 2-bromo—ethylfosfonatu /20 ml, 104 mmol/
v absolutnim ethanolu /150 ml/. Tato smé&s byla pfes noc refluktovdna a pak koncentrovana ve
vakuu. Reziduum bylo rozpusténo v chloroformu /150 ml/ a pak preadsorbovéano na silikagel a
Cisténo rychlou chromatografii /7 cm primér, gradientova eluce s 5-30% methanolem
v chloromethanu/ a vedlo ke vzniku 1,1-dimethylethylesteru [4—[[2-/diethoxyfosfinyl/ethyl]-
amino]butyl]karbamové kyseliny v podobé bezbarvého oleje /13,7 g, 55%/;

MS/+FAB/ 353 /MH", 100/, 150/68/, 56/83/;

"H NMR/CDCl;, 400 MHZ/: § 5,01 /br s, NH/, 4,17-4,03 /m, 4H/, 3,15-3,08 /m, 2H/, 2,92 /d z t,
J=152a7,5 Hz, 2H/, 2,84 /br s, NH/, 2,66 /br t, J=7 Hz, 2H/, 2,02 /d zt, J=18 a 7,5 Hz, 2H/, 1,56-
1,52 /m, 4H/, 1,43 /s, 9H/, 1,33 /t, J=7 Hz, 6H/.

K roztoku 3,4—diethoxy-3—cyklobuten—1,2—dionu /5,8 ml, 39 mmol/ v absolutnim ethanolu
pfipraveném v dusiku byl pfidan roztok 1,1-dimethylethylesteru [4—{[3-/diethoxyfosfinyl/ethyl]-
amino]butyl]karbamové kyseliny /13,7 g, 39 mmol/ v ethanolu /75 ml/ v priibéhu 1,75 hodiny.
Reakéni smés byla michana pfi teploté mistnosti pfes noc a koncentrovana ve vakuu. Reziduum
bylo rozpusténo v chloroformu /150 ml/, preadsorbovdno na silikagel, &idténo rychlou
chromatografii /9 cm primér, eluce s 2,5% methanolem v dichlormethanu/ vedlo ke vzniku 1,1-
dimethylethyl esteru [4-[[2—/diethoxyfosfinyl/ethyl}/2—ethoxy—3,4—dioxo—1—cyklobuten—2-yl/-
amino]butyl]karbamové kyseliny v podobé Zlutého viskozniho oleje /16,8 g, 90%/.

Roztok 1,1-dimethylethylesteru [4-[[2—/diethoxyfosfinyl]/2—ethoxy-3,4—dioxo—1~cyklobuten—
1-yl/amino]butyllkarbamové kyseliny /16,8 g, 35 mmol/ v 96% kyselin& mraven&i /100 ml/ byl
pfipraven vdusiku a pfes noc michan pii teploté mistnosti. Reakéni smés pak byla
koncentrovana ve vakuu a vznikl husty Zluty olej, ktery byl rozpustén v absolutnim ethanolu
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/125 ml/ a po kapkach pfidan v prib&hu 1,5 hodiny k roztoku diizopropylethylaminu /17 ml,
98 mmol/ v absolutnim ethanolu. Po refluktaci pfes noc byla reakéni smés koncentrovana ve
vakuu a reziduum bylo rozpuiténo v chloroformu /150 ml/ a preadsorbovano na silikagel a
purifikovano rychlou chromatografii /9 cm primér, gradientova eluce s 5-10% methanolem
v dichlorethanu/ a vedlo to ke vzniku diethylesteru [2-/9,10dioxo-2,7—diazabicyklo[6.2.0]dec—
1/8/-en-2~yl/ethyl]fosfonové kyseliny v podobé zluté pevné latky /9,65 g, 83%, teplota tani 103-
105 °C/;

IR /KBr, cm™'/: 3440, 3230, 1795; MS /+FAB/: 331 /MH+, 100/, 109 /31/;

'H NMR /CDCl;, 400 MHz/: § 7,14 /br s, NH/, 4,16-4,05 /m, 6H/, 3,39-3,36 /m, 4H/, 2,17 /d z ,
J=19a 7,5 Hz, 2H/, 1,74-1,68 /m, 4H/, 1,33 /t, }=7 Hz, 6H/.

Elementarni analyza C14H23N205P
Vypoéteno: C,50,91; H, 7,02; N, 8,48
Nalezeno: C,50,76; H, 6,82; N, 8,37

Kroztoku diethylesteru [2-/9,10-dioxo-2,7—diazabicyklo[6.2.0]dec—1/8/~en—2-yl/ethyl]-fosfo-
nové kyseliny /7,60 g, 23 mmol/ v bezvodém 1,2-dichlorethanu /300 ml/ v dusiku byl pfidan
bromotrimethylsilan /25 g, 160 mmol/. Reakéni smé&s byla refluktovana po dobu 25 minut a pak
koncentrovana ve vakuu a vznikl tak tmavy olej rezavé barvy, ktery byl rozpustén ve vodé
/250 ml/. Voda byla promyta etherem /3x250 ml/ a pak koncentrovana ve vakuu a? vznikla
Zlutooranzova pevné latka, ktera se rekrystalizovala z vody /100 ml/ a vznikl hydrat [2—-/9,10-
dioxo-2,7—diazabicyklo[6.2.0]dec—1/8/—en—2—yl/ethyl]fosfonové kyseliny jako pevné ¢&inidlo
/3,80 g, 60%, teplota tani 266-271 °C pf¥i rozkladu/;

IR /KBr, cm™'/: 3350, 3260, 1800; MS /~FAB/: 273 /M-H/;

'H NMR /DMSO, 400 MHz/: § 8,32 /br s, NH/, 3,94-3,87 /m, 2H/, 3,31-3,28 /m, 2H/, 3,22-3,18
/m, 2H/, 1,96-1,87 /m, 2H/, 1,61-1,49 /m, 4H/.

Elementarni analyza C,;H;sN,OsP H,O
Vypodteno: C,41,10; H, 5,86; N, 9,59
Nalezeno: C,41,22; H, 5,76; N, 9,65

Podle postupu u piikladu 7 a 8 byly ziskany nasledujici slougeniny:

Priklad Sloucenina

13 [/E/=3-/7,8—dioxo-2,5~diazabicyklo[4.2.0]okt—1/6/—en~2~yl/~1—propenyl]-
fosfonova kyselina

14 [3—/7,8-diox0-2,5—diazabicyklo[4.2.0]okt~1/6/~en—2—yl/propyl]-

fosfonova kyselina

Bylo zjist€no, Ze latky vtomto vynilezu jsou kompetitivnimi antagonity NMDA a jeho
schopnost inhibovat vazbu 3-/2-karboxypiperazinyl-4—yl/propyl-1—fosfonové kyseliny /CPP/,
Jez je zndmym kompetitivnim antagonistou NMDA receptorii na homogenatu krysitho mozku.
Podle postupu popsaného Murphym a spol. v J. Pharm. Exp. Therap. 240, /3/ 778, 1987 byly
homogenaty krysiho mozku, ze kterych byl odstranén endogenni glutaméat pomoci inkubace s
/3H/CPP /8nM/ testovény s jednotlivymi latkami a pak pufrovany kazda po dobu 15 minut pfi
teploté 23 °C dokud nebyl ziskan vysledny objem 2 mililitry. MnoZstvi radioaktivnich vazeb,
které byly obsazeny testovanou latkou je vyjadteno v procentech poméru vazeb vytésnénych
NMDA. Inhibi¢ni koncentrace testované latky, ktera vytdsnila 50% znaleného CPP byla
stanovena z hodnoceni vztahu davky a odpovédi.

Vlastnosti t&chto latek byly také ptimo stanoveny na samcich my3i kmene Swiss /CD—1 kmen,
Charles River/ o véze 18-22 g, kdy se nechaly hladovét 18 hodin a pak se zvykaly na pokusnou
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komirku po dobu 30 minut. Mysi byly ptedléSeny reprezentativnimi vzorky jednotlivych latek a
po 30 minutach jim byla aplikovana NMDA /196 mg/kg i.p., coz je EDy, pro generalizovany
myoklonus/. Mysi byly pak pozorovany po dobu 30 minut a sledovala se latence do zaatku
generalizovaného myoklonu / nekontrolované pohyby zadni kongetiny/kiede svalii trupu se
ztratou vzpfimovaciho reflexu/ a smrt. Stanovovala se EDsy pro pieZiti. V tabulce jsou
znazorn€ny pomoci této standardni metody testované latky a jejich aktivita.

Tabulka

Latka Vazba CPP Letalita navoz,
z piikladu ICsq /uM/ NMDA EDs, /mg/kg/
1 1,6 >100
1/a/ 190 >100
1/b/ 2,3 >100
1/¢c/ 10,2 >100

2 5,2 >100
2/a/ 19,6 >100
2/b/ >100 >100

3 10,5 >100
3/a/ 30 >100
3/b/ 50% /100/ >100

4 0,471 28,7
4/a/ >10 >100
4/b/ 2,59 >100
4/c/ 68% /10/ >30

5 52% /10/ >30

6 1,0 50% /50/
6/a/ >10 150

7 0,092 6,2

8 0,030 2,1

9 0,019 1,8

9/a/ 0,28 50% /5/
9/b/ >1 >10
9/c/ >10 >5

10 0,55 >20
10/a/ 0,34 >20

11 0,038 >10
11/a/ 40% /10/ >5

12 0,041 80% /5/

Vytésnéni z vazby CPP je nékdy vyjadieno v procentech, pak je uM koncentrace uvedena
v zavorkéch. Podobné tam, kde je uvedeno procento letality, je davka také v zavorkach.

Bylo prokazino, Ze latky vtomto vynalezu jsou schopny antagonizovat letalitu navozenou
NMDA in vivo u my$i. Dochézi k tomu proto, Ze kompetuji s 3—/2—karboxypiperazinyl-4-yl/~
propyl-1-fosfonovou kyselinou /CPP/, jez je znamy kompetitivni antagonista NMDA, o vazebna
mista. Proto Ize uzavfit, Ze latky v tomto vynalezu jsou kompetitivni NMDA antagonisté.

Latky uvedené v tomto vynélezu jsou aktivnimi antagonisty letality navozené NMDA a daji se
pouZit k 1é€bé poruch CNS jako jsou kiece, poskozeni nervovych bunék a neurodegenerativnich
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poruch v€etné senilni demence. Alzheimerovy nemoci, Huntingtonovy chorey, kfedi,
hypoglykemie, mozkové obrny, mozkové ischemie, epilepsie a olivo-ponto cereberalni atrofie.

Kromé toho mohou litky vtomto vynalezu slouzit k prevenci neurodegenerativnich poruch
zpisobenych nadmémou stimulaci NMDA receptordi vmozku a mise excitadnimi
aminokyselinami u savct v davkach antikonvulznich a neuroprotektivnich.

Léatky vtomto vynalezu mohou byt podévany in substantia nebo s farmaceutickym nosi¢em
pacientlim, ktefi to potfebuji. Farmaceuticky nosi¢ mize byt pevna latka nebo tekutina.

Tento vynalez také popisuje farmaceuticky pipravek sestavajici ze slouceniny podle vzorce I jak
bylo popséno shora nebo jeji farmaceuticky ptijatelnou siil a farmaceuticky pfijatelny nosig¢.

Pevny nosi¢ muze také obsahovat jednu nebo vice latek, které jsou aromatickymi prostiedky,
piisobi jako mazivo, solubilizator, stabilizator suspenzi, plnidla, kluzné latky, latky napomahajici
slisovani, pojiva nebo latky napomahajici rozpadu tablety; muze to byt obalovy material.
U sypkych materidli je nosiem jemné& rozemletd pevna latka ke které je pfidan jemny
ingredient. V ptipadg tablet je aktivni ingredient smichén s nosicem, ktery ma potfebné vlastnosti
pro lisovani v odpovidajicich pomérech a je stmelen podle adaného tvaru a velikosti. Je
Zadouci, aby prasky a tablety obsahovaly az 99% aktivni slozky. Vhodné pevné nosice jsou
naptiklad fosfat vapenaty, magnézium stearat, talek, cukry, laktéza, dextrin, 3krob, Zelatina,
celuléza, methyl celuléza, karboxymethyl sodna celuldza, polyvinylpyrrolidon, vosky s nizkou
teplotou taveni a méni¢ova pryskyfice.

Tekuté nosice lze pouzit p¥i pfipravé roztokl, suspenzi, emulzi, sirupt, tinktur a natlakovanych
pfipravki. Aktivni slozka miiZe byt rozpusté&na nebo suspendovana ve farmaceuticky pfijatelném
tekutém nosici jako je voda, organické rozpoustédlo, nebo smés obou &i farmaceuticky prijatelné
oleje a tuky. Tekuté nosi¢e mohou obsahovat dalsi farmaceuticky pfijatelné pfidavné latky jako
solubilizery, emulga¢ni latky, pufry, konzervaéni &inidla, sladidla, aromatické prostredky,
stabilizatory suspenze, zahustujici latky, barviva, regulitory viskozity, stabilizaéni latky a
regulatory osmolarity. Ptiklady vhodnych tekutych nosi¢t pro peroralni a parenteralni podévani
zahmuji vodu /€4ste¢n€ obohacenou o aditiva jak bylo uvedeno shora, nap. derivaty celulézy,
zvlasté roztok karboxymethyl sodné celuldzy/, alkoholy /v&etnd monohydroxy alkohold a
polyhydroxyalkoholii jako jsou glykoly/ a jejich derivaty a oleje /napt. frakcionovany kokosovy
olej a araSidovy olej/. Pro parenteralni podavani mohou slouzit jako nosice také olejové estery
jako je ethyloleat a izopropylmyristat. Pro sterilni tekutou formu pfipravkil k parenteralnimu
pouZiti slouzi sterilni tekuté nosi¢e. Tekuty nosi¢ pro natlakované pfipravky muze byt
halogenovany uhlovodik nebo jina farmaceuticky pfijatelna latka.

Tekuté farmaceutické pripravky ve formé sterilnich roztokt anebo suspenzi lze pouZzit naptiklad
jako intramuskulérni, intraperitoneélni nebo subkutanni injekce. Sterilni roztoky lze aplikovat
také intravenézné. Slouceniny lze podéavat také peroralng bud’ jako tekutinu, nebo Jako pevnou
latku.

Zv1ast vyhodné je, kdyz je farmaceuticky piipravek ve formé tablet anebo kapsli s jednotlivymi
davkami. V takovém pfipadé je pfipravek jiz rozd&len na jednotlivé davky, které obsahuji
odpovidajici mnoZstvi aktivni latky; takto davkovany pfipravek mize mit podobu balenych
praski, skleniCek, ampuli, plnénych injekénich stiikagek nebo vatki s tekutinou. Davkovany
piipravek miZe mit podobu naptiklad kapsli nebo tablet nebo jakoukoli jinou formu.

Utinné mnozstvi sloudeniny, které je potfeba podivat aby do3lo k upravé degenerativni
dysfunkce CNS mize lékaf zjistit, kdyZz bude pouze sledovat Gi¢inek podaného antagonisty
NMDA u pacienta s naristajici ddvkou pfi peroralnim podavéani od 1 mg/kg az do 20 mg/kg
dokud neni dosaZena Zddouci uleva. Prib&iné podéavani lze upravit tak, aby Zadany efekt byl
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pfitomen v rozmezi od 1 do 100 mg/den. Podobny postup lze pouZit pfi hledani ¢inné davky
v davkovém rozmezi pro intravenézni i nitrosvalovou aplikaci. V p¥ipadé pouZiti profylaktického
za uCelem zastaveni zhorSujici se funkce jako napfiklad u Alzheimerovy demence, je nutné
pouZit subjektivni pfistup pfi stanovovani davky, a to zahrnuje napfiklad zlepSeni paméti a jiné
Zadouci UCinky, které odpovidaji sniZzeni nadmé&mé stimulace receptorli excitadnich
aminokyselin.

PATENTOVE NAROKY

1. N-Substituované 3,4-diamino—3—cyklobuten—1,2—dionové derivaty obecného vzorce |

e} 0]
N\ J
11/
HT Iil—A—X
3 R,

v némz
R' a R? znamenaji nezévisle na sob& vodik, methyl, allyl, methallyl nebo benzyl nebo

R' a R? spole&ng tvoti skupinu ~CH,CH,—, -CH,C(R®) (R")CH,- nebo —-CH,C(R®) (R*}-C—~(R"%)
(R'"CHy—, kde

RS, R® a R" jsou, nezavisle na sob& vodik, alkyl o 1 az 6 uhlikovych atomech nebo hydroxyl a
R’, R’ a R" jsou, nezavisle na sobé& vodik, nebo alkyl o 1 az 6 uhlikovych atomech

A znamena alkylen o | az 6 uhlikovych atomech nebo trans—butenylen

X  znamen4 karboxyskupinu, P(O) (OR*) (OR®), kde

R*a R’ jsou nezavisle na sobé vodik nebo methyl, 3,5-dioxo—1,2—oxadiazolidin—2—-yl nebo 5—
tetrazoyl;

nebo jejich farmakologicky prijatelné soli.

2. Derivat podle niroku 1, kterym je N-/2—amino—3,4—dioxo—1—cyklobuten—1-yl/butaalanin,
nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sil.

3. Derivat podle naroku 1, kterym je -ethylester N-/2-amino-3,4—dioxo—l—cyklo-
butenyl/glycinu, N-/2—amino-3,4-dioxo—1—cyklobutenyl/glycin, 4—(/2-amino~3,4-dioxo—1—

cyklobutenyl/-amino)butanova kyselina, nebo jejich farmaceuticky pfijatelné soli.

4. Derivat podle naroku 1, kterym je 2—(2—(/2—amino-3,4—dioxo—1—cyklobuten—1-yl/amino)-
ethyl)»-1,2,4-oxadiazolidin—3,5—dion.
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5. Derivat podle naroku 1, kterym je N—-2—/methylamino/-3,4—dioxo—1—cyklobutenyl) beta—
alanin,  3—((3,4-dioxo—-2—(/fenylmethyl/amino)-1-cyklobutenyl)-amino)propanové kyselina
nebo jejich farmaceuticky pfijatelné soli.

6. Derivit podle naroku 1, kterym je N-/2-amino-3,4-dioxo-1—cyklobuten—1-yl/~N—/2—
propenyl/glycin nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sil.

7. Derivat podle néroku 1, kterym je N—/2-amino-3,4—dioxo—1-cyklobutenyl/-N—/2-methyl—
2-propenyl/glycin, N-/2—amino-3,4-dioxo-1—cyklobutenyl/~N-fenylmethyl/~glycin nebo jejich
farmaceuticky pfijatelné soli.

8. Derivat podle naroku 1, kterym je 2—/2-amino—3,4-dioxo-1-cyklobuten—1-yl/aminoethyl-
fosfonova kyselina nebo jeji farmaceuticky pfijatelna sil.

9. Derivait podle naroku 1, kterym je /2-amino-3,4—dioxo—l-cyklobutenyl/amino-
methylfosfonova kyselina, 3—/2—amino-3,4—dioxo—1-cyklobuten—1—yl/aminopropylfosfonova
kyselina, 4/2-amino-3,4-dioxo—1—-cyklobuten—1—yl/aminobutylfosfonova kyselina nebo jejich
farmaceuticky pfijatelné soli.

10. Derivat podle naroku 1, kterym je (/E/~4—(/2—amino-3,4—dioxo—1—cyklobutenyl—1-yl/—
amino)-2-butenyl)fosfonova kyselina nebo jeji farmaceuticky ptijatelna sil.

11. Derivat podle néroku 1, kterym je (2—(/2-amino-3,4—dioxo—1-cyklobuten—1—
yl/methylamino)ethyl)fosfonova kyselina nebo jeji farmaceuticky ptijatelna sil.

12. Derivat podle naroku 1, kterym je ((/2-amino-3,4—dioxo—1-cyklobuten—1—yl—
/methylamino)methyl)fosfonova kyselina nebo jeji farmaceuticky ptijatelné soli.

13. Derivat podle ndroku 1, kterym je (2—/7,8—dioxo-2,5-diazabicyklo(4.2.0)okt—1/6/—en—2—
yl/ethyl)fosfonova kyselina nebo jeji farmaceuticky ptijatelné soli.

14. Derivat podle naroku 1, kterym je (2-/8,9—dioxo-2,6—diazabicyklo(5.2.0)non—1/7/—en~2—
ylethyl)fosfonové kyselina nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli.

15. Derivat podle néroku 1, kterym je (2-/4—hydroxy-8,9—-dioxo-2,6—diazabicyklo(5.2.0)non—
1/7/-en—2-yl/ethyl)fosfonova kyselina nebo jeji farmaceuticky ptijatelné soli.

16. Derivat podle naroku 1, kterym je (2-/4,4-dimethyl-8,9-dioxo-2,6—diazabicyklo-(5.2.0)-
non-1/7/—en—2-yl/ethyl)fosfonova kyselina, (3-/8,9-dioxo—2,6—diazabicyklo(5.2.0)non—1/7/—
en—2-yl/propyl)fosfonové kyselina, (/E/-3-/8,9-dioxo—2,6—diazabicyklo(5.2.0)non—1/7/-en—2—
yl/~1-propenyl)-fosfonova kyselina nebo jejich farmaceuticky pfijatelné soli.

17. Derivat podle naroku 1, kterym je 8,9-dioxo—2,6—diazabicyklo(5.2.0)non—1/7/—en—2—octova
kyselina nebo jeji farmaceuticky ptijatelné soli.

18. Derivat podle naroku 1, kterym je 3-/8,9-dioxo-2,6—diazabicyklo(5.2.0)non—1/7/—en-2—
yl/propanova kyselina nebo jeji farmaceuticky ptijatelna sil.

19. Derivat podle ndroku 1, kterym je 2—(/1H-tetrazol-5—yl/methyl)-2,6—diazabicyklo-
(5.2.0)non-1/7/-ene-8,9—dion nebo jeho farmaceuticky ptijatelna sil.
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20. Derivat podle naroku 1, kterym je 2—(2-/1H-tetrazol-5-yl-/ethyl)}-2,6—diazabicyklo-
(5.2.0)non-1/7/—en—8,9—dion nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sil.

21. Derivat podle naroku 1, kterym je (2—/9,10—dioxo-2,7—diazabicyklo(6.2.0)dec—1/8/—en—2—
yl/ethyl)fosfonova kyselina nebo jeji farmaceuticky pfijatelna sul.

22. Derivaty podle nékterého znarokli 1 az 21 pro pouziti k prevenci poskozeni mozkovych
bunék, prevenci kie¢i a neurodegenerativnich poruch, vyvolanych nadmeérnou stimulaci
excitanimi aminokyselinami.

23. Farmaceuticky prostfedek pro prevenci poSkozeni mozkovych bunék, prevenci kieéi a
neurodegenerativnich poruch, vyznacujici se tim, Ze jako svou u¢innou slozku
obsahuje derivaty podle nékterého z naroki 1 az 21.

Konec dokumentu
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