PRIHLASKA VYNALEZU

zverejnéna podle § 31 zakona ¢&. 527/1990 Sb.

a9 (22) Prihlaseno: 27.01.2000
CESKA
REPUBLIKA (32) Datum podani prioritni piihlasky:  27.01.1999

(31) Cislo prioritni prihlasky: 1999/239080

(33) Zemé priority: US

(40) Datum zvefejnéni piihlasky vynalezu:  17.04.2002
(Véstnik &. 4/2002)

(86) PCT &islo: PCT/US00/01991

(87) PCT &islo zveiejnéni: ' W000/44730

UR{\D )
PRUMYSLOVEHO
VLASTNICTVI

(21) Cislo dokumentu:

2001 -2637

(13) Druh dokumentu: A3

(51)nt. 1. 7;

C07D 243/14 A61P 35/00
CO07D 401/06 A61P 19/02
CO07D 405/06

C07D 409/06

C07D 413/10

CO07D 403/06

C07D 403/10

A 61K 31/5513

CZ 2001 - 2637 A3

(71) Piihlagovatel:

AMERICAN CYANAMID COMPANY, Madison, NJ,
US;

(72) Pivodce:

Albright Jay Donald, Nanuet, NY, US;

Delos Santos Efren Guillermo, Nanuet, NY, US;
Levin Jeremy Ian, New City, NY, US;

Chen James Ming, Bedminster, NJ, US;

(74) Zastupce:
Cermak Karel Dr., Nérodni tfida 32, Praha 1, 11000;
(54) Nazev prihlasky vynalezu:
2,3,4,5-tetrahydro-1H[1,4]benzodiazepin-3-
hydroxamové kyseliny jako inhibitory
metaloproteinaz mezibunééné hmoty

(57)Anotace:

Slouceniny obecného vzorce 1 a jejich pouziti k 16Zeni
chorobnych stavii zprostfedkovanych metaloproteinazami
mezibunééné hmoty a TACE, jako je naptiklad rist nador,
osteoartritida, revmatoidni artritida a degenerativni pogkozeni
chrupavky.

“ Foz
HOHN

RZN /R



ee oo
LI 1 .
. -
L] L]
L] [ ]

. os 200

1 Py 207 - 2637

2,3,4,5—tetrahydro—1H—[1,4]benzodiazepin—B-hydroxamové

kyseliny jako inhibitory metaloproteindz mezibun&&né hmoty

Oblast technik

Tento vyndlez se tykd 4-(4-substituovana skupina-
-benzensulfonyl)—2,3,4,5—tetrahydro—lH—[1,4]benzodiazepin—3—
-hydroxamovych kyselin, které pusobi jako inhibitory
metaloproteindz mezibun&®né hmoty a jako inhibitory enzymu
konvertujiciho TNF-&X (TACE). Slouleniny podle predkladaného
vynélezu jsou pouZitelné k léc&eni chorobnych stava
zprostf¥edkovanych metaloproteindzami mezibun&&né hmoty a TACE,
jako je nap¥iklad rlst né&dort, osteocartritida, revmatoidni

artritida a degenerativni poZkozeni chrupavky.

Dosavadni stav techniky

Metaloproteindzy mezibun&%né hmoty (MMPs) jsou skupinou
enzymi, které zplsobuji patologickou destrukci pojivové tkané&
a bazadlnich membran. Tyto endopeptidézy obsahujici zinek
zahrnuji nékolik podskupin enzymi, vietné& kolagenaz,
stromelyzind a gelatindz. Bylo prokdzéno, e gelatindzy jsou
ze v8ech MMPs nejt&sn&ji spojeny s rtstem a 3i¥enim nadort.

Nap¥iklad je zndmo, %e hladina exprese gelatindz je
zvySena u malignich onemocn&ni a e gelatindzy mohou
degradovat bazdlni membrénu, co¥ vede k néddorovym metast&z&m.
Nedavno bylo prokdzano, Ze faké patologickd angiogeneze,
nezbytnd pro rGst solidnich tumort, obsahuje gelatindzovou
slozku, Jjak wvyplyva =z pubiikace "Matrix Metalloproteinases,
Novel Targets for Directed bancer Therapy" (Drugs and Aging,
11, 229-244, 1997). »

Dals8i chorobné stavy zprost¥edkované MMPs jsou tyto:

restendza, osteopenie zprosttredkované MMP, zadnétliva



onemocnéni centrdlniho nervového systému, starnuti kbzZe,
osteoartritida, <revmatoidni artritida, septickd artritida,
ulcerace rohovky, abnorm&lni hojeni ran, choroby kosti,
proteinurie, aneurysma aorty, degenerativni posSkozeni

P

chrupavky po traumatickém poranéni kloubu, demyelinizadni

onemocnéni nervového systému, cirhéza jater, onemocnéni

ledvinnych glomerulli, p¥edfasnd ruptura fetdlnich membréan,

zadnétlivd onemocnéni strev, nemoci periodontu, makularni
degenerace se vztahem k véku, diabeticka retinopatie,
proliferativni wvitreoretinopatie, retinopatie nedonogenych,

o¢ni zanéty, keratokonus, Sjégrentv syndrom, myopie, nadory

oka, o¢ni angiogeneze/neovaskularizace a rejekce Stépu
rohovky. (Byly publikovany studie =zabyvajici se témito
chorobnymi stavy, nap¥t. "Recent Advances in Matrix
Metalloproteinase Inhibitor Research", R. P. Beckett et al.,

Research Focus, 1, 16-26, 1996, Curr. Opin. Ther Patents,
4(1), 7-16, 1994, Curr. Medicinal Chem., 2, 743-762, 1995,
Exp. Opin. Ther. Patents, 5(2), 1087-110, 1995, Exp. Opin.
Ther. Patents, 5(12), 1287-1196, 1995, "Inhibition of Matrix
Metalloproteinases: Structure Based Design", Current
Pharmaceutical Design, 2, 524-661, 1996, "Matrix
Metalloproteinase Inhibitor Drugs", Emerging Drugs, 2, 205-
230, 1997).

Enzym konvertujici TNF-X (TACE) katalyzuje tvorbu TNF-X
z proteinového prekurzoru TNF-& vazaného na membrédnu. TNF-K je
prozanétlivy cytokin, o ‘kterém se pfedpokladd, Zze mé& 1dlohu
u téchto nemoci: revmatoidni artritida, septicky 8ok, rejekce
Sté&pu, kachexie, anorexie, z&néty, méstnavé srdelni selhéni,
zédnétlivé onemocnéni centré&lniho nervového systému, zané&tliva
onemocnéni st¥ev, rezistence na inzulin a infekcde HIV, navic
k dobre doloZenym protinadorovym vlastnostem. Vyzkum
s protilatkami anti-TNF-&X u transgennich zvitat prokazal, Ze

blokdda tvorby TNF-¢A inhibuje progresi artritidy. Toto



pozorovani bylo nedédvno rozfi¥eno na &lov&ka, jak bylo popséano
v prdci "INF-X in Human Diseases" (Current Pharmaceutical
Design, 2, 662-667, 1996).

P¥edpokl&dad se, Ze mald molekula inhibitort MMPs a TACE by
mohla mit potencidl pro 1lé&eni rozmanitych chorobnych stawvi.
ACkoliv je zndma celd ¥ada inhibitor® TACE, mnoho z nich jsou
molekuly peptidd a peptidim podobné, tak¥e se vyskytuji
problémy s biologickou dostupnosti a farmakokinetické
problémy. Dlouhodob& pisobici perordlni biologicky dostupné
nepeptidové inhibitory MMPs a/nebo TACE by tedy byly wvysoce
Zéddouci pro 1é&bu chorobnjych stavt uvedenych vyse.

Patent Spojenych Statta c. 5 455 258 popisuje
2-substituovana skupina-2- (arylsulfonylamino) hydroxamové kyse-
liny a Jjejich pouZiti jako inhibitory MMP. WO 97/18194
popisuje N-(arylsulfonyl)tetrahydroisochinolonhydroxamové
kyseliny a jejich p¥ibuzné bicyklické derivdty a jejich
pouziti jako inhibitory MMP. WO 97/20824 a patent Spojenych
stata ¢. 5 753 653 popisuji 1- (arylsulfonyl) -4- (substituovana
skupina)piperazin-2-hydroxamové kyseliny, 4- (arylsulfonyl) -
-morfolin-3-hydroxamové kyseliny, 4- (arylsulfonyl) -tetrahydro-
2H,1,4-thiazin-3-hydroxamové kyseliny, 3- (substituovana
skupina-1- (arylsulfonyl)hexahydro-2-hydroxamové kyseliny a
pribuzné sloudeniny jako uZite&né inhibitory MMP.

WO 98108822, WO 98/08823 a Wo 98/08825, popisuji
1-(arylsulfonyl)hexahydropyrimidin—z-hydroxamové kyseliny se
6 Cleny, l-substituovana skupina-3- [ (4-methoxybenzen-
sulfonyl)]hexahydropyrimidin—4—hydroxamové kyseliny, 4-(aryl-
sulfonyl)—tetrahydro—l,2—thiazin—3-hydroxamové kyseliny a
(arylsulfonyl) -4-substituovana skupina-piperazin-2-hydroxamové
kyseliny. WO 98/08827 popisuje 4- (arylsulfonyl) hexahydro-
thiazepin-3-hydroxamové kyseliny a 4- (arylsulfonyl) hexadydro-

[1,4]diazepin-3-hydroxamové kyseliny.
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Podstata nalez

Tento vyndlez se tykd novych derivatd substituovanych
hydroxamida 2,3,4,5-tetrahydro-1H- [1, 4] benzodiazepin-3-karbo-
xylové kyseliny, které inhibuji aktivitu MMPs. Sloudeniny
podle predkléddaného vyndlezu jsou p¥edstavovadny nésledujicim

vzorcem I
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kde

R je vybrédn ze skupiny, kterou tvo¥i: vodik, alkylova skupina
obsahujici 1 a% 3 atomy uhliku, skupina -CN, skupina -OR',
skupina -SR', skupina -CF;, skupina -OCF;, Cl, F, skupina NH,,
NH-alkylova skupina obsahujici 1 a% 3 atomy uhliku v alkylové
¢asti, -N(R')CO-alkylovd skupina obsahujici 1 a% 3 atomy
uhliku v alkylové ¢&&sti, skupina -N(R') (R'), skupina NO,,
skupina -CONH,, skupina -SO,NH,, skupina -SO,N(R') (R') nebo
-N(R')COCH;0-alkylova skupina obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku
v alkylové &&asti, kde R' je alkylovad skupina obsahujici 1 a¥ 3
atomy uhliku nebo vodik,

Ry Jje skupina alkyl-O- obsahujici 1 a%¥ 6 atom uhliku
v alkylové ¢&asti obsahujici jednu trojnou vazbu, napt.

obsahujici 2 aZ 6 atomt uhliku,
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kde R" je vodik, skupina -CH,OH, alkylovd skupina obsahujici
1 az 6 atomd uhliku, skupina alkyl-0O-CH,- obsahujici 1 aZ% 6
atomid uhliku v alkylové &&sti, skupina alkyl-S-CH,- obsahujici
1 aZ 6 atomi uhliku v alkylové &asti, skupina alkyl-NH-CH,-
obsahujici 1 aZz 6 atomd uhliku v alkylové ¢&&sti, skupina
[alkyl],-NCH,- obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku v ka%dé alkylové
C¢asti, skupina cykloalkyl-O-CH,- obsahujici 1 aZ%Z 6 atom uhliku
v cykloalkylové Casti, skupina [alkyl],-N- (CH;) 5 4NHCH,-
obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku v kaZdé alkylové &&sti, skupina
[alkyl],-N- (CHz) 24N (CH3) CH,- obsahujici 1 a% 3 atomy uhliku

v kazdé alkylové &asti,

3 ~R ' A y - Y
-CH3-0-<O > -CHy-O-¢ _'/) ’ -CHz-O-CHz‘</ ‘/kR], _C//

Ry a Ry jsou kaZdy, nezévisle, vodik nebo skupina CHs,

R; je alkylovd skupina obsahujici 1 a% 8 atoml uhliku, skupina
NH,CH,CO-, skupina alkyl-NHCH,CO- obsahujici 1 aZ2 6 atomt
uhliku v alkylové <&asti, skupina HO(CH;),CO-, skupina HCO-,
skupina aryl(CH;),CO-, skupina heteroaryl (CH;),CO-, skupina
alkyl-0O-(CH;) ,CO- obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku v alkylové

¢asti, skupina alkyl-CO- obsahujici 1 a% 3 atomy wuhliku



v alkylové c<&asti, skupina alkyl-CO-NHCH,CO- obsahujici 1 a%¥ 3
atomy uhliku v alkylové {&&sti, skupina cykloalkyl-CO-
obsahujici 3 aZ 7 atoml uhliku v cykloalkylové &&sti, skupina
alkyl-S0,- obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku v alkylové &&sti,
skupina aryl (CH;),SO,-, skupina heteroaryl (CH;),S0,-, skupina
alkyl-O(CHz) n-SO;~ obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku v alkylové
Casti, skupina alkyl-O-(CH;)n- obsahujici 1 a% 3 atomy uhliku
v alkylové ¢&asti, alkyl-O-alkyl-O-alkylovd skupina obsahuijici
1 az 3 atomy uhliku v kaZdé alkylové &&sti, HO-alkyl-O-
alkylovéd skupina obsahujici 1 a%Z 3 atomy uhliku v kaZdé
alkylové <&asti, skupina aryl-0-CH,CO-, skupina heterocaryl-O-
-CH,CO-, skupina aryl-CH=CHCO-, skupina heteroaryl-CH=CHCO-,
skupina alkyl-CH=CHCO- obsahujici 1 a% 3 atomy uhliku

v alkylové Casti,

AN 2 AN 0
T3 CH:0Crebo  J~ CH,OC-NHCH,CO-

arylalkylova skupina obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku v alkylové
Casti, heterocarylalkylovd skupina obsahujici 1 a%¥ 3 atomy
uhliku v alkylové ¢&&sti, skupina aryl-CH=CHCH,-, skupina
heteroaryl-CH=CHCH,-, skupina alkyl-CH=CHCH,- obsahujici 1 aZ 6

atomld uhliku v alkylové &&sti,
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skupina R'OCH,CH(OR')CO-, skupina (R'OCH,),C(R')CO-,

skupina CHQ(F__\N~a1kyl—CH=CH~CO— obsahujici 1 aZ 3 atomy
uhliku v alkylové <&asti, skupina d/__\N-alkyl—CO— obsahu-
jici 1 aZz 6 atomd uhliku v alkylové &asti, skupina

S N-alkyl-CO- obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku v alkylové
Casti, skupina alkyl-CONHCO- obsahujici 1 a¥ 3 atomy uhliku
v alkylové &&sti, skupina N-alkyl-CO- obsahujici 1 az 6
atomd uhliku v alkylové &&sti, skupina <i::>N—alkyl—CO—

obsahujici 1 aZ 6 atoml uhliku v alkylové &asti, skupina

/
[:i>N—alkyl—CO- obsahujici 1 aZ 6 atomi uhliku v alkylové
~

N



¢asti, skupina N-alkyl-CO- obsahujici 1 aZ 6 atomt uhli-
N.—_
é/

ku v alkylové sti, skupina CH;-N N-alkyl-CO- obsahuji-

ci 1 az 6 atoml uhliku v alkylové &&sti, skupina

t-Boc-N N-alkyl-CO- obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku v alky-

Ry o0 o //\
lové &asti, skupina >>< ::r/ skupina EtOCN N-alkyl-CO-
’
R! @) \_/

obsahujici 1 aZ 6 atoml uhliku v alkylové &&sti, skupina

<i:::>~—T——alkyl—Co— obsahujici 1 aZ 6 atoml uhliku v alkylo-

CH, R!

O R!
vé C&asti, skupina \>K: —_\>Kf
U4

R o— 'co- '
skupina [alkyl],-N-alkyl-CO- obsahujici 1 a% 6 atom uhliku
v kazdé alkylové &&sti nebo skupina alkyl-NH-alkyl-CO-
obsahujici 1 a%Z 6 atomld uhliku v kaZdé alkylové &asti, kde
m=1az 3, n=0 az 3,

arylova skupina je

*
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kde X je wvodik, halogen, alkylovad skupina obsahujici 1 aZ 3
atomy wuhliku nebo skupina -OCH; a R a R' jsou, jak je
definovéano vyse,

L je vodik, alkylovad skupina obsahujici 1 a2 3 atomy uhliku,
skupina -CN, skupina -OR', skupina -SR', skupina -CF;, skupina
-OCF3;, Cl, F, skupina NH;, NH-alkylovd skupina obsahujici 1 a%
3 atomy wuhliku v alkylové <&&sti, -N(R')CO-alkylovad skupina
obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku v alkylové <&&sti, skupina
-N(R') (R'), skupina NO,, skupina -CONH,, skupina -SO,NH,,
skupina -SO;N(R') (R'), -N(R')COCH,0-alkylovad skupina obsahujici

1 aZ 3 atomy uhliku v alkylové &&sti,

w7t

— Y CONH- Y — CONE-
@‘Com- : \(/) nebo \( D ;

Y S o)

M je

(f» ’ Q\N/N” Q\Nébi ’R\O—N )
| ‘ X
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nebo skupina N(R') (R') kde R' je, jak je definovéano vyse,

W je O, 8, skupina NH nebo N-alkylovd skupina obsahujici 1 a¥
3 atomy uhliku v alkylové d&&sti,

Y je vodik, F, Cl, skupina CF; nebo skupina OCH; a X' je
halogen, wvodik, alkylovd skupina obsahujici 1 a% 3 atomy
uhliku, O-alkylovad skupina obsahujici 1 a% 3 atomy uhliku
v alkylové &asti nebo skupina -CH,OH,

a jeji farmaceuticky pf¥ijatelné soli.
Detailni popis vyndlezu

Vyhodn& sloufeniny podle p¥edklddaného vyndlezu jsou
slouCeniny vzorce I, kde R je vodik, alkylova skupina
obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku, skupina -CN, skupina -OR',
skupina -SR', skupina -CF3;, skupina -OCF,;, Cl, F, skupina NH,,
NH-alkylova skupina obsahujici 1 a% 3 atomy uhliku v alkylové
dasti, -N(R')CO-alkylovd skupina obsahujici 1 a¥ 3 atomy
uhliku v alkylové d&asti, skupina -N(R') (R'), skupina NO,,
skupina -CONH;, skupina -SO,NH,, skupina -SO;N(R') (R') nebo
-N(R')COCH;0-alkylova skupina obsahujici 1 a%? 3 atomy uhliku
v alkylové &asti, kde R' je alkylova skupina obsahujici 1 aZ 3
atomy uhliku nebo vodik,

Ry Jje skupina alkyl-O- obsahujici 1 a%¥ 6 atomt uhliku

v alkylové &asti obsahujici jednu trojnou vazbu,
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kde R" je vodik, skupina -CH,OH, alkylovd skupina obsahujici

1 az 6 atomd uhliku, skupina alkyl-0O-CH,- obsahujici 1 aZ

o)}

atomi uhliku v alkylové &&sti, skupina alkyl-S-CH,- obsahujici
1 aZz 6 atoml@ uhliku v alkylové &&sti, skupina alkyl-NH-CH,-
obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku v alkylové J&&sti, skupina
[alkyl],-NCH;- obsahujici 1 a% 3 atomy uhliku v ka%dé alkylové
C¢asti, skupina cykloalkyl-0-CH,- obsahujici 1 a¥ 6 atom@ uhliku
v cykloalkylové gasti, skupina [alkyl],-N- (CH,) 5.4NHCH,-
obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku v ka?dé alkylové da&sti, skupina
[alkyl]>-N- (CHz)2-4N(CH;3) CH,- obsahujici 1 a? 3 atomy uhliku
v kazdé alkylové ¢&&sti, skupina -CH,OH, alkylovad skupina
obsahujici 1 aZ 6 atoml uhliku, skupina alkyl-O-CH,- obsahujici
1 aZz 6 atomd uhliku v alkylové &&sti, skupina alkyl-S-CH,-
obsahujici 1 aZ 6 atomi uhliku v alkylové J&asti, skupina
alkyl-NH-CH,- obsahujici 1 aZ 6 atoml uhliku v alkylové &asti,
skupina [alkyl],-NCH;- obsahujici 1 a% 3 atomy uhliku v kaZ%dé
alkylové <&asti, skupina cykloalkyl-O-CH,- obsahujici 1 a% 6
atomi uhliku v cykloalkylové &A&sti, skupina [alkyl],-N-
- (CHz) 2-4NHCH,- obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku v ka%dé alkylové
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¢asti, skupina [alkyl],-N-(CH;),.,N(CH;)CH;- obsahujici 1 aZ 3

atomy uhliku v kaZdé alkylové d&asti,

N R ‘ \ \ Y
-CH2-0-<O ) -CH,-0-¢ _'/) ’ -CH,-0-CH,-¢ 4 R’, —</j//

R; a Ry jsou kazdy, nezévisle, vodik nebo skupina CHj,

R; je alkylovad skupina obsahujici 1 aZ 8 atomit uhliku, skupina
NH,CH,CO-, skupina alkyl-NHCH,CO- obsahujici 1 aZz 6 atomi
uhliku v alkylové ¢&&asti, skupina HO(CH;).CO-, skupina HCO-,
skupina aryl (CH,),CO-, skupina heteroaryl (CH;),CO-, skupina
alkyl-O- (CHz) nCO- obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku v alkylové
C¢asti, skupina alkyl-CO- obsahujici 1 a% 3 atomy uhliku
v alkylové ¢&asti, skupina alkyl-CO-NHCH,CO- obsahujici 1 a% 3
atomy uhliku v alkylové &&asti, skupina cykloalkyl-CO-
obsahujici 3 aZ 7 atoml uhliku v cykloalkylové &&sti, skupina

aryl-0-CH,CO-, skupina heteroaryl-OCH,CO-,

7 P AN P
——cn,0C- ——CH,0C-NHCH,CO-
N TN

kde m =1 aZ 3, n = 0 aZ 3,

arylové skupina je
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hetercarylova skupina je
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kde X je vodik, halogen, alkylovd skupina obsahujici 1 aZ 3
atomy uhliku nebo skupina -OCH;, kde R a R' jsou, jak je
definovéano vysSe, a jeji farmaceuticky p¥ijatelné soli.

Je vyhodn&€jsi, Ze slouleniny podle p¥edklddaného vynédlezu
zahrnuji slouceniny vzorce I, kde R je vodik, alkylovd skupina
obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku, skupina -CN, skupina -OR',
skupina -SR', skupina -CF;, skupina -OCF;, Cl, F, skupina NH;,

NH-alkylovad skupina obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku v alkylové

g¢asti, -N(R')CO-alkylovd skupina obsahujici 1 a%¥ 3 atomy
uhliku v alkylové <&asti, skupina -N(R')(R'), skupina NO,,
skupina -CONH,, skupina -SO,NH,, skupina -SO,N(R') (R') nebo

-N(R') COCH,0-alkylovd skupina obsahujici 1 a% 3 atomy uhliku
v alkylové casti, kde R' je alkylovad skupina obsahujici 1 aZ 3
atomy uhliku nebo vodik,

Ry, Jje skupina alkyl-O- obsahujici 1 aZ 6 atom® uhliku

v alkylové ¢asti obsahujici jednu trojnou vazbu,
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kde R" je wvodik, skupina -CH,OH, alkylovd skupina obsahujici
1 az 6 atomi uhliku, skupina alkyl-O-CH,- obsahujici 1 a% 6
atom uhliku v alkylové d&asti, skupina alkyl-S-CH,- obsahujici
1 aZz 6 atomd uhliku v alkylové &&sti, skupina alkyl-NH-CH,-
obsahujici 1 aZ 6 atomt uhliku v alkylové &asti, skupina
lalkyl],-NCH;- obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku v ka¥dé alkylové
Casti, skupina cykloalkyl-O-CH,~ obsahujici 1 a¥ 6 atom3 uhliku
v cykloalkylové dasti, skupina [alkyl],-N- (CH;) ;.4NHCH,-
obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku v kaZdé alkylové &&sti, skupina
[alkyl],;-N- (CHz) ;. 4N (CH3) CH,- obsahujici 1 a%¥ 3 atomy uhliku
v kazdé alkylové d&asti,

-CH2-0-<O ) .
D A y - Y
-CH,-0- </_/> * cHyocil % R’, —C>/

R; a Ry jsou kazdy, nezavisle, vodik nebo skupina CHj,

. .o ‘...
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R; Je skupina alkyl-CO- obsahujici 1 a% 3 atomy uhliku
v alkylové &asti, skupina alkyl-O-(CH,),CO- obsahujici 1 a%¥ 3
atomy uhliku v alkylové &&asti, skupina aryl-CO-, kde

m=1az 3, n=0 a% 3,

arylova skupina je

XY s N
r ,

X
P4 N —N
~ N \ \

|
R’

N N ‘\X. NN
N i ‘N hebo N <X
k.o' kN’ kN

R &

kde X je vodik, halogen, alkylovd skupina obsahujici 1 a¥ 3
atomy wuhliku nebo skupina -OCH; a R a R' 3jsou, jak Ije
definovano vyge, a jejich farmaceuticky pr¥ijatelné soli.

Je vyhodn&jsgi, Ze slouleniny podle p¥edkla&daného vynialezu
zahrnuji slouleniny vzorce I, kde R je vodik, alkylova skupina
obsahujici 1 a% 3 atomy uhliku, skupina -CN, skupina -OR,
skupina -SR, skupina -CF3;, skupina OCF;, Cl, F, skupina NH,,
NH-alkylova skupina obsahujici 1 a% 3 atomy uhliku v alkylové
¢asti, -N(R')CO-alkylova skupina obsahujici 1 a% 3 atomy
uhliku v alkylové ¢&&asti, skupina -N(R') (R'), skupina NOg,
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skupina -CONH;, skupina -SO,NH,, skupina -SO,N(R') (R') nebo
-N(R')COCH;0-alkylovad skupina obsahujici 1 a% 3 atomy uhliku
v alkylové &asti, kde R' je alkylova skupina obsahujici 1 a% 3
atomy uhliku nebo vodik,

R, Jje skupina alkyl-O- obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku

v alkylové &asti obsahujici jednu trojnou vazbu,

-O-CHZ"‘— AR e MR ocuL Mg

N 2 LD

S N
N—\ EH;
-O-CH—2- _l,.»Rl N \
/K\ J R /K \{RI ocH—- MR
- ; Ve i T )
S o N ,
I\ )\
OCH—1 2R oo S A,
N\\ s N
0 SN *  -0-CH,~C=C-R"
CH,

kde R" je vodik, skupina -CH,OH, alkylovd skupina obsahujici
1 aZ 6 atomld uhliku, skupina alkyl-O-CH,- obsahujici 1 a¥ 6
atomid uhliku v alkylové &asti, skupina alkyl-S-CH,- obsahujici
1 aZz 6 atomd uhliku v alkylové &&sti, skupina alkyl-NH-CH,-
obsahujici 1 aZz 6 atomd uhliku v alkylové &asti, skupina
[alkyl];-NCH,- obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku v ka%dé alkylové
Casti, skupina cykloalkyl-O-CH,- obsahujici 1 a% 6 atomt uhliku
v cykloalkylové casti, skupina [alkyl],-N- (CH;) 5.4NHCH;~
obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku v kaZ?dé alkylové &&sti, skupina
[alkyl],-N- (CH;) ,-4N(CH3) CH,- obsahujici 1 a% 3 atomy uhliku

v kazdé alkylové Casti,

0
CH-0-(" )
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R 2 y Y
cH-0-¢ % R -CH,-0-CH,-¢ ‘/RI, _C\//

Ri a Ry jsou kazdy, nezévisle, vodik nebo skupina CHj,

R; Jje skupina alkyl-SO,- obsahujici 1 a% 3 atomy uhliku
v alkylové ¢asti, skupina aryl (CH;) S0, -, skupina
heteroaryl (CH;) ,SO,- nebo alkyl-O-(CH,),SO,- obsahujici 1 a¥ 3
atomy uhliku v alkylové d&&asti,

kde m =1 aZz 3, n = 0 aZ 3,

arylovd skupina je

Dalsi vyhodné&j$i provedeni podle p¥edkléddaného vynélezu
zahrnuje slouceniny pFredstavované vzorcem I, kde R je vybréan
ze skupiny, kterou tvo¥i wvodik, alkylovd skupina obsahujici
1 az 3 atomy uhliku, skupina -CN, skupina -OR', skupina -SR',
skupina -CF3;, skupina -OCF;, Cl, F, skupina NH,, NH-alkylové
skupina obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku v alkylové &asti,
-N(R')CO-alkylovd skupina obsahujici 1 a%¥ 3 atomy uhliku
v alkylové césti, skupina -N(R')(R'), skupina NO,, skupina
-CONH,, skupina -SO,NH,, skupina -SO,N(R') (R') nebo
-N(R') COCH,0~-alkylovad skupina obsahujici 1 a% 3 atomy uhliku
v alkylové &asti, kde R' je alkylovd skupina obsahujici 1 aZ 3
atomy uhliku nebo vodik,

Ry Jje skupina alkyl-O- obsahujici 1 a%Z 6 atomd uhliku

v alkylové &asti obsahujici jednu trojnou vazbu,
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k ) , 3 k )(‘ Rl ’ -O-CH_T——< \)\/ 1,{]
S N
tH
- MRy e N ,_-,3
/K ) B 2_7L \/ R'l ! \

o — R
RNV S

-0-CH, L\ R
- \ — 1
NG ) , N \
0 N *  -0-CH,~C=C-R"
¢l

kde R" je vodik, skupina -CH,OH, alkylovad skupina obsahujici
1 aZ 6 atomd uhliku, skupina alkyl-0O-CH,- obsahujici 1 a% 6
atomd uhliku v alkylové &asti, skupina alkyl-S-CH,- obsahujici
1 az 6 atoml uhliku v alkylové ¢&&asti, skupina alkyl-NH-CH,-
obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku v alkylové d&asti, skupina
lalkyl],-NCH;- obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku v ka?dé alkylové
C¢asti, skupina cykloalkyl-O-CH,- obsahujici 1 a% 6 atomi uhliku
v cykloalkylové ¢asti, skupina [alkyl],-N- (CH;) , 4NHCH,-
obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku v ka?dé alkylové &&sti, skupina
[alkyl]l,-N- (CH;) ,.4N(CH;) CH,- obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku

v kaZdé alkylové d&asti,

0
-CH,-0-¢ ) >
\ R \ R N\ Y
-CH,-O- 7/ .__~/ ! -CHZ-O-CH2-</ ./) 1’ -—-</:_-_>/

Ri1 a R, jsou kaZdy, nezavisle, vodik nebo skupina CHj,

R; je skupina alkyl-CO- obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku
v alkylové d&asti, skupina alkyl-CO- obsahujici 1 aZ 3 atomy
uhliku v alkylové d&asti, skupina cykloalkyl-CO- obsahujici
1 aZ 7 atomd uhliku v cykloalkylové <&asti, skupina alkyl-O-
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- (CH;) n-CO- obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku v alkylové <&asti,
skupina Ar (CH,) ,CO-, skupina HO- (CH,) 4CO-, skupina
heterocaryl (CH,) n-CO-,

kde

arylova skupina je

J S O
% 3 X
| N\
L, SIS
R’
d W A
\(,_—;\\N R \Q ,“N nebo \’L_-N‘—X ,
0] § $
R' R'

kde X je vodik, halogen, alkylovd skupina obsahujici 1 aZ 3
atomy wuhliku nebo skupina -OCH; a R a R' Jjsou, jak je
definovéno vysSe, a jeji farmaceuticky p¥ijatelné soli.

Dal8i vysoce vyhodné slouleniny podle pt¥edkladaného
vyndlezu =zahrnuji slouleniny vzorce I, kde R je wvodik,
alkylovad skupina obsahujici 1 az 3 atomy uhliku, skupina -CN,
skupina -OR', skupina -SR', skupina -CF;, skupina -OCF;, Cl, F,
skupina NH;, NH-alkylovad skupina obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku
v alkylové ¢&&asti, -N(R')CO-alkylovad skupina obsahujici 1 aZ 3
atomy uhliku v alkylové Casti, skupina -N(R') (R'), skupina NOj,
skupina -CONH,, skupina -SO,NH,, skupina -SO,N(R') (R') nebo
-N(R') COCH,0-alkylova skupina obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku
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v alkylové Casti, kde R' je alkylovd skupina obsahujici 1 a% 3
atomy uhliku nebo vodik,

Ry je skupina -0O-CH,-CEC-R",

kde R" je wvodik, skupina -CH,OH, alkylovd skupina obsahujici
1 aZ 6 atomld uhliku, skupina alkyl-O-CH,- obsahujici 1 a% 6
atomd uhliku v alkylové &&sti, skupina alkyl-S-CH,- obsahujici
1 aZ 6 atomld uhliku v alkylové &&sti, skupina alkyl-NH-CH,-
obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku v alkylové ¢&asti, skupina
[alkyl],-NCH,- obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku v ka%dé alkylové
Casti, skupina cykloalkyl-O-CH,- obsahujici 1 a%¥ 6 atomi uhliku
v cykloalkylové gasti, skupina [alkyl]l,-N- (CH;) ; 4NHCH,-
obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku v ka?dé alkylové &&sti, skupina
lalkyl],-N- (CH;) 2-4N(CH;) CH,- obsahujici 1 a%¥ 3 atomy uhliku

v kaZ?dé alkylové &&asti,

o)
CHyO )
¥R \ R 0\ Y
w0l 5 ol

R a Rz jsou kaZdy, nezavisle, vodik nebo skupina CHs,

R; je
Y M
N Kf—>_ X%
-, co- —L co.
QCO &’_ [1\ —C0
M
_CO-
Y—:E‘}CO- , ' N Ly | \ ,
e W CO-\ w
M
/~CO° nebo Y—El}CO-

-S
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kde

m=1aZ 3, n=20 az 3,

L je vodik, alkylovad skupina obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku,
skupina -CN, skupina -OR', skupina -SR', skupina -CF3, skupina
-OCF;, Cl, F, skupina NH;, NH-alkylovad skupina obsahujici 1 az
3 atomy uhliku v alkylové <J&éasti, -N(R')CO-alkylovad skupina
obsahujici 1 a% 3 atomy uhliku v alkylové <&&sti, skupina
-N(R") (R"), skupina NOg, skupina -CONH;, skupina -SO,NH,,
skupina -SO,N(R') (R'), -N(R')COCH,0-alkylova skupina obsahujici

1 az 3 atomy uhliku v alkylové &&sti,

= Y CONE- Yy CONE-
MCONH- # § nebo \I \\
Y\/_// AN S : N 0) ;

M je

o) N N
| k
\‘_N 4—-/\ — Y
QN> , iN\ ’ \ENj ’
R | Iy
/~\ X / \
R-N N- _ —-N -
\__/ Al —ocoN N { N,
/ \ N\
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nebo skupina N(R') (R'), kde R' je, jak je definovéno vyse,
W je O, S, skupina NH nebo N-alkylovd skupina obsahujici 1 az
3 atomy uhliku v alkylové &asti,
Y je wvodik, F, Cl, skupina CF; nebo skupina OCH:; a X' ije
halogen, wvodik, uhliku alkylovd skupina obsahujici 1 aZ 3
atomy, O-alkylova skupina obsahujici 1 aZz 3 atomy uhliku
v alkylové <&asti nebo skupina -CH,OH, a jejich farmaceuticky
prijatelné soli.

V souladu s tim tento vyndlez poskytuje zplsob vyroby
slou¢enin wvzorce I, jak Jje definovdn vy8e, ktery zahrnuje
jeden z né&sledujicich krokt:

a) reakci slouceniny vzorce II:

N
R4
Ry /ﬁl
Rj R
(I

kde R, Ri, Ry, R; a Ry jsou tak, jak je definovéno vySe, a A je
skupina COOH nebo jeji reaktivni derivat, se sloufeninou

vzorce III
NH,OH
(ITI)

za vzniku odpovidajici slouceniny vzorce I,
b) roz3tépeni smési (nap¥. racemiatu) opticky aktivnich izomera

slouCeniny vzorce I, aby se izoloval jeden enantiomer nebo
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diastereomer v  podstaté bez dalsiho enantiomeru nebo
diastereomeru,

d) acidifikace Dbazické sloudeniny vzorce I farmaceuticky
p¥ijatelnou kyselinou za vzniku farmaceuticky p¥ijatelné soli.

Co se tyle postupu a), reakce miZe byt provadéna postupy
v oboru znadmymi nap¥. reakci s chloridem kyseliny za wvzniku
reaktivniho derivéatu, pf¥ed reakci s hydroxylaminem.

Co se tyle postupu b) k izolaci konkrétnich forem
enantiomeru nebo diastereomeru mohou byt pouzity standardni
separa¢ni  techniky. Naptriklad racemickd smés miZe byt
konvertovdna na smé€s opticky aktivnich diastereoizomerd reakci
s jednim enantiomerem “Stépiciho ¢inidla” (nap¥iklad
vytvo¥renim diastereomerni soli nebo vytvo¥enim kovalentni
vazby). Vyslednd smé€s opticky aktivnich diastereoizomerd mize
byt separovéna standardnimi technikami (nap¥. krystalizaci
nebo chromatografii) a jednotlivé opticky aktivni
diastereoizomery pak mohou byt oSet¥eny tak, aby se odstranilo
“Sté&pici ¢inidlo”, a tim by se wuvolnil jeden enantiomer
slouCeniny podle vynadlezu. Pro p¥imou separaci enantiomernich
smési mizZe byt také pouZita chir&lni chromatografie
(s pouzZitim chirdlni f&ze, eluentu nebo ¢&inidla péarujiciho
ionty) .

Sloudeniny vzorce I mohou byt izolovany ve formé& soli
farmaceuticky p¥ijatelné kyseliny, napr. organické nebo
anorganické Kkyseliny, puUsobenim kyselin, jak jsou nap¥iklad

popséany dale.
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Nékteré =z meziproduktd pro p¥ipravu derivati vzorce I,
jsou ty, kde R, je OCH;, a mohou byt vyhodné p¥ipraveny podle
zndzornénych reakénich schémat. Esterové derivaty vzorcld 8,
14, 15, 20, 22, 23, 24, 25, 29 a 30, kde R; je OCH;, jsou
pouzity pro pripravu derivatl, kde R; je OH (prost¥ednictvim
stépeni skupiny O-CH;). Jak je ukdzano na schématu 8, derivaty
40 s fenolovou skupinou OH reagovaly za standardnich podminek
organické syntézy a skupina OH Dbyla Kkonvertovana na
substituenty Ry (jak byly definovéany vyS8e). V téchto schématech
mohou byt provadény variace ke zvySeni produktivity bez
negativniho +vlivu mna mnoZstvi a povahu produktu, a to
prost¥edky, které odbornici znaji. Nap¥iklad reaktivni skupiny
mohou byt blokovany vhodnymi blokovacimi skupinami, které
potom mohou byt  odblokovany za standardnich podminek
(nap¥iklad hydroxyskupiny mohou byt chrénény
trimethylsilylovou nebo t-butyldimethylsilylovou  skupinou,
kterd je pak odstranéna v pozdé€jdim reakénim kroku). Kromé
toho, odbornici rozpoznaji, ze podminky katalytické
hydrogenace jsou nevhodné pro p¥ipravu meziproduktl se
skupinou R; obsahujici trojnou wvazbu, skupina Rs; Jje pak
zanesena do meziprodukt® bez nutnosti redukce.

Obecné jsou slouceniny vzorce I syntetizovany
z alkylesteru (jako je nap¥iklad methylester, ethylester,
t-butylester apod.) serinu, threoninu nebo 3,3-dimethyl-3-
-hydroxypropionové kyseliny. Jedna reakdni cesta je ukazéna
v reakénim schématu 1. Je nutné poznamenat, Ze methylestery
jsou ukézany ve v3ech reakd&nich schématech, ale rozumi se, Ze
pouZziti methylestert je pouze pro UGlely ilustrace a Ze mohou
podobné& byt pouZity dal&i vhodné alkylestery, benzylestery
apod.

V reak&énim schématu 1 Jjsou serin, threonin, beta-
hydroxyvalin a p¥ibuzné derivaty konvertovany na odpovidajici

N- (4-substituovana skupina-benzensulfonyl) derivaty 3 a
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alkylovéany vhodnymi substituovanymi nebo nesubstituovanymi
2-nitrobenzylbromidy nebo 2-nitrobenzylchloridy =za vzniku
odpovidajicich nitroderivatl 5. Redukce v b&Znych reduk&nich
podminkdch, jako je nap¥iklad katalytick& hydrogenace (s Pd/C)
nebo chemick& redukce (nap¥. se SnCl, nebo FeCl;) ma za
nasledek aminoderivaty 6. Reakce N- (2-aminobenzyl) derivatl 6
s alkanoylchloridy, alkylsulfonylchloridy, aroylchloridy,
heterocaroylchloridy, arylsulfonylchloridy, hetercarylsulfonyl-
chloridy apod., v p¥itomnosti trialkylaminu nebo pyridinu,
poskytuje dehydroalaninové derivaty 7. Uzav¥eni kruhu =za
vzniku [1,4]benzodiazepint 9 je provad&no reakci se slabou
bazi, jako je nap¥iklad hydrouhliditan sodny nebo draselny,
v alkoholovém rozpousSté&dle, jako je nap¥iklad methanol nebo
ethanol. Standardni podminky, které vyZaduje hydrolyza esteru
(NaOH) , vytvo¥eni chloridu kyseliny a reakce chloridu kyseliny
s hydroxylaminem, jsou poté pouZity pro konverzi esterovych
derivatl 8 na hydroxamové kyseliny 9. Esterové derivaty 8 (kde
esterovd skupina je t-butylester) byly konvertovény na
kyselinu s trifluoroctovou kyselinou za standardnich podminek.
Jak je ukézano v reakdnim schématu 2, derivaty 10, které
obsahuji chranénou hydroxylovou skupinu, jsou alkylovany
derivaty 2-nitro- nebo 2-aminobenzylalkoholu 11 p¥i pouZiti
Mitsunobuovy reakce za vzniku meziproduktu 12. Redukce
2-nitroskupiny a odstran&ni skupiny blokujici hydroxyskupinu
derivaty 12, kde je skupina R, chra&n&na aminoskupinou, se
souCasnym odblokovdnim aminoskupiny a hydroxylové skupiny,
poskytlo meziprodukty, sloudeniny 13. Meziprodukty 13 pak
mohou reagovat S benzyloxykarbonylchloridem za vzniku
uzavrieného kruhu [1,4]benzodiazepinti 14. Reakce derivatt 14
s acylchloridy, aroylchloridy, heterocaroylchloridy,
alkysulfonylchloridy, arylsulfonylchloridy a heterocaryl-
sulfonylchloridy apod. dala vznik meziprodukttm 15.



Schéma 1

Ar(CH, ;nC 0Cl
Ar(CH,) SO,CI
Alkyl-0-CH,) COCI
AlkylCOCl
CycloalkyX C3t0 C) CO
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Heteroary(CH, ),COCl
HeteroaryXCH 2)nSO 2Cl
Alkyl-O-(CH, )I%O »Cl
AlkylSO,C1

Az'e

CH30 c\(
%

kde

n =0 az 3,

m =1 azZ 3,

Ry = R; =

R = vodik, halogen, skupina OCHs,
skupina CF;, skupina NHCOCH;,
CONH,, skupina -N(R'") (R"),

<«— CH30 C\C

skupina NHCOCH,OCH;3,
~-N' (R')CO-alkylova

seee

soz-Q'R.s

|
N

o

»
=
3
to

(0] /\Rz

8

1) OH~
(2) CICOCOCI
Y 3) NHZOH

alkylovad skupina obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku,

skupina NO,, skupina

NH,,

skupina

skupina
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obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku v alkylové <&&sti, alkylova
skupina obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku,

R3 = skupina Ar (CH;),CO-, skupina heteroaryl (CH,),CO-, skupina
Ar (CH;) S0~ skupina heteroaryl (CH;) ,SO,- skupina
alkyl-0O- (CH;) ,CO-, skupina alkyl-0O- (CHjy) xS0~ skupina
alkyl-CO-, skupina alkyl-SO,- skupina alkyl-CO-NHCH,CO- a

skupina cykloalkyl-CO- obsahujici 3 aZ 7 atomd uhliku a

Ry je, jak je definovadno v tomto textu.

Schéma 2

o sod Yx noor? A
l l | 2 \_—=/ H+ CH3O C
CH3O C NH —_— ‘
R, 0
3 10
Rs =-NO,
t-BocNH- ¢ P + DEAD
CH20CONH- Y
Ry = NO
CH,0 I\ (1) H,; paé CH30
X P
R,
— t-BocNH-
(1) HY ;TFA
5 ,6CH20CONH-
() HY
:6 CH20COCI
Rg COCI O
SO R4
' SO 2 nebo. " S |2
R
R; 17 R
7\ R COCI Ry N &
—_—
nebo Rg
RS0 ,Cl 15

kde
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0 az 3,

3
[

1 aZ 3,

fenylova skupina,

DEAD = diethylazodikarboxylat,

R¢ = skupina Ar (CH3) n, alkylova skupina, skupina
heteroaryl (CH;) n-, skupina alkyl-0- (CH,) -, cykloalkylova
skupina obsahujici 3 aZ 7 atoml uhliku,

R~ = skupina Arxr (CHy) n-, alkylova skupina, skupina
heteroaryl (CH;) ,-, skupina alkyl-O- (CH;)qn-,

Rg = skupina Ar (CH,),CO-, skupina  Ar (CH;),S0,-, skupina
alkyl-CO-, skupina alkyl-S0O,-, skupina heteroaryl (CH;),CO-,
skupina heteroaryl (CH;) ,80;-, skupina alkyl-O- (CH;),CO-, skupina
alkyl-0- (CHy) nSO2- .

l-substituovand skupina-arylmethyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-
-[1,4]benzodiazepiny mohou byt pripraveny zpUsobem ukézanym
v reakénich schématech 3 a 4. V reakénim schématu 3 byly
methyl-3-hydroxy-2-[4-methoxybenzensulfonyl) - (2-aminobenzyl) -
-amino] propionaty 6 podrobeny redukéni alkylaci
s arylkarboxaldehydy a heterocarylkarboxaldehydy =za wvzniku
meziproduktd 17. Standardni reakd&ni podminky, jako Jjsou
napriklad reakce s trifenylfosfinem a diethylazodikarboxylatem
(DEAD) nebo trifenylfosfinem a bud s tetrachlormethanem nebo
tetrabrommetanem, maji za nésledek "dehydroalaninové" derivéaty
18, které jsou pak uzavreny do kruhu za vzniku
[1,4]benzodiazepind 20.

V alternativnim zpuisobu pro ziskani derivatt 3-hydroxamové
kyseliny 21 (schéma 4) byly N-aroylderivaty 22 redukovany
redukénimi ¢&inidly, jako Jje nap¥iklad boran nebo hydrid
lithno-hlinity, aby se dosdhlo redukce jak esterové, tak
amidové skupiny. 3- (hydroxymethyl) -1- (arylmethyl)-2,3,4,5-
-tetrahydro-1H-[1,4]benzodiazepiny 23 byly oxidovany

standardnimi reagenciemi, o kterych je =zné&mo, Ze konvertuji
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hydroxymethylovou skupinu na karboxylovou kyselinu,
reagenciemi, jako 3je nap¥iklad NalIO, s katalyzdtorem RuO,
(nap¥. wviz J. Org. Chem., 46, 3936, 1981, Synlett, s. 143,
1996) . Kondenzace kyselin (prost¥ednictvim chloridd kyseliny)
k hydroxylaminu pak poskytla produkty 21. Nékteré meziprodukty
zndzornéné wvzorcem 25 mohou byt redukovany boranem v mirnych
podminkdch za vzniku derivatt 25a, ve kterych je selektivné
redukovédn amidkarbonyl. Tyto meziprodukty 25a byly poté
konvertovany na derivaty kyseliny hydroxamové prost¥ednictvim
hydrolyzy esteru na kyselinu a kondenzaci chloridu kyseliny

s hydroxylaminem.
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Schéma 3
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Schéma 4
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Dal3i vyhodné slouceniny podle pfedkléddaného vynalezu jsou
sloudeniny s bazickymi skupinami v 1-(substituovana skupina-
-karbonyl) skuping, které mohou byt pfipraveny zplsobem
ukdzanym v reakdnim schématu 5. Reakce 2,3,4,5-tetrahydro-1H-
-[1,4]benzodiazepinu 14 (bez substituentu v poloze 1)
s derivaty karbonylchloridu zpusobem zobrazenym Vv reakénim
schématu 5, ma& za nasledek meziprodukty 25, které pak byly
konvertovany na kyselinu 26 a hydroxamovou kyselinu 27.
Meziprodukty 25 mohou také byt syntetizovény reakci methyl-2-
[ (2-aminobenzyl) - (4-methoxybenzensulfonyl)amino] -3-hydroxy-
propionatl 6 S chloridy kyseliny za vzniku
"dehydroalaninovych" derivata 28. Jak bylo popséano vy3e, slabé
baze, jako Jje napriklad NaHCO3, mohou reagovat s témito
derivaty za uzavfeni kruhu prostfednictvim 1,4-adice k dvojné
vazb& v meziproduktu 28 za vzniku 2,3,4,5-tetrahydro-1H-
-[1,4]diazepint se 7 Cleny v kruhu 25.

Jak je ukézdno v reakénim schématu 6, arylarylkarbonylove,
heterocarylarylkarbonylove, arylheteroarylkarbonylové a
heteroarylheteroarylkarbonylové derivaty 30 mohou byt
syntetizovany standardni kondenzaci katalyzovanou paladiem
bromaroylovych nebo bromheteroaroylovych derivatd 29
s vhodnymi arylstannany, heteroarylstannany, arylboronovymi
kyselinami, heteroarylboronovymi kyselinami, aryltriflaty,
hetercaryltrifléaty apod., ve znamych podminkéach. (Viz
nap¥iklad Synthesis, 563-566, 1997, J. Org. Chem., 62, 3405-
3406, 1997, Tetrahedron Lett., 36, 5247-5250, 1995,
Heterocycles, 45, 467, 1997, Tetrahedron Lett., 38, 1118-1182,
1997, Heterocycles, 42, 189-194, 1996, Tetrahedron Lett.,
5005-5006, 1993, Synthesis, 843, 1987, Heterocycles, 2711-
2716, 1987 a Tetrahedron Lett., 4407-4410, 1986).

Kondenzaci s témito katalyzatory paladia mohou Dbyt
pfipraveny arylarylové, heteroarylarylové, arylheteroarylové a

heteroarylheteroarylové derivaty esteru karboxylové kyseliny a



33

tyto derivaty konvertovdny na meziprodukty  karboxylové
kyseliny. Tyto kyseliny pak byly konvertovany na chloridy
kyseliny, které reagovaly s estery 2-[(2-aminobenzyl)-(4-
-substituovand skupina-benzensulfonyl)amino] -3-hydroxypropio-
natu, jak je ukdzé&no u konverze derivatd 6 na meziprodukty 31.
Néasledujici odkazy popisuji postupy pro syntézu methyl-3-
-arylpyrol-4-karboxylati (jako v J. Org. Chem., 62, 2649-2651,
1997), methyl-(2-methylfenyl)benzodtd (jako v J. Org. Chem.,
62, 3405-3406, 1997) a methylbenzodtt substituovanych
heterocyklickymi skupinami, jako je nap¥iklad furanylova
skupina, thienylovad skupina nebo pyridinylovd skupina (jako

v Tetrahedron Lett., 27, 4407-4410, 1986).

Schéma 5
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Y je H, F, C1,

X je halogen
atomy uhliku,
R a R' jsou,

R; a Ry jsou,

R'
skupina CF;, skupina CH; nebo OCHj;,

, vodik nebo alkylovd skupina obsahujici 1 aZ 3

jak je definovéno v tomto textu,

jak je definovano v tomto textu a
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R, je, jak je definovédno v tomto textu.

Meziprodukty 2,4,5,6-tetrahydro-1H-[1,4]lbenzodiazepiny 39
a 38 mohou byt pripraveny 2z esterl glycinu zplsobem
zndzorn&nym v reak&nim schématu 7. V tomto zpusobu syntézy
byly N- (4-substituovana skupina-benzensulfonyl) derivéaty
ethylesteru glycinu, t-butylesteru glycinu nebo methylesteru
glycinu 33 alkylovany substituovanym (R) nebo nesubstituovanym
(R=H) 2-nitrobenzylbromidem v N,N-dimethylformamidu nebo
l-methyl-2-pyrolidinonem v p¥itomnosti uhliditanu draselného
za vzniku meziproduktu 34. Alternativné, estery N- (4-
-substituovana skupina-benzensulfonyl) glycint, jako je
napf¥iklad methylester 33, nejd¥ive reagovaly s hydridem sodnym
v N,N-dimethylformamidu nebo 1-methyl-2-pyrolidinonu a
vysledny anion reagoval se substituovanymi nebo
nesubstituovanymi 2-nitrobenzylbromidy za vzniku sloudenin 34.
Reakce derivatl 34 s N,N-dimethyl (methylen)amoniumchloridem
nebo jodidem =za standardnich reakdnich podminek (nap¥. jak
jsou uvedeny v préci autoru Fieser a Fieser, 10, 160-161,
8:194) poskytla dimethylaminomethylové sloufeniny (Mannichova
typu) jako meziprodukty pro eliminaci na "dehydroalaninové"
derivaty 37 nebo p¥imé uzav¥eni kruhu sloudenin 36 na 39
prost¥ednictvim eliminadné-adi¢ni  reakce. Uzav¥eni  kruhu
slouCenin 37 ©poskytlo meziprodukt 38 ©pro konverzi na
hydroxamové kyseliny. Variace reak&nich podminek pro konverzi
36 na 39 zahrnuje =zah¥ivani v p¥itomnosti Lewisovych kyselin,
jako je napr¥iklad BF;, nebo zah¥ivani kyselé soli 36, aby se

uskutednila eliminadné-adidéni reakce.
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Schéma 7
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Meziprodukty karboxylové Kkyseliny pro konverzi na
hydroxamidy tetrahydro (1, 4]benzodiazepin-3-karboxylovych
kyselin mohou byt syntetizovény prost¥ednictvim xraznych
zpusobli, jak je ukdzdno ve schématech 1 aZ 8. Pro syntézu
nékterych z poZadovanych produktd vzorce I jsou vyhodné
alternativni zpusoby, jak jsou ukédzadny ve schématu 8. Tyto
zpusoby mohou byt vyhodné, kdyz skupina R, obsahuje trojnou
vazbu nebo kdyZ Jje +vyhodné zavést skupinu R; na konci
syntetické sekvence. Za téchto podminek byly pfipraveny
meziprodukty estery karboxylatu vzorce 41 nebo kyseliny vzorce
44, kde substituent R, je skupina OH. Meziprodukty s R, OH
skupinou byly p¥ipraveny 2z derivatu, kde skupina OH je
chranéna skupinou, kterd miZe byt selektivné odstranéna.
Derivaty 40, kde Ry je skupina OCH;, jsou vhodné prekurzory pro
pozadované fenolové sloudeniny 41 a 44 pomoci Stépeni vazby
mezi kyslikem a wmethylovou skupinou. Jak je ukazéno ve
schématu 8, anion fenolové skupiny OH mi¥e byt pripraven in
situ, a poté alkylovan. Vhodné  baze jsou uhlicitany
alkalickych kovt, hydridy, alkoxidy a organické béaze. Reakce
s alkyladni skupinou pF¥edstavovanou vzorcem R;sCH,X, kde X Jje
reaktivni odstupujici skupina, jako Jje nap¥iklad chlorid,
bromid, jodid, O-mesylat nebo O-tosylat, poskytla derivaty 42
a 45.

Alkylacni reakce mohou byt provadény s estery
karboxylatu, Jjako Jje nap¥iklad 41, nebo s karboxylovymi
kyselinami p¥edstavovanymi vzorcem 44. Alternativné, fenolové
sloudeniny 41 a 44 mohou reagovat v podminkéach pro
Mitsunobuovu reakci za vzniku O-alkylovanych derivatd 42 a 45.
V kondenzacénich reakcich mohou byt pouZity standardni podminky
pro Mitsunobuovu reakci, které jsou popsany v nésledujicich

literarnich odkazech.
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(a) J. Heterocyklick Chem., 34, 349, 1997, (b) Tetrahedron
Lett., 37, 6439, 1996, (c) J. Org. Chem., 56, 7173, 1991, (d)
Tetrahedron Lett., 5709, 1989, (e) Synthesis, 1-28, 1981.

Schéma 8
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Sloueniny podle p¥redklddaného vynélezu, které maji
bazickou skupinu, mohou byt pouZity ve form& soli odvozenych
z farmaceuticky nebo fyziologicky p¥ijatelnych kyselin. Tyto
soli bez omezeni =zahrnuji soli s anorganickymi kyselinami

(jako je nap¥iklad kyselina chlorovodikovad, kyselina sirovi,

kyselina dusicné, kyselina fosforecna) nebo organickymi
kyselinami (jako je napt¥iklad kyselina octové, kyselina
oxalova, kyselina jantarovd a kyselina maleinovd). DalsSi soli

sloudenin s kyselou skupinou zahrnuji soli s alkalickymi kovy
nebo kovy alkalickych zemin (jako je nap¥iklad sodik, draslik,
vapnik a ho¥¢ik) nebo organickymi bazemi.

Kdyz jsou predkladané slouceniny pouzity ve
farmaceutickych p¥ipravcich, mohou byt spojeny s jednim nebo
vice farmaceuticky p¥ijatelnymi nosii, nap¥. rozpousStédly,
Yedidly apod. Tyto p¥ipravky obsahujici p¥edkladané slouceniny
mohou byt podadvadny peroradlné, ve formé& tablet, tobolek,
dispergovatelnych praskt, granuli, suspenzi, sirupld nebo
elixirt, parentdlné&, ve formé& sterilnich roztokl nebo suspenzi
pro injekce nebo topicky, ve formé krémi, lociont, masti,
apod. Tyto farmaceutické p¥ipravky mohou obsahovat pIiblizné
1 aZ? p¥ibli%n& 100 mg G&inné sloZky ve spojeni s nosidem.

0¢innd davka predkladanych slou&enin pouZitd k 1&&b&
specifického chorobného stavu se mé&ni v zavislosti na pouZité
konkrétni sloudeniné&, zpusobu podavani a typu a z&vazZnosti
1éCeného chorobného stavu. Ale obecné se doséhne uspokojivych
vysledkli, kdy% jsou ptedkladané sloudeniny podévény v déavce
p¥ibliZn& 0,001 aZ 1000 mg/kg t&lesné hmotnosti.

Jak je wuvedeno vyS8e, sloufeniny podle pY¥edkladaného
vyndlezu mohou byt podadvany perordln&, a také intravendznim,
intramuskul&rnim, subkutdnnim nebo topickym zplsobem. Pevné
nosife pouZitelné pro p¥ipravu tablet, tobolek, apod. zahrnuji
gkrob, laktézu, fosfat vépenaty, mikrokrystalickou celuldzu,

sacharézu a kaolin. Tekuté nosile pouZitelné pro vyrobu
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p¥ipravkt predkladanych sloudenin zahrnuji sterilni vodu,
polyethylen, glykoly, neiontové surfaktanty a Jedlé oleje,
jako je nap¥iklad kuku¥i&ny, sezamovy a araZidovy olej. Mohou
byt také =zahrnuta adjuvans obvykle pouZivand pro vyrobu
farmaceutickych pt¥ipravkd, jako jsou nap¥iklad aromatizadni
&inidla, barviva, konzervalni &inidla a antioxidanty.
Biologicka aktivita sloucenin podle predkladaného

vyndlezu byla testovana podle nésledujicich postupt.

In vitro gelatindzovy test

Test je =zalo%en na 3té&peni thiopeptidového substratu
((Ac-Pro-Leu-Gly (2-merkapto-4-methylpentanoyl) -Leu-Gly-OEt), k
dispozici od firmy Bachem Bioscience) enzymem gelatinazou,
s uvolnénim substratového produktu, ktery reaguije
kolorimetricky S DTNB (5,5'-dithiobis- (2-nitro-benzoova
kyselina). Tento test je popsdn v prédci autoru Weingarten et
al. ("Spectrophotometric Assay for Vertebrate Collagenase",
Anal. Biochem., 147, 437-440, 1985). Enzymovad aktivita je
mé&¥ena rychlosti zesileni intenzity barvy.

Thiopeptidovy substrdt byl p¥ipraven cZerstvy jako 20mM
zdsobni roztok ve 100% DMSO a DTNB byl rozpuSté&n ve 100% DMSO
jako 100mM z&sobni roztok a uloZen ve tm& p¥i teploté
mistnosti. Jak substrat, tak DINB jsou p¥ed pouZitim spolecné
na¥ed&ny na 1mM koncentraci substrdtovym pufrem (50mM HEPES,
pH 7,5, 5mM CaCl,). Z&sobni roztok gelatindzy B 2z lidskych
neutrofild byl na¥edé&n testovacim pufrem (50 mM HEPES, pH 7,5,
5 mM CaCl,, 0,02% Brij) na konelnou koncentraci 0,15 nM.

Testovaci pufr, enzym, DINB/substrat (konecn& koncentrace
500 M) a vehikulum nebo inhibitor byly p¥idény na 96 jamkovou
destidku (celkovy objem reakce 200 1) a zesileni intenzity
barvy bylo monitorovano spektrofotometricky po dobu 5 minut ve

405 nm na p¥istroji na odediténi desticek.
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Zesileni intenzity v OD4os bylo vyneseno do grafu a byl
vypodten sklon k¥ivky. Sklon pfedstavuje rychlost reakce. Byla
potvrzena linedrni rychlost reakce (r® > 0,85) a byl vypolitén
prum&r (x + sem) rychlosti kontrol a porovnan na statistickou
vyznamnost (p < 0,05) s rychlostmi po oS8et¥eni 1léc&ivem
s pouZitim Dunnettova testu pro mnohondsobné srovnadni. Vztahy
z&dvislosti na davce byly vytvoteny s pouZitim mnohondsobnych
davek 1é%iva a hodnoty ICs; s 95% CI byly stanoveny s pouZitim

linedrni regrese (IPRED, HTB).

In vitro kolagenédzovy test

Tento test byl zalo¥en na &t&peni peptidového substratu
( (Dnp-Pro-Cha-Gly-Cys (Me) -His-Ala-Lys (NMa) -NHz) , k dispozici od
firmy Peptide International, 1Inc.) kolagendzou s uvolnénim
fluorescendni skupiny Nma, kterd byla kvantifikovana na
fluorescen®nim p¥istroji, jak bylo popséno v pradci autoru
Bickett et al. ("A High Throughput Fluorogenic Substrate for
Interstitial Collagenase (MMP-1) a Gelatinase (MMP-9)", Anal.
Biochem., 212, 58-64, 1993). Dnp tlumi fluorescenci NMa
v intaktnim substratu.

Test byl provadd&n v testovacim pufru HCBC (50 mM HEPES,
pH 7,0, 5 mM Ca**, 0,02% Brij, 0,5% cystein) s lidskou
rekombinantni fibroblastovou kolagenézou (zkréacena,
m.h.=18 828, k dispozici od firmy Wyeth-Ayerst Research,
Radnor, PA). Substridt byl rozpuité&n v methanolu a uloZen
zmra¥eny v 1 mM alikvotech. Kolagendza byla uloZena zmrazena
v pufru v 25 M alikvotech. P¥i provéd&ni testu byl substrat
rozpudtédn v pufru HCBC v konelné koncentraci 10 M a
kolagendza v kone&né koncentraci 5 nM. Zkoumané sloufeniny
byly rozpuit&ny v methanolu, DMSO nebo HCBC. Methanol a DMSO
byly na¥ed&ny HCBC na < 1,0%. SlouCeniny byly p¥idény na
96 jamkovou desti®ku obsahujici enzym a reakce byla spusténa

p¥idédnim substréatu.
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Reakce byla ode&itdna (excitace ve 340 nm, emise ve
444 nm) po dobu 10 minut a =zvySeni fluorescence v‘éase bylo
vyneseno do grafu jako linedrni p¥imka. Byl vypolten sklon
p¥imky a predstavuje rychlost reakce. Byla potvrzena linedrni
rychlost reakce (r® > 0,85). Byl vypo&itdn prumér (x z+ sem)
rychlosti kontrol a porovndn na statistickou vyznamnost
(p < 0,05) s rychlostmi po ofet¥eni 1é&ivem s pouZitim
Dunnettova testu pro mnohon&sobné srovnadni. Vztah zavislosti
na davce byl vytvo¥en s pouZitim mnohondsobnych davek léciva a
hodnoty ICsq s 95% CI byly stanoveny s pouZitim lineérni

regrese.

Postup testu pro mé¥eni inhibice TACE

Na 96 jamkovych &ernych mikrotitradnich desticékdch byl do
ka¥dé jamky dan roztok sloZeny z 10 1 TACE (k dispozici od
firmy Immunex) v kone&né koncentraci 1 g/ml, 70 1 pufru
Tris, pH 7,4, obsahujiciho 10% glycerol (kone&n& koncentrace
10 mM) a 10 1 roztoku testované sloufeniny v DMSO (konecna
koncentrace 1 M, DMSO koncentrace < 1%). Desticky byly
inkubovany po dobu 10 minut p¥i teplot& mistnosti. Reakce byla
zahdjena p¥idadnim fluorescendniho peptidylového substratu
(konedna& koncentrace 100 M) do kaZdé jamky s t¥epanim na
t¥epalce po dobu 5 sekund.

Reakce byla odeditdna (excitace ve 340 nm, emise ve
420 nm) po dobu 10 minut a zvySeni fluorescence v cCase bylo
vyneseno do grafu jako linedrni p¥imka. Byl vypocten sklon
p¥imky a pYedstavuje rychlost reakce. Byla potvrzena linedrni
rychlost reakce (r’ > 0,85). Byl vypolitdn prumé€r (x z sem)
rychlosti kontrol a porovndn na statistickou vyznamnost
(p < 0,05) s rychlostmi po o8et¥eni 1é&ivem s pouzZitim
Dunnettova testu pro mnohondsobné srovnani. Vztah zavislosti

na davce byl vytvoren s pouZitim mnohonédsobnych davek léliva a
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hodnoty 1ICso s 95% CI byly stanoveny s pouZitim linearni
regrese.
Né&které vysledky ziskané pri téchto standardnich

experimentélnich testech jsou uvedeny v tabulce 1.

Tabulka 1
g O
o Y
o)
o
Ry N
R, |
Ry ICso (NM)
Slou&enina —_—
Ry z pfikl p g, Ry R, MMP-1 MMP-9 MMP-13 TACE
-COCH; 1 H H H .OCH,C=CCH, 835 228 77 16
-CO'Q 2 H H H .OCH,C=CCH, 250 24 T8 38
-CO-Q 3 H H H .OCH,C=CCH, 165 36 10 59
-co-@ 57 H H H .OCH,C=CCH, 125 2 73
o\ s H H H -OCH,C=CCH; 841 33 29 10

N&které meziprodukty pro syntézu derivath vzorce I jJsou
uvedeny v tabulce 2 (referen¢ni priklady 10, 11, 41, 43 az 90,

92 a% 97, 99, 100, 162, 166, 176, 181, 182, 186, 188, 190).
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Tabulka 2
(@) S,OZ R4
7 >R
R;
R; R R R, R,

_SOZO'CH:; " H H H -OCH,
-SO,CH, H H H -OCH,
-SO,C H,CH,CH4 H H H -OCH,
—SO,4 )-OCH, H H H -OCH;
-COCH,4 H H H -OCH;

-CO @ H H H -OCHs



46

Tabulka 2 - pokracovani

Rs R

COCH,0CH; = 7:CH,
'COQ - 7-CHs
oy _Y-ocr, 8-Cl

-CH,CH,0CH, -
X
N 7-CH,
-CO
0
—\ 8-Cl

<o)
'CO_Q—OC2H5 H

Cl
-CO —@-Nr:)— CH; H
e~ .

CH;0
-CO

OCH,

I\
-CO-CH;,—N__N-CH; H

L]
. .
L

. .
. . o L Ld *
3 [

R‘l RZ R4
H H -OCH;
H H -OCH;
H H ~ .OCH,
H H  -OCH;
H H  -OCH,
H H  -OCH,
H H  -OCH;,

H H  -OCHj
H H  -0CH;
H H  -OCH,
H H  -OCH;
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Tabulka 2 - pokradovani
R3 R R] Rz R4
-CO- ' NN o 'H H H -OCH;,
-co-";S/) - H H -OCH,
CO- '
Co Q - - H  -OCH,
COCHZOCH 3 H H H -OCH;,

-CO(CP12)2—® H H H -OCH;
-co-< ?
H H H -OCH,

O H H H -OCH3

o\ H H q -OCH,
-CO | R
XA H H H -OCH,
-CO- Cl ’
H H H -OCH,
a
.cod \ H H H -OCH,
O .
| -OCH
-COCH ,0-( ) H H H 3

Predkléddany vyndlez nyni bude zndzornén s odkazy na

nasledujici neomezujici p¥iklady.
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P¥iklady provedeni vvnilezu

Referencni priklad 1

t-butylester (L) N- (benzyloxykarbonyl) -O-benzylserinu.

Roztok 25 g (0,076 mol) N- (benzyloxykarbonyl) -0-
-benzylserinu v 600 ml CH,C1,, chlazeny na -6°C v lazni se
smési ledu a soli, byl probublavan isobutylenem, zatimco
k nému bylo po kapkédch p¥idavéano 4,1 ml koncentrované kyseliny
sirové. Smé€s byla michidna po dobu 4 hodin a p¥ipravena tak,
jak bylo popsédno (Synthetic Commun., 26, 2723, 1996), =za
vzniku 29,24 g produktu jako Zlutého oleje.

Referen¢ni p¥iklad 2

t-butylester L-serinu

Smés 29,24 g (0,076 mol) t-butylesteru (L) N- (benzyloxy-
karbonyl) -O-benzylserinu, 2z referendniho p¥ikladu 1, 24,1 g
(0,38 mol) formidtu amonného a 38,3 g 10% paladia na uhli
v 600 ml methanolu byla zah¥ivdna v 65°C po dobu 20 hodin a
michéna p¥es noc p¥i teplot& mistnosti. Smés byla filtrovéana
pfes k¥emelinovy filtr a filtradni lo¥e bylo promyto
methanolem. Filtrdt byl koncentrovadn =za vzniku 12,18 g
(99,6 %) produktu tak, jak bylo popséano (Synthetic Commun.,
26, 2723, 1996).

Referencni p¥iklad 3

t-butylester N- (4-methoxybenzensulfonyl)-L-serinu
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(terc-butylester 3-hydroxy-2 (4-methoxybenzensul fonylamino) -

-propionové kyseliny)

K roztoku 12,18 g (0,0756 mol) t-butylesteru L-serinu,
26,52 ml triethylaminu ve 160 ml CH,Cl, (chlazeného v ledové
lazni) bylo po malych &&stech p¥idéno 16,1 g (0,0771 mol)
4-methoxybenzensulfonylchloridu. Sm&s byla michina p¥i teploté
0°C po dobu 0,5 hodiny a p¥es noc p¥i teplot& mistnosti. Smés
byla promyta H,0, 2N kyselinou citronovou, solankou a usufena
nad Na,SO,. RozpouSt&dlo bylo odstrandno ve vakuu =za vzniku
25,34 g pevné latky, kterd byla triturovdna hexanem. Pevni
latka byla rekrystalizovdna =ze 120 ml toluenu =za vzniku
12,18 g (48,7 %) produktu jako bilé pevné latky. Filtrat byl
koncentrovédn a zbytek byl podroben  chromatografii na
silikagelu se sm&si hexanu a ethylacetdtu (7:3) jako eluentem
za vzniku 5,71 g (22,8 %) bilé pevné latky. tt 70-75°C.

Anal. pro C;4H,1NO¢S:
Vypodt.: C, 50,7, H, 6,4, N, 4,2.
Nalez.: C, 50,4, H, 6,3, N, 4,4,

Referencni p¥iklad 4

terc-butylester 3-hydroxy-2-[(4-methoxybenzensul fonyl) - (2-

-nitrobenzyl)amino] propionové kyseliny

K 6,16 g (18,6 mmol) terc-butylesteru 3-hydroxy-2- (4-
-methoxybenzensul fonylamino) propionové kyseliny v 50 ml
N,N-dimethylformamidu, chlazeno v ledové 1l&zni, bylo p¥idéano
0,781 g (19,5 mmol) hydridu sodného. Poté&, co ustal vyvoj
plynu, byl po kapkéch p¥idédvédn roztok 4,02 g (18,6 mmol)
2-nitrobenzylbromidu v 18 ml N,N-dimethylformamidu. Sm&s byla
michdna v dusikové atmosfé¥e p¥i teplot& mistnosti po dobu

4 hodin a byl p¥iddn 1,0 g 2-nitrobenzylbromidu. Sm&s byla
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michdna p¥es noc pfi‘teploté mistnosti a rozpoudt&dlo bylo
odstranéno ve vakuu. Zbytek byl na¥ed&n vodou a extrahovan
CH.Cl,. Organicky extrakt byl promyt H,0, solankou a usufen nad
Na,S04. Rozpousté&dlo bylo odstran&no za vzniku 11,2 g pevné
latky, kterd byla podrobena chromatografii na silikagelu se
smési hexanu a ethylacetatu (1:1) jako eluentem a pak
nasledovala smé&s hexanu a ethylacetitu (35:65) jako eluent.
Frakce obsahujici produkt byly spojeny a rozpousté&dlo pak bylo
odstranéno za vzniku 7,7 g (89 %) pevné latky. Vzorek z reakce
s mnoZstvim 3 mmol poskytl gumu.

Anal. pro Cy1Hy¢N,04S:

Vypoét.: C, 54,1, H, 5,6, N, 6,0.

Nalez.: C, 54,0, H, 5,7, N, 6,0.

Referenéni priklad 5

terc-butylester 2-[(2-aminobenzyl) - (4-methoxybenzensul fonyl) -

-amino] -3-hydroxypropionové kyseliny

Smé&s 0,60 g (1,28 mmol) terc-butylesteru 3-hydroxy-2-[(4-
methoxybenzensulfonyl)—(2—nitrobenzyl)amino]propionové
kyseliny a 1,45 g (6,45 mmol) SnCl,e2H,0 ve 20 ml methanolu
byla =zah¥ivadna v olejové 1l&azni v 90°C po dobu 2 hodin.
Rozpoustédlo bylo odstran&no ve vakuu a ke zbytku byl p¥idan
ethylacetdt. Smés byla neutralizovana saturovanym roztokem
hydrouhliditanu sodného a filtrovina p¥es k¥emelinovy filtr.
Ethylacetatova vrstva byla odd&lena a promyta H,O, solankou a
ususena nad Na,;SO,. RozpouZté&dlo bylo odstran&no ve wvakuu za
vzniku 0,30 g (53 %) gumy.
Anal. pro C,y1H;gN,06S:
Vypodt.: C, 57,8, H, 6,5, N, 6,4.
Nalez.: C, 57,8, H, 7,0, N, 6,2.
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Referenéni p¥iklad 6

2-[(2-aminobenzyl) - (4-methoxybenzensulfonyl) amino] -3 -

-hydroxypropionovd kyselina

Roztok 0,75 g (1,72 mmol) terc-butylesteru 2-[(2-
-aminobenzyl) - (4-methoxybenzensulfonyl)amino] -3-hydroxy-
propionové kyseliny a 6 ml trifluoroctové kyseliny v 6 ml
CH;Cl, byl miché&n p¥i teploté mistnosti po dobu 3 hodin, poté
koncentrovan do sucha ve vakuu. Ke zbytku byla p¥idivana H,0,
CH,Cl, a 1IN NaOH, dokud vodnid vrstva nedosdhla pPH 8. Vodna
vrstva pak byla oddélena, acidifikovdna 2N kyselinou
citronovou a extrahovédna ethylacetdtem. Extrakt byl promyt H,O,
solankou a usufen nad Na,SO,. Rozpoust&dlo bylo odstran&no ve
vakuu za vzniku 0,35 g (54 %) pevné latky.

Anal. pro Ci7H,0N,04S:
Vypolt.: C, 53,7, H, 5,3, N, 7,4.
Nalez.: C, 53,0, H, 5,3, N, 6,9.

Referencéni p¥iklad 7

terc-butylester 2-{(2-[3- (trifluormethylbenzoyl)aminobenzyl) -

- (4-methoxybenzensulfonyl) amino}akrylové kyseliny

Smé€s 0,431 g (1 mmol) terc-butylesteru 2-[(2-amino-
benzyl) - (4 ;methoxybenzensulfonyl) amino] -3-hydroxypropionové
kyseliny, 0,474 g (2,2 mmol) 3-(trifluormethyl)benzoylchloridu
a 1 ml pyridinu ve 2 ml CH;Cl, byl michadn p¥i teplot& mistnosti
po dobu 3,5 hodiny. Sm&s byla nalita do H,0 a extrahovana
CH,Cl,. Extrakt byl promyt H,0, 2N kyselinou citronovou, H,0, 1N
NaHCO;, solankou a usuSen nad Na,SO,. Rozpoudt&dlo bylo
odstranéno za vzniku 0,72 g pevné latky. Pevnd latka byla

rozpuSténa ve 2 ml tetrahydrofuranu a byl k ni p¥idén 1,5 ml
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triethylaminu. Roztok byl zah¥ivdn p¥es noc v 65°C a
koncentrovédn do sucha ve vakuu. Zbytek byl extrahovidn CH,Cl, a
extrakt byl promyt H;O a usuSen nad Na,SO,. Rozpoudt&dlo bylo
odstranéno ve vakuu za vzniku 0,55 g produktu jako pevné
latky. Produkt z obdobné reakce byl podroben chromatografii na
silikagelu se 'sm&si hexanu a ethylacetdtu za vzniku pevné
latky, tt 6572°C.

Anal. pro Cy9H,9F3N,0¢S:

Vypodt.: C, 59,0, H, 5,0, N, 4,7.

Nalez.: C, 59,2, H, 5,2, N, 4,4.

Referenc¢ni p¥iklad 8

terc-butylester 4- (4-methoxybenzensulfonyl)-1- (3-trifluor-
-methylbenzoyl)—2,3,4,5-tetrahydro—1H—[1,4]benzodiazepin—3—
-karboxylové kyseliny

Smés 0,55 g (0,932 mmol) terc-butylesteru 2-{(2-[3-
-(trifluormethyl)benzoyl]—aminobenzoyl]—(4—methoxybenzen—
sulfonyl)amino}akrylové kyseliny a 0,102 g (1,21 mmol) NaHCO,
ve 4 ml methanol byla michdna p¥es noc p¥i teplot& mistnosti a
rozpousté&dlo bylo odstran&no. 2Zbytek byl extrahovdn CH,Cl, a
extrakt byl promyt H,0, solankou a usuSen nad Na,SO,.
RozpousSt&dlo bylo odstran&no za vzniku 0,57 g pevné 1latky.
Pevna latka byla podrobena chromatografii na destidkach se
silnou vrstvou silikagelu se sm&si hexanu a ethylacetidtu (1:1)
jako rozpouZté&dlem za vzniku 0,30 g svétle ¥luté pevné latky,
tt 57-60°C.

Anal. pro CysH,9F;3N,0¢S:
Vypo&t.: C, 59,0, H, 5,0, N, 4,7.
Nalez.: C, 58,8, N, 5,0, N, 4,6.
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Referendni p¥iklad 9

4- (4-methoxybenzensulfonyl) -1- (3-trifluormethylbenzoyl) -
-2,3,4,5-tetrahydro-1H- [1,4]benzodiazepin-3-karboxylové

kyselina

Smés 0,36 g (0,61 mmo1l) terc-butylesteru 4-(4-
—methoxybenzensulfonyl)—l—(3—trifluormethylbenzoyl)-2,3,4,5—
-tetrahydro-1H- [1, 4] benzodiazepin-3-karboxylové kyseliny a
3 ml trifluoroctové kyseliny ve 3 ml CH,Cl, byla michéna p#¥i
teploté mistnosti po dobu 3 hodin. Sm&s byla koncentrovana do
sucha ve vakuu a zbytek byl extrahovan CH;Cl;. CH,Cl, byl promyt
1N NaHCO; a vodna vrstva (pH 8) byla acidifikovéna 2N kyselinou
citronovou a extrahovédna ethylacetitem. Extrakt byl ususSen
(Naz80,) . POvodni CH,Cl, extrakt byl promyt 2N kyselinou
citronovou, H,0, solankou a usufen nad Na,S0O4. Extrakty z CH,Cl,
a ethylacetdtu byly spojeny a rozpoudt&dlo bylo odstran&no ve
vakuu za vzniku 0,31 g pevné latky, tt 105-110°C.

Anal. pro CysH,1F3N,06S:
Vypoét.: C, 56,2, H, 4,0, N, 5,2.
Nalez.: C, 55,1, H, 3,7, N, 5,0.

Referendni p¥iklad 10

Methyl-l—([l,l'-bifenyl]—2—karbonyl)—4—(4—methoxybenzen-
sulfonyl)—2,3,4,5—tetrahydro—1H-[1,4]benzodiazepin—3—
-karboxylat

Ke smé€si 1,5 g (3,8 mmol) methyl-2-[(2-aminobenzyl) - (4-
-methoxybenzensul fonyl)amino] -3-hydroxypropiondtu a 2,65 ml
triethylaminu ve 12 ml CH,Cl, chlazeného p¥i teplot& 0°C byl
pridan roztok [1,1'-bifenyl]l-2-karbonylchloridu v 6 ml CH,Cl,.

Smés byla michédna p¥es noc p¥i teplot& mistnosti a nared&na
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CH;Cl, a H;0. Organickaé vrstva byla oddélena a promyta 2N
kyselinou citronovou, solankou a ususena nad Na,S0,.
RozpousStédlo bylo odstran&no ve vakuu za vzniku 2,2 g bilé
pény.

Anal. pro Ci3;H;gN,06S:

Vypolt.: C, 66,9, H, 5,1, N, 5,0.

Nalez.: C, 67,3, H, 5,2, N,4,7.

Referenéni p¥iklad 11

Methyl-4- (4-methoxybenzensulfonyl)-1- (2-methyl-5-
—fluorbenzoyl)—2,3,4,5—tetrahydro—1H-[1,4]benzodiazepinm3—
-karboxylat

Ke smési 1,5 g (3,80 mmol) methyl-2-[(2-aminobenzyl) - (4-
-methoxybenzensulfonyl)amino]—3-hydroxypropionétu a 2,64 ml
(18,97 mmol) triethylaminu v 15 ml CHpCl,, chlazené na 0°C,
bylo pridéano 1,36 g (11,4 mmol) 2-methyl-5-
-fluorbenzoylchloridu. Sm&s byla michana p¥es noc p¥i teploté
mistnosti. Roztok byl pak na¥ed&n CH,Cl, a vodou a organicka
vrstva odd€lena. Organickd vrstva byla promyta 2N kyselinou
citronovou, solankou a usuSena nad Na;S0,. Rozpousté&dlo bylo
odstranéno ve vakuu za vzniku 2,2 g bilé pény.

Anal., pro CysH35FN,06S:

Vypolt.: C, 60,9, H, 4,9, N, 5,5.
Nalez.: C, 60,9, H, 5,0, N, 5,0.
Hmotové spektrum (ES) 513,4 (M+H).

Referenéni priklad 12

Methyl—4—(4—methoxybenzensulfonyl)—2,3,4,5-tetrahydro—1H—

-[1,4]benzodiazepin-3-karboxyléat
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Ke sm&si 5,0 g (12,68 mmol) methyl-2-[(2-aminobenzyl) - (4-
-methoxybenzensulfonyl)amino] -3-hydroxypropiondtu a 17,7 ml
(26,8 mmol) triethylaminu v 50 ml CHCl,, chlazené na 0°C, bylo
pridéno 9,05 ml (63,4 mmol) benzylchloroformidtu. Sm&s byla
michadna p¥es noc, poté ochlazena na 0°C a bylo k ni p#¥idéno
0,8 ml triethylaminu a 9,05 ml (63,4 mmol)
benzylchloroformidtu. Sm&s byla michéna pfes noc, poté promyta
H,O, 2N kyselinou citronovou, solankou a usufena nad Na,S0,.
Rozpoustédlo bylo odstran&no ve vakuu za vzniku 6,95 g pevné
latky. Pevnd latka byla podrobena chromatografii na silikagelu
se smé€si hexanu a ethylacetatu (1:1) za vzniku 2,7 g produktu
jako wviskézniho Zlutého oleje. Z obdobné reakce s mno¥stvim
0,5 g bylo ziskéno 0,178 g oleje.

Anal. pro C;gH,oN,0:S:

Vypoét.: C, 57,4, H, 5,4, N, 7,4, S, 8,5.
Nalez.: C, 57,9, H, 5,4, N, 6,7, S, 7,9.
Hmotové spektrum (ES) 377,2 (M+H).

Referencni p¥iklad 13
Methyl-3-hydroxy-2- (4-methoxybenzensul fonylamino) propionéat

Ke sm€si 5,0 g (32,14 mmol) methylesteru D,L-serinu a
15,7 ml (0,012 mol) triethylaminu ve 100 ml CH,Cl,, chlazené na
0°cC, bylo p¥idédno ©po d&astech 6,64 g (32,14 mmol )
4-methoxybenzensulfonylchloridu. Smés pak byla michéana
v argonové atmosfé¥e p¥i teplot& mistnosti po dobu 2 dnli. Smés
byla nafed&na 100 ml CH,Cl,, poté byla promyta po 60 ml H,0, 2N
kyseliny citronové, solanky a usufena nad Na,SO,. Rozpougtédlo
bylo odstran€no ve vakuu za vzniku pevné latky. Krystalizace
z ethylacetatu poskytla 5,0 g (54 %) bilych krystalti, tt 92-
94°C. '

Anal. pro Ci1H;sNO¢S:



56

Vypolt.: C, 45,7, H, 5,2, N, 4,8, S, 11,1.
Nalez.: C, 45,6, H, 5,2, N, 4,8, S, 11,1.

Referenéni p¥iklad 14

Methyl-3-hydroxy-2- [ (4-methoxybenzensulfonyl) (2-nitrobenzyl) -

-amino] propionéat

K roztoku 15,0 g (51,85 mmol) methyl-3-hydroxy-2-(4-
-methoxybenzensulfonylamino) propiondtu ve 125 ml
N,N-dimethylformamidu, chlazenému v ledové 1léazni, bylo po
Cadstech p¥idadno 2,29 g (57,03 mmol) NaH (60% v oleji). Smés
byla michdna p¥i teploté 0°C po dobu 20 minut, poté byl po
kapkach p¥idavéan roztok 12,32 g (57,03 mmol )
2-nitrobenzylbromidu v 25 ml suchého N,N-dimethylformamidu.
Roztok byl michidn p¥i teploté mistnosti po dobu 48 hodin a
naredé&n 500 ml ethylacetdtu a wvodou. Organickad vrstva byla
oddélena a vodnd vrstva extrahovédna 250 ml ethylacetéatu.
Spojend organickd vrstva a extrakt byly promyty po 200 ml H;O0,
1IN NaHCC;, solanky a wusuSeny nad Na,SO,. Rozpoustédlo bylo
odstranéno a zbytkova pevna latka byla triturovana
ethylacetdtem, ochlazena a filtrovéna za vzniku 13,5 g (61 %)
bilych krystaltl, majicich tt 127-129°C. Z reakce s malym
mno¥stvim (3,0 g) byly =ziskdny 2,32 g bilych krystalt,
majicich tt 127-129°C.

Anal. pro CigH;oN06S:
Vypolt.: C, 50,9, H, 4,8, N, 6,6.
Nalez.: C, 50,9, H, 4,8, N, 6,5.

Referenc¢ni ptriklad 15

Methyl-2-[(2-aminobenzyl) - (4-methoxybenzensulfonyl)amino) -3-

-hydroxypropionéat
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Ke smé€si 1,5 g (3,53 mmol) methyl-3-hydroxy-2-[(4-
—methoxybenzensulfonyl)—(2—nitrobenzyl)amino]propionétu v 5 ml
suchého ethanolu v dusikové atmosfé¥e bylo p¥idéno 1,12 g
(17,69 mmol) formidtu amonného, pak bylo p¥idédno 0,50 g 10%
paladia na wuhli. Sm&s byla michina pres noc p¥i teplotéd
mistnosti a zah¥ivdna p¥i 80°C po dobu 2 hodin. Sm&s byla
filtrovédna p¥es k¥emelinovy filtr a filtrat byl koncentrovan
do sucha ve wvakuu =za vzniku polotuhé 1l&atky. Triturace
ethylacetatem poskytla 0,65 g (47 %) bilych krystalti, tt 138-
140°C.

Anal. pro C;gH;5N,04S:
Vypolt.: C, 54,8, H, 5,6, N, 7,1.
Nalez.: C, 53,0, H, 5,6, N, 6,8.

Referendni priklad 16

Methyl—3—hydroxy-2-{(4—methoxybenzensulfonyl)—[2—(2,2,2—

—trifluoracetylamino)benzyl]amino}propionét

K roztoku 0,50 g (1,27 mmol) methyl-2-[(2-aminobenzyl) - (4-
-methoxybenzensulfonyl)amino]—3—hydroxypropionétu v 5 ml CH,Cl,
bylo p¥idéano 1,8 ml (12,7 mmol) anhydridu kyseliny
trifluoroctové. Roztok byl michan po dobu 1 hodiny a
koncentrovdn do sucha ve vakuu. Ke zbytku byl p¥idadn methanol
a rozpousSt&dlo bylo odstran&no ve vakuu. P¥idani methanolu a
koncentrace do sucha bylo dvakrat opakovéno. Zbytek byl
podroben chromatografii na destidkdch se silnou vrstvou
silikagelu se sm&si hexanu a ethylacetdtu (1:1) za vzniku
0,50 g bezbarvého skla.

Anal. pro C,yH,,F3N,0,S:
Vypolt.: C, 49,0, H, 4,3, N, 5,7.
Nalez.: C, 49,0; H, 4,5, N, 5,4.
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Referentni p¥iklad 17

Methyl-2-[(4-methoxybenzensulfonyl) (2-nitrobenzyl)amino] -
-akrylat

K roztoku 1,0 g (2,356 mmol) methyl-3-hydroxy-2-[(4-
-methoxybenzensulfonyl) - (2-nitrobenzyl)amino] propionatu ve
2 ml pyridinu, chlazenému na 10°C, bylo p¥idéno 0,539 g
(2,83 mmol) 4-methylbenzensulfonylchloridu. Roztok byl chlazen
pfes noc a byly p¥idany 4 ml pyridinu a 0,539 g (2,83 mmol)
4-methylbenzensulfonylchloridu. Smés byla michdna a chlazena
v -10°C po dobu 24 hodin a na¥edéna H,0. Smés byla extrahovéna
ethylacetidtem a extrakt byl promyt H;O, 2N kyselinou citronovou
a solankou, a poté ususen (Na,S0,) . Rozpoustédlo bylo
odstranéno ve vakuu za vzniku 1,2 g oleje. Olej byl rozpudtén
v 6 ml pyridinu a bylo k nému p¥idéano 1,08 g
4-methylbenzensulfonylchloridu. Smés byla michdna p¥es noc p¥i
teploté mistnosti a na¥edéna H,0. Smés byla extrahovana
ethylacetatem a extrakt byl promyt H,O, 2N kyselinou citronovou
a solankou, poté usuSen nad Na,S0,. Rozpoustédlo bylo
odstranéno za vzniku 1,0 g hné&dého oleje. Olej byl
krystalizovdn =z ethanolu 2za wvzniku bilych krystalti, tt 65-
67°C.

Anal. pro C;gH;gN,0;S:
Vypodt.: C, 53,2, H, 4,5, N, 6,9.
Nalez.: C, 53,7, H, 4,5, N, 7,2.

Referenc¢ni priklad 18

Methyl-2-{ (4-methoxybenzensulfonyl) - [2- (4-pyridinylkarbonyl) -

-aminobenzyl]amino}akrylat
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Ke smé&€si 1,5 g (3,80 mmol) methyl-2-[(2-aminobenzyl) - (4-
-methoxybenzensulfonyl)amino] -3-hydroxypropiondtu a 3,0 ml
(21,6 mmol) triethylaminu v 15 ml CH,Cl;, chlazené na 0°C, bylo
pridéno 1,7 g (9,5 mmol) ml 4-pyridinkarbonylchloridu
(isonikotinoylchloridu). Sm&s byla michina p¥es noc pti
teploté mistnosti a na¥ed&na CH,Cl,. Sm&s byla promyta H,0, 2N
kyselinou citronovou a solankou, poté usuSena nad Na,SO,.
Rozpoustédlo bylo odstran&no za vzniku 1,8 g svétle Zlutohn&dé
pevné latky.

Anal. pro Cy4H,3N306S:

Vypoét.: C, 59,9, H, 4,8, N, 8,7, S, 6,6.
Nalez.: C, 59,0, H, 4,8, N, 8,5, 8, 6,9.
Hmotové spektrum (ES) 482,6 (M+H).

S pouzitim postupu popsaného v referendnim prikladu 18
mohou byt pfipraveny néasledujici meziprodukty 2z vhodného
nesubstituovaného methyl-2-[(2-aminobenzyl) - (4 -methoxybenzen-
sulfonyl) amino] -3 -hydroxypropionatu nebo vhodného
substituovaného methyl-2-[(substituovand skupina-2-amino-

benzyl)—(4—methoxybenzen—sulfonyl)amino]-3—hydroxypropionétu.

Referen&ni priklad 19

Methyl—z—{(4—methoxybenzensulfonyl)—[2—(2,2,2—

-trifluoracetylamino)benzyl]amino}akrylat

bilé krystaly, tt 120-121°cC.
Anal. pro CyoH;9F3N,0.S:

Vypolt.: C, 50,9, H, 4,1, N, 5,9.
Nalez.: C, 50,8, H, 4,2, N, 5,6.
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Referenéni p¥iklad 20

Methyl-z—[(2—benzoy1aminobenzyl)—(4—methoxybenzensulfonyl)-

-amino] akrylat

Zluty olej.

Anal. pro C,sHasN,0¢S:

Vypolt.: C, 62,5, H, 5,0, N, 5,8.
Nalez.: C, 62,7, H, 5,3, N, 5,0.

Referencni p¥iklad 21

Methy1—2—[(2—acety1aminobenzyl)—(4—methoxybenzensulfonyl)—

-amino] akrylat

Referenéni priklad 22

Methyl—2—((4-methoxybenzensulfonyl)—{2—[(3-pyridinylkarbonyl)-

-amino] benzyl }amino) akrylat

Spinavé bilad pevnd l&tka.

Anal. pro Cz4H,3N304S:

Vypoét.: C, 59,9, H, 4,8, N, 8,7, 8, 6,6.
Nalez.: C, 58,9, H, 4,8, N, 8,4, S8,6,4.
Hmotové spektrum (ES) 482,8 (M+H).

Referenéni p¥iklad 23

Methyl—Z—((4—methoxybenzensulfonyl)—{[(2-thienylkarbony1)—

-amino]benzyl}amino) akryléat

Zlutohn&da pevna latka.

Anal. pro C23H22N20552:
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Vypolt.: C, 56,8, H, 4,6, N, 5,8.
Nalez.: C, 55,7, H, 4,4, N, 4,9.

Referen¢ni p¥iklad 24

Methyl-2-{[2- (-methoxyacetylamino)benzyl] - (4-methoxybenzen-

sulfonyl)amino}akryléat

zluty olej.

Anal. pro C;;H;;N,0,S:

Vypolt.: C, 56,2, H, 5,4, N, 6,3.
Nalez.: C, 55,3, H, 5,6, N, 5,8.

Referencni ptriklad 25

Methyl-2-{ (4-methoxybenzensulfonyl) - [2- (n-propylsulfonyl-

amino)benzyl]amino}akrylat

svétle hnédy olej.

Anal. pro Cy;Hy¢N,0-,85:

Vypolt.: C, 52,3, H, 5,4, N, 5,8.
Nalez.: C, 51,9, H, 5,4, N, 5,7.

Referenc¢ni p¥iklad 26

Methyl-2-{[2- (3-fenylpropionyl)aminobenzyl] - (4-methoxybenzen-

sulfonyl)amino}akryléat

svétle hnédy olej.

Anal. pro C;7H;gN;04S:

Vypolt.: C, 63,8, H, 5,6, N, 5,5.
Nalez.: C, 66,7, H, 5,8, N, 4,1.
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Referenéni p¥iklad 27

terc-butyl-2-{[2- (3-trifluormethylbenzoyl)aminobenzyl] - (4-

-methoxybenzensulfonyl)amino}akrylat

zlutéd pevnd latka, tt 65-72°C.

Referen&ni p¥iklad 28

Methyl-2-{[2—(4—bifeny1karbony1)aminobenzyl]-(4—methoxybenzen-
sulfonyl)amino}akrylat

bild pevnad latka.

Anal. pro Cs3;HygN,06S:

Vypo&t.: C, 66,9, H, 5,1, N, 5,0.
Nalez.: C, 66,1, H, 5,0, N, 5,1.

Referendni p¥iklad 29

Methyl-2-{[2- (cyklopropylkarbonyl)aminobenzyl] (4-

-methoxybenzensulfonyl)amino}akrylat

zluty olej.

Anal. pro Ci3H,4N,06S:

Vypo&t.: C, 59,5, H, 5,4, N, 6,3.
Nalez.: C, 60,0, H, 5,7, N, 6,0.
Hmotové spektrum (ES) 445,5 (M+H).

Referenéni p¥iklad 30

Methyl—Z-{[2—(cyklohexylkarbonyl)aminobenzyl]—(4—

-methoxybenzensul fonyl) amino}akrylat
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bild péna.
Anal. pro CiysH3oN,06S:
Vypoct.: C, 61,7, H, 6,2, N, 5,8.
Nalez.: C, 59,1, H, 6,0, N, 5,4.
Hmotové spektrum (ES) 487,5 (M+H).

Referencni p¥iklad 31

Methyl-2-{[2- (3-fluorbenzoyl)aminobenzyl] - (4-

-methoxybenzensulfonyl)amino}akrylat

Referendni p¥iklad 32

Methyl-2-{[2- (3-chlorbenzoyl)aminobenzyl] - (4-

-methoxybenzensulfonyl)amino}akrylat

Referenéni p¥iklad 33

Methyl-2-{[2-(2,4-dichlorbenzoyl)aminobenzyl] - (4-

-methoxybenzensulfonyl)amino}akrylat

Referencni p¥iklad 34

Methyl—z—{[2—(2,3—dif1uorbenzoyl)aminobenzyl]—(4-

-methoxybenzensulfonyl) amino}akrylat

Referenéni p¥iklad 35

Methyl—2-{[2—(2-chlor—4—f1uorbenzoyl)aminobenzyl]—(4—

-methoxybenzensulfonyl) amino}akrylat
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Referenéni p¥iklad 36

Methyl-2-{[2- (2-furanylkarbonyl)aminobenzyl] - (4-

-methoxybenzensulfonyl)amino}akrylét

gpinavé bild pevnad léatka.

Anal. pro C;3H;3N20+S.

Vypolt.: C, 58,7, H, 4,7, N, 6,0.
Nalez.: C, 58,0, H, 4,1, N, 3,8.
Hmotové spektrum (ES) 470,9 (M+H).

Referenc¢ni priklad 37

Methyl-2- ( (4-methoxybenzensulfonyl) -{2-[(3-thienyl-

karbonyl)amino]benzyl }amino) akryléat

Referentni priklad 38

Methyl-2-{[2- (2-acetylaminoacetyl)aminobenzyl] - (4-

-methoxybenzensulfonyl) amino }akryléat

Referentni pr¥iklad 39

Methyl-2-{[2-(2-dimethylacetyl)aminobenzyl] - (4-

-methoxybenzensul fonyl) amino}akrylat

ReferenC¢ni pf¥iklad 40

Methyl-2-{[2- (cyklobutylkarbonyl)aminobenzyl] - (4-

-methoxybenzensulfonyl)amino}akryléat
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Referendni p¥iklad 41

Methyl-1—methoxyacetyl—4—(4—methoxybenzensulfonyl)—2,3,4,5—
-tetrahydro—lH—[1,4]benzodiazepin—3—karboxylét

Ke sm&si 0,449 g (1 mmol) methyl-2-[[2-(2-methoxy-
acetamido)benzyl]-(4-methoxybenzensulfonyl]amino]akrylétu
v 5 ml bezvodého methanolu bylo p¥iddno 0,109 g (1,3 mmol)
bezvodého hydrouhliditanu sodného. Sm&s byla michana p¥es noc
pri teplot& mistnosti a rozpoudt&dlo bylo odstran&no ve wvakuu.
Ke zbytku byl p¥idan ethylacetdt a voda. Organickd vrstva byla
oddélena a promyta H,0 a solankou, a poté usuSena nad Na,;S0,.
RozpouStédlo bylo odstran&no za vzniku 0,41 g pevné latky.
Pevna 1léatka byla krystalizovdna =z ethylacetdtu za wvzniku
0,28 g bilych krystal®i, tt 160-163°C.
Anal. pro C;;H4N,0,S:
Vypolt.: C, 56,2, H, 5,4, N, 6,3.
Nalez.: C, 56,1: H, 5,3, N, 6,3, S, 6,9.
Hmotové spektrum (ES) 449,1 (M+H).

S pouZitim postupu v referendnim p¥ikladu 41 mohou byt
pfipraveny néasledujici meziprodukty z vhodnych methyl-2-{(4-
methoxybenzensulfonyl) - [2- (substituovani skupina-amino) -

-benzyl] -amino}akrylats.

Referencéni p¥iklad 42

Methyl—4—(4—methoxybenzensulfonyl)—1—(4—methylfenylsulfonyl)—
—2,3,4,5—tetrahydro-lH—[1,4]benzodiazepin—3—karboxylét

bild péna.
Anal. Pro C25H25N20782:
Vypolt.: C, 56,6, H, 4,9, N, 5,3
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Nalez.: C, 56,2, H, 5,2, N, 5,2.

z

Referenc¢ni p¥iklad 43

Methyl-[1,4]-bis- (4-methoxybenzensulfonyl) -2,3,4,5-tetrahydro-

-1H-[1,4]benzodiazepin-3-karboxylat

bilad pevna latka.

Anal. pro CysHy¢N,04S5:

Vypo&t.: C, 54,9, H, 4,8, N, 5,1.
Nalez.: C, 54,8, H, 4,9, N, 5,1.

Referen¢éni priklad 44

Methyl-1-methansulfonyl-4- (4-methoxybenzensulfonyl)-2,3,4,5-
-tetrahydro-1H-[1,4]lbenzodiazepin-3-karboxylat

bilé krystaly, tt 136-137°C.
Anal. pro Ci9H,;N,0,8::

Vypolt.: C, 50,2, H, 4,9, N, 6,2.
Nalez.: C, 50,1, H, 4,9, N, 6,4.

Referenc¢ni priklad 45

Methyl-1-benzoyl-4-{4-methoxybenzensulfonyl)-2,3,4,5-
-tetrahydro-1H- [1,4]benzodiazepin-3-karboxyléat

Zlutohnéda pevna latka.

Anal. pro CosHyaN,0,S:

Vypolt.: C, 62,2, H, 5,4, N, 5,8.
Nalez.: C, 62,3, H, 5,2, N, 5,6.
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Referenéni p¥iklad 46

Methyl-l-acetyl-4- (4 -methoxybenzensulfonyl)-2,3,4,5-
-tetrahydro-1H-[1, 4]benzodiazepin-3-karboxylat

bilé krystaly, tt 150-155°C.
Anal. pro C;oH25N;0¢S:

Vypodt.: C, 57,4, H, 5,3, N, 6,7.
Nalez.: C, 56,6, H, 5,2, N, 6,5.

Referendni p¥iklad 47

Methyl-4- (4-methoxybenzensulfonyl) -1- (3 -pyridinylkarbonyl) -
-2,3,4,5-tetrahydro-1H-[1, 4] benzodiazepin-3 -karboxyléat

Spinavé bild pevna latka.

Anal. pro Cz4H,3N304S:

Vypoét.: C, 59,9, H, 4,8, N, 8,7.
Nalez.: C, 59,2, H, 4,8, N, 8,3.
Hmotové spektrum (ES) 482,2 (M+H).

Referen&ni p¥iklad 48

Methyl-4- (4-methoxybenzensulfonyl) -1- (2 -thienylkarbonyl) -
-2,3,4,5-tetrahydro-1H- [1, 4] benzodiazepin-3-karboxylat

Spinavé bili pevna latka.

Anal. pro C,3H,3N,0¢S;:

Vypol&t.: C, 56,8, H, 4,6, N, 5,8.
Nalez.: C, 56,0, H, 4,6, N, 5,2.
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Referencni p¥iklad 49

Methyl-4- (4-methoxybenzensulfonyl)-1- (4-pyridinylkarbonyl) -
-2,3,4,5-tetrahydro-1H-[1,4]benzodiazepin-3-karboxylat

gpinavé bilé krystaly, tt 162-164°C.
Anal. pro Cy4H33N304S:

Vypolt.: C, 59,9, H, 4,8, N, 8,7.
Nalez.: C, 59,9, H, 4,8, N, 8,7.

Referenéni ptiklad 50

Methyl-1- (4-bifenylkarbonyl) -4- (4-methoxybenzensulfonyl) -
-2,3,4,5-tetrahydro-1H-[1,4]benzodiazepin-3-karboxylat

bilad pevna latka.

Anal. pro Cs;HygN204S:

Vypolt.: C, 66,9, H, 5,1, N, 5,0.
Nalez.: C, 65,8, H, 5,2, N, 5,0.
Hmotové spektrum (ES) 557,6 (M+H).

Referenc¢ni priklad 51

Methyl-4- (4-methoxybenzensulfonyl) -1- (propan-1l-sulfonyl) -
-2,3,4,5-tetrahydro-1H- [1,4]benzodiazepin-3-karboxylat

Zluty olej.

Anal. pro C,;H;eN,0,S;:

Vypolt.: C, 52,3, H, 5,4, N, 5,8.
Nalez.: C, 51,8, H, 5,4, N, 5,6.
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Referenéni p¥iklad 52

Methyl-1-([1,1'-bifenyl]-2-karbonyl)-4- (4-methoxybenzen-

sulfonyl)-2,3,4,5-tetrahydro-1H- [1,4]benzodiazepin-3-

-karboxylat

biléd péna.

Anal. pro Ci3;H,gN,06S:

Vypolt.: C, 66,9, H, 5,1, N, 5,0.

Nalez.: C, 67,3, H, 5,2, N, 4,7.

Hmotové spektrum (ES) 557,6 (M+H).

Referenéni p¥iklad 53

Methyl-1-(3-fluorbenzoyl) -4- (4-methoxybenzensulfonyl)-2,3,4,5-

-tetrahydro-1H- [1,4]benzodiazepin-3-karboxylét

Referendni p¥iklad 54

Methyl-4- (4-methoxybenzensulfonyl) -1- (2-methyl-5-

—fluorbenzoyl)—2,3,4,5—tetrahydro-lH—[l,4]benzodiazepin—3—

-karboxylat

bild pevnéd latka.

Anal. pPro ngstFNzOss:

Vypolt.: C, 60,9, H, 4,9, N, 5,5.

Nalez.: C, 60,9, H, 5,0, N, 5,0.

Referen¢ni p¥iklad 55

Methyl-4- (4-methoxybenzensulfonyl)-1- (2-methyl-3-

—fluorbenzoyl)—2,3,4,5—tetrahydro—1H-[1,4]benzodiazepin—3—

-karboxylat
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Referenni p¥iklad 56

Methyl-4- (4-methoxybenzensulfonyl) -1- (3-fenylpropionyl) -
-2,3,4,5-tetrahydro-1H- [1,4]benzodiazepin-3-karboxylat

bilad pevna latka.

Anal. pro Cy7H;gN04S:

Vypolt.: C, 63,8, H, 5,6, N, 5,5.
Nalez.: C, 64,0, H, 5,7, N, 5,3, S, 6,5.

Referen¢ni priklad 57

Methyl-4- (4-methoxybenzensulfonyl) -1-(2-trifluormethyl-
benzoyl)-2,3,4,5-tetrahydro-1H- [1,4]benzodiazepin-3-
-karboxylat

Referencni p¥iklad 58

Methyl-1- (2-chlor-6-trifluormethylbenzoyl) -4 (4-methoxybenzen-
sulfonyl) -2,3,4,5-tetrahydro-1H- [1,4]benzodiazepin-3-
-karboxylat

Referenéni p¥iklad 59

Methyl-1- (4-fluor-2-trifluormethylbenzoyl) -4- (4-methoxybenzen-
sulfonyl)-2,3,4,5-tetrahydro-1H- [1,4]benzodiazepin-3-
-karboxylat

Referentni p¥iklad 60
Methyl-1-{2-fluor-6-trifluormethylbenzoyl) -4- (4-methoxybenzen-

sulfonyl)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-[1, 4] benzodiazepin-3-
-karboxylat
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Referenéni p¥iklad 61

Methyl-4- (4-methoxybenzensulfonyl) -1- (2-methylbenzoyl) -
-2,3,4,5-tetrahydro-1H-[1,4]benzodiazepin-3-karboxylat

Referencni p¥iklad 62

Methyl-4- (4-methoxybenzensulfonyl)-1- (2-methyl-6-
—chlorbenzoyl)—2,3,4,5—tetrahydro—1H—[l,4]benzodiazepin-3—
-karboxylat

Referendéni p¥iklad 63

Methyl-l—(2,4—dimethy1benzoyl)—4-(4-methoxybenzensulfonyl)—
-2,3,4,5-tetrahydro-1H- [1, 4] benzodiazepin-3-karboxylat

Referen&ni priklad 64

Methyl—l—(2,5—dimethy1benzoy1)-4-(4—methoxybenzensulfonyl)—
—2,3,4,5—tetrahydro—1H-[1,4]benzodiazepin—3—karboxylét

Referendéni p¥iklad 65

Methyl—l—(2—chlor—4—fluorbenzoyl)—4—(4—methoxybenzensulfonyl)—

-2,3,4,5-tetrahydro-1H- [1, 4] benzodiazepin-3-karboxylat

Referen¢ni p¥iklad 66

Methyl—l—(2—chlorbenzoyl)—4—(4-methoxybenzensulfonyl)—2,3,4,5~

-tetrahydro-1H-[1, 4] benzodiazepin-3-karboxylat
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Referencni p¥iklad 67

Methyl—l—(2—fluorbenzoyl)—4-(4—methoxybenzensulfonyl)—2,3,4,5-
—tetrahydro—lH-[1,4]benzodiazepin-3-karboxylét

Referencni p¥iklad 68

Methyl-l—(2—chlor—6-fluorbenzoyl)—4-(4-methoxybenzensulfonyl)—
—2,3,4,5—tetrahydro—1H-[1,4]benzodiazepin-3—karboxylét

Referenéni p¥iklad 69

Methyl—l—(2,3—dif1uorbenzoyl)-4—(4—methoxybenzensulfonyl)—
—2,3,4,5—tetrahydro—lH-[1,4]benzodiazepin—3—karboxylét

Referencni p¥iklad 70

Methyl—l-(2,4—dichlorbenzoyl)—4—(4—methoxybenzensulfonyl)-
-2,3,4,5—tetrahydro—lH-[1,4]benzodiazepin-3—karboxylét

Pfipraven podle postupu uvedeného v referendnim prikladu

10, bila pevn& latka.

Anal. pro C,sH,;3C1,N,0S:

Vypolt.: C, 54,7, H, 4,0, N, 5,1.

Nalez.: C, 54,4, H, 3,8, N, 4,9,

Hmotové spektrum (548,9) (M+H), 550,9 (M+H).

Referenéni p¥iklad 71

Methyl—l—(2,3-dichlorbenzoyl)—4—(4—methoxybenzensulfonyl)-
—2,3,4,5—tetrahydro-1H—[1,4]benzodiazepin-B—karboxylét
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Referenéni p¥iklad 72

Methyl-1-(2,5-dichlorbenzoyl) -4- (4-methoxybenzensulfonyl) -
-2,3,4,5-tetrahydro-1H-[1,4]benzodiazepin-3-karboxylat

Referencni p¥iklad 73

Methyl-1- (2-methoxybenzoyl) -4- (4-methoxybenzensulfonyl) -
-2,3,4,5-tetrahydro-1H-[1,4]benzodiazepin-3-karboxylat

Referenéni p¥iklad 74

Methyl-1- (4-chlor-2-methoxybenzoyl) -4- (4-methoxybenzen-
sulfonyl) -2,3,4,5-tetrahydro-1H-[1,4]benzodiazepin-3-
-karboxylat

Referen¢ni priklad 75

Methyl-4- (4-methoxybenzensulfonyl) -1- (2-methylthiobenzoyl) -
-2,3,4,5-tetrahydro-1H-[1,4]benzodiazepin-3-karboxylat

Referenéni p¥iklad 76
Methyl-4- (4-methoxybenzensulfonyl)-1- (3-methyl-2-thienyl-
karbonyl) -2,3,4,5-tetrahydro-1H-[1,4]benzodiazepin-3-

-karboxylat

Referen¢ni priklad 77

Methyl-4- (4-methoxybenzensulfonyl) -1- (4-methyl-2-thienyl-
karbonyl) -2,3,4,5-tetrahydro-1H-[1,4]benzodiazepin-3-

-karboxylat
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Referen¢ni p¥iklad 78

Methyl-1- (3-chlor-2-thienylkarbonyl) -4- (4-methoxybenzen-
sulfonyl) -2,3,4,5-tetrahydro-1H- [1,4]benzodiazepin-3-
-karboxylat

Referen¢ni p¥iklad 79

Methyl-1- (2-furanylkarbonyl) -4- (4-methoxybenzensulfonyl) -
-2,3,4,5-tetrahydro-1H- [1,4]benzodiazepin-3-karboxylat

Spinavé bild pevnd latka, tt 165-167°C.
Anal. pro C33H;,N,0,S:

Vypodt.: C, 58,7, H, 4,7, N, 6,0.
Nalez.: C, 58,4, H, 4,6, N, 5,7.
Hmotové spektrum (ES) 470,9 (M+H).

Referenéni p¥iklad 80

Methyl-4- (4-methoxybenzensulfonyl) -1- (3-methyl-2-furanyl-
karbonyl)—2,3,4,5—tetrahydro—1H—[1,4]benzodiazepin—3-
-karboxylat

Referencni p¥iklad 81

Methyl-4- (4-methoxybenzensulfonyl)-1- (4-methyl-2-furanyl-

karbonyl)-2,3,4,5-tetrahydro-1H- [1,4]benzodiazepin-3-

-karboxylat
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Referen¢ni p¥iklad 82
Methyl—l—(5—chlor—2—furanylkarbonyl)—4—(4—methoxybenzen-
sulfonyl)—2,3,4,5—tetrahydro—lH—[1,4]benzodiazepin—3-
-karboxylat
Referen¢ni p¥iklad 83
Methyl—l—(5—chlor—2—thienylkarbonyl)—4-(4—methoxybenzen—
sulfonyl)—2,3,4,5—tetrahydro—lH-[l,4]benzodiazepin—3—
-karboxylat

Referen¢ni priklad 84

Methyl—l—propionyl—4—(4—methoxybenzensulfonyl)—2,3,4,5-
—tetrahydro—lH-[1,4]benzodiazepin—3—karboxylét

Referencni p¥iklad 85

Methyl—l—hexanoy1-4—(4—methoxybenzensulfonyl)—2,3,4,5-
-tetrahydro-1H-[1,4]benzodiazepin-3-karboxylat

Referenéni p¥iklad 86

Methyl—l—(3—methoxypropionyl)-4—(4-methoxybenzensulfonyl)—
—2,3,4,5-tetrahydro—1H—[1,4]benzodiazepin—3—karboxylét

Referenc¢ni p¥iklad 87

Methy1—4—(4—methoxybenzensulfonyl)—1-(3-thieny1karbony1)—
—2,3,4,5—tetrahydro—lH—[1,4]benzodiazepin—3—karboxylét

avas
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Referend¢ni p¥iklad 88

Methyl-1- (3-furanylkarbonyl) -4- (4-methoxybenzensulfonyl) -
-2,3,4,5-tetrahydro-1H-[1,4]benzodiazepin-3-karboxylat

2

Referen¢ni p¥iklad 89

Methyl-1- (trans-krotonyl) -4- (4-methoxybenzensulfonyl)-2,3,4,5-
-tetrahydro-1H-[1,4lbenzodiazepin-3-karboxylat

Referencéni p¥iklad 90

Methyl-1- (methakryloyl) -4- (4-methoxybenzensulfonyl)-2,3,4,5-
-tetrahydro-1H-[1,4]lbenzodiazepin-3-karboxylat

Referentni p¥iklad 91

Methyl-1- (chloracetyl) -4- (4-methoxybenzensulfonyl)-2,3,4,5-
-tetrahydro-1H-[1,4]benzodiazepin-3-karboxylat

Podle metody popsané pro referenéni p¥iklad 18, reagovaly
3,0 g (7,61 mmol) methyl-2-(2-aminobenzyl) - (4-methoxybenzen-
sulfonyl) -amino] -3-hydroxypropiondtu s 1,82 ml (22,8 mmol)
chloracetylchloridu za vzniku 4,0 g pevné latky.
Chromatografie na silikagelu se smé€si ethylacetdtu a hexanu
(1:1) jako rozpouSté&dlem poskytla 1,5 g methyl-2-((2-
-chloracetylaminobenzyl) - (4 -methoxybenzensulfonyl) -amino] -
-akrylatu. 1,3 g vzorku p¥edchidzejici sloudeniny reagovalo
s 0,312 g bezvodého NaHCO; v 10 ml bezvodého methanolu p¥es noc
p¥i teploté€ mistnosti a smés pak byla zah¥ivana p¥i 80°C po
dobu 5 hodin. Rozpoustédlo bylo odstranéno a zbytek byl
rozdélen mezi H;O a ethylaceté&t. Ethylacetédtovy extrakt byl

promyt solankou, usuSen nad Na,SO, a vrozpousStédlo bylo
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odstrané&no. Zbytek byl triturovdn sm&si hexanu a ethylacetétu,
ochlazen a filtrovan za vzniku produktu.

Hmotové spektrum (ES) 453,1 (M+H).

Referenéni p¥iklad 92

Methyl-l-(acetylaminoacetyl)—4—(4—methoxybenzensulfonyl)—
—2,3,4,5-tetrahydro-lH-[1,4]benzodiazepin—3—karboxylét

Referencni p¥iklad 93

Methyl—l—(N,N~dimethylaminoacety1)—4—(4—methoxybenzen—
sulfonyl)-2,3,4,5-tetrahydro—lH—[l,4]benzodiazepin—3—
-karboxylat "

Referencni p¥iklad 94

Methyl—l—(cyklopropylkarbonyl)-4—(4-methoxybenzensulfonyl)-
—2,3,4,5—tetrahydro—lH—[1,4]benzodiazepin—3—karboxylét

bilé krystaly, tt 98-100°C.

Anal. pro C;3,H;4N,04S:

Vypoct.: C, 59,5, H, 5,4, N, 6,3.
Nalez.: C, 59,3, H, 5,6, N, 6,2.
Hmotové spektrum (ES) 445,1 (M+H).

Referencni p¥iklad 95

Methyl—l-(cyklobutylkarbonyl)—4~(4-methoxybenzensulfonyl)—
-2,3,4,5-tetrahydro-1H- [1, 4] benzodiazepin-3-karboxylat
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Referenéni p¥iklad 96

Methyl-4- (4-methoxybenzensulfonyl) -1- (trifluoracetyl)-2,3,4,5-
-tetrahydro-1H-[1,4]benzodiazepin-3-karboxyléat

K roztoku 1,0 g (2,54 mmol) methyl-3-hydroxy-2-{(4-
-methoxybenzensulfonyl) - [2-(2,2,2-trifluoracetylamino) benzyl) -
-amino}propiondtu v 10 ml CH,Cl, bylo p¥idéno 1,8 ml
(12,7 mmol) anhydridu kyseliny trifluoroctové. Po 1 hodiné pfi
teplot& mistnosti bylo rozpoudtédlo odstranéno. Nékolikrat byl
p¥iddn dichlormethan a rozpous$té&dlo bylo odstranéno ve vakuu
po kaZdém p¥idadvédni. Pak byl 2 krat p¥iddn methanol a
rozpoudt&dlo bylo odstran&no ve vakuu za vzniku methyl-2-{(4-
-methoxybenzensulfonyl)-[2-(2,2,2-trifluoracetylamino)benzyl] -
-amino}akrylatu jako skla. Sklo bylo rozpuSténo v methanolu a
bylo p¥idédno 0,213 g bezvodého NaHCO;. Smés byla michéna pres
noc p¥i teplot& mistnosti a koncentrovdna ve vakuu do sucha.
Ke zbytku byl p¥iddn ethylacetéat a voda. Organickad vrstva byla
oddélena, promyta H0, solankou a usuSena nad Na,SO,.
Rozpoudté&dlo bylo odstranéno a zbytek (1,0 g) byl podroben
chromatografii na destidkéch se silnou vrstvou silikagelu se
sm&si hexanu a ethylacetdtu (1:1) jako rozpoudté&dlem za vzniku
0,365 g produktu jako skla.

Anal. pro C,pH;sF3N»04S:

Vypoét.: C, 50,9, H, 4,1, N, 5,9, F, 12,1, s, 6,7.
Nalez.: C, 50,8, H, 4,4, N, 5,5, F, 11,7, 5,6,7.
Hmotové spektrum (ES) 473,1 (M+H).

Referenc¢ni p¥iklad 97

Methyl-4- (4-methoxybenzensulfonyl) -1- (4-methylfenylsulfonyl) -
-2,3,4,5-tetrahydro-1H- [1,4]benzodiazepin-3-karboxylat
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K 0,50 g (1,26 mmol) 2-[(2-aminobenzyl) - (4-methoxybenzen-
sulfonyl) -amino) -3-hydroxypropionatu v 5 ml pyridinu,
chlazenému na 0°C, bylo pt¥ididno 0,284 g (2,59 mmol)
tosylchloridu. Sm&s byla michéna p#i teploté& 0°C po dobu
2 hodin, a poté koncentrovdna k odstran&ni rozpoustédla. Ke
zbytku bylo p¥iddno 8 ml bezvodého ethanolu a smés byla
zah¥ivédna k wvaru pod zp&tnym chladi&em po dobu 2 dnl. Smé&s
byla koncentrovédna do sucha a byl p¥idan ethylacetat. Smés
byla promyta H;0, 2N kyselinou citronovou, solankou a ususena
nad NapSOs. Filtrat byl filtrovdn p¥es tenké lo¥e =z hydratu
k¥emi¢itanu ho¥e&natého a filtradni 1loje bylo promyto
ethylacetédtem. Filtrdt byl koncentrovdn do sucha za vzniku
0,60 g pény.

Anal. pro C,ys5H,6N,0,S,:

Vypolt.: C, 56,6, H, 4,9, N, 5,3, 8, 12,1.
Nalez.: C, 56,2, H, 5,2, N, 5,2, 8, 11,4.
Hmotové spektrum (ES) 531,6 (M+H).

Referenéni p¥iklad 98

Methy1—2—[(4—methoxybenzensulfonyl)—(2—methylsulfonyl—

aminobenzyl)amino] akryléat

K roztoku 1,0 g (2,54 mmol) methyl-[(2-aminobenzyl) - (4-

—methoxybenzensulfonyl)amino]—3—hydroxypropionétu v 10 ml
pyridinu, chlazenému na -5°C, bylo p¥idéno 0,432 ml
(5,58 mmol) methansulfonylchloridu. Sm&s byla michéna p¥i

teploté& 0°C po dobu 48 hodin. Ke sm&si byl p¥idédn led a H,0 a
smés byla extrahovédna ethylacetdtem. Extrakt byl promyt H,0, 2N
kyselinou citronovou, solankou a ususen nad Na,S0,.
RozpouStédlo bylo odstran&no ve vakuu a zbytek byl triturovan
smési ethylacetatu a hexanu za vzniku 0,90 g pevné latky, 128-

142°C.
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Anal. pro C;gH;,N,0,S,:

Vypoét.: C, 50,2, H, 4,9, N, 6,2, S, 14,1.
Nalez.: C, 49,6, H, 5,0, N, 6,9, S, 14,0.
Hmotové spektrum (ES) 455,5 (M+H).

Referencéni priklad 99

Methyl—[1,4]—bis—(4—methoxybenzensu1fonyl)~2,3,4,5—tetrahydro—
-1H-[1,4]benzodiazepin-3-karboxylat

K roztoku 1,0 g (2,34 mmol) methyl-2-[(2-aminobenzyl) - (4-
—methoxybenzensulfonyl)amino]—3—hydroxypropionétu v 6 ml
pyridinu, chlazenému na 0°C a% -5°C, bylo p¥idédno 1,07
(5,18 mmol) 4-methoxybenzensulfonylchloridu. Po 2 hodinach
byla sm&s koncentrovdna do sucha ve vakuu. Ke zbytku bylo
pridédno 12 ml ethanolu a sm&s byla zah¥ivdna k varu pod
zpétnym chladidem p¥es noc. Rozpoudtddlo bylo odstran&no ve
vakuu a zbytek byl podroben chromatografii na destidkach se
silnou vrstvou silikagelu se smé&si ethylacetdtu a hexanu (1:1)
jako rozpousté&dlem za vzniku 0,83 g (60 %) produktu jako bilé
pény.

Anal. vypolt. pro CsHzeN,0sS,: C, 54,9, H, 4,8, N, 5,1, S, 11,7.
Nalez.: C, 54,8, H, 4,9, N, 5,0, 8, 11,5. Hmotové spektrum
(ES) 547,1 (M+H) a 0,38 g druhé sloky methyl-2-{[2-(4-
—methoxybenzensulfonyl)aminobenzyl]—(4-methoxybenzensulfonyl—
amino}-3-hydroxypropionatu.

Anal. pro C,sH,N,04S,:

Vypoct.: C, 53,2, H, 5,0, N, 5,0, 8, 11,4.

Nalez.: C, 51,8, H, 5,1, N, 4,7, S, 11,3.

Hmotové spektrum (ES) 565,2 (M+H).
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Referendni p¥iklad 100

Methyl-1-acetyl-4- (4-methoxybenzensulfonyl)-2,3,4,5-
-tetrahydro-1H- [1,4]benzodiazepin-3-karboxylat

K roztoku 0,70 g (1,52 mmol) methyl-2-[(2-
-diacetylaminobenzyl) - (4-methoxybenzensulfonyl)amino] akrylatu
v 5 ml bezvodého methanolu bylo p¥idéno 0,332 g (3,95 mmol)
bezvodého hydrouhliditanu sodného. Sm&s byla michéna p¥es noc
pri teploté mistnosti a rozpoudt&dlo bylo odstrandno ve vakuu.
Ke zbytku byl p¥idan ethylacetéat a H;O. Organickad vrstva byla
oddélena, promyta solankou a usuSena nad Na,SO,. Rozpoudt&dlo
bylo odstran€no a zbytek byl usufen ve vakuu za vzniku 0,59 g
bilych krystald, tt 150-155°C.
Anal. pro C,yHzN,06S:
Vypoét.: C, 57,4, H, 5,3, N, 6,7, S, 7,7.
Nalez.: C, 56,6, H, 5,2, N, 6,5, S, 7,5.
Hmotové spektrum (ES) 419,9 (M+H).

Referendni p¥iklad 101

Methyl-3-acetoxy-2-[(2-diacetylaminobenzyl) - (4-methoxybenzen-

sulfonyl)amino] propionét

Smés 1,0 g (2,54 mmol) methyl-2-[(2-aminobenzyl) - (4-
-methoxybenzensulfonyl)amino] -3 -hydroxypropiondtu a 1,3 ml
acetanhydridu v 8 ml toluenu byla zah¥ivdna ve 100°C po dobu
2 hodin. Smés byla koncentrovdna a byly k ni p¥idédny 3 ml
acetanhydridu. Smé€s byla zah¥ivédna ve 100°C pfes noc a
koncentrovéna do sucha pod vysokym vakuem za wvzniku oleje.
Olej byl vysuSovan v 75°C ve vakuu po dobu 48 hodin za vzniku
1,2 g zlutého oleje.

Anal. pro Cy;H,5N,04S:
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Vypoét.: C, 54,5, H, 5,2, N, 5,5, S, 6,2.
Nalez.: C, 54,6, H, 5,1, N, 5,4, S, 6,4.
Hmotové spektrum (ES) 520,8 (M+H).

Referencéni p¥iklad 102

Methyl-2-[(2-diacetylaminobenzyl) - (4-methoxybenzen-

sulfonyl)amino] akrylat

Smés 1,0 g (1,97 mmol) methyl-3-acetoxy-2-[(2-diacetyl-
aminobenzyl) - (4-methoxybenzensulfonyl)amino] propionatu a
0,826 ml (5,92 mmol) triethylaminu v 5 ml CH,Cl, byla michéna
pfes noc p¥i teploté mistnosti. Roztok byl na¥ed&n 30 ml CH,CIl,
a promyt po 20 ml H;O, 2N kyseliny citronové, solanky a usuSen
nad Na;SO,. Rozpoufté&dlo bylo odstran&no ve vakuu za vzniku
hné&dého oleje.

Anal. pro C;,H,N,0,S:
Vypoét.: C, 57,4, H, 5,3, N, 6,1, S, 7,0.
Nalez.: C, 56,2, H, 5,5, N, 5,6, S, 7,2.

Referenc¢ni p¥iklad 103

Methyl-2-{ (4-methoxybenzensulfonyl) - [2-{2,2,2-trifluoracetyl-

-amino) benzyl]amino}akrylat

K suspenzi 1,0 g (2,54 mmol) methyl-2-[(2-aminobenzyl) - (4-
-methoxybenzensulfonyl)amino] -3-hydroxypropionatu v 10 ml
toluenu bylo pfidéno 1,8 ml (12,7 mmol) anhydridu kyseliny
trifluoroctové (pevnad latka se rozpusti). Roztok byl michan po
dobu 2 hodin pf¥i teploté mistnosti a zah¥ivadn p¥i 100°C ptres
noc. Smés pak byla koncentrovédna do sucha ve vakuu. Ke zbytku
bylo p¥idéno 0,9 ml anhydridu kyseliny trifluoroctové a roztok

byl michadn p¥i teplot& mistnosti po dobu 1,5 hodiny a
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koncentrovan do sucha. Ke zbytku bylo p¥idéno 10 ml toluenu a
sm&s byla =zah¥ivdna k varu pod zpétnym chladi¢em po dobu
2 hodin. Roztok byl ochlazen na teplotu mistnosti a bylo
p¥iddno 2,5 ml triethylaminu a smés byla michéna pY¥es noc pri
teploté mistnosti. Roztok byl koncentrovan do sucha a zbytek
byl rozpustén v ethylacetdtu. Ethylacetdt byl promyt H0,
solankou a usuBen (Na,SO,). RozpouStédlo bylo odstranéno ve
vakuu za vzniku 1,0 g bezbarvého oleje. Krystalizace ze smési
ethylacetdtu a hexanu poskytla 0,625 g bezbarvych krystald, tt
120-121 °C.

Anal. pro C,oH19F3N,06S:

Vypolt.: C, 50,9, H, 4,1, N, 5,9, S, 6,7, F, 12,1.

Nalez.: C, 50,8, H, 4,2, N, 5,6, S, 6,8, F, 11,9.

Hmotové spektrum (ES) 473,1 (M+H).

Referencni p¥iklad 104

4- (4-methoxybenzensulfonyl) -1- (2-methyl-5-fluorbenzoyl) -
-2,3,4,5-tetrahydro-1H-[1,4] benzodiazepin-3-karboxylova

kyselina

Ke smési 1,9 g (3,71 mmol) methyl-4-(4-
-methoxybenzensulfonyl)-1- (2-methyl-5-fluorbenzoyl)-2,3,4,5-
-tetrahydro-1H-[1,4]benzodiazepin-3-karboxylatu v 10 ml
tetrahydrofuranu bylo p¥iddno 5 ml (4,82 mmol) 1N NaOH. Smés
byla michdna p¥i teploté€ mistnosti po dobu 1,5 hodiny a
rozpoud3téddlo bylo odstranéno ve vakuu. Ke zbytku byl p¥idan
ethylacetdat a sm&s Dbyla neutralizovdna 1N HCl. Organicka
vrstva byla odd&lena, promyta solankou a usuSena nad Na,;SO,.
Rozpoudté&dlo bylo odstranéno ve vakuu za vzniku 1,41 g bilé
pevné latky.

Anal. pro C,sHy3FN,06S:
Vypolt.: C, 60,2, H, 4,7, N, 5,6.



84

Nalez.: C, 60,2, H, 4,8, N, 5,4 8, 6,4, F, 3,6.
Hmotové spektrum (ES) 497,5 (M-H).

S pouZitim metody popsané v referenénim p¥ikladu 104 mohou
byt pT¥ipraveny nasledujici benzodiazepin-3-karboxylové

kyseliny.

Referencéni p¥iklad 105

4- (4-methoxybenzensulfonyl) -1- (4-methylfenylsulfonyl)-2,3,4,5-
-tetrahydro-1H-[1,4]benzodiazepin-3-karboxylové kyselina

bila péna.

Anal. pro Cy4Hy4N,0,S,:

Vypodt.: C, 55,8, H, 4,7, N, 5,4.
Nalez.: C, 53,9, H, 5,1, N, 4,8.
Hmotové spektrum (ES) 512,2 (M+H).

Referen¢ni p¥iklad 106

1,4—bis—(4-methoxybenzensulfonyl)—2,3,4,5—tetrahydro-1H—

-[1,4]benzodiazepin-3-karboxylovad kyselina

Spinavé bilad pevnd l4tka.

Anal. pro Cy3H4N304S,:

Vypodt.: C, 54,1, H, 4,5, N, 5,3.
Nalez.: C, 52,4, H, 4,8, N, 4,7.
Hmotové spektrum (ES) 533,1 (M+H).

Referencni p¥iklad 107

l-methansulfonyl-4- (4-methoxybenzensulfonyl)-2,3,4,5-
-tetrahydro-1H- [1,4]benzodiazepin-3-karboxylova kyselina
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bila pevna latka.

Anal. pro C;gH;oN20-S,:

Vypolt.: C, 49,1, H, 4,6, N, 6,3.
Nalez.: C, 47,5, H, 5,0, N, 5,5.
Hmotové spektrum (ES) 441,1 (M+H).

Referentni p¥iklad 108

1-benzoyl-4- (4-methoxybenzensulfonyl)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-

- [1,4]benzodiazepin-3-karboxylovad kyselina

bild péna.

Anal. pro C,y4H;;N,0S:

Vypolt.: C, 61,5, H, 5,2, N, 6,0.
Nalez.: C, 60,8, H, 5,2, N, 5,7.
Hmotové spektrum (ES) 467,9 (M+H).

Referendéni p¥iklad 109

l-acetyl-4- (4-methoxybenzensulfonyl)-2,3, 4, 5-tetrahydro-1H-

-[1,4]benzodiazepin-3-karboxylovad kyselina

bilé pevna latka.

Anal. pro Ci9H3;N,04S:

Vypoldt.: C, 56,4, H, 5,0, N, 6,9.
Nalez.: C, 55,2, H, 4,9, N, 6,6, S, 7,8.
Hmotové spektrum (ES) 404,9 (M+H).

Referen&ni p¥iklad 110

4 - (4-methoxybenzensulfonyl) -1- (3-pyridinylkarbonyl)-2,3,4,5-
-tetrahydro-1H- [1,4]benzodiazepin-3-karboxylovad kyselina
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bilad pevna latka, tt 250-255.

Anal. pro C;3H,1N304S:

Vypol&t.: C, 59,1, H, 4,5, N, 9,0.
Nalez.: C, 58,3, H, 4,7, N, 8,3.
Hmotové spektrum (ES), 468,2 (M+H).

Referenéni p¥iklad 111

4-(4-methoxybenzensulfonyl)-1- (2-thienylkarbonyl)-2,3,4,5-

-tetrahydro-1H-[1,4]benzodiazepin-3-karboxylova kyselina

bila pevna latka.

Anal. pro C;3H5oN,06S5:

Vypoét.: C, 55,9, H, 4,3, N, 5,9.
Nalez.: C, 54,9, H, 4,4, N, 5,4.
Hmotové spektrum (ES) 473,1 (M+H).

Referenc¢ni priklad 112

1l-methoxyacetyl-4- (4-methoxybenzensulfonyl)-2,3,4,5-
-tetrahydro-1H-[1,4]benzodiazepin-3-karboxylova kyselina

bilé krystaly, tt 193-194°C.

Anal. pro CyoH23N20,S:

Vypolt.: C, 55,3, H, 5,1, N, 6,5.
Nalez.: C, 55,1, H, 4,9, N, 6,2.
Hmotové spektrum (ES) 433,1 (M-H).

Referen¢ni p¥iklad 113

4- (4-methoxybenzensulfonyl) -1- (4-pyridinylkarbonyl)-2,3,4,5-

-tetrahydro-1H- [1,4]benzodiazepin-3-karboxylova kyselina
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bilé krystaly, tt 258-261°C.

Anal. pro C,3H;1N306S:

Vypoét.: C, 59,1, H, 4,5, N, 9,0.
Nalez.: C, 58,8, H, 4,5, N, 8,8.
Hmotové spektrum (ES) 483,3 (M+H).

Referenéni p¥iklad 114

1- (4-bifenylkarbonyl) -4- (4-methoxybenzensulfonyl)-2,3,4,5-
-tetrahydro-1H- [1,4]benzodiazepin-3-karboxylova kyselina

bilad péna.

Anal. pro C3¢HeN206S:

Vypolt.: C, 66,4, H, 4,8, N, 5,2.
Nalez.: C, 64,7, H, 5,2, N, 4,8.
Hmotové spektrum (ES) 543,6 (M+H).

Referenéni ptiklad 115

4- (4-methoxybenzensulfonyl) -1- (propan-1l-sulfonyl)-2,3,4,5-
-tetrahydro-1H- [1,4]lbenzodiazepin-3-karboxylovad kyselina

bila péna.

Anal. pro CyoHz4N30+S,:

Vypoldt.: C, 51,3, H, 5,2, N, 6,0.
Nalez.: C, 50,3, H, 5,3, N, 5,7.
Hmotové spektrum (ES) 467,3 (M-H).

Referenéni p¥iklad 116
1-({1,1'-bifenyl]-2-karbonyl) -4- (4-methoxybenzensulfonyl) -

-2,3,4,5-tetrahydro-1H-[1,4]benzodiazepin-3-karboxylova

kyselina
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bild pé&na, tt 106-145°C.

Anal. pro C;oHsN;06S:

Vypodt.: C, 66,4, H, 4,8, N, 5,2.
Nalez.: C, 65,7, H, 5,0, N, 4,8.
Hmotové spektrum (ES) 541,1 (M-H).

Referenéni priklad 117

1- (3-fluorbenzoyl) -4- (4-methoxybenzensulfonyl)-2,3,4,5-

—tetrahydro—lH—[1,4]benzodiazepin—3-karboxylové kyselina

Referenéni p¥iklad 118

4—(4—methoxybenzensulfonyl)—l—(2—methy1—3-fluorbenzoyl)—
—2,3,4,5—tetrahydro—1H-[1,4]benzodiazepin—3—karboxylové

kyselina

Referenéni p¥iklad 119

4- (4-methoxybenzensulfonyl) -1- (3-fenylpropionyl)-2,3,4,5-

-tetrahydro-1H-[1,4]benzodiazepin-3-karboxylova kyselina

bild pevnéd léatka.

Anal. pro CyeHa¢N206S:

vypoét.: C, 63,1, H, 5,3, N, 5,7.
Nalez.: C, 61,5, H, 5,4, N, 5,2.

Hmotové spektrum (ES) 493,2 (M-H).
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Referenéni p¥iklad 120

4- (4-methoxybenzensulfonyl) -1- (2-trifluormethylbenzoyl) -
-2,3,4,5-tetrahydro-1H- [1,4]benzodiazepin-3-karboxylovéa

kyselina

Referenc¢ni priklad 121

1- (2-chlor-6-trifluormethylbenzoyl) -4- (4-methoxybenzen-
sulfonyl)-2,3,4,5-tetrahydro-1H- [1,4]benzodiazepin-3-

~karboxylova kyselina

Referentni p¥iklad 122

1- (4-fluor-2-trifluormethylbenzoyl) -4- (4-methoxybenzen-
sulfonyl)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-[1,4]benzodiazepin-3-

-karboxylova kyselina

Referenéni p¥iklad 123

1-(2-fluor-6-trifluormethylbenzoyl) -4- (4-methoxybenzen-
sulfonyl)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-[1,4]benzodiazepin-3-
-karboxylova kyselina

P

Referen¢ni priklad 124

4- (4-methoxybenzensulfonyl) -1- (2-methylbenzoyl)-2,3,4,5-
-tetrahydro-1H-[1,4]benzodiazepin-3-karboxylova kyselina
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Referenlni p¥iklad 125
4- (4-methoxybenzensulfonyl) -1- (2-methyl-6-chlorbenzoyl) -
-2,3,4,5-tetrahydro-1H-[1,4]benzodiazepin-3-karboxylova
kyselina

Referen&ni p¥iklad 126

1-(2,4-dimethylbenzoyl) -4- (4-methoxybenzensulfonyl)-2,3,4,5-

-tetrahydro-1H-[1,4]benzodiazepin-3-karboxylova kyselina
Referentni priklad 127

1-(2,5-dimethylbenzoyl) -4- (4-methoxybenzensulfonyl) -2,3,4,5-
-tetrahydro-1H-[1, 4] benzodiazepin-3-karboxylova kyselina

Referent¢ni p¥iklad 128

1- (chlor-4-fluorbenzoyl) -4- (4-methoxybenzensulfonyl)-2,3,4,5-
-tetrahydro-1H- [1,4]benzodiazepin-3-karboxylova kyselina

Referenc¢ni p¥iklad 129

1- (2-chlorbenzoyl) -4- (4-methoxybenzensulfonyl)-2,3,4,5-

-tetrahydro-1H- [1,4]benzodiazepin-3-karboxylovad kyselina
Referend¢ni priklad 130

1- (2-fluorbenzoyl) -4- (4-methoxybenzensulfonyl) -2,3,4,5-

-tetrahydro-1H-[1, 4] benzodiazepin-3-karboxylova kyselina



91
Referen¢ni p¥iklad 131
1—(2—chlor—6—f1uorbenzoy1)—4-(4—methoxybenzensulfonyl)—
—2,3,4,5—tetrahydro—lH—[1,4]benzodiazepin-3—karboxylové

kyselina

Referenéni p¥iklad 132

1—(2,3—dif1uorbenzoyl)—4—(4-methoxybenzensulfonyl)—2,3,4,

—tetrahydro—lH—[1,4]benzodiazepin—3-karboxylové kyselina

Referenéni p¥iklad 133

1—(2,4-dichlorbenzoyl)-4—(4—methoxybenzensulfonyl)—2,3,4,

—tetrahydro-lH-[1,4]benzodiazepin—3—karboxylové kyselina

bild pevna l&atka.

Anal. pro Cy4H;0C1,N,0¢S:

Vypolt.: C, 53,8, H, 3,8, N, 5,2.
Nalez.: C, 52,8, H, 3,09, N, 4,09.

Hmotové spektrum (ES) 533 (M-H).

Referen¢ni priklad 134

1—(2,3—dichlorbenzoyl)-4-(4—methoxybenzensulfonyl)—2,3,4,

—tetrahydro—lH—[l,4]benzodiazepin—3—karboxylové kyselina

Referen¢ni p¥iklad 135

1—(2,5—dichlorbenzoyl)—4-(4—methoxybenzensulfonyl)—2,3,4,

-tetrahydro-1H-[1,4]benzodiazepin-3-karboxylova kyselina

5-

5-

S -

5-
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Referencéni p¥iklad 136

1—(2—methoxybenzoy1)—4—(4—methoxybenzensulfonyl)-2,3,4,5—
—tetrahydro—lH—[1,4]benzodiazepin—3-karboxylové kyselina

Referen¢ni p¥iklad 137
1—(4-chlor-2—methoxybenzoyl)—4~(4—methoxybenzensulfonyl)—
—2,3,4,5—tetrahydro—lH—[1,4]benzodiazepin—3—karboxylové
kyselina

Referenéni p¥iklad 138

4—(4—methoxybenzensulfonyl)—l—(2—methy1thiobenzoyl)—2,3,4,5—
-tetrahydro—lH—[1,4]benzodiazepin—3—karboxylové kyselina

Referenéni p¥iklad 139
4—(4—methoxybenzensulfonyl)—1—(3—methy1—2—thienylkarbonyl)—
—2,3,4,5—tetrahydro-lH—[1,4]benzodiazepin—3-karboxylové
kyselina

Referencni p¥iklad 140
4—(4—methoxybenzensulfonyl)-1—(4—methyl-2—thienylkarbonyl)~
—2,3,4,5—tetrahydro—lH—[l,4]benzodiazepin—3—karboxylové
kyselina

Referendni p¥iklad 141

1—(3—chlor~2—thienylkarbonyl)—4-(4—methoxybenzensulfonyl)—
—2,3,4,5—tetrahydro—1H—[l,4]benzodiazepin—3—karboxylové

kyselina
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Referencni p¥iklad 142

l-(2—furanylkarbonyl)—4-(4—methoxybenzensulfonyl)—2,3,4,5—
—tetrahydro—lH-[1,4]benzodiazepin—3-karboxylové kyselina

bild pevnia latka.

Anal. pro C,y3H,N,0,S:

Vypo&t.: C, 57,9, H, 4,4, N, 6,1.
Nalez.: C, 56,5, H, 4,5, N, 5,7.
Hmotové spektrum (ES) 455,1 (M-H).

Referenéni p¥iklad 143

4-(4-methoxybenzensulfonyl)-1—(3—methyl—2—furanylkarbonyl)—
—2,3,4,5—tetrahydro—1H-[1,4]benzodiazepin—3—karboxylové

kyselina

Referenéni p¥iklad 144

4—(4—methoxybenzensulfonyl)—1-(4-methy1-2—furanylkarbonyl)—
—2,3,4,5—tetrahydro—1H—[1,4]benzodiazepin—3—karboxylové

kyselina
Referen¢ni p¥iklad 145

1-(5-chlor—2—furanylkarbonyl)—4-(4-methoxybenzensulfonyl)—
—2,3,4,5—tetrahydro-1H—[l,4]benzodiazepin-3—karboxylové

kyselina
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Referencni p¥iklad 146
l—(5—chlor—2-thienylkarbonyl)—4-(4—methoxybenzensulfonyl)—
—2,3,4,5—tetrahydro—lH—[1,4]benzodiazepin—3—karboxylové
kyselina

Referen¢ni p¥iklad 147

1—propionyl—4—(4-methoxybenzensulfonyl)—2,3,4,5—tetrahydro—lH—

—[1,4]benzodiazepin—3-karboxylové kyselina

Referenéni p¥iklad 148

l—hexanoy1—4—(4—methoxybenzensulfonyl)—2,3,4,5—tetrahydro—1H—

~[1,4]benzodiazepin—3—karboxylové kyselina

Referencni p¥iklad 149

1—(3—methoxypropiony1)-4-(4—methoxybenzensulfonyl)-2,3,4,5—

—tetrahydro-lH-[1,4]benzodiazepin—3—karboxylové kyselina

Referenéni p¥iklad 150

4—(4—methoxybenzensulfonyl)—1—(3—thienylkarbonyl)—2,3,4,5—

—tetrahydro—lH—[1,4]benzodiazepin-3—karboxylové kyselina

Referencni p¥iklad 151

4—(3—furanylkarbonyl)-4-(4—methoxybenzensulfonyl)—2,3,4,5—
—tetrahydro-lH—[1,4]benzodiazepin—3-karboxylové kyselina
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Referenéni p¥iklad 152

1-(trans—krotonyl)—4—(4-methoxybenzensulfonyl)-2,3,4,5—
—tetrahydro—lH—[1,4]benzodiazepin—3-karboxylové kyselina

Referen¢ni p¥iklad 153

1—(methakryloyl)—4—(4-methoxybenzensulfonyl)—2,3,4,5-

—tetrahydro-lH—[1,4]benzodiazepin—3—karboxylové kyselina

Referendni p¥iklad 154

1—(pyrolidinoacetyl)—4—(4—methoxybenzensu1fonyl)-2,3,4,5—

-tetrahydro—lH—[1,4]benzodiazepin—3—karboxylové kyselina

Referen&ni p¥iklad 155

1~(acetylaminoacety1)—4-(4-methoxybenzensulfonyl)-2,3,4,5—
—tetrahydro—lH—[1,4]benzodiazepin-3—karboxylové kyselina

Referenéni p¥iklad 156

l—(cyklopropylkarbonyl)-4-(4—methoxybenzensulfony1)—2,3,4,5—
-tetrahydro—lH—[1,4]benzodiazepin—3—karboxylové kyselina

bilé krystaly, tt 131-135°C.

Anal. pro C;;H,5N,04S:

Vypolt.: C, 58,6, H, 5,2, N, 6,5.
Nalez.: C, 58,1, H, 5,5, N, 5,8.
Hmotové spektrum (ES) 431,5 (M+H).
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Referenéni p¥iklad 157

l—(cyklobutylkarbonyl)—4—(4—methoxybenzensulfonyl)—2,3,4,5—

—tetrahydro—lH—[l,4]benzodiazepin—3—karboxylové kyselina
Referenéni p¥iklad 158

l—(cyklohexylkarbonyl)-4-(4-methoxybenzensulfonyl)—2,3,4,5—

—tetrahydro—lH—[1,4]benzodiazepin—3—karboxylové kyselina

bild pevna latka.

Anal. pro C,3H,sN,04S:

Vypolt.: C, 61,0, H, 6,0, N, 5,9.
Nalez.: C, 57,0, H, 5,7, N, 5,4.
Hmotové spektrum (ES) 471,5 (M-H).

Referencni p¥iklad 159

Methylester (D,L)N—(4—methoxybenzensulfonyl)—O—(2—tetrahydro—

pyranyl)serinu

Smés 1,44 g (5 mmol) methylesteru N- (4-methoxybenzen-
sulfonyl)serinu, 1,05 g (12,5 mmol) 3,4-dihydro-2H-pyranu a
9,5 mg monohydratu kyseliny 4-methylbenzensulfonové v 5 ml
tetrahydrofuranu byla p¥es noc zah¥ivana k varu ped zpétnym
chladicem a smés byla koncentrovidna do sucha ve vakuu. Zbytek
byl extrahovadn CH,Cl, a extrakt byl promyt 2N NaHCO,;, solankou
a usu8en nad Na,;SO,. Roztok byl filtrovédn p¥es tenké 1loZe
z hydratu k¥emiditanu ho¥ednatého a filtra&ni lode bylo
promyto CHpCl,. Filtrdt byl koncentrovidn do sucha a zbytek
(2,3 g) byl extrahovén ttemi 50 ml porcemi horkého hexanu =za
vzniku 1,92 g produktu jako Zlutého oleje.

Hmotové spektrum (ES) 374,4 (MH').
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Referen¢ni p¥iklad 160

Methyl-3—hydroxy—2—{[4—methoxybenzensulfonyl]-[2—(4-morfolino—

karbonylamino)benzyl]amino}propionét

Ke smé€si 1,0 g (2,54 mmol) methyl-2-[(2-aminobenzyl) - (4-
—methoxybenzensulfonyl)amino]-3-hydroxypropionétu v 8 ml
pyridinu, chlazené p¥i teplot& 0°C a¥ 10°C, bylo p¥idéano 740 pl
(6,34 mmol) morfolinokarbonylchloridu. Sm&s byla pfes noc
udrZovéna p¥i teplot& 0°C a¥ 5o(C. Smé&s byla koncentrovana ve
vakuu a na¥ed&na ethylacetdtem. Roztok byl promyt H,0, 2N
kyselinou citronovou a solankou a wusuSen nad Na,S0;,.
Rozpoust&dlo bylo odstran&no ve vakuu za vzniku 1,61 g pevné
latky (Zlutooran¥ova pé€na). Pevnid 1latka byla podrobena
chromatografii na destidkich se silnou vrstvou silikagelu se
smési hexanu a ethylacetdtu (1:3) jako rozpouZt&dlem za vzniku
0,86 g pevné léatky.

Anal. pro C,y3H,oN304S:

Vypoclt.: C, 54,4, H, 5,8, N, 8,3.
Nalez.: C, 53,9, H, 5,7, N, 8,1.
Hmotové spektrum (ES) 508,4 (M+H) .

Referenéni p¥iklad 161

Methyl—z—{(4-methoxybenzensulfonyl‘—{2—(4—morfolinokarbonyl-

amino) benzyl] amino}akrylat

K roztoku 0,70 g (1,38 mmol) methyl-3-hydroxy-2-{[4-
—methoxybenzensulfonyl]—[2—(4—morfolinokarbonylamino)benzyl]—
-amino}propiondtu a 769 ul (5,54 mmol) triethylaminu v 8 ml
CHzClz, chlazenému na o0°C, bylo p¥idéno 0,386 g (2,03 mmol)
4-methylbenzensulfonylchloridu. Sm&s byla michdna p¥i teploté&

mistnosti po dobu 2 hodin, na¥ed&na vodou a extrahovana CH,C1,.
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Extrakt byl promyt 2N kyselinou citronovou, solankou a usufen
nad Na,;SO,. Rozpoudt&dlo bylo odstran&no za vzniku 0,67 g
zlutého oleje.

Anal. pro C,3H,,N;0,S:

Vypolt.: C, 56,4, H, 5,6, N, 8,6, S8, 6,6.

Nalez.: C, 56,1, H, 5,8, N, 8,3, S, 6,6.

Referenéni p¥iklad 162

Methy1-4—(4-methoxybenzensulfonyl)—1—(4—morfolinokarbonyl)—
—2,3,4,5-tetrahydro—lH—[1,4]benzodiazepin—3—karboxylét

Sm&s 0,50 g (1,02 mmol) methyl-2-{ (4-
—methoxybenzensulfonyl)—[2—(4—morfolinokarbonylamino)benzyl)—
-amino}akrylitu a 0,111 g (1,32 mmol) bezvodého NaHCO; v S5 ml
bezvodého methanolu byla michdna p¥i teplot& mistnosti po dobu
16 hodin. Bylo p¥idéno dalZich 55 mg NaHCO; a sm&s byla michéana
pfi teploté mistnosti po dobu 2 hodin. Rozpoudtédlo bylo
odstran€no ve vakuu a zbytek byl naYed&n H,O a extrahovan
ethylacetatem. Extrakt byl promyt solankou a usufen nad Na,S0,,
Rozpoustédlo bylo odstran&no a zbytek byl triturovdn smési
hexanu a ethylacetdtu za vzniku 0,36 g %luté pevné latky.

Anal. vypodlt. pro Cz3Hy/N30,S: C, 56,4, H, 5,6, N, 8,6, S, 6,6.
Nalez.: C, 56,5, H, 5,7, N, 8,4, 8, 6,7.
Hmotové spektrum (ES) 490,3 (M+H).

Referen&ni p¥iklad 163

4—(4—methoxybenzensulfonyl)-1—(4~morfolinokarbonyl)—2,3,4,5—
—tetrahydro—lH—[1,4]benzodiazepin—3—karboxylové kyselina

Smés 0,36 g (0,735 mmol) methyl-4-(4-
-methoxybenzensulfonyl) -1- (4-morfolinokarbonyl)-2,3,4,5-



) .. . oo b
.

saes
eees
(]
¢tveess
»
LI
coen
.
e

99

—tetrahydro—lH—[1,4]benzodiazepin—3—karboxylétu a 1 ml
(0,95 mmol) 1IN NaOH v 5 ml tetrahydrofuranu byla michéna pri
teploté mistnosti po dobu 1 hodiny. Sm&s byla koncentrovana ve
vakuu a acidifikovina 1N HCl a ochlazena. Smés byla filtrovéna
a pevna latka byla promyta vodou  za vzniku 0,26 g bilé pevné
latky.

Anal. pro C,;3H;sN;0,S:

Vypoét.: C, 55,6, H, 5,3, N, 8,8.

Nalez.: C, 53,5, H, 5,6, N, 8,3.

Hmotové spektrum (ES) 474,3 (M-H).

Referencni p¥iklad 164

Methy1—3—[(2-tetrahydropyranyl)oxy]—2—[(4-methoxybenzen—

sulfonyl)-(2—nitro—4—chlorbenzyl)amino]propionét

Ke smé€si 1,67 g (4,4 mmol) methylesteru (D,L) N-(4-
—methoxybenzensulfonyl)—O—(2—tetrahydropyranyl)serinu, 0,825 g
(4,4 mol) 4—chlor—2—nitrobenzylalkoholu. a 1,16 g (4,4 mmol)
trifenylfosfinu ve 4,5 ml tetrahydrofuranu byl po kapkach
pridadvédn roztok 0,766 g (4,4 mmol) diethylazodikarboxylatu
v 1 ml tetrahydrofuranu. Sm&s byla michdna p¥es noc pri
teploté mistnosti a rozpouit&dlo bylo odstran&no ve vakuu.
Zbytek byl triturovéan diethyletherem, filtrovadn a filtrat
filtrovén p¥es tenké lo¥e z hydrdtu k¥emi&itanu ho¥ednatého.
LoZe bylo promyto ethylacetdtem a celkovy filtrét byl
koncentrovdn do sucha ve vakuu za vzniku 4,54 g pevné latky.
Pevnad latka byla podrobena chromatografii na silikagelu se
smési hexanu a ethylacetdtu (55:45) jako rozpoudt&dlem. Frakce
obsahujici produkt byly spojeny a rozpouit&dlo bylo odstran&no
za vzniku 0,55 g olejovité pevné latky.

Hmotové spektrum (ES) 543,1 (M+H).
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Referen¢ni p¥iklad 165

Methyl-z—{[2—{4—pyridinylmethylenamino)benzyl]—[4—

methoxybenzensulfonyl]amino}-3-hydroxypropionét

Smés 0,50 g (1,268 mmol) methyl-2-[(2-aminobenzyl) - (4-
—methoxybenzensulfonyl)amino]-3—hydroxypropionétu a 1,268 mmol
4—pyridinkarboxa1dehydu v 7 ml bezvodého ethanolu byla
zahfivdna k varu pod zpétnym chladidem po dobu 1,5 hodiny a
smé&s byla koncentrovdna ve vakuu do sucha. Ke zbytku byla
pr¥idéna H,0 a ethylacetat. Ethylacetidtovd vrstva byla oddé&lena
a koncentrovdna do sucha ve vakuu. Pevna 1latka byla
purifikovana chromatografii na silné vrstve silikagelu se
smési hexanu a ethylacetdtu jako rozpoust&dlem za vzniku
0,40 g pevné latky (a malého mno¥stvi v?chozi latky) .

Anal. pro C,4H,sN;06S:

Vypolt.: C, 59,6, H, 5,2, N, 8,7.

Nalez.: C, 57,6, H, 5,7, N, 7,4.

Hmotové spektrum (ES) 484 (M+H) *~ produkt, 395,1 (M+H) = vychozi
latka.

Referenéni p¥iklad 166

Methyl—l—(cyklohexylkarbonyl)—4—(4—methoxybenzensulfonyl)—
—2,3,4,5—tetrahydro—lH—[l,4]benzodiazepin-3—karboxylét

K roztoku 0,80 g (1,64 mmol) methyl-2-{[2-
—(cyklohexylkarbonyl)aminobenzyl]-(4—methoxybenzensu1fonyl)—
-aminojakryl&tu v 10 ml methanolu bylo p¥idéno 0,207 g
(2,46 mmol) bezvodého hydrouhliditanu sodného. Sm&s byla
michdna po dobu 2 dng, poté bylo p¥idédno dalSich 0,207 g
NaHCO;. Sm&€s byla michana pfes noc a rozpoudt&dlo bylo

odstranéno ve vakuu. Ke zbytku byla p¥idana H,0 a ethylacetéat a
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organickd vrstva byla odd&lena. Ethylacetatovy extrakt byl
promyt solankou, wusuSen nad Na,S0, a rozpoudtédlo bylo
odstranéno ve vakuu za vzniku 0,83 g produktu jako Zlutého
oleje.

Anal. pro C;sH3oN,06S:

Vypodt.: C, 61,7, H, 6,2, N, 5,8.

Nalez.: C, 61,0, H, 6,4, N, 5,3,

Hmotové spektrum (ES) 487,0 (M+H).

Referenéni p¥iklad 167

Methyl—B—hydroxy—Z—[(4-methoxybenzensulfonyl)—(4—chlor-2—

-nitrobenzyl)amino] propionat

K roztoku 0,289 g (1 mmol) methyl-3-hydroxy-2- (4-
-methoxybenzensulfonylamino) propiondtu ve 4 ml N,N-dimethyl-
formamidu, chlazenému v ledové lazni, bylo p¥idéno 40 mg
(1 mmol) NaH (60% v oleji). Poté&, co ustal vyvoj plynu, bylo
pfidéno 0,165 g (1,1 mmol) jodidu sodného, pak bylo p¥idano
0,226 g (1,1 mmol) 4-chlor-2-nitrobenzylchloridu v 1 ml
dimethylformamidu. Roztok se zbarvil purpurové a byl pres
vikend michdn p¥i teplot& mistnosti. Rozpoustédlo bylo
odstranéno ve vakuu a zbytek byl extrahovadn CH,Cl,. Extrakt byl
promyt H;O, solankou a wusuSen nad Na,SO,. RozpousStédlo bylo
odstran€no za vzniku 0,53 g pevné latky, ktera byla podrobena
chromatografii na destidkdch se silnou vrstvou silikagelu se
smési hexanu a ethylacetdtu (2:1) jako rozpoustédlem za vzniku
0,143 g (31 %) produktu, jako krystalli, tt 112°-114°C.

Anal. pro C;gH;9CI1N,0S:

Vypo&t.: C, 47,2, H, 4,2, N, 6,1.
Nalez.: C, 47,0, H, 4,1, N, 6,0.
Hmotové spektrum (ES) 459,2 (M+H).
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Referendni p¥iklad 168

Methy1-3—hydroxy—2-[(4—methoxybenzensulfonyl)—(4—chlor—2-

-aminobenzyl) amino] propionat

Smes 0,454 g (1 mmol) methyl-3-hydroxy-2-[(4-
—methoxybenzensulfonyl)-(4—chlor—2—nitrobenzyl)amino]—
-propiondtu a 0,451 g (2 mmol) SnCl,e2H,0 ve 12 ml methanolu
byla zah¥ivadna k varu pod zpétnym chladidem po dobu 2 hodin.
Bylo p¥idédno dal3ich 0,451 g (2 mmol) SnCl,e2H,0 a sm&s byla
zah¥ivdna k varu pod zpé€tnym chladiem po dobu 2 hodin.
Rozpousté&dlo bylo odstran&no a byl p¥iddn ethylacetdt. Smé&s
byla neutralizovidna 1N NaHCO;, poté michédna po dobu 1 hodiny a
filtrovéana. Ethylacetitovad vrstva byla odd&lena a promyta H,0,
solankou a usufena nad Na,SO,. Rozpousté&dlo bylo odstran&no za
vzniku 0,42 g pevné l&atky, kteréa byla podrobena chromatografii
na destickdch se silnou vrstvou silikagelu se sm&si hexanu a
ethylacetétu (45:55) jako rozpoudté&dlem za <vzniku 60 mg
produktu (R 0,66) jako sklo, tt 99°-112°C.

Anal. pro C18H2:C1N,04S:

Vypolt.: C, 50,4, H, 4,9, N, 6,5.
Nalez.: C, 49,7, H, 4,9, N, 6,4.
Hmotové spektrum (ES) 429,1 (M+H).

Referendni p¥iklad 169

Methylf3—hydroxy-2—[(4-methoxybenzensulfonyl)—(4-chlor—2—

-aminobenzyl)amino] propionat

K roztoku 0,458 g (1 mmol) methyl-3-hydroxy-2- [ (4-methoxy-
benzensulfonyl)-(4~chlor—2-nitrobenzyl)amino]propionétu ve
25 ml ethanolu a 25 ml ethylacetatu bylo p¥idéno 0,045 g 10%
Pd/C  (vlhkého - 50% H,0). Sm&s byla tYepé&na v Parrové
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hydrogena&nim p¥istroji ve 241,3 kPa (35 psi) vodiku po dobu
3 hodin. Smé&s byla filtrovédna p¥es k¥emelinovy filtr a filtrat
byl koncentrovdn do sucha ve vakuu za vzniku 0,47 g produktu
jako pevné latky (&isté p¥ibli¥n& 90 %). Chromatografie na
tenké vrstvé silikagelu, NMR a hmotové spektrum (ES) 429,1
(M+H) 395,1 (M+H) prokézaly p¥ibli¥n& 10 % nechlorovaného
derivatu.

Smés 4,74 g methyl-3-hydroxy-2- [ (4-methoxybenzensulfonyl) -
- (4-chlor-2-aminobenzyl)amino}propiondtu a 0,470 g 10% Pd/C
(vihkého - 50% Hy,0) ve 200 ml smési ethylacetidtu a ethanolu
(1:1) byla t¥epédna v Parrov& hydrogenadnim p¥istroji ve
241,3 kPa (35 psi) vodiku po dobu 4 hodin. Smés byla
filtrovana pres kfemelinovy filtr a rozpoudt&dlo bylo
odstranéno za vzniku 4,5 g pevné 1latky. Pevnid latka byla
podrobena chromatografii pomoci HPLC na p¥istroji Waters Prep
s kolonou se silikagelem 4 x 30 cm s postupnym gradientem se
smési hexanu a ethylacetdtu (9:1 a¥ 6:4 a¥ 1:1 a¥ 0:100) za
vzniku 1,56 g skla, tt 110°-123°C.
Anal. pro Cj;gH;;CIN,04S:
Vypolét.: C, 50,4, H, 4,9, N, 6,5, Cl, 8,3.
Nalez.: C, 50,3, H, 4,8, N, 6,5, Cl, 7,8.

Referenc¢ni p¥iklad 170

Methylester N- (4-methoxybenzensulfonyl)-glycinu

Ke smé€si 12,5 g (0,1 mol) hydrochloridu methylesteru
glycinu ve 120 ml CH,Cl,, chlazené v ledové lazni, bylo p¥idéno
41,7 ml (0,3 mol) triethylaminu, pak byl po kapkédch p¥idavan
roztok 20,65 g (0,1 mol) 4-methoxybenzensulfonylchloridu ve
40 ml CH,Cl,. Smé&s byla michdna p¥es noc p¥i teplot& mistnosti
a nalita do vody. Organickd vrstva byla odd&lena a promyta 2N

kyselinou citronovou, H,0, 1N NaHCO;, solankou a usuSena nad
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Na;S0,. Rozpousté&dlo bylo odstran&no ve vakuu za vzniku 24,6 g
zbytku, ktery byl triturovan ethylacetatem za vzniku 19,9 g
krystalli, tt 59°-g1°C.

Anal. pro Ci1oH;3NSOs:

Vypolt.: C, 46,3, H, 5,1, N, 5,4.

Nalez.: C, 46,2, H, 5,0, N, 5,2,

Referen¢ni p¥iklad 171

Methyl—2—[(4-methoxybenzensulfonyl)—(2~nitrobenzyl)—

-amino] acetat

K michané a chlazené sm&si 1,2 g (30 mmol) NaH (58

o\

v oleji) v 50 ml N,N-dimethylformamidu byl po kapkach p¥idavan
roztok 7,78 g (30 mmol) methylesteru N- (4-methoxybenzen-
sulfonyl)glycinu wve 40 ml N,N-dimethylformamidu. Poté, co
ustal vyvoj plynu, byl ke sm&si po kapkdch p¥idavan roztok
6,80 g (32 mmol) 2-nitrobenzylbromidu ve 40 ml N,N-dimethyl-
formamidu. Sm&s pak byla michana pfes noc p¥i teplot&
mistnosti v dusikové atmosfé¥e a rozpouSté&dlo bylo odstran&no
ve vakuu. Zbytek byl extrahovan CH2Cl; a extrakt byl promyt
H;O0, 2N kyselinou citronovou, H,O0, 1N NaHCO;, solankou a usufen
nad NapSO;. Roztok byl filtrovan pfes tenké lo¥e z hydratu
k¥emic¢itanu ho¥elnatého a filtradni loZe bylo promyto CH,Cl,.
Filtrdt byl koncentrovdn ve vakuu za vzniku 11,79 g pevné
latky. Triturace ethylacetitem poskytla 2,64 g (22
krystalli, tt 114°C-116°C.
Anal. pro C;;H;gN,0,S:
Vypo&t.: C, 51,8, H, 4,6, N, 7,1.
Nalez.: C, 51,7, H, 4,6, N, 7,1.

Z mateCnych louhli bylo ziskano dalfich 6,49 g (55 %)
produktu jako krystaldl ochlazenim v teplot& 0°C a filtraci

matecnych louht.
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Referendni p¥iklad 172

Methyl—2—[(2-aminobenzyl)—(4—methoxybenzensulfonyl)-

-amino] acetéat

(A) Ke sm&si 2,15 g (5,45 mmol) methyl-2-[(4-
—methoxybenzensulfonyl)—(2—nitrobenzy1)amino]acetétu a 1,57 g
(25 mmol) formidtu amonného v 10 ml bezvodého methanolu bylo
pridédno 0,42 g 10% paladia na uhli. Smé€s byla michina p¥i
teploté mistnosti po dobu 1,5 hodiny, a poté filtrovéana pres
k¥emelinovy filtr. Filtrat byl koncentrovdn do sucha ve vakuu
a zbytek byl nafed&n H,0 (25 ml) a extrahovéan CH,Cl, (75 ml).
Extrakt byl promyt solankou, usuen nad Na,S0; a rozpoudté&dlo
bylo odstran&no za vzniku 0,45 g pevné 1l&tky. Krystalizace
z ethylacetédtu poskytla 0,124 g bilych krystalli, tt 100°-
102°cC,.

Anal. pro C;;H;oN,0sS:
Vypolt.: C, 56,0, H, 5,5, N, 7,7.
Nalez.: C, 56,1, H, 5,6, N, 7,6.

(B) K roztoku 4,2 g nethyl—Z—[(4-methoxybenzensulfonyl)-
- (2-nitrobenzyl)amino] acetitu ve 200 ml smé€si ethanolu a
ethylacetdtu (1:1) bylo pfidano 0,42 g 10% Pd na uhli (vlhkého
- 50% H0) a sm& byla tfepdna v Parrové& hydrogena&nim
pfistroji ve 241,3 kPa (35 psi) vodiku po dobu 4,5 hodin p¥i
teplot& mistnosti. Sm&s byla filtrovana pfes k¥emelinovy filtr
a filtradt byl koncentrovan do sucha ve vakuu za vzniku 4,0 g

krystall, tt 100°-102°C.

Referen¢ni p¥iklad 173

2—[(2—aminobenzyl)-(4—methoxybenzensulfonyl)amino]octové

kyselina



L]
L4
.
(XXX ]

106

K roztoku 5,14 g (14,1 mmol) methyl-2-[(2-aminobenzyl) - (4-
-methoxybenzensulfonyl)amino]acetdtu v 50 ml smé&si methanolu a
tetrahydrofuranu (1:1) bylo p¥idéno 2,86 ml 10 N NaOH a smés
byla zahfivéna k varu pod zpétnym chladid¢em po dobu 2 hodin.
RozpousStédlo bylo odstran&no ve vakuu a zbytek byl rozd&len
mezi vodu a ether. Vodnad vrstva byla odd&lena a acidifikovéana
2N kyselinou citronovou. Pevnd latka byla filtrovdna, promyta
H,O a usudena ve vakuové picce p¥i teplot& mistnosti za vzniku
4,45 g (91 %) krystall, tt 145°-147°C.

Anal. pro C;sH15N,05S:
Vypoct.: C, 54,9, H, 5,2, N, 8,0.
Nalez.: C, 55,1, H, 5,2, N, 7,9.

Referen¢ni p¥iklad 174

Methyl-4- (4-methoxybenzensulfonyl) -1- (fenoxyacetyl)-2,3,4,5-
-tetrahydro-1H- [1,4]benzodiazepin-3-karboxyléat

K chlazené (0°C) smési 1,5 g (3,8 mmol) methyl-2-[(2-
-aminobenzyl) (4-methoxybenzensulfonyl)amino] -3-hydroxy-
-propionadtu a 2,7 ml (19 mmol) triethylaminu v 15 ml CH,CI,
bylo pridéno 1,58 g (11,4 mol) fenoxyacetylchloridu. Sm&s byla
michéna pfes noc p¥i teplot& mistnosti a filtrovdna. Filtréat
byl promyt H,O, 2N kyselinou citronovou a solankou a usuSen nad
Na,S80;. Rozpoustédlo bylo odstran&no za vzniku 2,4 g hrubého
methyl-2-{ (4-methoxybenzensulfonyl) [2- (fenoxyacetylamino) -
-benzyl]amino}akryladtu jako oleje.

Anal. pro C,eH;¢N,0,S:

Vypoét.: C, 61,2, H, 5,1, N, 5,5.
Nalez.: C, 62,6, H, 5,1, N, 4,0.
Hmotové spektrum (ES) 511 (M+H).
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K 2,0 g (3,92 mmol) wvzorku pfedchédzejici slou&eniny
v 15 ml methanolu bylo pfidéno 0,494 g bezvodého NaHCO; a smés
byla miché&na po dobu 5 hodin. Sm&s byla koncentrovéna ve vakuu
a ke zbytku byl p¥idan ethylacetat a H»O0. Smés byla filtrovana
a organicka vrstva filtrdtu odd&lena, promyta solankou a
ususena ﬁad Na,SOs. Rozpoust&dlo bylo odstrandno za vzniku
0,36 g produktu jako &pinav& bilych krystald, tt 151°-153°(C.
Anal. pro CysH,¢N,0,S:
Vypolt.: C, 61,2, H, 5,1, N, 5,5,
Nalez.: C, 61,1, H, 5,1, N, 5,4.
Hmotové spektrum (ES) 511 (M+H).

Referendni p¥iklad 175

3—hydroxymethyl-4—(4-methoxybenzensulfonyl)—1-(3—pyridinyl-
methyl)—2,3,4,5~tetrahydro—lH—[1,4]benzodiazepin

Smés 0,100 g (0,208 mmol) methyl-4- (4-methoxybenzen-
sulfonyl)—1—(3—pyridinylkarbonyl)—2,3,4,5—tetrahydro—1H-
-[1,4]benzodiazepin—3-karboxylétu a 3 ml komplexu boranu a
tetrahydrofuranu v tetrahydrofuranu (1,0M) byla p¥es noc
zah¥ivana k varu pod zpétnym chladi&em. Roztok byl ochlazen na
teplotu mistnosti, na¥ed®n methanolem a rozpoustédlo bylo
odstran&no. N&kolikrat byl p¥idan methanol a po kazdém pridani
bylo odstran&no rozpouit&dlo. Ke zbytku byl p¥iddn 1N NaHCO;.
Smé€s byla michana po dobu 45 minut, a poté extrahovina
ethylacetdtem. Extrakt byl koncentrovadn, a poté promyt H,0,
solankou a ususen nad Na,SO,. Rozpousté&dlo bylo odstran&no ve
vakuu a zbytek byl podroben chromatografii na desti&kach se
silnou vrstvou silikagelu s 10% methanolem v ethylacetdtu jako
rozpousté&dlem za vzniku 60 mg pevné latky (R 0,26).
Krystalizace z ethylacetdtu poskytla 30 mg bilych krystaldt.
Anal. pro C,3H,sN3;0,S:
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Vypolt.: C, 62,8, H, 5,7, N, 9,6, S, 7,3.
Nalez.: C, 61,1, H, 5,6, N, 9,2, 8, 7,3.
Hmotové spektrum (ES) 440,2 (M+H) .

Referenéni p¥iklad 176

Methyl-4—(4—methoxybenzensulfonyl)—1-(2-methoxypyridiny1—3—
—karbonyl)-2,3,4,5—tetrahydro—1H-[1,4]benzodiazepin—3-
karboxylat

K chlazené (0°C) sm&si 1,0 g (2,54 mmol) methyl-2-[(2-
-aminobenzyl)-(4-methoxybenzensulfonyl)amino]-3—hydroxy—
propiondtu a 1,8 ml (12,68 mmol) triethylaminu v 10 ml CH,Cl,
bylo p¥idéano 0,957 g (5,58 mmol) 2-methoxypyridin-3-
-karbonylchloridu ve 4 ml CHzCl,. Roztok byl michadn p¥es noc
p¥i teploté& mistnosti, nated&n H,0 a CH,Cl, a organicka vrstva
byla oddé€lena. Organicki vrstva byla promyta H,0, 2N kyselinou
citronovou a solankou a usuSena nad Na;S04, Rozpousté&dlo bylo
odstran€no ve vakuu za vzniku 1,2 g pevné latky. Pevnd latka
byla podrobena chromatografii na desti&kich se silnou vrstvou
silikagelu se sm&si ethylacetdtu a hexanu (3:1) jako
rozpoustédlem za vzniku 0,27 g zluté pény.

Anal. pro CysH,sN;0,S:
Vypolt.: C, 58,7, H, 4,93, N, 8,21.
Nalez.: C, 57,8, H, 4,5, N, 8,3, s, 6,2.

Referencni p¥iklad 177
5-methyl-2-nitrobenzylbromid
K chlazené (lazed se sm&si ledu a vody) smési 30% HBr

ve 3 ml octové kyseliny bylo p¥iddno 2,5 g 5-methyl-2-

-nitrobenzylalkoholu a chlazeny roztok byl michdn po dobu
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2 hodin. Smé€s byla nalita do sm&si ledu a vody a extrahovéna
diethyletherem. Extrakt byl promyt H,O0, solankou a rozpousté&dlo
bylo odstranéno ve vakuu za vzniku sm&si produktu (50 %) a

vychozi latky (50 %).

Referenéni p¥iklad 178

Methyl-3-hydroxy-2-[(4-methoxybenzensulfonyl) - (5-methyl-2-

-nitrobenzyl)amino] propionat

Roztok 23,14 g (0,08 mol) methyl-3-hydroxy-2- (4-methoxy-
benzensulfonylamino)propiondtu ve 120 ml suchého N,N—dimethyl-
formamidu byl p¥idadvédn po kapkdch k michané suspenzi 3,2 g
(0,08 mol) hydridu sodného (57% v oleji) wve 120 ml N,N-
-dimethylformamidu. Kdyz ustal vyvoj plynu, smé€s byla
ochlazena v ledové lazni a byl p¥idédn 7roztok 16,4 g
(0,084 mol) 5-methyl-2-nitrobenzylchloridu wve 100 ml N,N-
-dimethylformamidu. Ke sm&si bylo p¥idéno 12,6 g (0,084 mol)
bezvodého jodidu sodného a sm&s byla chlazena v ledové lazni a
michéna po dobu 20 minut. Sm&s byla ponechdna zah¥at se na
teplotu mistnosti a byla michéna p¥es noc. Rozpousté&dlo bylo
odstranéno ve vakuu a zbytek byl natedén 200 ml H,0 a
extrahovdn 500 ml ethylacetdtu. Vodnd vrstva byla extrahovana
dalsimi 200 ml ethylacetétu. Spojené extrakty byly promyty H,O,
solankou a usuSeny nad Na;SO;. Rozpoudt&dlo bylo odstrané&no za
vzniku 41,18 g hrubého produktu. Produkt byl podroben
chromatografii na silikagelu se sm&si hexanu a ethylacetédtu
(1:1) jako rozpouStédlem za vzniku 8,14 g (RF 0,38) produktu
jako Zluté polotuhé latky. Produkt z reakce s malym mnoZstvim
(1 mmol) byl podroben dvakrdt chromatografii na destidkach se
silnou vrstvou silikagelu se smé&si hexanu a ethylacetdtu (1:1)
za vzniku 0,12 g zluté polotuhé latky.

Anal. pro C;3H,,N,S04:
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Vypolt.: C, 52,0, H, 5,1, N, 6,4.
Nalez.: C, 51,7, H, 5,1, N, 6,0.

Referenéni p¥iklad 179

Methyl—3—hydroxy-2—[(4—methoxybenzensulfonyl)—(2-amino-5—

-methylbenzyl)amino] propionat

K roztoku 3,4 g nethyl—3—hydroxy—2—[(4—methoxybenzen—
sulfonyl)—(S—methyl-z—nitrobenzyl)-amino]propionétu ve 200 ml
smési ethanolu a ethylacetéitu (1:1) bylo p¥idano 0,34 g 10%
paladia na uhli (vlhké - 50% H0) . Sm&s pak byla t¥epéna
v Parrové hydrogenadnim pfistroji ve 241,3 kPa (35 psi) vodiku
po dobu 2,5 hodiny. Sm&s byla filtrovadna p¥es k¥emelinovy
filtr a filtrat byl koncentrovin ve vakuu za vzniku 2,86 g
hnédého oleje.

Anal. pro C1oH4N,048S :

Vypolt.: C, 55,9, H, 5,9, N, 6,9.
Nalez.: C, 55,6, H, 5,9, N, 6,4.
Hmotové spektrum (ES) 409 (M+H).

Referencni p¥iklad 180

Methyl—3—[(2-tetrahydropyranyl)oxy]—2—((-4—methoxybenzen—

sulfonyl)—(5—methy1—2—nitrobenzyl)amino]propionét

Ke smési 1,75 g (4,68 mmol) methylesteru (D,L)N- (4—
—methoxybénzensulfonyl)—O—(2—tetrahydropyranyl)serinu, 0,790 g
(4,68 mmo1l) 5-methyl-2-nitrobenzylalkoholu a 1,23 g
(4,68 mmol) trifenylfosfinu ve 4,5 ml bezvodého
tetrahydrofuranu byl po kapkéch p¥iddvan (po dobu 15 minut)
roztok 0,815 g (4,68 mmol) diethylazodikarboxyldtu (DEAD)

v 1 ml tetrahydrofuranu. Sm&s byla michadna pfes noc p¥i
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teplot& mistnosti a rozpoustédlo bylo odstranéno ve vakuu.
Zbytek byl triturovdn diethyletherem a pevnd 1latka byla
odfiltrovana. Filtrat byl koncentrovédn do sucha ve wvakuu za
vzniku 4,67 g pevné 1latky. Pevnd 1latka byla podrobena
chromatografii na silikagelu se smé€si hexanu a ethylacetétu

(1:1) za vzniku 0,56 g produktu (Rp 0,48).

Referencni p¥iklad 181

Methyl-1-methoxyacetyl-4- (4-methoxybenzensulfonyl) -7-methyl-
-2,3,4,5-tetrahydro-1H-[1,4]benzodiazepin-3-karboxylat

K chlazené (0°C) smési 1,598 g (3,91 mmol) methyl-3—
-hydroxy-2-[ (4-methoxybenzensulfonyl) - (2-amino-5-methylbenzyl)
-amino] propionétu a 1,97 g (19,5) mmol) triethylaminu v 15 ml
dichlormethanu bylo pridano 0,787 ml (8,60 mmol)
methoxyacetylchloridu. Smé€s byla michéna p¥es noc p¥i teploté
mistnosti. Smés pak byla naf¥edéna CH,Cl, a promyta H;O, 2N
kyselinou citronovou, H,O0, solankou a wusuSena nad Na,S0,.
Roztok byl filtrovadn p¥es tenké loZe 2z hydratu k¥emicitanu
ho¥eCnatého a filtrdt byl koncentrovdn za wvzniku 1,94 g
hrubého methyl-2-{[2- (methoxyacetylamino) -5-methylbenzyl] - (4-
-methoxybenzensulfonyl) -amino}akryldtu jako hn&dého oleje.
Hmotové spektrum (ES) 463,4 (M+H).

K roztoku 1,62 g (3,5 mmol) predchédzejici slouleniny
v 15 ml bezvodého methanolu bylo pridédno 0,382 g (4,50 mmol)
bezvodého NaHCO; a smés byla miché&na p¥es noc p¥i teploté
mistnosti. RozpousStédlo bylo odstranéno ve wvakuu a zbytek byl
rozdélen mezi 100 ml ethylacetdtu a 20 ml vody. Ethylacetdtova
vrstva byla oddélena a promyta H,O, solankou a usuSena nad
Na,S0,. Roztok byl filtrovan pres tenké loZe 2z hydratu

k¥emiditanu ho¥eénatého a filtrat byl koncentrovan ve vakuu za
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vzniku Zlutého oleje. Triturace sm&si ethylacetdtu a hexanu
poskytla 1,26 g (78 %) Zzlutohn&dych krystald, tt 122°-124°C.
Anal. pro Cy;Hy¢N,0,S:

Vypoét.: C, 57,1, H, 5,7, N, 6,1.

Nalez.: C, 57,4, H, 5,7, N, 6,0.

Referendni p¥iklad 182

Methyl-1-benzoyl-4- (4 -methoxybenzensulfonyl) -7-methyl-2,3,4,5-
-tetrahydro-1H-[1, 4] benzodiazepin-3-karboxylat

K chlazené (0°C) smési 1,465 g (3,586 mmol) methyl-3-
-hydroxy-2- [4—methoxybenzensulfonyl) - (2-amino-5-methylbenzyl) -
-amino]propiondtu a 2,49 ml (17,93 mmol) triethylaminu
ve 20 ml CH,C1, bylo pridano 0,915 ml (7,89 mmo1l)
benzoylchloridu. Smé&s byla wuloZena p¥es noc p¥i teploté
mistnosti, na¥edéna CH,Cl, a promyta H,0, 2N kyselinou
citronovou, H,0, solankou a usuSena nad Na,SO,. Roztok byl
filtrovdn p¥es tenké loJe z hydrétu kf¥emi&itanu ho¥e&natého a
filtrat byl koncentrovidn ve vakuu za vzniku 1,8 g hrubého
methyl-2-] (2—benzoylamino—5-methylbenzyl) - (4-methoxybenzen-
sulfonyl) amino] akrylatu jako hn&dého oleje.

Anal. pro C,eH,eN,06S:
Vypolt.: C, 63:1, H, 5,3, N, 5,7.
Nalez.: C, 63,9, H, 5,2, N, 5,2.

Jak bylo popsadno v referendnim p¥ikladu 181, 1,825 g
(3,68 mmol) p¥edchazejici slou€eniny bylo michdno s 0,402 g
(4,78 mmol) NaHCO; v 1,5 ml methanolu za vzniku oleje.
Triturace hexanem (plus né&kolik kapek ethylacetatu) poskytla
krystaly, tt 58°-62°(C,
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Referen&ni p¥iklad 183

Methyl—l-(trans—krotonyl)—4—(4—methoxybenzensulfonyl)—7—
—methyl-2,3,4,5—tetrahydro-1H—[1,4]benzodiazepin—3—karboxylét

Jak bylo popsédno v referen&nich pfikladech 181 a 182, sm&s
1,41 g (3,45 mmol) methyl-3-hydroxy-2-[- (4-methoxybenzen-
sulfonyl)—(2—amino—5—methy1benzyl)amino]propionétu, 1,75 g
(17,3 mmol) triethylaminu a 0,809 ml trans-krotonylchloridu
v 15 ml CH;Cl; byla michédna p¥es noc za vzniku 1,52 g methyl-2-
—{[2-(trans-krotonylamino)—5—methylbenzyl]—(4—methoxybenzen—
sulfonyl)amino}akrylatu jako hn&dého oleje.

Hmotové spektrum (ES) 459,4 (M+H).

Jak bylo popséno v referendnim prikladu 181, 1,52 g
(3,31 mmol) p¥edchézejiciho produktu bylo michdno s 0,362 g
(4,3 mmol) NaHCO; v 15 ml methanolu pfes noc p¥i teplot&
mistnosti. Ke sm&si bylo pfiddno 0,056 g NaHCO; a sm&s byla
zahfivdna v 80°C po dobu 3 hodin a zpracovéna jako
v referenénim p¥ikladu 181 za vzniku 1,05 g Zlutého skla, tt
75°-84°C.

Hmotové spektrum (ES) 459,4 (M+H).

Referenc¢ni p¥iklad 184

l-(trans-krotonyl)—4-(4—methoxybenzensulfonyl)—7—methyl—
—2,3,4,5—tetrahydro-1H-[1,4]benzodiazepin—3—karboxylové

kyselina

Smés 1,26 g (2,72 mmol) methyl-1- (trans-krotonyl)-4- (4-
—methoxybenzensulfonyl)—7—methyl—2,3,4,5—tetrahydro-lH-
—[1,4]benzodiazepin-3—karboxylétu a 3,53 ml (3,53 mmol)
IN NaOH v 10 ml tetrahydrofuranu byla michidna p¥i teplot&

mistnosti po dobu 3 hodin. Rozpoustédlo bylo odstran&no ve
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vakuu a zbytek byl rozpustén v H,0 a roztok byl extrahovén
ethylacetdtem. Vodnéd vrstva byla acidifikovédna 1N HC1 (pH 2) a
extrahovdna CH,Cl,. CH,Cl, extrakt byl usuSen s Na,S0; a
rozpoustédlo bylo odstrané&no za vzniku 1,06 g (po suSeni ve

vakuu) pevné latky, tt 101°-105° C.

Referenéni p¥iklad 185

1- (benzoyl) -4- (4-methoxybenzensulfonyl) -7-methyl-2,3,4,5-
-tetrahydro-1H-[1,4]benzodiazepin-3-karboxylova kyselina

Smés 1,18 g (2,38 mmol) methyl-1-(benzoyl)-4-(4-methoxy-
benzensulfonyl) -7-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-[1, 4] benzo-
diazepin-3-karboxylatu a 3,09 ml (3,09 mmol) 1N NaOH v 10 ml
tetrahydrofuranu byla uloZena p¥es noc p¥i teploté mistnosti a
rozpouSté&dlo bylo odstranéno ve vakuu. Zbytek byl na¥edén H0,
extrahovdn ethylacetdtem a vodnd vrstva byla acidifikovéna 2N
kyselinou citronovou. Smés byla extrahovdna CH,Cl, a CH,Cl;
extrakty byly promyty H,O0, solankou a ususeny nad Na,SO,.
Rozpoustédlo bylo odstranéno za vzniku 0,82 g svétle Zzlutého

skla, tt 95°-100°C.
Hmotové spektrum (ES) 481,4 (M+H).

Referenc¢ni p¥iklad 186

Methyl-4- (4-methoxybenzensulfonyl) -1- (2-methoxyethyl)-2,3,4,5-
-tetrahydro-1H-[1,4]benzodiazepin-3-karboxylat

Smés 1,6 g (3,57 mmol) methyl-1-(methoxyacetyl)-4-(4-
-methoxybenzensulfonyl)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-[1,4] benzo-
diazepin-3-karboxyldtu a 32 ml boranu v tetrahydrofuranu
(1,0M) byla p¥es noc =zah¥ivdna k varu pod zpétnym chladicem

v dusikové atmosfé¥e. Byl pf¥idédn methanol a rozpoustédlo bylo
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odstranéno. Ke zbytku bylo p¥idéno 25 ml CH,Cl, a 25 ml 2N HC1
a smés byla michéna p¥i teploté mistnosti po dobu 1 hodiny.
Organickd vrstva byla odd&lena a promyta H;O a koncentroviana do
sucha. Zbytek byl triturovan sm&si ethylacetdtu a hexanu,
ochlazen a filtrovdn za vzniku 1,2 g bilych krystalt, tt 86°-
90°cC.

Hmotové spektrum (ES) 435,4 (M+H) .

Anal. pro C,;H,¢N,04S:

Vypoct.: C, 58,1, H, 6,0, N, 6,5.

Nalez.: C, 58,5, H, 6,0, N, 6,5.

Referencni p¥iklad 187

4- (4-methoxybenzensul fonyl) -1-(2 -methoxyethyl)-2,3,4,5-
-tetrahydro-1H-[1,4] benzodiazepin-3 -karboxylovd kyselina

Smé€s 1,0 g (2,3 mmol) methyl-4—(4—methoxybenzensulfonyl)-
-1-(2-methoxyethyl) -2, 3, 4, 5-tetrahydro-1H-[1, 4] benzodiazepin-
-3-karboxylatu a 3,0 ml 1N NaOH v 10 ml tetrahydrofuranu byla
michdna p¥i teplot& mistnosti po dobu 2 hodin a rozpouft&dlo
bylo odstran&no. Ke zbytku byla p¥iddna voda a sm&s byla
acidifikovdna 1N HCl. Sm&s byla extrahovéna ethylacetatem a
extrakt byl promyt solankou a usuSen nad Na,SO,. Rozpouit&dlo
bylo odstran&no a zbytek byl triturovan sm&si ethylacetatu a
hexanu, ochlazen a filtrovan za vzniku 0,65 g bilych krystaln,
tt 1lé64°-165°C.

Hmotové spektrum (ES) 421,4 (M+H).
Anal. pro C,oH,4N,04S:

Vypolt.: C, 57,1, H, 5,8, N, 6,7.
Nalez.: C, 57,3, H, 5,7, N, 6,4.
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Referenéni p¥iklad 188

Methyl-1- (benzyl) -4- (4-methoxybenzensulfonyl)-2,3,4,5-
-tetrahydro-1H- [1,4]benzodiazepin-3-karboxyléat

Sm&s 0,20 g (0,416 mmol) methyl-1-(benzoyl)-4- (4—methoxy-
benzensulfonyl)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-[1,4]benzodiazepin-3-
-karboxyldtu a 4 ml boranu v tetrahydrofuranu (1,0M) byla
zaht¥ivadna k varu pod zpé&tnym chladilem p¥es noc a rozpoustédlo
bylo odstran&no. Ke zbytku bylo p¥iddno 5 ml CH,Cl, a 5 ml 2N
HCl a sm&s byla mich&na po dobu 1 hodiny. Organickd vrstva
byla oddé€lena a koncentrovédna do sucha. Zbytek byl podroben
chromatografii na destickédch se silnou vrstvou silikagelu se
sm&si hexanu a ethylacetédtu (2:1) jako rozpoudtédlem za vzniku
0,140 g bezbarvého oleje.

Hmotové spektrum (ES) 467,5 (M+H).

Referen¢ni priklad 189

4- (4-methoxybenzensulfonyl)-1-[4- (trifluormethoxy)benzoyl) -8-
-chlor-2,3,4,5-tetrahydro-1H- [1,4] benzodiazepin-3-karboxylova

kyselina

Jak bylo popsdno v referenénim p¥ikladu 18, 1,46 g
(3,40 mmol) methyl-2-[(2-amino-4-chlorbenzyl) - (4-methoxy-
benzensulfonyl) amino] -3-hydroxypropiondtu reagovalo s 4-(tri-
fluormethoxy)benzoylchloridem za vzniku 2,59 g methyl-2-{2-[4-
- (trifluormethoxy)benzoyl] amino-4-chlorbenzyl]amino}akrylatu
jako Zlutého oleje. Hmotové spektrum (ES) 599,3 (M+H).
PY¥edchédzejici slouenina byla michdna s 0,445 g (5,29 mmol)
bezvodého NaHCO; v 15 ml methanolu p¥i teploté& mistnosti po
dobu 16 hodin, poté byla zah¥ivadna v 80°C po dobu 2 hodin.

Rozpoudté&dlo bylo odstranéno a  zbytek byl extrahovan
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ethylacetdtem. Extrakt byl promyt H;O, solankou a ususen
(Na;S04) . Rozpousté&dlo bylo odstran&no a zbytek krystalizovan
ze smési ethylacet&tu a hexanu =za vzniku methyl-4- (4-
-methoxybenzensul fonyl) -1- [4- (trifluormethoxy)benzoyl] -8-
-chlor-2,3,4,5-tetrahydro-1H- [1,4)] benzodiazepin—3-karboxylétu
jako Zlutych krystal®, tt 149°-151°C.
Anal. pro CyeH,,C1F;0,S:
Vypoét.: C, 52,1, H, 3,7, N, 4,7, C1,6,0, F, 9,5.
Nalez.: C, 51,8, H, 3,6, N, 4,7, C1,5,9, F, 9,4.

1,58 g (2,64 mmol) p¥edchizejici slouceniny bylo michéno
s 3,43 ml 1IN NaOH v 10 ml tetrahydrofuranu p¥i teploté&
mistnosti po dobu 2 hodin a zpracovano jako v referen&nim
pfikladu 104 za wvzniku 1,52 g produktu. Krystalizace ze smdsi
ethylacetdtu a hexanu poskytla 1,2 g bilych krystald, tt 184°-
186°C,

Referen&ni p¥iklad 190

Methyl-4- (4-methoxybenzensulfonyl) -1- (4-morfolinoacetyl) -
-2,3,4,5-tetrahydro-1H-[1, 4] benzodiazepin-3-karboxyléat

Smé€s 0,10 g (0,22 mmol) methyl-1- (chloracetyl) -4- (4-
-methoxybenzensulfonyl) -2, 3, 4, 5-tetrahydro-1H-[1, 4]1benzo-
diazepin-3-karboxylatu, 21,2 ul morfolinu a 125,4 nl N,N-diiso-
propylethylaminu ve 3 ml CH,Cl, byla michina p¥es noc p#i
teploté mistnosti. Bylo p¥idédno daldich 2,2 pl morfolinu a
roztok byl michdn po dobu 2 dnt p¥i teplot& mistnosti. Smés
byla naf¥ed€na CH,Cl, a promyta H,0, solankou a ususSena nad
Na;S0,4. RozpousStédlo bylo odstran&no za vzniku produktu jako
pevné latky.

Hmotové spektrum (ES) 504,3 (M+H).
Anal. pro Cy4H,oN;0,S:
Vypolt.: C, 57,2, H, 5,8, N, 8,3.
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Nalez.: C, 56,5, H, 5,6, N, 8,1.

Referenéni p¥iklad 191

Methy1—4—(4—methoxybenzensulfonyl)—l-[2—(l-pyrazolyl)fenyl—
karbonyl]-7—methy1—2,3,4,5-tetrahydro—1H—[1,4]benzodiazepin—3—
-karboxylat

Jak bylo popséno pro obecnou reakci ethyl-2-fluorbenzodtu
s aminy uvedenou v Tetrahedron (53, 7557-7576, 1997), ethyl-2-
-fluorbenzodt reagoval s pyrazolem p¥i zah¥ivani k varu pod
zpétnym chladidem N,N-dimethylformamidu za wvzniku ethyl-2-(1-
-pyrazolyl)benzodtu, jako hustého %lutého oleje.

Anal. vypolt.: pro C12H12N202: C, 66,7, H, 5,6, N 13,0.
Nalez.: C, 66,5, H, 5,4, N, 12,9.
Hmotové spektrum (ES) 217,2 (M+H) .

Vzorek 7,02 g této slouCeniny a 8,42 ml 5N NaOH ve 40 ml
smési ethanolu a tetrahydrofuranu (2:1) byl zah¥ivan k wvaru
pod zpétnym chladidem po dobu 2 hodin a rozpoustédlo bylo
odstran&no. Zbytek byl acidifikovan (PH 6) 2N kyselinou
citronovou a precipitovana pevnd l&atka byla filtrovana =za
vzniku 3,7 g produktu. pH filtratu bylo upraveno na 4,5 a
filtrat byl extrahovan ethylacetdtem. Extrakt byl koncentrovan
do sucha za wvzniku 1,5 g produktu. Tyto dva vytézky byly
spojeny za vzniku 5,2 g 2-(l-pyrazolyl)benzoové kyseliny, tt
140-142°C. Ke 2,07 g p¥edchazejici slouCeniny v 5 ml CH,CI,
(chlazené v ledové 1&zni) bylo pfidéno 11,1 ml 2M roztoku
oxalylchloridu v CH,Cl, a 0,085 ml N,N-dimethylformamidu. Smé&s
byla ponechdna zah¥it se na teplotu mistnosti a michina po
dobu 4 hodin. Rozpouit&dlo bylo odstrandno a bylo ptridéno
25 ml toluenu (dvakrdt) a odstran&no ve vakuu za vzniku 2-(1-

-pyrazolyl)benzoylchloridu jako %luté pevné latky.
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2,3 g vzorek predchédzejici slouleniny reagoval s 1,5 g
sloueniny z referenéniho p¥ikladu 172 v 15 ml CHyCl, a 5,12 ml
triethylaminu zpUGsobem popsanym v referenénim p¥ikladu 181 =za
vzniku methyl-2[(4-methoxybenzensulfonyl)-{2-[2-(1-pyrazolyl) -
-fenylkarbonyl]amino-5-methylbenzyl }amino] akryl&atu. Tato
slouCenina byl cyklizovdna NaHCO; v methanolu zpUsobem popsanym
v referencnim prikladu 181 za vzniku methyl-4-(4-
-methoxybenzensulfonyl) -1- (2- (1-pyrazolyl) fenylkarbonyl] -7-
-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-[1,4]benzodiazepin-3-karboxy-
latu, tt 240-242° C.

1,16 g vzorek p¥edchdzejici sloudeniny byl hydrolyzovéan
2,69 ml 1IN NaOH v 10 ml tetrahydrofuranu zplsobem popsanym
v referentnim p¥ikladu 104 za vzniku 0,71 g 4-(4-
-methoxybenzensulfonyl)-1-[2- (1-pyrazolyl) fenyl-karbonyl) -7-
-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H- [1,4]benzodiazepin-3-karboxylové
kyseliny, tt 149-151°C.

Referendni p¥iklad 192

Methyl-4- (4-methoxybenzensulfonyl) -1-[2- (4-morfolino) fenyl-
karbonyl}-8-chlor-2,3,4,5-tetrahydro-1H-[1,4]benzodiazepin-3-
-karboxylat

Ethyl-2-morfolinobenzoadt pFipraveny zplisobem popsanym
v Tetrahedron (53, 7557, 1997) byl zah¥ivan k varu pod zpétnym
chladidem s 10N NaOH ve smé&si tetrahydrofuranu a ethanolu
(8:2) po dobu 1,5 hodiny 2za +vzniku 2-morfolinobenzoové
kyseliny, tt 156-157°C. K 1,8 g vzorku této slouCeniny v 5 ml
CH,Cl, (chlazeného) byl p¥idédn roztok 7,9 ml oxalylchloridu
v CHyCl, (2M), pak nésledovalo ptridani 0,058 ml N,N-dimethyl-
formamidu. Roztok byl michdn p¥i teploté mistnosti po dobu

6 hodin a rozpoustédlo bylo odstranéno. Toluen byl p¥idén
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(dvakrat) a odstran&n za vzniku 2-(4-morfolino)benzoylchloridu
jako Zluté pevné 1latky.

Zpusobem popsanym v referen&nich p¥ikladech 181 a 189,
predchézejici 2- (4-morfolino)benzoylchlorid reagoval s methyl-
—2-[(2—amino—4—chlorbenzyl)-(4—methoxybenzensulfonyl)amino)—3-
-hydroxypropiondtem a produkt byl michédn s NaHCO; v methanolu
za vzniku methyl—4—(4—methoxybenzensulfonyl)—1—[2—(4—morfo—
lino)fenylkarbonyl]—8—chlor—2,3,4,5—tetrahydro—1H—[1,4]benzo-
-diazepin-3-karboxyldtu, jako bilé pevné latky, majici tt 100-
105°cC.

K 0,90 g této sloudeniny v 10 ml tetrahydrofuranu bylo
p¥iddno 1,95 ml 1IN NaOH a roztok byl miché&n p¥es noc p¥i
teploté mistnosti. Acidifikace 2N  kyselinou citronovou
poskytla 0,82 g pevné latky, tt 136-143°C. [sloudenina, 4-(4-
—methoxybenzensulfonyl)—1—[2-(4—morfolino)fenylkarbonyl]—8-
—chlor—2,3,4,5—tetrahydro-lH—[1,4]benzodiazepin—3—karboxylové
kyselina].

Referendni p¥iklad 193

Methyl—l—(4—ethoxybenzoy1)—4—(4—methoxybenzensulfonyl)—
—2,3,4,5—tetrahydro—1H—[1,4]benzodiazepin—3—karboxylét

Smés 0,270 g methyl—4—(4—methoxybenzensulfonyl)—2,3,4,5—
—tetrahydro—lH-[1,4]benzodiazepin-3—karboxylétu. z referen&niho
p¥ikladu 12, 0,291 g 4-ethoxybenzoylchloridu a 500 pnl
triethylaminu v 5 ml CH,Cl, byla mich&na p¥es noc p¥i teploté
mistnosti. Sm&s byla nat¥ed&na CH,Cl, a H0 a CHyCl, vrstva byla
oddélena a koncentrovdna do sucha. Zbytek byl triturovan
ethylacetidtem za vzniku 0,276 g methyl-1-(4-ethoxybenzoyl)-4-
—(4—methoxybenzensulfonyl)—2,3,4,5—tetrahydro-lH—[l,4]benzo—
diazepin-3-karboxylatu jako bilych krystal®i, tt 187-190°C.
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0,47 g vzorku této slouleniny bylo hydrolyzovéno 1,2 ml 1N
NaOH ve 4 ml tetrahydrofuranu. Na¥edéni H,O a acidifikace 1N
HCl poskytla 0,40 g kyseliny jako bilé pevné latky, tt 144-
152°C.

Referen¢ni p¥iklad 194

Methyl-4- (4-methoxybenzensulfonyl)-1-(2-chlor-4- (3-methyl-1-
-pyrazolyl) fenylkarbonyl}-2,3,4,5-tetrahydro-1H-[1,4]benzo-

diazepin-3-karboxylat

Jak bylo popsdno v p¥ikladu 65, methyl-4-(4-methoxy-
benzensulfonyl)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-[1,4]benzodiazepin-3-
-karboxylat reagoval s 4-(3-methyl-1-pyrazolyl)-2-chlor-
benzoylchloridem za vzniku methyl-4- (4-methoxybenzensulfonyl) -
-1-[2-chlor-4- (3-methyl-1-pyrazolyl) fenylkarbonyl]-2,3,4,5-
-tetrahydro-1H- [1, 4] benzodiazepin-3-karboxylatu jako bilé
pevné latky.

Anal. pro C,sH;7;CI1N4QS:
Vypolt.: C, 58,3, H, 4,6, N, 9,4.
Nalez.: C, 58,2, H, 4,9, N, 8,9.

Tato sloudenina byla hydrolyzovéana 1N NaOH
v tetrahydrofuranu, jak bylo popsédno v referenénim p¥ikladu
185, =za vzniku derivadtu benzodiazepin-3-karboxylové kyseliny

jako bilé pevné latky.
Referencdni p¥iklad 195

1-benzyl-4- (4-methoxybenzensulfonyl)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-

-[1,4)benzodiazepin-3-karboxylova kyselina

Sm&s 1,7 g slouleniny z referenéniho p¥ikladu 45 a 25 ml

boranu Vv tetrahydrofuranu (1,0M) byla pfes noc =zahfivéana
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k varu pod zpé&tnym chladilem v dusikové atmosfére. K roztoku
bylo p¥idéno 5 ml CH;OH, 40 ml CH,Cl, a 30 ml 2N HCl a smés
byla mich&na p¥i teplot& mistnosti po dobu 1,5 hodiny.
Organickd vrstva byla odd&lena, promyta solankou, usuSena nad
Na,SO, a rozpousté&dlo bylo odstran&no. Zbytek byl krystalizovan
ze sm€si ethanolu a hexanu za vzniku 1,15 g methyl-1-benzyl-4-
—(4—methoxybenzensulfonyl)—2,3,4,5—tetrahydro—1H-[l,4]benzo—
diazepin-3-karboxyldtu jako bilych krystald, tt 120-122°C.
1,0 g vzorku této sloudeniny byl hydrolyzovdn 2,8 ml 1N NaOH
v 7 ml tetrahydrofuranu, jak bylo popsidno v referendnim
prikladu 104, za vzniku 0,64 g derivatu 2,3,4,5-tetrahydro-1H-
- [1,4]benzodiazepin-3-karboxylové kyseliny jako bilych
krystald, tt 183-185°(C.

Referenéni p¥iklad 196

Methyl—l—(2,4—dimethoxybenzoy1)—4—(4—methoxybenzensulfonyl)—
-2,3,4,5—tetrahydro—1H—[1,4]benzodiazepin—B—karboxylét

K chlazenému (0°C) roztoku 1,0 g (2,66 mmol) 4-(4-
—methoxybenzensulfonyl)—2,3,4,5-tetrahydro—1H-[1,4]benzodia-
zepin-3-karboxyldtu =z referendniho p¥ikladu 12 a 1,85 ml
(13,3 mmol) triethylaminu v 8 ml CHpCl; bylo ptidédno 1,17 g
(6,65 mmol) 2,4-dimethoxybenzoylchloridu. Sm&s byla michana
pfes noc p¥i teplot& mistnosti, na¥ed&na CHCl, a promyta 2N
kyselinou citronovou. Organicki vrstva byla promyta H,0, 1N
Na;CO3, solankou a usuBena nad Na,SO,. Rozpoustédlo bylo
odstranéno a zbytek byl podroben chromatografii na destidkéch
se silnou vrstvou silikagelu se sm&si ethylacetdtu a hexanu
(1:1) Jako  eluentem za vzniku 1,0 g methyl-1-(2,4-
—dimethoxybenzoyl)—4—(4-methoxybenzensulfonyl)—2,3,4,5—tetra—
hydro—lH—[1,4]benzodiazepin—3—karboxylétu jako bilé pé&ny.

Anal. pro C;7H,gN,05S:
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Vypo&t.: C, 60,0, H, 5,2, N, 5,2.
Nalez.: C, 60,0, H, 5,2, N, 5,1.
Hmotové spektrum (ES): 541,0 (M+H).

Vzorek 0,80 g (1,48 mmol) pfedchézejici sloudeniny a
1,92 ml (1,92 mmol) 1IN NaOH v 5 ml tetrahydrofuranu byly
michédny p¥i teplot& mistnosti po dobu 1,5 hodiny. Rozpoudté&dlo
bylo odstranéno a zbytek byl na¥ed&n vodou. Roztok byl
acidifikovdn 1IN HCl, ochlazen a filtrovan za vzniku 0,70 g
1—(2,4-dimethoxybenzoyl)—4—(4—methoxybenzensulfonyl)—2,3,4,5—
—tetrahydro—lH—[1,4]benzodiazepin—3-karboxylové kyseliny jako
bilé pevné latky.
Anal. pro CygH,eN,0.S:
Vypolt.: C, 59,3, H, 5,0, N, 5,3.
Nalez.: C, 56,1, H, 4,8, N, 5,0.
Hmotové spektrum (ES): 527,0 (M+H).

Referen¢ni p¥iklad 197

Methyl—4—(4-methoxybenzensulfonyl)—1-[2-(4—methylpiperazin—l-
-yl)acetyl]—2,3,4,5-tetrahydro—lH-[1,4]benzodiazepin—3—
-karboxylat

Ke smési 2,5 g (6,64 mmol) methyl-4- (4-
—methoxybenzensulfonyl)—2,3,4,5—tetrahydro—lH-[1,4]benzodia—
zepin-3-karboxylatu (referen&ni p¥iklad 12) a 4,63 ml
(33,2 mmol) triethylaminu ve 40 ml CHCl,, chlazené na 0°C,
bylo p¥idéno 1,65 g (14,63 mmol) chloracetylchloridu. Roztok
byl mich&n p¥i teplot& mistnosti po dobu 2 dnli, ochlazen na
0°C, a bylo k nému p¥iddno 926 pul triethylaminu a 750 mg
chloracetylchloridu. Sm&s byla michéna pfres noc p¥i teplotd
mistnosti, na¥ed&na CH,Cl, a H20. Nerozpustnd pevnd latka byla
odfiltrovadna. Organickd vrstva filtritu byla oddé€lena, promyta

solankou, usuSena nad Na,SO, a filtrovana pres k¥emelinovy
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filtr. Rozpoust&dlo bylo odstran&no a zbytek byl triturovan
ethylacetdtem a stopovym mno¥stvim ethanolu. Ochlazeni a
filtrace poskytla 0,75 g methyl-1-(chloracetyl) -4- (4-
—methoxybenzensulfonyl)—2,3,4,5—tetrahydro—1H—[1,4]benzo—
diazepin-3-karboxylatu (referen&ni p¥iklad 91).

Anal. pro CyoH;:C1N,04S

Vypo&t.: C, 53,0, H, 4,7, N, 6,2.

Nalez.: C, 51,6, H, 4,6, N, 5,7.

Hmotové spektrum (ES): 453,0 (M+H) .

K roztoku 1,4 g (3,09 mmol) pfedchazejici slouleniny
ve 12 ml CH,;Cl,, chlazenému na 0°C, bylo p¥idédno 1,2 ml
(6,79 mmol) N,N-diisopropylethylaminu, pak nésledovalo p¥idani
753,2 pul (6,79 mmol) l-methylpiperazinu. Sm&s byla michana pres
noc p¥i teplot&€ mistnosti, na¥ed&na CH:Cl; a promyta 2N
kyselinou citronovou, H,0, 1M NaHCO;, solankou a usuSena
(Na,S0,) . Po promyti kyselinou citronovou byl roztok
alkalizovan saturovanym NaHCO;, a poté extrahovan CH,C1,.
Extrakt byl usufen nad Na,SO, a rozpousté&dlo bylo odstran&no ve
vakuu za vzniku 1,10 g n@thyl-4—(4—methoxybenzensulfonyl)—1-
—[2—(4—methylpiperazin—1—y1)acetyl]—2,3,4,5-tetrahydro-1H—
- [1,4]benzodiazepin-3-karboxylatu jako bilého skla.

Smé&s 1,0 g (1,94 mmol) p¥edchézejici sloueniny a 2,3 ml
(2,3 mmol) 1IN KOH v 5 ml methanolu byla michéna p¥i teploté&
mistnosti po dobu 2 hodin. Rozpousté&dlo bylo odstran&no ve
vakuu. Ke zbytku byl p¥idan toluen (dvakrat) a rozpoudt&dlo
bylo odstran&no ve vakuu po ka%dém pridani. Pevnd latka byla
usuSena v 65°C ve vakuu po dobu 6 hodin za vzniku 1,1 g 4-(4-
—methoxybenzensulfonyl)—1—[2—(4—methylpiperazin—l—yl)acetyl]-
—2,3,4,5—tetrahydro—lH—[l,4]benzodiazepin—3—karboxylétu

draselného jako bilé pevné 1l&tky.
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Referenéni p¥iklad 198

Methyl—l-acetyl-4—(4-hydroxybenzensulfonyl)—2,3,4,5—
—tetrahydro—lH—[1,4]benzodiazepin—3—karboxylét

K chlazenému (0°C) roztoku 2,0 g (4,78 mmol) methyl-1-
—acety1-4—(4—methoxybenzensulfonyl)—2,3,4,5—tetrahydro—1H—
-[1,4]benzodiazepin—3—karboxylétu ve 14 ml CHyCl, bylo po
kapkach pridédvadno 143,3 ml (14,3 mmol) 1,0M roztoku BBr3
v CHCl,. Sm&s byla michdna p#¥i teplot& mistnosti po dobu
1,5 hodiny. Do reakdni smési byly p¥idény led a H,0 a
nerozpustnd latka byla odfiltrovdna. Filtrat byl nat¥edén CH,C1,
a Ho0 a CH;Cl, vrstva byla oddé&lena, promyta solankou a usufena
(Na;S04) . Rozpousté&dlo bylo odstran&no ve vakuu za vzniku 1,5 g
bilé pény. Pevnd 1latka byla podrobena chromatografii na
silikagelu se sm&si hexanu a ethylacetéatu (1:1) jako
rozpousSt&dlem za vzniku pé&ny, kteri byla usuSena ve vakuu za
vzniku 0,52 g produktu jako bilé pény.

Anal. vypolt. pro C19H20N206S: C, 56,4, H, 5,0, N, 6,9.
Nalez.: C 55,1, H, 4,7, N, 6,5.

Referenéni p¥iklad 199

Methyl—4—(4—hydroxybenzensulfonyl)-1—(2-thieny1karbony1)—
—2,3,4,5—tetrahydro-1H—[l,4]benzodiazepin—3—karboxylét

K roztoku 4,0 g (8,22 mmol) methyl-4- (4-
-methoxybenzensulfonyl)—1—(2—thieny1karbonyl)-2,3,4,5—tetra-
hydro—lH—[1,4]benzodiazepin-3—karboxylétu v 17 ml CH,C1,,
chlazenému na 0°C, bylo pomalu p¥idano 16,4 ml (16,44 mmol)
1,0M roztoku bromidu boritého v CH,Cl,. Sm&s byla miché&na pres
noc pri teplot& mistnosti a nared&na CHzCl,. Smé€s byla

filtrovana a pevnd latka byla promyta CH,Cl; a H,O0. Filtrat byl
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nared€n H,O0 a organicka vrstva byla odd&lena. Rozpoudtédlo bylo
odstranéno ve vakuu a pevnéa latka byla podrobena
chromatografii na silikagelu se sm&si hexanu a ethylacet&tu
(1:1) jako rozpousSt&dlem za vzniku 0,80 g Spinav& bilé pény.
Hmotové spektrum (ES) 473,5 (M+H).

Anal. vypolt. pro C,;HyoN,048,: C, 55,9, H, 4,3, N, 5,9.

Nalez.: C, 54,5, H, 4,4, N, 5,5.

Referenéni p¥iklad 200

Methyl—l—benzoyl—4—(4-hydroxybenzensulfonyl)—2,3,4,5—
-tetrahydro-1H-[1,4]benzodiazepin-3-karboxylat

K roztoku 9,8 g (20,39 mmol) methyl-1-benzoyl-4- (4-
—methoxybenzensulfonyl)—2,3,4,5-tetrahydro—lH-[1,4]benzodia—
zepinu v 50 ml CH,Clp, chlazenému na 0°C, bylo pomalu p¥idéno
40,8 ml (40,8 mmol) 1,0M roztoku BBr3 v CH;Cl,. Smés byla
michdna v dusikové atmosfé¥e p¥es noc p¥i teplot& mistnosti.
Byl pfidédn led a H,0 a sm& byla na¥ed®na CH,Cl,. Organickéa
vrstva byla oddélena a vodnd vrstva extrahovana ethylacetatem.
Spojené organické extrakty (CH,Cl, + ethylacetéat) byly
koncentrovany ve vakuu a zbytek byl rozpu¥itén v ethylacetatu.
Roztok byl promyt H,0, solankou a usuSen (Nap;S04) . Roztok byl
filtrovan p¥es tenké lo¥e z hydratu k¥emiditanu ho¥ednatého a
filtrat Dbyl koncentrovdn do sucha. Zbytek byl podroben
chromatografii na silikagelu se sm&si hexanu a ethylacetéatu
Jako rozpou$t&dlem za vzniku 8 g produktu jako Spinavé bilé
pény.

Hmotové spektrum (ES) 467 (M+H).
Anal. vypolt. pro Cp4HpN,06S: C, 61,8, H, 4,8, N, 6,0.
Nalez.: C, 61,3, H, 4,6, N, 5,8.
S pouzitim metody popsané v referen&nich p¥ikladech 198-

200, mohou byt p¥ipraveny nésledﬁjici methyl-1-substituovana
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skupina—4-hydroxybenzensulfonyl)—2,3,4,5—tetrahydro—1H—
- [1,4]benzodiazepin-3-karboxyléaty.

Referendni p¥iklad 201

Methy1—4—(4—hydroxybenzensulfonyl)-l—(4—methylfenylsulfony1)—
-2,3,4,5-tetrahydro-1H- [1, 4] benzodiazepin-3-karboxyl4at .

Referenc¢ni p¥iklad 202

Methyl—l—methansulfonyl—4—(4—hydroxybenzensulfonyl)—2,3,4,5—
—tetrahydro—lH—[l,4]benzodiazepin—3—karboxylét

Referenéni p¥iklad 203

Methy1-4—(4—hydroxybenzensulfonyl)—l—(3-pyridinylkarbonyl)
—2,3,4,5—tetrahydro—lH—[1,4]benzodiazepin—3—karboxylét

Referenéni p¥iklad 204

Methyl-4—(4-hydroxybenzensulfonyl)—l—(4—pyridinylkarbonyl—
—2,3,4,5-tetrahydro—1H—[1,4]benzodiazepin—3-karboxylét

Referenéni p¥iklad 205

Methyl—l—(4—bifenylkarbonyl)—4—(4—hydroxybenzensulfonyl)—
—2,3,4,5—tetrahydro—1H—[1,4]benzodiazepin—3—karboxylét

Referenc¢ni p¥iklad 206

Methyl—4—(4—hydroxybenzensulfonyl)—1—(propan—l—su1fonyl)—
-2,3,4,5-tetrahydro-1H- [1, 4] benzodiazepin-3-karboxylat
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Referenéni p¥iklad 207
Methyl—l—([1,1'—bifenyl)—2—karbonyl)—4—(4—hydroxybenzen—
sulfonyl)—2,3,4,5-tetrahydro-lH—[1,4]benzodiazepin—3—
-karboxylat

Referenéni pr¥iklad 208

Methyl-l—(3—f1uorbenzoyl)-4—(4—hydroxybenzensulfonyl)—2,3,4,5—
-tetrahydro—lH-[1,4]benzodiazepin—3-karboxylét

Referencni p¥iklad 209

Methyl—4—(4-hydroxybenzensulfonyl)—1—(2—methy1—5—fluor—
benzoyl)—2,3,4,5—tetrahydro—1H—[1,4]benzodiazepin—3—karboxylét

Referen&ni p¥iklad 210

Methyl—4-(4—hydroxybenzensulfonyl)—1—(2—methy1—3-fluor—
benzoyl)—2,3,4,5-tetrahydro—1H-[l,4]benzodiazepin—3—karboxylét

Referenéni p¥iklad 211

Methy1—4—(4—hydroxybenzensulfonyl)—1-(3—fenylpropionyl)—
—2,3,4,5—tetrahydro-1H—[1,4]benzodiazepin-3—karboxylét

Referendni p¥iklad 212

Methyl—4—(4-hydroxybenzensulfonyl)-1—(2—trifluormethyl—
benzoyl)—2,3,4,5—tetrahydro—lH—[1,4]benzodiazepin—3—karboxylét
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Referen¢ni p¥iklad 213
Methyl-1-(2-chlor-6-trifluormethylbenzoyl) -4- (4-hydroxybenzen-
sulfonyl) -2,3,4,5-tetrahydro-1H- [1, 4] benzodiazepin-3-
-karboxylat
Referen&ni priklad 214
Methyl—l—(4-fluor—2—trifluormethylbenzoyl)—4—(4-hydroxybenzen—
sulfonyl)—2,3,4,5—tetrahydro—lH—[1,4]benzodiazepin—3-
-karboxylat
Referenéni p¥iklad 215
Methyl-1-(2-fluor-6-trifluormethylbenzoyl) -4- (4-hydroxybenzen-
sulfonyl)—2,3,4,5—tetrahydro—1H—[1,4]benzodiazepin-3—
-karboxylat

Referenéni p¥iklad 216

Methyl—4—(4-hydroxybenzensulfonyl)—1-(2—methylbenzoyl)-
-2,3,4,5-tetrahydro-1H- [1, 4] benzodiazepin-3-karboxylat

Referencéni p¥iklad 217

Methyl-4- (4-hydroxybenzensulfonyl) -1- (2-methyl-6-chlor-
benzoyl)—2,3,4,5—tetrahydro—lH—[1,4]benzodiazepin-B—karboxylét

Referencni priklad 218

Methyl—l—(2,4—dimethylbenzoyl)—4—(4—hydroxybenzensu1fonyl)—
-2,3,4,5-tetrahydro-1H-[1,4]benzodiazepin-3-karboxylat
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Referen&ni priklad 219

Methyl—l—(2,5—dimethylbenzoyl)—4-(4—hydroxybenzensu1fonyl)—
—2,3,4,5-tetrahydro—1H—[1,4]benzodiazepin—3-karboxylét

Referenéni ptiklad 220

Methyl—l-(2-chlor—4—f1uorbenzoyl)—4—(4-hydroxybenzensulfonyl)-
~2,3,4,5-tetrahydro—lH—[1,4]benzodiazepin—3-karboxylét

Referenéni p¥iklad 221

Methyl—l-(2—chlorbenzoyl)-4—(4—hydroxybenzensulfonyl)—2,3,4,5—
—tetrahydro—lH—[1,4]benzodiazepin—3—karboxylét

Referendni p¥iklad 222

Methyl—l—(2—fluorbenzoyl)—4—(4—hydroxybenzensulfonyl)—2,3,4,5—
—tetrahydro—lH—[1,4]benzodiazepin—3—karboxylét

Referenéni p¥iklad 223

Methyl-l—(2-Chlor—6—fluorbenzoyl)—4~(4—hydroxybenzensulfonyl)—
—2,3,4,5-tetrahydro—lH—{1,4]benzodiazepin—3—karboxylét

Referenéni p¥iklad 224

Methyl—l-(2,3—difluorbenzoy1)—4—(4—hydroxybenzensulfonyl)—
—2,3,4,5—tetrahydro—1H~[1,4]benzodiazepin—B—karboxylét
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Referenéni p¥iklad 225

Methyl-1-(2,4-dichlorbenzoyl) -4- (4-hydroxybenzensul fonyl) -
-2,3,4,5-tetrahydro-1H- [1,4]benzodiazepin-3-karboxylat

Referencéni p¥iklad 226

Methyl-1-(2,3-dichlorbenzoyl) -4- (4-hydroxybenzensulfonyl) -
-2,3,4,5-tetrahydro-1H-[1, 4] benzodiazepin-3-karboxylat

Referen¢ni priklad 227

Methyl—l—(2,5—dichlorbenzoyl)—4-(4—hydroxybenzensulfonyl)—
-2,3,4,5-tetrahydro-1H-[1, 4] benzodiazepin-3-karboxylat

Referené¢ni p¥iklad 228

Methyl-4- (4-hydroxybenzensulfonyl) -1- (2-methylthiobenzoyl) -
-2,3,4,5-tetrahydro-1H-[1, 4] benzodiazepin-3-karboxylat

Referenéni p¥iklad 229

Methyl—4-(4—hydroxybenzensulfonyl)—1-(3—methyl-2—thienyl—
karbonyl)—2,3,4,5—tetrahydro—lH-[1,4]benzodiazepin—3—
-karboxylat

Referenéni p¥iklad 230

Methyl-4- (4-hydroxybenzensulfonyl) -1- (4-methyl-2-thienyl-
karbonyl)-2,3,4,5—tetrahydro—1H—[l,4]benzodiazepin—3—
-karboxylat
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Methyl-1-(3-chlor-2-thienylkarbonyl) -4- (hydroxybenzen-

sulfonyl)-2,3,4,5-tetrahydro-1H- [1,4]benzodiazepin-3-

-karboxylat

Referenéni p¥iklad 232

Methyl-1- (2-furanylkarbonyl) -4- (4-hydroxybenzensulfonyl) -

-2,3,4,5-tetrahydro-1H- [1, 4] benzodiazepin-3-karboxylat

Referen¢ni p¥iklad 233

Methyl-4- (4-hydroxybenzensulfonyl) -1- (3-methyl-2-furanyl-

karbonyl)-2,3,4,5-tetrahydro-1H- [-1,4]benzodiazepin-3-

-karboxylat

Referenéni p¥iklad 234

Methyl—4—(4—hydroxybenzensulfonyl)—1—(4—methyl—2—furanyl—

karbonyl)—2,3,4,5-tetrahydro—1H—[1,4]benzodiazepin—3-

-karboxylat

Referencni p¥iklad 235

Methyl-1-(5-chlor-2-furanylkarbonyl) -4- (4-hydroxybenzen-

sulfonyl)—2,3,4,5—tetrahydro-1H—[1,4]benzodiazepin—3~

-karboxylat
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Referenéni p¥iklad 236
Methyl-1-(5-chlor-2-thienylkarbonyl) -4- (4-hydroxybenzen-
sulfonyl)-2,3,4,5-tetrahydro-lH—[l,4]benzodiazepin—3—
-karboxyléat

Referen¢ni p¥iklad 237

Methyl-1-propionyl-4- (4-hydroxybenzensulfonyl)-2,3,4,5-
-tetrahydro-1H- [1, 4] benzodiazepin-3-karboxylat

Referenéni p¥iklad 238

Methyl-1-hexanoyl-4- (4-hydroxybenzensulfonyl)-2,3,4,5-
-tetrahydro-1H-[1,4]benzodiazepin-3-karboxylat

Referendéni p¥iklad 239

Methyl—4—(4—hydroxybenzensulfonyl)-l—(3—thieny1karbony1)—
-2,3,4,5-tetrahydro-1H-[1, 4] benzodiazepin-3-karboxylat

Referendéni p¥iklad 240

Methyl-1-(3-furanylkarbonyl) -4- (4-hydroxybenzensulfonyl) -
-2,3,4,5-tetrahydro-1H-[1, 4] benzodiazepin-3-karboxylat

Referenc¢ni p¥iklad 241

Methyl-1- (acetylaminoacetyl) -4- (4-hydroxybenzensulfonyl) -
-2,3,4,5-tetrahydro-1H- [1,4]benzodiazepin-3-karboxylat
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Referenéni p¥iklad 242

Methyl-1- (N,N-dimethylaminoacetyl) -4- (4-hydroxybenzen-
sulfonyl) -2,3,4,5-tetrahydro-1H-[1,4]benzodiazepin-3-
-karboxylat

Referenéni p¥iklad 243

Methyl-1- (cyklopropylkarbonyl) -4- (4-hydroxybenzensulfonyl) -
-2,3,4,5-tetrahydro-1H-[1,4] benzodiazepin

Referenéni p¥iklad 244

Methyl-4- (4-hydroxybenzensulfonyl) -1- (trifluoracetyl)-2,3,4,5-
-tetrahydro-1H- [1,4]benzodiazepin

Referenéni p¥iklad 245

Methyl-l-acetyl-4- (4-but-2-ynyloxybenzensulfonyl)-2,3,4,5-
-tetrahydro-1H-[1,4]benzodiazepin-3-karboxylat

K michanému roztoku 3,73 g (14,22 mmol) trifenylfosfinu
v 80 ml smési toluenu a tetrahydrofuranu (3:1) bylo p¥idano
1,06 ml (14,22 mmol) 2-butin-1-o0lu a 5,0 g (12,36 mmol)
methyl-1l-acetyl-4- (4-hydroxybenzensulfonyl) -2,3,4,5-tetra-
hydro-1H-[1,4]benzodiazepin-3-karboxyldtu. K tomuto roztoku
bylo v dusikové atmosfé¥e pomalu po kapkdch p¥idavéno 2,24 ml
(14,22 mmol) diethylazodikarboxyldtu. Smés byla michéna pres
noc p¥i teplot& mistnosti a koncentrovdna do sucha ve wvakuu.
Ke =zbytku byl p¥idan ethylacetat a H,0 a pevnd latka byla
odfiltrovéna. Filtrdt byl koncentrovédn ve vakuu a extrahovan
CH,Cl,. Extrakt Dbyl promyt solankou, wusuSen (Na,SO4) a

koncentrovan do sucha ve wvakuu. Zbytek byl triturovan smési
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ethylacetidtu a hexanu za vzniku 6,5 g pevné latky. Tato pevna
ladtka byla podrobena chromatografii na silikagelu se smési
ethylacetdtu a hexanu (1:1) jako rozpousStédlem za vzniku 3,9 g
bilé pevné latky.

Hmotové spektrum (ES) 4,57,5 (M+H).

Anal. vypodlt. pro C,3HN,0¢S: C, 60,5, H, 5,3, N, 6,1.

Nalez.: C, 60,2, H, 5,2, N, 6,2.

Referencni p¥iklad 246

Methyl-1-benzoyl-4- (4-but-2-ynyloxybenzensulfonyl)-2,3,4,5-
-tetrahydro-1H- [1,4]benzodiazepin-3-karboxylat

K michanému roztoku 1,26 g (4,82 mmol) trifenylfosfinu
v 15 ml smési toluenu a tetrahydrofuranu (4:1) v dusikové
atmosfé¥e bylo p¥iddno 360 pl (4,82 mmol) 2-butin-1-olu a 1,5 g
(3,22 mmol) methyl-1-benzoyl-4- (4-hydroxybenzensulfonyl) -
-2,3,4,5-tetrahydro-1H-[1,4]benzodiazepin-3-karboxylatu.
K michané smési bylo pomalu p¥idéano 759 pl
diethylazodikarboxyldtu a nacervenaly d<iry roztok byl michén
p¥es noc p¥i teploté mistnosti. Rozpoustédlo bylo odstranéno
ve vakuu a byl p¥idadn CH,Cl,. CH,Cl, byl promyt H,O a solankou,
usuSen (Na,SO,;) a rozpousSté&dlo bylo odstranéno. Zbytek byl
podroben chromatografii na silikagelu se smé€si hexanu a
ethylacetatu (1:1) za vzniku 1,65 g bilé pevné latky.
Hmotové spektrum (ES) 519 (M+H).
Anal. vypolt. pro CygHysN,0¢S: C, 64,9, H, 5,1, N, 5,4.
Nalez.: C, 60,5, H, 5,2, N, 6,9.

Referen¢ni priklad 247

Methyl-4- (4-but-2-ynylbenzensulfonyl)-1- (2-thienylkarbonyl) -
-2,3,4,5-tetrahydro-1H-[1,4]benzodiazepin-3-karboxylat
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K michané smé€si 0,475 g (1,81 mmol) trifenylfosfinu,
134,8 pl (1,84 mmol) 2-butin-l-olu a 0,74 g methyl-4-(4-
-hydroxybenzensulfonyl) -1- (2-thienylkarbonyl)-2,3,4,5-tetra-
hydro-1H-[1,4]benzodiazepin-3-karboxyldtu v 7 ml toluenu a
2 ml tetrahydrofuranu bylo pomalu p¥iddno 285 ul (1,81 mmol)
diethylazodikarboxylatu. Smé&s byla michdna p¥es noc p¥i
teploté mistnosti a ke smési bylo p¥idéano 0,475 g
trifenylfosfinu, 125 pl 2-butin-1-olu a 0,285 g
diethylazodikarboxylatu. Smés byla mich&na po dobu 2,5 hodin
pf¥i teplot& mistnosti a rozpoudt&dlo bylo odstran&no. Ke
zbytku byl p¥idadn CH;Cl, a smés byla promyta H,0 a solankou.
CH;Cl, wvrstva byla wusuSena (Na,SO,) a rozpou3t&dlo bylo
odstranéno za vzniku 2,0 g Zlutého oleje. Chromatografie na
silikagelu se smési hexanu a ethylacetdtu (1:1) poskytla 1,0 g
Spinavé bilé pény.

Hmotové spektrum (ES) 525,6 (M+H).
Anal. vypo&t. pro CzeHa¢N,0¢S,: C, 59,5, H, 4,6, N, 5,3.
Nalez.: C, 56,1, H, 4,9, N, 7,3.

S pouzitim metody popsané v referendnich ptikladech 245 a%
247, mohou byt p¥ipraveny nasledujici methyl-1-
-substituovanad skupina-4- (4-but-2-ynyloxybenzensulfonyl) -
-2,3,4,5-tetrahydro-1H-[1,4]benzodiazepin-3-karboxylaty a
methyl-1-substituovand skupina-4-(4-(4-substituovanid skupina-
-but-2-ynyloxy]lbenzensulfonyl)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-
-[1,4]benzodiazepin-3-karboxyléaty.

Referenéni p¥iklad 248

Methyl-1-butoxyacetyl-4- (4-but-2-ynyloxybenzensulfonyl) -
-2,3,4,5-tetrahydro-1H-[1,4]benzodiazepin-3-karboxylat



137
Referenc¢ni p¥iklad 249
Methyl-4- (4-but-2-ynyloxybenzensulfonyl)-1-(4-methylfenyl-
sulfonyl)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-[1,4]benzodiazepin-3-
-karboxylat

Referencni p¥iklad 250

Methyl-1-methansulfonyl-4- (4-but-2-ynyloxybenzensulfonyl) -
-2,3,4,5-tetrahydro-1H-[1,4]benzodiazepin-3-karboxylat

Referenéni p¥iklad 251

Methyl-1-benzoyl-4- (4-[4-methoxybut-2-ynyloxylbenzensulfonyl) -
-2,3,4,5-tetrahydro-1H-[1,4]benzodiazepin-3-karboxyléat

Referenéni p¥iklad 252

Methyl-l-acetyl-4-(4-[4-methoxybut-2-ynyloxylbenzensulfonyl) -
-2,3,4,5-tetrahydro-1H-[1, 4] benzodiazepin-3-karboxyléat

Referencéni p¥iklad 253
Methyl-4-[4-but-2-ynyloxy]lbenzensulfonyl)-1- (3-pyridinyl-
karbonyl) -2,3,4,5-tetrahydro-1H- [1,4]benzodiazepin-3-
-karboxylat

Referenténi p¥iklad 254

Methyl-4- (4-pent-2-ynyloxybenzensulfonyl)-1- (3-pyridinyl-

karbonyl) -2,3,4,5-tetrahydro-1H-[1,4]benzodiazepin-3-
-karboxyléat
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Referendni pt¥iklad 255

Methyl-4- (4- [4-methoxybut-2-ynyloxy]benzensulfonyl)-1-(2-
-thienylkarbonyl)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-[1, 4] benzodiazepin-3-
-karboxylat

Referen&ni priklad 256

Methyl-4- (4-but-2-ynyloxybenzensulfonyl)-1- (4-pyridinyl-
karbonyl) -2,3,4,5-tetrahydro-1H-[1,4]benzodiazepin-3-
-karboxylat

Referenéni p¥iklad 257

Methyl-1-(4-bifenylkarbonyl)-4-(4-but-2-ynyloxybenzen-
sulfonyl)-2,3,4,5-tetrahydro-1H- [1, 4] benzodiazepin-3-
-karboxylat

Referen¢ni p¥iklad 258

Methyl-4- (4- [4-methoxybut-2-ynyloxy]benzensulfonyl) -1- (propan-
-1l-sulfonyl)-2,3,4,5-tetrahydro-1H- [1,4]benzodiazepin-3-
-karboxylat

Referencni priklad 259
Methyl-1-([1,1'-bifenyl]-2-karbonyl) -4-(4-[4-methoxybut-2-

-ynyloxy]benzensulfonyl)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-
-[1,4]benzodiazepin-3-karboxylat
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Referenéni p¥iklad 260

Methyl-1- (3-fluorbenzoyl) -4- (4-pent-2-ynyloxybenzensulfonyl) -
-2,3,4,5-tetrahydro-1H-[1,4]benzodiazepin-3-karboxylat

Referen¢ni p¥iklad 261

Methyl-4-(4- [4-ethoxybut-2-ynyloxy]benzensulfonyl)-1-(2-
-methyl-3-fluorbenzoyl)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-
-[1,4]benzodiazepin-3-karboxylat

ReferenCni p¥iklad 262
Methyl-4-(4-[4-dimethylaminobut-2-ynyloxylbenzensulfonyl) -1-
-(2-methyl-3-fluorbenzoyl)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-
-[1,4]benzodiazepin-3-karboxylat

Referen¢ni p¥iklad 263

Methyl-4- (4-but-2-ynyloxybenzensulfonyl)-1- (2-trifluormethyl-
benzoyl) -2,3,4,5-tetrahydro-1H- [1, 4] benzodiazepin-3-karboxylat

Referenéni p¥iklad 264
Methyl-1-(2-chlor-6-trifluormethylbenzoyl)-4- (4-pent-2-
-ynyloxybenzensulfonyl)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-
-[1,4)benzodiazepin-3-karboxyléat

Referen¢ni p¥iklad 265

Methyl-1-(4-fluor-2-trifluormethylbenzoyl) -4- (4-[4-methoxybut-
-2-ynyloxylbenzensulfonyl)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-
-[1,4]benzodiazepin-3-karboxylat
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Referen&ni p¥iklad 266
Methyl-1-(2-fluor-6-trifluormethylbenzoyl) -4- (4-pent-2-
-ynyloxybenzensulfonyl)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-
-[1,4)benzodiazepin-3-karboxyléat

Referen¢ni p¥iklad 267

Methyl-4- (4-but-2-ynyloxybenzensulfonyl)-1- (2-methyl-6-
—chlorbenzoyl)-2,3,4,5—tetrahydro-lH—[l,4]benzodiazepin—3—
-karboxyléat

Referenéni p¥iklad 268

Methyl-1-(2,4-dimethylbenzoyl)-4- (4- [4-methoxybut-2-
-ynyloxylbenzensulfonyl)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-
-[1,4]benzodiazepin-3-karboxylat

Referencni pt¥iklad 269

Methyl-1-(2,5-dimethylbenzoyl) -4- (4- [4-methoxybut-2-
-ynyloxy]benzensulfonyl) -2,3,4,5-tetrahydro-1H-
-[1,4]benzodiazepin-3-karboxylat

Referenéni p¥iklad 270
Methyl-1-(2-chlor-4-fluorbenzoyl) -4- (4- [4-methoxybut-2-

-ynyloxylbenzensulfonyl)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-
-[1,4]benzodiazepin-3-karboxylat
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Referenéni p¥iklad 271
Methyl-1-(2-chlorbenzoyl) -4- (4- [4-methoxybut-2-ynyloxy] -
-benzensulfonyl) -2,3,4,5-tetrahydro-1H- [1,4]benzodiazepin-3-
-karboxylat

Referenéni p¥iklad 272

Methyl-1- (2-chlorbenzoyl) -4- (4-pent-2-ynyloxybenzensulfonyl) -
-2,3,4,5-tetrahydro-1H- [1, 4] benzodiazepin-3-karboxylat

Referenéni p¥iklad 273

Methyl-1- (2-fluorbenzoyl) -4- (4- [4-methoxybut-2-ynyloxy] -
—benzensulfonyl)—2,3,4,5—tetrahydro—lH-[1,4]benzodiazepin—3—
-karboxylat

Referencni p¥iklad 274
Methyl-1-(2-chlor-6-fluorbenzoyl)-4- (4- [4-methoxybut-2-
-ynyloxy]benzensulfonyl)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-

- [1,4]benzodiazepin-3-karboxylat

Referenni priklad 275
Methyl-1-(2,3-difluorbenzoyl) -4- (4- [4-methoxybut-2-ynyloxy] -

-benzensulfonyl) -2, 3,4,5-tetrahydro-1H- [1, 4] benzodiazepin-3-
-karboxylat
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Referen¢ni p¥iklad 276
Methyl-1-(2,4-dichlorbenzoyl) -4- (4- [4-methoxybut-2-ynyloxy] -
-benzensulfonyl) -2,3,4,5-tetrahydro-1H- [1,4] benzodiazepin-3-
-karboxylat
Referenc¢ni p¥iklad 277
Methyl-1-(2,4-dichlorbenzoyl)-4- (4-pent-2-ynyloxybenzen-
sulfonyl) -2,3,4,5-tetrahydro-1H- [1, 4] benzodiazepin-3-
-karboxyléat
Referenc¢ni p¥iklad 278
Methyl—l-(2,3—dichlorbenzoyl)—4—(4-[4—methoxybut—2—ynyloxy]—
-benzensulfonyl) -2,3,4,5-tetrahydro-1H- [1,4]benzodiazepin-3-
-karboxylat
Referenéni p¥iklad 279
Methyl—l—(2,5—dichlorbenzoy1)—4—(4—[4—hydroxybut—2-ynyloxy)-
—benzensulfonyl)—2,3,4,5-tetrahydro-1H—[1,4]benzodiazepin-3—

-karboxylat

Referen¢ni p¥iklad 280

Methyl-1- (benzoyl) -4- (4-pent-2-ynyloxybenzensul fonyl)-2,3,4,5-

-tetrahydro-1H- [1,4]benzodiazepin-3-karboxylat

Referent¢ni p¥iklad 281

Methyl-4- (4-but-2-ynyloxybenzensulfonyl)-1- (2-methylthio-

benzoyl)—2,3,4,5—tetrahydro—lH—[1,4]benzodiazepin—3—karboxylét
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Referenc¢ni p¥iklad 282

Methyl-4- (4-but-2-ynyloxybenzensulfonyl) -1-(3-methyl-2-
-thienylkarbonyl)-2,3,4,5-tetrahydro-1H- [1,4]benzodiazepin-3-
-karboxylat

Referentni p¥iklad 283

Methyl-4- (4- [4-hydroxybut-2-ynyloxylbenzensulfonyl)-1-(4-
-methyl-2-thienylkarbonyl)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-
-[1,4]benzodiazepin-3-karboxylat

Referen¢ni p¥iklad 284

Methyl-1-(3-chlor-2-thienylkarbonyl) -4- (4- [4-dimethylaminobut -
-2-ynyloxylbenzensulfonyl)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-
-[1,4]benzodiazepin-3-karboxyléat

Referenc¢ni priklad 285

Methyl-1- (2-furanylkarbonyl) -4- (4- [4-methylaminobut-2-
-ynyloxyl benzensulfonyl)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-
- [1,4]benzodiazepin-3-karboxylat

Referencni p¥iklad 286
Methyl-4- (4-but-2-ynyloxybenzensulfonyl)-1-(3-methyl-2-

-furanylkarbonyl)-2,3,4,5-tetrahydro-1H- [1,4]benzodiazepin-3-
-karboxylat



144

Referenc¢ni p¥iklad 287

(XX Y

Methyl-4- (4-[4-but-2-ynyloxybenzensulfonyl) -1- (-4-methyl-2-

-furanylkarbonyl) -2, 3,4,5-tetrahydro-1H-[1, 4] benzodiazepin-3-

-karboxylat

Referenéni p¥iklad 288

Methyl-1-(5-chlor-2-furanylkarbonyl) -4- (4- [4-ethoxybut-2-

-ynyloxyl]lbenzensulfonyl) -2, 3,4, 5-tetrahydro-1H-
-[1,4])benzodiazepin-3-karboxylat

Referen&ni p¥iklad 289

Methyl-1-(5-chlor-2-thienylkarbonyl) -4- (4~ [4-hydroxybut-2-

-ynyloxy]benzensulfonyl)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-
-[1,4]benzodiazepin-3-karboxylat

Referendni p¥iklad 290

Methyl-1-propionyl-4- (4-[4-hydroxybut-2-ynyloxy]benzen-
sulfonyl)-2,3,4,5—tetrahydro—1H—[1,4]benzodiazepin—3—
-karboxyléat

Referenéni p¥iklad 291
Methyl-1-hexanoyl-4- (4- [4-methoxybut-2-ynyloxy]benzen-

sulfonyl)-2,3,4,5-tetrahydro-1H- [1,4]benzodiazepin-3-
-karboxylat
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Referenéni p¥iklad 292

Methyl-4- (4-but-2-ynyloxybenzensulfonyl) -1- (propionyl) -
-2,3,4,5-tetrahydro-1H-[1,4]benzodiazepin-3-karboxyl&at

Referenc¢ni p¥iklad 293

Methyl-4- (4-but-2-ynyloxybenzensulfonyl) -1- (3-thienyl-
karbonyl)—2,3,4,5—tetrahydro-lH—[l,4]benzodiazepin—3—
-karboxylat

Referenéni p¥iklad 294
Methy1-4—(4—but—2—ynyloxybenzensulfonyl)-1—(3—furanyl—
karbonyl) -2,3,4,5-tetrahydro-1H- [1,4]benzodiazepin-3-
-karboxylat

Referencéni p¥iklad 295

Methyl-1- (ethoxyacetyl) -4- (4- [4-methoxybut-2-ynyloxy]benzen-
sulfonyl)-2,3,4,5-tetrahydro-1H- [1, 4] benzodiazepin-3-
-~karboxylat

Referendni p¥iklad 296

Methyl-1- (acetylaminoacetyl) -4- (4-but-2-ynyloxybenzen-

sulfonyl)—2,3,4,5-tetrahydro—1H—[1,4]benzodiazepin-3-
-karboxyléat
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Referenéni p¥iklad 297

Methyl-1-(N,N-dimethylaminoacetyl) -4- (4- [4-methoxybut-2-
-ynyloxylbenzensulfonyl)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-
-[1,4]benzodiazepin-3-karboxylat

Referen¢ni p¥iklad 298

Methyl-1-(cyklopropylkarbonyl) -4- (4-[4-methoxybut-2-ynyloxy] -
-benzensulfonyl)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-[1,4]benzodiazepin-3-
-karboxylat

Referenéni p¥iklad 299

Methyl-1- (cyklobutylkarbonyl) -4- (4-but-2-ynyloxybenzen-
sulfonyl)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-[1,4]benzodiazepin-3-
-karboxylat

Referen&ni p¥iklad 300

Methyl-4- (4-but-2-ynyloxybenzensulfonyl)-1- (trifluoracetyl) -
-2,3,4,5-tetrahydro-1H-[1,4]benzodiazepin-3-karboxyléat

Referen¢ni p¥iklad 301

4-but-2-ynyloxybenzensulfondt sodny

K roztoku 52,35 g (0,225 mol) 4-hydroxybenzensulfonatu
sodného v 1 1 isopropanolu a 225 ml 1,0N roztoku hydroxidu
sodného bylo p¥idédno 59,96 g (0,45 mol) 1-brom-2-butinu.
Vyslednd smé&s byla zah¥ivdna na 70°C po dobu 15 hodin, a poté
byl isopropanol odstranén evaporaci ve vakuu. Vysledny bily

precipitat byl sbiran filtraci, promyt isopropanolem a etherem
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a usuSen ve vakuu za vzniku 56,0 g (100 %) sodné soli 4-but-2-

-ynyloxybenzensulfonové kyseliny jako bilé pevné latky.
Referentni p¥iklad 302
4-but-2-ynyloxybenzensulfonylchlorid

K roztoku 43,8 ml (0,087 mol) oxalylchloridu v 29 ml
dichlormethanu o teplot& 0°C bylo po kapkdch p¥idavéno 6,77 ml
(0,087 mol) DMF, a pak nésledovalo 7,24 g (0,029 mol) sodné
soli 4-but-2-ynyloxybenzensulfonové kyseliny. Reak&ni smés
byla michdna po dobu 10 minut p¥i teplot& 0°C, a pak byla
ponechédna oh¥at se na teplotu mistnosti a michdna po dobu
2 dnli. Reakce pak byla nalita do ledu a extrahovdna 150 ml
hexanu. Organické vrstvy byly promyty vodou a solankou,
usuSeny nad Na,SO,, filtrovdny a koncentrovany ve vakuu =za
vzniku 6,23 g (88 %) sulfonylchloridu jako Zluté pevné latky,
tt 63-65°C, hmotova spektr. (EI) 243,9 (M+).

Referen&ni p¥iklad 303
but-2-ynyloxybenzen

K roztoku 6,14 g (0,023 mol) trifenylfosfinu rozpusténého
ve 100 ml benzenu a 40 ml THF bylo p¥idéno 1,64 g (0,023 mol)
2-butin-1l-olu. Po pé&ti minutédch byly do reakce p¥idany 2,00 g
(0,021 mol) fenolu, rozpu&téného v 10 ml THF, a pak
nadsledovalo 3,69 ml (0,023 mol) diethylazodikarboxyléatu.
Vyslednd reakéni smé€s byla michdna po dobu 18 hodin p¥i
teploté mistnosti, a poté koncentrovédna ve vakuu. Zbytek byl
podroben chromatografii na silikagelu za eluce smési

ethylacetdtu a hexanu (1:10) za vzniku 2,18 g (70 %)
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poZadovaného butinyletheru jako &iré kapaliny, hmotova spektr.

(elektrosprej) 146,0 (MH").
Referentni p¥iklad 304
4-but-2-ynyloxybenzensulfonylchlorid

K roztoku 0,146 g (1,0 mmol) but-2-ynyloxybenzenu v 0,3 ml
dichlormethanu v 1l&zni se smé&si acetonu a ledu v dusikové
atmosféf¥e byl po kapkdch p¥idédvéan roztok 0,073 ml (1,1 mmol)
chlorsulfonové kyseliny v 0,3 ml dichlormethanu. Poté, co bylo
pridadvani ukondeno, byla ledova lazen odstranéna a reakce byla
michana pri teplot& mistnosti po dobu 2 hodin. Do reakce pak
bylo po kapkéch p¥idévéano 0,113 ml (1,3 mmol) oxalylchloridu,
a pak nésledovalo 0,015 ml DMF. Reakce byla zaht¥ivéna k varu
pod zpétnym chladiem po dobu 2 hodin, a poté na¥edéna hexanem
a nalita do ledové chladné vody. Organickd vrstva byla promyta
solankou, usuSena nad sulfitem sodnym a koncentrovana ve vakuu
za vzniku 0,130 mg (53 %) poZadovaného produktu jako svétle
hnédé pevné latky.

Vynédlez mtuZe byt proveden také v jinych specifickych
formdch v ramci p¥edloZené vynadlezecké mySlenky, pF¥edmét a

rozsah vynalezu je vymezen pYipojenymi patentovymi naroky.

Priklad 1

Hydroxamid l-acetyl-4- (4-but-2-ynyloxybenzensulfonyl) -
-2,3,4,5-tetrahydro-1H- [1, 4] benzodiazepin-3-karboxylové
kyseliny
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Ke smé€si 6,0 g (13,14 mmol) methyl-l-acetyl-4-(4-but-2-
-ynyloxybenzensulfonyl)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-[1,4]benzodia-
zepin-3-karboxylatu v 66 ml tetrahydrofuranu bylo pt¥idano
17,1 ml (17,1 mmol) 1N KOH. Smés byla uloZena p¥i teploté
mistnosti po dobu 3 hodin a koncentrovadna do sucha. Né&kolikrat
byl pridan toluen a rozpoudt&dlo bylo odstranéno ve vakuu po
kaZdém p¥idani. Zbytek byl suSen ve vakuu v 75°C po dobu 2 dnt
za vzniku 6,5 g draselné soli l-acetyl-4-(4-but-2-
-ynyloxybenzensulfonyl)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-[1,4]benzodia-
zepin-3-karboxylové kyseliny.

Anal. vypolt. pro C,3H,;,N60¢SK: C, 55,0, H, 4, N, 5,8.
Nalez. C, 52,0, H, 4,5, N, 5,6.

P¥edchézejici draselnd stl byla konvertovdna na hydroxamid
3-karboxylové kyseliny nésledujicim zpUsobem: k michanému a
chlazenému (0°C) roztoku 26,1 ml (52,36 mmol) oxalylu (2,0M
roztok v CH;Cl;) v 80 ml CHy;Cl, bylo pomalu p¥idédno 4,05 ml
(52,36 mmol) N,N-dimethylformamidu. K této viskézni sm&si byl
pfidédn roztok p¥edchézejici draselné soli 3-karboxylové
kyseliny ve 30 ml N,N-dimethylformamidu a sm&s byla michéna
pri teplot& mistnosti po dobu 1,5 hodiny a ochlazena (0°C)
(roztok A). Roztok 11,89 ml (0,194 ml) hydroxylaminu (50%
v H0) v 60 ml tetrahydrofuranu byl ochlazen v ledové 1lazni
(roztok B). K chladnému roztoku B byl pomalu p¥idadn roztok A a
smés byla ponechéna =zah¥4t se na teplotu mistnosti a byla
miché&na p¥es noc. Sm&s byla na¥ed&na 200 ml CH,Cl, a promyta
100 ml H,O. Organické& vrstva byla oddélena a vodnad vrstva byla
extrahovdna CH,Cl,. Organicka vrstva a extrakt byly spojeny a
rozpouSté&dlo bylo odstranéno ve vakuu. Zbytek byl na¥ed&n 300
ml ethylacetdtu a roztok byl promyt po 20 ml H,O, 2N kyseliny
citronové, H,0 a 120 ml NaHCO; (dvakrat) a 120 ml solanky.
Roztok byl usuSen (Na,SO4) a rozpousStédlo bylo odstranéno ve
vakuu za vzniku pény. Krystalizace =z ethylacetdtu poskytla

2,5 g bilych krystald, tt 167-169°C.
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Anal. vypolt. pro CzH3N3;0¢S: C, 57,8, H, 5,1, N, 9,2.
Nalez.: C, 57,5, H, 5,2, N, 8,9.

Priklad 2

Hydroxamid 4- (4-but-2-ynyloxybenzensulfonyl)-1-(2-thienyl-
karbonyl)—2,3,4,5—tetrahydro—lH—[1,4]benzodiazepin-3—

-karboxylové kyseliny

Ke smési 0,87 g (1,66 mmol) methyl-4- (4-but-2-
-ynyloxybenzensulfonyl)-2,3,4,5-tetrahydro-1H- [1,4]benzodia-
zepin-3-karboxylatu ve 4 ml tetrahydrofuranu byly p¥idéany
2,2ml (2,2 mmol) 1N KOH. Roztok byl michan p¥i teploté&
mistnosti po dobu 2,5 hodiny, a poté koncentrovidn do sucha.
Opakované byl p¥idadn toluen a rozpoust&dlo bylo odstran&no po
kazdém p¥idéni. Zbytek byl usuBen v 75°C po dobu 60 hodin za
vzniku 0,99 pény.

Anal. vypolt. pro CpsHz;N,0¢S,K: C. 54,7, H, 3,9, N, 5,1.
Nalez.: C, 47,8, H, 4,4,N, 6,0.

K chlazenému (0°C) roztoku 2,66 ml (5,3 mmol)
oxalylchloridu (2,0M roztok v CH,Cl,) v 8 ml CH,Cl, bylo pomalu
pfiddno 412 pl N,N-dimethylformamidu. K tomuto roztoku byl
p¥idan roztok 0,73 g (1,33 mmol) p¥edchdzejici draselné soli
ve 3 ml N,N-dimethylformamidu (roztok A). Roztok 1,22 ml
(19,95 mmol) hydroxylaminu (50% v H,0) v 6 ml tetrahydrofuranu
byl ochlazen na 0°C (roztok B). Ochlazeny roztok A byl pomalu
pridan k chlazenému roztoku B a sm&s byla ponechdna zahtat se
na teplotu mistnosti a michdna pf¥es noc. Sm&s byla nafred&na
CH,Cl, a H,O0 a organickd vrstva byla odd&€lena. Vodnd vrstva
byla extrahovadna CH;Cl, a organickd vrstva a extrakt byly
spojeny a koncentrovdny do sucha. Zbytek byl naYedén
ethylacetatem a roztok byl promyt 2N kyselinou citronovou, H,0,

1N NaHCO3;, solankou a usuSen (Na;SOs). Rozpoudté&dlo bylo
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odstranéno za vzniku 0,65 g pevné latky. Pevnd 1latka byla
podrobena chromatografii na silikagelu se sm&si hexanu a
ethylacetatu (1:1), a poté 10% CH3OH v ethylacetédtu za vzniku
0,20 g bilé pény.

Hmotové spektrum (ES) 526,4 (M+H).

Anal. vypolt. pro C,sH;3N3;0,S,: C, 57,1, H, 4,4, N, 8,0.

Nalez.: C, 56,9, H, 4,3, N, 7,8.

Priklad 3

Hydroxamid 1-benzoyl-4- (4-but-2-ynyloxybenzensulfonyl) -
-2,3,4,5-tetrahydro-1H-[1,4]benzodiazepin-3-karboxylové
kyseliny

Ke sm&si 1,5 g (2,89 mmol) methyl-1l-benzoyl-4-(4-but-2-
-ynyloxybenzensulfonyl) -2,3,4,5-tetrahydro-1H- [1,4] benzodia-
zepin-3-karboxyldtu v 7 ml tetrahydrofuranu bylo p¥idéno
3,8 ml (3,8 mmol) 1N KOH. Roztok byl miché&n po dobu 2 hodin a
smés byla koncentrovéna do sucha. Opakovan& byl p¥idén toluen
a po kaZdém pridani bylo rozpoust&€dlo odstran&no za vzniku
pevné 1l&atky. Pevnd 1l&tka byla usuSena v 75°C ve vakuu =za
vzniku 1,6 g draselné soli l-benzoyl-4- (4-but-2-
-ynylbenzensulfonyl) -2,3,4,5-tetrahydro-1H- [1,4] benzodiazepin-
-3-karboxylové kyseliny jako bilé pé&ny.

Hmotové spektrum (ES) 505,2 (M+H):
Anal. vypoét. pro C;H4N,O¢SK, C, 61,9, H, 4,5, N, 5,4.
Nalez.: C, 5,22, H, 4,6, N, 5,9.

P¥edchézejici draselnéd sul byla konvertovéna na hydroxamid
3-karboxylové kyseliny nédsledujicim zplsobem: k michanému a
chlazenému (0°C) roztoku 4,8 ml (9,6 mmol) oxalylchloridu

(2,0M roztok v CH;Cl,) ve 14 ml CHy,Cl, bylo pomalu p¥idano

370 pl N,N-dimethylformamidu. K této smé&si byl p¥idan chlazeny

roztok predchézejici draselné soli 3-karboxylové kyseliny
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v 5 ml N,N-dimethylformamidu. Sm&s byla mich&na p¥i teploté&
0°C po dobu 1,5 hodiny (roztok A). Roztok 2,2 ml (35,9 mmol)
hydroxylaminu (50% v H,0) v 10 ml tetrahydrofuranu byl ochlazen
v ledové léazni (0°C) (roztok B). K michanému chladnému roztoku
B byl pomalu p¥idédn chladny roztok A. Sm&s byla ponechana
zah¥at se na teplotu mistnosti a michédna p¥es noc. Sm&s byla
nafedéna CH;Cl, a H0 a organickd vrstva byla oddé&lena.
Organickd vrstva byla koncentrovdna a zbytek byl na¥edén
ethylacetdtem a promyt 1M NaHCO;, H,O0, solankou a usuSen
(Na;S04) . RozpouSt&dlo bylo odstran&no za vzniku 2,0 g pevné
latky. Chromatografie na silikagelu 10% CH;OH v ethylaceté&tu
poskytla 0,96 g pevné latky. Pevnd latka byla rozpuSt&na ve
sm&si hexanu a ethylacetdtu (1:1) a roztok byl filtrovan pres
k¥emelinovy filtr, a poté p¥es silikagel (promyti 500 ml).
Produkt byl pak eluovan ze silikagelu 10% CH;0H v ethylacet&tu
za vzniku 0,593 g bilé pevné latky.

Hmotové spektrum (ES) 520 (M+H).

Anal. vypolt. pro Cy;HysN3O0¢S: C, 62,4, H, 4,9, N, 8,1.

Nalez.: C, 61,2, H, 4,9, N, 7,09.

S pouZitim metody popsané v p¥ikladech 1 a¥% 3 mohou byt
pfipraveny nésledujici hydroxamidy 1-substituovand skupina-4-
- (4-but-2-ynyloxybenzensulfonyl)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-
-[1,4]lbenzodiazepin-3-karboxylové kyseliny, a hydroxamidy
l1-substituovand skupina-4-(4-[4-substituovanad skupina-but-2-
-ynyloxy]benzensulfonyl) -2,3,4,5-tetrahydro-1H-[1, 4] benzo-

diazepin-3-karboxylové kyseliny.

Priklad 4

Hydroxamid l-butoxyacetyl-4-(4-but-2-ynyloxybenzensulfonyl) -
-2,3,4,5-tetrahydro-1H- [1,4]benzodiazepin-3-karboxylové
kyseliny



. .
esse 020 e .

153

P¥iklad 5

Hydroxamid 4- (4-but-2-ynyloxybenzensulfonyl) -1- (4-methyl-
fenylsulfonyl)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-[1,4]benzodiazepin-3-
-karboxylové kyseliny

Priklad 6

Hydroxamid 4- (4-but-2-ynyloxybenzensulfonyl) -1-methan-
sulfonyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-[1,4]benzodiazepin-3-
-karboxylové kyseliny

P¥iklad 7

Hydroxamid l-benzoyl-4-(4-[4-methoxybut-2-ynyloxy]benzen-
sulfonyl)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-[1,4]benzodiazepin-3-

-karboxylové kyseliny

Priklad 8

Hydroxamid l-acetyl-4-(4-[4-methoxybut-2-ynyloxylbenzen-
sulfonyl)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-[1,4]benzodiazepin-3-

-karboxylové kyseliny

Priklad 9

Hydroxamid 4-[4-but-2-ynyloxylbenzensulfonyl) -1- (3-pyridinyl-
karbonyl) -2,3,4,5-tetrahydro-1H-[1,4]benzodiazepin-3-
-karboxylové kyseliny
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P¥iklad 10

Hydroxamid 4- (4-pent-2-ynyloxybenzensulfonyl)-1- (3-pyridinyl-
karbonyl) -2,3,4,5-tetrahydro-1H- [1,4]benzodiazepin-3-
-karboxylové kyseliny

Priklad 11

Hydroxamid 4- (4- [4-methoxybut-2-ynyloxylbenzensulfonyl) -1-(2-
—thienylkarbonyl)-2,3,4,5-tetrahydro—lH-[1,4]benzodiazepin-3-
-karboxylové kyseliny

Priklad 12

Hydroxamid 4- (4-but-2-ynyloxybenzensulfonyl) -1- (4-pyridinyl-
karbonyl) -2,3,4,5-tetrahydro-1H- [1,4]benzodiazepin-3-
-karboxylové kyseliny

P¥iklad 13

Hydroxamid 1- (4-bifenylkarbonyl) -4- (4-but-2-ynyloxybenzen-
sulfonyl) -2,3,4,5-tetrahydro-1H- [1,4] benzodiazepin-3-
-karboxylové kyseliny

Priklad 14
Hydroxamid 4-(4- [4-methoxybut-2-ynyloxy]benzensulfonyl) -1-

- (propan-1-sulfonyl) -2,3,4,5-tetrahydro-1H- [1,4]benzodiazepin-
-3-karboxylové kyseliny
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P¥iklad 15
Hydroxamid 1-([1,1"-bifenyl]-2-karbonyl) -4- (4~ [4-methoxybut -

-2-ynyloxylbenzensulfonyl) -2, 3,4,5-tetrahydro-1H- [1, 4] benzo-

diazepin-3-karboxylové kyseliny

Priklad 16

Hydroxamid 1-(3-fluorbenzoyl) -4- (4-pent-2-ynyloxybenzen-
sulfonyl)—2,3,4,5—tetrahydro-1H-[1,4]benzodiazepin-3-

-karboxylové kyseliny

Priklad 17

Hydroxamid 4- (4- [4-ethoxybut-2-ynyloxylbenzensul fonyl) -1- (2-
—methyl—B—fluorbenzoyl)—2,3,4,5—tetrahydro-lH—[1,4]benzo—

diazepin-3-karboxylové kyseliny

Priklad 18

Hydroxamid 4-(4-[4-dimethylaminobut-2-ynyloxy]benzen-
sulfonyl)—l—(2—methyl—3—fluorbenzoyl)-2,3,4,5—tetrahydro—lH—

- {1,4]benzodiazepin-3-karboxylové kyseliny

Priklad 19

Hydroxamid 4-(4-but-2-ynyloxybenzensulfonyl)-1- (2-trifluor-
methylbenzoyl)—2,3,4,5—tetrahydro—1H-[l,4]benzodiazepin—3—
-karboxylové kyseliny
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P¥iklad 20

Hydroxamid 1-(2-chlor-6-trifiluormethylbenzoyl) -4- (4-pent-2-
-ynyloxybenzensulfonyl) -2,3,4,5-tetrahydro-1H-[1,4]benzo-

diazepin-3-karboxylové kyseliny

Priklad 21

Hydroxamid 1-(4-fluor-2-trifluormethylbenzoyl) -4-(4-[4-
-methoxybut-2-ynyloxyl benzensulfonyl)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-

-[1,4]benzodiazepin-3-karboxylové kyseliny

P¥iklad 22

Hydroxamid 1-(2-fluor-6-trifluormethylbenzoyl) -4- (4-pent-2-
-ynyloxybenzensulfonyl)-2,3,4,5-tetrahydro-1H- [1, 4] benzo-

diazepin-3-karboxylové kyseliny

Priklad 23

Hydroxamid 4-(4-but-2-ynyloxybenzensulfonyl) -1- (2-methyl-6-
-chlorbenzoyl) -2,3,4,5-tetrahydro-1H-{1,4]benzodiazepin-3-
-karboxylové kyseliny

Priklad 24

Hydroxamid 1-(2,4-dimethylbenzoyl) -4- (4- [4-methoxybut-2-
-ynyloxyl benzensulfonyl)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-[1,4] benzo-

diazepin-3-karboxylové kyseliny
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Priklad 25

Hydroxamid 1-(2,5-dimethylbenzoyl) -4- (4- [4-methoxybut-2-
-ynyloxy]benzensulfonyl)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-[1,4]benzo-

diazepin-3-karboxylové kyseliny

Pr¥iklad 26

Hydroxamid 1-(2-chlor-4-fluorbenzoyl) -4- (4- [4-methoxybut-2-
-ynyloxylbenzensulfonyl)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-[1, 4] benzo-

diazepin-3-karboxylové kyseliny

Priklad 27

Hydroxamid 1- (2-chlorbenzoyl) -4- (4- [4-methoxybut-2-ynyloxy] -
-benzensulfonyl) -2, 3,4, 5-tetrahydro-1H- [1,4]benzodiazepin-3-
-karboxylové kyseliny

Priklad 28

Hydroxamid 1- (2-chlorbenzoyl) -4- (-4-pent-2-ynyloxybenzen-
sulfonyl)—2,3,4,5—tetrahydro—lH-[1,4]benzodiazepin—3—

-karboxylové kyseliny

Priklad 29

Hydroxamid 1-(2-fluorbenzoyl) -4- (4- [4-methoxybut-2-ynyloxy] -
-benzensulfonyl) -2,3,4,5-tetrahydro-1H- [1,4]benzodiazepin-3-

-karboxylové kyseliny
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P¥iklad 30

Hydroxamid 1- (2-chlor-6-fluorbenzoyl) -4- (4- [4-methoxybut-2-
-ynyloxy]benzensulfonyl) -2, 3,4,5-tetrahydro-1H-[1,4]benzo-

diazepin-3-karboxylové kyseliny

P¥iklad 31

Hydroxamid 1-(2,3-difluorbenzoyl) -4- (4- [4-methoxybut-2-
-ynyloxylbenzensulfonyl) -2,3,4,5-tetrahydro-1H-[1, 4] benzo-

diazepin-3-karboxylové kyseliny

Priklad 32

Hydroxamid 1-(2,4-dichlorbenzoyl) -4- (4- [4-methoxybut-2-
-ynyloxylbenzensulfonyl)-2,3,4,5-tetrahydro-1H- [1, 4] benzo-

diazepin-3-karboxylové kyseliny

Priklad 33

Hydroxamid 1-(2,4-dichlorbenzoyl) -4- (4-pent-2-ynyloxybenzen-
sulfonyl)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-[1,4]benzodiazepin-3-
-karboxylové kyseliny

Priklad 34

Hydroxamid 1-(2,3-dichlorbenzoyl) -4- (4- [4-methoxybut-2-
-ynyloxylbenzensulfonyl)-2,3,4,5-tetrahydro-1H- [1, 4] benzo-

diazepin-3-karboxylové kyseliny
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Priklad 35

Hydroxamid 1-(2,5-dichlorbenzoyl) -4- (4- [4-hydroxybut-2-
-ynyloxylbenzensulfonyl) -2, 3,4,5-tetrahydro-1H- [1,4]benzo-

diazepin-3-karboxylové kyseliny

Priklad 36

Hydroxamid 1- (benzoyl) -4- (4-pent-2-ynyloxybenzensulfonyl) -
-2,3,4,5-tetrahydro-1H- [1,4]1benzodiazepin-3-karboxylové
kyseliny

Priklad 37

Hydroxamid 4- (4-but-2-ynyloxybenzensulfonyl) -1- (2-methyl-
thiobenzoyl)-2,3,4,5-tetrahydro-1H- [1,4]benzodiazepin-3-
-karboxylové kyseliny

Priklad 38

Hydroxamid 4-(4-but-2-ynyloxybenzensulfonyl) -1-(3-methyl-2-
-thienylkarbonyl)-2,3,4,5-tetrahydro-1H- [1,4]benzodiazepin-3-
-karboxylové kyseliny

Priklad 39

Hydroxamid 4- (4- [4-hydroxybut-2-ynyloxylbenzensulfonyl) -1- (4-
-methyl-2-thienylkarbonyl)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-[1,4]benzo-

diazepin-3-karboxylové kyseliny
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Priklad 40

Hydroxamid 1—(3—chlor—2-thienylkarbonyl)—4—(4-[4—dimethyl—
aminobut-2—ynyloxy]benzensulfonyl)-2,3,4,5—tetrahydro—1H-

- [1,4]benzodiazepin-3-karboxylové kyseliny

Priklad 41

Hydroxamid 1-(2-furanylkarbonyl) -4- (4- [4-methylaminobut-2-
—ynyloxy]benzensulfonyl)—2,3,4,5—tetrahydro-1H—

-[1,4]benzodiazepin-3-karboxylové kyseliny
Priklad 42

Hydroxamid 4- (4-but-2-ynyloxybenzensulfonyl) -1- (3-methyl-2-
—furanylkarbonyl)—2,3,4,5—tetrahydro—1H-[l,4]benzodiazepin—3—

-karboxylové kyseliny
P¥iklad 43

Hydroxamid 4- (4-but-2-ynyloxybenzensulfonyl) -1- (-4-methyl-2-
—furanylkarbonyl)—2,3,4,5-tetrahydro—1H—[l,4]benzodiazepin—3—
-karboxylové kyseliny

Priklad 44

Hydroxamid 1-(5-chlor-2-furanylkarbonyl) -4- (4- [4-ethoxybut-2-
-ynyloxyl]benzensulfonyl)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-[1, 4] benzo-

diazepin-3-karboxylové kyseliny
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Priklad 45

Hydroxamid 1- (5-chlor-2-thienylkarbonyl) -4- (4- [4-hydroxybut -
-2-ynyloxylbenzensulfonyl)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-[1, 4] benzo-

diazepin-3-karboxylové kyseliny

Priklad 46

Hydroxamid l-propionyl-4-(4-[4-hydroxybut-2-ynyloxylbenzen-
sulfonyl)-2,3,4,5-tetrahydro-1H- [1,4]benzodiazepin-3-
-karboxylové kyseliny

Priklad 47

Hydroxamid 1-hexanoyl-4- (4- [4-methoxybut-2-ynyloxy]benzen-
sulfonyl)—2,3,4,5~tetrahydro—1H-[l,4]benzodiazepin—3—
-karboxylové kyseliny

P¥iklad 48

Hydroxamid 4- (4-but-2-ynyloxybenzensulfonyl) -1- (propionyl) -
-2,3,4,5-tetrahydro-1H-[1,4]benzodiazepin-3-karboxylové
kyseliny

P¥iklad 49

Hydroxamid 4- (4-but-2-ynyloxybenzensulfonyl) -1-(3-thienyl-
karbonyl) -2,3,4,5-tetrahydro-1H- [1,4]benzodiazepin-3-
-karboxylové kyseliny
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Priklad 50

Hydroxamid 4- (4-but-2-ynyloxybenzensulfonyl)-1-(3-furanyl-
karbonyl)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-[1,4]benzodiazepin-3-

-karboxylové kyseliny

P¥iklad 51

Hydroxamid 1- (ethoxyacetyl) -4- (4- [4-methoxybut-2-ynyloxy] -
-benzensulfonyl) -2,3,4,5-tetrahydro-1H-[1, 4] benzodiazepin-3-
-karboxylové kyseliny

Priklad 52

Hydroxamid 1- (acetylaminoacetyl) -4- (4-but-2-ynyloxybenzen-
sulfonyl) -2,3,4,5-tetrahydro-1H-[1,4]benzodiazepin-3-

-karboxylové kyseliny

P¥iklad 53

Hydroxamid 1- (N,N-dimethylaminoacetyl) -4- (4- [4-methoxybut-2-
-ynyloxylbenzensulfonyl)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-

-[1,4]benzodiazepin-3-karboxylové kyseliny

P¥iklad 54

Hydroxamid 1- (cyklopropylkarbonyl) -4- (4- [4-methoxybut-2-
-ynyloxy]benzensulfonyl)-2,3,4,5-tetrahydro-1H- [1,4]benzo-

diazepin-3-karboxylové kyseliny
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P¥iklad 55

Hydroxamid 1- (cyklobutylkarbonyl) -4- (4-but-2-ynyloxybenzen-
sulfonyl)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-[1,4]benzodiazepin-3-
-karboxylové kyseliny

Priklad 56

Hydroxamid 4- (4-but-2-ynyloxybenzensulfonyl) -1- (trifluor-
acetyl)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-[1,4]benzodiazepin-3-karboxylové
kyseliny

Priklad 57

Hydroxamid 4- (4-but-2-ynyloxybenzensulfonyl) -1-methoxyacetyl-
-2,3,4,5-tetrahydro-1H- [1,4]benzodiazepin-3-karboxylové
kyseliny

Priklad 58

Hydroxamid 4-(4-[4-methoxybut-2-ynyloxylbenzensulfonyl)-1-(3-
-pyridinylkarbonyl)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-[1,4]benzodiazepin-
3-karboxylové kyseliny

Priklad 59

Hydroxamid 4-(4-[4-hydroxybut-2-ynyloxy]benzensulfonyl) -1- (4-
-pyridinylkarbonyl) -2,3,4,5-tetrahydro-1H- [1,4] benzodiazepin-
3-karboxylové kyseliny
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Priklad 60

Hydroxamid 1- (ethoxyacetyl) -4- (4- [4-ethoxybut-2-ynyloxy] -
—benzensulfonyl)—2,3,4,5—tetrahydro—1H-[1,4]benzodiazepin-3—
-karboxylové kyseliny

Priklad 61

Hydroxamid 1- (acetylaminoacetyl) -4- (4- [4-methoxybut-2-
-ynyloxylbenzensulfonyl)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-[1, 4] benzo-

diazepin-3-karboxylové kyseliny
Priklad 62

Hydroxamid 4-(4-[4-methoxybut-2-ynyloxy]benzensulfonyl)-1- (3-
-methyl-2-thienylkarbonyl)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-[1, 4] benzo-

diazepin-3-karboxylové kyseliny
Priklad 63

Hydroxamid 4- (4-but-2-ynyloxybenzensulfonyl)-1- (3-methoxy-
propionyl)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-[1,4]benzodiazepin-3-

-karboxylové kyseliny.
Priklad 64

Hydroxamid 4-(4-but-2-ynyloxybenzensulfonyl)-1-(2-chlor-
benzoyl) -2,3,4,5-tetrahydro-1H- [1,4]benzodiazepin-3-
-karboxylové kyseliny.
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P¥iklad 65

Hydroxamid 4-(4-but-2-ynyloxybenzensulfonyl)-1- (2-fluor-
benzoyl)—2,3,4,5—tetrahydro—lH—[1,4]benzodiazepin—3—

-karboxylové kyseliny.

Priklad 66

Hydroxamid 4- (4-but-2-ynyloxybenzensulfonyl) -1- (fenoxy-
acetyl)-2,3,4,5-tetrahydro-1H- [1, 4] benzodiazepin-3-karboxylové
kyseliny.

P¥iklad 67

Hydroxamid 4- (4-but-2-ynyloxybenzensulfonyl)-1-[2-(1-
-pyrazolyl) fenylkarbonyl) -7-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-

- [1,4]benzodiazepin-3-karboxylové kyseliny

P¥iklad 68

Hydroxamid 4-(4-but-2-ynyloxybenzensulfonyl)-1- (5-chlor-2-
—thienylkarbonyl)-2,3,4,5—tetrahydro—lH-[1,4]benzodiazepin-3-
-karboxylové kyseliny

Priklad 69

Hydroxamid 4- (4-but-2-ynyloxybenzensulfonyl) -1- (5-chlor-2-
—furanylkarbonyl)—2,3,4,5—tetrahydro—lH—[1,4]benzodiazepin—3-
-karboxylové kyseliny
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P¥iklad 70

Hydroxamid 4-(4-[4-methoxybut-2-ynyloxy] -benzensulfonyl) -1-
-propionyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-[1,4]benzodiazepin-3-
-karboxylové kyseliny

P¥iklad 71

Hydroxamid 4- (4- [4-methoxybut-2-ynyloxy]benzensulfonyl) -1-(3-
-thienylkarbonyl)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-[1,4]lbenzodiazepin-3-
-karboxylové kyseliny

Priklad 72

Hydroxamid 1- (aminoacetyl) -4- (4-but-2-ynyloxybenzensulfonyl) -
-2,3,4,5-tetrahydro-1H- [1,4]benzodiazepin-3-karboxylové
kyseliny

P¥iklad 73

Hydroxamid 4- (4-but-2-ynyloxybenzensulfonyl) -1- (N,N-dimethyl-
aminoacetyl)-2,3,4,5-tetrahydro-1H- [1,4]benzodiazepin-3-
-karboxylové kyseliny

Priklad 74

Hydroxamid 4- (4-but-2-ynyloxybenzensulfonyl) -1- (cyklohexyl-
karbonyl)-2,3,4,5—tetrahydro-1H—[1,4]benzodiazepin—3—
-karboxylové kyseliny.
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Priklad 75

Hydroxamid 1-methoxyacetyl-4- (4-[4-methoxybut-2-ynyloxy] -
-benzensulfonyl)-7—methyl-2,3,4,5-tetrahydro—1H—[l,4]-benzo—

diazepin-3-karboxylové kyseliny
Priklad 76

Hydroxamid l1-benzoyl-4- (4-but-2-ynyloxybenzensulfonyl) -7-
—methyl-2,3,4,5—tetrahydro-lH-[1,4]benzodiazepin-3—

-karboxylové kyseliny

Priklad 77

Hydroxamid 1- (benzoyl) -4- (4-but-2-ynyloxybenzensulfonyl) -8-
-chlor-2,3,4,5-tetrahydro-1H- [1,4]benzodiazepin-3-karboxylové
kyseliny

Priklad 78

Hydroxamid 4- (4-but-2-ynyloxybenzensulfonyl) -1- (2-furanyl-
karbonyl)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-[1,4]benzodiazepin-3-

-karboxylové kyseliny

K roztoku 3,0 g (6,38 mmol) methyl-1-(2-furanylkarbonyl) -
-4- (4-methoxybenzensulfonyl)-2,3,4,5-tetrahydro-1H- [1, 4] benzo-
diazepin-3-karboxyldtu v 15 ml CH,Cl, (chlazenému na 0°C) bylo
pridédno po kapkdch 12,8 ml (2,8 mmol) BBr3 v CH,Cl, (1,0M
v CH,Cly). Smés byla michédna p¥i teplot& mistnosti po dobu
3 dnti, na¥ed&na CH,Cl,, a poté byl p¥idadn led. Organicka vrstva
byla oddé€lena, promyta H,0, solankou a usudena (Na,S0y,) .
Rozpoustédlo bylo odstranéno a zbytek byl podroben

chromatografii na silikagelu (kolona pro plamennou
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chromatografii) se sm&si ethylacetdtu a hexanu (1:1) jako
rozpoustédlem. Frakce obsahujici produkt Dbyly spojeny,
rozpousStédlo bylo odstranéno a zbytek byl triturovan
ethylacetatem. Ochlazeni a filtrace poskytla 0,72 g methyl-1-
- (2-furanylkarbonyl) -4-hydroxybenzensulfonyl) -2,3,4,5-tetra-
hydro-1H-[1, 4] benzodiazepin-3-karboxylatu jako bilé pevné
latky, tt 204-206°C.

Anal. vypolt. pro C,3HyoN,0,S: C, 57,9, H, 4,2, N, 6,1.

Nalez.: C, 57,2, H, 4,3, N, 6,0.

K 1,26 g (4,82 mmol) trifenylfosfinu v 10 ml toluenu a
2,5 ml tetrahydrofuranu bylo p¥iddno 360 pupl (4,82 mmol)
2-butin-1-olu a 1,48 g (3,2 mmol) methyl-1-(2-
-furanylkarbonyl) -4- (4-hydroxybenzensul fonyl) -1H- [1, 4] benzo-
diazepin-3-karboxyldtu. V dusikové atmosféfe bylo p¥idano
760 pl (4,8 mmol) diethylazodikarboxyldt a sm&s byla michéna po
dobu 2 dnl p¥i teploté& mistnosti. Rozpoudt&dlo bylo odstran&no
ve vakuu a zbytek byl podroben chromatografii na silikagelu se
sm&€si ethylacetdtu a hexanu (1:1) jako rozpoudt&dlem. Frakce
obsahujici produkt byly spojeny a rozpoudt&dlo bylo odstran&no
za vzniku pevné 1l&atky. Triturace ethylacetidtem néasledovana
ochlazenim a filtrace poskytly 2,2 g bilé pevné l&atky. Pevna
latka byla rekrystalizovdna z ethylacetdtu za vzniku 1,53 g
methyl-1-(2-furanylkarbonyl) -4 (4-but-2-ynyloxybenzensul fonyl) -
-2,3,4,5-tetrahydro-1H- [1,4]benzodiazepin-3-karboxylatu jako
pevné latky, tt 119°-120°C.

Hmotové spektrum (ES) 509,5 (M+H).

K 1,8 g (3,54 mmol) p¥edchédzejici sloueniny v 10 ml
tetrahydrofuranu bylo p¥idédno 4,6 ml (4,6 mmol) 1N KOH. Sm&s
byla michadna p¥i teploté& mistnosti po dobu 2,5 hodiny a
naredéna H;0 a ethylacetdtem. Vodnd vrstva byla odd&lena a
acidifikovéna 1N HCl. Sm&€s byla extrahovdna ethylacetatem,
extrakt byl promyt solankou a usuSen (Na,SO;). Rozpousté&dlo

bylo odstranéno za vzniku 1,05 g 1-(2-furanylkarbonyl)-4- (4-
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-but-2-ynyloxybenzensulfonyl)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-
-[1,4]benzodiazepin-3-karboxylové kyseliny jako bilé pény:
Hmotové spektrum (ES) 495,5 (M+H).

Anal. vypoclt. pro CjsH,N,0,S8S: C, 60,7, H, 4,5: N, 5,7.
Nalez.: C, 57,6, H, 4,8, N, 6,6.

K roztoku 3,4 ml (6,8 mmol) oxalylchloridu (2,0M roztok
v CH;Cl;) v 8 ml CHpCl, (0°C) bylo p¥idédno 527 pl N,N-dimethyl-
formamidu. K roztoku byl p¥iddn roztok 0,84 g (1,7 mmol)
pfedchdzejici kyseliny v 3 ml N,N-dimethylformamidu. Sm&€s byla
michéna p¥i teploté mistnosti v dusikové atmosfé¥e po dobu
1,5 hodiny. (Roztok A).

V samostatné balce bylo naredéno 1,56 ml (25,5 mmol)
hydroxylaminu (50% v H,0) 6 ml tetrahydrofuranu a roztok byl
ochlazen na 0°C (Roztok B). Roztok A byl pomalu p¥idan
k roztoku B a smés byla mwmichidna p¥es noc p¥i teploté&
mistnosti. Smé&s byla na¥ed&na CH,Cl, a roztok byl promyt H,0,
2N kyselinou citronovou, 1M NaHCO; a koncentrovdn do sucha.
Pevny zbytek byl podroben chromatografii na silikagelu (kolona
pro plamennou chromatografii) se smé&si ethylacetdtu a hexanu
(1:1) jako rozpousStédlem k odstrané&ni nedistot. Produkt byl
eluovéan 10% methanolem v ethylacetatu. Spojené frakce
s produktem byly koncentrovdny a nafedény ethylacetdtem a
roztok byl wusuSen (Na,SO;). Rozpoudt&dlo bylo odstran&no za
vzniku pevné 1latky, kterd byla sufena 20 hodin v 80°C wve vakuu

za vzniku 0,64 g produktu kyseliny hydroxamové.

Priklad 79

Hydroxamid 1-cyklopropylkarbonyl-4- (4-but-2-ynyloxybenzen-
sulfonyl)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-[1,4]benzodiazepin-3-
-karboxylové kyseliny
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K roztoku 4,44 g (10 mmol) methyl-1l-cyklopropylkarbonyl-4-
- (4-methoxybenzensulfonyl)-2,3,4,5-tetrahydro-1H- [1,4]benzo-
diazepin-3-karboxyldtu v 25 ml CH,Cl,, chlazenému na 0°C, bylo
po kapkéch p¥idavdno 22 ml (22 mmol) BBr; v CH,Cl, (1,0M
roztok). Smés byla michdna p¥es noc, ochlazena a na¥edé&na
ledem a H,O. Byl p¥idé&n dichlormethan a organick& vrstva byla
oddélena a promyta H0, solankou a usuSena (Na,S0y,) .
RozpouSté&dlo bylo odstran&no ve vakuu za vzniku pevné latky,
ktera byla podrobena chromatografii na silikagelu
s rozpouSt&dlem sm&si ethylacetdtu a hexanu (1:1) =za vzniku
1,0 g methyl-1-cyklopropylkarbonyl-4- (4-hydroxybenzensulfo-
nyl)-2,3,4,5-tetrahydro-1H- [1,4]benzodiazepin-3-karboxylatu
jako pény.

Jak bylo popsdno v p¥ikladu 57, 0,45 g (1,09 mmol)
pfedchizejici sloufeniny a 123 pl (1,64 mmol) 2-butin-l-olu
bylo kondenzovdno s 0,430 g (1,64 mmol) trifenylfosfinu a
2,59 pul (1,64 mol) diethylazodikarboxyldtu v 3,5 ml toluenu a
1 ml tetrahydrofuranu jako rozpoustédlem. Produkt byl
purifikovan chromatografii na silikagelu se sm&si ethylacetdtu
a hexanu (1:15) jako rozpoudté&dlem za vzniku 0,60 g methyl-4-
- (4-but-2-ynyloxybenzensulfonyl) -1- (cyklopropylkarbonyl) -
-2,3,4,5-tetrahydro-1H- [1,4]benzodiazepin-3-karboxyl&atu jako
pevné 1latky. Roztok 0,57 g (1,18 mmol) p¥edchéazejici
slouC¢eniny ve sm&si 1,5 ml (1,53 mol) 1IN KOH a 3 ml
tetrahydrofuranu byl michéan 3 hodiny, koncentrovan a
extrahovan ethylacetdtem. Vodny zbytek byl acidifikovan 1N HC1
a extrahovdn ethylacetdtem. Extrakt byl promyt solankou,
usuSen (Na,SO4) a rozpoudt&dlo bylo odstran&no za vzniku 0,23 g
4-(4-but-2-ynyloxybenzensulfonyl) -1- (cyklopropylkarbonyl) -
-2,3,4,5-tetrahydro-1H-[1,4]benzodiazepin-3-karboxylové

kyseliny jako Spinavé bilé pevné latky.
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Jak bylo popsédno v p¥ikladu 57, 0,20 g (0,427 mmol)
pY¥edchdzejici sloudeniny reagovalo s 855 pul (1,7 mmol)
N,N-dimethylformamidu (DMF) ve 3 ml CH;Cl, a 1 ml DMF, a pak
nidsledovala reakce s 393 pul (6,41 mmol) hydroxylaminu (50%
v H;0) ve 2 ml tetrahydrofuranu. Produkt byl usuSen pres noc
v 80°C za vzniku 0,188 g bilé pény.

Hmotové spektrum (ES) 484,5 (M+H).
Anal. vypolt. pro Cp4HysN30¢S: C, 59,6, H, 5,2, N, 8,7.
Nalez.: C, 56,2, H, 5,1, N, 8,6.

Priklad 80

(5-fluor-2-nitrofenyl) methanol

K 0,5 g (2,7 mmol) 5-fluor-2-nitrobenzoové kyseliny byl
p¥idén roztok 5 ml (5 mmol) komplexu boranu a tetrahydrofuranu
(1,0M) a vysledny roztok byl zah¥ivdn na 70 °C po dobu
3 hodin. Reakce pak byla ochlazena na teplotu mistnosti a byl
p¥idédn methanol. Smé&s byla koncentrovéna a methanol byl pridan
jesté dvakradt za wvzniku 0,48 g (100 %) bilé pevné latky. tt
82-86°C.

Anal. vypolt. pro C;H¢N;O;F: C. 49,13, H, 3,52, N, 8,18.
Nalez.: C, 48,76, H. 3,56, N, 7,88.

Priklad 81

2- (brommethyl) -4-fluor-l-nitrobenzen

K roztoku 0,3 g (1,75 mmol) (5-fluor-2-nitrofenyl) -
-methanolu v 5 ml methylenchloridu bylo pfidédno 0,52 g
(2,01 mmol) trifenylfosfinu a 0,66 g (2,01 mmo1l)
tetrabrommetanu. Po 3 hodindch byla reak&ni smés koncentrovéana

a podrobena chromatografii s pouzZitim smési hexanu a
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ethylacetdtu (3:1) jako eluentu 2za vzniku 0,38 g (93 %)
pozadovaného produktu jako bilych krystalt. tt 38-41°C.

Anal. vypolt. pro C;HsN;0,FBr: C, 35,93, H, 2,15, N, 5,99.
Nalez.: C, 35,97, H, 2,12, N, 5,91.

P¥iklad 82

Methyl-2- ({[4- (2-butinyloxy) fenyl]l sulfonyl }amino) -3-
-hydroxypropanocéat

S pouZitim postupu =z referenéniho p¥ikladu 170 byl
hydrochlorid methylesteru glycinu konvertovan na odpovidajici
sulfonamid s pouZitim 4-but-2-ynyloxybenzensulfonylchloridu za
vzniku methyl-2- ({ [4- (2-butinyloxy) fenyl]lsulfonyl }amino) -3-

-hydroxypropanoatu.

Priklad 83

Methyl-2-{ (5-fluor-2-nitrobenzyl) [ (4-methoxyfenyl) sulfonyl] -

amino}-3-hydroxypropanoat

K roztoku 1,3 g (5,56 mmol) 2-(brommethyl)-4-fluor-1-
-nitrobenzenu p¥i teploté& 0 °C bylo p¥idéno 2,05 g (5,56 mmol)
tetrabutylamoniumjodidu. Roztok byl michén p¥i teploté& 0 °C po
dobu 1,5 hodiny. V samostatné balice bylo rozpusSténo 1,73 g
(5,05 mmol) methyl-2-({[4-(2-butinyloxy)fenyl]sulfonyl}amino) -
-3-hydroxypropanocatu v dimethylformamidu a ochlazeno na 0°C.
Bylo pridéno 0,21 g (5,56 mmol) hydridu sodného (60% disperze
v oleji) a reakce byla ponechdna za michédni p¥i teploté 0°C po
dobu 0,5 hodiny, kdy byl pr¥iddn roztok bromidu. Reakce byla
michdna p¥es noc, a poté ztlumena vodou. Smés byla extrahovana
dvakrat ethylacetétem, promyta solankou, usuSena nad Na,SO,,

koncentrovéna ve vakuu a podrobena chromatografii s pouZitim
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sm&si hexanu a ethylacetdtu (1,5:1) jako eluentu za vzniku
1,88 g (77 %) poZadovaného produktu jako bilé pevné latky. tt
83-88 °C.

Anal. vypolt. pro C;H,N,O¢FS: C, 52,50, H, 4,41, N, 5,83.
Nalez.: C, 52,44, H, 4,76, N, 5,56.

Priklad 84

Methyl-2- ((2-amino-5-fluorbenzyl) { [4- (2-butinyloxy) fenyl] -

-sulfonyl }amino) - 3-hydroxypropanoét

1,0 g (2,08 mmol) methyl-2-{(5-fluor-2-nitrobenzyl) [(4-
-methoxyfenyl) sulfonyl) amino} -3-hydroxypropanodtu byl
rozpustén v 18 ml ethanolu. Ke smési bylo p¥idédno 2,35 g
(10,4 mmol) dihydratu chloridu cinatého a reakce Dbyla
zah¥ivdna na 70 °C po dobu 2 hodin. Reakce pak byla ochlazena
na teplotu mistnosti a byla priddna ledovd voda nésledovana
NaHCO; k upraveni pH roztoku na pH 8. Byl p¥idén ethylacetét a
suspenze byla filtrovdna p¥es celit. Organickd wvrstva byla
oddélena a promyta solankou, usuSena nad Na,S0O;, koncentrovéana
ve vakuu a podrobena chromatografii s pouZitim smé&si hexanu a
ethylacetdtu (1:1) jako eluentu 2za wvzniku 0,55 g (58 %)

poZzadovaného produktu jako Zlutého oleje.
Priklad 85

Methyl-1l-acetyl-4-{[4-(2-butinyloxy) fenyl]sulfonyl}-7-fluor-
-2,3,4,5-tetrahydro-1H-[1,4]benzodiazepin-3-karboxylat

0,48 g (1,07 mmol) methyl-2-((2-amino-5-fluorbenzyl) { [4-
- (2-butinyloxy) fenyl] -sulfonyl }amino) -3-hydroxypropanocadtu bylo

konvertovdno na 0,41 g (95 %) poZadovaného produktu s pouzZitim
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acetylchloridu jako acyla¢niho ¢&inidla podle postupu ukdzaného
v referenCnim p¥ikladu 181.

Anal Vypolt. pro C,y3H3N,0¢FS: C, 58,22, H, 4,89, N, 5,90.
Nalez.: C, 57,58, H, 4,95, N, 5,60.

Priklad 86

l-acetyl-4-{[4-(2-butinyloxy) fenyl]lsulfonyl}-7-fluor-2,3,4,5-
-tetrahydro-1H- [1,4]benzodiazepin-3-karboxylova kyselina

Methyl-1l-acetyl-4-{[4- (2-butinyloxy) fenyl]lsulfonyl}-7-
-fluor-2,3,4,5-tetrahydro-1H-[1,4]benzodiazepin-3-karboxylat
byl hydrolyzovan na karboxylovou kyselinu s pouZitim postupu
z referendniho p¥ikladu 185 za vzniku poZadované kyseliny jako
Spinavé bilé pevné latky.

Anal. vypolt. pro C,;H,1N,O¢(FS: C, 57,38, H, 4,6, N, 6,08.
Nalez.: C, 56,93, H, 4,71, N, 5,67.

Priklad 87

l-acetyl-4-{[4-(2-butinyloxy) fenyl]sulfonyl}-7-fluor-N-
-hydroxy-2,3,4,5-tetrahydro-1H-[1,4]benzodiazepin-3-karboxamid

S pouZitim postupu z p¥ikladu 3, byla l-acetyl-4-{[4-(2-
-butinyloxy) fenyl]sulfonyl}-7-fluor-2,3,4,5-tetrahydro-1H-
-[1,4]benzodiazepin-3-karboxylovd kyselina konvertovéna na
45 mg (15 %) kyseliny hydroxamové.

Hmotové spektrum (ES) 476,2 (M+H).
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1. Sloudenina vzorce I:

HOHN

R} N
R3 ==
(1)

kde

R je vybran ze skupiny, kterou tvori: vodik, alkylova skupina
obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku, skupina -CN, skupina -OR',
skupina -SR', skupina -CF,;, skupina -0OCFi;, Cl, F, skupina NH,,
NH-alkylova& skupina obsahujici 1 az 3 atomy uhliku v alkylové
¢asti, -N(R')CO-alkylovd skupina obsahujici 1 aZ 3 atomy
uhliku v alkylové d&asti, skupina -N(R') (R'), skupina NOj,
skupina -CONH,, skupina -SO,NH,, skupina -SO,N(R') (R"),
-N(R') COCH,0-alkylovad skupina obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku
v alkylové c&&sti, kde R' je alkylovad skupina obsahujici 1 aZ 3
atomy uhliku nebo vodik,

Ry Jje skupina alkyl-0- obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku

v alkylové g¢asti obsahujici jednu trojnou vazbu,

N
0) \\S
/] \ / \
-O-CHT >\/R] -0- C / \/Rl
N ’ ) > -0-CH,~C=C-R"
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kde R" je vodik, skupina -CH,OH, alkylovd skupina obsahujici
1 a2 6 atom uhliku, skupina alkyl-O-CH,- obsahujici 1 aZ 6
atomtt uhliku v alkylové &&sti, skupina alkyl-S-CH,- obsahujici
1 aZ 6 atomd uhliku v alkylové d<&asti, skupina alkyl-NH-CH,-
obsahujici 1 a% 6 atomd uhliku v alkylové <&asti, skupina
[alkyl],-NCH,- obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku v kaZdé alkylové
C&sti, skupina cykloalkyl-0O-CH,- obsahujici 1 aZ 6 atoml uhliku
v cykloalkylové gasti, skupina [alkyl],-N- (CH;) »-4NHCH;,-
obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku v kazdé alkylové &éasti, skupina
[alkyl];-N- (CHjy) 24N (CH;3) CH,- obsahujici 1 az 3 atomy wuhliku

v kazdé alkylové Casti,

O N R . \ \ Y
-CHy0-(" ) -CH,-0-¢ _'/) ' cemocnd 5 R], _</:\//

Ry a R, jsou kaZdy, nezavisle, vodik nebo skupina CHj,

R: je alkylovad skupina obsahujici 1 aZ 8 atomd uhliku, skupina
NH,CH,CO-, skupina alkyl-NHCH,CO- obsahujici 1 a%Z 6 atoml
uhliku v alkylové <&asti, skupina HO(CH;),CO-, skupina HCO-,
skupina aryl (CH,;),CO-, skupina heteroaryl (CH;),CO-, skupina
alkyl-0O- (CH;) ,CO- obsahujici 1 az 3 atomy uhliku v alkylové
Casti, skupina alkyl-CO- obsahujici 1 aZz 3 atomy uhliku v
alkylové <&asti, skupina alkyl-CO-NHCH,CO- obsahujici 1 aZ 3
atomy uhliku v alkylové &asti, skupina cykloalkyl-CO-
obsahujici 3 aZz 7 atomid uhliku v cykloalkylové <&asti, skupina
alkyl-S0,- obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku v alkylové d&asti,
skupina aryl (CH;),S0,-, skupina heteroaryl (CH;),SO,-, skupina
alkyl-O(CHy)n-SO,- obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku v alkylové
asti, skupina alkyl-O-(CH;)n- obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku
v alkylové ¢&&sti, alkyl-O-alkyl-O-alkylovd skupina obsahujici
1 a% 3 atomy uhliku v kaZdé alkylové <&asti, HO-alkyl-O-
alkylovd skupina obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku v kaZdé
alkylové &&sti, skupina aryl-0-CH,CO-, skupina heteroaryl-O-
-CH,CO-, skupina aryl-CH=CHCO-, skupina heterocaryl-CH=CHCO-,
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skupina alkyl-CH=CHCO- obsahujici 1 az 3 atomy wuhliku

v alkylové &asti,

7 P AN Yy
= cn,0C- —CH,0C-NHCH,CO- |
S TN

arylalkylovad skupina obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku v alkylové
¢ésti, heterocarylalkylovd skupina obsahujici 1 aZ 3 atomy
uhliku v alkylové ¢&&sti, skupina aryl-CH=CHCH,-, skupina
heteroaryl-CH=CHCH,-, skupina alkyl-CH=CHCH,- obsahujici 1 aZ 6

atomi uhliku v alkylové &&asti,

Y ) M
AT D S
M N

M
gl <l
Y yco | VY. ,
0] W CO-\ w
| ik
——CO- S L
©/\> SR N s

skupina R'OCH,CH(OR')CO-, skupina (R'OCH,;).C(R')CO-,
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skupina CH;N N-alkyl-CH=CH-CO- obsahujici 1 aZ 3 atomy
uhliku v alkylové &asti, skupina O N-alkyl-CO- obsahu-
jici 1 aZ 6 atoml uhliku v alkylové d&asti, skupina

S N-alkyl-CO- obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku v alkylové
&asti, skupina alkyl-CONHCO- obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku

v alkylové &asti, skupina N-alkyl-CO- obsahujici 1 az 6

atomd uhliku v alkylové &asti, skupina ( N-alkyl-CO-
obsahujici 1 aZ 6 atoml uhliku v alkylové &asti, skupina

—_
[:itN—alkyl—CO— obsahujici 1 aZ 6 atoml uhliku v alkylové
S

N

gasti, skupina N-alkyl-CO- obsahujici 1 aZ 6 atomi uhli-

P

¢

ku v alkylové sti, skupina CH;-N N-alkyl-CO- obsahuji-

ci 1 aZ 6 atoml uhliku v alkylové C&asti, skupina

/N
t-Boc-N N-alkyl-CO- obsahujici 1 aZ 6 atoma uhliku v alky-

CO- —\
v 2 R' o N ?
lové casti, skupina ~>X< skupina EtOCN N-alkyl-CO-
R 0

obsahujici 1 aZ 6 atomi uhliku v alkylové c&sti, skupina

<:::>f—ﬁh—alkyl—co— obsahujici 1 aZ 6 atomid uhliku v alkyloc-

CH, ' O R!
vé ¢é&sti, skupina >>< ::>><
R! (0] co- '’
skupina [alkyl],-N-alkyl-CO- obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku
v kazdé alkylové Casti nebo skupina alkyl-NH-alkyl-CO-
obsahujici 1 aZ 6 atom uhliku v kaZdé alkylové c&&asti, kde
m=1a% 3, n=20 az 3,

arylova skupina je
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heteroarylovd skupina je
[ T ¥
>% () : (O) :
X
ISU ST s I

kde X je vodik, halogen, alkylovad skupina obsahujici 1 aZ 3
atomy uhliku nebo skupina -OCH; a R a R' jsou, jak Je
definovano vyse,

L je vodik, alkylovd skupina obsahujici 1 a% 3 atomy uhliku,
skupina -CN, skupina -OR', skupina -SR', skupina -CFjs, skupina
-OCF;, Cl, F, skupina NH,, NH-alkylovd skupina obsahujici 1 aZ
3 atomy uhliku v alkylové ¢&&sti, -N(R')CO-alkylovad skupina
obsahujici 1 a%¥ 3 atomy uhliku v alkylové <&asti, skupina
-N(R'") (R"), skupina NOj, skupina -CONH_, skupina -SO.;NH;,
skupina -SO,N(R') (R'), -N(R')COCH;0-alkylova skupina obsahujici

1 az 3 atomy uhliku v alkylové gasti,

X'\_ Y CONH- Y. CONH-
NOX N X
<\:>—CONH- s S .
P LD e LD

0)



180

M je

0 N
I R
—N Y )
£ Yf} G
R' &

nebo skupina N(R') (R') kde R' je, jak je definovéno vyse,

W je O, S, skupina NH nebo N-alkylové skupina obsahujici 1 az
3 atomy uhliku v alkylové &asti,

Y je vodik, F, Cl, skupina CF; nebo skupina OCH; a X' Je
halogen, vodik, alkylovad skupina obsahujici 1 az 3 atomy
uhliku, O-alkylovad skupina obsahujici 1 aZz 3 atomy uhliku

v alkylové &&sti nebo skupina -CH:OH,

a jeji farmaceuticky p¥ijatelné soli.
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2. Sloudenina podle ndroku 1, kde:

R je vodik, alkylovd skupina obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku,
skupina -CN, skupina -OR', skupina -SR', skupina -CF;, skupina
-OCF,, Cl, F, skupina NH,, NH-alkylovad skupina obsahujici 1 aZ
3 atomy uhliku v alkylové <&asti, -N(R')CO-alkylovd skupina
obsahujici 1 a¥ 3 atomy uhliku v alkylové <&asti, skupina
-N(R') (R'"), skupina NO,, skupina -CONH,;, skupina -SO;NHy,
skupina ~-SO,N(R') (R') nebo -N(R')COCH0-alkylova skupina
obsahujici 1 aZ% 3 atomy uhliku v alkylové <&asti, kde R' je
alkylovd skupina obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku nebo vodik,

Rs je skupina alkyl-O- obsahujici 1 aZ 6 atoml uhliku

v alkylové &asti obsahujici jednu trojnou vazbu,

O-CH,—- SRy ocH—t MR ocuL N

] — R
S AR O AR

tH,
— YRy o TN
"7( > O-CHe—t1- D g, T\

S ’ K I R I Ry

0 NG

S

fl \
O-CH—L MR, o M\

\ 2 N
N ) . N \
No N > -0-CH,~C=C-R"

kde R" je vodik, skupina -CH,OH, alkylovd skupina obsahujici
1 a2 6 atomd uhliku, skupina alkyl-O-CH,- obsahujici 1 aZz 6
atomd uhliku v alkylové &&asti, skupina alkyl-S-CH;- obsahujici
1 a¥ 6 atoma uhliku v alkylové <&asti, skupina alkyl-NH-CH,-
obsahujici 1 a%¥ 6 atomd uhliku v alkylové <&&sti, skupina
[alkyl],-NCH,- obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku v kazdé alkylové

asti, skupina cykloalkyl-O-CH,- obsahujici 1 aZ 6 atomi uhliku
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v cykloalkylové Casti, skupina [alkyl],-N- (CH;) ;_4NHCH,-
obsahujici 1 aZ%Z 3 atomy uhliku v ka%dé alkylové &&sti, skupina
[alkyl],-N- (CH;) 2.4N (CH;3) CH,- obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku
v kazdé alkylové ¢éstiskupina -CH,0H, alkylova skupina
obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku, skupina alkyl-O-CH,- obsahujici
1 az 6 atomd uhliku v alkylové &&sti, skupina alkyl-S-CH,-
obsahujici 1 a% 6 atomd uhliku v alkylové &&sti, skupina
alkyl-NH-CH,- obsahujici 1 a¥ 6 atomd uhliku v alkylové &asti,
skupina [alkyl],-NCH,- obsahujici 1 a%¥ 3 atomy uhliku v ka%dé
alkylové <&asti, skupina cykloalkyl-0O-CH,- obsahujici 1 a% 6
atomd uhliku v cykloalkylové &&sti, skupina [alkyl],-N- (CH,) 5.
«NHCHz- obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku v ka%dé alkylové &&asti,
skupina [alkyl],-N- (CH;),.4N (CH;)CH,- obsahujici 1 aZ 3 atomy

uhliku v kaZdé alkylové &asti,

®) D R . ) p Y
CH0- > ,  -CHyO- </_/> ' empocnd 3N —</:\//

R1 a R; jsou kaZdy, nezavisle, vodik nebo skupina CHj,

R; je alkylovad skupina obsahujici 1 a¥ 8 atomi uhliku, skupina
NH;CH,CO-, skupina alkyl-NHCH,CO- obsahujici 1 a¥ 6 atomd
uhliku v alkylové J&asti, skupina HO(CH,),CO-, skupina HCO-,
skupina aryl(CH;),CO-, skupina heteroaryl (CH,) ,CO-, skupina
alkyl-0O- (CH;),CO- obsahujici 1 a¥ 3 atomy uhliku v alkylové
Casti, skupina alkyl-CO- obsahujici 1 a% 3 atomy uhliku v
alkylové &&sti, skupina alkyl-CO-NHCH,CO-~ obsahujici 1 a¥ 3
atomy uhliku v alkylové &&sti, skupina cykloalkyl-CO-
obsahujici 3 aZ 7 atomd uhliku v cykloalkylové S&sti, skupina

aryl-0-CH,CO-, skupina heteroaryl-OCH,CO-,

' OF 0O
/—-' CH Og /-——' CH ()'(’2 NHCH,C
-nebo - 0O-
\ | 2 S | 2 2
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arylova skupina je

/)
7

2
Gl

1ol

AN W7

N/X . g . L 5 :

1SN ST S
0

]

R

7\ > TN

\QO’N , \QN’N nebo \] )
oL

kde X je wvodik, halogen, alkylovd skupina obsahujici 1 a¥ 3
atomy uhliku nebo skupina -OCH;, kde R a R' jsou, jak je

definovano vyse,

a jeji farmaceuticky pr*ijatelné soli.

3. Sloudenina podle naroku 1, kde

R je vodik, alkylovd skupina obsahujici 1 a% 3 atomy uhliku,
skupina -CN, skupina -OR', skupina -SR', skupina -CF;, skupina
-OCF;, Cl, F, skupina NH,, NH-alkylovd skupina obsahujici 1 aZ
3 atomy wuhliku v alkylové ¢&&asti, -N(R')CO-alkylovd skupina
obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku v alkylové &asti, skupina
-N(R'") (R"), skupina NO,, skupina -CONH;, skupina -SO,;NH,,
skupina -SO;,N(R') (R'), -N(R')COCH,0-alkylovad skupina obsahujici
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1 aZ 3 atomy uhliku v alkylové <&&asti, kde R' je alkylova
skupina obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku nebo vodik,
R, je skupina alkyl-O- obsahujici 1 aZz 6 atomd uhliku

v alkylové Casti obsahujici jednu trojnou vazbu,

-O-CHZ——/— l/‘Rl -O-CH ! l/‘ Ry  -O-CH; " \/‘R

3 T
EH,

R, N
-"( ?/ -O-CHZ—T—‘\\/Rl I\

1
A R
; ) -O-CH;y 77~ -~y !
S K S N ) ,
(0} N

S
I\ ™\
N_ S N 0

o N *  -0-CH,-C=C-R"

kde R" je wvodik, skupina -CH,OH, alkylov& skupina obsahujici
1 az 6 atomd uhliku, skupina alkyl-O0-CH,- obsahujici 1 az 6
atomt uhliku v alkylové d&asti, skupina alkyl-S-CH,- obsahujici
1 aZ 6 atomt uhliku v alkylové <céasti, skupina alkyl-NH-CH;-
obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku v alkylové <asti, skupina
[alkyl],-NCH,- obsahujici 1 az 3 atomy uhliku v kaZdé alkylové
¢ésti, skupina cykloalkyl-O-CH,- obsahujici 1 aZ 6 atomi uhliku
v cykloalkylové casti, skupina {alkyl].-N- (CH;) »-,NHCH,-
obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku v kaZdé alkylové casti, skupina
[alkyl],-N- (CH,)2-4N(CH3) CH;- obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku

v kazdé alkylové casti,

03
‘CHZ"O‘ b

\ R \ R N Y
-CHy-O-¢ _/> ' cmyocud % ' —</://

R; a R, jsou kaZdy, nezévisle, vodik nebo skupina CH;,
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R3 je

skupina CH;N N-alkyl-CH=CH-CO- obsahujici 1 a¥ 3 atomy
uhliku v alkylové &&sti, skupina d/__\N-alkyl—CO— obsahu-
jici 1 aZ 6 atom uhliku v alkylové &asti, skupina

S N-alkyl-CO- obsahujici 1 a¥ 6 atomd uhliku v alkylové
Casti, skupina alkyl-CONHCO- obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku

v alkylové &asti, skupina N-alkyl-CO- obsahujici 1 a% 6

atomi uhliku v alkylové &asti, skupina ¢ N-alkyl-CO-
obsahujici 1 a% 6 atomd uhliku v alkylové &&sti, skupina

/
[:itN—alkyl—CO— obsahujici 1 a% 6 atom uhliku v alkylové
S

N

C¢asti, skupina N-alkyl-CO- obsahujici 1 a% 6 atomd uhli-
N_
&5

ku v alkylové sti, skupina CH;-N N-alkyl-CO- obsahuji-

ci 1 aZ 6 atomli uhliku v alkylové &asti, skupina

t-Boc-N N-alkyl-CO- obsahujici 1 a¥ 6 atoma uhliku v alky-
0

CO-
R! O ‘ i/ \
lové CE&sti, skupina >>< Iskuplna EtOCN N-alkyl-co-
RY O \__/

obsahujici 1 a% 6 atomd uhliku v alkylové &&asti, skupina

<i:::>——T;-alky1—CO— obsahujici 1 aZ 6 atom® uhliku v alkylo-
CH, R O R!
vé &asti, skupina >>< :::>X<
R O !

CO-
skupina [alkyl],-N-alkyl-CO- obsahujici 1 a% 6 atom uhliku

v kazdé alkylové casti nebo skupina alkyl-NH-alkyl-CO-
obsahujici 1 a%¥ 6 atomd uhliku v ka¥dé alkylové &&asti, kde R

je, jak je definovéano vyse,

a jeji farmaceuticky prijatelné soli.
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4. SlouCenina podle naroku 1, kde:

R je vodik, alkylovad skupina obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku,
skupina -CN, skupina -OR', skupina -SR', skupina -CF;, skupina
OCF;, Cl, F, skupina NH,, NH-alkylovad skupina obsahujici 1 aZ 3
atomy uhliku v alkylové Céasti, -N(R')CO-alkylovad skupina
obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku v alkylové <&asti, skupina
-N(R'") (R'"), skupina NO,, skupina -CONH,, skupina -SO,;NH,,
skupina -SO,N(R') (R'), -N(R')COCH,0-alkylovd skupina obsahujici
1 az 3 atomy uhliku v alkylové <&asti, kde R' je alkylova
skupina obsahujici 1 aZz 3 atomy uhliku nebo vodik,

R, je skupina alkyl-0- obsahujici 1 az 6 atomt uhliku

v alkylové Casti obsahujici jednu trojnou vazbu,

7 N\ _ g,

/A
/ \ -O-CH;—/— SN
O (5

n,
-O-CHz—"_\\/RI -O-CH—1t. N——\\/& 7\
N L

\ OCH; =7~ - R
N

-O-CH, < \/R1 -O-CHy——

e

-~

I\ \
OCHr—7- xR ocu 2L N

N , N
o N *  -0-CH~C=C-R"

CH,
kde R" je wvodik, skupina -CH,OH, alkylova skupina obsahujici
1 aZ 6 atomid uhliku, skupina alkyl-O-CH,- obsahujici 1 aZ 6
atomi uhliku v alkylové c&asti, skupina alkyl-S-CH;- obsahujici
1 aZz 6 atoml uhliku v alkylové <&éasti, skupina alkyl-NH-CH;-
obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku v alkylové ¢&asti, skupina
[alkyl],-NCH,- obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku v kaZdé alkylové
¢asti, skupina cykloalkyl-O-CH,- obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku
v cykloalkylové casti, skupina [alkyl]2-N- (CHy) -4NHCH,-

obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku v kaZdé alkylové &&sti, skupina
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[alkyl],-N- (CH,);.,N(CH3) CHp,- obsahujici 1 az 3 atomy uhliku

v kazdé alkylové &asti,

N R B\ \ Y
-CH,-0-<0 ). -CHy-0- /_‘/ ' .cHy0cHA ‘/RI, —</://

?

R, a R; jsou kaZdy, nezavisle, vodik nebo skupina CHs,

R; Jje skupina alkyl-SO,- obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku
v alkylové gasti, skupina aryl (CH;) nSO2-, skupina
heteroaryl (CH,) ;SO,- nebo alkyl-O-(CH;),SO2- obsahujici 1 aZ 3
atomy uhliku v alkylové &éasti,

kde m =1 aZ2 3, n = 0 aZ 3,

arylova skupina je

RI

heterocarylova skupina je

—
&
/]
X,
«
=3

«
\=X
~
Z2Z
/¥4 o
=2,

N o T Ny
RI
q X N
T 8K e
| | N
R' B

kde X je vodik, halogen, alkylovd skupina obsahujici 1 aZ 3
atomy uhliku nebo skupina -OCH; a R a R' Jsou, jak je

definovano vyse,

a jeji farmaceuticky p¥ijatelné soli.
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5. Sloudenina podle naroku 1, kde:

R je vodik, alkylovad skupina obsahujici 1 a¥ 3 atomy uhliku,
skupina -CN, skupina -OR', skupina -SR!', skupina -CF3;, skupina
-OCF;, Cl, F, skupina NH,;, NH-alkylovéd skupina obsahujici 1 aZ
3 atomy wuhliku v alkylové &&sti, -N(R')CO-alkylovéa skupina
obsahujici 1 a¥ 3 atomy uhliku v alkylové <&&sti, skupina
-N(R') (R'), skupina NO,, skupina -CONH,, skupina -SO,NH,,
skupina -SON(R') (R") nebo -N(R')COCH,0-alkylova skupina
obsahujici 1 a% 3 atomy uhliku v alkylové &&sti, kde R' je
alkylova skupina obsahujici 1 a% 3 atomy uhliku nebo vodik,

R, Jje skupina alkyl-O- obsahujici 1 a¥ 6 atom® uhliku
v alkylové &&sti obsahujici jednu trojnou vazbu,

-0-CH,-CEC-R",

kde R" je wvodik, skupina -CH,0H, alkylova skupina obsahujici
1 aZ 6 atomi uhliku, skupina alkyl-O-CH,- obsahujici 1 aZ 6
atomi uhliku v alkylové &&sti, skupina alkyl-S-CH,- obsahujici
1 az 6 atomi uhliku v alkylové &asti, skupina alkyl-NH-CH,-
obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku v alkylové <&asti, skupina
lalkyl],-NCH,- obsahujici 1 a¥ 3 atomy uhliku v kaZdé alkylové
Casti, skupina cykloalkyl-O-CH,- obsahujici 1 a% 6 atom uhliku
v cykloalkylové éasti, skupina [alkyl],-N- (CH,) 5 4NHCH,-
obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku v kaZdé alkylové &asti, skupina
[alkyl]-N- (CH;) 54N (CH;) CH,- obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku

v kaZdé alkylové &asti,

0o
CHO )
A} R N\ R \ Y
-CH2-0-</ _\/) ! -CHz-O-CH2-</ ./> 1’ _</:_->/

Ry a Rz jsou kaZdy, nezivisle, vodik nebo skupina CHs,
R; je skupina HCO-, skupina alkyl-CO- obsahujici 1 a%¥ 3 atomy

uhliku v alkylové &&sti, skupina arylalkyl-CO- obsahujici 1 aZ



3 atomy uhliku v alkylové
obsahujici 1 aZ

alkyl-O- (CH,) ,CO-

obsahujici
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¢asti,
3 atomy uhliku

1 az

skupina heteroarylalkyl-CO-

v alkylové

dasti,

skupina

3 atomy uhliku v alkylové

Gasti, skupina HO(CH,),CO-, skupina cykloalkyl-CO- obsahujici 1

a¥? 7 atom uhliku v cykloalkylové casti,

kde

arylova skupina je

Rl

heteroarylova skupina je

O
|
y
X
TY X
¥

kde X je wvodik, halogen,
atomy wuhliku nebo

definovéano vyse,

skupina

nebo

-0OCHj3;

&«
\ =X

o
=2

]
2Z

T
i

a jeji farmaceuticky p¥ijatelné soli.

6. Sloucenina podle naroku 1, kde:

R je wvodik,

skupina -CN, skupina -OR',

alkylovd skupina obsahujici

skupina -SR',

\

a R

X

14

a R' Jjsou,

alkylovad skupina obsahujici 1 az 3

jak Jje

1 aZz 3 atomy uhliku,

skupina -CFj,

skupina
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-OCF;, Cl, F, skupina NH,, NH-alkylovd skupina obsahujici 1 az
3 atomy uhliku v alkylové <&asti, -N(R')CO-alkylova skupina
obsahujici 1 a% 3 atomy uhliku v alkylové <asti, skupina
-N(R'") (R"), skupina NO,, skupina -CONH, skupina -SO;NH,
skupina -SO,N(R') (R') nebo -N(R')COCH,0-alkylova skupina
obsahujici 1 a¥ 3 atomy uhliku v alkylové <&&sti, kde R' Je
alkylova skupina obsahujici 1 a% 3 atomy uhliku nebo vodik,

R, je skupina alkyl-O- obsahujici 1 a%Z 6 atomd wuhliku
v alkylové &&sti obsahujici jednu trojnou vazbu,

-O-CH,-C&C-R",

kde R" je wvodik, skupina -CH,OH, alkylové skupina obsahujici
1 a¥ 6 atom uhliku, skupina alkyl-0-CH,- obsahujici 1 az 6
atomid uhliku v alkylové &&asti, skupina alkyl-S-CH,- obsahujici
1 a¥ 6 atomd uhliku v alkylové <&&sti, skupina alkyl-NH-CH;-
obsahujici 1 a%¥ 6 atomd uhliku v alkylové <césti, skupina
l[alkyl],-NCH,- obsahujici 1 a% 3 atomy uhliku v kaZdé alkylové
gasti, skupina cykloalkyl-O-CH,- obsahujici 1 aZ 6 atomi uhliku
v cykloalkylové casti, skupina [alkyl],-N- (CHz) 2-4NHCH;-
obsahujici 1 a% 3 atomy uhliku v kaZdé alkylové Casti, skupiha
[alkyl],-N- (CH,) 4N (CH3) CH,- obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku

v kazdé alkylové c&asti,

0]
-CHz-O-Q :
\ R \ R N\ Y
cy0-d 5 cnmeocnd ¥ —-</:_>/

R, a R, jsou ka%dy, nezavisle, vodik nebo skupina CHs,
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Rs3 je
Y M
; A
@-co- , Y§=\ co- Y\—j—ca :
e - 7
N
M
M
co-

Cl X B
LT | T ’
o W co~ VW

M
——CO- L
P A
~S
kde

m=1aZ 3, n=0 aZ 3,

L Jje vodik, alkylova skupina obsahujici 1 a¥ 3 atomy uhliku,
skupina -CN, skupina -OR', skupina -SR', skupina -CF,, skupina
-OCF;, Cl, F, skupina NH;, NH-alkylovad skupina obsahujici 1 aZ
3 atomy uhliku v alkylové ¢&&sti, -N(R')CO-alkylova skupina
obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku v alkylové <¢&asti, skupina
-N(R'") (R"), skupina NO,, skupina -CONH;, skupina -SO,NH,,
skupina -SO,N(R') (R'), -N(R') COCH,0-alkylova skupina obsahujici

1 aZ 3 atomy uhliku v alkylové &asti,

= Y CONH- Y —y CONH-
@CONH- ’ \/ § pebo \( \) :

Y S O
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0) Ilq 1|\"
X
F—N ’ Y
SIS = 8
R’ | &

—
{ M

nebo skupina N(R') (R'), kde R' je, jak je definovéano vy3e,

W je O, S, skupina NH nebo N-alkylovd skupina obsahujici 1 aZ
3 atomy uhliku v alkylové &asti,

Y je wvodik, F, Cl, skupina CF; nebo skupina OCH; a X' ije
halogen, vodik, uhliku alkylovd skupina obsahujici 1 az 3
atomy, O-alkylovd skupina obsahujici 1 a¥ 3 atomy uhliku

v alkylové &asti nebo skupina —-CH,OH,
a jeji farmaceuticky p¥ijatelné soli.
7. SlouCenina podle ndroku 1, co¥ je hydroxamid l-acetyl-4-(4-

—but-2—ynyloxybenzensu1fonyl)—2,3,4,5—tetrahydro—lH—

- [1,4]benzodiazepin-3-karboxylové kyseliny.
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8. Slouenina podle néroku 1, coZ je hydroxamid 4-(4-but-2-
-ynyloxybenzensulfonyl) -1- (2-thienylkarbonyl) -2,3,4,5-
-tetrahydro-1H- [1,4]lbenzodiazepin-3-karboxylové kyseliny.

9. Sloudenina podle néroku 1, co? je hydroxamid 1l-benzoyl-4-
- (4-but-2-ynyloxybenzensulfonyl)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-

- [1,4)benzodiazepin-3-karboxylové kyseliny.

10. Sloudenina podle néroku 1, coZ je hydroxamid 4-(4-but-2-
-ynyloxybenzensulfonyl) -1- (2-furanylkarbonyl) -2,3,4,5-
-tetrahydro-1H- [1,4]benzodiazepin-3-karboxylové kyseliny.

11. Sloulenina podle naroku 1, coZ je hydroxamid 4-(4-but-2-
-ynyloxybenzensulfonyl) -1- (methansulfonyl)-2,3,4,5-tetrahydro-
-1H-[1,4]1benzodiazepin-3-karboxylové kyseliny.

12. Slouenina podle néroku 1, coZ je hydroxamid 4-(4-but-2-
-ynyloxybenzensulfonyl) -1-methoxyacetyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-

-[1,4]benzodiazepin-3-karboxylové kyseliny.

13. Sloudenina podle ndroku 1, coZ je hydroxamid 4-(4-but-2-
-ynyloxybenzensulfonyl) -1- (3-pyridinylkarbonyl)-2,3,4,5-
-tetrahydro-1H- [1,4]benzodiazepin-3-karboxylové kyseliny.

14. Sloudenina podle ndroku 1, coZ je hydroxamid 4-(4-but-2-
-ynyloxybenzensulfonyl) -1- (4-pyridinylkarbonyl) -2,3,4,5-
-tetrahydro-1H- [1,4]benzodiazepin-3-karboxylové kyseliny.

15. Sloudenina podle ndroku 1, coZ je hydroxamid 1-benzoyl-4-
- (4- [4-methoxybut-2-ynyloxy]lbenzensulfonyl)-2,3,4,5-
-tetrahydro-1H- [1,4]benzodiazepin-3-karboxylové kyseliny.
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16. Sloudenina podle naroku 1, coZ je hydroxamid 4-(4-([4-
-methoxybut -2-ynyloxylbenzensulfonyl) -1- (3-pyridinylkarbonyl) -
-2,3,4,5-tetrahydro-1H- [1,4]benzodiazepin-3-karboxyloveé
kyseliny.

17. Slou&enina podle néroku 1, coZ je hydroxamid 4- (4-pent-2-
-ynyloxybenzensulfonyl) -1- (3-pyridinylkarbonyl)-2,3,4,5-
-tetrahydro-1H-[1,4]benzodiazepin-3-karboxylové kyseliny.

18. Sloudenina podle ndroku 1, coZ je hydroxamid 4-(4-[4-
-hydroxybut -2-ynyloxylbenzensulfonyl) -1- (4-pyridinylkarbonyl) -
-2,3,4,5-tetrahydro-1H- [1,4]benzodiazepin-3-karboxylové
kyseliny.

19. Slou&enina podle naroku 1, coZ je hydroxamid 4-(4-[4-
-methoxybut-2-ynyloxy] -benzensulfonyl) -1- (2-thienylkarbonyl) -
-2,3,4,5-tetrahydro-1H- [1,4]benzodiazepin-3-karboxylové
kyseliny.

20. Sloudenina podle naroku 1, coZ je hydroxamid 1- (benzoyl) -
-4- (4-pent-2-ynyloxybenzensulfonyl)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-

-[1,4]benzodiazepin-3-karboxylové kyseliny.

21. Sloudenina podle ndroku 1, coz je hydroxamid 1l-propionyl-
-4-(4-[4-hydroxybut-2-ynyloxylbenzensulfonyl)-2,3,4,5-
-tetrahydro-1H-[1,4]lbenzodiazepin-3-karboxylové kyseliny.

22. Sloufenina podle néroku 1, coZ je hydroxamid 1-(N,N-
-dimethylaminoacetyl) -4- (4- [4-methoxybut-2-ynyloxy]benzen-
sulfonyl)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-[1, 4] benzodiazepin-3-
-karboxylové kyseliny.
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23. Sloucenina podle néaroku 1, coZ je hydroxamid
1- (acetylaminoacetyl) -4- (4-but-2-ynyloxybenzensulfonyl) -
-2,3,4,5-tetrahydro-1H- [1,4]benzodiazepin-3-karboxylové
kyseliny.

24. Sloudenina podle naroku 1, coz je hydroxamid
1- (ethoxyacetyl) -4- (4- [4-methoxybut-2-ynyloxy]benzensulfonyl) -
-2,3,4,5-tetrahydro-1H- [1,4]benzodiazepin-3-karboxylové
kyseliny.

25. Sloulenina podle ndroku 1, coZ je hydroxamid 4-(4-but-2-
-ynyloxybenzensulfonyl) -1- (3-thienylkarbonyl)-2,3,4,5-
-tetrahydro-1H- [1,4]benzodiazepin-3-karboxylové kyseliny.

26. Sloucenina podle naroku 1, coz je hydroxamid
1- (ethoxyacetyl) -4- (4- [4-ethoxybut-2-ynyloxy]benzensulfonyl) -
-2,3,4,5-tetrahydro-1H- [1, 4] benzodiazepin-3-karboxylové
kyseliny.

27. Sloucdenina podle naroku 1, coZ je hydroxamid
1- (acetylaminoacetyl) -4- (4- [4-methoxybut-2-ynyloxy] benzen-
sulfonyl)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-[1,4]benzodiazepin-3-
-karboxylové kyseliny.

28. Sloucenina podle naroku 1, cozZ je hydroxamid
1- (cyklopropylkarbonyl) -4- (4- [4-methoxybut-2-ynyloxy]benzen-
sulfonyl)-2,3,4,5-tetrahydro-1H-[1,4]benzodiazepin-3-
-karboxylové kyseliny.

29. Sloudenina podle naroku 1, cozZ je hydroxamid
1- (cyklobutylkarbonyl) -4- (4-but-2-ynyloxybenzensulfonyl) -
—2,3,4,5—tetrahydro—1H—[1,4]benzodiazepin—3—karboxylové
kyseliny.
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30. Sloudenina podle naroku 1, coZ je hydroxamid 4-(4-but-2

-ynyloxybenzensulfonyl) -1- (propionyl) -2,3,4,5-tetrahydro-1H-

-[1,4]benzodiazepin-3-karboxylové kyseliny.

31. Sloudenina podle naroku 1, coZ je hydroxamid 4-(4-[4
-methoxybut -2-ynyloxyl benzensulfonyl) -1- (3-methyl-2-thienyl-
karbonyl) -2, 3,4,5-tetrahydro-1H-[1, 4] benzodiazepin-3-
-karboxylové kyseliny.

32. Sloudenina podle néroku 1, coZ je hydroxamid 4-(4-but-2
-ynyloxybenzensulfonyl) -1- (3-methoxypropionyl) -2,3,4,5-
-tetrahydro-1H-[1,41benzodiazepin-3-karboxylové kyseliny.

33. Sloudenina podle naroku 1, coZ je hydroxamid 4-(4-but-2

-ynyloxybenzensulfonyl) -1- (2-chlorbenzoyl) -2,3,4,5-tetrahydro-
-1H-[1,4]benzodiazepin-3-karboxylové kyseliny.

34. Sloudenina podle néroku 1, coZ je hydroxamid 4-(4-but-2
-ynyloxybenzensulfonyl) -1- (2-fluorbenzoyl) -2,3,4,5-tetrahydro-
-1H- [1,4]benzodiazepin-3-karboxylové kyseliny.

35. Sloudenina podle néroku 1, coZ je hydroxamid 4-(4-but-2-
-ynyloxybenzensulfonyl) -1- (4-methyl-2-furanylkarbonyl) -
-2,3,4,5-tetrahydro-1H- [1, 4]benzodiazepin-3-karboxylové
kyseliny.

36. Sloudenina podle ndroku 1, coZ je hydroxamid 4-(4-but-2-
-ynyloxybenzensulfonyl) -1- (3-furanylkarbonyl)-2,3,4,5-
-tetrahydro-1H- [1, 4] benzodiazepin-3-karboxylové kyseliny.
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37. Sloudenina podle ndroku 1, coZ je hydroxamid 4-(4-but-2-
-ynyloxybenzensulfonyl) -1- (fenoxyacetyl) -2,3,4,5-tetrahydro-
-1H-[1,4]benzodiazepin-3-karboxylové kyseliny.

38. Sloufenina podle ndroku 1, coZ je hydroxamid 4-(4-but-2-
-ynyloxybenzensulfonyl)-1-[2- (1-pyrazolyl) fenylkarbonyl]-7-
—methyl—z,3,4,5—tetrahydro—lH—[1,4]benzodiazepin—3-karboxylové
kyseliny.

39. Sloulenina podle nédroku 1, coZ je hydroxamid 4-(4-but-2-
-ynyloxybenzensulfonyl) -1- (5-chlor-2-thienylkarbonyl) -2,3,4,5-
-tetrahydro-1H- [1,4]benzodiazepin-3-karboxylové kyseliny.

40. Sloudenina podle ndroku 1, coZ je hydroxamid 4-(4-but-2-
-ynyloxybenzensulfonyl) -1- (5-chlor-2-furanylkarbonyl)-2,3,4,5-
-tetrahydro-1H- [1,4]benzodiazepin-3-karboxylové kyseliny.

41. Slouenina podle nédroku 1, coZ je hydroxamid 4-(4-[4-
-methoxybut -2-ynyloxy] benzensulfonyl) -1-propionyl-2,3,4,5-
-tetrahydro-1H-[1,4]benzodiazepin-3-karboxylové kyseliny.

42. Sloudenina podle naroku 1, coZ je hydroxamid 4-(4-[4-
-methoxybut-2-ynyloxy]benzensulfonyl) -1- (3-thienylkarbonyl) -
-2,3,4,5-tetrahydro-1H- [1, 4] benzodiazepin-3-karboxylové
kyseliny.

43. Sloulenina podle naroku 1, coZ je hydroxamid
1- (aminoacetyl) -4- (4-but-2-ynyloxybenzensulfonyl)-2,3,4,5-

-tetrahydro-1H- [1,4]benzodiazepin-3-karboxylové kyseliny.

44. Slouenina podle naroku 1, coZ je hydroxamid 1-hexanoyl-4-
- (4- [4-methoxybut-2-ynyloxylbenzensulfonyl)-2,3,4,5-
-tetrahydro-1H-[1,4]benzodiazepin-3-karboxylové kyseliny.
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45. Sloudenina podle ndroku 1, coZz je hydroxamid 4-(4-but-2-
-ynyloxybenzensulfonyl) -1- (N,N-dimethylaminoacetyl) -2,3,4,5-
-tetrahydro-1H- [1, 4] benzodiazepin-3-karboxylové kyseliny.

46. Sloulenina podle naroku 1, coZ je hydroxamid 4-(4-but-2-
-ynyloxybenzensulfonyl) -1- (cyklopropylkarbonyl) -2,3,4,5-
-tetrahydro-1H-[1,4]benzodiazepin-3-karboxylové kyseliny.

47. Sloufenina podle naroku 1, coZ je hydroxamid 4-(4-but-2-
-ynyloxybenzensulfonyl) -1- (cyklohexylkarbonyl)-2,3,4,5-
-tetrahydro-1H- [1,4]benzodiazepin-3-karboxylové kyseliny.

48. Sloucenina podle naroku 1, coz je hydroxamid
1-methoxyacetyl-4- (4- [4-methoxybut-2-ynyloxy]benzensulfonyl) -
-7-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-[1,4]benzodiazepin-3-

-karboxylové kyseliny.

49. Sloulenina podle naroku 1, coZ je hydroxamid 1-benzoyl-4-
- (4-but-2-ynyloxybenzensul fonyl) -7-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-
-1H-[1,4]benzodiazepin-3-karboxylové kyseliny.

50. Sloulenina podle naroku 1, coZ je hydroxamid 1- (benzoyl) -
-4-(4-but-2-ynyloxybenzensulfonyl) -8-chlor-2,3,4,5-tetrahydro-
-1H-[1,4]benzodiazepin-3-karboxylové kyseliny.

51. Slou&enina podle néroku 1, coZ je 1l-acetyl-4-{[4-(2-
-butinyloxy) fenyllsulfonyl}-7-fluor-N-hydroxy-2,3,4,5-
-tetrahydro-1H- [1,4]benzodiazepin-3-karboxamid.
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52. Zpusob vyroby sloudenin podle naroku 1
vyznadcuijici s e t 1m, ze zahrnuje jeden
z nasledujicich krokt:

a) reakci slou&eniny vzorce II:

kde R, Ri, Rz, R; a R, jsou tak, jak je definovéno vySe, a A je
skupina COOH nebo jeji reaktivni derivdt, se slou&eninou
vzorce III

NH,0H

(I11)

za vzniku odpovidajici slou&eniny vzorce I,

b) roz8t&peni sm&si (nap¥. racematu) opticky aktivnich izomert
slouCeniny vzorce I, aby se izoloval jeden enantiomer nebo
diastereomer v  podstaté& bez dalsiho enantiomeru nebo
diastereomeru,

d) acidifikace bazické slouCeniny vzorce I farmaceuticky

prijatelnou kyselinou za vzniku farmaceuticky p¥ijatelné soli.
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53. Farmaceuticky pY¥ipravek obsahujici sloueninu vzorce I:

0
1 Qz@‘&
HOHN R&’
R; N /R

Ry ==
(I)

2=t

kde

R je vybrédn ze skupiny, kterou tvo¥i: vodik, alkylovéa skupina
obsahujici 1 a% 3 atomy uhliku, skupina -CN, skupina -OR',
skupina -SR', skupina -CF3;, skupina -OCF;, Cl, F, skupina NH,
NH-alkylovd skupina obsahujici 1 a% 3 atomy uhliku v alkylové
asti, -N(R')CO-alkylovd skupina obsahujici 1 aZz 3 atomy
uhliku v alkylové &asti, skupina -N(R')(R'), skupina NO,
skupina -CONH;, skupina -S0,;NH;, skupina -SO,N(R'") (R'),
-N(R')COCH,0-alkylovad skupina obsahujici 1 a%¥ 3 atomy uhliku
v alkylové &&sti, kde R' je alkylovd skupina obsahujici 1 aZ 3
atomy uhliku nebo vodik,

R, je skupina alkyl-O- obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku

v alkylové ¢asti obsahujici jednu trojnou vazbu,
fl \ / \ / \
-O-CH;Z----T-K >\/R1 -0O-CHs < >\/ Ry -O-CHZ_}kL \)\/ Ry
o’ s ’

\
s . w2
1l \ / \
—O'CHT l\/’R] ’O'CH ”/ \/\’R]
~N ) ’ N\ ) > -0-CH,-C=C-R"
0) N 2~ L=
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kde R" je wvodik, skupina -CH,OH, alkylovd skupina obsahujici
1 az 6 atomd uhliku, skupina alkyl-O-CH,- obsahujici 1 a% 6
atomd uhliku v alkylové &&sti, skupina alkyl-S-CH,- obsahujici
1 aZz 6 atomi uhliku v alkylové &asti, skupina alkyl-NH-CH,-
obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku v alkylové &&sti, skupina
[alkyl],-NCH,- obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku v kaZdé alkylové
Casti, skupina cykloalkyl-O-CH;- obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku
v cykloalkylové ¢asti, skupina [alkyl];-N- (CH;) ;. 4NHCH,-
obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku v kaZdé alkylové &&sti, skupina
[alkyl],-N- (CH,) .4N(CH3) CH,- obsahujici 1 a% 3 atomy uhliku

v kazdé alkylové &asti,

O | N R . [\ \ Y
CHy0-(" ) -CH2-0-</_./> b CHO CH2-</ /}, R _</:/V

Ry a Rz jsou kaZdy, nezavisle, vodik nebo skupina CHs,

R:; je alkylova skupina obsahujici 1 aZ 8 atomd uhliku, skupina
NH,CH,CO-, skupina alkyl-NHCH,CO- obsahujici 1 aZz 6 atomt
uhliku v alkylové d&&sti, skupina HO(CH;),CO-, skupina HCO-,
skupina axryl (CH;),CO~, skupina heteroaryl (CH;),CO-, skupina
alkyl-0- (CH;) n,CO- obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku v alkylové
Casti, skupina alkyl-CO- obsahujici 1 a% 3 atomy uhliku v
alkylové <céasti, skupina alkyl-CO-NHCH,CO- obsahujici 1 aZ 3
atomy uhliku v alkylové &&sti, skupina cykloalkyl-CO-
obsahujici 3 aZ 7 atom& uhliku v cykloalkylové &asti, skupina
alkyl-80,~ obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku v alkylové &asti,
skupina aryl(CH;),S0,-, skupina heteroaryl (CH,),S0,-, skupina
alkyl-O(CH;) n-SO,- obsahujici 1 a% 3 atomy uhliku v alkylové
¢asti, skupina alkyl-O-(CHy)n- obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku
v alkylové d&asti, alkyl-0O-alkyl-O-alkylovad skupina obsahujici
1 az 3 atomy uhliku v kaZdé alkylové ¢&asti, HO-alkyl-0-
alkylovd skupina obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku v kaZdé
alkylové ¢&asti, skupina aryl-0-CH,CO-, skupina heteroaryl-0O-
-CH,CO-, skupina aryl-CH=CHCO-, skupina heteroaryl-CH=CHCO-,
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skupina alkyl-CH=CHCO- obsahujici 1 a¥ 3 atomy uhliku

v alkylové &asti,

@——CHZ O CHZOC-NHCH2CO-

arylalkylova skupina obsahujici 1 a¥% 3 atomy uhliku v alkylové
¢asti, heteroarylalkylovad skupina obsahujici 1 aZ 3 atomy
uhliku v alkylové &&sti, skupina aryl-CH=CHCH,-, skupina
heteroaryl-CH=CHCH,-, skupina alkyl-CH=CHCH,- obsahujici 1 aZ 6

atomd uhliku v alkylové &4asti,

Y
(Voo {} e

N
M
. O
&“E: ;F-CCL , l , >< l
0 w co~ VW
—CO- F'1"1
/ s \ S/ CO’

skupina R'OCH,CH (OR') CO-, skupina (R'OCH;),C(R')CO-,



[ B N2

203

skupina CH;N N-alkyl-CH=CH-CO- obsahujici 1 aZz 3 atomy
uhliku v alkylové ¢&asti, skupina O N-alkyl-CO- obsahu-
jici 1 a%¥ 6 atomi uhliku v alkylové &asti, skupina

S N-alkyl-CO- obsahujici 1 a% 6 atomld uhliku v alkylové
- %asti, skupina alkyl-CONHCO- obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku

v alkylové &asti, skupina N-alkyl-CO- obsahujici 1 az 6

atomd uhliku v alkylové &Casti, skupina ( N-alkyl-CO-
obsahujici 1 a% 6 atomll uhliku v alkylové &asti, skupina

/
[:TEN—alkyl—CO— obsahujici 1 a%Z 6 atomi uhliku v alkylové
—_— .

N

¢asti, skupina N-alkyl-CO- obsahujici 1 aZ 6 atomd uhli-
N_
&5

ku v alkylové sti, skupina CH;-N N-alkyl-CO- obsahuji-

ci 1 aZ 6 atomd uhliku v alkylové &&sti, skupina

t-Boc-N N-alkyl-CO- obsahujici 1 aZ 6 atomt uhliku v alky-

CO-
, R\ 0 | © /\
lové casti, skupina >>< skupina EtOCN N-alkyl-CO-
R' O

cbsahujici 1 aZ 6 atoml uhliku v alkylové &&sti, skupina

<i:::>——T——alkyl-CO— obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku v alkylo-

CH, R, O R!
vé Casti, skupina >>< :::><

R 0 co- '
skupina [alkyl]l,-N-alkyl-CO- obsahujici 1 aZ 6 atomid uhliku
v kazdé alkylové ¢asti nebo skupina alkyl-NH-alkyl-CO-
obsahujici 1 aZ 6 atomi uhliku v kazdé alkylové &asti, kde
m=1az 3, n=0 az 3,

arylova skupina je
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heteroarylova& skupina je

<N N G
EN/X’ Lo L2

S ST S

A~ N
%,'_\\N \( “N nebo \I %X

N N
! ]
R’ R'

-~

kde X je vodik, halogen, alkylovd skupina obsahujici 1 aZz 3
atomy uhliku nebo skupina -OCH; a R a R' Jjsou, jak je
definovano vyse,
L je vodik, alkylovd skupina obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku,
skupina -CN, skupina -OR', skupina -SR', skupina -CF;, skupina
-OCF3;, Cl, F, skupina NH;, NH-alkylovad skupina obsahujici 1 aZ
3 atomy uhliku v alkylové ¢&asti, -N(R')CO-alkylovad skupina
obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku v alkylové <¢&asti, skupina
-N(R'") (R'), skupina NO,, skupina -CONH,, skupina -SC.;NH,
skupina -SO,N(R') (R'), -N(R')COCH,0-alkylové skupina obsahujici
1 az 3 atomy uhliku v alkylové Césti,
o NG
Y s ’

6)
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M je

0 N N
I
—N L Y _
SIS
R | Iy

nebo skupina N(R') (R') kde R' je, jak je definovéno vyse,

W je O, S, skupina NH nebo N-alkylovd skupina obsahujici 1 aZ
3 atomy uhliku v alkylové &asti,

Y je wvodik, F, Cl, skupina CF; nebo skupina OCH; a X' ije
halogen, wvodik, alkylova skupina obsahujici 1 az 3 atomy
uhliku, O-alkylovad skupina obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku
v alkylové Casti nebo skupina -CH,OH,

a jeji farmaceuticky p¥ijatelné soli.

54. Zplsob 1&¢eni chorobnych stava zprost¥edkovanych
metaloproteindzami mezibunédné hmoty u savce, ktery to

pot¥ebuje, vyznadcujici se tinmn, ze zahrnuje
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podavédni savci terapeuticky G&inného mnoZstvi slouleniny

vzorce I:

Z—n
.9
2"

HOHN

(1)
kde
R je vybran ze skupiny, kterou tvo¥i: vodik, alkylovd skupina
obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku, skupina -CN, skupina -OR',
skupina -SR', skupina -CFi;, skupina -OCF;, Cl, F, skupina NHy,
NH-alkylovd skupina obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku v alkylové

Zasti, -N(R')CO-alkylovd skupina obsahujici 1 aZz 3 atomy
uhliku v alkylové <&asti, skupina -N(R')(R'), skupina NO;,
skupina -CONH;, skupina - SO,NH;, skupina -SO,N(R') (R'),

-N(R')COCH,0-alkylovad skupina obsahujici 1 az 3 atomy uhliku
v alkylové &asti, kde R' je alkylovd skupina obsahujici 1 aZz 3
atomy uhliku nebo vodik,

R, je skupina alkyl-O- obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku

v alkylové ¢éasti obsahujici jednu trcjnou vazbu,
-O-CHZ-—( A \)/‘Rl O.CH_——7< 4 \)/‘ Ry  -O-CHy—~ K‘ )/‘
0 ' S ?
H;
N—)\
-0-CHy—+ ,\/Rl N \
-O-CH— R
LTS oo
S 0 N\S) ’
I\ / \
'O‘CHT )/\'RI -O-CH:—I\},/ \)/Rl
o ’ N > .0-CH,~C=C-R"
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kde R" je vodik, skupina -CH,0H, alkylovad skupina obsahujici
1 a¥% 6 atomd uhliku, skupina alkyl-O-CH,- obsahujici 1 az 6
atomd uhliku v alkylové &asti, skupina alkyl-S-CH,- obsahujici
1 aZ 6 atomid uhliku v alkylové <&&sti, skupina alkyl-NH-CH,-
obsahujici 1 a% 6 atomd uhliku v alkylové <&asti, skupina
lalkyl],-NCH,- obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku v kazdé alkylové
Zasti, skupina cykloalkyl-O-CH;- obsahujici 1 aZ 6 atomid uhliku
v cykloalkylové ¢asti, skupina [alkyl],-N- (CH;) »-4NHCH,-
obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku v kazdé alkylové &asti, skupina
[alkyl],-N- (CH;) 2 4N (CH3;) CH;- obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku

v kazdé alkylové d&éasti,

O v R . D\ [\ Y
-CH,-0-¢ > -CH,-0-{ _-/) : -CHZ-O-CH2'</ ‘/)R], _</://

R; a Ry, jsou kaZdy, nezavisle, vodik nebo skupina CHj;,

R; je alkylovd skupina obsahujici 1 aZz 8 atomu uhliku, skupina
NH,CH,CO-, skupina alkyl-NHCH,CO- obsahujici 1 aZ 6 atoml
uhliku v alkylové <&asti, skupina HO(CH;),CO-, skupina HCO-,
skupina aryl (CH,),CO-, skupina heteroaryl (CH;),CO-, skupina
alkyl-0O- (CH;) ,CO- obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku v alkylové
¢asti, skupina alkyl-CO- obsahujici 1 aZz 3 atomy uhliku v
alkylové &asti, skupina alkyl-CO-NHCH,CO- obsahujici 1 az 3
atomy uhliku v alkylové ¢&asti, skupina cykloalkyl-CO-
obsahujici 3 aZ 7 atomd uhliku v cykloalkylové casti, skupina
alkyl-S0,- obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku v alkylové c¢&éasti,
skupina aryl (CH,),SO,-, skupina heteroaryl (CH;),S0,-, skupina
alkyl-O(CH;z)n-SO,- obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku v alkylové
Casti, skupina alkyl-O-(CH;)p- obsahujici 1 aZz 3 atomy uhliku
v alkylové ¢&asti, alkyl-O-alkyl-O-alkylovad skupina obsahujici
1 a2 3 atomy uhliku v kaZdé alkylové <&asti, HO-alkyl-O-
alkylovd skupina obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku v kaZdé
alkylové <&asti, skupina aryl-0-CH,CO-, skupina heterocaryl-0O-
-CH,CO-, skupina aryl-CH=CHCO-, skupina heteroaryl-CH=CHCO-,
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skupina alkyl-CH=CHCO- obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku

v alkylové Casti,

7 P AN P
——cn,0C- —CH,0C-NHCH,CO-
Y ’ X

arylalkylovd skupina obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku v alkylové
¢a&sti, heterocarylalkylovd skupina obsahujici 1 az 3 atomy
uhliku v alkylové ¢asti, skupina aryl-CH=CHCH,-, skupina
heteroaryl -CH=CHCH,-, skupina alkyl-CH=CHCH;- obsahujici 1 azZ 6

atom uhliku v alkylové &asti,

v ..
A Y\"}_ N
3
co- . co- |, e
L(; &I | —~co-
s N
M
/CO- r
3o LSRN
6) W cos W

skupina R'OCH,CH(OR')CO-, skupina (R'OCH;).C(R')CO-,
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skupina CH;N N-alkyl-CH=CH-CO- obsahujici 1 az 3 atomy
uhliku v alkylové C&sti, skupina d/__\N—alkyl—CO- obsahu-
jici 1 aZ 6 atomi uhliku v alkylové Casti, skupina

S N-alkyl-CO- obsahujici 1 aZz 6 atomu uhliku v alkylové
Casti, skupina alkyl-CONHCO- obsahujici 1 az 3 atomy uhliku

v alkylové &&sti, skupina N-alkyl-CO- obsahujici 1 az 6

atoml uhliku v alkylové Casti, skupina ¢ N-alkyl-CO-
obsahujici 1 aZ 6 atomi uhliku v alkylové &&sti, skupina

—_
[:i>N-alkyl-CO- obsahujici 1 aZz 6 atomd uhliku v alkylové
=~

N

¢asti, skupina N-alkyl-CO- obsahujici 1 az 6 atomd uhli-
N-—
¢

ku v alkylové &asti, skupina CH;-N N-alkyl-CO- obsahuji-

ci 1 aZ 6 atomd uhliku v alkylové &&sti, skupina

L e v L] -
t-Boc-N N-alkyl-CO- obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku v alky-

R! 0 CO- (I_I) I\
lové &&sti, skupina :>< ::(/ skupina EtOCN N-alkyl-CO-
R 0 \_/

obsahujici 1 a%Z 6 atomi uhliku v alkylové &&sti, skupina

<i:::>——T——alkyl-CO— obsahujici 1 aZ 6 atomid uhliku v alkylo-

CH, 0 R'
vé Céasti, skupina >>< :::><
R! O co- '
skupina f[alkyl],-N-alkyl-CO- obsahujici 1 az 6 atomi uhliku
v kazdé alkylové ¢asti nebo skupina alkyl-NH-alkyl-CO-
obsahujici 1 aZz 6 atomt uhliku v kaZdé alkylové casti, kde
m=1az 3, n=0 aZ 3,

arylova skupina je
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heterocarylovad skupina je

kde X je vodik, halogen, alkylovd skupina obsahujici 1 az 3
atomy uhliku nebo skupina -OCH; a R a R' 3Jjsou, jak je
definovéno vyse,

L je vodik, alkylovad skupina obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku,
skupina -CN, skupina -OR', skupina -SR', skupina -CF;, skupina
-OCF;, Cl, F, skupina NH;, NH-alkylovd skupina obsahujici 1 aZz
3 atomy uhliku v alkylové <Zasti, -N(R')CO-alkylovaé skupina
obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku v alkylové ¢&éasti, skupina
-N(R') (R"), skupina NO;, skupina -CONH;, skupina -SO;NH;,
skupina -SO,N(R') (R'), -N(R')COCH,0-alkylové skupina obsahujici

1 az 3 atomy uhliku v alkylové &asti,

= Y_— CONH-  Y,_;— CONH-
e K

Y S (o)
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M je

SRR S ¥

nebo skupina N(R') (R') kde R' je, jak je definovéano vyse,

W je O, S, skupina NH nebo N-alkylové skupina obsahujici 1 az
3 atomy uhliku v alkylové dasti,

Y je wvodik, F, Cl, skupina CF; nebo skupina OCH; a X' je
halogen, vodik, alkylovd skupina obsahujici 1 aZ 3 atomy
uhliku, O-alkylovd skupina obsahujici 1 aZz 3 atomy uhliku
v alkylové cCasti nebo skupina -CH,OH,

a jeji farmaceuticky p¥ijatelné soli.

55. ZpUsob 1lé&eni pacienta trpiciho chorobnym stavem vybranym
ze skupiny, kterou tvori osteoartritida, revmatoidni

artritida, degenerativni po8kozeni chrupavky a rust nadort,
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vyznadcuijici s e t im, Ze zahrnuje podavani

pacientovi G&inného mnoZstvi sloueniny vzorce I:

R4

2=
.9

HOHN

R3 =
(I)

kde

R je vybran ze skupiny, kterou tvo¥i: vodik, alkylova skupina
obsahujici 1 a% 3 atomy uhliku, skupina -CN, skupina -OR',
skupina -SR', skupina -CF;, skupina -OCF;, Cl, F, skupina NHy,
NH-alkylové skupina obsahujici 1 a% 3 atomy uhliku v alkylové
Easti, -N(R')CO-alkylovad skupina obsahujici 1 az 3 atomy
uhliku v alkylové &asti, skupina -N(R') (R'), skupina NO3,
skupina ~-CONH,, skupina -SO,NH,, skupina -SO,N(R') (R"),
-N(R')COCH,0-alkylovéd skupina obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku
v alkylové &asti, kde R' je alkylovad skupina obsahujici 1 aZ 3
atomy uhliku nebo vodik,

R, je skupina alkyl-O- obsahujici 1 aZ 6 atomid uhliku

v o2

v alkylové c¢asti obsahujici jednu trojnou vazbu,

T\ _x I\ _r /A
-O-CHy—;—~ <"1 -0O-CHj; —— ™ -0-C /
3 T T D

N tH;
-O- n_ o\ N

L v OCH~ R
KS/ Ko/ ’ \ .

/A )
'O'CHT >(R1 0-CH—2- AR,
; N
~ NN > .0-CH,~ C=C-R"
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kde R" je vodik, skupina -CHOH, alkylovad skupina obsahujici
1 a¥ 6 atomd uhliku, skupina alkyl-O-CH,- obsahujici 1 aZ 6
atomd uhliku v alkylové &asti, skupina alkyl-S-CH,- obsahujici
1 aZ 6 atom uhliku v alkylové d&asti, skupina alkyl-NH-CH,-
obsahujici 1 a% 6 atomd uhliku v alkylové <&asti, skupina
[alkyl],-NCH,- obsahujici 1 a% 3 atomy uhliku v kaZdé alkylové
&asti, skupina cykloalkyl-O-CH,- obsahujici 1 aZ 6 atomid uhliku
v cykloalkylové casti, skupina [alkyl],-N- (CH;) 2-4NHCH,-
obsahujici 1 a% 3 atomy uhliku v kaZdé alkylové casti, skupina
[alkyl],-N- (CH;) 2.4N(CH3) CH,- obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku

v kaZdé alkylové c&asti,

0
CH O ) .
\ R . \ \! Y
-CH,-0-¢ _‘/> ' cHy0-CHy{ /:., R _</:>/

R, a R; jsou kaZdy, nezévisle, vodik nebo skupina CHs,

R; je alkylovd skupina obsahujici 1 a% 8 atomld uhliku, skupina
NH,CH,CO-, skupina alkyl-NHCH,CO- obsahujici 1 aZ 6 atomd
uhliku v alkylové <&asti, skupina HO(CH;),CO-, skupina HCO-,
skupina aryl (CH;),CO-, skupina heteroaryl (CH;),CO-, skupina
alkyl-O- (CH,) ,CO- obsahujici 1 a% 3 atomy uhliku v alkylové
&asti, skupina alkyl-CO- obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku v
alkylové ¢&&sti, skupina alkyl-CO-NHCH,CO- obsahujici 1 a2 3
atomy uhliku v alkylové  <&asti, skupina cykloalkyl-CO-
obsahujici 3 a% 7 atom uhliku v cykloalkylové Casti, skupina
alkyl-SO,- obsahujici 1 a% 3 atomy uhliku v alkylové <&asti,
skupina aryl (CH;)a.SO,-, skupina heteroaryl (CH;)nSO2-, skupina
alkyl-O(CH,)q-SO,- obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku v alkylové
4sti, skupina alkyl-O-(CH;)q- obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku

v alkylové &&sti, alkyl-O-alkyl-O-alkylovd skupina obsahujici
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1 a¥ 3 atomy uhliku v ka%dé alkylové <&asti, HO-alkyl-O-
alkylovd skupina obsahujici 1 a%Z 3 atomy uhliku v kaZdé
alkylové &asti, skupina aryl-O-CH,CO-, skupina heteroaryl-O-
-CH,CO-, skupina aryl-CH=CHCO-, skupina heteroaryl-CH=CHCO-,
skupina alkyl-CH=CHCO- obsahujici 1 a%Z 3 atomy uhliku

v alkylové c&éasti,

O CH2 O CHzoc NHCH,CO-

arylalkylovad skupina obsahujici 1 a% 3 atomy uhliku v alkylové
4sti, heteroarylalkylovd skupina obsahujici 1 aZ 3 atomy
uhliku v alkylové &&sti, skupina aryl-CH=CHCH;-, skupina
heteroaryl-CH=CHCH,-, skupina alkyl-CH=CHCH,- obsahujici 1 aZ 6

atomd uhliku v alkylové Casti,

N'
M
o o I -
C g
0] CO-

—CO- I"'l i

F , »\S/ ,

skupina R'OCH,CH(OR')CO-, skupina (R'OCH;) 2,C(R') CO-,
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skupina CHBN/__\N—alkyl—CH=CH—CO— obsahujici 1 aZ 3 atomy
uhliku v alkylové &asti, skupina d/_—\N—alkyl—CO— obsahu-
jici 1 a% 6 atoml uhliku v alkylové &¢asti, skupina

S N-alkyl-CO- obsahujici 1 aZ 6 atom uhliku v alkylové
Zasti, skupina alkyl-CONHCO- obsahujici 1 a% 3 atomy uhliku

v alkylové &asti, skupina N-alkyl-CO- obsahujici 1 aZ 6

atoma uhliku v alkylové &asti, skupina ( N-alkyl-CO-
obsahujici 1 a% 6 atomd uhliku v alkylové gasti, skupina

/
[:itN—alkyl—CO— obsahujici 1 a% 6 atoml uhliku v alkylové
S~

N

&asti, skupina N-alkyl-CO- obsahujici 1 aZ 6 atomi uhli-
N_._-
¢

ku v alkylové &asti, skupina CH;-N N-alkyl-CO- obsahuji-

P v

ci 1 a¥ 6 atoma uhliku v alkylové &asti, skupina

t-Boc-N N-alkyl-CO- obsahujici 1 aZ 6 atomd uhliku v alky-
R\ O Cco- o //\

lové Casti, skupina ::r/ skupina EtOCN N-alkyl-CO-
R' o}

obsahujici 1 a% 6 atomd uhliku v alkylové Zasti, skupina

<:::>——T;—alkyl—co— obsahujici 1 a% 6 atomi uhliku v alkylo-

CH,4 R, O R!
vé C&sti, skupina :>< :::><

R' 0 co- '
skupina [alkyl],-N-alkyl-CO- obsahujici 1 a? 6 atomd uhliku
v kazdé alkylové gasti nebo skupina alkyl-NH-alkyl-CO-
obsahujici 1 a% 6 atomd uhliku v kaZdé alkylové Casti, kde
m=1a% 3, n=0 azZ 3,

arylovad skupina je
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heteroarylovad skupina je

~

S .

\’7—/) NCTA NN

-

[ , / N
SEFR SRS
R’
) N
f—\\N , \Ql ‘N nebo \[—%X ,
o’ N’ N
! |
R' R’

kde X je vodik, halogen, alkylovad skupina obsahujici 1 az 3
atomy uhliku nebo skupina -OCH; a R a R' jsou, Jjak Je
definovéno vyse,

L je vodik, alkylovid skupina obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku,
skupina -CN, skupina -OR', skupina -SR', skupina -CFjs, skupina
_OCF;, Cl, F, skupina NH,, NH-alkylovd skupina obsahujici 1 az
3 atomy uhliku v alkylové césti, -N(R')CO-alkylova skupina
obsahujici 1 a¥ 3 atomy uhliku v alkylové <&asti, skupina
-N(R') (R"), skupina NOg, skupina -CONHy, skupina -SO;NH;,
skupina -SO,N(R') (R'), -N(R')COCH;C-alkylova skupina obsahujici

1 az 3 atomy uhliku v alkylové Casti,

= Y_ — CONH- ¥, CONH-
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M je

Cf» ’ Q\hrﬁq ’ Q\bqu ’u~O-N' >
IR
\(\ ’ ‘K(s—x | ‘EFN%Y .
k I '
R’

nebo skupina N(R') (R') kde R! je, jak je definovéano vyse,

W je O, S, skupina NH nebo N-alkylovd skupina obsahujici 1 aZ
3 atomy uhliku v alkylové dasti,

Y je wvodik, F, (1, skupina CF; nebo skupina OCH; a X' je
halogen, wvodik, alkylova skupina obsahujici 1 a% 3 atomy
uhliku, O-alkylova skupina obsahujici 1 a¥ 3 atomy uhliku

v alkylové &asti nebo skupina -CH,OH,

a jeji farmaceuticky p¥ijatelné soli.
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