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%4) Nové amidy karboxylovich k gelin, zpusob jejich
(54) vfroby a ¥arn:ceu¥£gkx p?i;ravkr napjajici ﬂa-:

{57)

ni¥8L alkyl nebo kation: R ,1
nizaf{ alkyl, ni¥5i alkoxy nebo halogen:

predatavuje skupinu -COKH- nebo =NHCO-; X a

8304 5
pFedatavuje skgpinu -CR°R? nebo -~CONR™-: 2

predstavuje -c®R’; ®°, gt RE a R’ pYedstavul

a
#isle, 0, 1 ne H fid¥em¥ alespol Jjeden ze
zbytky X a v pPedetayuls skupinu obecného ysorce
-CONR”, kteryfto zbyte ja vhazén % fenylo§emu

vodik nebo ni!!i al%yl: Rg predstavuje alk
o :

kruhu prost¥ednictvinm atomu vodiku;

u¥itedné g:i lé%eni a profylaxi neoplasii,

dermatoz a keratosis seallis.
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Nové awmidy karboxylovich 4 kyselin a anilid
1 kde R o pFedstavuje vodik
pFfedstavuje vodik
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Névé amidy karboxylovych kyseli ob jejlch vyroby a fPrma—

ceutické pfipravky na jejich bazi

oblast techniky

yyndlez se tyka novych amidl xarboxylovych kyselin, zpusobu

jejich vyroby a farmaceutickych pfipravkl na ]ejlch bazi.

Podstata vyndlezu

predmétem vyndlezu jsou nové amidy a anilidy karboxylovych

S
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X COOR!
R2 ,

r* predstavuje atom vodiku, niZ3{ alkylskupinu nebo kation;

R2 predstavuje atom vod{ku, ni%3i alkylskupinu, nizgi alkoxy-
skupinu nebo halogen;

M pfedstavuie skupinu -CONH- nebo -NHCO-;

Xay piedstavuji skupinu obecného vzorce >CR3R4rnebo -CONRS—;

Z pFedstavuje skupinu obecného vzorce )CR6R7;

b

R3, RQ, R6 a R7 pfedstavuji atom vodiku nebo niZii alkylskupinu;

R5 predstavuje alkylskupinu a

n predstavuje &islo 0, 1 nebo 2;

pficemZ alesponl jeden ze zbytkd X nebo Y pfedstavuje skupinu
obecného vzorce -CONRS-, kteryZto zbytek je prostredn1ctv1m ato-

mu dusiku vazén k fenylovému kruhu.




predmétem vyndlezu je dile zpusob v{roby slou&enin obecného
vzorce I, farmaceutické pfipravky na bizi sloudenin obecného
vzorce I, pouziti slouenin obecného vzorce I jako léZiva pro
3 potladovéni a profylaxi neoplasii, dermatdz a keratosis senilis,
jakoz i pouZiti sloudenin obecného vzorce I p¥i vyrobé farmaceu-

5 tickych pEipravkd pro 1é&eni a profylaxi téchto chorob.

V¢razem "niZ3i" se rozumi skupiny s 1 a% 6 atomy uhliku.
Alkyl- a alkoxyskupiny mohou mit Fetdzec pfimy nebo rozvétveny.
rakovou skupinou je napfiklad methyl, ethyl, propyl, isopropyl,
n-butyl, ‘sek.butyl nebo terc.bﬁtyl{_nebo methoxy, ethoXy. pro-
pPOXy, 1SOPIopXy, n-butoxy, sek. nebo terc.butoxyskupina. Vyraz

v e @1 0GEN L oznaduje fluor, chlor nebo jod.
. n -m-“_»—w.w._ . ' A H o '
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Karboxylové kyseliny obecného vzorce I tvofil s hézemi, ze-
jména hydroxidy alkalickych kovid, soli. Takovymi hydroxi&y jsou
pfednostné hydroxid sodny nebo hydroxid draselny. Tyto sole rov=

né% spadaji do rozsahu vyndlezu.

P¥ednostni skupinou sloucenin obecného vzorce I jsou slou-
Zeniny, v nichi n znamend &islo 1 nebo 2, pfednostné 2. Dédle
se ddva prednost sloudenindm obecného vzorce I, ¥ nichZz jeden

ze zbytki X a ¥ pfedstavuje skupinu obecného vzorce -CONR5 a

druhy skupinu obecného vzorce 7CR3R4. R a R

predstavuji pfed-
nostné vodik; R3 a R4 pfedstavuji pfednostné niZsi alkylskupinu;
R pfedstavuje pfednostné methyl; R6 a R/ maji pfednostné vyznam

vodiku.

Sloudeniny obecného vzorce I je moZno vyrdbét tak, Ze se

‘sloudenina obecného vzorce II

X A | o
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X Rz . : '




nechd reagovat se slouleninou obecného vzorce III

B8

(II1)
COCR!

’

nebo Ze se sloudenina obecného vzorce IV

Y Br :
X Rz - ’

nechd reagovat se sloufeninou obecnéhc vzorce V

H,N

(V)
CCORY

a oxidem uhelnatym za pfitomnosti pfechodového kovu a aminu;
pricemz.

a) symbol A pfedstavuje karboxylovou skupinu nebo jeiji reaktivn{
derivdt a B p¥edstavuje aminoskupinu; nebo

b) symbol A pfedstavuje aminoskupinu a B pfedstavuje karboxylo-
vou skupinu nebo jejf reaktivni derivéat;

11

a R™~ predstavuje niZs$i alkylskupinu;

a je-li to Zddouci, zmydelni se esterskupina coor™t a vytvofend
—~kyselina. izoluie jako--takovd nebo-ve £ormd. své: Soli.mm rrmie

Reakce sloudeniny obecného vzorce II se sloudeninou obecné-‘
ho vzorce III se provddi o sob& zndmymi postupy acylace amind.
Pfednostné se neché reagovat sloulenina obecneho vzorce II, v
niz A predstavuje skupinu halogenidu karboxylové kyseliny, napr. :

-COCl, se slouceninou obecného vzorce III v.niZ B pfedstavuje
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skupinu -NH,, za vzniku sloudeniny obecného vzorce I Vv niz M
pfedstavuje skupinu vzorce -CONH-; nebo se nechd reagovat amin
obecného vzorce II s acylhalogenidem obecného vzorce III, za.
vzniku sloudeniny obecného vzorce I, v niZ M pfedstavuje skupi-

nu vzorce -NHCO-.

Shora popsand acylace se .provddi ulelné za piitomnosti bé-

ze, napfiklad organické baze, jako je pyridin.

Jako katalyzdtor pfi reakci slou&eniny obecného vzorce 1V
se sloudeninou obecného vzorce V a oxidem uhelnatym pFichdzi
v Gvahu napfiklad nikl a zeiména platina. Jako aminy pfichdzeji

v ﬁvahu_zejména tercidrni aminy, jako je tributylamin a triethyl-

amin, které mohou e w21 GiE it jako® rozpoudtEd1arpro TeakENL memme.
slozky. Je-1li to y4douci, miZe se pouzit pfidaﬁného inertniho
rozpoudtddla, jako je dimethylformamid nebo dimethylacetamid. .
Reakce  se provaddi Gfelné za zvySengch teplot, napfiklad pfi

50 az 100°C a za zvﬁéeného tlaku CO, napfiklad 0,5 az 2 MPa.

Ester karboxylové kyséliny obecného vzorce I se mﬁig hydro- ..
lyzovat na karboxylovou kyselinu o sob& znémymi zplsoby, napii-
klad pisobenim alkdlif, zejména pisobenim vodného alkoholického S
hydroxidu sodného nebo hydroxidu draselného, za teplot leZzicich
v rozmezi od teploty misénosti do teploty varu veakéni:smési.
Karboxylovou kyselinu obecného vzorce I je moinoc izolovat jako .
volnou kyselinu nebo ji pFevést na farmaceuticky vhodnou sil,

nap¥iklad sodnou nebo draselnou sil.

Slouéeniny pouZité pEl v§robé slouCenin obecného vzorce I
jako vychozi latky, pokud se nejednd o zndmé nebo vyse popsané

sloudeniny, je moZno pfipravovat analogicky se zndmymi nebo dédle .

popsanymi zpisoby vyroby.

Sloudeniny obecného vzorce I a jejich fyziologicky vhodné

soli j&mrfarmakodynamicky cenné sloudeniny. Je moZno jich po-

uzit pfi topické a systemické terapii benignich a malignich




neoplasif, premalignich 1éz{ a také pfi systemické a topické
profylaxi uvedenych afekcf.

Ddle jsou tyto sloudeniny vhodné pro topickou a systemickou .
terapii akné, proriasis a jingch progresivnich dermatoz se zvy3enou
nebo patologickou keratinizaci, a také zdnétlivych a alergickych dermatO*
logickych afekei a rovnéz pri kKeratosis senilis. Sloudeniny
pedle vyndlezu se mohou ddle pouift pfi 1é¢bé onemocnéni sliz-
nic, kter4 jsou provdzena zdndtlivymi, degenerativnimi nebo me-

~taplastickymi zm&nami.

Slouceniny obecného_vzorce I_se_mohou—pousivat—také—k—1-65hs

zdnétlivych alergickych, reumatickych a imunologickych onemocn&-
ni rdznych orgénu. Takovymi chorobami jsou napfiklad primdrni
chronickd poiyarthritis, spondylarthritis ancylopoetica, osteo-
arthritidy, arthritidy a arthrosy; ekzémy, atopick4 dermatitis,
rhinitis allergica, asthma bronchiale; autoimunitni choroby,
jako naprlklad lupus erythematosus a Reitertv syndrom. Na rozdil
od retinpidd, u sloufenin podle vyndlezu nebylo moZno stanovit
Z2é4dny teratogenni d&inek na kulturu bunék embryondlnich zdkladd
dolnich konZetin (Arch. .Toxicol. /1987/, 60 : 403).

O¢innost sloudenin obecného vzorce I pfi léCeni akné lze
stanovit napfiklad "in vitro" podle antiproliferaéniho d&inku
na lidské sebocyty (J. Invest. Dermatol. 90 /1988/, 554) nebo
jako vliv na mazovou udni #l4zu samct syrskyéh zlatych krecku
(J. Invest. Dermatol. 81 /1983/, 43 a 8 /1977/, 171} . PEi in-

hibici sebocytérni‘prollferace vykazaly zkouSené slouleniny obec-
ného vzorce I inhibi&ni G&innost (EDSO) v koncentraci 0,1 az
1/umol.

- mme—m e mn = e — ——— e

PFi zkousce na modelu kreccihO'ucha bylo pr1 dévkach zkou—
Sené slouleniny obecného vzorce I v rozmezi 0,5 az 10 mg/kg ti-
lesné hmotnosti pozorovano zmenSeni primérného prifezu %lizy
"o asi 20 a% 40 -%.




Sloudenin obecného vzorce I a jejich soli je proto moZno

pouZivat jako 1é&iv, napfiklad ve formé farmaceutickych ptipravka.

Tyto piipravky je moZno podavat enterdlné, parenterdlné
nebo topicky. Pro enterdlni aplikaci jsou vhodné ptipravky ve formé
tablet, kapsli,draZé, sirupl, suspenzi,'roztokﬁ a &ipkd. Pro pa-
terenrdlnf{ aplikaci se hodi p¥ipravky ve formé infdznich nebo '

injekénich roztoku.

Davky, v nichZ je ptipravek poddvén, je moZino ménit Vv zé-

vislosti na druhu & zplsobu podavéni a podle potfeb pacienta.

'-w#ﬁwmﬂhﬂﬁﬁmﬁ*?finorélnimJpOdéVéni sloutenin podle vyndlezu pFichdzeji
Linim, poc Oue .

£ -

v dvahu u dospé&lych davky asi 0,1 az 100 ng kg, prednostné 0,5

a3 50 mg/kg télesné hmotnosti denné.

ke

¥
pf{pravky lze podavat Vv jedné nebo vice ddvkach. Pfedant-

ni aplika&ni formou jsou kapsle s obsahem 42inné latky 5 aZ
500 mg. '

p#ipravky mohou obsahovat inertni a nebo také farmakonhaw
micky aktivni pfisady. Tablety nebo granuldty mohou napfikléd
obsahovat pojiva, plniva, nosi&e nebo fedidla. Kapalné piiprav-
ky se mohou nachézet napfiklad ve formé sterilnich roztokd mi-
- gitelnych s vodou. Kapsle mohou vedle G&inné latky obsahovat
plnivo nebo sahuifovadlo. Ddle mohou byt ptitomny pfisady zlep-
Zujici chut a také obvyklé latky, jako konzervaini a stabilizad-
ni prostfedky, smadedla a emulgédtory. jako% i soli pro dpravu

osmotického tlaku, pufry a jiné ptisady.

v¢%e uvedenymi nosifi mohou byt organické i anofganické
latky, napfiklad voda, zelatina, mlédny cukr, Skroby, stearan
nofednaty, mastek, arabskd guma, polyalkylenglykoly atd. PEed-
pokladem je, Ze vechny pomocné latky pouzité pfi vyrob& pri-

pravkd jsou netoxické.




Pfi topické aplikaci se G&inné latky poddvaji d&elnd ve
formé masti, tinktur, krémd, roztokd, lotionl, spreji, suspenzi N
atd. Prednost se d4vé mastim a krémim a také roztokim. PIipravky
vhodné pro topické poddvdni je moZno vyrobit tak, Ze se sloudeni-
na podle vyndlezu jako G¢inny podfl smis{ s netoxickymi, inertnimi,
pro topické poddvéni vhodnymi a pro takové pfipravky obvyklymi
pevnymi nebo kapalngmi nosii.

Pro topické poddvéni jsou.vhodné roztoky asi 0,1 a¥ 5%,
pfednostné 0,3 aZ 2%, jakoZ i masti a krémy asi 0,1 aZ 5%, pfed-
nostné 0,3 az 2%. ' ‘

Prlpravky mohou poprlpade obsahovat take antlox1dac11 Ci=-

‘nidla, napfiklad tokoferol, N-methyl-J~tokoferamin a také t-bu-

tylhydroxyanisol nebo t-butylhydroxytoluen.

Pfikiady provedeni vyndlezu

rik1lad 1

A. Roztok 25,0 g 4,4-dimethyltetralonu ve 180 ml ledové kyseliny
octové se smisi{ s 15,8 g azidu sodného. Ziskany roztok se
zahfeje na 80°C a v priib&hu jedné hodiny se k nému pFidé
25 ml koncentrované kyseliny sirové. Poté se reakdni smés

michd jeSté 30 minut, nade? se nalije na smés ledu_a_koncen-

trovaného hydroxidu sodného. Potom se smés extrahuje octanem
sodnym, extrakt se promyje chloridem sodnym, vysu3i a odpafi.
Tak se ziskd 32 g surového produktu, ktery se bez dal&iho

pouzije pro dalsf reakeii . . ...
B. 8,85 g natriumhydridu (asi 35%) se pod atmosférou argonu sus- '
penduje ve 100 ml dimethylformamidu. K této suspenzi se za
chlazeni na 0°C prldé roztok 32 g surového produktu
ziskaného zpusobem podle odstavce A ve 100 ml dlmethylformam1~'
du a smés se jednu hodinu michd. Potom se k ni pfidd 15,8 me-
thyljodidu a chladici ldzen se odstavi. Po odezné&ni



cilnd exotermické reakce se smés nalije na led a extrahuje
diethyletherem. Extrakt se promyjé?%ztokanchloridusodného,vysuéi
a odpafi. Flash chromatografii na silikagelu (petrolether/ h
ethylacetdt, 7 : 3) se ziskad 16,0 g istého 2,3,4,5-tetra-
hydro-l,s,5—trimethyl-2—oxo-lH—l-benzazepinu ve formé bez-

barvého oleje.

B. K 7,1 ml acetanhydridu se p¥i QOC opatrné p¥ikapou 2,0 ml
§5% kyseliny dusi®né. Tento roztok se pfidd k roztoku 3,14 g
2,3,4,5—tetrahydro-l,5,5-trimethyl—2-oxo—lH—l—benzazepinu
v 9,0 ml acetanhydridu a 2,8 ml ledové kyseliny octové. Re-
akén{ smds se nechd 3 dny stat pfi teplot@ mistnosti a poté
mummmmanwwwase*nalije.na,led;‘gotgafsg Eﬁ&g‘smés promyje postupné vodou,

v T o i gl A, et X
roztokem uwhlicitand sodného a znovu vodou, vysusi~a odpafit -

Zbytek se pfekrystaluje ze smési ethylacetdtu a hexanu, ‘&
tak se ziskd 3,39 g 2,3,4,S—tetrahydro—l,5,5-trimethYl—7£ o
-nitro-z-oxo—lH-l-benzazepinu-o teplotd tdni 113 az 115°C.

c. 3,33 g nitrosloudeniny ziskané~podle'odstavce B se rozpusti ve
lQOnﬂ.abs.eEhanolu a ziskany roztok se hydrogenuje za normdl-
nfho tlaku a za pEitomnosti 230 mg 5% palladia na uhli pfi
teploté nistnosti. Po 1,5 hodiny se katalyzétor odfiltruje
a za sni?eného tlaku se odstrani rozpoudtédlo. 7{skd se 2,92 ¢
7—amino—2,3,4,S-tetrahydro-l,5,S—trimethyl-2—oxo-lH—l—benz-

azepinu 0 teploté téni 119 ai 122%.

p. Zah¥atim 2,86 g monoethylesteruteteftalovékyseliny s 1,94 ml
socl, na teplotu zpdtného toku se ziskd odpovidajfci chlorid
kyseliny, xtery se petlivé vysusi a rozpusti ve 25 ml pyri-
dinu. Ziskany roztok se‘pfi OOC'pod atmosférou argonu po kap-—
kAch smisi s roztokem 2,91 slouteniny ziskané v odstavci C
ve 12 ml pyridinu. Po 30 minutdch se reak&ni smés za teploty
mistnosti nalije na smés ledu a koncentrované kyseliny chlorovo-
dikové a poté extrahuje ethylacetédtem. Extrakt se promyjé '
postupné vodou, roztokem uhliitanu sodnéhe a znovu vodou,
vysudi se a odpati. Ziskad se 4,24 g ethyl—p—/(2,3,4,5-tetra4

hydro—l,s,S—trimethyl—2-oxo-lH-l-benzazepin—7—yl)karbamoyl/
benzodtu ve formé pezbarvych krystald o teplotd téni 224 aZ
226°¢C (2 ethylacetétu) .



r{f{klad 2

A. K roztoku lithiumdiisopropylaminu, ziskandmu p¥i 0% 2 26,4
ml diisopropylaminu a 116 ml 1,6M n-butyllithia v hexanu, ve
220 ml absolutniho tetrahydrofuranu se po jeho ochlazeni na
-78% ptikape roztok 27,8 g 2,3,4,5-tetrahydro-l-methyl-2-
-oxo-lH-l-benzazepinu v 50 ml absolutniho tetrahydrofuranu.
Reakéni smés se ohfeje na teplotu mistnosti a poté se
za chlazeni na f78°c smisf s 19,4 ml methyljodidu. Potom se
odstavi chladici{ l4zen. Reakéni smés se mich4 je3td 30 minut

a pak se nalije na smé&s ledu a koncentrované kyseliny chloro-

vodfkové a extrahuje diethyletherem. Extrakt se promyje vo=-
dou a nasycenym roztokem chloridu sodného, vysuii a odpafi.

- Zisk4d se 28,7 g surového produktu, ktery se shora popsanym
zpisobem znovu alkyluje. Takto ziskany surovy produkt se pfe-
¢isti flash chromatografif na silikagelu (petrolether/ethyl-
acetdt, 85 : 15), a tak se zisk& 18,1 g &istého 2,3,4,5-tetra-
hydro-1,3,3-trimethyl-2-oxo-1H-1- benzazeplnu ve formé bezbar-
vého oleje.

B. Roztok 18,0 g 2,3,4,5-tetrahydro-1,3,3~trimethyl-2-oxo~1H-1-
~benzazepinu ve 250 ml methylenchloridu se smisf s 2,0 g pré&s-
kového Zeleza. Tato smés se po kapkdch smisi s 5,83 ml bromu
ve 30 ml methylenchloridu. ReakZni smés se pfes noc zah¥ivi
na teplotu zpétného toku a potom nalije na led a extrahuje
dlethyletherem. Extrakt se promyje roztokem perSLrléltanu

sodneho, vodou a nasycenym roztokem chloridu sodného, vysu-

§1 a odpafi. Zbytek se pfekrystaluje ze sm&si ethylacetdtu
a hexanu, a tak se ziskd 21,4 g éistého 7-brom-2,3,4,5-tetra-
hydro-1,3,3,~trimethyl-2-oxo~1H-1l-benzazepinu.

C. Roztok 3, 7" g sloucenlny bromu ziskané podle odstavce cv
80 ml absolutniho tetrahydrofuranu se pod atmosférou argonu
po kapkdch smisf s 9,5 ml 1,6M n-butyllithia v hexanu p#i -78%.
Po patndctiminutové reakci se reakdni smési po -dobu 10 mlnut

vede SLlny proud CO2 Potom se reakéni smés nalije




na smés ledu a koncentrované kyseliny chlorovodikové a extrahu-
je ethylacetétem. Extrakt se pro dal3i predidténi extrahuje
1N hydroxidem sodnym. Hodnota pH vodné faze se pfiddnim kon-

¢ centrované kyseliny chlorovodikové nastavi na ménd nei 1 a
znovu se extrahuje ethylacetdtem. Organicky extrakt se promy-

g je vodou a nasycenym roztokem chloridu sodného, vysudi a odpa-
#{. 21iskd se 2,50 g 2.3, 4 ,5-tetrahydro-1,3,3- -trimethyl-2-oxo-
-1H-1-benzazepin-7-yl- -karboxylové kyseliny © teplote téni
240 az 241°C (z ethylacetdtu).

D. 2,38 g 2,3,4,5- -tetrahydro-1, 3,3- -trimethyl- -2-oxo-1H-1l-benzaze-
_ pin- 7-ylkarboxylove kyseliny se zah¥ivd 30 minut s 1,75 ml
-whwmmuuwm,u._thlonylchlorldu na teplotu zpetneho t?ku Takto z{iskany odpo-
vidajici chlorid kysellny se pecllve vy5h51 a rozpusti“vev
20 ml absolutniho pyridinu. 7{skany roztok se pEi O °c ptika-
pe k roztoku 1,50 g ethylesteru 4-aminobenzooveé kysellngﬁve
20 ml absolutniho pyridinu. Reakce se nechd probihat 1 hodinu ﬁ,_i
pti teploté mistnosti. Poté se reakéni smesnallje na smés ;H"
ledu a koncentrované kyseliny chlorovodikové a extrahuje ethyl-
acetdtem. Organlcké fize se.promyje postupné vodou, 0,5N hydro-
xidem sodnym a nasycenym roztokem chloridu sodného, vysu$i _
a odpaf¥i. Tak se z{sk4 2,95 g Cistého ethyl-p- (2,3,4,5-tetra- ';
hydro-1,3,3- -trimethyl-2-oxo-1H-1- benzazepinu-7- karboxamldo)- m

benzodtu o teploté tani 169 az 170 °c (z ethylacetétu).

p¥r{f{klad 3

A. K roztoku'ethoxidu sodného, Zerstvé pfipravenému 2 10,5 g
sodiku a 400 ml absolutniho ethanolu pod atmosférou argonu,
se ptidéd 43,0 g diethylesteru dimethylmalonové kyseliny a
poté 24,7 g o-fenylendiaminu. Reak®ni smés se v pribé&hu 2
nodin kontinudlné zah¥{vd na 180 Oc, ptilemi se plynule
destiluje ethanol. Suchy zbytek se po ochlazeni rozetie s
koncentrovanou kyselinocu chlorovodikevou, vytvoiend sraze-~
nina se ocdfiltruje a promyje vodou a ethanolem. Po vysuse-
ni za vysokého vakua se 2{ska 30,2 g 2,3,4,5~ -tetrahydro=-3,3-




-dimethyl-2,4-dioxo-1H-1,5-benzodiazepin ve form& hn&davého
prdsku, o teplotd tdnf vy3Zii ne? 270°C. Tento produkt se po-
stupné pod atmosférou argonu, za £eplbty 0°¢c pfidd k 17,0 g |
natriumhydridu (asi 55%) v 300 ml absolutniho dimethylformami-
du. Po odezn&ni exotermické reakce se ke smési pEid4 27,6 ml
methyljodidu. Reakéni smés se zahfeje na teplotu mistnosti,
nalije na led a extrahuje ethylacet&tem. Extrakt se promyje
vodou a nasycenym roztokem chloridu sodného a vysuf{ a zkon-
centruje do krystalizace. Z{fskd se 29,5 g 2,3,4,5- -tetrahydro-
-1,3,3,5- tetramethyl -2,4-dioxo~1H-1,5- benzodlazeplnu o teplo-
te tani 159 a% 160°c.

- K 15 g benzodiazepindionu ziskanému v pfedchozim stupni v
" 200 ml methylenchloridu se pod atmosférou argonu pfidé 1,0 g

prédskového Zeleza a pF¥ikape se 6,65 ml bromu. Reakén{ smés

se michd pfes noc pfi tepioté mistnosti a poté se smis{ jesté
jednou s 3,33 ml bromu a 0,50 g prdskového Zeleza. Reakce

se nechd probfhat dal$l 3 hodiny. Reakéni sm&s se poté nali-
je na led a extrahuje ethylacetdtem. Extrakt se promyje roz-
sodného, vysu3i a zkoncentru]e do krystallzace. z2{sk4 se

10,9 g 7-brom-2,3,4{5-tetrahydro-l,3,3,55tetramethyl—2,4—di-
oxo-1lH-1,5-benzodiazepinu o teploté tani 194,5 az 195°¢.

. Roztok 5,00 g bromidu, ziskaného shora popsanym zgﬁsobem,

v 200 ml absolutnfho tetrahydrofuranu se pod atmesférou argo-

nu,_p¥i =78°C_po kapkach smisis 12,1 ml 1 6M n-butyliithia

v hexanu. Po 30 minutdch se odstavi chladici lizeh a smési
se 10 minut vede silny proud C02. Poté se reakdni smés

nalije na smés ledu a koncentrované kyseliny chlorovodikové

a extranuje ethylacetatem _Extrakt se promyje vodou, _vysu3i_.. . . ..

a odparl. 2iskd se 2,71 g 2 3,4,5-tetrahydro-1,3,3,5-tetra-
methyl-2,4-dioxo~-1H~1,5~ benzodlazepln -7- ylkarboxylove kysell—
ny o teploté té&nf vy%3{i ne: 275°C.




0. 3,17 g karboxylové kyseliny z2iskané podle odstavce C.se 30
minutlzahfivé na teplotu zpé&tného toku s 2,6 ml thionylchlo-
ridu. Tak se ziskd odpovidajici chlorid kyseliny, ktery se
po pedlivém vysudeni rozpustl v 30 ml absolutniho pyridinu.

K ziskanému roztoku se pod atmosférou argony pEi 0°c ptikape
roztok 1,98 g ethylesteru 4-aminobenzoové kyselinyvv 15 ml
absolutniho pyridinu. Reakéni sm8s se nechd 30 minut reago-’
vat pfi teploté mistnosti, potom se nalije na smés ledu a
kxoncentrované kyseliny chlorovodikové a ndkolikrat extrahuje
v&t3im mnoZstvim ethylacetatu. Extrakt se promyje vodou, V¥~
sus{ a odpati. Ziska se 3,98 ethyl-p-(2,3,4,5-tetranydro=
—1,3,3,5-tetramethyl—2,4—dioxo—lH-1,5-benzodiazepin-T—karbox-

*anmmamgh»mm~midq)benzoétuﬁbd;eploté,téni 278 aZ 279°C.
T e e, 7 P bl
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priklad 4 - &
>
A. K 5,1 ml acetanhydridu se pti 0°c opatrné pfika@e 1,3 ml ky-
seliny dusiéné (65%) . Ziskany roztok se pfida k roztoku
3,00 g 2,3,4,5-tetrahydro-l,3,3,S-tetramethyl—z,4—dioxo-lH-
-l,S-benzodiazepinu v 6,5 ml acetanhydridu a 2,1 ml ledové
kyseliny octové. Reak®ni smés se nechd 3 dnyAstét p¥i teplo-
+% mistnosti a poté prefiltruje. Zbytek se dukladné promyje
vodou, vysu$i a pfekrystaluje z othanolu. Ziskd se 2,11 g
2,3,4,5-tetrahydro-l,3,3,S—tetramethyl—?-nitro-z,4-dioxo—lH-

. ~1,5-benzodiazepinu O teplotd téni 224 az 225°C.

B. Suspenze 2,35‘g nitroslouceniny ziskané v odstavci A v 100
ml ethanolu se za pfitomnosti 0,5 g 5% .palladia na uhli
hydrogenuje'pfes noc za normdlniho tlaku a pEi teplot® mistnosti.
Poté se smés prefiltruje pfes pomocnou filtradni latku. Filtrdt-
se promyje vodou a odpafi; Zbytek se digeruije v.diethyletheQ |
ru. Tak se ziska 2,12 g 7-amino-2,3,4,5-tetrahydro-l,3,3,5-
-tetramethyl-z;4—dioxo—lH-l,5-benzodiazepinu o teplotd téni
221 az 222°C.




C. 1,58 g monoethylesteru tereftalové kyseiihy se iahfétim s
1,5 ml thionylchloridu na teplotu zpé&tného toku pfevede na
odpovidajici chlorid kyseliny, kfery se po peclivém vysu%eni‘
rozpusti v 10 ml absolutniho pyridinu. Ziskany roztok se pf¥i-
kape k roztoku 2,01 g aminosloueniny ziskané podle odstavce
B v 15 ml absolutniho methanolu p#i teplotéd 0°C. Po 30 minu-
tdch se reak&ni smés za teploty mistnosti nalije na smds le-
du a koncentrované kyseliny chlorovodikové a extrahuje ethyl-
acetdtem. Extrakt se promyje vodou a nasycenym roztokem chlo-
ridu sodného, vysu3i a odpa¥f{. Zbytek se pfekrystaluje z ethyl=
acetdtu a tak se z{fskd 2,89 g ethyl-p-/(2,3,4,5~tetrahydro-

=1,3,3,5-tetramethyl=2,4-dioxo=1H=1,5=benzodiazepin=7=yl)-=
karbamoyl/benzodtu o teploté téni vy3i{ nei 270%%.

Pitiklad 5

-Podobné‘jéko v pfikladu 1 se ze 7-amino-2,3,4,5-tetfahydro—
-1,5,5-trimethyl-2-oxo-1H-1-benzazepinu a p—ethoxykarbonylbenzo+
ylchloridu ziskd ethyl-p-/(2,3,4,5-tetrahydro-1,3,3-trimethyl-2-
-oxo-l-benzazepin-7-yl) karbamoyl/benzodt.o teplotd tani 183 a%
184%. |

P¥{klad 6

Podobné jako v pfikladu 1 se ze 7-amino-2,3,4,5-tetrahydro-
—i-methyl-2~oxo-lH—l-benzazepinu a p-ethoxykdrbonylbenzoyléhlo-

ridu ziskd ethyl-p-/(2,3,4,5-tetrahydro-l-methyl-2-oxo-1H=-1~-
-benzazepin-7-yl)karbamoyl/benzodt o teplotd tdni{ 184,5 aZ
185°¢. |

1,00 g ethyl-p-/(2,3,4,5~tetrahydro~1,5,5-trimethyl-2-oxo-
-lH-l-benzazepin-~7-yl) karbamoyl/benzodtu v 75 ml smési ethanclu
a vody (2 : 1) se smisi s 0,40 g hydroxidu sodného. Reak&ni smés

se michd pfes noc pfi teplot® mistnosti, potom se nalije na smés -




ledu a koncentrované kyseliny chlorovodlkové-a extrahuje’ethYl-
acetidtem. Extrakt se promyje nasycenym roztokem chloridu sodné-
ho a vysu3i. Zbytek se zkoncentruje az do krystalizace. ziskéd

; se 0,79 g p-/(2,3,4,5- tetrahydro-1,5,5- -trimethyl-2-oxo-1H-1-

. -benzazepin-7 «yl)karbamoyl/benzoove kyselina o teplotd téni vyssi
nes 275°C. |

priklad 8

Podobné jako v pffkladu 7 -se pfipravi:

p-/12,3,4,5- tetrahydro-1l,3,3~ ~trimethyl-2-oxo-1H-1- benzazep1n-7-
-yl)karbamoyl/benzoova kyselina o teplote tdni 272 az 273 °c;

N } i

iy e
p -/ (2, 3 4,5~ tetrahydro- I~methyl-2- Zoko-1H-1~ benzazepln-7 yl)karba-m_

moyl/benzoova kyselina o teploté téni vy$si neZ 270 °c;

rac-p-/12,3,4,5- -tetrahydro-1,3,5,5- tetramethyl-2-oxo- lH—l -benz-
azepln-7 yl)karbamoyl/benzoova kyselina o teploté téni vyEsi
nez 250 °c a '

p=/12,3,4,5- -tetrahydro-1,3,3,3- -tetramethyl-2,  4-dioxo-1H-1,5-
-benzodlazepln— -yl)karbamoyl/benzoové kyselina o teplote téni

W

vys%i nei 270 °c.

priklad 9

K 1,00 g ethyl-p-(2, 3,4,5- -tetrahydro-1,5, S—trimethyl-z-oxo-

—LH—l-benzazepLn—T—karboxamldo)benzoétu v 10 ml sm&si ethanolu
a tetrahydrofuranu (1 : 1} se pfidd 1,69 ml 3N hydroxidu sodné-
ho. Reakéni smés se michd 3 dny pEi teplot® mistnosti, poté na-
lije na smés ledu a koncentrované kyseliny chlorovodikové a ex-
- trahuije ethylacetétem Extrakt se promyje’ nasycenym roztokem
chloridu sodného, vysudi a odpaii. Zzbytek se prekrystaluje z
ethylacetdtu, &imy se ziskd 0,8l g p-(2,3,4,5- -tetrahydro-1,5,5~
-trimethyl- -2-oxo-1H-1- benzazepln 7= karboxamldo)benzoove kyseli-

ny o teploté tani vy38{ nei 275°C.




PE{klad 10

Podobné jako v piikladu 9 se pfipravi:

p-(2,3,4,5-tetrahydro-1,3,3,5-tetramethyl-2,4-dioxo-18-1,5-benzo-
dlazepin 7-karboxamido) benzoovi kysellna o teploté téni vy33i
nez 270° C; | 4

p-(2,3,4,S-tetrahydro-l,3,3-trimethyl-2—oxo-lH-l-benzazepin-?—
-karboxamido)benzoovd kyselina o teploté tdni 265 aZ 266°¢C;

p-(2,3,4,5-tetrahydro~l-methyl-2-oxo-1H-1-benzazepin-7-karbox-
amido) benzoova kyselina o teplotd téni vy35{ nez 270°C;

rac—p—%%—ﬁ—@—s-tetrahy&ro-1—3=dimethyt=2=oxo=TH—T—bénzaZEprn—7-
—karboxamldo)benzoové kysellna o teplote tani vyssi nez 280 C;

-

rac—p-(2,3,4,S-tetrahydro-l,3—d1methyl-2-oxo—1H-l-benzazep1n*8—
-karboxamido)benzoovd. kyselina o .teploté téni vyS3{i neZ 260°% 'a’- -

rac-p-(2,3,4,5~-tetrahydro-1,3,5,5-tetramethyl-2-oxo-1H-1-benz-

azepin-7-karboxamido)benzoovd kyselina o teploté tdni vy3Ei nei
o)

250°°C.

Efklad 11

5 g 7-brom-3,4-dihydro-4,4-dimethyl-1l-propyl=-2 (1H)chinolinonu
se rozpusti v 40 ml tributylaminu a zah¥ivéd 64 hodin v autokldvu
za piitomnosti 15 g ethylesteru p-aminobezoové kyseliny a 1 g
dichloridu bis(trifenylfosfin)palladnatého v atmosféfe oxidu
uhelného za tlaku 1,5 MPa na teplotu 110°C. Po ochlazeni se ze

smési odfiltruje katalyzdtor a smés se zfedi ethylacetdtem; pro-
myje ledové chladnou 3N kyselinou chlorovodikovou a vodou a poté od-

pa¥i. Chromatografii na silikagelu za poufit{ sm&si hexanu a

ethylacetatu (2 : l) =e—oddeirmprebytecny—ethytester“ iaml-- _

nobenzoové kysellny "Po prekrystalovénliée smési ethylace-
tétu a hexanu se ziskd 5,2 g ethylesteru p-(l-propyl-1,2,3,4-
ftetrahydro-4,4-diﬁethyl-2~oxo-7-chinolinkarboxamido)benzoové
kyseliny o teploté tdni 142 az 144°¢,




- 16 -

7-brom-3,4-dihydro-4,4-dimethyl—l—propyl-2(lH)—chinolinon,
ktery byl pouZit jako vychozi l4tka, je moZno pripravit nésledu-

jicim zpisobem:

! 44,3 g préskového hydroxidu draselného se suspenduje ve 200 ml
dimethylsulfoxidu. K suspenzi se prikape roztok 50 g amidu N-(3-
-bromfenyl)-3,3-dimethylakry10vé kyseliny ve 300 ml DMSO. Smés’

se michd 1 hodinu pEi teplot® mistnosti a poté se k ni pfikape
roztok 50,3 g propyljodidu v 200 ml DMSO. Po 2 hodindch se re-
ak&ni smés nalije do ledové vody a 3X extrahuje ethylacetdtem.
Organickd faze se n&kolikrat promyje vodou, vysusi a odpafi.

i z{sk& se surovy produkt, ktery se pfefiltruje na sloupci silika-
HMﬂnwmummmgeluh(glgégé_ﬁinidlo hexan/ethylacetét, 9 . 1), &imz se ziska

P ST U T T uP T .
—dlmethylakrylamldu've*formehﬁmm -

58 g N-propyl-N—(3-5r0mfeﬁ§Tr:?T3
zlutého oleje. Tento produkt se rozpusti v 1,3 litru vysokovrou=
ciho petroletheru. K roztoku se postupné piida 52,3 g chloridu

hiinitého a smés se zah¥ivé 2,5 hodiny na teplotu zp&tného toku.
Poté se smés ochladi na 0 aZ 5°C a ptidé se 500 ml ledové éBlad-

|

fax

né 1N kyseliny.chlorovodikové. smés se zfed{ vodou a nékolikrit
extrahuje etherem. Extrakt se vysu3i a odpafi se rozpougtddlo.
7{skd se smés 7-brom- a 5-brom—3,4-dihydro-4,4-dimethyl-1-pro-
pyl-2(lH)-chinolinonu (6 : 4) ve formé Zlutého oleje, kterd se

ptefiltruje na sloupci silikagelu za pouziti smési hexanu a 5%

ethylacetdtu, jako elugniho &inidla a vyjme do malého mnozstvi
hexanu. PO nao&kovani 7-bromsloudeninou zachlazeni vykrystaluje
12,2 g &istého 7—brom-3,4-diﬁydro—4,4-dimethyl—l-propyl-2(lH)-
-chinolinonu ve formé pezbarvych krystald o teploté tdni 50 a%

51°¢C.

priklad 12

37,2 ¢g 6-amino&3,4-dihydroﬂl,4,4-trimethyl-2(lH)-chinoli—
nonu se rozpustl v 6§00 ml pyridinu. ziskany roztok se za teplo-
ty mistnosti po kapkach smisi s roztokem 43 g 4-ethoxykarbonyl-
benzoylchloridu v 80 ml tetrahydrofuranu. Po 20 hodinéch michédni
za'teploty'mistnosti se reak&ni smés nalije do ledové vody a extra-

huje ndkolikrat ethylacetétem. Organickd faze se promyje chladnou




2N kyselinou chlorovodikovou a vodou, vysu3i a odpafi. 2iské4

se surovy produkt, ktery se chromatografuje na silikagelu za
pouziti smési hexanu a ethylacetétu'(Z :'1) a poté ethylacetétu['
jako eluénich &inidel. Pfekrystalovédnim ze smési ethylacetdtu

a hexanu se zisk4 45,5 g ethylesteru p-/(1,2,3,4-tetrahydro-
-1,4,4-trimethyl-2-oxo~6~chinolyl)karbamoyl)benzoové kyseliny

o teplotd t&ni 197 a% 199°%.

Adminosloudeninu, pouZitou jako vychozi litka, je moZno pfi-
pravit ndsledujicim zplsobem:

Smés_50-g_3.,4=dihydro=1.,4.,4=trimethyl=2(1H)=chinolinonu
a 130 ml acetanhydridu se rozpusti ve 42 ml kyseliny octové.

P¥i teploté'O‘ai”SOC se k roztoku opatrnéd pfikape smés 105 ml
acetanhydridu a 29 ml kyseliny dusi&né (kterou lze ziskat po-
malym p¥ikapdnim kyseliny dusi&né k aceﬁanhydridu pfi teplotd
0°C) . Reak®n{ smds se mich4.3 dny p¥i teplotd mistnosti, poté na-
lije do ledové vo&f a extrahuje ethylacetdtem. Oréanické fize se
promyje chladnﬁm zfedé&nym roztokem uhlifitanu sodného a vodou,
vysudi se a odpafi.- Zisk4 se slab& hn&davy olej, ktery vykry-

' staluje po rozetfeni s malym mnoZstvim etheru. Z{iskd se. 42 .g

3,4-dihydro-1,4,4-trimethyl-6-nitro-2 (1H) ~chinolinonu o teplo-
t3 tani 125 a% 127°C (ze smdsi ethylacetdtu a hexanu) . Tento
@rodukt se rozpustf ve 2,5 litru ethanolu a hydrogenuje za pfi-
tomnosti 5% palladia na uhli, za normilnfho tlaku p¥i teplot?
mistnosti. Surovy produkt se prekrystaluje ze ‘smési ethylace-

tdtu_a_hexanu, a_tak_se ziskd 34 g 6-amino=3,4-dihydro=-1,4,4-

-trimethyl-2(1lH) ~chinolinonu o teploté tani 126 aZ 128%.

1l a d 1.3
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Suspenze 40 g ethylesteru'p-/(1,2,3,4-tetrahydro-l,4,4-
-trimethyl=-2-oxo-6-chinolyl)karbameyl/benzoové kyseliny v
800 ml ethanolu se smis{ s roztokem 60 g hydroxidu draselného
v 500 ml vody. Smés se michd 3 hodiny pri teploté 50°%c, a tak
se ziskd svétle Zluty roztok. Reakéni smés se.odpafi na polovinu,



stedi ledovou vodou a chladnou 2N kyselinou chlorovodikovou.

vyloucend karboxylovd kyselina se odsaje, promyje ledovou vo-

dou a vysuii za vysokeho vakua pfi 80°C. Zbytek se pEekrystalu- ‘
. je ze 300 ml octové kyseliny. Ziskd se 31,5 g p-/1(1,2,3,4-tetra-
. hydro-l,4,4-trimethyl-2—oxo-6-chinolyl)karbamoyl/benzoové kyse-'
g liny o teploté téni 285 ai 287°C. A

priklad 14

6 g 3,4-dihydro-l,4,4-trimethy1-2-oxo—6—chinolinkarboxylové
' kyseliny se smisi s 20 ml thionylchloridu a smés se 2 hodiny

zahfivd na teplotu zpéthého‘toku. Po odpafeni pfebytefného thio-
*h“”“~*“3§15HIBEfdﬁ*§§“ziské*dlejovit?~zbytek,nktery.se*rozpustééy‘lgkvumm&“
ml tetrahydrofuranu. Roztok se pomalu pfikape k roztoku 3,9 g
ethylesteru 4-aminobenzoové kyseliny ve 40 ml pyridinu a smés
sa 20 hodin michd pfi teploté mistnosti,. nalije do ledové vody
2 nékolikrét extrahuje ethylacetdtem. Organickd féze se promyje
2N kyselinou chlorovodikovou, vysusi a odpati. Ziskany olejovi- -
ty surovy produkt se pfetistl chromatografif na silikagelu za
pouziti smési hexanu a ethylacetatu (2 : 1), jako eludniho &i-
nidla a pfekrystaluje ze smési hexanu a ethylacetédtu. ziska se
4,9 g ethylesteru p-(1,2,3,4—tetrahydro—l,4,4—trimethyl—2-oib—
-6—chinolinkarboxamido)benzoové kyseliny o teploté tdni 175 aZ
177°¢.

3,4-dihydr6-1,4,4-trimethyl-2-oxo-6-chinolinkarboxyloﬁou
kyselinu, kterd byla pouzita jako vychozi ldtka, lze piipravit

nisledujicim zpisobem:

Roztok 19;7 g 6-écetyl-3,4-dihydro¥l,4,4—trimethyl-2(lH}—
-chinolinonu v 100 ml dioxanu se pfi 0°c pfikape k vodnému roz-
toku bromnanu sodného, ktery lze pEipravit pfikapdnim 17,2 g
promu k roztoku 34,4 g hydroxidu codného v 170 ml vody pfi 0°C.
Po hodinovém mi;héni.se vytvoti dvoufdzovad reak®ni smés.




Vrchni féze se zahodi. Ke spodni fédzi se pfidd 20 ml 10% roztoku
hydrosulfidu sodného, smés se silné okyseli p¥idavkem koncentro-
vané kyseliny chlorovodikové, nékolikrdt extrahuje ethylacetdtem,
vysugi a odpafi. Ziskd se 17,9 g 3,4-dihydro-~1,4,4-trimethyl-2-
-oxo-6~-chinolinkarboxylové kyseliny o teploté tdni 195 az 197°%"
{ze smési methylenchloridu a hexanu).

p¥{iklad 15

Podobné jako v pfikladﬁ 13 se zmydelnénim 2,6 g ethyleste-
ru p-(1,2,3,4-tetrahydro-1,4,4-trimethyl-2-oxo-6-chinolinkarbox~

amidobenzoové Kyseliny) reakcl s vodnym roztokKem hydroxidu dra-
selného a pfekrystalovdnim z kyseliny octové ziska 1,8 g
p-(1,2,3,4-tetrahydro-1,4,4~trimetnyl-2- oxo-G-chlnollnkarboxaml-

' do)benzoové kyseliny o teploté ténf nad.BlS C (za rozkladu).

riklad 16

Podobné jako v p¥ikladu 1l se p¥ipravi:
ethyl-p-(2,3,4,5-tetrahydro-1,5,5-trimethyl-2-oxo-1H-1l-benzaze-
pin-7-karboxamido) benzodt o teploté tani 179 aiZ 180°¢;
ethyl-p-(2,3,4,5-tetrahydro-l-methyl-2-oxo-1H-1-benzazepin-7-
-karboxyamido) benzodt o teploté tdni 169 ai 170°;

ethyl—rac-p-(2,3,4,S-tetrahydro-l,3-dimethyl—2—oxo¥lH-l-benzaze-
pin-8-karboxamido)benzodt o teploté tani 223 aZ 224°C a

ethyl-rac-p-(2,3,4,5-tetrahydro-1,3,5,5-tetramethyl-2-oxo-1H-1-
-benzazepin-7-karboxamido) benzodt o teplotd téni 185 a% 187°C.
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Pf{iklad l 7

Podobné jako'v pfikladu 13 se zmydelnénim 4 g ethylesteru
p-(l-propyl-1,2,3,4-tetrahydro-4,4-dimethyl-2-oxo-7-chinolin-
karboxamido) benzoové kyseliny po prekrystalovdni ze smési




ethylacetétu a hexanu ziskd 2,7 g p-(1l- propyl-l 2,3, 4—tetrahydrd—
-4,4-dimethyl-2-oxo-7- chlnollnkarboxamldo)benzoove kyseliny o
teplotd t&ni 215 a3 217°C. ‘

¥ p¥iklad 138

Podobnd jako v pfikladu 11 se karbonylaci 7-brom-l-decyl-
-3,4-dihydro-4,4-dimethyl- -2 (1H) -chinolinonu katalyzovanou palla-
diem a reakc{ s ethylesterem p-aminobenzoové kyseliny zisk& po
prekrystalovani z diisopropyletehru ethylester p-(l-decyl-
-1,2,3,4~-tetrahydro-4,4-dimethyl- -2-oxo-chinolinkarboxamido)ben-
zoové kysellny o teplote tan{ 95 a% 96°C.
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Slouenina bromu, pouzitd jako vychoz{ latka, se pfipravi, -
podobné jako v prikladu 11, tak, Ze se amid N-(3- -bromfenyl)#3,3-

. dimethylakrylové kyseliny alkyluje reakc{ s decylbromidem a poté
cyklizuje za pf{tomnosti chloridu hlinitého. Isomerni slouCeniny -
bromu ziskané cyklizadni reakci se v tomto pfipadé rozdéli
st¥edotlakou chromatografli na sloupci Merck (eluéni Cinidlo:

. smés hexanu a ethylacetédtu, 9 : 1y, 7- bromchlnollnsloucenlna

mé ni${ hodnotu R a ziskd se ve formé Zlutého oleje. 2

p¥{xlad 19

Podobné jako v pfikladu 13 se zm?delnéniﬁ ethylesteru-
p-(1-decyl-1,2,3,4~ tetrahydro-4,4-dimethyl-2-oxo- -chinolinkarbox=-
amido) benzoové kyseliny a po prekrystalovénl ze smé@si ethylace-
tdtu a hexanu ziskd p-(l-decyl-1,2,3,4-tetrahydro-4,4-dimethyl-
_2-oxochinilinkarboxamido)benzoovd kyselina ve formé bi{l¥ch
krystalt o teplotd tdni 161 aZ 163°C. |

p¥{iklad 20

Podobnd jako v pfikladu 1l se karbonyiaci 7-brom-3,4-dihydro-
-1,4,4-trimethyl- -2(1H) -chinolinonu (o teploté tani 92 az 94°C)
kterd je katalyzovand palladiem,




a .reakci s ethylesterem p-aminobenzoové kyseliny a po pfekrystalb—
véni ze smdsi methylenchloridu a etheru ziskd ethylester p-(1,2,3,4-
-tetrahydro—l,4,4-trimethyl-2-ox0*7¥chinblinkarboxamido)benzoové
kyseliny o teplotd® t&nf 129 a% 130°C.

Priklad 21

Podobné jako v pfikladu 13 se zmidelnépim ethylesteru
p-(1,2,3,4-tetrahydro-l,4,4ftrimethyl~2-oxo~7-chinolinkarbox;
amido) benzoové kyseliny a po pfekrystalovdni ze smé€si ethylace-
tdtu a hexanu ziskd p-(1,2,3,4-tetrahydro-1,4,4~trimethyl-2-oxo-

-7-chinolinkarboxamido) benzoov& kyselina o teploté t&ni 290 aZ
292%.

S

P¥{klad 2.2

A. 14,62 g l-tetralonu ve 45 ml. methylenchloridu se za chlazeni.

smési ledu a chloridu sodného smisi s 29,3 ml anhydridu kyse-
liny trifluoroctové a 8,40 g dusi&nanu amonného. Po 18 hodi-
. ndch se smés opatrné nalije na smés ledu a koncentrovaného .-
hydroxidu sodného a extrahuje diethyletherem. Organickd. fdze:
se postupné promyje roztokem uhlifitanu sodného a roztokem
chloridu‘sodného, vysui{ a odpa¥i. Zbytek se pfelisti chro-
matografif{ na silikagelu (hexan/ethylacetdt, 9 : 2) a poté
pferkystaluje ze smési hexanu a ethylacetétu (1 : 1). Ziské
‘'se 7,87 g 7-nitro-l-tetralon ve formé hnédavych krystald o

teplotd tanf 104 az 105°C.

B. 7,87 g 7-nitro~l-tetralonu se pfedloZ{ do 55 ml AcOH, pfidé4 se s

- - O -
7,0 g NaN, a smés se zahfivd na 60°C. Poté se pomalu pfika-
S = p&vd 10,3 ml koncentrované-kyseliny -sirové.~Zalne-se vyvijet - *-

3 .

3
dusik a te?lota smési stoupne na 90°C. Reak&ni smés se 0,5
hodiny ponechd pfi této teplotd, poté ochladf, opatrnd na-
lije'na smés ledu a 28% hydroxidu sodného,a extrahuje ethyl-
acetitem. Exktrakt se promyje malym mnoZstvim vody, vysusi
a odpa¥{. Flash chromatografii na oxidu kfemiitém {(hexan/




Jethylacetdt (1 :'1) aZ &isty ethylacetét) se ziskd 2,58 ¢
2,3,4,5—tetrahydro-8-nitro-2-oxo-lH-l-benzazepinu ve formé
hnédych krystald o teploté tdni 224 a3y 226°C, kromé& toho také

regioisomerni laktam a nezreagovand vychozi 1l4tka.

C. K 650 mg 55% natriumhydridu ve 20 ml absolutniho dimethyl-
formamidu se pZidd 2,58 g 2,3,4,S-tetrahydro-B-nitro—Z—oxo-
1H-l-benzazepinu a takto ziskand smds se rozpusti ve 30 nl
absolutniho dimethylformamidu. Roztok se michd 1 hodinu, ochla-
d{ se na 0°c. Poté se k ndmu pomalu  pIikape 1,35 ml methyl-
jodidu. Po 45 minutdch se reak&n{ sm&s nalije na led a extra-
huje ethyiacetétem. Extrakt se promyje roztokem chloridu sod-

#hﬂmhmwwww—*néhg,EYYSH§;4§_9§PaE£.‘FlaSh °hr9TfﬁﬁgﬁififP§f ?xidu.kfemiéi—

tém (hexan/ethylacetat, 1 : 1) se ziskd 2,46 g 2, 3vaT 5 etra= "

hydro-l—methy1-8—nitro-2~oxo-lH-l-benzaZepinu ve formé& oranZo-
vych krystald, o teploté tani 151 ai 152°¢C.

D. 1,34 g 2,3,4,S-tetrahydro-1-methyl-B-nitro-Z-oxo—lH—l-béﬁz- T
azepinu se rozpusti v 90 ml absolutniho ethanolu. z{skany '
roztok se hydrogenuje pfes noc za pfitomnosti 150 mg 5% ﬁalla4 —
‘dia na uhli, pfi teploté nistnosti a atmosférickém tlaku. L
ziskany produkt se prefiltruje pies sklenénou nu& a odpafi. '
7isk4d se 1,20 g 8-amino-2,3,4,5-tetrahydro-l-methyl-2—oxo—“

. -1H-1l-benzazepinu ve formé svétle rifové pevné latky.

E. 7 1,37 g monoethylesteru kyseliny tereftalové se zah¥ivédnim
s 2,50 ml SOCl, na teplotu zpétného toku z{sk4 odpovidajfci
chlorid. Tento acylchlorid se pe¢livé vysusi za vysokého. vakua
. a rozpusti v 5 ml absolutniho pyridian Roztok se pEi 0°%¢
© pfikape k 1,22 g 8-amino-2,3,4,5-tetrahydro-l-methyl-Z-oxo—
' -1H-l-benzazepinu pfedlaéenémﬁ'v 5 ml abolut-
niho pyridinu. Reakce se nechd probfhat 0,5 hodiny pfi teplo-
te mistnosti. Poté se reakén{ smds nalije na smé&s ledu a
koncentrované kyseliny chlorovodikové a extrahuje ethylace-
t4tem. Extrakt se promyjeipostupné roztokem uhlic¢itanu sod-

ného a roztokem chloridu sodného, vysusSi se a zkoncentruje




za vakua na asi 15ml objem, pFidem? se zadne sraiet kone&ny —
produkt. Primou Erystalizaci se ziskd 1,90 g ethyl p~/(2,3,4,5-
-tetrahydro-l-methyl—2-oxo-lH-l-bénzaéepin—8-yl)karbamoyl/ben;
zodtu ve formé bilych krystald o teplotd t&ni 194,5 az 195,5°C.

PE{klad 23

Roztok 850 g ethyl p-/(2,3,4,5-tetrahydro-l-methyl-2-oxo-1H-
-l-benzazepin-8-yl)karbamoyl/benzodtu ve 20 ml tetrahydrofuranu
a 10 ml ethanolu se smisi s 10 ml 1,2N hydroxidu sodného. Zprvu
dvoufdzovd smé&s se intenzivn& mfchd pfi 35%, po 8 hodindch nali-

je na smés ledu a koncentrované kyseliny chlorovodikové a bohatd
',extrahﬁje ethylacetdtem. Extrakt se promyje malym mnoZstvim roz-
toku chloridu sodného, vysus{i, ﬁkoncentruje,'opétovné refluxuie

v ethylacetdtu a vysuSi. Ziskd se 400 -mg p-/{2,3,4,5-tetrahydro~1-
-methyl-2-oxo-1H-1~benzazepin-8-yl) karbamoyl/benzoové kyseliny .

ve form& béZovych krystald o teplotd tani nad 270°C.

riklad 24

Podobnd jako v pfikladu 22 se z 4,4-dimethyl-l-tetralonu,
jako vychozi l4tky, ziskd ethyl p-/(2,3,4,5-tetrahydro-1,5,5~
-trimetyl—Z—oxo-lH—l—benzazepin-B-yl)karbamoyl/benzoét ve formé
bezbarvych krystald o teploté tidni 174 a% 175°C.

P¥{klad 25

Podobné jako v pfikladu 23 se z ethyl p-/(2,3,4,5-tetra-

uydro %_5 5 trlmethyl 2 oxo*iﬂ*ifbenzazepln-a yl)karbamoyl/-

benzoétu, jako vychozi létky, 2iské p-/(2 3,4,5-tetrahydro-1, 5 5-
-trimethyl-2-oxo-1H-1l-benzazepin-8 -yl)karbamoyl/benzoové kyseli-
ny ve formé bezbarvych krystald o teplotd tini nad 250°C.
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pfriklad 26

Podobnd jako v prikladu 1l se L 7-brom-3,4-dihydro-4,4-di=
methyl-1-butyl- -2 (1H) -chinolinonu, jako vychozi 14tky, ziskd ami-
daci katalyzovanou palladiem ethyl p-(l-butyl- -2,3,4,5-tetrahydro-
-5,5~dimethyl- 2-oxo-lH-l—benzazep1n -1=- karboxamldo)benzoét ve
formé béZovych krystald o teplote tan{ 137 aZ 138 °c.

¥ {k1lad 2 7

Podobné jako v piikladu 9 se erthyl p—(l-butyl-2,3,4,5—

' -tetrahydro-B 5-dimethyl-2-oxo-1H-1- benzazepin-7- -karboxamido) -
benézotu, jako_;;ghOZl létky,'ziské*"”(l “butyl=27374;5-tetra=im:
hydro-5,5- -dimethyl-2-oxo-1H-1~ -benzazepin-7- karboxamldo)benzogvé

ysellna ve form& bezbarvych krystall o teplotd tani 263 azg
270 C. 3

f{klad 238

Podobné jako Vv p¥edchizejicich ptikladech lze vfrObit na-

sledujfci slouCeniny:

ethyl-p—/(1,2,3,4-tetrahyﬁro-l,4,4-trimethyl-2-oxo—7-chinolyl)-
karbamoyl/benzodt; -

p-/(1,2,3,4~tetrahydro-l,4,4~trimethyl—2—oko-7—chinolyl)karbamoyl/—

benzoovou kyselinu;

ethyl p-/(1,2,3, 4—tetrahydro-l-propyl-4,4-dimethyl—2-oxo-7-chi~
nolyl)karbamoyl/benzoét,

p—/(l,2,3,4-tetrahydro-l propyl-4,4- -dimethyl-2-oxo-7- chlnolyl)-

karbamoyl) benzoovou kyselinu;

ethyl p—(1,3,3ftrimethyl-2-oxo-5-indolinkarboxamido)benzoét;




ethyl p-/(1,3,3-trimethyl-2-oxo~-5-indolinyl)karbamoyl/benzodt;
ethyl p-(1,3,3-trimethyl-2-oxo-6-indolinkarboxamido)benzodt;
ethyl p-/(1,3,3-trimethyl-2-oxo-6-indolinyl)karbamoyl/benzodt;

ethyl p-/(2,3,4,5-tetrahydro-1,3,3-trimethyl-2-oxo-1H-1-benzaze-
pin-8-yl) karbamoyl/benzodt;

ethyl p-{2,3,4,5—tetrahydro—l—methyl-2-oxo-lH-l-benzazepin-B-
-karboxamido) benzoat;

p-(2,3,4,5~tetrahydro-l-methyl-2~oxo-1H-1l-benzazepin-8-karbox~
amido)benzoovou_kyselinu;

ethyl é—/(2,3,4,5-tetrahydro-1-n-butyl:5,S:dimethyl-Zroxo—lH—l—
-benzazepin-7-yl)karbamoyl/benzodt;

p-/(2,3,4,5-tetrahydro-l-n-butyl=-5,5-dimethyl-2-oxo-1H-1-benz~-
azepin-7-yl) karbamoyl/benzoovou kyselinu.

P¥fF{iklad A

Tvrdé Zelatinové kapsle je moZno vyrobit nésledujicim
zplsobem:

SloZka | _ ' mg/kapsle

1. prések, ziskany rozprasSovacim sudenim,

obsahujtct—75—%—~sloudeniny—obecného

vzorce I 200
2. natriumdioktylsulfosukcindt 0,2
3. natriumkarboxymethylceluldza 4,8
4—mikrokrystalické—celuldza — 86,0
_E_Twwmm§ﬁmm£;€é£m1wqwéﬁww,:mwW,.wﬁmf.m,mmmwfmmm“‘_fgfﬁ_;.ﬂmm“mm."_w
6. stearan hofelnaty o 1,0

Celkenm 300




Rozpraéovacim_suéenim se ziskd prééék, jeho? zdkladem je
G&innd latka, jelatina a mikrokrystalicka celuldza a ktery vy-
kazuje st¥edni velikost zIn pod llu (podle autokorelaéni spektroQ
skopie) . Takto ziskany prasek se navlh&i vodnym roztokem natrium-
karboxymethylcelulézy a natriumdioktylsulfosukcinétu a prohnéte;
z{skand masa se granuluje. Granulét se vysusi, prosije a smisi
s mikrokrystalickou celuldzou, mastkem a stearanem hote&natym.

préikem se plni kapsle velikosti 0.

priklad B

yng—wﬂm“q-wuﬁ,“q;gggigty je moZno vyrobit ndsledujicim zplisobem:
‘ o s e - il il AN AP My e
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Slozka mg/tableta

1. Sloulenina obecného vzorce 1 ve

formé jemné mletého présku 500
2. prafkovy mlé&ny cukr ' 100
3. bily kukufidng Ekrob , : . 60
4. Povidone K30 . ' 8
5. bily kukufiény 3krob 112
6. mastek 16 .
7. stearan hofednaty 4 )

‘celkenm 800
Jemnd mletd dZinnd 14tka se smisi s mié&ngm cukrem a jed-

nim dilem kukuEi&ného gkrobu. Smés se navlihéi vodnym roztokem

. povidone K30 a prohnéte. 7iskand masa se granuluje, granuldt
se vysusi, prosije a smisi se zbgvajicim kukuf iénym gkrobem,
mastkem a stearanem hofednatym a lisuje na tablety vhodné ve-

likosti.

priklad ol

Mékké zelatinové kapsle je moZno vyrobit ndsledujicim

zpusobem:




SloZka mg/kapsle

1. sloudenina obecného vzorce I 50

2, triglycerid 450
Celkemn 500

10 g slougeniny cbecného vzorce I se za michdni, v atmosfé-
fe inertniho plynu, bez p¥fstupu svdtla rozpusti v 90 ¢ triglyce-
ridu se stfedné dlouhym fetézcem. Tento roztok se zpracuje na
mékké Zelatinové kapsle obsahujici po 50 mg G&inné ldtky.

PE{L{klad D

Lotion je moZno vyrobit nidsledujicim zpiscbem:

Slozka

1. slouéenina obecného vzorce I, 3,0 g
jemné mletd

2. Carbopol 934 0,6 g

3. hydroxid sodny g.s. do pH = 6

4., ethancl, 94 % 50,0 g

5 do 100,0 g

. demineralizovand voda

Bez pristupu svétla se smis{ G¢innd ldtka se smési 94%.etha-

nedojde k plnému zZelirovdni. Poté se pH sm&si upravi pfidénim

hydroxidu sodného.

nolu—a—vody—Do—smési—se—zanichini pfiddvi—Carbopel—934,—dokud— —




PATENTOVE N AROKY

1. Amidy karboxylovych kysélin obecrnéno vzorce I

Y M, |
(2)/ \O\ (1)
\ COOR! '

X Q2
kde
Rl pfedstavuje atom vodiku, niZ3{ alkylskupinu nebo kation;
32 piedstavuje atom vodfku, nizsi lkylskuplnu, niz i alkoxy-
"—~skupinu,nebohépoughalogenu; ‘
’ " - e,k e -

ot e . UL 5 Lagll A e s

M pfedstavuje skupinu -CONH- nebo -NHCO-;

3

Xat¥ pfedstavufe skupinuxobécného vzorce »CR R pebo -CdNRS-jf
R3 R4 Rsa,R7 predstavuje vzdy atom vodiku nebo niiéi alkylskupinu;
iz predstavuje skupinu obecneho vzorce »CR R7,

5

R predstavuje alkylskupinu a

n ptedstavuje ¢{slo 0, 1 nebo 2;

ptiemz alespon jeden ze zbytkl X a Y pfedstavuje skupinu obec-
ného vzorce -CONR5 teryZto zbytek je vazan k fanylovemu kru-

hu prostfednictvim atomu dusiku;

a farmaceuticky vhodné soli karboxylovych kyselin obecného vzor-

ce 1

2. Amidy pédle ndroku 1, v nich? n pFedstavuje &isle 1.

nebo 2.

3. Amidy podle ndroku 1 nebo 2, v nichZ X predstavuje sku-

pinu obecného vzorce -OCNRS- a Y predstavuje skupinu obecného

vzorce >CR6R7.




4. Amid podle néroku 3, kterym je p-/(1,2,3,4-tetra~’
hydro-1,4,4-trimethyl-2—oxo-67chinolyl)karbamoyl/benzoové ky-

selina.

5. Amidy podle ndroku 3, zvolené ze souboru zahrnuji-
ciho |

ethyl p-/(2,3,4,S-tetrahydro-l,s,S-trimethyl-z-oxo-lH-l—benzaze-
pin-?-yl)ka;bamoyl[benzoét;

ethyl p—(2,3,4,5-tetrahydro~l,3,3—trimethyl-2-oxo-1H—l-benzazepin-
-7-karboxamido) benzodt; '

s

ethyl p-/(2,3,4,5-tetrahydro-l,3,3—trimethyl-2-oxo—l-benzazepin-

'. 47-yl)karbamoy11benzoét; co . -

.ethyl‘p-/(2,3,4,S—tetrahydro-lfmethyl-2-oxo-lH-l-benzazepin—7—

-y1) karbamoyl/benzodt;

p-/(2,3,4,5-tetrahydro-l,5,S—trimetﬂyl-2-oxo—lH-l-benzazepin-7-
-yl)karbamoyl/benzoové kyselinu '

p;/(2,3,4,S-tetrahydro-l,B;3-trimethyl-2-oxo¥lH-l-benzazepin-7r
yl)karbamoyl/benzoovou.kyselinu;

p—/(2,3,4,5-tetrahydro—l—methyl~2-oxo*lH-l-benzazepin-?-yl)karba—
moyl/benzoovou kyselinu;

rac-p—/(2,3,4,5-tetrahydro-l,3,5,5—tetramethyl-2-oxo—lH—1-beni-
azepin-7-yl)karbamoyl/benzoovou kyselinu;

p-(2,3,4,5-tetrahydro-1,5,5-trinethyl-2-0xo-1H-1-benz azepin-7-

-karboxamido)}benzoovou kyselinu;

p-(2,3,4,5—tetrahydro—l,3,3-trimethyl-2-oxo-lH-l-benzazepin-7-
-karboxamido) benzoovou kyselinu; '

) §:(2}3}4?Sltetrahydr041émethy1#2-oxc-IH-1-benza2&pin=7=karbox—ém

amido)benzoovou kyselinu;

rac-p-(2,3,4,S-tétrahydro-l,3-dimethyl*Z-oxo—lH-l-benzazepin-

-7-karboxamido) benzoovou kyselinu;




- III -

rac-p-/2,3,4,S-tetrahydro-l,3-dimethyl-2—oxo4lH—l*benzazépin-8-
-karboxamido) benzoovou kyselinu;

ethylester p-/(l,2,3,4-tetrahydro—l,4,4—trimethyl-6#chinolyl)-
karbamoyl/benzoové kyseliny;

ethylester p-(l,2,3,4—tetrahydro—l,4,47trimethyl—2-oxo-6—chino—
1inkarboxamido) benzoové kyseliny:
p-(1,2,3,4-tetrahydro-l,4,4-trimethyl—2-oxo-6-chinolinkarboxami-

do) benzoovou kyselinu;

ethyl p-(2,3,4, 5¥tetrahydro—l,5,5-trimethyl—2-oxo—lH—l-benzaze~

pin-7- karboxamldo)benzoét,

ethyl p-(2,3,4, 5-tetrahydro-l-methyl-2-oxo-1H= 1-benzazepin-7- .
-mwmw

-

) . .
-karboxamldo)benzoét, R e I e

ethyl rac-p-(2,3, 4,5-tetrahydro-1, 3,5,5-tetramethyl-2-oxo-1H-1-

-benzazepln—7—karboxamldo)benzoét

ethyl p-{l-butyl-2, 3,4,5-tetrahydro-5, 5-d1methyl 2-oxo-lH -l-benz-

azepln-7 ~karboxamido) benzodt a

p-(l-butyl-2,3,4,5- tetrahydro-5,5-dimethyl-2- oxo-lH -1-benzazepin-

-7-karboxamido) benzoovou kyselinu.

6. Amidy podle ndroku 1, Vv nich? Y pfedstavuje skupinu

obecneho vzorce -CONR5 a X predstavuje skupinu obecného vzorce

>crPr’.

7. Amidy podle néroku 6, zvolené ze souboru zahrnujiho

rac-p—(2,3,4,5-tetrahydro—l,3,S,Sftetramethyl-Z—oxo-lﬂ-l-benz-

" azepin—7jkarboxamido)benzoovou kyselinu;

ethylester p—(l-propyl-l,z,3,5-tetrahyd:p—4,4—dimethyl—2-oxo¥74
—chinolinkarboxémido)benzoové kyseliny; '
ethyl rac-p-(2,3,4, S-tetrahyaro—l,3-dimethyl-Z-oxo-1H-l—benzaze-'
pln-8-karboxam1do)benzoét,

p-(1-propyl-1,2,3,4- tetrahydro -4, 4—d1methyl—2 -oxo=-7-chinolin-

karboxamido) benzoovou kyselinu;

@F
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ethylester p—(l-decyl—l,2,3,4-tetrahydro-4,44dimethyl-2-bxochi~
nolinkarboxamido) benzoové kyseliny; '

p-{l-decyl-1,2,3,4-tetrahydro-4,4-dimethyl-2-oxochinolinkarbox-
amido) benzoovou kyselinu;

ethylester p-(1,2,3,4-tetrahydro-1,4,4- trlmethyl -2-oxo-7-chino-
linkarboxamido) benzoové kyseliny;

p-(1,2,3,4-tetrahydro-1,4,4-trimethyl-2-oxo-7-chinolinkarboxami-
do) benzoovou kyselinu;

ethyl p—/(2,3,4,S-tetrahydro-l-methyl-z-oxo—lH-l-benzazepin-B-yl)
karbamoyl/benzoét;

p-/(2,3,4,5-tetrahydro-l-methyl-2-oxo-1H-1-benzazepin-8-yl) kar=-
bamoyl/benzoovou kyselinu; C e R T ‘

ethyl p-/(2,3,4,5~tetrahydro-1,5,5-trimethyl-2-oxo~1H-1= benzaze—:.
pin- -yl)karbamoyl/benzoét a

p-/(2,3,4,5-tetrahydro-1,5,5~trimethyl-2-oxo-1H-1-benzazepin~8-
-yl)karbamoyl/benzoovou kyselinu. '

8. Amidy podle. ndroku 1 nebo 2, v nich¥ X a Y pfedsta—
vuje skupinu obecného vzorce CONRS-.

9. Amidy podle niroku 8, zvolené ze souboru‘zahrnujiciho

ethyl p-(2,3,4,5-tetrahydro-i,3,3,S-tetramethyl-Z,Q-dioxo-lH—l,5-
-benzodiazepin-7-karboxamido) benzodt; |

ethyl p-/(2,3,4,5-tetrahydro-1,3,3,5-tetramethyl-2, 4-dioxo-1H-
-1,5~benzodiazepin=-7-yl) karbamoyl/benzodt;

p-/(2 3,4,5-tetrahydro-1,3,3,5-tetramethyl-2, 4-dioxo-1H-1,5-benzo-

i
o

T
) 'u asc

r
Sn 7 oovon Pk vEe] f Nt At g i o
benzoovou“kyselinu a %

Tl
i
"I
"-l

<> 1 1
-y1ljRarbamoyl}

p-(2,3,4,5-tetrahydro-1,3,3,5-tetramethyl-2,4-dioxo~1H-1, 5—benzo—
diazepin=-7- karboxamldo)benzoovou kyselinu. ‘




M

.,

" pouziti jako léciva.

10. Sloudeniny obecného vzorce I podle néroku 1 aZ’'9 pro

11. Farmaceuticky pfipravek, vy zn a dujici se
¢ { m , e obsahuje sloufeninu obecného vzorce I a obvyklé

farmaceutické pomocné latky.

12. Pouziti slouéeniné obecného vzorce I pro v?robﬁ farma-
ceutického pEipravku pro lé&eni a profylaxi zAndétlivych, aler-
gickych, rheumatickych a imunologickych onemocndni, zejména akné

a psoriasis; jako% i keratosis senilis.

1

-~

N - Nl tesel e I, St S e o el
a T v q'T T ’ L e TR i T .
13. Zpisob vyroby sloudenin cbecného vzorce I vy ST

snadéujfici se tim,se 3e sloudenina obecného™

Y ) A ‘ )
va¥ - ’
\ ‘ .
. X R2 : ’ (I1)
neché reagovat se slouleninou obecného vzorce III

B _ |

Z N .

S . | , (I11)
COOR“ .

nebo se sloudenina obecného vzorce IV
| /Y Br ) :
- @a CIv
. X - |

nechad reagovat se sloueninou obecného vzorce V

vzorce 1I




H.N

(V)
COORU

a2 oxidem uhelnatym za pfitomnosti pfechodového kovu a aminu;
pEicemz

a) symbol A pfedstavuje karboxylovou skupinu nebo jeji reaktivni
derivdt a B pfedstavuje aminoskupinu; nebo

b) symbol A pfedstavuje aminoskupinu a B predsatvuje kérboxylovou_

.Y

A

skupinu nebo jejiTeaktivni derivat;
a Rl;mpfedstavuje niz8i alkylskupinu; a

ostatni symboly maji shora uvedeny vyznam; a

a je-li to Z&douci, zmgdelni se esterskupina obecného vzorce

COOR;l a vytvofend kyselina se izoluje jako takovad nebo ve formé

své -soli.

o
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