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Popisuji se slouceniny obecného vzorce 1, kde X je
jednoducha vazba nebo ethyndiylova skupina a kde, pokud X
je jednoducha vazba, R! je atom halogenu nebo fenylova
skupina, ktera je popfipadé substituovana atomem halogenu,
niZ8i alkylovou skupinou, niZ8i halogenalkylovou skupinou,
niZsi alkoxyskupinou, niz3i halogenalkoxyskupinou nebo
kyanoskupinou. V pfipadég, Ze X je ethyndiylové skupina, R
je fenylova skupina, popfipadé substituovana atomem
halogenu, nizsi alkylovou skupinou, niZsi halogenalkylovou
skupinou, nizZ8i cykloalkylovou skupinou, nizsi
alkoxyskupinou nebo niZ3i halogenalkoxyskupinou; R® je 5-
nebo 6-¢lenna arylova nebo heteroarylova skupina, ktera je
popfipadé substituovana. Sloudeniny lze pouZit pro lé¢eni
nebo prevenci akutnich a/nebo chronickych neurologickych
poruch, jako je psychoza, schizofrenie, Alzheimerova
choroba, kognitivni poruchy a poruchy paméti.
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Nové derivéaty benzodiazepinu

Oblast techniky

Predkléddany vyndlez se tykd slouCenin obecného vzorce I

XI:[N,

R?

RrRU

kde

X je jednoduchéd vazba nebo ethyndiylovd skupina, kde v piipadé,

Ze X je jednoduchd vazba, pak

R!' je atom halogenu nebo fenylovad skupina, kterd je popripadé
substituovana skupinou vybranou ze skupiny, kterou tvo#i atom
halogenu, niZ8i alkylovd skupina, niZ%i halogenalkylova skupi-
na, nizsi alkoxyskupina, niZ3i halogenalkoxyskupina nebo kya-

noskupina;
a v pripadé, Ze X je ethyndiylovad skupina, pak

R' je fenylova skupina popfipadé& substituovand skupinou vybra-
nou ze skupiny, kterou tvofri atom halogenu, niZ$i alkylovéd sku-
pina, niZ3i halogenalkylova skupina, niZsi cykloalkylova skupi-

na, nizsi alkoxyskupina nebo niZ3i halogenalkoxyskupina;

R? je atom halogenu; hydroxyskupina; nizsi alkylova skupina;
nizsi halogenalkylovd skupina; ni#3%i alkoxyskupina; hydroxy-
methylova skupina; hydroxyethoxyskupina; niZ3i alkoxy-(etho-
Xy)n-skupina (n = 1 az 4); niz3i alkoxymethylova skupina; kya-
nomethoxyskupina; morfolin-4-ylova skupina; thiomorfolin-4-
ylovad skupina; 1l-oxothiomorfolin-4-ylova skupina; 1,1-dioxo-
thiomorfolin-4-ylova skupina; 4-oxo-piperidin-1-ylova skupina;
4-alkoxypiperidin-1~ylovd skupina; 4-hydroxypiperidin-l-ylova

skupina; 4-hydroxyethoxypiperidin-1-ylova skupina; nizsi



4-alkylpiperazin-l-ylovd skupina; alkoxykarbonylovd skupina;
2-dialkylaminoethylsulfanylovd skupina; N,N-bis(niZ3i)alkyl-
amino(niZ$i)alkylova skupina; karbamoylmethylovd skupina; al-
kylsulfonylovad skupina; nizsi alkoxykarbonyl-niz3i alkylova
skupina; alkylkarboxy-niZ3i alkylovéd skupina; karboxy-nizsi al-
kylova skupina; alkoxykarbonylmethylsulfanylovd skupina; karbo-
xymethylsulfanylova skupina; 1,4-dioxa-8-azaspiro[4, 5]dec-
8-ylova skupina; karboxy-niZ3i alkoxyskupina; kyano-niZZi alky-
lova skupina; 2,3-dihydroxy-niZsi alkoxyskupina, karbamoylme-
thoxyskupina; 2-oxo-[1,3]-dioxolan-4-yl-niz3i alkoxyskupina;
(2-hydroxy-nizsi alkyl)-nizsi alkylaminoskupina; hydroxy-
karbamoyl-niZ8i alkoxyskupina; 2,2~-dimethyltetrahydro-[1,3]di-
oxolo[4,5c]-pyrrol-5-ylovd skupina; nisi alkoxykarbamoylniz3i
alkoxyskupina; 3R-hydroxypyrrolidin-1-ylova skupina; 3,4-dihyd-
roxypyrrolidin-1l-ylova skupina; 2-oxooxazolidin-3-ylova skupi-
na; nizsi alkylkarbamoylmethoxyskupina; nebo  aminokarba-

moyl-niZsi alkoxyskupina;

R® je 5- nebo 6-&lenna arylovd skupina nebo heteroarylova sku-
pina, které jsou poptipadé substituované skupinou ze skupiny,
kterou tvofi atom halogenu; kyanoskupina; nitroskupina; azidos-
kupina; hydroxyskupina; karboxyskupina; morfolin-4-karbonylové
skupina; karbamoylova skupina; thiokarbamoylova skupina;
N-hydroxykarbamoylovad skupina; trimethylsilylethynylova skupi-

na;

nebo nizsi alkylova skupina; niz3i alkoxyskupina; halogen-nizsi
alkylova skupina; 4-niZgi alkylpiperazin-l-karbonylovéa skupina;
nizsi alkylkarbamoylovad skupina, které jsou poptripadé& substitu-
ované skupinou vybranou z mnoziny, kterou tvori aminoskupina,
nizsi alkylaminoskupina, acylaminoskupina, oxoskupina, hydroxy-
skupina, nizsi alkokyskupina, nizsi alkylthioskupina, nebo kar-

boxyskupina, kterd je popfipadé esterifikovana nebo amidovéna;

nebo popfipadé substituovany péticlenny aromaticky heterocy-

klus, ktery miZe byt pop#ipads substituovany skupinou vybranou



ze skupiny, kterou tvofi aminoskupina, niZsi alkylaminoskupina,
acylaminoskupina, oxoskupina, hydroxyskupina, niZ#i alkoxy-
skupina, niZ3i alkylthioskupina, nebo karboxyskupina, kteréd je
popripadé esterifikovédna nebo amidovéna, nebo niZ3i alkylova
skupina, kterd je popfipadé& substituovana skupinou vybranou ze
skupiny, kterou tvo?¥i atom halogenu, aminoskupina, niZz%i alkyl-
aminoskupina, acylaminoskupina, hydroxyskupina, niZz3i alkoxy-
skupina, niZ3i alkylthioskupina, acyloxyskupina, niZ3i alkeno-
ylovéd skupina, niZsi alkylsulfinylovad skupina, niZ3i alkylsul-
fonylova skupina, cykloalkylsulfinylovd skupina, cykloalkylsul-
fonylovad skupina, hydroxyiminoskupina, alkoxyiminoskupina, kar-
boxyskupina, kterd je pop¥ipad& esterifikovana nebo amidovana,
nizsi alkenylova skupina, oxoskupina, kyanoskupina, karbamoyl-
oxyskupina, sulfamoylovd skupina, ktera je popripadé& substituo-
vana niz8i alkylovou skupinou, nebo amidinoskupina, kterd je
popfipadé substituovanid niZsi alkylovou skupinou, ~C(NRR')=NR"~’

(kde R, R” a R"" jsou atomy vodiku nebo niz&i alkylové skupiny)
a jejich farmaceuticky ptijatelné adi&ni soli.

Prekvapivé bylo objeveno, 3Ze slouCeniny obecného vzorce I jsou
antagonisty metabotropického glutamdtového receptoru. Sloucleni-

ny vzorce I se vyznacuji hodnotnymi terapeutickymi vlastnostmi.

V centralni nervové soustavé (CNS) dochazi k pfenosd stimult
interakci neurotransmitéru, ktery je odesildn neuronem, s neu-

roreceptorem.

Dosavadni stav techniky

Ve velkém mnoZstvi fyziologickych procest hraje kritickou roli
L-glutamova kyselina, coZ je nejcCastéji se vyskytujici neuro-
transmitér. Na glutamdtu zavislé stimuladéni receptory se déli
do dvou hlavnich skupin. Prvni hlavni skupinu tvofi ligandy
kontrolované iontové kanaly. Druhou hlavni skupinu tvofi meta-
botropni glutamdtové receptory (mGluR) a navic tyto latky pat#i

do skupiny receptort spojenych s G-proteiny.



V soucCasnosti je znamych 8 rlGznych &lend skupiny mGluR a nékte-
ré z nich maji jesté& subtypy. Podle strukturnich parametrn,
razného vlivu na syntézu sekundidrnich metabolit8 a r@izné afini-
ty k chemickym nizkomolekuldrnim sloueninédm, lze téchto 8 re-
ceptorl rozdé€lit do 3 podskupin: mGluRl a mGluR5 pat#i do sku-
piny I, mGluR2 a mGluR3 pat#i do skupiny II a mGluR4, mGluRé,
mGluR7 a mGluR8 patfi do skupiny III.

Ligandy metabotropnich glutamdtovych receptort patficich do
skupiny II lze pouZit pro léceni nebo prevenci akutnich a/nebo
chronickych neurologickych poruch, jako je psychosa, schizofre-

nie, Alzheimerova choroba, kognitivni poruchy a deficit paméti.

Dalsi indikaci 1lécitelnou v této souvislosti jsou omezené funk-
ce mozku zplsobené stavy, jako je operace bypasu nebo trans-
plantace, Spatné prokrveni mozku, poranéni pate#niho svazku,
Urazy hlavy, hypoxie zplsobend té&hotenstvim, zastava srdce a
hypoglykemie. Dal3i 1é&itelné indikace jsou chronické a akutni
bolesti, Huntingtonova chorea, amyotrofni roztroudend sklerosa
(ALS), demence zplUsobend AIDS, od&ni Urazy, retinopatie, idiopa-
ticky parkinsonismus nebo parkinsonismus zpusobeny 1éky a sta-
vy, které vedou k deficienci funkce glutamadtu, jako je napt.
svalovy spasmus, konvulze, migréna, molova inkontinence, niko-
tinova zavislost, opidtova zavislost, tuzkost, zvraceni, dyski-

nezie a deprese.

Podstata vynalezu

Predmétem predkladaného vynalezu jsou sloueniny vzorce I a je-
jich farmaceuticky p#ijatelné soli jako farmaceuticky aktivni
latky, jejich vyroba, lé&iva na bazi slou&enin podle ptredklada-
ného vynalezu a jejich priprava a pouZiti slou&enin podle pred-
kladaného vyndlezu pfi kontrole nebo prevenci chorob vySe uve-

dené povahy a jejich pouziti p¥i vyrobé odpovidajich 1é¢&iv.

Vyhodné slouceniny vzorce I podle pfedklédaného vynalezu jsou

ty, kde R?® je fenylova skupina substituovand v poloze meta kya-



noskupinou; atomem halogenu nebo imidazolylovou skupinou, které
je popripadé€ substituovand niZ$i alkylovou skupinou nebo me-
thylsulfanylovou skupinou; 1,2,3-triazolylova skupina;
1,2,4-triazolylové skupina; nebo isoxazolylova skupina, kteréa

Jje popfipad& substituovanid niz3i alkylovou skupinou.
Nésleduji p#iklady té&chto sloudenin:

3—(8—chlor—4~oxo—7—fenylethynyl—4,5—dihydro—3H—benzo[b][1,4]di—

azepin-2-yl)-benzonitril;

3—[8-(4—methylpiperazin—l—yl)—4—oxo—7—fenylethynyl-4,5—dihydro—
3H—benzo[b][1,4]diazepin—2~yl]—benzonitril;

3—(8—chlor—4—oxo—7—fenyl—4,5-dihydro—3H—benzotb][1,4]diazepin—
2-yl)-benzonitril;

methylester [4—(3—kyanofenyl)—2—oxo—8—fenylethynyl~2,3—dihydro—
1H-benzo[b] [1,4]diazepin-7-ylsulfanyloctové kyseliny;

2—[4—(3—kyanofenyl)—2—oxo—8—fenylethynyl—2,3—dihydro—1H—benzo—
(b][1,4]diazepin-7-yl]-acetamid;

3—(8—methoxy—4—oxo—7—fenylethynyl—4,5—dihydro—3H—banzo[b][1,4]—

diazepin-2-yl)-benzonitril;

3—(8—kyanomethyl-4—oxo—7—fenylethynyl—4,5—dihydro—3H—benzo[b]—
[1,4]diazepin-2-yl)-benzonitril;

4—(3—jodfenyl)—7—(2—methoxyethoxy)—8—fenylethynyl—1,3—dihydro—

benzo[b] [1,4]diazepin-2-on;

4—(3—imidazol—1—ylfenyl)—7—(2—methoxyethoxy)—8—fenylethynyl—
1,3~dihydrobenzo[b][1,4]diazepin-2-on;

[rs]—3—[4—oxo~8—(2—oxo—[l,3]dioxolan—4—ylmethoxy)—7—fenyl—
ethynyl—4,5~dihydro—3H—benzo[b][l,4]diazepin-2~ylbenzonitril;

7—hydroxymethyl—4—(3—imidazol—1—ylfenyl)—8—fenylethynyl—
1,3~dihydrobenzo[b][1,4}diazepin—2—on;



[4—(3—imidazol—l—ylfenyl)—2—oxo-8—fenylethynyl-2,3—dihydro—lH—

benzo(b] [1,4]diazepin-7-yloxy)-acetonitril;

8~(4—fluorfenylethynyl)—7—hydroxymethyl—4—(3—imidazol—1—yl—
fenyl)~l,3—dihydro—benzo[b][1,4]diazepin—2—on;

7—(2—hydroxyethoxy)—4—(3—imidazol—l—ylfenyl)—8—fenylethynyl—
1,3-dihydrobenzo[b][1,4]diazepin~2-on;

8—(4—fluorfenyl)—7—[4—(2—hydroxyethoxy)—piperidin—l—yl—
4~(3—imidazol—1—ylfenyl)—1,3—dihydrobenzo[b][1,4]diazepin—2—on;

8—(4—fluorfenyl)—7—hydroxy—4—(3—imidazol—l—ylfenyl)—1,3-dihyd—

robenzo[b] [1,4]1diazepin-2-on;

8—(2—fluorfenyl)-7—methoxy—4—[3—(2—methylimidazol—l—yl)—fenyl]—
1,3-dihydrobenzo[b] [1,4]diazepin-2-on;

8—(2—fluorfenyl)—7~hydroxy—4—(3—[1,2,3]triazol—1—ylfenyl)—
l,3—dihydrobenzo[b][1,4]diazepin—2—on;

8—(2—fluorfenyl)—7—hydroxy—4—[3-(2—methylimidazol—l—yl)—fenyl -
1,3-dihydro-benzo[b] [1,4]diazepin-2-on;

8—(2—fluorfenyl)—7—hydroxy—4—[3—(2—methylsulfanylimidazol—
l—yl)—fenyl]—1,3—dihydrobenzo{b][1,4]diazepin—2—on;

8—(2,5—difluorfenyl)—7—methoxy—4—(3—[1,2,3]triazol-l—yl—
fenyl)—l,3—dihydro—benzo[b][1,4]diazepin-2—on;

8—(2—fluorfenyl)-7—hydroxy—4—[3—(3—methylisoxazol—5—yl)—fenyl)—
l,3—dihydro—benzo[b][1,4]diazepin—2—on;

3—[7—(2,5—difluorfenyl)—8—hydroxy—4—oxo—4,5—dihydro—3H—benzo—
[b][1,4]diazepin-2~yl]-benzonitril;

8—(4—fluorfenylethynyl)—7—hydroxy—4—(3—imidazol—l—ylfenyl)—
1,3~dihydrobenzo[b][1,4]diazepin—2-on; a



8—(4—fluorfenylethynyl)—7—hydroxy—4—(3—[1,2,3]triazol—1—yl—
fenyl)—l,3—dihydrobenzo[b]{1,4]diazepin—2—on.

Vyhodné jsou také slouceniny vzorce I, kde RS je thiofenylova
skupina, vyhodn& thiofen-2-ylova skupina, kterd je popFipadé
substituovand kyanoskupinou nebo atomem halogenu; nebo R® je
pyridinylovad skupina, vyhodné pyridin-4-ylovéd skupina, ktera je
popfipadé substituovand v poloze 2 kyanoskupinou nebo atomem
halogenu, nebo kde R® je thiazolylovad skupina, kterd je pop#i-
padé substituovanid v poloze 2 imidazolylovou skupinou nebo

4-methylimidazolylovou skupinou.
Zejména vyhodné jsou nasledujici slouCeniny:

5—[7—(2—fluorfenyl)—8—methoxy—4—oxo—4,5—dihydro—3H—benzo[b]—
(1,4]diazepin-2-yl]-thiofen-2-karbonitril;

2—[7—(2-fluorfenyl)~8—hydroxy-4—oxo—4,5—dihydro—lH—benzo[b]-
[1,4]diazepin-2-yl}-thiofen-3-karbonitril;

4—[7—(2—fluorfenyl)—8—methoxy-4—oxo—4,5—dihydro—3H—benzo[b]—
[1,4]diazepin~-2-yl]-pyridin-2-karbonitril;

4—[7—(4—fluorfenyl)—8—hydroxy—4—oxo—4,5—dihydro—3H—benzo[b]—
[1,4]diazepin-2-yl]-pyridin-2-karbonitril:

4—[7—(2—fluorfenyl)—8—hydroxy—4—oxo—4,5—dihydro—3H—benzo[b]—
(1,4]diazepin-2-yl]-pyridin-2-karbonitril; a

8—(2—fluorfenyl)—4—[2—(4—methylimidazol—l—yl)—thiazol~4—yl}—
1,3—dihydrobenzo[b][1,4]diazepin—2—on.

Vynélez zahrnuje rovnés vSechny tautomerni formy uvedenych

sloucdenin.

Term ,niZsi alkyl™ pouZity v popisu znamend primy nebo rozvét-
veny nasyceny uhlovodikovy zbytek obsahujici 1 aZ 7 atom uhli-

ku, vyhodné 1 aZ 4 atomy uhlikuy, jako je methylova skupina,



ethylovéd skupina, n-propylovd skupina, i-propylova skupina

apod.

Termin ,niZ8i cykloalkyl™ pouZity v popisu znamena cyklicky na-
syceny uhlovodikovy zbytek obsahujici 3 a% 5 atomt uhliku, vy-

hodné 3 atomy uhliku, jako je cyklopropylova skupina.

Termin ,niz85i alkoxyskupina“™ oznauje niZ%i alkylovou skupinu

definovanou vy$e vazanou pfes atom kysliku.

Termin ,atom halogenu“ oznaduije atom fluoru, chloru, bromu a
g

jodu.

Termin ,5- nebo 6-&lennd arylovd skupina nebo heteroarylovéa
skupina™ oznacuje skupiny vybrané ze skupiny, kterou tvo¥i fe-
nylova skupina, thiofenylovd skupina, pyridin a &astec&né hydro-

gencovany pyridin.

Vyraz ,péti¢lenny aromaticky heterocyklus" oznaduje furan,
thiazol, imidazol, pyrazol, 1,3-thiazol, 1,3-oxazol,
1,2-oxazol, 1,2-thiazol, 1,2,3-triazol, 1,2,4-triazol, 1,2,4-
oxadiazol, 1,2,3-oxadiazol, 1,2,4-thiadiazol, 1,2,3-thiadiazol

a tetrazol.

SlouCeniny obecného vzorce I a jejich farmaceuticky pfijatelné

soli lze pfipravit néasledujicimi postupy:

Schéma A
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Podle schématu A 1lze slouleniny obecného vzorce I, kde jsou
skupiny X, R}, R? a R® definovany vySe, pfipravit ze sloudeniny

obecného vzorce II sekvenci acylace-deprotekce-cyklizace:

Napfiklad reakce sloudeniny obecného vzorce II s dioxinonem 1v,
ve kterém je skupina R® definovéna vy8e, v inertnim rozpoudté-
dle, jako je toluen nebo xylen, p¥i zvyZené teplotég, vyhodné

mezi 80 °C a 160 °C, poskytne sloudeninu obecného vzorce III.

Alternativné lze slouceniny obecného vzorce III také ptipravit
napriklad reakci sloudeniny obecného vzorce II s p-ketoesterem
obecného vzorce IVa, ve kterém je skupina R® definovéana vyse,
za pouziti stejnych podminek, které jsou popsany u reakce s di-

oxinony.

Nasledné odStépeni BOC chrénici skupiny ze slouceniny obecného
vzorce III a naslednad cyklizace odchran&né sloudeniny poskytne
pozZadovanou sloudeninu obecného vzorce 1. Misto skupiny BOC 1lze
pouzit libovolnou jinou vhodnou chranici skupinu aminoskupiny,
jako je napriklad skupina Fmoc nebo benzyloxykarbonylovd skupi-
na (zZ).

Deprotekci a cyklizaci lze provést reakci slouc¢eniny obecného
vzorce IIT napriklad s Bronstedovou kyselinou, jako je trifluo-
roctova kyselina, v inertnim rozpousté&dle, jako je dichlormet-

han (DCM). Reakce se vhodn& provadi p#i teplotdch mezi 0 °C a
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50 °C. Také mhze byt vyhodné pouZit jako lapa& karbokationti

anisol nebo 1,3-dimethoxybenzen.

Schéma B
R NHBac
v
o 0
IB_B\
°c 2 R'B(OH)
2
KOAc, PaCHPRnS): CO, PACl,{PPh),
pak RB(OH), (Bu,Sn), K,CO,
R-LNaCO, Nnebo/pguy  ppn PA(PFh,), anisol
PACL{PPh), baze toluen 60 °C obecny postup
obecny postup obecny postup H
G F Y

BuS

n
R-X II R'COCI
"y NHBOW
ecny O
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R\ . NO,
Al
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2 pOStU Yo oTt 2
R NHBoc J R NHBoc

X

P

Pd(PPh,),, LiC!
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NO2
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redukce obecnym
postupem L:
a) katalytické hydrogenace
1 Pd/C nebo Raney-Ni
R NH, b} SnCI2.2H20
j@: ) Zn, NHCI
R* NHBoc
i

Podle schématu B lze slouceniny obecného vzorce II, kde je sku-
pina R! definovany vySe u sloueniny, kde je X jednoducha vazba
a skupina W je definovdna vy3e, pfipravit riznymi postupy
v zavislosti na povaze skupiny R! z jodovanych sloufenin obec-
ného vzorce V, kde je skupina R? popséna vySe. Jak ukazuje

schéma B, klicové kroky jsou Suzukiho a Stilleho reakce =za pri-
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tomnosti nebo nepfitomnosti oxidu uhelnatého. Detailni podminky
pro pfipravu jednotlivych slou&enin obecného vzorce II lze na-

lézt v experimentdlni &&sti.

SlouCeniny obecného vzorce V, kde je skupina R® popséna vyse,
lze pripravit rOznymi postupy v zavislosti na jednotlivych
zbytcich R?:

Schéma C
2 2:[:3: > ;]::]:
R NH NaOAc/ R NH obecny
2 HOAC 2 postup R NHBoc
X1 cheend X1 ; ve
A

obecny postup B, metoda a: difosgen, EtOAc, 77 °C; pak t-BuOH
obecny postup B, metoda b: Boc,0, Cs,COs, 2-putanon, 52 °C
obecny postup B, metoda c: i) Boc,0, DMAP, THF; ii) TFA, DCM, 0 °C

Jak uvadi schéma C, 1lze slouCeniny obecného vzorce Va, kde R?
Je nizs8i alkylova skupina, atom halogenu nebo alkoxykarbonylové
skupina, pfipravit ze znadmych sloud&enin obecného vzorce XI jo-
daci a naslednym chranénim synthetickych meziproduktd obecného

vzorce XII.

Jodaci lze provést napfiklad za pouZiti chloridu jodného v oc-
tové kyseliné& v pritomnosti octanu sodného. Reakci lze napri-

klad provést p¥i teplotdch v rozmezi od 20 °C do 80 °C.

Chranéni aminoskupiny lze provést napfiklad reakci slouceniny
obecného vzorce XII s di-t-butylkarbondtem v pritomnosti béaze,
jako je uhliditan cesny. Reakci lze provést v poldrnich roz-
poustedlech, jako je aceton nebo butanon apod. pfri teplotéch

v rozmezi 20 °C a% 60 °C.

Jak ukazuje schéma D, 1lze slouCeniny obecného vzorce Vb a Vg,
kde je skupina R® pfipojena pres atom siry nebo dusiku (R? Jje
napfiklad morfolin-4-ylova skupina; thiomorfolino-4-ylova sku-

pina; dialkylaminoskupina; karboxymethylsulfanylova skupina
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apod.), pfipravit z meziproduktu XIII nukleofilni substituci
s odpovidajicim aminem nebo merkaptanem v p¥itomnosti vhodné

baze.

Schéma D

Dusikaté nukleofily

RRNH

lj@[Noz isty nebo 'm“oz
R
C! NHBoc  DIPEAPhMe RR'N NHBoc

obecny Vb
Xl postup
o

Sirné nukleofily

RSH
I NO, NaOMe 1 NO,
:@: DMF Ij
Cl NHBOC obecny RS NHBOC

t
- v

Reakce se vhodné provddi polédrnim aprotickém rozpousdtddle, jako
je dimethylformamid, N-methylpyrrolidon nebo dimethylsulfoxid
apod. Bazi miZe byt stericky bran&ny amin, jako je Hinigova ba-
ze, alkoxid, jako je methoxid a t-butoxid sodny, nebo hydrid,
jako je hydrid sodny. Reakci lze C v zavislosti na konkrétni
synthetizované sloufenin& provést p¥i teploté& v rozmezi 20 °C

az 110 °.

SlouCeniny obecného vzorce Vd, kde je skupina R2 pripojena pres
atom kysliku (R? dje napriklad nizsi alkoxyskupina, niZ?$i halo-
genalkoxyskupina, niZ3i cykloalkoxyskupina, niz3i alkoxy-nizsi

alkoxyskupina apod.), lze pfipravit napfiklad podle schématu E:

Schéma E
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Kyslikaté nukleofily

| NO, Ron ! NO, ! NO,
Ci NH, DMSO RO NH, gg:gg RO NHBoc
B
XV vd

obecny
ostu
X1V P Ep

obecny postup B, metoda a: difosgen, EtOAc, 77 °C; pak t-BuOH
obecny postup B, metoda b: Boc,0, Cs,C03, 2-butanon, 52 °C
obecny postup B, metoda c: i) Boc,0, DMAP, THF; ii) TFA, DCM, 0 °C

Alkylace na kysliku

R-X
e e O SO
—_— T >
NHBoc EtOH HO NHBoc DMF RO NHBoc
obecny obecny
| postup POSstUP
XIX R XX vd

nukleofilni aromatickou substituci pomoci odpovidajiciho alko-
holu v pritomnosti vhodné baze a naslednym chréné&nim aminosku-
piny. ‘Pouzit lze Brénstedovy baze, jako je hydroxid draselny
apod. Reakce se vhodné provadi v polarnim aprotickém rozpousté-
dle, jako je dimethylformamid, N-methylpyrrolidon nebo dime-
thylsulfoxid apod. p#i teploté& v rozmezi 20 °C aZ 100 °C.

Chranéni aminoskupiny 1lze provést napf¥iklad reakci slouceniny
obecného vzorce XV s di-t-butoxykarbonatem v pritomnosti baze,
jako je uhlic¢itan cesny. Reakci 1lze provést v poldrnim rozpoud-

tédle, jako je aceton nebo butanon apod., PEi teploté mezi
20 °C a 60 °c.

Pfi dals8im zplUsobu uvedeného chranéni se aminoskupina slouceni-
ny obecného vzorce XV nejdfiv pfevede v pritomnosti vhodné baze
reakci s fosgenem nebo jeho ekvivalentem na isokyanat, ktery
pak reaguje s t-butylalkoholem za ziskdni poZadované sloucCeniny

obecného vzorce Vd.

Dalsim vhodnym zplisobem tohoto chranéni je prevedeni aminosku-
piny slouceniny obecného vzorce XV  reakci s pfebytkem

di-t-butoxykarbonétu v pritomnosti 4-dimethylaminopyridinu
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(DMAP) na odpovidajici di-Boc-slouleninu, ktera pak reaguje s 2
ekvivalenty trifluoroctové kyseliny v dichlormethanu za ziskéni

pozadované slouceniny obecného vzorce Vd.

Tento sled kroklt lze obrdcené aplikovat na slou&eniny obecného
vzorce Vb a Vc (syntetické schéma D), jak uvadi syntetické
schéma E, tj. nejdfiv se provede nukleofilni aromatickd substi-

tuce na klicovém meziproduktu XIV a pak chréné&ni aminoskupiny,

Dalsim zplsobem pfipravy sloucenin obecného vzorce Vd je pouZi-
ti O-allylové sloueniny XIX a provedeni sekvence deallyla-
ce-alkylace, jak uvadi schéma E. Deallylace se vhodn& provadi
izomerizaci katalyzovanou prechodnym kovem napr¥iklad
v pfitomnosti rhodnych soli, jako je nap¥iklad Wilkinsontv ka-
talyzator [ (PPh3)3RhCl], nebo palladnatych soli, jako Jje
[ (PPh3)2PdCl,], a néslednou hydrolyzou vysledného vinyletheru
vodnou kyselinou. Priklad tohoto postupu lze nalézt v publikaci
J. Org. Chem. 1973, 38, 3224. Alkylaci fenolu XX na poZadovanou
slouceninu obecného vzorce Vd lze provést electrofilnim &ini-
dlem obecného vzorce R-X, kde R je niZ3i alkylovd skupina, niz-
$i alkenylovd skupina, alkylacetat nebo benzylovd skupina, a X
je odstupujici skupina, napf¥iklad jodid, bromid, methansulfonat
nebo tolylsulfonat, ve vhodném rozpoudtédle v pritomnosti béze.
Reakce se vhodné& provédi v poldrnim aprotickém rozpoudtédle,
napriklad chlorovaném rozpoustédle, Jjako je dichlormethan,
chloroform nebo dichlorethan, nebo amid, napriklad dimethylfor-
mamid, dimethylacetamid a N-methylpyrrolidon, nebo sulfoxid,
napriklad dimethylsulfoxid. Baze muZe byt vybrdna ze skupiny,
kterou tvori stericky brénéné aminy, jako je Hinigova béze, al-
koxidy, jako je methoxid a t-butoxid sodny, hydridy, jako je
hydrid sodny, hydroxidy, jako je hydroxid draselny, uhlicitany,
jako je uhlic¢itan draselny, nebo hydrogenuhlic¢itany, Jjako je
hydrogenuhlicitan draselny. Reakce se provaddi p¥i teplotach
v rozmezi -20 °C az 80 °C v zavislosti na jednotlivych synteti-
zovanych slouCenindch. PFi syntéze O-t-butylsloudenin obecného

vzorce Vd, mbZe reagovat XX s DMF-di-t-butylacetalem v toluenu
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nebo benzenu pfi 80 °C, jak popisuje publikace Synthesis 1983,
135.

Schéma F
Uhlikaté nukleofily
I No,  FCHEORA ! NO, e | NO,
. ———— RO,C NHR' —_— .
Cl NHR DMSO DMSO NHR
100 *C R H,0 R
100 *C

R'=H X1V R"'=H XVII R"=H Vf obecny
R"=Boc XIII R"= Boc XVI R"=Boc Ve postup

Cl-cast

LiBH
IC 7
@N O,  NaOAc ljr\:[NOZ MeOH ! NO,
e e ————
MeO,C NH HOAc MeO,C NHR THE NHBoc
2 2 obecny 2 0°C X
po§UP
Methyl-3-amino- R=H X1 obecny X=0H Vh
&-nitrobenzoat R=Boc Vg POSBfUP I X = OTHP Vi
X=Cl Yk
X=NMe, VI

Podle syntetického schématu F lze ze sloudenin XIII nebo XIV
pfipravit sloudeniny obecného vzorce Ve a Vf, kde je skupina R?
pfipojena pfes atom uhliku (R® Je napriklad nizsi alkyloxy-
karbonylmethylovd skupina; kyanomethylovd skupina apod.) napfri-
klad reakci s esetrem nebo poloesterem malonové kyseliny v pri-
tomnosti bdze a ndslednym odstranénim jednoho z alkylkarboxyla-
th dekarboxylaci. Pfesné reak&ni podminky se u Jjednotlivych

slouCenin 1i8i a jsou popsany v p¥ikladech.

Klicové meziprodukty XIII a XIV lze pripravit, jak jiZ bylo po-

psano, podle schématu C.

U slouCenin obecného vzorce Vb to V1, které nesou jednouhlika-
tou skupinu, zaCind syntéza ze znamého methyl-3-amino-4-nitro-
benzoatu. Standardni jodace popsand v syntetickém schématu C
vede k jodidu XXI, ktery pak lze chranit Boc-skupinou. Redukci

methylesteru, lze napfiklad provést reakci s lithiumborohydri-
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dem, natriumborohydridem nebo diisobutylaluminiumhydridem v

aprotickém rozpousté&dle, jako je nap¥iklad THF, ether nebo to-

luen. P¥i tom miZe byt vhodnd pfitomnost alkoholu, jako je me-

thanol, ethanol nebo isopropanol. Redukce se vhodné& provadi p¥i

teplotach v rozmezi -20 °C aZ 0 °C. Dal3i funkcionalizace vy-

sledného benzylalkoholu Vh, jako je nap¥iklad konverze na chlo-

rid (Vk), se provédi standardnimi postupy, které jsou odborni-

kim zn&mé. Pfesné reakini podminky se 1i31i podle povahy

jednotlivych sloulenin a jsou popsany v prikladech.

Schéma G
Ar—=2=
PACL,(PPh,),, PPh, 1 1
'mNoz Cul, El,N H\XﬁNOZ SnCI,',HzO R\meHz
- — .
R? NHBoc oHE, R NHBoc ~ SOH R NHBoc
\% obecny obecny a
postup postup L,
K A—X metoda b
A PACL(PPhy);, PPhy | ohecny
Me,Si—== Cul, ELN postup
PICL(PPhy),, PPh, AR K
Cul, ELN
THF, 50°C
obecny H
t
posK up A NO,
pak T N
NaOH, MeOH R NHBoc
XxXvil

Podle schématu G lze z jod-sloudeniny V réznymi postupy pfipra-
vit slouCeniny obecného vzorce II, kde je skupina R* popsany

vySe u slouCenin, kde X je ethyndiylovad skupina. V zavislosti

na povaze skupiny R! a skupiny R?, 1lze, jak uvadi schéma G,

provést tuto transformaci napfiklad

a) primym pripojenim R}—alkyndiylového substituentu ke sloude-
niné obecného vzorce V reakci Sonogashirova typu a naslednou

redukci nitroskupiny, nebo

b) dvémi postupnymi reakcemi Sonogashirova typu, kdy se nejdriv

pripoji trimethylsilylacetylen ke sloudenin& obecného vzorce

V za ziskani (po deprotekci hydroxidem sodnym v methanolu) me-



17

ziproduktu XVIII, ktery pak lze pfevést druhou reakci Sonoga-
shirova typu s vhodnym é&inidlem R'-I, R!-Br nebo R'-0SO0,CF; a
redukci nitroskupiny na pozZadovanou sloueninu cbecného vzorce
IT.

Pfesné podminky pro jednotlivé slouleniny lze nalézt v experi-

mentalni Casti.

Schéma H
0 )?\/ e
/lk metodaa) KO ) €0, CH,CN 7
Rg A R = Et Bt - H3)J\/COZR'
o
_ LDA, LiOBut ViIa
R=Cl, OH, OMe, OEt  metoda b) )LQB“ THF, -78 °C

R’ =H, Et, But

metoda c) Me,SiOzchOZSiM:;e b?zL;BéL E‘“:}_;H’m

obecny
postup M

* metoda a) isopropenylacetat ><
R /lk/COZR' konc.H,S0O, _ i\/i
metoda b) TFAA, TFA, aceton R® 0
1vVa

R'=H, But obecny
postup N

IV

Podle schématu H 1lze postupy, které jsou odbornikiim znamé,
z odpovidajicich derivath karboxylovych kyselin R®-COR, co?%
jsou volné kyseliny, methyl- nebo ethylestery a chloridy kyse-
lin, pfipravit dioxinony a P-ketoesterové stavebni bloky obec-
ného vzorce IV a IVa. Pfesné podminky pro jednotlivé sloudeniny

lze nalézt v experimentdlni &asti.

Dalsim syntetickym zpusobem pfipravy sloudenin obecného vzorce
I, kde R', R?® a X jsou definoviny vySe a R’ je karbamid obecného
vzorce C(O)NR'R’, kde R* a R® jsou atomy vodiku, nizs3i alkylové
skupiny, nebo spolu dohromady skupiny R* a R®> tvofi morfolinovy

zbytek nebo N-methylpiperazin, je schéma I:
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Schéma I
1 H O
! H O RRSNH, CO RN
R X N Pd{OAc},, PPhy nebo dppp X N
' se4
| : OMF 5
obecny 4N'R
postup Q R
Ia Ib

Pfesné podminky pro jednotlivé slouleniny lze nalézt experimen-

t4dlni Céasti.

Farmaceuticky pfijatelné soli lze p¥i zvédZeni povahy sloudenin,
které maji byt pfevedeny na s@l, snadno pfipravit znadmymi po-
stupy. Pro pripravu farmaceuticky pt¥ijatelnych soli béazickych
slouCenin vzorce I jsou vhodné anorganické neboc organické kyse-
liny, Jjako je napfiklad chlorovodikovad kyselina, bromovodikova
kyselina, sirovd kyselina, dusic¢n& kyselina, fosfore&na kyseli-
na nebo citrénova kyselina, mravenéi kyselina, fumarova kyseli-
na, maleinovad kyselina, octovad kyselina, jantarovid kyselina,
vinna kyselina, methansulfonova kyselina, p-toluensulfonova ky-

selina apod.

SlouCeniny vzorce I a jejich farmaceuticky pfijatelné soli jsou
antagonisty metabotropnich glutamatovych receptorl a lze je po-
uzit pro léceni nebo prevenci akutnich a/nebo chronickych neu-
rologickych poruch, jako je psychosa, schizofrenie, Alzheimero-
va choroba, kognitivni poruchy a deficitni pam&t. Dalsi
léCitelné indikace jsou naruSené mozkové funkce po operaci by-
pasu nebo transplantaci, 3patné prokrveﬁi mozku, Urazy michy a
hlavy, hypoxie pfi téhotenstvi, zdastava srdce a hypoglykemie.
Dalsi lécitelné indikace jsou akutni a chronickd bolest, Hun-
tingtonova chorea, ALS, demence zpUsobend AIDS, o&ni urazy, re-
tinopatie, idiopaticky parkinsonismus nebo parkinsonismus zpl-
sobeny 1éCivy a stavy, které vedou ke glutamdt-deficitnim

funkcim, jako je naptriklad svalovy spasmsus, konvulze, migréna,
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mocova inkontinence, nikotinovAd zavislost, psychosy, opidtova

zavislost, uzkost, zvraceni, dyskinezie a deprese.

SloucCeniny vzorce I a Jjejich farmaceuticky pfijatelné soli lze
pouzit jako léliva napfiklad ve form& farmaceutickych prosttred-
kGi. Farmaceutické prostfedky lze podavat peroradlné& napfiklad ve
formé& tablet, potahovanych tablet, drazé, tvrdych a m&kkych Ze-
latinovych tobolek, roztok®, emulzi nebo suspenzi. Podani 1lze
ale také uskutecnit rektdlné napfiklad ve form& &ipkd nebo pa-

renteralné napfiklad ve formé& roztokl pro injekce.

SlouCeniny vzorce I a jejich farmaceuticky pfijatelné soli lze
proto zpracovat s farmaceuticky inertnimi anorganickymi nebo
organickymi nosi€i pouzZivanymi pro p¥ipravu farmaceutickych
prostfedkd. Jako nosiCe pro tablety, potahované tablety, drazé
a tvrdé Zelatinové tobolky lze napfiklad pouZit laktosu, kuku-
ticny Skrob nebo jeho derivaty, mastek, stearovou kyselinu nebo
jeji soli apod. Vhodné noside pro mé&kké Zelatinové tobolky jsou
napfiklad rostlinné oleje, vosky, tuky, polotuhé a kapalné po-
lyoly apod.; v zavislosti na povaze aktivni sloZky ale obvykle
nejsou v pripad& mékkych Zelatinovych tobolek Z&dné nosice po-
tfebné. Vhodné nosiée pro pfipravu roztokl a sirupd jsou naptri-
klad voda, polyoly, sacharosa, invertni cukr, glukosa apod. Do
vodnych injekénich roztokd ve vodé& rozpustnych soli sloudenin
vzorce I lze pouzit prisady, jako jsou alkoholy, polyoly, gly-
cerol, rostlinné oleje apod., ale zpravidla tyto latky nejsou
nezbytné. Vhodné nosife pro &ipky jsou nap¥iklad pfirodni nebo

ztuzené oleje, vosky, tuky, polotuhé nebo kapalné polyoly apod.

Dédle mohou farmaceutické prostfedky obsahovat konzervadni 1at-
ky, solubilizatory, stabilizatory, =zvlh&ovadla, emulgétory,
sladidla, barviva, pfichuti, soli pro Upravu osmotického tlaku,
pufry, maskovaci latky nebo antioxidanty a také daldi terapeu-

ticky hodnotné slouceniny.

Jak je uvedeno vySe, jsou predmétem predkladaného vynalezu také

léc¢iva obsahujici slouceniny vzorce I nebo jejich farmaceuticky
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prijatelné soli a terapeuticky inertni prisady a zptisob pfipra-
vy téchto 1léc¢iv, ktery zahrnuje formovédni jedné nebo nékolika
slouCenin vzorce I nebo jejich farmaceuticky p¥ijatelnych soli
a Vv pripadé potfeby jedné nebo nékolika dalsich terapeuticky
hodnotnych slouéeniny spolu s jednim nebo né&kolika terapeuticky

inertnimi nosi¢i do lékové davkové formy.

Davkovani uvedenych prostfedki se miZe zna&né& 1idit a samozfeij-
mé& se upravuje podle jednotlivych poZadavk(l ka?dého jednotlivé-
ho pfipadu. Obecné je ale u&innd dévka pro peroralni nebo pa-
renterdalni podavani u vSech popsanych indikaci v rozmezi 0,01
az 20 mg/kg/den, vhodné& 0,1 aZ 10 mg/kg/den. Denni davka pro
dospélého <Clovéka s hmotnosti 70 kg je proto 0,7 aZ 1400
mg/den, vhodn& 7 aZ 700 mg/den.

Pfedkladany vyndlez se také tykd pouZiti sloudenin vzorce I a
jejich farmaceuticky pfijatelnych pro ptipravu 1é&iv zejména
pro ovliviiovdni nebo prevenci vy3e uvedenych akutnich a/nebo

chronickych neurologickych poruch.

SlouCeniny podle ptredkladaného vynalezu jsou antagonisty recep-
trd skupiny II mGlu. Uvedené sloudeniny vykazuji podle niZe po-
psanych testl aktivitu pfi koncentraci 50 UM nebo nizsi, typic-
ky pfi koncentraci 3 uM a idedlné& p¥i koncentraci 0,5 UM nebo
nizsi. NiZe uvedend tabulka popisuje nékteré specifické hodnoty

pKi vyhodnych slou&enin.

Slouc¢enina Ki mGlu2
(M)
3-(8~Chlor-4-oxo-7-fenylethynyl-4, 5-dihydro-3H- 0,028
benzo[b] [1,4]diazepin-2~-yl) -benzonitril
3—18—(4—Methylpiperazin—1—yl)—4—oxo-7—fenylethynyl— 0,305
4,5—dihydro—3H—benzo[b][1,4]diazepin—Z—ylbenzonitril
3-(8-Chor-4-oxo-7-fenyl-4,5-dihydro-3H- 0,120
benzo[b] [1,4]diazepin-2-yl)-benzonitril
Methylester [4-(3-kyanofenyl)-2-oxo-8-fenylethynyl- 0,051

2,3~dihydro—1H—benzo[b}[1,4]diazepin-7—ylsulfanyl]—
octové kyseliny

2—[4—(3—Kyanofenyl)—2—oxo—8—fenylethynyl—2,3—dihydro— 0,037
1H-benzo[b] [1,4]diazepin-7-yl)-acetamid
3~ (8-Methoxy-4-oxo-7-fenylethynyl-4,5-dihydro-3H- ben- 0,04¢

zo[b] [1l,4]diazepin-2-yl)-benzonitril
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3-(8-Kyanomethyl-4~-oxo-7-fenylethynyl-4,5-dihydro-3H- 0,016
benzo[b] [1,4]diazepin-2-yl)-benzonitril

4-(3-Jodfenyl) -7-(2-methoxyethoxy)-8~fenylethynyl- 0,021
1,3-dihydro-benzo[b] [1,4])diazepin-2-on
4-(3-Imidazol-1~ylfenyl)-7-(2-methoxyethoxy) - 0,012
8-fenylethynyl-1, 3-dihydrobenzo([b][1,4]diazepin-2-on
[RS]-3-[4-0x0-8~-(2-oxo-[1,3]dioxolan-4-ylmethoxy) - 0,035
7-fenylethynyl-4,5-dihydro-3H-benzo[b] [1,4]diazepin-
2-yll-benzonitril

7-Hydroxymethyl-4-(3-imidazol-1-ylfenyl)- 0,018
8-fenylethynyl-1, 3-dihydrobenzo([b][1,4]diazepin-2-on
(4-(3-Imidazol-1-ylfenyl)-2-oxo-8-fenylethynyl- 0,009
2,3-dihydro-1H-benzo[b] [1,4]diazepin-7-yloxy]-

acetonitril

8- (4-Fluorfenylethynyl)-7-hydroxymethyl-4- (3-imidazol- 0,009
1-ylfenyl)-1,3-dihydro-benzo[b] [1,4]diazepin-2-on

7- (2-Hydroxyethoxy)-4-(3-imidazol-1-ylfenyl) - 0,032
8-fenylethynyl-1,3-dihydrobenzo([b] [1,4]diazepin-2-on

8- (4-Fluorfenyl)-7-[4-(2-hydroxyethoxy)-piperidin- 0,100
1-yl]-4-(3-imidazol-1-ylfenyl)-1,3-dihydrobenzo[b]-
[1,4]diazepin-2-on

8- (4~Fluorfenyl)-7-hydroxy-4-(3-imidazol-1-ylfenyl)- 0,007
1,3-dihydrobenzo[b][1,4]diazepin-2-on

8- (2-Fluorfenyl)-7-methoxy-4-[3-(2-methylimidazol- 0,138
1-yl)-fenyl-1,3-dihydrobenzo[b] [1,4]diazepin-2-on

5= [7-(2-Fluorfenyl)~8-methoxy-4-oxo-4,5-dihydro-3H- 0,168
benzo([b] [1,4]diazepin-2-ylthiofen-2-karbonitril
4-[7-(2-Fluorfenyl)-8-methoxy-4-oxo-4, 5-dihydro-3H~ 0,033
benzo([b] [1,4]diazepin-2-ylpyridin-2-karbonitril

8- (2-Fluorfenyl)-7-hydroxy-4-(3-[1,2,3]triazol- 0,028
l—ylfenyl)—1,3—dihydrobenzo[b][1,4]diazepin-2—on

8- (2-Fluorfenyl)~-7-hydroxy-4-[3-(2-methylimidazol- 0,108
l—yl)—fenyl—l,3—dihydrobenzo[b][1,4]diazepin—2—on
8—(2—Fluorfenyl)—7—hydroxy—4—[3—(2—methylsulfanyl— 0,021
imidazol-l—yl)—fenyl—l,3—dihydrobenzo[b][l,4]diazepin-

2-on

8-(2,5-Difluorfenyl)-7-methoxy-4-(3-[1,2,3]triazol- 0,012
l1-ylfenyl)-1,3-dihydrobenzo[b]l[1,4]diazepin-2-on

8- (2-Fluorfenyl)-7-hydroxy-4-[3-(3-methylisoxazol- 0,015
oS-yl)-fenyl-1,3-dihydrobenzo[b] [1,4]diazepin~2-on
3—[7—(2,5—Difluorfenyl)—8—hydroxy—4—oxo—4,5—dihydro— 0,006
3H-benzo([b] [1,4)diazepin-2-yl]-benzonitril

8- (4-Fluorfenylethynyl)-7-hydroxy-4- (3-imidazol— 0,013
l—ylfenyl)—l,3-dihydrobenzo[b][1,4}diazepin—2—on

8- (4-Fluorfenylethynyl)-7-hydroxy-4-(3-[1,2,3]triazol- 0,010

l1-ylfenyl)- 1,3-dihydrobenzo(b] [1,4]diazepin-2-on

Vazba [3H]—LY35474O na mGluZ transfikované CHO bun&éné membrany

Transfekce a kultivace bunék
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Od prof. S. Nakanishi (Kyoto, Japan) ziskan& cDNA koédujici kry-
si mGlu2 receptorovy protein v pBluescript II se subklonuje do
eukaryotického expresniho vektoru pcDNA I-azmp od firmy Invitro-
gen (NV Leek, Holandsko). Tato vektorovd konstrukce (pcDImGR2)
se kotransfikuje s psvNeo plasmid kdédujicim genem pro neomyci-
novou odolnost do CHO bunék pomoci modifikované metody fosfo-
reCnanu vépenatého popsané autory Chenem a Okayamou (1988).
Bunky se udrzuji v modifikovaném médiu Dulbecco Eagle s reduko-
vanym L-glutaminem (kone&nd koncentrace 2 mM) a 10% dialyzova-
nym telecim plodovym sérem od firmy Gibco BRL (Basilej, Svyvar-
sko). Pak se provede vybé&r v p¥itomnosti G-418 (kone&n& koncen-
trace 1000 pg/ml). Klony se idntifikuji reverzni transkripci
celkem 5 pug RNA a pak PCR za pouZiti mGlu2 receptorovoého spe-
cifického primeru 5"-atcactgcttgggtttctggcactg-3- a
5’¥agcatcactgtgggtggcataggagc—3' v 60 mM Tris HC1 (pH 10),
15 mM  (NH4)280s, 2 mM MgCl,, 25 jednotek/ml Tagqg polymerasa s
30 cykly zahfivéni na 60 °C po dobu 1 minuty, extence p#i 72 °C

po dobu 30 sekund a °denaturace po dobu 1 minuty p#i 95 °C.
Priprava membrdny

Bunky kultivované vySe uvedenym postupem se zpracuji a t¥ikrat
se promyji chladnym PBS a zmrazi se p¥i -80 °C. Granule se pak
suspenduji v chladném 20 mM HEPES-NaOH pufru obsahujicim 10 mM
EDTA (pH 7,4) a homogenizuji se pomoci polytronu (Kinematica,
AG, Littau, Svycarsko) po dobu 10 sekund pri 10 OO0 ot/min. Po
odstfedéni pfi 4 °C po dobu 30 minut se granule jednou promyji
stejnym pufrem a jednou chladnym 20 mM HEPES-NaOH pufrem obsa-
hujicim 0,1 mM EDTA (pH 7,4). Obsah proteinu se stanovi za pou-
zitl Piercovy metody (Socochim, Lausanne, Svycarsko) za pouziti

albuminu hovéziho sérajako standardu.
Vazba [H]-LY354740

Po rozehrati se membrany suspenduji v chladném 50 mM Tris-HC1l

pufru obsahujicim 2 mM MgCl, a 2 mM CaCl,, (pH 7; vazebny
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pufr). Finalni koncentrace membrén p#i testu je 25 pg protei-

nu/ml. Inhibidni pokusy se provéddi s membrénami inkubovanymi s
10 nM [’H]-LY354740 pfi teploté mistnosti po dobu 1 hodiny
v pritomnosti rGznych koncentraci testovanych sloudenin. Po in-
kubaci se membrdny filtruji na filtru ze sklen&nych vlaken
Whatmann GF/C a pé&tkrat se promyji chladnym vazebnym pufrem.
Nespecificka vazba se mé¥i v pritomnosti 10 uM DCG IV. Po
transferu filtrd do plastovych vidlek obsahujicich 10 ml scin-
tilaéni tekutiny Ultima-gold (Packard, Curych, S8vycarsko) se
meéri radioaktivita kapalinovou scintilaci p¥istrojem Tri-Carb
2500 TR (Packard, Curych, Svycarsko).

Analyza dat

Inhibi&ni krfivky se aproximuji &ty¥parametrovou logaritmickou

rovnici za zisk&ni hodnot ICsy a Hillovych koeficientt.

Pfiklady provedeni vynélezu

Nasledujici priklady se tykaji pfipravy t-butylesteru (4-jod-

2-nitrofenyl)-karbamové kyseliny (syntetické schéma C):
Obecny postup A

Pfiprava 4-jod-2-nitroanilind jodaci 2-nitroanilini [podle pub-
likace Wilson, J. Gerald; Hunt, Frederick C., Aust. J. Chem.
1983, 36,2317-25]

K michanému roztoku 2-nitrocanilinu (1,0 mol) v octové kyseliné
(500 ml) obsahujici bezvody NaOAc (93-103 g, 1,125-1,25 mol) se
béhem 60 minut pfidd chlorid jodny (59-66 ml, 1,125-1-25 mol)
v octové kyseliné (300 ml). Reak&ni smés se zahrivé na uvedenou
teplotu, dokud tenkovrstvd chromatografie (tlc) neprokéie kom-
pletni konverzi vychozi latky. Smé&s se pak michd je3t& 30 min
pfi 23 °C, pak se pomalu z¥fedi vodou (1000 ml), co? zpusobi
srazeni krystalického produktu. Michdni pak pokraduje jedtd 1
hodinu, produkt se odstrani filtraci, promytim se zbavi octové

kyseliny a vysu$i se ve vakuu pri 60 °C.
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Priklad Al
5-Chlor-4-jod-2-nitrofenylamin

SlouCenina uvedené v ndzvu se pfipravi z 5-chlor-2-nitroanilinu
jodaci chloridem jodnym v HOAc/NaOAc obecnym postupem A

(80 °C), zisk& se ve formé& oranZové pevné latky.

hmotnostni spektrum (EI) 298 (M") a 300 [(M+2)7];
teplota tédni 202-203 °C (rozklad).

P¥iklad A2
4-Jod-5-methyl-2-nitrofenylamin

SlouCenina uvedend v nazvu se pripravi z S-methyl-2-nitroanili-
nu jodaci chloridem jodnym v HOAc/NaOAc obecnym postupem A

(80 °C), ziskd se ve formé &ervené pevné latky.

hmotnostni spektrum (EI) 278 (M');
teplota téani 154 °C (rozklad).

Priklad A3
Methylester 5-amino-2-jod-4-nitrobenzoové kyseliny

Slouenina uvedend v ndzvu se ptipravi z methylesteru 3-amino-
4-nitrobenzoové kyseliny (22,25 g, CAS-NO. [99512-09-11), ktery
se pripravi ve dvou krocich nasledujicim postupem: 3-hydroxy-
4-nitrobenzoovad kyselina (30 g, 164 mmol) a NHsCl (21,91 g, 410
mmol) v 25% vodném NHz (180 ml) se 7 hodin zah#iva v ocelovém
autoklavu na 160 °C, wvnit#ni tlak 2,3 MPa (23 bar) a pak se
ochladi na 23 °C a odpafi se do sucha. Zbytek se prevede do vo-
dy (200 ml), pH se upravi n al pomoci koncentrované H,S04, pri-
da se nasyceny roztok chloridu sodného a smé&s se extrahuje
EtOAc (6 x 750 ml). Spojené organické vrstvy se vysusi bezvodym
siranem hofrecnatym, filtruji a rozpoudt&dlo se odstrani ve va-
kuu, zisk& se dostatedné& &istd 3-amino-4-nitrobenzoova kyselina

(22,26 g, 75 %) ve formé& oranzové pevné latky. Tato latka se



suspenduje v MeOH (500 ml), pfida se koncentrovana H,SO, (3 ml)
a smés se 2,5 dne zah?ivad na 65 °C. Rozpoustédlo se odstrani ve
vakuu, pevny zbytek se prevede do EtOAc, promyje se nasycenym
roztokem hydrogenuhli&itanu sodného a nasycenym roztokem chlo-
ridu sodného a vysu3i se bezvodym siranem hofenatym. Odstrané-
ni rozpoustédla poskytne dostate&né ¢isty methylester 3-amino-
4-nitrobenzoové kyseliny (22,25 g, 93 %) ve formé& oranZové pev-
né latky. Jodaci této latky chloridem jodnym v HOAc/NaOAc obec-
nym postupem A (35 °C) se zisk& sloudenina uvedena v nazvu ve

formé oranZové pevné latky (29,38 g, 80 %).

hmotnostni spektrum (EI) 322 (M);
teplota téni 168 °C (rozklad).

Obecny postup B

Pfiprava t-butylesteru (2-nitrofenyl) -karbamové kyseliny z

2-nitroanilinu

Metoda a: k roztoku difosgenu (4,1 ml, 34,1 mmol) v EtOAc (40
ml) se p¥i 0 °C pridd roztok 4-jod-2-nitroanflin (45,5 mmol) v
EtOAc (200-500 ml) a sm@&s se zah#iva 18 hodin k varu. Rozpous-
tédlo se odstrani ve vakuu a hnédy pevny zbytek se prevrstvi
horkym hexanem (200 ml). Pevna latka se oddéli filtraci a fil-
trat se zahusti za sniZeného tlaku za ziskani ¢istého 4-jod-
2-nitrofenylisokyanatu ve formé& Zluté pevné latky. Tento mate-
rial se 2,5 hodiny zah?¥ivad k varu v prXitomnosti pfebytku t-BuOH
v CHpCl,. Odstranénim rozpoudté&dla se ziskd oran¥ova pevna lat-
ka, kterd se chromatograficky &isti na silikagelu za eluce
smési hexan/EtOAc za ziskéani t-butylesteru (4-jod-2-nitro-

fenyl)-karbamové kyseliny ve form& Zluté pevné latky.

Metoda b: ke smési 4-jod-2-nitroanilin (142 mmol) a uhliditanu
cesného (55,5 g, 170 mmol) v 2-butanonu (740 ml) se po kapkéch
pridd roztok Boc,O0 (37,8 g, 173 mmol) ve 2-butanonu (170 ml) a
vyslednd smés se michd 26 hodin pri 52 °C. Rozpousté&dlo se od-

strani ve vakuu, ke zbytku se pridad smés H,0 (240 ml) a MeOH
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(240 ml) a pak nésleduje extrakce hexanem (3 x 500 ml). Spojené
hexanové vrstvy se promyji nasycenym roztokem chloridu sodného
(200 ml) a spojené vodné vrstvy se extrahuji hexanem (300 ml).

Spojené hexanové vrstvy vysu$i bezvodym siranem hofelnatym, su-
Sidlo se odstrani filtraci a rozpoudté&dlo se odstrani ve vakuu
za ziské&ni oranZové pevné latky, kterd se chromatograficky &is-
ti na silikagelu za eluce smési hexan/EtOAc za ziskéni t-butyl-
esteru (4-jod-2-nitrofenyl)-karbamové kyseliny ve formé& Zluté

pevné latky.

Metoda c¢: k roztoku 4-jod-2-nitroanilinu (550 mmol) a DMAP
(1,22 g, 10 mmol) v THF (1000 ml) se pfi 23 °C po kapkéch prida
béhem 70 min roztok Boc,O (246 g, 1128 mmol) v THF (500 ml) a
michani pokracuje p¥i 23 °C dalsich 75 min. Sm&s se odpafi do
sucha a vysusi se ve vysokém vakuu za ziskdni tmavé hnédé pevné
latky (253,59 g). Tento materidl se rozpusti v dichlormethanu
(1100 ml), roztok se ochladi na 0 °C a po kapkidch se prida
trifluoroctovd kyselina (84 ml, 1100 mmol). Sm&s se michd 2 ho-
diny pfi 0 °C, pak se nalije do ledového nasyceného roztoku
hydrogenuhlicitanu sodného, extrahuje se dichlormethnem, promy-
je se nasycenym roztokem chloridu sodného a vysu3i se bezvodym
siranem hofecnatym. Rozpoudtédlo se odstrani ve vakuu, ziska se
tmavé hneédd pevnéd latka (199,71 g), kterd se zakotvi na silika-
gel a chromatograficky se ¢isti za eluce smé&si hexan/EtOAc za
ziskédni t-butylesteru (4-jod-2-nitrofenyl)-karbamové kyseliny

ve formé Zluté pevné latky.

Pr¥iklad Bl

t-Butylester (5-chlor-4-jod-2-nitrofenyl)-karbamové kyseliny
Sloucenina uvedend v ndzvu se pripravi isokyanat

Nejdriv se z 5-chlor-4-jod-2-nitrofenylaminu (pf¥iklad Al; 7,0
g, 23,45 mmol) a difosgenu (2,12 ml, 17,6 mmol) v EtOAc (30 ml)
pripravi isokyndt, ktery pak reaguje s t-BuOH (100 ml) a CHyCl,
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(100 ml) obecnym postupem B (metoda a). Sloucenina uvedenad v

nadzvu se ziskd ve formé& zZluté pevné latky (7,1 g, 76 %).

hmotnostni spektrum (EI) 398 (M") a 400 [(M+2)%*];
teplota téani 82-84 °C.

Priklad B2
t-Butylester (4-jod-5-methyl-2-nitrofenyl)-karbamové kyseliny

Nejdriv se z 4-jod-5-methyl-2-nitrofenylaminu (p¥iklad A2;
13,51 g, 48,6 mmol) a difosgenu (4,4 ml, 36,4 mmol) v EtOAc (50
ml) pFfipravi isokyandt, ktery pak reaguje s t-BuOH (150 ml) v
CH,Cl, (150 ml) obecnym postupem B (metoda a). Sloudenina uve-
dena v nazvu se ziskd ve formé Zluté pevné 1latky (14,1 g,
77 %) .

hmotnostni spektrum (EI) 378 (M%);
teplota téani 99-100 °cC.

Priklad B3

Methylester 5-t-butoxykarbonylamino-2-jod-4-nitrobenzoové kyse-

liny

Nejdrive se z methylesteru 5-amino-2-jod-4-nitrobenzoové kyse-
liny (pfiklad A3) (5,5 g, 17 mmol) a difosgenu (1,55 ml, 13
mmol) v EtOAc (135 ml) p¥ipravi isokyanat, ktery pak reaguje s
t-BuOH (20 ml) a CHzCl, (70 ml) obecnym postupem obecnym postu-
pem B (metoda a). Sloucenina uvedend v ndzvu se ziskd ve formé

zluté pevné latky (5,2 g, 72 %).

hmotnostni spektrum (ISP) 440 [ (M+NH)*];
teplota tani 126 °C.

Priklad B4

t-Butylester (5-allyloxy-4-jod-2-nitrofenyl)-karbamové kyseliny
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Nejdrive se z 5-allyloxy-4-jod-2-nitrofenylaminu (p¥iklad E1)
(9,0 g, 28,2 mmol) a difosgenu (2,6 ml, 21,2 mmol) v EtOAc (150
ml) pripravi isokyandt, ktery pak reaguje s t-BuOH (80 ml) a
CH;Cl, (80 ml) obecnym postupem B (metoda a). Sloudenina uvede-

na v ndzvu se ziskd ve formé& Zluté pevné latky (9,16 g, 77 %).

hmotnostni spektrum (ISP) 421 [(M+H)*] a 438 [ (M+NH,)*'];
teplota tani 93-95 °C.

Pfiklad BS
t-Butylester (4-jod-5-methoxy-2-nitrofenyl)-karbamové kyseliny

Nejdfive se z 4-jod-5-methoxy-2-nitrofenylaminu (pfiklad E2)
(2,85 g, 9,69 mmol) a difosgenu (0,98 ml, 7,27 mmol) v EtOAc
(52 ml) pfipravi isokyndt, ktery pak reaguje s t-BuOH (25 ml) a
CHzCl, (25 ml) obecnym postupem B (metoda a). Slou&enina uvede-

nad v nazvu se ziskd ve form& Zluté pevné latky (3,0 g, 79 %).

hmotnostni spektrum (EI) 394 (M%);
teplota tani 171 °cC.

Priklad B6

t-Butylester [4-jod-5-(2-methoxyethoxy)-2-nitrofenylkarbamové
kyseliny

Nejdziv se z 4-jod-5-(2-methoxyethoxy)-2-nitrofenylaminu
(priklad E3) (2,73 g, 8,08 mmol) a difosgenu (0,8 ml, 6,06
mmol) v EtOAC (50 ml) pfipravi isokyanat, ktery pak reaguije s
t-BuOH (25 ml) a CHyCl, (25 ml) obecnym postupem B (metoda a).
Sloucenina uvedend v ndzvu se ziskd ve form& Zluté pevné latky
(3,0 g, 86 %).

hmotnostni spektrum (ISP) 439 [(M+H)'], 456 [(M+NH,) '] a 461
[ (M+Na)¥]; teplota tani 109-111 °C.
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Priklad B7

t-Butylester [4-jod-5-(2-{2-[2-(2-methoxyethoxy)-ethoxy]-etho-

xy}-ethoxy)-2-nitrofenyl]-karbamové kyseliny

Nejdriv se z 4-jod-5-(2-{2-[2-(2-methoxyethoxy)-ethoxy]-ethoxy-
}-ethoxy)-2-nitrofenylaminu (ptfiklad E4) (8,0 g, 17 mmol) a di-
fosgenu (1,54 ml, 13 mmol) v EtOAc (100 ml) pfipravi isokyanéat,
ktery pak reaguje s t-BuOH (25 ml) a CH,Cl, (25 ml) obecnym po-
stupem B (metoda a). Sloulenina uvedend v ndzvu se =ziskad ve

formé Zlutého oleje (8,6 g, 89 %).
hmotnostni spektrum (ISP) 588 [ (M+NH,)*].

Priklad BS

t-Butylester (RS)-[5-(2,2-dimethyl-[1,3]dioxolan-4-ylmethoxy) -
2-nitro-4-fenylethynylfenylkarbamové kyseliny

Slou¢enina uvedend v nézvu se pripravi z (RS)-5-(2,2-di-
methyl-[1,3]dioxolan-4-ylmethoxy)-2-nitro-4-fenylethynylfenyl-

aminu (pfiklad K14) (2,678 g, 5,7 mmol), Cs,CO; (2,22 g, 6,8
mmol) a Bocy0 (1,52 g, 7,0 mmol) ve 2-butanonu (36,5 ml) pri
52 °C obecnym postupem B (metoda b). Sloudenina uvedend v nézvu

se ziska ve formé& Zluté pény (2,0 g, 75 %).

hmotnostni spektrum (ISP) 469 [(M+H)'] a 486 [ (M+NH4)7'];
teplota téani 32 °C.

Priklad B9 [Ve (R=CN; R’ “=Boc)

t-Butylester (5-kyanomethyl-4-jod-2-nitrofenyl)-karbamové kyse-
liny

Nejdriv se z (5-amino-2-jod-4-nitrofenyl)-acetonitrilu (pftiklad
vE (R=CN; R"“=H); 5,15 g, 17 mmol) a difosgenu (2,05 ml, 17
mmol) v EtOAc (150 ml) pfipravi isokyanédt, ktery pak reaguije s
t-BuOH (25 ml) a CHyCl, (25 ml) obecnym postupem B (metoda a).
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Sloudenina uvedend v ndzvu se ziskd ve formé& Zluté pevné latky
(4,0 g, 58 %).

oe

hmotnostni spektrum (ISN) 402 [(M-H) );
teplota tani 124-126 °C.

Priklad B1O

t-Butylester [5-(2-t-butoxyethoxy)-4-jod-2-nitrofenyl]-karbamo-

vé kyseliny

Nejdriv se z 5- (2-t-butoxyethoxy)-4-jod-2-nitrofenylaminu
(pfiklad E6; 13,9 g, 36,6 mmol) a BoC0 (16,35 g, 75 mmol) pri-
pravi di-Boc-sloucenina, kterd pak reaguje se 2 ekvivalenty
trifluoroctové kyseliny v CH,Cl, obecnym postupem B (metoda c).
Sloudenina uvedend v nazvu se ziskd ve formé& Zluté pevné latky
(14,96 g, 85 %).

hmotnostni spektrum (ISP) 481 [ (M+H)"];
teplota tani 113-116 °C.

Priklad Bll

t-Butylester [4-jod-5-(4-methoxybenzyloxy)-2-nitrofenylkarbamo-

vé kyseliny

Nejd¥iv se 2z 4-jod-5-(4-methoxybenzyloxy)-2-nitrofenylaminu
(p¥iklad E7; 2,88 g, 7,20 mmol) a BoC,O (3,30 g, 15,12 mmol)
pripravi di-Boc-sloufenina, kterd pak reaguje se 2 ekvivalenty
trifluoroctové kyseliny v CHpCl, obecnym postupem B (metoda c).
Slou¢enina uvedend v ndzvu se ziskd ve formé€ voskovité Zluté

pevné latky (1,74 g).
hmotnostni spektrum (ISN) 499 [(M-H) ]J.

Nasledujici postupy se tykaji téch t-butylestrl (4-jod-2-nitro-
fenyl)-karbamovych kyseliny, které nesou v poloze 5 dusikaté

substituenty (schéma D).
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Obecny postup C

Priprava t-butylesterd 5-N-substituovanych

(4-jod-2-nitrofenyl)-karbamovych kyselin:

Metoda a: z t-butylesteru (5-chlor-
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karbamové kyseliny

t-Butylester (5-chlor-4-jod-2-nitrofenyl)-karbamové kyseliny
(pfiklad Bl) se michd s prisludnym aminem a popfipadé& s tolue-
nem nebo DMSO a/nebo DIPEA pri teploté 23 °C aZ 100-130 °C, do-
kud tenkovrstvéd chromatografie neprokéZe uplné vymizeni chlori-
du. ReakCni smés se ochladi na 23 °C, nalije se do ledové vody,
srazenina se oddéli filtraci, promyje se vodou a vysu3i se ve
vakuu. V pripadé, Ze sraZenina nevypadne, extrahuje se smés
EtOAc, promyje se vodou a nasycenym roztokem chloridu sodného a
vysu$i se NaySO4. Filtrace a odstranéni rozpoudtédla ve vakuu
poskytne surovy produkt, ktery se chromatograficky ¢&isti na si-
likagelu za eluce smé&si hexan/EtOAc za zisk&ni &isté sloudeniny

uvedené v nazvu.
Metoda b: z 5-chlor-4-jod-2-nitrofenylaminu

Smés 5-chlor-4-jod-2-nitrofenylaminu (pf¥iklad Al; 1,49 g, 5,0
mmol), prislusného aminu (6-25 mmol) a vhodné baze, jako je na-
pfiklad NaHCOs, K,CO;, EtsN nebo DIPEA (10-15 mmol), se micha v
DMSO, DMF nebo toluenu (20-50 ml) pfi 60-130 °C, dokud tenko-
vrstva chromatografie neprokdZe uplné vymizeni chloridu. Reak&-
ni smés se ochladi na 23 °C, nalije se do ledové vody a neutra-
lizuje se pomoci 1IN HCl. Vznikld sraZenina se odstrani
filtraci, promyje se vodou a vysu3i se ve vakuu. V pripadg, Ze
srazenina nevypadne, extrahuje se smé&s EtOAc, promyje se vodou
a nasycenym roztokem chloridu sodného a vysu3i se Na,SO;. Fil-
trace a odstranéni rozpoustédla ve vakuu poskytne surovy pro-
dukt, ktery se chromatograficky ¢isti na silikagelu za eluce
smeési hexan/EtOAc za zisk&ni ¢&isté slouceniny uvedené v néazvu.

Chranéni aminoskupiny se provede obecnym postupem B.
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Priklad Cl

t-Butylester [4-jod-5- (4-methylpiperazin-1-yl)-2-nitrofenyl-

karbamové kyseliny

Sloudenina uvedend v né&zvu se pripravi =z t-butylesteru
(5-chlor-4-jod-2-nitrofenyl)-karbamové kyseliny (pfiklad B1;
2,39 g, 6,0 mmol) a l-methylpiperazin (1,60 ml, 15 mmol) v to-
luenu (4,5 ml), smé&s reaguje 18 hodin p#i 110 °C obecnym postu-
pem C (metoda a). Sloulenina uvedend v nazvu se ziskd ve formé

Zluté pevné léatky (2,2 q).

hmotnostni spektrum (ISP) 463 [ (M+H)'];
teplota tani 134-136 °C.

Priklad C2

t-Butylester (4-jod-2-nitro-5-thiomorfolin-4-ylfenyl)-karbamove
kyseliny

Sloudenina uvedend v nazvu se pfipravi =z t-butylesteru
(5-chlor-4-jod-2-nitrofenyl)-karbamové kyseliny (p¥fiklad B1l;
2,0 g, 5,0 mmol) a thiomorfolinu (2,6 ml) v toluenu (3,8 ml) a
DIPEA (1,7 ml), smé&s reaguje 48 hodin pf¥i 115 °C obecnym postu-
pem C (metoda a). Sloudenina uveden& v nazvu se ziskd ve formé

zluté pevné léatky (1,1 g).

hmotnostni spektrum (ISP) 466 [(M+H)'];
teplota tani 132-134 °C.

Priklad C3

t-Butylester (4-jod-5-morfolin-4-yl-2-nitrofenyl)-karbamové ky-

seliny

Sloudenina uvedend v nézvu se pripravi z t-butylesteru
(5-chlor-4-jod-2-nitrofenyl)-karbamové kyseliny (pfiklad BIl;

2,0 g, 5,0 mmol) a morfolinu (10 ml), smé&s reaguje 3 hodiny za
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varu obecnym postupem C (metoda a). Sloudenina uvedend v nazvu

se ziska ve formé Zluté pevné latky (0,805 g).

hmotnostni spektrum (ISP) 450 [ (M+H)%];
teplota téni 43-44 °C.

Priklad Cc4

t-Butylester (5-(1,4-dioxa-8-azaspiro([4,5]dec-8-yl)-4-jod-

2-nitrofenyl]~karbamové kyseliny

SlouCenina uvedend v nazvu se pfipravi =z t-butylesteru
(5-chlor-4-jod-2-nitrofenyl)-karbamové kyselina (p¥iklad B1;
3,0 g, 7,53 mmol), 1,4-dioxa-8-azaspiro(4,5)dekanu (4,82 ml,
37,63 mmol) a DIPEA (2,58 ml, 15,0 mmol) v toluenu (4 ml), smé&s
reaguje 6 hodin za varu obecnym postupem C (metoda a). Sloule-

nina uvedend v ndzvu se ziskd ve form& oranZové pevné latky
(4,0 g).

hmotnostni spektrum (ISP) 506 [ (M+H)*];
teplota téni 132-134 °C.

Priklad C5

t-Butylester [4-jod-5-(4-methoxy-piperidin-1l-yl)-2-nitrofenyl]-

karbamové kyseliny

SloucCenina uvedend v ndzvu se pfipravi z 5-chlor-4-jod-2-nitro-
fenylaminu (pfiklad Al; 6,91 g, 23,15 mmol), 4-methoxypiperidi-
nu (4,0 g, 34,73 mmol) a NaHCO; (5,83 g, 69,45 mmol) v DMSO
(230 ml), smé&s reaguje pfi 100 °C obecnym postupem C (metoda
b). Ziskand hnéd& pevnad latka (7,95 g) se prevede na slou&eninu
uvedenad v nazvu obecnym postupem B (metoda c). Sloudenina uve-

dena v nazvu se ziskd ve formé Zluté pevné latky (6,55 g).

hmotnostni spektrum (ISP) 478 [(M+H)'];
teplota téani 133-135 °C.
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Ptiklad C6

t-Butylester {5-[(2-hydroxyethyl)-methylamino]-4-jod-2-nitro-

fenylkarbamové kyseliny

SlouCenina wuvedend v nédzvu se pFipravi z t-butylesteru
(5-chlor-4-jod-2-nitrofenyl)-karbamové kyseliny (p¥iklad B1;
1,99 g, 5,0 mmol) a 2-methylaminoethanolu (2,00 ml, 25,0 mmol)
v DMSO (2,5 ml) pfi 23 °C obecnym postupem C (metoda a). Slou-

Cenina uvedend v ndzvu se ziskid ve form& Zlutého medu (1,88 g) .
hmotnostni spektrum (ISP) 438 [ (M+H)'].

P¥iklad C7

t-Butylester [5-(4-hydroxypiperidin-1l-yl)-4-jod-2-nitrofenyl]-

karbamové kyseliny

Slou¢enina wuvedend v ndzvu se pfipravi z t-butylesteru
(5-chlor-4-jod-2-nitrofenyl)-karbamové kyseliny (p¥iklad BI1;
1,99 g, 5 mmol) a 4-hydroxypiperidinu (2,53 g, 25 mmol) v DMSO
(2,5 ml) pfi 23 °C obecnym postupem C (metoda a). Slou&enina

uvedena v nazvu se ziskd ve formé& zluté pevné latky (1,88 g).

hmotnostni spektrum (EI) 463 (M");
teplota tani 58-60 °C.

Priklad C8

t-Butylester {5-[4-(2-hydroxyethoxy)-piperidin-1-yl]-4-jod-

2-nitrofenyl}-karbamové kyseliny

Slou¢enina uvedend v nazvu se pfipravi z t-butylesteru
(5-chlor-4-jod-2-nitrofenyl)-karbamové kyseliny (p¥iklad B1;
2,2 g, 5,5 mmol), 4-(2-hydroxyethoxy)piperidinu [CAS-No.
(40256-14-2)] (800 mg, 5,5 mmol) a Et3N (2,3 ml, 16,5 mmol) v
DMSO (2,3 ml) p¥i 23 °C obecnym postupem C (metoda a). Sloude-
nina uvedend v ndzvu se ziskd ve form& Zluté pevné latky (1,65

g) .
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hmotnostni spektrum (EI) 507 (M');
teplota téni 64-65 °C.

Priklad C9

1

t-Butylester [5-(cis-3,4-dihydroxypyrrolidin-1-yl)-4-jod-

2-nitrofenylkarbamové kyseliny

Sloudenina uvedend v nazvu se pfipravi v ndsledujicich dvou

krocich:

t-butylester (5~chlor-4-jod-2-nitrofenyl) -karbamové kyseliny
(pfiklad B1l; 8,73 g, 21,9 mmol) reaguje s 3-pyrrolinem (2,0 ml,
26,3 mmol, 70% &istota, obsahuje 30 % pyrrolidinu), Et3N (9,12
ml, 65,7 mmol) v DMSO (14 ml) a EtOH (5 ml) pri 23 °C obecnym
postupem C (metoda a) =za =ziskdni sm&€si 7:3 t-butylesteru
[5-(2,5-dihydropyrrol-1-yl)-4-jod-2-nitrofenylkarbamové kyseli-
ny a t-butylesteru (4-jod-2-nitro-5-pyrrolidin-1-ylfenyl)-kar-
bamové kyseliny ve formé& Zluté pevné latky (8,57 g). Cast (4,31
g) tohoto materidlu se dihydroxyluje reakci s NMO (1,28 g, 11,0
mmol), 2,5 % 0sO; v t-BuOH (1 ml, 0,1 mmol) a K»0sOs (40 mg, 0,1
mmol) v acetonu (250 ml) a HyO (100 ml) p¥i 23 °C po dobu 6
dnti. Sloucdenina uvedend v nazvu se ziskd ve formé& amorfni ZzZluté

latky (2,50 g).
hmotnostni spektrum (ISP) 466 [ (M+H)'].

Priklad C10

t-Butylester [5-(2-hydroxyethylamino)=-4-jod-2-nitrofenylkarba-

mové kyseliny

Slou¢enina wuvedend v ndzvu se pfipravi z t-butylesteru
(5-chlor-4-jod-2-nitrofenyl)-karbamové kyseliny (pfiklad BI;
3,99 g, 10 mmol) a ethanolaminu (3,01 ml, 50 mmol) v DMSO (20
ml) pfi 23 °C obecnym postupem C (metoda a). SlouCenina uvedena

v nédzvu se ziskd ve form& Zluté pevné latky (4,53 g).
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hmotnostni spektrum (ISP) 424 [ (M+H)'];
teplota tédni 130-148 °cC.

Priklad C1l1

t-Butylester [5-((R) -3-hydroxypyrrolidin-1-yl)-4-jod-2-nitro-

fenylkarbamové kyseliny

SlouCenina wuvedend v ndzvu se pfipravi z t-butylesteru
(5-chlor-4-jod-2-nitrofenyl)-karbamové kyseliny (priklad B1),
hydrochloridu (R)-3-hydroxypyrrolidinu a Et3N v DMSO p¥i 23 °C
obecnym postupem C (metoda a). Sloudenina uvedend v nazvu se

ziska ve formé& Zluté pevné latky (3,153 g).

hmotnostni spektrum (ISP) 450 [ (M+H)'];
teplota téni 158 °C (rozklad).

Nasledujici postupy se tykaji ptipravy té&ch t-butylesteru
(4-jod-2-nitrofenyl) -karbamové kyseliny, které nesou v poloze 5

sirny substituent (syntetické schéma D):
Obecny postup D

Pfiprava t-butylestert 5-S-substituovanych (4-jod-2-nitrofe-
nyl)-karbamovych kyselin z t-butylesteru (5-chlor-4-jod-

2-nitrofenyl)-karbamové kyseliny

K roztoku thiolu (2,2 mmol) v DMF se pf¥ida 0,41 ml 5,4M (2,2
mmol) roztoku NaOMe v methanolu a pak t-butylester (5-chlor-
4-jod-2-nitrofenyl) -karbamové kyseliny (pfiklad B1l; 797 mg, 2,0
mmol) a smés se michd pri 23 °C, dokud tenkovrstva chromatogra-
fie neprokaZe kompletni vymizeni chloridu. Smé&s se pak nalije
do ledové 5% citrdénové kyseliny, extrahuje se EtOAc, promyje se
nasycenym roztokem hydrogenuhli&itanu sodného a nasycenym roz-
tokem chloridu sodného a vysu3i se bezvodym siranem hofed&na-
tym. Odstranéni rozpoustédla poskytne oranZovy olej, ktery se
chromatograficky &isti na silikagelu za eluce smési hexan/EtOAc

za ziské&ni ¢isté slouceniny uvedené v nazvu.
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Priklad D1

t-Butylester [5-(2-dimethylaminoethylsulfanyl)-4-jod-2-nitro-

fenyl]-karbamové kyseliny

SlouCenina uvedend v ndzvu se p¥ipravi =z t-butylesteru
(5-chlor-4-jod-2-nitrofenyl)-karbamové kyseliny (p¥iklad BI1;
399 mg, 1,0 mmol), hydrochloridu 2-dimethylaminoethanolthiolu
(312 mg, 2,2 mmol) a 0,8 ml 5,4M roztoku (8,8 mmol) NaOMe v Me-
OH a DMF (2 ml) obecnym postupem‘D. SlouCenina uvedend v néazvu

se ziska ve formé& Zluté pevné latky (306 mg).

hmotnostni spektrum (ISP) 468 [(M+H)*];
teplota téani 144 °C.

Priklad D2

Methylester (5-t-butoxykarbonylamino-2-jod-4-nitrofenylsulfa-
nyl)-octové kyseliny

SlouCenina wuvedend Vv ndzvu se pfipravi =z t-butylesteru
(5-chlor-4-jod-2-nitrofenyl)-karbamové kyseliny (pfiklad BI1;
797 mg, 2,0 mmol), methylthioglykoldtu (0,2 ml, 2,2 mmol) a
0,41 ml 5,4M roztoku (2,2 mmol) NaOMe v MeOH (0,41 ml, 2,2
mmol) a DMF (2 ml) obecnym postupem D. Sloudenina uvedend v na-

zvu se ziskd ve formé@ Zluté pevné latky (847 mg).

hmotnostni spektrum (EI) 468 (M");
teplota téani 110-112 °C.

Nasledujici postupy se tykaji p#ipravy téch t-butylestern
(4-jod-2-nitrofenyl)-karbamové kyseliny, které nesou v poloze 5

kyslikaty substituent (schéma E):
Obecny postup E

Priprava 5-O-substituovanych 4-jod-2-nitrofenylamind z S5-chlor-

4-jod-2-nitrofenylaminu
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K suspenzi KOH (85 %, 3,62-7,96 g, 55-121 mmol) v DMSO (50 ml)
se pridd alkohol (125-500 mmol) a sm&s se mich& pfi 23 °C, do-
kud se vSechen KOH nerozpusti. Pak se po malych Castech prida
5-chlor-4-jod-2-nitrofenylamin (pfiklad Al; 15,0 g, 50 mmol) a
vysledny tmavé& cerveny &iry roztok se micha pfi 23-60 °C, dokud
tenkovrstvd chromatografie neprokdZe uUplné wvymizeni chloridu.
Smés se pak nalije do ledové HC1l nebo ledového nasyceného roz-
toku NH4Cl a extrahuje se EtOAc nebo CHClj3, organickd vrstva se
promyje HCl nebo nasycenym roztokem chloridu amonného a nasyce-
nym roztokem chloridu sodného a vysu3i se bezvodym siranem ho-
YeCnatym. Odstranéni rozpoustédla poskytne tmavé Cervenou pev-
nou latku, kterd se chromatograficky ¢&isti na silikagelu za

ziskéni Cisté slouleniny uvedené v nazvu.

P¥iklad E1
5-Allyloxy-4-jod-2-nitrofenylamin

Slou€enina uvedend v ndzvu se ptripravi z 5-chlor-4-jod-2-nitro-
fenylaminu (p¥iklad Al; 15,0 g, 50 mmol), allylalkoholu (50 ml)
a KOH (7,96 g, 121 mmol) v DMSO (50 ml) obecnym postupem E.
SlouCenina uvedend v ndzvu se ziskd ve formé& oranZové pevné

latky (9,38 g).

hmotnostni spektrum (EI) 320 (M%);
teplota tani 74 °C.

Priklad E2
4-Jod-5-methoxy-2-nitrofenylamin

Slouc¢enina uvedena v ndzvu se pfipravi z 5-chlor-4-jod-2-nitro-
fenylaminu (p¥iklad Al; 2,98 g, 10 mmol), methanolu (10 ml) a
KOH (1,45 g, 22 mmol) v DMSO (10 ml) obecnym postupem E. Slou-
¢enina uvedena v nazvu se ziskd ve formé oranZové pevné latky
(2,9 g).
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hmotnostni spektrum (ISP) 255 [(M+H)*] a 312 [(M+NH4)');
teplota téni 189 °C.

Priklad E3
4-Jod-5- (2-methoxyethoxy)-2-nitrofenylamin

SloucCenina uvedend v nazvu se pfipravi z 5-chlor-4-jod-2-nitro-
fenylaminu (pfiklad Al; 2,98 g, 10 mmol), 2-methoxyethanolu
(7,9 ml, 100 mmol) a KOH (1,45 g, 22 mmol) v DMSO (8 ml) obec-
nym postupem E. Sloufenina uvedend v ndzvu se ziskd ve formé

oranzové pevné latky (2,8 g).

hmotnostni spektrum (ISN) 337 [(M-H)7];
teplota tani 121-122 °C.

Priklad E4

4-Jod-5-(2-{2-[2- (2-methoxyethoxy) —ethoxy] -ethoxy}-ethoxy) -

2-nitrofenylamin

SloucCenina uvedend v nazvu se p¥ipravi z 5-chlor-4-jod-2-nitro-
fenylaminu (p¥iklad Al} 9,48 g, 32 mmol), monomethyletheru tet-
raethyleneglykolu (19 g, 91 mmol) a KOH (2,31 g, 35 mmol) v
DMSO (25 ml) p¥i 60 °C obecnym postupem E. Sloudenina uvedeni v

nazvu se ziskd ve formé& &erveného oleje (8,4 g).
hmotnostni spektrum (ISP) 471 [ (M+H)'].

Priklad E5

(RS)~-5-(2,2-Dimethyl-[1,3]dioxolan-4-ylmethoxy)-4-jod-2-nitro-

fenylamin

SlouCenina uvedend v ndzvu se pfipravi z 5-chlor-4-jod-2-nitro-
fenylaminu (pfiklad Al; 4,48 g, 15 mmol), D,L-a,B-isopropyli-
denglycerolu (10 ml, 81 mmol) a KOH (1,01 g, 18 mmol) v DMSO
(10 ml) pfi 23 °C obecnym postupem E. Sloudenina uvedend v néa-

zvu se ziskad ve formé& Zluté pevné latky (4,9 g).
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hmotnostni spektrum (ISN) 393 [(M-H)];
teplota té&ni 151 °C.

Priklad E6
5-(2-t-Butoxyethoxy)-4-jod-2-nitrofenylamin

SlouCenina uvedend v ndzvu se pfipravi z 5-chlor-4-jod-2-nitro-
fenylaminu (pfiklad Al; 14,9 g, 50 mmol), 2-t-butoxyethanolu
(29,5 g, 250 mmol) a KOH (3,99 g, 60 mmol) v DMSO (25 ml) p¥i
23 °C obecnym postupem E. Sloudenina uvedend v nazvu se ziska

ve formé Zluté pevné latky (14,3 g).

hmotnostni spektrum (ISP) 381 [(M+H)'];
teplota tani 144-146 °C.

Priklad E7
4-Jod~5- (4-methoxybenzyloxy)-2-nitrofenylamin

Sloucenina uvedend v nazvu se pfipravi z 5-chlor-4-jod-2-nitro-
fenylaminu (pfiklad Al; 5,97g, 20 mmol), 4-methoxybenzylalkoho-
lu (4,98 ml, 40 mmol) a KOH (1,58 g, 24 mmol) v DMSO (30 ml)
pri 23 °C obecnym postupem E. Sloulenina uvedend v néazvu se

ziska ve formé Zlutohné&dé pevné latky (2,94 g).

hmotnostni spektrum (ISN) 399 [(M-H)];:
teplota téni 183 °C.

Nasledujici priklady se tykaji ptfipravy methylesteru (5-t-buto-
xykarbonylamino-2-jod-4-nitrofenyl)-octové kyseliny a t-butyl-
esteru (5-kyanomethyl-4-jod-2-nitrofenyl)~karbamové kyseliny

(syntetické schéma F):
Priklad XVI (R = CO;Me; R” = Me; R'= Boc)

Dimethylester 2-(5-t-butoxykarbonylamino-2-jod-4-nitrofenyl)-

malonové kyseliny
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Do roztoku KOBut (0,56 g, 5,02 mmol) v DMSO (3 ml) se prida di-
methylmalondt (0,58 ml, 5,02 mmol) a pak t-butylester (5-chlor-
4-jod-2-nitrofenyl)-karbamové kyseliny (p¥iklad Bl; 1,00 g,
2,51 mmol) a vysledny tmavé Cerveny Ciry roztok se michd pfi
100 °C, dokud tenkovrstvé chromatografie neprokaZe uUplné vymi-
zeni chloridu. Smé&s se nalije do ledové 5% citrénové kyseliny
(100 ml), extrahuje se EtOAc (2 x 100 ml), promyje se nasycenym
roztokem chloridu sodného a vysu$i se bezvodym siranem hofeéna-
tym. Odstranéni rozpoustédla poskytne zluty olej, ktery se
chromatograficky ¢isti na silikagelu za eluce smé&si hexan/EtOAc
4:1 za ziské&ni &isté sloucdeniny uvedené v ndzvu ve formé& Zluté-
ho medu (1,13 g, 91 %).

hmotnostni spektrum (ISP) 512 [(M+NHy)*] a 517 [(M+Na)*].
Priklad XVII (R = CN, R = Et; R°" = H)

Ethylester (RS)-(5-amino-2-jod-4-nitrofenyl)-kyanooctové kyse-
liny

Sloucenina uvedend v ndzvu se pripravi postupem popsanym
v prikladu XVI z 5-chlor-4-jod-2-nitrofenylaminu (pfiklad Al;
14,9 g, 50 mmol), ethylkyanoacetatu (14,7 ml, 100 mmol) a KOBut
(11,2 g, 100 mmol) v DMSO (60 ml), smés reaguje 2 hodiny pfi
100 °C. Slouenina uvedend v nazvu se ziskad ve formé& tmavé hné&-

dého medu.
hmotnostni spektrum (EI) 375 (M7).
Priklad Ve (R = CO;Me; R°° = Boc)

Methylester (5-t-butoxykarbonylamino-2-jod-4-nitrofenyl)-octové
kyseliny

Smés dimethylesteru 2-(5-t-butoxykarbonylamino-2-jod-4-nitro-
fenyl) -malonové kyseliny (pfiklad XVI; R = CO,Me; R° = Me; R’
= Boc; 3,34 g, 6,76 mmol), LiCl (573 mg, 13,52 mmol) a H0
(0,122 ml, 6,76 mmol) v DMSO (46 ml) se michd 7 hodin pfi
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100 °C. Smés se pak nalije do ledové vody, extrahuje se dvakrét
EtOAc, promyje se nasycenym roztokem chloridu sodného a vysusi
se bezvodym siranem horecnatym. Odstranéni rozpou3tédla poskyt-
ne zluty olej, ktery se chromatograficky <¢isti na silikagelu
za eluce smési hexan/EtOAc 9:1 za ziskéni Cisté slouceniny uve-

dené v nazvu ve formé& Zluté pevné latky (1,37 g, 47 %).

hmotnostni spektrum (EI) 436 (M%);
teplota téani 93 °C.

Priklad VE (R = CN; R"° = H)
(5-Amino-2-jod-4-nitrofenyl)-acetonitril

SloucCenina uvedend v ndzvu se pripravi postupem popsanym v pri-
kladu Ve z ethylesteru (RS)-(5-amino-2-jod-4-nitrofenyl)-kyano-
octové kyseliny (pfiklad XVII; R=CN; R'=Et; R’ “=H; 20,62 g, 55
mmol) a LiCl (9,33 g, 220 mmol) v DMSO (370 ml) a H,O (4,4 ml),
smés reaguje 2,5 hodiny p¥i 120 °C. Sloucdenina uvedend v nézvu

se ziskd ve formé zelenohnédé pevné latky.

hmotnostni spektrum (EI) 303 (M%);
teplota téani 145-183 °C.

Nasledujici prfiklady se tykaji pfipravy t-butylesteru (5-hydro-
xymethyl-4-jod-2-nitrofenyl)-karbamové kyseliny, odpovidajiciho
THP-etheru a t-butylesteru (5-dimethylaminomethyl-4-jod-2-nit-
rofenyl) -karbamové kyseliny pres meziprodukt, kterym je chlorid

(syntetické schéma F):
Priklad Vh

t-Butylester (5-hydroxymethyl-4-jod-2-nitrofenyl)-karbamové ky-

seliny

Do roztoku methylesteru 5-t-butoxykarbonylamino-2-jod-4-nitro-
benzoové kyseliny (priklad B3; 3,12 g, 7,39 mmol) a MeOH (0,6
ml, 14,78 mmol) v THF (44 ml) se pfi 0 °C p¥idé LiBH; (0,32 g,

14,78 mmol). Reakéni smé&s se michd 15 minut pfi 0 °C, pak se
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nalije do 5% citrdénové kyseliny, extrahuje se dvakrat EtOAc,
promyje se nasycenym roztokem hydrogenuhlicitanu sodného a na-
sycenym roztokem chloridu sodného a vysu3i se bezvodym siranem
horeCnatym. Odstranéni rozpousStédla poskytne Zluty olej, ktery
se chromatograficky ¢isti na silikagelu za eluce smési cyklche-
xan/EtOAc 4:1 za ziské&ni C&isté slouleniny uvedené v nazvu ve

formeé Zluté pevné latky (2,64 g, 91 %).

hmotnostni spektrum (ISP) 412 [ (M+NH4)'];
teplota téani >250 °C.

Priklad Vi

t-Butylester (RS)-[4-jod-2-nitro-5-(tetrahydropyran-2-yloxyme-
thyl)-fenyl)-karbamové kyseliny

Do smési t-butylesteru (5-hydroxymethyl-4-jod-2-nitrofenyl)-
karbamové kyseliny (pfiklad Vb; 394 mg, 1,0 mmol) a 3,4-dihyd-
ro-2H-pyranu (0,11 ml, 1,2 mmol) v dichlormethanu (5 ml) se pfi
0 °C p#idd p-TsOH'H,0 (cca. 5 mg) a reakéni smé&s se michd 1 ho-
dinu p¥i 0 °C. Smés se pak z¥edi EtOAc, promyje se nasycenym
roztokem hydrogenuhlicditanu sodného a nasycenym roztokem chlo-
ridu sodného a vysu$i se bezvodym siranem hofelnatym. Odstrané&-
ni rozpousStédla ve vakuu poskytne Zluty olej, ktery zbytek se
chromatograficky ¢€isti na silikagelu za eluce smé&si hexan/EtOAc
9:1 za ziskani Cisté slouceniny uvedené v nézvu Cisté slouceni-

ny uvedené v nazvu ve formé& Zlutého medu (470 mg, 98 %).
hmotnostni spektrum (ISN) 477 [ (M-H)7].

Priklad V1

t-Butylester (5-dimethylaminomethyl-4-jod-2-nitrofenyl)-karba-

mové kyseliny

Do smé&si t-butylesteru (5-hydroxymethyl-4-jod-2-nitrofenyl)-
karbamové kyseliny (pf¥iklad Vh), LiCl (3 ekvivalenty) a pyridi-
nu (2 ekvivalenty) v DMF se pfi 0 °C pfridé methansulfonylchlo-
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rid (1,5 ekvivalentu) a reakdni sm&s se 24 hodin micha prIi
23 °C. Pak se pridad Me,NH v EtOH (10 ekvivalentl) a michani po-
kraduje daldich 24 hodin. Smé&s se zFfedi EtOAc, promyje se nasy-
cenym roztokem hydrogenuhliitanu sodného a nasycenym roztokem
chloridu sodného a vysu3i se bezvodym siranem hofecnatym. Od-
stran&ni rozpousté&dla ve vakuu poskytne Zluty olej, ktery se
chromatograficky &isti na silikagelu za eluce smé&si cyklohe-
xan/EtOAc 3:1 za ziskéni c&isté slouleniny uvedené v nézvu ve

formé zZlutého oleje (421 mg).
hmotnostni spektrum (ISP) 422 [ (M+H)'].

Nésledujici ptiklady se tykaji regioselektivni pfipravy
t-butylestera (2-amino-4-arylfenyl)-karbamovych kyselin, t-bu-
tylesterll [2-amino-4-(l-alkenyl)-fenyl]-karbamovych kyselin a
t-butylesteru (2-amino-4-aroylfenyl)-karbamovych kyselin

(syntetické schéma B):
Obecny postup F

Priprava t-butylesterl (4-aryl-2-nitrofenyl)-karbamovych kyse-
lin p¥imou Suzukiho reakci t-butylesteru (4-jod-2-nitrofenyl)-

karbamové kyseliny a arylboronovych kyselin

Smé&s t-butylesteru (4-jod-2-nitrofenyl)-karbamové kyseliny (3,0
mmol), arylboronové kyseliny (4,5 mmol) a PdCl,(PPhi), (2 molér-
ni %) se zahtivd k varu v 1,4-dioxanu (25 ml) a 2M roztoku
Na,C0; (7,5 ml) [nebo alternativné s 1M roztokem NaHCO3z (7,5
ml), LiCl (6,0 mmol) a (Ph3P)4Pd (3 molérni %) v DME (30 ml);
dalsi moZnost je s Et3N (9,0 mmol), Pd(OAc), (3 molérni %), PPhj
(6 moldrnich %) v DMF (10 ml) pfi 100 °C] dokud tenkovrstva
chromatografie neprokaZe uUplnou konverzi jodidu. Smés se preve-
de do délici nélevky, pridd se HyO (25 ml) a produkt se extra-
huje etherem nebo EtOAc (3 x 30 ml). Spojené organické vrstvy
se promyji nasycenym roztokem chloridu sodného (50 ml) a vysusSi
se siranem sodnym. Odstrané&ni rozpoustédla poskytne hneédy zby-

tek, ktery se chromatograficky <&isti na silikagelu za eluce
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smé&si cydohexan/ether nebo cyklohexan/EtOAc za ziskani slouce-

niny uvedené v ndzvu.
Priklad F1
t-Butylester (2-chlor-5-nitrobifenyl-4-yl)-karbamové kyseliny

Sloudenina uvedend v nézvu se p¥ipravi z t-butylesteru
(5-chlor-4-jod-2-nitrofenyl)-karbamové kyseliny (pfiklad Bl;
1,20 g, 3,00 mmol) a fenylboronové kyseliny (0,62 g, 3,30 mmol)
obecnym postupem F. Sloudenina uvedend v ndzvu se ziska ve for-

mé& zZlutého oleje (843 mg).

hmotnostni spektrum (EI) 348 (M*) a 350 [(M+2)7].

Priklad F2

t-Butylester (2-methyl-5-nitrobifenyl-4-yl)-karbamové kyseliny

Sloucenina uvedend v nazvu se pripravi z t-butylesteru (4-jod-
5-methyl-2-nitrofenyl)-karbamové kyseliny (p¥iklad B2; 1,135 g,
3 mmol) a fenylboronové kyseliny (630 mg, 3,3 mmol) obecnym po-
stupem F. Sloudenina uvedend v nazvu se ziskd ve formé Zlutého

oleje (971 mgqg).
hmotnostni spektrum (EI) 328 (M').
Priklad F3

t-Butylester (RS)-{4 '-fluor-5-nitro-2-[4-(tetrahydropyran-2-yl-
oxy)-piperidin-1-yl]lbifenyl-4-yl}karbamové kyseliny

Slou¢enina uvedend v néazvu se pripravi =z t-butylesteru
(RS)-{4-jod-2-nitro-5-[4-(tetrahydropyran-2-yloxy)-piperidin-

1-yl]-fenyl}karbamové kyseliny [RO-69-4319/000, pfipravi se
z t-butylesteru [5-(4-hydroxypiperidin-1-yl)-4-jod-2-nitrofe-
nyl]-karbamové kyseliny (priklad C7) reakci s 3,4-dihydro-
2H-pyranem a TsOH'H,0 jako katalyzadtorem v dichlormethanu pri

0 °C] (1,09 g, 2,0 mmol) a 4-fluorfenylboronové kyseliny obec-
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nym postupem F. Slouenina uvedend v nazvu se ziskd ve formd

oranzové pevné latky (894 mg).

hmotnostni spektrum (ISP) 516 [ (M+H)*'];
teplota téni 144-146 °C.

Priklad F4

t-Butylester (RS)-(4'—fluor—5—nitro—2—{4—[2-(tetrahydropyran—
2—yloxy)—ethoxy]piperidin—l—yl}bifenyl—4—yl)—karbamové kyseliny

SlouCenina uvedend v nazvu se pfipravi z t-butylesteru
(RS)—(4—jod—2—nitro—5-{4-[2—(tetrahydropyran—2—yloxy)—ethoxy]—
piperidin-1-yl}-fenyl)-karbamové kyseliny [RO-69-4355/000, pfri-
pravi z t-butylesteru {5-[4-(2-hydroxyethoxy) -piperidin-1-y1]-
4-jod-2-nitrofenyl}-karbamové kyseliny (pfiklad C8) reakci s
3,4-dihydro-2H-pyranem a TsOH'H,0 jako katalyzadtorem v dichlor-
methanu p¥i 0 °C] (950 mg, 1,87 mmol) a 4-fluorfenylboronové
kyseliny (314 mg, 2,25 mmol) obecnym postupem F. Sloucenina
uvedend v nézvu se ziskd ve formé& viskézniho oraniového oleje
(930 mg) .

hmotnostni spektrum (ISP) 560 [ (M+H)'];
teplota tani 144-146 °cC.

Priklad F5

t-Butylester (RS)—[4’—fluor—S—nitro—2—(tetrahydropyran—Z—yl—
oxymethyl)-bifenyl-4-yl]-karbamové kyseliny /

Sloucenina uvedend v ndzvu se pfipravi z t-butylesteru
(RS)—[4—jod—2—nitro—5—(tetrahydropyran—Z—yloxymethyl)—fenyl]—

karbamové kyseliny (priklad Vi) a 4~fluorfenylboronové kyseliny
obecnym postupem F. Sloucenina uvedend v ndzvu se ziskd ve for—

me& oranzového oleje (1,24 g).
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Priklad F6

t-Butylester (2—kyanomethoxy—4’-fluor-5—nitrobifenyl—4—yl)—kar—

bamové kyseliny

SloucCenina uvedend v nédzvu se pfipravi =z t-butylesteru
(5-kyanomethoxy-4-jod-2-nitrofenyl)-karbamové kyseliny (pfiklad
S2; 838 mg, 2,0 mmol) a 4-fluorfenylboronové kyseliny (392 mg,
2,8 mmol) obecnym postupem F. Sloudenina uvedeni v nazvu se

ziskd ve formé Zluté pevné latky (333 mg).

hmotnostni spektrum (ISP) 405 [ (M+NH,)*];
teplota tani 148 °C.

Priklad F7

t-Butylester (2—dimethylaminomethyl—4’—fluor—5—nitrobifenyl—
4-yl)-karbamové kyseliny

SloucCenina uvedend v nazvu se pfipravi z t-butylesteru (5-dime-
thylaminomethyl—4—jod—2—nitrofeny1)—karbamové kyseliny (ptiklad
VI) a 4-fluorfenylboronové kyseliny obecnym postupem F. Sloule-

nina uvedend v ndzvu se =ziskd ve form& Fluté pevné 1latky
(1,01 qg).

Priklad F8

t-Butylester [2—(2,2—dimethyltetrahydro—[1,3]dioxolo[4,5—c]—
pyrrol—S—yl)—4’—fluor—5—nitrobifenyl—4—yl]—karbamové kyseliny

SlouCenina uvedend v nézvu se pripravi z t-butylesteru
[5—(cis—2,2-dimethyltetrahydro—[1,3]dioxolo[4,5—c]pyrrol—5—yl)—
4-jod-2-nitrofenylkarbamové kyseliny [RO-69-4741/000, ktery se
pripravi z t-butylesteru [5-(cis-3,4~dihydroxy-pyrrolidin-
I-yl)-4-jod-2-nitrofenylkarbamové kyseliny (priklad C9) reakci
s 2,2-dimethoxypropanem a TsOH H,0 jako katalyzdtorem v DMF pri
23 °C] (845 mg, 1,67 mmol) a 4-fluorfenylboronové kyseliny (327
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mg, 2,34 mmol) obecnym postupem F. Sloucenina uvedenad v nazvu

se ziskd ve formé& Zluté pevné latky (643 mg).

hmotnostni spektrum (ISP) 474 [(M+H)'];
teplota tani 119 °C.

Priklad F9

t-Butylester (4 -fluor-2-methoxy-5-nitrobifenyl-4-yl)-karbamové
kyseliny

Slou¢enina uvedend v nazvu se pfipravi z t-butylesteru (4-jod-
5-methoxy-2-nitrofenyl)-karbamové kyseliny (p¥iklad B5; 3,68 g,
9,34 mmol) a 4-fluorfenylboronové kyseliny (3,61 g, 25,8 mmol)
obecnym postupem F. Sloulenina uvedend v ndzvu se ziskd ve for-

mé& Zluté pevné latky (2,69 g).

hmotnostni spektrum (ISN) 361 ((M-H) 1;
teplota tani 250 °C.

Priklad F10

t-Butylester [2-(1,4-dioxa-8-azaspiro[4,5]dec-8~yl)-4 " -fluor-
5-nitrobifenyl-4-ylkarbamové kyseliny

Slouenina uvedend v nézvu se pripravi =z t-butylesteru
[5-(1,4-dioxa-8-azaspiro(4,5]dec-8~yl)~-4-jod-2-nitrofenyl]-
karbamové kyseliny (pfiklad C4; 4,0 g, 7,02 mmol) a
4-fluorfenylboronové kyseliny (1,33 g, 9,5 mmol) obecnym postu-
pem F. Sloulenina uvedend v ndzvu se ziskd ve formé& Zluté pevneé
latky (2,43 q). '

teplota tani 213 °C (rozklad).

Priklad F11

t-Butylester (4 -fluor-2-methyl-5-nitrobifenyl-4-yl)-karbamové
kyseliny
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SlouCenina uvedena v ndzvu se pfipravi z t-butylesteru (4-jod-
S-methyl-2-nitrofenyl)-karbamové kyseliny (pfiklad B2; 756 mg,
2,0 mmol) a 4-fluorfenylboronové kyseliny (420 mg, 3,0 mmol)
obecnym postupem F. Sloudenina uvedend v ndzvu se ziskd ve for-

mé amorfni Zluté latky (611 mg).
hmotnostni spektrum (ISN) 345 [ (M-H)"].
Priklad F12

t-Butylester (4—t—butoxykarbonylamino—4’—fluor—S—nitrobifenyl-
2-yloxy)-octové kyseliny

Slouc¢enina uvedend v ndzvu se pfipravi z t-butylesteru
(5-t-butoxykarbenyl mino-2-jod-4-nitrofenoxy)-octové kyseliny
(ptiklad S1; 2,14 g, 4,33 mmol) a 4-fluorfenylboronové kyseliny
(728 mg, 5,2 mmol) obecnym postupem F. Sloudenina uvedend v na-

zvu se ziska ve formé& oranZové pevné latky (1,80 g) .

hmotnostni spektrum (ISN) 461 [ (M=H)"};
teplota tani 92-93 °C.

Priklad F13

t-Butylester (2—chlor—4’—fluor-5—nitro—bifenyl—4—yl)—karbamové
kyseliny

Sloucenina uvedend v ndzvu se pfipravi z t-butylesteru
(5-chlor-4-jod-2-nitrofenyl) -karbamové kyseliny (pfiklad B1l) a
4-fluorfenylboronové kyseliny obecnym postupem F. Sloudenina

uvedend v ndzvu se ziskd ve form& zluté pevné latky (625 mg).
hmotnostni spektrum (EI) 366 (M').

Priklad F14

t-Butylester [4’—fluor—2—(2—methoxyethoxy)—5—nitrobifenyl—4—yl—

karbamové kyseliny
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SlouCenina uvedend v ndzvu se pripravi z t-butylesteru [4-jod-
5-(2-methoxyethoxy)-2-nitrofenyl]-karbamové kyseliny (pf¥iklad
Bo) a 4-fluorfenylboronové kyseliny obecnym postupem F. Sloule-
nina uvedend v ndzvu se =ziskd ve form& Zluté pevné 1latky
(1,833 qg).

hmotnostni spektrum (EI) 406 (M").
Priklad F15

t-Butylester [2-(2-t-butoxyethoxy)-4°-fluor-5-nitrobifenyl-
4-yl]-karbamové kyseliny

SlouCenina wuvedend v nézvu se pfipravi =z t-butylesteru
[5-(2-t-butoxyethoxy)-4-jod-2-nitrofenyl]-karbamové kyseliny
(pfiklad B1C) a 4-fluorfenvlboronové kyseliny obecnym postupem
F. SloucCenina uvedend v nazvu se ziskd ve form& Zluté pevné
ladtky (735 mg).

hmotnostni spektrum (ISP) 449 [ (M+H)'].
Priklad F16

t-Butylester [4'~fluor-5-nitro-2-(2-oxooxazolidin-3-yl)-

bifenyl-4-ylkarbamové kyseliny

Sloucenina uvedend v n&zvu se pfipravi z t-butylesteru [4-jod-
2-nitro-5-(2-oxo-oxazolidin-3-yl)-fenylkarbamové kyseliny
[RO-69-6758/000, pfipravi z t-butylesteru [5-(2-hydroxyethyl-
amino)-4-jod-2-nitrofenyl]-karbamové kyseliny (p¥iklad C10) re-
akci s 1,1 -karbonyldiimidazolem v dioxanu a pak v pyridinu s
DMAP jako katalyzatorem p¥i 100 °C] (503 mg, 1,12 mmol) a
4-fluorfenylboronové kyseliny (235 mg, 1,68 mmol) obecnym po-
stupem F. SlouCenina uvedend v ndzvu se ziskd ve formé& Zluté

pevné latky (310 mg).

hmotnostni spektrum (ISN) 416 [ (M-H)7];
teplota téni 201 °C.
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Priklad F17

t-Butylester (4’~fluor-2—methoxy—2’-methyl—S—nitrobifenyl—
4-yl)-karbamové kyseliny

Sloucenina wuvedend v nézvu se pfipravi z t-butylesteru
(d-Jod-5-methoxy-2-nitrofenyl)-karbamové kyseliny (pfiklad B5)
a 4-fluor-2-methylfenylboronové kyseliny obecnym postupem F.
SlouCenina uvedend v ndzvu se ziskd ve form& zluté pevné latky
(699 mg).

hmotnostni spektrum (EI) 376 (M').

Priklad F18

t-Butylester (2—t—butoxy—4’—fluor—5—nitrobifenyl—4—yl)—karbaﬂo—

vé kyseliny

SlouCenina uvedend v ndzvu se pfipravi z t-butylesteru (5-t-bu-
toxy-4-jod-2-nitrofenyl) -karbamové kyseliny (pfiklad S4; 1,4 g,
3,21 mmol) a 4-fluorfenylboronové kyseliny (0,67 g, 4,42 mmol)
obecnym postupem F. Slou€enina uvedend v nazvu se ziska ve for-

mé amorfni Zluté latky (1,2 g).
hmotnostni spektrum (EI) 404 (M%).
Priklad F19

t-Butylester (2—t—butoxy—2’—fluor—S—nitrobifenyl—4—yl)—karbamo—

vé kyseliny

SlouCenina uvedend v nazvu se pfipravi z t-butylesteru (5-t-bu-
toxy-4-jod-2-nitrofenyl)-karbamové kyseliny (p¥iklad S4; 1,4 g,
3,21 mmol) a 2-fluorfenylboronové kyseliny (0,67 g, 4,83 mmol)
obecnym postupem F. Sloudenina uvedend v nazvu se ziska ve for-

me& amorfni Zluté latky (960 mg) .

hmotnostni spektrum (EI) 404 (M7) .
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Priklad F20

t-Butylester (RS)—{4’—fluor—5—nitro—2-[(R)—3—(tetrahydropyran—
2-ylexy) -pyrrolidin-1-yl}-bifenyl-4-ylkarbamové kyseliny

SlouCenina uvedend v ndzvu se pfipravi z t-butylesteru
(RS)—{4—jod—2—nitro—5—[(R)—3-(tetrahydropyran—2—yloxy)—pyrro—
lidin-1-ylfenyl}-karbamové kyseliny [RO-69-6376/000, pfipravi
z t-butylesteru [5—((R)—3—hydroxypyrrolidin—l~yl)—4—jod—2—nit—
rofenyl]-karbamové kyseliny (pfiklad Cll) reakci s 3,4-dihydro-
2H-pyranem a TsOH'H,0 jako katalyzatorem v dichlormethanu p#i
0 °C] a 4-fluorfenylboronovou kyselinou obecnym postupem F.
SlouCenina uvedend v ndzvu se ziskd ve form& >luté pevné latky
(1,053 q).

hmotnostni spektrum (ISP) 502 [ (M+H)'].

Priklad F21

t-Butylester (2’—fluor—2—methoxy—5—nitrobifenyl—4—yl)—karbamové
kyseliny

Slouc¢enina uvedend v nézvu se pfipravi z t-butylesteru (4-jod-
S-methoxy-2-nitrofenyl)-karbamové kyseliny (pfiklad B5; 1,00 g,
2,54 mmol) a 2-fluorfenylboronové kyseliny (0,60 g, 4,32 mmol)
obecnym postupem F. Slou€enina uvedend v nazvu se ziskid ve for-

mé amorfni Zluté latky (687 mg).
hmotnostni spektrum (EI) 362 (M').

Priklad F22

t-Butylester [2—(1,4—dioxa—8—azaspiro[4,5]dec—8—yl)—2’~fluor—
S-nitro-bifenyl-4-ylkarbamové kyseliny

SloucCenina uvedend v ndzvu se pripravi =z t-butylesteru
[5—(1,4—dioxa—8—azaspiro[4,5]dec—8—yl)—4~jod—2—nitrofenylkarba—
mové kyseliny (ptiklad C4; 1,89 g, 3,47 mmo 1) a
2-fluorfenylboronové kyseliny (0,63 g, 4,49 mmol) obecnym po-
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stupem F. SloucCenina uvedend v nazvu se ziskd ve formé Zluté

pevné latky (1,46 g).

hmotnostni spektrum (ISP) 474 [(M+H)'];
teplota tani 164 °C.

Priklad F23

t-Butylester (27,5 -difluor-2-methoxy-5-nitrobifenyl-4-yl)-kar-

bamové kyseliny

Slouc¢enina uvedend v ndzvu se pripravi z t-butylesteru (4-jod-
5-methoxy-2-nitrofenyl)-karbamové kyseliny (p¥iklad B5; 3,94 g,
10 mmol) a 2,5-difluorfenylboronové kyseliny (2,21 g, 14 mmol)
obecnym postupem F. SlouCenina uvedend v ndzvu se ziskd ve for-

mé amorfni Zluté latky (1,05 g).
hmotnostni spektrum (ISN) 379 [(M-H)7].
Priklad F24

t-Butylester [2 -Fluor-2-(2-methoxyethoxy)-5-nitro-bifenyl-
4-yl]-karbamové kyseliny

SlouCenina uvedend v ndzvu se pripravi z t-butylesteru [4-jod-
5-(2-methoxyethoxy)-2-nitrofenyl]-karbamové kyseliny (pfiklad
B6) a 2-fluorfenylboronové kyseliny obecnym postupem F. Slouce-

nina uvedend v nazvu se =ziskd ve formé& Zluté pevné léatky
(3,63 g).

hmotnostni spektrum (ISN) 405 [ (M-H)}.

Priklad F25

t-Butylester (RS)-[2"-fluor-5-nitro-2-(tetrahydropyran-2-yloxy-
methyl)-bifenyl-4~yl]-karbamové kyseliny

Slou¢enina uvedend v nazvu se pripravi z t-butylesteru
(RS)-[4-jod-2-nitro-5-(tetrahydro-pyran~2-yloxymethyl)-fenyl-

karbamové kyseliny (priklad Vi) a 2-fluorfenylboronové kyseliny
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obecnym postupem F. Sloudenina uvedend v ndzvu se ziskad ve for-

mé Zluté kapaliny (2,606 g).
hmotnostni spektrum (ISN) 445 [(M~-H)"].
Priklad F26

t-Butylester [2’—fluor—2-(4—methoxybenzyloxy)—5—nitrobifenyl—
4-yl]-karbamové kyseliny

SlouCenina uvedend v ndzvu se pfipravi z t-butylesteru [4-jod-
5—(4—methoxy—benzyloxy)—2—nitrofenylkarbamové kyseliny (pfriklad
B11l; 1,69 g, 3,38 mmol) a 2-fluorfenylboronové kyseliny (0,61
g, 4,39 mmol) obecnym postupem F. Sloudenina uvedend v nazvu se

ziskd ve formé& Zluté pény (940 mg).
hmotnostni spektrum (ISP) 469 [ (M+H)*].

Priklad F27

t-Butylester (2—t—butoxy—2’,5’—difluor-S—nitrobifenyl—
4-yl)-karbamové kyseliny

Sloucenina uvedend v ndzvu se pfipravi z t-butylesteru (5-t-bu-
toxy-4-jod-2-nitrofenyl)-karbamové kyseliny (pfiklad S4; 3,00
g, 6,88 mmol) a 2,5-difluorfenylboronové kyseliny (2,23 g, 14,1
mmol) obecnym postupem F. Sloudenina uvedena v nazvu se ziské

ve formé amorfni Zluté latky (2,30 g).
hmotnostni spektrum (ISN) 421 [ (M-H)"].
Obecny postup G

Priprava t-butylestert (d-aryl-2-nitrofenyl)-karbamovych kyse-
lin Suzukiho reakci t-butylesteru (4-jod-2-nitrofenyl)~-karbamo-
ve kyseliny s bis(pinakolato)diborem a naslednou reakci s aryl-
halogenidy /

Smés t-butylesteru (d-jod-2-nitrofenyl)-karbamové kyseliny (2,0
mmol), bis(pinakolato)diboru (2,2 mmol), KOAC (6,0 mmol) a
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PdCl,;(PPhs), (3 molarni %) v l,4-dioxanu (25 ml) se micha pri
100 °C dokud tenkovrstva chromatografie neprokaze uplnou kon-
verzi jodidu [srovnej Tetr. Lett. 1997, 38, 3841-3844]. Po pri-
dani arylhalogenidu (4,0 mmol), PdCl,;(PPhs3), (3 molérni %) a 2M
roztoku NazCO; (7,5 ml) se sm&s se micha pfi 100 °C dokud ten-
kovrstvad chromatografie neprokaZe uUplnou konverzi esteru boro-
nové kyseliny. Smés se pfevede do d&lici nalevky, p¥ida se
30 ml H,0 a produkt se extrahuje etherem nebo EtOAc (3 x
50 ml). Spojené organické vrstvy se promyji nasycenym roztokem
chloridu sodného (100 ml) a vysu8i se siranem sodnym. Odstran&-
nim rozpousté&dla se =ziska hnédy zbytek, ktery se chromatogra-
ficky ¢&isti na silikagelu za eluce smé&si cyklohexan/ether nebo

cyklohexan/EtOAc za ziskani slouCeniny uvedené v nazvu.
Checny postup H

Priprava t-butylestert (4—aroyl—2—nitrofenyl)—karbamonch kyse-
lin karbonyla&ni Suzukiho reakci t-butylesteru (4-jod-2-nitro-

fenyl) ~karbamové kyseliny s arylboronovymi kyselinami

Smés  t-butylesteru (4-jod-2-nitrofenyl)-karbamové kyseliny
(1,0 mmol), arylboronové kyseliny (1,1 mmol), K2CO3 (3,0 mmol)
a PdCl;(PPh3); (3 molarni %) v anisolu (6 ml) se micha pri 80 °C
v atmosfére CO, dokud tenkovrstva chromatografie neprokéaze upl-
nou konverzi jodidu [srovnej Tetr. Lett. 1993, 34, 7595-7598].
Smés se prevede do d&lici nalevky, pfidd se H,0 (30 ml) a pro-
dukt se extrahuje EtOAc (2 x 100 ml). Spojené organické vrstvy
se promyji nasycenym roztokem chloridu sodného (50 ml) a vysusi
se siranem sodnym. Odstranéni rozpoustédla poskytne Zluty zby-
tek, ktery se chromatograficky &isti na silikagelu za eluce

smési hexan/EtOAc za ziskani sloucCeniny uvedené v nazwvu.
Obecny postup J

Priprava t-butylestern (4—aryl—2—nitrofenyl)—karbamonch kyse-
lin nebo t-butylesteru (4-{alkenyl-, cykloalkenyl- nebo hetero-
cykloalkenyl~2—nitrofenyl)—karbamonch kyselin Stilleho reakct
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t-butylesteru (2-nitro-4-tributylstannanylfenyl)-karbamové ky-
seliny s arylhalogenidy nebo vinyltrifldty nebo Stilleho reakce
t-butylesteru (4-jod-2-nitrofenyl)-karbamové kyseliny s trial-
kylarylstannany.

Smés t-butylesteru (Z—nitro~4—tributylstannanylfenyl)—karbamové
kyseliny (525 mg, 1,0 mmol; ptipravi =z odpovidajiciho t-
butylesteru (4-jod-2-nitrofenyl)-karbamové kyseliny (ptiklady
B; 10 mmol) reakci s hexabutyldistannanem (7,5 ml, 15 mmol) a
Pd(PPh3)q (116 mg, 0,1 mmol) v toluenu (20 ml) p¥i 60 °C po do-
bu 5 dnt podle publikace Bul. Chem. Soc. Jpn. 1983, 56, 3855-
3856), arylhalogenidem nebo vinyltrifldtem (0,95-6,0 mmol),
bezvodym LiCl (126 mg, 3,0 mmol) a Pd(PPh3)s (5 molérnich &) v
DME (3 ml) za michéni p¥i 100 °C v atmosfére argonu, dokud ten-
kovrstvad chromatcgrafie neprokdze Uplné vymizeni stannanu. he-
akéni smés se ochladi na 23 °C, 45 minut se mich& s nasycenym
vodnym roztokem KF (5 ml), filtruje se pfes kfemelinu, promyje
se etherem a filtrat se vysusi bezvodym siranem hofe&natym. Od-
stranéni rozpoudté&dla ve vakuu poskytne hné&dy olej, ktery se
chromatograficky &isti na silikagelu za eluce smé&si hexan/EtOAc

za ziskani slouleniny uvedené v nazvu.

Nasledujici p#iklady se tykaji regioselektivni ptipravy
t-butylesteru (2—amino—4—arylethynylfenyl)—karbamonch kyselin

(syntetické schéma G).
Obecny postup K

Priprava t-butylestert (4—alkynyl—2—nitrofenyl)—karbamovych ky-
selin Sonogashirovou reakci t-butylesteru (4-jod-2-nitrofenyl) -
karbamové kyseliny s acetylenickymi sloudeninami; Sonogashiro-
vou reakci t-butylesteru (4-ethynyl-2-nitrofenyl)-karbamové ky-
seliny s arylhalogenidy; a Sonogashirovou reakci 8-jod-4-aryl-
1,3—dihydrobenzo[b][1,4]diazepin—2~onﬁ s acetylenickymi slouce-

ninami.
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Smés halogenidu (3,0-4,5 mmol), acetylenické slouceniny (3,0-
4,5 mmol), EtsN (13,5 mmol), PdCl,(PPh3), (5 molérnich %) a PPhj
(2,5 moldrni %) v THF (12 ml) [u velmi nerozpustnych materiala
lze pridat aZ 12 ml DMF] se v proudu argonu michd 20 min pri
23 °C. Pak se p¥ida cul (1,2 moldrniho %) a michéani pokracuje
pri 60 °C v atmosfére argonu, dokud tenkovrstva chromatografie
neprokaZe duUplnou konverzi minoritni sloZzky [srovnej J. Org.
Chem. 1998, 63, 8551]. Smé&s se pak pfevede do dé&lici néalevky,
pridéd se 5% citrdénova kyselina (50 ml) a produkt se extrahuje
do EtOAc (2 x 100 ml). Spojené organickad vrstvy se promyji na-
sycenym roztokem hydrogenuhli&itanu sodného (50 ml) a nasycenym
roztokem chloridu sodného (50 ml) a pak se vysu$i bezvodym si-
ranem ho¥elnatym. Odstran&ni rozpoustddla poskytne Zluty zby-
tek, ktery se chromatograficky &isti na silikagelu za eluce
smési hexan/EtOAc a/nebo se pfevrstvi hexanem nebo vodnym EtOH

za ziskéni slouc¢eniny uvedené v nazvu.

Priklad K1

t-Butylester (5—chlor—2—nitro—4—fenylethynylfenyl)—karbamové
kyseliny

Sloucenina uvedend v nazvu se pfipravi z t-butylesteru
(5-chlor-4-jod-2-nitrofenyl)-karbamové kyseliny (p¥iklad B1;
1,2 g, 3,0 mmol) a fenylacetylenu (0,5 ml, 4,5 mmol) obecnym
postupem K. Sloucenina uvedend v nédzvu se ziskd ve formé zluté

pevné latky (944 mg).

hmotnostni spektrum (ISN) 371 [(M-H)"] a 373 [(M-H+2)7];
teplota téni 166-167 °C.

Priklad K2

t-Butylester (5—methyl—2—nitro—4—fenylethynylfenyl)~karbamové
kyseliny

SlouCenina uvedend v nédzvu se prfipravi z t-butylesteru (4-jod-

S-methyl-2-nitrofenyl)-karbamové kyseliny (pfiklad B2; 1,13 g,
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3,0 mmol) a fenylacetylenu (0,5 ml, 4,5 mmol) obecnym postupem
K. SloucCenina uvedend v nézvu se ziskd ve formd& zelenoiluté

pevné latky (794 mg).

hmotnostni spektrum (EI) 352 (M');
teplota téani 161-164 °C.

Priklad K3

t-Butylester [5—(4—methylpiperazin—l—yl)—2—nitro—4—fenyl—
ethynylfenylkarbamové kyseliny

SlouCenina uvedend v nazvu se pfipravi z t-butylesteru [4-jod-
5—(4—methylpiperazin—l—yl)—2—nitrofenyl)-karbamové kyseliny
(pfiklad C1; 1,34 g, 3,0 mmol) a fenylacetylenu (0,5 ml, 4,5

mnol) obecnym postupem K. Sloudenina uvedend v nazvu se ziska

ve formé& zelenoZluté pevné latky (1,1 g).

hmotnostni spektrum (ISP) 437 [ (M+H)*];
teplota téani 170 °C.

Priklad K4

t-Butylester (5—morfolin—4—yl—2—nitro—4—fenylethynylfenyl)—

karbamové kyseliny

SloucCenina uvedend v ndzvu se pfipravi z t-butylesteru (4-jod-
S-morfolin-4-yl-2-riitro-fenyl)-karbamové kyseliny (pfiklad C3;
890 mg, 2,0 mmol) a fenylacetylenu (0,33 ml, 3,0 mmol) obecnym
postupem K. Sloulenina uvedend v ndzvu se ziska ve form& oran-

zové pevné latky (580 mg).

hmotnostni spektrum (ISP) 424 [ (M+H)'];
teplota téni 190-191 °cC.

Priklad K5

t-Butylester (2—nitro—4—fenylethynyl—5—thiomorfolin—4—ylfenyl)—

karbamové kyseliny
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SlouCenina uvedend v nazvu se pfipravi z t-butylesteru (4-jod-
2-nitro-5-thiomorfolin-4-ylfenyl)-karbamové kyseliny (pfiklad
c2; 1,0 g, 2,15 mmol) a fenylacetylenu (0,36 ml, 3,22 mmol)
obecnym postupem K. Slouenina uvedend v nazvu se ziskd ve for-

mé oranzové pevné latky (620 mg).

hmotnostni spektrum (ISP) 440 [ (M+H)*] a 462 [ (M+Na)*];
teplota téni 201 °C (rozklad).

Priklad K6

t-Butylester (5—(1,l—dioxothiomorfolin—4—yl)—2*nitro—4—fenyl-
ethynylfenylkarbamové kyseliny

Pripravi se nédsledujicimi dvéma kroky:

Do roztoku t-butylesteru (4-jod-2-nitro-5-thiomorfolin-4-yl-
fenyl)-karbamové kyseliny (p¥iklad C2; 465 mg, 1 mmol) v aceto-
nu (25 ml) a HO0 (1 ml) se pfi 0 °C p#idad 0,3M roztok molybde-
nanu amonného (0,3 ml) a 33% Hy0, (2,3 ml). Sm&s se michd 1 h
pfi 23 °C, =zisk4d se t-butylester [5-(1,1l-dioxothiomorfolin-
4-yl)-4-jod-2-nitrofenylkarbamové kyseliny (497 mg, 1,0 mmol)
ve form& amorfni Zzluté 1latky, kterd se necha reagovat s fenyl-
acetylenem (0,17 ml, 1,5 mmol) obecnym postupem K. Sloudenina

uvedena v nazvu se ziskd ve form& Zluté pevné latky (245 mg).

hmotnostni spektrum (ISP) 472 [ (M+H)'];
teplota tédni 217-221 °C.

Priklad K7

t-Butylester [5-(1,4—dioxa—8—azaspiro[4,5]dec—8—yl)—2—nitro—
4-fenylethynylfenylkarbamové kyseliny

Sloucenina uvedend v nazvu se pfipravi z t-butylesteru
[5—(1,4—dioxa—8~azaspiro[4,5]dec—8~yl)—4—jod—2—nitrofenylkarba—
mové kyseliny (pf¥iklad C4; 3,80 g, 7,53 mmol) a fenylacetylenu
(1,24 ml, 11,3 mmol) obecnym postupem K. Slcoucenina uvedend v

nazvu se ziskd ve formé& oranZové pevné latky (1,8 g).
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hmotnostni spektrum (ISN) 478 [(M-H) ];
teplota téni 179-180 °C.

Priklad K8

t-Butylester [5-(2-dimethylaminocethylsulfanyl)-2-nitro-4-fenyl-
ethynylfenylkarbamové kyseliny

SlouCenina uvedena v nézvu se pfipravi z t-butylesteru
[5-(2-dimethylaminoethylsulfanyl)-4-jod-2-nitrofenylkarbamové

kyseliny (pfiklad D1; 721 mg, 1,54 mmol) a fenylacetylenu (0,25
ml, 2,31 mmol) obecnym postupem K. Sloulenina uvedend v néazvu

se ziska ve formé& amorfni Zluté latky (595 mg).

hmotnostni spektrum (ISP) 442 [(M+H)"];
teplota téni 179-180 °cC.

Priklad K9

Methylester (5-t-butoxykarbonylamino-4-nitro-2-fenylethynyl-
fenylsulfanyl)-octové kyseliny

SlouCenina uvedend& v ndzvu se pfipravi z methylesteru (5-t-bu-
toxykarbonylamino-2-jod-4-nitrofenylsulfanyl)-octové kyseliny
(pfiklad D2; 780 mg, 1,67 mmol) a fenylacetylenu (0,27 ml, 2,5
mmol) obecnym postupem K. Sloucdenina uvedend v ndzvu se ziska

ve formé& oranZové pevné latky (700 mg).

hmotnostni spektrum (ISP) 460 [ (M+NH4)*];
teplota téani 125-127 °cC.

Priklad K10

t-Butylester [5-(2-methoxyethoxy)-2-nitro-4-fenylethynylfenyl-

karbamové kyseliny

Sloucenina uvedend v ndzvu se pripravi z t-butylesteru [4-Jjod-
5-(2-methoxyethoxy)-2-nitrofenyl]~karbamové kyseliny (p¥iklad
B6; 876 mg, 2 mmol) a fenylacetylenu (0,33 ml, 3 mmol) obecnym
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postupem K. Sloulenina uvedend v nazvu se ziskd ve form& »luté

pevné latky (569 mg).

hmotnostni spektrum (ISP) 413 [(M+H)'] a 430 [ (M+NH,)*];
teplota téni 118-119 °cC.

Priklad K11

t-Butylester (5-methoxy-2-nitro-4-fenylethynylfenyl)-karbamové
kyseliny

SlouCenina uvedend v nazvu se pfipravi z t-butylesteru (4-jod-
S5-methoxy-2-nitrofenyl)~karbamové kyseliny (priklad B5; 1-18 g,
3,00 mmol) a fenylacetylenu (0,58 ml, 4,5 mmol) obecnym postu-

pem K. SlouCenina uvedend v ndzvu se ziskad ve form& >luté pevné

Booot

étky (1,1 g).

hmotnostni spektrum (EI) 368 (M);
teplota tani 129 °C.

Priklad K12

t-Butylester [5—(2—{2—[2—(2—methoxyethoxy)ethoxy]—ethoxy}etho—
xy)-2-nitro-4-fenylethynylfenyl]-karbamové kyseliny

Sloucenina uvedend v nazvu se pfipravi z t-butylesteru [4-jod-
5—(2—{2—[2—(2—methoxyethoxy)—ethoxy]—ethoxy}—ethoxy)—2—nitro—

fenyl]-karbamové kyseliny (p#iklad B7; 5,7 g, 10,0 mmol) a fe-
nylacetylenu (1,65 ml, 15 mmol) obecnym postupem K. Sloudenina

uvedend v ndzvu se ziskd ve form& ¥lutého oleje (5,2 g).
hmotnostni spektrum (ISN) 543 [ (M-H)7].

Priklad K13

t-Butylester (5—t—butoxykarbonylamino—4—nitro—Z—fenylethynyl—

fenoxy)-octové kyseliny

Slouc¢enina uvedend v ndzvu se pfripravi =z t-butylesteru

(5-t-butoxykarbonylamino-2-jod-4-nitrofenoxy)-octové kyseliny
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(pfiklad s1; 1,46 g, 2,99 mmol) a fenylacetylenu (0,49 ml, 4,49
mmol) obecnym postupem K. Sloudenina uvedend v nazvu se ziska

ve formé Zluté pevné latky (1,4 g).

hmotnostni spektrum (ISP) 486 [ (M+NH,)');
teplota tani 130 °C.

Priklad K14

(RS)—5—(2,2—Dimethyl—[1,3]dioxolan—4—ylmethoxy)—2—nitro“
4-fenylethynylfenylamin

Sloucenina wuvedend v né&zvu se pFipravi z (RS)-5-(2,2-di-
methyl—[l,3]dioxolan—4—ylmethoxy)—4—jod—2—nitrofenylaminu

(pfiklad E5; 4,5 g, 11,4 mmel) a fenylacetylenu (1,88 ml, 17,1
mmol) obecnym postupem K. Sloudenina uvedend v ndzvu se zLské

ve formé& oranZové pevné latky (5,4 g).

hmotnostni spektrum (ISN) 367 [ (M-H)7];
teplota té&ni 147-149 °C.

Priklad K15

Methylester 5—t—butoxykarbonylamino—4—nitro—2—fenylethynyl—

benzoové kyseliny

SlouCenina uvedend v nazvu se pfipravi z methylesteru 5-t-buto-
xykarbonylamino-2-jod-4-nitrobenzoové kyseliny (p¥iklad B3;
1,22 g, 2,89 mmol) a fenylacetylenu (0,48 ml, 4,34 mmol) obec-
nym postupem K. Sloudenina uvedend v nazvu se ziska ve formé

Zluté pevné latky (793 mq).

hmotnostni spektrum (ISP) 397 [(M+H)*] a 414 ((M+NH,)*];
teplota tani 173 °C.

Priklad K16

Methylester (5—t—butoxykarbonylamino—4—nitro—2—fenylethynyl—
fenyl)-octové kyseliny
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SlouCenina uvedend v nazvu se pfipravi z methylesteru (5-t-bu-
toxykarbonylamino-Z—jod—4—nitrofenyl)—octové kyseliny (pfiklad
Ve (R=COMe; R’ ’=Boc); 1,32 g, 3,03 mmol) a fenylacetylenu (C,5
ml, 4,55 mmol) obecnym postupem K. Sloudenina uvedend v néazvu

se ziska ve formé& Zluté pevné latky (1,1 q).

hmotnostni spektrum (ISP) 411 [(M+H)*], 428 [(M+NH,)*] a 433
t (M+Na)"); teplota tani 134 °C.

Priklad K17

t-Butylester (5~kyanomethyl—2—nitro—4—fenylethynylfenyl)—karba—

move kyseliny

Slou¢enina uvedend v nazvu se pfipravi z t-butylesteru
(5~kyanomethyl~4—jod—2~nitrofenyl)—karbamové kyseliny (pZinriad
B9 [Ve (R=CN; R"“=Boc)]; 3,97 g, 9,85 mmol) a fenylacetylenu
(3,24 ml, 29,56 mmol) obecnym postupem K. Sloucenina uvedena v

nazvu se ziskd ve formé& olivové& zbarvené pevné latky (1,6 g).

hmotnostni spektrum (ISP) 395 [ (M+NH,)'];
teplota téni 166 °C.

Priklad K18

t-Butylester (RS)—[5—(2,3—dihydroxypropoxy)—2—nitro—4—fenyl—
ethynylfenyl]-karbamové kyseliny

SlouCenina wuvedend v néazvu se pfipravi z t-butylesteru
(RS)—[5~(2,3—dihydroxypropoxy)-4—jod—2—nitrofenyl)—karbamové

kyseliny [ (RO-68-5451/000 (3,23 g, 7,11 mmol)), ktery se pfi-
pravi z t-butylesteru (5-allyloxy-4-jod-2-nitrofenyl) -karbamové
kyseliny (priklad B4; 4,20 g, 10,0 mmol) reakci s NMO (1,28 g,
11,0 mmol), 2,5% roztoku 0OsO4 v t-BuOH (1 ml, 0,1 mmol) a K,050,
(40 mg, 0,1 mmol) v acetonu (250 ml) a H,O0 (100 ml) pri 23 °C
po dobu 6 dnid] a fenylacetylenu (1,17 ml, 10,67 mmol) obecnym
postupem K. SlouCenina uvedend v ndzvu se ziskd ve form& >luté

pevne latky (2,74 g).
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hmotnostni spektrum (ISP) 429 [ (M+H)'];
teplota téani 157 °C (rozklad).

P¥iklad K19

t-Butylester (5—hydroxymethyl—2—nitro—4—fenylethynylfenyl)—

karbamové kyseliny

SlouCenina uvedend v ndzvu se pfipravi z t-butylesteru
(5—hydroxymethyl—4—jod—2—nitrofenyl)—karbamové kyseliny (p¥i-
klad Vh; 2,61 g, 6,62 mmol) a fenylacetylenu (1,10 ml, 9,93
mmol) obecnym postupem K. Sloudenina uvedend v ndzvu se ziska

ve formeé Zluté pevné latky (1,76 g).

hmotnostni spektrum (ISP) 386 [ (M+NH,)*];
teplota téani 177 °C (rozklad).

Priklad K20

t-Butylester [5—(4—methoxypiperidin—l-yl)—2—nitro—4—fenyl—
ethynylfenylkarbamové kyseliny

SlouCenina uvedend v ndzvu se pfipravi z t-butylesteru (4-jod-
5—(4—methoxypiperidin—1—yl)-2—nitrofenyl]—karbamové kyseliny
(pfiklad C5; 1,0 g, 2,1 mmol) a fenylacetylenu (0,35 ml, 3,15
mmol) obecnym postupem K. Sloudenina uvedend v nazvu se ziska

ve formé Zluté pevné latky (799 mg).
teplota téni 147-150 °C.

Priklad K21

t-Butylester (5—kyanomethoxy—Z—nitro—4—fenylethynylfenyl)—kar—

bamové kyseliny

Sloucenina uvedend v ndzvu se pfipravi z t-butylesteru
(5-kyanomethoxy-4-jod-2-nitrofenyl)-karbamové kyseliny (priklad
S2; 605 mg, 1,44 mmol) a fenylacetylenu (0,24 ml, 2,16 mmol)
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obecnym postupem K. Sloucenina uvedend v nédzvu se ziskd ve for-

mé& Zluté pevné latky (508 mg).

hmotnostni spektrum (EI) 393 (M");
teplota téni 170 °C.

Priklad K22

t-Butylester [4-(4-fluorfenylethynyl)-5-hydroxymethyl-2-nitro-

fenyl]l-karbamové kyseliny

Sloucenina uvedend v ndzvu se pfipravi 2z t-butylesteru
(5-hydroxymethyl-4-jod-2-nitrofenyl)-karbamové kyseliny (pfi-
klad Vh; 2,00 g, 5,07 mmol) a 4-fluorfenylacetylenu (0,91 g,
7,61 mmol) obecnym postupem K. SlouCenina uvedend v nazvu se

ziska ve formé& Zluté pevné létky (1,55 g).

hmotnostni spektrum (ISN) 385 [(M-H)7];
teplota tani 198 °C.

Priklad K23

t-Butylester (RS)-(4-(4-fluorfenylethynyl)-5-{methyl-[2- (tetra-
hydropyran-2-yloxy)-ethylamino}-2-nitrofenyl)-karbamové kyseli-
ny

Sloucenina uvedend v nazvu se pfipravi z t-butylesteru
(RS) - (4~jod-5-{methyl-[2- (tetrahydropyran-2-yloxy) -ethyl]-

amino}-2-nitrofenyl)-karbamové kyseliny [RO-69-3820/000, p#i-
pravi se z t-butylesteru ({5-[(2-hydroxyethyl)-methylamino]-
4-jod-Z2-nitrofenyl}-karbamové kyseliny (pfiklad C6) reakci s
3,4-dihydro-2H-pyranem a TsOH H,0 jako katalyzdtorem v dichlor-
methanu pri 0 °C] (2,09 g, 4,01 mmol) a 4-fluorfenylacetylenu
(0,72 g, 6,02 mmol) obecnym postupem K. Sloucenina uvedend v

nazvu se zlskad ve formé& Zlutohné&dé pevné latky (1,84 g).

hmotnostni spektrum (ISP) 514 [(M+H)*];
teplota téni 134 °C.
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Priklad K24

t-Butylester (RS)—(2—nitro—4—fenylethynyl—S—{2—(tetrahydro—
pyran-2-yloxy)-ethoxy]-fenyl}-karbamové kyseliny

SlouCenina uvedend v ndzvu se pripravi z t-butylesteru
(RS)—{4—jod—2-nitro—5—[2—(tetrahydro—pyran—Z—yloxy)~ethoxy]—

fenyl}-karbamové kyseliny (pfiklad S3; 743 mg, 1,46 mmol) a fe-
nylacetylenu (0,24 ml, 2,19 mmol) obecnym postupem K. Sloudeni-
na uvedena v nazvu se ziskd ve formé Zlutohn&dého viskézniho

oleje (429 mgqg).
hmotnostni spektrum (EI) 393 (MY).

Priklad K25

Slouc¢enina uvedend v ndzvu se pripravi z t-butylesteru
[5—(2—t—butoxyethoxy)—4—jod—2—nitrofenylkarbamové kyseliny
(pfiklad B10; 1,44 g, 3,0 mmol) a 4-fluorfenylacetylenu (541
mg, 4,5 mmol) obecnym postupem K. Sloudenina uvedena v nazvu se

ziska ve formé& Zluté pevné latky (777 mg).

hmotnostni spektrum (EI) 472 (MY);
teplota tani 96-98 °C.

Priklad K26

t-Butylester (5—t—butoxy—4—(4—fluorfenylethynyl)—Z-nitrofenyl]—

karbamové kyseliny

SlouCenina uvedend v ndzvu se pripravi z t-butylesteru
(5-t-butoxy-4-jod-2-nitrofenyl)-karbamové kyseliny (pfiklad S4;
1,40 g, 3,21 mmol) a 4-fluorfenylacetylenu (0,66 g, 5,46 mmol)
obecnym postupem K. Sloucenina uvedend v nadzvu se ziska ve for-

meé hnédé pevné latky (520 mg).

hmotnostni spektrum (EI) 428 (M');
teplota téani 201 °cC.
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Obecny postup L

Pfiprava t-butylesteru (2-aminofenyl)-karbamové kyseliny reduk-
ci t-butylesteru (2-nitrofenyl)-karbamové kyseliny a také pri-
prava 4d-aryl-1,3-dihydrobenzo(b][1,4]diazepin-2-ond redukci a

soucasnou cyklizaci 3-aryl-N-(2-nitrofenyl)-3-oxopropionamidi.
Metoda a: katalytickad hydrogenace

Smés nitroslouCeniny (1,0 mmol) v MeOH nebo EtOH a THF (1:1, 20
ml) a 10% palladia na uhli (20 mg) nebo Raneyova niklu (20 mg)
se intenzivné& michd p#¥i 23 °C v atmosféfe vodiku, dokud tenko-
vrstvd chromatografie neprokaZe Uplnou konverzi. Katalyzator se
odstrani filtraci, dukladné& se promyje MeOH nebo EtOH a THF
(1:1), rozpousStédlo se odstrani ve vakuu a ziskd se sloudenina
uvedend v néazvu, kterd je obecné& dostatednd &ista pro daisi

transformace.
Metoda b: redukce pomoci SnCl, 2H,0

Smés nitrosloudeniny (1,0 mmol) a SnCl,;°2H,0 (5,0 mmol) se micha
bud v EtOH (30 ml) pfi 70-80 °C nebo alternativné v pyridinu
(3 ml) a DMF (12 ml) pfi 23 °C v atmosféfe argonu, dokud tenko-
vrstva chromatografie neprokdZe Uplnou konverzi [srovnej Tetr.
Lett. 1984,25, 839]. Reak&ni sm&s se upravi na pH 8 pridéanim
nasyceného roztoku hydrogenuhli&itanu sodného a extrahuje se
EtOAc (2 x 100 ml). Spojené organické vrstvy se promyji nasyce-
nym roztokem chloridu sodného a vysudi se siranem sodnym. Od-
stranéni rozpouStédla poskytne Zlutou pevnou latku, kterd se
v pfipad& potfeby zbytek se chromatograficky &isti na silikage-
lu.

Metoda c¢: redukce pomoci Zn a NH,Cl

Do smési nitrosloudeniny (1,0 mmol) v EtOH/THF/nasyc. NH4C1
(1:1:1, 30 ml) se pf¥ida zinkovy prach (3,0 mmol) a sm&s se mi-

chad pri 70 °C v atmosféf¥e argonu, dokud tenkovrstva chromato-
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grafie neprokdZe Uplnou konverzi. Zpracovani smési je popséano u

metody b.
Metoda d: redukce pomoci Fe a HOAcC

Do smési nitroslouceniny (1,0 mmol) v THF/H,0 (4:1, 10-50 ml)
se prida Zelezny prach (6,0 mmol) a sm&s se micha p#i 70 °C
v atmosféf¥e argonu, dokud tenkovrstva chromatografie neprokéze

Uplnou konverzi. Zpracovéni smési je popsdno u metody b.

Priklad L1

t-Butylester (2-amino-4~jod~5-thiomorfolin-4-ylfenyl)-karbamové
kyseliny

SlouCenina uvedend v nazvu se pripravi z t-butylesteru (4-jcu-
2-nitro-5-thiomorfolin-4-ylfenyl)-karbamové kyseliny (priklad
c2; 1,05 g, 2,25 mmol) redukci pomoci SnCl,-2H,O0 (2,54 g, 11,3
mmol) obecnym postupem L (metoda b). Slouenina uvedena v nazvu

se ziska ve formé& svétle zluté pevné latky (993 mg).

hmotnostni spektrum (ISP) 436 [ (M+H)*];
teplota téni 125-127 °C.

Priklad L2

t-Butylester (2-amino-4-jod-5-morfolin-4-ylfenyl) -karbamové ky-

seliny

SlouCenina uvedend v nazvu se pfipravi z t-butylesteru (4-jod-
S-morfolin-4-yl-2-nitrofenyl)-karbamové kyseliny t-butylester
(priklad C3; 753 g, 1,65 mmol) redukci pomoci SnCl,-2H,0 (1,9
g, 8,27 mmol) obecnym postupem L (metoda b). Sloudenina uvedend

v nazvu se ziskd ve formé& Zluté pevné latky (696 mg) .

hmotnostni spektrum (ISP) 420 [ (M+H)'];
teplota tani 139-143 °cC.
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Priklad L3

t-Butylester (2-amino-5-chlor-4-fenylethynylfenyl)-karbamové

kyvseliny

SlouCenina uvedend v ndzvu se pF¥ipravi =z t-butylesteru
(5-chlor-2-nitro-4-fenylethynylfenyl)-karbamové kyseliny (pf¥i-
klad K1; 742 mg, 2,0 mmol) redukci pomoci SnCl,-2H,0 (2,245 g,
10 mmol) obecnym postupem L (metoda b). Sloudenina uvedenad v

nazvu se ziskad ve formé& oranzové pevné latky (483 mg).
hmotnostni spektrum (ISP) 343 [(M+H)*] a 345 [(M+2+H)%].

Priklad L4

t-Butylester (2-amino-5-methyl-4-fenylethynylfenyl)-karbamové
kyseliny

Sloucenina uvedend v ndzvu se pfipravi z t-butylesteru
(5-methyl-2-nitro-4-fenylethynylfenyl)-karbamové kyseliny (pri-
klad K2; 741 mg, 2,1 mmol) redukci pomoci SnCl,"2H,0 (2,37 g,
10,3 mmol) obecnym postupem L (metoda b). Sloudenina uvedenid v

nazvu se ziskd ve formé& svétle hn&dé pevné latky (419 mg).

hmotnostni spektrum (ISP) 323 [(M+H)'];
teplota tani 172-173 °cC.

Priklad 15

t-Butylester [2-amino-5-(4-methylpiperazin-1-yl)-4-fenyl-
ethynylfenyl]karbamové kyseliny

SlouCenina uvedend v nédzvu se pripravi =z t-butylesteru
[5-(4-methylpiperazin-1-yl)-2-nitro-4-fenylethynylfenyl]-
karbamové kyseliny (pfiklad K3; 1,08 g, 2,48 mmol) redukci po-
moci SnCl,-2H,0 (2,8 g, 12,4 mmol) obecnym postupem I (metoda
b) . SloucCenina uvedend v ndzvu se ziskd ve form& oranZové pevné
latky (1,0 g).
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hmotnostni spektrum (ISP) 407 [ (M+H)*]:
teplota tani 81-85 °C.

Priklad L6
t-Butylester (5-amino-2-chlorbifenyl-4-yl) -karbamové kyseliny

SlouCenina uvedend v ndzvu se pfipravi z t-butylesteru
(2-chlor-5-nitrobifenyl-4-yl)-karbamové kyseliny (pfiklad F1;
783 mg, 2,24 mmol) redukci pomoci SnCl,-2H,0 (2,53 g, 11,2
mmol) obecnym postupem L (metoda b). Slou&enina uvedeni v nazvu

se ziskd ve form& Zluté pevné latky (684 mg).

hmotnostni spektrum (EI) 318 (M") a 320 [(M+2)*];
teplota tani 109-111 °cC.

Priklad L7
t-Butylester (5-amino-2-methylbifenyl-4-yl)-karbamové kyseliny

SlouCenina uvedend v nézvu se pfipravi =z t-butylesteru
(2-methyl-5-nitrobifenyl-4-yl)-karbamové kyseliny (pfiklad F2;
921 mg, 2,8 mmol) katalytickou hydrogenaci pomoci Pd/C obecnym
postupem L (metoda a). Sloucenina uvedend v nazvu se ziska ve

formé bilé pevné latky (796 mg) .

hmotnostni spektrum (EI) 298 (M');
teplota tani 122 °C.

Priklad L8

t-Butylester [2—amino—5-(2—dimethylaminoethylsulfanyl)—4—fenyl—
ethynylfenyl]-karbamové kyseliny

Sloucenina uvedend v ndzvu se pripravi =z t-butylesteru [5-
(2—dimethylaminoethylsulfanyl)—2—nitro—4—fenylethynylfenylkar—

bamové kyseliny (p¥iklad K8; 551 mg, 1,25 mmol) redukci pomoci
SnCl,;-2H,0 (1,41 g, 6,25 mmol) obecnym postupem L (metoda b).
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Sloucenina uvedend v ndzvu se ziskd ve form& oraniové pény
(510 mg) .

hmotnostni spektrum (ISP) 412[ (M+H)*);
teplota téni 115-117 °C.

Priklad L9

Methylester (4-amino-5-t-butoxykarbonylamino-2-fenylethynyl-
fenylsulfanyl)octové kyseliny

SloucCenina uvedend v né&zvu se pfipravi =z methylesteru
(5—t—butoxykarbonylamino—4—nitro—2—fenylethyny1fenylsulfanyl)—

octové kyseliny (pfiklad K9; 634 mg, 1,43 mmol) redukci pomoci
SnCl,-2H,0 (1,62 g, 7,16 mmol) obecnym postupem L (metoda b).
SlouCenira uvedend v narvu se ziskd ve form® oranfovéhe i.-du
(590 mgqg) .

hmotnostni spektrum (ISP) 413 [(M+H)*], 435 [(M+Na)*] a 451
[ (M+K)™*].

Priklad L10

Methylester (4~amino~5-t—butoxykarbonylamino—2—fenylethynyl—
fenyl)-octové kyseliny

Sloucenina uvedend v nazvu se pfipravi z methylesteru (5-t-bu-
toxykarbonylamino—4—nitro—2—fenylethynylfenyl)—octové kyseliny
(pfiklad K16; 1,09 g, 2,66 mmol) redukci pomoci SnCl,;-2H,0
(3,00 g, 13,28 mmol) obecnym postupem L (metoda b). Slou&enina

uvedend v nazvu se ziskd ve formé& svétle zluté pevné latky
(900 mg) .

hmotnostni  spektrum (ISP) 381 [(M+H)'] a 403 [(M+Na)*];
teplota téni 130 °C.
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Priklad Ll1

t-Butylester [2-amino-5-(2-methoxyethoxy)-4-fenylethynylfenyl-

karbamové kyseliny

SlouCenina uvedend v ndzvu se ©pripravi z t-butylesteru
[5-(2-methoxyethoxy)~2-nitro-4-fenylethynylfenylkarbamové kyse-
liny (pfiklad K10; 1,417 g, 3,44 mmol) redukci pomoci SnCl,-
2H,0 (3,88 g, 17,2 mmol) obecnym postupem L (metoda b). Slouce-
nina uvedend v nézvu se ziskd ve formé Sedobilé pevné 1latky
(1,04 g).

hmotnostni spektrum (EI) 382 (M');
teplota té&ni 105-107 °cC.

Priklad L12

t-Butylester (2-amino-5-morfolin-~4-yl-4-fenylethynylfenyl)-kar-

bamové kyseliny

Sloucenina uvedend v ndzvu se pfipravi z t-butylesteru (5-mor-
folin-4-yl-2-nitro-4-fenylethynylfenyl)-karbamové kyseliny
(pfiklad K4; 563 mg, 1,329 mmol) redukci pomoci SnCl,-2H,0 (1,5
g, 6,65 mmol) obecnym postupem L (metoda b). Sloucenina uvedena

v nazvu se ziskd ve formé& Cervenohné&dé pevné latky (488 mg).

hmotnostni spektrum (ISP) 394 [ (M+H)*];
teplota téani 174-176 °C.

Priklad L13

t-Butylester (2-amino-5-methoxy-4-fenylethynylfenyl)-karbamové
kyseliny

SloucCenina uvedend v nazvu se ptripravi z t-butylesteru (5-me-
thoxy-2-nitro-4-fenylethynylfenyl)-karbamové kyseliny (pf¥iklad
K11; 1,00 g, 2,71 mmol) redukci pomoci SnCl,2H,0 (3,06 g, 13,57
mmol) obecnym postupem L (metoda b). SlouCenina uvedend v nazvu

se ziska ve formé zZluté pevné latky (870 mg).
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hmotnostni spektrum (EI) 338 (M');
teplota téni 158 °C.

Priklad L14

Methylester 4—amino—5—t—butoxykarbonylamino—2—fenylethynyl—

benzoové kyseliny

SlouCenina uvedend v ndzvu se pripravi z methylesteru
(5—t—butoxykarbonylamino—4—nitro—2—fenylethynylbenzoové kyseli-
ny (priklad K15; 754 mg, 1,90 mmol) redukci pomoci SnCl,-2H,0
(2,15 g, 9,51 mmol) obecnym postupem L (metoda b). Sloudenina

uvedend v nazvu se ziskd ve form& rtZové pevné latky (431 mg).

hmotnostni spektrum (EI) 366 (M');

O ~
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teplota tani 164
Priklad L15

t-Butylester [2—amino—5—{2—[2—[2—(2—methoxyethoxy)ethoxy]etho—
xylethoxy)-4-fenylethynylfenyl]-karbamové kyseliny

Slouc¢enina uvedend v ndzvu se pfipravi z t-butylesteru
[5—(2—{2-[2~(2—methoxyethoxy)—ethoxy]—ethoxy}—ethoxy)—2—nitro—

4-fenylethynylfenylkarbamové kyseliny (p¥iklad K12; 3,0 g, 5,51
mmol) redukci pomoci SnCl,-2H,0 (6,2 g, 27,54 mmol) obecnym po-
stupem L (metoda b). SlouCenina uvedend v nazvu se ziskd ve

formé hneédého oleje (2,9 g).
hmotnostni spektrum (ISP) 515 [ (M+H)*).
Priklad L1é6

t-Butylester (4—amino—S—t—butoxykarbonylamino—Z—fenylethynyl—

fenoxy)-octové kyseliny

SlouCenina uvedend v ndzvu se pripravi z t-butylesteru (5-t-bu-
toxykarbonylamino—4—nitro—Z—fenylethynylfenoxy)—octové kyseliny

(pfiklad K13; 1,32 g, 2,82 mmol) redukci pomoci SnCl,-2H,0
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(3,18 g, 14,10 mmol) obecnym postupem L (metoda b). Sloudenina
uvedend v ndzvu se ziskd ve form& amorfni orandové latky

(1,2 g).
hmotnostni spektrum (ISP) 439 [(M+H)*] a 461 [(M+Na)*].
Pf¥iklad L17

t-Butylester (2—amino—5—kyanomethyl—4—fenylethynylfenyl)—karba—

mové kyseliny

Sloucenina uvedend v ndzvu se p¥ipravi z t-butylesteru (5-kya-
nomethyl-2-nitro-4-fenylethynylfenyl)-karbamové kyseliny (pt¥i-
klad K17; 377 mg, 1,0 mmol) redukci pomoci SnCl,-2H,0 (1,13 g;
5,0 mmol) obecnym postupem L (metoda b). Sloudenina uvedena v

nazvu se ziskd ve formé& oraniové pevné latky (338 mg).

hmotnostni spektrum (ISP) 348 [(M+H)*] a 370 [ (M+Na)*];
teplota téani 143 °C.

Priklad L18

t-Butylester [2—amino—5—(l,4—dioxa—8—azaspiro[4,5}dec—8—yl)—
4-fenylethynylfenylkarbamové kyseliny a t-butylester (2-amino-
5—(4,4—diethoxypiperidin—1—yl)—4—fenylethynylfenyl)—karbamové
kyseliny

SlouCeniny uvedend v ndzvu se ptipravi Zz t-butylesteru
[5—(l,4—dioxa—8—azaspiro[4,5]dec—8—yl)—2-nitro—4—fenylethy—
nylfenyl]-karbamové kyseliny (p¥iklad K7; 1,73 g, 3,6 mmol) re-
dukci pomoci SnCl,-2H,0 (4,0 g, 18,0 mmol) v EtOH obecnym po-
stupem L (metoda b). Slouceniny uvedené v ndzvu se ziskaji ve
formé hneédé pevné 1latky (418 mg) a tmavé hnédé pevné latky (379
ng) .

hmotnostni spektrum (ISP) 450 [ (M+H)'];
teplota tani 79-82 °C;

hmotnostni spektrum (ISP) 480 [ (M+H)'].
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Priklad L19

t-Butylester [2-amino-5-(1, 1-dioxo-6-thiomorfolin-4-yl)-4-fe-
nylethynylfenyl)-karbamové kyseliny

Slou¢enina uvedend v nézvu se Dpripravi z t-butylesteru
[5-(1,1-dioxothiomorfolin-4-yl)-2-nitro-4-fenylethynylfenyl]-

karbamové kyseliny (pf¥iklad K6; 235 mg, 0,5 mmol) redukci pomo-
ci SnCl,-2H,0 (564 mg, 2,5 mmol) obecnym postupem L (metoda b).
Sloudenina uvedend v nazvu se ziskd ve formé& hnédé pevné latky

(418 mg), kterd se pouZije v surovém stavu bez dalSiho ¢iSténi.

Priklad L20

t-Butylester [2-amino-5-(2,2~dimethyl-[1,3]dioxolan-4-ylmetho-

xy)=-4-fenvlethvnylfenylkarbamové kyseliny

Sloucenina uvedend v nédzvu se Dp¥ipravi z t-butylesteru
(RS)-[5-(2,2-dimethyl-[1,3]dioxolan-4-ylmethoxy)-2-nitro-

4-fenylethynylfenylkarbamové kyseliny (p¥iklad B8; 1,90 g, 4,06
mmol) redukci pomoci SnCl,-2H,0 (4,6 g, 20,32 mmol) obecnym po-
stupem L (metoda b). Surovy produkt se ochrani michanim s
2,2-dimethoxypropanem (5 ml) a p-TsOH'H,0 (1,1 ekvivalentu) v
DMEF (5 ml) p¥i 23 °C po dobu 4 hodin. Sloulenina uvedend v na-

zvu se ziskd ve form& hnédé pevné latky (1,1 g).

hmotnostni spektrum (ISP) 439 [(M+H)'], 461 [(M+Na)'] a 477
[ (M+K) ).

Priklad L21

Methylester 4-amino-5-t-butoxykarbonylamino-2-jodbenzoové kyse-

liny

Slouc¢enina uvedend Vv nazvu se ©pripravi z methylesteru
5-t-butoxykarbonylamino-2-jod-4-nitrobenzoové kyseliny (priklad
B3; 3,00 g, 7,11 mmol) redukci pomoci SnCl;'2H,0 (8,02 g, 35,55
mmol) obecnym postupem L (metoda b). Sloucenina uvedend v nazvu

se ziskd ve formé svétle Cervené pény (1,9 g).
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hmotnostni spektrum (ISP) 393 [ (M+H)*];
teplota téni 60-78 °C.

Priklad L22

t-Butylester [RS]—[2—amino—5—(2—oxo—[1,3]dioxolan—4—ylmethoxy)—

4-fenylethynylfenyl]-karbamové kyseliny

SlouCenina uvedend v nézvu se pfipravi z t-butylesteru
[RS]—[Z—nitro—S—(2—oxo—[1,3]dioxolan—4—ylmethoxy)—4—fenyl—

ethynylfenylkarbamové kyseliny [RO-68-8108/000 (411 mg, 0,9
mmol), pripravi se =z t-butylesteru (RS)-[5-(2,3-dihydroxy-
-pbropoxy)-2-nitro-4-fenylethynylfenylkarbamové kyseliny (pri-
klad K18) reakci s 1,1 -karbonyldiimidazolem v THF pri 0 az
23 °C] redukci pomoci SnCl,-2H,0 (1,02 g, 4.5 mmol) obecnym po-
stupem L (metoda b). Sloulenina uvedend v nazvu se =ziskd ve

formé merunkové zbarvené pevné latky (370 mg) .

hmotnostni spektrum (ISP) 425 [(M+H)*];
teplota téani 140 °cC.

Priklad L23

t-Butylester (2—amino—5—ethoxymethyl—4—fenylethynylfenyl)—kar—
bamové kyseliny

SlouCenina uvedend v nazvu se pripravi =z methylesteru
5—t—butoxykarbonylamino—4—nitro—2—fenylethynylbenzylesteru uh-
li¢ité kyseliny [RO-68-8481/000, pfipravi se =z t-butylesteru
(5-hydroxymethyl—2—nitro—4—fenylethynylfenyl)—karbamové kyseli-
ny (pfiklad K19) reakci s methylchlorformidtem a Et3N v THF pri
0 °C] redukci pomoci SnCl,-2H,0 obecnym postupem L (metoda b).
Sloucenina uvedend v ndzvu se ziska ve form& amorfni hnddé 1at-
ky (139 mqg).

hmotnostni spektrum (ISP) 367 [ (M+H)'].
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Priklad L24

4—Amino—S—t—butoxykarbonylamino—Z—fenylethynylbenzylester

2,2-dimethylpropionové kyseliny

SlouCenina uvedend v nizvu se p¥ipravi z S5-t-butoxykarbonyl=-
amino-4-nitro-2-fenylethynylbenzylesteru 2,2-dimethylpropionové
kyseliny [RO-68-9779/000, pfipravi se z t-butylesteru (5-hydro-
xymethyl-2-nitro-4-fenylethynylfenyl)-karbamové kyseliny (pfi-
klad K19) reakci s pivaloylchloridem a DMAP jako katalyzdtorem
v pyridinu pfi 0 aZ 23 °C] redukci pomoci SnCl,-2H,0 obecnym
postupem L (metoda b). Sloucenina uvedend v ndzvu se ziskd ve

formé& amorfni Zluté latky (182 mg).
hmotnostni spektrum (ISN) 421 [(M-H)7].
Priklad L25

t-Butylester (RS)—[2—amino—4—fenylethynyl—S—(tetrahydropyran—
2-yloxymethyl)-fenyl]-karbamové kyseliny

SlouCenina uvedend v ndzvu se pfipravi z t-butylesteru
(RS)—[2—nitro—4—fenylethynyl—S-(tetrahydropyran-Z—yloxymethyl)—
fenyl]-karbamové kyseliny [RO~69-28291000, pripravi z t-
butylesteru (5—hydroxymetbyl—2—nitro—4—fenylethynylfenyl)—kar—
bamové kyseliny (priklad K19) reakci s 3,4-dihydro-2H-pyranem a
TsOH'H;O jako katalyzdtorem v dichlormethanu p#i 0°C] redukci
pomoci SnCl;-2H,0 obecnym postupem L (metoda b). Slou&enina

uvedena v nazvu se ziskd ve form& Zluté pevné latky (1,78 qg).

hmotnostni spektrum (ISN) 421 [(M-H)7];
teplota tani 158 °C.

Priklad L26

t-Butylester [2—amino—5—(4—methoxypiperidin—1—yl)—4—fenylethy—
nylfenyl]karbamové kyseliny
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Slouc¢enina uvedend v ndzvu se pfipravi z t-butylesteru
(5- (4-methoxy-piperidin-1-yl)-2-nitro-4-fenylethynylfenyl]-

karbamové kyseliny (pfiklad K20; 727 mg, 1,61 mmol) redukci po-
moci SnCl,-2H,0 obecnym postupem L (metoda b). Sloucenina uve-

dend v ndzvu se ziskd ve formé& Zluté pevné latky (489 mg).

hmotnostni spektrum (ISP) 422 [(M+H)'];
teplota tani 173-176 °C.

Priklad L27

t-Butylester (2-amino-5-kyanomethoxy-4-fenylethynylfenyl)-kar-

bamové kyseliny

Slouenina uvedend v ndzvu se ptripravi z t-butylesteru (5-kya-
nomethoxy-2-nitro-4-fenylethynylfenvl)-karbamové kyseliny (r¥i-
klad K21; 395 mg, 0,91 mmol) redukci pomoci SnCl,;-H,O obecnym
postupem L (metoda b). Sloulenina uvedend v nézvu se ziska ve

formé amorfni Zluté 1latky (219 mg).
hmotnostni spektrum (ISP) 364 [ (M+H)T]
Priklad L28

t-Butylester (RS)-[2-amino-4-(4-fluorfenylethynyl)-5-(tetra-
hydropyran-2-yloxymethyl)-fenyl]-karbamové kyseliny

Slouc¢enina uvedend Vv ndzvu se pripravi =z t-butylesteru
(RS)-[4-(4-fluorfenylethynyl)-2-nitro-5-(tetrahydropyran-2-yl-

oxymethyl) -fenylkarbamové kyseliny [R0O-69-3877/000, pfipravi se
z t-butylesteru [4-(4-fluorfenylethynyl)-5-hydroxymethyl-2-nit-
rofenyl) -karbamové kyseliny (priklad K22) reakci s 3,4-dihydro-
2H-pyranem a TsOH H,O jako katalyzdtorem v dichlormethanu pri
0 °C] redukci pomoci SnCl, 2H,0 obecnym postupem L (metoda b).
Slouéenina uvedend v nazvu se ziskd ve form& amorfni svétle

hnédé latky (990 mg).

hmotnostni spektrum (ISP) 441 [ (M+H)'].
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Priklad L29

t-Butylester (RS)—(2—amino—4—(4—fluorfenylethynyl)—5—{methyl—
[2—(tetrahydropyran—Z—yloxy)—ethyl]—amino}—fenyl)—karbamové
kyseliny

Sloucenina uvedend v n&zvu se pFipravi =z t-butylesteru
(RS)—(4—(4—fluorfenylethynyl)—5—{methyl—[2—(tetrahydropyran—

2-yloxy)-ethyl]-amino}-2-nitrofenyl) -karbamové kyseliny (pfi-
klad K23; 1,79 g, 3,49 mmol) redukci pomoci SnCl,-2H,0 obecnym
postupem L (metoda b). Sloudenina uvedend v nazvu se ziska ve

formé amorfni sv&tle hné&dé latky (1,20 g).
hmotnostni spektrum (ISP) 484 [ (M+H)'].

P¥iklad L30

t-Butylester (RS)~{2-amino-4~fenylethynyl-5-[2- (tetrahydropy-
ran-2-yloxy)-ethoxy]-fenyl}-karbamové kyseliny

SlouCenina uvedend v nazvu se p¥ipravi =z t-butylesteru (RS)-
{2—nitro—4—fenylethynyl—5—[2—(tetrahydro—pyran—2—yloxy)—
ethoxy]-fenyl}-karbamové kyseliny (pfiklad K24; 420 mg, 0,87
mmol) redukci pomoci SnCl,-2H,0 obecnym postupem L (metoda b).
SlouCenina uvedend v nédzvu se ziskd ve form& svétle hné&dé pevné
latky (346 mg).

hmotnostni spektrum (ISP) 453 [ (M+H)*].

Priklad L31

t-Butylester (RS)—{5—amino—4'—fluor—2—[4—(tetrahydropyran—Z—yl—
oxy)-piperidin-1-yllbifenyl-4-yl}-karbamové kyseliny

SloucCenina uvedend v ndzvu se pripravi z t-butylesteru (RS)-
{4’~fluor—5—nitro—2—[4—(tetrahydropyran—Z—yloxy)—piperidin—

l-yl]-bifenyl-4-yl}-karbamové kyseliny (p¥iklad F3; 845 mg,
1,64 mmol) katalytickou hydrogenaci pomoci Pd/C obecnym postu-
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pem L (metoda a). Slouenina uvedend v nazvu se ziska ve formé

svétle zelené pevné latky (758 mg).

hmotnostni spektrum (ISP) 486 [ (M+H)'];
teplota téni 157-161 °C.

Priklad L32

t-Butylester [2-amino-5-(2-t-butoxyethoxy)-4-(4-fluorfenyl-
ethynyl)-fenylkarbamové kyseliny

Slouenina uvedend v ndzvu se pripravi z [5-(2-t-butoxyethoxy)-
4- (4-fluorfenylethynyl)-2-nitrofenyl]karbamové kyseliny (pfi-
klad K25; 744 mg, 1,57 mmol) redukci pomoci SnCl,'2H,0 obecnym
postupem L (metoda b). SlouCenina uvedend v ndzvu se ziskd ve

form& svétle Zluté pevné latky (575 mg).

hmotnostni spektrum (ISP) 443 [ (M+H)];
teplota téni 149-150 °C.

Priklad L33

t-Butylester (RS)-(5-amino-4’'~fluor-2-{4-[2-(tetrahydropyran-
2-yloxy)-ethoxyll-piperidin-1-yl}-bifenyl-4-yl)-karbamové kyse-
liny

Slouc¢enina uvedend v ndzvu se pripravli z t-butylesteru
(RS)~ (4" =fluor-5-nitro-2-{4-[{2-(tetrahydropyran-2-yloxy) -

ethoxy]-piperidin-1-yl}-bifenyl-4-yl)-karbamové kyseliny (pfi-
klad F4; 900 mg, 1,61 mmol) katalytickou hydrogenaci pomoci
Pd/C obecnym postupem L (metoda a). Sloucenina uvedend v nézvu .

se ziskd ve formé svétle hnédé peny (779 mg).

hmotnostni spektrum (ISP) 530 [ (M+H)+];
teplota téani 56-58 °C.
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Priklad L34

t-Butylester (RS)—[5-amino—4’—fluor—Z—(tetrahydropyran—Z—yloxy—
methyl)-bifenyl-4-yl]-karbamové kyseliny

Slouc¢enina wuvedend v nézvu se pfipravi z t-butylesteru
(RS)—[4’—fluor—S-nitro—2—(tetrahydropyran—Z—yloxymethyl)—

bifenyl-4-yl]-karbamové kyseliny (ptiklad F5) redukci pomoci
SnCl;-2H,0 obecnym postupem L (metoda b). Sloudenina uvedeni v

nazvu se ziskd ve form& oranZové pevné latky (1,15 qg).
teplota téni 139-142 °cC.
Priklad L35

t-Butylester (5—amino—2-kyanomethoxy—4’—fluorbifenyl—4—yl)—kar—

bamové kyseliny

Sloucenina uvedend v ndzvu se pfipravi z t-butylesteru (2-kya-
nomethoxy—4’—fluor—5—nitrobifenyl-4—yl)—karbamové kyseliny
(pfiklad F6; 310 mg, 0,8 mmol) redukci pomoci SnCl,-2H,0 obec-
nym postupem L (metoda b). Slou&enina uvedeni v nazvu se ziskéa

ve formé& svétle hn&dé pevné latky (220 mg).

hmotnostni spektrum (ISN) 356 [ (M=H)"1;
teplota tani 118-119 °C.

Priklad L36

t-Butylester (5-amino—2—dimethylaminomethyl—4’—fluorbifenyl—
4-yl)-karbamové kyseliny

SlouCenina uvedend v ndzvu se pfipravi z t-butylesteru
(2—dimethylaminomethyl—4’—fluor—S—nitrobifenyl—4—yl)—karbamové

kyseliny (pfiklad F7) redukci pomoci SnCl;-2H,0 obecnym postu-
pem L (metoda b). Slouenina uvedenid v nadzvu se ziskad ve formé

zluté pevné latky (908 mng) .

teplota téni 97-125 °C.
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Priklad L37

t-Butylester {5—amino—2—(2,2—dimethyltetrahydro—[1,3]dioxolo—
[(4,5-c]pyrrol-5-yl)-4°-fluorbifenyl-4-ylkarbamové kyseliny

SloucCenina uvedend v nézvu se pripravi z t-butylesteru
[2—(2,2—dimethyltetrahydro—[1,3]dioxolo[4,5—c]pyrrol~5—yl)—

4" -fluor-5-nitro-bifenyl-4-yl]-karbamové kyseliny (pfiklad F8;
610 mg, 1,29 mmol) katalytickou hydrogenaci pomoci Pd/C obecnym
postupem L (metoda a). Sloulenina uvedend v nazvu se ziskad ve

formeé Sedobilé pény (578 mg).
hmotnostni spektrum (ISP) 444 [ (M+H)"].

Priklad L38

t-Butylester (5-amino-4’-fluor-2-methoxybifenyl-4-yl)-karbamové
kyseliny

SlouCenina uvedend v ndzvu se pfipravi 2z t-butylesteru
(4"-fluor-2-methoxy-5-nitrobifenyl-4-yl)-karbamové kyseliny
(ptiklad F9; 2,64 g, 7,29 mmol) katalytickou hydrogenaci pomoci
Pd/C obecnym postupem L (metoda a). Sloudenina uvedend v nazvu

se ziskd ve formé& Zedobilé pevné latky (2,36 g).

hmotnostni spektrum (ISP) 333 [ (M+H)*];
teplota tani 155 °C (rozklad).

Priklad L39

t-Butylester [5—amino—2—(1,4—dioxa-8—azaspiro[4,5]dec—8—yl)—
4’ -fluorbifenyl-4-yl]-karbamové kyseliny

Sloucenina uvedend v nézvu se pripravi z t-butylesteru
[2—(1,4~dioxa—8—azaspiro[4,5]dec—8—yl)~4’—fluor—S—nitrobifenyl—
4-yl]-karbamové kyseliny (pf¥iklad F10; 2,4 g, 5,0 mmol) kataly-
tickou hydrogenaci pomoci Pd/C obecnym postupem L (metoda a).
SloucCenina uvedend v ndzvu se ziskd ve form& zelené pevné latky
(2,37 qg).
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hmotnostni spektrum (ISP) 444 [ (M+H)'].

Priklad LA40O

t-Butylester (5-amino-4°-fluor-2-methylbifenyl-4-yl)-karbamové
kyseliny

SlouCenina uvedend v nazvu se pfipravi z t-butylesteru
(4"-fluor-2-methyl-5-nitrobifenyl-4-yl)-karbamové kyseliny
(ptiklad F11; 560 mg, 1,62 mmol) katalytickou hydrogenaci pomo-
ci Pd/C obecnym postupem L (metoda a). Sloucenina uvedend v néa-

zvu se ziskd ve formé svétle hnédé pevné latky (512 mg),

hmotnostni spektrum (ISP) 317 [ (M+H)*];
teplota téani 112 °C.

Priklad L41

t-Butylester (5-amino-4-t-butoxykarbonylamino-4 -fluorbifenyl-
2-yloxy)-octové kyseliny

Sloucenina uvedend v ndzvu se pripravi z t-butylesteru (4-t-bu-
toxykarbonylamino-4 -fluor-5-nitro-bifenyl-2-yloxy)-octové ky-
seliny (pf*iklad F12; 2,29 g, 4,95 mmol) katalytickou hydrogena-
ci pomoci Pd/C obecnym postupem L (metoda a). Sloucenina uvede-

nd v ndzvu se ziskd ve formé tmavé modré pevné latky (2,14 g).

hmotnostni spektrum (ISP) 433 [ (M+H)*];
teplota téni 30-33 °C.

Priklad L42

t-Butylester (5-amino-2-chlor-4’-fluorbifenyl-4-yl)-karbamové
kyseliny

Slouc¢enina uvedend Vv ndazvu se prfipravi z t-butylesteru
(2-chlor-4"-fluor-5-nitrobifenyl-4-yl)-karbamové kyseliny (pIri-
klad F13) redukci pomoci SnCl,-2H,0 obecnym postupem L (metoda
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b). SlouCenina uvedend v ndzvu se ziskid ve form& svétle &ervené

pevné latky (544 mg).
hmotnostni spektrum (ISP) 337 [(M+H)'].
P¥iklad L43

t-Butylester [5-amino-4"-fluor-2-(2-methoxyethoxy)-bifenyl-
4-yl]-karbamové kyseliny

Slouc¢enina wuvedend v nazvu se pfipravi z t-butylesteru
[4’—fluor—2—(2—methoxyethoxy)—5—nitrobifenyl—4—yl]—karbamové

kyseliny (priklad F14) katalytickou hydrogenaci pomoci Pd/C
obecnym postupem L (metoda a). Sloudenina uvedenid v nazvu se

ziskd ve formé& svétle hn&dé pevné latky (1,652 g).
hmotnostni spektrum (ISP) 377 [ (M+H)*].

Priklad L44

t-Butylester [5—amino—2—(2—t—butoxyethoxy)—4’—fluorbifenyl—
4-ylkarbamové kyseliny

SlouCenina wuvedend v ndzvu se pfipravi z t-butylesteru
[2—(2—t—butoxyethoxy)—4’—fluor—5—nitrobifenyl—4—yl]—karbamové

kyseliny (p¥iklad F15) katalytickou hydrogenaci pomoci Pd/C
obecnym postupem L (metoda a). Sloudenina uvedend v nazvu se

ziskd ve formé& purpurové zbarvené pevné latky (547 mg).

hmotnostni spektrum (ISP) 419 [(M+H)'];
teplota téni 133 °C (rozklad).

Priklad L45

t-Butylester [5—amino—4’—fluor—2~(2—oxooxazolidin—3—yl)bifenyl—
4-yl]-karbamové kyseliny

Sloucenina uvedend v nédzvu se pripravi z t-butylesteru
[4’~fluor—5—nitro—2—(2—oxooxazolidin—3—yl)—bifenyl—4—yl]~kar—
bamové kyseliny (pfiklad F16; 280 mg, 0,67 mmol) katalytickou
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hydrogeriaci pomoci Pd/C obecnym postupem L (metoda a). Slouce-
nina uvedend v ndzvu se ziskd ve formé& Zluté pevné latky
(277 mg) .

hmotnostni spektrum (ISP) 388 [(M+H)'];
teplota té&ni 210 °C.

Priklad L46

t-Butylester (5-amino-4'-fluor-2-methoxy-2 -methylbifenyl-
4-yl)-karbamové kyseliny

SlouCenina wuvedend v nazvu se pifipravi =z t-butylesteru
(4" -fluor-2-methoxy-2 ' -methyl-5-nitrobifenyl-4-yl)-karbamové

kyseliny (pfiklad F17) katalytickou hydrogenaci pomoci’ Pd/C
obecnym postupem L (metoda a). Sloucenina uvedend v nazvu se

ziskd ve formé hnédé pevné latky (588 mg).
hmotnostni spektrum (ISP) 347 [ (M+H)'].

Priklad L47

t-Butylester (5-amino-2-t-butoxy-4'-fluorbifenyl-4-yl)-karbamo-

vé kyseliny

Sloucenina uvedend v nazvu se Dpripravi =z t-butylesteru
(2-t-butoxy-4 ' -fluor-5-nitrobifenyl-4-yl)-karbamové kyseliny
(ptiklad F18; 1,15 g, 2,84 mmol) katalytickou hydrogenaci pomo-
ci Pd/C obecnym postupem L (metoda a). SlouCenina uvedend v na-

zvu se ziskd ve formé& ruazové pevné latky (747 mg).

hmotnostni spektrum (ISP) 375 [ (M+H)*];
teplota tani 139 °C.

Priklad IL48

t~Butylester (5-amino-2~t-butoxy-2 -fluorbifenyl-4-yl)-karbamo-

vé kyseliny
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SloucCenina uvedend v ndzvu se pPipravi z t-butylesteru (2-t-bu-
toxy-2'-fluor-5-nitrobifenyl-4-yl)-karbamové kyseliny (p¥iklad
F19; 930 mg, 2,3 mmol) katalytickou hydrogenaci pomoci Pd/C
obecnym postupem L (metoda a). Sloudenina uvedend v nazvu se

ziskad ve formé& rdZové pevné latky (649 mg).

hmotnostni spektrum (ISP) 375 [ (M+H)'];
teplota téani 130 °cC.

Priklad L49

t-Butylester (RS)-{5-amino-4"-fluor-2-[ (R)-3-(tetrahydropyran-
2-yloxy)-pyrrolidin-1-yl]-bifenyl-4-yl}-karbamové kyseliny

Slou¢enina uvedend v nazvu se p¥ipravi z t-butylesteru (RS)-
{4'—fluor—5—nitro—2—[(R)—3—(tetrahydropyran—2—yloxy)—pyrroli—
din-l-yl]-bifenyl-4-yl}-karbamové kyseliny (pfiklad F20) kata-
lytickou hydrogenaci pomoci Pd/C obecnym postupem L (metoda a).
SloucCenina uvedend v ndzvu se ziska ve form& tmavé zelené pevné
latky (852 mg).

hmotnostni spektrum (ISP) 472 [ (M+H)'].
Priklad L50

t-Butylester (5-amino-2"-fluor-2-methoxybifenyl-4-yl)-karbamové
kyseliny

Sloucenina uvedend v ndzvu se pfipravi z t-butylesteru
(2" -fluor-2-methoxy-5-nitrobifenyl-4-yl)-karbamové kyseliny
(pEiklad F21; 649 mg, 1,79 mmol) katalytickou hydrogenaci pomo-
ci Pd/C obecnym postupem L (metoda a). Slou&enina uvedend v na-

zvu se ziska ve formé svétle hné&dé pevné latky (352 mg) .

hmotnostni spektrum (ISP) 333 [ (M+H)*];
teplota téni 161 °C.
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Priklad L51

t-Butylester [5-amino-2-(1, 4-dioxa~-8~azaspiro[4,5]dec-8~yl) -
2’ -fluorbifenyl-4-yl]-karkamové kyseliny

SlouCenina uvedend v nézvu se pripravi =z t-butylesteru
[2—(1,4—dioxa—8—azaspiro[4,5]dec—8fyl)—2’-fluor—S—nitrobifenyl—
4-yl]-karbamové kyseliny (p¥iklad F22; 1,39 g, 2,94 mmol) kata-
lytickou hydrogenaci pomoci Pd/C obecnym postupem L (metoda a).
SlouCenina uvedend v ndzvu se ziskd ve form& svdtle béZové pev-
né latky (1,01 qg).

hmotnostni spektrum (ISP) 444 [ (M+H)*];
teplota téni 198 °C.

Priklad 152

t-Butylester (5-amino-2",5"-difluor-2-methoxybifenyl-4-yl) -kar-

bamové kyseliny

Sloucenina uvedend v ndzvu se pFipravi z t-butylesteru
(27,5 -difluor-2-methoxy-5-nitrobifenyl-4-yl)-karbamové kyseli-
ny (priklad F23; 1,05 g, 2,76 mmol) katalytickou hydrogenaci
pomoci Pd/C obecnym postupem L (metoda a). Slou&enina uvedenad v

nazvu se ziskad ve formé& béZové pevné latky (618 mg).

hmotnostni spektrum (ISN) 349 [ (M-H)"];
teplota téani 144 °C.

Priklad L53

t-Butylester [5-amino-2"-fluor-2-(2-methoxyethoxy) -bifenyl-
4-yl]-karbamové kyseliny

SlouCenina uvedend v ndzvu se pPipravi z t-butylesteru
[2"-fluor-2-(2-methoxyethoxy)-5-nitrobifenyl-4-ylkarbamové ky-
seliny (pfiklad F24) katalytickou hydrogenaci pomoci Pd/C obec-
nym postupem L (metoda a). Sloudenina uvedenid v nazvu se ziska

ve formé purpurové zbarvené pevné latky (2,581 g).
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Priklad L54

t-Butylester (RS)-[5-amino-2’-fluor-2-(tetrahydropyran-2-yloxy-
methyl)-bifenyl-4-ylkarbamové kyseliny

SlouCenina uvedend v nézvu se pFfipravi =z t-butylesteru
(RS)-[2"-fluor-5-nitro-2-(tetrahydropyran-2-yloxymethyl) -

bifenyl-4-yl]-karbamové kyseliny (pfiklad F25) redukci pomoci
SnCl,;-2H,0 obecnym postupem L (metoda b). Sloudenina uvedend v

ndzvu se ziskad ve formé& Zluté kapaliny (2,676 g).
hmotnostni spektrum (ISP) 439 [ (M+Na)*'].
P¥iklad L55

t-Butylester [5-amino-2'-fluor-2-(4-methoxybenzyloxy)-bifenyl-
4-ylkarbamové kyseliny

SlouCenina wuvedend v néazvu se pripravi =z t-butylesteru
[2"-fluor-2-(4-methoxybenzyloxy)-5-nitrobifenyl-4-yl]-karbamové
kyseliny (pfiklad F25; 0,90 g, 1,92 mmol) redukci pomoci SnCl,-
2H,0 obecnym postupem L (metoda b). Sloudenina uvedend v nazvu

se ziska ve formé& béZové pevné latky (719 mg).
hmotnostni spektrum (ISP) 439 [ (M+H)'].
Priklad L56

t-Butylester (5-amino-2-t-butoxy-2°,5 -difluorbifenyl-4-yl)-

karbamové kyseliny

Sloucenina uvedend v ndzvu se pripravi z t-butylesteru
(2-t-butoxy-2",5"-difluor-5-nitrobifenyl-4-yl)-karbamové kyse-
liny (pfiklad F27) katalytickou hydrogenaci pomoci Pd/C obecnym
postupem L (metoda a). Sloudenina uvedend v ndzvu se ziska ve

formé amorfni Sedomodré latky (2,37 g).

hmotnostni spektrum (ISP) 393 [(M+H)*].
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P¥iklad L57

t-Butylester [2-amino-5-t-butoxy-4-(4-fluorfenylethynyl)-fenyl-

karbamové kyseliny

Slouenina uvedend v nézvu se p¥ipravi =z t-butylesteru
[5-t-butoxy-4-(4-fluorfenylethynyl)-2-nitrofenyl]-karbamove ky-
seliny (pfiklad K26; 649 mg, 1,51 mmol) redukci pomoci SnCl:-
2H,0 obecnym postupem L (metoda b). Sloucenina uvedend v nazvu

se ziskd ve formé& svétle Zluté pevné latky (410 mg).

hmotnostni spektrum (ISP) 399 [(M+H)'];
teplota tani 183 °C.

Nésledujici ptfiklady se tykaji pfripravy ethyl- nebo t-butyl-
3-aryl-3-oxopropiondta (obecny vzorec VIIA), které slouzl ja.o
stavebni bloky pf¥i syntéze cilovy¢h slouenin (syntetické sché-

ma H).
Obecny postup M
Metoda a: p¥iprava ethyl- nebo t-butyl-3-aryl-3-oxopropionath

Ethyl- nebo t-butyl-3-aryl-3-oxopropionaty se pfipravi reak-
ci chloridd arylkyselin a draselnych soli ethyl- nebo t-butyl-
malondtd [CAS-no. 6148-64-7 a 75486-33-8] s EtsN a MgCl, v CH3CN
pfi 0 °C aZ 23 °C podle publikace Synthesis 1993, 290. Pokud se
v této reakci pouZije volnd volnd arylkarboxylovad kyselina, ak-
tivuje se pfred reakci se soli malondtu reakci s ethylchlorfor-

midtem a EtsN v THF/CHsCN p¥i 0 °C.
Metoda b: Pfiprava t-butyl-3-aryl-3-oxopropionatu

t-Butyl-3-aryl-3-oxopropiondty se alternativné pripravi z me-
thyl- nebo ethylarylesterl reakci lithium-t-butylacetéatem
(pfipravi se reakci t-butylacetdtu s lithiumdiisopropylamidem v
THF pfi -78 °C) v pfitomnosti t-butoxidu lithného podle publi-
kace Synthesis 1985, 45. Pokud produkt obsahuje po zpracovani
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zbytky vychozich latek, lze je odstranit selektivni hydrolyzou
pomoci LiOH v THF/MeOH/H,0 pf¥i 23 °C.

Metoda c: ptiprava 3-aryl-3-oxopropionové kyseliny

3-Aryl-3-oxopropionové kyseliny se p#ipravi z chloridd arvl-
kyselin, bis(trimethylsilyl)malonatu, Et3N a LiBr v CH3CN pri
0 °C podle publikace Synth. Commun. 1985, 15, 1039 (metoda cl)
nebo reakci s n-BulLi v etheru pfi -60 °C aZz 0 °C podle publika-
ce Synthesis 1979, 787 (metoda c2).

Priklad Ml

Ethylester 3-oxo-3-(3-[1,2,4]triazol-4-ylfenyl)-propionové Kky-

seliny

RO-71-2790/000

Slou¢enina uvedend v nézvu se pripravi z 3-[1,2,4]triazol-
4-ylbenzoové kyseliny [RO-71-1432/000, pripravi se reakci
3-aminobenzoové kyseliny s hydrazinhydrdtem a triethylorthofor-
midtem v octové kyseliné pri 120 °C] aktivaci ethylchlorformiéa-
tem/Et3sN a reakci s draselnou soli ethylmalondtu, Et3N a MgCl; v
CH3CN obecnym postupem M (metoda a). Sloucenina uvedend v nazvu

se ziskd ve formé bilé pevné latky (5,74 g).
hmotnostni spektrum (EI) 259 (M%).

Priklad M2

Ethylester 3-oxo-3-(3-[(1,2,3]triazol-1-ylfenyl)-propionové ky-

seliny
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SlouCenina wuvedend v néazvu se pripravi =z 3-[1,2,3)tri-
azol-l-ylbenzoové kyseliny [RO-71-3703/000, pripravi se varem
methyl-3-azidobenzodtu (CAS-No. 93066-93-41) v trimethylsilyl-
acetylenu a pak hydrolyzou vodnym NaOH a varem v EtOH] po akti-
vaci ethylchlorformi&tem/EtsN a reakci s draselnou soli ethyl-
malondtu, Et3N a MgCl, v CH3CN obecnym postupem M (metoda a).
Sloucenina uvedend v né&zvu se ziskd ve form& svétle zluté pevné
latky (2,22 g).

hmotnostni spektrum (EI) 259 (MY);
teplota téani 72-74 °cC.

Priklad M3
t-Butylester 3-(3-kyanofenyl)-3-oxopropionové kyseliny

Slouenina uvedend v ndzvu se pfipravi z methyl-3-kyanobenzoatu
[CAS-No. 13531-48-1] reakci s t-butylacetatem lithnym obecnym
postupem M (metoda b). Sloulenina uvedend v nédzvu se ziskd ve

formé svétle hn&dé olejovité polotuhé latky.

hmotnostni spektrum (EI) 245 (M').

Priklad M4

t-Butylester 3—(3—imidazol—l—ylfenyl)—3—oxopropionové kyseliny

Sloucenina uvedend v ndzvu se pfipravi z methyl-3-(lH-imidazol-
l-yl)benzodtu [pFipravi se z 3-(1H-imidazol-1-yl)benzoové kyse-
liny podle J. Med. Chemn. 1987, 30, 1342; CAS-NO. [108035-47-8]
varem v koncentrované H;SO,/MeOH] reakci s t-butylacetdtem 1i-
thnym obecnym postupem M (metoda b). Sloudenina uvedeni v nazvu

se zisk& ve formé& oranZovohn&dého oleje.

hmotnostni spektrum (ISP) 287 [ (M+H)*].
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Priklad M5

t-Butylester 3-(2-imidazol-1-ylpyridin-4-yl)-3-oxopropionové
kyseliny

Slou€enina uvedend v néazvu se pripravi z hydrochloridu
2-imidazol-1l-ylisonikotinoylchloridu [pfipravi se reakci
t-butyl-2-chlorisonikotinodtu s imidazolem a NaH v DMF pfi
80 °C a pak reakci s mravendi kyselinou pf#i 50 °C a reakci s
thionylchloridem v toluenu pfi 100 °C] a draselné soli t-butyl-
malondtu s EtsN a MgCl, v CHiCN obecnym postupem M (metocda a).
Slouenina uvedenad v ndzvu se ziskd ve form& hné&dé pevné latky
(10,8 g).

hmotnostni spektrum (EI) 287 (MY);
teplota téni 80 °C (rozklad).

Priklad M6

t-Butylester 3-0x0-3-(3-[1,2,4]triazol-1-ylfenyl)-propionové
kyseliny

SlouCenina uvedend v nazvu se pYripravi z methyl-3-1,2,4]tri-
azol-1l-ylbenzodtu [CAS-No. 167626-27-9] reakci s t-butyl-
acetadtem lithnym obecnym postupem M (metoda b). Slou&enina uve-

dend v ndzvu se ziskd ve formé& oranZové kapaliny (2,41 qg).
hmotnostni spektrum (EI) 287 (M').

Priklad M7

t-Butylester 3-[3-(4-methylimidazol-1-yl)-fenyl-3-oxopropionové
kyseliny

Sloucenina uvedend v ndzvu se pfipravi z methyl-3-(4-methyl-
imidazol-1-yl)-benzodtu [RO-69-6483/000, odpovidajici kyselina
se pripravi z 3-isothiokyanatobenzoové kyseliny a dimethylace-
talu Z-aminopropionaldehydu podle publikace J. Med. Chem. 1987,
30, 1342 a pak varem v koncentrované H,SO,/MeOH] reakci s
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t-butylacetédtem lithnym obecnym postupem M (metoda b). Sloude-
nina uvedend v néazvu se ziskd ve form& Zlutohn&dého oleje
(10,69 q).

hmotnostni spektrum (EI) 300 (M').

Priklad M8

t-Butylester 3—[3—(2—methylimidazol—l—yl)—fenyl)—3—oxopropiono—

vé kyseliny

SloucCenina uvedend v ndzvu se ptripravi z ethyl-3-(2-methyl-
imidazol-1-yl)-benzodtu [RO-69-7480/000, pripravi se reakci
ethyl-3-aminobenzodtu s hydrochloridem ethylacetimiddtu v EtOH
pfi 0 °C a pfimou reakci s diethylacetalem aminoacetaldehydu v
EtOH pri 23 °C a pak se pridd koncentrovand H,S504 a smeés se za-—
hrivd k varu] reakci s t-butylacetéatem lithnym obecnym postupem
M (metoda b). Sloudenina uvedend v nazvu se ziska ve form& hné-
dého oleje (9,66 g).

hmotnostni spektrum (ISN) 299 [(M-H)7].

Priklad M9

t-Butylester 3-[3-(2,4-dimethylimidazol-1-yl)-fenyl]-3-oxo-

propionové kyseliny

Slou¢enina uvedend Vv ndzvu se pripravi z ethyl-3-(2,4-dime-
thylimidazol-1-yl)-benzodtu [RO-71-0583/000, pripravi se reakci
ethyl-3-aminobenzodtu s hydrochloridem ethylacetimiddtu v EtOH
pri 0 °C a pak pfimou reakci s dimethylacetalem 2-aminopropion-
aldehydu v EtOH pfi 23 °C a pak varem s koncentrovanou H,SO4]
reakci s t-butylacetdtem lithnym obecnym postupem M (metoda b).
SlouCenina uvedend v nazvu se ziskd ve form& ¥lutohnédého oleje
(6,00 qg).

hmotnostni spektrum (ISN) 313 [ (M-H)7].
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Priklad M10
t-Butylester 3-(2-kyanopyridin-4-yl)-3-oxopropionové kyseliny

Sloucenina uvedend v ndzvu se pripravi z ethylesteru 2-kyano-
isonikotinové kyseliny [CAS-No. 58481-14-41 reakci s t-butyl-
acetatem lithnym obecnym postupem M (metoda b). Sloudenina uve-
dena v nazvu se ziskd ve form& své&tle hn&dé pevné latky
(7,70 g).

hmotnostni spektrum (ISN) 245 [(M-H)7].

Priklad Ml11

t-Butylester 3-0x0-3-(3-[1,2,4]triazol-4-ylfenyl)-propionové

kyseliny

Sloucenina uvedend v nazvu se p¥ipravi z methyl-3-[1,2,4]tri-
azol-4-ylbenzodtu [pripravi se reakci 3-aminobenzoové kyseliny
s hydrazinhydrdtem a triethylorthoformidtem v octové kyseliné
prfi 120 °C a pak esterifikaci koncentrovanou H;S04 ve vroucim
MeOH] reakci s t-butylacetdtem lithnym obecnym postupem M
(metoda b). Sloudenina uvedend v nazvu se ziskd ve form& svétle
zlutého medu (870 mg).

hmotnostni spektrum (ISN) 286 [ (M-H)"].
Priklad M12

t-Butylester 3-[3-(2-methoxymethylsulfanylimidazol-1-yl)-fe-

nyl]-3-oxopropionové kyseliny

SlouCenina uvedend v ndzvu se pripravi z ethyl-3-(2-methoxy-
methylsulfanylimidazol-1-yl)-benzodtu [pFfipravi se esterifikaci
3-(2-methoxymethylsulfanylimidazol-1-yl)-benzoové kyseliny
(CAS-No. 108035-46-71 koncentrovanou H,SO; v EtOH a pak reakci
s chlormethylmethyletherem a NaH v THF/DMF)] reakci s t-butyl-
acetatem lithnym obecnym postupem M (metoda b). Slou&enina uve-

dena v ndzvu se ziskd ve formé& oranzového oleje (1,82 g).
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hmotnostni spektrum (EI) 362 (M%).

Priklad M13

t-Butylester 3-[3-(2-methylsulfanylimidazol-1-yl)-fenyl)-3-oxo-

propionové kyseliny

SlouCenina uvedend v nézvu se p¥ipravi z ethyl-3-(2-methyl-
sulfanylimidazol-1-yl)-benzoitu [pfipravi se esterifikaci
3-(2-methoxymethylsulfanylimidazol-1-yl)~benzoové kyseliny
[CAS-No. 108035-46-7] koncentrovanou H,SO; v EtOH a pak reakci
s methyljodidem a NaH v THF/DMF] reakci s t-butylacetatem lith-
nym obecnym postupem M (metoda b). Sloudenina uvedend v nazvu

se ziskd ve form& svétle hné&dého oleje (4,41 g) .
hmotnostni spektrum (ISP) 333 [(M+H)*].
Priklad M14

t-Butylester 3-[3-(3-methylisoxazol-5-yl)-fenyl-3-oxopropionové
kyseliny

Sloucenina uvedend v nazvu se pfipravi z ethyl-3-(3-methyl-
isoxazol-5-yl)-benzodtu [pfipravi se reakci ethyl-3-ethynyl-
benzodtu [CAS-No. 178742-95-5] se smési NCS, acetaldoximu, Ets;N
a katalytického mnoZstvi pyridinu v CHCl; pri 50 °C podle pub-
likace Tetrahedron 1984, 40, 2983-2988] reakci s t-butyl-
acetatem lithnym obecnym postupem M (metoda b). Sloudenina uve-

dena v ndzvu se ziskd ve form& Zluté pevné latky (2,54 g).

hmotnostni spektrum (ISP) 302 [ (M+H)'];
teplota téani 50-56 °C.

Priklad M15
Ethylester 3-oxo-3-(3-tetrazol-l-ylfenyl)-propionové kyseliny

SlouCenina uvedend v ndzvu se pfripravi z 3-tetrazol-l-ylbenzo-

ové kyseliny [CAS-No. 204196-80-5] aktivaci ethylchlor-
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formidtem/EtsN a reakci s draselnou soli ethylmalondtu, Et3;N a
MgCl, v CH3CN obecnym postupem M (metoda a). Sloudenina uvedena

v nazvu se ziskd ve form& svétle Zluté pevné latky (211 mg).
hmotnostni spektrum (EI) 260 (M).

Priklad M16

Ethylester 3-(3-chlorthiofen-2-yl)-3-oxopropionové kyseliny

Sloucenina uvedend v ndzvu se p¥ipravi z 3-chlor-2-thiofenkar-
bonylchloridu [CAS-No. 86427-02-3] reakci s draselnou soli
ethylmalondtu, EtsN a MgCl, v CH;CN obecnym postupem M (metoda
a). SlouCenina uvedend v nazvu se ziskd ve formé& hné&dého oleje
(6,84 q).

hmotnostni spektrum (EI) 232 (M) a 234 [(M+2)*].

Priklad M17
t-Butylester 3-(5-kyanothiofen-2-yl)-3-oxopropionové kyseliny

SlouCenina uvedend v nazvu se pfipravi z ethyl-5-kyano-2-thio-
fenkarboxyldtu [CAS-No. 67808-35-9] reakci s t-butylacetatem
lithnym obecnym postupem M (metoda b). Sloudenina uvedeni v ni-

zvu se ziska ve formé Zluté pevné latky (6,66 g).

hmotnostni spektrum (EI) 251 (MY);
teplota té&ni 78 °cC.

Priklad M18
Ethylester 3-(5-kyano-2-fluorfenyl)-3-oxopropionové kyseliny

SlouCenina uvedend v nazvu se p¥ipravi z 5-kyano-2-fluor-
benzoylchloridu [pfipravi z odpovidajici kyseliny [CAS-No.
146328-87-21 reakci s SOCIl, a katalytickym mnoZstvim DMF v to-
luenu pri 80 °C] reakci s draselnou soli ethylmalondtu, EtsN a
MgCl, v CH3CN obecnym postupem M (metoda a). Sloudenina uvedena

v nazvu se ziskd ve formé& svétle Z1luté pevné latky (3,85 g).
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hmotnostni spektrum (EI) 235 (M");
teplota téani 55-60 °C.

Priklad M19

t-Butylester 3-(2-imidazol-1-ylthiazol-4-yl)-3-oxopropionové

kyseliny

SlouCenina uvedend v ndzvu se pripravi z ethyl-2-imidazol-1-yl-
thiazol-4-karboxyldtu [CAS-No. 256420-32-3] reakci s t-butyl-
acetdtem lithnym obecnym postupem M (metoda b). Sloudenina uve-

dend v ndzvu se ziskid ve formé& oran¥ového oleje (12,0 g).

Priklad M20

t-Butylester 3—[2—(4—methylimidazol—l—yl)—thiazol—4—yl]—°~cx;~

propionové kyseliny

Sloucenina uvedend v ndazvu se ptipravi z ethyl-2-(4-methyl-
imidazol-1-yl)-thiazol-4-karboxylatu [pfipravi z ethyl-2-amino-
4-thiazolkarboxyldtu (CAS-No. 1256420-32-31) syntetickou sek-
venci: 1) NaH, 2—isothiokyanato—l,l—dimethoxypropan, DMF’,
23 °C; 2) vodnd H;S0,, zahfivdni k varu, 3) EtOH, koncentrovand
HpSO4, 23 °C; 4) 30% H,0,, HOAc, 23 °CJ] reakci s t-butylacetédtem
lithnym obecnym postupem M (metoda b). Sloudenina uvedenid v ni-

zvu se ziska ve formé& hnédého oleje (8,73 g).
hmotnostni spektrum (EI) 307 (M7) .

Priklad M21

t-Butylester 3—[3—(l—methyl—lH—imidazol—Z—yl)—fenyl]-3—oxo—

propionové kyseliny

SlouCenina uvedend v nazvu se p¥ipravi z ethyl-3-(l-methyl-
1H-imidazol-2-yl)benzoatu [CAS-NO. 168422-44-4] reakci S
t-butylacetatem lithnym obecnym postupem M (metoda b). Sloude-
nina uvedend v ndzvu se ziskd ve form& svétle 3luté kapaliny

(1,26 g).
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hmotnostni spektrum (ISP) 301,3 [(M+H)'].

Nasledujici priklady se tykaji pifipravy 6-aryl-2,2-dime-
thyl-[1,3]dioxin-4-ond (obecny vzorec VII), které slouzi jako
stavebni bloky syntézy cilovych slou&enin (syntetické sché-

ma H).

Obecny postup N

Priprava 6-aryl-2,2-dimethyl-[1,3]dioxin-4-ona
Metoda a)

6—Aryl—2,2—dimethyl—[1,3]dioxin—4—ony se pfipravi z 3-aryl-
3-oxopropionovych kyselin a katalytického mnoZstvi koncentrova-
né H;SO; nebo triflucroctcvé kyseliny (TFA) v isoprcpent. >z .“4-
tu pfi 23 °C podle publikace Chem. Farm. Bul. 1983, 31, 1896.
Koncové produkty se chromatograficky &isti na silikagelu za

eluce smési hexan/EtOAc.

Metoda b)

6-Aryl-2,2-dimethyl~[1,3]dioxin-4-ony se pripravi =z t-butyl-
3-aryl-3-oxopropionat® reakci s trifluoracetanhydridem (TFAA)
ve smesi trifluoroctové kyseliny a acetonu p¥i 23 °C podle pub-
likace Tetrahedron Lett. 1998, 39, 2253. Finalni produkty se
v pripadé pot¥feby chromatograficky ¢isti na silikagelu za eluce

smési hexan/EtOAc.
Priklad N1
2,2-Dimethyl-6-thiofen-2-yl1-[1,3]dioxin~4-on

3-Oxo-3-thiofen-2-ylpropionovd kyselina se pfipravi z thiofen-
2-karbonylchloridu (5,3 ml, 50 mmol) a bis(trimethylsilyl)-
malonatu (25,6 ml, 100 mmol) a n-BulLi (1,6M v hexanu, 62,5 ml)
v etheru pfi -60 °C aZz 0 °C obecnym postupem M (metoda c2). Su-
rovy materidl (7,88 g) se prevede na sloudeninu uvedenou v na-

zvu michanim v isopropenylacetdtu a trifluoroctové kyseliné
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obecnym postupem N (metoda a). Sloulenina uvedend v nazvu se

ziskd ve formé& Zluté pevné latky (4,09 g).

hmotnostni spektrum (EI) 210 (M");
teplota téni 42 °C (rozklad).

Priklad N2
6—(3—Chlorthiofen—2—yl)—2,2—dimethyl—[l,3]dioxin—4—on

3-(3-Chlorthiofen-2-yl)-3-oxopropionovd kyselina se ptipravi z
3-chlorthiofen-2-karbonylchloridu (7,82 g, 43,2 mmol) a bis-
(trimethylsilyl)malonatu (11,6 ml, 45,4 mmol) a EtsN (12,65 ml,
90,7 mmol) a LiBr (3,53 g, 47,5 mmol) v CHsCN p¥i 0 °C obecnym
postupem M (metoda cl). Surovy materidl (5,69 g) se ptevede na
slouZeninu vvedenou v nizvu michénim v isopropenylacetaiu &
koncentrované H,SO, obecnym postupem N (metoda a). Sloudenina

uvedena v né&zvu se ziskd ve form& oraniové pevné latky (2,3 g).

hmotnostni spektrum (EI) 244 (M*) a 246 [(M+2)*];
teplota téni 88-89 °C (rozklad).

Priklad N3
6—(3—Kyanothiofen—2—yl)—2,2—dimethyl—[1,3]dioxin—4—on

3-(3-Kyanothiofen-2-yl)-3-oxopropionovd kyselina se pripravi z
3-kyanothiofen-2-karbonylchloridu (24,33 g, 140,6 mmol), bis-
(trimethylsilyl)malonatu (38,0 ml, 147,7 mmol), EtsN (41 ml,
295,4 mmol) a LiBr (13,5 g, 154,7 mmol) v CHsCN pfi 0 °C obec-
nym postupem M (metoda cl). Surovy materidl (24,8 g) se prevede
na sloucCeninu uvedenou v ndzvu michédnim v isopropenylacetdtu a
koncentrované H,SO, obecnym postupem N (metoda a). Sloudenina

uvedena v ndzvu se ziskd ve form& oranZové pevné latky (5,6 g).

hmotnostni spektrum (EI) 235 (M");
teplota téni 116-120 °C (rozklad).
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Priklad N4
3—(2,2—Dimethyl—6—oxo—6H—[l,3]dioxin—4—yl)—benzonitril

3-(3-Kyanofenyl)-3-oxopropionovéd kyselina se pripravi z 3-kya-
nobenzoylchloridu (828 mg, 5 mmol) a bis(trimethylsilyl)malon&-
tu (2,56 nilL, 10 mmol) a n-Buli (1,6M v hexan, 6,25 ml)
v etheru p¥i -60 °C aZ 0 °C obecnym postupem M (metoda c2). Su-
rovy materidl (1,04 g) se ptrevede na sloudeninu uvedenou v na-
zvu michédnim v isopropenylacetdtu a trifluoroctové kyseliné
obecnym postupem N (metoda a). Sloudenina uvedenid v ndzvu se

ziska ve formé& své&tle Zluté pevné latky (0,8 g).

hmotnostni spektrum (EI) 229 (M%);
teplota téni 138 °C (rozklad).

Priklad N5
2,2-Dimethyl—6-(3—trifluormethylfenyl)-[1,3]dioxin—4—on

3—Oxo—3—(3—trifluormethylfenyl)—propionové kyselina se ptipravi
z 3-trifluormethylbenzoylchloridu (10 ml, 67,6 mmol), bis(tri-
methylsuyl)malondtu (18,2 ml, 71 mmol), Et3N (20 ml, 142 mmol)
a LiBr (6,46 g, 74,4 mmol) v CH3CN p#i 0 °C obecnym postupem M
(metoda cl). Surovy materidl (7,0 g z celkem ziskanych 15,4 q)
se prevede na slouleninu uvedenou v nazvu michanim v isoprope-
nylacetdtu a koncentrované H,SO, obecnym postupem N (metoda a).
Sloucenina uvedend v ndzvu se ziskd ve form& svétle >luté pevné
latky (5,3 qg).

hmotnostni spektrum (EI) 272 (MY);
teplota tani 77-78 °C (rozklad).

Priklad N6
6-(3-Chlorfenyl)-2,2-dimethyl-[1,3]dioxin-4-on

3-(3-Chlorfenyl)-3-oxopropionova kyselina se pfipravi z

3-chlorbenzoylchloridu (11 ml, 85,7 mmol), bis(trimethylsilyl)-
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malonatu (23,0 ml, 90,0 mmol), Et3N (25 ml, 180 mmol) a LiBr
(8,19 g, 94,3 mmol) v CHsCN p¥i 0 °C obecnym postupem M (metoda
cl). Surovy materidl (17,1 g) se prevede na sloudeninu uvedenou
v nazvu nmichédnim v isopropenylacetdtu a koncentrované H,SO.
obecnym postupem N (metoda a). Sloudenina uvedend v nazvu se

ziskd ve formé& Zlutohné&dé pevné latky (8,0 g).

hmotnostni spektrum (EI) 238 (M%) a 240 ((M+2)*];
teplota tani 87-88 °C (rozklad).

Priklad N7

6-(3-Jodfenyl)-2,2-dimethyl-[1,3]dioxin~4-on

z

3-(3-Jodfenyl)-3-oxopropionova kyselina se pfipravi z
2-jedbenzoylchloridu (21,0 g, 78,8 maol), bis(trimethylsilyl;-
malonatu (21,0 ml, 82,8 mmol), EtsN (23 ml, 165,5 mmol) a LiBr
(7,54 g, 86,7 mmol) v CH3CN p¥i 0 °C obecnym postupem M (metoda
cl). Surovy materidl (21,9 g) se pfevede na sloudeninu uvedenou
v n&zvu michdnim v isopropenylacetdtu a koncentrované H,S0q4
obecnym postupem N (metoda a). Slou&enina uvedend v nazvu se

ziskad ve formé Zluté pevné latky (9,6 g).

hmotnostni spektrum (EI) 330 (M');
teplota téani 79-80 °C (rozklad).

Priklad N8
2,2—Dimethyl—6—(3—trifluormethoxyfenyl)—[l,3]dioxin—4—on

3-0x0-3-(3-trifluormethoxyfenyl)-propionova kyselina se pfipra-
vi z 3-trifluormethoxybenzoylchloridu, bis(trimethylsilyl)malo-
natu, Et3N a LiBr v CH3CN p¥i 0 °C obecnym postupem M (metoda
cl). Surovy materidl se pfevede na sloudeninu uvedenou v nazvu
michanim v isopropenylacetdt a koncentrované H,S0, obecnym po-
stupem N (metoda a). Slouenina uvedend v ndzvu se ziskid ve

formé& oranzZové pevné latky (2,27 g) .
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hmotnostni spektrum (EI) 288 (M');
teplota téni 49-54 °C (rozklad).

Priklad N9
2,2-Dimethyl-6-pyridin-4-y1-[1,3]dioxin-4-on

Sloucenina wuvedend v néazvu se pfipravi z 3-oxo-3-pyridin-
4-ylpropionové kyseliny [pfipravi z 4-acetylpyridinu, methyl-
karbondtu horelnatého a CO, v DMF pti 120 °C podle publikace
Journal of Antibiotics 1978, 31, 1245] reakci s acetonem,
trifluoroctovou kyselinou a trifluoracetanhydridem obecnym po-
stupem N (metoda b). Slouenina uvedend v nazvu se ziska ve

formé bilé pevné latky (1,3 g).

hmotnostni spektrum (EI) 205 (1)

Pfiklad N10
6—(3—Imidazol-1—ylfenyl)—2,2—dimethyl—[1,3]dioxin—4—on

3-(3-Imidazol-1-ylfenyl)-3-oxo-propionova kyselina se pfipravi
z hydrochloridu 3-(1H-imidazol-1-yl)benzoylchloridu [pripravi
se reakci 3-(l1H-imidazol-1-yl)benzoové kyseliny, J. Med. Chen.
1987, 30,1342; CAS-NO. [108035-47-8] s So0Cl,], bis(trimethyl-
silyl)malondtu, EtsN a LiBr v CH;3CN pfti 0 °C obecnym postupem M
(metoda cl). Surovy materiidl se pfevede na sloudeninu uvedenou
v nazvu michdnim v isopropenylacetdtu a koncentrované H,2S0,
obecnym postupem N (metoda a). Slouenina uvedend v nazvu se

ziskd ve formé oranzové polotuhé latky (617 mg).
hmotnostni spektrum (EI) 270 (M').

Priklad N11
2,2-Dimethyl-6-(3-methoxyfenyl)-[1,3]dioxin-4-on

3~ (3-Methoxyfenyl)-3-oxopropionova kyselina se pripravi z 3-me-

thoxybenzoylchloridu (10,3 g, 60,4 mmol), bis(trimethylsilyl)-
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malondtu (16,2 ml, 63,4 mmol), Et3N (17,7 ml, 127 mmol) a LiBr
(5,77 g, 66,4 mmol) v CH3CN p¥i 0 °C obecnym postupem M (metoda
cl). Surovy materidl (6,38 g) se pfevede na sloudeninu uvedenou
v nazvu miché&nim v isopropenylacetdtu a koncentrované H,S0,
obecnym postupem N (metoda a). Sloulenina uvedend v nazvu se

ziskd ve formé& Zlutého oleje (640 mg) .

hmotnostni spektrum (ISP) 235 [(M+H)'] a 252 [ (M+NH,)"]
Priklad N12
2,2—Dimethyl—6—(3—nitrofenyl)—[1,3]dioxin—4—on

t-Butylester 3-(3-nitrofenyl)-3-oxopropionové kyseliny se pfi-
pravi z 3-nitrobenzoylchlorid (2,71 g, 14,6 mmol), draselné so-

), Et3N (4,5 ml, 32,2 mmol)
a MgCl, (3,48 g, 36,52 mmol) v CHsCN obecnym postupem M (metoda

li t-butylmalonatu (5,9 g, 30,0 mmol

a). Surovy materidl (3,98 g) se prevede michanim v trifluor-
octové kyselin&/acetonu s anhydridem trifluoroctové kyseliny
obecnym postupem N (metoda b) na sloudeninu uvedenou v nazvu.
SlouCenina uvedend v ndzvu se ziskad ve form& >luté pevné latky
(2,76 q).

hmotnostni spektrum (EI) 249 (M%);
teplota téni 110-117 °C.

Priklad N13
2,2—Dimethyl—6—(3—[1,2,4]triazol—1—ylfenyl)—[1,3]dioxin—4—on

t-Butylester 3—oxo—3—(3—[1,2,4]triazol—1—ylfenyl)—propionové
kyseliny [RO-69-3506/000] se pfipravi z methylesteru 3-[1,2,4]-
triazol-l-ylbenzoové kyseliny [CAS-No. 167626~27~9] reakci s
t-butylacetdtem lithnym obecnym postupem M (metoda b). Slouce-
nina uvedend v nazvu se pfipravi ze slouceniny uvedené v pri-
kladu M6 michanim v trifluoroctové kyseliné/acetonu

s anhydridem trifluoroctové kyseliny obecnym postupem N (metoda
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D). SloucCenina uvedend v nédzvu se ziskad ve form& luté pevné
latky (539 mg).

hmotnostni spektrum (EI) 271 (M%).

Priklad N14
6—(2—Imidazol—1~ylpyridin—4—yl)—2,2—dimethyl—[1,3]dioxin—4—on

Sloucenina uvedend v nadzvu se pripravi z t-butylesteru
3—(2~imidazol~1—ylpyridin—4—yl)—3—oxo—propionové kyseliny (p¥i-
klad M5) michanim v trifluoroctové kyselin&/acetonu s anhydri-
dem trifluoroctové kyseliny obecnym postupem N (metoda b).
SlouCenina uvedend v nézvu se ziskd ve formé& hnédé pevné léatky
(10,8 g).

hmotnostni spektrum (EI) 271 (M');
teplota té&ni 151 °C (rozklad).

Priklad N15

2,2—Dimethyl—6—[3-(2—methylimidazol—l—yl)-fenyl]—[l,B]dioxin—

4-on

Slouc¢enina uvedend v ndzvu se pfipravi z t-butylesteru
3—[3—(2—methylimidazol—l—yl)-fenyl]—3—oxopropionové kyseliny
(ptiklad M8) michédnim v  trifluoroctové kyseliné/acetonu
s anhydridem trifluoroctové kyseliny obecnym postupem N (metoda
b). SlouCenina uvedend v ndzvu se ziskd ve form& béZové pevné

latky (2,13 g).

hmotnostni spektrum (EI) 284 (M");
teplota tani 122 °cC.

Priklad N16

4—(2,2—Dimethyl—6—oxo—6H—[1,3]dioxin—4—yl)—pyridin~2—karbo—

nitril
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SlouCenina uvedenid v nazvu se pfipravi z t-butylesteru
3-(2-kyanopyridin-4-yl)-3-oxo-propionové kyseliny (pfiklad M10)
michédnim v trifluoroctové kyseliné&/acetonu s anhydridem triflu-
oroctové kyseliny obecnym postupem N (metoda b). Sloudenina

uvedena v nazvu se ziskd ve formé& hn&dé pevné latky (3,30 g).

hmotnostni spektrum (EI) 230 (M");
teplota téni 132 °C (rozklad).

Nasledujici priklady se tykaji regioselektivni pfipravy
4,8-diaryl-1,3-dihydrobenzo([b] [1,4]diazepin-2-ona, respektive
4-aryl-8-arylethynyl-1,3-dihydrobenzo([b] [1,4]diazepin-2-ont a
8-aroyl-4-aryl-1,3~-dihydrobenzo[b] [1,4]diazepin-2-ont

(syntetické schéma A):
Obecny postup O

Priprava t-butylestert {2-[3-aryl-3-oxopropionylamino]-4-aryl-
fenyl}-karbamovych kyselin reakci t-butylestert (2-amino-
4-arylfenyl)-karbamovych kyselin s ethyl-3-aryl-3-oxopropionaty
nebo 6-aryl-2,2-dimethyl-[1,3]dioxin~-4-ony; a také 3-aryl-
N-(2-nitro-4-arylfenyl)-3-oxo-propionamidf reakci 2-nitro-

4-arylfenylamind s 6-aryl-2,2-dimethyl-[1,3]dioxin-4-ony

Smés t-butylesteru (2-amino-4-arylfenyl)-karbamové kyseliny ne-
bo 2-nitro-4-arylfenylaminu (1,0 mmol) a prebytku (1,2-1,5
mmol) ethyl-3-aryl-3-oxopropiondtu [pfipravi se z chloridu
arylkyseliny a draselné soli ethylmalondtu, Et3;N a MgCl, v CHsCN
pri 23 °C podle publikace Synthesis 1993, 290] nebo 6-aryl-
2,2-dimethyl-[1,3]dioxin-4-onu se zah¥ivd k varu v toluenu
(8 ml) dokud tenkovrstva chromatografie neprokaze Uplné vymize-
ni aminu. Roztok se nechd ochladnout na 23 °C, pricemZ produkt
obecné krystalizuje (v pripadé, Ze nekrystalizuje, se p¥ida he-
xan). Pevnd latka se oddéli filtraci, promyje se etherem nebo
smési ether/hexan a vysu3i se ve vakuu za ziskdni t-butylesteru
{2-[3-aryl-3-oxopropionylamino]-4-arylfenyl}-karbamové kyseliny

nebo 3-aryl-N-(2-nitro-4-arylfenyl)-3-oxopropionamidu, ktery se
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pfimo pouzZije v dal3im kroku, nebo se v pripad& potteby &isti

rekrystalizaci nebo chromatograficky na silikagelu.
Priklad O1

t-Butylester {2-[3-(3-kyanofenyl)-3-oxopropionylamino]-4-jod-

S-thiomorfolin-4-ylfenyl}-karbamové kyseliny

SlouCenina uvedend v ndzvu se pfipravi z t-butylesteru
(2-amino-4-jod-5-thiomorfolin-4-ylfenyl)~-karbamové kyseliny
(pfiklad L; 653 mg, 1,5 mmol) a 3-(2,2-dimethyl-6-oxo-6H-[1, 3]
dioxin-4-yl)-benzonitrilu (pfiklad N4; 690 mg, 2,25 mmol) obec-
nym postupem O. Sloucdenina uvedend v ndzvu se ziskd ve formé

zluté pevné latky (629 mg).
hiotnostn? spaktrum (ISP) 607 [(M+H)').
Priklad 02

t-Butylester {2-[3-(3-kyanofenyl) -3-oxopropionylamino] -4-jod-
S-morfolin-4-ylfenyl}-karbamové kyseliny

Sloucenina uvedend v ndzvu se pfipravi =z t-butylesteru
(2-amino-4-jod~5-morfolin-4-ylfenyl)-karbamové kyseliny (pfi-
klad L2; 690 mg, 1,65 mmol) a 3-(2,2-dimethyl-6-oxo-
6H-[1,3]dioxin-4-yl) -benzonitrilu (pfiklad N4; 566 mg, 2,47
mmol) obecnym postupem O. Slou€enina uvedend v nazvu se ziska

ve formé oranzZové pevné latky (523 ma).
hmotnostni spektrum (ISP) 591 [(M+H)*] a 613 [ (M+Na)*].
Priklad 03

t-Butylester {2-chlor-5-[3-(3~kyanofenyl)-3-oxopropionylamino]-
bifenyl-4-yl}-karbamové kyseliny

SloucCenina uvedend v nazvu se pfipravi z t-butylesteru (5-ami-
no-2-chlorbifenyl-4-yl)-karbamové kyseliny (pfiklad L6; 652 mg,
2,05 mmol) a 3-(2,2-dimethyl-6-ox0o-6H-[1,3]dioxin-4-yl)-ben-
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zonitrilu (p¥iklad N4; 564 mg, 2,46 mmol) obecnym postupem O.
SlouCenina uvedend v ndzvu se ziskd ve form& Sedobilé pevné
latky (725 mg).

hmotnostni spektrum (ISN) 488 [ (M-H)7].

Priklad 04

t-Butylester [2-[3-(3-kyanofenyl)-3-oxopropionylamino]-5-(2-di-
methylaminoethylsulfanyl)-4-fenylethynylfenylkarbamové kyseliny

Sloucenina uvedend v nédzvu se ptipravi z t-butylesteru [2-ami-
no—5—(2—dimethylaminoethylsulfanyl)—4—fenylethynylfenylkarbamo—
vé kyseliny (pf¥iklad 18; 206 mg, 0,5 mmol) a 3-(2,2-dimethyl-

z

ikl

[
V)]

6-oxo-6H-[1,3]dioxin-4-yl)-benzonitrilu (p d N4&; 138 mg,
0,6 mmzl) obecnym postupem O. Slcudenina uvedend v nézvi se

ziska ve formé& Zluté pevné latky (210 mg).

hmotnostni spektrum (ISP) 583 [ (M+H)*];
teplota téani 88 °C.

P¥iklad 05

Methylester {5—t—butoxykarbonylamino—4—[3—(3—kyanofenyl)—3—oxo—
propionylamino]-2-fenylethynylfenylsulfanyl}-octové kyseliny

SloucCenina uvedend v nazvu se p¥ipravi z methylesteru (4-amino-
5—t—butoxykarbonylamino—2—fenylethynylfenylsulfanyl)—octové ky-
seliny (pfiklad L9; 534 mg, 1,3 mmol) a 3-(2,2-dimethyl-6-oxo-
6H-[1,3]dioxin~4-yl)-benzonitrilu (pfiklad N4; 358 mg, 1,56
mmol) obecnym postupem O. Sloudenina uvedend v nazvu se ziska

ve formé& Zluté pény (457 mg).

hmotnostni spektrum (ISP) 584 [(M+H)*], 601 [(M+NH;)*] a 605
[ (M+Na)*]; teplota tani 69-73 °C.
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Priklad 06

Methylester {5-t~butoxykarbonylamino-4-[3~(3-kyanofenyl)~3-oxo-
propionylamino]-2-fenylethynylfenyl}-octové kyseliny

Slouenina uvedend v nézvu se pf¥ipravi z methylesteru (4-amino-
S-t-butoxykarbonylamino-2-fenylethynylfenyl)-octové kyseliny
(pfiklad L10; 721 mg, 2,0 mmol) a 3-(2,2~dimethyl-6-oxo-6H-
[1,3]dioxin-4-yl)-benzonitrilu (p¥iklad N4; 550 mg, 2,4 mmol)
obecnym postupem O. SlouCenina uvedend v ndzvu se ziska ve for-

mé svétle Zluté pevné latky (886 mg).

hmotnostni spektrum (ISP) 552 [(M+H)*] a 569 [ (M+NH4)*];
teplota téni 138 °C.

PZiklad 07

t-Butylester [2-[3-(3-kyanofenyl)-3-oxopropionylamino]-5-(2-me-
thoxyethoxy)-4-fenylethynylfenyl]-karbamové kyseliny

Sloucenina wuvedend v ndzvu se pripravi =z t-butylesteru
[2—amino—5—(2—methoxyethoxy)—4—fenylethynylfenyl]karbamové ky-
seliny (priklad L1; 415 mg, 1,09 mmol) a 3-(2,2-dimethyl-6-oxo-
6H-[1,3}dioxin-4-yl)-benzonitrilu (priklad N4; 373 mg, 1,63
mmol) obecnym postupem O. Sloudenina uvedend v nazvu se ziskéa

ve formé svétle Zluté pevné latky (137 ng) .

hmotnostni spektrum (ISP) 554 [(M+H)*], 571 [(M+NH,)"] a 576
[ (M+Na)*]; teplota tani 175-176 °C.

Priklad 08

t-Butylester {2-[3-(3-kyanofenyl)-3-oxopropionylamino]-5-metho-
xy-4-fenylethynylfenyl}-karbamové kyseliny

SlouCenina uvedend v ndzvu se pripravi z t-butylesteru (2-ami-
no-5-methoxy~4-fenylethynylfenyl)-karbamové kyseliny (priklad
L12; 338 mg, 1,0 mmol) a 3-(2,2-dimethyl-6-oxo-6H-[1,3]dioxin-
4-yl)-benzonitrilu (pfiklad N4; 252 mg, 1,1 mmol) obecnym po-
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stupem O. Sloucenina uvedend v nazvu se ziskd ve form& sluté

pevné latky (388 mg).

hmotnostni spektrum (ISP) 510 [(M+H)*], 527 [(M+NH.) ] a 532
[ (M+Na)*]; teplota téni 169 °C.

Priklad 09

Methylester S-t-butorykarbonylamino-4-[3-(3-kyano-fenyl)-3-oxo-

propionylamino]-2-fenylethynylbenzoové kyseliny

Sloucenina uvedend v n&zvu se pripravi z methylesteru 4-amino-
S5-t-butoxykarbonylamino-2-fenylethynylbenzoové kyseliny (pfri-
klad L14; 396 mg, 1,08 mmol) a 3-(2,2-dimethyl-6-oxo-6H-
(1,3]dioxin~-4-yl)-benzonitrilu (p¥iklad N4; 273 mg, 1,12 mmol)
obecnym postupem O. Slculenina uvedend v ndzvu se ziské va fo_-

meé Sedobilé pevné latky (540 mg).

hmotnostni spektrum (ISP) 538 [(M+H)*], 555 [(M+NH,)*] a 560
[ (M+Na)*]; teplota tani 158 °C (rozklad).

Priklad 010

t-Butylester {2-[3-(3-kyanofenyl)-3-oxopropionylamino]-5-morfo-
lin-4-yl-4-fenylethynylfenyl}karbamové kyseliny

SlouCenina uvedend v ndzvu se pPipravi z t-butylesteru (2-ami-
no-5-morfolin-4-yl-4-fenylethynylfenyl)-karbamové kyseliny
(pfiklad L12; 483 mg, 1,23 mmol) a 3-(2,2-dimethyl-6-oxo-6H-
[1,3]dioxin-4-yl)-benzonitrilu (priklad N4; 422 mg, 1,84 mmol)
obecnym postupem O. Sloulenina uvedend v nazvu se ziskd ve for-

me amorfni oranZové latky (375 mg).

hmotnostni spektrum (ISP) 565 [(M+H)"] a 587 [ (M+Na)*].
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Priklad 011

t-Butylester [2-[3-(3-kyanofenyl)-3-oxopropionylamino]-5-(2-
{2-[2-(2-methoxyethoxry) -ethoxy] l-ethoxy}-ethoxy)-4-fenyl-
ethynylfenylkarbamové kyseliny

Sloucenina uvedend v ndzvu se pripravi z t-butylesteru
[2-amino-5-(2-{2-[2~- (2-methoxyethoxy) -ethoxy]-ethoxy}-ethoxy) -

4-fenylethynylfenyl]-karbamové kyseliny (pfiklad L15; 514 mg,
1,0 mmol) a 3-(2,2-dimethyl-6-o0oxo-6H-(1,3)dioxin-4-yl)-benzo-
nitrilu (p¥iklad N4; 344 mg, 1,5 mmol) obecnym postupem O.
SlouCenina uvedend v ndzvu se ziskd ve form& sv&tle zluté pevné
latky (353 mg).

hmotnostni spektrum (ISP) 686 [(M+H)'] a 703 [ (M+NH4)"*];
teplota tani 135-136 °C.

Priklad 012

t-Butylester {5-t-butoxykarbonylamino-4-[3-(3-kyanofenyl)-

3-oxopropionylamino]-2-fenylethynylfenoxy}-octové kyseliny

Sloucenina uvedend v ndzvu se pfipravi z t-butylesteru (4-ami-
no-5-t-butoxykarbonylamino-2-fenylethynylfenoxy)-octové kyseli-
ny (pfiklad L16; 877 mg, 2,0 mmol) a 3-(2,2-dimethyl-6-0ox0-6H-
[1,3]dioxin-4-yl)-benzonitrilu (p¥iklad N4; 504 mg, 2,2 mmol)
obecnym postupem O. Sloudenina uvedend v ndzvu se ziskd ve for-

me& Zluté pevné latky (723 mg).

hmotnostni spektrum (ISP) 610 [(M+H)*], 627 [(M+NH,;)*] a 632
[ (M+Na)*]; teplota tani 95 °C.

Priklad 013

t-Butylester {5-kyanomethyl-2-[3-(3-kyanofenyl)-3-oxopropionyl-
amino]-4-fenylethynylfenyl}-karbamové kyseliny

SlouCenina uvedend v nadzvu se pfipravi z t-butylesteru (2-ami-

no-5-kyanomethyl-4-fenylethynylfenyl)-karbamové kyseliny (pfi-
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klad L17; 298 mg, 0,86 mmol) a 3-(2,2-dimethyl-6-oxo~6H-
[1,3}dioxin-4-yl)-benzonitrilu (pfiklad N4; 218 mg, 0,95 mmol)
obecnym postupem O. Sloudenina uvedend v nazvu se ziskd ve for-

mé zluté pevné latky (299 mg).

hmotnostni spektrum (ISP) 519 [(M+H)'], 536 [(M+NH,)*] a 541
[ (M+Na)*]; teplota tani 98 °C.

Priklad 014

t-Butylester [2-[3-(3-kyanofenyl) -3-oxopropionylamino] -
5—(1,4—dioxa—8—azaspiro[4,5]dec—8—yl)-4—fenylethynylfenyl]—

karbamové kyseliny

Slou¢enina uvedend v ndzvu se p¥ipravi z t-butylesteru [2-ami-
no~5-(1,4—dioxa—8—azaspir:[4,5)dec~3—yl)-4—fenylethygylfs:ylj~

karbamové kyseliny (pf¥iklad ©L18; 393 mg, 0,87 mmol) a
3—(2,2—dimethyl—6—oxo—6H—[1,3Jdioxin—4-yl)—benzonitrilu (pri-
klad N4; 301 mg, 1,31 mmol) obecnym postupem O. Sloucenina uve-

dend v ndzvu se ziskd ve form& amorfni oranové latky (268 mg).
hmotnostni spektrum (ISP) 621 [(M+H)].

Priklad 015

t~-Butylester [2-[3—(3—jodfenyl)—3—oxopropionylamino]—5—(2—me—
thoxyethoxy)-4-fenylethynylfenyl]-karbamové kyseliny

SlouCenina uvedend v nazvu se p¥ipravi z t-butylesteru [2-ami-
no—5—(2—methoxyethoxy)—4—fenylethynylfenyl]karbamové kyseliny
(pfiklad L1; 840 mg, 2,2 mmol) a 6-(3-jodfenyl)-2,2-dimethyl-
[1,3]dioxin-4-onu (pfiklad N7; 780 mg, 2,36 mmol) obecnym po-
stupem O. SloucCenina uvedend v nazvu se ziskd ve formé bilé

pevne latky (1,3 g).

hmotnostni spektrum (ISP) 655 [(M+H)"], 672 [(M+NH4)*], 677
[(M+Na) '] a 693 [(M+K)*]; teplota tani 172 °C.
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Priklad 016

t-Butylester [2-[3-(3-kyanofenyl)-3-oxopropionylamino] -
5-(2,2-dimethyl-[1,3]dioxolan-4-ylmethoxy)-4-fenyl-
ethynylfenyl]-karbamové kyseliny

SlouCenina uvedend v nazvu se p¥ipravi z t-butylesteru (2-ami-
no-5-(2,2-dimethyl~-[1,3]dioxolan-4-ylmethoxy)-4-fenylethynyl-

fenyl) -karbamové kyseliny (p¥iklad L20; 439 mg, 1,0 mmol) a
3-(2,2-dimethyl-6-oxo-6H-[1,3]dioxin-4-yl) -benzonitrilu (pri-
klad N4; 345 mg, 1,5 mmol) obecnym postupem O. Slouenina uve-

dend v nazvu se ziskd ve form& Zluté pevné latky (275 mg).

hmotnostni spektrum (ISP) 610 [(M+H)"], 627 [(M+NHs) ] a 632
[ (M+Na)"]; teplota téni 132-134 °C.

Priklad 017

Methylester 5-t-butoxykarbonylamino-4-[3-(3-kyanofenyl)-3-oxo-

propionylamino]-2-jodbenzoové kyseliny

Slou¢enina uvedend v nazvu se p¥ipravi z methylesteru 4-amino-
S-t-butoxykarbonylamino-2-jodbenzoové kyseliny (ptiklad 121;
395 mg, 1,0 mmol) a 3-(2,2-dimethyl-6-ox0-6H-[1,3]dioxin-4-yl) -
benzonitrilu (pfiklad N4; 254 mg, 1,1 mmol) obecnym postupem O.
SlouCenina uvedend v ndzvu se ziskd ve form& meruiikové zbarvené

pevné latky (435 mg).

hmotnostni spektrum (ISP) 564 [ (M+H)*], 581 [(M+NHs)*] a 586
[ (M+Na)"); teplota tani 162-166 °C.

Pxiklad 018

t-Butylester [2-[3-(3-imidazol-1l-ylfenyl)-3-oxopropionylamino]-
5- (2-methoxyethoxy) -4-fenylethynylfenyl]-karbamové kyseliny

SlouCenina uvedend v nadzvu se pfipravi z t-butylesteru [2-ami-
no-5-(2-methoxyethoxy)-4-fenylethynylfenyl]-karbamové kyseliny
(pfiklad L1l; 191 mg, 0,5 mmol) a 6-(3-imidazol-l-ylfenyl)-2,2-
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dimethyl-[1,3]dioxin-4-onu (pf¥iklad N10; 135 mg, 0,5 mmol)
cbecnym postupem O. Sloucenina uvedend v ndzvu se ziskd ve for-

mé& svétle hnédé voskovité pevné latky (206 mg).

hmotnostni spektrum (ISN) 593 [(M-H) )
teplota téni 122-129 °C.

P¥iklad 019

t-Butylester [RS]-[2-[3-(3-kyanofenyl)-3-oxopropionylamino) -
5-(2-oxo-{1,3]dioxolan-4-ylmethoxy)-4-fenylethynyl]-fenyl]-

karbamové kyseliny

Sloucenina uvedend& v nazvu se pfipravi z t-butylesteru [RS]-
[2-amino-5-(2-0ox0-[1,3]dioxolan-4-ylmethoxy)-4-fenylethynyl-
Z=2nyl]-karbamové kyseliny (p¥iklad 122; 346 mg, 0,82 mo’) =
3-(2,2-dimethyl-6-ox0-6H~-[1,3]dioxin~4-yl)-benzonitrilu (pri-
klad N4; 206 mg, 0,9 mmol) obecnym postupem K. Sloulenina uve-
dend v nazvu se ziskd ve formé svétle Zluté pevné latky
(433 mg) .

hmotnostni spektrum (ISP) 594 [ (M-H)];
teplota tani 181 °cC.

Priklad 020

t-Butylester ({2-[3-(3-kyanofenyl)-3-oxopropionylamino]-5-etho-
xymethyl-4-fenylethynylfenyl}-karbamové kyseliny

SlouCenina uvedend v ndzvu se pfipravi z t-butylesteru (2-ami-
no-5-ethoxymethyl-4-fenylethynylfenyl)-karbamové kyseliny (p¥i-
klad 1L23; 130 mg, 0,35 mmol) a 3-(2,2-dimethyl-6-oxo-6H-
[1,3]dioxin~-4~-yl)-benzonitrilu (pfiklad N4; 80 mg, 0,35 mmol)
obecnym postupem K. Sloucdenina uvedend v nazvu se ziska ve for-

mé& amorfni zluté latky (148 mg).

hmotnostni spektrum (ISP) 538 [(M-H)'].
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Priklad 021

S5-t-Butoxykarbonylamino-4-[3-(3-kyano-fenyl)-3-oxopropionyl-
amino]-2-fenylethynylbenzylester 2,2-dimethylpropionové kyseli-
ny.

Sloucenina uvedend v ndzvu se ptripravi z 4-amino-5-t-butoxy-
karbonylamino-2-fenylethynylbenzylesteru 2,2-dimethylpropionové
kyseliny (pfriklad L24; 155 mg, 0,37 mmol) a 3-(2,2-dimethyl-6-
ox0-6H-[1,3]dioxin-4-yl)~-benzonitrilu (pfiklad N4; 94 mg, 0,41
mmol) obecnym postupem K. SlouCenina uvedend v ndzvu se ziska

ve form& amorfni svétle oranZové latky (184 mg).
hmotnostni spektrum (ISP) 611 [ (M+NH4)"]
2 k2ad 022

t-Butylester (RS)-[2-[3-(3-imidazol-1l-ylfenyl)-3-oxopropionyl-
amino]-4-fenylethynyl-5-(tetrahydropyran-2-yloxymethyl) -

fenyl]-karbamové kyseliny

SlouCenina uvedend v ndzvu se pfipravi z t-butylesteru
(RS)-[2-amino-4-fenylethynyl-5-(tetrahydropyran-2-yloxymethyl) -
fenyl]-karbamové kyseliny (pfiklad L25) a 6-(3-imidazol-1-yl-
fenyl)-2,2-dimethyl-[1,3]dioxin-4-onu (pfiklad N10) obecnym po-
stupem O. Sloucenina uvedend v nazvu se ziskd ve formé& amorfni
zluté latky (267 mg).

hmotnostni spektrum (ISP) 635 [ (M+H)*].
Priklad 023

t-Butylester [2-[3-(3-imidazol-1l-ylfenyl)-3-oxopropionylamino]-
S5-(4-methoxypiperidin-1-yl)-4-fenylethynylfenyl]-karbamové ky-

seliny

Sloucenina uvedend v nazvu se pfipravi z t-butylesteru [2-ami-
no-5-(4-methoxypiperidin-1-yl)-4-fenylethynylfenyl]-karbamové
kyseliny (p¥iklad L26; 236 mg, 0,56 mmol) a 6-(3-imidazol-
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1—ylfenyl)—2,2—dimethyl—[1;3}dioxin—4—onu (pfiklad N10; 151 mg,
0,56 mmol) obecnym postupem O. SlouCenina uvedend v nazvu se

ziska ve form& amorfni Zluté latky (253 mg).
hmotnostni spektrum (ISP) 634 [ (M+H)*].
Priklad 024

t-Butylester [2-[3-(3-kyanofenyl)-3-oxopropionylamino]-5-(4-me-
thoxypiperidin-1-yl)-4-fenylethynylfenyl]-karbamové kyseliny

SlouCenina uvedend v n&zvu se pfipravi z t-butylesteru
[2—amino—5—(4—methoxypiperidin—1~yl)—4—fenylethynylfenyl}-kar—

bamové kyseliny (p¥iklad L26; 224 mg, 0,53 mmol) a 3-(2,2-dime-
thyl-6-oxo-6H-[1,3]dioxin-4-yl)-benzonitrilu (pfiklad N4; 125
mg, 0,53 mmol) obecnym postupem O. Slouenina uvedend v rn.zvd

se ziskd ve formé& Zluté pény (274 mg) .

hmotnostni spektrum (ISN) 591 [(M-H)7];
teplota téni 97-100 °C.

Priklad 025

t-Butylester {5-kyanomethoxy-2-[3-(3-imidazol-1-ylfenyl)-3-oxo-
propionylamino]-4-fenylethynylfenyl}-karbamové kyseliny

SlouCenina uvedend v nézvu se pfipravi z t-butylesteru (2-ami-
no-5-kyanomethoxy-4-fenylethynylfenyl)-karbamové kyseliny (p¥i-
klad L27) a 6—(3—imidazol—l—ylfenyl)—2,2—dimethyl—[1,3]dioxin—
4-onu (pfiklad N10) obecnym postupem O. Sloudenina uvedena v

nadzvu se ziskd ve formé& amorfni Zluté latky (169 mg).
hmotnostni spektrum (ISP) 576 [ (M+H)'].

Priklad 026

t-Butylester {5-kyanomethoxy-2-[3-(3~-kyanofenyl)-3-oxopropio-
nylamino]-4-fenylethynylfenyl}-karbamové kyseliny



SlouCenina uvedend v ndzvu se pfipravi z t-butylesteru (2-ami-
no-5-kyanomethoxy-4-fenylethynylfenyl)-karbamové kyseliny (p¥i-
klad L27; 80 mg, 0,22 mmol) a 3-(2,2-dimethyl-6-oxo-6H-[1,3]di-
oxin-4-yl)-benzonitrilu (pfiklad N4; 55 mg, 0,24 mmol) obecnym
postupem O. Sloucenina uvedend v nédzvu se ziskd ve form& amorf-

ni Zluté latky (96 mg).
hmotnostni spektrum (ISN) 533 [(M-H)7].
Priklad 027

t-Butylester (RS)~-[4-(4-fluorfenylethynyl)-2-[3-(3-imidazol-
l-ylfenyl)-3-oxopropionylamino] -5- (tetrahydropyran-2-yloxyme-
thyl)-fenyl]-karbamové kyseliny

Sloulenina uvedend v nézvu se rpripravi =z t-butylesteru
(RS)-[2—amino—4—(4—fluorfenylethynyl)~5—(tetrahydropyran—Z—yl—

oxymethyl)-fenyl]karbamové kyseliny (pfiklad L28) a 6-(3-imida-
zol-1-ylfenyl)-2,2-dimethyl-[1,3]dioxin~4-onu (ptiklad N10)
obecnym postupem O. Sloudenina uvedend v nazvu se ziskd ve for-

mé amorfni Zluté latky (990 mg).
hmotnostni spektrum (ISN) 651 [(M-H)7].

Priklad 028

t-Butylester (RS) - (4-(4-Fluorfenylethynyl)-2-[3-(3-imidazol-
l1-ylfenyl)-3-oxo-propionylamino]-5-{methyl-[2- (tetrahydropyran-
2-yloxy]l-ethyl]-amino}-fenyl)-karbamové kyseliny

SlouCenina uvedend v n&zvu se pfipravi =z t-butylesteru
(RS) - (2-amino-4-(4-fluor-fenylethynyl)-5-{methyl-[2- (tetra-

hydropyran-2-yloxy)-ethyl]lamino}-fenyl)~karbamové kyseliny
(priklad L29; 242 mg, 0,5 mmol) a 6-(3-imidazol-1-ylfenyl) -
2,2-dimethyl-[1,3]dioxin-4-onu (pfiklad N10; 135 mg, 0,5 mmol)
obecnym postupem O. Slouenina uvedend v ndzvu se ziskad ve for-

mé& amorfni Zluté latky (198 mg).
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hmotnostni spektrum (ISN) 694 [ (M-H)"]
Priklad 029

t-Butylester ({5-(4,4-diethoxypiperidin-1-yl)-2-[3-(3-imidazol-
l1-ylfenyl)-3-oxopropionylamino]-4-fenylethynylfenyl}-karbamové

kyseliny

SlouCenina uvedend v ndzvu se pfipravi z t-butylesteru [2-ami-
no-5-(4,4-diethoxypiperidin-1-yl)-4-fenylethynylfenyl]-karbamo-
vé kyseliny (pfiklad L18; 321 mg, 0,67 mmol) a 6-(3-imidazol-
l-ylfenyl)-2,2-dimethyl-[1,3]dioxin-4-onu (p¥iklad N10; 240 mg,
0,89 mmol) obecnym postupem O. Sloucenina uvedend v nazvu se

ziskd ve formé& oranZové pény (295 mg).
hmotnostni spektrum (ISP) 692 [(M+H)'].

Priklad 030

t-Butylester (RS)-{2-[3-(3-imidazol-1l-ylfenyl)-3-oxopropionyl-
amino]-4-fenylethynyl-5-[2- (tetrahydropyran~2-yloxy)-ethoxy]-

fenyl}-karbamové kyseliny

Slouc¢enina uvedend v ndzvu se pripravi z t-butylesteru (RS)-
{2-amino-4-fenylethynyl-5-[2~(tetrahydropyran-2-yloxy)-ethoxy]-
fenyl}-karbamové kyseliny (pfiklad L30; 346 mg, 0,76 mmol) a
6-(3-imidazol-1-ylfenyl)-2,2-dimethyl-[1,3]dioxin-4-onu (pfi-
klad N10; 300 mg, 1,11 mmol) obecnym postupem O. Slou&enina

uvedena v nazvu se ziskad ve formé& Zluté pé&ny (196 mg).
hmotnostni spektrum (ISP) 665 [ (M+H)*].

Priklad 031

t-Butylester (RS)-{4"-fluor-5-[3-(3-imidazol-1-ylfenyl)-3-oxo-
propionylamino]-2-[4- (tetrahydropyran-2-yloxy)-piperidin-1-yl]-
bifenyl-4-yl}-karbamové kyseliny
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Sloucenina uvedend v ndzvu se pfipravi z t-butylesteru
(RS)—[Z—amino—4—(4—fluorfenylethynyl)—5—(tetrahydropyran—Z—yl—

oxymethyl)-fenyl]-karbamové kyseliny (p¥iklad L28) a 6-(3-imi-
dazol-1l-ylfenyl)-2,2-dimethyl-[1,3]dioxin-4-onu (pfiklad N10)
obecnym postupem O. Slou€enina uvedend v nazvu se ziskd ve for-

mé& Zluté pevné latky (282 mg).

hmotnostni spektrum (ISP) 698 [ (M+H)'];
teplota té&ni 129-132 °C.

Priklad 032

t-Butylester {5—(2—t—butoxyethoxy)—4-(4—fluorfenylethynyl)—2—
[3—(3—imidazol—1—ylfenyl)-3—oxopropionylaminol—fenyl}—karbamové

kyseliny

SlouCenina uvedend v nazvu se pfipravi z t-butylesteru
[2-amino—5—(2—t—butoxyethoxy)—4—(4—fluorfenylethynyl)—fenylkar—
bamové kyseliny (pfiklad L32; 560 mg, 1,27 mmol) a 6-(3-imida-
zol-1l-ylfenyl)-2,2-dimethyl~[1,3]dioxin-4-onu (ptiklad N10; 413
mg, 1,53 mmol) obecnym postupem O. Sloudenina uvedend v nézvu

se ziskd ve formé Zluté pevné latky (507 mg).

hmotnostni spektrum (ISP) 655 [(M+H)*];
teplota té&ni 62-65 °C.

Priklad 033

t-Butylester (RS)—(4'—fluor—5—[3—(3—imidazol—1—ylfenyl)—3—oxo—
propionylamino]—2—{4—[2—(tetrahydropyran—2—yloxy)—ethoxy]—
piperidin-1-yl}-bifenyl-4-yl)-karbamové kyseliny

SlouCenina uvedend v ndazvu se pripravi z t-butylesteru
(RS)—(5—amino—4'—fluor—Z—{4—[2—(tetrahydropyran—Z—yloxy)—etho—

xyl-piperidin-1-yl}-bifenyl-4~yl)-karbamové kyseliny (ptiklad
L33) a 6—(3—imidazol—1—ylfenyl)—2,2—dimethyl—[1,3]dioxin—4—onu
(pfiklad N10) obecnym postupem O. Sloudenina uvedend v nézvu se

ziska ve formé& Zluté pevné latky (473 mg) .
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hmotnostni spektrum (ISP) 742 [ (M+H)*];
teplota téni 57-58 °C.

Priklad 034

t-Butylester (RS)—[4'-fluor—5—[3~(3-imidazol—l—ylfenyl)—3—oxo—
propionylamino]—2—(tetrahydropyran—Z—yloxymethyl)—bifenyl—
4-yl]-karbamové kyseliny

Sloucenina uvedend v ndzvu se pfipravi z t-butylesteru
(RS)—[5—amino—4’—fluor—2—(tetrahydropyran—Z—yloxymethyl)—

bifenyl-4-yl]~karbamové kyseliny (pfiklad L34) a 6~ (3-imidazol-
l-ylfenyl)-2,2-dimethyl-[1, 3)dioxin-4-onu (priklad N10) obecnym
postupem O. Sloucenina uvedend v nazvu se ziskad ve formé& svétle

zluté pevné latky (330 mg).
Priklad 035

t-Butylester {2—kyanomethoxy—4’—fluor—5—[3—(3—imidazol—1~ylfe—

nyl)—3—oxopropionylamino]—bifenyl—4—yl}-karbamové kyseliny

SlouC¢enina uvedend v ndzvu se pfipravi z t-butylesteru
(5—amino—2—kyanomethoxy—4’—fluorbifenyl—4—yl)—karbamové kyseli-
ny (pfiklad L35; 190 mg, 0,53 mmol) a 6-(3-imidazol-1-ylfenyl) -
2,2-dimethyl-[1,3]dioxin-4-onu (ptiklad N10; 164 mg, 0,61 mmol)
obecnym postupem O. Slouenina uvedend v nazvu se ziska ve for—

meé Zlutého medu (90 mg).
hmotnostni spektrum (ISP) 570 [ (M+H)"]

Priklad 036

t-Butylester {2-dimethylaminomethyl-4 -fluor-5-[3-(3-imidazol-
l—ylfenyl)—3—oxo—propionylamino]—bifenyl—4—yl}—karbamové kyse-
liny

SloucCenina uvedend v ndzvu se pripravi z t-butylesteru (5-ami-
no-2-dimethylaminomethyl-4 -fluorbifenyl-4-yl)-karbamové kyse-
liny (pfiklad L36) a 6-(3-imidazol-1-ylfenyl)-2,2-dimethyl-
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[1,3]dioxin-4-onu (pfiklad N10) obecnym postupem O. Slou&enina
uvedend v nazvu se ziskd ve formé sv&tle Zluté pevné latky
(329 mg) .

Priklad 037

t-Butylester {2-(2,2-dimethyltetrahydro-[1,3]dioxlo[4,5-c]lpyr-
rol-5-yl)-4"-fluor-5-[3-(3-imidazol-1-ylfenyl)-3-oxo-

propionylamino]-bifenyl-4-yl}-karbamové kyseliny

SlouCenina uvedend v nazvu se pripravi z t-butylesteru [5-ami-
no—2—(2,2—dimethyltetrahydro-[1,3]dioxolo[4,5—c]pyrrol—5—yl)—
4"-fluorbifenyl-4~yl]-karbamové kyseliny (pfiklad L37; 465 mg,
1,05 mmol) a 6-(3-imidazol-1l-ylfenyl)-2,2-dimethyl-[1,3]dioxin-
4-onu (pfiklad N10; 314 mg, 1,16 mmol) obecnym postupem O.
Sloucenina uvedend v nézvu se ziskd ve formé& amorfni Zluté 1at-
ky (540 mg).

hmotnostni spektrum (ISN) 654 [ (M-H)7].

Priklad 038

t-Butylester {4’-fluor-5-[3-(3-imidazol-1l-ylfenyl)-3-oxopropio-
nylamino]-2-methoxybifenyl-4-yl}-karbamové kyseliny

SlouCenina uvedend v né&zvu se pripravi z t-butylesteru
(5-amino-4 -fluor-2-methoxybifenyl-4-yl)-karbamové kyseliny
(pfiklad L38; 332 mg, 1,0 mmol). a 6-(3-imidazol-1-ylfenyl) -
2,2-dimethyl-[1,3]dioxin-4-onu (p¥iklad N10; 270 mg, 1,0 mmol)
obecnym postupem O. Slouenina uvedend v ndzvu se ziskd ve for-

mé amorfni hné&dé latky (328 mg).
hmotnostni spektrum (ISN) 543 [(M-H)7].

Priklad 039

t-Butylester {2-(1,4-dioxa-8-azaspiro[4,5]dec-8-yl)-4 -fluor-
5—[3—(3—imidazol—l—ylfenyl)—3—oxopropionylamino]—bifenyl—
4-yl}-karbamové kyseliny
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Slou¢enina uvedend v nézvu se pripravi =z t-butylesteru
[5—amino—2—(l,4—dioxa—8—azaspiro[4,5]dec—8—yl)—4’—fluorbifenyl—
4-yl]-karbamové kyseliny (p¥iklad L39; 444 mg, 1,0 mmol) a
6-(3-imidazol~-1-ylfenyl)~2,2-dimethyl-[1,3]dioxin-4-onu (pfi-
klad N10; 321 mg, 1,19 mmol) obecnym postupem O. Sloucenina

uvedenad v nazvu se ziskd ve formé& hné&dé pevné latky (457 mg).

hmotnostni spektrum (ISN) 654 [(M-H)7];
teplota téni 110-115 °C (rozklad).

Priklad 040

t-Butylester {4’—fluor—5—[3—(3—imidazol—l—ylfenyl)—3—oxopropio—
nylamino]-2-methylbifenyl-4-yl}-karbamové kyseliny

Sloucenina uvedend v ndzvu se pripravi z t-butylesteru (5-ami-
no-4"~-fluor-2-methylbifenyl-4-yl)-karbamové kyseliny (pfiklad
L40; 316 mg, 1,0 mmol) a 6—(3—imidazol—1—ylfenyl)—2,2—dimethyl—
[1,3]dioxin-4-onu (pfiklad N10; 297 mg, 1,1 mmol) obecnym po-
stupem O. Slouenina uvedend v nazvu se ziskd ve form& amorfni
Zluté latky (361 mg).

hmotnostni spektrum (ISP) 529 [ (M+H)'].

P¥iklad 041

t-Butylester {4-t-butoxykarbonylamino-4’-fluor-5-[3-(3-imida-
zol—l-ylfenyl)—3—oxopropionylamino]—bifenyl—Z—yloxy}l—octové
kyseliny

SlouCenina uvedena v nazvu se pfipravi z t-butylesteru (5-ami-
no—4—t—butoxykarbonylamino—4’—fluorbifenyl—2—yloxy)—octové ky-
seliny (p¥iklad L41; 1,4 g, 3,24 mmol) a 6-(3-imidazol-1-yl-
fenyl)-2,2-dimethyl-[1,3]dioxin-4-onu (pfiklad N10; 885 mg,
3,27 mmol) obecnym postupem O. Sloulenina uvedend v nazvu se

ziskd ve formé& své&tle hné&dé pevné latky (759 mg).

hmotnostni spektrum (ISP) 645 [ (M+H) "] ;
teplota tani 82-85 °C.
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Priklad 042

t-Butylester {2-chlor-4’-fluor-5-[3-(3-imidazol-1-ylfenyl)-

3-oxopropionylamino]-bifenyl-4-yl}-karbamové kyseliny

SlouCenina uvedend v nazvu se pfipravi z t-butylesteru
(5—amino—2—chlor~4’—fluorbifenyl—4—yl)—karbamové kyseliny (pfi-
klad L42; 168 mg, 0,5 mmol) a 6-(3-imidazol-1l-ylfenyl) -
2,2-dimethyl-[1, 3]dioxin-4-onu (pfiklad N10; 252 mg, 0,93 mmol)
obecnym postupem O. Slou€enina uvedend v nézvu se ziska ve for-

mé svétle Zluté pevné latky (156 mg).
hmotnostni spektrum (ISN) 547 [(M-H)"].

Priklad 043

t-Butylester [4’—fluor—5—(3—(3—imidazol—l—ylfenyl)—3—oxopropio—
nylamino]—z—(2—methoxyethoxy)—bifenyl—4—yl]—karbamové kyseliny

SlouCenina uvedend v nazvu se pripravi z t-butylesteru [5-ami-
no—4’—fluor—2—(2—methoxyethoxy)—bifenyl-4—yl]—karbamové kyseli-
ny (pfiklad L43; 188 mg, 0,5 mmol) a 6-(3-imidazol-1-ylfenyl) -
2,2-dimethyl~-[1,3]dioxin-4-onu (p¥iklad N10; 260 mg, 0,96 mmol)
obecnym postupem O. Sloudenina uvedend v nazvu se ziska ve for-

mé oranzZové pevné latky (218 mg).

hmotnostni spektrum (ISP) 589 [ (M+H)*];
teplota tani 61-63 °C.

Priklad 044

t-Butylester {2-(2-t-butoxyethoxy) -4 '-fluor-5-[3- (3-imidazol-
1—ylfenyl)—3—oxopropionylamino]—bifenyl—4—yl}—karbamové kyseli-
ny

SlouCenina uvedend v nazvu se piipravi z t-butylesteru [5-ami-
no—2—(2—t-butoxyethoxy)—4'—fluorbifenyl—4—yl]—karbamové kyseli-
ny (pfiklad L44; 209 mg, 0,5 mmol) a 6-(3-imidazol-1-ylfenyl) -
2,2-dimethyl-[1,3]dioxin-4-onu (pfiklad N10; 135 mg, 0,5 mmol)
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obecnym postupem O. Sloulenina uvedend v nazvu se ziské ve for-

mé& béZové pevné latky (194 mg).

hmotnostni spektrum (ISP) 631 [(M+H)'];
teplota té&ni 101 °C.

Priklad 045

t-Butylester [4 -fluor-5-[3-(3-imidazol-l-ylfenyl)-3-oxopropio-
nylamino]-2-(2-oxooxazolidin-3-yl)-bifenyl-4-yl]-karbamové ky-

seliny

SlouCenina uvedend v nazvu se pripravi z t-butylesteru [5-ami-
no-4"-fluor-2-(2-oxooxazolidin-3-yl)-bifenyl-4-yl]-karbamové

kyseliny (priklad L45; 130 mg, 0,34 mmol) a 6-(3-imidazol-1-yl-
fenyl)-2,2-dimethyl-[1,3]dioxin=-4-onu (pfiklad V10; 92 ry, 0,6 C4
mmol) obecnym postupem O. Sloufenina uvedend v nazvu se ziska

ve formé amorfni zluté latky (86 mg).
hmotnostni spektrum (ISP) 600 [ (M+H)'].
Priklad 046

t-Butylester {4 -fluor-5-[3-(3-imidazol-1-ylfenyl)-3-oxopropio-
nylamino] -2-methoxy-2 " -methylbifenyl-4-yl}-karbamové kyseliny

Sloucenina uvedend Vv néazvu se ©pripravi z t-butylesteru
(b-amino-4 " -fluor-2-methoxy-2 -methylbifenyl-4-yl)-karbamové

kyseliny (ptiklad L46; 173 mg, 0,5 mmol) a 6-(3-imidazol-
l1-ylfenyl)-2,2-dimethyl-[1,3]dioxin~4-onu (pfiklad N10; 199 mg,
1,47 mmol) obecnym postupem O. SlouCenina uvedena v nazvu se

ziskd ve formé oranZové pevné latky (182 mg).

hmotnostni spektrum (ISP) 559 [ (M+H)*];
teplota tani 99-102 °cC.
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Priklad 047

t-Butylester ({2-t-butoxy-4 -fluor-5-[3-(3-imidazol-1-ylfenyl)-

3-oxopropionylamino] -bifenyl-4-yl}-karbamové kyseliny

SlouCenina uvedend v nédzvu se pFipravi z t-butylesteru (5-ami-
no-2-t-butoxy-4’-fluorbifenyl-4-yl)-karbamové kyseliny (ptiklad
L47; 187 mg, 0,5 mmol) a 6-(3-imidazol-1-ylfenyl)-2,2-dimethyl-
[1,3]dioxin-4-onu (pfiklad N10; 135 mg, 0,5 mmol) obecnym po-
stupem O. SlouCenina uvedend v ndzvu se ziskd ve form& amorfni
zluté 1latky (237 mg).

hmotnostni spektrum (ISN) 585 [(M-H)7].

Priklad 048

t-Butylester {2-t-butoxy-2"-fluor-5-[3-(3-imidazol-1-ylfenyl) -

3-oxopropionylamino]-bifenyl-4-yl}-karbamové kyseliny

Slou¢enina uvedend v nazvu se pripravi @z t-butylesteru
(S-amino-2-t-butoxy-2 -fluorbifenyl-4-yl)-karbamové kyseliny
(ptiklad L48; 187 mg, 0,5 mmol) a 6-(3-imidazol-1l-ylfenyl) -
2,2-dimethyl~-[1,3]dioxin-4-onu (p¥iklad N10; 135 mg, 0,5 mmol)
obecnym postupem O. Sloulenina uvedend v nazvu se ziskd ve for-

mé amorfni Zluté latky (234 mg).
hmotnostni spektrum (ISN) 585 [(M-H)~]
Priklad 049

t-Butylester (RS)-{4'-fluor-5-[3-(3-imidazol-1-ylfenyl)-
3—oxopropionylamino]—2—[(R)—3—(tetrahydropyran—2—yloxy)—
pyrrolidin-l-yl]-bifenyl-4-yl}-karbamové kyseliny

SlouCenina uvedend v nézvu se pripravi z t-butylesteru (RS)-
{5~amino—4’—fluor—2—[(R)—3—(tetrahydropyran—Z—yloxy)—pyrroli—

din-1l-yllbifenyl-4-yl}-karbamové kyseliny (pfiklad L49; 236 mg,
0,5 mmol) a 6~(3—imidazol—1—ylfenyl)—2,2—dimethyl—[1,3]dioxin—
4-onu (priklad N10; 200 mg, 0,74 mmol) obecnym postupem O.
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Sloudenina uvedend v nazvu se ziskd ve formé& oraniové pevné

latky (188 mg).

hmotnostni spektrum (ISP) 684 [ (M+H)'];
teplota tani 99-103 °C.

Priklad 050

t-Butylester {2 -fluor-5-{3-(3-imidazol-1l-ylfenyl)-3-oxopropio-
nylamino]-2-methoxybifenyl-4-yl}-karbamové kyseliny

Sloucenina uvedend v ndzvu se pripravi z t-butylesteru (5-ami-
no-2 -fluor-2-methoxybifenyl-4-yl)-karbamové kyseliny (pfiklad
150; 159 mg, 0,5 mmol) a 6-(3-imidazol-1-ylfenyl)-2,2-dimethyl-
[1,3]dioxin-4-onu (p¥iklad N10; 135 mg, 0,5 mmol) obecnym po-
stupem O. Sloudenina uvedend v nadzvu se ziskd ve formé amnrfni

zluté 1latky (199 mg).
hmotnostni spektrum (ISN) 543 [(M-H)].
P¥iklad 051

t-Butylester {2-t-butoxy-5-[3-(3-kyanofenyl)-3-oxopropionylami-
no]-4"-fluorbifenyl-4-yl}-karbamové kyseliny

Sloufenina uvedend v nazvu se pripravi z t-butylesteru
(5-amino-2-t-butoxy-4 " -fluorbifenyl-4-yl)-karbamové kyseliny
(pfiklad L47; 187 mg, 0,5 mmol) a 3-(2,2-dimethyl-6-oxo-6H-
[1,3]dioxin~-4-yl)-benzonitrilu (p¥iklad N4; 126 mg, 0,55 mmol)
obecnym postupem O. Sloudenina uvedend v ndzvu se ziskd ve for-

mé& amorfni svétle rGZové latky (196 mg).
hmotnostni spektrum (ISP) 546 [ (M+H)'].

Priklad 052

t-Butylester {2-t-butoxy-5-[3-(3-kyanofenyl)-3-oxopropionylami-
no}-2"-fluorbifenyl-4-yl)-karbamové kyseliny
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Sloucenina uvedend v ndzvu se pfipravi z t-butylesteru (5-ami-
no-2-t-butoxy-2'-fluorbifenyl-4-yl)-karbamové kyseliny (pfiklad
L48; 187 mg, 0,5 mmol) a 3-(2,2-dimethyl-6-ox0o-6H-[1,3]dioxin~
4-yl)-benzonitrilu (pf¥iklad N4; 126 mg, 0,55 mmol) obecnym po-
stupem O. Sloucenina uvedend v ndzvu se ziskd ve form& amorfni

svétle rdZové latky (197 mg).
hmotnostni spektrum (ISP) 546 [(M+H)*].

Priklad 053

t-Butylester {5-[3-(3-kyanofenyl)-3-oxopropionylamino]-
2’ -fluor-2-methoxybifenyl-4-yl}-karbamové kyseliny

SlouCenina uvedend v ndzvu se pfipravi z t-butylesteru
(5-amino-2"-fluor-2-methoxybifenyl-4-yl)-karbamové kyseliny
(ptiklad L50; 112 mg, 0,35 mmol) a 3-(2,2-dimethyl-6-oxo-
6H-[1,3]dioxin~4-yl)-benzonitrilu (pfiklad N4; 80 mg, 0,35
mmol) obecnym postupem O. Slou&enina uvedenid v nazvu se ziska

ve formé Zluté pény (131 mg).
hmotnostni spektrum (ISN) 502 [ (M-H)~].

Priklad 054

t-Butylester (2"-fluor-2-methoxy-5-{3-[3- (2-methylimidazol-
1—yl)-fenyl]—3—oxopropionylamino}—bifenyl—4—yl)—karbamové kyse-
liny

SlouCenina uvedend v ndzvu se pripravi =z t-butylesteru
(5-amino-2"-fluor-2-methoxybifenyl-4-yl)-karbamové kyseliny
(pfiklad L50; 249 mg, 0,75 mmol) a 3-{3-(2-methylimidazol-
l1-yl)-fenyl-3-oxopropionové kyseliny (p¥iklad M8; 275 mg, 0,92
mmol) obecnym postupem O. Sloudenina uvedend v nazvu se ziska

ve formé& Zluté pevné latky (312 mg).

hmotnostni spektrum (ISP) 559 [ (M+H)'];
teplota téni 83-86 °C.
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P¥iklad O55

t-Butylester {5-[3-(5-kyanothiofen-2-yl)-3-oxo-propionylamino]-
2 -fluor-2-methoxybifenyl-4-yl}-karbamové kyseliny

Slouenina uvedend v n&zvu se pfipravi =z t-butylesteru
(5-amino-2 ~fluor-2-methoxybifenyl-4-yl)-karbamové kyseliny
(pfiklad L50; 166 mg, 0,5 mmol) a t-butylesteru 3-(5-kyano-
thiofen-2-yl)-3-oxopropionové kyseliny (pfiklad M17; 138 mg,
0,55 mmol) obecnym postupem O. Slouéenina uvedend v nazvu se

ziskad ve form& svétle Zluté pevné latky (244 mg).

hmotnostni spektrum (ISP) 510 [ (M+H)];
teplota téni 200 °C (rozklad).

Priklad 056

t-Butylester {2 -fluor-2-methoxy-5-[3-oxo-3-(3-[1,2,4]triazol-
4-ylfenyl)-propionylamino]-bifenyl-4-yl}-karbamové kyseliny

SlouCenina uvedenad v | ndzvu se pripravi z t-butylesteru
(5-amino-2 -fluor-2-methoxybifenyl-4-yl)-karbamové kyseliny
(ptiklad L50; 166 mg, 0,5 mmol) a ethylesteru 3-oxo-
3-(3-[1,2,4]triazol-4-ylfenyl)-propionové kyseliny (pfiklad M1;
260 mg, 1,0 mmol) obecnym postupem O. Slouenina uvedend v néa-

zvu se ziskd ve formé& Zlutého medu (70 mg).
hmotnostni spektrum (ISP) 546 [ (M+H)'].
P¥iklad 057

t-Butylester {5-[3-(2-kyanopyridin-4-yl)-3-oxopropionylamino]-
2 -fluor-2-methoxybifenyl-4-yl}-karbamové kyseliny

Slouc¢enina uvedend v nazvu se pripravi =z t-butylesteru
(5-amino-2 -fluor-2-methoxybifenyl-4-yl)-karbamové kyseliny
(priklad L50) a t-butylesteru 3-(2-kyanopyridin-4-yl)-3-oxopro-

pionové kyseliny (priklad M10) obecnym postupem O. SloucCenina
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uvedend v nazvu se ziskd ve formé& svétle Zluté pevné léatky
(189 mg) .

hmotnostni spektrum (ISP) 522 [ (M+NH4)*)
Priklad 058

t-Butylester (2-t-butoxy-4'-fluor-5-{3-[3-(2-methylimidazol-
1-yl)-fenyl]-3-oxopropionylamino}]-bifenyl-4-yl)-karbamové ky-

seliny

SlouCenina uvedend v ndzvu se pripravi z t-butylesteru (5-ami-
no-2-t-butoxy-4’-fluorbifenyl-4-yl)-karbamové kyseliny (pfiklad
L47; 140 mg, 0,37 mmol) a t-butylesteru 3-[3-(2-methylimidazol-
l-yl)-fenyl]-3-oxopropionové kyseliny (p¥iklad M8; 111 mg, 0,37
mmol) obecnym postupem O. Sloudenina uvedend v nrndzvu se ziska

ve formé amorfni Zluté 1latky (139 mg).
hmotnostni spektrum (ISP) 601 [ (M+H)'].

Priklad 059

t-Butylester {5-[3-(5-kyano-2~fluorfenyl)-3-oxopropionylamino]-
2’ -fluor-2-methoxybifenyl-4-yl}-karbamové kyseliny

SlouCenina uvedend v ndzvu se pfipravi z t-butylesteru (5-ami-
no-2’-fluor-2-methoxybifenyl-4-yl)-karbamové kyseliny (p¥iklad
L50; 166 mg, 0,5 mmol) a ethylesteru 3-(5-kyano-2-fluorfenyl)-
3-oxopropionové kyseliny (pfiklad M18; 141 mg, 0,6 mmol) obec-
nym postupem O. Sloulenina uvedend v nézvu se ziskd ve formé

amorfni Zluté latky (165 mg).
hmotnostni spektrum (ISP) 522 [ (M+H)].

Priklad 060

t-Butylester (2-t-butoxy-5-[3-(2-kyanopyridin-4-yl)-3-oxopro-
pionylamino]-4"-fluorbifenyl-4-yl)-karbamové kyseliny
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SlouCenina uvedend v ndzvu se pripravi z t-butylesteru
(5-amino-2-t-butoxy-4 -fluorbifenyl-4-yl)-karbamové kyseliny
(pfiklad L47; 140 mg, 0,37 mmol) a t-butylesteru 3-(2-kya-
nopyridin-4-yl)-3-oxopropionové kyseliny (pfiklad M10; 91 mg,
0,37 mmol) obecnym postupem 0. Sloulenina uvedend v nazvu se

ziskd ve form& amorfni Zluté latky (164 mg).
hmotnostni spektrum (ISP) 547 [ (M+H)'].
Priklad 061

t-Butylester {2-t-butoxy-2'-fluor-5-[3-oxo-3-(3-[1,2,3]triazol-
1-ylfenyl)-propionylamino]-bifenyl-4-yl}-karbamové kyseliny

SlouCenina uvedend v ndzvu se p¥ipravi z t-butylesteru (5-ami-
no-2-t-butoxy-2’-flucrbifanyl-4-yl)-karbamové kyseliny (p%ikizAd
L48; 187 mg, 0,5 mmol) a ethylesteru 3-oxo-3-(3~{1,2,3]triazol-
l1-ylfenyl)-propionové kyseliny (p¥iklad M2; 180 mg, 0,69 mmol)
obecnym postupem O. Sloulenina uvedend v ndzvu se ziskad ve for-

mé svetle Zluté pevné latky (257 mg).

hmotnostni spektrum (ISP) 588 [ (M+H)*];
teplota tani 47-50 °C.

Prxiklad 062

t-Butylester [5-[3-(3-kyanofenyl)-3-oxopropionylamino)-
2-(1,4-dioxa-8-azaspiro(4,5)dec-8-yl)-2 -fluorbifenyl-
4-yl]-karbamové kyseliny

SlouCenina uvedend v ndzvu se pripravi z t-butylesteru [5-ami-
no—2—(l,4—dioxa—8—azaspiro[4,5]dec—8—yl)—2’—fluorbifenyl—4—yl]—
karbamové kyseliny (pfiklad L51; 222 mg, 0,5 mmol) a t-butyl-
esteru 3-(3-kyanofenyl)-3-oxo-propionové kyseliny (pfiklad M3;
182 mg, 0,8 mmol) obecnym postupem O. Sloudenina uvedend v néa-

zvu se ziskéd ve formé& amorfni Zluté latky (258 mg).

hmotnostni spektrum (ISP) 615 [ (M+H)'].
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Priklad 063

t-Butylester {2-(1,4-dioxa-8-azaspiro[4,5]dec-8-yl)-2'-fluor-
5—[3—(3—imidazol—1—ylfenyl)—3~oxopropionylamino]—bifenyl—4—yl}—

karbamové kyseliny

Sloucenina uvedend v ndzvu se pfipravi =z t-butylesteru
[5—amino-2—(1,4—dioxa—8—azaspiro[4,5]dec—8—yl)—2'—fluorbifenyl—
4-yl]-karbamové kyseliny (pfiklad L51; 222 mg, 0,5 mmol) a
6-(3-imidazol-1-ylfenyl)-2,2-dimethyl-[1,3]dioxin~4-onu

(pfiklad N10; 135 mg, 0,5 mmol) obecnym postupem O. Sloucenina

uvedend v nazvu se ziskd ve form& amorfni Zluté latky (294 mg).
hmotnostni spektrum (ISP) 656 [ (M+H)'].

Priklad 064

t-Butylester (2—t—butoxy—2'—fluor—S—{3—[3—(2—methylimidazol—
1-yl)-fenyl]-3-oxopropionylamino}-bifenyl-4-yl)-karbamové
kyseliny

Slou¢enina uvedend v nézvu se pripravi z t-butylesteru
(5-amino-2-t-butoxy=-2 -fluorbifenyl-4-yl)-karbamové kyseliny
(pfiklad L48; 187 mg, 0,5 mmol) a 2,2-dimethyl-6-[3-(2-methyl-
imidazol-1-yl)-fenyl]-[1,3]dioxin-4-onu (pfiklad N15; 142 mg,
0,5 mmol) obecnym postupem O. Sloulenina uvedenid v néazvu se

ziska ve formé amorfni Zluté latky (234 mg) .
hmotnostni spektrum (ISP) 601 [ (M+H)'].

Priklad 065

t-Butylester {2-t-butoxy-5-[3-(2~kyanopyridin-4-yl)-3-oxopro-
pionylamino]-2"-fluorbifenyl-4-yl}-karbamové kyseliny

Slou¢enina uvedend v ndzvu se pfipravi @z t-butylesteru
(5-amino-2-t-butoxy-2'~fluorbifenyl-4-yl)-karbamové kyseliny
(priklad 1L48; 187 mg, 0,5 mmol) a 4-(2,2-dimethyl-6-oxo-
6H-[1,3]dioxin-4-yl)-pyridin-2-karbonitrilu (priklad N16; 115
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mg, 0,5 mmol) obecnym postupem O. Sloudenina uvedend v nazvu se

ziskad ve formd amorfni Zluté latky (216 mg).
hmotnostni spektrum (ISP) 547 [ (M+H) "]
Priklad 066

t-Butylester (2—t—butoxy—2'—fluor—5—{3—[3—(2—methylsulfanyl—
imidazol-l—yl)—fenyl]—3—oxopropionylamino}—bifenyl—4-yl)—

karbamové kyseliny

Sloudenina uvedend v nazvu se pripravi =z t-butylesteru
(5-amino-2-t-butoxy-2 -fluorbifenyl-4-yl)-karbamové kyseliny
(ptiklad L48; 187 mg, 0,5 mmol) a t-butylesteru 3-[{3-(2-methyl-
sulfanylimidazol-1-yl)-fenyl-3-oxo-propionové kyseliny (pfiklad
M13: 211 mg, 0,63 mmol) obecnym postupem O. Slou&enina uvedeni

v nazvu se ziskad ve form@& svétle zluté pevné latky (260 mg).

hmotnostni spektrum (ISN) 631 [(M-H) ];
teplota téni 59-62 °C.

Priklad 067

t-Butylester {5-[3-(3-kyanofenyl)-3-oxopropionylamino]-
27,5 -difluor-2-methoxybifenyl-4-yl}-karbamové kyseliny

Sloudenina uvedend v nazvu se pfipravi z t-butylesteru (5-ami-
no-2°,5 -difluor-2-methoxybifenyl-4-yl)-karbamové kyseliny
(ptiklad L52; 175 mg, 0,5 mmol) a 3-(2,2-dimethyl-6-oxo-
6H-[1,3]dioxin-4-yl) -benzonitrilu (pfiklad N4; 115 mg, 0,5
mmol) obecnym postupem O. Slou&enina uvedend v nazvu se ziské

ve formé& amorfni zZluté léatky (136 mg).

hmotnostni spektrum (ISP) 522 [ (M+H)'].
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Priklad 068

t-Butylester {27,5 -difluor-2-methoxy-5-[3-oxo-3-(3-[1,2,3]tri-
azol-l-ylfenyl)-propionylamino]-bifenyl-4-yl}-karbamové kyseli-

ny

Slou¢enina uvedend v nazvu se pripravi z t-butylesteru
(5-amino-27,5"-difluor-2-methoxybifenyl-4-yl)-karbamové kyseli-
ny (p¥iklad L52; 175 mg, 0,5 mmol) a ethylesteru 3-oxo-
3-(3-[1,2,31triazol~1-ylfenyl)-propionové kyseliny (pfiklad mg;
130 mg, 0,5 mmol) obecnym postupem O. Sloudenina uvedend v na-

zvu se ziska ve form& amorfni své&tle Zluté latky (185 mg).
hmotnostni spektrum (ISN) 562 [ (M-H)7].

Pziklad 069

t-Butylester {2-t-butoxy-5-[3-(3-kyanothiofen-2-yl)-3-oxopro-
pionylamino]}-2"-fluorbifenyl-4-yl}-karbamové kyseliny

Sloucenina uvedend v ndzvu se pfipravi z t-butylesteru
(5-amino-2-t-butoxy-2 -fluorbifenyl-4-yl)-karbamové kyseliny
(pfiklad L48; 187 mg, 0,5 mmol) a 6- (3-kyanothiofen-2-yl) -
2,2-dimethyl-[1,3]dioxin-4~onu (p¥iklad N3; 130 mg, 0,55 mmol)
obecnym postupem O. Sloucenina uvedend v ndzvu se ziska ve for-

mé& Zlutého oleje (278 mgqg).
hmotnostni spektrum (ISN) 550 [(M-H)T].

Priklad 070

t-Butylester {2-t-butoxy-5-[3-(5-kyanothiofen-2-yl)-3-oxopro-
pionylamino]-2°-fluorbifenyl-4-yl}-karbamové kyseliny

Slouc¢enina uvedend v nadzvu se pripravi =z t-butylesteru
(5-amino-2-t-butoxy-2 -fluorbifenyl-4-yl)-karbamové kyseliny
(pfiklad L48; 187 mg, 0,5 mmol) a t-butylesteru 3-(5-kyano-
thiofen-2-yl)-3-oxopropionové kyseliny (pfiklad M17; 138 mg,
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0,55 mmol) obecnym postupem O. Sloufenina uvedend v ndzvu se

ziskad ve formé& amorfni Zluté latky (268 mg).
hmotnostni spektrum (ISN) 550 [(M-H)7].
Priklad 071

t-Butylester {2~-t-butoxy-4'-fluor-5-[3-oxo-3-(3-[1,2,3]triazol-
l-ylfenyl)-propionylamino]-bifenyl-4-yl}-karbamové kyseliny

SloucCenina uvedend v ndzvu se pfipravi z t-butylesteru (5-ami-
no-2-t-butoxy-4"-fluorbifenyl-4-yl)-karbamové kyseliny (pfiklad
L47; 187 mg, 0,5 mmol) a ethylesteru 3-oxo-3-(3-[1,2,3]triazol-
l-ylfenyl)-propionové kyseliny (pfiklad M2; 156 mg, 0,6 mmol)
obecnym postupem O. Sloucdenina uvedend v nazvu se ziskd ve for-

mé& Zlutého medu (198 mg).
hmotnostni spektrum (ISP) 588 [ (M+H)*].

Priklad 072

t-Butylester [5-[3~(3-kyanofenyl)-3-oxopropionylamino]-
2'-fluor-2-(2-methoxyethoxy)-bifenyl-4-yl]-karbamové kyseliny

SlouCenina uvedend v ndzvu se p¥fipravi z t-butylesteru [5-ami-
no-2"-fluor-2-(2-methoxyethoxy)-bifenyl-4-yl]-karbamové kyseli-
ny (pfiklad L53) a 3-(2,2-dimethyl-6-oxo-6H-[1,3]dioxin-4-yl)~
benzonitrilu (pfiklad N4) obecnym postupem O. Sloudenina uvede-

nad v nazvu se ziska ve formé& Zluté pevné latky (188 mg).
hmotnostni spektrum (ISP) 548 [ (M+H)*].

Priklad 073

t-Butylester (RS)-[5-[3-(3-kyanofenyl)-3-oxopropionylamino]-
2 -fluor-2-(tetrahydropyran-2-yloxymethyl)-bifenyl-
4-yl]-karbamové kyseliny

SlouCenina uvedend v ndzvu se pripravi 2z t-butylesteru

(RS) - [5-amino-2"-fluor-2-(tetrahydropyran-2-yloxymethyl) -
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bifenyl-4-yl]-karbamové kyseliny (p¥iklad L54) a 3-(2,2-dime-
thyl-6-oxo-6H-[1,3]dioxin~-4-yl)-benzonitrilu (pfiklad N4) obec-
nym postupem O. SlouCenina uvedend v ndzvu se ziska ve formé

zluté pevné latky (155 mg).
hmotnostni spektrum (ISP) 548 [ (M+NHg)"]
PEiklad 074

t-Butylester (2 -fluor-2-(4-methorybenzyloxy)-5-{3-[3-(3-me-
thylisoxazol-5-yl)-fenyl]-3-oxopropionylamino}-bifenyl-4-yl)-

karbamové kyseliny

Slouc¢enina uvedend v ndzvu se pripravi z t-butylesteru [5-ami-
no-2 -fluor-2-(4-methoxybenzyloxy)-bifenyl-4-yl]-karbamové Kky-
seliny (ptiklad ©L5J; 438 ng, 1,0 mnmol) a t-butylesteru
3-[3-(3-methylisoxazol-5-yl)-fenyl]-3-oxopropionové kyseliny
(priklad M14; 301 mg, 1,0 mmol) obecnym postupem O. Sloulenina
uvedend v nazvu se ziskd ve formé& amorfni svétle Zluté latky
(561 mg).

hmotnostni spektrum (ISP) 666 [ (M+H)'].
Priklad 075

t-Butylester {2-t-butoxy-5-[3-(3-kyanofenyl)-3-oxopropionyl-
amino]-2",5"-difluorbifenyl-4-yl)-karbamové kyseliny

Sloudenina uvedend v nézvu se ptripravi z t-butylesteru (5-ami-
no-2-t-butoxy-2°,5 -difluorbifenyl-4-yl)-karbamové kyseliny
(priklad L56; 196 mg, 0,5 mmol) a 3-(2,2-dimethyl-6-oxo-6H-
[1,3]dioxin-4-yl)-benzonitrilu (pfiklad N4; 115 mg, 0,5 mmol)
obecnym postupem O. Sloulenina uvedend v ndzvu se ziska ve for-

mé& amorfni bézové latky (155 mg).

hmotnostni spektrum (ISP) 564 [ (M+H)'].
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Priklad 076

t-Butylester {5—t—butoxy~4—(4—fluorfenylethynyl)—2—[3—(3—imida—
zol—l—ylfenyl)—3—oxopropionylamino]—fenyl}—karbamové kyseliny

Sloudenina uvedend v nazvu se pripravi z t-butylesteru [Z-ami-
no—5—t—butoxy—4—(4—fluorfenylethynyl)—fenyl]—karbamové kyseliny
(ptiklad L57; 160 mg, 0,4 mmol) a t-butylesteru 3-(3-imidazol-
1-ylfenyl)-3-oxopropionové kyseliny (pfiklad M4; 115 mg, 0,4
mmol) obecnym postupem O. Sloulenina uvedena v nadzvu se ziska

ve formé& amorfni Zluté latky (140 mg).
hmotnostni spektrum (ISP) 611 [(M+H)']
P¥iklad 077

t-Butylester {5-t-butoxy-4- (4-fluorfenylethynyl)-2-[3-oxo-
3—(3—[1,2,3]triazol—1—ylfenyl)—propionylamino]—fenyl}—karbamové
kyseliny

Sloudenina uvedend v nazvu se pripravi z t-butylesteru [2-ami-
no-5-t-butoxy-4- (4-fluorfenylethynyl)-fenyl]-karbamové kyseliny
(ptiklad L57; 160 mg, 0,4 mmol) a ethylesteru 3-oxo-
3-(3-[1,2,3]triazol-1-ylfenyl)-propionové kyseliny (pfiklad M2;
104 mg, 0,4 mmol) obecnym postupem O. Sloucenina uvedend v na-

zvu se ziskd ve formé& Zlutého medu (150 mg).
hmotnostni spektrum (ISP) 612 [ (M+H)"].
Obecny postup P

Pr¥iprava 4,8—diaryl—l,3—dihydrobenzo[b][1,4]diazepin—2—onﬁ,
4—aryl—8—aroyl—1,3—dihydrobenzo[b][1,4]diazepin—2—onﬁ nebo
4—aryl—8—arylethynyl—l,3—dihydro—benzo[b][l,4]diazepin—2~onﬁ

Suspenze t-butylesteru {2-[3-aryl-3-oxopropionylamino]-4-aryl-
fenyl}-karbamové kyseliny nebo t-butylesteru {2-[3-aryl-3-oxo-
propionylamino]—4—arylethynylfenyl}—karbamové kyseliny (1,0
mmol) v CH,Cl, (5 ml) [v ptipad& potfeby lze pfidat anisol nebo
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1,3-dimethoxybenzen (5-15 mmol)] se nechd& reagovat s trifluor-
octovou kyselinou (0,5-5,0 ml) p¥i 0 °C a michani pak pokracuje
p¥i 23 °C, dokud tenkovrstvd chromatografie neprokdzZze Uplné vy-
mizeni vychozi latky. Rozpou$tédlo se odstrani ve vakuu a ke
zbytku se pfidd malé mnoZstvi etheru, coZ zpusobi krystalizaci.
Vznikld pevnd latka se michd& s nasycenym roztokem hydrogenuhli-
¢itanu sodného, smés se filtruje, promyje se H,O a etherem nebo
smési ether/hexan a vysusi se za ziskani slouceniny uvedené
v ndzvu, kterou 1lze v pripadé potfeby <¢isti krystalizaci =ze
smé&si THF/CH,Cl,/ether/hexan.

Obecny postup Q

Pfiprava 4-[3-(amino-4-karbonyl)-fenyl]-8-fenylethynyl-1,3-di-
hydrobenzo{b] [1,4]diazepin-2-onu Pd-katalyzovanou karbonylacni
aminaci 4-(3-jodfenyl)-8-fenylethynyl-1,3-dihydro-benzo[b]-

[1,4]diazepin-2-onu

Roztok 4-(3-jodfenyl)-8-fenylethynyl-1,3-dihydro-benzo([b][1,4]-
diazepin-2-onu (1,0 mmol), sekunddrniho aminu (5,0 mmol), PPhj;
(6 molarnich %) nebo dppp (3 molarni %), Pd(OAc), (3 molarni %)
a EtsN (2,0 mmol) v DMF (4 ml) se michd pfi 23 °C v atmosfére
CO, dokud tenkovrstvd chromatografie neprokdzZe uUplné vymizeni
jodidu. Po z¥edéni EtOAc, promyti nasycenym roztokem hydroge-
nuhli¢itanu sodného a nasycenym roztokem chloridu sodného se
organickd faze vysu3i siranem sodnym. Odstranéni rozpoustédla
poskytne hnédy olej, ktery se chromatograficky &isti na silika-
gelu za eluce smési hexan/EtOAc za zisk&ni sloudeniny uvedené v

nazvu.

Obecny postup R

Priprava t-butylesteru (5-hydroxy-2-nitrofenyl)-karbamové kyse-
liny Rh-katalyzovanou deallylaci t-butylesteru (5-allyloxy-

2-nitrofenyl) -karbamové kyseliny
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Smés (5-allyloxy~-2-nitrofenyl)-karbamové kyseliny, (PPhs)sRhC1
(5 moléarnich %), DABCO (20 molérnich %) a EtOH se zah¥iva 2,5
hodiny k varu podle publikace J. Org. Chem. 1973, 38, 3224. pak
se pfida 5% citronovad kyselina, sm&s se 15 michd p¥i 23 °C a
pak se extrahuje EtOAc, promyje se nasycenym roztokem chloridu
sodného a vysu83i se MgSO;. Odstran&ni rozpoudt&dla poskytne
oranzovou pevnou latku, kterd se chromatograficky &isti na si-
likagelu za eluce smé&si hexan/EtOAc za ziskdni sloudeniny uve-

dené v nazvu.

Priklad R1
t-Butylester (5-hydroxy-4-jod-2-nitrofenyl)-karbamové kyseliny

Sloucenina uvedend v ndzvu se pfipravi =z t-butylesteru
(5-allyloxy-4-jod-2-nitrofenyl)-karbamové kyseliny (pfiklad
B4), (PPh3)3RhCl (5 molédrnich %) a DABCO (20 molarnich %) v
EtOH obecnym postupem R. Sloudenina uvedend v nédzvu se ziska ve

formé Zluté pevné léatky.

hmotnostni spektrum (ISN) 379 [(M-H)];
teplota tani 140 °cC.

Obecny postup S

Pfiprava t-butylesterti 5-O-substituovanych (4-jod-2-nitro-
fenyl)-karbamovych kyselin z t-butylesteru (5-hydroxy-4-jod-

2-nitrofenyl)-karbamové kyseliny

Smés t-butylesteru (5-hydroxy-4-jod-2-nitrofenyl)-karbamové ky~
seliny (pfiklad R1l), KHCO3; a vhodného alkyladniho &inidla se
micha v DMF p#i 23 aZ °C, dokud tenkovrstva chromatografie ne-
prokdZe uplnou konverzi. Smés se zFedi EtOAc, zpracuje se pomo-
ci 5% citronové kyseliny, nasyceného roztoku hydrogenuhliditanu
sodného, nasyceného roztoku chloridu sodného a vysudi se bezvo-
dym siranem hofecnatym. Odstran&ni rozpoudtédla poskytne sSurovy
materidl, ktery se chromatograficky ¢isti na silikagelu za elu-

ce smeésil hexan/EtOAc za ziskdni slouceniny uvedené v nazvu.
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Priklad S1

t-Butylester (5-t-butoxykarbonylamino-2-jod-4-nitrofenoxy) -

octove kyseliny

Sloucenina wuvedend v nazvu se pripravi 9z t-butylesteru
(5-hydroxy-4-jod-2-nitrofenyl)-karbamové kyseliny (pfiklad R1;
1,23 g, 3,24 mmol), KHCO; (0,39 g, 3,89 mmol) a t-butylbrom-
acetatu (0,59 ml, 3,89 mmol) obecnym postupem S. Sloucdenina
uvedend v ndzvu se ziskd ve form& Zluté pevné 1latky (1,5 g,
94 %).

o\°®

hmotnostni spektrum (ISP) 495 [(M+H)*], 512 [(M+NH,)*] a
517 [(M+Na)*]; teplota téani 103 °C.

Priklad S2

t-Butylester (5-kyanomethoxy-4-jod-2-nitrofenyl) -karbamové ky-

seliny

Slougenina uvedend v ndzvu se pfipravi z t-butylesteru (5-hyd-
roxy-4-jod-2-nitrofenyl)-karbamové kyseliny (pfiklad R1l; 614
mg, 1,62 mmol), KHCO; (208 mg, 2,08 mmol) a bromacetonitrilu
(0,21 ml, 3,16 mmol) obecnym postupem S. Sloucenina uvedend v

nazvu se ziska ve form& Zluté pevné latky (574 mg, 85 9%).

hmotnostni spektrum (ISN) 418 [ (M-H)7];
teplota téni 125 °C.

Priklad S3

t-Butylester (RS)—{4—jod—2—nitro—5—[2—(tetrahydropyran—Z—yl—
oxy)-ethoxy]-fenyl}-karbamové kyseliny

Sloucenina uvedend v nazvu se pripravi z t-butylesteru (5-hyd-
roxy-4-jod-2-nitrofenyl)-karbamové kyseliny (pfiklad R1; 760
mg, 2 mmol), KHCO; (260 mg, 4 mmol) a 2-(2-bromethoxy) tetra-
hydro-2H-pyranu (0,6 ml, 2,6 mmol) obecnym postupem S. Sloule-
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nina uvedend v ndzvu se ziskd ve formé& oranZového oleje (804

mg, 79 %).

hmotnostni spektrum (EI) 508 (M%).

Priklad s4

t-Butylester (5-t-butoxy-4-jod-2-nitrofenyl)-karbamové kyseliny

Do roztoku t-butylesteru (5-hydroxy-4-jod-2-nitrofenyl)-karba-
mové kyseliny (p¥iklad R1; 7,60 g, 20 mmol) v toluenu se pti
80 °C b&hem 15 minut po kapkach pridad di-t-butylacetal
N,N-dimethylformamidu (19,2 ml, 80 mmol) a michéni pokracuje
pfi 80 °C 3 hodiny (srovnej Synthesis 1983, 135). Slou&enina
uvedena v ndzvu se ziskd ve form& Zluté pevné latky (5,97 g,
68 %).

hmotnostni spektrum (ISN) 435 [(M-H)7];
teplota tani 94 °cC.

Priklad 1

3-(7-Jod-4-oxo-8-thiomorfolin-4-yl-4, 5-dihydro-3H-benzo[b]-
[1,4]diazepin-2-yl)-benzonitril

SlouCenina uvedend v ndzvu se pripravi z t-butylesteru
{2-[3-(3-kyanofenyl) -3-oxo-propionylamino] -4-jod-5-thiomorfo-

lin-4-ylfenyl}-karbamové kyseliny (p¥iklad 01; 629 mg, 1,04
mmol) reakci s trifluoroctovou kyselinou v dichlormethanu obec-
nym postupem P. Sloufenina uvedend v ndzvu se ziskd ve formé

olivové zbarvené pevné latky (437 mg).
teplota tdni 227-228 °C (rozklad).

Priklad 2

3—(7~Jod—8—morfolin—4—yl—4—oxo—4,5—dihydro—3H—benzo[b]—
[1,4]diazepin-2-yl)-benzonitril
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SlouCenina uvedend v ndzvu se p¥ipravi z t-butylesteru
{2-[3-(3-kyanofenyl) -3~oxopropionylamino]-4~jod-5-morfolin-

4-ylfenyl}-karbamové kyseliny (pfiklad 02; 518 mg, 0,877 mmol)
reakcl s trifluoroctovou kyselinou v dichlormethanu obecnym po-
stupem P. Sloucenina uvedend v ndzvu se ziskd ve form& béZové

zbarvené pevné latky (309 mg).

hmotnostni spektrum (EI) 472 (M%);
teplota tédni 224 °C (rozklad).

Priklad 3

3-(8-Chlor-4-oxo-7-fenylethynyl-4, 5-dihydro-3H-benzo[b]-
[1,4]diazepin-2-yl)-benzonitril

¢

Sloucenina wuvedend v ndzvu se p¥ipravi =z t-butyles-eru
(2-amino-5-chlor-4-fenylethynylfenyl) -karbamové kyseliny (pri-
klad L3; 171 mg, 0,5 mmol) a 3-(2,2-dimethyl-6-oxo-6H-[1,3]di-
oxin-4-yl)-benzonitrilu (pfiklad N4; 183 mg, 0,6 mmol) obecnym
postupem O. Sloucenina uvedend v ndzvu se ziskd ve formé& svétle
Zluté pevné latky (294 mg). Tento materidl se odchrani a cykli-
zuje reakci s trifluoroctovou kyselinou v dichlormethanu obec-
nym postupem P. Sloulenina uvedend v nazvu se ziskad ve formé

oranzové pevné latky (483 mgq).

hmotnostni spektrum (ISP) 343 [(M+H)*] a 345 [(M+2+Na)*];
teplota tani 248-251 °C (rozklad).

Priklad 4

3—(8—Methyl—4—oxo—7—fenylethynyl—4,5—dihydro—3H—benzo[b]—
[1,4]diazepin-2-yl)-benzonitril

SloucCenina uvedend v ndzvu se pripravi z t-butylesteru
(2-amino-5-methyl-4-fenylethynylfenyl) -karbamové kyseliny (pfi-
klad L4; 161 mg, 0,5 mmol) a 3-(2,2-dimethyl-6-oxo0-6H~[1,3]1di-
oxin-4-yl)-benzonitrilu (p¥iklad N4; 230 mg, 0,75 mmol, &istota

75 %) obecnym postupem O. Sloufenina uvedend v nazvu se ziska
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ve formé& svétle Zluté pevné latky (227 mg). Tento materidl se
odchrani a cyklizuje reakci s trifluoroctovou kyselinou
v dichlormethanu obecnym postupem P. Slouenina uvedenad v nazvu

se ziska ve formé& sv&tle Zluté pevné latky (83 mg).

e

hmotnostni spektrum (ISP) 375 (M);
teplota téni 237-239 °C (rozklad).

Priklad 5

3—[8—(4—Methylpiperazin—1—yl)—4—oxo—7—fenylethynyl—4,5—dihydro—
3H—benzo[b][l,4]diazepin—2—yl]—benzonitril

Sloucenina uvedend v ndzvu se pfipravi z t-butylesteru
[2—amino—5—(4—methylpiperazin—1—yl)—4—fenylethynylfenyl]—

karbamové kyseliny (p¥iklad L5; 203 mg, 0,5 mmol) a 3-(2,2-di-
methyl-6-oxo-6H-[1,3]dioxin-4-yl)-benzonitrilu (pfiklad N4; 230
mg, 0,75 mmol, <&istota 75 %) obecnym postupem O. Sloudenina
uvedena v nazvu se ziskd po chromatografii ve form& oranZového
oleje (181 mg). Tento materidl se odchréni a cyklizuje reakci s
trifluoroctovou kyselinou v CH,Cl, obecnym postupem P. Sloude-

nina uvedend v nazvu se ziskd ve formé& orandové pevné latky
(82 mg) .

hmotnostni spektrum (ISP) 460,5 [(M+H)+];
teplota téni 222-224 °C (rozklad).

Priklad 6

3—[8—(1,1—Dioxothiomorfolin~4—yl)—4—oxo—7—fenylethynyl—
4,5—dihydro—3H—benzol[b][1,4]diazepin—2—ylbenzonitril

SloucCenina uvedend v ndzvu se pfipravi z t-butylesteru [2-ami-
no~5~(1,1—dioxo—6—thiomorfolin—4—yl)—4~fenylethynylfenyl}—

karbamové kyseliny (p¥iklad L19; 220 mg, 0,5 mmol) a 3-(2,2~di-
methyl—6—oxo—6H—[1,3]dioxin—4—yl)—benzonitrilu (pfiklad N4; 172
mg, 0,75 mmol) obecnym postupem O. Ziskany materidl se odchrani

a cyklizuje reakci s trifluoroctovou kyselinou v dichlormethanu
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obecnym postupem P. Sloulenina uvedend v ndzvu se ziskad ve for-

meé Zluté pevné latky (47 mg).

hmotnostni spektrum (ISP) 495 [ (M+H)"];
teplota téni >250 °C (rozklad).

Priklad 7

3—(8—Chlor—4—oxo—7—fenyl—4,5—dihydro—3H—benzo[b][1,4]diazepin—
2-yl)-benzonitril

SlouCenina uvedend v n&zvu se pripravi =z t-butylesteru
{2~chlor-5-[3-(3-kyanofenyl)-3-oxo-propionylamino] -bifenyl-
4-yl}-karbamové kyseliny (p#iklad 03; 720 mg, 1,47 mmol) reakci
s trifluoroctovou kyselinou v dichlormethanu obecnym postupen
P. SlouCenina uvedend v rdzvu s= ziskd ve form® Sedobilé pevné
latky (457 mg).

hmotnostni spektrum (EI) 371 (M*) a 373 [(M+2)7];
teplota téni 242-244 °C (rozklad) .

Priklad 8

3—(8—Methyl—4—oxo—7—fenyl—4,5—dihydro-3H—benzo[b][1,4]diazepin—
2-yl)-benzonitril

SlouCenina uvedend v ndzvu se pfipravi z t-butylesteru (5-ami-
no-2-methylbifenyl-4-yl)-karbamové kyseliny (p¥iklad L17; 298
mg, 1,0 mmol) a 3—(2,2—dimethyl—6—oxo—6H—[1,3]dioxin—4—yl)—ben—
zonitrilu (pfiklad N4; 460 mg, 1,5 mmol) obecnym postupem O.
Ziskany materidl (351 mg) se odchrani a cyklizuje reakci s tri-
fluoroctovou kyselinou v dichlormethanu obecnym postupem P.
SlouCenina uvedend v ndzvu se ziskd ve form& svétle Zluté pevné

latky (206 mg).

hmotnostni spektrum (EI) 351 (M");
teplota tani 236-239 °C (rozklad).
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P¥iklad 9

3—[8—(1,4—Dioxa—8—azaspiro[4,5]dec—8—yl)—4—oxo—7—fenylethynyl-
4,5-dihydro-3H-benzo[b] [1,4]diazepin-2-ylbenzenitril

Slou&enina uvedend v nazvu se p¥ripravi z t-butylesteru
[2-[3-(3-kyanofenyl)-3-oxopropionylamino]-5-(1,4-dioxa-8-aza-

spiro[4,5]dec-8-yl)-4-fenylethynylfenyl]-karbamové kyseliny
(priklad 014; 265 mg, 0,43 mmol) reakci s trifluoroctovou kyse-
linou v dichlormethanu obecnym postupem P. Sloucenina uvedena v

nazvu se ziskad ve formé& hnédé pevné latky (121 mg).

hmotnostni spektrum (ISP) 503 [ (M+H)'];
teplota tani 239-243 °C (rozklad).

P¥iklad 10

3-(8-Morfolin-4-yl-4-oxo-7-fenylethynyl-4,5-dihydro-3H-ben-
zo[b][1,4}diazepin-2-yl)-benzonitril

Slou¢enina uvedend v ndzvu se pfipravi =z t-butylesteru
{2-[3-(3-kyanofenyl)-3-oxopropionylamino]-5-morfolin-4-yl-4-fe-
nylethynylfenyl}-karbamové kyseliny (pfiklad 010; 370 mg, 0,66
mmol) reakci s trifluoroctovou kyselinou v dichlormethanu obec-
nym postupem P. Sloudenina uvedend v nazvu se ziskd ve formé

svétle hnédé pevné latky (216 mg).

hmotnostni spektrum (EI) 446 (M%);
teplota tani 239-243 °C (rozklad).

Priklad 11

3-[8-(2-Dimethylaminocethylsulfanyl)-4-oxo-7-fenylethynyl-~
4,5-dihydro-3H-benzo[b] [1,4]diazepin-2~yl]-benzonitril

Slou&enina uvedend Vv nazvu se pfipravi =z t-butylesteru
[2-[3-(3-kyanofenyl)-3-oxopropionylamino]-5-(2-dimethylamino-
ethylsulfanyl)-4-fenylethynylfenyl]karbamové kyseliny (ptiklad

04; 166 mg, 0,28 mmol) reakci s trifluoroctovou kyselinou a



anisolem v dichlormethanu obecnym postupem P. Sloucfenina uvede-

na v nazvu se ziskd ve formé svétle Zluté pevné latky (103 mg).

hmotnostni spektrum (ISP) 465 [ (M+H)'];
teplota téni 197 °C (rozklad).

Priklad 12

Methylester [4-(3-kyanofenyl)-2-oxo-8-fenylethynyl-2,3-dihydro-
1H-benzo[b] [1,4]diazepin-7-ylsulfanyl]-octové kyseliny

Sloucenina uvedend v ndzvu se pfipravi z methylesteru {5-t-bu-
toxykarbonylamino-4-[3-(3-kyanofenyl)-3-oxopropionylamino]-

2-fenylethynylfenylsulfanyl}-octové kyseliny (pfiklad 05; 421
mg, 0,72 mmol) reakci s trifluoroctovou kyselinou a anisolem
v dichlormethanu obecn¥m postugem P. Sloufenina uvedend v ra...u

se ziskd ve formé& svétle Zluté pevné latky (309 mg).

hmotnostni spektrum (ISP) 465 [ (M+H)*);
teplota téani 201 °C (rozklad).

Priklad 13

[4- (3-Kyanofenyl) -2-oxo-8~fenylethynyl-2, 3-dihydro-1H-benzo[b] -
[1,4]diazepin-7-ylsulfanyl]-octovad kyselina

Roztok methylesteru [4-(3-kyanofenyl)-2-oxo-8-fenylethynyl-
2,3-dihydro-1H-benzo[b] [1,4]diazepin-7-ylsulfanyl]-octové kyse-
liny (pfiklad 12; 265 mg, 0,57 nimol) a LiOH'H,O0 (26 mg, 0,63
mmol) v THF (5 ml), MeOH (1 ml) a H,0 (1 ml) se michd 24 hodin
pfi 23 °C. Sloudenina uvedend v ndzvu se ziskd ve formé& svétle

Zluté pevné latky (257 mg).

hmotnostni spektrum (ISP) 452 [(M+H)*);
teplota téni 202 °C (rozklad).
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Priklad 14

Methylester [4—(3—kyanofenyl)—2—oxo—8—fenylethynyl—2,3—dihydro—
1H-benzo[b][1,4]diazepin-7-yl]-octové kyseliny

Sloudenina uvedend v nazvu se pripravi z methylesteru {5-t-bu-
toxykarbonylamino—4—[3—(3—kyanofenyl)—3—oxo—propionylamino]—

2-fenylethynylfenyl}-octové kyseliny (p¥iklad 06; 846 mg, 1,53
mmol) reakci s trifluoroctovou kyselinou v dichlormethanu obec-
nym postupem P. Sloulenina uvedena v nazvu se ziskd ve formé

svétle zluté pevné latky (557 mg).

hmotnostni spektrum (EI) 433 (M');
teplota tani 236 °C (rozklad).

Priklad 15

[4- (3-Kyanofenyl) -2-oxo-8-fenylethynyl-2,3-dihydro-1H-benzo[b]~

[1,4]diazepin-7-yl]-octova kyselina

Do roztoku methylesteru [4-(3-kyanofenyl)-2-oxo-8-fenylethynyl-
2,3-dihydro-1H-benzo[b] [1,4]diazepin-7-yl]-octové kyseliny
(ptiklad 14; 505 mg, 1,17 mmol) v THF (10 ml) se prida LiOH'H0
(54 mg, 1,28 mmol) v HyO (2 ml) a MeOH (2 ml) a reakéni smés se
michd 48 hodin p#¥i 23 °C. Sloulenina uvedend v nazvu se ziska

ve form& své&tle Zluté pevné latky (62 mg).

hmotnostni spektrum (ISP) 452 [(M+H)W;
teplota téni 248 °C (rozklad).

Priklad 16

Methylester 4-(3-kyanofenyl)-8-jod-2-oxo-2,3-dihydro~1H-benzo-
[b][1,4]diazepin-7-karboxylové kyseliny

Sloudenina uvedenad v nazvu se pripravi z methylesteru 5-t-buto-
xykarbonylamino-4-[3- (3-kyanofenyl)-3-oxopropionylamino]-2-jod-
benzoové kyseliny (pfiklad 017; 430 mg, 0,763 mmol) reakci s

trifluoroctovou kyselinou v dichlormethanu obecnym postupem P.
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SlouCenina uvedend v ndzvu se ziskd ve formé lososové zbarvené

pevné latky (199 mg).

hmotnostni spektrum (EI) 445 (M%);
teplota tani 247-248 °C (rozklad).

Priklad 17

2—[4—(3—Kyanofenyl)—2—oxo—8-feny1ethynyl—2,3—dihydro—lH—benzo—
[b][1,4]diazepin-7-yl]-acetamid

[4—(3—Kyanofenyl)-2—oxo—8—fenylethynyl—2,3—dihydro—1H—benzo[b]—
[1,4]diazepin~-T7-yl]-octova kyselina (pfiklad 15; 48 mg, 0,114
mmol) se neché reagovat s Boc;0 (37 mg), NH4HCO; (13 mg) a pyri-
dinem (6 ml) v DMF (0,6 ml) 24 hodin pfi 23 °C [srovnej Tetra-
hedron Tetters 1995, 36, 7115]. Sloucenina uvedeni v nazv.: 3o

ziské ve form& své&tle Zluté pevné latky (14 mg).

hmotnostni spektrum (ISN) 417 [ (M=-H)"];
teplota téni 250 °C (rozklad).

Priklad 18

3—[8—(2—Methoxyethoxy)—4—oxo—7—fenylethynyl—4,5—dihydro-
3H—benzo[b][1,4]diazepin—2—yl]—benzonitril

SlouCenina uvedend v néazvu se pfipravi =z t-butylesteru
{2—[3—(3-kyanofenyl)~3—oxopropionylamino]—5—(2—methoxyethoxy)—

d-fenylethynylfenyl]-karbamové kyseliny (pf¥iklad 07; 135 mg,
0,251 mmol) reakci s trifluoroctovou kyselinou v dichlormethanu
obecnym postupem P. Sloudenina uvedeni v nadzvu se ziska ve for-

mé svétle zelené pevné latky (82 mg) .

hmotnostni spektrum (EI) 435 (M) ;
teplota téani 174-176 °C.
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Priklad 19

Methylester 4—(3—kyanofenyl)—2—oxo—8—fenylethynyl—2,3—dihydro~
1H-benzo[b][1,4]diazepin-7-karboxylové kyseliny

Sloudenina uvedend v nazvu se p¥ipravi z methylesteru 5-t-buto-
xykarbonylamino—4—[3—(3—kyanofenyl)—3—oxopropionylamino]—

2-fenylethynylbenzoové kyseliny (pfiklad 09; 511 mg, 0,95 mmol)
reakci s trifluoroctovou kyselinou v dichlormethanu obecnym po-
stupem P. Sloudenina uvedend v nazvu se ziska ve formé& Sedobilé

pevné latky (321 mg).

hmotnostni spektrum (EI) 419 (M');
teplota tani >250 °C.

Priklad 20

3- (8-Methoxy-4-oxo-7-fenylethynyl-4,5-dihydro-3H-benzo [b]-
[1,4]diazepin-2-yl)-benzonitril

Sloudenina uvedend v nazvu se pfipravi =z t-butylesteru
{2-[3-(3-kyanofenyl) -3-oxopropionylamino] -5-methoxy-4-fenyl-

ethynylfenyl}-karbamové kyseliny (ptiklad 08; 359 mg, 0,7 mmol)
reakci s trifluoroctovou kyselinou v dichlormethanu obecnym po-
stupem P. Sloudenina uvedend v nadzvu se ziskad ve formé zluto-

hnédé pevné léatky (87 mg).

hmotnostni spektrum (EI) 391 (M');
teplota tani >250 °C.

Priklad 21

3-[8-(2-{2-[2-(2-Methoxyethoxy)-ethoxy]-ethoxy}-ethoxy)-4-oxo-
7—fenylethynyl—4,5—dihydro—3H—benzo[b][1,4]diazepin—2—yl]—

benzonitril

Slougenina uvedend v nazvu se pfipravi =z t-butylesteru
[2—[3—(3—kyanofenyl)—3«oxopropionylamino]—5—(2—{2—[2—(2—metho—
xyethoxy)—ethoxy]-ethoxy}—ethoxy)—4—fenylethynylfenyl]—karbamo—
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vé kyseliny (priklad 011; 300 mg, 0,437 mmol) reakci s trifluo-
roctovou kyselinou v dichlormethanu obecnym postupem P. Sloue-
nina uvedena v nazvu se ziskd ve form& sv&tle Zluté pevné latky

(211 mg) .

hmotnostni spektrum (EI) 435 (M');

teplota téni 140-141 °C (rozklad).
Priklad 22

[4—(3—Kyanofenyl)-2—oxo—8—fenylethynyl—2,3-dihydro-1H—benzo[b]—

[1,4]diazepin-7-yloxy]l-octova kyselina

SlouCenina uvedend v ndzvu se pfipravi z t-butylesteru {5-t-bu-
toxykarbonylamino—4—[3—(3—kyanofenyl)—3—oxopropionylamino]—

2-fenylethynylfenoxy}-octové kyseliny (pfiklad 012; 695 g,
1,14 mmol) reakci s trifluoroctovou kyselinou v dichlormethanu
a anisolem obecnym postupem P. Sloudenina uvedend v nazvu se

ziska ve formé& Zluté pevné latky (265 mg) .

hmotnostni spektrum (ISN) 434 [(M-H)7];
teplota téni 257 °C (rozklad).

Priklad 23

3-(8-Kyanomethyl-4-oxo-7-fenylethynyl-4, 5-dihydro-3H-benzo[b] -
[1,4]diazepin-2-yl)-benzonitril

Sloucenina uvedend v nazvu se pfipravi z t-butylesteru {5-kya-
nomethyl—2—[3—(3—kyanofenyl)—3—oxopropionylaminol—4—fenyl—

ethynylfenyl}-karbamové kyseliny (p¥iklad 013; 266 mg, 0,51
mmol) reakci s trifluoroctovou kyselinou v dichlormethanu a
anisolem obecnym postupem P. Sloucenina uvedend v nazvu se zis-

ka ve formé& Zluté pevné latky (145 mg).

hmotnostni spektrum (EI) 400 (M%);
teplota tani 262 °C (rozklad).
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Priklad 24

3-[8-(2,3-Dihydroxypropoxy)-4-oxo~-7-fenylethynyl-4,5-dihydro-
3H-benzo[b] [1,4]diazepin-2-yl]}-benzonitril

SlouCenina uvedend v ndzvu se pripravi =z t-butylesteru
[2-[3~-(3-kyanofenyl)-3-oxopropionylamino] -5-(2,2-dimethyl-
[1,3]dioxolan-4~ylmethoxy)-4-fenylethynylfenyl]-karbamové kyse-
liny (pf¥iklad 016; 265 mg, 0,435 mmol) reakci s trifluoroctovou
kyselinou v dichlormethanu a anisolem obecnym postupem P. Slou-
‘éenina uvedend v nazvu se ziskd ve formé Zluté pevné latky
(62 mg) .

hmotnostni spektrum (ISP) 452 [(M+H)*] a 474 [ (M+Na)');
teplota téani 230-234 °C (rozklad).

Priklad 25

4-(3-Jodfenyl) -7~ (2-methoxyethoxy)-8-fenylethynyl-1,3-dihydro-
benzo([b] [1,4]diazepin-2-on

Slouc¢enina uvedend v ndzvu se ptipravi z t-butylesteru
[2-[3-(3-jodfenyl)-3-oxopropionylamino] -5- (2-methoxyethoxy) -

4-fenylethynylfenyl]-karbamové kyseliny (p¥iklad 015; 1,24 g,
1,89 mmol) reakci s trifluoroctovou kyselinou v dichlormethanu
a anisolem obecnym postupem P. Sloufenina uvedend v nazvu se

ziskd ve formé zluté pevné latky (517 mg).

hmotnostni spektrum (EI) 536 (M');
teplota téni 192 °C (rozklad).

Priklad 26

2-[4-(3-Kyanofenyl)-2-oxo-8-fenylethynyl-2, 3-dihydro-1H-benzo-
[b][1,4]diazepin-7-yloxy]-acetamid

Do smési [4-(3-kyanofenyl)-2-oxo-8-fenylethynyl-2, 3~dihydro-
l1H-benzo[b] [1,4]diazepin-7~-yloxy]-octové kyseliny (priklad 22;
50 mg, 0,1 1 mmol), NH4,C1l (18 mg, 0,33 mmol) a NMM (56 mg, 0,55
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mmol) v DMF (1,1 ml) se p¥i 0 °C p¥idd EDC (42 mg, 0,22 mmol) a
reakéni sm&s se michd 2 hodiny pfi 23 °C. Sloucenina uvedend v

ndzvu se ziskd ve formé zluté pevné latky (5 mg).

hmotnostni spektrum (ISN) 417 [(M-H) ];
teplota té&ni 250 °C (rozklad).

Priklad 27

4-(3-Imidazol-1-ylfenyl)-7-(2-methoxyethoxy)~-8-fenylethynyl-
1,3-dihydrobenzo{b] [1,4]diazepin-2-on

SlouCenina uvedend Vv nézvu se p¥ipravi z t-butylesteru
[2-[3-(3-imidazol-1-ylfenyl)-3~oxopropionylamino]-5-(2-metho-

xyethoxy)-4-fenylethynylfenyl]-karbamové kyseliny (pfiklad 0O18;
200 mg, 0,326 mmol) reakci s trifluoroctovou kyselinou
v dichlormethanu a anisolem obecnym postupem P. Sloucenina uve-

dend v nazvu se ziské& ve formé Zluté pevné latky (28 mg).

hmotnostni spektrum (EI) 476 (M%);
teplota tani 187-189 °C.

Pfiklad 28

[RS]-3-[4-0x0-8-(2-ox0o-[1,3]dioxolan-4~ylmethoxy)-7-fenyl-
ethynyl-4,5-dihydro-3H-benzo[b] [1,4]diazepin-2-yl]-benzonitril

SlouCenina uvedend v nazvu se pripravi =z t-butylesteru
[RS]-[2-[3-(3-kyanofenyl)-3-oxopropionylamino]-5-(2-oxo-[1,3]-

dioxolan-4-ylmethoxy)-4-fenylethynylfenyl]-karbamové kyseliny
(pfiklad 019; 400 mg, 0,67 mmol) reakci s trifluoroctovou kyse-
linou v dichlormethanu obecnym postupem P. SlouCenina uvedend v

nazvu se ziska ve formé Zluté pevné latky (287 mg).

hmotnostni spektrum (EI) 477 (M%);
teplota tani 222 °C (rozklad).
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Priklad 29

3-(8-Ethoxymethyl-4-oxo-7-fenylethynyl-4, 5-dihydro-3H-benzo[b] -
[1,4]diazepin-2-yl)-benzonitril

SlouCenina uvedend v ndzvu se pfipravi z t-butylesteru
{2-[3-(3~kyanofenyl)-3-oxopropionylamino]-5-ethoxymethyl-4-fe-

nylethynylfenyl}-karbamové kyseliny (pfriklad 020; 140 mg, 0,26
mmol) reakci s trifluoroctovou kyselinou v dichlormethanu obec-
nym postupem P. SlouCenina uvedend v ndzvu se ziskd ve formé

Zluté pevné latky (93 mg).

hmotnostni spektrum (EI) 419 (M");
teplota té&ni 229 °C.

P¥iklad 30

4-(3-Kyanofenyl)-2-oxo-8-fenylethynyl-2,3-dihydro-1H-benzo[b]-
[1,4]diazepin-7-ylmethylester 2,2-dimethylpropionové kyseliny

SlouCenina uvedend v nazvu se pfipravi z 5-t-butoxykarbonyl-
amino-4-[3-(3-kyano~fenyl)-3-oxopropionylamino]-2-fenylethynyl-
benzylesteru 2,2-dimethylpropionové kyseliny (pF¥iklad 021; 156
mg, 0,26 mmol) reakci s trifluoroctovou kyselinou v dichlor-
methanu obecnym postupem P. Sloudenina uvedend v nazvu se ziska

ve formé& svétle Zluté pevné latky (75 mg).

hmotnostni spektrum (EI) 475 (M");
teplota téni 218 °C.

Priklad 31

3-(8-Hydroxymethyl-4-oxo-7-fenylethynyl-4, 5-dihydro-3H-benzo-
[b][1,4]diazepin-2-yl)-benzonitril

Sloucenina uvedend v nézvu se pripravi z 4-(3-kyanofenyl)-
2-oxo-8-fenylethynyl-2,3-dihydro-1H-benzo([b] [1,4]diazepin-7-yl-
methylesteru 2,2-dimethylpropionové kyseliny (pfiklad 30; 30
mg, 0,063 mmol) a LiOH'H,O (8 mg, 0,289 mmol) v THF (2 ml),
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MeOH (0,4 ml) a H,O (0,4 ml) p#i 23 °C po dobu 3 dn&. Sloucdeni-

na uvedena v ndzvu se ziskd ve formé& Zluté pevné latky (17 mg).

hmotnostni spektrum (EI) 391 (M%);

teplota téni >255 °C.
Priklad 32

7-Hydroxymethyl—4—(3—imidazol—l—ylfenyl)—8—fenylethynyl—
1,3-dihydrobenzo[b]l [1,4]diazepin-2-on

Sloucenina uvedend v ndzvu se pF¥ipravi z t-butylesteru
(RS)-[2~[3-(3-imidazol-1-ylfenyl)-3-oxopropionylamino]-4~fenyl-
ethynyl-5-(tetrahydropyran-2-yloxymethyl)-fenylkarbamové kyse-
liny (priklad 022) reakci s trifluoroctovou kyselinou
v dichlormethanu obecn¥ym postupem P. Sloudenina uvedend v naz

se ziska ve formé& Zluté pevné latky (77 mg).

hmotnostni spektrum (EI) 432 (M');
teplota té&ni 227 °cC.

Priklad 33

4-(3-Imidazol-1-ylfenyl)-7-(4-methoxypiperidin-1-y1)-
8—fenylethynyl—l,3—dihydrobenzo[b][1,4]diazepin—2—on

Sloucenina uvedend v nazvu se pripravi =z t-butylesteru
(2-[3-(3-imidazol-1-ylfenyl)-3-oxo-propionylamino]-5- (4-metho-

xypiperidin-1-yl)-4-fenylethynylfenyl]-karbamové kyseliny (pri-
klad 023) reakci s trifluoroctovou kyselinou v dichlormethanu
obecnym postupem P. Sloucenina uvedend v nédzvu se ziskd ve for-

mé zluté pevné latky (159 mg).

hmotnostni spektrum (ISP) 516 [ (M+H)'];
teplota téni 222 °C.
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Priklad 34

3-[8-(4-Methoxypiperidin-1-yl)-4-oxo-7-fenylethynyl-4,5-di-
hydro-3H-benzo[b]l[1l,4]diazepin-2-yl]-benzonitril

Sloucenina uvedend v ndzvu se pripravi =z t-butylesteru [2-
[3-(3-kyanofenyl)-3-oxopropionylamino]-5-(4-methoxypiperidin-

l-yl)-4-fenylethynylfenylkarbamové kyseliny (pfiklad 024) reak-
ci s trifluoroctovou kyselinou v dichlormethanu obecnym postu-

pem P. Sloucenina uvedend v nazvu se ziskd ve formé& Zluté pevné

latky (128 mg).

hmotnostni spektrum (ISP) 475 [ (M+H)'];
teplota téani 250-251 °C.

Friklad 35

[4-(3-Imidazol-1-ylfenyl)-2-oxo-8-fenylethynyl-2,3-dihydro-1H-
benzo([b][1,4]diazepin-7-yloxy]-acetonitril

Sloucenina uvedend v ndzvu se pripravi z t-butylesteru
{5-kyanomethoxy-2-[3~-(3-imidazol-1-ylfenyl)-3-oxopropionyl-

amino]-4-fenylethynylfenyl}-karbamové kyseliny (pf¥iklad 025)
reakci s trifluoroctovou kyselinou v dichlormethanu obecnym po-
stupem P. SloucCenina uvedend v ndazvu se ziskd ve formé& Zluté

pevné latky (43 mg).

hmotnostni spektrum (EI) 457 (MY);
teplota téani 214 °C.

Priklad 36

3-(8-Kyanomethoxy-4-oxo-7-fenylethynyl-4, 5-dihydro-3H-benzo[b]-
[1,4]diazepin-2-yl)-benzonitril

SlouCenina uvedend v ndzvu se pripravi z t-butylesteru
{5-kyanomethoxy-2-[3-(3-kyanofenyl)-3-oxopropionylamino] -~
4-fenylethynylfenyl}-karbamové kyseliny (pfiklad 026) reakci s

trifluoroctovou kyselinou v dichlormethanu obecnym postupem P.
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Slouc¢enina uvedend v néazvu se ziskd ve formé zZluté pevné latky
(71 mg).

hmotnostni spektrum (EI) 416 (M');
teplota téni 212 °C.

Priklad 37

8- (4-Fluorfenylethynyl)-7-hydroxymethyl-4-(3-imidazol-1-yl-
fenyl)-1,3-dihydrobenzo{b][1,4]diazepin-2-on

Slouc¢enina uvedend Vv ndzvu se pfipravi z t-butylesteru
(RS)-[4-(4-fluorfenylethynyl)-2-[{3-(3~-imidazol-1-ylfenyl) -
3-oxopropionylamino] -5-(tetrahydropyran-2-yloxymethyl)-fenyl]-
karbamové kyseliny (pfiklad 027) reakci s trifluoroctovou kyse-
lirou v dichlormethanu obecn¥m postupem P. Sloucdenina uvedena -

ndzvu se ziskd ve formé& Zluté pevné latky (462 mg).

hmotnostni spektrum (EI) 450 (M');
teplota téani 234 °C (rozklad).

Priklad 38

8- (4-Fluorfenylethynyl)-7-[ (2-hydroxyethyl)-methylamino]-
4-(3-imidazol~-1-ylfenyl)-1,3-dihydrobenzo[b] [1l,4]diazepin-2-on

Slouc¢enina uvedend v ndzvu se pripravi z t-butylesteru
(RS)-(4-(4-fluorfenylethynyl)-2-[3-(3-imidazol-1-ylfenyl) -
3-oxopropionylamino] ~5-{methyl-[2-(tetrahydropyran-2-yloxy) -
ethyl]~amino}-fenyl)-karbamové kyseliny (pfiklad 028) reakci s
trifluoroctovou kyselinou v dichlormethanu obecnym postupem P.
Sloucenina uvedend v nézvu se ziskd ve formé€ Zluté pevné latky

(73 mg) .

hmotnostni spektrum (EI) 493 (M');
teplota tani 217 °C (rozklad).
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Priklad 39

4-(3-Imidazol-1-ylfenyl)-7-(4-oxopiperidin~-1-yl)-8-fenyl-
ethynyl-1,3-dihydrobenzo(b] [1l,4]diazepin-2-on

Slou¢enina uvedend v nézvu se pripravi z t-butylesteru
{5-(4,4-diethoxypiperidin-1-yl)-2~[3-(3-imidazol-1-ylfenyl)-

3-oxo-propionylamino]-4-fenylethynylfenyl}-karbamové kyseliny
(ptiklad 029) reakci s trifluoroctovou kyselinou v dichlor-
methanu obecnym postupem P. Sloucenina uvedend v nazvu se ziska

ve form& Zluté pevné latky (180 mg).

hmotnostni spektrum (EI) 499 (M%);
teplota téani 231 °C (rozklad).

Priklad 40

N-t-Butyl-2-[4-(3-kyano-fenyl)-2-oxo-8~fenylethynyl-~
2,3-dihydro-1H-benzo[b] [1,4]diazepin-7-yloxy]-acetamid

Sloucenina uvedend v nézvu se pripravi z [4-(3-kyanofenyl)-
2-oxo-8-fenylethynyl~2, 3~dihydro-1H-benzo{b] [1l,4}diazepin-

7-yloxyl-octové kyseliny (pfiklad 22; 87 mg, 0,2 mmol) reakci s
oxalylchloridem (26 pl, 0,3 mmol) v DMF (0,6 ml) pri 0 °C po
dobu 1 hodiny a pak s t-butylaminem (106 pl, 1,0 mmol) pf¥i 0 °C
po dobu dalSich 30 minut. SlouCenina uvedend v nézvu se ziska

ve formé zZluté pevné latky (21 mg).

hmotnostni spektrum (EI) 490 (M');
teplota téni >250 °C.

Priklad 41

2-[4-(3-Kyanofenyl)-2-oxo-8-fenylethynyl-2,3-dihydro-
1H-benzo[b] [1,4]diazepin-7-yloxy]-N-methoxyacetamid

Slou¢enina uvedend v ndzvu se pripravi z [4-(3-kyanofenyl)-
2-oxo-8-fenylethynyl-2,3-dihydro-1H-benzo[b] [1,4]diazepin-
7-yloxy]-octova kyselina (pfiklad 22; 44 mg, 0,1 mmol) reakci s
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EDC (38 mg, 0,2 mmol), MeONH, HCl (9 mg, 0,11 mmol), NMM (0,021
ml, 0,3 mmol) a HOBT (15 mg, 0,11 mmol) v DMF (1 ml) pfi O aZ
23 °C po dobu 20 hodin. Sloulenina uvedend v nazvu se ziska ve

formé zZluté pevné latky (36 mg).

hmotnostni spektrum (ISP) 465 [(M+H)'];

teplota té&ni >250 °C.

Priklad 42

7- (2-Hydroxyethoxy) -4- (3-imidazol-1-ylfenyl)-8-fenylethynyl-
1,3-dihydrobenzo([b] [1,4]diazepin-2-on

SlouCenina uvedend v ndzvu se pfipravi z t-butylesteru
(RS)-{2-[3-(3-imidazol-1-ylfenyl)-3~oxopropionylamino]-4-fenyl-
ethynyl-5-[2-(tetrahydrooyran-2-yloxy)-ethoxyl-fenyl}-karbamové
kyseliny (ptriklad 029) reakci s trifluoroctovou kyselinou
v dichlormethanu obecnym postupem P. Sloucenina uvedend v nazvu

se ziskd ve formé svétle Zluté pevné latky (48 mg).

hmotnostni spektrum (EI) 462 (M");
teplota téani 224-227 °C.

Priklad 43

8~ (4-Fluorfenyl)-7-(4-hydroxypiperidin-1-yl)-4-(3-imidazol-
l-ylfenyl)-1,3-dihydrobenzo([b][1l,4]diazepin-2-on

SlouCenina uvedend v nézvu se pripravi z t-butylesteru
(RS)-{4 " ~fluor-5-[3-(3-imidazol-1-ylfenyl)-3-oxopropionyl-
amino]-2-[4- (tetrahydropyran-2-yloxy)-piperidin-1l-yl]-bifenyl-
4-yl}-karbamové kyseliny (p¥iklad 031) reakci s trifluoroctovou
kyselinou v dichlormethanu obecnym postupem P. Sloucenina uve-
dend v nazvu se ziskd ve formé svétle Zluté pevné latky
(109 mqg) .

hmotnostni spektrum (ISP) 496 [ (M+H)'];
teplota tani 238-240 °C.
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Priklad 44

8- (4-Fluorfenylethynyl)-7- (2-hydroxyethoxy)-4-(3-imidazol-
l~ylfenyl)—l,3~dihydrobenzo[b]{1,4]diazepin—2—on

Sloudenina uvedend v nazvu se pripravi z t-butylesteru
{5-(2-t-butoxyethoxy)-4- (4-fluorfenylethynyl)-2-[3-(3-imidazol-
- 1-ylfenyl)-3-oxopropionylamino]-fenyl}-karbamové kyseliny (pIfi-
klad 032) reakci s trifluoroctovou kyselinou v dichlormethanu
obecnym postupem P. Sloudenina uvedend v nézvu se ziska ve for-

mé& svétle Zluté pevné latky (83 mg).

hmotnostni spektrum (EI) 480 (M");
teplota téni 220-222 °C.

Priklad 45

8- (4-Fluorfenyl)-7-[4- (2-hydroxyethoxy) -piperidin-1-yl-
4-(3-imidazol-1l-ylfenyl)-1,3-dihydrobenzo([b] [1,4]diazepin-2-on

Slou¢enina uvedend v ndzvu se pfipravi z t-butylesteru
(RS) - (4" -fluor-5-[3-(3-imidazol-1-ylfenyl)-3-oxopropionyl-
amino]-2-{4-[2-(tetrahydropyran-2-yloxy)-ethoxy]-piperidin-
1-yl}-bifenyl-4-yl)-karbamové kyseliny (pfiklad 033) reakci s
trifluoroctovou kyselinou v dichlormethanu obecnym postupem P.
Slou&enina uvedend v nazvu se ziskad ve formé& svétle Zluté pevné

latky (97 mg).

hmotnostni spektrum (ISP) 540 [ (M+H)'];
teplota téani 225-227 °C.

Priklad 46

8- (4-Fluorfenyl)-7-hydroxymethyl-4-(3-imidazol-1l-ylfenyl) -
1,3-dihydrobenzo[b] [1l,4]diazepin-2-on

Sloudenina uvedend v nazvu se Dpripravi z t-butylesteru
(RS)~[4’—fluor—S—[3—(3—imidazol—1—ylfenyl)—3—oxopropionylami—
no)-2- (tetrahydropyran-2-yloxymethyl)-bifenyl-4-yl]-karbamove
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kyseliny (p¥iklad 034) reakci s trifluoroctovou kyselinou
v dichlormethanu obecnym postupem P. Sloudenina uvedena v nazvu

se ziskd ve form& své&tle Zluté pevné latky (162 mg).

hmotnostni spektrum (EI) 426 [(M)'];
teplota téni 180-195 °C.

Priklad 47

[8-(4-Fluorfenyl)-4-(3-imidazol-1-ylfenyl)-2-oxo-2,3-dihydro-
1H-benzo[bl[1,4]diazepin-7-yloxy]~acetonitril

SlouC¢enina uvedend v nédzvu se pfipravi z t-butylesteru
{2-kyanomethoxy-4 -fluor-5-[3-(3-imidazol-1-ylfenyl)-3-oxopro-

pionylamino]-bifenyl-4-yl}-karbamové kyseliny (p¥iklad 035) re-
akci s trifluoroctovou kyselinou v dichlormethanu obec~’a pc-
stupem P. Sloulenina uvedend v ndzvu se ziskd ve formé Zluté

pevné latky (11 mg).

hmotnostni spektrum (EI) 451 (M');
teplota téni 164 °C.

Priklad 48

7-Dimethylaminomethyl-8-(4-fluorfenyl)-4-(3-imidazol-
1-ylfenyl)-1,3-dihydrobenzo[b] [1l,4]diazepin-2-on

Sloulenina uvedend v nazvu se Dpripravi z t-butylesteru
{2-dimethylaminomethyl-4"-fluor-5-[3~(3-imidazol-1-ylfenyl) -

3-oxopropionylamino]-bifenyl-4-yl}-karbamové kyseliny (pfiklad
036) reakci s trifluoroctovou kyselinou v dichlormethanu obec-
nym postupem P. Slouenina uvedend v nézvu se ziskd ve formeé

hnédé pevné latky (180 mg).

hmotnostni spektrum (ISP) 454 (M+H)';
teplota téni 115-140 °C (rozklad).
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Priklad 49

7-(2,2-Dimethyltetrahydro~[1,3]dioxolo[4,5-clpyrrol-5-yl)-
8- (4-fluorfenyl)-4-(3-imidazol-1-ylfenyl)-1,3-dihydrobenzo[b]-

[1,41ldiazepin-2-on

Sloulenina uvedend Vv nézvu se pfipravi z t-butylesteru
{2-(2,2-dimethyltetrahydro-[1,3]dioxolo[4,5-c]pyrrol-5-yl) -
4’—fluor—5—[3—(3—imidazol—l—ylfenyl)-3—oxbpropionylamino]—
bifenyl-4-yl}-karbamové kyseliny (p¥iklad 037) reakci s tri-
fluoroctovou kyselinou v dichlormethanu obecnym postupem P.
Sloucenina uvedend v nazvu se ziska ve formé& Zluté pevné latky
(358 mqg) .

hmotnostni spektrum (EI) 537 (M+);

teplota tani 240 °C (rozklad, .
Priklad 50

7-(cis-3,4-Dihydroxypyrrolidin-1-yl)-8-(4-fluorfenyl)-4-(3-imi-
dazol-1-ylfenyl)-1,3-dihydrobenzo[b] [1,4]diazepin-2-on

Slou&enina uvedend Vv ndzvu se ptfipravi z 7-(2,2-dimethyl-
tetrahydro-[1,3]dioxolo(4,5-c]lpyrrol-5-yl)-8-(4-fluorfenyl) -

4-(3-imidazol-1-ylfenyl)-1,3-dihydrobenzo[b][1,4]diazepin-2-onu
(p¥iklad 49; 304 mg, 0,57 mmol) reakci s 13% HCl (15 ml) v THF
(50 ml) pfi 23 °C po dobu 16 hodin. Sloucenina uvedena v nazvu

se ziskd ve formé& Zzluté pevné latky (209 mg).

hmotnostni spektrum (ISP) 498 [ (M+H)*];
teplota tani 244 °C.

Priklad 51

8- (4-Fluorfenyl)-4-(3~imidazol-1-ylfenyl)-7-methoxy-
1,3-dihydrobenzo[b] [1,4] diazepin-2-on

Slou¢enina uvedend v nazvu se pripravi 2z t-butylesteru

{4"-fluor-5-[3-(3-imidazol-1-ylfenyl)-3-oxo-propionylamino] -
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2-methoxybifenyl-4-yl}-karbamové kyseliny (pfiklad 038) reakcl
s trifluoroctovou kyselinou v dichlormethanu obecnym postupemn
P. Sloudenina uvedend v ndzvu se ziskad ve form& Zluté pevné

létky (182 mg).

hmotnostni spektrum (EI) 426 (M");

teplota tani 221 °C (rozklad).
Priklad 52

8- (4-Fluorfenyl)-4-(3-imidazol-1-ylfenyl)-7-(4-oxopiperi-
din-1-yl)-1, 3-dihydrobenzo[b] [1,4]diazepin-2-on

Slou€enina uvedend v nédzvu se pripravi z t-butylesteru
{2-(1,4-dioxa-8-azaspiro[4,5]dec-8-yl)-4 -fluor-5-[3-(3-imida-

zcl-1-ylfenyl)-3-oxopropionylamino]-bifenyl-4-yl}-karbamové kv-
seliny (ptiklad 039) reakci s trifluoroctovou kyselinou
v dichlormethanu obecnym postupem P. Sloulenina uvedenad v nazvu

se ziskd ve formé& oranZové hnédé pevné latky (150 mg).

hmotnostni spektrum (ISP) 494 [ (M+H)'];
teplota tani 204 °C.

Priklad 53

8- (4-Fluorfenyl)-4-(3-imidazol-1-ylfenyl)-7-methyl-1,3-dihydro-
benzo([b] [1l,4]diazepin-2-on

Slou¢enina uvedend Vv nazvu se pripravi z t-butylesteru
{4"-fluor-5-[3-(3-imidazol-1-ylfenyl)-3-oxopropionylamino] -

2-methylbifenyl-4-yl}-karbamové kyseliny (p¥iklad 040) reakci s
trifluoroctovou kyselinou v dichlormethanu obecnym postupem P.
Sloudenina uvedend v ndzvu se ziskd ve formé svétle Zluté pevne

latky (216 mg).

hmotnostni spektrum (EI) 410 (M');
teplota téni 196 °C.
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Priklad 54

[8-(4-Fluorfenyl)-4-(3-imidazol-1-ylfenyl)-2-ox0~-2,3-dihyd-
ro-1H-benzo[b] [1l,4]diazepin-7-yloxy]l-octova kyselina

Slouc¢enina uvedend v nazvu se pripravi z t-butylesteru
{4-t-butoxykarbonylamino-4 -fluor-5-[3-(3-imidazol-1-ylfenyl)-

3-oxopropionylamino]-bifenyl-2-yloxy}-octové kyseliny (pfiklad
041) reakci s trifluoroctovou kyselinou v dichlormethanu obec-
nym postupem P. Sloudenina uvedend v nadzvu se ziskd ve formé

bézZové pevné latky (570 mg).

hmotnostni spektrum (ISP) 471 [ (M+H)'];
teplota tani 209 °C (rozklad).

Priklad 55

2-[8-(4-Fluorfenyl)-4-(3-imidazol-1-ylfenyl)-2-oxo-2,3-dihyd-
ro-1H-benzo[b] [1,4]diazepin-7-yloxy]l-N-hydroxyacetamid

Slouenina uveden& v nézvu se pripravi z [8-(4-fluorfenyl)-
4-(3-imidazol-1-ylfenyl)-2-oxo-2,3-dihydro-1H-benzo[b] [1,4]di-
azepin-7-yloxy]-octové kyseliny (pfiklad 54; 94 mg, 0,2 mmol)
reakci s O-tritylhydroxylaminem (61 mg, 0,22 mmol), HOBT (30
mg, 0,22 mmol), N-methylmorfolinem (66 pl, 0,6 mmol) a EDC (77
mg, 0,4 mmol) v DMF (2 ml) pri teploté& 0 aZ 23 °C po dobu 18
hodin. Po extrakci a chromatografii se vyslednd oranZova pevna
latka michd s trifluoroctovou kyselinou v dichlormethanu obec-
nym postupem P. Slouenina uvedend v ndzvu se ziska ve forme

svétle zZluté pevné latky (71 mg).

hmotnostni spektrum (ISP) 486 [ (M+H)'];
teplota tani 147-157 °C (rozklad).

Priklad 56

7-Chlor-8-(4-fluorfenyl)-4-(3-imidazol-1-ylfenyl)-1,3-dihydro-
benzo[b][1,4]diazepin-2-on
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Slouc¢enina uvedend v néazvu se pripravi z t-butylesteru
{2-chlor-4"-fluor-5-[3-(3-imidazol-1-ylfenyl)~-3-oxopropionyl-

amino] -bifenyl-4-yl}-karbamové kyseliny (p¥iklad 042) reakci s
TPA v dichlormethanu obecnym postupem P. Sloucenina uvedena v

nadzvu se ziskd ve form& svétle zluté pevné latky (35 mg).

hmotnostni spektrum (EI) 430 (M');
teplota tani 209-211 °C.

Priklad 57

8- (4-Fluor-fenyl)-4-(3-imidazol-1-ylfenyl)-7-(2-methoxyethoxy) -
1,3-dihydro-benzo[b} {1l,4]diazepin-2-on

Slouc¢enina uvedend v ndzvu se pripravi =z t-butylesteru
[4”=fluor-5-[3-(3-imidazol-1-ylfenyl)-3-oxopropicnylamino] -

2- (2-methoxyethoxy)-bifenyl-4-yl]-karbamové kyseliny (pfiklad
043) reakci s trifluoroctovou kyselinou v dichlormethanu obec-
nym postupem P. Sloufenina uvedend v nazvu se ziskd ve formé

zluté pevné latky (96 mg).

hmotnostni spektrum (EI) 470 (M*) ;
teplota tani 196-197 °C.

Priklad 58

8- (4-Fluorfenyl)-7-(2-hydroxyethoxy)-4- (3-imidazol-1-yl-
fenyl)-1,3-dihydrobenzo[b] [1l,4]diazepin-2-on

Slouenina uvedend v néazvu se pripravi =z t-butylesteru
{2-(2-t-butoxyethoxy) -4 -fluor-5-[3-(3-imidazol-1-ylfenyl) -

3-oxopropionylamino] -bifenyl-4-yl)-karbamové kyseliny (priklad
044) reakci s trifluoroctovou kyselinou v dichlormethanu obec-
nym postupem P. SloucCenina uvedend v nazvu se ziska ve formé

svétle zelené pevné latky (95 mg).

hmotnostni spektrum (EI) 456 (M');
teplota tani 225 °C.
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P¥iklad 59

8—(4—Fluorfenyl)—4—(3—imidazol—1—ylfenyl)—7—(2—oxooxazolidin—
3—yl)—1,3—dihydro—benzo[b][1,4]diazepin—2~on

Sloucenina wuvedend v ndzvu se pFipravi z t-butylesteru
[4'-fluor—5—[3—(3—imidazol—1—ylfenyl)—3—oxopropionylamino]—

2-(2-oxooxazolidin-3-yl)-bifenyl-4-yl]-karbamové kyseliny (pfi-
klad 045) reakci s trifluoroctovou kyselinou v dichlormethanu
obecnym postupem P. Sloufenina uvedend v ndzvu se ziskd ve for-

mé Zluté pevné latky (35 mg).

hmotnostni spektrum (EI) 481 (M%);
teplota tani 230 °C.

Priklad 60

8—(4—Fluor—2—methylfenyl)—4—(3—imidazol—1—ylfenyl)—7—methoxy—
1,3-dihydrobenzo[b] [1,4]diazepin-2-on

Sloucenina uvedend v ndzvu se pfipravi z t-butylesteru
{4’—fluor—S—[3—(3—imidazol—l—ylfenyl)-3—oxopropionylamino]—

2-methoxy-2 -methylbifenyl-4-yl}-karbamové kyseliny (p¥iklad
046) reakci s trifluoroctovou kyselinou v dichlormethanu obec-
nym postupem P. Slou€enina uvedend v nazvu se ziskd ve formé

béZové pevné latky (101 mg) .

hmotnostni spektrum (EI) 440 (M%);
teplota tani 225 °C.

Priklad 61

8~(4~Fluorfenyl)—7—hydroxy—4—(3—imidazol—1—ylfenyl)—
1,3—dihydro—benzo[b][1,4]diazepin—2—on

Sloucenina uvedend v ndzvu se pripravi z t-butylesteru
{2—t—butoxy—4'—fluor—S—[3—(3—imidazol—l—ylfenyl)—3—oxopropio—
nylamino]-bifenyl-4-yl}-karbamové kyseliny (pfiklad 047) reakci

s trifluoroctovou kyselinou v dichlormethanu obecnym postupem



P. SlouCenina uvedend v ndzvu se ziskd ve form& Zluté pevné
latky (109 mg).

hmotnostni spektrum (EI) 412 (M");
teplota téni 250 °C.

Priklad 62

8—(2—Fluorfenyl)—7—hydroxy—4—(3—imidazol—1—ylfenyl)—1,3—dihyd—

robenzo[b] [1,4]diazepin-2-on

SlouCenina uvedend v ndzvu se pf¥ipravi z t-butylesteru {2-t-bu-
toxy—2’—fluor—5—[3—(3—imidazol-l—ylfenyl)—3—oxopropionyl—
amino]-bifenyl-4-yl}-karbamové kyseliny (pfiklad 048) reakci s
trifluoroctovou kyselinou v dichlormethanu obecnym postupem P.
SlouCenina uvedend v nazvu se ziskd ve form& Zluté pevné lacky
(132 mg).

hmotnostni spektrum (EI) 412 (M');
teplota téni 220 °C.

Priklad 63

8—(4—Fluorfenyl)—7—((R)—3—hydroxypyrrolidin—1—yl)—4—(3—imi—
dazol—l—ylfenyl)—1,3—dihydrobenzo[b]{1,4]diazepin—2—on

SlouCenina uvedend v ndzvu se pfipravi z t-butylesteru
(RS)~{4'—fluor~5—[3—(3—imidazol—1—ylfenyl)—3—oxopropionyl—
amino]—Z—[(R)—3—(tetrahydropyran—Z—yloxy)—pyrrolidin—l—yl]—
bifenyl-4-yl}-karbamové kyseliny (pfiklad 049) reakci s tri-
fluoroctovou kyselinou v dichlormethanu obecnym postupem P.
SlouCenina uvedend v nazvu se ziska ve form& Zluté pevné latky
(74 mg) .

hmotnostni spektrum (EI) 481 (M');
teplota téni 155-158 °C.
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Priklad 64

8- (2-Fluorfenyl)-4-(3-imidazol-1-ylfenyl)-7-methoxy-1,3-dihyd-

robenzo([b] [1,4] diazepin-2-on

SlouCenina uvedend v ndzvu se pfipravi z t-butylesteru
{2"-fluor-5-[3-(3-imidazol-1-ylfenyl)-3-oxo-propionylamino] -
2-methoxybifenyl-4-yl}-karbamové kyseliny (p¥iklad 050) reakci
s trifluoroctovou kyselinou v dichlormethanu obecnym postupem
P. SloucCenina uvedend v ndzvu se ziskd ve form& Zluté pevné
latky (68 mg).

hmotnostni spektrum (EI) 426 (M');
teplota téni 216 °C (rozklad).

Priklad 65

3-[7-(4-Fluorfenyl)-8-hydroxy-4-oxo-4,5-dihydro-3H-benzo [b] -
[1,4]diazepin-2-yl]-benzonitril

SlouCenina uvedend v nézvu se pfipravi z t-butylesteru {2-t-bu-
toxy-5-[3-(3-kyanofenyl)-3-oxopropionylamino] -4 -fluorbifenyl-

4-yl}-karbamové kyseliny (p¥iklad 051) reakci s trifluoroctovou
kyselinou v dichlormethanu obecnym postupem P. Sloudenina uve-

dena v ndzvu se ziska ve form& Zluté pevné latky (66 mg).

hmotnostni spektrum (EI) 371 (MY);
teplota té&ni >250 °C.

Priklad 66

3-[7-(2-Fluorfenyl)-8~-hydroxy-4-oxo-4, 5-dihydro-3H-benzo[b] -
[1,4]diazepin-2-yl]}-benzonitril

SloucCenina uvedend v ndzvu se pfipravi z t-butylesteru {2-t-bu-
toxy-5-[3-(3-kyanofenyl)-3-oxopropionylamino] -2 -fluorbifenyl-

4-yl}-karbamové kyseliny (pfiklad 052) reakci s trifluoroctovou
kyselinou v dichlormethanu obecnym postupem P. Sloudenina uve-

dend v nazvu se ziskd ve formé Zluté pevné latky (80 mg).
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hmotnostni spektrum (EI) 371 (M%);
teplota tani >250 °C.

Priklad 67

3—[7—(Z—Fluorfenyl)-8—methoxy—4~oxo—4,5—dihydro—3H-benzo[b]—
[1,4]diazepin-2-yl]-benzonitril

Slouc¢enina uvedend v ndzvu se ptipravi z t-butylesteru
{5-[3—(3—kyanofenyl)—3~oxo—propionylamino]—2’—fluor—2—methoxy—
bifenyl-4-yl}~karbamové kyseliny (priklad 053) reakci s triflu-
oroctovou kyselinou v dichlormethanu obecnym postupem P. Slou-
Cenina uvedend v nazvu se ziskd ve form& svétle Zzluté pevné
latky (51 mgqg).

hmotnostni spektrum (EI) 385 (M');
teplota tani 245-247 °cC.

Pfiklad €8

8—(2—Fluorfenyl)-7—methoxy—4—[3—(2—methylimidazol—l—yl)—fenyl]—
1,3—dihydrobenzo[b][1,4]diazepin—2—on

SlouCenina uvedend v nézvu se pripravi z t-butylesteru
(2'—fluor—Z—methoxy—S—{B—[3—(2—methylimidazol—1—yl)—fenyl]—

3—oxo—propionylamino}—bifenyl—4—yl)—karbamové kyseliny (pfiklad
054) reakci s trifluoroctovou kyselinou v dichlormethanu obec-
nym postupem P. Slouenina uvedend v nézvu se ziska ve formé

zluté pevné latky (207 mg).

hmotnostni spektrum (EI) 440 (M");
teplota tani 220-222 °C.

Priklad 69

5—[7—(2—Fluorfenyl)—8~methoxy—4—oxo—4,5—dibydro—3H—benzo[b]—
[1,4]diazepin-2~yl]-thiofen-2-karbonitril
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SlouCenina uvedend v néazvu se pfipravi z t-butylesteru
{5—[3—(5—kyanothiofen—2—yl)—3—oxopropionylamino]—2’—fluor—
2-methoxybifenyl-4-yl}-karbamové kyseliny (pfiklad 055) reakci
s trifluoroctovou kyselinou v dichlormethanu obecnym postupen
P. SlouCenina uvedend v ndzvu se ziskd ve form& luté pevné
latky (103 mg).

hmotnostni spektrum (EI) 391 (M');
teplota tani >250 °C

Priklad 70

8—(2-Fluorfenyl)—7—methoxy—4—(3—[1,2,4}triazol—4—ylfenyl)—
1,3—dihydrobenzo[b][1,4]diazepin—2—on

Slouenina uvedend v nazvu se pfipravi z t-butylesteru
{2’-fluor~2—methoxy—5—[3—oxo—3—(3—[1,2,4]triazol—4—ylfenyl)—

propionylamino}-bifenyl-4-yl}-karbamové kyseliny (pfiklad 056)
reakci s trifluoroctovou kyselinou v dichlormethanu obecnym po-
stupem P. Sloucenina uvedend v nazvu se ziskd ve formé zZluté

pevné latky (22 mg).

hmotnostni spektrum (EI) 427 (M%);
teplota téni 188 °C (rozklad).

Priklad 71

4—[7—(2—Fluorfenyl)—8—methoxy—4—oxo—4,5—dihydro—3H—benzo[b]—
[1,4]diazepin-2-yl]-pyridin-2-karbonitril

Sloucenina uvedend v ndzvu se pfipravi z t-butylesteru
{5—[3—(2—kyanopyridin—4—yl)—3—oxopropionylamino]—2’—fluor—2—me—
thoxybifenyl-4-~yl}-karbamové kyseliny (pfiklad 057) reakci s
trifluoroctovou kyselinou v dichlormethanu obecnym postupem P.
SlouCenina uvedend v ndzvu se ziskd ve form& >luté pevné léatky
(68 mg) .

hmotnostni spektrum (EI) 386 (M');
teplota tdni 240-242 °C.
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Priklad 72

8~ (4-Fluorfenyl)-7-hydroxy-4-[3-(2-methylimidazol-1-yl)-fenyl]-
1, 3-dihydrobenzo[b] [1,4]diazepin-2-on

Sloucenina uvedend v ndzvu se pripravi =z t-butylesteru
(2-t-butoxy-4"-fluor-5-{3-[3~(2-methylimidazol-1-yl)-fenyl]-

3-oxopropionylamino}-bifenyl~4-yl)-karbamové kyseliny (pfriklad
058) reakci s trifluoroctovou kyselinou v dichlormethanu obec-
nym postupem P. Sloudenina uvedend v nazvu se ziskd ve formé

Zluté pevné latky (49 mg).

hmotnostni spektrum (ISP) 427 [(M+H)');:
teplota tani 260 °C.

Priklad 73

4-Fluor-3-[7-(2~fluorfenyl)-8-methoxy-4-oxo-4, 5-dihydro-3H-
benzo([b] [1,4]diazepin-2-yl]-benzonitril

Slou¢enina uvedend Vv ndzvu se pripravi z t-butylesteru
{5-[3-(5-kyano-2-fluorfenyl)-3-oxopropionylamino] -2 -fluor-
2-methoxybifenyl-4-yl}-karbamové kyseliny (p¥iklad 059) reakci
s trifluoroctovou kyselinou v dichlormethanu obecnym postupem
P. SlouCenina uvedend v ndzvu se ziskd ve form& Zluté pevné
latky (52 mg).

hmotnostni spektrum (ISP) 404 [ (M+H)'];
teplota tani >250 °C.

Priklad 74

4—[7—(4—Fluorfenyl)—8—hydroxy—4—oxo—4,5—dihydro—3H—benzo{b]—
[1,4]diazepin-2~yl]-pyridin-2-karbonitril

SlouCenina uvedend v nédzvu se pripravi z t-butylesteru
{2-t-butoxy-5- (3~ (2-kyanopyridin-4-yl)-3-oxopropionylamino] -
4" -fluorbifenyl-4-yl}-karbamové kyseliny (pfiklad 060) reakci s

trifluoroctovou kyselinou v dichlormethanu obecnym postupem P.
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Slou¢enina uvedend v ndzvu se ziskd ve form& 3luté pevné latky
(24 mg).

hmotnostni spektrum (EI) 372 (M');
teplota téani 164 °cC.

Priklad 75

8—(2—Fluorfenyl)—7—hydroxy—4—(3—[1,2,3]triazol—1—ylfenyl)—
1,3—dihydrobenzo[b][1,4]diazepin—2—on

SlouCenina uvedend v nazvu se pfipravi z t-butylesteru
{2—t—butoxy—2’—fluor—5-[3—oxo—3—(3—[1,2,3]triazol—1-ylfenyl)—

propionylamino]-bifenyl-4-yl)-karbamové kyseliny (p¥iklad 061)
reakci s trifluoroctovou kyselinou v dichlormethanu obecnym po-
stupem P. Sloulenina uvedend v nazvu se ziska ve formé& svétle

zluté pevné latky (61 mg) .

hmotnostni spektrum (ISP) 414 [ (M+H)'];
teplota té&ni >250 °C.

Priklad 76

3—[8—(l,4—Dioxa—8—azaspiro[4,5]dec-8—yl)—7—(2—fluor—enyl)—
4—oxo-4,5—dihydro—3H—benzo[b][1,4]diazepin—2—yl]—benzonitril

SlouCenina wuvedend v nazvu se pfipravi z t-butylesteru
[5-[3—(3—kyanofenyl)—3—oxopropionylamino]—2—(1,4—dioxa—8—aza—

spiro[4,5]dec—8—yl)—2'—fluorbifenyl—4—yl]—karbamové kyseliny
(pfiklad 062) reakci s trifluoroctovou kyselinou v dichlor-
methanu obecnym postupem P. Slou&enina uvedena v nazvu se ziskéa

ve formé& Zluté pevné latky (132 mg) .

hmotnostni spektrum (ISP) 497 [ (M+H) "] ;
teplota tani 253 °cC.
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Priklad 77

7-(1,4-Dioxa-8-azaspiro[4,5]dec-8~-yl)-8-(2-fluorfenyl)-
4—(3—imidazol—1-ylfenyl)—1,3—dihydrobenzo[b][l,4]diazepin—2—on

SlouCenina uvedend v ndzvu se pripravi =z t—butyiesteru
{2-(1,4-dioxa-8-azaspiro[4,5]dec-8-yl)-2 -fluor-5-[3~(3-imida-

zol-1-ylfenyl)-3-oxopropionylamino]-bifenyl-4-yl}-karbamové ky-
seliny (pfiklad 063) reakci s trifluoroctovou kyselinou v
dichlormethanu obecnym postupem P. Slouenina uvedend v néazvu

se ziska ve formé& Zluté pevné latky (133 mg).

hmotnostni spektrum (ISP) 538 [ (M+H)'];
teplota tani 225 °cC.

Priklad 78

8—(2—Fluorfenyl)—4—(3—imidazol—1-ylfenyl)—7—(4—oxopiperidin—
1—yl)—1,3—dihydrobenzo[b][1,4]diazepin-2—on

Slou¢enina uvedend v nézvu se ptripravi =z 7-(1,4-dioxa-
8—azaspiro[4,5]dec—8—yl)—8—(2—fluorfenyl)—4—(3—imidazol—1—yl—

fenyl)-1,3-dihydrobenzo[b] [1,4]diazepin-2-onu (pfiklad 77;
54 mg, 0,1 mmol) michdnim v 1IN HCl (1 ml) a acetonu (1 ml) pri
23 °C po dobu 44 hodin. Slou&enina uvedend v ndzvu se ziska ve

formeé Zluté pevné latky (39 mg).

hmotnostni spektrum (EI) 493 (M');
teplota téni 230 °C.

Priklad 79

8- (2~Fluorfenyl)-7-hydroxy-4-[3-(2-methylimidazol-1-yl)-fenyl-
1,3-dihydrobenzo([b] [1,4]diazepin-2-on

Slou¢enina uvedend v nézvu se pPipravi z t-butylesteru
(2-t-butoxy-2'-fluor-5-{3-[3-(2-methylimidazol-1-yl)-fenyl]-
3-oxopropionylamino}-bifenyl-4-yl)~karbamové kyseliny (priklad

064) reakci s trifluoroctovou kyselinou v dichlormethanu obec-
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nym postupem P. Slouenina uvedend v ndzvu se ziskd ve formd

zluté pevné létky (111 mg) .

hmotnostni spektrum (ISN) 425 [ (M=-H)"];
teplota téni >250 °C.

Priklad 80

4—[7—(2—Fluorfenyl)—8—hydroxy—4—oxo-4,5—dihydro—3H-benzo[b]—
[1,4]diazepin-2-ylpyridin-2-karbonitril

SlouCenina uvedend v nézvu se pfipravi z t-butylesteru
{2—t-butoxy—5—[3—(2—kyanopyridin—4—yl)—3—oxopropionylamino]—
2°-fluorbifenyl-4-yl}-karbamové kyseliny (pf¥iklad 065) reakci s
trifluoroctovou kyselinou v dichlormethanu obecnym postupem P.
Slou¢znina uvedend v nizvu se ziskd ve formé 3luté pevne latky
(47 mg) .

hmotnostni spektrum (ISN) 371 [ (M-H)"1;
teplota téani >250 °cC.

Priklad 81

8—(2—Fluorfenyl)—7—hydroxy—4—[3—(2—methylsulfanylimidazol—
1—yl)—fenyl]—l,3—dihydrobenzo[b][1,4]diazepin—2—on

Sloucenina uvedend Vv né&zvu se ptipravi z t-butylesteru
(2—t—butoxy—2’—fluor—5—{3—[3—(2—methylsulfanylimidazol—1—yl)—

fenyl—3—oxopropionylamino}—bifenyl—4—yl)—karbamové kyseliny
(pfiklad 066) reakci s trifluoroctovou kyselinou v dichlormet-
hanu obecnym postupem P. Sloudenina uvedend v nazvu se ziska ve

formé svetle Zluté pevné latky (148 mg) .

hmotnostni spektrum (ISN) 457 [ (M-H)"];
teplota tani >250 °cC.
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Priklad 82

3—[7—(2,5—Difluorfenyl)—8—methoxy—4—oxo—4,5—dihydro-
3H—benzo[b][1,4]diazepin—2—yl]-benzonitril

Sloucenina uvedend v nazvu se pfipravi z t-butylesteru
{5—[3—(3—kyanofenyl)—3—oxopropionylamino]—2’,5'—difluor—2—me—
thoxybifenyl-4-yl}-karbamové kyseliny (pfiklad 067) reakci s
trifluoroctovou kyselinou v dichlormethanu obecnym postupem P.
Sloucenina uvedend v ndzvu se ziskd ve form& >luté pevné latky
(49 mg).

hmotnostni spektrum (EI) 403 (M');
teplota tédni 251 °C.

Priklad 83

8-(2,5—Difluorfenyl)—7—methoxy—4—(3—[1,2,3]triazol—1—yl—
fenyl)—l,3—dihydrobenzo[b][1,4]diazepin—2—on

Slou¢enina uvedend v nazvu se pripravi z t-butylesteru
{2',5’—difluor—2—methoxy—5—[3—oxo-3—(3—[1,2,3]triazol—1—yl—

fenyl)—propionylamino]—bifenyl—4-yl}—karbamové kyseliny (pri-
klad 068) reakci s trifluoroctovou kyselinou v dichlormethanu
obecnym postupem P. Sloudenina uvedena v ndzvu se ziska ve for-

mé Zluté pevné latky (78 mg).

hmotnostni spektrum (EI) 445 (M');
teplota téani 241 °cC.

Priklad 84

2—[7—(2—Fluorfenyl)-8—hydroxy—4—oxo—4,5—dihydro—1H—benzo[b]~
[1,4]diazepin-2-yl]-thiofen-3-karbonitril

SlouCenina uvedena v ndzvu se pfipravi z t-butylesteru {2-t-bu-
toxy—S—[3—(3—kyanothiofen—2—yl)—3—oxopropionylamino]—2’—fluor—
bifenyl-4-yl}-karbamové kyseliny (pfiklad 069) reakci s tri-

fluoroctovou kyselinou v dichlormethanu obecnym postupem P.
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SlouCenina uvedenad v nazvu se ziskd ve formé& oraniové pevné
latky (82 mg).

hmotnostni spektrum (ISN) 376 [(M-H) ]:
teplota téni 242 °cC.

Priklad 85

5—[7—(2-Fluorfenyl)—8-hydroxy—4—oxo—4,5—dihydro—3H—benzo[b]—
[1,4]diazepin~2—yl]—thiofen-Z—karbonitril

Sloucenina uvedena v nézvu se pfipravi z t-butylesteru (2-t-bu-
toxy—5—[3—(5-kyanothiofen—2—yl)—3—oxopropionylamino]—2’—fluor—

bifenyl-4-ylkarbamové kyseliny (pfiklad 070) reakci s tri-
fluoroctovou kyselinou v dichlormethanu obecnym postupem P.
SlouCenina uvedend v ndzvu se ziskd ve form® sluté vevné litky
(126 mg) .

hmotnostni spektrum (EI) 377 (M)

Priklad 86

8—(4—Fluorfenyl)—7—hydroxy~4—(3—[1,2,3]triazol—l—ylfenyl)—
1,3—dihydrobenzo[b][1,4]diazepin—2—on

SlouCenina uvedend v nazvu se pfipravi z t-butylesteru {2-t-bu-
toxy—4'—fluor—5—[3—oxo—3—(3—[1,2,3]triazol—l~ylfenyl)—propio—
nylamino]-bifenyl-4-yl}-karbamové kyseliny (p¥iklad 071) reakci
s trifluoroctovou kyselinou v dichlormethanu obecnym postupem
P. SlouCenina uvedend v nazvu se ziskd ve form& 3>luté pevné
latky (78 mg).

hmotnostni spektrum (ISP) 414 [ (M+H)*];
teplota tani >250 °C.

Priklad 87

3—[7—(2—Fluorfenyl)—8—(2—methoxyethoxy)—4—oxo—4,5—dihydr0w3H~
benzo[b}[l,4]diazepin—Z—ylbenzonitril
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SlouCenina uvedend v nédzvu se pFipravi =z t-butylesteru
[5-[3-(3-kyanofenyl)-3-oxopropionylamino] -2 -fluor-2- (2-metho-

xyethoxy)-bifenyl-4-yl]-karbamové kyseliny (pfiklad 072) reakci
s trifluoroctovou kyselinou v dichlormethanu obecnym postupem
P. SloucCenina uvedend v nézvu se ziskd ve form& svdtle Zluté

pevné latky (141 mg).

hmotnostni spektrum (EI) 429 (M");
teplota téni 211-213 °C.

Priklad 88

3—[7—(2—Fluorfenyl)—8—hydroxymethyl-4—oxo—4,5—dihydro—3H—benzo—
[b]{1,4]diazepin-2-yl]-benzonitril

Slouenina uvedend v ndzvu se cfiprazsi z t-butyliesteru (P35, -[f-
[3*(3—kyanofenyl)—3—oxopropionylamino]—2'—fluor—2—(tetrahydro—

pyran-2-yloxymethyl)-bifenyl-4-yl]~karbamové kyseliny (pfiklad
073) reakci s trifluoroctovou kyselinou v dichlormethanu obec-
nym postupem P. Sloudenina uvedend v nadzvu se ziskd ve formeé

svétle Zluté pevné latky (69 mg).

hmotnostni spektrum (EI) 385 (M');
teplota tani 90-91 °cC.

Priklad 89

8—(2—Fluorfenyl)—7—hydroxy—4—[3—(3—methylisoxazol—5—yl)—fenyl]—
l,3—dihydrobenzo[b]{1,4]diazepin—2—on

SlouCenina uvedend v ndazvu se pfipravi z t-butylesteru
(2’—fluor—2—(4—methoxybenzyloxy)—5—{3—[3—(3—methylisoxazol—

5—yl)*fenyl]—3-oxopropionylamino}—bifenyl—4—yl)—karbamové kyse-
liny (priklad 074) reakci s trifluoroctovou kyselinou v
dichlormethanu obecnym postupem P. Sloulenina uvedend v nazvu

se ziska ve formé& Zluté pevné latky (278 mg).

hmotnostni spektrum (ISP) 428 (M+H)*;
teplota tani 237 °C.
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Priklad 90

3—[7—(2,5—Difluorfenyl)—8—hydroxy—4—oxo—4,5—dihydro—
3H—benzo[b][1,4]diazepin—2—yl]—benzonitril

SlouCenina uvedend Vv nézvu se pfipravi z t-butylesteru
{2-t—butoxy—5—[3—(3~kyanofenyl)—3—oxopropionylamino]—2’,5’-di—

fluorbifenyl-4-yl}-karbamové kyseliny (pfiklad 075) reakci s
trifluoroctovou kyselinou v dichlormethanu obecnym postupem P.
SlouCenina uvedend v ndzvu se ziskd ve form& 3luté pevné latky
(56 mg).

hmotnostni spektrum (ISP) 390 (M+H)*;
teplota téni >250 °C.

Priklzd 91

8—(4—Fluorfenylethynyl)~7—hydroxy—4—(3-imidazol—l~ylfenyl)—
l,3—dihydrobenzo[b][1,4]diazepin—2—on

SlouCenina uvedend v nazvu se pfipravi z t-butylesteru
{5—t—butoxy—4—(4—fluorfenylethynyl)—2-[3—(3—imidazol—1—ylfe—

nyl)—3—oxopropionylamino]—fenyl}—karbamové kyseliny (ptiklad
076) reakci s trifluoroctovou kyselinou v dichlormethanu obec-
nym postupem P. Sloudenina uvedend v nazvu se ziskd ve formé

Zluté pevné latky (55 mg) .

hmotnostni spektrum (EI) 436 (M");
teplota tani 247 °cC.

Priklad 92

8—(4—Fluorfenylethynyl)—7—hydroxy-4—(3—[1,2,3]triazol—
1—ylfenyl)—1,3—dihydrobenzo[b][1,4]diazepin—2~on

SlouCenina wuvedend v ndzvu se pripravi z t-butylesteru
{5—t—butoxy—4—(4—fluorfenylethynyl)-2—[3—oxo—3—(3—[1,2,3]tri—
azol—l—ylfenyl)—propionylamino]—fenyl}—karbamové kyseliny (pfi-

klad 077) reakci s trifluoroctovou kyselinou v dichlormethanu
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obecnym postupem P. Sloulenina uvedend v nazvu se ziskd ve for-

me Zluté pevné latky (56 mg).

hmotnostni spektrum (EI) 437 (MY);
teplota tani 243 °C.

Nasledujici pf¥iklady ukazuji, zZe 4-aryl-8-jod-1,3-dihydrobenzo-
[b][1,4]diazepin-2-ony mohou také slouZit jako vychozi latky

pro Sonogashirovu reakci, jak uvadi syntetické schéma G.

Priklad 93

3—(4—Oxo—7—fenylethynyl—8—thiomorfolin—4—yl—4,5—dihydro—3H—
benzo[b][1,4]diazepin-2-yl)-benzonitril

SlouCenina uvedend v ndzvu se p¥ipravi z 3-(7-jod-4-oxo-8-rhio-
morfolin—4—yl—4,5—dihydro—3H—benzo[b][l,4]diazepin—2—yl)—

benzonitrilu (pfiklad 1; 437 mg, 0,895 mmol) a fenylacetylenu
(0,15 ml, 1,34 mmol) obecnym postupem K. Sloucdenina uvedend v

nédzvu se ziska ve formé& Zluté pevné latky (334 mg).

hmotnostni spektrum (EI) 391 (M%);
teplota tani 234-235 °C (rozklad).

Priklad 94

(RS)—3—[4—Oxo—8—(1—oxothiomorfolin—4—yl)—7—fenylethynyl—
4,5—dihydro—3H—benzo[b][l,4]diazepin—2—yl]—benzonitril

Smés 3—(4—oxo—7—fenylethynyl—8—thiomorfolin—4—yl—4,5—dihydro—
3H-benzo([b][1,4]diazepin-2-yl)-benzonitrilu (ptiklad 27; 50 mg,
0,180 mmol) a Davisova &inidla (116 mg, 0,432 mmol) v dichlor-
methanu (4,5 ml) se michd 1 hodinu pri 23 °C. produkt se oddéli
filtraci a promyje se dichlormethanem. Slou&enina uvedend v na-

zvu se ziska ve form& svétle Zluté pevné latky (16 mg).

hmotnostni spektrum (ISP) 479 [(M+H)'] a 501 [ (M+Na)*];:
teplota téni >250 °C (rozklad).
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Jak uvadi syntetické schéma I, vede palladiem katalyzovanad kar-
bonylace 4-(3-jodfenyl)-8~fenylethynyl-1,3-dihydrobenzo{b]-
[1,4]diazepin-2-onu v pfitomnosti sekunddrnich amind primo

k odpovidajicim amidim.
Priklad S5

3-[8-(2-Methoxyethoxy)-4-oxo-7-fenylethynyl-4,5-dihydro-3H-ben-
zo[b] [1,4]diazepin-2-yl]-benzamid

Sloucenina uvedend v nézvu se pFfipravi z 4-(3-jodfenyl)-
7-(2-methoxyethoxy)-8-fenylethynyl-1, 3-dihydrobenzo[b] [1,4]di-

azepin-2-onu (p¥iklad 25; 268 mg, 0,5 mmol) a hexamethyldisila-
zanu (0,52 ml, 2,5 mmol) obecnym postupem Q. Sloudenina uvedena

v nazvu se ziskd ve form& Zluté pevné latky (102 mg).

hmotnostni spektrum (EI) 453 (M*);
teplota téni 227-230 °C (rozklad).

Priklad I

Konvencnim zplsobem se pfipravi tablety nasledujiciho sloZeni:

mg/tableta
aktivni sloZka 100
préaskovad laktosa 95

bily kuku¥iény 3krob 35

polyvinylpyrrolidon 8
Na karboxymethyl&krob 10
stearan hofecénaty 2
hmotnost tablety 250

Priklad II

Konven¢nim zplsobem se pfipravi tablety nasledujiciho sloZeni:

mg/tableta
aktivni slozZka 200

praskova laktosa 100
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bily kukufiény Skrob 64

polyvinylpyrrolidon 12
Na karboxymethylSkrob 20
stearan hofecnaty 4
hmotnost tablety 400

Priklad III

Konvenc¢nim zpusobem se p¥ipravi tobolky nasledujiciho sloZeni:

mg/tobolka
aktivni slozZka 50
krystalickad laktosa 60
krystalickd laktosa 34
mastek 5
stearan horecénaty 1
hmotnost tablety 150

Aktivni sloZka s vhodnou velikosti &&stic, krystalickd laktosa
a mikrokrystalickd celulosa se homogenné& smisi, proseji a pak
se primichd mastek a stearan hofecnaty. Findlni smé&s se plni do

tobolek z tvrdé Zelatiny vhodné velikosti.
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PATENTOVE NAROKY

1. Slouceniny obecného vzorce I

RLX ;;] O

kde

X Je jednoduchd vazba nebo ethyndiylova skupina, kde v ptipadg,

Ze X je jednoduch& vazba, pak

R* je atom halcgenu nebo fanylova skupina, kterd je popfipac?
substituovand skupinou vybranou ze skupiny, kterou tvofi atom
halogenu, niZ8i alkylové skupina, nizsi halogenalkylovd skupi-
na, niz3i alkoxyskupina, nizsi halogenalkoxyskupina nebo kya-

noskupina;
a v pripad&€, Ze X je ethyndiylova skupina skupina, pak

R' je fenylova skupina popfipadé substituovand skupinou vybra-
nou ze skupiny, kterou tvo#i atom halogenu, niZ3i alkylové sku-
pina, niZ$i halogenalkylovi skupina, niz&i cykloalkylové skupi-

na, nizsi alkoxyskupina nebo niZ3i halogenalkoxyskupina;

R? je atom halogenu; hydroxyskupina; niZ3i alkylovad skupina;
nizsi halogenalkylovd skupina; nizsi alkoxyskupina; hydroxy-
methylova skupina; hydroxyethoxyskupina; niZ3si alkoxy-(etho-
Xy)n=skupina (n = 1 aZ 4); niZ3i alkoxymethylova skupina; kya-
nomethoxyskupina; morfolin-4-ylovad skupina; thiomorfolin-4-
ylova skupina; 1-oxothiomorfolin-4-ylova skupina; 1,l-dioxo-
thiomorfolin-4-ylova skupina; 4-oxo-piperidin-1-ylové& skupina;
4-alkoxypiperidin-l-ylovd skupina; 4-hydroxypiperidin-1l-ylovéa
skupina; 4-hydroxyethoxypiperidin-1-ylova skupina; nizsi

4-alkylpiperazin-l-ylovad skupina; alkoxykarbonylovd skupina;
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2-dialkylaminoethylsulfanylovd skupina; N,N-bis(nizsi)alkyl-
amino(nizsi)alkylovad skupina; karbamoylmethylova skupina; al-
kylsulfonylova skupina; niZsi alkoxykarbonyl-niZsi alkylova
skupina; alkylkarboxy—niééi alkylové skupina; karboxy-niZ3i al-
kylovd skupina; alkoxykarbonylmethylsulfanylovad skupina; karbo-
xymethylsulfanylova skupina; 1,4-dioxa-8~azaspiro[4,5]dec~-
8-ylova skupina; karboxy-niz3i alkoxyskupina; kyano-niz3i alky-
lova skupina; 2,3-dihydroxy-niz§i alkoxyskupina, karbamoylme-
thoxyskupina; 2-oxo-[1,3]-dioxolan-4-yl-niZ3i alkoxyskupina;
(2-hydroxy-nizsi alkyl)-niz3i alkylaminoskupina; hydroxy-
karbamoyl-niz8i alkoxyskupina; 2,2-dimethyltetrahydro-[1,3]di-
oxolo[4,5c]-pyrrol-5-ylova skupina; ni?&i alkoxykarbamoylnizgi
alkoxyskupina; 3R-hydroxypyrrolidin-1-ylovéa skupina; 3,4-dihyd-
roxypyrrolidin-1l-ylovad skupina; 2-oxooxazolidin-3-ylova skupi-
na; nizZsi alkyikarbamoylmethoxyskupina; nebo  aminokarpa-

moyl-niZzsi alkoxyskupina;

R? je 5- nebo 6-&lennd arylova skupina nebo heteroarylova sku-
pina, které jsou popripadé& substituované skupinou ze skupiny,
kterou tvofi atom halogenu; kyanoskupina; nitroskupina; azidos-
kupina; hydroxyskupina; karboxyskupina; morfolin-4-karbonylova
skupina; karbamoylova skupina; thiokarbamoylova skupina;
N-hydroxykarbamoylovad skupina; trimethylsilylethynylovd skupi-

nay

nebo niz3i alkylova skupina; nizsi alkoxyskupina; halogen-nizsi
alkylovad skupina; 4-nizsi alkylpiperazin-l-karbonylova skupina;
nizsi alkylkarbamoylovad skupina, které jsou poptipad& substitu-
ované skupinou vybranou z mnoZiny, kterou tvo?¥i aminoskupina,
nizsi alkylaminoskupina, acylaminoskupina, oxoskupina, hydroxy-
skupina, niZz$i alkoxyskupina, nizsi alkylthioskupina, nebo kar-

boxyskupina, kterad je pop¥ipad& esterifikovéana nebo amidovana;

nebo popfipadé substituovany pé&ticlenny aromaticky heterocy-
klus, ktery miZe byt popfipad& substituovany skupinou vybranou

ze skupiny, kterou tvofi aminoskupina, niZsi alkylaminoskupina,
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acylaminoskupina, oxoskupina, hydroxyskupina, niz3si alkoxy-
skupina, niZs$i alkylthioskupina, nebo karboxyskupina, kterd je
popfipadé esterifikovdna nebo amidovéna, nebo nizsi alkylovéa
skupina, kterd je poptipad& substituovana skupinou vybranou ze
skupiny, kterou tvo#i atom halogenu, aminoskupina, niZ3i alkyl-
aminoskupina, acylaminoskupina, hydroxyskupina, ni¥si alkoxy-
skupina, niz$i alkylthioskupina, acyloxyskupina, ni?%i alkeno-
ylova skupina, niZ8i alkylsulfinylova skupina, niZz$i alkylsul-
fonylova skupina, cykloalkylsulfinylova skupina, cykloalkylsul-
fonylova skupina, hydroxyiminoskupina, alkoxyiminoskupina, kar-
boxyskupina, kterd je pop¥ipadé& esterifikovana nebo amidovéana,
nizsi alkenylovad skupina, oxoskupina, kyanoskupina, karbamoyl-
oxyskupina, sulfamoylovd skupina, kterad je popripadé substituo-
vana niz3i alkylovou skupinou, nebo amidinoskupina, kterad e
popripadé substituovand nizii alkylovou skupinou, -C(NRR")=NR""’

(kde R, R” a R"’ jsou atomy vodiku nebo ni¥si alkylové skupiny)
a jejich farmaceuticky prijatelné adi&ni soli.

2. SlouCeniny podle naroku 1, kde R® je fenylové skupina sub-
stituovanad v poloze meta kyanoskupinou; atomem halogenu nebo
imidazolylovou skupinou, kterd je popfipadé substituovana
nizsi alkylovou skupinou nebo methylsulfanylovou skupinou;
1,2,3-triazolylové skupina; 1,2,4-triazolylova skupina; nebo
isoxazolylovd skupina, ktera je popfipadé substituovanid niz-

81 alkylovou skupinou.
3. SlouCeniny podle naroku 2, kterymi jsou:

3-(8—chlor—4—oxo—7—fenylethynyl—4,5—dihydro—3H—benzo[b][1,4]di—

azepin-2-yl)-benzonitril;

3—[8—(4—methylpiperazin—1—yl)—4—oxo—7-fenylethynyl—4,5—dihydro—
3H-benzo([b] [1,4]diazepin-2-yl]-benzonitril;

3—(8—chlor~4—oxo—7—fenyl—4,5—dihydro—3H—benzo[b][1,4]diazepin~
2-yl)~benzonitril;
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methylester [4-(3-kyanofenyl)~2-oxo~-8-fenylethynyl-2, 3-dihydro-
l1H-benzo[b] [1,4]diazepin-7-ylsulfanyl]-octové kyseliny;

2—[4—(3—kyanofenyl)-2—oxo—8—fenylethynyl—2,3~dihydro—1H—benzo—
[b][1,4]diazepin-7-yl]-acetamid;

3—(8—methoxy—4—oxo—7—fenylethynyl—4,S—dihydro—BH—banzo[b][1,4]—

diazepin-2-yl)-benzonitril;

3—(8—kyanomethyl-4—oxo—7~fenylethynyl-4,5—dihydro—3H—benzo[b]—
[1,4]diazepin-2-yl)~benzonitril;

4—(3—jodfenyl)—7-(2—methoxyethoxy)—8—fenylethynyl—1,3—dihydro—

benzo([b][1,4]diazepin-2-on;

4—(3—imidazol~1—ylfenyl)—7—(2—methoxyethoxy)—8—fenylethynyl—
1,3—dihydrobenzo[b][l,4]diazepin—2—on;

[RS]—3—[4—oxo—8—(2—oxo—[1,3]dioxolan—4—ylmethoxy)—7—fenyl—
ethynyl—4,5—dihydro—3H—benzo[b][l,4]diazepin—Z—ylbenzonitril;

7—hydroxymethyl—4—(3—imidazol—l—ylfenyl)—8—fenylethynyl—
1,3-dihydrobenzo[b] [1,4]}diazepin-2-on;

[4—(3—imidazol—1—ylfenyl)—2—oxo—8—fenylethynyl—2,3—dihydro—1H—

benzo[b][1,4]diazepin—7—yloxy]—acetonitril;

8—(4—fluorfenylethynyl)—7—hydroxymethyl—4—(3—imidazol—1—yl—
fenyl)~l,3—dihydro—benzo[b][l,4]diazepin—2—on;

7—(2—hydroxyethoxy)—4—(3—imidazol-l—ylfenyl)—8—fenylethynyl—
1,3-dihydrobenzo[b] [1,4]diazepin-2-on;

8—(4—fluorfenyl)-7—[4—(2—hydroxyethoxy)—piperidin—l—yl—
4—(3—imidazol—1—ylfenyl)—1,3—dihydrobenzo[b}[1,4]diazepin—2—on;

8—(4—fluorfenyl)—7—hydroxy—4—(3—imidazol—1—ylfenyl)—1,3*dihyd—

robenzo[b] [1,4]diazepin-2-on;
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8—(2—fluorfenyl)—7~methoxy—4—[3—(2—methylimidazol—l—yl)—fenyl]—
1,3-dihydrobenzo[b] [1,4]diazepin-2-on;

8—(2—fluorfenyl)—7—hydroxy—4—(3—[1,2,3}triazol—l-ylfenyl)—
1,3-dihydrobenzo[b] [1,4]diazepin-2-on;

8—(2—fluorfenyl)—7—hydroxy—4—[3—(2~methylimidazol—l—yl)-fenyl -
l,3—dihydro—benzo{b][1,4]diazepin—2—on;

8—(2—fluorfenyl)—7—hydroxy~4—[3—(2—methylsulfanylimidazol—
l—yl)—fenyl]—1,3—dihydrobenzo[b][l,4]diazepin—2-on;

8-(2,5—difluorfenyl)—7—methoxy—4—(3—[1,2,3]triazol—1—yl—
fenyl)—l,3—dihydro-benzo[b][1,4]diazepin—2-on;

8—(2—fluorfenyl)—7-hydroxy—4—[3—(3—methylisoxazol—5—yl)—fenyl)—
1,3—dihydro—benzo[b][1,4]diazepin—2—on;

3—[7-(2,5—difluorfenyl)—8—hydroxy—4—oxo—4,5—dihydro—3H—benzo—
[b][1,4]diazepin-2-yl]-benzonitril;

8—(4—fluorfenylethynyl)—7~hydroxy—4~(3~imidazol—1—ylfenyl)—
l,3—dihydrobenzo[b][1,4]diazepin—2-on; a

8—(4—fluorfenylethynyl)—7—hydroxy—4—(3—[l,2,3]triazol—1—yl—
fenyl)—1,3—dihydrobenzo[b][l,4]diazepin—2—on.

4. Slouceniny podle niroku 1, kde R’ je thiofenylovd skupina,
vyhodné thiofen-2-ylova skupina, ktera je popripadé substi-
tuovand kyanoskupinou nebo atomem halogenu; nebo R® je pyri-
dinylovd skupina, vyhodn& pyridin-4-ylova skupina, kterd je
popfipadé substituovand v poloze 2 kyanoskupinou nebo atomem
halogenu, nebo kde R’ je thiazolylova skupina, kterd je po-
pripadé substituovanad v poloze 2 imidazolylovou skupinou ne-

bo 4-methylimidazolylovou skupinou.
5. SlouCeniny podle ndroku 4, kterymi jsou:

5—[7—(2—fluorfenyl)—8—methoxy—4—oxo—4,5—dihydro—3H-benzo[b]—
[1,4]diazepin-2-yl]-thiofen-2-karbonitril;
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2~[7—(2—fluorfenyl)—8—hydroxy—4—oxo—4,5—dihydro—lH—benzo[b}—
[1,4]diazepin—2—yl]—thiofen—B—karbonitril;

4—[7—(2—fluorfenyl)—8—methoxy—4—oxo—4,5—dihydro—3H—benzo[b]—
[1,4]dlazepin-2-yl]-pyridin-2-karbonitril;

4—[7—(4—fluorfenyl)—8-hydroxy—4—oxo—4,5—dihydro—3H—benzo[b]—
[1,4]diazepin—Z—yl]—pyridin—Z—karbonitril;

4—[7—(2—fluorfenyl)—8—hydroxy—4—oxo—4,5—dihydro—3H—benzo[b]—
[1,4]diazepin-2-yl]-pyridin-2-karbonitril; a

8—(2—fluorfenyl)—4—[2—(4—methylimidazol—1—yl)—thiazol—4—yl]—
1,3—dihydrobenzo[b][1,4]diazepin—2—on.

6. LéC¢ivo vy znacduijici s e t im, Ze obsahuje jednu

nebo nékolik sloudenin podle kteréhokoliv z narokt 1 as

farmaceuticky upot¥ebilnych p#isad.

7. LéCivo podle ndroku 6 vy znadu jici S e tim,

a

ze

je urceno pro lé&eni nebo prevenci akutnich a/nebo chronic-

kych neurologickych poruch v&etné psychdézy, schizofrenii,

Alzheimerovy choroby, kognitivnich poruch a poruch paméti.

8. Zpusob pfipravy sloulenin vzorce I podle né&roku 1 vy -

znacuijici se tim, Ze zahrnuje reakci slouleni-

ny vzorce II
R? NHY

se sloucCeninou vzorce IV nebo IVa

(I1)
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kde R je ethylovd nebo butylovad skupina, za vzniku slouceniny

vzorce IITI

o
R? NHBoc

u které se nésledné odchrédni aminoskupina a kterd se cyklizuje

(I11),

za zisk&ni slouceniny vzorce I podle naroku 1.

9. Sloucenina podle kteréhokoliv =z ndrokd 1 aZ 5 ptripravena

zplisobem podle ndroku 9 nebo ekvivalentni zplUsobem.

10. PouZiti sloucCeniny podle kteréhokoliv z ndrokld 1 aZz 5 pro
leleni akutnich a/nebo chronickych neurologickych poruch vietne
psychbzy, schizofrenie, Alzheimerovy choroby, kognitivnich po-

ruch a poruch paméti.

11. PouZiti jedné nebo nékolika slouCenin podle kteréhokoliv
z naroka 1 aZ 5 nebo jejich jedné nebo nékolika farmaceuticky
pfijatelnych kyselych adié&nich soli pro pfipravu 1é&iv pro lé-

¢eni nebo prevenci chorob.

12. POuziti podle ndroku 13 pro léceni nebo prevenci akutnich
a/nebochronickych neurologickych poruch v&etn& psychézy, schi-
zofrenie, Alzheimerovy choroby, kognitivnich poruch a poruch

paméti.

13. Vynédlez podle priloZeného popisu.
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