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ipasob vyroby novych derivéata pyridazo-/1,2-a/
/L.2/ diazepinu obecného vzorce I, ve kLerdm R
mrmnend oM, @, s-alkyl, (nitro)fenyl-C,_.
Fenyr -t ea=alKOXy=Cy La~alkyl, amino-C,

y -a-alkoxy nebo fenyl-Ci_.,-alkoxy, R=2

wenad L vedfle, @, 4-alkyl nebo fenyl-C,_.

s tim, Ze R* znamend OH nebo/a alespoh jede
substituent R* a R*® znamend vodfk, R*

menadl voedsle nebo mpoladn® oxomltupina, N zmosmend
Ky Nl Sie, mlcupiinu =NH-= neko -(c(~12)“_, kde

neba 1, jakoz 1 jejich farmaceuticky pouZitel -
nych s0li, spodivd v tom, Ze se deesterifikuje
sloudenina odpovidajici obeanému vzorci I, ve
kterém obecnd substituenty majfl shora uvedeny
‘vyznam $ tfim, Ze R mad jiny vyznam ne? hydro
lovou skupinu nebo/a alespon jeden ze substi-
tuent® -R?* a R®* md jiny vyznam ne? atom v

nactez ge ziskand smés diastereoisomernfch race-
matt popFipadé rozdalf na diastereoisomern{ ra-
cemdly nebo na opticky ¢isté diastereoisomery,
ziskany racemit se popii{padé rozgteépl! na optické

antipady a pokud je to zéddoucf, uvolnl se op-
ticky jédnotné sloucteniny a ziskandé sloudeniny

worce I ose popfipadé prevedou na své farmaceu-
Licky pouzitelné soli. Vyrdbéné sloudeniny se
pouzfva’il jako léciva, zejména ke snizenf vyso-
kého krevniho tlaku.
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PredloZeny vyndlez se tyké zplsobu vyroby
novych derivaty pyridazo[l,Z-a][l,z]diazepinu, které

maj{ cenné farmakologické vlastnosti.

Bylo zji3tZno, %e nové derivéty pyrideazo-

[1,2-5][1,2]diazepinu obecného vzorce I

Y
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ve kterém
Rl znameng hydroxyskupinu, alkylovou skupinu s

1 aZ 4 atomy uhlfku, fenylalkylovou skupinu s
1 a2 4 stomy uhliku v alkylové &4sti, pPidem?
fenylovd Zést Je popFfiped® substituovéna nitro-

skupiggu, ddle znamens fenvlalkgxyalkylovou

skupinu s 1 a% 4 atomy uhlfku v alkoxylové i
alkylové Zdsti, aminoalkylovou skupinu s 1 a% 4
‘atomy uhliku, elkoxyskupinu s 1 a% 4 atomy uhl{-



ku nebo fenylalkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy
uhliku v alkoxylové &&sti,

8 R3 znamenaji atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZ
4 atomy uhliku nebo fenylalkylovou skupinu s
1 a%Z 4 atomy uhliku v alkylové &4sti s tim, Ze

1

bud R~ znameng hydroxyskupinu nebo/a alespon

2

Jeden ze substituentd R & R3 znamend atom vo-

R3 a R5 znemenaji atomy vodiku nebo

R a R’ znamenajl spole&n& oxoskupinu =

X znemend atom kysliku nebo skupinu -NH- nebo

n znamend &1slo O nebo 1,

wﬁtvifi Jejich farmaceuticky pouZitelné soli maji cenné

farmakologické vlastnosti a mohou se pouZivat jako u&in-

né sloZky lé&iv.

Slouleniny obecného vzorce I obsahuji dva

asymetrické atomy uhliku a, jestliZe RY & OR®

otom
dilné vyznamy,}éak(gg;ahuji chirdlni{ atom fosforu. ffedff

. POULCe
Wm¥rvz§ny{V§né1é2“néZahrﬁﬁﬁe o33 opticky Jjednotné formy

maji roz-

t&chto sloulenin, nybr? také diastereoisomerni racemdty

a sm&si riznych diastereoisomernich racemdtd.




i

:Vyraz "alkylovd skupina s 1 g% 4 atomy uhlfiku"

pouZivany v popisu W‘ﬁvtd vynélezu, e to samotny nebo v
komblnacy b%ggggzggggzalkylovou skupinu s p#{mym nebo roz-
vEtvenym Petdzcem, kterd obsshuje 1 a% 4 atomy uhl{iku.
Jako pfiklady t&chto skupin lze uvést methylovou skupinu,
ethylovou skuplnu, propylovou skupinu, isopropylovou sku-

pinu, butylovou skupinu g terc.butylovou skupinu atd.

Vyraz "fenylalkylovd skupina" oznalduje alky-
lovou skuplnu tak jak je definovdna shora, ve které Jje
atom vodiku nahrazen fenylovou skupinou nebo fenylovou
skupinou substituovenou nitreoskupinou. Jako pFiklaedy fe-
nylalkylovych skupin lze Jmenovat benzylovou skupinu, fen-
ethylovou skupinu, 3-fenylpropylovou skupinu,4-nitrofen-

ethyloveu skupinu std.

V¥raz "halogen" oznaduje atom fluoru, chloru,

bromu nebo jodu.

Aminoalkylovgygkupin§¢§’l a2 4 atomy uhliku

mizZe bthpfeds%avcxéna{napriklad amlnomethylovéggskupi-

nbd, 2- amlnoethylovaa/ékupi atd.

- Vyraz "alkoxyskupina s 1 8% 4 atomy whlfku"

oznaduje alkylovou skupinu tek jak je definovéna shora,
kterd je vézdne pres atom kyslfku. Jako pFikledy alkoxy-
skupin lze uvést methoxyskupinu, ethoxyskupinu, propoxy-



skubinu, isopropoxyskupinu, butoxyskupinu, terc.butoxy-

skupinu atd.

Vyraz “fehylalkoxyskubina s 1 aZ 4 atomy
uhliku v alkoxylové &dsti" oznaluje fenylalkylovou sku-
pinu,tak jak je definovdna shora, kterd je vézéna ples
atom kysliku. Jako piiklady fenylalkoxyskupin lze uvést
benzyloxyskupinu,'2-feny1éthoxyskupinu, 3-fenylpropoxy-
skupinu atd. |

Slougeniny obecného vzorce I, které meji ky-
sely charakter, tvof{ farmaceuticky upotfebitelné soli s
- bdzemi. Jako p¥iklady takovych solf{ lze uvést soli s al-
kalickymi kovy (napfikled soli sodné a draselné), soli s
kovy alkalickych zemin (napfiklad soli vépenaté a hoPe¥na-
té, emonné soli a soli s organickymi aminy (napfiklad di-
cyklohexylamoniové socli). Sloudeniny obecného vzorce I,
které maji bézicky charakter, tvo¥{ farmaceuticky pouZi-
telné soli s kyselinami. Jako pFfiklady takovychitel solf
lze uvést soli s minerdlnimi kyselinami, jako jsou hydro-
‘helogenidy (nap#fklad hydrobromidy, hydrochloridy atd.),
sulfdty, fosfdty, nitrdty atd. a soli s orgenickymi kyse-

“linemi Jjeko jsou acetdty, maledty, fumardty, tartréty,
citrédty, salicyldty, methensulfondty, p-toluensolfondty

apod.




Substituent RT v obecném vzorci I znameng
vyhodng& hydroxyskupinu, alkylovou skupinu s 1 a% ¢4 atomy
uhlfku, fenylalkylovou skupinu s 1 a% 4 atomy uhl{iku v
alkylové Césti, priXem? fenylovd &4st je popfipad& sub-
Stituovdna nitroskupinou, nebo elkoxyskupinu s 1 a3 4

atomy uhlfku.

Substituent R2 Znamens vyhodn& atom vodfiku.

Substituent R3 znamend vyhodn& rovn&z atom
vodiku. |

Ze shors uvedeného Je zfejmé, Ze zvldats vy-
hodnymi slouXeninami obecného vzorce I Jsou takové slou-
Ceniny, ve kterych R1 znamend hydroxyskuplnu alkylovou
skupinu s 1 ai 4 atomy uhliku, fenylalkylovou skupinu s
1 a% 4 stomy uhlfky v alkylové &4sti, pridems fenylovd
éést Je popFfipad¥ substituovdns nitroskupinou nebo znameng
alkoxyskupinu s 1 g% 4 atomy uhlfku, R2 zZnamend atom vo-

diku = R3 zZnemend atom vodiku.

Obzvléé%ﬁ vyhodnymi slou¥eninemi obecného

vzorce I jsou ndsledujicd slouZeniny:

L-,2]dlazep1n—l(8) karboxylové kysellna,




oktahydro-9(8)-[[ (hydroxy)methylfosfinyllmethyl]-6,10-
-dioxo-6H-pyridazo[1,2-a][1,2)diazepin-1(S)-karboxylo-

vd kyselina,

oktahydro-9(§S)-fosfono~6,10-dioxo~6H-pyridazo[1,2-2a]-
(1,2]diazepin-1(S)-karboxylové kyselina,

9(S)-diethoxyfosfinyloktahydro—6,lO-dioxo-6H—pyridazo-
[1,2-8][1,2]diazepin-1(S)-karboxylové kyselina,

oktahydro-9(8)-[[hydroxy(methoxy)fosfinyl]methyl]-6,10-
-dioxo-6H~pyridazo[1,2-a][1,2]diazepin-1(S)-karboxylové

kyselina,




oktahydro-S(S)-rosfonomethyl-G,10-dioxo-63-pyridazo—
[1,2-a][1,2]diazepin-l(s)-karboxylové kyselins,

9(8)-[[hydroxy-(B-fenylpropyl)fosfinyl] methyl]-
oktahydro-é,lO-dioxo-éH-pyridazo[1,2-a][l,2]diazepin-
-1(S)-karboxylovs kyseline,

9(8)-[{hydroxy(renethyl)fosfinyl]amino]oktahydro-lo-
-oxo-6H-pyridazo[1,2-a][1,2]diazepin-l(S)-karboxy-
lové kyselins,

9(S)-[[hydroxy(2-fenethyl)fosfinyl]methyl]oktahydro-
-lO—oxo—GB-pyridazofl,2-3}[1,2]diazepin—1($)¥kar-
boxylové kyselins =

9(S)-[hydroxy-(4-fenylbutyl)fosfinyl]oktahydro-lo-
-oxo—éH-pyridazo[l,2-a][l,2]diazepin-l($)—karboxy-
lovéd kyselina.

Jeko pfikledy deldfch zajimavych slouZenin
obecného vzorce I lze uvést methylester oktshydro-
-9(S)-fosfonomethyl-lo—oxo-éH-pyridazo[1,2-a][1,2]-
diazepin-1(S)-karboxylové kyseliny a 9(s)~[@ibenzyl-
oxyfostinyl)amino]-oktahydro-lo-oxo-6H~pyridazo-

Wwfl;zgéjfl;zjaigzépin-l(s)-karb6i§lovou kyselinu.



e

Dal¥imi p¥ikledy Jingch zejimavych
slouZenin obecného vzorce I Jsou nédsledujici slou-

- &eniny:

9(S)~[hydroxy-(4-fenylbutyl)fosfinyloxy] oktehydro-
-6,10-dioxo-6H-pyridezo[1,2-a][1,2]diazepin-1(S)~
-kerboxylovd kyselins,

9(S)-[[hydroxy(benzyl)fosfinyl]lamino] oktehydro-10-
-oxo-6H-pyridazo[1,2-a][1,2)diazepin-1(8)-karboxy-
lovéd kyselins,

9(S)-[[hydroxy-(}-fenylpropyl)fosfinyl]amino]oktahydro-
-10-oxo-6H-pyridazo[1,2-8][1,2]diazepin-1(S)-karboxy~
lové kyselina,

9(S)-[{hydroxy-(4-fenylbutyl)fosfinyl]emino] oktahydro-
-10-ox0-6H-pyridazo[1,2-a][1,2]diazepin-1(S)-kerboxy-
lové kyselins,

"

9(S)-[hydroxy-(5-fenylpentyl)fosfinyl]oktahydro-
-6,10-dioxo-6H-pyridazol1,2-2]{1,2]diezepin-1(S)-~
~karboxylovd kyselins,

_9(8)-[hydroxy-(4-fenylbutyl)fosfinyl]oktahydro-6,10-
-dioxo-6H-pyridazo[1l,2-a][1,2]diazepin-1(S)-karbo-
xylovd kyselins,




9(S)-[hydroxy-(B-fenylpropyl)fosfinyl]oktahydrb-
-6,10-dioxo~6H-pyridazo[1,2-2a][1, 2]diazepin-1(S)-
-karboxylovsd kyselina,

9(S)-[hydroxy(fenethyl)fosfinyl]oktahydro-é,lo—
-dioxo-SH-pyridazo[1,2-&}[l,2]diazepin-l(s)-karbo-
xylové kyselins,

9(S)-[[hydroxy(fenethyl)fosfinyl]methyl]oktahydro-
-6,lO-dioxo-GH-pyridazo[l,2-a][1,2]diazepin-1(8)-
-kerboxylovd kyselins,

9(S)-[[(4-benzyloxybutyl)(hydroxy)fosfinyl]methyl]-
oktahydro—é,lO-dioxo-éH—pyridazo(l,2-a][1,2]diaiepin-
-1(S)-karboxylovd kyselins,

9(S)-[[(4—aminobuty1)(hydroxy)tosfinyl]methyl]okte-
hydro-6,lo-dioxo-éﬂ-pyridazo[1,2-&][1,2]diazepin-
-1(S)-karboxylovd kyselinsa,

oktahydro-9(s)-[[methoxy—(4—nitrofenethy1)fosfinyl]-
methyl]-6,10-dioxo-63—pyridazo[1,2-a][1,2]diazepin-
-1(S)-karboxylovd kyselins s

oktahydro-9(s)- [[hydroxy-(4—nitrofenethyl)fosfinyl]-
'"nethyl]-G 10-dioxo-6H-pyridezol1,2-2][1, 2]diazepin-

=1(S)-karboxylovéd kyselins.



Predm&tem ppfedtotendtly vyndlezu je zplsob

vyroby novych derivédtd pyridazo[l,2-a]{1,2]diazepinu
obecného vzorce I, jakoZ i Jejich farmaceuticky pouZitel-

nych soli, ktery spoéibé v tom, Ze se

a) deesterifiruje sloutenina odpovidajic{ obecné-

mu vzorci I, ve kterém v3ak R1 znamend hydroxylovou skupinu,

alkylovou skupinu s 1 EZ 4 atomy uhl{iku, fenylalkylovou
skupinu s 1 a% 4 atomyguhliku v alkylové &dsti, pPilem?
fenylovéd &dst je popfi%adé substituovédna nitroskupinou,
déle Emnamend fenylalkoxyalkylovou skupinu s 1 a% 4 atomyx
uhliku v alkylové i slkoxylové &4sti, aminoslkylovou sku-
pinu s 1 a% 4 atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 a% 4 atomy
uhlfiku nebo fenylalkoxyskupinu s 1 a% 4 atomy uhliku v
alkoxylové &désti, R2 znameng atom vodiku, elkylovou skupi-
nu s 1 aZ 4 atomy uhlfiku nebo fenylalkylovou skupinu S 1

eZ 4 atomy uhliku v alkylové Zdsti nebo/a R znamend atom
vodiku, alkylovou skupinu s 1 a% 4 atomy uhliku nebo fenyl-
alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové &dsti

s tim, %e bud RT mé Jiny vyznam ne? hydroxylovou skupinu
nebo/a alespon jeden ze substituentd R° a R° mé jiny vy-
_znem neZ stom vodiku :,,,)?i.__,B‘ , R’ & X maji vyznamy definovens _
shora pod obecnym vzorcem I, pfi teplot¥ mezi teplotou

mistnosti a teplotou varu reakdni sm&si, nale? se




b) ziskand smé&s d1astereoisomern£ch racemdtl po-
pFiped® rozd&li na diestereocisomerns raceméty nebo ne op-
ticky &isté dlastere01somery, napriklad chrometografiy

nea silikagelu za pouZitf rozpoult&dlového systému, jako

smési ethylecetdty g n-hexanu, nebo/a

c) ziskany racemdt se popripadsg roz3t&pi na op-
tické antlpody pisobenim opticky aktivnt kyseliny nebo
béze, rozddlenim ziskanych opticky aktivnich sol{, nap¥{-
klad frak&ni krystalizaci, a pokud je to Zddouci, uvolng-
nim opticky Jednotnych sloudenin z t&chto sol{, =«

d) v z{skané slouleniny vzorce I se popFipad& pie-

vedou na své farmaceuticky pou¥itelnd soli.

Vyhodn& se pfitom postupuje tak, Ze se
deesterifikace provadi pisobenim trimethylsilylbromidu
p¥i teplote mistnosti, plisobenim lithiumthiokyandtu v inert-
nim orgenickém rozpouétédie, Jjako v alifatickém ketonu,
napriklad acetonu nebo 2-butanonu a vyhodng pri teplote
varu reakéni smé&si, plsobenim béze, jako hydroxidu élkae
lického kowu, vyhodn& hydroxidu sodného, hydroxidu drasel-
ného nebo pﬁsobenim hydrox1du amonneho pFi teplot& mezi o
7 teplotou mistnosti a2 teplotou varu reakinf smé&si, vyhodnsg
pfi teplots mistnosti, nebo pisobenim bezvodé trifluor-
octové kyseliny pfi teplot® mistnosti.




Deesterifikace sSouleniny odpovidajici

1 znamené

.slou¥enin& obecného vzorce I, ve které v3ek R
hydroxyskupinu, aslkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhli-
ku, fenylalkylovou skupinu s 1 8% 4 atomy uhliku v alky-
lové ¥4sti, prilemZ fenylovd ¥ést je popripad& substituo-
véna nitroskupinou, fenylalkoxyalkylovou skupinu s 1 a2

4 stomy uhliku v alkoxylové i aelkylové &dsti, amino-
alkylovou skupinu s 1 8% 4 atomy uhliku, alkoxyskupinu

s 1 a% 4 atomy uhlfku nebo fenylalkoxyskupinu s 1 a% 4

| atomy uhlfku v alkoxylové &dsti, R® znemend stom vodiku,
alkylovou skupinu s 1 a% 4 atomy uhliku nebo fenylalkylo-
vou skupinu s 1 e% 4 stemy uhliku, nebo/a R3 znemend atom
vodiku, slkylovou skupinu s 1 a¥ 4 atomy uhliku nebo fe-
nylalkylovou skupinu s 1 a% 4 atomy uhliku v alkylové
gdsti s podminkou, ie*%aﬁ 34 mé jiny vyznam neZ hydroxy-
lovou skupinu nebo/a alespon jeden ze substituentd R2 e
R3 mé jiny vyznam neZ vodik, podle postupu uvedeného v
odstaveci a), se miZe provéd®t o sob& zndmymi metodami.
Tek napfiklad sé slouenina obecného vzorce I, ve kterém

Rl znamend alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo fehyl—

alkoxyskupinu s 1 a% 4 atomy uhliku v alkoxylové Zésti,
2

—a R° znamend alkylovou skupinu s 1l-aZ 4 atomy uhliku nebo ~

fenylalkylovou skupinu s 1 8% 4 atomy uhliku v alkylové
gdsti, miZe piéménit na odpovidejici slouZeninu obecného

vzorce I, ve kterém Rl znemens hydroxyskupinu a R® znemené




atom vodfku, pisobenim trimethylsilylbromidu, obvykle
pri teploteé kolem teploty mfstnosti. Slougeninu obecného
vzorce I, ve kterénm R1 znemené alkoxyskupinu s 1 aZ 4
atomy uhlfku nebo fenylalkoxyskupinu S 1 aZ 4 atomy
uhliku v alkoxylové Edsti, a R2 znameng alkylovou skupi;
nu s 1l aZ 4 atomy uhliku nebo fenylalkylovou skupinu s
1 a% 4 atomy uhliku v alkylové ééstl, lze pfem&nit ng
odpovidajici sloueninu obecného vzorce I, ve kterém R*
Znamend alkoxyskupinu s 1 a¥ 4 atomy uhlfku nebo fenyl-
alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy uhlfku v alkoxylové Eéstl,
,g R zZnameng atom vodiku, pisobenim lithlumthlokyanétu,
| obvykle v inertnim organickém rozpoustédle, jako v slifae-
tickém ketonu, napffklad v acetonu, 2-butanonu atd. at
PFi 2vy3ené teploté, napFiklad pfi teplot& varu reakéni
sm&si pod zp&tnym chladilem.

Prem&ng slouCeniny obecného vzorce I, ve
kterém R° znamend alkylovou skupinu s 1 a3 4 atomy uhliku
nebo fenylalkylovou skupinu s 1 a3 4 atomy uhliku v alky-

.love &dsti, na odpovidajici sloudeninu obecného vzorce I,

ve kterém R3 znemend atom vodiku, se miZe provadd&t napri-

kled Pisobenim bdze nebo, JestliZe elkylovou skupinou s

1 a% 4 atomy uhlfku Je terc.butylovd skupine, plsobenim
kyseliny. Vhodnymi bézemi, které se mohou pro tento u&el
pouZivay Jsou hydroxidy alkalickyech kovi, napriklad




- x5 -

hydroxid sodny, hydroxid draselny atd. a hydroxid amonny.
Reakce se miZe provdd¥t p¥i teplotd mezi teplotou mist-
nosti a teplotou varu reak&ni sm&si pod zpdtnym chladilem,

vyhodn& pri teplot& kolem teploty mistnosti.

Bezvodé trifluoroctové kyselina Jje zvld¥t&
vhodnou kyselinou pro deesterifikaci slouleniny obecného
vzorce I, ve kterém R3 znamend terc.butylovou skupinu,
priem? reakce v tomto pfipad® probihd dostateinZ rychle
pFi teplotéch kolem teploty mistnosti.

Sloutenina obecného vzorce I, ve kterém,R3
znamend fenylalkylovou skupinu s 1 a¥ 4 atomy uhliku v
alkylové &dsti, se miZe rovn&% pfemdnit na odpovidajict
sloudeninu obecného vzorce I, ve kterém R3 znamendé atom vo-

diku, hydrogenalyzou o sobd zndmym zpisoben.

Rozd&leni{ sm&si diastereoisomerd na diastereo-
isomerni racemdty nebo na opticky &isté diastereomery
podle varianty b) postupu podle vyndlezu se miZe provddit
0 sobé& gpémymi metodami. Tak napffklad chromatograficky,
napfiklad na silikagelu, za pou%it{ vhodného rozpou¥tZdlo-

véhno systému, napfiklad sm&si ethylacefépgﬂgwn-hgggpg,Mwwﬁ"W”M

Roz3t&pen! racemdtu na optické entipody
podle provedeni c) postupu podle vyndlezu se mife provddit
0 sob& zndmymi metodami. Tak nap¥ikled pisobenim vhodné




opticky aktivnt kyseliny nebo vhodné optickﬁﬁ;ktivni

béze, rozddlenim opticky aktivnich soli, nap®fkled frak&nd
krystalizaci, & pokud je to Zddoucy uvolnénim opticky
Jednotnych sloudenin Z té&chto solt obvykijmi metodami,

Prem&na sloudeniny obecného vzorce I na
' farmaceuticky pouZitelnou sil podle varianty d) postu-
pu pod;e vynédlezu se miZe provad&t o sobi znémymi meto-
dami. Teak nap*iklad slouenina obecného vzorce I, kterd
mé kysely charakter, se mi3e pr&m&nit na farmaceuticky
pouZitelnou si1 plsobenim vhodné béze,’jako hydroxidu
| alkalického kovu, nap¥fklagd hydroxidu sodného, hydroxidu
draselného atd., plisobenim hydroxidu kowu alkalické zemi-
ny, napfiklad hydroxidu vépenatého, hydroxidu hofednatého
atd., plisobenim hydroxidu amonného nebo plsobenim orga-
nického aminu, napriklad dicyklohexylaminu atd. Slougeni-~
nu obecného vzorce I, kterd mg bdzicky charakter, lgze
prem&nit na farmaceuticky Pow itelnou si1 pisobenim kyse-
liny, jako minerdlny kyseliny, napriklag halogenovodfkové
kyseliny, jako bromovod{ikové kyseliny, chlorovodikové ky-
seliny atd., sirové kyseliny, fosforeé&né kyseliny, dusiné

kyseliny atd. nebo p&sgbenim organické kyseliny jeko octo-

- vé kyseliny, maleinové kyseliny, fumarové kyseliny, vinng
kyseliny, citronové kyseliny, salicylové kyseliny, methan-

sulfonové kyseliny, pP-toluensulfonové kyseliny atd.
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Slouleniny odpovidajici{ sloulenindm obecného
vzorce I, ve kterém v3ak Rl znameﬁé hydroxylovou skupinu,
alkylovou skupinu s 1 2% 4 stomy uhliku, fenylalkylovou
skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové Eésti, pPfidemZ
fenylovéd &ést Je popfipad& substituovédna nitroskupinou,
fenylalkoxyalkylovou skupinu s 1 aZ 4 stomy uhliku v
elkoxylové i alkylové &4sti, aminoalkylovou skupinu s 1
aZ 4 atomy uhlfiku, alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy ﬁhliku
nebc fenylalkoxyskupinu s 1 aZ 4 astomy uhliku v alkoxy-
lové &édsti, R2 znamend atom vodiku, alkylovou skupinu
s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo fenylalkyloveou skupinu s 1
2%'4 atomy uhliku v alkylové éésti; nebo/e RS znemend
atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku
nebo fenylelkylovou skupinu s 1 a%Z 4 atomy uhliku v
alkylové Edsti s podminkou, Ze bud Rl méd Jjiny vyznzm neZ
hydroxyskupinu nebo/a alespon Jjeden z:/;ubstituentﬁ
R2 a R3 néd jiny vyzném neZ stom vodiku, Jsou nové a mohou
se kromé postupem podle vyndlezu pripravovat nédsleduji-

cimi postupy:

1) za i¢elem vyroby slouleniny odpovidéjici

obecnému vzorci I, ve kterém Rl

#Wiiﬁﬁwéﬁimégﬂlwé£6ﬁ§ uhliku, fenylalkylovou skupinu s
1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové &dsti, pfifemZ fenylo-

vé Cdst Je popfipad¥ substituovdna nitroskupinou, fenyl-

znemend slkylovou sku-




alkoxyalkylévou skupinu s 1 a3 4 atomy uhliku v alkoxy-
lové 1 alkylové ¢ésti, alkoxyskupinu s 1 a% 4 atomy uhl{-
ku nebo fenylalkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkoxy-
lové Zdsti, R? a R3 znamenaji alkylovou skupinu s 1 a% 4
atomy uhliku nebo fenylalkylovou skupinu s 1 a% 4 atomy
uhliku v alkylové gésti, rR* & R5 Znamenajl spolednd oxo-
skupinu & X znameng skupinu -(CHZ)n-, kde n mé shora uve-
deny vyznam, se nechd reagovat sloulenina obecného vzor-

ce II

0

1

’ .
N (II%
Hel-(CH,) ‘
2’n o coor3©

ve kterém
n mé shora uvedeny vyznam,
Hel znemend atom halogenu a .
R30 znamend alkylovou skupinu s 1 a% 4 atomy

uhlfku nebo fenylalkylovou skupinu g 1 aZ 4
atomy uhliku v alkylové gdsti,




/4

se slouleninou obecného vzorce III

- P (III),

ve kterém

Rlo znamend alkylovou skupinu s 1 a% 4 atomy

uhliku, fenylelkylovou skupinu s 1 a% 4

atomy uhliku v alkylové &ésti, pfifem? feny-
lové Edst Jje popFipads subsfituovéné nitro-
skupinou, fenylalkoxyalkylovou skupihu s 1 a2
4 atomy uhliku v alkoxylové i alkylové Edsti,
alkoxyskupinu s 1 a% 4 atomy uhliku nebo
fenylalkoxyskupinu s 1 a% 4 atomy uhliku v
alkoxylové gdsti a

20 znamené alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy

uhlfiku nebo fenylalkylovou skupinu s 1 a% 4
atomy uhliku v alkylové &dsti,

nebo se

2) - ‘7£a Ufelem vyroby sloudeniny odpovidajici

1

obecnému vzorci I, ve kterém R~ znamend alkylovou sku-

pinu s 1 aZ 4 atomy uhlfku, fenylalkylovou skupinu




¢}

5~

s 1 az 4 atomy uhliku v alkylové ééstl, pfifem? fenylo-
vé &dst je popripad¥ substituovéns nitroskupinou, fenyl-
alkoxyalkylovou skupinu s 1 a% 4 atomy uhliku v alkoxylo-
vé 1 alkylové ¢dsti, alkoxyskupinu s 1 a3 4 atomy uhliku
nebo fenvlalkoxyskuplnu s 1 a4 atomy uhliku v alkoxylo-
vé Bdsti, R2 8 R3 znamenaji alkylovou skupinu s 1 a3 4
atomy uhliku nebo fenylalkylovou skupinu s 1 a3 4 atomy

uhlfku v alkylové &dsti a ¥ znamend stom vodiky nebo sku-

pinu ~-NH-,

nechd reagovat sloudenina obecného vzorce IV

r4

N

H-x1 l
0 coor3©
ve kterém

34, R5 a RBO maji shorsa uvedeny vyznam 8

xt znamend atom kysliku nebo skupinu -NH-,

se sloudeninou obecného vzorce V




- P - Hal (V)l

ve kterém

Rlo, R20 a Hal maj{ shora uvedeny vyznam,

nebo

3) za dlelem vyroby slouleniny odpovidajicit

obecnému vzoreci I, ve kterém R2 znamend alkylovou skupi-
nu s 1 a% 4 stomy uhlfku nebo fenylalkylovou skupinu s
1 8% 4 atomy uhliku v alkylové &4sti, R® a R’ znemenaj{

spoledné& oxoskupinu a X znamend skupinu 'CHZ'

nechd reagovat sloudenina obecného vzorce VI

(VD),

ve kterém

R3 mé& shora uvedeny vyznam,




- ¥ésti, amlnoalkylovou skuplnu s 1 &2 4 atomy uhlfku, alko-

i
se slou&eninou obecného vzorce VII

Rl - p | (VII%

ve kterém

Rl a RZO maji shora uvedeny vyznam s

R/ Znamend alkylovou skupinu s 1 g% 4 atomy
uhliku, fenylalkylovou skupinu s 1 a% 4 gto-
my uhliku v alkylové ¥4sti nebo trialkylsily-
lovou skupinu s 1 a3 5 atomy uhliku v alkylo-~
vych Eéstech,

nebo se

4) za UCelem vyroby slougeniny odpovidajic{ obec-

nému vzorci I, ve kterém Rl znamend alkylovou skupinu s
1 8% 4 atomy uhlfiu, fenylalkylovou skupinu s 1 a% 4 ato-
ny uhliku v alkylové Edsti, pPi&em? fenylovd &4st je po-
pfipads substituovdna nltroskupinou fenylalkoxyalkylovou

skupinu s 1 a% 4 atomy uhliku v alkoxylove 1 alkylové

xyskupinu s 1 a% 4 atomy uhliku nebo fenylalkoxyskupinu s
1 2% 4 atomy uhlfku v alkoxylové &4sti, R? 8 B Znamenaj{




alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atbmy uhliku nebo fenylalkylo-
-vou skupinu s.1 aZ 4 atomy uhliku v elkylové Zdsti a r*

a R? znamenajl{ oba atom vodiku,

redukuje odpovidejic{ slouenina obecného vzorce I, ve
kterém Rl znamené alkylovou skupinu s 1 8% 4 atomy uhliku,
fenylalkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové
Cdsti, prilemZ fenylové &dst je popfipad® substituovéna
nitroskupinou, fenylalkoxyalkylovou skupinu s 1 a% 4 ato-
my uhliku v alkoxylové i alkylové &4sti, aminoalkylovou
skupinu s 1 a% 4 atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 a% 4
atomy uhliku nebo fenylalkoxyskupinu s 1 a% 4 atomy uhliku
v alkoxylové &dsti, R2 a R3 znamenajil alkylovou skupinu

s 1 a% 4 stomy uhliku nebo fenylalkylovou skupinu s 1 a%

4 atomy uhliku v alkylové &ésii = R* a R’ znamenaji spoled-

né& oxoskupinu.

Reakce slouleniny obecného vzorce II se slbu-
geninou obecného vzorce III podle provedeni, které je po-
psano v odstavei 1) se mlZe provdd&t v pfitomnosti nebo za
nepf{tomnosti inertniho organického rozpouétédie. Pokud

se pouZivad inertnfho organického rozpouétédla,fpek—jfmﬂ

atd., halogenovany uhlovndik, jeko dichlormethan, chlor-
benzen atd., amid jako dimethylformamid nebo pod. Obvykle

se reakce provddi za zvy3ené teploty, vyhodn& p¥fi teplotd

Yb7t vhcdn& nepfiklsd uhlovodik jako benzen, toluen




vaeru regkéni smEsi pod zZp&tnym chladilem. Zs uréitych
okolnost{ mdZe byt v¥hodné provéd&t reaskei pod stmosfé-
rou inertniho plynu, napfiklad pod atmosférou dusiku,
argonu atd. Hal ve slou&enind opecneho vzorce II pfedsta-

vuje vyhodn& &tom bromu. i

Reakce sloueniny oLecného vzorce IV se slou-
¢eninou obecného vzorce V podlegshora uvedeného postupu 2)
se miZe provdddt o sobg znémymgzpﬁsobem v pPitomnosti
bdze a inertnfho organického ro%pou§tédla pfi teplot& ko-
lem teploty mistnosti. Tak napfiklad JestliZe se pouZivi
sloufeniny obecného vzorce IV, ve kterém x! zZnamend atom
kysliku, provddi se reakce vhodng predeviim reakcy slouée—
nlnv s hydridem alkalického kovu, Jjeko s hydridem sodnym,
V inertnim organickém rozpoust&dle, jako v cyklickém ethe-
ru, napfiklad tetrahydrofuranulg potom se pfidd sloulenina

obecného vzorce V, obvykle rozpu3t&nd v tomté: organickeém

rozpouétédfg;?$;§§;véF;&—ed slouéeniny/bbecneho vzorce IV,

've kterém X' znameng skupinu -NH-,[paH(gg\Eggg}tato reakce

provédd&t vhodn& nap¥iklad v pfitomnosti tercidrnfho aminu,
Jjeko triaslkylaminu, nap¥iklad triethylaminu, diisopropyl-

ethylamlnu atd. a v 1nertnim organlckem rozpoultédle,

| Jako v halogenovanem uhlovodiku napi{klad dichlormethanu,

chloroformu, tetrachlormethanu atd.




o

Reakce slouleniny obecného vzorce VI se
-.8loufeninou obecného vzorce VII podle shors uvedeného
postupu 3) se miZe provédd&t v p¥itomnosti nebo za nep¥i-
tomnosti inertniho organického rozpou3t&dla. JestliZe ,

se pouiivé-rozpouétédla,;paﬁ“tfmtu—reﬁpeuéiédlgq mﬁZ;€2§§?//
obvykle halogenovany uhlovodik, napfiklad dichlormethan,
chloroform, chlorbenzen atd. nebo aromaticky uhlovodik,
napfiklad benzen, toluen, xyleny atd. Reakce se provédd
obvykle pfi teplotZ mezi asi 20 °C & asi 150 °C. Reskece

se provadf vyhodn& pod stmosférou inertniho plynu jako

-pod atmosférou dusiku, argonu atd. JestliZe se pouZivéd
sloueniny obecného vzorce VII, ve kterém 37 znemend tri-
alkylsilylovou skupinu s 1 a%¥ 5 atomy uhliku v alkylovych
Edstech, napfiklad trimethylsilylovou skupinu, pak se ta-
to sloulenins miZe b&Zn& tvofit in situ. Za urditych
okolnosti, v zdvislosti na pouZivanych reakénich podmin-
kdch, JestliZe se bouiije sloueniny obecného vzorce VI,

ve kterém R3 znamend atom vodiku, a tate sloulenina se
nechéd reagovat se sloudeninou obecného vzorce VII, ve
kterém 37 znamené alkylovou skupinu s 1 a% 4 stomy uhlfiku
nebo fenylalkylovou skubinu s 1 aZ 4 atomy uhlfku v alky-
,wlovéfééstiylgzjzszé)slouéeninawobecného"vzorCE“I;“ve““m"WW“”
kterém R znamend alkylovou skupinu s 1 a% 4 atomy uhlfku
nebo fenylalkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhlfku v alky-
lové &dsti.
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Redukce slouééniny odpovidajict obecnému vzor-
ci I, ve kterém Rl znamend alkylovou skupinu s 1 &% 4
atomy uhliku, fenylalkylovou skupinu s 1 a%¥ 4 atomy uhl{-
ku v alkylové ¥dsti, prilem3 fenylové &dst je popripad:
suﬁI;tituovéna nitroskupinou, fenylalkoxyalkylovou skupinu
s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkoxylové i alkylové gdsti, ami-
noalkylovou skupinu s 1 éZ 4 atomy uhliku, alkoxyskupinu
s 1 aZ 4 atomy uhlfiku nebo fenylalkoxyskupinu s 1 a3 4
atomy uhlfku v alkoxylové &dsti, R° znamend alkylovou sku-
Pinu s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo fenylalkylovou skupinu s
1 aZ 4 atomy uhlfiku v alkylové &édsti, R3 znamené alkylovou
skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo fenylalkylovou skupinu.
s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové gdsti, = r* a RS znamenaji

spoleg-




n¥ oxoskupinu, podle shora uvedeného postupu 4) se
provédi vyhodn¥ za pouziti boranového komplexu jeko
komplexu boranu e tetrshydrofuranu, borsnu a dimethyl-
sulfidu, boresnu a N,N-diethylanilinu nebo podobného
k&I;plexu. Tato redukce se provddl obvykle v inertnim
orgenickém rozpoustZdle a p¥i teplot® mistnosti nebo
pri teplotZ pod teplotou mistnosti. Tak nep¥fklad p*i
pouZit{ komplexu boresnu a tetrshydrofuranu v tetra-
hydrofuranu se pracuje bfi teplotdch od asi O °c 4o
asi 20 °c.

Sloudeniny obecného vzorcé II, ve kterém
n znemend &fslo O, které se poufivejl jeko vgchoz{
ldtky pfi verisnt® podle shora uvedeného postupu 1),
Jsou mﬁmymi sloudeninami.

Sloudeniny obecného vzorce II, ve kterém
n znemend E#islo l, které se rovné&Zz pouziveji jeko vy-
¢hoz{ l4tky p¥i shora uvedeném postupu 1), Jsou novymi
sloudeninami. Tyto sloudeniny se mohou p¥ipravovat

napfikled reskci slouleniny obecného vzorce VIII




BzCOC

(ﬁIILb

¢ oor31

Ve kterém

R34 znamené alkylovou skupinu s 1 a% 5 atomy uhl{kxu
&

Bz Znamené benzyloven skupinu,

se slouleninon obecného vzorce IX

2
\\\\CH - COQl (IXJ/
///

1

Hal - (CHZ)n

ve kterém

Bz & Hal majf shora uvedené vyznamy u

“ﬁl . znamend &islo 1,

nésledujfcim odstran&nim benzylové skuplnu a benzyloxy~

kerbonylové skupiny 2z vysledné slou€eniny obecrnéhs vzor-




ce X

Bz00C - CH - CH

2 IL\) 0

Hsl-(CHz)ni

ve kterém

l ' - l L v
R3 y Bz, Hal & n~ majl shore uvedené vyznamy,

& cyklizac! vysledné kyseliny obecného vzorce XI

(X1},

HCOC - CH, - CH,- /N
’//’

Hal - (CH,) 1 L coor3t

ve kterém [

R3l, Hal a nl meji shora mvedené vyznamy,

a jestliZe je ZéddoucIi sloulenina obecného vzorce II,




o

7

ve kterém n znamené &islo 1 @ R3O znamend fenylalkylovou
skupinu s 1 a% 4 atomy uhliku v alkylové éésii, deeste-
rifikaci vysledné slouleniny obecného vzorce II, ve kterém
n znamend &islo 1 & R30 - alkylovou skupinu s 1 éz 4 atomy
uhlfiku, e esterifikaci{ vysledné kyseliny za vzniku odpovi¥

dajiciho fenylalkylesteru.

Reskce slouleniny obecného vzorce VIII se slou-
geninou obecného vzorce IX se miZe provddé&t b&Zinym zplsobem,
napf{klad v inertnim organickég rozpou3té&dle, napfiklad v
halogenovaném uhlovodiku, jakaqé;chlormethanx, a v pf{tom-
nosti béze, {Feke| napfiklad uhliitanu alkalického kovu,

Jeko uhliditanu sodného nebo hydrogenuhlilitanu alkalického
kovu, Jjeko hydrogenuhliditanu sodného, vyhodn& pfi teplotd

kolem teploty mistnosti.

Odstran&ni benzylové skupiny a benzyloxyker-
bonylové skupiny ze sloueniny obecného vzorce ¥ se miZe
provéad&t obecné znémymi metodami,yﬁekd napfiklad za pou%i-
t{ vodiku v pFitomnosti katalyzdtoru na bdzi vzdcného kovu,
napriklad paladia na uhli, nebo, kdy% R3O mé jiny vyznam

neZ terc.butylovou skupinu, za pou¥iti bromovodiku v ledo-

—vé kyselin¥ octovés

Cyklizace kyseliny obecného vzorce XI se miZe

provdd&t o sob¥® zndmym zplisobem. P¥i vfhodném postupu se



- -

cyklizace provédl prevedenim kyseliny obecného vzorce XI
znémym zplsobem pisobenim vhodného halogenaniho ¢inidlse,
Jake halogenidu fosfore&ného, nap¥iklad chloridu fosfored-
ného atd., nebo thienylhalogenidu, nap®fklad thionylchlo-
ridu atd. na odpovidejici halogenid, nep¥ikled na chlorid
kyseliny, ktery samovoln& cyklizuje za vzniku sloudeniny
obecného vzorce II, ve kterém n znemend &islo 1 nebo 2 &

RBO znamend alkylovou skupinu s 1 a% 4 atomy uhliku.

Deesterifikece slouleniny obecného vzorce II,
ve kterdm n znamend &{slo 1 = R3O znamend alkylovou skupi-
nu s 1 aZ 4 stomy uhliku, vedouecl k odpovidajici kyselin,
tj. sloulening odpovidajicihd obecného vzorce II, ve kte-

R3O

rém viak znamend atom vogi u, se miZe provadé&t napti-

klad plsobenim bdze nebo —ogékii alkylovou skupiﬁou terc.-
butylové skupina - plisobenim kyseliny. Vhodnymi bdzemi,
které lze pro tento pfipad poufit, jsou hydroxidy alkslic-
kych kovi, napiiklad hydroxid sodny, hydroxid draselny atd.,
JekoZ i hydroxid amonny, a reskci lze provdd&t pri teplots
mezi asi teplotou mistnosti & teplotou varu resk&ni smé&si,

vyhodné& pri teplot® kolem teploty mfstnosti. Pro deesteri-

fikaci slouleniny obecného vzorce II, ve kterem R30 znamené

terc. butyiovou skuplnu, Je zvlaété vhodnou kysellnou bez-
vodé trifluoroctovd kyselina. Reakce v tomto pfipad& pro-
bihd U¥eln¥ pfi teplotéch kolem teploty mfstnosti.
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Esterifikace takto z{skané kyseliny se mdZe
provéddé&t o sobs znémymi metodami. Tek naprfiklad reakef
é’pfisluénym alkoholem, nap¥fklad s benzylalkoholem atd.,
vV pritomnosti minerdint kyseliny, nap¥iklad chlorovodikové
kyseliny atd., nebo reakes s vhodnym diazoalkanem, nap#i-

klad s fenyldiazomethanem atg.

Sloudeniny obecného vzorce II, ve kterém n
znamend ¢islo 1, se mohou rovné&Z pripravovat nepfikled
od3t&penim benzyloxykarbonylové skupiny ze sloueniny
obecného vzorce VIII, reakci ziskané sloudeniny obecné-

ho vzorce VII

——

coor31

ve kterém

R31 mé shora uvedeny vyznam,

s anhydridem a-methylenglutarové kyseliny, cyklizact

vysledné sloufeniny obecného vzorce XI1I



0
) /
N
{ (XIID),
¢ HN
pZ ~C-0H
H,C Q |
coor>1
ve kterém
RBl mé shora uvedeny vyznam,

néhradou terc.butylové skupiny R3l Jinou alkylovou skupi-

nou ve vysledné slou¥ening& obecného vzorce VIa

] ' (VIB))

0 coor>1

- ve kterém

R31 mé shora uvedeny vyznam,




reakc! slouleniny obecného vzorce VIa, ve kterém RO+
znamengd alkylovou skupinu odliéngu od ierc.butylové
skupiny, s halogenovodikem, a jek%é Zddouc! sloulenins
obecného Vzorce II, ve kterém R3O znaﬁené terc.butylovou
skupinu nebo fenylelkylovou skupinu s 1 a3 4 atomy uhli-
ku v alkylové ¥4sti, deesterifikac{ vysledné slouleniny
obecného vzorce II, ve kterém n znemend &fslo 1 a RS©
znamend alkylovou skupinu odliZnou od terc.butylové sku-
Piny, & nédsledujfci esterifikac{ vysledné kyseliny za
vzniku odpovidejiciho terc.butylesteru nebo fenylalkyl-

esteru s 1 aZ 4 stomy uhlfku v alkylové gdsti.
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Slouleniny obecného vzorce IV, ve kterém
30

x1 znamend atom kysliku a R znamend alkylovou skupinu
s 1 aZ 4 atomy uhlfku, se mohou pfipravovat nepiklead
reakci slouleniny obecného vzorce VIII se sloufeninou
obecného vzorce XV

BzOOC - CH, - CH

2 2
™ ¢m - coa (xv),
.o
ve kierém
Bz méd shora uvedeny vyznam &
R8 znzmena alkanoylovou skupinu, napfiklad acetylo-

vou skupinu,

odstran&nim benzylové skupiny a benzyloxykarbonylové sku-

Piny z vysledné slouleniny obecného vzorce XVI,
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Sloudeniny obeeného vVzorce IV, ve kterém
X1 Znamend atom kyslfiku a R3O Znameng fenylalkylovoy
skupinu s 1 a3 4 atomy uhlfku v a2lkylové Zésti, se mo-
hou pfipravovat nepriklad deesterifikacy sloueniny obec-
ného vzorce IV, ve kterém x! znamens atom kysl{iku a RS°
Znamend alkylovou skupinu,a esterifikac{ vysledné kyseli-
ny za vzniku odpovidajfciho fenylélkylesteru s1aZ4
atomy uhliku v alkylové Zdsti.

Deesterifikace sloueniny obecného vzorce IV,
ve kterém Xl znamend atom kyslikﬁ a 330 Znamend alkylovou
skupinu £ 1 a2 4 atomy uhlfku, za vanigy odpovidajfcyt
kyseliny, tj. sloudeniny obecného Vzorce IV, ve kterém
RBO Znamend atom vodik%1 se miZe providst napriklad
pisobenim bdze, nebo Atk&i elkylovou skupinou terc.bu-~
tylové skupina, pisobenim kyseliny. Vhodnymi bdzemi,
které je moZno pouZivat, Jjsou hydroxidy alkalickych ko-
v, napffklad hydroxid sodny, hydroxid draselny atd.,

a hydroxid emonny, pridem¥ se reakce miZe provadat pri
teplotéch mezi asi leplotou mistnosti a teplotou varu

reakini sm¥si, vyhodn& p#i teplotédch kolem teploty

mistnosti, Zvla3tsx vhodnou kyselinou pro desterifikaci

sloudeniny obecného vzorce IV, ve kterém R 30 Znamend

terc.butylovou skupinu, je bezvodsd trifluoroctovd
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kyselina, pF¥ifem? se v daném pripad¥ reakce U&elnd

provadi pifi teplotdch kblem teploty mistnosti.

Esterifikace takto ziskané ky;eliny se mdZe
provédé&t o sobd znémym'zpﬁsobem. Tak nap%iklad reaked
s vhodnym alkoholem, nap¥ikled s benzylaikoholem atd.,
vV pritomnosti minerdlnt kyseliny, napiikﬁad chlorovodi-

kové kyseliny atd., nebo s vhodnym diazoalkanem, napfi-
klad s fenyldiazomethanem atd. ?
|

Sloudeniny obecného vzorce IV, ve kterém
xt znemeng skupinu -NH-, které se pouﬁivéji Jjeko vychozi
1dtky p¥i shora popsaném postupu 2), jsou znamymi slou-~

Ceninami.

| SlouZeniny obecného vzorce V, které se poui-
vaji jaxo vychozi ldtky pFi shora popsaném postupu 2),
Jjsou zndmymi sloudeninami nebo analogy znémych sloule-
nin, které se mohou pfipravovat analogickym zpisobem

Jako znédmé sloudeniny.

Sloueniny obecného vzorce VI, které se pouZi-~

vaji jako vychozi ldtky p#i shora popsaném postupu 3),

,,j§Quw;némymiWslouéeninami~nebOwanalogy“znémych‘§10ﬁ§éhin;””“””

které se mohou pFipravovat analogickym zplsobem jako

znédmé sloudeniny. Ty sloufeniny, ve kterych R3 Znamengd
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alkylovou skupinu, odpovidaji sloulenindm shora uvedeného
obecného vzorce Vla. Slou&eniny obecného vzorce VI, ve
kterém R3 znamené atom vodiku, se mohou pripravovat ze
sloufenin obecného vzorce VIa o sob& znamym zpisobem pl-
sobenim bdze, nebo v pripads, Ze R31 Vv obecném vzorci Via
znamend terc.butylovou skupinu, plisobenim bezvodé trifluor-
octové kyseliny. Sloudeniny obecného vzorce VI, ve kte-
rém R3 znemend fenylalkylovou skupinu s 1 a3 4 atomy
uhliku v elkylové &4sti, se mohou pripravovat ze sloude-
nin obecného vzorce VI, ve kterém R znamens atom vodiku,
esterifikaci o sob¥ zndmym zpisobem. Tak népfiklad za
pouZit{ alkoholu, nap¥iklad benzyieikoholu, atd., v pHi-
tomnosti minerdlni kyseliny, nap¥fklad chlorovodikové ky-
seliny atd., nebo za pouZiti vhodného diazoalkanu, napfi-

kled fenyldiazomethanu atd.

Sloueniny obecného vzorce VII, které se

rovn&Z pouZivaji jako vychozi létky pfi shora popsaném



3), Jsou zndmymi slouleninami nebo analogy znémych

sloudenin, které se mohou piipra¥6vat analogickym gpi-

sobem jako znémé slouleniny.

SlouZeniny obecného vzorce I a jejich shora
uvedené farmakologicky pouZitelné soli lze pouZivat Jja=-
antihypertensivn{ prostiedky. Tyto sloudeniny inhibuji
enzym pro preménu angiotensinau (ACE), tj. pFemnu
angiotensinu I na angiotensin II, a jsou tudfi3 pou¥itel-
né ke sniZeni nebo ke zmirndni hypertense zsloZené na

angiotensinu.

Utinnost sloufenin obecného vzorce I vyrdb&-
nych podle vynélezu projevujici se inhibizl enzymu pro
pfeménu angiotensinu in vitro lze demonstrovat pomoct

nésledujiciho testu.

PouZité metoda je zaloZena na metod¥, kterou
popsali Cushman a Cheung (Biochem. Pharmacol., 20, 1637 -
- 1648) v&etn?® modifikac{, které popsal Hayakari s dals{
(Anal. Biochem., 84, 361Wé/369). Substrét (hippuryl-
-histidyl-leucin, 2 mM) se inkubuje pomoci enzymu pro

~ preménu gngiotensinu za pfftomnosti nebo nepfftomnosti -

testované slouleniny o riznjch koncentracich v kalium-

fosfétovém pufru (pH 8,3; 10 mM) obsahujicim chlorid




39

-)}7(.

sodny (300 mM) 24 mlnizapfl teplotd 37 °C (celkové
mnoZstvi 500 /ul) ?ﬁ%Fié testovanou sloudeninou estér,
~ je vhodné jej pred provedenim testu roz3t&pit pomocy
esterdzy z vepfovych Jjater), Reakce se ukxond{ pridénim
3 ml kaliumfosfétového pufru (PH 8,3; 200 mM) p¥i
teplotd 0 °C, Prid4 se 2,4,6-trichlor-s-triazin (3%)
v 1,5 ml dioxanu a smés se michéd a¥ do uplného rozvinu~
t{ Zlutého chromoforu. Vzorky se potom odstied{ za
iZelem odstrandnf jakékoli sraZeniny. P¥i vinové délce
382 nm se m&F{ X¥luty chromofor vznikly reake{ 2,4,6-
-trichlor-s~-triazinu s volnou hippurovou kyselinou po-
moc{ spextirofotometru. Hodnoty IC50 Jsou definovény
Jjeko koncentrace testované slouleniny, p¥i které se za

shora popsanfch podmfnek sni%f o 50 % 3t&pent hippuryl-

~histidyl-leucinu enzymem pro prem&nu angiotensinu.

Vysledky ziskané ve shoras popsaném testu
za pouélti vybranych sloudenin ziskanych postupem podle
vyﬁﬁf;zu Jaqutq testovangch sloulenin jsou shrnuty v
nésledujic{ tabulce:




Tlebin 3 x s
sloulenina hodnote IC50 (nM)
A 9,6
B 5,0
c | 2,4
D 14,0

sloulenina A = oktahydro-9(S)-fosfonomethyl-10-oxo=6H-
-pyridazol1,2-a]{1,2]diszepin-1(S)-karbo-

xylové kyselina,

sloudenina B = dvojsodnd sil 9(S)-[[hydroxy(fenethyl)-
fosfinyllamino] oktahydro-10-oxo-6H~pyridazo=-
[1,2-a)[1,2]diazepin-1(S)-karboxylové ky-

seliny4

dvojdraselnd sil 9(S)=[hydroxy-(4~fenyl-
butyl)fosfinylloktahydro-10-oxo=-6H-pyri-

sloulenina C

_dazoll,2~a]l1,2]diazepin-1(S)-karboxylové
kyseliny'
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sloudenina D = 9(5)-[[(hydroxy)[4-(l-iminoethylamino)-
fenethyl]fosfinyl]methyl]-6 10-dioxo-6H~
-pyridazo[1,2-g][1 2]dlazepln-l(8)-
-karboxylovég kyselina,

Slouleniny obecného vzorce I a jejich vyXe
zmi”%né farmaceuticky pouZitelné s6 i se mohon pouZivat
Jako 1éZiva ve form2 farmaceutickyech pripravkd, které
Je obsahujf spole&n& s kompatlbllnim farmaceutickym
nosnym materidlem. Timto nosnym materiglem miZe byt
organicky nebo anorganlcky nosny materidl, ktery Je
vhodny pro enterslnt (napfiklad ordlnf) nebo parente-
ralnd podévéni Jako priklady takovych nosnych mate-
ridld lze uvést vodu, Zelatinu, arabskou gumu, laktosu,
8krob, horelnatou sﬁl kyseliny stearové, mastek, rostlin-
né oleje, polyalkylenglykoly, vazelinu atd. Farmaceuticksg
pripravky mohou byt zhotovovény v pevné form&, nap¥fklad
ve formé tablet, dra%é, &{pkd nebo tobolek) nebo v kxa-
palné formé&, napifkled ve formé roztokl, suspenzf nebo
emulzi{. Farmaceutické pfipravky se mbhou podrobovat

Z
standardnim farmaceutickym operacim, jako je steriligsf-

ce, nebo/a mohou obsahovat pomocné prost¥edky, jako- Jsou -

konzervaé&nt prostZedky, stabilizétory, sméZedla nebo

emulgétory, soli pro zménu osmotického tlaku nebo pufry.



Farmaceutické pripravky mohou rovnd% obsahovat dald{

terapeuticky cenné létky.

D

Sloudeniny vzorce I a jejich vySe zmindné
farmaceuticky pouZitelné soli se mohou podévat dosp&-
lym pacientim v dennf dévece od asi 0,1 mg do 100 mg,
vyhodn& od asi 1 mg do 50 mg, na 1 kg t&lesné hmot-
rosti. Denni ddvka se mlZfe podévat jeko jedind ddvka
nebo rozdélena do d11&ich dévek. Je t¥eba si uvidomit,
Ze shoras uvedené rozmezi dévék se uvéddi pouze jako
pfiklad, a ¥e je moZné se od t&chto rozsshd odkloenit
p—4+ejsmérem nshord i dold v zévislosti na konkretnt
pouZité slouleninZ nebo jejf soli, na zpisobu aplikace,
zévainosti onemocnéni & na stavu pacients, podle uvé-

Zeni o3etfujiciho lékate.




Priklagd 1

1 g methyl 9/S/-brommethyl-oktahydro-6,IO-dioxo-éﬁ-
pyridazo[ﬁ,Z—g? /1 27 diazepin-l/s/-karboxylatu se rozpust{
v 3 ml trimethylfosforitanu a roztok se zah¥iv4 20 hodin pod
zp€tnym chladidem. Prebytek trimeyépylfosforitanu se odstranf
ve vakuu a zbytek se chromatografuge na silikagelu za pouZitf
smési methanol/ethylacetdt Pro eluci. Ziskd se 720 mg methyl
9/8/~ dlmethoxyfosfinylmeth)l-oktahydro-6 IO-dIOkO-éb-pyrl—
dazoZi 2-§711 g7d1azep1n-1/8/-karbox3 ve form& svétle Zlu-
téhodleje.

Magnetické nukledrny rezonanini spekirum: ef}’éOO Miz, CDCL, / R

5,45 /1K, mn/; 4,6 /1E, n/; 3,75 /9, s a dve t/5 3,4 /1H,m/;
3,1 /18, w/; 2,85 /18, u/; 2 »25-2,55 /41, m/, 1,65-1,55 /5H,nm

Methyl 9/3/-brommethyl-oktahydro-6 10-dioxo=6H-pyridazo
A, 2-§/Z1 g/dlazepln-l/o/—karbokylat pouZity jako vychoz{
litka se priprave{ nésledujfcim zpusobeml:

Roztok 10 g /0,0313 molq}/ terc. butylesteru l1-benzyloxy-
karbonyl-3-p§berazinové kyseliny ve 100 ml methanolu se hydro-
genuje pri teplot¥ mistnosti g atmosférickém tlaku za pouZit{
5% paladia na ublf: X Katalyzdtor se odstran{ filtracf a filtrit
se odpa¥{ do sucha., V&siednj surovy terc. butylester kyseliny

Piperazinové se dd do 100 ml dioxanu a rogztok se ochlad{ na

0° e pfidé se roztok 3, 94 g /0,0313 molu/ anhydridu kyseliny

& methylenglutarové ve 100 ml diaxanu. Sm&s se Q@hcha 18 hxodln
pri 20 °c a rozpouStédlo se odstrant odpa¥enim. Zbytek se
rozd&€li do roztoku methyl-terc. butyletheru g nasyceného roz-

toku hydrogenuhli&itanu $odného. Vhodnd féize se okyseli kyseli-
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nou chlofovodikovou ; extrahuje se dichlormethanem a ziskd se
8,34 g /85 i/ 3/S/-terc. butoxykarbonyl—hexahydro-(&-methylen-cfl
—o0xo=-l-pyridazinpgntanové kyseliny ve formé bilych krystald
o teplott tén 96 a2 99 °C. 5,0 g /16 mmold/ t&to kyseliny

!

se dé do 350 ml tetrahydrofuranu a rozbok se ochladf na 0 °g/,
Pridéd se 3,75 g /18 mmold/ chloridu fosfore&ného a smé€s se michd
1 hodinu p¥i 0 °C a 18 Wwdin p¥i 20 °C. Rozpou¥t¥dlo se odpa¥{

a zbytek se rozd¥l{ mezi ethylacetét a nasyceny roztok hydrogen-
uh i¢itanu sodného. Organickd fédze se odpa¥i a zbytek se chroe
matograéfuje na silikegelu za pou¥it{ sm&si etﬁylacetét/n-hexan
pro eluci. Ziské se 3,7 g /79%/ terc. butyl oktehydro-S-methylen~
6,10-dioxo-6H—pyridazo[ﬂ112-37-[1,g?diazepin-l/S/-karboxylétu

Jako bild ldtka o teplotd tdni 105 a¥ 106 °C /z hexanu/.

10 g terc. butyl—oktahydro-9-methylen-6,10~di6xo-6ﬁ-pyri-
dazo[I,Z-EZZi,g7dia;%pin -1/58/-karboxyldtu se michd 3 hodiny
se 40 ml kyseliny trifluoroctové p¥i 20 °C. Smés se odpa¥i a
zi{skany olej se nechd reagovat J'diethyletherem a ziskd se
7,6 g oktahydro-9-methylen—6,10-dioxo-63~pyridazo [,2-47/1,27
diazepin- /S/-karboxylové kyseliny wve formé bilé 1ldétky o teplo-
% ¥ni 169 a% 172 °c.

7,6 g oktahydro-9-methylen-6,10-~dioxo-6H-pyridazo[i,2-@7
[i,27diazepin-l/s/—karboxylové kyseliny se suspemduje ve 200 ml

ethylacetdtu a suspenze se_mighélgfi_pwec b&€hem p¥iddnf 160 ml- - —

mvé%hefickéﬂgribztoku diazomethanu. Po 30 minutéch se rozruS{ p¥e-
bytek diazomethanu po kapkédch p¥{davkem kyseliny octové. Smés
Se promyje vodnym roztokem hydrogenuhliditanu sodného, su3{ se
siranem sodnym a odpal{ se a z{skd se 5,17 ¢ methyl- oktahydro-9-

methylen~6,10-dioxo-6H-pyridazo [i,2-@7Zi,Z7diazepin-1/s/-karbo-
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xyldtu ve form& bil¢ létky o teplot& t4nf 73 a3 75 °C /z n-he-~
xanu/ .
Do michaného roztoku 5 g methyl—§i¥ahydro-9-méthylen-

6, lO;dloxo-éﬁ-pyridazoZE,2-§7 ii,g7diazepin-l/s/-karboxylétu
ve t&5 ml dichlormethanu se uvdd{ 4 hodiny p¥i 20 °C bromovodfk.
Smés se Promyje nasycen¥m roztokem hydrogenuhli&itanu sodného,
suSi se a odpa¥i. Zbytek se cﬁt%gétografuge na silikagelu za
pouZit{ smitsi ethylacetdt/n-hexan pro eluci. Ziskdi se 5,03 g
methyl-9/8/-brommethyl—oktahydr0-6 lo-dloxo-6n-pyr1dazo[—,2-§7

§7dlazep1n-1/8/-karbomylatu ve form& bflé létky o teplotd

téni 82 a% 83 °C /ze smisi ethylacetdt/n-hexan/.

Priklad 2

700 mg methyl- /9/b/-d§5@ethoxvfosflnylmethyl-oktahydro-6 10~
dioxo-6H-pyridazo/1, 2-a7/1, 27 dlazepln-l/s/-karboxylatu se
rozpustl v 15 ml suchého tetrahydrofuranu a roztok se michd
p¥i 0 °¢ pod dusikem b&hem p¥iddvédni po kapkich po dobu 5 mi-
nut 4 ml 0,5 moldrniho roztoku boranu v tetrahydrofuranu. M{-
ché se ddle 30 minut p¥i 0 °C a dal%f 3 hodiny p¥i teplotd
mistnosti. Sm¥s se z¥edi 75 ml dichlormethanu a chladf se,
zatimco se p¥idd &yétrné 40 ml 2N kyseliny chlorovodikové. i
chéd se dédle 30 minut, smés se upravi uhlilitanem sodnym na pHE

9 a fégie se odd&li. Vodni faze se promyJe dlchlormethanem a

| spogené organlcké extramty se su${ bezvodym siranem sodnym a
odpa¥i se. Zbytek se chromatografuje na silikagelu za pou¥it{
smsi methanol/ethylacetét pro eluci. Ziskd se 51C mg methyl-
9[S/d1methovy1osf§/§lmethyl-oktahydro-lO-oxo-é?-gyridazo__
[l,2-§7Zi,g/d1azepin-l/8/- karboxyldtu ve form¥ bezbarvého olé}g.
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AnglyzeN pro Cl4H25N206P :
Vypolteno: 48,27 % C, 7,23 % K, 8,04 % N;
nalezeno, 48,47 % C, 7,38 % H, 7,89 % N.

H
H

P#iklad 3

, 470 mg methyl-9(S)-dimethoxyfosfinylmethylokta-
h§dro-lO-oxo-6H-pyridazo[1,2-a][1,2]diazepin-l(s)-karboxylétu
sé nechd reagovat se 2 ml trimethylsilylbromidu 17 hodin p¥i
téploté mistnosti. Po odpafeni se zbytek vyJjme acetonem a k
ziskanému roztoku se p¥idé4 voda. Odpafenim se ziské 490 mg
hydrobromidu methylesteru oktahydro-9(S)-fosfonomethyl-10-
-oxo-6H-pyridazo[1,2-8][1,2]diazepin-1(8)-karboxylové kyseli-

ny ve form& pevné ldtky podobné vosku.

Analyzaf pro Cl2H21N206P.HBr;

- Vypodteno 35,93 % C, 5,52 % H, 6,98 % N;
nalezeno’ 36,26 % C, 5,30 % H, 6,92 % N.

Priklad 4

- -~ - 450 mg hydrobromidu methylesteru oktahydro=9(S)-

-fosfonomethyl-10-oxo~6H-pyridazoll,2-a]{1,2]diazepin-1(S)-
-karboxylové kyseliny se rozpustf v 6 ml vody obsahujici

350 mg hydroxidu sodného a sm&s se ponechd v klidu 4 hodiny




pri teplot& 20 °c. Roztok se potéw;romyje dichlormethanem,
vodné féze se zFed{ stejnym objemem methanolu a roztok se
prenese na sloupec silnd kyselé iontom&ni&ové prysky¥ice.
Eluci vodnym metheanolem = odpafenim eludtu se z{sks 360 mg
hydrobromidu oktahydro—9(S)—fosfonomethyl-lo-oxo—6H-pyridazo—
[l,2-a][1,2]diazepin-l(S)-karboxylové kyseliny ve forms
amorfniho pré¥ku (po trituraci s diethyletherem).

Analjz%& pro Cll 19 6P HBr;

Vypodteng 34,13 % C, 5,21 % H, 7,24 % N
nalezeno! 33,91 % C, 5,14 % H, 7,04 % N

Pr{klad 5

515 wg methylesteru 9(S)-brommethyloktahydro—6,10—
—dioxo—6H-pyridazo[l,2-a][1,2]diazepin-l(S)-karboxylové ky-
seliny se rozpust{ v 1,5 ml diethoxymethylfosfinu a roztok
se zahfivd na teplotu 120 °c po dobu 7 hodin pod atmosférou
dusiku. Po odpafeni se zbytek chromatografuje na silikagelu
za pouZiti ethylacetdtu Jako eluniho &inidla. Z{skd se
480 mg methylesteru 9(5)-[(ethoxv)methyifosfinyl]methyl]—
oktahydro-6, lO-dloxo-GH-pyrldazo[l 2-a]l 1 2]dlazepin—l(S)-

—karboxylove kyseliny ve formé bezbarvé pryZovité létky.

Hmotové spektrum: m/e 360 (M').



Prikled 6

470 mg methylesteru 9(S)-[[(ethoxy)methylfosfinyl]-
methyl]oktahydro-G,lO-dioxo—6H-pyridazo[l,2-a][1,2]diazepin-
-1(8S)-karboxylové kyseliny se michd p#i teplot& 20 °C se
2 ml trimethylsilylbromidu po dobu 17 hodin. Po odpafeni se
zbytek vyjme ecetonem, k ziskanému roztoku se pridd voda
e smés se znovu odpaffi. Zbytek se vyjme 6 ml vody, kterd
obsahuje 350 mg hydroxidu sodného & roztok se nechd v klidu
3 hodiny p¥i teplot& 20 °C & potom se promyje dichlormetha-
nem. Vodnd vrstva se zFedf! stejnym objemem methanolu a pre-
nese se na sloupec siln¥ kyselé iontom&ni&ové pryskyfice. -
Eluci vodnym methanolem se ziskd 250 mg o;tahydro—9(8)-
—[[(hydroxy)methylfosfinyl}methyl]-6,10-dioxo—6H-pyridazo-
(1,2-a][1,2]diaZepin-l(S)-karboxylové kyseliny ve formé&
bilého l&ofilizétu.,

nalyza)f pro C12H19N206P;

¥ypotteno: 45,3 % C, 6,0 % H, 8,8 % N;
nalezeno; 45,4 % C, 5,6 % H, 8,55 % N.

Priklad 7 B

2,5 mg methylesteru 9(RS)-bromoktahydro-6,10-’
ove' kypdi
-dioxo—éH-pyridazol[l,2-a][1,2]diazepin—l(s)-karboxyf%%u%/ ‘i7
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se zahfivd k varu pod zp&tnym chledienm s 15 ml triethyl-
fosfitu po dobu 12 hodin. Po odparent se zbytek chromatogra-
fuje na silikagelu za PouZitl sm&si methanolu a ethylacetdtu
Jako eludnfho &inidls. Ziskd se 1,4 g methylesteru§9(s)—
diethoxyfosfinyloktahydro-S,lO-di@xo-éH-pyridazo[lg?—a]~
[1,2]diazepin-l(S)—karboxylové kyseliny ve form& sytle

Zlutého oleje.

NMR épektfum : hodnoty J~(300 MHz, deuterochlorofor;):
>4 (U, m), 4,6 (18, ), 4,3 (24, ), 4,0 (28, m),
375 (38, ), 3,45 (K, w), 3,25 (18, w), 2,8 (1z,
m), 2,45 (3H, m), 2,25 (1#, m), 1,9 (1B, m), 1,65
(2H, m), 1,3 (SH, m).

Priklag 8

330 mg methylestery 9(S)-diethoxyfosfinyloktahydro-
—6,lo-dioxo-éH-pyridazo{l,2-a][1,2]diazepin-l(S)karboxylové
kyseliny se nechg reagovat se 2 ml triméthylsilylbrbmidu a
smés se michd 17 hodin pfi teploté 20 °c. Roztok se odpar{

k suchu a zbytek se vyJjme acetonem a k ziskanému roztoku se

pfidéd voda. Po odpafeni se zbytek rozpusti v 5 ml vody,

””ktéfé“ébééﬁ&ﬁéuﬁdohmg hydroxidu sodného a roztok se ponechg
v klidu 4 hodiny p¥i teplots 20 °C. P promyt! dichlormetha-
nem se vodnd fdze pFenese ns sloupec siln& kyselé iontom&-

nidové Pryskyrice, kterd se vymyvd vodou. Eludt se odpar{




.

<

& zbytek se trituruje s diethyletherem. Ziskd se 110 mg
oktahydro-9($)-fosfono—6,10—dioxo-6H-pyridazo[l,2-&][1,2]—
-diazepin-1(S)-karboxylové kyseliny ve form& smorfniho prés-

ku.

NMR spektrum: hodnoty J/(4.00 ﬂHz, perdeuterovany methanol):
5,4 (1, m), 4,55 (1H, m), 3,55 (1H, m), 3,25
(1, m), 2,95 (1H, m), 2,4 (2H, w), 2,3 (2H, m),
1,95 (1H, m), 1,6 &2 1,8 (2H, m).

Priklad 9

2,8 g methylesteru 9(S)-diethoxyfosfinyloktahydro-
-6,10-dioxo-6H-pyridazoll,2-a]{1,2)diazepin-1(S)-karboxylétu
se rozbusti ve 40 ml ethanolu a na ziskany roztok se pisobi
roztokem 305 mg hydroxidu sodného v 10 ml vody. Po 30 minutdch
pri teplot® 20 °C se roztok odpafi. Zbytek se vyjme solankou,
promyje se diethyletherem, okyseli se 2N roztokem chlorovodi-
kové kyseliny a extrahuje se dichlormethanem. Dichlormetheno-
vé extrakty se vysu3i bezvodym siranem sodnym a odpafi se.
Zbytek se nechd vykrystalovat ze sm&si ethanolu, diethylethe-
ru a n-hexanu, pfifem? se ziskd 1,4 g 9(S)-diethoxy?9$§§gy%f7WMW
mdktéﬁ&dfb46;ib—dioibQGﬁ:§§5iaééﬁfi;éééjti}éjhgézepin-l(s)- ]
-karboxylové kyseliny ve form¥ bilé pevné létky o teplotd té-
ni 187 a% 189 °C (rozklad).




Analyzaﬁ\pro Cl4H23N2O7P !
Vypolteno 46,41 % C, 6,4 % H, 7,73 % N;
nalezeno 46,7 % C, 6,42 % H, 7,79 % N.

Priklad 10

700 mg methylesteru 9(S)-dimethoxyfosfinylmethyl—
oktahydro-6,10-dioxo—6H-pyridazo[l,2-a][l,2]diazepin-l(8)-
-karboxylové kyseliny se rozpusti v 10 m1.2-butanonu a k
ziskanému roztoku se pridd 320 mg monohydrdtu lithiumthio-
kyandtu. Sm&s se zaht{va k varu pod zp&tnym chladilem po
dobu 24 hodin a potom se odpaii. Zbytek se rozpustd v 5 ml
methanolu a k ziskanému roztoku se pridé 3,9 ml 1IN roztoku
fydroxidu sodného. Po 5 minutéch p#i teplotd 20 °C se roztok
pfenese ng sloupec siln& kyselé iontom&ni&ové pryskyrice.
Odpafenim s vodnym methanolem se ziskd 620 mg oktahydro-
—9(S)—[Ehydroxy(methoxy)fosfinyl]methyl]-s,lo-dioxo—sH-
-pyridazo{l,Z-a][l,2]diazepin-l(s)—karboxylové kyseliny
ve form& bflé pevné ldtky o teplot& tanf 80 °¢ (rozklad).

(po trituraci s diethyletherem).

 Analyzap pro Cy H NO.P:

Vypotteno: 43,12 % €, 5,73 % H, 8,38 % N;
nalezeno: 43,31 % C, 5,57 % H, 8,20 % X,
(bezvody produkt)




iy

Priklad 11

Analogickym postupem jeko je popsédn v prikladu 1
se z 500 mg methylesteru 9(S)-brommethyloktahydro-6,10-
-dioxo~6H-pyridazo[1,2-a])[1,2]diazepin~1(S)karboxylové ky-
seliny a 1 ml triethylfosfitu ziskd 300 mg methylesteru
9(S)-diethoiyfosfinylmethyloktahydro-é,10-dioxo¢6H—pyridazo—
[1,2-a][1,2]diazepin-1(S)-karboxylové kyseliny, ktery se

izoluje ve form& bezbarvé pryZfovité létky.

NMR spektrum: hodnoty éz(deuterochloroform, 300 MHz):
5,45 (1H, m), 4,6 (1H, m), 4,1 (4H, m), 3,8 (3H,
s), 3,4 (14, m), 3,1 (1E, m), 2,85 (1H, m),
2,25 472,55 (4H, m), 1,6 & 2,0 (5H, m), 1,3 (6H, m).

Prikled 12

Anglogickym postupen jako je popsdén v p¥ikladu 8,se
z 300 mg methylesteru 9(S)-diethoxyfosfinylmethyloktahydro-
-6,10-dioxo-6H—pyridazo[i,2—a][1,2]diazepin-l(s)-karboxylétu
ziskd 250 mg oktahydro-9(S)-fosfonomethyl-6,10-dioxo-6H-pyri-
dezo[1,2-a][1,2]diezepin-1(S)-karboxylové kyselinx ve form¥

--bilého-lyofilizdtu.

NMR Spéktrﬁﬁi.hodnotyydezdeuterované voda, 300 MHz):
5,35 (1H, m), 4,4 (1H, m), 3,3 (1H, m), 3,1 (2H, m),
2,45 (1H, m), 2,3 (2H, m), 2,15 (1H, m), 1,95 (2H,
m), 1,75 (3H, m). ‘




Priklad 13

Analogickym postupem,jako Je popsédn v pfik;adu 5L
se z 200 mg methylesteru 9(S)-brommethyloktahydro—é,10—dioxo-
—6H-pyridazo[l,2-a][1,2]diazepin-l(S)-karboxylové kyseliny =
700 mg diethoxy-(3-fenylpropyl)fosfinu z{sks 110 mg methyl-
esteru 9(S)-[[ethoxy-(3-fenylpropyl)fosfinyl]methyl]oktahydro-
—6,lo—dioxo—SH-pyridazoﬂl,2-a][l,2-di§zepin—1(S)—karboxylové
kyseliny ve form& bezbarvé pryZovité létky.

Hmotové spektrum: m(e (EI) 464 (x7).
 PFfklad 14

100 mg méthylesteru 9(8)-[ethoxy-(B-fenylpropyl)-
fosfinyl]methyloktahydro—é,10-dioxo—6H-pyridazo[1,2-3][1,2]-
diazepin-1(S)-karboxylové kyseliny se rozpustf v 1 ml metha-
nolu a k zIiskanému roztoku se pridd 1 ml vody, kterd obsahuje
20 mg hydroxidu sodného. Reakdn{ roztok se ponechd v klidu
5 hodin pFi teplotd 20 °c & potom se pfenese na sloupec sil-

né kyselého iontoméniZe. Elucq vodnym methanolem a odpafenim




eludtu se ziskd guma, kterd se rezpust{ v 1 ml acetonitrilh.
K roztoku se p¥idéd 0,5 ml trimethylsilylbromidu a roztok se
mi{ché 17 hodin p¥i 20 °C a odpa¥i se. Zbytek se rozpusti v ace-
tonu a p¥idéd se voda. Odpafenim se'ziské 60 mg 9/S/-//hydroxy
/B—fenylpropyl/-fosfinyl7methyl7 -oktahydro~6,10=~dioxo-6H~
pyridazo-[i,2-&][1,zjdiazepin-l/S/-karbOXylové kyseliny ve
formé sv&tle Zluté pény. , P S
Nukféﬁrni magnetické rezonanéni spektrum :<j&/§530D, 300 MHz/ = TLovs
7,2 /5, w/; 5,3 /1H, n/; 4, 45 /1K, n/; 3,5 /1E, m/;
3,1 /1H, o/; 2,9 /1H, n/: 2,7 /2H, t/; 2,35 /28, m/; 2,2
/2 BE,m/; 1,85 /4K, m/; 1,7 /5H, m/.

Pf{klad 15

1,2 g benzyl-9/S/~amino-oktahydro-10-oxo-6H~-pyridazo
/1,2-2/ [1,QZdiazepin-l/S/-karboxylétu se rozpusti ve 25 ml
dichlormethanu. Pfidé se 0,56 ml triethylaminu a potom roztok
0,79 g benzylfenetylfosfochloridédtu v 5 ml dichlormethanu.
Sm&s se michi 4 hodiny p¥i 20 °C, promyje se vodou, suS{ se
bezvodym siranem sodnym a odpa¥i se. Zbytek se chrumaﬁografuje
na silikagelu za pouZit{ sm&tsi ethylacetédt/n-hexan pro eluci.
Ziské se 550 mg benzyl—9/S/—[ZBenzyloxy/fenetyl/fosfinyl]
amino/-oktahydro~10 - oxo-6H-pyridazo/l,2-a//1,2/diazepin-1/5/-

karboxyldtu ve formé sv&tle Zluté gumy. _ -

T S
Emotové speittrum: m/e 576 /M+E/".




Pr{klad 16

250 mg benzfylestery 9(s)-[[benzyioxy (fen-
ethyl)fosfinyl]amino]oktahydro-lO-oxo-6H-pyridazo-
[l,2-a][1,2]diazepin-l-(S)-karboxylové kyseliny a 73
ng hydrogenuhliitmnu sodného se rozpust{ ve 100 ml
25% vodného ethanolu g smés se hydrogenuje v pritomnostl
10% peladia ns uhli Z2a atmosférického tlakn pc dobu 17
hodin. Katalyzdtor se odfiltraje a flltrét se odpaf{.

145 mg dvojsodné scli 9(S)-[[hydroxy(fenethyl)fo sfinyl]-
amino]oktahydro-lO-oxo-SH-pyr;dazo[l ,2=all1 2]d1azep1n-
-1(S)~karboxylové kyseliny ve form& bflého lyofilizdtun.

Analyza} |
K C1gtipy N305PNay - 2 H,0 ;

Vypoéteno; 43,82 % C, 6,12 % H, 8,51 % N;
nalezeno; 43,69 % C, 5,9 % H, 8,6 %N.

9,6 g 1-benzyl-3- -terc.butyldiesteru hexa-.

hydropyrldazln-l 3(S)-d1karboxylové Xyseliny se mich4
Pfi teplot& 8 a¥ 10 °C 8 50 ml toluenu a 70 ml 10%




vodného roztoku hydrogenuhli&itanu sodného za pfidédvédni
roztoku chloridu kyseliny vzniklého z 89,1 g 2-acetoxy-
-4-benzyloxykarbonylbutanové kyseliny ve 45 ml toluenu.
Smé&s se michéd 1 hodinu p¥i teplot& mistnosti a orgenickéd
vrstiva se odd&li. Chromatografovénim na aktivovaném k¥emi-
¢itanu hofelnatém za pouZiti toluenu jako eludniho &inidla
se ziskd 15,3 g l-benzyl-3-terc.butyldiesteru 2-[2(S)-
-acetoxy-4-(benzyloxykarbonyl)butyryllhexahydro-1,3(S)-
~pyridazindikarboxylové kyseliny ve form& bezparvé gumo-

vité létky.

14,5 g l-benzyl-3-terc.butyldiesteru 2-[2(S)-
-acetoxy-4-(benzyloxykarbonyl)butyryljhexahydro-1,3(S)-
-pyridazindikarboxylové kyseliny ve 150 ml dimethylform-
amidu se hydrogenuje v pFitomnosti 0,5 g 10% paladia na
uhli pri teplot& mistnosti a za astmosférického tlaku.
Katelyzdtor se odfiltruje a rozpou3té&dlo se %ﬁtrodpari.
Zbytek se vyjme 150 ml dichlormethanu a dichlormethanovy

roztok se ochladi a michd se v pomalém proudu dusiku bZhem

pfidévéni 2,97 g thionylchloridu. Recztok se michd 2 hediny

pfi teplot& mistnosti & potom se promyje 10% vodnym rozto-
kem hydrogenuhliitanu draselného a nasycenym roztokem
“ chloridu sodného, vysu¥i se siranem hofednatym a odpafi se.

Zbytek po odpafeni se chromatografuje na silikagelu za pouziti
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smési dleth3lether/ethylacetat/l a/ pro eluci. Ziskd se
5,7 g terc.but)l*9/5/—acetoxv—oktahydro-6 16-dioxo=6E-pyri-
dazo/1,2-a7 /1, 27&1azep1n-l/S/-karboxylatu ve formé bilé
latky o teploté tdnf 80 &% &1 °c /ze smé€si/ diethylether/n-
h/;an/
Roztok 0,68 ézi;rc. butyl—9/8/-acetoxy—oktahydro-6,lO-

lekO-ﬁn-ngldaZOZI 2-a/ /1, 27&1azepin-l/S/-karboxylétu
v 5 ml eﬁganolu se nechd reagovat 1 hodinu P¥i teplotd mist-
nosti s 10 ml 0,4X vodného roztoku hydroxidu sodného. Rozpou=~
$t&dlo se odpaiila(zbytek se rozdél{ do vody a dichlormethanu.
Crganickd fize se 0dd¥l{ a odpali se a ziskd se 0,52 g terc.
butyl—oktahydro-9/S/—hydroxy-6 lO-dlo\o-SH-pvrldazoZi 2-a7

,47d1azep1n—1/o/karboaylatu ve formé bilé latky o teplotd
ténd 137 a% 138 OC/z diethyletheru/.
Analyza pro 029 _3732 P:
Vypolteno: ¥ 56,4 5L C, 7,4 <. H, 9,4 5o N;
Jalezeno: % 56,2 % ¢, 7,5 ¢ &, 9,35 ¢ X.

Priklad 18

0,15 g 805 hydridu sodného se p¥idé k michanému roztoku
1,49 g terc.but&luoktahydro-Q/S/-E/ﬁroxy-6 10-dioxo=6H=py~
rld&ZOZi 2-a/ [1.g7d1azepln-l/S-karboxylatu ve 20 ml tetra-

hydrofuranu a smés se michéd 5 minut P¥i teploté mistnosti.

- P¥idd-se roztok 1,47 g benzylfenetylfosfochloriddty v 10 mi
tetrahydrofuranu, smds se mfchd 1 hodinu p¥i teplotd mistnosti
a rozpousSt&dlo se potom odpa¥i. Zbytek se chromatografuje

na silikagelu za pou¥it{ sm&si ether/methanol /1#: / pro eluci.
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2iské se 1,44 g terc.butyl9/s/-/benzyloxy/fenetyl/fosfinyloxy/-
-oktahydro-6,10 -dioxo-6H-pyridazo/1,2-a//1,2/diazepin-1/5/-

karboxyldtu ve form& sbezbarvé gumy.

Analyza pro 029H;7N207P :
Vypoéteno\L: 62,6 = C, 6,7 ¢ H, 5,0 % N;
%lezeno\[/: 62,7 i C, 6,7 % E, 5,1 % X.
Priklad 19

0,1 g triethylaminu a 0,35 g dibenzylchlorfosfondtu
v 3,6 ml chloridu uhliditého se p¥idéd k michanému roztoku
0,32 g benzyl~9/5/-amino-oktahydro-10-oxo-6E-pyridazo/1,2-a7
/[1,2/diazepin-1/S/~karboxyldtu v 5 ml dichlormethanu, ochlaze-
nému na 0 °C. Sm¥s se michd 16 hodin pri teploté mistqépsti
a rozpouStédlo se potom odpa¥i. Zbytek se chromatografuje na
silikagelu za pouZiti{ smési ethylacetét/n-hexan,/éBi/ pro eluci.
Ziskd se 0,25 g benzyl—9/S/-[aibenzy1oxyfosfinyl/amin§7-okta—_
hydro=10-o0x0~6H5- pyridazo[ﬁ,2-&7[1,27ﬁiazepin-l/5/—karboxy1é?g

ve form& bezbarvé gumy. . ,535 ;:‘

Nukledrn! mag netické rezonan¥ni spektruh: CFE/03013/, 300'&35/:
1,?\1(,9 /68, n/; / 2,0 /1E m/: 2,34 /1H, Biroké/; 2,41 /1E, n/;
2,88 /14, ¥iwoké/; 2,98 /1H, m/; 3,13 /1E, m/; 4,03 /14, n/;
4,71 /14, m/; 5,0-5,1 /5H, w/; 5,14 /1H, d/; 5,20 /1H, d/;

Priklad 20
Roztok 1,88 g benzyl-¢/S/-//dibenzyloxyfosfinyl/amino/-
okéﬁahydro-lo-oxo -6H-pyridazo/l,2-a7/1,27-diazepin-1/5/~

karboxyldtu ve 20 ml methanolu se nechd reagovat 16 hodin




2
pii tepfotl mistntosti s 4,9 ml 1N vodnéno roztoky hydroxidu
sodného. Eoztok se z¥edi 50 m vody a objem se Potom gniZf ng
20 ml. pH se upravi na 3,5 4 roztok se extrahuje dichlormethaw
nem. Organicky roztok se odpa¥{ g zbytek se chromatografﬂ%e
na”silikagelg a ziskd se 1,42 g 9/S/7Z7dibenzyl-oxyfosfinyl/
amingfloktahjdro -lo-oxo—SH—pyridazoZi,2—57-51,QZdiazepin-l/S/-

karboxylove &seliny ve formé lyofilizdtu /z benzenu/,

Analyza pro 024H3ON306P:
Vypo&teno: X 39,1 ¢, 6,8 % H, 8,6 ¢ N;
|
nalezeno; Y 58,95 < €,5,9 < H, 8,3 N
/bez vody/ ;
f

Priklag 21
4Analogickym zpisoben jako v pifkladu 18 se ziskd z 1,1 z
terc.butyl-oktahydro-9/s/ -hydroxy-6,lo—dioxo~6ﬁ-pyridazo
11,2-Q721,%7diazepin-l/S/ ~karboxyldtu a 1,21 g benzyl 4-fenyl.
butylfosfochléridétu 0,90 ¢ terc.buty1-9/3/1Z%enzyloxy/4—feny1/-
butyl/fosfinyloxz7-oktahydro -6,lO-dﬂoxo~6H-py{§dazo-Zﬁ,2-57
Z},g]diazepinfl/s/-karboxylétu ve fogéé bezbarvé gumy.

Hmotové spektrum: H/e 584 /Hf/.
Priklad 22

Roztok 0,4 g terc.buty1—9/S/-Z§enzyloxy/4-fenylbuty1/
‘ fosfinylgxz? ~oktahydre-6TlG-diox0;6H£pyr1dazo [}:é;§72j;5?wwmwmw




_/53(
guma se rozpusti v 10 ml kyseliny trifluoroctové, roztok
se nechd stét 1 hodinu p¥i 20 °C a potom se odpa¥i a ziskd
se 0,24 g 9/8/-ZBydroxy/4-feny1butyl/fosfinyloxx] -oktahydro-
6,10-dioxo=-6H~pydidazo/1,2-a//1,27diazepin -1/S/~karboxylové

kyseliny ve formé berbarvé gumy.

Emotové spektrum : m/e 439 /M + 1/T.

Priklaed 23

Analogickym zpisobem jako v p¥ikladu 15 se ziskd z 0,8 ¢
ben_zyl-9/S/-amino-oktahydro-10-ox0 -6H-pyridazo [1,2-a]
[1,QZdiazepin-l/S/-karboxylétu a 0,49 g benzyl benzylfosfo-
chloriddtu 0,127 g 9/S/—[Zbenzy1oxy/benzyl/fosfiny;7aming7-
oktahydro~10-oxo -6E~pyridazo/I,2-a7/1,27 diazepin-1/3/-karbo-

xylitu ve form¥ bezbarvé gumy.

o, )
HEmpbtové spektrum: m/e 561 /17/.

Priklad 24

vAnalogickjm zplisobem jako v p¥fkladu 15 se ziskd z 1,15 g
benéyl-9/S/-amino-oktahydro -10-0xo-6H—pyridazoZi;2-57-13,g7
diazepin-1/S/-karboxyldétu a 0,73 g benzyl-3-fenylpropylfosfo: -
chloriddtu 0,31 g benzyl-9/8/-ZZBenzyloxy/3-feny1-propy1/
fOsfinijhmin27 -oktahydro-lO-oxo-GH—pyridazof11,2-52@,37

diazepin-1/5, -kérboxylétu ve form& bezbarvé gumy. S

Hn¥otové spektrum: m/e 585 /MT/.




Priklad 25

4nalogickym zplisobem jako v pr¥ikladu 15 se ziski 2 1,13 ¢
benzyl-9/5/-amino-oktahydro -lO-oxo-éH—pyridaquI,2-&][1,27
diazepin~1/S/-karboxylétu a 0,83 g benzyl-4-fenylbutylfosfo-
chloridétu\ae—zéskﬁ 0,33 g benzyl~9/S/f[ZSenzyloxy/4—fenyl-
buty1/—fosf1ny_7ém1n;}oktahydro -10—0xo-6H-pyr1dazo/i 2-&/—
[ﬂ g?dlazep;n-l/s/-karboxylétu ve form& bezbarvé gumy.
Hmotové spektrum: m/e 603 /M'/.

P¥iklad 26

4dnalogickym zpisobem jako v p¥ikladu 16 se ziskd z 260 mg
benzyl*9/8/225enzy1oxy/benzyl/fosfiny;7—éming7;oktahydro-lO-oxo

. dvojsodné soli
-6H—pyridazq[1,2-&7[1,g?diazepin-l/S/-karboxylétu 190 mg)9/s/-
a[Zbydroxy/benzyl/fosfinyl]amin97-oktahydro—1D ~0X0=6H ~pyri-
dazq[i,2-g7[i,27diaZEEﬁn-l/S/-karboxylové kyseliny ve formé&
bf1ého lyofilizdtu.

Hmotove spektrum: m/e 426 /i+E/7.

v/

P klad 27
4Analogickym zpisobem jako v pfikladu 16 se z{ské z 290 mg
benzyl 9/S/—[ZBenzyloxy/3—feny1propyl/—fosfinyl]éminé7- okta-

h;aro-lO-oxo—oh-pyrldazo/i,_-QJ—[1 27d1azep1n—1/s/ - karboxy-

veisudne Seli
ldtu 230 mgl9/S7= [Bydrony/3-fenylpropyl/fosfiny17amin§7-okta-

hydro-10-oxo=-6H-pyridnzo/l, 2-&7]1,47a1azep1n~1/s/-karboxylové

kyseliny ve form& biiého lyofilizdtu.
A 2
; ¢ oN N :
Analyza pro C19L262\305P'\a2é/2 on
Vypolteno; p 46,29 ¢ ¢, 6,21 - H, 8,52 ¢ W, 6,285 < P, 8,04 E,0;
lezeno; <% 46,15 5 C, 6,40 i E, 8,20 £ ¥, 6,30 . P, §,C0 ¢ 1,0




- e

P¥{klad 28

Analogickym zpstsobem jakovpfikladu 16 se ziské z 280 mg
benzyl-9/8/—ZZ%enzy1oxy/4—fenylbuty1/fosfinyl7amin§7-oktahydro
-lO-oxo—5H-pyridazo/1,2-52]1,€7diazepin-l/S/-karboxylétu 200 mg
dvojsodné soli 9/S/—ZZhydroxy/4ffenylbutyl/fosfiny!7amin57-octa— ;
|

hydro-10-oxo=-6H~pyridazo/l,2-a//1,27diazepin-1/5/~karboxylové

kyseliny ve form&€ bilého lyofilizdtu.

Analyza pro CooHogi30sF Naye2.1 H20l=
Vypol¥eno; % 47,54 % C, 6,42 % K, §,32 5L X, 7,48 & L¢;
'gzlezeno; ¥ 47,40 5: C, 6,30 < H, 8,10 < X, 7,55 ¢ EZO.

Pr{klad 29

3 g methyl-9/ %S/-bromo—okﬁahydro-é,lo ~-dioxo=-6li-pyridazo
[1,2-a//1,2]diazepin-1/5/-karboxylétu a 8,1 g diethyl-5-fenyl-
pentylfosfonitu se zah¥1vé spolend 12 hodin p¥i 150 °C. Odpa-
Yenim a potom chromatografif na silikagelu za pouZit{ sm&si
methanol /ethylacetdt pro eluci se ziskd 1,3 g methyl~9/3/-
Z?éthoxy//S-fenyl—pentyl/fosfinylj-oktahydro-6,10 - dioxo=6 II =
p&ridazo-[j,2-q7]1,g]diazepin—l/s/-karboxylétu ve form& bezbarvé

gunye

Imotové spektrum: m/e 479 /i+4E /+

CPrIklad 30

a/
Analogiclym zplsobem jako v p¥{klfdu 25 se ziski z 1 g

methyl=9/RS/~bromo-oktahydro-6,10~-dioxo=-6H-pyridazo/1, 4-a7

[1 gZdlazcpln-l/a/—karboxylatu a 3 g diethyl-4~fenylbutylfosfonitu
350 mg methyl=9/5/-/ /ethoxy//4=fenylbutyl/fosfinyl/-oktahydro=6,1C~
dioxo-6ii-pyridazo/1,2//1,27diazepin~-1/5/-karboxylitu ve Lormé

g umy »
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7 7
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Nukledrn{ magnetické rezonan¥n? spekirum : QP?CDClﬁ, 30C HHZ/:W

7,2C /8B, w/; 5 35 /1r, dd, J = 3, THz/; 4,56 /1m, m/;

4,08 /25, m/; 3,74 ./sE, s /i 3,45 /15, /3 3,20 /18, n/;

2,80 /lh m/, 2 63 /24, ‘to J -—'1.1‘./ ,. 2 44 /2,4, m/; 2,25 /.‘n, m/;
42

1 96¥i/;> /UP, m/; 1,30 /3E, 1, J = 7,5 Hz.

P¥iklad. 31

Analoglckvm zplsobem jako v prikladu 29 se ziskd z 1

Ly 02

meth;tfé/n\/-brom-oktahydro-6 1C -dioxo=-6E-pyridazo /1,2-
,e[dlazepln-l/S/-karboxylétu a 2,25 g diethyl-B-fenylpropyl~

fosfonitu 220 mg methyl-9/8/—£7ethoxy//S-fenylpropyl/fosfiny;7

-oktahydro-6,1C -dioxo-6H-pyrid_ezo ﬁi,Z-ngl,g7diazepin-

-1/5/-karboxylity ve formg gZﬁy. . I
. - j,v;{i{. .

Nukledrni magnetickd rezonanéni spekirum :cf\/0ﬂ013;g50 Mﬂz/?“:“‘“
7,24 /53, n/; 5,40 /1, aa, o= 3, THz/, 4,60 /1E, m/; 4,17 -

3,99 /2K, m/; 3,76 /3H, s/; 3,44 /1, n/; 3,20 /1R, m/:

2,86 /1B, m/; 2,72 /7H m/; 2,40 /2H, m/; 2,24 /3H, n/;

2,10 /1%, m/; 1, 91 /ﬁﬁgﬁ/, 70 /An, m/; 1,30 /38, t, J = 7,55z/.

Prfklad 32
Analogickﬁm zplisobem jako v rifklaidu 29 se ziské z1g
méthyl"fnc/-brom-oktahydro-u,l —dloko-én—pyr1da20£1,_-a7
,QZd“azepln—l/S/—karbOAyl¢tu 2 a 2,6 g diethyl 2-fenptyl-

fosfonitu 410 mg methyl- C/S/qh/etnoxy//fenetyl/fosfmnyl/-

‘7-oktau3aro-6 10~ d1050—6h-pyr1aazo;1 2-a7 /1 g/dlazepln-l,

karboxyldtuv ve formd gumy.

Emotové spelttrum!? m/e 436 /H+/.




Priklad 33 N
1,2 g methyl-9/5/-Z7ethoxy//S—fenylpenty1/fosfinyl7;okta—
hydro~-6;10 -dioxo-6H-pyridazq[T,257[1,§7diqzepin-1/s/-karboxy-
1étu s%/ﬁeché reagovat s roztokem 1 g hydroxidu sodného v 15 ml
vody a smés se michéd 24 hodiny p¥i 20 °C. Sm¥s se umist{ na
iontoménicovou prysky¥ici s kyselinou sulfonovou a eluuje se
)(50% sm8s{ methmnol/voda. Eludt se odpe¥i a zbytek se chroma-
tograZfuje na silikagelu za pouZit{ sm&si chloroform/methanol/
kyselina octovav/voda 12QLP€Lb’P/ pro eluci. Produkt se roz-
pusti ve 20 ml acetonitrilu a roztok se nechd reagovat s 5 ml
trimethylsilylbromidu. Roztok se michd 17 hodin p¥i ZO.OC a po-
tom se odpa¥{i. Zbytek se roipusti ve 30 ml acetonu a pridé se
2C ml vodj. Po dvou hodindch se smés odpa¥{ a ke zbytku se pri-
dé diethylether a ziské se 520 mg 9/S/-/hydroxy/5-fenylpentyl/
fosflnylj;oktahydro-o 10 -dioxo-6E-pyridazo/1 2-a7[1 27d1aze—
pin-1/S/-karboxylové kyseliny ve form¥ bilé ldtky o teploté

t4n{ 218 a¥ 220 °C /z methanolu/.

Analyza pro 21 29 20 PJ,
Vypo&teno; ¥ 57,79 4 C, 6,70 & H, 6,42 & N;
Filezeno; K 57,85 £ C, 6,68 $ E, 6,52 § K.

P¥iklad 34

Analogickym zplisobem jako v pr¥ikladu 6 se ziskd z 300 mg

"ﬁégﬁh§1:9/374276f56§y7744féﬁy1bﬁ%y1/fosfinyl7;6k%55§af5:6;i6ﬁ'”@"W”M

~dioxo-6H-pyridazo/l,2-47 3 ,4/diazepin-1/8/-karboxylétu 150 mg

9/8/-Zﬁydroxy/4—feny1buty1/fosfi4nyl7 -oktahydro-6,10-dioxo-

¢H-pymidazo/I,2-a7 /1 1,2/diazepin-1/5/ -karboxylové kyseliny

—




- 55~

D

ve formé bE1ého 1yofilizdty,

)

Nukledrni magnetické rezonandnf spektrum:cf/CDBOD, 300 Ez/:
7526 /55, n/; 5,30 /1%, n/; 4,45 /18, m/; 3,48 /1%, n/;
3,20. /1%, n/; 2,82 /1%, m/; 2761 /2i m/; 2,30 /4H, n/;
2,10a1,50 /oE, n/.
P¥iklad 35

4valogickym zplsobem Jako v p¥{kladu 6 se ziské z 210 mg
methyl~9/8/-179thoxy//B-fenylpropyl/fosfinyl]LOktahydro-é,IG
v.-dioxo-6H-ﬁyridazoZi,2-%7[1,27diazepip-l/S/-karboxylétu 80 mg
9/8/-[Eydroxy/3—fenylpropyl/fosfinygf =oktahydro-6,10~dioxo—
6H-pyridazqﬁi,?~q7£l,g]&iazepin-l/s/-karboxylové kyseliny
ve formé amorfék bilé 14tky.
Analyza pro C1gll, 5,0 B L:
Wypodteno | 55,88 5. C, 6,17 =, 6,86 5 N;
';;lezeno: X 55,66 % C, 6,00 ¢ H, 6,69 < N.

Priklad 36

Analogrckym zplisobem jako v pfikladu 33 se zfski z 340 mg
methyl’9/S/—Z7ethoxy//fenetylffosfinylz;oktahydro-é,10 ~dioxo~
6H-pyridazo[1,2-q7[i,g]diazepin-l/s/-karboxylétu 100 mg
9/8/115ydroxy/fenety1/fosfiynyl7 -oktahjdro—6,lo-dioxo-GH—
pyridazo[l,2-g7éi,g?diazepin-l/S/-karbpxylgvéﬂky§9}igy_MA‘

vewfégmghgiutohnédé zbarveného lyofilizdtu.




o
Nukledrni magnetické rezonan&n{ spektrum:(ﬁ/CDSOD, 300 MHz/:
3,24 /58, m/; 5,32 /1H, n/; 4,46 /1E, n/; 3,50 J1E, m/:

3,15 /18, n/; 2,90 /3H, m/; 2,50 - 2,15 /6H, m/; 1,90 /1H, n/;
1’65 /2K, m/. | v |
P¥{iklad 37

Analogickym zplsobem jako v p¥fkladu 5 se ziskd z 1 g
methyl. 9/S/-brommethyl-pktahydro- 6,10-dioxo-6ll-pyridazo
.ZT,Z-Q7Z1,g?diazepin-l/S/-karbcxylétu a 2 g diethyl-2-fenetyl-
fosfonitu 630 mg methyl 9/S/1£Z§thoxy/fnnety1/fqsfinyl?—
methyl]oktahydro-6,10 -dioxo-éH-pyridazq[i,2—é][1,%7diazepin-
1/S/-karboxylétu ve form& svitle Zluté gumy. ST

-
e e TR

Nukledrn{ magnetické rezonan&n{ spektrum: d76D013, 300 MHz):
7,26 /5H, m/; 5,42 /1H, 44, J = 3 THz/; 4,60 /1H, m/;
4,05 /2H, m/; 3,73 /2H, s/; 3,40 /1E, m/; 3,18 /1H, m/;

2,90 /38, m/; 2,35 /4H, n/} 2,05 /2H, n/} 1,87 /2, m/;

1,65 /3H, m/; 1,30 /3H, t. J = 745Hz/ .

P¥iklad 38

Analogickym zplisobem jﬁko v pifikladu 6 se ziskéd
z 630 mg methyl-.9/S/7ZZ§thoxy/fenetyl/fosfiny;Ymethy}y
oktahydro-6 410 -dioxo-6H-pyridazo/l,2-a/-/1,2/diazepin~
1/S/-karboxylétu 430 mg 9/S/—ZZ§ydroxy/fenetyl/fosfi&§17
‘,ggjhygzijghydIOsﬁ,lOﬁndioxoeéﬁ-pyridazoli;25@7Z§722’”W A
dﬂ%czepin—l/S/-karboxylové kyseliny ve form& bflého lyo-

filizitu.




CF

g

3 4 N O ' \/
4nal¥za pro ClgﬂzskzuéP.O.SLZ.c

o
e / =, e o - ~— e .
Vypoéteno: 354,67 < Cy 6,27 50 1, 6,71 fe Ny, 2,16 ¢ Hzo;

“Gélezenoj; 4,55 5 C, 6,12 T E, 6,40 £ %, 1,98 < m.o.

Priklad 39

~ ’

4dnalogickym zplsobem Jako v p¥fkladu 2 se z{ski 2
1,34 g methyl 9/s/-(22thoxy/fenety1/fosfiny;7methy17okta-
hydro=-6,10 -dioxo-éH-pyridazoli,2-&7-[i,%7€ia§;bin-l/5/-
karboxyldtu 350 mg methyl—9/S/-(2%th§pxy/fenetyl/fosfinyl7
methy{7-oktahydro-lo - oxo-6H-pyridazoZi,2-§7Zi,g7diazepin-

1/8/-karbexylétu ve formé bezbarvého Wieje.

Omotové spektrum: m/e 436 /.

Priklad 40

4nal&gickym zphsobem jako v p¥fkladu 6 se Eggské z
330 mg methyl“9/S/1ZZ}thoxy/2-fenety1/£osfi$nyl]hethy£7
oktahydro-10 —oxo-6H-pyridazq[i,Z—QZZE,gz;diazepin-l/S/—
karboxyldtu 240 mg 9/S/-[Zﬁydroxy/2 -fenetyl/fosfinyl7hethyg7
olktahydro-10-oxo~6H -pyridazo/1,2-a7/1,27diazepin~1/S/
karboxylové kyseliny ve formé svEtle Zlutého lyofilizdtu

z kyseliny octové.

Nuklééiﬁfmﬁ;gnetické rezonaﬁéni spektrum: J\/CDgoD,BOC MEz/:
7,20 /5H, n/; 4,95 /1, m/:3,82 /1E, m/; 3,48 /1E, m/: 3,10
/2E, m/; 2,87 /2E, m/; 2,65 /11, m/; 2,34 /2, m/; 1,95

/4%, m/; 1,36 J4E, m/; 1,40 /2H, m/o




P¥iklad 41

Analogickym zplsobem jako v p¥ikledu 2 se ziskd z 2,5 g
mexhyl—9/3/27ethoxy//4-feny1buty1/fosfiny{7-oktahyaro-6,10 -

dioxo-6H—pyridazoZi,2-§7Zi,%Zdiazepin-l/S/-karboxylétu 820 mg

o—.
methyl-9/S/~//ethoxy//4-fenylbutyl/fosfinyl/~oktahydro~1C-¥xo-

6ﬁ-pyridazo£i,g7[1,g?diazepin-l/S/-karboxylétu ve formé svéile

zZlutého viskozniho oleje.

pmotové spektrum: m/e 450 /m”/.

P¥iklad 42 P

Analogickym zplsobem jeko v p¥ikladu & se ziskd z 670 ng
methyl-9/5/7gethoxy//4-feny1butyl/fosfinyl?oktahydro-lo-oxo—
Gl-pyridazo/l,2-a//1,27diazepinel/S/-karboxyldtu 270 mg dvoj-
sodné soli 9/S/i7hy&roxy//4—fenylbntyl/fosf{ény;7 -oktahydro-
lO—oXo-éH-nyridazq[i,Z-QZZ1,gjdiazepin—l/S/-karboxylové kyse=-

liny ve €ormé bilého lyofilizdtu.

. ,vv.-va. S e .."

Nukleérn{’magnetické rezonanéni spektrum: J\/CD3OD, 400 Iiz/:
7,15 /5%, n/; 4,70 /1H, n/; 3,70 /1E, w/: 3,60 /1H, m/;

3,00 /2%, m/; 2,60 /31, m/; 2,38 /1L, m/; 1,57 /2%, m/;

1,82 /2E, m/; 1,60 /8H, m/; 1,26 /13, m/.

Priklad 43

"~

~ - Bm¥s 4;2 g 9=methylen-oktahydro=6,10-dioxo=6H ~pyri-

dazo/1,2-a7/1,27diazepin-1/S/=karboxylové kyseliny a 4,3 g
- =~

diethyl-4-benzyloxybutylfosfonitu ve 25 ml xylenu se zah¥ivd

24 hodiny pod dusikem p¥i 110 °cC. Rozpouftddlo se odstsyani

ve vakuu a zbytek se chromaz%ografuje na silikagelu za pou~




2
2iti 5! methanolu v ethylacetdtu pro eluci. Ziskd se 2,c g
Yons Joe O . 7', . . 8 —
ethyl 7/5/f£1/4 -benzyloxybutyl/ethoxy/fosf1nyl7;methyl/—
oktahydro-5,1¢ -dioxo-éH~pyridaqu1,2—@2[1,§7diazepin¥l/5/-

karboxylédtu ve formd viskézniho olgje.
) .
dmotové spektrum: m/e 523 JHAE)T,

9—Hethylen-oktahydro~6,lO-dioxo—éH -pjé%ﬁazo-ﬁf,2-g7
Zj,g?&iazepin-l/S/—karboxylové kyselina pouZitd jako vy¥choz{
létka se pripravy néslgﬁujicim zpﬁsobeml;

10 g terc.butyl~oktahydro-9-methylen—é,lO-dioxo—GV—
pyr%ﬂazo[laz—q][1,g]diazepin —l/S/-karboxylétgxgpfipravenéhgdgﬁdkaLa
tieH popséngﬂ/v piikladu 48,se mfchd 3 hiq:i/iny P¥i 20 °C 40 m1
kyseliny trifluoroctové, Smés se odpa¥f a k ziskanému oleji
se pr¥idé diethylether a ziskd se 7,6 g 9-methy1en-oktahydro-
6,10-di0x0~6H-pyridazo /1,2-4721,g7aiazepin-/s/-ka:boxylové
kyseliny ve form& b{1g ldtky o teplotd t4n{ 169 a% 172 °c.

P¥iklad 44

4nalogickym zptisobem Jako v p¥{ikladu 6 se ziskd z 700 mé
ethyl-9/S/—2274-benzy1oxybutyl//ethoxy/-fosfinyl?methyl?
—ohfﬁahydro—é,IO-dioxo-éﬁ-ﬁyridazo-[i,2-@7[1,27diazepin -
1/8/=karboxylétu 400 mg 9/S/—ZZ74—benzyloxybutyl//éydroxy/
fosfinyl/methyly -oktahydro-s,1o-dioxo-6ﬁ-pyridazo[i,2-§7- .

[i,gZdiazepin -1/8/-karboxylové kyseliny ve formg bezbarvé

e ,i@h,my‘ e o .‘A ‘! . -

, S IR

Nukleirn! magnetickd rezonandni spektrum:cF/CD3OD, 300 Miz/: e

7,28 /3E, m/: 5,32 /1, aa, J = 3y THz/; 4,45 J2om, s/;
{f’lﬁl‘/n /e A = !~y S/ ve /e ~ ~ Iy
A /14, n/; 2550 /3L, n/; 3,12 /14, m/; 2,92 /1H, m/;




v

2,35 (2H, m); 2,20 (2H, m); 1,90 (2H, m); 1,70
(9K, m).

Pr{klad 45

350 mg ethyézg(S)-[[(4-benzyloxybuty1)(etho-
xy)fosfinyl]methyl]oktahydro-6,lo-dioxo-GH-pyridazo[l,2-a]
[l,2]diazepin—l(S)-karboxylétu se rozpusti ve sm&si 20 ml
ethanolu a 2 ml octové kyseliny a ziskany roztok se
hydrogenuje po dobu 16 hodin za pfitomnosti 10% paladia
ne uhl{. Katalyzdtor se odfiltruje a filtrdt se odpaifi.,
Odpérek se vyjme 5 ml dichlormethanu a dichlormethanovy
roztok se miché pfi teploté& 20 °C, zatimco se p¥ridé
C,18 ml triethylaming a potom roztok 0,075 ml methan-
sulfonylchloridu ve 4 ml dichlormethanu, V michén{ se
pokraéuje po dobu 2 hodin a sm%s se potom postupn&
promyje 2N roztokem chlorovodikové kyseliny, roztokem
hydrogenuhliditanu sodné‘g %E?sycenym roztokem chlori-
du sodného. Organickd féze se vysudi bezvodym siranem
hofelnatym a odpaf{ se. Zbytek se vyjme 20 ml 2-buta-
nonu a potom se pridd4 60 mg azidu sodného. Smé&s
,§em?§hfiféﬂkjia?ﬂmpod“zpélnim,thadiéemWpo"dobumzovho--wwww
din a potom se odpaff. Zbytek se rozd#l{ mezi ethyl-

acetdt a vodu. Organické vrstva se odpaf{ a zbytekX po




odpafeny se chromatografuje na silikagelu gza pouZity
10% methanolu v ethylacetdtu jako elu&ntho ginidla,
Z{ské se 130 mg ethyl-9(s)- [[(4-&21dobutyl)(ethoxy)-
fosfxnyl]methyl]oktahydro-G 10-dioxo-5H-pyridazol 1 y2~a)-
[l,2]d1azep1n-l(S)-karboxylétu ve form& gumovité létky.
Tento gumovity produkt se vyjme 15 ml ethanolu a ziska-
ny roztok se hydrogenuje v pf{tomnosti 10% paledia na
uhlf{ po dobu 3 hodin. Filtraci a odpafentm se zisk#g
120 mg ethyl-Q(S)-[[(4-am1nobuty1)(ethoxy)fosflnyl]-
methyl]oktahydro-é lO-dloxo-6H-pyr1dazo[l,2-a][l,2]-
dlazepln-l(S)-karboxylétu ve formd gumovité‘létky.

Hmotové spektrum MS: m/e 431 (v,
Priklad 46

Analogickym zpﬁsoben5jako Jje popsén v
Prikladu 6 se ze 120 mg ethyl-9(S)={[ (4-amino~
butyl)(ethoxy)fosfinyl]methyl]oktahydro-s,10~dioxo-
-6H-pyridazo[1,2-a][1,2]diazepin-l(s)-karboxylétu
ziskd 55 mg 9(8)-[[(4-aminobutyl)(hydroxy)fosfinyl]-
methyl]oktahydro-s,1o-dioxo-sﬁ-pyridazo[1,2-aJ[1,21-

ﬁwmdiazepingi(s)akarbbxyibvé“k?ééliﬁ&w?é“?ﬁiﬁé svétle

loté gumovité 14tky.




N
g

pro C15H26N306P . 1,1 H20:

Wypo&teno 45,;59 % T, 7,19 % H, 10,63 % N, 5,01 % H,0;
nalezeno! 45,72 % C, 6,87 % H, 10,54 % N, 5,12 % H,0.

i

Pr{klad 47
j

Roztok 2,8 g 1-[ 2- (methoxyfosfinyl)ethyl]-
-4-nitrobenz%nu a 3,6 g terc.butyl-oktahydro-9-
-methylen-é,fO—dioxo-6H-pyridazo[1,2-a][1,2]-
diazepin=l(S)=karboxyldtu v 80 ml toluenu se nechd
reagovat pod atmosférou dusiku s 2,49 g N,O-bis(tp;-
methylsilyl)acetamidu. Reak®ni sm¥s se zahFivé 65
hodin na teplotu 60 °C, nate? se reak®ni roztok zie-
d{ 100 ml dichlormethanu, dichlormethanovy roztok se
promyje vodou & odpa¥{ se, Odparek se chromatografu-
Jje na silikagelu ga pouZiti 10% methanol& v ethyl-
acetétu jako eludnfho &inidla. Z{skd se 1,0 g terc,
butd- oktahydro-9(S)-[[methoxy (4-nitrofenethyl)fosti~
nyllmethyl]-6,10-dioxo-6H~-pyridazol1,2-al(1,2]diaze~-
pin-1(S)-karboxylédtu ve form& svdtle- -Zlutého gumovi-
W'iéhHwb;déﬁiiﬁ; “”WmMHNWMMWW'WWMWWW e




o<

NMR spektrum: S’(deuterochloroform, 300 MHz):

8,16 (2H, 4, J = 8 Hz); 7,40 (2H, avojity q,
J = 3, 8 Hz); 5,30 (1H, m); 4,60 (1H, m);
3,72 (1,5 H, 4, J = 9 Hz); 3,68 (1,5 H, 4,

= 9 Hz); 3,49 (1, m); 3,05 (41, m); 2,50
- 1,65 (11 H, m); 1,48 (9H, s).

Terc.butyl»oktahydro-Q-methylen-s,10-dioxo-
-6H-pyridazo[1,2-a][1,2]diazepin-1(S)-karboxylét,
ktery se pouzivs Jako vychozi lédtka, se pPripravuje
nésledujfcim zplsobem:

Roztok 10 g (0,0313 mol) terc.butylestery
. . O .

l-benzylQ;ykarbonyl-s-plperaz1nkg§5oxylové kyseliny
ve 100 ml methanolu se hydrogenuje p¥i teploté mist-
nosti a za atmosférického tlaku za pritomnostz
5% paladia na uhlf. Potgy/é katalyzdtor odfiltruje
& filtrdt se odpatf k Suchu. Vysledny surovy terc,
butiester piperazinkarboxylové kyseliny se vyjme

- 100 ml dioxanu, roztok se ochladf na 0 °C o neché se

reagovat s rcztokem 3 94 g (0,0313 mol) anhydridu

” -methylenglutarové kysellny ve 100 ml dioxanu.,
Reak&ni smés se mfch4 18 hodin pii teplot2 20 % g




rozpoudt&dlo se odstrani odpafenim. Zbytek po odpa-
*eni se rozdél{ mezi methyl-terc.butylether a nasyce-
ny roztok hydrogenuhlilitanu sodného. Vodnd féze se
okyseli chlorovodikovou kyselinou a extrahuje se

dichlormethanem., Ziské se 8,34 g (85 % teorie)

3(S)—terc.butoxykarbonylhexahydro-a-methylen-§ -oxo- -

-l-pﬁrldaalnpentanové kyselzny ve form& b{ilych krysta-
18 o teplot® ténf 96 a% 99 °C. 5,0 g (16 mmol)

této kyseliny se vyjme 350 ml tetrahydrefuramu a roztok
se ochlad{ na teplotu O °C. Potom se pridd 3,75 g

(18 mmol) chloridu fosforelného a sm&s se michéd 1 ho-
dinu pfi teplot& O °c a 18 hodin pPi téploté 20 °¢c.
Rozpou3té&dlo se odpal{ a zbytek se rozd¥él{i mezi ethyl-
acetét a nasyceny roztok hydrogenuhliditanu sodného.
Organické fdze se odpa¥i a odparek se chromatografu-
Je na silikageln za pouZiti sm&si ethylacetétu a n—he-‘
xanu jeko elu&niho éinidla; Tekto se ziské 3,7 g

(79 % teorie) terc.butyl-oktahydro-9~methylen-6,10-
-dioxo-6H-pyridazol1,2-al{1,2]diazepin-1(S)-karboxy~
l4tu ve formé& bilé pevné létky o teplot& tén{ 105 a2
106 °C (z hexanu).

~1-{ 2-(methoxyfosfinyl)ethyll-4-nitroben-"

zen, zmin&ny v prvnim odstavci thoto p¥ikledu, se

prfipravuje nésledujicim zplsobem:




0,665 g krystalicke kyseliny fosforné se
neché reagovat pod atmosférou dusfiku s 1,73 g tri-
methylestern orthomravenéi-kyseliny a reakénf smss
se michd 2 hodiny p#i teplotd 20 ¢, Vysledny roz-
tok surového methylhypofosfity se Prikape p¥i‘teplo-
t& 0 °%¢ x roztoku 1 g 4-nitrostyrenu a 0,43 g diiso~
propylethylaminu v 5 ml methanolu. Pe 65 hodindceh
pFi 20 °¢ se znova pridéd stejné mnozstvy methylhypo-
fosfitu a reaknf sm&s se michd dal3fch 24 hodin pri
teplots 20 °¢. Potom se reakint sm&s ziedf 30 m)
vody & hodnots PE se upravi na 7 pfidénim vodného
Toztoku hydrogenuhli¥itany scdného. Po extrakei di-
chlormethanem a chromatografii na silikagelu za pou¥i-
t1 10% methanolu v ethylacetdtu jakxo eludntho S%Edla
se ziskd 0,5 g l-f2-(methoxyfoefinyl)ethyl]-4-nitro-

benzenu ve form& Zluté kapaliny.
Pi{kxlad 48

0,48 g terc.butyl—oktahydro~9(8)-[[methoxy- |
-(4-nitrofenethyl)fosfinyl]methyl]-é,lO—dioxo-éH-py-
h”xidazofl,ZHAIElTZldiazepin-}(S}—karbcxylétuWSE“miéhé‘””M“”*"
ve 2 ml trifluoroctové kyseliny po dobu 1 hodiny p#*i
teplot& 20 °¢. Reakin{ smés se odpaff a zbytek po odpa-
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Feni se rozdéli mezi roztok hydrogenuhliitanu
sodného & dichlormethan. Vodnd féze se okyself 2N
roztokem chlorovodikové kyseliny a potom se extra-
huje dichlormethanem. Odpa¥enim extraktu se z{ski
0,29 g oktahydro-9(S(-[[methoxy~-(4-nitrofenethyl)-
fosfinyl]methyl]-é,10-dioxo-6H-pyridazo[1,2-31[1,2]-
~diazepin-1(S)-karboxylové kyseliny ve formé bflé

pény.
N

. L ‘
NMR spektrum: ¢ (perdeuterovany methanol, 300 MHz):

8,19 (2H, dvojity 4, J = 8 Hz); 7,53

(2H, dvojity 4, J = 3, 8 Hz); 5,36 (1H, m);
4,51 (14, m ); 3,73 (1,5 H, 4, J = 9 Hz);
3,69 (1,5 H, d, J = 9 Hz); 3,50 (1H, m);
3,05 (48, m); 2,5 -~ 1,6 (11 H, m).

Pr{klad 49

Roztok 0,1 g oktahydro-9(S)-[[methoxy-
=(4-nitrofenethyl)fosfinyllmethyl]-6,10-dioxo~6H~
-pyridazol1,2-a][1,2]diszepin-14S)-karboxylové ky-

“seliny v 1 ml ecetonitrilu se nechg ré;ég;éiﬁpod

atmosféron dusiku s 1 ml trifluormethylsilylbromidu.
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Roztok se miché p#i teploté 20 °¢ po dobu 3C minut

a8 potom se odpaPf, Zbytek se rozpusti{ ve vodném
acetonu,aroztok se miché po dobu 30 minut = pctom

se odpaXf. Zbytek se nechéd reagovat s diethyletherem,
pritemZ se z{skd 0,075 g oktehydro=9(S)-[[hydroxy-
-(4-nitrofenethyl)fosfinyl]methyl]—S,lo—dioxo-SH-
-pyridazo[1,2-&][1,2]diazepih-1(S)-karboxylové Xyse-
liny ve formZ amorfn{ pevné létky. -

NMR spektrum: ‘5’(perdeuterovany methanol, 400 MHz):

8,19 (2, a, J = 8 Hz); 7,52 (25, ¢, J = 8 Ez);
5,35 (1H, m); 4,50 (1H, m); 3,52 (I, m);

3,15 (1E, m); 2,98 (3E, m); 2,40 (2H, m);

2,24 (2H, m), 2,07 (2, m); 1,90 (2H, m);

1,70 (3H, m).
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, N4sledujic{ p¥iklady g 4 farmaceutické
pr{pravky obsahujici slouleniny ziskené postupem podle

vynédlezu:

Priklad A

Tablety obsahujici nésledujici sloZky lze pfipravovat
obvyklym zpisobem:

§;gggé ' na 1 tabletu
sloudenina vzorce I 10,0 mg
mlé&ny cukr 125,0 mg
kukufi&ny Skrob 75,0 mg
mastek . 4,0 mg
horednaté sl kyseliny stearové 1,0 mg

hmotnost tablety 215,0 mg

P¥{klad B

Kapsle obsahujici nésledujic{ sloZky se mohou
pFipravovat obvyklym zplsobem:
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Slo¥ka | na 1 kapsli
sloufenina vzorce I 25,0 ng
mlé&ny cukr 150,0 mg
kuku¥i&ny Skrob 20,0 mg
mastek _ —2.0 mg

hmotnost népln& kapsle 200,0 mg.




[1,2)diazepinu obecného vzorce I

PATENTOVE

N

1. Zpdsob vyroby novych derivéﬁtjﬁ%é;: ,2=a) -

N

R* g5

W20
T~
T

>

Rl- P -x o CoOR3
! 2
OR
ve kterém
Rl znamené hydroxyskupinu, alkylovou skupinu s 1 a%¥ 4

atomy uhliku, fenylalkylovou skupinu s 1 a% 4 atomy
uhliku v alkylové &ésti, pFi¥em¥ fenylovéd ld4st je
popripadé substituovéna nitroskupinou, d4le zname-
né fenylalkoxyalkylovou skupinu s 1 a3 4 atomy
uhlfku v alkoxylové i alkylové &ésti, sminoalkylo-

vou skupinu s 1 e% 4 stomy uhlfku, alkoxyskupinu s

iwéz”4 atomy uhlfku nebo fenylalkoxyskupinu s 1 aZ 4
atomy uhliku v alkoxylové &dsti,
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R2 a R znamengaji stom vodiku, alkylovou skupinu s 1 g3
4 atomy uhlfku nebo fenylalkylovou skupinu s
1l aZ 4 atomy whlfku v alkylové &ésti s tiﬁZ%e
ﬁaﬁﬁ R znemens hydroxyskupinu nebo/s alespon
Jeden ze substituentd R® g RS zZnagmend atom vodie
ku,

R4’a R5 znemenaji atomy vodiku nebo

r4 a R’ zZnanenaji spolelnd oxoskupinu a

X znanené atom kysliku nebo skupinu -=NH- nebo
—(CHz)n-, pFriemZ
n  znamend &islo O nebo 1,

jekoZ i jejich farmaceuticky pouZitelnych solf, vyznatujied

se tim, Ze se

a) déesterifikuje sloudeninsg odpovidajici obecnému
vzorei I, ve kterém viak RY znamené hydroxylovou skupinu,
alkylovou skupinu s 1 a2 4 atomy uhlfku, fenylalkylovou ska-
pinu 8 1 e% 4 atomy uhlfku v alkylové &ésti, pPiZem? fenylo-
vé Cdst je popPipadd substituovina nitroskupinou, ddle zna-
menéd fenylalkoxyalkylovou Skupinu s 1 a¥ 4 atomy uhl{iku v
alkylové i alkoxylové &ésti, aminoalkylovou skupinu s 1 a3
4 atomy uhldfku, alkoxyskupinu s 1 a% 4 atomy uhliku nebo

- fenylalkoxyskupinu s 1-a% 4 atomy uhlfku v-alkoxylové Edsti, ——

R2 znamené atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 a3 4 atoxy
uhliku nebo fenylalkylovou skupinu 8 1 a% 4 atomy uhlfku v
alkylové &&sti nebo/a R° znamend atom vod{ku, alkylovou sku-
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pinu 8 1 aZ 4 atomy uhliku nebo fenylalkylovou skupinu s
1l aZ 4 atomy uhliku v alkylové &dsti s tim, Ze tbud RY

mé jiny vyznem ne% hydroxylovou skupinu nebo/a alespon
Jjeden ze substituentd R2 a R3 mé jiny vyznam neZ atom vo-
dfku, a R4, R5 a X maji vyznamy definované shora pod obec-
nym vgorcem I, p¥i teplot¥ mezi teplotou mistnosti a teplo.

tou varu reekni sm&si, nale: se

b) ziskand sm&s diastereoisomernich racemdtd popi{i-
padé rozdél{ na diastereoisomerni raceméty nebo na opticky
¢isté diastereoisomery, nap¥fklad chromatografii na sili-
kagelu za pouZit{ rozpoudté&dlového systému, Jjako smési

ethylacetdtu & n~hexanu, nebo/e

c) ziskany racemét se popFfpad& rozitipf na optické
entipédy pisobenim opticky ektivn{ kyseliny nebo béze,
rozdélenim ziskanych opticky ektivnich sol{, napiiklad
fraklini krystalizaci, a pokud je to Zéddouci, uvolninim
opticky jednotnych slouZenin z tdchto solf, ¥

d) ziskané sloufeniny vzorce I se popfipadd pfevedoun

ne své farmaceuticky pouZitelné soli.

7 2. Zpisob podle bodu l, vyznalujici se tim, Ze se
deesterlflkace provédd{ pisobenim trimethylsilylbromidu p¥i
teploté mistnosti, plsobenim lithiumthiokyandtu v inertnim
organickém rozpoultédle, jeko v élifetickém ketohu, napf{iklad
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acetonu nebo 2-butanonu a vyhodné pfi teploté varu reakini
smési, plsobenim béze, jeko hydroxidu slkselického kovu,
vyhodn& hydroxidu sodného, hydroxidu draselného nebo piso-
benim hydrox1du amonného p¥i teplotd mezi teplotou mistnost1
a teplotou Varu reakéni smési, vyhodn& pfi teplot& mist-
nosti, nebo plsobenim bezvodé triflucroctové kyseliny, p¥i
teploté mistnosti.

3. Zplisob podle bodu 1, vyznafujici se tim, Ze se
pouZijl odpovidajic{ vychozi latky za vzniko oktashydro-
—9(S)-fosfonomethyl-lO-oxo-6H—pyridazo[1,2—a][1,2]diazepin—
~1(S)-karboxylov€ kyseliny.

4. Zptsob podle bodu 1, vyznalujici se tim, Ze se
pouziji odpovidajici vychozi létky za vznika 9(S)={[hydro-
xy(fenethyl)fosfinyl]amino]oktahydro—lo-oxo-sﬁ-pyridazo—
[1,2-a](1,2]diazepin-1(S)~karboxylové kyseliny.

5. Zpisob podle bodu 1, vyznedujici se tim, Ze se
pouZziji odpovidajici vycﬁozi ldtky za vzniku 9(S)-[[hydro-
Xy-(2-fenethyl)fosfinyllmethyl]oktehydro=-10-oxo-6H-pyridazo-
[1,2-2](1,2]diazepin-1(S)-kerboxylové kyseliny.

6. Zplsob podle bodu 1, vyznalujfcl se tim, Ze se
pouziji odpovidajici vychozi 1étky za vzniku 9(S)-[hydroxy~
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-(4-feny1butyl)fosfinyl]oktahydro-lO-oxo-SH-pyridazo-

[1,2-8][1,2)¢iazepin-1(S)=karboxylové kyseliny.
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