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Thiazolobenzoheterocykly, zpusob jejich p¥ipravy a prost¥edky,

177481/HK 1

které je obsahuji

Oblast technik

P¥edkladany vyndlez se tykad sloulenin obecného vzorce I:

R
R_‘//vz

N-R§
/R“
Rs™ Rs

(1
R;

jejich ‘izomerd, racemdtl, enantiomert, jejich soli, zplsobu
jejich pfipravy a lé&iv, kterd je obsahuji.

Podstata vvnilezu

Predkladany vyndlez se tyké& sloudenin vzorce I, kde:

R: je atom siry nebo atom selenu,

R, je atom vodiku nebo alkylovd skupina,

-R3-R4-Rs-Rg- Jje Yetézec vzorce -CH,-CH,-CH,-CH,-, -CH,-CH,-CH,-
CO0-, -CH,-CH;-CH,;-CH(Rg)-, -CH,-CH,-CH,-Se-, -CH,-CH,-Se-CH,-, -
CH,-CH;-CH,-S-, -CH;-CH,;-CH,-S0O-;, -CH,-CHE,;-CH;-S0O,-, -CH,-CH,-CH,-
O-, -CHz-CH;-CH2-N(Ry) -, -CH;-CH,-CO-CH;-, -CH;-CH;-CH(Rg)-CH,-, -
CH;-CH,-S-CH;-, -CH,-CH,;-SO-CH;-, -CH,-CH,-S0,-CH,-, -CH,-C(alk)-
(alk”) -S-CH,;-, -CH;-C(alk) (alk')-SO-CH,-, -CH,-C(alk) (alk')-SO,-
CH,-, -CH;-CH(R1o) -S-CH;-, -CH,-CH- (Ri19) -SO-CH;-, -CH,-CH- (Ryp) -
S0;-CHy-, =-CH;-CH,;-0-CH,-, -CH,-CH;-N-(Rg)~-CH, nebo -CH,-CO-N- (Ryg)
-CH;-,

R; je polyfluoralkylovad skupina nebo polyfluoralkoxyskupina,
Rs Je hydroxylova skupina,

Ry je atom vodiku nebo alkylovad skupina nebo benzylovd skupina,

Rip je alkylovad skupina, skupina -CH,0H, skupina -COOalk,
‘skupina -COOH nebo skupina -CONH,,

alk je alkylova skupina, alk” je alkylovd skupina.
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pokud neni uvedeno jinak, v definicich uvedenych vy3e a nize
alkylovéd skupina obsahuje 1 aZz 6 atomi uhliku a ma primy nebo

rozvétveny retézec.

Mezi polyfluoralkylové skupiny patf¥i trifluormethylovéd sku-
pina, 2,2,2-trifluorethylova skupina, 1,1,2,2-tetraflucrethy-
lovéd skupina, perfluorethylovd skupina, perfluorpropylova sku-

pina a perfluorbutylova skupina.

Mezi polyfluoralkoxyskupiny patfi trifluormethoxyskupina, per-
fluorethoxyskupina, 2,2,2-trifluorethoxyskupina, 1,1,2,2-tet-
rafluorethoxyskupina, 2,2,3,3,3-pentafluorpropoxyskupina, per-

fluorpropoxyskupina a perfluorbutoxyskupina.

Mezi vvhodné polyfluoralkylové skupiny a polyfluoralkoxysku-
piny pat¥i trifluormethylova skupina, trifluormethoxyskupina a

pentafluorethoxyskupina.

p¥edklddany vyndlez se dale tykd soli sloucenin vzorce I

s anorganickymi a organickymi kyselinami.

Sloudeniny obecného vzorce I, které obsahuji Jjedno nebo vice
asymetrickych center se vyskytuji v izomernich formach; tyto
izomery a smé&si tvori souldst podle predkladaného vynédlezu.
Racemdty a enantiomery té&chto sloudenin tvo¥i také soulast

podle predkladaného vynélezu.

Sloudeniny vzorce I, kde R; je atom siry nebo atom selenu, R;
je atom vodiku, -R3-Rs-Rs-R¢- Jje Fetézec vzorce -~CHp-CHp-CHz-
CH,-, -CHy-CH,-CH,-CO-, -CHp-CHp-CH,-CH- (Rg) -, -CH;-CH,-CH;-Se-, -
CH,-CH,-Se-CHz-, -CH,-CH;-CHy-5S-, -CH,-CH;-CH,-0-, -CH,;-CH,-CH;-
N(Rg) -, -CH,-CH,-CO-CH;-, -CH,-CH,;-CH(Rg)-CHy-, -CHz-CH,-S-CH,-, -
CH,-C(alk) (alk”) -S-CH,-, -CH;-CH(Rjq)-S-CH,-, -CHy-CH;-O-CHy-, -
CH,-CH,-N- (Rg) -CH; nebo -CH,-CO-N-(Rg) -CH;-,
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R; Je nydroxylovd skupina, Ry je atom vodiku nebo alkylova
skupina nebo benzylovd skupina a R;; Jje alkylovd skupina,
skupina COOalk nebo skupina CONH,, se mohou p¥ipravit pomoci
reaxce thiokyanatu alkalického kovu nebo selenokyanétu

alkalického kovu s derivatem obecného vzorce:

-,
AY

/R“

RS’Rs

(1

R;

kde R; m& stejny vyznam, jako ve vzorci I a -R3-R;-Rs-Rg- Je

Yetézec vzorce -CH,-CH,-CH,-CH,-, -CH,-CH,-CH,-CO-, -CH,-CH,-CH,-
CH-(Rg) -, -CH;-CH,-CH,-Se-, -CH,-CH,-Se-CH,-, -CH,-CH,-CH,-S-, -
CH;-CH;-CH,;-0-, -CH;-CH,;-CH3-N(Rg) -, -CH,-CH,-CO~-CH;-, -CH,-CH;,~
CH(R3) -CH,-, -CH;-CH,;-S-CH;-, -CH;-C(alk) (alk”) -S-CH,-, -CH,~
CH(Ry10) -S-CHy-, -CH;-CH;-0-CH,-, -CH,-CH,-N-(Rg)-CH, neboc -CH,-CO-
N-(Rs) -CH;-,

Rz je hydroxylova skupina, Rg je atom vodiku nebo alkylovad sku-
pina nebo benzylova skupiha a Ry Jje alkylovd skupina, skupina

COOalk nebo skupina CONH,, alk a alk”™ je alkylov& skupina.

Tato reakce se obvykle provéddi v pfitomnosti bromu, chloru,
chloramidu nebo chloridu médnatého, v organickém rozpoudté&dle,
jako Je kyselina octovd, pfri teploté 15 °C aZ teplotd varu
reakéniho média. Jako thiokyandt alkalického kovu nebo seleno-
kyandt alkalického kovu je vyhodné pouZti thiokyanit draselny

nebo selenokyandt draselny.

Derivaty vzorce II jsou nové a jako takové tvori soulddst podle

predkléddaného vyndlezu.

louCeniny wvzorce I, kde R; je alkylovd skupina, se mohou
pripravit pomoci alkylace odpovidajici sloudeniny vzorce I

1

kde R, je atom vodiku. .
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Tato alkvliace se provadi jakymkoli zplsobem, ktery umozriuje
alkylaci iminové funk&ni skupiny. Zpusob se s vyhodou provadi
pomoci derivatu Ra-X, kde Ra je alkylova skupina a X je
reaktivni skupina, Jjako je atom halcgenu (s vyhodou atom
chloru, atom bromu -nebo atom jodu) nebo tosyloxyskuping,
v inertnim organickém rozpoudt&dle, jako je alifaticky alkohol
obsahujici 1 a% 6 atomd uhliku (nap¥iklad ethanol, propanol
nebo butanol), keton (nap¥iklad aceton nebo methylethylketon)
neboc dimethylformamid, v p¥itomnosti bdze, jako je uhlicitan
alkalického kovu (nap¥iklad uhlic¢itan draselny), p¥i teploté

20 °C aZ teploté varu reakéniho média.

Sloudeniny vzorce I, kde R, je atom vodiku nebo alkylova
skupina, -R3-R¢-Rg-Rg¢- Je Tetézec wvzorce -CH,-CH,;-CH(Rg) -CH;-
nebo -CH,-CH,-CH,-CH(Rg) - a Rg je hydroxylovad skupina, se mohou
také ziskat redukci odpovidajici sloufeniny vzorce I, kde R, Jje
atom vodiku nebo alkylovd skupina a -R3-R4-Rs-Rg- Je retézec

-

vzorce -CH,-CH,-CO-CH;- nebo -CH,-CH,-CH,-CO-.

Tato reakce se provadi jakymkoli zpUsobem, ktery umoZiuje pre-
vést keton na alkohol. Zpusob se obvykle provadi pomoci
tetrahydridoboritanu sodného, v alkoholu, Jjako Jje methanol

nebo ethanol, p¥i teploté 0 az 25 °C.

Sloueniny vzorce I, kde R, je atom vodiku nebo alkylova sku-

pina a -R3-Ry-Rs-Rg¢- Jje Yetézec vzorce CH;-CHp-CH,;-SO-, -CHy-CH;-
CH,-SO,-, -CH,-CH,-SO-CH,-, -CH,-CH,-S0,-CH,-, -CH,-C(alk) (alk')-
SO-CH,-, -CH,-C(alk) (alk')-S0;-CH,-, -CH,-CH- (Ryg)-SO-CHz-, -CHz-
CH- (R1y) -S0,-CH,-, se mohou pripravit oxidaci slouceniny vzorce
I, kde -R3;-R;-Rs-Rg- je Yetézec vzorce -CH;-CH,-CH,;-S-, -CHy-CHz-
S-CH,-, -CH,-C(alk) (alk”)-S-CH,- nebo -CH;-CH- (Ryo) -S-CHy-.

Tato oxidace se provadi podle znédmych postupl oxidace derivatu
obsahujicich siru podle M. Hudlicky, Oxidations in 'Organic
Chemistry, ACS Monograf, 186, 252-263 (1990). Zpusob se

nap¥iklad provadi pomoci pusobeni organické peroxokyseliny
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nebc soli takové kyseliny (peroxokarboxylové Kkyseliny nebo
proxosulfonové kyseliny, =zejména peroxobenzoové Kkyseliny, 3-
chlorperbenzoové kyseliny, 4-nitroperbenzoové kyseliny,
peroctové kyseliny, pertrifluoroctové kyseliny, permravenci
kyseliny nebo monoperftalové kyseliny) nebc anorganickych
perkyselin nebo soli téchto kyselin (naptiklad dikyseliny
jodisté nebo kyseliny peroxosirové), v inertnim rozpoustédle,
jako jsou chlorovand rozpousStédla (napfiklad chloroform,
dichlormethan), p¥i teploté& 0 aZz 25 °C. MiZe se také pouiZit
peroxid vodiku nebo jodistan (napt¥iklad jodistan sodny),
v inertnim rozpoustédle, jako Jje nizsi alifaticky alkohol,
voda nebo sm&s té&chto rozpoudtédel, pri teploté 0 aZz 20 °C. Je
také moZné provadét tento zpusob pomoci terc.butylhydro-
peroxidu v p¥itomnosti tetraisopropoxidu titanu nebo oxonu®
(Peroxymonosiran draselny), v nizs$im alifatickém alkoholu nebo

ve smési vody a alkoholu, p¥i teploté& okolo 25 °C.

Slcouceniny obecného vzorce I, kde R;

4

je atom vodiku nebo
alkylovd skupina, -R3-R;-Rs-R¢- Jje Yetézec vzorce -4}h—CH(Rm)-
S-CH,-, kde R,y je skupina -CH,;-OH, se mohou p¥ipravit redukci
odpovidajici sloudeniny vzorce I, kde R, je atom vodiku nebo
alkylovd skupina, -R3-Ry4-Rs-Rg- je FYetézec vzorce -CH;-CH(Rig) -

S-CH;-, kde Ry, je skupina -COOalk.

Tato reakce se provadi pomoci zndmych postupl, které umoZnuji
ziskat alkohol =z odpovidajiciho esteru. S vyhodou se zplusob
provadi pomoci tetrahydridoboritanu sodného, v alkoholu, jako

je ethanol, pf¥i teploté varu reakdéniho média.

Slouéeginy vzorce I, kde R; Jje atom vodiku nebo alkylova
skupina, -R3-Ry-Rs-R¢- je Fetézec vzorce -CH,-CH(Ry0)-S-CH:;-, kde
Rig Jje skupina -COOH, se wmwohou p¥ipravit pomoci hydrolyzy
odpovidajici slouleniny vzorce I, kde R, je atom vodiku nebo
alkylovd skupina, -R3-Rs-Rs-Rg¢- Jje TYetézec vzorce -CH;-CH(Ryg) -

S-CH;-, kde.Rip je skupina -COOalk.
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Tato reakce se provadi pomoci jakéhokoli zpusobu umoZnujiciho

prevést ester na odpovidajici kyselinu. Zplusob se obecné
provadi pomoci hydroxidu alkalického kovu (napriklad hydroxidu
sodného), v inertnim rozpoudtédle, jako je alkohol (nap¥iklad
methanol nebo ethanol), pfi teploté 15 °C az teploté varu

reakdniho média.

Derivaty vzorce II, kde -R3;-R4-Rs-Rg¢- Je YTetézec vzorce -CH;-
CH,-CH;-CH;- a R; je polyfluoralkylovd skupina nebo polyfluor-
alkoxyskupina se mohou p¥ipravit pomoci reakce 1,4-dihalogen-
butanu s lithnym derivatem 4-polyfluoralkylanilinu nebo 4-
polyfluoralkoxyanilinu, jejichZ aminoskupiny Jjsou chréanény, a

potom se odstrani chrénici skupiny.

Tato reakce se obvykle provadi v tetrahydrofuranu, pfri teploté
-78 °C. Je vyhodné chréanit aminoskupinu ve formé terc.butyl-
karbamdtu; v tomto p¥ipadé se odstranénich chranici skupiny
provadi pomoci kyseliny trifluoroctové, v inertnim organickém
rozpoudtédle, jako je chlorované rozpousdtédlo (napriklad chlo-
roform nebo dichlormethan), p¥i teploté ockolo 20 °C. S vyhodou
se pouzije l-chlor-4-jodbutan. Lithny derivadt se zisk& pomoci
reakce terc.butyllithia, v pentanu, s 4-polyfluoralkylanilinem
nebo 4-polyfluoralkoxyanilinem, jejich aminoskupiny jsou chréa-

nény, v tetrahydrofuranu p¥i -78 °C.

4-Polyfluoralkylanilin a 4-polyfluoralkoxyanilin jsou komercné
dostupné nebo se mohou pfipravit pomoci pouziti nebo Upravy
zpusobl popsanych v J. Org. Chem., 29, 1 (1964) a v patentech
US 3,920,444, US 2,436,100, DE 2,606,982, EP 205821 a EP
546391.

Derivaty vzorce II, kde -R3;-R4-Rs-R¢- Jje Yetézec vzorce -CH;-
CH,-CH.-S-, -CH,-CH,-CH,-Se-, ~-CH,-CH,-CH,-0-, ~CH,-CH,-CH; -
N(Rg) -, -CH;-CH;-S-CH,-, -CH;-C(alk) (alk”)-S-CHy-, -CHy-CH(Ryq) -
S-CH;-, kde Rio je alkylovaé skupina, -CH;-CH,-Se-CH,-, -CH,-CH,-

-
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xde R- ma& stejny vyznam, jako ve vzorci I a -R;-Rs-R¢- Je

recézec vzorce -CH,-CH;-S-, -CH,-CH,-Se-, -CH,-CH,-O-, -CH,-CH;-
N(Rg)‘, -CH>-8-CH5-, 'C(alk) (alk‘)‘S-CHg—, ‘CH(R]_O)‘ -CH, -, kde
R Je alkylovd skupina, -CH;-Se-CH,-, -CH,-O-CH,- nebo -CH>-
N(R;s) -CH;-, kde Ry md& stejny vyznam, jako ve vzorci I.

Tato reakce se obvykle provaddi pomoci reduk&niho &inidla, jako

e tetrahydridohlinitan lithny, v inertnim organickém rozpou-

.

[6)L8

tédle, jako je tetrahydrofuran, p¥i teplot& okolo 20 °C nebo
xomplex boran-dimethylsulfid, v inertnim rozpoudtédle, jako je

toluen, p¥i teploté varu reakdniho média.

Derivaty vzorce III, kde -R4-Rs-R¢- je FYetdzec vzorce -CH,-Se-
CHz-, -C(alk) (alk”)-S-CH,-, -CH(R.,)-S-CH,-, kde Rio Jje alkvlova
skupina, nebo -CH;-Se-CH;-, se mohou =ziskat pomoci cyklizace
cderivatu vzorce IV:

NH,

(IV)
R, CH,-Rb-CRcRd-COORe

«Ce je aminoskupina popfipad& chrinénid a bud Rb je atom siry,
Rc, Rd a Re jsou kaZdy atom vodiku nebo alkylova skupina a Ry
ma& stejny vyznam, jako ve vzorci I, nebo RD je atom selenu, Rc

a2 Rd jsou kaZdy atom vodiku a Re je alkylova skupina.

S vynodou je aminoskupina chran&na ve formé& terc.butylkarba-

3

dtu. Pokud je Re alkylovd skupina, cyklizace se obvykle

provadl pomoci kyseliny trifluoroctové, v inertnim organickém
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rozpousceédle, jako je chlorované rozpousStéd
chloroform nebo dichlormethan) pfi teploté okolo 20 °C nebo

v toluenu,
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alternacivn& pomocl paratoluensulfoncv

~

pri teplot& varu reakéniho média. Pokud je Re atom vodiku,

cykliza&ni reakce se s vyhodou provadi v xylenu, pomoci

zah¥ivani reakéniho média k varu.

Deriviaty vzorce IV, kde Re Jje alkylovd skupina, se mohou
p¥ipravit pomoci reakce siry nebo selenu a potom derivatu Hal-
CRCRA-COCalk, kde Hal je atom halogenu, Rc a Rd maji stejny
vyznam, jako je uvedeno vy$e, s lithnym derivatem 2-methyl-4-
polyfluoralkylanilinu nebo 2-methyl-4-polyfluoralkoxyvanilinu,
jejichZ aminoskupiny Jjsou chranény, s vyhodou ve formé
terc.butylkarbamdtu, v tetrahydrofuranu, pf¥i teploté -70 aZ
20 °C. Lithny derivdt 2-methyl-4-polyflucralkylanilinu nebo 2-
methyl-4-polyfluoralkoxyanilinu, jejichz aminoskupiny  jsou

~ ~

chranény, se mlZe pripravit pomoci reakce terc.butyllithia
£

0]

-

luoralkyvlanilinem nebo 2-methyl-4-polyflucra

o

2-methvl-4-poly -
koxyanilinem, JjejichZ aminoskupiny Jjsou chrénény, v tetra-
hydrofuranu, p¥i teploté okolo -70 °C. Derivaty vzorce IV, kde
Re je atom vodiku, se mohou ziskat pomoci hydrolyzy odpovi-
dajiciho derivatu vzorce IV, kde Re je alkylovad skupina. Tatc
hydrolyza se obecné provadi pomoci hydroxidu sodného,

v ethanolu, pf¥i teploté 15 °C az teploté varu reakcéniho média.

2-Methyl-4-polyfluoralkylanilin nebo 2-methyl-4-polyfluoral-
koxyanilin, JjejichZ aminoskupiny Jsou chré&nény, se mohou
ziskat pomoci reakce methyljodidu s lithnym derivatem 4-
polyfluoralkylanilinu nebo 4-polyfluoralkoxyanilinu, jejichz
aminoskupiny jsou chran&ny, v tetrahydrofuranu, p¥i teploté -

70 °C az 20 °C.

Derivaty vzorce III, kde -R;-Rs-Rgs- Jje Tetézec vzorce -CH,-

N(Rs) -CH;- a derivaty vzorce II, kde -R;-R;-Rs-Rg- Je Fetézec
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szorce ~CH-.-CO-N(R;) -CH--, se mcheou ziskat pomoc i reaxce
crloracezylichleoridu s anilinem vzorce V:
H2
R; CH,NHR,

kde R; a Ry maji stejny vyznam, jako ve vzorce I; a odd&lenim

obcu derivati.
Tatc reakce se obecné provadi v inertnim organickém rozpou-
Stédle, jako je ether (nap¥iklad diethylether), v p¥itomnosti

nydrogenuhlicitanu sodného) p¥i teplot® okolo 20 °C.

Aniliny wvzorce V se =ziskaji podle nasledujiciho reak&niho

scnematu
NHBOC NHBOC NHBOC
terc.butyllithium
co benzylamin
2
R R; COMH nebo alkylaminRy CONHR,
nebo vedny
’ amoniak
/ZF&OOH
NH2 tetrahydridohlinitan NHZ
lithny
—
R CH NHR, R CONHR,

1

v téchto vzorcich, R; a Ry maji stejny vyznam, jako ve vzorci I

D
w
O
)

]
D

terc.butoxykarbonylovid skupina. Reak&ni podminky Jjsou

podrobrnéji definovany v p¥ikladu 8.

Derivdty vzorce III, kde -R,-Rs-Re- je fetézec vzorce -
CH;-0-CH;-, se mohou ziskat pomoci pouziti nebo Upravy zptsobu
copsaného v E. Testa a L. Fontanella, II Farmaco, 1965, 20,

323-335 podle nasledujiciho reak&niho schématu:
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NH, NaBH, NH,
—_—>
CiSiMe,
CH,OH

COH THF R;

CICOCH,C!
vemwanm
CHLCH,

1-BuOK
m tetrahydrofuran NHCOCH,CI
C R

7 H,OH

V téchto vzorcich R; md stejny vyznam, jako ve vzorci I, Me je

methylovad skupina a Bu je butylovd skupina.

Derivaty wvzorce III, kde -Ry-Rs-Rs- je Fet&zec vzorce -CH,-CH

[S)

S-, -CH;-CH;-Se-, -CH;-CH;-O-, -CH,-CH;-N(Ry)-, se mohou pZipra-
vit z derivatu vzorce VI:

H2 .

Vi)
R f
.

kde Rf je hydroxylova skupina, thiolova skupina, skupina SeH
nebo skupina NH(Rg), R; a Ry maji stejny vyznam, jako je
uvedeno ve vzorci I, pomoci pouZiti nebo Upravy zpusobu
popsanych napfiklad v X. HUANG, Synthesis, 851-852 (1984),
W.C. LUMMA a kol., J. Med. Chem., 24, 93-101 (1981) a E;J.
JACOBSEN kol., J. Med. Chem., 39, 10 158-175 (1996) .

Derivaty wvzorce VI se mohou p¥ipravit pomoci pouZiti nebo
Upravy zpusobl popsanych nap¥iklad v R. BELCHER a kol., J.
Chem. Soc., 384b (1954); B.L. MYLARY, J. Med. Chem., 34, 108-
122 (19%1); D.W. COMBS a kol., J. Med. Chem., 35, 172-176
(1592), W.C. LUMMA a kol., J. Med. Chenm., 24, 93-101 (1981) a
A.V. ZEIGER kol., J. Org. Chem., 42 (3), 542 (1977).
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Jerivaty wvzorce II, kde -R3-Ry-Rs-Rg- Je ‘Yetdzec vzorce -
CH;-CH:-CH;-OC- se mohou pfipravit pomoci dekarboxylace a

nadsledného odstranéni chrénici skupiny ze sloudeniny vzorce

VIIi:
Fl%g
N
Vi
l:%7
O  CO,&t
kde R; m& stejny vyznam, jako wve wvzorci I, Rg Je p-

toluensulfonylovd skupina a Et je ethylova skupina.

Tato reakce se obecné provadi pomoci kyseliny chlorovodikové,
kyseliné octové, pri teploté vafu reak&niho média.
Odstranéni chranicich skupin se obecné& provadi pomoci
hotlikovych hoblin, ve sm&si tetrahydrofuranu a methanolu, p¥i

teploté okolo 20 °C.

Derivaty vzorce VII se mohou =ziskat podle nasledujiciho

reakéniho schématu:

CO,tBu
CO,tBu \
&H diethyl- NH CF3CCK2ﬂ NH,
karbonat
—_—
terc.bucyllithj t
utyllithium COOEFEt R7 COOE!
R; R
‘ CH,C¢H,SO,H
Flig
N Br-CH,-CH,-CH,-CO,C,H, Hne
R, :
CO,Et A woos
CO,Et
terc.butoxid drasel% Rg

R,

O  CO,Et
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, td3chzo vzorcich, R, m& stejny vyznam, jako je uve

0

enc ve
szorci I, Rg je p-toluensulfonylova skupina, Et je ethylova
skupina a tBu je terc.butylovd skupina. Reakce se provadi za

pcdminek, které jsou p¥esnéji definovany v prikladu 1.

rivaty vzorce II, kde -R;-Ry-Rs-Rg¢- Je Tetézec vzorce

l

e

CH,-CH.-CH--CH(Rg) - nebo -CH,-CH;-CH(Rg) -CH;- & Rg Jje hydroxylova
skupina, se mohou ziskat pomoci redukce odpovidajiciho
derivatu vzorce II, kde R, je atom vodiku nebo alkylova skupina

a -R3-R4-Rs-R¢- Jje Yetézec vzorce -CH,-CH,-CO-CH,- nebo -

O

[

Tatc teakce se provadi pomoci jakéhokoli zplsobu umcZiujicih
d

c¥evedeni ketonu na alkohol. Tento zplsob se obecné prové

=

pomoci borohydridu sodného, v alkcholu, jako je methanol nebo

ethanol, p¥i teploté 0 az 25 °C.

Derivéty wvzorce II, kde -R;-R4-Rs-Rg- Je Fetézec zorce -
CH,-CH,-CO-CH, -, se mohou ziskat pomoci dekarboxylace a
odstranéni chrénicich skupin z derivatu vzorce VIII:

COOtBu

N
(Vi)

"ewooc O
kde R, m& stejny vyznam, Jjako je uvedeno ve vzorci I, tBu je

terc.butylovad skupina a Et je ethylovd skupina.

Tato reakce se obvykle provadi pomoci kyseliny chlorovedikoveé,

v kyseliné octové, pY¥i teploté varu reakéniho média.

Derivaty vzorce VIII se mohou ziskat podle néasledujiciho

schématu:
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CO,tBu
I terc.butyllithium/Cul/THF NH-COOtBu
NH -78°CI20°C
BrCH,COOE! A COOEt
R, 7
COOtBu Br-CH,-CH,-CO,C,H;
HNa/DMF
N
\(CHZ)Z-COOCZHS
R; COOEt
terc.butoxid drasel%‘ COOtBu
toluen/var ' I
’ N
R;
E00C 0

V téchto wvzorcich, R; mid stejny vyznam, jako je uvedeno ‘ve
vzorci I, Et je ethylovd skupina a tBu je terc.butylova

skupina.

Derivaty wvzorce 1II, kde =-R3-R4-Rg-Rs- je Fetdzec vzorce -
CHz-CH(Ry0) -S-CHz-, kde Ryq je skupina -CONH,, se mohou ziskat
pomoci reakce amoniaku s odpoVidajicin1 derivétem vzorce II,
kde -R3-R;-Rs-R¢- je FYetézec vzorce -CH3-CH(Ry0) -S-CH3-, kde Ry,

je skupina COOalk.

Tato reakce se obvykle providdi v inertnim rozpoustédle, jako

Je alkohol (nap¥iklad ethanol), p¥i teplot& okolo 20 °C.

Derivaty vzorce 1II, kde -R3-R4-Rs-Rg- je Yetézec vzorce -
CH;-CH(Ri0) -S-CHz-, kde Rjo je skupina COOalk, se mohou ziskat

pomoci redukce derivatu vzorce IX:

ycozalk (1X)

R S

H
N
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<de R- m& stejny vyznam, jako je uvedenc ve vzorci I.

Tato reakce se s vyhodou provadil pomoci ho¥&iku, v inerctnim
rozpouStédle, jako Jje alifaticky alkohol obsahujici 1 a2 6

1
atomd uhliku (napfiklad methanol), p¥i teploté okolo 40 °C.

Derivaty vzorce IX se mohou ziskat podle nésledujiciho

reakéniho schématu:

MezNj/NMe2 NHBOC
NHBOC
/I:::[;/ OtBu S COOak
S

R/ vCOOalkd. . ) R, T

1methoxyethan

Me,N
var
kyselina trifluoroctova/CH;Cl:
H 20°C
N

I Yoo
R S

7

v téchto wvzorcich m& R, stejny vyznam, jako je uvedeno ve
vzorcil I, alk je alkylovd skupina, BOC je terc.butoxykarbony-

lova skupina.

Odbornikum v této oblasti je z¥ejmé, Ze p¥i provadéni zplsobu
podle predklddaného vyndlezu mlZe byt nezbytné chréanit

aminoskupiny, aby se =zabrdnilo postrannim reakcim. ZplUsob se

s vynodou provadi tak, jak je popsdno v T.W. Greene,
Protective Groups 1in Organic Synthesis, A. Wiley Interscience
Publication (1981), nebo v Mc Omie, Protective Groups in
Organic Chemistry, Plenum Press (1973). Aminoskupiny mohou byt

napriklad chré&nény skupinami vybranymi =ze skupiny, kterou
tvorl methoxykarbonylova skupina, ethoxykarbonylovéd skupina,
t-butoxvkarbonylova skupina, allyloxykarbonylovéa skupina,

vinyloxykarbonylovd skupina, trichlorethoxykarbonylovad skupi-

na, trichloracetylova skupina, trifluoracetylovd skupina,
chloracetylova skupina, tritylova skupina, benzhydrylova
skupina, benzylova skupina, allylova skupina, formylova

skupina, acetylovd skupina nebo benzyloxykarbonylovad skupina
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nebo jejich substituované derivaty nebo ve formé terc.butyl-
nebo methyl-karbam&tu a potom se mohou regenerovat pomoci
trifluoroctové kyseliny nebo kyseliny chlorovodikové
v tetrahydrofuranu nebo ve formé benzylkarbamdtl a potom se

mohou regenerovat pomoci hydrogenace.

Reaklni smési ziskané ruznymi postupy popsanymi vysSe se
zpracuji pomoci bé&zZnych fyzikédlnich  postupt (naptriklad
odpateni, extrakce, destilace, chromatografie a krystalizace)

nebo bézZnych chemickych postupd (nap¥iklad vznik soli).

Enantiomery sloucenin obecného wvzorce I obsahujici alesponl
jedno asymetrické centrum, se mohou ziskat pomoci syntézy
z chirdlnich prekurzorl nebo pomoci rozdéleni  racematu,
naptiklad pomoci chromatografie na chirdlni pevné £azi typu
obsahujiciho (S,S) WHELCK-01®, Chiralcel 0J® nebo chiralni
kolony podle W.H. PIRKLE a kol., Asymmetric synthesis, dil 1,

Academic Press (1983).

Slouceniny obecného vzorce I ve formé volné béze se mohou
popfipadé  prevést na adidéni soli s anorganickymi nebo
organickymi kyselinami, pusobenim téchto kyselin v organickém
rozpoustédle, jako Jje alkohol, keton, ether nebo chlorované

rozpoustédlo.

Priklady farmaceuticky p¥ijatelnych soli, které se mohou

pouzit Jako adiéni soli s anorganickymi nebo organickymi

kyselinami, Jjsou acetéat, propionéat, sukcinat, benzoat,
fumardt, maledt, oxaldt, methansulfondt, 1isethionat, theo-
fyllinacetéat, salicylat, methylen-bis-f-oxynaftodt, hydro-

chlorid, sulféat, nitrét a fosfat.

Slouceniny obecného vzorce I wvykazuji vyhodné farmakologické
vlastnosti. Tyto slouceniny jsou antikonvulzivni a zasahuji do
glutamatergniho prenosu a jsou proto vhodné pro 1é&&eni nebo

prevenci vdech typd ischémii (jako je fok&lni nebo globadlni
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ischémie) ndsledujicich po mozkové cévnich prihodach, jako je

thromboembclickd nebo hemoragickd mrtvice, zastava srdce,

(@1
Fh

arceriidlni nypotenze, srdeln

, cévni nebo plicni operace nebo

zdvazné hypoglykemie. Slouleniny jsou také vhodné pro léceni

nadsledkl zpUsobenych  anoxifi, pokud je perinatdlni nebo
ndsledujici po utopeni, vysokého tlaku nebo cerebrospindlnich
l1éz1 Slouceniny se mohou také pouzit pro 1lé&Ceni nebo

prevenci vyvoje neurodegenerativnich onemocnéni, Huntingdonovy
chorey, Alzheimerovy nemoci a dalsich demenci, amyotropni
laterdlni sklerdzy nebo jinych pohybové nervovych onemocnéni,
olivopontocelebeldrni atrofie a Parkinsonovy nemoci. Tyto
slouc¢eniny se  mohou také pouziti proti eplleptogennim

(epilepsie) a/nebo konvulzivnim projevim, pro léceni mozkovych

nebo misnich poranéni, traumat spojenych s degeneraci
vnit¥niho wucha (R. PUJOL a kol., Neuroreport, 3, 299-302
(1992)) nebo sitnice (J.L. MONSINGER a kol., Exp. Neurol.,
113, 10-17 (19%91)), hueni v usich, uGzkosti (KEENE a kol.,
Eur. J. Pharmacol., 193, 283 (1991)), deprese (TRULLAS a kol.,
Eur. J. Pharmacol., 185, 1, (1990)), schizofrenie (REYNOLDS,
TIPS, 13, 116 (1992)), TOURETTEOVA  syndromu, hepatické

encefalopathie, poruch spanku, poruch nedostatku pozornosti,
poruch hormondlniho stavu (nadbytecné vyludovédni GCH a LH,
vyluéovani kortikosteronu), jako analgetika (DICKENSON a kol.,
Neurosc. Letters, 121, 263 (1991)), Jjako ©protizdnétcliva
¢inidla (SLUTA kol., Neurosc. Letters, 149, 99-102 (19393)),
antianorektika (SORRELS a kol., Brain Res., 572, 265 (1952)),
antimigracni 1léky, antiemetika a pro léCeni otravy neurotoxiny
a dalsimi latkami, které jsou antagonisty receptori NMDA a

AMPA, a také pro léceni neurologickych onemocnéni spojenych

s virovymi  onemocnénimi, jako je virovd meningitida @ a
encefalitida, AIDS (LIPTON a kol., Neuron 7, III (1991)),
vztekliny, spalnicek a tetanu (BAGETTA a kol., Br. J.
Pharmacol., 101, 776 (1990)). Tyto sloufeniny jsou také vhodné

pro prevenci, snéSenlivosti a zavislosti na symptomech zavis-
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losti na lécich a alkoholu a toxikoménii a zavislosti na
tech, amfetaminu a benzodiazepinech. Mohou
se také pouzit p¥i 1léceni poruch spojenych s mitochondridlnimi
abnormalitami, jako je -mitochondridlni myopathie, Leberuv

syndrom, Wernickeova encefalopathie, Rettuv syndrom, homocys-

teinemie, hyperprolinemie, “hydroxybutyric-aminoacidurie”, en-
cefalopathie =z olova (chronicka otrava olovem) a poruchy
sulfitoxidéazy.

Aktivita té&chto sloufenin se urdila u my3i podle metody
maximdlniho elektroZoku. Bilé my$i CD1 se nitrozilné 1écily
testovanymi sloudeninami v solném médiu 10 minut pf¥ed tim, neZ

byly podrobeny elektrickému Soku (75 mA; trvani 0,04 sekundy)

H

pomoci o&nich elektrod. Normdlné se tento Sok zpusob u

nelédenych my3i svalové k¥ede vyzracujici se natazenim

kondetin. Pokud se svalové k¥ele neobjevi, zvifata se povazuji

EDc; niZ2i nebo rovnu 4 mg/kg.

Aktivita té&chto sloudenin jako antiglutamdtu se urcéila pfi
k¥e&ich vyvolanych glutamétem podle techniky popsané v I.P.
LAPIN, J. Neural. Transmission, 54, 229-238 (1982); glutamat
se injektovat intracerebroventrikuldrni cestou podle techniky
popsané v R. CHERMAT a P. SIMON, J. Pharmacol. (Paris), ¢,
489-492 (1975). Jejich hodnota EDsy, je niZsi nez 10 mg/kg.

Sloudeniny obecného vzorce I maji nizkou toxicitu. Jejich LDsg

je vy331 ne? 15 mg/kg p¥i nitroZilnim podavani mysSim.

Pro lé&ebné pouziti se mohou slouleniny vzorce I pouZit jako
takovd nebo ve form& farmaceuticky prijatelnych soli, které

jsou v pouzZitych dévkach netoxické.

Zvlasgté vvhodné Jjsou sloucleniny vzorce I, kde R, Je

trifluormethoxyskupina nebo trifluormethylovaé skupina.



18

<
w

ynodné jsou slouleniny vzorce I, kde R; je atom siry, Rp; jJe
atom vodiku, -R;-Ry;-Rs-Rg- je FYetézec vzorce -CH;-CHy-CH;-CHz-, -
CH,-CH,-CH.-CO-, -CH.-CH,-CH,-CH(Rs) -, -CH;-CH;-CHp-Se-, -CH,-CH;-
Se-CH,-, -CH,-CH,-CH,-S-, -CH,-CH,-CH,-SO-, -CH;-CH;-CH-SOz-, -
CH,;-CH,-CH,-0-, -CH,-CH,;-CH;-N(Rg) -, -CH,;-CH,~CO-CH; -, -CH,-CH;-
CH(Rs) -CH;-, -CH;-CH,;-S-CH,-, -CH,-CH;-SO-CHa-, -CH,-CH,;-S0,-CH; -,
—CHZ;C(alk)(alk’)—S-CH2~, -CH,-CH(Ryg) -S-CHz;-, -CH;-CH,-0O-CHp-, -
CH,-CH,-N- (Rg) -CH, nebo -CH,-CO-N-(Rg)-CHz-, R; je trifluormethy-
lové skupina trifluormethoxyskupina, Rs je hydroxylové skupina,
Ry je atom vodiku nebo alkylova skupina nebo benzylova& skupina,
Ry, je alkylovd skupina, skupina -CH;OH, skupina '—COOalk,
skupina -COOH nebo skupina -CONH,, alk je alkylova skupina,

alk”™ je alkylovd skupina,
jejich izomery, racemdty, enantiomery a jejich soli.

P¥esn&ji jsou vyhodné nadsledujici slouceniny vzorce I:
2-imino-9-trifluormethoxy-4,5,6,7-tetrahydro-2H-
thiazolo[5,4,3-jk] (1]1benzazepin-7-0l,
2-imino-9-trifluormethoxy-4,5,6,7-tetrahydro-2H-
thiazolo[5,4,3-jk] [1]lbenzazepin,
2—imino-9-trifluormethyl-4,5,6,7—tetrahydro-2H—
thiazolo[5,4,3-jk] [1]lbenzazepin,

7,7-dioxid 2-imino-9-trifluormethoxy-5,6-dihydro-2H,4H-thiazo-
lo[3,4,5-ef] [1,5]benzothiazepinu,

7-oxid 2-imino-9-trifluormethoxy-5,6-dihydro-2H, 4H-thiazolo-
'[3,4/5—ef][1,5]benzothiazepinu,
2-imino-9-trifluormethoxy-5,6-dihydro-2H,4H-thiazolo[3,4,5-

ef] [1,5]benzothiazepin,
6-benzyl-2-imino-9-trifluormethoxy-6,7-dihydro-4H-thiazolo-
[3,4,5-kj] [1,4]benzodiazepin-5-on,
6-benzyl-2-imino-9-trifluormethoxy-4,5,6,7-tetrahydro-2H-
thiazolo[3,4,5-kj]l [1,4]benzodiazepin,
2-imino-9-trifluormethoxy-4,5-dihydro-2H, 7H-thiazolo[3,4,5-

de] [4,1] benzothiazepin,
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2-imino-9-trifluormethyl-4,5-dihydro-2H, 7H-thiazolo(3,4,5-
del [4,1]benzothiazepin,
6,6-dioxid 2-imino-9-trifluormethyl-4,5-dihydro-2H, 7H-thiazo-
1c[3,4,5-de] [4,1]lbenzothiazepinu,
7-0xid 2-imino-9-trifluormethyl-5,6-dihydro-2H, 4H- thiazolo-
[(3,4,5-ef] [1,5]benzothiazepinu,
6,6-dioxid 2-imino-9-trifluormethyl-5,6-dihydro-2H, 4H- thiazo-
1o[(3,4,5-ef] [1,5]benzothiazepinu,
2-imino-9-trifluormethyl-5,6-dihydro-2H,4H-thiazolo(3,4,5-
ef] [1,5]benzothiazepin,
2—imino—9—trifluormethyl-4,5,6,7—tetrahydro-2H—thiazolo[5,4,3—
jk] [1]1benzazepin-7-o0l,
6,6-dioxid 2-imino-9-trifluormethoxy-4,5-dihydro-2H, 7H-thia-
zolo[3,4,5-de] [4, 1] benzothiazepinu,
6-oxid 2-imino-9-trifluormethoxy-4,5-dihydro-2K,7H- thiazolo-
[(3,4,5-de] [4,1l]benzothiazepinu,
6-benzyl-2-imino-9-triflucrmethyl-6,7-dihydrc-4H-thiazolo-
[3,4,5-7k] [1,4]benzodiazepin-5-on,
6—benzyl-2—imino-9—trifluormethyl—4,5,6,7—tetrahydro—2H—‘
thiazolo[3,4,5-jkj[l,4]benzodiazepin,
2-imino-5-methyl-9-trifluormethyl-4,5-dihydro-2H, 7H-
thiazolo[3,4,5-de] [4,1]benzothiazepin,
S-karbamoyl-2-imino-9-trifluormethyl-4,5-dihydro-2H, 7H-
‘thiazolo(3,4,5-de] [4,1]benzothiazepin,
5,5-dimethyl-2-imino-9-trifluormethyl-2H, 4H, 7H-
thiazolo{3,4,5-de] [4,1l]benzothiazepin,
5-hydroxymethyl-2-imino-9-trifluormethyl-4,5-dihydro-2H, 7H-

thiazolo[3,4,5-de] [4,1]benzothiazepin,
jejich izomery, racemdty, enantiomery a jejich soli.

Zv145té& vyhodné jsou nédsledujici slouceniny:
6-oxid (R,S)-2-imino-9-trifluormethyl-4,5-dihydro-2H, 7H-thia-

zolo[3,4,5-de] [4,1]benzothiazepinu,
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g-oxid (+)-2-imino-9-trifluormethyl-4,5-dihydro-2H, 7H-thiazo-
lo(3,4,5-de] [4,1]benzothiazepinu,
6-oxid (-)-2-imino-9-trifluormethyl-4,5-dihydro-2H, 7H-thiazo-
lo{3,4,5-de] (4, 1]benzothiazepinuy,
(R,8)-2-imino-5-methyl-9-trifluormethyl-4,5-dihydro-2H, 7H-
thiazolo([3,4,5-de] [4,1]benzothiazepin,
(+)-2-imino-5-methyl-9-trifluormethyl-4,5-dihydro-2H, 7H-
thiazolo[3,4,5—de][4,1]benzothiazépin,
(-)-2-imino-5-methyl-9-trifluormethyl-4,5-dihydro-2H, 7H-
thiazolo([3,4,5-de] [4,llbenzothiazepin

a jejich soli.
Vynadlez ilustruji ndsledujici p¥iklady, aniZ by jej omezovaly.

Prikladyv provedeni wvvnalezu

Priklad 1

Brom (1,2 g) z¥edény 10 ml octové kyseliny se po kapkéch prida
béhem 10 minut, p¥i teploté 20 °C, k roztoku 1,7 g thiokyanatu
draselného a 1,9 g (R,S)-7-trifluormethoxy-2,3,4,5-tetrahydro-
1H- [1H] benzazepin-5-olu v 30 ml octové kyseliny. Reakéni smés
se michd 20 hodin p¥i stejné teploté, nalije se na led,
zalkalizuje se 20% vodnym roztokem amoniaku a extrahuje se
t¥ikradt 100 ml ethylacetdtu. Organické faze se spoji, promyji
100 ml destilované vody, vysusSi se siranem hofeCnatym a
zahusti do sucha za sniZeného tlaku (2 kPa) p¥i 40 °C. Zbytek
(0,4 g) se <chromatograficky ¢&isti na sloupci silikagelu
s ethylacetdtem jako mobilni fazi. Izolovany produkt se odpafi
se sm&si 4 ml isopropyletheru a petroletheru (50/50 objemovée)
a tim se ziskd 0,15 g (R,S)-2-imino-9-trifluormethoxy-4,5,6,7-
tetrahydro-2H-thiazolo[5,4,3-jk] [1]benzazepin-7-olu ve formé

krémové zbarvené pevné latky s teplotou té&ni 167 °C.
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Eiementérni analyza C12H11F3N20,S: vypodlteno (%) C: 47,37,
H: 2,64, F: 18,73, N: 9,21, O: 10,52, S: 10,54; nalezeno
Cc: 47,6, H: 3,5, F: 18,4, N: 9,1, S: 10,6.

(R,S)-7-Trifluormethoxy-2,3,4,5-tetrahydro-1H-[1]benzazepin-
5-0l lze pF¥ipravit nésledujicim zplscbem: 1,08 g hoblin hof-
Ciku se pri teploté 20 °C pridd k roztoku 3,6 g (R,S)-1-(4-to-
luensulfonyl) -7-trifluormethoxy-2,3,4,5-tetrahydro-1H-[1]benz-
azepin-5-olu v 30 ml tetrahydrofuranu a 40 ml methanolu.
Reakdni smés se michd 24 hodin pf¥i stejné teploté&, nalije do
destilované vody a vzniklad Zelatinovd hmota se odpa¥i s ethe-
rem, zfiltruje se a pak trikrat promyje 40 ml ethyletheru. Tim
se zisk& svétle zluty £filtrdt, Kktery se vysuSi siranem
ho¥ecCnatym a pak se odpatri za sniZeného tlaku p¥i 50 °C. Tim
se ziskdéd 1,9 g (R,S)-7-trifluor-methoxy-2,3,4,5-tetrahydro-
1H- [1]benzazepin-5-0lu ve form& krémové zbarvené pevné latky s

teplotou téni 110 °C.

(R,S)—l-(4—Toluensulfonyl)—7-trifluor—me£hoxy—2,3,4,5—tetra-

hydro-1H- [1l]lbenzazepin-5-0l lze pfipravit nésledujicim zpuso-
bem: 0,7 g natriumborohydridu se po malych Céastech pridéd k
roztoku 3,7 g 1-(4-toluensulfonyl)-7-trifluormethoxy-2,3-di-
hydro-1H,4H- [1]benzazepin-5-onu v 40 ml ethanolu a smés se mi-
chd 2 hodiny p¥i teploté 20 °C. Po obvyklém zpracovadni se
ziskaji 3 g (R,8)-1-(4-toluensulfonyl)-7-trifluoromethoxy-
2,3,4,5-tetrahydro-1H-[1]benzazepin-5-olu ve formé DbéZové pev-

né latky s teplotou téani 160 ©°C.

1-(4-Toluensulfonyl)-7-trifluormethoxy-2,3-dihydro-1H, 4H- [1] -
bernizazepin-5-on lze p¥ipravit nasledujicim zptsobem: 5 ml ky-
seliny chlorovodikové se p¥idd k roztoku 2,2 g ethyl-
5-ox0-1-(4-toluensulfonyl)-7-trifluormethoxy-2,3,4,5-tetra-
hydro-1H- [1]benzazepin-4-karboxylédtu ve 20 ml octové kyseliny.
Tim se vytvori bild srazZenina a reaklni smés se 4 hodiny

zahtivd k-varu. Pak se zahusti do sucha =za sniZeného tlaku,
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ziskany 2luty olej se prevede do 300 ml ethyletheru a smés se
promyije nasycenym roztokem hydrogenuhliditanu sodného. Po
dekantaci a dvojndsobném promyti 50 ml destilované vody se
sm&s promyje nasycenym roztokem chloridu sodného. Organicka
faze se vysudi siranem hotednatym, zfiltruje se a =zahusti do
sucha za sniZeného tlaku (2,2 kPa) p¥i 60 °C. Tim se ziska
1,58 g 1-(4-toluensulfonyl) -7-trifluormethoxy-2,3-dihydro-
1H,4H- [1]benzazepin-S-onu ve form& béziové pevné latky s

teplotou tani 96 °C.

Ethyl-5-oxo-1- (4-toluensulfonyl)-7-trifluormethoxy-2,3,4,5-
tetrahydro-1H- [1]benzazepin-4-karboxylat 1lze ptipravit néasle-
dujicim zplsobem: 9,97 g t-butoxidu draselného se prida k

2,75 ml bezvodého toluenu zah¥ivaného k teploté wvaru v at-

(D
QO

mosfér rgonu, a pak se po kapkéch p¥idd roztok 23 g ethyl-
3_

2-[(

fluormethoxybenzodtu v 300 ml bezvodého toluenu. Po dokonceni

ethoxykarbonylpropyl) - (4-toluensulfonyl)amino] -5-tri-

p¥iddvani pokraduje zah¥ivani jedté 1 hodinu. Po ochlazeni se
p¥idd 90 ml 1N roztoku kyseliny chlorovodikové a smés se
prevede do destilované vody. Po dekantaci se organicka faze
promyje nasycenym roztokem chloridu sodného, vysuSi siranem
ho¥e&natym, zfiltruje a zahusti do sucha =za sniZeného tlaku
(2,2 kPa) pf¥i 60 °C. Ziskany zbytek se rozpusti v 100 ml
vrouciho cyklohexanu a po ochlazeni se vznikld sraZenina

odd&li filtraci a vysudi pfi 40 °C za sniZeného tlaku (70 Pa).

=]
i
3

se ziskd 10,75 g ethyl-5-oxo-1-(4-toluensulfonyl)-7-tri-
fluormethoxy-2,3,4,5-tetrahydro-1H- [1]benzazepin-4-karboxylatu

ve formé& béZového prasku s teplotou tani 97 °C.

Ethyl-2- [(3-ethoxykarbonylpropyl) - (4-toluensulfonyl)amino] -

5-trifluormethoxybenzodt 1lze pfipravit nésledujicim zplUso-
bem: p¥ipravi se smés 5,5 g ethyl-2-(4-toluensulfonyl)amino-
5-trifluormethoxybenzodtu, 5,6 g uhliditanu draselného a 3,18
g ethyl-4-brombutyrdtu v 30 ml @imethylformamidu. Smé&s se

odpa¥i do sucha za sniZeného tlaku (2,2 kPa) p¥i 60 °C.
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Ziskany hnédy olej se rozpusti v ethylacetdtu a roztok se

promyje destilovanou vodou a pak nasycenym roztokem chloridu

Y

sodného, vysus se siranem hotrecnatym a pak se zahusti do
sucha za sniZeného tlaku (2,2 kPa) p¥i 50 °C. Tim se ziskd 5,7
g ethyl-2-[(3-ethoxykarbonylpropyl) - (4-toluensulfonyl)amino] -

S-trifluormethoxybenzodtu ve formé& Zlutého oleje.

"H NMR spektrum v DMSO-ds, T=27 °C, & v ppm (300 MHz) 1,10 (3H,
t, J=6 Hz, CH;), 1,30 (3H, t, J=6 Hz, CHi;), 1,65 (2H, m, CH.),
2,40 (5H, m, COCH, a PhCH;), 3,45 a 3,70 (iH kazdy, m, NCH;),
4,00 (2H, g, J=6 Hz, OCH,), 4,25 (2H, g, J=6 Hz, OCH,), 7,05
(1H, 4, J=8 Hz, arom. CH), 7,40 (4H, s, 4 tosyl CH), 7,65 (1H,

dd, J=8 a 2 Hz, arom. CH), 7,70 -(1H, d, J=2 Hz, arom. CH)].

Ethyl-2-(4-toluensulfonyl)amino-5-trifluormethoxybenzoat lze
pfipravit nésledujicim zplsobem: k roztoku 17,5 g ethyl-
2-amino-5-trifluormethoxybenzodtu v 70 ml pyridinu se za mi-
chani a pfi teploté 20 °C pridd 16,1 g 4-toluensulfonyl-
chloridu. Miché se 24 hodin, smés se pak zahusti do sucha =za
sniZeného tlaku (2,2 kPa) p¥i 60 °C. Ziskany hn&dy olej se
rozpusti v ethylacetdtu a roztok se postupné promyje kyselinou
chlorovodikovou (2N roztok), destilovanou vodou a nasycenym
roztokem chloridu sodného, a pak se wvysusi se siranem
horeCnatym a zahusti do sucha za sniZeného tlaku (2,2 kPa) p¥i
50 °C. Ziska se oranZovy olej, ktery se odpari s petroletherem
a poskytne 27,8 g ethyl-2-(4-toluensulfonyl)amino-5-trifluor-

methoxybenzodtu ve formé bilého préddku s teplotou tédni 76 °C.

Ethyl-2-amino-5-trifluormethoxybenzodt 1lze pripravit nasledu-
jicim zpusobem: 55 ml trifluoroctové kyseliny se p¥idd k 21 g
ethyl-2-terc.butoxykarbonylamino-5-trifluormethoxybenzodtu ve
150 ml dichlormethanu. Po 4 hodindch p¥i teplot& 20 °C se
ziskany cCerny roztok zahusti do sucha. Ke zbytku se p¥ida
z¥edény roztok hydrogenuhliditanu sodného a extrahuje se

petroletherem. Organickd fdze se promyje destilovanou vodou do



*
[ XX XXX )
]
(XX R J
X N1
XXX}
sece

24
neutrélniho pH, vysud3i se siranem hofednatym a =zahusti do
sucha za sniZeného tlaku (2,2 kPa) p¥i 50 °C. Tim se ziskad 14
g ethyl-2-amino-5-trifluormethoxybenzodtu ve formé€ hnédého

oleje.

'H NMR spektrum v DMSO-dg, T-27 °C, & v ppm (300 MHz): 1,30
(34, t, J=6 Hz, CHy), 4,30 (2H, g, J=6 Hz, OCH;), 6,85 (2H, s,
NH.), 6,87 (1H, d, J=8 Hz, arom. CH) 7,30 (1H, dd, J=8 a 2 Hz,
arom. CH), 7,55 (1H, d, J=2 Hz, arom. CH).

Ethyl-2-terc.butoxykarbonylamino-5-trifluormethoxybenzoat lze
pfipravit nésledujicim zplsobem: 200 ml 1,5M roztoku t-butyl-
lithia v pentanu se béhem 1 hodiny p¥ilije k roztoku 34,5 g
t-butyl-4-trifluormethoxyfenylkarbamdtu v 430 ml  bezvodého
tetrahydrofuranu v atmosfé¥e argonu. Teplota se udrZuje na
-78 °C. Sm&s se vytemperuje na -20 °C a tak se michd 2,5 ho-
diny. Pak se opét ochladi na -78 °C a najednou se p¥ilije
75 ml diethylkarbondtu. Po 16 hodinich p¥i teploté 20 °C, se
p¥idd 100 ml nasyceného vodného roztoku chloridu amonného a
250 ml ethyletheru. Po dekantaci se vodnd& faze opét extrahuje
dvakrat 200 ml ethyletheru. Organické extrakty se spoji, pro-
myji destilovanou vodou a nasycenym roztokem chloridu sodného,
vysu8i se siranem ho¥ecCnatym a zahusti do sucha za snizZeného
tlaku. Ziskany <&erveny olej se zrozpusti v petroletheru a
roztok se zfiltruje pres silikagel: za promyvani petroletherem.
Filtrat se zahusti do sucha a poskytne olej, ktery
zkrystaluje. Po prekrystalovani z 50 ml hexanu se ziskd 21,5 g
ethyl-2-t-butoxykarbonylgmino-5-trifluormethoxybenzodtu ve

formé krémové zbarvené pevné latky s teplotou tani 82 °C.

t-Butyl-4-trifluormethoxyfenylkarbamdt lze pripravit nasledu-
jicim zpUsobem: roztok 47 g di-t-butyldikarbondtu wve 100 ml
bezvodého tetrahydrofuranu se béhem 10 minut pr¥idad pf¥i 0 °C k
roztoku 32,75 g 4-trifluormethoxyanilinu wve 150 ml bezvodého

tetrahydrofuranu. Smé€s se 3 hodiny p¥i 80 °C, a pak se zahusti
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do sucha. Ziska& se bily krystalicky produkt, ktery se rozpusti
v 300 ml ethylacetdtu a roztok se ttrikrit promyje destilovanou
vodou, vysuSi se siranem hoYelnatym a =zahusti do sucha.
P¥evrstvenl petroletherem, filtrace a vysuSeni za snizZeného
tlaku (70 Pa) p¥i 20 °C poskytne 35,5 g t-butyl-4-trifluor-
methoxyfenylkarbamétu ve formé bilé pevné latky s teplotou

té&ni 110 °C.
Priklad 2

Postupuje se podle p¥ikladu 1, ale vychdzi se z 0,7 g bromu Vv
5 ml octové kyseliny, 1 g 7-trifluormethoxy-2,3,4,5-tetra-
hydro-1H-[1]benzazepinu a 1,46 g thiokyanatu draselného v
15 ml octové kyseliné. Ziskany husty oranZovy olej se chroma-

tograficky <&isti na sloupci silikagelu (mobilni féaze smés

}—

ethylacetdtu a petroletheru, 70/30 bbjemové). Ziskd& se zlut

B

olej, ktery se rozpusti v isopropyletheru, a pf¥idd se 0,45 ml
roztoku chlorovodiku v isopropanol (cca. 5N). Vznikne bila
sraZenina, kterd se odfiltruje a pak vysudi ve vakuu (70 Pa)
pri teploté& 40 °C. Tim se ziskd 0,52 g 2-imino-9-trifluor-
methoxy-4,5,6,7-tetrahydro-2H-thiazolo([5,4,3-jk] [1]lbenzazepin-

hydrochloridu ve formé€ bilé pevné latky s teplotou tdni 270 °C

(rozklad) .

Elementdrni analyza C,H;,ClF;N,0S; vypolteno  %: C 44,38,
H: 3,72, Cl: 10,92, F: 17,55, N: 8,63, O: 4,93, S: 9,87;
nalezeno %: C: 44,3, H: 3,5, Cl: 10,9, F: 17,7, N: 9,1.

7-Trifluormethoxy-2,3,4,5-tetrahydro-1H- [1]benzazepin lze p¥i-
pravit nasledujicim zplsobem: 5 ml trifluoroctové kyseliny se
pridéd k roztoku 2,3 g t-butyl-7-trifluormethoxy-2,3,4,5-tetra-
hydro-1H- [1]benzazepin-1l-karboxyldtu v 25 ml dichlormethanu.
Po 1 hodiné& p¥ri teploté 20 °C se ziskany dJderveny roztok
zahusti do sucha za sniZeného tlaku. Ke zbytku se p¥ida
zfedény roztok hydrogenuhliditanu sodného a sm&s se extrahuije

ethyletherem. Organickd faze se promyje destilovanou vodou a
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pak nasycenym roztokem chloridu sodného, vysusSi se siranem
ho¥ecnatym a zahusti do sucha za sniZeného tlaku (2,2 kPa) pti
5¢ °C. Tim se =zisk& 1,3 g hnédého oleje, ktery se chroma-
tograficky ¢&isti na sloupci silikagelu (hobilni fadze smés
petrolecheru a dichlormethanu, 70/30 objemové). Po odpafeni za
snizZeného tlaku se izoluje 1,14 g 7-trifluormethoxy-

,3,4,5-tetrahydro-1H- [1]benzazepinu ve formé mazlavé pevné

2
latky, kterd se bez dalSiho ¢isténi pouZije v dalsim kroku.

'H NMR spektrum v DMSO-ds, T 27 °C, & v ppm (300 MHz): 1,50 aZ
1,70 (4H, m, 2 CHp), 2,60 (2 H, m, PhCH;), 2,90 (2 H, m, NCH,),
5,40 (1 H, s, NH), 6,80 aZz 7,00 (3H, m, 3 arom. CH)

t-Butyl-7-trifluormethoxy-2,3,4,5-tetrahydro-1H- [1]benz-

azepin-l-karboxylat lze pZYipravit nésledujicim zpuscbem: 32 ml
1,5M roztoku t-butyllithia v pentanu se béhem 1 hodiny pfida
k roztoku (v atmosfére argonu, -78 °C) 5,54 g t-butyl-4-tri-
fluormethoxyfenylkarbamdtu v 60 ml bezvodého tetrahydrofuranu.
Reakni smé€s se pak mich& 2,5 hodiny p¥i teploté -20 °C. pak
se opét ochladi na -78 °C a béhem 15 minut se prikapd 2,65 ml
l-chlor-4-jodbutanu. Reak&ni smés pak 5 hodin zah¥iva k wvaru.
Po ochlazeni se p¥idéd 50 ml nasyceného vodného roztoku
chloridu amonného a smés se tY¥ikrat extrahuje celkem 200 ml
ethyletheru. Organické extrakty se spoji, promyji destilovanou
vodou a nasycenym roztokem chloridu sodného, vysu8i se siranem
hofecnatym a pak zahustli do sucha za snizeného tlaku. Ziskany
olej (6,65 g) se chromatograficky <¢isti na sloupci silikagelu
(mobilni féaze petrolether a dichlormethan, 50/50 objemové).
Tim se ziéké 2,3 g t-butyl-7-trifluormethoxy-2,3,4,5-tetra-

hydro-1H-[1]lbenzazepin-1l-karboxylatu ve formé Zlutého oleje.

M NMR spektrum v DMSO-dg, T=120 °C, & v ppm (200 MHZ): 1,65
az 1,90 (4H, m, 2 CH,), 2,70 (2H, m, PhCH;), 3,50 (2H, t,
J=6 Hz, NCH,), 7,05 az 7,35 (3H, m, 3 arom. CH).
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Priklad 3

pPostupuje se podle pfrikladu 1, ale vychézi se z 2,38 g bromu v
5 ml octové kyseliny, 3,2 g 7-trifluormethyl-2,3,4,5-tetra-
hydro-1H-[1l]benzazepinu a 5 g thiokyandtu draselného v 35 ml
octové kyseliny. izolovany 2Zlutohné&dy olej se chromatograficky
Yisti na sloupci silikagelu (mobilni faze ethylacetat). Ziska
se ?luty olej, ktery se rozpusti v 15 ml isopropyletheru a
p¥idd se 1 ml 1,94N roztoku methansulfonové Kkyseliny Vv
isopropanolu. Vznikld bild sraZenina se odfiltruje a pak
vysu$i ve vakuu (70 Pa) pfi 50 °C. Tim se ziskd& 0,7 g 2-imino-
9—trifluormethyl—4,5,6,7-tetrahydro—2H—thiazolo[5,4,3—jk]—

[1]benzazepinmethansulfonatu ve form& Dbilé pevné latky s

teplotou téani 226 °C

Elementé&rni analyza C;3Hi5F3N>035, vypodteno %: C: 42,38, H: 4,1,
F: 15,2, N: 7,5, O: 13,3, S: 17,41, nalezeno %: C 42,4,

"H. 3,9, F: 15,2, N: 7,5, S: 17,4

7-Trifluormethyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H- [1]1benzazepin lze ©pr¥i-
pravit jako v p¥ikladu 2, ale wvychazi se 2z 5 g t-butyl-
7-trifluormethyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H- [1]benzazepin-1l-kar-

boxyladtu v 50 ml dichlormethanu a 5 ml trifluoroctové Kkyse-
liny. Tim se ziskd 3,3 g 7-trifluormethyl-2,3,4,5-tetrahydro-
1H- [1]benzazepinu ve form& <Zerveného oleje, ktery se takto

pouzije v daldim kroku.

M

H NMR spektrum v DMSO-ds, T = 27 °C, o v ppm (300 MHz): 1,60
a% 1,90 (4H, m, 2 CH,), 2,75 (2H, t, J=6 Hz, PhCH,), 3,00 (2H,
t, J=6 Hz, NCH,), 5,90 (1H, Siroky s, NH), 6,90 (1H, d, J=8 Hz,
arom. CH), 7,28 (1H, dd, J=2 a 8 Hz, arom. CH), 7,33 (1H, d,

J=2 Hz, arom. CH).

t—Butyl—7—trifluormethyl—Z,3,4,5—tetrahydro—lH-[l]benzazepin—
1-karboxylét lze pFipravit podle p¥ikladu 2, ale vychédzi se z

26,1 g t-butyl—4-trifluormethylfenylkarbamétu v 300 ml bezvo-
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dého tetrahydrofuranu, 160 ml 1,5M roztoku t-butyllithia a 24
g 1l-chlor-4-jodobutanu. Ziska se 36 g hné&dého oleje, ktery se
chromatograficky ¢&isti na sloupci silikagelu (mobilni £faze
petrolether a dichlormethan, 70/30 objemov&). Tim se ziska
16,2 g t—butyl—7-trifluormethyl-2,3,4,5-tetrahydro—lH—[l]benz—

azepin-1-karboxyldtu ve formé nazelenalého oleje, ktery se

takto pouzije v daldim kroku.
P¥iklad 4

K roztoku 1 g 2-imino-9-trifluormethoxy-5,6-dihydro-2H,4H-
thiazolo[3,4,5-ef] [1,5]benzothiazepinu v 20 ml dichlormethanu
se p¥idid béhem 15 minut p¥i teploté& 20 °C roztok 1,55 g
3-chlorperbenzoové kyseliny (80% <istoty) v 10 ml dichlor-
methanu a smés se pék michd 24 hodin pfi stejné teploté. Pak
se pridd& 100 ml 1M vodného roztoku hydrogenuhliditanu sodného
a smds se michd 1 hodinu p¥i stejné teploté. Po odd&leni fazi
se vodnd extrahuje dvakridt 50 ml dichlormethanu a spojené
organické extrakty se vysu3i siranem hofeCnatym a zahusti do

sucha za sni%eného tlaku (2 kPa). Ziskany produkt (1,4 g) se

chromatograficky &isti na 30 g silikagelu (20-45 pm) tlakem
dusiku (150 kPa), prumé&r sloupce 2 cm, mobilni faze ethyl-
acetat. Ziskany produkt (300 mg) se rozpusti v 35 ml abso-
lutniho ethanolu a p¥idd se 69 ml methansulfonové kyseliny.
Sm&€s se michd 1 hodinu p¥i teplot& 20 °C, pak se zahusti do
sucha za sniZeného tlaku (2 kPa). Ziskany produkt se suspen-
duje v isopropanolu, oddéli se filtraci, promyje se isopropa-
nolem a isopropyletherem a vysuSi se za sni%eného tlaku. Tim
se ziskd 0,21 g 2-imino-9-trifluormethoxy-5,6-dihydro-2H,4H-
thiazolo[3,4,5-ef] [1,5]benzothiazepin-7,7-dioxidmethansulfo-

natu ve form& a bilé pevné latky s teplotou téni pres 260 °C.

Elementdrni analyza  Ci2H13F3N204S3, vypocteno %: C: 33,17,
H: 3,02, F: 13,12, N: 6,45, 0O: 22,10, S: 22,14, nalezeno %:
C: 33,20, H: 2,71, F: 12,7, N: 6,30, S: 22,1.
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P¥iklad 5

K roztoku 1 g 2-imino-9-trifluormethoxy-5,6-dihydro-2H,4H-
thiazolo[3,4,5-ef] [1,5]benzothiazepinu v 30 ml dichlormethanu
se b&hem 15 minut po kapkéch pridad (pfi teplot& 0 °C) roztok
770 mg 3-chlorperbenzoové kyseliny (80% <&istota) v 5 ml
dichlormethanu. Smés se ﬁak michd 1 hodinu. Pak se p¥idd 35 ml
1M vodného roztoku hydrogenuhliitanu sodného a smés se micha
1 hodinu p¥i 20 °C. Po odd&leni fazi se vodn&d extrahuje 15 ml
dichlormethanu a spojené organické extrakty se vysusil siranem
hoY¥e&natym a zahusti se do sucha za sniZeného tlaku (2 kPa).
Ziskany produkt se suspenduje ve 20 ml isopropyletheru, oddéli
se filtraci, promyje isopropyletherem a vysu3i =za sniZeného

tlaku. Ziskany  produkt (716 mg) se rozpusti v 70 ml

an

absolutniho ethanolu, roztock se zfiltruje a pak se prid
160 ml methansulfonové kyseliny. Smés se micha 1 hodinu pri
teplot& 20 °C, roztok se pak zahusti do sucha za sniZeného
tlaku (2 kPa) a ziskany produkt se susupenduje v isopropanolu,
odd&li se filtraci, promyje isopropanolem a isopropyletherem a
vysu8i se za sniZeného tlaku. Tim se ziskd&d 0,70 g 2-imino-
9-trifluormethoxy-5,6-dihydro-2H,4H-thiazolo[3,4,5-ef] [1,5]-

benzothiazepin-7-oxidmethansulfonidtu ve formé& krémové zbarvené

pevné latky s teplotou téani p¥es 260 °C.

Elementarni analyza C15H13F3N,05S5, vypolteno % C: 34,45,
H: 3,13, F 13,62, N: 6,69, O: 19,12, S: 22,99, nalezeno %:

C 34,44, H: 2,86, F: 13,37, N: 6,68, S: 22,8
Priklad 6

Postupuje se podle p¥ikladu 1, ale vychédzi se z 0,4 ml bromu v
5 ml octové kyseliny, 2 g 8-trifluormethoxy-2,3,4,5-tetra-
hydro- [1,5]benzothiazepinu a 1,71 g thiokyandtu draselného v
24 ml octové Kkyseliny. Ziskany surovy produkt se chromato-
graficky ¢isti na sloupci silikagelu (tlak dusiku 150 kPa, 40

g 20-45 um silikagelu, prumér sloupce 2,5 cm, mobilni smes
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ethyl acetat a cyklohexan, 50/50 objemové). 0,5 g produktu (z
celkového ziskaného 1,5 g) se rozpustli v 80 ml ethanolu a
p¥idd se 0,117 ml methansulfonové kyseliny. Smeé€s se micha 16
hodin pfi 290 °C; roztok se zahusti do sucha za sniZeného tlaku
(2 kPa). Ziskany produkt se suspenduje ve 20 ml isopropyl-
etheru, oddéli se filtraci, promyje isopropyletherem a vysu$i
se za sniZeného tlaku (2 kPa) p¥i 20 °C. Tim se ziska 0,56 g
2-imino-9-trifluormethoxy-5,6-dihydro-2H, 4H-thiazolo[3,4,5-

ef] [1,5]benzothiazepinmethansulfondtu ve formé& béZové pevné

latky tajici p¥i teploté prfes 260 °C.

Elementdrni analyza  C1;H13F3N,0,83, vypolteno  %: C: 35,82;
H: 3,26, F: 14,186, N: 6,96, O: 15,9, S: 23,9, nalezeno %:
c: 35,8, H: 3,0, F: 14,3, N: 7,00, S: 23,8.

8-Trifluormethoxy-2,3,4,5-tetrahydro-{1,5] -benzothiazepin lze
p¥ipravit ndsledujicim zpusobem: k 21,4 ml 0,5M roztoku

lithiumaluminiumhydridu v tetrahydrofuranu v atmosfé¥e argon

o

p¥i 5 °C se béhem 15 minut p¥idd po kapkach roztok 2,5 g
8-trifluormethoxy-2,3-dihydro-5H-[1,5]benzothiazepin-4-onu v
25 ml tetrahydrofuranu. Reakdni smés se pak mich&d 2 hodiny pri
20 °C, a pak se postupné pfidé 500 ml destilované vody, 100 ml
ethylacetdtu a 100 ml nasyceného roztoku chloridu sodného. Po
dekantaci se vodn& féaze t¥ikrdt extrahuje 50 ml ethylacetéatu.
Spojené organické extrakty se vysu$i siranem hoY¥ecnatym a
zahusti do sucha za sniZeného tlaku (2 kPa). Tim se ziskaji 2
g 8-trifluormethoxy-2,3,4,5-tetrahydro-[1,5]benzothiazepinu ve

formé& Zlutého oleje.

'H NMR spektrum v DMSO-dg, T=27 °C, & v ppm (300 MHz): 1,95
(2H, m, CH,) ; 3,00 (2H, m, SCH;) ; 3,30 (2H, m, NCH;) ; 5,90
(1H, m, NH); 6,85 (1H, d, J=8 Hz, arom. CH); 7,00 (1H, d,
J=8Hz, arom. CH); 7,12 (1H, s, arom. CH).

8-Trifluormethoxy-2,3-dihydro-5H- [1,5]benzothiazepin-4-on lze

pfipraviﬁ nasledujicim zpusobem: k suspenzi 11,5 g 2-amino-
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6-trifluormethoxybenzothiazolu v 115 ml destilované vody se
pfidd 70 g pecek hydroxidu draselného v dadvkéch asi- 10 g. Smés
se pak 16 hodin michd a zah¥iva k varu. PO ochlazeni na 20 °C
se prida 16,4 g ethyl-3-brompropiondtu a pak 30 mi destilované
vody a sm&s se michd 16 hodin pri stejné teplot&. Sm&s se pak
okyseli koncentrovanou kyselinou chlorovodikbvou pri teploté
5 °C a extrahuje se t¥ikrat 50 ml ethylacetatu. Spojené

rganické extrakty se t¥ikrdt promyji destilovanou vodou,
vysudi se siranem hoFfelnatym a zahusti do sucha za sniZeného
tlaku (2 kPa). Ziskany surovy produkt se chromatograficky

Gisti na sloupci silikagelu (tlak dusiku 150 kPa, 250 g 20-45

um silikagelu, prumeér sloupce 4 cm, mobilni faze ethylacetat a

cyklohexan, 75/25 objemové). TiIm se ziské 2,5 g bilé pevné
latky, kterd se suspenduje v 1isopropyletheru, oddéli sé
filtraci, promyje isopropyletherem a vysusSi za sniZeného tlaku
(2 kPa). Tim se ziskd 1,6 g g-trifluormethoxy-2,3-dihydro-

5H- [1,5]benzothiazepin-4-onu ve formé& bilé pevné latky s

teplotou tani 188 °C.

2-Amino-6-trifluormethoxybenzothiazol 1lze ziskat podle L.M.

YAGUPOL'SKII a dal&i, zh. Obshch. Khim., 33 (7), 2301 (1963).
Priklad 7

Postupuje se podle pt¥ikladu 1, ale vychazi sez 1,2 g bromu v
2 ml octové kyseliny, 2,5 g 4-penzyl-7-trifluormethoxy-
4,5-dihydro-1H,2H- [1,4]benzodiazepin-3-onu a 1,6 g thiokyandac
draselného v 25 ml. octové kyseliny. Ziskany produkt se chro-
matograficky &isti na sloupci silikagelu (tlak dusiku 150 kPa,
75 g 20-45 um silikagelu, prumér sloupce 2,5 cm, mobilni faze
ethylacetat. Ziskany produkt (0,6 g z celkem ziskanych 2,25 g)
se rozpusti v 45 ml ethanolu a p¥ida se 0,1 ml methansulfonové
.kyseliny. Sm&s se michd 3 hodiny p¥i 20 °C, roztok se zahusti
do sucha za sniZenédho tlaku (2 kPa). Ziskany produkt se

suspenduje v  ethyletheru, oddéli se filtraci, promyje
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ethyletherem a vysudi za sniZeného tlaku (2 kPa) p¥i 20 °C.
Tim se zisk& 0,74 g 6-benzyl—2—imino-9—trifluormethoxy—6,7-di—
hydro—4H—thiazolo[3,4,S—kj][l,4]benzodiazepin—S-onmethansul-
fonatu ve form& krémové& zbarvené pevné latky s teplotou tani

pres 260 °C.

Elementarni analvyza C19H13F3N3053;, vypodteno % C: 46,62,
H: 3,71, F: 11,64, N: 8,58, 0: 16,34, S: 13,10, nalezeno %:
C: 46,5, H: 3,4, F: 11,3, N: 8,5, S: 12,6.

P¥iklad 8

Postupuje se podle p¥ikladu 1, ale pouZ?ije se 4,15 g bromuuin
v 5 ml octové kyseliny, 8,3 g 4-benzyl-7-trifluormethoxy-
2,3,4,5;tetrahydro—lH—[1,4]benzodiazepinu v 120 ml octové
kyseliny 10 g thiokyandtu draselného. 7Ziskd se 2,7 g hnédého
oleje, kte€ry se chromatograficky <Cisti na sloupci silikagelu a
pak na neutralni aluminé deaktivované 10% vody (v obou
p¥ipadech je mobilni fazi smés ethylacetatu a cyklohexanu
(50/50 objemov&). Ziskany produkt (0,68 g) se rozpustl v 45 ml
ethanolu a p¥idd se 0,23 ml methansulfonové kyseliny. Smés se
2 hodiny michd p¥i 20 °C, .pak se zahusti do sucha za sniZeného
tlaku (2 kPa). Ziskany produkt se suspenduje v ethanolu,
odd&1li filtraci, promyje ethanolem a pak ethyletherem a vysusi
za snifeného tlaku (2 kPa) p¥i 20 °C. Ziska se 0,32 g
6—benzyl—2—imino—9—trifluormethoxy—4,5,6,7—tetrahydr02H—thia—

zolo(3,4,5-kj] [1,4]benzodiazepindimethansulfonatu ve formé& bé-

sové pevné latky s teplotou tdni pres 260 °C.

Elementarni analvza CooH24F3N30555, vypoltenos: C: 42,02,

H: 4,23, F¥: 9,97, N: 7,35, 0O: 19,59, S: 16,83, nalezeno %:

C: 41,2, H: 4,2, F: 9,3, N: 7,2, S: 16,51.

4—Benzyl-7-trifluormethoxy—2,3,4,S—tetrahydro—lH—[1,4]benzo—
diazepin lze p¥ipravit podle p¥ikladu 6, ale pouZije se 95 ml

roztoku lithiumaluminiumhydridu (0,35M roztok) v tetrahydro-
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furanu a 6 g 4-benzyl-7-trifluormethoxy-4,5-dihydro-1H,3H-
[1,4]benzodiazepin-2-onu v 40 ml bezvodého tetrahydrofuranu.
7iskd se 4,8 g 4-benzyl-7-trifluormethoxy-2,3,4,5-tetrahydro-

1H-1,4-benzodiazepinu ve formé bezbarvého oleje.

'H NMR spektrum v DMSO-ds, T=27 °C, & v ppm (300 MHz): 2,75
(2H, m, NCH,) 3,00 (2H, m, NCH;); 3,58 (2H, s, CH;) ; 3,63 (2H,
s, CH,); 5,65 (1H, t, J=2 Hz, NH); 6,80 (1H, d, J=2 Hz, CH);
6,90 (14, 4, J=8 Hz, CH); 7,00 (IH, 44, J=8 a 2 Hz, CH); 7,30
(5H, m, 5 aryl CH).

4—Benzyl—7—trifluormethoxy—4,5—dihydro—lH,3H—[l,4]benzodiaze~

pin-2-on a 4-benzyl-7-trifluormethoxy-4,5-dihydro-1H,2H-[1,4]-
benzodiazepin-3-on lze p¥ipravit nédsledujicim zpusobem: 16,5 g
chloracetylchloridu se pf¥idd k roztoku (pfi teploté 20 °C)
15,1 g 2-benzylaminomethyl-4-trifluormethoxyanilinu v 350 ml
ethyletheru, a pak se p¥idé 350 ml nasyceného roztoku hydro-
genuhli&itanu sodného. Reakdni smé&s se michd 1 hodinu pri

stejné teplotd. Nerozpustnd hmota se odstrani filtraci a

organickd fdze se vysu$i siranem hofecCnatym, zfiltruje a
zahusti do sucha ve vakuu (2 kPa). Zbytek se rozpusti v 300 ml
smé&si tetrahydrofuran/isopropylalkohol (50/50 objemové) a

pridd se 17,6 g t-butoxidu draselného smés se michd 1 hodinu
p¥i teplot& 20 °C. Po okyseleni 12 ml octové kyseliny a
z¥edé&ni 350 ml destilované vody se smé&s dvakrét extrahuje
100 ml ethylacetdtu a spojené organické faze se vysugl siranem
hotrelnatym, zfiltruji a zahusti do sucha ve wvakuu (2 kPa).
Ziskany olej se prevede do 50 ml smé€si cyklohexanu a ethyl-
acetatu (75/25 objemov&), kde vykrystaluje pevnd latka, Kktera
se oddéli filtraci, promyje 10 ml stejné smési a poskytne 6,04
g 4-benzyl-7-trifluormethoxy-4,5-dihydro-1H, 3H- [1,4]benzodia-
zepin-2-onu ve form& bilé pevné léatky s teplotou tani 178 °C.
Filtrdt se zahusti do sucha ve wvakuu (2 kPa) a zbytek se
chromatograficky &isti na sloupci silikagelu (160 g 20-45 pm

silikagelu, prumér sloupce 3,5 cm, mobilni faze smés ethylace-
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tat/cyklohexan (50/50 objemové). Tim se ziskd 5,72 g 4-benzyl-
7-trifluormethoxy-4,5-dihydro-1H, 2H- [1,4]benzodiazepin-3-onu

ve form& bilé pevné latky s teplotou téni 124 °C.

‘2-Benzylaminomethyl-4-trifluormethoxyanilin lze pripravit nés-
ledujicim zptsobem: 100 ml bezvodého 1,4-dioxanu se prida k
97 ml 1M roztoku lithiumaluminiumhydridu v tetrahydrofuranu (v
atmosfé¥e argonu pri 20 °C). Pak se p¥ikapéd roztok 15 g
N-benzyl-2-amino-5-trifluormethoxybenzamidu v 70 ml bezvodého
1;4—dioxanu a smds se michd a zahtrivéd k varu 24 hodin. Po
hydrolyze (p¥i 5 °C) pomalym p¥idanim 20 ml destilované vody
se odfiltruje vznikld nerozpustnd latka, promyje se destilo-
vanou vodou a pak ethylacetdtem a pak se odloZi. Organicka
faze filtrdtu se vysu3i siranem ho¥elnatym a zahusti do sucha
za sni%eného tlaku (2 kPa). Ziskany produkt se chromato-
graficky &isti na sloupci silikagelu (tlak dusiku 150 kPa, 150
g 20-45 um silikagelu, prim&r sloupce 3,5 cm, mobilni faze smés
cyklohexanu a ethylaceté&tu 75/25 objemcveé). Tim se ziska 7,39
g 2-benzylaminomethyl-4-trifluormethoxyanilinu ve formé

)

bezbarvého oleje.

'H NMR spektrum v DMSO-dg, T=27 °C, & v ppm (300 MHz): 2,65
(14, s, NH), 3,65 (2H, s, NCH,), 3,72 (2H, s, NCHy), 5,40 (2H,
s, NH,), 6,70 (1H, d, J=8 Hz, arom. CH), 6,98 (1H, d, J=8 Hz,
arom. CH), 7,04 (1H, s, arom. CH), 7,20 az 7,50 (5H, m,

aromatické SCH) .

N-Benzyl-2-amino-5-trifluormethoxybenzamid 1lze p¥ipravit nas-
ledujicim zpUsobem: roztok 5 g N-benzyl-2-t-butoxykarbonyl-
amino-S-trifluormethoxybenzamidu v 25 ml trifluoroctové kyse-
liny se ponechd 16 hodin p¥i teplot& 20 °C, a pak se zahustl
do sucha =za sniZeného tlaku (2 kPa). Ziskany produkt se
rozpusti v ethylacetdtu a roztok se promyje postupné dvakrat
15 ml destilované vody a 15 ml nasyceného roztoku hydrogen-

uhli&itanu sodného, a pak se zahusti do sucha za sniZeného
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tlaku (2 kPa). Ziskany produkt se suspenduje v pentanu, oddeélil
se filtraci a vysu$i za sniZeného tlaku (2 kPa). Tim se ziska
3,55 g N-benzyl-2-amino-5-trifluormethoxybenzamidu ve formé

krémové zbarvené pevné latky s teplotou tani 143 °C.

N-Benzyl-2-t-butoxykarbonylamino-5-trifluormethoxybenzamid lze
pripravit ndsledujicim zpUsobem: 12,9 g N,N -dicyklohexyl-
karbodiimidu se p¥idad k roztoku (v argonové atmosfé¥e pri -
10 °C) 20 g 2-t-butoxykarbonylamino-S-trifluormethoxybenzoové
kyseliny, 16,9 g 1l-hydroxybenzotriazolu a 6,8 g benzylaminu Vv
400 ml bezvodého tetrahydrofuranu. Smé&s se mich&d 2 hodiny pfi
stejné teplot& a pak 16 hodin pf¥i teploté 20 °C. Po ochlazeni
na 0 °C se nerozpustnd 1léatka oddéli filtraci, promyje se
ethylacetdtem a filtrédt se zahusti do sucha za sniZeného tlaku
(2 kPa). Ziskany produkt se rozpustli v 60 ml ethylacetdtu a
roztok se dvakrét promyje 25 ml nasyceného roztoku hydrogen-
uhliditanu sodného, vysudi se siranem hofecnatym a zahusti do
sucha =za sniZeného tlaku (2 kPa). Ziskany produkt se sus-
penduje ve sm&si petroletheru a pentanu (50/50 objemove),
oddéli filtraci, promyje smési petroletheru a pentanu a vysusi
se za sniZeného tlaku (2 kPa). Tim se ziskd 21,7 g N-benzyl-
2-t-butoxykarbonylamino-5-trifluormethoxybenzamidu ve formé&

krémové zbarvené pevné latky s teplotou té&ni 144 °C.

2-t-Butoxykarbonylamino-5-trifluormethoxybenzoovou kyselinu
lze ptripravit nasledujicim zp&sobemf 168 ml 1,5M roztoku
t-butyllithia v pentanu se po kapké&ch pf¥idda béhem 1 hodiny
k roztoku (p¥i -70 °C v atmosfé¥e argonu) 29 g t-butyl-4-tri-
fluormethoxyfenylkarbamdtu v 300 ml Dbezvodého tetrahydro-
furanu. Sm&s se micha 3 hodiny 30 wminut pf¥i -20 °C, pa se
ochladi na -70 °C a po malych davkadch se pfidad prebytek
pevného oxidu uhlic¢itého vysu$Seného bezvodym tetrahydrofu-
ranem. Smé&s se mich& 16 hodin pf¥i teploté 20 °C a pak se p¥ida
500 ml nasyceného vodného chloridu amonného a 200 ml ethyl-

acetatu. Vodna faze se dvakrat extrahuje 200 ml ethylacetéatu a
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spojené organické extrakty, se vysusi siranem hofecnatym a
zahusti do sucha za sniZeného tlaku (2 kPa). Ziskany produkt
se suspenduje ve smé€si petroletheru a pentanu (50/50 obje-
moveé), odd&li se filtraci, promyje pentanem a vysu$i za snize-
néno tlaku (2 kPa). Tim se =ziskd 31,7 g 2-t-butoxykarbonyl-
amino—S—crifluormethokybenzoové kyseliny ve form& krémové

zbarvené pevné latky s teplotou tani 204-208 °C.
Priklad 9

Postupuje se podle p¥ikladu 1, ale vychdzi se z 1,5 g bromu Vv
5 ml octové kyseliny, 2,34 g 7-trifluormethoxy-1,2,3,5-tetra-
hydro-[4,1l]lbenzothiazepinu, 2,5 g thiokyandtu draselného a
20 ml octové kyseliny. Ziskany produkt (3,42 g) se chroma-
tograficky d&isti na sloupci silikagelu (tlak dusiku 150 kPa,
80 g 20-45 um silikagelu, prumér sloupce 2,5 cm, mobilni £f3ze
sm&s ethylacetdtu a cyklohexanu 50/50 objemove). Ziskany
produkt ziskany produkt se nechd ztuhnout pusobenim 5 ml
petroletheru, odd&li se filtraci a vysuSi za sniZeného tlaku
(2 kPa). Ziskany produkt (0,66 g) se rozpusti v 30 ml ethanolu
a p¥idd se 0,15 ml mathansulfonové kyseliny. Sm&s se micha 16
hodin p¥i 20 °C, roztok se zahusti do sucha za sniZeného tlaku
(2 kPa). Ziskany produkt se prekrystaluje =z 10 ml smeési
ethanolu a isopropyletheru 75/25 objemové. Tim se ziskda 0,28 g
2-imino-9-trifluormethoxy-4,5-dihydro-2H, 7H-thiazolo[3,4,5-

de] [4, 1] benzothiazepinmethansulfondtu ve form& Zluté pevné

lactky s teplotou té&ni pres 260 °C.

Q

Elementadrni analyza Ci;H13F3N;0,S8;, vypoclteno %: C: 35,82,
H: 3,26, F: 14,16, N: 6,96, 0: 15,9, S 23,9, nalezeno %:

C: 35,6, H: 3,0, F: 14,1, N: 6,9, S 23,7.

7-Trifluormethoxy-1,2,3,5-tetrahydro- [4,1]benzothiazepin lze
p¥ipravit nésledujicim zplsobem: postupuje se podle pfikladu
6, ale vychdzi se z 3,4 g 7-trifluormethoxy-1,5-dihydro-

3H- [4,1)benzothiazepin-2-onu v 25 ml bezvodého tetrahydro-
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furanu, 15,5 ml 1M roztoku lithiumaluminiumhydridu v tetra-
hydrofuranu a 15 ml bezvodého 1,4-dioxanu. Tim se ziska 2,34 g
7-trifluormethoxy-1,2,3,5-tetrahydro[4,1l]benzothiazepinu ve

formé zlutého oleje.

'H NMR spektrum v DMSO-ds, T=27 °C, & v ppm (300 MHz): 2,80
(2H, m, SCH.), 3,25 (2H, m, NCH,), 3,75 (2H, s, SCH;-aryl),
5,60 (lH, t, J=5 Hz, NH), 7,05 (2H, m, 2 arom. CH), 7,20 (1lH,

s, arom. CH)

7-Trifluormethoxy-1,5-dihydro-3H- [4,1]benzothiazepin-2-on lze
pfipravit né&sledujicim zplUsobem: 4,7 ml 1,5M roztoku t-butyl-
lithia v pentanu se po kapkdch pridd béhem 1 hodiny (pfi -
70 °C v argonové atmosfé¥e) k roztoku 10,3 g t-butyl-2-methyl-
4-trifluormethoxyfenylkarbamédtu v 150 ml bezvodého tetrahydro-
furanu. Smé&s se michd 2 hodiny p¥i -20 °C, ochladl se na -
70 °C, ¥idd se 1,1 g siry, a pak se michd 1 hodinu pfi
-20 °C. Smés se ochladi na -70 °C, ptrid& se 5,4 g methylbrom-
acetatu, a pak se michd 16 hodin p¥i teploté 20 °C. Po hydro-
lyze 50 ml destilované vody se smés t¥rikrat extrahuje 50 ml
ethylacet&tu. Spojené organické extrakty se vysu$i siranem
ho¥elnatym a zahusti do sucha =za sniZeného tlaku (2 kPa).
Ziskany produkt se rozpusti v 50 ml dichlormethanu a pak se
pridd 15 ml trifluoroctové kyseliny. Smés se michd 2 hodiny
pri teploté& 20 °C, pak se zahusti do sucha za sniZeného tlaku
(2 kPa). Ziskany produkt se rozpusti v 40 ml ethylacetdtu a
roztok se promyje 40 ml destilované vody, vysusi se siranem
ho¥eénatym a zahusti do sucha =za sniZeného tlaku (2 kPa).
Ziskany produkt se suspendeduje v isopropyletheru, oddéli se
filtraci, promyje se stejnym rozpoudtédlem a vysusi za sni-
zeného tlaku (2 kPa). Tim se ziskd 3,45 g 7-trifluormethoxy-
1,5-dihydro-3H-[4,1]benzothiazepin-2-onu ve formé krémové

zbarvené pevné latky s teplotou téani 190 °C.
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t-Butyl-2-methyl-4-trifluormethoxyfenylkarbamdt 1lze pripravit
nasledujicim zpusobem: 106 ml 1,5M roztoku t-butyllithia v
pentanu se po kapkdch b&hem 1 hodiny pfida k roztoku (pfi
-70 °C, v atmosfé¥e argonu) 20 g t-butyl4-trifluormethoxy-
fenylkarbamdtu v 250 ml bezvodého tetrahydrofuranu. Smés se
michd 4 hodiny pfi -20 °C, ochladi se na -70 °C, pridad se
10,3 g jodmethanu a pak se mich& 16 hodin p¥i teploté 20 °C.
Po hydrolyze 100 ml destilované vody se smés t¥ikridt extrahuje
60 ml ethylacetdtu. Spojené organické extrakty se vysusi
siranem hoYeCnatym a zahusti do sucha =za sniZeného tlaku
(2 kPa). Ziskany produkt se suspenduje v petroletheru, oddéli
se filtraci, promyje stejnym rozpoustédlem a vysusi =za
snizZeného tlaku (2 kPa). Tim se zisk& 15,1 g t-butyl-2-methyl-
4-trifluormethoxyfenylkarbamdtu ve formé& svétle oranzové pevné

latky s teplotou té&ni 98 °C.
P¥iklad 10

Postupuje se podle pfikladu 1, ale vychédzi se z 1,6 g bromu v
5 ml octové kyseliny, 2,3 g 7-trifluormethyl-1,2,3,5-tetra-
hydro-[4,1]benzothiazepinu, 2,1 g thiokyandtu draselného a
30 ml octové kyseliny. Po prekrystalovdni z absolutniho etha-
nolu se ziskd 1,15 g 2-imino-9-trifluormethyl-4,5-dihydro-
2H, 7H-thiazolo[3,4,5-de] [4,1l]benzothiazepinmethansulfonatu ve

formé bilé pevné latky s teplotou tani pr¥es 260 °C.

Q

Elementarni analyza C;;Hi13F3N,038;, vypolteno %: C: 37,3, H 3,39,
F: 14,75, N: 7,25, O: 12,42, S: 24,89, nalezeno %: C: 37,2,
H: 3,2, F: 14,4, N: 7,2, S: 24,6.

7—Trifluormethyl—l,2,3,5-tetrahydro—[4,1]benzothiazepin lze
p¥ipravit nésledujicim zpusobem: postupuje se podle p¥ikladu
6, ale wvychédzi se z 3,6 g 7-trifluormethyl-1,5-dihydro-
3H-[4,1]benzothiazepin-2-onu v 50 ml bezvodého tetrahydrofu-
ranu a 50 ml bezvodého 1,4-dioxanu a 17,5 ml 1M roztoku

lithiumaluminiumhydridu v tetrahydrofuranu. Tim se ziskd 2,4 g
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7-trifluormethyl-1,2,3,5-tetrahydro- (4, 1l]benzothiazepinu ve

form& béZové pevné latky s teplotou té&ni 94 °C.

7-Trifluocrmethyl-1,5-dihydro-3H-[4,1]benzothiazepin-2-on lze
pripravit nésledujicim zpusobem: smés 14,3 g methyl-(2-t-bu-
toxykarbonylamino-5-trifluormethylbenzylsulfanyl)acetatu v
50 ml dichlormethanu a 15 ml trifluoroctové kyseliny se michéa
3 hodin 30 minut p¥i teploté 20 °C. Smé€s 1is zahusti do sucha
za sniZeného tlaku (2 kPa) a =ziskany produkt se rozpusti v
40 ml N,N-dimethylformamidu a 3 hodiny se zahfiva k varu. Smés
se zahustli do sucha =za sniZeného tlaku (2 kPa). Ziskany
produkt se rozpusti v 50 ml ethylacetdtu a roztok se dvakratc
promyje 100 ml destilované vody, vysusSi se siranem ho¥elnatym
a zahusti do sucha za sniZeného tlaku (2 kPa). Ziskany produkt
se suspenduje v isopropyletheru, oddéli se filtraci, promyje
se smési ethylacetdtu a cyklohexanu (50/50 objemové) a vysusi
se za sniZeného tlaku (2 kPa). Tim se ziskd 3,7 g 7-trifluor-
methyl-1,5-dihydrc-3H-[4,1]benzothiazepin-2-onu ve formé béZo-

vé pevné latky s teplotou tani 239 °C.

Methyl- (2-t-butoxykarbonylamino-5-trifluormethylbenzylsulfa-

nyl)acetat 1lze pfipravit nasledujicim zpusobem: 67 ml 1,5M
roztoku t-butyllithia v pentanu se po kapkdch béhem 1 hodiny a
15 minut pridad (p¥i -70 °C v atmosféfe argonu) k roztoku 13,7
a t-butyl-2-methyl-4-trifluormethylfenylkarbamatu v 180 ml
bezvodého tetrahydrofuranu. Smés se michd 3 hodiny pri -20 °C,
ochladi se na -70 °C, p¥idéd se 1,6 g siry, a pak se micha
1 hodinu p¥i -20 °C. Smés se ochladi na -40 °C, pridd se 7,6 g
methylbromacet&tu, a pak se michd 16 hodin p¥i teploté 20 °C.
Po hydrolyze 300 ml destilované vody se smés dvakrat extra-
huje celkem 160 ml ethylacetatu. Spojené organické extrakty se
vysusi siranem horelnatym a zahusti se do sucha za sniZeného
tlaku (2 kPa). Ziskany produkt se rozpusti v petroletheru a
roztok se zfiltruje a pak zahusti do sucha za sniZeného tlaku

(2 kprPa). Ziskd se 14,3 g meéhyl-(2—t—butoxykarbonylamino—
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S-trifluormethylbenzylsulfanyl)acetatu ve formé& Zluté pevné

latky s teplotou té&ni 54 °C.

*H NMR spektrum v DMSO-ds, T=27 °C, & v ppm (300 MHz): 1,45
(9H, s, CHi)3), 3,25 (2H, s, SCH,CO), 3,60 (3H, s, OCH;), 4,00
-aryl), 7,60 (2H, m, 2 arom. CH), 7,85 (lH, A4,

J=7 Hz, arom. CH), 8,85 (1H, s, NH)

Methyl- (2-t-butoxykarbonylamino-5-trifluormethylbenzylsulfa-

nyl)acetidt lze p¥ipravit nésledujicim postupem: 14 g methyl-
thioglykoldtu se p¥idd k suspenzi 5,2 g hydridu sodného (80%
disperze v tekutém parafinu) v 59 ml dimethylformamidu, ochla-
zené na 0 °C v atmosféXe dusiku a smés se pak mich& 1 hodinu
30 min pfi teplot& 20 °C. Pak se pridé& roztok 37,8 g t-butyl-
2-brommethyl-4-trifluormethylfenylkarbamdtu v 30 ml dimethyl-
formamidu a smés se michd 16 hodin. Smés se zahusti do sucha

za snizZeného tlaku (2 kPa} a ziskany med se pfevede do 200 ml

(Dv

destilované vody a extrahuje se t¥ikrédtc 50 ml ethylacetétu.
Spojené organické faze se vysu$i siranem ho¥elnatym, zfiltruji
a zahusti do sucha ve wvakuu (2 kPa). Ziskany olej (32,6 g) se
chromatograficky ¢&isti na sloupci silikagelu (360 g 20-45 um
silikagelu, prumér sloupce 4 cm, mobilni f&ze cyklohe-
xan/ethylacetdt 90/10 objemové. Tim se ziskd 15,2 g methyl-
(2-t-butoxykarbonylamino-5-trifluormethylbenzylsulfanyl)aceta-

tu ve form& %luté pevné latky s teplotou tdni 54 °C.

t-Butyl-2-methyl-4-trifluormethylfenylkarbamat se  pripravi
nasledovné: 154 ml 1,5M roztoku t-butyllithia v pentanu se po
kapkéch pfida béhem 1 hodiny k roztoku (pfi -70 °C v atmosfére
argonu) 30 g t-butyl-4-trifluormethylfenylkarbamdtu v 390 ml
pezvodého tetrahydrofuranu. Smés se michd 4 hodiny p¥i -20 °C,
ochladi se na -70 °C, pfridd se 16,4 g jodmethanu a pak se
michd 16 hodin p¥i teploté 20 °C. po hydrolyze 300 ml
destilované vody se smés dvakrat extrahuje celkem 160 ml

ethylacetdtu. Spojené organické extrakty se vysudi siranem
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ho¥e&natym a =zahusti do sucha za sniZeného tlaku (2 kPa).
Ziskany produkt se suspenduje v petroletheru, oddeli se
filtraci, promyje se stejnym rozpouStédlem a vysusi za
sni¥eného tlaku (2 kPa). Tim se ziskd 20,5 g t-butyl-2-methyl-
4-trifluormethylfenylkarbamdtu ve formé béZové pevné latky s

teplotou té&ni 101 °C.

t-Butyl-2-brommethyl-4-trifluormethylfenylkarbamét lze pripra-
vit nésledujicim zpUsobem: smés 40 g t-butyl-2-methyl-4-tri-
fluormethylfenylkarbamdtu, 26 g N-bromsukcinimidu a 1,5 g
benzoylperoxidu v 290 ml tetrachlormethanu se zah¥iva k varu a
oza¥uje se 100W Mazdasolovou lampou po dobu 4 hodin. Vznikly
sukcinimid se odstrani filtraci a filtrdt se postupné promyje
500 ml destilované vody, 200 ml nasyceného roztoku hydro-
genuhliditanu sodného a pak 200 ml destilované vody, vysusi
se siranem hoFenatym, zfiltruje a zahusti do sucha ve wvakuu
(2 kPa). Olej se ptrevede do petroletheru a ziskané krystaly se

m se ziskd 37,9 g t-butyl-2-brommethyl-

i

oddéii filtraci. T
4-trifluormethylfenylkarbamdtu ve formé bilé pevné 1latky s

teplotou téni 98 °C.
P¥iklad 11

Postupuje se podle pfikladu 4, ale vychézi se z 6,35 g
2-imino-9-trifluormethyl-4,5-dihydro-2H, 7H-thiazolo([3,4,5-de] -
[4,1]benzothiazepinu a 15,1 g 3-chlorperbenzoové kyseliny (80%
Zistota) v 130 ml dichlormethanu. Tim se zisk& 4,12 g 2-imino-
9-trifluocrmethyl-4,5-dihydro-2H, 7H-thiazolo-[3,4,5-del [4,1]-

benzothiazepin-6,6-dioxidmethansulfondtu ve formé& bilého pras-

ku s teplotou tani pfes 260 °C.

Elementarni analyza Cq12H13F3N,05S35, vypolteno % : C: 34,45,
H: 3,13, F: 13,62, N: 6,69, S: 22,99, nalezeno %: C: 34,46,
H: 2,94, F: 13,17, N: 6,71, S: 23,11
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Priklad 12

Postupuje se podle p¥ikladu 5, ale vychadzi se z 230 mg 2-imi-
no-9-trifluormethyl-4,5-dihydro-2H, 7H-thiazolo[3,4,5-de] [4,1] -
benzothiazepinu a 198 mg 3-chlorperbenzoové kyseliny (80% Cis-
tota) v & ml dichlormethanu. Tim se ziskd 210 mg (R,S)-2-
imino—9—trifluormethyl—4,S—dihydro-QH,7H—thiazolo[3,4,5—de]—
[4,1)benzothiazepin-6-oxidmethansulfonatu ve formé bilého

prasku s teplotou tani pres 260 °C.

Q0

Elementéarni analyza Cy1,H13F3N304S5, vypodteno % : C: 35,82,
H: 3,26, F: 14,16, N: 6,96, S: 23,9, nalezeno %: C: 36,2,
H: 2,9, F: 13,9, N: 7,0, S: 23,5

Priklad 13

(R,S)-2-Imino-9-trifluormethyl-4,5-dihydro-2H, 7H-thiazolo-

[3,4,5-de] [4,1]benzothiazepin-6-oxid (400 mg) se rozpusti Vv
160 mi dichlormethanu a smés se nast¥ikne na 700 g (8,S)
WHELCK—O;D chirdlni staciondrni fazi v koloné (prumér 60 mm,
délka 400 mm, mobilni faze dichlormethan/n-heptan/methanol
50/50/2 objemov&) s prutokem 70 ml/min. Ziskd se 200 mg

(+)-2-imino-9-trifluormethyl-4,5-dihydro-2H, 7H-thiazolo-

o\°

[3,4,5-de] [4,1l]benzothiazepin-6-oxidu ([a]’=+27,7°%1°, c=0,2
v methanolu) a 200 mg (-)-2-imino-9-trifluormethyl-4,5-dihyd-
ro-2H, 7H-thiazolo[3,4,5-de] [4,1]benzothiazepin-6-oxidu

([a]°=-28,2°+1°, c=0,2 % v methanolu).

200 mg (+)-2-imino-9-trifluormethyl-4,5-dihydro-2H, 7H-thiazo-
lo[3,4,5-de] [4,1]benzothiazepin-6-oxid se rozpusti v 30 ml
ethanolu s 70 mg methansulfonové kyseliny a sm&s se micha 16
hedin pri teplot& 20 °C. Smé&s se pak zahusti do sucha ve vakuu
(2 kPa) a bezbarvy roztok se prevede do 10 ml acetonu. Vznikla
pevnd latka se odd&li filtraci a dvakrdt se promyje 2 ml
acetonu. Ziskd se 240 mg (+)-2-imino-9-trifluor-methyl-4,5-

dihydro) -2H, 7H-thiazolo[3,4,5-de] [4, 1] benzothiazepin-6-oxid-
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methansulfondtu ve formé bilé pevné latky s teplotou téani

230 °C.

Elementérni analyza  Ci13H;3F3N,04S3, vypocteno %: C: 35,82,
H: 3,26, F: 14,16, N: 6,96, S: 23,9, nalezeno %: C: 35,51,
H: 2,78, F: 14,26, N: 6,75, S: 23,95;

[]®=+73,1°%1,1°, ¢c=0,5 % v methanolu

200 mg (-)-2-iminn-9-trifluormethyl-4,5-dihydro-2H, 7H-thia-
zolo([3,4,5-de] [4,1]benzothiazepin-6-oxidu se rozpusti v 30 ml
ethanol s 70 mg mathansulfonové kyseliny a smés se michd 16
hodin p¥i teplot& 20 °C. Sm&s se pak zahusti do sucha ve vakuu
(2 kPa) a zbylad bezbarva tekutina se p¥evede do 10 ml acetonu.
Pevna latka se oddéli filtraci a promyje se dvakrdtc 2 ml
acetonu. Tak se ziskd 230 mg (-)-2-iminc-9-trifluormethyl-
4,5-dihydro-2H, 7H-thiazolo[3,4,5-de] [4,1]lbenzothiazepin-

6-oxidmethansulfondtu ve formé bilé pevné 1latky s teplotou

tadni 235 °C.

Elementédrni analyza  CyoHi3F3N,0,8;, vypodteno %: C: 35,82,
H: 3,26, F: 14,16, N: 6,96, S: 23,9, nalezeno %: C: 35,70,
H: 3,14, F: 13,30, N: 6,91, S: 24,23;

[]%=74,2°%1,2° ¢=0,5 % v methanolu
Priklad 14

0,92 g 3-chlorperbenzoové kyseliny (80% <cistota) se pridéd (v
atmosfére argonu pri 0 ©°C) k roztoku 1,2 g 2-imino-9-tri-
fluormethyl-5,6-dihydro-2H,4H-thiazolo[3,4,5-ef] [1,S]benzo-
thiazepinu v 20 ml dichlormethanu. Smés se mich& 1 hodinu 30
minut p¥i stejné teploté. Po chromatografii v ethylacetdtu a
pisobeni mathansulfonové kyseliny se ziska 0,88 g 2-imino-
9-trifluormethyl-5,6-dihydro-2H,4H-thiazolo[3,4,5-ef] [1,5]ben-
zothiazepin-7-oxidmethansulfonatu ve formé b;lé pevné latky

s teplotou téani vy$si neZ 260 °C.
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Elementdrni = analyza Ci13H.3F3N,0,S;, vypolteno %: C: 35,82,
H: 3,26, F: 14,16, N: 6,96, 0: 15,9, S 23,9, nalezeno %:
c: 35,7, H: 3,3, F: 13,8, N: 6,9, S: 24,0.

P¥iklad 15

Postupuje se podle p¥ikladu 4, ale vychdzi se z 1 g 2-imino-
9-trifluormethyl-5,6-dihydro-2H,4H-thiazolo([3,4,5-ef] [1,S]ben-
zothiazepinu a 2,2 g 3-chlorperbenzoové kyseliny (80% Cistota)
v 20 ml dichlormethanu. Tim se ziskd 789 mg 2-imino-9-tri-
fluormethyl-5,6-dihydro-2H,4H-thiazolo[2,4,5-ef] [1,5] benzo-

thiazepin-6,6-dioxidmethansulfondtu ve formé Dbilého prasku

s teplotou tani pres 260 °C.

Q

Elementdrni ahalyza C13H13F3N20583:  vypodteno  %: C: 34,45,
H: 3,13, ¥: 13,62, N: 6,69, S: 22,99, nalezeno %: C: 34,16,
H: 3,17, F: 13,56, N: 6,75, S: 23,23.

P¥iklad 16

Postupuje se podle ptrikladu 1, ale pouZije se 6,3 g bromu Vv
20 ml octové kyseliny, 9 g 8-trifluormethyl-2,3,4,5-tetra-
hydro- {1,5]benzothiazepintrifluoracetéatu, 8,3 g . thiokyanatu
draselného a 90 ml octové kyseliny. Ziskany produkt (6,96 g)
se chromatograficky ¢&isti na sloupci silikagelu (tlak dusiku
150 kPa, 90 g 20-45 um silikagelu, prumér sloupce 3 cm, mobilni
féze sm&s ethylacetdtu a cyklohexanu 50/50 objemovE). 4,4 g
ziskaného produktu (z celkem ziskanych 5,7 g) se rozpusti v
80 ml ethanclu a pridé& se 1,5 ml methansulfonové kyseliny. Tim
se zisk& 5 g 2-imino-S$-trifluormethyl-5,6-dihydro-2H,4H-thia-
zolo([3,4,5-ef] [1,5]benzothiazepinmethansulfonatu ve formé a

bilé pevné latky s teplotou tani pres 260 °C.

Element&rni analyza C;,H;3F3N,03S;, vypodteno: C: 37,3, H: 3,39,
F: 14,75, N: 7,25, 0O: 12,42, S: 24,89, nalezeno %: C: 37,4,
H: 3,0, F: 14,7, N: 7,3, S: 25,3.
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8§-Trifluormethyl-2,3,4,5-tetrahydro([l,S]lbenzothiazepintri-
fluoracetét lze p¥ipravit nésledujicim zplsobem: roztok 15 ml
trifluoroctové kyseliny se p¥idd k roztoku 13 g t-butyl-
8-trifluormethyl-2,3,4,5-tetrahydro-[1,5]benzothiazepin-5-kar-
boxylatu v 30 ml dichlormethanu. Smé&s se michd 1 hodinu pfi
teplot& 20 °C a pak se zahusti do sucha za sniZendho tlaku (2
kPa). Ziskany produkt se rozpusti v 60 ml ethylacetdtu a
roztok se promyje 100 ml destilované vody, vysus$i siranem
hofecdnatym a =zahusti do sucha za sniZeného tlaku (2 kPa).
Ziskany produkt (16,6 g) se chromatograficky <&isti na sloupci
silikagelu (tlak dusiku 150 kPa, 160 g 20-45 um silikagelu,
priamér kolony 4 cm, mobilni féaze smés cykiohexanu a
ethylacetétu 75/25 objemové). Ziskany produkt se suspenduje v
petroletheru a oddé€li se filtraci. Ziskd se 9 g 8-trifluor-
methyl-2,3,4,5-tetrahydro-[1,5]benzothiazepintrifluoracetatu

ve formé oranzZové pevné latky s teplotou té&ni 60 °C.

t-Butyl-8-triflucrmethyl-2,2,4,5-tetrahydro-{1,5]benzothiaze-

pin-5-karboxyladt 1lze pF¥ipravit ndsledujicim zplsobem: 102 ml

[UN

1,5M roztoku t-butyllithia v pentanu se p¥id (p¥i 0 °C
v atmosfére argonu) po kapkach béhem 1 hodiny k roztoku 20 g
t-butyl-4-trifluormethylfenylkarbamétu v 250 ml bezvodého
tetrahydrofuranu. Smé€s se michd 4 hodiny p¥i -20 °C, ochladi
se na -60 °C, pridd se 2,5 g siry a pak se michd 45 minut p¥i
-20 °C. Smé&s se ochladi na -60 °C, pf¥idd se 15,6 g l-chlor-
3-jodpropanu a pak se michd 16 hodin p¥i teplot& 20 °C, Potom
se 7 hodin zahriva k varu, a pak se michd p¥i teplot& 20 °C po
dobu 48 hodin. Smés se hydrolyzuje 200 ml destilované vody a
extrahuje se dvakrdt celkem 180 ml ethylacetdtu. Spojené
organické extrakty se vysu$i siranem hofelnatym a zahusti do

sucha za sniZeného tlaku (2 kPa). Produkt se chromatograficky

¢isti na sloupci silikagelu (tlak dusiku 150 kPa, 450 g
20-45 um silikagelu, prumér sloupce 6 cm, mobilni faze smés

cyklohexanu a ethylacetatu 90/10 objemové). Tim se ziskd 13 g
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t-butyl-8-trifluormethyl-[1,5]benzothiazepin-5-karboxylatu ve

formé svétle Zlutého oleje.

' NMR spektrum v DMSO-dg, T=27 °C, & v ppm (300 MHz): 1,50
(9H, s, (CHs)3), 1,95 (2H, m, CH,), 3,05 (2H, t, J=6 Hz, SCH:),
3,70 (2H, t, J=6 Hz, CH,Cl), 7,60 (1H, dd, J=8 a 2 Hz, arom.
CH), 7,75 (1H, d, J=2 Hz, arom. CH), 7,85 (IH, d, J=8 Hz,

arom. CH), 8,60 (1H, s, NHCO).
Priklad 17

Postupuje se podle prikladu 1, ale vychézi se z 0,660 g bromu
v 5 ml octové kyseliny, 1 g (R,S)-3-methyl-7-trifluormethyl-
1,2,3,5-tetrahydro[4, 1]1benzothiazepinu, 0,864 g thiokyanédtu
draselného a 15 ml octové kyseliny. Pfred alkalizaci vodnym
amoniakem se odstrani nerozpustnd latka filtraci a promyje se
ethylacetidtem. Ziskany produkt se chromatograficky <&isti na
sloupci silikagelu tlak dusiku 150 kPa, 40 g 20-45 um sili-
kagelu, prumér sloupce 1,5 cm, mobilni faze smés ethylacetdtu
a cyklchexanu 50/50 objemové). Ziskany produkt (730 mg) se
rozpusti v 10 ml ethanolu a p¥idéd se 0,277 g mathansulfonové
kyseliny. Smés se michd 16 hodin p¥i teploté& 20 °C, roztok se
zahusti do sucha za snizZeného tlaku (2 kPa). Ziskany produkt
se prevrstvi acetonem, zfiltruje, promyje acetonem a pak
isopropyletherem a 16 hodin se su$i v odvétravané suSarné. Tim
se ziskd 0,834 g (R,8)-2-imino-5-methyl-9-trifluormethyl-
4,5-dihydro-2H, 7H-thiazolo[3,4,5-de] [4, 1] benzothiazepinmethan-

sulfondtu ve formé bilé pevné 1latky s teplotou té&ni pfes

260 °C.

Elementarni analyza C13H15F3N205S,, vypocteno % : C: 38,99,
H: 3,78, F: 14,23, N: 7,00, O: 11,99, S: 24,02, nalezeno %:
C: 39,05, H: 3,45, F: 13,94, N: 7,03, S: 24,37.

425 mg (R,S)-2-imino-5-methyl-9-trifiuvuormethyl-4,5-dihydro-
2H, 7H-thiazolo[3,4,5-de] [4, 1] benzothiazepinmethansul fondtu se
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rozpusti ve smési 25 ml ethanclu, 0,5 ml triethylaminu a
200 ml n-heptanu a smé&s se nast¥ikne na 700 g stacionarni faze
CHIRALCEL OJ (20 pm, prumér kolony 60 mm, délka 400 mm, mobilni
fdze n-heptan/isopropanol/triethylamin 90/10/0,1 objemové)
s prutokem 90 ml/min. 2Zisk& se 150 mg (+)-2-imino-S5-methyl-
9-trifluormethyl-4,5-dihydro-2H, 7H-thiazolo[3,4,5-de] [4,1]ben-

zothiazepinu ve form& DbéZové pevné 1latky s teplotou téani

102 °C;
(o] °=+105,8°%1,7°, ¢=0,5 v methanolu;

Element&rni analyza Ci,Hi3F3N,S;: vypolteno %: C: 47,36, H: 3,44,
F: 18,73, N: 9,20, S: 21,07, nalezeno %: C: 47,59, H: 3,24,
F: 18,44, N: 8,99, S: 20,92;

a 150 mg (-)-2-imino-5-methyl-9-trifluormethyl-4,5-dihydro-
2H, 7H-thiazolo[3,4,5-de] [4,1]benzothiazepinu ve formé DbéZové

pevné latky s teplotou té&ni 102 °C;

[c]®=-103,1°%1,6°, c=0,5 v methanolu;

Q,

Elementé&rni analyza C;,H11F3N;S;, vypolteno %: C: 47,36, H: 3,64,
F: 18,73, N: 9,20, S: 21,07, nalezeno %: C(C: 47,64, H: 3,24,
F: 18,37, N 8,97, S: 20,23.

(R,8)-3-Methyl-7-trifluormethyl-1,2,3,5-tetrahydro[4,1l]benzo-

thiazepin 1lze p¥ipravit nésledujicim zpusobem: 16,5 ml 2M
roztoku boran-dimethylsulfid komplexu v toluenu se po kapkach
p¥idd k roztoku 4,5 g (R,S)-3-methyl-7-trifluormethyl-1,2,3,5-
tetrahvdro(4,l]lbenzothiazepin-2-onu v 120 ml toluenu a smés se
1 hodinu 30 minut zah¥ivd k wvaru. Po ochlazeni na 20 °C se
smés michd 15 minut v nasyceném roztok hydrogenuhliditanu
sodného a pak se dvakrat extrahuje ethylacetatem. Spojené
organické extrakty se vysuSi siranem hofecnatym, zfiltruji a
zahusti do za sniZeného tlaku (2 kPa). Produkt se chroma-

tograficky <&isti na sloupci silikagelu (tlak dusiku 150 kPa,
g P g
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55 g 20-45 um silikagelu, prumér sloupce 2,5 cm, mobilni faze

smés cyklohexanu a ethylacetdtu 80/20 objemové). Tim se ziska
2,36 g (R,8)-3-methyl-7-trifluormethyl-1,2,3,5-tetrahydro-
[4,1]benzothiazepinu ve formé bezbarvého oleje, ktery

krystaluje ve formé€ bilych krystall s teplotou téni 62 °C.

(R,S)-3-Methyl-7-trifluormethyl-1,2,3,5-tetrahydro(4,1]ben-

zothiazepin-2-on lze pF¥ipravit nadsledujicim zpusobem: roztok
13,6 g methyl—(R,S)—2—(2—amino—5—trifluormethylbehzylsulfa—
nyl)propionatu, 2 g 4-toluensulfonové kyseliny a 200 ml tolu-
enu se 48 hodin zahfivad k varu. Po ochlazeni na 20 °C se ptida
nasyceny roztok hydrogenuhlid¢itanu sodného a smés se dvakrét
extrahuje ethylacetdtem. Spojené organické extrakty se vysudi
siranem horeénatym, zfiltruji a =zahusti do sucha za sniZeného
tlaku (2 kPa). Ziskany produkt se chromatograficky <&isti na
sloupci silikagelu (tlak dusiku 150 kPa, 150 g 20-45 um silika-

gelu, primér sloupce 3,5 cm, mobilni faze sm&s cyklohexanu a

(w3
Qan

ethylacetdtu 50/50 objemové a pak disty ethylacetdt). Tim se
ziskd 4,5 g (R,S)—3—methyl-7—trifluormethyl—l,2,3,5—tetra—
hydro[4,1l]lbenzothiazepin-2-onu ve £formé béZové pevné latky s

teplotou téani 220 °C.

Methyl-(R,S)-2-(2-amino-5-trifluormethylbenzylsulfanyl)propio-
nat lze p¥ipravit ndsledujicim zpusobem: 20 g trifluoroctové
kyseliny se najednou p¥idéd k roztoku 17,3 g methyl(R,S)-
2—(2—t—butoxykarbonylamino—S—trifluorméthylbenzylsulfanyl)-
propiondtu a 200 ml dichlormethanu a sm&s se michd 16 hodin
pri teplot& 20 °C. Po zahusténi do sucha za sniZeného tlaku
(2 kPa), se zbytek pf¥evede do ethylacetdtu a prid& se nasyceny
roztok hydrogenuhlicitanu sodného. Bazickd faze se extrahuje
jesté jednou ethylacetdtem a spojené organické extrakty se
vysusi siranem ho¥elnatym, =zfiltruji a =zahusti do sucha =za
sniZeného tlaku (2 kPa). Tim se ziskd 13,6 g methyl(R,S)-
2-(2-amino-5-trifluormethylbenzylsulfanyl)propiondt ve formd

hnédého oleje, ktery se takto pouzZije déle.
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Metchyl (R,S)-2-(2-t-butoxykarbonylamino-5-trifluormethylbenzyl-

sulfanyl)propiondt 1lze ©pfipravit podle prikladu 10, ale
vychdzi se z 15 g t-butyl-2-methyl-4-trifluormethylfenylkarba-
m&tu v 210 ml bezvodého te;rahydrofuranu, 91 ml 1,5M xroztoku
t-butyllithia v pentanu, 1,75 g siry a 11 g methyl(R,S)-
2-brompropiondtu. Tim se ziskd 17,3 g methyl (R,S)-2-(2-t-bu-
toxykarbonylamino-5-trifluormethylbenzylsulfanyl)propiondtu ve

formé Zirého Zlutého oleje, ktery se takto pouzZije dale.
P¥iklad 18

Postupuje se podle prikladu 1, ale vychdzi se z 0,76 g bromu v
6 ml octové kyseliny, 1,3 g (R,S)-3-karbamoyl-7-trifluor-
methyl-1,2,3,5-tetrahydro[4,1l]lbenzothiazepinu, 0,912 g thioky-
anédtu draselného a 11 ml octové kyseliny. P¥red alkalinizaci
vodnym amoniakem se nerozpustnd latka odstrani filtraci a
promyje se ethylacetitem. Ziékany produkt se chromatograficky
¢isti na sloupci silikagelu (tlak dusiku 150 kPa, 30 g 20-45 um
silikagelu, prumér sloupce 2,5 cm, mobilni fédze ethylacetdt a
cyklohexan 90/10 objemov&). 2Ziskany produkt (560 mg) se
pfekrystaluje z 5 ml acetonitrilu a tak se éiské 390 mg (R,S)-
5-karbamoyl-2-imino-9-trifluormethyl-4,5-dihydro-2H, 7H-thia-

zolo[3,4,5-de] [4,1]lbenzothiazepinu ve form& bilé pevné latky s

teplotou téani 114 °C.

Elementédrni analyza  Ci;3H;oF3N30S,, vypolteno %: C: 43,43,
H: 3,02, F: 17,1, N: 12,61, O: 4,80, S: 19,24, nalezeno %:
C: 42,83, H 2,79, F: 16,68, N: 12,3, S: 19,01.

(R,8)-3-Karpamoyl-7-trifluormethyl-1,2,3,5-tetrahydro[4,1l]lben-
zothiazepin lze p¥ipravit ndsledujicim zpusobem: 3 g methyl-
(R,S)—7—trif1uormethyl—l,2,3,S—ﬁetrahydro[4,l]benzothiazepin—
3-karboxylédtu se rozpusti v 20 ml 5,6M roztoku amoniaku v
methanolu a smés se michd p¥i teploté 20 °C 16 hodin. Smés se
zahusti do such@ za sniZeného tlaku a suchy extrakt se

chromatograficky <¢isti na sloupci .silikagelu (tlak dusiku 150
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kPa, 35 g 20-45 um silikagelu, prumér sloupce 2 cm, mobilni
faze sm&s ethylacetdtu a cyklohexanu 50/50 objemové a <isty
ethylacetédt. Tim se ziska 1,3 g (R,S) -3-karbamoyl-7-tri-
fluormethyl-1,2,3,5-tetrahydro(4,1l]lbenzothiazepin ve formeé

oranzového oleje.

'H NMR spektrum v DMSO-ds, T=27 °C, & v ppm (250 MHz): 3,5 a
3,9 (1H kazdy, m, NCH), 3,6 a 4,6 (1H kazdy, d, J=16 Hz,
SCH-.), 3,6 (1H, dd, J=4 a 12 Hz, SCH), 6,4 (1H, m, NH) 6,8 (1H,
d, J=7 Hz, arom. CH), 7,1 a 7,5 (1H kazdy, s, CONHp), 7,28 (1H,
d, J=7 Hz, arom. CH), 7,32 (1H, s, arom. CH).

Methyl-(R,Sj—7-trifluormethyl-l,2,3,5—tetrahydro[4,l]benzo-

thiazepin-3-karboxyldt 1lze pripravit ndsledujicim zplusobem:
smeés 4,7 g methyl-7-trifluormethyl-1,5-dihydro(4, 1] benzo-
thiazépin-3—karboxylétuq 15,55 g ho¥likovych hoblin a 150 ml
methanolu se =zah¥ivd na 40 °C. Po =zahdjeni reakce se lézen
odstavi a reakce sama zUstdvd ve wvaru. Po ukoneni varu se
smés ochladi na teplotu O °C a pridéd se 270 ml 4M
‘chlorovodikové kyseliny. Nerozpustnd  hmota se odstrani
filtraci a promyje dichlormethanem. Po oddéleni vrstev se
organicky extrakt vysus$i siranem ho¥eénatym, <zfiltruje a
zahusti do sucha za snizZeného tlaku (2 kPa). Tih se zisk& 3,07
g methyl (R,S)—7—trifluormethy1;l,2,3,5—tetfahydro[4,1]benzo—

thiazepin-3-karboxylatu ve formé& hnédého oleje.

'H NMR spektrum v DMSO-ds, T=27 °C, & v ppm (250 MHz): 3;6 az
4,1 (7, m, NCH,+SCH+/?SCH,+OCH;), 4,4 (1H, d, J=16 Hz,
1’/2SCH;), 6,5 (1H, m, NH), 6,8 (1H, d, J=7 Hz, arom. CH), 7,28
(1H, 4, J=7 Hz, arom. CH), 7,32 (1H, s, arom. CH).

Methyl-7-trifluormethyl-1,5-dihydro{4,1]-benzothiazepin-3-kar-
boxyldt lze pripravit ndsledujicim zpusobem: 9,25 g trifluor-
octové Kkyseliny se pomalu p¥idd k roztoku 7,05 g methyl-

3-dimethylamino-2- (2-t-butoxykarbonylamino-5-trifluormethyl-
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benzylsulfanyl)akrylatu a 75 ml dichlormethanu a smés se micha
24 hodin p¥i teplot& 20 °C. Potom se zahusti do sucha za
sni¥eného tlaku (2 kPa) a zbytek se pfevede do 100 ml nasy-
cendho roztoku hydrogenuhli&itanu sodného a smé&s se jednou
extrahuje 200 ml ethylacetdtu. Organicky extrakt se vysusi
siranem hofednatym, zfiltruje a zahusti do sucha za snizeného
tlaku (2 kPa). Tim se ziska 6,1 g methyl—7—trifluormethyl—
1,5-dihydro[4,1]lbenzothiazepin-3-karboxyldt ve formé& oranZové

pevné latky s teplotou téni 260 °C.

Methyl-3-dimethylamino-2- (2-t-butoxykarbonylamino-5-trifluor-

methylbenzylsulfanyl)akryldt lze pf¥ipravit ndsledujicim zpu-
sobem: 15,6 g t-butyloxy-bis(dimethylamino)methanu se prida k
roztoku 11,3 g methyl-(2-t-butoxykarbonylamino-5-trifluor-
methylbenzylsulfanyl)acetdtu a 230 ml bezvodého 1,2-dime-
thoxyethanu. Smé&s se dv& hodiny zah¥ivd k varu a pak se micha
48 hodin p¥i teplot& 20 °C. Pak se provede hydrolyza nasycenym
roztokem hydrogenuhliditanu sodného (150 ml) a smés se
extrahuje 200 ml ethylacet&tu. Organicky extrakt se vysusi
siranem hote&natym, zfiltruje a zahusti do sucha za sniZeného

tlaku (2 kPa). Zbytek (12,1 g) se chromatograficky <cisti na

sloupci silikagelu (tlak dusiku 150 kPa, 400 g 20-45 um sili-
kagelu, prumér sloupce 4,5 cm, mobilni fé&ze smés cyklohexanu a
ethylacetdtu 80/20 objemové). Tim se =ziskd 7,05 g methyl-
3-dimethylamino-2- (2-t-butoxykarbonylamino-5-trifluormethyl-

benzylsulfanyl)akrylat ve formé& krémové zbarvené pevné létkyﬁ

'H NMR spektrum v DMSO-dg, T=27 °C, & v ppm (250 MHz): 1,50
(9H, s, (CH3)3), 2,95 (6H, s, N(CH3),), 3,60 (3H, s, OCH:;), 3,80
(2H, s, SCH,), 7,30 {(1H, 4, J=2 Hz, arom. CH), 7,50 (1H, dd,
J=2 a 7 Hz, arom. CH), 7,65 (1H, s, ethylenicky CH), 7,90 (1lH,
d, J=7 Hz, arom. CH), 8,90 (1H, s, NH).
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Priklad 19

Postupuje se podle p¥ikladu 1, ale vychazi se z 0,34 g bromu v
3 ml octové Kkyseliny, 0,55 g 3,3-dimethyl-7-trifluormethyl-
1,2-dihydro-5H-[4, 1] benzothiazepinu, 0,45 g thiokyanat dra-
selného a 10 ml octové kyseliny. Ziskany produkt se chroma-
tograficky ¢&isti na sloupci silikagelu (tlak dusiku 150 kPa,
40 g 20-45 pm silikagel, prumé&r sloupce 2,5 cm, mobilni faze
sm&s ethylacetdtu a cyklohexanu 50/50 objemové). Ziskany
produkt (610 mg) se rozpusti v 10 ml ethanol a pfridéd se 0,22 g
mathansulfonové kyseliny. Sm&s se mich&d 16 hodin pfi teploté
20 °C, roztok se zahusti do sucha za snizZeného tlaku (2 kPa).
- Ziskany produkt se prevrstvi smési acetonu a isopropyletheru
65/35 objemové, filtruje se, promyje se acetonem a pak
isopropyletherem a 16 hodin se sufi v odvétravané suddrné. Tim
se ziskéa 0,595 g 5,5-dimethyl-2-imino-9-trifluormethyl-
2H,4H,7H-thiazolo[3,4,5-de] [4,1l]benzothiazepinmethansulfonédtu

-

ve formé bilé pevné latky s teplotou téani pfes 260 °C.

Q,

Elementarni analyza C14H17F3N50385, vypoclteno %: C: 40,57,
H: 4,13, F: 13,75, N: 6,76, O: 11,58, S: 23,21, nalezeno %:
C: 40,23, H: 3,63,_? 13,46, N: 6,65, S: 23,6.

3,3-Dimethyl-7-trifluormethyl-1,2-dihydro-5H-[4,1]benzothia-

zepin lze pripravit nésledujicim zpusobem: k roztoku 1,6 g
3,3-dimethyl-7-trifluormethyl-1,5-dihydro(4,1]benzothiazepin-

2-onu v 80 ml bezvodého toluenu se po kapkéch pridada 7,3 ml 2M
roztoku komplexu boran-dimethylsulfid v toluenu. Smés se 1
hodinu zaht¥ivd k varu. Po ochlazeni na 20 °C se smés prevede
do nasyceného roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného a michad se 30
min. Potom se dvakrat extrahuje ethylacetéatem. Spojené
organické extrakty se wvysu$i siranem hof¥elnatym, zfiltruji a
zahusti do sucha za snizZeného tlaku (2 kPa). Produkt se

chromatograficky ¢&isti na sloupci silikagelu (tlak dusiku 150

kPa, 100 g 20-45 um silikagelu, prumér sloupce 2,5 cm, mobilni
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fize sm@s cyklohexanu a ethylacetidtu 80/20. Tim se ziskd 0,55
g 3,3-dimethyl-7-trifluormethyl-1,2-dihydro-5H-[4,1]benzothia-

zepinu ve formé& bilych krystald s teplotou té&ni 142 °C.

3,3-Dimethyl-7-trifluormethyl-1,5-dihydro(4,1]benzothiazepin-

2-on  lze ©pripravit nésledujicim zplsobem: roztok 3,9 g
2-(2-amino-5-trifluormethylbenzylsulfanyl) -2-methylpropionové

kyseliny a 40 ml xylenu se zahfivad 72 hodin k varu. Smé&s se
pak zahusti do sucha za sniZeného tlaku (2 kPa) a zbytek se
chromatograficky <¢isti na sloupci silikagelu (tlak dusiku
150 kPa, 55 g 20-45 um silikagelu, prumér sloupce 2,5 cm,
mobilni f&ze smés cyklohexanu a ethylacetdtu 75/25 objemove).
Ziskany produkt se odpari s isopropyletherem a odde€li filtraci
a pak promyje isopropyletherem a vysusi za sniZeného tlaku.
Tim se zisk& 1,47 g 3,3-dimethyl-7-trifluormethyl-1,5-dihydro-
[4,1]benzothiazepin-2-onu ve formé krémové zbarvené pevné

latky s teplotou téani 210 °C.

2-(2-Amino-5-trifluormethylbenzylsulfanyl) -2-methylpropionovou
kyselinu 1lze ptipravit ndsledujicim zpusobem: roztok 2,55 g
methyl-2-(2-amino-5-trifluormethylbenzylsulfanyl)-2-methyl-

propionatu, 0,59 g pecek hydroxidu draselného (85% Cistota) a
30 ml absolutniho ethanolu se mich& p¥i teploté 20 °C po dobu
5 dni. Smés se pak okyseli 18 ml 5M roztoku chlorovodiku v
isopropanolu a smés se zahusti do sucha za sniZeného tlaku
(2 kPa). Zbytek se prevede do ethylacetdtu a nerozpustny
zbytek se odstrani filtraci a promyje se ethylacetdtem.
Filtrdt se =zahusti do sucha za snizZeného tlaku (2 kPa) a
ziskany zbytek se chromatograficky <&istl na sloupci silikagelu
(tlak dusiku 150 kPa, 50 g 20-45 um silikagelu, prumér sloupce
2 cm, mobilni f&ze smés ethylacetdt a methanol 95/5 objemové) .
Izoluje se produkt, ktery se odpa¥i s petroletherem a zbytek
se oddéli filtraci, promyje petroletherem a vysusi. Tim se

ziskd 2,2 g 2-(2-amino-5-trifluormethylbenzylsulfanyl)-2-me-
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thylpropionové kyseliny ve formé krémové zbarvené pevné latky

s teplotou té&ni 113 °C.

Methyl—2—(2—amino-S—trifluormethylbenzylsulfanyl)—‘

2-methylpropiondt 1lze pY¥ipravit ndsledujicim zplsobem: roztok
5,2 g methyl-2-(2-t-butoxykarbonylamino-5-trifluormethylben-
zylsulfanyl) -2-methylpropionédtu, 10,3 g trifluoroctové Kkyse-
liny a 100 ml dichlormethanu se micha pri teploté 20 °C po
dobu 72 hodin. Smés se zahusti do sucha za sniZeného tlaku (2
kPa) a zbytek se p¥evede do 250 ml nasyceného roztoku hydro-
genuhli¢itanu sodného a dvakrét se extrahuje ethylacetatem.
Spojené ‘organické extrakty se vysudi siranem ho¥elnatym,
zfiltruji a zahusti do sucha za sniZeného tlaku (2 kPa) za
ziské&ni oleje, ktery se chromatograficky <&isti na sloupci
silikagelu (tlak dusiku 150 kPa, 80 g 20-45 um silikagel,
prumér sloupce 3 cm, mobilni faze smés cyklohexanu a ethyl-
acetdtu 75/25 objemové). Tim se ziskd 5 g methyl-2-(2-amino-

~

lucrmethylbenzylsulfanyl) -2-methylpropicné&tu ve formé

w
rt

-

cr
[

zZlutého oleje.

'H NMR spektrum v DMSO-dg, T=27 °C, & v ppm (300 MHz): 1,49
(6H, s, 2CH;), 3,6 (3H, s, OCH:), 3,8 (2H, s, SCHz), 5,6 (2H,
s, NH,), 6,75 (iH, d, J=7 Hz, arom. CH), 7,25 (1H, d, J=7 Hz,
arom. CH), 7,35 (1H, s, arom. CH).

Methyl-2- (2-t-butoxykarbonylamino-5-triflucrmethylbenzyl -
sulfanyl) -2-methylpropiondt 1lze p¥ipravit podle p¥ikladu 10,
ale vychéazi se z 15 g t-butyl-2-methyl-4-trifluormethylfenyl-
karbamdtu v 210 ml Dbezvodého tetrahydrofuranu, 91 ml 1,5M
roztoku t-butyllithia v pentanu, 1,75 g siry a 11,9 g methyl-
2-brom-2-methylpropiondtu. Tim se ziska 9,2 g methyl-
2-(2-t-butoxykarbonylamino-5-trifluormethylbenzylsulfanyl) -

2-methylpropiondtu ve formé bezbarvého oleje.
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'H NMR spektrum v DMSO-dg, T=27 °C, & v ppm (250 MHz): 1,56
(6H, s, 2 CHs), 1,57 (9H, s, (CH3;),s), 3,6 (3H, s, OCHi), 4,0
(2H, s, SCH;), 7,65 (1H, d, J=7 Hz, arom. CH), 7,75 (2H, m,
arom. 2CH), 8,9 (1H, s, NH)

P¥iklad 20

(R,S) -5-Hydroxymethyl-2-imino-9-trifluormethyl-4,5-dihydro-
2H,7H—thiazolo[3,4,5~dej[4,l]benzothiazepin se p¥ipravi néasle-
dujicim postupem: 300 wmg natriumborohydridu se p¥idd pod
argonem k roztoku 2,5 g methyl-(R,S)-2-imino-9-trifluormethyl-
4,5-dihydro-2H, 7H-thiazolo[3,4,5-de] [4,1l]lbenzothiazepin-5S-kar-
boxylédtu v 25 ml absolutniho ethanolu a smés se 5 hodin
zah¥ivd k varu a potom 16 hodin p¥i teploté 20 °C. Pak se
zhydrolyzuje 50 ml destilované vody a extrahuje se 50 ml
ethylacetédtu. Organicky extrakt se vysusi siranem hotrednatym,

zfiltruje a zahusti do sucha za sniZeného tlaku (2 kPa).

-

Ziskany olej se chromatograficky <&isti na sloupci silikagelu
(tlak dusiku 150 kPa, 30 g 20-45 um silikagelu, prumér sloupce
2,5 cm, mobilni faze smés cyklohexanu a ethylacetdtu 50/50

objemové&) . Ziskand pevnd latka se p¥evede do isopropyletheru,

za sniZeného tlaku (2 kPa). Tim se

=

oddéli se filtraci a vysus
ziskd 40 wmg (R,S8)-5-hydroxymethyl-2-imino-9-trifluormethyl-
4,5—dihydro—2H,7H—thiazolo[3,4,5-de][4,l]benzothiazepinu ve

formé& surové pevné latky latky s teplotou téni 167 °C

Elementarni analyza C,5H11F3N508,, vypocteno % C: 44,99,
H: 3,46, F: 17,79, N: 8,74, 0O: 4,99, S: 20,02, nalezeno %:
C: 44,41, H: 3,01, F: 16,84, N: 8,51, S: 20,4.

P¥iklad 21

Pcstupuje se podle prikladu 1, ale vychizi se z 1,66 g bromu v
5. ml octové kyseliny, 3 g methyl-(R,S)-7-trifluormethyl-
1,2,3,5-tetrahydro(4,1]lbenzothiazepin-3-karboxylatu, 2,2 g

thiokyandtu draselného a 30 ml octové kyseliny. Ziskany
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produkt se chromatograficky ¢&isti na sloupci silikagelu (tlak
dusiku 150 kPa, 80 g 20-45 um silikagelu, prumér sloupce 3,5
cm, mobilni féze sm&s ethylacetdtu a cyklohexanu 50/50
objemové). Tim se zisk& 2,5 g methyl-(R,S)-2-imino-9-trifluor-
methyl-4,5-dihydro-2H, 7H-thiazolo[3,4,5-de] [4, 1] benzothiaze-

pin-5-karboxyldtu formé oleje.
Priklad 22

Postupuje se podle prikladu 1, ale vychazi se z 1,47 g bromu v
5 ml octévé kyseliny, 2 g 7-trifluormethyl-1,2,3,5-tetra-
hydro (4, l]lbenzoxazepinu, 3 g thiokyandtu draselného a 50 ml
octové kyseliny. Po chromatografii na silikagelu ve smési
ethylacetdtu a cyklohexanu 50/50 objemové a pridani mathan-
sulfonové kyseliny se ziskd 1,79 g 2-imino-9-trifluormethyl-
4,5-dihydro-2H, 7H-thiazolo[3,4,5-de] [4, 1]l benzoxazepinmethan-

sulfondtu ve form& a bé&lavé pevné latky s teplotou téani

258 °C.

)

Elementarni analyza C1,H13F3N;0,485, vypocteno % : C: 38,92,
H: 3,54, F: 15,39, N: 7,56, 0O: 17,28, S 17,31, nalezeno %:
Cc: 38,67, H: 3,31, F: 15,02, N: 7,68, S 17,47.

7-Trifluormethyl-1,2,3,5-tetra-hydro(4,1]benzoxazepin lze pri-
pravit né&sledujicim zplsobem: 15 ml 2N roztoku komplexu
boranmethylsulfid v tetrahydrofuranu se po kapkdch prida
v atmosfére argonu a p¥i teploté 20 °C k suspenzi 2,22 g
7-trifluormethyl-1,5-dihydro-3H-[4, 1] benzoxazepin-2-onu ve
100 ml toluenu. Reak&ni smés se pak 1 h 45 min zah¥iva k varu.
Pak se ochladi na 20 °C, zhydrolyzuje se 100 ml nasyceného
roztoku hydrogenuhlicditanu sodného a pak se dvakrat extrahuje
100 ml ethylacetdtu. Spojené organické fdze se vysuSi siranem
horelnatym a pak zahusti na rotaéni vakuové odparce. Po
p¥evrstvenl zbytku petroletherem se =ziskaji 2 g 7-trifluor-
methyl—l,2,3,S:tetrahydro[4,l]benzoxazepinu ve formé zluté

pevné latky s teplotou téani 85 °C.
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7-Triflucrmethyl-1,5-dihydro-3H-[4,1]benzoxazepin-2-on lze
p¥ipravit nésledujicim zpusobem: 2,9 g t-butoxidu draselného

se pod argonem p¥idaji p¥i teploté 5 °C k roztoku 2,95 g

2-chlor-N- (2-hydroxymethyl-4-trifluormethylfenyl)acetamidu v
330 ml tetrahydrofuranu. Smés se p¥i této teploté micha
1 hodinu, pak se zhydrolyzuje 30 ml nasyceného roztoku

chloridu amonného a pak se extrahuje 150 ml ethylacetatu.
Organick& faze se vysudl siranem hoYelnatym a pak =zahusti na
rotaéni vakuové odparce. Po prevrstveni zbytku smési ethyl;
ether a petroletheru se ziskd 2,2 g 7-trifluormethyl-1,5-di-
hydro-3H- (4, 1]benzoxazepin-2-onu ve formé Dbilé pevné 1latky

s teplotou té&ni 183 °C.

2—Chlor—N—(2-hydroxymethyl—4—trifluormethylfenyl)acetamid lze
pripravit nésledujicim zpusobem: 2,1 ml chloracetylchloridu se
rozpusti v 20 ml dichlormethanu a pod argonem se p¥i teploté

5 °C pridd %k roztoku 5,54 g 2-amino-5-triflucrmethylfenyl-

-

methanolu v 100 ml dichlormethanu a 6 m triethylaminu.
Reakéni smés se mich& 3 hodiny p¥i 5 °C, a pak 18 hodin
teploté mistnosti. Pak se nalije do 100 ml nasyceného roztoku
hydrogenuhlid¢itanu sodného a pak se extrahuje 200 ml ethyl-
etheru. Organické& féze se vysusi siranem hoYecdnatym a pak se
zahusti na rotadni vakuové odparce. Po chromatografii na
silikagelu ve smé&si cyklohexanu a ethylacetdtu 65/35 objemové
a prevrstveni zbytku smé€si ethyletheru a petroletheru se
ziskaji 4 g 2-chlor-N-(2-hydroxymethyl-4-trifluormethylfenyl) -

acetamidu ve formé& bélavé pevné latky s teplotou tani 92 °C.

2-Amino-5-trifluormethylfenylmethanol 1lze p¥ipravit nésledu-
jicim zpusobem: 7,3 g natriumborohydridu se pod argonem pri
teploté 5 °C pridd k roztoku 7,3 g 2-amino-5-trifluormethyl-
benzoové kyseliny v 250 ml tetrahydrofuranu a pak se prida
24 ml chlortrimethylsilanu. Smés se mich& 44 hodin p¥i teploté&
mistnosti, pak se ochladi na 5 °C a pak se hydrolyzuje 100 ml

destilované vody. Potom se dvakrat extréhuje ethylether (400 a
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pak 150 ml). Spojené organické faze se promyji 100 ml 1N
roztokem hydroxidu sodného a pak se vysu&i siranem ho¥ednatym
a zahusti na rotadni vakuové odparce. Tim se ziskd 7,9 g
2-amino-5-trifluormethylfenylmethanolu ve formé& Dbilé pevné

latky s teplotou téni 70 °C.

2-Amino-5-trifluormethylbenzoovou kyselinu lze p¥ipravit podle
M.L. Carmellino a dalsi, Eur. J. Med. Chem. Chim. Ther., 29

(10), 743-(199%4).

LéCiva podle predkladdaného vynédlezu obsahuji slou&eninu vzorce
(I

kterém je spojena s jakymkoliv jinym farmaceuticky kompa-

) nebo jeji sdl v &istém stavu nebo ve form& prost¥edku, ve

tibilnim produktem, ktery miZe byt inertni nebo fyziologicky
aktivni. Sloudeniny podle predklddaného vyndlezu lze poufivat

peroralné, parenterdlné, rektalné& nebo mistné&.

Jako pevné prostfedky pro perordlni podidvani lze pouzit
taplety, pilulky, présky (zZelatinové tocbolky, oplatky) nebo
granule. V té&chto prostfedcich je aktivni sloZka podle
pfedkladaného vyndlezu smichdna v proudu argonu s jednim nebo
nékolika redidly jako je 8krob, celulosa, sacharosa, laktosa
nebo kremelina. Tyto prostfedky mohou obsahovat i jiné 1latky
nez redidla, napf¥iklad jeden nebo vice lubrikanti jako stearan
ho¥eénaty nebo mastek, barvivo, potah (cukrem potaZené

tablety) nebo polevu.

Jako kapalné prostfedky pro perordlni poddvani mohou byt
pouzity farmaceuticky upottebitelné roztoky, suspenze, emulze,
sirupy a elixiry obsahujici inertni fedidla jako dje voda,
ethanol, glycerol, rostlinné oleje nebo parafiny. Tyto
prostfedky mohou obsahovat i jiné latky neZ ¥edidla, nap¥iklad

zvlh&oval, sladidlo, zahu$tovadlo, prichut nebo stabilizator.

Sterilni prost¥edky pro parenterdlni podadvédni mohou byt s

vyhodou vodné nebo nevodné roztoky, suspenze nebo emulze. Jako
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rozpoudtédlo nebo nosic¢ 1lze pouzit vodu, propylenglykol,

polyethylenglykol, rostlinné oleje, zejména olivovy olej, pro

3
Qn

injekce organické estery, napf¥iklad ethyloledt, nebo ji
vhodnd organickd rozpoustédla. Tyto prostfedky mohou rovnéZ
obsahovat podporujici 1latky, zejména zvihlovadla, isotonika,
emulgacdni latky, disperze a stabilizatory. Sterilizaci 1lze
provést Yadou zplsobl, napt¥iklad aseptickou filtraci, pouzitim
sterilizadnich <&inidel, ozafovanim nebo zah¥ivanim. Mohou byt
také ve formé& sterilnich pevnych prostfedkd, které 1lze pred
pouzitim rozpustit ve gterilni vodé nebo jakémkoliv jiném

sterilnim médiu pro injekce.

Prost¥edky pro rektdlni pouZiti Jjsou <&ipky nebo rektdlni
tobolky, které kromé aktivni slozky obsahuji excipienty jako
kakaové méslo, semisyntetické glyceridy nebo polyethylen-

glykoly

Prost¥edky pro mistni podévani mohou byt napfiklad krémy,

P oy

miéka, o¢ni kapky, nosni kapky nebo aerosoly.

Pri 1léceni 1lidi Jjsou slouceniny podle ptredklddaného wvynalezu
zv143té vhodné pro 1léceni a/nebo prevenci k¥eli a onemocnéni
souvisejicich s glutamatergnim pfenosem. Jsou proto vhodné pro
lé¢eni a/nebo prevenci vsSech typd ischémii (jako Jje fokalni
nebo glob&lni ischémie) nésledujicich po mozkové cévnich
prihodach, jako jé thromboembolickd&d nebo hemoragick& mrtvice,
zdstava srdce, arteridlni hypotenze, srdeéni, cévni nebo
plicni operace nebo zava¥né hypoglykemie. Sloucleniny jsou také
vhodné pro 1éZeni nasledkd zpusobenych anoxii, pokud Jje
perinatdlni nebo nésledujici po utopeni, vysokého tlaku nebo
cerebrospindlnich 1ézi. Slouceniny se mohou také pouzit pro
1é¢eni nebo prevenci vyvoje neurodegenerativnich onemocnéni,
Huntingdono?y chorey, Alzheimerovy nechi a dalsich demenci,
amyotropni laterdlni sklerdzy nebo jinych pohybové nervovych

-

onemocnéni, olivopontocelebeldrni atrofie a Parkinsonovy nemo-
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ci. Tyto sloudeniny se mohou také pouZti protil epileptogennim

-

(epilepsie) a/nebo k¥elovym projevim, pro 1léceni mozkovych
nebo mignich poranéni, traumat spojenych s degeneraci
vnit¥niho ucha nebo sitnice, hudeni v udich, Uzkosti, deprese,
schizofrenie, TOURETTEOVA syndromu, hepatické encefalopathie,
poruch spanku, poruch nedostatku pozornosti, poruch
hormonalniho stavu (nadbytedné vyluZovani GH a LH, vylucovéani
kortikosteronu), jako analgetika, jako protizdnétliva <inidla,
antianorektika, antimigradni 1éky, antiemetika a pro 1lécCeni
otravy neurotoxiny a také neurologickych onemocnéni spojenych
s virovymi onemocnénimi, jako je virovd meningitida @ a
encefalitida, AIDS, vzteklina, spalnic¢ky a tetanus. Tyto
sloudeniny jsou také vhodné pro prevenci, snédSenlivost k a
za&vislosti na symptomech =z&vislosti na 1lécich a alkoholu a
toxikomdnii a =z&avislosti na opidtech, barbiturdtech, amfeta-
minu a benzodiazepinech. Mohou se také pouzit p¥i 1éceni
poruch spcjenych s mitochondridlnimi abnormalitami, Jjako jJe
mitochondrid&lni myopathie, Leberav syndrom, Wernickeova
encefalopathie, Rettlv syndrom, homocysteinemie, hyperproli-

nemie, “hydroxybutyric-aminoacidurie”, enecefalopathie z olova

(chronickd& otrava olovem) a poruchy sulfitoxidazy.

Davky zavisi na poZadovaném d&inku, trvani 1écby a zpusobu
podivani; obvykle se pohybuji mezi 10 mg a 100 mg na den pri
ordlnim podavani dosp&lému <&lovéku, pricemZz se Jednotlivé

davky pohybuji mezi 5 mg aZ 50 mg aktivni latky.

Léka¥ obvykle ur&i p¥isludnou davku podle veéku, hmotnosti a
viech dald&ich faktor( specifickych pro pacienta, ktery se ma
léecit.

Nédsledujici p¥iklady ilustruji prostfedky podle predkladaného

vynalezu.
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Priklad A

Yelatinové tobolky, p¥i davce 50 mg aktivni latky, které majil

nidsledujici sloZeni a pfipravi se za pouziti obvyklého

postupu:

Sloucdenina vzorce I 50 mg
Celuldza 18 mg
Laktdza 55 mg
Koloidni oxid kfemicity » 1 mg
Sodn& stl karboxymethylSkrobu 10 mg
Mastek | 10 mg
Steardt hofelnaty 1 mg

Pr¥iklad B

Tablety obsahujici 50 mg aktivni latky, které maji nésledujici

sloZeni a p¥ipravi se podle obvyklého postupu:

Sloudenina vzorce I 50 mg

Laktdza 104 mg

Celuldza 40 mg

Polyvidon 10 mg

Sodna sul karboxymethylsSkrobu 22 mg

Mastek 10 mg

Stearat hotrelnaty 2 mg

Koloidni oxid k¥emicity 2 mg

Sm&s hydroxymethylceluldzy, glyceroluy, oxidu titanilitého

(72/3,5/24,5) do 1 pro povrchovou upravu tablet potaZenych

filmem obsahujicich 245 mg
Priklad C

Injektovatelny roztok obsahujici 10 mg aktivni slozky, ktery
mé& nasledujici slozZeni:

Aktivni sloZka 10 mg

Kyselina benzoova 80 mg

Benzylalkohol ' 0,06 ml



Benzodt sodny
Ethanol 95 %
Hydroxid sodny
Propylenglykol
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80 ml
0,4 ml
24 mg
1,6 ml

gs do 4 ml
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P A TENT OV E N A R O K Y

1. Sloucleniny vzorce I

h 0)

kde

A

je atom siry nebo atom selenu,

R, Je atom vodiku nebo alkylovd skupina,

-R3-R;-Rs-R¢- Jje Yetézec vzorce -CH,-CH,-CH,-CH,-, ~CH,-CH,-CH,-
CO-, -CH;-CH;-CH;-CH(Rg) -, -CH;-CH;-CH,-Se-, -CH,-CH,-Se-CH,-, -
CHz-CH;-CH;-S-, -CH;-CH,-CH,-SO-, -CH;-CH,;-CH,-S0,-, -CH,-CH,-CH,-
O-, -CHz-CH;-CH;-N(Rg) -, -CH,;-CH,;-CO-CH3-, -CH,-CH,-CH(Rg) -CH,-, -
CH;-CH;-S-CH,-, -CH,;-CH,-SO-CH,-, -CHQ—CHg-SOngHz—, -CH,-Clalk) -
(alk”)-8-CH;-, -CH:;-C(alk) (alk')-SO-CH,-, -CH,-C(alk) (alk')-S0,-
CHz-, -CHy-CH(Ryg) -S-CH;-, -CH;-CH- (Ryg) -SO-CH;5 -, -CH,;-CH- (Ryp) -
S02-CHp-, -CH;-CH;-0-CHy-, -CH,-CH,-N- (Rs)-CH, nebo -CH,-CO-N- (R,)
-CHy-,

Rs Je polyfluoralkylovd skupina nebo polyfluoralkoxyskupina,

Rz Je hydroxylova skupina,

Rs; Je atom vodiku nebo alkylova skuﬁina nebo benzylovad skupina,
Rio Je alkylova skupina, skupina -CH,OH, skupina -COOalk,
skupina -COOH nebo skupina -CONH,,

alk je alkylova skupina,

alk”™ je alkylova skupina,

xdy v té&chto definicich alkylové skupiny nebo &&sti obsahuji 1

az & atoml uhliku a jsou p¥imé nebo rozv&tvené,

a, pokud obsahuji jedno nebo vice asymetrickych center, jejich

izomery, racemdty a enantiomery a jejich soli s anorganickymi

-

nebo organickymi kyselinami.
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2. Sloudeniny vzorce I podle ndroku 1, kde R-» Je trifluor-

methoxyskupina nebo trifluormethylova skupina

a, pokud obsahuji jedno nebo vice asymetrickych center, jejich
izomery, racemdty a enantiomery a Jjejich soli s anorganickymi

nebo organickymi kyselinami.

3. Sloueniny vzorce I podle naroku 1, kde Ry je atom siry, R

je atom vodiku, -R3;-Ry-Rs-Re¢- je FYetézec vzorce -CHp-CHz-CHa-
CH.-, -CHs-CH,-CH,-CO-, -CH,-CH,-CH;-CH(Rg)-, -CHp-CH,-CH:-Se-,
-CH;-CH,-Se-CH,-, —CHz—Cﬁz—CH2~S—, -CH,-CH,;-CH,;-S0-, -CH;-CH;-
CH,-SO3-,  -CH,-CH,-CH,;-O-, -CH;-CH,-CH,-N(Rg)-, -CHp-CHp-CO-
CH,-, -CH,-CH,-CH(Rg)-CH,-, =-CH;-CH,-S-CH,-, -CH;-CH;-SO-CH;y-,
-CH,-CH,-S0,-CH;y-, -CH,-C(alk) (alk”™) -S-CH,-, -CH,-C(alk) -
(alk”) -SO-CH,-,  -CH,-C(alk) (alk™)-S0;-CHz-,  -CHy-CH(Ryo) -S-
CH,-, -CH,-CH(Ryo)-SO-CH,-, -CH;-CH(Ryo)-S0;-CHz-, -CH,-CH,-O-
CH.-, -CH,-CH,-N- (Rg)-CH, nebo -CH,;-CO-N-(Rs)-CH;-, R; Je
trifluormethylovd skupina nebo trifluormethoxyskupina, Rs Je

hydroxylovad skupina, Ry je atom vodiku nebo alkylové skupina
nebo benzylovd skupina, Ris je alkylovd skupina, skupina -
CH,OH, skupina -COOalk, skupina -COOH nebo skupina -CONHz,

alk je alkylovad skupina, alk”™ je alkylovad skupina,

a, pokud obsahuji jedno nebo vice asymetrickych center, jejich
izomery, racemdty.a enantiomery a jejich soli s anorganickymi

nebo organickymi kyselinami.

4. Sloudeniny vzorce I podle ndroku 1 vybrané z nésledujicich
sloudenin:
2-imino-9-trifluormethoxy-4,5,6,7-tetrahydro-2H-thiazolo-
[5,4,2-jk] [1]lbenzazepin-7-01,
2-imino-9-trifluormethoxy-4,5,6,7-tetrahydro-2H-thiazolo-
[5,4,3—jk][1]benzazepin[
2-imino-9-trifluormethyl-4,5,6,7-tetrahydro-2H-thiazolo[5,4,3-

jk] [1]benzazepin,
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7,7-dioxid 2-imino-9-trifluormethoxy-5,6-dihydro-2H,4H-thiazo-
lo(3,4,5-ef] [1,5]benzothiazepinu,
7-oxid 2-imino-9-trifluormethoxy-5,6-dihydro-2H,4H-thiazolo-
[3,4,5-ef] [1,5]benzothiazepinu,
2-imino-9-trifluormethoxy-5,6-dihydro-2H, 4H-thiazolo(3,4,5-
ef] [1,5]benzothiazepin,
6-benzyl-2-imino-9-trifluormethoxy-6,7-dihydro-4H-thiazolo-
[3,4,5-kjl[1,4]benzodiazepin-5-omn,
6-benzyl-2-imino-9-trifluormethoxy-4,5,6,7-tetrahydro-2H-
thiazolo[3,4,5-kjl [1,4]benzodiazepin,
2-imino-9-trifluormethoxy-4,5-dihydro-2H, 7H-thiazolo[3,4,5-
de] [4,1]lbenzothiazepin,
2-imino-9-trifluormethyl-4,5-dihydro-2H, 7H-thiazolo[3,4,5-
de]t4,l]benzothiazepin,
6,6-dioxid 2-imino-9-trifluormethyl-4,5-dihydro-2H, 7H-thiazo-
lo[3,4,5-de] [4,1l]lbenzothiazepinu,
7-ox1id 2-imino-9-trifluormethyl-5,6-dihydro-2H,4H-thiazolo-
(3,4,5-ef] [1,5]benzothiazepinu,
6,6-dioxid 2-imino-9-trifluormethyl-5,6-dihydro-2H,4H-thiazo-
lo[3,4,5-ef]l [1,5]benzothiazepinuy,
2-imino-9-trifluormethyl-5,6-dihydro-2H,4H-thiazolo[3,4,5-ef] -
[1,5]benzothiazepin,
2-imino-9-trifluormethyl-4,5,6,7-tetrahydro-2H-thiazolo[5,4,3-
jk] [1]1benzazepin-7-0l, '
6,6~-dioxid 2—imino-9~trif1uormethoxy—4,5—dihydro—2H,7H—thia—
zolo[3,4,5-de] [4,1l]lbenzothiazepinu,
6-oxid 2-imino-9-trifluormethoxy-4,5-dihydro-2H, 7H- thiazolo-
[3,4,5-de] [4,1]benzothiazepinu,
6-benzyl-2-imino-9-trifluormethyl-6,7-dihydro-4H-thiazolo-
[3,4,5-7Jk] [1,4]benzodiazepin-5-on,
6-benzyl-2-imino-9-trifluormethyl-4,5,6,7-tetrahydro-2H-
thiazolo{3,4,5-jk] [1,4]benzodiazepin,
2-imino-5-methyl-9-trifluormethyl-4,5-dihydro-2H, 7H-

thiazolo([3,4,5-de] [4,1]benzothiazepin, -
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S-karbamoyl-2-imino-9-trifluormethyl-4,5-dihydro-2H, 7H-
thiazolo[3,4,5-de] [4,1]benzothiazepin,
5,5-dimethyl-2-imino-9-trifluocrmethyl-2H,4H, 7H-
thiazolo(3,4,5-de] [4,1]benzothiazepin,
S-hydroxymethyl—2—imino—9-triflﬁormethyl—4,5—dihydro—2H,7H—

thiazolo[3,4,5-de] [4,1]benzothiazepin,

a, pokud obsahuji jedno nebo vice asymetrickych center, jejich
izomery, racemdty a enantiomery a jejich soli s anorganickymi

nebo organickymi kyselinami.

-

5. Sloudeniny obecného vzorce I podle néroku 1 vybrané
z nasledujicich sloucenin:

6-oxid (R,S)-2-imino-9-trifluormethyl-4,5-dihydro-2H, 7H-thia-
zolo[3,4,5-de] [4,1]benzothiazepinu,

6-oxid (+) -2-imino-9-trifluormethyl-4,5-dihydro-2H, 7H-thiazo-
lo(3,4,5-de] [4,1]lbenzothiazepinu,

§-oxid (-)-2-imino-9-trifluormethyl-4,5-dihydro-2H, 7H-thiazo-
lo(3,4,5-de] [4,1]benzothiazepinu,
(R,S)-2-imino-5-methyl-9-trifluormethyl-4,5-dihydro-2H, 7H-
thiazolo[3,4,5-de] [4,1l]lbenzothiazepin,
(+)-2-imino-5-methyl-9-trifluormethyl-4,5-dihydro-2H, 7H-
thiazolo([3,4,5-de] [4,1l]benzothiazepin,
(-)-2-imino-5-methyl-9-trifluormethyl-4,5-dihydro-2H, 7H-

thiazolo[3,4,5-de] [4,1]lbenzothiazepin
a jejich soli s anorganickymi nebo organickymi kyselinami.

6. Zpusob pripravy sloufenin obecného vzorce I podle naroku 1,

kde R, je atom siry nebo atom selenu, R; je atom vodiku,

-R3;-Ry-Rs-R¢- Je tYetézec vzorce -CH,-CH;-CH;-CH;-, -CHy-CH>-CHz-
CO-, 'CH:“CHQ—CHz'CH- (Ra)‘, “CHz“CHz"CHz'Se‘, 'CHZ-CHQ-SQ-CHQ‘, -
CH,-CH,;-CH;-S-, .-CH,-CH,-CH,-0O-, -CH,-CH;-CH,-N (Rg) -, -CH;-CH,-CO-~

CH,-, -CH,-CH,-CH(Rg)-CH;-, -CH;-CH;-S-CHp-, -CH,-C(alk) (alk™) -S-
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CHz-, -CH3-CH(Ry) -S-CH, -, -CH,-CH,-0-CH;-, -CH;-CH;,;-N- (Ry) -CH-

nepo -CH,;-CO-N- (Rg) -CH,-,
R; je hydroxylova skupina,

Fs; je atom vodiku nebo alkylova skupina nebo benzylovd skupina,
e Je alkylové skupina, skupina -COOalk nebo skupina CONH,,
alk je alkylovd skupina a alk~ Je alkylovd skupina, vy z -

ntacujici s e t Im, Ze se thiokyandt alkalického kovu

]
(D
0]
0O
0
D
bt
&)

nokyanédt alkalického kovu reaguje s derivatem vzorce

\; (1

-R3-Ry-Rs-R¢- de FYetdzec vzorce ~CH;-CH;-CH;-CHy-, -CH,-CH,-CH,-
“C-. -CHy-CH;-CH-CH- (Rg) -, -CHy-CH;-CH:-Se-, -CH,-CH,-Se-CH,-, -
CHz-CHz-CH;-8-, -CH-CHp-CHp-O-, -CH,-CH,-CH,-N (Rs) -, -CH,-CH,-CO-
CHz-, -CH;-CHa-CH(Rg) -CHp-, -CHp-CH,-S-CH,-, -CH,-C(alk) (alk”)-S-
CHz-,  -CH;-CH(Rio) -S-CHz-,  -CHy-CH,-O-CH,-, -CH;-CH>-N- (Ry) -CH,

nebo -CH;-CO-N- (Ry) -CH,-,

Re Je hydroxylova skupina, R, je atom vodiku nebo alkylova sku-
pina nebo benzylova skupina a Ry je alkylova skupina, skupina
COOalk nebo skupina CONH,, alk je alkylova skupina a alk~ je
alkylovd skupina, produkt se izoluje a popfipad& p¥evede na

=%
Sud .

7. Zpuscob pripravy slouceniny obecného vzorce T podle ndroku

1, kde R; je alkylova skupina, vyznaduijici S e

ot

Im, Ze se odpovidajici sloufenina vzorce I, kde R, je atom

<

odiku, alkyluje, produkt se izoluje a poptipad® prevede na

-

ot

[}
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8. ZplUsob pripravy slouleniny obecného vzorce I podle n&roku

1, kde R; je atom vodiku nebo alkylové& skupina, -R3-R;-Rs-Rs- je

({4

eté&zec vzorce -CH;-CH,-CH(Rg)-CH.- nebo -CH,-CH,-CH,-CH(R:)- a

c i S e t1Im,

A
&
[

je hydroxylovad skupina, vyznacdcuj

NI

e se odpovidajici sloulenina obecného vzorce I, kde R; je atom
vodiku nebo alkylovad skupina a -R;-R;-Rs-Rs- je Yetézec vzorce -
CH:-CH,-CO-CH;- nebo  -CH,-CH,-CH,-CO- redukuje, produkt se

izoluje a pop¥ipadé prevede na sul.

S$. ZpUsob pfipravy slouleniny obecného vzorce I podle nadroku

1, kde R; Je atom vodiku nebo alkylovd skupina a -R3-Ry;-Rs-Rg-

je Yetézec vzorce CH,-CH,-CH,-SO-, -CH,-CH,-CH,-SO,-, -CH,-CH,-
SO-CHs-, -CH,-CH,-S05-CH;-, -CH;-C(alk) (alk') -SO-CH;-, -CH, -
C(alk) (alk"')-80,;-CHy-, -CHy-CH-(Rig)-SO-CH,- nebo -CH,;-CH- (Riq) -
S03-CHz;-, vyznadcduijici s e t im, Ze se odpovidajici

sloucenina obecného wvzorce I, kde -R3-R4-Rs-Rs- Jje tTetézec
vzorce -CH,-CH;-CH,-S-, -CH,-CH,-S-CH,-, -CH,-C(alk) {(alk”™)-S-CH,-

1e00 -CH,;-CH- (R;p) -S-CH, -, oxiduje, crodukt se izoluje a

popZipadé prevede na sul.

10. Zpusob pripravy slouleniny obecného vzorce I podle néroku

1, kde
R, Je atom vodiku nebo alkylovd skupina, -R3-Ry-Rs-Rg- Je
retézec vzorce -CHp-CH(Ryg)-S-CHy-, kde Ryy je skupina -COOH,

znacujici s e t im, Ze se odpovidajici sloucle-

<
G

nina obecného vzorce I, kde R, je atom vodiku nebo alkylova
skupina, -R3-R4-Rs-Rs- je TYetézec vzorce -CH,-CH(Rio)-S-CH,-, kde
Rig Jje skupina -COOalk, hydrolyzuje, produkt se 1izoluje a

poprripadé pfevede na sul.

11. Lé¢ivo vy znadujici S e t Im, Ze obsahuje jako
aktivni slozku nejméné jednu slouleninu podle kteréhokoli
z ndrokll 1 aZ 5 nebo farmaceuticky prijatelnou sul takové

slouCeniny s anorganickou nebo organickou kyselinou.

-
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12. Derivéacy obecného vzorce II:
N-g
3 (i)
R4
R q
7 —_
Rg Ms

xde -R;-R;-Rs-Rg- je Yetézec vzorce -CH,-CH,-CH,-CH,-, -CH,-CH,-

ZHE.-CO-, ~-CH;-CH,-CH,-CH- (Rg) -, -CH,-CH,-CH;-Se-, -CH,-CH,-Se-
CH:-, -CH:-CH;-CH,;-S-, —CHZ-CHg;CHz-O—, -CH,-CH;-CH3-N(Rg) -, -CH;-
CH;-CO-CH;-, -CHy-CH;-CH(Rg) -CHy-, -CH;-CH,-S-CHy-, -CH;-C(alk)-
\alk”)-8-CHy-, -CH;-CH(Rio)-S-CH,-, -CH,-CH;-0O-CH,-, -CH,-CH,-N-

(Rs) -CH; nebo -CH;-CO-N- (Rg) -CH,-,

R- Je polyfluoralkylovd skupina nebo polyfluoralkoxyskupina, Rg
Je hydroxylova skupina, Rg je atom vodiku nebo alkylovid skupina

nebo Dbenzylovd skupina a Rye Jje alkylovd skupina, skupina

(3

CCalk nebo skupina CONH;, alk je alkylovd skupina a alk”™ je

alkylova skupina, kdy v téchto definicich alkylové skupiny a
Zdsti obsahuji 1 aZz 6 atomd uhliku a Jjsou p¥imé nebo

rozvécvené.
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