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1,4-Benzotiazepin-1,1-dioxidy ako hypolipemické zla- 8% fR? 10

¢eniny vicobecného vzorca (I), v ktorom vyznam jed- Re s R 1
notlivych substituentov je uvedeny v opisnej &asti, spo- R
sob ich vyroby a medziprodukty na ich vyrobu, farma-

ceutické prostriedky s ich obsahom a ich pouzitie v le-
karstve na prevenciu a lieCenie hyperlipemickych sta-

vov, ako je aterosklerdza.
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1,4-benzotiazepin-1,1-dioxidy, spdsob ich vyroby a farma-

ceuticky prostriedok s ich obsahom

Oblast techniky

Predkladany vyndlez sa tyka novych prostriedkov na zni-
zenie hyperlipémie, spésobov ich vyroby a novych medzipro-
duktov na ich pripravu a farmaceutickych prostriedkov s ich
obsahom na pouzZitie v lekarstve, =zvl1Aast na prevenciu a lie-

Cenie hyperlipemickych stavov, ako je ateroskleréza.

DoterajsSi stav techniky

Hyperlipemické stavy si casto spojené so zvySenymi kon-
centraciami LDL (low density lipoprotein) cholesterolu
a VLDL (very low density lipoprotein) cholesterolu. Tieto
koncentracie mézZu byt zniZené zniZenim absorpcie zl&ovych
kyselin z ¢éreva. Jednym zo spdsobov, ako mbze byt toto do-
siahnuté, je inhibicia systému na aktivnu absorpciu zlcéovych
kyselin v koncovom ileu. Takato inhibicia stimuluje premenu
cholesterolu na Zl¢ové kyseliny v peceni a vysledna zvysena
poziadavka na cholesterol ma =za nasledok zodpovedajici
vzrast rychlosti odbiravania LDL a VLDL cholesterolu
z krvnej plazmy alebo séra. _

Teraz bola wurcend nova trieda heterbcyklickych zluce-
nin, ktoré zniZujd koncentriaciu LDL a VLDL cholesterolu
v sére a v dbésledku toho su velmi uZito&né ako hypolipemické
prostriedky. ZniZenim koncentracii cholesterolu a esterov
cholesterolu v plazme, zldceniny podla predkladaného vynale-
zu spomaluju vytvéranieA aterosklerotickych poskodeni a zni-
Zuju vyskyt udalosti, spojenych s koronadrnym ochorenim. Tie
su definované ako srdcové prihody, spojené so zvySenymi kon-
centraciami cholesterolu a esteru cholesterolu v plazme ale-
bo v sére. ,

Na ucely tejto Specifikécie su hyperlipemické podmienky

definované ako akékolvek podmienky, kde celkova koncentracia



cholesterolu (LDL + YLDL) v plazme alebo v sére je viacsia
nez 2,4 mg/ml (6,21 mmol/1l) (J. Amer:. Med. Assn. 256, 20,
2849 az 2858 (1986)).

Medzindrodna patentova prihlaska VWO 93/16055 opisuje

zliceniny vseobecného vzorca 0

0),
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kde
I je celé ¢islo od 0 do 4,
m je celé ¢islo od 0 do 5,
n je celé ¢islo od 0 do 2,

R a R’ si atémy alebo skupiny nezavisle zvolené zo skupin
halogén, nitro, fenylalkoxy, C,.4alkoxy, C1_6a1kyl
a —O(CHz)pSO3R", kde p je celé ¢islo od 1 do 4 a R" je
vodik alebo C1_6a1ky1, kde uvedené fenylalkoxylové,

alkoxylové a alkylové skupiny su pripadne
substituované jednym alebo viacerymi atémami halogénu,
R2 je C{_g priama, t.j. nerozvetvena alkylévé skupina a
RP je Cy_g priama, t.j. nerozvetvena alkylova skupina,
a ich soli, solvaty a fyziologicky u¢inné derivaty, pouzi -

telné ako hypolipemické prostriedky.

Podstata vynalezu

Teraz bola najdena skupina zlucenin s véadésSou
hypolipemickou aktivitou in vivo neZ st zltdeniny, ktoré sa
konkrétnejsSie uvaddzaji v medzindrodnej patentovej prihlaske
VO 93/16055S.

Predkladany vynalez teda poskytuje zltéeniny vzorca I:



R (1)

je Cq_galkylova skupina s priamym retazcom,
je C{_galkylova skupina s priamym retazcom,

je atém vodika alebo skupina orll, v ktorej r11

je
atom vodika, pripadne substituovana C;_galkylova alebo
C,_galkylkarbonylova skupina,

je pyridyl alebo pripadne substituovany fenyl,

, R6, Y a RS st rovnaké alebo rozdielne, zvolené vzdy zo

skupiny vodik, halogén, kyano, Rls—acetylid,.ORls,
pripadne substituovany C,_galkyl, COR}S, CH(OH)RlS,
S(0),R1>, P(0) (OR?®),, OCOR'>, OCF;, OCN, SCN, NHCN,
CH,0R'>,  CHO, (CH,) [CN, CONR1LZR13 (CHZ)pCOZRls,
(CHp) JNRMRT, CO,R™®, NHCOCF5, NHSO,R'S, OCH,ORS,
OCH=CHR1S 0(CH,CH,0) R13, | O(CHz)pSO3R15,
O(CHz)pNR12R13 a 0(CH2)pN+R12R13R14 kde

p je celé ¢islo od 1 do 4,

n je celé ¢islo od 0 do 3 a

R12,‘R13; R4 a2 R1S su nezavisle zvolené z atému vodi-

ka a pripadne susbtituované Ci.g2lkylové skupiny

alebo

R® a R7 su spojené za vytvorenia skupiny

B
-0
kde
r12 , gr13

su ako je definované vys$Sie a m je 1 alebo 2
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a

R? a R10 sg rovnaké alebo rozdielne a kazdy z nich je atémom
vodika alebo C1_g2lkylom

a soli, solvaty alebo ich fyziologicky udéinné derivaty, za
predpokladu, zZe ak R3 je atém vodika, bud R7 nie je atdédm vo-
dika alebo asporl dve zo skupin R5, R6, R7 a R® nie su atémy
vodika, 4
a ich soli, solvaty alebo fyziologicky tudinné derivaty.

Ak R4 je substituovana fenylovad skupina, mbéze mat jeden
az pat, s vyhodou jeden aZ dva substituenty, ktoré st rovna-
ké alebo rozdielne a si zvolené zo skupin halogén, hydroxy,
nitro, fenyl-C1_6a1koxy, C1_6a1koxy, pripadne substituovany
Cy.galkyl, S(0) R*>, CO,RYS, O(CH,CH,0) RS, 0(CH,) ,SO3R13,
O(CHZ)pNR12R13 a 0(CH2)pN+R12R1§R14, kde R1Z2 a3 R15,
n a p su definované vyssie.

Podla dalSieho aspektu poskytuje vyndlez zluceniny

vzorca (I),

R1 je Cq{_galkylova skupina s priamym retazcom,

R2 je Ci.g2lkylova skupina s priamym retazcom,

R3 je atém vodika alebo hydroxyl,

R4 je nesubstituovany fenyl,

RS je atém vodika,

R? a R10 sy oba atémy vodika a bud

R7 je zvoleny zo skupiny halogén, hydroxy, Ci_galkoxy,
pripadne substituovany Cq.galkyl, -S(O)ans,

-0C(0)R1>, a CH,0R'S, kde RS je atéom vodika alebo
Ci_galkyl a

R® a R8 su nezavisle zvolené z atému vodika a skupin, uve-
denych v definicii R’ alebo

RS je atém vodika a RO a R/ su spojené zd vytvorenia sku-
piny -0-(CH,)_-0-, kde m je 1 alebo 2,

a ich soli, solvaty a fyziologicky udinné derivaty.

Zo zlucenin vseobecného vzorca I sit vyhodné tie, v kto-
rych sa RS atém vodika a R® a R7 su obe skupiny C;_¢ alkoxy,
eSte lepSie obe skupiny metoxy.

Vyhodné uskuto¢nenia zlucenin podla vzorca I zahrnuju

zltc¢eniny vzorcov I1I, III, IV alebo IVa
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> aw

kde Rl az R0 su definované vySSie a R72 je zvoleny zo sku-

piny halogén, kyano,

R15_acetylid, orlS,

pripadne substi-

tuovany Cy_galkyl, COR'S, CH(OH)R'S, s(0) RS, P(0) (ORY),,

OCOR13 | OCF5, OCN,

SCN, NHCN, CH,ORS,

CHO,  (CHy) ,CN,

CONR'ZR1?,  (CH,) ,CO,RY,  (CH,) NRIZRT3 | cO,R1S,  NHCOCF,,
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NHSO,R1>, OCH,OR?, OCH=CHR17 0(CH,CH,0) R13,
O(CHZ)pSO3R15, O(CHz)pNR12R13 a O(CHZ)pN+R12R13R14, kde
n, pa R12 43 R1S maju rovnaky vyznam, ako je uvedené vys$-

Sie, s podmienkou, ze v zluéenindch vzorca III aspon dve zo
skupin R> az R® nie su atdmy vodika
a ich soli, solvaty alebo fyziologicky uc¢inné derivaty.

Ak-jedna alebo viac skupin R az R® alebo R a3 R14 je
substituovana C,.galkylova skupina alebo obsahuje
Ci.galkylovid skupinu, substituenty moéZu byt rovnaké alebo
rozdielne a su zvolené zo skupin hydroxy, halogén,
C;_galkoxy, CORYS,  nitril, CO,RY®, sosr16, NR17R1S,
'N+R17R18R19, kde R16 az R19 si rovnaké alebo rozdielne a si
zvolené zo skupin vodik alebo Ci_alkyl.

Vhodnym Rl je metyl, etyl alebo n-propyl a s vyhodou je -
Rl etyl. Vhodnym R je metyl, etyl, n-propyl, b-butyl alebo
n-pentyl. S vyhodou je R? n-butyl. '

S vyhodou je R’ vodik. |

R” a R’ si s vyhodou zvolen¢ z OR!S, s(0_R1S,
OCOR'>,  OCF;, OCN, SCN, CHO, OCH,0R'S, ocH=CHR1S,
0(CH,CH,0) R??, 0(CHp) ,SO3R13, O(CH,) ,NRT2R13
a O(CHz)pN+R12R13R14, kde p je celé ¢islo od 1 do‘4, n je
celé ¢islo od 0 do 3 a RY2, R13 R4 5 R15 gy nezavisle zvo-
lené =zo skupin atém vodika a pripadne substituovany
Cq_galkyl. S vyhodou st R’ a R72 or1S.

Skupiny R? a R10 su s vyhodou atém vodika, metyl alebo
etyl. Skupiny R% a rR1O si s vyhodou obe atém vodika. .

Skupina R4 je s vyhodou pyridyl alebo fenyl, pripadne
substituovany, s vyhodou v polohach 4 a/alebo 3, skupinami
halogén, metyl, etyl, metoxy, etoxy, trifluérmetyl, hydroxy,
karboxy alebo O(CH2)3SO3H. Skupina R4 je s vyhodou
nesubstituovany fenyl. .

V zlaceninach vzorca II sii s vyhodou jedna alebo dve,
lepSie jedna, zo skupin RS, RO a R8, ina nez atém vodika
a s vyhodou je kazdd z nich zvolena =zo skupin Cq_4alkyl,
pripadne substituovany skupinami fludr, C{_4alkoxy, halogén
a hydroxy. Najvyhodnejs$ie su tieto skupiny zvolené zo skupin

metyl, metoxy, hydroxy, trifluérmetyl a halogén. S vyhodou



je skupina RO métoxy alebo brém a skupiny R a R8 su atdémy
vodika. S vyhodou je skupina rR72 C,_4a8lkyl, pripadne substi-
tuovany skupinami fluér, C,.4alkoxy, halogén alebo hydroxy.

rR72 metoxy, hydroxy alebo tri-

NajvyhodnejsSou je skupina
fluérmetyl a esSte lepsSie skupina R72 je metoxy.

V zld€eninach vzorca III, s vyhodou aspoil jedna a lep-
Sie dve zo skupin RS az RS su atémy vodika. S vyhodou aspori
jedna zo skupin R® a R7 nie je atém vodika.. Ak skupiny RS az
r8 nie si atémy vodika, potom su s vyhodou Cq_42lkyl, pri-
padne substituovany fludrom, Cq.4alkoxylom, halogénom alebo
hydroxylom, vyhodnejs$ie metylom, metoxylom, hydroxylom,
‘trifluérmetylom alebo chlérom a najvyhodnejsie metoxylom.

V zlaCenindch vzorca IV, s vyhodou dve, tri alebo étyri
zo skupin R> az R® su atomy vodika, ostatné su Ci.-43lkyl,
pripadne substituovany fludrom, Cq{_4alkoxylom, halogénom
alebo hydroxylom a najvhodnej$ie metylom, metoxylom, hydro-
xylom, trifluérmetylom alebo chlérom a’'s vyhodou metoxylom.

V zluceninach vzorca IVa, s vyhodou aspor jedna a lep-
Sie dve zo skupin R> az RS su atémy vodika. S vyhodou aspon
jedna zo skupin R6 a R7 nie je atédm vodika. Ak R> az R su
iné ne# atém vodika, si s vyhodou Cq_4alkyl, pripadne subs-
tituovany fludrom, C;_,alkoxy, halogén alebo hydroxy, najvy-
hodnejSie metyl, metoxy, hydroxy, trifluérmétyl alebo chloéor
a s vyhodou metoxy. Najvyhodnej$ia je skupina rl n-butyl,
R2 je etyl, R3, R5, R8, R9 a R10 su atémy vodika, R4 je py-
ridyl alebo pripadne substituovany fenyl a R6 a R7 su meto-

xyl.

Vyhodné zluceniny vzorca I st zvolené zo skupiny, ktora

zahrnuje:

(3R,5R)-3~buty1-3—ety1—2,3,4,5—tetrahydro-7,8—dimetoxy—5—

fenyl-1,4-benzotiazepin-1,1-dioxid,

(3R,5R)—3-butyl—3—etyl—2,3,4,5—tetrahydr0-7,8—dimetoxy—5—
fenyl-1,4-benzotiazepin-4-0l-1,1-dioxid,



(+ -)-trans-3-butyl-3-etyl-2,3,4,5-tetrahydro-7,8-dimetoxy-
S-fenyl-1,4-benzotiazepin-1,1-dioxid,

(+ -)-trans-3-butyl-3-etyl-2,3,4, 6 5-tetrahydro-7,8-dimetoxy-
S5-fenyl-1,4-benzotiazepin-4-0l-1,1-dioxid,

(3R,SR);7—brém-3-buty1—3-etyl-2,3,4,5—tetrahydro-8—metoxy—5~

fenyl-1,4-benzotiazepin-1,1-dioxid,

(3R,5R)-7-brém-3-butyl-3-etyl-2,3,4,5-tetrahydro-8-metoxy-5-
fenyl-1,4-benzotiazepin-4-0l-1,1-dioxid,

(3R,5R)-3-butyl-3-etyl-2,3,4,5-tetrahydro-5-fenyl-1, 4-benzo-
tiazepin-7,8-diol-1,1-dioxid,
(3R,5R)-3-butyl-3-etyl-2,3,4,5-tetrahydro-8-metoxy-5-fenyl-

1,4-benzotiazepin-7-0l1l-1,1-dioxid,

(3R,5R)-3-butyl-3-etyl-2,3,4,5-tetrahydro-7-metoxy-S-fenyl-

1,4-benzotiazepin-8-0l-1,1-dioxid,

(+ -)-trans-3-butyl-3-etyl-2,3,4,5-tetrahydro-8-metoxy-5-

fenyl-1,4-benzotiazepin-1,1-dioxid,

(+ -)-trans-3-butyl-3-etyl-2,3,4,5-tetrahydro-5-fenyl-1,4-

benzotiazepin-8-0l-1,1-dioxid,

(+ -)-trans-3-butyl-3-etyl-2,3,4,5-tetrahydro-5-fenyl-1,4-

benzotiazepin-4,8-diol,

(+ -)—trans-3-buty1-3-ety1—2,3,4,5~tetrahydro—8—metoxy—5-
fenyl-1,4-benzotiazepin-7-karbaldehyd-1,1-dioxid,

(+ —)-trans—z-((3—butyl-3-ety1—2,3,4,5—tetrahydro-8-metoxy-
5-fenyl-1,4-benzotiazepin-7-yl)metoxy)etanol-S,S-dioxid,
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(+ —)—trans—3-buty1-3-ety1-2,3,4,S-tetrahydro—8—hydroxy—5-
fenyl-1,4-benzotiazepin-7-karbaldehyd-1,1-dioxid,

(+ —)—trans—3-butyl-3—ety1—2,3,4,5-tetrahydro—5—f¢nyl—1,4-

benzotiazepin-8-tiol-1,1-dioxid,

1,1-dioxid kyseliny (+ -)-trans-3-butyl-3-etyl-2,3,4,5-

tetrahydro-5-fenyl-1,4-benzotiazepin-8-sulfénovej,

(7R,9R)—7—butyl-7-ety1—6,7,8,9-tetrahydro~9—fenyl—1,3—di—
oxolo(4,5-H)-(1,4)-benzotiazepin-5,5-dioxid,

(+ -)-trans-3-butyl-3-etyl-2,3,4,5-tetrahydro-8,9-dimetoxy-
5-fenyl-1,4-benzotiazepin-1,1-dioxid,

(3R, 5R) -3-butyl-3-etyl-5-(4-fludrfenyl)-2,3,4,5-tetrahydro-
7,8-dimetoxy-1,4-benzotiazepin-4-0l-1,1-dioxid,

(+ —)-trans—3—butyl-3—ety1—2,3,4,S—tetrahydro-S—metoxy—S-

fenyl-1,4-benzotiazepin-7-metanol-S,S-dioxid,

(3R,5R)-3-butyl-3-etyl-2,3,4,5-tetrahydro-8-metoxy-7-nitro-
S-fenyl-1,4-benzotiazepin-1,1-dioxid, '

(+ —)—trans-3-butyl-3-etyl—2,3,4,S-Ietrahydro;S-metoxy—7—
(metoxymetyl)-5-fenyl-1,4-benzotiazepin-1,1-dioxid,

(3R, 5R) -3-butyl-3-etyl-2,3,4,5-tetrahydro-5-fenyl-1, 4-benzo-
tiazepin-7,8-diyl-diacetat-1,1-dioxid,

(8R,1OR)—8—butyl—8—ety1—2,3,7,8,9,10-hexahydro—10—1,4—di—

oxono(2,3-H) (1,4) -benzotiazepin-6,6-dioxid,

(3R,5R)—3—butyl-7,8—dietoxy-2,3,4,S—tetrahydro-S—fenyl—l,4—

benzotiazepin-1,1-dioxid,
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(+ -)-trans-3-butyl-8-etoxy-3-etyl-2,3,4,5-tetrahydro-5-

fenyl—l,4—benzotiazepin—1,1—dioxid,

(+ -)-trans-3-butyl-3-etyl-2,3,4,5-tetrahydro-8-izopropoxy-
S5-fenyl-1,4-benzotiazepin-1,1-dioxid hydrochlorid,

(+ -)-trans-3-butyl-3-etyl-2,3,4,5-tetrahydro-5-fenyl-1,4-
benzotiazepin-8-karbaldehyd-1,1-dioxid,

'3,3-dietyl—2,3,4,5—tetrahydro—7,8-dimetoxy—5-feny1—1,4—

benzotiazepin-1,1-dioxid,

3,3-dietyl-5-(4-fluérfenyl)-2,3,4,5-tetrahydro-8-metoxy-
1,4-benzotiazepin-1,1-dioxid, .
3,3-dietyl-2,3,4,5-tetrahydro-8-metoxy-5-fenyl-1, 4-benzo-

tiazepin-1,1-dioxid,

3,3-diety1—2,3,4,S—tetrahydro—S-fenyl—l,4—benzotiazepin—
4,8-diol-1,1-dioxid,

(RS)—3,3-dietyl-2,3,4,5—tetrahydro-7-hydroxy—7,8—dimetoxy—
S5-fenyl-1,4-benzotiazepin-1,1-dioxid, a

(+ —)—trans—3—butyl—8—et0xy—3-etyl—Z,3,4,5~tetrahydro—5-

fenyl-1,4-benzotiazepin-4-0l-1,1-dioxid,

(+ -);trans-3~butyl—3—ety1—2,3,4,S—tetrahydro-S—izopropoxy—
5-fenyl-1,4-benzotiazepin-4-0l-1,1-dioxid,

(+ -)-trans-3-butyl-3-etyl-2,3,4,5-tetrahydro-7,8,9-tri-
metoxy-5-fenyl-1,4-benzotiazepin-4-0l-1,1-dioxid,

(3R,5R)—3—butyl—3—ety1—2,3,4,S-tetrahydro—s—fenyl—l,4—benzo—
tiazepin-4,7,8-triol-1,1-dioxid,
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(+ -)-trans-3-butyl-3-etyl-2,3,4,5-tetrahydro-4,7,8-tri-

metoxy-5-fenyl-1,4-benzotiazepin-1,1-dioxid,

(+ -)-trans-3-butyl-3-etyl-5-fenyl-2,3,4,5-tetrahydro-7, 8-

dimetoxy-1,4-benzotiazepin-4-yl-acetat-S,S-dioxid,

3,3-dietyl-2,3,4,5-tetrahydro-5-fenyl-1,4-benzotiazepin-
8-0l1l-1,1-dioxid,

3,3-dietyl-2,3,4,5-tetrahydro-7-metoxy-5-fenyl-1, 4-benzo-

tiazepin-8-0l-1,1-dioxid,

3,3—dibutyl-2,3,4,5—tetrahydro-5—feny1-1,4~benzotiazepin—8—
ol-1,1-dioxid, .
(+ -)-trans-3-butyl-3-etyl-2,3,4,5-tetrahydro-1,1-dioxo-5-
fenyl-1,4-benzotiazepin-8-yl-hydrogénsulfat,

(+ —)—trans—3—buty1—3—ety1—2,3,4,S—tetrahydro—l,1-dioxo—5—
fenyl-1,4-benzotiazepin-8-yl-hydrogénfosfat,

3,3-dietyl-2,3,4,5-tetrahydro-1,1-dioxo-5- fenyl 1,4-benzo-
tiazepin-8-yl- hydrogensulfat

3,3-diety1-2,3,4,S—tetrahydro—l,1—dioxo~5-feny1—1,4—benzo—
tiazepin-8-yl-dihydrogénfosfat,

(+ -)-trans-3-butyl-3-etyl-2,3,4,5-tetrahydro-1,1-dioxo-5-

fenyl-1,4-benzotiazepin-8-yl-asparagan a

3,3—diety1—2,3,4,5-tetrahydro—1,1—dioxo—5-fenyl—1,4-benzo—A

tiazepin-8-yl-asparagan.

Farmaceuticky prijatelné soli su na lekarske pouzitie
zvlast vhodné preto, Ze st vzhladom na rodidovské, teda za-
sadité zluceniny lepSie rozpustné vo vode. Takéto soli musia

mat farmaceuticky prijatelny anién alebo katién. Vhodné far-
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maceuticky prijatelIné kyslé adic¢né soli zlucenin podla pred-
kladaného vyndlezu zahrnuji soli, odvodené z anorganickych
kyselin, ako je kyselina chlorovodikova, bromovodikova, fos-
foreéna, metanfosforec¢na, dusicéna, sulfénova a sirova
a z organickych kyselin, ako je octova, benzénsulfénova,
benzoova, citrénova, .eténsulfénoQé, fumarova, glukonova,
glykolova, izotionova, mlieéna, laktobiénova, maleinova, ma-
lénova, meténsulféndvé, jantarova, p-toluénsulfénova, vinna
a trifluéroctovd. Na lekdrske pouzZitie je zvlast vyhodny
chlorid. Vhodné farmaceuticky prijatelné zasadité soli za-
hrnuju aménne soli, soli alkalickych kovov, ako soli sodné
a draselné a soli prvkov alkalickych zemin, ako soli hored-
naté a vapenaté.

Soli s anidénom, ktory nie je farmaceuticky prijatelny,
st predmetom vyndlezu ako uzitocéné medziprodukty na pripravu

alebo Ccistenie farmaceuticky prijatelnych soli a/alebo na

.pouzitie v neliecenych aplikdciich, napriklad in vitro.

Termin "fyziologicky funkény derivat" sa +tu vztahuje
k akémukolvek fyziologicky prijatelnému deri?étu zluceniny
podla predkladaného vyndlezu, napriklad esteru, ktory po po-
dani cicavcovi, ako je <¢lovek, je schopny poskytnuat (priamo
alebo nepriamo) takito zltéeninu alebo jej aktivny metabo-
lit. '

Dals$im aspektom predkladaného vynalezu s prekurzory
zluCenin podla vyndlezu. Takéto prekurzory mézu byt metabo-
lizované in vivo za poskytnutia zluCenin podla vynalezu. Ta-
kéto prekurzory mbéZu alebo nemusia byt same o sebe aktivne.

ZluCeniny podla predkladaného vyndlezu mdéZu tied exis-
tovat v réznych polymorfnych forméch, napriklad ako formy
amorfné a krystalické. Véetky polymorfné formy zld&enin pod-
Ia predkladaného vyndlezu st v ramci vynalezu a su jeho dal-
Sim aspektom. .

Termin "alkyl" ako je +tu pouzivany, oznacduje jednovaz-
bovy radikal s priamym alebo rozvetvenYm'refazcom. Podobne
termin "alkoxy" sa vztahuje na jednovdzbové radikaly s pria-
mym alebo rozvetvenym retazcom, pripojenym k zakladnej mole-

kule prostrednictvom kyslikového atému. Termin "fenylalkoxy"
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oznacuje jednovdzbovu fenylovi skupinu, pripojenu k dvojmoc-
nej Cq_galkylénovej skupine, ktorda sama je pripojend k zik-
1adnej.molekule prostrednictvom kyslikového atdému.

Zluceniny vzorca I existuju vo formach, kde centralne
uhlikové atémy -C(RY)(R?)- a -CHR*- su (je) chiralne. Pred-
kladany vyndlez vo svojom ramci zahrnuje kazdy mozny opticky
izomér, ktory v podsfate neobsahuje, t.j. je sprevadzany me-
nej nez 5 %, akéhokolvek iného optického izoméru (izomérov)
a zmesou jedného alebo viacerych optickych izomérov v akych-
kolvek pomeroch, vratane racemickych zmesi.

Na ucely tejto Specifikacie si absolutne chirality uve-
denych centralnych uhlikov uvéadzané v poradi —C(Rl)(Rz)—
a potom -CHR%- .

V tychto pripadoch, kedy v -Q(Rl)(Rz)- a -CHR*- nebola
urcena absolutna stereochémia, st zludeniny podla vynalezu
definované pomocou relativnych poldéh substituentov Rl/R2
a H/R4. Teda také zliceniny, kde objemnejs$i zo substituentov
Rl a RZ, teda substituent s vysSsSou hmotnosfou'a substituent
R4, su oba umiestnené na rovnakej strane tiézepinového kru-
hu, si tu oznacované ako "cis" a zluéeniny, kde objemnejsi
zo substituentov je umiestneny na opacnej strane tiazepino—
vého kruhu, st tu oznacované ako "trans" a su vyhodnejsie.
Odbornikom bude jasné, ze éko zlﬁéeninaA "cis" tak aj
"trans", podla vynalezu mbézZu existovat v dvoch enantiomér-
nych formach, ktoré si jednotlivo oznadované ako "+" alebo
"-" podla smeru otacania roviny polarizovaného svetla pri
prechode vzorkou zliceniny. Cis alebo trans zludeniny podTa
vynalezu, v ktorom neboli rozlisené jednotlivé enantioméry,
sa tu oznacuju za pouzitia predpony "(+ -)-".

Podla dalsich aspektov vynalezu sa tiez poskytuju:

a) zluceniny vzorca I a ich farmaceuticky prijatelné soli.,
solvaty a fyziologicky funkéné derivaty na pouzitie ako te-
rapeutické prostriedky, zvlast pri prevencii a liedeni kli-
nick?ch stavov, pre ktoré je indikovany inhibitor absorpcie
zl¢ovej kyseliny, napriklad hyperlipemického stavu, ako je
ateroskleroéza,

b) farmaceutické prostriedky, obsahujuce zludeninu vzorca
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I a jej farmaceuticky prijateIné soli, solvaty alebo fyzio-
logicky funkéné derivaty, aspon jeden farmaceuticky prija-
telny nosi¢ a pripadne jeden alebo viac inych fyziologicky
uc¢innych prostriedkov,

c) pouzitie zluiceniny vzorca I alebo jej farmaceuticky
prijatelnej soli, solvatu alebo fyziologicky funkéného deri-
vatu na vyrobu prostriedku na prevenciu a liedenie klinic-
kych stavov, pre ktoré je indikovany inhibitor absorpcie

zlCovej kyseliny, napriklad hyperlipemického stavu, ako je

ateroskleréza,
d) sp6sob inhibicie absorpcie zldovej kyseliny z &reva ci-
cavca, ako je <clovek, ktory zahrnuje podavanie udc¢inného

mnozstva inhibitora absorpcie Zl¢ovej kyseliny vzorca I ale-
bo jeho farmaceuticky prijatelnej soli, solvatu alebo fyzio-
logicky funkéného derivatu cicavcovi,

e) spésob zniZenia koncentracie LDL a VLDL cholesterolu
v krvnej plazme alebo sére u cicavca, ako je &lovek, ktory
zahrnuje poddavanie 0¢inného mnoZstva latky zniZujtucej kon-
centraciu cholesterolu vzorca I alebo jej farmaceuticky pri-
jatelnej soli, solvatu alebo fyziologicky funkéného derivatu
cicavcovi,

f) sp6sob zniZenia koncentracie cholesterolu a esterov
cholesterolu v krvnej plazme alebo sére u éicavca, ako je
¢lovek, ktory =zahrnuje podavanie ud¢inného mnoZstva latky
znizujucej koncentraciu cholesterolu alebo esterov choleste-
rolu vzorca I alebo jej farmaceuticky prijatelnej soli, sol-
vatu alebo fyziologicky funk&ného derivatu cicavcu,

g) spOsob zvysenia fekdlneho vylucdovania zlc¢ovej kyseliny
cicavcom, ako je ¢lovek, ktory zahrnuje podavanie uc¢inného
mnozstva latky zvysSujucej fekalne vyludovanie zléovej kyse-
liny vzorca I alebo jej farmaceuticky prijatelnej soli, sol-
vatu alebo fyziologicky funk&ného derivatu cicavcom,

h) spOsob prevencie a liedenia klinického stavu cicavca,
ako je clovek, pre ktorych je indikovany inhibitor absorpcie
ZlCovych kyselin, napriklad hyperlipemického stavu, ako je
ateroskler6za, ktory zahrnuje podavanie ué¢inného mnoZstva

zldceniny vzorca I alebo jej farmaceuticky prijatelnej soli,
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solvatu alebo fyziologicky funk&ného derivatu cicavcovi,

i) spdsob zniZenia vyskytu prihod, vztahujucich sa na ko-
ronarne srdcové ochorenia, u cicavca, ako je c¢lovek, ktory
zahrnuje podavanie uc¢inného mnozstva zldceniny, zniZujucej
vyskyt prihod, vztahujicich sa na koronadrne srdcové ochore-
nie, vzorca I alebo jej farmaceuticky prijatelnej soli, sol-
vatu alebo fyziologicky funkéného derividtu cicavcovi,

3) spOsob zniZenia koncentrdcie cholesterolu v krvnej
plazme alebo sére u cicavca, ako je ¢lovek, ktory zahrnuje
podavanie uc¢inného mnozstva 1latky, znizZujiicej koncentraciu
cholesterolu vzorca I,

k) spO6sob pripravy zludcéenin vzorca 1 (vratane soli, solva-
tov alebo fyziologicky funkénych derivatov, ako je tu defi-

nované) a -

1) nové chemické medziprodukty pri priprave zlﬁFenin vzor-
ca I, !
m) zldceniny podla prikladov syntéz 1 a2 53, ako sa

v prihlaske opisuju.

VSetky dalej uvedené odkazy na "zluceninu (zludeniny)
podla vzorca I" sa vztahuju k vyssie opisanej zlucenine
(zluceninam) podla vzorca I spolu s ich solami, solvatmi
alebo fyziologicky funkénymi derivatmi, ako je tu definova-
né. |

Mnozstvo zluceniny I, ktoré sa vyzaduje na dosiahnutie
pozadovaného biologického u¢inku, bude samozrejme zavisiet
na rade faktorov, napriklad na konkrétne zvolenej zlucenine,
zamySTanom pouziti, spdsobe poddvania a klinickom stave pri-
jemcu. VSeobecne je dennd davka v rozmedzi od 0,3 mg do 100
mg (typicky od 3 mg do 50 mg) na den a kilogram telesnej
hmotnosti, napriklad 3-ai 10 mg/kg/denn. Intravendézna davka
méze byt napriklad v rozmedzi od 0,3 mg do 1,0 mg/deri, ktoru
je moZné pohodlne podavat vo forme infuzie od 10 ng do 100
ng na kilogram a mindtu. Na tento ucel vhodné infuzne rozto-
ky méZu napriklad obsahovat od 0,1 ng do 10 mg, typicky od
1 ng do 10 mg na mililiter. Jednotlivé davky mézu napriklad
obsahovat od 1 mg do 10 mg aktivnej zliceniny. Ampuly pre

injekcie méZu napriklad obsahovat od 1 mg do 100 mg a jed-
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notkové davky prostriedku na ordlne podavanie, ako tablety
alebo kapsuly, moOZu obsahovat napriklad od 1,0 do 1000 mg,
typicky od 10 do 600 mg. V pripade farmaceuticky prijatel-
nych soli sa vySSie uvedené hmotnosti vztahuji k hmotnosti.
benzotiazepinového i6nu, odvodeného od soli.

Na prevenciu a iieéenie vySSie uvedenych stavov mézu
byt zldceniny podla vzorca I pouzité ako zlideniny same
0 sebe, ale s vyhodou su pritomné s prijatelnym nosic¢om vo
forme farmaceutického prostriedku. Nosi& musi- byt samozrejme
prijatelny v zmysle kompatibility s inymi zlozkami pro-
striedku a nesmie byt S$kodlivy pre prijemcu. Nosi& modzZe byt
fuhy, kvapalny alebo obidva a s vyhodou je pouzity so zluce-
ninou ako prostriedok, obsahujuci jednotlivu davku, naprik-
lad tableta, ktora méze obsahovat od 0,05 do 95 % hmotnost-
nych aktivnej zluceniny. M6Zu byt tieZ pritomné iné farmako-
logicky aktivne =zldcéeniny vratane inych zludenin vzorca I.
‘Farmaceutické prostriedky podla vyndlezu mdZu byt pripravené
niektorym =zo . znamych fa;maceutickych postupov, ktoré sa
v podstate zakladaji na miesani zloziek.

Farmaceutické prostriedky podla predkladaného vynalezu
zahrnuju prostriedky, vhodné na oralne, rektdlne, miestne,
bukalne (napriklad sublingvalne) a parenteralne (napriklad
subkutédnne, intramuskularne, intradermalne aiebo intravendz-
ne) podavanie, hoci najvhodnej$i spésob v kazdom danom pri-
pade bude zavisiet na povahe a vaZnosti liedeného stavu a na
povahe konkrétnej zluCeniny vzorca I, ktord sa pouzije.
V ramci vyndlezu st aj enterosolventné prostriedky a entero-
solventné prostriedky s riadenym uvolniovanim. Vhodné povlaky
pre enterosolventné prostriedky zahrnuju ftaladt acetdatu ce-
lulézy, ftalat polyvinylacetatu, ftalat hydroxypropylmetyl-
celulézy a aniénové polyméry kyseliny metakrylovej a metyl-
esteru kyseliny metakrylovej.

Farmaceutické prostriedky, vhodné na oralne podavanie,
méZu byt pritomné v oddelenych jednotkach, ako su kapsuly,
tobolky, pastilky alebo tablety, v2dy obsahujuce vopred
uréené mnoZstvo zliceniny vzorca I; ako prasok alebo granu-

ly; ako roztok alebo suspenzie vo vodnej alebo nevodnej kva-
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paline; alebo ako emulzie olej vo vode alebo voda v oleji.
Ako je uvedené, takéto prostriedky je moZné pripravit akymi-
kolvek vhodnym farmakologickym postupom, ktory zahrnuje krok
zmieSania aktivnej zluceniny s nosicom (ktory mdZe obsahovat
jednu alebo viac vedlaj$ich =zlo2Ziek). VSeobecne sa pro-
striedky pripravuji homogénnym a dokonalym.zmieSanim aktiv-
nej zluceniny s kvapalinou alebo jemnym tuhym nosic¢om alebo
oboma a potom, ak je to potrebné, tvarovanim produktu. Na-
priklad tableta mb6ze byt pripravend stlac¢enim alebo zlisova-
nim praskovej alebo granulovanej zludeniny, pripadne s jed-
nou alebo viacerymi zlozkami. Stladcané tablety mdéZu byt
pripravené stlacenim zluceniny vo volnom sypkom stave, ako
je prasok alebo granuly, vo vhodnom stroji, pripadne zmiesa-
né spolu s vazbovou latkou, klznoy latkou, .inertnou zriedo-
vacou a/alebo povrchovo aktivnou/dispergujicou latkou (lat-
kami). Lisované tablety méZu byt pripravené lisovanim pras-
kovych zlucCenin, navlhéenych inertnym kvapalnym riedidlom,
vo vhodnom stroji.

Farmaceutické prostriedky, vhodné na bukalne (sublin-
gualne) podavanie zahrnuju pastilky, obsahujice zludeninu
vzorca I v ochutenom zaklade, zvyéajne sacharéze alebo tra-
gante a pastilky, obsahujice zluddeninu v inertnom zaklade,
ako je Zelatina a glycerin alebo sacharéza a akacia.

Farmaceutické prostriedky, vhodné na parenteralne poda-
vanie, obsahuju beZne sterilné vodné prostriedky so zludeni-
nou vzorca I, s vyhodou izotonické s krvou alebo zamys$lanym
miestom. Tieto prostriedky sa s vyhodou poddvaju intravenéz-
ne, hoci podavanie méze byt tiez uskutocénené subkutdnne, in-
tramuskularne alebo intradermalne injekciou. Takéto pro-
striedky moézu byt pohddlne pripravené zmieSanim zludeniny
s vodou a uvedenim vysledného roztoku do sterilného
a s krvou izotonického stavu. Prostriedky pre injekcie podla
vynalezu budd vSeobecne obsahovat od 0,1 do 5 % hmotnostnych
aktivnej zldceniny.

Farmaceutické prostriedky, vhodné na rektalne podava-
nie, su zvycajne vo forme capikov, obsahujucich jednotlivi

davku. M6zZu byt pripravené primieSanim zludeniny podTa vzor-
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ca I s jednym alebo viacerymi bezZnymi tuhymi nosiémi, na-
priklad kakaovym maslom a potom vytvarovanim vyslednej zme-
si.

Farmaceutické prostriedky, vhodné na miestne podavanie
na kozu, maju s vyhodou formu masti, krému, omyvacieho roz-
toku, pasty, gélu, spréja, aerosolu alebo oleja. Medzi mozZné
nosi¢e je mozné zahrnut vazelinu, lanolin, polyetylénglyko-
ly, alkoholy a kombindcie dvoch alebo viacerych tychto zlo-
ziek. Aktivna zlucdenina je vSeobecne pritomna v koncentracii
od 0,1 do 15 % hmotnostnych, napriklad od 0,5 do 2 % hmot-
nostnych.
| Je tiez mozné transdermidlne podavanie. Farmaceutické
prostriedky, vhodné na transdermdlne podavanie, mézu byt
‘uskuto¢nené ako jednotlivé naplasti, prispdésobené na udrza-
nie pocas dlhSej doby v styku s epidermis prijemcu. Takéto
naplasti s vyhodou obsahuji aktivnu zldéeninu vo vodnom roz-
toku, pripadne ‘pufrovanom, rozpustené alebo dispergované
v lepivom prostriedku alebo dispergované v polyméri. Vhodna
koncentracia aktivnej zliceniny je priblizne 1 az 35 %,
s vyhodou pribliéne 3 az 15 %. Jednou z vhodnych moZnosti
prenosu aktivnej zluceniny z naplasti moéZe byt elekfrotrans—
port alebo ionoforéza, ako je napriklad opisané v Pharma-
ceutical Research, 3(6), 318 (1986). -

Zluiceniny podla vynalezu mbézZu byt pripravené bezZnymi ,
odbornikom znamymi spésobmi alebo analogicky ako postupy
opisané v danej oblasti techniky.

Zliceniny podla vzorca I, kde R3 znamenda atém vodika,
mOéZu byt napriklad pripravené oxidaciou zodpovedajucich zlu-

Cenin vzorca V:

V)




kde
Rl az R10 su definované vyssSie a I = 0 alebo 1. Tato oxida-
ciu je moZné vhodne uskutoériovat reakciou s peroxidom, na-
priklad peroxidom vodika v pritomnosti kyseliny trifluér-
octovej pri miernych teplotédch od -20 do 50 °C a s vyhodou
pri -10 do 10 °C. Zlt&enina vzorca V, kde I = 1, mdze byt
pripravena zo zodpovedajucej zluceniny, kde I = 0, cdiastocd-
nou oxidaciou za pouzitia peroxidu, ako je opisané vyssie.
Zliceniny vzorca V mdéZu byt pripravené redukciou imino-

vej vazby zluceniny vzorca VI

r8

9
R Rm

R? (VI)

RS r?

kde
Rl az R10 sy definované vySSie, pouzitim napriklad zluceniny
béru, ako je boran, vo vhodnom rozpustadle, népriklad éteri
ako THF, alebo katalytickou hydrogenidciou =za pouzitia na-
pfiklad paladiového katalyzatora, ako 10 % PD/C pri.miernych
teplotach, napriklad -20 az 100 °C a s vyhodou -10 aZ 50 °C.

Zluceniny vzorca VI, ako su tu dcfinovaﬁé, su pokladané
za nové a maju predstavovat dal$i aspekt predkladaného vyna-
lezu, rovnako ako akykolvek mozZny opticky iéomér, ktory je
v podstate Cisty, t.j. sprevadzany menej nez S5 % iného op-
tického izoméru (izomérov) a ako zmesi jedného alebo viace-
rych optickych izomérov v akychkolvek pomeroch, vratane ra-
cemickych zmesi.

Zluceniny vzorca VI mé6Zu byt pripravené cyklizaciou

zlucenin vzorca VII

.
R .
9
R™ 210
R
R s 1
- R (VIX)
S
RS HN
R4



kde
R1 a3 R8 su definované vyS8sSie, pouZitim napriklad azeotrép-
nej destilacie alebo varu pod spadtnym chladi¢om v pritomnos-
ti vhodného sus$iaceho prostriedku, ako si napriklad moleku-
larne sita, vo vhodnom rozpusStadle, napriklad 2,6-lutidine,
v pritomnosti kyseliny, ako HCL.

Zltéeniny vzorca VII méZu byt pripravené reakciou zlu-

ceniny vzorca VIII
RS

7
R H (VIII)

0
R§
s R
R -
kde
R4 az R8 si definované vys$sie, s vhodne substituovanym azi-
ridinom, typicky v polarnom rozpustadle, napriklad v metano-
le. 4
Zluceniny vzorca VII méZu byt tie2 'pripravené reakciou

zluceniny vzorca IX

(IX)

r4

kde

R* az RS su definované vyS$Sie a L je vhodna od$tiepitelna
skupina, napriklad halogén, SO zliceninou vzorca
HSC(R?) (R1O)c(RY) (R?)HN,, kde R, RZ, R? a R10 sy definované
vyssie.

Zluceniny vzorca IX mbéZu byt pripravené reakciou zodpo-
vedajucej kyseliny so zluceninou R4H, kde R% je definované
vyssie, typicky Friedel-Craftsovou reakciou za pouzitia na-
priklad chloridu hlinitého.

ZlucCeniny vzorca VII mézZu byt pripravené reakciou zlu-

ceniny vzorca X



RS
R7 OH (X)
6 7°
- R
4
s R
R

kde

RS az RS su definované vysSie, s nenukleofilnou bazou, ako
je hydrid sodny, s nédslednou reakciou vzniknutej soli s N, N-
dimetylkarbamoylchloridom, pyrolyzou vzniknutého O-aryldial-
kyltiokarbamdtu na S-aryldialkyltiokarbamat (napriklad vo
Vysokovriacom rozpustadle, ako je tetradekan pri teplote
pribliZne 255 °C) a hydrolyzou (napriklad so silnou bazou,
ako je KOH). .

ZluCeniny podla vzorca VIII mézZu byt pripravené aj re-
akciou zlucCenin podla vzorca IX s hydrogénsulfidom sodnym
(NaSH) .

Vychodiskové materialy, ktoré  su definované vys$sie,
mézZu byt ziskané komercéne alebo méZu byt pripravené odborni-
kom v danej oblasti znamym spdsobom aleboﬂspésobom, opisanym
v chemickej literature, napriklad aziridiny moOzZu byf pripra-
vené zo zodpovedajucich 2-substituovanych 2-aminoetanolov.

Zluceniny vzorca V, kde jedna alebo viac skupin R’ az
R8 je atém halogénu, m6Zu byt premenené na zludeniny vzorca
V, kde R° az R® su iné funkéné skupiny, odbornikom v danej
oblasti techniky znamym spésobom alebo spOsobom, ziskanym
z chemickej literatiry.

Zluceniny vzorca I, kde R3 = OH, mé6Zu byt pripravené zo
zodpovedajucich zldcenin vzorca I, kde R3 = H, oxidaciou
napriklad m—chlérperbenzbovou kyselinou.

Zluceniny vzorca 1 v podstate neobsahujice iné optické
izoméry mézu byt ziskané bud chirdlnou syntézou, napriklad
za pouzitia vhodného chiralneho vychodiskového materialu
(materidlov), ako je aziridin, alebo rozdelenim produktov,
ziskanych nechirdlnou syntézou, napriklad chirdlnou HPLC
alebo klasickym delenim chiralnymi kyselinami. |

Pripadne premena =zlaceniny vzorca I alebo zludeniny



vzorca I s Dbéazickym substituentom na zodpovedajicu kyslu
‘adiént sol méze byt uskutodnena reakciou s roztokom vhodnej
kyseliny, napriklad jednej z vyS$Sie uvedenych kyselin. Pri-
padna premena zlucCeniny vzorca I s kyslym substituentom na
zodpovedajucu bazicki sol m6ze byt uskutoCnend reakciou
s roztokom vhodnej bééy, napriklad hydroxidu sodného. Pri-
padna premena na fyziologicky funkény derivéat, ako je ester,
méze byt wuskutoCnend odbornikom v danej oblasti znamym
sp6sobom alebo spdsobom, ziskanym z chemickej literatury.
Naviac mé6zu byt zliceniny vSeobecného vzorca I premene-
né na iné zlucCeniny vzorca I Standardnymi spésobmi, znamymi
odbornikom v danej oblasti techniky z literatury, napriklad
alkylaciou hydroxylovej skupiny.
Na lepSie porozumenie vyndlezu sa uvadzaju nasledujice
ilustrac¢né priklady, ktoré vSak nemaju byt .v Ziadnom pripade

pokladané za obmedzujiuce predmet vyndlezu.

Priklady uskutoCnenia vynalezu

Priklad 1

Priprava (3R,5R)-3-butyl-3-etyl-2,3,4,5-tetrahydro-7,8-

dimetoxy-5-fenyl-1,4-benzotiazepin-1,1-oxidu
a) Etyl-2-aminobutyrat hydrochlorid

Pri teplote 0 °C sa pod dusikom miesa suspenzia 100
g kyseliny 2-aminomaslovej (Aldrich) v 300 ml absolutneho
etanolu. Po kvapkach sa pridéd 120,8 g tionylchloridu, vznik-
nuta reakcéna zmes sa pri teplote 0 °C mieSa cez noc a potom
sa postupne zohreje na teplotu miestnosti. Vzniknuta biela
suspenzia, ktora sa 3 hodiny refluxuje, sa nechad 10 minut
ochladit a potom sa vleje do 600 ml ruéne mie$aného chlade-
ného dietyléteru. Po filtracii suspenzie sa vzniknuty tuhy
produkt susi za vzniku 150 g bielej latky VysledneJ zldceni -

ny. Vysledky 1y NMR zodpovedaju vyslednej zlucenine.
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b) Etyl-2-benzylidénaminobutyrat

Pri teplote miestnosti a pod dusikom sa miesa roztok
149,6 g vyslednej zluceniny z kroku a), 74,3 g siranu horecd-
natého a 246 ml trietylaminu v 1500 ml dichlérmetanu. Po
pridani po kvapkach 94,9 g benzaldehydu (Aldrich) sa zmes
mieSa pri teplote miestnosti 3 hodiny, filtruje sa, zahusti
sa a rozotrie s dietyléterom. Po filtracii a zahustené
vznikne 174 g z1ltého oleja vyslednej zluceniny. Vysledky 1y

NMR zodpovedaju vyslednej zlucenine.
é) (+ -)-etyl-2-benzylidénamino-2-etylhexanoat

Zmes 32,5 g 60% disperzie hydridu sodného v oleji a 700
ml N,N-dimetylformamidu (DMF) sa pri teplote miestnosti mie-
Sa pod dusikom a po kvapkach sa prida-roztok 178,1 g vysled-
nej zluceniny z korku b) v DMF. Po 2 hodinach mie$ania pri
teplote miestnosti sa pridd roztok 149,5 g butyljodidu
v DMF, reakc¢na zmes sa miesa dalSie 2 hodiny a nasledne sa
vleje na Tadovo studeniti zmes 560 ml vody, 300 ml dietyléteru
a 120 g chloridu aménneho. Vzniknutd organicka vrstva sa su-
$i nad uhliditanom draselnym a =zahusti sa za vzniku 220

g hnedého oleja vyslednej zluceniny.
d) (+ -)-etyl-2-amino-2-etylhexanoat

Do zmesi petroléteru a 10% hmotn. vodného roztoku kyse-
liny chlorovodikovej (421 ml) sa rozdeli 233,0 g vyslednej
zluc¢eniny z kroku c) a vzniknutd zmes sa 2 hodiny miesa pri
teplote miestnosti. Vodny podiel sa dvakrat extrahuje pet-
roléterom a ochladi sa s etylacetdatom v kupeli Tadu a vody.
Do zmesi sa pridd tuhy hydroxid sodny na dosiahnutie pH 10
a zmes sa extrahuje dvakrat etylacetatom. Spojené etylaceta-
tové extrakty sa suSia nad uhlicitanom draselnym, zahustia
sa a destiluju vo vékuu za vzniku bezfarebného oleja vysled-
nej zluceniny. Vysledky 1y NMR zodpovedaju vyslednej zlace-~

nine.
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e) Kyselina (R)-2-amino-2-etylhexanova

Do vodného roztoku 100 g vyslednej zluceniny z kroku d)
sa prida suspenzia 0,1 g esterazy prasacej pecene (Sigma-Al-
drich-Fluka) vo vode. Vzniknuta reak&éna zmes sa privedie na
pH 9,7 pridanim 1 M voﬁného roztoku hydroxidu sodného a tato
hodnota sa udrzuje dals$im priddvanim 1 M roztoku hydroxidu
sodného. Po pridani vopred urceného .mnoZstva, 85 g 1 M vod-
ného roztoku hydroxidu sodného poc¢as 10 minut, sa zmes pre-
myje dietyléterom na odstrédnenie prebytku (S)-etyl-2-amino-
2-etylhexanoatu. Vodny podiel sa odpari vo vakuu za vzniku
fuhej bielej latky, ktorad obsahuje vyslednt zludeninu ako

jej sodnud sol.
f) (R)-2-amino-2-etylhexan-1-ol

Do 1,5 molarnych ekvivalentov 1 M roztoku litiumalumi-
niumhydridu v tetrahydrofurdne sa prida 20 g vyslednej zlu-
Ceniny z kroku e). Vzniknutd reakénad zmes sa 3 hodiny reflu-
xuje, a nasledne sa 16 hodin miesa pri teplote miestnosti.
Zmes sa ochladi na teplotu 0 °C, reakcia sa ukonéivpridanim
vody a 1 M vodného roztoku hydroxidu sodného a vzniknuta tu-
ha latka sa uvedie do suspenzie vo vode. Suépenzia sa 5 mi-
nut zohrieva na teplotu 50 °C, ochladi sa na teplotu miest-
nosti, prida sa 100 ml dietyléteru a zmes sa mieSa a filtru-
je. Po oddeleni dietyléterovych podielov sa vzniknuty pro-
dukt susi a zahusti vo vdkuu =za vzniku vyslednej zludeniny
ako oleja s vytazkom 82 %. Vysledky 14 NMR zodpovedajiu vy-

slednej zluicenine.
g) (R)-2-amino-2-etylhexyl hydrogénsulfat

V. 170 ml dichlérmeténu sa rozpusti 20,0 g vyslednej
zludeniny z kroku f) a prida sa 26,8 g kyseliny chlorsulfé-
novej. Vzniknutd reakénd zmes sa mie$a pri teplote miestnos-
ti 17 hodin, vacds$ina rozpustadla sa odstrani destilaciou

a vzniknutd suspenzia sa zriedi aceténom, filtruje sa a sus$i
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za vzniku bielej tuhej latky vyslednej zluceniny. Vysledky

14 NMR zodpovedaju vyslednej zlicenine.
h) 2-hydroxy-4,5-dimetoxybenzaldehyd

Do roztoku 30,1 g benzoylchloridu (Aldrich) v 350 ml
benzénu sa pridda 210 ml 1,0 M roztoku chloridu boritého
(Aldrich) v dichlérmetane. Po pridani 30,0 g 3,4-dimetoxyfe-
nolu (Aldrich) v 130 ml benzénu sa reakéna zmes miesa pPri
teplote miestnosti 2,5 hodiny, pridd sa 55 ml 50% roztoku
hydroxidu sodného a vzniknutéd reakénid zmes sa 15 minat mie-
$a. Organicky podiel sa oddeli, su$i a =zahusti vo vakuu.
Vzniknuty zvysSok sa 40 mindt rozotiera s 1 M roztokom hydro-
xidu sodného a filtruje sa. Vodny zasadity filtrat-sa okysli
pridanim koncentrovanej kyseliny chlorovodikovej za vzniku
25,9 g Z1tej tuhej latky vyslednej zluceniny s teplotou to-
penia 104 az 105 °C. Vysledky 1y NMR zodpovedaju vyslednej

zlucenine.
i) O—(2-beﬁzoyl-4,S—dimetoxyfenyl)—N,N—dietyltiokarbamét

Do roztoku 130,4 g vyslednej zliceniny =z kroku
h) v 1 1 dioxdnu sa prida zmes 106,3 g trietylaminu (Al-
drich), 6,5 g 4-dimetylaminopyridinu (Aldrich) a 86,4 g di-
etyltiokarbamoylu. Reakénid zmes sa 22 hodin éa miesania re-
fluxuje, ochladi sa na teplotu miestnosti a potom sa filtru-
je. Vzniknuty filtrdt sa zahusti vo vakuu a prida sa 600 ml
1 M roztoku kyseliny chlorovodikovej a nasledne 500 ml di-
etyléteru. Vzniknutd reak&nad =zmes sa necha 45 minut stat
a filtruje sa. Tuhy podiel sa dbékladne premyje dietyléterom
a susi sa vo vdkuu v su$iacej peci za vzniku 120,5 g zltej
tuhej latky vyslednej zluc¢eniny s teplotou topenia 94 az 95
°C. Vysledky 1y NMR zodpovedaju vyslednej zlucenine.

) S-(2—benzoy1—4,S—dimetoxyfenyl)—N,N-dietyltiokarbamét

Suspenzia 60,4 g vyslednej zludeniny z kroku i) v 250
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.ml tetradekdnu sa zahrieva na vnatornu teplotu 250 °C a 25
minit sa udrzuje na tejto teplote. Reakénad zmes sa ochladi
v ladovom kupeli, rozpustadlo sa dekantuje a vzniknuty zvy-
Sok sa rozotrie so 100 ml dietyléteru za vzniku 43,4 g bézZo-
vej tuhej 1latky vyslednej zluceniny s teplotou topenia 114
az 116 °C. Vysledky 1y NMR zodpovedaju vyslednej zlucéenine.

k) 2-merkapto-4,5-dimetoxybenzofendn

Do roztoku 85,0 g vyslednej =zluceniny =z kroku j)
v 1 1 zmesi metanolu a tetrahydrofuridnu v pomere 1:1 sa po-
haly prida 58,6 g tuhého hydroxidu draselného. Zmes sa re-
fluxuje 3 hodiny, reak¢na zmes sa ochladi na teplotu miest-
nosti a =zahusti sa vo vakuu. Vzniknuty zvy$ok sa rozotrie
s 1 M roztokom kyseliny chlorovodikovej a extrahuje sa etyl-
acetatom. Organicky podiel sa oddeli, premyje sa dvakrat
250 ml1 1 M roztoku kyseliny chlorovodikovej a nasledne sa
trikrat premyje 400 ml 1 M roztoku hydroxidu sodného. Vodné
zasadité podiely sa zluéia a okyslia pridanim koncentrovanej
kyseliny chlorovodikovej za vzniku 54,8 g Zltej tuhej latky.
vyslednej zluceniny. Vysledky 14 NMR zodpovedaju stlednej

zlucenine.
1) (R)-2-(2-amino-2-etylhexyltio)-4,5-dimetoxybenzofuran

Do roztoku 48,8 g vyslednej zluceniny z kroku g) v 250
ml vody sa pridad roztok 54,2 g vyslednej .zlﬁéeniny z kroku
k) v 300 ml butylacetdatu. Reakéna zmes sa mie$a a zahrieva
na vndtornu teplotu 93 °C. Po pridani po kvapkach roztok
18,9 g NaOH v 250 ml vody sa reakCni zmes miesa 25 minut pri
teplote 93 °C.a nasledne sa ochladi na teplotu miestnosti.
Organicky podiel sa oddeli, su$i sa a =zahusti za vzniku
78,5 g oranzovohnedého oleja vyslednej zluceniny. Pdsobenim
éterového roztoku kyseliny chlorovodikovej na volnd bazu
vznikne hydrochlorid ako svetlozlta tuh4d 1latka s teplotou
topenia 75 az 78 °C. Vysledky 1H NMR zodpovedaju vyslednej

zliacenine.
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m) (3R)-3-butyl-3-etyl-2,3-dihydro-7,8-dimetoxy-5-fenyl-

1,4-benzotiazepin

V 400 ml 2,6-lutidinu sa rozpusti 78,0 g vyslednej zlu-
¢eniny z kroku 1), pridd sa 0,70 g kyseliny p-toluénsulféno-
vej a reakCna zmes sa'refluxuje za pouzitia Dean-Starkovho
pristroja. ReakCna zmes sa refluxuje 22 hodin. Pocas tejto
doby sa odstrani rozpustadlo a nahradi sa cerstvym. Reakd&na
zmes sa zahusti vo vdkuu a na vzniknuty zvy$ok sa pdsobi
300 ml 5% roztoku hydrogénuhlic¢itanu sodného a 300 ml etyl-
acetatu. Etylacetatovy podiel sa oddeli, premyje sa nasyte-
hym roztokom chloridu sodného, susi sa a zahusti vo vakuu za
vzniku tmavocerveného oleja. Olej sa po absorpcii na silika-
gél ¢isti chromatografiou pri eltcii roztokom hexanu a etyl-
acetatu v pomere 4:1 za vzniku 64,1 g ‘'svetlohnedého oleja
vyslednej zluceniny. Vysledky 14 NMR zodpovedaju vyslednej

zlucenine.

n) (3R,5R)—3—butyl—3—ety1—2,3,4,5—tetrahydro—7,8—dimetoxy—

5-fenyl-1,4-benzotiazepin

Do roztoku 64,0 g vyslednej zluceniny z kroku m) v 350
ml tetrahydrofurdanu sa prida 200 ml 1 M roztoku diboranu
v tetrahydrofurédne. Reakéna zmes sa 17 hodin hieéa pri tep-
lote miestnosti, prid4d sa 150 ml 6 M roztoku kyseliny chlo-
rovodikovej a tetrahydrofuran sa odstrani zahustenim vo va-
kuu. Vodny =zvySok sa privedie na zédsadité pH pridanim 50%
roztoku hydroxidu sodného a extrahuje sa etylacetatom. Etyl-
acetatovy podiel sa oddeli, susi sa a zahusti vo vakuu za
vzniku oleja, ktory sa po absorpcii na silikagél &isti chro-
matografiou pri elucii zmesou hexdnu a etylacetatu v pomere
85:15 za vzniku 25,5 g bézZovej tuhej latky vyslednej zlucde-
niny s teplotou topenia 64 az 66 °C. Vysledky 14 NMR zodpo-

vedaju vyslednej zlucéenine.

o) (3R,5R)—3—butyl-3—etyl—2,3,4,5—tetrahydro—7,8-dimetoxy-
S5-fenyl-1,4-benzotiazepin-1,1-dioxid
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Do 30% roztoku 18,8 g peroxidu vodika v 100 ml kyseliny
trifludroctovej sa prida roztok 25,5 g vyslednej zluceniny
z kroku n) v 125 ml kyseliny trifludéroctovej. Reakéna zmes
sa 17 hodin miesa pri teplote miestnosti, vleje sa do 800 ml
vody a prida sa 50% roztok hydroxidu sodného na dosiahnutie
pH 10. Pridanim etylaéetétu sa oddeli faza a zmes sa 1 hodi-
nu miesa. Organicky podiel sa oddeli, su$i a zahusti vo va-
kuu za vzniku tuhého podielu, ktory sa necha krystalizovat
'z etanolu za vzniku 18,5 g bielej tuhej latky .vyslednej zlu-
ceniny s teplotou topenia 148 az 149 °C.

Elementarna analyza

.Vypoéitané: C 66,16, H 7,48, N 3,35, S 7,68

Najdené: C 66,01, H 7,56, N 3,31, S 7,74.

1y NMR (DMSO-dg) 8: 0,74 - 0,86 (6H, m), 1,07 - 1,39 (4H,
m), 1,39 - 2,20 (4H, m), 3,83 (2H, q), 3,44 (3H, s), 3,83
(3H, s), 5,92 (1H, d), 6,11 (1H, s), 7,33 - 7,48 (6H, m).

Priklad 2

Priprava (3R,S5R)-3-butyl-3-etyl-2,3,4,5-tetrahydro-7,8-di-

metoxy-5-fenyl-1,4-benzotiazepin-4-0l-1,1-dioxidu

Do roztoku 18,4 g vyslednej zlﬁéeniny z kroku n)
prikladu 1 v 500 ml metanolu sa pridd roztok 146,7 g oxénu
(Aldrich) v 550 ml vody. Reakénid zmes sa 17.ﬁodin miesa pri
teplote miestnosti a opatrne sa privedie na zasadité pH pri-
danim 50% roztoku hydroxidu sodného. Podiely sa oddelia pri-
danim etylacetatu a zmes sa 1 hodinu mie$a. Organicky podiel
sa oddeli, susi sa a zahusti vo vdkuu za vzniku ruZovej tu-
hej latky. Tento zvyéok sa po absorpcii na silikagél c&isti
chromatografiou pri elicii zmesou hexanu a etylacetdtu v po-
mere 65:35 za vzniku 6,7 g bielej tuhej latky vyslednej zlu-
ceniny s teplotou topenia 174 az 175 °C.

Elementarna analyza
Vypo&itané: C 63,72, H 7,21, N 3,23, S 7,39
Najdené: C 63,81, H 7,22, N 3,19, S 7,47.
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1H NMR (DMSO-dg) &: 0,77 - 0,90 (6H, m), 1,10 - 2,17 (8H,
m), 3,27 - 3,45 (5H, m), 3,84 (3H, s), 6,14 (1H, s), 6,38
(1H, s), 7,30 - 7,53 (SH, m), 7,97 (1H, s).

Priklad 3

Priprava (+ -)-trans-3-butyl-3-etyl-2,3,4,5-tetrahydro-7,8-

dimetoxy-5-fenyl-1,4-benzotiazepin-1,1-dioxidu
a) (+ -)-2-amino-2-etylhexan-1-ol

Do 450 ml bezvodého roztoku dietyléteru sa pod dusikom
prida 22,2 g litiumaluminiumhydridu. Po -‘zriedeni 129,0
g vyslednej zluceniny z kroku d) prikladu 1 v 40 ml dietyl-
éteru sa vzniknuty roztok po.kvapkach prida do. reakénej zme-
si, ktoréa sa nasledne 1 hodinu refluxuje a potom sa ochladi
na.teplotu miestnosti. Po kvapkach sa prida 23 ml 1 M rozto-
ku hydroxidu sodného a nasledne deionizovani voda a vzniknu-
t4 suspenzia sa filtruje. Filtrat sa zahusti za vzniku 87,9
g bezfarebného oleja. Vysledky 1HNMR zodpovedaju vyslednej

zldcCenine.
b) (+ -)-2-butyl-2-etylaziridin

Pod dusikom sa zmieSa 150 ml acetonitrilu a 20,0 g vy-
slednej zluceniny z kroku a), reakéna zmes sa ochladi na
teplotu 2 az 3 °C a po kvapkéach sa pri zachovani teploty pod
10 °C prida 16,0 g kyseliny chlérsulfénovej (Aldrich). Chla-
diaci kupel sa odstrani, suspenzia sa 80 minat miesSa pri
teplote miestnosti a pofom sa reakc¢nd zmes zahusti vo vakuu
a znova sa destiluje s 50 ml vody. Po pridani 55,2 g 50%
vodného roztoku hydroxidu sodného a 50 ml vody sa zmes des-
tiluje pri atmosferickom tlaku. Organicky podiel sa oddeli
od destilatu, susi sa nad tuhym hydroxidom draselnym za
vzniku 12,8 g vyslednej zluceniny. Vysledky 14 NMR zodpove-

daju vyslednej zlucenine.
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c) (+ -)-3-butyl-3-etyl-2,3-dihydro-7,8-dimetoxy-5~fenyl-

1,4-benzotiazepin

Do roztoku 6,5 g vyslednej zluceniny z kroku b) v 200
ml 2,6-lutidinu sa prida roztok 14,7 g vyslednej zliuceniny
z kroku k) prikladu 1v 50 ml 2,6-lutidinu. Reakéna zmes sa
1 hodinu miesSa, prida sa 4,4 ml'kyseliny chlorovodikovej
a vzniknutéa reakéna zmes sa 17 hodin refluxuje
v Dean-Starkovom pristroji. Reakcnd zmes sa zahusti vo va-
kuu, zvysSok sa rozdeli do 5% roztoku hydrogénuhlicditanu sod-
ného a etylacetatu. Organicky podiel sa oddeli, sus$i sa
a zahusti za vzniku-oleja, ktory sa po absorpcii na silika-
gél Cisti chromatografiou pri elicii zmesou hexanu a etyl-
acetatu v pomere 7:3. Vznikne 12,0 g oleja vyslednej zluce-

niny. Vysledky 14 NMR zodpovedaju vyslednej zlidcenine.

d) (+ -)-trans-3-butyl-3-etyl-2,3-dihydro-7,8-dimetoxy-5-

.fenyl-1,4-benzotiazepin-~-1,1-dioxid

Vysledna zlucenina sa pripravi podla postupu uvedeného
v krokoch n) az o) prikladu 1 za pouzZitia VYSlednejlzlﬁéeni—
ny predchadzajuceho kroku c). Vznikne biela tuha latka vy-
slednej zluceniny s teplotou topenia 146 aZ 147 °C.
Elementarna analyza (0,5 H,0):
Vypoditané: C 64,54, H 7,35, N 3,24, S 7,40

Najdené: - C 64,76, H 7,56, N 3,28, S 7,52. .
Iy NMR  (DMSO-dg) 6: 0,74 - 0,86 (6H, m), 1,07 - 1,39 (4H,
m), 1,40 - 2,20 (4H, m), 3,33 (2H, q), 3,44 (3H, s), 3,83

(3H, s), 5,92 (1H, d), 6,11 (1H, s), 7,30 - 7,48 (6H, m) .
Priklad 4

Priprava (+ -)-trans-3-butyl-3-etyl-2,3,4,5-tetrahydro-7, 8-

dimetoxy-5-fenyl-1,4-benzotiazepin-4-0l-1,1-dioxidu

Do roztoku 1,7 g vyslednej =zluleniny =z kroku d)

prikladu 3 v 100 ml metanolu sa pridda roztok 7,3 g oxénu
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(Aldrich) v 100 ml vody a vzniknutéd reakéna zmes sa 17 hodin
mies$a pri teplote miestnosti. Po pridani vody a etylacetatu
sa zmes mieSa 1 hodinu, organicky podiel sa oddeli, susi sa
a zahusti za vzniku peny. Po absorpcii na silikagél sa zvy-
Sok ¢isti chromatografiou pri eldcii zmesou . hexanu a etyl-
acetatu v pomere 4:1 za vzniku 1,2 g vyslednej zluceniny ako
bielej tuhej latky s teplotou topenia 172 az 174 °C.
Elementarna analyza:

Vypoc¢itané: C 63,72, H 7,21, N 3,23, S 7,39

Najdené: C 63,79, H 7,26, N 3,18, S 7,47.

1y NMR (DMSO-d¢) 6: 0,78 - 0,90 (6H, m), 1,14 - 2,14 (8H,
m), 3,27 - 3,41 (SH, m), 3,84 (3H, s), 6,13 (1H, s), 6,37
(1H, s), 7,34 - 7,53 (5H, m), 7,96 (1H, s).

Priklad 5

Priprava (3R,5R)-7-brém-3-butyl-3-etyl-2,3,4,5-tetrahydro-

8-metoxy-5-fenyl-1,4-benzotiazepin-1,1-dioxidu
a) O-(2-benzoyl-5-metoxyfenyl)dimetyltiobarbamat

Do roztoku 50,0 g 2-hydroxy-4-metoxybenzofenénu (Al-
drich) v 300 ml dimetylformamidu sa pomaly bridé 8,8 g hyd-
ridu sodného (Aldrich). Po kvapkdch sa prida 43,0 g hexame-
tylfosforamidu a vzniknutd reakénd zmes sa 2 hodiny mieSa
pri teplote miestnosti. Po pridani 37,0 g dimetylkarbamoyl-
chloridu (Aldrich) sa zmes mie$a cez noc pri teplote 50 °C.
Reakéna zmes sa vleje do 300 ml deionizovanej vody a extra-
huje sa zmesou petroléteru a chloroformu v pomere 1:4. Orga-
nicky podiel sa prémyje' 10% roztokom hydroxidu sodného, na-
sytenym roztokom chloridu sodného a zahusti sa za vzniku
40,0 g zltej tuhej latky vyslednej zlaceniny. Vysledky 1y

NMR zodpovedajiu vyslednej zlucenine.
b) S-(2-benzoyl-5-metoxyfenyl)dimetyltiokarbamat

V 500 ml tetradekdnu sa uvedie do suspenzie 97,4 g vy-
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slednej zluceniny kroku a) a vzniknutd suspenzia sa 30 minut
zahrieva na teplotu 255 °C. Po ochladeni na teplotu miest-
nosti sa po absorpcii na silikagél reakénd zmes cisti chro-
matografiou pri eludcii hexdnom a potom zmesou hexanu a etyl-
acetatu v pomere 7:3 za vzniku 65,0 g Zltohnedej tuhej latky
vyslednej zluceniny s feplotou topenia 95 az 97 °C. Vysledky

14 NMR zodpovedaju vyslednej zlucenine.
c) 2-merkapto-4-metoxybenzofendn

Do roztoku 28,0 g vyslednej zluceniny kroku b) v 800 ml
zmesi metanolu s tetrahydrofurdnu v pomere 1:1 sa pomaly
prida 20,0 g tuhého hydroxidu draselného. Po 4 hodinach za-
hrievania pod refluxom sa reakéna _ zmes .ochladi na ' teplotu
miestnosti, prida sa metylénchlorid a roztok sa extrahuje
5% roztokom. kyseliny chlorovodikovej. Organicky podiel sa
suSi a zahusti a vzniknuty zvys$ok sa po absorpcii na silika-
g€l Cisti chromatografiou pri elucii zmesou hexanov a etyl-
acetatu v pomere 99:1. Vznikne 17,1 g oranzového oleja vy-
slednej zluceniny. Vysledky 1y NMR zodpovedaju vyslednej

zlacCenine.
d) (R)-2-(2-amino-2-etylhexyltio)-4-metoxybenzofenén

Vysledna zlucenina sa pripravi podla poStupu uvedeného
v kroku 1) prikladu 1 za pouzitia 46,4 g vyslednej zlucCeniny
kroku c) a 44,6 g vyslednej zluceniny kroku g) prikladu 1.
Zahustenim organického podielu vznikne 66,5 g cerveného ole-
ja vyslednej zluceniny. Vysledky 1y NMR zodpovedaji vysled-

nej zlucenine.

e) (3R)-3-butyl-3-etyl-2,3-dihydro-8-metoxy-5-fenyl-1,4-

benzotiazepin

Vysledna zlucenina sa pripravi podla postupu uvedeného
v kroku m) prikladu 1 za pouzitia 66,5 g vyslednej zladeniny

z kroku d). Chromatografiou na silikagéli pri elucii zmesou
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hexanu a etylacetatu v pomere 9:1 vznikne 54,5 g zltého ole-
ja vyslednej zluceniny. Vysledky 1y NMR zodpovedaji vysled-

nej zlucenine.

f) (3R,5R)-3-butyl-3-etyl-2,3,4,5-tetrahydro-8-metoxy-5-

feny1-1,4-benzotiaéepin

Vysledna zldcenina sa pripravi podla postupu uvedeného
v kroku n) prikladu 1 za pouzitia 54,4 g vyslednej zluceniny
z kroku e). Chromatografiou na silikagéli pri eludcii zmesou
hexanu a etylacetatu v pomere 9:1 vznikne 22,8 g oranzového
‘bleja vyslednej zldceniny. Vysledky 1§  NMR zodpovedaji vy-
slednej zlucenine.
g) (3R,5R)-7-brém-3-butyl-3-etyl-2,3,4,5-tetrahydro-8-

metoxy-5-fenyl-1,4-benzotiazepin

Do roztoku 10,4 g vyslednej zluceniny z kroku f) v 150
ml ladovej kyseliny octovej sa prida 18,6 g brému a reakéna
zmes sa 2 hodiny mieSa pri teplote miestnosti. Kyselina
octova sa odstrani vo vakuu, pridad sa dals$ich 100 ml kyseii—
ny a zmes sa zahusti vo vakuu. Vzniknuty zvysSok sa rozpusti
v etylacetdate a premyje sa metabisulfitom sodnym a 1 M roz-
tokom hydroxidu sodného. Organicky podiel sa oddeli, sus$i sa
a zahusti vo vadkuu za vzniku hnedého oleja. Pridanim étero-
vého roztoku kyseliny chlorovodikovej vznikne hydrochlorid
ako tuhd latka, ktord sa filtruje, premyje sa éterom a prida
sa 1 M roztok hydroxidu sodného a etylacetat. Vznikne 8,9
g oranzového oleja vyslednej zldceniny. Vysledky 14 NMR zod-

povedaju vyslednej zludenine.

h) (3R,5R)-7-brém-3-butyl-3-etyl-2,3,4,5-tetrahydro-8-

metoxy-S-fenyl-1,4-benzotiazepin-1,1-dioxid

Vysledna zlucCenina sa pripravi podla postupu uvedeného
v kroku o) prikladu 1 za pouzitia 8,2 g vyslednej zluceniny

z kroku g). Chromatografiou na silikagéli pri elucii hexanu
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a etylacetatu v pomere 4:1 vznikne pena, ktord sa rozotrie
s éterom za vzniku 5,0 g bielej tuhej latky vyslednej zluce-
niny s teplotou topenia 132 az 134 °C.

Elementarna analyza:

Vypocitané: C 56,65, H 6,05, N 3,00, Br 17,13, S 6,87
Najdené: C 56,71, H 6,01, N 2,94, Br 17,07, S 6,95.
1H NMR (DMSO-d¢) 8: 0,64 - 0,81 (6H, m), 0,97 - 1,19 (4H,
m), 1,22 - 1,50 (2H, m), 1,69 - 1,78 (1H, m), 1,98 - 2,06
(1H, m), 2,67 (1H, d), 3,39 (2H, q), 3,92 (3H, s), 5,88 (1H,
d), 6,63 (1H, s), 7,29 - 7,43 (5H, m), 7,55 (1H, s).

Priklad 6

Priprava (3R,5R)-7-brém-3-butyl-3-etyl-2,3,4;5-tetrahydro-

8-metoxy-5-fenyl-1,4-benzotiazepin-4-0l-1,1-dioxidu

Do roztoku 2,4 g vyslednej zluceniny z kroku h) prikla-
du 5 v 50 ml metylénchloridu sa prida 0,90 g 57 az 86% roz-
toku kyseliny metachlérbenzoovej (Aldrich) v 50 ml metylén-
chloridu. Reak&na zmes sa 1 hodinu mieSa pri teplote miest-
nosti, prida sa 100 ml 50 roztoku hydrogénuhliéitanﬁ sodného
a zmes sa 30 mindt miesa. Organicky podiel sa oddeli, sus$i
sa a zahusti sa vo vakuu za vzniku peny, ktora sa po absorp-
cii na silikagél c¢isti chromatografiou pri eltcii zmesou he-
xanu a etylacetatu v pomere 9:1. Vznikne pené, ktord sa ro-
zotrie s éterom za vzniku 1,3 g bielej tuhej latky vyslednej
zldceniny s teplotou topenia 202 az 204 °C.

Elementarna analyza:

Vypocitané: C 54,77, H 5,85, N 2,90, Br 16,56, S 6,65
Najdené: C 54,92, H 5,90, N 2,85, Br 16,65, S 6,75.
1y NMR (DMSO-dg) &: 0,75 - 0,86 (6H, m), 1,05 - 1,41 (SH,
m), 1,43 - 1,64 (1H, m), 1,66 - 1,79 (1H, m), 1,83 - 2,49
(1H, m), 3,46 (2H, s), 3,93 (3H, s), 6,33 (1H, s), 6,67 (1H,
s), 7,30 - 7,50 (6H, m), 8,07 (1H, s).



Priklad 7

Priprava (3R,5R)-3-butyl-3-etyl-2,3,4,5-tetrahydro-5- fenyl-

1,4- benzotlazepln 7,8-diol-~ 1 ,1-dioxidu

V 36 ml Tadovej kyseliny octovej a 36 ml 48% roztoku
bromovodika sa rozpusti 5,0 g vyslednej zluéeniny z kroku o)
prikladu 1. Vzniknuty roztok sa 2 hodiny mieS$a pod refluxom,
reakéna zmes sa vleje na Tadovo chladni vodu .a privedie sa
pH na hodnotu 7 pridanim 50% roztoku hydroxidu sodného. Re-
akcna zmes sa filtruje za vzniku tuhej latky, ktord sa po
absorp011 na silikagél cisti chromatografiou pr1 elicii zme-
sou hexanu a etylacetatu v pomere 3:2. Vznikne 1,6 g bielej
tuhej latky vyslednej zluceniny s _ teplotou topenia 117 az
118 °C.

Elementarna analyza (0,30 H50):

Vypoc¢itané: C 63,87, H 7,04, N 3,55, S 8,12

Najdené: C 63,86, H 7,09, N 3,51, S 8,18.

14 NMR (DMSO-dg) &: 0,76 (3H, t), 0,81 (3H, t), 1,08 - 2,41
(8H, m), 3,24 (2H, q), 5,83 (1H, d), 6,03 (1H, s), 7,31 -
7,42 (6H, m), 9,60 (3H, bs). '

Priklad 8

Priprava (3R,5R)—3—buty1—3—ety1-2,3,4,S-Ietrahydro—S—metoxy—
S-fenyl-1,4-benzotiazepin-7-0l-1,1-dioxidu

Chromatografiou reakénej zmesi v priklade 7 vzniknu
zmesi, ktoré sa zludia a znova sa cistia chromatografiou pri
elidcii toluénom a zmesou +toluénu a etylacetdtu v pomere
95:5. Vznikne 0,29 g bielej tuhej latky vyslednej zluceniny
s teplotou topenia 155 az 156 °C.

Elementarna analyza:

Vypocitané: C 65,48, H 7,24, N 3,47, S 7,95

Najdené.: C 65,58, H 7,28, N 3,43, S 8,03.

1y NMR (DMSO-d6)'6:>O,76 (3H, t), 0,81 (3H, t), 1,18 - 2,04
(8H, m), 3,28 (2H, q), 3,82 (3H, s), 5,85 (lH,'d){ 6,09 (1H,
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s), 7,31 - 7,45 (6H, m), 9,43 (1H, s).
Priklad 9

Priprava (3R,5R)-3-butyl-3-etyl-2,3,4,5-tetrahydro-7-metoxy-

5-fenyl-1,4-benzotiazepin-8-0l-1,1-dioxidu

Chromatografiou reakénych zmesi =z prikladu 7 vzniknu
vysledné zliuceniny prikladov 7 a 8. Pocas chromatografie
v priklade 8 vznikne dal$i produkt ako 0,35 g bielej tuhej
latky s teplotou topenia 165 az 166 °C.

Elementérna analyza:

Vypocitané: C 65,48, H 7,24, N 3,47, S 7,95

Nijdené:  C 65,32, H 7,28, N 3,49, S 8,00.

1y NMR (DMSO-dg) 6: 0,77 (3H, 1t), 0,81 (3H, t), 1,11 - 2,08
(8H, m), 3,29 (2H, q), 3,44 (3H, s), 5,86 (1H, d), 6,06 (1H,
s), 7,32 - 7,43 (6H, m), 9,73 (1H, s).

Priklad 10

Priprava (+ -)—trans-3—buty1—3~etyl—2,3,4,5—tetrahydro—8—

metoxy-5-fenyl-1,4-benzotiazepin-1,1-dioxidu
a) O-(2-benzoyl-5-metoxyfenyl)dimetyltiokarbamat

Do roztoku 50,0 g 2-hydroxy-4-metoxybenzofenénu (Ald-
rich) v 300 ml dimetylformamidu sa pomaly prid4 8,8 g hydri-
du sodného (Aldrich). Po kvapkéach sa prida 43,0 g hexametyl-
fosforamidu a vzniknuta reakCna zmes sa 2 hodiny mies$a pri
teplote miestnosti. Po .pridani 37,0 g dimetylkarbamoylchlo-
ridu (Aldrich) sa zmes mies$a cez noc pri teplote 50 °C. Re-
akcnd zmes sa vleje do 300 ml deionizovanej vody a extrahuje
sa zmesou petroléteru a -chloroformu v pomere 1:4. Organicky
podiel sa premyje 10% roztokom hydroxidu sodného, nasytenym
roztokom chloridu sodného a zahusti sa za vzniku 40,0 g Z1-
tej tuhej latky vyslednej zldaceniny. Vysledky 14 NMR zodpo-

vedaju vyslednej zliucenine.
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b) S-(2-benzoyl-5-metoxyfenyl)dimetyltiokarbamat

V 500 ml tetradekanu sa uvedie do suspenzie 97,4 g vy-
slednej zluceniny z kroku a) a vzniknutd suspenzia sa 30 mi-
nit =zahrieva na teplotu 255 °C. Po ochladeni na teplotu
miestnosti sa po absérpcii na silikagél reakéna zmes cisti
chromatografiou' pri eldcii hex&dnom a potom zmesou hexanov
a etylacetatu v pomere 7:3 za vzniku 65,0 g Zltohnedej tuhej
latky vyslednej zluceniny s teplotou topenia 95 az 97 °C.

Vysledky 1y NMR zodpovedaju vyslednej zlucenine.
c) 2-merkapto-4-metoxybenzofendn

Do roztoku 28,0 g vyslednej zluceniny z kroku b) v 800
ml zmesi metanolu s tetrahydrofurdnu v pomere 1:1 sa pomaly
prida 20,0 g tuhého hydroxidu draselného. Po 4 hodinach za-
hrievania pod refluxom sa reaké¢nd zmes ochladi na +teplotu
miestnosti, pridéd sa metylénchlorid a roztok sa extrahuje
5% roztokom kyseliny chlorovodikovej. Organicky podiel sa
sudi a zahusti a vzniknuty zvysSok sa po absorpcii na silika-
gél c¢isti chromatografiou pri elucii zmesou hexanov a etyl-
acetatu v pomere 99:1. Vznikne 17,1 g oranzového oleja vy- .
slednej zluceniny. Vysledky 1y NMR zodpo?edajﬁ vyslednej

zlucenine.
d) Etyl-2-aminobutyrat hydrochlorid

Pri teplote 0 °C sa pod dusikom miesa suspenzia 100
g kyseliny 2;aminomaslovej (Aldrich) v 300 ml absolutneho
etanolu. Po kvapkach sa prida 120,8 g tionylchloridu, reaké-
na zmes sa pri teplote 0 °C mieSa cez noc a postupne sa zo-
hreje na teplotu miestnosti. Vznikne biela suspenzia, ktora
sa 3 hodiny refluxuje, nechda sa 10 minut stat a potom sa
vleje do 600 ml ruCne mieSaného chladeného roztoku dietyl-
éteru. Po filtracii suspenzie sa vzniknuty tuhy produkt susi
za vzniku 150 g bielej tuhej latky vyslednej zluceniny. Vy-
sledky 1y NMR zodpovedaju vyslednej zlucenine.
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e) Etyl-2-benzylidénaminobutyrat

Pri teplote miestnosti a pod dusikom sa mieSa roztok
149,6 g vyslednej zluceniny z kroku d), 74,3 g siranu hored-
natého a 246 ml trietylaminu v 1500 ml dichlérmetanu. Po
pridani po kvapkach 94,9 g Dbenzaldehydu (Aldrich) sa zmes
mieSa pri teplote miestnosti 3 hodiny, filtruje sa, zahusti
a rozotrie s dietyléterom. PO filtracii a zahusteni vznikne
174 g zltého oleja vyslednej zluceniny. Vysledky 14 NMR zod-

povedaju vyslednej zlucCenine.
f) (+ -)-etyl-2-benzylidénamino-2-etylhexanoat

Zmes 32,5 g 60% disperzie _ hydridu sodného v oleji
a 700 ml N,N-dimetylformamidu (DMF) sa mie$a.pod dusikom pri
teplote miestnosti a po kvapkdch sa . prida roztok 178,1
g vyslednej zluceniny kroku e) v DMF. Po 2 hodinadch mies$ania
pri teplote miestnosti sa pridad roztok 149,5 g butyljodidu
v DMF, reakCna zmes sa mieSa dalSie 2 hodiny 'a nasledne sa
vleje na Tadovo strudeni zmes 560 ml vody, 300 ml dietyléte-
ru a 120 g chloridu aménneho. Vzniknuty organicky podiel sa
susi nad uhlic¢itanom draselnym a =zahusti sa za vzniku 220

g hnedého oleja vyslednej zluceniny.
g) (+ -)-etyl-2-amino-2-etylhexanoat

Do petroléteru a 421 ml 10% vodného roztoku kyseliny
chlorovodikovej sa rozdeli 233,0 g vyslednej zludeniny
z kroku f) a vzniknutad zmes sa 2 hodiny mies$a pri teplote
miestnosti. Vodny podiél sa dvakrat extrahuje petroléterom
a ochladi sa etylacetatom v kupeli ZYadu a soli. Do zmesi sa
prida tuhy hydroxid sodny na dosiahnutie pH vodného podielu
10 a =zmes sa extrahuje dvakrat etylacetatom. Zlucené etyl-
acetatové extrakty sa suSia nad uhliditanom draselnym, za-
hustia sa a destiluji vo véakuu za vzniku bezfarebného oleja
vyslednej zlaceniny. Vysledky 1H NMR zodpovedaju vyslednej

zlucdenine.
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h) (+ -)-2-amino-2-etylhexan-1-ol

Do 450 ml bezvodého dietyléteru sa pod dusikom prida
22,2 g litiumaluminiumhydridu. Po zriedeni 129,0 g vyslednej
zlicéeniny z kroku g) 40 ml dietyléteru sa vzniknuty roztok
po kvapkdch prida do réakénej zmesi, ktora sa nasledne 1 ho-
dinu- refluxuje a potom sa ochladi na +teplotu miestnosti.
Prida sa po kvapkach 23 ml 1 M roztoku hydroxidu sodného
a nasledne deionizovana voda a vzniknuta ‘suspenzia sa fil-
truje. Filtrat sa zahusti za vzniku 87,9 g bezfarebného ole-

ja. Vysledky 14 NMR zodpovedaju vyslednej zlucenine.

i) (+ -)-2-butyl-2-etylaziridin

Pod dusikom sa zmieSa 150 ml acetonitrilu a 20,0 g vy-
slednej zlucCeniny z kroku h), reakéna zmes sa ochladi na
teplotu 2 az 3 °C a po kvapkach sa pri zachovani teploty pod
10 °C prida 16,0 g kyseliny chlérsulfénovej (Aldrich). Chla-
diaci kupel sa odstrani, suspenzia sa 80 minﬁt mieSa pri
teplote miestnosti a potom sa reakénad zmes zahusti vo vékuu
a znova sa destiluje s 50 ml vody. Po pridani 55;2 g 50%
vodného roztoku hydroxidu sodného a 50 ml vody sa zmes des-
tiluje pri atmosferickom tlaku. Organicky podiel sa oddeli
od destilatu a su$i sa nad tuhym hydroxidom draselnym za
vzniku 12,8 g vyslednej zluceniny. Vysledky 14 NMR zodpove-

daji vyslednej zlucenine.

j) (+ -)-3-butyl-3-etyl-8-metoxy-5-fenyl-2,3-dihydrobenzo-

tiazepin

Do roztoku 118,5 g vyslednej zlﬁéeniny kroku c) v 400
ml 2,6-lutidinu sa prida roztok 55,2 g vyslednej zluceniny
z prikladu 1, kroku i) v 100 ml 2,6-lutidinu. Reakd&ni zmes
sa 1 hodinu miesSa, prida sa 9,0 g kyseliny p-toluénsulféno-
vej a vzniknutd reakéna zmes sa 17 hodin re- fluxuje v Dean-
Starkovom pristroji. Reakénd zmes sa zahusti vo vakuu, ZVy -~

Sok sa rozdeli do 5% roztoku hydrogénuhlid¢itanu sodného
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a efylaoetétu. Organicky podiel sa oddeli, su$i sa a zahusti
za vzniku oleja, ktory sa po absorpcii na silikagél &isti
chromatografiou pri elucii zmesi hexanu a etylacetatu v po-
mere 85:15. Vznikne 124,3 g oranzZového oleja vyslednej zlu-

¢eniny. Vysledky 14 NMR zodpovedaju vyslednej zludenine.

k) (+ -)-trans-3-butyl-3-etyl-2,3,4,5-tetrahydro-8-metoxy-

S-fenyl-1,4-benzotiazepin

Do roztoku 12,3 g vyslednej =zlucéeniny z kroku j) v 150
ml tetrahydrofurdanu sa pridda 40 ml 1 M roztoku diboranu
v tetrahydrofurane. ReakCnad zmes sa 17 hodin mie$a pri tep-
lote miestnosti, pridd sa 50 ml 6 M roztoku kyseliny chloro-
vodikovej a roztok sa zahusti vo yvakuu. ZvySok sa privedie
na zasadité pH pridanim 50% roztoku -hydroxidu sodného
a extrahuje sa etylacetdtom. Etylacetatovy podiel sa oddeli,
susi sa a zahusti vo vdkuu =za vzniku oleja, ktory sa po ab-
sorpcii na silikagél cisti chromatografiou pri elucii zmesou
hexanov a potom +toluénom za vzniku 4,9 g iltého oleja. Vy-

sledky 1y NMR zodpovedaju vyslednej zliucenine.

1) (+ —)—trans—3—butyl—3—ety1—2,3,4,5—tetrahydro—8—metoxy—
’ 5-fenyl-1,4-benzotiazepin-1,1-dioxid '

Do 50 ml 30% roztoku peroxidu vodika v kyseline tri-
fludroctovej sa prida roztok 4,9 g vyslednej zldcCeniny
z kroku k) v 50 ml kyseliny trifluéroctovej. Reakéna zmes sa
17 hodin miesSa pri teplote miestnosti,.vleje sa do 200 ml
deionizovanej vody, a ndsledne sa pridd tuhy hydroxid sodny
na pH 14. Reakéna zmes sa zahrieva 3 hodiny na teplotu 45
°C a potom sa extrahuje dichlérmetanom. Organicky podiel sa
oddeli, suSi a zahusti za vzniku oleja, ktory sa po absorp-
cii na silikagél c¢isti chromatografiou pri elucii zmesou he-
xanu a etylacetdtu v pomere 9:1. Vznikne biela +tuha latka
vyslednej zluceniny s teplotou topenia 123 a2z 125 °C.
Elementarna analyza:

VypocCitané: C 68,18, H 7,54, N 3,61, S 8,27
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Najdené:  C 68,19, H 7,49, N 3,55, S 8,35.
1H NMR  (DMSO-dg) &: 0,73 - 0,85 (6H, m, CH3), 1,07 - 1,47
(4H, m, CH,), 1,48 - 2,20 (4H, m, CH,), 2,48 - 2,53 (1H, d,
NH), 3,51 (2H, gq, CH,S0,), 3,84 (3H, s, OMe), 5,90 (1H, d,
CHPh), 6,50 (1H, d, ArH), 7,09 - 7,20 (1H, m, ArH), 7,32 -
7,48 (6H, m, ArH).

Priklad 11

Priprava (+ —)—trans-3—butyl—3—ety1-2,3,4,5—tetrahydro—5—

fenyl-1,4-benzotiazepin-8-0l-1,1-dioxidu

Vyslednd zlucCenina sa pripravi podla.postupu uvedeného
v priklade 7 =za pouZitia 4,8 g vyslednej zludeniny z kroku
1) prikladu 10. Chromatografiou na silikagéli pri eltcii
zmesou hexanu a etylacetatu v pomere 4:1 vznikne 1,8 g bie-
lej tuhej 1latky vyslednej zludeniny s teplotou topenia 130
az 132 °C.
Elementarna analyza:
Vypo¢itané: C 67,53, H 7,28, N 3,75, S 8,58
Najdené: C 67,26, H 7,21, N 3,76, S 8,65.
1y NMR (DMSO-d¢) &: 0,70 - 0,86 (6H, m), 0,96 - 1,23 (4H,
m), 1,25 - 1,49 (1H, m), 1,66 - 1,75 (1H, m), 1,98 - 2,07
(1H, m), 2,40 (1H, d), 3,33 (2H, q), 5,82 (1H, d), 6,35 (1H,
d), 6,77 - 6,80 (1H, m), 7,24 - 7,38 (6H, m), 10,0 (1H, s).

Priklad 12

Priprava (+ —)-trans—3—butyl—3-ety1—2,3,4,5—tetrahydro—5—
fenyl-1,4-benzotiazepin-4,8-diol-1,1-dioxidu

V 100 ml metylénchloridu sa rozpusti 1,0 g vyslednej
zliCeniny z prikladu 11, reakénid zmes sa ochladi na teplotu
0 °C a prida sa 0,55 g 57 az 86% roztoku kyseliny m-chlér-
perbenzoovej (Aldrich). Reakéna zmes sa 5 hodin mie$a v Ta-
dovom kupeli a potom sa pridd 5% roztok hydrogénuhlic¢itanu

sodného, ktory neutralizuje prebytok kyseliny. Organicky po-
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diel sa oddeli, susi sa a zahusti vo vadkuu za vzniku zvysku,
ktory sa po absorpcii na silikagél ¢isti chromatografiou pri
eldcii zmesou Hexénu a etylacetatu za vzniku 0,68 g svetlo-
zltej tuhej latky QYslednej zlaceniny s teplotou topenia
213 az 214 °C.

Elementarna analyza:

Vypocitané: C 64,76, H 6,99, N 3,60, S 8,23

Najdené: C 64,86, H 7,03, N 3,63, S 8,31.

1y NMR (DMSO-dg) 6: 0,77 - 0,89 (6H, m), 1,09 - 1,64 (6H,
m), 1,68 - 2,03 (2H, m), 3,36 (2H, q), 6,30 (1H, s), 6,44
(1H, d), 6,82 - 6,87 (1H, m), 7,27 - 7,49 (6H, m), 7,89 (1H,
s), 10,0 (1H, s).

Priklad 13

Priprava (+ -)-trans-3-butyl-3-etyl-2,3,4,5-tetrahydro-8-
metyl-5-fenyl-1,4-benzotiazepin-1,1-dioxidu

a) 3-metylfenylbenzoat

Do mieSaného roztoku 25,0 g m-krezolu (Aldrich) a 27,2
g trietylaminu (Aldrich) v 500 ml éteru sa po kvapkach prida
roztok 32,5 g benzoylchloridu (Aldrich) v 200 ml éteru.
Vzniknutd reakénd zmes sa 1 hodinu mieSa pri teplote miest-
nosti, filtruje sa a éterovy filtrat sa preﬁyje nasytenym
roztokom hydrogénuhlic¢itanu sodného a vodou. Po sufeni nad
siranom sodnym sa éterovy podiel oddeli, su$i sa a zahusti
vo vakuu za vzniku 104,0 g vyslednej zlddeniny ako bielej
tuhej latky s teplotou topenia 45 az 47 °C. Vysledky 1H NMR

zodpovedajiu vyslednej zlt&enine.
b) 2-hydroxy—4-mety1benzofenén

Pri teplote 70 °C sa rozohreje 48 g vyslednej zluceniny
z kroku a) a po castiach sa prida 30,2 g chloridu hlinitého.
Vzniknutd reak¢nd zmes sa 5 minut zahrieva na teplotu 200

°C, ochladi sa na teplotu miestnosti a vzniknuté tuha latka
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sa rozdrvi na prasok, ktory sa pomaly prida do zmesi 800 ml
koncentrovanej kyseliny chlorovodikovej a ITadu. Zmes sa
extrahuje éterom, éter sa premyje vodou a éterové podiely sa
oddelia. Po susSeni a zahusteni vznikne zvySok, ktory sa po
absorpcii na silikagél c¢isti chromatografiou pri elicii to-
luénom za vzniku 39 g 21tého oleja vyslednej. zluceniny. Vy-

sledky 1y NMR zodpovedaju vyslednej zludenine.

c) (+ -)-trans-3-butyl-3-etyl-2,3,4,5-tetrahydro-8-metyl-

5-fenyl-1,4-benzotiazepin-1,1-dioxidu

Vysledna zlucenina sa pripravi podla postupu uvedeného
v Castiach a) az 1) prikladu 10 za pouzitia .vyslednej zluce-
niny =z kroku b) tohto prikladu. Vznikne .biela tuha latka
vyslednej zluceniny s teplotou topenia 121 az 122 °C.
Elementdrna analyza:
Vypoc¢itané: C 71,12, H 7,87, N 3,77, S 8,63
Najdené: C 71,23, H 7,94, N 3,67, S 8,74.
14 NMR (DMSO-dG) 6: 0,77 - 0,82 (6H, m), 1,16 - 2,07 (8H,
m), 2,36 (3H, s), 3,37 (2H, gq), 5,92 (1H, d), 6,47 (1H, d),
7,27 - 7,39 (6H, m), 7,79 (1H, s).

Priklad 14

Priprava (+ -)-trans-3-butyl-3-etyl-2,3,4,5-tetrahydro-8-
metoxy—S-fenyl—l,4—benzotiazepin-7—karba1dehyd—1,1—dioxidu4

a) (+ -)-7-brém-3-butyl-3-etyl-2,3-dihydro-8-metoxy-5-

fenyl-1,4-benzotiazepin

Do roztoku 30,2 g vyslednej =zludeniny =z kroku g)
z prikladu 5 (racemat) v 300 ml benzénu sa priamo prida
16,9 g 2,3-dichlér-5S,6-dikyano-1,4-benzochinénu. Reakd&na
zmes sa 3 hodiny zahrieva a mieSa pod refluxom, ochladi sa
na teplotu miestnosti, pridd sa 200 ml 1 M roztoku hydroxidu
sodného a zmes sa 30 mindt mieda. Organické podiely sa odde-

lia, premyji sa nasytenym roztokom chloridu sodného a 1
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M roztokom hydroxidu sodného. Benzénovy podiel sa oddeli,
susi sa a zahusti za vzniku oleja. Tento zvysSok sa rozpusti
v hexéane, filtruje sa a zahusti za vzniku 25,8 g cCerveného

oleja. Vysledky 1y NMR zodpovedaju vyslednej zlucenine.

b) (+ -)-3-butyl-7-karbaldehyd-3-etyl-2,3-dihydro-8-metoxy-

S-fenyl-1,4-benzotiazepin

Do roztoku 25,8 g vysledného produktu z kroku a) v 500
ml hexadnu chladeného v kupeli Tadu sa prida 49,0 ml 1,6
M roztoku n-butyllitia. Reakénd zmes sa 25 minut miesSa, pri-
dé sa 9,0 g 4-formylmorfolinu a JTadovy kupel sa odstrani.
Reakc¢na zmes sa 2,5 hodiny mieSa pri teplote miestnosti, re-
akcia sa skonc¢i pridanim 250 ml nasyteného roztoku chloridu
amonneho a zmes sa 60 mindt miesa. Organicky podiel sa odde-
1li, su$i sa a zahusti za vzniku 26,9 g cerveného oleja, kto-
ry sa po absorpcii na silikagél &isti chromatografiou pri
eldcii zmesou hexédnu a etylacetiatu v pomere 85:15 za vzniku
13,9 g oranzZového oleja vyslednej zluceniny. Vysledky 14 NMR

zodpovedaju vyslednej zlucenine.

c) (+ -)—trans-3—butyl-3-ety1—2,3,4,5-tetrahydro—8—metoxy—
5-fenyl-1,4-benzotiazepin-7-karbaldehyd

Do roztoku 19,0 g vysledného produktu z kroku b) v 250
ml benzénu sa prida 9,3 g etylénglykolu a 1,3 g pyridinium-
p-toluénsulfondtu. Vzniknutd reakéna zmes sa refluxuje
V'Dean—Starkovbm pristroji 17 hodin. Po ochladeni na teplotu
miestnosti sa na zmes pdésobi 15 minut 150 ml vodného roztoku
hydrogénuhliditanu sodného. Organicky podiel sa oddeli, sus&i
sa a zahusti za vzniku 19,7 g hustého Zltooranzového oleja.
Vysledky 1y NMR zodpovedaju dioxaldnovému derivatu vyslednej
zliCeniny. Po pésobeni hydridom boritym a naslednym postupom
uvedénym v kroku n) prikladu 1 vznikne 3,5 g oranZového ole-
ja vyslednej zludeniny. Vysledky g NMR zodpovedaju vysled-

nej zlucenine.
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d) (+ -)-trans-3-butyl-3-etyl-2,3,4,5-tetrahydro-8-metoxy-
5-fenyl-1,4-benzotiazepin-7-karbaldehyd-1,1-dioxid

Po rozpusteni 3,5 g vyslednej =zlucCeniny z kroku c)
v 60 ml zmesi t-butanolu a tetrahydrofuranu v pomere 1:4 sa
do roztoku prida 3,4.g N-metylmorfolin-N-oxidu a nasledne
5,0 ml 2,5% roztoku oxidu osmicelého v 2—m¢ty1-2—propanole.
Reakénad zmes sa 17 hodin miesSa pri teplote miestnosti, zrie-
'di sa 250 ml etylacetatu a organicky .podiel sa oddeli. Po
jeho premyti dvakrat 150 ml 1 M roztoku hydroxidu sodného
a nasytenym roztokom chloridu sodného sa organicky podiel
6ddeli a susi. Po zahusteni vznikne olej, ktory sa rozotrie
s dietyléterom za vzniku 3,10 g bielej tuhej latky vyslednej
zliceniny s teplotou topenia 127 az 128 °C.
Elementarna analyza:
Vypocitané: C 66,48, H 7,03, N 3,37, S 7,72
Najdené: C 66,26, H 7,04, N 3,30, S 7,82.
1H NMR  (DMSO-dg) 8: 0,73 - 0,86 (6H, m), 1,07 - 2,05 (8H,
m), 2,65 (iH, d), 3,50 (2H, q), 4,03 (3H, s), 5,91 (1H, s),
6,92 (1H, s), 7,33 - 7,48 (5H, m), 7,74 (1H, s), 10,28 (1H,
s).

Priklad 15

Priprava (+ —)—trans-Z—((3—buty1~3—ety1—2,3,4;5—tetrahydro—
8—metoxy—5—feny1—1,4—benzotiazepin—7-y1)metoxy)—etanol—S,87

dioxidu

Chromatografiou vyslednej zlﬁéeniny z kroku c) prikladu
14 vznikne 2,3 g zodpovedajtuceho sulfidu ako oleja. Vysledky
1H NMR zodpovedaju vyslednej zlucenine. Tento olej sa spra-
cuje podla postupu uvedeného v kroku o) prikladu 1 za vzniku
0,65 g bielej tuhej latky vyslednej zluc¢eniny s teplotou to-
penia 83 az 85 °C.
Elementarna analyza:
Vypoc¢itané: C 65,05, H 7,64, N 3,03, S 6,95
Najdené: C 64,82, H 7,72, N 2,99, S 6,91.
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1H NMR- (DMSO-dg) &: 0,74 - 0,86 (6H, m), 1,07 - 2,14 (8H,
m), 2,52 (1H, d), 3,35 (4H, m), 3,41 (2H, q), 3,87 (3H, s),
4,39 (2H, s), 4,54 (1H, t), 5,91 (1H, d), 6,64 (1H, s), 7,29
- 7,45 (5H, m), 7,51 (1H, s).

Priklad 16

Priprava (+ -)-trans-3-butyl-3-etyl-2,3,4,5-tetrahydro-
8-hydroxy-5-fenyl-1,4-benzotiazepin-7-karbaldehyd-1,1-di-

oxidu

Do 20 ml Tadovej kyseliny octovej a 20 ml 48% roztoku
bromovodika sa pridd 2,0 g vyslednej .zlt¢eniny z kroku d)
prikladu 14. Vzniknutd reak¢énd zmes_ sa 24 hodin zahrieva na
teﬁlotu 150 °C, zahusti sa vo vakuu a rozdeli sa do dietyl-
éteru a 5% roztoku hydrogénuhlic¢itanu sodného. Organicky po-
diel sa oddeli, su$i sa a zahusti za vzniku 0,85 g Zltohne-
dej tuhej 1latky vyslednej zluceniny s teplotou topenia 158
az 159 °C. |
Elementarna analyza:

Vypoc¢itané: C 65,81, H 6,78, N 3,49, S 7,99
Najdené: C 65,63, H 7,04, N 3,32, S 7,74.
1H NMR  (DMSO-d¢) 6: 0,72 - 0,85 (6H, m), 1,07 - 2,05 (8H,
m), 2,58 (1H, d), 3,46 (2H, gq), 5,85 (1H, d), 6,83 (1H, s),
7,34 - 7,47 (SH, m), 7,70 (1H, s), 10,25 (1H, s), 11,33 (1H,

Siroky s).
Priklad 17

Priprava (+ —)-trans—3—bﬁty1—3—ety1—2,3,4,5—tetrahydro-
S-fenyl—l,4—benzotiazepin-8-tiol—1,1-dioxidu

Vysledna zluCenina z prikladu 11 sa spracuje podla pos-
tupu uvedeného v Castiach i) az k) prikladu 1. Vznikne biela
tuha latka vyslednej =zluceniny s teplotou topenia 108 az
110 °C.
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Elementarna analyza:

Vypoc¢itané: C 64,75, H 6,99, N 3,60, S 16,46

Najdené: C 64,83, H 7,03, N 3,56, S 16,54.

1H NMR  (DMSO-dg) 8: 0,70 - 0,81 (6H, m), 1,05 - 2,06 (8H,
m), 2,54 (1H, d), 3,37 (2H, q), 5,85 (1H, d), 6,06 (1H,
Siroky s), 6,40 (1H, dj, 7,26 - 7,40 (6H, m), 7,90 (1H, s).

Priklad 18

Priprava 1,1-dioxidu kyseliny (+ -)-trans-3-butyl-3-etyl-
2,3,4,5-tetrahydro-5-fenyl-1,4-benzotiazepin-8-sulfénovej

V 13 ml DMSO sa rozpusti 5,3 g vyslednej zludeniny
z prikladu 17 a potom sa pridéa 0,3 ml vody a 0,2 ml 48% roz-
toku bromovodika. Reakénd zmes sa zahrieva na teplotu 120
°C a po¢as 4 hodin sa odobera destilat. Po ochladeni na tep-
lotu miestnosti sa zmes zriedi 1 M roztokom hydroxidu sodné-
ho a filtruje sa sklenenym lievikom so sintrom. Filtrat sa
okysli pridanim 1 M roztoku kyseliny chlorovbdikovej, tuhy
podiel sa oddeli filtraciou a su$i sa za vzniku 1,6 g bézo-
vej tuhej latky vyslednej ‘zlﬁéeniny s teplotou topenia vys$-
Sou nez 295 °C.
Elementarna analyza:
Vypocitané: C 57,64, H 6,22, N 3,20, S 14,65
N4jdené: C 57,48, H 6,19, N 3,25, S 14,73,
1H NMR (DMSO—d6) 6: 0,82 - 0,95 (6H, m), 1,32 - 2,06 (8H,
m), 2,54 (1H, d), 3,93 (2H, q), 4,70 (1H, Siroky s), 6,23
(1H, s), 6,93 (1H, d), 7,60 (6H, Siroky s), 7,84 (1H, d),
8,30 (1H, s).

Priklad 19

Priprava (7R,9R)-7-butyl-7-etyl-6,7,8,9-tetrahydro-9-fenyl-
1,3-dioxolo(4,5-H) (1,4)-benzotiazepin-5,5-dioxidu

V. 5 ml DMF sa rozpusti 0,74 g vysledného produktu prik-
ladu 7. Po pridani 0,50 g uhliditanu draselného a 0,47 g
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brémchléretdanu sa vzniknutéd reakéna zmes 2 hodiny mieSa pri
teplote 110 °C. Reak¢éna zmes sa filtruje cez celit, premyje
sa etylacetdtom a filtrat sa suSi a zahusti za vzniku oleja.
Chromatografiou na silikagéli pri eltcii zmesou hexéanu
a etyiacetétu v pomere 1:1 vznikne 0,68 g bielej tuhej latky
vyslednej zluceniny s ieplotou topenia 71 az 73 °C.
Elementérna analyza:

Vypoc¢itané: C 65,81, H 6,78, N 3,49, S 7,99

Najdené: C 65,89, H 6,80, N 3,50, S 8,08.

1H NMR (DMSO-dg) 6: 0,71 - 0,85 (6H, m), 1,05 - 2,12 (8H,
m), 2,49 (1H, d), 3,25 (2H, gq), 3,42 (2H, s), 5,91 (1H, d),
'6,106 (1H, s), 7,27 - 7,41 (6H, m).

Priklad 20

Pripfava (+ -)-trans-3-butyl-3-etyl-2,3,4,5-tetrahydro-8,9-

dimetoxy-5-fenyl-1,4-benzotiazepin-1,1-dioxidu
a) 2-hydroxy-3,4-metoxybenzaldehyd

Do ITadovo studeného roztoku 22,1 g benzoyichloridu
a 25,0 g 1,2,3-trimetoxybenzénu v 250 ml 1,2-dichléretianu sa
prida 21,8 g chloridu hlinitého. Vzniknutd reakéna zmes sa
3 hodiny mieSa pri teplote 0 a2z 5 °C a potom sa zahrieva 2
hodiny pod refluxom. Zmes sa vleje do 100 ml zmesi Tadu
a koncentrovanej kyseliny éhlorovodikovej, mieSa sa 30 minut
a extrahuje sa dietyléterom. Organicky podiel sa oddeli, su-
Si sa a zahusti za vzniku 23,0 g tuhej latky, ktora sa po
absorpcii na silikagél &isti chromatografiou pri eltcii zme-
sou toluénu a etylacetatu v pomere 9:1 za vzniku 18,0 g bie-
lej tuhej latky vyslednej zluCeniny s teplotou topenia 127
az 128 °C. Vysledky 1 NMR zodpovedaju vyslednej zlucenine.

b) (+ -)-trans-3-butyl-3-etyl-2,3,4,5-tetrahydro-8,9-di-

metoxy-5-fenyl-1,4-benzotiazepin-1,1-dioxid

Vysledna zldcenina z kroku a) sa spracuje podla postupu
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uvedeného v castiach a) az 1) prikladu 10. Vznikne biela
tuha latka vyslednej zlucCeniny s teplotou topenia 142 az 144
°C.

Elementarna analyza:

Vypoc¢itané: C 66,16, H 7,48, N 3,35, S 7,68

Najdené: C 66,03, H 7,53, N 3,28, .S 7,77.

1H NMR (DMSO-dg) &: 0,64 (3H, t), 0,81 (3H, t), 0,87 - 2,08
(8H, m), 2,42 (1H, d), 3,73 (2H, q), 3,75 (3H, s), 3,79 (3H,
s), 5,50 (1H, d), 6,05 (1H, d), 6,97 (1H,vd), 7,27 - 7,41
(5H, m).

Priklad 21

Priprava (3R,5R)-3-butyl-3-etyl-5-(4-fluérfenyl)-2,3,4,5-

tetrahydro-7,8-dimetoxy-1,4-benzotiazepin-4-0l-1,1-dioxidu
a) 2—hydroxy~4,5—dimétoxy—4'-fluérbenzofenén

Do roztoku 16,8 ml 4-fluérbenzoylchloridﬁ v 200 ml ben-
zénu sa pridd 142 ml 1,0 M roztoku chloridu boritého v di-
chlérmetédne. Po pridani roztoku 20,0 g 3,4—dimetbxyfenolu
v 100 ml benzénu sa vzniknutd reakéna zmes 2 hodiny miesa
pri teplote miestnosti, vleje sa na Tadovo studenu vodu
a 15 mindt sa mieéa.bPo pridani 500 ml 1 M roztoku kyseliny
chlorovodikovej sa zmes 17 hodin mieSa pri téplote miestnos-
ti. Zmes sa. extrahuje etylacetatom, etylacetat sa oddeli,
zahusti sa a . su$i za vzniku 41,7 g oranZovej tuhej latky
vyslednej zlucCeniny. Vysledky 14 NMR zodpovedaju vyslednej

zlucenine.

b) (3R,SR)-3—buty1—3-etyl—5—(4—f1uérfeny1)—2,3,4,5—tetra-,
hydro-7,8-dimetoxy-1,4-benzotiazepin-4-0l-1,1-dioxid

Vysledna zlicenina z kroku a) sa spracuje podla postupu
uvedeného v cCastiach a) az o) prikladu 1 a v priklade 2.
Vznikne biela tuha latka vyslednej zlﬁéeniny s teplotou to-
penia 170 az 171 °C.



Elementarna analyza:

Vypo&itané: C 61,18, H 6,70, N 3,10, S 7,10

Najdené: C 61,28, H 6,78, N 2,99, S 7,27.

1H NMR  (DMSO-dg) &: 0,75 - 0,85 (6H, m), 1,07 - 2,04 (8H,
m), 3,35 (2H, q), 3,42 (3H, s), 3,81 (3H, s), 6,07 (1H, s),
6,33 (1H, s), 7,22 (2H, t), 7,39 (1H, s), 7,40 - 7,50 (2H,
m), 7,69 (1H, s).

Priklady 22 az 54

VSetky nasledujice priklady boli pripravené spdsobom

analogickym s prikladom 1, niektorym z dal$ich v prikladoch
. definovanych spésobov alebo odbornikom v .danej oblasti tech-
niky znédmymi chemickymi postupmi. Vo vSetkych pripadoch zod-
povedali vysledky 14 NMR a elemeﬁtérne analyzy navrhovanej

Struktire.

22) (+ -)-trans-3-butyl-3-etyl-2,3,4,5-tetrahydro-8-metoxy-
5-fenyl-1,4-benzotiazepin-7-metanol-S,S-dioxid, teplota
~topenia 122 az 123 °C

23) (3R,5R)-3-butyl-3-etyl-2,3,4,5-tetrahydro-8-metoxy-7-
nitro-5-fenyl-1,4-benzotiazepin-1,1-dioxid 0,40 hydrat,
teplota topenia 122 az 123 °C

24) (+ -)-trans-3-butyl-3-etyl-2,3,4,5-tetrahydro-8-metoxy-
7-(metoxymetyl)-5-fenyl-1,4-benzotiazepin-1,1-dioxid,
teplota topenia 118 az 119 °C

25) (+ -)-trans-7-brém-3-butyl-3-etyl-2,3,4,5-tetrahydro-5-
fenyl-1,4-benzotiazepin-8-0l-1,1-dioxid 0,40 hydrat,
teplota topenia 137 az 138 °C

26) (+ -)-trans-3-butyl-3-etyl-2,3,4,5-tetrahydro-7,8,9-tri-
metoxy-5-fenyl-1,4-benzotiazepin-1,1-dioxid, teplota
topenia 169 az 170 °C
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(3R,SR)—3-buty1—3—etyl—2,3,4,S-tetrahydro-S—fenyl—l,4—
benzotiazepin-7,8-diyl-diacetat-1,1-dioxid, teplota

topenia 79 az 81 °C

(8R,10R) -8-butyl-8-etyl-2,3,7,8,9,10-hexahydro-10-1,4-
dioxono(2,3-H) (1,4)-benzotiazepin-6,6-dioxid, teplota
topenia 82 °C

(3R,5R)-3-butyl-7,8-dietoxy-2,3,4,5-tetrahydro-5-fenyl-
1l,4-benzotiazepin-1,1-dioxid 0,20 hydrat, teplota
topenia 110 az 111 °C

(+ -)-trans-3-butyl-8-etoxy-3-etyl-2,3,4,5-tetrahydro-5-
fenyl-1,4-benzotiazepin-1,1-dioxid, teplota topenia 45
az 54 °C

(+ -)-trans-3-butyl-3-etyl-2,3,4,5-tetrahydro-8- (metyl-
tio)-5-fenyl-1,4-benzotiazepin-1,1-dioxid . hydrochlorid,
teplota topenia 194 az 197 °C ‘

(+ -)-trans-3-butyl-3-etyl-2,3,4,5-tetrahydro-8-izo-
propoxy-5-fenyl-1,4-benzotiazepin-1,1-dioxid hydrochlo-
rid, teplota topenia 178 az 181 °C

(+ -)-trans-3-butyl-3-etyl-2,3,4,5-tetrahydro-5-fenyl-
1,4-benzotiazepin-8-karbaldehyd-1,1-dioxid, teplota
topenia 165 az 170 °C

3,3-dietyl-2,3,4,5-tetrahydro-1,1-dioxo-5-fenyl-1,4-

benzotiazepin-8-yl-asparagan,

3,3-dietyl-2,3,4,5-tetrahydro-7,8-dimetoxy-5-fenyl-1,4-

benzotiazepin-1,1-dioxid, . teplota topenia 163 az 164 °C

3,3-dietyl-5-(4-flubdrfenyl)-2,3,4,5-tetrahydro-8-metoxy-
1,4-benzotiazepin-1,1-dioxid, teplota topenia 101 az 103
°C
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38)

39)

40)

41)

42)

43)

44)

45)

46)
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3,3-dietyl-2,3,4,5-tetrahydro-8-metoxy-5-fenyl-1,4-ben-
zotiazepin-1,1-dioxid, teplota topeénia 132 az 133 °C

3,3-dietyl-2,3,4,5-tetrahydro-5-fenyl-1,4-benzotiazepin-
4,8-diol-1,1-dioxid, teplota topenia 225 az 227 °C

(RS)—3,3—diéty1—2,3,4,5—tetrahydro—7—hydroxy-7,8—di—
metoxy-S5S-fenyl-1,4-benzotiazepin-1,1-dioxid, teplota
topenia 205 az 206 °C

(+ -)-trans-3-butyl-8-etoxy-3-etyl-2,3,4,5-tetrahydro-5-
fenyl-1,4-benzotiazepin-4-0l-1,1-dioxid, teplota topenia
149 az 150 °C

(+ -)-trans-3-butyl-3-etyl-2,3,4,5-tetrahydro-8-izo-
propoxy-5-fenyl-1,4-benzotiazepin-4-0l-1,1-dioxid,
teplota topenia 109 az 115 °C

(+ -)-trans-3-butyl-3-etyl-2,3,4,5-tetrahydro-7,8,9-tri-
metoxy-S—fenyl—l,4-benzotiazepin—4—ol—1,1—dioxid,

teplota topenia 84 az 96 °C

(3R,SR)-3-buty1-3-ety1-2,3,4,S—tetrahydrd—S—fenyl—l,4—
benzotiazepin-4,7,8-triol-1,1-dioxid, teplota topenia
215 az 220 °C

(+ -)-trans-3-butyl-3-etyl-2,3,4,5-tetrahydro-4,7,8-tri-
metoxy-5-fenyl-1,4-benzotiazepin-1,1-dioxid, teplota
topenia 169 az 187 °C

(+ -)-trans-3-butyl-3-etyl-5-fenyl-2,3,4,5-tetrahydro- .
7,8-dimetoxy-1,4-benzotiazepin-4-yl-acetat-S,S-dioxid,

teplota topenia 154 az 156 °C

3,3-dietyl-2,3,4,5-tetrahydro-5-fenyl-1,4-benzotiazepin-
8-0l1-1,1-dioxid, teplota topenia 177 az 178 °C
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47) 3,3-dietyl-2,3,4,5-tetrahydro-7-metoxy-5-fenyl-1,4-

benzotiazepin-8-ol-1,1—dioxid,

48) 3,3-dibutyl-2,3,4,5-tetrahydro-5-fenyl-1,4-benzotiaze-
- . pin-8-0l-1,1-dioxid, ' '

49) (+ -)-trans-3-butyl-3-etyl-2,3,4,5-tetrahydro-1,1-dioxo-
S-fenyl-1,4-benzotiazepin-8-yl-hydrogénsulfat, teplota
topenia 196,5 az 200 °C

50) (+ -)-trans-3-butyl-3-etyl-2,3,4,5-tetrahydro-1,1-dioxo-
5-fenyl-1,4-benzotiazepin-8-yl-hydrogénfosfat, »

51) 3,3-dietyl-2,3,4,5-tetrahydro-1,1-dioxo-5-fenyl-1,4-

benzotiazepin-8-yl-hydrogénsulfat,

52) 3,3-dietyl-2,3,4,5-tetrahydro-1,1-dioxo-5-fenyl-1,4-
benzotiazepin-8-yl-dihydrogénfosfat,

53) (+ -)-trans-3-butyl-3-etyl-2,3,4,5-tetrahydro-1,1-dioxo-

S-fenyl-1,4-benzotiazepin-8-yl-asparagan.
Biologické merania
Inhibicia absorpcie zZlcovej kyseliny in vivo

Inhibicia c¢&revnej absorpcie zlcovej kyseliny sekvest-
rantami zlcovej kyseliny alebo chirurgicky &iastoénym Crev-
nym bypasom je udinnym spdsobom na zniZenie koncentracie
LDL-cholesterolu v plazme. Iny pristup pouziva na zniZenie
absorpcie zlcovej kyseliny inhibiciu aktivneho c&revného
transportného systému absorpcie zlcovej kyseliny. Bolo uka-
zané, Ze tato inhibicia, merané fekadlnym vylucovanim zldo-
vych kyselin, ma za nasledok hypocholesterolemicku
aktivitul.

(1) Lewis, M. C.; Brieaddy, L. E.; and Root, C. Effects

of 2164U90 on Ileal Bile Acid Absorption and Serum Choleste-
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rol in Rats and Mice. J. Lipid, Research., 1995, 36, 1098 az
1105.

Fekalne vylucovanie zlcéovych kyselin

Samci krys Spraque-Dawley s hmotnostou 220 a# 260 g bo-
1i umiéstnené jednotlivo v klietkach a kfmené normalnou
stravou. Krysy boli rozdelené do 6 skupin po 10 az 12 krys
v skupine. Krysém boli dévkované Zaludo¢nou sondou (1 ml/100
g telesnej hmotnosti) testované zluceniny vo forme suspenzie
v 0,5% metylceluldéze v 9:00 a 15:30 hodin po dobu dvoch dni.
Kontrolna skupina dostavala 0,5% metylceluldézu. Druhy den
dve hodiny po rannej davke bolo krysam oradlne podané stopové
mnozstvo (1,3 nmol) 23,25—75—Sc-taqrin homocholovej kyseliny
(7SSeHCAT) v 1,0 ml fyziologického roztoku. 75SeHCAT, synte-
ticky analdg zlcovej kyseliny, vyZarujici gama Ziarenie,
ktory je absorbovany c&revnym systémom absorpcie zlcovych ky-
selin podobne ako kyselina taurocholova, bol klinicky pouzi-
vany ako meradlo ¢revnej absorpcie iléovych kyselinl’z. Vy-
kély boli zhromazdované v priebehu 24 hodin po podani
75SeHCAT. Fekalny obsah 75SeHCAT bol wurcovany pomocou gama
¢itaca Packard-Gamma 5000. Vysledné udaje su uvedené v ta-
bulke 1, ako % inhibicie ’°SeHCAT. |

(1) Galatola, G.; Jazrawi, R. P., Bridges, C.; Joseph,
A. E. A. a Northfield, T. C.: Direct Measurement of
First-Pass. Ileal Clearance of a Bile Acié in Humans. Gastro-
enterology 1991, 100, 1100 aZ 1105. '

(2) Ferraris, R.; Galatoa, G.: Barlotta, A; Pellerito,
R, ; Fracchié; M.; Cottino, F a Dela Pierre, M., Measurement
of Bile Acid Half Life Using [/°Se]HCAT v Health and Intes-
tinal Diseases. Dig. Dis. Sci. 1992, 37, 225 az 232.
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Tabulka 1 (% inhibicie ’>SeHCAT)

Zlucenina z prikladu Davka (mg/kg)

1,0 0,3 0,1

1 51 54

7 65 72

-9 80 , 70

10 53 33

11 72 71
14 56 41
| 16 44 N 34
18 39 12
24 49 24
- 45 26 | 6

V porovnani so zluceninami podla vynalezu spdsobovali
zliceniny z medzinarodnej patentovej prihlasky VO 93/16055
v tomto teste pri koncentracii 1,0 mg/kg 9% inhibiciu
75SeHCAT.

Priklady farmaceutickych prostriedkov

V nasledujucich prikladoch méze byt aktivnou zluc¢eninou
akdkolvek zluc¢enina vzorca I a/alebo jej farmaceuticky
prijatelna sol, solvat alebo fyziologicky ,funkény derivat.
Aktivnou zliceninou je s vyhodou (3R,5R)-3-butyl-3-etyl-
2,3,4,5—tetrahydro—7,8-dimetoxy—5-feny1—1,4—benzotiazepin—A

1,1-dioxid alebo jedna zo zlu&enin prikladu 2 az 53.



i)

ZloZenie tabliet

Nasledujtuce prostriedky A a

56 -

B m6zu byt pripravené mok-

rou granulaciou zloZiek a) az c) a a) az d) s roztokom povi-

dénu, nasledovanou pridavkom

nim.

Prostriedok A

stearanu horec¢natého a stlace-

mg/tabletu mg/tabletu
a) aktivna zlozka 250 250
b) laktéza B.P. 210 26
c) glykolat sodného $krobu 20 . 12
d) povidén B.P. 15
e) stearan horecnaty 5
500 300
Prostriedok B
mg/tabletu mg/tabletu
a) aktivna zlozZka 250 250
b) laktdéza 150 150 -
c) Avicel PH 101 60 26
d) glykolat sodného Skrobu 20 12
e) poviddén B.P. 15
f) stearan horecnaty 5
500 500



Prostriedok C

mg/tabletu
aktivna zlozka . 100
laktdoza 200
Skrob 50
povidén 5
stearan horecnaty 4
359

Nasledujiuce prostriedky D a E m6Zu byt pripravené pria-
mym stlacdenim zmieSanych zloziek.. Laktdéza, pouZitad v pro-

striedku E, je typu, urceného an priame stlacenie.

Prostriedok D

mg/tabletu -

aktivna zlozka 250
stearan horecnaty ' 4
predzelatinizovany Skrob NF15 146

400

Prostriedok E
mg/tabletu

aktivna zlozka 250
stearan horecnaty _ 5
laktéza 145
Avicel 100

500



Prostriedok F

mg/tabletu

a) aktivna zlozZka 500
-b) hydroxypropylmetyl-
celuléza (Methocel

K4M Premium 112

c) laktdéza B.P. 53

d) povidén B.P.C. 28

e) stearan horednaty 7

700

Prostriedky md6zu byt pripravené mokrou granulaciou zlo-
ziek a) aZz c) s roztokom poviddénu, naslednou pridavkom stea-

ranu horec¢natého a stlacCenim.
Prostriedok G (enterosolventna tableta)

Enterosolventné tablety prostriedku C je mozné pripra-
vit potahovanim tabliet vhodnymi polymérmi, ako je ftalat
acetatu celulézy, ftaldt polyvinylacetatu, ftalat hydroxy-
propylmetylcelulézy alebo aniénové polyméry kyseliny meta-
krylovej a metylesteru kyseliny metakrylovej (Eudragit L)
v mnozstve.25 mg/tabletu. Okrem Eudragitu L by tieto polymé-
ry mali tiez zahrnovat 10 % (hmotnostnych na mnoZzstvo pouii-
tého polyméru) plastifikatora, aby sa zabrénilo praskaniu
povleku pocas podavania alebo skladovania. Vhodné plastifi-

katory zahrnuju dietylftalat, tributylcitrat a triacetin.

Prostriedok H (enterosolventna tableta s riadenym uvolfiova-

nim)

Enterosolventné tablety prostriedku F je mozné pripra-
vit potahovanim tabliet vhodnymi polymérmi, ako je ftalat

acetatu celuldzy, ftaldt polyvinylacetatu, ftalat hydroxy-
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propylmetylcelulézy alebo ani6nové polyméry kyseliny meta-
krylovej a metylesteru kyseliny metakrylovej (Eudragit L)
v mnozZstve 50 mg/tabletu. Okrem Eudragitu L by tieto polymé-
ry mali tieZ zahrnovat 10 % (hmotnostnych na mnoZzstvo pouzZi-
tého polyméru) plastifikatora, aby sa zabranilo praskaniu
potahu pocCas podavania alebo skladovania. Vhodné plastifika-

tory zahrnuju dietylftaldt, tributylcitrat a triacetin.
ii) Prostriedky v kapsulach
Prostriedok A

Kapsuly mdé6Zu byt pripravené miesanim zloZiek vys$Sie
uvedeného prostriedku D a plnenim dvojdielnych tvrdych zZela-
tinovych kapsul vyslednou zmesou. Prostriedok B (infra) méze
byt pripraveny podobnym spdsobom.

Prostriedok B

mg/kapsulu

a) aktivna zlozka 250
b) laktdéza B.P. 143
c) glykolat sodného Skrobu 25
d) stearan horecnaty "2

420
Prostriedok C

mg/kapsulu

a) aktivna zlozZka 250
b) Macrogol 4000 BP 350

1
i

600
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Kapsuly moéZu byt pripravené tavenim Macrogolu 4000 BP,
dispergovanim aktivnej =zlozky v tavenine a naplnenim dvoj-

dielnych tvrdych Zelatinovych kapsul vyslednou zmesou.

Prostriedok D

mg/kapsulu
aktivna zlozka 250
lecitin 100
podzemnicovy olej 100
450

Kapsuly je moZné pripravit dispergovanim aktivnej zlozZ-
ky v lecitine .a podzemnicovom oleji a mnaplnenim mdkkych,
elastickych Zelatinovych kapsﬁl touto disperziou.

Prostriedok E (kapsuly s riadenym uvolniovanim)

mg/kapsulﬁ

a) aktivna zlozZka 250

b) mikrokry$talicka celuléza 125

c) laktdéza BP 125
d) etylceluléza 13
513

Prostriedok v kapsulach s riadenym uvolnovanim mézZe byt
pripraveny extrudovanim zmiesanych zloziek .a) aZ c) za pou-
zitia extrudéra, potom zagulatenim a suSenim extrudatu. Usu-
Sené guldcky sa potahuju povlakom, ktory riadi uvolnovanie

d) a plni sa do dvojdielnych tvrdych Zelatinovych kapsul.
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Prostriedok F (enterosolventné kapsuly)

mg/kapsulu

a) aktivna zlozka 250

b) mikrokrystalicka celuléza 125

c) laktoéza BP 125
d) acetat ftalat celuldzy 50
e) dietylftalat 5

555

Prostriedok v enterosolventnych kapsulach méze byt
pripraveny extrudovanim zmieSanych zloziek a) az c) za pou-
zitia extrudéra, potom zaguIatenim?a.suéenim extrudéra. Usu-
Sené guldcky sa potahuju enterickym povlakom d) s obsahom
zmadkCovadla e) a plnia sa do dvojdielnych tvrdych zZelatino-

vych kapsul.

Prostriedok G (enterosolventné kapsuly s riadenym uvoliova-

nim)

Enterosolventné kapsuly prostriedku E m6ézu byt pripra-
vené potahovanim guldéok s riadenym uvolfiovanim polymérmi,
ako je ftalat acetdatu celuldzy, ftalat polyvinylacetétu,
ftalat hydroxypropylmetylceluIézy alebo anidénové polyméry
kyseliny metakrylovej a metylesteru kyseliny metakrylovej
(Eudragit L) v mnozstve 50 mg/kapsulu. Okrem 3Eudragitu L by
' tieto polyméry mali tieZz zahrnovat 10 % (hmotnostnych na
mnozstvo pouzitého polyméru) plastifikatora, aby sa zabréni-
lo praskaniu povlaku pocas podavania alebo skladovania.
Vhodné plastifikatory =zahrnuju dietylftaléat, tributylcitrét

a triacetin.
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iii) Prostriedok pre intravendznu injekciu

aktivna zlozka 0,200 g
sterilny apyrogénny fosfatovy
pufer (pH 9,0) do 10 ml

Aktivna zlozka sa rozpusti vo vacsSine fosfatového pufra
pri 35 az 40 °C, doplni sa na potrebny objem a filtruje sa
sterilnym mikroporéznym filtrom do sterilnych 10 ml sklene-
nych flrasticd¢iek (typ 1), ktoré sa uzavru sterilnymi uzavermi

a krytkami.

iv) Prostriedok pre intramuskuldrnu injekciu

aktivna zlozka 0,20 g

benzylalkohol 0,10 g
. glykofurol 75 1,45 g
voda pre injekcie do 3,00 ml

Aktivna zlozka sa rozpusti v glykofurole. Potom sa pri-
d4d a rozpusti benzylakohol a doplni sa voda na objem 3 ml.
Zmes sa filtruje sterilnym mikroporéznym filtrom a uzatvéara

sa do sterilnych 3 ml sklenenych flaiticiek (typ 1).

v) Sirup

aktivna zlozka 0,25 g

. sorbitolovy roztok 1,50 g
glycerol 1,00 g
benzoan sodny ' 0,005 g
ochucovacie latky 0,0125 ml
cistena voda do 5,0 ml

Benzoan sodny sa rozpusti v cCasti ¢istenej vody a prida
sa roztok sorbitolu. Pridd sa a rozpusti aktivna zloZka.
Vysledny roztok sa zmieSa s glycerolom a doplni ¢istenou vo-

dou na pozadovany objem.



vi) capik

mg/capik
aktivna zlozka 250
hard Fat, BP (WVhitepsol H15-
Dynamit NoBel) 1770
2020

Jedna péatina tuku Vhitepsol H15 sa roztavi v panve
s parnym plastom pri maximalnej teplote 45 °C. Aktivna zloz-
ka sa preoseje sitom 200 1m a prid4d sa do roztaveného zakla-
du za mieSania Silversonovym mieéa@lom s rezacou hlavou, po-
kial nie je dosiahnutd hladka disperzia. S udrZovanim tepio—
ty 45 °C sa za stédleho mieSania pridd k suspenzii zvysSny
tuk. Suspenzia sa potom pretlac¢i nerezovym sitom 250 1m a za
stdleho mieSania sa necha ochladit na 40 °C. Pri teplote 38
az 40 °C sa podiely zmie$aji a s hmotnostou 2,02 g sa plnia
do vhodnych plastikovych foriem a capiky sa nechaju vychla-

dit na teplotu miestnosti.

vii) Pesar

mg/pesar
aktivna zlozka (63 1m) 250
bezvoda dextrdza 380
zemiakovy Skrob | 363
stearan horecnaty 7

1000

Uvedené zlozZky sa priamo zmieS$aju a pesary sa pripravia

stlacenim vyslednej zmesi.
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viii) = Transdermdlny prostriedok

aktivna zlozka 200 mg
alkohol USP 0,1 ml
hydroxyetylceluldza

Aktivna zlozka a alkohol USP sa geluju s hydroxyetylce-

lulézou a balia do transdermalneho aplikatora s povrchovou

plochou 10 cm? .
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PATENTOVE NAROKY

1. Zluéeniny vSeobecného vzorca I:

r!

8 9
REQ PR p10
S r!
(1)
2
6 \
R 3
4 R
23 R

je Cq_galkylova skupina s priamym retazcom,

je C1_6a1kylové skupina s priamym retazcom,

je atém vodika alebo skupina 0R11, v ktorej r11 je
atém vodika, pripadne substituovana Cq_galkylova alebo
C,_galkylkarbonylova skupina,

je pyridyl alebo pripadne substituovany fenyl,

RS, R6, R7 a R® su rovnaké alebo rozdielne, zvolené vzdy zo

skupiny vodik, halogén, kyano, Rls-écetylid, OR15,
pripadne substituovany C;_galkyl, COR'>, CH(OH)R'?,
s(0) ,R'>, P(0) (0R?3),, OCOR>, OCF;, OCN, SCN, NHCN,
CH,O0RS,  CHO, (CHy),ON,  CONRIZRI3, (CH,) CO,R?,
(CHy) NRTZR3,  COHR'S, NHCOCF3, NHSO,R'®, OCH,OR'®,
OCH=CHR17, 0 (CH,CH,0) R1>, O(CHZ)pSO3R15,
0(CHy) NRIZRT? a 0(CH,) N'RIZRIRM kde

p je celé ¢islo od 1 do 4,

n je celé cislo od 0 do 3 a

R12 gl13 Rl4 , g1S

, a su nezavisle zvolené z atdému vodi-
ka a pripadne susbtituované C1_6a1kylové skupiny

alebo

R® a R7 su spojené za vytvorenia skupiny

B
(?Rlan)m
-0
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kde

r12 ri3

a si ako je definované vys$sSie a m je 1 alebo 2
a
‘Rg a R10 st rovnaké alebo rozdielne a kazdy z nich je atémom
vodika alebo C;_galkylom
za predpokladu, Ze ak R3 je atdédm vodika, bud R7 nie je atdém
vodika alebo asponi dve zo skupin R5, R6, R7 a R8 nie su atd-
my vodika,

a ich soli, solvaty a fyziologicky uUCinné derivaty.

2. Zluceniny podla naroku 1 vzorca II

*Q PR g0

R7 S - Rl
(IT)
. R?
6 H
R 5 Rr*
R
kde Rl az R10 su definované vysSsSie a
rR72 je zvoleny zo skupiny halogén, kyano, Rls—acetylid,

0R15, pripadne substituovany C1_6a1ky1,4 COR15,
CH(OH)R1>, s(0) R1%, P(0)(OR'S),, O0COR!®, OCF,, OCN,
SCN,  NHCN,  CHOR'®,  CHO,  (CHp) CN, CONR'ZR13,
(CHz)pc02R15, (CHZ)pNR12R13, CO,R13, NHCOCF 5,
NHSO,R1%,  oCH,0R'S,  oCH=CHR®,  0(CH,CH,0) _R%,
O(CHz)pSO3R15, O(CHz)pNR12R13 a O(CHz)pN+R12R13R14,
kde n, p a R12 a3 r1S maju rovnaky vyznam, ako je uve-
dené vys$sie,

a ich soli, solvaty alebo fyziologicky u¢inné derivaty.

3. Zluceniny podla naroku 1 vzorca III

(I11)




kde
R1 az RV su. definované v naroku 1,

a ich soli, solvaty a fyziologicky uc¢inné derivaty.

4. Zluceniny podla naroku 1 vzorca IV

8Q&§é)R9Rw

R7 Rl
(1V)
\ | R2
6 4 OH
R
R5 R
kde )
R! az R0 sy definované v naroku 1,
a ich soli, solvaty a fyziologicky dc¢inné derivaty.
5. Zldceniny podla narocku 1 vzorca IVa
8 9
R OQ‘g 10
7 S R
R R
. |,IR2 (IVa)
6
R ‘Ra

kde
rl az R10 st definované v naroku 1,

a ich soli, solvaty a fyziologicky u¢inné derivaty.

6. Zluceniny podla naroku 1, kde

Rl znamena C1_6a1kyldvﬁ skupinu s priamym retazcom,
R2 znamena C;_calkylova skupina s priamym retazcom,
Rr3 znamena atém vodika alebp hydroxyl,

R4 znamend nesubstituovany fenyl,

R5 znamenda atom vodika,

R? a R0 su oba atémy vodika, a bud
R’ je zvoleny zo skupiny halogén, hydroxy, Ci_-galkoxy,
pripadne substituovany Ci_galkyl, -S(O)ans,
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-0c(0)R13, a CH,O0R, kde R!> je atém vodika alebo
,C1_6a1ky1 a
R6 a R8 st nezavisle zvolené z atému vodika a skupin, uve-
| denych v definicii skupiny R’ alebo
RS je atém vodika a RO a R7 su spojené za vytvorenia sku-
piny —O—(CHz)m—O;, kde m je 1 alebo 2,

a ich soli, solvaty a fyziologicky Gc¢inné derivaty.

7. Zlucenina podla niektorého z. narokov 1 aZz 6, kde obe

skupiny R® a R znamenaju metoxyskupinu.
8. Zlucenina, zvolena zo skupiny:

(3R,5R)-3-butyl-3-etyl-2,3,4,5-tetrahydro-7,8-dimetoxy-5-

fenyl-1,4-benzotiazepin-1,1-dioxid,

(3R,5R)-3-butyl-3-etyl-2,3,4,5-tetrahydro-7,8-dimetoxy-5-
fenyl-1,4-benzotiazepin-4-0l-1,1-dioxid,

(+ -)-trans-3-butyl-3-etyl-2,3,4,5-tetrahydro-7,8-dimetoxy-
S-fenyl-1,4-benzotiazepin-1,1-dioxid,

(+ -)—trans—3—butyl—3—etyl-2,3,4,5-tetrahydrd-7,8—dimetoxy—
S5-fenyl-1,4-benzotiazepin-4-0l-1,1-dioxid,

(3R,5R)-7-brém-3-butyl-3-etyl-2,3,4,5-tetrahydro-8-metoxy-5-

fenyl-1,4-benzotiazepin-1,1-dioxid,

(3R,5R) -7-brém-3-butyl-3-etyl-2,3,4,5-tetrahydro-8-metoxy-5-

fenyl—l,4—benzotiazepin;4—ol—1,1-dioxid,

(3R,5R)—3-buty1—3-ety1—2,3,4,S-tetrahydro—S—fenyl-l,4—benzd-
tiazepin-7,8-diol-1,1-dioxid,

(3R,5R)-3-butyl-3-etyl-2,3,4,5-tetrahydro-8-metoxy-5-fenyl-

1,4-benzotiazepin-7-0l1-1,1-dioxid,
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(3R, 5R) -3-butyl-3-etyl-2,3,4,5-tetrahydro-7-metoxy-5-fenyl-

1,4-benzotiazepin-8-0l-1,1-dioxid,

(+ -)-trans-3-butyl-3-etyl-2,3,4,5-tetrahydro-8-metoxy-5-

fenyl-1,4-benzotiazepin-1,1-dioxid,

(+ -)-trans-3-butyl-3-etyl-2,3,4,5-tetrahydro-5-fenyl-1,4-

benzotiazepin-8-0l-1,1-dioxid,

(+ -)-trans-3-butyl-3-etyl-2,3,4,5-tetrahydro-5-fenyl-1,4-

benzotiazepin-4,8-diol,

(+ -)-trans-3-butyl-3-etyl-2,3,4,5-tetrahydro-8-metoxy-5-
fenyl-1,4-benzotiazepin-7-karbaldehyd-1,1-dioxid,

(+ -)-trans-2-((3-butyl-3-etyl-2,3,4,5-tetrahydro-8-metoxy-
5-fenyl-1,4-benzotiazepin-7-yl)metoxy)etanol-S,S-dioxid,

(+ -)-trans-3-butyl-3-etyl-2,3,4,5-tetrahydro-8-hydroxy-5-
fenyl-1,4-benzotiazepin-7-karbaldehyd-1,1-dioxid,

(+ -)-trans-3-butyl-3-etyl-2,3,4,5-tetrahydro-5-fenyl-1,4-

benzotiazepin-8-tiol-1,1-dioxid,

1,1-dioxid kyseliny (+ -)-trans-3-butyl-3-etyl-2,3,4,5-

tetrahydro-5-fenyl-1,4-benzotiazepin-8-sulfénovej,

(7R,9R) -7-butyl-7-etyl-6,7,8,9-tetrahydro-9-fenyl-1,3-di-
oxolo(4,5-H)-(1,4)-benzotiazepin-5,5-dioxid,

(+ -)-trans-3-butyl-3-etyl-2,3,4,5-tetrahydro-8,9-dimetoxy-
S-fenyl-1,4-benzotiazepin-1,1-dioxid,

(3R,5R)-3-butyl-3-etyl-5-(4-fluérfenyl)-2,3,4,5-tetrahydro-
7,8-dimetoxy-1,4-benzotiazepin-4-0l-1,1-dioxid,
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(+ -)-trans-3-butyl-3-etyl-2,3,4,5-tetrahydro-8-metoxy-5-

fenyl-1,4-benzotiazepin-7-metanol-S,S-dioxid,

(3R,5R) -3-butyl-3-etyl-2,3,4,5-tetrahydro-8-metoxy-7-nitro-
5-fenyl-1,4-benzotiazepin-1,1-dioxid,

(+ —)—trans—B—butyl—3—etyl-2,3,4,5—tetrahydro-8—metoxy—7—
(metoxymetyl)-5-fenyl-1,4-benzotiazepin-1,1-dioxid,

(3R,5R)-3-butyl-3-etyl-2,3,4,5-tetrahydro-5-fenyl-1,4-ben-

zotiazepin-7,8-diyl-diacetat-1,1-dioxid,

(8R,10R)—8—buty1—8—etyl—2,3,7,8,9,10-hexahydro—10-1,4—di-

oxono(2,3-H) (1,4) -benzotiazepin-6,6-dioxid,

(3R,5R)—3—buty1—7,8—diétoxy-2,3,4,5—tetrahydro—5—feny1—1,4—

benzotiazepin-1,1-dioxid,

(+ —)—trans—3—butyl—8—etoxy—3—ety1—2,3,4,5—tetrahydro-5—

fenyl-1,4-benzotiazepin-1,1-dioxid,

(+ -)-trans—3-buty1—3—ety1—2,3,4,S—tetrahydro-S—izopropoxy-
S5S-fenyl-1,4-benzotiazepin-1,1-dioxid hydrochiorid,

(+ -)—trans-3—butyl-3-ety1—2,3,4,5—tetrahydr6-5~feny1—1,4—

benzotiazepin-8-karbaldehyd-1,1-dioxid,

3,3—diety1—2,3,4,5—tetrahydro—7,8—dimetoxy—5—feny1~1,4—

benzotiazepin-1,1-dioxid,

3,3-dietyl—5—(4—f1uérfenyl)—2,3,4,5—tetrahydro-8-metoxy—

1,4-benzotiazepin-1,1-dioxid,

3,3-diety1—2,3,4,S—tetrahydro—S-metoxy—S—fenyl-l,4—benzo—

tiazepin-1,1-dioxid,
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3,3-dietyl-2,3,4,5-tetrahydro-5-fenyl-1,4-benzotiazepin-
4,8-diol-1,1-dioxid, :

(RS)-3,3-dietyl-2,3,4,5-tetrahydro-7-hydroxy-7,8-dimetoxy-
S-fenyl-1,4-benzotiazepin-1,1-dioxid,

(+ -)-trans-3-butyl-8-etoxy-3-etyl-2,3,4,5-tetrahydro-5-

fenyl-1,4-benzotiazepin-4-0l-1,1-dioxid,

(+ -)-trans-3-butyl-3-etyl-2,3,4,5-tetrahydro-8-izopropoxy-
S-fenyl-1,4-benzotiazepin-4-0l-1,1-dioxid,

(+ -)-trans-3-butyl-3-etyl-2,3,4,5-tetrahydro-7,8,9-tri-
metoxy-5-fenyl-1,4-benzotiazepin-4-0l-1,1-dioxid,

(3R,5R)-3-butyl-3-etyl-2,3,4,5-tetrahydro-5-fenyl-1,4-ben-

zotiazepin-4,7,8-triol-1,1-dioxid,

(+ -)-trans-3-butyl-3-etyl-2,3,4,5-tetrahydro-4,7,8-tri-

metoxy-5S-fenyl-1,4-benzotiazepin-1,1-dioxid,

(+ —)—trans—3—buty1—3—ety1—5—fenyl-2,3,4,5—tetrahydro—7,8-

dimetoxy-l,4-benzotiazepin-4-y1—acetét—s,S—dioxid,

3,34dietyl—2,3,4,S-tetrahydro—S—fenyl-l,4-benzotiazepin-
8-0l-1,1-dioxid,

. 3,3-dietyl-2,3,4,5-tetrahydro-7-metoxy-5-fenyl-1,4-benzo-

tiazepin-8-0l-1,1-dioxid,

3,3-dibutyl-2,3,4,5-tetrahydro-5-fenyl-1,4-benzotiazepin-8-
ol-1,1-dioxid,

(+ -)-trans-3-butyl-3-etyl-2,3,4,5-tetrahydro-1,1-dioxo-5-
fenyl-1,4-benzotiazepin-8-yl-hydrogénsulfat, '
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(+ -)-trans-3-butyl-3-etyl-2,3,4,5-tetrahydro-1,1-dioxo-5-
fenyl-1,4-benzotiazepin-8-yl-hydrogénfosfat,

3,3-dietyl-2,3,4,5-tetrahydro-1,1-dioxo-5-fenyl-1,4-benzo-
tiazepin-8-yl-hydrogénsulfat,

3,3-dietyl-2,3,4,5-tetrahydro-1,1-dioxo-5-fenyl-1,4-benzo-
tiazepin-8-yl-dihydrogénfosfat,

(+ -)-trans-3-butyl-3-etyl-2,3,4,5-tetrahydro-1,1-dioxo-5-

fenyl-1,4-benzotiazepin-8-yl-asparagan a

3,3-dietyl-2,3,4,5-tetrahydro-1,1-dioxo-5-fenyl-1,4-benzo-

tiazepin-8-yl-asparagan. .
9. Zlucenina podla naroku 8, ktorou je (3R,5R)-3-butyl-

-3-etyl-2,3,4,5-tetrahydro-7,8-dimetoxy-1,4-benzotiazepin-

1,1-dioxid, alebo jeho sol, solvat alebo fyziologicky uéinny

'~ derivat.

10. Spésob 1liecCenia klinickych stavov u cicavcov, pre
ktoré je indikovany inhibitor absorpcie 2Zlcovej kyseliny,
ktory zahrnuje podavanie uc¢inného mnoZstva inhibitora zld&o-

vej kyseliny zldceniny vzorca I

3% /))R9R10
S

7
RS R}
(1)
2
g6 \
R s R4 R3
R

kde
Rl je Cq_galkylova skupina s priamym retazcom,
R2 je Cq_galkylova skupina s priamym retazcom,
R3 je atém vodika alebo skupina OR1, v ktorej R!1 je

atém vodika, pripadne substituovana Ci.¢alkylova alebo

C,_galkylkarbonylova skupina,
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R4 .je pyridyl alebo pripadne substituovany fenyl,

RS, R6, R7 a R8 su rovnaké alebo rozdielne, zvolené vizdy zo
skupiny vodik, halogén, kyano, RS-acetylid, ORLS,
pripadne substituovany C;_galkyl, COR1>, CH(OH)R'S,
s(0),R1%, P(0) (OR'3),, 0COR'>, OCF;, OCN, SCN, NHCN,
CH,OR1>, CHO,  (CH,) ,CN, CONR12R13 (CHz)pCOZRls,
(CHy) NR'ZR13, " cO,RTS, NHCOCF5, NHSO,RLS, oCH,ORYZ,
OCH=CHR1>, 0(CH,CH,0) R13, O(CH,) ,SO3R1,
o(CHz)pNR12R13'a O(CHZ)pN+R12R13R14 kde
P je celé ¢islo od 1 do 4,

n je celé ¢islo od 0 do 3 a

R12, R13, rR14 a4 R13 si nezavisle zvolené z atému

vodika a pripadne susbtituované Cqi_galkylové

skupiny alebo .

R® a R’ su spojené za vytvorenia skupiny

-9
12,13
(CRIZR13)

kde

R12 4 R13 st ako je definované vy$Sie a m je 1 alebo 2

. L

R? a R10 su rovnaké alebo rozdielne a kazdy z nich je at6mom
vodika alebo C1_6a1kylom

~za predpokladu, zZe ak R3 je atédm vodika, bud R7 nie je atdém

vodika alebo aspon dve zo skupin RS, R6, R7 a RS nie su atéd-

my vodika, | '

a ich soli, solvaty alebo fyziologicky udinné derivaty.

11. Spdsob liecenia hyperlipemickych stavov u cicavcov,
ktory zahrnuje podavanie 1uUc¢inného mnoZstva zldGceniny na

liecenie hyperlipemickych stavov vzorca I



(1)
je C1_6a1kylové skupina s priamym retazcom,
je C{_galkylova skupina s priamym retazcom,
je atém vodika alebo skupina OR11, v ktorej r11 je

atém vodika, pripadne substituovana Ci.¢alkylova alebo
C{_galkylkarbonylova skupina,
je pyridyl alebo pripadne substituovany fenyl,

R5, R6, Y a R8 su rovnaké alebo rozdielne,-zVolené~vidy Z0

skupiny vodik, halogén, kyano, Rls—acetylid, OR15,
pripadne substituovan§ C{_galkyl, C0R15, CH(OH)RlS,
s(0),R15, P(0) (0R1%),, ocORIS, OCF5, OCN, SCN, NHCN,
CHpOR'®,  CHO, (CHp),CN, CONR'ZR'3,  (CH,) cO,R1S,
(CHz)pNR12R13, CO,R'>, NHCOCF;, NHSO,R1S, QCH20R15,
OCH=CHR13, 0(CH,CH,0) R13, 0(CHy) ,S03R13,
O(CHZ)pNR12R13 a O(CHz)pN+R12R13R14 kde

p je celé ¢islo od 1 do 4,

n je celé ¢islo od 0 do 3 a

R12 gl3  Rl4 1S

a s nezavisle =zvolené z atdmu

’

vodika a pripadne  susbtituované Cq_.galkylové

skupiny alebo

R® a R7 su spojené za vytvorenia skupiny

l
Inl3
(CREZRD),
kde
R12 a R13 su ako je definované vyidie a m je 1 alebo 2

a
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R? a R1Y st rovnaké alebo rozdielne a kazdy z nich je atdmom
vodika alebo Ci_galkylom

za predpokladu, Ze ak R3 je atédm vodika, bud R” nie je atdm

vodika alebo aspon dve zo Skupin RS, R6, R7 a RS nie su

atomy vodika,

a ich soli, solvaty alebo fyziologicky uéinné derivaty.

12. Spbésob pod¥fa néroku 11, vy znac¢ujuci sa

t ¥y m, Z2e hyperlipemickym stavom je ateroskleréza.

13. Spb6sob podla naroku 11 alebo 12, vy zn a & u j u-
ci sa t y m, ze zahrnuje podavanie zluceniny vzorca I,
kde obe skupiny R® a R7 znamenaju -0CHj.

14. Farmaceuticky prostriedok, vyznacujuci

s a t ym, Ze obsahuje zluc¢eninu vzorca I

rl Q s/;) R L10

R}
(1)
2
6 \
R 3
4 R
RS R
kde
Rl je Ci_galkylova skupina s priamym retazcom,
R2 je Cq_galkylova skupina s priamym retazcom, _
R3 je atém vodika alebo skupina OR!1, v ktorej R je
atém vodika, pripadne substituovana C1_6a1ky10vé alebo
C,_galkylkarbonylova skupina,
R4 je pyridyl alebo pripadne substituovany fenyl,

RS, R6, R7 a R8 st rovnaké alebo rozdielne, zvolené vzdy zo
skupiny vodik, halogén, kyano, Rls—acetylid, OR15,
pripadne substituovany Cy_galkyl, COR15, CH(OH)RlS,
$(0),RY>, P(0) (0R1),, o0COR'S, OCF,, OCN, SCN, NHCN,
CH,OR'S,  CHoO, (CHy) ,.CN,  CONR1ZR13, (CHz)pcoles,
(CHZ)pNR12R13, co,R1S,  NHCOCF,, NHSO,R13, OCH,ORS,
OCH=CHR?>, 0(CH,CH,0) R, O(CHy) ,SO3R!>,
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.O(CHz)pNR12R13 a 0(CH2)pN+R12R13R14 kde
p je celé ¢islo od 1 do 4,

n je celé ¢islo od 0 do 3 a

R12 13 gl4 _ pl5s

’ E]

st nezavisle zvolené z atdému vodi-
ka a pripadne susbtituované Ci_¢alkylové skupiny
alebo

R® a R7 su spojené za vytvorenia skupiny

"9
((I:R12R13)m

-0

kde

r12 r13

a st ako je definované vys$ie a m je 1 alebo 2
a
R? a R0 su rovnaké alebo rozdielne a kazdy z nich je atémom
vodika alebo C;_galkylom '

za predpokladu, Ze ak R3 je atdm vodika, bud R7 nie je atdm
vodika alebo aspori dve zo skupin RS, R6, R” a RS nie su
atémy vodika,

a ich soli, solvaty alebo fyziologicky t&inné derivaty,
aspon jeden farmaceuticky prijatelny nosi¢ a pripadne jeden

alebo viac dalSich fyziologicky uc¢innych prostriedkov.

15. Farmaceuticky prostriedok, vyznadujuci
s a t ym, Ze obsahuje zluceninu vzorca I, kde obe skupiny

R® a R7 znamenajni —OCH3.
16. Spo6sob V?roby zliceniny vzorca I

8% /})Rgnw
S Rl (1)
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kde

Rl je Cq_galkylova skupina s priamym retazcom,

RZ .je C,_¢alkylova skupina s priamym retazcom,

R3 je atém vodika alebo skupina OR11, v ktorej r11 je
atém vodika, pripadne substituovana C,_¢alkylova alebo
C,.galkylkarbonylova skupina,

R4 je pyridyl alebo pripadne substituovany fenyl,

RS, R6, R/ a RS su rovnaké alebo rozdielne, zvolené vzdy zo
skupiny vodik, halogén, kyano, R15 Rls,
pripadne substituovany C,_galkyl, CORlS, CH(OH)RIS,
s(0) RS, P(0)(OR13),, 0COR'®, OCF;, OCN, SCN, NHCN,
CH20R15, CHO,  (CH,) ,CN, CONR12R13 (CH2)p002R15,
(CHy) ,NR'ZR13,  CO,R'>, NHCOCF3, NHSO,RS, OCH,OR?,
OCH=CHR1? 0(CH,CH,0) ,R13, O(CHz)pSO3R15,
O(CHZ)pNR12R13 a O(CHz)pN+R12R13R14 kde

P je celé ¢islo od 1 do 4,

-acetylid, O

n je celé ¢islo od 0 do 3 a
R12 R13 Rp14 , g15

sU nezavisle zvolené z atdmu vodi-
ka a pripadne susbtituované C{_galkylové skupiny
alebo

R® a R7 su spojené za vytvorenia skupiny

"9
-0

kde
R12 a R13 54 ako je definované vys$Sie a m je 1 alebo 2
a
R? a R19 su rovnaké alebo rozdielne a kazdy z nich je atémom
vodika alebo C,_.galkylom,

za predpokladu, zZe ak R3 je atém vodika, bud R7 nie je atdm
vodika alebo asport dve zo skupin R5, R6, R’ a RS nie su
atémy vodika,

a ich soli, solvatov alebo fyziologicky u¢innych derivatov,
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vyznacujuci sa tym, Ze zahrnuje

a) ak R3 je atém vodika, oxidaciu zlucdeniny vzorca V

8 9
S(O) R'glo
R7 Rl
\Y
r2 V)

6 H
R 4
RS R

kde
Rl a3 r10 si definované vys$s$ie a I = 0 alebo 1,
b) ak R3 je skupina OH, oxidéciu zluceniny vzorca I, kde R3

je atém vodika a pripadne

c) ‘rozdelenie takto ziskanej zmesi izomérov a/alebo premenu
takto vytvorenej zliuc¢eniny I na zodpovedajiicu sol, solvat

‘alebo jej fyziologicky uéinny derivat.

17. Zlucenina vzorca I podYa niektorého z narokov 1 aZ
9 alebo jej farmaceuticky prijateInd sol, solvat alebo jej

fyziologicky d¢inny derivat na pouzitie v lekarstve.

18. ZlucCenina vzorca I podla niektorého z narokov 1 az
9 alebo jej farmaceuticky prijatelna sol, solvat alebo jej
.~ fyziologicky uc¢inny derivat na pouzitie pri prevencii a lie-
¢eni klinickych stavov, pre ktoré je indikovany inhibitor

absorpcie zléovej kyseliny.

19. PouzZitie zldceniny vzorca I podla niektorého z na-
rokov 1 az 9 alebo jej farmaceuticky prijatelnej soli, sol-
vatu alebo jej fyziologicky u¢inného derivatu na pouzitie
pri prevencii a lieceni klinickych stavov, pre ktoré je in-

dikovany inhibitor absorpcie Zlcovej kyseliny.
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