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Benzazepinony a farmaceutické prostredky na jejich bazi

Oblast techniky

Vyndlez se tyka& benzazepinonu, které jsou inhibi-
tory syntézy cholesterolu, farmaceutickych prostredkl
obsahujicich tyto inhibitory a pouZiti téchto inhibitoru pro

léceni hypercholesterolemie a atherosklerosy u savcu.

Dosavadni stav techniky

Hladina cholesterolu v plasmé byla pozitivné kore-
lovdna s vyskytem klinickych prfihod spojenych s koronarni
chorobou srdce (CHD). Farmakologické intervence snizujici
hladinu cholesterolu u savcu maji tedy prospésny uc¢inek na
CHD. Zejména sniZend hladina nizkohustotniho lipoproteino-
vého (LDL) cholesterolu je spojovana se sniZenim athero-
sklerosy a sniZenim rizika CHD. Diky tomu jsou hypolipide-
mickd ¢éinidla pouzZivand bud pfi monoterapii nebo pri kom-
binované terapii uéinnd pro sniZeni hladiny LDL choleste-
rolu v plasmé a nasledkem toho tedy také snizZeni rizika CHD.

Metabolismus cholesterolu u savcu zahrnuje sérii
drah zahrnujici absorpci cholesterolu v tenkém strevu.
biosyntézu cholesterolu v Cetnych tkanich (zejména v jater-
ni tkani a tkani tenkého streva), biosyntézu Zlucové kyse-
liny v jatrech a reabsorpci v tenkém strevu, syntézu plas-
movych lipoproteini obsahujicich cholesterol v jatrech a
strevech, katabolismus plasmovych lipoproteinu obsahujicich
cholesterol v jatrech a extrahepatickych tkanich a sekreci
cholesterolu a Zlucovych kyselin v jatrech.



Syntéza cholesterolu probihd v mnoha tkédnich, ale
zejména v jatrech a strevech. Jedna se o vicestupriovy postup
vychdzejici z acetyl-koenzymu A, ktery je katalyzovan sérii
enzyma zahrnujicich hydroxymethylglutaryl-koenzym A
(HMG-CoA) reduktasu, HMG-CoA synthasu, skvalen syntethasu,
skvalen epoxidasu, skvalen cyklasu a lanosterol demethylasu.
Inhibice katalyzy téchto enzymi nebo blokovani exprese genu
HMG-CoA reduktasy Jje povaZovana za uUcé¢inny prostredek pro
sniZeni biosyntézy cholesterolu, ktery miZe vést ke sniZeli
hladiny cholesterolu. Proto jsou tyto prostredky oznacovany
‘nazvem "inhibitory syntézy cholesterolu". Tak napriklad jsou
zndmy inhibitory HMG-CoA reduktasy (napriklad lovastatin,
simvastatin, pravastatin a fluvastatin), kterych se pouzZiva

pro l1écébu hypercholesterolemie.

V pokynech neddavného Narodniho vychovného programu
o cholesterolu (National Cholesterol Education Program) se
doporuduje agresivni terapie na snizZeni lipidd u pacientu, u
nichZ se jiz vyskytly kardiovaskuldrni choroby nebo u nichz
se vyskytuji cetné faktory, které je zarazuji do ohroZené
skupiny.

Pod oznacenim "inhibitory skvalen syntethasy" se
rozuméji slouc¢eniny inhibujici kondenzaci dvou molekul
farnesyldifosfdtu na skvalen, coZz je reakce, kterda je kata-
lyzovana enzymem skvalen synthetasou. Takova inhibice se
snadno stanovi standardnimi zkusSebnimi metodami, které iscu
znadmy odbornikum v tomto oboru (Meth. Enzymol. 1969; 15: 39
aZ 454 a Meth. Enzymol. 1985; 110: 359 aZ 373 a citace
uvedené v téchto publikacich). Souhrn inhibitort skvalen-
synthetasy je uveden v publikaci Curr. Op. Ther. Patents
(1993) 861 aZ 864. V EP 0 567 026 Al jsou popsany derivaty
4,1-benzoxazepinu, jakoZto inhibitory skvalen synthasy a
jejich pouziti pri léceni hypercholesterolemie a jako
fungicidd. V EP 0 645 378 Al jsou popsdny kondenzované




sedmi- nebo osmi¢lenné heterocykly, jakoZto inhibitory
skvalen synthetasy a jejich pouZiti pri léc¢eni nebo prevenci
hypercholesterolemie a fungalnich infekci. V EP 0 645 377 Al
jsou popsany derivaty benzoxazepinu, jakoZto inhibitor
skvalen synthetasy, které jsou uzZiteéné pri léceni hyper-
cholesterolemie nebo koronarni sklerosy. V EP 0 611 749 Al
jsou popsdny derivaty substituované amové kyseliny, které
jsou uZite&né pri léceni arteriosklerosy.
>

PrestoZe je tedy zndma rada terapii hypercholes-

terolemie, pretrvava v tomto oboru potreba vyvinout alter-

nativni terapie.

Podstata vynalezu

Predmétem vyndlezu jsou nové slouceniny predsta-
vujici inhibitory syntézy cholesterolu, které jsou uZitecne

pri léceni hypercholesterolemie a atherosklerosy.

Konkrétnéji jsou predmétem vyndlezu benzazepinony,

tj. benzoxazepinony a benzothiazepinony obecného vzorce I

(I)

kde

X predstavuje oxyskupinu, thioskupinu, sulfinyl-

skupinu nebo sulfonylskupinu;



Y predstavuje karbonylskupinu nebo methylenskupinu;

Ry, Ry, Ry a Ry nezavisle predstavuje vZdy atom vodiku, atom
halogenu, hydroxyskupinu, trifluormethylskupinu,
alkylskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, fluorovanou
alkylskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku a 1 aZ 9 atomy
fluoru, alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, fluo-
rovanou alkoxyskupinu s 1 aZz 4 atomy uhliku a 1 a2z
9 atomy ?iuoru, alkylthioskupinu s 1 az 4 atomy
uhliku, alkylsulfinylskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku,
alkylsulfonylskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, fenyl-
skupinu, aminoskupinu, mono-N- nebo di-N,N-alkyl-
aminoskupinu s 1 aZz 4 atomy uhliku v kazdé z alky-
lovych ¢asti, karboxyskupinu, alkoxykarbonylskupinu
s 1 aZz 4 atomy uhliku v alkoxylové ¢asti, karba-
moylskupinu, mono-N- nebo di-N,N-alkylkarbamoyl-
skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v kazdé z alkylovych
¢asti, alkanoylaminoskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku,
fluorovanou alkanoylaminoskupinu s 1 aZ 4 atomy
uhliku a 1 az 9 atomy fluoru, alkylsulfonylamino-
skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, fluorovanou alkyl-
sulfonylaminoskupinu s 1 az 4 atomy uhliku a 1 aZ
9 atomy fluoru, alkanoylskupinu s 1 aZ 6 atomy
uhliku, alkanoylalkylskupinu s 1 az 6 atomy uhli-
ku v alkanoylové a 1 aZ 6 atomy uhliku v alkyiové
¢asti, oxazolylskupinu, thiazolylskupinu, isoxazo=-
lylskupinu, pyrazolylskupinu nebo isothiazolyisku-
pinu, pricemZz vyse uvedené heterocykly Jjsou vazany
prostrednictvim atomd uhliku a dale téz R; a R,
mohou dohromady tvorit pétic¢lenny, Sesticlenny nebo
sedmi¢lenny karbocyklicky kruh nebo mohou dohromady
tvorit methylendioxylovou, ethylendioxylovou nebo
propylendioxylovou skupinu, pric¢emZ kruhy vytvorené
spojenim zbytkd R; a R, jsou prikondenzovany v po-
lohach 7 a 8;
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predstavuje alkylskupinu s 1 aZ 7 atomy uhliku nebo

cykloalkylmethylskupinu se 3 aZ 4 atomy uhliku v
cykloalkylové casti;

predstavuje karboxyskupinu, alkoxykarbonylskupinu s
1 az 4 atomy uhliku v alkoxylové &asti, aminokarbo-
nylskupinu, kyanoskupinu, hydroxyaminokarbonylsku-
pinu, skupinu vzorce -C(O)N(H)SO,Rg, tetrazol-5-yl-
skupinu, 4,5-dihydro-5-oxo-1,2,4-oxadiazol-3~ylsku-
pinu, tetrazol-5-ylaminokarbonylskupinu, 3-oxoiso-
xazolidin-4-ylaminokarbonylskupinu nebo skupinu
vzorce

v

)
=CCOY-N(H)Y-U-V =C(0)~-N(H)

nebo (CH2),-Rg

predstavuje aminoskupinu nebo mono-N- nebo di-N,6N-
alkylaminoskupinu s 1 az 4 atomy uhliku v kazdé z
alkylovych ¢asti; alkylskupinu s 1 aZ 4 atomy
uhliku, kterda je popripadé substituovdna jednim az
deviti atomy fluoru, aminoskupinou, mono-N- nebo
di-N,N-alkylaminoskupinou s 1 aZz 4 atomy uhliku v
kazdé z alkylovych ¢asti, karboxyskupinou, alkoxy-
karbonylskupinou s 1 az 4 atomy uhliku v alkow-"":-
vé ¢asti, karbamoylskupinou nebo mono-N- nebo di-
N,N-alkylkarbamoylskupinou s 1 aZz 4 atomy uhliku v
kaZzdeé z alkylovych ¢asti; fenylskupinu, ktera je
popripadé mono- nebo disubstituovana skupinami
nezavisle zvolenymi ze souboru zahrnujiciho methyl-
skupinu, methoxyskupinu, fluor, trifluormethoxy-
skupinu, karboxyskupinu, alkoxykarbonylskupinu s 1
az 4 atomy uhliku v alkoxylové ¢asti, methylthio-
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skupinu, methylsulfinylskupinu, methylsulfonylsku-
pinu, alkylsulfonylaminoskupinu s 1 aZ 4 atomy
uhliku a mono-N- nebo di-N,N-alkylaminosulfonyl-
skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v kazdé z alkylovych
Casti; nebo thiazolylskupinu, isothiazolylskupinu,
thienylskupinu, furylskupinu, pyridylskupinu
pricemz kaZzda z vysSe uvedenych heterocyklickych
skupin je popripadé substituovdna jednou karboxy-

skupinou nebo jednou nebo dvéma methylskupinami;

Rg predstavuje atom vodiku, hydroxyskupinu nebo metho- = W
xyskupinu;
T vytvari péti- aZ sedmidlenny monoazasubstituovany

nasyceny kruh popripadé obsahujici thioskupinu a
popfipadé monosubstituovany hydroxyskupinou vaza-

nou k atomu uhliku;

U vytvari tfi- aZ sedmi¢lenny nasyceny karbocyklic-
ky kruh;
v predstavuje skupinu vzorce -CO,R-, aminokarbonyl-

skupinu, kyanoskupinu, tetrazol-S-ylskupinu, 4,5-
dihydro-5-oxo-1,2,4-oxadiazol-3-ylskupinu, tetra-
zol-5-ylaminokarbonylskupinu nebo 3-oxoisoxazoli-

din-4-ylaminokarbonylskupinu;

R, predstavuje atom vodiku nebo alkylskupinu s 1 az 4 .
atomy uhliku;

p predstavuje ¢éislo 1, 2, 3 nebo 4;
Rg predstavuje hydroxyskupinu, thiolovou skupinu,

karboxyskupinu, alkoxykarbonylskupinu s 1 aZ 4
atomy uhliku v alkoxylové &asti, karbamoylskupinu,




aminoskupinu, sulfamoylskupinu, alkoxyskupinu s 1

az 4 atomy uhliku, fluorovanou alkoxyskupinu s 1 az
4 atomy uhliku a 1 aZ 9 atomy fluoru, alkylthiosku-
pinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkylsulfinylskupinu

s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkylsulfonylskupinu s 1 az
4 atomy uhliku, mono-N- nebo di-N,N-alkylkarbamoyl-
skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v kazdé z alkylovych
&asti, mono-N- nebo di-N,N-alkylaminoskupinu s 1 az
4 atomy uhliku v kazdé z alkylovych ¢éasti, alkyl-
sulfonylaminoskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku,
fluorovanou alkylsulfonylaminoskupinu s 1 azZz 4
atomy uhliku a 1 az 9 atomy fluoru, alkanoylamino-
skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, fluorovanou alkano-
ylaminoskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku a 1 aZ 9 atomy
fluoru, mono-N- nebo di-N,N-alkylaminosulfonylsku-
pinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v kaZdé z alkylovych
¢asti, ureidoskupinu, mono-N- nebo di-N,N-ureido-
skupinu s 1 aZz 4 atomy uhliku v kazdé z ureidovych

¢dsti, imidazolylskupinu nebo pyridylskupinu a

W predstavuje pyridylskupinu, pyrimidinylskupinu,
1,3,4-oxadiazolylskupinu, 1,3,4-thiadiazolylsku-
pinu, thiazolylskupinu, 1,3,4-triazolylskupinu nebo

oxazolylskupinu;

a jejich farmaceuticky vhodné kationtové a aniontové soli,

proléciva a stereoisomery.

Prvni skupina prednostnich slouc¢enin obecného

vzorce I sestdvd ze sloucenin obecného vzorce I, kde

Ry, Ry, Ry @ Rg nezdvisle predstavuje vidy atom vodiku, atom
halogenu, hydroxyskupinu, trifluormethylskupinu, alkylsku-
pinu s 1 aZz 4 atomy uhliku, fluorovanou alkylskupinu s 1 az

4 atomy uhliku a 1 aZ 9 atomy fluoru, alkoxyskupinu s 1 aZ



4 atomy uhliku, fluorovanou alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy

uhliku a 1 aZ 9 atomy fluoru, alkylthioskupinu s 1 aZ 4
atomy uhliku, alkylsulfinylskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku,
alkylsulfonylskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, fenylskupinu,
aminoskupinu, mono-N- nebo di-N,N-alkylaminoskupinu s 1 aZ
4 atomy uhliku v kazdé z alkylovych &éasti, karboxyskupinu,
alkoxykarbonylskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkoxylové
¢casti, karbamoylskupinu, mono-N- nebo di-N,N-alkylkarba-
moylskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v kaZdé z alkylovych
Casti, alkanoylaminoskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, fluoro-
vanou alkanoylaminoskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku a 1 aZ 9
atomy fluoru, alkylsulfonylaminoskupinu s 1 aZ 4 atomy
uhliku, fluorovanou alkylsulfonylaminoskupinu s 1 aZ 4 atomy
uhliku a 1 aZ 9 atomy fluoru a dale téZ R; a R, mohou do-
hromady tvorit pétic¢lenny, Sesti¢lenny nebo sedmiclenny
karbocyklicky kruh nebo mohou dohromady tvorit methylen-
dioxylovou, ethylendioxyloyou nebo propylendioxylovou
skupinu, pficemz kruhy vytvorené spojenim zbytka R; a R,

jsou prikondenzovany v polohach 7 a 8;

Z predstavuje karboxyskupinu, alkoxykarbonylskupinu s 1 aZ
4 atomy uhliku v alkoxylové casti, hydroxyaminokarbonylsku-
pinu, skupinu vzorce -C(O)N(H)SO,Rg, tetrazol-5-yl- skupinu,
4 ,5-dihydro-5-oxo-1,2,4-oxadiazol-3-ylskupinu, tetrazol-5-
ylaminokarbonylskupinu, 3-oxoisoxazolidin-4-ylaminokarbo-

nylskupinu nebo skupinu vzorce

~CC0)-N(H) =CC0)=NCH)
R v v
6 ’ —c<o»-ﬁf?j
3
T

Vv N

v
-C<0>-N<H>——<

(CH, p-R

~CCOY~N(H)-yy-y

nebo
8




T predstavuje péti- aZ sedmic¢lenny monoazasubstituovanou

nasyceny kruh popripadé substituovany hydroxyskupinou a

V predstavuje skupinu vzorce -CO,R,, tetrazol-5-ylskupinu,
4,5-dihydro-5-oxo-1,2,4-oxadiazol-3~ylskupinu, tetrazol-5-
ylaminokarbonylskupinu nebo 3-oxoisoxazolidin-4-ylamino-
karbonylskupinu.

Do rozsahu této prvni skupiny predncstnich slou-
Cenin obecného vzorce I spadd prvni skupina zvlasté pred-
nostnich slouc¢enin obecného vzorce I, kde substituenty c3
a c> Jjsou v poloze trans; R; a R, nezdvisle predstavuje vidy
atom vodiku, atom halogenu, alkylskupinu s 1 aZ 4 atomy
uhliku, alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, hydroxyskupinu,
trifluormethylskupinu, alkylthioskupinu s 1 aZ 4 atomy
uhliku, fluorovanou alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku
a 1l az 9 atomy fluoru nebo alkanoylskupinu s 1 aZ 4 atomy
uhliku nebo R; a R, dohromady tvori ethylendioxylovy kruh;
Ry a Ry predstavuje vidy atom vodiku; X predstavuje oxy-
skupinu; Y predstavuje karbonylovou skupinu; V predstavuje
skupinu vzorce -CO,R, a Z predstavuje karboxyskupinu,

tetrazol-5-ylskupinu nebo skupinu vzorce

v 'C{O) -CCONGH
NH V
o=y 7y N nebo
~— (CHa) =Ry U ,

Do rozsahu prvni 2zvlasté prednostni skupiny
sloucCenin spada prvni skupina slouéenin, kterym se dava
jesSté vétsi prednost, obecného vzorce I, kde R, a R,
nezavisle predstavuje vidy atom vodiku, atom halogenu,

alkylskupinu s 1 aZz 4 atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 azZ 4
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atomy uhliku, hydroxyskupinu nebo trifluormethylskupinu a 2
predstavuje karboxyskupinu nebo skupinu vzorce

y -Qi?)
NH V
_c(o>-ﬁ/’7xr nebo \<: _
\/ (CHa)D_RB
%

Ze skupiny bezprostfednévuvedené vysSe se dava
prednost slouceninam obecného vzorce I, kde T vytvari
piperidin-1-ylovy kruh a Rg predstavuje karboxyskupinu nebo
alkylthioskupinu.

Ze skupiny sloucdenin bezprostredné uvedené vyse lze
jako prednostni sloucdeniny uvést slouc¢eniny obecného vzorce
I, kde

a) R, predstavuje neopentylskupinu, R; predstavuje
7-chlor, R, predstavuje atom vodiku a Z predstavuje karboxy-
skupinu;

b) R, predstavuje neopentylskupinu, R; predstavuje
7-chlor, R, predstavuje atom vodiku a Z predstavuje 4-karboxy-
piperidin-1-ylkarbonylskupinu;

c) R, predstavuje neopentylskupinu, R; predstavuje
7-chlor, R, predstavuje atom vodiku a Z predstavuje 3-karboxy-
piperidin-l-ylkarbonylskupinu;

d) R, predstavuje neopentylskupinu, Ry predstavuje
7-chlor, R, pfedstavuje atom vodiku, V predstavuje skupinu

vzorce -CO,R,, Z predstavuje skupinu vzorce

-C(Q)=NH )V

X

(CHa)p_Rg 3




R, predstavuje methylskupinu, Rg predstavuje karboxyskupinu

a p znamend c¢islo 1;

e) R, predstavuje neopentylskupinu, R, predstavuje
7-chlor, R, predstavuje atom vodiku, V predstavuje skupinu
vzorce -CO,R4, 2 predstavuje skupinu vzorce

\

~CC0)—NH)
(CHa)p-Rg

R, predstavuje methylskupinu, Rg predstavuje karboxyskupinu

a p znamena ¢islo 2;

f) R, pfedstavuje neopentylskupinu, R; predstavuje
7-chlor, R, predstavuje atom vodiku, V predstavuje skupinu

vzorce -CO,R;, Z predstavuje skupinu vzorce

R, predstavuje atom vodiku, Rg predstavuje thiomethylskupinu
a p znamena c¢islo 1; nebo

g) R, predstavuje neopentylskupinu, R4 predstavuje
7-chlor, R, pfedstavuje atom vodiku a 2 predstavuje
4-ethoxykarbonylpiperidin-1-ylkarbonylskupinu.

Obzvlasté prednostnimi transisomery jsou tyto
slouceniny:

(-)-trans-7-chlor-5-(l-naftyl)-1l-neopentyl-2-oxo-1,2,3,5-
tetrahydro-4,l1-benzoxazepin-3-octova kyselina,
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(-)=-N-(trans-7-chlor-5-(1-naftyl)-l1-neopentyl-2-oxo-1,2,3,5-
tetrahydro-4,l1-benzoxazepin-3-acetyl)-4-piperidinkarboxylova

kyselina,

(-)-N-(trans-7-chlor-5-(1-naftyl)-l-neopentyl-2-oxo-1,2,3,5-
tetrahydro-4,1-benzoxazepin-3-acetyl)-3~piperidinkarboxylova

kyselina,

(-)-N-[trans-7-chlor-5-(1-naftyl)-l-neopentyl-2-oxo-1,2,3,5-
terahydro-4,1-benzoxazepin-3-acetyl]-(-)-3-piperidinkarboxy-

lova kyselina,

a-methylester (-)-N-(trans-7-chlor-5-(1-naftyl)-l1-neopentyl-
2-oxo-1,2,3,5-tetrahydro-4,1-benzoxazepin-3-acetyl)-L-aspar-

tové kyseliny,

a-methylester (—)-N—(transf7-chlor-5—(1-nafty1)—1-neopenty1-
2-0x0-1,2,3,5-tetrahydro-4,1-benzoxazepin-3-acetyl)-L-gluta-

mové kyseliny,

(-)-N-(trans-7-chlor-5-(1-naftyl)~-l-neopentyl-2-oxo-1,2,3,5-
tetrahydro-4,1-benzoxazepin-3-acetyl)-L-S-methylcystein a

ethylester (-)-N-trans-(7-chlor-5-(l-naftyl)-1-neopentyl-2-
oxo-1,2,3,5-tetrahydro-4,1-benzoxazepin-3-acetyl)-4-piperi-
dinkarboxylové kyseliny.

Jinymi prednostnimi slouéeninami Jjsou
N-[{trans-7-trifluormethyl-5-(1-naftyl)-l-neopentyl-2-oxo-

1,2,3,5-tetrahydro-4,1-benzoxazepin-3-acetyl]-4-piperidin-
karboxylova kyselina;




N-[trans-7-trifluormethyl-5-(1l-naftyl)-1-neopentyl-2-oxo-
1,2,3,5-tetrahydro-4,1-benzoxazepin-3-acetyl]-3-piperidin-

karboxylova kyselina;

N-{trans-7~-trifluormethyl-5-(1-naftyl)-l-neopentyl-2-oxo-~
1,2,3,5-tetrahydro-4,1l1-benzoxazepin-3-acetyl]-L-prolin;

trans-7-methyl-5-(naftalen-1-yl)-l-neopentyl-1,2,3,5-tetra-

hydro-2-oxo-4,1-benzoxazepin-3-octovd kyselina;

N-[{trans-7-methyl-5-(naftalen-1-yl)-1-neopentyl-1,2,3,5=-
tetrahydro-2-ox0-4,1-benzoxazepin-3-~acetyl]-4-piperidin-
karboxylova kyselina;

N-[trans-7-methyl-5-(naftalen-1-yl)-l1-neopentyl-1,2,3,5-
tetrahydro-2-oxo-4,1-benzoxazepin-3-acetyl]-3-piperidin-

karboxylova kyselina;

trans-7-methoxy-5-(naftalen-1-yl)-l-neopentyl-1,2,3,5~-tetra-

hydro-2-oxo-4,1-benzoxazepin-3-octova kyselina;

N-[trans-7-methoxy-5-(naftalen-1-yl)-l-neopentyl-1,2,3,5-
tetrahydro-2-oxo-4,1-benzoxazepin-3-acetyl]-4-piperidin-

karboxylova kyselina; a

N-[trans-7-methoxy-5-(naftalen-1-yl)-l-neopentyl-1,2,3,5-
tetrahydro-2-oxo-4,1-benzoxazepin-3-acetyl]-3~-piperidin-

karboxylova kyselina.
Dalsi skupinu prednostnich stereoisomeru tvori

(-)-trans-7-trifluormethyl-5-(1-naftyl)-1l-neopentyl-2-oxo-
1,2,3,5-tetrahydro-4,1-benzoxazepin-3-octova kyselina;
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(-)-N-[trans-7-chlor-5-(1-naftyl)-l-neopentyl-2-oxo0-1,2,3,5-
tetrahydro-4,1-benzoxazepin-3-acetyl]-L-2-piperidinkarboxy-

lova kyselina; a

(-)=-N-{trans-7-chlor-5-(l-naftyl)-l1-neopentyl-~2-oxo-1,2,3,5-
tetrahydro-4,1-benzoxazepin-3-acetyl]-L-methionin.

Jesté dalsi skupinu pfednostnich slouéenin tvori

trans-7-methylthio-5-(1-naftyl)-1-neopentyl-2-oxo-1,2,3,5~-
tetrahydro-4,1-benzoxazepin-3-octova kyselina;

trans-7-trifluormethoxy-5-(1~naftyl)-1-neopentyl-2-oxo-1,2,3,5-
tetrahydro-4,1-benzoxazepin-3-octova kyselina;

trans-7,8-ethylendioxy-5-(1-naftyl)-l-neopentyl-2-oxo0-1,2,3,5-
tetrahydro-4,1-benzoxazepin-3-octova kyselina;

N-[trans-7-chlor-5-(1-naftyl)-l-neopentyl-2-oxo-1,2,3,5-
tetrahydro-4,l-benzoxazepin-3-acetyl]-l-amino-1l-cyklopentan-
karboxylova kyselina;

N-{trans-7-chlor-5-(1l-naftyl)-1-neopentyl-2-oxo-1,2,3,5-
tetrahydro-4,1-benzoxazepin-3-acetyl]-l-amino-l-cyklopropan-

karboxylova kyselina; a

N-(trans-7-chlor-5-(l-naftyi)-i-necpentyl-z-oxo~1,2,3 5~
tetrahydro-4,1-benzoxazepin-3-acetyl]-4-azetidinkarboxylova

kyselina.

Do prvni skupiny zvlasté prednostnich sloucenin
podle vyndlezu spadd dale druha skupina sloucenin, kterym se
dava jedté vétsi prednost, obecného vzorce I, kde T
predstavuje 1,3-thiazolidinovy kruh. Z této skupiny

sloucenin se dava prednost




(-)-N-[trans-7-chlor-5-(1-naftyl)-1-neopentyl-2-oxo-1,2,3,5~

tetrahydro-4,l1-benzothiazepin-3-acetyl]-(R)-thiazolidin-4-
karboxylové kyseliné.

Do vySe uvedené prvni skupiny sloudenin, kterym se
dadva jesté vétsi prednost spadaji slouceniny obecného vzorce

I, kde T vytvari pyrrolidin-1l-ylovy kruh.

Do skupiny sloucenin uvedené bezprostfedné vyse
spada sloucenina, kde Ry predstavuje neopentylskupinu, Ry
predstavuje 7-chlor, R, Je atom vodiku a Z predstavuje L-
nebo D-prolin-N-karbonylskupinu, jejimiZ dvéma prednostnimi

stereoisomery jsou

(=)=N-[{trans-7-chlor-5-(1-naftyl)-l-neopentyl-2-oxo-1,2,3,5-
tetrahydro-4,1-benzoxazepin-3-acetyl]-L-prolin a

(-)-N-[trans-?-chlor—s-(1-naftyi)—l-neopentyl-z-oxo-l,2,3,5-
tetrahydro-4,1-benzoxazepin-3-acetyl]-D-prolin.

Do prvni skupiny prednostnich slouc¢enin obecného
vzorce I spadd druha skupina 2vlasté prednostnich sloucenin
obecného vzorce I, kde substituenty v poloze c3 acd vyka-
zuji konfiguraci trans; R; a R, nezavisle predstavuje vidy
atom vodiku, atom halogenu, alkylskupinu s 1 aZ 4 atomy
uhliku, alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, hydroxyskupi-
nu nebo trifluormethylskupinu; Ry a Ry predstavuje vidy ztom
vodiku; X predstavuje oxyskupinu; Y predstavuje methylen-
skupinu; V predstavuje skupinu vzorce -CO,R; a Z predstavuije

karboxyskupinu nebo skupinu vzorce

ce) @:iijv nebo _—C(O)*—Ni;i/v

(CHy)p~Rs




Do vysSe uvedené druhé skupiny zvlasté prednostnich
sloucenin podle vyndlezu spada prvni skupina sloucéenin,
kterym se dava jesté vétsi prednost, obecného vzorce I, kde
Z predstavuje skupinu vzorce

~CC0)-N
CO,R;

&

a T vytvari piperidin-l-ylovy kruh.

Z bezprostredné vyse uvedené skupiny lze jako

konkrétni slouc¢eniny uvést slouceniny obecného vzorce I, kde

a) R, predstavuje neopentylskupinu, R, predstavuje
7-chlor, R, predstavuje atom vodiku a Z predstavuje 3-karboxy-
piperidin-1l-ylkarbonylskupinu a

b) R, predstavuje neopentylskupinu, R; predstavuje
7-chlor, R, predstavuje atom vodiku a Z predstavuje 4-Karboxy-
piperidin-l1-ylkarbonylskupinu.

Jako obzvlasté vhodné stereoisomery sloudenin uve-

denych bezprostredné vysSe je moZno uvést

(-)-N-[{trans-7-chlor-5-(1l-naftyl)-1-neopentyl-1,2,3,5-
tetrahydro-4,1-benzoxazepin-3-acetyl]-3-piperidinkarboxvyliovou

kyselinu a

(-)-N-{trans-7-chlor-5~(1-naftyl)-1-neopentyl-1,2,3,5-
tetrahydro-4,1-benzoxazepin-3-acetyl]~4-piperidinkarboxylovou
kyselinu.

Do vyse uvedené prvni skupiny pfednostnich slouge-

nin obecného vzorce I spada také treti skupina zvlaste




pfrednostnich sloucenin obecného vzorce I, kde substituenty

v poloze c3 a c° vykazuji konfiguraci trans; R; a R,
nezdvisle predstavuje vidy atom vodiku, atom halogenu,
alkylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 aZ 4
atomy uhliku, hydroxyskupinu, trifluormethylskupinu,
alkylthioskupinu s 1 az 4 atomy uhliku, fluorovanou
alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku a 1 aZ 9 atomy fluoru
nebo alkanoylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku nebo R, a R,
dohromady tvori ethylendioxylovy kruh; Ry a Ry predstavuje
vZidy atom vodiku; X predstavuje thioskupinu; Y predstavuje
karbonylskupinu; V predstavuje skupinu vzorce -CO,R, nebo
tetrazol-5-ylskupinu a Z predstavuje karboxyskupinu,
tetrazol-5-ylskupinu nebo skupinu vzorce

-CC0) -
/’78 \\NH y CCOINCH) v
—C(0)=N T \< nebo
\/ ’ (CHe)p_Rg U B

Do vysSe uvedené treti skupiny zvlasté prednostnich
sloucenin spadaji slouceniny obecného vzorce I, kde T
vytvari piperidin-i-ylovy kruh. Jako obzvlasté vhodné slou-

ceniny z bezprostredné vyse uvedené skupiny je mozZno uvést

trans-7-acetyl-5-(naftalen-1-yl)-1-neopentyl-1,2,3,5~-tetra-
hydro-2-oxo-4,1-benzothiazepin-3-octovou kyselinu;

N-[{trans-7-acetyl-5-(naftalen-1-yl)-l-neopentyl-1,2,3,5~
tetrahydro-2-oxo-4,1-benzothiazepin-3-acetyl]-4-piperidin-
karboxylovou kyselinu;

trans-7-chlor-5-(naftalen-1-yl)-l-neopentyl-3-(1H-tetrazol-
S5-ylmethyl)-1,2,3,5-tetrahydro-4,1-benzothiazepin-2-on a
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trans-7-chlor-5-(naftalen-1-yl)-1-neopentyl-3-{2-oxo-2-[4-
(1H-tetrazol-5-yl)piperidin-1-yl]Jethyl}-1,2,3,5-tetrahydro-
4 ,1-benzothiazepin-2-on.

Do prvni skupiny prednostnich sloucenin obecného
vzorce I spada také c¢tvrtd skupina zvlasté prednostnich
slouéenin obecného vzorce I, kde substituenty v poloze c3
a cd vykazuji konfiguraci trans; R; a R, nezavisle predsta-
vuja vZdy atom vodiku, atom halogenu, alkylskupinu s 1 az
4 atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, hydro-
xyskupinu nebo trifluormethylskupinu; Ry a Rg predstavuje
vzdy atom vodiku; X predstavuje thioskupinu; Y predstavuje
karbonylskupinu; V predstavuje skupinu vzorce -CO,R; nebo
a Z predstavuje karboxyskupinu nebo skupinu vzorce

—C(0)—N(H) Vv
~CCOO—N v nebo N
NT

(CHp) ,-Rg

Do &tvrté skupiny zv1asté prednostnich sloucenin
spada prvni skupina sloudenin, kterym se dava jesté veétsi
ptednost obecného vzorce I, kde T vytvari piperidin-l-ylo-
vy kruh. Do bezprostfedné vysSe uvedené skupiny slouéenin

spada

trans-7-methyl-5-(naftalen-1-yl)-1l-neopentyl-1,2,3,5-tetra-
hydro-2-oxo-4,1-benzothiazepin-3-octova kyselina-

N-({trans-7-methyl-5-(naftalen-1-yl)-l-neopentyl-1,2,3,5~-
tetrahydro-2-oxo-4,l-benzothiazepin-3-acetyl]~4-piperidin-

karboxylova kyselina;

N-[trans-7-methyl-5-(naftalen-1-yl)-l-neopentyl-1,2,3,5-
tetrahydro-2-oxo-4,l-benzothiazepin-3-acetyl]-3-piperidin-

karboxylova kyselina;




trans-7-methoxy-5-(naftalen-1-yl)-1-neopentyl-1,2,3,5~-tetra-

hydro-2-oxo-4,1-benzothiazepin-3-octova kyselina; a

N-[trans-7-methoxy-5-(naftalen-1-yl)-1-neopentyl-1,2,3,5-
tetrahydro-2-oxo-4,1-benzothiazepin-3-acetyl]-4~piperidin-

karboxylova kyselina.

Jako jiné slouceniny spadajici do bezprostredné
vysSe uvedené prvni skupiny sloucenin, kterym se dava jesté
vétsi prednost, kterd je v rozsahu ¢étvrté skupiny zvlasté
prednostnich sloucenin, je moZno uvést sloudeniny obecného
vzorce I, kde T vytvari piperidin-l-ylovy kruh a

a) R, predstavuje neopentylskupinu, R, predstavuje
7-chlor, R, predstavuje atom vodiku a Z predstavuje 3-kar-
boxypiperidin-l-ylkarbonylskupinu;

b) R, predstavuje neopéntylskupinu, R, predstavuje
7-chlor, R, predstavuje atom vodiku a Z predstavuje
4-ethoxykarbonylpiperidin-1l-ylkarbonylskupinu nebo

c) R, pfedstavuje neopentylskupinu, Ry predstavuje
7-chlor, R, predstavuje atom vodiku a Z predstavuje
4-karboxypiperidin-1l-ylkarbonylskupinu.

Prednostnimi stereoisomery ze skupiny uvedené bez-

prostredné vyse jsou

(-)-N-[trans-7-chlor-5-(1-naftyl)-l-neopentyl-2-oxo-1,2,3,5~
tetrahydro-4,l-benzothiazepin-3-acetyl]-3-piperidinkarboxy-

lova kyselina,

ethylester (-)-N-[trans-7-chlor-5-(1l-naftyl)-l-neopentyl-2-
oxo-1,2,3,5-tetrahydro-4,1-benzothiazepin-3-acetyl]-4-pipe-

ridinkarboxylové kyseliny a
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(-=)-N-[trans-7-chlor-5-(1-naftyl)~1-neopentyl-2-oxo-1,2,3,5-
tetrahydro-4,1-benzothiazepin~3-acetyl]-4-piperidinkarboxy-

lova kyselina.

Do c¢tvrté skupiny zvlasté prednostnich sloucenin
spadd jesté dalSi slouenina obecného vzorce I, kde R,
predstavuje neopentylskupinu, R, predstavuje 7-chlor, R,
predstavuje atom vodiku a Z predstavuje karboxyskupinu,
jakoz i jeji stereoisomer, kterym je

(-)-trans-7-chlor-5-(1-naftyl)-1-neopentyl-2-oxo-1,2,3,5-
tetrahydro-4,1-benzothiazepin-3-octovad kyselina a jeji
(R)-a-methylbenzylamoniova sul.

Do rozsahu &étvrté skupiny zvlasté prednostnich
sloucenin podle vyndlezu spadaji sloucdeniny obecného vzorce
I, kde

a) R, predstavuje neopentylskupinu, R, predstavuje
7-chlor, R, predstavuje atom vodiku, V predstavuje skupinu

vzorce -CO,R4, Z predstavuje skupinu vzorce

R, predstavuje methylskupinu, Rg predstavuje karboxyskupinu
a p predstavuje ¢islo 2;

b) R, prfedstavuje neopentylskupinu, R, predstavuje
7-chlor, R, predstavuje atom vodiku, V predstavuje skupinu

vzorce -CO,R,, Z predstavuje skupinu vzorce

—C(0)=NH )V
~

(CHZ)D-RB ;




R-, predstavuje methylskupinu, Rg predstavuje karboxyskupinu

a p predstavuje c¢islo 1; a

c) R, predstavuje neopentylskupinu, R, predstavuje
7-chlor, R, predstavuje atom vodiku, V predstavuje skupinu
vzorce -CO,R,, Z predstavuje skupinu vzorce

R, pfedstavuje atom vodiku, Rg predstavuje thiomethylskupinu

a p predstavuje éislo 1.

Do bezprostredné vyse uvedené skupiny spadaji tyto

stereoisomery

a-methylester (-)-N-[trans-7-chlor-5-(l-naftyl)-l-neopentyl-
2-oxo-1,2,3,5-tetrahydro-4,1-benzothiazepin-3-acetyl]-L-glu-
tamové kyseliny,

‘a-methylester (-)-N-[trans-7-chlor-5-(1-naftyl)-l-neopentyl-
2-oxo-1,2,3,5-tetrahydro-4,1-benzothiazepin-3-acetyl]-L-
aspartové kyseliny a

(-)-N-[trans-7-chlor-5-(1-naftyl)-l-neopentyl-2-oxo-1,2,3,5~
tetrahydro-4,1l-benzothiazepin-3-acetyl]~L-S-methylcystein.

Do ¢tvrté skupiny zvlasté prednostnich sloudenin
spadaji slouceniny obecného vzorce I, kde T vytvari
pyrrolidin-1-ylovy kruh.

Do bezprostredné vysSe uvedené skupiny sloucenin
spadd sloucenina obecného vzorce I, kde R, predstavuje neo-
pentylskupinu, R; predstavuje 7-chlor, R, predstavuje atom




vodiku a Z predstavuje L-prolin-N-karbonylskupinu nebo D-
prolin-N-karbonylskupinu, jakoZ i jeji stereoisomery,
kterymi jsou

(-)-N-{trans-7-chlor-5-(l1-naftyl)-l1-neopentyl-2-oxo-1,2,3,5-
tetrahydro-4,1-benzothiazepin-3-acetyl]~-L-prolin a

(-)-N-[{trans-7-chlor-5-(1-naftyl)-l-neopentyl-2-oxo-1,2,3,5~
tetrahydro-4,1-benzothiazepin-3-acetyl]-D-prolin. >

Do prvni skupiny prednostnich sloucenin podle vyna-
lezu spada dale také patd skupina zv1lasté prednostnich slou-
¢enin obecného vzorce I, kde substituenty v poloze c3 acd
vykazuji konfiguraci trans; R, a R, nezavisle predstavuje
vzdy atom vodiku, atom halogenu, alkylskupinu s 1 aZ 4 atomy
uhliku, alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, hydroxyskupinu,
trifluormethylskupinu, alkylthioskupinu s 1 aZ 4 atomy
uhliku, fluorovanou alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku
a 1l az 9 atomy fluoru nebo alkanoylskupinu s 1 az 4 atomy
uhliku nebo R; a R, dohromady tvori ethylendioxylovy kruh;
R; predstavuje atom vodiku; Ry predstavuje alkoxyskupinu s 1
aZ 4 atomy uhliku; X predstavuje oxyskupinu; Y predstavuje
karbonylskupinu; V predstavuje skupinu vzorce -CO,R4
a Z predstavuje karboxyskupinu, tetrazol-5-ylskupinu nebo

skupinu vzorce

-CCO -CCOIYNCH)
v \NH vV v
_C(O)-—N/7\T \< nebo
v 3 (CHa)p—Ra U .

Do paté skupiny zvlasté prednostnich sloucenin
spadaji slouceniny obecného vzorce I, kde R; predstavuje

7-chlor, R, predstavuje atom vodiku, R, predstavuje neo-




pentylskupinu, Rg predstavuje methoxyskupinu a T vytvari

piperidin-1-ylovy kruh.

Do bezprostredné vysSe uvedené skupiny sloucenin

spada

trans-7-chlor-5-(4-methoxynaftalen-1-yl)-l1-neopentyl-1,2,3,5~-
tetrahydro-2-oxo-4,1-benzoxazepin-3-octova kyselina;

B
N-[trans-7-chlor-5-(4-methoxynaftalen~1-yl)-1-neopentyl-
1,2,3,5»te£rahydro-2—oxo—4,1—benzoxazepin-3—acetyl]—4°pi-
peridinkarboxylova kyselina a

N-[trans-7-chlor-5-(4-methoxynaftalen-1-yl)-l1-neopentyl-
1,2,3,5-tetrahydro-2-oxo-4,1-benzoxazepin-3-acetyl]-3-pi-
peridinkarboxylovad kyselina.

Predmétem vynédlezu jsou dale slouc¢eniny obecného
vzorce I pro pouZiti jako lééiva pro lééeni hypercholestero-
lemie, atherosklerosy, fungdlnich chorob, Alzheimerovy

choroby nebo akné u savcu.

Dalsim predmétem vyndlezu jsou farmaceutické pro-
stfedky pro léceni hypercholesterolemie, atherosklerosy,
fungalnich chorob, Alzheimerovy choroby nebo akné u savcu,
jejich podstata spociva v tom, 2e obsahuji terapeuticky
uéinné mnoZstvi sloucdeniny obecného vzorce I a farmace:i-

ticky vhodny nosic.

Jako priklady kruhi, které jsou vytvofeny pro-
strednictvim zbytku T je moZno uvést piperidin-1l-ylovy,
pyrrolidin-l-ylovy, thiazolidin-3-ylovy, azetidin-1l-ylovy,
tetrahydro-1,4-thiazin-4-ylovy, tetrahydro-1,4-oxazin-4-
ylovy a tetrahydro-1,3-thiazin-3-ylovy kruh.
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Jako priklady kruhd, které jsou vytvofeny pro-
stfednictvim zbytku U je moZno uvést cyklopropylovy, cyklo-
butylovy, cyklopentylovy a cyklohexylovy kruh.

Pod oznac¢enim "halogen" se rozumi chlor, brom, jod

nebo fluor.

Pod oznac¢enim "alkylskupina" se rozumi zbytek
nasyceného uhlovodiku s p?imym nebo rozvétvenym retézcem.

Pod oznacdenim "farmaceuticky vhodnad aniontova sul*
se rozumi netoxicka aniontova sul, ktera jako anionty obsa-
huje napfiklad chloridovy, bromidovy, jodidovy, sulfatovy,
hydrogensulfatovy, fosfatovy, acetdtovy, maledtovy, fuma-
ratovy, oxaldtovy, laktdtovy, tartratovy, citratovy, glu-

kondtovy nebo 4-toluensulfonatovy anion.

Pod oznacenim "farmaceﬁticky vhodna kationtova sul"
se rozumi netoxicka kationtova sil, napriklad sodna, drasel-
na, vapenatd, horecnatd nebo amonnd sul, nebo sul obsahujici
protonovany kation odvozeny od benzathinu (N,N'-dibenzyl-
ethylendiaminu), cholinu, ethanolaminu, diethanolaminu,
ethylendiaminu, L-lysinu, L-argininu, meglaminu (N-methyl-
glukaminu), benethaminu (N-benzylfenethylaminu), piperazinu
nebo tromethaminu (2-amino-2-hydroxymethyl-1,3-propandiolu).
Do této skupiny také spadd (R)-a-methylbenzylamoniova sul.

Pod oznacenim "proléd&iva" se rozuméji slouceniny,
které jsou prekursory 1é&iv, jeZ po podani a absorpci uvolni
1léé¢ivo in vivo prostrfednictvim nékterého metabolického
procesu. Prolédiva mohou napfiklad Stépenim uvolnit odpovi-
dajici volnou kyselinu a jako neomezujici priklady takovych
hydrolyzovatelnych esterotvornych zbytku ve slouéenindch
obecného vzorce I je moZno uvést slouceniny, kde Z nebo V
predstavuje karboxyskupinu, pficemZ volny atom vodiku je v




této karboxyskupiné nahrazen alkylskupinou s 1 aZ 4 atomy
uhliku, alkanoyloxymethylskupinou se 2 aZz 7 atomy uhliku v
alkanoylové ¢asti, 1-(alkanoyloxy)ethylskupinou se 4 aZ 9
atomy uhliku, l-methyl-1-(alkanoyloxy)ethylskupinou s 5 az

10 atomy uhliku, alkoxykarbonyloxymethylskupinou se 3 az 6
atomy uhliku, 1l-(alkoxykarbonyloxy)ethylskupinou se 4 az 7
atomy uhliku, 1l-methyl-l-(alkoxykarbonyloxy)ethylskupinou s
5 aZz 8 atomy uhliku, N-(alkoxykarbonyl)aminomethylskupinou
ae 3 az 9 atomy uhliku, 1-(N-(alkoxykarbonyl)amino)ethyl-
skupinou se 4 aZ 10 atomy uhliku, 3-ftalidylskupinou, 4-
krotonolaktonylskupinou, gamma-butyrolakton-4-ylskupinou,
di-N,N-alkylaminoalkylskupinou s 1 aZz 2 atomy uhliku v kazdé
z prvnich dvou alkylovych ¢asti a 1 aZ 3 atomy uhliku ve
druhé alkylové casti (jako je B-dimethylaminomethylskupina),
karbamoylalkylskupinou s 1 aZ 2 atomy uhliku v alkylové
Casti, N,N-dialkylkarbamoylalkylskupinou s 1 aZ 2 atomy
uhliku v kazdé z alkylovych c¢asti, piperidinoskupinou,
pyrrolidinoskupinou nebo morfolinoalkylskupinou se 2 aZ 3

atomy uhliku v alkylové casti.

Pod oznacenim "rozpoustédlo, které je inertni vuaci
reakci" se rozuml rozpoustédlo, které neinterferuje s
vychozimi latkami, reakénimi ¢éinidly, meziprodukty nebo
produkty s naslednym nepriznivym ovlivnénim vytéZka poZa-

dovaného produktu.

Zaporné nebo kladné znaménko uvedené v zavork:.rn =
nazvech chemickych sloucenin oznacuje smér otdceni roviny

polarizovaného svétla prislusnym stereoisomerem.

Dalsi znaky a vyhody vyndlezu jsou popsany v nasle-

dujicim podrobném popisu a patentovych narocich.

Vyroba slouc¢enin obecného vzorce I je ilustrovana v

nasledujicich reakénich schematech.




- 27 -

1. K,CO,

2 . hydrolyza

R3
Rg
R
R .
7 NTNC0,P 1V
/
R4
alkylace
nebo
acylace
R3
R9 . .
R rridel-Craftsova R
H hydroxyalkylace
NH NH
|

VI




/
R‘ R4

1. redukce
- Amin 2. oxidace .
R

3

1. Merkaptojantarova

S IX
kyselina R,

,\Zﬁ

0

karbodiimid
S“NCOO0H
R3
Rq
— R
R, OH
NH

2. epimerizace

alkylace
epimerizace

hydrolyza




- 29 -

Pri postupu podle reakéniho schematu I se
poZadované slouceniny obecného vzorce I, kde Ry, Ry, Rj3, Ry
a Rg maji vysSe uvedeny vyznam, X predstavuje oxyskupinu, Y
pfedstavuje karbonylovou skupinu nebo methylenovou skupinu a
Z predstavuje substituovanou amidovou skupinu (ddle oznaco-
vané jako sloudeniny obecného vzorce II) mohou pripravit
acylaci odpovidajiciho aminu slouceninou obecného vzorce
I1I, kde Z predstavuje karboxyskupinu.

Obvykle se postupuje tak, Ze se kyselina smicha s
vhodnym aminem v aprotickém rozpoustédle, jako je dimethyl-
formamid, za pfitomnosti baze, jako je triethylamin a ko-
pulaéniho ¢inidla, jako je diethylkyanofosfonat nebo
anhydrid propylfosfonové kyseliny, pri teploté od asi 0 do

asi 40°C, pridemZ reakéni doba je od asi 1 do asi 6 hodin,

Alternativné se kyselina muZe smichat s vhodnym
aminem za pritomnosti karbodiimidu (napriklad 1-(1-3-dime-
thylaminopropyl)-3-ethylkarbodiimidhydrochloridu) v roz-
poustédle, které je inertni vac¢i reakci, jako je dichlor-
methan, pri teploté od asi 10 do asi 40°C, pricemZ reakéni

doba lezi v rozmezi od asi 2 do asi 24 hodin.

PoZadované slouceniny obecného vzorce I, kde Z nebo
V pfedstavuje tetrazol-5-ylovou skupinu, je moZno pripravit
ze sloudenin obecného vzorce I, kde Z nebo V predstavuje
karboxyskupinu, prevedenim karboxylové skupiny na karbozami-
dovou skupinu (tj. konverzi na slouceniny obecného vzorce I,
kde Z nebo V predstavuje skupinu CONH,), dehydrataci vznik-
kych karboxamidd na nitrily (2 nebo V = CN) a naslednym pre-
vedenim vzniklych nitrilt na tetrazolylsubstituované slou-

éeniny pusobenim vhodného azidu.

Kyselina se prevadi na imidazolid obvykle reakci

s karbonyldiimidazolem v aprotickém rozpoustédle, jako Je




dichlormethan, pri teploté od asi 15 do asi 40°C v pribéhu

asi 30 minut aZ asi 4 hodin, ucelné pri teploté mistnosti
béhem 1 hodiny. Vysledny imidazolid se pfevede na odpovida-
jici amid probublavédnim plynného amoniaku reakéni smési pri
teploté od 10°C do asi 40°C po dobu v rozmezi od asi 3 minut
do asi 30 minut, prednostné pri teploté mistnosti po dobu
asi 5 minut nebo tak dlouho, dokud neni reakce ukonéena
podle analyzy chromatografii na tenké vrstvé. Amid se
prevede na nitril b&sobenim anhydridu trifluoroctové kyse-x
liny a triethylaminu v inertnim rozpoustédle, jako je di-
chlormethan, pri teploté 0°C béhem asi 25 minut aZ 2 hodin,
prednostné béhem 30 minut. PoZadovany tetrazol se ziské
reakci nitrilu s azidem sodnym a chloridem amonnym v di-
methylformamidu prfi teploté od asi 90 do asi 130°C béhem asi
7 aZz asi 60 hodin, prednostné pri teploté 120°C béhem 24
hodin.

PoZadované slouceniny obecného vzorce I, kde Z nebo
V predstavuje 4,5-dihydro-5-oxo-1,2,4-oxadiazol-3-ylskupinu,
je moZno pripravit z odpovidajicich sloucéenin obecného
vzorce I, kde Z nebo V predstavuje kyanoskupinu, konverzi
nitrilu na amidoxim a reakci amidoximu s karbonyladnim
€inidlem za vzniku odpovidajiciho 4,5-dihydro-5-oxo-1,2,4-

oxadiazolového derivatu.

Obvykle se pri tom postupuje tak, Ze se nitril pre-
vede na amidoxim reakci s hydroxylaminhydrochloridem za pf#.-
tomnosti baze, jako je uhlic¢itan draselny, v alkoholickém
rozpoustédle, pri teploté od asi 60 do asi 110°C béhem asi 5
az asi 24 hodin, prednostné v refluxujicim ethanolu béhem
asi 18 hodin. Amidoxim se prevede na odpovidajici
4,5-dihydro-5-oxo-1,2,4-oxadiazolovy derivat reakci karbo-
nyldiimidazolu s triethyleminem v refluxujicim ethylacetatu
béhem 24 hodin.



Prolé&iva sloucenin obecného vzorce I obsahujicich
karboxylovou skupinu je mozZno pripravit reakci kyseliny s
vhodnym alkylhalogenidem za pritomnosti baze, jako je uhli-
¢itan draselny, v inertnim rozpoustédle, jako je dimethyl-
formamid, pri teploté od asi 15 do asi 100°C béhem asi 1 az

asi 24 hodin.

Alternativné se miZe kyselina nechat reagovat s
prislusnym alkoholem, ktery plsobi téz jako rdgpousteédlo, za
pritomnosti katalytického mnoZstvi kyseliny, jako je koncen-
trovand kyselina sirova, pri teploté v rozmezi od asi 20 do
asi 120°C, prednostné pri teploté zpétného toku po dobu od
asi 1 do asi 24 hodin.

Pozadované slouceniny obecného vzorce III, kde Ry,
Ry, R3, Ry a Ry maji vysSe uvedeny vyznam, X predstavuje
oxyskupinu, Y predstavuje karbonylovou skupinu nebo
methylenovou skupinu a Z predstavuje karboxyskupinu je moZno
pripravit ze sloudenin obecného vzorce IV cyklizaci a na-
slednou hydrolyzou. Alternativné lze hydrolyzacni stupen

vypustit, a tak se ziskajli poZadovana proléciva.

Obvykle se pritom postupuje tak, Ze se sloucenina
obecného vzorce IV nechd reagovat s bazi, jako je uhlicitan
draselny, v alkoholickém rozpoustédle, jako je ethanol, pri
teploté od asi 10 do asi 40°C, prednostné pri teploté okoli,
po dobu asi 2 do asi 18 hodin, naceZ nasleduje hLydroiyza ve
vodném alkoholickém rozpoustédle, jako je smési methanolu a
vody, s bazi, jako je uhliéitan draselny, pfi teploté do asi
40 do asi 80°C, prednostné pri teploté zpétného toku, po
dobu od asi 2 do asi 18 hodin.

Pozadované slouceniny obecného vzorce IV, kde Ry,
R,, Ry, Ry a Ryg maji vyse uvedeny vyznam, X predstavuje
oxyskupinu, Y predstavuje karbonylovou skupinu nebo methy-




lenovou skupinu a P predstavuje znamou chrédnici skupinu

karboxylové skupiny (viz dale), je mozZno pripravit z odpo-
vidajicich slouc¢enin obecného vzorce V acylaci nebo alky-
laci (podle druhu chranici skupiny).

Pokud ve vychozich sloucé¢enindch obecného vzorce V
prestavuje Y karbonylovou skupinu, nechd se pri této reakci
na takovou vychozi sloueninu pusobit chrdnéna jednosytna
kyselina odvozena od mpnochloridu fumarové kyseliny, jako je
monoalkylester chloridu kyseliny fumarové, v rozpoustédle,
které je inertni viéi reakci, jako je dichlormethan, pri
teploté od asi 10 do asi 50°C, obvykle pri teploté okoli, po
dobu od asi 6 do asi 18 hodin. Pokud ve sloucenindch obec-
ného vzorce V predstavuje Y methylenovou skupinu, nechaji se
takové vychozi latky reagovat s vhodné chranénou 4-halogen-
krotonovou kyselinou, jako je alkyl-4-halogenkrotonat, za
pritomnosti baze, jako je uhlicitan draselny, v aprotickeém
rozpoustédle, jako je dimethylformamid, pri teploté od asi
10 do asi 50°C, obvykle pri teploté okoli, po dobu od asi 12

do asi 72 hodin.

PoZzadované slouceniny obecného vzorce V, kde Ry,
Ry, Ry, Ry a Rg maji vySe uvedeny vyznam, je moZno pripra-
vit z odpovidajicich sloucenin obecného vzorce VI hydroxy-
alkylaci (modifikovanou Friedel-Craftsovou reakci).

Pritom se obvykle postupuje tak, Ze se sloucCen:ii:a
obecného vzorce VI smichda s Lewisovou kyselinou, jako je
chlorid bority, v rozpoustédle, které je inertni vuci této
reakci, jako je benzen nebo toluen, pri teploté pribliZne v
rozmezi od teploty okoli do teploty zpétného toku a reakcni
smés se udrZuje po dobu asi 1 az asi 6 hodin pod atmosférou
dusiku, aby vznikl intermedidrni komplex. Vznikly komplex se
nechd reagovat s vhodné substituovanym naftaldehydem, v

rozpoustédle inertnim vici této reakci, jako je benzen, za



- 33 -

pritomnoti aminové baze, jako je triethylamin, prfi teploté

od asi 0 do asi 40°C, obvykle pri teploté okoli, po dobu od
asi 30 minut do asi 18 hodin. Na zavér se provede odsStépeni
skupiny obsahujici bor za Kyselych podminek.

Alternativné se sloucenina obecného vzorce V, kde
R4 predstavuje 4~-trifluormethylskupinu a Ry pfestavuje neo-
pentylskupinu, miZe pripravit tak, Ze se na sloucdeninu
obecného vzorce WI, kde Ry predstavuje 4-trifluormethyl-
skupinu a R, pfestavuje pivaloylskupinu, pusobi nadbytkem
silné baze, prednostné 2,5 ekvivalentu n-butyllithia v bez-
vodém etherovém rozpouStédle, prednostné tetrahydrofuranu,
pri teploté pribliZné v rozmezi od teploty okoli do 50°C, po
dobu od asi 1 hodiny do asi 3 hodin, nacdeZ se vysledny di-
anion nechd reagovat s prislusnym naftaldehydem. Vysledna
2-(a~hydroxymethylnaftalenova)slouc¢enina obecného vzorce V,
kde R, predstavuje pivaloylskupinu, se pfevede na slouc¢eninu
obecného vzorce V, kde R, predstavuje 4-trifluormethylsku-
pinu a R, pfestavuje neopentylskupinu, redukci pivalamidové
funkéni skupiny takovym redukénim ¢inidlem, jako je lithium-
aluminiumhydrid nebo boran, prednostné komplex boran-tetra-
hydrofuran, v etherovém rozpoustédle, jako je tetrahydrofu-
ran, pri zvysené teploté, obvykle pri teploté zpétného toku.
Slouceniny obecného vzorce V, kde R; pfedstavuje 4-trifluor-
methylskupinu a R, predstavuje alkylskupinu, vcéetné neo- .
pentylskupiny, je alternativné moZno pfipravit reakci slou-
¢eniny obecného vzorce VI, kde R; predstavuje 4-trifluor-
methylskupinu a R, predstavuje terc.butoxykarbonylskupinu, s
nadbytkem, prednostné 2,4 ekvivalentu, terc.butyllithia, pri
teploté od asi -50 do asi 0°C v etherovém rozpoustédle, jako
je bezvody tetrahydrofuran, v prubéhu asi 2 aZ asi 4 hodin.
Vznikly dianion se potom necha kopulovat s prislusnym naft-
aldehydem. Vysledny 2-(a-hydroxymethylnaftalen) vzorce V,
kde R, prestavuje 4-trifluormethylskupinu a R, predstavuje
terc.butoxykarbonylskupinu, se nechd reagovat s kyselinou, a




tim se prevede na slouceninu obecného vzorce V, kde R, pred-

stavuje 4-trifluormethylskupinu a R, predstavuje atom
vodiku. Tato sloucenina se prevede na slouceninu obecného
vzorce V, kde Ry predstavuje 4-trifluormethylskupinu a R,
predstavuje alkylskupinu, redukéni aminaci za podobnych
podminek, jakych se pouzivad pri pripravé sloucenin obecného

vzorce VI.

Pozadované slouceniny obecného vzorce VI, kde Rl'
R, a R, maji vyznam uvedeny vyse, je moZno pripravit z vhod-
ného odpovidajiciho anilinu redukéni aminaci.

Pritom se obvykle anilin nechd reagovat s prislus-
nym alkylaldehydem v protickém kyselém rozpoustédle, jako je
koncentrovand kyselina octova, pri teploté od asi 10 do asi
50°C, prednostné pri teploté okoli, po dobu od asi 30 minut
od asi 4 hodin, naceZ se provede redukce, napriklad za
pouZiti tetrahydroboritanu sodného pri teploté od asi OJC do

asi 20°C v prubéhu asi 15 minut azZ asi 4 hodin.

Alternativné se miZe anilin nechat reagovat s pri-
slusnym alkylaldehydem v aprotickém rozpoustédle, jako Jje
1,2-dichlorethan, za pritomnosti kyseliny, jako je kyselina
octova, pri teploté od asi 15 do asi 40°C, prednostné pri
teploté okoli, béhem asi 1 aZ asi 20 hodin, naceZ nasleduje
redukce, napriklad za pouZiti natriumtriacetoxyborhydridu
pri teploté od asi -20°C pribliZné do teploty okoli beé! ~w

asi 1 aZz asi 20 hodin.

P¥i postupu podle reakéniho schematu II se
poZadované slouceniny obecného *vzorce VII, kde Ry, Ry, Ry, Ry
a Rg maji vyse uvedeny vyznam, X predstavuje thioskupinu, Y
predstavuje karbonylovou skupinu nebo methylenovou skupinu a
Z predstavuje substituovanou amidovou skupinu mohou pripra-

vit acylaci odpovidajiciho aminu slouc¢eninou obecného vzorce



VIII nebo 1IX, kde Z predstavuje karboxyskupinu. Tato reakce

se obvykle provadi zplusobem popsanym vySe v souvislosti se
slouéenina obecného vzorce II. '

PoZzadované sloudeniny obecného vzorce VIII, kde Ry,
Ry, Ry, Ry @ Ry maji vySe uvedeny vyznam, X predstavuje
thioskupinu, Y predstavuje methylenovou skupinu, je moZno
pripravit z prislusnych sloucenin obecného vzorce IX, kde Y
predstavuje karbonylovou skupinu dvoustupriovym postupem
zahrnujicim nejprve redukci a poté oxidaci.

Obvykle se postupuje tak, Ze se sloudenina obecného
vzorce IX Uplné redukuje, napriklad za pouziti komplexu
boran-methylsulfid, v rozpoustédle, které je inertni vuacéi
této reakci, jako je tetrahydrofuran, pri teploté od asi 20
do asi 80°C, prednostné pri teploté zpétného toku, v prubé-
hu asi 1 aZ asi 6 hodin. Vznikly alkohol se potom oxiduje na
slouceninu obecného vzorce VIII; napriklad za pouziti dvou-
stuprfiového postupu zahrnujiciho nejprve Swernovu oxidaci a
poté oxidaci pufrovanym chloritanem sodnym v acetonitrilu a
vodnym peroxidem vodiku pfi teploté od asi -10 do asi 25°C
po dobu od asi 30 minut od asi 4 hodin. Alternativné se miiZe
alkohol primo oxidovat na kyselinu za pouZiti terc.butyl-
hydroperoxidu a cetyltrimethylamoniumsulfatu ve vodné smési

pri pH nad 13.

PoZadované slouceniny obecného vzorce IX, Xkd& Ry
Ry, Ry, Ry @ Ry maji vySe uvedeny vyznam, je mozZno pripravit
z odpovidajicich sloudenin obecného vzorce X alkylaci s na-

slednou epimerizaci a zdvérecnou hydrolyzou.

Pritom se obvykle postupuje tak, Ze se sloucenina
obecného vzorce X nechd reagovat s bazi, jako Jje lithiumdi-
isopropylamid, v rozpoustédle, které je inertni vuc¢i teéto
reakci, jako je smés cyklohexanu a tetrahydrofuranu, pri
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teploté od asi -100 do asi -20°C pod atmosférou dusiku po
dobu od asi 30 minut do asi 3 hodin. Potom se k reakéni
smési prida vhodny alkylhalogenacetat, jako je terc.butyl-
bromacetdt a vznikld smés se michda podobu asi 2 azZ asi 24
hodin pri teploté od asi 10 do asi 40°C, prednostné pri
teploté okoli. Alkylovany produkt se epimerizuje na vyluéné
trans-isomery za pouZiti baze, jako je uhlic¢itan draselny, v
alkoholickém rozpoustédle, jako je ethanol, béhem 1 aZ 6
hodin, prfi teploté-od asi 40 do asi 80°C, prednostné pri
60°C. Vysledny terc.butylester se miZe hydrolyzovat pusobe-
nim kyseliny, jako je kyselina trifluoroctovd, v rozpoustéd-
le, které je inertni vuci této reakci, jako je dichlor-

methan.

PoZadované slouceniny obecného vzorce X, kde Ry,
R,, Ry, Ry a Rg maji vysSe uvedeny vyznam, je moZno pripravit
z odpovidajicich slouc¢enin obecného vzorce XI kopulaci za

pritomnosti karbodiimidu.

Pritom se slouc¢enina obecného vzorce XI zpravidla
smichd s vhodnym karbodiimidem, jako je hydrochlorid 1-(3-
dimethylaminopropyl)-3-ethylkarbodiimidu, v rozpoustédle,
které je inertni vucéi této reakci, jako je dichlormethan,
pri teploté od asi 10 do asi 50°C, obvykle pri teploté okoli
a reakéni smés se udrZzuje po dobu od asi 5 do asi 24 hodin.

PoZadované slouceniny obecného vzorce XI, kde %,
R,, Ry, Ry @ Rg maji vyse uvedeny vyznam, je moZno pripravit
z odpovidajicich slouc¢enin obecného vzorce V solvolytickym

vytésnovanim.

Pritom se obvykle postupuje tak, Ze se sloucdenina
obecného vzorce V michd s kyselinou merkaptooctovou ve

vodném kyselém prostrfedi pri teploté od asi 60°C do asi
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120°C, uUcelné pri teploté zpétného toku, po dobu od asi 2 do
asi 6 hodin.

Alternativné je moZno pozZadované slouceniny
obecného vzorce XI, kde Ry, Ry, Ry, Ry a Rg maji vyse
uvedeny vyznam, pripravit z odpovidajicich sloudenin
obecného vzorce V solvolytickym vytésnénim s cyklizaci na
laktam a nasledujici epimerizaci.

Obvykle se pritom postupuje tak, Ze se sloucenina
obecného vzorce V nechd reagovat s kyselinou merkaptojanta-
rovou v prostredi karboxylové kyseliny, napriklad kyseliny
propionové, jako rozpoustédla, za zahrivani na asi 100 az
asi 140°C po dobu do asi 2 do asi 72 hodin za pouZiti
prostredku k odstranovani vody, jako je napriklad profuko-
vani vrchniho prostoru reakéni nddoby dusikem. Cyklizovany
produkt se epimerizuje na transisomery pusobenim baze, jako
je alkoxid kovu v odpovidajicim alkoholickém rozpoustédle,
jako je prednostné methoxid sodny v methanolu, za pritom-
nosti inertniho rozpoustédla, jako je tetrahydrofuran, pri
teploté priblizné v rozmezi od teploty okoli do teploty

zpétného toku, béhem asi 1 aZz asi 24 hodin.

Vychozi latky a reakéni ¢inidla potrebna k
provadéni reakci zndzornénych ve vysSe uvedenych reakénich
schematech (jako je napriklad 4-halogenanilin, l-naftal-
dehyd, monoethylester fumarové kyseliny, estery aminoky-
selin a ¢inidla pro zavadéni prolécivovych zbytkd a chra-
nénych forem) jsou snadno dostupnd nebo je miZe odbornik v
tomto oboru snadno syntetizovat konvencénimi metodami orga-
nické syntézy. Nékteré z preparativnich metod uvedenych v
tomto popisu budou vyZadovat chranéni vzdalené funkcni
skupiny (napfiklad karboxylové skupiny). Potfeba chrani-
cich skupin bude zavisld na druhu vzddlené funkéni skupiny a

podminkdch pfipravy. Posouzeni této potreby je v rozsahu




zkusenosti béZného odbornika v tomto oboru. Obecny popis
chranicich skupin (jako je napriklad halogenalkylskupina s 1
az 4 atomy uhliku, alkoxymethylskupina s 1 az 4 atomy uhliku
v alkylové ¢asti, arylmethylskupina a trialkylsilylskupina s
1 az 4 atomy uhliku v kaZdé z alkylovych ¢&asti), jakozZ i
jejich pouZiti je uvedeno v publikaci T. W. Greene, Protec-

tiv Groups of Organic Synthesis, John Wiley & Sons, New
York, 1991.
R

Slouc¢eniny obecného vzorce I obsahuji asymetrické
atomy uhliku, a proto se vyskytuji ve formé enantiomeru nebo
diastereomeri. Diasteromerické smési je moZno délit na indi-
vidudlni diastereomery na zdkladé jejich fyzikalné
chemickych odlisnosti o sobé znamymi metodami, napriklad
chromatografii a/nebo frakéni krystalizaci. Enantiomery
(napriklad slouc¢enin obecného vzorce III, VIII nebo IX) je
mozno délit tak, Ze se enantiomericka smés prevede na dia-
steromerickou smés (napriklad ester nebo sul) reakci s vhod-
nou opticky aktivni slouceninou (napriklad alkoholem nebo
aminem), potom se oddéli diastereomery a prevedou (napriklad
hydrolyzou nebo kyselenim) na odpovidajici ¢isté enantiome-
ry. Do rozsahu vyndlezu spadaji vsSechny takové isomery,

véetné diastereomerl a enantiomeru.

Nékteré ze sloucenin podle vynadlezu, napriklad
slouceniny, v nichZ Z obsahuje kyselinovou skupinu, jsou
kyselé a mohou tvorit soli s farmaceuticky vhodnym
kationtem. VSechny takové soli spadaji do rozsahu tohoto
vyndlezu a je moZno je pripravovat konvenc¢nimi metodami. Tak
napriklad je moZno je pripravit jednoduse tak, Ze se kyselé
a zasadité casti smichaji, obvykle ve stechiometrickém
poméru, ve vodném, nevodném nebo z&asti vodném prostredi,
podle toho, jak je to vhodné. Soli se izoluji bud filtraci

nebo srdZenim nerozpoustédlem s nasledujici filtraci, nebo
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odparenim rozpoustédla nebo v pripadé vodnych roztokl také
lyofilizaci.

Nékteré ze sloucenin podle vynalezu, napriklad
slouceniny, kde Y predstavuje methylenskupinu a Z obsahuje
aminoskupinu, jsou bazické a mohou tvorit soli s farma-
ceuticky vhodnym aniontem. VSechny takové soli spadaji do
rozsahu tohoto vyndlezu a je moZno je pripravovat konvenc-
nimi metodami. Tak napriklad je mono je pripravit jednoduse
tak, Ze se kyselé a zdsadité c¢asti smichaji, obvykle ve
stechiometrickém poméru, ve vodném, nevodném nebo zcasti
vodném prostredi, podle toho, jak je to vhodné. Soli se
izoluji bud filtraci nebo srdzZenim nerozpoustédlem
s nasledujici filtraci, nebo odparenim rozpoustédla nebo
v pripadé vodnych roztoku také lyofilizaci.

Nékteré ze sloucenin podle vynalezu také tvori
hydrdaty nebo solvaty a také tyto formy spadaji do rozsahu
vynalezu.

Viechny sloudeniny podle vyndlezu se dobfe hodi pro
terapeutické pouziti jako ¢inidla sniZujici hladinu LDL
cholesterolu v plasmé savcl, zejména c¢lovéka. Vzhledem k
tomu, Ze koncentrace cholesterolu v krvi>je uzce spjata s
vyvojem kardiovaskuldrnich, cerebrilnich vaskularnich nebo

perifernich vaskuladrnich poruch, tyto slouceniny diky svému

13

N

hypocholesterolemickému tUc¢inku zplUsobuji prevenc:i, zadrien

[§

a/nebo regresi atherosklerosy.

Hypocholesterolemickou ucinnost téchto slouéenin je
mozno stanovit zjisténim déinku téchto sloucenin na pusobeni
skvalen syntethasy prostfednictvim méfeni celkové konverze
[1-3H]farnesyldifosfétu na [3H]skvalen v podstaté zpﬁsq-
bem, ktery je popsdn v publikaci Meth. Enzymol. 110, 359,

1985, za pouZiti systému spotfebovavajiciho kyslik a vytva-
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fejiciho anaerobni atmosféru popsaného v Analyt. Biochem.
203, 310, 1992, ve srovndni se znamymi kontrolnimi latkami,

napriklad zaragozovou kyselinou A.

Pouziti postup lze v kratkosti popsat takto: 3 pl
dimethylsulfoxidu (kontrolni pokus) nebo 3 pl dimethyl-
sulfoxidu s obsahem zkousSené slouceniny se p¥idaji k 47 ul
roztoku kofaktoru skvalen syntethasy (SQS) a substratu

. (roztok SQsﬁkofaktbr/substrét obsahuje K PO, (50mM, pH =
7,4), chlorid hofeé&naty (5,0mM), NADP'T (411uM), glukosa-6-

. fosfat (3,4mM), glukosa-6-fosfat dehydrogenasu (20 j/ml),
fluorid sodny (15mM), askorbat sodny (78,1mM), askorbat
oxidasu (31,3 j/ml) a 1,56-nadsobek uvedené koneéné koncen-
trace [3H]FPP (specificka aktivita 380/pmol), jakoZ i pufr
PMED (25 pl) [pufr PMED obsahuje KyPO, (50mM, pH = 7,4),
chlorid horecnaty (5mM), kyselinu ethylendiamintetraocto-
vou (1,0mM) a dithiothreitol (5,0mM)] s obsahem mikroso-
malniho proteinu (1 mg/ml) [koncentrace pfi konecném
stanoveni: 48mM K,PO, (pH = 7,4), 44,8mM chlorid ho¥eénaty,
0,33mM kyselina ethylendiamintetraoctova, 1,67mM dithio-
threitol, 258uM NADPT, 2,1mM glukosa-6-fosfat, 0,95 j
glukoxa-6-fosfat dehydrogenasy, 9,5mM fluorid sodny, 50mM
askorbat sodny, 1,5 j askorbat oxidasy, 4% dimethylsul-
foxid a 5,1uM [3H]farnesyldifosfét. Smés se 30 minut in-
kubuje pri 30°C a potom se enzymatické reakce ukonci

postupnym pridanim 40 pl 10M roztoku hydroxidu sodného, 40
w1l ethanolu a 10 pl roztoku skvalenu v chloroformu o kor. -
. centraci 2 mg/ml. Po zmydelnéni (90 minut pfi 37°C) se
alikvotni vzorky nanesou na silikagelové desky pro chroma-
- tografii na tenké vrstvé a nové vytvoreny skvalen se oddéli
od nezreagovaného substrdtu chromatograficky za pouZiti
systému toluen-ethylacetdt v poméru 9 : 1 pro eluci.
Skvalenovy pads se vizualizuje jodovymi parami, sejme a prida
k scintilac¢ni tekutiné Aqualsol-2. Aktivita skvalensyntetha-

sy se vyjadri v pmol skvalenu vytvoreného z farnesyldifosfa-
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tu, vztazZeno na 1 minutu inkubace pri 37°C a 1 mg mikroso-
malniho proteinu. Toto vyjadfeni je zaloZeno na stechio-
metrii reakce, pri niZ 2 mol [3H]farnesyldifosfétu zreaguji
za vzniku 1 mol [3H] skvalenu, pric¢emZ polovina radioizoto-
pové znacky se ztrati z polohy C-1 prenylujiciho [3H)far-
nesyldifosfatu v disledku uvolnéni vodiku 1l-pro-S.

Jako zdroje skvalen syntethasové aktivity se
pouzije krysich hepatickych mikrosomi, jak je to popsano
v publikaci Harwood et al., J. Lipid. Res. 34, 377, 1993.
Pouziti postup lze v kratkosti popsat takto: jaterni tkan se
oplachne ve fosfatem pufrovaném roztoku chloridu sodného a
bezprostfedné na to homogenizuje pri 4°C v pufru PMED za
pouziti tkanového homogenizatoru Dounce. Homogendty se 20
minut centrifuguji pfi 10 000 x g a 4°C a vysledné super-
natanty se 90 minut centrifuguji pri 178 000 x g a 4°C.
Mikrosomalni pelety se respenduje v pufru PMED pomoci
Potter-Elvehiemovy treci misky a suspenze se skladuje ve
zmrazeném stavu za chlazeni kapalnym dusikem az do doby
pouziti. U takovych pripravkl neni pozorovana 2zadnd pod-

statnd ztrdta aktivity enzymu béhem 3 mésicau.

Hypolesterolemickou léc¢ebnou uc¢innost sloucenin
podle vyndlezu je mozZno demonstrovat metodami, které jsou
zalozeny na standardnich postupech. Tak napriklad uc¢innost
téchto sloucenin in vivo pri inhibici biosyntézy cholestero-
lu je mozZno stanovit postupem, ktery publikovali Hughes =2t
al., v J. Biol. Chem. 252: 548 (1977).

Uéinnost téchto sloudenin je moZno stanovit u samcu
my$i CD1 na zdkladé mnoZstvi hypocholesterolemického
¢inidla, které snizZi biosyntézu cholesterolu v jatrech
vzhledem ke kontrolnimu pokusu. Samci my$i CD1l dostavaji
stravu bez cholesterolu pri dennim reZimu 12 hodin svétlo/12

hodin tma. Uprostred svételného cyklu se zvifatim poda 0,5ml




oralni bolus roztoku chloridu sodného s obsahem methylce-
lulosy (0,25 %), smacedla Tween 80 (0,6 %) a ethanolu (10 %)

(kontrolni zvirata) nebo oralni bolus, ktery kromé toho

obsahuje poZadovanou koncentraci zkousené slouc¢eniny. Jednu
hodinu po poddni bolu obdrzi zvirfata intraperitonedlni
injekci (0,15 ml) (l4cj-mevalonolaktonu rozpusténeého ve vodé
(0,5 uCi/zvire). Jednu hodinu pod injekci radioaktivniho
pripravku se zvirata usmrti, odejmou se jim jatra, provede
se zmydelnéni (za pouziti 2,5M roztoku hydroxidu draselného
pri 60°C, 2 hodiny) a smés se extrahuje petroletherem a
ethanolem. Po zmydelnéni se zméri radioaktivita. Celkova
radioaktivita v jatrech se prepoc¢itd za pouziti udaje

o hmotnosti jater. Stupen inhibice biosyntézy cholesterolu
se vyjadri jako procenticky podil celkové radioaktivity u
oSetrenych zvirat, vztaZeno na kontrolni zvirata. VysSe
uvedené stanoveni provedené s urcitym rozmezim davek zkou-
Senych sloucenin umoZriuje stanoveni pribliZné hodnoty EDgj,

in vivo redukce biosyntézy cholesterolu v jatrech.

Hypercholesterolemickou lécebnou uc¢innost sloucenin
podle vyndlezu je také moZno demonstrovat stanovenim
mnoZstvi ¢inidla potfebného pro sniZeni hladiny cholestero-
lu, napfiklad hladiny LDL cholesterolu, v plasmé uréit?ch
savcl, jako jsou napriklad kosmanoviti, kteri vykazuji po-
dobny profil lipoproteinu v plasmé jako lidé (Crook et al.,
Arteriosclerosis 10, 625, 1990). Inhibitory syntézy cho-
lesterolu, napriklad inhibitory HMG-CoA reduktasy a irhibi-
tor skvalen synthetasy, kterym je kyselina zaragozova A,
snizuji koncentrace cholesterolu v plasmé u téchto druhu
(Baxter et al., J. Biol. Chem. 267, 11705, 1992). Dospéli
kosmani se pridéli do lécebnych skupin tak, aby kazda
skupina vykazovala podobnou celkovou koncentraci choleste-
rolu v plasmé + smérodatnd odchylka. Po pridéleni do skupin
se kosmanum kazZdy den podava zkousenda sloucenina v podobé

prisady ke stravé nebo intragastrickou intubaci po dobu od
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1 do 8 tydni. Kontrolni kosmani dostdvaji pouze vehikulum
pro davku. Celkovy obsah LDL a HDL cholesterolu v plasmé je
moZno stanovit v libovolném okamZiku prubéhu studie tak, Ze
se odebere krevnich vzorek z antekubitdlni vény a plasmové
lipoproteiny se rozdéli jednotlivych podtrid centrifugaci s
hustotnim gradientem, naceZ se vysSe uvedenym zpusobem (Crook
et al., Arteriosclerosis 10, 625, 1990) zméri koncentrace
cholesterolu.

Antiatherosklerotické uUc¢inky sloucenin podle vyna-
lezu je moZno stanovit na zdkladé mnoZstvi ¢inidla potreb-
ného pro sniZeni ukladani lipidda v aorté kralika. Samci
novozélandského bilého krdalika se krmi stravou obsahujici
0,4 % cholesterolu a 5 % araSidového oleje po dobu 4 dnu
(krmeni se poddvd jednou denné). Z margindlni usni vény se
kralikim odebere krevni vzorek a urci se celkovd hladina
cholesterolu v plasmé. Potom se krdlici rozdéli do osSetro-
vanych skupin tak, aby kaZzda skupina vykazovala podobnou
hodnotu celkové hladiny cholesterolu v plasmé t smérodatna
odchylka. Po pridéleni do skupin se kralikum jednou denne
podava zkousend sloucenina ve formé krmivové prisady nebo na
malém kousku Zelatinové cukrovinky. Kontrolni kralici dosta-
vaji pouze vehikulum, at jiZ v krmivu nebo na Zelatinové
cukrovince. V prubéhu studie se pokraduje v poddvani potra-
vy s obsahem cholesterolu a ara$idového oleje a v podavani
zkousSené sloucéeniny. Hladinu cholesterolu v plasmé je moZno
stanovit v libovolném okamZiku v pribéhu studie pomoci
odbéru krevniho vzorku z margindlni usni vény. Po 5 mésicich
se kralici usmrti, vyjmou se jim aorty z hrudniho kosSe aZ k
rozvétveni iliakalnich artérii. Aorty se ocisti od adven-
titia, podélné otevfou a obarvi barvivem Sudan 4 (Holman et
al., Lab. Invest. 1958, 7, 42 aZ 74). Procenticky podil
obarvené plochy povrchu se kvantifikuje densometricky za
pouZiti systému pro analyzu obrazl Optimas (Optimas Image
Analyzing System; Image Proccesing Systems). SniZené
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ukldddni lipida je indikovédna snizZenim procentického podilu
vybarvené plochy povrchu ve skupiné lé&enych zvirat ve

srovnani s kontrolnimi kraliky.

Slouceniny podle vynalezu se mohou poddvat jakym-
koliv vhodnym zplisobem, ktery zajisti dopraveni inhibitoru
skvalen synthetasy do strev nebo jater. Tyto metody zahrnu-

ji ordlni, parenterdlni, intraduodendlni cestu atd.

Pri jednom zpisobu podavani inhibitoru skvalen
synthetasy podle vyndlezu se tato latka miZe podavat jednou
vecer pred spanim. Alternativné se mohou sloudeniny podle
vyndlezu podavat 2 aZ 3 x denné bud soucasné s jidlem, nebo
mino né. V kazdém pripadé bude mnoistvi a doba podadni slou-
¢eniny nebo sloucenin podle vyndlezu zaviset na léceném
subjektu, zavaznosti jeho postiZeni, zpusobu podadvani a
usudku osetrfujiciho lékare. S ohledem na znac¢nou variabili-
tu mezi jednotlivymi pacienty je nutno dale uvedené davko-
vani povazovat jen za orientaéni a o3etrujici lékar maze
davky léciva nastavit pro vhodné sniZeni hladiny choleste-
rolu v plasmé u konkrétniho pacienta. Pri uvazovani o vhod-
ném pozadovaném stupni hypocholesterolemické u&innosti musi
lékar vzit v potaz ruzné faktory, jako je vychozi hladina
cholesterolu, jiné faktory predstavujici kardiovaskularni
ohroZeni, anamnéza a vék a motivace pacienta. Odbornikum
v tomto oboru jsou znamy pokyny Narodniho vychovného
programu o cholesterolu (National Cholesterol Educatiorn
Program) (v obéhu r. 1991; 83: 2154).

Obvykle lezZi u¢innd davka inhibitoru skvalen syn-
thetasy podle vyndlezu v rozmezi od 0,0005 do 50 mg/kg/den,
prednostné od 0,001 do 25 mg/kg/den, nejvyhodnéji do
0,005 do 5 mg/kg/den. Pro clovéka o prumérné hmotnosti 70 kg
bude tedy denni davka ¢init 0,000035 aZ 3,5 g, prednostné
0,00007 az 1,75 g, nejvyhodnéji 0,00035 az 0,35 g.
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Sloucéeniny podle vyndlezu také vykazuji Siroké
spektrum antifungalni Gc¢innosti, coZ 1lze potvrdit zredo-
vaci metodou na Zivné pidé nebo agaru.

Pokud se sloucCeniny podle vyndlezu podavaji za
Ucelem léceni fungdlnich infekci, obvykle by se mélo
pouzivat jako jednotkové davky davky v rozmezi od 0,0005 do
100 mg/kg/den.

3

Antifungdlni dWcéinnost sloucenin podle vynalezu je
moZno stanovit bioesejem za pouZiti Cryptococcus bhutenensis
FD 23971. Deset dnu stary Sikmy agar s C. bhutenensis se
promyje 10 ml sterilni vody a 300 pl suspenze se smichad se
zkuSebnim médiem obsahujicim 0,67% médium s kvasinkovym
dusikem (Yeast Nitrogen Based Medium, Difco) a 0,5%
glukosu. 150 ml teplého média se nalije na sterilni poly-
styrenové misky pro biocesej (245 x 245 x 20 mm) a necha
ztuhnout. V tuhém médiu se korkovrtem &islo 2 vytvori dobre
oddélené jamky a do téchto jamek se teckovanim pridd vhodny
roztok zkousené slouceniny. Misky se inkubuji 2 aZ 3 dny pri
28°C a standardnim zpusobem se zmé¥i inhibiéni zény (vzhle-

dem ke kontrole).

Pri antifungdlnim léc¢eni se sloucdeniny podle vy-
nalezu podavaji savcum, napriklad ¢lovéku, konvenénimi
metodami.

Vzhledem k tomu, Ze slouceniny podle vynalezu jsou
inhibitory biosyntézy cholesterolu, mohou také snizZovat
hladinu isoformy 4 apolipoproteinu E, ktera cirkuluje v
krevnim proudu. Isoforma 4 apolipoproteinu E, ktera se vy-
tvari v mozku, cirkuluje také centrdlnim nervovym systémem a
je pritomna v mozkomisnim moku. Slouéeniny podle vynalezu

jsou uZitecné pri léceni Alzheimerovy choroby.
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‘ Isoforma 4 apolipoproteinu E (ApoE isoforma 4) je
apolipoprotein, ktery predstavuje genovy produkt allely
apolipoproteinu E typu 4 vnasSeny do krevniho proudu na
lipoproteinech, véetné LDL. Pritomnosti jedné nebo dvou
kopii allely apolipoproteinu typu 4 je povazZovana za velmi
zvysSeny rizikovy faktor pro vyvoj Alzheimerovy choroby.
Receptory lipoproteinu o nizké hustoté (LDL receptory) v
jatrech jsou zodpovédné za absorpci a odebirdani riznych
lipoproteini, vcetné nékterych obsahujicich ApoE isoformu E,
z krevniho proudu. LDL re*eptory jsou regulovdny represory
genu odvozenymi od cholesterolu, které potlacuji transkripci
LDL receptoru. Inhibice biosyntézy cholesterolu sniZuje prfi-
tomnost téchto represoru LDL genu odvozenych od choleste-
rolu. Tim se zmirni potlaceni produkce LDL receptoru, cozZ
vede k produkci pridavnych LDL receptoru v jatrech, a to ma
za nasledek odstranéni pridavnych mnoZstvi lipoproteinu,
v&etné lipoproteinu obsahujicich ApoE typu 4 z krevniho

proudu.

Uéinnost sloucenin podle vyndlezu pri léceni
Alzheimerovy choroby je mozZzno stanovit zjisténim ucinku
téchto sloucenin na pusobeni skvalen syntethasy prostred-
nictvim méreni celkové konverze [1-3H]farnesyldifosfétu na
(3H]skvalen v podstaté zplUsobem, ktery je popsan v publi-
kaci Meth. Enzymol. 110, 359, 1985, za pouZiti systému
spotrebovavajiciho kyslik a vytvarejiciho anaerobni
atmosféru popsaného v Analyt. Biochem. 203, 310, 1992, ve
srovndni se zndmymi kontrolnimi latkami, napriklad
zaragozovou kyselinou A. Toto stanoveni je podrobnéji

popsano vyse.

Léc¢ebnou uc¢innost sloucéenin podle vynalezu v
pripadé Alzheimerovy choroby je také mozno demonstrovat
stanovenim mnoZstvi ¢inidla potfebného pro snizZeni hladiny
cholesterolu, napriklad hladiny LDL cholesterolu, v plasmé
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urc¢itych savcl, jako jsou napriklad kosmanoviti, kteri
vykazuji podobny profil lipoproteinu v plasmé jako lide
(Crook et al., Arteriosclerosis 10, 625, 1990). Inhibitory
syntézy cholesterolu, napriklad inhibitory HMG-CoA
reduktasy a inhibitor skvalen synthetasy, kterym je
kyselina zaragozovd A, snizuji koncentrace cholesterolu
v plasmé u téchto druhl (Baxter et al., J. Biol. Chem. 267,
11705, 1992). Tato zkouska je podrobnéji popsana vyse.
A

Pri léceni Alzheimerovy choroby je moZno slouce-
niny podle vyndlezu poddvat konvenénimi metodami. U&inna
davka inhibitoru skvalen synthetasy podle vynalezu pri
léc¢eni Alzheimerovy choroby bude u dospélych leZet obvykle v
rozmezi od asi 1 do asi 1000 mg (prednostné od 5 do 100 mg).
Tuto davku je moZno poddvat najednou nebo v podobé dvou az
¢tyr diléich davek. Dobre se miZe pouZit i davkovani
zvysSeného podle potreb.

Vzhledem k tomu, Ze slouceniny podle vynalezu jsou
inhibitory syntézy skvalen, jsou uGc¢inné pri léceni acne
vulgaris. Skvalen je hlavni soucasti seba a dospélych tvori
priblizné 12 % seba. ZavazZnost onemocnéni acne vulgaris
vykazuje primou korelaci s rychlosti sekrece seba a u né-
kolika slouc¢enin snizZujicich rychlost sekrece seba byla
zjisténa dUc¢innost proti akné. Prostrednictvim inhibice -
skvalenu mohou sloucdeniny podle vynalezu sniZovat rychlost
sekrece seba, a tim zlep3ovat stav pri postiZeni akné. Po
puberté se koncentrace skvalenu v sebu ¢tyrnasobné zvysuje a
predpoklddd se, Ze samotné toto zvyseni koncentrace skvale-
nu nebo jeho souhra s jinymi zménami sloZeni seba nebo s
rychlosti sekrece seba usnadnuje vyvoj akné. Slouceniny
podle vyndlezu jsou U&inné pri prevenci nebo zmiriniovdni akné
prostrednictvim sniZovani procentického podilu a celkového

mnozstvi skvalenu v sebu.
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Kromé snizovani hladiny skvalenu v sebu mohou slou-
¢eniny podle vynalezu prostrednictvim omezené tvorby epoxida
vést ke tvorbé seba s niZsi zdnétlivosti (metabolickym

pisobenim vZdy pritomného P. acnes). Slouceniny podle vy-
nalezu mohou tedy vykazovat dvoji uUc¢inek pri potladovani
akné a predstavuji tedy prostredek pro novou lepsi 1lécébu
akné ve srovndni s béZnymi keratolytickymi a antiandrogen-

nimi terapiemi.

U&innost sloudenin podle vyndlezu proti akné je
moZno demonstrovat zkousenim in vitro d¢inki téchto
sloucenin v kulture humdnni mazové Zlazy za pouzZiti
podobnych podminek, jaké jsou popsany v FEBS Letters 200(1),
173 az 176 (1986) a J. Cell Science 95, 125 aZ 136 (1990).
Pritom se kultura humanni mazové Zlazy inkubuje se
zkouSenou slouceninou a v kratkém intervalu poté se méri
produkce seba a kvalitativni zmény jeho sloZeni, pricemz
namérend data se porovnavaji s kontrolnimi kulturami a -

kulturami osetrenymi jinymi u¢innymi latkami.

Pri léceni akné slouceninami podle vyndlezu se mizZe
pouzZivat konvenc¢nich zpusobu podavani. Kazdd davkovaci jed-
notka pri léc¢eni akné by méla prednostné obsahovat 0,001 az
1000 mg, s vyhodou 0,01 aZz 400 mg uc¢inné prisady. Denni
ddvka pouzitd pro léceni dospélého &lovéka by méla prednost-

né leZet v rozmezi od 0,001 do 5 000 mg, zvldsté pak v roz-

mezi od 0,01 do 2 000 mg. Toto mnoZstvi lze poddvat v tS=dné
az ctyrech dennich davkach v zavislosti napfiklad na zpusobu

podavani a stavu pacienta.

Slou¢enin podle vynalezu se také miZe pouzZivat v
kombinaci s jinymi farmaceutickymi ¢inidly. Tak napriklad se
jich maZe pouZivat v kombinaci s fibraty, niaciny, ionexo-
vymi pryskyricemi, antioxidanty, inhibitory Acat a sekve-

stranty Zlucové kyseliny, jakoZto prostredku pro sniZovani
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hladiny cholesterolu v plasmé a prostfedku pro léceni athe-
rosklerosis. Alternativné jich lze pouZit ve spojeni s ji-
nymi ¢inidly proti akné (napriklad topickymi antibiotiky).
PFi kombinované terapii se jak inhibitory skvalensyntheta-
sy podle vyndlezu, tak jinda 1léciva podavaji savcum
(napriklad lidem) konvenénimi metodami.

Sloucéeniny je moZno podavat jednotlivé nebo dohro-
mady ve formé jak?chkoliv konvenénich ordalnich nebo paren-
terdlnich davkovacich forem, jako jsou kapsle, tablety,
prasky, oplatky, suspenze nebo roztoky. Pro ordlni podavani,
kterému se dava prednost, se maZe pouZit farmaceutickych
prostredkl v podobé roztokl, suspenzi, tablet, piluli,
kapsli, prasku apod.

V zavislosti na zamy$leném zpusobu podavani mohou
mit farmaceutické prostfedky podle vyndlezu podobu ruznych
pevnych, polopevnych nebo kapalnych davkovacich forem, jako
napriklad podobu tablet, piluli, kapsli, praska, kapalin,
suspenzi apod. Prednostné maji podobu jednotkovych davkova-
cich forem, které se hodi pro jednotlivé podani presné odmé-
Fenych davek. Farmaceutické prostredky mohou obsahovat béziné
farmaceutické nosic¢e nebo excipienty, pric¢emZ sloucenina
nebo sloudeniny podle vyndlezu tvori v téchto prostredcich
d¢innou sloZku. Takové farmaceutické prostfedky mohou dale
obsahovat i jind medicindlni nebo farmaceuticka ¢inidla,

nosice, adjuvanty atd.

Farmaceutické prostredky podle tohoto vynalezu
mohou obsahovat 0,1 aZ 95, prednostné 1 aZ 70 % slouceniny
nebo sloudenin podle vyndlezu. Podavany prostredek bude v
kazdém pripadé obsahovat slouceninu nebo slouceniny podle
vynalezu v mnozstvi Uc¢inném pro léceni symptomi lé&eného
pacienta, tj. symptoml hypercholesterolemie, atheroskle-

rosy, Alhzeimerovy choroby nebo fungalni infekce.
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V pripadé pevnych farmaceutickych prostredku se
miZe pouZivat konvencénich netoxickych pevnych nosi&i, jako
jsou napriklad mannitol, laktosa, Skrob, stearan horec&-
naty, sodna sGl sacharinu, mastek, celulosa, glukosa,
sacharosa, uhlic¢itan hofecnaty apod., vidy ve farmaceu-

tické cistoté.

Kapalne farmaceutické prostredky je moZno vyréabét
rozpusténim, dispergaci, nebo jinou upravou, sloueniny nebo
sloucCenin podle vyndlezu a pripadnym smisenim s farmaceu-
tickymi adjuvanty a nosic¢i, jako jsou napriklad voda, roz-
tok chloridu sodného, vodny roztok dextrosy, glycerol,
ethanol apod., pomoci nichZ se G¢innd prisada prevede do

podoby roztoku nebo suspenze.

Zpusoby vyroby ruznych farmaceutickych prostredkd
obsahujicich urcené mnozstvi G¢inné prisady jsou zndmé nebo
jsou odbornikim v tomto oboru zrejmé ve svétle tohoto
popisu. Vhodné priklady jsou uvedeny v Remington's Pharma-
ceutical Sciences, Mack Publishing Company, Easter Pa, 15.
vydani, 1975.

Vyndlez je bliZe objasnén v nasledujicich prikla-
dech provedeni. Uvedené priklady maji vyhradné ilustrativni

charakter a rozsah vynalezu v Zadném ohledu neomezuji.




Priklady provedeni vynalezu

Priklad 1

Ethylester trans-7-chlor-5-(naftalen-1-yl)-l-neopentyl-
1,2,3,5-tetrahydro-2-oxo-4,1-benzoxazepin-3-octové kyseliny

Priklad 1A
(4-Chlorfenyl) (neopentyl)amin

Pivalaldehyd (20,4 g, 236 mmol, 25,6 ml) se pfi
teploté okoli p¥idd k roztoku 4-chloranilinu (30,2 g, 236
mmol) v koncentrované kyseliné octové (475 ml). Po 1,5
hodiny se reakéni smés ochladi na 0°C a béhem 15 minut se k
ni po éastech pfidd natriumborhydrid (11,7 g, 307 mmol).
Ziskand smés se michd 1 hodinu a 2zfedi vodou. Zredénd smés
se extrahuje ethylacetatem (3x). Spojené organické extrakty
se promyji postupné vodou (3x), 2N vodnym roztokem hydroxidu
sodného (2x), nasycenym vodnym roztokem hydrogenuhlic¢itanu
sodného a nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, vysu$i
bezvodym siranem sodnym a prefiltruji. Filtrat se
zkoncentruje za sniZeného tlaku, ¢imZ se ziska 47,2 g (99 %)
sloucdeniny uvedené v nadpisu ve formé Spinavé bilé pevné
latky, které se pouZije v surovém stavu pro ndsledujici
stupen.
1H NMR (250 MHz, CDC13): § 7,10 (4, 2H), 6,53 (4, 2H), 3,65
(br s, 1H), 2,85 (s, 2H), 0,98 (s, 9H).

Priklad 1B
(5-Chlor-2-neopentylaminofenyl)naftalen-1-ylmethanol

Roztok (4-chlorfenyl)(neopentyl)aminu (6,58 g, 33,3

mmol) v benzenu (15 ml) se prfi 0°C pod atmosférou dusiku
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prida k roztoku chloridu boritého (1,0M v xylenech, 36,6 ml,
36,6 mmol) v benzenu (40 ml). Po skonéeni pridavku se
ziskana smés 2 hodiny zahfivd ke zpétnému toku, opét
ochladi na 0°C a pridd se k ni roztok l-naftaldehydu

(5,72 g, 36,6 mmol, 5,0 ml), triethylaminu (6,74 g, 66,6
mmol, 9,3 ml) a benzenu (15 ml). Ziskanid smés se micha 1
hodinu, naceZ se zredi ethylacetdtem a 2N vodnym roztokem
kyseliny chlorovodikové a intenzivné protfepe. Vodna vrstva
se zalkalizuje 5N vodnym roztokem hydroxidu sodného a}yrstvy
se oddéli. Vodna vrstva se extrahuje ethylacetiatem (2x).
Organické vrstvy se spoji, vysusi bezvodym siranem sodnym,
prefiltruji, zkoncentruji za sniZeného tlaku a prfedisti
mZikovou sloupcovou chromatografii za pouZiti smési hexanu
a ethylacetatu v poméru 5 : 1, jako eluéniho é&inidla. Ziska
se 7,95 g (67 %) sloucdeniny uvedené v nadpisu ve formé

svétle Zluté pevné latky.

MS (PCl): 354,

"H NMR (250 MHz, CDCl,) & 8,00 (m, 1H), 7,89 (m, 2H), 7,51 (m, 4H), 7,15
(dd, 1H), 6,93 (d, 1H), 6,64 (d, 1H), 6,51 (s, 1H), 4,42 (br s, 1H), 2,83 (s, 2H), 2,38
(brs, 1H), 0,84 (s, 9 H).

Prik1lad 1¢C

Ethylester 3-[(4-chlor-2-(hydroxynaftalen-1-ylmethyl)fenyl]-
neopentylkarbamoyl Jakrylové kyseliny

Chlorid monoethylesteru kyseliny fumarové (5,48 g,
33,7 mmol) se prida ke smési (5-chlor-2-neopentylaminofenyl)-
naftalen-l-ylmethanolu (7,95 g, 22,5 mmol) a hydrogenuhlic¢i-
tanu sodného (3,77 g, 45,0 mmol) v methylenchloridu (45 ml).
Ziskana smés se michd 18 hodin pri teploté okoli a zredi
methylenchloridem. Zredénd smés se promyje vodou (2x) a na-
sycenym vodnym roztokem chloridu sodného, vysus$i bezvodym
siranem sodnym a prefiltruje. Filtrat se zkoncentruje za
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sniZeného tlaku a zbytek se predisti mZikovou sloupcovou
chromatografii za pouZiti smési hexanl a ethylacetatu v
poméru 5 : 1, jako eluéniho ¢inidla. Ziska se 10,12 g (94 %)
slouéenin& uvedené v nadpisu ve formé svétle Zluté pény.

MS (PCI): 480.

5 NMR (250 MHz, cDCl,, hlavni rotamer): § 7,85 - 7,69

(m, 4H), 7,58 - 7,15 (m, 6H), 6,51 (d, 1H), 6,18 (d, 2H),
4,44 (4, 1H), 4,06 (qgd, 2H), 3,20 (d, 1H), 2,58 (4, 1H),
1,21 (t, 3H), 0,92 (s, 9H). o

Priklad 1D

Ethylester trans-7-chlor-5-(naftalen-l1-yl)-l-neopentyl-
1,2,3,5-tetrahydro-2-oxo-4,1~-benzoxazepin-3-octové kyseliny

Uhlic¢itan draselny (5,82 g, 42,2 mmol) se prida k
roztoku ethylesteru 3-([4-chlor-2-(hydroxynaftalen-1-yl-
methylfenyl Jneopentylkarbamoyl]akrylové kyseliny (10,1 g;*
21,1 mmol) v ethanolu (60 ml). Ziskand smés se micha 12
hodin pri teploté okoli a poté zkoncentruje za sniZeného
tlaku. Vzniklad zbytek se vyjme do etheru, promyje vodou (2x)
a nasycenym roztokem chloridu sodného, vysusi bezvodym
siranem sodny a prefiltruje. Filtrat se zkoncentruje za
snizeného tlaku. Zbytek se prec¢isti mZikovou sloupcovou
chromatografii za pouZiti smeési hexani a ethylacetatu v
poméru 5 : 1, jako eluéniho ¢inidla. Ziska se 8,75 g (86 %)

slouceniny uvedené v nadpisu ve formé bilé pevné latky.

MS (PCI): 481 (M + H*).

"H NMR (250 MHz, CDCl,) & 7,91 (d, 2H), 7,84 (d, 1H), 7,59 (¢, 1H),
7,51-7 30 (m, 5H), 6,63 (s, 1H), 6,53 (d, 1H), 4,56 (m, 2H), 4,15 (qd, 2H), 3,48 (d,
1H), 3,09 (dd, 1H), 2.86 (dd, 1H), 1,26 (t, 3H), 1,04 (s, 9H).

Slouéeniny uvedené v nadpisech priklada 2 azZ 6 se

vyrobi postupem, jaky je popsan v prikladu 1.
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Priklad 2

Ethylester trans-7,8-methylendioxy-5-(naftalen-1-yl)-l-neo-
pentyl-1,2,3,5-tetrahydro-2-oxo-4,1-benzoxazepin-3-octové
kyseliny

vytézek: 87 %

MS (PCl): 491 (M + H*).

"H NMR (250 MHz, CDCl,) & 7,86 (m, 3H), 7,55 (m, 2H), 7,44 (m, 1H), 7,32 (td, 1H),
6.93 (s, 1H), 6,58 (s, 1H)5,97 (s, 1H), 5,87 (d, 2H), 4,57 (m, 2H), 4,15 (m, 2H), 3,37
(d, 1H), 3,08 (dd, 1H), 2,86 (dd, 1H), 1,26 (t, 3H), 1,07 (s, SH).

Priklad 3

Ethylester trans-7-chlor-5-(1l-bromnaftalen-2-yl)-

l-neopentyl-1,2,3,5~-tetrahydro-2-oxo-4,1-benzoxazepin-3-octové
kyseliny

vytéZek: 90 %

MS (PCI): 560 (M + H*).

"H NMR (250 MHz, CDCl,) & 8,30 (m, 1H), 7,88 (m, 3H), 7,62 (m, 2H), 7,37
(s, 2H), 6,54 (s, 1H), 6,52 (s, 1H), 4,54 (m, 2H), 4,16 (m, 2H), 3,44 (d, 1H), 8,05 (dd,
1H), 2,84 (dd, 1H), 1,26 (t, 3H), 1,01 (s, SH).

Priklad 4

Ethylester trans-7-chlor-5-(4-methoxynaftalen-1-yl)-
l-neopentyl-1,2,3,5~tetrahydro-2-oxo-4,1~-benzoxazepin-3-cctové
kyseliny

<,

vytéiek: 67 %
MS (PCI): 510.
'H NMR (300 MHz, CDCl,) 6 8,36 (m, 1H), 7,73 (d, 1H), 7,40 (m, 5H), 6,91 }
(d, 1H), 6,60 (d, 1H), 6,54 (s, 1H), 4,46 (m, 2H), 4,15 (qd, 2H), 4,06 (s, 3H), 3,48 (d,
1H), 3,09 (dd, 1H), 2,85 (dd, 1H), 1,26 (t, 3H), 1,04 (s, SH).



Priklad 5

Ethylester trans-7-chlor-5-(4-hydroxynaftalen-1-yl)-
l-neopentyl-1,2,3,5~-tetrahydro-2-oxo-4,1-benzoxazepin-3-octové
kyseliny

vytézek: 67 %

MS (PCI): 496.

'H NMR (300 MHz, CDCl,) & 8,33 (d, 1H), 7,62 (d, 1H), 7,38 (m, 5H), 6,95 (d,
1H), 6,61 (s,71H), 6,56 (s, 1H), 4,59 (m, 2H), 4,18 (m, 2H), 3,45 (d, 1H), 3,16 (dd,
1H), 2.89 (dd, 1H), 1,24 (t, 3H), 1,03 (s, 9H).

Priklad S A

Ethylester trans-7-chlor-5-(4-dimethylaminonaftalen-1-yl)-
l1-neopentyl-1,2,3,5~tetrahydro-2-oxo-4,1-benzoxazepin-3-octové
kyseliny
vytézek: 81 %
MS (PCl): 523.
'"H NMR (300 MHz, CDC,) 6 8,33 (d, 1H), 7,72 (d, 1H), 7,49-7,28 (m, 5H),
7,16 (d, 1H), 6,63 (d, 1H), 6,55 (s, 1H), 4,56 (m, 2H), 4,15 (qd, 2H), 3,47 (d, 1H),
3,08 (dd, 1H), 2,94 (s, 6H), 2,84 (d, 1H), 1,26 (t, 3H), 1,03 (s, SH).

Priklad 5 B

Ethylester trans-7-methyl~5-(naftalen-1-yl)-
l1-neopentyl-1,2,3,5-tetrahydro=-2~oxo-4,1-benzoxazepin-3-octove
kyseliny
vytéZek: 88 %

MS (PCI): 461 (M + 2H*).

"H NMR (300 MHz, CDCl,) 6 7,88 (m, 3H), 7,57 (m, 2H), 7,44 (td, 1H), 7,31 (m,
2H), 7,16 (dd, TH), 6,66 (s, 1H), 6,35 (d, TH), 4,57 (m, 2H), 4,15 (m, 2H), 3,52 (d, TH),
3,08 (dd, 1H), 2,87 (dd, 1H), 2,03 (s, 3H), 1,25 (t, 3H), 1,05 (s, SH).
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Priklad 5 C

Ethylester trans-7-chlor-5-(5-jodnaftalen-1-yl)-

l-neopentyl-1,2,3,5-tetrahydro-2-oxo-4,1l-benzoxazepin-3-octové
kyseliny

vytézek: 86 %

MS (PCl): 606 (M + H™).

"H NMR (300 MHz, CDCl,) & 8,22 (d, 1H), 8,08 (d, 1H), 7,90 (d, 1H), 7,67 (t, 1H),
7,43 (m, 3H), 7,01 (t, 1H), 6,59 (s, 1H), 6,46 (d, 1H), 4,56 (m, 2H), 4,15 (qd, 2H), 3,48
(d, 1H), 3,07 (dd, 1H), 2,85 (dd, 1H), 1,26 (t, 3H), 1,02 (s, 9H).

Priklad 5D

Ethylester trans-7-methylthio-5-(1-naftyl)-
l-neopentyl-2-oxo-1,2,3,5-tetrahydro-4,1-benzoxazepin-3-octove
kyseliny
vytézek: 89 % -

"H NMR (250 MHz, CDCI,) 6 1,03 (s, 9H); 1,25 (t, 3H): 2,07 (s, 3H); 2,85 (q,
1H); 3,08 (q, 1H); 3,48 (d, 1H); 4,14 (c, 2H); 4,53, 4,46, 4,58, 4,61 (m, 2H); 6,4 (d,
1H); 6,63 (s, 1H); 7,23 (m, TH); 7,33 (q, 2H); 7,44 (t, 1H); 7,56 (c, 2H); 7,82 (d, 1H);
7,89 (d, 2H).

P¥riklad 5 E

Ethylester trans-7-trifluormethoxy-5-(1l-naftyl)-
l-neopentyl-2-oxo-1,2,3,5-tetrahydro-4,1-benzoxazepin-3-octové
kyseliny
vytezek: 43 %
'H NMR (250 MHz, CDCl,) 6 1,04 (s, SH); 1,25 (t, 3H); 2,87 (q, 1H); 3,11 (q,

1H); 3,5 (d, 1H); 4,15 (q, 2H); 4,55, 4,57, 4,59, 5,62 (m, 2H); 6,38 (d, 1H); 6,63 (s,
1H); 7,23 (c, 1H); 7,31 (t, 1H); 7,46 (c, 3H); 7,58 (¢, 1H); 7,83 (d, 1H); 7,91 (d, 2H).
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Priklad 5 F

Ethylester trans-7,8-ethylendioxy-5-(1-naftyl)-
l-neopentyl-2-oxo-1,2,3,5~tetrahydro-4,1-benzoxazepin-3~-octové
kyseliny
vytézek: 18 %

"H NMR (250 MHz, CDCl,) 6 1,05 (s, SH); 1,26 (t, 3H); 2,85 (g, 1H); 3,06 (q.
1H); 3,38 (d, 1H); 4,04, 4,25 (c, 6H); 4,52 (d, 1H); 4,59 (t, 1H); 6,03 (s, 1H); 6,59 (s,
1H); 6,93 (s, 1H); 7,33 (t, 1H); 7,44 (t, 1H); 7,56 (q, 2H); 7,8 (d, 1H); 7,87 (t, 2H).

Priklad 5G
Ethylester trans-7-trifluormethyl-5-(l-naftyl)-

l1-neopentyl-2-oxo-1,2,3,5-tetrahydro-4,1-benzoxazepin-3-octové
kyseliny

Sloucenina uvedena v nadpisu se vyrobi postupy
popsanymi v prikladech 1C a 1D.
vytézek: 73 %

"H NMR (250 MHz, CDCI,) & 1,05 ( s, SH); 1,26 (t, 3H); 2,87 (q, 1H); 3,12 (4.
1H); 3,57 (d, 1H); 4,15 (m, 2H); 4,54 (q, 1H); 4,61 (d, 1H); 6,67 (s, 1H); 6,83 (s, 1H);
7,31 (t, 1H); 7,44 (d, 2H); 7,61 (m, 3H); 7,86 (d, 1H); 7,92 (d, 2H).

Priklagd 6

Ethylester trans-7,8-trimethylen-5-(naftalen-1-yl)-
l-neopentyl-1,2,3,5-tetrahydro-2-oxo-4,1l-benzoxazepin-3-octové
. kyseliny
vytéZek: 93 %
MS (PCl): 487 (M + HY).
"H NMR (300 MHz, CDCl;) 6 7,87 (m, 3H), 7,63-7,29 (m, §H), 6,69 (s, 1H), 6,41
(s, 1H), 4,61 (m, 2H), 4,17 (m, 4H), 3,55 (d, 1H), 3,12 (dd, 1H), 2,89 (m, 3H), 2,57 (m,

2H), 1,98 (m, 2H), 1,26 (t, 3H), 1,08 (s, 9H).

-
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Prik1lad 6 A

Methylester trans-7-chlor-5-(4-methylaminonaftalen-l-yl)-
l-neopentyl-1,2,3,5-tetrahydro-2-oxo-4,1-benzoxazepin-3-octové

kyseliny

a—-Chlorethylchlorformiat (109 mg, 765 pumol, 83 ul)
se pri 0°C pridd k roztoku ethylesteru trans-7-chlor-5-(4-
dimethylaminonaftalen-1-yl)-l1-neopentyl-1,2,3,5-tetrahydro-
2-0xo0-4,1-benzoxazepin-3-octové kyseliny (364 mg, 696 umol)
v 1,2~-dichlorethanu (3,5 ml). Ziskand smés se zahriva ke
zZzpétnému toku. Po 4 hodindch se ke smési prida dalsi ACE-Cl
(380 pl). Dalsi dadvka ACE-Cl (750 pl) se ke smési prida
pristi rdno a také rano druhého dne. Tretiho dne rano se
hnéda reakéni smés ochladi na teplotu okoli a zkoncentruje
za sniZeného tlaku. Ziskand hnéda péna se vyjme do methanolu
(7 ml) a smés se zahfiva 4 hodiny ke zpétnému toku, ochladi
na teplotu okoli a zkoncentruje za snizZeného tlaku. Zbyfek
se precisti mZikovou sloupcovou chromatografii za pouZiti
smési hexanl a ethylacetatu v poméru 2 : 1 s obsahem 1 % tri-
ethylaminu. Ziska se 279 mg (81 %) slouceniny uvedené v

nadpisu ve formé bézZové pény.
MS (PCl): 48s.
'H NMR (300 MHz, CDCl,) 6 7,86 (d, 1H), 7,68 (d, 1H), 7,50 (d, 1H), 7,43-7,29
(m, 4H), 6,68 (m, 2H), 6,52 (s, 1H), 4,56 (m, 3H), 3,69 (s, 3H), 3,46 (d, 1H), 3,10 (dd.
1H), 3,05 (s, 3H), 2,87 (dd, 1H), 1,03 (s, SH).

Priklad 6 B
Ethylester trans-7-chlor-5-(4-fenylnaftalen-1-yl)-

l-neopentyl-1,2,3,5-tetrahydro-2-oxo~-4,1-benzoxazepin-3-octové
kyseliny
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Priklad 6 B-1

Ethylester trans-7-chlor-5-(4-trifluormethansulfonyloxy)-
naftalen-l-yl)-l1-neopentyl-1,2,3,5-tetrahydro-2-oxo-4,1-benz-
oxazepin-3~octové kyseliny

Anhydrid trifluormethansulfonové kyseliny (208 mg,
739 pmol, 120 pl) se pri 0°C pridad k roztoku ethylesteru
trans-7-chlor-5-(4-hydroxynaftalen-1-yl)-1-neopentyl-1,2,3,5-
tetrahydro-2-oxo-4,l1-benzoxazapin-3-octové kyeliny (305 ng,
616 pmol), pyridinu (195 mg, 2,46 mmol, 200 pl) a methylen-
chloridu (3 ml). OranZova smés se postupné zahreje na tep-
lotu okoli, 5 hodin michd a zredi etherem. Zredénd smés se
promyje vodou (2 x) a nasycenym vodnym roztokem chloridu
sodného, vysu$i bezvodym siranem sodnym a prefiltruje.
Filtrat se zkoncentruje za sniZeného tlaku a zbytek se pre-
¢isti mZikovou sloupcovou chromatografii za pouziti smési
hexanQ a ethylacetdtu v poméru 4 : 1, jako eludniho ¢&inidla.
Ziska se 356 mg (92 %) sloueniny uvedené v nadpisu ve formé

bilé pevné latky.

"H NMR (250 MHz, CDCL,) 6 8,17 (d, 1H), 7,90 (d, 1H), 7,67-7,36 (m, 6H), 6,59
(s, 1H), 6,47 (s, 1H), 4,56 (m, 2H), 4,15 (qd, 2H), 3,49 (d, 1H), 3,07 (dd, 1H), 2,85 (dd,
1H), 1,26 (t, 3H), 1,03 (s, SH).

Priklad 6 B 2

Ethylester trans-7-chlor-5-(4-fenylnaftalen-1-yl)-L-asopentyl
1,2,3,5-tetrahydro-2-oxo-4,1~benzoxazepin-3-octové kyseliny

Ke smési ethylesteru trans-7-chlor-5-(4-trifluor-
methansulfonyloxynaftalen-1-yl)-l1-neopentyl-1,2,3,5-tetrahydro-
2-0xo0-4,1-benzoxazepin~3-octové kyseliny (160 mg, 255 pmol) v
toluenu (2,5 ml) se postupné prida tetrakis(trifenylfosfin)-
palladium(0) (9,4 mg, 8,2 pmol), 2M vodny roztok uhlic¢itanu
sodného (330 pl, 663 umol), ethanol (1 ml), kyselina boronova
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(34,2 mg, 280 pmol) a chlorid lithny (21,6 mg, 510 pmol).
Ziskany oranzovy roztok se 28 hodin zahriva na 95°C. Vznikly
¢erny roztok se ochladi na teplotu okoli, zredi ethylaceta-
tem, promyje 1N vodnym roztokem hydroxidu sodného a nasyce-
nym roztokem chloridu sodného, vysusi bezvodym siranem sod-
nym a prefiltruje. Filtrat se zkoncentruje za sniZeného
tlaku a zbytek se precisti mZikovou sloupcovou chromatogra-
fii za pouzZiti smési hexanl a ethylacetdatu v poméru 4 : 1,
jako eluéniho éinidla. Ziskd se 137 mg (97 %) slojydeniny

uvedené v nadpisu ve formé bilé pevné latky.

MS (PCl): ss6.

'H NMR (300 MHz, CDCI,) 6 8,01 (d, 1H), 7,94 (d, 1H), 7,63-7,34 (m, 11H), 6,73
(d, 1H), 6,71 (s, 1H), 4,63 (m, 2H), 4,18 (m, 2H), 3,53 (d, 1H), 3,15 (dd, 1H), 2,92 (dd,
1H), 1,28 (¢, 3H), 1,09 (s, SH).

Priklad 6 C

Ethylester trans-7-chlor-5-(4-karboxynaftalen-1-~yl)=-l-neo-
pentyl-1,2,3,5-tetrahydro-2-oxo-4,1-benzoxazepin-3-octové
kyseliny

Roztokem ethylesteru trans-7-chlor-5-(4-trifluorme-
thansulfonyloxynaftalen-1-yl)-l-neopentyl-1,2,3,5-tetra-
hydro-2-oxo-4,1-benzoxazepin-3-octové kyseliny (152 mg, 242
umol), octanu draselného (95 mg, 968 pmol), octanu pallad-
natého (3 mg, 12 pmol), 1,1'-~bis(difenylfosfino)ferrocenu
(27 mg, 48 umol) a dimethylsulfoxidu (3 ml) se 10 minut pFi
60°C vede plynny oxid uhelnaty a smés se udriuje pod atmo-
sférou oxidu uhelnatého dalsi 3 hodiny. Poté se reakéni smés
zfredi vodou a extrahuje ethylacetatem (3x). Spojené
organické extrakty se vysu$Si bezvodym siranem horecnatym a
prefiltruji. Filtrat se zkoncentruje za sniZeného tlaku a '
zbytek se precisti preparativni chromatrografii na deskach
za pouZiti smési chloroformu, methanolu a nasyceného rozto-

ku hydroxidu amonného v poméru 80 : 15 : 1, jako eluéniho
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¢inidla. Ziska se 99 mg (78 %) sloucdeniny uvedené v nadpisu
ve formé béZové pevné latky.

MS (PCI): 524. |

'"H NMR (250 MHz, CDCl,) 6 9,17 (d, 1H), 8,51 (d, 1H), 7,98 (d, 1H), 7,66-7,34
(m, 5H), 6,68 (s, 1H), 6,48 (d, 1H), 4,58 (m, 2H), 4,18 (qd, 2H), 3,51 (d, 1H), 3,12 (dd,
1H), 2,90 (dd, 1H), 1,27 (¢, 3H), 1,06 (s, 9H).

Priklad 6 D
Y
Ethylester trans-7-chlor-5-(5-methylnaftalen-1-yl)=-1l-neo-
pentyl-1,2,3,5-tetrahydro-2-oxo-4,1-benzoxazepin-3-octoveé
kyseliny

Methyllithium (1,4M roztok v etheru, 310 pl, 431
pmol) se pri 0°C prida k roztoku l-aza-5-stannabicyklo-
(3.3.3]Jundekanchloridu (127 mg, 431 pmol) a etheru (2 ml).
Ziskand smés se michd 30 minut pri 0°C a poté zahreje na
teplotu okoli a v michadni se pokracuje dalsi 30 minut, nacei
se smés zkoncentruje za sniZeného tlaku. Ziskany zbytek se
smisi s ethylesterem trans-7-chor-5-(5-jodnaftalen-1-yl)-1-
neopentyl-1,2,3,5-tetrahydro-2-oxo-4,1-benzoxazepin~3-octo-
vé kyseliny (218 mg, 359 pmol), komplexem chloridu [1,1'-
bis(difenylfosfino)ferrocen]palladnatého s dichlormethanem
(r : 1) (5,8 mg, 7,2 pmol) a toluenem (5 ml). Ziskand smés
se 18 hodin zahrfivad ke zpétnému toku, ochladi na teplotu
okoli, zredi etherem, promyje 0,2N vodnym roztokem kyseli-
ny chlorovodikové, vysu$i bezvodym siranem sodnym a zkon-
centruje za sniZeného tlaku. Zbytek se prec¢isti mzZikovou
sloupcovou chromatografii za pouzZiti smési hexani a ethyl-
acetdtu v poméru 5 : 1, jako eluc¢niho ¢inidla. Ziska se 34
mg (19 %) slouceniny uvedené v nadpisu ve formé bilého
prasku.

"H NMR (250 MHz, CDCl,) & 8,09 (d, 1H), 7,86 (d, 1H), 7,62 (dd, 1H), 7,48-7,17

(m, SH), 6,63 (s, 1H), 6,52 (d, 1H), 4,56 (m, 2H), 4,16 (qd, 1H), 3,48 (d, 1H), 3,09 (dd,
1H), 2,86 (dd, 1H), 2,74 (s, 3H), 1,26 (t, 3H), 1,04 (s, OH).
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Priklad 6 E

Ethylester trans-7-chlor-5-(5-fenylnaftalen-l-yl)-l-neo-
pentyl-1,2,3,5-tetrahydro-2-oxo-4,1-benzoxazepin~3-octové
kyseliny

Provede se reakce podobnym postupem, jaky je popsan

v prikladu 6B2, za pouZiti trans-7-chlor-5-(5-jodnaftalen-
l-yl)-1l-neopentyl-1,2,3,5-tetrahydro-2-oxo-4,1-benzoxazepin-
3-octové kysefiny, jako vychozi latky, za bezvodych podmi-
nek, priéemZ se pouZije fluoridu cesného namisto chloridu
lithného a dimethylformamidu, jako rozpoustédla.
vytéZek: kvantitativni

'H NMR (300 MHz, CDCl,) 6 7,96 (d, 1H), 7,85 (d, 1H), 7,55-7,36 (m, 11H), 6,66
(s, 1H), 6,62 (d, 1H), 4,58 (m, 2H), 4,15 (qd, 2H), 3,50 (d, 1H), 3,10 (dd, 1H), 2,86 (dd,
1H), 1,26 (t, 3H), 1,06 (s, 9H).

Priklad 6 F

Ethylester trans-7-chlor-5-(5-acetylnaftalen-1-yl)-1-neo-
pentyl-1,2,3,5-tetrahydro-2-oxo-4,1-benzoxazepin-3-octové
kyseliny

Smés ethylesteru trans-7-chlor-5-(5-jodnaftalen-1-
yl)-l-neopentyl-1,2,3,5-tetrahydro-2-oxo-4,1~benzoxazepin-
3-octové kyseliny (204 mg, 337 pmol), chloridu bis(trife-

nylfosfin)palladnatého (24 mg, 34 pmol), (l-ethoxyvinyl)-
tributylcinu (134 mg, 370 pmol, 125 pl) a toluenu (2 ml) se
pod atmosférou dusiku 48 hodin zahriva na 100°C, ochladi na
teplotu okoli a pridd se k ni 2N vodny roztok kyseliny

- chlorovodikové (2 ml). Ziskanad smés se michda 24 hodin, nacez
se zredi etherem. Zredéna smés se promyje vodou, vysusi
bezvodym siranem sodnym a zkoncentruje za sniZeného tlaku.
Zbytek se precisti mZikovou sloupcovou chromatografii za

pouZiti smési hexani a ethylacetdatu v poméru 3 : 1, jako
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eluéniho ¢éinidla. Ziska se 163 mg (92 %) slouceniny uvedené

v nadpisu ve formé svétle hnédé pény.

MS (PCI): 522 (M + H*).

'"H NMR (250 MHz, CDCl,) & 8,70 (d, 1H), 7,87 (m, 2H), 7,69 (m, 2H), 7,37 (m,
3H), 6,60 (s, 1H), 6,48 (d, 1H), 4,56 (m, 2H), 4,14 (qd, 2H), 3,48 (d, 1H), 3,07 (dd, 1H),
2,85 (dd, 1H), 2,76 (s, 3H), 1,25 (t, 3H), 1,03 (s, SH).

S Priklad 7

Ethylester trans-7,8-trimethylen-5-(naftalen-1-yl)-l-neopen-
tyl-1,2,3,5-tetrahydro-4,1-benzoxazepin-3-octové kyseliny

Priklad 7A

Ethylester 4-[({4,5-trimethylen-2-(hydroxynaftalen-1-yl)-
methyl)fenyl](neopentyl)amino]but-2-enové kyseliny

Ethyl-4-bromkrotonidt (203 mg, 1,05 mmol, 145 ul)
se pri teploté okoli prida ke smési (4,5-trimethylen-2-neo-
pentylaminofenyl)naftalen-l-ylmethanolu (344 mg, 956 umol;
pripravenému podle prikladu 1) a uhliéitanu draselného (159
mg, 1,15 mmol) v dimethyformamidu (2 ml). Ziskana smés se
micha 20 hodin, nacez se k ni prida dalsi davka uhliéitanu
draselného (1,32 g, 956 mmol) a ethyl-4-bromkrotonatu (922
mg, 4,78 mmol, 658 pl). Po dalSich 18 hodindch se smés zfedi
etherem, promyje postupné wvodou (2 x) a nasycenym vodiym
roztokem chloridu sodného, vysusi bezvodym siranem sodnym a
ptefiltruje. Filtrat se zkoncentruje za sniZeného tlaku a
zbytek se prec¢isti mZikovou sloupcovou chromatografii za
pouziti smési hexanl a ethylacetdtu v poméru 5 : 1, jako
eluéniho ¢inidla. Ziska se 193 mg (43 %) slougeniny uvedena

v nadpisu.
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Priklad 7 B

Ethylester trans-7,8-trimethylen-5-(naftalen-1-yl)-1l-neo-
pentyl-1,2,3,5-tetrahydro-4,1-benzoxazepin-3-octové kyseliny

Ethylester 4-(([4,5-trimethylen-2-(hydroxynaftalen-1-
yl)methyl)fenyl](neopentyl)amino]but-2-enové kyseliny (193
mg, 408 pmol) se smisli s ethanolem (3 ml) a uhli¢itanem dra-
selnym (113 mg, 817 pmol). Ziskand smés se michd 16 hodin
pri teploté mistnosti, zredi ethylacetatem a promyje postup-
né vodou (2 x) a nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného,
vysu$Si bezvodym siranem sodnym a prefiltruje. Filtrat se
zkoncentruje za sniZeného tlaku a zbytek se precisti
mZikovou sloupcovou chromatografii za pouZiti smési hexanu a
ethylacetatu v poméru 10 : 1, jako elucniho ¢inidla. Ziska
se 127 mg (66 %) slouceniny uvedené v nadpisu ve forme
Spinavé bilé pevné latky.

MS (PCl): 472. .

"H NMR (300 MHz, CDCl,) 6 8,12 (d, 1H), 7,97 (m, 2H), 7,74 (d, 1H), 7,50 (m,
3H), 7,00 (s, 1H), 6,33 (br s, 1H), 6,29 (s, 1H), 5,13 (dd, 1H), 4,12 (q, 2H), 3,65 (d, 1H),
2,91 (m, 3H), 2,63 (t, 2H), 2,40 (t, 2H), 2.31-1,87 (m, 4H), 1,25 (t, 3H), 1,09 (s, SH).

Priklad 8

Ethylester trans-7-chlor-5-(naftalen-1-yl)-l-neopentyl-
1,2,3,5-tetrahydro-4,1-benzoxazepin-3-octové kyseliny

Slouc¢enina uvedenda v nadpisu se vyrobi postupem
popsanym v prikladu 7, Na poc¢dtku se vsSak pouzZije 10 ekvi-
valentd uhli¢itanu draselného a 5 ekvivalentl 4-bromkroto-
natu a smés se michd 72 hodin pri teploté okoli.

Vytézek 27 % ze dvou stupniu

MS (PCI): 466 (M + H").

"H NMR (250 MHz, CDCL,) & 8,28 (d, 1H), 7,87 (d, 2H), 7,45 (m, 4H), 7,04 (dd,
1H), 6,85 (d, 1H), 6,62 (d, 1H), 6,32 (s, 1H), 4,92 (dd, 1H), 4,14 (g, 2H), 3,55 (d, 1H),
2,86 (d, 1H), 2,54 (m, 2H), 2,34 (m, 1H) 2,11 (m, 1H), 1,25 (¢, 3H), 1,12 (s, OH).
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Priklad 9

Trans-7-chlor-5-(naftalen-1-yl)-1-neopentyl-1,2,3,5-tetra-
hydro-2-oxo-4,1-benzoxazepin-3-octova kyselina

Uhliéitan draselny (5,03 g, 36,5 mmol) se prida k
roztoku ethylesteru sloudeniny uvedené v nadpisu (18,75 g,
18,2 mmol) v methanolu (60 ml) a vodé (10 ml). Ziskana smés
se 18 hodin zahfiva na 60°C, ochladi na teplotu mistnosti a .
zkoncentruje. Ziskany zbytek se vyjme do vody, vznikla smés
se okyseli vodnym roztokem 1N kyseliny chlorovodikové a ex- .
trahuje ethylacetatem (3x). Spojené organické extrakty se
vysusi bezvodym siranem horecnatym a prefiltruji. Filtrat se
zkoncentruje za sniZeného tlaku a zbytek se precisti mZiko-
vou sloupcovou chromatografii za pouzZiti smési chloroformu,
methanolu a nasyceného roztoku hydroxidu amonného v poméru
80 : 15 : 1, jako eluéniho ¢inidla. Ciry olejovity zbytek se
vyjme do ethylacetatu, promyje 1N vodnym roztokem kyseliny
chlorovodikové, vysu$i bezvodym siranem horeénatym a
prefiltruje pres vrstvu celitu. Filtrat se zkoncentruje za
sniZeného tlaku a pevny zbytek se trituruje se smési etheru
a hexanu. Ziskad se 7,39 g (89 %) slouceniny uvedené v
nadpisu ve formé bilé pevné latky.

MS (PCl): 453 (M + H*).

"H NMR (250 MHz, CDCI,) 6 7,89 (m, 3H), 7,60 (t, 1H), 7,49-7,30 (m, 5H), 6,63
(s, 1H), 6,54 (d, 1H), 4,58 (d, 1H), 4,51 (dd, 1H), 3,50 (d, 1H), 3,14 (dd, 1H). 2,93 (dd,
1H), 1,05 (s, 9H).

Slouceniny uvedené v nadpisech prikladd 10 aZ 16 se

vyrobi postupem popsanym v prikladu 9. -
Priklad 10

Trans-7,8-methylendioxy-5-(naftalen-1-yl)-l1-neopentyl-

1,2,3,5-tetrahydro-2-oxo-4,1l-benzoxazepin-3-octovad kyselina




vytéZek 66 %

MS (PCl): 463 (M + H*).

'H NMR (250 MHz, COCl,) & 7,87 (m, 3H), 7,56 (m, 2H), 7,45 (t, 1H), 7,32 (m,
1H), 6,93 (s, 1H), 6,58 (s, 1H), 5,98 (s, 1H), 5,91 (d, 2H), 4,54 (m, 2H), 3,39 (d, 1H),
3,13 (dd, 1H), 2,93 (dd, 1H), 1,07 (s, 9H).

Priklad 1 08B

Trans-7-methyl-5-(naftalen-1-yl)-l-neopentyl- N
1,2,3,5-tetrahydro-2-oxo-4,1-benzoxazepin-3-octova kyselina

vytézek 81 %

MS (PCI): 433 (M + 2H").

'H NMR (300 MHz, CDCly) 6 7,78 (m, 3H), 7,56 (m, 2H), 7,44 (t, 1H), 7,31 (m,
2H), 7,18 (m, 1H), 6,65 (s, 1H), 6,36 (d, 1H), 4,57 (d, 1H), 4,51 (dd, 1H), 3,53 (d, 1H),
3,13 (dd, 1H), 2,93 (dd, 1H), 2,05 (s, 3H), 1,05 (s, 9H).

Priklad i1 0C¢C

Trans-7-methoxy-5-(naftalen-1-yl)-1l-neopentyl-
1,2,3,5-tetrahydro-2-oxo-4,l1-benzoxazepin-3-octova kyselina

o,

vytézek 78 %
MS (PCI): 443 (M + 2H").
'H NMR (250 MHz, DMSO-d,) & 8,02 (d, 2H), 7,80 (d, 1H), 7,66 (m, 2H), 7,45
{m, 3H), 7,05 (dd, 1H), 6,46 (s, 1H), 5,81 (d, 1H), 4,37 (m, 2H), 3,67 (d, 1H), 3,47 (s,
3H), 2,85 (dd, 1H), 2,70 (dd, 1H), 0,96 (s, SH).

Priklad 10D

g Trans-7-chlor-5-(5-jodnaftalen-1-yl)-1l-neopentyl-
1,2,3,5-tetrahydro-2-oxo-4,1~-benzoxazepin-3-octova kyselina

vytézek 98 %
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MS (PCI): 578 (M + H*).
'H NMR (300 MHz, CDClI,) 6 8,21 (d, 1H), 8,08 (d, 1H), 7,90 (d, 1H), 7,67 (t, 1H),

7,43 (m, 3H), 7,00 (t, 1H), 6,59 (s, 1H), 6,47 (s, TH), 4,57 (d, 1H), 4,50 (t, 1H), 3,49 (1,
1H), 3,10 (dd, 1H), 2,95 (dd, 1H), 1,03 (s, SH).

Priklad 10E

Trans-7-chlor-5-(5-methylnaftalen-1-yl)-l1-neopentyl-
1,2,3,5-tetrahydro-2-oxo-4,1-benzoxazepin-3-octovd kyselina

vytézek 98 %
"H NMR (250 MHz, CDCL,) 6 8,10 (d, 1H), 7,90 (d, 1H), 7,65 (t, 1H), 7,50-7,20

(m, SH), 6,65 (s, 1H), 6,55 (d, 1H), 4,50 (m, 2H), 3,50 (d, 1H), 3,15 (dd, 1H), 2,90 (dd,
1H), 2,75 (s, 3H), 1,05 (s, SH).

priklad 1 0F

Trans-7-chlor-5-(5-fenylnaftalen-1-yl)-1l-neopentyl-
1,2,3,5-tetrahydro-2-oxo-4,1l-benzoxazepin-3-octovd kyselina

vytézek 86 %

MS (PCI): 528 (M + H*).

"H NMR (250 MHz, CDCL,) 6 7,96 (d, 1H), 7,86 (d, 1H), 7,56-7,33 (m, 11H), 6,66
(s, TH), 6,63 (d, 1H), 4,59 (d, 1H), 4,53 (dd, 1H), 3,51 (d, 1H), 3,16 (dd, 1H), 2,94 (dd,
1H), 1,06 (s, 9H).

Priklad 106G

Trans-7-chlor-5-(5-acetylnaftalen-1-yl)-1-neopentyl-

1,2,3,5-tetrahydro-2—oxo-4,1-benzoxazepin—3—octové kyselina

vytézek 53 3
MS (PCI): 494 (M + H*).
'H NMR (300 MHz, CDCl,) 6 8,69 (d, 1H), 7,87 (m, 2H), 7,70 (nm, 2H}, 7,44 (m,

3H), 6,80 (s, 1H), 6,49 (d, 1H), 4,54 (m, 2H), 3,48 (d, 1H), 3,14 (dd, TH), 2,92 (dd, TH),
2,75 (s, 3H), 1,03 (s, SH).




Priklad 11

Trans-7-chlor-5-(l-bromnaftalen-2-yl)-l-neopentyl-
1,2,3,5-tetrahydro-2-oxo-4,l1~-benzoxazepin-3-octova kyselina

vytéZek 62 %

MS (PCI): 532 (M + H*).

'HNMR (250 MHz, CD,0D) 6 8,28 (m, 1H), 7,96 (m, 3H), 7,63 (m, 3H), 7,44 (dd,
1H), 6,48 (s, 1H), 6,37 (d, 1H), 4,53 (m, 3H), 4,46 (d, 1H), 3,62 (d, 1H), 2,76 (m, 2H),
1,00 (s, SH).

’ Priklad 12

Trans-7-chlor-5-(4-methoxynaftalen-1-yl)-l-neopentyl-
1,2,3,5-tetrahydro-2-0oxo-4,1-benzoxazepin-3-octova kyselina
vytézek 96 %

MS (PCl): 482.

'H NMR (300 MHz, CDCL,) 6 8,37 (d, 1H), 7,75 (d, 1H), 7,40 (m, 5H), 6,92 (d,
1H), 6,61 (d, 1H), 6,56 (s, 1H), 4,55 (m, 2H), 4,04 (s, 3H), 3,48 '(d, 1H), 3,15 (dd, 1H),
2,93 (dd, 1H), 1,04 (s, SH).

Priklad 13

Trans-7-chlor-5-(4-hydroxynaftalen-1-yl)-1l-neopentyl-
1,2,3,5-tetrahydro-2-0oxo-4,1-benzoxazepin-3-octova kyselina

vytéZek 20 %

"H NMR (300 MHz, CD,0D) ¢ 8,32 (d, 1H), 7,65 (d, 1H), 7,58 (d, 1H), 7,39 (m,
- 4H), 6,93 (d, 1H), 6,46 (m, 2H), 4,48 (m, 2H), 3,63 (d, 1H), 2,83 (m, 2H), 1,02 (s, 9H).
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Priklad 13 A

Trans-7-chlor-5-(4-dimethylaminonaftalen-1-yl)-l1-neopentyl-~
1,2,3,5-tetrahydro-2-oxo-4,1-benzoxazepin-3-octovd kyselina

vytéiek 92 %

MS (PCI): 495.

'H NMR (300 MHz, CDCl,) & 8,32 (d, 1H), 7,74 (d, 1H), 7,46-7,30 (m, §H), 7,17
(d, 1H), 6,64 (d, 1H), 6,55"‘25, 1H), 4,57 (d, 1H), 4,50 (t, 1H), 3,48 (d, 1H), 3,12 (dd, 1H),
2,94 (s, 6H), 2,89 (app d, 1H), 1,03 (s, 9H).

Priklad 13 8B

Trans-7-chlor-5-(4-methylaminonaftalen-1-yl)-1-neopentyl-
1,2,3,5-tetrahydro-2-oxo-4,l-benzoxazepin-3-octovd kyselina

vytézek 70 %

MS (PCl): 481.
'"H NMR (300 MHz, CDCl;) 6 7,86 (d, 1H), 7,70 (d, iH), 7,51-7,29 (m, 6H), 6,69
(m, 2H), 6,52 (s, 1H), 4,57 (d, 1H), 4,52 (t, 1H), 3,47 (d, 1H), 3,15 (dd, 1H), 3,05 (s, 3H),
2,92 (dd, 1H), 1,03 (s, OH).
Priklad 13C¢C

Trans-7-chlor-5-(4-fenylnaftalen-1-yl)-1-neopentyl-

1,2,3,5-tetrahydro-2-oxo-4,1-benzoxazepin-3-octova kyselina

vytézek 64 %

14 NMR (300 MHz, CD0D, hlavni konformer): & 7,95 (m, 2H),
7,89 (s, 2H), 7,69 - 7,32 (m, 9H), 6,62 (s, 1H), 6,49 (d,
1H), 4,49 (m, 2H), 3,70 (d, 1H), 2,98 (s, 1H), 2,85 (s, 1H),
1,06 (s, 9H)




Priklad 13D

Trans-7-chlor-5-(4-karboxynaftalen-1-yl)-l-neopentyl-

1,2,3,5-tetrahydro-2-oxo-4,l-benzoxazepin-3-octova kyselina

vytéiek 84 %

MS (PCl): 436.

'"H NMR (250 MHz, CD,0D) ¢ 8,99 (d, 1H), 8,29 (d, 1H), 7,95 (d, 1H), 7,80 (d,
1H), 7,64-7,34 (m, 5H), 6,61 (s, TH), 6,36 (d, 1H), 4,49 (m, 2H), 3,65 (d, 1H), 3,01 (dd,
1H), 2,85 (dd, 1H), 1,04 (s, SH).

Priklad 13 E

Trans-7-chlor-5-(4-methoxykarbonylnaftalen-1-yl)-l-neopentyl-
1,2,3,5-tetrahydro-2-ox0-4,1-benzoxazepin-3-octovd kyselina

Ethylester slouceniny uvedené v nadpisu se vyrobi
podobnym postupem, jaky je popsan v prikladu 6C, pouZije se
vsak methanolu (20 ekvivalentd) a triethylaminu (2 ekviva-
lentl) v dimethylformamidu namisto dimethylsulfoxidu a uhli-
Citanu draselného. Hydrolyza sloucdeniny uvedené v nadpisu se
provede postupem popsanym v prikladu 9.

MS (PCl): 510.

Priklad 14

Trans-7,8-trimethylen-5-({naftalen-1-yl)-l-neopentyl-
1,2,3,5~-tetrahydro-2-oxo-4,1-benzoxazepin-3-octova kyselina

vytéziek 72 %

MS (PCl): 472.

'H NMR (300 MHz, CD,0D) 67,91 (dd, 2H), 7,85 (d, 1H), 7,50 (m, 4H), 7,28 (m,
1H), 6,58 (s, 1H), 6,27 (s, 1H), 4,48 (m, 2H), 3,69 (d, 1H), 2,96 (dd, 1H), 2,92 (t, 2H),
2,80 (dd, 1H), 2,55 (m, 2H), 1,98 (quintet, 2H), 1.04 (s, SH).
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priklad 15

Trans-7,8-trimethylen-5-(naftalen-1-yl)-l~neopentyl-
1,2,3,5-tetrahydro-4,1l-benzoxazepin-3-octovd kyselina

vytézek 85 %
MS (PCl): 444,
'"H NMR (300 MHz, CDCl,) 6 8,37 (m, 1H), 7,86 (m, 2H), 7,49 (m, 4H), 6,88 (s,
1H), 6,54 (s, 1H), 6,42 (s, 1H), 4,92 (s, 1H), 3,59 (d, 1H), 2,87 (m, 3H), 2,62 (m, 4H),
2,42 (m, 1H), 2,12 (m, 1H), 1,97 (quintet, 2H), 1.14 (s, SH).

P¥riklad 16

Trans-7-chlor-5~(naftalen-1-yl)-l-neopentyl-
1,2,3,5-tetrahydro-4,1-~benzoxazepin-3-octova kyselina

vytézek 56 %

MS (PCl): 438.

'H NMR (250 MHz, CDCl,) 6 8.26 (d, 1H), 7,86 (d, 2H), 7,54-7,36 (m, 4H), 7,04
(dd, 1H), 6,86 (d, 1H), 6,63 (d, 1H), 6,32 (s, 1H), 4,92 (dd, 1H), 3,54 (d, 1H), 2,84 (d,
1H), 2,59 (m, 2H), 2,34 (m, 1H), 2,09 (m, 1H), 1,11 (s, SH).

Priklad 17

Methylester (-)-(R)-0-[trans-7-chlor-5-(naftalen-1~-yl)-1-
neopentyl-2-oxo-1,2,3,5-tetrahydro-4,1-benzoxazepin-3-acetyl]-
octové kyseliny a methylester (+)-{R)}-O-[{trang-7-crlor-5-
(naftalen-1-yl)~-1l-neopentyl-2-oxo-1,2,3,5~-tetrahydro-4,1~

benzoxazepin-3-acetyl]Joctové kyseliny

Hydrochlorid 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylkarbo-
diimidu (309 mg, 1,61 mmol) a 4-dimethylaminopyridin (59 mg,
484 umol) se pri teploté okoli pridaji k roztoku trans-7-chlor-
5~(naftalen-1-yl)-1-neopentyl-2-oxo-1,2,3,5-tetrahydro-4,1~-
benzoxazepin-3-octové kyseliny (606 mg, 1,34 mmol) a methyl-




(R)-laktatu (168 mg, 1,61 mmol) v methylenchloridu (15 ml).
Ziskand smés se michd 5 hodin, zredi etherem, promyje po-

stupné 1N vodnym roztokem kyseliny chlorovodikové, nasycenym
vodnym roztokem hydrogenuhlic¢itanu sodného a nasycenym
vodnym roztokem chloridu sodného, vysusi bezvodym siranem
sodnym a prefiltruje. Filtrdt se zkoncentruje za sniZeného
tlaku a zbytek se precisti mZikovou chromatografii na
sloupci silikagelu (200 ml) za pouziti smési hexand a etheru

v poméru 3 : 1, jako eluéniho ¢inidla.

Jako méné polarni frakce se izoluje 268 mg methyl-
esteru (R)-0-([(+)-trans-7-chlor-5-(naftalen-l-yl)-l-neopentyl-
2-oxo0-1,2,3,5~tetrahydro-4,1-benzoxazepin-3-acetyl ]Joctové
kyseliny ve formé bilé pevné latky

[a]o™ +179,1° (c 0,92, chloroform).
| 'H NMR (300 MHz, CDCl,) 6 7,91 (m, 3H), 7,81 (t, 1H), 7,60-7,31 (m, 5H), 6,65
(s, 1H), 6,55 (d, 1H), 5,11 (q, 1H), 4,58 (m, 2H), 3,72 (s, 3H), 3,50 (d, 1H), 3,26 (dd,
1H), 2,99 (dd, 1H), 1,51 (d, 3H), 1,05 (s, 9H).

Jako poldrnéjsi frakce se izoluje 570 mg methyl-
esteru (R)-0-[(-)-trans-7-chlor-5-(naftalen-1-yl)-1l-neopentyl-
2-oxo-1,2,3,5-tetrahydro-4,1-benzoxazepin-3~-acetyl]octové
kyseliny ve formé bilé pevné latky.

[a],® -132,1° (¢ 1,2, chloroform).

"H NMR (300 MHz, CDCl,) 6 7,91 (d, 2H), 7,86 (d, 1H), 7,63-7,32 (m, 6H), 6,66
(s, 1H), 6,55 (d, 1H), 5,15 (q, 1H), 4,60 (m, 2H), 3,74 (s, 3H), 3,48 (d, 1H), 3,15 (dd,
1H), 3,02 (dd, 1H), 1,47 (d, 3H), 1,05 (s, SH).

Priklad 18

(-)-Trans-7-chlor-5-(naftalen-1-yl)-l-neopentyl-2-oxo-1,2,3,5-
tetrahydro-4,1-benzoxazepin-3-octova kyselina

Uhli¢itan draselny (137 mg, 994 umol) a voda (0,5
ml) se pridaji k roztoku methylesteru (-)-(R)-O-[trans-7-chlor-
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5-(naftalen-1-yl)-l-neopentyl-2-oxo-1,2,3,5~-tetrahydro-4,1-
benzoxazepin-3-acetyl)]octové kyseliny (268 mg, 497 pmol) v
methanolu (5 ml). Ziskand smés se 14 hodin zah¥iva na 60°C
a zkoncentruje za sniZeného tlaku. Zbytek se vyjme do vody,
okyseli 2N vodnym roztokem kyseliny chlorovodikové

a extrahuje ethylacetdtem. Spojené organické extrakty se
vysusi bezvodym siranem sodnym a prefiltruji. Filtrat se
zkoncentruje za sniZeného tlaku a zbytek se precisti
mZikovou sloupcovou chromatografii za pouziti 5% methanolu
v methylenchloridu, jako elué¢niho ¢inidla. Ziskd se 208 mg
(93 %) sloucdeniny uvedené v nadpisu ve formé bilé pevné
latky. '

[a]25D = -159° (¢ = 1,0, chloroform)

Priklad 19

(+)—Trans-?—chlor—s—(nafta;en—l-yl)-l-neopentyl—z-oxo-l,2,3,5—
tetrahydro-4,1l-benzoxazepin-3-octova kyselina

Slouc¢enina uvedenda v nadpisu se vyrobl postupem
popsanym v prikladu 18.
vytézZek 89 %
[a]25D = +185,5° (¢ = 1,1, chloroform)

Priklad 2 0

Trans-7-chlor-5-(1-naftyl)-l-neopentyl-2-oxo-~1,2,3,5-tetra~
hydro-4,1-benzothiazepin-3-octova kyselina
Priklad 20A

(5-Chlor-2-neopentylamino)fenyl-(l-naftyl)methylthioglykolova
kyselina

Smés 6,0 g (17 mmol) (5-chlor-2-neopentylamino)fe-
nyl-(1-naftyl)methanolu, 6 ml (86 mmol) merkaptooctové




Kyseliny a 50 ml 6N vodné kyseliny chlorovodikové se 5 hodin

zahrivd pod atmosférou dusiku na 100°C. Reakéni smés se
ochladi na teplotu mistnosti, zredi 200 ml vody a micha
nekolik hodin pri teploté mistnosti. Vznikla smés se pre-
filtruje, oddélend pevna latka se promyje nékolikrat vodou a
poté ususi na vzduchu. Ziska se 7,26 g (kvantitativni vytézek)
poZadovaného produktu ve formé béZové zabarvené pevné latky.
y MR (cDCl4): § 0,9 (s, 9H), 2,86 (s, 2H), 3,24 (s, 2H),
6,46 (s, 1H), 7,0 (4, 1H), 7,1 (c, 2H), 7,42 (4, 41), 7,78
(c, 4H).

Priklad 2 0B

7-chlor-5-(1l-naftyl)-1l-neopentyl-2-oxo-1,2,3,5-tetrahydro-
4 ,1-benzothiazepin

K roztoku 7,26 g (17 mmol) (5-chlor-2-neopentylamino)-
fenyl-(1l-naftyl)methylthioglykolové kyseliny v 800 ml di-
chlormethanu se prida 14,4 g (33,9 mmol) metho-p-toluensul-
fondtu l-cyklohexyl-3-(2-morfolinoethyl)karbodiimidu.

Reak¢énli smés se michd pres noc pod atmosférou dusiku.
Analyza TLC poté ukazZe, Ze reakce jesté zcela neprobéhla, a
tak se prida dalsich 3,6 g (8,5 mmol) karbodiimidu, naceZ se
reakéni smés michd pres noc pri teploté mistnosti.

Poté se reak<éni smés zkoncentruje za sniZeného
tlaku a zbytek se rozdéli mezi 200 ml ethylacetdatu a 100 ml
vedy. Ethylacetatova vrstva se promyje postupné 2 x 12 =l
vody a 100 ml roztoku chloridu sodného, vysusi bezvodym
siranem sodny a prefiltruje. Filtrat se zkoncentruje za sni-
Zeného tlaku a zbytek (7,8 g) se chromatografuje na 700 g
silikagelu za pouZiti smési hexanu a ethylacetdatu v poméru
85 : 15, jako elucé¢niho c¢inidla. Ziska se 4,84 g (69,5 %)
poZadovaného produktu.
v NMR (cDCl5): & 1,11 (s, 9H), 3,08 (d, 1H), 3,34 (2d, 2H),
4,51 (d, 1H), 6,60 (s, 1H), 6,78 (4, 1H), 7,28 (¢, 2H), 7,4
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(t, 1H), 7,5 (t, 1H), 7,61 (t, 1H), 7,93 (t, 3H), 8,02 (4,
1H).

Priklad 20C

terc.Butylester trans-7-chlor-5-(1-naftyl)-l1-neopentyl-2-
oxo-1,2,3,5-tetrahydro-4,1-benzothiazepin-3-octové kyseliny

Roztok lithiumdiisopropylamidu-v cyklohexanu [11,8
ml (17,7 mmol) 1,5M roztoku] se pod atmosférou dusiku pomalu
pridad k michanému roztoku 4,84 g, (11,8 mmol) 7-chlor-5-(1-
naftyl)-l-neopentyl-2-oxo-1,2,3,5-tetrahydro-4,1-benzothia-
zepinu v 225 ml bezvodého tetrahydrofuranu ochlazenému na
-70°C. Ziskany roztok se michd 45 minut pfi -70°C, nacezZ se
K nému pomalu pridd 2,1 ml (13,0 mmol) terc.butylbromacetatu.
Vznikly roztok se pres noc pomalu ohfeje na teplotu mistnos-
ti a smisi se se 300 ml nasyceného vodného roztoku chloridu
amonného a 100 ml ethylacetétu{'Organické fize se oddéli a
vodna faze se extrahuje 3 x 200 ml ethylacetatu. Spojené
organické extrakty se postupné promyji 300 ml vody a 230 ml
vodného roztoku chloridu sodného, vysu$i bezvodym siranem
sodnym a prefiltruji. Filtrat se zkoncentruje za sniZeného
tlaku a zbytek (6,0 g) se chromatografuje na 500 g silika-
gelu za pouziti smési hexanu a ethylacetatu v poméru 9 : 1,
jako eluéniho ¢inidla. 2iska se 5,6 g (91 %) slouceniny
uvedené v nadpisu ve formé smési cis a trans isomeru

v poméru 5 : 2.

Roztok 3,03 g (21,9 mmol) uhlic¢itanu draselného v
60 ml vody se prida k roztoku 5,6 g (10,7 mmol) roztoku
smési cis a trans isomeru slouceniny uvedené v nadpisu ve
225 ml methanolu. Ziskany roztok se 90 minut zahriva na
60°C. Reakéni smés se ochladi na teplotu mistnosti a pote
zkoncentruje za snizZeného tlaku. Ke zbytku se prida voda

(100 ml) a vodna smés se extrahuje 3 x 100 ml ethylaceta-




tu. Spojené ethylacetatové roztoky se promyji postupné 100

ml vody a 100 ml roztoku chloridu sodného, vysusi bezvodym
siranem sodnym a prefiltruji. Filtrat se zkoncentruje za
sniZeného tlaku a zbytek (5,15 g) se chromatografuje na 500
g silikagelu za pouzZiti smési hexanu a ethylacetdatu v poméru
9 : 1, jako eluéniho ¢inidla. Ziska se 4,54 g (81 %) sloucCe-
niny uvedené v nadpisu ve formé bilé pevné latky

' NMR (cDcly): 6 1,11 (s, 9H), 1,43 (s, 9H), 2,41 (g, 1H),
3,08 (q, 1H), 3,4} (d, 1H), 3,8 (g, 1H), 4,49(d, 1H), 6,62
(s,1H), 6,29 (4, 1H), 7,3 - 7,64 (c, 5H), 7,92 (d, 1H), 8,0
(d, 1H).

Priklad 20cC1

7-chlor-5-(1-naftyl)-1l-neopentyl-2-oxo-1,2,3,5-tetrahydro-
4 ,1-benzothiazepin-3-octova kyselina (smés diastereomeru)

Michand smés 50,0 g (141 mmol) (5-chlor-2-neopen-
tylaminofenyl)naftalen-l-ylmethanolu, 27,53 g (184 mmol, 1,3
ekvivalentu) merkaptojantarové kyseliny a 340 ml kyseliny
propionové se zahfiva na 130°C za soucasného proplachovani
dusikem. Po 48 hodindch se reakéni smés ochladi na teplotu
mistnosti. Vzniklad sraZenina se smisi s 200 ml vody, vodna
smés se ochladi za michdni na -5°C a prefiltruje. Ziska se
60,83 g (92 %) slouceniny uvedené v nadpisu ve formé Spinavé

bilé pevné latky.

1y NMR (CDCl,) ukadZe pritomnosti tri slouceni- v
poméru 2 : 2 : 1, charakteristické sadami pika 6,64 (s),
3,81 (dd), 1,11 (s), 6,73 (s), 4,16 (d4d), 1,13 (s), 5,69
(s), 3,59 (dd), 0,63 (s).

Priklad 2 0D

Trans-7-chlor-5-(1-naftyl)-l-neopentyl-2-oxo-1,2,3,5-tetra-

hydro-4,1-benzothiazepin-3-octova kyselina




- 77 -

Trifluooctova kyselina (38 ml) se pri teploté mist-
nosti pomalu prida k michanému roztoku 4,5 g terc.butyl-
esteru trans-7-chlor-5-(l-naftyl)-l-neopentyl-2-oxo-1,2,3,5-
tetrahydro-4,l1-benzothiazepin-3-octové kyesliny ve 38 ml
dichlormethanu. Ziskany roztok se michd 3 hodiny pfi teplo-
té mistnosti a poté zkoncentruje za sniZeného tlaku. Zbytek
se trituruje s diethyletherem a pevna latka odfiltruje.
Ziskd se 2,11 g slouceniny uvedené v nadpisu ve formé bilé
pevri® latky. Filtrdt se zkoncentruje za snizZeného tlaku, -
zbytek se trituruje s diethyletherem a vznikla smés se pre-
filtruje. Ziska se dalsich 1,05 g slouceniny uvedené v nadpisu N
(celkovy vytézek 86 %).
4 MR (cDCl4): § 1,12 (s, 9H), 2,62 (g, 1H), 3,19 (q, 1H),
3,43 (4, 1H), 3,83 (g, 1H), 4,48 (4, 1H), 6,64 (s, 1H), 6,8
(a, 1H), 7,3 - 7,64 (c, SH), 7,94 (d, 3H), 8,0 (d, 1H).

Priklad 20D1

Trans-7-chlor-5-(1-naftyl)-l1-neopentyl-2-oxo-1,2,3,5-tetra-
hydro-4,l-benzothiazepin-3-octova Kyselina

Roztok 30,0 g (64,1 mmol) 7-chlor-S5-(l1-naftyl)-1-
neopentyl-2-oxo-1,2,3,5-tetrahydro-4,1-benzothiazepin-3-~
octové kyseliny (smési diastereomeriu) ve 120 ml suchého
tetrahydrofuranu se smisi s 22,0 ml 25% roztoku methoxidu
sodného v methanolu (96 mmol, 1,5 ekvivalentu). Reakéni smés
se 6 hodin zah¥ivd na 40°C, ochladi na teplotu mistnostl
a smisi s 144 ml 1N kyseliny chlorovodiikové a poté 350 ml .
vody. Vodna smés se michd pres noc pri teploté mistnosti
a poté prefiltruje. Ziskd se 29,10 g (97 %) slouceniny -
uvedené v nadpisu ve formé svétle broskvové zabarvené
granularni pevné latky.
1y NMR je identické jako v prikladu 20D.




Priklad 21

Methylester (-)-(S)-O-[trans-7-chlor-5-(1l-naftyl)-l-neo-
pentyl-2-oxo-1,2,3,5-tetrahydro-4,1-benzothiazepin-3-ace-
tylJoctové kyseliny a methylester (+)-(S)-0O-[trans-7-
chlor-5-(1-naftyl)-l-neopentyl-2-oxo-1,2,3,5-tetrahydro-
4 ,1-benzothiazepin-3-acetyl]octové kyseliny

K roztoku 1,5 g, (3,2 mmol) trans-7-chlor-S-(l-naf-
tyl)-1l-neopentyl-2-oxo-1,2,3,5~-tetrahydro-4,1-benzothiaze-~
pin-3-octové kyseliny a 0,61 ml (6,4 mmol) (S)-methyllak-
tatu ve 30 ml dichlormethanu ochlazenému na 0°C se pod
atmosférou dusiku prida 1,1 g hydrochloridu l-ethyl-3-(3-
dimethylaminopropyl)karbodiimidu (5,8 mmol) a 45 mg 4-di-
methylaminopyridinu. Reakéni smés se micha 3,5 hodiny pfi
teploté mistnosti a zredi 80 ml dichlormethanu. Ziskany
roztok se promyje postupné 70 ml 1N vodné kyseliny chloro-
vodikové, 70 ml nasyceného vodného roztoku hydrogenuhli&i-
tanu sodného a 70 ml roztoku chloridu sodného, vysus$i bez-
vodym siranem sodnym a prefiltruje. Filtrat se zkoncentru-
je za sniZeného tlaku. Zbytek (1,63 g) se podrobi mZikové
chromatografii na 600 g silikagelu za pouZiti smési hexanu a
ethylacetatu v poméru 3 : 1, jako elué¢niho c¢inidla. Ziska se
716 mg méné poldrniho diastereomeru, 72 mg polarnéjsiho
diastereomeru a 739 mg smési téchto dvou diastereomeru

(celkovy vytézek 86 %).
Priklad 2 1A

Methylester (-)-(S)-O-[trans-7-chlor-5-(l-naftyl)-1-neo-
pentyl-2-oxo-1,2,3,5-tetrahydro-4,1-benzothiazepin-3-~ace-
tyl]octové kyseliny

(méné poldarni diastereomer)
1
HNMR(CDCIJ)61 10 (s, 9H); 1,49 (d, 3H); 2,60 (q, 1R); 3,25 (q, 1H); 3,40 (d, 1H);
3,72 (s, 3); 3,87 (q, 1H); 4,47 (d, 1H); 5,08 (q, TH); 6,64 (s, 1H); 6,79 (d, 1H); 7,28 (m,

1H)73574opn3H)750(t1H)761ﬁ 1H); 793@12H)799u1H)
[a],°-261° (methanol)




- 79 -

Priklad 218B

Methylester (+)=-(S)-O-[trans-7-chlor-5-(l-naftyl)-1-neo-
pentyl—2-oxo-1,2,3,5—tetrahydro—4,l-benzothiazepin-B—ace-
tylloctové kyseliny
(poldrnéjsi diastereomer)

'H NMR (CDCl,) 6 1,11 (s, SH); 1,47 (d, 3H); 2,59 (g, 1H); 3,27 (q, 1H); 3,41 (d,
1H); 3,75 (s, 3H); 3,87 (q, 1H); 4,48 (d, 1H); 5,10 (g, 1H); 6,65 (s, 1H); 6,79 (d, 1H);
7,26-7,45 (m, 4H); 7,50 (t, 1H); 7,60 (t, 1H); 7,92 (d, 2H); 7,99 (t, 1H).

[a]D* +202° (methanol)

Priklad 21¢C

Methylester (-)-(S)-0-[trans-7-trifluormethyl-5-(1-naftyl)-
1-neopenty1—2-oxo—1,2,3,5-tetrahydro-4,1—benzoxazepin—3—

acetyl]octové kyseliny
Postupuje se podle prikladu 21.

Méné polarni (-)-diastereomer
vytézek 29 %

1

H NMR (250 MHz, CDC,) 6 1,05 (s, SH); 1,5 (d, 3H); 2,98 (q, 1H); 3,26 (q
1H): 3,57 (d, 1H); 371 (s, 3H); 4,54 (q, 1H); 4,59 (d, 1H); 5,09 (q, 1H); 6,67 (s, TH):
6,82 (s, 1H); 7,73 (t, 1H); 7,44 (2d, 2H); 7,62 (m, 3H); 7,91 (t, 3H).

Polarnéjsi (+)-diastereomer
vvtézek 23 %
1
H NMR (250 MHz, CDCI,) 6 1,04 (s, SH): 1,45 (d, 3H); 2,99 (q, TH); 3,14 (q,
1H); 3,57 (d, 1H); 3,72 (s, 3H); 4,55 (t, 1H); 4.6 (d, 1H); 5,11 (q, 1H); 6,68 (s, 1H);
6,82 (s, 1H); 7,3 ((t, 1H); 7,46 (m, 2H); 7,6 (m, 3H); 7,84 (d, 1H); 7,92 (d, 2H).

Priklad 2 2

(-)—Trans-7~chlor-5-(1-naftyl)-l—neopentyl-z-oxo—l,2,3,5—
tetrahydro-4,1-benzothiazepin-3—octOVé kyselina




Roztok 269 mg (1,95 mmol) uhliditanu draselného v 8

ml vody se prida k roztoku 360 mg (0,65 mmol) methylesteru
(-)-(s)-0-[trans-7-chlor-5-(1-naftyl)-l-neopentyl-2-oxo-
1,2,3,5-tetrahydro-4,1-benzothiazepin-3~acetyl Joctové kyse-
liny (méné polarni diastereomer) ve 25 ml methanolu. Ziskany
roztok se 2 hodiny zahriva na 60°C, ochladi na teplotu mist-
nosti a zkoncentruje za sniZeného tlaku. Ke zbytku se prida
voda (10 ml) a vodny roztok se okyseli 1N vodnou kyselinou
chlorovodikovou a extrahuje 3 x 30 ml ethylacetdatu. Spojené
ethylacetatové extrakty se promyji 70 ml roztoku chloridu
sodného, vysu$i bezvodym siranem sodnym, prefiltruji a zkon-
centruji za sniZeného tlaku. Ziskd se 290 mg (95 %)
sloudeniny uvedené v nadpisu ve formé bilé pevné latky.

"HNMR (CDCI,) 6 1,12 (s, SH); 2,57 (q, 1H); 3,18 (q, 1H); 3,42 (d, 1H): 3,82 (q,
1H); 4,50 (d, TH); 6,64 (s, 1H); 6,80 (d, 1H); 7,26-7,45 (m, 3H); 7,51 (t, 1H); 7,61 (,
1H); 7,93 (d, 3H); 7,99 (t, 1H).

[a],*° -288° (methanol)

P¥riklad 2 2 A

(R)-a-Methylbenzylamoniova sul (-)-trans-7-chlor-5-(1l-naf-
tyl)-l-neopentyl-2-oxo-1,2,3,5-tetrahydro-4,1-benzothiaze-
pin-3-octové kyseliny

Smés 10,0 g (21,4 mmol) trans-7-chlor-5-(1-naftyl)-
l-neopentyl-2-oxo-1,2,3,5~-tetrahydro-4,1-benzothiazepin-3-
octové kyseliny, 224 ml 95% ethanolu a 2,8 ml (21 mmol) {R}-
(+)-a-methylbenzylaminu se zahfivda ke zpétnému toku a poté
ochladi, pricemZ se zaockuje slouc¢eninou uvedenou v nadpisu.
Ziskanad suspenze se michd pres noc pri teploté mitnosti.
Pevnd latka se oddéli a pri rozpusti v 60 ml refluxujiciho
95% ethanolu. Vznikla smés se 5 minut zahriva ke zpétnému
toku a pres noc za michani pomalu ochladi na teplotu
mistnosti. Ze smési se odfiltruje bild pevnda latka, kterd se

vysusi za vakua. Ziskd se 3,98 g (29 %) slouceniny uvedené v
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nadpisu ve formé ethanoldtu, kterd vykazuje diastereomeric-
kou &istotu 99,8 % stanovenou chirdlni chromatografii.

[a], -217,3° (¢ 1,0, CHCI,).

'H NMR (CDCl,) ¢ 8,03-7,90 (m, 4H), 7,61-7,23 (m, 10H), 6,79 (d, 1H), 6,62 (s,
1H), 56,00 (br s, 4H), 4,40 (d, 1H), 4,22 (q, 1H), 3,78 (dd, 1H), 3,73 (q, 2H), 3,34 (d, 1H),
2,90 (dd, 1H), 2,32 (dd, 1H), 1,53 (d, 3H), 1,25 (t, 3H), 1,08 (s, SH).

P E i k l1ad 2 2B

(-)-Trans-7-chlor-5-(1-naftyl)~l1-neopentyl-2-oxo-1,2,3,5-
tetrahydro-4,1-benzothiazepin-3-octovd kyselina

(R)=-a-methylbenzylamoniova sul (-)-trans-7-chlor-5-
(1-naftyl)-l1-neopentyl-2-oxo-1,2,3,5-tetrahydro-4,1-benzo-
thiazepin-3-octové kyseliny ve formé ethanolatu (3,50 g,
5,51 mmol) se za michdni pri teploté mistnosti smisi se 35
ml ethylacetdtu a 17 ml 1N kyseliny chlorovodikové. Ziskané
dvé homogenni faze se od sebe oddéli a vodnd faze se
extrahuje ethylacetdtem (2 x 15 ml). Spojené organicke
faze se zkoncentruji za sniZeného tlaku, c¢imZ se ziska
2,48 g (96 %) sloudeniny uvedené v nadpisu ve formé bilé
pevné latky.
1y NMR je identické s prikladem 22.

Priklad 2 2C

(-)-Trans-7-trifluormethyl-5-(1-naftyl)-l-neopentyl=-sc~cxo=

1,2,3,5-tetrahydro-4,1l-benzoxazepin~-3-octova kyselina

Postupem popsanym v prikladu 22 se za pouZiti méné
polarniho (-)-diastereomeru z prikladu 21C vyrobi sloucéenina
uvedena v nadpisu.
vytézek 60 %

14 NMR (250 MHz, CDCly) je identické s pfikladem 54D.
[a]st = -151° (c = 1,0, methanol)

&




Priklad 23

(+)~Trans-7-chlor-5-(1l-naftyl)-1-neopentyl-2-oxo-1,2,3,5~
tetrahydro-4,1-benzothiazepin-3-octova kyselina

Postupem popsanym v prikladu 22, ale za pouZiti
methylesteru (S)-0-[(+)-trans-7-chlor-5-(1-naftyl)-1l-neo-
pentyl-2-oxo-1,2,3,5-tetrahydro-4,1-benzothiazepin-3-ace-

: tylloctové kyseliny (méné polarni diastzreomer) se vyrobi
sloucenina uvedena v nadpisu ve formé bilé pevné latky v
- kvantitativnim vytéZku.
'H NMR (CDCl,) 6 1,12 (s, 9H); 2,57 (q, 1H); 3,19 (q, 1H); 3,42 (d, 1h); 3,82 (q,
1H); 4,50 (d, 1H); 6,64 (s, 1H); 6,80 (d, 1H); 7,26-7,46 (c, 3H); 7,51 (t, 1H); 7,61 (¢, 1H)
7,93 (d, 3H); 7,99 (t, 1H).

[a]* +264° (methanol)

Slouc¢eniny uvedené v nadpisech prikladu 23A az 23C
se vyrobi postupem popsanym v prikladech 20A aZ 20C.

Priklad 2 3 A

terc.Butylester trans-7-methyl-5-(naftalen-1-yl)-l-neopen-
tyl-1,2,3,5~tetrahydro-2-oxo-4,1-benzothiazepin-3-octové
kyseliny

vytéZek 95 %

MS (PCl): 505 (M + 2H*).

"H NMR (250 MHz, CDCI,) 6 8,00 (m, 2H), 7,90 (m, 2H), 7,61-7,28 (m, 4H), 7,10
(dd, 1H), 6,64 (s, 1H), 6,59 (d, 1H), 4,47 (d, 1H), 3,80 (dd, 1H), 3,44 (d, 1H), 3,07 (dd,
1H), 2,39 (dd, 1H), 2,09 (s, 3H), 1,42 (s, 9H), 1,10 (s, 9H).

Prikilad 2 3B

terc.Butylester trans-7-methoxy-5-(naftalen-1-yl)-l-neopentyl-
1,2,3,5~tetrahydro-2-oxo-4,1l-benzothiazepin-3-octové kyseliny
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vytézek 82 %
MS (PCI): 521 (M + 2H").
'H NMR (300 MHz, CDCl;) 6 8,00 (m, 2H), 7,88 (dd, 2H), 7,59-7,32 (m, 4H), 6,82
‘(dd, 1H), 6,63 (s, 1H), 6,34 (d, 1H), 4,46 (d, 1H), 3,84 (dd, 1H), 3,54 (s, 3H), 3,40 (d,
1H), 3,07 (dd, 1H), 2,39 (dd, 1H), 1,42 (s, 9H), 1,11 (s, SH).

priklad 23¢C

terc.Butylester trans-7-chlor25-(4-methoxynaftalen-1-yl)-1-
neopentyl-1,2,3,5-tetrahydro-2-oxo-4,1-benzothiazepin-3-
octové kyseliny

vytézZek 34 %

MS (PCI): 555 (M + 2H™).

"H NMR (250 MHz, CDCl,) & 8,35 (d, 1H), 7,88 (m, 2H), 7,561-7,25 (m, 4H), 6,91
(d, 1H), 6,82 (d, 1H), 6,53 (s, 1H), 4,48 (d, 1H), 4,07 (s, 3H), 3,76 (dd, 1H), 3,39 (d, 1H),
3,07 (dd, 1H), 2,39 (dd, 1H), 1,42 (s, 9H), 1,10 (s, 9H).

Ppriklad 2 3D

Ethylester trans-7-acetyl-5-(naftalen-l-yl)-l1-neopentyl-
1,2,3,5-tetrahydro-2-oxo-4,1-benzothiazepin-3-octove

kyseliny

Trans-7-brom-5-(naftalen-1-yl)-1-neopentyl-1,2,3,5-
tetrahydro-2-oxo-4,1l-benzothiazepin-3-octovd kyselina (z
prikladu 23I, 3,19 g, 6,23 mmol), koncentrovana xysel.ina
sirovd (10 kapek) a ethanol (53 ml) se 18 hodin zah¥iva ke
zpétnému toku. Ziskand smés se ochladi na teplotu okoli a
zkoncentruje za sniZeného tlaku. Olejovity zbytek se zredi
ethylacetdtem, promyje nasycenym vodnym roztokem hydrogen-
uhli¢itanu sodného a nasycenym vodnym roztokem chloridu
sodného, vysusi bezvodym siranem sodnym a zkoncentruje za
sniZeného tlaku. Ziskd se ethylester trans-7-brom-5-(nafta-
len-1-yl)-1-neopentyl-1,2,3,5~tetrahydro~2-oxo-4,1-benzo-




thiazepin-3-octové kyseliny ve formé bilé pény v kvanti-
tativnim vytéZku. Ethylester trans-7-brom-S5-(naftalen-1-

yl)-l-neopentyl-1,2,3,5-tetrahydro-2-oxo-4,1-benzothiaze-
pin-3-octové kyseliny (1,00 g) se prevede na slouceninu
uvedenou v nadpisu postupem popsanym v prikladu 6F. Ziskad se
406 mg (44 %) slouceniny uvedené v nadpisu ve formé bilého
prasku.

MS (PCl): 504 (M+HT).

N
‘ priklad 23D1

Ethylester trans-7-(thiazol-2-yl)-5-(naftalen-1-yl)-1l-neopentyl-
1,2,3,5-tetrahydro-2-oxo-4,1-benzothiazepin-3~octové

kyseliny

Smés ethylesteru trans-7-brom-5-(naftalen-1-yl)-1-
neopentyl-1,2,3,5-tetrahydro-2-oxo-4,l1-benzothiazepin=-3-
octové kyseliny (200 mg, 370 pmol), 2—tributylstannylthia—
zolu (253 mg, 407 pumol, o 60% cistoté), chloridu bis(tri=-
fenylfosfin)palladnatého (2,6 mg, 3,7 pmol) a toluenu (450
pl) se 20 hodin zahriva na 100°C. Reakéni smés se ochladi na
teplotu okoli, nanese na silikagel a prec¢isti mzZikovou
chromatografii za pouZiti smési hexanu a ethylacetdtu v po-
méru 4 : 1, jako eluéniho ¢inidla. Ziska se 97 mg (48 %)
slouceniny uvedené v ﬁadpisu ve formé bilé pény, ktera se

trituruje s hexany.

MS (PCI): 545 (M + H*).

"H NMR (300 MHz, COCl,) 6 8,10-7,89 (m, 5H), 7,72 (d, TH), 7,64 (t, 1H),
7,52:7,37 (m, 4H), 7,19 (d, 1H), 6,72 (s, 1H), 4,52 (d, 1H), 4,12 (qd, 2H), 3,92 (dd,
1H), 3,49 (d, 1H), 3,18 (dd, 1H), 2,48 (dd, 1H), 1,24 (t, 3H), 1,12 (s, 9H).

Slouceniny uvedené v nadpisech prikladl 23E aZ 23H1
se vyrobili postupem popsanym v prikladu 20D.
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Priklad 2 3 E

Trans-7-methyl-5-(naftalen-1-yl)-1-neopentyl-1,2,3,5-tetra-

hydro-2-oxo-4,l-benzothiazepin-3-octova kyselina

vytézek 81 %

MS (PCl): 448 (M + H*).

"H NMR (250 MHz, CDCl,) 6 11,90 (br s, 1H), 7,96 (m, 4H), 7,63-7,26 (m, 4H),
7,15 (dd, 1H), 6,64 (d, 2H), 4,47 (d, 1H), 3,86 (dd, 1H), 3,48 (d, 1H), 3,20 (dd, 1H), 2,64
(dd, 1H), 2,12 (s, 3H), 1,12 (s, 9H).

Priklad 2 3F

Trans-7-methoxy-5-(naftalen-1-yl)-1l-neopentyl-1,2,3,5-tetra-
hydro-2-oxo-4,1-benzothiazepin-3-octova kyselina

vytéZek 88 %
MS (PCI): 484 (M + H*).
1
H NMR (300 MHz, CDCl,) & 8,00 (d, 2H), 7,89 (d, 2H), 7,60-7,30 (m, 4H), 6,84

(dd. 1H), 6,64 (s, 1H), 6,35 (d, 1H), 4,47 (d, 1H), 3,85 (dd, 1H), 3,55 (s, 3H), 3,40 (d,
1H), 3,13 (dd, 1H), 2,59 (dd, 1H), 1,11 (s, SH).

Priklad 236G

Trans-7-chlor-5-(4-methoxynaftalen-l1-yl)-1-neopentyl-
1,2,3,5-tetrahydro-2-oxo-4,1-benzothiazepin-3-octova
kyselina

vytézek 92 %

MS (PCI): 498 (M + H*).

"H NMR (250 MHz, CD,0D) & 12,44 (br s, 1H), 8,28 (d, 1H), 7,79 (m, 3H), 7,51
(m, 3H), 7,15 (d, 1H), 6,64 (d, 1H), 6,39 (s, 1H), 4,26 (d, 1H), 4,04 (s, 3H), 3,62 (m, 2H),
2,83 (dd, 1H), 2,50 (m, 1H), 1,01 (s, 9H).




Prikllad 2 3 H

Trans-7-acetyl-5-(naftalen-1-yl)-1-neopentyl-1,2,3,5-tetra-
hydro-2-oxo-4,1-benzothiazepin-3-octova kyselina

vytéizek 77 %
MS (PCl): 476 (M + H*).
. 'H NMR (300 MHz, CDCl,) & 8,04 (d, 1H). 7,94 (m, 4H), 7,65-7,39 (m, 5H), 6,70
(s, 1H), 4,53 (d, 1H), 3,79 (dd, 1H), 3,49 (d, 1H), 3,19 (dd, 1H), 2,57 (dd, 1H), 2,28 (s,
) 3H), 1,11 (s, 9H).

Priklad 2 3 H1

Trans-7-(thiazol-2-yl)-5-(naftalen-1-yl)-l-neopentyl-1,2,3,5-

tetrahydro-2-oxo-4,1-benzothiazepin-3-octova kyselina

vytézek 47 %

MS (PCl): 517 (M + H").

"H NMR (300 MHz, CD,0D) 6 8,08 (d, 1H), 7,96 (m, 3H), 7,88 (s, S8H), 7,66
(m, 2H), 7,44 (m, 3H), 6,67 (s, 1H), 4,43 (d, 1H), 3,87 (dd, 1H), 3,63 (d, 1H), 3,00
(dd, 1H), 2,51 (dd, 1H), 1,11 (s, 9H).

Priklad 2 3 I

Trans-7-brom-5-(naftalen-1-yl)-l-neopentyl-1,2,3,5-

tetrahydro-2-oxo-4,1-benzothiazepin-3-octova kyselina

SloucCenina uvedend v nadpisu se vyrobi postupem
popsanym v prikladu 20Cl, za pridavku merkaptojantaroveé
kyseliny v ledové kyseliné octové, po némZ nadsleduje sou-
casna cyklizace a epimerizace v chlorbenzenu za pritomnosti
p-toluensulfonové kyseliny, jako katalyzatoru a sita 3.
vytézek 20 %

MS (PCI): 514 (M + H").

"H NMR (250 MHz, CDCL,) & 7,96 (m, 4H), 7,63-7,28 (m, §H), 6,95 (d, 1H), 6,63

(s, TH), 4,48 (d, 1H), 3,81 (dd, 1H), 3,41 (d, 1H), 3,15 (dd, 1H), 2,59 (dd, 1H), 1,11 (s,
9H).



Priklad 2 4

Methylester N-[trans-7-chlor-5-(l-naftyl)-l-neopentyl-2-oxo-
1,2,3,5—tetrahydro-4,1-benzoxazepinf3-acetyl]-L—prolinu

K roztoku 208 mg (0,46 mmol) trans-7-chlor-5-(1l-naftyl)-
l-neopentyl-2-oxo-1,2,3,5-tetrahydro-4,l1-benzoxazepin-3-octo-
vé kyseliny a 80 mg (0,48 mmol) hydrochloridu methylesteru
L-prolinu v 5 ml dimethylformamidu ochlazenému na 0°C se
pridad 0,08 ml (0,52 mmol) diethylkyanofosfonatu a poté 0,13
ml (0,92 mmol) triethylaminu. Reakéni smés se micha 2 hodiny
pri teploté mistnosti a poté nalije do 50 ml ledové chladneé
vody. Ziskand smés se extrahuje 3 x 40 ml ethylacetatu.
Spojené ethylacetatové extrakty se promyji postupné 50 ml 1N
vodné kyseliny chlorovodikové, 50 ml nasyceného roztoku hy-
drogenuhlié¢itnau sodného, 3 x 50 ml vody a 50 ml vodného roztoku
chloridu sodného. Ethylacetdtovy roztok se vysusSi bezvodym
siranem sodnym a prefiltruje. Filtrdt se zkoncentruje za
sniZeného tlaku a olejovity zbytek se chromatografuje na 200
g silikagelu za pouZiti smési hexanu a ethylacetatu v poméru
1 : 1, jako eludniho ¢inidla. Ziska se 220 mg (85 %) slou-
¢eniny uvedené v nadpisu ve formé amorfni bilé pevné latky.
i MR (CDCl,): & 1,03, 1,04 (2s, 9H), 1,8 - 2,34 (c, 3H),
2,75 - 3,3 (c, 3H), 3,42 - 3,78 [c, d, prfi 3,47(1H) a 2s pri
7,3, 3,73 (3H), celkem 6H], 4,43 - 4,62 (c, 2H), 4,73 (c,
1H), 6,51 (24, 1H), 6,6, 6,62 (2s, 1H), 7,28 - 7,64 (c, 6H),
7,7 - 7,96 (c a d pri 9,91, celkem 3H).

Sloudeniny uvedené v nadpisech prikladu 24A aZ 31N

se vyrobi postupem popsanym v prikladu 24.

Priklad 2 4 A

Methylester (-)-N-[trans-7-chlor-5-(1-naftyl)-l-neopentyl-
2-oxo-1,2,3,5-tetrahydro-4,1l-benzoxazepin-3-acetyl]-L-

prolinu




Postupem popsanym v prikladu 24, ale za pouZiti
(-)-trans-7-chlor-5-(1-naftyl)-1-neopentyl-2-oxo-1,2,3,5-
tetrahydro-4,1l-benzoxazepin-3-octové kyseliny, jako vycho-
zi latky (z prikladu 18) se ziskd sloucenina uvedena v nad-

pisu ve formé bilé pevné latky v 59% vytéZku.

'H NMR (CDCL,): 6 1,03 (s, SH); 1,93-2,26 (¢, 3H); 2,82 (q, 1H); 3,23 (q, 1H); _
3,47 (d, 1H); 3,7 (ca s, 5H); 4,47 (m, 2H); 4,54 (d, 1H); 4,72 (m, 1H); 6,52 (d, 1H);
6,61 (s, 1H); 7,3-7,56 (c, 5H); 7,61 (¢, 1H); 7,92 (d, 3H).

[a],*° -199° (methanol)

Priklad 25

Ethylester N-[trans-7-chlor-5-(1-naftyl)-l-neopentyl-2-oxo-
1,2,3,5-tetrahydro-4,1-benzoxazepin-3-acetyl]-4-piperidin-
karboxylové kyseliny

vyteézek 77 %

"H NMR (CDCl,): 61,04 (s, 9H): 1,26 (c, 3H); 1,55-2/0 (c, 3H); 2,5 (¢, 1H); 2,83
(¢, 2H); 3,15 (c, 2H); 3,49 (d, 1H); 3,92 (c, 1H); 4,13 (¢, 2H); 4,35 (c, 1H); 4,58 (2d, 1H);
47 (¢, 1H); 6,52 (s, TH); 6,61 (s, TH); 7,3-7,62 (c, 6H); 7,84 (m, 1H); 7,91 (d, 2H).

Priklad 25 A
Ethylester (-)-N-[{trans-7-chlor-5-(l-naftyl)-l-neopentyl-2-

oxo-1,2,3,5-tetrahydro-4,1-benzoxazepin-3-acetyl]-4-piperi-
dinkarboxylové kyseliny

Postupem popsanym v prikladu 24A se vyrobi
slouc¢enina uvedend v nadpisu ve formé bilé pevné latky ve

vytéZku 73 %.

lH NMR je identické s prikladem 25.
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Priklad 2 6

Ethylester N-{trans-7-chlor-5-(1l-naftyl)-l-neopentyl-2-oxo-
1,2,3,5-tetrahydro-4,1-benzoxazepin-3-acetyl]-3-piperidin-

o

karboxylové kyseliny

vytézek 77 %
'H NMR (CDCl,); 6 1,04 (s, 9H); 1,25 (c, 3H); 1,55-1,85 (c, 3H); 2,06 (c, 1H);
'%
2,3-3,45 (¢, 6H); 3,5 (d, 1H); 3,95 (c, 1H); 4,13 (q, 2H), 4,57 (d, 1H); 4,7 (c, 1H); 6,52
(s, 1H), 6,62 (s, 1H); 7,3-7,62 (c, 6H); 7,84 (b, 1H); 7,92 (d, 2H).

Priklad -27

Methylester N-[trans-7-chlor-5-(l-naftyl)-l-neopentyl-2-
oxo-1,2,3,5-tetrahydro-4,1-benzoxazepin-3-acetyl]-L-S-
methylcysteinu

vytéZzek 58 %

Mzikovou chromatografii 223 mg surového produktu na
50 g silikagelu za pouZiti smési hexanu a ethylacetatu v po-
méru 6 : 4, jako eluéniho &inidla, se ziska 67,2 mg méné
polarniho diasteromeru, 46,2 mg poldrnéjs$iho diastereomeru a

33,3 mg smési téchto dvou diastereomeru.

Méné polarni diastereomer

'"H NMR (CDCl,): & 1,04 (s, SH); 2,06 (d, 3H), 2,77-3,07 (m, 4H); 3,47 (d, 1H); 3,72
(s, 3H); 4,51, 4,53, 4,55, 4,58 (2d, 2H); 4,8 (c, 1H); 6,53 (d, 1H); 6,64 (s, 1H); 6,73 (d,
1H); 7,33 (c, 3H); 7,47 (c, 2H); 7,6 (t, 1H); 7,9 (t, 3H).

Polarnéjsi diastereomer

"H NMR (CDCl,): & 1,04 (s, SH); 1,97 (s, 3H); 2,77-3,04 (c ad pfi 2,9, celk. 4H);
3,48 (d, 1H); 3,76 (s, 3H); 4,58 (c, 2H); 4,81 (c, 1H); 6,53 (d, 1H); 6,63 (s, 1H); 6,77 (d,
1H); 7,36 (c, 3H); 7,42-7 62 (m, 3H); 7,86 (d, 1H); 7,91 (d, 2H)..




priklad 27 A

Methylester (-)-N-[trans-7-chlor-5-(l-naftyl)-l-neopentyl-2-
oxo-1,2,3,5~tetrahydro-4,1-benzoxazepin-3-acetyl]}-L-S~
methylcysteinu

Postupem popsanym v prikladu 24A se ziska
slouc¢enina uvedend v nadpisu ve formé bilé pevné latky ve
vytézZku 68 %. =)
1y MR je identické s méné poldrnim diastereomerem z
prikladu 27.

[a]25D = -=190° (methanol)
Priklad 28

a,f-Dimethylester N-{trans-7-chlor-5-(l-naftyl)-l-neopentyl-
2-oxo-1,2,3,5-tetrahydro-4,1-benzoxazepin-3-acetyl]-L-aspar-
tové kyseliny

vytéizek 59 %
'H NMR (CDCly) 6 1,03, 1,04 (2s, 9H); 2,8 (c, 2H); 2,89-3,08 (c, 2H); 3.47 (d,

1H); 3,58, 3,67, 3,69, 3,75 (4s, 6H); 456 (c, 2H); 4,86 (c, TH); 6,52 (s, 1H); 6,62 (s, 1H);
6,83 (m, 1H); 7,35 (c, 3H); 7,47 (m, 2H); 7,6 (c, 1H); 7.85 (m, TH); 7,91 (d. 2H).

Priklad 29
a,A-Dimethylester N-[trans-7-chlor-5-(1l-naftyl)-1l-neopenty.i-

2-oxo-1,2,3,5-tetrahydro-4,1-benzoxazepin-3-acetyl]~-L-gluta-
mové Kkyseliny

o\e

vytézek 52

"HNMR (CDCl,) 61,03 (s, 9H); 1,99 (m, 1H); 2,1-2,45 (c, 3H): 2,77 (q, 1H); 2,94
(q. 1H); 3,47 (d, TH); 3,57, 3,66, 3,69, 3,73 (4s, 6H); 4,58 (c, 3H); 6,51 (d, 1H); 6,52,

6:62 (2d.celk. 1H): 6,61 (s, 1H); 7,35 (c, 3H); 7,47 (m, 2H); 7,58 (t, 1H); 7,84 (t, 1H)
7,91 (d, 2H).
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priklad 30

B-terc.Butylester-a-methylester N-[{trans-7-chlor-5-(l-naftyl)-
l-neopentyl-2-oxo-1,2,3,5-tetrahydro-4,l-benzoxazepin-3-
acetyl]-L-aspartové kyseliny

o

vytéiek 71

”

S
Sloupcovou chromatografii 210 mg surového produktu

na 200 g silikagelu za pouziti smési hexanu a ethylacetatu v
poméru 7 : 3, jako eluéniho ¢&éinidla, se ziskd 41 mg méné’
polarniho diastereomeru, 33 mg polarnéjsiho diastereomeru a
69 mg smési téchto dvou diastereomeru.

Priklad 30A

Méné polarni diastereomer

'H NMR (CDCL,): 6 1,03 (s, 9H); 1,42 (s, 9H): 2,66-3,0 (c, 4H); 3,47 (d, 1H); 3,69
(s, H); 4,55 (c, 2H); 4,85 (c, 1H); 6,51 (d, 1H); 6,62 (s, 1H), 6,78 (d, 1H); 7,25-7,5 (c,
6H); 7,59 (t, 1H); 7,9 (c, 3H).

Priklad 3 08B

Polarnéjsi diastereomer

1

H NMR (CDCL,: 6 1,04 (s, S9H); 1,36 (s, SH); 2,62-3,0 (m, 4H); 3,47 (d, 1H);
3174 (S, SH): 4.58 (C, 2H); 4'82 (C, 1H) 5'51 (d' ‘;H} 5152 {S, 14H)¥ 6,80 ’:d JH} 7}35 (rn,
4H). 7,48 (q, 1H); 7,59 (t, 1H); 7,83 (d, 1H); 7,91 (d, 2H).

Prik1lad 31

JLterc.Butylester—a—methylester N-{trans-7-chlor-5-(l-naftyl)-
1-neopentyl-2-oxo-1,2,3,5—tetrahydro-4,1-benzoxazepin~3—
acetyl]-L-glutamové kyseliny

o,

vytéZek 80 %




Sloupcovou chromatografii 220 mg surového produktu
na 200 g silikagelu za pouZiti smési hexanu a ethylacetatu v

poméru 7 : 3, jako eluéniho ¢inidla, se ziskd 97 mg méné
polarniho diastereomeru, 70 mg poldrnéjsSiho diastereomeru a

12 mg smési téchto dvou diastereomeru.
P¥riklad 3 1A

‘3 Méné polarni diastereomer

'H NMR (CDCl,): & 1,04 (s, SH); 1,44 (s, 9H); 1,95 (m, 1H); 2,18 (m, 1H); 2,3
. (m, 2H); 2,77 (q, 1H); 2,94 (q, 1H); 3,47 (d, 1H); 3,69 (s, 3H); 4,57 (c, 3H); 6,51 (s, 1H);
6,54 (d, 1H); 6,61 (s, 1H); 7,29-7,51 (c, 5H); 7,59 (t, 1H); 7,86 (d, 1H); 7,91 (d, 2H).

Priklad 318B

Polarnéjsi diastereomer

"HNMR (COCl,): 6 1,04 (s, 9H); 1,39 (s, SH); 1,94 (m, TH); 2,11 (m, 1H); 2,27
(m, 2H); 2,76 (q, 1H); 2,95 (q, 1H); 3,47 (d, 1H): 3,73 (s, 3H); 4,56 (c, 3H); 6,52 (s, 1H);
6:58 (d, 1H); 6,62 (s, 1H); 7,35 (c. 3H); 7,48 (q, 2H); 7.6 (t, TH); 7,84 (d, 1H); 7,91 (d,
2H).

Priklad 31¢C

Methylester N-[trans-7-chlor-5-(1l-naftyl)-1l-neopentyl-2-oxo-
1,2,3,5-tetrahydro-4,1-benzoxazepin-3-acetyl]-l-amino-1-

cyklopentankarboxylove kyseliny

vytézek 64 %

"H NMR (250 MHz, CDCl,) 6 1,04 (s, 9H); 1,77 (c, 4H); 1,94 (c, 2H); 2,23 (c,
2H): 2,73 (q. 1H); 2,89 (q, 1H); 3,47 (d, 1H); 3,67 (s, 3H), 4,55 (¢, 2H); 6,32 (s, 1H);
6,52 (d, 1H); 6,63 (s, 1H); 7,35 (m, 3H); 7,48 (q, 2H); 7.58 (t, TH): 7,9 (t, 3H).
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Priklad 310D

Methylester N-[trans-7-chlor-5-(1-naftyl)-l-neopentyl-2-oxo-
1,2,3,5-tetrahydro-4,1-benzoxazepin-3-acetyl]-l1-amino-1-
cyklopropankarboxylové kyseliny

vytézZek 51 %

"H NMR (250 MHz, CDCI,) & 1,04 (s, SH); 1,6 (c, 4H); 2,73 (g, 1H); 2,93 (q,
1H); 3,48 (d, 1H); 3,66 (s, 3H); 4,56 (d) a 4,58 (M) (celk.2H); 6,4 (s, 1H); 6,53 (d,
1H); 6,62 (s, 1H); 7,35 (c, 3H); 7.5 (m, 2H); 7,6 (t, 1H); 7,87 (d, 1H); 7,92 (d, 2H).

Priklad 3 1E

Ethylester N-[(~)-trans-7-chlor-5-(l-naftyl)-l-neopentyl-2-
oxo-1,2,3,5~-tetrahydro-4,1-benzoxazepin-3-acetyl]-

L-methioninu

méné polarni diastereomer

vytézek 32 %

1H NMR (250 MHz, cDCly): § 1,04 (s,9H), 1,27 (t, 3H), 1,98
(m, 1H), 2,1 (s) a 2,17 (m) (celkem 4H), 2,5 (c, 2H), 2,8
(g, 1H), 2,96 (g, 1H), 3,47 (&, 1H), 4,17 (g, 2H), 4,55 (c,
2H), 4,67 (m, 1H), 6,5 (d) a 6,52 (d) (celkem 2H), 6,62 (s,
1), 7,3 - 7,4 (c, 3H), 7,41 - 7,51 (c, 2H), 7,59 (t, 1H),
7,86 (d, 1H), 7,91 (4, 2H).

Priklad 31F

Methylester N-{trans-7-chlor-5-(1-naftyl)-l-neopentyl-2-
oxo-1,2,3,5-tetrahydro-4,1-benzoxazepin-3-acetyl]-
cis-4-hydroxy-D-prolinu

vytézek 58 %

1
H NMR (250 MHz, CDCl,) 6 1,03 (2s, 9H); 2,03-2,4 (c, 2H); 2,85 (q, 1H)
3,17.(q, 1H); 3,46 (d, 1H); 3,65-3,88 (c a d 25 p#i3,78, 3,79, celk .5H): 4,22 (c, 1H):

4.464,6 (¢, 2H); 4,7 (c, 1H); 6,53 (d, 1H); 6,61 (s, 1H); 7,3-7,65 (c, 6H): 7,74 (d) &
7.9 (c) (celk.3H).

!




priklad 316G

Methylester N-[trans-7-chlor-5-(l1-naftyl)-l-neopentyl-2-
oxo-1,2,3,5-tetrahydro-4,1-benzoxazepin-3-acetyl]-
trans-4-hydroxy-L-prolinu

vytéZek 44 %
1
H NMR (250 MHz, CDCl,) § 1,02, 1,03 (2s, 9H); 2,28(c, 2H); 2,54 (d, 1H);

2,77, 2,83 (29, 1H); 3,0, 3,2 (2q, 1H); 3,45, 3,46 (2d, 2H): 3.73 (2s, 3H); 4,6 (c, 3H);
’ 47 (e, 1H): 6,52 (s, 1H); 6,61 (s, 1H); 7,3-7,64 (c, 6H); 7,87,95 (m, 3H).

Priklad 3 1H

Methylester N-[trans-7-chlor-~5-(1l-naftyl)-l-neopentyl-2-
oxo-1,2,3,5-tetrahydro~-4,1-benzoxazepin-3-acetyl]-

4-azetidinkarboxylové kyseliny

vytézek 25 %

"H NMR (250 MHz, CDCly) 6 1,03 (2s, 9H); 2,6 (q, 1H); 2.68 (d, 1H); 2,8 (q,
1H); 3,47 (d, 1H); 3.71, 3,74 (2s, 3H); 4,17 (c, 2H); 4,35 (c, 2H); 4,47-4,65 (m, 2H);
6,51 (t, 1H); 6,61 (s, 1H); 7,36 (c, SH); 7,4-7,67 (c, 3H); 7,81 (q, 1H); 7,92 (d, 2H);

Priklad 3171

Methylester (-)—N—[trans—?-chlor—s—(1—naftyl)-1—neopehtyl—2-

oxo-1,2,3,5-tetrahydro-4,1-benzoxazepin-3-acetyl]-D-prolinu

Postupem popsanym v prikladu 24A se vyrobi slouce-
nina uvedend v nadpisu ve formé bilé pevné latky ve 44%
vytézku.
14 NMR (250 MHz, CDC13): § 1,04 (s, 9H), 1,8 - 2,4 (C, 4H),
2,86 - 3,16 (c a q pri 2,95, celkem 2H), 3,42 - 3,75 (c a s
pri 3,72, celkem 6H), 4,53 (c) a 4,58 (d) (celkem 2H), 4,72
(c, 1H), 6,5 (d, 1H), 6,62 (d, 1H), 7,28 -7,64 (c, 6H), 7,77
(d, 1H), 7,91 (d, 2H)
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[«)?%y -135° (c 1,0, CHCl,)
Priklad 3137

Methylester (-)-N-[trans-7-chlor-5-(1-naftyl)-l-neopentyl-2-
oxo-1,2,3,5-tetrahydro-4,1-benzoxazepin-3-acetyl]-D-2-piperi-
dinkarboxylové kyseliny

Postupem popsanym v prikladu 24A se vyrobi slouce-
nina uvedena v nadpisu ve formé bilé pevné latky ve 79%
vytéziku.
"H NMR (250 MHz, CDCl,) & 1,04 (s, SH); 1,5-1,78 (C, 5H); 2,2 (c, 1H); 2,83
(9. 1H); 3,22 (m, 1H); 3,36 (q, TH); 3,5 (d, 1H); 3,7 (s, 3H); 3,87 (c, 1H); 4,58 (d,
1H); 4,68 (q, 1H); 5,26 (c, 1H); 6,51 (d, 1H); 6,62 (s, 1H); 7,3-7,64 (c, 6H); 7,92 (d,
3H).

Priklad 31K

Ethylester (-)-N-[trans-7-chlor-5-(1-naftyl)-1l-neopentyl-2-
oxo-1,2,3,5-tetrahydro-4,1-benzoxazepin-3-acetyl]-(-)-3-pipe-
ridinkarboxylové kyseliny

Postupem popsanym v prikladu 24A se vyrobi slouce-
nina uvedend v nadpisu ve formé bilé pevné latky ve 69%
vytéiku.
1y NMR (250 MHz, CDCl,;) je identické se slouceninou 2z
prikladu 26, s vyjimkou protond pri ¢ 1,25, kde se vyskytuje
kvartet.
[a]?5, = -119,6° (c = 0,7, MeOH)

Priklad 31L
Ethylester N-{trans-7-trifluormethyl-5-(1-naftyl)-l-neopentyl-

2—oxo-l,2,3,5—tetrahydro-4,1-benzoxazepin-3—acetyl]-3-piperi-

dinkarboxylové kyseliny




vytézek 76 %
lu NMR (250 MHz, cDCl,): & 1,04 (s, 9H), 1,25 (c, 3H), 1,5 -
1,85 (¢, 3H), 2,05 (c, 1H), 2,4 - 3,5 (c, 6H), 3,58 (d, 1H),

3,82 - 4,2 (¢ a g pri 4,13, celkem 3H), 4,65 (d, 1H), 4,68
(c, 1H), 6,66 (s, 1H), 6,82 (d, 1H), 7,32 (c, 1H), 7,46 (t,
2H), 7,6 (s a c, celkem 3H), 7,87 (t, 1H), 7,92 (4, 2H).

Priklad 31 M

s,

B3

Ethylester N-[trans-7-trifluormethyl-5-(1~-naftyl)-1l-neopentyl-

2~oxo-1,2,3,5-tetrahydro-4,1-benzoxazepin-3-acetyl]-4-piperi-
dinkarboxylové kyseliny

vytézek 67 %

1y NMR (250 MHz, cDCl;): § 1,04 (s, 9H), 1,25 (c, 3H), 1,52

- 1,98 (c, 4H), 2,5 (c, 1H), 2,28 (c, 2H), 3,15 (c, 2H),

3,58 (d, 1H), 3,9 (c, 1H), 4,1 (c, 2H), 4,34 (c, 1H), 4,6

(2d, 1H), 4,67 (c, 1H), 6,66 (s, 1H), 6,82 (s, 1H), 7,32 (t,

1H), 7,48 (c, 2H), 7,6 (s, a c, celkem 3H), 7,86 (t, 2H).

Priklad 31N

Methylester N-[trans-7-trifluormethyl-5-(1l-naftyl)-l-neopentyl-
2-oxo-1,2,3,5-tetrahydro-4,1-benzoxazepin-3-acetyl]-L-prolinu

vytézek 76 %

Iy NMR (250 MHz, CDC13): § 1,03, 1,04 (2s, 9H), 1,8 - 2,36

(c, 3H), 2,77 - 3,3 (4, 3H), 3,5 - 3,75 [c,d (1H) pfi 2.55 a

2 s (3H) pri 3,69 a 3,72 (celkem 6HU], 4,42 - 4,76 (4, sdj,

6,65 (s, 1H), 6,81 (d, 1H), 7,35 (m, 1H), 7,46 (m, 2H), 7,6

(c, 3H), 7,78 -7,95 (c a d pfi 7,92, celkem 3H).

Priklad 32
Ethylester N-[trans-7-chlor-5-(1-naftalen-1-yl)-1l-neopentyl-

1,2,3,5-tetrahydro-4,1-benzoxazepin-3-acetyl]-4-piperi-

dinkarboxylové kyseliny
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4-Dimethylaminopyridin (2,3 mg, 19 pmol), hydro-
chlorid 1-(3-di-methylenaminopropyl)-3-karbodiimidu (72 mg,
374 pmol) a ethyl-4-piperidinkarboxyladt (35 mg, 225 pmol) se
postupné pridaji k roztoku trans-7-chlor-5-(naftalen-1-yl)-
l-neopentyl-1,2,3,5-tetrahydro-4,1-benzoxazepin-3-octové
kyseliny (84 mg, 187 pmol) a methylenchloridu (3 ml).
Reakéni smés se michd 18 hodin pri teploté okoli, naceZ se
zfedi ethylacetatem. Zredéna smés se promyje vodou a nasy-
cenym vodnym roztokem chloridu sodného,v%ysuéi bezvodym si-
ranem horecnatym, prefiltruje a filtrdt se zkoncentruje za
sniZeného tlaku. Zbytek se precisti mZikovou sloupcovou
chromatografii za pouZiti smési hexanl a ethylacetatu v
poméru 2 : 1, jako eluéniho ¢inidla. Ziska se 92 mg (84 %)
sloudeniny uvedené v nadpisu ve formé bilé pevné latky.MS(PCI):577
ly N\MR (250 MHz, CD,0D): & 8,31 (d, 1H), 7,87 (s, 1H), 7,83
(ad, 1H), 7,57 - 7,25 (m, 4H), 6,97 (dd, 1H), 6,88 d), 1H),
6,47 (s, 1H), 6,33 (d, 1H), 4,33 (brt, 1H), 4,03 (m, 2H),
3,57 (m, 2H), 3,52 (4, 1H), 3,06 (m, 1H), 2,89 (d, 1H), 2,52
(m, 2H), 2,26 (m, 2H), 1,99 (m, 1H), 1,83 (m, 1H), 1,57 (m,
1H), 1,46 - 0,83 (m, 3H), 1,18 (q, 3H), 1,08 (s, 9H).

Sloudeniny uvedené v nadpisech prikladu 32A aZ 32N

se vyrobi obdobnym postupem, jaky je popsan v prikladu 32.
Priklad 32 A

Ethylester N-[trans-7-chlor-5-(4-methoxynaftalen-l1-yl)-1-
neopentyl-1,2,3,5-tetrahydro-2-oxo-4,1-benzoxazepin-3-
acetyl]-4-piperidinkarboxylové kyseliny

vytézek 93 %

MS (PCl): 621,

"H NMR (250 MHz, CDCI,) 6 8,35 (d, 1H), 8,11 (t, 1H), 7,48-7,29 (m, 5H), 6,90
t, 1H), 6,57 (t, 1H), 6,52 (s, 1H), 4,66 (m, 1H), 4,56 (app d, 1H), 4,36 (brt, 1H), 4,13
(qd, 2H), 4,07 (s, 3H), 3,92 (m, 1H), 3,47 (d, 1H), 3,14 (m, 2H), 2,81 (m, 2H), 2,49 (M,
1H), 1,76 (m, 4H), 1,24 (m, 3H), 1,02 (s, 9H).




Pr¥riklad 3 2B

Ethylester N-[{trans-7-chlor-5-(4-methoxynaftalen-1-yl)-1-
neopentyl-1,2,3,5-tetrahydro-2-oxo-4,1-benzoxazepin-3-
acetyl]-3-piperidinkarboxylové kyseliny

vytéiek 95 %
MS (PCl): 621

Prik1lad 3 22¢

Ethylester N-[trans-7-chlor-5-(4-methoxynaftalen-1~yl)-1-
neopentyl-1,2,3,5~-tetrahydro-2-oxo-4,1-benzothiazepin-3-~
acetyl]-4~piperidinkarboxylové kyseliny

0,

vytéiek 94 %

\

MS (PCI): 638 (M + 2H*).
"H NMR (300 MHz, CDCL,) & 6,90 (dd, 1H), 6,80 (d, 1H), 6,54 (s, 1H), 4,05 (s,

3H), 1,08 (s, 9H).

Priklad 32D

Ethylester N-[trans-7-methyl-5-(naftalen-1-yl)-1-
neopentyl-1,2,3,5-tetrahydro-2-oxo-4,1-benzoxazepin=-3-
acetyl]-4-piperidinkarboxylové kyseliny
vytézek 92 %
] MS (PCI): 572 (M + 2H").
1
H NMR (300 MHz, CDCl,) 66,62 (s, 1H), 6.30 (s, 1H), 3,49 (d, 1H), 1,95 (s, 3H),
1,01 (s, SH).



Priklad 3 2E

Ethylester N-[trans-7-methyl-5~(naftalen-1-yl)~-1-
neopentyl-1,2,3,5-tetrahydro-2-oxo-4,1-benzoxazepin-3-
acetyl]-3-piperidinkarboxylové kyseliny

vytéziek 99 %

~

5 MS (PCl): 572 (M + 2H").
'H NMR (300 MHz, CDCl;) 66,62 (s, 1H), 6,31 (s, 1H), 3,49 (d, 1H), 1,96 (5. 3
1,01 (s, SH).

Priklad 3 2F

Methylester N-[trans-7-methyl-5-(naftalen-1-yl)-1-
neopentyl-1,2,3,5-tetrahydro-2-oxo-4,1-benzoxazepin-3-
acetyl]-L-prolinu

vytézek 99 %
MS (pPCl): 544 (M+2H)T

1y R (250 MHz, CDCl;, smes diastereomeru): § 6,63 a 6,21

(2s, 1H), 6,33 a 6,31 (24, 1H), 2,01 a 1,99 (2s, 3H), 1,03
(s, 9H).

Priklad 326G

Ethylester N-[trans-7-methyl-5-(naftalen-1-yl)-1-
neopentyl-1,2,3,5-tetrahydro-2-oxo-4,1-benzothiazepin-3-
acetyl]-4-piperidinkarboxylové Kkyseliny
vytézek 89 %
MS (PCI): 687 (M + H").

"H NMR (300 MHz, CDCl,) 6 7,08 (d, 1H), 6,65 (s, 1H), 6,56 (s, 1H), 2,06 (s, 3H),
1,09 (s, 9H).




Priklagd 3 2 H

Ethylester N-[trans-7-methyl-5-(naftalen-1-yl)-1l-
neopentyl-1,2,3,5-tetrahydro-2-oxo-4,1-benzothiazepin-3-
acetyl]-3-piperidinkarboxylové kyseliny

vytézek 93 %
MS (PCI): 587.(M + H*).
"H NMR (300 MHz, CDCl,) § 7,08 (d, 1H), 6,65 (s, 1H), 6,56 (s, 1H), 2,06 (s, 3H),
1,09 (s, SH).

Priklad 321

Methylester N-[trans-7-methyl-5-(naftalen-1i-yl)-1-
neopentyl-1,2,3,5-tetrahydro-2-oxo-4,1-benzothiazepin-3-
acetyl]-L-prolinu

vytézek 98 %

MS (PCl): 560 (M+2H)Y.

1y NMR (250 MHz, CDCl;, smés diastereomeru): § 6,65 (m, 1H),
6,57 (d, 1H), 2,07 a 2,05 (2s, 3H), 1,10 a 1,09 (2s, 9H).

Priklad 3273

Ethylester N-[trans-7-methoxy-5-(naftalen-1-yl)-1-
neopentyl-1,2,3,5-tetrahydro-2-oxo-4,l~benzoxazepin-3-
acetyl]-4-piperidinkarboxylové kyseliny

vytézek 69 %

. MS (PCl): 588 (M + 2H*).
TH NMR (300 MHz, COCI;) & 6,86 (dd, 1H), 6,63 (s, 1H), 6,06 (t, 1H), 3,48 (s,
3H), 1,03 (s, SH).
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Priklad 32K

Ethylester N-[trans-7-methoxy-5-(naftalen-1-yl)-1-~
neopentyl-1,2,3,5-tetrahydro-2-oxo-4,1-benzoxazepin-3-
acetyl]-3-piperidinkarboxylové kyseliny

o

vytézek 97
MS (PCI): 588 (M + 2H").
"H NMR (300 MHz, CDCI;) 6 6,86 (dd, 1H), 6,63 (s, 1H), 6,07 (m, 1H), 3,46 (s.
3H), 1,03 (s, SH).

Priklaadg 3 2L

Methylester N-[trans-7-methoxy-5-(naftalen-1-yl)-1-
neopentyl-1,2,3,5-tetrahydro-2-oxo-4,1-benzoxazepin-3-
acetyl]-L-prolinu

vytézek 90 %

MS (PCI): 560 (M + 2H*).

'H NMR (300 MHz, CDCl,) 6 6,84 (dd, 1H), 6,62 (s, 1H), 6,05 (dd, 1H), 1,02 (s,
gH).

P¥iklad 32 M

Ethylester N-[trans-7-methoxy-5-(naftalen-1-yl)-1-
neopentyl-1l,2,3,5-tetrahydro-2-oxo-4,1-benzothiazepin-3-

acetyl]-4-piperidinkarboxylové kyseliny
vytézek 77 %

MS (PCI): 604 (M + 2H").

'H NMR (300 MHz, CDCl,) 6 6,80 (dd, 1H), 6,64 (s, 1H), 6,32 (d, 1H), 3,53 (s,
3H), 1,10 (s, SH).




Priklad 3 2N

Ethylester N-[trans-7-acetyl-5-(naftalen-1-yl)-1-
neopentyl-1,2,3,5-tetrahydro-2-oxo-4,1-benzothiazepin~3-
acetyl]-4-piperidinkarboxylové kyseliny
vytézek 92 %
MS (PCl): 615 (M + H*).
'"H NMR (300 MHz, CDCl,) 6 6,70 (s, 1H), 2,27 (s, 3H), 1,09 (s, SH).

. Priklad 33

a,f-Dimethylester N-{trans-7-chlor-5-(1-naftyl)-1-
neopentyl-2-oxo-1,2,3,5-tetrahydro-4,1-benzothiazepin-3-
acetyl]-L-aspartové kyseliny

vytéizek 71 %

Postupem podle prikladu 24, av$ak za pouziti trans-
7-chlor-5-(1-naftyl)-1-neopentyl-2-oxo-1,2,3,5-tetrahydro-
4 ,1-benzothiazepin-3-octové kyseliny namisto 7-chlor-5-(1-
naftyl)-l-neopentyl-2-0ox0o-1,2,3,5-tetrahydro-4,1-benzoxaze-
pin-3-octové kyseliny, se vyrobi slouc¢enina uvedena v

nadpisu.

'HNMR (CDCl,) 6 1,09, 1,10 (2s, 9H); 2,43 (m, 1H); 2,76-2,9 (m, 1H); 2,94-3,12
(m, 2H); 3,38 (d, 1H); 3,66, 3,72, 3,73, 3,77 (4s, 6H); 3,9 (m, 1H); 4,48 (q, 1H); 4,8 (i,
TH); 6,62 (d, TH); 6,77 (s, 1H); 7,27 (m, TH); 7,39 (m, 2H); 7,49 (t, 1H); 7,59 (t, TH):
7,89-8,04 (cad pii 7,92, celk. 4H).

SloucCeniny uvedené v nadpisech prikladu 34 azZ 37D,
s vyjimkou prikladu 35B, se vyrobi postupem popsanym
v prikladu 33.
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pPriklad 34

a, A-Dimethylester N-[trans-7-chlor-5-(l-naftyl)-1-
neopentyl-2-oxo-1,2,3,5-tetrahydro-4,1-benzothiazepin-3-
acetyl]-L-glutamové kyseliny

vytézek 49 %

'H NMR (CDCL,) & 1,09, 1,1 (2s, 9H); 1,99 (c, 1H); 2,2 (¢, 1H); 2,39 (¢, 3H),
3,01 (m, 1H); 3,38 (m, 1H); 3,64, 3,71, 3,73, 3,75 (4s, 6H); 3,9 (m, 1H); 4,48 (d?1H);
4,57 (¢, 1H); 6,42, 6,56 (2d, 1H); 6,62 (d, 1H); 6,77 (d, 1H); 7,27 (m, 1H); 7,39 (m, 2H);

7,49 (t, 1H); 7,59 (t, 1H): 7,92 (d, 3H); 7,98 (c, 1H).

pPpriklad 35

Ethylester (-)-N-[trans-7-chlor-5-(l-naftyl)-1-
neopentyl-2-oxo-1,2,3,5-tetrahydro-4,1-benzothiazepin-3-
acetyl]-4-piperidinkarboxylové kyseliny

vytézZek 56 %

'HNMR (CDCl,) 6 1,10(s, SH); 1,25 (c, 3H); 1,5-2,0 (c, 4H); 2,38 (d, H); 2,5 (c,
1H); 2,83 (c, 1H); 3,05-3,3 (c, 2H); 3,41 (d, 1H); 3,84 (c, 1H); 3,97 (d, 1H); 4,15 (m, 2H);
4,3 (c, 1H); 4,5 (2d, 1H); 6,64 (s, 1H); 6,77 (d, 1H); 7,29 (d, 1H); 7,41 (t, 2H); 7,5 (t,
1H); 7,6 (t, 1H); 7,91, 7,93, 7,96, 8,0, 8,02 (m, 4H).

pPriklad 35A

Ethylester (-)-N-[trans-7-chlor-5-(l-naftyi;-i-
neopentyl-2-oxo-1,2,3,5-tetrahydro-4, l-benzothiazepin-3-
acetyl]-4-piperidinkarboxylové kyseliny

Postupuje se podle prikladu 35, pouzije se vsak
(-)-trans-?-chlor—s—(l—naftyl)—1-neopenty1-2-oxo-l,2,3F5—
tetrahydro-4,1-benzothiazepin-3-octové kyseliny (z prikladu
22), jako vychozi latky.
vytézZzek 64 %




14 NMR je identické s prikladem 35.

Priklad 3 5B

Ethylester (-)-N-[{trans-7-chlor-5-(l-naftyl)-1-
neopentyl-2-oxo-1,2,3,5-tetrahydro-4,1-benzothiazepin-3-
acetyl]-4-piperidinkarboxylové kyseliny

Roztok 3,37 g (7,20 ml) (-)~trans-7-chlor-5-(1-
naftyl)-l-neopentyl-2-oxo-1,2,3,5~tetrahydro~4,1~benzothia-
zepin-3-octové kyseliny ve 34 ml suchého tetrahydrofuranu se
ochladi na 0°C a smisi s 1,25 ml (8,11 mmol, 1,1 ekvivalen-
tu) ethyl-4-piperidinkarboxylatu a 3,6 ml (33 mmeol, 4,6
ekvivalentu) 4-methylmorfolinu. Ke smési se béhem 20 minut
prikape 50% roztok anhydridu propylfosfonové kyseliny
v ethylacetatu (6,5 ml, 11 mmol, 1,5 ekvivalentu). Reakéni
smés se 1,5 hodiny michd pfi 0°C, rozloZi prikapanim 35 ml
vody a nechad ohrat na teplotu mistnosti. Vrstvy se oddéli a
vodnd vrstva se promyje ethylacetdtem (2 x 25 ml). Spojené
organické faze se promyji roztokem chloridu sodného a
zkoncentruji za snizZeného tlaku. Ziskd se 4,44 g bilé pény,
ktera se prekrystaluje z isopropylalkoholu. Ziskd se 4,02 g
(92 %) slouceniny uvedené v nadpisu ve formé bilé pevné latky.

[a], -197.2° (¢ 0,5, methanoal).

"H NMR (CDCl,) 6 8,01-7,88 (m, 4H), 7,61-7,36 (m, 4H), 7,27 (dd, J=2,4, 8,6 Hz,
1H), 6,76 (d, J=2,3 Hz, 1H), 6,63 (s, 1H), 4,514,44 (m, 1H), 4,34-4,23 (m, 1H), 4,18-
4,05 (m, 2H), 4,02-3,93 (m, 1H), 3,85-3,79 (m, 1H), 3,40 (d, J=13,9 Hz, 1H), 3,29-3,02
(m, 2H), 2,86-2,77 (m, 1H), 2,56-2,45 (m, 1H), 2,43-2,33 (m, 1H), 1,98-1,81 (m, 2H),
1,80-1,51 (m, 2H), 1,27-1,17 (m, 3H), 1,09 (s, SH).

Prik1lad 3 6
Ethylester N-[trans-7-chlor-5-(l-naftyl)-1-

neopentyl-2-oxo0-1,2,3,5-tetrahydro-4,1~-benzothiazepin-3-
acetyl]-3-piperidinkarboxylové kyseliny
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vytéiek 81 %

'H NMR (CDCl;) 6 1,10 (s, 9H); 1,25 (c, 3H); 1,35-1,9 (c, 3H); 2,08 (c, 1H); 2,2-
3,36 (c, 6H); 3,41 (d, 1H); 3,8 (c, 1H); 3,97 (d, 1H); 4,14 (m, 2H); 4,5 (c, 1H); 6,64 (s,
1H); 6,78 (s, 1H); 7,28 (d, 1H); 7,41 (t, 2H); 7,5 (t, 1H); 7,60 (t, 1H); 7,9-8,05 (m, 4H).

Prikilad 3 7

Methylester N-[trans-7-chlor-5-(1-naftyl)-1-
neopentyl—2-oxo-1;3,3,5-tetrahydro-4,1-benzothiazepin—3-
acetyl]-L-prolinu

vytézek 64 %

"H NMR (CDCl,) & 1,09 (s, 9H); 2,01 (c, 3H); 2,18 (¢, 1H); 2,42 (q, 1H); 3,2 (q,
1H); 3,36 (d, 1H); 3,63 (c, 2H); 3,69 (s, 3H); 4,04 (q, 1H); 4,44,4,49, 4,51, 4,52 (m, 2H);
6,63 (s, 1H); 6,77 (d, 1H); 7,25 (q, 1H); 7,38, 7,41, 7,43 (m, 2H); 7,49 (t, 1H); 7,61 (t,
1H); 7,91, 7,93, 7,96, 7,99, 8,00, 8,03 (m, 4H). :

Priklad 37A

,}1 -terc.Butylester-a-methylester N-[trans-7-chlor-5-
(1-naftyl)-1l-neopentyl-2-oxo-1,2,3,5-tetrahydro-4,1-benzo-
thiazepin-3-acetyl]-L-glutamové kyseliny

Méné polarni diastereomer
vvtézek 36 %

"H NMR (250 MHz, CDCl,) 6 1,1 (s, SH); 1,47 (s, SH); 1,94 (m, 1H); 2,18 (m,
1H); 2,3 (c, 2H); 2,41 (g, 1H); 3,0 (q, 1H); 3,38 (d, 1H); 3,73 (s, 3H); 3,92 (q, 1H);
4,47 (d, 1H); 4,55 (m, 1H); 6,45 (d, 1H);6,62 (s, 1H); 6,78 (d, 1H); 7,27 (c, 1H); 7,35-
744 (m, 2H); 7,5 (t, 1H); 7,6 (t, 1H); 7,9-8,02 (m, 4H).

Polarnéjsi diastereomer
vytéZek 34 %

'H NMR (250 MHz, CDCl,) 6 1,1 (s, 9H); 1,42 (s, 9H); 1,95 (m, 1H); 2,15 (m,
1H); 2,28 (q, 2H); 2,4 (g, 1H); 3,06 (q, 1H); 3,39 (d, 1H); 3,75 (s, 3H); 3,86 (q, 1H);
45(d)a .4.54 (c) celk. 2H); 6,54 (d, 1H); 6,63 (s, 1H); 6,77 (d, 1H); 7,28 (¢, 1H);
7,4 (m2H); 7,5 (t, 1H); 7,6 (t, 1H), 7,9-8,02 (m, 4H).




Priklad 378

B-terc.Butylester-a-methylester N-(trans-7-chlor-5-
(1-naftyl)-l-neopentyl-2-oxo-1,2,3,5~-tetrahydro-4,1-benzo-
thiazepin-3-acetyl]-L-aspartové kyseliny
Méné poldrni diastereomer
vytézek 14 % ,
- 3 'H NMR (250 MHz, CDCl;) 6 1,1 (s, SH); 1,46 (s, SH); 2,46 (g, 1H); 2,69 (q,
1H); 2,93 (q, 1H); 3,03 (q, 1H); 3,39 (d, 1H); 3,73 (s, 3H); 3,93 (g, 1H); 4,46 (d, 1H);
. 479 (m, 1H); 6,62 (s, 1H); 6,65 (d, 1H); 6,78 (d, 1H); 7,28 (¢, TH); 7,4 (m, 2H); 7,49
(t, 1H); 7,6 (t, 1H); 7,92 (d, 3H); 8,0 (t, 1H).

Priklad 37C¢C

Methylester (-)-N-[(trans-7-chlor-5-
(1-naftyl)-l-neopentyl-2-ox0-1,2,3,5-tetrahydro-4,1-benzo-
thiazepin-3-acetyl]-D-prolinu

Sloucenina uvedena v nadpisu se vyrobi podobnym
postupem, jaky je popsan v prikladu 36.
vytézek 72 %

'H NMR (250 MHz, CDCl;) 6 1,09 (s, 9H); 1,8-2,4 (c, 5H); 2,5, 3,02, 3,18 (3q,
celk .2H); 3,39 (q, 1H); 3,52 (¢, 1H); 3,72, 3,73 (2s,3H); 4,0 (c; 1H); 445 (d a ¢),
4,61 (c) (celk.2H); 6,63 (d, 1H); 6,76 (2d, 1H); 7,27 (m, 1H); 7,4 (c, 2H); 7,49 (t, 1H);
7,6 (c, 1H); 7,9, 7,93, 7,95, 7,98, 8,0, 8,03 (m, 4H).

[a],* -200° (c 1,0, CHCL,).

Pp¥riklad 37D
i Methylester (-)-N-[trans-7-chlor-5-(l-naftyl)-l-neopentyl-

2-oxo-1,2,3,5-tetrahydro-4,1-benzothiazepin-3-acetyl}-(R)-
thiazolidin-4-karboxylové kyseliny
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Slouéenina uvedend v nadpisu se vyrobi podobnym
postupem, jaky je popsdn v prikladu 36.
vytéziek 35 %
1
H NMR (250 MHz, CDCl,) § 1,09 (s, SH); 2,49 (q, 1H); 3,15-3,32 (¢, 3H); 3,38
(d. TH); 3,72 (s, 3H); 4,0 (q, 1H); 4,45 (d, 1H); 4,54 (d, 1H); 4,75 (d, 1H); 5,1 (m, 1H);

6,64 (s, 1H); 6,78 (d, 1H); 7,28 (c, 1H); 7,40 (m, 2H); 7,5 (t, 1H); 7,61 (t, 1H); 7,9-8,02
(m, 4H).

Priklad 38

N-[trans-7-chlor-5-(1-naftyl)-l1-neopentyl-2-oxo-1,2,3,5-
tetrahydro-4,1-benzoxazepin-3-acetyl]-L-prolin

Roztok 94 mg (0,68 mmol) uhli¢itanu draselného ve 2
ml vody se pridd k roztoku 190 mg (0,34 mmol) methylesteru
N-[trans-7-chlor-5-(1-naftyl)-l-neopentyl-2-oxo-1,2,3,5-
tetrahydro-4,1-benzoxazepin-3-acetyl]-L-prolinu v 10 ml
methanolu. Ziskany roztok se 3 hodiny zahriva na 60°C,
ochladi na teplotu mistnosti a zkoncentruje za sniZeného
tlaku. Ke zbytku se pridd voda (30 ml) a vodna smeés se
okyseli 1IN vodnou kyselinou chlorovodikovou, naceZ se ex-—
trahuje 2 x 40 ml ethylacetdtu. Spojené ethylacetatoveé
extrakty se promyji 50 ml roztoku chloridu sodného, vysusi
bezvodym siranem sodnym a prefiltruji. Filtrat se zkoncen-
truje za sniZeného tlaku, ¢imZ se ziskd 160 mg slouCeniny
uvedené v nadpisu ve formé amorfni bilé pevné latky (86 %).
1§ NMR (CDCly): § 1,03, 1,05 (2s, 9H), 1,81 - 2,07 {c, 3H),
2,88 - 3,18 (m, 3H), 3,38 - 3,79 (c, 3H), 4,5 - 4,65 (c a d
pfi 4,56, celkem 2H), 4,68 (c, 1H), 6,54 (s, 1H), 6,62 (4,
2H), 7,3 - 7,65 (c, 6H), 7,73 - 7,97 (c a 4 pri 7,93, celkem
3H).

Slouéeniny uvedené v nadpisech prfikladu 38A aZ 54R
se vyrobi podobnym postupem, jaky je popsdn v prikladu 38.
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Prik1lad 3 8A

(-)—N—[Trans—?—chlor-s—(l—naftyl)—1-neopentyl—2—oxo-l;2,3,5-
tetrahydro-4,1-benzoxazepin-3-acetyl]-L-prolin

vytézek 53 %
"H NMR (CDCl;) 6 1.05 (s, 9H); 2,0 (c, 3H); 2,51 (c, 1H); 2,93 (q, 1H); 3,14 (q,
1H); 3,51 (d, 1H); 3,64 (c, 2H); 4,56 (d, 1H); 4,62 (c, 1H); 4,69 (t, 1H); 6,54 (d, 1H); 6,63

(s, 1H); 7,32-7,56 (c, SH); 7,61 (¢, 1H); 7,81 (d, 1H); 7,92 (d, 2H).

Priklad 39

N-[Trans-7-chlor-5-(1-naftyl)-1-neopentyl-2-oxo-1,2,3,5-
tetrahydro-4,l-benzoxazepin-3-acetyl]-4-piperidin
karboxylova kyselina

vytézek 69 % _
"H NMR (CDCl,): & 1,04 (s, 9H); 1,5-2,0 (c, 4H); 2,57 (c, 1H); 2,88 (c, 2H); 3,17
(¢, 2H); 3,5 (d, 1H); 3,93 (c, 1H); 4,36 (c, 1H); 4,57 (g, 1H); 4,69 (c 1H); 6,52 (s, 1H);

6,61 (s, 1H); 7,3-7,62 (c, 6H); 7,83 (t, 1H); 7.91 (d, 2H).

Priklad 39 A

(-)-N-[Trans-7-chlor-5-(1l-naftyl)-l-neopentyl-2-oxo-1,2,3,5~
tetrahydro-4,l1-benzoxazepin-3-acetyl]-4-piperidin-
karboxylova kyselina
vytézek 99 %
1y NMR identické s prikladem 39.
[a]?5, = -161° (methanol)

Priklad 40

N-[Trans-7-chlor-5-(1-naftyl)-l1-neopentyl-2-oxo-1,2,3,5-
tetrahydro-4,1-benzoxazepin-3-acetyl]-3-piperidin-

karboxylova kyselina
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vytézZek 69 %
1
H NMR (CDCL,): 6 1,04 (s, 9H); 1,3-1,85 (c, 3H); 2,06 (c, 1H); 2,37-3,31 (c, 6H);

3,5 (d, 1H); 3,92 (c, 2H); 4,57 (d, TH); 4,68 (c, TH); 6,52 (s, TH)

1 6,61 (s, 1H); 7,3-7,62
(c, 6H); 7,83 (d, 1H); 7,91 (d, 1H).

Priklad 4 1

N-[Trans~7-chlor-5-(1-naftyl)-l-neopentyl-2-oxo-1,2,3,5~
tetrahydro~-4,1-benzoxazepin-3-acetyl]-L-S-methylcystein =

Z méné polarniho esteru slouceniny uvedené v
nadpisu.
vytézZek 68 %
1y nMr (cpcly): § 1,04 (s, 9H), 1,9, 2,0 (2, pomér 1 : 4,
celkem 3H), 2,78 - 3,07 (c, 4H), 3,48 (d, 1H), 4,48 - 4,61
(c, 2H), 4,71 (c, 1H), 6,54 (4, 1H), 6,67 (d, 1H), 7,00, 7,1
(2d, pomér 4 : 1, celkem lg), 7,29 - 7,52 (¢, 5H), 7,59 (%,
1H), 7,82 - 7,95 (c, 3H).

Priklad 4 1 A

(-)-N-[Trans-7-chlor-5-(1-naftyl)-l-neopentyl-2-oxo-1,2,3,5-
tetrahydro-4,1l-benzoxazepin-3-acetyl]-L-S-methylcystein

vytéiek 64 %
1y NMR identické s pfikladem 41.
[a]25D = -174° (methanol)

Priklad 4 2

N-[{Trans-7-chlor-5-(1-naftyl)-1l-neopentyl-2-oxo-1,2,3,5~-
tetrahydro-4,1l-benzoxazepin-3-acetyl]-L-aspartova kyselina

vytézek 91 %
'H NMR (CDCl,) 6 0,98 (s, 9H); 2,75 (c, 2H); 3,0 (¢, 2H); 3,43 (d, 1H); 4,45-4,6

(c, 2H); 4,83 (c, 1H); 6,41 (d, 1H): 6,56 (s, 1H); 7,25-7,5 (c, SH); 7,54 (1, 1H); 7,75-7,9
(e, 3H).
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pPpriklad 4 3

N-{Trans-7-chlor-5-(1-naftyl)-1l-necpentyl-2-oxo-1,2,3,5-
tetrahydro-4,1-benzoxazepin-3-acetyl]-L-glutamova kyselina

oe

vytézek 73

"H NMR (CDCl,) 6 1,02 (s, SH); 2,18 (c, 2H); 2,42 (¢ 2H); 2,79 (c, 1H); 2,98 (m,
1H); 3,46 (c, 1H); 4,49-4,65 (c, 3H); 6,52 (s 1H); 6,60 (s, 1H) 688 6,98 (2d, 1H); 7,26-
7,64 (c, 6H); 7,8 (m, 1H); 7,9 (m, 2H).

. Prikilaad 4 4

N-[Trans-7-chlor-5-(1-naftyl)-l1-neopentyl-2-oxo-1,2,3,5-
tetrahydro-4,l1-benzoxazepin-3-acetyl}-5-aminosalicylova
kyselina

vytézek 85 %

'H NMR (CDCl,) 6 0,97 (s, 9H); 2,89 (2q, 2H); 3,41 (d, 1H); 4,5 (d, 1H); 4,58 (t,
1H); 6,43 (d, 1H); 6,55 (s, 1H); 6,82 (d, 1H); 7,22-7,5 (¢, 7H); 7,61 (q, 1H); 7,76 (d, 1H),
7,83 (q, 2H); 7,93 (d, 1H); 8,76 (s, 1H); 11,02 (s, 1H).

Priklad 4 5

N-[Trans-7~chlor-5-(1l-naftyl)-1-neopentyl-2-oxo0-1,2,3,5~
tetrahydro-4,1-benzoxazepin-3-acetyl]-4-aminosalicylova
kyselina

)

vytézek 80 %

"H NMR (CDCl,) 6 1,02 (s, 9H); 2,9 (q, TH); 3,02 (q, 1H); 3,46 (d, TH); 4,55 (m,
2H); 6,5 (d, 1H); 6,61 (s, 1H); 7,01 (d, 1H); 7,21 (d, 1H); 7,27-7,55 (c, 7TH); 7,78 (¢, 2H);
7,88 (d, 2H); 8,68 (s, 1H). '

pPriklad 4 6
N-[Trans-7-chlor-5-(naftalen-1-yl)-1l-neopentyl-

1,2,3,5-tetrahydro-4,1-benzoxazepin-3-acetyl]-3-piperidin-

karboxylova kyselina
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vytézek 75 %
“MS (PCI): 549,

'H NMR (300 MHz, (CD,),S0) 68,31 (d, 1H), 7,92 (d, 2H), 7,66 (d, 1H), 7,48 (m,
2H), 7,29 (, 1H), 7,00 (s, 2H), 6,42 (s, 1H), 6,35 (s, 1H), 4,87 (br d, 1H), 4,22 (br d, 1H),
3,78 (brd, 1H), 3,54 (d, 1H), 3,03 (m, 1H), 2,84 (d, 1H), 2,70 (m, 1H), 2,09-1,24 (¢, 6H),
1,06 (s, 9H).

Priklad 4 7

..i.,

N-[Trans-7-chlor-5-(naftalen-1-yl)-l-neopentyl-
1,2,3,5-tetrahydro-4,1-benzoxazepin~3-acetyl]-4—piperidin-
karboxylova kyselina

vytézek 81 %

MS (PCl): 549
'H NMR (300 MHz, (CD,),SO) 6 8,31 (d, 1H), 7,92 (d, 2H), 7,65 (d, 1H), 7,48 (m,

2H), 7,28 (t, 1H), 7,00 (s, 2H), 6,42 (s, 1H), 6,34 (s, 1H), 4,86 (br d, 1H), 4,40 (br d, 1H),
3,72 (m, 2H), 3,54 (d, 1H), 2,84 (d, 1H), 2,70-1,24 (c, 10H), 1,06 (s, SH).
priklad 4 8

N-[Trans-7,8-trimethylen-5-(naftalen-1-yl)-1-neo-
pentyl-l,z,3,S—tetrahydro-2-oxo-4,1-benzoxazepin—3-acetyl]-
3-piperidinkarboxylova kyselina

vytézek 77 %
MS (PCI): 570 (M + H*).
'H NMR (300 MHz, (CD;),SQ) 6 7,99 (t, 2H), 7,83 (t, 1H), 7,61 (m, 2H), 7,48 (m,
2H), 7,38 (m, 1H), 6,45 (s, 1H), 6,21 (s, 1H), 4,36 (m, 2H), 4,14 (br t, 1H), 3,86 (br s,
1H), 3,70 (d, 1H), 3,10-2,50 (c, 7H), 1,87 {m, 4H), 1,48 (m, 4H}, 0,98 {3, 3H,
pPriklad 4 9

N-[Trans-7,8-trimethylen-5-(naftalen-l-yl)—1-neo=
pentyl-1,2,3,5—tetrahydro—2-oxo-4,l-benzoxazepin-3-acetyl]—
4-piperidinkarboxylova kyselina

vytézek 85 %

MS (PCl): 570 (M + H*).

'H NMR (300 MHz, (CD,),SO) 6 8,00 (m, 2H), 7,82 (m, 1H), 7,64 (m, 2H), 7,48
(m, 2H), 7,38 (m, 1H), 6,45 (s, 1H), 6,21 (s, 1H), 4,36 (m, 2H), 4,31 (d, 1H), 3,85 (m,
2H), 3,71 (d, 1H), 3,01-2,50 (c, 6H), 1,92 (m, 3H), 1,60 (m, S5H), 0,98 (s, SH).
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pPpriklad 4 9 A

N-{Trans-7-chlor-5-(4-methoxynaftalen-1-yl)=-1l-neo-
pentyl-1,2,3,5-tetrahydro-2-oxo-4,1-benzoxazepin-3-acetyl]-
4-piperidinkarboxylova kyselina

vytézek 84 %

MS (PCI): 593

lH NMR (360 MHz, CDCl,): & 8,35 (d, 1H), 7,72 (t, 1H), 7,67-
7,29 (m, SH),™,89 (dd, 1H), 6,57 (d, 1H), 6,52 (s, 1H),
4,66 (m, 1H), 4,56 a 4,55 (rotamery, 4, 1H), 4,37 (br t,
1H), 4,05 a 4,04 (rotamery, s, 3H), 3,93 (m, 1H), 3,47 (4,
1), 3,13 (m, 2H), 2,85 (m, 2H), 2,52 (m, 1H), 1,96 - 1,53
(m, 4H), 1,02 (s, 9H).

Priklad 4 9 B

N-[Trans~7-chlor-5-(4-methoxynaftalen-1l-yl)-1l-neo-
pentyl-1l,2,3,5-tetrahydro-2-oxo-4,1-benzoxazepin-3-acetyl]-
3-piperidinkarboxylova kyselina

vytézek 78 %

MS (PCI): 593

1 NMR (250 MHz, CDCl,, hlavni rotamer nebo diastereomer):
§ 8,35 (d, 1H), 7,70 (4, 1H), 7,48 - 7,29 (m, SH), 6,90 (4,
1H), 6,57 (m, 1H), 6,52 (s, 1H), 4,66 (dd, 1H), 4,55 (4,
1H), 4,05 (s, 3H), 3,93 (m, 1H), 3,47 (4, 1H), 3,14 - 2,83
(m, 5H), 2,06 (m, 2H), 1,72 - 1,25 (m, 4H), 1,02 (s, 9H).

Priklad 4 9 C

N-[Trans~7-chlor-5-(4-methoxynaftalen-1-yl)-1l-neo-
pentyl-1,2,3,5-tetrahydro~-2-oxo-4,1-benzothiazepin-3-acetyl]-
4-piperidinkarboxylova kyselina
vytéZzek 76 %
MS (PCl): 610 (M+2H)™ .
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1y NMR (300 MHZ, cpCly): § 7,13 (4, 1H), 6,60 (d, 1H), 6,36
(s, 1H), 4,01 (s, 3H), 0,98 (s, 9H).

Priklad 4 9D

N-[Trans-7-chlor-5-(4-methoxynaftalen-1-yl)-1-neo-
pentyl-1,2,3,5-tetrahydro-2-oxo-4,1-benzothiazepin-3-acetyl]-
L-prolin

MzZikovou sloupcovou chromatografii za pouziti
etheru, jako eluéniho ¢éinidla, se methylester N-[trans-
7-chlor-5-(4-methoxynaftalen-1-yl)-1-neopentyl-1,2,3,5-tetra-
hydro-2-oxo-4,1-benzothiazepin-3-acetyl]~L-prolinu rozdéli
na dva diastereomery.

Hydrolyza diastereomeru o vySSim Rg:
vytézek 77 %

MS (PCl): 596 (M+2H)T.
1y NMrR (250 MHz, cpCl,): & 6,92 (d, 1H), 6,82 (d, 1H), 6,55
(s, 1H), 4,07 (s, 3H), 1,09 (s, 9H).

Hydrolyza diastereomeru o nizsim Rg:
vytézek 99 %
MS (PCl): 596 (M+2H)Y.
lp MMR (250 MHz, cDcly): & 6,91 (d, 1H), 6,82 (d, 1H), 6,55
(s, 1H), 4,06 (s, 3H), 1,08 (s, 9H).

Priklad 49E
N-[Trans-7-chlor-5-(4-methoxynaftalen-1~yl)-1l-neo-
pentyl-1,2,3,5~-tetrahydro-2-oxo-4,1~-benzothiazepin-3-acetyl]-

D-prolin

MZikovou sloupcovou chromatografii za pouZiti smési
etheru a hexani v poméru 4 : 1, jako elué¢niho ¢inidla se
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pfeéisti methylester N-[trans-7-chlor-5-(4-methoxynaftalen-1-
yl)-l~-neopentyl-1,2,3,5-tetrahydro-2-oxo-4,1-benzothiazepin-
3-acetyl]-D-prolinu, ¢imZ se oddéli dva diastereomery.

Hydrolyza diastereomeru o vyS$Sim Rg:
vytézek 86 %
1y NMR (250 MHz, cbcly): § 6,92 (d, 1H), 6,82 (d, 1H), 6,55
(s, 1H), 4,06 (s, 3H), 1,09 (s, 9H).

Hydrolyza diastereomeru o niZSim Rg¢
vytézek 78 %

14 NMR (250 MHz, cDCl4): & 6,91 (d, 1H), 6,82 (d, 1H), 6,56
(s, 1H), 4,06 (s, 3H), 1,08 (s, 9H).

Priklad 4 9 F

N-{Trans-7-methyl-5-(naftalen-1-yl)-l-neopentyl-1,2,3,5-
tetrahydro-2-oxo-4,l-benzoxazepin-3-acetyl]-4-piperidin-

karboxylova kyselina

vytézek 94 %
MS (PCl): 544 (M+2HY)

1y NMR (300 MHz, cocly): § 6,62 (s, 1H), 6,32 (s, 1H), 3,51
(a, 1H), 2,00 (s, 3H), 1,03 (s, 9H).

Priklad 4 9G

N-(Trans-7-methyl-5-(naftalen-1-yl)-l-neopentyl-1,2,3,5-
tetrahydro-2-oxo-4,1l-benzoxazepin-3-acetyl]-3-piperidin-

karboxylova kyselina

vytézek 90 %
MS (PCl): 544 (M+2HT)

1y NMR (300 MHz, cpCcl,y): § 6,31 (s, 1H), 3,50 (d, 1H), 1,99
(s, 3H), 1,01 (s, 9H).
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Priklad 4 9 H

N-({Trans-7-methyl-5-(naftalen-1-yl)-l-neopentyl-1,2,3,5-
tetrahydro-2-oxo-4,1-benzoxazepin-3-acetyl]-L-prolin

vytézek 77 %
MS (PCl): 529 (M+H')

lH NMR (250 MHz, cDCly): § 6,63 (s, 1H), 6,34 (s, 1H), 2,03
(s, 3H), 1,03 (s, 9H).

Priklad 4 91

N-[Trans-7-methyl-5-(naftalen-1-yl)-l-neopentyl-1,2,3,5-
tetrahydro-2-oxo-4,1-benzothiazepin-3~-acetyl]-4-piperidin-
karboxylova kyselina

vytéiek 93 %

MS (PCl): 559 (M+H')

1y NMR (250 MHz, CDCly): 7,10 (ad, 1H), 6,66 (s, 1H), 6,58
(d, 1H), 2,07 (s, 3H), 1,10 (s, 9H).

Priklad 4 93

N-[Trans-7-methyl-5-(naftalen-1-yl)-l-neopentyl-1,2,3,5~-
tetrahydro-2-oxo-4,1-benzothiazepin-3-acetyl]-3-piperidin-
karboxylova kyselina

vytéiek 90 %

MS (PCl): 559 (M+H')

1y NMR (250 MHz, cbcl,): 7,10 (d, 1H), 6,65 (s, 1H), 6,57
(s, 1H), 2,07 (s, 3H), 1,10 (s, 9H).

Priklad 4 9 K

N-[Trans-7-methyl-5-(naftalen-1-yl)-l1-neopentyl-1,2,3,5-
tetrahydro-2-oxo-4,1l-benzothiazepin-3-acetyl]-L-prolin
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vytézek 66 %

MS (PCl): 545 (M+H')

1H NMR (250 MHz, CDCly): 6,66 (s, 1H), 6,59 (s, 1H), 2,08
(s, 3H), 1,10 (s, 9H).

Priklad 4 9 L

N-[Trans—7-methoxy—5—(naftalen—l—yl)-1—neopenty1-1,2,3,5=
tetrahydro-2-oxo-4,1l-benzoxazepin-3-acetyl]-4-piperidin-
karboxylova kyselina

" vytézek 92 %
Ms (PCl): 559 (M+H')
1y MR (300 MHz, CDCl,): 6,86 (dd, 1H), 6,62 (s, 1H), 6,06
(t, 1H), 3,44 (s, 3H), 1,03 (s, 9H).

pPpriklad 4 9 M

N-[Trans—7-methoxy-5—(naftalen—l-yl)-l-neopentyl—l,2,3,5-
tetrahydro-2-oxo-4,1-benzoxazepin-3-acetyl]-3-piperidin-
karboxylova kyselina

vytéZek 98 %

MS (PCl): 559 (M+H')

lH NMR (300 MHz, cDCly): 6,86 (d, 1H), 6,62 (s, 1H), 6,06
(m, 1H), 3,44 (s, 3H), 1,02 (s, 9H).

priklad 4 9 N

- N-{Trans-7-methoxy-5-(naftalen-1-yl)-l-neopentyl-1,2,3,5~
tetrahydro-2-oxo-4,1-benzoxazepin-3-acetyl]-L-prolin

vytéZek 74 %

MS (PCl): 545 (M+H')

1y NMR (300 MHz, CDCl;): § 6,88 (dd, 1H), 6,63 (d, 1H), 6,07
(t, 14), 3,45 (s, H), 1,03 a 1,02 (s, 9H).
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Priklad 4 90

N—[Trans-?-methoxy—s-(naftalen—l-yl)-l-neopentyl-l,2,3}5-
tetrahydro-2-oxo-4,1-benzothiazepin-3-acetyl]-4-piperidin-
karboxylova kyselina

kvantitativni vytéiek

MS (PCl): 575 (M+HT)

1o NMR (300 MHz, CDCl;): 6,81 (dd, 1H), 6,64 (s, 1H), 6,323
(d, 1H), 3,53 (s, 3H), 1,09 (s, 9H).

Priklad 4 9P

N-[Trans-7-acetyl-5-(naftalen-1-yl)-l-neopentyl-1,2,3,5~-
tetrahydro-2-oxo-4,1l-benzothiazepin-3-acetyl]-4-piperidin-
karboxylova kyselina
vytézek 83 % .
1 NMR (300 MHz, cDCly): 6,70 (s, 1H), 2,27 (s, 3H), 1,09
(s, 9H).

Priklad 50

N-[Trans-7-chlor-5-(1-naftyl)-1l-neopentyl-2-oxo-1,2,3,5~
tetrahydro-4,1-benzothiazepin-3-acetyl]-L-aspartova
kyselina
vytézek 100 %
'H NMR (CDCl,): 6 1,05 (s, 9H); 2,47 (c, 1H); 2,85 (¢, 1H); 3,08 (¢, 2H); 3,37
(d, TH); 3,92 (¢, 1H); 4,4 (d, 1H); 4,85 (c, 1H); 6,55 (d, 1H); 6,75 (s, 1H); 7,2-7.6 (c, 5H);
7,82-8,0 (c, 4H).

Priklad 51
N-[Trans-7-chlor-5-(1-naftyl)-1-neopentyl-2-oxo-1,2,3,5~

tetrahydro-4,1-benzothiazepin-3-acetyl]-L-glutamova

kyselina
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vytéZek 96 %

'HNMR (CDCly) 6 1,08 (s, 9H); 2,2 (c, 2H); 2,4-2,56 (c, 3H); 3,06 (¢, 1H); 3,38(q,
1H); 3,91 (m, 1H); 4,46 (q. TH); 4,6 (c, TH); 6,59 (s, TH); 6,77 (s, 1H); 6,9, 7,07 (2d,
1H); 7,24-7,62 (c, 5H); 7,86-8,0 (c, 4H).

Priklad 5 2

N-[Trans-7-chlor-5-(1-naftyl)-1-neopentyl-2-oxo-1,2,3,5-
tetrahydro-4,1-benzothiazepin-3-acetyl]-4-piperidin-
karboxylova kyselina

vytézek 93 %

'HNMR (CDCl,) 6 1,10(s, 9H); 1,5-2,05 (c, 4H); 2,38 (d, 1H); 2,58 (c, 1H); 2,87
(c, 1H); 3,05-3,32 (¢, 2H); 3,41 (d, 1H); 3,85 (c, TH); 3,98 (d, TH); 4,3 (c, 1H); 4,49 (2d,
1H); 6,64 (s, 1H); 6,77 (d, 1H); 7,3 (d, 1H); 7,41 (t, 2H); 7,5 (t, 1H); 7,6 (¢, 1H); 7,91,
7,93, 7,96, 8,0, 8,02 (m, 4H). ’

Ppriklad 5 2 A
N-[(-)-Trans-7-chlor-5-(1-naftyl)-1-neopentyl-2-oxo-1,2,3,5~

tetrahydro-4,1-benzothiazepin-3-acetyl]-4-piperidin-

karboxylova kyselina
vytézek 97 %
1y NMR identické s prikladem 52.
[a]?5, = -189° (methanol)
priklad 5 3
N-[Trans-7-chlor-5-(l1-naftyl)-1-neopentyl-2-oxo-1,2,3,5~

tetrahydro-4,1-benzothiazepin-3-acetyl]-3-piperidin-

karboxylova kyselina

vytézek 84 %
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'HNMR (CDCl;) 6 1,1(s, SH); 1,35-1,92 (C, 3H); 2,1 (¢, 1H); 2,32-3,35 (c, 6H);
3,41 (d, 1H); 3,8 {c, 1H); 3,98 (d, 1H); 4,48 (d, TH); 6,64 (s, 1H); 6,77 (s, 1H); 7,28 (d,
TH); 7,4 (¢, 2H); 7,5 (t, TH); 7,6 (¢, 1H); 7,88-8,06 (c, 4H).

Priklad 5 4

N-{(-)-Trans-7-chlor-5-(1-naftyl)-l1-neopentyl-2-oxo-1,2,3,5~-

tetrahydro-4,l-benzothiazepin-3-acetyl]-L-prolin
3

vytézek 97 %
'H NMR (CDCl,) 6 1,10(s, 9H); 2,04 (¢, 3H); 2,3-2,5 (¢, 2H); 3,2 (q, 1H); 3,41 (d,

1H); 3,6 (c, 2H); 4,0 (d, 1H); 4,46 (d, 1H); 4,57 (d, 1H); 6,64 (s, 1H); 6,79 (d, 1H); 7,3
(9. TH): 7,41 (q, 2H); 7,50 (t, TH); 7,61 (t, 1H); 7,92, 7,94, 7,99, 8,02 (m, 4H).

Priklad 5 4 A

Trans-7-methylthio-5-(1-naftyl)-1-neopentyl-2-oxo-1,2,3,5-

tetrahydro-4,1-benzoxazepin-3-octova kyselina

vytézek 94 %

g NMR (250 MHz, CDCl,): & 1,04 (s, 9H), 2,07 (s, 3H), 2,93
(q, 1H), 3,12 (q, 1H), 3,5 (4, 1H), 4,52 (c) a 4,57 (d)
(celkem 2H), 6,4 (d, 1H), 6,63 (s, 1H), 7,24 (m, 1H), 7,32

(m, 2H), 7,47 (m, 2H), 7,58 (t, 1H), 7,84 (d, 1H), 7,89 (4,
2H).

Priklad 5 4 B

Trans-7-trifluormethoxy-5-(1-naftyl)-l-neopentyl-2-oxo-
1,2,3,5-tetrahydro-4,1-benzoxazepin-3-octova kyselina

vytézek 97 %

'"H NMR (250 MHz, CDCl,) 6 1,04 (s, SH); 2,94 (g, 1H); 3,17 (g, 1H); 3,52 (d,
1H); 4,52 (q, 1H); 4,6 (d, 1H); 6,39 (d, 1H); 6,63 (s, 1H); 7,25 (c, 1H); 7,31 {t, 1H);
7,47 (q, 3H); 7,59 (t. 1H): 7,85 (d, 1H); 7,92 (d, 2H).
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Priklad 54C

Trans-7,8-ethylendioxy-5-(1-naftyl)-1l-neopentyl-2-oxo-
1,2,3,5-tetrahydro-4,1-benzoxazepin-3-octova kyselina

vytézek 49 %
'H NMR (250 MHz, CDCl,) 6 1,06 (s, SH); 2,93 (q, 1H); 3,1 (q, 1H); 3,4 (d,
1H); 4,12 (¢, 2H); 4,2 (c, 2H); 4,5 (c, 1H); 4,55 (c, 1H); 6,05 (s, 1H); 6,59 (s, 1H);

6,94 (s, TH); 7,32 (m, 1H); 7,44 (t, 1H); 7,56 (t, 2H); 7,86 (q, 3H).

Pfriklad 540D

Trans-7-trifluormethyl-5-(1-naftyl)-1l-neopentyl-2-oxo-
1,2,3,5-tetrahydro-4,1-benzoxazepin-3-octova kyselina

vytézek 85 %

'H NMR (250 MHz, CDCl,) 6 1,05 (s, 9H); 2,94 (q, 1H); 3,18 (g, 1H); 3,59 (d,
1H); 4,5 (q, 1H); 4,62 (d, 1H); 6,67 (s, 1H), 6,84 (s, 1H); 7,31 (t, 1H); 7,45 (2d, 2H);
7,62 (m, 3H); 7,87 (d, 1H); 7,93 (d, 2H).

Prik1lad 5 4 E

N-{Trans-7-chlor-5-(l-naftyl)-l-neopentyl-2-oxo-
1,2,3,5-tetrahydro-4,1-benzoxazepin-3-acetyl]-l-amino-
l-cyklopentankarboxylova kyselina

vytézek 58 %
"H NMR (250 MHz, DMSO-d,) & 0,96 (s, 9H); 1,66 (c, 4H); 1,93 (c, 4hj; 2,58,
2,68 (2q, 2H); 3,43 (m, 1H); 3,71 (d, 1H); 4,38 (c, 2H); 6,23 (d, 1H); 6,45 (s, 1H); 7,4
(c, 2H); 7,48-7,64 (c, 3H); 7,82 (d, 2H); 8,02 (c, 2H).

Priklad 5 4 F
N-[Trans-7-chlor-5-(1-naftyl)-1-neopentyl-2-oxo-

1,2,3,5-tetrahydro-4,1-benzoxazepin-3-acetyl]-1-amino-
l-cyklopropankarboxylova kyselina
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V)l/febfekt 127,

1

H NMR (250 MHz, CDCl,) & 1,03 (s, SH); 1,22 (c, 2H); 1,6 (c, 2H); 2,73 (q.
1H); 2,95 (q, 1H); 3,47 (d, 1H); 4,54 (c, 2H); 6,52 (d, 1H); 6,61 (s, 1H); 6,67 (s, 1H);
7,36 (c, 3H); 7,47 (t, 2H); 7,59 (t, 1H); 7,85 (d, 1H); 7,92 (d, 2H)

Priklad 546G

(-)-N-[Trans-7-chlor-5-(1-naftyl)~-l-neopentyl-2-oxo-
1,2,3,5-tetrahydro-4,1-benzoxazepin-3-acetyl]-L-methionin

vytéiek 55 %

'H NMR (250 MHz, CDCl,) 6 1,04 (s, 9H); 1,92-2,28 (c, 5H); 2,54 (c, 2H);
2,81 (q, 1H); 2,97 (q, 1H); 3,48 (d, 1H); 4,54 (m, 2H); 4,66 (m, 1H); 6,53 (d, 1H);
6,62 (s, 1H); 6,69 (d, 1H); 7,3-7,41 (c, 3H); 7,46 (t, 2H); 7,59 (t, 1H); 7,84 (d, 1H);
7,91 (d, 2H);
[a]o,® -158,4° (c 1,0, MeOH).

Priklad S54H

N-[Trans-7-chlor-5-(1-naftyl)-l-neopentyl-2-oxo-
1,2,3,5-tetrahydro-4,1-benzoxazepin-3-acetyl]-cis-4-
hydroxy-D-prolin

vytézek 79 %

‘ .
H NMR (250 MHz, CDCl,) 61,02, 1,04 (25, 9H); 1,95-2,3 (c, H); 2,5 (q, TH)
2,9 (q, TH); 3,14 (q, 1H); 3,47 (d. 1H), 3,56-3,82 (¢, 2H); 4,13 (m, 1H); 4,54 (q, TH)

4167 (tl 2H). 6)54 (ty 1H), 6,6! {d 1H\ 737‘54 (C 6,..“ 77 !d\ 7.84 a"f R 3HY
7,92 (d, 2H). . :

'

priklad 5 41
N-(Trans-7-chlor-5-(1-naftyl)-l-neopentyl-2-oxo-
1,2,3,5-tetrahydro-4,l—benzoxazepin—3-acetyl]—trans-4-
hydroxy-L-prolin

vytéiek 80 %
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'H NMR (250 MHz, CDCl, & 1,03 (s, 9H); 2,24 (c, 1H); 2,5 (c, 1H); 2,88 @
1H): 3,0 (e, 1H); 3,18 (q. TH); 3,49 (d, 2H); 4,5 (¢, 2H); 4,7 (c, 2H); 6,54 (s, 1H); 6,62
(s, TH); 7,3-7,64 (c, 6H); 7,81 (t, 1H); 7,92 (d, 2H).

Pfriklad 547

N-[Trans-7-chlor-5-(1l-naftyl)-l-neopentyl-2-oxo-
1,2,3,5~-tetrahydro-4,1-benzoxazepin-3-acetyl)-4-azetidin-
karboxylova kyselina

vytézek 86 %

lg NMR (250 MHz, cDCly): & 1,03, 1,04 (2s, 9H), 2,62 (q),
2,7 (¢), 2,8 (q) (celkem 3H), 3,47 (d, 1H), 4,0 - 4,68 (c,
6H), 6,51 (s, 1H), 6,61 (s, 1H), 7,35 (c, 3H), 7,4 - 7,64
(c, 34), 7,8 (g, 1H), 7,9 (c, 2H).

Pfriklad 54K

(-)=-N-[Trans-7-chlor-5-(1-naftyl)-l1-neopentyl-2-oxo-
1,2,3,5-tetrahydro-4,1-benzoxazepin-3~acetyl]-D-prolin

vytéiek 96 %

lH NMR (250 MHz, CDCl;): & 1,04 (s, 9H), 1,8 - 2,1 (c, 3H),
2,46 (c, 1H), 3,0 (m, 2H), 3,44 - 3,6 (c, a d pFi 3,49, 2H),
3,75 (c, 1H), 4,56 (d) a 4,6 (c) (celkem 2H), 4,7 (t, 1H),
6,54 (d, 1H), 6,61 (s, 1H), 7,32 - 7,6 (c, 6H), 7,76 (d,
1H), 7,93 (4, 2H).

Priklad 5 4 L
(-)-N-[{Trans-7-chlor-5-(1-naftyl)-1-neopentyl-2-oxo-
1,2,3,5~tetrahydro-4,1-benzoxazepin-3-acetyl]-L-2-piperidin-

karboxylova kyselina

vytéZek 81 %
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'H NMR (250 MHz, CDCI,) 6 1,04 (s, SH); 1,4-1,8 (c, 5H); 2,25 (c, 1H); 2,86
(@, 1H); 3.2 (m, 1H); 3,32 (q, 1H); 3,51 (d, 1H); 3,9 (¢, TH); 4,57 (d, 1H); 4,68 (q.
1H); 5,28 (c, 1H); 6,52 (d, 1H); 6,62 (s, 1H); 7,3-7,65 (c, 6H); 7,9 (c, 3H).
[a],%° -195,6° (c 0,91, CHCL,).

Priklad 54 M
(-)=N~[Trans-7-chlor-5-(1-naftyl)-l-neopentyl-2-oxo-
karboxylova kyselina

vytézek 62 %
1y NMR (250 MHz, CDC13) je identické s prikladem 40.

pPpriklad 5 4 N

N-[Trans-7-trifluormethyl-5-(1l-naftyl)-l-neopentyl-2-oxo-
1,2,3,5-tetrahydro-4,1-benzoxazepin~3-acetyl]-3-piperidin-
karboxylova kyselina

vytézek 78 %
'H NMR (250 MHz, CDCl,) § 1,04 (s, SH); 1,5-1,85 (¢, 3H); 2,05 (c, 1H); 2,4-

3,5 (c, 6H); 3,58 (d, 1H); 3,9 (c, 1H); 4,6 (d, 1H); 4,66 (c, 1H); 6,65 (s, 1H); 6,81 (d,
1H); 7,32 (c, 1H); 7,46 (t, 2H); 7.6 (sa ¢, 3H); 7,86 (t, 1H); 7,92 (d, 2H).

pPriklad 540

N-[Trans-7-trifluormethyl-5-(1l-naftyl)-1-neopentyl-2-oxo-
1,2,3,5-tetrahydro-4,1-benzoxazepin-3-acetyl]-4-piperidin-
karboxylova kyselina

vytézek 84 %

"H NMR (250 MHz, CDCl,) 6 1,04 (s, SH); 1,46-2,0 (c, 4H); 2,56 (c, 1H); 2,87
(c. 2H); 3,17 (¢, 2H); 3,58 (d. 1H); 3,92 (c, TH); 4,34 (c, TH); 4,6 (2d, 1H); 4,66 (c,

1H); 6,65 (s, 1H); 6,82 (s, 1H); 7,32 (t, 1H); 7,48 (c.2H), 76 (sa ¢, 3H); 7,85 (t,
1H); 7,92 (d, 2H).

1,2,3,5-tetrahydro-4,1-benzoxazepin~-3~acetyl]-(-)-3-piperidin-~
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P¥rik1ladad 5 4P

N-[Trans-7-trifluormethyl-5-(1-naftyl)-1-neopentyl-2-oxo~-

1,2,3,5-tetrahydro-4,1-benzoxazepin-3-acetyl]-L-prolin

vytézek 80 %
'H NMR (250 MHz, CDC,) 6 1,04,1,05 (2s, 9H): 1,821 (c, 3H): 2,86-3,23 (m.
3H); 3,4-3,8 (¢, 3H); 459 (da ¢, 2H); 4,69 (c, 1H); 6,66 (d, 1H); 6,84 (s, 1H); 7,34
(c, TH); 7,48 (c, 2H); 7,62 (¢, 3H); 7,8 (q, TH); 7,93 (d, 2H). - i

Priklad 540

(=)-N-[Trans~7-chlor-5-(1-naftyl)-1-necpentyl-2-oxo-
1,2,3,5-tetrahydro-4,1-benzothiazepin-3-acetyl]-D-prolin
vytézek 99 %
"H NMR (250 MHz, COCl,) 6 1,1(s, 9H); 2,03 (c, 3H); 2,42-2,56 (c, 2H); 3,22
(q, 1H); 3,4-3,6 (c a 4 pri 3,42, 2H); 3,82 (¢, 1H); 4,0 (q, 1H); 4,43 (d, 1H); 4,56 (d,
1H); 6,64 (s, 1H); 6,79 (d, 1H); 7.3 (q, 1H); 7,41 (q, 2H); 7,51 (t, 1H); 7,6 (t, 1H);
7,82,784,797,798a 8,0 (m, 4H),

Priklad 5 4 R

(=)-N-[Trans-7-chlor-5-(1-naftyl)-l1-neopentyl-2-oxo-
1,2,3,5-tetrahydro-4,1-benzothiazepin-3-acetyl]-(R)~
thiazolidin-4-karboxylova kyselina

vytézek 78 %

'H NMR (250 MHz, CDCl,) & 1,1 (s, 9H); 2,5 (q, 1H); 3,2-3,5 (c, 4H); 4,0 (q, 1H);
4,45 (d, 1H); 4,51 (d, 1H); 4,75 (d, 1H); 5,04 (c, 1H); 6,64 (s, 1H); 6,79 (d, 1H); 7,3 (c,
1H); 7,38 (m, 2H); 7,5 (t, 1H); 7,61 (t, 1H); 7,9-8,02 (m,4H).

Prik1lad 55

a-Methylester (-)-N-[{trans-7-chlor-5-(1-naftyl)-l1-neopentyl-
2-0x0-1,2,3,5-tetrahydro-4,1-benzoxazepin-3-acetyl J-L-aspar-
tové kyseliny
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K roztoku 68 mg (0,1 mmol) méné poldrniho diastereo-
meru fB-terc.butylesteru-a-methylesteru N-[trans-7-chlor-5-
(1-naftyl)-l-neopentyl-2-oxo-1,2,3,5-tetrahydro-4,1-benzoxa-
zepin-3-acetyl]-L-aspartové kyseliny v 1,5 ml dichlormethanu
se pri teploté mistnosti prida trifluoroctova kyselina (1,5
ml). Ziskany roztok se michd 3 hodiny pri teploté mistnosti
a poté zkoncentruje za sniZeného tlaku. Zbytek se 4 x trituruje
s hexanem a prefiltruje. Ziskd se 41 mg (71 %) sloucdeniny

uvedené v nadpisu ve formé bilé pevné latky. ™

'H NMR (CDCl,) 6 1,02 (s, SH); 2,82 (¢, 2H); 3,07 (c, 3H); 3,47 (d, 1H); 3,67 (s, .
3H); 4,55 (c, 2H); 4,86 (c, TH); 6,53 (d, TH); 6,59 (s, 1H); 7,29-7,6 (c, SH); 7,6 (t, 1H);
7,86 (d, 1H); 7,92 (d, 2H). '

Priklad 56

a-Methylester (+)-N-[trans-7-chlor-5-(1-naftyl)-1-neopentyl-
2-oxo0-1,2,3,5-tetrahydro-4,1-benzoxazepin-3-acetyl]-L-aspar-
tové kyseliny

Podobnym postupem, jaky je popsdn v prikladu 55,
ale za pouziti méné poldrniho diastereomeru, jako vychozi
1latky, se ziskd slouéenina uvedend v nadpisu ve formé bilé

pevné latky v 82% vytézku.
"H NMR (CDCl;) 6 1,08 (s, 9H); 2,81 (c, 2H); 3,0 (c, 2H)'; 3,48 (d, 1H); 3,72 (s,
3H): 4,54 (c, 2H); 4,81 (c, 1H); 6,52 (d, 1H); 6,6 (s, 1H); 7,27-7,51 (c, 5H); 7,58 (t, 1H);

7,81 (d, 1H); 7,9 (d, 2H).
Priklad 5 7
a-Methylester (-)-N-[trans-7-chlor-5-(1l-naftyl)-1l-neopentyl-

2-oxo-1,2,3,5-tetrahydro-4,1-benzoxazepin-3-acetyl]-L-gluta-
mové Kyseliny

Podobnym postupem, jaky je popsan v prikladu 55,
ale za pouziti méné polarniho diastereomeru A-terc.butyl-
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esteru-a-methylesteru N-[trans-7-chlor-5-(1-naftyl)-1-neo-

pentyl-2-oxo-1,2,3,5-tetrahydro-4,1-benzoxazepin-3-acetyl]-
L-glutamové kyseliny se ziskd sloucdenina uvedend v nadpisu

ve formé bilé pevné latky v 88% vytéziku.

l1H NMR (cDCly): 6 1,03 (s, 9H), 1,97 (m, 1H), 2,24 (c, 1H),
2,44 (c, 2H), 2,8 (g, 1H), 2,98 (g, 1H), 3,48 (d, 1H), 3,69
(s, 3H), 4,59 (c, 3H), 6,52 (d, 1H), 6,60 (s, 1H), 6,74 (4,
1H), 7,3 - 7,5 (c, SH), 7,59 (t, 1H), 7,84 (4, 1H), 7,91 (4,

. 2H). 3

b Priklad 58

a-Methylester (+)-N-[trans-7-chlor-5-(1-naftyl)-l-neopentyl-
2-o0xo0-1,2,3,5-tetrahydro-4,1~benzoxazepin-3-acetyl]-L-=gluta-

mové kyseliny

Podobnym postupem, jaky je popsan v prikladu 55,
ale za pouziti polarnéjsiho diastereomeruj\-terc.butyl—
esteru-a-methylesteru N-[trans-7-chlor-5-(1-naftyl)-1l-neo-
pentyl-2-oxo-1,2,3,5~tetrahydro-4,1-benzoxazepin-3-acetyl]-
L-glutamové kyseliny se ziskd sloucenina uvedend v nadpisu
ve formé bilé pevné latky v 96% vytéziku.

'H NMR (CDCl,) 6 1,03 (s, SH); 1,93 (m, 1H); 2,18 (m, 1H); 2,36 (c, 2H); 2,82
(9, 1H); 2,98 (q, 1H); 3,48 (d, 1H); 3,72 (s, 3H); 4,58 (c, 3H); 6,53 (d, 1H); 6,62 (s, 1H);
7,01 (d, 1H); 7,3-7,52 (c, 5H); 7,59 (t, 1H); 7,83 (d, 1H); 7,90 (d, 2H).

Priklad 58 A

a-Methylester (-)-N-[trans-7-chlor-5-(l-naftyl)=-l-neopentyl-
v 2-oxo-1,2,3,5-tetrahydro-4,1-benzothiazepin-3-acetyl]-L-gluta-
mové Kyseliny

Podobnym postupem, jaky je popsan v prikladu 55,
ale za pouziti méné polarniho diastereomeru z prikladu 37A.

se ziskd sloucenina uvedend v nadpisu.
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vytéZek 78 %

'H NMR (250 MHz, CDCl,) & 1,09 (s, 9H); 1,97 (e, 1H); 2,28 (¢, 1H);, 2,48 (c,
3H); 3,0 (q, 1H); 3,38 (d, tH); 3,74 (s, 3H); 3,96 (c, 1H); 4,45 (d, 1H); 4,6 (c, 1H); 6,6
(s, 1H); 6,65 (d, 1H); 6,78 (d, 1H); 7,28(c, 1H); 7,39 (m, 2H); 7.5 (t, 1H); 7,59 (t, 1H);
7,88-8,0 (c, 4H);
{a]o® -190° (¢ 110, CHCl,).

N Priklad 5 8B
a-Methylester (+)-N-[trans-7-chlor-5-(1l-naftyl)-1-neopentyl-

2-oxo-1,2,3,5-tetrahydro-4,1-benzothiazepin-3-acetyl]-L-gluta-

mové kyseliny

Podobnym postupem, jaky je popsan v prikladu 56,
ale za pouzZiti polarnéjsiho diastereomeru z prikladu 37A.
se ziska sloucenina uvedend v nadpisu.
vytéiek 75 % . _

'H NMR (250 MHz, CDCl,) & 1,09 (s, SH); 2,0 (c, 1H); 2,2 (¢, 1H); 2,46 (c,
3H); 3,07 (q, 1H); 3,39 (d, 1H); 3,75 (s, 3H); 3,87 (c, 1H); 4,47 (d, 1H); 4,58 (c, 1H);
6,61 (s, 1H); 6,77 (d, 1H); 6,94 (d, 1H); 7,27 (c, 1H); 7,3-7,45 (m, 2H); 7,4S (t, 1H);
7,58 (t, 1H); 7,88-8,02 (c, 4H).

[a],?° -184,7° (c 1,0, CHCI)).

P¥riklad 58C¢C

a-Methylester (-)-N-[trans-7-chlor-5-(1-naftyl)-1-neopentyl-
2-oxo-1,2,3,5-tetrahydro-4,1-benzothiazepin-3-acetyl j~-L~aspar-
tové kyseliny

Podobnym postupem, jaky je popsan v prikladu 55
se za pouZiti sloudeniny z prikladu 37B, jako vychozi latky,
ziskd sloucenina uvedena v nadpisu.
vytézek 69 %
'H NMR (250 MHz, CDCl;) 6 1,1 (s, SH); 2,48 (q, 1H); 2,8 (q, 1H); 3,13 (¢,
2H); 3,4 (d, 1H); 3,73 (s, 3H); 4,04 (q, 1H); 4,42 (d, 1H); 4,87 (c, 1H); 6,58 (s, 1H);

6,8 (d, 1H); 7.257,47 (c, 3H); 7,5 (t, 1H); 7,6 (t, 1H); 7,92 (d, 3H); 7,99 (t, 1H).
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Prik1lad 59

Methylester N-[trans-7-chlor-5-(l-naftyl)-l-neopentyl-
2-oxo-1,2,3,5-tetrahydro-4,1-benzoxazepin-3-acetyl }]-5-amino-
salicylové kyseliny

Ke smési 129 mg (0,51 mmol) 2-chlor-l-methylpyridi-
niumjodidu v 10 ml dichlormethanu se pfidd 208 mg (0,46
. mmol) trans-7-chlor-5-(l-naftyl)-l-neopentyl-2-oxo-1,2,3,5~-
tetrahydro-4,1-benzoxazepin-3-octové kyseliny, 92 mg (0,55
. mmol) methyl-5-aminosalicylatu a 0,064 ml (0,46 mmol) tri-
ethylaminu. 2Ziskana smés se 7 hodin pod atmosférou dusiku
zahriva ke zpétnému toku, vznikly roztok se ochladi na tep-
lotu mistnosti a zkoncentruje za sniZeného tlaku. Zbytek se
rozdéli mezi 20 ml vody a 60 ml ethylacetdtu. Ethylacetatova
vrstva se promyje 25 ml 1N vodné kyseliny chlorovodikové, 25
ml vody a 25 ml roztoku chloridu sodného. Ethylacetatovy
roztok se vysusi bezvodym siranem sodnym, prefiltruje a
filtrat se zkoncentruje za sniZeného tlaku. Zbytek se
chromatografuje na 100 g silikagelu za pouziti smési hexanu
a ethylacetatu v poméru 3 : 2, jako eluéniho ¢inidla. Ziska
se 132 mg (49 %) slouceniny uvedené v nadpisu ve formé bilé
pevné latky.
'NMR (CDCl,): & 1,05 (s, 9H); 2,9 (q, 1H); 3,03 (q, 1H); 3,48 (d, 1H); 3,94 (s,
3H), 4,55, 4,58, 4,6, 4,62 ( 2d, 2H); 6,53 (d, 1H); 6,65 (s, 1H); 6,94 (d, 1H), 7,38-7,58
(e, 7H); 7,73 (s, 1H); 7,82 (d, 1H); 7,92 (d, 2H); 8,04 (d, 1H).

- Priklad 6 0

v Methylester N-[trans-7-chlor-5-(l-naftyl)-l-neopentyl-
2-oxo0-1,2,3,5-tetrahydro-4,1-benzoxazepin-3-acetyl]-4-amino-

salicylové kyseliny

Podobnym postupem, jaky je popsan v prikladu 59,
ale za pouZiti methyl-4-aminosalicylatu, jako vychozi latky,
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se ziskd sloucéenina uvedend v nadpisu ve formé bilé pevné
latky v 36% vytéziku.

'H NMR (CDCl,) 6 1,05 (s, 9H); 2,91 (q, 1H); 3,06 (q, 1H); 3,48 (d, 1H); 3,93
(s, 8H); 4,58 (c, 2H); 6,54 (s, 1H); 6,65 (s, 1H); 7,03 (d, 1H); 7,18 (d, 1H); 7,3-7,64
(c, 6H); 7,75, 7,78, 7,81, 7,83 (m, 2H); 7,92 (d, 2H); 8,06 (s, 1H); 10,82 (s, 1H).

Priklad 6 1

N-[trans-7-chlor-5-(l-naftyl)-l1-neopentyl-
2-ox0-1,2,3,5-tetrahydro-4,1-benzthiazepin-3-acetyllmethan-
sulfonamid

K michanému roztoku 190 mg (0,41 mmol) trans-7-

chlor-5-(1-naftyl)-1-neopentyl-2-oxo-1,2,3,5~tetrahydro-
4 ,1-benzothiazepin-3-octové kyseliny v 10 ml dichlormetha-
nu se pri teploté mistnosti prida 49 mg (0,52 mmol) methan-
sulfonamidu, 63 mg (0,52 mmol) 4-dimethylaminopyridinu a 213
mg (0,518 mmol) metho-p-toluensulfondtu l-cyklohexyl=3-(2-
morfolinoethyl)karbodiimidu. Reakéni smés se michd pres noc
pri teploté mistnosti, nacez se k ni pridd dichlormethan (20
ml). Vznikly roztok se promyje 15 ml 2N vodné kyseliny
chlorovodikové, vysusi bezvodym siranem sodnym, prefiltruje
a filtrat se zkoncentruje za sniZeného tlaku. Zbytek (200
mg) se chromatografuje na 100 g silikagelu za pouzZiti smési
ethylacetdtu a methanolu v poméru 9 : 1, jako eluéniho
¢inidla. Ziskd se 81 mg (37 %) slouceniny uvedené v nadpisu
ve formé bilé pevné latky.

"H NMR (CDCl,) 6 1,08 (s, 9H).; 2,6 (m, 1H); 3,02 (t, 1H); 3,2 (s, 3H); 3,4 (d,
1H); 3,91 (m, 1H); 4,5 (d, 1H); 6,6 (s, 1H); 6,78 (d, 1H); 7,25-7,61 (m, SH); 7,91 (m, .
4H).

Priklad 6 2

N-[trans-7-chlor-5-(1-naftyl)-l-neopentyl-2-oxo-1,2,3,5~
tetrahydro-4,1-benzoxazepin-3-acetyl Jmethylsulfonamid
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Sloucenina uvedend v nadpisu se vyrobi podobnym

postupem, jaky je popsadn v prikladu 61, pricemZ se vsak jako
karbodiimidu pouZije hydrochloridu 1-(3-dimethylaminopropyl)-
3-ethylkarbodiimidu.
vytézek 68 %

MS (PCl): 547 (M + NH,").

'H NMR (250 MHz, (CD,),S0) 6 8,05 (d, 2H), 7,84 (m, 2H), 7,68-7,43 (m,
§H), 6.46 (s, 1H), 6,27 (d, 1H), 4,47 (t, 1H), 4,35 (d, 1H), 3,75 (d, 1H), 3,22 (s, 3H).

2,86 (d, 2H), 0,97 (s, SH).

. Priklad 6 3

Trans-7-chlor-5-(naftalen-1-yl)-l-neopentyl-3-(1H-tetrazol-
5~ylmethyl)-1,2,3,5-tetrahydro-4,1-benzothiazepin-2-on

Priklad 6 3 A

Trans-7-chlor-5-(naftalen-1-yl)-l-neopentyl-1,2,3,5-tetra-

hydro-2-oxo-4,1-benzothiazepin-3-acetamid

Roztok trans-7-chor-5-(naftalen-1-yl)-l-neopentyl-
1,2,3,5-tetrahydro-2-oxo-4,1-benzothiazepin-3-octové kyse-
liny (200 mg, 426 pmol), 1,1'-karbonyldiimidazolu (143 mg,
853 umol) a tetrahydrofuranu (5 ml) se 1,5 hodiny zahriva ke
zpétnému toku. Vznikld reakéni smés se ochladi na 0°C a
pridd se k ni roztok tetrahydrofuranu nasyceny bezvodym
amoniakem (5 ml). Po 0,5 hodiny se reakéni smés ohreje na

- teplotu okoli, zkoncentruje za sniZeného tlaku a prec¢isti
mZikovou sloupcovou chromatografii za pouziti smési hexanu a
ethylacetdtu v poméru 1 : 1, jako eluéniho éinidla. Ziskéd se
200 mg (kvantitativni vytézZek) slouc¢eniny uvedené v nadpisu
ve formé bilého prasku.

MS (PCI): 467 (M + H").

"H NMR (300 MHz, CDCl,) § 7,96 (m, 4H), 7,60 (t, 1H), 7,52-7,29 (m, 4H), 6,79
(d, 1H), 6,62 (s, 1H), 5,80 (br s, 1H), 5,34 (br s, 1H), 4,48 (d, 1H), 3,94 (dd, 1H), 3,39
(d, 1H), 2,98 (dd, 1H), 2,40 (dd, 1H), 1,10 (s, 9H).
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pPpriklad 6 3 B

Trans-7-chlor-5-(naftalen-1-yl)-l1-neopentyl-1,2,3,5-tetra-
hydro-2-oxo-4,1-benzothiazepin-3-acetonitril

Anhydrid trifluoroctoveé kyseliny (441 mg, 210 mmol,
296 pl) se pri 0°C prida k roztoku trans-7-chlor-5-(naftalen-
l1-yl)-l1-neopentyl-1,2,3,5~-tetrahydro-2-oxo-4,1-benzothiaze-
pin-3-acetamidu (98 mg, 210 umol) a pyridinu (2,1 ml). Po 5
1,5 hodiny se reakéni smés zfedi etherem, zredénd smés se
promyje vodou (2x) a 0,5N vodnou kyselinou chlorovodikovou,
vysu$i bezvodym siranem sodnym a zkoncentruje za sniZeného
tlaku. Zbytek se precisti mZikovou sloupcovou chromatogra-
fii za pouzZiti methylenchloridu, jako eluéniho ¢inidla.
Ziska se 88 mg (93 %) sloudeniny uvedené v nadpisu ve formé
bilé pevné latky.
MS (PCI): 443 (M + H").
'H NMR (250 MHz, CDCl,) 6 7,98 (m, 4H), 7,64-7,26 (m, 5H), 6,83 (s, 1H) 6,07
(s, 1H), 4,52 (d, 1H), 3,72 (t, 1H), 3,40 (d, 1H), 3,03 (dd, 1H), 2,71 (dd, 1H), 1,12 (s
9H).

Priklad 6 3 C

Trans-7-chlor-5-(naftalen-1-yl)-l-neopentyl-3-(1H-tetrazol-
5-ylmethyl)-1,2,3,5~-tetrahydro-4,1-benzothiazepin-2-on

Heterogenni smés trans-7-chlor-5-(naftalen-1-ylj-
l-neopentyl-1,2,3,5-tetrahydro-2-oxo-4,1-benzothiazepin-3-
acetonitrilu (75 mg, 167 umol), trimethylcinazidu (70 mg,
334 umol) a toluenu (2 ml) se 18 hodin zahfiva ke zpétnému
toku a poté zkoncentruje za sniZeného tlaku. Zbytek se pre-
¢isti mZzikovou sloupcovou chromatografii na silikagelu za
pouziti smési chloroformu, methanolu a hydroxidu amonného Vv
poméru 80 : 15 : 1, jako eluéniho ¢inidla. Ziskany ¢&iry olej
se vyjme do ethylacetdatu, promyje 0,5N Kyselinou chlorovo-
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dikovou, vysusi bezvodym siranem sodnym a zkoncentruje za
sniZeného tlaku. Ziska se 58,5 mg (71 %) sloudeniny uvedené
v nadpisu ve formé bilého prasku.

MS (PCI): 492 (M + H*).

"H NMR (250 MHz, CDCl,) 6 7,93 (m, 4H), 7,61-7,29 (m, 5H), 6,81 (s, 1H), 6,60
(s, 1H), 4,48 (d, 1H), 3,98 (dd, 1H), 3,64 (dd, 1H), 3,34 (m, 2H), 1,10 (s, SH).

priklad 6 4
3
Trans-7-chlor-5-(naftalen-1-yl)~-l-neopentyl-3-{2-oxo-2-[4-
(1H-tetrazol-5-yl)piperidin-1-yljethyl}-1,2,3,5-tetrahydro-
4 ,1-benzothiazepin-2-on

Slouéenina uvedend v nadpisu se vyrobi postupem
popsanym v prikladu 63 za pouZiti N-[trans-7-chlor-5-(nafta-
len-1-yl)-1l-neopentyl-1,2,3,5-tetrahydro-2-oxo-4,1-benzothia-
zepin-3-acetyl]-4-piperidinkarboxylové kyseliny v 60%
vytézku.

1 NMR (250 MHz, DMSO-dg): § 6,58 (d, 1H), 6,49 (s, 1H),
1,02 (s, 9H).
Priklad 6 5

4'-Trifluormethyl-2,2-dimethylpropionanilid

K michanému roztoku 4-trifluormethylanilinu (25 g,
0,155 mol) a pyridinu (62 ml, 0,775 mol) v dichlormethanu
(300 ml) ochlazenému na 0°C se pod atmosférou dusiku pr.kuape
pivaloylchlorid (19 ml, 0,155 mol). Reakéni smés se miché
3,5 hodiny pri teploté mistosti a poté zredi dichlormetha-
nem (300 ml). Vznikly roztok se promyje postupné 1N vodnym
roztokem kyseliny chlorovodikové (2x), nasycenym vodnym
roztokem hydrogenuhlic¢itanu sodného, vodou a roztokem
chloridu sodného, vysusi bezvodym siranem sodnym a zkon-
centruje za sniZeného tlaku. Ziskd se sloudenina uvedenad v
nadpisu ve formé bilé pevné latky (37 g, 97 %).
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14 NMR (250 MHz, cDCly): § 1,33 (s, 9H), 7,74 (b, 1H), 7,57
(d, 2H), 7,65 (d, 2H)

Priklad 6 6

2'-[a-Hydroxy-(1-naftyl)methyl]-4'-trifluormethyl-2,2-
dimethylpropionanilid

K michanému ro?toku 4'-trifluormethyl-2,2-dimethyl-
propionanilidu (37 g, 0,15 mol) v bezvodém tetrahydrofuranu
(400 ml) ochlazenému na 0°C se pod atmosférou dusiku pomalu
pridda n-butyllithium (160 ml 2,5M roztoku v hexanu, 0,4
mol). Reakéni smés se michd 2 hodiny pfi 0°C, naceZ se k ni
pomalu pfida roztok l-naftaldehydu (40,7 ml, 0,3 mol) v
tetrahydrofuranu (50 ml). Vznikly roztok se michda pres noc
pfi teploté mistnosti a rozloZi vodou. Ziskand smés se zredil
ethylacetdtem a oddéli se faze. Vodnad faze se extrahuje .
ethylacetdatem (2x) a spojené ethylacetatové extrakty se
promyji vodou a roztokem chloridu sodného, vysu$i bezvodym
siranem sodnym a zkoncentruji za sniZeného tlaku. Olejovity
surovy produkt (74 g) se chromatografuje na 2 kg silikagelu
za pouzZiti smési hexanu a ethylacetatu v poméru 8 : 2, jako
eluédniho &inidla. Ziska se sloucenina uvedena v nadpisu ve
formé zlatohnédé pevné latky (31 g, 52 %).
1H NMR (250 MHz, cDCly): & 1,12 (s, 9H), 3,05 (d, 1H), 6,65
(a4, 1H), 7,33 (4, 1H), 7,45 (t, 1H), 7,56 (c, 3H), 7,92 (c,
2H), 8,04 (gq, 1H), 8,4 (4, 1H), 9,11 (b, 1H)

P¥riklad 6 7

[ 2-(neopentylamino)-5-trifluormethylfenyl]-(1-naftyl)-
methanol

K michanému roztoku 2-[a-hydroxy-(l-naftyl)methyl]-
4'-trifluormethyl-2,2-dimethylpropioanilidu (5 g, 12,5 mmol)
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v bezvodém tetrahydrofuranu (50 ml) se pod atmosférou dusiku
pomalu pridad boran-tetrahydrofuranovy komplex (12,5 ml 1,0 M
roztoku v tetrahydrofuranu, 12,5 mmol). Reakéni smés se 1
hodinu michd pri teploté mistnosti, poté 1,5 hodiny zahriva
ke zpétnému toku, naceZ se k ni pri teploté mistnosti prida
dals$i boran-tetrahydrofuranovy komplex (12,5 ml 1,0M roztoku
v tetrahydrofuranu, 12,5 mmol). Ziskany roztok se 1 hodinu
zah¥iva ke zpétnému toku, reakcéni smés se ochladi na teplotu
mistnosti a prfidaji se k ni 2 ml methanolu. Po 5 minutach se
roztok okyseli 2N vodnou kyselinou chlorovodikovou. Po 10
minutdch se roztok zalkalizuje vodnym roztokem hydroxidu
amonného, zredi vodou a zredéna smés se extrahuje ethylace-
tatem (3 x). Ethylacetatové extrakty se promyji postupné
vodou a roztokem chloridu sodného, vysusi siranem sodnym a
zkoncentruji za sniZeného tlaku. Olejovity surovy produkt se
chromatografuje na silikagelu za pouziti smési hexanu a
ethylacetatu v poméru 85 : 15, jako elucniho ¢inidla. Ziska
se sloucenina uvedena v nadpisu ve formé bilé pevné latky
(2,4 g, 50 %).

ly NMR (250 MHz, cpcl,): 8 0,81 (s, 9H), 2,36 (d, 1H), 2,89
(d, 2H), 4,81 (b, 1H), 6,56 (4, 1H), 6,72 (4, 1H), 7,29 (4,
1H), 7,42 - 7,57 (c, 5H), 7,9 (c, 2H), 8,08 (m, 1H).
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PATENTOVE NAROKY

1. Benzazepinony obecného vzorce I

Rg

Ry
R, (1)
7
8
kde RB 9 /
R4
X predstavuje oxyskupinu, thioskupinu, sulfinyl-

skupinu nebo sulfonylskupinu;
Y predstavuje karbonylskupinu nebo methylenskupinu;

Ry, Ry, Ry a Rg nezavisle predstavuje vidy atom vodiku;;afém
halogenu, hydroxyskupinu, trifluormethylskupinu,
alkylskupinu s 1 aZz 4 atomy uhliku, fluorovanou
alkylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku a 1 az 9 atomy
fluoru, alkoxyskupinu s 1 aZz 4 atomy uhliku, fluo-
rovanou alkoxyskupinu s 1 aZz 4 atomy uhliku a 1 aiZ
9 atomy fluoru, alkylthioskupinu s 1 aZ 4 atomy
uhliku, alkylsulfinylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku,
alkylsulfonylskupinu s 1 aZz 4 atomy uhliku, fenyl-
skupinu, aminoskupinu, mono-N- nebo di-N,N-alkvl-
aminoskupinu s 1 aZz 4 atomy uhliku v kazdé z alky-
lovych ¢casti, karboxyskupinu, alkoxykarbonylskupinu
s 1 az 4 atomy uhliku v alkoxylové c¢asti, karba-
moylskupinu, mono-N- nebo di-N,N-alkylkarbamoyl-
skupinu s 1 aZz 4 atomy uhliku v kazdé z alkylovych
Gasti, alkanoylaminoskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku,
fluorovanou alkanoylaminoskupinu s 1 az 4 atomy
uhliku a 1 aZz 9 atomy fluoru, alkylsulfonylamino-
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skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, fluorovanou alkyl-
sulfonylaminoskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku a 1 az
9 atomy fluoru, alkanoylskupinu s 1 aZ 6 atomy

uhliku, alkanoylalkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhli-

ku v alkanoylové a 1 aZz 6 atomy uhliku v alkylové
casti, oxazolylskupinu, thiazolylskupinu, isoxazo-
lylskupinu, pyrazolylskupinu nebo isothiazolylsku-
pinu, pric¢emz vysSe uvedené heterocykly jsou vazany
prostrednictvim atomd uhliku a dale téZ Ry a R,
mohou dohromady tvorit péticlenny, Sestic¢lenny nebo
sedmic¢lenny karbocyklicky kruh nebo mohou dohromady
tvorit methylendioxylovou, ethylendioxylovou nebo
propylendioxylovou skupinu, pric¢emZ kruhy vytvorené
spojenim zbytkd R; a R, jsou prikondenzovany v po-
lohdch 7 a 8;

pfedstavuje alkylskupinu s 1 aZ 7 atomy uhliku nebo
cykloalkylmethylskupinu se 3 aZ 4 atomy uhliku v
cykloalkylové casti;

predstavuje karboxyskupinu, alkoxykarbonylskupinu s
1 az 4 atomy uhliku v alkoxylové ¢asti, aminokarbo-
nylskupinu, kyanoskupinu, hydroxyaminokarbonylsku-
pinu, skupinu vzorce -C(O)N(H)SO,R5, tetrazol-5-yl-
skupinu, 4,5-dihydro-5-oxo-1,2,4-oxadiazol-3-ylsku-
pinu, tetrazol-5-ylaminokarbonylskupinu, 3-oxoiso-
xazolidin-4-ylaminokarbonylskupinu nebo skupinu
vzorce

-CC0)Y-N(H)

~CC0)-N(H) v v
Re | —c<0>-§/ifj ,

v

-C(0)-NCH)-H-v nebo -C0y-NcHI—
(CH),Rg
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pfedstavuje aminoskupinu nebo mono-N- nebo di-N,N-
alkylaminoskupinu s 1 aZz 4 atomy uhliku v kazZdé z
alkylovych ¢asti; alkylskupinu s 1 aZ 4 atomy
uhliku, ktera je popripadé substituovdna jednim aZ
deviti atomy fluoru, aminoskupinou, mono-N- nebo
di-N,N-alkylaminoskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku v
kazdé z alkylovych ¢asti, karboxyskupinou, alkoxy-
karbonylskupinou s 1 aZz 4 atomy uhliku v alkoxylo-
vé ¢éasti, karbamoylskupinou nebo mono-N- nebo di-
N,N-alkylkarbamoylskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku v
kazdé z alkylovych ¢asti; fenylskupinu, ktera je
popripadé mono- nebo disubstituovdna skupinami
nezavisle zvolenymi ze souboru zahrnujiciho methyl-
skupinu, methoxyskupinu, fluor, trifluormethoxy-
skupinu, karboxyskupinu, alkoxykarbonylskupinu s 1
aZz 4 atomy uhliku v alkoxylové ¢asti, methylthio-
skupinu, methylsulfinylskupinu, methylsulfonylsku-
pinu, alkylsulfoﬁylamihoskupinu s 1 az 4 atomy
uhliku a mono-N- nebo di-N,N-alkylaminosulfonyl-
skupinu s 1 aZz 4 atomy uhliku v kazZdé z alkylovych
¢asti; nebo thiazolylskupinu, isothiazolylskupinu,
thienylskupinu, furylskupinu, pyridylskupinu
pric¢emz kaZ2da z vyse uvedenych heterocyklickych
skupin je popripadé substituovana jednou karboxy-
skupinou nebo jednou nebo dvéma methylskupinami;

predstavuje atom vodiku, hydroxyskupinu nsio wethco-

xyskupinu;

vytvari péti- aZ sedmic¢lenny monoazasubstituovany
nasyceny kruh popripadé obsahujici thioskupinu a
popripadé monosubstituovany hydroxyskupinou vaza-

nou k atomu uhliku;
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vytvari tri- aZ sedmic¢lenny nasyceny karbocyklic-
ky kruh;

predstavuje skupinu vzorce -CO,R5, aminokarbonyl-
skupinu, kyanoskupinu, tetrazol-5-ylskupinu, 4,5-
dihydro-5-oxo-1,2,4-oxadiazol-3-ylskupinu, tetra-
zol-5-ylaminokarbonylskupinu nebo 3-oxoisoxazoli-
din-4-ylaminokarbonylskupinu;
=Y

predstavuje atom vodiku nebo alkylskupinu s 1 aZ 4
atomy uhliku;

predstavuje ¢islo 1, 2, 3 nebo 4;

predstavuje hydroxyskupinu, thiolovou skupinu,
karboxyskupinu, alkoxykarbonylskupinu s 1 a2 4
atomy uhliku v alkoxylové cdsti, karbamoylskupinu,
aminoskupinu, sulfamoylskupinu, alkoxyskupinu s 1
az 4 atomy uhliku, fluorovanou alkoxyskupinu s 1 a2z
4 atomy uhliku a 1 aZ 9 atomy fluoru, alkylthiosku-
pinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkylsulfinylskupinu

s 1 az 4 atomy uhliku, alkylsulfonylskupinu s 1 az
4 atomy uhliku, mono-N- nebo di-N,N-alkylkarbamoyl-
skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v kaidé z alkylovych
¢asti, mono-N- nebo di-N,N-alkylaminoskupinu s 1 a2
4 atomy uhliku v kazdé z alkylovych &asti, alkyl-
sulfonylaminoskupinu s 1 aZz 4 atomy uhliku,
fluorovanou alkylsulfonylaminoskupinu s 1 aZ 4
atomy uhliku a 1 aZz 9 atomy fluoru, alkanoylamino-
skupinu s 1 aZz 4 atomy uhliku, fluorovanou alkano-
ylaminoskupinu s 1 aZz 4 atomy uhliku a 1 aZ 9 atomy
fluoru, mono-N- nebo di-N,N-alkylaminosulfonylsku-
pinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v kaidé z alkylovych
¢asti, ureidoskupinu, mono-N- nebo di-N,N-ureido-
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skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v kazZdé z ureidovych
¢asti, imidazolylskupinu nebo pyridylskupinu a

W predstavuje pyridylskupinu, pyrimidinylskupinu,
1,3,4~oxadiazolylskupinu, 1,3,4-thiadiazolylsku-
pinu, thiazolylskupinu, 1,3,4~-triazolylskupinu nebo
oxazolylskupinu;

s e . . LD . . . .
a jejich farmaceuticky vhodné kationtové a aniontové soli,

proléciva a stereoisomery.
2. Benzazepinony podle ndroku 1 obecného vzorce I, kde

Ry, Ry, Ry a Rg nezavisle predstavuje vidy atom vodiku, atom
halogenu, hydroxyskupinu, trifluormethylskupinu, alkylsku-
pinu s 1 aZz 4 atomy uhliku, fluorovanou alkylskupinu s 1 az
4 atomy uhliku a 1 aZ 9 atomy fluoru, alkoxyskupinu s 1 azZ
4 atomy uhliku, fluorovanou alkoxyskupinu s 1 az 4 atomy
uhliku a 1 aZz 9 atomy fluoru, alkylthioskupinu s 1 azZ 4
atomy uhliku, alkylsulfinylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku,
alkylsulfonylskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, fenylskupinu,
aminoskupinu, mono-N- nebo di-N,N-alkylaminoskupinu s 1 aZ
4 atomy uhliku v kazdé 2z alkylovych ¢asti, karboxyskupinu,
alkoxykarbonylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku v alkoxylové
¢asti, karbamoylskupinu, mono-N- nebo di-N,N-alkylkarba-
moylskupinu s 1 aZz 4 atomy uhliku v kaZdé z alkylovych
¢asti, alkanoylaminoskupinu s 1 a2 4 atomy uhliku, flucro-
vanou alkanoylaminoskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku a 1 aZ 9
atomy fluoru, alkylsulfonylaminoskupinu s 1 aZ 4 atomy
uhliku, fluorovanou alkylsulfonylaminoskupinu s 1 aZ 4 atomy
uhliku a 1 az 9 atomy fluoru a dale téz R, a R, mohou do-
hromady tvofit pétiélenny, Sestic¢lenny nebo sedmiélenny
karbocyklicky kruh nebo mohou dohromady tvorit methylen-
dioxylovou, ethylendioxylovou nebo propylendioxylovou
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skupinu, pricemZ kruhy vytvorené spojenim zbytkl R, a Ry

jsou prikondenzovany v polohach 7 a 8;

Z predstavuje karboxyskupinu, alkoxykarbonylskupinu s 1 a2
4 atomy uhliku v alkoxylové ¢asti, hydroxyaminokarbonylsku-
pinu, skupinu vzorce —C(O)N(H)SOZRS, tetrazol-5-ylskupinu,
4,5-dihydro-5-oxo-1,2,4-oxadiazol-3-ylskupinu, tetrazol-5-
ylaminokarbonylskupinu, 3-oxoisoxazolidin-4-ylaminokarbo-

nylskupinu ‘fiebo skupinu vzorce

~CCO)-NCH)
-C(0)-N(H) v v
.IEEEE_QS ; —C(O)——ﬁ/i?} .
v NT U
v
~C(0)-NCH)-U-v Nebo -c0y-N(H)—
(CHy) =Ry

T predstavuje péti- aZ sedmic¢lenny monoazasubstituovany

nasyceny kruh popripadé substituovany hydroxyskupinou a -

V predstavuje skupinu vzorce -CO,R4, tetrazol-5-ylskupinu,
4 ,5-dihydro-5-oxo-1,2,4-oxadiazol-3-ylskupinu, tetrazol-5-
ylaminokarbonylskupinu nebo 3-oxoisoxazolidin-4-ylamino-

karbonylskupinu.

3. Benzazepinony podle naroku 2 obecného vzorce I,
kde substituenty v poloze c3 acd vykazdji konfiguraci
trans; R; a R, nezavisle predstavuje vidy atom vodiku, atom
halogenu, alkylskupinu s 1 aZz 4 atomy uhliku, alkoxyskupinu
s 1 az 4 atomy uhliku, hydroxyskupinu, trifluormethylskupi-
nu, alkylthioskupinu s 1 aZz 4 atomy uhliku, fluorovanou
alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku a 1 az 9 atomy fluoru
nebo alkanoylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku nebo Ry a Ry
dohromady tvori ethylendioxylovy kruh; R; a Ry predstavuje
vZzdy atom vodiku; X predstavuje oxyskupinu; Y predstavuje
karbonylovou skupinu; V predstavuje skupinu vzorce ~-CO,R4
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a Z predstavuje karboxyskupinu, tetrazol-5-ylskupinu nebo
skupinu vzorce

-C<0> ~CCOINCH)
v \NH Vv Y
—C(O)—ﬁ/jf} \<: nebo
N (CHz),-Ryg ¥

4. Benzazepinony podle naroku 3 obecného vzorce I, kde
R, a R, nezdvisle predstavuje vZdy atom vodiku, atom haloge-
nu, alkylskupinu s 1 az 4 atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 a2
4 atomy uhliku, hydroxyskupinu nebo trifluormethylskupinu
a Z predstavuje karboxyskupinu nebo skupinu vzorce

v N\
-C0 ?‘N/%T nebo Mi<v

= (CHE)D-RS

5. Benzazepinony podle naroku 4 obecného vzorce I, kde

T vytvari piperidin-l-ylovy kruh a Rg predstavuje karboxy-
skupinu nebo alkylthioskupinu.

6. Benzazepinon podle ndroku 5 obecného vzorce I, kde
R, predstavuje neopentylskupinu, R; predstavuje 7-chlor, R,
predstavuje atom vodiku a Z predstavuje karboxyskupinu.

7. Benzazepinon podle naroku 6, kterym je
(-)-trans-7-chlor-5-(1-naftyl)-l-neopentyl-2-oxo-1,2,3,5-
tetrahydro-4,1-benzoxazepin-3-octova kyselina.

8. Benzazepinon podle ndroku 5 obecného vzorce I, kde
R, predstavuje neopentylskupinu, R, predstavuje 7-chlor, R,
predstavuje atom vodiku a Z predstavuje 4-karboxypiperidin-

l-ylkarbonylskupinu.
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9. Benzazepinon podle ndroku 8, kterym je
(-)-N-(trans-7-chlor-5-(1-naftyl)-1-neopentyl-2-oxo-1,2,3,5-
tetrahydro-4,1-benzoxazepin-3-acetyl)-4-piperidinkarboxylova
kyselina. '

10. Benzazepinon podle naroku 5 obecného vzorce I,
kde R, predstavuje neopentylskupinu, R, predstavuje
7-chlor, R, predstavuje atom vodiku a Z predstavuje
3-karboxypiperidin-l-ylkarbonylskupinu.

11. Benzazepinon podle ndroku 10, kterym je
(-)-N-(trans-7-chlor-5-(1l-naftyl)-l-neopentyl-2-oxo-1,2,3,5-
tetrahydro-4,1-benzoxazepin-3-acetyl)-3-piperidinkarboxylova
kyselina.

12. Benzazepinon podle narcku 11, kterym je
(-)-N-[trans-7-chlor-5-(1-naftyl)-1-neopentyl-2-oxo-1,2,3,5-
terahydro-4,l-benzoxazepin;3-acé£y1]-(-)-3-piperidinkarboxy-
lova Kkyselina.

13. Benzazepinony podle naroku 5 obecného vzorce I,
kde R, predstavuje neopentylskupinu, R, predstavuje
7-chlor, R, pfedstavuje atom vodiku, V pfedstavuje skupinu

vzorce -CO,R,, Z predstavuje skupinu vzorce

_C(0)-NH V

X

(CHpJ,-Rg 5

R, predstavuje methylskupinu, Rg pfedstavuje karboxyskupinu
a p znamena cislo 1.

14. Benzazepinon podle ndroku 13, kterym je
a-methylester (-)-N-(trans-7-chlor-5-(l1-naftyl)-1-neopentyl-
2-oxo-1,2,3,5-tetrahydro-4,1-benzoxazepin-3-acetyl)-L-aspar-
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tové kyseliny.

15. Benzazepinony podle naroku 5 obecného vzorce I,
kde R, predstavuje neopentylskupinu, R; predstavuje
7-chlor, R, predstavuje atom vodiku, V predstavuje skupinu

vzorce -CO,R4, Z predstavuje skupinu vzorce

v
_cory—NhH—

(CH) "Ry

R, predstavuje methylskupinu, Rg pfedstavuje karboxyskupinu
a p znamend c¢islo 2.

16. Benzazepinon podle naroku 15, kterym je
a-methylester (-)-N-(trans-7-chlor-5-(l-naftyl)-l1-neopentyl-
2-oxo0-1,2,3,5-tetrahydro-4,l-benzoxazepin-3-acetyl)-L-gluta-
mové kyseliny. - - ’

17. Benzazepinony podle naroku 5 obecného vzorce I,
kde R, predstavuje neopentylskupinu, Ry predstavuje
7-chlor, R, predstavuje atom vodiku, V predstavuje skupinu
vzorce -CO,R4, 2 predstavuje skupinu vzorce

R, predstavuje atom vodiku, Rg predstavuje thiomethylskupinu

a p znamena ¢islo 1.

18. Benzazepinon podle ndroku 17, kterym je
(-)-N-(trans-7-chlor-5-(l1-naftyl)-l1-neopentyl-2-oxo-1,2,3,5~
tetrahydro-4,1-benzoxazepin-3-acetyl)-L-S-methylcystein.
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19. Benzazepinony podle naroku 5 obecného vzorce I,
kde R, predstavuje neopentylskupinu, R; predstavuje
7-chlor, R, predstavuje atom vodiku a Z predstavuje
4-ethoxykarbonylpiperidin-l-ylkarbonylskupinu.

20. Benzazepinon podle naroku 19, kterym je
ethylester (-)-N-trans-(7-chlor-5-(l-naftyl)-l1-neopentyl-2-
oxo-1,2,3,5-tetrahydro-4,1-benzoxazepin-3-acetyl)-4-piperi-
dinkarboxylové kyéeliny.

21. Benzazepinon podle naroku 5, kterym je

N-[trans-7-trifluormethyl-5-(1-naftyl)-1-neopentyl-2-oxo-
1,2,3,5-tetrahydro-4,1-benzoxazepin-3-acetyl]-4-piperidin-
karboxylova kyselina;

N-{trans-7-trifluormethyl-5-(1l-naftyl)-l1-neopentyl-2-oxo-
1,2,3,5-tetrahydro-4,1-benzoxazepin-3-acetyl]~3-piperidin-
karboxylovad kyselina;

N-[trans-7-trifluormethyl-5-(1l-naftyl)-1-neopentyl-2-oxo-
1,2,3,5-tetrahydro-4,1-benzoxazepin-3-acetyl]-L-prolin;

trans-7-methyl-5-(naftalen-1-yl)-l1-neopentyl-1,2,3,5-tetra-
hydro-2-oxo-4,1-benzoxazepin-3-octova kyselina;

N-[trans-7-methyl-5-(naftalen-1-yl)-1l-neopentyl-1,2,3,3-
tetrahydro-2-oxo-4,1-benzoxazepin-3-acetyl]-4-piperidin-

karboxylova kyselina;

N-[trans-7-methyl-5-(naftalen-1-yl)-l-neopentyl-1,2,3,5-
tetrahydro-2-oxo-4,1-benzoxazepin-3-acetyl]-3-piperidin-

karboxylova kyselina;




trans-7-methoxy-5-(naftalen-1-yl)-l-neopentyl-1,2,3,5-tetra-

hydro-2-oxo-4,1-benzoxazepin-3-octova kyselina;

N-{trans-7-methoxy-5-(naftalen-1-yl)-l-neopentyl-1,2,3,5-
tetrahydro-2-oxo-4,1-benzoxazepin-3-acetyl]-4-piperidin-
karboxylova kyselina; a

N-[trans-7-methoxy-5-(naftalen-1-yl)-1l-neopentyl-1,2,3,5-

tetrahydro-2-oxo-4,1-benzoxazepin—3-acety1]-3-piperidin4%'

karboxylova kyselina.
22. Benzazepinon podle naroku 5, kterym je

(-)-trans-7-trifluormethyl-5~(l1-naftyl)-1-neopentyl-2-oxo-
1,2,3,5-tetrahydro-4,1-benzoxazepin-3-octova kyselina;

(-)-N-[trans-7-chlor-5-(1-naftyl)-1-neopentyl-2-oxo-1,2,3,5~
tetrahydro-4,1-benzoxazepin-3-acetyl]-L-2-piperidinkarboxy-

lovd kyselina; a

(-)-N-[{trans-7-chlor-5-(1-naftyl)-l-neopentyl-2-oxo-1,2,3,5-

tetrahydro-4,l-benzoxazepin-3-acetyl]-L-methionin.
23. Benzazepinon podle naroku 3, kterym je

trans-7-methylthio-5-(1-naftyl)-1-neopentyl-2-oxo-1,2,3,5-

tetrahydro-4,1-benzoxazepin-3-octova kyselina;

trans-7-trifluormethoxy-5-(1l-naftyl)-1-neopentyl-2-oxo-1,2,3,5-
tetrahydro-4,l-benzoxazepin-3-octova kyselina;

trans-7,8-ethylendioxy-5-(1-naftyl)-l-neopentyl-2-oxo-1,2,3,5-

tetrahydro-4,1l-benzoxazepin-3-octova kyselina;
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N-[trans-7-chlor-5-(1l-naftyl)-1-neopentyl~2-oxo-1,2,3,5-
tetrahydro-4,1-benzoxazepin-3-acetyl]-l-amino-1l-cyklopentan-
karboxylova kyselina;

N-[trans-7-chlor-5-(l1-naftyl)-1-neopentyl-2-oxo-1,2,3,5~
tetrahydro-4,1l-benzoxazepin-3-acetyl]-l-amino-l-cyklopropan-
karboxylova kyselina; a

N-[trans-7-chlor-5-(1l-naftyl)-1-n2opentyl-2-oxo-1,2,3,5-
tetrahydro-4,1-benzoxazepin-3-acetyl]-4-azetidinkarboxylova

kyselina.

24. Benzazepinony podle naroku 1 obecného vzorce I,

kde T predstavuje 1,3-thiazolidinovy kruh.

25. Benzazepinon podle naroku 24, kterym je
(-)-N-[trans-7-chlor-5-(1l-naftyl)-l-neopentyl-2-oxo-1,2,3,5-
tetrahydro-4,1-benzothiazepin-3-acetyl]-(R)-thiazolidin-4-

karboxylova kyselina.

26. Benzazepinony podle naroku 4 obecného vzorce I,

kde T vytvari pyrrolidin-l-ylovy kruh.

27. Benzazepinony podle naroku 26, kde Ry predstavuje
neopentylskupinu, Ry predstavuje 7-chlor, R, je atom vodiku
a 7 predstavuje L- nebo D-prolin-N-karbonylskupinu.

28. Benzazepinon podle ndroku 27, kterym je
(-)-N-[trans-7-chlor-5-(1l-naftyl)-l-neopentyl-2-oxo-1,2,3,5-
tetrahydro-4,l-benzoxazepin-3-acetyl]-L-prolin.

29. Benzazepinon podle naroku 27, kterym je
(-)-N-[trans-7-chlor-5-(1-naftyl)-1-neopentyl-2-oxo-1,2,3,5-
tetrahydro-4,1-benzoxazepin-3-acetyl]-D-prolin.




30. Benzazepinony podle ndroku 2 obecného vzorce I,

kde substituenty v poloze c3 acd vykazuji konfiguraci
trans; Ry a Ry nezavisle predstavuje vidy atom vodiku, atom
halogenu, alkylskupinu s 1 aZz 4 atomy uhliku, alkoxyskupinu
s 1 aZ 4 atomy uhliku, hydroxyskupinu nebo trifluormethyl-
skupinu; R; a Ry predstavuje viZdy atom vodiku; X prfedstavuje
oxyskupinu; Y predstavuje methylenskupinu; V predstavuje
skupinu vzorce ~C02R7 a Z predstavuje karboxyskupinu nebo

oy -

skupinu vzorce

TV —C(O)—N(HY V .
—~C(0)—N nebo \W//

(CHp)pRs

31. Benzazepinony podle naroku 30 obecného vzorce I,
kde Z predstavuje skupinu vzorce
I

/

-C(0)-N
CO,R;

a T vytvari piperidin-1-ylovy kruh.

32. Benzazepinony podle naroku 31 obecného vzorce I,
kde R, predstavuje neopentylskupinu, R; predstavuje
7-chlor, R, predstavuje atom vodiku a 2 predstavuje 3-karboxy-
piperidin-l1-ylkarbonylskupinu.

33. Benzazepinon podle naroku 32, kterym je
(-)-N-{trans-7-chlor-5-(1-naftyl)-1-neopentyl-1,2,3,5-
tetrahydro-4,1-benzoxazepin-3-acetyl]-3-piperidinkarboxylova

kyselina.

34. Benzazepinony podle naroku 31 obecného vzorce I,
kde R, pfedstavuje neopentylskupinu, R, predstavuje
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7-chlor, R, predstavuje atom vodiku a Z predstavuje 4-karboxy-
piperidin-l-ylkarbonylskupinu.

35. Benzazepinon podle naroku 34, kterym je
(=)-N-[trans-7-chlor-5-(1-naftyl)-l-neopentyl-1,2,3,5-
tetrahydro-4,1-benzoxazepin-3-acetyl]-4-piperidinkarboxylova

kyselina.

N 36. Benzazepinony podle ndroku 2 obecného vzorce I,
kde substituenty v poloze c3 acd vykazuji konfiguraci
trans; R; a R, nezavisle predstavuje viZdy atom vodiku, atom
halogenu, alkylskupinu s 1 aZz 4 atomy uhliku, alkoxyskupinu
s 1 az 4 atomy uhliku, hydroxyskupinu, trifluormethylskupi-
nu, alkylthioskupinu s 1 az 4 atomy uhliku, fluorovanou
alkoxyskupinu s 1 aZz 4 atomy uhliku a 1 az 9 atomy fluoru
nebo alkanoylskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo R, a R,
dohromady tvori ethylendioxylovy kruh; R; a Ry predstavuje
viZdy atom vodiku; X predstavuje thioskupinu; Y predstavuje
karbonylskupinu; V predstavuje skupinu vzorce -CO,R4 nebo
tetrazol-5-ylskupinu a Z predstavuje karboxyskupinu,

tetrazol-5-ylskupinu nebo skupinu vzorce

-CC0 -CCOOYNCHD v
YN v
b
—C(O)—N/-7\T \< nebo
N2 (CHp)p-Rg U

37. Benzazepinony podle ndroku 36 obecného vzorce I,
kde T vytvari piperidin-il-ylovy kruh.

38. Benzazepinony podle naroku 37 zvolené ze souboru

zahrnujiciho

trans-7-acetyl-5-(naftalen-1-yl)-1l-neopentyl-1,2,3,5-tetra-
hydro-2-oxo-4,1-benzothiazepin-3-octovou kyselinu;
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N-[trans-7-acetyl-5-(naftalen-1-yl)-l-neopentyl-1,2,3,5-
tetrahydro-2-oxo-4,1-benzothiazepin-3-acetyl]-4-piperidin-

karboxylovou kyselinu;

trans-7-chlor-5-(naftalen-1-yl)-l-neopentyl-3-(1H~tetrazol-
5-ylmethyl)-1,2,3,5~tetrahydro-4,1-benzothiazepin~2-on a

trans-7-chlor-5-(naftalen-1-yl)-l-neopentyl-3-{2-oxo-2-(4~
(1H~tetrazol-5-yl)piperidin-1-ylJ]ethyl}-1,2,3,5-tetrahydro-
4 ,1-benzothiazepin-2-on.

39. Benzazepinony podle naroku 2 obecného vzorce I,

kde substituenty v poloze c3 acd vykazuji konfiguraci

~trans; R, a R, nezavisle predstavuje viZdy atom vodiku,

atom halogenu, alkylskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku,
alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, hydroxyskupinu nebo
trifluormethylskupinu; Ry a Rg predstavuje vidy atom vodiku;
X predstavuje thioskupinu; Y predstavuje karbonylskupinu;

V predstavuje skupinu vzorce -CO,R; a 2 predstavuje-

karboxyskupinu nebo skupinu vzorce

—C(0)—NCH) V
—C(D%—N/—;>v nebo \W//
NT

(CHa)p-Ra

40. Benzazepinony podle naroku 39 obecného vzorce I,
kde T vytvari piperidin-l-ylovy kruh.

41. Benzazepinon podle naroku 40, kterym je

trans-7-methyl-5-(naftalen~1-yl)~l-neopentyl-1,2,3,5-tetra-
hydro-2-oxo-4,1-benzothiazepin-3-octova kyselina;

N-[{trans-7-methyl-5-(naftalen-1-yl)-l-neopentyl-1,2,3,5-
tetrahydro-2-oxo-4,1-benzothiazepin-3-acetyl]-4-piperidin-
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karboxylova kyselina;

N-[trans-7-methyl-5-(naftalen-l1-yl)-l-neopentyl-1,2,3,5~
tetrahydro-2-oxo-4,1-benzothiazepin-3-acetyl]-3-piperidin-

karboxylova kyselina;

trans-7-methoxy-5-(naftalen-1-yl)-1-neopentyl-i,2,3,5~tetra-
hydro-2-0xo0-4,1-benzothiazepin-3-octovd kyselina; a

N-{trans-7-methoxy-5-(naftalen-1-yl)-l-neopentyl-1i,2,3,5-
tetrahydro-2-oxo-4,1-benzothiazepin-3-acetyl)-4-piperidin-
karboxylova kyselina.

42. Benzazepinony podle naroku 40 obecného vzorce I,
kde R, predstavuje neopentylskupinu, R, predstavuje
7-chlor, R, predstavuje atom vodiku a Z predstavuje 3-kar-
boxypiperidin-l-ylkarbonylskupinu.

43. Benzazepinon podle naroku 42, kterym je
(-)-N-[trans-7-chlor-5-(1l-naftyl)-1l-neopentyl-2-oxo-1,2,3,5-
tetrahydro-4,1-benzothiazepin-3-acetyl]-3-piperidinkarboxy-
lova kyselina.

44. Benzazepinony podle ndroku 40 obecného vzcrce I,
kde R, predstavuje neopentylskupinu, R, predstavuje
7-chlor, R, predstavuje atom vodiku a Z predstavuje
4-ethoxykarbonylpiperidin-1-ylkarbonylskupinu.

45. Benzazepinon podle naroku 44, kterym je
ethylester (-)-N-(trans-7-chlor-5-(l-naftyl)-l1-neopentyl-2-
oxo-1,2,3,5-tetrahydro-4,l1-benzothiazepin-3-acetyl]-4-pipe-
ridinkarboxylové kyseliny.

46. Benzazepinony podle ndroku 40 obecného vzorce I,
kde R, predstavuje neopentylskupinu, R, predstavuje
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7-chlér, R, predstavuje atom vodiku a Z pfedstavuje
4-karboxypiperidin-l-ylkarbonylskupinu.

47. Benzazepinon podle naroku 46, kterym je
(-)-N-[trans-7-chlor-5-(1-naftyl)-l-neopentyl-2-oxo-1,2,3,5-
tetrahydro-4,1-benzothiazepin-3-acetyl]-4-piperidinkarboxy-
lovéa kyselina.

48. Benzazepinony podle naroku 39 obecného vzorce I,
kde R, predstavuje neopentylskupinu, R; predstavuje
7-chlor, R, predstavuje atom vodiku a Z predstavuje

karboxyskupinu.

49. Benzazepinon podle naroku 48, kterym je
(-)-trans-7-chlor-5-(1-naftyl)-l-neopentyl-2-oxo-1,2,3,5-
tetrahydro-4,1-benzothiazepin-3-octova kyselina.

50. Benzazepinon podle naroku 49 ve formé

(R)~a-methylbenzylamoniové soli.

51. Benzazepinony podle naroku 39 obecného vzorce I,
kde R, predstavuje neopentylskupinu, R, predstavuje
7-chlor, R, predstavuje atom vodiku, V predstavuje skupinu

vzorce -CO,R,, 2 predstavuje skupinu vzorce

R, predstavuje methylskupinu, Rg pfedstavuje karboxyskupinu

a p predstavuje c¢islo 2. .

52. Benzazepinon podle ndroku 51, kterym je
a-methylester (-)-N-[trans-7-chlor-5-(1-naftyl)-l-neopentyl-
2-oxo-1,2,3,5—tetrahydro-4,1-benzothiazepin—B—acetyl]-L—glu—

tamové kyseliny.



- 152 -

53. Benzazepinony podle naroku 39 obecného vzorce I,
kde R, predstavuje neopentylskupinu, R, predstavuje
7-chlor, R, pfedstavuje atom vodiku, V predstavuje skupinu
vzorce -CO,R;, Z predstavuje skupinu vzorce

~C(0)=NH V

X

R, predstavuje methylskupinu, Rg predstavuje karboxyskupinu

(CHy),-Rg 3 >

a p predstavuje ¢islo 1.

54. Benzazepinon podle naroku 53, kterym je
a-methylester (-)-N-[trans-7-chlor-5-(l1-naftyl)-l-neopentyl-
2-0x0-1,2,3,5-tetrahydro-4,1-benzothiazepin-3-acetyl]-L-
aspartové kyseliny.

55. Benzazepinony podle naroku 39 obecného vzorce I,
kde R, predstavuje neopentylskupinu, R, predstavuje
7-chlor, R, predstavuje atom vodiku, V predstavuje skupinu
vzorce -CO,R,, Z predstavuje skupinu vzorce

R, predstavuje atom vodiku, Rg predstavuje thiomethylskupinu
a p predstavuje ¢islo 1.

56. Benzazepinon podle naroku 55, kterym je
(-)}-N-[{trans-7-chlor-5-(l1-naftyl)-l1-neopentyl-2-oxo-1,2,3,5~
tetrahydro-4,1-benzothiazepin-3-acetyl]-L~S-methylcystein.

57. Benzazepinony podle naroku 39 obecného vzcrce I,
kde T vytvari pyrrolidin-l-~ylovy kruh.
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58. Benzazepinony podle naroku 57 obecného vzorce I,
kde R, predstavuje neopentylskupinu, R, predstavuje
7-chlor, R, predstavuje atom vodiku a Z prfedstavuje
L-prolin-N-karbonylskupinu nebo D-prolin-N-karbonylskupinu.

59. Benzazepinon podle naroku 58, kterym je
(-)-N~[{trans-7-chlor-5-(1-naftyl)-1-neopentyl-2-oxo-1,2,3,5~
tetrahydro~4,1-benzothiazepin-3~acetyl]}-L~prolin.

)

60. Benzazepinon podle naroku 58, kterym je s
(=-)=-N-[trans-7-chlor-5-(1-naftyl)-l-neopentyl-2-oxo-1,2,3,5- i
tetrahydro-4,1-benzothiazepin-3-acetyl]-D-prolin.

61. Benzazepinony podle naroku 2 obecného vzorce I, !
kde substituenty v poloze c3 acd vykazuji konfiguraci
trans; R; a R, nezavisle predstavuje vidy atom vodiku, atom
halogenu, alkylskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkoxyskupinu
s 1 az 4 atomy uhliku, hydroxyskupinu, trifluormethylskupinu,
alkylthioskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, fluorovanou
alkoxyskupinu s 1 aZz 4 atomy uhliku a 1 aZ 9 atomy fluoru
nebo alkanoylskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo R; a Ry
dohromady tvori ethylendioxylovy kruh; R, pfedstavuje atom ,
vodiku; Ry predstavuje alkoxyskupinu s 1 az 4 atomy uhliku;
X predstavuje oxyskupinu; Y predstavuje karbonylskupinu:;
V predstavuje skupinu vzorce -CO,R, nebo tetrazol-5-ylsku-
pinu a Z predstavuje karboxyskupinu, tetrazol-5-ylskupinu

nebo skupinu vzorce

-CCO» -
v \NH y CCONCHY ‘
~C<0 )—N/7\T \< nebo
g N (CHa) =Ry U . .

62. Benzazepinony podle ndroku 61 obecného vzorce I,
kde R, predstavuje 7-chlor, R, pfedstavuje atom vodiku, Ry
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pfedstavuje neopentylskupinu, Ry pfedstavuje methoxyskupi-
nu a T vytva¥i piperidin-l-ylovy kruh.

63. Benzazepinony podle naroku 62 zvolené ze souboru

zahrnujiciho

trans-7-chlor-5-(4-methoxynaftalen-1-yl)-1l-neopentyl-1,2,3,5-
tetrahydro-2-oxo-4,1-benzoxazepin-3-octovou kyselinu;

%
N-{trans-7-chlor-5~(4-methoxynaftalen-1-yl)-l-neopentyl-
1,2,3,5-tetrahydro-2-oxo-4,1~benzoxazepin-3-acetyl]-4-pi-
peridinkarboxylovou kyselinu a

N-[{trans~7-chlor-5-(4-methoxynaftalen-1-yl)-1l-neopentyl-
1,2,3,5-tetrahydro~-2-oxo-4,l-benzoxazepin-3-acetyl]-3-pi-

peridinkarboxylovou kyselinu.

64. Benzazepinony obecného vzorce I podle naroku 1 pro

pouZiti jako lééiva pro léceni hypercholesterolemie u savcu.

65. Benzazepinony obecného vzorce I podle naroku 1 pro

pouziti jako lé&iva pro léceni atherosklerosy u savcu.

66. Benzazepinony obecného vzorce I podle naroku 1 pro

pouziti jako lé&iva pro léceni fungdlnich chorob u savcu.

67. Benzazepinony obecného vzorce I podle naroku i pro

pouziti jako lééiva pro 1léceni Alzheimerovy choroby u savcu.

68. Benzazepinony obecného vzorce I podle naroku 1 pro

pouZziti jako lé&iva pro léceni akné u savcu.

69. Farmaceuticky prostredek pro léceni

hypercholesterolemie, atherosklerosy, fungdlnich infekci,
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Alzheimerovy choroby nebo akné u savcu, vyznacu-
jici s e tim, Ze obsahuje terapeuticky ucinné
mnoZzstvi benzazepinonu obecného vzorce I podle ndroku 1

a farmaceuticky vhodny nosic.

01-2345-95-Ho




