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PredloZeny wvyndlez se tyk& zplsobu vy-
roby novych imidazohenzodiazepinil, které
maji cenné farmakologické vlastnosti.

Zv14sté pak se vynalez tykéd zpfisobu vy-
roby novych tri- a tetracyklickych imidazo-
beunzodiazepinlt obecného vzorce !

v. némz

A znamend alkylencvou skupinu s 1 aZ 7
atomy uhliku,

n znamend ¢islo 0 nebo 1,

R! znamena alkinylovou skupinu se 2 aZ
7 atomy uhliku, alkenylovou skupinu se 2
az 7 atomy uhliku, fenylovou skupinu, kte-
ré je popripadé substituovédna halogenem
nebo alkoxyskupinou s 1 aZ 7 atomy uhliku,
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vZdy popfipad& alkylovou skupinou s 1 aZ
7 atomy uhliku substituovanou cykloalkylo-
vou skupinu se 3 aZ 8 atomy uhliku nebo
cykloalkenylovou skupinu s 5 aZ 8 atomy
uhliku, nebo popfipadé alkylovou skupinou
s 1 aZ 7 atomy uhliku substituovanou tetra-
hydro-2H-pyran-4-ylovou skupinu,

R? a R® znamenaiji atom vodiku, atom ha-
logenu, trifluormethylovou skupinu, kyaho-
skupinu, nitroskupinu, aminoskupinu nebo
alkylovou skupinu s 1 aZz 7 atomy uhliku a
bud

R? znamend atom vodiku a

R% znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 7
atomy uhliku,
nebo

R? a R’ znamenaji spoletnd dimethyleno-
vou skupinu, trimethylenovou skupinu ne-
bo propenylenovou skupinu, pFi¢emZ slou-
Seniny vzorce I, v nd8mZ R? a R3 zamenaji
spole¢né dimethylenovou skupinu, trime-
thylenovou skupinu nebo propenylenovou
skupinu, maji s ohledemn na atom uhliku,
ktery je oznaCen pismenem y, (S)- nebo
(R,S}-konfiguraci,

a jejich farmaceuticky prijatelnych adi¢nich
soli s kyselinami.

Uvedené sloufeniny json nové a vyznatu-
ji se cennymi farmakodynamickymi vlast-
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nostmi. Mohou se pouZivat k 1é¢eni chorob,
popiipadé k profylaxi chorob.

Dé4le v popisované &4sti popiipadé pouZi-
vany vyraz ,niz8i" v kombinacich, jako ,niz-
81 alkyl®, ,niZ$i alkylové skupiny“, niZsi al-
kylen®, ,niz8f alkyloxy“, ,niZ8i alkinyl®,
,nizsi alkenyl" apod., znamend, Ze takto o-
znafené zbytky obsahuji nejvySe 7 atomi
uhliku, vyhodné vSak nejvy3e 4 atomy uhli-
ku.

Alkylova skupina s 1 aZ 7 atomy uhliku
miZe mit Fetézec prfimy nebo rozvétveny a
je predstavovana nap¥iklad methylovou sku-
pinou, ethylovou skupinou, n-propylovou
skupinou, isopropylovou skupinou, n-buty-
lovou skupinou, sek.butylovou skupinou,
terc.butylovou skupinou apod.

Alkyloxyskupina s 1 aZ 7 atomy uhliku o-
znaluje alkylové skupiny vdzané pfes atom
kysliku, jako je napfiklad methoxyskupina,
ethoxyskupina, isopropoxyskupina apod.

Vyraz ,,alkylenové skupina‘ oznaduje dvoj-
vazné, primé nebo rozvétvené, nasycené
uhlovodikové skupiny s 1 aZ 7 atomy uhli-
ku, jako je methylenova skupina, 1,2-ethyle-
nova skupina, ethylidenova skupina apod.

Vyraz ,,alkinylovd skupina‘ ozan&uje p¥i-
mé nebo rozvé&tvené uhlovodikové skupiny
s jednou trojnou vazbou, cbsahujici 2 aZ 7
atomii uhliku, jako je propargylova skupina
a podobné.

Vyraz ,alkenylova skupina“ oznauje pii-
mé nebo rozvétvené uhlovodikové skupiny
s jednou dvojnou vazbou, které obsahuji 2
aZ 7 atoma uhliku, jako je allylova skupina
a podobné.

Vyraz ,,cykloalkylovd skupina se 3 aZ 8
atomy uhliku“ oznaduje cyklické uhlovodi-
kové skupiny se 3 aZ 8 &leny v kruhu, jako
je cyklopropylovd skupina, cyklobutylova
skupina, cyklopentylovd skupina, cyklohe-
xylovd skupina, cykloheptylovd skupina a
cyklooktylova skupina.

Vyraz ,,cykloalkenylovad skupina s 5 aZ 8
atomy uhliku“ oznaguje nenasycené cyklické
uhlovodikové skupiny s 5 aZ 8 ¢leny v kru-
hu, jako je 2-cyklohexen-1-ylovd skupina a
podobné.

Jako fenylovd skupina, kterd je popfipa-
dé substituovdna halogenem nebo alkoxy-
skupinou s 1 a% 7 atomy uhliku piichéazi v
tvahu vyhodné& monosubstituovand fenylo-
vd skupina, jako je fenylovd skupina, o-
-chlorfenylov4 skupina, m-chlorfenylovéa sku-
pina, p-chlorfenylova skupina, o-methoxy-
fenylovd skupina, m-methoxyfenylova skupi-
na, p-methoxyfenylovd skupina apod.

Vyraz ,halogen“ znamend fluor, chlor,
brom nebo jod.

Vyhodné& se pFipravuji sloudeniny obecné-
ho vzorce I, v némZ bud n znamend &islo 0
nebo n znamena €islo 1 a potom A zname-
nd popripadé alkylovou skupinu s 1 aZ 6,
popiipadé aZ 5 atomy uhliku substituovanou
methylenovou . skupinu nebo 1,2-ethyleno-
vou skupinu, R! znamend vyhodn& alkinylo-
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vou skupinu se 2 aZ 7 atomy uhliku, fenylo-
vou skupinu nebo vZdy popfipad& alkylovou
skupinou s 1 aZ 7 atomy uhliku substituova-
nou cykloalkylovou skupinu se 3 aZ 8 ato-
my uhliku nebo cykloalkenylovou skupinu s
5 aZ 8 atomy uhliku, pfifemZ zv14sté vihod-
nou je cykloalkylova skupina se 3 aZ 6 ato-
mu uhliku.

PFi zcela zvla$té vyhodném proveden{ zna-
mena skupina — (A),-R! cyklohexylovou sku-
pinu, 2-cyklohexen-1-ylovou skupinu, cyklo-
propylmethylovou skupinu, 1-cyklopropyle-
thylovou skupinu nebo 2-cyklopropylethylo-
vou skupinu.

R? a R% znamenaji vfhodné spoletn& di-
methylenovou skupinu, trimethylenovou sku-
pinu nebo propenylenovou skupinu, pFifemZ
odpovidajici slou€eniny vzorce I maji, po-
kud jde o atom uhliku oznadeny pismenem
y, vyhodné& (S)-konfiguraci.

R* znamend vyhodn# atom vodiku, haloge-
nu, trifluormethylovou skupinu, nitroskupi-
nu, kyanoskupinu nebo alkylovou skupinu
s 1 aZ 7 atomy uhliku.

RS znamena vyhodné& atom vodiku nebo
atom halogenu.

Zcela zvlastd vyhodnou sloudeninou v ram-
ci predioZeného vynélezu je cyklopropylme-
thyl-(S]-8-chlor-12,12a-dihydro-9-0x0-9H,11H-
-azeto(2,1-c]imidazo[1,5-a][1,4]benzodiaze-
pin-1-karboxylat.

Dalsimi zcela zvld8té vyhodnymi sloufeni-
nami jsou:

cyklohexyl-(S)-8-brom-11,12,13,13a-tetrahyd-
ro-9-0x0-9H-imidazo[1,5-a]pyrrolo[2,1-c]-
[1,4]benzodiazepin-1-karboxylét,

(R,S)-2-cyklohexen-1-yl-(S)-8-chlor-
-11,12,13,13a-tetrahydro-9-oxo-9H-imidazo-
[1,5-a]pyrrolo[2,1-c][1,4]benzodiazepin-1-
-karboxylat,

cyklohexyl-(S)-8-chlor-12,12a-dihydro-9-ox0-
-9H,11H-azeto[ 2,1-c]imidazo[1,5-a]-
[1,4]benzodiazepin-1-karboxyléat,

cyklohexyl-(S)-7-fluor-12,12a-dihydro-9-
-0x0-9H,11H-azeto[2,1-c ]imidazo[1,5-a]-
[1,4]benzodiazepin-1-karboxylét,

cyklohexyl-{S])-8-chlor-7-fluor-11,12,13,13a-
-tetrahydro-9-oxo0-9H-imidazo[1,5-a]pyrrolo-
[2,1-a][1,4-]benzodiazepin-1-karboxylat,

(R,S)-1-cyklopropylethyl-(S)-8-chlor-12,12a-
-dihydro-9-oxo0-9H,11H-azeto[2,1-c ]imidazo-
[2,5-a}[1,4-1benzodiazepin-1-karboxylat,
FeTe T T ‘

cyklohexyl-(S)-12,12a-dihydro-8-jod-9-oxo-
-9H,11H-azeto[ 2,1-c ]imidazo[1,5-a][1,4]-
benzodiazepin-1-karboxylét,

cyklopropylimethyl-(S)-7-fluor-11,12,13,13a-
-tetrahydro-9-oxo-9H-imidazo[ 1,5-a ]pyrro-
lo[ 2,1-¢;|{1,4]benzodiazepin-1-karboxylat,
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(R,S])-1-cyklopropylethyl-(S)-8-chlor-
-11,12,13,13a-tetrahydro-9-0x0-9H-imidazo-
{1,5-a]pyrrolo[2,1-c {[1,4]benzodiazepin-1-
-karboxylét,

cyklopropylmethyl-(S)-7-fluor-12,12a-dihyd-
ro-9-oxo0-9H,11H-azeta[ 2,1-c Jimidazo[1,5-a]-
[1,4]benzodiazepin-1-karboxylét,

a

cyklohexyl-(S)-11,12,13,13a-tetrahydro-9-
-0x0-8- (trifluormethyl)-9H-imidazo{1,5-a]-
pyrrolaf 2,1-c Y[ 1,4]benzodiazepin-1-karbo-
xylat.

Dal3imi vyhodnymi sloueninami, které
spadajl pod rozsah obecného vzorce I, jsou
nésledujici slouceniny:

cyklohexyl-(S)-8-chlor-11,12,13,13a-tetra-
hydro-9-ox0-9H-imidazo[1,5-a]pyrrolo-
[2,1-c}benzodiazepin-1-karboxylat,

2-propinyl-(S}-8-chlor-11,12,13,13a-tetrahyd-
ro-9-0xo-9H-imidazo[1,5-a]pyrrolo{2,1-c]-
[1,4}benzodiazepin-1-karhoxylat,

cyklopropylmethyl-8-chlor-11,13a-dihydro-
-9-0x0-9H-imidazo[ 1,5-a']pyrrolo[2,1-c]-
[1,4]benzodiazepin-1-karboxylat,

cyklopropylmethyl-(S}-8-chlor-11,12,13,13a-
-tetrahydro-9-oxo-9H-imidazo[1,5-a}pyrrolo-
[2,1-c][1,4]benzodiazepin-1-karboxylat,

cyklopropylmethyl- (S }-8-brom-11,12,13,13a-
-tetrahydro-9-oxo-9H-imidazo[1,5-a] pyrro-
lo[2,1-d]{[1,4]benzodiazepin-1-karboxylét,

cyklopropylmethyl-(S)-11,12,13,13a-tetra-
hydro-8-jod-8-oxo0-9H-imidazo[1,5-a]pyrro-
lol'2,1-a][1,4]benzodiazepin-1-karboxylat,

2-cyklopropylethyl-(S)-8-chlor-11,12,13,13a-
-tetrahydro-9-oxo0-9H-imidazo[1,5-a]pyrro-
10[2,1-q][1,4]benzodiazepin-1-karboxylét,

cvklohexyl-(S}-12,12a-dihydro-8-methyl-9-
-0x0-9H,1H-azeto[2,1-c ]imidazo[1,5-a}[1,4]-
benzodiazepin-1-karboxyléat,

rac.-cis-3-methylcyklohexyl-(S)-8-chlor-
-11,12,13,13a-tetrahydro-9-oxo-9H-imidazo-
[1,5-a]pyrrolof2,1-0][1,4]benzodiazepin-1-
-karboxylat,

cyklopentyl-(S)-12,12a-dihydro-8-jod-9-0xo-
-9H,11H-azetd[2,1-c Jimidazo[1,5-a][1,4]-
benzodiazepin-1-karboxylét,

cvkloheptyl-(S]-8-chlor-11,12,13,13a-tetra-
hydro-9-oxo0-9H-imidazo[1,5-a]pyrrolo[2,1-c]-
[1,4]benzodiazepin-1-karboxylat,

benzyl-(S)-8-chlor-12,12a-dihydro-9-o0xo-

&

-9H,11H-azeta[2,1-c [imidazo[1,5-8][1,4]-
benzodiazepin-1-karboxylét,

cyklopropylmethyl-(S)-12,12a-dihvdro-8-
-jod-9-0x0-9H,11H-azeto[ 2,1-c Jimidazo-
[1,5-a][1,4]benzodiazepin-1-karboxylat,

cyklohexyl-(S]}-8-brom-12,12a-dihydro-9-
-0x0-9H,11H-azeto[2,1-c]imidazo{1,5-a]-
[1,4]benzodiazepin-1-karboxylat,

cyklopropylmethyl-(S)-8-brom-12,12a-dihyd-
ro-9-oxo0-9H,11H-azeto[ 2,1-c }Jimidazo[1,5-a]-
[1,4]benzodiazepin-1-karboxylét,

cyklohexyl-(S1-11,12,13,i3a-tetrahydro-8-
-nitro-9-oxo0-9H-imidazo[1,5-a]pyrrolo-
[2,1-¢'}[1,4]benzodiazepin-1-karboxylat a

cyklohexyl-(S)-8-kyan-11,12,13,13a-tetrahyd-
ro-9-oxo0-9H-imidazo[ 1,5-a]pyrrolo[2,1-c]-
[1,4]benzodiazepin-1-karhoxylat.

Dal3imi reprezentativnimi zdstupci této
skupiny slouCenin podle vynédlezu jsou néa-
sledujici slouceniny:

cyklopropylmethyl-(S)-11,12,12,13a-tetra-
hydro-9-o0x0-8- (trifluormethyl)-9H-imidazo-
[1,5-a]pyrrolo]2,1-c [ 1,4]benzodiazepin-1-
-karboxylat,

cyklohexyl-(S)-12,12a-dihydro-9-oxo-8-( tri-
fluormethyl}-9H,11H-azeto{2,1-c Jimidazo-
[1,5-a][1,4]benzodiazepin-1-karboxylat,

cyklopropylmethyl-(S}-12,12a-dihydro-9-
-0x0-8-(trifluormethyl)-9H,11H-azeto[2,1-c]-
imidazo[1,5-d][1,4]benzodiazepin-1-karbo-
xylat,

cyklopropylmethyl- (S ])-8-chlor-7-fluor-
-11,12,13,13a-tetrahydro-9-0xo0-9H-imidazo-
[1,5-d]pyrrolo[2,1-c][1,4]benzodiazepin-1-
-karboxyléat,

cyklohexyl-(S)-8-chlor-7-fluor-12,12a-di-
hydro-9-o0x0-914,11H-azeio| 2,1-c Jimidazo-
[1,5-a][1,4]]benzodiazepin-1-karboxylat,

cyklopropylmethyl-(S}-8-chlor-7-fluor-
-12,12a-dihydro-9-oxo-9H,11H-azeto[2,1-c]-

imidazo[1,5-a][1,4]benzodiazepin-1-karbo-
xylat,

cyklohexyl-(S)-8-fluor-11,12,13,13a-tetra-
hydro-39-oxo-9H-imidazo[ 1,5-ajpyrroio-
[2,1-d]l[1,4]benzodiazepin-1-karboxylat,

cyklopropylmethyl-(S)-8-fluor-11,12,13,13a-
-tetrahydro-9-oxo-9H-imidazo[1,5-a|pyrrolo-
[2,1-d][1,4]benzodiazepin-1-karboxylat,

cyklohexyl-(S])-8-fluor-12,12a-dihydro-9-
-0x0-9H,11H-azeto[2,1-cimidazo[1,5-a]-
[1,4]benzodiazepin-1-karboxylat, a
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cyklopropylmethyl-(S)-8-fluor-12,12a-di-
hydro-9-0x0-9H,11H-azeto[2,1-c]imidazo-
[1,5-a)[1,4]benzodiazepin-1-karboxyléat.

Imidazobenzodiazepiny shora uvedeného
obecného vzorce I a jejich farmacenticky
pouZitelné adiéni soli s kyselinami se podle
tohoto vynalezu pPipravujl tim, Ze se na
slou€eninu obecného vzorce V

X
N
NN T
SOl
ETRNG — N
# \1 I (% f \ .
R R )

v némz

X zunamend odStépitelnou skupinu a

R?% R3, R* a R5 maji shora uvedeny vyznam,
pisobi v p¥itomnosti bdze esterem isokyan-
octové kyseliny obecného vzorce VI

CN—CHz —COO—(A),—R!
(VI)

v némzZ

A, n a R! maji shora uvedeny vyznam, a
ziskané sloufeniny vzorce 1 se popfipadé
pfevedou na farmaceuticky pouZitelné adic-
ni soli s kyselinami.

Postupem podle vyndlezu se sloufeniny
obecného vzorce I pFipravuji ze slou€enin
obecného vzorce V a esterlt isokyanoctové
kyseliny obecného vzorce VI. OdSté&pitelnou
skupinou, kterd je ve vzorci V oznafena
symbolem X, je napiiklad snadno od$tépitel-
né fosfinylova skupina, napfiklad skupina
vzorce

0]
—Ol}|?[OR7)2 nebo
0
—OIL[NRBR*’]z,
kde

R? znamend niZ$i alkylovou skupinu a

R% a RY znamenaji niZsi alkylovou skupi-
nu, allylovou skupinu, fenylovou skupinu
nebo substituovanou fenylovou skupinu ne-
bo spolefné s atomem dusiku znamenaji ne-
substitnovany nebo substituovany heterocyk-
licky kruh se 3 aZ 8 Cleny, jako nap#iklad
morfolinovy kruh,
ddle atom halogenu, alkylthioskupina, aral-

8

kylthioskupina, N-nitrosoalkylaminoskupina,
alkoxyskupina, merkaptoskupina apod. (jest-
liZe X znamend merkaptoskupinu, pak se
jednd u odpovidajici sloudeniny vzorce V o
iminothiolovou formu odpovidajiciho thio-
laktamu). Rezkce slougenin obecnych vzor-
cl V a VI se provadi v inertnim rozpoustéd-
le, jako v dimethylformamidu, hexamethyl-
triamidu fosforetné kyseliny, dimethylsul-
foxidu, tetrahydrofuranu nebo néjakém dal-
8im vhodném organickém rozpou3tédle a v
pFitomnosti bédze, kterd je dostatetné silné
bézicka, aby vytvofila z esteru isokyanocto-
vé kyseliny vzorce VI aniont. Jako béze jsou
vhodné alkoxidy alkalickych kovil, jako me-
thoxid sodny, nebo terc.butoxid draselny,
hydridy alkalickych kovl, jako hydrid sod-
ny, amidy alkalickych kovil, jako amid lith-
ny, nebo lithiumdiisopropylamid, tercidrni
aminy, jako triethylemin apod. Reak¢ni tep-
lota se ufeln& pohyhuje mezi asi —40°C a
asi teplotou mistnosti.

Postupem podle vyndlezu se mohou slou-
Ceniny vzorce I pievdd&t na farmaceuticky
pouZitelné adiéni soli s kyselinami. Vyroba
takovychto farmaceuticky pouZitelnych adié-
nich soli s kyselinami se provddi podle o-
becné obvyklych metod. V Gvahu pFitom pii-
chézejl jak soli s anorganickymi kyselinami,
tak i soli s organickymi kyselinami, napfi-
klad hydrochloridy, hydrobromidy, sirany,
methansulfondty, p-toluensulfonéty, oxalaty
apod.

Vychozi sloudeniny obeciiého vzorce V na-
leZi k o sob& zndmé skupiné latek a mohou
se vyrdbét ze slouCenin obecného vzorce
VIII

H Q
N —
0 ‘dd%—-‘?z
N ¢ —w
w..’
6 A N
R 0 Q~5

t\vire)

v ném?z

R?, R®% R* a R® maji shora uvedeny vy-

znam,
a to o sob zndmymi metodami (srov. nap¥i-
klad belgické patentové spisy ¢&. 802 233,
833 249 a 865 653, americky patentovy spis
€. 3681341 a J. Org. hemistry 28, 231
(1961)].

Slougeniny obecného vzorce VIII jsou rov-
néZ zndmymi sloufeninami, nebo se daji
snadno pripravit o sob& zndmymi metodami.
Tak se mohou pfipravovat napf¥iklad reakci
odpovidajiciho anhydridu karboxylové ky-
seliny obecného vzorce IX
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v némz

R* a R% maji shora uvedeny vyznam,
s aminokyselinou obecného vzorce X

nooc  _R%
hd
H/H\Rb
(X)

v némZ

R? a R’ maji shora uvedené vyznamy.

Sloudeniny obherného vzorce VIII, v némZ
jeden ze zbytk(i R* a R® znamenda atom ha-
logenu, a druhy znamend atom vodiku, tri-
fluormethylovou skupinu, aminoskupinu,
nitroskupinu, kyanoskupinu nebo niZ8i alky-
lovou skupinu, se monou plevddét pisobe-
nim kyanidu mé&dunatého na odpovidajici
kyanderivaty. Dal3i moZnost pfemény slou-
¢enin obecného vzorce VIII spoliva v tom,
Ze se takova slouCenina, ve které jeden ze
zbytkdt R* a R® znamend aminoskupinu a
druhy znamend atom vodiku, halogenuje v
e-poloze k aminoskupingé. Dédle je moZno ve
slouenind obecného vzorce VIII, v ném?Z je-
den ze zbytk@ R?* a RS znamend aminosku-
pinu a druhy znamend atom vodiku, halo-
gen, trifluormethylovou skupinu, nitroskupi-
nu, kyanoskupinu nebo niZsi alkylovou sku-
pinu, odstépit aminoskupinu napfiklad re-
dukc! odpovidajici diazoniové soli, nebo na-
hradit aminoskupinu pfes p¥isluSnou diazo-
niovou sfl atomem halogenu nebo kyano-
skupinou nebo nitroskupinou, nebo oxidovat
aminoskupinu na nitroskupinu. Koneéné lze
také sloudeninu obccného vzorce VIII, v
ném? R? a R® znamenaji vodik, nitrovat, pii-
femZ se ziskd odpovidajici sloufenina o-
becného vzorce VIII, v némZ R% znamena
nitroskupinu a R znamena atom vodiku, ne-
bo je moZno odpovidajici slouCeninu, ve
které jeden ze zbytk R* a R znamend nitro-
skupinu, redukovat na odpovidajici amino-
sloudeninu.

jak jiZ bylo na zatatku uvedeno, jsou slou-
teniny vzorce I nové. Tyto sloufeniny maji
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mimorddné cenné farmakologické vlastnosti
a maji jen nepatrnou toxicitu.

Tyto sloudeniny maji jako spoletny znak
vyraznou afinitu k centrdlnim benzodiaze-
pinovym receptordm a maji bud v{razné
anxiolytické, antikonvulsivni, svalové rela-
xadni a sedativné-hypnotické vlastnosti, ne-
bo/a antagonizuji selektivnd ¢éstecné nebo
apln& nékteré nebo viechny udinky, které
rozvijeji trankvilizacné udinnd 1,4-benzodi-
azepiny nebo dal3i latky prostiednictvim
centrdlnich benzodiazepinovych receptori.

Afinita slouCenin obecného vzorce I k
centrdlnim benzodiazepinovym receptoriim
byla zjiStovdna metodou popsanou v Life
Science 20, 2101 aZ 2110 (1977) a Science
198, 849 aZ 851 (1977). Podle této metody
se zjiStuje potladeni vazby tritiem znatené-
ho diazepamu na specifické benzodiazepino-
vé receptory v kiife mozkové piislu$nymi
testovanymi sloudeninami. Jako ICs0 (50%
inhibi¢ni koncentrace) se oznacuje ta kon-
centrace prislusné testované latky, ktera
zpfisobuje 50% potladeni specifické vazby
tritiem znafeného diazepamu na specifické
benzodiazepinové receptory v kiife mozko-
vé.

Centréalni vlastnosti sloudenin obecného
vzorce I, které se vyrab&ji postupem podle
pfedloZeného vyndlezu, se mohou prokazat
napfiklad v déle popsaném antipentetrazo-
lovém testu, ktery je obecnd uzndvan pro
zji3tovani antikonvulsivnich vlastnosti.

PF¥i tomto testu na zviratech se ordlné po-
dédva samifim exempldifim krys o hmotnosti
60 aZ 80 g testovand sloudenina a o 30 mi-
nut pozd&ji se intraperitonediné aplikuje
120 mg/kg pentetrazolu, ktery u nechréné-
nych pokusnych zvirat zpdsobuje 1 aZ 4 mi-
nuty po injekci emprosthotonus a tonické
napéti prednich nebo/a zadnich kon&etin.
Na jednu davku testované latky se pouZiva
10 pokusnych zviFat. Po spolitdni chridng-
nych pokusnych zvirat se zji3*uje hodnota
EDso metodou probitd. EDso znamenéd tako-
vou ddvku, kterd chrani 50 % pokusnych
zviFat pred zdchvaty kieli zplisobenych pen-
tetrazolem.

Antagonistické vlastnosti slouenin vzor-
ce I, tj. jejich schopnost antagonizovat u-
Cinky, které rozvijeji trankvilizadné G¢inné
1,4-benzodiazepiny nebo dalsi latky prostied-
nictvim centrélnich benzodiazepinovych re-
ceptorfl, se mohou prokéazat napfiklad déle
popsanym, zndmym trakénim testem. P¥Fi
tomto testu na zvifatech se zjiStuje schop-
ost testovanych latek antagonizovat seda-
tivni, svalové relaxafni G€inek naruSujici
motorickou koordinaci, ktery je vyvoldn vys-
§1mi ddvkami diazepamu.

Mysi o hmotnosti 17 aZ 29 g se povési za
ocdsek tak, aby se prednimi tlapkami doty-
kaly horizontdlné napnutého dratu (délka
15 cm, vySka 20 cm, primér 1 mm), nadeZ
se pokusné zvirata uvolni. NeoSetfend kon-
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trolni zvifata jsou schopna zachytit se béhem
3 sekund ob&ma prednimi tlapkami alespoii
jednou zadni tlapkou tratu. Aplikuje-li se
pokusnym zvifatim 3 mg/kg i. p. diazepa-
mu, pak ztrdceji tato zvifata své shora u-
vedené schopnosti, tzn., Ze nejsou schopna
zachytit se béhem 3 sekund ob&ma pfednimi
tlapkami a alespoil jednou zadni tlapkou
horizontdlné& napnutého drdtu. 15 minut po
aplikaci diazepamu se pokusnym zvifatlim
aplikuje testovand sloufenina (peroralné),
nateZ se spoditaji ta zvirata, ktera znovu
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nabyla shora zmin&né schopnosti. Jako EDso
se oznaluje ta davka, kterd antagonizuje u
50 % pokusnych zviFat Géinek diazepamu,
tj. tento t¢inek rusi.

V ndsledujici tabulce jsou shrnuty vysled-
ky, kterych bylo dosaZeno s vybranymi za-
stupci sloudenin definovanych obecnym
vzorcem I. Kromé toho obsahuje tato tabul-
ka udaje akutni toxicity né&kterych téchto
sloutenin (DLso v mg/kg pfi jednordzové
perordini aplikaci krysdm).
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Selektivni antagonistickd sloZka, jak ji
lze prokézat u &etnych sloudenin vzorce I,
mé znaény terapeuticky vyznam tim, Ze do-
voluje vyuZiti Zadoucich vlastnosti (napfi-
klad antioxyolytického nebo antikonvulsiv-
niho @finku) sloufenin vyrdbénych podle
vyndlezu, za potladeni pfidavnych vlastnos-
ti, které jsou v urfitém pripadé aplikace ne-
Zadouci (napfiklad sedativnich téinkil, sva-
lové relaxaCnich u€ink@i a G¢ink@i narusu-
jicich motorickou koordinaci].

Slou&eniny vzorce I a jejich farmaceutic-
ky poufZitelné adini soli s kyselinami se
mohou pouZivat jako 1é&iva, nap¥iklad ve
formé farmaceutickych p¥ipravkd. Farma-
ceutické pfipravky se mohou aplikovat orél-
né, napiiklad ve formé tablet, lakovanych
tablet, draZé, tvrdych a mékkych Zelatino-
vych kapsli, roztokdi, emulzi nebo suspen-
zi. Aplikace se v8ak miZe provadét také
rektdln&, napfiiklad ve formé& ¢&ipkili, nebo
parenterdlng&, napftiklad ve formé injeké&-
nich roztokf.

Za utelem vyroby farmaceutickych pii-
pravkil se mohou latky podle vyndlezu apli-
kovat spole€né s farmaceuticky inertnimi,
anorganickymi nebo organickymi nosnymi
latkami. Jako takovéto nosné latky lze pro
tablety, lakované tablety, draZé a tvrdé Ze-
latinové kapsle pouZit napfiklad laktozy, ku-
kuFitného Skrobu nebo jeho derivatii, mast-
ku, stearové kyseliny nebo jejich soli apod.
Pro mé&kké Zelatinové kapsle se hodi jako
nosné latky napiiklad rostlinné oleje, vos-
ky, tuky, polopevné a kapalné polyoly a po-
dobné latky; podle skupenstvi adinné lat-
ky nejsou viak u mékkych Zelatinovych
kapsli zapotfebi viibec Z4dné nosné latky.
Pro vyrobu roztokll a siruptt se jako nosné
latky hodi napfiklad voda, polyoly, sacha-
roza, invertni cukr, glukéza a podobné l4t-
ky. Pro injekéni roztoky se hodi jako nos-
né latky napfiklad voda, alkoholy, polyoly,
glycerin, rostlinné oleje a podobné latky.
Pro ¢ipky se hodi jako nosné latky napii-
klad prirodni nebo ztuZené oleje, vosky, tu-
ky, polokapalné nebo kapalné polyoly a po-
dohné latky.

Farmaceutické pfipravky mohou vedle to-
ho obsahovat jeSté konzerva&ni prostiedky,
pomocnd rozpousStédla, stabilizdtory, smé-
Cedla, emulgdtory, sladidla, barviva, aroma-
tizujici prostfedky, soli k ovliviiovdni osmo-
tického tlaku, pufry, povlaky nebo antioxi-
da¢ni prostfedky. D4dle mohou obsahovat ta-
ké jeSté dalSi terapenticky cenné latky.

Léc¢iva, ktera obsahuji sloudeninu vzorce
I nebo jeji farmaceuticky pouZitelnou adic-
ni sl s kyselinou, se mohou pfipravovat
tim, Ze se jedna nebo nékolik sloudenin
vzorce I nebo jejich farmaceuticky pouZitel-
nych adi¢nich soli a popfipadé jedna nebo
n&kolik dalSich terapeuticky cennych la-
tek prevede na galenickou aplikaéni formu.

Jak jiZ bylo shora uvedeno, mohou se slou-
Ceniny vzorce [ a jejich farmaceuticky po-
uZitelné adi¢éni soli pouZivat k 1é¢eni cho-
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rob a popripadé k profylaxi chorob, a to ze-
jména k léCeni kfe¢i a stavii strachu nebo/
/a pfi G4stetném nebo Gplném antagonizo-
vani né&ktenych nebo vSech udink{, které
maji trankvilizaéné Géinné 1,4-benzodiazepi-
ny nebo dalSi l1atky a které se uplatiiuji po-
moci centrdlnich benzodiazepinovych re-
ceptorli. Davka se miiZe ménit v Sirokych
mezich a lze ji pFirozené v kaZdém indivi-
dudlnim pripadé prizplsobit danym podmin-
kdm. Obecn& smi pfi orédini aplikaci &init
denni dévka asi 0,1 mg aZ 100 mg.

Nasledujici priklady predloZeny vynélez
bliZe objasiiuji, avS8ak jeho rozsah v Zaddném
piipadé neomezuji.

Priklad
a)

Smés 23,7 g (0,131 mol) anhydridu 5-fluor-
isatonové kyseliny, 13,23 g (0,131 mol)} L-
-azetidin-2-karboxylové Kkyseliny a 150 ml
dimethylsulfoxidu se zahfivd po dobu 3 ho-
din na teplotu 90 °C, potom se odpafi ve vy-
sokém vakuu a zbytek se zahiivd 17 hodin
ve vysokém vakuu. Prekrystalovanim z me-
thanolu se ziskd (S)-6-fluor-1,10a-dihydro-
azeto[2,1-c][1,4]benzodiazepin-4,10{2H,9H)-
-dion o teploté& tani 216 aZ 217 °C.

b)

K suspenzi 5,5g (125 mmol) hydridu sod-
ného (55% olejovd disperze) ve 100 ml ab-
solutniho dimethylformamidu se pii teplo-
t8 —20 aZ —10°C za michani pridd 25 g
(113,5 mmol) (S}-6-fluor-1,10a-dihydroaze-
to[2,1-c][1,4]benzodiazepin-4,10(2H,9H)-
-dionu, smés se michd je§t& 45 minut pFi
shora uvedené teplot® a potom se prikape
pfi teploté —40°C 18,1 ml (125 mmol) di-
ethylchlorfosfatu.

Mezitim se rozpusti 14,1 g (125 mmol) terc.-
butoxidu draselného ve 40 ml absolutniho di-
methylformamidu, roztok se ochladi v l4z-
ni acetonu a pevného oxidu uhli¢itého, k
roztoku se pridd 20,9 g (125 mmol) cyklo-
hexylesteru isokyanoctové kyseliny a ziska-
ny roztok se prikape p¥i teploté —20 aZ
—15 °C ke shora uvedené reak&ni smési. Po-
tom se reakéni smé&és nechd zahfdt na tep-
lotu 20 °C, zneutralizuje se pfiddnim 7,1 ml
ledové kyseliny octové, vylije se na 600 ml
ledové vody a smés se tiikrat extrahuje me-
thylenchloridem. Organické extrakty se po-
stupné promyjl jednou vodou a jednou na-
sycenym roztokem chloridu sodného, vysusi
se siranem hofeCnatym a odpaii se. Zbytek
se chromatografuje na silikagelu za vymy-
vani smési ethylacetdtu a n-hexanu (3:2).
Prekrystalovdnim z ethylacetdtu se ziskd
cyklohexyl-(S)-7-fluor-12,12a-dihydro-9-
-0x0-9H,11H-azeto[ 2,1-c ]Jimidazo[1,5-a]-
[1,4]benzodiazepin-1-karboxyldt o teploté
tanfi 231 aZ 232 °C.
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Analogickym postupem jako je popséan sho-
ra se rovnéZ piipravi ndsledujici sloudeni-
ny:

cyklopropylmethyl-(S)-8-chlor-11,12,13,13a-
-tetrahydro-9-oxo-9H-imidazo[1,5-a]pyrro-
lo[2,1c][1,4]henzodiazepin-1-karboxylat,
teplota tani 195 aZ 196 °C;

cyklopropylmethyl-(S)-8-chlor-12,12a-di-
hydro-9-o0x0-9H,11H-azeto[ 2,1-c [imidazo-
[1,5-a][1,4]benzodiazepin-1-karboxyléat,

t. t. 183 aZ 185 °C (rozklad) (parcidlné ra-
cemizovany produkt); .

cyklohexyl-(S}-8-brem-11,121313a-tetra-
hydro-9-oxo-9H-imidazo[1,5-a]pyrrole-
[2,1-c][1,4]benzodiazepin-1-karboxylat,
teplota t&ni 167 az 168 °C;

cyklohexyl-(5])-8-brom-11,12,13,13a-tetra-
hydro-9-oxo0-9H-imidazo[1,5-a]pyrrolo-
[2,1-¢]]1,4]benzodiazepin-1-karboxylat,
teplota tani 167 az 1638 °C;

cyklopropylmethyl-{S)-8-brom-11,12,13,13a-
-tetrahydro-9-oxo-9H-imidazo[1,5-a |pyrrolo-
[2,1-c][1,4]benzodiazepin-1-karboxylat;
teplota tdni 135 aZ 136 °C;

cyklopropylmethyl-(S]-8-brom-11,12,13,13a-
-tetrahydro-9-oxo0-9H-imidazo[1,5-a]pyrrolo-
[2,1-c][1,4]benzodiazepin-1-karboxylat;
teplota t&ni 135 aZ 136 °C;

cyklopropylmethyl-(S)-12,12a-dihydro-8-
-jod-9-0x0-9H,11H-azeto| 2,1-c ]imidazo-
[1,5-a][1,4]benzodiazepin-1-karboxyléat,
teplota tani 190 aZ 191 °C;

cyklohexyl-{S}-11,12,13,13a-tetrahydro-8-
-jod-9-0x0-9H-imidazo[1,5-a]pyrrolo| 2,1-c]-
[1,4]benzodiazepin-1-karboxyléat,

teplota tani 181 az 182 °C;

cyklohexyl-(S)-12,12a-dihydroc-8-jod-9-0x0-
-9H,11H-azeto|2,1-c |imidazo[1,5-a][1,4]-
benzodiazepin-1-karboxylat,

teplota tani 174 aZz 125 °C;

cyklopropylmethyl-($)-11,12,13,13a-tetra-
hydro-8-jod-9-oxo-9H-imidazo[1,5-a ] pyrro-
lo[2,1-c}[1,4]benzodiazepin-1-karboxyléat,
teplota tani 164 aZ 165 °C;

cyklopropylmethyl-8-chlor-11,13a-dihydro-
-9-ox0-9H-imidazo|[1,5-a |pyrrolo[2,1-c]-
[1,4]benzodiazepin-1-karboxylat,

teplota tani 189 az 190 “C;

cyklobutylmethyl-(S)-12,12a-dihydro-8-jod-
-9-0x0-9H,11H-azeto[2,1-c]imidazo[1,5-a]-
[1,41benzodiazepin-1-karboxylat,

teplota tani 169 aZ 170 °C;

cyklopentyl-(5)-12,12a-dihydro-8-jod-9-oxo-
-H,11H-azeto[2,1-c Jimidazo[1,5-a][1,4]-
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benzodiazepin-1-karboxylét,
teplota tani 184 aZ 185 °C;

cyklohexyl-(S)-8-brom-12,12a-dihydro-9-
-0x0-9H,11H-azeto[ 2,1-c Jimidazo[1,5-a]-
[1,4])benzodiazepin-1-karboxylat,
teplota tani 203 az 204 °C;

cyklopropylmethyl-{S)-8-brom-12,12a-di-
hydro-9-oxo-9H,11H-azeto[ 2,1-c Jimidazo-
{1,5-a][1,4]benzodiazepin-1-karboxylat,
teplota tani 212 aZ 213 °C;

cyklohexyl-(S)-8-chlor-12,12a-dihydro-9-
-0x0-9H,11H-ezeto[2,1-c Jimidazo[1,5-a]-
[1,4]1benzodiazepin-1-karboxylat,
teplota tani 223 aZ 224 °C;

cyklohexyl-{S)-8-chlor-11,12,13,13a-tetra-
hydro-9-0x0-9H-imidazo[1,5-a]pyrrolo-
[2,1-c]]1,4]henzodiazepin-1-karboxylat,
tepleta tani 166 aZ 167 °C;

cyklohexyl-(S)-8-chlor-11,12,13,13a-tetra-
hydro-9-oxo-9H-imidazo[1,5-a]pyrrolo-
[2,1-c}]1,4)}benzodiazepin-1-kKarboxylét,
teplota tani 210,5 aZ 212 °C;

cyklobutylmethyl-(S)-9-chlor-11,12,13,13a-
-tetrahydro-9-oxo-9H-imidazo[ 1,5-a]pyrro-
lo[2,1-c]{1,4]benzodiazepin-1-karboxylat,
teplota tani 204 aZ 205 °C;

fenyi-{S)-8-chlor-11,12,13,13a-tetrahydro-9-
-0x0-9H-imidazo[1,5-a]pyrrolof2,1-c][1,4]-
benzodiazepin-1-karboxylat,

teplota tani 211 aZ 212 °C;

cyklopropylmethyl-(S)-7-fluor-11,12,13,13a-
-tetrahydro-9-oxo-9H-imidazo[1,5-a]pyrro-
lo[2,1-c][1,4]benzodiazepin-1-karboxylat,
teplota ta4ni 140 aZ 142 °C;

cyklohexyl-(S)-12,12a-dihydro-8-methyl-9-
-0x0-9H,11H-azeto[ 2,1-c ]imidazo[1,5-a]-
[1,4]benzodiazepin-1-karboxylat,

teplota t&ni 199 aZ 200 °C;

benzyl-(S}-8-chlor-11,12,13,13a-tetrahydro-
-9-ox0-9H-imidazo[1,5-a]pyrrolo[2,1-c]-
[1,4]benzodiazepin-1-karboxyléat,

teplota téni 141 aZ 142 °C;

1-methylceyklopentyl-8-chlor-11,12,13,13a-

-tetrahydro-9-0x0-9H-imidazo[1,5-a] pyrro-
10[2,1-c][1,4]benzodiazepin-1-karboxylat,

teplota tani 190 aZ 191 °C;

cyklopentyl-7-chlor-5,6-dihydro-5-methyl-
-6-0xo0-4H-imidazo[1,5-a]{1,4]benzodiaze-
pin-3-karboxylat,

teplota tani 162 aZ 163 °C;

2-propinyl-(S)-8-chlor-11,12,13,13a-tetra-
hydro-9-oxo0-9H-imidazo[ 1,5-a]pyrrolo-
[2,1-¢}[1,4]benzodiazepin-1-karboxylét,
teplota tani 213 aZ 214 °C;




246100

17

cyklopentylmethyl-(S])-8-chlor-11,12,13,13a-
-tetrahydro-9-oxo-9H-imidazo[1,5-a]pyrro-
10[2,1-c][1,4]benzodiazepin-1-karboxylat,
teplota téni 123 aZ 124 °C;

cyklopentylmethyl-(S)-8-chlor-11,12,13,13a-
-tetrahydro-9-oxo-9H-imidazo[ 1,5-a]pyrro-
lo[2,1-c][1,4]benzodiazepin-1-karboxylat,
teplota tani 112 aZ 114 °C;

trans-2-methylcyklohexyl-(S]-8-chlor-
-11,12,13,13a-tetrahydro-9-oxo-9H-imidazo-
[1,5-a]pyrrolo[2,1-¢]][1,4]benzodiazepin-1-
-karboxylat,

teplota tani 213 aZ 215 °C (smés obou dia-
stereomer® v poméru 1:1);

tetrahydro-2H-pyran-4-yl-(S]}-8-chlor-
-11,12,13,13a-tetrahydro-9-oxo-9H-imidazo-
[1,5-a]lpyrrolof2,1-c][1,4]benzodiazepin-1-
-karboxylat,

teplota tdni 226 aZ 227 °C;

2-propinyl-7-chlor-5,6-dihydro-5-methyl-
-6-0x0-4H-imidazo[1,5-a][1,4]benzodiaze-
pin-3-karboxylat,

teplota téni 198 aZ 200 °C;

2-propinyl-8-fluor-5,6-dihydro-5-methyl-
-6-0x0-4H-imidazo[1,5-a][1,4]benzodiaze-
pin-3-karboxylat,

teplota téni 220 aZ 222 °C;

cyklopropylmethyl-7-chlor-5,6-dihydro-5-
-methyl-6-ox0-4H-imidazo[1,5-a'][1,4]benzo-
diazepin-3-karboxylét,

teplota tdni 194 aZ 195 °C;

cyklopropylmethyl-(S}-7,8-dichlor-11,12,13,-
13a-tetrahydro-9-oxo-9H-imidazo[1,5-a]-
pyrrolo[2,1-c][1,4]benzodiazepin-1-karbo-
xvylat,

teplota tani 185 aZ 186 °C;

cyklopropylmethyl-(S)-7-chlor-11,12,13,-
13a-tetrahydro-9-oxo-9H-imidazo[1,5-a]-
pyrrolo[2,1-c][1,4]benzodiazepin-1-karbo-
xylat,

teplota tani 146 aZ 148 °C;

rac.-trans-3-methylcyklohexyl- (S }-8-chlor-
-11,12,13,13a-tetrahydro-9-oxo-9H-imidazo-
[1,5-a]pyrrolo[2,1-¢c][1,4]benzodiazepin-1-
-karboxylat,

teplota tani 130 aZ 142 °C (smés obou dia-
stereomertt v poméru 1:1);

rac.-cis-3-methylcyklohexyl-(S]}-8-chlor-
-11,12,13,13a-tetrahydro-9-ox0-9H-imidazo-
[1,5-a]pyrrolo[2,1-¢][1,4]benzodiazepin-1-
-karboxylat,

teplota tani 142 aZ 160 °C (smés obou dia-
stereomerti v poméru 1:1);

(R,S)-2-cyklohexen-1-yl-(S)-8-chlor-
-11,12,13,13a-tetrahydro-9-oxo-9H-imidazo-
[1,5-a]pyrrolo[2,1-0][1,4]benzodiazepin-1-
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-karboxylat,
teplota tani 179 aZ 180 °C;

cykloheptyl-(S)-8-chlor-11,12,13,13a-tetra-
hydro-9-ox0-9H-imidazo[1,5-a]pyrrolo-
[2,1-c][1,4]benzodiazepin-1-karboxylét,
teplota tdni 179 aZ 180 °C;

cyklooktyl-(S])-8-chlor-11,12,13,13a-tetra-
hydro-9-0x0-9H-imidazo[1,5-a]pyrrolo-
[2,1-¢][1,4]benzodiazepin-1-karboxylat,
teplota tani 183 aZ 184 °C;

2-cyklohexylethyl-(S)-8-chlor-11,12,13,13a-
-tetrahydro-9-oxo0-9H-imidazo[ 1,5a ] pyrrolo-
[2,1-c][1,4]benzodiazepin-1-karboxylat,
teplota tani 131 aZ 132 °C;

cyklohexyl-7-chlor-5,6-dihydro-5-methyl-
-6-0x0-4H-imidazo[1,5-a][1,4]benzodiazepin-
-3-karbhoxylat,

teplota tani 208 aZ 209 °C;

o-chlorbenzyl-(S)-8-chlor-11,12,13,13a-tetra-
hydro-9-0x0-9H-imidazo[1,5-a]pyrrolo-
[2,1-c][1,4]benzodiazepin-1-karboxyléat,
teplota téni 192 aZ 193 °C;

m-chlorbenzyl-({S}-8-chior-11,12,13,13a-
-tetrahydro-9-oxo-9H-imidazo[1,5-a ]pyrro-
lo{2,1-c][1,4]benzodiazepin-1-karboxylat,
teplota tdni 114 aZ 116 °C;

p-chlorbenzyl-(S)-8-chlor-11,12,13,13a-
-tetrahydro-9-ox0-9H-imidazo[1,5-a]pyrro-
lo[2,1-c][1,4]benzodiazepin-1-karboxylat,
teplota tani 183 aZ 184 °C;

o-methoxybenzyl-(S)-8-chlor-11,12,13,13a-
-tetrahydro-9-oxo-9H-imidazo[1,5-a]pyrro-
lo[2,1-c][1,4]hbenzodiazepin-1-karboxylét,
teplota tani 178 aZ 179 °C;

m-methoxybenzyl-(S}-8-chlor-11,12,13,13a-
-tetrahydro-9-oxo0-9H-imidazo[1,5-a ] pyrro-
lo[2,1-c][1,4]benzodiazepin-1-karboxylat,
teplota tdni 131 aZ 133 °C;

p-methoxybenzyl-(S)-8-chlor-11,12,13,13a-

-tetrahydro-9-oxo-9H-imidazo[ 1,5-a]pyrro-
lo[2,1-c}[1,4]1benzodiazepin-1-karboxylat,

teplota tani 185 aZ 186 °C;

benzyl-(S)-8-chlor-12,12a-dihydro-9-oxo-
-9H,11H-azeto|2,1-c ]imidazo{1,5-a][1,4]-
benzodiazepin-1-karboxyléat,

teplota tdni 180 aZ 182 °C;

cyklohexyl- (S)-8-amino-11,12,13,13a-tetra-
hydro-9-ox0-9H-imidazo[1,5-a]pyrrolo-
[2,1-c][1,4]benzodiazepin-1-karboxyléat,
teplota tani 211 aZ 212 °C;

p-methoxyfenyl-(S}-8-chlor-11,12,13,13a-tet-
rahydro-9-ox0-9H-imidazo[1,5-a]pyrrolo-
[2,1-c]{1,4]benzodiazepin-1-karboxylat,
teplota tani 210 aZ 211 °C;
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p-chlorfenyl-{S)-8-chlor-11,12,13,13a-tetra-
hydro-9-ox0-8H-imidazo[ 1,5-a ] pyrrolo-
[2,1-c][1,4]benzodiazepin-1-karboxylat,
teplota tani 241 aZ 242 °C;

o-chlorfenyl-(S}-8-chlor-11,12,13,13a-tetra-
hydro-9-ox0-9H-imidazo[1,5-a|pyrrolo-
[2,1-c][1,4]benzodiazepin-1-karboxylat,
teplota tani 214 aZ 215 °C;

m-chlorienyl-(S)-8-chlor-11,12,13,13a-tetra-
hydro-9-0xo0-9H-imidazo[1,5-a]pyrrolo-
[2,1-c][1,4]benzodiazepin-i-karboxylat,
teplota tdni 194 aZ 195 °C;

o-methoxyfenyl-(S)-8-chlor-11,12,13,13a-tet-
rahydro-9-oxo-9H-imidazo[1,5-a]pyrrolo-
[2,1-c][1,4]pbenzodiazepin-1-karboxylat,
teplota tani 205 aZ 208 °C;

m-methoxyfenyl-(S)-8-chlor-11,12,13,13a-

-tetrahydro-9-ox0-9H-imidazo[1,5-a ] pyrro-
lo[2,1-c][1,4]benzodiazepin-1-karboxylét,

teplota tani 184 aZ 185 °C;

cis-4-methylcyklohexyl-(S)-8-chlor-
-11,12,13,13a-tetrahydro-9-oxo-9H-imidazo-
[1,5-a]pyrrolo[2,1-c]{1,4]benzodiazepin-
-1-karboxylét,

teplota tani 176 aZ 177 °C;

cis-2-methylcyklohexyl-{S)-8-chlor-
-11,12,13,13a-tetrahydro-9-oxo0-9H-imidazo-
[15-a]lpyrrolo[2,1-c][1.4]benzodiazepin-
~1-karboxylat,

teplota tani 178 aZ 180 °C (smé&s obou dia-
stereomerti v poméru 1 :1};

trans-4-methylcyklohexyl-(S])-8-chlor-
-11,12,13,13a-tetrahydro-2-oxo0-9H-imidazo-
[1,5-a]pyrrolo|2,1-c1]1,4]benzodiazepin-
-1-karboxylat,

teplota tani 220 az 221 °C;

cyklobutylmethyl-(S)-8-brom-11,12,13,13a-
-tetrahydro-9-oxo-9H-imidazo[1,5-a]pyrro-
lo[2,1-c][1,4]benzodiazepin-3-karboxylat,
teplota tani 170 aZ 172 °C;

(R,S)-1-cyklopropylethyl-(S)-8-chlor-
-11,12,13,13a-tetrahvdro-9-oxo-9H-imidazo-
[1,5-alpyrrolof2,1-c][1,4]benzodiazepin-1-
-karboxylat,

teplota tani 157 aZ 158 °C;

cyklohexyl-(S)-11,12,13,13a-tetrahydro-9-
-0x0-9H-imidazo[1,5-a]pyrrolo[2,1-c]{1,4]-
benzodiazepin-1-karboxylét,

teplota tani 212 aZ 213 °C;

cyklobutylmethyl-7-chlor-5,6-dihydro-5-me-
thyl-6-oxo0-4H-imidazo[ 1,5-a][1,4]benzodia-
zepin-3-karboxylat,

teplota tani 181 aZ 182 °C;

cyklopropylmethyl-(S)-7-fluor-12,12a-di-
hydro-9-oxo0-9H,11H-azeto[ 2,1-c]imidazo-
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[1,5-a][1,4]benzodiazepin-1-karboxylat,
teplota tanf 171 aZ 172 °C;

cyklohexyl-(S)-8-kyan-11,12,13,13a-tetrahyd-
ro-9-oxo0-9H-imidazo[1,5-a]pyrrolo[2,1-c]-
[1,4]benzodiazepin-1-karboxylat,

teplota téni 246 aZ 247 °C;

cyklohexyl-(S)-11,12,13,13a-tetrahydro-8-
-nitro-8-oxo-9H-imidazo[1,5-a Jpyrrolo-
[Z,1-c|[1,4]benzodiazepin-1-karboxylat,
teplota tani 204 °C (rozklad]);

cyklopropylmetihyl-(S)-11,12,13,13a-tetra-
hydro-9-oxo0-9H-imidazo[1,5-a]pyrrolo-
[2,1-¢][1,4]benzodiazepin-1-karboxylat,
teplota téni 189 aZ 190 °C;

cyklopropylmethyl-(S}-8-chlor-12,12a-di-
hydro-8-oxo-9H,11H-azeto[ 2,1-c]imidazo-
[1,5-a1[1,4]benzodiazepin-1-karboxylat,
teplota tdni 193 aZ 194 °C;

cyklopropylmethyl-8-fluor-5,6-dihydro-5-
-methyl-6-oxo-4H-imidazo[1,5-a][1,4]ben-
zodiazepin-3-karboxylat,

teplota tani 156 aZ 157 °C;

allyl-(S)-8-chlor-11,12,13,13a-tetrahydro-9-
-0x0-9H-imidazo[1,5-a]pyrrolo[2,1-c]{1,4]-
benzodiazepin-1-karboxylét,

teplota téni 122 aZ 123 °C;

cyklohexyl-(S)-11,12,13,13a-tetrahydro-9-

-0x0-9- (trifluormethyl}-9H-imidazo[1,5-]-

pyrrolo[2,1-c][1,4]benzodiazepin-1-karbo-
xylét,

teplota tani 193 aZ 194 °C;

cyklohexyl-(S)-8-chlor-7-fluor-11,12,13,13a-
-tetrahydro-9-oxo-9H-imidazo[1,5-a]pyrrolo-
{2,1-c][1,4]benzodiazepin-1-karboxylét,
teplota tdni 163 aZ 166 °C;

m-methoxybenzyl-{S}-8-chlor-12,12a-dihydro-
-9-0x0-9H,11H-azeto[ 2,1-c]imidazo[1,5-a]-
[1,4]benzodiazepin-1-karboxylat,

teplota tatni 126 aZ 127 °C;

2-cyklopropylethyl-(S)-8-chlor-11,12,13,13a-
-tetrahydro-9-oxo-9H-imidazo[1,5-a]pyrro-
lo[2,1-¢c][1,4]benzodiazepin-1-karboxylat,
teplota t4ni 163 aZ 164 °C;

(R,S)-1-cyklopropylethyl-(S)-8-chlor-12,12a-
-dihydro-9-oxo-9H,11H-azeto[ 2,1-c]-imida-
zo[1,5-a][1,41benzodiazepin-1-karboxylét,
teplota tani 187 aZ 188 °C (smés obou dia-
stereomeri).

Cyklohexyl-{S])-8-brom-11,12,13,13a-tetra-
hydro-9-oxo0-9H-imidazo[1,5-a]pyrrolo-
[2,1-c][1,4]benzodiazepin-1-karboxyléat je
moZno pouZivat jako Géinnou latku k vyro-
b& farmaceutickych pFipravki{i, jak je uve-
deno v nasledujicich pifikladech A aZ C:
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Priklad A

Obvyklym zpidsobem se pFipravuji tab-
lety nasledujiciho sloZeni:

mg/tableta

n¢inna liatka 5
laktoza 45
kukufiény $krob 15
mikrokrystalickd celuloza 34
hofednatd siil stearové kyseliny 1
hmotnost tablety 100

Piiklad B

Priprava kapsli ndasledujiciho sloZeni:

mg/kapsle

i¢inng latka 10
laktoza 155
kuku¥iény Skrob 30
mastek 5
hmotnost naplné kapsle 200

U¢innd latka, laktéza a kukuFi¢ny Skrob
sc nejprve smisl v misi¢i a potom se roz-
mélni v rozmé&lilovacim siroji. Smés se po-
té opét vrati do misi¢e, piidd se mastek a
vie se ditkladng promisi. Smés se potom po-
moci slroje plni do tvrdych Zelatinovych
kapsli.

Priklad C
Piiprava Cipklt ndsledujiciho sloZeni:

mg/&ipek
Gcinna latka 15
zdkladova hmota pro pripravu ¢ipkd 1285

celkem 1300

Zakladova hmota pro pFipravu ¢ipkd se
roztavi ve sklenéné nebo v ocelové nadobs,
dfikladné se promisi a potom se ochlad{ na
teplotu 45°C. Poté se p¥idd jemn& prasko-
vand ucinnd latka a smés se michd aZ do
stavu, kdy je uéinnd latka dokonale dis-
pergovana. Smés se potom lije do forem ve
tvarn ¢ipkli vhodné velikosti, potom se &ip-
ky vyjmon z forem a jednotlivé se bali do
voskovaného papiru nebo do kovové folie.
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Misto cyklohexyl-(S)-8-brom-11,12,13,13a-
-tetrahydro-9-oxo-9H-imidazo[ 1,5-a ] pyrro-
lo[2,1-c][1,4]benzodiazepin-1-karboxylatu
se mohou jako ufinné latky uvedené v p¥i-
kladech A az C pouZivat ddle uvedené slou-
Ceniny vzorce I:

cyklopropylmethyl-(S)-8-chlor-12,12a-
-dihydro-9-ox0-9H,11H-azeto[ 2,1-c |imidazo-
[1,5-a][1,4]benzodiazepin-1-karboxylat,

cyklohexyl- (S)-8-chlor-7-fluor-11,12,13,13a-
-tetrahydro-9-oxo0-9H-imidazo[ 1,5-a ] pyrro-
lo[2,1-c][1,4]benzodiazepin-1-karboxyléat,

cyklopropylmethyl-(S)-7-fluor-11,12,13,13a-
-tetrahydro-9-oxo-9H-imidazo[1,5-a ] pyrro-
lo[2,1-c][1,4]benzodiazepin-1-karboxyléat,

cyklohexyl-(S)-8-brom-11,12,13,13a-tetra-
hydro-9-0x0-9H-imidazo[1,5-a]pyrrolo-
[2,1-c][1,4]benzodiazepin-1-karboxylét,

(R,S)-1-cyklopropylethyl-(S)-8-chlor-
-11,12,13,13a-tetrahydro-9-ox0-9H-imidazo-
{1,5-a]pyrrolo[2,1-c][1,4]benzodiazepin-1-
-karboxylat,

cyklohexyl-(S)-7-fluor-12,12a-dihydro-9-
-0x0-9H,11H-azeto[ 2,1-c ]imidazo[ 1,5-a]-
[1,4]benzodiazepin-1-karboxylat,

(R,S])-2-cyklohexen-1-yl-(S]-8-chlor-
-11,12,13,13a-tetrahydro-9-oxo-9H-imidazo-
[1,5-a]pyrrolo[2,1-¢][1,4]benzodiazepin-1-
-karboxylat,

(R,S])-1-cyklopropylethyl-(S)-8-chlor-12,12a-
-dihydro-9-0x0-9H,11H-azeto! 2,1-c ]imidazo-
[1,5-a][1,4]benzodiazepin-1-karboxylét,

cyklohexyl-(S)-12,12a-dihydro-8-jod-9-0x0-
-9H,11H-azeto[2,1-c]imidazo[1,5-a][1,4]-
benzodiazepin-1-karboxylat,

cyklopropylmethyl-(S)-7-fluor-12,12a-dihyd-
ro-9-ox0-9H-imidazo[1,5-a}pyrrolo[2,1-c]-
[1,4]benzodiazepin-1-karboxylat,

cyklohexyl-(S)-11,12,13,13a-tetrahydro-9-
-0x0-8- (trifluormethyl )-9H-imidazo[ 1,5-a]-
pyrrolo[2,1-c][1,4]benzodiazepin-1-karbo-
xylat, a

cyklohexyl-(S)-8-chlor-12,12a-dihydro-9-
-0x0-9H,11H-azeto[2,1-c |imidazo[1,5-a]-
[1,4]benzodiazepin-1-karboxylat.
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PREDMET VYNALEZU

1. Zplisob vyroby imidazobenzodiazepini
obecného vzorce [

COOA )R’

N
-

m.\\ N"""
SVl
5N e
g ﬁ N

. R ()

v némz

A znamend alkylenovou skupinu s 1 2%
7 atomy uhliku,

n znamend Cislo 0 nebho 1,

R! znamené alkinylovou skupinu se 2 a%
7 atomy uhliku, alkenylovou skupinu se 2
az 7 atomy uhliku, fenylovou skupinu, kte-
rd je popfipadé substituovéna atomem ha-
logenu nebo alkoxyskupinou s 1 aZ 7 atomy
uvhliku, vZdy popfipadé alkylovou skupinou
s 1 aZ 7 atomy uhliku substituovancu cyk-
loalkylovou skupinu se 3 aZ 8§ atomy ubli-
ku nebo cykloalkenylovou skupinu s 5 aZ 8
atomy uhliku nebo pop¥ipadé alkylovou sk:-
pinou s 1 aZ 7 atomy uhliku substituovanou
tetrahydro-2H-pyran-4-ylovou skupinu,

R? a R% znamenaji atom vodiku, atom h2-
logenu, trifluormethylovou skupinu, kyano-
skupinu, nitroskupinu, aminoskupinu nebo
alkylovou skupinu s 1 aZ 7 atomy uhliku a
bud

R? znamend atom vodiku a

R% znamend alkylovou skupinu s 1 az 7
atomy uhlikyu, nebo

R? a R’ znamenaji spoletn& dimethylern-
vou skupinu, trimethylenovou skupinu npe-
bo propenylenovou skupinu,
pritemZ slouteniny vzorce I, v némZ R? a
RS znamenaji spoledné dimethylenoveu sku-
pinu, trimethylenovou skupinu nebo propz-
nvlenovou skupinu, majl vzivledem k atomwu
uhliku, ktery je oznafen pismeuem y, {S}-
neho (R,S])-konfiguraci,

a jejich farmaceuticky pouZitelnych adig-
nich soli s kyselinami, vyznacuiici se tim,
Ze se na sloueninu oiecného vzorce V

i f’
AR N 2
L &k
(o NI e '/
N T N\
4
R U 4 "

X znamend od8igpitelnou skupinu,
a

R% RS R* a R® maji shora uvedeny vy-
zZnam,
pfisobi v pritomnosti bédze esterem isokyan-
octové kyseliny obecného vzorce Vi

CN—CH2—C0O0—[A),—R1
(VI)

v némz

A, n a R! maji shora uvedeny vyznam, a
ziskand sloufenina vzorce I se popfFipadd
prevede na farmaceuticky pouzitelnou adic-
ni sfl s kyselinou.

2. Zpfisob podle bodu 1, vyznalujici se
tim. Z2 se jako vychozi Iétky pouZiji odpovi-
dajici slouCeniny ohecnych vzorci V a VI,
za vzniku sloudenin obecného vzorce I, v
ndmZ n znamend &islo 0 nebe n znamend
Cislo 1 a A znamena popfipadé& alkylovou
skupinou s 1 ¢% 5 atomy vhliku substituova-
nou methylenovou skupinu nebo 1,2-ethyle-
novou skupinu a R, R% RS R% R® maji vy-
znam uvedeny v bodu 1.

3. ZpGsob podle bodu 1 nebo 2, vyznalu-
jici se tim, Ze se jako vychozi laitky pouZi-
ji odpovidajici sloufeniny obecnych vzor-
¢l V a VI, za vzniku slouenin obecného
vzorce I, v ndmZ R! znamenda alkinylovou
skupinu se 2 aZ 7 atomv uhliku, fenylovou
skupinu nebo vZdy poptripadé alkylovou sku-
pinou s 1 aZ 7 atomy uhliku substitucva-
nou cykloalkvlovou skupinu se 3 aZ 8 ato-
my uhliku nebo cykloalkenylovou skupinu
s 5 aZ 8 atomy uhliku, a A, n, R RS R% a/ RY
maji vyznam uvedeny v bodu 1 nebo 2.

4. Zpisob podle bodu 3, vyznafujici se
tim, Ze se jako vychozi latky pouZiji odpo-
vidajici slou¢eniny obecnych vzorcl V a VI,
za vzniku sloudenin obecného vzorce I, v
némZ R! znamend popiipadd alkylovou sku-
pinou s 1 aZ 7 atomy uhliku substituovanou
cvkloalkylovou skupinu se 3 aZ 6 atomy
uhliku, a A, n, R%, R% R* a R maji vyznam
uvedeny v bodu 1 nebo 2.

5. Zplsob podle bodu 4, vyznalujicl se
tim, Ze se jako vychozi latky pouZiji odpo-
vidajici slou€eniny obecnych vzorcl V a VI,
za vzniku slouCenin obecného vzorce I, v
ném# skupina —(A),—R! znamena cyklo-
bexylovou skupinu, 2-cyklohexen-1-ylovou
skupinu, cyklopropylmethylovou skupinu, 1-
-cyklopropylethylovou skupinu nebo 2-cyklo-
propylethylovou skupinu, a R%, R’ R* a R®
majl vyznam uvedeny v bodu 1 nebo 2.

6. Zplsob podle jednoho z bodli 1 aZ 5,
vyznacCujici se tim, Ze se jako vychozi latky
pouZiji odpovidajici sloufeniny obecnych
vzorcli V a VI, za vzniku slou€enin obecné-
ho vzorce I, v ndmZ R? a R’ znamenaji spo-
letné dimethylenovou skupinu, trimethyle-
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novou skupinu nebo propenylenovou skupi-
nu a A, n, R, R* a R® maji v§znam uvede-
ny v jednem z boddl 1 aZ 5, p¥ifemZ uvede-
né slouceniny vzorce I maji vzhledem k ato-
ma uhliku, ktery je oznacen pismenem v,
(S)-konfiguraci.

7. Zpisob podle jednoho z bodd 1 aZ 6,
vyznacujici se tim, Ze se jako vychozi lat-
ky pouZiji odpovidajici slou€eniny obecnych
vzorcl V a VI, za vzniku sloudenin obecné-
ho vzorce I, v ném# R* znamena atom vodi-
ku, atom halogenu, trifluormethylovou sku-
pinu, nitroskupinu, kyanoskupinu nebo alky-
iovou skupinu s 1 aZ 7 atomy uhliku, a A,
n, R, R% RS a RS maji vyznam uvedeny v
jednom z bodfi 1 aZ 6.

8. Zplisob podle jedunoho z bodd 1 azZ 7,
vyznaCujicl se tim, Ze se jako vychozi 14at-
ky pouZiji odpovidajici sloudeniny obecnych
vzorclt V a VI, za vzniku sloucenin obecné-
ho vzorce I, v n8mZ R% znamend atom vodi-
ku nebo atom halogenu, a A, n, RL, R? R3 a
R? maji vyznam uvedeny v jednom z bodil
lLaz7.

9. Zphasob pedle bodu 1, vyznadujici se
tim, Ze se jako vychozi latky pouZiji odpo-
vidajici sloudeniny obecnych vzorcti V a VI,
za vzniku cyklopropylmethyl-(S])-8-chlor-
-12,12a-dihydro-9-0x0-9H,11H-azeto[ 2,1-c ]~
imidazo[1,5-a][1,4]benzodiazepin-1-karbo-
vvldtu.

10. Zplsob podlz bodu 1, vyznacujici se
tim, Ze se jako vychozi latky pouZiji odpo-
vidajici slouceniny ohecnych vzorct V a VI,
za vzniku cyklohexyl-(S)-8-brom-
11.12,13,13a-tetrahydro-9-oxo-9H-imidazo-
[1,5-a]pyrrolo[2,1-c}[1,4]benzodiazepin-1-
-karboxylatu.

11. Zpisob podle bodu 1, vyzna&ujici se
tim, Ze se jako vychozi latky pouZiji odpo-
vidajici slou€eniny obecnych vzorct V a VI,
za vzniku (R,S)-2-cyklohexen-1-yl-(S)-8-
-chlor-11,12,13,13a-tetrahydro-9-oxo-9H-imi-
dazo[1,5-alpyrrolo{2,1-c][1,4]benzodiaze-
pin-1-karboxyléatu.

12. Zpisob podle bodu 1, vyznadujici se
tim, Ze se jako vychozi ldtly pouZiji odpo-
vidajici slou¢eniny obecnych vzorct V a VI,
z:1 vzniku cyklohexyl-{S1-8-chlor-12,12a-di-
hydro-9-oxo-9H,11H-azeto[ 2,1-c ]imidazo-
[1,5-a][1,4]benzodiazepin-1-karboxylatu.

13. Zptisob podiz bedu 1, vyznacdujici se
tim, Ze se jako vychozi latky pouZiji odpo-
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vidajici slou¢eniny obecnych vzorcid V a VI,
za vzniku cyklohexyl-(S)-7-fluor-12,12a-di-
hydro-9-0x0-9H,11H-azeto[ 2,1-c ]imidazo-
[1,5-a][1,4]benzodiazepin-1-karboxylatu.

14. Zptsob podle bodu 1, vyznacujici se
tim, Ze se jako vychozi latky pouZiji odpo-
vidajici slou€eniny obecnych vzorch V a VI,
za vzniku cyklohexyl-(S)-8-chlor-7-fluor-
-11,12,13,13a-tetrahydro-9-oxo-9H-imidazo-
[1,5-a]pyrrolo[2,1-c][1,4]benzodiazepin-1-
-karboxylatu.

15. Zplsob podle bodu 1, vyznadujici se
tim, Ze se jako vychozi latky pouZiji odpo-
vidajici slouéeniny obecnych vzorcd V a VI,
za vzniku (R,S)-1-cyklopropylethyl-(S)-8-
-chlor-12,12a-dihydro-9-0xo0-9H,11H-azeto-
[2,1-c]imidazo[1,5-a][1,4]benzodiazepin-1-
-karboxylatu.

16. Zplisob podle bodu 1, vyznalujici se
tim, Ze se jako vychozi l4tky pouZiji odpo-
vidajici slou€eniny obecnych vzorcl V a VI,
za vzniku cyklohexyl-{S)-12,12a-dihydro-
-8-jod-9-0x0-9H,11H-azeto[ 2,1-c Jimidazo-
[1,5-a][1,4]benzodiazepin-1-karboxylatu.

17. Zpisob podle bodu 1, vyznadujici se
tim, Ze se jako vychozi ldatky pouZiji odpo-
vidajici slou€eniny obecnych vzorcit V a VI,
za vzniku cyklopropylmethyl-(S)-7-fluor-
-11,12,13,13a-tetrahydro-9-oxo-9H-imidazo-
[1,5-a]pyrrolo[2,1-c][1,4]benzodiazepin-1-
karboxylatu.

18. Zplsob podle bodu 1, vyznacujici se
tim, Ze se jako vychozi 14tky pouZiji odpo-
vidajici slouceniny obecného vzorce V a VI,
za vzniku (R,S)-1-cyklopropylethyl-(S]-8-
-chlor-11,12,13,13a-tetrahydro-9-0xo0-9H-imi-
dazo[1,5-a]pyrrolo[2,1-c][1,4]benzodiaze-
pin-1-karboxylatu.

19. Zpilisob podle bocdu 1, vyznadujici se
tim, Ze se jako vychozi latky pouZiji odpo-
vidajici sloufeniny obecnvch vzorci V a VI,
za vzniku cyklopropylmethyl-{S}-7-fluor-
-12,12a-dihydro-9-ox0-9H.11H-azeto[2,1-c]-
imidazo[1,5-a|[1,4]benzodiazepin-1-karbo-
xylatu.

20. Zplsob podle bodv 1, vyznadujici se
tim, Ze se jako vychozi latky pouZiji odpo-
vidajici sloufeniny obecnych vzoreci V a VI,
za vzniku cyklohexyl-(S}-11.12,13,13a-tetra-
hydro-9-o0xo0-8-(trifluormethyl}-9H,imidazo-
[1,5-a]pyrrolo[2,1-c][1.4]1henzodiazepin-1-
-karboxylatu.
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