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Vynélez se tykd zplisobu vyroby novych
derivatli imidazodiazepinu.

-Bylo zjiSténo, Ze nové derivaty imidazo-
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v némZ
A spoletnd s obéma atomy uhliku ozna-
¢enymi pismeny « a £ znamenajl nékterou a prerufovand Céra v pripadech voorcil (1),
ze skupin (1), (2], (3] a (4) (2} a (4) oznaduje pritomnost dvojné vaz-

by,
R! znamend 5¢lennou, aromatickou, pres

249148




249148

3

atomn uhlik vazamou  heterocyklickiow. skua-
pilan,, kterd’ obsahuje atom: kyslikay asomiyy
siry mebo skupinu NRS$, ve které R¢ zna-
mend atom vodiku nebo -alkylovou . skupinu..
s 1 a¥ 7. atomy. uhliku, a popfipadé jeSté
jeden nebp. dva. atomy dusiku jako ¢Eleny
kruhu nebe 5&lennou, aromatickou, pfes
atom dusiku véazanou heterocyklickou sku-
pinu, kterd popiipadé obsahuje jesté jeden
nebo dva piidavné atomy dusiku. jake -Gle-
ny kruhu, pfi¢emZ obé& tyto skupinyy jsew:
popiipadé na jednom atomu uhlikw.substis
tuovéany alkylovou skupinou s 1 aZ 7 atomy
uhliku, cykloalkylovou skupinou se 3 aZ 6
atomy uhliku, trifluormethylovou skupinou,
fenylovou skupinou, aminoskupinou, alkyl-
aminoskupinou s 1 aZ 7 atomy uhliku, al-
koxyalkylovou skupimou s 1 aZ 7 atomy uh-
liku v-alkylové-i-atkosylové -Cdsti -nebo hyd-
roxyskupinou,

R2 znamend atom vodiku a

R3 zpamend:atom vodiku nebo:. alkylowon.
skupinu s 1 aZ 7 atomy uhliku nebo

R? a R3 znamenajl spoleén& dimethyleno-
vouskiupinu,. trimethylenoveu skupinu.nebio:
propenylenovou skupinu,

R4 a RS znamenaji atom vodiku, atom ha-
logenu, trifluormethylovou skupinu, kyano-
skupinu, nitroskupinu, aminoskupinu nebo
alkylovou skupinu s 1 aZ 7 atomy uhliku,
pFitemZ sloufeniny vzorce: IT masfi pokdud:
jde o atom uhliku oznateny pismenem ,,y",
konfiguraci (S) nebo (R,S), jestliZe R? a R3
znamenaji spoletné dimethylenovou skupi-
nu, trimethylenovou skupinu nebo propeny-
lenoviou skupinu,

a jejich farmaceuticky pouZitelné adi¢ni
soli s kyselinami, maji cenné farmakody-
namické wvlastnosti.

Prfedmétem:pfedloZeného vynéalezu.je dé-
le popsany zplisob vyroby slougenin shora
uvedeného a definovaného obecného vzor-
ce I a jejich:farmaceuticky pouZitelnych a-
di¢nich soli s kyselinami.

Slougeniny obecného vzorce I a jejich
farmaceuticky pouZitelné adini soli s ky-
selinami se. mehou pouZivatr jako ufinné
sloZzky 16¢1v. .

Vyraz ,atkylovd skupina‘ oznatuje pfimé
nebo rozvétvené nasycené uhlovodikové
skupiny s 1 aZ 7 atomy uhlikuy,.jako je sku-
pina methylova, skupina ethylovd, skupina
n-propylovd, skupina isopropylovd, skupina
n-butylovd, skupina sek.butylovd, skupina
terc.butylovéd apod.

Vyraz. ,,cykloalkylovéd. skupina!l oznaduje.
cyklické nasycené uhlovodikové skupiny,.
jakio - je - cyklopropylova: skupina. aped., . kte-
ré obsahuji 3 aZ 7 atomt uhliku.

Vyraz ,alkoxyskupina“ oznaduje alkylo-
vé skupiny vazané pres atom kysliku, kte-
ré obsahuji 1 aZ 7 atom@ uhliku, jako je
napiiklad methoxyskupina, ethoxyskupina,
isopropoxyskupina apod.

Vyraz ,alkoxyalkylovd skupina“ oznadu-
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je. skupinyobsahwjiciv. alkylové-i.alkoxyloc-
vé- 8asti,1 az*7 atomti:uhliku,  jake je-me--
thoxymethylova skupina apod.

Vyraz-,5C¢lennd aromatickd heterocyklic-
kidsskupina“ znamena:

a)-5&lennou, aromatickou, pres atom uh-
liku, vyhodn& ptres atom uhliku sousedici
s hetercatomem, vdzanou heterocyklickou
skupinu,, kterd. obsahuje atom kyslikuy a-
tom siry nebo skupinu NRS3, ve které R8
znamend. atom: vodiku nebo alkyloviou sku-
pimw s<1, aZ- 7, atomy uhliku, a popfipad&
jeSté jeden nebo dva atomy dusiku, jako
fleny. kruhug napfiklad 5-isoxazolylovou
skupinu, 2-thiazolylovouw skupinu, 2-imida-
zolylovew skupinu, . 1,2 4-oxadiazol-3“ylovor:
skupinu, 1,2,4-0xadiazol-5-ylovou- skupinu,
1,3,4-oxadiazol-2-ylovou skupinu, 1,2,5-oxa-
diazol-3-ylovou- skupinu, 1,3,4+thiadtazol-2-
-ylovou skupinu nebo 1,2,4-triazol-3-yloviou
skupinu nebo

b)i58lennou, aromatickou, pfescatom:du--
siku vazanouw hetérocyklickou skupinu, kte-

Té popfipadé je3ts obsahuje jeden mebo dva:

piidavné: atomy: dusiku: jako - Efeqryr kiruhuwy
napfiklad 1-pyrvrolylovou skupinu mnebo
1,3,4-triazol-1-ylovou skupinu.

Tyto aromatické, heterocyklické skupiny
mohou byt nesubstituovdny nebo mohou
byt na jednom atomu uhliku substituovédny
alkylovow skupimouw-s<1:ag*7/atomy uhliku,
cykloalkylovou skupinu se 3 aZ 6 atomy u-
hliku, trifluormethylovou skupinou, fenylo-
vou skupinou, aminoskupinou, alkylamino-
skupinou s 1 aZ 7 atomy uhliku, alkoxyal-
kylowoun  skupinouis<1iaz: 7 atomry whiliku v
alkylové i alkoxylowée asti, nebpo hyddosyv-
skapiow, pFifemZ u. skupin. subbtit@oya-
nych hydroxyskupimou: je: moZnd: keto-emno--
lové tautomerie.

R! znamend vyhodn# 5&lennou, aroma-
tickou, heterocyklickou skupinu, kterd ob-
sahuje jeden atom..kysliku nebo jeden a-
tom siry a jeden nebo dva atomy dusiku
jako €leny, kruhu. a- je- popripad& substitu-
ovana alkylovou skypinou. s 1 aZ 7 atomy
uhliku, cykloalkylovou. skupinon se 3 aZ 6
atomy uhliku nebo trifluoemethylovou sku-
pinou a vyhodm# je véazdna: pfes atom uh-
liku, ktery.sousedi se dv&ma heteroatomy.

Pri zvl4sté vyhodném provedeni postupu
podle vyndlezu se pf¥ipravuji slou€eniny o-
becného vzorce I, v ndmZ R! znamend:n por -
piipads :alkylovow:skupinow.s:1! aZ:7/atomy
uhtiku . neboi. cykloalkylovou skupimou:se:: 3+
a% 6 atomy uhliku substituovanou. 1,24<0oxa«-
diazol-3-ylovou skupinu, 1,2,4-oxadiazol-5-
-ylovou skupinu nebo 1,3,4-okadiazol-2-ylo-
vou skupinu, priemZ jako zvla$t& vyhodné
mioZnosti vyznamu uvedeného symbolu nut-
no uvést 3-methyl-1,2,4-oxadiazol-5-ylovou
skupinu a 3-cyklopropyl-1,2,4-oxadiazol-5-y-
lovou skupinu.

Vyhodn& znamend symbol R? atom vodi-
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ku a RS alkylovou skupinu s 1 aZ 7 atemy -+  3-(3-cyklopropyl:1,2,4-0xadiazol-5-y1)-
uhliku-neba R? a R3 znamenaji spaleéng di- -8-fluor-5,6-dihydro-5-methyl-4H- .
methylenovou skupinu..mebea. trimethyleno:... -imidazo{1,5-a}[1,4]~ !

vou skupinu.. JestliZe.. R?-a R3-znamenaji benzodiazepin-6-on.;
speleéné - dimethylenovou skupinu nebe tri-

methylenovou skupinu;:pak.:maji-cdpovidar - Dal8imi vyhodnymi sloueninami vyrdbsé-

jici sloudeniny vzorce I ve.vztahu-na:atom:: nymi postupem: podle.vynalezu.js u nasle-
uhliku,. Ktery-je oznafen pismenem y, Wy dujici sloudeniny vzorce I: ;-
hodné (S)-komfiguraci..

Jestlize 'symbol A znamend skupinu.vzon..- (R,S)-8-chlor-12,12a-dihydro-1-

- (3-methyl-1,2,4-oxadiazol-5-yl1).
-9H,11H-azeto|2,1-climidazo-.
[1,5-a]{1,4]1benzodiazepin-9-on,

ce (1), pak R? znamend vyhodn& atam: vo~.
diku, atom. halogenu.nebs tr'fluormethylo-
vou .skupinu a R5 -znamend. vyhodn& atom:
viediku nebo atom halogenu.

V rdamci pfedloZeného vynélezu je zcela 8-fluor-5,6-dihydro-5-methyl:3- .
zv14§t8 vyhodnym zastupcem skupiny léatek, - (3-methyl:l,2,4-0xadiazel-5-y1)-
kterd je definovdna obecnym vzorcem I: -4H-imidazoe[1,5-a]{1,4]-

benzodiazepin-6-on;
7-chlor-3-

-(3-cyklopropyl-1,2,4-cxadiazol-5-yl )-

-5,6-dihydrio-5-methyl-4H-imidazo-

[1,5-a][1,4]benzodiazepin-6-on.

7-chlor-5,6=dihydro-5-methyl-3- -
-(3-methyl-1,2,4-oxadiazel-5-y1)- -
-4Haimidaza[1,5:a1[1,4]-
benzodiazepin-6-on,
Daldimi zvla$tdé vyhodnymi slou€eninami
vzorce I, vyrdbénymi postupem podle vyna-
lezu, jsou ndsledujici slouteniny:

(R,8)-7:fluor-11,12,13,13a-::
-tetrahydro-1-{ 3-methyl-1,2;4- -
-oxadiazol-5-yl)-9H-imidazo-
[1,5-a]pyrrolo[2,1-c]]1,4]-
benzodiazepin-9-on,

(S)-8-chlor-7-fluor-11,12,13,13a-
-tetrahydro-1-(3-methyl-1,2,4-
oxadiazol-5-yl)-9H-imidazo- .
[115'&] PYTFOlO [ 21‘.]-"-0 ]'[ 174 ]"Q .
benzodiazepin-9-on,

(S)-8-chlor-11,12,13,13a-
-tetrahydro-1-(5-methyl-1,2,4-
oxadiazol-3-yl)-9H-imidazo-
[1,5-a]pyrrolo[2,1-c][1,4]-
benzodiazepin-9-on,

(5)-8-brom-11,12,13,13a-
-tetrahydro-1-(3-methyl-1,2,4-
-oxadiazol-5-y1)-9H-imidazo-
[1,5-a]pyrrolo[2,1-c}{1,4]-
benzodiazepin-9-on,

(S)-8-chlor-11,12,13,13a-tetrahydro-1-
-(3-isopropyl-1,2,4-oxadiazol-5-y1)-
-9H-imidazo[1,5-a]lpyrrolof2,1-c]-

(S})-8-chlor-11,12,13,13a- [1,4]benzodiazepin-9-on, .

-tetrahydro-1-(3-methyl-1,2,4-

-oxadiazol-5-yl)-9H-imidazo- .

[1,5-a]pyrrolof[2,1-c][1,4]}-

benzodiazepin-9-on,

(R,S9-8-chlor-12,12a-dihydro-1-- -
-(5-methyl-1,3,4-oxadiazol-2-yl)-
-9H,11H-azeto| 2,1-c ][ 1,4]-
benzediazepin-9-on,

(S}-8-chlor-12,12a-dihydro-1-

- (3-methyl-1,2,4-oxadiazol-5-yl)-
-9H,11H-azeto[2,1-c ]imidazo-
[1,5-a][1,4]benzcdiazepin-9-on,

(S)-12,12a-dihydro-1-
-(3-methyl-1,2,4-oxadiazol-5-yl)-
-8-(trifluormethyl}-9H,11H-azeto-
[2,1-c]imidazo[1,5-a]{1,4]-
benzodiazepin-9-on,

(S)-8-chlor-1-

-(3-cyklopropyl-1,2,4-0%adiazol-5-yl1)-

-12,12a-dihydro-9H,11H-azeto-
[2,1-c]imidazo[1,5-a][1,4]-
benzodiazepin-9-om,

(S}-8-chlor-1-
(3-cyklopropyl-1,2,4-oxadiazol-5-yl)-
11,12,13,13a-tetrahydro-SH-imidazo-
[1,5-a]pyrrolof2,1-c][1,4]-
benzodiazepin-9-on a

{S)-8-chlor-12,12a-dihydro-1-
-(1,3,4-oxadiazol-2-yl)-
-9H,11H-azeta| 2,1-clim‘dazo-
[1,5-a][1,4]benzodiazepin-8-on, :

(S}-8-ehlor-11,12,13,13a-tetrahydno-1-
-(1,3,4-oxadiazol-2-yl)-
-9H-imidazof 1,5-a |pyrrolc-
[2,1<c][1,4]benzodiazepin-9-on,

(S)~8-chlor+11,12,13,13a-tetrahydro-1-
-(5-methyl-1,3,4-o0xadiazol-2-yl)-
-9H:imidazo[1,5-a]pyrrolo-:
[2,1-¢c][1,4]benzodiazepin-3-on,

(S)-8-chlor-1-
- (5-ethyl-1,3;4-oxadiazal-2-y1)-
-11,12,13,13a-tetrahydro-9H-imidazo-
[1,5-a]pyrrolof2,1-c]-
benzodiazepin-9-on a
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(S)-8-chlor-11,12,13,13a-tetrahydro-1-
-[5-(trifluormethyl}-
-1,2,4-oxadliazol-3-yl]-9H-imidazo-
[1,5-a]pyrrolo[2,1-c][1,4]-
benzodiazepin-9-on.

Nehledé na shora uvedené slouceniny,
které jsou oznadeny jako vyhodné, se pied-
loZeny vyndlez zvlaSté tykda zplscbu vyro-
by sloucenin wobecného vzorce I, v némZ
R! meznamend ani v poloze 3 alkylovou
skupinou s 1 aZ 3 atomy uhliku substituo-
vanou 1,2,4-oxadiazol-5-ylovou skupinu, ani
v poloze 5 alkylovou skupinou s 1 aZ 3 a-
tomy uhliku substituovancu 1,2,4-cxadia-
zol-3-ylovou skupinu, jestliZe A znamena
skupinu vzorce (1), R?Z znamend vodik, R3
znamend wodik nebo methylovou skupinu,
jeden ze symboldl R4 a RS znamend vodik a
druhy z téchto symbolll znamend atom vo-
diku, chloru, fluoru nebo nitroskupinu.

Sloufeniny shora uvedeného a definova-
ného obecného vzorce I a jejich farmaceu-
ticky pouZitelné adi€ni soli s kyselinami se
mohou vyrdb&t za pouZiti o sob& znamych
vychozich sloufenin obecného vzorce lla

Aa®
~
ocN.“I 2
A r)—R
""'“""‘N\
ks
© R (1!p)
0 HZ 0 HaN

RI
(c) ‘d),
: Y RO
H, O
—(:I z \> R" —(/ /
N —O NH— N
(a) (f)
Y Y’ AY
/4 \ R”’ —{l
NH — NH NH—-———-:R
(8? (h)
NH O HZ
_(/ ’ A —R’ | 4
y4 ) /
R

v némz%

Q! znamenda skupinu
—CONH2 nebo —COX a

X znamena wodStépitelnou skupinu a

R% R3 a A majil shora uvedeny vyznam,
pomoci 0 sob& zndmych a kaZdému odbor-
nikovi b&Znych metcd. S ohledem na poZa-
dovanou slouceninu vzorce I v tdvahu p¥i-
chazejici vyb&r vhodnych vychozich latek,
reakénich ¢&inidel a reakénich podminek
nedini cdbornikovi Zaddné potiZe.

Zv1asté pak se mohou slouceniny wobec-
ného vzorce I vyrdb&t cyklizaci sloufenin
obecného vzorce 11

—C=N, —NHa,

" N
/%& \ P2
A\\__/“\a 3~/r R
— N\
0
R?)
(1)

v némz
R2, RS a A maji shora uvedeny vyznam a
Q znamend skupinu vzorce

R’ R
O:—&I 0=
—_ \ / H } "'N\
g NH
R R’
(K) (1)
R” N-OH
7 OH
heba oy !
N
RI//
(m)
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priemZ

Y a Y znamenaji atom kysliku nebo a-
1o siry,

Z znamend atom Xysliku nebo skupinu
—NRS3, ve které

R® znamend atom wvodiku nebo alkylivon
skupinu s 1 aZ 7 atomy uhlikuy,

Z' znamend atom siry nebo skupinu
~=NH—,

R znamend atom vodiku, alkylovou sku-
pinu s 1 a% 7 atomy uhliku, cyklcalkylo-
vou ckuninu se 3 aZ 6 atomy uhliku, alko-
xyaikvlavou skupinu s 1 aZ 7 atomy uhli-
kit v alkylové i alkoxylové ¢asti nebo hyd-
roxyskupinu,

R' znamend atom wvoidiku, alkylovou sku-
pinu s 1 aZ 7 atomy uhliku, cykloalkylovou
skupinu se 3 aZ 6 atomy uhliku, alkoxyal-
kylavou skup'nu s 1 az 7 atomy uhliku v
alkylové i alkoxylové €dsti nebo fenylovou
skupinu,

R* znamena atom vodiku, alkylowou sku-
pinu s 1 az 7 atomy uhliku, cykl-alkylovou
skupinu se 3 a% 6 atomy uhliku, alkoxyal-
kylovou skupinu s 1 a7 7 atomy uhliku v
alkylové i alkoxylové d¢asti, trifluormethy-
lovou skupinu nebo fenyloveu skupnu a

R“ znamena atom wvodiku, alkylovou sku-
pinu s 1 aZz 7 atomy ubliku, cykloalkylovou
skupinu se 3 az 6 atomy uhliku nebo alko-
xyalkylovou skupinu s 1 a% 7 atomy uhliku
v alkylové i alkoxylavé Cdsti, a ziskana
slouenina se popfipads dehydrogenuje, na-
teZ se ziskana sloufenina vzorce 1 popri-
padé prevede na farmaceuticky pouZitelnou
adiéni sl s kyselinou.

Cyklizaci je moZno rovnéZ provadét o
snb& zndmymi wmetodam!. Veclba vhodné
metody zévisi pritom na povaze sloufeniny,
ltterd se podrobuje cyklizaci. Jedna metoda
spotivda napiiklad v 1om, Ze se odpovidaji-
ci sloufenina wobecuého vzorce II zahfFiva
na teplotv aZ asi 150°C, pfi€emZ v tomto
ptipadé neni bezpodminedng pot¥ebnd pri-
tommnost rozpou$tédla. Jiné ze zde zmingé-
nych sloufen’n obecného vzorce I1 se mo-
hou cyklizovat za pouZiti kyseliny v roz-
poustédle nebo ve smési rozpoustédel pii
teplotdch od asi teploty mistn:sti a7z do asi
150°C. Zvlasté vyhodnou kyselinou je Kky-
selina octovd, kterd miiZe soulasné slouZ't
jako rozpouitédlo. Podle pouZité sloufeniny
ohecného vzorce Il je moZno cyklizaci pro-
vadét v3ak také pomoci silné baze, jako
napiiklad 1,8-diazabicyklo[5,4,0lundec-7-
-enu, v inertnim rrganickém rozpoultédle
pfi zvysené teplotd. Vhodnymi rozpoudtéd-
ly jsou naptiklad N,N-dimethylformamid a
niZsi alkoholy, jako n-butanol. V tomto pfi-
nadé se vyhndn& pracuje pfi teploté varu
reak¢ni smési. Urdité ze =zde uvedenych
sloufenin iobecného vzorce II cyklizuji sa-
mavolng a nemohou se pouZivat v izolova-
ném stavu. V jinych pripadech se ukéazalo
rovnéZ vyhodnym piimo cyklizovat, popfi-
padé mechat cyklizovat sloufeniny obecné-
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ho vzorce II, 1 kdy# jsou samy o soh3 izolo-
vatelnd, hez irolace z reakdni smési, ve
které byly vyrobeny.

Vzdy podle pouZité sloufeniny wobecné-
ho vazorce 11 se ziska cyklizalni produkt s
parcidlné nenasycenym heterccyklem, Kkite-
ry se poté musi jeSté dehydrogenovati. V G-
vahu pFitom pFichdzejl dehydrogenafini Ci-
nidla, kterd jsou pro takové Glely obvykla.
Jako priklady ize uvést oxid manganifity v
acetonu mebo pyridinu (teplota: 20 aZ 80
stupiit Celsia), peroxid niklu ve vroucim
cyklohexanu a siru ve vroucim xylenu.

Je-li to Zadouci, je moZno sloufeninu
vzorce 1 pievad&t na farmaceuticky pouZi-
telnou adi¢ni s@il s kyselinou. Vyroba take-
vych farmaceuticky pouZitelnych adifnich
soli s kyselinami se provadi pomoci obvyk-
lych metod. V dvahu pfitom piichdzejl jak
soli s anorganickou, tak i soli s organic-
kou kyselinou, mnapfiklad hydrochloridy,
hydrobromidy, sulfaty, methansulfonéaty, p-
-toluensulfonéaty, oxaldty, maleindty apod.

Sloufeniny wobecného vzorce II jsou no-
vé a mohou se vyrdhé&t o sobg zndmymi me-
todami, a to nédsledujicim zpfisobem:

Slou¢enina obecného vzorce 11, v nd3mZ
Q znamend skupinu vzorce {c), se miZe
vyrabét napliklad tim, Ze se nechd reago-
vat sloucenina obecného vzorce Ila, v ném%Z
Q! znamend skupinu —CONH2, se slouce-
ninou gbecného vzaorece VI

OR®
(CH3)2N—C—R"

OR?Y
(V1)

v némZ

RY zmamend alkylovou skupinu s 1 aZ 7
atomy uhliku a

R’ méd shora uvedeny vyznam,

a na ziskany produkt, tj. na sboufeninu od-
povidajici obecnému vzorci II, v némZ ale
Q znamend skupinu
—GCON=C(R‘)—N(CHs)2, se pifisob{ hydro-
xylaminem, hydrazinem mebo niZ5im alkyl-
hydrazinem.

Sloutenina obecného vzorce II, v mdm¥Z
Q znamené skupinu vzorce [(d), se mflZe
vyrab8t napriklad tim, Ze se na slaufeninu
obecného vzorce Ila, v n&mZ Q! znamend
skupinu —COX, a X zmamend odS§tépitelwou
skupinu, mapfiklad atom halogenu nebo 1-
-imidazolylovou skupinu, pésobi sloudeni-
nou obecného vzorce VII

H2N
\ ]
C—R
7
HZ-—~N

(VII)




249148

11

v ném%

Z a R' maji shora uvedeny vyznam.

Slouteninu obecnéha vzorce II, v némZ
QO znataend skupinu vzorce (e), je moZno
vyrdbét tak, Ze se napfiklad ma sloufeninu
obecného vzorce Ila, v nédmZ Q! znamena
skupinu —CN, pfisobi hydroxylaminem a
ziskand slou€enina odpovidajici obecnému
vzorci II, v némZ ale Q znamena skupinu
—C(NHz}==NOH, se uvadi v reakci s reak-
tivnim derivdtem karboxylové kyseliny o-
becného vzorce VIlla

R“—~COOH
{VIila)

v ndm#

R‘ mé& shora uvedeny vyznam,
napiiklad s odpovidajicim anhydridem ne-
bo chloridem kyseliny.

Sioulenina obecného vzorce II, v ndmZ Q
znamend skupinu vzorce (f), se miiZe vy-
ribét napriklad tak, Ze se nechd reagovat
sloutenina obecného vzorce Ila, v némz
! znamend shora uvedenou skupinu
—CO0X, s hydrazinem, a ziskané sloufen'ma
odpovidajici obecnému vzorci II, v ném?% a-
le Q znamend skupinu —CONH—NHz se
pak mechd reagovat s tri(niZ$i)alkylortho-
esterem karboxylové kyseliny shora uvede-
ného obecného vzorce VIlla.

Sloutenina obecného vzorce II, v nédmZ Q
znamend skupinu vzorce (g), se miZe vyra-
bét tak, Ze se napiiklad nechd reagovat
sloudenina wdpovidajic{ obecnému vzorci
II, v némZ ale Q znamend shora uvedenou
skupinu —CONH-—-NH2, s ¢inidlem zavadé-
jicim siru, jako se sirnikem fosforefnym
nebo s 2,4-bis-{p-methoxyfenyl)-1,3,2,4-di-
thiadifosfetan-2,4-disulfidem, a popfipadé
nebo s reaktivnim derivdtem karboxylové
kyseliny obecného vzorce VIII

(VII)

v nédm#z

R“ a Y' maji shora uvedené vyznamy,
nebo tak, Ze se ma sloudeninu wocbhecného
vzorce [la, v némZ Q! znamend shora uve-
denou skupinu —COX, piisobi sloueninocu
obecného vzorce IX

Y(
7
HasN—NHC

R“
(IX)

v né&mz
‘ rs -
R“ a Y' maji shora uvedeny vyznam,
a popripadé se na ziskanou sloudeninu od-
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povidajici obecnému vzorci 1, v ndinZ ale
Q znamend skup'nu —CONHNHC(R"})=Y'
a R“ a Y' maji shora uvedeny vyznam, pi-
ecbi Einidlem zavAdé&jicim siru, jako sirni-
kem fosforetnym nebo 2,4-bis-(p-methoxy-
fenyl)-1,3,2,4-dithiadifostetan-2,4-disul-
fidem.

Slouéeninu obecného vzorce II, v né&miZ
Q znameena skupinu vzorce (h), je moZno
vyrdbét tim, Ze se ma sloufeninu sbhecného
vzorce Ila, v némZ Q! znamend shora uve-
denou skupinu -—COX, plisobi 1,2-diaminem
obecného vzorce X

H2N—CH(R'}—CH(R‘)—NH:2

o (X)
v némZ

R’ ma shora uvedeny vyznam.

Slou€eninu obecného vzorce 1I, v némZ
(3 znamend skupinu vzorce (i}, je moZno
vyrdb8&t tim, Ze se sloufenina obecného
vzorce Ila, v nédmZ Q! znamend shora uve-
denou skupinu —CN, pievede plsobenim
thicacetamidu na slouleninu- odpovidajicl
obecnému vzorel I, v némZ ale Q zname-
néa skup'nu —C[NHz)=S, popfipadé tim, Ze
se sloudenina odpovidajici obecnému vzor-
ci II, v n8mZ ale Q znamend shora uvede-
nou skupinu —C(NHz}=NOH, pfevede ka-
talytickou redukci na Raneycvé -niklu na
slougeninu obecného vzorce II, v némZ -Q
znamend skupinu —C[NHz)=NH, a na zis-
kanou slou€eninu se potom plisabi: e¢-halo-
genkarbonylderivdtem wobecného vzorce XI

X“—CH(R‘)—COR*
(X1)

v ném¥

X" znamené atom halogenu a

R‘ md shora uvedeny vyznam.

Sloudenina obecného vzorce II, v n8mZ
Q znamend skup'mu vzorce (j), se mibZe vy-
rdbét tak, Ze se na slouteninu obecného
vzorce Ila, v ném¥# Q! znamen4a shora uve-
denou skupinu —COX, phisobi aniontem
slou€eniny obecného vzorce XiI

R%00C—CH2—CORY
- {XII)

v nédmZ

RY a RY9 majl shora uvedeny vyznam,
a po hydrolyze skupmy —COOR? a dekar-
bozylaci ziskand sloudenina odpovidajici. o-
becnému vzorci II, v némZ ale Q znamend
skupinu —CO—CHz—CORY, kde RV mé& sho-
ra uvedeny vyznam, Se nechd reagovat s
hydroxylaminem, hydrazinem nebo niZ$im
@alkylhydrazinem.

Sloueninu obecného vzorce II, v némZ Q
znamend skupinu vzorce (k) nebo (1), je
moZno vyrobit tim, Ze se na sloufeninu -
becného vzorce Ila, v nédmZ Q! znamend
skupinu —NHz, plsob! sloueninou wcbec-

ného vzorce X1V
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Sloudeniny vzorce I a jejich farmaceu-
ticky pouZitelné adifni soli s kyselinami
se miohou pouZivat jako lé€iva, napfiklad
ve formé farmaceutickych p#ipravki. Far-
maceutické pripravky se mohou aplikovat
perordlng, napfiklad ve formé tablet, la-
kovanych tablet, draZé, tvrdych a mék-
kych Zelatinovych kapsli, roztokl,, emulzi
nebo suspenzi. Aplikace se miZe priovadét
rovndZ rektdlné, mapiiklad ve formé Cipki,
mnebo parenterdlng, napifiklad ve formé in-
jekénich roztoki.

Za ulelem pFipravy farmaceutickych pti-
pravkdl se mohou slou€eniny vyrdb&né po-
dle tohoto vyndlezu zpracovavat spolu s
farmaceuticky inertnimi, anorganickymi ne-
bo organickymi nosnymi latkami. Jako ta-
kové nosné 14tky se mohou pouZivat pro
tablety, lakované tablety, draZé a tvrdé Ze-
latinové kapsle, napf¥iklad laktosa, kukufic-
ny Skrob nebo jeho derivaty, mastek, kyse-
lina stearovd nebo jeji soli apod. Pro mé&k-
ké Zelatinové kapsle jsou vhodné jako nos-
né latky napfiklad rostlinné woleje, vosky,
tuky, polopevné a kapalné polyoly apod.
Podle skupenstvi G¢inné latky v8ak nejsou
pro mékké Zelatinové kapsle zapotfebi vii-
bec Z4dné nosné latky. Pro pfipravu roz-
tok@i nebo sirup@ se hodi jako nosné 1atky
napfiklad wvoda, polyoly, sacharosa, invert-
ni cukr, glukosa apod. Pro injek&ni rozto-
ky se hodi jako nosné latky napriklad vo-
da, alkoholy, polyoly, glycerin, rostlinné o-
leje apod. Pro &ipky se hodi jako nosné
latky napfiklad pfirodni nebo ztuZované o-
leje, vosky, tuky, polokapalné nebo kapal-
né polyoly apod.

Farmaceutické pFipravky mohou krom8
tohio obsahovat jestd konzerva&ni prostfed-
ky, pomocnd rozpouSt&dla, stabilizdatory,
smAcedla, emulgédtory, sladidla, barviva, a-
romatizujici prostfedky, soli k ovliviiovani
osmotického tlaku, pufry, povlékaci pro-
stfedky a antioxidaCni prostfedky. Tyto
piipravky mohou rovnéZ obsahovat také
jestd dalsi terapeuticky cenné latky.

Jak jiZ bylo shora uvedeno tyk& se pred-
loZeny vynélez rovnéZ lé&iv, kterd obsahu-
ji sloudeninu vzorce I nebo jeji farmaceu-
ticky pouZitelnou adiéni sfil s kyselinou.
Vynélez se rovndZ tyka zplsobu pFipravy
takovych 1é€iv. Tento postup spocivd v toin,
7e se jedna nebo vice sloufenin vzorce I
nebo jejich farmaceuticky pouZitelné adic-
ni soli s Kyselinami a pop¥ipadé jedna ne-
bo nékolik daldich terapeuticky cennych
latek pirevede na galenickou aplikaéni for-
mu.

Jak jiZ bylo shora uvedeno, mohou se
sloudeniny vzorce I a jejich farmaceuticky
pouZitelné adi€ni soli s kyselinami pouZivat
k léfeni popfipad& k profylaxi chorob a to
zejména k odstran&ni kFedovych stavll a
stavll strachu. Davka se miiZe pohybovat v
Sirokych mezich a lze ji v kaZdém indivi-
dudlnim pPipad& pFizplsobit danym okol-
nostem. Obecn& se p¥i perordlni aplikaci
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pouZiva denni ddvky od asi 0,01 mg do 100
miligram.

Nésledujici p¥iklady slouZi k bliZ§imu ob-
jasnéni predloZeného vyndlezu, jeho roz-
sah v3ak v Zadném sméru neomezujl

Prfiklad 1

a) 14,5 g (47,7 mmol} (S)-8-chlor-12,12a-
-dihydro-9-ox0-9H,11H-azeto{2,1-c ]imi-
dazo[1,5-a][1,4]benzodiazepin-1-karbo-
xylové kyseliny se suspenduje v 55 ml N,N-
-dimethylformamidu, nadeZ se po Castech
prida 10,3 g (63,5 mmol) 1,1-karbonyldii-
midazolu a reakéni smés se potom michd 1
hodinu p¥ teploté mistnosti a 1,5 hodiny
pii teplot& 50°C. Potom se reak&ni smés
vylije na 250 ml vody a CtyFikrdt se extra-
huje methylenchloridem. Spojené organ’cké
extrakty se tF¥ikrdt promyji vodou, vysuSi
se siranem hofetnatym a odpafi se. Za tfe-
lem c¢isténi se pak zbytek necha vykrysta-
lovat z ethylaceidtu. Ziskda se 1-{[(S)-8-
-chlor-12,12a-dihydro-9-oxo0-9H,11H-
-azeto[2,1-c]imidazo[1,5-a][1,41benzo-
diazepin-1-yl]karbonyl imidazolu o teploté
rozkladu 223 aZ 225 °C. :

b} K suspenzi 14,86 g (42 mmol) 1-{/(S)-
-8-chlor-12,12a-d:hydiro-9-0x3-9H,11H-
-azeto[2,1-climidazo[1,5-a][1,4]benzo-
diazepin-1-yl/karbonyliimidazolu ve 40 ml
N,N-dimethylformamidu se pi'idd 7,3 ml (asi
96 mmol) 25% vcdného roztoku amon‘aku
a smés se potom michd po dobu 30 minut
pli teploté mistnosti. Reak&ni smés se po-
tom vylije na 220 ml vody, po 1 hoding se
smés zfiltruje, zbytek na filtru se promyje
vodou a vysus$i se ve vakuu. Ziskd se {S)-
-8-chlor-12,12a-dihydro-9-oxo-9H,11H-
-azeto[2,1-cimidazo[1,5-a][1,4]benzo-
diazepin-i-karboxamid o teplot& té&ni nad
300 °C.

c) Ke smési 10 g (33 mmol) (S)-8-chlor-
-12,12a-dihydro-9-0x0-9H,11H-azeto-
[2,1-c]im'dazo[1,5-a][1,4!benzodiazepin-
-1-karboxamidu a 35 ml N,N-dimethylform-
amidu se pfidd 21 m! (1355 mmol) dime-
thylacetalu N,N-dimethylacetamidu a re-
akéni smés se micha po dobu 2 hodin pfi
teplot® 115°C. Potom se hn&dy roztck od-
pafi k suchu.

d) Zbytek [obsahujici (R,S)-derivat vzor-
ce II, v n8mZ Q znamend skupinu —CON=
==C(CH3)N(CH3)2, R?2 a R5 znamenaji spo-
leéné& dimethylenavou skupinu, RY zname-
nd chlor a R® znamend atom vodiku] se
rozpusti ve smési 12 ml vody, 12 ml 4 N
roztoku hydroxidu sodného a 46 ml dicxa-
nu, potom se pFidd 3,2 g (46 mmol) hyd-
rochloridu hydrcxylaminu a 64 ml ledové
kyseliny octové a reakéni smé#s se michd 1
hodinu pi#i teplot& 90°C. Reak&ni smés se
potom ziedi 170 ml vody, Ctyrikrat se ex-
trahuje methylenchloridem, organické ex-
trakty se vysu$i siranem hofeénatym a od-
pafi se. Surovy produkt se chromatografu-
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je za pouZiti smési methylenchloridu a a-
cetonu v poméru 9 : 1 jako elu€niho ¢inidla
na silikagelu a pectom se produkt tFikréat
pFekrystaluje z N,N-dimethylformamidu.
-methyl-1,2 4-oxadiaza1-5-y1)-SH,11H-
-azeto[2,1-climidazo{1,5-a][1,4]benzo-
diazepin-9-on o teplotd tani 236 aZz 237 °C.

Priklad 2

&) Smés 40 g (131,29 mmol) ethyl-8-flucr-
-5,6-dhydro-5-methyl-6-0x0-4H-imidazo-
[1,5-a][1,4]benzodiazepin-3-karboxylatu
5,9 g (147,5 mmol) hydroxidu sodného, 250
mililitrlt ethanolu a 200 ml vody se zahfi-
vd po dobu 15 minut k varu pod zp&tnym
chladifem. Smés se potom zneutral'zuje
pridanim 36,8 ml (147,5 mm:1) 4 N rozi:-
ku chlorovodikové kyseliny, ethanol se od-
destiluje ve vakuu, zbytek se zFedi asi 200
mililitry vody a ochladi se asi na 5°C. Ps-
tom se reak&ni prcdukt odfiltruje, promyie
se vodou a vysuSi se ve vysokém vakuu pi:
teploté 80 aZ 90°C. Ziska se 8-flucr-5,6-di-
hydro-5-methyl-6-0x0-4H-im"dazo|1,5-a}-
[1,4]benzcdiazepin-3-karboxylova  Kkyselina
0 teploté rozkladu 280 °C.

b} 13,76 g (50 mmol) 8-fluor-5,6-dihyd-
ro-5-methyl-6-0x0-4H-imidazo[1,5-a]-
[1,4]benzodiazep:n-3-kKarboxylavé  kyseliny
se suspenduje ve 100 ml N,N-dimethylform-
amidu, naceZ se k suspenzi po Castech pii-
dd 20,6 g (123 mmol) 1,1%“karbcayldiimicda-
zolu a reak&ni sm®s se michd po dobu 6
hodin pfi teploté 70 aZ 80 “C. Pstom se re-
akdéni smés vylije do 250 ml vedy, po jedné
heding se smés zfiltruje, zbytek na filiru
se promyje vodou a vysu$i se ve vyzokém
vakuu pii teploté 85 °C. Ziska se 1-/8-flucr-
-5,8-dihydro-5-methyl-6-0:0-4H-imidazo-
[1,5-al[1,4]benzodiazepin-3-yl/karbonyl -
imidazol o teploté rozkladu 295 aZ 296 °C.

c) 15 g (46,1 mmol) 1-/8-fluor-5,6-d hyd-
ro-5-methyl-6-0x0-4H-imidazo[1,5-a ]-
[1,4]benzodiazepin-3-yl/karbonyl'imida-
zolu se suspenduje v 75 ml N,N-dimethyl
formamidu a potom se k ziskané suspenzi
pridd 7,8 ml (102 mmol) 25% vodného roz-
toku amoniaku, smés se michd po dobu
0,75 hodiny pfi teploté mistnosti a poté se
vylije do 300 ml vody. Po jedné hodiné se
reakéni smés =zfiliruje, zbytek ma f'ltru se
promyje vodou a vysu$i se ve vakuové su-
Sarné pri teploté 85°C. Ziskd se 8-fluar-5,6-
-dihydro-5-methyl-6-0x0-4H-imidazo-
[1,5-a][1,4}benzcdiazepin-3-karboxam’d o
teploté tani 272 aZ 273 °C.

d) 5,48 g (20 mmol) 8-fluor-5,6-dihydra-
-5-methyl-6-ox0-4H-imidazo[1,5-a]{1,4]-
benzodiazepin-3-karboxamidu se suspendu-
je v 15 ml N,N-dimethylformamidu, nadeZ
se k ziskané suspenzi pfidd 5,6 ml (36
mmol) dimethylacetalu N,N-dimethylacet-
amidu, reak®ni smé&s se micha po dobu 1
hodiny pFl teploté 115°C a k ziskanému
roztoku se potom pridd 5 ml toluenu a 40
mililitr diethyletheru. Potom se smés o-
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chladi na asi 5°C, po odfltrovani se pro-
dukt promyje diethyletherem a vysufi se
ve vakuu pfi teploté &0 °C.

e) K takto ziskanému meziproduktu (tj.
sloufening obecného vzorce II, v n8mZ Q
znamend skupinu —CON==C{CH3)N(CHs3)z,
R? znamend atom vodiku, RS zuamend me-
thylovou skupinu, R4 znamend atcm vodiku
a RS znamend fluor) se postupn& piidd 6,6
mililitru wvody, 6,6 ml 4 N roztoka hydro-
xidu sodného, 25 ml dioxanu, 7.81 g (25
mmol) hydroxylamin-hydrochloridu a 35 nil
ledové kyseliny octové a potom se reakdé-
ni smés michd po dshbu 20 minut pfi teplo-
t& 90 °C. Po priddni 120 ml vody se reakl-
ni smés ochladi asi na 0 °C, zf ltruje se, zhy-
tek na filtru se promyje vodou a vysusi se
ve vakuu pri teploté 80°C. Surovy produkt
se chromatografuje na silikagelu za vymy-
vani ethylacetdtem a potom se prekrysta-
luje ze smési methylenchloridu a ethylace-
tatu. Ziska se 8-fluor-5,6-dihydro-5-methyl-
-3-(3-methyl-1,2,4-0xadiazsl-5-yl}-4H-
-im'dazo[1,5-a][1,4]benzodiazepin-6-on o
teploté tani 244 aZ 245 °C.

Priklad 3

a) Smés 37,3 g (116,6 mmol} ethyl-7-
-chlor-5,6-dihydro-5-methyl-6 -oxo-4H-
-imidazo[1,5-a][1,4]benzod’azep n-3-
-karbsxylatu, 5,276 g (131,89 mmol) hydro-
xidu sodného, 150 ml ethanclu a 100 ml vo-
dy se zahFivd po dobu 15 minut k varu pod
zpétnym chladiem. Smé&s se potom zneu-
tralizuje pf.danim 132 ml 1 N roztoku chla-
rovadikové kyseliny, ethanol se oddestilu-
je ve vakuu a zbytek se zFedi 100 m!l wody.
Smé&s se ochladi as! na 0°C, zf.ltruie se,
zbytek na filtru se promyje vodou a vysusi
se ve vysokém vakuu p¥i teploté 80 °C.

Ziskd se 7-chlor-5,6-dihydro-5-methyl-6-0x0-
-4H-imidazo[1,5-a][1,4}benzod azepin-
-1-karboxylova kyselina o teploté rozkla-
du 283 aZ 284 °C.

b) 7,3 g (25 mmol} 7-chlor-5,6-dihydro-
-5-methyl-6-0x0-4H-imidazn[1,5-a1[1,4]-
benzodiazepin-3-karboxylové  Kkyseliny  se
suspenduje v 50 m! N,N-d'methylformami-
du, nafeZ se pi;dd 5,67 g (34 mmol) 1,1°-
-karbonyldiimidazolu a resk&ni smés se mi-
cha jesté 0,75 hodny pfi teplotd mistoos-
ti @ potom po dobu 2 hodin pFi teplotd 60
stupnt Celsia. Potom se reak&ni sm&s vy-
lije do 100 m! vedy, po jedné hoding se
smés zfiltruje, zbytek na filtru se promyije
vodou & potom se vysusi ve vysokém vakuu
pii teploté 80°C. Ziska se 1-)/7-chlor-5,6-di-
hydro-5-methyl-8-ox0-4H-im"daza-
[1,5-a][1,4]benzodiazepin-3-yl/karbonyl -
imidazol o teploté rozkladu 242 aZ 244 °C.

c) 7 g (20,5 mmol) 1-{/7-chlor-5,6-dihyd-
ro-5-methyl-6-0x0-4H-imidazo[1,5-a]-
[1,41benzodiazepin-3-yl/karbaonyl-
im‘dazolu se suspenduje ve 20 ml N,N-di-
methylformamidu, naceZ se pFida 3,5 ml
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(asi 46 mmol) 25% roztoku amoniaku, po-
tom se reakéni smés michd 1 hodinu p¥i
teplotd mistnosti a potom se vylije na 100
mililitr& vody. Po jedné hoding& se reak&ni
produkt odfiltruje, promyje se vodou a vy-
susi se ve vysokém vakuu pf¥i teplotg 80“C.
Ziskda se 7-chlcr-5,6-dihydro-5-methyl-6-0xo-
-4H-imidazo[1,5-a]}[1,4]benzodiazepin-
-3-karboxamid o teploté tani 266 aZ 268 °C.

d) K suspenzi 4,5 g (15,5 mmol) 7-chlor-
-53,6-dihydro-5-methyl-6-ox0-4H-imidazo-
[1,5-a][1,4]benzodiazepin-3-karboxamidu
v 15 ml N,N-dimethylformamidu se prida
4,8 ml (31 mmol} dimethylacetalu N,N-di-
methylacetamidu a reakéni smés se mich4
po dobu 2 hodin p¥i teploté 115°C. Potom
se roztck zFedi 5 ml toluenu a 40 ml di-
ethyletheru, ochladi se na 0°C, reakéni
produkt se wodfiltruje, promyje se diethyle-
therem a vysu$i se ve vakuu pfi teplot& 80
stupiil Celsia.

e} K takto ziskanému meziproduktu (tj.
sloudening obecného vzorce II, v némZ Q
Znamena sxupinu vzorcs
—CON=C(CH3)N(CH3)2, R? znamend atom
vodiku, R3 znamend methylovou skupinu,
R4 znamena atom chloru a R5 znamend a-
tom vodiku) se pi#idd 5,2 ml vody, 52 ml
4 N roztoku hydroxidu scdného, 20 ml di-
oxanu, 1,42 g (20,4 mmol} hydroxylamin-
-hydrochloridu a 28 ml ledcvé kyseliny oc-
tové, naceZ se reakdni smés micha po do-
bu 30 minut pf¥i teplot& 90 °C. Potom se roz-
tok z¥edi 100 ml vody, ochladi se na 0°C.
Zfiltruje se a produkt na filtru se promyje
vodou a poté se vysusi ve vakuu p¥i teplo-
t8 85°C. Za tifelem ¢&iSt&ni se surovy pro-
dukt chromatcgrafuje na silikagelu za po-
uZiti ethylacetdtu jako elutniho d&inidla.

Potom se produkt p¥ekrystaluje ze smé-
si methylenchloridu a ethylacetatu. Ziska
se 7-chlor-5,6-dihydro-5-methyl-3-{3-me-
thyl-1,2,4-oxadiazol-5-yl1)-4H-imidazo-
[1,5-a]]1,4]benzodiazepin-6-on o teplotd ta-
ni 212 aZ 213 °C.

Pfiklad 4

a) Smés 4,7 g (12 mmol) terc.butyl-(S)-
-8-chlor-7-fluor-11,12,13,13a-tetrahydro-
-9-0x:-9H-imidazo[1,5-a]pyrrclo[2,1-c]-
[1,4]1benzodiazepin-1-karboxylatu a 24 ml 1
N roztoku chlorovodikové kysel'ny se za-
hiivd po dobu 1,5 hodiny k varu pod zpé&t-
nym chladiem. Potom se reak&ni smés o-
chladi asi na 5°C, zfiltruje se, zbytek na
filtru se promyje vodou a vysuSi se ve va-
kuu pi#i teploté 85 °C. Ziskd se (S)-8-chlor-
-7-fluor-11,12,13,13a-tetrahydrs-9-0x0-
-9H-imidazo[1,5-a]pyrrolo[2,1-c][1,4]-
benzodiazepin-1-karboxylovd  kysel'na o
teplot& rozkladu 261 aZ 263 °C.

b) 3 g (8,9 mmol) (S)-8-chlor-7-fluwor-
-11,12,13,13a-tetrahydro-9-oxo0-9H-imi-
dazo[1,5-a]pyrrolo[2,1-c][1,4]benzo-
diazepin-1-karboxylové kyseliny se suspen-
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duji ve 12 ml N,N-dimethylformamidu, na-
CeZ se k ziskané suspenzi p¥ida 2,02 g (12
mmol) 1,1-karbonyldiimidazslu, reakéni
smés se micha jes$té 0,5 hodiny p¥i teploté
mistnosti, potom se vylije na 80 ml wody,
smis se zfiltruje, zbytek na filtru se promy-
je vodou a vysuSi se ve vysokém vakuu pfi
teploté 80 aZ 90°C. Ziskd se 1-{/(S)-8-chlor-
-7-fluor-11,12,13,13a-tetrahydro-9-0xo-
-9H-imidazo[1,5-a][1,4]pyrrolo[2,1-c}-
[1,41benzodiazepin-1-yl/karbonyliimida-

zol o teploté rozkladu 273 aZ 274 °C.

c) K suspenzi 6,93 g (18 mmol) 1-{/(S)-
-8-chlor-7-fluor-11,12,13,13a-tetrahydro-
-9-0%0-9H-imidazo[ 1,5-a] pyrrolo[2,1-c]-
[1,4]benzodiazepin-1-yl/karbonylimida-
zolu ve 20 ml N,N-dimethylformamidu se
pridaii 3 ml (asi 39 mmol) 25% vcdného
roztoku amoniaku a reakéni smés se miché
1 hodinu p¥i teploté mistnosti. Potom se re-
akéni smds vylije do 100 ml vody, po 10
minutdch se smés zfiltruje, zbytek ma filt-
ru se promyje vodou a vysuSi se ve vyso-
kém vakuu pPi teploté 80 aZ S90°C. Ziska
se (S)-8-chlor-7-fluor-11,12,13,13a-tetra-
hydro-9-oxc-9H-im'dazo[1,5-a]pyrrola-
[2,1-c][1,4]benzodiazepin-1-karboxamid 0O
teploté tani vyssi neZ 300 °C.

d} K suspenzi 5,35 g (16 mmol) (S)-8-
-chlor-7-fluor-11,12,13,13a-tetrahydro-
-9-ox0-9H-imidazo[1,5-a]pyrrolo[2,1-c}-
[1,4]benzodiazepin-1-karboxamidu ve 20 ml
N,N-d‘methylformamidu se piidd 45 ml
(30,7 mmol) dimethylacetalu N,N-dimethyl-
acetamidu a reakéni smés se michd po do-
bu 1 hodiny p¥i teploté 115 C. Potom se re-
akdéni smés ochladi na 5°C, zfedi se 20 ml
diethyletheru, po 30 minutdch se produkt
odfiltruje, promyje se diethyletherem a vy-
susi se ve vakuu pfti teploté 80 °C.

e} K takto ziskanému meziproduktu (tj.
sloudeniné (S]}-konfigurace obecného vzor-
ce II, v ndmZ Q znamend skupinu vzorce
—CON=C(CH3)N(CH3)2, R2 a R3 znamena-
ji spoletnd& trimethylenovou skupinu, R4
znamend atom chloru a R5 znamend atom
fluoru), se pf¥idd 4,3 ml! vody, 4,3 ml 4 N
roztoku hydroxidu sodného, 16 ml dioxanu,
1,16 g (16,7 mmol) hydrcxylamin-hydro-
chloridu a 22,5 ml ledové kyseliny octové,
nadeZ se reakéni smés michd po dobu 35
minut pii teplot®& 90°C. Poiom se reak@ni
roztok zFedi 120 ml vody, ochladi se na tep-
lotu 0°¢C, zfiltruje se, zbytek na filtru se
promyje vodou a po vysuSeni ve vakuu pfi
teplotéd 80°C se chromatograficky Cisti na
silikagelu za pouZiti smé&si methylenchlori-
du a ethylacetdtu v poméru 1 : 4 jako e-
luéniho ¢inidla. Po nédsledujicim pFekrysta-
lovani za smési methylenchloridu a ethyl-
acetatu se ziskd (S)-8-chlor-7-fluor-
-11,12,13,13a-tetrahydro-1- (3-methyl-
-1,2,4-oxadiazol-5-yl)-9H-imidazo[1,5-a]-
pyrrolo[2,1-c][1,4]benzodiazep:n-9-on 0
teploté tani 245 aZ 246 °C.
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Priklad 5

a) Smds 10,5 g (25,1 mmol} terc.butyl-
{S]-8-brom-11,12,13,13a-tetrahydra-9- ONO-
-9H-imidazo[1,5- a]pyrmiu‘[ JA-cl{14}-
bellzo‘diazep111-1~karb,xylz’ztu a 5 ml 1 N
voztoku chlorovodikové kyseliny se zahti-
véd po d.bu 1 bodiny k varu pod zp&inym
chladiten:. P.tom se reakfni smés ochladl
na teplotn 0°C, produkt se edfiltruie, pro-
myje 3¢ vodtu & potom se vysudl ve vyso-
kém vakun DY teploté 90 °C. Ziskd se (S)-
-8-brom-11 12,13,13a-tetrahydrs-9-0%0-

-9H- rm'dazo{1,5-a]pyrrolof2,1-c1[1,4]-
benzodiazepin-1-karboxylova  kyseliva 0
teploté rozkladu 271 °C.

b) Smés 8,98 g (24,8 mimol) (S)-8-brom-
-11 1?,‘“».13:: tetrahydre-9.cro SH-imida-
zo[1,5-ajpvrrolo{2,1-0}{1,4|benzo-
\dlazepmlkﬁxbﬂxylove kyseliny a 5862 g
(33,7 mmol) 1,1-karb-nyldiim dazolu ve 40
mil'litrech N,N-dimethylformamidu se mi-
ch4 po dobu 25 minut pr¥i fephot® misinos-
ti a potom 1,5 hodiny n¥# teplotd 55 °C. Po-
tom se rezkiémi smds vylije do 90 wml vody,
po 30 minuiidch se smés ziiltruje, promyje
se zhviek na filtru vodou a pitom se vysu-
81 ye vysxkém vakuu piti teplotd 80 a% 90 °C.
Ziska se 1-/(S)-8-brom-11,12,13,13a-tetra-
hydro-9-ox0- 9H-im' ‘dazo]1,5- a]pyrlxol»o-
[2,1-c][1,4benzodiazepin-1-yl/karbonyl -
imidazol o teplof® tani 215 8% 217 °C.

c) K suspenzi 8,38 g (21.3 maal) 1-V(5)-
-8-brom-11,12,13,13a-tetrahydno-9-040-
-imidazo[1,5-a]pyrrolof2,1-c}{1,4]1benzo-
diazepin-1-yl/karbony%imidazolu ve 20 ml
N,N-dimethylformamidu se pridd 3,6 ml
{asi 47 mmol} 25% wvodného rozioku ame-
nirku a repkéni smBs sz michd po dobu 1
hodiny pPl teplot® mistnosti. Potun se re-
akfin! smds vylije do 100 wl wvody, po 15
minutich se smés zfilivruje. zbvtek na filt-
ry se promyie vodot a vysuli se ve vyso-
kém vakuu pri tepl:td 80°C. Ziska se (S}-
-8-hrom-11,17,13,13a-tetrahvdro-9-0x0-
-9H-imidazol1,5-alpyrrole{2,1-¢1[1,4]-
henzodiazepin-1-karboxamid o teplotd roz-
kladu 296 °C.

) ¥ =uspenzi 4,33 g (12 mmol) (S}-8-
-brom-11,12.13,13a-tetrahydro-9-0vc-9H-
“midamo[1,5-a Ipyrrolnf2,1-¢1{1,41-
benzodiazepin-1-karboxamidu v 15 ml N,N-
-dimethylformamidu se pfida 3,4 ml (23,2
mmol] dimethylacetalu N,N-dimethylaceta-
midu a smés se michd po dobu 70 minut
pii teploté 115°C. Potom se suspenze o-
chladi na 0°C, zfiltruje se, zbytek ma i1t-
ru se promyle N,N-dimethylformamidem a
diethyletherem a vysudf se ve vysokém va-
kuu p¥i 80 °C.

e) K takto ziskanému meziproduktu (tj.
slgu€ening (S)-konfigurace obecnéhs vzor-
ce II, v ndmZ Q znamend skupinu
—CON==C{CH3)}N(CHs)z R? a R’ znamenaji
spoletng trimethylenovou skupinu, R* zna-
mend atom bromu a RS znamend atcm vo-

diku) se potom piida 35 ml vody, 3,5 mi
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4 N rozizku hydroxidu sodungho, 13 ml di-
oxaau a 0,06 g (17,8 mmol) hydeoxylamin-
-hydvochloridu a 18 ml ledové Kyselny
octové, nade’ se reakténi smés michd po
dobu 20 minuf pii teplotd 20°C. Reskdéni
roztok se ziedi as: 80 ml vody, ochladi se
na teplotu 0°C, zfiltruie 32 zby'ek na filt-
ru se promyje vodou & vysusi so ve vakuu
pii teplotg 85°C. Za ndelem sni ze su-
rovy produkt chromatcgrafuje na silikageln
za pouZti smési methvlenchloridu a ethyl-
acetdtu v pomé&ru 1 : 4. Po prekrystalovi-
ni ze sm&si methylenchloridu a ethylaceta-
tu se gziskd (S)-8-brom-11,12,13,13a-tetra-
hydro-1-(3-methyl-1,2,4 oxadiazol-5-v1}-
-9H-imidazo[1,5-a]pyrrelo[2,1-c]{1,4]-
benzodiazepin-9-on o teplotd i4ani 237 aZ
238 °C.

Priklad 6

a) 6,33 g (20 mmol) (S}-8-chlov-

-11.12 13,12a-tetrahydro-9-050- QHﬂ

-im? damrl‘i -alpyrrel 2 [2,1¢c111.4:
benzodiazepin-1l-karboxamidu se Suspendl,l—
je ve 25 ml N,N-dimethylformamidu, nafeZ
se & ziskané suspenzi pfida 12,4 ml (85
mmol) dimethylacetalu N,N-dimethylacsta-
midu a reakéni sm&s se michd po dohu 2
hodin p¥i teploté 115°C. Potsm se mnechd
suspenze b&hem 1 hodimy ochlad't na ledo-
w3 137ni, sm#s se vfiliyuie, nromyvie se N,N-
-dimelthyif rmamidem a diethyisiberem a
poté se produkt vysu8i ve vysokém vakuu
pii teploté 80 °C.

b) K takto ziskanému mez produktu (tj.
sloufening (S)-korifigurace ohescného vzor-
ce II, v nd8m?Z Q znamend skupisu
—CON=C[CH3)N(CH3)7, R?2 a R3 znamenaji
spoletné trimethylenovou skupinu, RY zna-
mend atom chlorn a RS znamema atom vo-
diku) ce potom piidd 6,2 ml vody, 6,2 ml
{24,8 mimol} 4 N roztoku hydroxidu sodné-
ho, 24 m! dioxanu. 1,67 g (24 mmol) hyd-
roxylamin-hydrochloridu a 33 wml ledové ky-
seliny octové. Reak&ni smés se michd po
dobu 40 minut p¥i teploté 90 °C a potom se
roztok ziedi 85 ml vody. Po ~chlazeni na
teplotu 0°C se reakdni produki odfiltruje,
rromyje se vodou a potim 2e vysuii ve va-
kuu pi teﬁlota 80 °C. Surovy produkt se
chromatografuie na silikageln, priCemZ se
jako elufntho Cinidla pon#ivd smdsi methy-
leachlor'du a ethylacetaiv v poméru 3 : 2
a nakonec samotného ethylacstétu. Po pfe-
krystalovani ze smé&si methylenchloridu a
toluenu se ziskd (S)-8-chlor-11,12.13,13a-te-
trahydro-1-(3- methyl -1,2,4-oxadiazol-5-
-y1})-9H-imidazo! 1,5 aapy“mno[z 1-c}-
[1,4]benzodiazepin-9-cn o teplot€ tdni 233
aZ 2341 °C.

Piiklad 7
a) 368 mg (1 mmol) 1-{/(S)-8-chlor-

-11,12,13,13a-tetrahydro-9-oxo-9H-
-imidazo{1,5-a]pyrrolo[2,1-c}[1,4]-
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benzodiazepin-1-yl/karbonyllimidazolu se
rozpusti v 7 ml N,N-dimethylformamidu,
naceZ se k ziskanému roztoku piida 111 mg
{1,5 mmol) acetamidoximu a reakéni smés
se pak zahiivd po dobu 20 hodin na teplo-
tu 60°C. Potom se reakéni smés vylije do
30 ml vody, smés se p&tkrat extrahuje me-
thylenchloridem, spojené organické exirak-
ty se vysu$i siranem hofefnatym a potom
se odpafi k suchu.

b) Zbytek [obsahujici slou€eninu (S])-
-konfigurace vzorce II, v némZ Q znamena
skupinu vzorce —COON=C(CH3)NHgz, R? a
R’ znamenajl spolednd trimethylenovou
skupinu, R? znamend chlor a R® znamend
vodik]) se rozpusti v 5 ml ledové kyseliny
octové a reak&ni smé&s se michd po dobu
2 hodin pfi teplotd 120 °C. Potom se reakd-
ni smés odpali a odparek se chromatogra-
fuje na silikagelu za pouZiti ethylacetdtu
jako eluéniho &inidla. Po odpafeni eluédti
se ziska (S)-8-chlor-11,12,13,13a-tetirahyd-
ro-1-{3-methyl-1,2,4-oxadiazol-5-yl)-9H-
-imidazo[1,5-a}pyrrolof2,1-¢}{1,4]-
benzodiazepin-9-on o teploté tdni 230 aZ 231
stupiifi Celsia.

Priklad 8

a) Smés 3,68 g (10,4 mmol) 1-{/(S)-8-
-chlor-12,12a-dihydro-9-0x0-9H-11H-
-azeto[2,1-c]imidazof1,5-a}[1,4]benzo-
diazepin-1-yl/karbonyllimidazolu, 1 g (13,5
mmol) acetamidoximu a 20 ml N,N-dime-
thylformamidu se michd po dobu 2,25 ho-
diny p¥i teplot& 55 aZ 60 °C. Potom se sus-
penze vylije do 80 ml vody, smés se zfiltru-
je a zbytek na filtru se promyje vcdou. Po
vysuSeni ve vysokém vakuu pfi teploté 80
aZz 90°C se ziskd O-{/(S}-8-chlor-12,12a-di-
hydro-8-0x0-9H,11H-azeto[ 2,1-c]imidazo-
[1,5-a][1,4]benzodiazepin-1-yl/karbonyl/-
acetamidoxim o teploté rozkladu 267 °C.

b) K 3,35 g (9,3 mmoal) O-{/(S)-8-chlor-
-12,12a~dihydno-9-0xc-9H,11H-azeto-
[2,1-c]limidazo[1,5-a][1,4]benzodiazepin-
-1-yl/karbonylacetam’doximu se pifida 15
mililitrt ledové kyseliny octové, naleZ se
reakéni smés michd po dobu 1,5 hodiny pfi
teploté 120°C. Potom se roztok odpafi ve
vakuu a zbytek se chromatografuje na sili-
kagelu za pouZiti ethylacetatu jako elufni-
ho ¢inidla. Nésledujicim pFekrystalovanim
ze smési methylenchloridu a ethylacetatu
se ziskd (S)-8-chlor-12,12a-dihydro-1-(3-
-methyl-1,2 4-oxadiazol-5-yl)-9H,11H-
-azeto[2,1-c]limidazo(1,5-a][1,4]benzo-
diazepin-9-on o teplotd tdni 239 aZ 240 °C.

Priklad 9

a) K roztoku 7,1 g (26,3 mmol) (S)-1,10a-
-dihydro-5-(trifluormethyljazeto{2,1-c]-
[1,4]benzodiazepin-4,10(2H,9H J-dionu ve
30 ml absolutniho N,N-dimethylformamidu
se pri teploté —40 aZ —30°C ptida 1,09 g
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(25 mmol) hydridu szdného (55% olejova
disperze), smés se michad je3t& po dobu 50
minut pti shora uvedené teploté a potom
se pii teploté —60°C piikape 5,3 ml (25
mmol]} difenylesterchloridu fcsforedné ky-
seliny.

Mezitim se rozpusti 3 g (26,3 mmol)
terc.butoxidu draselného v 8 ml absolut-
niho N,N-dimethylformamidu, roztck se o-
chladi v lazni tvofené acetonem a pevnym
ox‘dem uhliCitym, pFida se 2,9 ml (26,3
minol} ethylesteru isokyanoctové kyseliny
(po kapkdch) a potom se ziskany roztok
prikape do shora uvedené reak&ni smdsi
tak, aby teplota nepresdhla pies —25°C.
Po dokonleni tohoto p¥idavku se reakéni
smés nechd zahtdat na 20°C, zaneutralizuje
se prfiddnim 1,5 ml ledové kyseliny actové
a potom se vylije na 150 ml vody. Reak&ni
smés se potom C&tyfikrat extrahuje methy-
lenchloridem, spojené organ'cké extrakty
se dvakrét promyji wodou, vysuSi se sira-
nem holrednatym a odparl se. Zbyiek sce
chromatografuje na silikagelu za pouZiti e-
thylacetatu jako elu&niho Cinidla a poté se
produkt pFekrystaluje ze smési ethylaceté-
tu a n-hexanu. Ziskd se ethyl-(S)-12,12a-
-dihydro-9-0x0-8- [trifluormethyl }-9H, 11H-
~azeto[2,1-c]im’dazo{1,5-a][1,4!benzo-
diazepin-1-karboxylat o teploté tdni 183 aZ
184 °C.

b) Smés 4,44 g (12,2 mmol] ethyl-(S}-
-12,12a-dihvdro-9-0x0-8- (triflucrmethyl }-

-9H 11H-azeto[2,1-c]Jimidazo{1,5-a][1,4]-
benzodiazepin-1-karboxyldatu, 0,556 g (13,9
mmol] hydroxidu sodného, 18 ml ethanolu
a 9 ml vody se zah¥ivd po dobu 1 hodny k
varu pod zpétnym chladi¢em. Poté se etha-
nol oddestiluje ve vakuu a zbytek se zfedi
25 ml vody. Smés se zneutralizuje pFidduim
13,9 m! (13,9 mmol} 1 N roztoku chlorovo-
dikové kyseliny, ochladi se asi na teplatu
0°C, produkt se odfiltruje, promyle se vo-
dou a vysusi se ve vysokém vakuu pii tep-
loté 90°C. Ziskd& se (S)-12,12a-dihydro-9-
-0x0-8- (trifluormethyl)-9H,11H-azeto-
[2,1-c}'midazo[1,5-a]1[1,4]benzcdiazepin-
-1-karboxylovd kyselina o teplotd rozkladu
227 a¥ 228 °C.

¢) K roztoku 3,5 g (10,4 mmo!]} {S}-
-12,12a-dihydr:;-9-0x0-8- (trifluormethyl}-
-9H,11H-azeto[2,1-c}imidazo[1,5-a]-
[1,41benzodiazepin-1-karboxylové kyseliny
v 15 ml N,N-dimethylformamidu se po Cas-
tech pida 2,36 g (14 mmol) 1,1karbonyl-
diimidazolu a smés se michd po dobu 1 ho-
diny pFi teploté mistnosti a poté po dobu
0,75 hodiny pfi teplot® 50 °C. Smés se poté
vylije do 40 m! vady a extrahuje se Ctyfi-
krdat methylenchlor'dem. Spcjené organic-
ké extrakty se promyji dvakrat vodou, vy-
susi se siranem hofefnatym a odpali se.
Zbytek Kkrystaluje ze smési ethylacetatu a
diethyletheru. Ziskd se 1-{/(S}-12,12a-dihyd-
ro-9-0x;-8-(trifluormethyl }-9H,11H-azeto-
[2,1-c]imidazo[1,5-a][1,4 ]| benzodiazepin-
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-1-yl/karbonyliimidazol o teplot§ rozkladu
216 aZ 218 °C.

d} Smés 2,1 g (5,4 mmol} 1-{/(S})-12,12a-
-dihydro-8-0x0-8- (trifluormethyl }-
-9H,11H-azeto[2,1-c]imidazo[1,5-a}[1,4]-
benzodiazepin-1-yl/karbonyl im‘dazolu, 0,48
gramu (6,5 mmol] acetam'doximu a 15 ml
N,N-dimethylfcrmamidu se michd po dobu
1,5 hodiny p#i teplct& 60 °C. Potom se sm8s
vylije d3 40 ml vody a extrahuje se &tyfi-
krat methylenchloridem. Organické exirak-
ty se dvakrdt promyji vodou, vysusi se si-
ranem hofeCnatym a cdpafi se. Ziska se O-
-{/(8)-12,12a-dhydro-9-oxc-8- (trifluor-
methyl)-9H,11H-azeto[2,1-c]imidazo-
[1,5-a][1,4]benzodiazepin-1-yl/karbonyl -
acetamidox‘m. Pro analytické tudely se 04
gramu sur.viho produktu chramatografuje
na silikagelu za pouZ'ti sm&si methylen-
chloridu a methanolu v poméru 9 : 1 jako
eluéniho c¢inidla. Po nésledujicim piekrys-
talovani z ethylacetatu se ziskd shora uve-
dend latka o teplot& riozkladu 223 °C.

e} Smés 1,7 g (4,3 mmol) surového O-
1/{8)-12,12a-dihydro-8-0xo0-8- (ir fluor-
methyl}-9H,11H-azeto[2,1-c]imidazo-
[1,5-a][1,4}benzodiazepin-1-yl/karbonyl -
acetamidoximu a 10 ml ledové kyseliny oc-
tové se michid po dobu 1 hodiny p¥i teplstd
90 “C a pot:m 1,5 hodiny p¥i teploté 120 °C.
Reakfni sm&s se odpafi ve vakuu a odpa-
rek se chromatografuje na s'likageln za po-
uZitl ethylacetata jako elutniho &in'dia. Po
nésledujicim prekrystalovani ze smdési me-
thylenchloridu a ethylacetdtu se ziskd (S)-
-12,12a-dihydro-1- (3-methyl-1,2,4-0xadia-
201-5-y1)-8- (trifluormethyl )-9H,11H-
-azeto[21-climidazo[1,5-a][1,4benzo-
d’azepin-9-on o teploté tani 255 aZ 256 °C.

P¥iklad 10

a) Do suspenze 20 g (66,4 mmol) (S])-7-
-fluor-11,12,13,13a-tetrahydr >-9-ox0-9H-
-imidazo[1,5-alpyrrolo[2,1-c]{1,4]benzo-
diazepin-1-karboxylové Kkyseliny v 70 ml
N,N-dimethylformam'du se po &astech p¥i-
déa 14,53 g (89,6 mmol)} N,N‘-karbonyldiimi-
dazclu. Ziskany roziok se michd po dobu 1
hodiny pii teplot® mistnosti a poté po do-
bu 1 hodiny pri teploté 50 °C a vylije se pak
asi ma 300 ml vody. Smés se michda 20 mi-
nut, nafeZ se ziskand suspenze zfltruje a
zbytek na filtru se promyje vodou. Po vy-
sufeif po dobu 16 hodin ve vakuu vodni
vyveévy nii teploté 90°C se ziskd 1-{/(S)-7-
-fluor-11,12,13,13a-tetrahydro-9-0%x0-9H-
-im’dazo[1,5-a]pyrrolo[2,1-¢c][1,4]benzo-
diazepin-1-yl/karbonylimidazol o teplot&
tani 206 aZ 207 °C.

b} 20 g (57 wmmol) 1-{/(S)-7-fluor-
-11,12,13,13a-tetrahydro-9-cxo-9H-imida-
zo[1,5-a]pyrrolo[2,1-c][1,41benzodiaze-
pin-1-yl/karbonylimidazolu se suspenduje v
55 ml N,N-dimethylformam‘du, k ziskamé
suspenzi se piidda 9,9 ml 25% vodného
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roztoku amoniaku, smés se michd pfl ho-
diny a potom se vylije na 300 ml vody. Vy-
louceny produkt se odfiltruje, promyje se
vodou a vysusi se b&hem 48 hodin pfi tep-
loté 80 °C ve vakuu vodai vyvévy. Ziska se
(S)-7-fluor-11,12,13,13a-tetrahydro-9-
-0x0-9H-imidazo[1,5-a]pyrrolaf2,1-c]-
[1,4]benzod’azepin-1-karbaxamid © ieploté
tani 239 aZ 240 °C.

c) 7 g (23,3 mmol) {S)-7-fluce-
-11,12,13,13a-tetrahydro-9-0xo0-8H-imida-
zo[1,5-a]pyrrolo[2,1-ci[1,4]benz diaze-
pin-1-karboxam’du a 9,31 g (70 mmol) N,N-
-dimethylacetamid-dimethylacetalu v 15 ml
N,N-dimethylformamidu p3 dobu 2 hedin
pfl teploté 110°C. Zred&nim asi 20 ml to-
luenu a 20 ml etheru a -chlazenim ua tep-
lotu 0°C vykrystaluje (R,S}-N-[1-(dime-
thylamino)ethyliden]-7-fluor-11,12,13,13a-
-tetrahydro-9-oxo-9H-‘midazo{1,5-ai-
pyirslo[2,1-c}[1,4]benzncdiazepin-1-
-karboxamid o teplotg téni 224 az 225 °C.

d} 3,50 g (9,5 mmol] (R,S}-N-[1-(d'me-
thylamino)ethyliden]-7-fluor-
-11,12,13,13a-tetrahydro-9-0%0-9H-
-im‘dazo[1,5-a]pyrrolo[2,1-cii1,4]-
benzodiazepin-1-karbosamidu, 3,44 ml wva-
dy, 3,44 ml (13,7 mmol} 4 N rozioku hyd-
rox’du sodného, 14 ml dioxanu, 0,93 g (13,3
mmol)} hydroxylamin-hydrcchloridu a 18 ml
ledové kyseliny cctové se spolefné miché
po dobu 50 m'nut pi: teplotd 80 °C. Potom
se ziskany Zluty roztok vylije na 50 ml vo-
dy a vznikld suspenze se ochladi. Vyloude-
ny produkt se odfiltruje, zbytek na filiru se
promyje vodou a vysusi se. Po chromatogra-
fovani na silikagelu a po néasledujicim pre-
krystalovédni z ethylacetdtu se ziskd (R,S}-
-7-fluor-11,12,13,13a-tetrahydro-1- (3-
-methyl-1,2,4-cxadiazol-5-yl}-9H-imidazo-
[1,5-a]pyrrolo{2,1-c][1,4]benzod azepin-
-8-on o teplots tdni 226 aZ 227 °C.

Priklad 11

aJ Smds 6,32 g (20 mmol) (S)-8-chlor-
-11,12,13,13a-tetrahydro-9-ox0-9H-imida-
zo[1,5-alpyrrolo[2,1-c][1,4]benzodiaze-
pin-l-karboxamidu, 5,68 g (14 mma2l) 2,4-
-bis- (p-methoxyfenyl)-1,3 2 4-dithiadifos-
fetan-2,4-disulf'du a 100 ml toluenu =2 za-
h¥ivd po dobu 4,5 hodiny k varu pod zpdt-
nym chladiCem. Potom se ziskany roztok
odpafi ve vakuu a wdparek se chromatogra-
fuje na silikagelu za vymyvani ethylaceta-
tem. Po piekrystalovdni ze sm&si methylen-
chloridu a ethylacetitu se =ziska (S)-8-
-chlor-11,12,13,13a-tetrahydrc-9-cxs-9H-
-imidazo[1,5-a]pyrrolof2,1-c1[1,4]-
benzediazepin-1-karbonitril o teplotd tdni
237 aZ 238 °C.

b) 7,0 g (23,4 mmol) (S)-8-chlor-
-11-12,13,13a-tetrahydrc-9-ox0-9H-imida-
zo[1,5-alpyrrolo[2,1-c][1,4]benzodiaze-
pin-1-karbonitrilu se michd spolefni s asi
1,0 g Cerstvé uvolnéného hydroxylaminu v
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90 ml ethanolu po debu 1,5 hodiny p¥i tep-
lotg varu. Ochlazenim, odfiltrovdnim vylou-
¢eného podilu, promytim etherem a vysu-
Senim se ziskd (S)-8-chlor-11,12,13,13a-tet-
rahydro-9-oxo-9H-imidazo[1,5-a]pyrro-
lo[2,1-c][1,4]benzodiazepin-1-karbox-
amidoxim o teplot® t4ni 249 aZ 250°C. Chro-
matografovénim zbytku z mateéného louhu
na silikagelu a mnaéasledujici krystalizaci z e-
thylacetatu se ziska jeSi€ druhd Cast Zada-
ného amidoximu.

c) 3,31 g (10 mmol) (S)-8-chlor-
-11,12,13,13a-tetrahydro-9-0x0-9H-imida-
zo[1,5-a]pyrrolo{2,1-c}{1,4]benzodiaze-
pin-l-karboxamidu se pfi teplotd misinosti
b&hem 5 minut po &astech piidd do 15 m!
acetanhydridu. Reakéni smés se micha 1
hodinu pFi teploté mistnosti, acetanhydrid
se oddestiluje a zbytek se zahfiva 1,5 hadi-
ny na teplotu 140 °C. Po dvojnasobném pie-
krystalovdni ze smési methylenchloridu a
ethylacetdtu se ziskda (S)-O-acetyl-8-chlor-
-11,12,13,13a-tetrahydro-9-0xo-9H-imida-
zo[1,5-a]pyrrolo[ 2,1-¢][1,4]benzodiaze-
pin-1-karboxamidoxim o teploté nrozkladu
217 °C.

d) 2,42 g (6,5 mmol] (S]}-O-acetyl-8-
-chlor-11,12,13,13a-tetrahydro-9-0xo-9H-
-imidazo[1,5-a[pyrrolio[1,2-c][1,4]benzo-
diazepin-1-karboxamidoximu se smisi s pfi-
davkem 50 ml ledové kyseliny octové a po-
té se smés zahtivA 1,5 hodiny pf¥i teploté
varu. Poté se ledové kyselina octova cddes-
tiluje a zbytek se chromatografuje na sili-
kagelu za pouZiti chloroformu, ktery obsa-
huje 5% methanolu, jako eludniho &inidla.
Po prekrystalovdni ze smé&si ethylacetatu a
n-hexanu se ziskd (S)-8-chlor-11,12,13,13a-
-tetrahydro-1- (5-methyl-1,2,4-0xadiazol-
-3-y1]-9H-imidazo[1,5-a]pyrrolo[2,1-c]-
[1,4]benzodiazepin-9-on o teplot& tani 205
az 206 °C.

P¥iklad 12

a) 5,0 g 1-{/(S)-8-chlor-11,12,13,13a-tetra-
hydro-9-0x0-9H-imidazo[ 1,5-a]pyrrolo-
[2,1-¢][1,4]benzodiazepin-1-yl/karbonyl -
imidazolu se ziskd spolefné se 2 g isobu-
tyramidoximu ve 30 ml N,N-dimethylform-
amidu po dobu 1 hodiny pii teploté 70 “C.
Smés se poté vylije asi na 250 ml vody a
Ctyfikrdt se extrahuje vZdy 40 ml methy-
lenchloridu. Spojené organické f4ze se dva-
kréat promyji vodou, vysu3i se siranem ho-
Fetnatym a odpafi se. Ziskd se O-{/(S)-8-
-chlor-11,12,13,13a-tetrahydro-9-oxo-9H-
-imidazo[1,5-a]pyrrolo[ 2,1-¢}[1,4]-
benzodiazepin-1-yl/karbonyllisobutyr-
amidoxim o teplot& tdni 220 aZ 221 °C.

b) 45 g (11,2 mmol) O-{/{S)-8-chlor-
-11,12,13,13a-tetrahydro-9-0x0-9H-imida-
zo[1,5-a]pyrrolo[2,1-c][1,4]benzodiaze-
pin-1-yl/karbonyliisobutyramidoximu se mi-
chéd spolu s 20 ml ledové Kkyseliny octové
po dobu 1 hodiny p#i teplotd 110 °C. Reak¢-
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ni sm&s se potom odpafi a zbytek se chro-
matografuje na silikagelu za pouZiti chlo-
roformu, ktery obsahuje 5 % methanolu, ja-
ko elutniho ¢inidla. Po pfFekrystalovani z
ethylacetatu se ziskd {S}-8-chlor-
-11,12,13,13a-tetrahydro-1-( 3-isopropyl-
-1,2,4-0xadiazol-5-yl}-9H-imidazo-
[1,5-a]pyrrolo|2,1-¢][1,4]benzodiazepin-
-9-cn o teplotd tani 187 aZ 188 °C.

Pr¥iklad 13

a) 19 g (60 mmol) (S)-8-chlor-
-11,12,13,13a-tetrahydro-9-oxo-9H-imida-
zo[1,5-a]pyrrolo{2,1-c][1,41benzodiaze-
pin-1-karboxamidu se suspenduje ve 110 ml
N,N-dimethylformamidu, nafeZ se pridd 17
mililitrl (116 mmol} N,N-dimethylaceta-
mid-dimethylacetalu a reakéni smés se mi-
chad 2,5 hodiny pfi teplot& 115°C. Reak&ni
smés se potom ochladi na 0°C, zf ltruje se,
zbytek na filtru se promyje N,N-dimethyl-
formamidem a diethyletherem a potom se
vysusi ve vysokém vakuu pfi teploté 80 °C.
Ziskd se (S)-8-chlor-N-[1-{dimethylamino)-
ethyliden]-11,12,13,13a-tetrahydrec-9-
-0x0-9H-imidazo[1,5-a]pyrrolo[2,1-c]-
[1,4]benzodiazepin-1-karboxamid o teploté
rozkladu 289 aZ 291 °C.

b) Smés 3,96 g (10,3 mamal) (S}-8-chlor-
-N-[1-[dimethylamino)ethyliden}]-
-11,12,13,13a-tetrahydro-9-o0xo-9H-imida-
zo[1,5-a]pyrrolo[2,1-c][1,4]benzodiaze-
pin-1-karboxamidu, 25 ml ledové kyseliny
octové a 0,65 ml (12,4 mmol) methylhydra-
zinu se michd po dobu 1,75 hodiny p¥i tep-
loté 90°C. Potom se roztok odpafi ve va-
kuu a odparek se chromatografuje na sili
kagelu za pouZitli smési ethylacetdtu a me-
thanolu v poméru 19 : 1 jako elu&niho ¢&i-
nidla. Po piekrystalovdni ze smési methy-
lenchloridu a ethylacetdtu se ziska (S)-8-
-chlor-1-(1,3-dimethyl-1H-1,2,4-tr:azol-5-
-yl)-11,12,13,13a-tetrahydro-9H-imidazo-
[1,5-a]pyrrolo][2,1-c}[1,4]benzodiazepin-
-9-on 0 teplotd tani 221 aZ 222 °C.

PFiklad 14

Smés 1,5 g (3,9 mmol) (S)-8-chlor-N-{1-
-(dimethylamino}ethyliden!-11,12,13,13a-
-tetrahydro-9-oxc-9H-imidazo[1,5-a]-
pyrrole[2,1-¢][1,41benzodiazepin-1-
-karboxamidu, 10 ml ledové kyseliny octo-
vé a 0,22 ml (asi 7 mmuol} hydrazinhydrédtu
(99%) se micha 1,5 hodiny pii teplotd 90
stupiilt Celsia. Potom se roztck odpa¥i ve
vakuu a odparek c<e chromatografuje na si-
likagelu za pouZiti sm&si methylenchlsridu
a methanclu v poméru 9 : 1 jako elufniho
¢inidla. Po prekrystalovani ze smési metha-
nolu a diethyletheru se ziska (S]}-8-chlor-
-11,12,13,13a-tetrahydro-1- (5-methyl-
-1H-1,2,4-triazol-3-yl}-9H-imidazo-
[1,5-a]pyrrolo]2,1-c1[1,4]benzodiazepin-
-g-on o teploté rozkladu 271 aZ 273 °C.
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P¥iklad 15

K 175 g (5,3 mmol]) (S)-8-chlor-
-11,12,13,13a-tetrahydro-9-cxo-9H-imi-
dazo[1,5-a]pyrrolo[2,1-¢][1,4]benzo-
diazepin-1-karboxamid:ximu se p¥ida 10 ml
anhydridu isomdselné kysel'ny a sm&s ce
michd po dohu 40 minut pii teplotd® mist-
nosii. Potom se ke smé&si (kterd wobsahujs
(S])-sloudeninu obecného vzorce II, v némy
Q znamend skupinu vzorce
—C(NHz2)=NOCOCH(CHs3)s, R? a R3 zname-
naji spoletné trimethylenovou skupinu, R
znamend atom chloru a RY znamend atom
vodiku} pridd 14 ml ledové kyseliny cclo-
vé a reakéni smés se michd po dobu 4 ho-
din pfi teploté 120°C. Reakéni smés se od-
paii ve vysokém vakuu a odparek se chro-
matografuje na silikagelu za pouZiti ethyl-
acetdtu jako elutniho &imidla. Po pfekrys-
talovani ze smési ethylacetatu a n-hexanu
se ziska (S)-8-chlor-11,12,13,13a-tetrahydro-
-1-(5-isopropyl-1,2,4-oxadiazol-3-y1}-9H-
-imidazof1,5-a]pyrrole{2,1-c1[1,4]-
beunzcdiazepin-9-on o teploté tani
196 °C.

195 a¥

rriklad 16

a) Pripravi se N-{2,4-dimethoxybenzyl)-
glycin tim, Ze se uvede v reakci glycin s
2.4-dimethoxybenzaldehydem v pritommosti
hydrexidu sodného, poté se redukuje pala-
diem na uhli v methanolu a potom se smés
zneutralizuje 2 N roztokem chlorovodikové
kyseliny. Ziskany vodny roztok se zahusti.
18,6 g ziskané smési sestdvajici z N-(2,4-di-
methoxybenzyl)glycinu a chloridu scdného
se spoletné s 60 m! N,N-dimethylformami-
du a 10 g (50,6 mmol) anhydridu N-chlor-
isatové kysel'ny micha po dobu 1 hodiny
pFl teploté 80°C a 1 hodinu p#i teplotd 90
stupiitt Celsia. Reakéni smés se odpaii a
odparek se zahfivd po dobu 5 hodin ve vy-
sokém vakuu na teplotu 135 aZ 140 °C. Krys-
talicky produkt se vyva¥{ v 90 m! N,N-dime-
thylformamidu, naceZ se reak&éni smés vy-
lije na 400 ml horké vody. Sm8s se pone-
chd =za michani vychladnout na teplotu
mistnosti, potom se ochladi na ledové laz-
ni na teplotu asi 0°C, produkt se cdfiltru-
ie, promyje se vodou a ziskany produkt se
rozpusti ve 20 ml horkého N,N-dimethyl-
formamidu. Po p¥iddni 150 ml ethylacetéiu
se r-ztok ponechd po dobu 1 hodiny na le-
dové lazni, smés se zfiltruje, zbytek na filt-
ru se promyje studenym ethylacetdiem a
vysusi se ve vakuu p¥i 80°C. Ziska se 6-
-chlor-4-(2,4-dimethoxybenzyl)-3,4-
-dihydro-2H-1,4-benvodiazepin-2,5(1H)-

-dion o teploté& tani 230 aZ 231 °C.

b) K suspenzi 12,3 g (282,2 mmol) hyd-
rida sodnéhs (55% olejovd disperze] ve
400 ml absolutnibho N,N-dimethylformamidu
se pFi teplot&€ —20 a% —10°C za michéni
prida 107,2 g (297,1 mmol) 6-chlor-4-(2,4-
-dimethoxybenzyl)-3,4-dihydro-2H-1,4-
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-benzodiazepin-2,5{1H)-dionu, smés se mi-
cha jestd pn dobu 45 minut p¥i shora uve-
dené teploté a potom se prikape pfi teplo-
i@ asi —57°C 60 m! (282,2 mmol] difenyl-
esterchloridu fosforefné kyseliny.

Mezitim se rozpusii 34,4 g (297,1 mmol]
terc.butoxidu draselnéhs v 70 ml absolut-
niho N,N-d:imethylformamidu, roztok se o-
chladi ve smdsi acetonu a psvaého oxidu
uhlic¢itého, p¥'kape se 32,5 ml (297,1 mmol)
ethylesteru isskyanoctové Kkyseliny a po-
tom se ziskany roztok prikape ke shora
zmin&nd reakCéni smési tak rychle, aby tep-
lota nepresidhla —25°C. Reakini sm8s se
poté nechd zahtat na teplotu 19°C, zneu-
tralizuje se 18 ml ledové Kkyseliny octové,
vylije se¢ na 1,5 ml vody a extrahuje se pét-
krat methylenchloridem. Organické extrak-
ty se promyji trikrdt vodou, vysuSi se sira-
nem hofefnatym a odpafll se. Odparek se
chromatografuje ma silikagelu za pouZiti e-
thylacetdtu jako elutnfho &inidla. Po krys-
talizaci ziskaného woleje ze smési ethylace-
tdtu a n-hexanu se ziska ethyl-7-chlor-5-
-(2,4-dimethoxybenzyl)-5,6-d*hydro-6-
-0x0-4H-imidazo[1,5-a][1,4]benzodiaze-
pin-3-karboxyldt o teploté tani 129 aZ 130
stupiid Celsia.

¢} 55,6 g (122 mmol) ethyl-7-chlor-5-
-{2,4-dimethoxybenzyl)-5,6-dihydro-6-
-0x0-4H-imidazo[1,5-a]{1,4 |benzodiaze-
p'n-3-karboxyldtu se zahiivd spoletnd se
130 ml trifluorcctové kyseliny po debu 24
hedin k varu pod zpstnym chladiem. Po
adpalen] ve vakuu se k odparku pFida asi
500 ml vody a potom se pomoci pevného
uhli¢itanu draselndho smés zalkalizuje. Vy-
loucené podily se cdfiltruji, promyji se vo-
dou a vysuSi se ve vys:kém vakuu pfi tep-
lot& 80°C. Za ulelem &'3t&51 se surovy pro-
dukt va¥i ve 300 ml d'czanu, smés se zfilt-
ruje a zbytek na filtru se znovu vyvaii ve
250 ml dioxanu. Oba ma'e&né louhy se od-
pafi pak spolefn& na objem asi 300 ml, a
tento zbyly podil se nechd pies noc krys-
talovat pi#i teplot& mistnesti, krystaly se
cdfltruji a promyji se diethyletherem. Po
vysuSeul se ziski ethyl-7-chlor-5,6-dihydro-
-6-0x0-4H-imidazo[1,5-a][1,4jbenzodia-
zepin-3-karboxyldt o teplstd tani 278 aZ 279
stupiid Celsia.

d) Smés 9 g (29,4 mmol) ethyl-7-chlor-
-5,6-dihydro-6-oxo0-4H-"midazo[1,5-a]-
[1,4]benzodiazepin-3-karboxyldiu, 1,434 g
(35,9 mmol) hydrcxidu scdného, 30 ml e-
thanolu a 15 ml vedy se zahfiva po dobu
70 minut k varu ped zp2taym chladiCem.
Potom se reakéni sm8s zPtedi 80 ml vody,
zfiltruje se, zneutral’zuje se pfidanim 8,9
mililitru (35,9 mmol) 4 N roztaku chloro-
vodikové kyseliny a ethanol se oddestiluje
ve vakuu. Poté se zbyld smés cchladi na
asi 0°C, zfiltruje se, zbytek na filtru se
promyje vodou a vysusi se ve vysokém va-
kuu p¥i teplotd 80 aZ S0°C. Tak#to se zis-
ka 7-chlor-5,6-dihydro-6-0x0-4H-imidazo-
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[1,5-a][1,4}benzod}azepin-3-karboxylova
kyselina o teploté rozkladu 289 °C.

e) K suspenzi 7,4 g (26,9 mmol) 7-chlor-
-5,6-dihydro-6-0s0-1H-im!dazo[ 1,5-a]-
[1,41benzod azepin-3-karboixylové kyseliny
ve 30 ml N,N-dimethylformamidu se pfidéa
5,83 g (35 mmol) 1,1-karbonyldiimidazolu
a reakZni smés se michd po dobu 20 m:nut
pii teplot€ mistnosti a po dobu 30 minut
pii tepl:tgd 60°C. Potom se reakéni smés
vyl'je na 150 ml vody, smé&s se zfiliruje,
zbytek na filtru se promyje vodcu a vysusi
se ve vysckém vakuu pfi teplot& 90 °C. Zis-
ka se 1-{/7-chlor-5,6-dihydro-6-ox0-4H im’-
dazo[1,5-a][1,41benz:diazepin-3-yl/-
karbonylimidazol o teploté rozkladu 255
az 257 °C.

f) Smés 7 g (21,4 mmol) 1-{/7-chlor-5,6-
-d*hydro-6-oxo0-4H-imidazo[1,5-a1[1,4]-
be:zodiazepin-3-yl/karbonylimidazciu, 1,91
gramu (25,8 mmol} acetamidoximu a 45 ml
N,N-dimethylformamidu se michd pz d:bu
1,75 hodiny pii teplotd 70 °C. Potom se zis-
kana swvspenze vylije na 100 ml wvody, po
0,5 hodmé se smés zfiliruje, zbytek na filt-
ru se promyje vodiu a vysuSi se ve vyso-
kém vakuu pii teploté 80 az 90°C. Ziska
se 0-}/7-chlot-5,6-dihydro-6-oxo0-4H-im da-
zo[1,5-al[1,4]benzodiazepin-3-yl/-

269 az 270 °C.
karbonylacetamidoxim o teplotd rozkladu

g) Suspenze 6,41 g (19,2 mmol] O-{/7-
-chlor-5,6-dihydro-6-0x0-4H-imidazo-
[1,5-a][1,4]benzodiazepin-3-yl/karbonyl -
acetamidoximu ve 45 ml ledové kyseliny
octové se zahfivd po dobu 1 hodiny k varu
pod zpdtnym chladifem. Potom se ziskany
roztck odpaii ve vakuu, ke zbytku po od-
pafeni se pridd methylenchlorid, smés se
ochladi na asi 0°C, nerozpustny podil se
odfiltruje a matetny louh se odpafi ve va-
kuu. K wodparku se znovu pfidd methylen-
chlorid, smés se ochladi na ledowé ldzni,
zfiltruje se a takto ziskany produkt se pfe-
krystaluje z N,N-dimethylfiormam'du. Ziska
se 7-chlzr-5,6-dihydro-3- (3-methyl-1,2,4-0-
xadiazol-5-y1)-4H imidazo[1,5-a}i[1,4]-
benzodiazepin-6-on o tepletd rozkladu 295
a7z 295 °C.

Priklad 17

a) 33,18 g (100 mmol} ethyl-(S)-8-chlor-
-12,12a-dihydro-9-0x0-9H,11H-azeto-
[2,1-c]imidazo[ 1,5-a][1,4]benzodiazepin-
-1-karboxylatu se inichd spoletné se 100 ml
hydrazinhydratu ve 300 ml ethanolu p2 do-
bu 4 hodin pii teplotd varu. Potom se re-
ak&ni sm#s odpefi na jednu polovinu pi-
vodniho objemu a pinechd se pfes konec
tydne krystalizovat. Vyloufeny produvkt se
potom odfltruje, promyje se ethanolem a
etherem a po vysu3eni se ziskd (S)-8-chlor-
-12,12a-dihydro-8-0x0-9H,11H-azeto-
12,1-c]imidazo[1,5-a][1,4]benzodiazep:n-
-1-karboxyhydrazid o teplot& tédni 215 aZ
217 °C.
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b) 13,0 g (41 mmol) (S)-8-chlor-12,12a-
-dihydro-9-ox0-9H,11H-azeto[ 2,1-c]-
imidazo[1,5-a][1,4]benzodiazepin-1-kar-
boxyhydrazidu se zahPivd spoletné se 70
mililitry {400 mmol]) triethylesteru ortho-
octové kyseliny ve 350 ml ethanolu po do-
bu 1 hodiny k varu pod zpétnym chladi-
Cem. Potom se reak&ni smés zahusti na ob-
jem asi 100 ml, zFfedi se 100 il ethylace-
tdtu a ochladi se na ledové 1dzni. Odfiltro-
vdnim vyloueného produktu a promytim
ethylacetdtem se ziskd (S)-N-[{E/Z}-1-e-
thoxyethyliden}-8-chler-12,12a-dihydro-
-9-0x0-9H,11H-azets[2,1-cJimidazo[1,5a]-
[1,4]benzodiazepin-1-karboxhydrazid o tep-
loté tdni 255 aZ 256 °C.

c) 5,80 g (15 mmol) (S)-N-[(E/Z)-1-e-
thoxyethyliden}-8-chlor-12,12a-dihydro-
-9-0x0-9H,11H-azeto[2,1-c Jimidazo[1,5-a}-
[1,4]1benzodiazep:n-1-karboxyhydrazidu  se
michéd pres moc spolu's 5 ml 1,8-diazabicyk-
10[5,5,0lundec-7-enu a 300 ml N,N-dime-
thylformamidu pii teplot& varu. Reak&ni
smeés se odpail k suchu a odparek se¢ 1roz-
pusti v methylenchloridu. Po promyti vo-
dou, vysudeni siranem holefnatym se roz-
tok odpafi. Po prekrystalovdni z methylen-
chlor.du a ethylacetatu se ziskd {R,S}-8-
-chlor-12,12a-dihydro-1-(5-methyl-1,3,4-
-oxadiazol-2-y1)-9H,11H-azeto[2,1c -
imidazo[1,5-a][1,4]1benzodiazepin-9-.n 0
teploté tani 239 aZ 240 °C.

Priklad 18

aJ] 10 g (31,5 mmol} (S)-8-chlcy-12,12a-
-dihydro-9-o0x0-9H,11H-azeto[2,1-c]-
imidazc[1,5-a][1,4]benz . diazepin-1-
-karboxyhydrazidu a 70 ml (420 mmol) e-
thylesteru orthomraven&i kyseliny se zahfi-
vd spcletné s 500 ml ethanolu po dobu 1
hodiny k varu posd zpétaym chladiCem.
Smés se zahusti asi na 100 ml a poié se 0-
chladi na teplotu 0°C. Vylouleny produkt
se odfiltruje a promyje se studenym etha-
nolem. Po vysuSeni se ziskd (S)-N'-{(E/Z)-
-eth:xymethyliden]-8-chlor-12,12a-dihyd-
ro-9-0x0-9H,11H -azeto[2,1-c | 'midazs-
{1,5-a][1,4]benzodiazepin-1-karbox-
hydrazid o teploté tani 237 aZ 238 °C.

b) 4,6 g (12,3 mmol] ([S)-N'-[(E/Z)-etho-
xymethylidenl-8-chlor-12,12a-dihydro-9-
-0x0-9H,11H-azeto{2,1-c]imidazo[1,5-a]-
[1,4]benzodiazepin-1-karboxyhydrazidu,

300 ml m-butanolu a 5 ml 1,8-diazabicyklo-
[5,4,0]undec-7-enu se zahtivd spolefiné& po
dobu 5 hodin k varu pod zpstnym chladi-
fem. Potom se reakéni smés odpali a zby-
tek se dvakréat prekrystaluje z ethylaceta-
tu. Ziskd se (S)-8-chlor-12,12a-dihydrc-1-
-(1,3,4-0xadiazol-2-y1)-9H,11H-azeto-
[2,1-c]imidazo[1,5-a'][1,4]benzodiazepiin-
-9-0n o teploté téni 264 aZ 265 °C.

Pfiklad 19

a) 34,6 g (100 mmol) ethyl-(S)-8-chlor-
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-11,12,13,13a-tetrahydro-9-oxo-9H-
-imidazo[1,5-a}pyrrolo[2,1-¢}{ 1,4 }benzo-
diazepin-1-karboxyldtu, 100 ml hydrazin-
hydratu a 100 ml ethanolu se zahfiva po
dobu 16 hodin k varu pod zp&tnym chladi-
fem. Potom se reakén! smés zahusti na
objem asi 150 ml a ochladi se. Vykrystalo-
vany produkt se cdfiltruje a promyje ethe-
rem. Po prekrystalovdni z dioxanu se ziskd
(S)-8-chlor-11,12,13,13a-tetrahydro-9-
-0x0-9H-imidazo[1,5-a]pyrrols[2,1-¢]-
[1,41benzodiazepin-1-karboxyhydrazid 0
teploté tani 265 aZ 267 °C.

b} 5,0 g (15 mmol) (S)-8-chlor-
-11,12,13,13a-tetrahydro-9-0x0-9H-im da-
zo[1,5-a]pyrrolo{2,1-c][1,4]benzodiaze-
pin-1-karboxyhydrazidu se micha spoletné
s 50 ml ethylesteru orthomraven&i kyseliny
a 500 ml ethanolu po dobu 1 hodiny p#i
teploté varu. Odpafenim roztoku a krystali-
zaci zbytku po odpafeni z ethylacstatu se
ziskd (S}-N‘-[ (E/Z)-ethoxymethyliden]-8-
-chlor-11,12,13,13a-tetrahydro-2-ox0-9H-
-imidazo(1,5-a]pyrrolo[2,1-c}[1,4]ben-
zodiazepin-1-karboxyhydrazid o teplotd ta-
ni 223 aZ 224 °C.

c) 4,0 g (10,3 mmol} (S)-N'-[(E/Z}-etho-
xymethyliden]-8-chlor-11,12,13,13a-
-tetrahydro-9-oxo0-9H-imidazo[ 1,5-a]-
pyrrolol[2,1-c][1,4]benzodiazepin-1-kar-
boxyhydrazidu se michd spoletné& s 5 ml
1,8-diazabicyklo[5,4,0lundec-7-enu a 300 ml
butanolu po dobu 4 hodin p¥i teplotd varu.
Potom se reakEni sm&s odpafi a zbytek se
chromatografuje na sil'kagelu, pritemZ se
jako eluénibn finidla pouZiva chlorof wmnu,
ktery obsahuje 5% methanolu. Prekrysta-
lovdnim z ethanclu se ziskd (S)-8-chlor-
-11,12,13,13a-tetrahydro-1-(1,3,4-~ixadia-
zo0l-2-yl1}-9H-im'dazo[ 1,5-a] pyrrolo-
[2,1-c][1,4ibenzod azepin-9-on o teplotd té&-
ni 229 aZ 230 °C.

Priklad 20

a) 6,61 g (20 mmol) (S)-8-chlor-
-11,12,13,13a-tetrahydrc-9-0x%0-9H-imida-
zo[1,5-a]pyrrelof2,1-c1[1,4]benzodiaze-
p'n-1-karboxyhydrazidu se spoletné se 40
mililitry triethylesteru orthooctové kyseliny
a 200 ml ethanolu poa dobu 1.5 hodiny mi-
cha pFi teplot& varu reakéni smési. Potom
se roztok zahusti asi na 30 m! a zFedi se 30
mililitry ethylacetdtu. Odfiltrovanim vylou-
¢eného produktu, promytim ethylacetdtem
a vysulenim se ziska (S)-N'-[ (E/Z)-1-etho-
ethyliden]-8-chlor-11,12/13,13a-tetrahyd-
ro-9-oxo-9H-imidazo[1,5-a ] pyrrolo-
[2,1-c}[1,4]benzadiazepin-1-karboxhydra-
zid o teploté tani 252 aZ 254 °C.

b) 5,10 g (12,7 mmol) (S)-N-[ (E/Z}-1-e-
thoxyethyliden]-8-chlor-11,12,13,13a-
-tetrahydrio-9-o0x0-9H-imidazo[1,5-a]-
pyrrolo[2,1-c][1,4]benzcdiazepin-1-kar-
boxyhydrazidu se spoletn& s 5 mi 1,8-diaza-
bicyklo[5,4,0jundec-7-enu a 250 ml N,N-di-
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methylformamidu zahtivd pfes noc k varu
pod zpé&tnym chladidem. Reakéni smds se
potom odpafi, odparek se rozpusti v methy-
lenchloridu, organickd féze se promyje vo-
dou, vysudi se siranem hoFelnatym a od-
pafi se. Po prekrystalovdni ze smési me-
thylenchloridu a ethylacetdtu se ziska (S)-
-8-chlor-11,12,13,13a-tetrahydro-1-(5-
-methyl-1,3,4-cxadiazol-2-yl)-9H-imidazo-
[1,5-a]pyrrolo[2,1-c][1,4}benzodiazepin-
-8-on o teplot& tdni 253 aZ 254 °C.

Priklad 21

a) 9,95 g (30 mmol} (S)-8-chlor-
-11,12,13,13a-tetrahydro-9-ox0-9H-imida-
zz[1,5-a]pyrrolo[2,1-c][1,4]benzod aze-
pin-1-karboxyhydrazidu se zahfiva spoled-
né s 35 ml triethylesteru orthopropionové
kyseliny a 200 m!l ethanolu po dobu 2 ho-
din pii teplstd varu pod zp&tnym chladi-
Cem. Potom se reakéni smés odpa¥i ma jed-
nu polovinu plvodniho objemu, zFedi se 50
mil’litry ethylacetdtu a ochladi se na ledo-
vé lazni. Odfiltrogvanim a vysuSenim vylou-
¢eného produktu se ziska (S)-N'-[(E/Z}-1-
-ethoxypropyliden]-8-chlor-11,12,13,13a-
-tetrahydro-9-ox0-9H-imidazo[1,5-a]pyr-
rol:[2,1-c][1,4]benzodiazepin-1-karboxy-
hydrazid o teplotd tani 251 aZ 252 °C.

b) 6,0 g (15 mmol) (S)-N‘-[(E/Z)-1-etho-
xypropyliden]-8-chlor-11,12,13,13a-tetra-
hydro-90x0-9H-'midazof 1,5-a]pyrrclo-
[2,1-c][1,4]benzodiazepin-1-karboxyhyd-
razidu se miché spoletné s 5 ml 1,8-diaza-
bicyklo[5,4,0 Jundec-7-enu a 200 ml N,N-di-
inethylformamidu pfes moc pii teploté 135
stupiift Celsia. Reakéni roztok se potom od-
pali a odparek se rozpusti v methylenchlo-
ridu. Methylenchloridovy roztok se dvakrat
promyje vodou, vysusi se siranem hofetna-
tym a cdpati se. Po dvojndsobném piekrys-
talovéni ze smési methylenchloridu a ethyl-
acetdtun se ziskd (S)-8-chlor-1-(5-ethyl-
-1,3,4-oxadiazol-2-y1}-11,12,13,13a-tetra-
hydrgo-9H-imidazo[ 1,5-a]pyrrclo[2,1-c]-
benzodiazepin-9-on o teploté tani 220 aZ
221 °C.

Priklad 22

a) 9,95 g (30 mmol) (S)-8-chlor-
-11,12 13,13a-tetrahydro-9-oxo-9H-imi-
dazo[1,5-a]pyrrolo{2,1-¢][1,41benzo-
diazepin-1-karboxyhydrazidu se spolu s 35
mililitry triethylesteru orthobenzcové kyse-
liny a 200 ml ethanolu zahfiva po dobu 10
hodin k varu pod zpétnym chladiem. Od-
pafenim roztoku a prekrystalovanim zbyt-
ku z ethylacetatu se ziska (S)-N'-[(E/Z)-a-
-ethcxybenzylideni-8-chlor-11,12,13,13a-
-tetrahydro-9-o0x0-9H-imidazo[1,5-a]-
pyrrolo[2,1-c]}[1,41benzodizepin-1-karbo-
xyhydrazid.

b) 5 g (10,8 mmol) (S]-N'-[(E/Z)-a-etho-
xybenzyliden |-8-chlor-11,12,13,13a-tetra-
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hydro-9-o50-9H-imidazo[1,5-a ] pyrrolo-
[2,1-c]i[1,4]benzodiazepin-1-karboxyhyd-
razidu se spolefnd s 230 ml n-butanolu a
5 ml 1,8-diazabicyklo[5,4,0]undec-7-enu mi-
chd pfes mce pri teploid varu. Potom se re-
akéni smés odpafi k suchu, zbytek se vyjme
methylenchloridem a methylenchloridovy
roztok se dvakrdt promyje vodou. Vysu3e-
nim siranem hofefnatym, odpafenim a pfe-
krystalovanim odparku z ethylacetatu se
ziska (S])-8-chlor-11,12,13,13a-tetrahydro-
-1-(5-fenyl-1,3,4-oxadiazol-2-y1)-9H-imi-
dazo[1,5-a]pyrrolo[2,1-c][1,4]benzcdi-
azepin-9-on o teploté tani 221 aZz 222 °C.

Priklad 23

3,31 g (10 mmol) (S)-8-chlor-
-11,12,13,13a-tetrahyvdro-9-oxo0-9H-imida-
zo[1,5-alpyrrolo[2,1-c][1,4]benzcdiaze-
pin-1-karboxamidoximu v 10 ml anhydridu
trifluoroctové kyseliny se michad po dobu
1,5 hodiny pfi teploté misinosti a potom se
reaktni smés odpafi. Chromatcgrafovanim
zbytku na silikagelu za pouZiti chlorofor-
mu, ktery obsahuje 5 % methanolu, jako e-
lu€niho &inidla, a nésledujicim prekrystalo-
vanim ze smési ethylacetitu a hexanu se
ziskd * (S)-8-chlor-11,12,13,13a-tetrahydro-1-
-[5-(trifluormethyl)-1,2,4-oxadiazol-3-yl]-
-9H-im'dazof1,5-a]pyrrole[2,1-c][1,4]-
benzodiazepin-9-on o teploté tédni 220 aZ 221
stupiid Celsia.

Pfiklad 24

a) 35,7 g (118 mnol) (S)-8-chlor-
-11,12,13,13za-tetrahydro-9-ox0-9H-im*da-
zc[1,5-alpyrrolo[2,1-c][1,4]benzodiaze-
pin-1-karboxaldehydu se zahiivd spolefnd
5.952 g (137 mmol) hydroxylamin-hydr:c-
chloridu a 14,6 g (214 mmol) mravenfanu
sodného ve 178 ml mravenéi kyseliny po
dobu 6 hodin k varu pod zpétnym chladi-
¢em. Ziskany rozitok se potom vylije na 2,5
litru vody. Vyloufeny produkt se odfiltruje
a promyje se vodou. Po pFekrystalovani ze
smési methylenchloridu a ethylacetatu se
ziskd (S)-8-chlor-11,12,13,13a-tetrahydro-9-
-0x0-9H-imidazo[ 1,5-a |pyrrolo[2,1-¢]-
[1,4]benzodiazepin-1-karbonitril o teploté
tdni 236 aZ 237 °C.

b) 20,0 g (67 mmol) (S)-8-chlor-
-11,12,13,13a-tetrahydro-9-ox0-9H-imida-
z0[1,5-alpyrrolo[2,1-c][1,4]benzodiaze-
pm-1-karbonitrilu a 10,06 g {134 mmol)
thicacetamidu se rah¥ivd spoletng se 100
mililitry absolutniho N,N-dimethylformami-
du na teplotu 90 °C, nafeZ se pfi této tep-
loté syti reakdéni smés po dobu 5 hodin su-
chym chlorovodikem. Reakéni smés se o-
chladi »a teplotu mistnosti a potom se vy-
lije na 2,5 litru vody. Smés se potom zne-
utralizuje hydroxidem sodnym na pH 7 a
vylouleny produkt se odfiltruje. Odfiltro-
vany produkt se vyjme methylenchloridem,
methylenchloridovy roztock se zfiltruje k
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odstranéni merozpustnych podild a filtrat
se promyje vodou. Potom se roztok vysusi
siranem hofefnatym a zahusti se na jednu
polovinu péivodniho objemu. Odfiltrovdnim
a prekrystalovanim z ethylacetitu se ziskéa
(S)-8-chlor-11,12,13,13a-tetrahydro-9--x0-
-9H-imidazo[1,5-a]pyrrolof2,1-c1[1,4]-
benzodiazepin-1-karbothioamid o teplotd td-
ni 247 az 248 °C.

c) 1,66 g (5 mmal) (S)-8-chlor-
-11,12,13,13a-tetrahydro-9-ox2-9H-imida-
zo[1,5-a]pyrrolo]2,1-¢j[1,4]benzodiaze-
pin-1-karbothioamidu, 0,925 g (10 mmol)
chlcracetonu a 25 ml 1-propanoclu se spo-
leCné zahiivd po dobu 15 hodin k varu pod
zpétnym chladi¢em. Potom se reak&ni smis
odpali, zbytek se rozpusti v 50 ml methy-
lenchloridu a methylenchloridovy roztok se
promyje 20 ml nasyceného roztoku hydr.:-
genuhliditanu sodnéha. Organicki faze se
vysudi siranem hofefnatym, odpafi se a od-
parek se chromatografuje na silikagelu za
pouZzitl smési methylenchloridu a etihylace-
tdtu v poméru 4 : 1 jako eluZniho finidla.
Po prekrystalovédni z ethylacetdtu se ziska
(S)-8-chlor-11,12,13,13a-tetrahydro-1-(4-
-methyl-2-thiazolyl)-9H-imidazo[1,5-a-
pyrrolo[2,1-c]benzodiazepin-9-on o teploté
tdni 219 aZ 220 °C.

Pfiklad 25

15 g (43,8 mmol] 1-{/7-chlor-5,6-dihydro-
-5-methyl-6-ox0-4H-imidazo[1,5-a]{1,4]-
benzodiazepin-3-yl/karbonylimidazzlu,

6,60 g (65,8 mmol) cyklopropankarboxaini-
doximu a 100 ml N,N-dimethylformamidu
se michd po dobu 1.5 hodiny pf¥i teplsté 70
stupiifi Celsia, nadeZ se reakéni smé&s od-
pafi k suchu. K odparku se pridd 100 ml
ledové kyseliny octové a roztok se zahfiva
po decbu 1,5 hodiny na teplotu 120°C. Zis-
kany roztok se odpafi a zbytek se rozdéli
mezi methylenchlorid a nasyceny roztok
hydrogemuhli¢itanu sodného. Organickd fé-
ze se oddéli, vysuSi se siranem hofelnatym
a odpafi se. Pfekrystalovdnim zbytku z me-
thylenchloridu a ethylacetdtu se ziskd 7-
-chlor-3-(3-cyklopropyl-1,2,4-oxadiazol-
-5-y1]-5,6-dihydro-5-methyl-4H-imidazo-
[1,5-a][1,4]benzodiazepin-6-on o teploté téa-
ni 183 aZ 184 °C.

Priklad 28

15,0 g (42 mmol) 1-/(S)-8-chlor-12,12a-
-dihydro-9-o0x0-9H,11H-azeto[2,1-c]-
imidazo[1,5-a][1,4]benzodiazepin-1-yl/-
karbonyl'imidazolu se rozpusti v 60 ml N,N-
-dimethylformamidu, nafeZ se k ziskanému
roztoku prida 4,60 g (46 mmnl) cyklopro-
pankarboxam'doximu a reakéni smés se za-
hFivd po dobu 2 hodin na teplotu 100 °C. Re-
akéni smés se odpa¥i k suchu, ke zbytku se
pfidd 50 ml kyseliny octové a smés se mi-
chd po dobu 2 hodin pFi teploté 115°C. Po
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odpaleni rozpcustédla se zbytek rozdé&li me-
zi methylenchlorid a nasyceny roztok hyd-
rogenuhliéitanu scdného. Organickda féaze
se oddéli, vysu$i se siranem hofetnatym a
zahustl se. Zbytek se chromatografuje na
silikagelu za pouZiti ethylaceidtu jako e-
luéniho Cinidla. Po prekrystalovani z ethyl-
acetdtu se ziska (S)-8-chlor-1-(3-cyklopro-
pyl-1,2,4-oxadiazol-5-yl}-12,12a-dihydro-
-9H,11H-azeto[2,1-c}imidazo[1,5-a]-
[1,4]benzodiazep n-9-on o teplcid tani 140
aZ 142 <C.

Priklad 27

8,10 g (22 mmol 1-}/(S)-8-chlor-
-11,12,13,13a-tetrahydro-9-oxo-9H-im’da-
zo[1,5-alpyrrolo[2,1-c][1,4}benzadi-
azepin-1-yl/karbonylimidazolu se rozpusti
ve 30 ml N,N-dimethylformamidu, nadeZ se
pridd 2,50 g (25 mmol) cyklopropankarbox-
amidoximu a reakéni smés se zahfiva po
dobu 4,5 hodiny na teplotu 70 °C. Potom se
reaktni smés vylije na 350 ml vody, sm8&s
se micha 20 minut a poté se vylouceny pro-
dukt odfiltruje. Zbytek se promyje vedou
a vysusi se. VysuSeny zbytek se rozpusti ve
30 ml ledové kyseliny octové a roztok se
michd po dobu 2,5 hodiny p¥i teplotéd 115
stuptit Celsia. Potom se reak&ni smés od-
pari a odparek se chromatografuje ma sili-
kagelu za pouZitl ethylacetdtu jako elulni-
ho Cinidla. Po odpafeni eludtu se ziska (S)-
-8-chlor-1-(3-cyklopropyl-1,2,4-oxadiol-
-5-y1)-11,12,13,13a-tetrahydro-9H-imidazo-
[1,5-a]pyrrols[2,1-c][1,4]benzodiazepin-
-9-on o teploté tdni 213 aZ 214 °C.

Piriklad 28

6,5 g (20 mmol) 1-[{8-fluor-5,6-dihydro-
-5-methyl-6-0x0-4H-imidazo[1,5-a}[1,4]-
benzodiazepin-3-ylJkarbonyl]imidazolu  se
spolené s 2,2 g (22 mmol) cyklopropan-
karboxamidozimu michd ve 25 ml N,N-di-
methylformamidu po dobu 1 hodiny pfi tep-
loté 100°C. Potom se reaktni smeés odpafli
k suchu, ke zbytku se pridd 50 ml ledové
kyseliny octové a smés se zahfivd po dobu
1 hodiny k varu pod zp&tnym chladifem.
Reakéni smés se opét odpafi ve vakuu k su-
chu a odparek se rozpusti v meihyleuchla-
ridu. Methylenchloridovy roziok se dvakrat
promvje roztokem hydrogenuhliCitanu sod-
ného a potom se vysusi siranem holfelua-
tym a odpafi se. Prekrystalovdnim ze smé-
si methylenchloridu a ethylacetdtu se zis-
kd 3-(3-cyklopropyl-1,2,4-oxadiazol-5-yl1)-6-
-fluor-5,6-dihydro-5-methyl-4H-imidazc-
[1,5-a][1,41benzodiazepin-6-on o teplotd ta-
ni 216 aZ 217 °C.

Priklad 29
Smés 8,10 g (22 mmol) 1-{/(S)-8-chlor-

-11,12,13,13a-tetrahydro-9-0x0-9H-imida-
zo[1,5-a]pyrrolo[2,1-c][1,4]benzodiaze-
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pin-1-yl/karbonylimidazslu, 2,60 g (25
mmol) methoxyacetamidoximu a 30 ml N,N-
-dimethylformamidu se michd po dobu 2,5
hodiny pfi teploté 70°C. Reakéni sm8s se
potom vylije na 300 ml vocdy, suspenze se
zfiltruje a zbytek na filiru se promyje vo-
dou a potom se vysudi ve vys:kém wvakuu
pfi teploté 90 °C. Potom se k 6,55 g shora
ziskaného prcduktu prida 30 ml ledové ky-
seliny octsvé a smés se michd po dobu 4,5
hodiny p¥i teploté 120 °C. Potom se ziskany
roztok odpafi ve vakuu a odparek se chro-
matografuje na silikagelu za pouZiti ethyl-
acetdtu jako eludnfho <Cinidla. Nasleduji-
cim prekrystalovanim z ethylacetdatu se zis-
ka (S)-8-chlor-11,12,13,13a-tetrahydro-1-
-[3-(methoxymethyl}-1,2 4-oxadiazol-5-
-yl}-QH-im*dazc[1,5-a ]pyrrolof2,1-c]-
[1,4)benzodiazepin-9-on o teploié tani 168
az 170 °C.

Priklad 30

8,60 g (28,5 mmol) {S]}-7-fluor-
-11,12,13,13a-tetrahydro-9-ox0-9H-imida-
zo[1,5-a]pyrrolc]2,1-ci[1,4|benzodiaze-
pin-1-karboxylové kyseliny, 30 ml N,N-di-
methylformamidn a 6,16 g (38 mmol) N,N*-
-karbonyldiimidazolu se michd po dobu 45
minut p¥i teploté mistnosti a potom 1 hodi-
mu pii teploté 55 °C. Potom se prida 2,44 g
(33 mmol) acetamidoximu a reak&ni smés
se micha dalsi 1,5 hodiny pfi teploté 75 "C.
Reak¢ni smés se potom vylije na 200 ml vo-
dy, micha se 20 minut, zfiltruje se a zbytek
na filtru se vysuSi. 8,60 g takto ziskaného
produktu se potom michd v 50 ml ledové
kyseliny octové po dobu 2,5 hodiny pfi tep-
lot& 115 °C. Reakéni roztok se odpafi a zby-
tek se rozdéli mezi methylenchlorid a na-
syceny roztok hydrogenuhli€itanu sodného.
Organicka faze se 0ddé&li, vysusi se siranem
herefnatym a zahust! se. Prekrystalsvanim
zbytka % ethylacetatu se ziské& (S)-7-flucr-
-11,12,13,13a-tetrahydro-1-(3-methyl-
-1,2,4-cxadiazol-5-y1)-9H-imidazo[1,5-a}-
pyrrolof2,1-c][1,41benzodiazepin-9-on Q
teplots tdni 248 aZ 249 °C.

Priklad 31

K roztoku 2,21 g (55,2 mmol) hydroxidu
sodného v 10 ml vody se pfidd 40 ml etha-
nolu a 14,0 g (44,9 mmol ethyl-(S}-
-11,12,13,13a-tetrahydro-9-cx0-9H-imida-
zo[1,5-alpyrrolef{2,1-c]{1,4]benzodiaze-
pin-1-karboxylatu a reakdéni smés se micha
po dobu 30 minut pfi teplaté varu pod
zpétnym chlad'¢em. Reakfni smwés se po-
tom zredi 40 ml vody a zneutralizuje se po-
moci 13,8 m! 4 N chlorowvodikové kyseliny.
Po odpafeni ethanolu ve vakuu vody vyvé-
vy se suspenze zfiltruje. Zbytek na filtru se
promyje wodou a vysudi se ve vysokém va-
kuu p#i teplotd 80°C. Ziskany produkt se
suspenduje v 60 ml N,N-dimethylformami-
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du, pfidd se 9,40 g (56 mmol) N,N‘-karbo-
nyldiimidazolu a smés se michd pres noc
pii teplot& 60°C. K reakéni smési se prida
3,65 g (49,3 mmol) acetamidoximu a potom
se michd po dobu 2 hodin pfi teploté 60 °C.
Poté se smés odpafi k suchu, odparek se
rozpusti v 50 ml ledové kyseliny octové a
ro7tok se zahfiva po «dobu 2,5 hodiny na
teplotu 120 °C. Zluty roztok se zahusti, zby-
tek se vyjme methylenchlor’'dem a methy-
lenchloridovy roztok se promyje nasycenym
roztokem hydrogenuhliitanu sodného. Po-
té se rozibok vysusi siranem hiofe&natym, od-
paii se a pfekrystalovdnim odparku z me-
thylenchloridu a ethylacetdtu se ziskd (S}-
-11,12,13,13a-tetrahydro-1- (3-methyl-
-1,2,4-0xadiazol-5-yl)-9H-imidazo[1,5-a]-
pyrrolo[2,1-c][1,4]benzodiazepin-9-on 0
teploté téani 180 aZ 182 °C.

Priklad 32

Smds 43,64 g (118,65 mmol) 1-{/(S)-8-
-chlcr-11,12,13,13a-tetrahydro-9-o0xo-9H-
-imidazo[1,5-a]pyrrolo[2,1-c][1,4]-
benzodiazepin-1-yl/karbonylimidazolu, 11,5
gramu (130,5 mmol) propionam’doximu a
200 ml NN-dimethylformamidu se micha po
dobu 2 hodin pfi teploté 60°C. Ochlazend
suspenze se potom zfiltruje. Zbytek na filt-
ru se promyje etherem a vysuSi se ve va-
kuu viodni vyvevy pii teplotd 70°C. 5,0 g
(12,9 mmnl) ziskaného produktu se michéa
s 50 m! ledové kyseliny octové po dzbu 3
hiodin p¥i teploté 120°C. Reakéni smés se
odpaii a zbytek se riozpusti v methylenchlo-
ridu. Methylenchloridovy roztok se promyje
nasycenym roztokem hydrogenuhliéitanu
sodného, vysuSi se siranem hofednatym a
odpari se. Piekrystalovdnim 2z methylen-
chloridu a ethylacetdtu se ziskda (S)-8-
-chlor-1-(3-ethyl-1,2,4-0xadiazol-5-yl)-
-11,12,13,13a-tetrahydro-9H-imidazo-
[1,5-a]pyrralof2,1-c1[1,4]benzodiazepin-
-9-on o teplot& tani 201 aZ 203 °C.

PFiklad 33

41,20 g (112,1 mmol) 1-[/(S)-8-chlor-
-11,12,13,13a-tetrahydro-9-ox0-9H-imida-
zo{1,5-a]pyrrolof2,1-c][1,41benzodiaze-
pin-1-yl/karbonyliimidazolu a 12,6 g (123,4
mmol} butyramidoximu se michd po dobu
2,5 hodiny ve 200 ml N,N-dimethylformami-
du pf¥i teplotd 60 °C. Ochlazend suspenze se
potom zfiltruje, zbytek na filtru se promyije
etherem a vysuli se. Ziskany produkt se
pofom micha spolu se 350 ml ledové kyse-
liny octové po dobu 3 hodin pi#i teplotd 120
stupiiit Celsia. Reakéni smés se odpaii a
zbytek po odpafeni se rozpusti v methylen-
chloridu. Methylenchloridovy roztok se pro-
myje nasycenym roztokem hydrogenuhli-
itanu sodného, vysuSi se siranem hofeg-
natym a odpali se. Pfekrystalovanim zbyt-
ku z methylenchloridu a ethylacetdtu se
ziskd  (S)-8-chlorl1,12,13,13a-tetrahydro-1-
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-(3-propyl-1,2,4-oxadiazol-5-yl)-9H-
-imidazo[1,5-a]pyrrole[2,1-c][1,4]-
benzodiazepin-9-on o teploté tdni 176 a% 178
stupiit Celsia.

Piiklad 34

11,0 g (30 mmol) 1-{/(S)-8-chlor-
-11,12,13,13a-tetrahydro-9-0xc-9H-imida-
zo[1,5-a]pyrrolo[2,1-c][1,4]benzodiaze-
pin-1-yl/karbonyllimidazolu se rozpusti v 50
mililitrech N,N-dimethylfsrmam'du a k zis-
kanému roztoku se pridd 3,96 g (31 mmol)
valeramidoximu a reak&éni smés se zahiiva
po dobu 3 hodin na teplotu 85°C. Reakéni
smés se potcm odpafi k suchu. Odparek se
rozpusti v 50 ml ledové kyseliny octové a
ziskany roztok se michd po dsbu 2 hodin
pri teploté 110°C. Potom se reakini smdés
odpaii a zbytek po odpafeni se chromato-
grafuje na silikagelu za pouZiti ethylaceté-
tu jako eluéniho é&inidla. Po odpafeni elu-
ath se ziskd (S)-1-(3-butyl-1,2,4-oxadiazol-
-5-y1)-8-chlor-11,12,13,13a-tetrahydro-9H-
-imidazo[1,5-a]pyrrolo[2,1-c]{1,4]benzo-
d'azepin-9-on o teploté tani 181 aZ 182 “C.

Priklad 35

Smés 39,72 g (108 mmol) 1-/{S}-8-chlor-
-11,12,13,13a-tetrahydro-9-0x0-9H-'mida-
zo[1,5-a]pyrrolo]2,1-c}[1,4]benzodiaze-
pin-1-yl/karbonyllimidazolu, 13,8 g (118,8
mmol) pivalamidoximu a 200 ml N,N-dime-
thylformamidu se zahfivd po dobu 3 h din
na teplotu 60 °C. Reakléni smés se zahusti
k suchu. Zbytek po odpafeni se rozpusti v
methylenchlor'du a methylenchlorid.vy
roztok se dvakrat promyje wodou. Organic-
ka faze se vysudi siranem hofeCnatym a
odpafi se. 45 g (108 mm-.l) ziskaného pro-
duktu se michd po dobu 3 hodin spolu s
200 ml ledové Kkyseliny octové pFi ieploté
120 “C. Reake¢ni roztok se odpafi a zbytek
se rozdé&li mezi chloreform a nasyceny roz-
tok hydrogenuhliitanu sodného. Organicka
faze se odd8li, vysuSi se siranem horelia-
tym a zahusti se. Piekrystalovdnim z me-
thylenchloridu a ethylacetatu se ziskd (S)-
-1-(3-terc.butyl-1,2,4-0xadiazol-5-y1)-8-
-chlor-11,12,13,13a-tetrahydro-9H-/mida-
zo[1,5-a]pyrrslof2,1-c][1,4]benzcdiaze-
pin-9-on o teploté tani 222 aZ 224 °C.

Priklad 36

K reztoku 8,61 g (100 mmoal) cyklopro-
pankarboxylové kyseliny ve 30 ml N,N-di-
methylformamidu se po fastech pfida 17,0
gramu (105 mmol} N,N‘karbonyldiimida-
zolu. Smés se michd po dobu 1 hodiny p¥Fi
teploté mistnosti a potom se rychle zahii-
va na teplotu 50°C. Ziskany roztok se pfi-
dd k suspenzi 33,1 g (100 mmecl) (S]}-8-
-chlor-11,12,13,13a-tetrahydro-8-oxo0-9H-
-imidazo[1,5-a]pyrrolo[2,1-c][1,4]-
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benzodiazepin-1-karboxamidoximu ve 100
mililitrech N,N-dimethylformamidu a re-
akéni smés se zah#ivd po dobu 2,5 hodiny
na teplotu 90 °C. Potom se rozpoustédlo od-
strani odpafenim na rotaéni odparce a na-
hradi se 100 ml octové kyseliny. Po 2,5 ho-
dinovém michani pfi teplotd 120°C se roz-
poustédlo znovu ~dpafi, zbytek po odpafe-
ni se rozpusti v methylenchloridu a methy-
lenchloridovy roztok se promyje nasycenym
roztckem hydrogenuhli¢itanu sodného. Tan
se vysus8i siranem hofeCnatym a zahus!i se.
Chromatografovdnim olejov.tého zbytku na
sil'’kagelu za pouZiti ethylacetdtu jako e-
luénihc €inidla a pPekrystalovanim z alko-
holu a z malého mmnoZstvi methylenchlori-
du se ziska (S])-8-chlor-1-[5-{cyklopropyl)-
-1,2,4-oxadiazol-3-y1]-11,12,13,13a-tetra-
hydro-9H-imidazo[1,5-a]pyrrolo[2,1-c -
[1,4]benzodiazepin-9-on o teploté tani 236
az 237 °C.

Priklad 37

9,30 g (30,2 mnmol) 1-{(5,6-dihydro-5-me-
thyl-6-oxo0-4H-im‘dazo{1,5-a][1,4]benzo-
diazepin-3-yl)karbonyl]imidazolu se sus-
penduje v 60 m! N,N-dimethylformamidu a
k ziskané suspenzi se prida 3,0 g (40,5
mmol) acetamidoximu. Po 5,5 hod'novém
michani pFi teplot& 60°C se reakéui smés
odpafi k suchu, k odparku se pridéd 70 ml
ledové kyseliny octzvé a ziskany roztok se
zahiivd po dobu 2,5 hodiny na teplotu 120
stupiiQt Celsia. Potom se reakéni roztok od-
paii a zbytek po odpaleni se rozd8li mezi
methylenchlrid a nasyceny roztok hydro-
genuhli¢itanu sodného. Organickd fize se
oddé&li, vysusi se siranem hofe€natym a od-
pafri se. Ptekrystalovdnim odparku z methy-
lenchloridu a ethylacetdtu se ziska 4,5-di-
hydro-5-methyl-3-(3-methyl-1,2,4-oxadia-
701-5-y1}-6H-imidazo[1,5-a][1,4]benzo-
diazepin-G-on o teplotd téni 257 aZ 260 °C.

P¥iklad 38

Smés 9,77 g (39 mmol) 5,6-dihydro-5-me-
thyl-6-ox0-4H-imidazo[1,5-a]{1,4]benzo-
diazepin-3-karboxylové kyseliny, 40 ml N,N-
-dimethylfiormamidu a 6,48 g (40 mwmol)
N,N‘-karbonyldiimidazolu se micha po do-
bu 1 hodiny p¥i teplot& 100°C. Potom se
pridd 4,01 g (40 mmol} amidoximu cyklo-
propankarboxylové kyseliny a reakCni smés
se michd dalsi 4 hodiny p¥i teploté 100 °C.
Potom se smés odpafi a odparek se zah¥i-
vd po dobu 4 hodin se 100 ml octové kyse-
liny na teplotu 115°C. Roztok se odpafi k
suchu, a odparek se poté rozd&li mezi me-
thylenchlorid a nasyceny roziok hydrogen-
uhli¢itanu sodného. Organickd fdze se cd-
déli, vysusi se siranem hofe&natym a odpa-
Fi se. Prekrystalovdnim z methylenchloridu
a ethylacetatu se ziska 3-(3-cyklopropyl-
-1,2,4-oxadiazol-5-y1)-4,5-dihydro-5-me-
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thyl-6H-imidazo[1,5-a}[1,4]benzodia-~
zepin-6-on o teplot® tani 202 aZ 203 °C.

Priklad 39

a) 7,10 g (19 mmol) ethyl-7-brom-5,6-di-
hydro-5-methyl-6-0x0-4H-imida=zo-
[1,5-a1[1,4]benzodiazepn-3-kKarboxyldtu ve
30 ml ethanolu se zah¥iva s roztokem 1,13 g
(28 mmol) hydroxidu sodného v 15 ml vo-
dy po dobu 20 minut k varu. Roztok se po-
tom zneutralizuje p¥idanim 7 ml 4 N rozto-
ku chlorovedikové Kkyseliny a ethanol se
odstrani odpafenim na rotafni odparce.
Zbytek se ochladi a vyloufeny pevny pro-
dukt se wodfiltruje. Po vysuSeni ve vakuu
pii teplotd 85°C se ziskd 7-brom-5,6-dihyd-
ro-5-methyl-6-oxo-4H-im"dazo[1,5-a]-
[1,41benzodiazepin-3-karboxylovd kyselina.

b) 6,2 g (18 mmol) 7-brom-5,6-dihydro-5-
-methyl-6-0x0-4H-imidazo[1,5-a][1,41-
benzodiazepin-3-karboxylové Kkyseliny se
michd v 90 ml N,N-dimethylformam*du spo-
lu s 2,92 g (18 mmol} N,N‘-karbonyldiimi-
dazolu po dobu 2,5 hcdiny pii teploté 70 °C.
Potom se piida 1,80 g {18 mmol} cyklopro-
pankarboxamidoximu a reak&ni sm&s se mi-
cha daldi 2 hodiny pi¥i teplotd 100 °C. Poté
se roztok odpafi, k odparku se p¥'da 70 ml
octové kyseliny a smés se michd po dobu
5 hodin pPi teplotd 120 °C. Reak&ni smés se
cdpai{ a odparek se rozdéli mezi methylen-
chlorid a nasyceny roztok hydrogenuhli¢i-
tanu sodného. Organickd faze se vysuSi si-
ranem hofefnatym a odpafi se. Chromato-
grafovanim na silikagelu za pouZiti ethyl-
acetdtu jako eluéniho ¢inidla a prekrysta-
lovéanim z acetonitrilu se ziskd 7-brom-4,5-
-dihydro-3-(3-cyklopropyl-1,2,4-0xadiazol-
-5-y1)-5-methyl-6H-imidazo[1,5-a1[1,41-
benzodiazepin-6-on o teplotd tani 187 aZ 189
stupiilt Celsia.

Priklad 40

7,70 g (27 2 mmol) (S)-11,12,13,13a-tetra-
hvdro-9-o0x0-9H-imidazo[ 1,5-apyrrolo-
[2,1-c][1,4]benzodiazepin-1-karboxylové
kyseliny se ve 40 ml N,N-dimethylformami-
du mich4 spolu s 4,41 g (27,2 mmol) N,N‘
-karbonyldiimidazolu po dobu 10 minut pfi
teplotd mistnosti a 20 minut p#i teploté 85
stupiift Cels'a. Potom se pfida 2,72 g (27,2
smés se michd dalsi 2 hodiny pii teplotd
mmotl) cyklopropankarboxamidoximu a
110 °C. Po odstranéni N,N-dimethylformami-
du se zbytek michd ve 30 ml octové kyseli-
ny po dobu 4 hodin p¥i teploté 120 °C. Roz-
tok se odpafi a zbytek po odpafeni se roz-
deéli mezi methylenchlorid a nasyceny roz-
tok hydrogenuhlifitanu scdného. Organic-
ké fédrve se oddéli, vysudi se sfranem hofed-
ratym a odpafl se. Prekrystalovanim z e-
thylacetdtu se ziskd (S)-1-(3-cyklopropylk
-1,2,4-oxadiazol-5-y1)-11,12,13,13a-tetra-
hydro-9H-imidazo[1,5-a]pyrrolo[2,1-c]-
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[1,4]benzodiazepin-9-on o teploté t4ni 211
az 212 °C.

Priklad 41

2,20 g (7 mmol] (R,S])-8-chlor-11,13a-d’-
hydro-9-oxo-9H-imidazo[ 1,5-a]pyrrolo-
[2,1-¢][1,4] benzodiazepin-1-karboxylové
kyseliny, 30 ml N,N-dimethylformamidu a
1,14 g (7 mmol] N,N‘-karbonyldiimidazolu
se michd po dobu 10 minut p¥i teploté mist-
nosti a 1 hodinu p¥i teploté 65 °C. Potom se
pfida 0,70 g {7 mmol) cyklopropankarhox-
amidoximu a reak¢ni smés se micha dalsi
2 hodiny pri teploté 80 °C. Roztok se odpa-
i a ke zbytku se piid4a 25 ml octové kyse-
liny. Po 3 hodindch michédni p¥i teploté 120
stupiifi Celsia se reak&ni smés odpafri k su-
chu a zbytek se rozdé&li mezi methylenchlo-
rid a nasyceny roztok hydrogenuhliitanu
sodného. Organicka faze se oddéli a vysu-
$1 se siranem hofetnatym. Prekrystalové-
nim z ethylacetatu se ziska (R,S}-8-chlor-1-
-|3-cyklopropyl-1,2,4-oxadiazol-5-yl)-
-11,13a-dihydro-9H-imidazo[1,5-a ] pyr-
rolo[2,1-¢][1,4]benzodiazepin-9-on o teplo-
té tani 250 aZ 252 °C.

PrFiklad 42

Smés 6,50 g (20 mmol) 1-{/8-fluor-5,6-di-
hydro-5-methyl-6-oxo-4H-imidazc-
[1,5-a][1,4]benzodiazepin-3-yl/karbo-
nylimidazolu, 50 ml N,N-dimethylformami-
du a 2,10 g (20 mmol) methoxyacetamido-
ximu se michd pfes noc pri teplotd 100 °C.
Po odpafeni rozpoustédla se zbytek rozpus-
ti v methyvlenchloridu a promyje se vodou.
Organicky roztok se vysuSi siranem hofet-
natym a odpafi se. Chromatografovdnim od-
parku na silikagelu za pouZiti ethylacetéa-
tu jako elu&niho &inidla a p¥ekrystalovdnim
7z methylenchloridu a ethylacetdatu se ziskd
8-fluor-4,5-dihydro-3- { 3-methoxymethyl-

-1,2 4-oxadiazol-5-yl)-5-methyl-6H-imida-
z0[1,5-a][1,4]benzodiazepin-6-on o teploté
tani 192 aZ 194 °C.

Piiklad 43

Smés 6,80 g (20 mmol 1-{/7-chlor-5,6-di-
hydrio-5-methyl-6-oxo-4H-imidazo[1,5-a]-
[1,4]benzodiazepin-3-yl/karbonyl imida-
zol, 50 ml N,N-dimethylformamidu a 2,10 g
(20 mmol) methoxyacetamidoximu se mi-
cha pfes noc pfi teploté 100°C. Roztok se
potom odpafi a odparek se rozd&li mezi
methylenchlorid a vodu. Organickd faze se
vysudi siranem hnfeénatym a odpaii se.
Chromatografovdnim zbytku ma silikagelu
za pouZitl ethylacetdtu jako elu&niho dini-
dla a prekrystalovdnim z methylenchloridu
a ethylacetdtu se ziskd 7-chlor-4,5-dihydro-
-3-(3-methoxymethyl-1,2,4-oxadiazol-5-
-y1)-5-methyl-6H-imidazo[1,5-a][1,4]-
benzodiazepin-6-on o teploté tani 213 aZ
215°C.
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Priklad 44

6,2¢ g (20 mmol) 1-{/7-chlor-5,6-dihydro-
-5-methyl-6-0x0-4H-imidazo[1,5-a][1,4]-
benzodiazepin-3-yl/karbonylimidazzlu, 50
mililitr@ N,N-dimethylformamidu a 3,2 g
(20 mmol) amidoximu heptankarboxylové
kyseliny se michd pfes noc pfi teplot& 100
stupiili Celsia. Reakéni roztok se potom od-
pati a odparek se rozpusti v methylenchlo-
ridu. Organicky roztck se promyje vodou,
rozpoustédlo se odpafi. Chromatografova-
nim zbytku na silikagelu za pouZit{ ethyla-
cetdtu jako eluéniho ¢inidla a nésledujicim
prekrystalovdnim z ethylacetatu se ziskd 7-
-chlor-3-(3-heptyl-1,2,4-oxadiazol-5-yi)-
-4,5-dihydro-5-methyl-6H-imidazo{1,5-a |-
[1,4]benzodiazepin-6-on o teploté tani 108
aZ 110°C.

Priklad 45

9,93 g (27 mmol) 1-{/(S}-8-chlor-
-11,12,13,13a-tetrahydrc-9-ox0-9H-
-imidazo[1,5-a]pyrrolo[2,1-¢c][1,4]benzo-
diazepin-1-yl/karbonyliimidazolu, 40 ml
N,N-dimethylformamidu a 3,50 g (30,7
mmol] amidoximu cyklobutankarboxylové
kyseliny se michd po dobu 2 hodin pf¥i tep-
lot& 90 °C. Rozpoustédlo se potom odpafi a
nahradi se woctovou kyselinou. Po 2 hodi-
ndch michdni pri teploté 120°C se roztok
zahusti k suchu a odparek se rozd&li mezi
methylenchlorid a nasyceny roztok hydro-
genuhliditanu sodného. Organ‘cka faze se
0dd#li, vysusi se siranem hofefnatym a od-
pafi se. Chromatografovdanim na silikagelu
za pouZiti ethylacetdtu jako eluniho ¢inid-
la se ziskd (S)-8-chlor-1-[3-cyklobutyl-
-1,2,4-oxadiazol-5-y1)-11,12,13,13a-tetra-
hydro-9H-imidazo[1,5-a]pyrrolo[ 2,1-c]-
{1,4]benzodiazepin-9-on o teploté t4ni 183
az 185 °C.

Priklad 46

550 g (19 mmol) (S)-10,11,12,12a-tetra-
hydro-8-oxo-imidazo[ 1,5-a]pyrrolo-
[2,1-c]thieno[2,3-][1,4]diazepin-1-
-karboxylové kyseliny, 30 ml N,N-dimethyl-
formamidu a 3,08 g (19 mmol) N,N‘-karbo-
nyldiimidazolu se mich& po dobu 1 hodiny
pfi teplotd mistnosti. Potom se pfid4 1,40 g
(19 mmol) acetamidoximu a reak&éni smés
se michéd dal8i 2 hodiny p¥i teploté 70 °C.
Potom se smés vylije do 400 ml vody, smés
se michd po dobu 20 minut, zfiltruje se a
zbytek na filtru se vysusi. 4,49 g takto zis-
kaného prioduktu se potom michéd ve 40 ml
ledové kyseliny octové po dobu 1,5 hodiny
pFi teploté 110°C. Roztok se odpafi a zby-
tek po odpafeni se rozdéli mezi methylen-
chlorid a nasyceny roztok hydrogenuhlici-
tanu sodného. Organickd faze se oddsli, vy-
sudi se siranem hofefnatym a zahusti se.
Prekrystalovanim zbytku z ethylacetdtu se
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ziskéa ($)-10,11,12,12a-tetrahydro-1-(3-me-
thyl-1,2,4-oxadiazol-5-y1)-8H-imidazo-
[1,5-a]pyrrolo[2,1-c]thienc|2,3-f]diaze-
pin-8-on o teplot& tani 166 aZ 167 °C.

Piiklad 47

a) 9,60 g (30 mmol) ethyl-7-chlor-5,6-di-
hydro-5-methyl-6-oxo0-4H-imidazo[1,5-a]-
[1,4]benzodiazepin-3-karboxylatu se zahfi-
vd s 20 ml hydrazinhydrdatu v 50 ml ethano-
lu po dobu 2 hodin k varu pod zp&tnym
chladiem. Reak&ni smés se potom zahusti
na objem asi 30 ml a zbytek se zfedi vo-
dou. Suspenze se zfiltruje a ziska se 7-
-chlor-5,6-dihydro-5-methyl-6-cx0-4H-imi-
dazo[1,5-al[1,4]benzodiazepin-3-karboxy-
hydrazid o teploté tani 288 aZ 290 °C.

b} 9,0 g (33,3 mmol) 7-chlor-5,6-dihydro-
-5-methyl-6-0x0-4H-imidazn[1,5-a][1,4]-
benzcdiazepin-3-karboxyhydrazidu se spo-
le6né s 62 ml (339 mmol) triethylesteru
orthooctové kyseliny zahfivda ve 250 ml e-
thanolu po dobu 1 hodiny k varu pod zpét-
nym chladi¢em. Potom se reakéni roztok za-
husti na objem asi 70 ml, zbytek se ziedl
100 ml ethylacetatu a ochladi se v ledové
lazni. Odfiltrovanim vylouteného produktu
a promytim ethylaceidtem se ziskd N'[(E/
/Z.)-1-ethoxyethyl'den}-7-chlor-5,6-dihyd-
ro-5-methyl-6-ox0-4H-imidazo[1,5-a]-
[1,41benzodiazepin-3-karbsxyhydrazid 0
teploté tani 244 aZ 245 °C.

c) 3,50 g (25,3 mmol) N'-[(E/Z)-1-etho-
xyethyliden]-7-chlor-5,6-dihydro-5-me-
thyl-6-ox0-4H-im'dazo[1,5-a]{1,4]benzo-
diazepin-3-karboxyhydrazidu se zahfivd ve
30 ml n-butanclu spolu s 6 ml 1,8-diazabi-
cyklo[5,4,0]undec-7-enu pfes mnoc k varu
pod zpdtnym chladiem. Po odpafeni roz-
poustédla se zbytek rozpusti v methylen-
chloridu a roztok se dvakrdt promyje vo-
dou. Ziskany roztok se vysuSi siranem ho-
Fetnatym a odpafi se. Chromatografovanim
odparku na silikagelu za pouZiti methylen-
chloridu a 5 % methanolu jako elu¢niho &i-
nidla a prekrystalovdnim z methylenchlo-
ridu a ethylacetdtu se ziska 7-chlor-5,6-d'-
hydro-3-(5-methyl-1,3,4-0xadiazol-2-yl1)-
-5-methyl-6H-imidazo[1,5-a]{1,4]benzo-
diazepin-6-on o teploté tani 254 aZ 255 °C.

Priklad 48

Smés 11,0 g (30 mmol) 1-{/(S)-8-chlor-
-11,12,13,13a-tetrahydro-9-ox0-9H-imida-
zo[1,5-a]pyrrolo[2,1-c][1,4]benzodiaze-
pin-1-yl/karbonyllimidazolu, 50 ml N,N-di-
methylformamidu a 4,35 g {34 mmol) amid-
oximu cyklopentankarboxylové kyseliny se
michd po dobu 3 hodin pf¥i teploté 85 °C.
Potom se rozpous$tédlo odpafi a zbytek se
zahfiva s 50 ml octové kyseliny po dobu 1,5
hodiny na teplotu 115°C. Reak&ni smé&s se
potom odpa¥i a zhytek se rozd8li mezi me-
thylenchloridu a nasyceny roztok hydro-
genuhli¢itanu sodného. Organicka féaze se

48

oddéli, vysuSi se siranem hofeCnatym a od-
pari se. Prekrystalovanim z ethylacetitu a
hexanu se ziskéd (S)-8-chlor-1-(3-cyklopen-
tyl-1,2,4-oxadiazol-5-y1)-11,12,13,13a-
-tetrahydro-9H-imidazo[1,5-a]pyrrols-
[2,1-c]{1,4]benzodiazepin-9-on o teploté ta-
nl 177 aZ 178 °C.

Priklad 49

a) 6,4 g 3,4-dihydro-4-methyl-2H-thieno-
[3,2-a][1,4]d*azepin-2,5(1H)-dionu se sus-
penduje v 640 ml chloroformu. Potom se po-
stupng pr:dd 47,6 ml N,N-dimethyl-p-tolui-
dinu a 9,45 ml oxychloridu fosforetného a
smés se zahtivd za michani na teplotu va-
ru pod zpétnym chladiem. Reak&ni smés
se potom ochladi a intenzivné& se promisi s
1 litrem nasyceného vodmného roztoku hyd-
rogenuhli¢itanu sodného po dobu 30 minut.
Organicka fadze se odd8li a vodnéd faze se
jest® dvakrat extrahuje chloroformem.
Chloroformové extrakty se vysu$i siranem
sodnym a rozpoustddlo se oddestiluje ve
vakuu. Zbytek cbsahuje surovy 2-chlor-3,4-
-dihydro-4-methyl-2H-thieno[3,2-e][1,4]-
diazepin-5(5H)-on smiSeny s N,N-dimethyl-
-p-toluidinem.

Prikapdnim roztoku 9,2 g terc.butyles-
teru isokyanoctové kyseliny ve 20 ml dime-
thylformamidu k roztoku 7,24 g terc.buto-
xidu draselného ve 250 ml dimethylforma-
midu pii teploté —10 aZ —5°C se pfipravi
roztok draselné soli terc.buiylesteru isoky-
anoctové kyseliny. K tomuto roztoku se p¥i
teplot® —10°C prikape shora popsand smés
2-chlor-3,4-dihydro-4-methyl-2H-thieno-
[3,2-e][1,4]diazepin-5-(5H]}-on a N,N-dime-
thyl-p-toluidinu. Reakéni smé&s se dale mi-
ché jestd 30 minut pfi teploté —5°C a 2 ho-
diny pri teplaté mistnosti. Reakéni smés se
potom pii teplotd 0°C smisi s pFidavkem
4,9 ml ledové kyselny octové a potom se
smés vylije do 5 litrli nasyceného vodného
roztoku hydrogenuhlifitanu sodného. Smés
se trikrat extrahuje ethylacetdtem a dva-
krat chloroformem. Organické fdze se pro-
myjl nasycenym roztokem chloridu sodného
a vysuSi se siravem soduym. RozpouStédlo
a hlavni ¢dst N,N-dimethyl-p-toluidinu se
oddestiluje ve vysokém vakuu. Zbytek se
chromatografuje na silikagelu. Pomoci smé-
si chloroformu a ethanolu v poméru 98,8 :
: 1,2 jako elutniho €inidla se vymyva terc.-
butyl-5,6-dihydro-5-methyl-6-0x0-4H-
-imidazo[1,5-a]thieno[ 3,2-£][1,4]diaze-
pin-3-karboxylat. Zbytek po odpafeni elut-
niho €inidla krystaluje z ethylacetdtu a di-
isopropyletheru. Ziskaji se bezbarvé krys-
taly  terc.butyl-5,6-dihydro-5-methyl-6-oxo-
-4H-imidazo[1,5-a]thieno[3,2-f]{1,4]di-
azepin-3-karboxyldtu o teploté tani 178 aZ
179 °C.

b) 7,2 g terc.butyl-5,6-dihydro-5-methyl-6-
-ox0-4H-imidazo[1,5-a]thieno[2,3-f]-
[1,4]diazepin-3-karboxylatu se za chlazeni
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ledem rozpusti ve 100 ml trifluoroctové ky-
seliny a potom se reakéni sm&s ponechd v
klidu po dobu 90 minut pfi teplotd mistnos-
ti. Rozbok se potom wdpafi ve vakuu a zby-
tek se nechd vykrystalovat z ethylacetatu
a diethyletheru. Ziskd se 6,65 g surové 5,6-
-dihydro-5-methyl-6-ox0-4H-\midazo-
[1,5-a]thieno[2,3-f][1,4]diazepin-3-kar-
boxylové kyseliny.

c) 6,65 g 5,6-dihydro-5-methyl-6-0x0-4H-
-imidazo[1,5-a]thieno[2,3-f][1,4]diaze-
pin-3-karboxylové kyseliny se suspenduje
ve 200 ml dimethylformamidu. Za michéni
se potom piida 4,6 g karbonyldiimidazolu
a smés se michd po dobu 75 minut p¥i tep-
lot8 mistnosti. Potom se p¥idd 3,0 g amid-
oximu cyklopropankarboxylové Xkyseliny a
smés se zahifivd za michadni 13 hodin na
teplstu 80°C a potom po dobu 2,5 hodiny
na teplotu 120 °C. Reak&ni smés se vylije do
4 litrt nasyceného vodného roztoku hydro-
genuhli¢itanu sodného a tf¥ikrat se extrahu-
je vZdy 800 m! ethylacetdtu. Organické ex-
trakty se promyji nasycenym roztokem
chloridu sodného, vysu$i se siranem sod-
nym a odpali se ve vakuu. Zbytek se chro-
matografuje na silikagelu. Za pouZiti smé-
si chloroformu a ethanolu v poméru 99,4 :
: 0,6 jako elu¢niho €inidla se vymyvéd 3-(3-
-cyklopropyl-1,2,4-oxadiazol-5-yl)-5,6-
-dihydro-5-methyl-4H-imidazo[1,5-a]-
thieno[2,3-f][1,4]diazepin-6-on. Tento pro-
dukt se pak prekrystaluje z ethylacetatu.
Ziskany produkt taje p¥i 204 a% 205 °C.

P¥iklad 50

a) V 1,4 litru dichlormethanu se postupné
rozpusti 44,3 g kyanoctové kyseliny a 59,2 g
ethylesteru sarkosinu. K ziskanému rozto-
ku se piikape v prib&hu 15 minut pfi tep-
loté 15 aZ 20°C roztok ‘114 g dicyklohexyl-
karbodiimidu v 1,1 litru dichlormethanu a
reakéni smés se michd jeSt& 1 hodinu pfi
teploté mistnosti a potom 30 minut p¥i tep-
lotg 5°C. Vyloufend dicyklohexylmofovina
se odfiltruje a filtrdt se odpafi ve vakuu.
Zbytek se rozpusti v toluenu a toluenovy
roztok se chromatografuje na silikagelu. Za
pouZiti smési toluenu a ethylacetatu v po-
méru 2 : 1 jako eluéniho &inidla se vymyva
olejovity ethylester N-(kyanacetyl)sarkosi-
nu.

b) K suspenzi 30,7 g 2,5-dihydroxy-1,4-di-
thianu v 600 ml ethanolu se pi¥ida 74,5 g
ethylesteru N-(kyanacetyl)sarkosnu. Sus-
penze se zahfeje na teplotu 50°C, nadeZ se
p¥ikape smés 10 ml piperidinu a 20 ml tri-
ethylaminu. Potom se ziskand smés mich4
2Y4 hodiny pfi teploté 75 °C. Malé mnoZstvi
nerozpustného podilu se potom odfiltruje a
filtrat se odpafi ve vakuu. Zbytek se roz-
pusti v chlorsformu, ktery obsahuje 2 % e-
thanolu, a roztok se chromatografuje pfes
sil'’kagel. Za pouZiti smési chloroformu a
ethanolu v pomé&ru 98 : 2 jako elu&niho &i-
nidla se vymyva surovy 3,4-dihydro-4-me-
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thyl-2H-thieno[2,3-e][1,4]diazepin-2,5-
(1H)-dion. Po vyvafeni ve smési chlorofor-
mu a toluenu se ziskaji krystaly o teplotd
tani 235 aZ 238 °C. Vzorek pfekrystalovany
z ethanolu taje p¥i 238 aZ 239 °C.

c) Z 8,0 g 3,4-dihydro-4-methyl-2H-th’e-
no[2,3-e]{1,4]diazepin-2,5(1H)-dionu se a-
nalogickym postupem jako je popsan v pii-
kladu 49a) ziskd terc.butylester 5,6-dihyd-
ro-5-methyl-4-ox0-4H-imidazo[1,5-a]-
thieno{ 3,2-f]1[1,4]diazepin-7-karboxylo-
vé kyseliny o teploté tani 199 aZ 200°C (po
piekrystalovdni ze smési diethyletheru a
diisopropyletheru).

d) Z 6,1 g terc.butylesteru 5,8-dihydro-5-
-methyl-4-ox0-4H-imidazo[1,5-a]thieno-
[3,2-f][1,4] diazepin-7-karboxylové kyseli-
ny se ziskd analogickym postupem jako je
popsdn v pfikladu 49b) 5,6-dihydro-5-me-
thyl-4-oxo0-4H-imidazo{1,5-a] thienoc-
[3,2-f][1,4]diazepin-7-karboxylova kyseli-
na o teplotd tani 262 aZ 263 °C (rozklad)
po prekrystalovani z ethylacetatu).

e) Z 4,9 g 5,6-dihydro-5-methyl-4-0x0-4H-
-im‘dazo[1,5-a]thienc[3,2-f]]1,4]diaze-
pin-7-karboxylové kyseliny se anabogickym
postupem jako je popsdn v prikladu 49c)
zisk4 7-(3-cyklopropyl-1,2,4-oxadiazol-5-
-y1)-5,6-dihydro-4H-imidazo[ 1,5-a Jthieno-
[3,2-f][1,4]diazepin-4-on o teploté tdni 194
aZz 195°C (po prekrystalovani ze smési e-
thylacetdtu a diisopropyletheru]).

(S}-8-chlor-11,12,13,13a-tetrahydro-1-
-(3-methyl-1,2,4-0xadiazol-5-yl)-9H-
-imidazo[1,5-a]pyrrolo[2,1-c][1,4]-
benzodiazepin-9-on se miZe pouZivat jako
G6inna latka pfi vyrobé farmaceutickych
piipravkd, jak je uvedeno v ndsledujicich
pfikladech A a B:

Prfiklad A

P#iprava tablet obvyklym zplisobem né-
sledujiciho sloZeni:

mg/tableta
uéinnd latka 0,2
laktéza 140
kukuFiény Skrob 50,8
polyvinylpyrrolidin 8
hotetnatd sfil stearové kyseliny 1
Celkovéd hmotnost tablety 200 mg

Priklad B

Obvyklym zplsobem se pripravi kapsle
nésledujiciho sloZeni:

mg/kapsle
ucinnd latka 0,5
laktoza 40
kukufiény Skrob 8
mastek 1
hofetnatd stl stearové kyseliny 0,5
Hmotnost néplné& kapsle 50 mg
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Ve shora uvedenych prikladech A-a B se
mohou jako dfinné latky misto (S)-8-chlor-
-11,12,13,13a-tetrahydro-1-(3-methyl-1,2,4-
-oxadiol-5-yl)-9H-imidazo[1,5-a]pyrrolo-
[2,1-c][1,4]benzodiazepin-9-onu pouZivat
také <dédle uvedené sloufeniny obecného
vzorce I:

(S]-8-chlor-7-fluor-11,12,13,13a-
-tetrahydro-1-(3-methyl-1,2,4-
-oxadiazol-5-yl)-9H-imidazo[1,5-a]-
pyrrolo{2,1-c][1,41benzodiazepin-9-on,

(S)-8-brom-11,12,13,13a-
-tetrahydro-1-{3-methyl-1,2,4-
-oxadiazol-5-y1)-9H-imidazo-
[1,5-a]pyrrolo{2,1-c][1,4]-
benzodiazepin-9-on,

{S)-8-chlor-12,12a-dihydro-1-
-(3-methyl-1,2,4-oxadiazol-5-yl)-
-9H,11H-azeto{ 2,1-c]imidazo-
[1,5-a][1,4]benzcdiazepin-9-on,

(S)-12,12a-dihydro-1-
-(3-methyl-1,2,4-0xadiazol-5-yl1}-8-
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- (trifluormethyl)-9H,11H-azeto-
[2,1-c]imidazo[1,5-a][1,4]-
benzodiazepin-9-on,

7-chlor-3-
-(3-cyklopropyl-1,2,4-oxadiazol-5-yl}-
-5,6-dihydro-5-methyl-4H-imidazo-
{1,5-a}[1,4]benzodiazepin-6-on,

(S)-8-chlor-1-
-[3-cyklopropyl-1,2,4-oxadiazol-5-yl}-
-12,12a-dihydro-9H,11H-azeto-
imidazo[1,5-a}i[1,4]-
benzodiazepin-9-on,

(S)-8-chlor-1-
-(3-cyklopropyl-1,2,4-0xadiazol-5-yl}-
-11,12,13,13a-tetrahydro-9H-imidazo-
[1,5-a]pyrrolof2,1-c1[1,4]-
benzodiazepin-9-on a

3-(3-cyklopropyl-1,2,4-oxadiazol-5-yl)-
-8-fluor-5,6-dihydro-5-methyl-4H-
-imidazo[1,5-a][1,4]-
benzodiazepin-6-on.

PREDMET VYNALEZU

1. Zptsob vyroby novych derivatli imida-
zodiazepinu obecného vzorce I
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A spoletné& s ob&ma atomy uhliku ozna-
enymi pismeny « a g znamenaji nékterou
ze skupin vzorcl (1), (2), (3) a (4)
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a preruSovand fara v piipadech vzcred (1),
(2) a (4) oznaluje p¥Fitomncst dvojné vaz-
by,

R! znamend 5&lennou, aromatickou, pires
atom uhliku véazanou heterccyklickou sku-
pinu, ktera obsahuje atom kysliku, atom si-
ry nebo skupinu NR8 ve které R® zname-
nd atom vodiku nebo alkylovou skupinu s
1 aZ 7 atomy uhliku, a popf¥ipadé jestd je-
den neebo dva atomy dusiku jako ¢leny kru-
hu, nebo 5€lennou, aromatickou pies a-
tom dusfku vAzanou heterocyklickou sku-
pinu, ktera popfipadé obsahuje jeStd jeden
nebo dva pfidavné atomy dusiku jako ¢le-
ny kruhu, pfi¢emZ cbé skupiny jsou popii-
padé substituovdny na atomu uhliku alky-
lovou skupinou s 1 aZ 7 atomy uhliku, cyk-
loalkylovou skupinou se 3 aZ 6 atomy uhli-
ku, trifluormethylovou skupinou, fenylovou
skupinou, aminoskupinou, alkylaminosku-
pinou s 1 aZ 7 atomy uhliku, alkoxyalkylo-
vou skupinou s 1 aZ 7 atomy uhliku v al-
kylové i alkoxylové Casti nebo hydroxysku-
pincu,

R? znamend atom wiodiku a

R3 znamend atom vodiku neho alkylovou

‘skupinu s 1 aZ 7 atomy uhliku nebo

R2 a R3 znamenajl spoletn& dimethyle-
novou skupinu, trimethylenovou skupinu
nebo propenylenovou skupinu,

RY a RS znamenaji atom vodiku, atom ha-
logenu, trifluormethylovou skupinu, kyano-
skupinu, nitroskupinu, aminoskupinu nebo
alkylovou skupinu-s 1 aZ 7 atomy uhliku
pFi€emZ slouCeniny vzorce I maji, pokud
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jde o atom uhliku oznaeny pismenem ,y",
konfiguraci (S) nebo (R,S), jestliZe R? a
R3 znamenaji spoletn& dimethylenovou sku-
pinu, trimethylenovou skupinu nebo prope-
nylenovou skupinu,

jakoZ i jejich farmaceuticky pouZitelnych a-
dignich soli s kyselinami, vyznatujici se
tim, Ze se cyklizuje sloufenina wobecného
vzorce II

,;N Q.
|
e
A Na 7R .
— N\
0]
Rb
(1)
O HZ JO HZN '
AN TR
ff ~—~=J\R’ Z— N
{e) (d)
FREAN r R
.,.{\\x \}\m R ti, m\/ />_ Ru
5 e (G FHN-—N
{a) (f)
“3” Y O H.,r‘
< Nk’ ¢\
RN NH—L
£ e R
(& (h)
Px’k"‘s" O O HZ
N /
\ 7 L,‘zm "o - --/<
R . R
(77

(L)

ve kterych

Y a Y' znamenaji atom kysliku nebo a-
tom siry,

Z znamend atom kysliku nebo skupinu
—NR8—, ve které R® znamend atom wodi-
ku nebo alkylovou skupinu s 1 aZ 7 atomy
uhliku,

Z' znamend atom siry nebo skupinu
—NH—,

R znamena atom vodiku, alkylowou sku-
pinu s 1 aZ 7 atomy uhliku, cykloalkylovou
skupinu se 3 aZ 6 atomy uhliku, alkoxyal-
kylovou skupinu s 1 aZ 7 atomy uhliku v

52
v némi

R2, R3 a A maji shora uvedené vyznamy, a
Q znamend skupinu vzorce

")Q’/&’O

alkylové i alkoxylové €asti nebo hydroxy-
skupinu, .

R' znamend atom vodiku, alkylovou sku-
pinu s 1 aZ 7 atomy uhliku, cykloalkylovou
skupinu se 3 a Z 6 atomy uhliku, alkoxy-
alkylovou skupinu s 1 aZ 7 atomy uhliku v
alkoxylové i alkylové &asti mebo fenyloviou
skupinu,

R" znamend atom vodiku, alkylovou sku-
pinu s 1 aZ 7 atomy uhliku, cykloalkylovou
skupinu se 3 aZ 6 atomy uhliku, alkoxyal-
kylovou skupinu s 1 aZ 7 atomy uhliku v
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alkylové i1 alkoxylové c&asti, trifluormethy-
lovou skupinu nebo fenylovou skupinu a

R" znamend atom vodiku, alkylovou sku-
pinu s 1 aZ 7 atomy uhliku, cykloalkylcvou
skupinu se 3 aZ 6 atomy uhliku nebo al-
koxylovou skupinu s 1 aZ 7 atomy uhhku v
alkyl wvé i alkoxylové Céasti,
nateZ se popripadé mskana sloutenina de-
hydrogenuje a ziskanad sloufenina obecné-
ho vzorce I se popfipadé pFevede na far-
maceut'cky pouZitelnou adiéni siil s kyse-
linou.

2. Zptsob podle bodu 1, vyznacujici se
tim, Ze se jako vychozi latky pouZiji cd-
povidajici slouCeniny obecného vzorce II
za vzniku sloudenin obecného vzorce I, v
némZ A znamend skupinu vzorce (1), pfi-
femZ R* a RS majl vyznam uvedeny v badé
1, R! znamend 5C¢lennou, aromatickou, he-
terocyklickou skupinu, kterd je p:cpripadé
na atomu uhliku substituovdana alkylovou
skupinou s 1 az 7 atomy uhliku, trifluorme-
thylovou skupinou, fenylovou skupinou, a-
minoskupinou, alkylaminoskupinou s 1 aZ
7 atomy uhliku nebo hydroxyskupinou, a
R? a R3 maji vyznam uvedeny v bodé 1.

3. Zplsob podle bodu 1, vyznalujici se
tim, Ze se jako vychozi liatky pouZiji od-
povidajici sloufeniny wobecného vzorce II
za vzniku sloudenin cbecného vzorce I, v
némZ znamend skupinu vzorce (1), kde R1
a R® maji vyznam uvedeny v bod& 1, R!
znamend 5€lennou aromatickou heterocyk-
lickou skupinu, kterd je na atomu uhliku
substituovdna cykloalkylowou skupinou se
3 aZ 6 atomy uhliku nebo alkoxyalkylovou
skupinou s 1 aZ 7 atomy uhliku v alkylové
i alkoxylové &asti, a R? a R% majl vyznam
uvedeny v bodé 1.

4. Zptsob podle bodu 1, vyznacujici se
tim, Ze se jako vychozi 1latky pouZiji od-
povidajici sloueniny wobecného vzorce II
za vzniku slouc¢enin obecného vzorce I, v
nédmZ A a R! maji vyznam uvedeny v bodé
1 s tim omezenim, Ze kdyZ A znamend sku-
pinu vzorce (1), R? znamend atom vodiku,
R3 znamend atom wodiku nebo methylovou
skupinu, jeden ze symboli R4 a RS znamena
vodik a druhy z téchto symbolii znamené
vodik, chlor, fluor nebo nitroskupinu, pak
R! md jiny vyznam neZ 1,2,4-0xadiazol-5-
-ylovou skupinu substituovanou v poloze 3
alkylovou skupinou s 1 aZ 3 atomy uhliku
nebo 1,2,4-oxadiazol-3-ylovou skupinu sub-
stituovanou v poloze 5 alkylovou skupinou
s 1 aZ 3 atomy uhliku.

5. Zplsob podle bodu 1, vyznalujici se
tim, Ze se jako vychozi latky pouZiji odpo-
vidajici sloufeniny obecného vzorce II za
vzniku sloufenin obecného vzorce I, v némZ
A, R? a R3 maji vyznam uvedeny v bodé 1
a R! znamend 5&lennou aromatickou hete-
rocyklickou skupinu wobsahujici jako Clen
kruhu atom kysliku nebo atom siry a jeden
nebo dva atomy dusiku, ktera je popfipadé
substituovdna na atomu uhliku alkylovou
skupinou s 1 aZ 7 atomy uhliku, cykloalky-
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lovou skupinou se 3 aZ 6 atomy uhliku ne-
bo trifluormethyloveu skupinou.

6. Zpisob podle bodu 5, vyznafujici se
tim, Ze se jako vychozi latky pouZiji odpo-
vidajici sloueniny cbecného vzorce II za
vzniku slou€enin obecného vzorce I, v némZ
A, RL, R? a R’ maji vyznam uvedeny v bod&
5, picemZ 5¢lennd aromaticka heterocyk-
lickd skupina ve vyznamu symbolu R! je
vazana pres atom uhliku, ktery scusedi se
dvéma heteroatomy.

7. Zpasob podle bodu 5, vyznadujici se
tim, Ze se jako vychozi latky pouZiji od-
povidajici sloufeniny obecného vzorce II
za vzniku slouCenin obecného vzorce I, v
némZ A, R? a R3 maji vyznam uvedeny v
bodé 5 a R! znamend 1,2,4-cxadiazol-3-ylo-
vou skupinu, 1,2 4-oxadiazol-5-yloviou skupi-
nu nebo 1,3,4-oxad’azol-2-ylovou skupinu,
kteréZto skupiny jsou popfipadé substituo-
vany alkylovou skupingu s 1 aZ 7 atomy u-
hliku nebo cykloalkylovou skupinou se 3 aZ
6 atomy uhliku.

8. Zplisob podle bodu 7, vyznalujici se
tim, Ze se jako vychozi latky pouZiji od-
povidajici sloufeniny wobecného vzorce II
za vzniku sloudenin obecného vzorce I, v
némZ A, RZ a R3 maji vyznam uvedeny v
bod& 7 a R! znamend 3-methyl-1,2,4-oxadia-
zol-5-ylovou skupinu nebo 3-cyklopropyl-
-1,2,4-oxadiazol-5-ylovou skupinu.

9. Zplsob podle jednoho z bodl 1 aZ 8,
vyznacdujici se tim, Ze se jako vychozi lat-
ky pouZiji odpovidajici sloudeniny obecné-
ho vzorce II za vzniku sloudenin obecné-
ho vzorce I, v ndmZ A a R! majl vyznam u-
vedeny v jednom z bodd 1 aZ 8, R? zname-
nd atom vodiku a R3 znamend alkylovou
skupinu s 1 aZ 7 atomy uhliku nebo RZ g
R3 spoledng znamenaji dimethylenovou sku-
pinu nebo trimethylenovou skupinu, a kte-
ré maji s ohledem na atom uhliku, ktery je
oznaen pismenem ,y"“ (S)-konfiguraci,
jestliZze R?2 a R’ znamenaji spoletng dime-
thylenovou nebo trimethylenovou skupinu.

10. Zpidsob podle jedmwoho z bodlt 1 aZ
9, vyznalujici se tim, Ze se jako vychozi
latky pouZiji odpovidajici sloufeniny obec-
ného vzorce Il za vzniku sloudenin obec-
ného vzorce I, v némZ A znamena skupinu
vzorce (1), ve kterém R? znamend atom vo-
diku, atom halogenu nebo triflucrmethylo-
vou skupinu a R5 znamend atom vodiku ne-
bo atom halogenu a R!, RZ a R3 maji vy-
znam uvedeny v nékterém z bodd 1 aZ 9.

11. Zptisob podle bodu 1, vyznadujici se
tim, Ze se jako vychozi latky pouZiji odpo-
vidajici sloufeniny obecného vzorce II za
vzniku 7-chlor-3-(3-cyklopropyl-1,2,4-oxa-
diazol-5-yl1)-5,6-dihydro-5-methyl-4H-
-imidazo[1,5-a][1,4]benzodiazepin-6-onu.

12. Zplsob podle bodu 1, vyznadujici se
tim, Ze se jako vychozi 1latky pouZiji od-
povidajici sloufeniny wobecného vzorce II
za vzniku (S)-8-chlor-7-fluor-11,12,13,13a-
-tetrahydro-1-(3-methyl-1,2,4-oxadiazol-



249148

55 &

-5-y1)-9H-imidazo[ 1,5:a]pyrrolof2,1-c- :
[1,4]benzodiazepin-g-onu.. .
13. Zpissh podle bodu 1, yyznafiujici se

tim;:.%e se.jako: vyehozilatky - pougijerods: . -

povidajici-. slou€eniny --obeeného.»vzores I -
za .vzauiku [S)-8-brom-11,12,13,13a~tetralyd-..
ro-1-(3-methyl-1,2,4-0xadiazol-5-y1J-9H~i
-imidazofl1,5-alpyrrolo[2,1-c][1,4]benza=: -
diazepin-9-onu.: -

14. Zplsab podle -bodu: 1, vyznadujicl. se

tim, Ze se jako vychozi latky.pouZije..od-: -

povidajici™ slouéeniny -obeeného -vzarce II
za -wzniku (S):8-chlor-11,12,13,13a-tetrahyd-
ro-1-(3-methyl-1,2,4-0xadiazol:5-yl }-9Hwi 1
-imidaze[1,5-a]pyrrolo[2,1-c][1,4]benzo- .-
diazepin-9-onu.

15.. Zpisob:. podle. bodu.1, vyznatujici .se-
tim,:.Ze . se -jako..vychozi- latky ponZije;od-:
povidajici. slou€eniny . cbecaého’. vzorge II ¢
za -«vzniku- (S)-8-chlor-12,12a-dihydro-1-(3- -
-methyl-1,2,4-0xadiazol-5-yl)-9H,41H-1. -
-azeto[2,1-c]limidazof1,5-a]{1,4] benzox.
diazepin-9-onu.

16. (Zplsab: podle bodu 1, vyznadujici se
tim;- Ze se  jako:.vychozi latky- pougije.;od-:
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povidaijicislouceniny. obecného: vzoree. II ;
za vznikusi(S)-12,12a-«dikydro-1-(3-methyl:. .
-1,2,4-0xadtazel:b-y1)-8-{driflvarmethyl)-
-OH,11H-azetef2 1-c)imidazal1,5-a] [1,4]- -
benzodiazepin:9-onuy::

17.; Zpfisah-podle sbodu. 1, vyznalujici:se..
tim, Ze se jako vychozi:ldtky.ponZije odsi:
povidajici:. slouteminy . obeeného .. vzorce-II .
za - vzrikuen -« (S)-8-chlor-1-(3-cyklopropyl-
-1,2,4-0%adiazols5-y1)+12,12a-dihydro- -
-9Hs11H-azeto[ 2,1-c]imidazef1,5-a] [1,4] -
benzodiazepin-9-onu.

18. :Zpiiseh':podle bodu 1, vyznatujici se
tim, :Ze.ise «jaka* vychozi .latky pouZije od-:
povidaijiei:. slou€eniny: obeeného!: vzorce .11
za:; vznikue (S)-8:chlor-1-{3-cykloprepyl-.
-1,2,4-oxadiazel=5-yl1}-11,12,13,13a-tetra-
hydrox9H-imidaze| 1,5-alpyrrolef2,1-¢ ]~
[1,4]benzodiazepi-9-cnu.. ;.

19.::Zpéseb:. podie: sbodu .1, vyznatujici :se
tim; .. Ze+se: jaka..vychozi- 14tky pouZije od-
povidajici.: slouteniny:: obecného : vzorce  II -
za ..vzwikuy «3- (3-cyklopropyl-1,2,4-0xadiazol-.
-5y1)-8-fluar<5,6-dihydyo-5-methyl-4H=:
-imidaze[ 1,5a} {14 [henzediazepin-6-onu.: -
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