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Vyuédlez se tykd zplisobu vyroby novych
derivat{i imidazo:diazepinu.

Bylo zjiSténo, Ze nové derivaty imidazodi-
azepinu obecného vzorce I
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A spoletné s ob&ma atomy uhliku oznace-
nymi pismeny « a f znamenaji nékterou ze
skupin (1), (4}, (3) a (4)
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a preruSovand ¢éra v priipadech vzorch (1)},
(2} a (4) oznaluje prfiitomnost dvojné vaz-
by,

R! znamend 5-Clennou, aromatickou, pies
atom uhliku vézanou heterocyklickou skupi-
nu, kterd obsahuje atom kysliku, atomy siry

nebo skupinu NR8® vve které R® znamend

atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 aZ
bo dva atomy dusiku jako &leny kruhu nebo
5-8lennou, aromatickou, pfes atom dusiku
vdzanou heterocyklickou skupinu, ktera po-
pfipad& obsahuje jeSté jeden nebo dva pFi-
davné atomy dusiku jako &leny kruhu, p¥i-
emZ obd tyto skupny jssu popFipadd na
jednom atomu uhliku substituivdny alkyle-
vou skupinou s 1 aZ 7 atomy uhliku, cyk-
loalkylovou skupincu se 3 aZ 6 atomy uh-
liku, trifluormethylovou skupinou, fenylo-
vou skupinou, aminoskupinou, alkylamino-
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skupinou s 1 aZ 7 atomy uhliku, alkoxyal-
kylovou skupinou s 1 aZ 7 atomy uhliku v
alkylové i alkoxylové &é&sti nebo hydroxy-
skupinou,

nebo znamend skupinu vzorce B

C(R%)=NOR’ (B)

kde

R6 znamend atom vodiku nebo alkylovou
skupinu s 1 aZ 7 atomy uhliku a

R7 znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 7
atomy uhliku,

R? znamend atom vodiku a

R3 znamend atom vodiku nebo alkylovou
skupinu s 1 aZ 7 atomy uhliku nebo

RZ a R3 znamenaji spoletn& dimethyleno-
vou skupinu, trimethylenovou skupinu ne-
bo propenylenocvou skupinu,

R4 a R® znamenaji atom vodiku, atom ha-
logenu, trifluormethylovou skupinu, Kkya-
noskupinu, nitroskupinu, aminoskupinu ne-
bo alkylowou skupinu s 1 aZ 7 atomy uhli-
ku,
pfi€emZ sloufeniny vzorce I majif, pokud
jde o atom uhliku oznaceny pismenem ,,)’“,
konfiguraci (S) nebo (R,S), jestliZe R? a
R3 znamenaji spoletng dimethylenovou
skupinu, trimethylenovou sKkupinu nebo
propenylenovou skupinu,

a jejich farmaceuticky pouZitelné aditni
soli s kyselinami, maji cenné farmakodyna-
mické vlastnosti.

Prfedmétem predloZeného vyndlezu je da-
le popsany zplisob vyroby sloudenin shora
uvedeného a definovaného obecného vzor-
ce I a jejich farmaceuticky pouZitelnych a-
di¢nich soli s kyselinami.

Sloudeniny obecného vzorce I a jejich
farmaceuticky pouZitelné adiéni soli s ky-
selinami se mohou pouZivat jako ufinné
sloZky léciv.

Vyraz ,alkylovd skupina“ oznaduje p¥i-
mé nebo rozvétvené nasycené uhlovodiko-
vé skupiny s 1 a%Z 7 atomy uhliku jako je
skup'na methylovd, skupina ethylové, sku-
pina n-propylovd, skupina isopropylovi,
skupina n-butylova, skupina sek. butylova,
skupina terc.butylova apod.

Vyraz ,cykloalkylovd skupina“ oznaduje
cyklické mnasycené uhlovodikové skupiny,
jako je cyklopropylova skupina apod., kte-
ré obsahuji 3 aZz 7 atomt uhliku.

Vyraz ,alkoxyskupina“ woznatuje alkylo-
vé skupiny vizané pfes atom kysliku, kte-
ré obsahuji 1 a% 7 atomi@l uhliku, jako je
isopropoxyskupina apod.

Vyraz ,alkoxyalkylovd skupina“ ognatu-
je skupiny obsahujici v alkylové i alkoxy-
lové Casti 1 aZ 7 atoml uhliku, jako je me-

Vyraz ,5Clennd aromatickd heterocyk-
thoxymethylova skupina apod.

Vyraz ,5€lennd aromatickd heterocyk-
lickd skupina‘‘ znamen4:

a) b5f€lennou, aromatickou, pies atom
uhliku, vyhodné pfes atom uhliku sousedi-
cim s hetercatomem, vdzanou heterocyk-
lickou skupinu, kterd obsahuje atom kys-

liku, atom siry mebo skupinu  NR$, ve kte-
ré R® znamend atom vodiku nebo alkylo-
vou skupinu s 1 aZ 7 atomy uhliku, a po-
pfipadé je5té jeden nebo dva atomy dusi-
ku, jako d&leny kruhu, mapiiklad 5-isoxazo-
lylovou skupinu, 2-thiazolylovou skupinu,
2-imidazolylovou skupinu, 1,24-oxadiazol-
-3-ylovou skupinu, 1,2,4-oxadiazol-5-ylovou
skupinu, 1,3,4-oxadiazol-2-ylovou skupinu,
1,2,5-oxadiazol-3-ylovou skup’nu, 1,3,4-thia-
diazol-2-ylovou skupinu nebo 1,2,4-triazol-
-3-ylovou skupinu nebo

b) 5¢lennou, aromatickou, pfes atom du-
siku vdzanou heterocyklickou skupinu, kte-
rd popfipadé jeSt& obsahuje jeden nebo dva
pridavné atomy dusiku jako &leny kruhu,
napfiklad 1-pyrrolylovou skupinu mnebo
1,3,4-triazol-1-ylowou skupinu.

Tyto arcmatické, heterocyklické skupiny
mohou byt nesubstituovdny nebo mohou
byt na jednom atomu uhliku substituovany
alkylovou skupinou s 1 aZ 7 atomy uhliku,
cykloalkylovou skup'mu se 3 aZ 6 atomy
uhliku, trifluormethylovou skupiniou, feny-
lovou skupinou, aminoskupinou, alkylami-
nioskupinou s 1 aZ 7 atomy uhliku, alkoxy-
alkylovou skupinou s 1 aZ 7 atomy uhliku
v alkylové i alkoxyloové Céasti, mebo hyd-
roxyskupinou, pfifemZ u skupin substituo-
vanych hydroxyskupinou je moZnd Kketo-e-
nolova tautomerie.

R! znamend vyhodng skupinu —C[RS}=
=NOR7?, pifitemZ R® znamend vyhodné a-
tom vediku a R7 znamend alkylovou skupi-
nu s 1 az 7 atomy uhliku, nebo znamend
5¢lennou, aromatickou, heterocyklickiou
skupinu, kterd obsahuje jeden atom kysli-
ku nebn jeden atom siry a jeden nebo dva
atomy dusiku jako Cleny kruhu a je popfi-
padé substitwovdna alkylovou skupiniou s
1 aZ 7 atomy uhliku, cykloalkylovou skupi-
nou se 3 aZz 6 atomy uhliku nebo trifluor-
methylovou skupinou a vyhodn& je véza-
na pfes atom uhliku, ktery sousedi se dvé-
ma hetercatomy.

Pfi zvlaSté vyhodném provedeni postupu
podle vyndlezu se pfipravujl sloueniny o-
becného vzorce I, v ndmZ R! znamend po-
pfipadé alkylovou skupinou s 1 aZ 7 ato-
my uhliku nebo cykloalkylovou skupiniou
se 3 aZz 6 atomy uhliku substituovanou
1,2,4-oxadiazol-3-ylovou skupinu, 1,2,4-0xa-
diazol-5-ylovou skupinu nebo 1,3,4-oxadia-
zol-2-ylovou skupinu, pri¢emZ jako zvl14sté
vyhodné moZnosti vyznamu uvedeného
symbolu mutno uvést 3-methyl-1,2,4-oxadia-
zol-5-ylovou skupinu a 3-cyklopropyl-1,2,4-
-oxadiazol-5-ylovou skupinu.

Vyhodné znamend symbol R2? atom vodi-
ku a R3 alkylovou skupinu s 1 aZ 7 atomy
uhliku nebo R% a R3 znamenaji spoletng di-
methylenovou skupinu nebo trimethyleno-
vou skupinu. JestliZe R? a R3 znamenaji
spoleénd dimethylenovou skupinu nebo tri-
methylenovou skupinu, pak maji odpovida-
jici sloudeniny vzorce I ve vztahu na atom
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uhliku, ktery je oznafem pismenem y, Vy-
hodné (S}-konfiguraci.

JestliZe symbol A znamena skupinu vzor-
ce (1), pak R4 znamena vyhodné atom vo-
diku, atom halogenu mnebo trifluormethylo-
vou skupinu a R® znamena vyhodnd atom
vodiku nebo atom halogenu.

V ramci predloZeného vyndlezu je zcela
zvla3té- vyhodnym zastupcem skupiny la-
tek, kterd je definovdna obecnym vzorcem

7-chlor-3-(3 cyklopropyl-1,2,4-
-oxad‘azol-5-yl)-5,6-dihydro-5-
-methyl-4H-imidazof1,5-a}[1,4]-
benzodiazepin-6-on.

Dal3imi zvl&Sté vyhodnymi slouCeninami
vzorce I, vyrdb&nymi postupem padle vy-
nélezu, jsou nasledujici slouéeniny:

(S)-8-chlor-7-fluor-11,12,13,13a-
-tetrahydro-1- (3-methyl-1,2,4-
-oxadiazal-5-yl }-9H-imidazo-
[1,5-a]pyrrolof2,1-c][1,1]-
benzodiazepin-9-on,

(S}-8-brom-11,12,13,13a-
-tetrahydro-1-(3-methyl-1,2,4-
-oxadlazcl-5-yl)-9H-imidazo-
[1,5-a]pyrrolo]2,1-c][1,4]-
benzadiazepin-9-omn,

{S)-8-chlor-11,12,13,13a-
-tetrahydro-1-(3-methyl-1,2,4-
-oxadiazol-5-yl)-9H-imidazo-
[1,5-a]pyrrolof2,1-¢][1,4]-
benzcdiazepin-9-on,

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

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

(S])-8-chlor-1-
-[3-cyklopropyl-1,2,4-oxadiazol-5-yl)-
-12,12a-dihydro-9H,11H-azeto-
[2,1-c]imidazo{1,5-a][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-cJi{1,41benzodiazepin-
-9-0n a

3-(3-cyklopropyl-1,2,4-oxadiazol-5-y1]-
-8-fluor-5,6-dihydro-5-methyl-
-4H-imidazo[1,5-a][1,4]-
benzodiazepin-6-on.

Dal8imi vyhodnymi sloudeninami vyrabg-
nymi postupem podle vyndlezu jsou ndsle-
dujici sloueniny vzorce I:

8

{R,S}-8-chlor-12,12a-dihydro-1-
-{3-methyl-1,2,4-0xadiazol-5-y1}-
-9H,11H-azeto| 2,1-c]imidazo-
[1,5-a}[1,4]benzodiazepin-9-on,

8-fluor-5,6-dihydro-5-methyl-3-
-(3-methyl-1,2,4-0xadiazol-5-y1)-
-4H-imidazo[1,5-a][1,4]-
benzodiazepin-6-omn,

7-chlor-5,6-dihydro-5-methyl-3-
-(3-methyl-1,2,4-oxadiazol-5-yl1]-
-4H-imidazo[1,5-a}[1,4]-
benzodiazepin-6-on,

(R,S)-7-fluor-11,12,13,13a-tetrahydro-1-
-[3-methyl-1,2 4-oxadiazol-5-yl1}-
-9H-imidazaf 1,5-a] pyrrolo-
[2,1-¢c]i[1,4]benzodiazepin-9-on,

{S}-8-chlor-11,12,13,13a-tetrahydro-1-
-(5-methyl-1,2 4-oxadiazol-3-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-1,2,4-0xadiazol-5-yl)-
-9H-imidazo[ 1,5-a ] pyrrolo-
[2,1-c][1,41benzodiazepin-9-on,

(R,S)-8-chlor-12,12a-dihydro-1-
-{5-methyl-1,3,4-oxadiazol-2-yl)-
-9H,11H-azeto[2,1-¢1'[1,4]-
henzodiazepin-9-an,

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

(S)-8-chlor-11,12,13,13a-tetrahydro-1-
-(1,3,4-oxadiazol-2-y1)-9H-im dazo-
[1,5-a]pyrrolo[2,1-¢]1[1,4]-
benzodiazepin-9-an,

(S)-8-chlor-11,12,13,13a-tetrahydro-1-
-(5-methy!-1,3,4-0xadiazol-2-y1)-
-9H-imidazo[1,5-a]pyrrolo-
[2,1-¢][1,4]benzodiazepin-9-on,

(S)-8-chlor-1-
-[5-ethyl-1,3,4-oxadiazol-2-y1)-
-11,12,13,13a-tetrahydro-9H-imidazo-
[1,5-a]pyrrolof2,1-¢][1,4]-
benzodiazepin-9-on,

(S]-8-chlor-12,12a-dihydro-9-oxn-
-9H,11H-azeto| 2,1-c limidazo-
[1,5-a][1,4]benzodiazepin-1-
-karboxaldehyd-O-methylox'm a

(S)-8-chlor-11,12,13,13a-tetrahydro-1-
-[5-(trifluormethyl)-
-1,2,4-0xadiazol-3-yl]-
-9H-imidazo[1,5-a]pyrrolo-
[2,1-c][1,4]benzodiazepin-9-on..
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Nehledd ma shora uvedené sloudeniny,
které jsou oznafeny jako vyhodné, se
predloZeny vynalez zvlast& tyka zpfisobu
vyroby sloucenin obecného vzorce I, v
némZ R! meznamend ani v poloze 3 alky-
lovou skupinou s 1 aZ 3 atomy uhliku sub-
stituovanou 1,2,4-oxadiazol-5-ylovou skupi-
nu, ani v poloze 5 alkylovou skupinou s 1
aZ 3 atomy uhliku substituovanou 1,2,4-o-
xadiazol-3-ylovou skupinu, jestliZe A zna-
mend skupinu vzorce (1), R? znamend vo-
dik, RS znamena vodik nebo methylovou
skupinu, jeden ze symbold R? a R5 znamend
vodik a druhy z t&chto symbolll znamené
atom veodiku, chloru, fluoru nebo nitrosku-
pinu.

Sloudeniny shora uvedeného a definova-
ného obecného vzorce I a jejich farmaceu-
ticky pouZitelné adi¢ni soli s kyselinami se
podle tohoto vyndlezu vyrdbé&ji tim, Ze se
na sloudeninu obecného vzorce V

N /Y“

W
7N,
0] R
(v)
v ném?%
X* znamend od3tépitelnou skupinu a
R?, R% a A maji shora uvedeny vyznain,
plisobi v pfitomnaosti bdze isonitrilem wobec-
ného vzorce XX

CN—CHz—R1 (XX])

v némZ

R! m4 shora uvedeny vyznam,
nateZ se ziskand sloulenina vzorce I po-
piipadé pievede na farmaceuticky pouZitel-
nou adiéni stil s kyselinou.

Pfi vyhodném provedeni postupu podle
vyndlezu se vyrdbé&ji sloufeniny obecného
vzorce I, v ndmZ R! znamend v poloze 3
alkylovou skupinou s 1 aZ 3 atomy uhliku
substituovanou 1,2,4-oxadiazol-5-ylovou
skupinu nebhog v poloze 5 alkylovou skupi-
nou s 1 aZz 3 atomy uhliku substituovanou
1,2,4-oxadiazol-3-ylovou skupinu, A zname-
nd skupinu vzorce (1), R? znamend atom
vodiku, R3 znamend atom vodiku nebo me-
thylovou skupinu, jeden ze symbold RY a
R5 znamend atom vodiku a druhy zname-
nd atom wvodiku, atom chloru, fluoru neko
nitroskupinu.

Vyroba slouéenin obecného vzorce I po-
stupem podle vynédlezu se provaddi o sobé
zndmymi metodami. OdSté€pitelnou skupi-
nou ve vyznamu symbolu X“ v obecném
vzorci V je vyhodné snadno od3t&pitelna
fosfinylovd skupina, napfF. skupina vzorce
(R1°0)2POO—, ve které R0 znamen4a alky-
lovou skupinu s 1 aZ 7 atomy uhliku nebo
fenylovou skupinu. Jako bdze jsou vhodné
napiiklad alkoxidy alkalickych kiovd, jako
terc.butoxid draselny, a hydridy alkalickych

8

kovill, jako hydrid sodny. Vhodnymi roz-
poustédly jsou mnapfiklad dimethyliorm-
amid, d:methylsulfioxid, tetrahydrofuran a
podcbné. Reakéni teplota se pohybuje tgel-
né mezi asi —40°C a teplotou mistnosti.

Je-li to Zadouc!, je moZno sloufeninu
vzorce 1 prevddét ma farmaceuticky pouZi-
telnou adiéni sl s kyselinou. Vyroba tako-
vych farmaceuticky pouZitelnych adiCnich
soli s kyselinami se provédi pomoci obvyk-
lych metod. V tvahu pfitom prichazeji jak
soli s anorganickou, tak i soli s organickou
kyselinou, napiiklad hydrochloridy, hydrs-
bromidy, sulfaty, methansulfondty, p-tolu-
ensulfondty, oxalaty, maleindty apod.

Sloudeniny ohecnych vzorch V a XX, kte-
ré se pouZivaji jako vychozi latky, jsou
zndmé nebo se mohou vyrdb&t analogicky
jako znami zdstupci této skupiny latek.

Jak jiZ bylo shora uvedeno, jsou sloule-
niny obecného vzorce I nové. Tyto sloule-
niny maji mimo#ddn& cenné farmakodyna-
mické vlastnosti a maji jen nepatrnou toxi-
citu. Jako spoletny znak maji uvedené slou-
¢eniny vyraznou afinitu k centrdlnim ben-
zodiazepinovym receptorim a maji vyraz-
né anxiolytické, antikomvulsivni, svalové re-
laxaéni a sedativnd-hypnotické vlastnosti.

Afinita sloufienin obecného vzorce I k
centrdalnim benzodiazepinovym receptoriim
byla zji§téna metodou popsanou v Life Sci-
ence 20, 2101—2 110 (1977) a Science 198,
849—851 (1977). Podle této metody se zji§-
tuje potlaceni vazby tritiovaného diazepa-
mu na specifické benzodiazepinové recep-
tory v mozkové kifFe pomioci pFisludngch
testovanych latek. Jako ICso (50 % inhibig-
ni koncentrace) se oznacuje ta koncentra-
ce prislugné testované latky, kterd zpliso-
bi 50% potladeni specifické vazby tritiova-
ného potladeni specifické vazby tritiované-
ho diazepamu na specifické benzodiazepi-
nové receptory mozkové kiry.

Centralni vlastnosti sloufenin wbecného
vzorce I vyrdb&nych postupem podle vyné-
lezu se molrou prokdzat napfiklad v déle
popsaném a pro vyjadreni antikenvulsiv-
nich vlastnosii .obecné zndmém antiteirazo-
lovém testu.

P¥i tomto pokusu na zvileti se aplikuje
samidim exempld¥im krys o hmotnosti 60
a7 80 g orédlné testovand sloufen'na a o 30
minut pozd#ji se i. p. aplikuje 120 mg/kg
Pentetrazolu, kilery u nechréanénych pokus-
nych zvifat vyvoldvd 1 aZ 4 minuty po in-
jekci emprosthotonus a tonické kieCe pred-
nich nebo/a zadnich kon&etin. Na jednu
davku testované latky se pouZivd 10 po-
kusnych zvifat. Po spo€itani chréanénych
pokusnych zvifat se zj.8i{uje hodnota EDso
metodou probitt. EDso je tou davkou, kte-
rd chrani 50 % pokusnych zvifat pfed ki'e-
¢ovym postiZenim, které bylo zplisobeno a-
plikaci Pentetrazolu.

V nésledujici tabulce jsou shrnuty vy-
sledky, které byly dosaZeny za pouZiti re-
prezentativnich z&stupcli skupiny sloude-
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nin, kterd je definovédna obecnym vzorcem kutni toxicity nékterych z téchto sloufenin
I ve shora popsanych pokusech. Kromé to- (DLso v mg/kg p#l jednordzovém ordlnim

ho wobsahuje tabulka ddaje tykajici se a- podéni mySim).
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Sloudeniny vzorce I a jejich farmaceu-
ticky pouZitelné adiCni soli s kyselinami se

mohou pouZivat jako 1égiva, napiiklad ve .

form& farmaceutickych p¥ipravkd. Farma-
ceutické pfipravky se mohou aplikovat per-
ordlnég, napiiklad ve formé tablet, lakova-
nych tablet, draZé, tvrdych a mékkych Ze-
latinovych kapsli, roztokdi, emulzi nebo sus-
penzi. Aplikace se mliZe provadét rovndi
rektdlnd, napiriklad ve formé& &ipk{i, nebo
parenteraln®, napfiklad ve formé& injeke-
nich roztokf.

Za Gdelem piipravy farmaceutickych pri-
pravkd se mohiou sloufeniny vyrabé&né po-
dle tohoto vyndlezu zpracovivat spolu s
farmaceuticky  inertnimi, anorganickymi
nebo jorganickymi mosnymi ldtkami. Jako
takové nosné latky se mohou pouZivat pro
tablety, lakované tablety, draZé a tvrdé Ze-
latinové kapsle, napiiklad laktdza, kuku¥ic-
ny Skrob nebo jeho derivaty, mastek, kyse-
lina stearovad nebo jeji soli apod. Pro mé&k-
ké Zelatinové kapsle jsou vhodné jako nos-
né latky napfiklad rostlinné wileje, vosky,
tuky, polopevné a kapalné polyoly apod.
Podle skupenstvi Géinné latky v3ak nejsou
pro mékké Zelatinové kapsle zapotifebi vi-
bec Zadné nosné latky. Pro pf¥ipravu rozto-
ki nebo sirupli se hodi jako nosné litky
napiiklad voda, polyoly, sachardza, invert-
ni cukr, glukéza apod. Pro injek&ni rnoztoky
se hodi jako nosné latky mapfiiklad vcda,
alkoholy, polyoly, glycerin, raostl'nné oleje
apod. Pro Cipky se hodi jako nosné latky
napiiklad pfirodni nebo ztuZené oleje, vas-
ky, tuky, polokapalné nebo kapalné polyo-
ly apod.

Farmaceutické pripravky mohou kromé
toho obsahovat jeSt& konzerva&ni prostfed-
ky, pomocnd rozpoustédla, stabilizatory,
sméacedla, emulgdtory, sladidla, barviva, a-
romatizujici prostfedky, soli k ovliviiovéa-
ni osmotického tlaku, pufry, povlékaci pro-
stfedky a antioxidadni prostfedky. Tyto
pfipravky mohou rovnéZ obsahovat také
jesté dalsi terapeuticky cenné 1atky.

Jak jiZ bylo shora uvedeno, tykéd se pred-
loZeny vyndlez rovnéZ 1é€iv, kterd obsahuji
slou€eninu vzorce I nebo jeji farmaceutic-
ky pouZitelnou adiéni stil s kyselinou. Vy-
nélez se novnéZ tyka zplisobu piipravy ta-
kovych lé¢iv. Tento postup spofivd v tom,
Ze se jedna mebo vice sloufenin vzorce 1
nebo jejich farmaceuticky pouZitelné adic-
ni soli s kyselinami a popripadé jedna ne-
bo mé&kolik dalSich terapeuticky cennych
latek pFevede na galenickou aplikaéni for-
mu.

Jak jiZ bylo shora uvedeno, mohou se
sloueniny vzorce I a jejich farmaceuticky
pouZitelné aditni soli s kyselinami pou#i-
vat k lé8eni popfipadé k profylaxi chorob
a to zejména k cdstranéni k¥FeCovych stavil
a stavli strachu. Ddvka se mfZe pohybovat
v Sirokych mezich a Ize ji v kaZdém indivi-
dudlnim pripad& pfizplsobit danym okol-
nostem. Obecn& se pfi perordlni aplikaci
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pouZiva denni d4vky od asi 0,01 mg do 100
miligrami.

Nasledujici piiklady slouZ k bliZ8imu wob-
jasndni predloZemého vyndlezu, jeho roz-
sah v3ak v Zddném sméru neomezujl.

Priklad 1

K noztoku 25,07 g (100 mmol) (S)-6-
-chlor-1,2,3,11a-tetrahydro-5H-pyrrolo-
[2,1-¢}[1,4]benzodiazepin-5,11(10H)-

-dionu ve 100 ml absolutniho N,N-dimethyl-
formamidu se p¥i teploté —30 aZ —20°C
pfidd 4,15 g (99 mmol) hydridu sodného
(55% olejova disperze), reakéni smés se
micha jest& po dobu 50 minut pfi shora u-
vedené teploté a potom se ptikape pii tep-
lotd —65°C roztok 19,6 ml (95 mmol) dife-
nylesterchloridu fosforeéné kyseliny v 15
mililitrech N,N-dimethylformamidu. Reakc-
ni smdés se michd je§té 1 hodinu pFi teplo-
t8 —65°C a potom se pil této teploté po
d¢dstech piidd 11,4 g (100 mmol) terc.bu-
toxidu draselného a potom se prikape 10,71
gramu (100 mmol) furfurylisokyanidu. Po
dokonéeni prFidavku se smés mechd zahtFat
na 10 9C, zneutralizuje se 9 ml ledové ky-
seliny octové a vylije se na 700 ml vody.
Poté se provede CGtyFikrdt extrakce methy-
lenchloridem, spojené organické extrakty
se promyjl dvakrat vodou, vysudi se sira-
nem hofenatym a odpafi se. Zbytek se
chromatografuje na silikagelu za poufZiti e-
thylacetdtu jako elutniho &midla. Po pfe-
krystalovani z ethylacetdtu se ziska (S)-8-
-chlor-11,12,13,13a-tetrahydro-1-(2-furyl)-
-9H-imidazo[1,5-a]pyrrolo[2,1-c][1,4]-
benzodiazepin-9-on o teploté tani 176 aZ 178
stupiitl Cels!a.

P¥iklad 2

K suspenzi 10,18 g (40,6 mmol) (S)-6-
-chlor-1,2,3,11a-tetrahydro-5H-pyrrolo-
[2,1-c][1,4]1benzodiazepin-5,11(10H)-

-dionu ve 35 ml absolutniho N,N-dimethyl-
formamidu se pPi teploteé —20°C aZz —30
stupii@ Celsia za michéni pf¥idd 1,77 g (40,6
mmol) hydridu sodného (55% olejova dis-
perze), smés se michd jesté 30 minut p¥i
shora uvedené teploté a potom se k ni pfi-
kape pFi teploté —70°C roztok 10,74 g
(40,6 mmiol) difenylesterchloridu fosforeg-
né kyseliny v 8 ml absolutniho N,N-dime-
thylformamidu. Po 20 m'nutdch michéni ve
smési acetonu a pevného oxidu uhlic¢itého
se prikape roztock 5 g (40,6 mmol) 2-iso-
kyanmethylthiofenu v 5 ml absolutniho
N,N-dimethylformamidu a potom roztok
4,56 g (40,6 mmol) terc.butoxidu draselné-
ho ve 12 ml absolutniho N,N-dimethylform-
amidu pri teploté —70 aZz —>55°C. Reakéni
smés se nechd zahfat na teplotu mistnos-
ti, potom se zneutralizuje piiddnim 2,5 ml
ledové kyseliny octové, smés se vylije do
300 ml vody a tfikrdt se extrahuje methy-
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lenchloridem. Organické extrakty se Ctyfi-
krat promyji wodou, vysu3i se siranem ho-
Fe€natym a odpaii se. Chromatografovanim
na silikagelu za pouZiti ethylacetatu jako
eludniho &:nidla a pPekrystalovanim z ace-
tonitrilu se ziskd (S)-8-chlor-11,12,13,13a-
-tetrahydro-1- (2-thienyl}-9H-imidazo-
[1,5-alpyrrolo]2,1-c][1,4]benzodiazepin-
-9-on o teploté tani 226 aZ 227 °C.

Pr¥iklad 3

K suspenzi 9,12 g (40,6 mmol) 6-chlor-
-3,4-dihydro-4-methyl-2H-1,4-benzodiaze-
p'n-2,5(1H)dicnu ve 35 ml absolutniho N,N-
-dimethylformamidu se pii teplotd —20 a7
—30°C za michani pFida 1,77 g (40,6
mmol} hydridu sodného (55% olejova dis-
perze], sm&s se michd je$té po dobu 30 mi-
nut pri shora uvedené teploté a potom se
prikape pri teplotd —70°C roztok 10,74 g
(40,6 mmol) difenylesterchloridu fosfored-
né kyseliny v 8 ml absolutniho N,N-dime-
thylfcrmamidu. Po 20 minutdch michani na
lazni acetonu a pevného oxidu uhliitého
se prikape roztok 5 g (40,6 mmol) 2-iso-
kyanmethylth'ofenu v 5 ml absclutniho
N,N-dimethylfiormamidu p¥i teploté —70 aZ
—55°C. Reakéni smés se nechd zah¥dt na
teplotu mistnosti, zneutralizuje se p#ida-
nim 2,5 ml ledové kyseliny octové, vylije se
do 300 ml vody a trikrat se extrahuje me-
thylenchloridem. Organické extrakiy s=
Ctyfikrat promyji vodon, vysusi se siranem
hcrednatym a odpafi se. Odparek se chro-
matografuje na silikagelu za pouZiti ethyl-
acetatu jako elu€niho €in’dla. PPekrystalo-
védnim z acetonitrilu se ziska 7-chlor-4,5-di-
hydro-5-methyl-3-(2-thienyl )-6H-imidazo-
[1,5-al{1,4]benzodiazepin-6-on o  teplotd
téni 222 az 223 °C.

P¥iklad 4

a) 20,5 g (0,1 mol) N-ftaloylglycinu se
rozpusti ve 100 ml N,N-dimethylformami-
du. Pri teploté mistnosti se po ¢astech pii-
déd 17,8 g (0,11 mol) 1,1-karbonyldiim’da-
z>lu. Po ukom€eni vyvinu oxidu uhligitého
se pridéd 7,4 g (0,1 mol) acetamidoximu. Po-
tom se reakéni smés zahFivd po dobu 1Y%
hodiny na teplotu 100°C a potom se vyl'je
na 750 ml vody. Ziskand suspenze se zfill-
ruje. Zbytek na filtru se vysusi, pfitemZ se
ziska N-[ (3-methyl-1,2,4-0xadiazol-5-y1]-
methyl]ftalimidu o teploté tani 115 aZ 116
stupiif Celsia.

b} 20,2 g (0,083 mol) N-[(3-methyl-1.2,4-
-oxadiazol-5-yl)methyl]ftalimidu a 42 g
(0,0913 mol) methylhydrazinu se michd po
dobu 4 hodin ve 100 ml ethylenchloridu
pfi teploté varu. Ziskand suspenze se o-
chladi na teplotu 0°C a zfiltruje se. Filtrat
se odpali a zbytek se destiluje ve vysokém
vakuu. Ziskd se (3-methyl-1,2,4-oxadiazol-
-5-yl)methylamin o teplot& varu 40 aZ 42
stuprid Celsia/26,7 Pa,

o]
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c) 4,22 g (3-methyl-1,2,4-0xadiazol-5-yl)-
methylaminu se zahrivéd s 20 ml ethyleste-
ru mravenci kyseliny po dobu 24 hodn Kk
varu pod zp&tnym chladitem. Potom se re-
akini smés odpafi a zbytek se destiluje ve
vysokém vakuu. Ziskd se N-[(3-methyl-
-1,2,4-oxadiazol-5-yl Jmethyl iformamid.

d) 11,50 g (81,5 mmol) N-[(3-methyl-
-1,2,4-oxadiazol-5-yl Jmethyl Jformam’'du  se
spolu s 21,81 g (2455 mmoel) diisopropyla-
minu rozpusti ve 100 m! methylenchloridu
a k tomuto roztoku se p¥i teploté 0 aZ 3°C
b8hem 15 minut pFikape roztok 12,50 g
(81,5 mmol) oxychloridu fosforeéného v 15
mil'litrech methylenchleridu. Reak€ni smés
se michd po dobu 1 hodny na ledové laz-
ni a pstom po dobu 1 hodiny bez chlazeni.
Potom se k reakéni smési piikape p¥i tep-
lot€é mistnosti roziok 20 g uhliditanu sod-
ného ve 100 ml vody a reakéni sm3s se mi-
cha dalsi hod'nu prFi teplot& 30°C. Reakéni
smés se zfedi 100 ml vody a tiikrat se ex-
trahuje vZdy 100 ml methylenchloridu. Spo-
jené organické fiaze se promyji jedenkrat
vodou, jedenkrat 200 ml 5% roztoku dihyd-
rogenfosforefnanu sodného a jednou masy-
cenych roztokem chloridu sodného, vysusi
se siranem horefnatym a odpafi se. Desti-
laci zbytku se ziskd (3-methyl-1,2,4-oxadia-
zol-5-yl)methylisokyanid o teploté varu 49
az 53°C/17,3 Pa.

e) K 450 g (18 mmol} (S}-6-chlor-
-1,2,3-11a-tetrahydro-5H-pyrrola[2,1-c]-
[1,4]benzodiazepin-5,11(10H)-donu ve 20
mililitrech N,N-dimethylformamidu se pfi
teploté —30 aZ —20°C pridd 786 mg (18
mmol) 55% disperze hydridu sodného v o-
leji. Po 50 minutdch se reakuni smés o
chladi ma teplotu —65°C a pifida se k ni
roztok 4,83 g (18 mmol]) difenylchlorfosfd-
tu ve 3 ml N N-dimethylformamidu. Reak¢é-
ni smés se nechd zah¥at na —30°C a potom
se znovu ochladi na —65°C. P¥i této tep-
loté se pfidd 2,22 g (18 mmol) (3-methyl-
-1,2,4-oxadiazol-5-yl}methylisokyanidu ve 23
mililitrech N,N-dimethylformamidu a pak
se pri teploté —65°C aZi —40°C piida
noztok 2,02 g (18 mmol} terc.butoxidu dra-
selného v 6 ml N,N-dimethylformamidu. Re-
ak¢ni smés se mecha zahfat ma -5 °C, zne-
utralizuje se 1,2 ml ledové kyseliny octové
a potom se vylije na 4060 ml vody. Reak&ni
smés se Ctyf:krdt extrahuje vizdy 100 ml
methylenchloridu, spojené organické faze
se trikrdt promyji vZdy 1 litrem wody, vy-
sudi se siranem hofefnatym a wodpafi se.
Chromatografovanim zbytku na silikagelu
za pouZiti ethylacetdtu jako elutuiho &i-
nidla a potom prekrystalovanim z ethyla-
cetatu se ziskd (S)-8-chlor-11,12 13,13a-tet-
rahydro-1-(3-methyl-1,2 4-oxadiazol-5-yl1)-
-9H-imidazs[1,5-a]pyrrolof[2,1-¢][1.4]-
benzodiazepin-9-on o teplotd iani 234 a¥
235 °C.

Anal-gickym zplsobem jako je popsan v
pfedchozich piikladech 1 aZ 4 se rovndZ
pfipravi nédsledujici slouCeniny:
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(R,5)-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|benzodiazepin-9-on,
teplota tani: 236 aZ 237 °C;

8-flugr-5,6-dihydro-5-methyl-3-
-(3-methyl-1,2 4-oxadiazol-5-yl)-
-4H-imidazo[1,5-a][1,4]-
beunzodiazepin-6-on,
teplota tani: 244 aZ 245 °C;

7-chlor-5,6-dihydro-5-methyl-3-
-{3-methyl-1,2,4-0xadiazol-5-yl -
-4H-imidazn[1,5-al[1,4]-
henzodiazepin-6-on,
teplota tani: 212 aZ 213 °C;

(S)-8-chlor-7-flwor-11,12,13,13a-
-tetrahydro-1-(3-methyl-1,2,4-
-oxadiazol-5-yl)-9H-imidazo[1,5-a |-
pyrrolof2,1-¢][1,41-
benzodiazepin-9-on,
teplota tani: 245 aZ 246 °C;

(S)-8-brom-11,12,13,13a-tetrahydro-1-
-(3-methyl-1,2,4-0xadiazol-5-yl)-
-9H-im‘dazo[ 1,5-a]pyrrola-
[2,1-c][1,41banzodiazepin-9-on,
teplota tami 237 aZ 238 °C;

(S}-8-chlor-11,12,13-13a-tetrahydro-1-
-(3-methyl-1,2,4-0xadiazol-5-yl)-
-9H-imidazof 1,5-a ] pyrrolo-
[2,1-c][1,4])benzadiazepin-9-on,
teplota tani: 230 aZ 231 °C;

(S}-8-chlor-12,12a-dihydro-1-
-(3-methyl-1,2,4-0xadiazol-5-yl]-
-9H,11H-azeto]| 2,1-c Jimidazo-
[1,5-a][1,4] benzodiazepin-9-on,
teplota tani 239 az 240 °C;

(S)-12,12a-dihydro-1-
-(3-methyl-1,2,4-0xadiazol-5-y1)-
-8- (trifluormethyl)-9H,11H-azeto-
[2,1-climidazo]1,5-a][1,4]-
benzodiazepin-9-on,
teplota téni: 255 aZ 256 °C;

(R,S)-7-flunr-11,12,13,13a-tetrahydro-1-

-{3-methyl-1,2,4-0xad!azol-5-yl)-
-OH-im!daza[1,5-alpyrrolo-
[2,1-c][1,4]benzodiazepin-8-on,
teplota tani: 226 aZ 227 °C;

(8)-8-chlor-11,12,13,13a-tetrahydro-1-
-(5 methyl-1,2,4-oxadiazol-3-yl)-
-QH-imidazo[1,5-alpyrrolo-
[2,1-¢][1,41benzodiazepin-9-on,
tepl-ta tani: 205 aZ 206 °C;

(S)-8 chlor-11,12,13,13a-tetrahydno-1-
-(3-isopropyl-1,2,4-oxadiazol-5-yl)-
-9H-imidazo[1,5-a]pyrrolo-
[2,1-c][1,4}benzodiazepin-9-on,
teplota tani 187 aZ 188 °C;
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{S)-8-chlor-1-
-{1,3-dimethyl-1H-1,2,4-triazol-5-y1)-
-11,12,13,13a-tetrahydro-9H-imidazo-
[1,5-a]pyrrolo-
[2,1-c][1,4]benzodiazepin-9-cm,
teplota tdni: 221 aZ 222 °C;

(S)-8-chlor-11,12,13,13a-tetrahydro-1-
-(5-methyl-1H-1,2,4-triazol-3-y1)-
-9H-imidazo[1,5-a]pyrrolo-
[2,1-c}[1,4]benzodiazepin-9-on,
teplota rozkladu 271 aZ 273 °C;

(S)-8-chlor-11,12,13,13a-tetrahydro-1-
-(5-isopropyl-1,2,4-oxadiazol-3-yl)-
-9H-imidazo[1,5-a]pyrrolo-
[2,1-c][1,4]benzodiazepin-9-cn,
teplota téni 195 aZ 196 °C;

7-chlor-5,6-dihydro-3-
-(3-methyl-1,2,4-0xadiazol-5-y1)-
-4H-imidazo{1,5-a][1,4]- :
benzodiazepin-6-om,
teplota tani 295 aZ 296 °C (rozklad});

(R,S)-8-chlor-12,12a-dihydro-1-
-[5-methyl-1,3,4-0xadiazol-2-yl -
-9H,11H-azeto[2,1-c]imidazo-
[1,5-al[1,4]benzodiazepin-9-on,
teplota tdni 239 aZ 240 °C;

(S)-8-chlor-12,12a-dihydro-1-
-(1,3,4-oxadiazol-2-yl)-
-GH,11H-azeto] 2,1-c]imidazo-
[1,5-a][1,41benzod azepin-9-on,
teplota tani 264 aZ 265 °C;

{S)-8-chlor-11,12,13,13a-tetrahydro-1-
-(1,3,4-oxadiazol-2-yl)-
-9H-imidazo[1,5-a]pyrrolo-
[2,1-c][1,4]benzodiazepin-9-cm,
teplcta tdni 229 aZ 230 °C;

(S)-8-chlor-11,12,13,13a-tetrahydro-1-
-[5-methyl-1,3,4-oxadiazol-2-yl)-
-9H-imidazo[1,5-a]pyrrolo-
[2,1-c][1,4]benzodiazepin-9-on,
teplota tani 253 aZ 245 °C;

(S)-8-chlor-1-
-(5-ethyl-1,3,4-0xadiazol-2-y1)-
-11,12,13,13a-tetrahydro-9H-imidazc-
[1,5-a]pyrrolof2,1-c]-
benzodiazepin-9-on,
teplota tani 220 aZ 221 °C;

{S)-8-chlor-11,12,13,13a-tetrahydro-1-
-[5-fenyl-1,3,4-oxadiazol-2-y1)-
-9H-imidazo[1,5-a]pyrrola-
[2,1-c][1,4]benzodiazepin-9-cm,
teplota tani 221, aZ 222 °C;

(S)-8-chlor-12,12a-dihydro-9-oxo-
-9H,11H-azeto[2,1-c]imidazo-
[1,5-a][1,4]benzodiazepin-1-
-karboxaldehyd-O-methyloxim,
teplota tani 199 aZ 200 °C;
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(S)-8-chlor-11,12,13,13a-tetrahydro-9-
-ox0-9H-imidazo[1,5-a ] pyrrolo-
[2,1-¢][1,4]benzodiazepin-1-
-karboxaldehyd-O-terc.butoixim,
teplota tani 215 aZ 216 °C;

{S)-8-chlor-11,12,13,13a-tetrahydrc-9-
-0x0-9H-imidazo[1,5-a]pyrrolo-
[2,1-c][1,4]benzodiazepin-1-
-karboxaldehyd-O-methyloxim,
teplota tani 194 aZ 195 °C;

(S)-8-chlor-11,12,13,13a-tetrahydro-1-
-[5-(trifluormethyl -
-1,2,4-oxadiazol-3-yl]-

-9H-imidazo[ 1,5-a]pyrrolo-
[2,1-c][1,4]benzodiazepin-9-on,
teplota tdni 220 az 221 °C;

(S}-8-chlor-11,12,13,13a-tetrahydrio-1-
- (5-oxazolyl)-9H-imidazo-
[1,5-a]pyrrolo-
[2,1-c][1,4]benzodiazepin-9-on,
teplota tani 201 aZ 202 °C;

(S}-8-chlor-11,12,13,13a-tetrahydro-1-
-(4-methyl-2-thiazolyl )-
-9H-imidazo[ 1,5-alpyrrolo-
[2,1-c][1,4]|benzodiazepin-9-on,
teplota téni 219 aZ 220 °C;

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-cn,
teplota tani 183 aZ 184 °C;

(S)-8-chlor-1-(3-cyklopropyl-1,2,4-
-oxadiazol-5-yl}-12,12a-~
-dihydro-9H,11H-azeto[2,1-c]-
imidazo{1,5-a][1,4]benzodiazepin-9-on,
teplota tani 140 aZ 142 °C;

(S)-8-chlor-1-( 3-cyklopropyl-1,2,4-
-0xadiazol-5-y1-11,12,13,13a-
-tetrahydro-9H-imidazo-
[1,5-a]pyrrolo[2,1-c][1,4]-
benzodiazepin-9-on,
teplota tani 213 aZ 214 °C;

3-(3-cyklopropyl-1,2,4-oxadiazol-5-yl)-
-8-fluor-5,6-dihydro-5-methyl-4H-
imidazo([1,5-a1[1,4]benzodiazepin-6-on,
teplota té&ni 216 aZ 217 °C;

(S}-8-chlor-11,12,13,13a-tetrahydro-1-
-[3- (methoxymethyl)-
1,2,4-0xad’azol-5-yl}-
-9Himidazo[1,5-alpyrrolo-
[2,1-c][1,4]benzodiazepin-9-on,
teplota tdani 168 aZ 170 °C;

(S)-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,
teplota tani 248 aZ 249 °C;
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(S)-11,12,13,13a-tetrahydro-1-

-{(3-methyl-1,2,4-oxadiazcl-5-y1)-
-9H-imidazo[1,5-a]pyrrolo-
[2,1-c][1,4]benzodiazepin-9-om,
teplota tani 180 aZ 182 °C;

(S)-8-chlor-1-

-(3-ethyl-1,2,4-0xadiazol-5-yl1)-
-11,12,13,13a-tetrahydro-9H-imidazz:-
[1,5-a]pyrrolo{2,1-c][1,4]-
benzodiazepin-9-on,

teplota tani 201 aZ 203 °C;

(S)-8-chlor-11,12,13,13a-tetrahydro-1-

(S

- (3-propyl-1,2,4-oxadiazol-5-yl}-
-9H-imidazo[ 1,5-a]pyrralo-
[2,1-¢}[1,4]benzodiazepin-9-on,
teplota tani 176 aZ 178 °C;

}-1-(3-butyl-1,2,4-cxadiazol-5-yl)-
-8-chlor-11,12,13,13a-tetrahydro-9H-
-imidazs[1,5-a]pyrrolo-
[2,1-c][1,4]benzodiazepin-8-on,
teplota tani 181 aZ 182 °C;

(S)-1-(3-terc.butyl-1,2,4-oxadiazol-5-yl)-

(S

-8-chlor-11,12,13,13a-tetrahydro-SH-
-imidazo[1,5-a]pyrrolo[2,1-¢][1,4]-
benzodiazepin-9-on,

teplota tani 222 aZ 224 °C,

]-8-chlor-1-[5-(cyklopropyl]-
-1,2,4-oxadiazol-3-yl]-
-11,12,13,13a-tetrahydro-9H-imidazo-
[1,5-alpyrrolof2,1-¢][1,4]-
benzodiazepin-9-on,

teplota tani 236 aZ 237 °C;

(S)-8-chlor-11,12,13,13a-tetrahydro-1-

-[5-methyl-2-0xazolyl)-
-9H-imidazo[1,5-a]pyrrolo-
[2,1-c]{1,4]benzodiazepin-9-on,
teplota tani 228 aZ 230 °C;

4 5-dihydro-5-methyl-3-

3-

-(3-methyl-1,2,4-cixadiazol-5-y1)-
-6H-imidazo[1,5-a][1,4]-
benzodiazepin-6-on,

teplota tdni 257 aZ 260 °C;

(3-cyklopropyl-1,2,4-oxadiazol-5-y1)-
-4,5-dihydro-5-methyl-6H-imidazo-
{1,5-a][1,4]1benzodiazepin-6-on,
teplata tani 202 aZ 203 °C;

7-brom-4,5-dihydro-3-

-[3-cyklopropyl-1,2,4-0xadiazol-5-yl}-
-5-methyl-6H-imidazo-
[1,5-al[1,4]benzodiazepin-6-on,
teplota tani 187 aZ 189 °C;

(S)-1-{3-cyklopropyl-1,2,4-oxadiazol-

-5-y1}-11,12,13,13a-tetrahydro-9H-
-imidazo[1,5-a]pyrrolo[2,1-¢c][1,4]-
benzodiazepin-9-on,

teplota téni 211 aZ 212 °C;
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(R,S])-8-chlor-1-
-(3-cyklopropyl-1,2,4-oxadiazol-5-y1)-
-11,13a-dihydro-9H-imidazo-
[1,5-a]pyrrolo[2,1-¢]1[1,4]-
benzodiazepin-9-on,
teplota tani 250 aZ 252 °C;

7-chlor-5,6-dihydro-5-methyl-6-oxo-
-4H-imidazo[1,5-a]1[1,4]-
benzodiazepin-3-karhoxaldehyd-O-
-methyloxim, .
teplota tani 173 aZ 174 °C;

8-fluor-4,5-dihydro-3-
-(3-methoxymethyl-1,2,4-oxadiazol-
-5-y1)-5-methyl-6H-imidazo-
[1,5-a]]1,4]benzodiazepin-6-on,
teplota tédni 192 aZ 194 °C;

7-chlor-4,5-dihydro-3-
-{3-methoxymethyl-1,2,4-oxadiazol-
-5-yl)-5-methyl-6H-imidazo-
[1,5-a][1,4]benzodiazepin-6-on,
teplota tani 213 aZ 215 °C;

7-chlor-3-(3-heptyl-1,2,4-
-oxadiazol-5-yl)-4,5-dihydro-5-
-methyl-6H-imidazo[1,5-a][1,4]-
benzodiazepin-6-on,
teplota tani 108 aZ 110 °C;

(S)-8-chlor-1-
-(3-cyklobutyl-1,2,4-oxadiazol-5-yl)-
-11,12,13,13a-tetrahydro-9H-imidazo-
[1,5-a]pyrrolo]{2,1-c][1,4]-
benzodiazepin-9-on,
teplota tani 183 aZ 185 °C;

(S)-10,11,12,12a,tetrahydro-1-
-(3-methyl-1,2,4-0xadiazol-5-yl}-
-8H-imidazo[1,5-a]pyrrolo[2,1-c]-
thieno| 2,3-f]diazepin-8-on,
teplota tdni 166 aZ 167 °C;

7-chlor-5,6-dihydro-3-
-{5-methyl-1,3,4-0xadiazol-2-yl}-
-5-methyl-6H-imidazo-
[1,5-a][1,4]benzodiazepin-6-on,
teplota tani 254 aZ 255 °C;

(S)-8-chlor-1-
-(3-cyklopentyl-1,2,4-oxadiazol-5-y1]-
-11,12,13,13a-tetrahydro-9H-imidazo-
[1,5-a]pyrrolo[2,1-c][1,4]-
benzodiazepin-9-on,
teplota tani 177 az 178 °C;

3-(3-cyklopropyl-1,2,4-oxadiazol-5-y1)-
-5,6-dihydro-5-methyl-4H-imidazo-
[1,5-a]thieno[2,3-£][1,4]-
diazepin-6-on,
teplota tani 204 aZ 205 °C
(po pFekrystalovani z ethylacetdtu};
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7-(3-cyklopropyl-1,2,4-oxadiazol-5-yl}-
-5,6-dihydro-4H-imidazo[ 1,5-a]-
thieno[3,2-f][1,4]diazepin-4-on,
teplota tani 194 aZ 195 °C
(po piekrystalovdni ze smési ethylacetd-
tu a diisopropyletheru).

(S)-8-chlor-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
se miZe pouZivat jako ucinng latka pii
vyrobd farmaceutickych p¥ipravkd, jak je
uvedeno v mésledujicich prikladech A a
B:

Priklad A

Piiprava tablet obvyklym zplisobem nésle-
dujiciho sloZeni:

mg/tableta
Ga¢inna latka 0,2
laktéza 140
kukufiény Skrob 50,8
polyvinylpyrrolidon 8
hofeénatd sl stearové kyseliny 1
celkovd hmotnost tablety 200 mg

Priklad B

Pt¥iprava kapsli obvyklym zplicobem nésle-
dujiciho sloZeni:

mg/kapsle
néinnd latka 0,5
laktdza 40
kukufi¢ny skrob 8
mastek 1
hoFe&natd sl stearové kyseliny 0,5
hmotnost naplné kapsle 50 mg

Ve shora uvedenych pfikladech A a B se
mohou jako G€inné 14tky misto (S}-8-chlor-
-11,12,13,13a-tetrahydro-1-(3-methyl-
-1,2,4-oxadiazol-5-yl)-9H-imidazo[1,5-a]-
pyrrolof2,1-c][1,4]benzodiazepin-9-onu po-
uZivat také ddle uvedené slouleniny obec-
ného vzorce I:

(S)-8-chlor-7-flwor-11,12,13,13a-
-tetrahydro-1-(3-methyl-1,2,4-
-oxadiazol-5-yl}-9H-imidazo-
[1,5-alpyrroto2,1-c][1,4]-
benzodiazepin-9-on,

(S)-8-brom-11,12,13,13a-tetrahydro-1-
-(3-methyl-1,2,4-oxadiazol-5-yi)-
-9H-imidazo{1,5-a ] pyrrolo-
[2,1-c][1,4]benzodiazepin-9-on,
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{S)-8-chlor-12,12a-dihydro-1-
-(3-methyl-1,2,4-oxadazol-5-y1}-
-9H 11H-azeto[2,1-c]imidazo-
[1,5-a][1,4] benzodiazepin-g-om,

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

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,
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(S)-8-chlor-1-(3-cyklapropyl-1,2,4-
-oxadiazol-5-y1]-12,12a-dihydro-
-9H,11H-azeto[2,1-c]im dazo-
[1,5-a][1,4]benzodiazepin-9-om,

(S])-8-chlor-1-(3-cyklspropyl-1,2,4-
-oxad’azol-5-yl1}-11,12,13,15a-
-tetrahydro-9H-imidazo[ 1,5-a]
pyrrolef{2,1-c]{1,4]benzodiazepin-
-9-on a

3-(3-cyklopropyl-1,2,4-oxad’azol-5-yl]-
-8-fluor-5.6-dihydro-5-methyl-4H-
-imidazo[1,5-a][1,4]benmodiazepin-
-G-om.

PREDMET VYNALEZU

1. Zptisob vyroby novych derivdtll imida-
zodiazepinu obecného vzorce 1

v némi

A spoletnd s cob8ma atomy uhliku ozna-
¢enymi pismeuy « a § znamenaji néktenou
ze skupin (1), (2), (3) a (4)

NG e
6, LG

RE/Y S ~

R4

(1) (2)

S

&l ‘&zfl.

Emlu}z

(&)

a pferufovand ¢ara v pripadech vzorcd (1},
(2) a (4) oznaduje pFitomnost dvojné vaz-
by,

R! znamend 5¢lennou, aromatickou, pres
atom uhliku vazamou heterocyklickou sku-
pinu, kterd obsahuje atom kysliku, atom si-

ry nebo skupinu  NRS, ve které R® zname-

nd atom vediku nebo alkylovou skupinu s

1 a7 7 atomy uhliku, a popiipadé jesté je-
den nebo dva atomy dusiku jako €leny kru-
hu,

nebo znamend 5¢lennou, aromatickou, pres
atom dusiku véazanou heterocyklickou sku-
pinu, ktera popPipad® cohsahuje jesté jeden
nebo dva pridavné atomy dusiku jako Cle-
ny kruhu, p¥i€emZ ob& tyto heterocyklickeé
skupiny jsou popiipadé na atomu uhliku
substituovany alkylovou skupimou s 1 aZ 7
atomy uhliku, cykloalkylovou skupinou se
3 aZ 6 atomy uhliku, tr'fluormethylovou
skupinou, fenyloviou skupinou, aminoskupi-
nou, alkylaminoskupinou s 1 aZ 7 atomy
uhliku, alkoxyalkylovou skupinou s 1 aZ 7
atomy uhliku v alkylové i alkoxylové Casti
nebo hydroxyskupinou,

nebo znamend skupinu vzorce B

—C(R6)=NOR’
(B)

kde

R6 znamend atom vodiku nebo alkylovou
skupinu s 1.aZ 7 atomy uhliku a

R7 znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 7
atomy uhliku,

R? znamend atom vodiku a

R3 znamend atom vodiku nebo alkylovou
skupinu s 1 aZ 7 atomy uhliku nebo

R? a R3 znamenaji splefnd d methyleno-
vou skupinu, trimethylenovou skupinu ne-
bo propenylenovou skupinu,

R4 a RS znamenaji atom vodikiu, atom ha-
logenu, trifluormethylovou skupinu, kyano-
skupinu, nitreskupinu, aminoskup'mu nebo
alkvliovou skupinu s 1 8% 7 atomy uhliku,
pficem? slou€eniny vzorce I majl, pokud
jde o at>m uhliku oznadeny pismenem ,y",
konfiguraci (S) nebn (R,S), jesiliZe R? a
R3 znamenaiji spoleénd d'methylenovaou sku-
pinuy, trimethylemowou skupinu mebo prope-
nylenovou skupinu, jakoZ i jejich farmaceu-
ticky pouZitelnych ad:&nich soli s kyselina-
mi, vyznatujici se tim, Ze se na slouCeninu
obecného vzorce V

\
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0 R3

v némz

X znamena od$tépitelnou skupinu, ma-
piiklad fosfinylovou skupinu, a

A, R? a R3 maji shora uvedeny vyznain,
plisobi v pfitomnosii bdze isonitrilem obec-
ného vzorce XX

CN-—CHz —R!
(XX)

v némz

R! md shora uvedeny vyznam,
nacez se ziskana sloufemina vzorce I po-
pfipadd pievede na farmaceuticky pouZi-
telnou adi¢ni stil s kyselinou.

2. Zpasob podle bodu 1, vyznalujicl se
1im, Ze se jako vychozi latky pouZiti cdpo-
vidajici slouéeniny wobecného vzorce V a
XX za vzniku sloufenin obecného vzorce I,
v némZ A znamena skupinu vzorce (1),
pfiemZ R? a R5 maji vyznam uvedeny v bo-
dé 1, R! znamend 5¢lennou, aromatickou,
heterocyklickou skupinu, kterd je popfiipa-
dé na atomu uhliku substituovéna alkylo-
vou skupinou s 1 aZ 7 atomy uhliku, tr:.-
fluormethylovou skupinou, fenylovou sku-
pinou, aminoskupinou, alkylaminoskupinou
s 1 aZ 7 atomy uhliku nebo hydroxyskupi-
nou, a R% R3 maji vyznam uvedeny v bo-
dé 1.

3. Zptsob podle bodu 1, vyzmalujici se
tim, Ze se jako vychozi latky pouZiti odpo-
vidajici sloudeniny obecného vzorce V a
XX za vznku sloufenin obecného vzorce I,
v némZ A znamend skupinu vzorce (1), kde
R4 a RS maji vyznam uvedeny v bodé& 1, Rl
znamenda 5¢lennou aromatickou heterocyk-
lickou skupinu, kterd je na atomu uhliku
substituovdna cykloalkylovou skupinou se
3 az 6 atomy uhliku nebo alkcxyalkylzvou
skupinou s 1 aZ 7 atomy uhliku v alkylové
i alkoxylové &asti, a R? a R maji vyznam u-
vedeny v bod@ 1.

4. Zpusob podle bodu 1, vyznafujici se
tim, ze se jako vychozl latky pouZiji odpo-
vidajici sloudeniny obecného vzorce V a
XX za vzniku sloufenin obecného vzorce I,
v mdmZ A a R! majl vyznam uvedeny v bo-
dé 1 s tim omezenim, Ze kdyZ A znamend
skupinu vz:rce (1), R? znamend atom vo-
diku, R® znamend atom vodiku mebo me-
thylovou skupinu, jeden ze symbold R? a
R% zmamend vodik a druhy z t&chto symbo-
14 znamend vodik, chlor, fluor nebo nitro-
skupinu, pak R! mé jiny vyznam neZ 1,2,4-
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-oxadiazol-3-ylovou skupinu substituovanou
v poloze 3 alkyloviou skupinou s 1 aZ 3 ato-
my uhliku mebo 1,24-oxadiazol-3-ylovou
skupinu substituovanou v poloze 5 alkylo-
vou skupinou s 1 aZ 3 atomy uhliku.

5. Zpasob podle bodu 1, vyznacujici se
tim, %e se jako vychozi latky pouZiji odpo-
vidajici slou¢eniny obecného vzorce V a
XX za vzniku slouCenin obecného vzorce I,
v némZ A, R? a RS maji vyznam uvedeny v
bodé 1 a R! znamend skupinu vzorce
—C[R8)=NOR7, kde R® znamena atom vo-
diku nebo alkylovou skupinu s 1 aZ 7 ato-
my uhliku a R7 znamend alkylowou skupi-
nu s 1 aZz 7 atomy uhliku, nebo znamena
5¢lennou aromatickou heterocyklickou sku-
pinu obsahujici jako €len kruhu atom Kkys-
liku mebo atom siry a jeden nebo dva ato-
my dusiku, kterd je popfipadé substituova-
na na atomu uhliku alkylovou skupinou s
1 aZ 7 atomy uhliku, cykloalkylovou skupi-
nou se 3 aZz 6 atomy uhliku nebo trifluor-
methylovou skupinou.

6. Zpilsob podle bodu 5, vyznaujici se
tim, Ze se jako vychozi latky pouZiji cdpo-
vidajici sloudeniny cbecného vzorce V a
XX za vzniku slou€enin obecného vzorce I,
v n8mZ A, Ri, R? a R3 majl vjznam uvedeny
v bodg, 5, pfitemZ vSak R® ve skuping vzor-
ce —C(R8)==NOR7 znamena atom wodiku
nebo 5¢lennd aromatickd heterocyklicka
skupina ve vyznamu symbolu R! je vazéna
pfes atom uhliku, ktery sousedi se dvéma
heteroatomy.

7. Zpisob padle bodu 5, vyznalujici se
tim, Ze se jako vychozi latky pouZiji odpo-
vidajici sloufeeniny obecného vzorce V a
XX za vzn'ku slouenin cbecného vzorce I,
v némZ A, R? a R% maji vyznam uvedeny v
podé 5 a R! znamend 1,2 4-oxadiazol-3-ylo-
vou skupinu, 1,2,4-0xadiazol-5-ylovou sku-
pinu nebo 1,3,4-oxadiazol-2-ylovou skupinu,
kterézto skupiny jsou popfipadé& substituo-
vany alkylovou skupimsu s 1 a% 7 atomy
uhliku nebo cykloalkylovou skupinou se 3
aZ 6 atomy uhliku.

8. Zplisob podle bodu 7, vyznaujici se
tim, Ze se jako vychozi latky pouZiji odpo-
vidajici sloudeminy wobecného vzorce V a
XX za vzniku sloucenin obecného vzorce I,
v ngémZ A, R? a R3 maji vyznam uvedeny v
bodd 7 a R! znamenid 3-methyl-1,2,4-oxadia-
z0l-5-ybowou  skupinu nebo 3-cyklopropyl-
-1,2,4-oxadiazol-5-ylovou skupinu.

9. Zpheob podle jednoha z bodd 1 aZ 8,
vyznadujici se tim, Ze se jako vychozi 14t-
ky pouZiji odpovidajici slcufenity obecné-
ho vzorce V a XX za vzniku sl-uenin o-
becného vzorce I, v ndmZ A a R! maji vy-
znam uvedeny v jednom z boddt 1 aZ 8, R?
znamend atom vodiku a R3 znamend alky-
lovou skupinu s 1 aZz 7 atomy uhliku nebo
R? a R3 spoledn& znamenaji dimethylenovou
skupinu nebo trimethylenovou skupinu, a
které maji s chledem na atom uhliku, kte-
ry je oznafen pismenem ,,y“ (S)-konfigura-
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ci, jestliZe RZ a R% znamenaji spoletng di-
methylenovou nebo trimethylenovou skup:-
nu.

10. Zplsob podle jednoho z bodl 1 az
9, vyznacujici se tim, Ze se jako vychozi
latky pouZiji odpovidajici sloufeniny obec-
ného vzorce V a XX za vzniku sloulenin
obecného vzorce I, v némZ A znamend sku-
pinu vzorce (1), ve kterém R? znamend a-
tom vodiku, atom halogenu nebo trifiuor-
methylovou skupinu a R% znamend atom vo-
diku nebo atom halogenu a R!, R?2 a R3 ma-
ji vyznam uvedeny v ndkterém z bodll 1 aZ
9.

11. Zp@sob podle bodu 1, vyznadujici
se tim, Ze se jako vychozi latky pouZ’ji od-
povidajici slou€eniny -obecného vzorce V
a XX za vzniku 7-chlor-3-(3-cyklopropyl-
-1,2,4-pxadiazol-5-y1)-5,6-dihydro-5-
-methyl-4H-imidazo[1,5-a][1,4]benzodia-
zepin-6-onu.

12. ZpGsob podle hodu 1, vyznalujici
se tim, Ze se jako vychozi latky pouZiji od-
povidajici slouCeniny obecného vzorce V
a XX za vzniku (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]benzodiazepin-9-onu.

13. Zplisob podle bodu 1, vyznadujici
se tim, Ze se jako vychozi latky pouZiji od-
povidajici slou€eniny obecného vzorce V
a XX za vzniku [S)-8-brom-11,12,13,13a-te-
trahydro-1-(3-methyl-1,2,4-0xadiazol-5-
-y1)-9H-imidazo[1,5-a}pyrrolof2,1-c]-
[1,4]benzodiazepin-9-onu.

14. Zptsob podle bodu 1, vyznalujici se
tim, Ze se jako vychozi latky pouZiji odpo-
vidajici slouCeniny obecného vzorce V a
XX za vzniku (S)-8-chlor-11,12,13,13a-tetra-
hydro-1-(3-mmethyl-1,2,4-oxadiazol-5-y1)-
-9H-imidazo[1,5-alpyrrole]{2,1-c][1,4]-
benzodiazepin-9-onu.

15. ZpGsob podle bodu 1, vyznacujici se
tim, Ze se jako vychozi l4tky pouZiji odpo-
vidajici sloufeniny wobecného vzorce V a
XX za vzniku (S)-8-chlor-12,12a-dihydro-1-
-(3-methyl-1,2,4-oxadiazol-5-y1}-9H,11H-
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-azeto[2,1-c Jimidazo[1,5-a][1,4]benzo-
diazepin-9-onu.

16. Zplsob podle bodu 1, vyznalujici se
tim, Ze se jako vychozi 14tky pouZiji odpo-
vidajici sloudeniny wobecného vzorce V a
XX za vzniku (S)-12,12a-dihydro-1-{3-me-
thyl-1,2,4-oxadiazol-5-yl1)-8- (trifluorme-
thyl)-9H,11H-azeto| 2,1-climidazo[1,5-a]-
[1,4]benzodiazepin-g-onu.

17. Zpasob podle bodu 1, vyznalujici se
tim, Ze se jako vychozi latky pouZiji odpo-
vidajici sloudeniny wobecného vzrce V a
XX za vzniku (S)-8-chlor-1-(3-cyklopropyl-
-1,2,4-0xadiazol-5-y1)-12,12a-dihydro-
-9H,11H-azeto[2,1-c]imidazo[1,5-a][1,4]-
benzodiazepin-9-onu.

18. Zptsob podle hodu 1, vyznacCujici se
tim, Ze se jako vychogzi latky pouZiji odpo-
vidajici slouceniny obecnéhio vzorce V a
XX za vzniku (S)-8-chlor-1-(3-cyklopropyl-
-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-onu.

19. Zptisob podle bodu 1, vyznacfujici se
tim, Ze se jako vychozi latky pouZiji odpo-
vidajici sloufeniny wobecného vzorce V a
XX za vzniku 3-(3-cyklopropyl-1,2,4-oxadia-
7ol-5-y1)-8-fluor-5,6-dihydro-5-methyl-
-4H-imidazo[1,5-a][1,4 }benzodiazepin-6-
-oinu.

20. Zptsob podle bodu 1, vyznadujici se
tim, Ze se jako vychozi latky pouZiji odpo-
vidajici slou€emniny wbecného vzorce V a
XX za vzniku slouenin obecného vzorce I,
v némZ R! znamend 1,2,4-oxadiazol-5-ylo-
vou skupinu, kterd je v poloze 3 substituo-
vana alkylovou skupinou s 1 aZ 3 atomy. uh-
liku nebo znamend 1,2,4-0xadiazol-3-ylovou
skupinu, kterd je v poloze 5 substituovdna
alkylovou skupinou s 1 aZ 3 atomy uhlikuy,
R? znamend atom vodiku, R3 znameng atom
vodiku nebo methylovou skupinu a A zna-
mend skupinu vzorce (1), ve kterém jeden
ze substituentt R4 a R3 znamend atom vodi-
ku a druhy znamend atom wodiku, atom
chloru, atom fluoru nebo nitroskupinu.
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