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farmaceuticky vhodné adi¢ni soli s kyselinami a
stereochemicky isomerni formy, kde X pfedsta-
vuje kyslik nebo siru, R} predstavuje zbytek
vzorce a-1, a-2, a-3 nebo a 4, R? predstavuje
vodik nebo Cj.esalkyl, R® predstavuje vodik
nebo Ci.6alkyl, kazdy ze symboli R* a RS neza-
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kyano, nitro, trifluormethyl, hydroxy, Ci.ealko-
Xy, amino, mono- nebo di (Cj.salkyl)amino,
C1-ealkylkarbonylamino nebo arylkarbonylami-
no, vykazuji antivirdlni i¢innost. Dale je po-
pséno nékolik alternativ zptisobii jejich vyroby
a farmaceutické ptipravky na jejich bazi.
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Tetrahydroimidazo/1,4/benzodiazepin~-2-(thi)ony, zpuisob jejich vy-
roby a antiviralni pripravky na jejich bazi

Oblast techniky

Vynalez se tyka tetrahydromidazo/1,4/benzodiazepin-2-(thi)-
oni, zpusobu jejich vyroby a antivirdlnich pfipravki na jejich
bazi.

Dosavadni stav techniky

V J. Med. Chem. 1978, 13, 53-59 jsou popsdny t¥i tetrahydro-
imidazo/4,5,1~-jk//1,4/benzodiazepiny. V EP-A-0,336,466, publiko-
vané 11 rijna 1989, jsou popsany antivirdlni tetrahydroimidazo-
/1,4/benzodiazepinony. V Nature 1990, 343, 470 jsou popsany stej-
né tetrahydroimidazo/1,4/benzodiazepinony a nékolik odpovidaji-
cich thionu.

Podstata vynalezu

Predmétem vyndlezu Jjsou tetrahydromidazo/1,4/benzodiazepin-
-2-(thi)ony obecného vzorce I

(1)

a jejich farmaceuticky vhodné adié¢ni soli s kyselinami a jejich
stereochemicky izomerni formy,

kde
X predstavuje kyslik nebo siru,
‘Rl predstavuje zbytek vzorce a-1, a=2, a=3 nebo a-4
R7 R10
s )
-Alke-»' =C\ . (a-1); —Alku-<|:=c (CH,), (a-2);
Rﬁ R R9
RIO
R12 R12
—Alk-C -
H/ ( 2)21 (a 3) —”AlkmS(O)m_.RIB (34);
Rl
Alk predstavuje alkandiylskupinu s 1 az 6 atomy uhliku;
R® pfedstavuje vodik, halogen nebo alkylskupinu s 1 aZ 4

atomy uhliku;
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R7 a R® nezavisle predstavuje vidy vodik, halogen, cykloalkyl se
3 az 6 atomy uhliku, trifluormetyl, 2,2,2-trifluormetyl,
alkyl s 1 az 4 atomy uhliku, popripadé substituovany
alkoxyskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku;

R? predstavuje vodik, halogen nebo alkyl s 1 a3z 4 atomy
uhliku;
r10 predstavuje vizdy atom vodiku nebo alkyl s 1 a3 4 atomy

uhliku, pri¢em# jednotlivé zbytky RO

vislé; nebo oba zbytky R0 mohou dohromady tvorit alkan-
diylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku;

jsou na sobé neza-

n znamend ¢islo 2, 3, 4, 5 nebo 6;

Rr11 predstavuje vodik nebo alkenyl se 2 aZ 6 atomy uhliku;

rR12 predstavuje vodik nebo alkyl s 1 a2 4 atomy uhliku, prti-
¢emZz jednotlivé zbytka r12 jsou na sobé nezavislé; nebo
oba zbytky R12  mohou dohromady tvorit alkandiylskupinu
s 1 az 6 atomy uhliku; :

m znamend c¢islo 0, 1 nebo 2;

r13 predstavuje alkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku, aryl, arylmetyl,
cykloalkyl se 3 aZ 6 atomy uhliku nebo cykloalkylalkyl se
3 az 6 atomy uhliku v cykloalkylové ¢asti s 1 aZ 4 atomy
‘uhliku v alkylové ¢asti;

R? predstavuje vodik nebo alkyl s 1 az 6 atomy uhliku;

R3 predstavuje vodik nebo alkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku;

R* a R® nezavisle pfedstavuje vidy vodik, alkyl s 1 aZ 6 atomy
uhliku, halogen, kyano, nitro, trifluormetyl, hydroxy,
alkoxy s 1 aZ 6 atomy uhliku, amino, mono- nebo dialkyl-
amino s 1 aZ 6 atomy uhliku v kazdém z alkylovych zbytku,
alkylkarbonylamino s 1 aZz 6 atomy uhliku v alkylové c&asti
nebo arylkarbonylamino; a

pod pojmem aryl se rozumi fenyl, popripadé substituovany 1
az 3 substituenty, které jsou nezdvisle zvoleny ze souboru, zahr-
nujiciho alkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku, halogen, hydroxy, alkoxy
s 1 aZz 6 atomy uhliku, amino, nitro a trifluormetyl:;

pricemz, kdyz RY a R® jsou odlisné od alkylkarbonylaminosku-
piny s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylové ¢asti, nebo arylkarbonyl-

aminoskupiny, pak rl je odlisny od alkenylskupiny se 3 aZ 6 atomy
uhliku, a cykloalkylalkylskupiny se 3 aZ 6 atomy uhliku v cyklo-
alkylové casti a 1 az 6 atomy uhliku v alkylové &asti.

Slouc¢eniny obecného vzorce I mohou existovat v tautomernich
formach. Tyto tautomerni formy sice nejsou explicitné uvedeny ve
shora uvedeném vzorci, ale nicméné spadaji do rozsahu tohoto vy-
nalezu.
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Ve shora uvedenych definicich se pojmu halogen pouziva jako
generickeho oznac¢eni pro fluor, chlor, brom a jod pod pojmem
alkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku se rozuméji nasycené uhlovodikové
zbytky s primym nebo rozvétvenym retézcem, obsahujici 1 az 4 ato-
my uhliku, Jjako je napfiklad metyl, etyl propyl, l—metyletyl,
butyl, 1—metylpropyl, 2-metylpropyl, 1,1- dimetyletyl apod.; pod
pojmen alkyl s 1 az 6 atomy uhliku se rozuméji skupiny, uvedene
jako priklady vyznamu alkylu s 1 az 4 atomy uhliku a jejich vyssi
homology, obsahujlc1 5 az 6 atomi uhliku; pod pojmem alkandiyl-
skupiny s 1 aZ 6 atomy uhliku se rozuméji dvojmocné uhlovodikové
zbytky S primym nebo rozvétvenym retézcem, obsahujici 1 aZ 6 ato-~
mi uhliku, jako je napriklad 1,2-etandiyl, 1,3-propandiyl,
1,4—butandiy1, 1,5~-pentadiyl, 1,6-hexandiy1 a jejich rozvétvené
izomery; pod pojmem alkenylskupiny se 2 aZz 6 atomy uhliku se
rozuméji uhlovodikové zbytky s primym nebo rozvétvenym retézcenm,
obsahujici jednu dvojnou vazbu a 2 az 6 atomn uhliku, jako je
napriklad etenyl, 2-propenyl, 2-butenyl, 3-butenyl, 2-metyl=-2-
~-propenyl, pentenyl, hexenyl apod.; pod pojmem alkenyl se 3 az
6 atomy uhliku se rozuméji uhlovodikové zbytky s primym nebo roz-
vétvenym retézcem, obsahujici jednu dvojnou vazbu a 3 aZ 6 atomi
uhliku, jako je naprlklad 2-propenyl, 2-metyl-2-propenyl, 2-bute-
nyl, 3-buteny1, 2-metyl-2-butenyl, 3-metyl-2—butenyl, 4-pentenyl,
5-hexenyl apod.; pod pojmem alkinyl se 3 az 6 atomy uhliku se
rozuméji uhlovodikové zbytky s primym nebo rozvétvenym retézcem,
obsahujici trojnou vazbu a 3 aZ 6 atomd uhliku, jako je napriklad

2-propinyl, 2-butinyl, 3-butinyl, pentinyl, hexinyl apod.; pod
pojmem cykloalkyl se 3 aZ 6 atomy uhliku se rozumi cyklopropyl,
cyklobutyl, cyklopentyl a cyklohexyl.

Pokud Rlo, R11 a R1Z ve zbytcich vzorce a-2 a a=-3 predstavu-
je jiny zbytek neZ vodik, rozumi se tim, Ze je timto zbytkem na-
hrazen atom vodiku seskupeni =-(CH,),- nebo =-CH-, obsazenych
v téchto zbytcich.

V zavislosti na druhu ruznych substituentd mohou sloudeniny
obecného vzorce I obsahovat nékolik asymetrlckych atomid uhliku.
Pokud neni uvedeno nebo naznaéeno jlnak rozumi se pod chemickymi
nazvy jednotlivych sloudenin vzdy smési vSech mozZnych stereoche-
micky izomernich forem, pric¢emZ tyto smési obsahuji vSechny di-
‘astereomery a enantiomery zakladni molekuldrni struktury Abso-
lutni konfigurace kaZdého chirdlniho centra miZe byt popsana ste-
reochemickymi deskriptory R a S. Stereochemicky izomerni formy
slouc¢enin obecného vzorce I prirozené spadaji do rozsahu tohoto
vynalezu.

Cisté stereochemicky izomerni formy sloudenin obecného vzor-
ce I je moZno ziskavat postupy, které jsou v tomto oboru znamé.
Diastereoizomery je moZno délit fyzikdlnimi separaénimi postupy,
jako technikou selektivni krystalizace a chromatografie, napri-
klad protiproudovou distribuci, kapalinovou chromatografii apod.
Enantiomery Jje moZno od sebe oddélovat selektivni krystalizaci
jejich diastereomernich soli s optlcky aktivnimi kyselinami.
Cisté stereochemicky izomerni formy je také mozZno ziskavat z od-
povidajicich ¢istych stereochemicky izomernich forem pfislusnych
vychozich latek, za predpokladu, Ze reakce probihd stereospeci-
ficky.
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SlouCeniny obecného vzorce I maji bazické vlastnosti a je
proto moZno Jje prevadét na terapeuticky uéinné netoxické adiéni
soli s kyselinami zpracovanim s prislus$nymi kyselinami, jako na-
priklad anorganickymi kyselinami, jako je kyselina chlorovodiko-
va, bromovodikova apod., kyselina sirova, kyselina dusiéné, kyse-
lina fosforecnda apod.; nebo organickymi kyselinami, jako je na-
priklad kyselina octovéd, propanovéd, hydroxyoctova, 2-hydroxypro-
panova, 2-oxopropanova, etandiovd, propandiova, butandiova, (2)-
-2-butandiova, (E)-2-butendiovad, 2-hydroxybutandiova, 2,3-dihy-
droxybutandiova, 2-hydroxy-1,2,3-propantrikarboxylova, metansul-
fonova, etansulfonovda, benzensulfonova, 4-metylbenzensulfonovi,
cyklohexansulfamova, 2-hydroxybenzoova, 4-amino-3-hydroxybenzoova
a podobnymi kyselinami. Naopak sul je moZno pfevadét pusobenim
alkalie na volnou bazi. Pojem farmaceuticky vhodné adiéni soli
s kyselinami zahrnuje také solvaty sloudenin obecného vzorce
I a i tyto solvaty spadajli do rozsahu tohoto vynadlezu. Jako pri-
klady takovych solvatd je mozZno uvést hydrdty, alkoholaty apod.

Zajimavymi slouceninami, které spadaji do rozsahu tohoto vy-

nédlezu, jsou slouceniny obecného vzorce I, kde R* a R® nezavisle
predstavuje viZdy vodik, alkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku, halogen,
kyano, nitro, trifluormetyl, hydroxy, alkoxy s 1 aZ 6 atomy uhli-
ku, nebo alkylkarbonylamino s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylové &a-
sti.

Z téchto sloucenin jsou jesté zajimaveéjsSi slouceniny,
v nichZ R! pfedstavuje zbytek vzorce a-1 nebo a-3 a/nebo R> pred-
stavuje vodik.

Z téchto zajimavéjsSich sloucenin jsou obzvlasté zajimavé ty
slouc¢eniny, v nichz Rl predstavuje zbytek vzorce a-1, kde R® zna-
mena vodik, R’ a R® znamena vidy alkyl s 1 az 4 atomy uhliku

a/nebo R? a R3 predstavuje vodik nebo metyl a/nebo R4 predstavuje
vodik, alkyl s 1 az 6 atomy uhliku, halogen, nebo alkylkarbonyl-
amino s 1 az 6 atomy uhliku v alkylové ¢asti.

. Prvni konkrétni podskupinu shora uvedenych skupin slouéenin
tvori ty slouc¢eniny, v nichZ X predstavuje kyslik.

Druhou konkrétni podskupinu shora uvedenych skupin slouéenin
tvori ty slouceniny, v nichZ X predstavuje siru.

Jako vyznamné slouceniny, spadajici do shora uvedenych pod-
skupin, je moZno uvést slouc¢eniny, v nichz RY predstavuje zbytek

vzorce a-1l, kde R’ a R® nezavisle predstavuje vidy cykloalkyl se
3 az 6 atomy wuhliku, trifluormetyl nebo alkyl s 1 azZ 4 atomy

uhliku; nebo R! predstavuje zbytek vzorce a-3, kde n znamena
¢islo 2 nebo 3; a atom uhliku nesouci zbytek R? ma (S)-konfigura-
ci.

Z téchto vyznamnych slouc¢enin je moZno jako je&té vyzna-
mnéjsi slouceniny, v nichz R’ a R® nezavisle predstavuje vidy
alkyl s 1 az 3 atomy uhliku; a/nebo r11 a R12 predstavuje vidy

-4 -



CZ 279900 B6

atom vodiku. Vibec nejzajimavéjsi slouceninou je (+)-(s)-8-chlor-
—6-(3-etyl-2—pentenyl)—4,5,6,7-tetrahydro-5—metylimidazo/4,5,1-
-jk//1,4/benzodiazepin-2(1H)-thion.

Slouc¢eniny obecného vzorce I je moZno obecné pripravovat
kondenzaci 9—amino—2,3,4,5-tetrahydro»lH-1,4—benzodiazepinu obec-
ného vzorce II s reakénim c¢&inidlem obecného vzorce ITI, kde
L predstavuje vhodnou odstupujici skupinu, jako je napfiklad ha-
logen, napf¥iklad chlor nebo brom. *

« NH: H g3 < HN-—-f7 R3

N ) N
RP— | R® + L—-C—L — s pg5_F | R2

N
R‘,/‘ N, 'L/*/\,N

R! R* *r!
o) uty)

Jako vhodna ¢inidla obecného vzorce III je napriklad moZno
uvést mocovinu, dialkylkarbondt s 1 aZ 6 atomy uhliku v kazdém
z alkylovych 2zbytkd, fosgen, trichlormetyl chlorformiat, 1,1'-
-karbonylbis/1H-imidazol/, izokyanatany alkalickych kovu, kovi
alkalickych zemin nebo amonia, fenylizokyanat, benzoylizokyanat,
thiomoc¢ovinu, thiofosgen, sirouhlik, 1,1'-karbonothioyl-bis/1H-
-imidazol/, xanthogenaty, izothiokyanatany alkalickych kovi, kovu
alkalickych zemin nebo amonia, fenylizothiokyandt, benzoylizo-
thiokyanat, 1,3-dithiolan-2-thion apod. Tato kondenzace se muzZe
U¢elné provadét za michdni a pripadného zah¥ivani reaké&nich slo-
zek v rozpoustédle, které je inertni vu&i reakci, jako jsou na-
pfriklad aromatické uhlovodiky, napriklad benzen, metylbenzen, di-
metylbenzen apod.; halogenované uhlovodiky, napfiklad trichlor-

metan, tetrachlormetan, chlorbenzen apod.; étery, napriklad
tetrahydrofuran, 1,4-dioxan, 1,1'-oxybisbutan, 1,1'-oxybis=-(2-
-metoxyetan), 1,2-bis(2-metoxyetoxy)etan apod.; dipolarni apro-

ticka rozpoutédla, naprikla N,N-dimetylformamid, N,N-dimetylacet-
amid, dimetylsulfoxid, 1-metyl-2-pyrrolidon, pyridin, metylpyri-
din, dimetylpyridin, tetrahydrothiofen-1,1-dioxid apod., nebo
-smési takovych rozpoustédel. V nékterych prfipadech vsak miZe byt
vhodnéjsi zahfivat reakcni sloZky bez rozpoustédla. Také miZe byt
vhodné pridat k reakéni smési bazi, jako napriklad tercidrni
amin, napriklad N,N-dietyletanamin, N-etyl-N-(l-metyletyl)-2-pro-
panamin, 4-metylmorfolin a podobné aminy. KdyZ se jako reaké&niho
¢inidla obecného vzorce III pouZije sirouhliku, miZe se reakce
také provadét s vyhodou v alkanolu, jako je napriklad metanol,
etanol, propanol apod., Vv pritomnosti baze, jako je hydroxid
sodny nebo draselny apod., nebo v sirouhliku jako rozpoustédle
a v pritomnosti vhodné baze, jako 3je napfiklad alkylmagnézium-
halogenid, napfiklad etylmagnéziumbromid, alkyllithium, napriklad
butyllithium, amin, nap¥iklad N,N-dietyletanamin, karbodiimid,
napriklad N,N-dicyklohexylkarbodiimid apod. Posledné uvedena
reakce se alternativné miZe provadeét také v bazickém rozpousté-
dle, jako je napriklad pyridin apod., v pfitomnosti fosfitu, jako
je napriklad difenylfosfid.

Slouceniny obecného vzorce I je také moZno pfipravovat re-
akci 4,5,6,7-tetrahydroimidazo/4,5,1-jk//1,4/benzodiazepinového

-5-
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derivatu obecného vzorce IV s reakénim c&inidlem obecného vzorce
M,X (V), kde X md shora uvedeny vyznam.

\Rl R‘

V obecném vzorci predstavuje L% reaktivni odstupujici skupi-
nu, jako Jje napriklad halogen, naptiklad chlor nebo brom. Jako
vhodna reakéni ¢inidla obecného vzorce M,X (V) je napriklad mozno

uvést vodu, mocovinu, thiomodovinu, thiosiran alkalického kovu,
napriklad thiosiran sodny a podobnd reakéni ¢inidla. Reakce se
miZe UCelné provadét za michani a pripadného zah¥ivéni reak&nich
slozek v rozpoustédle, které je inertni vuéi reakci, jako je na-
priklad voda, alkanol, napriklad metanol, etanol, l-propanol,
2-propanol, butanol, 1,2-etandiol apod.; nebo aromaticky uhlovo-
dik, napfriklad benzen, metylbenzen, dimetylbenzen apod.; haloge-
novany uhlovodik, napriklad trichlometan, tetrachlormetan, chlor-
benzen apod.; éter, napriklad tetrahydrofuran, 1,4-dioxan,
1,1'-oxybisbutan, 1,1'-oxybis(2-metoxymetan), 1,2-bis(2-metoxy-
etoxy)etan apod.; dipoldrni aprotickd rozpoustédla, napriklad
N,N-dimetylformamid, N,N-dimetylacetamid, dimetylsulfoxid,
l-metyl-2-pyrrolidon, pyridin, metylpyridin, dimetylpyridin,
tetrahydrothiofen-1,1-dioxid apod., nebo smési téchto rozpousté-
del. V nékterych pripadech miZe byt vhodné provadét tuto reakci
v prebytku reak¢niho ¢inidla obecného vzorce V, popfipadé v pri-
tomnosti rozpoustédla, inertniho vG¢éi reakci, definovaného shora.
Reakce se mlZe obzvlasté provadét pri zvysSené teploté, zejména
pri teploté zpétného toku reakéni smési. Ddle muZe byt vhodné
pridavat k reakéni smési bézi, jako je napriklad N,N-dietyletan-
amin, N-etyl-N-(l-metyletyl)-2-propanamin, 4-metylmorfolin a po-
dobné aminy.

Slouceniny obecného vzorce I je také mozZno ziskdvat N-alky-
laci meziproduktu obecného vzorce VI s reakénim éinidlem obecného

vzorce Rl-w (VII), kde W predstavuje vhodnou reaktivni odstpujici
skupinu, napriklad halogen, napriklad chlor, brom nebo jod; nebo
sulfonyloxyskupinu, napriklad benzensulfonyloxy, 4-metylbenzen-
sulfonyloxy, metansulfonyloxyskupinu apod.

HNv—-f? &3 HN"‘4 %

- (V)
> -
RS___/ ‘ \S_,Rz RS_L ] \S_RZ
N

N-alkylace ;
v SN
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N-Alkylaéni reakce se miZe Ucelné provadét v rozpoustédle,
které je inertni vici reakci, jako je napfiklad aromaticky uhlo-
vodik, napriklad benzen, metylbenzen, dimetylbenzen apod., niz&i
alkanol, napriklad metanol, etanol, l-butanol apod.; keton, na-
priklad 2-propanon, 4-metyl-2-pentanon apod.; éter, napfiklad
1,4-dioxan, 1,1'-oxybisetan, tetrahydrofuran apod.; dipolarni
aproticka rozpoustédla, napriklad N,N-dimetylformamid, N,N-di-
metylacetamid, nitrobenzen, dimetylsulfoxid, l-metyl-2-pyrrolidi-
non apod., nebo smési takovych rozpoustédel. Pro zachyceni kyse-
liny, kterd se uvolnuje v prubéhu reakce, je moZno pouzit pridav-
ku vhodné baze, jako je napriklad uhli¢itan nebo hydrogenuhliéi-
tan alkalického kovu, napriklad uhlic¢itan sodny, hydrogenuhlidi-
tan sodny, natriumhydrid nebo organickd béaze, jako napriklad
N,N-dietyletanamin nebo N-(l-metyletyl)-2-propanamin apod. V né-
kterych pripadech muze byt vhodné priddvat do reakéni smési jodi-
dovou sul, prednostné jodid alkalického kovu, napriklad jodid
draselny. Rychlost reakce je moZno zvysit ponékud zvysenou teplo-
tou a michdnim.

Slouéeniny obecného vzorce I, kde Rl predstavuije zbytek
vzorce a-3, a uhlikovy atom tohoto zbytku Rl, priléhajici k atomu
dusiku, nesoucimu tento zbytek Rl, nese alespon jeden atom vodi-

ku, kteryZto zbytek je ddle oznacen symbolem Rl'a, pric¢emz pri-
slusné slouceniny jsou oznaceny vzorcem I-a, 3je také mozno pri-
pravovat redukéni N-alkylaci meziproduktu obecného vzorce VI po-

moci ketonu nebo aldehydu obecného vzorce R1P=o (VIII). V obec-
ném vzorci VIII predstavuje r1-b gemindlni dvojmocny zbytek,

odvozeny od slouceniny Rl'a-H, v niZ jsou dva gemindlni atomy vo-
diku nahrazeny skupinou =0.

. < ‘ .
A N7 R | A Ni R?
LY Ve . oo I A
54 .N-alkylace 54
R* \ ' R* Mgl
H R'-?
oD (VI) ()

Tato redukéni N-alkylace se miZe provadét katalytickou hy-
drogenaci reakénich sloZek ve vhodném organickém rozpoustédle,
které je inertni vi¢i reakci, o sobé& znamymi postupy katalytické
hydrogenace. Reak¢éni smés se miZe michat a/nebo zahrivat, aby se
zvysila reakéni rychlost. Jako vhodnd rozpoustédla je napriklad
moZno uvést vodu, alkanoly s 1 aZ 6 atomy uhliku, napriklad meta-
nol, etanol, 2-propanol apod.; étery, napriklad 1,4-dioxan apod.;
halogenované uhlovodiky, naptiklad trichlotmetan apod.; dipolarni
aproticka rozpoustédla, napriklad N, N-dimetylformamid, dimetyl-
sulfoxid apod.; estery, napriklad etylacetdat apod.; nebo smési
takovych rozpoustédel. Pod oznacenim "o sobé zndmy postup kataly-
tické hydrogenace" se rozumi reakéni postup, probihajici pod
atmosférou vodiku, Vv pritomnosti vhodného katalyzdtoru, jako je
napriklad palladium na aktivnim uhli, platina na aktivnim uhli
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apod. Aby se zabranilo nezadouci dals$i hydrogenaci uréitych
funkénich skupin, pfitomnych v reakénich ¢&inidlech a reakénich
produktech, miZe byt vyhodné pridavat k reakéni smési katalyticky
jed, napriklad thiofen apod. Alternativné se tato redukéni
N-alkylace mize provadét o sobé znamymi redukénimi postupy tak,
Ze se michand a popripadé zahrivanad smés reakénich éinidel necha
reagovat s redukénim ¢inidlem, jako napfiklad natriumborhydridem,
natriumkyanoborhydridem, kyselinou mravenéi nebo jeji soli, ze-
jména amonnou soli.

Slouceniny obecného vzorce I, kde X predstavuje siru, kte-
rézto slouceniny jsou reprezentovany obecnym vzorcem I-b-2, je
mozno pripravovat thionaci slouc¢enin obecného vzorce I, kde
X predstavuje Kkyslik, kteréZto slouéeniny jsou reprezentovany
obecnym vzorcem I-b-1 za pouZiti 2,4-bis(4-metoxyfenyl)-1,3-di-
thia-2,4-difosfetan-2,4-disulfidu (Lawessonovo reakéni ¢éinidlo)
ve vhodném rozpustédle, které je inertni vuéi reakci. Takovymi
rozpoustédly jsou napriklad aromatické uhlovodiky, napriklad ben-
zen, metylbenzen, dimetylbenzen, dipoldrni aprotickd rozpou-
stédla, napriklad hexametylfosfortriamid (HMPA) a podobnd roz-
pousteédla.

0o S
HN———( R3 N 1 R3
‘)\/N thionace « 7 .
RS L | Rz - R~ -C ‘ R-
V4 N /\\A/N
4 R4 N\
a-b-1) @->-2)

Slouc¢eniny obecného vzorce I-b-2 je alternativné moZno pfi-
pravovat thionaci sloucenin obecného vzorce I-b-1 pentasulfidem
fosforecnym.

. Slouceniny obecného vzorce I-b-2 je také mozZno ziskat primou
thiaci tetrahydroimidazo/4,5,1-jk//1,4/benzodiazepinu obecného
vzorce IX elementdrni sirou za zvysSené teploty.

—_— I-5-2)

Tato reakce se U¢elné provadi bez rozpousStédla pri teplote
nad 200 °C, s vyvyhodou pri teploté v rozmezi od 230 do 250 °C.
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Slouceniny obecného vzorce I-b-2 je moZno alternativné pri-
pravovat kombinovanou redukci - thiokarbonylaci 9-nitrobenzodi-
azepinu obecného vzorce X v pritomnosti sulfidu alkalického kovu
nebo sirovodiku, a sirouhliku.

NO; y R3
/] Ni NaSH nebo Na,S
S P T -
% N cs;
R* Mgl
(09

Tato redukéni = thiokarbonylaéni reakce se miZe ucelné pro-
vadét michdnim reakénich sloZek v rozpoustédle, které je inertni
vi¢i reakci, popripadé za zvySené teploty.

Slouc¢eniny obecného vzorce I je také mo2Zno pripravovat
cyklizaci benzimidazolu obecného vzorce XI ve vhodném rozpou-

Stédle, které je inertni viéi reakci, popripadé za pritomnosti
baze a popripadé pri zvysSené teploté.

X
: HN——{
NH‘W
2
RS-‘:- ’ .
AN
RY \R

XD

cyklizace
e (T)

R3
RZ
1 <

V obecném vzorci XI predstavuje W reaktivni odstupujici sku-
pinu, definovanou shora. Cyklizaéni reakce se miZe provadét
michanim a popripadé zahrivanim vychozi sloudeniny. Jako vhodna
rozpousteédla je napriklad mozZno uvést aromatické uhlovodiky, na-
priklad benzen, metylbenzen, dimetylbenzen apod.; halogenované
uhlovodiky, napfiklad trichlormetan, tetrachlormetan, chlorbenzen
apod.; étery, napriklad tetrahydrofuran, 1,4-dioxan apod.; dipo-
larni aproticka rozpoustédla, napriklad N,N-dimetylformamid,
N,N-dimetylacetamid, acetonitril, dimetylsulfoxid, pyridin apod.
Jako bazi se pri této cyklizaéni reakci miZe G&elné pouzit na-
pfiklad uhli¢itand, hydrogenuhli&itanli, hydroxidu, oxidu, amida,
hydridd, alkalickych kovli nebo kovi alkalickych zemin apod.
V nekterych pripadech miZe byt vhodné pridavat k reakéni smési
jodidovou sil, prednostné jodid alkalického kovu, napriklad jodid
draselny.

Ve vSech shora uvedenych i ddle uvedenych postupech se re-

akéni produkty mohou izolovat z reakéni smési a popripadé dale
¢istit metodami, které jsou v tomto oboru obvyklé.
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Cetné meziprodukty a vychozi 1atky pro shora uvedené prepa-
raéni postupy 3jsou zndmé sloucdeniny, které Jje mozno pripravovat
v tomto oboru béZnymi metodami p¥ipravy téchto nebo podobnych
sloucenin. Nékteré meziprodukty 3jsou nové. Nasleduje podrobnéjsi
popis rady téchto metod.

Meziprodukty obecného vzorce II je moZno obecné pripravovat
z 9-aminobenzodiazepinu obecného vzorce II-a N-alkyla&nimi postu-
Py, Jako jsou postupy uvedené shora v souvislosti s pripravou
sloucenin obecného vzorce I a I-a, z meziproduktu obecného vzorce
VI, za pouziti alkylaéniho ¢inidla obecného vzorce VII nebo alde-
hydu nebo ketonu obecného vzorce VIII.

NH; H g3
Z N\g_ R..W (VID) nebo
RS —— | —R? > @)
% N R0 (VI
R¢ H ,
(T-a)

Za uCelem zjednoduseni nésledujicich reakénich schemat jsou
N-alkylované meziprodukty, v nichz R ma vyznam uvedeny u obecné-
ho vzorce I a N*-nesubstituované meziprodukty (v nichz Rl je na-
hrazen voditkem) reprezentovany vzorci, v nichz N4 je substituo-

van zbytken HlH, kde RM predstavuje R! nebo vodik. V meziproduk-
tech obecného vzorce XII, XIII, XV, XVI, XVIII a XIX, uvedenych

ve schematu 1, 2znamena RIH také zbytek obecného vzorce a-5 nebo
a-6

‘R12 R12 R12 R12

2 0 e
_c——%}lﬁ)n —-C—CI,_:,alkyl—C ( 2)11
/ < 7 .
H \><R“ H \><R11

(a-5) . (a-6)

Tyto amidové meziprodukty se uc¢elné p¥ipravuji o sobé znamy-

mi N-acylac¢nimi postupy 2z odpovidajicich meziproduktl, kde r1H
predstavuje vodik, a Jje moZno Jje redukovat na odpovidajici
N-alkylované meziprodukty komplexnimi hydridy kovi nebo hydridy,
jak je to popsédno v reakénim stupni A schematu 1. Ve vSech nasle-

dujicich reakénich schematech je moZno meziprodukty, v nichz rH

predstavuje vodik, také prevést na meziprodukty, v nichz RIH
predstavuje Rl, shora popsanymi N-alkylaénimi postupy, za pouZiti

alkylaéniho ¢&inidla obecného vzorce RI-w (VII) nebo aldehydu,
nebo ketonu obecného vzorce RI~P=o (VIII).

-10-
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Meziprodukty obecného vzorce II-H, kterézto mezlprodukty za-
hrnuji meziprodukty obecného vzorce II a II-a, je mozZno obecné
pripravovat reakénimi stupni, zndzornénymi v dédle uvedeném reak&-
nim schematu 1.

Schéma 1

NH, i
R? Yo H o ps H g
N
R —— R > \g“Rz - Ré=L. 2
/ KA % ®
RS \RIH
&

B oam
C
c [ c
T NO,
NH: w R3
Rﬁj‘ * A Rtifk‘)mzw R3 B Rsl(a\rmﬁ\w R?
RS "\/R‘ ? B%
/ R { R2
R’ N\Rm Rs/ N Rs/\/\-—N
H \
oav) R RH
XV oD
D
D D
NH, NO,
r/A\/mﬁHO R? A \ NH; HO R} 3
RA_L_I._ ' ' , —— R‘—"-/\/ B " /\,NH;HG R
R ] 3 —
s/<&’\\—N }Q/J\\_ /: R g/ I 2
R - RS N\ 5 A——N
R RH R Nom
XV (0.47i1)) o0 R
I ’ I E ,r E
NH, NO,
R /K/NHZ A NH



CZ 279900 B6

A: redukce nitroslouceniny na aminoslouéeninu (kdyz R znamena
acyl, také redukce amidu na amin)

B: nitrace

C: cyklizace

D: aktivace -OH na -W

E: N-alkylace: RMNH-CH(RZ?)-cH(R3)OH (XXI)

Anilinové derivaty je podle shora uvedeného reakéniho sche-
matu moZno ziskdvat redukci odpovidajicich derivatd nitrobenzenu
0 sobé znamymi redukénimi postupy, JjimiZ se z nitrosloudenin
pripravuji aminy (reakéni stupen A). Tato reakce se miZe ucelné
provadét tak, Ze se na nitrobenzen pusobi redukénim &inidlem,
jako napriklad komplexnim hydridem kovu, napfiklad lithiumalumi-
niumhydridem; hydridem, napriklad diboranen, aluminiumhydridem
apod. vV rozpoustédle, které je inertni vi¢i reakci, napfiklad
1,1'-oxybisetanu, tetrahydrofuranu, 1,4-dioxanu, 1,2-dimetoxyeta-
nu apod., popripadé v pritomnosti pomocného rozpoustédla, jako
aromatického uhlovodiku, napriklad benzenu, metylbenzenu apod.,
popripadé za zvysSené teploty. Tato redukce se alternativné muzZe
provadét tak, Ze se na nitrobenzenovy derivat plsobi dithioniéi-
tanem sodnym, sulfidem sodnym, hydrogensulfidem sodnym, chloridem
titanitym a podobnymi redukénimi ¢inidly, ve vhodném rozpou-
Stédle, zejména vodé.

Tato redukce nitroderivatdl na aminoderivaty se muZe také
provadét o sobé znamymi postupy katalytické hydrogenace. Tak na-
priklad se tato redukce muZe provadét tak, Ze se reakéni slozZky
michaji pod atmosférou vodiku a v pritomnosti.vhodného katalyza-
toru, jako napriklad palladia na uhli, platiny na uhli, Raneyova
niklu a podobnych katalyzatoru. Jako vhodnd rozpoustédla je na-
priklad moZno uvést vodu, alkanoly, napriklad metanol, etanol
apod., estery, napriklad etylacetat apod. Pro zvyseni reakéni
rychlosti redukce maZe byt vyhodné zvysit teplotu a/nebo tlak.
Nezadouci dalsi hydrogenaci urcé¢itych funkénich skupin v reakénich
slozZkach a reakénich produktech je moZno zabranit pridavkem kata-
lytického jedu, napr¥iklad thiofenu apod., k reakéni smési.

Nitrobenzenové derivaty ve shora uvedeném reakénim schema-
.tu 1 je moZno pripravovat z benzenaminovych derivatl o sobé zna-
mymi nitrac¢nimi postupy (reakéni stupen B). Tak napriklad je moz-
no vychozi latky nitrovat pusobenim koncentrované dymavé kyseliny
dusi¢né v pritomnosti koncentrované kyseliny sirové a popripadé
v pritomnosti pomocného rozpoustédla, jako jsou napfiklad haloge-
nované uhlovodiky, napriklad dichlormetan, trichlormetan, tetra-
chlormetan a podobnéd rozpoustédla. Nitraci je moZno v nékterych
pripadech provadét téZz tak, Ze se pridd suUl kyseliny dusiéné
s vychozi latkou ke koncentrované kyseliné sirové.

Benzodiazepinové derivaty obecného vzorce II-H, XII a XIII
je moZno ziskat 2z odpovidajicich anilinovych derivatu obecného
vzorce XIV, XV a XVI (reakéni stupen C) cyklizaénimi postupy,
jako jsou ty, které jsou popsany shora v souvislosti s pripravou
sloucenin obecného vzorce I z meziproduktu obecného vzorce XI.
Tyto anilinové derivaty, v nichZ W predstavuje reaktivni odstupu-
jici skupinu, definovanou shora, je moZno pripravovat z odpovida-
jicich alkanolti pusobenim halogena¢niho ¢inidla, Jjako napriklad
thionylchloridu, fosforylchloridu, chloridu fosforitého apod.,
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nebo pusobenim sulfonyla¢niho ¢&inidla, napriklad metansulfonyl-
chloridu, 4-metylbenzensulfonylchloridu apod. (reakéni stupen D).
Tyto alkanoly je moZno pripravovat N-alkylaci vhodné substituova-
nych benzenovych derivdtui obecného vzorce XX, XXII nebo XXIII

derivdtem aminoetanolu obecného vzorce RlHNH—CH(Rz)-CH-(R3)—OH
(XXI) za pouziti o sobé znamych N-alkylaénich postupl, které jsou
popsany shora (reakéni stupen E).

Meziprodukty obecného vzorce II-H je také mozZno ziskat
reakénimi stupni, zndzornénymi v reakénim schematu 2. Reakéni
stupné, oznacené pismeny A aZ D, jsou analogické reakénim stup-
num, popsanym v reakénim schematu 1.

Tak napriklad meziprodukty obecného vzorce II-H je také mozZ-
no pripravovat z 9-amino- nebo 9-nitrobenzodiazepin-5-onu obecné-
ho vzorce XXIV nebo XXV redukci komplexnim hydridem kovu, napri-
klad lithiumaluminiumhydridem apod. ve vhodném inertnim rozpou-
Stédle, jako Jje napriklad 1,2-dimetoxymetan, 1,1'-oxybis(2~
-metoxyetan), 2,5,8,1ll-tetraoxadodekan, metoxybenzen a podobny
rozpoustédla (reakcéni stupné F a G). Pro urychleni redukce miiZe
byt vyhodné pouzivat prebytku redukéniho &inidla a provadét reak-
ci pri zvysené teploté reakéni smési, zejména pri teploté zpétné-
ho toku.

Meziprodukty obecného vzorce XXV je moZno alternativné pri-
pravovat z odpovidajicim zpusobem substituovanych derivata nitro-
benzenu obecného vzorce XXXVI kondenzaci (reakéni stupen H) za

pouziti diamino-reakéniho &inidla vzorce RIMNH-cH(R?)-cH(R?)-NH,
(XXXVII) v rozpousStédle, které je inertni vucéi reakci, jako je
napriklad alkanol, napfiklad metanol, 2-propanol, 1l-butanol
apod.; aromaticky uhlovodik, napriklad benzen, metylbenzen, di-
metylbenzen apod.; halogenovany uhlovodik, napriklad trichlor-
metan, tetrachlormetan apod.; éter, napriklad tetrahydrofuran,
l,4-dioxan, 1,1'~-oxybisbutan, 1,1'-oxybis=-(2-metoxyetan) apod.;
keton, napriklad 2-propanon, 4-metyl-2-pentanon apod.; dipolarni
aprotické rozpoustédlo, napriklad N,N-dimetylformamid, N,N-di-
metylacetamid, dimetylsulfoxid apod.; nebo smés takovych rozpou-
Stédel. MaZe byt vyhodné pridat k reakéni smési bazi, jako uhli-
.Citan sodny, hydrogenuhlicitan sodny apod. Kondenzace se Ucelné
provadi pri =zvysené teploté, zejména prfi teploté zpétného toku
reakéni smési.

V néasledujicim reakénim schematu 3jsou pismeny F, G,
H a I oznaceny tyto stupne:
F: redukce amidu na anmin
G: redukce nitroderivatu na amin a amidu na amin

H: cyklizace; RM-NH-cH(R?)-CH(R3)-NH, (XXXVII)
I: N-acylace, RM-NH-CH-(RZ)-CH(R3)-0H (XXI)
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Schéma 2
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Amidove derivaty obecného vzorce XXX, XXXI a XXXII ve shora
uvedeném reakénim schematu je moZno Ucelné pripravovat N-acylaci

etanolaminu obecného vzorce RlH-NH-CH(RZ)—CH(R3)—OH (XXI) vhodné
substituovanym derivdtem 2-aminobenzoové kyseliny obecného vzorce

XXXIII, XXXIV nebo XXXV, kde Ll predstavuje hydroxyskupinu nebo
odstupujici skupinu, jako napfiklad halogen, napriklad chlor nebo
brom, alkylkarbonyloxyskupinu, napfiklad acetyl, alkoxyskupinu,
napriklad metoxy, etoxy apod. nebo imidazolylskupinu a podobné
odstupujici skupiny. Tato N-acylac¢ni reakce (reakéni stupen I) se
miuZe provadét michdnim reakénich sloZek v rozpoustédle, které je
inertni vu¢i reakci, popripadé za zvysSené teploty. V téch pripa-

dech, kdy Lt predstavuje hydroxyskupinu, se N-acylace miZe prova-
dét tak, Ze se na reakéni slozky pusobi amidotvornym ¢inidlem,
jako je napriklad N,N-dicyklohexylkarbodiimid (DCC), popripadé
v pritomnosti katalyzatoru, jako je hydroxybenzotriazol (HOBT),
nebo 4-dimetylaminopyridin (DMAP); 2-chlor-l-metylpyridiniumjodid
1,1'-karbonylbis/1H-imidazol/, 1,1'-sulfonylbis/1H-imidazol/
a podobna reakéni ¢inidla. Vhodnymi rozpoustédly jsou halogenova-
né uhlovodiky, naprfiklad dichlormetan, trichlormetan apod.;
étery, napriklad tetrahydrofuran, 1,4-dioxan apod.; dipolarni
aprotickd rozpoustédla, napriklad N,N-dimetylformamid, N,N-di-
metylacetamid, pyridin apod.; nebo smési téchto rozpoustédel.

Meziprodukty obecného vzorce II-H, kde R3 predstavuje atom
vodiku, kteréito meziprodukty 3je moZno reprezentovat obecnym
vzorcem II-H-a

NH, H : .
y N
RE—- | ‘\>—R2
sﬁ N (II-H-0b)
R4 \RXH

-je také moZno pripravovat z benzodiazepindionu obecného vzorce
XXXVIII

NH, H o
N
Y e
3/ (XXXVIII)
X N
. R4 \RIH
o)

redukénimi postupy, popsanymi shora, v souvislosti s prevadénim
meziproduktl obecného vzorce XXIV nebo XXV na meziprodukt obecné-
ho vzorce II-H. Meziprodukty obecného vzorce XXXVIII je obecné
moZno pripravovat reakénimi postupy, 2zndzornénymi na dale uvede-
ném schematu 3.

Ve vSech nasledujicich reakénich schematech jsou slouéeniny,

v nichz R3 predstavuje vodik, oznaéeny priponou =-a k jejich &i-
selnému oznaceni.
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Pismeny J, K a L jsou ve schematu 3 oznaceny tyto postupy:

J: redukce nitroderivdtu na amin a/nebo alifatického amidu na
amin
K: cyklizace na benzodiazepindion
L: N-acylace RMNH-CH(R?)-COOR (XLVII)
Schéma 3
(@-Ha) OXIV-a) ‘ (XI-a) (XVI-a)
F /}///’ J \\\ ///
NH, H o NO, H o)
N N B (/\w/
g —— e e —— R
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V mnohych derivatech, znazornénych na schematu 3, napriklad
v derivatech obecného vzorce XXXVIII, XXXIX, XL, XLI, XLII
a XLIII je dale moZno selektivné redukovat funkéni skupiny, jako
nitroskupinu, esterovou skupinu a/nebo alifatickou amidovou sku-
pinu, Vv pritomnosti aromatické amidové skupiny (reakéni stupen
J). Tato selektivni redukce se mize provadét tak, Ze se na vhod-
nou vychozi latku pusobi komplexnim hydridem kovu, jako napriklad
lithiumaluminiumhydridem, v rozpoustédle, které je inertni vaéi
reakci, Jjako Jje napriklad tetrahydrofuran, 1,4-dioxan apod.
Alternativné se miZe selektivni redukce provadét téz tak, Ze se
na vhodnou vychozi 1latku pusobi natrium (bis-2-metoxyetoxy)-
aluminiumhydridem nebo natriumborhydridem v pritomnosti vhodné
soli kovu, napriklad chloridu véapenatého, chloridu ceritého,
chloridu hlinitého, chloridu zirkonic¢itého a podobnych soli kovi,
v rozpoustedle, které je inertni vic¢i reakci, zejména éteru.

Benzodiazepindiony ve schematu 3 je moZno ziskat cyklizaci,
(reakéni stupen K) odpovidajicich acyklickych meziproduktl obec-
ného vzorce XLI, XLII a XLIII, kde R predstavuje skupinu, jako
alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku nebo arylskupinu, ktera se
provadi tak, Ze se

a) tyto derivaty zahrivaji v nepritomnosti rozpoustédla pod
inertni atmosférou, popripadé za sniZeného tlaku;

b) pisobi se na né bifunkénim katalyzdtorem, jako je napri-
klad kyselina octova, 2-hydroxypyridin, pyrazol, 1,2,4-triazol
apod., Vv reakénim rozpoustédle, které je inertni va&i reakci,
jako Jje napriklad aromaticky uhlovodik, napfiklad metylbenzen,
dimetylbenzen apod., popripadé za zvysSené teploty; nebo

c) hydrolyzou esteru a nasledujicim pusobenim vhodné kyseli-
ny, jako napriklad halogenovodikové kyseliny, napf¥iklad kyseliny
chlorovodikové; kyseliny sirové, kyseliny fosforeéné a podobnych
kyselin na odpovidajici karboxylovou kyselinu (R=H); nebo plsobe-
nim halogenac¢niho ¢inidla, jako je napfiklad thionylchlorid apod.

Tyto meziprodukty je moZno pripravovat vhodnym zpusobem ze
.substituovanych chrénénych aminokyselin obecného vzorce RIH_yNg-

-CH(RZ)—COOR (XLVII), kde R predstavuje alkylskupinu s 1 aZ 6
atomy uhliku nebo arylskupinu, N-acylacéni reakci (reakéni stupen
L), za pouziti vhodné substituovaného derivatu anhydridu kyseliny
isatové nebo kyseliny 2-aminobenzoové. Reakéni slozky se michaji
pri teploté zpétného toku v rozpoustédle, které je inertni vaéi
reakci, jako Jje napriklad trichlormetan, pyridin a podobnad roz-
poustédla.

Meziprodukty obecného vzorce 1II-H-a je moZno alternativné

pripravovat z derivatlu benzodiazepin-2-onu postupy popsanymi ve
schematu 4.
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Podstatou stupné M ve schematu 4 je N-alkylace slouceniny
obecného vzorce RYHNH-CH(RZ)-COOR (XLVI).

Meziprodukty obecného vzorce II-H, kde R3 predstavuje alkyl-
skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, kteryito zbytek je oznacen jako

R372 a3 kterézto meziprodukty jsou charakterizovany obecnym vzor-

cem II-b
1A | .
Ri=—= | R? (II-D)
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je moZno pripravovat redukci aminu obecného vzorce XXIV-b nebo
iminu obecného LVII redukénimi postupy, popsanymi shora v sou-
vislosti s pripravou sloudenin obecného vzorce II-H ze sloudenin
obecného vzorce XXIV nebo XXV.

Imin obecného vzorce LVII 3je moZno pripravovat redukci
nitroderivatu obecného vzorce LVII v pritomnosti vodiku a vhodné-
ho kovového katalyzatoru, jako je napriklad palladium na uhli,
oxid platiny a jiné katalyzatory. Keton obecného vzorce LVIII je
moZno pripravovat z 2-amino-3-nitrobenzoové kyseliny nebo jejiho
funkéniho derivatu obecného vzorce XXXIV a alfa-aminoketonu obec-
ného vzorce LIX o sobé znamymi N-acylaénimi postupy.

R o
!
NO; HN\]/U\R:‘" N,
NH .
Z NH; 2 7 2 0 redukce |(XXIV-b)
/nebo
R.S__ I » R I NR‘H a
S v A \HKR}, LV
4 R* N
R O 0 Rn.
(XXXIV) (LVID

Meziprodukty obecného vzorce IV je obecné mozZno prlpravovat
ze sloucenin obecného vzorce I-b-1 reakci s halogenaénim ¢&ini-
-dlem, jako Jje napriklad fosforylchlorid, chlorid fosfority,
bromid fosfority, thionylchlorid, oxalylchlorid a podobnd reakéni
¢inidla, popripadé za zvySené teploty, zejména pfi teploté zpét-
ného toku reakéni smési, a popripadé v pritomnosti baze, jako je
napriklad uhli¢itan sodny, hydrogenuhli¢itan sodny, uhliéitan
draselny apod. Reakce se miZe provadét v prebytku halogenaéniho
reakéniho <¢inidla, jako rozpoustédla. Popripadé se miZe rovné:
pouzivat rozpoustédla, které je inertni viaéi reakci, jako aroma-
tického uhlovodiku nebo éteru.

Lo
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Meziprodukty obecného vzorce VI je mozno pripravovat z me-
ziproduktu obecného vzorce II-a kondenzaci s reakénim Ginidlem
obecného vzorce L-C(=X)-L (II), zpusobem popsanym shora pro pri-
pravu sloucenin obecného vzorce I z meziproduktli obecného vzorce
IT. .

Meziprodukty obecného vzorce VI je moZno ziskat z benzylova-
né slouceniny obecného vzorce I-c o sobé znamymi hydrogenolytic-
kymi postupy.

X
HN— s H-N—t
‘ N hydrogenolyza ).\/N
Rs_;f’ | ihs;__Rz - RS-;f’ ! R2
f/ N k\//k/N
R AN R* H

CH;—C
1 2—CeHs o

Debenzylaéni reakce se muZe provadét michadnim sloudeniny
obecného vzorce I-c ve vhodném rozpoustédle, které je inertni
vac¢i reakci, v pritomnosti vhodného kovového katalyzatoru a pod
atmosférou vodiku. Jako vhodnd rozpoustédla je napriklad mozno
uvést alkanoly, napriklad metanol, etanol apod.; estery karboxy-
lovych kyselin, napriklad etylacetadt; karboxylové Kkyseliny, na-
pfiklad kyselinu octovou, kyselinu propanovou apod. Jako priklady
vhodnych kovovych katalyzdtorl je moZno uvést palladium na uhli,
platinu na uhli a podobné katalyzadtory. Aby se zabranilo dalsi
‘hydrogenaci vychozi latky a/nebo reakéniho produktu, miZe byt
vhodné pridavat k reakéni smési katalyticky jed, napriklad thio-
fen.

Meziprodukty obecného vzorce VI, kde X predstavuje siru,
kterézto meziprodukty Jjsou charakterizovany obecnym vzorcem
VI-b-2, je moZno pripravovat thionaci meziproduktu obecného vzor-
ce VI-b-1l postupy, uvedenymi shora vV souvislosti s p¥ipravou
slouc¢enin obecného vzorce I-b-2 =ze sloucenin obecného vzorce
I-b-1.

0
HN R3

N
RS é\l( \S_Rz thionace R

4§/\/N
R H

(VI-b-1)
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Meziprodukty obecného vzorce XII, kde r1H predstavuje vodik,
kterézto meziprodukty jsou charakterizovdny obecnym vzorcem
XII-a, je také moZno =ziskat reakci vhodné substituovaného nitro-
benzenu obecneého vzorce LX a diamino-reaké&niho éinidla obecného
vzorce LXI. V tomto pripadé predstavuje Y bud atom vodiku, nebo
odstépitelnou chranici skupinu, jako napriklad alkylkarbonylsku-
pinu s 1 az 6 atomy wuhliku v alkylové ¢asti, napriklad acetyl,
trichloracetyl apod., benzylovou skupinu, alkoxykarbonylskupinu
s 1 az 6 atomy wuhliku v alkylové ¢&asti, naptiRlad 1,1-dimetyl-
etoxykarbonyl a podobné skupiny, kterych se obvykle pouziva pro
ochranu aminoskupiny.

. 3 NO; H | .3
=z - 7 4
Ly 0 [ — LY Ne el Y S
Y N\ =N /é/”\V,N
) . R R-i \H
= wxn Xm (XT-a)

Tato reakce se muzZe uUcelné provadét kondenzaci diamino-
reakéniho c¢inidla obecného vzorce LXI s nitrobenzenem obecného
vzorce LX, naceZ se popripadé odstépi chrénici skupina alkalickou
nebo kyselou hydrolyzou nebo katalytickou hydrogenaci, a takto
ziskany meziprodukt obecného vzorce LXII se redukuje. Kondenzaéni
reakce se muZe provadét ve vhodném rozpoustédle, které je inertni
vuéi reakci, Jjako Jje napriklad alkanol, napriklad metanol,
etanol, 2-propanol, l-butanol apod.; aromaticky uhlovodik, na-
priklad benzen, metylbenzen, dimetylbenzen apod.; halogenovany
uhlovodik, napriklad trichlormetan, tetrachlormetan apod.; éter,
napriklad tetrahydrofuran, 1,4-dioxan, 1,1'-oxybisbutan, 1,1'=-
-oxy(2-metoxyetan) apod.; keton, napfiklad 2-propanon, 4-metyl-2-
-pentanon apod.; dipolarni aprotické rozpoustédlo, napriklad
N,N-dimetylformamid, N,N-dimetylacetamid, dimetylsulfoxid apod.;
nebo smési takovych rozpoustédel. K reakéni smési miZe byt vyhod-
.né pridavat bazi, jako uhlic¢itan alkalického kovu nebo kovu alka-
lickych zemin, napfiklad uhlic¢itan sodny, hydrogenuhliditan sodny
apod. Kondenzac¢ni reakce se uUcelné miuZe provadét pfi zvySené tep-
loté, zejména pri teploté zpétného ‘ toku reakéni smési. Redukce
pri shora uvedeném postupu je mozZno provadét tak, Ze se interme-
didrni iminy nechaji reagovat s vhodnym redukénim &inidlem,
napfiklad natriumborhydridem, natriumkyanoborhydridem a podobnymi
reduk¢énimi ¢inidly.

Ve vsech shora uvedenych reakénich schematech se pod chemic-
kymi nadzvy meziproduktld rozuméji smési vSech moZnych stereo-
chemicky izomernich forem, smési urc¢itého podtu moZnych stereo-
chemicky izomernich forem, jako Jje napfiklad diastereomerni smé-
si, enantiomerni smési, napriklad racemdty a smési, obohacené
o ur¢ity enantiomer, jakoZ i Cisté izomerické formy se zakladni
molekuldrni strukturou.
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Stereochemicky izomerni formy meziproduktd, popsanych ve
shora uvedenych reakénich schematech, a sloudenin obecného vzorce
I je mozZno ziskat o sobé znadmymi postupy. Tak napriklad dia-
stereoizomery je moZno délit fyzikdlnimi separaénimi metodami,
Jako destilaci, selektivni krystalizaci, chromatografickymi tech-
nikami, napfiklad protiproudovou distribuci, kapalinovou chroma-
tografii a podobnymi technikami.

Enantiomerné Cisté meziprodukty je moZno ziskat z enantiome-
ricky ¢&istych izomernich forem pfislusnych vychozich latek za
predpokladu, Ze nasledujici reakce probihaji stereospecificky.
Obzvlasté zajimavymi enantiomerné ¢istymi vychozimi 1latkami pro
pouziti pri reakcich, uvedenych ve shora uvedenych schematech
jsou aminokyseliny a/nebo jejich substituované derivaty obecného

vzorce RIHNH-CHRZ-cOOR (XLVII), a odpovidajici aminoalkoholy
a/nebo jejich substituované derivaty obecného vzorce RIMHENH-CH(RZ)-
-CH(R3)OH (XXI).

Enantiomerné ¢isté meziprodukty je také moZno ziskat délenim
odpovidajicich racemdtd, napriklad selektivni krystalizaci jejich
diastereomernich soli s opticky aktivnimi $tépicimi ¢&inidly,
chromatografii diastereomernich derivatl, chromatografii racematu
na chirdlni stacionarni fdzi a podobnymi technikami.

Slouceniny obecného vzorce I vykazuji antivirdlni a zejména
antiretroviralni vlastnosti. AZ do neddvna byly retroviry povaZo-
vany za patogenni ¢inidla, zplusobujici onemocnéni &etnych teplo-
krevnych Zivocichi s vyjimkou 1lidi, na rozdil od viru, o nichZ je
uzZ pomérné dlouhou dobu znamo, Ze zpusobuji velky pocet chorob
jak teplokrevnych Zivoc¢ichu, tak 1idi. 0d té doby, co bylo zji-
Sténo, Ze retrovirus HIV (Human Immunodeficiency Virus), ktery je
také znam pod oznacenim LAV, HTLV-III nebo ARV, je etiologickym
¢inidlem ziskaného syndromu imunitni nedostatec¢nosti AIDS (Acqui-
red Immune Deficiency Syndrome), postihujici lidi, se retroviro-
vym infekcim a léceni pacientli, ktefi jimi trpi, dostdvad nejvyssi
pozornosti. HIV virus prednostné infikuje lidské buriky T-4 a niéi
nebo méni jejich normdlni funkci, zejména pf¥i koordinaci imunit-
-niho systému. V disledku toho se u infikovaného pacienta stale
sniZuje pocet bunék T-4, které se navic chovaji abnormdlné. Imu-
nologicky obranny systém Jje proto neschopen potladit infekce
a neoplazmy a pacient, infikovany HIV, obvykle umird na pfilezi-
tostné infekce, jako jsou zdpaly plic, nebo na ruzné druhy rako-
viny spiSe, nezZ primym ndsledkem HIV infekce. Jind onemocnéni,
spojend s HIV infekci, zahrnuji thrombocytopaenii, Caposiho
sarkom a infekce centrdlniho nervového systému, které jsou
charakteristické progresivni demyelinaci, kterda vede k demenci
a k takovym symptomim, jako je progresivni dysarthrie, ataxie
a dezorientace. HIV infekce je také spojovadna s periferni neuro-
patii, progresivni generalizovanou 1lymfadenopatii (PGL) a ARC
(AIDS-related complex). Antivirdlni a zejména antiretroviralni
vlastnosti, 2zvlasté pak vlastnosti proti HIV, které slouceniny
obecného vzorce I vykazuji, pfedurcuji tyto slouc¢eniny pro pouZi-
ti jako uZiteénych antivirdlnich chemoterapeutik pro profylaxi
nebo léceni teplokrevnych 2Zivoc¢ichl, trpicich virdlnimi infekce-
mi, zejména pro léceni 1idi, infikovanych virem HIV.

-22_



CZ 279900 B6

Diky antivirdlnim a =zejména antiretrovirdalnim vlastnostem
Jsou slouceniny obecného vzorce I, jejich farmaceuticky vhodné
soli a stereochemicky izomerni formy uZiteéné pri léceni teplo-
krevnych zivoc¢ichl, infikovanych viry, zejména retroviry, nebo
pro jejich profylax1. Slouceniny podle vyndlezu mohou byt obecné
uzitecné pri lécenl teplokrevnych zivo¢ichui, infikovanych viry,
jejichZ existence Jje zprostredkovana nebo zavisi na enzymu
reverzni transkriptdza. Jako pfiklady humdnnich retrovirovych
infekci je mozno wuvést HIV a HTLV-I (humdnni T-lymfotropicky
virus typu I), ktery zpisobuje leukémii a lymfom. Jako priklady
ne-humannich zvirecich retrovirovych infekci je mozZno uvést FeLV
(virus koc¢ici leukémie), ktery zplUsobuje leukémii a imunitni ne-
dostatecnost. Jako choroby, kterym je moZno predchdzet nebo které
je mozZno 1léc¢it pomoci sloucenin podle tohoto vyndlezu, je moZno
uvést zejména choroby, spojené s HIV a jinymi patogennimi retro-
viry, které zahrnuji AIDS, ARC (AIDS-related complex), progresiv-
ni generalizovanou lymfadenopatii (PGL) a chronické choroby CNS,
zpusobené retroviry, Jjako je napriklad demence, zprosttedkovana
HIV, a roztrousena sklerdza.

Slouceniny podle vyndlezu je moZno zpracovavat na razné far-
maceutické formy, vhodné pro podavani pacientim. P¥i pripraveé
farmaceutickych pripravki podle tohoto vyndlezu se G&inné mnozst-
vi slouceniny ve formé baze nebo ve formé adiéni soli (U&inna
slozka) dokonale smisi s farmaceuticky vhodnym nosiéem, kteryzto
nosi¢ mizZe nabyvat raznych podob v zavislosti na druhu prlpravku
a zpusobu jeho poddvani. Tyto farmaceutické pfipravky maji ucelné
podobu Jjednotkovych davkovacich forem, zejména pro oralni,
rektdlni poddvani nebo poddvani ve formé parenterélnich injekci.
Pri pripravé pripravki pro oralni poddvadni se miZe pouZivat
obvyklych farmaceutickych médii, jako je napriklad voda, glykoly,
oleje, alkoholy apod., v pripadé kapalnych pripravkl pro oralni
podavani, Jjako jsou suspenze, sirupy, elixiry a roztoky; nebo
pevné nosicée, 3jako jsou Skroby, cukry, kaolin, mazadla, pojiva,
dezintegraéni ¢inidla apod., Vv pripadé praski, piluli, kapsli
a tablet. S ohledem na snadnost podévéni predstavuji tablety
a kapsle nejvyhodnéjsi oralni jednotkovou davkovaci formu. V tom-
to prlpade se samozrejmé pouZiva pevnych farmaceutlckych nosicu.
V pripravé parenterdlnich pfipravki bude nosié obvykle zahrnovat
.sterilni vodu, alespori jako hlavni soudast, prestoze je mozno
pridavat i daléi prisady, napriklad pro zvysSeni rozpustnosti.
Injekéni roztoky je napriklad mozZno prlpravovat za pouziti solné-
ho roztoku, roztoku glukdézy, nebo smési roztoku soli a roztoku
glukézy, jako nosice. RovnéZ se mohou pfipravovat injekéni sus-
penze, v kterychito pripadech se pouzivd vhodnych kapalnych nosi-
¢u, suspenznich <¢inidel apod. V pripadé pripravkil, vhodnych pro
perkutanni podavani, obsahuje nosi¢ obvykle ¢&inidlo, zvysujlc1
penetraci a/nebo vhodné smaceci ¢inidlo, popripadé ve smési s ma=-
lymi mnoZstvimi jakychkoliv jinych vhodnych prisad, které nemaji
podstatny Skodlivy ucinek na pokoZku. Tyto prisady mohou usnadrio-
vat podavani na pokozZku a/nebo mohou usnadnovat pripravu téchto
pripravki. Pripravky tohoto typu je moZno podavat riznymi zpuso-
by, napriklad jako transdermdlni néplasti, mistni nanosy nebo
jako mazadni. Vzhledem k vyééi rozpustnosti ve vodé se pro vyrobu
vodnych prlpravku hodi spisSe adi¢ni soli slouéenin obecného vzor-
ce I, neZ prislusné volné baze.
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Shora uvedené farmaceutické pripravky se s vyhodou zpracova-
vaji na Jjednotkové davkovaci formy, které usnadnuji podavani
a umoznuji dosahnout rovnomérného davkovani. Pod pojmem jednotko-
vd davkovaci forma se v tomto popisu a narocich rozumi oddélena
Jednotka, vhodna jako Jjednotka dévkovani, ktera obsahuje wvzdy
predem urcené mnozstvi Uc¢inné prisady, které je vypo&itano tak,
aby se s nim mohlo dosdhnout pozZadovaného terapeutického u&inku.
Kromé ucinné prisady obsahuje jednotkovd davkovaci forma také
farmaceuticky nosic¢. Jako priklady jednotkovych davkovacich forem
Je moZno uvést tablety (vcéetné ryhovanych a povledenych tablet),
kapsle, pilule, prasky, oplatky, injekéni roztoky a suspenze,
¢ajové 12Zi¢ky, polévkové lzZice apod., a jejich nasobky.

Predlozeny vynalez se tykd zplsobu 1léceni virovych chorob
teplokrevnych Zivoc&ichu, ktery se vyznacuje tim, Ze se pacientum,
kteri témito chorobami trpi, poddvd protivirové Géinné mnozstvi
slouceniny obecného vzorce I, jeji farmaceuticky vhodné adiéni
soli s kyselinou nebo stereoizomerni formy. Odbornici v oboru
lé¢eni virovych chorob Jjsou schopni snadno uréit protivirové
U¢inné mnozstvi téchto sloucenin na zdkladé vysledkli zkousek,
které jsou uvedeny v tomto popisu. Obecné se za Uéinné mnozstvi
povaZuje mnoZstvi od 0,1 do 200 mg/kg a zejména od 1 do 50 mg/kg
télesné hmotnosti. MuaZe byt vhodné podavat poZadovanou davku ve
formé dvou, tri, ¢tyr, nebo vice dilc¢ich davek, rozloZenych ve
vhodnych intervalech v pribéhu dne. Tyto diléi davky je mozZno
zpracovat na jednotkové davkovaci formy, které napriklad obsahuji
1 aZz 1l 000 mg a zejména 5 aZ 200 mg Uc¢inné slozZky.

Nasledujici priklady bliZe objasnuji ruzné aspekty tohoto
vynalezu. Maji pouze ilustrativni charakter a rozsah vynalezu
v Zadném ohledu neomezuji. Pokud neni uvedeno jinak, rozuméji se
pod véemi dily dily hmotnostni.

Priklady provedeni vyndlezu

A. Priprava meziproduktu

.Priklad 1

a) Roztok 2,6 dilu metyl 2-brom-3-nitrobenzodtu, 1,75 dilm
N-/(2-amino-l-metyl)etyl)benzenmetanaminu a 1,06 dilu uhliéitanu
sodného v 8 dilech l1-butanolu se pil hodiny michd pfi teploté
zpétného toku. Reakcéni smés se odpari a zbytek se z¥edi 20 dily
vody. Produkt se extrahuje trichlormetanem (2x 30 dill) a spojené
extrakty se vysus$i, prefiltruji a odpafi. Zbytek se prevede na
hydrochlorid. Produkt se odfiltruje, promyje 2-propanoclem a vysu-
§i. Ziskd se 3,4 dilu (89,5 %) metyl 2-((2-metyl-2-((fenylmetyl)-
amino)etyl)amino)-3-nitrobenzodthydrochloridu o teploté <tani
204 °C (meziprodukt 1).

b) Smés 3,8 dilu meziproduktu 1, 15 dild 2N hydroxidu sodné-
ho a 4 dild 2-propanolu se 1 hodinu michd pri teploté zpétného
toku. Béhem refluxovani se pridd roztok 3 dild koncentrované
kyseliny chlorovodikové a 5 dild vody. Po ochlazeni se vysraZeny
produkt odfiltruje, promyje vodou a prekrystaluje z kyseliny
octové. Ziskaji se 3 dily (82 %) 2-(((2-metyl-2-((fenylmetyl)-
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amino)etyl)amino)-3-nitrobenzoové kyseliny o teploté tani 227 °C
(meziprodukt 2).

c) Smés 189,3 dilu meziproduktu 2, 400 dilG thionylchloridu
a 400 dild metylbenzenu se 2 hodiny michd pri teploté zpétného
toku. Reakéni smés se odpari a zbytek se vyjme do 600 dilli metyl-
benzenu. Smés se neutralizuje vodnym hydrogenuhliéitanem sodnym.
Organicka vrstva se oddeli, vysu$i, prefiltruje a zkoncentruje.
Zbytek se nechd stat pri teploté mistnosti. SraZenina se odfil-
truje, promyje 2-propanolem a 1,1'-oxybisetanem a vysu$i. Ziska
se 123,5 dilu produktu. Matecny louh se odpari a zbytek se pre-
krystaluje z vrouciho 2-propanolu. Produkt se odfiltruje pri tep-
loté mistnosti, promyje 2-propanolem a 1,1'-oxybisetanem a vysu-
$i. Ziskd se dalsich 28 dilu produktu. Ziskané podily se spoji
a prekrystaluje z etanolu. Ziskd se 137 dilu (85 %) 2,3,4,5-
-tetrahydro-3-metyl-9-nitro-4-(fenylmetyl)-1H-1,4~benzodiazepin-
-5-onu o teploté tani 125 °C (meziprodukt 3).

d) K michané a refluxujici suspenzi 14 dild lithiumalumi-
niumhydridu ve 40 dilech benzenu a 50 dilech tetrahydrofuranu se
prid4d 20,2 dilu meziproduktu 3 ve 200 dilech tetrahydrofuranu.
V michani pri teploté zpétného toku se pokraéuje 2,5 hodiny.
Potom se smés ochladi na ledu a pridd se postupné voda, 15%
hydroxid sodny a znovu voda. Vyslednd smés se prefiltruje a fil-
trat se odpari. Zbytek se spole¢né odpafi se 40 dily metylbenze-
nu, prfi¢emZz se =ziskd 19,8 dilu (87,6 %) 9-amino-2,3,4,5-tetra~
hydro-3-metyl-4-(fenylmetyl)-1H~1,4-benzodiazepinu, kterého se
bez dalsSiho <cisténi pouzZije v nasledujicim reakénim stupni
(meziprodukt 4).

e) Smés 19,8 dilu meziproduktu 4 a 7,2 dilu mo&oviny se za-
hriva na teplotu 210 aZ 220 °C tak dlouho, dokud neustane pénéni
a vyvoj plynného amoniaku. Potom se smés ochladi na 100 °C a pri-
déd se 120 dilu 1N kyseliny chlorovodikové. Roztok se dekantuje od
olejovitého =zbytku, povari s aktivnim uhlim a prefiltruje. Po
ochlazeni se filtrat zalkalizuje hydroxidem amonnym a extrahuje
trichlormetanem (75 a 150 dild). Spojené extrakty se vysus$i, pre-
filtruji a odpari. Zbytek se trituruje ve 2-propanolu a potom
prekrystaluje z etanolu a 4-metyl-2-pentanonu. Produkt se odfil-
‘truje a vysusi. Ziska se 2,5 dilu (11,5 %) 4,5,6,7-tetrahydro-5-
-metyl-6-(fenylmetyl)imidazo-/4,5,1-jk//1,4/benzodiazepin-2-(1H)~
~onu o teploté tani 205 °C (meziprodukt 5).

f) Smés 8 dilh meziproduktu 5 v 80 dilech kyseliny octové se
hydrogenuje na normdlnim tlaku a pri teploté 38 °C v pritomnosti
1 dilu palladia na aktivnim uhli (10 $). Po absorpci vypo&teného
mnoZstvi vodiku se katalyzator odfiltruje a filtrat se odpari.
Zbytek se vyjme do 75 dilu vody a smés se alkalizuje 30 dily kon-
centrovaného hydroxidu amonného. Vyslednd smés se nechd vykrysta-
lovat pri teploté mistnosti. Produkt se odfiltruje a prekrystalu-
je z 2-propanolu, pricemZ se ziska 3,7 dilu (66,8 %) 4,5,6,7-
-tetrahydro-5-metylimidazo/4,5,1-jk//1,4/benzodiazepin-2-/1H/-onu
o teploté tani 190,5 °C (meziprodukt 6).
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Priklad 2

a) K michané a chlazené (-12 °C) smési 9,1 dilu 2-amino-3-
-nitrobenzoové kyseliny, 6,95 dilu metyl L-alfa-alaninmonohydro-
chloridu, 13,5 dilu 1-hydroxy-1H-1,2,4~benzotriazolmonohydratu
a 178 dilu tetrahydrofuranu se po d&astech prida 5,05 dilu
N-metylmorfolinu a po 5 minutdch 10,3 dilu N,N'-metantetrayl-bis-
-(cyklohexanaminu). Pfiddvani se déje pod atmosférou argonu.
V michani se pokracuje 5,5 hodiny p¥i -12 °C, potom se prefiltru-
Je a filtrat se odpari. Zbytek se rozdéli mezi etylacetat a nasy-
ceny roztok hydrogenuhli¢itanu sodného. Organicka vrstva se oddé-
1li, promyje nasycenym roztokem hydrogenuhli&itanu sodného, vysu-
§1, prefiltruje a odpafi. Zbytek se trituruje s hexanem. Produkt
se odfiltruje a vysusi. Ziskd se 13,08 dilu (97,9 %) (=)-metyl
(S)-2-((2-amino-3-nitrobezoyl)amino)propanoat o teploté tani
132,9 °C (meziprodukt 7).

b) Smés 12,58 dilu meziproduktu 7, 3,50 dilu 10 $ palladio-
vaného uhli a 158 dilu etanolu se hydrogenuje v Parrové autoklavu

po dobu 4 hodin pfi teploté mistnosti a tlaku 3,1 x 10° Pa. Kata-
lyzator se odfiltruje pres vrstvu krfemeliny a filtrat se odpafi.

Zbytek se michd za sniZeného tlaku (3,3 x 102 Pa) pri 150 °C po

dobu 10 minut a pfi 202 °C po dobu 40 minut. Po ochlazeni se pev-

na latka trituruje s etanolem. Produkt se odfiltruje, promyje

etanolem a 1,1'-oxybistetanem a vysu$i. 2Ziskd se 5,58 dilu

(57,7 %) (+)—(S)—9—amino-3,4-dihydro—3-metyl—lH-l,4-benzodiazepin-
~2,5-dionu (meziprodukt 8).

c) K suspenzi 5,55 dilu lithiumaluminiumhydridu ve 154,5 di-
lu 1,4-dioxanu se prida 5,00 dilu meziproduktu 8 pod argonovou
atmosférou. Smés se 5 hodin va¥i pod zpétnym chladidem, ochladi
se na 10 °C a potom se k ni postupné prida 5,55 dilu vody, 9,16
dilu 15 % hydroxidu sodného a 16,65 dilu vody. Vyslednd smés se
2 hodiny michd a potom pfefiltruje. SraZenina se promyje 178 dily
horkého tetrahydrofuranu a 133 dily horkého dichlormetanu. Spoje-
né filtraty se vysu$i, prefiltruji a odpafi. Zbytek se vlije do
roztoku 7,36 dilu N-metylmorfolinu ve 133 dilech dichlormetanu.
Celada smés se prikape k roztoku 4,82 dilu trichlormetyl chlor-
-formiatu ve 160 dilech dichlormetanu pri teploté 0 °C a pod prou-
dem argonu. V michdni p¥i 0 °C se pokraduje 10 minut. Smés se
ohfeje na teplotu mistnosti a odpari se a ke =zbytku se prida 70
dild vodného 15% roztoku 1,4-dioxanu. Smés se zah¥ivd 45 minut na
parni lazni v proudu dusiku, ochladi se a extrahuje dichlormeta-
nem (2 x 66,5 dilu). Vodnd vrstva se prefiltruje a zalkalizuje
koncentrovanym roztokem hydroxidu amonného. SraZenina se odfil-
truje, promyje chladnou vodou, vysu$i a trituruje s 2-propanolem
(2x). Ziska se 1,59 dilu (32,1 %) (+)-(S)-4,5,6,7-tetrahydro-5-
-metylimidazo/4,5,1-jk//1,4/benzodiazepin-2-/1H/-onu o teploté
téni 206,5 °C (meziprodukt 9). :

Podobnym zpUsobem se také pripravi (+)-(S)-4,5,6,7-tetra-
hydro-5,8-dimetylimidazo/4,5,1-jk//1,4/-benzodiazepin-2-/1H/-on
o teploté tani 207,8 °C (meziprodukt 10).

d) Smés 1,50 dilu meziproduktu 9, 1,11 dilu brommetylcyklo-

propanu, 1,18 dilu uhli¢itanu sodného, 1,22 dilu jodidu draselné-
ho a 28,2 dilu N,N-dimetylformamidu se 24 hodin zahfiva pod argo-
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novou atmosférou na 85 °C. Reakéni smés se odpafri a zbytek se
rozdéli mezi vodu a dichlormetan. Organickd vrstva se oddeéli,
promyje 3N hydroxidem sodnym a nasycenym roztokem chloridu sodné-
ho, vysusi, prefiltruje a odpafi. Ke zbyvajicimu oleji se prida
3,95 dilu acetonitrilu. Smés se 1 hodinu chladi na 0 °C, produkt
se odfiltruje, promyje acetonitrilem a déale ¢&isti sloupcovou
chromatografii (silikagel, metylenchlorid : etanol, 97:3). Z po-
Zadované frakce se odpafri elu¢ni ¢&inidlo. Ziskd se 0,77 dilu
(40,5 % (+)-(S)~-6-(cyklopropylmetyl)-4,5,6,7-tetrahydro-5-metyl-
imidazo-/4,5,1-jk//1,4/-benzodiazepin-2/1H/onu o teplotée tani
115,9 °C (meziprodukt 11).

e) K michané a chlazené (-60 aZ -50 °C) koncentrované kyse-
liné dusic¢éné (45,3 dilu) se po &astech prida 2,75 dilu mezipro-
duktu 11 pod atmosférou argonu. Po ziskdni &irého roztoku se
v michani a chlazeni pokracuje jes3té pul hodiny. Reakéni smés se
pomalu vlije do 400 dilu ledové vody a vyslednd smés se zalkali-
zuje uhlicitanem sodnym na pH 8. VysraZeny produkt se odfiltruje
a 16 hodin susi za vakua pri teploté 50 °C. Ziska se 0,5 dilu
(15,6 %) smési (S)-6-(cyklopropylmetyl)-4=5,6,7-tetrahydro=5-
-metyl-9-nitroimidazo/4,5,1-jk//1,4/benzodiazepin-2-/1H/onu a je-
ho 8-nitroizomeru (75:25) (meziprodukt 12).

f) K refluxujici smési 1,03 dilu hydrazinmonohydratu, 23,7
dilu metanolu a 0,15 dilu Raneyova niklu se po éastech prida 0,5
dilu meziproduktu 12. Smés se 20 minut refluxuje, potom se ochla-
di, prefiltruje pres kfemelinu a filtradt se odparfi. Zbytek se
precisti preparativni chromatografii na tenké vrstvé (eluéni
¢inidlo: dichlormetan: metanol, 90:10). Z ¢istych frakci se odpa-
¥i eluéni ¢inidlo, zbytek se 16 hodin susi za vakua pri 50 °C.
Ziska se 0,17 dilu (39,0 %) (+)-(S)-9-amino-6-(cyklopropylmetyl)-
-4,5,6,7-tetrahydro-5-metylimidazo/4,5,1-jk//1,4/benzodiazepin=-2-

/1H/onu o teploté tani 188,7 °C, /a/25D = 4+ 13,4° (koncentrace =
0,50 % v trichlormetanu) (meziprodukt 13).

g) K refluxujici smési 1,6 dilu Raneyova niklu, 15,48 dilu
hydrazinmonohydratu a 158 dilu metanolu se po éastech prida 12,4
dilu meziproduktu 12. Smés se 20 minut refluxuje, ochladi se
"a prefiltruje pres kremelinu. Filtrdt se odpafi. Zbytek se tritu-
ruje v acetonitrilu a potom vyjme do trichlormetanu. Roztok se
promyje vodou, vysu$i, prefiltruje a odpari. Zbytek se prekrysta-
luje 2z acetonitrilu. Mateény 1louh se prefiltruje a odpari
a vznikly zbytek se precisti sloupcovou chromatografii (silika-
gel, dichlormetan : metanol s obsahem 10 % hydroxidu amonného,
99:1 az 97:3 az 95:5). Z pozZadovanych frakci se odpari eluéni
¢inidlo a zbytek se 16 hodin su$i pri 50 °C. Ziska se 1,25 dilu
(11,2 %) (+)~(s)-8—amino—6~)cyklopropylmetyl)-4,5,6,7-tetrahydro~
-5-metylimidazo/4,5,1-jk//1,4/-benzodiazepin-2/1H/onu o teploté

tani 206 °C, /a/25D =+ 4,5° (c = 0,44 % v metanolu) (meziprodukt
14).

Priklad 3

a) Smés 41,49 dilu 6-chlor-1H-3,1-benzoxazin-2,4-dionu
a 31,40 dilu metyl L-alfa-alaninmonohydrochloridu ve 108 dilech
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pyridinu se 10 hodin refluxuje pod atmosférou argonu. Reaké&ni
smés se ochladi a potom 12 hodin michad pri teploté mistnosti.
Srazenina se odfiltruje, promyje vodou a trituruje v etanolu.
Produkt se odfiltruje, promyje etanolem a vysus$i. Ziskd se 24,77
dilu (52,5 %) (S)-7-chlor-3,4-dihydro-3-metyl-1H-1,4-benzodi-
azepin-2,5-dionu (meziprodukt 15).

b) K ochlazené (0 °C) Kkyseliné dusiéné (142 dilu) se po &as-
tech pridad 24,55 dilu meziproduktu 15 pod atmosférou argonu. Smés
se 3,5 hodiny chladi na 0 °C a potom se pomalu pridd za michani
ke 450 dilim ledu. SraZenina se odfiltruje, proplachne vodou
a vysusi pres noc pri teploté mistnosti. Ziskd se 27,84 dilu
(93,9 %) (S)-7-chlor-3,4-dihydro-3-metyl-9-nitro-1H~1,4-benzodi-
azepin-2,5-dionu (meziprodukt 16).

c) K ochlazené (0 °C) suspenzi 18,2 dilu lithiumaluminium-
hydridu ve 261 dilech, 1,2-dimetoxyetanu se po ¢astech prida
16,14 dilu meziproduktu 16 pod atmosférou dusiku. Smés se micha
2 hodiny pfi 0 °C a 40 hodin pri teploté zpétného toku. Potom se
ochladi na 0 °C a pridd se ke smési 18,2 dilu vody, 48,1 dilu
tetrahydrofuranu, 21,1 dilu 15 % hydroxidu sodného a 54,6 dilu
vody. Smés se 1 hodinu michd pri teploté mistnosti a potom se
prefiltruje. SraZenina se refluxuje 5 minut v tetrahydrofuranu
a znovu se odfiltruje. Spojené filtraty se vysusi, prefiltruji
a odpari a zbytek se rozpusti ve 399 dilech dichlormetanu. Roztok
se vysusi, prefiltruje a smichd s 18,2 dilu N-metylmorfolinu.
Vyslednd smés se prikape ke smési 11,9 dilu trichlormetyl chlor-
formidtu a 665 dild dichlormetanu pri teploté 0 °C a pod atmosfé-
rou argonu. Vyslednd smés se odpari a zbytek se vyjme do 150 ml
smési vody a 1,4~dioxanu 85:15. Smés se 2 hodiny zahrivad pod du-
sikem na parni 1lazni. Po ochlazeni se pevna latka odfiltruje
a rozpusti v 80 dilech vody. Produkt se odfiltruje a prekrystalu-
je postupné z acetonitrilu a 2-propanolu. Ziskd se 2,28 dilu
(16 %) (+)-(S)-9-chlor-4,5,6,7-tetrahydro-5-metylimidazo/4,5,1-

-jk//1,4/benzodiazepin-2/1H/onu o teploté téni 202,2 °C /a /20D
= + 72,6° (koncentrace = 0,98 % v metanolu) (meziprodukt 17).

Podobnym zpUsobem se také pripravi 4,5,6,7-tetrahydro-5,9-
‘dimetylimidazo/4,5,1-jk//1,4/benzodiazepin-2/1H/on o teploté tani
199,2 °C (meziprodukt 18).

Priklad 4

a) K homogennimu roztoku 8,42 dilu (S)-2-aminopropanamid-
monohydrobromidu, 12,26 dilu octanu sodného a 79 dili metanolu se
prida 10,96 dilu 2,6-dichlor-3-nitrobenzaldehydu a po pul hodiné
smés 3,77 dilu natriumkyanotrihydroboratu a 7,9 dilu metanolu.
Vyslednd smés se 45 minut michd pri teploté mistnosti. Po okyse-
leni na pH 1 3N kyselinou chlorovodikovou se v michani pfes noc
pokracuje. Reakéni smés se odpar¥i a zbytek se zalkalizuje .nasyce-
nym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného. Produkt se extrahuje
dichlormetanem, extrakt se vysusi, prefiltruje a odpa¥i. Zbytek
se prekrystaluje z 2-propanolu. Ziskad se 10,29 dilu (70,7 %)
(s)-2-(((2,6-dichlor-3-nitrofenyl)metyl)amino)propanamidu (mezi-
produkt 19).
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b) Smés 10,03 dilu meziproduktu 19, 348 dilu 1,2-dimetoxy-
etanu a 92,5 dilu roztoku boranového komplexu s tetrahydrofuranem
v tetrahydrofuranu o koncentraci 1 M se micha po dobu 3 dnu pri
teploté mistnosti pod atmosférou argonu. Ke smési se pomalu prida
142 dild metanolu a 180 ml 3N kyseliny chlorovodikové a v michani
se pokracuje prfes vikend. Reakéni smés se zalkalizuje 200 ml 3N
hydroxidu sodného a potom odpari. Zbytek se extrahuje dichlor-
metanem, extrakt se vysu$i, prefiltruje a odpari. Zbytek se re-
fluxuje ve smési 3,0 dilu octanu sodného a 81 dilu l-butanolu po
dobu 3 dni pod atmosférou argonu. Rozpoustédlo se odpari a zbytek
se rozpusti v dichlormetanu. Roztok se promyje nasycenym roztokem
hydrogenuhlic¢itanu sodného, vysu$i, prefiltruje a odpa¥i. Zbytek
se dvakrat precisti sloupcovou chromatografii typu flash (silika-
gel, dichlormetan : metanol, 99:1). 2 pozZadované frakce se odpari
elucni ¢inidlo a zbytek se pfevede v metanolu na (E)-2-butendioa-
tovou sul. Sil se odfiltruje (prvni frakce) a mateény louh se
odpari. Zbytek se chromatografuje a také prevede na sul (druhd
frakce). Na spojené frakce se pusobi smési dichlormetanu a 3N
hydroxidu sodného, aby se uvolnila béaze. Ziska se 3,73 dilu
(45,0 %) (s)-6-chlor-2,3,4,5-tetrahydro-3-metyl-9-nitro=-1H=-1, 4~
~benzodiazepinu (meziprodukt 20).

c) K 1,89 dilu meziproduktu 20 se pod argonem pridé 1,24 di-
lu uhli¢itanu sodného, 1,30 dilu jodidu draselného a roztok 1,46
dilu 1l-brom-3-etyl-2-pentenu v 17,86 dilu N,N-dimetylformamidu.
Smés se michd pres noc a zbytek se vyjme do 1,1'-oxybisetanu.
Vyslednd smés se promyje vodou a nasycenym roztokem chloridu sod-
ného, vysusi, prefiltruje a odpari. Ziska se 2,67 dilu (100 %)
(s)-6-chlor-4-(3-etyl-2-pentenyl)=-2,3,4,5-tetrahydro-3-metyl-9-
-nitro-1H-1,4-benzodiazepinu (meziprodukt 21). -

Podobnym zpusobem se také pripravi (S)-6-chlor-4-(2-cyklo-
pentylidenetyl)-2,3,4,5-tetrahydro-3-metyl-9-nitro-1H-1,4=-benzo-
diazepin (meziprodukt 22).

d) K ochlazené (0 °C) smési 1,16 dilu lithiumaluminiumhydri-
du a 26,7 dilu tetrahydrofuranu se pod argonem prikape roztok
2,57 dilu meziproduktu 21 ve 40,05 dilu tetrahydrofuranu. Vysled-
na smés se pul hodiny michd pfi 0 °C, jednu hodinu pfi teploté
‘mistnosti a 8 hodin pri teploté zpétného toku. Potom se pomalu
pridda 1,16 dilu vody, 1,16 ml 3N hydroxidu sodného, 3,48 dilu
vody a 35,6 dilu tetrahydrofuranu. Smés se pul hodiny micha, sra-
Zenina se odfiltruje a promyje horkym tetrahydrofuranem. Spojené
filtraty se odpari a zbytek se rozpusti v dichlormetanu. Vznikly
roztok se vysusi, prefiltruje a odpari. Ziskd se 2,41 dilu
(100 %) (S)-6-chlor-4-(3-etyl=-2-pentenyl)-2,3,4,5-tetrahydro-3=-
-metyl-1H-1,4~-benzodiazepin-9-aminu (meziprodukt 23).

e) K refluxujici smési 0,31 dilu Raneyova niklu, 2,3 dilu
meziproduktu 22 a 71,1 dilu metanolu se pod argonem prikape 2,12
dilu hydrazinmonohydratu. Smés se pul hodiny refluxuje, potom se
odpari a zbytek se rozpusti v 1,1'-oxybisetanu. Roztok se promyje
vodou a nasycenym roztokem chloridu sodného, vysus$i, prefiltruje
a odpari. Ziskd se 2,04 dilu (97,2 %) (8)-6-chlor-4-(2-cyklo-
pentylidenetyl)—2,3,4,5-tetrahydro=3-metyl-lH-l,4—benzodiazepin-
-9-aminu (meziprodukt 24).
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Priklad 5

Smés 4,0 dilu slouceniny 2, 46,2 dilu fosforylchloridu
a 1,30 dilu uhlic¢itanu sodného se 18 hodin zah¥ivd na 85 °C, pri-
¢emZz v prubéhu této doby se ji probublava dusik. Prebytek fosfo-
rylchloridu se odstrani a ke zbytku se postupné prida 100 dilu
vody, 100 ml nasyceného roztoku hydrogenuhlié¢itanu sodného a 266
dild dichlormetanem. Vodnd vrstva se oddéli a reextrahuje di-
chlormetanem. Spojené organické vrstvy se vysusi, prefiltruji
a odpari. Ziskd se 1,90 dilu (44,9 %) (S)-2,9-dichlor-6-(3-etyl-
-2-pentenyl)-4,5,6,7-tetrahydro-5-metylimidazo/4,5,1-jk//1,4/~
benzodiazepinu (meziprodukt 25).

Podobnym zplsobem se sloucenina 20 pfevede na (+)-(S)-2,9-
-dichlor—G—(2-cyklopentylidenetyl)-4,5,6,7-tetrahydro—5-metyl-
imidazo/4,5,1-jk//1,4/benzodiazepin (meziprodukt 26).

Priklad 6

K ochlazenému (-78 °C) roztoku 1,23 dilu sloudeniny 18
v 93,1 dilu dichlormetanu se pod argonem postupné prida 1,38 dilu
anhydridu Kkyseliny trifluoroctové, po 10 minutdch 0,79 dilu
2,6-dimetylpyridinu a po 15 minutdch 23,1 ml roztoku Kkyseliny
chlorovodikové v 1,1'-oxybisetanu o koncentraci 0,8N. Vysledna
smés se necha 15 minut stdt a potom se nalije do nasyceného roz-
toku hydrogenuhli¢itanu sodného. Organickd vrstva se oddéli,
vysusi, prefiltruje a odpa¥i. Ziskd se 1,61 dilu (100 %) (S)-2,8-
-dichlor-6-(3-etyl-2-pentenyl)-4,5,6,7-tetrahydro-5-metylimidazo-
-/4,5,1-3k//1,4/benzodiazepinu (meziprodukt 27).

B. Pripava findlnich sloucéenin
Priklad 7

Ke smési 1,00 dilu meziprodukt 6, 0,782 dilu uhliéitanu
sodného, 0,816 dilu jodidu draselného a 94 dilli N,N-dimetylform-
amidu se prida 1,18 dilu 2,3-dibrompropenu pod atmosférou argonu.
Vyslednd smés se 5 hodin zahrivd na 65 aZ 70 °C, stdle pod argo-
‘nem, a potom se odpari. 2Zbytek se rozdéli mezi dichlormetan
a vodu. Organicka vrstva se oddéli a promyje vodou. Spojené vodné
vrstvy se reextrahuji dichlormetanem. Spojené organické vrstvy se
promyji nasycenym roztokem chloridu sodného, vysusi, prefiltruji
a odpari. Zbytek se rozpusti v refluxujicim acetonitrilu a po
ochlazeni dvakrat prekrystaluje. Produkt se odfiltruje, promyje
chladnym acetonitrilem a za vakua vysu$i pfi 82 °C. Ziskd se
0,762 dilu (48,1 %) 6-(2-brom-2-propenyl)-4,5,6,7-tetrahydro-5-
-metylimidazo/4,5,1-jk//1,4/benzodiazepin-2/1H/onu o teploté tani
150,0 °C (sloucenina 1).

Priklad 8

Ke smési 1,50 dilu meziproduktu 10, 0,77 dilu uhli&itanu
sodného a 9,4 dilu N,N-dimetylformamidu se pf¥ida 1,47 dilu
l-brom-3-etyl-2-pentenu. Smés se 1,5 hodiny zahfivad na 60 °C a po
ochlazeni se rozdéli mezi vodu a dichlormetan. Organicka vrstva
se oddeli, vysusi, prefiltruje a odpari. Zbytek se prekrystaluje
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z acetonitrilu. Produkt se odfiltruje, promyje chladnym aceto-
nitrilem a odpari. Ziskd se 0,93 dilu (43,0 %) (+)-(S)-6-(3-etyl-
-2-pentenyl)-4,5,6,7-tetrahydro-5,8-dimetylimidazo/4,5,1-jk//1,-

4/benzodiazepin-2/1H/onu o teploté tani 117,3 °C, /a/25D =+ 4,9°

[

(koncentrace = 1,0 % v metanolu) (sloucenina 5).

Priklad 9

K michanému roztoku 0,32 dilu meziproduktu 13 ve 26,7 dilu
tetrahydrofuranu se prida 0,093 dilu acetylchloridu. V michani se
16 hodin pokracuje pri teploté mistnosti. Reakéni smés se odpari
a zbytek se zalkalizuje nasycenym roztokem uhliéitanu sodného.
Produkt se extrahuje trichlormetanem a extrakt se vysu$i, prefil-
truje a odpari. Zbytek se pre¢isti sloupcovou chromatografii typu
flash (silikagel, dichlormetan : metanol, 100:0 aZ 97:3). 2 pozZa-
dované frakce se odpa¥i eluc¢ni ¢inidlo a zbytek se 16 hodin susi
za vakua pri 50 °C. Ziskad se 0,18 dilu (47,7 %) (+)=(S)=N=(6~--
-(cyklopropylmetyl)=-1,2,4,5,6,7-hexahydro~5-metyl-2-oxoimidazo-
/4,5,1-3k//1,4/benzodiazepin-9-yl)acetanidu o teplote tani

243,9 °C /a/25 = + 15,1° (koncentrace = 0,43 % v metanolu)
D

(sloucenina 8).

Priklad 10

Smés 1,90 dilu meziproduktu 25, 1,50 dilu thiomo&oviny
a 39,5 dilu etanolu se refluxuje po dobu 16 hodin. Reakéni smés
se odpari a zbytek se vyjme do smési 180 dill etylacetatu, 50 di-
14 vody a 50 ml nasyceného roztoku hydrogenuhliéitanu sodného.
Organicka vrstva se oddéli, promyje vodou, vysusi, pfefiltruje
a odpari. Zbytek se prec¢isti sloupcovou chromatografii flash
(silikagel, hexan : etylacetadt, 8:1 aZ 4:1). Z poZadované frakce
se odpari eluéni ¢inidlo a zbytek se v etanolu prfevede na hydro-
chlorid. Ziska se 1,74 dilu (83,4 %) (-)-(S)-9=-chlor=-6-(3-etyl-2-
-pentenyl)-4,5,6,7-tetrahydro-5-metyl-imidazo/4,5,1-jk//1,4/benzo-
diazepin-2/1H/thionmonohydrochloridu o teploté té&ni nad 280 °C

"(za rozkladu), /a/st = - 32,7° (koncentrace = 1,0 % v metanolu)

(slouc¢enina 7).

Priklad 11

K ochlazené (0 °C) smési 0,75 dilu trichlormetyl chlorfor-
midtu a 33,2 dilu dichlormetanu se pod argonovou atmosférou poma-
lu prida roztok 2,39 dilu meziproduktu 23 ve 33,2 dilu dichlor-
metanu. Smés se pul hodiny micha pri 0 °C a potom se pfidd nasy-
ceny roztok hydrogenuhli¢itanu sodného. Organicka vrstva se oddé-
1li, vysusi, prefiltruje a odpa¥i. Zbytek se prec¢isti sloupcovou
chromatografii (silikagel, dichlormetan : metanol, 98,5 : 1,5).
Z pozadované frakce se odpari eluc¢ni c¢inidlo a zbytek se prekry-
staluje z acetonitrilu. Produkt se odfiltruje a vysu$i. Ziska se
1,12 dilu (44,1 %) (+)-(5)-8-chlor-6-(3-etyl-2-pentenyl)-4,5,6,7~
-tetrahydro—s-metylimidazo/405,1-jk//1,4/benzodiazepin-2/1H/onu
o teploté tani 156,8 °C /a/2 p =+7,15° (koncentrace = 0,1 % v me-
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tanolu) slouéenina 18).

Priklad 12

1,60 dilu meziproduktu 27, 31,6 dilu etanolu a 3,37 dilu
thiomoCoviny se smichad pod argonem a refluxuje pres noc. Rozpou-
gtédlo se odpari a zbytek se rozpusti v 1,1'-oxybisetanu. Roztok
se promyje vodou, vysusi, prefiltruje a odpari. Zbytek se dvakrat
prec¢isti sloupcovou chromatografii flash (silikagel, dichlormetan
: metanol, 99:1). S poZadované frakce se odpafi elucéni ¢&inidlo
a zbytek se prekrystaluje z acetonitrilu. Produkt se odfiltruje
a vysusi. Ziska se 0,55 dilu (42,6 %) (+)-(S)-8-chlor-6-(3-etyl-
-2-pentenyl)-4,5,6,7-tetrahydro-5-metylimidazo/4,5,1-jk//1,4/ben-

zodiazepin-2/1H/thionu o teploté téni 113,5 °C, /a/zoD =+ 0,907°
(koncentrace = 0,1 % v metanolu) (sloudenina 19).

Priklad 13

1,0 dilu meziproduktu 24, 17,8 dilu tetrahydrofuranu a 0,71
dilu 1,1'-karbonothionylbis(l1H-imidazolu) se pod argonem smicha
a refluxuje po dobu pul hodiny. Rozpoustédlo se odpari a zbytek
se rozpusti v dichlormetanu. Vznikly roztok se promyje vodou, vy-
susi, prefiltruje a odpari. Zbytek se prefisti sloupcovou chroma-
tografii flash (silikagel, dichlormetan : metanol, 95:5). Z poZa-
dované frakce se odpari elu¢ni ¢inidlo a zbytek se prekrystaluje
z metanolu. Produkt se odfiltruje a vysusi. Ziskd se 0,50 dilu
(43,9 %) (+)-(S)-8-chlor-6-(2-cyklopentylidenetyl)=-4,5,6,7-tetra-
hydro-5-metylimidazo/4,5,1-jk//1,4/benzodiazepin-2/1H/thionu

o teploté téani 203,4 °C, /a/zOD = + 15,44° (koncentrace = 1 %
v DMF) (slouc¢enina 22).

Priklad 14

Ke smési 0,33 dilu trichlormetyl chlorformidtu a 20 dila
-dichlormetanu se pod argonem pridd 1,0 dilu meziproduktu 24
a prikape se roztok 0,66 dilu N-metylmorfolinu ve 20 dilech di-
chlormetanu. Smés se michd pual hodiny pfi 0 °C, potom se prida
nasyceny roztok hydrogenuhli¢itanu sodného a vznikla smés se ho-
dinu michd pri teploté mistnosti. Organickd vrstva se oddéli,
vysusi, prefiltruje a odpa¥i. Zbytek se prec¢isti sloupcovou chro-
matografii flash (silikagel, dichlormetan : metanol, 98:2). Z po-
Zzadované frakce se odpari eluéni ¢inidlo a zbytek se ve
2-propanolu prevede na hydrochlorid pridavkem 1,1'-oxybisetanu,
nasyceného chlorovodikem. Po ochlazeni se sil odfiltruje a vysu-
si. 2Ziskd se 0,31 dilu (25,7 %) (-)-(S)-8=-chlor-6-(2-cyklo-
pentylidenetyl)-4,5,6,7-tetrahydro-5-metylimidazo/4,5,1-3k//1,4/~-
benzodiazepin-2/1H/onmonohydrochloridu o teploté tani 220,0 °C,

/a/20D= -23,91° (koncentrace = 0,1 % v metanolu) (slouenina 23).

Vsechny slouceniny, uvedené v nasledujici tabulce 1, se
pripravi zpusoby, popsanymi v prikladech 7 azZ 14, jak je to
uvedeno ve sloupci Pr.c.
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X
HN—v/
N .
z
[ CHs
R* N
R!
Sl. Pr. rRY R4 R Fyzikalni vlastnosti
&, &.
107 ~CH,~C(Br)=CH, H H t.t.150,0 °C
2 8 -CH,-CH=C(C,Hg), Cl H t.t.239,4 °c/(-)(s)/HC]
25 15 - -7 g0
[a]2°,1%CH,0H= -7,9
38 -CH,-CH=CHC1 cl  H t.t.145,7 °C/(-)[S(E)]
[a]?°,0,5%CHCL,y = ~17,0°
4 8 -CH,-CH=CHC1- Cl  H t.t.141,2 °C/(+)[S(2)]
[a]2%,0,5%CHCL; = +35,6°
5 8 -CH,-CH=C(C,Hs), H CHy t.t.117,3 °C/(+)(8)
[a]25,13CH,0H = +4,9°
6 7 -CH,-CH=C(C,Hg), CH; H t.t.103,0 °C/(%)
7 10 -CH,=CH=C(C,Hg), Cl H t.t.>280 °Cc/(-)(S)/HC1
[a]2°,1%CH,0H = =32,7°C
8 9 ~CH,-C.C4Hg CH,CONH- H t.t.243,9 °C/(+)(S)
[a)25,0,43%CH,0H=+15,1"
do 7 ~CH,-CH=C(C1), Cl  H t.t.151,7 °C/(+)(S)
[a)25,13CH,0H = +12,8°
10 8 -CH,~CH=C(C;H;), €l H t.t.200,5 °Cc/(-)(S)/HCl
[a]2°)1%CH,0H = -8,2°
11 9 -CH,-c.C4Hs H CH;CONH- t.t.227,6 °C/(=)=(S)
[@)?°,0,44%CH,0H=-1,8°
12 7 -(CH,) y~S-CH,~
-CH(EH3), cl  H t.t.130,6 °C/(-)-(S)
[a12%50,81%CH,0H = ~4,7°
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Sl. PE. X RY R* R® Fyzikalni vlastnosti
C

13 8 0 -CH,-CH=c.CgHj, cl H t.t.216,6 °C/(-)-(S)/HCl
[a]?°H1%CH,0H = -7,4°

14 7 0 -(CHy),-S(0)-CgHy Cl H t.t.208,0 °Cc/(+)-(S)/HC1

[a]zoDO,l%CH3OH = +26,5°

15 8 O -CH,~CH=C[CH(CH;),], C1 H t.t.205,8 °C/(-)-(S)/HC1
25 o/ — - o
[a]?°p1%CH;0H = -4,0
16 7 O =-(CH,),-S-(CHy),~
—cn(cn3§2 cl H t.t.193,0 °C/(+)-(S)/HC1
[a]2%50,1%CH,0H = +3,99°
17 =7 0 =(CH,),-S-CgH;q C H t.t.202,0 °C/(+)-(S)/HC1
.1/2CH,CH(OH)CH,
[a]2°,0,98%CH0H = +6,4°

18 11 O -CH,~CH=C(C,Hg), H  Cl t.t.156,8 °C/(+)-(S)
[a212050,1%CH;0H =+7,15°

19 12 S -CH,~CH=C(C,Hg), H Cl t.t.113,5 °C/(+)=(S)
[a]2%50,1%CH,0H =+0,91°

20 8 O -CH,-CH=c.CgHg cl H t.t.109,3 °C/(+)-(S)
[a]25, = +7,4°

21 10 S -CH,-CH=c.CgHg €l H t.t.145,0 °C/(+)-(S)
[a125,0,69%CH,0H=+9,56°

22 13 S -CH,-CH=c.CgHg H Cl t.t.203,4 °C/(+)-(S)
()20 13DMF = +15,44°

23 14 O -CH,~CH=c.CgHg H €l t.t.220,0°c/(-)-(S).HCl
[a)2050,1%CH,0H =-23,9°

24 13 s -CHZ-—-<1___CH3 H c1 t.té;51,9 "C/(+)=(8)
[a]2°50,96%CHC1,=+9,17°

CH,

*:CH2C12/CH3OH/NH4OH (100:5:0,5)
C. Farmakologicky priklad
Priklad 15
Pro "in vitro" hodnoceni ¢inidel, pusobicich proti HIV, se

pouziva rychlého, citlivého a automatizovaného zkusSebniho postu-
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pu. Jako cilové bunééné linie se pouziva linie T-4 bunék, trans-
formovanych HIV-1 (MT-4), o niZ je znamo z drivéjsi doby (Koyana-
gi a dalsi, 1Ing. J. Cancer, 36, 445-451, 1985), Ze je vysoce
susceptibilni a permisivni vi¢i HIV infekci. Jako koneéného bodu
se pouZivad inhibice cytopatického efektu, vyvolaného HIV. Pro-
stfednictvim  redukce 3-(4,5-dimetylthiazol-2-yl)-2,5-difenyl-
tetrazoliumbromidu (MTT) "in situ" se méri Zivotaschopnost jak
bunek infikovanych HIV, tak kontrolnich neinfikovanych bunék.
Tato redukce se sleduje spektrofotometricky. 50% cytotoxicka dav-
ka (CDgq v pwg/ml) je definovéna jako koncentrace slouéeniny, kte-

ra snizi absorbanci neinfikovaného kontrolniho vzorku o 50 %.
Procenticka ochrana, dosaZend zkouSenou sloudeninou z bunék infi-
kovanych HIV, se vypoc¢itd z nasledujiciho vzorce.

(ODp)yry = (ODc)yry

(

o\o

)
(ODc)mock = (ODc)urv

kde

(ODp)yry Predstavuje optickou hustotu, namérenou pri dané kon-

centraci zkou$ené sloueniny v bunikach, infikovanych
HIV,

(ODc)yry Predstavuje optickou hustotu, naméfenou u kontrolnich
neosetrenych bunék, infikovanych HIV,

(ODc)Mock Predstavuje optickou hustotu, naméfenou u kontrolnich
neosetrfenych a neinfikovanych bunék.

Vsechny hodnoty optické hustoty se stanovuji p#i 540 nm. Davka,
se kterou se dosdhne 50% ochrany podle shora uvedeného vzorce, je
definovana jako 50% u¢innd davka (EDgy Vv ug/ml). Pomér CDg, ku

EDg, definuje index selektivity (SI).

Tabulka 2

50% cytotoxicka davka (CDggy), 50% U¢innad davka (EDgy) a index se-
lektivity (SI)

Slouc¢enina CD50 ED50 ST
¢islo (kg/ml) (ug/ml)
2 nad 10 0,032 nad 312
5 14,3 0,038 370
7 5,2 0,006 850
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D. Priklady pripravkt

Priklad 16
Oralni roztok

2 g metyl 4-hydroxybenzodtu a 1 g propyl 4-hydroxybenzoatu
se rozpusti ve 4 1 vrouci prec¢isténé vody. Ve 3 1 tohoto roztoku
se rozpusti nejprve 10 g 2,3-dihydroxybutandiové kyseliny a potom
20 g u¢inné sloZky. Vznikly roztok se smichd se zbyvajici &&asti
prvniho roztoku a ke smési se prida 12 1 1,2,3-propantriolu a 31
70% roztoku sorbitolu. V 0,5 1 vody se rozpusti 40 g sodné soli
sacharinu a k roztoku se pridd 2 ml malinové a 2 ml angrestové
esence. Vysledny roztok se smichd s prvnim roztokem a pfida se
voda do objemu 20 litri. Ziskd se oralni roztok, obsahujici 5 mg
ucinné sloZky v Cajové 1lZicce (5 ml). Vysledny roztok se naplni
do vhodnych nadob.

Priklad 17
Kapsle

20 g ucinné sloZky, 6 g natriumalurylsulfatu, 56 g Skrobu,
56 g laktozy, 0,8 g koloidniho oxidu kremi&itého a 1,2 g stearanu
hofec¢natého se spolu intenzivné promichd. Vyslednou smési se na-
plni 1 000 vhodnych kapsli z tvrzené Zelatiny, =z nichZ kazda
obsahuje 20 mg uc¢inné sloZky. .

Priklad 18
Povlecené tablety
Priprava jader tablet
Smés 100 g u¢inné sloZky, 570 g laktézy a 200 g Skrobu se

spolu dobre promisi a potom zvlhéi roztokem 5 g natriumdodecyl-

‘sulfatu a 10 g polyvinylpyrrolidonu (Kollidon - K QO(R)) v asi
200 ml vody. NavlhCend praskova smés se prosije, vysusi a znovu

prosije. Potom se pridd 100 g mikrokrystalické celulédzy Avicel(R)

a 15 g hydrogenovaného rostlinného oleje (Sterotex(R)). Vysledna
smés se dobrfe promisi a lisovdnim zpracuje na tablety. Ziska se
10 000 tablet, z nichZ kaZdad obsahuje 10 mg Uuéinné slozky.

Povlékani

K roztoku 10 g metylceluldzy (Methocel 60 HG(R)), 75 ml
denaturovaného etanolu se prida roztok 5 g etylcelulézy (Ethocel

22 cps(R)) ve 150 dichlormetanu. Potom se pridd 75 ml dichlor-
metanu a 2,5 ml 1,2,3-propantriolu. Roztavi se 10 g polyetylen-
glykolu a tavenina se rozpusti v 75 ml dichlormetanu. Druhy roz-
tok se pridad k prvnimu a potom se ke smési pridd 2,5 oktadekanoi-
tu horec¢natého, 5 g polyvinylpyrrolidonu a 30 ml koncentrované
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barvivové suspenze (Opasspray K-1—2109(R)) a vyslednad smés se ho-
mogenizuje. Jadra tablet se v povlékacim zarizeni povlecou vznik-
lou smési.

Priklad 19
Injekéni roztok

1,8 g metyl 4-hydroxybenzoatu a 0,2 g propyl 4-hydroxyben-
zoatu se rozpusti v asi 0,5 1 vrouci vody pro injekce. Po ochla-
zeni na asi 50 °C se za michdni pridaji 4 g kyseliny mlécéné,
0,05 g propylenglykolu a 4 g uc¢inné sloZky. Roztok se ochladi na
teplotu mistnosti a pridéd se k nému voda pro injekce do objemu
1 litru. Ziskd se roztok, obsahujici 4 mg G¢inné sloZky v ml.
Roztok se sterilizuje filtraci (USP XVII str. 811) a naplni do
sterilnich zasobniku.

PATENTOVE NAROKY

1. Tetrahydroimidazo/1,4/benzodiazepin-2-(thi)ony obecného vzorce
I

N
e l™ &

a jejich farmaceuticky vhodné adic¢ni soli s kyselinami nebo
stereochemicky izomerni formy, kde

X predstavuje kyslik nebo siru;

R1 predstavuje zbytek vzorce a-l1l, a-2, a-3 nebo a-=4

R7 RIO
ke’ P 0!
Al F:C\Rs (a-1); Aﬂ<~,Cg—C\>(< Ho), (a-2);
R R RiO
R]Z Rlz
-—A];;C (CHy),  (a-3)or —Alk—S§(0), ~R13 (a-4);
Rll

_3‘7.,
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Alk predstavuje alkandiylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku;

R® pfedstavuje vodik, halogen nebo alkylskupinu s 1 a#
4 atomy uhliku;

R’ a R® nezdvisle predstavuje vZdy vodik, halogen, cyklo-
alkyl se 3 aZz 6 atomy uhliku, trifluormetyl, 2,2,2-
~trifluoretyl, alkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku, popripadé
substituovany alkoxyskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku;

R predstavuje vodik, halogen nebo alkyl s 1 aZ 4 atomy
uhliku;

predstavuje vidy atom vodiku nebo alkyl s 1 aZ 4 atomy
uhliku, pric¢emZ jednotlivé zbytky R10 jsou na sobé ne-
zédvislé; nebo oba zbytky RO mohou dohromady tvorit
alkandiylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku;

n znamenad c¢islo 2, 3, 4, 5 nebo 6;

predstavuje vodik nebo alkenyl se 2 aZ 6 atomy uhliku;

pfedstavuje vodik nebo alkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku,
pric¢emZz jednotlivé zbytky r12 jsou na sobé nezavislé;
nebo oba zbytky R12  mohou dohromady tvorit alkandiyl-
skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku;

m znamend ¢islo 0, 1 nebo 2;

predstavuje alkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku, aryl, aryl-
metyl, cykloalkyl se 3 aZ 6 atomy uhliku nebo cyklo-
alkylalkyl se 3 aZ 6 atomy uhliku v cykloalkylové
éasti a 1 aZz 4 atomy uhliku v alkylové &asti;

predstavuje vodik nebo alkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku;

predstavuje vodik nebo alkyl s 1 aZz 6 atomy uhliku;

R4 a R® nezavisle predstavuje vidy vodik, alkyl s 1 aZ 6 atomy

uhliku, halogen, kyano, nitro, trifluormetyl, hydroxy,
alkoxy s 1 aZ 6 atomy uhliku, amino, mono- nebo dialkyl-
amino s 1 aZ 6 atomy uhliku v kazdém z alkylovych zbytku,
alkylkarbonylamino s 1 aZz 6 atomy uhliku v alkylové ¢asti,
nebo arylkarbonylamino; a

pod pojmem aryl se rozumi fenyl, popfipadé substituovany

1l az 3 substituenty, které jsou nezdvisle zvoleny ze souboru,
zahrnujiciho alkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku, halogen, hydroxy,
alkoxy s 1 aZ 6 atomy uhliku, amino, nitro a trifluormetyl;

pficemz, kdyz R? a R® jsou odlisné od alkylkarbonylamino-

skupiny s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylové casti nebo arylkarbo-
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nylaminoskupiny, pak rR1 je odlisny od alkenylskupiny se 3 a2
6 atomy uhliku a cykloalkylalkylskupiny se 3 aZ 6 atomy uhliku
v cykloalkylové ¢asti s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylové casti.

Tetrahydroimidazo/1,4/benzodiazepin-2-(thi)ony podle naroku

1, kde kaZzdy ze symbolu R% a R® nezavisle predstavuje vodik,
alkyl s 1 aZz 6 atomy uhliku, halogen, kyano, nitro, trifluor-
metyl, hydroxy, alkoxy s 1 aZ 6 atomy uhliku, nebo alkylkarbo-
nylamino s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylové ¢&asti a ostatni
symboly maji shora uvedeny vyznam.

Tetrahydroimidazo/1,4/benzodiazepin-2-(thi)ony podle naroku 1,
kde X predstavuje kyslik a ostatni symboly maji shora uvedeny
vyznam.

Tetrahydroimidazo/1,4/benzodiazepin-2~(thi)ony podle naroku 1,
kde X predstavuje siru a ostatni symboly maji shora uvedeny
vyznan.

Tetrahydroimidazo/1,4/benzodiazepin-2-(thi)ony podle naroku 3
nebo 4, kde Rl predstavuje zbytek vzorce a-1, kde kazdy ze

symbolld R’ a R® nezavisle predstavuje cykloalkyl se 3 aZ 6
atomy uhliku, trifluormetyl nebo alkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku;

nebo R! predstavuje zbytek vzorce a-3, kde n znamenad c¢islo 2
nebo 3 a uhlikovy atom nesouci zbytek R% ma (S)konfiguraci.
Tetrahydroimidazo/1,4/benzodiazepin-2-(thi)on podle naroku 1,

kterym je (+)-(S)-8-chlor-6-(3-etyl-2-pentenyl)-4,5,6,7-tetra-
hydro-5-metylimidazo/4,5,1-jk//1,4/- benzodiazepin-2/1H/thion.

. Antivirdlni farmaceuticky pripravek, vy znadé¢uijici

s e t i m, 2Ze obsahuje farmaceuticky vhodny nosié¢ a jako
uc¢innou sloZku antivirdlné Uc¢inné mnozZstvi tetrahydroimidazo-
/1,4/benzodiazepin=-2-(thi)onu podle naroku 1 aZ 6.

Zpisob vyroby tetrahydroimidazo/1,4/benzodiazepin-2-(thi)onu
podle ndrokii 1 az 6, vyznadc¢uijici s e tim, 2e
se

a) kondenzuje 9-amino-2,3,4,5-tetrahydro-1H-1,4-benzodiazepin
obecného vzorce II

NHZ H R3

A~ '
L -§;_-R2 (I1)
\/\/ y

kde Rl, R2, R3, RY a R’ maji vyznam uvedeny u obecného
vzorce I, s reakénim ¢inidlem obecného vzorce III

L-C(=X)-L (IIT)
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kde L predstavuje reaktivni odstupujici skupinu a X znamena
kyslik nebo siru, v prostfedi rozpoustédla, které je inert-
ni vac¢i reakci;

4,5,6,7-tetrahydroimidazo/4,5,1-jk//1,4/benzodiazepin obec-
ného vzorce IV

N
R5—T/\l( \g—Rz (Iv)

kde Rl, R2, R3, R*® a R® maji vyznam uvedeny u obecného

vzorce I a L0 predstavuje reaktivni odstupujici skupinu,
nechd reagovat s reakénim ¢inidlem obecného vzorce V

M,-X (v)
kde X ma vyznam uvedeny u obecného vzorce I, v rozpoustéd-
le, které je inertni vU¢i reakci, nebo v pritomnosti pre-
bytku reakéniho ¢inidla obecného vzorce V a popripadé
v rozpoustédle, které je inertni viéi reakci;

meziprodukt obecného vzorce VI

X

HT_( R3

AN
RP—= || \g-xz (V1)
A

R4

kde Rz, R3, R a R® a X maji vyznam uvedeny u obecného
vzorce I, N-alkyluje reakénim éinidlem obecného vzorce VII

Ri-w (VII)
kde W predstavuje reaktivni odstupujici skupinu a Rl ma

vyznam uvedeny u obecného vzorce I, v prostfedi rozpoustéd-
la, které je inertni vO¢i reakci;

d) meziprodukt obecného vzorce VI

549\7/ -§;_ . | (VI)
RS___ l R
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kde R2, R3, R4, R a x maji vyznam uvedeny u obecného vzor-
ce I, reduktivné N-alkyluje ketonem nebo aldehydem obecného
vzorce VIII

r1"P=g (VIII)

kde R17P predstavuje gemindlni dvojmocny zbytek, odvozeny
od slouc¢eniny obecného vzorce Rl°a-H, v niz jsou dva gemi-

nalni vodikové atomy nahrazeny skupinou =0 a rl-2 predsta-
vuje alkyl s 1 aZ 6 atomy uhliku, ktery je popripadé sub-
stituovan arylem, cykloalkyl se 3 aZ 6 atomy uhliku nebo
zbytek vzorce a-3, vV rozpoustédle, které je inertni wvaci
reakci, za vzniku slouceniny obecného vzorce I-a

Rﬁif;\ﬂ/ BP_R: (I-a)
NN

kde R172 predstavuje alkylskupinu s 1 az 6 atomy uhliku,
ktera je popripadé substituovand arylem, cykloalkylskupinu
se 3 aZz 6 atomy uhliku nebo zbytek vzorce a-3, definovany

u obecného vzorce I a atom uhliku zbytku R172 sousedici

s atomem dusiku nesoucim zbytek Rl'a, obsahuje alespon je-

" den atom vodiku:;

slouc¢enina obecného vzorce I-b-1
0

HN—rt/ 3

. N
RST I \S,Rz ( I-b-1 )
4

R \Rl
kde Rl, Rz, R3, R a R® maji vyznam uvedeny u obecného
vzorce I, thionuje pentasulfidem fosforeénym v rozpousdtéd-

le, které je inertni vu¢i reakci, za vzniku sloudeniny
obecného vzorce I-b-2

RS —e H R? (I-b=-2)

_41-



CZ 279900 B6

kde jednotlivé symboly maji shora uvedeny vyznam;

f) tetrahydroimidazo/4,5,1-jk//1,4/benzodiazepin obecného
vzorce IX

T__|.N R3 .
£ /\H/ -
R | R*
/*/\/N (IX)
R* \R]

kde Rl, R2, R3, R a RO maji vyznam uvedeny u obecného
vzorce I, thiuje elementdrni sirou, 2za vzniku slouéeniny
obecného vzorce I-b-2;

g) 9-nitrobenzodiazepin obecného vzorce X

P
Y o

4 N (X)
R4 \Rl

kde Rl, Rz, R3, RY a R’ maji vyznam uvedeny u obecného
vzorce I, redukuje a thiokarbonyluje v pritomnosti sulfidu
alkalického kovu nebo sirovodiku, a sirouhliku, za wvzniku
slouc¢eniny obecného vzorce I-b-2;

h) benzimidazol obecného vzorce XI
NH
5 F¢>\r/ ,
RP— | (XI)

kde Rl, R2, R3, R4, R? a X maji vyznam uvedeny u obecného
vzorce I a W predstavuje reaktivni odstupujici skupinu,
cyklizuje v prostredi rozpoustédla, které je inertni vaéi
reakci, popripade v pritomnosti baze a popripadé pri zvysSe-
né teploté,
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naceZ se popripadé slouceniny obecného vzorce I prevedou na
své terapeuticky G¢inné netoxické adiéni soli s kyselinami
zpracovanim s kyselinou nebo se naopak jejich adiéni soli
s kysellnou prevedou pusobenim alkdlie na volné baze a/nebo se
pripravi jejich stereochemicky izomerni formy.

Konec dokumentu
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