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Amidy
thieno-triazolo-1,4-diazepino-2-karboxylové
Kyseliny, zpiisob jejich viroby a farmaceutické
prf ipravky

Amidy thieno-triazolo-1,4-diazepino-2-karboxylové kyse-
liny obecného vzorce I, kde znamené R vodik, popfipad®
substituovany alkyl, cyklopropyl, alkoxyl, halogen, R.sub.2
.n.a R.sub.3 .n.znamenaji kazdy vodik, alkyl nebo hydroxy-
alkyl, nebo spolu s atomem dusiku tvofi 5-,6- nebo 7-Elenny
kruh, ktery popfipad€ obsahuje jako dal3i heteroatom atom
dusiku, kysliku nebo siry a druh§ atom dusiku je popfipade
substituvovan alkylem, R.sub.4 .n.znamenid popfipadé
substituovany fenyl nebo alfa-pyridyl a n mé hodnotu aZ 8.
Slougedniny vzorce I vykazuji PAF-antagonistické piisobe-
ni,
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Mmidy thieno-triazolo-t,4-diazepino-2-karboxylové kyse-
liny, zptsob jejich vyroby a farmaceutické pripravky

Oblast vyndlezu

Vyndlez se tykd4 novych amidd thieno-triazolo-
1,4-diazepino-2-karboxylové kyseliny, zpdsobu jejich
vyroby a fearmaceutickych p¥ipravkld, které je obsahujf.

Podstata vyndlezu

Vynélez se tyké novych amidd thieno-triazolo-1,4-
diazepino-2-karboxylové kyseliny obecného vzorce I
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V tomto vzorci znamengd ,
R, vodik, alkylovou skupinu s 1 a% 4 atomy uhlfku s pr{-
mym:nebo rozv&tvenym Fetdzcem, popfipadd substituovanou
halogenem, vyhodn& chlorem:nebo bromem, nebe hydroxy,
cyklopropyl, alkoxyl s 1aZ 3 atomy uhliku, vyhodn& metho-
Xy, halogen, vyhodn& chlor-nebo broar,

R2 2 R3, které mohou byt stejné nebe rozdilné, znamenajf
vodik, alkylovy nebo hydroxyalkylovy zbytek spfimym nebo
rozvétfenym Fet&zcem s 1 aZ 4 atomy uhliku, nebo oba

zbytky R, & Ry spolu s atomem dusiku tvo¥{ 5-, 6- nebo 7-




&lenny kruh, ktery popfipad® obsahuje jako daldi hete-
roatom atom dusiku, kyslf{ku nebo siry a a kde druhy atom
dusiku je popripad& substituovén alkylovou skupinou s 1
aZ 4 atomy uhlfku, vyhodn& methylskupinou,

R4 znamené fenyl, pridemZ fenylovy kruh miZe byt vyhodnd
v poloze 2 substituevém methylem, halogenem, zvld3tE vy-
hodn& chlorem nebo bromem, nitro, nebo trifluormethylem,
nebo p\-pyridyl a

n znemend &fslo 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 nebo 8.

. Pokud neni uvedeno Jinak, znamend halogenﬂhlogenovy atom
fluoru, chloru, bromu nebo jodu.

Vyhodné jsou ty sloueniny obecného vzorce I, ve
kterychn znsmend &isla 0,1,2, zvld3t® vfhodn& takové, kde
n=2,

Vyhodnymi alkylovymi skupinami jsou methyl, ethyl,
propyl, iso-propyl, butyl a terc.butyl.

Vyndlez se déle tykd zpisobu vyroby novych sloudenin
a farmaceutickych p¥ipravkd, které obsahujfl tyte sloudeni-
ny jeko d&inné ldtky.

Nové sloudeniny mohou byt ziskdny b&Znym zpisobem
z odpovidajicich 2-karboxylovych kyselin: obecnéhe vzorce
II
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kde zbytky R, = R4 maji uvedeny vyznam, napiiklad

a/ reskci odpovidajfcfho aminu za pr{itomnosti karbodi-
imidu nebo karbonyldiimidazolu,

b/ reskci prevedenim volné kyseliny na halogenid kyse-
liny nebo anhydrid kyseliny a potom reskci s odpovidaji-
cim eminem.

Reakce volné kyseliny s aminem se provddi za pi{itom-
nosti karbodiimidu, napfiklad;cyklohexylkarbodiimidu nebo
karbonyldiimidezolu v inertnim rozpoustddle jake je di-
methylformamid nebo dioxan pFi teplotdch mezi 0 °C a tep-
lotou varu reekéni smési.

P¥i reakci aminu s halogenidem kyseliny nebo anhyd-
ridem kyseliny se emin nechd resgovat v inertnim rozpoud-
t&dle, naprikled dimethylformamidu, tetreshydrofuranu,
dioxanu nebo vhodném uhlovodiku jeko je benzen nebo to-
luen, p#i teplotdch mezi teplotou mistnosti a teplotou
varu reakéni sm&si s halogenidem kyseliny nebo anhydridem
kyseliny, piidemZ se popfipad® pfidd prostifedek pohlcujici




kyselinu jeko je uhliditen sodny, hydrogenuhliditan sodny
nebo tercidrni organickd béze, napriklad pyridin nebo
triethylamin.

V pripad®, %e amin je kepaline, miZe byt také reekce
provédéna v piebytku aminu bez pou¥it{ dalsich rozpous-
t&del.

Helogenid kyseliny pop¥. anhydrid kyseliny se ziskd
z volné kyseliny b&Zinym zplsobem, nap¥. reakci kyseliny
s thionylhelogenidem vfhodn¥ reskci alkalické soli ky-
seliny s acetylchloridem nebo chloridem kyseliny chlor-
mravendi,

Uvedenym zpisobem se mohou ziskat napifiklad ndsledu-
Jfc{ kone¥né produkty:

2~/4-/2-chlorfenyl/-0-methyl-6H~thieno/3,2-£//1,2,4/tri-
azo0lo/4,3-a//1,4/diazepin-2-yl/~ethen-1-karboxylovéd kyse-
lina jako morfolid,

morfolid kyseliny 1-/4-/2-chlorfenyl/-9-cyklopropyl-6H=-
thieno/3,2-f//1,2,4/trinazolo/4,3-2//1,4/diazepin=-2-yl/-
ethen-1-karboxylové,

morfolid kyseliny /4-/2-chlorfenyl/-9-methyl-6H-thieno-
/3,2+£//1,2,4/triez0lo/4,3-8//1,4/diazepin-2-yl /karbo-
xylové,

amid kyseliny /4-/2-chlorfenyl/-9-methyl-6H-thieno/3,2-f/-
/1,2,4/triazole/4,3-a//1,4/diazepin-2-yl/~karboxylové,
diethylamid kyseliny 2-/4-/2-chlorfenyl/-9-methyl-6H-
thieno/3,2-£//1,2,4/triazolo/4,3~-a//1,4/diazepin-2-yl/-
ethan~-1-karboxylové,

morfolid kyseliny 8-/4-/2-chlorfenyl/~9-cyklopropyl=-6H-
thieno/3,2-£//1,2,4/triazolo/4,3-e//1,4/diazepin-2-yl/~
n-oktan-ti-karboxylové,




N,N~di-/2-hydroxyethyl/emid kyseliny 2-/4-/2-chlorfenyl/-
9-methyl-6H-thieno/3,2-£//1,2,4/triazolo/4,3~a//1,4/di~
azepin-2-yl/-ethan-1-karboxylové,

amid kyseliny 2-/4-/2-chlorfenyl/-9-methyl-6H-thieno/3,2-£/-
/1,2,4/triezolo/4,3-8//1,4/diazepin-2-yl/~ethan-1-karbo~
xylové,

isopropylemid kyseliny 2-/4-/2-chlorfenyl/-9-methyl-6H-
thieno/3,2-f//1,2,4/triezolo/4,3~28//1,4/diazepin-2-y1/~
ethan-1-karboxylové,

dimethylemid kyseliny 2-/4-/2-chlorfenyl/-9-methyl-6H-
thieno/3,2-f//1,2,4/triazolo/4,3~a//1,4/diezepin-2-y1/~
ethan~1-karboxylové,

N’-methyl-piperazid kyseliny 2-/4-/2-chlorfenyl/-9-methyl-
6H-thieno/3,2-£//1,2,4/diszepin-2-yl/-ethan~1-karboxylové,
pyrrolid kyseliny 2-/4-/2-chlerfényl/-9-methyl-GH—thieno-
/3,2-£//1,2,4/triazolo/4,3-2a//1,4/diezepin -2-yl/~ethean~-
1=-kerboxylové, '
piperidid kyseliny 2-/4-/2-chlerfenyl/-9-methyl-6H-thie-
no/3,2-£//1,2,4/triszolo/4,3~2//1,4/diazepin-2-yl/~
ethan-1-karboxylové,

diethylamid kyseliny 2-/4-/2-chlorfenyl/-9-cyklopropyl-
6H-thieno/3,2-£//1,2,4/triazolo/4,3-8//1,4/d18azepin-2-y1/-
ethen~i-karboxylové,

morfolid kyselimy 2-/4-/2-chlorfenyl/-6H-thieno/3,2-£//1,2,4/-
triezolo/4,3-8//1,4/diazepin-2-yl/~ethan~1-karboxylové,
morfolid kyseliny 2-/4-/2-chlorfenyl/-9-brom-6H-thieno-
/3,2-£//1,2,4/triazolo/4,3~8//1,4/diazepin-2-yl/~ethan~
1-karboxylové,

morfolid kyseliny 2-/4-/2-chlorfenyl/-9-methoxy-6H-
thieno/3,2-£//1,2,4/triezolo/4,3~-8//1,4/diazepin-2-yl/~
ethan-1-karboxylové,

morfoli kyseliny 23/4-fenyl-9-methyl-6H-thieno/3,2-£//1,2,4/-
triazolo/4,3-8//1,4-diazepin-2-yl/~ethan-1-karboxylové,
morfoli kyseliny 2-/4-/2-nitrofenyl/-9-methyl-6H-thieno-
/3,2-£//1,2,4/triazolo/4,3-a//1 ,4/diszepin-2-yl/-ethan~
1-karboxylové,




morfoli kyseliny 2-/4-/2-methylfenyl/-9-methyl-6H-thieno-
/3,2-£//1,2,4/triazolo/4,3-8//1,4/diezepin-2-yl/~ethen~
1=-karboxylové,

morfoli kyseliny 2-/4-/2-trifluormethylfenyl/-S-methyl-
6H-thieno-/3,2-£//1,2,4/triazelo/4,3-2//1,4/diazepin~2~
y1/~-ethan-1-karboxylové,

diethylamid kyseliny 2-/4-/2-chlorfenyl/-9-methoxy-6H-
thieno-/3,2-£//1,2,4/triazolo/4,3~-8//1,4/diazepin-2-yl/=-
ethen-1-karboxylové,

piperidid kyseliny 2-/4-/2-chlerfenyl/-9-methoxy-6H-
thieno-/3,2-£//1,2,4/triazolo/4,3~8//1,4/diazepin=-2-yl/~
ethann-i-karboxylové

N’-methylpiperezid kyseliny 2-/4-/2-chlorfenyl/L9-metho-
xy-6H-thieno-/3,2-£//1,2, 4/triazolo/4 3-a//1,4/diazepin-
2-yl/-ethan-1-karboxylové.

U vychozich sloudenin obecného vzorce II se jednd
2 velké &dsti o nové sloufeniny. Ziskajl se tak, Ze se
vychdz{ z odpovidajicich aldehydd a postupuje se podle
ndsledujiciho reskénfho schema:




R = EmS&L... nebo mﬁgﬂ ester alkylkarboxylové kyseliny nebo methyl- nebo ethylester
alkyldikarboxylové kyseliny s 1 aZ 8 atomy uhliku v alkylovém Fetézci

1t (C2Hs)N
_Tn._wxmuc + W,C-CN  + S —_—— /_\

co /no

: .o ) A
,a_ O -

1. Hal ...OO..O:N..:m—
S 2. z__u

3. ..._-No

. 2 .
., N-NI} _ N-
2 = N-Nil, Ry—7 N
4 ,~Co-Cl S /)

R .
ﬁ _ o- fosforedné kyselina z'j //\.
— nebo - | _ _

C—N och, . . ppp—
._ o =
q

z-lnA oci, @ : 4

OO:w

©




V pripadé pouZiti esteru kyseliny dikarboxylové
se Jjedna z karboxylovych skupin ve stupni aminoketonu po
zmydeln&ni od3tépd.

Pro R,= vodik se vychdzi bud ze sloudeniny /3/
kterd resguje s hydrazidem mravendi kyseliny na /5/, nebo
se neché pisobit na slouleninu /4/ ester kyseliny o-mra-
vendi,

Pro R1= chlor nebo brom se nejprve pfipravi slou-
¢enina s R,= vodik a tato se pek nechd resgovat s chlo-
rem nebo bromem v pyridinu.

1- Alkoxysloulenina se ziskd z vyde uvedenych chlor-
nebo bromsloudenin reskcf s alkoholdtem sodnym.

Sloudeniny, ve kterych n znamend 0 se ziskajf ze slou-
Cenin s karboxylovou skupinou v poloze 2, jek je popséno
v DE- A4-2503235, volnd kyselina bude ddle reagovat jak Je
vise uvedeno.

Slouéeniny podle vyndlezu vykazuji PAF-antagonistické
pisobeni.

U PAF /fektor ektivujfci destidky/ se jedné o fosfo-
lipid acetyl-glyceryl-ether-fosforyl-cholin /AGEPC/, ktery
Je zndmym medidtorem lipidd, ktery je ze zviecich a lidskych
prozéndtlivych bundk uvolnovén. Mezi takové buiky patii
hlavng baso¥ilni a neutrofilni granulocyty, makrofdgy /z
krve a tkéni/ jekoZ i trombocyty, které se podilejf na
zdnétlivych reekcich.

PAF vykeszuje p¥i farmekologickych pokusech broncho-
konstrik&nf W¥innost, sniZuje krevni tlek, rozpousti agre-
géty trombocytd a md protizéndtlivé vlastnosti.




PAF- intagonisté jsou potPebni k tomu,aby se jednak
osv&tlily patofyziologické funkce té&chto medidtord u zvi-
fat a 1idf a jednsk pro 1lé&bu patologickych stavd a cho-
rob, na kterych se PAF podfl{f. Pr{klady indikaci PAF-anta-
gonistizén&tlivé procesy tracheobronchidlnfho rozvétveni
/akutni a chronickd bronchitida, asthma bronchisle/ nebo
ledvin /glomerulonefritis/, enafylsktické stavy, alergie
a zéndty v oblasti pokoZky /nepi. psoriasis/ jekoZ i sepse,
endotoxiny nebo spdleninami zpdisobené Bokové stavy. Dalsi
dileZité indikace pro PAF-antagonisty jsou léze a z4-
néty v oblasti Zaludedni tkédné& a tkéné zaZivaciho traktu
Jjako napi. gastritis, ob. ulcis pepticum, zejména vSak
ulcus ventriculi a ulcus duodeni.

PAP-entagonistické ptsobeni jednotlivych benzodiaze-
pind je znémé, srovnej E.Kornecki a spol, Science 226,
1454-1456 /1984/. Tyto sloudeniny znémé jeko trekvili-
zéry popi. hypnotike, dostupné obchodn¥, jsou v8ak pro
Jejich tlumfci pisoben{ na CNS nevhodné jako PAF-antago-
nisté v terapii v mnoha p¥ipadech. U sloufenin podle vy-
ndlezu oproti tomu chybi pispbenf na CNS, zatimco PAF-
antagonistické plsobeni je ve srovndni se zndmymi benzo-
diazepiny aZ p&tkrét vétsi.

Déle budou uvedeny vysledky farmakologickych pokusi:

Vysledky farmskologickych pokusd

PAF-antagonistickd Wéinnost né&kterych sloudenin podle
vyndlezu obecného vzorce I byla zkouSena potladovénim
agregace krevnich destidek in vitro a antagonizace PAF-
vyvolanych bronchokonstrikci na narkotizovenych mordatech,
sniZovdni krevniho tleku na narkotozovanych krysdch a
pisobeni na koZni zm&ny na krysdch.
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Navic byly tyto sloudeniny zkoumdny na jejich plso-
beni na centrdlni nervovy systém. Byly vidy stanoveny
hodnoty LD50 jako m&ritko pro akutni toxicitu.

1. Pokusy in vitro: potlafeni agregace krevnich destilek

Pro stanoveni PAF-entagonistického plsobeni{ substen-
¢l byly pouZity PAF indukované agregace lidskych thrombo-
cytd.

Pro ziskéni plasmy bohaté na thrombocyty /TRP/ z cévy

za pomoci pdbéru krve z mestafené vény za pomoci stii-
kadky z plastické hmoty, ve které je 3,8% roztok citrdtu
sodného., Pom&r mezi roztokem citrdtu sodného & krvi ¥in{
1:9. Po pellivém promiseni byla citrdtovd krev 20 minut
odst¥edovdna p¥i 150 x g /1200 ot.min~'/, Mgdpent agre=-
gace trombocytd bylo provedeno zpisobem vypracovenym Bor-
nem & Ceossem /G.V.R.Born a M.J.Cross, J.Physiol. 168,
178 /1963//, p¥i kterém byl k TRP za stdlého michéni pri-
dédvédn PAF jeko vyvoldval = sagregace.

ZkouSend substance byla vidy 2-3 minuty pfed vyVvo-::
lénfo: agregace priddna v objemu 10 /ul. Jako rozpoultddlo
slou¥f bud destilovand vode, ethanol a/nebo dimethylsulf-
oxid., Kontrolnf vzorky obsshujf{ odpovidajfci objem tohoto
rozpoudtédla., Po zaregistrovédni vychozi absorpce /2-3 mi-
nuty/ se indukuje agregace pomoci PAF /5 x 10"8M/.

Pro vyhodnoceni dW&inku substance se pouZije maximum
prvni agregaini vliny. PAF indukovand maximdlni absorpdni
rychlost /= maximdln{i agregace x 100 %/ se soudasnd stanovi
v paralelnim vzorku /= kontrolnl vzorek v jednom z kand-
1k4 2-kandlkového agregometru/ vzhledem ke kaZdé testo-
vané substanci /druhy kandl/ a pou?ije se jako hodnota

100 %.
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Hodnota agregace dosaZend za plsobeni testované
substance se uddvd Jjako 100% - .

Kazdéd zkouSend substance se zkou3i pri koncentre-
cfch 1073 a2 1078M namdtkovou zkouSkou p¥i n=4 na kle-
sajici déinnost PAF indukované agregace trombocytd. Po-
tom se vynese kPivka zdvislosti koncentrace-~tdlinnost ze
3 koncentraci a stanovi se IK50 /koncentrece 50%ho po-
tlaleni{ sgregace/. IK-hodnoty sloudenin obecného vzorce
I se pohybujf mezi 0,17 a 1,5 /al. Jako zvld3té dW&inné
sloudeniny se pritom jevi diethylemid kyseliny 2-/4-/2-
chlorfenyl/-9-methyl-6H-thieno/3,2-£//1,2,4/triazolo-
/4,3-a//1,4/diazepin-2-yl/-ethan-1-karboxylové a morfo-
1id kyseliny 2-/4-/2-chlorfenyl/-9-methyl-6H-thieno-
/3,2-£//1,2,4/triazolo/4,3~-a//1,4/diazepino-2~yl/~ethan-
l-karboxylové s hodnotami IK50 0,7 popi. 0,17,

2. Zkousky in vivo

2.1. integonizace PAF vyvolanych bronchokonstrikci na
narkotizovenych mordatech
Spontdnné dychajici samci 300 aZ 450 g vdZicich
mor¥at byli 1 hodinu p¥ed i.v. infuzi PAF /30 ng/kg x
min/ ofetfeni testovanou substanci nebo kontrolnim vehi-
kulem ordlné&. Pokusnd zvirata pek byla anestetizovéna
intraperitonedln& 2 mg/kg urethanu, Vena jugularis, Arte-
ria carotis a trachea byly kanylovédny. PAF infuze indukuje
u kontrolnich zviPat silnou, pPetrvdvajic{ bronchokon-
strikci, kterd se m&r{ podle dechového objemu, komplian-
ce a rezistence a rovnéZ podle poklesu tlaku. Po asi
7-10 minutdch dojde ke smrti. Pomoci popsanych PAF-anta-
gonistd mbdZe byt zebrdnéno tomuto plisobenf na dychéni a
krevnf tlak a dmrti. Vhodné dévky se pohybuji mezi 0,5
a 5 mg/kg p.o. & 0,5 az 1,0 mg/kg i.v.
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2.2, Antagohizace PAF indukovaného poklesu krevaniho

tleku u narkotizovanych krys

Normotonni samci krys Wister o hmotnosti 200 aZ
250 g se eanestetizujl 2 mg/kg urethanu intraperitonedl-
né. Arteria carotis a Vena juguleris byly kanylovédny.
Intravenozni PAF-infuze /30 ng/kgxmin/ vyvoldvé u kon-
trolnich zvirat silny, pPfetrvédvajici pokles tlaku. Teanteo
miZe byt v zdvislosti na ddvce zvySen intravenosni in-
Jekef /kumulsativni podévéni/ popsenych sloudenin v roz-
sehu ddvky 0,01 af 0,5 mg/kg.Také ordlni nebo intravenoz-
ni podéni sloufeniny p¥ed zaldtkem PAF-infuze miZe v 24-
vislosti na ddvce zabrdni% zpldsobeni poklesu krevniho
tlaku vyvolanému uvedenou PAP-infuzi. ‘

2.3. /ntagonizace PAF vyvolané koprivky u krys /modi-
fikovéno podle P.P.Koelzera a K.H.Wehra, Arznem.-
Forsch. 8, 181 /1958//.

Intrakutdnni injekce PAF vyvoldvd kop¥ivku, kterd

Je vyrazem PAF vyvolaného zvySeni cévni permeability.

Semclm krys Wistar s t&lesnou hmotnostf 250+20 g ‘bylo
ost¥{hédno /nekrétku/ b¥i¥ko. Potom byl pomoc{ ocasni 2ily
zvifatlm injikovén 1 ml/kg 1%nfho roztoku tryptan-mod®i.
Symetricky ke stredni linii /linea alba/ byly na ti¥ech
mistech ve vzddlenosti asi 1,5 cm intrakutdnn® injikovény
fyziologicky roztok chloridu sodného nebo roztok PAF /12,5
aZ 25,0 ng/misto v 0,1 ml/. Zatimco roztok chloridu sod-
ného nevyvolévd ma mist& injekce Zddnou reskci, pisobf
PAF koZni reakci /pupinky/,kterd se viditelnd pomoc{
modrého zabarveni rozdflné intenzity - v zdvislosti na
dédvce PAF. Soulasnym intrekutdnnim poddnim popsanych slou=-
8enin v dévkdch 0,5 a% 5 ,ug/misto /v 0,1 ml/ nebo intre-
vehoznim poddnim v ddvkdvh 0,2 e 3 mg/kg je moZno zabrd-
nit této PAF indukované koZni resakei,
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3. Plsobeni na centrdlni nervovy systém

Obecn& je zndmo, Ze substance tohoto typu struktury
pisobi ne centrdlni nervovy systém, coZ viak neni Zddou-
ci pro sloudeniny s PAF-antagonistickym plisobenim. Proto
se popsané slouleniny velmi peldlivé zkouSi vzhledem k
jejich hypnogennimu a antikonvulzivnimu plsobeni i vzhle-
dem k jejich ovlivnovént pohyblivosti. MoZné hypnotické
pisobeni bylo zkouSeno na mor&atech o hmotnosti 400 a%
450 g. Dévky aZ 200 mg/kg p.o. téchto substanci nevykazo-
vely hypnotické nebo sedativni pisobeni u t&chto zvirat.

Pro zkouSku antikonvulzivniho pdsobeni byl pouZit
pentetrazolovy antagonismus u my3i /20 aZ 25 g t&lesné
hmotnosti/ /M.I.Gluckmann, Current Therapeutic #eseerch,
7:721, 1965/. Dédvky a% 100 mg/kg p.o. t&chto sloudenin
/1 hodinu p¥ed pentetrazoled nevykazuji Z4dny vliv na
pentetrazolem /125 mg/kg-i.p., LD 100/ vyvolanou morte-
lizu,.

Pisobeni na nodni motilitu ay3{ /20-25 g t&lesné
hmotnosti mi%e byt zkouSeno v osv&tleném prostoru. MEF{
se pfitom podet pPerudeni svitelného peprsku. Dédvky aZ
300 mg/kg p.o. vySe uvedenych sloudenim nevykazuji Zddnou
aktivitu.

4, AKutni toxicita na myS3ich

Prim&rnd letdlni ddvka /LDSO/ po ordlni aplikaci
leZ{ u zkoudenych sloudenin mezi 3 a 4 g/kg. LDSO—hod;
nota po intravenoznim poddni se pohybuje mezi 400 a2
700 mg/kg.

Nové sloudeniny obecného vzorce I mohou byt u tep-
lokrevnych zvifat podédvdny topicky, ordlné, parenterdl-
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n& nebo inhalaci. Sloudeniny pritom tvofi aktivni podil
b&%nych ddvkovych forem, napi#. v pPipravcich, které jsou
v podstatd tvorfemy inertnim farmaceutickym nosifem a dlin-
nou ddvkou d&inné ldétky, jeko napi. tablety, draZé, kapsle,
opletky, pré3ky, roztoky, &ipky, suspenze, inhala&ni
aerosoly, masti, emulze, sirupy, atd.. Y¢innd dévka slou-
enin podle vyndlezu leZ{ u ordlnfiho poddni mezi 1 a

50, vyhodn& mezi 3 a 20 mg/ddvku, p#l intravenoznim

nebo intramuskuldrnim pouZiti mezi 0,01 a 50, vyhodné

mezi 0,1 a 10 mg/ddvka. Pro inhalaci se pouZivaji roz-
toky, které obsehujf 0,01 aZ 1,0, vyhodnd 0,1 aZ 0,5 %
déinné latky.

Nédsledujfc{ pi¥iklady slouZi k bliZSimu osvétleni
vyndlezu:
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Priklady provedeni vyvnélezu

Priklad 1

Morfolid kyseliny 2-/4-/2-chlorfenyl/-9-methyl-6H-thie-
no/3,2-£//1,2,4/triazolo/4,3-a//1,4/diazepin-2-yl/~ethan-
1-karboxylové

5,3 g /0,014 mol/ kyseliny 2-/4-/2-chlorfenyl/-9-
methyl-6H-thiene/3,2-f//1,2,4/triazolo/4,3-a//1,4/di-
azepin-2-yl/-ethan-1-karboxylové, 1,8 g N-hydroxybenztri-
eazolu /HOBT/ a 60 ml absolutnihe dimethylformamidu se za
michdni p#i teplot& mistnosti smisf s 1,2 g /0,014 mol/
morfolinu, ziskd se pPitom &iry roztok. P¥i 0 aZ 5 % se potom béhem
potom b&hem 5 @Z 10 minut pridd 3,5 g dicyklohexylkarbo-
diimidu v pevné form& a teplota se udriuje dal3ich 6-8
hodin pri 0-10 °c. VylouZend dicyklohexylmolovina se od-
saje, promyje malym mnoZstvi studenéhe dimethylformamidu .
a filtrdt se odpaf{ ve vekuu. Zbytek se rozpusti v methy-
lenchloridu, promyje se 5% roztokem uhli¥itanu sodného a
ledovou vodou, orgenickd féze se odpari a zbytek se krysta-
luje plsobenim esteru kyseliny octové. Vyt&iek: 5,2 g
/83,2 % teorie/, bezbarvé krystaly, t.v. 189 af 190 °c.

TH-NMR /eC15/, & = 2,64 /2t, ~CH,-C0/, 2,71 /38, CH,/,
3,17 /2t, CHé/, 3,33-3,81 /8m, morfolin/, 4,96 /2s, CHé/,
6,48 /1s,. thiofen/, 7,28-7,60 /4m, aryl/.

Vychozi materidl, ktery je novy, byl pripraven ndsledu-
Jicim zpdsobem:

a/ 2-Mmino-3-o-chlorbenzoyl-5-/2,2-dikarbethoxyethyl/-
thiofen
53,9 g /0,3 mol/ o-chlorkyenoacetofenonu, 9,6 g siry,
30,4 g /0,3 mol/triethylaminu a 120 al dimethylformamidu
se za michdni, zapolne se p’i teploté mistnosti, smis{i s
64,8 g /0,3 mol/ dikarbethoxybutyraldehydu /D.T.Warner
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J. fn.Chem.Soc.70, 3470 /19487, t.v. 97 °%C / 0,1 aMPa/,
pridem%? teplota stouphe na 45 aZ 50 Oc. Mfchd se 2-3
hodiny p¥*i 60-70 ®c, ochladf se na teplotu mIstnosti

a pridd se 400 ml vody. Vznikly derivédt thiofenu se vyt~
fepe tiikrdt vidy s 200 ml methyl-terc.butylketonu. Po
promyt{ vodou a suleni se orgenickd féze odpall & ¥ryste-
licky zbytek se prekrystaluje z isopropenolu/vody 7:3.
Vytézek_ 90 g /74 % teor./, t.t.96-98 °C.

b/ 2-Mmino-o-chlorbenzoyl-5-/2-karbomethoxyethyl/-thiofen
63 g /0,15 mol/ vyse uvedené slouCeniny se vail

se 120 ml ethanolu a 32,9 g

v 50 ml vody 2 hediny pod zp&tnym chladiem. Odpari se ve

vakuu, z¥edi se 50 ml vody a okyseli HCl. Dehtovitd vy-

loudend kyseliny se vicekrdt vytrepe s esterem kyseliny

octové. Extrekty se su3i a odpai{, zbytek se var{ s 300

ml toluenu a 30 ml dimethylformemidu 2 hodiny.ped zpé&t-

nym chledilem. Po odpateni na asi 50 ml se ziskajf krys-

taly monokarboxylové kyseliny.

Vytézek: 20,5 g. PPredilté&nd kyselina taje pfi 171 ai

173 *C. ‘

Surovéd kyselina se michd spolu se 400 ml absolutni-
ho methanclu a 0,4 ml koncentrovené kyseliny sirové 18 ho-
din p¥i teplot& mistnosti. Po odpafeni{ methanolu se na-
lije na led, vyt¥epe s methylenchloridem a po novém od-
pateni 2z isopropyletheru se ziskd 15 g esteru o t.t. 89-
90 °c.

¢/ 2-Bromecetylamino-3-o-chlorbenzoyl-5-/2-karbomethoxy~
ethyl/-thiefem
27,8 g /0,09 mol/ vySe uvedeného esteru se suspen-
duje v 700 ml toluenu a smisi s 10 g hydrogenuhliditamu
sodného v 57 ml vody. Za michdni se piidd p¥i 40 aZ 50 ¢
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7,9 ml bromacetylbromidu & michd se potom 30 minut. Pro-
myje se vodou, su3i se toluenovéd fdze, odpari ve vakuu a
vyvold se krystalizace plsobenim isopropyletheru.
Vytétek: 35-37 g, t.t. 104 az 106 °C.

d/2-amincacetylemino-3-o-chlorbenzoyl-5-/2-karbomethoxy-
ethyl/-thiofen

35,8 g /0,08 mol/ vy3e uvedené bromacetylové slou-
deniny se rozpusti v 700 ml esteru kyseliny octové a za
michdni se zavdd{ 2-3 hodiny p¥i teplet& mistnosti sule-
ny amonisk. Nechd se stdt pfes noc, promyje se ledovou
vodou, odpa’ri .a ziskd se 22-25 g sminosloudeniny.

e/ 7~/2-Kerbomethoxyethyl/~5-o-chlorfenyl-thieno~1,4~
diazepinon

21,3 g /0,056 mol/ vyde uvedené sloudeniny se roz-
pusti v 500 ml toluenu a var{ se 75 g silikagelu na odlu-
Sovali vedy 2 hodiny pod zp&tnym chladilem. SiO2 se od-
saje a extrehuje se horkym methanolem diazepin. Po odpe-
fen{ methanolu se zi{skd 12-15 g diazepinu o t.t. 160 aZ
162 °c.

£/ 7-/2-Karbomethoxyethyl/-5-eo-chlorfenyl-thieno-1,4=-
diazepin-2-thion

10 g /0,03 mol/ vySe uvedenéhe diazepinonu se miché
ve 100 ml diglymu se 6,8 g sulfidu fosforedného a 5 g
hydrogenuhliditanu sodného 3 hediny p¥i 70 az 80 °c.
Suspenze se nalije na led, michd se 30 aZ 45 minut a
krystaly se odsaji. Po suSeni{ se ziskd 10 g thionu, t.t.
185 8% 186 oC,
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g/ Methylester kyseliny 2-/4-/2-chlorfenyl/-9-methyl-6H-
thieno/3,2-£//1,2,4/triazolo/4,3~8//1,4/diazepin~
2-yl/~-ethan-1-karboxylové

6,1 g /0,016 mel/ vyZe uvedené sirné slouceniny se
rozpusti ve 100 ml tetrehydrofuranu a po pfidavku 1 g
hydrazinhydrétu p¥i 45 aZ 50 °¢c michd 30 minut. Potom
se odpab{ ve vakuu. Zbyde 5-5,2 g oleje, ktery krystalu-
je 2z isopropyletheru /t.t. 175 aZ 177 /.

Hydrazinosloufenina peskytne zsh¥ivénim ve 35 ml
esteru kyseliny ortho-octové/ na 80 °c, odpefenim z
methyleachloridu-etheru 3 g triazoldiazepinu o t.t.

118 a2 115 °c. ‘

Stejnd sloudenina je dostupnd z thionu a hydrazidu
kyseliny octové.

Z 6,1 g methylesteru se ziskd zmydelndnim v alko-
holicko-vodném hydroxidu dreselném 5,7-5,8 g volné karbo-.
xylové sloudeniny o t.t. 196 aZ 198 °c.

Priklad 2
Morfolid kyseliay 2-/4-/2-chlorfenyl/-9-cyklopropyl/-6H-
thieno/3,2-f//1,2,4/triezolo/4,3-a/diszepin-2-yl/~ethan-
1-karboxylové

Vychdz{ se 2z 15 g kyseliny 2-/4-/2-chlorfenyl/-9-
cyklopropyl-6H-thiene/3,2-£//1,2,4/triazolo/4,3-0//1,4/-
diazepin-2-yl/-ethen-1-kerboxylové, t.t. 227 a3 230 °c,
zpisobem popsanym v pfikladu | se za pomoci dicyklohexyl-
kerbodiimidu a morfolinu zi{skd titulni slouZenina.
Vytszek: 15,0 g /86,5 % teorie/, t.t. 159 a 160 °C.

TH-NMR /CDCl3/: 6 = 0,96-1,40 /4m, cykloprepyl -CH,-/,
1,93-2,28 /1m, cyklopropyl/, 2,64 /2t, CE,~CO-/, 3,15 /2t,
CH3/, 3,31-3,77/8m, morfolin/, 4,91 /2s, CH,-7-kruh/,
6,44/1s, thiofen/, 7,22-7,80/4am, aryl/.
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Vychozi materidl se ziskd ndsledovné:
38 g /0,1 mol/ 7-/2-karbomethoxyethyl/-5-o-chlorfenyl-thie-
no-1,4~diszepin~2-thionu /srov. p¥iklad 1/ o t.t. 185 aZ
186 °C se zah¥ivd s 11 g hydrazidu kyseliny cyklopropyl-
karboxylové v 50 ml dioxsnu 1 hodinu pod refluxem. Po
odpateni se rozetifenim s etherem ziskéd 30 g ervenych
krystald o t.t. 148 a% 150 0C, které se zarfivaji v 1 1 to-
luenu za prftomnosti 140 g exidu ki¥emiZitého 4 hodiny
pPi odludovdni vody. Potom se ochladi, odsaje se rezkini
sm&s a triazinovd slou¥enina se extrshuje horkym metha-
nolem. Jako zbytek extrakce se ziskd 24 g oleje, ktery
se jednohodinovym vafenim ve 250 ml 2N alkoholického
louhu zmydelnf. Po b&¥ném zpracovdni se ziskd 15 aZ 18
g karboxylové kyseliny, kterd miZe byt primo prevedena
na amid.

P¥iklad 3
/4=-/2-Chlorfenyl/-9-methyl«6Hrthieno/3,2-£//1,2,4/tria-
zolo/4,3-8//1,4/diszepin-2-yl/-karboxylovéd kyselina jako
morfolid

36 g /0,1 mol/ odpovidajici karboxylové kyseliny /K.H.
Weber & spol., DE-4-2503235, 29.7.1976, str.14/ o t.t.
302 °C se nechd resgovat jeko v piikladu 1 s 10 g mor-
folinu ze pPitomnosti dicyklohexylkarbodiimidu v dimethyl-
formamidu. Ziskéd se 38 g /89 % teorie/ oleje.

5o NMR /CDClB/: §/=2,75 /3s, CH3/, 3,71 /8s, morfolin/,
4,97 /2s, CH2—7-kruh/, 6,83 /1s, thiofen/, 7,26-7,64 /4m,
aryl/.

JestliZe se vyjde 2z kyseliny 2-amino-3-/2-chlorben-
zoyl/~-thiofen-5-karboxylové /0.Hromatka, Monatsh.Chem.
164, 973 /1973// 2iské se pfes odpovidajici chlorid kyse-
liny morfolid o t.t. 206 aZ 208 Oc. Tento se nechd zpl-
sobem popsanym v pfikladu 1 popriped& prevést na titulni
sloudeninu. ‘
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Pr{klad 4
Anid kyseliny /4-/2-chlorfenyl/-9-methyl-6H-thieno/3,2-£/-
/1,2,4/triazolo/4,3-8//1,4/diezepin-2-yl/~karboxylové
3,7 & /0,01 mol/ odpovidajfciho methylesteru kyse-
liny karboxylové /K.H.Weber a spol., DE-A-2503235, 29.7.
1976,str.14/ o t.t. 230 az 232 °C se rozpusti ve 100 ml
methanolu a za michédni se p¥i teplot® mistnosti zavddl
aZ do nasyceni emonisk. Miché se potom dalsf 2 dny p#i
20 aZ 25 °C, odparf{ se rozpoult&dlo a chromatografuje
se ples SiO /eluce sm&si methylenchlorid/methenol 9:1/.
Vytszek: 3, 5 g /98 % teorie/, t.t. 300 °c /rozkl./.

TH-NMR /CDC1y/: = 2,66/3s, CHy/, 4,85/2s,CHy/, 7,50 /1s,
thiofen/, 7,52/4H, eryl/, 7,65 a 8,25 /2s, NH2/-

Piiklad 5
Diethylemid kyseliny 2-/4-/2-chlorfenyl/-9-methyl-6H-
thieno/3,2-£//1,2,4/triezolo/4,3~a//1,4/diazepin-2-yl /-
ethen-1-karboxylové

3,87 g /0,01 mol/ odpovidajicl karboxylové kyseliny
/viz prikled 1/ se michd v 50 ml methylenchloridu s 1 ml
&istého thionylchloridu 2 hodiny pri 30 a% 35 °C. Fotom
se za chlazeni ledem piidd 8 ml diethylaminu a michd se
30 minut. Sil se promyje vodou, methylenchloridovd fédze
se sudf, Cdstedn& odpai{ a nakonec se predistf chromato-
grafif{ pXes S10, /eluce methylenchloridem s p#idavkem
4 % methanolu/. Ziskéd se 1,8 a% 2,0 g oleje.

'n-NMR /CDCL /~ = 1,09 a 1,12 /2x3 t, C,Hs/, 2,52 /2t,
CH,-C0/, 2, 72 /3s, CH3, 3,03-3,56 /ém, C HB a CH,/, 4,90
/23, CH,~-7-kruh/, 6,44/1s, thiofen/, 7,25-7, 55/4m, eryl/.

Pr{klad 6
Morfolid kyseliny /4-/2-chlorfenyl/-9-methyl-6H-thieno-
 /3,2-£//1,2,4/triezolo/4,3~8//1,4/diazepin-2-y1/-ne then~
karboxylové

20 g /0,054 mol/ /4-/2-chlorfenyl/-9-methyl-6H-thie~
no/3,2-£//1,2,4/triazolo/4,3-8//1,4-diazepin-2-yl/-nethan-
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korboxylové, 500 ml tetrshydrofuranu a 10 g 1,1 ~karbo-
nyldiimidazolu se 1 hodinu aichdp?i teploté mistnosti a
ziskany &iry roztok se samisi s 0,6 mol /5,2 g/ morfolinu. ¢ ~
Po, michéni pres noc pri teplot® mistnosti, odpefeni,

vyJjmuti do methylenchloridu, promyt{i roztokem hydrogen-
uhli¢itanu sodného a filtraci pfes Sioz-sloupec Je moZno
rekrystalizaci z esteru kyseliny octové ziskat 9,4 g titul-
ni sloudeniny o t.t. 143 az 144 °C,

H-NMR /CDCl3/:5-= 2,74 /3s, CHy/, 3,36-3,82 /8m, mor-
folin/, 3,88 /2s, CHé-CO/, 4,97 /2s, CH@-?.kruh/, 6,51
/1s, thiofen/, 7,25-7,60 /4m, aryl/.

Karboxylovou kyselinu je moZno ziskat nédsledujicim
zpldsobem:

Diethylester kyseliny melonové a bromacetaldehydace~
tpl poskytnou zplisobem znémy z literatury dikarbethoxy-
propionaldehyd /t.w.: 92 a% 95 °C/, ktery je moZne analo-
gicky prfkledu 1 pFevést a chlerkysnoacetofenonem 2 sirou
na odpovidajic{ 2-eminobenzoylthiofen. Zmydeln&nim, de-
karboxylaci a preesterifikaci pomoci methenolu/kyseliny
sirové se ziskd4 2-eamino-3-/o-chlorbenzoyl/-5-/karbo-
methoxy-methyl/-thiofen. Bromacetylaci, eminac{ a uzav- _
fenim kruhu se ziskd odpovidajici diazepinon o t.v. 180
a% 182 °C. Z n&ho:ziskeny thion taje pri 184 a3 185 °C.
Zpracovénim thionu s hydrazinem a ndsledujici reakcf s
esterem kyseliny orthooctové se ziskd methylester kyseli-
ny triazolothienokarboxylové o t.v. 139 aZ 141 oC, nédsle-
dujici zmydeln&n{i alkoholicko-vodnym hydroxidem draselnym
poskytn& volnou karboxylovou kyselinu o t.v. 257 a% 259 oc.

Priklad 7
Morfolid kyseliny 3-/4-/2-chlorfenyl/-9-methyl-6H-
thieno/3,2-£//1,2,4/triazolo/4,3-a//1,4/8iazepin-2-y1/~
propan-1-karboxylové

MAalogicky prikladu 6 se nechd reagovat 10 g /0,025
moY kyseliny 3-/4-/2-chlorfenyl/-9-methyl-6H-thienoe/3,2-f/~
/1,2,4/triezolo/4,3-2//1,4/diazepin-2-yl/~propan-karboxy-
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lové v tetrahydrofuranu s morfolinem a 1,1'—karbonyldi-
imidazolem a po chromatogrefickém d&leni se ziskd 10,5 g
/89 % teorie/ tém&r bezbarvého oleje.

E-NuR /CDc13/: 5 2,00/2a, CH,/, 2,37/2m,CH,CO/, 2,71
/3s, CHé/, 2,87 /om, CH2/, 3,26-3,83/8m, morfolin/, 4,94
/2s, CHy-T-kruh/, 6,41/1s, thiofen/, 7,24-7,61/4m, aryl/.
Vychozi materidl se zfskd nédsledujicim zpdsobem:
Jestli%e se vyjde z cyklohexanonu, pripravi se meto-
dou znédmou z literatury /L.Claisen, Ber.dtsch.chem.Ges.40,
2907/ enolether, ktery se podrob{ ozonoly¥ze /V.Schmid,
P.Grafen,Liebigs An.Chem. 656,97 /1962//. 2iskd se methyl-.
ester kyseliny 5-formylvalerové, ktery se jiZ uvedenym
zpisobem prevede na ester kyseliny 2-amino-benzoyl-thie-
fen-2-propankarboxylové. Ziskeny thiobenzendiazepino taje
p¥i 152 a% 153 °C.Dals{ reakce se sirnfkem fosforednym
analogicky p¥fkladu 1 poskytne thiom o t.v. 176 a% 178 °c.,
Provede se smiseni s hydrazinem a reskce s esterem kyse~ -
liny orthooctové podle p#fkledu 18, které vedou k odpovi-
dajicimu esteru, ktery se alkoholickym hydroxidem drasel-
nym zmydelni na karboxylovou kyselinu o teploté téni 257
a% 259 °c,

P¥iklad 8
Morfolid kyseliny 4-/4-/2-chlorfenyl/-9-methyl=6H-thiemo~
/3,2-f//1,2,4/triazolo/4,3—a//1,4/diazepin-2-yl/¥butan-
1-karboxylové

15 g /0,036 mol/ 4-/4-/2-chlorfenyl/-9-methyle-6H~
thieno/3,2-£//1,2,4/diezepin-2~yl/~butan~1-karboxylové
kyselina poskytne anslogicky p¥fkladu 1 s merfolinem a
dicyklohexylkarbodiimidem v dimethylformamidu Jjeke roz-
poust&dle titulnf slou¥eninu jeko svtle Zluty olej /vyté-
Zek 13 g = 75 % teorie/.
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'H-NuR /CDc13/: ;/’1,72/4m, ~CH,~CH,-/, 2,87/2m, CH,CO/,
2,71 /3s, CHj/, 2,83 /2m, CH2/, 3,30-3,77 /8n, morfolin/,
4,93 /2s, CH,-T-kruh/, 6,41/1s, thiofeb/, 7,21-7,58/4m,
aryl/.

Karboxylovd kyselina se zIiské z obchodn& dostupného
cykloheptanonu analogicky prikladu 7 pres odpovidajici
aldehyd o t.v.:115 aZ 120 °C, po zmydeln&ni thienotria-
z0lo-1,4-diazepinkarboxylové kyseliny ve formé methyl-
esterw o t.t. 119 az 121 °C se zfskd kyselina, kterd
taje pri 133 a% 134 °c.

Pr{klad 9
Morfolid kyseliny 2-/9-brom-4-/2-chlorfenyl-6H-thieno-
/3,2-£//1,2,4/triazolo/4,3-2//1,4/diazepin~-2-yl/-ethens
1-karboxylové

Morfolid kyseliny 2-/4-/2-chlorfenyl/-6H-thieno-%
- /3,2-£//1,2,4/triazolo/4,3-8//1,4/diazepin-2-yl/~ethan~1~.
karboxylové /4,4 g, 0,001 mol/ o t.t. 188 a% 189 °¢
/srov.p¥. 19/ se rozpusti ve 44 ml chloroformu, pidaji
se 2 ml pyridinu a 0,7 ml bromu a michd se pres noc p¥i
teploté& mistnosti . Sv&tlehn&dy roztok se promyje hydrogen-
uhliditenem/vodou, organickd féze se su3f{ a rozpoudtdd-
lo se odpaff, p¥{davkem etheru se ziskd 3,1 g /60 %
teorie/ titulni sloudeniny jako sv&tle hnido3edych krys-
tald, které tajf pri 181 ai 182 °c.

Ye.NMR /CDCIB/w §‘=2,66 /2t, CH,CO/, 3,17/2t, CH,/, 3,31-
3,75 /8am, morfolih/, 4,95 /2s, CH,/, 6,46 /1s, thiofen/,
7,30-7,55 /4m, aryl/.

Pr{kled 10
Morfolid kyseliny 2-/4-/2-chlorfenyl/-9-methoxy-6H-thie-
ne/3,2-f£/1,2,4/triazolo/4,3-a//1,4/diazepin~2-yl/~ethan~
1-kearboxylové

2,6 g /0,5 mmol/ 9-bromsloudeniny 2z pfikladu 0 se
michd s roztokem 3,7 g
ve 400 ml methenolu 1 hodinu p¥i 50 a% 60 °C. Po odpateni




methanolu se zbytek smichd s ledovou vodou a extrshuje
se methalenchloridem. Orgenické fdze se sudi a roz-
poustddlo se odsaje ve vakuu. Zbytek se pPfekrystaluje
z esteru kyseliny octové, ziskd se tak 1,8 g /76 %
teorie/ titulni sloudeniny o t.t. 163 af 164 °C.

"H-MR /CDCLy/: % =2,62/2t, CHy/, 3,11 /2t, CHy/, 3,32
3,77 /8m, morfolin/, 4,27/3s, CHB/, 4,88 /2s, CHE/’ 6,36
/1s, thiofen/, 7,36 /4s, aryl/.

P¥{klad 11
Morfolid kyseliny 8-/4-/2-chlorfenyl/-9-cyklopropyl-6H-
thieno/3,2-f//1,2,4/triazolo/4,3-a//1,4/diazepin-2-yl/~
n-okten-1-karboxylové

4,63 g /0,01 mol/ odpovidajici kerboxylové kyseliny
se prevede analogickym zplsobem jsak je popsén v pfikla-
du 1 pomoci cyklohexylkarbodiimidu na emid.

Ziskd se 4,4 g /84,6 % teorie/ oleje.

'R /e3c1.: § “1,12-1,14 /12m, /CHy/g/y 2,72 /38, CHy/,
2,68 /2t, CHé-CO/, 3,15 /2t, CH%/ 3, 31 3 78 /8nm, norfo-
lin/, 4,90 /2s, CH,/, 6,42 /1s, thiofen/, 7,25-7,60 /4m,
aryl/.

Vychozi slouéeninou pro karboxylovou kyselinu je
methylester kyseliny 9-formylnonankerboxylové o t.v.
101 az 104 °C, ktery se ziskd podle R. A.Volkmanna a spol.,
J.Org.Chem.48, 1767 /1983/.

VySe uvedenymi metodemi byly ddle pfipreveny nédsle-
dujfc{ sloudeniny:
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t.t.C

Spektrum

12

CH

cH

cu

C1

166-167

t

157-158

T (COC1,); & < 2,50 (2t, CH,-CO), 2,70

(3s, n:uv. 2,79 (3d, n:uzv. 3,31 (2t, n:mv.
4,85 (2s, Cil,), 5,85 (lq, W), 6,45 (1s,
Thiophen), 7,25 - 7,57 (4m, Aryl)

—:-z:z Ancn.uvu 6 = 1,11 (6d An:uv-_mocwov.v.

2,45 (2t, CH,CO), 2,68 (3s, CHy), 3,12-(2t,
n:mv. 4,08 (Im CH-Isoprop.), 4,91 (2s, n:mv.
5,48 (1d, NNCO), 6,45 (1s, Thilophen), 7,22 -
7,57 (4m, Aryl) .

H-NHR (CDC14); & = 2,63 (2t, CW,-CO), 2,71
(3s, Ciiy), 2,97 (6s, H(CHy),), 3,13 (2t, ci,),
4,14 (2s, cH,), 6,44 (1s, Thiophen), 7,28 -
7,57 (4m, Aryl) :

1
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st C

. Spektrum .

15

16

17

CH

cn

CH

)

Cll,-N

N-

.

167-168

143-145

U1

Ly-NMR (CDC1,); 6= 1,64 - 2,20 (4m, Pyrrazol),
2,57 (2t, n=~ -0}, 2,70 (3s, CHy), 3,14.(2t,
n:m-. 3,24 - 3,57 (4m, 1<qqm~o_~. 4,41 (2s,
n:ww. 6,42 (1s, Thiophen), 7,26 - 7,52 (4m,
Aryl)

Ly-nuR (CDC1,); & = 1,33 - 1,77 (6m, Piperi-
din), 2,62 .N, Cit,-C0), 2,71 (35, Cily), 3,13
(2t, CHy), 3,35, 3,55 (4m, e_umq.a.av. 4,93
(2s, n: ,), 6,42 (15, Thiophea), 7,24 - 7,57
(4m, >q<_v

Ly-nwR (cOC1;); 6 = 2,32 (3s, HCHy), 2,39

(at, e_emq-_=.. 2,65 (2t, Cil,- no.. 2,13

(3s, Cit v. 3,16, 3,46 (A, Piperazin), 3,65
(2t, n:mv. 4,95 (2s, CH v. 6,45 (1s, Thiophen),
7,29 - 7,58 (4m, Aryl)




mvw. \zw
.m.. z_ .12//= za ', t. C Spektrum
3 :
Yu-wwe (cociy); 8 = 0,93 - 1,35 (10m, Cyclo-
H.C 1 propyl, C,H.), 1,93 - 2,26 (lm, CH-Cyclopropyl),
Hoc. v 2,62 (2t, Ci,C0), 3,00 - 3,53 (6m, C,Hg und Cli,),
572 4,91 (2s, CH,), 6,46 (1s, Thiophen), 7,24 - 7,57
(4m, Aryl) :
— c1 oM (coc1y); 8 = 2,63 (2t, Ci,-co), 3,14
19 H o(u\z- @ 188-190| (2t, n.__Nv. 3,32 - 3,67 (Bm, Morpholin), 5,03
(2s, n:m.. 6,42 (1s, Thiophen), 7,25 - 7,42
(4m, Aryl), 8,46 (1s, Triazol)
_.P .
[q}]
i
" ci 1
@ H-NMR (CDC1,); & = 2,70 (3s, cy), 3,75
0 _ :
2 chy NI, 202-204 | (25, CHy-MIL,), 4,90 (2s, CH,-7-Ring), 5,54 - 6,40
. (2m, z=~r 6,53 (1s, Thiophen), 7,18 - 7,56
(4m, Aryl). ’
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“h

v

!
H

[ pr. R e R, R AL Spektrum
g, 1 R, 1 .
u-nwr (cociy); 6 = 2,16 (25, o), 2,69
, CH,CO), 3,15 (2t, cH ),
o it o , (3s, CHy), 2,79 (2t, CO,CO) D
21 | cu, N7 fnmuh 1 3,53 ~ 377 (Bm, CH,-CH,-OM, 4,90 (2s, CH,-7-Ring),
SCH,CH,OH 6,45 (1s, Thiophen), 7,22 - 7,63 (&m, Aryl).
gy nmg (cociy); & = 2,70 (2t, cny), 2,70 (3s,
2z | cu 0. N- mu 180-1811 ¢y ). 3,22 (2t, cn ), 3,36 - 3,80 (8m. Morphol i
3 ./ 3l 3 ’ 2). 3, - 3, (8m, orpho n),
4,85 (2s, cW,), 6,73 (1s, Thiophen), 7,24 - 7,72
(5m, Aryl)
| ’ 1 ..
i - DC1,);: & =
23 O:u .:O:u——wmwlz.l Gw = 222 Aﬁ uu- u-mQ Amm- Q_:. Nuwa amﬂ-

'Cli,C0), 2,65 (3s, cuy), 3,11 (2t, Ci,), 3,38

(2m, NCH,), 3,65 (2t, 0CH,), 4,86 (25, Ci,),

5,44 (1s, Thiophen), 6,88 (1t, nNu-co), 7,25 -
7,55 (4m, Aryl)

RACREAC N




24

25

26

Ry |-N7 2 R, ‘£, £C Spekt rum
/.2 , .
u - e - —
\J cl H-NMR (COCI;): 6 = 2,66 (2t, CH,CO), 3,16
CH,clp =N 0 1631651 (2¢, cu,), 3,28 < 3,78 (8m,Morpholin), 4,94
(4s, n:~n~ u n=~|qu=»:ov 6,41 (1ls, Thiophen),
7,17 - 7,53 (4m, Aryl).
cl
9 @ ! 5
cH,ocl —N_ 0 o1 H-NMR (cociy): & = 2,58 (2t, cn,co),
3,11 (2t, CH,), 3,22 - 3,74 (8m, Morpholin),
(2s, CH,Br), 4,98 (2s, CH,-7-Ring),
(1s, Thiophen), 7,21 - 7,71 (4m, Aryl)
cl .
eyt S Q i
mzN \ H-NMR (CDC1,):f=1.09 (3t, J=THz, Ql4l, 1,95
0 ) (2m, CH,~CH4), 2.63 (2t, J=7Hz, CH,CO), 3,15

(2t, J=74z, CH,-Thiophen), 3,31-3,74 (8m,
Morpholin), 4.60 (2t, J=6Hz, O|0=-. 4.90
(2s; Ozvlqtmpzav. 6.39 (1s, Thiophen), 7.39
{4s, Aryl),
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Ndsleduji p¥ikledy n¥kterych farmaceutickych p¥i-
pravkd, které obsshuji slou¥eniny obecného vzorce I jeko
d&innou sloZku. Pokud nen{ uvedeno Jjinsk, jednd se u 4{ld
o d{ly hmotnostni.

1. Tablety

Tableta obsshuje nésledujici sloZky:

d¢innd ldtka podle obecného vzorce I 0,020 d1ld
kyselina steearovéd 0,010 d4{f1d
dextroza 1,890 df1d

celkem 1,920 4114

Vyroba:

Létky se znémym zpisobem smisi a sm&s se slisuje
ne tablety o hmotnosti kaZdé tablety 1,92 g a obsahuji-
ci 20 mg W&inné ldtky.

2. Mast
Mest se sklddd z ndsledujicich sloZek:
Morfolid kyseliny 2-/4-/2-chlorfenyl/-9-methyl-6H-
thiene/3,2-£//1,2,4/triazolo/4,3~8//1,4ddiazepin-2-

yl/-ethan-1-karboxylové % v5- 50 mg
Neribas mast /Yd Scherax/ do 10 g
Vyroba:

U%innd ldtka se rozet¥s s 0,5 g masfového zdkledu
a zbyly zéklad se po &éstech t g vmichdvd do masti- Ziské
se 0,5% mast., Rozd&leni ulinné ldtky v zdkledu se kontro-
luje opticky a pod mikroskopem.

3« Krém
SloZeni:
Morfolid kyseliny 2-/4-/2-chlorfenyl/-9-methyl-6H-
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thieno/3,2-£//1,2,4/triazolo/4,3~a//1,4/diazepin~-

2-yl/-ethan-1-karboxylové 50 mg
Neribas mast /od Scherax/ do 10 g
Vyroba:

U%innd ldtka se rozet¥e s 0,5 g krémového zdkladu
@ po &¢dstech 1,0 g se pridédvéd zbyly zdklad a roztird se
tloutkem. Ziskd se 0,5% krém. Rozd¥leni ulinné ldtky v
krémovém zédkladu se kontroluje opticky pod mikroskopem.

4. Roztok v ampulich
SloZeni:
8/morfolid kyseliny 2-/4-/2-chlorfenyl/-9-methyl-6H-
thieno/3,2-£//1,2,4/triazolo/4,3-28//1,4/diazepin-

2-yl/~ethen-1-karboxylové 1,0 mg
chlorid sodny 45,0 mg
voda pro injekce do 5,0 ml

b/ morfolid kyseliny 2-/4=/2-chlorfenyl/-9-methyl-
6H+thieno/3,2-f//1,2,4/triazolo/4,3—a//1,4/diaze-

pin-2-yl/-ethan-1~karboxylové 5,0 mg
chlorid sodny 45,0 mg
voda pro injekce do 5,0 ml

¢/ morfolid& kyseliny 2-/4-/2-chlorfenyl/-9-methyl-
6HLthieno/3,2-f//1,2,4/triazolo/4,3~a//1,4/—

diazepin-2-yl/-ethan-1-karboxylové 1,0 mg

chlorid sodny 9,0 mg

veda pro injekce do 1,0 ml
V¥yroba:

Utinng 1étka se rozpusti ve vod¥ p#i vhodném pH a
piidd se chlorid sodny jeko isotonikum. Z{skany roztok
se apyrogenné zfiltruje a filtrét se za aseptickych pod-
minek plni do ampuli.myto se pak sterilizuji a zatavi.
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fmpule obsahujf 1 mg, 5 mg a 1 mg udinné létky.

5. Cipky
- KaZdy &ipek obsshuje:
morfolid kyseliny 2-/4-/2-chlorfenyl/-9-methyl-6H-
thieno/3,2-£//1,2,4/triazolo/4,3~8//1,4/diazepin-

2-yl/-ethen-1-karboxylové 1,0 a1l

kekoové mdslo /t.t. 36 af 37 °C/ 1200,0 d4fld

karnaubsky vosk 5,0 d11&
Vyroba:

Kekaové méslo a karnesubsky vosk se spole&n® roztavi,
Pri 45 °C se pridd y¥innd ldtka a mfché se do dosaleni
Uplné disperze.

Sm&s se napln{ do forem odpovidajici velikosti a &ipky
se vhodn& zabalil.

6. Inhala¥ni roztoky
SloZeni:
morfolid kyseliny 2-/4-/2-chlorfenyl/-9-methyl-6H-
thieno/3,2-£//1,2,4/triazolo/4,3-a//1,4/diazepin-2-

y1l/~ethan-1-karboxylové 500 mg

Na-EDTA 50 mg

benzelkoniumchlorid 25 mg

chlorid sodny 880 mg

destilovand voda do 100 ml
Vyroba:

Do 96 % mnoZstvi vody se umisti postupn® Na-EDTA,
benzalkoniumchlorid, chlerid sodny a d&innd ldtka, rozpusti
se do &irého roztokw a doplni se zbytkem vody. Roztok
se naplni do 20ml kapacich lahvilek. Jedna dévka /20 ka-
pek, 1 ml/ obsehuje 5 mg W¥inné ldtky.
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b/ morfolid kyseliny 2-/4-/2-chlorfenyl/-9-methyl-6E-
thieno/3,2-f//1,2,4/triazolo/4,3~a//1,4/diazepin=-2~

yl/-ethen-1-karboxylové 500 mg

chlorid sodny 820 mg

destilovand voda do 100 ml
Vyroba:

96 % mnoZstvi vody se pouZije k postupnému rozpud-
téni &inné létky a chloridu sodného, doplni se zbytkem
vody a roztok se rozplni do jednoddvkovych kontejnerd

/4 ml/. Roztok obsshuje 20 mg d&inné létky.
I% )/OHEJ ZOVA

’ JUDr. Zdefika

advukaika
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PATENTOVE NAROKY

B T S
! v
] i

B S W

. . ol - -2 AAIrgo
1. Mid kyseliny thieno-triazolo-1,4 diazepino-2 5A237YNAAZ:
karboxylové obecného vzorce I . gvan
' ¢6 JilAEQ
. 2I50q
2N '
? €00 9 p(

/X/

kde

Rt znamend vodik, pfimou nebo rozvdtvenou alkylovou sku-
pinu s 1 a% 4 atemy uhliku, pop#{padd substituovany
halogenem nebo hydroxylem, cyklopropyl, alkoxy s 1
aZ 3 atomy uhlfiku, halogen,

R, a R3, které mohgu byt stejné nebo rozdilné, znamenajf
vodik, pfimf nebo rozv&tveny alkylovy nebo hydroxy-
alkylovy zbytek s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo oba zbytky
R2 a R3 spolu s atomem dusiku tvo¥{ 5-,6- nebo 7-&lenny
kruh, ktery jeko dal3{ heterocatom obsahuje atom dusiku,
kysliku nebo siry a pfitom druhy atom dusiku miZe byt
pop¥ipad® substituovdn alkylovou skupinou s 1 8% 4
atomy uhliku,
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R4 znamend fenyl, kde fenylovy kruh miZe byt substituo=~
vén jednou nebo vicekrdt methylem, halogenem, nitro
nebo trifluormethylem, nebo W -pyridyl a

n znemend &{sle 0,1,2,3,4,5,6,7 nebo 8.

2. - Mnid kyseliny thieno-triazolo-1,4-diszepino-2-
karboxylové obecného vzorce I podle ndéroku 1, kde

RI’ R, a R3 maji vyde uvedeny vyznam,

R.4 znamend fenyl, 2-chlorfenyl nebo 2-bromfenyl a

n méd hodnotu 1,2 nebo 3.

3. Anid kyseliny thieno-triazolo-1,4-diazepino-2-

karboxylové obecného vzorce I podle ndroku 1, kde

R1 znamend vodik, pFfimou nebo rozvetvé&nou alkylovou sku-
pinu s t a% 4 atomy uhliku, cyklopropyl, methoxy,
chlor nebo brom,

RZ a R3 znamenaji veodik, methyl, ethyl, hydroxyethyl
nebo spolu s atomem dusiku morfolih, '

R4 znamend 2-chlorfenyl nebo 2-bromfenyl a

n méd hodnotw 2.

4. Morfolid kyseliny 2-/4-/2-chlorfenyl/-9-methyl-6H-
thieno/3,2-£//1,2,4/triezolo/4,3~a//1,4/diazepin=-2-yl/=
ethan-t-karboxylové.

5, Diethylemid kyseliny 2-/4-/2-chlorfenyl/-9-
methyl-6H-thieno/3,2~f//1,2,4/triazolo/4,3-a//1,4/diazepin-
2-yl/~-ethan=~1-karboxylové.

6. Zpisob vyroby amidd kyseliny thieno-triazolo-1,4-
diazepino-2-karboxylové obecného vzorce I
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kde

R1 znemend vodik, pFimou nebo rozvétvenou alkylovou
skupinu s 1 e 4 atomy uhlfku, pop¥ipad® substituoc-
vanou halogenem nebo hydroxy, cyklopropyl, alkoxy s 1
aZ 3 atomy uhl{iku, healogen, '

5 @ R3, které mohou byt stejné nebo rozdilné, znamenajl

vodik, piimy neboc rozvé&tveny alkylovy zbytek nebo
hydroxyalkylovy zbytek s 1 a% 4 atomy uhliku nebo

oba zbytly R, a R3 spolu s atomem dusiku tvoi{ 5=-,6-
nebo 7-&lenny kruh, ktery popiipad® jako dal¥i hetero-
atom miZe obsshovat stom dusiku, kysliku nebo siry

a druofiy atom dusiku mi%e byt popripadd substituovén
alkylovou skupinou s 1 eZ 4 atomy uhlfiku,

R4 znamend fenyl, kde fenylovy kruh miZe byt substituo-
vén jednou nebo vicekrdt methylem, halogenem, nitro
nebo trifluormethylem, nebo X -pyridyl a

n md hodnotu 0,1,2,3,4,5,6,7 nebo 8,

vyznadujifci se tim, Ze se odpovidajicd

2-karboxylové kyselina obecného vzorce IT
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.

RJ N /I11/
0 . :

HO - C - /CH,/, - S B

1 I

T

.
R,

kde zbytky R1 a R4 maji vySe uvedeny vyznam,

a/ nechd reagovat s aminem obecného vzorce III

—R

S

HN /I11/

3

kde zbytky R, a R3 majl vySe uvedeny vyznem,
nebo Ze se

b/ karboxylové kyselina obecného vzorce II obvyklym
zpisobem prevede na halogenid kyseliny nebo enhydrid ky-
seliny a tento se pak nechd reagovat s odpovidajicim emi-
nem obecného vzorce III.

Te Farmaceutické¢ pripraviky, obsahujici jske "&inné:
létkyp sloudeniny obecného vzorce I v kombinaci s b&Znymi
pomecnymi ldtkami nebo nosiéi.

8. Zplsob vyroby farmaceutickych pfipravkl podle
nédroku 7, vy znadcdujici se tim Ze se slou-
Eeniny obecného vzorce I zpracuji s obvyklymi gelenickgmi
pomocnymi létkami a/nebo nosili na obvyklé farmeceutické
dédvkové formy.
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9. Slouleniny obecného vzorce I podle ndroku 1 pro
pouZiti pro vyrobu 1lédiv s PAF-antagonistickym &inkem.

10. Sloudeniny obecného vzorce I podle nédroku t{ pro
pouZiti pro vyrobu 1léZiv pro lé&bu asthma bronchiale.

11, Thieno-triazolo-1,4-diazepino-2-karboxylové ky-
seliny obecného vzorce II

R’r—]%“ 3 /I1/
)l

c /CH/‘“(S\
u- 2’ m
s B Gl

N

l
Ry

kde

R1 znemend vodik, p*fmou nebo rozvitvenou alkylovou sku-
pPinu s 1 e 4 atomy uhlfku pop*ipadé substituovanou ha-
logenem nebo hydroxylenm, cyklopropyl, alkoxy s 1 a% 3
atomy uhliku, halogen, a

R4 znamend fenyl, kde fenylovy kruh miZfe byt substituovdn
jednou nebo vicekrdt methylem, halogenem, nitro nebe
trifluormethylem, nebo O‘\-pylr':i.dyl e

n mé hodnotu 1,2,3,4,5,6,7 a 8.

12. Zpdsob vyroby thieno-triazolo-l,4-diazepino-
2-karboxylovych kyselin obecného vzorce II
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Rr——TéN \’? /T1/
HO! S '\/"N
e - /CH2 “ {L
° R
Ry

kde

R, znemend vodik, pfimou nebo rozv&tvenou alkylovou sku-
pinu s 1t aZ 4 atomy uhliku poptipadd substituovanou
halegenem nebo hydroxy, cyklopropyl, alkoxy s | a% 3
atomy uwhliku, halogen a

R4 znemend fenyl, kde fenylovy kruh miZe byt jednou nebo

- vicekrdét substituovdn methylem, halogenem, nitro nebo

trifluormethylem, nebo Ck-pyridyl a

A znamend &isle 1,2,3,4,5,6,7 a 8,

vyznadtajici se ti1im Ze se

a/ sloufenina obecného vzorce

H
Va
e,
Q S L
/S CH27m—<\ } /
" =
Ry

kde R4 a n maji vySe uvedeny vyznam a R znamend ni%s{ alky-
lovou skupinu, '

nechd resgovat se sloufeninou obecného vzorce
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R1-CO - NH - NH2

kde R1 mé vy3e uvedeny vyznam a potom se zmydelni, nebo

b/ se sloudenina obecného vzorce

7 MN-RE,
o S
N ‘<
- /CH,; |
Oﬁl 2 \\::ﬂ::§====:n
By

- kde R, R4 a n maji vySe uvedeny vyznam,
nechd reagovat se sloudeninou obecného vzorce

nebe v
OCH;

R, - C —OCH

1 N 3

OCH

3
kde R, mé vyde uvedeny vyznem a potom se zmydelni.

13. Zpdsob vyroby thieno-triazolo-t,4-diazepino-2-
karboxylové kyseliny obecného vzorce II
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g ok

C - /CH,/ --l/s \J/ .

0 \c{“““‘———n /T1/
Ry

kde
R1 znamené vodik, p¥fmou nebo rozv&tvenou alkylovou sku-
- Pinu s 1 aZ 4 atomy uhliku popfipadé substituovanou

halogenem nebo hydroxylem, cyklopropyl, alkoxyl s 1
aZ 3 atomy uhliku, helogen a

R4 znamendé fenyl, kde fenylovy kruh je Jjednou nebe'vice-’
krdt pop¥fpad® substituovdm methylem, halogenem, nitro
nebo trifluormethylem, nebo & -pyridyl,

YvVyznadujilfctif se t1 m, Ze se sloudenina obec-

" ného vzorce
R ,
SR
S T
é - /CH,/ ——

kde R1, R4 a n maji vyse uvedeny vyznam a R znsmens nizg{

alkylovou skupinu,
zaydelnt. ' / ) -
;%g/f %%
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