itz POPIS VYNALEZU| 254992

(18)

(11) (B2)

KPATENTU

(51) Int. C1.4
C 07 D 495/14

(22) PrihlaSeno 21 01 86
(21) (PV 452-86.L)

(32) (31) (33) Pravo pfednosti od 25 01 85
(P 35 02 392.9)
Né&meck4 spolkova republika

(40) Zvefejnéno 11 66 87
ORAD PRO VYNALEZY (45) Vydéno 15 11 88

A OBJEVY
(72)
Autor vyndlezu " WEBER KARL-HEINZ dr., GAU-ALGESHEIM, WALTHER GERHARD dr.,
BINGEN/R., HARREUS ALBRECHT dr., INGELHEIM/R.,
CASALS-STENZEL JORGE dr., MAINZ, MUACEVIC GOJKI dr.,
INGELHEIM/R., TROGER WOLFGANG dr., STROMBERG (NSR)
(73)

Malitel pat(,ntu BOEHRINGER INGELHEIM KG, INGELHEIM/R. (NSR)

(54) Zpitsob viroby novych amidi thieno-triazole-1,4-diazepino-2-
-karboxylovych kyselin

1 F

Zpfsob vyroby novych amidit thieno-tri-
azolo-1,4-diazepino-2-karboxylovych kyselin
obecného vzorce I, kde Ri je vodik, methyl, i )
chlormethyl, brommethyl, cyklopropyl, Ci— " f?‘-m{é N
—Cs-alkoxyl nebo brom, Rz a Rs, stejné ne- ~ v o 1 N
bo rozdilné, znamenaji vodik, Ci—Cs-alkyl ,N—= (CH o
nebo C1—C4-hydroxyailkyl, nebo Rz a R3 spo- y li £« wh
le€nd s dusikem tvoFi p&ti- nebo Sestiélenny N ", TN
kruh, pfi¢emZ tento Sestidlenny kruh popii-
padé obsahuje jako dal8i heteroatom dusik i
nebo kyslik, pfi¢emZ tento druhy dusik je . R
popfipad& substituovdn Ci--Cs-alkylem, R4 H
‘je fenyl nebo 2-chlorfenyl a n je &islo o
hodnot& 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 nebo 8, spotiva-
jici v reakci karboxylové kyseliny obecné- N
ho vzorce II nebo jejiho halegenidu &i an- "7 N
hydridu, s aminem obecného vzorce III. Vy-
rdbéné sloudeniny lze pouZivat k 1éEbé& pa- HO — C - (CH )
thogennich stavil a chorob, na nichZ se { I
podili faktor PAF. C —N

RJ_‘_ (1)
R2

HN
R3
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Vynélez popisuje nové amidy thieno-tri-
azolo-1,4-diazepino-2-karboxylovych kyselin
obecného vzorce I

N
R 72N
P,
N-C—~(CH,) ~
e i 2n ‘ﬁ_l ‘—S
[ (1)
Ry

Ve shora uvedeném obecném vzorci

Ri znamend atom vodiku, methylovou sku-
pinu, chlormethylovou skupinu nebo brom-
methylovou skupinu, cyklopropylovou sku-
pinu, alkoxyskupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku
nebo atom bromu,

Rz a R3 jsou bud stejné, nebo rozdilné a
znamenajl vZdy atom vodiku, p¥imou nebo
rozvétvenou alkylovou nebo hydroxyalkylo-
vou skupinu obsahujici vZdy 1 aZ 4 atomy
uhliku, nebo

Rz a R3 spoleén& s dusikovym atomem
tvolfl péti- nebo 3Zesti€lenny kruh, pFigem¥
tento Sesti€lenny kruh popfipad® obsahuje
jako dal$f heteroatom dusik nebo kyslik, a
pritemZ tento druhy atom dusiku je popfi-
padé substituovan alkylovou skupinou s 1
aZ 4 atomy uhliku,

R4 predstavuje fenylovou skupinu, pop¥i-
pad# substituovanou v poloze 2 chlorem a

n je ¢islo o hodnot& 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7
nebo 8.

Vyhodné jsou ty sloudeniny obecného
vzorce I, ve kterém n mé hodnotu 0, 1 nebo
2, zvl&st vyhodné pak jsou ty latky, v nichZ
n mé hodnotu 2.

Vy¢hodnymi alkylovymi skupinami jsou
skupiny:

methylova,
ethylova,
propylova,
isopropylova,
butylovd a
terc.butylovA.

Predm&tem vynélezu je zphsob vyroby
téchto novych sloudenin. Déle vynélez popi-
suje farmaceutické prostfedky obsahujici
shora zmin&né nové sloudeniny jako u&inné
l4tky.

Shora uvedené nové sloueniny je mo¥no
pripravit b&Znym zplisobem z odpovidajicich
2-karboxylovych kyselin obecného vzorce II

4
@) R /N"
o 1] ; N }/H
HO -Cc —(c -
Hz)n ' \I[ —S
C—N
R 11y
ve kterém

Ri a R4 majf shora uvedeny v§yznam, a to
napfriklad:

a) reakci s pfisludnym aminem v p¥itom-
nosti karbodimidu nebo karbonyldiimidazo-
lu, nebo

b) prFevedenim volné kyseliny na haloge-
nid nebo anhydrid kyseliny a nésledujic{
reakci s p¥islu$nym aminem.

Reakce volné kyseliny s aminem se tedy
uskute€fiuje v pFitomnosti karbodiimidu, na-
pfiklad cyklohexylkarbodiimidu, nebo kar-
bonyldimidazolu, v inertnim rozpou$tédle,
jako v dimethylformamidu, tetrahydrofura-
nu, dioxanu apod., pfi teplotd mezi 0 °C a
teplotou varu reakéni smési.

P¥i reakci aminu s halogenidem nebo an-
hydridem kyseliny se postupuje tak, Ze se
amin v inertnim rozpousSt&dle, napiiklad v
dimethylformamidu, tetrahydrofuranu, di-
oxanu nebo vhodném uhlovodiku, jako je
benzen nebo toluen, nechd p¥i teplotd po-
hybujici se od teploty mistnosti do teploty
varu reak&ni smési reagovat s halogenidem
nebo anhydridem kyseliny, popiipadé v pii-
tomnosti &inidla vAzajiciho kyselinu, jako
uhli¢itanu sodného, hydrogennhli¢itanu sod-
ného nebo tercidrni organické héze, napki-
klad pyridinu nebo triethylamjnu.

Pokud je pouZivany amin kapalny, je moZ-
no reakci uskuteénit rovn&% v nadbytkn a-
minu bez dalsiho rozpoustédia.

Halogenid, popfipad& anhydrid kyseliny
se z volné kyseliny ziskd obvyklym zpfise-
bem, napfifklad reakci kyseliny s thienyl-
halogenidem, popfipad# reakci soli kyseliny
s alkalickym kovem s acetylchlpridem nebp
chloridem kyseliny chlormravenéi.

Shora popsanym postupem je moZno zis-
kat napiiklad nésledujici finalni pradukty:

morfolid 2-4-(2-chlorfenyl)-9-methyl-6H-
-thieno[3,2-f][1,2,4]triazolo[4,3-a]{1,4]di-
azepin-2-yliethan-1-karboxylové kyseliny
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morfolid 2-{4-(2-chlorfenyl}-9-cyklopropyl-
-6H-thieno[3,2-£][1,2,4}triazolo{4,3-a][1,4]-
diazepin-2-yllethan-1-karboxylové kyseliny

morfolid {4-(2-chlorfenyl}-9-methyl-6H-thie-
nol[3,2-f][1,2,4]triazolo[ 4,3-a] [ 1,4 ]diazepin-
-2-yllkarboxylové kyseliny

amid {4-(2-chlorfenyl)-9-methyl-6H-thieno-
[3,2-f][1,24]triazolo[4,3-a][1,4]diazepin-2-
-ylkarboxylové kyseliny

diethylamin 2-{4-(2-chlorfenyl}-9-methyl-
-6H-thieno[ 3,2-f1[1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]-
diazepin-2-yljethan-1-karboxylové kyseliny

morfolid 8-{4-(2-chlorfenyl)-9-cyklopropyl-
-6H-thieno[3,2-f1[1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]-
diazepin-2-yl;-n-oktan-1-karboxylové kyseli-
ny

N,N-di-(2-hydroxyethyl)amid 2-{4-(2-chlor-
fenyl)-9-methyl-6H-thieno[ 3,2-][1,2,4] tri-
azolo[4,3-a][1,4]diazepin-2-yljethan-1-kar-
boxylové kyseliny

methylamid 2-{4-(2-chlorfenyl)-9-methyl-
-6H-thieno[3,2-f1[1,2,4}triazolo[4,3-a][1,4]-
diazepin-2-yllethan-1-karboxylové kyseliny

isopropylamid 2-{4-(2-chlorfenyl}-9-methyl-
-BH-thieno[ 3,2-£][1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]-
diazepin-2-yllethan-1-karboxylové kyseliny

dimethylamid 2-{4-(2-chlorfenyl)-9-methyl-
-6H-thieno[3,2-f]1{1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]-
diazepin-2-yllethan-1-karboxylové kyseliny

N‘-methylpiperazid 2-4-(2-chlorfenyl)-9-

6

piperidi 2-/4-(2-chlorfenyl})-9-methyl-6H-
-thieno[3,2-11[1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]-
diazepin-2-yliethan-1-karboxylové kyseliny

diethylamid 2-{4-(2-chlorfenyl)-9-cyklopro-
pyl-6H-thieno[ 3,2-][1,2,4] triazolo[4,3-a]-
[1,4]diazepin-2-ylethan-1-karboxylové kyse-
liny

morfolid 2-{4-(2-chlorfenyl)-6H-thieno[3,2-
-f][1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]diazepin-2-yl}-
ethan-1-karboxylové kyseliny

morfolid 2-{4-(2-chlorfenyl)-9-brom-6H-
-thieno[3,2-f][1,2,4]triazolo{4,3-a][1,4]-
diazepin-2-yllethan-1-karboxyvlové kyseliny

morfolid 2-4-(2-chlorfenyl)-9-methoxy-6H-
-thieno(3,2-f][1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]-
diazepin-2-yllethan-1-karboxylové kyseliny

morfolid 2-{4-fenyl-9-methyl-6H-thieno[3,2-
-£]111,2,41triazolo[4,3-a][1,4]diazepin-2-yli-
ethan-1-karboxylové kyseliny

diethylamid 2-{4-(2-chlorfenyl)-9-methoxy-
-6H-thieno[3,2-f][1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]-
diazepin-2-yllethan-1-karbhoxylové kyseliny

piperidi 2-{4-(2-chlorfenyl)-9-methoxy-6H-
-thieno[3,2-f][1,2,4]triazolo[4,3-a]{1,4]-"
diazepin-2-yl'ethan-1-karboxylové kyseliny

N‘-methylpiperidid 2-{4-(2-chlorfenyl)-9-me-
thoxy-6H-thieno[3,2-f][1,2,4]triazolof 4,3-a]-
[1,4]diazepin-2-yllethan-1-karboxylové kyse-
liny.

-methyl-6H-thieno[3,2-{1[1,2,4]triazolo[ 4,3-
-a][1,4]diazepin-2-yljethan-1-karboxylové
Kyseliny

Pokud jde o vychozi 14tky obecného vzor-
ce II, jednéa se z vé&t3i ¢asti o nové sloudeni-
ny. Tyto 1atky se p¥ipravuji za pouZiti odpo-
vidajicich aldehydi jako v§chozich latek,
postupem podle nésledujictho reakéniho
schématu. '

pyrrolidid 2-{4-(2-chlorfenyl)-9-methyl-6H-
-thieno[3,2-f}[1,2,4]triazolo[4,3-a]]1,4]-
diazepin-2-ylethan-1-karboxylové kyseliny
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Ve vzorcich uvedenych v tomto schématu
predstavuje symbol R zbytek methylesteru
¢l ethylesteru alkankarboxylové kyseliny
nebo alkandikarboxylové kyseliny s 1 aZ 8
atomy uhliku v alkylovém Fetdzci.

Pokud se pouZivd ester dikarboxylové ky-
seliny, od3t&pi se jedna z karboxylov§ch
skupin ve stupni aminoketonu po zmgdel-
néni.

Pokud Rt predstavuje atom vodiku, vy-
chézi se bud ze sloueniny vzorce 3, ktera
se reakci s hydrazidem Kkyseliny mraventi
pfevede na sloudeninu vzorce 5, nebo %e se
na slou€eninu vzorce 4 piisobi esterem or-
thomravené{ kyseliny.

Znamenéd-li R1 brom, piipravi se nejprve
odpovidajici slougenina s vodikem ve vyzna-
mu symbolu Rt a na ni se pak pfisobi bro-
mem v pyridinu.

Prisludnd 1-methoxysloufenina se z wvy3e
uvedeného bromderivatu ziskd reakci s me-
thoxidem sodnym.

Ty slougeniny, v nichZ n mé& hodnotu 0,
Se pripravuji ze slouenin obsahujicich v
poloze 1 karboxylovou skupinu, jak jsou po-
psdny v DOS €. 2503 235; volnd kyselina se
pak podrobi daldi reakci, jak je popséno
vyse.

Slou€eniny podle vynélezu phisobf jako
antagonisty faktoru PAF (faktor aktivujici
destigky).

Jak je zndmo, jednd se u PAF o fosfolipid
acetyl-glyceryl-ether-fosforyl-cholin
(AGEPC), ktery je zndm jako silny medi&tor
lipidd uvoliiujici se ze zvifecich a lidskych
proinflamatorickych bun&k. Takovymito buii-
kami jsou prevdZnd basofilni a neutrofilni
granulocyty, makrofdgy (z krve a tkénf),
jakoz i thrombocyty, které se podilejil na
z&nétlivych reakecich.

PAF pri farmakologickych pokusech vy-
voldvd bronchokonstrikci, sniZuje krevni
tlak, iniciuje shlukovéani krevnich destiek
a vykazuje proinflamatoricky Géinek.

Tyto experimentdln& prokazatelné ainky
svédéi pfimo nebo nepfimo o moZnych funk-
cich tohoto medidtoru v anafylaxii, patho-
fyziologii astma bronchiale a u z&ndtd o-
becng.

Antagonisty PAF jsou potiebné jednak
proto, aby bylo moZno objasnit dali patho-
fyziologické funkce tohoto mediadtoru u zvi-
Fat a lidi a jednak proto, aby bylo moZno
16¢it pathologické stavy a onemocn#ni, na
nichZ se PAF podili.
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Jako piiklady pro nasazeni antagonistii
PAF lze uvést zanstlivé procesy tracheo-
bronchialaiho systému (akutni a chronicka
bronchitida, astma bronchiale) a ledvin
(glomerulonefritida), anafylaktické stavy,
alergie a z&néty sliznic a kiiZe (napiiklad
psoriasa}, jakoZ i Scky zplisobené sepsi, en-
dotexiny nebo popéleninami.

Antagonisticky ucinek jedunotlivich ben-
zodizzepintl na PAF je zndmy [viz E. Kor-
necki a spol., Science 226, 1454 a7 1456
(1984} 1. Tvto, jako tramkvilizaéni ¢&inidla,
pop¥inodé hypnotika osvédéené sloudeniny
nachézejici se na trhu jsou vSak v disledku
svého vyrazného uéinkin-.na centrdlni ner-
vovy systém k nasazeni jako antagonisty
PAF v terapii v &einych pripadech nevhod-
ne.

‘Slougeniny podle vyndlezu naproti tomu
na centrdlni nervovy systém neplsobi, za-
timco jejich antagonisticky @€inek na PAF
je v porovnani se zndmymi benzodiazepiny
aZ padesdtindsobné vyssi.

V nésledujici ¢asti json uvedeny vysledky
farmakologickych pokusii.

Antagonistickd nf¢innost nékterych slou-
fenin obecného vzorce I na PAF bhyla zkou-
ména in vitro na inhibici shlukovdni krev-
nich destitek a ddle pak za pouZiti anta-
gonisace bronchokonstrikce vyvolané PAF u
narkotizovanych mor&at, za pouZiti testu
sniZovani krevnito tlaku narkotizovanych
krys a za pouZiti testu s koznimi pupeny u
krys.

Kromé& toho byly zjiStovadny moZné vedlej-
81 G€inky sloucenin pndle vynélezu na cent-
ralni nervovy systém. Stanovovdny byly rov-
néZ hodnoty LDso jako mira akutni toxicity.

1. Test in vitro: inhibice shlukovani krev-
" nich destitek

K stanoveni antagonistického t&inku slou-
tenin podle vyndlezu proti PAF se pouZiva
test in vitro, pfi némZ se zjistuje vliv na
shlukovani lidskych thrombocytlt vyvolané
PAF.

K ziskdni plasmv bohaté na thrombeocyty
se za pouZiti stFficky z plastické hmoty, v
niZ se nachédzi 3,8% roztok citronanu sod-
ného, odebere krev z nezaSkrcené Zily. Po-
m&r mezi roztokem citronanu sodného a
krvi &ini 1:9. Po opatrném promichédni se
citratova krev 20 minut odsfeduje pfi 150 X
X g (1200 ot4ddek/min). Mé&Feni shlukovéani
thrombocytl se provadi postupem, ktery vy-
pracovali Born a Cross [G. V. R. Born a M.
J. Cross, J. Physiol. 168, 178 (1963) ], pfi¢emZ
k plasmé& bohaté na thrombocyty se za ne-
ustdlého michani priddv4d PAF jako inicia-
tor shlukovéni.

‘Testovand latka se pfiddvéa v objemu 10 ul
vZdy 2 aZ 3 minuty p¥ed iniciaci shlukovéni.
Jako rozpoust&dlo slouZi destilovand voda,
ethanol nebo/a dimethylsulfoxid. P¥i kon-
trolnich pokusech se pouZivaji odpovidajici
objemy téchto rozpou3tédel. Po zaregistro-
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vani vychozi absorpce (2 aZ 3 minuty) se
vyvold pomoci PAF (5 X 108 molu) shlu-
kovéni.

K stanoveni uinku testované latky se po-
uZije maxima prvnl agregaéni viny. Soudas-
né se zjiStuje maximdlni stupeii absorpce
vyvolany PAF (maximadlni agregace X 100
procent), a to v paralelnim pokusu (kon-
trolni pokus v jednom z kan4llQl pouZivaného
dvoukandlového agregometru) provad&ném
vedle pokusu s ti€innou latkou (druhy ka-
ndl), ktery se pouZije jako hodnota 100 %.

Stupen agregace docileny pod vlivem tes-
tované latky se udava jako 100 %.

KaZdéa z testovanych latek se k stanovenf
inhibiéniho ti¢inku na shlukovdni thrombo-
cyti vyvolané PAF podrobuje zkuSebnim
pokus@im {vZdy n = 4) v konceitracich od
10-3 do 10-3% M. Za pouZiti t¥i koncentraci
se sestroji kifivka zdvislosti G€inku na kon-
centraci a zjist! se hodnota IKso (koncentra-
ce, pfi niZ dochézi k 50% inhibici shlukové-
nij.

Hodnoty IKso pro jednotlivé slougeniny
obecného vzorce I jsou uvedeny v ndsledu-
jici tabulce 1:

Tabulka 1
Inhibi¢ni tfinek na shlukovani thromboeytdl

Sloulenina z prikladu &. IK50 {umeol)

1 0,17
2 0,33
3 0,71
4 8,3
5 0,72
6 1,3
7 0,85
8 0,87
9 0,47
10 0,2
12 0,35
13 1,54
14 2,2
15 0,38
16 1,33
17 0,9
18 0,8
19 8,2
20 5,3
21 2,9
22 0,54
23 0,75
24 1,4
26 8,1
Alprazolan*) 14

Legenda:

*) 8-chlor-1-methyl-6-fenyl-4H-1,2 4-triazo-
lo[4,3-a]}[1,4]-benzodiazepin-komeréni
srovnvacl preparat

Jako zvla8t G€inné sloueniny podle vy-
nilezu je moZno jmenovat:
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diethylamid 2-{4-(2-chlorfenyl)-9-methyl-6H-

-thieno[3,2-1][1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]-
diazepin-2-yl'ethan-1-karboxylové kyseliny

a

morfolid 2-4-(2-chlorfenyl)-9-methyl-6H-
-thieno[3,2-[][1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]-
diazepin-2-ylethan-1-karboxylové kyseliny

s hodnotami IKso 0,7, popfipadé 0,17.
2. Testy in vivo

2.1. Antagonisovédni bronchokonstrikce vy-
volané PAF u narkotisovanych mordat

Spontdnné dychajicim samcim mordéat o
hmotnosti 300 aZ 450 g se jednu hodinu p¥ed
intravenosni infusi PAF [30 ng/(kg X min)]
ordlné podéd testovand latka nebo nosné
prostfedi (kontrolni pokus). Pokusné zvifa-

ta se pak anestetizuji intraperitonealni apli-

kaci 2 mg/kg urethanu, nafeZ se jim zave-
dou kanyly do vena jugularis, arteria caro-
tis a pridudnice. Infuse PAF vyvold u kon-
trolnich zvifat silnou dlouhotrvajici bron-
chokonstrikci, kterd se méF =za pouZitl
objemfi vzduchu p¥i vdechu a vydechu, kom-
pliance a resistance, a rovn#&Z sniZeni krev-
niho tlaku. Zhruba po 7 aZ 10 minutach
nastdvi smrt.

Aplikaci shora popsanych antagonistl je
moZno zabradnit nepiiznivym G&inkdm na
dychéni a krevni tlak, a odstranit nebezpeti
smrti. D4avky potFebné k té&mto ellim se
pohybujl mezi 0,5 a 5 mg/kg pFi ordlni apli-
kaci a mezi 0,5 a 1,0 mg/kg pi¥i aplikaci in-
travenosni.

2.2, Antagonisace poklesu krevniho tlaku
vyvolaného u narkotisovanych krys PAF

Normotonni samci krys (Wistar) o hmot-
nosti. 200 aZ 250 g se anestetisuji intraperi-
tonedlni aplikaci 2 mg/kg urethanu. Zvira-
tim se do arteria carotis a vena jugularis
zavedou kanyly. U kontrolnich zvifat vyvola
intravenosni infuse PAF v divce 30 ng/
/(kg X min) silny dlouhotrvajici pokles
krevniho tlaku. Tento sniZeny krevni tlak
je moZno zvy8it intravenosnimi injekcemi
(kumulativni aplikace) sloudenin podle vy-
nélezu v ddvkach od 0,01 do 0,5 mg/kg, pfi-
emZ dosaZeny Gfinek zdvisi na vys$i davky.

RovnéZ ordlnim nebo intravenosnim poda-
nim sloulenin podle vynédlezu pfred infusi
PAF je moZno zabrdnit poklesu krevniho
tlaku v dfsledku infuse PAF, pFifemZ i zde
zdvisi dosaZeny tdinek na aplikované dévce.

2.3. Antagonisace vzniku koZniho pupenu
vyveldvaného u krys PAF
[modifikovdno podle postupu, ktery po-
psali P. P. Koelzer a K. H. Wehr,
Arzneim.-Forsch. 8, 181 (1958}]
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Intrakutdnni injekce PAF vyvold vznik
koZniho pupenu, coZ je projev zvy¥eni per-
meability cév zplsobeného PAF.

Krysim samclim (Wistar) o t&lesné hmot-
nosti 250 + 20 g se nakrdtko ostFih4 srst
na bfiSe. ZviFatim se pak do osasni #ily in-
jikuje 1 ml/kg 1 % roztoku trypanové mod¥Fi.
Symetricky k stfedni ¢afe (linea alba) se
na tfech mistech v odstupu cca 1,5 cm in-
trakutanni injekci aplikuje fyziologicky roz-
tok chloridu soného nebo roztok PAF (12,5
aZ 25,0 ng/misto, v 0,1 ml). Zatimco na mis-
18, kde byl injekéné aplikovdn roztok chlo-
ridu sodného, nedojde k Zadné reakci, zpi-
sobi aplikace PAF koZni reakci (pupen},
ktery se projevi modrym zbarvenim o riizné
intenzité (v zdvislostli na ddvce PAF). Sou-
Casnou intrakutdnni aplikaci shora popsa-
nych sloudenin v ddvkéch od 0,5 do 5 ug/
/misto (v 0,1 ml) nebo jejich pFedb&Znou
intravenosni aplikaci v ddvkéch od 0,2 do
3 mg/kg je moZno této koZni reakci, kterou
vyvoldava PAF, zabrénit.

3. Utinky na centrdlni nervovy systém

Je obecn& znamo, Ze latky shora uvede-
ného strukturniho typu piisobi na centrdlni
nervovy systém, coZ vSak nen{ u sloueniny
antagonisujici n&inky PAF Z&douci. Proto
byly slougeniny podle vynalezu zkoumény
co do svych hypnogennich a antikonvuliv-
nich G&inkf, jakoZ i co do vlivu na motilitu
(lokomoci). MoZny hypnoticky tw&inek byl
zkoumdn na moréetech o hmotnosti 400 aZ
450 g. Ordln& podédvané davky testovanych
slou€enin aZ do 200 mg/kg nemaji na pokus-
n§ zvirfata Zadny hypnoticky nebo sedativni

udinek.

K zjiStovani antikonvulsivniho déinku je
moZno pouZit testu antagonisovani G&inkh
pentetrazolu na mySich {t&lesnd hmotnost
20 aZ 25 g) [viz M. I. Gluckmann, Current
Therapeutic Research, 7, 721, (1965}]. Po-
pisované sloudeniny pii orédlni aplikaci v
ddvkach do 100 mg/kg (1 hodinu pied pen-
tetrazolem) nemaji p¥i tomto testu Zdadny
vliv na mortalitu zplisobenou aplikaci pen-
tetrazolu v ddvce 125 mg/kg (intraperito-
nedlné) (LD 100).

U&inek na no&ni motilitu (lokomoci) my-
81 (hmotnost 20 aZ 25 g) je moZno zkoumat
v kleci opatiené fotobuiikou registrujici
svételny paprsek. ZjiStuje se podet preruse-
ni tohoto své&telného paprsku. Shora zmi-
néné slou€eniny v oraln& podanych ddvkéach
do 300 mg/kg nevykazuji p¥i tomto pokusu
Zadnou U&innost.

4. Akutni toxicita pro mysi

Stfedni letdlni ddvka [LDso}] po ordlni
aplikaci se v pripad# testovanych slouenin
pohybuje mezi 3 a 4 g/kg. Hodnoty LDso po
intravenosni aplikaci se pohybuji mezi 400
a 700 mg/kg.
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Nové sloueniny obecného vzorce I je
-moZno teplokrevnym Zivo€ichim podévat
-mistn&, ordln&, parenterdlné nebo inhalal-
né. Tyto sloufeniny pfitom tvo¥i ufinneu
sloZku béZnych lékovych forem, napfFiklad
prostiedkii sestdvajicich v podstaté z inert-
niho farmaceutického nosife a uginného
mnoZstvi aktivni 1atky, jako jsou napfiklad:

tablety,
draZzé,
kapsle,
oplatky,
préasky,
roztoky,
suspenze,
inhala&ni aerosoly,
masti,
emulze,
sirupy,
¢ipky apod.

Uginna ddavka sloudenin podle vynélezu se
pFi ordlnim podani pohybuje mezi 1 a 50,
s vfhodou mezi 3 a 20 mg na jednu déavku,
pfi intravenosni nebo intramuskularni apli-
‘kaei mezi 0,01 a 50, s vyhodou mezi 0,1 a
10 mg na jednu ddvku. K inhalacim se po-
uZivaji roztoky obsahujici 0,01 az 1,0 %, s
vyhodou 0,1 a 0,5 % ndinné latky.

Vynélez ilustruji ndsledujici priklady pro-
vedeni, jimiZ se v3ak rozsah vynélezu v Zad-
ném sméru neomezuje.

Priklad 1

Morfolid 2-{4-(2-chlorfenyl)-9-methyl-6H-
-thieno[3,2-1}[1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]-
diazepin-2-yllethan-1-karboxylové kyseliny

K smdsi 5,3 g (0,014 molu) 2-{4-(2-chlor-
fenyl)-9-methyl-6H-thieno[ 3,2-f1[1,2,4]tri-
azolo[4,3-a][1,4]diazepin-2-yljethan-1-kar-
boxylové kyseliny, 1,8 g N-hydrexybenzotri-
azolu a 60 ml absolutniho dimethylform-
amidu se za michédni pri teplot® mistnosti
pfidd 1,2 g (0,014 molu) morfolinu, pri¢emZ
vznikne &iry roztok, k n&muZ se p¥i teploté
0 aZ 5 °C pridd b&hem 5 aZ 10 minut 3,5 g
pevného dicyklohexylkarbodiimidu.

Reakdni smés se jesté daldich 6 aZ 8 ho-
din udrZuje na teplot& 0 aZ 10 °C, nateZ se
vysraZend dicyklohexylmodovina odsaje, pro-
myje se malym mnoZstvim studeného dime-
thylformamidu a filtrat se odpafi ve vakuu.
Zbytek se rozpusti v methylenchloridu, roz-
tok se promyje 5% roztokem uhli¢itanu sod-
ného a ledové chladnou vodou, organickéa
faze se odpali a zbytek se krystaluje z e-
thylacetatu.

Ve vytézku 5,2 g (83,2 % teorie) se ziské
bezbarvy krystalicky produkt o teploté tani
189 az 190 °C.

14 NMR (deuterochloroform, hodnoty §):
2,64 (2t, —CH2—CO—),

14

2,71 (3s, CH3),

3,17 (2t, CHz],

3,33 a% 3,81 .(8m, morfolin),
4:96 (2s, CH2),

6,48 (1s, thiofen),

7,28 a% 7,60 (4m, aryl).

Tvary signdll v tomte i ndsledujicich
NMR spektrech se oznacuji nasledujicimi
obvyklymi zkratkami:

s singlet

d dublet

t triplet

q kvartet

m multiplet

§ Siroky signdal

Vychozi{ materidl, ktery je novy, se ziskéa
nésledujicim zptisobem.

a) 2-amino-3-o0-chlorbenzoy!l-5-( 2-diethoxy-
karbonylethyljthiofen

K smési 53,9 g (0,3 molu) o-chlorkyan-
gcetofenonu, 9,6 g siry -2 120 ml dimethyl-
formamidu se za michdni pFi teplot& mist-
nosti prida 64,8 g (0,3 melu) diethoxykarbo-
nylbutyraldehydu [D. T. Warner, J. Am.
Chem. Soc. 70, 3470 (1948}; teplota varu
97 °C/10 Pa], piitemZ teplota vystoupi na
45 aZ 50 °C.

Reakéni smé&s se 2 aZ 3 hodiny michd pfi
teploté 60 aZ 70 °C, pak se ochladi na tep-
lotu mistnosti a pifid4 se k ni 400 ml vody.
Vznikly thiofenovy .derivat se vytfepe tfi-
krat vidy 200 ml methyl-terc.butylketonu.
Organickd faze se po promyti vodou a vy-
sufeni odpafi a krystalicky zbytek se pre-
krystaluje ze smési isopropanclu a vody
(7 :3).

VytéZek produktu tajiciho p¥i 96 aZ 98 °C
¢ini 90 g (74 % teorie).

b) 2-amino-o-chlorbenzoyl-5-(2-methoxy-
-karbonylethyl)thiofen

63 g (0,15 molu) shora pfipravené sloute-
niny se spolu se 120 ml ethanolu a 32,5 g
hydroxidu draselného v 50 ml vody 2 hodiny
zahtivd k varu pod zpétnym chladi¢em. Re-
akéni smés se odpali ve vakuu, odparek se
ziedi 50 ml vody a okyseli se kyselinou
chlorevodikovou. Vylou€end mazlava kyse-
lina se né&kolikrat vytfepe ethylacetétem,
extrakty se vysu$i a odpafi se. Zbytek se ve
300 ml toluenu :a 30 ml dimethylformamidu
2 hodiny zahf¥ivd k varu pod zp&tnym chla--
dicem a pak se smés odpafi na objem cca
50 ml.

Ve vytéZku 20,5 g se ziska Zddand mono-
karboxylova kyselina ve formé& krystald.
Vyc¢isténa 'kyselina taje p¥i 171 aZ 173 °C.

Surovd kyselina se ve 400 ml absoelutniho
methanolu a 0,4 ml koncentrované kyseliny
sirové 18 hedin micha pfi teplotd mistnosti.
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Po odpafeni methanolu se odparek vylije na
led a vytfepe se methylenchloridem. Po no-
vém odpafeni a krystalizaci z isopropylethe-
ru se zisk4 15 g zddaného esteru o teplotd
tdni 89 aZ 90 °C.

c) 2-bromacetylamino-3-o-chlorbenzoyl-5-
-(2-methoxykarbonylethyl}thiofen

27,8 g (0,09 molu) shora pFipraveného
esteru se suspenduje v 700 ml toluenu a k
suspenzi se pridd 10 g hydrogenuhli¢itanu
sodného v 57 ml vady. Za michan{ se k smé-
si pfi teploté 40 aZ 50 °C pozvolna p¥Fid4
7,9 ml bromacetylbromidu, reak&ni smés se
jesté 30 minut michd, pak se promyje vo-
dou, toluenova faze se vysusi, odpall se ve
vakuu a zbytek se v isopropyletheru p¥ivede
ke krystalizaci.

VytéZek produktu tajiciho p¥i 104 aZ 106
stupnich Celsia &ini 35 aZ 37 g.

d) 2-aminoacetylamino-3-o-chlorbenzoyl-5-
-(2-methoxykarbonylethyl)thiofen

35,8 g (0,08 molu) shora pripraveného
bromacetylderivdtu se rozpusti v 700 ml e-
thylacetdtu a do roztoku se za michéni pii
teplot& mistnosti po dobu 2 aZ 3 hodin uvé-
di suchy amoniak. Reak&ni sm&s se nechéd
pfes noc stét, pak se promyje ledové chlad-
nou vodou a po vysu$Seni se odpafi. Ziska
se 22 aZ 25 g olejovité aminoslouteniny.

e} 7-(2-methoxykarbonylethyl)-5-o0-chlor-
fenylthieno-1,4-diazepinon

21,3 g (0,056 molu) shora p¥ipravené slou-
¢eniny se rozpust! v 500 ml toluenu, pfrid4
se 75 g silikagelu a sm&s se 2 hodiny vafi
pod zpétnym chladiem opatFenym odludo-
vatem vody. Oxid kiemitity se odsaje a di-
azepin se extrahuje horkym methanolem.
Po odpafeni methanolu se zisk4 12 a7 15 g
Zddaného diazepinu o teplotd t&ni 160 a¥
162 °C. :

1) 7-(2-methoxykarhonylethyl)-5-0-chlor-
fenylthieno-1,4-diazepin-2-thion

10 g (0,03 molu) shora pripraveného di-
azepinonu se ve 100 ml dimethyletheru di-
ethylenglykolu spolu s 6,8 g sirnfku fosfo-
retného a 5 g hydrogenuhlid¢itanu sodného
3 hodiny miché pfi teplotd 70 aZ 80 °C. Sus-
penze se vylije na led, sm&s se 30 aZ 45
minut michd, nadeZ se vylouZené krystaly
odsaji. Po vysuSeni se ziskd 10 g Z4daného
thionu o teplot& tdni 185 aZ 186 °C.

g) Methylester 2-|4-(2-chlorfenyl)-9-methyl-
-6H-thieno[3,2](1,2,4]triazolo[4,3-a]-
[1,4]diazepin-2-yllethan-1-karboxylové
kyseliny

6,1 g (0,016 molu) shora piipraveného
sirného derivatu se rozpusti ve 100 ml tetra-
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hydrofuranu a po pfiddni 1 g hydrazin-hyd-
ratu se smés 30 minut micha p¥i teplotd 45
aZ 50 °C. Po odpafeni ve vakuu zbude 5 a¥
5,2 g olejovitého materidlu, ktery po krysta-
lizaci z isopropyletheru poskytne krystalic-
kou latku tajici p¥i 175 aZ 177 °C.

Tato hydrazinosloutenina poskytne z4-
hfevem na 85 °C ve 35 ml orthoesteru ky-
seliny octové, ndsledujicim odpafenim a
krystalizaci ze smési methylenchloridu a e-
theru 3 g triazolodiazepinu o teplotd t4ni
114 a% 115 °C.

TutéZ sloueninu lze rovn&Z pripravit z
thionu plsobenim hydrazidu octové kyseli-
ny.

Ze 6,1 g methylesteru se po zmydeln#nf
ve vodné alkoholickém louhu draselném
ziskéd 5,7 aZ 5,8 g volné karboxylové kyseli-
ny o teploté tdani 196 aZ 198 °C.

Priklad 2

Morfolid 2-{4-(2-chlorfenyl)-9-cyklopropyl-
-6H-thieno[3,2-f][1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]-
diazepin-2-yllethan-1-karboxylové kyseliny

Postupem podle piikladu 1 se z 15 g 2-{4-
-[2-chlorfenyl-9-cyklopropyl-6H-thieno| 3,2-
-f][1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]diazepin-2-yI -
ethan-1-karboxylové kyseliny o teplotd t&ni
227 aZ 230 °C ziskd reakci s dicyklohexyl-
karbodiimidem a morfolinem slouenina u-
vedend v ndzvu. .

VytéZek produktu o teploté tidni 159 a¥
160 °C ¢ini 15,0 g (86,5 % teorie).

'H NMR (deuterochloroform, hodnoty 4):

0,96 az 1,40 (4m, cyklopropyl—CHz—),
1,93 aZ 2,28 (1m, cyklopropyl),

2,64 (2t, CH2—C0—),

3,15 (2t, CHz),

3,31 aZ 3,77 (8m, morfolin},

491 (2s, CH2 — 7 — Kkruh),

6,44 (1s, thiofen),

7,22 aZ 7,60 (4m, aryl).

V¢chozi latka se piipravi nédsledujfcim
zplsohem.

38 g (0,1 molu) 7-(2-methoxykarbonyl-
ethyl}-5-o-chlorfenylthieno-1,4-diazepin-2-
-thionu (viz p¥iklad 1) o teplotd t4ni 185
az 186 °C se spolu s 11 g hydrazidu cyklo-
propankarboxylové kyseliny v 50 ml dioxa-
nu 1 hodinu zah¥ivd k varu pod zp&tnym
chladiem. Po odpafeni reak&ni smési a tri-
turaci zbytku s etherem se zisk4 30 g &er-
vend zbarveného krystalického materidlu o
teplot& tani 148 aZ 150 °C, ktery se v 1 litru
toluenu v pfitomnosti 140 g silikagelu 4 ho-
diny zahfivd pod zp&tnym chladitem opa-
tfenym odlutovatem vody. Smés se ochladsi,
odsaje se a triazolosloutenina se extrahuje
horkym methanolem.

Jako zbytek po odpafPeni extraktu se ziska
24 g viskosniho oleje, ktery se zmydelni
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jednohodinovym varem ve 250 ml 2N alko-
holického louhu draselného. Po obvyklém
zpracovani se ziskd 15 aZ 18 g Z4dané kar-
boxylové kyseliny, kterd se miZe pfimo pfe-
vadét na amid.

Pfiklad 3

Morfolid {4-(2-chlorfenyl)-9-methyl-6H-
-thieno[3,2-f}[1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]-
diazepin-2-yllkarboxylové kyseliny

36 g (0,1 molu) odpovidajici karboxylové
kyseliny (K. H. Weber a spol., DOS ¢islo
2503235, 29. 07. 76, str. 14) o teploté téni
302 .°C se analogickym postupem jako v p¥i-
kladu 1 necha reagovat s 10 g morfolinu v
p¥itomnosti dicyklohexylkarbodiimidu v di-
methylformamidu. Ziskéd se 38 g (89 % teo-
rie] produktu ve formé& viskosniho oleje.

1H NMR (deuterochloroform, hodnoty §):

2,75 (3s, CH3),

3,71 (8s, morfolin},

4,97 (2s, CH2 — 7 — kruh},
6,83 (1s, thiofen),

7,26 aZ 7,64 (4m, aryl}.

bl

1

Z 2-amino-3-(2-chlorbenzoyl)thiofen-5-
-karboxylové kyseliny [O. Hromatka, ‘Mo-
natsh. Chem. 164, 973 (1973)] se pres od-
povidajici chlorid kyseliny ziskd morfolid o
teploté& tédni 206 aZ 208 °C, ktery lze postu-
pem popsanym v piikladu 1 rovn&Z prevést
na sloudeninu uvedenou v nédzvu.

P¥iklad 4

Amid {4-(2-chlorfenyl})-9-methyl-6H-thieno-
[3,2-f][1,2,4]triazolo[ 4,3-a][1,4]diazepin-2-
-yllkarboxylové kyseliny

3,7 g (0,01 molu)} odpovidajiciho methyl-
esteru karboxylové kyseliny (K. H. Weber a
spol., DOS &. 2503 235, 29. 07. 76, str. 14) o
teplot® téni 230 aZ 232 °C se rozpusti ve 100
mililitrech methanolu a do roztoku se za
michéni pii teplot® mistnosti aZ do nasyce-
ni uvddi amoniak. Reak&ni smés se jesté 2
dny michd pii teploté 20 aZ 25 °C, pak se
rozpoustédlo odpafi a odparek se chromato-
grafuje na silikagelu za pouZiti smési me-
thylenchloridu a methanolu (9:1) jako e-
Ju&niho €inidla.

VytéZek produktu tajiciho za rozkladu p¥i
300 °C &inf 3,5 g (98 % teorie).

IH NMR (deuterochloroform, hodnoty 4):

2,66 (3s, CH3),

4,85 (2s, CH2),

7,50 (1s, thiofen),
7,52 (4H, aryl),

7,65 a 8,25 (2s, NHz2).

18
Priklad 5

Diethylamid 2-{4-(2-chlorfenyl)-9-methyl-6H-
-thieno[3,2-f1{1,2,41triazolo[4,3-a][1,4]-
diazepin-2-yl'ethan-1-karboxylové kyseliny

3,87 g (0,01 molu) odpovidajici karboxy-
lové kyseliny {viz pFiklad 1) se v 50 ml me-
thylenchloridu 2 hodiny michéd p¥i teploté
30 aZ 35 °C s 1 ml ¢istého thionylchloridu.
K smési se pak za chlazeni ledem p¥rid4 8
mililitrd diethylaminu a v michdni se po-
kratuje jeSté 30 minut. Soli se vymyjl vodou,
methylenchloridovd faze se vysusi, fdstetné
se odpafi a ke konetnému vycCisténi se po-
drohi chromatografii na silikagelu za pouZiti
methylenchloridu se 4 % methanolu jako
eluéniho ¢&inidla. Ziska se 1,8 aZ 2,0 g pro-
duktu ve formé& viskosniho oleje.

lH NMR (deuterochloroform, hodnoty §}:

1,09 a 1,12 (2 X 3t, C2H5),
2,52 (2t, CH2—CO),

2,72 (3s, CH3},

3,03 aZ 3,56 (6m, C2Hs5 a CH2),
4,90 (2s, CH2z — 7 — kruh),
6,44 (1s, thiofen),

7,25 aZ 7,55 (4m, aryl).

Priklad 6

Morfolid {4-(2-chlorfenyl)-9-methyl-6H-
-thieno[3,2-f1[1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]-
diazepin-2-ylimethankarboxylové kyseliny

Smés 20 g (0,054 molu) {4-{2-chlorfenyl})-
-9-methyl-6H-thieno| 3,2-£1{1,2,4]triazolo-
[4,3-a][1,4]diazepin-2-ylmethankarboxylo-
vé kyseliny, 500 ml tetrahydrofuranu a 10 g
1,1'-karbonyldiimidazolu se 1 hodinu michéa
pri teploté mistnosti a k vzniklému ¢&irému
roztoku se pi¥idd 0,06 molu (5,2 g) morfoli-
nu. Reakéni smés se pfes noc michd p¥i tep-
loté mistnosti, pak se odpafi, zbytek se vy-
jme methylenchloridem, organické- faze se
promyje roztokem hydrogenuhli¢itanu sod-
ného, zfiltruje se pies sloupec silikagelu a
odpafii se. Po prekrystalovani z ethylacetatu
se ziskd 9,4 g sloudeniny uvedené v ndzvu,
o teplotd tani 143 aZ 144 °C.

1H NMR (deuterochloroform, hodnoty 4}:

2,74 (3s, CH3),

3,36 aZ 3,82 {8m, morfolin],
3,88 (2s, CH2—CO},

4,97 (2s, CH2—7—Kkruh),
6,51 (1s, thiofen),

7,25 aZ 7,60 (4m, aryl}.

Karboxylovou kyselinu je moZno pfipra-
vit nésledujicim zphsobem.

Z diethylesteru kyseliny malénové a ace-
talu bromacetaldehydu se postupem 2zné-
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mym z literatury pripravi diethoxykarbonyl-
propionaldehyd (teplota varu 92 aZ 95 °C/
/1,3 Pa), ktery je moZno analogickym po-
stupem jako v prikladu 1 pfevést plisobe-
nim chlorkyanacetofenonu a siry na odpo-
vidajici 2-aminobenzylthiofen, jehoZ zmydel-
n&nim nésledujici dekarboxylaci a esterifi-
kaci se ziské 2-amino-3-(o-chlorbenzoyl)-5-
{methoxykarbonylmethyl )Jthiofen. Bromace-
tylace, aminace a cyklizace tohoto materié-
lu vede k vzniku odpovidajiciho diazepino-
nu o teploté tdni 180 aZ 182 °C. Thion zis-
kany z tohoto produktu taje p¥i 184 aZ 185
stupnich Celsia.

Reakci thionu s hydrazinem a néasledujici
reakci s orthoesterem kyseliny mravendéi se
ziskd methylester pfFislu$né triazolothieno-
karboxylové kyseliny, ktery po zmydelné&ni
vodné& alkoholickym louhem draselnym po-
skytne volnou karboxylovou kyselinu o tep-
lot& tani 257 aZ 259 °C.

Pfiklad 7

Morfoli 3-{4-(2-chlorfenyl)-9-methyl-8H-
-thieno[3,2-f1[1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]-
diazepin-2-yllpropan-1-karboxylové kyseliny

Analogickym zpiisobem jako v pFikladu 6
se 10 g (0,025 molu) 3-{4-(2-chlorfenyl)-9-
-methyl-6H-thieno[ 3,2-f][1,2,4]triazolo[ 4,3-
-a][1,4]diazepin-2-yljpropan-1-karboxylové
kyseliny nech4 v tetrahydrofuranu reagovat
s morfolinem a 1,1‘-karbonyldiimidazolem.
Po chromatografickém zpracovéni se ziskéd
10,5 g (89 % teorie) viskosniho, tém&¥ bez-
barvého oleje.
1H NMR (deuterochloroform, hodnoty §):

2,00 (2m, CHz),

2,37 (2m, CH2CO0),

2,71 (3s, CH3},

2,87 (2m, CHz),

3,26 aZ 3,83 (8m, morfolin},
4,94 (2s, CH2—7—Kkruh),
6,41 (1s, thiofen),

7,24 aZ 7,61 (4m, aryl}.

Vychozi materidl se ziskd nésledujicim
zptisobem.

Z cyklohexanonu se postupem zndmym z
literatury [L. Claisen, Ber. dtsch. chem. Ges.
40 (3907)] pripravi enolether, ktery se po-
drobi ozonolyse [V. Schmid, P. Grafen, Lie-
bigs Ann. Chem. 656, 97 (1962)]. Ziskd se
methylester 5-formylvalerové kyseliny, kte-
ry se shora popsanym postupem pfevede
na ester 2-amino-benzoyl-thiofen-2-propan-
karboxylové kyseliny.

Z tohoto esteru ziskany thiofendiazepinon
taje pFi 152 aZ 153 °C. Dalsi reakce se sir-
nikem fosfore¢nym analogickym postupem
jako v ptikladu 1f) poskytne thion tajici pfi
176 aZ 178 °C, jehoZ reakce s hydrazinem a
pak s orthoesterem kyseliny octové postu-
pem podle prikladu 1g) vede k odpovidaji-
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cimu esteru, jenZ se alkoholickym louhem
draselnym zmydelni na karboxylovou kyse-
linu o teploté tan{ 257 aZ 259 °C.

Prfiklad 8

Morfolid 4-{4-(2-chlorfeny!)-9-methyl-6H-
-thieno[3,2-f|[1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]-
diazepin-2-yljbutan-1-karboxylové kyseliny

Z 15 g (0,036 molu) 4-{4-(2-chlorfenyl)-9-
-methyl-6H-thieno{3,2-£][1,2,4]triazolo[ 4,3-
-a][1,4]diazepin-2-yI'butan-1-karboxylové
kyseliny se analogickym postupem jako w
pfikladu 1 reakci s morfolinem a dicyklo-
hexylkarbodiimidem v dimethylformamidu
jako rozpou3tédla ziska sloufenina uvedené
v nédzvu, ve formé# svétle Zlutého viskosnfho
oleje.

VytéZek produktu &ini 13 g (75 % teorie).

'H NMR (deuterochloroform, hodnoty §):

1,72 (4m, —CHz—CH2—],
2,87 (2m, CH2C0),

2,71 (3s, CH3),

2,83 (2m, CHz),

3,30 aZ 3,77 (8m, morfolin),

4,93 (2s, CH2—7—Kkruh]},

6,41 (1s, thiofen),

7,21 aZ 7,58 (4m, aryl).

Vychozi karboxylovéd kyselina se ziskd a-
nalogickym postupem jako v piikladu 7 z
obchodné dostupného cykloheptanonu pies
odpovidajici aldehyd o teplot& varu 115 a¥
120 °C/2 kPa a methylester thienotriazolo-
-1,4-diazepin-2-butankarboxylové kyseliny o
teploté t&ni 119 aZ 121 °C, ktery se zmydel-
ni. Zé&dand kyselina taje pri 133 aZ 134 °C.

Pfiklad 9

Morfolid 2-{brom-4-(2-chlorfenyl}-6H-thie-
nof{3,2-f][1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]diazepin-
-2-yljethan-1-karboxylové kyseliny

4,4 g (0,001 molu) morfolidu 2-{4-(2-chlor-
fenyl)-6H-thieno[ 3,2-f]1[1,2,4]triazolo[ 4,3-
-a][1,4]diazepin-2-yllethan-1-karboxylové
kyseliny o teploté t4ni 188 aZ 189 °C (viz
pfiklad 19) se rozpusti ve 44 ml chlorofor-
mu, pfidaji se 2 ml pyridinu a 0,7 ml bromu
a smés se pfes noc miché pfi teplotd mfist-
nosti. Svétle hné&dy reak&ni roztok se pro-
myje roztokem hydrogenuhliditanu sodného
a vodou, organicka fdze se vysusi a roz-
poust&dlo se odpafi. Po pFiddni etheru se
ziskd 3,1 g {60 % teorie} svd&tle hn&do3e-
dych krystald slouteniny uvedené v nézvuy,
o teplot® tani 181 aZ 182 °C.

1H NMR (deuterochloroform, hodnoty §}:

2,66 (2t, CH2CO),
3,17 (2t, CHz),
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3,31 aZ 3,75 (8m, morfolin),
4,95 {2s, CHz),

6,46 (1s, thiofen},

7,30 aZ 7,55 (4m, aryl).

Pfiklad 10

Morfolid 2-/4-(2-chlorfenyl)-9-methoxy-6H-
~thieno[3,2-f][1,2,4]triazolo[4,3-a](1,4}-
diazepin-2-yljethan-1-karboxylové kyseliny

2,6 g (0,5 mmolu) 9-bromderivdtu z pii-
kladu 9 se s roztokem 3,7 g hydroxidu dra-
selného ve 400 ml methanolu 1 hodinu mi-
chd pri teplotd 50 a% 60 °C. Po odpateni
methanolu se k odparku pfidd voda s ledem
a smés se extrahuje methylenchloridem. Or-
ganick4 fdaze se vysusi a rozpoustddlo se od-
pafi ve vakuu. Zbytek poskytne po prekrys-
talovani z ethylacetatu 1,8 g (76 % teorie)
sloufeniny uvedené v nézvu, o teplot® tani
163 aZ 164 °C.

!H NMR (deuterochloroform, hodnoty §):

2,62 (2t, CHz),

3,11 (2t, CHz),

3,32 aZ 3,77 (8m, morfolin),
4,27 (3s, CHs),

4,88 (2s, CHz),

6,36 (1s, thiofen),

7,36 (4s, aryl).

,

I

22
Priklad 11

Morfolid 8-{4-[2-chlorfény1] 9-cyklopropyl-
-6H-thieno|3,2-f][1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]-
diazepin-2-ylj-n-oktan-1-karboxylové kyseli-

ny

4,63 g (0,01 molu) odpovidajici karboxy-
lové kyseliny se analogickym postupem jako
v pifkladu 1 prevede za pouZiti cyklohexyl-
karbodiimidu na amid.

Ziské se 4,4 g (84,6 % teorie) viskosniho
oleje.

'H NMR (deuterochloroform, hodnoty §):

1,12 aZ 1,4 (12m, /CHz2/6),
2,72 (3s, CHs],

2,68 (2t, CH2—CO),

3,15 (2t CHz2),

3,31 aZ 3,78 {8m, morfolin),
4,90 (2s, CHz},

6,42 (1s, thiofen},

7,25 aZ 7,60 (4m, aryl).

Vychozi sloudeninou pro pFipravu karbo-
xylové kyseliny je methylester 9-formylno-
nankarboxylové Kyseliny o teplot& varu 101
aZ 104 °C/7 Pa, ktery se pfipravi podle po-
stupu, jenZ popsali R. A. Volkmann a spol.,
J. Org. Chem. 48, 1 767 (1983).

Shora popsanymi metodami se pFipravi
rovnéZ nasledujici sloueniny:
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V nésledujici ¢asti jsou uvedeny ptiklady
sloZeni a pfFipravy farmaceutickych pro-
stiedk® obsahujicich jako G¢inné latky slou-
¢eniny obecného vzorce I. Pokud nenf vy-
slovné uvedeno jinak, jedné se u uvad&nych
dild o-dily hmotnostni.

1. Tablety -
SloZenti:

P

tidinnd latka obecného

vzorce I 0,020 dilu
kyselina stearova 0,010 dilu
dextrosa 1,890 dilu
celkem 1,920 dilu
P¥iprava:

Shora uvedené latky se o sob& zndmym
zplisobem smisi a ze smé&si se vylisuji tab-
lety, z nichZ kaZdd mé& hmotnost 1,92 g a
obsahuje 20 mg t&inné latky.

2. Mast
SloZeni:

morfolid 2-{4-(2-chlorfenyl-9-
-methyl-6H-thienol[ 3,2-£]1{1,2,4]-
-triazolo[4,3-a][1,4]diazepin-2-
-yllethan-1-karboxylové kyseliny 50 mg
mastovy zdklad {Neribas Salbe) do 10 g

Priprava:

U&inné latka se rozetfe s 0,5 g mastového
zékladu a zbyly mastovy zd&klad se po dav-
kach 1,0 g postupn& pfiddvd a s masti di-
kladn& promichéva. Ziskd se 0,5% mast.

Distribuce udinné latky v zdkladu se kon-
troluje opticky pod mikroskopem.

3. Krém

SloZeni:

morfolid 2-{4-(2-chlorienyl}-9-
-methyl-6H-thieno[ 3,2-£][1,2,4]-

-triazolo[4,3-a][1,4]diazepin-2-
-yllethan-1-karboxylové

kyseliny 50 mg
krémovy zdklad

(Neribas Salbe] do 10 g
PFiprava:

U&inn4 l4atka se rozetie s 0,5 g krémového
zékladu a zbyly krémovy zdklad se postupn#
pFid4dva po davkach 1,0 g a za poufZiti térky
pfiddva po ddvkach 1,0 g a za pouZitf stérky
se s krémem diikladn& promichdv4. Ziskéa
se 0,5% krém. Distribuce G&inné l4tky w
zdkladu se kontroluje opticky pod mikro-
skopem.
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4. Roztok k plnéni ampuli
SloZeni:

a) '
morfolid 2-{4-(2:chlorfenyl)-8-
-methyl-6H-thieno[ 3;2:£}{1,2/4]-

-triazolo[ 4;3-a] [ 1,4 Jdiazepin-2-
-ylethan-1-karboxylové

kyseliny 1,0 mg

¢hlorid sodny 45,0 mg

voda pro injekce do 5,0 ml
b)

morfolid 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

kyseliny 5,0 mg
chlorid sodny 45,0 mg
voda pro injekce do 5,0 ml
c)
morfolid 2-{4-(2-chlorfenyl)-9-
-methyl-6H-thieno[3,2-£][1,2,4]-
-triazolo[4,3-a][1,4]diazepin-2-
-yllethan-1-karboxylové v
kyseliny 1,0 mg
chlorid sodny 9,0 mg
voda pro injekce do 1,0 ml

Priprava:

Uinnd l4tka se pfi vlastnim pH rozpustf
ve vod¥ a k roztoku se jako pFisada k @G-
pravé isotonicity pFid4 chlorid: sodny. Vy§-
sledny roztok se apyrogenné& zfiltruje, filt-
ratem se za aseptickych. podminek naplni
ampule, které se pak sterilizuji a zatavi.
Ampule obsahuji 1 mg, 5 mg a 1:ng Géinné
latky. .

5. Cipky

SloZeni (pro 1 &ipek):
dfly

morfolid 2-{4-{2-chlorfenyl)-9-
-methyl-6H-thieno[3,2-f][1,2,4]-
-triazolo[4,3-a][1,4]diazepin-2-
-yllethan-1-karboxylové

kyseliny 1,0
kakaové méslo :
{teplota téni 36 aZ 37 °C}" 1200,0
karnaubsky vosk ' 5,0

P¥iprava:

Kakaové maéslo se roztavi s karnaubsk¢ym
voskem, pfi teplot& 45 °C se pFidd G&innd
latka a sm¥&s se michd aZ do tvplného dis-
pergovani afinné latky. Smé&s se pak: odlé-
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véd do forem odpovidajici velikosti a hotové
¢fpky se vhodné& zabali.

6. Inhala&ni roztoky
SloZeni:
a)
morfolid 2-{4-(2-chlorfenyl)-9-
-methyl-6H-thieno( 3,2-£1[1,2,4]-

-triazolo[ 4,3-a][1,4]diazepin-2-
-yllethan-1-karboxylové

kyseliny 500 mg
sodné sl ethylendiamin-

tetraoctové kyseliny 50 mg
benzalkoniumchlorid 25 mg
chlorid sodny 880 mg
destilované voda do 100 ml
Priprava:.

Do 96 % celkového mnoZstvi vody se po-
stupn& piFiddvd sodné siil ethylendiamintet-
raoctové kyseliny, benzalkoniumchliorid,

26

chlorid sodny a udinna latka, které se roz-
pusti na §iry roztok, k n&muZ se pak prida
zbyvajici voda. Roztokem se plni kapaci
lahvitky o objemu 20 ml. Jedna dévka (2
kapek, 1 ml) obsahuje 5 mg G&inné latky.

b}

morfolid 2-4-(2-chlorfenyl)-9-
-methyl-6H-thieno[3,2-f][1,2,4]-
-triazolo[4,3-a][1,4]diazepin-2-
-yllethan-1-karboxylové

kyseliny 500 mg
chlorid sodny 820 mg
destilovand voda do 100 ml
Priprava:

V 96 % celkového mnoZstvi vody se po-
stupné& rozpusti Gfinnd latka a chlorid sod-
ny, pridd se zbyvajici voda a roztokem se
plni jednoddvkové zasobniky o objemu 4
mililitry. Roztok obsahuje 20 mg Gfinné 14t-
ky.

PREDMET VYNALEZU

1. Zptsob vyroby nov¢ch amidi thieno-
-triazolo-1,4-diazepino-2-karboxylovych ky-
selin obecného‘ vzorce [

RZ\N— ~(CH,) —(
Rﬁ/ , ”_T l‘\ >

C—N

[ (1)

Ruy
ve kterém

Ri znamen4 atom vodiku, methylovou sku-
pinu, chlormethylovou skupinu nebo brom-
methylovou skupinu, cyklopropylovou sku-
pinu, alkoxyskupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku
nebo atom bromu,

Rz a R3 jsou bud stejné, nebo rozdilné a
znamenaji vZdy atom vodiku, pifmou nebo
rozvétvenou alkylovou nebo hydroxyalkylo-
vou skupinu obsahujici vidy 1 aZ 4 atomy
uhliku, nebo

Rz a R3 spoletné s dusikovym atomem
tvofi péti- nebo 3estidlenny kruh, pFitem?
tento Sesti€lenny kruh popfipadé obsahuje
jako dal3i heteroatom dusik nebo kyslik a
pfifemZ tento druhy atom dusiku je popii-
padé& substituovdn alkylovou skupinou s 1
aZ 4 atomy uhliku,

R4 predstavuje fenylovou skupinu, pop¥i-
padg& substituovanou v poloze 2 chlorem a

n je ¢&islo o hodnotd 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7
nebo 8,

vyznatujici se tim, Ze se odpovidajici 2-kar-
boxylovd kyselina obecného vzorce II

‘ *A“"\.
ﬁ R r—(’ //N
oL N
HO —C — g
CcC—I(C HZ) ——-EI m:\)
c N
|
Ry 11

ve kterém

R1, R4 @a n maji shora uvedeny vyznam,
nebo jeji halogenid ¢i anhydrid, nech4 rea-
govat s aminem obecného vzorce III

/
HN

AN
R3 .
(111)

ve kterém

R2 a R3 maji shora uvedeny vyznam.

2. Zptisob podle bodu 1, vyznadujici se
tim, Ze se pouZiji odpovidajici vychozi l4tky,
za vzniku slouenin shora uvedeného obec-
ného vzorce I, ve kterém

Rt znamena atom vodiku, methylovou sku-
pinu, cyklopropylovou skupinu, methoxysku-
pinu nebo atom bromu,
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R2 a R3 jsou bud stejné, nebo rozdilné a jako' dal3f heteroatom dustk nebo kyslik; a
znamenaiji vZdy atom vodiku, pfimou nebo pFifemZ tento druhy atom dusiku je popii-
rozvétvenou alkylovou nebo hydroxyalkylo- padé substituovdn methylovou skupinou,
vou skupinu obsahujici vidy 1 aZ 3 atomy R4 piedstavuje fenylovou skupinu nebo
uhliku, nebo o-chlorfenylovou skupinu a ‘

R2 a R3 spoletné s dusikovym atomem n je &islo o hodnotd 0, 1, 2, 3, 4, 5,6, 7
tvoFi péti- nebo Sesti€lenny kruh, pfifemi nebo 8.

tento SestiClenny kruh popfipad& obsahuje
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