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(57)Anotace:

Predkladané feSeni se tyka substituovanych imidazo[1,5-a]-
/1,2,4]triazolo[4,3-d][ 1,4]benzodiazepinovych derivati vzorce
I, kde R' je vodik, halogen, nizi alkyl, niz$i alkoxyskupina,
hydroxyskupina, kyanoskupina, trifluormethyl,
trifluormethoxyskupina nebo niZi alkylthioskupina; R? je -
C(0)O-niZ8i alkyl, izoxazol, 1,2,4-oxadiazol-3-yl nebo 1,2,4-
oxadiazol-5-yl, kde kruhy mohou byt substituovany niz¥im
alkylem, trifluormethyl nebo cykloalkylem; R? je vodik, nisi
alkyl, -(CHp),-cykloalkyl, -(CH,),-halogen, - (CH,),-pyridin-
4-yl nebo ~(CHy),-fenyl, kde fenylovy kruh miZe byt
substituovan jednim nebo dvéma substituenty vybranymi ze
skupiny, kterou tvofi niz&i alkoxyskupina, halogen, -SO,CH,
fenyl, OCF;, nitroskupina, CFs, -NR; nebo je -(CHy),-indolyl,
piipadng substituovany niZ§im alkylem nebo niZsi
alkoxyskupinou, nebo je pyrrolidinyl-5-oxoskupina, -C(O)-
NR3, - (CHy),-OH, -(CH,),-NR; nebo -(CH,),-
benzo[1,3]dioxol; R je vodik nebo niZsi alkyl; anje 0, 1,2
nebo 3; a jejich farmaceuticky prijatelnych adiénich soli

s kyselinou. Jsou uZite&né pro 16¢bu chorob vztaZenych

k tomuto receptoru.
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Benzodiazepinové derivaty jako modulatory receptoru GABA A

Podstata vynédlezu

Predkladany vyndlez se tyka substituovanych imidazo[1l,5-a]-
(1,2,4]triazolo[4,3-d]) [1,4]benzodiazepinovych derivatl nasle-

dujiciho vzorce

kde

R* je vodik, halogen, niZ&i alkyl, niZsi alkoxyskupina,
hydroxyskupina, kyanoskupina, trifluormethyl, trifluormethoxy-

skupina nebo niZ3i alkylthioskupina;

R? je =C(0)0-niZsi alkyl, izoxazol, 1,2,4-oxadiazol-3-yl
.nebo 1,2,4-oxadiazol-5-yl, kde kruhy mohou byt substituovany

nizsim alkylem, trifluormethylem nebo cykloalkylem;

R® je vodik, niZ3i alkyl, - (CHz) n-cykloalkyl, -(CH;),-halogen,
- (CHz) n-pyridin-4-yl nebo - (CH;),-fenyl, kde fenylovy kruh miiZe
byt substituovadn jednim nebo dvéma substituenty vybranymi ze
skupiny, kterou tvo¥i niZ3i alkoxyskupina, halogen, -S0,CHj,
fenyl, OCF3;, nitroskupina, CF3, -NR; nebo je - (CHz) n—indolyl,
pfipadné substituovany niZ3im alkylem nebo ni#3i alkoxysku-
pinou nebo je pyrrolidinyl-5-oxoskupina, -C(0)-NR,, - (CH,),-OH,

= (CHz) n-NR; nebo - (CH;),-benzo[l, 3]dioxol;

R je vodik nebo niZ3i alkyl; a

%000 .-//7(r.(;’ 7,




n je 0, 1, 2 nebo 3;
a jejich farmaceuticky pfijatelnych adidnich soli s kyselinou,
s vyjimkou nasledujicich sloudenin:

Ethyl—9H—imidazo[1,5—a][1,2,4]triazolo[3,4—d][1,4]benzodi—
azepin-10-karboxylat,
10-(3-cyklopropyl-1,2,4-oxadiazol-5-yl)-9H-imidazo[1, 5-a]~
[l,2,4]triazolo[4,3—d][1,4]benzodiazepin,
ethyl—3—fluor—9H—imidazo[1,5—a][l,2,4}triazolo[4,3—d][1,4]—
benzodiazepin-lO—karboxylét,
10-(3-cyklopropyl-1,2,4-oxadiazol-5-yl) -3-fluor-9H~imidazo-
[1,5—a][1,2,4]triazolo[4,3—d][1,4]benzodiazepin,
ethyl—3—chlor—9H—imidazo[1,5—a][1,2,4]triazolo[4,3—d][1,4]—
benzodiazepin—lO—karboxylét,‘
3~chlor—10—(3—cyklopropyl-1,2,4—oxadiazol—5—yl)—9H—imidazo—
[1,5—a][1,2,4]triazolo[4,3—d][1,4]benzodiazepin a
ethyl—3~methyl—9H—imidazo[l,5—aHl,2,4]triazolo[3,4—dHl,4Ibenzo—
diazepin-10-karboxylAat. ﬁ

Shora uvedené specifické imidazo[l, 5-a][1, 2, 4]triazolo[4, 3~
dJ[1, 4]Jbenzodiazepinové derivaty byly jiZ popséany (Heterocycles,
dil 39, &. 2, 1994), nicméné v tomto dokumentu se uvadi, Ze
tyto sloucCeniny vykazuji neo&ekavand nizkou afinitu vadi BzR
(benzodiazepinovy receptor) a proto jsou prosté anxiolytické
U¢innosti. Nyni bylo s prekvapenim zjiit&no, ¥e tato t¥ida
slouCenin vykazuje vysokou t&innost a selektivitu vadi
vazebnym mistim receptoru GABA A o5 a mlfe byt uZitedna jako
¢inidla zvy3ujici poznani nebo pro 1lé&bu kognitivnich chorob,
jako Jje Alzheimerova choroba.

Receptory pro hlavni inhibi&ni neuropf¥enaief, gama-amino-
butanovou kyselinu (GABA) jsou rozdd&leny do dvou hlavnich

tfid: (1) receptory GABA A, které jsou ¢leny superrodiny
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iontovych kanalll ovladanych ligandem a (2) receptory GABA B,
které jsou &leny rodiny receptoru vadzaného na G-protein.
Komplex receptoru GABA A, ktery je heteropentamerni proteinovy
polymer vidzany na membrdnu se sklada v podstaté z podjednotek
o, B ay.

V soucasné dobé& bylo klonovano a sekvencovano celkem 21
podjednotek receptoru GABA A. T¥i typy podjednotek (o, B a y)
jsou poZadovéany pro sestaVeni rekombinantnich receptortt GABRA
A, které nejbliZe napodobuiji biochemické, elektrofyziologické
a farmakologické funkce p¥irodnich receptor GABA A ziskanych
z bunék savéiho mozku. Existuji silné dikazy, Ze benzodiaze-
pinové vazebné misto leZi mezi podjednotkami o a y. Mezi
rekombinantnimi receptory GABA A napodobuje alf2y2 fadu u&inkt
klasickych subtypd typu-I BzR, zatimco iontové kanaly azf2y2,

a3B2y2 a a5B2y2 jsou oznalovany jako typ-II BzR.

McNamara a Skelton prokédzali v Psychobiology, 21: 101-108,
Ze inverzni agonista P-ccM benzodiazepinového receptoru z?yéuje
prostorové uceni v Morrisové bludiiti. Nicméné& f-CCM a dalsi
konven¢ni inverzni agonisty benzodiazepinového receptoru jsou
prokonvulzivni nebo konvulzivni, coZ brani jejich pouZiti jako
Cinidel zvy3ujicich poznani u 1idi. Dale, tyto sloudeniny
nejsou selektivni uvnit# podjednotek receptoru GABA A, zatimco
receptor a5 GABA A zcela nebo &&stedn& inverzni agonista,
ktery je relativné& prosty aktivity k vazebnym mistim recéptoru
al a/nebo a2 a/nebo a3 GABA A se mlZe pouZit k poskytnuti
leciva, které je uZitedné ke zvyZeni poznani se sniZenou nebo
bez prokonvulzni aktivity. Je také moZné pouZit reverzni
agonisty a5 GABA A, které nejsou prosté aktivity k vazebnym
mistim receptoru al a/nebo 02 a/nebo o3 GABA A, ale které jsou
funkéné selektivni k jednotkam obsahujici podjednotky a5.

Nicméné&, inverzni agonisty, které Jsou selektivni vadi
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podjedntkdm a5 GABA A a jsou relativné prosté vici vazebnym

mistim receptoru al, a2 a a3 jsou vyhodné.

Pfedmétem p¥edkladaného vynalezu jsou sloucdeniny obecného
vzorce I a jejich farmaceuticky p¥ijatelné soli, pfiprava
shora uvedenych slou&enin, lé&iva, ktera je obsahuji a jejich
ptiprava a rovné&Z pouZiti shora uvedenych sloucenin pro
regulaci nebo prvenci nemoci, zejména nemoci a chorob

uvadénych shora nebo p¥i ptipravé odpovidajicich léd&iv.

Indikace, kterd m& nejvyd3i prednost podle pfedkladaného

vynalezu je Alzheimerova choroba.

Definice obecnych terminiy, pouZivanych v pfedkladaném
popise, bez ohledu, zda se vyskytuji samotné nebo v kombinaci,

je néasledujici.

Vyraz ,niZ3i alkyl™ jak se zde pouZiva znamena pfimou nebo
rozvétvenou alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 7 atom® uhliku,
napfiklad metyhl, ethyl, propyl, izopropyl, n-butyl, izobutyl,
terc—butyl a podobné.

Vyhodné alkylové skupiny jsou skupiny, obsahujici 1 aZ 4 atomy
uhliku.

Vyraz ,niZ8i alkoxyskupina“ znamenéa skupinu, kde alkylové
zbytky maji vyznam definovany shora a ktera je vézana pres

atom kysliku.
Vyraz ,halogen™ znamena chlor,-jod) fluor a brom.
Vyraz ,cykloalkyl" znamené cykloalkylovy kruh obsahujici 3

az 7 atoml uhliku v kruhu, nap¥iklad cyklopropyl, cyklopentyl
nebo cyklohexyl.
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Vyraz ,niZzZ3i alkylthioskupina“ znamenéa skupinu -S-C;y-al-

kyl.

Vyraz ,farmaceuticky p¥ijatelnd kyseld adidni sul s kyse-
linou™ zahrnuje soli s anorganickymi a organickymi kyselinami,
Jako je kyselina chlorovodikova, kyselina dusina, kyselina
sirova, kyselina fosforeénda, kyselina citronova, kyselina mra-
venci, kyselina fumarové, kyselina maleinové, kyselina octova,
kyselina jantarova, kyselina vinn&, kyselina methansulfonova,

kyselina p-toluensulfonovi a podobné&.

Exemplarné& vyhodné jsou slouleniny, které maji vazebnou
aktivitu (Ki) men3i neZ 15 nM a jsou selektivni pro podjed-
notky GABA A a5 a jsou relativn& prosté aktivity na recepto-

rova vazebnd mista GABA A al, o2 a a3.

Vyhodné slouceniny obecného vzorce I pro pouZiti ve shora
uvedenych nemocech jsou ty, kde R? je skupina -C(0)0-niZsi

alkyl.

Exemplarné vyhodné slouleniny jsou sloudeniny té skupiny,
kde R® je vodik a R! je vodik, methoxyskupina, methyl, -SCH;
nebo halogen, nap¥iklad nédsledujici slouceniny:
Ethyl—3—methoxy—9H—imidazo[1,5-a][1,2,4]triazolo[4,3—d][1,4]—
benzodiazepin-10~karboxylat,
ethyl-3-methyl~9H-imidazo[1,5-al[1,2,4]triazolo[3,4~-d][1,4]-
benzodiazepin-10-karboxylat,
ethyl-3-brom-9H~-imidazo([l,5-a]l[1,2,4]ltriazolo[4,3-d][1,4]-
benzodiazepin-10-karboxylat,
ethyl—9H—imidazo[l,5—a][1,2,4]triazolo[3,4—d][1,4]benzodi~
azepin-10-karboxylat,
ethyl-3-fluor-9H-imidazo(1,5-al [1,2,4]triazolo[4,3-d][1,4]-

benzodiazepin-10-karboxylat nebo
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ethyl—3—chlor—9H-imidazo[1,5—a][l,2,4]triazolo[4,3—d][1,4]—

benzodiazepin-10-karboxylat.

Dalsi vyhodné slouleniny této skupiny jsou ty, kde R?® je
—-CHz0H, =-(CH;).-methylendioxyfenyl, methyl, - (CHz) ~indolyl,
pfipadné substituované methoxyskupinou nebo je CH,-fenyl,
substituovany -SO0,CHs, fenylem, -OCFs, ~N(CH,)>, NO,; nebo
methoxyskupinou, a R' je methoxyskupina, chlor nebo brom,

nap¥iklad nésledujici sloudeniny:

Ethyl—3~methoxy—7—methyl—9H—imidazo[1,5—a][1,2,4]triazolo[4,3—
d] [1,4])benzodiazepin-10-karboxylat,
ethyl—3—methoxy—7—(1H—indol—3—ylmethyl)-9H-imidazo[1,5—a]—
[1,2,4]triazolo[4,3—d][1,4]benzodiazepin-lO—karboxylét,
ethyl—7-hydroxymethyl—3—methoxy-9H—imidazo[1,5-a][1,2,4]—
triazolo[4,3—d][1,4]benzodiazepin—lO—karboxylét,

ethyl—3—methoxy—7—(3—methoxybenzyl)—9H—imidazo[1,5—a][1,2,4]—

triazolo[4,3—d][1,4]benzodiazepin—lO—karboxylét,
ethy1—3—methoxy—7—[(7—methoxy—lH—indol—3—yl)methyl]—9H~imid—
azo[l,5—a][1,2,4]triazolo[4,3—d][l,4]benzodiazepin—lo—karbo—
xylat,
ethyl—3—brom—7—(1H—indol—3—ylmethyl)—9H—imidazo[1,5—a][1,2,4]—
triazolo[4,3—d][1,4]benzodiazepin—lO-karboxylét,
ethyl—3—brom—7—(3-methoxybenzyl)—9H~imidazo[1,5—a][l,2,4]tri—
azolo[4,3—d][1,4]benzodiazepin—lO—karboxylét,

xethyl—7—[2-benzo[l,3]dioxol—5~yl)ethyl]—3—chlor—9H—imidazo—

[1,5—a][1,2,4]triazolo[4,3~d][1,4]benzodiazepin—10—karboxylét,
ethyl—7~(4—methansulfonylbenzyl)—3—methoxy—9H—imidazo[l,5~a]—
[1,2,4]triazolo[4,3—d][l,4]benzodiazepin—lO—karboxylét,
ethyl—3—methoxy—7—[(bifenyl—4—yl)methyl]—9H—imidazo[1,5—a]—
[1,2,4]triazolo[4,3—d][1,4]benzodiazepin—lO—karboxylét,
ethyl—3—methoxy—7—(4~trifluormethoxybenzyl)—9H—imidazo[l,5—a]—
[1,2,4]triazolo[4,3—d][l,4]benzodiazepin—lOfkarboxylét,
ethyl-3—chlor—7—(4—nitro—benzyl)—9H—imidazo[l,5~a][1,2,4]—
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triazolo[4,3~d][1,4]benzodiazepin—lo—karboxylét,
ethyl—7—(4—dimethylaminobenzyl)—3—methoxy—9H—imidazo[l,5—a]—
[1,2,4]triazolo[4,3~d][1,4]benzodiazepin—10—karboxylét nebo
ethyl—3—brom—7—(4—dimethylaminobenzyl)-9H~imidazo[l,5—a]—
[l,2,4]triazolo[4,3—d][l,4]benzodiazepin—lO—karboxylét.

Dal3i vyhodné sloueniny pro pouZiti ve shora uvedené
nemoci jsou ty, kde R? je skupina 3-cyklopropyl-[1,2,4]-

oxadiazol-5-yl.

Exemplarné& vyhodné jsou sloudeniny této skupiny, kde R® e
vodik a R! je vodik, methoxyskupina, methyl, -SCHs; nebo

halogen, napfiklad nésledujici slouceniny:

10—(3—Cyklopropyl—1,2,4—oxadiazol—5—yl)—3—methoxy—9H—imidazo—
[1,5—a][l,2,4]triazolo[4,3—d][1,4]benzodiazepin,
10—(3—cyklopropyl—1,2,4—oxadiazol—5—yl)—3—methyl—9H—imidazo—
[1,5—a][l,2,4]triazolo[4,3—d][l,4]benzodiazepin,
lO—(3—cyklopropyl-1,2,4—oxadiazol—5—yl)—3—brom—9H—imidazo[l,5—
alii,2,41triazolo[4,3-d] [1,4]benzodiazepin,
10—(3—cyklopropyl—1,2,4—oxadiazol—5—yl)—3—methylsulfanyl—9H—
imidazo[l,5—a][l,2,4]triazolo[4,3—d][1,4]benzodiazepin,
1C—(3—cyklopropyl—l,2,4—oxadiazol—5—yl)—9H—imidazo[l,5—a]—
[1,2,4]triazolo[4,3—d][1,4]benzodiazepin,
10-(3—cyklopropyl-l,2,4—oxadiazol—5—yl)-3—fluor—9H~imidazo—
[1,5—a][1,2,4]triazolo[4,3—d][l,4]benzodiazepin,
3—chlor—10—(3—cyklopropyl—l,2,4—oxadiazol—5—yl)—9H—imidazo—
[1,5—a][l,2,4]triazolo[4,3—d][l,4]benzodiazepin nebo |
3—Chlor~10—(5—cyklopropyl~1,2,4—oxadiazol—3—yl)—9H—imidazo—
[1,5—a][l,2,4]triazolo[4,3—d][1,4]benzodiazepin.

Dalii vyhodné jsou sloueniny této skﬁpiny, kde R® je —-CHp-in-
dolyl nebo -CH,-fenyl, p¥ipadng substituovany ~N(CH3), a R* je

chlor nebo brom, nap¥iklad nésledujici slouCeniny:
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10—~ (3-Cyklopropyl-1,2, 4-oxadiazol-5-yl})-7-(4-dimethylamino-
benzyl) -3~-brom-9H-imidazo[1,5-al[l,2,4]triazolo[4,3-d][1,4]~
benzodiazepin, '
3-chlor-10-(5-cyklopropyl-1,2,4-oxadiazol-3-yl)-7- (1H-indol-3-
-ylmethyl)-9H-imidazo[1l,5~-a]l [1,2,4]triazolo[4,3-d] [1l,4]lbenzo~
diazepin nebo
7-benzyl-3-chlor-10-(5-cyklopropyl-1,2,4-oxadiazol-3~-yl)-9H-
-imidazo[l,5-a][l,2,4)triazolo[4,3-d][1,4]benzodiazepin.

SloucCeniny obecného vzorce I podle vynadlezu a jejich
farmaceuticky pfijatelné soli se mohou pfipravit metodami,
které jsou odbornikovi znadmé, napfiklad postupy popsanymi

dale, kde postup zahrnuje

a) reakci slouceniny obecného vzorce

ci | R

se slouceninou obecného vzorce

@)
HZN\N/U\Rs
H

i
za vzniku slouceniny obecného vzorce
R} N /
N
N PR
kde substituenty R' aZ R® maji vyznam uvedeny shora, nebo

b) reakci slouceniny obecného vzorce
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H.NNH,
za vzniku slouleniny obecného vzorce
e
R} N /
=N
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NH,
a cyklizaci této slou&eniny s
R’-C(OC,Hs); VI
na sloucCeninu obecného vzorce
N 2
=~ R
. F
R Nt/

N
N R
N
kde R' aZ R® maji vyznam uvedeny shora, nebo

¢) modifikaci jednoho nebo vice substituentti R' a¥ R3

s definicemi uvedenymi shora, a

je-11i to Zadouci, ziskané slouceniny se prevedou na

farmaceuticky pfijatelnou adi¢ni sl s kyselinou.
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Slouceniny obecného vzorce I se podle varianty a) mohou
pfipravit ndsledovné: Sloudenina obecného vzorce II, naptiklad
ethylester 6—chlor—8—methoxy—4H—2,5,lOb—triazabenzo[e]azulen—
-3-karboxylové kyseliny nebo ethylester 6-chlor-8-methyl-4H-
2,5,10b-triazabenzo[e]azulen-3-karboxylové kyseliny nebo
ethylester 6-chlor-8~brom-4H-2,5,10b-triazabenzo[e]azulen-3-
-karboxylové kyseliny se zpracuje sloudeninou obecného vzorce
ITI, napfiklad formylhydrazinem, acethydrazinem, hydrazidem
indol~-3-octové kyseliny, dimethylaminoacetylhydrazidem nebo
podobné. Reakce se provaddi v pr¥itomnosti N,N-dimethyl-p-tolu-
idinu nebo N-ethyldiizopropylaminu nebo dokonce bez baze a
zah¥iva se p¥i zpétném toku v chlorbenzenu nebo p-xylenu po

nékolik hodin.

Slouceniny obecného vzorce I se podle varianty b) mohou
pfipravit nésledujicim zptsobem: Sloudenina obecného vzorce
IV, napfiklad ethylester 6,8-dibrom-4H-2,5,10b-triazabenzol[e]-
azulen-3-karboxylové kyseliny nebo 6-brom-3- (3-cyklopropyl-
—[1,2,4]oxadiazol-5—yl)—8—methylsulfanyl-4H—2,5,10b—triaza—
benzo[elazulen se zpracuije s bgzvod?m roztokem hydrazinu.
Vhodné rozpoustédlo je THF. Vznikla sm&s se zah¥iva ndkolik
hodin. Po ochlazeni a odpafeni se pevnd latka mZe pouZit
pfimo v pristim stupni. Ziskana pevn& latka se poté zpracuje
s odpovidajici slou&eninou obecného vzorce. VI, nap¥iklad
s triethylorthoformidtem v alkoholu, jako je ethanol. Sm&s se

zahtiva p¥i zpétném toku nékolik hodin.

Tvorba soli je 0G&inna p¥i teploté& mistnosti v souladu
s metodami, které jsou odbornikovi znimé. Jsou moZné nejen
sQli $ anorganickymi kyselinami, ale také s organickymi
kyselinami. Jako p#iklady takovych soli se uvadi hydrochlo-
ridy, hydrobromidy, sirany, dusiénany, citraty, acetaty,
maledty, sukcinaty, methansulfondty, p-toluensulfonaty a

podobné.
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Nasledujici Schéma 1
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Substituenty uvedené ve schématu 1 jsou popsany shora.

Podle schématu 1 se sloucenina obecného vzorce I mliZe
pripravit nédsledovné: Odpovidajici sloucenina obecného vzorce
vi, R! substituovany 2H-3,1-benzoxazin-2,4 (1H)~-dion a (2,4-di-
methoxybenzylamino)otovd kyselina se suspenduji v p-xylenu a
zah¥ivaji se pod argonem po dobu okolo 2 hodin. Po ochlazeni
na teplotu mistnosti dojde ke spontanni krystalizaci. ziskana
slouCenina obecného vzorce IX se rozpusti v toluenu v p¥ito-
mnosti N,N~-dimethyl-p-toluidinu. P¥idé& se oxychlorid fosfo-
reény a roztok se zah¥ivad a po skonleni reakce se odpari
toluen. Ziskand sloulenina obecného vzorce X se poté rozpusti
v THF a pfid&d se ke smési ochlazeného roztoku lithiumdiizo-
propylamidu v THF a ethylesteru (E)-(dimethylaminomethylen-~
amino)octové kyseliny nebo (E/Z)-N’"-(3-cyklopropyl-[1,2,4]-
oxadiazol-5-ylmethyldimethylformamidinu. V dalSim stupni se
ziskand sloufenina obecného vzorce XII rozpusti ve smési CH,CIl,
a kyseliny trifluoroctocvé a poté se zpracuje s trifluor-
methansulfonovou kyselinou. Ziskand slouCenina obecného vzorce
XII se ¢isti obvyklym zplsobem. Smés této slouceniny a N,N-di-
methyl-p-toluidinu se rozpusti v chlorbenzenu pod argonem a
p¥i teploté mistnosti se p¥rid&d oxychlorid fosforedny nebo
oxybromid fosforeény a smés se zah¥iva pfi zpé&tném toku.
Ziskani sloucCenina obecného vzorce XIV se Cisti znamymi
zplsoby. Pokud je ,hal“ v obecném vzorci XIV chlor, sloucenina
obecného vzorce I se mhZe ziskat reakci sloucdeniny obecného
vzorce XIV, napfiklad ethylesteru 6-chlor-8-methoxy-4H-2,510b-
triazabenzo[elazulen-3-karboxylové kyseliny s odpovidajicim
formylhydrazinem obecného vzorce III. Reakce se provadi
v pfitomnosti N,N-dimethyl-p-toluidinu nebo N-ethyldiizo-
propylaminu nebo dokonce bez bdze a zahfiva se v chlorbenzenu
nebo p-xylenu pri zpétném toku. JestliZe je ,hal™ v obecném
vzorci XIV brom, sloucenina tohoto vzorce, napriklad ethyl-

ester 6,8-dibrom-4H-2,510b-triazabenzo[elazulen-3-karboxylové

(X ]
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kyseliny se zpracuje s bezvodym hydrazinem a ziskana pevnéa
slouCenina obecného vzorce V se miZe pouZit p¥imo v poslednim
reak&nim stupni. Nakonec se sloudenina obecného vzorce I ziska
zah¥ivanim pfi zpé&tném toku smd&si sloudeniny obecného vzorce

V v ethanolu, obsahujicim triethylorthoformiat.

Pfiprava vychozich materidlt

Schéma 2
R 1 R1 H
N N “r°
0 —> o _—> 0O
. Vii
OH
XV OH xvi o)

R' ve schématu 2 ma vyznam uvedeny shora.

Podle schématu 2 se p¥ipravi vychozi materidl VII. Sloudenina
obecného vzorce XV se hydrogenuje obvyklym zpusobem na
odpovidajici 2-aminobenzoovou kyselinu obecného vzorce XVI.
Tato sloucenina se rozpusti v dioxanu a zpracuje se

s bis(trichlormethyl)uhliditanem p¥i zp&tném toku.

Schéma 3
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Schéma 3 popisuije pFfipravu znamych vychozich materiali.
Postupy pfipravy téchto sloudenin jsou znamé nebo se mohou
provést analogickymi postupy ke znamym metodam. Nap¥fiklad

N-[ (3~cyklopropyl—-1, 2, 4-oxadiazol-5-yl)methyl] ftalimid se
ptipravi reakci N-ftaloglycinu v DMF a 1,1 -karbonyldiimid-
azolu a néslednou adici cyklopropankarboxamidoximu. Ziskany
N-[ (3-cyklopropyl-1,2,4-oxadiazol-5-yl)methyl] ftalimid se poté
rozpusti v 1,2-dichlorethanu a pf¥idd se N-methylhydrazin.
Ziskany 4-(aminomethyl)-3-cyklopropyl-1,2,4-oxadiazol se poté
zpracuje diethylacetalem N,N-dimethylformamidu a zah¥iva se
p¥i teploté okolo 130 °C a tak se ziskd Zadany vychozi material
(E/Z)—N’—(3—cyklopropyl-[1,2,4]oxadiazol—5—ylmethyl—N,N—dime—

thylformamidin.

Schéma 4
(¢] o
\
‘ 0]

Podle schématu 4 se miZe pfipravit vychozi materidal,
ethylester (E)-(dimethylaminomethylenamino)octové kyseliny ze
smési glycinu a diethylacetalu N,N-dimethylformamidu

v ethanolu.

Jak je uvedeno shora, sloudeniny obecného vzorce I a
jejich farmakologicky pouZitelné soli wvykazuji cenné
farmakologické vlastnosti. Bylo zjiSténo, Ze sloucdeniny podle
vyndlezu jsou ligandami vic¢i receptorim GABA A, obsahujici.
podjednotky a5 a jsou proto uZiteéné v terapii, kde se

poZaduje zvySenl poznani.

SlouCeniny podle vyndlezu byly zkoumadny v souladu s testy

uvedenymi dile.

Priprava membriny a vazebnd zkouska
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Afinita sloulenin k subtyplim receptoru GABA A se méfi
kompetici vazby [’H]flumazenilu (85 Ci/mmol; Amersham) k bufikéam

S9 o sloZeni alf3y2, a2Bf3y2, a3P3y2 a a5B3y2.

Buné&né pelety se suspenduji v Krebs-tris pufru (4,8 mM
KCl, 1,2 mM CaCl,, 1,2 mM MgCl,, 120 mM NaCl,_15 mM Tris; pH
7,5; vazebny zku3ebni pufr), homogenizuji se polytronem po
dobu cca 15 vtefin na ledu a odstfeduji v UZ po dobu 30 minut
pEi 4 °C (100 000 g; rotor: TFT 4594 = 300 000 ot&cek/minutu).
Bunélné pelety se znovu suspenduji v Kreb-tris pufru a
homogenizuji se polytronem po dobu 15 vtefin na ledu. Pfipravi

se 1 ml alikvoty, zmé¥i se protein (Bradfordova metoda) a

vzniklé membranové alikvoty se uchovaji pri -70 °C.

Radioligandovd vazebnad zkouSka se provede v objemu 200 pl
(96-jamkové plotny), ktery obsahuje 100 pl buné&k, [*H]flumazenil
pfi koncentraci 1 nM podjednotek ala2a3 a 0,5 nM podjednotek

a5 a testovanou slou&eninu v rozsahu 107*° a% 3 x 107° M.
Nespecifickd vazba se stanovi 107° M diazepamem a typicky
pfedstavuije méné neZ 5 % celkové vazby. ZkouSky se inkubuji do
rovnovdhy po dobu 1 hodiny p¥i teploté 4 °C a sklizi se na GF/C
uni~-filtrech (Packard) filtraci, za pouZiti sklizeCe Packard a
promyji se ledem chlazenym promyvacim pufrem (50 mM Tris; pH
7,5). Po suSeni se stanovi radioaktivita zbylad na filtru za
pouZiti kapalného scintilac¢niho ¢iténi. Hodnoty Ki se
vypolitaji za pouZiti Excel-Fit (Microsoft) a jsou pruméry

dvou stanoveni.

Slouceniny doprovodnych pfikladu se testovaly ve shora
uvedené zkousce a u v3ech bylo nalezeno, Ze vykazuji hodnoty
Ki pro vyt&snéni [’H] flumanezilu z podjednotek a5 receptoru

krysi GABA A 100 nM nebo men3i. Ve vyhodném provedeni slouce-
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niny podle vynadlezu jsou vazebné selektivni k podjednotkam ab

vzhledem k podjednotkédm al, a2 a a3.

V tabulce uvedené dale jsou uvedena data aktivity nékterych

vyhodnych sloudenin.

Priklad|ki [nM] [Ki [nM] |Ki [nM] |Ki [nM]
c. ral |ra2 ra3 ra5
1 30,6 57,6 39,2 1,3
6 407,8 361,5 148, 8 10,8
13 34,9 55,5 23,7 1,2
19 480,9  |[500,1 482,3 14,5
20 802, 7 283,9 190, 9 10,7
25 95,3 122,8 107, 4 5,9
37 295,8 266,1 162,0 8,2
47 694, 5 224,6 100, 3 13,1
50 1002,9 [409,4 220,1 14,4
54 64,6 148,0 108, 2 12,9
69 359, 8 308, 4 158, 1 7,0
61 67,3 53,0 18,6 1,3
63 12,5 10,7 5,6 0,6

Sloudeniny obecného vzorce I a jejich farmaceuticky
prijatelné adidéni soli s kyselinou ée mohou pouZit jako
lé¢iva, napr¥iklad ve formé& farmaceutickych preparatt.
Farmaceutické preparadty se mohou poddvat oradlné&, napfiklad ve
draZzé,

formé tablet, povlecdenych tablet, tvrdych a mékkych

Zelatinovych kapsli, roztok®i, emulzi nebo suspenzi. Podani se
miZe také provést rektdln&, napfiklad ve form& &ipkl nebo

parenterdlné&, nap¥iklad ve formé injekénich roztoku.

Slouceniny obecného vzorce I a jejich farmaceuticky

pfijatelné adiéni soli s kyselinou se mohou zpracovat
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s farmaceuticky inertnimi, anorganickymi nebo organickymi
excipienty pro vyrobu tablet, povlelenych tablet, draZzé a
tvrdych Zelatinovych kapsli. Jako takové excipienty nap¥iklad
pro tablety, draZé a tvrdé Zelatinové kapsle se mohou pouZit
laktéza, kukuriény Skrob nebo jeho derivaty, mastek, kyselina
sterarovd nebo jeji soli atd. Vhodné excipienty pro mékké
Zelatinové kapsle jsou napfikléd rostlinné oleje, vosky, tuky.

polopevné a kapalné polyoly atd.

Vhodné excipienty pro p¥ipravu roztokl a sirupl jsou
nap¥iklad voda, polyoly, sachardza, invertni cukr, glukdza,
atd.

Vhodné excipienty pro injekéni roztoky jsou nap¥iklad

voda, alkoholy, polyoly, glycerol, rostlinné oleje atd.

Vhodné ecipienty pro &ipky jsou napfiklad pfirodni nebo
ztuZené oleje, vosky, tuky, polokapalné nabo kapalné polyoly
atd.

Dadle, farmaceutické preparaty mohou obsahovat konzervaéni
¢inidla, solubilizéry, stabilizatory, smécedla, emulgdtory,
sladidla, barviva, soli pro zménu osmotického tlaku, pufry,
maskovaci ¢inidla nebo antioxidanty. Mohou také obsahovat

dal3i terapeuticky aktivni substance.

Davky se mohou 1i3it v Sirokém rozsahu a budou stanoveny
s ohledem na jednotlivé poZadavky v kaZdém konkrétnim p¥ipadé&.
Obecné, vhodnd denni davka pro oralni podani je okolo 10 aZ
okolo 1000 mg na osobu slouceniny obecného vzorce I, ackoliv

pokud to je nezbytné, mlZe byt tato davka zvySena.
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Nasledujici p¥iklady ilustruji pfedkladany vynalez. Tyto
pfiklady v Zadném pripadé neomezuji pfedloZeny vynélez.

VSechny teploty jsou udany ve stupnich Celsia.

P¥iklady provedeni wvynalezu

Meziprodukt A
(2,4-Dimethoxybenzylamino)octovad kyselina

Tento meziprodukt je znamy' a miZe se pripravit metodami, které

jsou znadmé ve stavu techniky, nap¥iklad nasledujicim zptsobem:

Glycin (100 g, 1,33 mol) se rozpusti v 1 N NaOH (1,6 1) a
pisobi se na né&j roztokem 2,4-dimethoxybenzaldehydu (200 g,
1,20 mol) v MeOH (800 ml). Vznikly roztok se hydrogenuje prFes
10% Pd/C (40 g), p¥i tlaku vodiku 0,11 MPa a p¥i teploté
mistnosti po dobu 2 hodin. Katalyzdtor se odfiltruje a promyje
se s MeOH (500 ml). Filtrat se koncentruje na cca 2 1
oddestilovanim veSkerého MeOH. Vznikly bazicky vodny roztok se
ochladi na ledu, okyseli se na pH 4 pomoci 3 N HCl (cca 500
ml), c¢imZ dojde k vysrédZeni produktu. Bilad pevnd léatka se
odfiltruje a promyje se vodou (200 ml). V1hké krystaly se sudi
p¥i 60 °C, nejprve p¥i 25 mbar a poté p¥i 0,01 Pa po dobu 8
hodin. Zisk& se 232 g (85 %) produktu, ktery je zneli¥tén 3 %
NaCl, ale ktery se pouZije bez dalSiho ¢isténi. t.t. 115 °C.

m/z 225 (M).
Meziprodukt B

Ethylester (E)-(dimethylaminomethylenamino)octové kyseliny

Tento meziprodukt je znamy” a miZe se pFipravit metodami, které

jsou znamé ve stavu techniky, napfiklad ndsledujicim zptsobem:
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Metoda A

(69,8 ml, 0,8 ml)
4,0 mol)

Smés glycinu a diethylacetalu N,N-dimethyl-

formamidu (69,8 ml, se zahtiva p¥i zpétném toku a
vznikly ethanol se odstrani za pouZiti Dean-Strakova zachy-

covale. Destilaci se ziska 108,4 g produktu (86 %): t.t. 120

aZ 122 °c/2,8 Pa.

Metoda B

Hydrochlorid ethylesteru glycinu se rozpusti po castech v 10%
vodném Na,COs;. Vznikly roztok se nasyti s NaCl, filtruje se a
filtrat se extrahuje dvakrat s CH,Cl, (400 ml). Organicka
vrstva se su3i, filtruje a opatrné se odpa¥i. Zbytek se
destiluje p¥i 45 °C/1,8 Pa. Tak se ziskd ethylester glycinu

(32g, 43 %) jako bezbarva kapalina.

Ethylester glycinu (35 mg, 399 mmol) se rozpusti v diethyl-

(64 ml, 373 ml) a zah¥iva se na

acetalu N,Ndimethylformamidu

130 °C. Ethanol (cca 20 ml) se oddestiluje za pomoci Dean-—
Starkova zachyova&e. Zbytek se destiluje p¥i 110 °C/1,8 Pa. Tak
se ziskd naZloutla kapalina (52 g, 97 %). m/z 159 (M+H).
Meziprodukt C

(E/Z)-N'-(3-Cyklopropyl-[1,2,4]loxadiazol-5~ylmethyl) -N, N-di-

methylformamidin

Stupenn 1
N-[ (3-Cyklopropyl-1, 2, 4-oxadiazol-5-yl)methyl] ftalimid

442 mmol)
(500 ml).

N-Ftaloglycin (90,7 g, se rozpusti po Castech

(vzhledem ke shlukovani) v DMF Po Cé&stech se pf¥ida
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1,1 -karbonyldiimidazol (78,9 g, 486 mmol) (pozor, dochéazi

k vyvoji CO). Vznikla suspenze se zah¥ivd na teplotu 80 °C po
dobu 20 minut a poté se ochladi na teplotu mistnosti, prida se
cykloprdpankarboxamidoximl a sm&s se zah¥iva na 110 °C po dobu
2 hodin. Roztok se ochladi na teplotu mistnosti, vlije se do
vody (4 1), micha se 15 minut, filtruje se, promyje se vodou
(400 ml) a sudi se. VytéZek: 104 g (87 %) . t.t. 115 °C. m/z 269
M) .

Stupen 2
4—(Aminomethyl)—3—cyklopropyl—l,2,4—oxadiazol

N—[(3—Cyklopropyl—1,2,4—oxadiazol~5—yl)methyl]ftalimid (104 g,
387 mmol) se rozpusti v 1,2-dichlorethanu (500 ml), ptida se
N-methylhydrazin (22,4 ml, 426 mmol) a roztok se zahfiva pf¥i
zpétném toku 5 hodin. Suspenze se ochladi v ledu, sraZenina
(2—methyl—2,3—dihydroftalazin—l,4—dion) se odfiltruje a
promyje se 1,2-dichlorethanem (100 ml). Filtrat se odpafi a
zbytek seé destiluje p¥i 70 °c/0,4 0,04 Pa (teplota l&zné& 100 aZ

150 °C). Vyt&Zek: 39,3 g (73 %). m/z 139 (M).

Stupenl 3
(E/Z)—N'—(3—Cyklopropyl—[l,2,4]oxadiazol—5—ylmethyl)—N,N—di—

methylformamidin

4-(Aminomethyl)—3—cyklopropyl—1,2,4—oxadiazol (39,3 g, 282
mmol) se rozpusti v diethylacetalu N,N-dimethylformaldehydu
(77 ml, 451 mmol) a sm&s se zah¥iva na 130 °C dokud vedkery
uvolnény EtOH neoddestiluje (Hickmannuv chladig&). Poté se
pouZije vakuum k odstranéni nejprve ptebytku reakéni sloZky a
poté destiluje produkt pfi teploté& lazné 140 aZ 150 °c/0,01 Pa.
vytézek: 49,3 g (90 %). m/z 195 (MH") .
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Priklad 1

Ethyl-3-methoxy-9H~-imidazo[1l,5-al[1l,2,4]triazolo[4,3-d][1,4]~-

benzodiazepin-10-karboxylat

Stupen 1
6-Methoxy-2H-3, 1-benzoxazin-2, 4 (1H) -dion
Tento meziprodukt je znamy’ nebo se miZe pF¥ipravit zpusoby,

které jsou v oboru znamé, napfiklad nésledujicim zpisobem:

2-Amino-5-methoxybenzoovad kyselina (19,3 g, 115 mmol) se
rozpusti v dioxanu (200 ml) a zpracuje se s bis(trichlor-
methyl) karbondtem (11,3 g,38 mmol) a zah¥iva se p¥i zp&tném
toku 1 hodinu. Suspenze se ochladi na teplotu mistnosti,
krystaly se odfiltruji a promyji se s dioxanem (20 ml).
Mate&ny louh se odpa¥i a zbytek se krystalizuje z ethyl-
acetatu. VytéZek: 20,9 g (94 %). t.t. 244 °C (rozklad) m/z 193
M) .

Stupen 2
4-(2,4-Dimethoxybenzyl) -7-methoxy-3, 4-dihydro-1H-benzo[e] -
[1,4]diazepin-2,5~-dion

6-Methoxy~2H-3, l1-benzoxazin-2,4 (1H) -dion (23 g, 119 mmol) a
(2, 4-dimethoxybenzylamino)octova kyselina®’ (27 g, 120 mmol) se
suspenduji v p-xylenu (500 ml) a zah¥ivaji se pod argonem pFi

zpétném toku (140 °C) po dobu 2 hodin. Horky roztok se ochladi

na teplotu mistnosti, priZemZ dojde ke spontdnni krystalizaci.

Krystaly se odfiltruji a promyji s p-xylenem (50 ml). VytéZek:

39 g (92 %). t.t. 196 °C. m/z 356 (M).

Stupen 3
2-Chlor-4-(2,4-dimethoxybenzyl) -7-methoxy-3, 4-dihydrobenzo-
[e][1,4]diazepin-5-on
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4-(2,4-Dimethoxybenzyl) -7-methoxy-3, 4-dihydro-1H-benzo{e] -
[1,4]diazepin-2,5-dion (23,7 g, 67 mmol) a N,N-dimethyl-p-to-
luidin (19,2 ml, 133 mmol) se smisi v toluenu (200 ml) a
zah¥ivaji se na 100 °C. Poté se p¥idad po kapkéch oxychlorid
fosforedny (6,7 ml, 73 mmol) a zah¥ivani p¥i 100 °C pokracuje
2,5 hodiny. Vznikly tmavé Cerveny roztok se odpafi do sucha a

zbytek se znovu rozpusti v THF (150 ml) a pouZije se primo

v nasledujicim stupni.

Stupeni 4 '
Ethylester 5- (2, 4-dimethoxybenzyl)-8-methoxy-6-o0xo-5,6-dihy-

dro-4H-2,5,10b-triazabenzo[e]azulen-3-karboxylové kyseliny

Hexamethyldisilazan (48,5 ml, 66 mmol) se rozpusti v THF (150
ml), ochladi se pod argonem na -70 °C a poté se zpracuje pomalu
s 1,6 M roztokem n-butyllithia v hexanu (145 ml, 233 mmol).
Sm&s se michd 1 hodinu p¥i teploté -70 °C, pridd se roztok
ethylesteru (E)-(dimethylaminomethylenamino)octové kyseliny
(21 g, 133 mmol) v THF (50 ml) a miché&ni pokracuje po dobu 1
hodiny p¥i -70 °C. Poté se pfi -70 °C pridé roztok 2-chlor-4-
-(2,4-dimethoxybenzyl)-7-methoxy-3, 4-dihydrobenzo(e] [1,4]di-
azepin-5-onu (24,9 g, 66 mmol) v THF‘(15O ml) a smés se
nasledn& zah¥iva na 10 °C po dobu cca 1 hodiny a poté se opét
ochladi na -30 °C. Pomalu se pfida p¥i teploté -30 °C za
chlazeni &ista kyselina octovd (38 ml, 664 mmol), zakalena
suspenze se nech& oh¥at na teplotu 0 °C, prida se voda (40 ml)
a vznikly roztok se zah¥iva p¥i zpé&tném toku po dobu 1 hodiny

a tak se ziskd hustd sraZenina. Horkd suspenze se z¥fedi vodou
(450 ml), ochladi se na 30 °C, filtruje se a bilé krystaly se
promyji sm&si THF/voda 1:1 (400 ml) a sudi se pfi 2,5 Pa/60 °C.

Vyté&Zek: 16,7 g (56 %). t.t. 204 °C. m/z 451 (M).
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Stupenn 5
Ethylester 8-methoxy-6-oxo-5,6~-dihydro-4H-2,5,10b-triaza-

benzo[elazulen-3-karboxylové kyseliny

Ethylester 5-(2,4-dimethoxybenzyl)-8-methoxy-6-oxo—-5, 6-di-
hydro-4H-2,5, 10b-triazabenzo[e]azulen-3-karboxylové kyseliny
(9,8 g, 22 mmol) se suspenduje v CHpCl, (50 ml), ochladi se
v ledu a pomalu se z¥edi kyselinou trifluoroctovou (50 ml).
Vznikly &iry roztok se zpracuje pfi 5 °C kyselinou trifluor-
methansulfonovou (3,8 ml, 44 mmol). Cerveny roztok se micha
pfi teploté mistnosti 2 hodiny, odpa¥i se do sucha a zbytek se
extrahuje s CH,Cl, (500 ml) a 2 x 10% NaHCOs; (500 ml). Surovy
produkt (cca 10 g) se vylouZi horkym ethylacetatem (100 ml),
ochladi se a bilé krystaly (5,6 g, 85 %) se odfiltruji. t.t.
240 °C. m/z 301 (M).

Stupenl 6
Ethylester 6-chlor-8-methoxy-4H-2,5,10b-triazabenzo[e]azulen-
-3-karboxylové kyseliny

Ethylester 8-methoxy-6-oxo-5,6-dihydro-4H-2,5,10b-triazabenzo~-
[elazulen-3-karboxylové kyseliny (7,5 g, 25 mmol) a N,N-dime-
thyl-p-toluidin (10,8 ml, 75 mmol) se smisi pod argonem

v chlorbenzenu (80 ml). P¥i teploté mistnosti se pfrida
oxychlorid fosfore&ny (3,4 ml, 37 mmol) a smé&s se zahfiva pri
zpétném toku 3,5 hodiny. Vysledny roztok se ochladi na teplotu
mistnosti, zFedi se smé&si CH,Cl,/aceton 100:15 (300 ml) a p¥imo
se &isti mZikovou chromatografii na silikagelu v CH;Cl,/aceton
100:15. Bily produkt se rekrystalizuje rozpu3ténim v horkém
ethylacetatu (300 ml) a koncentruje se dokud se nezalne tvofit
sraZenina (cca 100 ml). Vyt&Zek: 7 g (88 %). t.t. 186 °C. m/z
301 (M) .

Stupenn 7
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Ethyl-3-methoxy-9H~-imidazo[1l,5~al[1,2,4]triazolo[4,3-d][1,4]-

benzodiazepin-10-karboxylat

Ethylester 6~-chlor-8-methoxy-4H-2,5,10b-triazabenzo[elazulen-

-3-karboxylové kyseliny (0,1 g, 0,31 mmol), formylhydrazin (41

mg, 0,69 mmol) a N-ethyldiizopropanolamin (0,054 ml, 0,31
mmol) se zahfivd p¥i zpétném toku v chlorbenzenu (1 ml) po
dobu 4 hodiny. Reak&ni smés se extrahuje smési CH,Cl;/voda,
organickd vrstva se suSi a poté se odpafi. Zbytek se Cisti
chromatografii na silikagelu v CHyCl,/MeCH 30:1. t.t. 197 °C.
m/z 325 (M).

Priklad 2

Ethyl-3-methyl-9H~-imidazo[1l,5-al[l,2,4]triazolo[3,4~d][1,4]~-

benzodiazepin-10-karboxylat

Stupenn 1
6-Methyl-2H-3, 1-benzoxazin-2,4 (1H) -dion

Tento meziprodukt je zndmy a miZe se pfipravit zplsoby, které

jsou znadmé ve stavu techniky, napfiklad nésledujicim zpltsobem:

Smés 2-amino-5-methylbenzoové kyseliny (45,2 g, 0,30 mol) a
ethylchlorformidtu (31,4 ml, 0,33 mol) v dioxanu (250 ml) se
zahtivd p¥i zpétném toku 4,5 hodiny. Po ochlazeni se prida
acetylchlorid (50 ml) a zahfivani p¥i zpétném toku pokracuje
dal8i 4 hodiny. Po ochlazeni se smés odpafi a vznikla& pevnéa
latka se vylouZi smési terc-butylmethylester:heptan (1:1, 400
ml), zahfivénim pfi zpétném toku 1 hodinu. Pevnéd latka se
odfiltruje a promyje se smési terc-butylmethylether:heptan

(L:1, 80 ml). Vyté&Zek: 47,7 g (90 %). m/z 177 (M).

Stupen 2
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4~ (2,4-Dimethoxybenzyl) -7-methyl-3, 4~dihydro-1H-benzo[e] [1,4]-

diazepin-2, 5-dion

Suspenze 6-methyl-2H-3,1-benzoxazin-2,4 (1H)-dionu (18,3 g, 103
mmol) obsahujici (2,4-dimethoxybenzylamino)octovou kyselinu
(25,6 g, 114 mmol) v p-xylenu (125 ml) se zahfiva p¥i zp&tném
toku (150 °C) po dobu 2,5 hédiny. Po ochlazeni na teplotu
mistnosti se sraZenina odfiltruje a promyje se p-xylenem (2 x

20 ml). Vyt&Zek: 34,1 g (97 %). m/z 341 (MHY).

Stupennt 3
2-Chlor-4-(2,4-dimethoxybenzyl)-7-methyl-3, 4-dihydrobenzo-

[e][1l,4]diazepin-5-on

4-(2,4-Dimethoxybenzyl)-7-methyl-3, 4-dihydro-1H-benzo[e] [1,4]-
diazepin-2,5-dion (34,0 g, 100 mmol) a N,N-dimethyl-p-toluidin
(28,9 ml, 200 mmol) se smisi v toluenu (100 ml) a zah¥ivaji se
na teplotu 100 °C. Po kapkadch se p¥idad oxychlorid fosfored&ny
(10,1 ml, 110 mmol) a zah¥ivani na 100 °C pokraduje po dobu 2,5
hodin. Vznikly tmavé Cerveny roztok se pouZije p¥imo

v néasledujicim stupni.

Stupen 4
Ethylester 5-(2,4-dimethoxybenzyl)-8-methyl-6-oxo-5, 6-dihydro-

-4H-2,5,10b~triazabenzo[e]azulen-3-karboxylové kyseliny

Hexamethyldisilazan (68,7 ml, 330 mmol) se rozpusti v THF (350
ml), ochladi se pod argonem na -70 °C a pomalu se zpracuije 1,6
M roztokem n-BulLi v hexanu (206 ml, 330 mmol). Smé&s se michi 1
hodinu pfi -70 °C a p¥idad se roztok ethylesteru (E)- (dimethyl-
aminomethylenamino)octové kyseliny (31,6 g, 200 mmol) v THF

(30 ml) a michéni pokracuje 1 hodinu p#¥i -70 °C. Poté se prida

p¥i -70 °C roztok 2—chlor—4-(2,4—dimethoxybenzyl)—7fmethyl—3,4—
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—dihydrobenzo[e] [1,4]diazepin-5-onu (35,9 g, 100 mmol)
(pfipraven jak je popsédno shora) a ndsledné& se sm&s zahFfeje
b&hem 1 hodiny na 10 °C a opét se ochladi na =30 °C. Po 30
minutéch se p¥id4 p¥i -30 °C kyselina octova (57 ml) a vznikléa
suspenze se ohreje na teplotu mistnosti a p#ida se voda (57
ml) a vznikld smé&s se zah¥iva p¥i zpé&tném toku 14 hodin. Po
ochlazeni se smés odpafi a poté se rozpusti v DCM (300 ml).
Tento roztok se poté promyje s HCl1 (1 M, 2 x 100 ml) a 10%
hydrogenuhli¢itanem sodnym (100 ml), su3i se (Na,SO,) a odpa¥i
se. Chromatografii na silikagelu eluovanim s EtOAc se ziska

17,6 g (41 %) produktu. m/z 436 (MH').

Stupeinni 5
Ethylester 8-methyl-6-oxo-5, 6-dihydro-4H-2,5, 10b~-triazabenzo-

[elazulen-3-karboxylové kyseliny

Ethylester 5-(2,4-dimethoxybenzyl)-8-methyl-6-oxo-5, 6~dihydro-
4H-2,5,10b-triazabenzo[elazulen-3-karboxylové kyseliny (9,8 g,
23 mmol) se suspenduje v CHpClp, (100 ml), ochladi se na ledu a
pomalu se zFfedi s kyselinou trifluoroctovou (30 ml). Vznikly
roztok se zpracuje pfi 5 °C s kyselinou trifluormethansulfo-
novou (3,0 ml, 34 mmol). Cerveny roztok se michd pri teplotéd
mistnosti 2 hodiny. Smé&s se poté odpa¥i a rozpusti se v CH,Cl,
(20 ml), promyje se s 10% hydrogenuhliditanem sodnym (2 x 5
ml) a organickd vrstva se susi (NaySO4) a odpa¥i se. Trituraci

s EtOAc se ziskd 9,55 g (92 %) produktu. m/z (M-H) .

Stupeil 6 a stupell 7 (bez izolace ethylesteru 6~chlor-8-methyl-
—4H—2,5}lOb—triazabenzo[e]azulen~3—karboxylové kyseliny)
Ethylester 6-chlor-8-methyl-4H-2,5,10b-triazabenzo{e]azulen-3-
—karboxylové kyseliny a ethyl-3-methyl-9H-imidazo[1l, 5-
alll,2,4]triazolo(3,4~d]l[1,4]benzodiazepin-10-karboxylat
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Ethylester 8-methyl-6-oxo-5, 6-dihydro-4H-2,5,10b-triazabenzo-
[elazulen-3-karboxylové kyseliny (9,5 g, 33 mmol) a N,N-dime-
thyl-p-toluidin (14,4 ml, 99 mmol) se smisi pod argonem

v chlorbenzenu (100 ml). P¥i teploté mistnosti se prida
oxychlorid fosforecény (4,6 ml, 50 mmol) a vznikla smés se
zahtivd p¥i zpétném toku 1,5 hodiny. Po ochlazeni se smés
odpafi a pouZije se v nésledujicim stupni. Smés se rozpusti

v chlorbenzenu (100 ml) a poté se pfida N,N-ethyldiizopropyl-
amin (5,7 ml, 33 mmol) a formylhydrazin (4,4 g, 6,6 mmol) a
vzniklad smés se zahtiva pf¥i zpétném toku 4 hodiny. Po
ochlazeni se smés odpa¥i a rozpusti se v CHyCl, (50 ml) a vodé
(20 ml) . Organickd vrstva se oddéli, suSi (Na,S0Os) a odpa¥i se.

Chromatografii na silikagelu eluovanim s EtOAc se ziska 2,85 g

(28 %) produktu. m/z 310 (MH"). t.t. 236 aZ 238 °C.

P¥iklad 3

Ethyl-3-izopropyl-9H-imidazo[l,5-al[1l,2,4)triazolo[4,3-d]-
[1,4]benzodiazepin-10~-karboxylat

Stupenn 1
6-Izopropyl-1H-benzo[d] [1l,3]oxazin-2,4~-dion

Smés 2-amino-5-izopropylbenzoové kyseliny (30 g, 16,7 mmol) a
ethylchlorformidtu (1,75 ml, 1,84 mmol) v dioxanu (20 ml) se
zah¥?iva p¥i zpétném toku 2 hodiny. Po ochlazeni se p¥ida
acetylchlorid (1,4 ml) a zah¥ivani p¥i zpétném toku pokraduje
dalsi 3 hodiny. Po ochlazeni se smés odpa¥i a vznikla pevnéa
léatka se vylouZi smé&si terc-butylether:heptan (1:1, 20 ml)
zah¥ivadnim pri zpétném toku po dobu 1 hodiny. Pevnd latka se
poté odfiltruje a promyje se smé&si terc-butylmethyl-
ether:heptan (1:1, 10 ml). VytéZek 3,1 g (89 %) produktu. m/z
204 (M-H").
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Stupeinn 2
4-(2,4-Dimethoxybenzyl) -7-izopropyl-3, 4-dihydro-1H-benzo-
[e][l,4]diazepin~2,5-dion

Suspenze 6-izopropyl-1H-benzo[d][1l,3]oxazin-2,4~dionu (3,0 g,
15 mmol) obsahujici (2,4-dimethoxybenzylamino)octovou kyselinu
(3,7 g, 16 mmol) v p-xylenu (40 ml) se zah¥iva p¥i zpé&tném
toku (150 °C) po dobu 2,5 hodiny. Po ochlazeni na teplotu
mistnosti se sraZenina odfiltruje a promyje se s p-xylenem (2

x 20 ml). VytéZek 4,9 g (90 %) produktu. m/z 367 (M-H) .

Stupenn 3
2-Chlor-4-(2,4-dimethoxybenzyl)~-7~izopropyl-3, 4-dihydrobenzo-

fel[1l,4]diazepin-5-on

4- (2, 4-Dimethoxybenzyl)~-7-izopropyl-3, 4-dihydro-1H-benzo[e] -
[1,4]diazepin-2,5-dion (1,5 g, 4,1 mmol) a N,N-dimethyl-p-to-
luidinu (1,76 ml, 12,2 mmol) se smisi v toluenu (8 ml) a
zah¥iva se na 100 °C. Po kapkach se p¥id4 oxychlorid fosfore&ny
(559 ul, 6,1 mmol) a zahfivani p¥i teploté 100 °C pokraduje po
dobu 2,5 hodiny. Po ochlazeni se smés odpafi a rozpusti se

v THF (10 ml) a pouZije se p¥imo v nésledujicim stupni.

Stupeil 4
Ethylester 5-(2,4-dimethoxybenzyl)-8-izopropyl-6-oxo-5, 6-di-
hydro-4H-2,5, 10b-triazabenzo[e]azulen-3-karboxylové kyseliny

Hexamethyldisilazan (2,8 ml, 13,4 mmol) se rozpusti v THF (25
ml), ochladi se pod argonem na -70 °C a pomalu se zpracuje 1,6
M roztokem n-BuLi v hexanu (8,4 ml, 13,4 mmol). Sm&s se michéa
1 hodinu pfi -70 °C a p¥idad se roztok ethylesteru (E)- (dime-
thylaminomethylenamino)octové kyseliny (1,28 g, 8,1 mmol)

v THF (5 ml) a miché&ni pokracduje 1 hodinu p¥i -70 °C. Poté se
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p¥idad p¥i -70 °C roztok 2-chlor-4-(2,4-dimethoxybenzyl)-7-izo-
propyl-3,4-dihydrobenzo([e] [1,4]diazepin~-5-onu (1,59 g, 4,1
mmol) (p¥ipraven jak je popsano shora) a nasledné se smés
zahfeje béhem 1 hodiny na 10 °C a opét se ochladi na -30 °C. Po
30 minutach se p¥id& p¥i -30 °C kyselina octova (3,0 ml) a
vznikla suspenze se oh¥eje na teplotu mistnosti a pfrida se
voda (3,0 ml) a vznikld smés se zaht?iva pfi zpé&tném toku 14
hodin. Po ochlazeni se smé&s odpa¥i a poté se rozpusti v DCM
(30 ml). Tento roztok se poté promyje s HCl1 (1 M, 2 x 15 mi) a
nasycenym hydrogenuhliitanem sodnym (10 ml), su3i se (Na,S04)
a odpatri se. Chromatografii na silikagelu eluovanim

smési EtOAc:hexan se ziskd 1,9 g (99 %) produktu. m/z 464

(MH") .

Stupen 5
Ethylester 8-izopropyl-6-oxo-5, 6-dihydro-4H-2,5,10b-triaza~-

benzo[elazulen-3-karboxylové kyseliny

Ethylester 5-(2,4-dimethoxybenzyl)-8-izopropyl-6-oxo-5, 6-di-
hydro-4H-2,5,10b-triazabenzo[e]azulen-3-karboxylové kyseliny
(410 mg, 0,9 mmol) se suspenduje v CHyCl, (3,0 ml), ochlazeném
v ledu a pomalu se z¥edi kyselinou trifluoroctovou (2,0 ml).
Vznikly roztok se zpracuje p¥i 5 °C s trifluormethansulfonovou

kyselinou (10 ml, 1,3 mmol). Cerveny roztok se michd p¥i

teploté mistnosti 2 hodiny. Smés se poté odpa¥i a rozpusti se
v CHzCl, (20 ml), promyje se hydrogenuhliitanem sodnym (10%, 2
X 5 ml) a organickad vrstva se suSi (Na;S0;) a odpa¥i. Trituraci

s EtOAc se zisk& 250 mg (90 %) produktu. m/z 313 (MH).

Stupen 6
Ethylester 6-chlor-8-izopropyl-4H-2,5-10b-triazabenzo[e]lazu-

len-3-karboxylové kyseliny
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Ethylester 8-izopropyl-6-oxo-5, 6-dihydro-4H-2,5,10b-triaza-
benzo{e]azulen—3-karboxylové kyseliny (1,8 g, 5,6 mmol) a
N,N-dimethyl-p-toluidin (2,4 ml, 16,9 mmol) se smisi pod
argonem v chlorbenzenu (10 ml). P¥i teploté mistnosti se prida
oxychlorid fosforeény (771 pl, 8,4 mmol) a vzniklad smés se
zahfivad pf¥i zpétném toku po dobu 2 hodin. Po ochlazeni se smés
odpa¥i. Chromatografii na silikagelu eluovanim s EtOAc se

ziskd 1,3 g (68 %) produktu.

Stupenn 7
Ethyl-3-izopropyl-9H-imidazo[l,5-a][1,2,4]triazolo[4,3-d]~
[1,4]benzodiazepin~10-karboxylat

Ethylester 6-chlor-8-izopropyl-4H-2,5-10b~-triazabenzo[e]azu-
len-3-karboxylové kyseliny (50 mg, 0,15 mmol), formylhydrazin
(10 mg, 0,17 mmol) a N,N-dimethyl-p-toluidin (24 ul, 0,17 mmol)
se zaht¥ivé pfi zpétném toku v chlorbenzenu (2 ml) po dobu 2
hodin. Reaké&ni smés se poté odpafi. Chromatografii prepa-

rativni HPLC se ziskd 8,7 g (17 %) produktu. m/z 338 (M). t.t.
160 aZz 163 °C.

P¥iklad 4 (metoda A)

Ethyl-3-brom-9H-imidazo([1l,5-al[l,2,4])triazolo[4,3-d][1,4]-

benzodiazepin~-10-karboxyléat

Stupen 1
4-(2,4-Dimethoxybenzyl)-7-brom-3, 4-dihydro-1H-benzo{el]l [1, 4]~

diazepin-2, 5-dion

Suspenze 6-brom-2H-3, l-benzoxazin-2,4(1H)-dionu (22,0 g, 91
mmol) obsahujici (2,4-dimethoxybenzylamino)octovou kyselinu
(22,5 g, 100 mmol) v p-xylenu (200 ml) se zah¥iva pfi zpétném

toku (150 °C) po dobu 1 hodiny. Po ochlazeni na teplotu
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mistnosti se sraZenina filtruje a promyje se p-xylenem (100

ml). VytéZek 33,5 g (91 %) produktu. m/z 403/405 (M).

Stupenn 2
2-Chlor-4-(2, 4-dimethoxybenzyl)-7-brom-3, 4-dihydrobenzo[e] -

[l,4]1diazepin-5-on

4-(2,4-Dimethoxybenzyl) -7-brom~3, 4~dihydro-1H-benzo[e] [1,4]di-
azepin-2,5-dion (3,0 g, 7,4 mmol) a N,N~-dimethyl-p-toluidin
(2,1 ml, 14,8 mmol) se smisi v toluenu (30 ml) a zah¥iva se
na 100 °C. Poté se p¥id& po kapkéch oxychlorid fosforedny (745
ul, 8,1 mmol) a zahfivani p¥i 100 °C pokracuje 2,5 hodiny.
Vznikly &erveny roztok se odpa¥i a zbytek se rozpusti v THF

(10 ml) a pouZije se pfimo v dal3im stupni.

Stupenn 3
Ethylester 5-(2,4-dimethoxybenzyl)-8-brom-6-oxo-~5, 6-dihydro-

-4H~-2,5,10b-triazabenzo[e]azulen-3~karboxylové kyseliny

Hexamethyldisilazan (5,1 ml, 24,4 mmol) se rozpusti v THF (30
ml), ochladi se pod argonem na -70 °C a pomalu se zpracuje 1,6
M roztokem n-BuLi v hexanu (14,5 ml, 23,2 mmol). Smés se miché
1 hodinu p¥i -70 °C a p¥idad se roztok ethylesteru (E)-(dime-
thylaminomethylenamino)octové kyseliny (2,34 g, 14,8 mmol)

v THF (10 ml) a miché&ni pokracuje 1 hodinu p¥i -70 °C. Poté se
pfidad pfi -70 °C roztok 2-chlor-4-(2,4~-dimethoxybenzyl)-7-brom-
-3, 4-dihydrobenzo[e] [1,4]1diazepin-5-onu (3,1 g, 7,4 mmol)
(pfipraven jak je popsano shora) a nédsledné se sm&s zahfeje
béhem 1 hodiny na 10 °C a opét se ochladi na -30 °C. Po 30
minutach se pfidd p¥i -30 °C kyselina octovad (8 ml) a vznikla
suspenze se oh¥eje na teplotu mistnosti a pridd se voda (8 ml)
a vznikié smés se zah¥iva p¥i zpétném toku 2 hodiny. Po

ochlazeni se smés odpafi a poté se rozpusti v DCM (30 ml).
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Tento roztok se poté promyje s HCl (1 M, 2 x 15 ml) a
nasycenym hydrogenuhlic¢itanem sodnym (10 ml), sudi se (NaySO,)
a odpafri se. Chromatografii na silikagelu eluovénim EtOAc se

ziskd 0,9 g (24 %) produktu. m/z 500/502 (M).

Stupen 4
Ethylester 8-brom-6-oxo-~5, 6~dihydro-4H-2,5,10b-triazabenzo-

[elazulen-3-karboxylové kyseliny

Ethylester 5-(2,4-dimethoxybenzyl)-8-brom-6-oxo-5, 6-dihydro-
-4H-2,5,10b-triazabenzo[elazulen-3-karboxylové kyseliny (2,6
g, 5,2 mmol) se suspenduje v CH,Cl, (15 ml) ochlazeném v ledu a
pomalu se z¥edi kyselinou trifluoroctovou (11,9 ml). Vznikly
roztok se zpracuje p¥i 5 °C s kyselinou trifluormethansulfo-
novou (680 pl, 7,8 mmol). Cerveny roztok se micha p¥i teploté
mistnosti 1,5 hodiny. Smés se poté odpa¥i a rozpusti se

v CHzCl; (50 ml), promyje se hydrogenuhliitanem sodnym (10%, 2
x 25 ml) a organickd vrstva se susi (Na,SO4) a odpafi se.
Trituraci s EtOAc se zisk& 1,8 g (100 %) produktu. m/z 350/352

(M) .
Stupent 5 a stupenn 6

Ethylester 6,8-dibrom~-4H-2,5-10b-triazabenzo[e]azulen-3-kar-
boxylové kyseliny a ethylester 8-brom-6-hydrazino-4H-2,5, 10b~-

~triazabenzo[e]azulen-3-karboxylové kyseliny

Ethylester 8-brom-6-oxo-5,6-dihydro-4H-2,5,10b-triazabenzo(e]-
azulen-3-karboxylové kyseliny (0,2 g, 0,6 mmol) a N,N-dime-
thyl—p~tbluidin (165 pul, 1,1 mmol) se smisi v toluenu (5 ml),
smés se zpracuje fosforylbromidem (180 mg, 0,6 mmol) a zah¥iva
se pri zpétném toku 5 hodin. Po ochlazeni se smé&s odpafi a
zbytek se extrahuje s CH;Cl, (10 ml) a vodou (10 ml). Organické

vrstva se oddéli, susi (Nay;S04) a poté se odpafi. Zbytek se
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rozpusti v THF (10 ml) a zpracuje se bezvodym roztokem
hydrazinu (1 M, v THF, 2,0 ml, 0,2 mmol) a vznikla smé&s se
zahtiva p¥i zpétném toku 12 hodin. Po ochlazeni se smé&s odpafri
a pevnd latka se pouZije pfimo v dal3im stupni. m/z 364/366

(M) .

Stupenn 7
Ethyl-3-brom-9H-imidazo([1l, 5-al[1l,2,4]triazolo[4,3-d][1,4]-

benzodiazepin-10-karboxyléat

Smés ethylesteru 8-brom-6-hydrazino-4H-2,5,10b-triazabenzo-
[e]azulen-3-karboxylové kyseliny (0,4 g, 0,6 mmol) v ethanolu
(16 ml) obsahujici triethylorthoformiat (285 pul, 1,7 mmol) se
zah¥ivd p¥i zp&tném toku 18 hodin. Po ochlazeni se smés
odpafi. Chromatografii na silikagelu eluovanim s EtOAc se

ziska 4,6 mg (5 %) produktu. m/z 374/376 (M). t.t. 198 aZ 200
[¢]
C.

Priklad 4 (metoda B)

Ethylester 6-chlor-8-brom-4H-2,5-10b~triazabenzo[e]azulen-3-

-karboxylové kyseliny

Ethylester 8-brom-6-oxo-5, 6-dihydro-4H-2,5,10b-triazabenzo[e]-
azulen-3-karboxylové kyseliny (2,3 g, 6,4 mmol) a N,N-dime-
thyl-p-toluidin (2,8 ml, 19,3 mmol) se smisi pod argonem

v chlorbenzenu (25 ml). P¥i teploté mistnosti se p¥idé
oxychlorid fosforedény (882 pl, 0,96 mmol) a vzniklad smés se
zah?iva pfi zpétném toku 2 hodiny. Po ochlazeni se smés
odpafi. Chromatografii na silikagelu eluovanim s EtOAc se

ziska 1,4 g (59 %) produktu. m/z 368/370 (M).

Priklad 5
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10- (3-Cyklopropyl-1,2,4-oxadiazol-5-yl)-3-methoxy-9H-imidazo-
[1,5-a][l,2,4])triazolo[4,3-d][1l,4]benzodiazepin

Stupen 1
3-(3-Cyklopropyl-[1,2,4]oxadiazol-5-yl)~5-(2, 4-dimethoxyben-
zyl)-8-methoxy-4, 5-dihydro-2,5, 10b~triazabenzo[e]azulen-6-on

Hexamethyldisilazan (29 ml, 139 mmol) se rozpusti v THF (250
ml), ochladi se pod argonem na -70 °C a pomalu se zpracuje 1,6
M roztokem BuLi v hexanu (88 ml). Smés se micha 15 minut p¥i
teploté -70 °C a bé&hem 15 minut se pfidd roztok (E/Z)-N"-(3-
~cyklopropyl-[1,2,4]oxadiazol-5-ylmethyl)-N,N-dimethylform-
amidinu (16,4 g, 840 mmol) v THF (50 ml). Vznikly oranZovy
roztok se michd 30 minut p¥i -70 °C, poté se p¥idad b&hem 15
minut surovy toluenovy roztok 2-chlor-4-(2,4-dimethoxybenzyl)-
-7T-methoxy-3, 4-dihydrobenzo[e] [1,4]diazepin-5-onu (13,5 g, 42
mmol) a michdni pokracduje p¥i teploté& -70 °C po dobu 30 minut.
Reakéni smés se zalije p¥i =70 °C kyselinou octovou (30 ml) a
nechd se ohfat na teplotu mistnosti. P¥id4 se voda (30 ml) a
tmavé Cerveny roztok se zah¥iva p¥i zpétném toku 2 hodiny a
poté se odpari. Zbytek se rozpusti v CHyCl, (200 ml) a
extrahuje se s 1 N HCl1 a 10% NaHCOs;. Produkt se krystalizuje po
zahusténi p¥imo z CH,Cl,. VytéZek 11 g (53 %) produktu. t.t.
>240 °C. m/z 487 (M).

Stupen 2
3-(3-Cyklopropyl-[1,2,4]oxadiazol-5~yl)-8-methoxy-4, 5-dihydro-

-2,5,10b~triazabenzo{e]azulen-6-on

3-(3-Cyklopropyl-[1,2,4]loxadiazol-5-yl) -5~ (2, 4-dimethoxyben-
zyl)—8—methoxy—4,5—dihydro-2,5,lOb—triazabenzo[e]azulen—G—on

(5 g, 10,3 mmol) se rozpusti v CH,Cl, (30 ml), ochlazeném na 0
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°C a poté se pomalu p¥idad TFA (30 ml) a poté kyselina tri-
fluormethansulfonova (2 ml, 22,9 mmol). Sm&s se micha 4 hodiny
p¥i teploté& mistnosti, odpa¥i se, zbytek se rozpusti v CH,Cl,
(100 ml) a extrahuje se s 10% NaHCOs. Produkt se vysraZi po
odpafeni CHpCl,. Vyté&Zek 3 g (86 %) produktu; t.t. 245 °C. m/z
337 (M).

Stupenn 3
[3-(3-Cyklopropyl-[1,2,4]loxadiazol~5-yl)-8-methoxy-4H-2, 5, 10b-

~triazabenzo[elazulen-6-yl]hydrazin

3-(3-Cyklopropyl-[1,2,4]loxadiazol~5-yl)-8-methoxy-4, 5-dihydro-
-2,5,10b-triazabenzo[e]azulen-6-on (1 g, 3 mmol) a N,N-dime-
thyl-p-toluidin (0,856 ml, 5,9 mmol) se smisi v toluenu (25
ml), smés se zpracuje s fosforylbromidem (0,935 g, 3,3 mmol) a
zah¥ivad se p¥l zpé&tném toku 15 hodin. Toluen se odpafi a
zbytek se extrahuje s CHpCl, (50 ml) a vodou (50 ml). Organicka
vrstva se susi, odpafi, znovu se rozpusti v THF (50 ml) a pf¥i
teploté zpé&tného toku se zpracuje pfes noc s 1 M roztokem
bezvodého hydrazinu v THF (10 ml, 10 mmol). Sm&s se odpa¥i a

pfimo chromatografuje na silikagelu ve sm&si CH,Cl,/MeOH 10:1.

Ziské se svétle hnédd pevnad latka (0,4 g, 38 %). m/z 352 (MHY).

Stupen 4
10-(3-Cyklopropyl-1,2,4-oxadiazol-5-yl)-3-methoxy-9H-imidazo-
(1,5-al[l,2,4]triazolo(4,3-d][1,4]benzodiazepin

[3-(3-Cyklopropyl-[1,2,4]loxadiazol-5-yl)-8-methoxy-4H-2,5, 10b-
~triazabenzo[e]azulen-6-yllhydrazin (0,1 g, 2,8 mmol) a
triethylorthoformidt (0,142 ml, 0,085 mmol) se zah¥ivaji p¥i
zpétném toku v ethanolu (8 ml) po dobu 14 hodin. Vznikly

roztok se ochladi v ledu a bilé krystaly se odfiltruji.

VytéZek 80 mg (78 %) produktu. t.t. 252 °C. m/z 361 (M).
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P¥iklad 6

10-(3-Cyklopropyl-1,2,4~oxadiazol-5-yl) -3-methyl-9H-imidazo-
(1,5-alf1,2,4]1triazolo[4,3-d][1,4]benzodiazepin

Stupenn 1
3~ (3-Cyklopropyl-[1,2,4]oxadiazol~5-yl)-5-(2, 4-dimethoxy-
benzyl)-8-methyl-4, 5-dihydro-2, 5, 10b~triazabenzo[elazulen-6-on

4-(2,4-Dimethoxybenzyl)-7-methyl-3, 4-dihydro-1H-benzo[e] [1, 4] -
diazepin-2,5-dion (5,0 g, 14.7 mmol) a N,N-dimethyl-p-toluidin
(6,4 ml, 44,0 mmol) se smisi v toluenu (50 ml) a sm& se zahfe-
je na 100 °C. Poté se po kapkdch p¥idad oxychlorid fosforeény
(4,0 ml, 44,0 mmol) a zah¥ivani p¥i 100 °C pokrauje 2 hodiny.
Po ochlazeni se smés odpa¥i a rozpusti se v THF (2,0 ml) a
pouZije se p¥imo v ndsledujicim stupni. Hexamethyldisilazan
(10,1 ml, 48,5 mmol) se rozpusti v THF (60 ml), ochladi se pod
argonem na -70 °C a pomalu se zpracuje 1,6 M roztokem BuLi

v hexanu (30,3 ml, 48,5 mmol). Sm&s se michd 1 hodinu p¥i
teploté -70 °C a poté se p¥idad roztok (E/Z)-N'-(3-cyklopropyl-
—[1,2,4]oxadiazol—5—ylmethyl)—N,N—dimethylformamidinu (5,7 g,
29,4 mmol) v THF (2 ml) a mich&ni pokraduje 1 hodinu p¥i -70
°C. Poté se p¥ida pri -70 °C roztok 2-chlor-4- (2, 4-dimethoxy-
benzyl)-7-methyl-3, 4-dihydrobenzo[e] [1,4]diazepin-5-onu (5,28
g, 14,7 mmol) (pfipraven jak je popsano shora) a poté se smés
necha bé&hem 1 hodiny ohfat na teplotu 10 °C a opé&t se ochladi
na -30 °C. Po 30 minutach se p¥idd p¥i -30 °C kyselina octova
(17 ml) a suspenze se zah¥eje na teplotu mistnosti a prida se
voda (17 ml) a vzniklad smés se michd pf¥i teploté mistnosti 12
hodin. Smés se odpa¥i a zbytek se znovu rozpusti v EtOAc (100
ml). Tento roztok se poté promyje s HCl (1 M, 2 x 50 ml) a

nasycenym roztokem hydrogenuhli&itanu sodného (10 ml), su3i se
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(Na,S04) a odpa¥i se. Filtraci na silikagelu eluovanim smési

EtOAc:hexan (9:1) se ziskd 4,8 g (69 %) produktu. m/z 471 (M).

Stupenn 2
3(—3~Cyklopropyl—[1,2,4]oxadiazol—5—yl)—8-methyl—4,5—dihydro—

~2,5,10b-triazabenzo{e]azulen-6-on

3-(3—Cyklopropyl—[l,2,4]oxadiazol—5—yl)—5—(2,4—dimethoxyben—
zyl)—8~methyl—4,5—dihydro—2,5,10b—triazabenzo[e]azulen—6—on
(17,5 g, 37,1 mmol) se suspenduje v CHzCl; (100 ml) ochlazeném'
v ledu a pomalu se z¥edi kyselinou trifluoroctovou (85,2 ml).
vznikly roztok se zpracﬁje pfi 5 °C trifluormethansulfonovou
kyselinou (4,9 ml, 55,7 mmol). Cerveny roztok se miché pfi
teploté& mistnosti 4 hodiny. Smés se odpafi a rozpusti se

v CH,Cl, (100 ml), promyje se hydrogenuhlicitanem sodnym (10%,
2 x 50 ml) a organickd vrstva se su3i (NaxS04) a odpati.
Vyluhovénim v EtOAc (100 ml) a nadslednym pomalym pfidanim
hexanu (100 ml) se ziska pevna latka, kterd se dvakrat promyje
sm&si EtOAc:hexan (1:1, 2 x 20 ml). VytéZek 9,3 g (78 %)
produktu. m/z 321 (M).

Stupent 3
6-Chlor-3-(3-cyklopropyl-[1,2,4]loxadiazol-5-yl)-8-thiomethyl-

-4H-2,5,10b-triazabenzo[e]azulen

3—(—3—Cyklopropyl—[1,2,4]oxadiazol—5—yl)—8—methyl—4,5—dihydro—
-2,5,10b-triazabenzo[elazulen-6-on (9,3 g, 28,8 mmol) a
N,N~-dimethyl-p-toluidin (12,5 ml, 86,5 mmol) se smisi pod
argonem v chlorbenzenu (100 ml). P¥i teploté mistnosti se
ptida oxychlorid fosforeény (4,0 ml, 43,2 mmol) a vznikla smés
se zahtiva p¥i zpétném toku po dobu 2 hodin. Po ochlazeni se
smés odpa¥i a poté se extrahuje s CHzClp (100 ml) a vodou (50

ml) . Organickd vrstva se oddéli, suSi (NaSO4) a odpartri.
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Chromatografii na silikagelu eluovanim smé&si CH,Cl, : aceton

(30:1) se ziskd 3,8 g (39 %) produktu. m/z 340 (MH').

Stupenn 4
10-(3-Cyklopropyl-1,2,4-oxadiazol-5-yl)-3-methyl-9H~imidazo-
[1,5-al[1l,2,4]triazolo[4,3-d][1l,4]benzodiazepin

Smés 6-chlor-3-(3-cyklopropyl-[1,2,4]loxadiazol-5-yl)-8-thio-
methyl—4H—2,5,lOb—triazabenzo[e]azulenu (3,0 g, 8,8 mmol),
formylhydrazinu (1,1 g, 17,7 mmol) a N,N-ethyldiizopropylaminu
(1,5 ml, 8,8 mmol) v chlorbenzenu (30 ml) se zah¥iva p¥i
zpétném toku 2,5 hodiny. Po ochlazeni se smés odpaf¥i a
extrahuje se s CH;Cl, (100 ml) a vodou (50 ml). Organické
vrstva se oddéli, susi (NaSO4) a odpafi. Chromatografii na

silikagelu eluovénim smé&si CH,Cl;:aceton (30:1) se ziskd 2,4 g

(80 %) produktu. m/z 346 (MH"). t.t. 253 aZ 256 °C.
P¥iklad 7

10-(3-Cyklopropyl-1,2,4-oxadiazol-5-yl)-3-brom-9H-imidazo[1, 5-
alll,2,4)triazolo[4,3-d][1,4]benzodiazepin

Stupenn 1 a stupeil 2
3-(3-Cyklopropyl-[1,2,4]oxadiazol-5~yl)-5-(2, 4-dimethoxyben-
zyl)-8-brom-4, 5-dihydro-2, 5, 10b-triazabenzo[e]lazulen-6-on

4-(2,4-Dimethoxybenzyl)-7-brom-3, 4—-dihydro-1H-benzo[e] [1, 4]~
diazepin-2,5 dion (5,0 g, 12.3 mmol) a N,N-dimethyl-p-toluidin
(5,3 ml, 37,0 mmol) se smisi v toluenu (20 ml) a smé&s se '

zahf¥eje na 100 °C. Poté se pf¥ida po kapkach oxychlorid

fosforedny (3,4 ml, 37,0 mmol) a zah¥ivani na 100 °C pokraéuje‘

po dobu 2 hodin. Po ochlazeni se smés odpa¥i a rozpusti se
v THF a pouZije se pfimo v nédsledujicim stupni. Hexamethyl-

disilazan (8,5 ml, 40,7 mmol) se rozpusti v THF (60 ml),



Al

39

ochladi se pod argonem na -70 °C a pomalu se zpracuje 1,6 M
roztokem BuLi v hexanu (25,5 ml, 40,7 mmol). Smés se micha 1
hodinu p¥i teplot& -70 °C a poté se pfidéd roztok (E/Z)-N"-(3-
cyklopropyl—[1,2,4]oxadiazol—5—ylmethyl)—N,N¥dimethylform~
amidinu (4,8 g, 24,7 mmol) v THF (2 ml) a michani pokraduje 1
hodinu p¥i -70 °C. Poté se p¥idad p¥i -70 °C roztok 2-chlor-4-
~(2,4-dimethoxybenzyl)-7-brom-3, 4-dihydrobenzo[e] [1,4]diaze-
pin-5-onu (5,26 g, 12,4 mmol) (pfipraven jak Jje popséno shora)
a poté se sm&s nechd b&hem 1 hodiny oh¥at na teplotu 10 °C a
opét se ochladi na -30 °C. Po 30 minutédch se pfid4 p¥i -30 °C
kyselina octovad (14 ml) a suspenze se zahfeje na teplotu
mistnosti a pfidad se voda (14 ml) a vzniklad smé&s se michéd pri
teploté mistnosti 1,5 hodiny. Smés sé odpa¥i a zbytek se znovu
rozpusti v EtOAc (100 ml). Tento roztok se poté promyje s HCI
(L M, 2 x 50 ml) a nasycenym roztokem hydrogenuhlicitanu
sodného (10 ml), su3i se (NayS0O;) a odpafi se. Filtraci na
silikagelu eluovanim smési EtOAc:hexan (9:1) se ziskd 2,0 g
(31 %) produktu. m/z 536/538 (M).

Stupenn 3
3(-3-Cyklopropyl-[1,2,4]Joxadiazol-5-yl)-8-brom-4, 5-dihydro-

-2,5,10b-triazabenzo[elazulen-6-on

3-(3~-Cyklopropyl-[1,2,4]oxadiazol-5-yl)~-5-(2,4-dimethoxyben-
zyl)-8-brom-4, 5-dihydro-2, 5, 10b-triazabenzo[e]azulen-6-on (1,1
g, 2,0 mmol) se suspenduje v CHyCl, (6 ml), ochladi se v ledu a
pomalu se z¥edi kyselinou trifluoroctovou (4,7 ml). Vznikly

roztok se zpracuje pfi 5 °C s kyselinou trifluormethansulfo-

novou (266 pl, 3,0 mmol). Cerveny roztok se michd p¥i teploté
mistnosti 1,5 hodiny. Smés se poté odpa¥i a rozpusti se
v CH,Cl, (10 ml), promyje se nasycenym hydrogenuhlicitanem

sodnym (10 ml) a organicka vrstva se suSi (Na,S04) a odpafri.
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Trituraci s EtOAc se ziskd 772 mg (100 %) produktu. m/z
385/387 (M-H").

Stupenn 4
6-Chlor-3- (3-cyklopropyl-[1,2,4loxadiazol-5-yl)-8-brom-4H-

-2,5,10b-triazabenzo[elazulen

"3 (~-3-Cyklopropyl-[1l,2,4]loxadiazol-5-yl)-8-brom-4, 5-dihydro-
~-2,5,10b~triazabenzo[e]azulen-6-on (1,1 g, 20,3 mmol) a N,N-
dimethyl-p-toluidin (881 pl, 6,1 mmol) se smisi pod argonem
v chlorbenzenu (8 ml). Poté se p¥idé pfi teplot& mistnosti
oxychlorid fosfore&ny (279 pl, 3,1 mmol) a vznikla smés se
zah?ivad pfi zpétném toku 2,5 hodiny. Po ochlazeni se smés
odpa¥i a poté se extrahuje s CH;Cl, (50 ml) a vodou (25 ml).
Organickd vrstva se oddé&li, suSi se (Na,S0;) a odpatri se.
Chromatografii na silikagelu eluovanim smési CH;Cl,:aceton

(30:1) se ziskd 550 mg (67 %) produktu. m/z 403/405 (M-H").

Stupenl 5

10-(3-Cyklopropyl-1,2, 4~-oxadiazol-5-yl)-3-brom-9H-imidazo[1, 5-

-al[l,2,4]triazolo[4,3-d][1,4]benzodiazepin

Smés 6-chlor-3-(3-cyklopropyl-[1,2,4]oxadiazol-5-yl)-8-brom-

-4H-2,5,10b-triazabenzo[elazulenu (150,0 mg, 0,37 mmol), for-
mylhydrazinu (245,0 mg, 0,41 mmol) a N,N-dimethyl-p-toluidinu

(59 pul, 0,41 mmol) v chlorbenzenu (6 ml) se zaht¥iva pfri zpétném

toku po dobu 3 hodin. Po ochlazeni se smé&s odpafi. Chromato-

grafii na silikagelu eluovanim smési CH,Cl,:aceton (30:1) se

ziskd 94 mg (62 %) produktu. m/z 410/412 (M). t.t. 259 aZ 261

°C.

Priklad 8
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10—(3~Cyklopropyl—1,2,4~oxadiazol—5—yl)~3—methylsulfanyl~9H—
—imidazo[l,S—a][1,2,4]triazolo[4,3—d][1,4]benzodiazepin

Stupenn 1
6~Methylsulfanyl—lH—benzo[d][l,3]oxazin—2,4—dion
Tento meziprodukt je znadmy a miZe se pfipravit metodami, které

Jsou znémé ve stavu techniky, nap#iklad nadsledujicim zptsobem:

Smés 2-amino-5-methylbenzoové kyseliny (4,9 g, 26,7 mmol) a
ethylchlorformidtu (2,9 ml, 30,0 mmol) v dioxanu (25 ml) se
zahfiva p¥i zpétném toku po dobu 2 hodin. Po ochlazeni se
pfida acetylchlorid (2,3 ml) a zah¥ivani pokraduje pt¥i zpé&tném
toku dalsi 3 hodiny. Po ochlazeni se smé&s odpaf¥i a vysledna
pevna latka se vyluhuje smési terc-butylmethylether:heptan
(1:1, 20 ml) zah¥ivad se p¥i zp&tném toku po dobu 1 hodiny.
Pevna latka se poté filtruije a promyje se smési terc-butyl-
methylether:heptan (1:1, 10 ml) a ziska se 4,8 g (85 %)
produktu. m/z (M-H").

Stupen 2
4—(2,4—Dimethoxybenzyl)-7—methylsulfanyl—3,4—dihydro—lH—benzo—
[el[1,4]diazepin~2, 5-dion

Suspenze 6-methylsulfanyl-1H-benzo[d] [1, 3]oxazin~2, 4-dionu
(4,8 g, 23 mmol) obsahujici (2, 4-dimethoxybenzylamino)octovou
kyselinu (5,6 g, 25 mmol) v p-xyenu (50 ml) se zah?Piva pri

zpétném toku (150 °C) po dobu 3 hodin. Po ochlazeni na teplotu

-mistnosti se sraZenina odfiltruje a promyje se p-xylenem (2 x

20 ml). VytéZek 7,5 g (89 %) produktu. m/z 373 (MHY) .

Stupen 3
2—Chlor—4—(2,4—dimethoxybenzyl)—7—methylsulfanyl—3,4—dihydro—

benzo[e] [1,4]diazepin-5-on
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4-(2,4-Dimethoxybenzyl)~-7-methylsulfanyl-3, 4-dihydro-1H~benzo~
(e][1,4]diazepin-2, 5-dion (630 mg, 1,7 mmol) a N,N-dimethyl-p-

—toluidin (489 pl, 3,4 mmol) se smisi v toluenu (5 ml) a

zahfivd se na 100 °C. Poté se po kapkach pfridad oxychlorid
fosforecny (170 pl, 1,9 mmol) a zah¥ivani p¥i 100 °C pokraduje
po dobu 1 hodiny. Vznikly tmavé Cerveny roztok se pouZije

p¥imo v dal$im stupni.

Stupenl 4
3-(3-Cyklopropyl-[1,2,4]loxadiazol=-5-yl1)-5-(2, 4—-dimethoxyben~
zyl)-8-methylsulfanyl-4, 5-dihydro-2, 5, 10b-triazabenzo[elazu-

len-6-on

Hexamethyldisilazan (1,2 ml, 5,6 mmol) se rozpusti v THF (10
ml), ochladi se pod argonem na -70 °C a pomalu se zpracuje 1,6
M roztokem BuLi v hexanu (3,5 ml, 5,6 mmol). Sm&s se micha 1
hodinu, p¥i teploté& -70 °C, p¥id& se roztok (E/Z)-N’'-(3-cyklo-
propyl-[1,2,4]oxadiazol-5-ylmethyl)~N,N-dimethylformamidinu
(0,66 g, 3,3 mmol) v THF (30 ml) a michani pokraduje 1 hodinu
pEi teploté& -70 °C. Poté se p¥idad p¥i -70 °C roztok 2-chlor-4-
-(2,4-dimethoxybenzyl)-7-methylsulfanyl-3, 4-dihydrobenzo[e] -
[1,4]diazepin-5-onu (0,67 g, 1,7 mmol) (pfipraven jak je
popséano shora), smé&s se nechd zahfat na teplotu 10 °C bé&hem 1
hodiny a poté se ochladi opé&t na -30 °C. Po 30 minutach se
pfida pri -30 °C kyselina octovd (4 ml) a suspenze se necha
ohfat na teplotu mistnosti a p¥idad se voda (4 ml) a vznikla
smé&s se zah¥ivad pfi zpétném toku 6 hodin. Po ochlazeni se smés
odpafi a poté se znovu rozpusti v CHyCl, (20 ml). Tento roztok
se poté promyje s HCl (1 M, 2 x 30 ml) a nasycenym roztokem
hydrogenuhliditanu sodného>(30 ml), susi se (Na;S04) a odpari
se. Chromatografii na silikagelu a eluovanim s EtOAc se ziska

0,29 g (34 %) produktu. m/z 504 (MH').
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Stupenn 5
3—(3—Cyklopropyl—[1,2,4]oxadiazol—5—yl)—8—methylsulfanyl—4,5—

—dihydro—2,5,10b—triazabenzo[e]azulen—G—on

3—(3~Cyklopropyl—[1,2,4]oxadiazol—5—yl)—5-(2,4-dimethoxyben—
zyl)—8—methylsulfanyl—4,5—dihydro—2,5,10b-triazabenzo[e]azu—
len-6-on (280 mg, 0,6 mmol) se suspenduje v CHpCl, (5 ml),
ochladi se v ledu a z¥edi se pomalu kyselinou trifluoroctovou

(1,3 ml). Vznikly roztok se zpracuje pf¥i 5 °C s kyselinou

trifluormethansulfonovou (74 pl, 0,8 mmol). Cerveny roztok se
micha p¥i teploté& mistnosti 1,5 hodiny. Sm&s se poté odpa#i a
rozpusti se v CH,Cl, (10 ml), promyje se nasycenym hydrogen-
uhlic¢itanem sodnym (10 ml) a organickd vrstva se suii (NayS04)
a odpafi. Trituraci s EtOAc se ziska 160 mg (81 %) produktu.
m/z 354 (MH').

Stupen 6 a stupenni 7
6—Brom-3—(3—cyklopropyl—[1,2,4]oxadiazol-5-yl)-8—methylsulfa—

- nyl-4H-2,5,10b~-triazabenzo[e]lazulen a

[3—(3—cyklopropyl—[1,2,4]oxadiazol—5—yl)-8-methylsulfanyl—4H—

—2,5,10b—triazabenzo[e]azulen—6—yl]hydrazin

3—(3—Cyklopropyl—[1,2,4]oxadiazol—5—yl)—8-methylsulfanyl—4,5—
dihydro-2,5,10b-triazabenzo[e]azulen-6-on (160 mg, 0,45 mmol)

a N,N-dimethyl-p-toluidin (131 ul, 0,0 mmol) se smisi v toluenu
(5 ml), zpracuji se fosforylbromidem (143 mg, 0,5 mmol) a smés
se zah¥fiva pfi zpé&tném toku 5 hodin. Po ochlazeni se smés
odpafi a zbytek se extrahuje CH,Cl, (10 m1) a vodou (10 ml).
Organickd vrstva se oddé&li, sudi se (NazS04) a poté se odpaf¥i.
Zbytek se znovu rozpusti v THF (10 ml) a zpracuje se bezvodym
roztokem hydrazinu (1 M, v THF, 1,6 ml, 0,16 mmol) a vznikléa

smés se zahPiva p?i zpétném toku po dobu 12 hodin. Po ochla-
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zeni se smé&s odpafi a pevny zbytek se pouZije pfimo v pristim

stupni. m/z 368 (MH').

Stupen 8
10—(3—Cyklopropyl—l,2,4—oxadiazol—5—yl)~3—methylsulfanyl—9H—
—imidazo[l,S—a][1,2,4]triazolo[4,3~d][1,4]benzodiazepin

Smés obsahujici [3—(3—cyklopropyl—[1,2,4]oxadiazol—5—y1)-8-me—
thylsulfanyl—4H—2,5,lOb—triazabenzo[e]azulen—6—yl]hydrazin
(210 mg, 0,57 mmol) a triethylorthoformiat (285 pl, 1,7 mmol)
v ethanolu (8 ml) se zah?iva p¥i zpd&tném toku 3 hodiny. Po
ochlazeni se sm&s odpafi. Chromatografii na silikagelu
eluovanim s EtOAc se ziskd 43 mg (20 %) produktu. m/z 377 (M) .
t.t. 164 aZ 166 °C.

Priklad 9

Ethyl—9H—imidazo[l,5-a][1,2,4]triazolo[3,4—d][l,4]benzodiaze—
pin-10-karboxylat

Syntéza slouCeniny uvedené v nazvu ve form& svétle hnddé pevné

latky, t.t. 263 aZ 264 °C je popsdna v Heterocycles, dil 39,
&. 2, 1994. |

Priklad 10

lO—(3—Cyklopropyl-l,2,4—oxadiazol—5—yl)—9H—imidazo[1,5—a]—
[1,2,4]triazolo[4,3-d] [1,4]benzodiazepin

Syntéza slouceniny uvedené v nézvu ve formé svdtle hnédé pevné
latky, t.t. 298 aZ 300 °C je popsédna v Heterocycles, dil 39,
¢. 2, 1994.

Priklad 11
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Ethyl—3—fluor—9H—imidazo[1,5—a][1,2,4]triazolo[4,3—d][1,4]-

benzodiazepin-10-karboxylat

Syntéza slouceniny uvedené v ndzvu ve formé& svétle hn&dé pevné
latky, t.t. 233 aZ 234 °C je popséna v Heterocycles, dil 39,
c. 2, 1994.

Pfiklad 12

10~ (3~-Cyklopropyl-1, 2, 4-oxadiazol-5-yl)~-3-fluor-9H-imidazo-
[1,5-al[1,2,4]triazolo([4,3-d][1,4]benzodiazepin

Syntéza slouleniny uvedené v nazvu ve form& své&tle hné&dé pevné

latky, t.t. 253 aZ 254 °C je popséna v Heterocycles, dil 39,
&. 2, 1994,

Priklad 13

Ethyl-3-chlor-9H-imidazo[1,5-a][1,2,4]triazolo[4,3-d] [1, 4]ben-

zodiazepin—lo—karbdxylét

Syntéza slouceniny uvedené v nazvu ve form& své&tle hn&dé pevné

latky, t.t. 226 aZ 227 °C je popsédna v Heterocycles, dil 39,
¢. 2, 1994.

Priklad 14

3-Chlor-10-(3-cyklopropyl-1,2,4-oxadiazol-5~yl) -9H~imidazo-
[1,5-a][1,2,4]triazolo[4,3-d] [1,4])benzodiazepin

Syntéza sloufeniny uvedené v nazvu ve formé svétle hné&dé pevné
latky, t.t. 298 aZ 300 °C je popséna v Heterocycles, dil 39,
¢. 2, 1994,
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P¥iklad 15
7—Chlormethyl—10~(3—cyklopropyl—l,2,4—oxadiaiol—5—yl)—3—me—
thoxy~9H—imidazo[1,5—a][1,2,4]triazolo[4,3—d][1,4]benzo—

diazepin

Analogicky k pfikladu 2 (stupen 4) za pouZiti 2-chlor-1,1,1-
~trimethoxyethanu se ziska 53 ¢ produktu, t.t. 220 °C. m/z 409
(M) .

Priklad 16

10—(3-Cyklopropyl—l,2,4—oxadiazol—5—yl)—3—methoxy—7—methyl—9H—
-imidazo[l,S—a][1,2,4]triazolo[4,3—d][1,4]benzodiazepin

Analogicky k p¥ikladu 2 (stupedi 4) za pouZiti triethylortho-
acetatu se ziskd 48 % produktu. t.t. 222 °C. m/z 376 (MH').

Priklad 17

10-(3—Cyklopropyl—l,2,4—oxadiazol—5—yl)—7-ethyl—3—methoxy—9H—
—imidazo[l,5—a][1,2,4]triazolo[4,3—d][1,4]benzodiazepin

Analogicky k p¥ikladu 2 (stupedi 4) za pouZiti triethylortho-
propionatu se ziskd 47 $ produktu. t.t. 240 °C. m/z 390 (MH').

Priklad 18

Ethyl—3—methoxy—7—benzyl—9H—imidazo[1,5—a][1,2,4]triazolo[4,3—
—-d] [1,4]benzodiazepin-10-karboxylat
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Analogicky k pfikladu 1 (stupefl 7) za pouZiti hydrazidu
kyseliny fenyloctové se ziska 92 % produktu. t.t. 198 °C. m/z
415 (M) .

Priklad 19

Ethyl-3—methoxy—7—methyl—9H—imidazo[l,5—a][1,2,4]triazolo[4,3—
~d] [1,4]benzodiazepin-10-karboxylat

Analogicky k prikladu 1 (stupetl 7) za pouZiti acetylhydrazidu
se ziska 98 % produktu. t.t. 210 °C. m/z 339 (M).

Pfiklad 20

Ethyl-3-methoxy-7- (1H-indol-3-ylmethyl)-9H-imidazo[1, 5-a]-
[1,2,4]triazolo[4,3—d][l,4]benzodiazepin—lO—karboxylét

Analogicky k p¥ikladu 1 (stupefi 7) za pouZiti hydrazidu indol-
—-3-octové kyseliny se ziskd 92 % produktu. t.t. 198 °C. m/z 415
(M) .

Pfiklad 21

Ethyl-3-methoxy-7-[ (dimethylamino)methyl]-9H-imidazo[1,5-a]-
[1,2,4]triazolo[4,3—d][1,4]benzodiazepin—lO—karboxylét

Analogicky k pfikladu 1 (stupell 7) za pouZiti hydrochloridu
dimethylaminoacethydrazidu se zisk& 38 % produktu. t.t. 189 °cC.
m/z 383 (MHY).

Priklad 22

Ethyl-7-(2-hydroxyethyl)-3-methoxy-9H-imidazo (1, 5-a] (1,2, 4]~
triazolo[4,3—d][l,4]benzodiazepin—lO—karboxylét
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Analogicky k p¥ikladu 1 (stupefi 7) za pouZiti za pouZiti 3-hy-
droxypropanhydrazidu, se ziskd sloudenina uvedena v nazvu,
m/z 370 (MH').

Priklad 23

Ethyl-7-[ (2R)-5-0oxo-2-pyrrolidinyl] -3-methoxy-9H-imidazo[1, 5~
—a][1,2,4]triazolo[4,3—d][1,4]benzodiazepin—lO~karboxylét

Analogicky k p¥ikladu 1 (stupefli 7) za pouZiti (S)-5-oxo0-2-py-
rrolidinkarboxyhydrazidu, se ziskd sloudenina uvedeni v nizvu,
t.t. 160 °C, m/z 408 (M).

Priklad 24

Ethyl—7—(karbamoyl)—3—methoxy—9H—imidazo[1,5—a][1,2,4]tri—
azolo[4,3-d][1,4]benzodiazepin-10-karboxylat

Analogicky k pfikladu 1 (stupedl 7) za pouZiti 2-hydrazino-2-
-oxoacetamidu, t.t. 256 °C, m/z 368 (M).

Pfiklad 25

Ethyl-7-hydroxymethyl-3-methoxy-9H-imidazo[1,5-a][1,2,4]tri-
azolo[4,3~d] [1,4]benzodiazepin-10-karboxylat

Analogicky k prikladu 1 (stupedl 7) za pouZiti hydrazidu
hydroxyoctové kyseliny se ziskd sloudenina uvedena v nazvu,

t.t. 255 °C, m/z 355 (M).

Priklad 26
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Ethyl—7~(3,4—dimethoxybenzyl)—3—methoxy—9H—imidazo[l,5—a]—
[l,2,4]triazolo[4,3—d][l,4]benzodiazepin-lO—karboxylét

Analogicky k p¥ikladu 1 (stupefl 7) za pouZiti hydrazidu
3,4-dimethoxyfenyloctové kyseliny se ziska slouenina uvedena

v nazvu, t.t. 196 °C, m/z 476 (MH').
P¥iklad 27

Ethyl—3—methoxy—7-(3—methoxybenzyl)~9H~imidazo[l,5—a][1,2,4]—

triazolo[4,3-d][l,4Ibenzodiazepin—10—karboxylét

Analogicky k p¥ikladu 1 (stupeii 7) za pouZiti hydrazidu 3-me-
thoxyfenyloctové kyseliny se ziska sloudenina uvedeni v nazvu,

t.t. 209 °C. m/z 446 (MH").
Priklad 28

Ethyl-3—chlor-7—benzyl—9H—imidazo[l,5—a][1,2,4]triazolo[4,3-
=d] [1,4]benzodiazepin-10-karboxylat

Analogicky k p¥ikladu 1 (stupefi 7) za pouZiti hydrazidu
fenyloctové kyseliny se ziskd sloudenina uvedend v nazvu, t.t.

188 °C, m/z 420 MH').
P¥iklad 29

Ethyl—3—chlor-7—(lH—indol—3—ylmethyl)—9H—imidazol[l,5—a]—
[1,2,4]triazolo[4,3—d][1,4]benzodiazepin—lO—karboxylét

Analogicky k prikladu 1 (stuped 7) za pouZiti hydrazidu indol-
3-octové kyseliny se ziskd sloudenina uvedena v nazvu, t.t.

242 °C, m/z 459 MHY).
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Priklad 30

Ethyl-7-(karbamoyl)-3~chlor-9H-imidazo (1, 5-a][1,2,4]tri-
azolo[4,3~d][1,4]benzodiazepin—10~karboxylét

Analogicky k p¥ikladu 1 (stupefi 7) za pouZiti hydrazidu
oxamové kyseliny se ziskd sloudenina uvedena v nazvu, t.t.

>250 °C, m/z 373 (MHY).

P¥iklad 31

Ethyl-3-methoxy-7-[ (3-methyl-1H-indol-2-yl)methyl]-9H-imid-
azo[l,5-a][l,2,4}triazolo[4,3—d][1,4]benzodiazepin—lo—karbo—
xylat

Analogicky k pfikladu 1 (stupeti 7) za pouZiti za pouZiti

hydrazidu (2-methyl-1H-indol-3-yl)octové kyseliny se ziska

sloucenina uvedend v nazvu, t.t. 220 °C, m/z 203 (M) .

Priklad 32

Ethyl—3—methoxy—7—[(5—methyl—lH-indol—2—yl)methyl]—9H—imidazo—
[1,5—a][1,2,4]triazolo[4,3—d][l,4]benzodiazepin—lO—karboxylét

Analogicky k pfikladu 1 (stupeii 7) za pouZiti hydrazidu (5-me-
thyl—lH—indol—B—yl)octové kyseliny se zisk& sloudenina uvedenéa
v nazvu, t.t. >250 °C, m/z 468 (M).

Priklad 33

Ethyl—7—(2~chlorbenzyl)—3—methoxy—9H~imidazo[1,5—a][1,2,4]tri—
azolo[4,3~d][l,4]benzodiazepin—10—karboxylét
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Analogicky k p¥ikladu 1 (stupeil 7) za pouZiti hydrazidu
(2-chlorfenyl)octové kyseliny se ziskd sloudenina uvedena v
ndzvu, t.t. 215 °C, m/z 449(M).

Priklad 34

Ethyl-3-methoxy-7- (2-methoxybenzyl)-9H-imidazo[1l,5-a] [1,2, 4]~
triazolo[4,3-d] [1,4]benzodiazepin-10-karboxylat

Analogicky k p¥ikladu 1 (stupeil 7) za pouZiti hydrazidu (2-me-
thoxyfenyl)octové kyseliny se ziskd sloudenina uvedena v
nazvu, t.t. 80 °C, m/z 445 (M).

Pfiklad 35

Ethyl-7-(diethylkarbamoyl)-3-methoxy-9H-imidazo[1,5-a][1,2,4]-
triazolo[4,3—d][1,4]benzodiazepin—lo—karboxylét

Analogicky k pfikladu 1 (stupefi 7) za pouZiti N,N-diethyl-2-
~hydrazino-2-oxoacetamidu, t.t. 75 °C, m/z 425 (MHY).

P¥iklad 36

Ethyl-3-methoxy-7-(2-trifluormethylbenzyl)-9H-imidazo[1, 5~-a]-
[1,2,4]triazolo[4,3—d][1,4]benzodiazepin-lO—karboxylét

Analogicky k prikladu 1 (stupefi 7) za pouZiti hydrazidu
(2-trifluormethylfenyl)octové kyseliny se ziskd sloudenina
uvedena v néazvu, t.t. 225 °C, m/z 483 (M).

Priklad 37

Ethyl-3-methoxy-7-[ (7-methoxy-1H-indol-3-yl)methyl]-9H-imid-
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azo[1,5—a][1,2,4]triazolo[4,3~d][1,4]benzodiazepin—lO—karbo—
xylat

Analogicky k pfikladu 1 (stupefi 7) za pouZiti hydrazidu (5-me-
thoxy-1H-indol-3-yl)octové kyseliny se ziskd slou&enina

uvedend v nazvu, t.t. >250 °C, m/z 485 (MH').
Priklad 38

Ethyl—7-(3—benzo[1,3]dioxol—5—ylmethy1)—3—chlor—9H—imidazo—
[1,5—a][l,2,4]triazolo[4,3—d][1,4]benzodiazepin—lO—karboxylét

Analogicky k p¥ikladu 1 (stupefi 7) za pouZiti hydrazidu ben-
zo[1l,3]dioxol-5-yloctové kyseliny se ziska sloudenina uvedena

v néazvu, m/z 463 (M).
Priklad 39

Ethyl-3-methoxy-7- (4-methoxybenzyl)-9H-imidazo[1, 5-al [1,2,4]-
triazolo[4,3—d][1,4]benzodiazepin—lO—karboxylét

Analogicky k p¥ikladu 1 (stupefi 7) za pouZiti hydrazidu (4-me-
thoxyfenyl)octové kyseliny se ziskd sloulenina uvedena v

nazvu, t.t. 179 °C, m/z 445 (M).
P¥iklad 40

Ethyl-3-methoxy-7-(3-trifluormethylbenzyl)-9H-imidazo[1, 5-a]~
[1,2,4]triazolo[4,3—d][1,4]benzodiazepin-lO—karboxylét

Analogicky k pfikladu 1 (stupeii 7) za pouZiti hydrazidu
(3-trifluormethylfenyl)octové kyseliny se ziskad sloulenina

uvedena v nézvu, t.t. 69 °C, m/z 483 (M).
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Priklad 41

Ethyl~3—chlor—7—(4—trifluormethylbenzyl)—9H—imidazo[l,5—a]—
[1,2,4]triazolo[4,3—d][1,4]benzodiazepin—lO—karboxylét

Analogicky k p¥ikladu 1 (stupefi 7) za pouZiti hydrazidu
(4~trifluormethylfenyl)octové kyseliny se ziska slou&enina

uvedend v nézVu, t.t. 217 °C, m/z 487 (M).

Pfiklad 42

Ethyl-3-chlor-7-(4~dimethylaminobenzyl)-9H~imidazo[1l, 5~a]-
[1,2,4]triazolo[4,3—d][1,4]benzodiazepin-lO—karboxylét

Analogicky k pfikladu 1 (stupedl 7) za pouZiti hydrazidu (4-di-
methylaminofenyl)octové kyseliny se ziska sloudenina uvedena v

nazvu, t.t. 206 °C, m/z 463 (MH+).

Priklad 43

Ethyl-3-chlor-7-(2, 4~-dimethoxybenzyl)-9H-imidazo[1, 5-a] -
[1,2,4]triazolo[4,3~d] [1,4]benzodiazepin-10-karboxylat

Analogicky k pfikladu 1 (stupefi 7) za pouZiti hydrazidu (2, 4-
—dimethoxyfenyl)octové kyseliny se ziskad sloudenina uvedena v

nazvu, t.t. 160 °C, m/z 479 (M).

Priklad 44

Ethyl-3-chlor-7- (4-methoxybenzyl)-9H-imidazo[1,5-a][1,2,4]tri-
azolo[4,3-d] [1,4]benzodiazepin-10-karboxylat

Analogicky k prikladu 1 (stupeii 7) za pouZiti hydrazidu (4-me-

thoxyfenyl)octové kyseliny se ziskd sloudenina uvedena v
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nazvu, m/z 499 (M).
P¥iklad 45

10- (3-Cyklopropyl-1,2,4-oxadiazol-5-yl)-7-benzyl-3-brom-9H-
-imidazo(1l,5-al[1,2,4]triazolo[4,3-d][1,4]benzodiazepin

Analogicky k ptikladu 7 (stupefli 5) za pouZiti hydrazidu
fenyloctové kyseliny se ziskd sloucenina uvedend v nazvu, t.t.

233 aZ 235 °C, m/z 500/502 (M).

P¥riklad 46

10- (3-Cyklopropyl-1,2,4-oxadiazol~5~yl)-7- (1H-indol-3-yl-
methyl) -3-brom-9H-imidazo[1l,5-a] [2,4]triazolo(4,3-d]1[1,4]-
benzodiazepin

Analogicky k pfikladu 7 (stupeinl 5) za pouZiti hydrazidu indol-
-3-octové kyseliny se ziskd sloudenina uvedend v nazvu, t.t.
265 °C (rozklad), m/z 539/541 (M).

P¥iklad 47

Ethyl-3-brom-7- (1H-indol~-3~ylmethyl)~9H-imidazo[1,5-a] [1,2,4]-
triazolo([4,3-d] [1,4]benzodiazepin-10-karboxylat

Analogicky k p¥ikladu 4 (metoda B) za pouZiti hydrazidu indol-
-3-octové kyseliny se ziskd sloudenina uvedend v nézvu, t.t.
258 °C (rozklad), m/z 503/505 (M).

Priklad 48

Ethyl-3-brom-7-benzyl-9H~-imidazo[1l, 5-a] [1,2,4)triazolo[4,3~d]~
[1,4]benzodiazepin-10-karboxylat
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Analogicky k prikladu 4 (metoda B) za pouZiti hydrazidu indol-
-3-octové kyseliny se ziskd sloulenina uvedend v nazvu, t.t.

190 aZ 192 °C (rozklad), m/z 464/466 (M),

Priklad 49

Ethyl-7-(benzo[1l,3]dioxol-5-yl)-3-methoxy-9H-imidazo[1l,5-a]~-

(1,2,4]triazolo[4,3~d] [1,4])benzodiazepin-10-karboxylat

Analogicky k p¥ikladu 1 (stupeii 7), za pouZiti 3,4-methylen-
dioxyebnzhydrazidu, t.t. 247 °C, m/z 446 (MH').

Pfiklad 50

Ethyl~3-brom-7~ (3-methoxybenzyl)-9H-imidazo[1,5~al [1,2,4]-
triazolo[4,3-d] [1,4]benzodiazepin-10-karboxylat

Analogicky k p¥ikladu 4 (metoda B) za pouZiti hydrazidu 3-me-
thoxyfenyloctové kyseliny se ziskd sloudenina uvedena v nazvu,
t.t. 111 aZ 113 °C, m/z 494/496 (M).

Pfiklad 51

Ethyl—3—brom—7—(3,4—dimethoxybenzyl)—9H-imidazo[1,5—a][1,2,4]—
triazolo[4,3-d] [1,4]benzodiazepin-10-karboxylat

Analogicky k p¥ikladu 4 (metoda B) za pouZiti hydrazidu 3, 4-
—dimethoxyfenyloctové kyseliny se ziska sloulenina uvedena v

nazvu, t.t. 224 azZ 226 °C, m/z 524/526 (M).

Priklad 52
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Ethyl—7—[2—benzo[1,3]dioxol-5~yl)—ethyl]—3—chlor—9H—imidazo—
[1,5—a][1,2,4]triazolo[4,3—d][1,4]benzodiazepin—lO—karboxylét

Analogicky k pfikladu 4 (metoda B) za pouZiti hydrazidu
3-(3,4-methylenedioxyfenyl)propionové kyseliny se ziska

‘sloucenina uvedena v nézvu, t.t. 208 °C, 476,9 (M).
Priklad 53

Ethyl-7- (4-methansulfonylbenzyl)-3-methoxy-9H-imidazo[1, 5-a]-
[1,2,4]triazolo[4,3—d][1,4]benzodiazepin—lO—karboxylét

Analogicky k pfikladu 4 (metoda B) za pouZiti za pouZiti
hydrazidu 4-methansulfonylfenyloctové kyseliny se ziska
sloucenina uvedend v nazvu, bili pé&na, m/z 494 (MH').

Priklad 54

Ethyl-3-methoxy-7-[ (bifenyl-4-yl)methyl]-9H-imidazo[1l, 5-a]-
[1,2,4]triazolo[4,3-d] [1,4]benzodiazepin-10-karboxylat

Analogicky k pfikladu 4 (metoda B) za pouZiti za pouZiti
hydrazidu 4-bifenyloctové kyseliny se ziskd sloulenina uvedena
v ndzvu, bild pé&na, m/z 492 (MH").

Priklad 55

Ethyl-7- (4-dimethylaminobenzyl)-3-methoxy-9H-imidazo[1, 5-a]-
[l,2,4]triazolo[4,3—d][1,4]benzodiazepin—10—karboxylét

Analogicky k pfikladu 4 (metoda B) za pouZiti hydrazidu 4-di-
methylaminofenyloctové kyseliny. t.t. 210 °C, m/z 459 (MH').

Priklad 56
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Ethyl-3-methoxy-7- (4-trifluormethoxybenzyl)-9H-imidazo[1, 5-a]-
[1,2,4]triazolo[4,3—d][1,4]benzodiazepin—l0—karboxylét

Analogicky k prikladu 4 (metoda B) za pouZiti hydrazidu 4-tri-
fluormethoxyfenyloctové kyseliny se ziskd sloucdenina uvedend v

nazvu, t.t. 225 °C, m/z 500 (MH').

‘Priklad 57

Ethyl—3—chlor-7—(4—nitrobenzyl)—9H—imidazo[l,5—a][1,2,4]tri—
azolo[4,3—d][1,4]benzodiazepin—lO—karboxylét

Analogicky k pfikladu 4 (metoda B) za pouZiti hydrazidu 4-ni-
trofenyloctové kyseliny se ziskd sloudenina uvedend v nazvu,

bild péna, m/z 462 (M).

Priklad 58
10—(3—Cyklopropyl—1,2,4~oxadiazol—5—yl)—7—(4—dimethylamino—
benzyl)—3—brom—9H—imidazo[l,5—a][l,2,4]triazolo[4,3—d][1,4]—
benzodiazepin

Analogicky k p¥ikladu 7 (stupeii 5) za pouZiti hydrazidu 4-di-
methylaminofenyloctové kyseliny se ziskd slouenina uvedena v
nazvu, t.t. 140 °C (rozklad), m/z 543/545 (M).

Priklad 59

Ethyl—3—brom—7—(4—dimethylaminobenzyl)—9H—imidazo[l,5—a]—
[l,2,4]triazolo[4,3-d][1,4]benzodiazepin—lO—karboxylét

Analogicky k p¥ikladu 4 (metoda B) za pouZiti hydrazidu 4-di-

methylaminofenyloctové kyseliny se ziska sloudenina uvedeni v
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nazvu, t.t. 240 °C (rozklad), m/z 507/509 (M) .
PF¥iklad 60

3—Chlor—10-(5—cyklopropyl~l,2,4—oxadiazol—3—yl)—9H—imidazo—
[l,S—a][1,2,4]triazolo[4,3—d][1,4]benzodiazepin

Stupeil 1
Amid 8—chlor—5—(2,4~dimethoxybenzyl)—6—oxo—5,6—dihydro—4H—

—2,5,10b—triazabenzo[e]azulen—B—karboxylové kyseliny

Ethyl—3—chlor—9H—imidazo[1,5—a][l,2,4]triazolo[4,3—d][1,4]ben—
zodiazepin-10-karboxylat (p#iklad 13) (7,1 g, 15,7 mmol) se
suspenduje v dioxanu (60 ml). P¥idd se formamid (2,8 ml1, 71,3
mmol) . Pomalu se p¥id4d 5,4 M roztok methylatu sodného

v methanolu (2,9 ml, 15,5 mmol) a sm&s se micha pfes noc p¥fi
teploté mistnosti. Vznikla bila suspenze se zfedi s vodou (70
ml) a michd se 1 hodinu pfi teplot& mistnosti. Dioxan se
odstrani za sniZeného tlaku, suspenze se micha 1 hodinu

v ledu, krystaly se odfiltruji, promyji vodou a sudi se p¥i 60

°C/0,01 Pa. Tak se ziskaji bilé krystaly (6 g, 89 %). t.t. >220
°C m/z 427 (MHY)

Stupen 2
8—Chlor~5-(2,4—dimethoxybenzyl)—6-oxo—5,6—dihydro—4H—2,5,lOb—

-triazabenzo[e]azulen-3-karbonitril

Amid 8~chlor~5—(2,4—dimethoxybenzyl)—6—oxo—5,6—dihydro—4H—
—2,5,10b-triazabenzo[e]azulen-3-karboxylové kyseliny (5,9 g,
13,8 mmol) a oxychlorid fosfore&ny se smisi v dioxanu (55 ml)
a zahfivaji se p¥i zp&tném toku pres noc. Vznikly Zluty roztok

se odpafi a zbytek se &isti chromatografii na silikagelu ve

o©

smeési CHpClz/aceton 20:1. Tak se ziskd bila péna (3,5 g, 61 %).

m/z 408 (MHY).




59 c:oo .e oo se X (X}

Stupen 3
8-Chlor-5- (2, 4~dimethoxybenzyl)-N-hydroxy-6-oxo-5, 6-dihydro-

~4H-2,5,10b-triazabenzo[e]azulen-3-karboxamidin

8-Chlor-5- (2, 4-dimethoxybenzyl)-6-oxo-5, 6-dihydro-4H-2, 5, 10b~
-triazabenzo[e]lazulen-3-karbonitril (2 g, 4,9 mmol) a
hydrochlorid hydroxylaminu (1 g, 14,6 mmol) se suspenduji

v DMF (10 ml) a pomalu se zpracuji s 5,4 M roztokem methylatu
sodného v methanolu (2,7 ml, 14,6 mmol). Zlutd suspenze se
micha p¥es noc. Suspenze se ochladi v ledu a zfedi se wvodou
(20 ml) a michéd se 1 hodinu v ledu. Krystaly se odfiltruiji a
promyji se studenou vodou (5 ml). Ziskaji se bilé krystaly

(1,9 g, 89 %), m/z 442 (MH").

Stupeil 4
8-Chlor-3-(5-cyklopropyl-[1,2,4]oxadiazol-3-yl)-5-(2, 4-dime-
thoxybenzyl) -4, 5-dihydro-2,5, 10b-triazabenzo[e]lazulen-6-on

8-Chlor-5-(2, 4-dimethoxybenzyl) -N-hydroxy-6-oxo-5, 6~dihydro-
—-4H-2,5,10b-triazabenzo[e]azulen-3-karboxamidin (1,9 g, 4,3
mmol), oxid ho¥eénaty (0,156 g, 3,9 mmol) a cyklopropan-
karbonylchlorid (0,5 ml, 5,3 mmol) se zahtivaji p¥i zp&tném
toku v dioxanu p¥es noc. Dioxan se odpa¥i a zbytek se rozpusti
v DMF (20 ml) a zah¥iva se p¥i zpétném toku 1 hodinu. DMF se
odpati a zbytek se extrahuje s CHyCl, a vodou. Produkt
krystalizuje po koncentraci organické vrstvy a zfedéni

s ethylacetatem. Ziska se bilad pevnd latka (0,8 g, 39 %), t.t.
198 aZ 205 °C. m/z 492 (MH').

Stupenl 5
8-Chlor-3~ (5-cyklopropyl-{1,2,4]loxadiazol-3-yl)-4,5-dihydro-

~2,5,10b~-triazabenzo(e]azulen-6-on
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8-Chlor-3-(5-cyklopropyl-[1,2,4loxadiazol-3-yl)-5-(2, 4-dime~-
thoxybenzyl) -4, 5-dihydro-2, 5, 10b-triazabenzo[elazulen-6-on (2
g, 4 mmol) se rozpusti v CHyCl, (8 ml) a kyseliné& trifluor-
octové (8 ml), ochladi se v ledu a pomalu se zpracuje

s kyselinou trifluormethansulfonovou (0,7 ml, 8 mmol) a poté
se michd 2 hodiny bez chlazeni. Rozpoudté&dla se odpati a
zbytek se extrahuje s CH;Cl, a vodou. Z organické vrstvy se

ziskad bild péna (0,84 g, 62 %). m/z 342 (MH").

Stupen 6
6,8-Dichlor-3~ (5-cyklopropyl-[1,2,4]oxadiazol-3-yl)-4H-

-2,5,10b~-triazabenzo[e]azulen

8-Chlor-3-(5-cyklopropyl-[1,2,4]oxadiazol-3-yl) -4, 5-dihydro-
2,5,10b-triazabenzo[e]azulen-6-on (0,84 g, 2,5 mmol) se sus-
penduje v chlorbenzenu (8 ml), p¥idad se N,N-dimethy-lp-tolu-
idin (1,1 ml, 7,4 mmol) a oxychlorid fosfore&ny (0,34 ml, 3,7
mmol) a smés se michd p¥i zpétném toku p¥es noc. Vznikly
roztok se odpafi a zbytek se ¢isti chromatografii na

silikagelu ve smési CHZClz/aceton 10:1. Zisk& se bila pevna

X

latka (0,56 g, 63 %), t.t. 200 °C. m/z 359 (M).

Stupenn 7
3-Chlor-10-(5-cyklopropyl-1,2, 4-oxadiazol-3-yl)-9H-imid~
azo[l,5-al([1l,2,4]triazolo[4,3-d][1,4]benzodiazepin

6,8-Dichlor~3-(5-cyklopropyl-[1,2,4]oxadiazol-3-yl)-4H-
~-2,5,10b-triazabenzo[e]azulen (70 mg, 0,194 mmol), formyl-
hydrazin (23 mg, 0,39‘mmol) a N-ethyldiizopropylamin (0,066
ml, 0,39 mmol) se smisi v chlorbenzenu a zahtfivaji se pfi
zpétném toku 3,5 hodiny. Rozpou3tédlo se odpafi a zbytek se
extrahuje smé&si CH,Cl,/voda a poté se &isti chromatografii na

silikagelu smési CH,Cl,/2-propanol 20:1. Ziska se bila pevna
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latka (36 mg, 50 %). t.t. >230 °C. m/z 365 (M).
P¥iklad 61
3-Chlor-10- (5-cyklopropyl-1,2,4-oxadiazol-3-yl)-7-(1H-indol-3~
-ylmethyl)-9H-imidazo[1l,5-al [1,2,4]triazolo[4,3-d] [1,4]benzo~
diazepin
Analogicky k prikladu 60 za pouZiti hydrazidu indol-3-octoveé
kyseliny se ziska sloudenina uvedend v ndzvu, bild péna, m/z
499 (MH") .

P¥iklad 62

3-Chlor-10- (5-cyklopropyl-1, 2, 4-oxadiazol-3-yl)-7- (4-dimethyl-
aminobenzyl)-9H-imidazo[1l,5-al[1,2,4]triazolo[4,3-d][1,4]ben-

zodiazepin

Analogicky k p¥ikladu 60 za pouZiti hydrazidu (4-dimethyl-
aminofenyl)octové kyseliny se ziskd sloucenina uvedena v
nazvu, bild pevna latka, m/z 495 (MH')

Priklad 63

7—Benzyl—3—chlor—10~(5—cyklopropyl—1,2,4—oxadiazol—3—yl)—9H—
-imidazo([l,5-a]l[l,2,4]triazolo[4,3-d]l[1l,4]benzodiazepin

Analogicky k p¥ikladu 60 za pouZiti hydrazidu fenyloctoveé
kyseliny se ziska sloudenina uvedend v ndzvu, biléd pevna
latka, m/z 456 (MHY)

Priklad 64

3-Chlor-7-cyklopropylmethyl-10-(5-cyklopropyl-1,2,4-oxadiazol-
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3—yl)~9H—imidazo[1,5—a][1,2,4]triazolo[4,3—d][1,4]benzodi—

azepin

Analogicky k p¥ikladu 60 za pouZiti hydrazidu cyklopropyl-
octové kyseliny se ziska sloulenina uvedend v nazvu, bila

pevna latka, m/z 420 (M)
P¥iklad 65

3—Chlor—10—(5—cyklopropyl-l,2,4—oxadiazol?3—yl)—7—(3,4—di—
methoxybenzyl)—9H—imidazo[l,5—a][1,2,4]triazolo[4,3—d][l,4]~

benzodiazepin

Analogicky k p¥ikladu 60 za pouZiti hydrazidu 3, 4-dimethoxy-
fenyloctové kyseliny se ziskd sloudenina uvedena v nazvu,

bezbarvad guma, m/z 515 (M).

Priklad 66

3-Chlor-10- (5~cyklopropyl-1,2, 4-oxadiazol-3-yl)-7- (5-methyl-
—lH—indol—S—ylmethyl)—9H—imidazo[1,5¥a][l,2,4]triazolo[4,3—
d] [1,4]benzodiazepin

Analogicky k pFikladu 60 za pouZiti hydrazidu (5-methyl-1H-in-
dol-3-yl)octové kyseliny se ziska sloufenina uvedenad v nazvu,
hnéda pevna latka, m/z 509 (M). |
P¥iklad 67

3-Chlor-10- (5-cyklopropyl-1, 2, 4-oxadiazol-3-yl)-7- (3-methoxy-
benzyl)—9H—imidazo[1,5—a][1,2,4]triazolo[4,3—d][1,4]benzo—

diazepin

Analogicky k pfikladu 60 za pouZiti hydrazidu 3-methoxyfenyl-
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octové kyseliny se ziskad sloulenina uvedend v nazvu, bila

péna, m/z 485 (M).
Pfiklad 68

Ethyl-B—hydroxy—9H—imidazo[l,5—a][1,2,4]triazolo[4,3—d][1,4]—

benzodiazepin-10-karboxylat

Stupenn 1
6-Hydroxy-1H-benzo[d] [1,3]oxazin-2,4-dion

Kyselina 5-hydroxyantranilova (9,5 g, 62 mmol) se suspenduje
v dioxanu (50 ml), pfidé se bis(trichlormethyl) karbondt (6 g,
20 mmol) (slab& exotermni reakce), suspenze se zah¥fiva pfi
zpétném toku po dobu 1 hodiny, nechd se zchladnout na teplotu
mistnosti, pevna latka se odfiltruje a promyje se dioxanem a
ziskaji se hn&dé krystaly (10,1 g, 90 %), teplota tani 236 °C
(rozklad) .

Stupenn 2
6- (terc-Butyldifenylsilanyloxy)-1H-benzo[d] [1,3]oxazin-2,4-di~

on

6-Hydroxy-1H~benzo[d] [1,3]oxazin-2,4-dion (9,7 g, 54 mmol),
terc—bﬁtyldifenylchlorsilan (15,2 ml, 59 mmol) a imidazol (4
g, 59 mmol) se michaji v DMF (100 ml) po dobu 24 hodin pfi
teplot& mistnosti. Reakdni smés se extrahuje s ethylacetatem
(400 ml) a vodou (300 ml). Produkt v organické vrstvé se Gisti
chromatografii na silikagelu smé&si hexan/ethylacetat 2:1 a

poté se nechad krystalizovat ze smé&si horky ethylacetat/hexan a

ziskaji se bilé krystaly (13 g, 58 %), tt. 185 °C.

Stupenn 3




| 44

64 eses “ae e ee

7- (terc-Butyldifenylsilanyloxy) -4~ (2, 4-dimethoxybenzyl) -3, 4~
-dihydro-1H-benzo[e] [1,4)diazepin-2,5-dion )

Analogicky k pfikladu 1 (stupeil 2) se surovy produkt ¢isti
chromatografii na silikagelu ve smeési hexan/ethylacetat 1:1 a

ziskd se bild pé&na v 8% vytéiku. 580 (M).

Stupenl 4
Ethylester 8- (terc-butyldifenylsilanyloxy)-5-(2,4-dimethoxy-
benzyl)—6—oxo—5,6-dihydro—4H—2,5,10b—triazabenzo[e]azulen—B—

-karboxylové kyseliny

Analogicky k p¥ikladu 1 (stupeii 3 a 4) se surovy produkt &isti
chromatografii na silikagelu ve smé&si hexan/ethylacetat 1:2 a

ziskad se Zlutad pé&na v 54% vytéZku. 675 (M).

Stupen 5
Ethylester 8~ (terc-butyldifenylsilanyloxy)-6-oxo-5, 6-dihydro-

—4H—2,5,10b—triazabenzo[e]azulen—3—karboxylové kyselina

Analogicky k p¥ikladu 1 (stupefi 5) s omezenim reak&ni doby na
1 hodinu, se surovy produkt &isti chromatografii na silikagelu
ve smési dichlormethan/2-propanol 30:1 a ziskad se bila péna

v 65% vyt&Zku. 526 (MH').

Stupenl 6
Ethylester 8—(terc—butyldifenylsilanyloxy)—6—chlor—4H—2,5,lOb—

~triazabenzo[e]lazulen-3-karboxylové kyseliny

Analogicky k prikladu 1 (stupeil 6), surovy produkt se Cisti
chromatografii na silikagelu za pouZiti smé&si hexan/ethyl-

acetat 1:1 a ziskd se bila péna v 10% vytéZku. 543 (M).




| A

65 cese . oo .e

Stupeﬁ 7
Ethyl-3-(terc-butyldifenylsilanyloxy)-9H-imidazo[1l,5-a]~
[1,2,4]triazolo[4,3-d][1,4]benzodiazepin-10-karboxyléat

Analogicky k p¥ikladu 1 (stupefi 7) se surovy produkt Cisti
chromatografii na silikagelu v ethylacetdtu a ziskaji se bilé

krystaly v 46% vyté&Zku, t.t. 233 °C.

Stupeni 8
Ethyl—3—hydroxy—9H—imidazo[1,5—a][1,2,4]triazolo[4,3—d][1,4]—

benzodiazepin-10-karboxylat

Ethyl-3- (terc-butyldifenylsilanyloxy)-9H-imidazo[1l,5~-a]~
[1,2,41triazolo[4,3-d][1,4]benzodiazepin-10-karboxylat (155
mg, 0,28 mmol) se michd v 1 M roztoku tetrabutylamoniumfluo-
ridu (1 ml) po dobu 30 minut. Sm&s se extrahuje dichlormetha-
nem a vodou. Surovy produkt se &isti chromatografii na

siliakagelu ve sm&si DCM/MeOH 40:3. Ziskaji se bilé krystaly
(55 mg, 62 %), t.t. >250 °C., 310 (M-H) .

P¥iklad 69

Ethyl-3-chlor-7- (pyridin-4-ylmethyl)-9H-imidazo[1, 5-al-
[1,2,4)triazolo[4,3~d][1,4]benzodiazepin-10-karboxylat

Analogicky k p¥ikladu 4 (metoda B), za pouZiti dihydrochloridu

4-pyridinoctové kyseliny se ziskad svétle hnéda pevna latka,

t.t. 213 °C, m/z 421 (MH').

Odkazy

() Hunkeler, W.; Kyburz, E;. EP 150040

() Rogers-Evans, M.; Spurr, P.; EP 787729

(°) zhang, P.; Zhang, W.; Liu, R.; Harris, B.; Skolnick, P.;
Cook, J. M. J. Med. Chem. 1995, 38, 1679-88. "
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(Y) Gerecke, M.; Kyburz, E.; Borer, R.; Gassner, W.;

Heterocycles, 1994, 39, 693-721.
P¥iklad A

Obvyklym zplsobem se p¥ipravi tablety nasledujiciho

sloZeni

mg/tabletu

Aktivni latka 5

Laktéza 45
Kukuficény Skrob 15
Mikrokrystalickd celulédza 34
Stearadt hot*ecdnaty 1

Celkova hmotnost 100

P¥iklad B

P¥ipravi se kapsle o nésledujicim sloZeni

mg/kapsli

Aktivni latka 10
Laktoza 155
Kukufiény 8krob 30
Mastek 5

Hmotnost nédplné kapsle 200
Aktivni latka, laktdza a kuku¥idny Skrob se nejprve smisi
v mixéru a poté v rozmé&liiovacim zarizeni. Smeés se vrati do
mixéru, p¥rida se k‘ni mastek a dikladné se promisi. Smés se

plni za¥izenim do tvrdych Zelatinovych kapsli.

Priklad C
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P¥ipravi se &ipky o néasledujicim sloZeni:

mg/Cipek

Aktivni latka 15
- Hmota pro &ipek 1285
Celkem 1300

Hmota pro &ipek se roztavi ve sklenéné nebo v ocelové
nadobé, dakladné se smisi a ochladi se na 45 °C. Poté se k ni
pfidd jemn& préadkova aktivni latka a smés se michéa do
kompletni disperze. Sm&s se vlije do formy pro ¢ipky vhodné
velikosti, nechd se ochladit, &ipky se vyjmou z formy a

jednotlivé se bali do voskového papiru nebo kovové folie.
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PATENTOVE NAROKY

1. Sloudenina obecného vzorce

N
N’\ )R
N I

kde

R! je vodik, halogen, C,-Cy-alkyl, C,-C;-alkoxyskupina,
hydroxyskupina, kyanoskupina, trifluormethyl, trifluor-

methoxyskupina nebo C;-C;-alkylthioskupina;

R? je -C(0)0-Ci-C;s-alkyl, izoxazol, 1,2,4-oxadiazol-3-yl
nebo 1,2,4-oxadiazol-5-yl, kde kruhy mohou byt substituovany
Ci-Cr-alkylem, trifluormethylem nebo Cs-C;-cykloalkylem;

R®  je vodik, Ci1-Cs-alkyl, - (CHp)n,-Cs—Cs-cykloalkyl, - (CHz)a-
halogen, -(CHz),-pyridin-4-yl nebo -(CHz),~fenyl, kde fenylovy
kruh miZe byt substituovan jednim nebo dvéma substituenty
vybranymi ze skupiny, kterou tvofi C;-C;-alkoxyskupina, halo-
gen, -S0,CHs, fenyl, OCFs, nitroskupina, CF3, -NR, nebo je

-~ (CHz) n—-indolyl, pripadné& substituovany C;~C;-alkylem nebo C;-
Cs-alkoxyskupinou nebo je pyrrolidinyl-5-oxoskupina, -C(O)-NRz,
- (CH,) ,—OH, - (CH3),~NR; nebo - (CHz)n,-benzo[l,3]dioxol;

R je vodik nebo C;-C;-alkyl; a
n je 0, 1, 2 nebo 3;

a jeji farmaceuticky p¥ijatelné adiéni soli s kyselinou,
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s vyjimkou nasledujicich sloucenin:

ethyl-9H-imidazo(1,5~al[1,2,4]triazolo([3,4-d][1,4]lbenzo-
diazepin-10-karboxylat,

10- (3-cyklopropyl-1,2,4-oxadiazol-5-yl) -9H~-imidazo[1l,5-a] -
{1,2,4]triazolo[4,3-d] [1l,4]benzodiazepin,
ethyl-3-fluor-9H-imidazo[1l,5-a] [1,2,4]triazolo[4,3-d] [1,4]-
benzodiazepin-10-karboxyléat,

10- (3-cyklopropyl-1,2,4-oxadiazol-5-yl)-3-fluor-9H-imidazo-
[1,5-al[l1,2,4]triazolo[4,3~d][1,4]benzodiazepin,
ethyl-3-chlor-9H-imidazo[1l,5-a)[1,2,4]triazolo[4,3-d][1,4]-
benzodiazepin-10-karboxylat,

3-chlor-10-(3-cyklopropyl-1,2, 4-oxadiazol-5-yl)-9H-imidazo-
[1,5-al[1,2,4]triazolo[4,3-d][l,4]benzodlazepin a
ethyl—3—methyl—9H—imidazo[l,5—aH1,2,4]triazolo[3,4—dHl,4}benzo—
diazepin~-10-karboxylat. '

2. Sloudenina obecného vzorce

N 2
=\ ~R
R} N(/
\ ,
N>R
kde

R je vodik, halogen, C;-C;~alkyl, C;-Cs-alkoxyskupina,
kyanoskupina, trifluormethyl, trifluormethoxyskupina nebo Ci-

Cqs—-alkylthioskupina;

R? je -C(0)0-C;-Cs—alkyl, izoxazol, 1,2,4-oxadiazol-3-yl
nebo 1,2, 4-oxadiazol-5-yl, kde kruhy mohou byt substituovany
Cy-Cy-alkylem, trifluormethylem nebo C3-C;-cykloalkylem;
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R’ je vodik, C;-Cs-alkyl, -(CHz),~halogen, - (CHz),—fenyl, kde
fenylovy kruh miiZe byt substituovan jednim nebo dvéma
substituenty vybranymi ze skupiny, kterou tvori C;-C,-
alkoxyskupina, halogen, CF3, -NR; nebo je -(CH:),-indolyl,
pripadné substituovany Ci~-C7-alkylem nebo C;—-Cs-alkoxyskupinou
nebo je pyrrolidinyl-5-oxoskupina, -C(O)-NRz, - (CHz),~OH,

- (CHz) n~~NR; nebo - (CH;).-benzo[l, 3]dioxol;

R je vodik nebo C;-Cy-alkyl; a

n je 0, 1, 2 nebo 3;

a jeji farmaceuticky pf¥ijatelné adiéni soli s kyselinou,
s vyjimkou nasledujicich sloucenin:

ethyl-9H-imidazo[1,5~a] [1,2,4]triazolo[3,4-d] [1,4]benzo-
diazepin-10-karboxylat,

10- (3-cyklopropyl-1,2,4-oxadiazol-5-yl)-9H-imidazo[1l, 5-al-
[1,2,41triazolo[4,3-d] [1,4]benzodiazepin,
ethyl—3—fluor—9H—imidazo[1,S—a][l,2,4]triazolo[4,3—d][1,4]—
benzodiazepin-10-karboxylat,

10- (3-cyklopropyl-1, 2, 4-oxadiazol-5-yl)-3-fluor-9H-imidazo-
[1,5—a][l,2,4]triazolo[4,3—d][l,4]benzodiazépin,
ethyl-3-chlor-9H-imidazo[1l,5-al [1,2,4]triazolo[4,3-d] [1,4]~-
benzodiazepin-10-karboxylat,

3-chlor-10~ (3-cyklopropyl-1,2,4-oxadiazol-5-yl)-9H-imidazo-
[1,5-al[l,2,4)triazolo[4,3-d][1,4]benzodliazepin a !
ethyl-3-methyl-9H-imidazo[1l, 5-a][1,2, 4]triazolo[3, 4-d][1, 4]benzo-
diazepin-10-karboxylat.

3. Sloudenina obecného vzorce Ipodle naroku 1, kde R? je

skupina -C(0)0-niZsi alkyl.
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4. Sloudenina obecného vzorce I podle naroku 3, kde R Je

vodik a R' je vodik, methoxyskupina, methyl -SCH; nebo halogen.

5. Slou&enina obecného vzorce I podle naroku 4, kterou je
ethyl—3—methoxy—9H~imidazo[1,5—a][l,2,4]triazolo[4,3—d]{1,4]—
benzodiazepin~10-karboxyléat,
ethyl—3—brom—9H—imidazo[1,5—a][1,2,4]triazolo[4,3—d][1,4]—

benzodiazepin-10~karboxylat.

6. Slou&enina obecného vzorce I podle naroku 3, kde R? je
~CH,0H, = (CH,),-methylendioxyfenyl, methyl, -(CHz)-indolyl,
ptipadn& substituované methoxyskupinou nebo je CH;-fenyl,
substituovany -S0,CHs;, fenylem, -OCFs, -N(CHz):, NO: nebo

methoxyskupinou, a R} je methoxyskupina, chlor nebo brom.
7. Slou&enina obecného vzorce I podle naroku 6, kterou je

ethyl—3—methoxy—7—methyl—9H—imidazo[1,5—a][1,2,4]triazolo[4,3~
-d] [1,4]benzodiazepin-10-karboxylat,

ethyl-3-methoxy-7- (1H-indol-3~ylmethyl)-9H-imidazo[1l, 5-a]~-
[1,2,4]1triazolo[4,3-d][1,4]lbenzodiazepin-10-karboxylat,
ethyl-7-hydroxymethyl-3-methoxy-9H-imidazo[1l,5~-al [1,2,4]~
triazolo[4,3-d][1,4]lbenzodiazepin-10-karboxylat,
ethyl-3-methoxy-7- (3-methoxybenzyl)-9H-imidazo (1, 5-al [1,2,4]-
triazolo[4,3-d][1,4]benzodiazepin-10-karboxyléat,
ethyl-3-methoxy-7-[ (7-methoxy-1H-indol-3-yl)methyl]-9H~imid-
azo[1,5—a][1,2,4]triazolo[4,3—d][1,4]benzodiazepin—10~karbo—
xylat,
ethyl—S—brom—7-(1H—indol—3—ylmethyl)—9H—imidazo[1,5—a][1,2,4]—
triazolo[4,3-d][1l,4]benzodiazepin-10-karboxylat,
ethyl—3—brom—7—(3-methoxybenzyl)—9H—imidazo[l,5—a][1,2,4]tri—
azolo[4,3-d]{1,4]benzodiazepin—-10-karboxylat,
ethyl—7—[2—benzo[l,3]dioxol—5~yl)ethyl]—3—chlor—9H—imidazo—
[1,5-a][1,2,4]triazolo[4,3-d] [1,4]benzodiazepin-10-karboxylat,
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ethyl—7—(4—ﬁethansulfonylbenzyl)—3—methoxy—9H—imidazo[1,5—a]—
{l,2,4]triazolo[4,3~d][1,4]benzodiazepin—lO—karboxylét,
ethyl-3-methoxy-7-[ (bifenyl-4~yl)methyl]-9H-imidazo[1,5-a}~-
[1,2,4]triazolo[4,3—d][1,4]benzodiazepin—10—karboxylét,
ethyl-3-methoxy-7- (4-trifluormethoxybenzyl)-9H-imidazo[1l, 5-a]-
[1,2,4]triazolo(4,3-d] [1,4]benzodiazepin-10-karboxylat,
ethyl-3—chlor—7—(4—nitrobenzyl)—9H—imidazo[l,5—a][1,2,4]—
triazolo[4,3-d][1,4]benzodiazepin-10-karboxylat,
ethyl—7~(4~dimethylaminobenzyl)—3—methoxy-9H—imidazo[1,5-a]—
[1,2,41triazolo[4,3-d] [1,4]benzodiazepin-10-karboxylat nebo
ethyl—3—brom—7—(4—dimethylaminobenzyl)—9H—imidazo[1,5—a]—
[1,2,4]triazolo[4,3—d][1,4]benzodiazepin—10—karboxylét.

8. Sloudenina obecného vzorce I, podle naroku 1, kde R? je

skupina 3-cyklopropyl-[1,2,4]oxadiazol-5-yl.

9. Sloudenina obecného vzorce I podle naroku 8, kde R® e
vodik a R' je vodik, methoxyskupina, methyl, -SCH3 nebo
halogen.

10. Slou&enina obecného vzorce I podle naroku 9, kterou je
10~ (3~-cyklopropyl-1, 2, 4-oxadiazol-5-yl) -3-methoxy-9H-imidazo-
[1,5-a][1,2,4]triazolo[4,3-d][1,4]benzodiazepin,

10- (3-cyklopropyl=-1,2, 4-oxadiazol-5-yl) -3-methyl-9H-inidazo-
[1,5-a][1,2,4]triazolo[4,3-d][1,4]benzodiazepin,
10—(3—cyklopropyl—l,2,4—oxadiazol—5—yl)—3—brom—9H—imidazo[1,5—
-al[l,2,4]triazolo[4,3-d][1,4])benzodiazepin,

10- (3-cyklopropyl-1, 2, 4-oxadiazol-5-yl)-3-methylsulfanyl-9H-
-imidazo([l,5-al[1,2,4]triazolo[4,3~d] [1,4]benzodiazepin,

10- (3-cyklopropyl-1, 2, 4-oxadiazol-5-yl)-9H-imidazo[1l, 5-a]~-
[1,2,4]triazolo[4,3-d] [1,4]benzodiazepin,

10- (3-cyklopropyl-1,2, 4-oxadiazol-5-yl)-3-fluor-9H-imidazo-
[1,5-a]([1,2,4]triazolo[4,3-d] [1,4]benzodiazepin,

3-chlor-10- (3-cyklopropyl-1, 2, 4-oxadiazol-5-yl)-9H-imidazo-
[1,5-al[1,2,4]triazolo[4,3-d][1,4]benzodiazepin nebo
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3-chlor-10- (5-cyklopropyl-1,2, 4~oxadiazol-3-yl)-9H-imidazo-
[1,5-a}[l,2,4]triazolo[4,3-d] [1,4]benzodiazepin.

11. Sloudenina obecného vzorce I podle naroku 8, kde R® je
-CHy~indolyl nebo =-CH,-fenyl, pripadné substituované -N(CHs): a

R' je chlor nebo brom.

12. Sloulenina obecného vzorce I podle naroku 11, kterou je
10~ (3-cyklopropyl-1,2,4-oxadiazol-5-yl)-7- (4-dimethylamino-
benzyl)—3—brom—9H—imidazo[1,5—a][1,2,4]triazolo[4,3—d][1,4]f
benzodiazepin,

3-chlor-10- (5-cyklopropyl-1,2,4-oxadiazol-3-yl)-7-(1H-indol-3-
—ylmethyl)—9H—imidazo[1,5—a][1,2,4]triazolo[4,3—d][1,4]benzo—
diazepin nebo

7-benzyl-3-chlor-10- (5-cyklopropyl-1,2, 4-oxadiazol-3-yl)-9H-
—imidazo[l,S—a][1,2,4]triazolo[4,3—d][1,4]benzodiazepin.

13. Léd¢ivo, vy znadc¢ujici s e t i m, Ze obsahuje
jednu nebo vice sloudenin obecného vzorce I podle naroku 1 aZ
12 nebo sloudeninu vybranou ze skupiny, kterou tvofi
ethyl—9H—imidazo[l,5—a]{l,2,4]triazolo[3,4—d][1,4]benzodi—
azepin-10-karboxylat,
ethyl-3-fluor-9H-imidazo[1,5~-al[1,2,4]triazolo[4,3-d] [1,4]-
benzodiazepin-10~-karboxylat,
ethyl—3—chlor—9H—imidazo[1,5—a][1,2,4]triazolo[4,3—d][1,4]—
benzodiazepin-10-karboxylat,

a _
ethyl—3—methyl—9H—imidazot1,5—aHl,2,4]triazolo[3,4—dﬂl,4]—
benzodiazepin-10-karboxylat

jak je nArokovano v narocich 1 aZ 9 a farmaceuticky prijatelné

excipienty.v

14. Lé&ivo podle néroku 13, pro lécbu nemoci vztaZenych

k podjednotce a5 GABA A




15.

74

popséna v narocich 1 az 12, vy znac¢uiji

£t i nm,

a)

Ze zahrnuje

reakci slouceniny obecného vzorce

I
cl’

se slouleninou obecného vzorce

i

O
HZN\‘N’/“\\RS
H

za vzniku sloucleniny obecného vzorce

R2

_N
R! N( /

N
Nl\ N/>" R’

Zplsob pfipravy slouceniny obecného vzorce

C

[N
0}
®

kde substituenty R! aZ R® maji vyznam uvedeny v ndroku 1, nebo

1 b)

H,oNNH;

reakci sloucdeniny obecného vzorce

- R2
R giii/
o - .Br, v '
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za vzniku slouleniny obecného vzorce

N 2
( R
R! N /
N=N
\%
HN\
NH,
a cyklizaci této slouceniny s
R}-C(OCHs)s VI
na slouleninu obecného vzorce
N 2
(/ R
R1 N /

/)
AL N’>— R

kde R! aZ R® maji vyznam uvedeny v naroku 1, nebo

c) modifikaci jednoho nebo vice substituentt R' aZ R’
s definicemi uvedenymi shora, a
je-1li to Zadouci, ziskané slouleniny se p¥fevedou na farma-

ceuticky pfijatelnou adidéni s@l s kyselinou.

16. Sloudenina obecného vzorce I podle kteréhokoliv z néarokl 1
a? 12 pripravend postupem podle naroku 15 nebo ekvivalentni

metodou.

17. PouZiti sloudeniny obecného vzorce I podle nérokﬁ 1 az 12
nebo sloudeniny vybrané ze skupiny, kterou tvofi
ethyl-9H-imidazo[1l,5-al[1,2,4]triazolo[3,4-d] [1,4]benzo-
diazepin-10-karboxylat,
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ethyl~3-fluor—9H—imidazo[l,5~a][1,2,4]triazolo[4,3—d][l,4]ben—
zodiazepin-10-karboxylat,
ethyl—3—chlor~9H—imidazo[1,5—a][1,2,4]triazolo[4,3—d][1,4]ben—
zodiazepin-10-karboxyléat,

10- (3-cyklopropyl-1, 2, 4—-oxadiazol-5-yl)-9H-imidazo([1l, 5-a]~-
[1,2,41triazolo[4,3-d] [1,4]benzodiazepin,
lO—(3—cyklopropyl—l,2,4—oxadiazol~5-yl)—3—fluor—9H—imidazo—
[l,5—a][l,2,4]triazolo[4,3—d][l,4]benzodiazepin,

3-chlor-10- (3-cyklopropyl-1,2, 4-oxadiazol-5-yl)-9H-imidazo-
[l,5~a][l,2,4]triazolo[4,3-d][1,4]benzodiazepin a
ethyl—3—methyl—9H-imidazo[1,5—aH1,2,4]triazolo[3,4—dH1,4Doenzo~
diazepin-10-karboxylat

pro lécbu nemoci.

18. PouZiti sloudeniny obecného vzorce I podle néroku 1 az 12
nebo sloudeniny vybrané ze skupiny, kterou tvofi
ethyl—9H—imidazo[l,5—a][1,2,4]triazolo[3,4—d][1,4]benzodi—
azepin-10-karboxylat,
ethyl—3—fluor—9H—imidazo[1,5—a][1,2,4}triazolo[4,3—d][1,4]ben—
zodiazepin-10-karboxylat,
ethyl-3—chlor—9H—imidazo[l,5—a][l,2,4]triazolo[4,3—d][1,4]ben—
zodiazepin-10-karboxylat, |
lO—(3—cyklopropyl—1,2,4—oxadiazol—5—yl)—9H—imidazo[l,5—a]—
[1,2,4]triazolo[4,3—d][1,4]benzodiazepin,
10-(3-cyklopropyl—l,2,4—oxadiazol—5—yl)—3—fluor—9H—imidazo—
[1,5-a][1l,2,4]triazolo[4,3-d][1,4]benzodiazepin,

3-chlor-10- (3-cyklopropyl-1,2,4-oxadiazol-5-yl)-9H-imidazo-
[l,5~a][l,2,4]triazolo[4,3—d][1,4]benzodiazepin a
ethyl-3-methyl-9H-imidazo[1, 5-a][l, 2, 4]triazolo[3, 4~d][1, 4]benzo-
diazepin-10-karboxylat

pro p¥ipravu lé&iva pro lé¢bu kognitivnich nemoci.

19. PouZiti sloudeniny obecného vzorce I podle naroku 1 az 12

nebo sloudeniny vybrané ze skupiny, kterou tvori




77 o:ou (X} Py ae . o0 P

ethyl—9H—imidazo[1,5—a][1,2,4]triazolo[3,4—d][l,4]benzo—
diazepin-10-karboxylat,
ethyl—3—fluor—9H—imidazo[1,5—a][1,2,4]triazolo[4,3—d][1,4]—
benzodiazepin-10-karboxylat,
ethyl—3~chlor—9H—imidazo[1,5—a][1,2,4]triazolo[4,3—d][1,4]—
benzodiazepin-10-karboxylat,
10—(3~cyklopropyl—l,2,4—oxadiazol—5—yl)—9H—imidazo[l,5—a]—
[1,2,41triazolo[4,3—d][l,4]benzodiazepin,
lO—(3—cyklopropyl—1,2,4~oxadiazol—5—yl)—3—fluor—9H—imidazo—
[l,5—a][l,2,4]triazolo[4,3—d][1,4]bénzodiazepin, '
3—chlor—10—(3—cyklopropyl—1,2,4—oxadiazol—5—yl)—9H—imidazo—
[l,S—a][l,2,4]triazolo[4,3—d][l,4]benzodiazepin a
ethyl—B—methyl—9H—imidazo[1,5-aH1,2,4]triazolo[3,4—dﬂ1,4]benzo—
diazepin-10-karboxylat

pro ptipravu lé&iva pro lécbu Alzheimerovy choroby.
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