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Substituovany 1,2,4-triazolo[3,4-a]ftalazinovy derivat

Oblast techniky

Ptedkladany vynalez se tyka substituovaného triazoloftalazinového derivatu, jeho pouZiti
v 1ékafstvi, farmaceutickych prostredki s jeho obsahem a zplisobu jeho vyroby.

Dosavadni stav techniky

Autofi vynalezu nyni zjistili, e je mozné ziskat létiva s (i¢inky na zlep3eni vnimani, ktera je
mozno pouZivat smendim rizikem podpory kiefovych ucinki, které byly dfive popséany
s &asteénymi nebo Gplnymi inverznimi agonisty benzodiazepinového receptoru. Vyhodné jsou
latky s inverznim agonistickym G&inkem na 5 receptor, které jsou souéasné relativné prosté
aktivity na vazebnych mistech receptoru al, a2 a a3.

Evropské patentové prihlasky EP 0 085 840 a EP 0 134 946 popisuji ptibuznou fadu derivat
1,2,4-triazolo[3,4—a]ftalazinu, o kterych se uvadi, ze G&inkuji proti Uzkosti. V Zidné z t€chto
publikaci se viak neuvadi ani nenavrhuje, Ze by mély slou¢eniny podle pfedkladaného vynalezu,
ani slou¢eniny popisované ve vy$e uvedenych ptihlaskach, u¢inky zlep3ujici vnimani.

Dokument WO 98 04 560 (Merck Sharp & Dohme Ltd.) jehoZ &asti se tykaji stavu techniky

z hlediska novosti, popisuje tiidu derivatii triazolo[3,4—a]ftalazinu s G¢inky zlepSujicimi vnimani.
Tyto slougeniny viak maji podstatn& odlisny kruh fuzovany k pyridazinovému kruhu.

Podstata vynalezu

Piedkladany vynélez poskytuje slouceninu, ktera je 3—(5-methylizoxazol-3-yl}-6—(1-methyl-
1,2,3—triazol-4—yl)methyloxy-1,2,4—triazolo[3,4—a]ftalazin.

Zlep3eni vnimani je moZno ukazat testovanim slouceniny v testu Morrisova vodniho bludisté, jak
se uvadi v &lanku McNamara a Skelton, Psychobiology, 21: 101 — 108. U¢inky na funkci riiznych
subtypii receptorii mohou byt vypotteny pouzitim metody popsané ve WO-A-96 25 948.

Sloutenina podle predkladaného vynilezu miZe byt tedy napfiklad pouZita pfi celé fadé poruch
centralniho nervového systému. Mezi tyto poruchy patii delirium, demence, a amnestické a jiné
kognitivni poruchy. Priklady deliria mohou byt delirium v disledku intoxikace nebo odebrani
ur&ité latky, delirium v disledku vicegetnych pfi€in a delirium NOS (= jinak nespecifikované).
Priklady demence jsou demence Alzheimerova typu sc&asnym néstupem, kterda muze byt
nekomplikovana nebo spojené s deliriem, utkv&lymi bludy nebo depresivni naladou, demence
Alzheimerova typu spozdnim nastupem, ktera miZe byt nekomplikovand nebo spojena
s deliriem, utkvélymi bludy nebo depresivni naladou; vaskuldrni demence, kterd mize byt
nekomplikované nebo spojena s deliriem, utkv&lymi bludy nebo depresivni naladou; demence
zpiisobena onemocnénim HIV; demence v disledku poranéni hlavy; demence v disledku
Parkinsonovy choroby; demence v dasledku Huntingtonovy choroby; demence v disledku
Pickovy choroby; demence v diisledku Creutzfeld-Jakobovy choroby; demence indukovana
urditymi latkami nebo s vicetetnou etiologii; a demence NOS. Priklady amnestickych poruch
jsou amnestické poruchy zpiisobené urgitym chorobnym stavem nebo indukované nékterymi
latkami nebo jde o amnestické poruchy NOS.

Predkladany vynalez také poskytuje farmaceutické prostfedky obsahujici slouéeninu podle
predkladaného vynalezu a farmaceuticky pfijatelny nosi¢. Tyto prostiedky jsou s vyhodou
v jednotkovych davkovych formach, jako jsou tablety, pilulky, kapsle, prasky, granule, sterilni
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parenteralni roztoky nebo suspenze, odméfovaci aerosoly nebo rozstiikovage kapaliny, kapky,
ampule, transdermalni naplasti, autoinjekéni zafizeni nebo &ipky; pro orélni, parenteralni,
intranazalni, sublingvalni nebo rektalni podavani, nebo pro podavani inhalaci nebo insuflaci. Pro
pfipravu pevnych farmaceutickych prostredkii jako jsou tablety se micha hlavni G&inna latka
s farmaceutickym nosi¢em, naptiklad b&znymi tabletovacimi slozkami jako je kukufi¢ny $krob,
laktéza, sacharéza, sorbitol, talek, kyselina stearov4, stearan hofecnaty, hydrogenfosfore¢nan
vépenaty nebo gumy nebo povrchové aktivni latky, jako je sorbitanmonooleat, polyethylenglykol
a jind farmaceuticka fediva, jako je napfiklad voda, za vytvofeni pevné predsmési s obsahem
homogenni smési slougeniny podle predkladaného vynalezu nebo jeji farmaceuticky prijatelné
soli. Jestlize se tyto pfedsmési oznatuji jako homogenni, znamena to, Ze G&inna slozka je ve
smési rovnomémé rozptylena tak, e miZe byt smés snadno rozdélena na stejné Ginné
Jednotkové davkové formy, jako jsou tablety, pilulky a kapsle. Tato pevna pfedsmeés se potom
déli do jednotkovych dévkovych forem vySe popsaného typu s obsahem od 0,1 do priblizng
500 mg Weinné slozky podle predkladaného vynalezu. Typické jednotkové davkové formy
obsahuji od 1 do 100 mg, napfiklad 1, 2, 5, 10, 25, 50 nebo 100 mg G&inné slozky. Tablety nebo
pilulky nového farmaceutického prostfedku mohou byt potahovany nebo jinak upravovany
ptidavkem dalSich litek za poskytnuti davkovaci formy umoziujici vyhodu prodlouzeného
pusobeni. Napfiklad tableta nebo pilulka miize obsahovat slozku vnitini davky a vng&jsi davky,
pii¢emz slozka vnéjsi davky je ve form& obalu pokryvajiciho vnitini davku. Tyto dvé slozky
mohou byt oddéleny enterosolventni vrstvou, kterd slouZi pro zabranéni rozpadu v Zaludku a
umoZiiuje neruseny priichod vnitini slozky do dvanéctniku nebo jeji zpozdéné uvoliiovani. Pro
tyto enterosolventni vrstvy nebo povlaky je mozno pouZit fadu latek, pti¢emz mezi tyto latky
patii cela fada polymernich kyselin a smési polymernich kyselin s latkami, jako je Selak,
cetylalkohol a acetét celulézy.

Kapalné formy, ve kterych mohou byt pfitomny nové farmaceutické prostiedky podle predklada-
ného vynélezu pro oralni nebo injek&ni podavani, obsahujici vodné roztoky, vhodn& ochucené
sirupy, vodné nebo olejové suspenze a ochucené emulze s jedlymi oleji, jako je bavlnikovy olej,
sezamovy olej, kokosovy olej nebo podzemnicovy olej, stejné jako elixiry a podobna farma-
ceuticka vehikula. Mezi vhodné dispergujici nebo suspendujici prosttedky pro ptipravu vodnych
suspenzi patii syntetické a p¥irodni gumy, jako je tragakant, akacie, alginat, dextran, sodn4 sl
karboxymethylcelulézy, methylcelulza, polyvinylpyrrolidon nebo Zelatina.

Pfedkléddany vynélez dale poskytuje pouZiti slouSeniny podle predkladaného vynalezu pi vyrobg
farmaceutického prostfedku pro zlepeni vnimani, zvlasté u lidi trpicich nékterym onemocnénim
zpisobujicim demenci, jako je Alzheimerova choroba.

Pro zlepSeni vniméni je vhodné davkovani pFiblizn& 0,01 az 250 mg/kg za den, s vyhodou
pfiblizn€ 0,01 az 100 mg/kg za den a zv1a3té ptiblizné 0,01 az 5 mg/kg télesné hmotnosti za den.
Slougenina miize byt podavéana jednou aZ &tyfikrat za den. V nékterych piipadech miize viak byt
pouzito davkovani mimo tyto limity.

Vyhodné je, kdyz je sloutenina podle pfedkliadaného vynilezu pred formulaci rozemleta,
napfiklad pouzitim palitky a tfeci misky nebo primyslového ekvivalentu, na velikost &4stic mezi
1 a 10 pm s vyhodou méné nez 5 um. Sloudenina miZe byt mikronizovana nebo sonikovdna
voboru  zndmymi zplsoby nebo nanonizovina, napfiklad zplisoby popsanymi
v US-A-5 145 684.

Predkladany vynélez také poskytuje zpiisob vyroby sloudeniny podle predkladaného vynalezu,
ktery zahrnuje reakci methyla¢niho &inidla, jako je lithiumhexamethyldisilazid s 3—(5-methylizo-
xazol-3-yl)-6-(1H-1,2,3-triazol-5~yl)methyloxy—1,2,4-triazolo[3,4-a]ftalazinem.

Reakce se obvykle provadi v rozpoustédle jako je DMF, obecng pii teploté niZi nez 0 °C, se
zahfivénim na pfiblizng teplotu mistnosti a obecn& pod inertnim plynem jako je dusik. Reakéni
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smés se obvykle ponech4 stit 4 az 12 hod. Pozadovany produkt se obecne Cisti od dalSich
reak&nich produkt béznou separatni technikou, jako je preparativni HPLC.

V priibéhu kteréhokoli z vy3e uvedenych zplisobl syntézy mize byt nezbytné a/nebo zadouci
chranit citlivé nebo reaktivni skupiny na jakékoliv z molekul, které se GZastni reakce. To je
mozno dosahnout pomoci b&znych ochrannych skupin jako jsou napfiklad skupiny popisované
v Protective Groups in Organic Chemistry, ed. J. F.W. McOmie, Plenum Press, 1973;
aT. W. Greene & P. G. M. Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley & Sons,
1991. Ochranné skupiny mohou byt odstranény ve vhodném nasledném kroku pouZitim v oboru
znamych metod.

Sloutenina podle ptedkladaného vynalezu silné inhibuje vazbu [*H]-flumazenilu na benzo-
diazepinové vazebné misto lidskych receptori GABA, obsahujicich podjednotku oS stabilné
exprimovanou v buitkach Ltk.

Reagencie

—  Fyziologicky roztok s fosfatovym pufrem (PBS).

—  Testovaci pufr: 10 mM KH,POy, 100 mM KCl, pH 7,4 pfi pokojové teploté.

-~ [PH}-Flumazenil (18 nM pro buiiky a:133y2; 18 nM pro buiiky a23372; 10 nM pro buiiky
a3P3y2; 10 nM pro buiiky a5B3y2) v testovacim pufru.

- Flunitrazepam 100 M v testovacim pufru.

Buiiky resuspendované v testovacim pufru (1 tac na 10 ml).
Sklizeni bunék

Z bunék se odstrani supernatant. Pfida se PBS (pfiblizné 20 ml). Buiiky se seskrabou a vlozi do
50 ml centrifuga¢ni kyvety. Postup se opakuje s daldimi 10 m! PBS, aby se zajistilo, Ze se
odstrani vétiina bun&k. Bufiky se odd&li centrifugaci 20 min pfi 3 000 ot/min na stolni centrifuze
a potom se v ptipadé potfeby zmrazi. Biomasa se resuspenduje v 10 ml pufru na tac
(25 cm x 25 cm) bunék.

Test

Test je mozno provadét v hlubokych 96-jamkovych destickéch nebo ve zkumavkach. Kazda
zkumavka obsahuje:

300 pl testovaciho pufru.

— 50 pl PH]-flumazenilu (kone&né koncentrace pro a1B3y2: 1,8 nM; pro 02p37y2: 1,8 nM; pro
a3B3y2: 1,0 nM; pro a5p3y2: 1,0 nM).

— 50 pl pufru nebo nosného rozpoustédla (napt. 10% DMSO), jestlize s sloudenina rozpousti
v 10% DMSO (celkovd Kkoncentrace); testovand sloudenina nebo flunitrazepam
(pro stanoveni nespecifické vazby), 10 uM konetné koncentrace.

— 100 pl bungk.

Materiél se pfi testech inkubuje 1 hod pfi 40 °C, potom se filtruje s pouzitim vybaveni pro sklizeti
bunék Tomtec nebo Brandel na sklengnych filtrech GF/B s naslednym opléchnutim 3 x 3 mi
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ledového testovaciho pufru. Filtry se sudi a zjistuje se pocet impulzti kapalnym scintiladnim
potitanim. O¢ekavané hodnoty pro {plnou vazbu jsou 3 000 — 4 000 dpm (rozpadu/minuta) pro
celkové pofty a mén& nez 200 dpm pro nespecifickou vazbu pfi pouziti metody kapalné
scintilace, nebo 1 500 — 2 000 dpm pro celkové podty a méné& nez 200 dpm pro nespecifickou
vazbu, jestlize se pouziva pevného scintildtoru meltilex. Vazebné parametry se stanovi nelinearni
regresni analyzou metodou nejmensich &tverci, ze které je moZno vypotist pro testovanou
slou¢eninu inhibi&ni konstantu K;.

Sloucenina podle predklidaného vynélezu silné inhibuje vazbu [*H]-flumazenilu na benzo-

diazepinové vazebné misto lidskych receptort GABA, obsahujicich podjednotku a5 stabilng
exprimovanou v buiikach Ltk.

Slougenina v pfiloZenych piikladech byla testovana vyse popsanym testem a bylo zji§téno, 7e ma
hodnotu K; pro vytésnéni [*HJRo 15— 1788 zpodjednotky a5 lidského receptoru GABA,
100 mM nebo niZsi.

Bylo ukizéno, Ze sloutenina podle predkladaného vynalezu zvySuje vnimani u krysy v testu
vodného bludisté (Morris, Learning and Motivation, 1981, 12, 239ff). Dalsi podrobnosti tykajici
se metod demonstrujicich, Ze slou¢eniny podie pfedkladaného vynélezu zvys$uji vniméni, mohou
byt nalezeny ve WO-A-96 25 948. To bylo ukézéno pfi minimalni G&inné davce 0,3 mg/kg, pfi
které slou€enina podle predkladaného vynalezu zabere receptor ze 40 %. Tento Gcinek byl také
ukazén pfi davce 3 mg/kg.

Slou€enina podle predklidaného vynilezu miZe byt vyrabéna podle popisu v nasledujicich
piikladech. Pfesné podrobnosti reak&nich podminek a zjevné modifikace postupu reakce mohou
byt provadény v ramci schopnosti odbornika v oboru.

Meziprodukt 1
6—Chlor-3—(5-methylizoxazol-3—yl)-1,2,4-triazolo[3,4-a]ftalazin
a) 1-Chlor—4-hydrazinftalazin

1,4-Dichlorftalazin (20,0 g, 0,100 mol) byl pfidan k vroucimu roztoku monohydratu hydrazinu
(37,3 ml, 0,765 mol) v ethanolu (500 ml) a sm&s byla zahfivana pod zpétnym chladiem 0,5 hod.
Smés byla ochlazena na pokojovou teplotu a pevnéa latka byla oddg&lena filtraci a promyta
etherem. Material byl pfeveden do n-butanolu a roztoku amoniaku (hustota 910 kg/m’)
a zahfivan, dokud se pevna latka nerozpustila. Organicka vrstva byla oddélena, odpafena ve
vakuu a zbytek byl azeotropné destilovén s xylenem (2 x) a suen ve vakuu za ziskani v nzvu
uvedeného hydrazinu (11,5g, 59 %), 'HNMR (250 MHz, dQDMSO) 5 7,84-8,04 (3H, m,
Ar-H), 8,20 (1H, m, Ar-H); MS (ES") m/e 194 [MH]".

b) Kyselina 5-methylizoxazol-3-karboxylova

Smés acetonylacetonu (10 g, 88 mmol) a kyseliny dusiéné (hustota 1420 kg/m*)/voda (2:3)
(50 ml) byla opatrné pfivedena k varu pod zp&tnym chladigem v proudu dusiku a byla vafena
1 hod. Roztok byl ochlazen na pokojovou teplotu a ponechén zrt pfes noc. Ziskana pevna latka
byla oddélena filtraci, promyta chladnou vodou (2 x 7 ml) a hexanem a susena ve vakuu za
ziskani v ndzvu uvedené kyseliny (4,4 g, 40 %), '"H NMR (CDCls) § 2,50 (3H, d, 1 = 0,8 Hz, Me),
6,41 (1H, d, J=0,8 Hz, Ar-H).

¢) 6—Chlor-3—(5-methylizoxazol-3-yl)~1,2,4-triazolo[3,4-a]ftalazin

Kyselina 5-methylizoxazol-3—karboxylova (5,24 g, 41,3 mmol), bis(2—-oxo—3—oxazolidinyl)-
fosfinchlorid (10,5 g, 41,2 mmol) a triethylamin (11,5 ml, 82,5 mmol) byly postupn& pfidavany
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k michané suspenzi 1-chlor—4-hydrazinoftalazinu (8,00 g, 41,2 mmol) v dichlormethanu (1 1) pfi
0°C v atmosféfe dusiku. Smés byla michana pti 0 °C 2 hod a pfi pokojové teplot& pfes noc.
Rozpouitédlo bylo odpafeno ve vakuu, zbytek byl rozetfen svodou a pevna latka byla
odfiltrovana, promyta hexanem a suSena ve vakuu za ziskani ketohydrazinu (11 g), MS (ES") m/e
304 [MH]". Roztok ketohydrazinu (11 g) a hydrochloridu triethylaminu (2,2 g, 20 % hmotnost-
nich) v xylenu (500 ml) byl zahfivin pod zpétnym chladiem 3 hod. Smés byla ochlazena na
pokojovou teplotu a rozpoustédlo bylo odpafeno ve vakuu. Zbytek byl rozpustén v dichlormetha-
nu, promyt vodou (2 x), susen (MgSO,) a odpafen ve vakuu, a pevna latka byla rekrystalizovana
(dichlormethan/hexan) za ziskani v nazvu uvedené slouceniny (6,8 g, 58 %), TH NMR (360 MHz,
CDCly) 82,59 (3H, s, Me), 6,90 (1H, s, Ar-H), 7,95 (1H, m, Ar-H), 8,07 (1H, m, Ar-H), 8,34
(1H. m, Ar-H), 8,78 (1H, s, Ar-H); MS (ES") m/e 286 [MH]".

Referenéni ptiklad 1
3—(5-Methylizoxazol-3-y1)-6—(2-pyridyl)methyloxy-1,2,4~triazolo[3,4-a]ftalazin

Hydrid sodny (244 mg 60% disperze v oleji, 6,10 mmol) byl pfidin k michanému roztoku
2-pyridylkarbinolu (470 mg, 4,27 mmol) v DMF (60 ml) pfi pokojové teplot& v atmosféie dusiku
a smés byla michéna 0,25 hod. Potom byl pfidan meziprodukt 1 (1160 mg, 4,07 mmol) a smés
byla michéna 2 hod. Rozpou§tédlo bylo odstranéno ve vakuu a zbytek byl rozpustén v dichlor-
methanu, promyt vodou (2 x), sufen (MgSO,) a odpafen ve vakuu. Bleskova chromatografie na
silikagelu seluci 3% smési methanol/dichlormethan a rekrystalizace (dichlormethan/hexan)
poskytly vnazvu uvedeny produkt (640 mg, 44 %), teplota tani 234 - 236 °C; 'HNMR
(360 MHz, CDCl3) d 2,59 (3H, d, J= 0,8 Hz, Me), 5,77 2H, s, CH,), 6,82 (1H,d,J= 08
Hz, Ar-H), 7,30 (1H, m, Ar-H), 7,74 - 7,85 (3H, m, Ar-H), 7,95 (1H, m, Ar-H), 8,33 (1H, d,
J = 7,8 Hz, Ar-H), 8,64 — 8,72 (2H, m, Ar-H); MS (ES") m/e 359 [MH]'; Anal. nalezeno C,
62,93; H, 3,56; N, 22,94. C;5H;sNO; 0,05 (CH,CLy), vypotteno C, 63,10; H, 3,92; N, 23,17 %.

Referenéni pfiklad 2
6—(6-Brompyridin—2—yl)methyloxy-3—(5-methylizoxazol-3-yl)-1 ,2,4—triazolo[3,4-a]ftalazin

V nédzvu uvedeni slougenina byla vyrobena z meziproduktu 1 a 2-brompyridin-6-methanolu
(Tetrahedron Lett., 1996, 50, 2537) podle postupu uvedeného v referenénim pikladu 1. Produkt
byl izolovan pFidanim vody k reakéni smési a ziskana sraZenina byla odfiltrovana. Bleskova
chromatografie na silikagelu seluci ethylacetitem a rekrystalizace (ethylacetat—methanol)
poskytly vnizvu uvedeny ftalazin, teplota tani 247,5 -249°C; 'HNMR (360 MHz,
CDCl;) §2,61 (3H, d, J = 0,7 Hz, Me), 5,73 (2H, s, CHy), 6,82 (1H, d, J=0,7 Hz, Ar-H), 7,48
(1H, d, J = 7,8 Hz, Ar-H), 7,63 (1H, t, J = 7,7 Hz, Ar-H), 7,76 (1H, d, J = 7,4 Hz, Ar-H), 7,84
(1H,t, J = 8,4 Hz, Ar-H), 7,98 (1H, t, J = 8,4 Hz, Ar-H), 8,31 (1H, d, J = 8,5 Hz, Ar-H), 8,70
(1H,d, Ar-H); MS (ES") m/e 437 [MH]"; Anal. nalezeno C,52,27; H,2,85; N, 19,14.
C14H13N602Br. 0,1 H20, vypoc':teno C, 51,98, H, 3,03; N, 18,60 %.

Meziprodukt 2
6-Hydroxy-3—(5-methylizoxazol-3-yl)-1,2,4-triazolo[3,4-a]ftalazin

Roztok hydroxidu sodného (0,67 g, 17 mmol) ve vod¢ (7,5 mi) byl pfidan k michanému roztoku
meziproduktu 1 (1,0 g, 3,5 mmol) v dioxanu (37,5ml) a smés byla zahfivana pod zp&tnym
chladigem 4 hod. Rozpoustédlo bylo odpafeno ve vakuu a zbytek byl rozdélen mezi vodu a
diethylether. Vodna vrstva byla odd&lena, promyta etherem (1 x) a potom okyselena 2N
kyselinou chlorovodikovou, aZ bylo dosazeno pH 2. Pevna latka, kterd se vysrazela z roztoku
byla odfiltrovana a vodny filtrat byl extrahovan dichlormethanem (3 X). Spojené extrakty byly
sudeny (MgSO,) a odpafeny ve vakuu a spojeny se srazeninou za ziskani v nazvu uvedeného
produktu (0,45 g, 48 %), '"H NMR (250 MHz, d*-DMSO) 8 2,58 (3H, d, J = 0,7 Hz, Me), 7,07
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(1H,d, J = 0,9 Hz, Ar-H), 7,94 (1H, m, Ar-H), 8,08 (1H, m, Ar-H), 8,24 (1H, d, J = 7,4 Hz,
Ar-H), 8,54 (1H, d, J = 7,4 Hz, Ar-H), 13,3& (1H, br s, NH); MS (ES") m/e 268 [MH]J’".

Referenéni priklad 3
3—(5-Methylizoxazol-3-yl}-6—(1H-1,2,3-triazol-5-yl)methyloxy-1,2,4—triazolo[3,4—a] ftalazin
a) 5-Formyl-1-[2—(trimethylsilyl)ethoxylmethyl-1,2,3—triazol

n-Butyllithium (6,8 ml, 1,6 M roztok v hexanech, 10,9 mmol) bylo pfikapano v pribéhu
0,08 hod k michanému roztoku 1-[2—(trimethylsilyl)ethoxy]methyl-1,2,3—triazolu (J. Heterocycl.
Chem., 1992, 29, 1203) (2,077 g, 10,42 mmol) v THF (30 ml) pii —78 °C v atmosféte dusiku.
Roztok byl ponechan oht4t na —60 °C v priib&hu 0,67 hod., potom byl znovu ochlazen na =78 °C
a byl ptidan DMF (0,9 ml, 11,6 mmol). Smé&s byla ponechéna ohtét na pokojovou teplotu a byla
michéna 16,5 hod. Byl ptidan nasyceny roztok chloridu amonného (50 ml) a reakéni smés byla
extrahovéna diethyletherem (3 x 80 ml). Spojené etherové extrakty byly suseny (MgSQOy,),
odpafeny ve vakuu, a zbytek byl chromatografovan na silikagelu s eluci smési 30% ethyl-
acetat/hexan, za ziskani v nazvu uvedeného triazolu (1,713 g, 72 %), 'H NMR (360 MH,, CDCls)
80,01 (9H, s, Me;Si), 0,92 — 0,99 (2H, m, CHy), 3,64 —3,69 (2H, m, CH,), 6,05 (2H, s, CHy),
8,31 (1H, s, Ar-H), 10,12 (1H, s, CHO).

b) 5-Hydroxymethyl-1-[2—(trimethylsilyl)ethoxy]methyl-1,2,3~triazol

Borohydrid sodny (0,284 g, 7,51 mmol) byl pfidan k michanému roztoku vy3e ziskaného triazolu
(1,704 g, 7,495 mmol) v methanolu (8 ml) pti 0 °C v atmosféte dusiku. Smés byla michéna pri
0°C 0,5hod a pii pokojové teploté 0,5 hod. Byla pfiddna voda a smés byla rozd&lena mezi
dichlormethan a nasyceny roztok soli. Vodni vrstva byla oddélena a dale extrahovéna
dichlormethanem (2 x). Spojené organické vrstvy byly suseny (MgSO,) a odpafeny ve vakuu
a zbytek byl chromatografovéan na silikagelu s eluci 70% ethylacetat/hexan, za ziskani v ndzvu
uvedeného produktu (1,34g, 78 %). 'HNMR (360 MHz, CDCl;)$0,00 (9H,s, Me;Si),
0,90 - 0,95 (2H, m, CHy), 3,58 - 3,63 (2H, m, CH,), 4,84 (2H, s, CH,), 5,80 (2H, s, CH,), 7,68
(1H, s, Ar-H).

¢) 3—(5-Methylizoxazol-3-yl)-6—{1-[2—(trimethylsilyl)ethoxymethyl-1 ,2,3—triazol-5-yl}-
methyloxy—1,2,4~triazolo[3,4-a]ftalazin

V nazvu uvedena sloudenina byla vyrobena zmeziproduktu 1 a vy3e ziskaného alkoholu
postupem popsanym v piikladu 1, 360 MHz (360 MHz, CDCl;)$0,00 (9H,s, Me;Si),
0,88 - 0,93 (2H, m, CHy), 2,63 (3H, s, Me), 3,61 — 3,66 (2H, m, CH,), 5,92 (2H, s, CHy), 5,97
(2H, s, CHy), 6,89 (1H, s, Ar-H), 7,86 (1H, m, Ar-H), 8,02 (1H, t, J = 7,7 Hz, Ar-H), 8,18
(1H, s, Ar-H), 8,23 (1H, d, J = 8,0 Hz, Ar-H), 8,76 (1H, d, J = 8,0 Hz, Ar-H); MS (ES*) m/e 479
[MH]".

d) 3~(5-Methylizoxazol-3—yl)}-6-(1H-1,2,3-triazol-5-yl)methyloxy-1 ,2,4-triazolo[3,4-a)-
ftalazin

Smés vySe ziskaného produktu, ethanolu (10 ml) a 2N HCI (20 ml) byla zahfivana na 50 °C
15,25 hod. Roztok byl zalkalizovain na pH 12 nasycenym roztokem uhli¢itanu sodného
a rozpoustédla byla odpafena ve vakuu. Zbytek byl azeotropné destilovan s ethanolem (2 x)
a chromatografovan na silikagelu, s eluci smési 0 — 4 % methanol/dichlormethan (gradientové
eluce), za ziskani v ndzvu uvedeného produktu. 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 2,65 (3H, s, Me),
573 2H, s, CHy), 7,02 (1H, s, Ar-H), 7,87 (1H, t, J= 7,8 Hz, Ar-H), 7,99 8,03
(2H, m, 2z Ar-H), 8,24 (1H, d, J = 8,2 Hz, Ar-H), 8,72 (1H, d, J = 7,9 Hz, Ar-H); MS (ES")
m/e 349 [MH]".
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Priklad 1

3—(5-Methylizoxazol-3—yl)—6—( 1-methyl-1,2,3—triazol-5-yl)methyloxy-1 ,2,4-triazolo[3,4-a]-
ftalazin,

3—(5—-methylizoxazol-3—yl)-6—(2-methyl-1,2,3—triazol-4-yl)methyloxy-1 ,2,4-triazolo[3,4-a]-
ftalazin, a

3—(5-methylizoxazol-3-yl)-6—(1-methyl-1,2,3—triazol-4-yl)methyloxy-1 ,2,4-triazolo[3,4-a]-
ftalazin

Lithiumhexamethyldisilazid (1,83 ml 1M roztok v THF, 1,63 mmol) byl po kapkach pfidan
k michanému roztoku 3—(5—methylizoxazol—3—yl)—6—(1H—1,2,3—triazc]—5—yl)methyloxy—1,2,4—
triazolo[3,4-a]ftalazinu (241 mg, 0,626 mmol), pfipravenému jako v referen¢nim piikladu 3,
v DMF (50 ml) pfi =31 °C v atmosféte dusiku. Smés byla zahtéta na -23 °C v pritbe¢hu 1,5 hod,
po kapkéch byl pfidan methyljodid (0,10 m, 1,6 mmol) a reakéni smés byla ponechana ohfat na
pokojovou teplotu pies noc. Byla pfidana voda a rozpoustédlo bylo odpafeno ve vakuu. Zbytek
byl rozdélen mezi dichlormethan a vodu a vodnd faze byla oddélena a movu extrahovana
dichlormethanem (1 x). Spojené organické extrakty byly promyty roztokem soli (1 x), sueny
(MgS0O;) a odpafeny ve vakuu. Chromatografie zbytku na silikagelu, eluce 0— 5% smési
methanol/dichlormethan (gradientové eluce), nasledna preparativni HPLC (YMC Sil column,
250 x 20 mm) s eluci smési 5% methanol/1~chlorbutan, oddélila izomery triazolu:

Nejméné polarni izomer (systém rozpoustédel HPLC): 3—(5-methylizoxazol-3-yl}-6—(2—
methyl—l,2,3—triazol—4-yl)methyloxy—l,2,4—triazolo[3,4—a]ftalazin 'HNMR (400 MHz,
CDCl;) § 2,59 (3H, s, Me), 4,21 (3H, 5, Me), 5,73 (2H, s, CHy), 6,89 (1H, s, Ar-H), 7.79 (1H, m,
Ar-H), 7,94 (1H, m, Ar-H), 8,10 (1H, s, Ar-H), 8,22 (1H, d, J = 8,0 Hz, Ar-H), 8,67 (1H, d,
J=8,0 Hz, Ar-H); MS (ES") m/e 363 [MH]".

Izomer se stfedni polaritou: 3—(5-methylizoxazol-3-yl)}-6—(1-methyl-1,2,3~triazol-4-yl)-
methyloxy-1,2,4—triazolo[3,4—a]ftalazin 'HNMR (400 MHz, CDCl3) 82,60 (3H, s, Me), 4,09
(3H, 5, Me), 5,78 (2H, s, CH), 6,90 (1H, d, J = 0,8 Hz, Ar-H), 7,80 (1H, m, Ar-H), 7.94 (1H, m,
Ar-H), 8,25 (1H, d, J = 8,0 Hz, Ar-H), 8,65 (1H, d, J = 8,0 Hz, Ar-H), 8,73 (1H, s, Ar-H); MS
(ES+) m/e 363 [MH]".

Nejpolarn&jii izomer (systém rozpoustédel HPLC): 3—(5-methylizoxazol-3-yl}-6—(1-methyl-
1,2,3—triazol-5-yl)methyloxy-1,2,4-triazolo[3,4-a]ftalazin 'HNMR (400 MHz, CDCl;) 2,56
(3H, s, Me), 4,19 (3H, s, Me), 5,76 (2H, s, CH), 6,82 (1H, s, Ar-H), 7,80 (1H, m, Ar-H), 7,96
(1H, m, Ar-H), 8,04 (1H, s, Ar-H), 8,12 (1H, d, J = 8,8 Hz, Ar-H), 8,67 (1H, d, J=8,0 Hz,
Ar-H); MS (ES") m/e 363 [MH]".

PATENTOVE NAROKY
1. 3—(5—Methy]izoxazol—3—yl)—6—(l-—methyl—l,2,3—-triazol—4—y])methyloxy—l,2,4—triazolo-
[3,4-a]ftalazin.

2. Farmaceuticky prostfedek, vyzna&ujici se tim, Ze obsahuje slou¢eninu podle
naroku 1 a farmaceuticky pfijatelny nosic.

3.  3-(5-Methylizoxazol-3-yl)-6—(1-methyl-1,2,3—triazol-4-yl)methyloxy-1 ,2,4-triazolo-
[3,4—a]ftalazin pro pouziti pti lé&ni &lovéka nebo zvifete.
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4. PouZiti slougeniny podle naroku 1 pro vyrobu farmaceutického prostiedku pro zlep3eni
vnimani.

Konec dokumentu
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