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Eljaras triazolo-tieno-diazepin-1-on-szarmazékok elodllitasara
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A taladlmany targya eljaras az I altalanos képleti 0j
triazolo-tieno-diazepin-1-on-szirmazékok — ebben a
kép etben R klér-, brom- vagy jodatomot, R, hidrogén-
vagy halogénatomot ¢s R; hidrogénatomot vagy kevés
szénatomos alkil- vagy hidroxialkilcsoportot jelent — és
ezeket a vegyiileteket tartalmazo gyogyszerkészitmények
eloallitasara.

Az 1j vegyiiletek az alabbi eljarasvaltozatok szerint
allithatok eld.

a) Egy 11 altalanos képletii 1-alkoxi-vegyiiletet - eb-
ben a képletben R és R, jelentése a fentiekkel megegye-
28, és Alk kevés szénatomos alkilcsoportot jelent —
hidrolizalunk.

A hidroljzist savas kozegben, elénydsen hidrogén-
halogenid jelenlétében, szobahémérséklet és a reakcio-
keverék visszafolyatasi hémérséklete kozott, elényosen
visszafolyatasi hémérsékleten végezzitk. A hidrolizishez
a II altaldnos képletii vegyiiletek feloldhatok olyan
kevés szénatomos alkoholokban vagy mas szerves oldo-
szerekben, amelyek a reakciot nem befolyasoljak ; de a
hidrolizis olddszer hozzdaddsa nélkiil is elvégezhetd.

b) Egy 111 altaldnos képletli 2-hidrazino-tieno-diaze-
pint -— ebben a képletben R és R, jelentése a fentiekkel
megegyezd — foszgénnel reagiltatunk.

A 111 altalanos képletii vegyiiletet iners oldészerben,
példaul toluolban, xilolban, benzolban vagy klorozott
szénhidrogénben oldjuk, és 0 °C és a reakciokeverék
forraspontja kozotti hémérsékleten, azonos oldészerben
feloldott foszgénnel vagy foszgén-gazzal reagiltatjuk.
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A foszgént célszerlien szobahémérsékleten adjuk a reak-
cidkeverékhez, és azutin a reakciokeveréket fokozato-
san a forraspontig melegitjiik.

Mindkét eljarasvaltozat kitermelése jo.

Azok az I altaldnos képletii végtermékek, amelyekben
R; hidrogénatomot jelent, tetrahidrofurdnos, dioxanos
vagy kevés szénatomos alkoholos kozegben, natrium-
hidriddel, natriumamiddal vagy natriumalkoholattal
konnyen atalakithatok a megfeleld alkalifémsokka;
majd a reakciot a szokasos alkilezoszerekkel, példaul
alkilhalogeniddel, dialkilszulfattal vagy -tozilattal, vagy
pedig — a hidroxilvegyiiletek eléallitasdra — epoxid-
dal végezve a megfelelé N-alkil-, illetve N-hidroxialkil-
vegyiletek allithatok elé (Rj==kevés szénatomos alkil-
vagy hidroxialkil-¢soport).

A II altalanos képletii kiinduldsi vegyiiletek a szak-
irodalombol ismertek ; példaul a 2 435 041 szami német
szOvetségi koOztarsasagi nyilvanossagrahozatali iratban
ismertetett mddszer szerint 1-helyzetben nem-szubszti-
tualt tieno-triazolo-benzodiazepin halogénezésével és a
halogénatomnak alkoxicsoporttal valo helyettesitésével
allithatok elé.

A I1I altalanos képletii vegyilletek a 2 410 030 szama
német szovetségi koztarsasagi kozzétételi iratbdl ismer-
tek, és 2-merkapto-tieno-diazepinnek hidrazinnal valé
reagaltatasaval allithatok elé.

Az | dltalanos képletii vegyiileteknek értékes gyogya-
szati tulajdonsagaik vannak. A farmakolégiai vizsgila-
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tokban rendkiviill csekély toxicitdsukkal, szorongast
oldo, gorcsoldo és nyugtato hatasukkal tiintek ki, és az
ismert triazolo-tieno-diazepin-vegyiileteknél hatasosabb-
nak bizonyultak.

Példaul a 8-brom-6-(o-klor-fenil)-4H-s-triazolo-[3.4-
-cltienof2,3-e}-1,4-diazepin-1-on farmakologiai vizsga-
lataiban az alabbi eredményeket kaptuk:

Peatet- | antago- | Konf-
razol | nizmus | lktus LD
G egér | patkany| helyzet Sa
Vegyiilet 8 patkény egér
DTy 0 mg/tg
EDsomg/kg | m&/ks
8-Brom-6-(o-klor-fe-
nil)-4H-s-triazolo[3,4-
-cjtieno[2,3-¢]-1,4-
-diazepin-1-on 0,37 | 19 | 1,25 | >2000

A vizsgalatokat 20—25 g-os albino egerekkel
(NMRYI), illetve 140—200 g-os albino patkanyokkal
(FW49) végeztiik. A vizsgalt hatoanyagokat olivaolaj-
ban szustpendaltuk, és minden esetben nyelészondaval
juttattuk a gyomorba.

1. Pentetrazol antagonista hatas

Az az adag, amelynél a vizsgalt hatéanyag beadasa
utdn egy Ordval az intraperitonedlisan beadott 125
mg/testsilykg pentiléntetrazol haldlos adag hatdsa az
allatok 50%;-4anal hatastalan [M. 1. Gluckmann, Curr.
Ther. Res., 7, 721 (1965)].

2. Konfliktus-helyzet

Az az adag, amelynél a konfliktus-helyzetben levd
allatok a taplalék-pirula megszerzéséhez tizszer meg-
nyomnak egy gombot, annak ellenére, hogy az egyide;ji-
leg bekapcsolt jelzés figyelmezteti az 4llatot, hogy a tép-
ldlékpiruldval egyiitt, villamos iités formajaban, biinte-
tés is kovetkezik [J. Geller, Arch. Int. Pharmacodyn.
149, 243 (1964)].

3. LDy,

Az az adag, amelyet az dllatok 50%%-a tilél [Litchfield
és Wilcoxon, J. Pharmacol. Exptl. Therap., 96, 99
(1949)].

A megadott vizsgdlati értékeket minden vizsgalatnal
grafikusan hatédroztuk meg. A talilmény szerinti vegyii-
letek egyszeri perordlis adagja 0,1 és 50 mg, elénydsen
0,5 és 25 mg kozott, a napi adag 5 és 150 kozott van.

A talidlmany szerinti vegyiiletek kombindlva is alkal-
mazhatok. Alkalmas felhaszndlasi formak példdul a
tablettak, kapszuldk, kapok, oldatok, szirupok, emul-
ziok vagy diszpergalhaté porok. Tablettak eléallithatok
példaul a hatdéanyag(ok) és ismert segédanyagok, pél-
daul iners higitészerek, igy kalciumkarbonat, kalcium-
foszfat vagy tejcukor, szétesést elGsegité anyagok, igy
kukoricakeményité vagy alginsav, kot8anyagok, igy
keményité vagy zselatin, cstsztatéanyagok, igy magné-
ziumsztearat vagy talkum és/vagy a késleltetett hatdst

elGsegité szerek, igy karboxipolimetilén, karboximetil-
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celluloz, celluldzacetatftaldt vagy polivinilacetat 6ssze-
keverésével. A tablettak tobb rétegbol is dllhatnak,

Hasonlé mddon allithatok elé drazsék agy, hogy a
tablettakkal analég modon készitett drazsémagokat a
szokdsos drazsébevonodszerekkel, példdaul kollidonnal,
sellakkal, arabmézgaval, talkummal, titandioxiddal vagy
cukorral vonjuk be. A késleltetett hatds biztositasara
vagy Osszeférhetetlenség elkeriilésére a mag tobb réteg-
bol is allhat. Hasonloképpen a késleltetett hatas bizto-
sitdsara a drazsé-bevonat is tobb rétegbdl 4llhat, ezek-
hez a tablettaknal ismertetett segédanyagok hasznalha-
tok fel.

A taldlmany szerinti hatdanyagokat, illetve haté-
anyag-kombinaciokat tartalmazo szirupok ezenkiviil
&desitészert, igy példaul szacharint, ciklamatot, glicerint
vagy cukrot, valamint izhatast javito szereket, példdul
izesitGanyagokat, mint a vanilin vagy narancskivonat,
tartalmazhatnak. Ezenkiviil tartalmazhatnak szuszpen-
dalé segédanyagokat vagy siritGanyagokat, igy példaul
natriumkarboximetilcellulézt, térhalésité szereket, pél-
ddul zsiralkoholok és etilénoxid kondenzaciés termékeit
vagy véddanyagokat, példdul p-hidroxibenzoatokat.

Az injekciés oldatok a szokdsos mddon, példaul
tartositoszerek, igy p-hidroxibenzo4dt vagy stabilizito-
rok, igy az etiléndiamin-tetraecetsav alkalis6inak hozza-
addsaval allithatok el, és injekcios iivegekbe vagy
fiolakba tSlthetdk.

Egy vagy t6bb hatdanyagot, illetve hatéanyag-kombi-
naciot tartalmazo kapszulak példaul ugy allithaték els,
hogy a hatdéanyagokat iners hordozéanyagokkal, pél-
daul tejcukorral vagy szorbittal osszekeverjiik és zselatin
kapszuldkba tol¢jiik.

Megfelel6 kupok példaul ugy éllithatok eld, hogy al-
kalmas hordoz6anyagokkal, példaul semleges zsirokkal
vagy polietilénglikollal, illetve szarmazékaival keverjiik
Ossze a hatéanyagot.

1. példa

8-Brém-6-(o-klér-fenil)-4H-s-triazolo[3,4-c]tieno-
[2,3-e]-1,4-diazepin-1-on

12,3 g (0,03 mél) 8-brém-6-(o-klér-fenil)-1-metoxi-
-4H-s-triazolo[3,4-c]tieno[2,3-¢]-1,4-diazepint 300 ml,
48%;-0s hidrogénbromidban 2 6rdn 4t visszafolyatds
kozben forralunk, majd 500 ml vizzel higitjuk, és lehiilés
utdn a kristdlyokat leszivatjuk, majd metilénkloridban
feloldjuk; az oldatot telitett natriumhidrogén-karbo-
nat-oldattal mossuk, szaritjuk és beparoljuk. A maradé-
kot metanolbol atkristalyositjuk. 10 g (85%) cim szerinti
vegyilletet kapunk. Olvaddspontja: 235—238 °C.

2. példa

8-Brém-6-(o-klor-fenil)-4H-s-triazolo[3,4-c}tieno- -
{2,3-e]-1,4-diazepin-1-on

11 g (0,03 mol) 7-brém-5-(o-klor-fenil)-2-hidrazino-
~3H-[2,3-e}tieno-1,4-diazepint 250 ml toluolban szusz-
pendalunk, és ezutdn 100 ml, 15%-os toluolos foszgén-
oldattal reagiltatjuk. A reakci6keveréket egy oran it
szobah6mérsékleten, majd két ordn at forrasponton
keverjiik, majd lehiitjiik, és uténa telitett natriumhidro-
génkarbondt-oldattal kirdzzuk. A szerves fazist szaritas
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utan szarazra paroljuk ; metanolbdl valo atkristalyositas
utan 9,1 g (77%) cim szerinti vegyiiletet kapunk. Olva-
daspontja: 233—235 °C.

Az 1. és 2. példival analég modon allithatok el az
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R; hidrogénatomot vagy kevés szénatomos alkil- vagy
hidroxilalkil-csoportot jelent —
azzal jellemezve, hogy
a) egy Il altalanos képlet{l vegyiiletet — ebben a kép-

alabbi vegyiiletek : 5 letben Ry és R, a fenti jelentésiiek, és Alk kevés szén-
atomos alkilcsoportot jelent — az 1-helyzetben — elo-
’ nydsen savas koriilmények kozott — hidrolizalunk,
1;';" Vegyiilet Op.°C vagy
b) egy I1I altalanos képleti vegyiiletet — ebben a kép-
10 letben R, és R, a fenti jelentéstiek — foszgénnel reagal-
3. | 8-kl6r-6-(o-klor-fenil)-4H-s-triazolo- tatunk, majd egy a) vagy b/ eljarasvaltozattal kapott
[3,4-cltieno[2,3-e]-1,4-diazepin-1-on | 219—222 terméket, ha R; hidrogénatom — adott esetben alkali-
4. | 8-bréom-6-(o-bréom-fenil)-4H-s- fémséjan keresztiil — kivant esetben a 2-helyzetben alki-
-triazolo[3,4-c]tieno[2,3-e]-1,4- leziink, illetve hidroxialkileziink.
. -diazepin-1-on 212214 15 2. Az 1. igénypont szerinti a) eljarasvaltozat fogana-
5.1 8-j6d-6-(o-klor-fenil)-4H-s-triazolo- tositasi modja a 8-brom-6-(o-klor-fenil)-4H-s-triazolo-
i [3,4-c]tieno[2,3-¢]-1,4-diazepin-1-on 215--217 [3,4-cltieno[2,3-e]-1,4-diazepin-1-on elBallitdsara azzal
6. | 8-kl6r-6-fenil-4H-s-triazolo[3,4-c]- jellemezve, hogy 8-brom-6-(o-klor-fenil)-1-metoxi-4H-s-
. tieno[2,3-el-1,4-diazepin-1-on 170—172 -tiazolo[3,4-cltieno[2,3-e]-1,4-diazepint hidrolizilunk.
20 . 3. Az 1. igénypont szerinti a) eljarasvaltozat fogana-
7. példa tositdsi modja  8-klor-6-(o-klor-fenil)-4H-s-triazolo-
[3,4-c]tieno[2,3-e]-1,4-diazepin-1-on elballitasara azzal
8-Brom-6-(o-klor-fenil)-2-metil-4H-s-triazolof3,4-c}- jellemezve, hogy 8-klor-6-(o-klor-fenil)-1-metoxi-4H-s-
tieno[2,3-e]-1,4-diazepin-1-on -triazolo[3,4-c]tieno[2,3-e]-1,4-diazepint hidrolizilunk.
25 4, Az 1, igénypont szerinti b) eljarasvaltozat fogana-
2 g (0,005 mol) 8-brom-6-(o-klor-fenil)-4H-s-triazolo- tositdsi moédja 8-brom-6-(o-brom-fenil)-4H-s-triazolo-
[3,4-cltienof2,3-e]-1,4-diazepin-1-ont (lasd az 1. példat, [3,4-c]tienof2,3-e]-1,4-diazepin-1-on eldallitasara azzal
50 ml tetrahidrofuridnban feloldunk, ¢és részletekben jellemezve, hogy 7-brom-5-(o-brom-fenil)-2-hidrazino-
250 mg, 50%,-0s natriumhidrid-szuszpenziét adunk hoz- -3H-{2,3-eltieno-1,4-diazepint foszgénnel reagaltatunk.
z4. Koriilbelill egy ords keverés utan kivalik a natrium- 30 5. Az 1. igénypont szerinti b) eljarasvaltozat fogana-
s6. A s6t 3 ml metiljodiddal reagdltatjuk, és 2 érdn at tositasi modja 8-jod-6-(o-klor-fenil)-4dH-s-triazolo[3,4-
60 °C-on keverjiik. A reakcidkeveréket vikuumban be- -cltieno[2,3-e]-1,4-diazepin-1-on eléallitasira azzal jel-
paroljuk, a maradékot vizzel higitjuk, és a cim szerinti lemezve, hogy 7-j6d-5-(o-kl6r-fenil)-2-hidrazino-3H-
vegyiiletet metilénkloriddal kirdzzuk. Szaritas utan szi- -[2,3-e]tieno-1,4-diazepint foszgénnel reagiltatunk.
licium-dioxidon kromatografaljuk; 1,2 g (60%%) cim 35 6. Az 1. igénypont szerinti a) eljarasvaltozat fogana-
szerinti vegyiiletet kapunk. Olvaddspontja: 136—137 °C. tositasi modja 8-klor-6-fenil-4H-s-triazolo[3,4-c]tieno-
[2,3-e]-1,4-diazepin-1-on elGéllitdsira azzal jellemezve,
8. példa hogy 8-klor-6-fenil-1-metoxi-4H-s-triazolo[3,4-cltieno-
[2,3-e]-1,4-diazepint hidrolizalunk.
8-Brom-6-(o-kldr-fenil)-2-($3-hidroxi-etil)-4H-s-triazo- 40 7. Az 1. igénypont szerinti b eljarasvaltozat fogana-
1o[3,4-c]tienof2,3-e]-1,4-diazepin-1-on tositasi modja 8-brom-6-(o-klor-fenil)-2-metil-4H-s-tri-
azolof3,4-c]tieno[2,3-e]-1,4-diazepin-1-on  el6allitasara
2 g (0,005 mol) 8-brom-6-(o-klor-fenil)-4H-s-triazolo- azzal jellemezve, hogy 7-brom-5-(o-klér-fenil)-2-hidra-
[3,4-c]tieno[2,3-e]-1,4-diazepin-1-ont 50 ml, 95%;-0s zino-3H-[2,3-ejtieno-1,4-diazepint foszgénnel reagalia-
metanclban feloldunk, ezutan 0,1 ml triton-B-t és S ml 45 tunk, majd a kapott vegyiiletet metilezziik.
etilénoxidot adunk hozzd, és a reakcidkeveréket egy 8. Az 1. igénypont szerinti a) eljarasvaltozat fogana-
héten 4t szobahdmérsékleten 4llni hagyjuk. A reakcio- tositdsi modja 8-brom-6-(o-klor-fenil)-2-( 3-hidroxi-etil)-
keveréket vikuumban bepéroljuk, a maradékot metilén- -4H-s-triazolo[3,4-cltieno[2,3-e}-1,4-diazepin-1-on  eld-
kloriddal elegyitjiik, és sziliciumdioxid-oszlopon kroma- allitasdra azzal jellemezve, hogy 8-brom-6-(o-klér-fenil)-
tografaljuk. Az eludlé folyadék metilénklorid, amelyhez 50 -1-metoxi-4H-s-triazolof3,4-c]tienof2,3-e]-1,4-diazepint
2%% metanolt adtunk. 0,7 g (34%4) cim szerinti vegyiiletet hidrolizdlunk, majd a kapott vegyiiletet hidroxietilezziik.
kapunk. Olvadaspontja: 112—115 °C. 9. Az 1. igénypont szerinti barmely eljarasvaltozat
tovabbfejlesztése hatéanyagként egy vagy tobb I altala-
nos képletii (j triazolo-tieno-diazepin-1-on-szdrmazékot
Szabadalmi igénypontok 55 -— ebben a képletben Ry, R; és R, az 1. igénypont
targyi korében megadott jelentésiek — tartalmazo
1. Eljaras az I altaldnos képletQ triazolo-tieno-diaze- gyogyszerkészitmények eléallitisira azzal jeliemezve,
pin-1-onok el8allitasara — a képletben hogy a hatdanyagot a gydgyszerkészitmények hordozo-,
R, klor-, brom- vagy jédatomot, higito-, tolté- és/vagy egyéb segédanyagaival egyiitt ki-
R, hidrogénatomot vagy halogénatomot és 60 készitjik.
Egy lap képletekkel

A kiad4sért felel: a Kozgazdasdigi és Jogi Konyvkiado igazgatoja
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