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SPOSGB WYTWARZANIA NOWYCH AMIDGW KWASGW
TIENOTRIAZOLO-1, 4-DIAZEPINO-2-KARBOKSYLOWYCH

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania nowych amidw kwasé&w tienotriazolo-1,4-
-diazepino-2-karboksylowych o wzorze ogdélnym 1, w ktérym R1 oznacza atom wodoru, prostg
lub rozgaleziona grupe alkilowa o 1 - 4 atomach wegla, ewentualnie podstawiong przez atom
chlorowca, korzystnie chloru albo bromu lub przez grupe hydroksylowa, dalej R1 oznacza
grupe Cyklopropylows, alkoksylowg o 1 - 3 atomach wegla, korzystnie grupe metoksylowa,
atom calorowca, korzystnie chloru albo bromu, R2 i R;, ktére sa jednakowe albo rézne,
oznaczaja atom wodoru, prostg lub rozgate¢ziong grupe alkilowg albo hydroksyalkilowg o
1 = 4 atcmach wegla, albo obie grupy R2 i R3 razem z atomem azotu oznaczaja 5-, 6- albo
7-czlonowy pierscien, ktéry ewentualnie Jako dalszy heteroatom zawiera atom azotu, tlenu
ludb siarki i przy czym drugl atom azotu Jjest eweniualnie podstawiony grupgq alkilowg o
1- 4 atomach wegla, korzystnie grups metylowsg, Rh oznacza grupe fenylowg, przy czym piers-
cieri fenylowy jest ewentualnie podstawiony w pozycji 2 albo w pozycji 2 i 6, korzystnie w
pozycji 2, grupg metylowg, atomem chlorowca, zwlaszcza korzystnie atomem chloru albo bromu,
grupg nitrowsg lub trifluorometylowg, albo oznacza grupe o -pirydylows, zaé n oznacza jedng
z liczb 0 - 8, Jezeli nie jest inaczej podane, jako atom chlorowca rozumie sie atom fluoru,
chloru, bromu albo Jodu, )

Wyrézniaja sie zwiazki o wzorze ogélnym 1, w ktérym n oznacza jedng z liczb 0, 1, 2,
a szczegdélnie korzystnie n oznacza liczbg 2. Korzystnymi grupami alkilowymi sg grupy me-
tylowa, etylowa, propylowa, izopropylowa, butylowa i tertbutylowa.

Sposéb wytwarzania wedlug wynalazku nowych zwijzkdw o wzorze ogélnym 1 polega na tym,
%2e odpowiednie kwasy 2-karboksylowe o wzorze ogblnym 2, w ktérym grupy Ry 1 R, oraz n maja
wyzej podane znaczenie: a) poddaje sig reakc]i z aming o wzorze ogblnym 3, w ktérym R, i R3
majs wyzej podane znaczenie, przy czyn reakcjg prowadzi sig¢ w obecnosci karbodiimidu, albo
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b) wolny kwas przeprowadza sie w halogenek lub bezwodnik kwasowy i te nastepnie poddaje
reakc)i z aming o wzorze ogélnym 3, w ktérym R, 1 Ry majq wyzej podane znaczenie.

Reakcje¢ wolnego kwasu z aming prowadzi si¢ w obecnosci karbodiimidu, na przyktad
. cykloheksyldk_‘arbodiimidu, w obojetnym rozpuszczalniku, jak dimetyloformamidzie, tetrahy-
drofuranie, dioksanie itd, v temperaturze miegdzy 0% 1 temperaturg wrzenia mieszaniny
reakcyJjnej.

Przy ‘reakcji aminy z halogenkiem kwasowym albo bezwodnikiem kwasowym amine¢ w obo-
Jetnym rozpuszczalniku, przyktadowo w dimetyloformamidzie, tetrahydrofuranie, dioksanie
lub w odpowiednim \ieglwodorze, jak benzenie albo toluenie, poddaje sie reakcji z halo-
genkiem albo bezwodnikiem kwasowym w temperaturze miedzy temperaturg pokojowg i tempera-
turg wrzenia mieszaniny reakcyjnej, przy czym ewentualnie dodaje sie¢ Srodek wia2acy kwas,
Jak weglan sodu, wodoroweglan sodu lub trzeciorzedowg ;asadq organiczna, przyktadowo pi-
rydyne albo trietyloaming.

W przypadku stosowania ciektej aminy reakcje prowadzi si¢ ewentualnie takze w nad-
miarze aminy, bez dodatkowego rozpuszczalnika. Halogenek kwasowy wzglednie bezwodnik kwa-
sowy wytwarza sie¢ z wolnego kwasu w zwykty sposéb, przyktadowo przez reakcje kwasu z ha-
logenkiem tionylu wzglednie przez reakcje soli alkalicznej kwasu z chlorkiem acetylu lub
chlorkiem kwasu chloromréwkowego.

Opisanymi wyze) sposobami wytwarza sie przyktadowo produkty koricowe, ktérych dane
fizykochemiczne podane sq w przykladach wykonania, takie jak: morfolid kwasu 2-/4~(2-chlo-
rofenylo)-9-metylo-6H-tieno/3,2-£/-/T,2,4/triazolo/k,3-a//1,4/d1azepin-2-ylo/-etano-1-kar-
boksylowego morfolid kwasu 2-/4-(2-chlorofenylo)-9-cyklopropylo-6H-tieno-/3,2-£//1,2,4]
triazolo/4,3-a//1,4/d1azepin-2-ylo/-etano-1-karboksylowego, morfolid kwasu /4-(2-chloro-
fenylo)-9-metylo-6H-tieno/3,2-£/-/1,2,4/triazolo/4,3-a//1,4/diazepin-2-ylo/-karboksylo-
wego,
amid lwasu /4-(2-chlorofenylo)-9-metylo-6H-tieno/3,2-£//1,2,4/-triazolo/t,3-a//1,4/d1aze-
pin-2-ylo/-karboksylowego,
dietyloamid lwasu 2-/4-(2-chlorofenylo)-3-metylo-6H-tieno-/3,2-£//1,2,4/triazolo/4,3-a/
[1,4/d1iazepin-2-ylo/-etano-1-karboksylowego,
morfolid kwasu 8-/4-(2-chlorofenylo)-9-cyklopropylo-6H-tieno-/3,2-£//1,2,4/triazolo
[6,3-a/[1,4/diazepin-2-ylo/-n-oktano-1-karboksylowego,

N, N-di-(2-hydroksyetylo)-amid kwasu 2-/4-(2-chlorofenylo)-9-metylo-6H-tieno/3,2-£//1,2,4/
triazolo/k ’ B-Q]ﬁ ’ 1+]diazepin-2-ylo/-etano-1 -karboksylowego,

metyloamid kwasu 2-/4-(2-chlorofenylo)-9-metylo-€H-tieno/3,2-£/-/1,2,4/triazolo/l,3-a/
[1,4/aiazepin-2-ylo/-etano-1-karboksylowego,

izopropyloamid kwasu 2-/4-(2-chlorofenylo)-9-metylo-6H-tieno-/3,2-£//1,2,4/triazolo/l,3-a/
[1,4/d1iazepin-2-ylo/-etano-1-karboksylowego,

dimetyloamid kwasu 2-/4-(2-chlorofenylo)-S-metylo-6H-tieno-/3,2-£//1,2,4/triazolo/L,3-a/
[1,4/diazepin-2~-ylo/-etano-1-karboksylowego,

N-metylopiperazyd kwasu 2-/4-(2-chlorofenylo)-9-metylo-6H-tieno/3,2-£//1,2,4/triazolo
[b,3-a//[1,4/d1azepin-2-ylo/-etano-1-karboksylowego,

pirolidyd kwasu 2-/4-(2-chlorofenylo)-9-metylo-6H-tieno/3,2-£7-/1,2,4/triazolo/l,3-a]/1,4/
diazepin-2-ylo/-etano-1-karboksylowego,

piperydyd kwasu 2-/4-(2-chlorofenylo)-9-metylo-6H-tieno/3,2-f7- [‘I,Z,lt/triazolo[h 3-a/
[1,4/d1azepin-2-ylo/-etano-1-karboksylowego,

dietyloamid kwasu 2-/4-(2-chlorofenylo)=-9-cyklopropylo-6H-tieno/3,2-£//1,2,4/triazolo
[4,3-a/[1,4/d1azepin-2-ylo/-etano-1-karboksylowego,

morfolid kwasu 2-/4-(2-chlorofenylo)-6H-tieno/3,2-£//1,2,4/~triazolo/t,3-a][1,4/d1azepin-
-2-ylo/-etano-1-karboksylowego,

morfolid kwasu 2-/4-(2-chlorofenylo)-9-bromo-6H-tieno/3,2-£/-/1,2,4/triazolo/l,3-a/[1,4]
diazepin-2-ylo/-etano-1-karboksylowego, (t.t. 1804182°C),

morfolid kwasu 2-/4-(2-chlorofenylo)-9-metoksy-6H-tieno[3,2-£7[1,2,4]tr1azolo[l+,3-a]
[1,4/d1azepin-2-y1lo/-etano-1-karboksylowego, (t.t. 162+163°C),
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morfelid kwasu 2-/4-fenylo-9-metylo-6H-tieno/3,2-£7/1,2,4]-triazolo/k,3-a//1,4]diazepin-
-2-ylo/-etano-1-karboksylowego.

Substancje wyjéciowe o wzorze ogélnym 2 sg po wigksze] czeici zwiazkami nowymi,
Wytwarza si¢ je wediug schematu reakcji, wychodzqc z odpowiednich aldehydéw, przy czym R
oznacza ester metylowy lub etylowy kwasu alkilokarboksylowego albo ester metylowy lub e-
tylowy kwasu alkilodikarboksylowego o 1 -8 atomach wegla w laricuchu alkilowym (poprzez
zwigzki 1 ‘1 2). Jezeli stosuje sig ester kwasu dikarboksylowego, Jedna z grup karboksy=-
lowych zostaje odszczepiona na etapie aminoketonu po zmydleniu. : '

W przypadku, gdy R, oznacza atom wodoru albo wychodzi sie ze zwigzku 3°, ktéry
poddaje sie reakcji z hydrazydem kwasu mrdéwkowego otrzymujac 5°, albo na zwiazek 4° dzia-
¥a sie estrem kwasu o- mréwkowego. Jezeli R1 oznacza atom chloru albo bromu, najpierw wy-
twarza sie zwigzek, w ktérym R1 oznacza woddér i ten zwi_qzek poddaje sie reakcji z chlorem
albo bromem w pirydynie,1-metoksyzwigzek otrzymuje si¢ z wyzej wymienionego chlorozwigzku
albo bromozwigzku przez reakcj¢ z metanolanem sodu.

Zwigzki o wzorze 1, w ktérym n oznacza 0, wytwarza sie ze zwiazkéw posiadajgcych w
pozycji 1 grupg¢ karboksylowg, Jakie opisane sa w ogloszeniowym opisie patentowym RFN nr
DOS 2 503 235; wolny kwas poddaje sie¢ dalej reakcji w sposéb podany wyzej.

Wytwarzane sposobem wedug wynalazku zwigzki o wzorze ogdélnym 1 wykazujg dziatanie
antagonistyczne wobec PAF (czynnik aktywujacy ptytki). Jak wiadomo, w przypadku PAF cho-
dzi o fosfolipid acetylo-glicerylo-etero-fosforylo-choliny (AGEPC), ktéry znany jest jako
mocny lipidomediator, ktéry Jest uwalniany przez zwierzece i ludzkie prozapalne komérki.
Pod takimi komdérkami znajdujq sie gidéwnie zasadochlonne i obojetnochionne granulocyty,
komérki 2erne olbrzymie (z krwi i tkanki) oraz trombocyty, ktére blora udzial w.odczynach
zapalnych.

W doéwiadczeniu farmakologicznym PAF wykazuje zwezenie oskrzeli, obnizenie ciénie-
nia tetniczego krwi, powodowanie agregacji trombocytdw oraz dzialanie powodujgce zapale=-
nie. Te dajgce sie udowodnié doswiadczalnie dziatania PAF wskazujg bezposrednio albo poé-
rednio na mo2liwe czynnosci tego mediatora w anafilaksji, w patofizjologii dychawicy os-
krzelowej i ogélnie w zapaleniu. Antagonista PAF potrzebny jest, aby z jednej strony wy-
Jasénié dalsze patofizjologiczne czynnosci tego mediatora u zwierzecia i1 cziowieka, a z
drugiej strony leczyé patologicznie stany i choroby, w ktérych bierze udziat PAF, Przyk-
tadami dla wskazar antagonisty sa procesy zapalne drzewa tchawiczo-oskrzelowego (ostre i
przewlekle zapalenie oskrzeli, dychawica oskrzelowa) albo nerek (zapalenie klebuszkowe ne-
rek), stany anafilaktyczne, uczulenia oraz zapalenia w zakresie bion $luzowych i skéry
(np. tuszczyca), jak réwniez stany wstrzasu uwarunkowane przez posocznice, endotoksyne lub
oparzenia.

Znane jest dzialanie antagonistyczne wobec PAF poszczegélnych benzodiazepin, E.Kor-
necki i wspdipracownicy, Science 226, 1454 - 1456 (1984). Te zwiazki, wykazane Jako $rod-
ki odprezajgqce wzglednie nasenne i znajdujgce sie w handlu, sg jednak w wielu przypadkach
nieodpowiednie do stosowania w leczeniu jako antagonista PAF ze wzgledu na ich wyraZne
dzialanie na os$rodkowy uklad nerwowy. W przypadku wytwarzanych sposobem wedlug wynalazku
zwiazkéw o wzorze ogbélnym 1 nie wystepuje dzialanie na osSrodkowy uklad nerwowy, natomiast
dzialanie antagonistyczne wobec PAF w poréwnaniu do dziatania znanych benzodiazepin Jest
wicksze do pieédziesieciu razy. Ponizej przedstawione s3 wyniki badar farmakologicznych:
Wyniki badan farmakologicznych

Skutecznosé antagonistyczng wobec PAF niektdrych zwiazkéw o wzorze ogdélnym 1 bada-
no za pomocg hamowania agregacji ptytek krwi in vitro oraz przeciwdziatania spowodowanemu
przez PAF zwezeniu oskrzeli na uspionych éwinkach morskich, obniZeniu cisnienia tetnicze-
go krwi na uépionych szczurach oraz bgblowi skérnemu u szczuréw, Poza tym zwigzki te bada-
no odnosnie mozliwych dziatar ubocznych na odrodkowy uklad nerwowy. Oznaczano réwniez LI)50
jako skale dla ostre) toksycznodci,

1. Badania in vitro: hamowanie agregacji pytek krwi,

W celu oznaczeniu dziatania antagonistycznego wobec PAF zwigzkéw o wzorze ogdélnym

1 stosuje sie indukowang przez PAF agregacje trombocytéw cziowieka in vitro. Dla uzyska-
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nia plazmy bogatej w trombocyty krew pobiera si¢ z nie zastoinowej 2yly za pomocq strzy-
kawki plastykowej, w ktére) znajduje sie¢ 3,8% roztwér cytrynianu sodu. Stosunek miedzy
roztworem cytrynianu sodu i krwiq wynosi 1:9. Po ostroinym przemieszaniu krew cytrynia-
nowg odwirowuje sie pwiez 20 minut przy 150 x g (1200 obrotéw/minute). Pomiar agregacji
trombocytéw prowadzi sie sposobem opracowanym przez Borm‘a i Cross‘a (G. V. R. Born 1
M. J. Cross, J. Physiol, 168, 178 (1963)), przy czym do plazmy bogatej w trombocyty do-
daje sie przy stalym mieszaniu PAF jako czynnik powodujacy agregacje.

‘ Badang substancje dodaje sie kazdorazowo 2 - 3 minuty przed wywolaniem agregacji
w objetosci 10ul. Jako rozpuszczalniki stuzg albo woda destylowana, etanol i/albo dime-
tylosulfotlenek. Préby kontrolne zawierajg odpowiednie objetosci tych rozpuszczalnikéw,
Po zarejestrowaniu absorpcji wyjéciowej (2 -~ 3 minuty) indukuje sie¢ agregacje za pomocs
PAF (5 x 10"°M), Dla oceny skutecznosci badane] substancji stosuje sig maksimum pilerw-
szej fali agregacji. Indukowany przez PAF maksymalny sﬁopieﬁ absorpcji (= maksymalna ag-
regacja x 100%) bada sie kaidorazowo jednoczesnie w zestawie réwnolegtym (= zestaw kon-
trolny w jJednym z kanaléw dwukanalowego agregometru) do kazdego zestawu badanego (drugl
kanat) i stosuje jako 100% wartoié, Wartodé agregacji uzyskanea pod wptywem badanej subs-
tancji podaje sie jako 100%. .

Kazdgq doswiadczalng substancje bada sie przy stezeniach 1073 - 10°8 za pomoca
zakresu prébek wyrywkowych przy kazdorazowo n = 4 odnosnie dziatania hamujgcego agrega-
c)e trombocytéw indukowanq przez PAF. Potem wykonuje si¢ krzywg stezenie-dzialanie za
pomocg trzech stezer oraz ustala IKSO' to znaczy stezenie przy 50% hamowaniu agregacji.
Wartosci IK zwiazkéw o wzorze ogélnym 1 wahajq si¢ miedzy 0,17 1 1,5 uM. Przy tym jako
szczegblnie skuteczne wyrézniaty sie dietyloamid kwasu 2-/4-(2-chlorofenylo)-9-metylo-
-6H-tieno/3,2-£//1,2,4]/triazolo/k,3-a//1,4/diazepin-2-ylo/-etano-1-karboksylowego i mor-
folid kwasu 2-/4-(2-chlorofenylo)-9-metylo-6H-tieno/3,2-£//1,2,4]/triazolo/l,3-a//1,4]
diazepin-2-ylo/-etano-1-karboksylowego z wartosciami IKSO 0,7 wzglednie 0,17 }JM.

2, Badania in vivo.

2.1, Przeciwdzialanie zwezeniu oskrzeli spowodowanemu przez PAF u uépionych $wi-
nek morskich,

Samoistnie oddychajace &winki morskie rodzaju meskiego o ciezarze 300 - 450 g na
godzine przed dozylnym wlewem PAF (30 ng/kg x min/) traktuje si¢ wstepnie doustnie bada-
ng substancja albo kontrolnym nosnikiem., Potem zwierze¢ta doswiadczalne znieczula sig
érédotrzewnowo uretanem w ilosci 2 mg/kg, a nastepnie wprowadza kaniulki do zyly szyjnej,
tetnicy szyjnej i tchawicy. Wlew PAF indukuje u zwierzgt kontrolnych silne, trwale zwg-
2enie oskrzeli, ktére mierzy sie za pomocg objetcsci wdechu, ustepliwcesci i odpornosci,
oraz takze obnizenie ciénienia tetniczego krwi., Po okolo 7 - 10 minutach nastepuje Smieré.
Za pomoca opisanych antagonistow PAF mozna zapobiec tym dzialaniom na oddychanie i ciénie-
nie krwi oraz nastapieniu smierci, Potrzebne do tego dawki wynosza 0,5 - 5 mg/kg doustnie
i 0,5 - 1,0 mg/kg dozylnie,

2.2, Przeciwdzialanie obniZeniu ciénienia tetniczego krwi spowodowanemu przez PAF
u uspionego szczura.

Normotoniczne szczury Wistar rodzaju meskiego o cie2arze 200 - 250 g znieczula sig
$rédotrzewnowo uretanem w ilosci 2 mg/kg. Nastepnie do tetnicy szyjnej i 2yly szyjnej
wprowadza sie kaniulki. Dozylny wlew PAF (30 ng//kg x min/) indukuje u zwierzat kontrol-
nych silne, trwale obniZenie cisnienia tetniczego krwi., MoZna je zniesé zaleznie od dawki
przez dozylne wstrzykniecie (skumulowane podanie) zwigzkéw o wzorze ogélnym 1 w zakresie
dawek 0,01 - 0,5 mg/kg. Rowniez doustne lub doZylne podanie zwigzku przed rozpoczgciem
wlewu PAF moze zaleznie od dawki wstrzymaé dziatanie obnizajgqce cifnienie te¢tnicze krwi
wymienionego wy2ej wlewu PAF.

2.3, Przeciwdziatanie indukowanemu przez PAF bgblowi skérmemu u szczura (zmodyfi-
kowane wedtug P.P, Koelzer i K.H. Wehr, Arzneim,-Forsch. 8, 181 (1958).

drédskérne wstrzykniecie PAF indukuje bgbel skérny, ktéry jJest wyrazem zwigkszenia
przepuszczalnoscl naczynd spowodowanego przez PAF. Szcozurom Wistar rodzaju mg¢skiego o cig-
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2arze 250 + 20 g strzyze si¢ krétko Sciang jamy brzusznej., Potem wstrzykuje sie zwierze-
tom przez 2yle ogonowa 1% roztwér blekitu trypanowego w ilosci 1 ml/kg. Symetrycznie do
1iniji érodkowej (kresa biala) w trzech miejscach w odstepach okolo 1,5 cm wstrzykuje sie
érédskérnie fizjologiczny roztwér soli kuchennej albo roztwér PAF (12,5 - 25,0 ng/mie)s-
ce w 0,1 ml), Na miejscach wstrzykniecia roztworu soli kuchennej nie wystepuje zadna re-
akcja, natomiast PAF powoduje odczyn skérny (bgbel), ktéry ukazuje sie przez niebieskie
zabarwienie o réznej intensywnoéci, zaleinie od dawki PAF, Przez jednoczesne srédskérne
podane badanych zwigzkéw o wzorze ogélnym 1 w dawkach 0,5 = 5 Fg/miejsce w 0,1 ml albo
przez dozylne potraktowanie wstepne nimi w dawce 0,2 - 3 mg/kg mo2zna zapobiec temu od-
czynowi skérnemu indukowanemu przez PAF,

3. Dziatania na osrodkowy uklad nerwowy,

Ogélnie wiadomo, 2e substancje tego typu budowy wywieraja dzialania na osrodkowy
uklad nerowy, ktére jednak 83 niepozadane dla zwigzkéw o dziataniu antagonistycznym wo-
bec PAF, Z tego wzgledu zwiazki o wzorze ogélnym 1 badano odnosnie ich dziatania nasenne-
go i przeciwdrgawkowego oraz ich wpiywu na ruch. Mo2liwe dziatania nasenne badano na
éwinkach morskich o cigzarze 400 - 450 g. Dawki badanych zwiazkéw do 200 mg/kg podawane
doustnie nie byly w stanie spowodowaé u zwierzat do&wiadczalnych dziatania nasennego lub
uspokajajqcego.

W celu zbadania dziarania przeciwdrgawkowego moina stosowaé antagonizm pentetra-
zolowy u mysz o ciezarze 20 - 25 g (M.I. Gluckmann, Current Therapeutic Research, 7:721,
1965). Badane zwigzki w dawkach doustnych do 100 mg/kg, podanych godzine przed pentetra-
zolem nie wykazywaly w tym tescie 2adnego wplywu na smiertelnosé wywolang pentetrazolem
(125 mg/kg $Srédotrzewnowo, LD 100). Dzialanie na nocng czynnoéé ruchowa (ruch) mysz o
ciezarze 20 - 25 g mozna badaé w éwietlnej klatce z kraty. Mierzy sie przy tym liczbe
przerwar promieni $wietlnych. Badane zwigzki w dawkach doustnych do 300 mg/kg nie wyka-
zywaly 2adnej aktywnosci.

4, Ostra toksycznoéé u mysz.

Srednia dawka Smiertelna (LD50) zZwigzkéw o wzorze ogélnym 1 po doustnym podaniu
wynosita 3 - 4 g/kg. Wartosé LD, po podaniu dozylnym wynosita 400 - 700 mg/kg. Wytwarza-
ne sposobem wedlug wynalazku nowe zwijzki o wzorze ogélnym 1 mozna podawaé ciepiokrwistym
zwierzetom miejscowo, doustnie, pozajelitowo albo przez inhalacj¢. Przy tym zwigzki te
wystepujg jako czynne sktadniki w zwyklych postaciach stosowania, na przyktad w zestawach
ktére sktadaja sie gidwnie z obojetnego nosénika farmaceutycznego i skutecznej dawki sub-
stancji czynnej, taki jak np., tabletki, drazetki, kapsutki, optaki, proszki, roztwory,
zawiesiny, aerozole do inhalacji, masci, emulsje, syropy, czopki itd. Skuteczna dawka
Zwigzkéw o wzorze ogélnym 1 wynosi przy stosowaniu doustnym 1 - 50, zwtaszcza 3 - 20 mg/daw-
ke, a przy stosowaniu dozylnym lub domigéniowym 0,01 - 50, zwiaszcza 0,1 - 10 mg/dawke.
Do inhalacji nalezy stosowal roztwory zawierajace 0,01 - 1,0, zwtaszcza 0,1 - 0,5% subs-
tancji czynnej.

Ponizsze przyktady objasdniajg blizej sposéb wedrug wynalazku, nle ograniczajac je-
go zakresu,

Przyktad I, Wtwarzanie morfolidu kwasu 2-/4=(2-chlorofenylo)-9-metylo-6H=-
-tieno/3,2-£//1,2,4]/triazolo/k,3-a//1,4/-d1azepin-2-ylo/-etano-1-karboksylowego.

5,3 g (0,014 mola) kwasu 2-/4-(2-chlorofenylo)-9-metylo-6H-tieno/3,2-£//1,4/d1aze-
pin-2-ylo/-etano-1-karboksylowego, 1,8 g N-hydroksybenzotriazolu i 60 ml absolutnego di-
metyloformamidu zadaje sie przy mieszaniu w temperaturze pokojowej 1,2 g (0,014 mola)
morfoliny, przy czym powstaje klarowny roztwér. Nastepnie w temperaturze O = 5°C dodaje
sie w ciggu 5 - 10 minut 3,5 g dicykloheksylokarbodiimidu w statej postaci i przez dalsze ’
6 - 8 godzin utrzymuje temperature¢ O - 10%c. Wytracony dicykloheksylomocznik odsgcza sig
pod zmniejszonym ciénieniem, przemywa malg 1los$cig zimnego dimetyloformamidu i przesgcz
zateza pod zmniejszonym cisdnieniem, Pozostato$é rozpuszcza si¢ w chlorku metylenu, prze-
mywa 5% roztworem sody oraz lodowatg wodg, faz¢ organiczng zate¢2a i pozostatosé doprowa-
dza do krystalizacji octanem etylr. Wydajnosé: 5,2 g, czyli 83,2% wydajnosci teoretycznej
bezbarwnych krysztaiéw; temperatura topnienia: 189 = 190°C.



6 144 948

TH-nR (cDCly), 0 = 2,64 (2, ~CH-CO-), 2,71 (38, CH), 3,17 (2t, CH,), 3,33-3,81 (8m,
morfolina), 4,96 (2s, CH,), 6,48 (1s, tiofen), 7,28-7,60 (4m, aryl).

Substancja wyj4ciowa jest zwigzkiem nowym 1 wytwarza sie jg w nastepujacy sposéb:
a) wytwarzanie 2-amino-3-o-chlorobenzoilo-5-(2-dietoksykarbonyloetylo)-tiofenu

53,9 g (0,3 mola) o-chlorocyjanoacetofenonu, 9,6 g siarki i1 120 ml dimetyloforma-
midu zadaje sig¢ przy mieszaniu, rozpoczynajac przy temperaturze pokojowej, 64,8 g (0,3
mola) dietoksykarbonylobutyroaldehydu (D.T. Warner, J. Am. Chem. Soc. 70, 3470 /1948/ ;
temperatura wrzenia 97°C/10 Pa), przy czym temperatura wzrasta na 45 - 50°C. Miesza sie
przez 2 - 3 godzin przy temperaturze 60 - 70°C, ochtadza do temperatury pokojowej i do=-
daje 400 ml wody. Utworzong pochodna tiofenowa wytrzgsa sie trzy razy z ketonem metylo-
wo=butylowym, stosujgc kazdorazowo 200 ml, Po przemyciu wodg i wysuszeniu fazy organicz-
nej zateza sig ja i krystaliczng pozostatosé przekrystalizowuje z ukiadu izopropanol/wo-
da 7:3. Wydajno$é: 90 g, czyli 74% wydajnosci teoretycznej; temperatura topnienia: 96 -
- 98°C;
b) wytwarzanie 2-amino-o-chlorobenzoilo-5-(2-metoksykarbonylo-etylo)-tiofem

63 g (0,15 mola) powyiszego zwiazku utrzymuje sie¢ w stanie wrzenia pod chtodnicag
zwrotna przez 2 godziny ze 120 ml etanolu i 32,5 wodorotlenku potasu w 50 ml wody. Zate-
2a sie pod zmniejszonym cisnieniem, rozciericza 50 ml wody i zakwasza chlorowodorem. Wy-
tracony mazisty kwas wytrzgsa si¢ kilkakrotnie z octanem etylu. Ekstrakty suszy sie i
zateza, pozostalro$é z 300 ml toluenu i 30 ml dimetyloformamidu utrzymije sie przez 2 go-
dziny w stanie wrzenia pod chiodnicg zwrotng. Po zatezeniu do okoio 50 ml otrzymuje sie
krysztaly kwasu monokarboksylowego. Wydajnosé: 20,5 g. Oczyszczony kwas topnieje w tem=-
peraturze 171-173%C, Surowy kwas razemz 400 ml absolutnego metanolu i 0,4 ml stezonego
kwasu siarkowego miesza sie przez 18 godzin w temperaturze pokojowej. Po odparowaniu me-
tanolu wylewa sie na 16d, wytrzasa z chlorkiem metylenu i otrzymuje po ponownym odparo-
waniu z eteru izopropylowego 15 g estru o temperaturze topnienia 89 - 90°c.
¢) wytwarzanie 2-bromoacetyloamino-3-o-chlorobenzoilo-5-(2-metoksykarbonyloetylo)=tiofenu

27,8 g (0,09 mola) powyzszego estru rozprasza sie w 700 ml toluenu i zadaje 10 g
wodoroweglanu sodu w 57 ml wody. Przy mieszaniu dodaje sie¢ stopniowo przy temperaturze
40 - 50°C 7,9 ml bromku bromoacetylu i miesza dalej przez 3C minut. Przemywa sie wods,
faze toluenowg suszy, zateza pod zmniejszonym cisnieniem i eterem izopropylowym doprowa-
dza do krystalizacji. Wydajnosé: 35 - 37 g; temperatura topnienia: 104 - 106°c.
d) wytwarzanie 2-aminoacetyloamino-3-o-chlorobenzecilo-5-(2-metoksykarbonyloetylo)-tiofenu

35,8 g (0,08 mola) powyzszego zwiazku bromoacetylowego rozpuszcza sie w 700 ml
octanu etylu 1 przy mieszaniu w temperaturze pokojowej wprowadza przez 2 - 3 godzin su-
chy amoniak. Pozostawia si¢ przez noc, przemywa lodowatg wodg, suszy, zateza i tak
otrzymuje 22 - 25 g oleistego zwigzku aminowego.
e) wytwarzanie 7-(2-metoksykarbonyloetylo)-5-o-chloroferylotienc-1,4-diazepinonu

21,3 g (0,056 mola) powyZszego zwiazku rozpuszcza sie w 500 ml toluenu i z 75 g
2elu krzemionkowego utrzymuje przez 2 godziny w stanie wrzenia pod chtodnicag zwrotng
przy zastosowaniu oddzielacza wody. Odsgcza s}q 2el krzemionkowy pod zmniejszonym cié-
nieniem i ekstrahuje diazepinon gorgcym metanolem, Po odparowaniu metanolu otrzymujle sie
12 - 15 g diazepinonu o temperaturze topnienia 150 - 162°¢.
£) wytwarzanie 7-(2-metoksykarbonyloetylo)-5-o-chlorofenylotieno-1,4-diazepino-2-tiomu

10 g (0,03 mola) powyzszego diazepinonu miesza sie w 100 ml eteru dimetylowego
glikolu dietylenowego z 6,8 g pentasiarczku fosforu i1 5 g wodorowgglanu sodu przez 3 go-
dziny w temperaturze 70 - 80°c. Zawiesine wylewa sie na 16d, miesza przez 30 - 45 minut
i odsacza krysztaty pod zmniejszonym cisnieniem., Po wysuszeniu otrzymuje sig 10 g tionu
o temperaturze topnienia 185 - 186°C,
g) wytwarzanie estru metylowego kwasu 2-/4-(2-chlorofenylo)-9-metylo-6H-tieno/3,2-£/
[1,2,4]triazolo/U,3-a/[1,4/d1azepin-2-y1lo/-etano~-1-karboksylowego

6,1 g (0,016 mola) powy2szego tiomu rozpuszcza sig¢ w 100 ml tetrahydrofuranu i po
dodaniu 1 g wodziamu hydrazyny miesza przez 30 minut przy temperaturze 45 - 50°C., Nastep~
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nie zatgza sig¢ pod zmniejszonym cisnieniem, przy czym pozostaje 5 - 5,2 g oleju, ktéry
krystalizuje z eterem izopropylowym, Temperatura topnienia: 175 - 177°C.

Zwigzek hydrazynowy przy ogrzewaniu w 35 ml estru kwasu ortooctowego do tempera-
tury 80°C, odparowaniu z uktadu chlorek metylenu/eter daje 3 g triazolodiazepiny o tem-
peraturze topnienia 114 - 115°C, Taki sam zwigzek otrzymuje sie z tionu z hydrazydem
kwasu octowego. Z 6,1 g estru metylowego, po zmydleniu w alkoholowo-wodnym }ugu potaso-
wym otrzymuje sig 5,7 - 5,8 g wolnego kwasu karboksylowego o temperaturze topnienia
196 - 198°C.

Przyktad II. Wytwarzanie morfolidu kwasu 2-/4=-(2-chlorofenylo)-9-cyklo-
propylo-6H-tieno/3,2-£//1,2,4/triazolo/h,3-a/[1,4/d1azepin-2-ylo/-etano-1-karboksylowe-
go

Wychodzac z 15 g kwasu 2-/4-(2-chlorofenylo)-9-qyklopropylo-6H-tieno[?,2-£]
[1,2,4/triazolo/t,3-a/[1,4/diazepin-2-ylo/-etano-1-karboksylowego, o temperaturze top-
nienia 227 - 230°C, za pomocq dicykloheksylokarbodiimidu i morfoliny otrzymuje sie spo-
sobem opisanym w przyktadzie I zwigzek tytulowy. Wydajnosé: 15,0 g, czyli 86,5% wydaj-
nosci teoretycznej; temperatura topnienia: 159 = 160°c.
1H-NMR (CDCl3); J = 0,96=1,40 (4m, cyklopropyl 'CHZ')' 1,93-2,28 (1m, cyklopropyl), 2,64
(2t, CH2-C0-), 3,15 (2t, CHZ)' 3,31-3,77 (8m, morfolina), 4,91 (2s, CH2-7-pierécieﬁ),
6,44 (1s, tiofen), 7,22-7,60 (4m, aryl).

2wigzek wyjdciowy wytwarza sie, Jak nastepuje: 38 g (0,1 mola) 7-(2-metoksykarbo-
nyloetylo)-5-o-chlorofenylo-tieno-1,4-diazepino-2-tionu o temperaturze topnienia
185-186°C, wytworzonego wedtug przyktadu I f), z 11 g hydrazydu kwasu cyklopropanokarbo-
ksylowego w 50 ml dioksamu utrzymuje sie w stanie wrzenia pod chtodnicg zﬁrotnq przez
godzine. Po zatezeniu, przy roztarciu z eterem otrzymuje sie 30 g czerwonych krysztaléw
o temperaturze topnienia 148-150°C, ktére ogrzewa sie w 1 1 toluenu w obecnosci 140 g
2elu krzemionkowegec przez 4 godziny, przy zastosowaniu oddzielacza wody. Nastepnie och-
tadza sie, saczy pod zmniejszonym ciénieniem 1 zwigzek triazolowy ekstrahuje goracym me-
tanolem, Jako pozostalo$é ekstrakcji otrzymuje sie 24 g gestego oleju, ktéry zmydla sie
przez godzinne ogrzewanie do temperatury wrzenia w 250 ml 2 n alkoholowego roztworu ugu
potasowego. Po zwyklym przerobie otrzymuje sie 15 - 18 g kwasu karboksylowego, ktéry
mozna bezposrednio przeprowadzié w amid.

PrzykXad III, Wytwarzanie morfolidu kwasu /4=-(2-chlorofenylo)-9-metylo-
-6H-tieno/3,2-£//1,2,4/triazolo/l,3-a//1,4]-diazepin-2~ylo/~karboksylowego

36 g (0,1 mola) odpowiedniego kwasu karboksylowego (K.H. Weber i wspdéipracownicy
ogtoszeniowy opis patentowy RFN nr DOS 2 503 235, 29.7.1976, strona 14) o temperaturze
topnienia 302°¢C poddaje sie reakcji w sposéb opisany w przyktadzie I z 10 g morfoliny w
obecnosci dicykloheksylokarbodiimidu w dimetyloformamidzie, Otrzymuje sie 38 g, czyli
89% wydajnosci teoretycznej, gestego oleju. :

Th-NR (00013); d =2,75 (3S,CH3), 3,71 (8s, morfolina), 4,97 (2s, CH,-7-pierscier), 6,83
(1s, tiofen), 7,26-7,64 (4m, aryl).

Wychodzac z kwasu 2-amino=-3-(2-chlorobenzoilo)-tiofeno-5-karboksylowego (O, Hromat-
ka, Monatsh, Chem., 164, 973 (1973)), przez odpowiedni chlorek kwasowy otrzymuje sig¢ mor-
folid o temperaturze topnienia 206 - 208°C, Ten mozna w sposéb opisany w przykladzie I
réwniez przeprowadzié w zwigzek tytulowy.

Przykztad IV, Wwytwarzanie amidu kwasu /4-(2-chlorofenylo)-9-metylo-6H-tieno
[3,2-£/[1,2,4]tr1azolo/h,3~a/ [1,4]d1azepin-2-ylo/-karboksylowego

3,7 g (0,01 mola) estru metylowego odpowiedniego kwasu karboksylowego (K.H. Weber
i wspétpracownicy, cgtoszeniowy copis patentowy RFN nr DOS 2 503 235, strona 14), o tem-
peraturze topnienia 230 - 232°C, rozpuszcza sig¢ w 100 ml metanolu i przy mieszaniu w
temperaturze pokojoweJ wprowadza sie amonizk az do nasycenia. Nastepnie miesza sig dalej
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przez 2 dni w tempefaturze 20 - 25°C, odparowuje rozpuszczalnik i chromatografuje na ze-
lu krzemionkowym, stosujgc jako eluent chlorek metylenu/metanol 9:1, Wydajnosé: 3,5 g,
czyli 98% wydajnosci teoretycznej; temperatura topnienia: 300oc (rozkzad).

1H“NMR (CDC13)3 J = 2,66 (3s, CH3)» 4,85 (2s, c"z): 7,50 (1s, tiofen), 7,52 (4H, aryl),
7,65 1 8,25 (2s, NH2)° 7

Przyktad V. Wtwarzanie dietyloamidu kwasu 2-/4=-(2-chlorofenylo )-9-me-
tylo-6H-tieno/3,2-£]/1,2,4/triazolo/b,3-a/ [1,4]-diazepin-2-ylo/-etano~1-karboksylowego

3,87 g (0,01 mola) odpowiedniego kwasu karboksylowego, jak w przykiadzie I, mie-
sza sig¢ w 50 ml chlorku metylenu z 1 ml czystego chlorku tionylu przez 2 godziny w tem-
peraturze 30 - 35°¢. Nastepnie przy chtodzeniu lodem dodaje sie 8 ml dietyloaminy i mie-
sza dalej przez 30 minut. Sole wymywa sie¢ woda, faze chlorku metylenu suszy, czesciowo
zate2za i1 w celu oczyszczenia koricowego chromatografuje na 2elu krzemionkowym, stosujac
jako eluent chlorek metylenu z dodatkiem 4% metanolu., Tak otrzymuje si¢ 1,8 - 2,0 g ges-
tego oleju.

Th-MR (CDC15); & = 1,09 1 1,12 (2 x 3t, CoHs), 2,52 (2t, CHy=C0), 2,72 (38, CHy),
3,03-3,56 (6m, CZH5 i CHZ)’ 4,90 (2s, CH2-7-p1erécieﬁ), 6,44 (18, tiofen), 7,25-7,55
(4m, aryl).

Przyklad VI, Wtwarzanie morfolidu kwasu /4-(2-chlorofenylo)-9-metylo-

-6H-tieno/3,2-£//1,2,4/triazolo/4,3-a//1,4/d1azepin-2-ylo/-metanokarboksylowego

20 g (0,054 mola) kwasu /4-(2-chlorofenylo)-9-metylo-6H-tieno/3,2-£//1,2,4/triazo~
lo/4,3-a//1,4/d1azepin-2-ylo/-metanokarboksylowego, 500 ml tetrahydrofuranu i 10 g
1,1 ‘-karbonylodiimidazolu miesza sie przez godzine w temperaturze pokojowej i powstaly
klarowny roztwér zadaje sie 5,2 g (0,06 mola) morfoliny. Po mieszaniu przez noc w tempe-
raturze pokojowej zateza sie, przenosi do chlorku metylenu, przemywa roztworem wodoro-
weglanu sodu i saczy przez kolumn¢ z 2elem krzemionkowym, Po przekrystalizowaniu z octa-
nu etylu otrzymuje sie 9,4 g zwigzku tytulowego o temperaturze topnienia 143 - 144%¢,
Th-NR (CDC15); J = 2,74 (3s, CHy), 3,36-3,82 (8m, morfolina), 3,88 (2s, CH,~CO), 4,97
(2s, CH2-7-p1erécieﬂ), 6,51 (1s, tiofen), 7,25-7,60 (&4m, aryl).

Kwas karboksylowy dostepny Jest na nastepujlgcej drodze: Ester dietylowy kwasu ma-
lonowego i acetal bromoacetaldehydu dajq sposobem znanym z literatury aldehyd dietoksy-
karbonylopropionowy o temperaturze wrzenia 92 - 95°C/0,01, ktéry analogiczniedo przykia-
du 1 chlorocyjanoacetofenonem i siarka przeksztatca sie w odpowiedni 2-aminobenzoilotio-
fen, Zmydlenie, dekarboksylacja i estryfikacja ukladem metanol/kwas siarkowy daja 2-ami-
no-3-(o-chlorobenzoilo)-5-metoksy-karbonylometylotiofen. Przez bromoacetylowanie, amino-
wanie i zamkniecie pierscienia otrzymuje sie odpowiedni diazepinon o temperaturze top-
nienia 180 - 182°c, Otrzymany z niego tion topnieje w temperaturze 184 - 185°C. Trakto-
wanie tionu hydrazyng i nastepna reakcja z estrem kwasu ortooctowego prowadzi do estru
metylowego kwasu triazolotienokarboksylowego o temperaturze topnienia 139 - 141°C; po
nastepnym zmydleniu alkoholowo-wodnym lugiem potasowym otrzymuje sig wolny kwas karbo-
ksylowy o temperaturze topnienia 257 - 259°C,

Przyk2ad VII, Wtwarzanie morfolidu kwasu 3-/4-(2-chlorofenylo)-9-metylo-
-6H-tieno/3,2-£]/1,2,4]triazolo/l,3-a]/[1,4/-diazepin-2-ylo/~propano-1-karboksylowego

Analogicznie do przyktadu VI 10 g (0,025 mola) kwasu 3-/4-(2-chlorofenylo)-9-me-
tylo-6H-tieno/3,2-£//1,2,4/triazolo/lt,3-a//1,4/d1azepin-2-ylo/-propano-1-karboksylowego
poddaje sie reakcji w tetrahydrofuranie z morfoling 1 1,1 -karbonylodiimidazolem. Po
chromatograficznym przerobie otrzymuje sie 10,5 g, czyli 89% wydajnosci teoretycznej,
gestego, prawie bezbarwnego oleju.

TH-NR (cDC15); & = 2,00 (2m, CHy), 2,37 (2m, CH,C0), 2,71 (3s, CHs), 2,87 (2m, CH,),
3,26=3,83 (8m, morfolina), 4,94 (2s, CH2-7-pierécieﬁ), 6,41 (1s, tiofen), 7,24-7,61 (4m,

aryl).
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Substancj¢ wyjsciowg otrzymuje sig¢ w nastepujacy sposéb: Wychodzac z cykloheksa-
nonu metodq znang z literatury (L. Claisen, Ber. dtsch. chem., Ges. 40, 3907) otrzymuje
sie enoloeter, ktéry poddaje sie ozonolizie (V. Schid, P. Grafen, Liebigs Ann, Chem. 656,
97 (1962)). Otrzymany ester metylowy kwasu 5-formylowalerianowego poddaje sie reakcji w
opisany juZ sposéb do estru kwasu 2-aminobenzoilotiofeno-2-propanockarboksylowego, Otrzy-
many z niego tiofenodiazepinon topnieje w temperaturze 152 - 153°C. Dalsza reakcja z pen-
tasiarczkiem fosforu analogicznie do przyktadu I f) daje tion o temperaturze topnienia
176 - 178°C, Reakcja z hydrazyng i reakcja z estrem kwasu ortooctowego wedtug przyktadu
I g) prowadzg do odpowiedniego estru, ktéry zmydla sig alkoholowym fugiem potasowym do
kwasu karboksylowego o temperaturze topnienia 257 - 259°¢,

Przyktad VIII. Wytwarzanie morfolidu kwasu 4-/4=-(2-chlorofenylo)-9-mety-
lo-6H-tieno/3,2-£//1,2,4/triazolo/t,3-a/[1,4]d1azepin-2-ylo/-butano-1-karboksylowego

15 g (0,036 mola) kwasu 4=-/L4=(2-chlorofenylo)-9-metylo-6H-tieno/3,2-£//1,2,4/tria-
zolo/L,3=-a//1,4/diazepin-2-ylo/-butano-1-karboksylowego poddaje sie reakcji analogicznie
do przyktadu I z morfoling i dicykloheksylokarbodiimidem w dimetyloformamidzie jako roz-
puszczalniku, Otrzymuje sie¢ 13 g, czyli 75% wydajnosci teoretycznej, zwiazku tytulowego
w postacl jasnozdéttego, gestego oleju. .

"H-NR (CDC15)5 = 1,72 (4m, =CHy~CHp=), 2,87 (2m, CH,C0), 2,71 (3s, CHy), 2,83 (2m,
Cﬂz), 3,30-3,77 (8m, morfolina), 4,93 (2s, CHé-7-pierécieﬁ), 6,41 (1s, tiofen), 7,21-7,58
(4m, aryl).

Kwas karboksylowy otrzymuje sie¢ z handlowego cykloheptanonu analogjicznie do przyk-
tadu VII przez odpowiedni aldehyd o temperaturze wrzenia 115 - 120°C/15, do estru metylo-
wego kwasu tienotriazolo-1,4~diazepino-2-butanokarboksylowego o temperaturze topnienia
119 - 121°C, ktéry zmydla sie do kwasu o temperaturze topnienia 133 - 134°C.

Przykad IX, Wytwarzanie morfolidu kwasu 2-/9-bromo=4-(2-chlorofenylo)-
-6H-tieno/3,2-£//1,2,4/triazolo/lt,3-a/[1,4/-d1azepin-2-ylo/-etano-1-karboksylowego

4,4 g (0,001 mola) morfolidu kwasu 2-/4-(2-chlorofenylo)-6H-tieno/3,2-£//1,2,4/tria-
zolo/k,3-a]/[1,4]diazepin-2-ylo/-etano-1-karboksylowego o temperaturze topnienia 188-189°C
(przyktad XIX) rozpuszcza sie w 44 ml chloroformu, dodaje 2 ml pirydyny i 0,7 ml bromu,
po czym miesza przez noc w temperaturze pokojowej, Jasnobrunatny roztwdér reekcyjny prze-
mywa sie wodoroweglanem sodu/woda, faze organiczng suszy i odparowuje rozpuszczalnik.
Przy dodaniu eteru otrzymuje sie 3,1 g, czyli 60% wydajnosci teoretycznej, zwijgzku tytu-
Iowego w postaci jasnych brunatnoszarych krysztaléw o temperaturze topnienia 181-182°¢C,
1H-NMR (CDC13): J = 2,66 (2t, CH2C0), 3,17 (2t, CHZ)’ 3,31-3,75 (8m, morfolina), 4,95
(2s, cH,), 6,46 (1s, tiofen), 7,30-7,55 (4m, aryl).

Przyktad X. Wtwarzanie morfolidu kwasu 2-/4-(2-chlorofenylo)-9-metoksy-
-6H-tieno/3,2-£//1,2,4/triazolo/k,3=-a//1,4/diazepin-2-ylo/-etano-1-karboksylowego

2,6 g (0,5 mola) 9-bromozwigzku wytworzonego wedtug przyktadu IX miesza sig przez
godzing w temperaturze 50 - 60°C z roztworem 3,7 g wodorotlenku potasu w 400 ml metanolu,
Po odparowaniu metanolu pozostalosé zadaje sie¢ wodg z lodem i ekstrahuje chlorkiem mety-
lenu. Faze organiczng suszy si¢ i zatg¢ia pod zmniejszonym cisnieniem, Otrzymang pozosta-
2046 przekrystalizowuje sie z octanem etylu i tak otrzymuje 1,8 g, czyli 76% wydaJjnosci
teoretycznej, zwigzku tytulowego o temperaturze topnienia 163 - 164°¢,
1H-NMR (CDC13): Jd =2,62 (2t, CHZ)' 3,11 (2t, CHZ), 3,32-3,77 (8m, morfolina), 4,27 (3s,
CHB)' 4,88 (2s, CH2), 6,36 (1s, tiofen), 7,36 (4s, aryl).

Przyktad XI. Wytwarzanie morfolidu kwasu 8-/4-(2-chlofofenylo)-9-cyklo-
propylo-6H-tieno/3,2-£] [1,2,4]triazolo/l,3-a/-/1,4/d1azepin-2-ylo/~n-oktano-1-karbo-
ksylowego.

4,63 g (0,01 mola) odpowiedniego kwasu karboksylowego, analogicznie do sposobu
opisanego w przyktadzie I, przeprowadza sig¢ za pomocg cykloheksylokarbodiimidu w amid,
Otrzymuje sie 4,4 g, czyli 84,6% wydajnosci teoretycznej gestego oleju.
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Va-nm (cDC1,): J = 1,12-1,14 (12 m, /CHy/¢), 2,72 (38, CHy), 2,68 (2t, CHy-CO), 3,15 (2t,
CHZ)' 3,31-3,78 (8m, morfolina), 4,90 (2s, CH2), 6,42 (1s, tiofen), 7,25-7,60 (4m, aryl).

2wigzkiem wyj$Sciowym dla kwasu karboksylowego jest ester metylowy kwasu 9-formy-

lononanokarboksylowego o temperaturze wrzenia 101 - 10h°C/0,05, ktéry otrzymuje sie wed-
Tug R.A. Volkmann i wspéipracownicy, J. Org. Chem. 48, 1767 (1983).

ne w tabeli,

‘Tabela

Opisanymi wyzeJ metodami otrzymuje sig poza tym nastepujgce zwigzki, przedstawio-

Przyktad
nr

Wzér 3a

Temperatu-
ra topnie-

nia °c

widmo

T

3

7

XII

XIII

XIvV

Xv

XVI

XVII

XVIII

Chy

CH3

ciy

Chi5

CH5

Otz

wzér 11

wzér 4

wzér 6

wzér 7

wzér 8

wzér 10

wzér 12

wzér 5

wzér 5

wzér 5

wzér 5

wzér 5

wzér 5

wzér 5

166-167

olej

157-158

167-168

143-145

olej

olej

"H-NMR (CDC15): & = 2,50 (2t, CH,-
co), 2,70 (3s, CHg), 2,79 (3d,CHzN),
3,31 (Zti CH2)’ 4,85 (2s, CHz)) 5,85
(1q, NH), 6,45 (1s, tiofen), 7,25 -
7,57 (4m, aryl)

H-NR (CDC15): O = 1,11 (6 /CHy/-
izoprop.), 2,45 (2t, CHZCO), 2,68
(3s, CHy), 3,12 (2t, CHy), 4,08 (1m
CH-1zoprop./, 4,91 (2s, CH,), 5,48
(14, NHCO), 6,45 (1s, tiofen), 7,224
7457 (Qm, aryl)

kMR (cDC14/: d =2,63 (2t, CHy-
co), 2,71 (3s, CHz), 2,97 (6s, N/
CHB/Z), 3,13 (2t, CH,), 4,14 (2s,
CH2), 6,44 (18, tiofen), 7,28-7,57
(4m, aryl)

Th-NMR (CDClg): & = 1,64-2,20 (4,
pirazol), 2,57 (2t, CH,-C0), 2,70
(3s, CH3), 3,14 (2t, CH,), 3,24-3,57
(4m, pirazol), 4,31 (2s, CH,), 6,42
(1s, tiofen), 7,26-7,52 (4m, aryl)
"h-MR (CDC15): & =1,33-1,77 (6m, pi-
perydyna), 2,62 (2t, CH2-CO), 2,71
(3s, CHg), 3,13 (2t, CH,), 3,35,
3,55 (4m, piperydyna), 4,93 (2s,CH,)
6,42 (1s, tiofen), 7,24-7,57 (im,
aryl)

Th-NR (c0013): o =2,32 (3s, NCH;),
2,39 (4t, piperazyna), 2,65 (2t,
CH,-C0), 2,73 (3s, CH3), 3,16, 3,46
(4t, piperazyna), 3,65 (2t, CH2)1
4,95 (2s, CH,), 6,45 (18, tiofen),
7,29-7,58 (4m, aryl)

H-NMR (CDCl5): ¢ = 0,93-1,35 (10m,
cyklopropyl, CZHS)' 1,93-2,26 (1m,
CH-cyklopropyl), 2,62 (2t, CHZCO),
3,00-3,53 (6m, Colg 1 CHy), 4,91
(2s, CHé), 6,46 (18, tiofen), 7,24~
7,57 (4m, aryl)

cigg dalszy tabeli na str, 11
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1

6

7

XIX

XXI1

XXIII

X1V

XXVI

CH3

CH3

Chi5

CH.

CHZCl

CH2Br

CH3-
'CHZ-
-CHZ-

-0

wzér 13

wzér 14

wzér 13

HO/CH2/2

wzér 13

wzér 13

wzér 13

wzér S

wzér 5

wzér 5

wzér 15

wzér 5

wzér 5

wzér 5

wzér 5

188-190

202-204

olej

180-181

olej

163-165

olej

olej

"H-NR (CDC15): J = 2,63 (2t, CH,-
-c0), 3,14 (2t, CH,), 3,32-3,67 (em,
morfolina), 5,03 (2s, CHZ)._S.QZ
(1s, tiofen), 7,25-7,42 (4m, aryl),
8,46 (1s, triazol)

TH-mR (CDCL5): & = 2,70 (3s, CHs),
3,75 (2s, CHy-NH,), 4,90 (2s, CH,-7-
pierscien), 5,54-6,48 (2m, NHZ),6,53
(1s, tiofen), 7,18-7,56 (4m, aryl)

'H-NR (CDC15): & = 2,16 (23, OH),
2,69 (3s, cuj), 2,79 (2t, CH,CO0),
3,15 (2t, CH,), 3,53-3,77 (8m, CH,~
CH,-OH), 4,90 (2s, CH,-7-pierscien),
6,45 (1s, tiofen), 7,22-7,63 (4m,
aryl)

TH-NR (CDC15): & = 2,70 (2¢, CH,),
2,70 (3s, CHy), 3,22 (2t, CH,), 3,36
-3,80 (8m, morfolina), 4,85 (2s,
CH2), 6,73 (1s, tiofen), 7,24-7,72
(5m, aryl)

H-mR (CDC15): & = 3,50 (1s, OH),
2,54 (2t, CH,CO0), 2,65 (3s, cn3),
3,11 (2t, CH2), 3,38 (2m, NCHZ),3,65
(2t, OCH,), 4,86 (2s, CH,), 6,44 (1s
tiofen), 6,88 (1t, NH-CO), 7,25-7,55
(4m, aryl)

TH-nMR (CDClB): d = 2,64 (2t, CH,CO,
3,16 (2t, CH2), 3,28-3,78 (8m, morfo
lina), 4,94 (4s, CH,C1 i CH,-7-piers
cien), 6,41 (1s, tiofen), 7,17-7,53
(4m, aryl)

Th-R (CDC13): ¢ = 2,58 (2t, CH,yC0)
3,11 (2t, CH2), 3,22-3,74 (8m, morfo
lina), (2s, CHBr), 4,98 (2s, CH,~7-
pierscien), (1s, tiofen), 7,21-7,71
(4m, aryl)

TH-nvR (cnciz): & = 1,09 (3t, J=7Hz,
CH3), 1,95 (2m, CHZ-CHB), 2,63 (2t,
J=THz, CH,C0), 3,15 (2t, J=THz, CH,-
tiofen), 3,31-3,74 (8m, morfolina),
4,60 (2t, J=6Hz, O, CH,), 4,90 (2s,
CH2-7-pierécieﬁ), 6,39 (1s, tiofen),
7,39 (4s, aryl)

L]
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Zastrzez2enia patentowe

1. Sposéb wytwarzania nowych amidéw kwaséw tienotriazolo-1,4-diazepino-2-karboksy-
lowych o wzorze ogdélnym 1, w ktérym R, oznacza atom wodoru, prostg lub rozgateziona gru-
pe alkilowg o 1- 4 atomach weggla, grupe¢ cyklopropylows, metoksylowg lub atom chloru lub
bromu, R2 i RS’ ktére s3 jednakowe albo réizne, oznaczajg atom wodoru, prosta lub rozgate-
ziong grupe alkilowg albo hydroksyalkilowg o 1 - 4 atomach weggla, albo obie grupy R2 i R3
razem z atomem azotu oznaczajyq 5=, 6= lub 7-czlonowy pierscier, ktdéry ewentualnie jako
dalszy heteroatom zawiera atom azotu, tlenu lub siarki i przy czym drugi atom azotu jest
ewentualnie podstawiony grupg metylowsg, Rh oznacza grupe¢ fenylowa, przy czym pierscien
fenylowy jest podstawiony atomem chloru lub bromu, zas$ n oznacza jedna z liczb O - 8,
znamienny tym, 2e kwas 2-karboksylowy o wzorze ogélnym 2, w ktérym grupy R,
i RA oraz n majq wyzej podane znaczenie poddaje sie¢ reakcji z aming o wzorze ogélnym 3, w
ktérym grupy R2 i R3 majq wyzej podane znaczenie, albo kwas o wzorze 2 przeprowadza w
zwykly sposéb w halogenek kwasowy albo bezwodnik kwasowy, ktdéry nastepnie poddaje reakcji
z aming o wzorze ogélnym 3, przy czym R, 1 R3 maja wyzej podane znaczenie,

2. Sposéb wytwarzania nowych amidéw kwaséw tienotriazolo-1,4-diazepino-2-karbo-
ksylowych o wzorze ogélnym 1, w ktérym Ry oznacza prosta lub rozgateziona grupe alkilowg
o 1- 4 atomach wegla, podstawiong przez atom chlorowca albo przez grupe hydroksylowsg, da-
led R.I oznacza grupe alkoksylowg o 2 lub 3 atomach wegla lub atom fluoru lub jodu, R2 i
Ry, ktére sg jednakowe albo rézne, oznaczajg razem z atomem azotu 5-, 6= lub 7-czlonowy
pierscien, ktéry ewentualnie jako dalszy heteroatom zawiera atem azotu, tlenu lub siarki
i przy czym drugi atom azotu Jest ewentualnie podstawiony grupg alkilowg o 2 - 4 atomach
wegla, Rh oznacza grupe fenylowg, przy czym pierscien fenylowy jest ewentualnie podstawio-
ny w pozycji 2 albo w pozycji 2 1 6 grupa metylows, atomem chlorowca, grupg nitrowg albo
grupa trifluorometylowa, albo oznacza grupe of -pirydylowa, zas$ n oznacza jedna z liczb
0=-8, znamienny tym, 2e kwas 2-karboksylowy o wzorze ogélnym 2, w ktérym
grupy R1 i Rh oraz n majg wyz2ej podane znaczenie, poddaje sie¢ reakcji z aming o wzorze
ogbélnym 3, w ktérym grupy R, i Ry maja wyzej podane znaczenie, albo kwas o wzorze 2 prze-
prowadza w zwykly sposéb w halogenek kwasowy lub bezwodnik kwasowy i te nastepnie poddaje
reakcjl z aming o wzorze ogélnym 3, w ktérym R, i Ry maja wyzej podane znaczenie.
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