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Menetelmda valmistaa farmaseuttisesti vaikuttavia tieno-triat-
solo-1,4-diatsepino-2-karboksyylihappoamideja - Fodrfarande

for framstdllning av framceutiskt verksamma tieno-triatzolo-

l,4-diazepino-2-karboxylsyraamider

Keksinndn kohteena on menetelmi valmistaa farmaseuttisesti
vaikuttavia tieno-triatsolo-1,4-diatsepino-2-karboksyylihappo-

amideja, joiden kaava (I) on

Rz\\, ) S
- | S50

n. g ! |

=3

jossa

R, on vety, 1-4 hiiliatominen suoraketjuinen tai haarautunut
alkyyliryhmada, joka mahdollisesti on substituoitu halogeenilla
tai hydroksilla, syklopropyyli, 1-3 hiiliatominen alkoksi,
halogeeni;

Ry Ja R3, jotka voivat olla samanlaisia tai erilaisia, ovat
vety, 1-4 hiiliatominen suoraketjuinen tai haarautunut alkyy-
li- tai hydroksialkyyliryhmid tai molemmat ryhmit R, ja R3
yhdessa typpiatomin kanssa merkitsee 5-, 6- tai 7-rengasta,
jJoka mahdollisesti sisdltaa lisidheteroatomina typpi-, happi-
tai rikkiatomin ja jolloin toinen typpiatomi mahdollisesti voi
olla substituoitu 1-4 hiiliatomisella alkyyliryhmilla;

R4 on fenyyli, jolloin fenyylirengas voi olla substituoitu

2- tai 2- ja 6-asemassa metyylilla, halogeenilla, nitrolla tai
trifluorimetyylilla ja

n on kokonaisluku 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 tai 8.

Ellei toisin ole mainittu, tarkoittaa halogeeni fluori-,
kloori-, bromi- tai jodihalogeeniatomia.
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Parhaana pidet#@idn yleiskaavan I mukaisia yhdisteita,
joissa n on luku 0O, 1, 2, erityisesti sellaisia, joissa

n = 2.

Parhaina pidettyjd alkyyliryhmia ovat metyyli, etyyli,
propyyli, isopropyyli, butyyli ja tert.-butyyli,

Keksinto kisitt#s edelleen menetelmdt, joilla valmistetaan
uusia yhdisteitad ja farmaseuttisia seoksia, jotka sisal-

tavit ndita yhdisteita tehoaineina.

Uudet yhdisteet voidaan saada tavalliseen tapaan vastaa-

vista kaavan II mukaisista karboksyylihapoista

jossa ryhmét Rl ja Ra tarkoittavat samaa kuin edella,
esimerkiksi

a) saattamalla reagoimaan halutun aminiin kanssa karbodi-
imidin tai karbonyylidi-imidatsolin ldsn&ollessa,

b) muuntamalla vapaa happo happohalogenidiksi tai happo-
anhydridiksi ja sen jalkeen saattamalla reagoimaan

halutun amiinin kanssa.

Vapaan hapon reaktio amiinin kanssa tapahtuu karbodi-
imidin, esimerkiksi sykloheksyylikarbodi-imidin tai
karbonyylidi-imidatsolin ldsndollessa liuvottimessa,
kuten dimetyyliformamidissa, tetrahydrofuraanissa,
dioksaanissa jne., lampotiloissa valilla 0°C ja reak-

tioseoksen kiehumispiste.

Amiinin ja happohalogenidin tail happoanhydridin védlisessa
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reaktiossa amiini saatetaan reagoimaan inertissid liuotti-
messa, esimerkiksi dimetyyliformamidissa, tetrahydrofu-
raanissa, dioksaanissa tai sopivassa hiilivedyssd, kuten
bentseeniss&d tai tolueenissa lampGtiloissa valilld huoneen
lampotila ja reaktioseoksen kiehumispiste happohalogenidin
tai happoanhydridin kanssa, jolloin mahdollisesti lisatszan
happoa sitovaa ainetta, kuten natriumkarbonaattia, natrium-
bikarbonaattia tai tertiidristd orgaanista emdstd, esimer-

kiksi pyridiinid tai trietyyliamiinia.

Jos kyseess#d oleva amiini on neste, voi reaktio tapahtua

myos amiinin ylim#ardssd ilman lisattya liuotinta.

Happohalogenidi tai happoanhydridi saadaan vapaasta

haposta tavalliseen tapaan, esimerkiksi saattamalla

happo reagoimaan tionyylihalogenidin kanssa tai saattamalla
hapon alkalisuola reagoimaan asetyylikloridin tai kloori-

muurahaishappokloridin kanssa.

Edelld kuvatuilla menetelmilld voidaan saada esimerkiksi

seuraavat lopputuotteet:

2-/4-(2-kloorifenyyli)-9-metyyli-6H-tieno/3,2-f//1,2,4/-
triatsolo/4,3-a//1,4/diatsepin-2-yyli/-etaani-1-
karboksyylihappomorfolidi

2-/4-(Z—kloorifenyyli)-9-syklopropyyli-6H-tieno/3,Z-f/-
/1,2,4/triatsolo/4,3-a//1,4/diatsepin-2-yyli/-etaani-1-
karboksyylihappomorfolidi

/4-(2-kloorifenyyli)-9-metyyli-6H-tieno/3,2-f//1,2,4/-
triatsolo/4,3-a//1,4/diatsepin-2-yyli/-karboksyyli-
happomorfolidi

/4-(2-kloorifenyyli)-9-metyyli-6H-tieno/3,2-f//1,2,4/-
triatsolo/4,3-a//1,4/diatsepin-2-yyli/-karboksyylihappoamidi
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2—/&-(2-kloorifenyyli)-9-metyyli—6H-tieno/3,2-f//l,2,4/-
triatsolo/&,3-8//1,Q/diatsepin-Z-yyli/-etaani-l-
karboksyylihappo-dietyyliamidi

8—/4-(2-kloorifenyyli)—9—Syklopropyyli-éH—tieno/B,2—f/-
/1,2,a/—trmtsolo/a,3—8//1,&/diatsepin—z-yyli/-n-oktaani-l-
karboksyylinappo-morfolidi

2—/4-(2—kloqrifenyyli)-9-metyyli—6H—tieno/3,2-f//1,2,4/-
triatsolo/&,3-a//l,a/diatsepin—Z-yyli/-etaani-l-karboksyy-
lihappo-N,N—di—(Z—hydroksietyyli)amidi -

2-/4-(z-kloorifenyyli)-9-metyy11-sH-tieno/3,z-f//l,z,a/-
triatsolo/&,3-a//l,A/diatsepin—Z—yyli/—etaani-l-karboksyyli—
happometyyliamidi '

2—/&-(2-kloorifenyyli)-9-metyyli—6H—tieno/3,2-f//l,2,4/—
triatsolo/&,}-a//l,4/diatspin-2-yyli/—etaani-l-karboksyyli-
happo-isopropyyliamidi

2-/4-(Z—kloorifenyyli)-9-metyyli-6H—tieno/3,2—f//1,2,4/-
triatsolo/a,B—a//l,a/diatsepin—Z—yyli/-etaani-l-karboksyyli-
happo—dimetyyliamidi

2-/4—(2-kloorifenyyli)—9—metyyli-6H-tieno/3,2—f//1,2,4/—
triatsolo/&,3-a//1,a/diatsepin-z-yyli/-etaani-l-karboksyy-
lihappo—N'-metyyli-piparatsidi

2—/4-(Z—kloorifenyyli)-9-metyyli-6H-tieno/3,2-f//l,2,a/—
triatsolo/4,3—a//1,4-diatsepin—2-yyli/-etaani-l—karboksyy-
lihappo-pyrrolididi

2—/4-(Z-kloorifenyyli)-9-metyy1i-6H-tieno/3,2—f//l,2,4/—
triatsolo/a,3-a//l,&/diatsepin-Z—yyli/—etaani-l-karboksyy-
lihappopiperididi
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2—/4-(Z—kloorifenyyli)-9-syklopropyyli-6H-tieno/3,2-f/-
/1,2,4/triatsolo/4,3-a//l,Q/diatsepin—Z-yyli/—etaani-l—
karboksyylihappodietyyliamidi

2—/4—(Z—kloorifenyyli)—6H—tien0/3,Z-f//l,Z,Q/triatsolo-
/a,B—a//l,A/diatsepin-z-yyli/-etaani-l-karboksyylihappo-
morfolidi

2-/4-(2-kloqrifenyy11)-9_bromi-sH-tieno/3,z-r//l,z,a/-
triatsolo/A,B-a//l,a/diatsepin-Z-yyli/-etaani-l-karboksyy-
lihappomorfolidi

2-/4-(2-kloorifenyyli)-9-metoksi-6H-tieno/3,2-f//1,2,4/-
triatsolo/4,3-a//1,4-diatsepin-2-yyli/-etaani-l-karboksyy-

lihappo-morfolidi;

2-/4—fenyyli-9—metyyli—6H-tieno/3,2-f//l,2,4/triatsolo-
/4,3-a//1,4/diatspein-2-yyli/-etaani-l-karboksyyli-
happomorfolidi;

2-/4-(2-nitrofenyyli)-9-metyyli-6H-tieno/3,2-f//1,2,4/-
triatsolo/4,3-a//1,4/diatsepin-2-yyli/-etaani-1-kar-
boksyylihappomorfolidi;

2-/4-(2-metyylifenyyli)-9-metyyli-6H-tieno/3,2-f//1,2,4/-
triatsolo/4,3-a//1,4/diatsepin-2-yyli/-etaani-l-karbok-
syylihappomorfolidi;

2-/4—(2-trifluorimetyylifenyyli)-9—metyyli-6H-tieno/3,2-F/-
/1,2,4/triatsolo/4,3-a//1,4/diatsepin-2-yyli/~etaani-1-
karboksyylihappomorfolidij

2-/4-(2-kloorifenyyli)-9-metoksi-éH-tieno/3,2-f//1,2,4/-
triatsolo/4,3-a//1,4/diatsepin-2-yyli/-etaani-1-karbok-
syylihappodietyyliamidij
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2—/4—(2—kloorifenyyli)-9—metoksi-6H—tieno/3,2-f//1,2,a/-
triatsolo/a,3-a//l,a/diatsepin-z-yyli/-etaani—l—karbok-
syylihappopiperidi;

2—/&—(Z-kloorifenyyli)—9—metoksi-6H—tieno/3,2-f//l,2,4/-
trimsolo/a,B-a//l,a/diatsepin—z-yyli/—etaani-l—karbok-
Syylihappo-N'—metyylipiperatsidi

Suurin osa yleiskaavan 11 mukaisista 1ahtgaineista on
uusia yhdisteita. Ne saadaan seuraavan reaktiokaavion

mukaisestil lahtemdlla vastaavista aldehydeisté.
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jossa on 1 - 8 hiiliatomia alkyyliket jussa
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Jos kaytetaan dikarboksyylihappoesterié, toinen karboksyy-

liryhmista lohkeaa pois aminoketonivaiheessa saippuoinnin

jalkeen.

Kuh Rl - vety, lahdetaan joko yhdisteesta Q), joka
saatetaan reagoimaan muurahaishappohydratsidin kanssa
yhdisteeksi <>, tai o-muurahaishappoesterin annetaan

vaikuttaa kaavan () mukaiseen yhdisteeseen.

Kun Rl - kloori tai bromi, valmistetaan ensin yhdiste,

jossa Rl - vety, ja tama saatetaan reagoimaan~kloorin

tai bromin kanssa pyrldiinissé.

1-metoksiyhdiste saadaan edella mainitusta kloori- tail
bromiyhdisteesté saattamalla reagoimaan natriummetylaatin

kanssa.

Yhdisteet, joissa n on 0, saadaan yhdisteista, joissa
karboksyyliryhma on ]1-asemassa, kuten on kuvattu patent-
tijulkaisussa DOS 2503235; téma vapaa happo saatetaan

reagoimaan edelleen edella kuvatulla tavalla.

Keksinnon mukaisilla yhdisteillé on PAF -antagonistinen

vaikutus.

PAF (Plattchen Aktivierender Faktor) on tunnetusti
asetyyli—glyseryyli—eetterifosforyyli-koliini
(AGEPC)-fosfolipidi, joka on tehokas lipidien valiteaine

ja jolta vapautuu eliainten ja ihmisten proinflammatoorisista
soluista. Tallaisia soluja ovat pééasiallisesti basofiiliset
ja neutrofiiliset granulosyytit, makrofaagit (veresta

ja kudoksesta) sekad trombosyytit, jotka ottavat osaa

tulehdusreaktioihin.

PAF-tekijalla on farmakologisessa kokeessa bronkokonstrik-

tiivinen, verenpainetta alentava, trombosyyttien kasau-



9 86851

tumista laukaiseva sekd proinflammatoorinen vaikutus.

PAF :aan ndma kokeellisesti oscitettavat vaikutukset
viittaavat suoraan tai epdsuoraan tdmadn valiteaineen
mahdollisiin funktioihin anafylaksiassa Asthma
bronchiale-taudin patofysiologiassa ja yleensd tulehduk-

sissa.

PAF -antagonisteja tarvitaan toisaalta téman valiteaineen
muiden patofysiologisten funktioiden selvittdmiseen
elaimilla ja ihmisilla ja toisaalta sellaisten patologisten
tilojen ja sairauksien hoitamiseen, joihin PAF osallistuu.
PAF-antagonistien indikaatioista ovat esimerkkej&d trakeo-
bronkiaalipuun tulehdusprosessit (akuutti ja krooninen
bronkiitti, Asthma bronchiale) tai munuaisen tulehduspro-
sessit (glomerulonefriitti), anafylaktiset tilat, allergiat
ja tulehdukset limakalvojen ja ihon alueella (esimerkiksi
psoriasis), kuten sepsis, endotoksiinien tai palovammojen

aiheuttamat snhokkitilat.

Yksittdisten bentsodiatsepiinien PAF-antagonistinen

vaikutus on tunnettu (vrt. E. Kornecki et al., Science

226, 1454 - 1456 (1984). Nama trankvillantteina tai
hypnootikoina sopivat ja kaupalliset yhdisteet eivét

monissa tapauksissa kuitenkaan sovi kdytettavdksi terapiassa
PAF-antagonisteina niiden selvidn INS-vaikutuksen vuoksi.
Keksinnén mukaisilla yhdisteilld sitd@ vastoin INS-vaikutusta
ei ole, kun taas PAF-antagonistinen vaikutus on jopa

50 kertaa suurempi kuin tunnetuilla bentsodiatsepiineilla,
Seuraavassa on annettu farmakologiset tutkimustulokset:

Farmakolgoiset tutkimustulokset

Eriiden kaavan 1 mukaisten yhdisteiden PAF-antagonistisen

tehokkuuden tutkimuksessa kaytettiin verihiutaleiden
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kasautumisen estovaikutusta in vitro ja PAF-perdisen
bronkokonstriktion vastavaikutusta narkotisoiduilla
marsuilla, verenpaineen alenemista narkotisoiduilla
rotilla ja ihon rohtumista rotilla. Taman lisdksi naista
yhdisteista tutkittiin mahdolliset sivuvaikutukset kes-
kushermostojar jestelmadan. Samoin masritettiin akuutin

toksisuuden mittana toimiva LDED'

1. In vitro tutkimukset: Verihiutaleiden kasautumisen

estovaikutus

Aineiden PAF-antagonistisen vaikutuksen madrittamista
varten kaytettiin PAF-indusoitua ihmisen trombosyyttien
kasautumista in vitro. Trombosyytteja runsaasti sisaltavén
plasman (TRP) saamiseksi otetaan verta puristaméttomasta
laskimosta muoviruiskun avulla, jossa on 3,8-prosenttista
natriumsitraattiliuosta. Natriumsitraattiliuoksen ja
veren valinen suhde on 1:9. Varovaisen sekoittamisen
Jilkeen sentrifugoidaan sitraattiverta 20 minuuttia

150 x g (1200 kierr./min.). Trombosyyttien kasautuminen
mitataan Bron'in ja Cross!'in kehittimalla menetelmadlla
(G.V.R. Born ja M.J. Cross, J. Physiol. 168, 178 (1963)),
jolloin TRP-plasmaa lisatsan koko ajan sekoittaen kasau-

tumisen laukaisevaa PAF-tekij&a.

Tutkittava aine lis#itdan kulloinkin 2 - 3 minuuttia -
ennen kasautumisen laukaisemista 10 pl. Liuottimina
kiaytetdan joko tislattua vetta, etanolia ja/tai dime-
tyylisulfoksidia. Kontrollieriin laitetaan vastaavat
tilavuudet tata liuotinta. Lahtoabsorption rekisterdinnin
jalkeen (2 - 3 minuuttia) indusoidaan kasautuminen PAF-

tekijalla (5 x 107%M).

Aineen vaikutuksen arvioimista varten kdytetddn ensimméisen
kasautumisaallon maksimia. PAF-faktorilla indusoidun

maksimaalisen absorptionopeuden kanssa (= maksimaalinen
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kasautuminen x 100 %) tutkitaan kulloinkin samanaikaisesti
rinnakkaiserdssda (= kontrolliers kaksikanavaisen aggre-
gaatiolaitteen toisessa kanavassa) jokainen testiersi

(toinen kanava) ja kdytet&dan tata 100 % arvona.

Testiaineen vaikutuksen alaisena aikaansaadulle kasau-

tumiselle annetaan arvoksi 100 % -

Jokaisen tutkittavan aineen PAF-indusoitua trombosyyttien
kasautumista estava vaikutus tutkitaan konsentraatioissa
107° - 1078

n = 4. Tdmédn jélkeen muodostetaan konsentraatio-vaiku-

M pistondytteiden mairan ollessa-kulloinkin

tuskdyra kolmen konsentraation avulla ja lasketaan IK50
(konsentraatiossa, jossa kasautumisen estovaikutus on

50 %). Yleiskaavan I mukaisten yhdisteiden IK-arvot

ovat valilla 0,17 ja 1,5 pm. Talléin erityisen edullisia
yhdisteita ovat 2-/4-(2-kloorifenyyli)-9-metyyli-6H-
tieno/3,2-f//l,2,4/triatsolo/4,3-a//l,4/diatsepin-2-
yyli/—etaani-l-karboksyylihappodietyyliamidi Jja 2-/4~(2-
kloorifenyyli)—9-metyyli-6H—tieno/3,2-f//l,2,4/triatsolo-
/4,3—8//1,a/diatsepino-z-yyli-etaani-l—karboksyylihappo-
morfolidi, joiden IKSU-arvot ovat vastaavasti 0,7 ja
0,17.

2. In vivo tutkimukset
2.1. PAF-faktorilla aiheutetun bronkokonstriktion

vastavaikutus narkotisoiduilla marsuilla

Spontaanisti hengittdvat 300 - 450 g painavat urosmarsut
esikasitell&ddn 1 tunti ennen PAF-faktorin i.v. infuusioita
(30 ng/(kg x min.)) testattavalla aineella tai kontrollina
toimivalla vdliteaineella. Sen jilkeen koe-eldimet aneste-
tisoidaan intraperitoneaalisesti 2 mg/kg uretaanilla,
minkd jalkeen kanyloidaan Vena jugularis, Arteria carotis
Ja Trachea. PAF-infuusio indusoi kontrollieldimillé

voimakkaan, kestavan bronkokonstriktion, joka mitataan
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sisaanhengityksen tilavuutena, complianssina ja resistans-
sina ja myds verenpalneen laskuna., Kuolema tapahtuu

noin 7 - 10 minuutin kuluttua. Kuvatuilla PAF-antagonis-
teilla voidaan estad nama vaikutukset hengitykseen ja
verenpaineeseen seka kuoleman tapahtumiseen., Tahan tarvit-
tavat annokset liikkuvat valilla 0,5 ja 5 mg/kg p.o.

ja 0,5 - 1,0 mg/kg 1.v.

2.2. PAF-faktorilla aiheutetun verenpaineen laskun vasta-

vaikutus narkotisoiduilla rotilla

Normaaliverenpaineiset, 200 - 250 g painavat Wistar-urosrotat
anestetisoidaan intraperitoneaalisesti 2 mg/kg uretaanilla.
Arteria carotis ja Vena jugularis kanyloidaan. Intravendosi
PAF-infuusio (30 ng/(kg x min.)) indusoi kontrollieldimissa
voimakkaan, kestdvdn verenpalneen laskun., Tama voidaan

estaa annoksesta riippuvalla tavalla injisoimalla intra-
venoosisti (kumulatiivinen antamistapa) kuvattuja yhdisteita
annosalueella 0,01 - 0,5 mg/kg. Myds yhdisteen oraali

tai intravenddsi antaminen ennen PAF-infuusion alkua

voi estadd annoksesta riipuvalla tavalla edelld mainitun

PAF-infuusion verenpainetta alentavan vaikutuksen.

2.3, PAF-indusoidun _ihon rohtuman vastavaikutus rotilla

(modifikaatio: P.P. Koelzer ja K.H. Wehr, Arzneim.-Forsch.

g8, 181 (1958).

PAF -tekijan intrakutaani injisointi indusoi ihon rohtumisen,
joka on ilmaus PAF-peraisesta verisuonten permeabiliteetin

kasvamisesta.

Wistar-urosrottien, joiden paino on 250 + 20 g, vatsapeite
ajetaan (lyhyeksi). Taman jalkeen injisoidaan eldinten
hiantdlaskimoon 1 ml/kg l-prosenttista tryptaanisini-liuosta.
Keskiviivaan (linea alba) nahden symmetrisesti injisoidaan

kolmeen kohtaan noin 1,5 cm etaisyydelle intrakutaanisti
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fysiologista keittosuolaliuosta tai PAF-liuosta (12,5 -
25,0 ng/paikka 0,1 ml:ssa). Keittosuolaliuoksen inji-
sointikohdassa ei eslinny mit#an reaktiota, kun taas

PAF aiheuttaa ithoreaktion (rohtuman), Jonka intensii-
visyydeltadan erilainen, PAF-annoksesta riippuva siniseksi
Var jdytyminen tekee nakyvédksi. Tdma PAF-faktorin indusoima
lhoreaktio voitiin est&j antamalla samanaikaisesti intra-
kutaanisti kuvattuja yhdisteits 0,5 - 5 ug/kohta (0,1
mlissa) ta1 esikdsittelemslly intravengosisti annoksilla
0,2 - 3 mg/kg.

5. Vailkutukset keskushermosLoJérjestelmaén

Yleisesti tiedetdan, etts rakennetyypiltsan tallaiset

alneet aiheuttavat keskushermostossa vaikutuksia, jotka
kuitenkaan eiviat ole toivottuja yhdisteelld, jolla on

PAF -antagonistinen vaikutus. Sen vuoksi kuvatuista yhdis-
teistd tutkittiin niiden hypnogeeninen ja kouristusten-
vastainen vaikutus sekd niiden vaikutus liikkumiseen.
Mahdollinen hypnoottinen vaikutus tutkittiin 400 - 450 g
painavilla marsuilla. Niiden aineiden annokset, jotka

olivat aina 200 mg/kg p.o. asti, eivdt kyenneet aiheuttamaan

na1lla elaimilla hypnoottista tai sedatiivista vaikutusta.

Kouristuslenvastaisen vaikutuksen tutkimuksessa voidaan
kayttda pentetratsoli-antagonismia hiirilli (paino 20 -
25 g) (M. 1. Gluckmann, Current Therapeutic Research,

7:721, 1965). Naiden yhdisteiden annoksilla (1 tunti

ennen pentetratsolia), jotka olivat aina 100 mg/kg p.o.
asti, ei tassid testissa ollut mitaan vaikutusta pentet-
ratsolin (125 mg/kg i.p., LD 100) aiheuttamaan kuollei-

suuteen.

Hiirten (paino 20 - 25 g) yvliikkuvuuteen (Lokomotion)
kohdistuvu valkulus voidaan tutkia valo-verkkohiakissa.

ldalloin mitataan valonsateen katkeamisten lukumasri.
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Edelld mainittujen yhdisteiden annoksilla, jotka olivat
300 mg/kg p.o. asti, ei ollut mitaan aktiivisuutta.

4. Akuutti toksisuus hiirilla

Tutkituilla yhdisteilld oli keskimadrainen tappava annos
(LDgg) oraalin antamistavan jalkeen valilla 3 ja 4 g/kg.

LDggp-arvot intravenddsin antamisen jalkeen liikkuivat valilla
400 ja 700 mg/kg.

Uudet yleiskaavan I mukaiset yhdisteet voidaan antaa lammin-
verisille eldimille paikallisesti, oraalisesti, parenteraali-
sesti tai inhaloimalla. Yhdisteet ovat talléin aktiivisina
ainesosina tavanomaisissa antomuodoissa, esimerkiksi seoksis-
sa, jotka muodostuvat oleellisesti inertista farmaseuttisesta
kantajasta, esimerkiksi tableteissa, ladkerakeissa, kapseleis-
sa, oblaateissa, jauheissa, liuoksissa, suspensioissa, inha-
laatioaerosoleissa, salvoissa, emulsioissa, siirapeissa, laa-
kepuikoissa jne. Keksinnodén mukaisten yhdisteiden tehokas annos
on oraalisessa kaytdssa valilla 1 ja 50, parhaiten valilla 3
ja 20 mg/annos, intravenddésissa tai intramuskulaarisessa kay-
tossa valilla 0,01 ja 50, parhaiten valilla 0,1 ja 10 mg per
annos. Inhaloinnissa kaytetaan liuoksia, jotka sisaltavat

0,01 - 1,0, parhaiten 0,1 - 0,5 % tehoainetta.

Vertailukokeet

Hakemuksessamme kuvatuilla yhdisteilld olemme ensimmaisina
osoittaneet, etta ditasepiiniyhdisteryhmd myds toimii Paf-
antagonistina. T&min tyyppisia yhdisteitd on tahan saakka
pidetty rahoittavina aineina ja unilaidkkeina (esim. tuote
Brotizolam). Emme ainoastaan ole osoittaneet ndille hakemuk-
sessamme kuvatuille yhdisteille tadysin uutta vaikutusaluetta,
vaan myés huomattavaa on, ettd ndilla yhdisteilla ei esiinny
tunnettujen tieno-diatsepiinien seditoivaa vaikutusta vaikka-
kin kysymyksessad on rakenteellisesti pienet erot - ero loytyy
happoamidifunktiosta. Oheisessa taulukossa I on esitetty kek-
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sinnoén mukaan valmistettujen vyhdisteiden seki tunnettujen
yhdisteiden Paf-antagonistinen vaikutus. Taulukossa I ilmenee,
etta yhdistella on samantapainen vaikutus, mutta keksinnoén
mukaisesta yhdisteesty puuttuu, kuten sanottua, ei-toivottu
rahoittava vaikutus. Taulukosta II ilmenee vertailukokeiden
tulokset, joissa kokeissa on verrattu keksinnén mukaan valmis-
tettujen yhdisteiden ja tunnetun tieno-diatsepiinin seditoivaa
eli rahoittavaa vaikutusta flunitrakepami-kokeessa. Tul okset
Osoittavat selvisti, etti keksinnén mukaan saadulla vhdisteel -
l1a ei esiinny Paf-antagonistille ei-toivottua seditoivaa
vaikutusta.

Taulukko I
Paf-antagonistinen vaikutus
Yhdiste nro 1Cg0_[uMol]

1 0,17
2 0,33
3 0,71

4 8,3
5 0,72

6 1,3
7 0,85

8 0,87
9 0,47

10 0,2
12 0,35
13 1,54

14 2,2

15 0,38
16 1,33

17 0,9

18 0,8

19 8,2

20 5,3

21 2,9
22 0,54

23 0,75

24 1,4

26 8,1

* Etizolam 0,5
** Brotizolam 0,5
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Taulukko II

34 flunitrakepami
reseptori sidoskoe*

__Esim. 1072 Mol

1 400

4 56

5 415

12 43

15 295

16 625
Etizolam 5
Brotizolam 1

* Bentsodiatsepiinireseptorisidoskoe kayttaen [3H] flunitrat-
sepamia radioligandina (Bechtel et al in Arzneimittel forschung
3a, 1986, 534).

Seuraavat esimerkit selventavat keksintda lahemmin:

Esimerkki 1

2-[4—(2—kloorifenyy1i)-9~metyy1i—6H-tieno[3,2—f][1,2,4]—trais—
tolo[4,3—a][1,4]diatsepin-2—yy1i]etaani—l—karboksyylihappomor—
folidi

Seokseen, jossa on 5,3 g (0,014 moolia) 2-[4-(2-kloori-
fenyyli)-9—metyyli-6H—tieno[3,2-f][1,2,4]triatsolo-
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/4,3-a//l,4/diatsapin-2~yyli/-etaani-l-karboksyylihappoa,
1,8 g N—hydroksibentstriatsolia (HOBT) Ja 60 ml absoluut-
tista dimetyyliformamidia, lisdtdan sekoittaen huoneen
lampdtilassa 1,2 g (0,014 moolia) morfoliinia, jolloin
muodostuu kirkas liuos. 0 - 5%:ssa lisdtddn sen jdlkeen

5 - 10 minuutin aikana 3,5 g disykloheksyylikarbodi-imidié
kiintedssd muodossa Ja lémpétila pidetssn edelleen 6 -

8 tuntia 0 - lOOC:ssa. Saostunut disykloheksyyliurea
erotetaan imulla, pest#in pienelld masrslls kylméda di-
metyyliformamidia Ja suodos haihdutetaan tyhjossa. Jasannss
liucotetaan metyleenikloridiin, pestddn S-prosenttisella
soodaliuoksel]u Ja jédvedells, orgaaninen faasi haihdutetaan
Ja Jadnnds kiteytetaan etikkahappoesterin avulla. Saanto:
5,2 g (83,2 9% teoreettisesta) varittomisa kiteita, sp.

189 - 190°c,

Ly nmR (COely), ¢ = 2,64 (2t, -CH,-C0-), 2,71 (25, CHy),
3,17 (2¢t, CHZ), 3,33-3,81 (8m, morfoliini), 4,96 (2s,
CHZ), 6,48 (1s, tiofeeni), 7,28-7,60 (4m, aryyli).

Léahtbaine, joka on uusi, saadaan seuraavasti:

a) 2-amino—3-o-klooribentsoyyli-S—(2-dikarbetoksietyyli)—

tiofeeni
—astni

Seokseen, jossa on 23,9 g (0,3 moolia) o-kloorisyano-
asetofenonia, 9,6 g rikkis Jja 120 m1 dimetyyliformamidia,
lisdtdadn sekoittaen alkaen huoneen lampotilasta 64,8 g

(0,3 moolia) dikarbetoksibutyraldehydié (D. T. Warner,

J. Am. Chem. Soc. 70, 3470 (1948); kp. 97°C/0,1 mBar),
Jolloin lampdtila nousee 45 - 50°:een, Sekoitetaan

Z - 3 tuntia 60 - 7OOC:SSG, Jjdahdytetaan huoneen lampg-
tilaan ja lisit&asan 400 ml vetta. Muodostunut tiofeeni johdos
Favistellaan kolme kertaa 200 ml:1la metyyli-tert.bu-
tyyliketonia. Vesipesun ja orgaanisen faasin kuivaamisen

Jdlkeen haihdutetaan Ja kiteinen jaannss kiteytetaan
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usudelleen isopropanoli/vedesta 7:3.

Saanto: 90 g (74 % teoreettisesta), sp. 96 - 98°C.

b) 2—amino-o—klooribentsoyyli-S-(2-karbometoksietyyli)-

tiofeen1

63 g (0,15 moolia) edellad mainittua yhdistetta, 120

ml etanolia ja 32,5 g kaliumhydroksidia keitetdan 2

tuntia refluksoiden 50 ml:ssa vetta., Haihdutetaan tyhjossa,
laimennetaan 50 ml:lla vettsd ja tehdaan happameksi
suyolahapolla. fljyisena saostunut happo ravistellaan

useita kertoja etikkahappoesterin kanssa. Uutteet kuivataan
ja haihdutetaan, jaannosta, 300 ml tolueenia ja 30

ml dimetyyliformamidia,keitetéén 2 tuntia refluksoiden.
Haihdutetaan noin 50 ml:ksi, jolloin saadaan kiteista
monokarboksyylihappoa.

Saanto: 20,5 g. Puhtaan hapon sulamispiste on 171 -

173°¢C.

puhdistamatonta happoa, 400 ml absoluuttista metanolia
Ja 0,4 ml vakevad rikkihappoa sekoitetaan 18 tuntia
huoneen lampotilassa. Metanolin haihduttamisen jalkeen
kaadetaan jaiden pdalle, ravistellaan metyleenikloridin
kanssa, jolloin uuden haihduttamisen jélkeen saadaan

isopropyylieetteristd 15 g esterid, sp. 89 - 90°C.

c) Z—bromiasetyyliamino-B-o-klooribentsoyyli—S—(Z—kaxbo-

metoksietyyli)-tiofeeni

27,8 g (0,09 moolia) edella olevaa esteria suspendoidaan
700 ml:aan tolueenia ja lisataan 10 g natriumbikarbonaattia
57 ml:ssa vetta. Sekoittaen lisataéan vihitellen 7,9

ml bromiasetyylibromidia 40 - 50°C:ssa ja sekoitetaan

viela 30 minuttia. Pestdan vedelld, tolueenifaasi kui-
vutaan, haihdutetaan tyhjossid ja kiteytetaan isopropyyli-

cetterin avulla.
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Saanto: 35 _ 37 g, sp. 104 - 106°C.

d) Z-aminoasetyyliamino—3—o~klooribentsoyyli—5-(2—

karbometoksieLyyli)-tiofeeni

35,8 g (0,08 moolia) edelld olevaa bromiasetyyliyhdistetts
lluotetaan 700 mwl:aan etikkahappoesteris Ja johdetaan
kuivaa ammoniakkia 2 - 3 tuntia huoneen lampoutilassa
samalla sekoittaen. Annetaan Seistd yon yli, pestaan
Jadvedells, kuivataan, haihdutetaan, jolloin Saadaan

22 - 25 g 0ljymiista aminoyhdistetts,

e) 7—(Z-karbometoksietyyli)-5-0-klooriFenyyli-tieno—

l,4-diatsepinoni

21,3 g (0,056 moolia) edells olevaa yhdistettd liuotetaan
500 ml:aan tolueenia ja keitetdan 75 g:n kanssa piihappo-
geelid vedenerottimessa 2 tuntia refluksoiden. Muodostunut
SiU2 erotetaan imulla ja diatsepiini uutetaan kuumalls
metanolilla. Metanolin haihduttamisen jalkeen saadaan

12 - 15 g diatsepiinia, sp. 160 - 162°C.

f) 7-(2—karbometoksietyyli)—S-O-kloorifenyyli-tieno-

l,4-diatsepin-2-tioni

10 g (0,03 moolia) edellj olevaa diatsepinonia 100

ml:ssa diglyymia, 6,8 g fosforipentasulfidia Ja 5 g
natriumvetykarbonaattia sekoitetaan 3 tuntia 70 - 80°C:ssa.
Suspensio kaadetaan Jéiden pddlle, sekoitetaan 30 -

45 minuuttia ja kiteet erotetaan imulla. Kuivaamisen

Jalkeen saadaan 10 g tionia, sp. 185 - 186°C,

g) 2-/4-(Z-kloorifenyyli)-9-metyyli-6H-tieno/3,2/[1,2,4/—
triatsolo/a,B—a//l,a/diatsepin-z-yyli/etaani-l-karboksxy—

lihappometyyliesteri
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6,1 g {0,016 moolia) edelld olevaa rikkiyhdistettd
liuotetaan 100 ml:aan tetrahydrofuraania, listadn 1 g
hydratsiinihydraattia ja sekoitetaan 30 minuuttia 45 -
50°C:ssa. Taman jalkeen haihdutetaan tyhjossd. Jdljelle

jaa 5 - 5,2 g 6ljyd, joka kitetytetddn isopropyylieetterilla
(sp. 175 - 177°C).

Hydratsinoyhdistettsd kuumennetaan 35 ml:ssa orto-etikka-
nappoesteria 80°C:ssa ja haihdutetaan metyleenikloridi-
eetteriin, jolloin saadaan 3 g triatsolodiatsepiinia,

sp. 114 - 115°C.

Sama yhdiste saadaan tionista etikkahappohydratsidilla.
6,1 g:sta metyylicesterid saadaan alkoholi-vesi-kalium-
hydroksidissa saippuoinnin jdlkeen 5,7 - 5,8 g vapaata

karboksyylihappoa, sp. 196 - 198°cC.

Esimerkki 2

2—/4-(Z—kloorifenyyli—9—syklopropyyli—6H-tieno/3,Z—f/-
/1,2,a/triatsolo/a,3-a//l,a[diatsepin—Z—yyli/-etaani-1-
karboksyylihappeoc-morfolidi

Otsikkoyhdiste saadaan esimerkissa 1 kuvatulla menetelmdlla
disykloheksyylikarbodi-imidin ja morfoliinin avulla
lahtemalla 15 g:sta 2-/4-(2-kloorifenyyli)-9-syklopropyy-
11—6H—t1en0/3,2-f//1,2,a/triatsolo/a,B-a//l,A/diatsepin-
2-yyli/-etaani-l-karboksyylihaposta, sp. 227-230°C.

Ssanto: 15,0 g (86,5 % teoreettisesta), sp. 159 - 160°cC.

L MR (CDClB): §- 0,96-1,40 (4m, syklporpyyli —CHZ-),
1,93-2,28 (lm, syklopropyyli) 2,64 (2t, CH -co-), 3,15

2

(20, CH,), 3,31-3,77 (&M, morfoliini), 4,91 (2s, CH, - 7 =

rengas), 6,44 (ls, tiofeeni), 7,22-7,€0 (4m, aryyli)
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Lahtdyhdiste saadaan seuraavasti:

38 g (0,1 moolia) 7-(2-karbometoksietyyli)-5-o-kloorife-
nyylitieono-1,4-diatsepin-2-tionia (vrt. esimerkki

1), sp. 185 - 186°C ja 11 g syklopropyylikarboksyyli-
happohydratsidia 50 ml:ssa dioksaania keitetaan 1 tunti
refluksoiden. Haihduttamisen jalkeen j&% jaljelle eetterin
kanssa hilerrecttédessa 30 g punaisia kiteitd, sp. 148 -
lBDOC, Joita kuumennetaan 1 litrassa tolueenia 4 tuntia
vedenerottimessa, kun mukana on 140 g piihappogeelia,.

Sen jdlkeen jaahdytet#dn, erotetaan imulla Ja triatsolo-
yhdiste uvutetaan kuumalla metanolilla. Uuton jJdannoksend
jaa jaljelle 24 g sitkead ©ljya, joka saippuoidaan

250 ml:ssa 2 n alkoholipitoista kaliumhydroksidia keitta-
malla 1 tunti. Tavanomaisen jatkokdsittelyn jalkeen
saadaan 15 - 18 g karboksyylihappoa, joka voidaan muuntaa

suoraan amidiksi.

Esimerkki 3

/4-(2-kloorifenyyli)-9-metyyli-6H-tieno/3,2-f//1,2,4/~
triatsclo/4,3-a//1,4/diatsepin-2-yyli/-karboksyyli-
nappomorfolidi

36 g (0,1 moolia) vastaavaa karboksyylihappca (K.H.

Weber et al DOS 2503235, 29.7.1976, s. 1l4), sp. 302°C

Ja 10 g morfoliinia saatetaan reagoimaan esimerkin

1 mukaisesti disykloheksyylikarbodi-imidin lisnidollessa
dimetyyliformamidissa. Saadaan 38 g (89 % teoreettisesta)

sitkeda o6ljya.

YHoNMR (CoCl,): 6 = 2,75 (3s, CHy), 3,71 (8s, morfoliini),
4,97 (2s CH, - 7 - rengas), 6,83 (ls, tiofeeni) 7,26-7,64
(4m, aryyli)
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Lahtemalld 2-amino-3-(2-klooribentsoyyli)-tiofeeni-
5_karboksyylihaposta (0. Hromatka, Monatsh. Chem. 164,
973 {1973)) saadaan vastaavan happokloridin kautta

mor folidi, sp. 206 - 208°C. Tama voidaan esimerkissé

3

1 kuvatulla tavalla myds muuntaa otsikkoyhdisteeksi.

Esimerkk1i 4

/a—(Z-kloorifenyyli)—9-metyyli—6H—tieno/3,Z—f//l,2,4/—
triatsolo/a,3—a//l,a/diatsepin-Z-yyli/—karboksyyli-
hageoamidi

3,7 g (0,01 moolia) vastaavaa karboksyylihappome-
tyyliesteria (K.H. Weber et al., DOS 2503235, 29.7.1976,
s. 14), sp. 230 - 232°C, liuotetaan 100 ml:aan metanolia
ja johdetaan huoneen lampotilassa ammoniakkia kyllés-
timiseen asti samalla sekoittaen. Sen jalkeen sekoitetaan
vield 2 piivaa 20 - 25°C:ssa, liuotin haihdutetaan

ja kromatoyrafoidaan SiUZ:lla (eluointi metyleeni-
kloridi/metanolilla 9:1)

Saanto: 3,5 g (98 % teoreettisesta), sp. 300% (haj.).

[H-NHR(COCL): 8 = 2,66 (3s, CHy), 4,85 (2s, CH,),
7,50 (ls, tiofeeni), 7,52 (4H, aryyli), 7,65 Ja 8,25
(2s, NHZ).

Esimerkki 5

z_/a_(z_kloorifenyyli)-9-metyyli-6H-tieno/3,2-f//1,2,4/—
triatsolo—(a,3—a//l,a/diatsepin—Z-yyli/-etaani-l-kar-

boksyylihappodietyyliamidi

3,87 g (0,01 moolia) vastaavaa karboksyylihappoa (kts.
esimerkki 1) 50 ml:ssa metyleenikloridia ja 1 ml puhdasta
tionyylikloridia sekoitetasn 2 tuntia 30 - 35°C:ssa.

Sen jalkeen lisataan jaissa jaahdyttden B ml dietyyli-

amiinia ja sekoitetaan viela 30 minuuttia. Suola pestadan
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vedella, kulvataan metyleenikloridifaasi, haihdutetaan
osittain ja loppupuhdistus suoritetaan kromatografoimalla

5102:11a (ajoalne: metyleenikloridi, jossa 4 % metanolia).

Saadaan 1,8 - 2,0 g sitkedsd oljya.

Th_onmR (COCL,): 6 = 1,09 ja 1,12 (2 x 3 t, CH.) 2,52

(2t CH,-CO), 2,72 (3s, CHy), 3,03 - 3,56 (6m, C_H

2 25
Ja CH_ ), 4,90 (2s, CH, - 7 - rengas), 6,44 (ls, tiofeeni),
7,25

2

2
- 7,55 (4m aryyli).

Esimerkkl 6

/4~(3-kloorifenyyli)-9-metyyli-6-H-tieno/3,2-f//1,2,4/-
triatsolo-/4,3-a//1,4/diatsepin-2-yyli/-metaanikarboksyyli-

happomorfolidi

20 g (0,054 moolia) /4-(2-kloorifenyyli)-9-metyyli-6H-
tieno/3,2-f//1,2,4/triatsolo/4,3-a//1,4/diatsepin-
2-yyli/-metaanikarboksyylihappoa, 500 ml tetrahydrofuraania
ja 10 g 1,1'~-karbonyylidi-imddatsolia sekoitetaan 1

tunti huoneen lampotilassa ja kirkkaaseen saatuun liuokseen
lisatdan 0,06 moolia (5,2 g) morfoliinia. Sekoitetaan

yon yli huoneen lampdtilassa, haihdutetaan, otetaan
metyleenikloridiin, pestdan natriumbikarbonaattiliuoksessa
Ja suocdatetaan SiDz-pylvééssé, jolloin etikkahappoesteristé
uudelleenkiteyttdamallada voitiin saada 9,4 g otsikkoyhdis-

tetta, sp. 143 - 144°C.

Ly_amr (CDCL,): 6 = 2,74 (3s, CHy), 3,36 - 3,82 (8 m,
morfoliini), 3,88 (2s, CHZ-CO), 4,97 (2s, CH2-7—rengas),
6,51 (1s, tiofeeni), 7,25 - 7,60 (4m, aryyli).

Karboksyylihappo saadaan seuraavaa tieta:

Malonihappodietyyliesteri ja bromiasetaldehydiasetaali

antavat kirjallisuudesta tunnetuilla menetelmillé dikarbetok-
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sipropionialdehydin (Kpo,olz 92 - 95°C), joka esimerkin
] mukaisesti voidaan kloorisyanoasetofenonin ja rikin
avulla muuntaa vastaavaksi 2-aminobentsoyylitiofeeniksi.
Saippuoidaan, dekarboksyloidaan ja esteroiddéan metanoli/
rikkihapon kanssa, Jjolloin saadaan 2-amino-3-(o-kloori-
bentsoyyli)-5-(karbometoksi-metyyli)-tiofeeni, josta
bromiasetyloimalla, aminoimalla ja sulkemalla rengas
passtdadn vastaavaan diatsepinoniin, sp. 180 - 182°C.
Tdsta saatu tioni sulaa 184 - 185°C:ssa. Kasitell#an
tionihydratsiinilla ja sen jalkeen saatetaan reagoimaan
ortoetikkahappoesterin kanssa, jolloin saadaan triatso-
lotienokarboksyylihappometyyliesteri, sp. 139 - lQloC;
taman jalkeen saippuoimalla alkoholi-vesipitoisella
kaliumhydroksidilla saadaan vapaa karboksyylihappo,

sp. 257-259°C.

Esimerkki 7

3—/&—(Z-kloorifenyyli)—9-metyyli-6H-tieno/3,2—f//l,2,4[:
triatsolo/4,3-a//1,4/diatsepin-2-yyli/-propaani-1-

karboksyylihappomorfolidi

Fsimerkin 6 mukaisesti saatetaan reagoimaan 10 g (0,025
moolia) 3-/4-(2-kloorifenyyli)-9-metyyli-6H-tieno-
/3,2—f//l,2,a/triatsolo/a,3-a//l,h/diatsepin-Z—yyli/—
propaani-l-karboksyylihappoa tetrahydrofuraanissa ja
morfoliinia ja 1,l1'-karbonyylidi-imidatsolia, jolloin
kromatoyraafisen jatkokasittelyn jalkeen saadaan 10,5 g

(89 % teoreettisesta) sitkedd, lahes varitonta o0ljya.

towMR (COC1,): § 2,00 (2m, CH,), 2,37 (2m, CH,C0),

2,71 (3s, CHy), 2,87 (2m, CH,), 3,26 - 3,83 (8m,
morfoliini), 4,94 (2s, CH2-7-rengas), 6,41 (ls, tiofeeni),
7,24 - 7,61 (4m, aryyli).

Lahtoaine saatiin seuraavaa tieta:
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Sykloheksanonista ldahtem&dlla pdastddn kirjallisuudesta
tunnetuilla menetelmilld (L.Claisen, Ber.dtsch. chem.
Ges. 40, (3907) enolieetteriin, joka otsonolysoidaan

(V. Schmid, P. Grafen, Liebigs Ann. Chem. 656, 97 (1962).
Saadaan 5-formyylivaleriaanahappometyyliesteri, joka
saatetaan reagoimaan kuvatulla tavalla 2-amino-bentsoyyli-
tiofeeni-2-propaanikarboksyylihappoesteriksi. Tasta

saatu tiofeenidiatsepinoni sulaa 152 - 153%C:ssa. Kun
edelleen saatetaan reagoimaan fosforipentasulfidin

kanssa esimerkin 1 f mukaisesti saadaan tioni, sp.

176 - 178°C. Reaktio hydratsiinin kanssa ja reaktio
ortoetikkahappoesterin kanssa esimerkin 1 g mukaisesti
johtaa vastaavaan esteriin, joka saippuoidaan alkoholi-
pitoisella kaliumhydroksidilla karboksyylihapoksi,

sp. 257-259°C,

Esimerkki B8

4-/4-(2-kloorifenyyli-9-metyyli-6-H-tieno/3,2-f//1,2,4/-

triatsolo/4,3-a//1,4/-diatsepin-2-yyli/-buteeni-1-
karboksyylihappomorfolidi

15 g (0,036 moolia) 4-/4-(2-kloorifenyyli)-9-metyyli-
6H-tieno/3,2-f//1,2,4/triatsolo/4,3-a//1,4/diatsepin-
2-yyli/-butaani-l-karboksyylihappo, morfoliini ja
disykloheksyylikarbodi-imidi dimetyyliformamidi-
liuottimessa tuottavat otsikkoyhdisteen vaaleankeltaisena

sitkedns 6ljynd (saanto 13 g = 75 % teoreettisesta).

Ly _nmR (CDC1,): 6 1,72 (4m, -CH,-CH,-), 2,87 (2m, CH,CO),
2,71 (3s, CH ), 2,83 (2m, CH,), 3,30 - 3,77 (8nm,
morfoliini), 4,93 (2s, CH2-7-rengas), 6,41 (ls, tiofeeni),
7,21 - 7,58 (4m, aryyli).

Karboksyylihappo saadaan ldhtemalla kaupallisesta syklo-
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heptanonista esimerkin 7 mukaisesti vastaavan aldehydin
kautta, Jjonka kplsz 115 - lZOOC, tienotriatsolo-1,4-
diatsepiini-Z-butaanikarboksyylihappometyyliesterin,
sp. 119 - lZlOC, kautta tamdn saippuoinnin jélkeen.

Sp. 133 - 134°C.

Esimerkki 9

2-/9-bromi—a-(Z—kloorifenyyli-6—H-tieno/3,2-f//l,2,4/-
trlatsolo/a,B-a//l,a/diatsepin-z-yyli/-etaani-l-

karboksyylihappomorfolidi

4,4 g (0,001 moolia) 2-/4-(3-kloorifenyyli)-6-H-
tieno/},Z—F//l,Z,a/triatsolo/a,B—a//l,a/diatsepin—z-yyli/-
etaani-l-karboksyylihappomorfolidia, sp. 188 - 189°C

(vrt. esimerkki 19) liuotetaan 44 ml:aan kloroformia,
lisstaan 2 ml pyridiiniaja 0,7 ml bromia ja sekoitetaan
yon yli huoneen ldmpotilassa. Vaaleanruskes reaktioliuos
pestaan natriumbikarbonaatti/vedella, orgaaninen faasi
kuivataan ja liuotin haihdutetaan. Lisattdessa eetteria
saadaan 3,1 g (60 % teoreettisesta) otsikkoyhdistetta
vaaleina ruskeanharmaina kiteina, jotka sulavat 181 -

182% :ssa.
LyoNMR (CDC1,): 6 = 2,66 (2t, CH,C0), 3,17 (2t, CH,),
3,31 - 3,75 (8m, morfoliini), 4,95 (2s, CHZ), 6,46

(1s, tiofeeni), 7,30 - 7,55 (4m, aryyli).

Esiemrkki 10

Z—/a—(Z-kloorifenyyli)—9-metoksi—6H-tieno/3,2—f//l,2,a/-
triatsolo/a,3-3//1,a/diatsepin—z-yyli/—etaani-l-karboksyx;

lihappomorfolidi

2,6 g (0,5 millimoolia) esimerkin 9 9_bromiyhdistettad
ja liuos, joka sisdltda 3,7 g kaliumhydroksidia 400
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ml:ssa metanclia, sekoitetaan 1 tunti 50 - 60°C:ssa.
Metanolin haihduttamisen jalkeen Jjdadnnokseen lisidtasn
Jadavettd ju uutetsan metyleenikloridilla. Orgaaninen

faasi kuivataan ja liuotin haihdutetaan tyhjossa. Jdljelle
Jaanyt jaannds kiteytetdian uudelleen etikkahappoesterista,
Jolloin saadaan 1,8 g (76 % teoreettisesta) otsikko-
yhdistettsa, sp. 163 - 164°C.

Ly_nmR (CDCLy): 6 = 2,62 (2t, CH,), 3,11 (2t, CH,),
3,32 - 3,77 (8m, morfolino), 4,27 (3s, CHB)’ 4,88 (2s,
CHZ), 6,36 (ls, tiofeeni), 7,36 (4s, aryyli).

Esimerkki 11

8-/4—(Z-kloorifenyyli)-9-syklopropyyli-6H-tieno/3,Z-F/-
/l,Z,4/triatsolo/a,3-a//l,A/diatsepin-Z—yyli/-n-oktaani-l-
karboksyylihappomorfolidi

4,63 g (0,01 moolia) vastaavaa karboksyylihappoa muunnetaan
esimerkissd 1 kuvatulla menetelmdlls amidiksi sykloheksyy-
likarbidi-imidin avulla. Saadaan 4,4 g (84,5 % teoreet-
tisesta) sitkeda oljya.

Ly _nmr (COC1,)5 6 = 1,12-1,16 (12m, (CH,),), 2,72 (3s,
CH,), 2,68 (2t, CH,-C0), 3,15 (2t, CH,), 3,31-3,78
(8m, morfoliini), 4,90 (2s, CHZ), 6,42 (1ls, tiofeeni),

7,25-7,60 (4m, aryyli)

Karboksyylihapon lahtdyhdiste on 9-formyyli-nonaani-
karboksyylihappometyyliesteri, kpg g5 101 - 104°¢,

’ s
Joka saadaan R.A. Volkmann'in et al. mukaisesti, J.

Org.Chem. 48, 1767 (1983).

Edelld kuvatuilla menetelmilld saatiin edelleen seuraavat

yhdisteet:
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Seuraavassa on annettu esimerkkeji eraists farmaseuttisista
seoksista, joissa an kdytetty aktiivisina ainesosina
yleiskaavan I mukaisia yhdisteitad. Ellei toisin ole nimen-

omaan mainittu, osat ovat paino-osia.
l. Tabletit

Tabletti sisiltas Sseuraavat ainesosat:

Kaavan I mukainen tehoaine 0,020 osaa
Steariinihappo ' 0,010 osaa
Dekstroosi 1,890 osaa

yhteensa 1,920 osaa

Valmistus:

Aineet sekoitetaan yhteen tunnetulla tavalla Jja seos
puristetaan tableteiksi, joista Jokainen painaa 1,92 g

Ja sisaltida 20 mg tehoainetta.
2. Salvat
Salva muodostuu Seuraavista ainesosista:

2—/&-(3—kloorifenyyli)—9—metyyli-6H-
tieno/3,2—f//l,2,4/triasolo/4,3-a//l,4/—
diatsepin—Z—yyli/—etaani—l-karboksyyli;
happomorfolidi 50 mg

Neribas-salva (Handelsware Scherax) ad 10 g
Valmistus:

Tehoaine hierretdin 0,5 g:n kanssa salvan perusainetta
Ja loput perusaineesta sekoitetaan 1,0 g:n erissa viéhitellen
hyvin salvaksi. Saadaan 0,5-prosenttinen salva. Tehoaineen

Jakaantuminen perusaineeseen kontrolloidaan optisesti
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mikroskoaopilla.

3. Suspensiovoide

Koostumus:

2-/4-(2-kloorifenyyli)-9-metyyli-6H-tieno-
/3,2-f//1,2,4/triatsalo/4,3-a//1,4/di-
atsepin-2-yyli/-etaani-l-karboksyyli-
nappomorfolidi 50 mg

Neribas-salva (Handelsavare Scherax) ad 10 g

Valmistus:

fehoaine hierretaian 0,5 g:n kanssa suspensiovoiteen perus-
ainetta ja lopult perusaineesta tyostetaan vahitellen

1,0 g erina pistillin avulla. Saadaan 0,5-prosenttinen
suspensiovoide. Tehocaineen jakaantuminen perusaineeseen

kontrolloidaan optisesti mikroskoopilla.

4, Ampulliliuos

Koostumus:

a) 2-/4-(2-kloorifenyyli)-9-metyyli-6H-tieno-
/3,2-f//l,2,a/triatsolo/h,3-8//1,&/—
diatsepin-Z-yyli/-etaani-l—karboksyyli—

happomorfolidi 1,0 mg
Natriumkloridi 45,0 mg
Aqua pro inj. ad 5,0 ml

b) 2-/4-(2-kloorifenyyli)-9-metyyli-6H-tieno-
/3,2-f//1,24/triatsolo/4,3-8//1,4/-

diutsvpin—2~yyl1/—utanai—l¢karbuksyyli-
happomorfolidi 5,0 mg
Nalriumkloridi 45,0 mg

Aqua pro inj. ad 5,0 ml
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c) 2~/a-(2—kloorifenyyli)—9-metyyli-6H—tieno—
/3,2—f//1,2,4/triatsolo/4,3—a//l,4/—
diatsepin-Z—yyli/-etaani-l-karboksyyli-

happomorfolidi 1,0 mg
Natriumkloridi 9,0 mg
Aqua pro inj. ad 1,0 ml

Valmistus:

Tehoaine liuotetaan veteen omassa pH-arvossaan ja lisat#in
natriumkloridia isotonisena aineena. Saatu liuos suodatetaan
pyrogeenittomaksi ja suodos tdytetadan aseptisissa olosuhteis-
sa ampulleihin, jotka sen jdlkeen suljetaan ja sulatetaan
kiinni., Ampullilt sisdltsdvat tehoainetta 1 mg, 5 mg ja

1 mg.

5. Lddkepuikot

Jokainen puikko sisdltss:

2-/&—(Z-kloorifenyyli)—9-metyyli-6H-tieno-
/3,2—f//l,2,4/triatsolo/4,3—a//l,4/—
diatsepin-Z-yyli/-etaani-l-karboksyyli-

happomorfolidi 1,0 osaa
Kaakaovoi (sp. 36-379C) 1200,0 osaa
Karnaubavaha 5,0 osaa

Valmistus:

Kaakasovoi ja karnaubavaha sulatetaan yhteen. 45°C:ssa
lisatédan tehoaine ja sekoitetaa, kunnes on muodostunut
taydellinen dispersio. Seos valetaan vastaavan kokoisiin

muotteihin ja puikot pakataan tarkoituksenmukaisesti.
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6. Inhalaatioliuokset

Kocostumus:

a)
2-/4-(2-kloorifenyyli)-9-metyyli-6H-tieno-
/3,2-f//1,2,4/triatsolo/4,3-a//1,4/-
diatsepin-2-yyli/-etaani-l-karboksyyli-

happomorfolidi 500 mg
Na-EDTA 50 mg
Bentsalkoniumkloridi 25 mg
Natriumkloridi 880 mg
Tislattu vesi ad 100 ml

Valmistus:

Vesimddrdstid otetaan 96 % ja tahan liuotetaan kirkkaaksi
liuokseksi perakkain Na-tEDTA, bentsalkoniumkloridi, nat-
riumkloridi ja tehoaine ja taytetaan lopulla vedella.
Liuos taytetddan 20 ml:n tippapulloihin. Yksi annos (20

tippaa, 1 ml) sisaltda 6 mg tehoainetta,

b)
2-/4-(2-%loorifenyyli)-9-metyyli-6H-tieno-
/3,2-f//1,2,4/triatsolo/4,3-a//1,4/-
diatsepin-2-yyli/-etaani-l-karboksyyli-

nappomorfolidi 500 mg
Natriumkloridi 820 mg
[islattu vesi ad 100 ml

Valmistus:

Vedestd otetaan 96 % ja tdhdn liuotetaan perdkkdin tehoaine
ja natriumkloridi, taytetdéan lopulla vedelld ja liuos
taytetasn yksittaisannoksen sis@ltdvaan sailivon (&4 ml).

Liuos sis&dltaa 20 mg tehoainetta,
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Patenttivaatimukset

l. Menetelmda valmistaa farmaseuttisesti vaikuttavia tieno-
triatsolo—l,4—diatsepino—2—karboksyylihappoamideja, joiden

kaava (I) on
N

. S

! < \N
Rz\\‘l C {CH.) > § /
Ty T ey, , (1)
=7 lf ll

C=—/N

jossa R

Ry, on vety, 1-4 hiiliatominen suoraket juinen tai haarautunut
alkyyliryhma, joka mahdollisesti on substituoitu halogeenilla
tai hydroksilla, syklopropyyli, 1-3 hiiliatominen alkoksi,
halogeeni ;

Ry Jja R3, jotka voivat olla samanlaisia tai erilaisia, ovat
vety, 1 - 4 hiiliatominen suoraket juinen tai haarautunut
alkyyli- tai hydroksialkyyliryhmé tai molemmat ryhmit Ry ja Ry
yhdessi typpiatomin kanssa merkitsee 5-, 6- tai 7-rengasta,
joka mahdollisesti sisaltiaa lisdheteroatomina typpi-, happi-
tai rikkiatomin ja jolloin toinen typpiatomi mahdollisesti voi
olla substituoitu 1 - 4 hiiliatomisella alkyyliryhmiallia;

R4 on fenyyli, jolloin fenyylirengas voi olla substituoitu

2- tai 2- ja 6-asemassa metyylilla, halogeenilla, nitrolla tai
trifluorimetyylillsi ja:

n on kokonaisluku 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 tai 8,
tunnettuy siitd, ettid vastaava yleiskaavan II mukainen

karboksyylihappo
N
R.__<4¢ \\N
0 1 /
N (11)
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jossa ryhmat Ry Ja Ry tarkoittavat samaa kuin edella,
a) saatetaan reagoimaan yleiskaavan III mukaisen amiinin
kanssa
R2
NH (111)
\ R
3

jossa

ryhmat R, Ja Rj tarkoittavat samaa kuin edella, tai etta

b) yleiskaavan (17) mukainen karboksyylihappo muunnetaan
tavalliseen tapaan happohalogenidiksi tail happoanhydridiksi ja
tima saatetaan sen jialkeen reagoimaan halutun kaavan (III)

mukaisen amiinin kanssa.

2. Uudet yleiskaavan (I1) mukaiset tieno-triatsolo-1,4-diatse-

pino-2-karboksyylihapot

N
2 —( h
ﬁ /“:1 v
HO - C - (CHz)n__“ l (11)

v
| e
jossa
Ry on vety, 1-4 hiiliatominen suora tai haarautunut alkyyli-
ryhmd, joka mahdollisesti on substituoitu halogeenilla tai
hydroksilla, syklopropyyli, 1-3 hiiliatominen alkoksi, halo-
geeni, Ja
R4 on fenyyli, jolloin fenyylirengas voi olla substituoitu
2- tai 2- ja 6-asemassa metyylilla, halogeenilla, nitrolla tai
trifluorimetyylilla, tai a-pyridyyli ja
n on luku 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 tai 8.
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Patentkrav

1. Forfarande f&r framstdllning av farmaceutiskt verksamma
tieno—triazolo~l,4—diazepino—2—karboxylsyraamider med formeln

(1) N
VR
R1__< N
R : /

‘ \\\J C ‘CH_) > ¥
* - o T2 A 1
33 |
CT—=N
p&

dar

Ro ar vite, en 1 - 4 kolatomig rakkedig eller torgrenad alkyl-
grupp, som eventuellt ar substituerad med halogen eller hydro-
Xi, cyklopropyl, 1 - 3 kolatomig alkoxi, halogen:

Ry och R3, som kan vara lika eller olika, &r vate, en 1 - 4
kolatomig rakkedig eller férgrenad alkyl- eller hydroxialkyl-
grupp eller b&da grupperna Ry och R3 tillsammans med kvive-
atomen avser en 5-, 6- eller 7-ring, som eventuellt innehiller
som en ytterligare heterocatom en kvave-, syre- eller svavel-
atom och varvid den ena kvdveatomen eventuellt kan vara subs-
tituerad med en 1 - 4 kolatomig alkylgrupp;

R4 ar fenyl, varvid fenylringen kan vara substituerad i 2-
eller 2- och 6-stdllning med metyl, halogen, nitro eller
trifluormetyl och

n ar heltalet 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 eller 8,
kdnneteeck n at darav, att motsvarande karboxylsyra
med den allminna formeln 711

(11)
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dar grupperna Ry och Ry avser det samma som ovan,
a) omsatts med en amin med den allminna formeln III

NH (111)

dar

grupperna R, och R3 avser det samma som ovan, eller att

b) en karboxylsyra med den allminna formeln (11) omvandlas pa
sedvanligt satt till syrahalogenid eller syraanhydrid och
denna direfter omsdtts med en amin med den odnskade formeln
(I11).

2. Nya tieno—triazolo—l,4—diazepino—2—karboxylsyror med den
allminna formeln (I1)
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Rl.
dar
R ar vate, en 1 - 4 kolatomig rak eller férgrenad alkylgrupp,
som eventuellt ar substituerad med halogen eller hydroxi,
cyklopropyl, 1 - 3 kolatomig alkoxi, halogen, och
R4 ar fenyl, varvid fenylringen kan vara substituerad i 2-
eller 2- och 6-stallning med metyl, halogen, nitro eller
trifluormetyl, eller a-pyridyl och
n &r talet 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 eller 8.



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

