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© A taldlmény targya eljaras az (I) altala-
nos képletii tieno-triazolo-1,4-diazepin-2-kar-
bonsavamidok elGallitasdra. Az (I) altala-
nos képletben

R, jelentése hidrogénatom, adott esetben halo-

génatommal helyettesitett alkil-
csoport, ciklopropilcsoport, alk-
oxicsoport vagy halogénatom,

R, és R, jelentése lehet azonos vagy kiillénb6zé
és jelenthetnek hidrogénatomot, alkil-
vagy hidroxi-alkil-csoportot, vagy R,
és R; a nitrogénatommal egyiitt egy
5-, 6- vagy 7-tagq, adott esetben egy
tovabbi nitrogénatomot vagy egy kén-
atomot is tartalmazo, a masodik nit-
rogénatomon alkilcsoporttal helyette-
sitett, telitett gylirlis csoportot képez-
het,

R, jelentése fenilcsoport, amely a 2-helyzetben
halogénatom helyettesitét tartalmaz-
hat,

n jelentése O, I, 2, 3, 4, 5, 6, 7 vagy 8.

A vegyiiletek amiddlassal ailithatok els.
A vegyiiletek PAF-antagonistak.
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A taldlmany targya eljaras aj, (I) dltala-
nos képletii tieno-triazolo-1,4-diazepino-2-kar-
bonsavamidok el6allitasédra.

Az (1) altalanos képletben
R, jelentése hidrogénatom, egyenes vagy ela-

gaz6 szénlanct, adott esetben ha-
logénatommal, elénydsen klor-
vagy brématommal helyettesitett
1-4 szénatomos alkilcsoport, cik-
lopropilcsoport, 1-3 szénatomos
alkilcsoport, eldnybsen metoxi-
csoport, vagy halogénatom, el6-
nygsen klor- vagy bromatom,

R, és R, jelentése lehet azonos vagy kiilonbo-

26, és jelenthetnek hidrogénatomot
vagy egyenes, vagy elagaz6 szénlan-
ct, 1-4 szénatomos alkil- vagy hidr-
oxi-alkil-csoportot, vagy R, és R; a
nitrogénatommal egyiitt egy 5-, 6-
vagy 7-tagd, adott esethen egy tovab-
bi nitrogénatomot vagy egy oxigén-
atomot is tartalmazo, a masodik nit-
rogénatomon 1-4 szénatomos alkil-
csoporttal, elénydsen metilcsoporttal
helyettesitett,telitett gyiiriis csoportot
képezhet,

R, jelentése fenilcsoport, a 2-helyzetben, halo-
génatommal, el6nydsen klor- vagy
brématommal helyettesitett fenil-
csoport,

n jelentése 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 vagy 8.

Amennyiben mést nem adunk meg, a halo-
génatom jelentése fluor-, klor-, brom- vagy
jodatom.

Elényosek azok az (I) altaldnos képletii
vegyiiletek, amelyeknek képletében n jelen-
tése 0, | vagy 2, és kiilonosen eldnyodsek azok,
amelyeknek képletében n jelentése 2.

Az alkilcsoportok kéziil elénydsek a metil-,
etil-, propil-, izopropil-, butil- és terc-butil-cso-
portok.

A taldlmany targyat képezi tovabba az
olyan gyégyszerkészitmények el6éllitasa, ame-
lyek hatoanyagként egy (I) altalanos képletii
vegyiiletet tartalmaznak.

Az 0j vegyiileteket a megfelels, (I11) élta-
lanos képletii 2-karbonsavakbél vagy 1-4 szén-
atomos alkilésztereikbél — a képletben R, és
R, jelentése a megadott — S6nmagéban ismert
modon dllithatjuk eld, igy
a) a megfelel6 aminnal az észtert, illetve a

savat egy karbodiimid vagy egy karbonil-

-diimidazol jelenlétében reagéltatva, vagy
b) a szabad savat savhalogeniddé vagy sav-

anhidriddé alakitva, és ezutan reagaltat-
va a megfelel6 aminnal, majd kivant eset-
ben 9-helyzetii brémozassal vagy klérozas-
sal, illetve a 9-brom- vagy, kiératom alk-
oxicsoporttal vald helyettesitésével.

A szabad savat az aminnal egy karbodi-
imid, példaul ciklohexil-karbodiimid, vagy
karbonil-diimidazo! jelenlétében, inert oldé-
szerben, példaul dimetil-formamidban, tetra-
hidrofuranban, dioxanban reagaltatjuk 0°C és
a reakcidelegy forrdspontja kozdtti hémér-
sekleten.
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Az aminnak savhalogeniddel vagy savan-
hidriddel -végzett reagaltatasakor az amint
inert oldoszerben, példaul dimetil-formamid-
ban, tetrahidrofuranban, dioxanban, vagy egy
megfelel6 szénhidrogénben, példaul benzol-
ban vagy toluolban reagaltatjuk a savhalo-
geniddel vagy a savanhidriddel, a szobahd-
mérséklet és a reakcidelegy forraspontja kdzé
es6 hémérsékleten, adott esetben savkotoszer,
példéul natrium-karbonat vagy natrium-hid-
rogén-karbonat, vagy egy tercier szerves ba-
zis, példdul piridin vagy trietil-amin jelenlé-
tében.

Amennyiben az amin folyékony halmazal-
lapotil, a reakciot oldoszer nélkiil, az amint
feleslegben alkalmazva is végrehajthatjuk.

A szabad savat 6nmagaban ismert modon
alakitjuk savhalogeniddé vagy savanhidriddé,
példéul a savat tionil-halogeniddel reagal-
tatva, illetve a sav alkdlifémsojat acetil-klo-
riddal vagy klor-hangyasav-kloriddal reagal-
tatva.

Az alabbiakban felsorolunk néhany (I)
altalanos képletii végterméket, amelyek az
ismertetett eljardssal 4dllithatok els:

3-[4-(2-klor-fenil)-9-metil-6H-tieno [3,2-
-f] [1.2,4] -triazolo [4,3-a] [1,4] diazepin-2-il]-
-propionsav-morfolid, .

3-[4-(2-kldr-fenil)-9-ciklopropil-6H-tie-
no[3,2-f] [1,2,4] triazolo[4,3-a] [1,4] diazepin-
-2-il} -propionsav-morfolid,

[4-(2-kl6r-fenil)-9-metil-6H-tieno [3,2-
-f]1{1,2,4] -triazolo[4,3-a] [1,4] diazepin-2-il] -
-karbonsav-morfolid,

[+-(2-ki6r-fenil) -9-metil-6H-tieno [3,2-f] [,
2,4]1riazolo [4,3-a] [1,4] diazepin-2-il] -karbon-
savamid,

3-[4-(2-klor-fenil)-9-metil-6H-tieno [3,2-
-f]1 [1,2,4]triazolo[4,3-a] [1,4] diazepin-2-il] -
-propionsav-dietilamid,

8- [4-(2-klor-fenil)-9-ciklopropil-6H-tie-
no{3,2-f] [1,2,4] -triazolo [4,3-2a] [1,4] diazepin-
-2-il] - (n-oktén) - 1-karbonsav-morfolid,

3-[4-(2-klor-fenil)-9-metil-6H-tieno [3,2-
-f] [1,2,4]triazolo [4,3-a] [!,4] diazepin-2-il] -
-propionsav-N,N-bisz (2-hidroxi-etil) -amid,

3-[4-(2-klor-fenil)-9-metil-6H-tieno [3,2-
-fJ [1,2,4]triazolo [4,3-a] [1,4] diazepin-2-il]-
-propionsav-metilamid,

3-[4-(2-klor-fenil) -9-metil-6H-tieno [3,2-
-f] [1,2,4) triazolo [4,3-2] [1,4] diazepin-2-il] -
-propionsav-izopropilamid,

3-[4-(2-klor-fenil)-9-metil-6H-tieno [3,2-
-f] [1,2,4] triazolo [4,3-a] [!.4] diazepin-2-il] -
-propionsav-dimetilamid,

3-[4- (2-klo6r-fenil) -9-metil-6H-tieno [3,2-
-f} [1,2,4] triazolo [4,3-a] [1,4] diazepin-2-il] -
-propionsav-N’-metil-piperazid,

3-[4- (2-klor-fenil)-9-metil-6H-tieno [3,2-
-f] [1,2,4] triazolo [4,3-a] [1,4] diazepin-2-il] -
-propionsav-pirrolidid,

3-[4-(2-kl6r-fenil) -9-metil-6H-tieno [3,2-
-f] [1,2,4]triazolo[4,3-a] [1,4] diazepin-2-il]-
-propionsav-piperidid,

2.
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3-[4- (2-klo6r-fenil)-9-ciklopropil-6H-tie-
no [3,2-f] [1,2,4] triazolo [4,3-a] [1,4] diazepin-
-2-il] -propionsav-dietil-amid,

3- [4-(2-klor-fenil) -6H-tieno [3,2-f] [1,2,4] -
triazolo[4,3-a] [1,4] diazepin-2-il] -propionsav-
-morfolid,

3- [4- (2-klor-fenil)-9-brom-6H-tieno [3,2-
-f] [1,2,4]triazolo[4,3-a] [1,4] diazepin-2-il] -
-propionsav-morfolid,

3- [4- (2-klor-fenil) -9-metoxi-6H-tieno [3,2-
-f] [1,2,4] triazolo [4,3-a] [1,4] diazepin-2-il]-
-propionsav-morifolid,

3- [4-fenil-9-metil-6H-tieno [3,2-] [1,2,4] tri-
azolo[4,3-a] [1,4] diazepin-2-il] -propionsav-
-morfolid,

3- [4-(2-klor-fenil ) -9-metoxi-6H-tieno [3,2-
-f] [1,2,4] triazolo [4,3-a] [1,4] diazepin-2-il] -
-propionsav-dietil-amid,

3- [4-(2-klor-fenil) -9-metoxi-6H-tieno [3,2-
-f] [1,2,4]triazolo[4,3-a] [1,4] diazepin-2-il] -
-propionsav-piperidid,

3- [4-(2-klor-fenil) -9-metoxi-6H-tieno [3,2-
-f] [1,2,4] triazolo [4,3-a] [1,4] diazepin-2-il] -
-propionsav-N'-metil-piperazid.

A (II) altalanos képletii kiindulasi anya-

“gok jorészt j vegyiiletek; el8allitdsuk a meg-
felel6 aldehidekbdl kiindulva, az [A] reakcib-
véazlat szerint torténhet.

Az [A] reakcidvazlat képleteiben R jelen-
tése (w-karbometoxi- vagy -karbetoxi-(l-8-
-szénatomos) alkilcsoport vagy bisz (karbo-
metoxi- vagy karbetoxi)-(1-8 szénatomos)
alkilcsoport R, és R, jelentése a megadott.

Amennyiben a reakcio soran dikarbonsav-
-észtert alkalmazunk, az egyik karboxilcso-
portot az amino-keton képzésekor (az elszap-
panositas utdn) lehasitjuk.

Olyan (5) altalanos képletii vegyiiletek
el6dllitdsdra, amelyek képletében R, jelen-
tése hidrogénatom, R és R, jelentése a meg-
adott, egy (3) 4ltalanos képletii vegyiiletet
hangyasav-hidraziddal kezeliink, vagy egy
(4) altalanos képletii vegyiiletet o-hangyasav
-észterrel reagaltatunk.

Olyan (5) 4ltaldnos képletli vegyiiletek
eldallitdsara, amelyek képletében R, jelen-
tése klor- vagy bromatom, elészér az R, he-
lyén hidrogénatomot tartalmazé vegyiiletet
allitjuk el6, majd ezt piridinben klorral vagy
brémmal reagiltatjuk.

Ebbél a klor- vagy bromszarmazékbol az
I-metoxi-szarmazékot natrium-metildttal rea-
galtatva allitjuk el6.

Azokat a (II) dltalanos képletii vegyiile-
teket, amelyek képletében n jelentése O,
a 2 503 235. szamd NSZK-beli nyilvdnossag-
rahozatali irat szerint allitjuk el a szabad
savat a mar leirt médon alakitjuk tovabb.

A taldlmény szerinti vegyiileteknek PAF-
-antagonista hatasuk van.

Ismeretes, hogy a PAF (vérlemezke akti-
val6 faktor) acetil-gliceril-éter-foszforil-kolin
(AGEPC)-szerkezetii foszfolipid, amelyet ha-
tdsos lipidmedidtorként tartanak szamon,
és amely a gyulladéds el6tti allapotban levé
emberi és allati sejtekbél szabadul fel. Ilyen
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sejtek elsGsorban a bazofil és neutrofil gra-
nulocitdk, a makrofagok (a vérbdl és a szdve-
tekbdl), valamint a trombociték, amelyek a
gyulladasos reakciokban részt vesznek.

Farmakologiai vizsgélatokban a PAF
bronchokonstrikciés, vérnyomascsékkentd,
trombocitaaggregaciot kivalto és gyulladas
ell6tti dllapotot létrehozd hatast mutat.

A PAF-nak ezek a kisérletileg Dbizonyit-
hato hatédsai kdzvetve vagy kézvetleniil ennek
a medidtornak az anafilaxiaban, az asthma
bronchiale-ban és altalaban a gyulladasok-
ban jatszott lehetséges szerepére utalnak.

A PAF-antagonistakra szilkség van egy-
részt azért, hogy ennek a mediatornak tovabbi
patofiziologiai funkcidit embereken és allato-
kon tisztazni lehessen, masrészt azért, hogy
olyan patologias éallapotokat és betegsége-
ket lehessen kezelni, amelyekben a PAF-nak
szerepe van. A PAF-antagonistdk indikacioi
kozé tartoznak példaul a tracheobronchialis
gyutladdsos folyamatok (akut és krénikus
bronchitis, asthma bronchiale) a vese gyulla-
dasos folyamatai (glomerulonephritis), az
anafilaxids édllapotok, allergidk és gyulla-
dasok a nyalkahartyak és a bdr teriiletén (pél-
daul psoriasis), valamint szepszis, endotoxin
vagy égés altal okozott sokkos éllapotok.

Ismeretes egyes benzodiazepinek PAF-
-antagonista hatasa (Kornecki, E. és munka-
tarsai: Science, 226, 1454-1456, (1984)). Ezek
a trankvillans, illetve hipnotikum-indikéciéju
és a kereskedelemben kaphatd vegyiiletek
azonban kifejezetten er8s kézponti idegrend-
szeri hatasuk miatt szdmos esetben alkalmat-
lanok a gyogyéaszatban PAF-antagonistaként
valo alkalmazasra. ;

A talalmany szerinti vegyiileteknek ezzel
szemben nincs kozponti idegrendszeri hatasuk,
PAF-antagonista hatasuk viszont az ismert
benzodiazepinek hatdsaval oésszehasonlitva
koriilbeliil 6tvenszeres er8sségig terjed.

A farmakologiai vizsgalati eredményeket
az aldbbiakban ismertetjiik.

Az (1) altalanos képletii vegyiiletek PAF-
-antagonista hatasat az in vitro vérlemezke-
aggregacio gatldsanak mérésével, narkotizalt
tengerimalacokon PAF-ral kivaltott broncho-
konstrikci6 antagonizaldsanak meghataroza-
saval, narkotizalt patkdnyokon a vérnyomas-
csOkkenés mérésével és patkanyok csalanki-
fitéseinek vizsgalataval hataroztuk meg.

Emellett a vegyiileteket a kdzponti ideg-
rendszerre kifejtett lehetséges mellékhat4sok
szempontjabol is megvizsgaltuk. Meghataroz-
tuk az LDggy-et is, amely mérvadé az akut toxi-
citds vonatkozasaban.

I. In vitro vizsgalat: a vérlemezkeaggregacié
gatlasa

A'vegyiiletek PAF-antagonista hatédsanak
meghatdrozadsara az emberi trombocitak PAF
altal indukalt in vitro aggregaci6jat haszndl-
tuk. Trombocitaban gazdag plazmat igy nye-
riink, hogy egy vénabol elszoritds nélkiil vért
vesziink egy milanyagfecskendgvel, amelyben

3
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3,8%-0s natrium-citrat-oldat van. A natrium-
-citrat-oldat és a vér aranya 1:9. Alapos Gssze-
keverés utan a citratos vért 20 percig centri-
fugaljuk 150 g-n (1200 fordulat/perc). A trom-
bocitaaggregaciot Born és Cross modszeré-
vel (Born, G.V.R. Gross, M.J.: J. Physiol.,
168, 178 (1963)) mérjiik, iigy, hogy a trombo-
citaban gazdag plazmahoz allando keverés
kozben hozzaadjuk az aggregaciét kivalto
PAF-t.

A vizsgalandd vegyiiletet mindig az agg-
regacié kivaltasa elott 2-3 perccel adjuk az
oldathoz 10 pl mennyiségben. Oldészerként
desztillalt vizet, etanolt és/vagy dimetil-szulf-
oxidot alkalmazunk. A kontrolladag az oldo-
szer megfelel mennyiségébdl all. A kiindu-
l4si abszorpcié észlelése utan (2-3 perc) az
aggregaciot PAF-hozzdadasaval (5 x 1078 M)
indukaljuk.

A vegyiilet hatasanak értékelésére az elso
aggregacios hullam maximumat hasznaljuk.
A PAF altal kivaltott maximalis abszorpciét
(=maximalis aggregacié x 100%) egyide-
jiileg mindig egy parhuzamos mérésben
(=kontrollmérés egy kétcsatornas aggrego-
méter egyik csatornajan) megvizsgaljuk min-
den tesztmérésnél (masik csatorna) és mint
1009 -ot vessziik alapul.

A tesztméréshen a vizsgalt vegyiilettel
elért aggregéacidértéket a 1009%-bol kivonva
adjuk meg.

Minden vizsgalando anyagot 107%- 107° M
koncentracioértékekben, sztiroprobaszeriien —
n értéke mindig 4 — vizsgalunk meg a PAF
altal indukalt trombocitaaggregaciot gatlo
hatas szempontjabél. Ezutan koncentracio —
hatasgdrbét szerkesztiink 3 koncentracioé
alapjan, és meghatarozzuk az IKsp-et (az a
koncentracid, amelynél az aggregaciogatias
509%-0s). Az (1) altalanos keépletii vegyiile-
tek IK-értékei 0,17 és 1,5 uM kozott mozog-
nak. Kiilénésen hatasos vegyiileteknek bizo-
nyultak a 3-[4-(2-klor-fenil) -9-metil-6H-tie-
no[3,2-1] [1,2.4] triazolo [4,3-a] {1,4] diazepin-
-2-il] -propionsav-dietil-amid (IK50=0,7) és a
3- [4- (2-klor-fenil) -9-metil-6H-tieno [3,2-1 [1,
2,4 triazolo [4,3-a] [1,4} diazepin-2-il] -propion
sav-morfolid (IKg5=0,17).

I1. In vivo vizsgalatok
11.1. PAF altal kivaltott bronchokonstrik-
ci6 antagonizaldsa narkotizilt tenge-
rimalacokon

Spontan lélegzs, 300-450 g stlyd him ten-
rimalacokat 1 oraval a PAF intravénds infa-
zidja [30 ng/ (kg x perc)] elétt a vizsgalandé
vegyiilettel vagy kontrollanyaggal kezeliink
oralisan. A kisérleti allatokat ezutan 2 mg/kg
uretannal intraperitonealisan anesztetizalunk,
igy a vena jugularis-ba, az arteria carotis-ba
~ és a trachea-ba kaniilt vezethetiink be. A PAF-
Jinfuzio a kontrollcsoportnél erds, hosszan
tarté bronchokonstrikeiot okoz, amely a belé-
legzett levegd mennyisége, a compliance- és
a resistance-értékek alapjan mérhetd, ezen-
kiviil vérnyomascsdkkenést is kivalt. A halal

4
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koriiibeliil 7-10 perc utan all be. A leirt PAF-
-antagonistakkal a légzésre és a vérnyomas-
ra kifejtett hatas, valamint a halal beallta
meggatolhatd. Az ehhez sziikséges dozisok:
0,5-5 mg/kg p.o. és 0,5-1,0 mg/kg iv.

I1. 2. PAF 4ltal kivaltott vérnyomascsok-
kenés antagonizdlasa narkotizalt pat-
kanyokon

Normoténias, 200-250 g silyG him Wistar

patkanyokat intraperitonealisan anesztetiza-
lunk 2 mg/kg uretannal. Az arteria carotis-t
és a vena jugularis-t kaniilozziik. Egy intra-
vénas PAF-infuzié [30 ng/ (kg x perc)] a kont-
rollcsoportnél er8s, hosszantartd vérnyomas-
csokkenést valt ki. Ezt intravénas injekcio-
val dozisfiiggéen (kumulativ beadds) meg-
sziintethetjiik a leirt vegyiileteket 0,01-0,5 mg/
/kg dozisban alkalmazva. A vegyiiletet oréa-
lisan vagy intravénasan beadva a PAF-infi-
zi6 elkezdése eldtt annak vérnyomascsokken-
té hatasat dozisfiiggden gatolni lehet.

11.3. PAF-indukalt csaldnkiiités antagoni-
zalasa patkinyokon
(Koelzer és Wehr médositott modsze-
re, Koelzer, P.P., Wehr, K.H.: Arzne-
im.-Forsch., 8, 181, (1958))

Egy intrakutan beadott PAF-injekci6 csa-
lankititést okoz, ami a PAF altal megndvelt
véredénypermeabilitds megnyilvanuldsa.

250+20 g silyd him Wistar patkdnyok
hasi sz6rzetét rovidre vagjuk. Azutan 1 ml/kg
mennyiségben 1%-os tripankék-oldatot fecs-
kendeziink a farokvénaba. A koézépvonalhoz
(linea alba) képest szimmetrikusan 3 helyen,
korilbeliil 1,5 cm tavolsagra fiziolégias kony-
haséoldatot vagy PAF-oldatot (12,5-25,0 ng/
/hely 0,1 ml-ben) adunk be intrakutan injek-
ciéban. Mig a konyhaséoldat beaddsénak he-
lyén semmilyen reakci6 nem lép fel, a PAF
egy bdrreakciét (csalankiiitést) valt ki, amely
ki1onbdz6 erdsségii kékre szinezddés révén —
a PAF-dozistol fliggéen —— lathatova valik.
Ezi a PAF altal kivaltott bérreakciot meg le-
het gétolni a leirt vegyiiletek egyidejii intra-
kuan beadasaval 0,5-5 pg/hely (0,1 ml-ben)
dozisban, vagy intravénas elkezeléssel 0,2-
-3 mg/kg dozisban.

I1l. Kozponti idegrendszerre kifejtett hatas

Altalanosan ismeretes, hogy az ilyen szer-
kezetii vegyiiletek kdzponti idegrendszeri ha-
tasokat valtanak ki, amelyek azonban egy
PAF-antagonista hatasu vegyiiletnél nem ki-
vanatosak. A leirt vegyiileteket ezért hipnogén
és antikonvulziv hatasuk szempontjabol, va-
Jamint a locomotio-ra kifejtett hatasuk szem-
pontjabol vizsgaltuk. A lehetséges hipnoti-
kus hatast 400-450 g suly(i tengerimalacokon
vizsgaltuk. 200 mg/kp p.o. dozisig terjedd
mennyiségben a vegyiiletek nem okoztak hip-
notikus vagy szedativ hatést ezeken az alla-
tokon.

Az antikonvulziv hatas vizsgélatara a pen-
tetrazol-antagonizmus jelenségét hasznalhat-

4.



7
juk egereken (20-25 g testsalyu allatok); ezt
a moédszert ismerteti Gluckmann, M.1.: Cur-
rent Therapeutic Research, 7:721, (1965). A
vegyiileteket <100 mg/kg p.o. dézisban 1 ora-
val a pentetrazol el6tt beadva azok nem befo-
lyasoltak a pentetrazol (125 mg/kg i.p., LD
100) altal kivaltott mortalitast.

Az egerek (20-25¢g silynak) éjszakai moti-
litasara (locomotio) kilejtett hatast fényket-
recben vizsgalhatjuk. Itt a fénysugar meg-
szakitasainak szamat mérjiik. A fent megneve-
zett vegyiiletek 300 mg/kg p-o. dozisig terjedd
mennyiségben nem mutattak hatast.

IV. Akut toxicitis egereken .

A kozepes letalis dozis (LDso) a vizsgalt
vegyiileteknél ordlis beadas esetén 3-4 g/kg.
Intravénas beadas esetén az LDg,-értékek
400 és 700 mg/kg kdzdtt mozognak.

Az 1j, (I) altalanos képletii vegyiileteket
melegvéri él6tényeknek topikalisan, parente-
ralisan, oralisan vagy inhalalas révén adhat-
juk be. A vegyiileteket a szokasos gyogyszer-
formak hatéanyagaiként alkalmazhatjuk, pél-
daul olyan keverékekben, amelyek lényegé-
ben egy gyogyaszatilag elfogadhato, inert hor-
dozoanyagbol és a hatéanyag hatasos dozisa-
bol allnak, igy példaul tablettak, drazsék, kap-
szulak, ostyak, parok, oldatok, szuszpenziok,
inhalacios aeroszolok, kenécsok, emulziok,
szirupok, szuppozitoriumok alakjaban. A ta-
lalmany szerinti vegyiiletek hatasos dozisa
oralis adagolas esetén 1-50, elonydsen 3-20 mg
intravénas vagy intramuszkularis beadasnal
0,01-50, elényosen 0,1-10 mg. Inhalalas cél-
jara 0,01-1,0, elénydsen 0,1-0,5% hatéanyagot
tartalmazo oldatot készitiink.

A talalmany szerinti megoldas az alabbi
példakkal szemléltetjiik kozelebbrol.

1. példa

3-|4-(2-klor-fenil )-9-metil-6 H-tieno [3,2-
-f] [1,2,4]triazolo [4,3-a] [1,4] diazepin-2-il] -
-propion-morfolid eléallitisa

53 g (0,014 mol) 3- [4-(2-klor-fenil ) -9-

" _metil-6H-tieno [3,2-f] [1,2,4] triazolo[4,3-

-a] [1,4]diazepin-Q—il]-propionsavhoz, 18 g
N-hidroxi-benztriazolhoz és 60 ml abszolut
dimetil-formamidhoz keverés kdzben szobahg-
mérsékleten hozzaadunk 1,2 g (0,014 mol)
morfolint, igy tiszta oldatot kapunk. Az oldat-
hoz 0-5°C hémérsékleten 5-10 perc alatt 3,5 g
szilard diciklohexil-karbodiimidet adunk, és a
hémeérsékletet még 6-8 ora hosszat 0-10°C-on
tartjuk. A kicsapodd diciklohexil-karbamidot
leszivatjuk, kevés hideg dimetil-formamid-
dal mossuk és a sziirletet csokkentett nyo-
mason beparoljuk. A maradékot metilén-klo-
ridban oldjuk, 5%-os natrium-karbonat-ol-
dattal és jeges vizzel mossuk, a szerves fa-
zist beparoljuk és a maradékot acetatbol kris-
talyositjuk. Kitermelés: 52 g (az elméleti
83,2%-a); a szintelen kristalyok olvadaspont-
ja 189-190°C.
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'H-NMR-spektrum (deutero-kloroformban)
5=2.64 (2t, -CH,-CO-), 2,71 (3s, -CHy), 3,17
(2t, -CH,-), 3.33-3,81 (8m, morfolin), 4,96
(2s, -CHy-), 6,48 (Is, tiofén), 7,28-7,60 (4m,
aril).

A kiindulasi anyagok, mely uj vegyiilet, a
Kkévetkezoképpen® allitjuk eld:

a) 2-amino-3-(o-kl()r-benzoil)-5-(2,2-dikar-
betoxi-etil)-tiofén eldallitasa

539 g (0,3 mol) o-klor-ciano-acetofenon-
hoz, 9,6 g kénhez és 120 ml dimetil-formamid-
hoz keverés kozben, szobahdémérsékleten hoz-
zaadunk 64,8 g (0.3 mol) w,w-dikarbetoxi-
_butiratdehidet (Warner, D.T.: J. Am. Chem.
Soc., 70, 3470, (1948), forraspontja 97°C/
/10 Pa), ennek hatasara a homérséklet 45-
50°C-ra emelkedik. Az elegy 60-70°C-on ke-
verjiik 2-3 ora hosszat, majd szobahdmérsék-
letre hiitjiik és 400 m! vizet adunk hozza. A
képzodott tiofénszarmazékot 3 x 200 ml metil-
- (t-butil) -ketonnal kirazzuk, a szerves fazist
vizzel mossuk és szaritjuk, majd beparoljuk
és a maradékot izopropil-alkohol és viz 7:3
aranyu elegyébdl atkristalyositjuk. Kiterme-
lés: 90 g (az elméleti 749%-a); olvadaspont
96-98°C.

b) 2-amino-3-(o-kldr-benzoil)-5-(2-karbo-
metoxi-etil)-tiofén elddllitdsa

63 g (0,15 mol) a) lépésben kapott vegyi-
letet 120 ml etanollal és 32,5 g kalium-hidr-
oxiddal 50 ml vizben visszafolyatassal for-
ralunk 2 ora hosszat. Az elegyet csokkentett
nyomason bepéroljuk, 50 mi vizzel higitjuk
és sosavval megsavanyitjuk. A ragacsos alak-
ban kivalé savat etil-acetattal tdbbszor kiraz-
suk. Az extraktumokat szaritjuk és bepérol-
juk, a maradékot 300 ml toluol és 30 ml di-
metil-formamid elegyében 2 6ra hosszat for-
raljuk visszafolyatassal, majd beparoljuk
Kkoriilbeliil 50 ml térfogatra, igy kristalyos
monokarbonsavat kapunk.
Kitermelés: 20,5 g. A tisztitott sav olvadas-
pentja 171-173°C.

A nyers savat 400 m! abszolit metanollal
és 0.4 ml tdmény kénsavval szobahémérsék-
le‘en 18 6ra hosszat keverjitk. A metanolt le-
péroljuk, a maradekot jégre ontjiik, metilén-
“kloriddal kirazzuk, tjra beparoljuk és izopro-
pil-éterbdl kristalyositjuk, igy 15 g észtert ka-
punk, amelynek olvadaspontja 89-90°C.

¢) 2-(brém-acetil-amino)-3-(o-klér-benzo-
i)-5-(2-karbometoxi-etil)-tiofén eléallitasa

27,8 g (0,09 moél) b) lépés szerint észtert
700 ml toluolban szuszpendalunk és dsszeke-
verjilk 10 natrium-hidrogén-karbonat 57 mi
vizzel készitett oldataval. 40-50°C hémérsék-
leten keverés kozben lassan hozzdadunk 7,9 ml
brom-acetil-bromidot, majd az elegyet 30 per-
cig keverjiik, vizzel mossuk, a toluolos fazist
szaritjuk, csdkkentett nyomason beparoljuk
és izopropil-éterbdl kristalyositjuk.
Kitermelés: 35-37 g; olvadéspont: 104-106°C.

5
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d) 2-(amino-acetil-amino)-3-(o-klér-ben-
zoil)-5-(2-karbometoxi-etil)-tiofén eldéllitisa

35,8 g (0,08 mdl) c) lépés szerint kapott
brom-acetil-szarmazékot feloldunk 700 ml
acetatban és keverés koézben 2-3 6ra hosszat
szaraz ammoniagazt vezetiink bele szobahg-
mérsékleten. Az elegyet egy éjszakan at allni
hagyjuk, jeges vizzel mossuk, szaritjuk, be-
paroljuk; 22-25 g olajos aminovegyiiletet ka-
punk.

e) 7-(2-karbometoxi-etil)-5-(o-klor-fenil)-
-tieno-1,4-diazepinon eldallitasa

21,3 g (0,056 mol) d) lépésben kapott ve-
gyiiletet feloldunk 500 mi toluolban és 75 g
Kiesel-géllel vizlevdlasztdo alkalmazasédval
és visszafolyatas kdzben forraljuk 2 éra hosz-
zsat. A szilicium-dioxidot leszivatjuk és a di-
azepint forro metanolial extrahaljuk. A meta-
nol leparlasa utan 12-15 g 160-162°C olvadas-
pontii diazepint kapunk.

f) 7-(2-karbometoxi-etil)-5-(o-klor-fenil )-
tieno-1,4-diazepin-2-tion eldallitasa

10 g (0,03 mol) e) lépésben kapott diaze-
pinont 100 mi diglymben 70-80°C hémérsék-
leten 3 ora hosszat keveriink 6,8 g foszfor-
-pentaszulfiddal és 5 g natrium-hidrogén-
-karbonattal. A szuszpenziét jégre ontjik,
30-45 percig keverjiik és a kristalyokat leszi-
vatjuk. Szaritas utan 10 g 185-186°C olva-
daspontid tiont kapunk.

g) 3-[4-(2-klor-fenil)-9-metil-6 H-tieno [3,2
-f] [1,2,4]triazolo [4,3-a] [1,4] diazepin-2-il] -
-propionsav-metilészter elddllitasa

6,1 g (0,016 mol) f) 1épés szerint kapott
kénvegyiiletet feloldunk 100 ml tetrahidro-
furdnban, hozzaadunk | g hidrazin-hidratot
és 45-50°C-on keverjiik 30 percig. Az elegyet
csOkkentett nyoméson bepéroljuk, igy 5-5,2 g
olajat kapunk, amelyet izopropil-éterbdl kris-
talyositunk (olvadaspont 175-177°C).

A hidrazinovegyiiletet 35 ml orto-ecetsav-
észterben 80°C-ra hevitjiik, és metilén-klorid-
-éterben beparoljuk, igy 3 g 114-115°C-on ol-
vadé triazolo-diazepint kapunk.

- Ugyanezt a vegyiiletet eldallithatjuk a tion-
bol ecetsav-hidraziddal is.

Alkoholos-vizes kalium-hidroxiddal vég-
zett elszappanositds utdn 6,1 g metilészter-
bdl 5,7-5,8 g 196-198°C olvadasponti szabad
karbonsavat kapunk.

2. példa

3-[4-(2-klor-fenil)-9-ciklopropil-6 H-tie-
no [3,2-f] [1,2,4] triazolo [4,3-a] [1,4] diazepin-
-2-il] -propionsav-morfolid eldillitasa

Kiinduldsi anyagként 15 g 3-[4-(klor-fe--

nil)-9-ciklopropil-6H-tieno [3,2-1] [1,2,4] tria-
zolo[4,3-a] [1,4] diazepin-2-il]-propionsavat
(forraspontja 227-230°C) alkalmazunk, ame-
lyet diciklohexil-karbodiimid és moriolin se-
gitségével, az |. példaban leirttal analog mo-
don a cim szerinti vegyiiletté alakitunk.

6
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Kitermelés: 15,0 g (az elméleti 86,5%-a); ol-
vadaspont: 159-160°C.

'"H-NMR-spektrum  (deutero-kloroformban)
6=0,96-1,40 (4m, ciklopropil -CH,-), 1,93-
-2,28 (1m, ciklopropil), 2,64 (2t, -CH,-CO-),
3,15 (2t, -CH,-), 3,31-3,77 (8m, morfolin),
4,91 (2s, -CH,-, 7-es gyiirii), 6,44 (ls, tiofén),
7,22-7,60 (4m, aril).

A kiinduldsi anyagot a kovetkezéképpen
allitjuk elé: 38 g (0,1 mdl) 185-186°C olva-
déspont 7-(2-karbometoxi-etil)-5- (o-klor-fe-
nil) -tieno-1,4-diazepin-2-tiont (v6. 1. példa)
11 g ciklopropil-karbonsav-hidraziddal vissza-
folyatds kozben foerralunk 50 ml dioxdnban
| dra hosszat. Beparlas utan éteres eld6rzso-
1éssel 30 g 148-150°C olvadasponti, voros kris-
talyos anyagot kapunk, amelyet | | toluolban
140 g Kiesel-gél jelenlétében 4 6ra hosszat he-
vitiink vizlevalaszto alkalmazasaval. Az ele-
gvet ezutan lehitjik, leszivatjuk és a triazo-
lovegyiiletet forro metanollal extrahaljuk. Az
extrakci6 utan 24 g nytlds olajat kapunk, ame-
fyet 25 ml 2 n alkoholos kalium-hidroxidban
I 6ra hosszat fézve elszappanositunk. A szoka-
scs feldolgozas utdn 15-18 g karbonsavat ka-
punk, amelyet kozvetleniil amidda alakitha-
tunk.

3. példa

[4-(2-kl6r-fenil)-9-metil-6 H-tieno [3,2-
-f] [1,2,4] triazolo [4,3-a] [1,4] diazepin-2-il]-
-karbonsav-morfolid eldallitdsa

36 g (0,1 mol) meglielelé karbonsavat
(2 503 235. szamu NSZK-beli nyilvdnosséagra-
hozatali irat, Weber, K.H. és munkatarsai,
1976. 07. 29., 14. oldal), amelynek olvadas-
pontja 302°C, 10 g morfolinnal reagéltatunk
diciklohexil-karbodiimid jelenlétében dimetil-
-formamidban, az 1. példaban leirt mo6don.
38 g (az elméleti 89%-a) nyulds olajat ka-

unk.

PH-NMR-spektrum (deutero-kloroformban)
8-=2,75 (3s, -CH,), 3,71 (8s, morfolin), 4,97
(2s, -CH,-, 7-es gyiiril), 6,83 (ls, tiofén), 7,26-
-7,64 (4m, aril).

2-amino-3- (2-klor-benzoil) -tiofén-5-kar-
bonsavbol (Hromatka, O.: Monatsh. Chem.,
164, 973, (1973)) kiindulva a megfeleld sav-
kloridon keresztiil elgallithatjuk a 206-208°C
olvadasponti morfolidot, amelyet az 1. pél-
diban leirt moédon szintén a cim szerinti ve-
gyiiletté alakithatunk.

4. példa

[4-(2-kl6r-fenil)-9-metil-6H-tieno [3,2-
-f] [1,2,4]triazolo [4,3-a] [1,4] diazepin-2-il] -
-karbonsavamid eldallitasa

3,7 g (0,01 mél) megfelelé karbonsav-me-
titésztert (2 503 235. szami NSZK-beli nyilva-
nossagrahozatali irat, Weber, K.H. és munka-
tarsai, 1976. 07. 29., 14. olda!), amelynek olva-
daspontja 230-232°C, feloldunk 100 ml meta-
nolban és szobahémérsékleten keverés kozben
addig vezetiink ammoniat az oldatba, mig az
telitett nem lesz. Tovabbi 2 napig kevertetjiik
20-25°C-on, az oldoszert leparoljuk és a mara-
dékot szilicium-dioxidon kromatografaljuk

B-
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(eludloszer metilén-klorid és metanol 9:1 ara-
nyu elegye).

Kitermelés: 3,5 g (az elméleti 98%-a); olva-
daspont: 300°C (bomlik).

'H-NMR-spektrum  (deutero-kloroformban)
6=2,66 (3s, -CHj;), 4,85 (2s, -CH,-), 7,50 (Is,
tiofén), 7,52 (4H, aril), 7,65 és 8,25 (2s, -NH,).

5. példa

3-[4-(2-klor-Tenil)-9-metil-6 H-tieno [3,2-
-f] [1,2,4]triazolo [4,3-a] [1,4] diazepin-2-il] -
~propionsav-dietil-amid eldallitisa

3,87 g (0,01 mol) megfelelé karbonsavat
(v6. 1. példa) 50 ml metilén-kloridban 30-
-35°C-on 2 6ra hosszat kevertetiink | ml tisz-
ta tionil-kloriddal. Ezutan jeges hiités kézben
8 ml dietil-amint adunk az elegyhez és 30 per-
cig keverjiitk. A sékat vizzel kimossuk, a meti-
lén-kloridos fazist szaritjuk, részlegesen be-
paroljuk és végsé tisztitasként szilicium-di-
oxidon kromatografaljuk (futtatészer 4%
metanolt tartalmazo metilén-klorid).
1,8—2,0 g nyulds olajat kapunk.
'"H-NMR-spektrum  (deutero-kloroformban)
A=1,09 és 1,12 (2 x 3t, -CH,H;), 2,52 (2t,
-CH,-CO), 2,72 (3s, -CH,), 3,03-3,56 (6m,
-C,H; és -CH,-), 4,90 (2s, -CH,-, 7-es gyiirii),
6,44 (ls, tiofén),t7,25-7,55 (4m, aril).

6. példa

2- [4-(2-kl6r-fenil)-9-metil-6 H-tieno [3,2-
-f] [1,2,4] triazolo [4,3-a] [1,4] diazepin-2-il] -
-ecetsav-morfolid eldallitasa

20 g (0,054 moél) 2-[4-(2-klor-fenil)-9-me-
til-6H-tieno [3,2-f] [1,2,4] triazolo [4,3-a] [1.4] -

diazepin-2-il] -ecetsav, 500 ml tetrahidrofuran

és 10 g 1,1’-karbonil-diimidazol elegyét szoba-
hémérsékleten keverjiik | 6ra hosszat és a
kapott, tiszta oldatot 0,06 mél (5,2 g) morfo-
linnal reagalitatjuk. Az elegyet egy éjszakan
at kevertetjiik szobahémérsékieten, beparol-
juk, metilén-kloridban felvessziik, natrium-
-hidrogén-karbonat-oldattal mossuk és szili-
cium-dioxid-oszlopon sziirjiik, majd acetatbol
atkristalyositjuk; 9,4 g cim szerinti vegyiile-
tet kapunk, amelynek olvadaspontja 143-
144°C.

'H-NMR-spektrum  (deutero-kloroformban)
§=2,74 (3s, -CH,), 3,36-3,82 (8m, morfolin),
3,88 (2s, -CH,-CO-), 4,97 (2s, -CH,-, 7-es gyli-
rit), 6,51 (Is, tiofén), 7,25-7,60 (4m, aril).

A karbonsavat a kovetkez6 moédon allit-
hatjuk el8:

Az irodalombdl ismert eljarassal malon-
sav-dietil-észtert és brém-acetaldehid-acetait
reagaltatunk, igy 3,3-dikarbetoxi-propionalde-
hidet (forraspontja 92-95°C/1 kPa) kapunk,
amelyet az |. példaban leirttal analég médon
klor-ciano-acetofenonnal és kénnel reagaltat-
va a megfelel6 2-amino-benzoil-tiofén-szar-
mazékkd alakithatunk. Elszappanositas, de-
karboxilezés metanollal és kénsavval vég-
rehajtott észterezés utidn 2-amino-3- (o-klor-
-benzoil) -5- (karbometoxi-metil)-tiofént  ka-
punk, brom-acetilezés, aminalds és gyfiriiza-
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ras utan a megfelels, 180-182°C olvadaspontu
diazepinont nyerjiik. Az ebbdl kapott tion 184-
185°C-on olvad. A tiont hidrazinnal kezelve,
majd orto-ecetsav-észterrel reagaltatva tria-
zolo-tieno-karbdnsav-metilésztert kapunk,
amelynek olvadaspontja 139-141°C; végiil az
alkoholos-vizes kalium-hidroxiddal végzett
elszappanositis a 257-259°C olvadasponti
szabad karbonsavat eredményezi.

7. példa

4-[4-(2-klor-fenil)-9-metil-6 H-tieno [3,2-
-f] [1,2,4] triazolo [4,3-a] [1,4] diazepin-2-il] -
-vajsav-morfolid elédllitasa

A 6. példaban leirttal analéog modon 10 g
(0,025 mél) 4-[4-(2-klor-fenil)-9-metil-6H-ti-
eno[3,2-f] [1,2,4] triazolo [4,3-a] [1,4] diazepin
-2-il] -vajsavat tetrahidrofurdnban morfo-
linnal és 1,I’-karbonil-dimidazollal reagal-
tatunk; a kromatografias feldolgozas utan
10,5 g (az elméleti 89%-a) majdnem szinte-
len, nytlés olajat kapunk.
'H-NMR-spektrum  (deutero-kloroformban)
6=2,00 (2m, -CH,-), 2,37 (2m, -CH,CO-),
2,71 (3s, -CH;), 2,87 (2m, -CH,-), 3,26-3,83
(8m, morfolin), 4,94 (2s, -CH,-, 7-es gyiiril),
6,41 (ls, tiofén), 7,24-7,61 (4m, aril).

A kiindulasi anyagot a kdvetkez6képpen 4l-
lithatjuk el6.

Az irodalombdl ismert eljarassal ciklo-
hexdnbol kiindulva enol-étert allithatunk eld
(Claisen, L.: Ber. dtsch. chem. Ges., 40, 3907),
amelyet ozonolizisnek vetiink ala (Schmid, V.,
Grafen, P.. Liebigs Ann. Chem., 656, 97,
(1962)). 5-formil-valeridnsav-metilésztert ka-
punk, amelyet a mar leirt médon 4- [2-amino-
-3- (klor-benzoil) -tiofén-2-il] -vajsavészterré -
alakitunk. Az ebbdl kapott tiofén-diazepinon
152-153°C-on olvad. Az |. f) példaban leirt-
tal analég modon, foszfor-pentaszulfiddal
végzett tovabbreagaltatas 176-178°C olvadas-
ponti tiont eredményez. A hidrazinos kezelés
és az orto-ecetsav-észterrel végzett reagal-
tatas az 1. g) példaban leirttal analog modon
a megfelel6 észtert eredményezi, amelyet al-
koholos kalium-hidroxiddal 257-259°C olva-
daspontil karbonsavva alakitunk elszappano-
sitdssal.

8. példa

5-[4-(2-klor-fenil)-9-metil-6 H-tieno [3,2-
-f] [1,2,4] -triazolo [4,3-a] [1,4] diazepin-2-il]-
-valeridansav-morfolid elédllitasa

15 g (0,036 mol) 5-[4-(2-klor-fenil)-9-me-
til-6H-tieno [3,2-f] [1,2,4]triazclo [4,3-a] [1,4] -
diazepin-2-il] -valeridnsavat morfolinnal és di-
ciklohexil-karbodiimiddel reagéltatva dimetil-
-formamidban mint oldészerben, az 1. példa-
ban leirttal analég maédon, a cim szerinti ve-
gyiiletet vildgossarga, nyllos olaj alakjaban
kapjuk meg (kitermelés: 13 g, az elmé-
leti 769%-a).
'"H-NMR-spektrum (deutero-kloroformban)
8=1,72 (4m, -CH,-CH,-), 2,87 (2m, -CH,CO-
2,71 (3s, -CHy), 2,83 (2m, -CH,-), 3,30-3,77

7

7-
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(8m, morfolin), 4,93 (2s, -CH,-, 7-es gyiiri),
6,41 (Is, tiofén), 7,21-7,58 (4m, aril).

A karbonsavat a kereskedelemben kaphato
cikloheptanonbdl a 7. példaban leirttal analég
médon a megfelelé aldehiden keresztiil (for-
raspontja 115-120°C/1,6 mPa), majd a 119-
-121°C olvadasponti 5-(tieno-triazolo-1,4-di-
azepin-2-il)-valeridnsav-metilésztert elszap-
panositva kapjuk; a karbonsav olvadéspont-
ja 133-134°C.

9. példa
3- [9-brém-4-(2-klor-fenil)-6 H-tieno [3,2-
-f] [1,2,4] triazolo [4,3-a] [1,4] diazepin-2-il] -
-propionsav-morfolid eldallitasa
g (0,001 mol) 3-[4-(2-klor-fenil)-6H-
tleno[3 2-} [1,2,4] triazolo [4,3-a] [1,4] diaze-
pin-2-il] -propionsav-morfolidot (v6. 19. pél-
da), amelynek olvadaspontja 188-189°C; fel
oldunk 44 ml kloroformban, az oldathoz 2 ml
piridint és 0,7 ml bromot adunk és egy éjsza-
kan at szobahémérsékleten kevertetjilk. A vila-
gosbarna oldatot natrium-hidrogén-karbonat-

tal és vizzel mossuk, a szerves fazist szarit-

juk és az oldészer egy részét leparoljuk; éter
hozzdadéasaval 3,1 g (az elméleti 609%-a) cim
szerinti vegyiilet valik ki vildgos barnassz(ir-
kés kristalyok formajdban, amelyek 181-182°C
-on olvadnak.

'H-NMR-spektrum  (deutero-kloroformban)

6=2,66 (2t, -CH,CO-), 3,17 (2t, -CH,-), 3,31-
-3,75 (8m, morfolin), 4,95 (2s, -CH,-), 6,46
(1s, tiofén), 7,30-7,55 (4m, aril).

0. példa

3- [4-(2-klor-fenil)-9-metoxi-6 H-tieno [3,2-
-f] [1,2,4]) triazolo [4,3-a] [1,4] diazepin-2-il] -
-propionsav-morfolid eldallitisa

2,6 g (0,5 mol), 9. példa szerint eléalli-
tott 9-brém-vegyiiletet 3,7 g kalium-hidroxid
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400 ml metanollal készitett oldataval keve-
riink 1 6éra hosszat 50-60°C-on. A metanol le-
parldsa utdn a maradékot jeges vizzel kever-
juk oOssze, majd metilén-kloriddal extrahal-
juk. A szerves fazist szaritjuk és az oldoszert
csokkentett nyomason részben leparoljuk. A
maradékot acetatbol atkristalyositjuk, igy
1,8 g (az elméleti 769 -a) cim szerinti vegyii-
letet kapunk, amelynek olvadaspontja 163-
164°C.

'"H-NMR spektrum (deutero-kloroformban)
6=2,62 (-2t, -CH,-), 3,11 (2t, -CH,), 3,32-3,77
(8m, morfolino), 4,27 (3s, -CH;), 4,88 (2s,
-CH,-), 6,36 (ls, tiofén), 7,36 (4s, aril).

. példa

8- [4-(2-klér-fenil)-9-ciklopropil-6 H-tie-
no [3,2-1] [1,2,4] triazolo [4,3-a] [1,4] diazepin-
-2-il] -(n-oktan)-1-karbonsav-morfolid eldalli-
tdsara

4,63 g (0,01 maol) megfelelé karbonsavat
az 1. példaban leirttal analég modon, ciklo-
hexil-karbodiimiddel amidda alakitunk. 44 g

(84,6%-a az elméletinek) nyilés olajat ka-
Punk
H-NMR-spektrum  (deutero-kloroformban)
8=1,12-1,14 (12m, -(CHy)¢-), 2,72 (3s, -CH,),
2,68 (2t, -CH,-CO-), 3,15 (2t, -CH,-), 3,31-
-3,78 (8m, morfolin), 4,90 (2s, -CH,-), 6,42
(Is, tiofén), 7,25-7,60 (4m, aril).

A karbonsav el6allitasahoz kiindulasi
anyagként 9-formil-nonankarbonsav-metilész-
tert (forraspontja 101-104°C/500 kPa) alkal-
mazunk, amelyet a kdvetkezé irodalmi ismer-
tetés alapjan allithatunk eld: Volkmann, R. A.
és munkatarsai: J. Org. Chem., 48, 1767,
(1983).

A fent leirt eljarassal el8allitott tovabbi
vegyiileteket a kdvetkezd téblazatban foglal-
tuk oOssze:

8-
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A kovetkezd példakban néhény, hatéanyag-
ként (1) altalanos képletii vegyiiletet tartal-
mazé gyégyszerkészitmény eldallitasat ismer-
tetjiilk. Amennyiben kiilon mast nem adunk
meg, ,rész” alatt siilyrészt értiink.

1. Tabletta
A kovetkezd dsszetételii tablettakat allit-
juk elé:
(I) altalanos képletii hatéanyag 0,020 rész
sztearinsav 0,010 rész
dextroz 1,890 rész
dsszesen 1,920 rész

Az alkotorészeket ismert médon 6sszeke-
verjik és a keveréket tablettakka préseljiik,
egy tabletta silya 192 g, hatéanyagtartal-
ma 20 mg.

2. Kendcs
A kovetkez6 dsszetételii kendesot készitjiik:
3- [4-(2-klor-fenil) -9-metil-6H-
-tieno [3,2-f] [1,2,4} triazolo [4,3-
-a} [1,4] diazepin-2-il] -propion-

sav-morfolid 50 mg
Neribas kendcs (Scherax keres-
kedelmi termék) 10 g-ig

A hatéanyagot eldérzsoljitk 0,5 g kendes-
alappal, és a megmaradt kendcsalapot 1,0 g-
os részletekben adagolva alaposan dsszekever-
ve kendcesé alakitjuk; 0,5%-0s kendesot ka-
punk. A hatdéanyag eloszlasat a kendcsalap-
ban optikai aton, mikroszkép alatt ellendriz-
zuk.

3. Krém
A kovetkezd Osszetételii krémet készitjiik:
3- [4- (2-kior-fenil) -9-metil-6H-
-tieno [3,2-1] [1,2,4] triazolo [4,3-
-a} [1,4] diazepin-2-il] -propion-

sav-morfolid - 50 mg
Neribas kendcs (Scherax keres-
kedelmi termék) 10 g-ig

A hatéanyagot 0,5 g kendccsel eldérzsol-
juk, és a kenécs tobbi részét 1,0 g-os részletek-
ben, mozsartorével 6sszedolgozzuk vele. 0,5%
-os krémet kapunk. A hatéanyag eloszldsat a
kendcsalapban optikai titon, mikroszkép alatt
ellendrizziik.

4. Injekcios oldat

A kovetkez6 Osszetételii injekciés oldatokat
allitjuk eld:
a) 3-[4-(2-klor-fenil) -9-metil-

-6H-tieno [3,2-] [1,2,4] tria-

zolo {4,3-a] [1,4] diazepin-2-

-il] -propionsav-morfolid 1,0 mg

natrium-klorid 45,0 mg

aqu. pro inj. 5,0 ml-ig
b) 3-[4-(2-klor-fenil)-9-metil-

-6H-tieno [3,2-1] [1,2,4] tria-

zolo [4,3-a] [1,4] diazepin-2-

-il} -propionsav-morfolid 5,0 mg

natrium-klorid 45,0 mg

aqu. pro inj. 5,0 ml-ig

¢) 3-{4-(2-klor-fenil) -9-metil-
-6H-tieno [3,2-1] [1,2,4] tria-
14

193624

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

65

26
zolo [4,3-a] [1,4] diazepin-2-

-il] -propionsav-morfolid 1,0 mg
natrium-kiorid 9,0 mg
aqu. pro inj. 1,0 ml-ig

A hatéanyagot pH-szabalyozas nélkiil fel-
oldjuk vizben és izoténidsra allitjuk be nat-
rium-klorid-adagolassal. A kapott oldatot
sziiréssel plrogénmentesitjiik és a sziirletet
aszeptikus kériilmények kozott ampullakba
toltjiik, amelyeket azutan sterilizalunk és le-
forrasztunk. Az ampullak egyenként | mg,
5 mg, illetve | mg hatéanyagot tartalmaznak.

5. Szuppozitérium
Minden egyes kiip a kdvetkezé alkotoré-
szekbdl all:
3- [4- (2-klor-fenil) -9-metil-6H-
tieno [3,2-f] [1,2,4] triazolo [4,3-
-a] [1,4] diazepin-2-il] -propion-

sav-morfolid 1,0 rész
kakaovaj (olvadaspont 36-37°C)  1200,0 rész
kernaubaviasz 5,0 rész

Osszeolvasztjuk a kakadvajat és a-karna-
ubaviaszt. 45°C hémérsékleten hozzaadjuk a
hatéanyagot és addig keverjiik, amig telje-
sen diszpergaladik.

A keveréket megfeleld méretii formakba
ontjiik és a kipokat becsomagoljuk.

6. Inhalaciés oldat
A kovetkezé Osszetételii inhalacios olda-

tokat allitjuk eld:

a) 3-[4-(2-klor-fenil)-9-metil-
-6H-tieno [3,2-f] [1,2,4] tria-
zolo [4,3-a] [1,4] diazepin-2- :

500 mg

-il] -propionsav-morfolid

natrium-EDTA 50 mg
benzalkénium-klorid 25 mg
natrium-klorid 880 mg
desztillalt viz 100 ml-ig

A teljes vizmennyiség 96%-aban egymas
utan feloldjuk a natrium-EDTA-t, a benzalké-
nium-kloridot, a natrium-kloridot és a haté-
anyagot, majd a kapott, tiszta oldatot feltolt-
jiikk a maradék vizzel. Az oldatot 20 ml-es csep-
pentos livegekbe toltjiikk. Egy adag (20 csepp,
I ml) 5 mg hatéanyagot tartalmaz.

b) 3-[4-(2-klor-fenil) -9-metil-

-6H-tieno [3,2-] [1,2,4] tria-

zolo[4,3-a] [1,4] diazepin-2-

-il] -propionsav-morfolid 500 mg
natrium-klorid 820 mg
desztillalt viz 100 ml-ig

A teljes vizmennyiség 96%-4ban egymas
utan feloldjuk a hatéanyagot és a natrium-
-kloridot, az oldatot feltsltjitk a maradék viz-
zel és az oldatot egy dozist tartalmazé egysé-
gekben szereljiik ki. Az oldat 20 mg hatéanya-
got tartalmaz.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras (I) éltaldnos képletii tieno-tri-
azolo-1,4-diazepino-2-karbonsavamidok — a
képletben

-14-
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R, jelentése hidrogénatom, egyenes vagy ela-
gazo szénlanci, adott esetben
halogénatommal helyettesitett 1-4
szénatomos alkilcsoport, ciklopro-
pilcsoport, 1-3 szénatomos alkoxi-
csoport vagy halogénatom,

R, és R, jelentése lehet azonos vagy kiilonbo-
25, és jelenthetnek hidrogénatomot
vagy egyenes, vagy elagazo szénlin-
cti, 1-4 szénatomos alkil- vagy hidr-
oxi-alkil-csoportot, vagy R, és R; a
nitrogénatommal egyttt egy 5-, 6-
vagy 7-tagi, adott esetben egy tovab-
bi nitrogénatomot vagy egy oxigén-
atomot is tartalmazo, a masodik nit-
rogénatomon 1-4 szénatomos alkileso-
porttal helyettesitett, telitett gyiiriis
csoportot képezhet,

R, jelentése fenilcsoport, amely a 2-helyzetben
halogénatom helyettesit6t tartal-
mazhat,

n jelentése 0,1,2,3,4,5, 6,7 vagy 8 — elbal-

\itasara, azzal jellemezve, hogy

a) egy (II) altalanos képletii 2-karbon-

savat vagy 1-4 szénatomos alkilészterét — a

képletben R,, R, és n jelentése a megadott —

egy (I11) altalanos kepletii aminnal — a kép-
letben R, és R, jelentése a megadott — reagal-
tatunk, vagy

b) egy (II) altalanos képleti karbonsa-
vat — a képletben R,, R, és n jelentése a fent
megadott — savhalogeniddé vagy savanhid-
riddé alakitunk, és ezt a savhalogenidet vagy

savanhidridet egy (111) altalédnos képletii amin-

nal — a képletben R, és R, jelentése a fent
megadott — reagaltatjuk, majd

kivant esetben egy olyan kapott (I) éltala-
nos képletii vegyiiletet, amelynek képletében
R, hidrogénatom, a 9-helyzetben klorozunk,
vagy bromozunk;

kivant esetben egy olyan kapott (I) altala-
nos képletii vegyiiletet, amelynek képleté-
ben R, kiér- vagy bromatom, R, helyén 1-3
szénatomos alkoxicsoportot tartalmazo vegyii-
letté alakitunk. (Els6bbsége: 1986.01.24.)

2. Eljaras (1) éltalanos képletii tieno-tria-

zolo-1,4-diazepino-2-karbonsavamidok — 2
képletben
R, jelentése hidrogénatom, egyenes vagy

elagazd szénlanci, 1-4 szénatomos
alkilcsoport, ciklopropilcsoport, met-
oxicsoport, klor- vagy bromatom;
jelentése azonos vagy kiildnbbzsé és
hidrogénatomot, egyenes vagy eliga-
26 szénlanci, 1-4 szénatomos alkil-
vagy hidroxi-alkilcsoportot jelentenek
vagy R, és R; a nitrogénatommal
egylitt 5-, 6- vagy 7-tagu, adott eset-
ben egy tovabbi nitrogénatomot vagy
egy oxigénatomot is tartalmazg, a méa-
sodik nitrogénatomon metilcsoporttal
helyettesitett, telitett gyiiris csoportot
képezhet, .
R, jelentése adott esetben a 2-helyzetben klér-
vagy bromatommal helyettesitett fe-
nilcsoport és.

Rg és R3
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nériéke 0, 1, 2, 3, 4,5, 6, 7 vagy 8 — eléalli- .
tasara, azzal jellemezve, hogy

a) egy (II) altalanos kepletii 2-karbon-
savat vagy 1-4 szénatomos alkilészterét — a
képletben R, R, és n jelentése a megadott —
egy (11I) éltalénos képletii aminnal — a kép-
letben R, és R; jélentése a megadott — rea-
galtatunk, vagy

b) egy (II) altalanos képletii karbonsa-
vat — a képletben R,, R, és n jelentése a fent
megadott — savhalogeniddé vagy savanhid-
riddé alakitunk, és ezt a savhalogenidet vagy
savanhidridet egy (III) altalanos képletii
aminnal — a képletben R, és R, jelentése a
fent megadott — reagaltatjuk. (Elsébbsége:
1985.01.25.)

3. Az 1. igénypont szerinti a) vagy b) elja-
ras olyan (I) dltalanos képleti tieno-triazo-
lo-1,4-diazepino-2-karbonsavamidok eléallita-
sara, amelyek képletében R, R, és R; jelen-
tése az 1. igénypont targyi korében megadott,
R, jelentése fenil-, 2-klor-fenil- vagy 2-brém-
-fenil-csoport és n értéke 1, 2 vagy 3, azzal
jellemezve, hogy megfelelGen helyettesitett
kiindulasi vegyiileteket reagaltatunk. (Els6bb-
sége: 1986.01.24.)

4. Az 1. igénypont szerinti a) vagy b) elja-
ras olyan (I) éltalanos képletii tieno-triazo-
lo-1,4-diazepino-2-karbonsavamidok eldallita-
sara, amelyek képletében R, jelentése hidro-
génatom, egyenes vagy elagazd szénlanci,
[-4 szénatomos alkilcsoport, ciklopropilcso-
port, metoxicsoport, klor- vagy bromatom,
R, és R, jelentése egymastol fliggetleniil hid-
rogénatom, metilcsoport, etilcsoport, hidroxi-
-etil-csoport, vagy R, és R, jelentése egyitt
a nitrogénatommal morfolinocsoport, R, je-
lentése 2-klor-fenil- vagy 2-brom-fenil-csoport
6s n értéke 2., azzal jellemezve, hogy megfe-
leléen helyettesitett kiindulési vegyiileteket
reagaltatunk. (Els6bbsége: 1986.01.25.)

5. A 2. igénypont szerinti a) vagy b) eljaras
3- [4-(2»k|c’>r-fenil)-9-metii-6H-tieno[3,2-f] [t
2.4] triazolo [4,3-a] [1,4] diazepin-2-il] propion-
sav-morfolid eléallitdsara, azzal jellemezve,
hogy megfeleléen helyettesitett kiindulasi
vegyiileteket ~ reagaltatunk. (ElsGbbsege:
1985.01.25.)

6. A 2. igénypont szerinti a) vagy b) elja-
rés  3-[4-(2-klor-fenil)-9-metil-6H-tieno [3,2-
-f] [1,2.4] triazolo [4,3-a] [1,4] diazepin-2-il]-
-propionsav-dietil-amid eléallitasara, azzal
jeilemezve, hogy megielelden helyettesitett
kiindulasi vegyiileteket reagéltatunk. (Elsdbb-
sége: 1985. 01. 25.)

7. Eljaras hatoanyagként (I) altalanos
képletii tieno-triazolo-1,4-diazepino-2-karbon-
savamidok — R,, Ry, R;, R, és n az |. igény-
pontban meghatarozott — tartalmazo gyogy-
szerkészitmények eléallitasara, azzal jelle-
mezve, hogy az 1. igénypont szerinti eljaras-
sal elBallitott hatoanyagot a gyégyszerké-
szitésben szokasos segédanyagokkal egyiitt
gyogyszerkészitménnyé feldolgozzuk. (El-
sébbsége: 1986.01.24.)
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8. Eljaras hatbéanyagként (1) altalanos
képletii tieno-triazolo-1,4-diazepino-2-karbon-
savamidot — R, Ry, R3, R, és n a 2. igény-
pontban meghatarozott — tartalmazé gyogy-
szerkészitmények eldallitasara, azzal jelle-

193624

30
mezve, hogy a 2. igénypont szerinti eljards-
sal elGdllitott hatéanyagot a gyogyszerké-
szitésben szokasos segédanyagokkal egyiitt
gyogyszerkészitménnyé feldoigozzuk. (EI-
sobbsége: 1985.01.25.)

3 lap rajz képletekkel

16

-16-



193624

Int.Cl, C 07 D 495/14; A 61 K 31/55

ﬁg "

|
o=t e Y ' (n)

< (n)

(V)

R—CO — NH —NH; (V)

17

A7-



193624

Int.Cl, C 07 D 495/14; A 61 K 31/55

(Vi)

Ry —coc (Vi)

0CHj
OCH4

(Vi)

18

18-



193624

Int.Cl, C 07 D 495/14; A 61 K 31/55

0

9 €190 (MA)
™~

€ l
HO0 — 0—"Y
\

_ _ mIoo ABDA
el
S N ADSJ0}JZS50j-0
1200~y

N (IA)

o%H-¢

EHN‘z

15H-SHO— 09 —IPH'L

.m_“_ @

00~ |
Nxz\:/ s b/m

LI

N
HN—N |
H

!
Y

_
T

s + NO—2°H + 0=9—CHO—¥

|
H

Kiadja: Orszagos Taldlméanyi Hivatal, Budapest
A kiadasért felel: Himer Zoltan osztalyvezetd

Ne 3687. Nyomdaipari vallalat, Uingvar

-19-



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

