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TRIAZOLO [4,3-a][1y4]BENZODIAZEPINY IR TIENO[3,2-f]}
[1,2,4]JTRIAZOLO[4,3-a]{1,4IDIAZEPINU GAVIMO BUDAS,

FARMACINES KOMPOZICIJOS GAVIMO BUDAS.

Sis isradimas skirtas junginiams, kuriuy bendra formulé:

X N
/N
),
—
A
\
R,
Kur
¥ vra -CH=(H~ arba S:
R vra Zemesnvsis alkitas. Zemesnvsis alkoksi arha
trifluormetilas;
a vra vahndenilis, zamesnvsis  alkilas, zemesnvsis

alkoks1i, oksi- arba Zemesnvsis alkanoiioksi;
R3 ir R« nepriklausomat vra vandeniliis, chioras,

D

fluoras, Zemesnvsis alkilas arba Zemesnvsis alkoksi:
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Rs vra radikalas, kurio formulé Re-(CHz2)n-C=C- arba
R7-0-(CH2 'm-C=C-,

Re ir R7 vra arilas arba hetercociklinis radikalas;

n yra sveikas skaidius nuo O iki 2; m yra sveikas
skaidius nuo 1 iki 2, o s yra sveikas skaidius nuo 0 iki 1;
su salvga, kad kai s yra 1, R2 negalii baoti oksi, Zemesnvsis
alkoksi arba ZzZemesnysis alkanoiloksi; kad kai n vra 0, Re
turi bati prijungtas per angli prie anglies jungties, ir kad
R7 visada prisijungia per angli prie deguoninés jungties, Iir
vali vra nors vienas asimetrinis cantras:

1 enantiomerams ir racematams Dbe! ju Tfarmakologiskai

sriimtinoms druskoms.

Junginiai. Luriu formuié i Turi aktvyvuma kaip
trombocity aktyvaciios faktoriaus (TAF) antagonistat ir

todél vra naudingi patologijoes afveiais. esant trombocity

aktvvacijos faktoriaus pertexliu:, arba profilaktikail ir

gyvdvmui sirdies-kraujagvsiiu g, plaudiy susirgimy.
imunologiniy sutrikimuy, yrzdegiminiu susirgimy,

dermatologiniu pakenkimu. soky arba rransplantantu atmetimo.

1

Naudoiamas siame aprasvme fLerminas “zemesnvsis ailkKilas
reiskia liniiine arba Sakota SOCéu angliavandeniline grupe,
turincia nuo 1 {ki 7 anglies aromy, geriau nuo 1 iki 4
angiies atomy, navvzdziuai, meia, etila, propila,
izovroepila. butila, tretbutila, neopentila, pentila, neptila

ir kKitas. Terwminas "Zemesnvsis alkoksi" reiskia alkil-

eterine grupe, Kur aikilo grupe ra tokia., Kkaip paminéta




ankséiau, pavyzdZiui. metoksi, etoksi, propoksi, pentoksi ir
kKitos.

Terminas '"arilas'" ©pirmiausiai reiskia feniia arba
naftila, arba fenila ar naftila, mono~-, di- arba tripakeista
chloru, fluoru, Zemesniuoju alkilu arba Zemesniuoju alkoksi.

Terminas "heterociklinis radikaias" reigkia monociklini
35-, 6- arbha 7- nariu heterociklini arba bi- ar triciklini
heterociklini radikala, turinti viena - arba daugiau
hetergatomy, parinkty is§ azoto, deguonies ir sieros. kuris
{radikalas) gali buti pakeistas, geriau mono- arba
dipakeistas zZemesniuoju alkilu, zemesniuoju alkeksi, okso,
oks1i grupe, chloru arba fluoru. Suprantama, kad terminas

heterociklini "aihomas karbociklines: tiakanai., Nurioije

n
-

»ist 1 nepriklausomat

anas  ar  daugiau uanglies atomy

degouonimi, azotu arda siera.
'ipiniai monocikliniai 5- arba o-naria: aromatiniat

heterocikliiniai radikalail vra piridin:zias, imidazoliias,

tienilias, 2-chliortienilas, furrias. pirimidiniias,

nksazolinilas 1r Kiti,

Tipiniai monocikliniai 5-. = arba i-nariai

nearomatiniai heterociklinial radikatat vra:

O O O
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M

ir kiti.

Tipiniai bicikliniai heterocikliniai radikaiai

Me

ox

|
Me

{aj 5.3-ciklinés sistemos:

ir Kitos;

}‘u’

(b)) 6,5-ciklinés sistemos:
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(c) 6H6,6-ciklinés sistemos:
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ir kitos; ir

(d} ©6.,7-ciklinés sistemos:

o ; o L._<7°
3G
: N, SN
| a e

ir kKitos.

Tipiniai tricikliniai heterocikliniai radikaiai

5,5,6-, 5,6,6-, 6,6,6- ir 6,6,7-ciklinés sistemos:

T T < gt e o

vra
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I - O

ir kitos.

Naudojamas $iame iSradime ir akivaizdus is

nomenklaturos ir struktdry. naudoijama isdradimy apragvmuose,

struktarinis pazyméijimas —_— reiskia -C=CH,

o) o reiskia -C=C-.
Pirmenybe tarp I formulés junginiy turi junginiai, Kkur
Rt yra metilas arba etilas; R: vyra vandenilis; R3s vra

fluoras arba chloras, Re vra vandenilis, s vra O, o X ir Rs

e
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vra analogiski ankééiau aprasytiems, isskyrus tai, kad n yra
1 arba 2.

Didesne pirmenybe tarp I formulés junginiy turi
junginiai, kur Ri1 yra metilas; Rz yra vandenilis; R3 yra
fluoras arba chloras fenilinés liekanos 2-oje padétyje, Ra
vra vandenilis, S yra O, Rs yra Rs-(CH2 )n-C=C- arba R7-0-
{CH2 Jm—-C=C~ ir n yra 1, Re vyra bi~ arba triciklinis
heterociklinis radikalas, o R7 yra arilas.

Didiiausia pirmenybe tarp I formulés junginiy turi
junginiai, kur X vra S, Rt yra metiias; Rz yra vandenilis;
R3 vra chloras fenilinés liekanos Z2-oje padétyje, R4 yra

sefosdoes

vra:

s v
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DidZziausia pirmenybe turintys $io isradimo junginiai
vra:

5-{3-[4-(2-chlorfenil)-9-metil-6H-tieno-(3,2-f]
[1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]-diazepin-2-il]-2~-propinil}-~.
fenantridin-6(5H)-onas;.

4~(2-chlorfenil)-2-{3-(1,2,3,4~tetrahidro-9H-karbazol~
9-il)-1-propinil |-9-metil-6H-tieno-{3,2-fi{1,2,4]j-triazolio-
{4,3-a][1,4]ldiazepinas;

1-{3-[4-(2-chlorfenil)-9-metil-6H-tieno-{3,2-£]{1,2,4]-
triazolol4,3-ai[1,4ldiazepin-2~il}-2-propinil}-3,4%-dihidro-
2(1H)~chinolinonas;

2-{3-[4-(2-chlorfenil }-9-metil-6H-tieno-[{3,2-fi[1,2,4]-
triazolo{4,3~all[1.4]diazepin-2-il|-2-propinil]-1H-benzidel-
izochinolin-1,3-(2H)~-dionas;

1~{3-{4-(2-chlorfenil)-9-metil-6H-tieno-{3,2-1i[1,2,4]~
triazoloié4.3-alil1.4]ldiazepin-2-il]-2-propinilj-benz{cdl-
indol-2(1H)-onas; ir

4—[3—[4-(2—chlorfenil)—9—metil—6H—tieno—[3,2—f}[1,2,4}—
triazolol[4,3-a{1,4]diazepin-2-il]-2-propinil }-2H-1,4-
benzoksazin-3{(4H)-onas.

Kiti pirmenvhe turintvs sio isradimo junginiai vra:

t-{3-14-(2-chlorfenil)-9-metil-6H-tieno-{3.2-fj{1,2,4]-
triazolo-{4,3~-all1,4]diazepin-2-il]-2-propinil |-1H-indol-
2.3~-dionas;

1-[3-74-(2-chlorfenil)-9-metil-6H-tieno-{3,2-f1[1.2,4]1-
triazolo[4,3—a][1,A]diazepin—z—ilj—Z-propinil]—1,3—dihidro—

2H~-indol-2-onas.

VALSTYEIND
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2-[3-[4-(2-chlorfenil)-9-metil-6H-tieno-{3,2-f][1,2,4]-
triazolo{4,3-al[1,4]diazepin-2~-il}-2=-propinil]-1,2,4-
triazolo[4,3~a]jpiridin-3(2H)-onas;

2-[3-[4~(2-chlorfenil )-9-metil-6H-tieno-[3,2-f1[1,2,4]~-
triazolo[4,3¥a][1,4]diazepin—2-il]-2—propinil]-1,2-
benzizotiazol-3(2H)-ono 1,1-dioksidas;

4-(chlorfenil)-2-{3-(1H~indazol-1-il)~-1-propinil j-9-
metil-6H-tieno-{3,2-f1[1,2,4]triazolof4,3-a]f1,4]-
diazepinas;

2-[3-(1H-benzimidazol-1-il})-1-propinilj-4—-(2-
chlorfenil)~9-metil-6H-tieno[3,2-f1[1.2,4]triazolo-
{4,3-al[t.4]diazepinas;

2-[3-[{6-(2~-fluorfenil)-1-metil-4H-[1,2,4]triazolo-

T

y3-all[1,4]benzodiazepin-8-il j-2-propiniij~1H-izoindol-

Fa

i
1,3(2H)~dionas; ir
4-{3-{6~-(2-filuorfenil)-1-metil-4H-[1,2.4]triazolo-
{4,3-all1,41benzodiazepin-8-il|-2-propinil j=-2H-1, 4~
benzoksazin-3(4H)~-onas.
Tipiniai $§io isradimo I formulés junginiai vra:
2-{3-(1H-benztriazol-t-il)~-1-propinil j-4-(2-
chlorfenil})-9-metii-6H-tieno-{3,2-f1{1,2,4]triazolo-
[4,3-a][1,4]-diazepinas;
4-13-{6-(2-fluorfenil)-1-metil-4H-[{1,2,4]triazolo(4,3~
al{1,4]benzodiazepin-8-il]-2-propinil]-2H-1,4-benzotiazin-

3{4H)-onas.
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2—[3—[(1-etil—6—(2—fluorfenil)—4H-[1,2,4]triazolo[4,3—
a][1,4]benzodiazepin—8—il]-Z—propinil]—1H—izoindol—1,3(2H)—
dionas;

2-{3—[6-(2—chlorfeni1)—1—metil-4H—[1,2,4]—triazolo—
[4,3—a][1,4]benzodiazepin—S—ilJ-Z-propinil]-1H-izoind01—1,3—
(2H)-dionas;

2—[3—[6—(2—chlorfenil)—1-metil—4H—[1,2,4]-triazolo-
{4,3—a][1,4]benzodiazepin-8—il]—Z-propinil]-1H-benz[de]—
izochinolin-1,3(2H)~dionas;

2-[3-[6-(2-fluorfenil)-1-metil-4H-[1,2,4]-triazolo-
[4,3—a][1,4Jbenzodiazepin—8—il]—Z—propinil]-1H~benz[de}—
izochinolin-1,3(2H)-dionas;

- 3-[3-{6-(2-fluorfenil)-1-metil-4H-{1,2,4]-triazolo-

r~

[4,3-al[1,4]benzodiazepin-8-il]-2-propinil]}-4(3H)~
chinazolinonas;
3-[3-[6~-(2-fluorfenil)-1-metil-4H~-{1,2,4]-triazolo-
[4.3-al[1,4])benzodiazepin-8-il}-2-propinill-2-metil-4(3H)-
chinazolinonas;
2-{3-{6-(2-fluorfenili-1-metil-4H-{1,2,4]-triazolo-
{4,3-a][1,4]benzodiazepin-8-il J-2-propinil]-2,3-dihidro-1H-
izoindoi-1-onas:
rac-2-{3-{6~(2-fluorfeniil-1-metil-4H~-{1,2,4i-triazolo-
[4,3-ai[1.4]benzodiazepin-8-il]-2-propinil]-2,3-dihidro-3-
metoksi-1H-izoindol-1-onas: '
2-[3-[6-(2-fluorfenil)-1-metil-4H-{1.2,4]~-triazolo-
[4,3—a][1,4]benzodiazepin—8—il]~2—propinil]—1,2,4—triazolo—
{4,3-alpiridin-3(2H)-onas;
i

VAL T
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2—[3—[6—(2—f1uorfeni1)—1—metil-4H;[1,2,4]—triazolo—
[4,3—a][1,4]benzodiazepin—84il];Z—propinil]—1,2—
benzizotiazol-3(2H)-ono 1,1-dioksidas;
2-[3-[6-(2-fluorfenil)-1-metil-4H-[1,2,4]-triazolo-
[4,3-a]l[1,4]benzodiazepin-8-il]-2-propinil]-tetrahidro-1H-
pirolo-{1,2-climidazol-1,3(2H)-dionas;
1-[3-[6-(2-fluorfenil)-1-metil-4H-[1,2,4]-triazolo-
[4,3-a][1,4]benzodiazepin-8-il}-2-propinil]-1,3-dihidro-2H-
indol-2-onas;
2-{3-{6-(2~fluorfenili-1-metii-4H-{1,2,4f-triazolo-
{4,3-ajl1,4]benzodiazepin-8-1ij-2-propinil]-3a,4,7,7a-
tetrahidro—1H~izoindol—1,3—(2ﬁ)—dionas;
i-{3-[6-(2-fluorfenil)-1-metii-4H-{1.2,4]triazolo-
{4,3-a]{1,4]benzodiazepin-8-ilj-2-propinil]-3,4-dihidro-4-
metil-1H-1,4-benziodiazepin-2,5-dionas;
1T-[3-1{6-(2-fluorfenil)-1-metil-4H-{1,2,41triazolo-
{4,3-ajf{1,4ibenzodiazepin-8-il j-2-propinil]-3,7-dihidro-3,7~
dimetil-1H-purin-2,6-dionas;
2-{3~[{6~(2-fluorfenili~-1-metii-4d-{1,2,4}triazolo-
f4,3-all1,4]1benzodiazepin-8-il|-3-butinil |~1H-izoindol-
1,3(2H)~dionas:
8-{3-(1H~benzimidazol-1-il)-1-propinil J-6-(2-
chlorfenil)~1-metii-4H-{1,2.4itriazolo{4,3-ajl1.4]}~-
benzodiazepinas;
8-[3-(1H-benzimidazoi-i-il)-1-propinii]-6-{(2-
fluorfenil)-1—metil—4H—[1,2,4]triazolo{4,3—a][1,4]-

benzodiazepinas;
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6-(2-fluorfenil)-8-{3~(1H~-indol-1-il)-1-propinil]-1i-
metil—AH—[1,2,4]triazolo[4,3—a][1,4]—benzodiazepinas;
6-(2-chlorfenil )~8~{3-(1H-indol-1-il1)-1-propinil]-1-
metil-4H-{1,2,4]triazolo{4,3-a}[1,4]benzodiazepinas;
6-(2-fluorfenil)-8-[{3-(1H-indazol-1-il)~1-propinilJ-1-
metii-4H-{1,2,4]{triazolol{4,3-ajl{1,4 ibenzodiazepinas;
3-{3-{6-(2~-filuorfenil)-1-metil-4li-{1,2,4]triazoio-
t4,3-ajl1,4}benzodiazepin-8-ilj-2-propinil]-2,3~dihidro-1,3-
benzoksazoi-2-onas;
3-{3-{6-(2-chlorfenil)-1-metii-4H-{1,2.4 triazolo-
t4.3-al{t.4]benzodiazepin-8-ii}-2-propinii|j-2.3-dihidro-1,3-
benzoksazol-2-onas;
i-[3-i6-(2-filuorfenil)-t-metii-4t-{i.2.4]triazolo-
t4,5-ajl1,.4]benzodiazepin-8-il|-1.3-dihdidro-3-metil-
benzimidazoli~Z2(2H)-onas:
3-13-i4-i2-cnlorfenil)-9-metij-nii~tieno~i3,2-ft1i1.2.4%-

Py

zolol4.3-alil.4diazepin=-2~iii~2-vrapinii !-2.3-dihidro-

Il
[

w

t.3-henzoksaroi~-Z-onas;
T=13-14-(2-chlortenil)-9-metii-bi-tieno-{3,2~t1/1.2,4 |-
triazoloiéd.3-all1.41ldiazepin-2-ili-2-propinili-1.,3-dihidro-
s-metil-benzimoedazol-2(2H)-onas:
4-[3-i4-(2-chlorfenil)-9-metii-vi-tieno-{3.2-f111.2.4i-
triazololé4.3-aj{1.41ldiazepin-2-iii~2-propinii j-2H-1.4-
benzotiazin-3{4i)-onas;:
2=i3-14-(2-chlorfenil)-9-metii-si-tieno-i3.2-11{1,2.41]-

triazolo{4,3-ali1,4)diazepin-2-ii]-2-propinilii-ill-izoindol-

1 oy

e

(2H}-dionas;

H R !
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3-[3-[4-(2-chlorfenil)-9-metil-6H-tieno-[3,2-f1[1,2,41]-
triazolo[4,3-al[1,4]diazepin-2-il]-4(3H)-chinazolinonas;
3-[3—[4—(2-chlorfenil)—9‘meti1—6H—tieno—[3,2—f]T1,2,4]—
triazolo[4,3-a][1,4]-diazepin-2-il]-2-propinil]-1,3-dihidro-
1-metilchinazolin-2,4-dionas;
1-[3-{4-(2-chlorfenil)}-9-metil-6H-tieno-{3,2-f1{1,2,4]-
triazolo[4,3-a][1,4]-diazepin-2-il]-2-propinilj-1,3-dihidro-
3-metilchinazoiin-2,4(2H,4H)-dionas;
2-{3-[4-(2-chlorfenil)-9-metil-6H-tieno-{3.2-f](1,2,41-
triazolo[4,3—a][1,4]diazepin—2—il]—Z-propihili-2,3—dihidro—
1tH~-izoindol-1-onas; |
2-{3-[4-(2-chlorfenil)-9-metil-6H-tieno-{3,2-f1[1,2,4]-
triazolo{4,3-al{1,4]-diazepin-2-il}-2-propinili-tetrahidro-
1H-pirolo{1,2~-c}imidazol-1,3(2H)-dionas;
2-[3-[4-(2-chlorfenil)-9-metil-6H-tieno-{3,2-f1[1,2,4]-
triazolo{4,3-al[1,4]diazepin-2-il]-2-propinilj-3a,4.7,7a-
tetrahidro—1Hfizoindol—1,3(2H)-dionas;
1-{3-{4-(2-chlorfenil)-9-metil-6H~tieno-{3,2-f1{1,2.4]~
triazolo[4,3-ajl{1,4]diazepin-2-ilj-2-propinilj-3,4~dihidro-
4-metil-1H-1,4-benzodiazepin-2,5-dionas;
2-{4-{4-(2-chlorfenil)-9-metil-6H-tieno-{3,2-f}{1,2,4]-
triazolo-{4,3-al{1,4}diazepin-2-il]-3-butinili-1H-1zoindol-
1,3(2H)-dionas;
1-{3-[4-(2-chlorfenil)-9-metil-6H-tieno-{3.2-f1{1,2,4]~
triazolo[4,3-al[1,4]ldiazepin-2-il}-2-propinili-2¢(1H)-

chinolinonas;

e . ' A
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1-{3-[4-(2-chlorfenil)-9-metil-6H-tieno-[3,2-f][1,2,4]-
triazolo{4,3-a}[1,4]diazepin-2-il]-2-propinil]-3,4-dihidro-
2(1H)-chinolinonas;

1-[{3-[4-(2-chlorfenil)-9-metil-6H~tieno-[3,2-f}[1,2,4]-
triazolo[4,3;a][1,4]diazepin—2-il]—2-propinil]—4—metil-
2(1H)-chinazolinonas;

1-{3-{4-(2-chlorfenil)-9-metil-6H-tieno~-[3,2-f][1,2,4]-
triazolol[4,3-al[1,4]diazepin-2-il]-2-propinil}-t,4-dihidro-
2H-3,1-benzoksazin-2-onas;

1-[3-[4-(2-chlorfenil)-9-metil-6H-tieno-[3,2-fj{1,2,4]~
triazolb[4,3-a][1,4Jdiazepin-2—il]—2—propinil]—B,Q—dihidro—
3-metil-2(1H)-chinazolinonas;

1-{3-{4~-{2-chlorfenil)-9-metil-6H-tieno-{3,2-f]{1,2.4]-
triazolof{4,3-ajjil.4]diazepin-2-iil]-2-propiniii-3,7-dihidro-
3,7-dimetil-1H-purin-2,6-dionas;

7-{3-[4-{(2~chlorfenil)-9-metil-6H-tieno-{3.2-t}{1,2,4]-
triazolio{4,3-aj{t1,4]diazepin-2-ili-2-propinilj-1,3-dihidro-
1.3-dimetil-1H~-purin-2,6-dionas;

5-{3-14-(2-chlorfenil }-9-metil-6H-tieno-{3,2-fi{1,2,4]~
triazolol4,3-aj{1,4]diazepin-2-1i]-2-propiniij-dibenzi{b,e]}-
azepin-6,11(5H)-dionas;

2-{3-{9H-karbazoli-9-11)-1-propinil |-4-(2-chlorfenil -9~
metil-6H-tieno-{3,2-f1[1,2,4|triazolo[4,3~-ajl1,4]~
diazepinas;

6-(2-chliorfenil)-1-metil-8-(3-fenoksi-1-propinil)-4H-

[1,2,4])triazolo{4,3-aj{1,4]-benzodiazepinas;
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6-(2-chlorfenil)-1-metil-8-(3-(1-naftiloksi)-1-
propinil)-4H-{1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]benzodiazepinas;

6-(2-chlorfenil)-1-metil-8-(3-(3-piridiniloksi)-1-
propinil)-4H—[1,2,4]triazolo[4,3—a][1,4]benzodiazepinas;

6—(2-f1uorfenil)-1—meti1—8-(3-(2—pirimidiloksi)—1—

propinil)-4H-{1,2,4)triazolo[4,3-al{1,4]benzodiazepinas;

4~{2-chlorfenil)-9-metil-2-(3-fenoksi-1-propinil)-6H~-
tieno[3,2-f1[1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]diazepinas;
4-{2-chlorfenil)-9-metil=-2~[{3-(3-piridiloksi-1-
propinil J-6H-tieno-[3,2-f1{1,2,4]triazolo(4,3-aj{1,4]-
diazepinas;
4-{2-chlorfenil)}-9-metil-2-[3-(2-pirimidiloksi}-1-
propinil ]-6H~tieno~{3,2-f1[1,2,4]triazolo{4,3~-aj{1,4]~
diazepinas;
6-(2-fluorfenii)-1-metil-8-{3-(8-chinoliniloksil}-1-
propinil j-4H-{1,2,4]triazolof{4,3~a]|1,4]|benzodiazepinas;
n~{2-chlorfenil)-1-metil-8-(2-tieniletinil)~4H-
triazolo--{4,3-aj{1.4]benzodiazepinas;
6-(2-fluorfenil)-1-metil-8-(5-pirimidinil)-etinil-4H-
triazolol4,3-a][1,4]benzodiazepinas;
HE-(2-fluortenil)-1-metil-8-(5-piridiletilnil)-4H-
triazolo{4,3-al[1,4]benzodiazepinas;
4-{(2-chlorfenil)-9-metil-2-(2-tieniletinil)-oH~tieno-
[3,2-f}{1,2,4)triazolo[4,3-a][1,4])diazepinas; ir
4~{2-chiorfenil)-9-metil-2-(1-naftiletinil)-6H-tieno-

{3,2-fj{1,2,4]triazolo(4,3-al{1,4]diazepinas.

I

VALSTYB!MIS BATENTU 7
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Siame i8radime junginiai, kuriy formulée I,

farmakologiskai priimtinos druskos, gali bati gauti:

ir

a) reaguojant junginiui, kurio bendra formulé:

/67

iu

kur X, Rit, R2. Ris. Ra ir s fturi anksé¢iau apibreztas

reikémes, o Y vra bromas arba jodas,

su junginiu, kurio bhendra formulé

Re - ({CH2 yn-C=CH {IIIa} arba R--0-(CH:z ym-C=CH

kur Re, R7, n ir m turi anksc¢iau apibréitas reiksmes.

arba

b) reaguojant junginiui, kurio bendra formuleée

Ry B

JVALS!
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kuar X, Ri, Rz, Ris, R4 ir s turi ankséiau apibrézitas
reiksmes,

su junginiu, Kkurio bendra formulé Re -Y

kur Re ir R7 tﬁri anksd&iau apibréitas reiksmes, o Y turi
anksc¢iau apibréitq reiksme

arba

c) junginys, kurio formulé I, kur s yra 1, o Rs néra
liekana, turinti bazini azoto atoma, gaunamas reaguojant
junginiui, kurio formulé [, kur s vra O, o Rs néra liekana,

turinti bazini azoto atoma, su perrugétimi, arba

d) junginys, kurio formulé [, kur s vra O, o Rz vyra
zemesnvsis alkanoiioksi. gaunamas reaguojant junginiuti,
kurio formuié I, kur s vyvra 1, o R2 yra vandenilis, su

zemesniosios alkaninés rugsties anhidridu, arba

e) junginys, kurio formulé [, kur Rz vra oksi grupé.
gaunamas hidrolizuoiant jungini, kurio formulé I, kur Rz vra

zemesnysis alkanoiloksi, ir

fou—

1) jeigu reikaiinga, junginys., kurio formulé
pervedamas i farmakologiskai priimtina druska.
Apzvelgiant konkredéiau, junginiy, kuriy formulé 1.

gavimas gali buati aprasytas reakciju schemomis 1 ir 1.

P e
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I REAKCIJOS SCHEMA

Y | hl | . R¢—(CH2)n
N i1l s

or

R;0—(CH)a—rrcx0cs

b

kur Ri, R2, R3, R4, Rs, Re, R7, X ir s turi anksé¢iau minétas

reikémes, o Y vra bromas arba jodas.



z0

20

I reakcijos shcemoje triazolotieno- arba
triazolobenzodiazepinas, kurio formulé II, kur Y vra bromas
arba jodas, veikiamas terminaliniu acetilenu, kurio formulé
IIia arba IIIb, naudojant Kkatalize 'pereinamu" metalu,
remiantis $Sioje srityje Zinomais budais, norint gauti
atitinkama I formulés jungini pagal $io isradimo a)
varianta.

Brominto, o dar geriau jodinto II struktiros junginio
reakcija su IIla arba IIIb formulés .acetilenu vvksta
inertiniame tirpiklyje, tinkamesni tirpikliai vra

acetonitrilas, tetrahidrofuranas ir dimetilformamidas, esant

temperatarai nuo kambario iki1 apvtikriai 100 C,
priklausomai nuo prigimties Y ir X Il formuléje, esant
paiadzio katalizatoriui, pavvzdziui, bis-
(trifenilfosfin)paiadZio dichloridui ar diacetatui,
nebutinai esant katalitiniam vario Jjodido kiekiui ir

protony akceptoriaus, tokio kaip trietilaminas. pertekliui.

§ kitos pusés, [ formuleés iunginys, kur s vra 0. o Rs

=i

néra liekana, turinti bazini azoto atoma, .gali bati
pervestas pagal sio buado c¢) varianta, jeigu reikalinga, i
atitinkama N-oksida veikiant perrugstimi, tokia kaip
metachlorperbenzoiné ruagdtis. peracto rigstis ir Kkitos,
inertiniame tirpiklvie, tokiame kaip metileno chloridas,
chlioroformas, acto riagstis ir kiti, esant temperaturai nuo
e iki 80°¢(C.

Be to, I formulés junginys., kur Rz yvra zZemesnioji

alkanoiloksi grupé, gali bati gautas naudojantis bido d)

T R Pt S ¢
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variantu, veikiant atitinkama N-oksida Zinomais Dbuadais,
pavyzdziui, Zemesniosios alkano rigsties anhidridu, tokiu
kaip acto riagsties anhidridas, kai temperatira apytikriai
nuo 50°C iki 100°C, nebidtinai esant piridinui.

I formulés junginys, kur Rz yra oksi grupé, taip pat
gali bati gautas pagal éid bado e) varianta hidrolizuojant I
formulés jungini. kur R2 vra zZemesnioji alkanoiloksi grupé.

Gaunamas reakcijos produktas. kurio formulée I, gali
bat1i isskirtas iprastiniais budais, pavyzdziui,
chromatografija arba kristalizacija.

Pradinés II formulés medZziagos yra zZinomi junginiai ir
gali buti gauti Zinomais budais. Tai tinka ir acetileniniams
junginiams, kuriy formulés 1IIIa ir 1IIlb. 1iila formulés
acetilenai. kur n vra 1, 1lengvai gaunami Zzinomais budais,
alkilinant 'atitinkama heterocikline sistema su propargilo
bromidu. I[IIa {formuliés junginiai, kur n vra 2, gali buti
gauti panasiu budu alkilinant atitinkama heterocikline
ziedine sistema, pavvzdZziui, su 4-toziloksi-1-butinu.

Pastebeéta, kai junginys, kurio formulé 1 1ir/arba
formulé I, turi asimetrini anglies atoma, gali buti patogu
pradinéemis medZiagomis naudoti enantiomera vietoje raceminio

misinio.
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II REAKCIJOS SCHEMA

N : | = X F
X \
Y \\ R;
N\ Pd(o)
(0)¢
&
'LR:
‘\\£
4
11

\
/ R¢Y
X N ‘
R -

\

(0)g
J
R4
D le

kur Ri1, R2, Rs, Rs, Re, Y ir s turi ankséiau apibréitas

reiksmes.

i,

6 ’



%0

/67

23

II reakcijos schemoje junginys, kurio formulée I, kur n
vra 0, gali biati gautas kitokiu buadu, negu aprasvta. I1
formulés junginys, kur Y yra bromas arba jodas, dalyvauja
kopuliacijos reakcijoje, esant katalizatoriui paladziui, su
trimetilsililacetilenu, tam, kad bilty gautas atitinkamas
reakcijos produktas, kurio formulé IV. Reakcijos parametrai
labiausiai analogiéki aprasytiesiems I reakcijos schemoje.
Juolab norint gauti atitinkama etinilini V formulés jungini,
IV formulés junginvs desililinamas, veikiant vandeniniu
sarmo tirpalu. Junginys, kurio formulé IV, pervedamas i V
formulés jungini hidrolizés buadu, geriau veikiant, kai néra

deguonies, vandeniniu &arminio metalo hidroksido tirpalu

vandenyie besimaisanciame tirpiklyije, tokiame kaip
alkoholis, tetrahidrofuranas, dioksanas ir kiti.
Temperatdra, Kkurioje vykdoma reakcija, néra Kritine, bet

tinkamesné temperatura vra apytikriai nuo 0°C 1iki 100°(C.
Susidarantis V {formulés junginvys toliau dalvvauja kitoje
paladziu katalizuojamoje kopuliacijos reakcijoje su arilio
ar heteroarilo halogenidu ReY, kur Y yra arba bromas, arba
jodas, o Re vra arilas arba heterociklinis radikalas,
atitinkamai pagal budo b)) varianta.

Susidarantis [a formulés junginvs gali bati isskirtas
Zinomais bidais. pavvzdziui, kristalizacija arba
chromatografija.

Junginiai, kuriy formulé 1. gali sudaryti druskas su
stipriomis neorganinémis arba organinémis ruag&timis. Taigi.

jos sudaro farmakologiskai priimtinas druskas su
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farmakologiskai priimtinomis tiek organinémis, tiek
neorganinémis rﬁgétimis, pavyzdziui, halogenvandenilinémis
ragstimis, kaip pavyzdZiui, druskos rigstimi, bromo
vandenilio ruastimi, jodo vandenilio ruagstimi, su kitomis
neorganinémis ragstimis, bitent sieros, fosforo, chloro,
perchloro ragstimis ir Kkitomis panasiomis alkil- ir mono-

aril-sulfoninémis rugstimis, batent, etansulfonine ragstimi,

toluolsulfonine ragstimi, benzolsulfonine ragstimi ir
kitomis. Farmakologiskai nepriimtinos druskos junginio,
kurio formulé 1. gali bati pervestos j farmakologiskai

priimtinas druskas panaudojant iprastines mainu reakcijas,
kai farmakologiskai nepriimtinas anijonas pakeicd¢iamas
farmakologiskai priimtinu; arba kitaip, t.y. neutralizuojant
farmakologiskai nepriimtina druska, kai prijungiama rigstis,
0 po to tokiu bidu gauta laisva baze veikiant reagentu,
kuris sudaro farmakologiskai priimtina druska.

Junginiai, kuriuy formulé i, turi aktyvuma kaip
antagonistai trombocity aktvvacijos Tfaktoriaus (TAF) ir
todél vra naudingi patologijos atvejais, esant trombocity
aktvvacijos faktoriaus pertekliui, arba profilaktikai ir
gydvmui sirdies-kraujagyvsliu ligu, plauciy susirgimy,
imunologiniy sutrikimy, uzdegiminiuy susirgimy.
dermatologiniy pakenkimu, Soky arba transplantanty atmetimy.

Teigiama I formulés junginiy poveiki galima parodyti

tokiais budais:



%0

25
Surisimo analizeé
a) Analizeé
Surisimo analizé atlikta polietileniniuose

mikrocentrifuginiuose 400 1 {Beckman) mégintuvéliuose,
kuriuose buvo 50 ‘ﬂl aliejinio miginio, turindéio 2 dalis
silikonolio AR200 (Serva) ir 1 dali silikoninio skyscdio
(Artur H. Thoma). I mégintuvélius buvo supilti buferiai,
standartai arba analogai (bendras taris 150 1). Po to i

meégintuvélius sudétas Zymétas radioaktyviu izotopu 3H-TAF

(50 .ﬂl). Reakcija prasideda pridedant 50 1 sSunies
trombocity (2 x 107 trombocity). Mégintuvéliai uzdengti
dangteliais, apverciant kelis kartus sumaisomi ir

inkubuojami 10 minuéiy kambaric temperaturoje. Trombocitai
isskirti is inkubacinio misinio. 1 minute centrifuguoiant
Beckman Mikrofuge B tipo centrifugoje. Atidengus virgutini
mikrocentrifuginiuy mégintuvéliy gala, trombocitai
nuplaunami nuo virsutinio galo su 200 1 50%Z-inio metanolio
(Burdick and Jackson). Pridedamas akvazolis (NEN, 10 mi) ir
pavyzdziuose nustatomas radioaktvvumas, naudojant skystini
Beckman LS 8100 tipo scintiliatorini skaitikli, sujungta su
Techtran tipo savirasiu. Duomenys apdoroti kompiuterine
sistema. Kitaip radioaktyvumas nustatomas naudoijant skvstini
scintiliatorini Searle Mark 1I1 tipo skaitikli., sujungta su
iso-bata tipo mikroprocesoriumi. Rezultatai pateikti I ir IT

lentelése.
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b) Trombocity gavimas

Surenkamas kraujas is anestezuoty ir neanestezuoty Suny
i 50 ml talpos centrifuginius plastmasinius mégintuvélius,
kuriuose buvo 3,8% natrio citrato Kkaip antikoagulianto (1
taris citrato/9 tariai kraujb). Eritrocitai atskirti
centrifuguojant 15 minuéiy 600 aps./min (100-125 g) kambario
temperaturoje. Atitinkama -likusios plazmos dalis,
praturtinta trombocitais (TPP) atidedama kraujo forminiy

elementy nustatymui, o likusi dalis pardgsétinta iki pH 6,5

su 0,15 M citrinos riugstimi. Trombocity nuosédos gautos
nucentrifugavus 2000 aps./min. (1000g) kambario
temperataroje. Praplautus trombocitus gauna pakartotinai

suspendave trombocity nuosédas mégintuveéelvie viena karta su
fostaty drusky tirpalu (FDT), turinciu TmM
etilendiamintetraacto rigsties (EDTA); centrifuguojama
anksc¢iau aprasytu biadu, o po to pakartotinai suspenduojant
trombocitus 0,1%-iame jaudio kraujo serumo albumine fosfaty
drusky buferiniame tirpale (BSA-FDT). Atskaic¢iuojama
atitinkama praplauty trombocity dalis. Trombocitai,
naudoijami surisimo nustatymui. praskiedZziami iki 2 x 107

trombocity/bandymo mégintuvéelyie (4 x 108 trombocitu/ml).

Trombocitus skai¢iuoja su Royco Ceil - Crit 921y,

TAF indukuotos bronchy konstrikcijos ivertinimas
Vvriskos lvties jiaros kiaulvtéms (Hartiev linijos,
400-500g svorio) buvo atlikta anestezija su uretanu (2g/kg,

i pilvaplévés ertme). I kiekvieno gvvinéjiio trachéja jivesta
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kaniulé ir juaros kiaulytéms buvo atliekama ventiliacija,
vartojant Harvard respiratoriy, skirta maZiems gyvinéliams
grauzikams (3,0 cm3 apimtis, 40 ikvépimy per minute).
Trachéjos slégis buvo regiStruojamas kaniuléje, ivestoje i
trachéja bei sujungtoje su Statham slégio davikliu.

I kaklo vena buvo ivesta kaniulé, Kkad baty galima

vartoti ijunginius. Spontaninis Kkvépavimas sustabdytas su

sukcinilcholinu (1,2 mg/kg, i vena), po 2 minuciy i vena
susvirkstas trombocitus aktyvuojantis faktorius { TAF).
Kadangi nustatyta, kad propranololis padidina
bronchokonstrikeciija, visiems gyvanéliams buvo atlikta
premedikacija su propranololiu (0,1 mg/kg, 1 vena). likus

penkioms minutéms 1iki tvrimo.
Atliekant intravenini tyrima, juros Kkiaulyvteili daroma

pries 1 minute premedikacija su propranololiu, dozé

0,1mg/kg, i vena. Tiriamasis junginvs vartoijamas Kkaip
premedikacija. po 1 minutés i vena susvirksciamas TAF.
Tada gyvanéliui i vena susvirkscéiama TAF dozé 1 g/kg bei

matuojamas trachéijos slégio pokvtis.

Peroralinio tyrimo metu prie§ 1 valanda atiiekama
premedikaciija su tiriamuoiju junginiu, supilant per
maitinimo zonda. Propranololis ar sukciniicholinas bei TAF
vartojami i vena, paskui matuojamas slégis trachéjoje.

Trachéjos slégio pokytis vyra nustatomas, atimant
pusiausvyros bazine reiksme, gauta pavartoius
sukcinilcholina, is didziausios bronchokonstrikcijos

reiksmés, gautos paveikus su TAF. Vidurkis apskaic¢iuojamas
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kiekvienam tiriamam junginiui ir palyginamas su kontroliniy
gyvinéliy vidurkiu, kad gautume procentine
bronchokonstrikciijos slopinimo iéraiéka./ Standartiné
paklaida yra apskaiéiuojama Kkaip standartiné vidurkio

paklaida.

Gauti rezultatai pateikiami 1 ir 2 lentelése,

esan¢iose 113-118 psl.

Turéty biti suprantama, kad ¢&éia vartojama I formule
aprépia racematus bei enantiomerus, Kkai vienas ar daugiau
asimetriniy anglies atomy yvra junginyje, kurio formulé I.

I formulés junginiai bei ju farmakologiskai priimtinos
druskos galii buti vartoiamos zinomais budais. Taciau I
formuiés junginys ar jo druska gali buti vartojama atskirai
ar derinant su kitais farmakologiniais preparatais,
pavyzdziui, antihistamininiais preparatais, mediatoriu
islaisvinimo inhibitoriais, metilksantinais, beta agonistais
arba antiastminiails steroidais, bitent prednisonu ar
prednisolonu per 0s, parenteraliai, rektaliai ar
inhaliuojant, pavvzdziul, aerozolio pavidalu,
mikropulverizuojant miltelius ar ispurékiant tirpala. Per os
gali buti vartoiami tableciy ar kapsuliy pavidalu,
pavyzdiiui, sumaisius su talku, krakmolu, pieno cukrumi arba
kitais inertiniais ingredientais, tai vra farmakologiékai
priimtinais ne$éjais, arba vandeniniy tirpalu, suspensiiy,

eliksyry pavidalu ar vandeniniy alkoholiniy tirpaly
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pavidalu, pavyzdziui, sumaisius su cukrumi ar
pasaldinanc¢iomis medZiagomis, skoni gerinanciomis

medziagomis, nudazandiomis medziagomis, tirstintojais bei
kitais iprastiniais inertiniais farmakologiniais uZpildais.
Parenteraliai gali bati vartojami tirpalai ar suspensijos,
pavvzdziui, vandeninis ar Zemés riesSuty aliejaus tirpalas
arba suspensija, vartojant inertinius uzpildus bei neséjus,
iprastinius tokiam vartojimo biudui. Vartojant aerozolius,
gali buti istirpinama tinkamame farmakologiskai priimtiname
tirpiklyje, pavyzdziui. etilo alkoholyje ar besimaisdanciy
tirpikliy derinyje, ir sumaiséoma su farmakologiskai
piimtinu propeliantu (propeliant). Tokios aerozolineés
kompozicijos yra supakuojamos i padidinto slégio talpas,
turinéias aerozolini vozZtuva, galinti islaisvinti suslégta
kompozicija. Pirmenybé teikiama matuojanc¢iam aerozoliniam
voztuvui, kuris  paveikus islaisvina tam tikra veiklia
aerozolinés kompozicijos doze.

Pritaikant isradima iunginio, kurio formulé I, ar jo
druskos vartotina dozé ir vartojimo daZinumas priklausys nuo

vartojamo konkretaus I formulés junginio ar druskos stiprumo

bei veiklumo trukmes ir vartoiimo budo, taip pat nuo buklés
amumo. nuo gvdomo Zinduolilo amziaus ir panasiail. Junginio.
kurio formulé I, ar jo druskos oraliné dozé, kuria

ruosiamasi vartoti pritaikant aprasoma isradima, svyruoja
nuo mazdaug 0,5 iki mazdaug 1000/mg per para, geriau nuo

mazdaug 0,5 iki mazidaug 100mg per para, pirmenvbé teikiama
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mazdaug 0,5 1iki -maidaug 10mg vienkartinei dozei arba
padalintoms dozéms.

Be to, kadangi tie apraSomo isradimo junginiai, Kkuriy
formulé I, kai Rz néra vandenilis, turintys asimetrini
centra, yvra gaunami kaip raceminiai misSiniai. Turéty biati
suprantama, kai Re¢ ir R7 yra heterocikliné grupé, §i grupé
taip pat gali turéti viena ar daugiau asimetriniy centry ir
kad gaunami racematai, enantiomerai ir diastereomerai taip
pat sudaro Sio 1sradimo dali. Tokiy racematy atskyrimas i
optiskai aktyvius izomerus gali buti atliiekamas Zinomais
badais. Kai kurie raceminiai misiniai gali buti nusodinti
kaip eutektiniai ir po to atskirti. Zinoma, geriau yra
cheminis atskvrimas. Naudojant i buada, i$ raceminio
misinio junginio, kurio formulié I, sudaromi diastereomeral
su optiskai aktvviu atskyrimo agentu. Susidare
diastereomerai atskiriami selektvvios Kkristalizacijos badu
arba chromatografiskai ir wpervedami 1 atitinkama optini
izomera. Taigi, isradimas apima tiek racematus junginiy,
kuriy formulé I, tiek ir jy optiskai aktyvius izomerus
{enantiomerus).

Toliau pateikti pavvzdziai iliustruoja &i isradima.
Visos temperatiros vra pateiktos Celsijaus skaléje, jeigu

nenurodyta kitaip.
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1 PAVYZDYS

a) Misinys 31 g (0,08 molio} 1,3-dihidro-5-(2-
fluorfenil)-7-jodo-1,4-benzodiazepin-2(2H)-ono (1it. G.F.
Field and L.H. Sternbach, Sveicarijos patentai Nr. 561.706;
1975 m. geguiés mén.; ir Nr. 562.222; 1975 m. balandzio
mén.), 20 g (0,09 molio) fosforo pentasulfido, 20 g natrio
bikarbonato ir 300 ml diglimo maiSomas ir kaitinamas iki
80-85°C 3 valandas. Po to reakcijos misinys ispilamas ant
ledo ir praskiedZiamas vandeniu. Pamaigius 30 minuc¢iy kieta
geltona reakcijos produktas nufiltruojamas, praplaunamas
vandeniu, 2-propanoliu ir mazu kiekiu eterio. Sausai
nusiurbiamas ant piltuvo ir papildomai isdZiiovinamas
vakuume. Gauta 26 g (80%) 1.3~dihidro-5-(2-fluorfenili-7-
jodo—i,4—benzodiazepin—2(2H)—tiono. - kurio panaudojimas
aprasomas véliau. Svari medziaga gaunama perkristalinus 1§

tetrahidrofurano ir etanolio misinio, l.t. 242-2440C.

HYy I suspensija 8 g aukséiau paminéto tiono 40 ml 2~
propanolio ir 100 ml tetrahidrofurano sudedama 3 ml
hidrazino. Maisoma kambario températﬁroje 15 minuciy, po to
reakcijos misinvs filtruojamas per 20 g silikagelio,
naudojant eiiuentu tetrahidrofurana. Filtratas isgarinamas
ir liekana kristalinama i eterio. gauta 6.7 g (83%) 5-(2-
fluorfenil)-2-hidrazino-7-jod-3H-1.,4-benzodiazepino, kurio
I.t. 179-181°(C.
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c) Misinys 4 g auks&iau minéto hidrazino junginio, 20
ml orto acto rﬁgétigs trietilo esterio, 30 ml toluolo ir 4 g
silikagelio virinamas su griztamuoju Saldytuvu maisant 3
valandas. Silikagelis nufiltruojamas ir praplaunamas
etanoliu. Filtratas isgarinamas ir liekana kristalinama is§
metileno chlorido ir etilacetato miéinio. Gauta 3,9 g (92%)
6-(2-fluorfenil)-8-jod-1-metil-4H-{1,2,4]-triazolo-

[4.3-a][1,4]benzodiazepino, 1.t. 235-238¢(C.

d) Misinys 1,68 g (4 moliai) 6-(2-fluorfenili-8-jod-1-
metii-4H-[1,2,4]-triazolo-[4,3-ajl[1,4]-benzodiazepino, 0,88
g (4,8 mmolio) N-propargilftalimido, ml trietilamino, 0,36
g trifenilfosfino, 0,08 g vario jodido ir 40 ml
dimetilformamido maisomas ir degazuojamas argono srove 15
minu¢iy. Po to pridedama 0,12 g paladZio acetato ir maidoma
argono atmosferoije 16 valandy kambario temperaturoie.
Reakcijos misinys frakcionuojamas su 200 ml metileno
chlorido ir 100 ml sotaus vandeninio natrio bikarbonato
tirpalo. Organinis sluoksnis atskiriamas, dziovinamas su
natrio sulfatu 1ir iSgarinamas esant sumaZintam slégiui,
pabaigoie aceotropidkai su ksilolu. Gautas reakcijos
produktas chromatografuojamas per 120 g silikagelio (Merck,
70-230 mesh), naudojant 5% etanoli (pagal turi) metileno
chloride. Isvalvtos reakcijos produkto frakciios sujungiamos
ir i$garinamos, liekana kristalinama i§ etilo acetato. Gauta

1.6 g (84%) 2-{3-[6-(2-fluorfenil-1-metil-4H-[1,2,4 ]~
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triazolo-[4,3-al[1,4]-benzodiazepin-8-il]-2-propinil]-1H-

izoindol-1,3(2H)-diono, 1.t. 253-255°C

2 PAVYZDYS

a) 15 ml jodo monochlorido (21 g) dedama i tirpala 23
g (0,1 molio) (2—aminofenil)(2—chlorfenil)-metanono (E.
Peeder and L.H. Sternbach, JAV pat. Nr. 3 371 085; 1968 m.
vasario mén.) 500 ml metileno chlorido, at8aldyto iki -60°C.
Saldant maisoma 5 valandas, po to pasalinama sSaldymo vonia
ir leidziama reakcijos misiniui sus$ilti iki O0°C. Po to
supilama 300 ml vandeninio natrio bisulfito tirpalo,
dvifazinée sistema maisoma 10 minuciy. Organinis sluoksnis
atskiriamas, isdZiovinamas su natrio sulfatu ir isgarinamas.
fiekana kristalinama i§ eterioc ir heksano miginic., gauta 20

g (56%) (2-amino-5-jodfenil)-(2-chlorfenil)-metanonc, 1.t.

h) I 52 g (0,145 molio) (2-amino-5~jodfenil }(2Z-
chlorfenil)-metanono tirpala 300 ml metiieno chlorido,
atsaldyto 1iki 0°C. sudedama 15 ml bromacetilo bromido.
Maisant iétai supiltas 10%Z-inis vandeninis natrio karbonato
tirpalas (150 mi) ir dvifaziné sistema maisoma 30 minudiy.
Organinis sluoksnis atskirtas, praplautas vandeniu ir
isdZziovintas natrio sulfatu. Tirpalas nufiltruotas ir
isgarintas. Liekana perkristalinta i§ metileno chlorido ir

eterio misinio, gauta 61 g {907%) 2-brom-N-{2-(2-

chlorbenzoil)~4—jodf§nilJ acetamido, 1.t. 150-1520(C. Sios
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medZiagos 50 g tirpalas 1 litre metileno chlorido supiltas i
800 ml skysto amoniako, $saldant su sausu ledu. Po virinimo
su griZtamuoju saldytuvu 16 valandy, nutrauktas saldymas ir
leista amoniakui isgaruoti. Likes tirpalas praplautas
vandeniu, 1isdZiovintas su natrio sulfatu ir. isgarintas,
esant sumazintam slégiui. Liekana istirpinta 1 litre
etanolio ir tirpalas kaitintas iki virimo temperatiros su
griztamuoju saldytuvu 30 minudiy, pridéjus 15 ml acto
rigdties. Surinkti kristalai, issiskiriantys i§ atsaldyto
reakcijos mi&inio, gauta 38 g (89%) 5~(2-chlorfenil)-1,3-
dihidro-7-jod-2H-1,4-benzodiazepin-2-ono, kuris lydosi 260-

262°C po perkristalinimo is tetrahidrofurano 1ir etanolio

misginio.
c) Tirpalas 15,7 g (0,04 molio) 5-(2-chlorfenil)-7-
jod-1,3-dihidro-2H-1.4-benzodiazepin-Z-ono 350 ml

tetrahidrofurano atsaldvtas iki -30vC. Prideta 4.9 g (0,044
moiio) kalio tret-butoksideo ir maisvta azoto atmosferoie 30
minuéiy nuo -10 iki -5°C temperaturoie. Po to pridéta 6,6 ml
dietilchlorfosfato 1ir misinys maisytas toje temperaturoje
dar 30 minuc¢iy. Pridéijus 3,4 g acetilhidrazino, be Saldymo
maisyta 1 vaianda ir supilta 150 ml n-butanolio.
Tetrahidrofuranas 1§ reakcijos misinio nudistiliuotas per 45
minutes. Liekana frakcionuota su vandeniu 1ir toluolu.
Organinis sluoksnis praplautas rasalu, isdziovintas su
natrio sulfatu 1ir nugarintas iki mazZo tdrio. Surinkti

iskrite kristalai, gauta 14 g nedvaraus reakcijos produkto,
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kuris valytas chromatografigkai per 250 g silikagelio,
eliuuojant 5% (tario) etanoliu metileno chloride. Isvalytos
frakcijos surinktos ir isgarintos. Iskristaline is
tetrahidrofurano ir etanolio midinio gauna 8,5 g (49%) 6-(2~
chlorfenil)—8—jod—1—metil—4H-[1,2,4]-tria2010—[4,3—a][1,4]—

benzodiazepino, 1.t. 290-292¢C.

d) Reaguojant 6-(2-chlorfenil)-8-jod-1-metil-4H-
[1,2,4]triazolo-{4,3-al~-[1,4]benzodiazepino su N-propargil-
ftalimidu, kaip apraéyta.1d pavvzdyije, susidaré 2-[3-{6-(2-
chiorfenil)-1-metil-4H~[1,2,4]-triazolo~4.3-all1,4]-
benzodiazepin—B—il]—Z—propinilJ—lH—izoindol—1,3(2H)—diono
semihidratas, ituris valvtas chromatografiskai ir
kristalintas is metanolio/etile acetato, gauti nevisai balti

milteliai, 1l.t. 248-250°C.

3 PAVYZDYS
a) Misinys 1 g 5-(2-fluorfenili)-2~hidrazino-7-jod-3H-

r. pPvZ. 1b), 5 ml ortopropiono

(o]

1.4-benzodiazepino (Zi
rigities trietilo esterio ir 10 mi ksilolo kaitintas iki
virimo su griztamuoju Saldvtuvu 1 valanda. Tirpikliai
dalinai nugarinti ir 1likutis praskiestas heksanu. 18krite
kristalai surinkti ir perkristalinti i§ metanolio ir etilo
acetato miginio, gauta 1,05 g (97%) 1-etil-6-(2-fluorfenil)-
8-jod-4H~-{1,2,4}-triazolof{4,3~-a|l1,4|benzodiazepino, 1.t.

209-2110C.
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b) Misinys 435 mg (1 mmolio) 1-etil-6-(2-
fluorfenil)-8-jod~-4H-[1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]-benzodi~-
azepino, 220 mg N-propargilftalimido, 80 mg trifenilfosfino,
20 mg vario (I) jodido, 0,5ml trietilamino ir 10 ml
dimetilformamido maiéyfas 'ir degazuotas argono srove 10
minuéiu. Po to pridéta 30 mg paladzio acetato ir maiSyta
argono atmosferoje 48 valandas. Reakcijos misinys
frakcionuotas su metileno chloridu ir soéiu vandeniniu
natrio bikarbonato tirpalu. Organinis sluoksnis isdziovintas
ir iSgarintas, esant sumaz intam slégiui, pabaigoije
aceotropiskai su ksilolu. Liekana chromatografuota su 30 g
silikagelio (Merck 70-230mesh), naudotas 5% (pagal tari)
etanolis metileno chloride. Valytos frakciijos
perkristalintos i§ etilo acetato ir gauta 0,41 g 2-[3-[1-
etil-6-(2-fluorfenil)-4H-[1,2,4]triazolo-14,3-al[1,4]-
henzodiazepin-8-il]-2-propinil]-1H-izoindoi-1,3-(2H)-diono

semihidrato, 1.t. 216-219°C.

4 PAVYZDYS
6-(2-chlorfenil)-8-jod-1-metil-4H-{1,2,4]-triazolo-
{4,3-aji1,4lhenzodiazepinas veiktas su 1-(Z2-propinil)-1H-
indol~-2.3~dionu | A. Lindguist, P. Lagerstrom and R. Dahlbom,
Acta Pharm. Suecica, 9, 99 (1972)] pavvzdyje 3b aprasytu
bidu. Reakcijos produktas valytas chromatografiskai su 40-
kartiniu silikagelio kiekiu, naudojant 5% (pagal tari)
etanoli metileno chloride. Perkristalinus is etilo acetato

gauti geltoni kristalai 1-[3-[6~-(2-chlorfenil)-1-metil-4H-

169
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[1,2,4]triazolo[4,3—a][1,4]benzodiazepin—8—il]—2—propinil]—
1H-indol-2,3-diono kristalai, 1.t. 210-212°C. Tie kristalai
mikroanalizes ir PMR duomenimis turéjo 0,25 moliarini etilo

acetato kieki.

5 PAVYZDYS
6-(2~-chlorfenil)-8-jod-1-metil-4H-{1,2,4]triazolo-
{4,3-a][1,4]benzodiazepinas veiktas su 2-(2-propinil)-TH-
benz{del-izochinolin-1,3(2H)-dionu taip kaip aprasyta
pavyzdvie 3b. Produktas valytas chromatografiskai su 40-
kartiniu silikagelio kiekiu, naudojant eliuentu 4% (pagal
tari) etanoli metileno chloride. Kristalinta 1§ metileno
chlorido ir eterio misinio bei perkristalinta is
tetrahidrofurano ir etanolio misinio, gauti bespalviai

2-{3-{6-(2-chlorfenii)-1~metil-4H-{1,2,4]triazolo-
[4,3—ai[1,4lbenzodiazepin—8—il—(2-propinil)—1H—benz[de]—
izochinolin-1.3{(2H)-diono kristalai, 1.t. 213-215°C, PMR

spektro ir analizés duomenimis turintys 0,66 moliarini

vandens kieki.

Acetileninis reakcijos komponentas gautas $iuo budu:
n.2 g (0,055 molio) kalio tret-butoksido sudéta { tirpala
9,9 g (0,05 molio) naftilimido tirpala 50-yje ml
dimetilformamido, atsaldyto iki -20°C. Pamaisius éaltyjé 1
valanda. supilta 5 ml (0,055 molio) propargilo bromido 20-
vie ml dimetilformamido ir miSinvys paliktas susilti 1ki

kambario temperaturos. Po to midinys Sildytas 1iki 45°C per
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45 minutes. Atsaldzius pridéta 15 ml ledinés acto riagsties.
Pridéjus vandens, reakcijos produktés iskrito nuosédy
pavidalu. Kieta mediiaga surinkta ir perkristalinta is etilo
acetato, gauta 10 g (84%) bespalviy 2-(2-propinil)-1H-

benz[de]izochinolin-1,3(2H)-diono kristaly, 1.t. 235-237°C.

6 PAVYZDYS
6-(2-chlorfenil)-8-jod~-1-metil-4H-[1,2,4]-triazolo~

[4,3-a][1,4]-benzodiazepinas reagavo su 1-(2-propinil)-1H-

benzimidazolu [1it. W.H. TMonos, 1.B. TxaueHko 1 A.M.
CUMOHOB , XMuMus reTepouuMKanuy. coeguHeHmnm 551, {19731
analogiskai pavyzdyje 3b aprasvtam budui. Produktas

isskirtas chromatografijos budu su 40-kartiniu silikagelio
kiekiu, eliuentu naudotas 5% (pagal turi) etanolis metileno
chloride. Perkristalinus i§ etanolio, gautas bespalviy
kristaly pavidalo 8-[3-(1H-benzimidazol-1-il}-1-propinil |-
6-(2~chlorfenil)-1-metii-4H-[1,2,4]-triazolo-{4,3-aj{1,4]-

benzodiazepino semihidratas, 1.t. 165-168°C. Analitiniai 1ir

spektroskopiniai duomenys rodé semihidrato buvima.

7 PAVYZDYS
6-(2-chlorfenil)-8-jod-1-metil~4H-{1.,2,4]-triazolo-
{4.3-a][1,4]-benzodiazepino reakcijoje su 3-(2-propinil)-
2,3-dihidro-1,3-benzoksazol-2-onu [1lit. A, Lindquist ir
kiti., Acta Pharm. Suecica, 9, 99 (1972)] susidaré produktas,

kuris chromatografuotas su 40-kartiniu silikagelio kiekiu,
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eliuentu naudojant 3% {pagal tari) etanoli metileno
chloride. Po to kristalinta i% etanolio ir gauti balti
3-[3-[6-(2-chlorfenil)-1-metil-&4H-[1,2,4]triazolo-
[4,3-a][1,4]-benzodiazepin-8-il]}-2-propinil]-2,3~-dihidro-

1,3-benzoksazol-2-ono kristalai, 1.t. 158-160°C.

8 PAVYZDYS
6-{2-chlorfenil)-8-jod-1-metil-4H-{1,2,4]-triazolo-
[4,3-a][1,4]benzodiazepinas reagavo su 1,3-dihidro-1-(2-
propinil)-2H-indol-2-onu {1it. A. Lindguist ir kiti, Acta
Pharm. Suecica. 9, 99 (1972] analogisku badu, kaip aprasyta
3b pavyzdvje. Susidaré produktas, kuris isskirtas ir valytas
chromatografuojant su 40-kartiniu silikagelio kiekiu.
eliuentu naudojant 5% {pagal tari) etanoli metileno
chloride. Po to kristalinta i& etanolio ir gautas 1-[3-{6-

(2-chlorfenil)-1-metil-4H-{1,2.4]-triazoclof{4,3-aijl1,4]-
benzodiazepin-8-il }-2-propinil}-1,3-dihidro-2H-indol-2-onas,
1.t. 141-143°C, kuris turéjo 0,33 molio etanoiio 1ir 0U.6%

molio vandens.

9 PAVYZDYS
Miginvs 0,84 g (2 mmolio) 6-{2-fluorfenil)-8-jod-1-
metil-4H-{1,2,4]triazolol{4,3-a][1,4]~-benzodiazepino, 0,5 g
(2,4 mmolio) 1-{2-propinil)-benz[cdj-indol-2(1H)-ono, 90 mg
trifenilfosfino, 20 mg vario (I} jodido, 1 ml trietilamino
ir 20 ml dimetilformamido létai degazuotas argono srove 15

minuc¢iy. Po to pridéta 30 mg paladzio acetato ir misinys
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maisytas argono atmosferoje kambario temperatﬁfoje penkias
valandas. Reakcijos misinys frakcionuotas su metileno
chloridu ir so&iu natrio bikarbonato tirpalu. Organinis
sluoksnis isdZiovintas ir isgarintas, o liekana
chromatografuota su 40 g silikagelio, eliuentu naudojant 5%
(pagal tuari) etanoli metileno chloride. ISvalytos frakcijos
kristalintos i% metanolio ir etilo acetato misinio, gauti
gviesiai geltoni 1-{3-[6-(2-fluorfenil)-1-metil~-&4H-
[1,2,4]triazolo[4,3—a][1,4]benzodiazepin—8—i1]—2—propini1]—

benz{cd]-indol-2(1H)-ono kristalai, 1.t. 224-226°C.

Pradinis acetileninis junginys gautas tokiu bidu:

1 8,46 g (5 mmolio) benz-[cd]-indol-2(1H)-ono tirpala
100 ml dimetilformamido sudéta 6,17 g (0,055 molio) kalio
tret-butoksido. Pamaisius 10 minuc¢iy kambario temperatﬁroje.
pridéta 4,9 ml (0,055 molio) propargilo bromido ir gautas
misinys maisyvtas kambario temperataroje 1 valanda.
Reakcijos midinys parugstintas acto ragstimi ir
frakcionudtas su metileno chloridu ir sodiu vandeniniu
natrio bikarbonatu. Organinis sluoksnis isdZiovintas ir
liekana kristalinta is tetrahidrofurano ir etanolio misSinio.
Gauta 8 g (77%) 1-(2-propinil)-benz-/cd/-indol-2(1H)-
ono, i.t. 183-186°C. Analizei junginys du kartus
perkristalintas 1§ metileno chlorido ir etilo acetato

misinio, tada 1.t. 185-187¢C.
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10 PAVYZDYS

0,84 g 6-(2-fluorfenil)-8-jod-1-metil-4H-{1,2,4]-
triazolol{4,3-aJl[1,41benzodiazepino reagavo su 0,53 g (2,6
mmolio) 4~(2-propinil)-2H-1,4-benzotiazin-3(4H)-ono [R.N.
Prasad ir K. Tietje, Can. J. Chem., 44, 1247 (1966)]
analogisku buadu, kaip aprasyta 9 pavyzdvijie. Produktas
valvtas chromatografiskai su silikageliu, eliuuojant 5%
etanoliu metileno chloride, po to kristalinta is etilo
acetato. Gauta 0,5 g (51%) gelsvu 4-{3-{6-(2-fluorfenil)-1-
metil-4H-{1.2.47triazolo-{4.3-aj{1,4]-benzodiazepino-8-111-
2—propinilj—2H—1,4—benzotiaziﬁ—3(4H)~ono kristaly, 1.t. 203-
206°C. PMR spektro ir analizés duomenimis $iuose kristaluose

vra 0.166 moliarinis etilo acetato kiekis.

11 PAVYZDYS
i-{3-i6-(2-filuorfenil)-1-metil-4H-{1,2,4]triazolo-

f4,3-aj{1,4}~-benzodiazepino-8~il j-2-propinil |~2H-1, 4~
benzoksazin-3{4H)~-onas gautas panasial Kopul:iuojant 0.34 g
6-(2-fluorfenil)-8-jod-1-metil-4H-i1.2.4itriazoloi4.3-a]-
[1,47-benzodiazepino-3(4H)-ono [Lindquist ir Kkiti.. Acta
Pharm. Suecica, 9, 99 (1972)] kaip aprasvta 9 pavvzdvie.
Reakcijos produktas isskirtas ir valivras chromatografiskai.

Kristaiinta is etilo acetato. Gauta 0.55 g (56%) &viesiai

geltony Kristaly, 1.t. 238-2400C. Spektry ir analizes
duomenimis $iuose Kkristaluose vra .16 moliarinis etilo

acetato kiekis.

~
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12 PAVYZDYS

Reaguojant 0,84 g (2 mmol) 6-(2-fluorfenil)-8-jod-1-
metil-4H-[1.2,4]triazolo[4,3-a]{1,4]benzodiazepino su 0,48 g
(2,6 mmol) 3-(2-propinil)-4(3H)-chinazolinono [J. Maillard
ir kiti., Chimie There 3, 202 (1967)], kaip aprasyta 9
pavyzdyje, gaunama 0,6 g (59%) balksvo reakcijos produkto,
kuris perkristalinatas is etilo acetato. 3-13-{6-(2-
‘fluorfenil)-1-metil—4H-[1,2,4]triazolo{4.3—a][1,4]-
benzodiazepin~8-ilj-2-propinill}-4(3H)-chinazolinono. kurio
i.t. 199-201°C, kristaluose buvo 1 molis vandens ir 0,166

moiiarinis kiekis etilo acetato.

13 PAVYZDYS
3-{3-[6-(2-filuorfenil)-1-metil-4H-{t1,2,4]j-triazoio~

i4,3-ail1,4]benzodiazepin-8-1ilj-2-propinilij-2-metil-~4(3H)~-
chinazolinonas gautas vvkstant 6-{2-fluorfenil)-8-jod-1-
metil~4H-{1.2,4]triazoiol4,3~-ajil,4i-benzodiazepino
Kopuiiaciijos reakcijai su 2-metil-3-{2-propiniii-4(3H)-
chinazoiinonu {B. Danieisson, L. Kronberg ir B. Akerman,
Acta Pharm. Suecica, 6, 379 (1969}, kaip aprasvta 9
pavvzdvie. Iseiga 57%. perkristalinta is etilo acetato. 1.t.

241-244°C (skyvlant). Kristaluose vra 0.66 moilarinis vandens

kiekis,
14 PAVYZDYS
Reaguoijant 6-(2-fluorfenil)-8-jod-t-metil-4H-{1,2,4]-
triazolof4,3~ai{1.4ibenzodiazepinui su 2,3-dihidro-2-(2~
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propinil)~1H~izoindol-1-onu [J.I. Neumeyer, U.N. Mayer, J.A.
Richman, F.J. Rosenberg ir D.G. Teiger , J. Med. Chem. 10,
615 (1967)] gautas produktas valytas chromatografiskai, kaip
aprasyta 9 pavyzdyje, ir Kkristalintas 1§ etilo acetato.
Gauti bespalviai 2—[3—[6~(2—f1uorfeni1)—i—metil-4H—[1,2,4]-
triazolo{4.3-a]{1,4])benzodiazepin-8-ii}-2-propinilj-2,3~

dihidro-1H-izoindol-1-ono kristalai, 1.t. 165-168°C. Spektry
ir analizés duomenimis Siuose kristaluose yra 0,5 moliarinis

vandens kiekis ir pédsakai etilo acetato.

15 PAVYZDYS

Raceminis 2,3-dihidro-2-{3-{6-(2-fluorfenil)-1-metil~
4H-{1,2.41triazolof4,3-ali1,.41lbenzodiazepin-8-il -2~
propiniii-3-metoksi-1H-izoindoi-1-onas gautas 1d pavvzdvie
aprasvtu buadu, reaguojant 6-(2-fluorfenil)-8-~jod-t-metil-4H~-
{1.2,4]triazolo{4,3-ajil1,4]1benzodiazepinui su raceminiu 2.3-
dihidro-3-metoksi-2-(2-propinil)-1H-izoindol-1-onu.
‘Reakcijos produktas negautas Kristaly navidaio.
charakterizuotas spektroskopiskai. Analizei TUNginvs
nusodintas 1§ tetrahidrofurano, pridédant heksano. Gautos
amorfinés nuosédos dziovintos vakuume. BMR {((DCist: 2.64 (s,
3, CHs)Y., 2,96 (s. 3, OMe), 4,1 (d,l}y ir 3,34 f(d.l) (AB-
sistema J 7Hz, CH2), 4,2 (d,l) ir 4,88 {(d,1) (AB sistema, J

9Hz, CH: propinilo), 6,07 (s, 1, C3-H), 6,9-8,) (m. 11,

aromatinis H) m.d.

Reakcijos acetileninis komponentas gautas siuo budu:
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2 g 2,3-dihidro-3-oksi-2-(2-propinil)~1H-izoindol-1-ono
tirpala 20 ml tionilo chlorido paliktas kambario
temperataroje per nakti. Reagentas isgarintas aceotropiskai
su toluolu, esant sumaZintam slégiui. Liekana i&tirpinta 20
ml metanolio ir tirpalas apdorotas 5 ml trietilamino.
Pakaitinus vandens vonioje 5 minutes, misinys nugarintas. o
liekana frakcionuota su metileno chloridu ir sociu
vandeniniu natrio ‘bikarbonatu. Organinis sluoksnis
atskirtas, iédZiovintas ir isgarintas. Liekana Kkristalinta
ié eterio ir heksano misinio. gauta 0.8 g raceminio 2,3-
dihidro-3-metoksi-Z-(2-propinil)-i1H-izoindol-1-ono bespaiviu

kristaly, 1.t. 85-87¢(C,

Pradiné medzZiaga gauta siuc budu:

Misinys 10 g N-propargiiftalimido ir 2 g natrio
borhidrido 100 ml!l etanolio 15 minucdiy kaitintas maisant
vandens vonioje. Gautas tirpalas sukoncentruotas sumaZintame
slégvie 1ki vieno treédalioc tario ir reakcijos produktas
kristalintas, pridedant ledo ir sotaus natrio bikarbonato
tirpalo. Iskrite raceminiais 2,3-dihidro~3-oksi-Z2-(2~
propinil)-1H-izoindol-1-ono kristalai nufiltruoti, praplauti
vandeniu ir sausai nusiurbti. IsdZiiovinus Vakuqme. sS1y

Kristaiy 1.t. 1537-159%C,.

16 PAVYZDYS
2-{3-{6-(2~fluorfenil)~l-metil-4H~{1,2,4]-triazolo-
L4.3-all1,4]benzodiazepin-8~il i-2-propinill]-1,2,4~triazolo-

W a s R
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{4,3-a]piridin-3(2H)-onas pagamintas analogiskai kaip
aprasyta 9 pavyzdyje, vykstant 6-(2-fluorfenil)-8-jod-1-
metil-4H-{1,2,41triazolo[4,3-a][1,4]lbenzodiazepino ir 2-(2-
propinil)-1,2,4~triazolo-{4,3-a]lpiridin-3(2H)-ono

kopuliacijos reakcijai. Reakcijos produktas valytas
iprastiniu buadu chromatografiékaivir kristalintas i§ etilo
acetato bei etanolio misinio. Po kristalizacijos is etanolio
gaunti sviesiai geltoni kristalai, 1.t. 170-1730C.

Kristaluose yra 0,66 moliarinis vandens kiekis.

Reikalingas acetilenas gautas siuo buadu:

I 1.Z2,4-triazolo{4,3-alpiridin-3(2H)-ono (3,25 g, 2.4
mmolio) tirpala 75 mi dimetilformamido sudéta kalio tret-
butoksidas (3 g, 2.6 mmoiio). Maisyta azoto atmosferoije 15
minuc¢iy, po to sudétas propargilo bromidas (2,35 mi, 2.6
mmolio)} ir dar maisvta kambario temperatiroje 1 valianda.
Tirpiklis iSgarintas, esant sumazintam slégiui, pabaigoje

aceotropiskai su Ksiiolu. Liekana ekstrahuota metilieno

chioridu ir tirpalas nugarintas. Vaivta chromatografiskai

ant silikagelio (5%-inis metanolis metiieno chloride) ir
isvalivta frakcija Kkristalinta ié metanolio. Gauta V1,7 &
bespalviu kristaly pavidalo 2-{Z-proviniid{1.2.4jtriazolo~

[4,3-alpiridin-3(2H)-ono., 1.t. 126-1280¢C.

17 PAVYZDYS
b-(2-fluorfenil)-1-metil-8-(3~-(1H-indazol-1-i1)}-1~
propinil]—&H—[1,2,4itriazolo[4,3—a][1,4ibenzodiazepinas

Y7
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gautas analogiskai kaip aprasyta 9 pavyzdyje, reaguojant
6-(2-fluorfenil)-8-jod-1-metil-4H-{1,2,4]triazolo-
{4,3-a][1,4]benzodiazepinui su 1-(2-propinil)-1H-indazolu
[ M.B. TkaueHkoO, HW.U. NMonos, A.M. CumoHOB u .M. Mensepges
Xumus FETEDCHMKHMQ‘ coen., 11, 1542 (1975)]. Reakcijos
produktas isskirtas chromatografiskai ir perkristalintas 1is§

etilo acetato. Gauti gelsvi kristalai, 1.t. 148-151°o(C.

18 PAVYZDYS

Vvkstant kopuliacijos reakciiai 6-(2-fluorfenil )-8~
iod-1-metil-4H-{1,2,4]triazolo{4,3-aill1.4|benzodiazepino ir
1,3-dihidro-1-{(2-propinii)-2H-indoi-2-ono fA. Lindquist et
al, Acta Pharm. Suecica, 9, 99 {j972¥j analogiskai kaip
aprasvta 9 pavyzdvie, susidare 1-{3~-{p6-{Z-fluorfenil-i-
metil-4H-{1,2,4])triazoliof{4,3-ail1.4 benzodiazepin-8-i11-2-
propinilj-1,3~-dihidro-2H-indol-2-ono hidrato bespalviai

kristaiai is§ etilo acetato, 1.%t. 233-2350(,

19 PAVYZDYS
1,1-dioksi-2~[3~[6-(2-fluorfenil)-1-metil-4H-{1,2,4]~

triazolol4,3-alf 1,4 ]benzodiazepin-8-iij-2~propinili-1,2-
benzizotiazoi-3(2H)-ono semihidratas gautas naudojantis 9
pavyvzdyije aprasytu budu, veikiant b-(2-fluorfenil)-8-jod-1-
metil—&H—[1.2,4]triazolo[4,3—a}[1,Aibenzodiazepina su  Z2-(2-
propinili-1,2-benzizotiazol-3(2H)~ono 1,1-dioksidu fR.
Granger ir J. Giroux, Prancizijos pat. 1273867, 1962
vasaris; C.A. 57, 7285i (1963)]. Produktas isskirtas bei
i

IR DL
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valytas chromatografiskai ir kristalintas is metileno
chlorido ir etilo acetato misinio. Gauti bespalviai

kristalai, 1.t. 238-240°C.

20 PAVYZDYS

Vvkdant kopuliacija 6-(2-fluorfenil})-8-jod-1-metil-4H-
f1.2,4]triazolo[4,3-a][1,4]benzodiazepino su 2—(2—propin?1)—
tetrahidro-1H-pirolo-1,2~c/-imidazol-1,3(2H)dionu 9
pavvzdyje aprasytomis salvgomis po chromatografinio valvmo
ir kristalinimo i§ etanolio gauti balisvi 2-03-{6-(2-
fluorfenil)-1-metil-4H-[1,2,4triazolol4.3-a][1,4]-benzo-
diazepin-8-il]-2-propinil|-tetrahidro-iH-pirolo-{1,2-c]-
imidazol=-1.3(2H)-diono semihidrato kristalai, I.t. 158-

ihle(,

Acetileninis reakcijos komponentas pagamintas Siuo
badu:

Kalio~-t-butoksidas 1,23 g (11 mmol) sudétas i tirpala
1.4 g (10 mmol) tetrahidro~iH-piroio-{t,2-cl-imidazol~
1.3(2H)~diono (L-prolino hidantoino) f1it. T. Suzuki, K.
[garachi. K. Hase and K. Tuzimura, Agr. Biol. Chem., 37. 411
(19731] 20 ml dimetilformamido. Maisvta 10 minuciy kambario
temperatiaroje, sudéta 1 ml (11 mmol) propargilo bromido ir
toliau maisvta azoto atmosferoie 2 valandas. Reakciijos
misinvs parugstintas su acto riugstimil ir isgarintas, esant
sumazintam slégiui. Liekana i$maisvta su metileno chloridu

ir nufiltruota. Filtratas isgarintas, liekana
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chromatografuota su 45 g silikagelio, naudojant 5%
(taris/taris) etanoli metileno chloride. Gautos isvalytos
frakcijos sujungtos ir isgarintos, gautas bespalvés klampios
alyvos pavidalo 2-(2-propinil)-tetrahidro~-1H-pirolo-[1,2-c]~-
imidazol-1.3(2H)-dionas. BMR (CDCl3) : 1,72 (m,l, C6-H),
1,9-2.4  (m, 3. C6-H, C7-H), 2,22 (t, 1, J=1,5Hz,
acetiieninis H), 3,24 (m, 1, C5-H), 3,70 (m, 1, C5-H), 4,11
(dd, 1, J=4Hz ir 3,5Hz, C7a-H), 4,23 (d, 2, J=1,5Hz, CH2)

m.d.

21 PAVYZDYS

2-{3-16~(2-Fluorfenil)-1-metil-4H~-[1,2.4triazolo-[4,3~
aj{1,4]benzodiazepin-8-il]-2~propinil]-3a.4.7.7a-tetrahidro-
fH-izoindolo-1,3(2H)-dionas gautas reaguoiant
6-(2-fluorteniil)-8-jod-1-metil~4H-{1,2.4]1-triazolo-
{4,3-aif{1.41benzodiazepinui su N~propargiltetrahidro-
ftalimidu {lit. W.E. Hahn and A. Sokolowska. Soc. Sci. Lodz.
Acta Chim. 18, 187 (1974)] analogiskai kaip aprasvta 1
pavvzdvie. Produktas isskirtas chromatografiiskai ir
perkristaiinfas 1§ etanolio, gauti bespalviai kristalai,
L.t. 259-2619C. Anailizés duomenimis &iuose kristaluose vra

0,35 motiarinis vandens kiekis.

22 PAVYZDYS
Vvidant kopuliaciia 6-(2-fluorfenili-8-iod-i-metit-4H-
[1,2.4}triazolo[4.3—aj[1.4]benzodiazepino su 3.4-dihidro-4-
meti1—1—(2—propini1)—1H—1,4—bennzodiazepin-2,S—dionu 9

e L .
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pavyzdyje aprasytomis salygomis po chromatografinio valymo
ir kristalinimo i§ etilo acetato gauti bespalviai 1-i3-16-
(2—f1uorfenil)-1—metil—4H—[1,2,4]triazolo[4,3—a][1,4]—
benzodiazepin-8-il |-2-propinil}-3,4-dihidro-4-metil-1H-1,4~-
benzodiazepin-2,5-diono kristalai, 1.t. 179-182°C. Analizeés
ir BMR duomenimis kristaluose yra 0,16 molio etilo acetato

ir 0,66 molio vandens.

Reikalingas acetilenas gautas $iuo budu:

Propargilo bhromidas 2,6 g {22 mmol) sudétas i misini
3.8 g (20 mmoi} 3.4-dihidro-4-metil-1H-1,4-benzodiazepin-
2.5(2H)-diono [1lit. M. Uskokovic and W. Wenner, JAY patentas
2.261.828, 1966m liepos mén. |. 3,4 g bario oksido ir 100 mi
dimetvilformamido. Maisvta kambario temperaturoije 2
valandas, po to frakcionuotas su vandeniu ir metileno
chloridu. Oraganinis sluoksnis atskirtas. praplautas
vandeniu, iddziovintas ir isgarintas. Liekana istirpinta
etilo acetate ir produktas dar perkristalintas is heksano.
Gauti 3,4-dihidro-4-metil-1-(2-propinil-1H-1,4-benzodi-

azepin-2,5(2H)~-diono bespalviai kristalai, 1.t. 148-1500°¢C,

23 PAVYZDYS

Vvykdant kopuliaciia 6-(2-chlorfenil)-8-jod-1-metii-4H~-

t1,2,4itriazolo{4.3-ai{1.4]benzodiazepino su P-{3-
piridiniioksi)-2-propinu {1it. J. Bruhn, J. Zsindely, H.
Schmid ir G. Frater, iHelv. Chim. Acta 61, 2542 (19781 1

pavyzdyje aprasvtomis salvgomis po chromatografinioc valvmo

i

“
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ir kristalinimo 1§ etanolio/eterio gauti bespalviai 6-(2-
chlorfenil)-1-metil-8—[3-(3—piridiniloksi)—1—propinil]~4H—

[1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]benzodiazepino kristalai, 1.t.
128-130°C. Analizés duomenimis kristaluose yra 0,66 molio

vandens.

24 PAVYZDYS
6-(2-Chlorfenil})-1-metil-8-(3-fenoksi-1-propinil)-4H-

[1,2,4)-triazolo-{4.3-a]{1,.4]-benzodiazepinas gautas vykdant

P

kopuliaciia H~{Z2-chlorfenili-8-iod=-1-metil-4H-{1.2.4]-
triazolo{4,.3-al[1,4benzodiazepino su 1-fenéksi—2—propinu
kaip aprasyta 1 pavyzdvie. Po chromatografinio isskyvrimo ir
Kristalinimo is etilo acetato gauti bespalviai kristaiai,

L.t 160-1620C.

25 PAVYZDYS
a) Tirpalas 54,8 g 5-{2-chlorfenil)-1.3-dihidro-2ii-
tieno{2,3-ej[1,4]}jdiazepin-2-ono {NL pateﬁtas 7,204,730, 14972
m. lapkritis, Hoffmann-La Roche and Co.. AG, Basle] 350 mi
acto rugsties ir 350 ml metanolio paveikta su £4.4 g2 dodo
monochiorido ir 16.2 g natrio acetato. Misinys maisvtas 15
minuc¢iy kambario temperataroie. Po to supiltas tirpalas 65 g
natrio bisulfito 350 ml vandens ir maisyta dar 10 minuéiy.
Misinys neutralizuotas pridedant 500 ml konc. amoniako ir 1

g  ledo. Iskrites produktas nufiltruotas ir praplautas

vandeniu ir etanoliu. Perkristalinus 1§

tetrahidrofurano/etanolio gauti balsvi 5-(2-chlorfenil -

O
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1,3-dihidro-7-jod-2H-tieno{2,3-e][{1,4]diazepin-2-ono

kristalai, 1.t. 229-231°C.

b) Mi&inys 70 g 5-(2-chlorfenil)-1,3-dihidro-7-jod-
2H-tieno[2,3-e][1,4]diazepin-2-ono, 43,3 g fosforo
pentasulfido, 45 g natrio bikarbonato ir 700 ml diglimo
maisvtas ir &ildytas iki ,70-80°C dvi valandas. AtSaldZius
iki kambario temperatiros, sudétas vandens ir sutrupinto
ledo misinys ir maisyta dar 15 minudiy. ISkrites 5-(2-
chlorfenil)~1.3-dihidro-7-jod-2H-tieno{2,3-e}{1,4}diazepin-
2-tionas nufiltruotas, praplautas vandeniu ir nusiurbtas iki

sausumo.

5

18

¢) Miginvs 64,4 g 5-(2-chlcorfeniii-1,3~-dihidro-7-iod-
2H-tieno{2,3-e]|1,4}diazepin-2-tiono. 650 ml tetra-
hidrofurano ir 65 ml hidrazino maidvtas kambario
temperataroje 30 minuc¢iu. Tirpiklis idgarintas sumaZintame
slégvje, o liekana maisvta su 275 ml metileno chlorido ir
275 ml! wvandens 15 minuc¢iy. Iskritusi kristaliné medZiaga
nufiltruota ir praplauta eteriu ir vandeniu. Sis nevalytas
5-(2-chlorfenil}-2-hidrazino-7-1iod-2HH-tieno[2.3-el[ 1.4 ]~

diazepinaé sumaisytas su 375 mi etilo acetato. 170 ml
trietilortoacetato bei trupuciu para-toluolsulfonines
ragsties kristaly ir misinys kaitintas ant garu vonios 30
minuc¢iy. Sio proceso metu produktas issikristaline ir buvo
atskirtas atsaldzius. Perkristalinus is metileno

chlorido/etanolio gauti bespalviai 4-(2-chlorfenil)-2-jod-9-
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metil-6H-tieno-[3,2-f]1[1,2,4]1-triazolo[4,3-al[1,4]diazepino

kristalai, 1.t. 254-256°C.

d) Misinys 0,88 g (2 mmol) 4-(2-chlorfenil)-2-jod-9-
metil-6H-tieno-(3,2-f]1[1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]diazepino,
565 mg (2.4 mmol) 2-(2-propinil)-1H-benz[de]-izochinolin-
1,3(2H)-diono, 1 ml trietilamino, 20 mg vario jodido, 90 mg
trifenilfosfino ir 20 ml dimetilformamido buvo degazuotas
léta argono srove 15 minuciy. Tada sudéta 30 mg paladzio
acetato ir miginvs maisytas kambario temperaturoje argono
atmostferoje 20 wvalandu. Plonasluoksnes chromatografiios
duomenimis reakciia praktiskai pasibaigia po 5 valandy.
Reakcifos misinvs frakcionuotas su metileno chioridu ir
socie vandeniniu natric bikarbonatu. Organinis sluoksnis

atskirtas, 1isdZiovintas natrio suifatu ir isgarintas esant

e

)

sumazintam slégiui, pabaigoje acectropifikai su ksileolu, kad
butu pasalinti dimetilformamidc Pikudiai. Liekana
chromatografuota su 40 g silikagelic. eliuentu naudoiant 5%
(taris/turis) etanoli metileno chiloride. Isvaivtos frakeijos
sujungtos ir isgarintos. Iskristalinus is metanolio/etilio
acetato gauta 0.58 g (53%) 2-i3-l4~(2-chlorfenili~-Y-metil-
HbH-tieno-{3.2-f}{1.2,.4]-triazoleis.%-aill.4idiazepin-2-ilj-

2-propinilj~1t-benz{de]-izochinoiin-1{,2{2H)~-diono, 1.t. 188-
1920¢. Taip pat rasta kita kristaly modifikacija, 1.v. 252-

2542 C.
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26 PAVYZDYS

1-{3-[4-(2-Chlorfenil)-9-metil-6H-tieno-{3,2-f{[1,2,4]-
triazolo[4,3-al(1,4]ldiazepin~2-il|-2-propinil j-1H-indolo-
2,3-dionas buvo pagamintas vykdant kopuliacija 4-(2-
chlorfenil)-2-jod-9-metil-6H-tieno-{3,2-f][1,2,4]triazolo-
[4,3-a]{1,4]diazepino su 1-(2-propinil)-1H-indolo-2,3-dionu
[1it. A. Lindgquist et al., Acta Pharm. Suecica 9, 99
(19723 1]. Isskirta chromatografiskai ir kristalinta is
metanolio/etilo acetato, gauti oranziniai kristalai, 1.t.
185-1900C. prie 130-1400C putoja. Siuosce kristaluose

analizés ir spektry duomenimis buvo moliarinis etiio acetato

kiekis.
27 PAVYZDYS
Peaguoiant 4~(Z-chlorfenili-?~jod-9-metil-6H-tieno-
F3.2-f1i1.2. 4 -triazolo{4,3-all{1,4jdiazeninul Su 1-(2-

propiniil-benz{cdjindol-2(1H)-onu, analogiskai kaip aprasvta
25d pavvzdvie, Po chromatografinio valvmo ir létos
Kristalizaciios 13 etilo acetato gauti geltoni kristalai.

T.t. 202-

o

050C. Siuose kristaluose analizés duomenimis buvo

wn

0.75 molio vandens. Veikiant 31 produkta etanoliniu
vandenilio chloridu ir pridéijus etilo acetato gautas
kristalinis 1-{3~14-(2-chlorfenil}-9-metil-6H-tienco-{3,2-
f]01.2.4 triazolo{4.3-al[1,4]diazepin-2-i1{-2-propinil |-

benz{cdlindol-2(1H)~ono hidrochloridas, i.{. 219-2220¢(,
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28 PAVYZDYS

1-[{3-{4-(2-Chlorfenil)-9-metil-6H-tieno-{3,2-f][1,2,4]-
triazolo[4,3-al{1,4]diazepin-2-il]-2-propinil}-1,3-dihidro-
2H-indol-2-onas pagamintas reaguojant 4-(2-chlorfenil)-2-
jod-9-metil-6H-tieno-{3,2-f][{1,2,4]~-triazolo[4,3-a]l[1,4]di-
azepinui su 1,3-dihidro-1-(2-propinil)-2H-indol-2-onu [1lit.
A. Lindquist et ail.. Acta Pharm. Suecica. 9, 99 (1972)] kaip
aprasyta 25d pavyzdyje. Medziaga buvo isskirta
chromatogratfiskai ir iskristalinta i§ etilo acetato, gauti
gelsvi kristalai, 1.t. 203-206°C. Siuose kristaluocse BMR-
spektro ir anaiizés duomenimis buvo 0,66 moliarinis vandens

kiekis ir pédsakal etilo acetato.

29 PAVYZDYS
Vykdant kopuliaciia 4—(2—chlorfeni1)-2—jod~9~metil~6ﬂ—
tieno-{3,2-f}l{1,2,.4)triazolo{4,3-ajl1.4]diazepino su 1-(2-

propinil)-1H-benzimidazolu {1lit. W.¥#. TflonoB w xp. Xumud

reTepouUmnK. COeINHEeHUN . 551 (1973Y)]  susidare po
chromatografinio 1sskyrimo ir Xristalizaciios is
etanolio/heksanc balsvi kristalai, 1.t. 215-2170(C. 2-i3%={1H~

benzimidazol-1-il)-1-propinil]-4-(2-chilorfenii)-9-metii-46li-
tieno-(3,2-f{{1,2.4l-triazolo{4,3-aifil,4]diazepino kKris-

taluose remiantis analizés duomenimis buvo 0.66 moliarinis

vandens kiekis.
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30 PAVYZDYS

2-[3-[4~(2-Chlorfenil)-9-metil-6H-tieno~-[3,2-f1[1,2,4]-
triazolof[4,3~-al[1,4)}diazepin-2-il]-2-propinill}-1,2,4,~-
triazolo[4,3~a]lpiridin-3(2H)-onas pagamintas, vykdant
kopuliacija 4-(2—chlorfenil)—2—jod~9—metil—6H-tieno—[3,Z—f]—
[1,2,4]triazolol4,3-a]l1,4]diazepino su 2-(2—propinii)—
1,2.4~triazolol{4,3-ajpiridin-3(2H)~onu kaip aprasvta 25
pavyvzdyje. Produktas iSskirtas chromatografiskai, naudojant
eliuentu 7.5% (turis/turis) etanoli metileno - chloride.
Igkristalinus 1is etanclio gauta 0,535 g {(55%) geltony
kristaly, kuriy {.t. 220-2239C. Analizés dir BMR spektro
duomenimis tuose kristaluose buvo 0,25 moliarinis etanolio

Kiekis.

31 PAVYZDYS

2-[3-[4-(2-Chlorfenil )~-9-metii-HH~-tieno~-{3,2-f]{1.2.4]~
triazoiol4.3-alil,4|diazepin-2-ili-Z-propinil]-1,2-
benzizotiazol-3(ZH)-ono 1,1-dioksidas pagamintas reaguoiant
b-(Z-chlorfenii)-2~jod-9-metil-6H-tieno-{3.2-f1(1.2.41}-
triazolo[4,3-ailt.4idiazepinui su 2-(2-propinill-1.2-
benzizotiazol-3(2Hi~ono 1,1-dioksidu tiit. R. Granger and J.
Giroux. Prancoziing patentas 1.273.867 1962 vasaris] 25d
pavyzdyije aprasvtu budu. MedZiaga iSskirta chromatografiskai
ir iskristalinta 15 etilo acetato, gauti bespalviai

kristaiai, L.t. 2372-2340(,
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32 PAVYZDYS

Vykdant kopuliacija 4-(2-chlorfenil)-2-jod-9-metil-6H-
tieno[3,2—f][1,2,4]tria2010[4,3—a][1,4]diazepino su 1-(3-
piridiniloksi)-2-propinu [lit. J. Bruhn J. Zsindely, H.
Schmidt and G. Frater, Helv. Chim. Acta 61, 2542 (1978)] 25d
pavvzdvije aprasvtomis salyvgomis gauta po iprastinio
chromatografinio isskyrimo dervos pavidalo medZiaga, kurioje
buvo 4-(2~-chlorfenil)-9-metil-1-(3-piridiniloksi)-1-
propinil]-6H-tieno-[3,2-f]{1.,2.4triazolof4,3-a]l{1,4]di~-
azepinas, kuris nesikristalino ir buvo charakterizuotas tik
spektroskopiskai. BMR (CDCls): 2,72 (s, 3, Me) 4.95 (s, 4,
CH2; Ce¢-H), 6,8 (s, 1, C3-H), 7.,2-7,6 (m, 6, aromatinis H),

8.26 {m, 1) ir 8,36 (platus s, 1) piridino C2 ir Ce-H) m.d.

33 PAVYZDYS

4-(2-Chlorfenil)-9-metil-2-{3-1H-indazol-1-i1})}-1~
propinil j-6H-tienol3,2-fj{1,2.4]triazoloj4.3-aj{1,4]|di-
azepinas buvo pagamintas 25d vpavvzdyie aprasviu buadu,
reaguojant 4-(2-chlorfenilj-2-jod-9-metil~-6H-tieno-{3,2-f]-
[1.2.4]triazolo[4,3-a]({1.,4]|diazepinui su 1-(2-propinil)-1H-
indazolu f{1lit. [O.B. TrkayeHko © 1Dp. XUMUS TeTEPOLUK.
coeauH., 1542 (1975)]. Produktas 1isskirtas ir isvalytas
chromatografiékai, perkristalintas i etilo acetato/eterio.

Gauti balsvi kristalai, 1.t. 170-173°(C.
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34 PAVYZDYS

Vykdant kopuliacijos reakcija 6-(2-fluorfenil)-8~jod-1-
meti1—4H—[1,2,4]triazoio[4,3—a][1,4]benzodiazepino su 1=-(2-
propinil)-1H-indolu {1it. Hubert and H. Reimlinger, J. Chem.
Soc. C. 606 (1968)] analogiskai kaip apradyta 9 pavyzdyje,
po chromatografijos ir kristalinimo is etilo écetato/eterio
gauti balsvi 6-(2-fluorfenil})-8~[3-(1H~indol-1-il)~-1~
propinil |-1-metil-4H-{1,2,4]triazolo[4,3-a]l{1,4]benzodi-

azepino kristalai, 1.t. 167-169°C.

35 PAVYZDYS

Reaguojant 6~-(2-fluorfenil)-8-jod-t-metil-4H-]1,2,4]-
triazolo[4.3-aj{1.4]lbenzodiazepinui su 3.7-dihidro-3,7-
dimetil-1-(Z2~propinil}-1H-purino-2,6-dionu {1lit. J.W. Daly,
W.L. Padgett and M.T. Shamim, J. Med. Chem. 29, 1305,
(19861 pc chromatografinic valvmo ir kristalinimo is
metiieho chlorido/etanolio gauti balsvi 1-{3-[6-(2~-
fluorfenil)—1—metil—4H—[1,2,4Jtriazolo{4,3-a][1,4Jbenzo—
diazepin-8-il |~2-propinil|-3,7-dihidro~3,7-dimetil-1H~-
purino-2,6-diono kristalai, L.t 290-292°C. Analizés

duomenimis kristaluose buvo 0,75 moliarinis vandens kiekis.

36 PAVYZDYS
2-[4-[6-(2-Fluorfenil)-1-metil-4H-[1,2,4]triazolo[4, 3-
al{1,4]benzodiazepin-8-il]-3-butinilj-1H-izoindol-1,3-(2H)-
dionas pagamintas vykdant 6-(2~fluorfenil)-8-jod-1-metil-4H~-
{1.2,4]triazolol4,3-al[1,4]benzodiazepino ir 2-(3-butin-1-
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i1)-1H-izoindol-1,3-(2H)-diono kopuliacijos reakcija [1lit.
K.J. Hoffmann. P. Stenberg, €. Liunggren, U. Svensson,
j.L.G. Nilsson, O.Erikson, A. Hartkoorn and R. Lunden, J.
Med. Chem. 18, 278 (1975)] 1 pavyzdyje aprasytu biadu.
Produktas isskirtas chromatografiskai ir iskristalintas 1§
etanolio. gauti bespalviai kristalai, i.t. 128-130°C
{putoija). Analizés ir spektrg duomenimis Siuose kristaluose

buvo moliarinis etanolio kiekis.

37 PAVYZDYS
4-i3~[4~{2-Chlorfenil)=-9~metil-6H-tienof¥,2~-t {1 1,2,4 i~

triazoliold,3-all1.4ldiazepin-2-il}~2-propinili~-2ii-{., 4~

(B

bonzoksasin-2t4H1-onas pagamintas reaguojant 4-d

chloriontli-s-dod-Y-meril-o6H-tienol 2 2-F {124 ~tr1azolo-
C-aiitL4ddiazepinuei su 4-(2-propiniii-2H-1,4-benzoksazin-

Siati-onu Llit. AL Lindguist et al.. Acta Pharm. Suecica, 9,

G 019720y 25d pavvrzdvie aprasytu pudu. Po chromatogratinio

PAssYrIno nroduiias npe rkristalinias g 2rnilo aCcelaio, Zauts

etanoliniu
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vandenilio chloridu, susidaré kristalinis nidrochloridas.,
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38 PAVYZDYS

T-13-14-(2-Chiortenil)-9-metil-old-tieno!3.2-£{ii1,2,4]-

teinroloié.3~all1,4%ldiazepin-2-ii]-Z¢-propinili->.7-dihidro~-
Ao7~dimetil-tTH-purino-2,6-dionas pagamintas kopuliuoiant 4-

{2-chiortenili-2-jod-Y~metil-6H-tienol3.,2-t{11,2.4]}-

N ;o - L L
N
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triazolo[4,3-a][1,4]diazepina su 3,7-dihidro-3,7-dimetil-1-
(2—propinil)-1H—purino;2,6~dionu [1it. J.W. Dalv. W.L.
Padgett and M.T. Shamim, J. Med. Chem. 29, 1305 (1986)] 25d
pavyzdyje aprasytu badu. Produktas igskirtas
chromatografiskai ir perkristalintas i§ etilo acetato, gauti

geltoni kristalai, l1.t. 277-280°C.

39 PAVYZDYS

Reaguojant 4-(2-chlorfenil)-2-iod-9-metil-6H-tienof 3,2~

~h

11,24 triazolol4.3-all1.4)diazepinui su 3.7-dihidro-1,3-
dimetil-7-(2~propinil}-1H-purino-2.,6-dionu {lit. J.%. Dalyv,
W.L. Padgett and M.T. Shamim, J. Med. Chem. 29. 1305
(1986) %, po to chrematografidkai i&skyrus ir iskristalinus
i3 etilo acetrzrofotanoiio  gauti gelitond P d=t s~ 2
chiorfenil)-9-metil-6H-t1enol3.2-1]f1.2. 4ltriazoiais.3-al~

1.4 ldiazepin-2-11{-2-propinil|-3.7-dihidro~-1.3-dimetil-1H~-
purino-2,6-diono Kkristalai. 1.t. 229-232¢(. Anaiizes ir
spektru duomenimis &iucse kristaluosce bhuvo 0,125 moliarinis

etilo acetato kiekis.

40 PAVYZDYS

Vvkdant 4-i2-chlorfenil)-2-d0od~-9-metil-6H-tienct 2 2~

A i

P11 24 triazoloi4,3~-al{1,4ldiazepino ir Z-(%-butin-1-1ii})-

1TH-benz|delizochinolin-1.3(2H)-diono kopuliaciia. kaip
aprasvta 25d pavvzdvie, po o chromatograftfuoiant ir

kristalinant is etilo acetato susidaré sviesial geltoni 2=

fl

fa4-{4-(Z-chiorfenil)-9-metil-6H-tienol3.2-t1{1,2.41-

o P
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triazolo[4,3-a}l1,4]jdiazepin-2-il}-3-butinil]j~-1H-benz{de]-
izochinolin-1,3(2H)-diono kristalai, 1.t. 175-179cC. Taip
pat stebéta auksciau besilydanti kristaly modifikacija,

kurios 1.t. 227-229°¢C.

Acetileninis reakcijos komponentas pagamintas taip:
Miginys 6 g (0,03 mol}) 1H-benz|{delizochinolin-1.,3{(2H)~
dioﬁo, 4 g (0,0355 mol) kalio t-butoksido, 9g (0,04 mol &4-

¢

toziloksi-1-butino |(1it. G. Egilinton and M.C. Whiting, J.

Chem. Soc. 3650 (12501 ir 150 m! dimetilformamido haiiintg
4

maisant ant vandens vonios 1.5 valandos. Po to huvo

pasalinta didzioiji tirpiklio dalis, esant sumazintam

Ui

slégiut, 0 iikus nufiitruora. wiltrat:

,..
n
Py
jo
n

ko]
©
-
[
n
w

praskiestas vandeniu. produkto nuosédos nufiitroeonos i

istirpintos metiienc chloride. Yirpalas tsdziovintas.
pralieistas per sitikageli, nauaoiant otiuventu metileno

chlorida. Frakciios, turinéios svary produkta, surisgtos 1o

-
[
~
~
o]
e
o
.
o
-~

isgarintos. Perkristulinus 15 metilenc chilorids )
gautos bespalviy adaty pavidalo 2~-{3-butin~-1-1ii)-1H-

benzlde|izochinolin-1.3(2H)~-dionas. 1l.t. 191-14930¢.

41 PAVYZDYS

T -

al Misinvs 2,52 g 6-(2-{luorienil)i~8-itod-i-meril-40H-
f1.2.41ltriazolol4,3-all1,4benzodiazepino, 270 mg trifenii-

trietilamino ir 60 mi

—

fosfino., 60 mg vario jodido. 1.3 1
dimetiiformamido maisvtas ir degazuotas su léta argono srove

10 minué¢iy. Tada sudétas trimetilsililacetilenas, 1,2 ml, ir
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degazaciia pratesta dar 2 minutes. Tada sudéta 90 mg
paladzio acetato ir misinvs maisvtas argono atmostferoje ir
kambario temperataroje 4 valandas. Reakcijos miginvs
frakcionuotas su metileno chloridu ir soiu natrio
bikarbonato tirpalu. Organinis sluoksnis praplautas
vandeniu. isdZiovintas ir idgarintas, pabaigoie
aceotropiskai su ksilolu. Liekana chromatografuota su 60 g
silikagelio (Merck, 70-230 mesh). naudojant eliucijai 3%
etanoli metileno chloride. Perkristalinus suiungtas
isvalvtas frakciijas is etilo aceato/heksano susidare 2,03 =

{86%) bespalviu 6-{(2-fluorfenil)-1-metil-8-{{trimetilsilii -

w
ot
[551
-
s
o
[

-4H-{1,2.41-triazoloi4.3~ali1,4|benzodiazepinc

Kristaiu, .t. Zig-2200(C.

[

b) 1 L3 g Ob~{2-fiuorfenili-l-metil-5-
iitrimetilsiiiil-erinii|-4H~-{i,2,4itriazoloi{4.3-aiil.4i~

nenzodiazepino tirpala 50 mi etanoilo supiitas natric
nidroksidas. 1t mi 10 N. Misinys maisytas argono atmosfero:e
lr xambario temperaturoie 1 valanda, po to ftrakcionuotas su
metileno chloridu ir soé¢iu natrio DHikarbonato tirpal..

Jrganinis sluoksnis atskirtas. isdziovintas ir idgarintas.

o

.tekana naufiitruote per siiikagelic siuoksni. naudoijan:
cltuentu 5% etanoii metileno chioride. Filtratas isgarintas

ir iiekana perkristalinta i§ er:io acetato/heksano. susidare

respaiviai B-etiniti-o-(2-fluortenilj-l-metii-«H-{"1,2, 4% -
triazoloié4.3~aj{t.4ibanzodiazenino Kristalai. i.t.

2609 C.

Vo . VRN
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c) Misinys 316 mg (1 mmol) 8-etinil-6-(Z-fluorfenil)-
t-metil-4H-{1.2.4]-triazolof4,3-all1.4]|benzodiazepino, 200
mg (1,25 mmoi} 5-brompirimidino, 45 mg trifeniifosfino, 10
mg vario jodido, 0,5 ml trietilamino ir 10 ml
dimetilformamido maisytas ir degazuotas 10 minuciy léta
argono srove. Tada sudéta 15 mg paladzio acetato ir maisyta
argono atmosteroie 24 valiandas. Reakcijos misinvs
frakcionuotas su vandeniniu natrio bikarbonato tirpalu ir
metiieno chiloridu. Organinis siuoksnis plautas vandeniu,

s ir isgarintas, nanairgoie aceorropiskait Su

tsazIovinte

199

“silolu. fiekana chromatografuota per 20 g silikagelio

{Merck, 70-230 mesh}. naudoijant 5% etanoli metileno

cnloride. igvalvios organines Ifrabcijos sujungltos ir
isgarintos, o liekana kristal:nra 18 etiic acetrato. {auts
aisvi b6-{Z-fluorfeniii-i-metii-s-i5-virimidiniijetinil-4t-
iLZ2 4 -triazolo{4,3-a]l 1,4 benrodiazepino kristaiai. L.t.
143~-1460C
42 PAVYZDYS
a) Fanasiu pudu pagamintas n»n-{Z-chiortenii)-1-metii-

g-rrnrimeriisiliidetinili-4afd-i . Z.sifr-azolof4.3~-aiit.4i-
henzodiazepinas., vvedant Kopul:ac:ios reakeiia
t-iZ-chiorfenijji-8-jod-1-metii-aii-11.2.%0triazotnis.3-ai-

L

P1.41benzodiazepino su trimetiisiliiacetilenu 4%a aprasvtu

>

Dudi: . Yroduktas isskirtas chromatogralbisiai ir

iskristalintas 1s etilo acetato/oksano, gaufi bhespalviai

“ristalai, 1.t. 243-2450(C.
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b)  6-(2-Chlorfenil)-8-etinil-1-metil-4H-[1,2,4 ]~
triazolo{4,3-all1,4]benzodiazepinas gautas kaip aprasvta 41b
pavyzdyje, veikiant 6—(2—chlorfenil)-1—metil—8—[(trimetil—
silil)etinil]-4H-{1,2,4]1~triazolo[4,3-al[1,4]benzodiazepina
natrio hidroksidu etanolvje. Produktas iskristalintas is

etanolio, susidaré bespalviai kristalai, l.t. 304-306°C.

c) 6~({2-Chlorfenil)-1-metil-8-(Z2-tieniletinil)-4H~
1.2 4itriazowol4,3-al[1,4]benzodiazepinas pagamintas

LonuLiuniant b5-{2-chlorfenili-8-etinii--metii-4i-{1.2,4

~

triazolol4.3~-aii{i,4|benzodiazepina su Z-jodtiofenu kaip
aprasvia 4lc pavvzdyje. Produktas isskirtas ir isvalvtas
chromatografiskal. perkristaliintas is etilo acetato ir gauti
Kristalai, Kuriu b.t. ToU-16 39, Analizeés ir spexktru
uomenimis siuose Kkristaliuose buvo U.23 moiiarinis etilo

acerato Kiekis ir moliarinis vancens kiekis.

43 PAVYZDYS
a) Reaguoiant 4-{Z-chiorfenili-72-jod~9-metii-6H-
trenoi3.2-flil.2.4jtriazoloi4.3-ai{1.4idiazepinui su
trimetiisiiilacatilenu kaip aprasvia 4ia savvzdyvie. PO
chromatograflinic sskyrimo ir Kristaiinims s otilo acorato
NeKsano susidare baisvi q—ii—chLurfen;L)—9‘metxi—2~
é(triemtilsili)efinill~bH—tieno[3.2~Ii[?.Z.éitriazoio

R ~

P4.3-ajit,4{diazepino kristalai. kuriu i.t. 135-138¢(.

FERE
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b) Veikiant 4-(2-chlorfenil)-9-metili-2-[{{trimetil~-
sili)etinilj-6H-tieno{3,2-f1{1.2,4]triazolo[4,3~-aji1,4]-
diazepina su natrio hidroksidu etanolyje ir isvalius
chromatografiskai bei perkristalinus ié metanolio/etilo
acetato gauti bespalviai 4-(2-chlorfenil)-2~etinii-9-metil-
6H-tienol3,2-fi{1.2,4itriazolof4,3~-ajl1,4}diazepino

kristalai, 1.t. 232-2330(.

c) Miginvs 0.34 g 4-(2-chlorfenili-2-etinii-9%-metil-

6H-tieno{3.2-f111, 2. 4 triazoioi4,3-aji{l.4ldiezepine, 45 mg

trifeniifosiino, 10 mg vario fodido. T ml trieciiamino, 0,38
g2 t-jodnaftaline ir 10 ml dimetiiformamido buvg degazuotas
10 minuéiu réta  argong  srove. Sudé jus i3 mg paladzio
acetarto, 2115 inys maisytas argono atmosferote - varandas
Kambario temperaturoje. Po to reakciijos misinvs isgpiltas 3
sotuy nairio nDikarbonato tirpaia ir teia. NU0Sados
nufiltrucotes. praplautos vandeniu 1r idtirpinios merileno
chicoride. Tirpatlas isdzieovintas 1r isgarintas. o liekana

chromatograiuota per 15 g silikagelio.

{taris/turis! heksano tetrahidrofurance. Turini:i:os pruduktas

isévalivtos frakciios sujungtos., isgarintos, 0 iiekana
t$Kristalinta is etilo acetato/heksanc. gautli naisvi 4-(2-
chlorfenii)~2-i{i-nattilictinil -Y-metil-cH-t1ano; 3,2~ !~

ti.2,40tr1azoloi4.3-ajl1.4]ldiazepino kristalai. L.t. 197 -

1990 (.,
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44 PAVYZDYS

4-(2-Chlorfenil)-2-jod-9-metil~6H-tieno[3,2-f1{1,2.4]-
triazolo{4,3-al{1,4]diazepinas reagavo su 1-(2-propinili-
2(1H)chinolinonu {l1it. A.Lindquist et al., Acta Pharm.
Suecica, 9. 99  (1972)] kaip aprasyvta pavvzdyie 25d.
Produktas is§skirtas chromatografuojant per 350 g silikageliio,
naudojant 5% ({(taris/taris) etanoli metileno chnioride ir
isvalvtas dar karta chromatografuojant per 50 g silikagelio.
eliuuojant tetrahidrofuranu. Perkristalinus is etilo
acetato/metanoiio gauti balsvi i-{3-l4~{2-chiorfenil)-4-

N

metil-6H-tieno{3,2~-f|{1.2,4triazolo{4,.3-ai[i.4%ldiazepin-2-

e
ki

il]~2-propiniii-2-fiHi-chinolinono kristalai. 1.1, 162-
1659 C. Analizés <duomenimis siuose Kkristaiuose buvo 0.3

moliarinis vandens kiekis.

45 PAVYZDYS

Misinys 33 g ‘0,075 moi: b-{Z2-chlorfeniij-Z2~iod-9-
metii~bH—tieno;j.2—iii1.2.4;friazoioi+,j~ajii.%idiaz&pinu
21 2 (0,10 moi) Gohd-dihidro-1-(Z2-propinii -2 1H) -
chinolinono iiit. A.Lindquist et al., Acta Pharm. Suecica,
9, 99 (1972yy. 0.75 g triteniifosfino, 0.2 g vario iodido.
60 ml trietiiamino ir 600 mi dimetiltormamido buve MaLsomas
ir degazuoiamas argono srove 30 minuéiﬁ. Tada sudéeta 0,225 g
paiadiio acetato ir miginvs maisyvtas kambario temperataroie
azoto atmosieroie 3 dienas. Misinvs idpiltas | 2.5 © soraus

natrio bikarbonalo tirpata ir ledga. Pamaisius 5 ninudiu,

nuoseédos nufiitruotos., prapiautos vandeniu ir nussurbtos. Si
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medziaga istirpinta metileno chloride ir tirpalas plautas su
bikarbonato tirpalu ir isdZziovintas su natrio sulfatu.
Tirpiklis pasalintas, esant sumaZzintam slégiui, o liekana
istirpinta §ildant etilo acetate. Idéjus Kkristalizacijos
"centra" ir atsaldiius, issikristalines produktas surinktas
ir perkristalintas is metanolio/etilo acetato. Gauti balsvi
1-{3-[4-(2-chiorfenil)-9-metil-6H-tieno{3.2-f111.2.41-
triazolof4,3-al{1.4]diazepin-2-ilj-2-propinil}-3,4-dihidro-

2(1H)-chinolinono kristalai, 1.t. 180-182¢C(C.

4H PAVYZDYS

triazolo[4,3~aj[1.4]diazepinas sureagavo su 2,3-dihidro-2Z-
{Z2-propinili-1tH~benzi{delizochinviin-T-onu 254 pavvz
aprasytomis salvgomis. Produktas isskirtas chromatografijai
naudojant 40 kartini kieki silikagelio ir eliuuojant su
tetrahidrofuranu. Frakcijos. kuriose huvo tikslinis
junginvs, suijungtos ir rechromatografuotos per 30 Kkartini
silikageiio sluoksni., naudoiant 5% (taris/turis) etanoli
metileno chloride. Isvalvtos frakcijos suijungtos ir
iskristalintos 1% metanolio/etilo acetato, gauti gelsvi 2-

%-{4-(2~-chlorfenil)-9-metii-HH-tienol3,2-f]{1,2.41-

rriazolol4.3-aif !l . 4idiazepin-2-ili-2-propiniii-2.,3-dihidro-

¥

1H-benz{delizochinolin-1-ono kristalai, i.t. 205-210°¢
skvlant. Analizés ir spektru duomenimis §iuose Kristaiuose
i " SR 3 e 3 - P

buvo 0,66 moliarinis vandens kiekis.

Reikalingas propargiio darinys pagamintas §iuo badu:
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Miginys 2 g 2-(2-propinil)-1H-benz{de]izochinolin-
1,3(2H)-diono, 0,75 g natrio borhidrido, 50 ml etanolio ir
SO_ml tetrahidrofurano buvo kaitintas ant verdanc¢io vandens
vonios, kol galutinai istirpo. Tada sudéta papildomai 0,25g
natrio borhidrido ir tetrahidrofuranas buvo nugarintgs ant
verdané¢io vandens vonios per 30 minudiy. Likes misinys
atsaldvtas, praskiestas su vandens ir ledo midiniu,
buferintas su acto ruagstimi ir praskiestas su vandeniniu
natrio bikarbonato tirpalu. Po maisymo sulledu 1iskrites i
nuosédas produktas nufiltructas. nusiurbtas iki sausumo ir
istirpintas apvtikriai 250 ml metiieno chiorido. Tirpalas
isdziovintas ir isgarintas, o i{iekana iSmaisvta su metileno
chioridu/heksanu. Kristalail surinkti ir praplauti eteriu,

zauta U.67 2 2.3-dihidro-3-hidroksi-2-{(Z2-propinil -1k~

]“\

{

benz{de|izochinolin-1-ono, kuris buvo redukuotas foiiau

aprasvtu buadu.

0.3 g natrioc borhidrido mazZomis porcijomis sudéta i
maisoma 0.6 g auks&ciau minéto tarpinio junginio tirpala 6 mi
trifluoracto ruagsties. Praéius 15 minudiu reakciios laiko.
misinvs frakcionuotas su ledu, amonio hidroksidu ir metiienc
chloridu. Organinis sluoksnis atskirtas., igdziovintas ir
isgarintas. Likusi kristaiiné iiekana chromatografuota per
30 g sitikageliio, naudeoiant 107 {(turis/turis) etilo acetata
metileno chlioride. Isvalvtos frakcijos sujungtos ir

perkristalintos i§ etilo acetato/heksano. gauti bespalviai
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2,3-dihidro-2-{2-propinil)-1H-benz[de]izochinolin-1-ono

kristalai, 1.t. 139-140°C,

47 PAVYZDYS
4-(2-Chlorfenil)-2-jod-9-metil-6H-tieno(3,2-f]1{1,2,4]-
tfriazolo[4,3-a][1,4]diazepinas reagavo su 1,3-dihidro-1-
metil-3-(2-propinil)-2H-benzimidazol-2-onu 25d pavyzdyie
aprasytomis salvgomis. Produktas isskirtas
chromatogratuojant per 50 kartinij kieki silikagelic,
eliuentu naudojant tetrahidrofurana. Sujungtos homogenineés
frakcijos iskristalintos i§ etanolio, gauti sviesiai geltoni

ar Iz A

1-{3-[4-(2-chlorfenil)-9-metil-6H~tienol3,2~-t3{1,2,41~

triazoloi4,3-ajil,4ldiazepin-2-il}-2-propinii}-1,3-dihidro-

J-metil-Z2H-benzimidazol-2-ono kristaiai, 1.t. 188-i91~C.

Reikalingas acetilenas pagamintas toliau aprasytu budu.
2.1 g (18,5 mmol) kalio tret-butoksido sudéta i 2,5 g
16,9 mmo i 1.3-dihidro-1-metil~-Z2li-benzimidazol-2~-ono

cirpala 25 ml dimetilformamido. Pamaisius azoto atmosieroje

5> minuciu, sudéta 2,21 g (18.5 mmol) propargilo bromido ir
misinys maisvtas kambario temperaturoje 30 minuciy. Po to
zraskicstas ledo ir vandens misiniu, nuosédos nufiitruotos,
nraplauios vandeniu ir sausai nusiurbtos. Nevaivtas

produktas praleistas per silikageli, naudojant eliucijai 10%

{taris/taris) etilo acetata metileno chloride. Gauti
bespaiviail i.J-dihidro-i-metil-3-(2-propinil)-2H-benzimid~-

azol-2-ono kristalai, 1.t. 110-1120¢C.

™
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48 PAVYZDYS
4-(2-Chlorfenil)-2-jod-9-metil-6H-tieno[3.2-fJ[1,2,.4 |-
triazolol4,3~a}l[1.,4]diazepinas reagavo su rac-2a,3,4,5~
tatrahidro-2a-(2-propinil)benzlecdlindol-2{1H)-onu 9 pavvz-
dvie aprasvtomis salygomis. Produktas iSskirtas
chromatografuojant per 50-kartini silikagelio kieki,
eliuciiai naudojant 5% {(taris/taris: eranoli metileno
chloride. idvalivtos frakeciios buvo sujungtos . isgarintos,

- ;

o] liekana iskristalinta 1s etilo acetato/sterio,. zaut i

bespae . vias rac-Za~{3-4-{Z-cnlorfenili-Y%-merii-6H-tieno-
LTl 2 s i~triazoloi 4, 3-ail 1.4 jdiazepin-2-ij }|-2-

propintli~Z2a,. 3.4, 3~tatranidrobenz{ced]indnl-2{1H)~ono

Heikalingas propargilo junginvs gautas foip:

0,044 mell Kalio tret-butokside sudéta 1 6,92
10.04% mo !} rac-zZa.s. 4, o-tertrahidrobenszicdiindoi-2(1H)~ono
tirpaia 30 ol dimetilformamide. Pamaisius 9 minudiu azoto

promicge L

23 g arna 3.9 mi pron

[y¥]
.
W
oo
o
—te
£y
&)
U
.

f

atmosiaro i

dar ma.svia S0 minudiu. Misinvs praskiestas su vandeniu ir

[

tedu.  auoscdos nutiltruotos.  praplauros  se vondoniu
Satsa . Nusiurbtos. Po  to 1siivpinia metiieno chioride,
fionatoas gsdiétovintas ir jfuarintas. Liekana iSiristalinta
i+ »trio acctato, gautas nesvarus produktas rac-2a,3,4,5-

3

nzicdiindol-2{id1-a9nas. .o, 174~

+

fotrahidro-Z2a-(2-propinil ihe

N

Tr7eC. po perkristalinimo is etilo acetaro {.:. 177-1800¢C.



X

49 PAVYZDYS

4-(2-Chlorfenil)-2-jod-9-metil-6H-tieno{3,2-f1{1,2.41-
triazolo(4,3-al[1,4]diazepinas reagavo su 5-{(2-propinil)-5H~
karbazolu {lit. J.L. Dumont et al., Bull. Soc. Chim. Fr.
1197, (19671} 25d pavyzdyje aprasytomis salvgomis. Produktas
valvtas chromatografidkai. naudoijant 60-kartini silikagelio
kieki ir 5% (taris/turis) etanoii metileno chioride.
Suiungtos idévalvtos frakcijos nesikristalino ir kiampi derva
buvo pervesta i kristalini dihidrocﬂloridq. vetkiant
pertekliumi «fanolinio wvandenilio chiorida etano: o /orilc

j=t-propiniij-

[

acoetate. Gautil gelrtoni 2-i12-i{9H-karbazoli-9-1
4-{2-chlorfeniii-9-metii-nii-tieno{3.2-f|{1.2.4ltriazoio~

ST L 01 el i

R

s U LAZeNinoe diniargcoenior tdo B

CAYYZOYS

Miginvs 44 g (0.1 mol) fd~(Z~chiorfenili-Z-iod-9-

metil-bH-tienoi 2,2~

4
._;
{3
FIRN

itriazolol4.3-allt, idizzepino.
28 g (0.12 mol) 5-(2-propinil)=-6(5H)-fenantridinono i3t

R.F. Cookson et al., J. Heterccveiic Chem.. 9. «75 19T,

[

[

T g tri iodido . 80 ml Uriotilamia
ir 300 mi dimetiitormamido 20 minuéiu huvo degazuctas 157
argonoe srove. Po to sudetra 9,3 g paladiio acetaro {r misinvs
maisvtas arzgono atmosteroie kambario temperaturoio 4 dienas.

Netivp! dails padalinta fiitrvoijant per celita., ¢ iiitraras

sukoncentruntas., esant sumazintam slégiut, iki apvoikriail
400 mi. Sis tirpalas 1zpiltas | 2 1 naisoemo sotraus

ie K L e
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vandeninio natrio bikarbonato. Po 10 minucéiy nuosédos
nufiltruotos, praplautos vandeniu ir sausail nusiurbtos.
Kieta medziaga frakcionuota su 2 1 metileno chlorido,
turinédio 5% (taris /taris) etanolio ir natrio bikarbonato
tirpalu. Organinis sluoksnis isdiiovintas su natrio sulfatu,
pufiltruotas ir dalinai nugarintas. Po praskiedimo su 500 ml
erilq acetato, tirpalas sukoncentruotas ant verdancio
vandens vonios, po to i&krito produkto kristalai. Atsaldzius

kristalai surinkti. praplauti etilo acetatu ir eteriu. Gauta

[
o

g produkto. Analitinis pavyzdys perkristalintas 1§

o
»

etanolio. po to 1§ tetrahidrofurano/etilo acetato ir gauti
balsvi 5-{3-{4-{2~chiorfenii)-9-metii~-6H~tienoi3.2-fi-
P1L2. 4 triazolola.d=aii i s idiazepin-2-il i-Z-propintii-
fonantridin-s{5H)i-onc kristalai, i1.t. Z247-23620.

51 PAVYZDYS
G-12-Chiorfenil)~Z-iou~Y%-metil-6H-trenoi3.2-01 11,24
triazoiol4.3-aiii. 4 ;diazepings reagave su H-{Z-propinili-Hi-

dibenzic,ejazepin-o.7i6l-dionu {lit. J.&. Grunder et al..

J. Pharm. Sci.. 62, 1204 (1973%)). esant Zod pavvzdvie

aprasvtoms salvgoms. Produkta valvtas chromatografiskal.
naudojant 50-karrini siitkagelio portekliy ir A

(taris/turis) etancl] metileno chloride. Isvalvtes frakciiecs

sujungtos. t$garintos ir liekana igkristalinta 1%
etanolio/etilo acetato. Gaut1t balisvi H-{83-14~-{2-

chlorfeniil)=%-moti1i-6i-1ianol3,2-t1i1.2,41tr1azolol4.3-al-

oA
i
i

TR I IR N EEE S S R S ooty 3 [ . :
(1.4 idiazepin-2-1ii-2-propiniit-SH-dibenzic.elazepin-
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5,7(6H)-diono kristalai, 1.t. 220-223-0C. Analizés ir
spektry duomenimis Kkristaluose buvo 0,166 moliarinis etilo

acetato kiekis.

52 PAVYZDYS
4-(2-Chlorfenil)-2-jod-9-metil-6H-tieno{3,2-f]{1.2.41-
triazolo{4,3-all1,4}ldiazepinas reagavo su rac-2a,3,4,5~

tetrahidro-2a-metil-1-(2-propinii)-benz{c,dj-indol-2(1H)-onu

25d pavvzdvie aprasytomis salveomis. Produktas valvtas
chromatografiskai, naudojant SU-kartini silikagelio

pertekliy ir eliuenta 5% {(turis/taris) etanoli metileno
chioride. Sujungtos frakciios iségarintos. liko derva, kuri
nesixristalino, tac¢iau, raveikus pertexiiumi etanolinio
vandeniliio chiorido ir etits acetatu. susidare kristatinis
dihidrochioridas. Anaiizés ir spektry duomenimis Kristaluose
buvo 0.233 moliiarinis etanolio kiekis. Blankiatl geltonu
1-{3-{4-(2~chiorfenii)~Y-metil~-6H-tieno{3.2-Tii1,2,4i-
triazoici4.3-atil.4jdlazepin-7-1L 1=-2=-propiniti-2a.3.4.0-
tetrahidro-2a-metiibenzic.di-indoi-2{1H)~onc dihidrochiorido

Kristaiu l.t. 175-1789¢(C.

Propargilo pradiné mediiaua susinterinta taip:

3,94 g (0,044 moly kalio tret-butoksido sudéta 1 6,92
nol ) rac-7a,3.4.5-tetrahidrobenzicdliindoi~-2(1H)-ono
tirpaia 150 ml dimetiiformamido. Pamaisius 15 minucdiu azoto
atmosferoje, sudéta 6,24 g arba 2.75 ml (0,044 moi} metilo

jodido ir dar maisvta 30 minuciu. Po praskiedimo vandeniu 1ir
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ledu ekstrahuota metileno chloridu. Ekstraktai isdziovinti
su natrio sulfatu ir isgarinti. Liekana chromatografuota per
silikageli. naudojant 10 % (taris/taris) etilo acetata
metileno chloride. Isvalytos frakcijos sujungtos, isgarintos
ir liekana iskristalinta is eterio. Gauta 3,2 g bespalviy
rac-2a,3,4,5~tetrahidro-2a-metilbenzic.,d}indol-2(1H}-ono

Kristaly., 1.t. 148-150°¢C.

2,5 g (13,3 mmol} $1i0s medZiagos igtirpinta 20 ml
dimetilformamido. Tirpaias paveiktas 1.6> g {14,7 mmoe!l)
katio tret-butoksido ir maisvtas azoto atmosteroie 15
minuc¢iy. Po to sudéta 1,75 g arba 1.3% mi {14 mmol)

propargilo bromido ir dar maisvta Kamvario temperaturoie 30

minuciu. Reakclios misinvs praskiesias su .edu v sociu
natrio bikarbonato tirpalu. Nuosedos nutiltruotos.,
oraplautos vandeniu ir sausai nusiurbtos. Istirpintes

metileno chloride ir isdziovintas tirpalas nutiitruotas per

siiikagelio sluoksni. I'iitratas isgarintas, f1ekana

iSkristalinta 1§ etilo acetato/heksanc. Gauti bespalviai
’

rac-2a,3,4,5-tetrahidro-2a-metil-1-{2-propinilibenzic,dj-

indoi~-Z2{tH)-ono Kristalai, {.t. 127-130°C.

53 PAVYZDYS

4-1(2-

(@]

hlorfenili-2-iod-9-metii-6H-tieno{3,2-fil1.2.4
triazoloi4.3-ajil1,4jdiazepinas reagavo su J-fenoksi-t-
propinu 25d pavyzdvie aprasvtomis salvgomis. Produktas

valvtas chromatografidékai, naudoiant 50-kartini silikageiio
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pertekliy ir eliuenta 5% (turis/turis) etanoli metileno
chloride. Sujungtos frakcijos isgarintos, liko derva, kuri
nesikristalino, tad¢iau paveikus pertekliumi etanolinio
vandenilio chlorido ir etilo acetatu, susidaré kristalinis
dihidrochloridas. Blankiai geltony 4~(2-chlorfenil)-9-
metil-2-[3-(fenoksi)-1-propinill-6H-tieno{3,2-f1{1.2,4]-

triazoloi4,3-aji1,4]diazepino dihidrochiorido Kkristaiy 1.t.

148-151°9C, putojant. Atlikta analizé dél hidrato.

54 PAVYZDYS )
Misinvs U.88 g b-{2-cnlorfenii)~2-iod-9-metil-6H-

tieno{3.,2-fii1.2.4jtriazoloi4.3-ail1.4

[om—

diazepino., 0.5 g 3-

(S

meril-i-(Z-nropinii}~2.4(1H.2H)i-chinazolindiono fiit. 5.

Danielsson ot al.., Acta Pharm. Suecica. 2. 167 (1965)i, 90

el

mg trifenilfosfino, 20 mg vario ijodido, 2 mi trietilamino ir
50 mi dimetilformamido bhuveo degazuota argonu 10 minuc¢iu. Po
to sudéta 30 mg paladZzio acetato ir mi$invs pakaitintas 1ki
40-95°C per 30 minuciy, maisant argono atmosferoje.
Temperatira 90-95°C laikyta 15 minuc¢iu ir didzioii dalis
dimetiiformamido nugarinta, ssant sumazintam siegiui.
Liekana frakcionuota su metileno c¢hioridu 1ir sociu natric

bikarbonato tirpalu. Oreaninis sluoksnis isdziovintas ir

.

iszarintas., pabalgoije aceotropiskai su ksilclu. Lickana
chromatografuota per 30 e silikagelio, eiluuojant
tetrahidrofuranu/heksanu 4:1. Isvalvtos frakciios suiungtos.
isgarintos ir gauta derva iskristalinta i1s etanolio. Gauti

bespalviai 1-{3-14-(2-chlorfenili-Y-metil-oll-tienoji 3.2-f}-
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[1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]diazepin~-2-il]-2-propinil}-3-
metil-2,4(1H,3H)-chinazolindiono kristalai, 1l.t. 167-170°C.
Analizés ir spektry duomenimis §iuose Kkristaluose buvo 0,5

moliarinis vandens kiekis.

55 PAVYZDYS
4~(2-Chlorfenili-2-jod-9-metil-6H-tieno{3.2-fi{1.2.4}-
triazolol4,3-all1,4ldiazepinas reagavo su 5-(2-propinil }-

5H-dibenz{b,elazepin-6.11-dionu 25d pavvzdvie apnrasvtomis

salygomis. Produktas valvtas chromatografiskai. naudoiant

50-kartini silikagelio pertekliuy ir eliuenta
tetrahidrofurana/heksana 411, Derva, iikusi iggarinus
sujungtas isvaivias irakciias. iskristaiinta LS otiito
acetato. Gauti bespaliviail 5={3-{4-(Z-chlorvtenii;-i-

T B

metil-bH-tienoi 3.2-fj{1.2,.4]j-triazolo{4,3-alli.4idiarepin-4-

ropiniii-SH-dibenzib.ejazepin-6,11-dicno Kristalaz,

i.t. 2452470, Analizés ir spektru duomenimis $Siuose

kristalucse buve 0.53 moliarinis etilo acetatoskiekis.

Pradine acetileniné mediiaga gauta taip:

2.5 2  RKalio tret-hoioksido  sudéta i 5.5 e
dibenzib.eiazepin-o. 1 -diono suspensija 50 mi

dimetiltormamide. vramaisius azoto atmosferoije 30U minuciu,
supilta 20 ml orovnargilo bromido ir dar maisvte kamhario
temperatiiroie | vajanda. Reakciios misinvs parugstiintas acto

rugstimi ir »nraskiestas vandeniu. Nuosédos nufiitruantos irv

sausai nusiurbios. Kieta medziaga istirpinta metileno

2
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chloride. Tirpalas isdZiovintas ir i§garintas, o liekana
chromatografuota per 120 g silikagelio, naudojant eliuentu
metileno chiorida. ISvalvtos frakciios sujungtos, isgarintos
ir iskristalinta i& eterio/heksano. Gauti bespalviai 5-(2-
propinil)-5H~dibenz{b,elazepin-6,11-diono kristalai, 1.t.

117-1180C.

56 PAVYZDYS
4-(2-Chlorfenili-Z-iod-9-metii~-6tH-tieno{3.2-T][1.2,4}~
triazblo(&.B—aj{1,deiazepinas reagavo  su t-chlioro~4-{2-
propinii)-2H-1,4-benzoksazin-3{4H)-onu {lit. . Rao et al.
indian J. Chem. 24 B, 120 (1985)1 kaip aprasvta 25d

i,

;7 vatanduy.

e,

navvzdyvie, tik reakciios laikas padidintas 1
Produktas valvtas chromarografidkai. naudoiant 10U-kartini

silikagelio (Merck 230-400 mesh) pervekiiy ir oiiuenta 10

-
-

«

{taris/tiris) etancii metiieno ~hioride. Isvalvitos frakceiios

n

sujungtos. idgarintos ir isuristalintos & ot:io acetato.

dauti bespalviai HS-chiosr-4-id-T4~{2Z2-chlorfenii}=-9-mot i~

sli-tienoi 3,2~1

1,2 41-tr1azolol4.3-ai{1.4ldiazepin-2-11i-2-

propinil i-2H-1.4-henzoksazin-3(4d)-ono Kkristalai, 1.t. 202-

2UNY .

/

4-({2-Chiorfeniit-2-jod-9-metil-vii-tienoi3.2-fii .

AN
!

triazoioji4,3-alii.didiazepinas reagavo su 1.4-dihidro-:-{7-

propinii =3, 1-benzoksazin-Z-onu kaip aprasvta 25d pavvzdy e,

Produktas valyvtas conromatograticskai. naudoeiant 50-kartint

{VALSTYBINIS PATE

W e gt
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silikagelio pertekliy ir eliuenta 5% {(taris/tiris) etanoli
metiieno chloride ir dar chromatografuotas su 30-kartiniu
silikagelio pertekliumi, eliucijai naudojant
tetrahidrofurana/heksana 4:1. Iévalytos frakcijos isgarintos
ir liekana igkristalinta i metanolio/etilo acetato. Gauti
balsvi 1-{3-[4-(2~chlorfenil)}-9-metil-6H-tieno[3,2-f]-
[1,2.4]-triazolo{4.3-all{1.4]jdiazepin-2-ili-2-propinil}-2H-

3.1-benzoksazin-2~ono kristalai, 1.t. 173-176°C. Analizés

duomenimis &iuose Kristaluose buvo 0,33 meliarinis vandens

KIiekK1s.

iy bhuadua.
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HLo% @ (34,5 mmol) kallo trot-butoksido sudéta i 4,7 2
dimetilformamido. Pamaisius 15 minuciy azote atmosferoie,
sudéta 4.1 g arba 3,1 ml propargilo bromido ir dar maisyta
kambario temperatiroie 30 minuciy. Reakc1ios misinvys
prasikiestas su sodiu natric Dikarbenato rirpalu ir susidares
nrodulktas nufiltruotas, praplautas vandeniu ir SAUSaAl
nusiurbtas. Liekana iStirpinta metileno chioride 1r tirpalas

praleistas per silikagelio siucksni.

[

viitratas isgarintoes LT iiekana (skristalinta s
metanoiio. gauti bespalviai 1.a-dihidro-1-(2-propinii}-3,1-

henzoksazin-2-ono kristalai. 1.t. 123-1250C.
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58 PAVYZDYS
4-(2-Chlorfenil)-2-jod-9-metil-6H-tieno{3,2-f]({1,2,4]-
triazoli4,3-ali{1.4]diazepinas reagavo su Z2Z-etinilpiridinu
kaip aprasvta 25& pavyzdyje. Produktas valytas

chromatografiskai, naudojant 50-kartini silikagelio

pertekliy ir eliuenta 5 % (turis/taris) etanoli metileno

chioride. Frakciios, homogenigkos pagal pionasliuoksne
chromatografija, buvo sujungtos ir iégarintos. Liekana

iskristalinta 1§ etilo acetato ir perkristalinta ig
tetrahidrofurano/metanolio, gautas baltu kristaly pavidalo
4-{2-chlorfenil}-9-metil-2-{2-(2-piridintil)etinil -6~

tienof3.2-fi[1.2.4)triazoloi4.3-alil,4ldiazepinas, 1.t

——

(92|

s
1

[OLx]
il

59 PAVYL

v

YZDYS

4~(2-Chiorfenil)-2-jod-9-metil-6fi-tieno{d,2-t111.2.,4

triazoioid4,3-aii{l,4|diazepinas reagavo su Z-{Z-propiniii-
i{2H)~-1zochinolinonu kaip aprasvia 25d pavvzdvio. Produktas
1éskirtas chromatogratiskat. naudoiant s0-kartini

silikagelio pertekliu ir eliuenta tetrahidrofurana/heksana

4:1. Plonasinoksnés .chromatogratijos atzvijgiu gvarios
frakciios huvo suiungtos iy cnaarintos, Tiekans

iskristalinta 13 ctanolio/etiio acciato. goubl Z-!2-44-(2-
chlorfenii)l-9-metil-6H-tieno[3.2-11{1.2.40triazoll4.3-ai-
Plydidiazepin=-2-tl]-Z-propinil{-1(2H)~izochinotineno
bespalviai kristalai, 1.t. i48-170°C.  Hemiantis analizds

duomenimis kristalai turéio 0.66 moliarini vandens kieki.
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Reikalingas acetilenas buvo paruostas kaip aprasyta:

Izokarbostirilo 1g (7 mmol) tirpalas 40 ml
dimetilformamide reagavo su 0,86 g (7,7 mmol) kalio tret-
butoksido. Pamaigius azoto atmosferoje 30 ‘minuéiu, buvo
sudétas 0,7 ml propargilo bromido, po to maisyta kambario
temperatuaroje 1 valanda. Reakcijos misSinys buvo parugstintas
su acto ragétimi ir praskiestas vandeniu. Nusédes produktas

nufiltruotas, praplautas su vandeniu ir sausai unusiurbtas.

(W)
[
A',’c

Liekana isvalvta chromatografiskai, naudoiant
silikagelio ir eliuenta 5 % {tiaris/tdris) etanoli metileno
chloride bei perkristalinant is eterio. ~ gauti 2-{2-

T

propiniii-i1{2H)-izochinolino bespalviai kristalai. 1.t. 104=

105eC.

60 PAVYZDYS

4-{2-Chlorfenil)-2-icd-9-met:li-6H-tienc-{i.2-% i~

it,2.4 triazoliol4,3-all1.4dlazepinas reagavo su 1, 4-
dihidro-1~tenil-3~-{Z2~propinil)-2ZH-benzimidazol-Z~onu kaip
aprasvia 25d pavyzdyie. Produktas isskirtas
chromatogratisikal., naudojant 50-karting silikageiio

partekliy 1ir eliuenta 5% (taris/tarist eianoli metileno

chloride. Svarios frakeciios suiungtos ir sgarintos. ©

skristalinta 15 @ metanclio/etilo acerato bei

perkristalinta is metanolio, gauti 1-{3-{4-(2-chiorfenil -

D-metil-tii-tieno{3,2-f1{1.2,4]triazoix

P TN LN e -
LS L dlazeptine-

-

)

2-ilj=-Z-propinil}-1,3-dihidro-3-fenil-2H-henzixidarol-2-0ono

Er:m’m':mm-x;w~--v- S
hY 7 QT T AT

i ‘?/Air\ Pl

TR ——— -

7

~

S
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baiti kristalai. 1.t. 176-179°C. Analizés duomenimis $Siuose

kristaluose buvo 0,66 moliarinis vandens kiekis.

Reikalingas propargilo darinys susintetintas taip:

Kalio tret-butoksidas 1.76 g (15,7 mmol) sudetas i 1,3-
dihidro-t-fenil-2H-benzimidazol-2-ono, 3 g (14,2 mmol),
tirpala 30 ml dimetilformamido 1ir misinyvs maisvtas azoto
atmosferoje 15 minuéiy. Po to sudétas propargiio bromidas,
1.4 ml (15 mmoi). ir dar maisvta 30 minu¢iuy Kambario
temperaturoi: Ha: 15 minudliu ant verdancio vandens vonios.
Produlttas nusodintas prasuiedziant su  sod¢iu  vandeniniu

natrio

ito tirpalu, nufiltruotas. praplautas s

vandeniu ir S nusiurbtas. Istirpintuas netiloenc

vartoiant metiieno chlorida. Filtratas idgarintas. © [iekana
iskristaiinta 1is metileno chlorido/etilo acciato, gaut i
bespalviail b.3-dihidro-1-fenil-3-{2Z2-propinitii-2H-benz-

imidazoi-Y-ono kristalai., 1.t. 145-1479(C,

H1OPAVYZDYS

T L U . L . . ,
G-t2~hiorfonily~2-iod-Y-metil-6H-tieno-t3.2-7{1 1.2.4 i~
trianzoloid D-a il g idiareorinas reagave  su S -dichior-7,0 4%

saihidro-t- Z2-propinili-201di-chinolinonu kaip aprasvia 25d
pavvzdyvie. Produktas valvtas c¢hromatogratiska:r, nawdojant
SO0-kartini silikagelio pertekliu 1y aliugenta

tetrahidrofurana/heksana 4:9. ionasluoksnés

chromatogratiios atzvilgiu homogenineés frakciios DUVO
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sujungtos ir isgarintos. Liekana iSkristalinta is§ etilo
acetato, gauti 1—{3—[4—(2—chiorfenil)—9—meti1—6H—tieno[3,2—
f111,2.4)triazolo(4,3-all1,4]diazepin-2~il{-2-propinil-6,8-

dichlor-3,4-dihidro-2{(1H)-chinolinono kristalai, l.t. 163~

1650 C.

Reikalingas propargilo darinvs gautas Kaip aprasvta:

Misinvs 1.5 g 6,8-dichlor-3,4-dihidro-2(1H)~-
chinolinono. 1,3 g bario oksido. 40 ml dimetilformamido ir
0.8 mi propargilo bromide buve kaitinamas ant verdancio
vandens vonios 45 minuies. povto maisvtas papildomai valanda
nekaitinant. Produktas nuscdintas prideius ledo bei vandens

-pinta mettlenc

]

ir surinktas filtruoiant. Mieta mediiaga istt

ila, tirpalas isdviuvintas  bet isgarintas. Liekana

1gkristalinta 15 eterio/heksano. zauti  bespalviai: o.%-

o 5 e e
Ja=dihidro-i-{Z-propinti;-2Z2{iHi-chinolinonoe

dichlor—-3

Kristatui. 1.uv. 9Z-93°4.

Pradiné medziaga gauta toliaw apradvia budu:

Tirpalas © g 3. a~-dihidro-2{1Y)Y-chinolinono S0 ml
skruzdfiu rigsties Te T ol Uoncentructos druskos rugstios
Quvo suddéta 173 mi T L.2-ddchlioretano. prisotinte su chlora.
Misinvs maisvitas fede 30 minuciy. Chloras leisias

minutes, toliau maisévta sSaltvie 2 valandas. Tada sup:ilta i

P eda, rasaerminna 510 AmOn o Srare tdu hoi ekstranunta 518

metileno chloridu. FEkstraktail isdziovinti bei i1égarinti. o

fiekana valyta chromatogratiskai, naudoiant 300
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silikagelio ir eliuenta 8 7% (tuaris/tiuris) etilo acetata
metileno chloride. Sujungtos gvarios frakcijos
igkristalintos i§ eterio, gauti bespalviai 6.,8-dichlor-3,4-

dihidro-2(1H)-chinolinono kristalai, 1.t. 145-146°C.

672 PAVYZDYS

(2-Chlorfenil)-2-jod-9-metil-H6H-tieno-(3,2-fi{1,2,4 ]}~
triazolef{4,3-al{1,4]diazepinas reagavo su 3,4-dihidro-2-(2-
propinil)-1(2H)~izochinolinonu {lit. ~W.Schneider et al.
Arch. Pharm., 291, 560 (1958)] kaip aprasvta 25d pavyzdvije.
Produktas isskirtas chromatografidkai, naudoiant 50-kartini
silikagelio wpertekliy ir eliuenta tetrahidrofurana/heksana
4:1. Isvalvtos frakcijos suiungtos ir isgarintos. o liekana
iskristalinte is eiilo acetato, gzauti bespalval 2-{3-14-(2-
chliorfenil)-9-metil-6H-tienoi2.2-f{{1.2,41triazole{4,3~
alil,4jdiazepin-2-ill-2-propiniij-3.4-dihidro-1{2H)-

izochinolineono Kristalai. L.f. 164-1660C,

63 PAVYZDYS

4-(Z2-Chlorfenil}-2-icd-9-metii-6H~-ticno-{3,2-fj{1,2.4-

triazoioi{4,.3-ajl1 1 /-tluor-4-{2-

[o—
it

zepinas reagavo

n
—

propinil!-2H-1.4-benzoksazin-3(4i)-onu kaip aprasyta 2%5a
pavyzdyvie. Produktas isskirtas chromatograiiskai, naudoiant
50-kartini silikagelio pertekliy ir eliuenta 4%
{turis/turis) etanoli metiieno chloride. tores frakeiios

buvo suiugtos ir isgarintos. o liekana i¢kristalinta 1§

etilo acetato, gauti bespalviai 4-{3~-i4-{2-chlorfenil)-
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metil-6H-tieno[3,2-f1[1,2,4])triazolol4,3-alf1,4]diazepin-2-
il]-2-propinil}-7-fluor-2H-1,4-benzoksazin-3(4H)-ono

kristalai, 1.t. 215-217°C.

Reikalingas_propargilo junginys gautas kaip aprasyta:

Miginvs 1,7 g 7-fluor-2,4-dihidro-1,4-benzoksazin-3-
ono. 2 g bario oksido, 1,3 ml propargilo bromido bei 40 ml
dimetilformamido kaitinti ant verdanéio vandens vonios &5
minutes. Atsaldyvtas reakciijos misinvs praskiestas su

vandeniu ir nusodintas produktas surinktas tiltruotant.

“roduktas idtirpintas metileno chior:ide, ol tirpalas
praplautas su vandeniu, isdziovintas beil iggarintas.
Liekana igkrisralinta ié nterio/heksans, goubi bespalvia: 7-

i =2H-1 4 -henzoksazin-3{(4HY-ono Kristalail,

64 PAVYZDYS

4-(2-Chlorfenil)~-2-iod-9-metil-HH-tienc-{3.2~-f1{1.,2.4}-

triazoioi4.3-alf1.4jdiazepinas reagavo su o203, 4-
tetrahidro-9-(2-propinil }-9H~-karbazolu Z25d pavvzdvie

aprasvtomis saivgomis. Produktas idskirtas chromatogratiskai
naudoiant S0-kartini silikageiic pertekiiu ir eliuucjant 8%
{ruris/turis) atancliu metileno chloride. lgvalvia produkta
turincios frakeciios sujungtos ir isparintos, produktas
iskristalintas 18 etancliio. Gauti  hespalvial -1{ 2~
chlortfenil)-2-{3-(1,2,3,4-tetrahidro-9H-karbazol-9-i1)-1-

propinil j-9-metil-6H-tieno-{3,2-f{{1,2.4l-triazolo{4,3~al-
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{1,4]diazepino Kkristalai, 1.t. 164-166°C. Analizés ir
spektry duomenimis Siuose kristaluose buvo 0,66 moliarinis

etanolio kKiekis.

Reikaiingas propargilo junginys susintetintas toliau
aprasvtu huda.

£33 mmol) kalio tret-butoksido sudéta i 5 g (30

A
.
N
el

mmo1l ) 1.2.3.4-tetrahidro-9H-karbazolo tirpaia 50 mi

dimetilformamido. Pamaisius 45 minutes azcto atmosferoic,

sudéta 2.9 g arba 2.9 mi (33 mmol}! propargiio bromide I

™

maisvta 30 minuc¢iy kambario temperatircie. po to 45 minutes
ant verdandic vandens vonios. Atdaldytas reakcijos misinvs
praskiestzs  vandeniu ir rroduktas akstranuctas  eteriu.
a

Ekstrantal praplauti vandeniu. isdzicvinil s nalrito sultata

iggarinti. Liekana praleista per silkageiio sluoksni.

r-
e

aaudoiant moetileno chiorida/heksana 1':1. Frawxciijos. Kurioso
buve maziau poiiarinis produktas. sujungtes 7 1sggarintos.

T 1roy oy T LR et - Poar s 3 - :
Lierkana 1s3kris NmmgIvial L2 304

tetrahidro-9-{Z2-proniniii-9H~uarbazolc Wrisrixl

G5 PAVYZDYS
Miginvs (3,88 g (2 mmol) 4-(Z2-chlorteniii-2-i0d-9-
metil-6tH-tieno-{3,2-f {1 1.2,.4i-triazoloi4,3~-ajii,4ldiazepino.
oo (206 mmoly 1u~{Z-prepinil)-9iCH)-akridinono {iit.

Aol Rzurroziv et oalb. J. Org. Chem. 50U, 852 198311, 50 mg

triteniifosiino. 20 mz vario jodido, 5.5 mi trietilamino 1ir

e
v
O S

e o

21
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50 ml dimetilformamido buvo degazuotas argonu 10 minudiy.
Tada sudéta 25 mg paladzio acetato ir misinys kaitintas 80-
90°C 30 minuciy. Produktas nusodintas pridedant sotaus
natrio bikarbonato tirpalo ir nufiltruotas. Kieta masé
istirpinta metileno chloride, tirpalas iddziovintas ir
isgarintas. Liekana chromatografuota per 50 g silikagelio,

naudojant eliucijai 5% {taris/turis) otanoll metileno
chlioride. 1I&valvtos frakcijos sujungtos ir isgarintos, o

liekana iskristalinta i§ etanolio. Gauti geltoni 10-{3-[4-

¥ A R o & TF
3.2~ 31,2040 -trrarc o4l -

oy

{Z-chlorfeniii-“-metil~6H~tleno-
alil.4ldiazepin-2-il|-2-propinil}-9(10H)Y-akridinono
kristalai. i.t. 175-180°C, putojant. Sie Kkristalai turéio

moltiarinius vandons ekvivalentus. .

66 PAVYZDYS

i-9-metil-6H-tienc-{3.2-7111.2,4 1~

G={Z-chliorfenil)-2-1¢

triazolol4,.3-aiii,.4]diazepinas reagavo sa 3.8-dichlor-2-12-
propiniti-o(>ili-fenantridinonu 25d  pavvzdvie aprasvtomis
salvgomis, tadiau pabaigoie reakciios misinvs buvo kaifintas
5 minutes “0-4950C. Produktas isskirtas chromatogratfiskai.

naudotant 20-kartini stiikagelio pertekliu ir  aeriuenta

tetrahidroiurana/heksana 4:1. Isvalvios frakeiios suiungtos,

isgarintios ir lskristal intos 15 tetrahidroiuranc/etilo
acetato. Gauti bosoaiviat 3.8-dichioro-5-10-i4-(2-

chlorfenili~Y-pet 1i-6H-ticnc-13%,2-1]
[T 4 jdiazepin=2-it|=2-propinili-6(SH)~-Fenantridise. o

kristalai, [.t. 218-2200°¢(.
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Siam eksperimentui propargilo darinys buvo pagamintas
toliau aprasdvtu buadu:

Miginys 5 g (19 mmol) 3.8-dichior-6-(5H)~-
fenantridinono, 3,2 g (21 mmol) bario oksido ir 1,9 ml (21
mmo 1l ) propargilo bromido 40 ml dimetilformamido buvo
kaitinamas ant.verdanéio vandens vonios 1 valanda. Atvésinus
produktas nusodintas pridedant vandens, nufiltruotas bei
praplautas su vandenius. Po to istirpintas metileno
chloride. tirpalas 1iédZiovintas bei idgarintas. Liekana
valvtae chromatografiékai, naudojant 150 g silikagelio 1ir
eliuenta 10 % (turis/turis) heksana metileno «chloride.
Frakciijos, turincios produkta, DUVO sujungtos bei

isgarintos. Kietos medziagos pavidalo liekana perkristalinta

2

I3 etancoilo. gauti bespaiviati 3.8-dichicr-2-{Z-propinii)-

o(sHI-fenantridinono kristalai, 1.t. 248-250¢(.

67 PAVYZDYS

4-(2-Chlorfenili-2-iod-9-metil-6H-1ivnc-{2,2-f 1]

-ty
.
[ B
.
4

1

triazcici4,3-aji1,4idiazepinas reagavo su feniiacetiienu

25d wpavvzdvie aprasvtomis salvgomis. Produktas i§skirtas

chromatografiskal. naudojant 50-kartini silikagelio
perctekliu  ir eliuenta 5% (tdris/tiris) etanoii metileno

chinride. Sujungtos isvalvtos irakciios isgarintos. 0
ilekana isKkristaiinta 1is etilo acetato. gauti bespalviai 4-

{Z-cninrfenil)-9-merii~2-feniletiniii-nid-tienoc-{3.2-1 |~

ti.Z.si-triazolol4.3~ai{l1.4jdiazepinc kristalai., 1.t. 215-

130
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Miginvs 0.84 g (2 mmol) 6-(2-fluorfenil)-8-jod-1-metil-
4H-{1,2,4]triazolof{4,3~-a}{1,4]benzodiazepino, 0,48 g (2,6
mmol) 3.4-dihidro-1-{(2-propinil)-2(1H)-chinolinono, 80 mg
trifeniifosfino, 20 mg vario jodido. 1,5 ml trietilamino ir
50 ml dimetilformamido buvo degazuota su argonu 10 minuéiy.
Tada buvo sudétas paladiio acetatas. 25 mg, ir toliau
maiscma 18 valandy. Tirpiklis buvo isgarintas. esant
sumazintam sléziui, o itiekana frakeronuota su w0t i lono

-

¥

d

chloridu ir socdiu vandeniniu natrioc hikarbonato -

-
-
a3
o
n
s

Organinis sluoksnis atskirtas, iddziocvintas. ifdgariy

P v b o e - PR ey N e E ST
fiekana valvia ooromatoeografishai

Diant S0 g silikageliio
1r eiluenta 2% {(taris/tdaris) etancii metiieno ~hicride.

Suijungtos isvalvios frakctiios ristalintos Lg etlio

n
s

-~
—

acetaro. gautl bespalvial 1-{3-{6-(Z-fluocrfenil)-T~-meti1i-4%H~

cAdtriazolol s 3~aiti .4 ibenzodiazepin=-S5-11i-2-nropini i =

[

Joa-uthidre-2Z20tii-eninolinono XKristalai. L.t. 2 SRR
59 PAVYZDYS
Coi-Filuorfeniii-H-iod-temet il -G LSl EiTrian
F 2 ;o4 PR .. . . . . . .
PrLATA L albonsodianepinas roagave su G- lan it ehat Do
pavyzdvie aprasitem:s salvzomis, froduktas ISsibiora,

chromatogratiskai. naudoiant 40-kKartini silikageiio

pertokdia i eliventyg 5% (taris/tdris) etancii motiieno

-

=

chioride. Suiungtoes isvalvtos rakciios iSgarintos, 0

liekana iskristatinta 1§ etilo acetate, saldant sausu iedy

RSN
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ir perkristalinta i& etilo acetato/eterio/heksano. gauti
bespalviai- 6-(2-fluorfenil)-1-metil-8-({4-fenil-1-butinil}-
4H-{1,2,4]triazolo[4.3-all{1,4]benzodiazepino kristalai, 1.t.

125-1280C,

70 PAVYZDYS
a) Miginvys 5z 5-(2-fluortenil!)-Z2-hidrazino-7-jod-3H-
1,4-benzodiazepino, 20 ml trifluoracto rugities, 5 ml
triflucracto rugsties anhidrido ir 100 ml met:ieno chlorido
buveo kaitinamas ant verdancio vaandens vonias, esant azcoto

srovei. kad buty nudistiitiuotas metileno ~hlor:das. Tadaz

buvoe sgudéta 100 mi *nluslo 1r kailtirama ant verdandio

vandons  vonios  dar o0 o minudliy. Midinvs toorTionuctas o su
melitone chloridu ot seciu vandaniniu nabo, irkarhonato
tirpaiu Organire fazée atskirta, RSO NI L G
Liekana 1dkristalinty , otoric bol peviicistniinta

etanolio, gaut ! hespalvial ceiZelluortfent o

ftrifiucrfenili-8-iod-sii-{1.2.4itr1azolo~ i4.5-alli.4&ibenzo-

4

diazepino Kristalai. §.t. 202-204710.

) Miginvs O Y4 {2 mmol: f-/Z-fluorfenii}-2-1

FEEE TRPTE R S R P A N R Dy 1 s p ” ~
tLruriuormsty Tl LS S ITrIazolot s et g ionenzZo-

diazepino, O.25g (3 mmol} N-propargilitrai inidn, 0 mg

trifeniliostine., 20 mg vario jodido. U.o mi trictilamine o
50 ml dimetilformamide buve degazus s su argone 10 wminnd e,
Tada sudéta 235 g vaadzio acetatlo ir misinvys maisvias

dienas kambaric tomperathiroio, Produktas nusodintas,
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praskiedZiant su natrio bikarbonatu ir nufiltruotas.

fétirpintas metileno chloride ir tirpalas praplauta

S su

bikarbonato tirpalu. 1isdziovintas ir 1i&garintas. Liekana

valyta chromatografigkai, naudojant 40 g silikageli

eliuenta 5% (taris/taris) etanoli metileno

Suijungtos geros frakciios isgarintos ir

isurisralinta i etilo acetato, gauti bespaivial Z-{2-{¢

——
.

2
i
rom

[ 1.4 benzodiazepin-5-11 ' =2-proninilj-tH-izoindoli-

Dt oA o Cos N L PR VAT

o ir

chloride.

liekana

6 { 2=

funrtenili~i-(trifluormetiil-4H-i1,2,.4itriazoloi4,3-al~

1 £y 0N IS
- . .
F1OPAVYSDYS
Y S SR 7 s - 7 0 - A U Y LN N ~ s 1 i oo ISP SN
a0 Pirpaias 2.9 2 8 o mmol . N-epenrtiobsiarhonn Dol
N = e S T UE T U s VN O T T A P -
IS RERRG- S S A BN H i il [ A ES A O ) LN RS B S SRS A N
- &G00 Sudétea T ot REEIRY ey Sy FL e Tye vt ey Loy r ety +
+UOL . ide Lo A & Lo HIM O I Laslala pentaonior o 1
M - ey 1 & ~ R T i g - P 4 on ne Vg 21 -
misinvs mairsvias 30 minudciuw ~Uduoo. Tada sudetos tirpolas
T D S e . o
Gewt oo 10 mmoly Z-lD-Iliu Ceviooom
metLion thloridn 1 . natsvio oMol vy Ui S e
FU int natirie arbenato Tirpatla dviejy farzu Lo inivs
ey oae e &y B [ v F a4 3 ey e U S [T P S U S
MR AV LASsS s103¢e Lompaeraituroin aar SV mIouc gL LisTvranuacrta s
bR Pligtrakta: P T G S e Lt e g e emygy e F o
M i sStraxias AN I SRS WA S it oie LoTnhonala M
vandoniu, isdziovint o Lol logariotlL Lloxana oraoio i
< t £ i s b ey o ~ -+ o -~ 4 F- v o P
S 1 zalio slucksni 3 meL::ono chioridu. Filtratas

igoariatas, o liekana igkristatiinta 1§ etanoiio, gaui:

bosoniliial (Siy-{Z2-iZ-¢r-tiuorhenzoil-4-todfeniliamino -1~

O T T R - PR T R STV .
metii~Z2-oksoetilkarbaminin

PLbL 1H9=1610Cs 0D = -10.3%0 (e o= 0,985 (HzClz2).

rudsties fenilmetilc esteris.
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b) (S)-i{2-[2~(2-fluorbenzoil)-4-iodfeniij-amino}-1-
metil-2-oksoetil-karbaminineés rﬁgéties fenilmetiio esterio.
1 : ir 30 ml acto rugéties misinvys, turintis 30%
vandenilio bromido, buvo maisomas kambario temperatiroje 3
valandas. Reakcijos miginvs frakcionuotas su vandeniu 1ir
eteriu. Vandeniné fazé praplauta su eteriu ir pasarminta
pridedant ledo ir amoniako. Nusodinta medziaga ekstrahuota

su metileno chloridu. o ekstraktai isdziovinti ir isgarinti.

@
=
-
o
o
—
P
o

_iekana kaitinta 50 ml etanoiio. <Turinciam

rugsties, verdandio vandens vonioite 5 minucdiu. Tirpikiils

roes
(R
o

garintas, esant sumazintam slihgiul.

Frabiod chloridu :r U% vandeniniu natrio

~

<

s
o
0
Py
oy
=
[§]
ot
?
o
~
v
jov)
e}

nuoc

B N R o 3 g s N om g o v 2 M i A I e IR O Lo P iy e 4oy Ao
Sortanato Tirraiil. vrganine rfaze lsazoocvinta LT tsgarnta, o
M I T T I PPN N . , 5 . N -y
o : ISKrIstal ol S o eti1lo acerato el perkristaiinta

c3 wmnrileno ohiorido/evilc acerato, caurni bespaiviai (S1-5-
{z~71:ucrfeniii=-1,3=-cdihidro=-7-iod-2-me - i-ZH-1.4-

nenzodiazenin-Z2-0ono Kristaiati. .l 2E3=22 5 i =

IR i

[Wh]

Q7 mmol: (Si-S~-(2-fluorfeniii—-1,3-

il
.

o) Tirpaias 72 g {
dinzdro-7-dod-3-metti-2H-1.4-benzodiarzopin-Z-ono n0=-vie mi
crrabvidrefurano buve atsdaidvias (ki -F0eC, rada sudéta 0,57

o P .7 o mmoi) Kalin trec-butogsido. Mig

nvs maistas azoto

ssietrole 30 minuciu. Kol temperatiara nakiio iki H°0(C.
sudetras dietiichlortosfatas .07 ¢ (6,3 mmo:i 1r dar

maisvta 30 minudiu nesaldant. Sudéeins 0,54 o (7.2 mmold

icerntinidrazidge misdinvs dar maisvias s minuciu  kambario

R . A R

EVALSTYE' 5

M
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temperataroije. Tada sudéta 75 ml butanoclio. 0

tetrahidrofuranas nudistiliuotas. Idéti keli acto rugsties
lasai, o dalis butanolio taip pat nudistiliuota. Reakcijos
misinys 1isgarintas. esant sumazintam siégiui, o liekana
frakcionuota su metileno chloridu ir sod¢iu vandeniniu natrio
bikarbeonato siuoksnis atskirrtas,

tirpalu. Organinis

isdziovintas ir isgarintas, o tiekana vaivta

<

i~
]
3

omatografiskati, naudoijant silikageli ir eliuenta 5%

>
=~

{turis/taris) etanolj metileno chioride. iskristalinus

meaziada, gauta 15 suiungly isvaiviu Trakciiyg. 1a oftilo

i

acetzto/heksano gautit bespalvial (S)i~-o-(Z-Tiluorteniii~Z-iod-

TLa-dimetir-aH-1 i 4dtriazoto-i4.5-a; i, ibenzodiazenino

Kristalatl, tLt. 147-1T470(C iD=+, 38 (¢ = j.4949645

i) (SYy-6-{2-Yivorianili-&- Ledimetil-GH- Zo4l-
criasoioidcdmag b odibeanzodiazepinags reagavo su .4 -dinidro-
' [ s 4 I T R T e ey 4 Soey oo YT Y U
Pmll-nrepinii)-Zi Thi-oninolinonu Zaty ancasvia B8 pavvzavie,

'
.
.
&
T
-
.
wn
e
-
e
{
o

Skai. naudoiant SU-martinid
sililagelio pertelkiiy Lr eliuenta 54 iturlis/turis) etanoli

mar. . oneo onioride . Suiungbtos rsvalvios Prakoelios isgarinios.,

oL oerana sapas Letal TsKristalinia 18 etanciia/aterio,

! Crespaiviatl o i-i-is=ib-ys-fluortenii)-i, 4-dimet i1 -4H-
4 ; P e e 4 P H A S R . . - B .
coZL=itriazolot sl i-ar tudibenzoairazepin=-8-1i|l-2-propintt -

i ¥

e mdtinhidro-ZithY-oninolineno Krista:ot, HE i50-160v 0,
purotant Pamiantis analtitinials i Snnghry duomenimis

TN
N} k" O RN

et bt o &

rs
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1§

siuose kristaluose buvo tiek vandens, tiek etanolio. |

+87,5° (¢ = 1,0091 CHaCi2).

72 PAVYZDYS
a) N-benziloksikarbonil-L-alanino 29 g tirpalas 100-e

ml tetrahidrofurano buvo atsaldvtas iki =-40°C. Sudéta 27 g

[,

fosioro pentachlorido ir maisvta dar 30 minuciu -30°C.

Sudétas 23.7 g (0.1 mol) 2-amino-3-{Z-chlorbenzoiitiofeno

7N
[N
o
™~
W

tirpaias 400 m: metiieno chloride ir misinvs maisyras
minuciv  U-i0v (. Uzpiita 300 mi tU vandeninio natrio

arbonato tirpaio ir dvifazis misinvs maisvtas 30 minuciy O-

POv t'raskieaus otoriu atskirtas organinis sounksnis.

UAT AT A Sif o natriao Larhonato risnala, sz Lovinta ir
@Y Intg Clellans csikristalinne D% BT ANGL LD cotedant
kKristalizaciios Tentra. Eristaiizaciios contral {geeds)
zauti chromatogratuociant 2 g pavvzdiio su 60 2 siiikagelilo

ir naudoijant eliuenta 10 % (tdaris/turis) etilo acetata
meti:eno ~hioride. Svarios trakeiios isHrisLalintos is
eteriofheksano. perkristalinta is etanciilo. gaubi bespalviai
(S)1={Z2=i3-12-chlor-nenzoili=2-tienillaminol~-i-metil-2~

cisnetiilarbamininés rugsties fenilmetiio esterio xristalai.

=

PLTL o IEs=1 ARG i = o~46.920 (o= 0.Y9546 (Hacix b,

: ] 2 a (S)y=-{Z-i3-{Z-chlorbenzoil -2~

Tirent: o oaminor-i-melii-s-orsnetiikarbaminines rugstices

Teniimeriio 28rerion 75-se mi acto rugsties. esant 30%
3

vandenilio bromico., buvo paliktas kambario temperararoije
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valandas. Reakcijos misinys buvo frakcionuotas su vandeniu
ir eteriu. Vandeniné fazé praplauta su eteriu ir pasarminta.
pridedant ledo ir amonio hidroksido. Nusodinta medziaga
ekstrahuota su metileno chloridu. Ekstraktai isdZiovinti ir
iggarinti, o liekana istirpinta 500 ml toluolo. Pridéjus 66
g silikagelio misinvs maisytas 1ir virintas su griZtamuoiu
Saldytuvu 3 valandas. atskiriant susidariusi vandeni .
Nufiltruotas silikagelis 1ir gerai praplauta su metanoliu.
Filtratas isgarintas, 0 liekana praleista per 200 g
silikagelio. varcoiant eliuenta etriio acetara/metilenc
chiorida 1:1. Procuktas iskristalintas 1§ metileno
cniorido/heksano hei nerikristaiintas analizei 18 eferio.
Fauras {Sy-i-(2-chliorfenii)-i,3~-dihidro~-3-mer -2k~

tienol 2.3-etil.digiarenin-2-onas, 1.t. 200-203vu: I I

o) Misinvs L7 oZ {2605

Lod-dinhidro-3-metli-sd-rtieno!l Z.3-2i 1,4 ldilazepin-z-ono, 51
mi metanolio, 6U mi acto rugsties. &.01 g (53 mmold sodo
monochlorido bei 2,77 g (26,5 mmoi ) natrio acetatro matisvias
aplinkos temperaruroie 15 minuciu. Pridétas Y% o natrio

NDisuliito tirpaias  oandenvie, norint sumazZinii  roagenito

iedo v

o

pertekliiu,., Reakciios midinys pasarminras. pridedan
amonio hidroksiao. yusodinta medziaga surinkta, prapiauta
vandeniy ir srnsat nusiurhta, Perkristaliinra 1

metanolio/eti|

-
o
o8

1T 0. Zaut i bespalviai (S )-0-(2=

NN
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chiorfenil)-1,3-dihidro-7-jod-3-metii-2H-tieno(2,3-

eili.4]diazepin-2-ono Kkristalai, 1.t. Z35-237°C.

d) Miginys 2,08 g (5 mmol! (S)-5-(2-chlorfenil)-
1,3-dihidro-7-jod-3-metil-2H-tieno{2,3-el{1,4]diazepin-2-
ono. 1,25 g fosforo pentasulfido, 1,3 g natrio bikarbonato
ir  40mi digiimo maidévtas azoto atmosferoie 80-90°C 6
valandas. Sudétas vanduo ir iedas, po ro misinvs maisvtas 15
minudiy. Kietos medZiiagos nufiltruoctos, DTrADIAuTos su

IESES U T sSausat NUsTUuUrneoes. susicares

iddz1iovintas vakuume 30°C. gauta 2.6 2 nedvarios medZlagos,
xuri toliau reagavo kaip aprasvtia:

NYesvarus tionas matsvtas su 1.3 ml bevandenic nidrazino
SU-vie mi tetrahidroturano 30 minudciy cambario

esant sumazintanm

[
—
p—y
o
s
Ui
.

temperataroie. Tirpikiis 1$gari
siéziui, o liekana maisvta su 13> mi vandens Dbei 150 mi
metiieno cnlorido. Kristalinis nidrazingo aarinvs

nuriibruotvas, prapiantas su o vandeniu D91 eteriu. sudeta

mi eotile acetato ir .3 mi trietiiorrtecacetato. ©:s misinvs

o

maitrvintas verdancio ve 30 minuciu. o sus:idare

L ey oy b oy ] ~ 3 Sy g PR P DTN S H coyyoy b o o N ' i
15 m@itlieno chiorido/metano: .o, Zaul: Hesgpalvy sy rac—a-{ -2~
chrortenil)=2-qod-6,%—dimetii-HE-~tiennl 3, 2-Ff1{1.2. % tri-

-

azotol d.3-alil.4id1azenino kristalai, 1.t 2h=26H40 (),

KRristalai buvo optiskail neaktvivus., tai rodé 1vvkus:ia piina

racemizaciia.
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e) rac-4-(2-Chlorfenil)-2-jod-6,9-dimetil-6H-tieno-
[3,2-fj[1,2,4]triazolo[4.3—a][1,Q]diazepinas reagavo su 5-
(2-propinil)-6(5H)-fenantridinonu 25d pavyzdyje aprasytomis
salygomis. Produktas isskirtas chromatografiskai, naudojant
50-kartini silikagelio pertekliy ir eliuenta 5%
{taris/taris) etanoli metileno chloride. Produktas
i¢kristalintas i3 etanoliec, gauti geisvi rac-5-{3-1{4-(2-

“

chlorfenil)-6,9—dimetil—6H—tieno—E3,2—fj§r,Z,#itriazoio[&,B—

alitl.4]ldiazepini-2-ilj-2-propinili~6(5H)-fenantridinono

kristalai. 1.t. 182-1860C, putojant. Anaiizés duomenimis $ie

i turéio moiiarini vandens Kieki.

~

73 PAVYZDY>

s
b
B
e
-
2
re
[
o~
LY
b
i
e
t
fee}
w
el
N
|

riginvs 1.7 g {2 mmol) 5-1Z2-14-iC

¢
P

bHE-Tieno-{3,2-fi{1,2.4 rriazolof4.3-a1i . 4idiazepin-2~11 -2~
propiniii-6(5H)-fenantridinono ir 0.6% g m-chlorperolisi-

i00-e ml metiieno chiorido npailiktas

1nés  rugsties
kambaric temperaturocje 20 valandu. Tirpatas praplautas su

1

10% vandeniniu natrio karbonato tirpalu, isdZziovintas bei

iscarintas. Liekana iskristalinta is metanolic/etilo
aoeiars., saut i halsvi S-{3-ls4a=-i2-cniorfeniti-9-meril-oH-
tiano-13,2-1t1{1.2,4 itriazolo-{4,3-aii .4 diazepin-3-oksido-

iy-fenantridinono kristaltai, l.t. 260-

Th OPAVYZDYS
wisinvs 0.7 g 5-{3-{4-(2-chlovfenili-9-merii-nil-tienc~

Pa 2-F111,2. 4 triaz0olol4,3-ali1,4]dlazepin-2-oksido-2-11 -2~




pa - P <

propiniii-o{5ii-fenantridinono,. i . acto rugéties
anhidrido ir 30 mi piridino buvo kaitinami vercan¢ic vandens
vonioije 3 valandas‘érgono atmosferoije. Reagentai pasalinti,
esant sumazintam sléegiui, o liekana valvta
chromatografiskai, naudojant 30 g silikagelio ir eliuenta 3%
{taris/taris) etanoli metileno chloride. Isvalvtos
frakeijos, turindios 5-{3-[6-acetiloksi-4-(2-chlorfenil)-9-
metil-6H-tieno(3,2-f]-[1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]diazepin-2-
il]-2-propinil}-6(5H)~fenantridinono buvo sujungtos ir

isgarintos. Liekana nesikristalino, bet buvo charakterizuota
L]

iktai spektroskopiskai. BMR (CDCls): Z.36 (s. 3. CGAc). 2.6&

o+

(s, 3, 9-Me), 5.43 {(s. 2, =CH2-), 6.78 (s. 2, Co-H 1ir

tienil-H), 7,2-8,6 (m, 12, aromatinis H) m.d.

£

PAVYZDY

(84}

Tirpaias (.25 g 5-%-i6-acetiioksi-«-.z=-cn.orieni. —%-
metil-6H-tieno[3,2-f][1,2,4]triazolo{4,3-a]{1,4]diazepin-2~

il1]-2-propinil}-6(5H)-fenantridinono 30-vie ml silto

"metanolio reagavo su 2 ml 3 N natrio hidroksido tirpalu. Po

15 minuéiy reakcijos miginvs buvo parugstintas acto ruagstimi
pei frakcionuotas su metileno chloridu ir vandeniniu natric
bikarbonato tirpalu. Organiné fazé atskirta, isdZiovinta bei

iggarinta. Liekana valvta chromatografiskai, naudoiant 25 g

silikageliio {Merck 230-400 mesh } ir eiiluenta 5k
tturis/toris; etanoii metileno chioride. Ige criucinos
nedidelio kKiekio perdirbto rac-4-{Z-chlorienil)-a&,5-

dihidre-9-metil-2-[3-(5.6~dihidro-b-okso-5-ienantricdinili-1i~
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propinil]-6H-tieno-{3.2-f1{1.2,4}jtriazolof4,3~-a][1,4!-

225—23000; (is metanolio/etilo

ot

diazepin]-6-ono, 1.
acetato) frakcijos, turincios rac-5-{3-{4-(2-chiorfenil)-
6-hidroksi-9-metil-6H-tieno-{3,2-f1[1,2,4}triazolo[4,3~a]-

(1.4]diazepin-2-iij-2-propinil}-6(5H)-fenantridinona. buvo
sujungtos ir iggarintos. Liekana iékristalinta i§

metanolio/etilo acetato, gauti bespalwviai kristalai. 1.t.

253-2580C.

76 PAVYZDYS
H-(2-Fluorfenili-s-iod-1-mecii-4H-11,2,4]triazciold.3-
21 1,.47benzodiazepinas reagavo su rac-2-etinil-3.4-dihidro-
8-tetrametii-s8-1-henzopiran-t-oLiu [lit. H. Maver at
ai.. Helv. Chim. Acta, 57, 630 (1963)] zaip aprasvia 25d
navvzdvie. Preoduitas iidskirtas chromatogratigkail, nauaciant
SU-kartini Stilkageliio pertekliiu ir aliuenta 3%
irisfturis) etanorli metileno chiorice. Turin¢ios nrodukio

tgvaivios frakeiios buvo sujungtos ir ldgarintos.  Lorarana

isJdrisgralinta > ranollo/eti1io acetatc., gaubtl pesnpalviaz
v P f s e e F v e ~en 1 i { L T S S o T Do P
rac=2={lO-i-1 corfonrii-T-metii-4p-{ 1.2 4 triazoinis, -0 i~

Lainenzodioren iS4t cetntl -t la-dihidro-2,.0,0 0 8-

T
Lt

rt
~
i
N
v
A
-

rametii-ZH-i-henzopiran-6-oiio Kristalair. 1.

-1
i

PAVYZDYS
4~=(Z-Chlorfeniii-2-1od-9-mety i-HH-tieno-1{3,2-1 -
3

PilZ204triazoin s -ari i 4 idilareninas reagavo S rac-2-

atinil-3,.4-dihidro-2,5.7,8-tetrametil-2H~1~benzopiran-o-oiiu

y
o N
LRSS ISP ’
S T - -
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kaip aprasyta 25d pavvzdvije. Produktas valytas
~hromatografiskai, naudojant 50-kartini silikagelio
pertekliy ir 5% eliuenta (taris/turis) etanoli metileno
chloride. Sujungtos isvalytos frakcijos isgarintos, 0
liekana iSkristalinta i& etilo acetato, gauti bespalviai

rac=2-{i4-(2-chiorfenil)-9-metil-6H-tienof3.2~f1{1,2,4]tri-

(]

azolol4.3-all1.4]diazepin-2-1iiietinili-3,4-dihidro-2.5.7,8~-

tetrametil-2H~-1-benzopiran-6-olio kristaiai, 1.t. 155-1600C,

putojant. Analizés bei spektriniais cduomenimis siuose
«

Kristaluose nuvo 1.3 wmoliarinis vandens kKiekis.

78 PAVYZDYS

as =vie mi

O RESIRRY] rraet

i

retranidrofurane ir 15 mi tret-puranciio b .t n

o
i
&
.
[l

<
~t
)
—
-
I
e

i
[
pig
[

<
o
=
o]
-
i
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)
4
™
-
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trrietiliosfito DHuvo
atmosferoje. Sudétas 0.8 g £-(2-tiuarteniii-8-tod-T-metil-

fH-71.2.40triazoioi4a,%-albenzodiavening tirpoias = mi

dimetiiformamido ir Ta valanda =200 ki 100,
Paleidus deguonies srove, misinvs maisvras dar valanda

s1ole temperaturoie. Reakeciins misiavs bhuvo parugsiinias,

nridedcant acroe TS T LS., Do TraKolionuenras SR natraio
SR aex R AT PR e e, B N N N s s ) PR
SETDONnATO ULy I mer 1 oDenae [DEOEESRAIHES § EUN RSN S R A

R, Yy S P ;
FLTO . Urganinis siruolksnis lsdziovinlas Dol

ntas, o tlekana 1skristalinta iy motiieang
~ by | .1 O - . o - T4 e g e 10 § N
chlorido/etilo acerars nop peririctoilints 15 oranclio. gault
nespalvial rac-h-{-{luorfenili~-d~-hidroksi-8=-1od-t-maril-4H-

1, S AR a5 1R A ALY R £ A

VALSTY RIS
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{1.2,41triazolo[4,3-al{1,4]henzodiazepino kristalai, 1.t.

258-2600C.

b} Migsinys 0,435 g (1 mmol) rac-6-fluorfenil)-4-
hidroksi—B—jbd—1-metil—4H—[1,2,4jtriazol[4,3—aj[1,4}benzo—
diazepino, 3 ml tionilo chlorido ir 20 ml metileno chlorido
maisvtas kambario temperatiroje 2 valandas. Isgarinus. esant
sumazintam slégiui., liliekana istirpinta 20 ml metanoiio, o0
tirpalas paveiktas su 3 mi rrietilamino. Pakaitinus

verdanc 1o vandens vonioie 5 minures. misinvs fsgarinras iK1

sausumo. o liekana frakcionuota su metiieno chlorida beid

andeniniu natrioc bikarhonato tirpaiu. Organinis s

i + - 1o N ~ H N Rl 1
- RIS RGN R > 1 [P e NTriss Lant s ot io
SRt 2l 1 Ny o ey RS | = S R I § - —
AT atl Zauti DesRaIiVvian Toacmn-is-Tiuorienyl P oa-10d-4

metoksi-t-metil-4iH-{1,2,4ltriazorc. 4,3-ai{i.4ibenzodiazepino

ristalal i.t. Z40=-24200( Anziirinis pavvzdvs huvo

P TR S S S ~ M [ T L S [, B H AR A ‘
crkristalintas is meranoliofetile acovato, 1.0, ZaZ-Zaqe(.

o) rac-6-{2~-Fiuorfenil i-8~iod-4-metoksi-i-met:ii~-4k-
Pi.2.40triazoloi4.3-ai{t.41benzodiazepinas reagavo sut 3 ,.4-
dihidro-1-(2Z2-propiniii-2(tH}~chinciinonu aip sorasora 25d
npavvzadvie. Produktas disskirtas onromatorratiskas, nandoiant
Sii-kartini sitikagelio nertallliy iy acigonta N7
frhris/taris) etanoii metileno chioride. Suiungios igvﬁiytos
Yraiaoliics isgarintos, o liekana iilkristalinta 1¢ eotito
acetaro/eterio. cgauti bespaiviat rac-{-{3-i6-(2-

Tinorfeniil-4-meroksi-T-mevii-4d-1 " . 2. 4 7riazeting s, 3~-ai-

R

VALSTY

e s BT R TSRS T Y T
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[1,4]benzodiazepin-8~il]—Z—propinil}—B,4—dihidro—2(1H)—
chinolinono kristalai, 1.t. 155-160°C. Sie kristalai turéio

0.33 moliarinius ekvivalentus vandens.

79 PAVYZDYS

6-(2-Fluorfenii)-1-(trifluormetil)-8-jod-4H-[1,2,4itri-

1’

azoloi{4.3-all 1.4 benzodiazepinas reagavo su 3,4-dihidro-1-
(2-propinil)-2(1H)-chinolinonu kaip aprasyta 254 pavvzdyie.
produktas valvtas chromatografiskai, naudoiant 50-kKartini

oy

ilikagelio pertekliy ir eliuenta 37 (turis/turis: =fanoli

5

merileno chioride. Isvaivtos frakcijos buvo sujungtos ir
isgarintos. o liekana iskristalinta s etilo acetato. saut

hespalvial 1-{3-{6-i2-fluorfeniii-i-{(tritiuormetil -4H~-

-
]
o
o

t

i, 4 triazolora. s-alit 4 ibenzodiazepin-Y~11i-2-nr

)

.a-dinidro-2{1H)-chinciinono kristaiasn, f.t. 193-1960C.
80 PAVYZDys
rac~o-{Z-Flycrfenil-4-hidroksi-%~1od-1-metil-si-
Pt 2.4 triazoiois.3-alil.4lbenzodiareninas reagavo su 34—

nil)y-2(1H)~chinciinonu kaip aprasvta 25d

fet o

iihtdro-t-(2-pron
pavvzdyvie. Produkias isskirtas chromarogratfigkai. naudoiant
S-kartini silikaselio pertesi iu iU eliuenta 5%
(turis/turist atanoli metileno ¢

fraxciios  buvo isgarintos, 0 tiekana 1gkristalinte 14

metanoiio/etilo acetato. gauti bespoivia:x rac-i-{3~-ib6-{2-

tiuorfaniii-4-hidroksi-1-metil-4H-1i.2. % friazolof4.3-ali-

\

Pl 4 henzodiazepin-8-ilj-2-propiniii-3.4-dihidro-2{1H)-
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chinolinono kristalai, 1.t. 253-255°C, skylant. Sie

kristalai turéijo moliarinius ekvivalentus vandens.

81 PAVYZDYS
4-(2-Chlorfenil)-2-jod-9-metil-6H-tieno[3,2-f][1.2,4]-
triazolof4,3-alf{1,4]diazepinas reagavo su 1-(2
propinil)spirof{ciklopentan-1,3"-{2H]indoi|-2'~-{1"H}-0nu kaip
aprasyvta 25d pavyzdyje. Produktas idskirtas
chromatografiskai, naudoijant 50-kartini silikagelio

pertekiiu ir eiiuenta 5% ({(turis/turis) etanoii metileno

chloride. Suiungtos 4dvarios {frakciijos buvo i1sgarintos. o©

iiekana wpervesta ikristalini dihidrochlorida. veikiant

=y

DA e i
SLano!

~J

vandenilio chlorido pertekliumi etancivie/etilo

Z-chicrionil -9-

t
LA h)
|
£
i

e

viasial geisvi

jdiazepin=-2-

[p——

triazclold,3~alil1.4

oy A A . s
=TT 204

ili-2-propiniiispiroiciklopentan-1.3"~-{3Hlindol{-2{(1 H)~-cno

-

dihidrochioridoe kKristalai, 1. 173=-4760C, putotant. ir
remzantis anaiizés bei spektru duomenimis Ture o du
moliarinius ckvivalentus vandens Dot (.66 moliarinius
ekvivalentus etanoiio.

Pradints propargzilo darinvs., naudoras s iame

aksperimente, buvo gautas tokiu badu:

Kalio tret-butoksidas, 0.37 g (3.3 mmol}. buve sudétas

10L56 g (F mmoil Y spircfciklopentan-tLi -3 iindo -0 -0 Ty -
ono Pliv . w0 0. Owellen, J. Org. Chem. 349, 69 {19741}

tirpala 10-vije mi dimetilformamido. Midginys maisévtas 15

o e e R
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minu¢iy, sudétas propargilo bromidas 0,3 ml, tada dar
maisvtas 30 minudiy. Tada reakcijos misinys frakcionuotas su
ksilolu ir sodéiu natrio bikarbonato tirpalu. Organine fazé
isdziovinta bei isgarinta, o} liekana valyta
chromatografiskai, naudojant 20 g silikagelio ir eliuenta
metileno cniorida. Sujungtos isvalvtos frakciios isgarintoes.
o liekana isuristalinta i& eterio/heksano. gauti bespalviai

i'-(2-propinil)spiroiciklopentan-1,3"'-{ 34

rr it aioai 1 - G ~
kristalai, l.o. 109-1110C,
32 PAVYZDYS
Pl BN ¢ 1 yrry ey 3 4 f . :
Misinve Yoo 1Y mmer o - st 11—
LT - A S Foi b et ey ; \
(R Sl W 2 AR taiol 4 - -

—
591

propin:ii-3.4~drhidro-2(tHi-chinoiinonc 1

es 30-vie ml mertiono oniorido

[

m-chl!orperokzibenzoinés rugst

G
[ &)
P
T

i v oy - PR e e p ~ 1 oy ~ oy - 1 oy e Ay ey e T ISP
ouvaoe pa Ll Wi an rampario Lompaor aturoije T Sl U0

praplactas  su 104 wvandeniniu natric warbonato tirpalu.

.
1¢d7invintas ir iszarintas. Liekona voivtyg
chromatogratiskatr., naudoiant 20 0 g siiikageiio EERS:

mesh ir sliuenta 5% {turis/turis: o eranoidl mOT ol ann

i
”
N
n
[
d
b
e
v
'
-
[
)
‘

chilarinn. Setungtos HE

metana: io/etilc acetarn. gauti  bespalviz HE R SV

chiorfanili-Y-metii-bH-t1enoi3.2-t]{1.2. 40irriar0i0i4.%~a i~

Llodiainzen i n-"-oksido-2- 0 ~Z-propinili-7 G-diniirn=211i
chino . inone frisvtaiail. Lt 2Z5=27300 00 Lant vemiant s
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spektriniais bei analizés duomenimis giuose kristaluose buvo

0,166 moliarinis etilo acetato kiekis.

83 PAVYZDYS

al 3,4 g meta-chlorperoksibenzoinés ragsties huvo
sudéta i 4.4 g 4-(2-chlorfenil)-2-jod-9-metil-6H~tieno{3,2-
£f1{1,2,4]triazoloi4,3-ajl[1.4]diazepino tirpala 200 ml
metileno chlorido. Palaikius kambario temperaturoje tamsoje
18 wvalandu praplauta su 10% vandeniniu natrio karbonato
tirpalu. Organiné tazeée buvo isdfiovinta su natrio sulfatu.
nufiltruota ir iségarinta. Liekana buvo iskristalinta 1is

tetrahidrofurano/metanoliio/etilo acetato, gauta 3.3 g

nedvaraus produkto. rastarasis valvtas per silikagelio

¥

d Ny

siuoksni, naudojant 0%  {(turis/turis) metanoli merilienc
chloride. #4liuatas isgarintas, o liekana 18kristalinta 1$
tetrahidrofurano/metandlio, gauti baisvi G2~
chiorfenil)-2-jod~9-metil-6H-tienol3,Z-f il 1. 2. 4triazole-

i4,3-aiil.4idirazepin-5-oksidoe kristalat. Lt 280

/)
— Na

skvlant.

Y P S T Pt g i b A
5 ) 73 pavvzdvie aprasvitas produbitas gautas  vvidant

Kopul:iaciia s-tZz-chiorfentili-2-jod-v-metii-nH-tiencis.2-
A T - ‘ P AR H e M lee b _ = ‘3
tiit Z,altriazeio 4. 2=ali 1,4 1diazepin-b-0oksido su S-{Z-

propinili-6i{dHi~fenantridinonu kaip aprasvta 25d pavvzdyie.
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84 PAVYZDYS
Miginvs 1 g 4-(2-chlorfenii)-2-jod-9-metil-6H-tieno-
{3,2—f]{1,2,&}triazolo[4.3—ai[1,4]diazepin—5—oksido, 25 ml
piridino ir 15 ml acto rugsties anhidrido buvo kaitinamas
verdanéio vandens vonioje & valandas. Misinys iSgarintas,
esant sumazintam sliégiui. pabaigoie aceotropiskai su
ksilolu. Liekana valvta chromatografiskai, naudojant 25 g

silikagelio ir eliuenta 5% (turis/turis}! etanoli metileno

chloride. Sujungtos isvalvtos frakcijos isgarintos, o)
iiekana iskristalinta 1S etilo acetato bei perkristalinta 1§
tetrahidrofurano/metanoiio/etilo acetato, gauti bespalviai
rac-6-acetiioksi-4-(2-chiortenilj~2-jod-9-metil-6H-tieno-

/

(3.2-fiit.2.41triazoloi4.s-aiit,4idiarepino hyistaiai. .7.

D) i mi 3N Natrio hidroks:ido v 10 ml vandens buvo

)

"
]
"~

sudéta i 0.3 g rac-H-2carilcksi-4-tZ-chiortfenili-2-jod-9-

4
"3
jun
9
3N
o)
-
et
O
RS
-

moeril-6H-tienor 3,2-€111,2.% 1
tirpaia 39 ml metanolic. ralikus kambario temparatuaroie 30

minuéiu, tirpalas buvo parugétintas <u acto ragstimi Del

Vb

rakcionuotas su metilenc ohloridu ir natrio bikarbonato
tirvalu. Urganine fazé atskirta. 1édZziovinta bel isgarinta.

Lilekana iskristalinta is metanolioferliio acetato, gauti

bespaiviail rac—4—-(Z-chiorfenil)~-2-icd-Y-metil-6H-tieno-
<7 E S B 9] P IV PR -y oA rov oGl . —~ - . -
JLA-f it 2 4 triazoliobs  S-ali 1 Jhidiazepia-b-olio kristalai,

1.7, 240-2430C, skvilan~t.
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pavyzdyije aprasytas produktas gautas

wu

c) 7
reaguojant 4—(2—chlorfenil)—2-jod—9—metil—6H—tieno[3,2—f]—
(1,2,47triazolof{4,3-a][1.4}diazepin-6-0liui su 5-(2-

propinili-6{(5H)-fenantridinonu kaip aprasvyta 25d pavyzdyje.

85 PAVYZDYS
ajl Tirpalas 23 g (2-Amincfenil){4-chlorfenil)imetanono
500 ml metileno chlorido buvo atdaldytas iki -30°C. Sudétas

iodo monochloridas, 2! g arba 15 ml, misinvs maisvtas

¢xitvie 4 valandas. Po to leista susilt: ikt 0°C bei

"uZzgesintas’” {quenched} su naitrio bisulfito tirpalu
vandenvie. Pamaisius 10 minuciu organinis siuoksnis
atskirtas, isdziovintas Dei isgarintas. Produktas
iLKTistalintas 1i& toluolo/hexksano, gauti geitoni {(Z2-amino-5-

4-chniorfenilimetanone kristalai., i1.t. 137-139vC.

o

3 P4 e S 0
1odienti}

o) Bromacetilbromidas. 5 mi. sudétas i 18 g (Z-amino-
S-iodfenili{4-chlorfeniiimetanono tirpalae 250 ml metileno
chloride hei maisvia su  susmulkintue  ledu 15 minuciu.
Organinis sluoksnis atskirtas, prapiautas su natrio

hikarhonato tirpalu, 1isdziovintas bei isgarintas. Liekana
iskristalinta 1§ metilileno chiorido/eterio. gauta 18 o
hromaceriioc darinie. Si medfiiaga istirpinta 200 ml metilenc
znlorido boei pridéta i1ki 300 mi skvsto amoniako. Amoniakui
felsta palaipsniuil per nakti idgaruoti. o likes metileno
chloridas praplautas S vandeniu, isdziovintas bei

isgarintas. Liekana istirpinta 300 ml etanolio bei virinta
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su griztamuoju saldytuvu 30 minucé¢iy, sudéjus 10 ml acto
ragsties. Tirpiklis dalinai isgarintas. o) produktas
iskristalintas galdant. Perkristalintas is metileno
chlorido/etanolio, gauti Dbespalviai 5~-({4-chlorfenil}-1,3-
dihidro—7—jod—2H—1,4—benzodiazepin-2—ono kristalai, l.t;

246-2480C,

¢ ) Misinys 12 g 5-(4-chlorfenil)-1.3-dihidro-7-iod-~
2H-1.4-benzodiazepin-2-ono, 8 g fosforo pantasulfido, 8 g
natrio bhikarbonato ir 100 ml diglimo maisvtas bei kaitintas

iki g0-85°C 3 valandas. Atvésinus surdetas vanduo ir

susmuikintas ledas bei dar maisvta 10 minudiy. Nusodintas

U S - gy A ~ ey ey oA - U
nroduyTas ruotas 11 craplautas sl vandeniu.,

~ ~ 4 ~ - gy 3 {4 N P i el <
200 LU H ateriu. Analize: persoistalinta s
FobFrar e e A f ot - HE 5 - + oo S i -~ s 3 4 2
tetronidroiuranoc/etanolilo, gauta >-{w-cnlertentl -1, 3~

T-iod=-2H~1,4-benzodiazepin-2-tiono, kurils ilvdési

ol Misinvs 4 g 5-(4-chiorteniti-1.3~dihidro-7-jcd-
2i-1.4-bhenzodiazepin~2-tiono. 50 ml terrahidroiurano. 20 mi
Z-~pronanolio iv i.5 mi nidrazino maisvias kambario

temporatiaroie 30 minudiy. Sis misinvs nutfiltruotas per 10 ¢

silikagselrio S Luoksni . eliuuoiant Sl tetrahidrofuranu.

Fiiltraras idgarintas. o liekana iskristalinta 1§ noterio.
Vg e - o oty A . P . - g ey b 3 s - 1
Derk stalinus ¢ia mediiaga s tetrahidroturano/etanolio

5 /

zauti  bhespaivial 5S-(4-chlorfenili-Z-nidrazin-7-jod-3H-1;4-

benzodiazepino kristalai, 1.t. 250-252¢(.



e) Misinys

2,8

3H-1,4~benzodiazepino,

trietilortoacetato

valandos.

misinio,

tetrahidrofurano/etanoli

buvo

Kristalai,

virintas

;
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5-(4-chlorfenil)

N

oy

nufiltruoti

chliorfenili-8-jod-1-me

benzodiazep

I

’

azoloi4,3-a

"

inGg

1nc
P
R
L

+
[

i-4d-{1,2.4ftriazelc

kristalati,

m

sSu

1 ksilolo

griztamuoiju

kurie issiskyre

ir

gauti

i.t.

H6-(4-Chiorfenil)

/
s 4

358360 ¢

Ibenzodazepinas

(2-propiniii~-2(1H

Produktas

y-chinolinonu

isskirtas ¢

retranidrorurana.

igkristalinet
paties tirpi

metil-4H-11.

0.33 moliarin

[

4
O
wn

Misinys

7 Pdam
Pk RO
PRI
JHmdInG
O 15
LoVan

etiio acetate 17
gauti bhespalvia:r 1-!
iazoints,3-allt.4 0
dro-2itty—chinolinong
anaiizes duomenimis
dons kieki

S5 PAVYZDYS

3.4 o S-{4-chiort

JH-1.4-benzodiazepino.

tritiuo

regétios bu

rug

&

ties

n

ir eiliuventa 200

ate

321

..
kaip

s

[

Saijungtos

vo kKaitinamas

75

mi

i&

1
i

perkristalinti

ir 10

saldyvtuvu

bospalvial

redd.

IR

.

tevalvios

anbhidrido

a

zoto

SR SNE

1

naudoiant

§

aprasvta

srRrist

| &

14

-2-hidrazin-7-~jod-

ml

1,5

atgaldyto reakcijos

is

S-alltal-

S-iod~t-metil-sh-, 1,2 8 tri-

3.4-dihidro-1-

25d pavyzdvie.

alintos

S0k

arting

-
s
215-
tureio

enili-2-hidrazia-7-icd-

atmosiornie

L

- et

mi

~
3
o

[ R Y A el e
Tl ueraclio

verdancio vandens
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vonioje apie 30 minuciy, norint = pasalinti metileno

‘chlorida. Tada buvo sudétas toiuolas 100 m! ir kaitinta

dar 30 minuéiu verdandio vandens voniocje. AtSaldvtas misinys
praplautas su so&iu natrio bikarbonatoc tirpalu, iddziovintas

ir isgarintas. Liekana valiyta chromatografiskai, naudojant

5

200 g silikagelio ir oliuenta 10% (turis/taris) etilo

,

acetata metlieno chloride. VFrakecijos, turinéios produkia,
buvo sujungtos ir isgarintos. Iskristalinta ig etilo
acetato. gauti bespaiviai 6-(4-chlorfenil)-i-trifiuormetil-

8-iod-4H-11,2.4itriazcloi4,.3-ai{i.4ibenzodiazepino hris-

R . 5 re e e
talatl, 1.0, Zas-2Z4neC,
] Fymmt G mf{ 1y e i-l—=triTiuormotil—-S—"nd—-gH-101 S
30 G-t a4-Chiortfentii-i-trifluormetii-o-1aod—ad-t 1, 2.9

-~ o ' LS S B e~ . 3 o o s oy vy o, oy FREEE W SO
Triazolot4d.s-aillJribenzodiazeninas reagave suo o 4-diniaros

[

t-iZ-propinili-2(fHi-chinciinonu Kaip aprasyta 254

i~ P RN P P Vi e 2 P PR

e, bot faont realcoiijos laike lh: 48 valandu
e T U APTE FA-J S oy 1 Ly s e gadn S g E fortl & WOUE TR S
Produbtas isskirtas chroematogratiskal, naudojant H0-Hartini
4 1w HE . N NN T . P - S0 1. Do PR
sStlikKageliilio rertekiiu i eoliuenta metirieno chloritdg:atilio

acetata 1:1. Is$valvios ifr.keiios, turindios produkita. Huvo

suiungros ir isgarintos. o lierxana iskristalinta g otil]

o

acetato/heksano. Zaut 1 ne visai halt: HER S SR

Y

cnlorfenii)=-1~-trifiuvormeotii=-4H-11Y 2 &triacolol s, 2 it 4l

benzodiazepin-8~1iii-2-oropinii -2, 4-dibhidro-21

chinolinono kristalai., i.t. 220-2220€., Analirzes ducnooimis

)
1

Siuose kristaluose buvo 0.2 moliarinis vandens 0ioois.

VALSTYVE
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A  PAVYZDYS
Suspensiija {(oraliné)
2-{3-{4-(2-chlorfenil)-9-metil-6H-tieno 5,0 g
[3,2-f1[1,2,4]1triazolo[4,3-all1,4]diazepin-
9-11]-2-propinil J-1H-benz[de}izochinolin=

1,3(2H)-dionas (smuikus) (Junginys A)

Hidroksipropilmetilceliulioze 5.0 g
Polisorbatas 80 0.5 g

Distiliuotas vanduo g.s. 1ir 100,00 mi

Paruosimo budas

1. Sudeda jungini A i pnolisorbato 80 tirpala ir

2. Distiliuvuotame parucsia hidroksi-

vandenvie

propilmetiiceliuiiozés tirpala.

7
<

3. Sumaic

o

1 ir 2 stadiicse paruodtas mediiagas 1ir prideda

distiliuoto vandens itki 100 ml.

A
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C PAVYZDYS

Tablediy pagaminimas

mg/tabletéje

2-[{3-(4-2-chlorfenil)-9-metil-6H-tieno 50,00
[3,2-f1[1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]diazepin~-
2-i1]-2-propinil }-1H-benz[de]izochinolin-
1,3(2H)-dionas (smulkus) (Junginys A)
Polivinilpirolidonas (§varus) 14,25
Polivinilpirolidonas K-90 0.50
Mikrokristaliné celiulioze 35.00
Natrio krakmolo glikolatas 10,00
Distiliuotas vanduo q. S.
Magnio stearatas 0.25

Bendras svoris 110,00
Paruosimo budas
1. Paruoéia misini : junginio A, natrio Kkrakmolo

glikolato ir polivinilpiroiidono., po to prideda pakankama
kieki poliviniipirolidono K-90 vandeninio tirpalo.

2. Konsistensiia granuliuoja, isdziovina ir sijoja per 40
mesh.sieta.

3. Sudeda mikrokristaline‘celiulioze ir magnio stearata,

po to sumaiso ir supresuojia.

s s

L.,..._..‘\%
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D PAVYZDYS
Aerozolio suspensija, 0,5 mg/porcijoje
2-{3-(4-2-chlorfenil}~9-metil-6H~-tieno 120,00mg
[3,2-f1[1,2,4]triazolo(4,3-a][1,4]diazepin-
2-i1]-2-propinil]-1H-benz{de]izochinolin- :
1,3(2H)~-dionas (smulkus) (Junginys A)
Sorbitano trioleatas 40,0mg
Trichlormonofluormetanas 1,80ml
Dichlordifiuormetanas 10,20ml
Paruosimo budas
i. I jungini A supila tirpala sorbitano trioleato 1ir
trichlormonofluormetano.
2. Homogenizuoija ir gZauta suspensija sudeda i aliuminio
inda.
3. Uzsuka ant indo 50 mikrolitry matuojanti voztuva 1ir,
esant slégiui, uZpildo dichlordifluormetanu.
mOPAVYZDYS
1% Tirpalas vietiniam Vagtojimui
2-{3~(4~2-chlorfenii)~-9-metil-6H-tieno 1.0 g
(3.2-f111.2,41triazolol4,3-aif1.4]diazepin-
2-1i1]-2-propinil j-1H-benzidejizochinolin-
1,3(2H)-dionas (smulkus} {(Junginvs A)
Polietilengiikolis 400 99,0 g
Paruosimo budas
1. I polietilenglikoli 400 deda jungini A ir maisant

istirpina.
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N
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N
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N
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}
o.ru;rc)
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—w—— 'l‘ 70 0.018 (38%)
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A A suTisinan
1C-50 (nM)
[o]
_&—_—\’N 35
!
N
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N 0.3
—yR et
o §2 ) 0.7
NH
0?;;3 "
\,N
N.

120

<O
—— i 3.0

0
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] . 13
—
o
N= o8
N<

iy

10-50, mg/kg
Lv. p.o.2 ht

0.01 0.009
0.004 0043
0.008 (24 %)°
0.013 0.0
0.018 0.016
0.008 (67%)°
L
0.01 0.015
0.018 0.012
0.007 0.017
° 0.027
>0.1
0.017
0.022
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I LENTERLE (toesinvs)
A A SRR Reopcaogonstirikeris
IC-50 (nM) 1D-50, mgrkg

Lv, p.o. 2 hr

)
o-( .
— N ‘ '
— a 0.004 0.049
Com | .
0= ‘ . '
= N 40 0.007 0.076 '
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e
) Oq’
—E——f~ < > <1 0.008 0.015
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0l 0
e e 8 0.008 0.028
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C
———N 5 0.008. 0.018
o
———N 7 0.005 0.008
(od]
N 0.008
0
0
—an—N 0.0t
’ . . . .o o )
Sharoiad procent rne tsraraloan rOWao
bronchokonstiribkeijos inhibictiijios procenfa. esant dozei 0.3
me/ke p.oo.
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TRIAZOLOBENZODIAZEPINAL

A !
1~ N,
N
Y )
R\"v\rN
X
$]
Al X [AF surisimes Arenchokonstrikenia
" 1C:50 (nM) 10-50, mo/ng
Lv. po.2Mhe
il
e
Wy Ke cl 7o 0.019 1.4
0 P
-
N - Ve F 0 €.013 052
LW
-~ O
D-\ E: F 10 0.65+4 15
Q L)
0 -
D.\ Me F 160 OF%”  (100%?
Mlo L,
(o] 3 .
N
- R
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— Q

[ D ‘@14 °
N ue ° “

——— Me a 18
LN
- s .
— Y Me F ; 9% (95A
N et
CA_s -
—-——-“ r\ Me E [ (10]7.)‘ (987’-1'
]
0”0
——-— Me F 0
1
l‘N
Skaidiai procont e israishka rodo

bronchobonstrileiios Zinhibiciios procenta, oesant 0.1 mg/kg

iLv. i Y me/kg pLoo.
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2OLENTELE (tesinvs)

A2 x TAF surisimas Rronchokonstrikeija
i A1 1C-50 (AM) 10-50, mg/kg
Le. po.2 M
o< )
o — Me @] <10 {37 %)
.
0
N (1]
i ——— Me F <10 (32 %}
: " M
' /! Me F »» 03
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[SRADIMO APIBREZTIS

1. Bidas gauti triazolo[4,3-a][1,4]-diazepinus
ir tieno-[3,2-f](1,2,4]-triazolo-[4,3-a][1,4]-diazepinus,

kuriy bendra formulé

I

kur

X' vra -CH=CH- arba S;

R1 vra zZemesnysis alkilas, Zemesnysis alkoksi arba
trifluormetilas;

Rz vra vandenilis, Zemesnysis alkilas, Zemesnysis
alkoksi. oksi arba Zemesnvsis alkanoiloksi;

Ra ir Rs, nepriklausomai, vra vandenilisg chloras,
fluoras, Zemesnysis alkilas arba zemesnysis alkoksi;

Rs vra radikalas, kurio formulé Re-(CH2)n-C=C- arba

R71-0-(CH2 }m-CzC~,

Re ir R1 vra arilas arba helerociklinis radikalas;
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n yra sveikas skaicéius nuo 0 iki 2; m yra sveikas
skaic¢ius nuo 1 iki 2, o s vra sveikas skaié¢ius nuo 0 iki 1;
su salyga, kad kai s yra 1, Rz negali bati oksi , Zemesnysis

/
alkoksi arba iemesﬁ}sis alkanoiloksi; kad kai n yra 0, Rse
turi bﬁti prijungtas per angli prie anglies jungties, ir kad
R7 visada prisijungia per angli prie deguoninés jungties, ir
kai yra nors vienas asimetrinis centras,
v enantiomerus ir racematus, ir ju farmakologidkai

priimtinas druskas, pasiZzymintis tuo, kad budas apima:

a) saveika junginiy, kuriy bendra formuleé

kur
X, Ri, R2, Ra, Ra ir s turi anks&iau apibréitas , o Y
vra bromas arba jodas.

su junginiu, kurio bendra formulé

Re =(CH2 1a-C=CH (illTa) arba R1-0-(CH2 )a-C=CH (1I1Ib)



Z0

kur Ré, R1, n ir m turi ankséiau apibréitas reiksmes,

arba A
b) saveika junginio, kurio bendra formulé
Ry N
Y \N
/
X N
R2
"\
(0)g
\
R4
kur X, Ri, Rz, R3, Rea ir s turi anksé¢iau apibréitas

reikémes,

su junginiu, kurio bendra formule
Rée -Y

kur Re ir Y turi ankséiau apibréitas reiksSmes,
arba
c) pagaminima junginio, kurio formulé I, kur s yra 1, o Rs
skiriasi nuo liekanos, turin¢ios bazini azoto atoma,
reaguojant junginiui, kurio formulé 1, kur s yra 0, o Rs
skiriasi nuo liekanos, turinéios bazini azoto atoma,
su perrugstimi, arba

S,
d) pagaminima juné&nio. kurio formulé I, kur s yra 0, o Ra

vra zemesnysis alkanoiloksi, reaguojant junginiui, kurio




formulé I, kur s yra 1, o Rz yra vandenilis, su Zemesniosios

alkaninés rugsties anhidridu, arba

e) pagaminima junginio, kurio formulé I, kur R2 yra oksi,

hidrolizuojant jungingi, kurio formulé I, kur R2 yra

Zemesnysis alkanoiloksi, ir

f) jeigu reikalinga, pervedima junginio, kurio bendra
formulé I, { farmakologiskai priimting druska.

2. Bidas pagal p. 1, pasiZymintis tuo, kad ieina
pagaminimas junginio, kurio formulé 1 pagal'p. 1, kur X
yra -CH-CH- arba s; Ri yra Zemesnysis alkilas arba
Zemesnysis alkoksi; R: yra vandenilis, Zemesnysis alkilas

arba Zemesnysis alkoksi; Rs ir Rs, nepriklausomai, yra

vandenilis, chloras, fluoras, Zemesnysis alkilas arba
zemesnysis alkoksi, Rs yra radikalas, Kkurio formulé
Ré -(CHz )n-C=C- arba R7-0-(CHz )a-C2C-, R¢ ir R yra arilas

arba heterociklinis radikalas; n yra sveikas skaidius nuo O
iki 2; m yra sveikas skaicdius nuo 1 iki 2, o s yra sveikas
skai¢ius 0: su sqlz&a, kad kai n yra 0, R6 turi buti
prijungtas per angli/prie anglies jungties, ir kad R7 visada
prisijuﬁgia per angli prie deguoninés jungties, ir kai yra

nors vienas asimetrinis centras, jy enantiomery bei racematuy

ir juy farmakologiskai priimtiny drusky pagaminty kaip
stadijose a), b) arba f).
3. Badas pagal p. 1 arba 2, pasizivmintis tuo,

kad Rt yra metilas arba'eti]as, R2 vra vandenilis, R3 vyra

fluoras arba chloras, Ra vra vandenilis, s yra O, o n yra 1.

arba 2.
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4. Bidas pagal p. 1 arba 2, pasiZymintis tuo,
kad Ri1 yra metilas arba etilas. Rz vra vandenilis. R3 vra
fluoras arba chloras fenilo liekanos 2 padétyje, Rs yra
vandenilis, s yra 0, o m ir n yra 1, Re yra bi- arba
triciklinis radikalas, o R7 yra arilas.

5. Badas pagal p. 1 arba 2, pasiZymintis tuo,
kad X yra S, Rt yra metilas, Ra yra vandenilis, R3 yra
fluoras arba chloras fenilo liekanos 2 padétyje, Rasa yra
vandenilis, s lygus O, Rs yra RG'(CH2)n-CEC'; n yra 1 ir Re

yra
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6. Badas pagal p. 1, pasiZymintis tuo, Kkad
gaunamas '5-[3-[4-(2-chlorfenil)-9-metil-6H-tieno-
[3,2—f][1.2,4]-triazolo-[h,3-a][1,4]-diazepin—2-i}[-2-
prépinil]—fenantridin—6(5H)-onas.

. 7. Badas pagal p. 1, pasiZymintis tuo, Kkad
gaunamas 4-(2~€hlorfenil)-2-(3-(1,2,3,4-tetrahidro-9H-
karbazol-9-il)-1-propinil]-9-metil-6H-tieno-[3,2-£][1,2,4]-
triazolo—[a;B-a][1,AJ—diazepinas.

8. Badas pagal p. 1, pasiéymfntis tuo, kad
gaunamas 1-[{3-[4-(2-chlorfenil)-9-metil-6H-tieno-[3,2-
£f101,2,4)~-triazolo-{4,3-a]{1,4]-diazepin-2-il[-2-propinil]-
3,4-dihidro-2(1H)~-chinolinonas.

9, Bﬁdas‘ pagal p. 1, pasiZymintis tue, kad
gaunamgs _ 2-[3—[4-(2—chlorfenil)-9-metil—6H-tieno-[3,2%
£1(1,2,4]-triazolo-[4,3-a)(1,4]-diazepin-2-i1[-2-propinil]~
1H-benz-[o,e]-izochinolin-1,3-(2H)-dionas.

10. Buadas pagal p. 1, pasizZymintis tuo, kad
gaunamas 1-[3-[4-(2-chlorfenil)-9-metil~6H-tieno-[3,2~
fi1{1,2,4)-triazolo-[4,3-al[1,4]-diazepin-2-il]-2-propinil]-
benz-{o,e}~indol-2(H)-onas.

11. Budas pagal p. 1, pasiZymintis tuo, kad
gaunamas 4-[3-[4-(2-chlorfenil)-9-metil-6H~tieno-[3,2-
fll{1,2,4])-triazolo-{4,3~-ajl1,4]-diazepin-2-il[-2-propinill}-
2H-1,4-benzoksazin-3(4H)-onas.

12. Fapmakologinés kompozicijos paruo$imo budas,
suteikiant galenine forma, pasiZzymintis tuo, kad siekiant

padidinti efektyvuma, ypa¢ kompozicijos skirtos kontrolei ir

" - .
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profilaktikai ligos// biseny, badingu esant trombocity
aktyvaciijos faktoriaus pertekliui, arba sirdies-kraujagysliu
ligy, plauciy susirgimy, ihunologiniu sutrikimu,,uidegiminiu
susirgimy, dermatologiniy pakenkimy, Soky (shﬁgiu) arba
transplantanty atmetimui, galeniné forma yra suteikiama
junginiui, kurio formulé I pagal p:1, arba jo
farmakologiskai priimtinai druékqi ir, jeigu reikalinga,
ivedant viena ar daugiqﬁ kifu terapigkai aktyviy mediiagu

kartu su terapiskai inertiniu neséju.
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