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kurioje simboliai X, R1, Rz, N1 ir N2 turi skirtingas reik&mes, ir farmacidkai priimtinos druskos, preparatai ir jy
panaudojimas.
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I%radimas susijes su naujais metilpiperazinazepino

dariniais ir ju netoksinémis druskomis, taip pat su Siy

naujy junginiy sinteze ir jy terapiniu panaudojimu.

Nauji metilpiperazinazepino dariniai atvaizduoti bendra

kurioje

I formule:

CH,

)

o (I)r
RZ R . R4
* 0 da

X reidkia deguonies atoma, sieros atomag, seleno

arba NH arba NR; grupe, kurioje Rj yra -C<§ y ~Cop

atomg

L0

grupé, arba 3akota arba neSakota nuo 1 1iki 4

anglies atomy alkilo grupé;

reifkia vandenilio atoma, halogeno atomg arba
Sakota arba neSakota nuo 1 iki 4 anglies atomy

alkilo grupe:;

reidkia vandenilio atomg, halogeno atoma arba
fakota arba neSakotg nuo 1 iki 4 anglies atomy

alkilo grupe; ir

reiskia benzeno Zieda ir N, piridino Zieda arba

atvirk&&iai, su salyga, kad tai R, ir R, yra

3
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vandenilis, o X yra siera, deguonis arba NH-
grupe, N; yra piridinas ir N, benzenas, O
piridino azoto atomas nera padétyje d', ir abu,
N, ir N, gali buti benzenas, kai X yra seleno

atomas.

Kai kurie metilpiperazinazepino dariniai jau buvo
paskelbti literatiroje (Zr. Dupont ir kt., Acta cryst.,
c43, 716-718 (1987) deguonies dariniams; Hoffmann ir
kt., U.S. Patentas Nr. 4163785 (1979) sieros junginiui;
Chakrabarti ir kt., Journal of Medicinal Chemistry, t.
32, Nr. 10, 2375-2381 (1989) azoto dariniui). Tadiau
prie$ingai 3io i3radimo dariniams, iki &%iol paskelbti
metilpiperazino azepinal nerodo jdomaus farmakologinio

aktyvumo.

Kaip jau buvo paZymeta auks&iau, metilpiperazinazepino
dariniai 3iame i8radime yra atvaizduoti bendra I
formule. Sakota arba neSakota alkilo grupé nuo 1 iki 4
anglies atomy yra suprantama anks&iau pateiktoje
bendroje formuléje, kaip metilo, etilo, n-propilo,
izopropileo, n-butilo, izobutilo ir tret-butilo grupes.
Terminas halogenas reiskia chlora, fluora, Joda arba

bromg.

Reikimingiausios Jjunginiy su bendra I formule klaseés
yra batent klasé, kal R, yra vandenilio atomas, chloro
atomas, fluoro atomas arba metilo grupe, ir klase, kur
R, yra vandenilio atomas arba chloro atomas. Ypal
reik3minga &iy junginiy klasé yra ta, kur R, yra
vandenilis, chloras, fluoras arba metilas ir tuo paciu

metu R, yra vandenilis arba chloras.

I formulés dariniai, kurie gali buti netoksiniy drusky
pavidale, yra Dbatent neorganiniy ragsciy druskos,
tokios kaip hidrochloridai, hidrobromidai, fosfatai,

sulfatai arba organiniuy ragd&iy druskos, tokios kaip
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acetatai, citratai, maleatai, fumaratai ir metilsulfo-

natai.
Dariniy pagal $i iSradimg pavyzdZiai yra:

11-(4-metilpiperazin-1-il)-5H-pirido (4, 3-b)benzo-

1,5-diazepinas;

6- (4-metilpiperazin-1-il)pirido(2,3-b)benzo-1,4-

tiazepinas;

8-chloro-6-(4-metilpiperazin-1-il)pirido (2, 3-

b)benzo-1,4-tiazepino fumaratas;

5-(4-metilpiperazin-1-il)pirido (2, 3-b)benzo=-1,5~

oksazepino maleatas;

8-chloro-5-(4-metilpiperazin-1-il)pirido (2, 3~

b)benzo-1,5-oksazepino fumaratas;

5-(4-metilpiperazin-1-il)-8-metilpirido (2, 3-

b)benzo-1,5-oksazepino fumaratas;

6—(4-metilpiperazin—l-il)pirido(2,3-b)benzo—1,4-

oksazepino fumaratas;

8-chloro-6-(4-metilpiperazin-1-il)pirido(2,3-

b)benzo-1, 4-oksazepino fumaratas;

6- (4-metilpiperazin-1-il)-11H-pirido (2, 3-b)benzo-

1,4-diazepinas;

8-chloro-6-(4-metilpiperazin-1-il)-11H-pirido (2, 3~

b)benzo-1,4-diazepinas;

6- (4-metilpiperazin-1-il)-8-metil-11H-pirido(2,3-

b)benzo-1,4-diazepinas;
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9-chloro-6-(4-metilpiperazin-1-il)-11H-pirido (2, 3-

b)benzo-1,4-diazepinas;

8-fluoro-6-(4-metilpiperazin-1-il)-11H-pirido (2, 3-

b)benzo-1,4 diazepinas;

5-formil-11-(4-metilpiperazin-1-il)-5H-pirido (4, 3-

b)benzo-1,5 diazepinas;

ll1-formil-5-(4-metilpiperazin-1-il)-11H-pirido

(2,3-b)benzo-1,5 diazepinas;

ll-trifluorometilkarbonil-5-(4-metilpiperazin-1-

il)-11H-pirido (2, 3-b)benzo-1,5-diazepinas;

ll1-formil-6-(4-metilpiperazin-1-il)-11H-pirido
(2,3-b)benzo-1,4-diazepinas;

10-(4-metilpiperazin-1-il)-pirido (4, 3-b)benzo-1, 4~

tiazepinas;

5-(4-metilpiperazin-1-il)dibenzo (b, f)1, 4-

selenazepinas;

6-(4-metilpiperazin-1-il)dipirido(2,3-b:3',2'-

f)1,4-tiazepinas;

6-(4-metilpiperazin-1-il)1ll-metil-11H-pirido (2, 3~

b)benzo-1,4~-diazepinas.

Nauji junginiai pagal $i iSradimg gali buti sintetinami
pagal bendrg btdg i3 Zinomy arba lengvai sintetinamy

azepinony, atitinkandéiy II formule:
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kurioje X, R, ir R, yra tokie, kaip apibrézita <cia

auksc&iau,

7iedas.

ir kur N; ir N, yra benzeno arba piridino

Siuo poZifiriu tam tikras skaidius azepinonuy, kurie jau

yra paskelbti literatiroje, pateikiami Zemiau:

5,11-dihidro-6H-pirido (2, 3-b)benzo-1, 4-diazepin-6-

onas;

6,11-dihidro-5H-pirido (2, 3-b)benzo~1, 5~-diazepin-5-

onas;

5,10~dihidro-11H-pirido (4, 3-b)benzo-1, 5-diazepin-

l1l-onas;

5,11-dihidro-11-metil-6H-pirido (2, 3-b)benzo-1, 4-

diazepin-6-onas;

5H, 6H-pirido (2, 3-b)benzo-1, 5-oksazepin-5-onas;

5H, 6H-pirido (2, 3-b)benzo~1, 4-oksazepin-6-onas;

5,11-dihidro-8-metil-6H-pirido(2,3-b)benzo-1,4-

diazepin-6-onac;

9-chloro-5,11-dihidro-6H-pirido (2, 3-b)benzo-1,4-

diazepin-6-onas;

10H,

11H-dibenzo (b, f)1l,4-selenazepin-ll-onas.
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Paskutinis paminétas azepinonas, t.y. 10H, 11H-di-
benzo (b, f)-1,4-selenazepin-ll-onas galéty biti sinte-
tinamas i$ 2,2'-dibromobenzanilido. Sintetinama taip:
150 ml sauso dimetilformamido, 0,015 molio seleno, 0,06
molio natrio patalpinama apvaliadugnéje kolboje.
MiSinys $Sildomas maiSant keturias valandas 100°C
temperatiroje. Kai viskas i3tirpsta, pridedama 0,025
moliai 2,2'-dibromobenzanilido ir maifoma 20 val. 100-
110°¢ temperatiroje. Tirpalas i3pilamas i ledo ir
druskos rigSties miZini. Nuoseédos filtruojamos. Gautas
produktas paveikiamas verdan&iu alkoholiu ir filtruo-
Jamas. Darinys perkristalinamas i3 dimetilformamido ir

vandens mi$inio. Lyd.t. 275°%.

Tam tikro skaiciaus originaliy azepinony, kurie néra

apraSyti literatfiroje, sintezé apradyta Zemiau.
1l sintezeé
8—Chloro—5H,6H—pirido(2,3-b)benzo-1,5—oksazepin—5-onas

(IT formulé: X=0, R,=Cl padétyije b, R,=H, N;=piridinas
su N padetyje d', N,=benzenas).

2-Chloropiridin-3-karboninés riagsties chloranhidrido
(0,1 mol) tirpalas po truputi pilamas i 2-amino-4-
chlorofenolio (0,2 mol) tirpala tetrahidrofurane (150
ml). MiSinys virinamas maiSant vieng valandag. Praskie-
dZiamas vienu litru vandens. Susidare nuosédos filtruo-
jamos, plaunamos ir dZiovinamos. Negrynas produktas
naudojamas kitoje stadijoje. Oksazepinas sintetinamas,
veikiant amidag teoriniu natrio etilato absoliu&iame
etanolyje kiekiu. Natrio druska iZskiriama iSgarinant
tirpikli. Norima ciklizacija atliekama virinant 3-4
val. dimetilformamide. Mi3inys koncentruojamas, vakuume

nudistiliuojant DMF, ir kristalinamas 0°C tempera-



10

15

20

25

30

35

LT 3231 B

.

tliroje. Isskirtas produktas perplaunamas Saltu
metanoliu ir perkristalinamas i DMF/metanolio misinio.
Lyd.t. 300°C.

2 sinteze
5H, 6H-8-metilpirido(2,3-b)benzo-1,5-oksazepin-5-onas

(II formulé: X=0, R,=CH; padétyje b, R,=H, N;=piridinas
su N padétyje d', N,=benzenas)

Si medZiaga sintetinama pagal 1 sintezés metodika,
panaudojant pradinémis medzZiagomis 2-chloropiridin-3-
karbonine ragsti ir 2-amino-4-metilfenoli. Lyd.t.
203°%.

3 sinteze
8-chloro-5H, 6H-pirido(2,3-b)benzo-1,4-oksazepin-6-onas

(IT formulé: X=0, R;=H, R,=Cl padétyje b', N;=benzenas,
N,=piridinas su N padétyje d)

5-Chlorosalicilo rugsties fenilo esteris sintetinamas
virinant 0,1 moli fenolio ir 0,1 moli 5-chlorosalicilo
rigsties, esant POCl,, 2 val. Reagentas nudisti-
liuojamas vakuume. Gauta te3los pavidalo masé veikiama
vandeniu. Susidare nuosédos filtruojamos ir plaunamos
vandeniu. Lyd.t. go’c.

Norimas junginys yra gaunamas, kaitinant iki lydymosi
0,05 molio auk$&iau pagaminto esterio su 0,1 molio 3-
amino-2-chlorpiridino tol, kol baigiasi reakcija. Masé
apdorojama 30 ml etanolio ir trinama, kol gaunamos
filtravimui tinkamos nuosédos. Po 1i8skyrimo produktas
plaunamas etanoliu ir perkristalinamas i35 dioksano arba
DMF/metanolio miSinio. Lyd.t. 280°C.
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4 sintezeé
5H,6H-Pirido(2,3-b)benzo-1,4-tiazepin-6-onas

(IT formule: X=S, R;=R,=H, N,=benzenas, N,=piridinas su

N padetyje d)
1 metodas:

a) 2-(Feniltio)piridin-3-karboninés rigs$ties sin-
teze 0,2 moliai tiofenolio ir 0,2 moliai 50% NaH
disperguojama 50 ml propileno glikolio. I &ji
misini pridedama 0,1 molio 2-chloropiridin-3-
karbonines rugSties, ir miSinys pa3ildomas iki
virimo. Po reakcijos tirpiklis nugarinamas. Lie-
kana apdorojama vandeniu ir terpé padaroma lygi
pH=7. Tiofenolio perteklius ekstrahuojamas chloro-
formu. Vandeniné fazé gryninama aktyvuota anglimi
ir parigsStinama. Produktas iSsikiria balty
milteliy pavidalu. Lyd.t. 164°C.

b) Ankstesnis junginys paverciamas i azida
aukS¢iau gautos rigSties chloranhidrido reakcijos
pagalba. RuUgSties chloranhidridas supilamas i
atSaldyto natrio azido tirpalo pertekliy. Supylus,
miSinys maiSomas 1/4 wval. ir praskiedZiamas
vandeniu. Produktas i&skiriamas ir i%d¥iovinus
toks ir naudojamas kitai reakcijai. Sio junginio
ciklizacija atliekama pagal tokig metodika. 1 g
negryninto azido po truputi dedamas maiSant i
AlCl; tirpala orto-dichlorbenzene 120°C tempera-
tdroje. TemperatGra palaikoma 1/2 wval. laiko-
tarpyje. MiSinys apdorojamas chloroformu ir
ekstrahuojamas 0,1 N druskos rig3timi. Rag3tiné
faze yra reekstrahuojama keletg karty CHC1,.

Chloroforminés fazés sujungiamos, dZiovinamos ir



10

15

20

25

30

35

LT 3231 B

~
-
-

koncentruojamos vakuume. Liekana uZpilama acetonu
ir paliekama 2 wval. 3aldytuve. Nuosédos filtruo-
jamos. Lyd.t. 206-208°C.

2 metodas:

0,01 molio 3-amino-2chloropiridino su 0,01 molio
2-tiosalicilo ragdties kaitinama iki lydymosi
temperatiros . kol baigiasi reakcija. AtSaldZius
liekana uZpilama 30 ml etanolio. Keleta minudiy
virinama ir po to leidZiama atvésti. Nuosédos
filtruojamos, plaunamos etanoliu ir dZiovinamos.
Lyd.t. 205-208°C.

5 sinteze
5H,6H-Pirido(4,3-b)benzo-1,4-tiazepin-6-onas

(IT formulé: X=S, R,=R,=H, N,=benzenas, N,=piridinas su

N padétyje b)

0,01 molio tiosalicilo rag3ties ir 0,01 molio 3-amino-
4-chloro-piridino, esant orto-dichlorobenzenui, virina-
ma su griZtamu Saldytuvu keleta valandy. Pasibaigus
reakcijai, tirpiklis paSalinamas. Liekana wuZpilama
nedideliu kiekiu vandens ir terpé padaroma iki pH=5-6.
Junginys ekstrahuojamas chloroformu. Chloroforminiai
ekstraktai iSgarinami. Liekana uZpilama vandeniniu
bikarbonato tirpalu ir maiSoma 1/2 val. Suspenduotas

junginys filtruojamas ir praplaunamas vandeniu. Lyd.t.
244°C.

6 sinteze

8-Chloro-5H, 6H-pirido(2,3-b)benzo-1,4-tiazepin-6-onas
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(IT formule: X=S, R;=H, R,=Cl padétyje b', N,=benzenas,
N,=piridinas su N padétyje d)

Junginys sintetinamas pagal 4 sintezés 1 metoda. Lyd.t.
314°%c.

7 sintezé
5H,6H-Dipirido (2,3-b:3',2'-f)1,4-tiazepin-5-onas

(formule II: X=S, R;=R,=H, N;=N,=piridinas su N padétyse
d ir 4d')

1,575 g 2-chloropiridin-3-karboninés riug3ties reaguo-
jant su tionilo chloridu, gaunamas rgsties chlor-
anhidridas. Nugarinus reagento pertekliy, liekana
uZpilama 20 ml dioksano ir po truputi pilama i 3,12 g
3-amino-2-merkaptopiridino tirpalg 50 ml dioksano,
intensyviai maiSant. Mi3inys purtomas 1/4 val. ir po to
praskiedZiamas penkiskart didesniu vandens tiriu.
Viskas 1i8tirpsta ir terpé yra silpnai rag3tiné.
EsanCios nuosédos pasirinktinai pa3alinamos. Bikarbo-
nato pagalba pH padaromas lygus 7 ir tirpalui leidZiama
kristalintis. Gautas produktas dZiovinamas venti-
livojamoje dZiovinimo krosnyje ir perkristalinamas,

jeigu reikalinga, i% tolueno. Lyd.t. 183°C.

0,01 molio amido darinio pridedama i 0,012 molio Na
tret-butilato suspensija 50 ml DMF. Miéinys virinamas
su griZtamu Saldytuvu 10-20 wval., DMF nugarinamas
vakuume ir liekana uZpilama vandeniu (50 ml). Nuosédos
filtruojamos, plaunamos  vandeniu ir dZiovinamos.
IsdZiovinus, nuosédos uZpilamos eteriu ir iStrinamos.
Nufiltravus ir isdZiovinus, produktas gali biiti, jeigu

reikalinga, perkristalinamas i% DMF. Lyd.t. 305°C.
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8 sinteze
8-Chloro-5H, 6H-pirido (2,3-b)benzo-1,4-diazepin-6-onas

(II formulé: X=NH, R,=Cl padétyje b', R,=H, N;=benzenas,
N,=piridinas su N padétyje d)

1) 0,01 molio 5-chloro-2-nitrobenzoinés rigsties, 20 ml
SOCl, ir keletas la3y DMF virinama vieng valandg. SOCIl,
perteklius paSalinamas, liekana uZpilama 20 ml
dioksano. 3is tirpalas po truputi sumaiSomas su 0,015
molio 3-amino-2-chloropiridino tirpalu 20 ml dioksano.
Po vienos valandos mai3ymo, mi3inys praskiedZiamas
penkiskart didesniu vandens tidriu. Nuosedos filtruo-
jamos ir plaunamos Saltu vandeniu. Jeigu reikalinga,
produktas perkristalinamas 13 izopropanolio. Lyd.t.
190°%.

2) 0,01 molio nitro darinio i8tirpinama 25 ml
koncentruotos HCl. I 8i tirpala po truputi pridedama 11
g SnCl,.2H,0, istirpinto 20 ml koncentruotos HCl. Po to
tirpalas paliekamas vienai valandai vandens vonioje.
At$aldZ?ius, nuosédos filtruojamos, paveikiamos 10% NaOH
ir ekstrahuojamos chloroformu. Chloroformo faze
d¥iovinama ir koncentruojama iki maZo tidrio, esant
petrolio eteriui 100-140. ISsikristalines produktas po
to filtruojamas ir praplaunamas petrolio eteriu 40-60.
Lyd.t. 173°C.

3) 0,01 molio amino darinio, gauto pagal 2),
iftirpinama 18 ml dietilenglikolio monometilo eterio.
Pridedama 0,2 ml 5% HCl. MiZinys maiant 3ildomas iki
130°C. Po 2-3 wval. kaitinimo gaunama suspensija. Kai
tik reakcija baigiasi, misinys at3aldomas ir
filtruojamas. I&skirtas produktas plaunamas Saltu
metanoliu ir perkristalinamas, jeigu reikalinga, i3
dioksano. Lyd.t. 296°C.
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9 sinteze

5,11—Dihidro—8-fluoro—GH-pirido(2,3-b)benzo-1,4-

5 diazepin-6-onas

(IT formulé: X=NH, R,=F padétyje d°', R,=H, N;=benzenas,
N,=piridinas su N padétyije d)

10 Sis junginys gaunamas pagal 8 sintezés metodikg, tadiau
pradedant i3 5-fluoro-2-nitrobenzoinés ragsties ir 3-

amino-2-chlorpiridino. Lyd.t. 270°C.

Sio iSradimo metilpiperazinazepiny, atvaizduoty I
15 formule bendras gavimo biudas, i35 azepinony, atvaizduoty
IT formule, gali bati atliktas trimis badais, kuriy

schemos yra pateiktos ir komentuojamos Zemiau.

Schema A:
20
a a | a | N
¢ L0~ NH J— P_S L CS -NH_~_ ¢
Qz, '—L'N"l\ NL }21 plrid]s.nas RL. @\ NL, - R,, .
N A T NG B
cl ct ol =
(11) (II1)
R' -
Co a R-H R S R
a —
. C ' =j ¢! C=IN_
A R e 2
y R N, /?1 Y 1 ‘
K tret.-butilatas x— X
(IV) (L)
'=paranitrobenziltio R=N-metilpiperazinil

Veikiant azepinong (II) P,S; piridine, sintezuojamas

35 tionas (III). ISskiriamas negrynas produktas, kuris
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toks ir naudojamas ir i¥ kurio, pridéjus kalio tret.-
pbutilato ir paranitrobenzilchlorido gaunamas tioeteris
(IV) . Sureagavus tioeteriui su N-metilpiperazinu, esant
ledinés acto riigdties, gaunamas junginys, atvaizduotas

5 (I) formule (Zr. Hunzicker ir kt., Helv.Chim.Acta, 50,
1588 (1967)).

Schema B:
, R
10 , a i c
anlzolas YA c
TiCl c > X
4 a a
(II) (1)

15 R=N-metilpiperazinil

Azepinonai (II) sumai%omi su N-metilpiperazinu, esant
TiCl, tirpalo anizole. S8is mi8inys leidZia gauti,
maidant ir 3$ildant, jungini (I) (Zr. Chakrabarti J.K.

20 ir kt., J.Med.Chem., 23, 878 (1980) ir Press J. ir kt.,
J. Med.Chem., 22, 725 (1979)).

Schema C:

25

i a
Ia ! a
__%z::y ’in:;__ OPCL. &{::],C=N\ ¢
> N
F QZC. ’\X/@T
B dl d
(

(II) V)

!
A Qa
— ‘ R’
Toluenas z . Ay — c
cl (1) 4

35 R=N-metilpiperazinil
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Si schema pradedama azepinonu (II), kuris veikiamas
POCl; ir DMF, ir gaunamas atitinkamas iminochloridas
(V), kuris be tolesnio i3skyrimo reakcijoje su N-
metilpiperazinu toluene sudaro junginij (I). ($iuo
klausimu Zr. Hunzicker F. ir kt., Helv.Chim.Acta, 49
(5), 1933 (1966)).

Zinoma, $io i3radimo junginius galima sintetinti,
nenaudojant azepinony (II), kaip pradiniy medZiagy ar
tarpiniy junginiy, kaip bus parodyta Zemiau, nurodant i
21 pavyzdZio metilpiperazinazepino sinteze, pradedant

ortohalogennitropiridinu, atvaizduotu V formule:

/’NOE

) W,

Hal

kurioje Hal reiSkia halogeno atomg, kaip antai Cl, F, J
arba Br, ir benzenkarboninés riigSties, atvaizduotos

formule (VI), reakcijos produktu.

CCCH
X H
kur X yra toks, kaip apibréZta anksd&iau.

Metilpiperazinazepiny, atvaizduoty (I) formule, druskos
gali biGti gaunamos metodais, kurie yra gerai Zinomi
praktikoje. Bendru bfidu, Sios druskos gali biiti gauna-
mos, reaguojant metilpiperazinazepinui su ekvimoleku-
liniu rugSties kiekiu adekvadiame tirpiklyje, tokiame
kaip, pavyzdZiui, alkoholis, po to sekandiu druskos
iSsodinimu, pridedant kito tirpiklio, kuris maiSosi su
pirmuoju ir kuriame druska yra netirpi, pavyzdZiui,

eterio, arba toliau neutralizuojant eterini rigsties ar
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bazés tirpala baze ar riag3timi. Tinkamiausios i3
neorganiniy riig8&iy yra vandenilio chlorido rigstis,
vandenilio bromo riig8tis, sieros rilig8tis, fosforo
ragitis, perchloro rig3tis ir t.t. Organinés ragstys
yra arba karboksiriigdtys arba sulforigStys, tokios kaip
acto, citrinos, maleino, fumaro, propano, glikolio,
pieno, askorbininé, pamoineé, gintaro, vyno, fenilacto,
benzoine, p-aminobenzoiné, antranilo, p-hidroksi-
benzoineé, salicilo, metansulfoniné, etandisulfonine,

gliukurono riagStys ir t.t.

Kai kuriy 38io i3radimo metilpiperazinazepiny sinteziy

detalis pavyzdZiai yra pateikiami Zemiau.
1 pavyzdys

11-(4-metilpiperazin-1-il)-5H-pirido(4,3-b)benzo-1,5-
diazepinas

(I formulé: X=NH, R,=R,=H, N;=piridinas su N padétyje

b', N,=benzenas).
A metodas:

1) 0,01 molio 5,10-dihidro-11H-pirido(4,3)benzo-1,5-
diazepin-ll-ono veikiama P,S; pertekliumi verdanciame
piridine. Po keliy valandy kaitinimo, tirpiklio ir
reagento perteklius paSalinamas. Liekana ripestingai
apdorojama ledu. Susidare nuosédos i3skiriamos ir

tokios naudojamos sekanlioje stadijoje.

2) 5,2 g tiolaktamo pridedama i kalio tret-butilato
suspensija 80 ml dioksano (gauta tokiu budu: 1,64 g
kalio iStirpinama 40 ml tret-butanolio, pasibaigus dujy
i8siskyrimui, tirpiklis pa3alinamas ir liekana uZpilama
80 ml dioksano). MiSinys virinamas vieng valandg. Po

to, pridedama 4,1 g paranitrobenzilchlorido. Viskas
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virinama keturias wvalandas. Tirpiklis paSalinamas.
Liekana uZpilama chloroformu ir praplaunama 3arminiu
tirpalu. Chloroforminé fazé dZiovinama ir iZgarinama

iki sausumo. Liekana perkristalinama i§ petrolio

eterio/acetono mi%inio. Lyd.t. 127°%.

3) 4,3 g tioceterio, gauto 2)-ame, virinama su griZtamu
Saldytuvu, esant N-metilpiperazino (10 ml) ir 0,1 ml
ledinés acto ragsties, 24 wvalandy laikotarpyje.
ISgarinus iki sausumo, liekana uZpilama praskiesta acto

ragstimi. Atsirade galimos nuosédos nufiltruojamos.

Filtrato spalva panaikinama, veikiant aktyvuota
anglimi. Baze iSsodinama pridedant koncentruoto
amoniako, filtruojama, praplaunama vandeniu ir

dZiovinama. Produktas gali biti perkristalinamas i3

dichlormetano/heksano mi$inio. Lyd.t. 216°C.
B metodas:

0,01 molio 5,10~dihidro~11H-pirido (4, 3-b)benzo-1, 5-
diazepin-ll-ono sumaifoma su 10 ml N-metilpiperazino.
MaiSant, atsargiai pridedama i diazepinono suspensijg
1,2 ml TiCl, tirpalas 5 ml anizolo. Reakcija vykdoma
maiSant 2-3 valandas 120°C temperatiroje. Mi&inys
atSaldomas ir paveikiamas lediniu vandeniu. Tirpalo pH
turi bati Sarminis. Po to produktas ekstrahuojamas
dichlormetanu. IS8garinus tirpikli, liekana gryninama
silikagelio kolonéléje (eliuavimo fazé: acetonas/petro-
lio eteris 40-60:9/1). Pa3alinus eliuentg, produktas

perkristalinamas i§ heksano. Lyd.t. 216°C.

2 pavyzdys

6-(4—metilpiperazin-1-il)pirido(2,3-b)benzo-1,4-

tiazepinas



@3]

10

15

20

25

30

35

LT 3231 B
17

(I formulé: X=S, R,=R,=H, N;=benzenas, N,=piridinas su N

padétyje d)

3 g O5H,6H-pirido(2,3-b)benzo-1,4-tiazepin-6-ono viri-
nama 20 valandy su fosforo oksichlorido pertekliumi ir
5 laSais N,N-dimetilanilino. I tirpala pripilama
bevandenio tolueno ir iSgarinama iki sausumo. Liekana
uZpilama 5 ml bevandenio tolueno ir pridedamas N-
metilpiperazino perteklius. Po to midinys virinamas 2-4
valandas. Kai tik reakcija baigiasi, tirpiklis paSali-
namas. Spalvota mase uZpilama chloroformu ir prap-
launama du kartus vandeniu. Chloroformines fazés spalva
panaikinama anglimi ir dZiovinama. Sukoncentravus iki
mazo tlrio, midinys praleidZiamas per silikagelio kolo-
néle (Woelm akt. III). Eliuentas acetonas. Atskyrus,
skirtingos fazés, turinéios auksc¢iau paminetg produkty
iSgarinamos iki sausumo. Liekana perkristalinama i3

petrolio eterio 100/140. Lyd.t. 134°C.
3 pavyzdys

8-Chloro-6- (4-metilpiperazin-1-il)pirido(2,3-b)benzo-

1,4-tiazepino fumaratas

(I formuleé: X=S, R,=H, R,=Cl padétyje b', N;=benzenas,
N,=piridinas su N padetyje d').

Pradedant 5H, 6H-pirido(2,3-b)benzo-1,4-tiazepin-6-onu,
auk3&iau paminéta metilpiperazinazepino bazé gaunama
pagal pavyzdZio 2 metoda. ISgarinus chloroformines
frakcijas, liekana i3tirpinama minimaliame verdancio
alkoholio kiekyje. Pridedamas ekvimolekulinis fumaro
rigsties kiekis, anks&iau i3tirpintas kar3tame alko-
holyje. Tirpalas at3aldomas. Jeigu produktas nesikris-
talina bestovint, pridedama eterio, kurio pagalba

sukeliama kristalizacija. Paliekama stovéti, o gautos



10

15

20

30

35

LT 3231 B
18

baltos nuosedos i3skiriamos ir praplaunamos eteriu.
Lyd.t. 198°C.

4 pavyzdys

5-(4-meti1piperazin—1-il)pirido(2,3-b)benzo—1,5—

oksazepino maleatas

(I formulé: X=0, R;=R,=H, N,=piridinas su N padetyje d',

N,=benzenas)

Produktas, gautas is S5H, éH-pirido(2,3-b)benzo-1, 5-
oksazepin-2-ono pagal 2 pavyzd¥io metodika. Po to
chloroforminés frakcijos isgarinamos iki sausumo.
Liekana uZpilama metiletilketonu. Pridedamas ekvimole-
kulinis maleino ruagsties, i3tirpintos metiletilketone,
kiekis, ir po to bevandenis eteris. Produktas iSsikris-
talina. Jis iSskiriamas ir praplaunamas eteriu. Lyd.t.
206°C.

5 pavyzdys

8-Chloro-5-(4-metilpiperazin-1-il)pirido (2,3-b)benzo~

1,5-oksazepino fumaratas

(I formule: X=0, R;=Cl padétyje b, R,=H, N,=piridinas su
padetyje d', N,=benzenas)

Pradedant oksazepinu, aprasSytu 1 sintezéje, ir
panaudojant 2 pavyzdZio metods, junginys iZskiriamas
fumarato pavidale taip pat, kaip 3 pavyzdyje. Lyd.t.
260°C.

6 pavyzdys

5-(4-metilpiperazin-1-il)8-metilpirido(2,3-b)benzo-1,5-

oksazepino fumaratas
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(I formule: X=0, R,=CH; padétyje b, R,=H, N,=piridinas
su N padetyje d', N,=benzenas)

Pradedant oksazepinu, aprasytu 2 sintezeje, ir
panaudojant 2 pavyzdZio metods, junginys i3skiriamas
fumarato pavidale taip pat, kaip 3 pavyzdyje. Lyd.t.
235°C.

7 pavyzdys

6-(4-metilpiperazin-1-il)pirido(2,3-b)benzo-1,4-
oksazepino fumaratas

(I formulé: X=0, R,;=R,=H, N;=benzenas, N,=piridinas su N

padétyje d)

Pradedant 5H, 6H-pirido (2, 3-b)benzo-1, 4-oksazepin-6-onu
ir panaudojant 2 pavyzdZio metodikg, junginys i8skiria-
mas fumarato pavidale. Lyd.t. 183°C.

8 pavyzdys

8-Chloro-6—(4-metilpiperazin-1-il)pirido(2,3-b)benzo—
1,4-oksazepino fumaratas

(I formule: X=0, R=H, R=Cl padétyje b', N=benzenas,
N=piridinas su N padétyje d)

Pradedant 8—chloro—5H,6H—pirido(2,3—b)benzo—l,4—oksaze-
pin-6-onu i§ 3 sintezés, junginys gaunamas pagal
metodika, aprasyta 2 pavyzdyje. Junginys iZskiriamas
fumarato pavidale taip pat, kaip 3 pavyzdyje. Lyd.t.
250°C.
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9 pavyzdys

6-(4-metilpiperazin-1-il)-11H-pirido(2,3-b)benzo-1,4-

diazepinas

(I formulé: X=NH, R,=R,=H, N;=benzenas, N,=piridinas su

N padetyje d)

Pradedant 5,ll-dihidro—GH—pirido(2,3—b)benzo-l,4—diaze—
pin-6-onu, atliekama kondensacija pagal 1 pavyzdiio B

procesg. Lyd.t. 141°C.
10 pavyzdys

8-Chloro-6- (4-metilpiperazin-1-il)-11HE-pirido(2,3-

b)benzo-1,4-diazepinas

(I formulé: X=NH, R,=Cl padétyje b', R,=H, N,=benzenas,
N,=piridinas su N padetyje d)

Pradedant 8 sintezés diazepinonu, auk$&iau paminetas
produktas gaunamas pagal metodika, aprasyta 1
pavyzdyje, metodas B. Lyd.t. 180°C.

11 pavyzdys

6- (4-metilpiperazin-1-il)-8-metil-11H-pirido(2,3-

b)benzo-1,4-diazepinas

(I formulé: X=NH, R,=CH, padetyje b', R,=H, N;=benzenas,
N,=piridinas su N padetyje d)

Pradedant 5,11-dihidro-8-metil-6H-pirido (2, 3-b)benzo-
1,4-diazepin-6-onu, auksciau paminetas junginys

gaunamas pagal 1 pavyzdZio metodg B. Lyd.t. 157°C.
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12 pavyzdys

9-Chloro-6—(4—metilpiperazin—1—il)—11H-pirido(2,3—
b)benzo-1,4-diazepinas

(I formulé: X=NH, R,=Cl, padétyje c’', R,=H, N,;=benzenas,
Ny=piridinas su N padétyje d)

Pradedant 9-chloro—5,ll—dihidro—6H—pirido(2,3—b)benzo—
1,4-diazepin-6-onu, auksciau paminetas produktas
gaunamas pagal 1 pavyzdZio metoda B. Lyd.t. 186°C.

13 pavyzdys

8-Fluoro—6-(4-metilpiperazin-1-il)-11H-pirido(2,3—
b)benzo-1,4-diazepinas

(I formulé: X=NH, R,=F padetyje b', R,=H, N,;=benzenas,
N,=piridinas su N padétyje d)

Pradedant 9 sintezés diazepinonu, auk&&iau paminétas
junginys gaunamas pagal 1 pavyzdZio metods B. Lyd.t.
188°C.

14 pavyzdys

5—Formil—11-(4-metilpiperazin—1-il)-5H—pirido(4,3-
b)benzo—l,S—diazepinas
@]
//
(I formulé: X=N-C , R,=R,=H, N;=piridinas su N padétyje
\

H
b', N,=benzenas)

Sis pavyzdys pradedémas 1 pavyzdZio junginiu. 15 cm’
acto rugsties anhidrido atZaldoma ir maiSant po truputi
pridedama 7 cm’® 993 skruzdZiy rugsties. MiSinys
laikomas 15 min. 50°C temperatiroje ir po to atfaldomas

ledo vonioje. Pridedama 0,01 molio 1 pavyzdZio junginio
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ir mi%inys maiSomas visa nakti. MiSinys apdorojamas
ledu, Sarminamas 1r ekstrahuojamas dichlormetanu. DZio-
vinama ir koncentruojama vakuume, ir perkristalinama 13

heksano. Lyd.t. 196°C.
15 pavyzdys

11-Formil-5-(4—meti1piperazin—1—il)—11H-pirido(2,3—
b)benzo-1,5-diazepinas
O
// o
(I formulé: X=N-C , R;=R,=H, N,=piridinas su N padétyje
\

H
d’ , N,=benzenas)

Sis junginys pradedamas junginiu, apraSytu straipsnyje
Chekrabarti ir kt., J.Med.Chem., t. 32, No 10, 2375-
2381 (1989), kuris formilinamas pagal 14 pavyzdzZio
metodika. Lyd.t. 194°C.

16 pavyzdys

11—Trifluormetilkarbonil-S-(4-metilpiperazin—1-i1)—11H—

pirido(2,3-b)benzo—1,5—diazepinas

(I formulé: X=N-CO-CF;, R;=R,=H, N,=piridinas su N
padétyje d', N,=benzenas)

3is pavyzdys pradedamas junginiu, apradytu straipsnyje,
paminétame 15 pavyzdyJje. 0,02 molio $Sio Jjunginio
sumaifoma su 15 ml trifluoracto rugSties anhidrido 1ir
keletu laSy N,N-dimetilanilino gerai Saldant, po to
midinys virinamas 5 minutes ir maiSomas viena nakti.
Miginys i3pilamas ant ledo, paSarminamas ir ekstra-
huojamas chloroformu. Gryninamas silikagelio kolonéléje
ir koncentruojamas. Perkristalinamas i85 heksano. Lyd.t.

183°C.
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17 pavyzdys

11-Formil—6-(4—metilpiperazin-1-il)-11H—pirido(2,3—

b)benzo—1,4-diazepinas
0
/!

(I formule: X=N—C\ » Ry=R,=H, N;=benzenas, N,=piridinas
H

su N padetyje d)

Sis pavyzdys pradedamas 9 pavyzdZio Jjunginiu, kuris

formilinamas pagal 14 pavyzdZio metodikg. Lyd.t. 202°C.
18 pavyzdys

10—(4-metilpiperazin—l—il)pirido(4,3—b)benzo—1,4-
tiazepinas

(I formulé: X=S, R,;=R,=H, N,=benzenas, N,=piridinas su N

padetyje b)

Pradedant tiazepinonu, aprasytu 5 sintezéje, auki&iau
minétas junginys gaunamas panaudojant 2 pavyzdZio
metodika. Lyd.t. 143-144°C.

19 pavyzdys
5—(4—metilpiperazin—1—il)dibenzo(b,f)1,4—selenazepinas
(I formulé: X=Se, R;=R,=H, N,=N,=benzenas)

Pradedant 10H, 11H—dibenzo(b,f)1,4—selenazepin—ll—onu,
auks¢iau pamineétas junginys gaunamas panaudojant 2
pavyzdZio metodika. Lyd.t. 107°C.

20 pavyzdys

6-(4-Metilpiperazin-1-il)dipirido(2,3-b:3',2'-£)1,4-

tiazepinas
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(I formulé: X=S, R;=R,=H, N,=N,=piridinas su N padétyse
d ir d'")

gis produktas gaminamas, pradedant junginiu, aprasytu 7
sintezéje ir panaudojant 2 pavyzdZio metodika. Lyd.t.

170°C.
21 pavyzdys

6—(4—Metilpiperazin-1—il)-11-metil-11H-pirido(2,3—

b)benzo~1,4-diazepinas

(I formulé: X=N-CH;, R,=R,=H, N,=benzenas, N,=piridinas

su N padétyje d)

0,02 moliai 2-chloro-3-nitropiridino, 0,01 molio N-
metilantranilo rugdties, 5 g bevandenio K,COj ir 50 ml
sauso izopropanolio virinama su griZtamu Saldytuvu 24
valandas. I8garinus tirpikli, liekana uZpilama vandeniu
ir virinama esant aktyvuotos anglies. At8aldZius,
tirpalas pariigdtinamas iki pH apie 3. Produktas iSséda
geltony milteliy pavidale, ir jis yra filtruojamas,

plaunamas vandeniu ir dZiovinamas. Lyd.t. 174°%.

0,005 moliai gautos rugSties suspenduojama bevandeniame
eteryje. Junginys esterifikuojamas diazometanu, kuris
gaminamas pradedant 4 g nitrozometiluréjos, pastaraja
skaidant soda, esant eterio. Eterinis diazometano
tirpalas po truputi pilamas ant nitratinés rugSties
eterinio tirpalo. Kai tik reakcija baigiasi, tirpiklis
nugarinamas. Liekana apdorojama NaHCO; tirpalu ir
ekstrahuojama du kartus su CHCl;. Chloroforminis
tirpalas dZiovinamas ir koncentruojamas, esant petrolio
eterio 100-140. I$sikristalines produktas po to
filtruojamas ir praplaunamas petrolio eteriu 40-60.
Lyd.t. 71°%C.
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0,01 molio nitroesterio darinio (18tirpinto 150 ml
etanolio) yra katalitis3kai hidrinamas su paladZiu ant
anglies (Pd/C 10%; 1 g) Zemo slegio hidrogeneratoriuje.
Po 2 val. reakcija baigiasi ir tirpiklis iZgarinamas.
Liekana (amino esteris) uzpilama 50 ml anizolo ir
supilama i apvaliadugne kolbs. Pridedama 20 ml N-
metilpiperazino. Mi3inys &ildomas maiSant prie 120°%.
Ant miSinio atsargiai uZpilamas 5 ml TiCl, tirpalas 10
ml anizolo. Reakcijos turinys virinamas su griZtamu
Saldytuvu 12 wvalandy. Po to misinys at3aldomas ir
apdorojamas 10 ml izopropanolio, 10 ml koncentruoto
amoniako ir 2 g silikagelio. MiSinys filtruojamas, ir
surinktos nuosédos ripestingai praplaunamos chloro-
formu. Filtratas praplaunamas vieng karta vandeniu ir
po to ekstrahuojamas 2N HCl. 3§is tirpalas dekolori-
zuojamas aktyvuota anglimi ir paSarminamas amoniaku.
Susidare nuosédos ekstrahuojamos chloroformu. Chloro-
formines frakcijos surenkamos ir koncentruojamos iki
mazZo  tidrio. Gauta liekana gryninama silikagelio
koloneléje, eliuentu naudojant acetono ir petrolio
eterio 40-60 misini 9/1. I8skyrus, produktas
perkristalinamas dichlormetano ir heksano misinyje.
Lyd.t. 146°C.

Sio isradimo junginiai buvo tiriami farmakologiniais
testais naudojamais nustatyti poveikiui i centrine ir
periferine nervy sistems. Sekantys rezultatai gauti i$
, 10, 11, 17, 18 ir 19 pavyzdZiy med¥iagoms,
patvirtina Sias hipotezes ir tuo pad&iu antidepresinij,
antipsichotini, anksiolitini, neuroleptini ir seda-

tyvini 8io iSradimo junginiy aktyvumg.
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In vitro: Giminingumo testai D, dopaminerginiams ir

muskarinerginiams receptoriams

Kodas Inhibicija, % ("H- Inhibicija, 5 @H
spiperono suriSimas) | QNB suri8imas)

Klozapinas 57,3 80,35
Klotiapinas 94,6 38,05
Haloperidolis 100 0

1 pavyzdys 56,2 4,48
10 pavyzdys 31,5 62,08
11 pavyzdys 24,8 67,3
17 pavyzdys 22,8 43, 38
18 pavyzdys 50,2 57,61
19 pavyzdys 26,7 78,31

D, Dopaminerginiai receptorial:
Charakterizavimas (°H) spiperono pakeitimo testu
Membrany paruosSimas:

15 Wistar 2iurkiy patinéliy (200-250 g) paSalinamos
smegenys. Latakélis greitail perpjaunamas ir homogeni-
suojamas i 20 ml buferio (50 nM Tris/HCl, pH=7,4, 25°C)
Teflon homogenizatoriaus pagalba. Homogenatas centri-
fuguojamas 4°c temperatiroje ir 10000 G 10 minuciy
laikotarpyje, koncentratas praplaunamas du kartus
lediniu buferiu ir recentrifuguojamas. Galutinis
koncentratas suspenduojamas lediniame buferyje (50 nM
Tris/HCl, pH=7,4), turinciame 5 nM magnio sulfato, 0,5
nM EDTA. Po rehomogenizavimo suspensija privedama iki 1
mg baltymo mililitre. Baltymo kiekis nustatomas Lowry
ir kt. metodu (J.Biol.Chem., 193, 265-275 (1951)), kur

standartu naudojamas jaudio serumo albuminas.
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Surisimo testas:

Yra naudojamas Tecott ir kt. pasitlytas metodas (Biol.
Psychiatry 21, 1114-1122 (1986) . (’H) -Spiperono
surigimas ivertinamas tokio miSinio pagalba: 200ul
membranos preparato (0,1-0,2 mg baltymo), 100 nl (10°° My
tiriamos medZiagos ir 600 ul buferio iki galutinio
tario 1 ml. Kontroliniai mégintuvéliai, kurie imami
kaip nespecifinio suridimo standartai, taip pat turi
1 puM(1) butaklamolio. PavyzdZiai (trigubai) po to inku-
buojami su 0,5 nM (’H) spiperonu 25°C temperatiroje 60
minu&iy. Si stadija yra sustabdoma greitu vakuuminiu
suspensijos filtravimu per stiklo tekstiiros filtra
GF/C. Filtras praplaunamas tris kartus 5 ml ledinio
buferio. Radiocaktyvumas matuojamas skys&iy scinti-
liacijos spektrometru (LKB Rack Beta 1219) . Rezultatai
pateikiami procenty skirtumu tarp kontrolés (1uM(4)

butaklamolio) ir tiriamos medZiagos.
Muskarikiniy receptoriy charakterizavimas
Surisimas su receptoriais:

Metodas inspiruotas technika, apradytas Yamamura ir

Snyder (Proc.Natl.Sci.Usa 71, 1725 (1974)). Greitai

pasalinus CFY, Ziurkiy smegenys (130-180 g) perpjau-

namos, siekiant paSalinti smegenéles. Kiﬁi audiniai

homogenizucjami su "Potter" 0,32 M sacharoéés ir 50 nM

Tris/HCl buferio pH 7,5 tirpale. Baltymo koncentracija
.statoma pagal Peterson metoda (Anal.Biochem. 83, 346
977)) .

isimo testas atliekamas tris kartus 25°%C
perattroje. . Inkubaciné terpée (i ml) susideda i% 60
NaCl, Tris/HCl buferio su pH 7,5 ir 1,5 mM (°H) ONB
2w England Nuclear, specifinis akt.: 1,18 TBg/mol).

akcija su homogenatu, turin&iu 250-400 ug baltymo
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palaikoma 60 minu¢iy. Nespecifinis suriSimas realizuo-
jamas 10° M atropinu. Veikimas sustabdomas, greitai
filtruojant ant Whatman stiklo filtro GF/C. Laisvas
ligandas paSalinamas tokiu budu. Kiekvienas pavyzdys
praplaunamas su 2x10 ml $alto Dbuferio. Filtrai
d¥iovinami, sudedami i tolueno tirpalsg scintiliacijai
ir patalpinami i scintiliacini, skaiiuokli (Packard
Tricarb skysc¢iy scintiliaciojos skai&iuoklis) vienai
dienai. Receptoriaus surisSimas yra tiesiogiai
proporcingas proteino koncentracijai iki 700 ug baltymo

mililitre.
In vivo: Apomorfino antagonizmo testas.

Daugelis junginiy, esant 20 mg/kg, maZina gyviny
judrumg ir pasiZymi sedatyviniu efektu. daugeliu atveijy
junginiai rodo aktyvuma, kurio intensyvumas yra tarp
klozapino (20 mg/kg) aktyvumo (L) 1ir haloperidolio (0,63

mg/kg) aktyvumo (4 4+ 44 1) . Pateikiami tokie pavyzdZiy

rezultatai.
Pavyzdys 1 1L
Pavyzdys 5 +
Pavyzdys 7 *
Pavyzdys 8 b
Pavyzdys 10 v
L1
Pavyzdys 11 C
1
Pavyzdys 12 '
L
Pavyzdys 13 '
11
Pavyzdys 19 '
Katalepsijos testas
ir. GRAY W.D. OSTARBERG A.C., RAUH C.E.,

Arch.Int.Pharmacodyn. 134, 198, 1961 ir Costall B.,
Olley J.E. Neuropharmacology 10, 297, 1971.
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Sis testas yra badingas ekstrapiramidaliniams efektams,
kuriuos turi daugelis neuroleptiky (nepageidautinas
antrinis efektas). 8io i%radimo junginiai i3%3aukia
labai maZa katalepsijg ir todel nepasizymi Siuo
nepageidautinu antriniu efektu. Tadiau kai kurie

produktai rodé neZymiag katalepsija.

- Pavyzdys 1 ir 3: katalepsija, esant dozéms virs
40 mg/kg

- Pavyzdys 4: silpnas kataleptinis efektas,
pradedant 20 mg/kg dozeémis

- Klozapinas: silpnas kataleptinis efektas,

pradedant 20 mg/kg dozémis.

Sis iSradimas taip pat susijes su farmacinémis
kompozicijomis, kurios turi savyje, kaip aktyvias
sudedamgsias dalis, vieng arba daugiau junginiy,
atvaizduoty (I) formule, arba viena, arba su kitomis
aktyviomis medZiagomis, turinciomis panaSius arba
skirtingus efektus, mi$inyje su atitinkamu farmaciniu
uzpildu.

Sios farmacinés kompozicijos gali btti kietos, kaip
antai vienasluoksnés ar daugiasluoksnés nepadengtos ar
padengtos tabletés, kapsulés, pléveles, dispersabilis
ar tirpls milteliai, Zvakutés arba skystos, kaip antai,
tirpalai, koloidai, suspensijos, emulsijos, sirupai,
preparatai, skirti pareteriniam naudojimui, pavyzdZiui,

aerozoliy formoje.

Kietos kompozicijos, naudojamos per burnag, gali bati
gaminamos sumai$ius vieng arba daugiau medZiaquy,
atitinkamai pagal 3i i3radima, pavyzdZiui, su pieno

cukrumi, cukraus pudra, krakmolu, talku, su produktais,
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skirtais sulaikyti arba prailginti efekta, pavyzdZiui,

celiulizoeés acetoftalatu, glicerilstearatais, jonitais.

Jvakutés gali bati gaminamos, iterpiant vieng arba
daugiau medZiagu, atitinkamai pagal 8i 1i3radima,
pavyzdZiui, i kakavos sviesta arba i bet kokig kita
atitinkama medZiaga, tokia kaip sodiuyjuy riebiujy

riigé&¢iy mono-, di- ir trigliceridus.

Skystos kompozicijos gali biti gaminamos, pavyzdZiui,
iStirpinant, suspenduojant arba emulguojant paruosimo
laiku arba tiesiogiai pried naudojima vieng ar daugiau
medZiagy, atitinkamai pagal 353 idradimg, ir, be to, bet
koki, produkta, kurio buvimas laikomas pageidautinu ar
reikalingu, kaip pavyzdZiui, apsaugantys agental tokie
kaip metil arba propil p-hidroksibenzoatai, tirsStin-
tojai ir emulgatoriai, tokie kaip celiuliozes dariniai
ir sorbito polioksietilenesteriai, saldinandios medzia-
gos ir aromatinés medZiagos, tokios kaip cukrus,
sacharinas, sorbitolis, nattralis ar sintetiniai
alkoholiai, izotonizatoriai, kaip natrio chloridas,
arba buferiai, tokie kaip natrio fosfatai distiliuotame
vandenyje, kituose priimtinuose hidroksiliniuose
skys&iuose, tokiuose kaip etanolis, glicerinas, kai
kurie glikoliai, Siy tirpikliy miSiniuose arba

farmaci$kai priimtinuose aliejuose.
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Metilpiperazinazepino darinys, kurio bendra formulée
I:

CH,

)

kurioje:

X yra deguonies atomas, sieros atomas, seleno atomas

ne) 0
arba NH ar NR; grupé, kurioje R, yra -C , ¢
\H \CF3

grupe, arba neSakota ar Zakota nuo 1 iki 4 anglies
atomy turinti alkilo grupeé;

R, yra wvandenilio atomas, halogeno atomas arba
Sakota ar ne3akota nuo 1 iki 4 anglies atomy

turinti alkilo grupe;

R, yra wvandenilio atomas, halogeno atomas arba
Sakota ar neSakota nuo 1 iki 4 anglies atomy
turinti alkilo grupé; ir N, yra benzeno Ziedas ir
N, piridino Ziedas arba atvirk3&iai, su salyga, kad
kai R, ir R, yra vandenilis, o X yra siera, deguonis
ar NH grupé, N, yra piridinas ir N, benzenas, o
piridino azotas néra padétyje d', ir abu, N, ir N,,

gali blti benzenas, kai X yra seleno atomas:



10

15

20

25

30

35

LT 3231 B
32

arba farmacidkai priimtinos druskos.

2. Darinys pagal 1 punktg, b e s iskiriantis
tuo, kad I formuléje R, vyra vandenilio atomas arba

metilo grupe.

3. Darinys pagal 1 arba 2 punkta, b e s 1 s k 1 -

riantis tuo, kad I formuléje R, yra vandenilio

atomas arba chloro atomas.

4. Darinys pagal bet kuri i3 1-3 punkty, b e s 1 s -
Kk iriantis tuo, kad ji gauna druskos pavidale,
pasirinktos 18 grupes, apiman&ios hidrochloridus,
hidrobromidus, sulfatus, fosfatus, acetatus, citratus,

maleatus, fumaratus ir metansulfonatus.

5. Darinys pagal bet kuri is 1-4 punkty, b e s 1 s -
k i riamntis tuo, kad ji pasirenka 1i$8 grupeés,

apimanc¢ios:

11—(4—metilpiperazin-l—il)—5H—pirido(4,3—b)benzo—

1,5-diazepinas;

6—(4—metilpiperazin-l—il)—pirido(2,3—b)benzo—1,4—

tiazepinas;

8-chloro-6- (4-metilpiperazin-1-il)pirido (2,3~

b)benzo-1,4-tiazepino fumaratas;

5-(4—metilpiperazin—1—il)—pirido(2,3—b)benzo-1,5—

oksazepino maleatas;

8-chloro-5- (4-metilpiperazin-1-il)pirido (2,3~

b)benzo-1,5-oksazepino fumaratas;

5- (4-metilpiperazin-1-il)-8-metilpirido (2,3~

b)benzo-1,5-oksazepino fumaratas;
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6—(4—metilpiperazin—1—il)—pirido(Z,3—b)benzo—1,4—

oksazepino fumaratas;

8—(chloro—6—(4—metilpiperazin—l—il)pirido(2,3—

b)benzo-1,4-oksazepino fumaratas;

6-(4-metilpiperazin-1-il)-11H-pirido (2, 3-b)benzo-

1,4-diazepinas;

8—chloro—6—(4—metilpiperazin—1—il)-llH—pirido(2,3—

b)benzo-1,4-diazepinas;

6-(4-metilpiperazin-1-il)-8-metil-~11H-pirido (2, 3-

b)benzo-1,4~-diazepinas;

9—chloro—6—(4—metilpiperazin-l—il)—11H—pirido(2,3—

b)benzo-~1,4-diazepinas;

8—fluoro—6—(4—metilpiperazin-1—il)—11H—pirido(2,3—

b)benzo-1,4-diazepinas;

5—formil—ll—(4—metilpiperazin-l—il)—5H—pirido(4,3-

b)benzo-1,5-diazepinas;

11—formil—5—(4—metilpiperazin-l~il)-llH—pirido
(2,3-b)benzo-1,5~diazepinas;

1l1-trifluormetilkarbonil-5-(4-metilpiperazin-1-
il)—llH—pirido(2,3—b)benzo—l,5—diazepinas;

11- "ormil-6-(4-metilpiperazin-1-il)-11H-pirido

(- -b)benzo-1,4-diazepinas;

10~ 4-metilpiperazin-1-il)pirido (4, 3-b)benzo-1, 4-

ti:zepinas;
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5-(4-metilpiperazin—1—il)dibenzo(b,f)—l,4—selena—

zepinas;

6—(4—metilpiperazin—l-il)dipirido(2,3—b:3',2‘—f)—

1,4-tiazepinas;

6—(4-metilpiperazin—l—il)—ll-metil—llH—pirido(Z,3—

b)benzo-1, 4-diazepinas.

6. Metilpiperazinazepino dariniy, atitinkanéiy bendra I
formule, kurioje X, Ry, Ry, Ny ir Ny, turi auksciau
nustatytas reik3mes, gavimo bidas, be s is k i1 -
r iantis tuo, kad 8i darinj gauna i3 junginio,

atitinkan&io II formule:

11,

kurioje X, R; ir R,, yra tokie, kaip nustatyta auksciau
ir kur N, ir N, kiekvienas yra benzeno Ziedas arba

piridino Ziedas.

7. Metilpiperazinazepino dariniy, atitinkan¢iy bendrag I
formule, kurioje X, Ry, R, N; ir N, turi auksc¢iau
nustatytas reik3mes, gavimo budas, b e s i1 s k i -
r i an t i s tuo, kad 3iuos darinius gauna 18

ortohalogennitropiridino, atitinkanéio V formule:
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NO,

Hal

kurioje Hal yra halogeno atomas, toks kaip Cl, F, J
arba Br ir benzenkarboninés rGgSties, atitinkandios VI

formule:

COOH

XH Vi,

kurioje X toks, kaip anks&iau nustatyta, reakcijos

produkto.

8. Farmaciné kompozicija, b e s 1 s k i r i a n t i
tuo, kad susideda i35 darinio, apibréZto bet kuriame i3
1-5 punkty, sumaisyto su farmaci$kai priimtinu uZpildu

arba pasirinktinai kitu terapiniu agentu.

9. Darinio pagal bet kuri i& 1-5 punkty panaudojimas
preparaty, veikianéiy centrine arba periferine nervy
sistemg ir turindéiy toki poveiki, kaip antidepresini,
antipsichotini, anksiolitini, neuroleptini arba sedaty-

vini, gamybai.
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