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A taldlmany (I) &ltalanos képleti tieng;ﬁzggggzﬁ—szérmazé—
kok, adott esetben racematjaik, enantiomerjeik, diasztereomerje-
ik és ezek keverékének, valamint gydgydszatban alkalmazhatd sav-
addicidés séinak eldallitédsdra, és a vegyuletek PAF-antagonizald
hatasu gyodégyszerkészitmények elddllitdsdra €és—alkalmazdsdra-vo—
natkozik.
A képletben
R1 jelentése hidrogénatom, halogénatom, alkilcsoport, cik-
lopropilcsoport, ciklobutilcsoport, ciklopentilcsoport,
amely szubsztitudlva is lehetAVQﬁg k{t&{chqforT}
Ry jelentése -Z-R; &ltaldnos képleti csoport,
R3 jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport vagy
Ry é€s R3 egyiutt (a) altaléanos képletu csoportot képez,
Ry jelentése fenilcsoport, emellett a fenilcsoport egyszeresen

vagy tobbszordsen eldnydsen a kettes helyzetben



helyettesitve lehet, piridilcsoport vagy tienilcsoport,
amely helyettesitve lehet;
Rg jelentése hidrogénatom, metilcsoport, trifluor-metil-

~csoport, ciklopropilcsoport, hidroxi-metil-csoport,

,/ - g -
R'g jelentéseﬁmetilcsoport, @%é&y&yxgrudrogénatom v&iij

X jelentése nitrogénatom, C-H-csoport, C-CHz-csoport.
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A taldlmany targya PAF antagonizald hatdsu (vordsvérlemezké-—
ket aktivald faktor), GJ hetrazepinoid amidok, valamint az ezeket
a vegyileteket tartalmazd gyégys;erkészitmények eldadllitasi elja-
rasara vonatkozik.

A PAF-t antagonizald hatasu szubsztitudlt tieno-diazepin-
-szdrmazékok szdamos kozleménybdl és szabadalmi bejelentésbdl is-
mertek, mint példdul a 176 927 szamu, 194 416 szamu, 254 245 sza-
mu, 230 942 szamu, 341 558 szamu, 341 559 szamu, 368 175 szamu
eurdépai szabadalmi bejelentésbdl, valamint a 89/0922 szdmu PCT
bejelentésbdl.

Azt taldltuk, hogy a meghatdrozott szerkezeti savamidok jobb
farmakoldégia tulajdonsagokkal rendelkeznek.

Az Uj heterazepin-szdrmazékok a (I) altaldnos képletnek
felelnek meg, ahol
Ry jelentése hidrogénatom, halogénatom, 1-4 szénatomos egye-

nes vagy elagazd lancu alkilcsoport, eldnydsen metilcsoport,

amely adott esetben hidroxilcsoporttal vagy halogénatommal
lehet helyettesitve, ciklopropilcsoport, ciklobutilcsoport,
ciklopentilcsoport, 1-4 szénatomos egyenes vagy eldgazd
ladncu alkoxicsoport, eldnydsen metoxicsoport, halogénatom,
eldnydsen kloratom vagy brématom;

Ro jelentése -Z-R; altaldnos képletu csoport,

Z jelentése n-szénatomszamu egyenes vagy eldgazd lancu alkil-,
alkenil- vagy alkinilcsoport, emellett Z adott esetben egy
arilcsoporttal vagy egy Ry altaldnos képleti csoporttal
lehet helyettesitve;

n értéke 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 , 9 vagy 10, emellett abban



az esetben, ha Z jelentése alkenil- vagy alkinilcsoport, ak-
kor n értéke > 1 és eldnydsen 2, 3 vagy 4;
jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport, vagy

Ry és R3 egyltt egy (a) &ltalanos képleti csoportot jelent,

ahol

A Jelentése egyszeresen telitetlen, 5-, 6- vagy 7-tagu
karbociklusos kondenzdlt gylurit jelent,

I jelentése m-szénatomszamu egyenes vagy eldgazé ldncu

alkil-, alkenil- vagy alkinilcsoport;

m értéke 0, 1, 2, 3, 4, 5 vagy 6, eldnydsen 0;

jelentése (b) altaldnos képleti csoport, ahol

U és V jelentése egymdstdl fiiggetlenil azonos vagy eltérd,
egyszeres koOtés, egyenes vagy eldgazd lancu 1-6 szén-
atomos, eldnydsen 1-3 szénatomos alkilcsoport, 2-6
szénatomos, elbnydsen 2-3 szénatomos alkenilcsoport,
vagy 2-6 szénatomos, eldnydsen 3-4 szénatomos alkinil-
csoport,

Jelentése hidrogénatom vagy (c) &ltaldnos képleti csoport,

vagy

adott esetben helyettesitett

3-6 szénatomos cikloalkilcsoport vagy

5-6 szénatomos cikloalkenilcsoport;

jelentése (d) altalanos képletu csoport, vagy (e) altaldnos

képleti csoport, vagy adott esetben helyettesitett 3-6 szén-

atomos cikloalkilcsoport vagy 5-6 szénatomos cikloalkenil-

csoport;

K és L jelentése egymastdl filggetleniil hidrogénatom, halo-
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génatom, hidroxilcsoport, nitrocsoport, cianocsoport,
trifluor—metil—csoport( adott esetben halogénatommal
vagy hidroxilcsoporttal helyettesitett egyenes vagy el-
dgaz6 lancu 1-8 szénatomos alkilcsoport, el&nydsen 1-4
szénatomos alkilcsoport, adott esetben helyettesitett
3-6 szénatomos cikloalkilcsoport, adott esetben helyet-
tesitett egyenes vagy eldgazd lancu 1-8 szénatomos alk-
oxicsoport, eldnybsen 1-4 szénatomos alkoxicsoport,
vagy az aladbbi altaldnos csoportok egyike:

- (F)o-1-E-(F)o-1-H, (F)p-1-NOy,

Rg, Rg OP
/ / |
~(F)g-1-N, ~(F)0-1-C-N, = (F)o-1-C,
\ I\ I
Rg O Rg 0

R = 1-4 szénatomos alkilcsoport,
-(F)p-1-C-(1-8 szénatomos)-alkil,
[
@]
eldnydsen 1-4 szénatomos alkilcsoport, ahol
F jelentése egyenes vagy eldgazd lancu 1-4 szénatomos,

eldnybsen 1-2 szénatomos alkilcsoport,

E =0, §,3N-Rg, C =0, N-C-, C-N

0 0

I I

C-(1-6 szénatomos)-alkilcsoport vagy-C-H,

C 0 O

(.

I
S, S, S-NRg altalanos képleti csoport,

I
O 0O



F jelentése egyenes vagy elagazd lancu, adott esetben
helyettesitett 1-8, eldnybsen 1-4 szénatomos alkil-
csoport, adott esetben helyettesitett 2-8, elénydsen
2-4 szénatomos alkenilcsoport, adott esetben helyette-
sitett 2-8 szénatomos, eldnydsen 2-4 szénatomos alki-
nilcsoport;

Rg és Rg jelentése azonos vagy eltérd, hidrogénatom,
fenilcsoport, helyettesitett fenilcsoport, egyenes vagy
eldgazd lancu, 1-6 szénatomos alkil-, alkenil- vagy al-
kinilcsoport, eldnydsen 1-4 szénatomos csoport, amelyek
adott esetben halogénatommal, hidroxilcsoporttal, nitro-
csoporttal, aminocsoporttal, helyettesitett
aminocsoporttal, 3-6 szénatomos cikloalkilcsoporttal,
eldnyOdsen ciklopropilcsoporttal, 1-4 szénatomos alkoxi-
csoporttal, eldnydsen metoxicsoporttal szubsztitudltak;

Rg vagy Rg adott esetben egy vagy toébb, egyenes vagy
eldgazd lancu 1-4 szénatomos alkilcsoporttal helyette-
sitett telitett vagy telitetlen, szénatomon at kapcso-
16d6 5-, 6- vagy 7-tagu heterociklusos gyiri, adott
esetben helyettesitett 3-7 szénatomos
cikloalkilcsoport, adott esetben helyettesitett ciklo-
alkenilcsoport; vagy

Rg és Rg jelentése, amennyiben szerkezetileg lehetséges
a nitrogénatommal egyutt, egy telitett wvagy telitetlen,
adott esetben egy vagy tébb, egyenes vagy eldgazd lancu

1-4 szénatomos alkilcsoporttal helyettesitett 5-, 6-
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vagy 7-tagu gyurid, amely tovabbi heteroatomként nitro-
génatomot, oxigénatomot vagy kénatomot tartalmazhat,
emellett minden tovabbi nitrogénatom egy egyenes vagy
elagazd lancu 1-4 szénatomos alkilcsoporttal lehet he-
lyettesitve, eldnydsen metilcsoporttal;

o és B értéke egymastdl figgetlenil 1, 2, 3, 4 vagy 5, emel-
lett, ha a vagy B értéke egynél tobb, akkor K és L je-
lentése azonos, részben azonos vagy eltérd lehet;

jelentése szénatomhoz kapcsolddd telitett vagy telitetlen

5- vagy 6-tagu heterociklusos gyliri, amely heteroatomként

nitrogénatomot, oxigénatomot és/vagy kénatomot tartalmazhat,

eldnybsen piridilcsoport, tioféncsoport, furdncsoport, amely
egy vagy tobb, azonos vagy eltérd szubsztituenssel helyette-
sitett, mint halogénatommal, 1-4 szénatomos alkilcsoporttal,
halogén-(1-4 szénatomos)-alkilcsoporttal, elényodsen
trifluor-metilcsoporttal, nitrocsoporttal, NRgRg altalanos
képleti csoporttal, S-(1-4 szénatomos)-alkilcsoporttal;
jelentése szénatomhoz kapcsoldédd telitett vagy telitetlen

5- vagy 6-tagu heterociklusos csoport, amely heteroatomként

nitrogénatomot, oxigénatomot és/vagy kénatomot tartalmaz -

eldnyosen piridilcsoport, tioféncsoport vagy furdncsoport,
amely adott esetben egy vagy tobb azonos vagy eltérd
szubsztituenssel lehet helyettesitve, mint halogénatommal,

1-4 szénatomos alkilcsoporttal, halogén-(1-4 szénatomos)-al-

kilcsoporttal, eldnydsen trifluorwmetiycsoporttal, nitrocso-

porttal, ’NRgRg &ltaldnos képletu csoporttal, S-(1-4



szénatomos)-alkilcsoporttal;

Ry jelentése fenilcsoport, emellett a fenilcsoport egyszer
vagy tobbszor, eldnydsen kettes helyzetben metilcsoporttal,
eldnydsen halogénatommal, kiildndsen eldnydsen kldédratommal
vagy brdomatommal, nitrocsoporttal, alkoxicsoporttal, eldny6-
sen metoxicsoporttal és/vagy trifluor-metil-csoporttal lehet
helyettesitve, piridilcsoport vagy tienilcsoport, amely
adott esetben 1-4 szénatomos alkilcsoporttal, vagy halogén-
atommal lehet helyettesitve;

Ry jelentése hidrogénatom, metilcsoport, trifluor-metil-cso-
port, ciklopropilcsoport, hidroxi-metil-csoport;

R's hidrogénatom, metilcsoport;

X jelentése nitrogénatom,;C—H—csoport,§C—CH3—csoport;

adott esetben racematjaik, enantiomerjeik, diasztereomerjeik és

keverékeilk formdjadban, valamint adott esetben fizioldégidsan ar-

talmatlan savaddiciés s6ik alakjdban. [Szénatomok, amelyek aszim-

metriacentrummal rendelkeznek, a kodvetkez&8kben - adott esetben -

csillaggal jeloljik. A példakban a racematokat (+/-) jeldljiik.]
Eldnydsek azok a (Ia) &ltaldnos képleti vegyiiletek, ahol

U jelentése egyszeres kotés, egyenes vagy eldgazd lédncu 1-4
szénatomos alkilcsoport, 3-4 szénatomos alkenilcsoport, 3
vagy 4 szénatomos alkinilcsoport;

\Y jelentése egyszeres kotés, egyenes vagy eldgazd lancu 1-4
szénatomos alkilcsoport;

Ry jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport;

Rg jelentése a fentiekben meghatarozott (c) altaldnos képleti



csoport, ciklopropilcsoport, ciklopentilcsoport, ciklohexil-
csoport, vagy eldnydsen hidrogénatom;

jelentése a fentiek szerint meghatdrozott (d) &ltalanos
képleti csoport, (f) altalanos képleti csoport, piridinil-
csoport, tien-2-il-csoport vagy furdn-2-il-csoport és
jelentése nitrogénatom vagy;CH—csoport.

Kilonobsen elbnydsek a (I) altaldnos képletii vegyliletek race-

matjai, optikailag aktiv izomerjei, kondenzdlt karbociklusos gyi-

rivel, melyek (Ib) és (Ic) &ltalanos képletiiek, ahol

8]

R7

leti

jelentése egyszeres kOtés, egyenes vagy eldgazdé ldncu 1-4
szénatomos alkilcsoport, 3-4 szénatomos alkenilcsoport, 3-4
szénatomos alkinilcsoport;

jelentése egyszeres koOtés, egyenes vagy eldgazd lancu 1-4
szénatomos alkilcsoport,

jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport;

jelentése a fentiek szerint meghatdrozott (c¢) altalénos
képleti csoport, ciklopropilcsoport, ciklopentilcsoport,
ciklohexilcsoport, el&nydsen hidrogénatom;

jelentése a fentiek szerinti meghatdrozott (d) vagy (f)
altalanos képleti csoport, piridinilcsoport, tien-2-il-cso-
port vagy furdn-2-il-csoport, és

jelentése nitrogénatom vagy3CH-csoport.

Kilonbsen eldnydsek azok a (Ia), (Ib) és (Ic) altalanos kép-
vegyiletek, ahol X jelentése nitrogénatom,

jelentése egyszeres kotés vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport,

elbnyosen propilcsoport, allilcsoport, propargilcsoport;
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jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport, eldnydsen metilén-

csoport,

jelentése eldnydsen hidrogénatom, ciklopropilcsoport

vagy (c) altalanos képletd csoport;

jelentése (d) vagy (g) altalanos képleti csoport,

K és L jelentése egymdstdl figgetlenil hidrogénatom, adott
esetben halogénatommal, hidroxilcsoporttal szubszti-
tudlt 1-4 szénatomos alkilcsoport, 2-4 szénatomos al-
kinilcsoport, 2-4 szénatomos alkenilcsoport, nitrocso-
port, cianocsoport, hidroxilcsoport, 1-4 szénatomos
alkoxicsoport, 1-4 szénatomos alkoxi-(1-4 szénatomos) -
-alkil-csoport, 1-4 szénatomos alkil-szulfonil-csoport,
halogénatom, 1-4 szénatomos hidroxi-alkil-szulfonil-
~-csoport,

CO0-(1-4 szénatomos)-alkilcsoport, CCO-(1-4
szénatomos)-alkil-fenil-csoport, ciklopropilcsoport,
SH-csoport, S-(1-4 szénatomos)-alkil-csoport;

x értéke 1, 2 vagy 3, eldnydsen 1;

B értéke 1, 2 vagy 3, eldnybdsen 1;

(K)o Jelentése eldny6sen hidrogénatom, trifluor-
-metil-csoport vagy halogénatom és

(L) g jelentése el6nydsen hidrogénatom, fluoratom,
klératom, brdématom, metilcsoport, trifluor-metil-cso-
port, CH303S-csoport, hidroxilcsoport, emellett

(K)q ©€s (L) g eldnydsen a fenilgyiiri négyes helyze-

tében wvan.
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Kilénbsen eldnydsek az (Ib) altaldnos képleti vegyiiletek
S(-)-izomerjei, abban az esetben, ha Rg jelentése hidrogénatom.

Szintézlis soran keletkezd optikailag aktiv izomer vegyiiletek
keverékeit diasztereomerek képzésével és ezt kdvetden ismert
eljarasokkal, mint példdul kristdlyositdssal, kromatografias vagy
enzimes uton szétvdlaszthatjuk optikailag aktiv izomerekké.

A talalmany targyat képezik az egyes izomerek, az izomerek
keverékei, valamint adott esetben a megfeleld szervetlen vagy
szerves savval képzett fizioldégidsan artalmatlan savaddicids
s6ik. Elb6ny0s soOk a hidrogénkloriddal, hidrogénbromiddal, kénsav-
val, foszforsavval, metdnszulfonsavval, etdnszulfonsavval,
toluolszulfonsavval, benzolszulfonsavval, tejsavval, malonsavval,
borostyank&savval, maleinsavval, fumarsavval, almasavval, borks-
savval, citromsavval vagy benzoesavval képzett sodik.

Az altalanos meghatarozasokat, amennyiben eltérd megjegyzés
nincsen, a kovetkezd értelemben alkalmazhatijuk:

Az alkilcsoport altalaban egyenes vagy eldgazdé lancu, 1-6
szénatomos csoport, amely adott esetben egy vagy toébb halogén-—
atommal - eldny6sen fluoratommal - lehet szubsztitudlva, amelyek
azonosak vagy eltérdek lehetnek, emellett rovidszénlancu alkil-
csoport, egyenes vagy eldgazd lancu 1-4 szénatomos csoportot je-
lent.

Az alkilcsoport jelentése (akkor is, amikor mas csoport al-
kotorészét képezi) eldnydsen, amennyiben masként nincsen megadva,
akkor metilcsoport, etilcsoport, propilcsoport, izo-propil-cso-
port, n-propil-csoport, n-butil-csoport, izo-butil-csoport,

szek-butil-csoport, és terc-butil-csoport.
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Az alkenilcsoport altaldban egyenes vagy elagazd lancu 2-6
szénatomos csoport, amelyben egy vagy tdbb kettdskotés van, els-
nydsen egy, adott esetben egy vagy tobb halogénatommal - eldnybsen
fluratommal - lehet helyettesitve, amelyek azonosak vagy eltérdek i
El8nyds a 2-4 szénatomos alkenilcsoport egy kett&skotéssel. Pél-
daul vinilcsoport, allilcsoport, propenilcsoport, izopropenilcso-
port, pentenilcsoport vagy izopentenilcsoport lehet.

Alkinilcsoport &ltalédban egyenes vagy eldgaz6 szénldncu 2-6
szénatomos csoport, egy vagy tobb, el&nydsen egy harmaskoétéssel,
amely adott esetben helyettesitve lehet.

Eldnyds alkinilcsoport a 2-4 szénatomos csoport, egy vagy
két harmaskotéssel, amely adott esetben egy vagy toébb halogén-
atommal lehet szubsztitudlva, amelyek azonosak vagy eltéréek
is lehetnek. Példaul etinilcsoport, propargilcsoport vagy 2-bu-
tinilcsoport.

Cikloalkilcsoport telitett vagy telitetlen ciklusos csoport
3-6 szénatommal, amely adott esetben egy vagy tobb halogénatom-
mal, hidroxilcsoporttal, alkilcsoporttal, elénydsen metilcsoport-
tal lehet helyettesitve, amelyek lehetnek azonosak vagy eltérdek.
Példaként megemlithetjik a ciklopropilcsoportot, ciklobutilcso-
portot, ciklopentilcsoportot, ciklopentenilcsoportot, ciklohexil-
csoportot, ciklohexenilcsoportot.

A fenilcsoport példdul egy vagy tobb rovidszénldncu alkil-
csoporttal, alkoxicsoporttal, nitrocsoporttal, aminocsoporttal

és/vagy egy vagy tobb halogénatommal - azonos vagy eltérd - le-
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het szubsztitualva.

A szubsztitudlt fenilcsoport példaul az aldbbiakban felso-
rolt egy vagy tobb szubsztituenssel lehet helyettesitve:

1-6 szénatomos alkilcsoport, 1-6 szénatomos alkoxicsoport,
halogénatom, aminocsoport, alkil-amino-csoport, dialkil-amino-
-csoport, trifluor-metil-csoport, 3-6 szénatomos cikloalkilcso-
port, cianocsoport, NOj-csoport, COH-csoport, COOH-csoport,
CO0O-(1-4 szénatomos)-alkil-csoport, ciklopropilcsoport, hidroxil-
csoport, SH-csoport, S-(1-4 szénatomos)-alkil-csoport, hidroxi-
-metil-csoport.

Szubsztitudlt fenilcsoportként megemlithetjik példaul
3~-klér-fenil-csoport, 4-klér-fenil-csoport, 3-brém-fenil-csoport,
4-bréom-fenil-csoport, 4-fluor-fenil-csoport, 2-klér-fenil-
csoport, 2-brém-fenil-csoport, 3-fluor-fenil-csoport, 2,3-di-
klér-fenil-csoport, 2-metil-fenil-csoport, 4-metil-fenil-cso-
port, 3-etil-fenil-csoport, 4-propil-fenil-csoport, 4-izopropil-
-fenil-csoport, 4-butil-fenil-csoport, 4-terc-butil-fenil-
-csoport,4-izo-butil-fenil-csoport, 4-pentil-fenil-csoport, 2,4-
-dimetil-fenil-csoport, 2-trifluor-metil-fenil-csoport, 3-triflu-
or-metil-fenil-csoport, 4-trifluor-metil-fenil-csoport, 2-metoxi-
-fenil-csoport, 4-metoxi-fenil-csoport, 3-etoxi-fenil-csoport,
2-propoxi-fenil-csoport, 4-butoxi-fenil-csoport, 2,4-dimetoxi-
-fenil-csoport, 3,4,5-trimetoxi-fenil-csoport.

Az alkoxicsoport jelentése dltaldban egy az oxigénatomon ke-
resztiil kapcsoldédd, 1-18 szénatomos egyenes vagy elagazd szénlan-

cu csoport, eldnyods az 1-6 szénatomos alkoxicsoport, kilonoésen



eldényds az 1-4 szénatomos alkoxicsoport. Példaként megemlithetijik
a metoxicsoportot, etoxicsoportot, propoxicsoportot, izopropoxi-
csoportot, butoxicsoportot, izobutoxicsoportot, terc-butoxi-cso-
portot, pentoxicsoportot, izopentoxicsoportot, hexoxicsoportot,
izohexoxicsoportot, heptoxicsoportot, izoheptoxicsoportot, okt-
oxicsoportot vagy az izooktoxicsoportot.

A szénatomok szama, amennyiben nincsen masképp megadva,
az alkil-, alkenil- vagy alkinillanc hosszdra vonatkozik.

KilonOsen eldnyds a hattagu, anellalt A gyluri, ahol a
-I-R5 oldallanc a hetrazepin gyirl 3-as vagy 4-es helyzetében
van, vagy az anellalt 5-tagu A-gylri, ahol a -Z-R; oldallanc
a hetrazepin gyiri 3-as helyzetében van.

A fenti meghatarozasok szerinti heterociklusos gyiri alta-
laban 5-7 tagu gyiuru, amely heterocatomként oxigénatomot, kéna£o—
mot és/vagy nitrogénatomot tartalmazhat, és amelyen egy tovabbi
aromas gyiri elénydsen egy fenilgyiri van kondenzdlva. E18nyds
az 5-6-tagu aromas gylirli, amely oxigénatomot, kénatomot és/vagy
legfeljebb két nitrogénatomot tartalmaz, példaul tienilcsoport,
furilcsoport, piridilcsoport, pirimidilcsoport, pirazinilcsoport,
kinolilcsoport, izokinolilcsoport, kinazolilcsoport, kinoxalil-
csoport, tiazolilcsoport, benzotiazolilcsoport, izotiazolilcso-
port, oxazolilcsoport, benzoxazolilcsoport, izooxazolilcsoport,
imidazolilcsoport, benzimidazolilcsoport, pirazolilcsoport,
és indolilcsoport.

A heterociklusos gyilird halogénatommal, hidroxilcsoporttal
és/vagy egyenes vagy eldgazd lancu 1-4 szénatomos alkilcsoport-

tal lehet helyettesitve.



Adott esetben telitett vagy telitetlen, 5-, 6- vagy 7-tagu
heterociklusos gylrik, illetve heteroaril-csoportok a kdvetkezdk
lehetnek:

pirrol-, pirrolin-, pirrolidin-, 2-metil-pirrolidin-, 3-
-metil-pirrolidin-, piperidin - amely adott esetben egy vagy
tobb 1-4 szénatomos alkilcsoporttal lehet helyettesitve -
piperazin-, N-metil-piperazin-, N-etil-piperazin-, N-n-propil-
-piperazin-, N-benzil-piperazin-, morfolin-, tiomorfolin-,
imidazol-, imidazolin-, imidazolidin-, triazol-, pirazol-, pira-
zolin-, pirazolidin-, triazin-, 1,2,3,4-tetrazin-, 1,2,3,5-tetra-
zin-, 1,2,4,5-tetrazin-csoport, emellett a fent emlitett hetero-
ciklusos gyurik 1-4 szénatomos alkilcsoporttal, elénydsen metil-
csoporttal lehetnek helyettesitve;

szénatomon at kapcsolddd heterociklusos csoportokként meg-
emlithetjik a tioféncsoportot, 2-metil-tiofén-csoportot, furan-
csoportot, tetrahidrofurdncsoportot, 2-metil-tetrahidrofurdn-
-csoportot, 2-hidroxi-metil-furdn-csoportot, a-pirdn-csoportot,
~K—pirén—csoportot, 1,3-dioxolan-csoportot, 1,2-oxatioldn-csopor-
tot, 1,2-oxatiepédn-csoportot, tetrahidropirdn-csoportot, tiolan-
csoportot, 1,3-ditidncsoportot, 1,3-ditiolancsoportot, 1,3-ditio-
léncsoportot, emellett a fenti heterociklusos gyiiriik 1-4 szénato-
mos alkilcsoporttai, 1-4 szénatomos alkoxicsoporttal, halogén-
atommal lehetnek helyettesitve.

Ismeretes, hogy a PAF (vOrds vérlemezkéket aktivald faktor)
esetében az acetil-gliceril-éter-foszforil-kolin (AGEPC) foszfo-

lipidr6l van sz6, amely hatdasos lipidmedidtorként ismert, és



mind az &llati, mind pedig a humdn gyulladdst el6idézd sejtet
tesznek szabadda. Ezek k6zé a sejtek kozé tartoznak els&sorban a
bazofil és neutrofil granulocitdk, makrofdagok (a vérbdl és a szo6-
vetekbdl szarmazd), valamint a trombocitdk, amelyek a gyulladadsos
reakcidéban vesznek részt.

Farmakoldégiai kisérletek szerint a PAF a bronchus 6sszehuzd-
dast, vérnyomdscsokkenést idéz eld, valamint a trombocitak agg-
regacidjat valtja ki, és gyulladaskeltd hatdsuak.

A PAF-nak ezek kisérletesen is kimutathatd hatdsai kodzvetle-
nil vagy kozvetve rdmutatnak medidtor lehetséges funkcidira az
anafilaxidban, a tuddasztma patofizioldgidjdban, és altalaban a
gyulladasos megbetegedésekben.

A PAF-antagonistdkra azért van sziikség, hogy ezen medidtor
tovabbi patofizioldgias funkcidit emberen és allaton felderitsék,
masrészt mindazon patoldgiads dllapotot és betegséget kezelni le-
hessen, amelyekben a PAF részt vesz. PAF-antagonistdk indikacidi-
ra példék az alabbi megbetegedések: a tracheobronchidlis rendszer
(akut és kroénikus bronchitis, asthma bronchiale), a vese (glome-
rulonephritis), az iztletek (reumds megbetegedések), gyulladasos
folyamatai, anafilaxids &llapotok, allergia és a nyalkahédrtyak,
valamint a b6r (példdul pszoriazis) gyulladasos &dllapotai,
valamint szepszishez, endotoxinokhoz vagy égéshez kapcsolddd
sokkos 4dllapotok. A PAF-antagonistdinak tovabbi fontos indikacids
teriletei a gyomor és a bél nydlkahdrtydinak 1ézidi és gyullada-
sai, mint példdul gastritis, altaldban az ulcus pepticum, elss-
sorban az ulcus ventriculi és az ulcus duodeni.

A talalmdny szerinti eljarassal el&allitott vegyliletek még a



kovetkezd indikacidk esetében alkalmazhatodk:

Obstrukcids tidémegbetegedések, mint példaul bronchidlis
hiperaktivitas, a tiddutak gyulladdsos megbetegedései, mint pél-
ddul krénikus bronchitis;

sziv és keringési megbetegedések, mint példaul politrauma,
anafilaxia, arterioszklerdzis, gyulladdsos bélmegbetegedések,
EPH-gesztozls (terhességi toxikézis, ederma-proteinuria-hiperten-
zid), extrakorpordlis keringés megbetegedései, isémids megbete-
gedések, gyulladasos és immunolégiai betegségek, idegen szdvetek
transzplantacidjakor immunmoduldcid, valamint leukémia esetében
is immunmoduldcid, a metasztdzis kiterjedésekor, példdul bronchi-
alis neoplaziaban, a kozponti idegrendszer megbetegedéseiben, mint
példaul migrén, agarofédbia (panic disorder), a taldlmany szerinti
eljarassal elGallitott vegylleteket tovdbba a sejteket és a szer-
veket védd vegyuletekként alkalmazhatjuk, példul neuroprotektiv
szerekként, példaul majcirrdzis esetében, DIC (diszszemindlt
intravasalis alvadds); gyogyszerterdpia mellékhatasaként,
példaul anafilaktoid keringési reakcidk, kontrasztanyagok,
valamint a tumorterdpia esetén bekodvetkezd mellékhatdsok, hemo-
litikus urémiéds szindrdma; a vératoémlesztést rosszul tird betegek
esetében; fulmindns majelégtelenség (szén-tetraklorid-intoxika-
cid), Amanita-phalloides-intoxik&cié, (gyilkos galdca mérgezés) ;
primer epehdlyag cirr6zis, parazitds megbetegedési szimptémak
(példdul féreg okozta megbetegedések); autoimmun betegségek.

A tovabbi indikdcids teriletek érdekesek még: AIDS immun-



funkcio, diabetes, fiatalkori diabetes, diabeteszes retinopatia,
politraumas sokk, hemorragias sokk, kdzponti idegrendszer:
isémia, szklerozis multiplex, migrén, colitis ulcerosa, Crohn-
-betegség, pszoriazis, tuiddben keletkezd nagy nyomds, valamint
krénikus isémids szivelégtelenség, a (I) &ltaléanos képletii PAF-
—antagonistak a vérgdz patoldgids elvaltozasainak kezelésére, mint
példaul respirdcidés aciddzis, metabolikus alkalosis. Antikoli-
nergias szerekkel vald alkalmazasdval a PAF-antagonistdk a vérgaz
értékének javitdsdhoz hozzajadrulnak, példaul a foszforsav-észter-
-mérgezéseknél alkalmazhatdk. Ismert, hogy a PAF-antagonistakat
egyedil vagy immunszuppressziv hatdsu vegyililetekkel egyiitt
(példaul ciklosporinokkal) az autoimmun megbetegedésekben, vala-
mint a transzplantdacid utédni kezelésekben lehet alkalmazni.
Tovabb& a PAF antagonistdk és az antihisztamin hatdsu sze-
rek kombinacidjat javasoljdk. Az antihisztamin meghatédrozas ese-
tében a 345 731 szdmu és a 35 749 szdmu eurdpai szabadalmi be-
jelentésre hivatkozunk. Kildndsen értékesek az epinasztinnal ké-
szitett kombinacidk és kiildnésen az epinasztin és a S(-)-3-[ (4-
-trifluor-metil-benzil)-propil-amino-karbonil)-5-(2-kl6r-fenil)-
-10-metil-7-H-ciklopenta[4,S5]tieno-(3,2-f])(1,2,4])-triazolo[4, 3-
-a][1l,4])diazepin kombinacidéja. Tovdbba ismert, hogy a PAF-anta-
gonistédk a Bz—mimeticumokkal egylitt a tudbdasztma kezelésére
alkalmazhatdk. A PAF-antagonistdk és a TNF egylttes alkalmazasa
szintén eldnyds. A PAF-nek a szdvethormonokhoz (autocoid hor-
monok), limfokinekhez és mas medidtorokhoz tdrsuld interakcidja

ismert. Ertékes példaul a (I) &ltaldnos képleti vegyllet és a



prosztaciklinek kombindcidja, példdul szervek konzervalasara,
transzplantdcid utan. A prosztaciklin természetben el&éforduld
vérlemezkék aggregdcidjat gatld szer, azonban a szervezetben na-
gyon gyorsan metabolizalddik. Ezért stabil szarmazékokat &llitot-
tak eld, illetdleg a prosztaciklin analdgonokat szintetizaltak,
klinikai vizsgalatoknak vetették ald, hogy a prosztaciklin szub-
sztituensek mennyire felelnek meg. Ilyenek k&zé tartoznak a ko&-
vetkezOk: Ataprost, Beraprost, Cicaprost, Ciprosten, Eptalprost,
Iloprost, Nileprost, 7-oxo-prostaglandin I,, Taprosten,

TEI-8166 és a TRY-2000.

Az UJ hetrazepin szdarmazékok rendkivil eldny®s PAF-antago-
nistdk és mas ismert, diazepinoid PAF-antagonistakndl az alabbi-
ak miatt értékesebbek:

- teljes a disszocidcid a PAF-antagonizmus és a benzodia-

zepin-receptor altal el&idézett effektusok kozott;

- erfsebb a kotddési affinitdsuk a PAF-rezeptorokhoz, mo-
sott human vorods vérlemezkékhez és erdsebben gatoljdk a
PAF 4ltal indukalt vords vérlemezkék aggregacidjat;

- ezen tulmenden erdsebben gatoljak a PAF- (30 ng/kg X perc)
indukalt bronchusok konstrikcidjat tengeri malacokon
oralis és parenterdlis alkalmazaskor és a hatds id&tar-
tama rendkivil hosszu (tengeri malacokon oralis alkalma-

zaskor 15 Oranal 1is hosszabb a hatds id6tartama).

A kOvetkezd tablazat néhdny kivalasztott vegyilet és a
vegylletekhez tartoz6 PAF altal indukdlt vordsvérlemezkék agg-

regacidjat gatld értékeket mutatija be.



Példa szama a PAF altal indukdlt trombocita

aggregdaciso (umol)

2 0,049

6 0,023

7 0,084

10 0,037
Médszer

18 és 35 év kozotti egészséges férfi és nd véradodktdl, akik
a vérvetel el6tt néhany napon keresztil nem vettek be gydégy-
szert (aszpirint vagy mas, nem szteroid gyulladasgdtlot) 200 ml
vért vettink nem pangd vénabdl, mianyag fecskendd segitségével,
amelyben 3,8 %-os natrium-citrdt-oldat volt. A natrium-citrdt-
-oldat és a vér ardnya 1:9. A citrdat-tartalmu vért miianyag cso-
vecskékben 150xg (= 1200 U/pefc) €s szobah®mérsékleten 20 percen
keresztil centrifugdaltuk (Heraeus Christ 124 asztali centrifuga).

A trombocita aggregacid in vitro mérését Born és Cross
(1963) médszere szerint végeztik, emellett a TRP-hez &llandé ke-
verés kodzben aggregaciot kivaltd szert (PAF) adtunk. A méréshez
1 ml-es mianyag kiivettadba, amelyben egy kis fémcsap volt (keve-
r6, 1000 U/perc), 0,8 ml TRP-t és 0,2 ml modositott Tyrode-ol-
datot (lasd az alébbiakban) adtunk. A vizsgdlandd anyagot 10 ul
térfogatnyi mennyiségben adtuk hozzd, az aggregéacid kivaltdsa eldtt
2—-3 perccel. Olddszerként vagy dimetil-szulfoxidot és vizet,
vagy higitott hidrogénklorid-oldatot alkalmaztunk. A kontroll-

anyag ezen olddoszer megfeleld térfogatdt tartalmazta. A kiin-



duldasi abszorpcid regisztraldsa utan (2-3 perc) indukdltuk az
aggregaciét. 10 ul térfogatu PAF-oldatot (5x10 ~—8 mél;
Bachem Feinchemikalien cég) adtunk a kiivettdhoz.
A médositott Tyrode-oldat Osszetétele a kdvetkezd:
136,9 mM NaCl; 2,68 mM KC1l; 0,5 mM MgCly; 1,8 mM CaCly;
0,42 mM NaHpPO4; 5,55 mM glikéz és 11,9 mM NaHCOj.

A vegyllet hatédséanak megitéléséhez az els6 aggregdcids hul-
lam maximumdt haszndaltuk fel. Az aggregdcid kivaltéval indukalt
maximalis abszorpcidot (= aggregacidé 100 %) egyidejiileg egy par-
huzamos vizsgalati anyaggal (az aggregométer ma&sodik csatorna-
jéaba) minden vizsgdlati anyaggal egyiitt bevezettiink és 100 %-o0s
értékként alkalmaztuk. A vizsgdlati anyaggal elért hatés
aggregacios értékét mint a kontrollérték (parhuzamosan beveze-
tett anyag) szazalékat adtuk meg. Az eljdrds segitségével a
koncentracidk fiuggvényében elért hatdsgdrbéjét szurdprébak el-
végzésével, amelyek szama n = 4 volt, hatdroztuk meg, és igy az
IK5p értékeket (az a koncentrdcid, amelynél 50 %-o0s aggregacid
gatlast értink el) kiszamitottuk.

Az 1] vegylleteket ugy &llithatjuk eld, hogy egy (IIa) vagy
egy (IIb) altalanos képleti karbonsavat, ahol R jelentése
hidroxilcsoport, Rj, Ry, R3, Rq, Rs', Rg
jelentése a fentiekben megadott,

a) egy megfeleld aminnal reagdltatunk karbodiimid vagy
karbonil-diimidazol jelenlétében, vagy
b) a szabad savat savhalogeniddé vagy savanhidriddé alakitjuk

és ezt kovetden egy megfeleld aminnal reagdltatjuk.



A szabad savat aminnal karbodiimid, példaul ciklohexil-kar-
bodiimid jelenlétében, adott esetben hidroxi-benztriazol segit-
ségével, vagy karbonil-diimidazol segitségével inert oldészerben,
mint dimetil-formamidban, tetrahidrofurdnban, dioxdnban, stb.
reagaltatjuk, 0°C és a reakcidelegy forrdspontija kozétti hémér-—
sékleten.

Az amin é€s a savhalogenid vagy savanhidrid reakciéjat inert
oldészerben, mint dimetil-formamidban, tetrahidrofuréanban, dio-
xanban vagy megfeleld szénhidrogénben, mint benzolban vagy tolu-
olban végezzik, szobah®mérséklet és a reakcid forrdaspontja kodzot-
ti homérsékleten, emellett adott esetben savmegkot&szer, mint
natrium-karbondtot, natrium-hidrogén-karbondtot vagy tercier
szerves bazist, példaul piridint vagy trietil-amint adunk hozza.

Savhalogenidet, illetve savanhidridet ugy allithatunk eld
szabad savbdl, hogy a savat tionil-halogeniddel vagy foszfor-

—trihalogenid-oxiddal, illetve a sav alkaliféms6jat reagdltat-—
juk acetil-kloriddal vagy kldér-hangyasav-kloriddal.

A taladlmany szerinti vegylileteket eldallithatjuk azonos
eljaradssal, amely a technika &lldsdban is szerepel.

A 194 416 szamu eurdpai szabadalmi leirds és a 230 942 szamu
€s a 254 245 szdmu eurdpai szabadalmi bejelentés szerint a szin-
tézist egy megfeleld (II) altaldnos képleti karbonsavészterbsl
kiindulva végzik, ahol R jelentése COO-(1-4 szénatomos)-alkil-
-csoport, ezt kovetben a karbonsavat elszappanositijak, és az
alabbi reakcidk szerint végzik

A megfelellen helyettesitett (IIIa) &ltalanos képleti vagy



a (IIId) altaladnos képleti diazepin-tion-szdrmazékokbdél kiin-
dulva - amelyeknél a (IIIb) &dltaldnos képleti vegyliletek adott
esetben optikailag aktivak, mégpedig a 5- vagy 6-tagu karbocik-
lusos gyurin kiralitdscentrum van, a 39 09 012.4 szamu nénmet
szabadalmi bejelentés, illetve a megfeleld 90 104 890.0 szamu
eurdpai szabadalmi bejelentésnek megfelel&en, vagy pedig a dia-
zepin gyurin magaval hozhatja - ahol R, R3, Ry, Rg, A, I és Z je-
lentése a (II) altalanos képletid vegyiiletnél megadottakkal
egyezik, a (IIIa) és a (IIIb) &ltalédnos képleti karbonsavész-
tereket, ahol R jelentése alkilcsoport, ugy allithatjuk eld, hogy
A) abban az esetben, ha X jelentése nitrogénatom,
a) egy R3-CONHNHp 4ltalanos képleti savhidraziddal reagdl-
tatjuk, vagy
b) vagy hidrazinnal, megfeleld (IVa) vagy (IVb) &ltaldnos
képleti hidrazono-vegyiletté alakitjuk, és ezt kdvetden
R;-CO-Hal altalanos képleti savhalogeniddel vagy
Ri-C(OR") 3 altalanos képletii ortoészterrel, ahol

R' jelentése rovid szénlancu alkilcsoport, reagaltatijuk

’

vagy
B) abban az esetben, ha X jelentése3C-H vagy3C-alkil-csoport,
a) egy R'1-C=C-CHy-NHy 4Altaldnos képletii amino-alkinnal

reagaltatjuk, ahol
R'1 Jelentése hidrogénatom vagy roévid szénldncu alkil-
csoport vagy

D) egy HpNCH,-CRq (OR'), altaldnos képleti a-amino-alde-

hid-alkil-acetdallal vagy a-amino-keton-alkil-ketallal
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reagaltatjuk, ahol Ry jelentése hidrogénatom vagy 1-4
szénatomos alkilcsoport és R' jelentése rovid szénlancu
alkilcsoport.

Ezt kovetlen kivant esetben (I) tipusu vegyiileteket, ahol
Ry Jelentése hidrogénatom, bazis jelenlétében halogénezdszerrel,
mint kldérral vagy broémmal olyan (I) altaldnos képleti vegyliletté
alakitunk, ahol Rq{ jelentése halogénatom, mint kldratom vagy
brématom.

Ezt kovetlen kivant esetben az olyan (I) &ltaldnos képleti
vegylleteket, ahol Rj; jelentése halogénatom, olyan (I) alta-
lanos képleti vegyiletté alakithatunk, ahol Rq1 Jjelentése 1-4
szénatomos alkoxicsoport, ugy, hogy megfeleld alkoholattal reagal-
tatva alakitjuk at.

A a) eljaras szerint a (III) 4dltaldnos képleti tion és egy
savhidrazid reakcidéjat inert szerves oldészerben végezziik, mint
példaul dioxanban, dimetil-formamidban, tetrahidrofuranban, vagy
egy megfeleld szénhidrogénben, mint példdul benzolban vagy tolu-
olban, szobahmérséklet és a reakcidelegy forrdspontjanak hémér-
séklete ko6zott. A végtermék elkiilonitését ismert médszerekkel vé—
gezzik, mint példaul kristdlyositdssal.

A D) eljards szerint a (III) &ltalanos képlety tion és a
hidrazin reakcidjat inert szerves oldészerben, mint tetrahidro-
furanban, dioxanban, halogénezett szénhidrogénben, mint diklér-
-metanban, megfeleld szénhidrogénben végezziik, szobahdmérséklet
és a reakcidelegy forrdspontja ko6zdtti hémérsékleten.

A keletkezd hidrazin-1,4-diazepineket a szokdsos eljarassal



kilonithetjik el, azonban a tovdbbiakban kodzvetleniil is fel-
dolgozhatijuk.

Az ezt koOvetl savhalogeniddel vagy ortoészterrel végzett
reagaltatast inert szerves oldészerben, mint halogénezett szén-
hidrogénben, ciklusos vagy alifds észterekben végezzilk, azonban
olddszer nélkil koézvetlenil is elvégezhetjiikk. A (Ia) altaldnos
képleti végtermék elkilénitését ismert mdédszerekkel, példaul
kristdlyositassal végezzik.

Amennyiben az optikai aktivitds a 39 09 012.4 szamu német
szabadalmi bejelentés szerinti szintézis miiveletei soran nem
alakul ki, a végterméket Onmagdban ismert médon enantiomerekké

hasithatjuk. Ez megfeleld kirdlis oszlopon tdrténik.

1. péida
4—(2—klér—fenil)—9—metil—6H—tieno[3,2—f][1,2,4]—triazolo[4,3—a]—
-[1,4)diazepino-2-(2-etil)~-karbonsav-propil- (4-trifluor-metil-
-benzil)-amid (1. képleti vegyilet)

4,6 g (0,068 mol) imidazolt 50 ml diklér-metanban oldunk és
lassan 2 g (1,2 ml) tionil-kloriddal elegyitjiik. Ehhez 10-15 perc
alatt 15-20 °C hOmérsékleten, 6,5 g (0,017 mol) 4-(2-klér-fenil)-
-9-metil-H-tieno([3,2-f][1,4]-diazepino-2-(2-etil)-karbonsavat
adunk [Bechtel, W.D. és Weber, K.H.: J. Pharmac. Sci. 74 (1985)
1265) és 15-20 percen keresztil keverjuk. A keletkezett imidazo-
lidhoz 3,6 g (0,017 mol) N-propil-(4-trifluor-metil-benzil)-amint
adunk és 1 oran keresztiil keverjik. A reakcidelegyet 100 ml

diklér-metdnnal higitjuk és kétszer 50-50 ml vizzel kirdzzuk.



A szdritott diklor-metdnos fdzisbél bepdrlds utan olajat kapunk,
amely éter hozzdadasa utdn kikristdlyosodik. A hozam 5,8 g;
op.: 182-183°C.
TH-NMR (CDCl3): 6 = 7,62-7,14 (8H, m, aril-H); 6,45, 6,39 (1H,
2s, tiofén-H); 4,92 (2H, s, CHy-7-gylirid); 4,64, 4,56,
(2H, 2s, N-CHp-aril); 3,42-3,06 (4H, m, CHy—-tiofén;
N-CHpCHpCH3); 2,74, 2,59 (2H, 2t, J = 6Hz, CHy-C=0) ;
2,69 (3H, s, CHz-triazol); 1,52 (2H, m, N-CHpCH,C-CH3) ;

0,87 (3H, m, N-CHpCH,CH3).

A N-propil-N- (4-trifluor-metil)-benzil-amint a kdévetkezd-
képpen allithatjuk eld:

10 g (0,057 mol) 4-trifluor-metil-benzaldehidet jéghiités
és keverés kozben 100 ml etanolban 1évs, 3,8 g (0,065 mol)
propil-aminhoz adjuk. 1 6érdn keresztiil keverjiik szobahBmérsék-—
leten, majd ismét Jjéggel hiitjuk és lassan 10-15°C hémérsékleten
1,4 g (0,036 mol) natrium-bér-hidridet adunk hozza. Ezt k&vetden
30 percen keresztiil szobahSmérsékleten és 1 6ran keresztiil 35-
40°C-on keverjik. A pH értékét 2n hidrogén-klorid-oldattal S5-re
allitjuk be és az alkoholt vdkuumban ledesztillaljuk. A maradék-
hoz higitott amménium-hidroxid-oldatot adunk, amig lugos reakci-
6t nem kapunk, és az amint tobbszér etil-acetattal kirdzzuk.
Szaritas és bepdrldas utan a maradékot vakuumban ledesztillaljuk

(forraspont o, 15: 63°C).



1H—NMR—spektrum (CDCl3): 6 = 7,49 (4H, m, aril-H); 3,84 (2H, 2s,
N-CHp-aril); 2,59 (2H, t, J = 6 Hz, N—CHZCHZ—CH3); 1,54
(2H, m, N-CH,CH,CH3); 1,46 (1H, s, széles, NH);

0,93 (3H, t, J = 6 Hz, N-CH,CH,-CHj3).

2. példa

S(-)—-3-(Benzil-propil-amino-karbonil)-5-(2-klér-fenil)-10-
-metil-7H-ciklopenta(4,5]tieno(3,2-f][1,2,4]triazolo-[4, 3~
-a][l,4]-diazepin (2 képletu vegyiilet)

1,5 g (0,0038 mol) S(-)-3-karboxi-5-(2-klér-fenil)-10-metil-
—7H-ciklopenta(4,5]tieno[3,2-f][1,2,4]-triazolo-(4,3-a][1,4]-
—diazepin [39 09 012.4 szamu német szabadalmi bejelentés és
90 104 890.0 szamu eurdpai szabadalmi bejelentés] 20 ml dimetil-
—formamidban oldunk, illetve szuszpenddlunk és 0-10°C hémérsékle-
ten 0,6 g (0,004 mél) N-propil-benzil-amint, 0,61 g hidroxi-
-benztriazol és 0,91 g diciklohexil-karbodiimidet adunk hozz&.

8 o6ran keresztiil keverjik ezen a hémérsékleten, majd 1 éjszakan
keresztil hiit8szekrényben hagyjuk &llni, és ezt kodvetden leszi-
vatjuk a kicsapddott karbamidot. A sziirletet 50 ml etil-acetattal
higitjuk és 20 ml vizzel kirdzzuk, szdritjuk, szirjik és
vakuumban bepdroljuk. A maradékot diklér-metdannal felvesszik és
natrium-hidrogén-karbonat-oldattal mossuk, szaritjuk és ismét be-
paroljuk. Szirés utéan szilicium-dioxid oszlopon (eludlds diklor-
-metan és metanol 98:2 aranyu elegyével) tisztitjuk, az eludtu-
mot beparoljuk, és izopropanolban dtkristdlyositjuk. Igy 1,8 g

kristadlyt kapunk, amelynek olvadaspontja 128-130°C, [a]20D=



-20,9° (1 %, metanol).

A cim szerinti vegyllet optikai tisztasdga legaldbb 99 %-os,
amelyet nagynyomdsu folyadékkromatogrdfids eljardssal hatdrozunk
meg, kirdlis poliamid oszlopon.
1H-NMR-spektrum (CDCl3): & = 7,45-6,97 (9H, m, aril-H); 4,90

(2H, s, széles, CHp-7-gyuru); 4,56, 4,59 (2H, 2-AB-rendszer,

N—CHé—aril); 3,88-2,98 (5H, m, N-CHp-CH,CH3; CH-C=0;

tiofén-CHy-2); 2,70; 2,68 (3H, 2s, CHz-triazol); 2,55-1,90

(2H, m, tiofén-CHy-3); 1,52 (2H, m, N-CH,CH,CHj3).

3. példa
(+/-)-3-[4-(metoxi-benzil)-metil-amino-karbonil]-5-(2-k16r-
—-fenil)-10-metil-7H-ciklopenta(4,5)tieno-{3,2-f][1,2,4])tri-
azolo-[4,3-a][1,4]diazepin (3 képletl vegyilet)

1,5 g (0,0038 mél) racém 3-karboxi-5-(2-kl6ér-fenil-10-metil-
—7H-ciklopenta[4,5]tieno-(3,2-f][1,2,4]triaziolo-[4,3-a][1,4]dia~-
zepin 0,5 g tionil-klorid 50 ml dikloér-metdnnal higitott
oldatdhoz adunk és 2 6rdn keresztiil szobah®mérsékleten keverjuk.
Jéghltés kozben lassan 4-metoxi-benzil-metil-amint adunk hozza,
amig a pH-értéke 6 lesz. 2 Oran keresztil keverjiik szobah®mérsék-
leten, kétszer 20-20 ml vizzel kirdzzuk, a szerves fdzist sza-
ritjuk, ledesztilldljuk az olddszert és szilicium-dioxidon kroma-
tografids eljarassal tisztitjuk. Igy 1,6 g cim szerinti vegyiile-

tet kapunk.



lH-NMR-spektrum (DMSO-d6): & = 7,45-6,78 (8H, m, aril-H); 4,80
(2H, AB-rendszer, CHp-7-gyurid); 4,39 (2H, s, N-CHp-aril);
3,87 (1H, m, CH-C=0); 3,75 (3H, s, OCH3); 3,15 (2H, m,
CHp=-2); 2,79 (3H, s, N-CH3); 2,59 (3H, s, CHz-triazol);
2,19 (2H, m, CHy-4).
A koOvetkezd vegylleteket az eddig ismertetett mdédszerekkel

analég médon allithatjuk eld:

4. példa
S(-)-3-(Benzil-amino-karbonil)-5~(2-klé6r-fenil)-10-metil—-
—-7H-ciklopenta(4,5]tieno-(3,2-f)(1,2,4])triazolo-[4, 3~
-a][l,4]-diazepin (4 képletu vegyilet)

([ajp = =37,4° (1 %, metanol).

lH-NMR-spektrum (CDClz): & = 7,47-7,14 (9H, m, aril-H);

5,89 (1H, 7, J = 5 Hz, NH); 4,88 (2H, s, széles, CHy-7-
gytrt); 4,40 (2H, m, CHp-aril); 3,43-3,09 (3H, m,
O=C-CH-CHjy); 2,68 (3H, s, CHz-triazol); 2,50-2,06c (2H, m,

CHp-4-5-gyirt) .

5. példa
S(-)-3-(Benzil-metil-amino-karbonil)-5-(2-klé6r-fenil)-10-
—metil—7H—ciklbpenta[4,5]tieno—[3,2—f][1,2,4]triazolo[4,3—a]—
-[1,4]diazepin (5 képleti vegyilet)

([a)p = - 31,4° (1 %, metanol); olvadaspont:202-204°C.



TH-NMR (DMSO-A6) : &= 7,47-7,06 (9H, m, aril-H); 4,80 (2H,

AB-rendszer, CH2—7—gyﬁrﬁ); 4,47 (2H, s, N~CH2); 3,87
(1H, m, CH-C=0); 3,17 (2H, m, CH2—2); 2,83 (3H, s, N—CH3);

2,59 (3H, s, CH3—triazol); 2,20 (2H, m, CH2—4).

6. példa
S(—)—3—(Benzil—etil—amino;karbonil)—5—(2—klér—fenil)—10—
—metil—?H—ciklopenta[4,5]tieno—[3,2—f][1,2,4]triazolo[4,3—a]~

[1,4]diazepin (6 képletl vegyiilet)

[alp = - 27,6° (1 %, metanol); olvadaspont: 204-205°C.

1H—NMR (CDC13):cT= 7,47-7,00 (9H, m, aril-H); 4,89 (2H, s,
széles, CH2—7—gyﬁrﬁ); 4,56; 4,47 (2H, 2 AB-rendszer,
NCHz—aril); 3,87-2,93 (54, m, N—CHz—CH3, NCOCH—CH2(2));
2,70; 2,68 (3H, 2s, CH3~triazol); 2,57-2,00 (2H, m,
CH2(4); 1,07 (3H, t, J=6 Hz, N—CHZ—CH3).
7. példa
S(-)—3—(Benzil—butil—amino—karbonil)—5—(2—klér—fenil)—10—
-metil-7H-ciklopenta[4,5]tieno-(3,2-£])[1,2,4])triazolo[4,3-a]-
[1,4]diazepin (7 képleti vegyiilet)
[alp = - 24,5° (1 %, metanol);
YH-NMR (coc13):<f= 7,47-7,01 (9H, m; aril-H); 4,89 (2H,
s, széles, .CH,-7-gylrG); 4,56; 4,49 (2H, 2 AB-rendszer,
N-CH,-aril) ; 3,88-2,93 (5H, m, N—CHZ(CH2(2)—CH3);
0=C-CH-CH,(2)); 2,70; 2,68 (3H, 2s, CH3—triazol);
2,54-2,01 (24, m, CH2(4); 1,60-1,13 (4H, m, N—CHZCHZCHZCHB);

0,88 (34, t, J= 7 Hz, N—(CH2)3—CH3).



8. példa
S(~)—3—(Benzil—izopropil—amino-karbonil)—5—(2—klér—fenil)—lo—
—metil—?H—ciklopenta[4,5]tieno~[3,2—f][1,2,4]triazolo[4,3—a]—

[1,4])diazepin (8 képletii vegyllet)

[alp = - 17,5° (1 %, metanol);

"H-NMR (cDCLg): &= 7,47-7,06 (9H, m, aril-H); 4,87 (2H, s,
széles, CH2—7—gyﬁrﬁ); 4,82 (1H, qu, J=6 Hz, N-CH);

4,47; 4,40 (2H, 2-AB-rendszer, N—CHZ—aril); 4,11-2,93 ~
(3H, m, O:C—CH—CH2(2)); 2,69; 2,67 (3H, 2s, CH,-triazol) ;

2,50-1,79 (2H, n, CH2(4)); 1,10 (4H, m, (CH3(2)—CH—).

9. példa
S(—)—3—(Benzil—ciklopropil—amino—karbonil)—5—(2—klér—fenil)—
—10—metil—7H—ciklopenta[4,5]tieno—[3,2—f][l,2,4]triazolo—

[4,3-a] [1,4)diazepin (9 - képleti vegyiilet)

(¢]lp = - 27,8° (1 %, metanol);

TH-NMR (cpely) : d'=7,46-7,02 (9H, m, aril-m); 4,90 (21, s,

széles, CH2~7—gyﬁrﬁ); 4,56 (2H, AB-rendszer, N—CHz-aril);
4,26 (1H, m, 0=C-CH); 3,24 (2H, m, CH2(2)); 2,70 (34, s,
CH3—triazol); 2,51-2,03 (3H, m, CH2(4)); 0,93-0,62 (44, m,

(CH2—CH2 ciklopropdn).

10. példa
S(—)-3—(Dibenzil—amino—karbonil)—5—(2—klér~fenil)—10—
—metil—?H—ciklopenta[4,5]tieno—[3,2—f][l,2,4]triazolo[4,3—a]—

[1,4]diazepin (10 képleti vegyllet)

(¢]p = = 27,8° (1 %, metanol);

TH-NMR (CpCly) :d = 7,45-6,96 (14H, m, aril-H); 4,89 (2H, s,
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széles, CH2—7—gyﬁrﬁ); 4,57; 4,39 (4H, 2-AB-rendszer,
N-(CHZ(Z)); 3,88-2,99 (3H, m, O:C—CH—CH2(2)); 2,69

(34, s, CH3—triazol); 2,58-1,98 (2H, m, CH2(4)).

11. példa

I
S(-)-3-(Benzil-allil-amino-karbonil)-5-(2-klér-fenil)-10-

-metil-7H-ciklopenta(4,5)tieno—-(3,2-f](1,2,4])triazolo[4,3-a]~-
[1,4]diazepin (11 képletl vegyllet)

[alp = - 21,1° (1 %, metanol);

TH-NMR (DMSO-d6) : = 7,45-7,05 (9H, m, aril-H); 5,65 (1H, m,
H=C); 5,03 (2H, m, =CH2); 4,80 (2H, AB-rendszer,
N—CHz—aril); 4,84 (3H, m, 0=C-CH, N—CH2—CH=); 3,15
(2H, m, CHZ(Z)); 2,59 (3H, s, CH3—triazol); 2,18 (2H,

m, CH2(4)).

12. példa
(+/-)-3-(Benzil-propargil-amino-karbonil)-5-(2-klér-fenil) -
-10-metil-7H-ciklopenta(4,5])tieno-{3,2-£f]{1,2,4]triazolo-

[4,3-a]-[1,4]diazepin (12 képletil vegyllet)

1H—NMR (CDC13):<Y: 7,46-7,00 (9H, m, aril-H); 4,87 (2H, s,
széles, CH2—7—gyﬁrﬁ); 4,19 (2H, AB-rendszer, N—CHZ—Ci);
4,62; 4,64 (2H, AB-rendszer, N—CHZ—aril); 3,75-2,98
(3, m, O=Q—CH~CH2(2)); 2,70; 2,68 (3H, 2s, CH3-triazol);
2,62-1,92 (2H, m, CH2(4)); 2,26; 2,21 (1H, 2t, J=1Hz,

HC=C} .



13. példa
S(-)-3-[ (4-Fluor-benzil)-propil-amino-karbonil]-5-(2-k1l6r-
-fenil)-10-metil-7H-ciklopenta(4,5])}tieno-{3,2-£f}[1,2,4])tri-
azolo(4,3-a](1,4}diazepin, (13 * képletl vegyiilet)

{alp = - 21,3° (1 %, metanol);

1H—NMR (CDCl3): d= 7,45-6,88 (8H, m, aril-H); 4,89 (2H, s,

széles, CH2-7—gyﬁrﬁ); 4,51, 4,45 (2H, 2-AB-rendszer,
N—CHz—aril); 3,86-2,92 (5H, m, N-CHZCHZCH3, O=C-CH—CH2(2));
2,70; 2,68 (3H, 2s, CH3—triazol); 2,51-2,03 (2H, m, CH2(4));
1,50 (2H, m, N—CHZCH2CH3); 0,85 (3H, m, N—CH2CH2—CH3).

14. példa

S(-)-3-[ (4-Klér-benzil)-propil-amino-karbonil]-5- (2-k1lér-
—-fenil)-10-metil-7H-ciklopenta{4,5}tieno-{3,2-f][1,2,4])tri-
azolo[4,3-a][1,4]diazepin (14 képleti vegylilet)

[alp = - 21,1° (1 %, metanol);

"H-NMR (DMSO-d6) : 6 = 7,46-7,03 (8H, m, aril-H); 4,80 (2H,

AB-rendszer, N—CH2—74gyﬁrﬁ); 4,46 (2H, AB-rendszer,
N—CHz—aril); 3,83 (1H, m, 0=C-CH); 3,17 (4H, m,

N—CHZCH2—CH3; CH2(2)); 2,59 (3H, s, CH,-triazol);

3

2,15 (2H, m, CH2(4)); 1,43 (2H, m, N-CH,-CH,CH

o CH,CH3)

0,77 (3H, m, N—CH2CH2CH2);

15. példa
S(~)—3—[(4—Metil—benzil)—amino—karbonil]—s—(Z—klér—
—fenil)—10—metil—7H—ciklopenta[4,5]tieno—[3,2~f][1,2,4]tri—
azolo[4,3-a)[1,4])diazepin (15 képleti vegylilet)

[alp = - 35,6° (1 %, metanol) ;
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Ta-nMR (CDC13):J‘= 7,45-7,03 (8H, m, aril-H); 6,24 (1H, t,
J=6 Hz, NH); 4,82 (2H, s, széles CH2~7—gyﬁrﬁ); 4,34 (24,
C.CH2~aril); 3,44-3,07 (3H, m, O=C—CH—CH2(2)); 2,64
(3, s, CH3—triazol); 2,33 (3H, s, CH3—aril); 2,50-2,02

(2H, m, CH2(4)).

16. példa
S(—)—3—[(4—Metil—benzil)—metil—amino—karbonil]—5—(2—klér—
—fenil)—10-metil—7H—ciklopenta[4,5]tieno—[3,2—f][1,2,4]tri—
azolo[4,3-a])[1,4])diazepin (16 képleti vegyiilet)

[alp = - 31,4° (1 %, metanol);

TH-NMR (cpcly) : d'= 7,45-6,89 (8H, m, aril-H); 4,87 (2H, s,

széles, CH2—7-gyﬁrﬁ); 7,51, 4,44 (2H, 2 AB-rendszer,

N-CH,-aril); 3,88-2,93 (3H, m, O=CH—CH2(2)); 2,93,

2,87 (38, 2s, N—CH3); 2,70, 2,68 (3H, 2s, CH3-triazol);

2,37, 2,34 (3H, 2s, CH3~aril); 2,55-2,02 (2H, m, CH2(4)).
17. példa

S(-)-3-[ (4-Trifluor-metil-benzil)-metil-amino-karbonil)-5-

—(2-kl6r-fenil)-10-metil-7H-ciklopenta(4,5)tieno—-[3,2-f]-

[1,2,4]triazolo(4,3-a][1,4])diazepin (17 képletl vegyiilet)

(x}jp = - 33,0° (1 %, metanol);

TH-NMR (CDC1.,) : d7= 7,66-7,14 (84, m, aril-H); 4,91 (2H, s,

3)
CH2~7—gyﬁrﬁ); 4,59, 4,61 (2H, 2B-rendszer, N-CH2-aril);
3,89-2,92 (3H, m, OC-CH-CH,(2)); 2,95, 2,89 (3H, 2s,

N~CH 2,70, 2,68 (3H, 2s, CH,-triazol); 2,56-2,04

3);
(2H, m, CH2(4)).

3



18. példa
S(-)-3-[(4-Trifluor-metil-benzil)-propil-amino-karbonil]-5-
-{2-kl6r-fenil)-10-metil-7H~ciklopenta(4,5])tieno [3,2-f]-

[1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]diazepin (18 képleti vegyillet)

53 g (0,109 mél) S(-)-3-karboxi-5-(2-klér-fenil)-10-metil-
-7H~ciklopenta(4,5]tieno(3,2-f](1,2,4]~-triazolo-[4,3-a][1,4]dia-
zepint 250 ml dimetil-formamiddal elegyitiink.

Ezt kévetSen 20 °C korili hémérsékleten 18,3 g (0,12 mol)
hidroxi-benzotriazolt, 23,7 g (0,109 mél) N-4-trifluor-metil-
-benzil-N-n-propil-amint és 25,6 g (0,125 mél) diciklohexil-
-karbodiimidet (DCCI) és tovdbbi 250 ml dimetil-formamidot adunk
hozza. 24 Oradn keresztiil hagyjuk reagdlni. Ezt k&vetden 5°C-ra
lehuitjik és sziirjik. A szlrletet 500 ml vizzel elegyitjik és
etil-acetattal extrahdaljuk. Az egyesitett szerves fdazisokat viz-—
zel és telitett ndtrium-hidrogén-karbondt-oldattal mossuk, mag-
nézium-szulfit felett széritjuk és kovasavgél/szén-en at szirjik.
A szokdsos feldolgozds utdn etanol és diizopropil-éter 1:1 aranyu
elegyében atkristalyositjuk, 50 g cim szerinti vegyliletet kapunk
szintelen kristalyként. 3H—PAF—rezeptor kot6désének értéke, ame-
lyet human trombocitdk alkalmazdsdval hatdroztunk megq, Ky = 1,8
nMol/liter. (Ezt a médszert példdul a 368 175 szamu eurdpai
szabadalmi bejelentés ismerteti.)

(alp = - 26,3° (1 %, metanol); op.: 144°C.

TH-NMR (cpCly) : &= 7,64-7,14 (84, m, aril-H); 4,87 (2H, s,

széles, CH2~7—gyﬁrﬁ); 4,61, 4,55 (2H, 2AB-rendszer,

n—CH2~aril); 3,90-2,95 (5H, m, OC-CH-CH N~CH,~-CH —CH3);

2! 2 2
2,69, 2,67 (3H, 2s, CH3—triazol); 2,50-1,93 (2H, m, CH2(4));

1,52 (2H, m, N—CH2~CH2—CH3); 0,85 (3H, m, N—CHZ—CH2—CH3).



A kiinduldsi vegyiletként ismertetett karbonsav szintézise a
technika d114sab6l ismert, példdul a 388 789 szdmu eurdpai sza-—

badalmi bejelentésbdl.

i8a. példa
(+/-)-3-[(4-trifluor-metil-benzil)-propil-amino-karbonil]-
-5-(2-klor-fenil)-10-metil-7H-ciklopenta(4,5)tieno[3,2-f]-

(1,2,4])-triazolo-[4,3~-a}[1,4])diazepin

A 18. példaval azonos eljarassal a racém 3-karboxi-5-(2-
-klér-fenil)-10-metil-7H-ciklopenta[4,5]tieno(3,2-£][1,2,4]tri-
azolo-[4,3-a](1,4]diazepinbdl és N-4-trifluor-metil-benzil-N-n-
-propil-aminbél a cim szerinti vegylletet kapjuk amorf, fehér

porként.

18b. példa
R(+)=-3-[(4-trifluor-metil-benzil)-propil-amino-karbonil]-
-5(2-klér-fenil)-10-metil-7H~ciklopenta[4,5]tieno[3, 2~

-f]1[1,2,4)triazolo-(4,3-a][1,4]diazepin

A cim szerinti vegytletet a 18. példa szerinti eljardassal
allithatjuk eld a megfeleld R(+)-karbonsavbél kiindulva.

[a]lp = + 26,0 ° (1 %, metanol).



19. példa
S(—)—3—[(4~Metil—szulfonil—benzil)—propi}—amino—karbonil]—5—
—(2—klér—fenil)—10—metil—7H—ciklopenta[4,5]tieno—[3,2—f]—

[1,2,4)triazolo[4,3-a])[1,4)diazepin (19 képletl vegylilet)

[alp = - 27,8° (1 %, metanol).

"h-NMR (CDCL ) :d = 7,95-7,21 (8H, m, aril-H); 4,92 (2H, s,
széles, CH2—7—gyﬁrﬁ); 4,63, 4,57 (2H, 2AB-rendszer,
N-CH,-aril) ; 3,92-2,98 (5H, m; O=C-CH-CH,(2), N-CH,=CH,~CHj);
3,07, 3,05 (3H, 2s, SOZCH3); 2,70, 2,68 (3H, 2s, CH3=
-triazol); 2,54-2,10 (2H, m, CH2(4)); 1,52 (2H, m, N-CH,-

-CH,
20. példa

—CH3); 0,85 (3H, m, N—CH2—CH2—CH3).

(+/-)-3-[ (2-hidroxi-benzil) -propil-amino-karbonil]-5-(2-
-k1lér-fenil)-10-metil-7H-ciklopenta(4,5}tieno([3,2-f]-
(1,2,4]-triazolo-[4,3-a][1,4]diazepin (20 képleti vegyu-

let)

1H—NMR (CbCl

y:d= 5,47-6,74 (8H, m, aril-H); 4,88 (2H, s,
3

széles, CHy-7-gylrd); 4,42 (2H, AB-rendszer, N—CH2~aril);
3,73-3,01 (5H, m, 0=C-CH,(2), N—CHZ—CHZ—CH3); 2,46

(34, s, CH,-triazol); 2,50-1,96 (2H, m, CH2(4), 1,58

3

(2H, m, N-CH,-CH -CH3); 0,90 (3H, m, N—CHz-CHz—CHB);

2 2
9,40 (14, s, OH).

21. példa
(+/—)—3—(fenetil—propil~amino—karbonil]—5—(2—klér—fenil)—lO—
—metil—7H—ciklopenta[4,5]tieno[3,2—f]-[1,2,4]—triazolo—

(4,3-a)(1,4)diazepin (21 képleti vegyilet)



1H—NMR (CDC13):dV= 7,47-6,99 (9H, m, aril-H); 4,84 (2H, s,
széles, CH2-7—gyﬁrﬁ); 3,67-2,73 (9H, m, N—CH2—CH2—aril,
N-CHz-CHz-CH3, O=C—CH—CH2(2)); 2,69, 2,68 (3H, 2s, CH3-
-triazol); 2,46-1,83 (2H, m, CH2(4)); 1,50 (2H, n,

N~-CH,-CH,-CH

2 2 3); 0,85 (3H, m, N-CH,-CH,-CH,) .
22. példa
S(-)-3-[(2-furfuril-metil)-propil-amino-karbonil}-5-
= (2-k1lo6r-fenil)-10-metil-7H-ciklopenta(4,5])tieno [3,2-f]-
[1,2,4]triazolo[4,3~-a){1,4]diazepin (22 képletu vegylilet)

[a]p = - 14,5° (1 %, metanol).

TH-NMR (CD<:13):J'= 7,46-6,11 (78, m, aril-H, furdn-H);

4,88 (2H, s, széles, CH2-7—gyﬁrﬁ); 4,52, 4,37 (24,
2AB-rendszer, N—CHz—furén); 3,90-3,05 (5H, m, O0=C-CH-

—CH2(2), N-CH,-CH,-CH

5 2 3); 2,69 (3H, s, CH,-triazol);

2,55-1,96 (2H, m, CH2(4)); 1,46 (2H, m, N—CHZ—CHz—CHB);
0,83 (3H, m, N—CH2~CH2—CH3).

23. példa
S(—)~3—[(2—tienil—metil)—propil—amino—karbonil]—5—(2—klér—

—fenil)-10-metil-7H-ciklopenta[4,5]tieno (3,2-f] (1,2,4])tri-
azolo[4,3-a])[1,4])diazepin (23 Xépleti vegyllet)

(alp = - 25,8 (1 %, metanol).
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"u-NMR (cDCLy): d= 7,43-6,78 (7H, m, aril-H, tiofén-H);
4,89 (2H, s, széles, CH2—7—gyﬁrﬁ); 4,67, 4,59 (2H,
2AB-rendszer, N—CHZ—tiofén); 3,74-3,14 (5H, m, O:C—CH—CH2(2),
N-CHZ—CHZ—CH3); 2,70 (3H, s, CH3—triazol);’2,57—1,95 (2H,
m, CH2(4)); 1,52 (2H, m, N—CH2~CH2—CH3); 0,86 (3H, m,

N-CH _CH3)'

2
24. példa

R(+)-3-[ (4-Trifluor-metil-benzil)-metil-amino-karbonil]-5-
-(2-k16r-fenil)-10-metil~7H~-ciklopenta(4,5])tieno [3,2-f]-
[1,2,4])triazolo[4,3-a][1l,4]diazepin (24 képletl vegylilet)

lalp = + 30,2° (1 %, metanol).

"H-NMR (CDCL,) : 4= 7,65-7,09 (8H, m, aril-H); 4,88 (2H, s,
széles, CH2—7—gyﬁrﬁ); 4,61, 4,56 (2H, 2AB-rendszer,
N-CH,-aril) ; 3,90-2,98 (3H, m, 0=C-CH-CH,(2)); 2,95,
2,90 (3H, 2s, N-CHy); 2,70, 2,68 (3H, 2s, CHy-triazol);

2,54-2,07 (2H, m, CH2(4)).

25. példa
(+/-)-3-(Benzil-metil-amino-karbonil]-5-(2-k1ér-fenil)-10-
-metil-7H-ciklopenta[4,5])tieno(3,2-f][1,2,4) triazolo-

[4,3-a][1,4]diazepin (25 képleti vegyiilet)

"H-nMR (cDC1y) :§ = 7,47-7,00 (9H, m, aril-H); 4,92 (2H,
s, széles, CH2~7—gyﬁrG); 4,56, 4,50 (2H, 2AB-rendszer,
N-CH,-aril); 3,88-2,93 (3H, m, O=C-CH-CH,(2)); 2,94,
2,86 (3H, 2s, N—CH3); 2,71, 2,69 (3H, 2s, CH3—triazol);

2,55-2,02 (2H, m, CH2(4)).



26. példa
(+/-)-3—-(Benzil-propil-amino-karbonil}-5-(2-klér-fenil)-10-
—metil—?H—ciklopenta[4,5}tieno[3,Z—f][1,2,4]—triazolo—

[4,3-a])[1,4]diazepin (26 képletl vegyiilet)

1H—NMR (CDCl3):Jv= 7,47-7,00 (9H, m, aril-H); 4,90 (2H, s,

széles, CH2—7—gyﬁrﬁ); 4,56, 4,47 (2H, 2AB-rendszer,

N-CH,-aril); 3,88-2,93 (5H, m, 0=C-CH-CH,(2),

2 (

N-CH,-CH 2,70, 2,68 (3H, 2s, CH3~triazol);

5 CH,=CHg)
2,57-1,80 (2K, m, CH,(4)); 1,52 (2, m, N-CH

-CH
2~CH2—CH3);
0,85 (3H, m, N—CHz—CHz—CH3).

27. példa
(+/-)-3-(Benzil-metil-amino-karbonil]-5-(2-kl6r-fenil)-10-
-metil-7H-ciklopenta[4,5])tieno{3,2-f][1,3]~imidazolo-

[1,2-a])[1,4])diazepin (27 képleti vegyllet)

TH-NMR (DMSO-d6):d = 7,45-7,00 (11H, m, aril-H, imidazol-H);

4,70 (2H, AB-rendszer, CH2—7—gyﬁrﬁ); 4,46 (2H, s, N—CH2~

-aril); 2,81 (3H, s, N-CH 3,83 (1H, m, 0=C-CH) ;

3);
3,12 (2H, m, CH2(2)); 2,15 (24, m, CH2(4)).

28. példa
(+/-)-4-(Benzil-metil-amino-karbonil]-6-(2-klér-fenil)-
-2,3,4,5-tetrahidro-8H-[1)-benzotieno[3,2-f][1,3])-imidazo-

[1,2-a]({1,4])diazepin (27 képletil vegyilet)

1H—NMR (DMSO-d6) : §*= 7,45-7,02 (94, m, aril-H); 6,78 (1H,

qu, J=0,5 Hz, HC); 4,42 (2H, AB-rendszer, N—CH2—aril);
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4,68 (2H, s, széles, CH2—7—gyﬁrﬁ); 2,93-2,69
(3H, m, O=C-CH, CH,(2)); 2,38 (3H, d, J=0,5 Hz,
CHy-imidazol); 2,07-1,67 (4H, m, CH, (3), CH, (5) .
Olvadédspont: 159-160°C. |
29. példa
(+/-)-3-(4-[ (4-Trifluor-metil-fenil)-etano }-benzil-propil-ami-
no-karbonil) -5~ (2-k16r-fenil)-10-metil-7H-ciklopenta[4,5])tieno-
(3,2-f)(1,2,4)triazolo~(4,3-a][1,4]diazepin (29 kégletu vegyi-

let)

1H—NMR (DMSO-d6) : d = 7,62-6,95 (12H, m, aril-H); 4,47 (2H,

7

AB-rendszer, N-CH,-aril); 4,41 (1H, m, CH-7-gylrd) ;
3,83 (1H, m, 0=C-CH) ; 3,28-2,40 (10H, m, aril—CHz—CHZ),
N—CH2—CH2—CH3, CH, (2), CH2(4)); 1,40 (2H, m, N—CHZ—CHz—CH3);

1,89 (3H, 4, J=6 Hz, CH-CH3); 0,74 (3H, m, N—CH2—CH2—CH3).

30. példa
(+/=)-3-(4-[2-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-etano ]-benzil-amino-kar-—
bonil)—S—(2—klér—fenil)—10—metil—7H—ciklopenta—[4,S]tieno—[3,2-

-f](1,2,4]triazolo [4,3-a])(1,4]diazepin (30 képleti vegyllet)

1H—NMR (DMSO-d6) : d = 7,57-6,97 (12H, m, aril-H) ; 4,98 (2H

’

AB-rednszer, CH2—7—gyGrﬁ); 4,43 (2H, AB-rendszer,
N—CH2~aril); 3,83 (14, m, 0=C-CH); 3,26-2,55 (8H, m,
arll—CHz—CH2, N—CHZ—CHZ-CH3, CH2(2)); 2,59 (3H, s,

CH3—triazol); 2,20 (2H, m, CH2(4)); 1,40 (2H, m, N—CH2—CH2—

~CH3): 0,75 (3H, m, N—CH2—CH2—CH3).
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31. példa
3—[(4—Hidroxi—fenetil)—amino—karbonil]—s—(2—klér—fenil)—10—
—metil-?H—ciklopenta—[4,5]tieno—[3,2—f][1,2,4]triazolo—[4,3—a]—

—[1,4]diazepin (31 képleti vegyllet)

TH-NMR  (DMSO-d6) : &= 7,93 (1H, t, J=THz, NH); 7,52-6,59 (8H,

m, aril-H); 9,26 (1H, s, OH); 3,61-2,93 (7H, m, 0O=C-CH-
—CH2(2), N—CHZ—CHZ); 4,76 (2H, s, széles, CH2—7—gyﬁrﬁ);

2,61 (3H, s, CH3~triazol); 2,09 (24, m, CH2(4)).

32. példa
4-(2—Klér—fenil)—9—metil—tieno—[3,2—f][1,2,4]triazolo—[4,3—a]—
[1,4]diazepino—2—(2—etano)—karbonsav—(4—fluor—benzil)—propil—

—-amid (32 képletd vegylilet)

1H-NMR (CDCi3): Jl 7,45-6,89 (8H, m, aril-H); 6,43, 6,37 (1H,

2s, tiofén-H); 4,92 (2H, s, CH2—7—gyﬁrﬁ); 4,53, 4,45 (241,

2s, N—CHz—aril); 3,39-2,55 (6H, m, O=C—CH2-CH2, N—CHZ—

—CHZ—CH3); 2,69 (3H, s, CH3—triazol); 1,52 (2H, m, N—CH2—

“CH»=CH3); 0,86 (3H, m, N~CH,~CH,-CH,).
Olvaddspont: 176-178°C.
33. példa

4—(2—Klér—fenil)—9—metil—tieno~[3,2—f][1,2,4]triazolo—[4,3—a]—
[l,4]diazepino—2—(2—etano)—karbonsav—(4—trifluor—metil—benzil)—
—propil-amid (33 képleti vegyiilet)

1H~NMR (CDClB): J = 7,62-7,19 (8H, m, aril-H); 6,45, 6,38 (1H,

2s, tiofén-H); 4,92 (2H, s, CH2~7—gyﬁrﬁ); 4,63, 4,56

(2H, 2s, N-CH,-aril); 3,40-2,52 (6H, m, O0=C-CH.-CH

2 2 27

Z—CHZ-CH3); 2,69 (3H, s, CHB—triazol); 1,54 (2H, m,

N-CH,~CH,~CH,) ;

Olvaddspont: 182-183°C.

N-CH

0,88 (3H, m, N-CH,~CH,-CH,) .



34. példa

4-(2-Klo6r-fenil)-9-metil-tieno-[3,2-f][1,2,4])triazolo~(4,3-a]-

[1,4]diazepino—-2-(2-etano)-karbonsav-(4-trifluor-metil-benzil) -

metil-amid (34 képleti vegylilet)

1H—NMR (CDCl3): = 7,64-7,14 (8H, m, aril-H); 6,46, 6,39 (1H,
2s, tiofén-H); 4,93 (2H, s, CH2—7—gyﬁrﬁ); 4,64, 4,56 (2H,
2s, N—CHZ—aril); 3,18 (2H, m, N—CH2); 2,99, 2,93 (3H, 2s,
N-CH;); 2,73, 2,70 (3H, 2s, CHj-~triazol); 2,72 (2H, m, CH,~
~tiofén).

35. példa

4—(2-Klér~fenil)—9—metil—tieno—[3,2—f][1,2,4]triazolo—[4,3—a]—

[1,4]diazepino—2—(2—etano)—karbonsav—(4—metil—szulfonil-benzil)—

propil-amid (35 képleti vegyilet)

Ta-nMR (CDCly): = 7,93-7,21 (8H, m, aril-H); 6,45, 6,38 (1H,

2s, tiofén-H); 4,93 (2H, s, CH2—7~gyﬁrﬁ); 4,67, 4,59 &ZH,

2s, N—CHz—aril); 3,40-2,50 (6H, m, O=C—CH2—CH2, N-CH2—CH2—CH3);
3,05, 5,02 (3H, 2s, SOZ—CHB); 2,70 (3H, s, CH3—triazol);

1,54 (2H, m, N-CHZ—CHz—CH3); 0,87 (3H, m, N-CH

-CH —CH3).

2 2

Olvaddspont: 172-174°%C.

36. példa
4—(2—Klér—fenil)—9—metil—tieno—[3,2—f][1,2,4]triazolo—[4,3—a]—
[1,4]diazepino—2—(Z—etano)—karbonsav—[4—(4—tr1fluor—metil—fenil)—

etano]-benzil-propil-amid (36 képleti vegylilet)

"H-NMR (DMSO-d6) : = 7,57-7,08 (12H, m, aril-H) 6,45 (14, s,
tiofén-H); 4,78 (2H, s, CH2—7—gyﬁrﬁ); 4,45 (2H, s, N—CH2—
-aril); 3,17-2,66 (10H, m, OZC—CHZ—CHz, N—CH2~CH2—CH3,



y; 2,57 (3H, s, CH,-triazol); 1,42 (2H, m,

aril—CHz—CH2 3
N—CHZ—CHZ—CH3); 0,76 (3H;, m, N—CHZ—CHZ—CH3).
37. példa

(+/—)—3—(Benzil—propil—amino—karbonil)—5—(2—klér—fenil)—
—7,10—dimetil—7H—ciklopenta[4,5]—tieno[3,2—f][1,2,4]—triazo—
lo-[4,3-a][1,4)diazepin (37 képletl vegyllet)
1H-—NMR (CDClB): = 7,48-6,98 (9H, m, aril-H); 4,54, 4,52

(2H, 2-AB-rendszer, N~CH2—aril); 4,38, 4,32 (1H, 2 qu,
J= 7Hz, N-CH-C=N); 3,86-2,98 (5H, m, N-CHZCHZCH3; CH-C=0;
tiofén—CHz—Z); 2,69, 2,67 (3H, 2s, CH3—triazol); 2,55-1,90
(2H, m, tiofén—CH2—3); 2,03, 1,85 (3H, 2s, J=7Hz, CH3~CH);

1,52 (2H, m, N-CH CHZCH

2 0,95 (3H, m, N—CH2CH2CH3).

3) i
38. példa

(+/-)-3-[(4-Trifluor-metil-benzil)-propil-amino-karbonil]-5-

- (2-klor-fenil)-7,10-dimetil-7H-ciklopenta[4,5)tieno—-[3, 2~

-f][1,2,4]-triazolo-[4,3-a)[1,4]diazepin (38 képleti

vegyiilet)

A 3-karboxi-5-(2-klor-fenil)-7,10-dimetil-7H-ciklopenta~
[4,5]tieno(3,2-f][1,2,4])triazolo-[4,3-a][1,4]~diazepinbdl kiin-
dulva, amelyet a megfeleld 3-metoxi-karbonil-vegyiiletbdl elszap-
panositassal a 368,175 szamu eurdpai szabadalmi bejelentés 9.
példaja szerint allithatunk eld, N-4-trifluor-metil-benzil-N-n-
-propil-aminnal a 18. példa szerinti eljdrdssal reagdltatva a cim

szerinti vegyliletet kapjuk.



39. példa
3-S(-)~-[(4-Trifluor-metil-benzil)-propil-amino-~karbonil]-5-
- (2-k1l6r-fenil)-7,10-dimetil-7H-ciklopenta[4,5]tieno[3,2~
-f][1,2,4]triazolo[4,3~-a][1,4])diazepin (39 képletu

vegyililet)

A S(-)-3-karboxi-5-klé6r-fenil-7,10-dimetil-7H-ciklopenta(4,5]-

tieno[3,2-f][1,2,4])triazolo[4,3-a][1,4])diazepinb&l indulunk ki
és a 38. példa szerinti eljdrédssal jutunk a cim szerinti vegyi-
lethez.

A két enantiomert a 368 175 szdmu eurdpai szabadalmi beje-
lentésben ismertetett médszer szerint valaszthatjuk szét optika-
ilag aktiv savakkal.

Igy a 3-S(-)-[(4-trifluor-metil-benzil)-propil-amino-kar-
bonil])-5-(2-k1l6r-fenil)-7S-7,10~-dimetil-7H~ciklopenta(4,5)tieno-
(3,2-f][1,2,4]triazolo(4,3-a][1,4]diazepint és a

3-S(-)-[(4-trifluor-metil-benzil)-propil-amino-karbonil]-5-
~(2-k1l6r-fenil)-7R-7,10~-dimetil-7H-ciklopenta[4,5])tieno[3, 2~
-f][1,2,4)triazolo(4,3-a])[1,4)diazepin, valamint

(+/-)=-3-[ (4-trifluor-metil-benzil)-propil-amino-karbonil]-5-
- (2-klor-fenil)-7,7,10-trimetil-ciklopenta(4,5)tieno[3,2-f]-
[1,2,4]—triazolo—[4,3—a][1,4]diaéepint kapjuk.

A 3—karboxi—5~k2—klér—fenil—7,7,10—trimetil—ciklopenta[4,S]—
tieno(3,2-f)[1,2,4)triazolo[4,3-a][1l,4])diazepinb®dl kiindulva a
18. példa szerinti eljadrdssal a cim szerinti vegyiletet kapjuk.

A (Ia) altalanos képleti uj vegyluletek melegvéri &llatoknak

lokalisan, ordalisan, parenterdlisan, transzdermdlisan vagy inha-



ces
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ldlassal adagolhatdk. Az uj vegyiletek a szokdsos gyégyszerfor-
médkban alkalmazhatdk, amelyek lényegében inert gydégyszerészeti vi-
vGanyagbdél és a hatbanyag effektiv dézisabdl &llnak, mint példa-
ul tablettdk, drazsék, kapszuldk, ostyatokok, porok, oldatok,
szuszpenzidk, inhaldcids aeroszolok, kenbcsdk, emulzidk, sziru-
pok, kupok alakjdban. A taldlmany szerinti eljdrdssal el&alli-
tott vegytletek hatdsos adagja ordlis alkalmazdskor 1 és 50, eld-—
ny6sen 3 és 20 mg/adag, intravénds vagy intramuszkuldris alkal-
mazaskor 0,01 és 50, eldnydsen 0,1 és 10 mg egy adag esetében.
Inhalédlaskor az oldatok 0,01-1,0, elénybsen 0,1-0,5 % hatdanyagot

tartalmaznak.

A kOvetkezb példdk a talalmany szerinti eljdrdst mutatjak be

kdzelebbrol.

1. példa
Tablettdk elfallitdsa, amelyek 10 mg (I) &ltaldnos képleti ve-

gytiletet tartalmaznak

Osszetétel:

(I) altalanos képleti vegyilet 10,0 mg
Kukoricakeményitd 57,0 mg
Tejcukor ’ 48,0 mg
Poli(vinil-pirrolidon) 4,0 mg
Magnézium-sztearat 1,0 mg



El16411itasi el jadrds

A hatdanyagot, a kukoricakeményitdt, a tejcukrot és a poli-
—(vinil-pirrolidon)-t Osszekeverjik és vizzel megnedvesitjik. A
nedves keveréket 1,5 mm lyukméretii szitdn atengedjik és koriilbe-
lil 45°C hémérsékleten szdritjuk. A szdraz granuldtumot 1,0 mm
sza1ko6zi szitan dtengedjiik és a magnézium-szteardttal elkeverjik.
A kész elegyet tablettazdégépen, amelynek atmérdje 7 mm, és oszto-
rovatkkal ellatott, tablettdkkd préseljik.

A tabletta sulya: 120 mg.

2. példa

5 mg (I) altaldnos képleti hatdanyagot tartalmazéd drazsé

Osszetétel:

(I) altalanos képleti vegyiilet (B) 5,0 mg
Kukoricakeményitd 41,5 mg
Tejcukor 30,0 mg
Poli(vinil-pirrolidon) 3,0 mg
Magnézium—~sztearat 0.5 mg

E16411itdsi eljards

A hatéanyagot,‘a kukoricakeményitdt, a tejcukrot és a poli-
(vinil-pirrolidon)-t jo6l Osszekeverjik és vizzel megnedvesitijik.
A nedves masszat 1 mm szalkézi szitdn atengedjik és k&riilbelil
45°C hOmérsékleten szaritjuk, majd a kapott granuldtumot ugyen-

ezen a-szitan atengedjik. A magnézium-szteardtot hozzdkeverjik



és olyan tablettazdégépbe toltjik, amely 6 mm d4tmérdji domboru
drazsémagvakka préseli. Az igy elBdllitot drazsémagvakat ismert
médon egy réteggel bevonjuk, amely lényegében cukorbdl és talkum-
bol 4l1l. A kész drazsékat viasszal fényesitjiik.

A drazsé suily: 130 mg.

3. példa

50 mg (I) &ltalédnos képleti vegyiiletet tartalmazé tablettdk

Osszetétel:
(I) d4ltalénos képleti vegyilet (B) 50,0 mg
Kalcium-foszfat 70,0 mg
Kukoricakeményitd 35,0 mg
Tejcukor 40,0 mg
Poli(vinil-pirrolidon) 3,5 mg
Magnézium-sztearat 1,5 mg
200,0 mg
E18411itéas;

A haféanyagot, a kalcium-foszfatot, a tejcukrot és a kukori-
cakeményitdt vizes poli(vinil-pirrolidon)-oldattal egyenletesen
megnedvesitjik. A masszdt 2 mm szAlkdzi szitdn dtengedjik és
50°C-on széritészek?ényben szdaritjuk, majd ismét szitdn adtenged-
jik. A lubrifikdns hozzdaddsa utdn a granuldtumot tablettdzoé-

gépben tablettazzuk.

4. példa

50 mg (I) &ltalanos képletd hatdanyagot tartalmazd kapszuldk



Osszetétel:
(I) dltaldnos képleti vegyiilet 50,0 mg
Kukoricakeményitd 208,5 mg
Magnézium-sztearat 1,5 mg
320 mg
El6a11itds:

A hatdanyagot és a kukoricakeményitdt Osszekeverjik és viz-
zel megnedvesitjik. A vizes masszat szitdn Aatengedjik és szdrit-
juk. A szdaraz granuldtumot ismét szitdljuk és magnézium-sztearat-
tal Osszekeverjik. A végsd keveréket l-es nagysdgu kemény zsela-

tinkapszulaba toltjuk.

5. példa

50 mg (I) &ltaldnos képleti hatdanyagot tartalmazd kupok

Osszetétel:
(I) altalédnos képleti vegyiilet 50 mg
Adeps solidus 1.650 mg
1700 mg
E16381)itas

A kemény zsiradékot megolvasztjuk 40°C hémérsékleten, hozza-
adjuk a hatdanyagot és homogén diszperzidt készitink. 38°C-ra le-

hiitjik és enyhén eldre lehiitott kipformdakba kidntjik.

6. példa

Oralis szuszpenzid, amelynek 5 ml-e 50 mg (I) dltaldnos képleti

hatdanyagot tartalmaz



Osszetétel:

(I) altalédnos képleti vegyilet 50 mg
Hidroxi-etil-celluléz 50 mg
Szorbinsav 5 mg
70 %-o0s szorbit 600 mg
Glicerin 200 mg
Izanyag 15 mg
Viz ad 5 ml
El16411itas;

Desztillalt vizet 70 °C h&mérsékletre hevitink. Ebben old-
juk keverés kozben a hidroxi-etil-celluldzt. A szorbit oldat
és a glicerin hozzdaddsa utdn szobah&émérsékletre lehiitjiuk. Szo-
bahtmérsékleten adjuk hozzad a szorbinsavat, az izanyagot és a

hatdanyagot. A szuszpenzidt keverés kozben légmentessé tessziik.



Szabadalmi igénypontok

1. Uj (I) &ltaldnos képleti tieno-diazepin-szarmazékok, adott
esetben racematjaik, enantiomerjeik, diasztereomerjeik és ezek
keverékei alakjdban, valamint kivant esetben terdpidban alkalmaz-
hatdé savaddicids s6ik, ahol

Ry Jelentése hidrogénatom, halogénatom, 1-4 szénatomos egye-
nes vagy eldgazd lancu alkilcsoport, eldnydsen metilcsoport,
amely adott esetben hidroxilcsoporttal vagy halogénatommal
lehet helyettesitve, ciklopropilcsoport, ciklobutilcsoport,
ciklopentilcsoport, 1-4 szénatomos egyenes vagy elagazd
lancu alkoxicsoport, elénydsen metoxicsoport, halogénatom,
eldnydsen klératom vagy brématom;

Ry jelentése -2-R; altalanos képletu csoport,

Z jelentése n-szénatomszamu egyenes vagy elagazd lancu alkil-,
alkenil- vagy alkinilcsoport, emellett Z adott esetben egy
arilcsoporttal vagy még egy Ry altaldnos képleti csoporttal
lehet helyettesitve;

n értéke 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 , 9 vagy 10, emellett abban
az esetben, ha Z jelentése alkenil- vagy alkinilcsoport, ak-
kor n értéke > 1 és eldnydsen 2, 3 vagy 4;

R3 jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport, vagy
Ry €s Rz egyltt egy (a) altalanos képleti csoportot jelent,
ahol
A jelentése egyszeresen telitetlen, 5-, 6- vagy 7-tagu

karbociklusos kondenzdalt gyiiriit jelent,



Rg

I jelentése n-szénatomszdmu egyenes vagy eldgazd lancu
alkil-, alkenil- vagy alkinil-csoport;

m értéke 0, 1, 2, 3, 4, 5 vagy 6, eldnydsen 0;

jelentése (b) &ltalanos képleti csoport, ahol

U és V jelentése egymastdl fiiggetleniil azonos vagy eltéro,
egyszeres kOtés, egyenes vagy eldgazd lancu 1-6 szén-—
atomos, eldnydsen 1-3 szénatomos alkilcsoport, 2-6
szénatomos, eldnydsen 2-3 szénatomos alkenilcsoport,
vagy 2-6 szénatomos, eldnydsen 3-4 szénatomos alkinil-
csoport,

Jelentése hidrogénatom vagy (c) altaldnos képleti csoport,

vagy

adott esetben helyettesitett

3-6 szénatomoé cikloalkilcsoport vagy

5-6 szénatomos cikloalkenilcsoport;

Jelentése (d) altaldnos képleti csoport, vagy (e) altaléanos

képleti csoport, vagy adott esetben helyettesitett 3-6 szén-

atomos cikloalkilcsoport vagy 5-6 szénatomos cikloalkenil-
csoport;

K és L jelentése egymdstél figgetleniil hidrogénatom, halo-
génatom, hidroxilcsoport, nitrocsoport, cianocsoport,
trifluor-metil-csoport, adott esetben halogénatommal
vagy hidroxilcsoporttal helyettesitett egyenes vagy el-
agazd lancu 1-8 szénatomos alkilcsoport, eldnydsen 1-4
szénatomos alkilcsoport, adott esetben helyettesitett

3-6 szénatomos cikloalkilcsoport, adott esetben helyet-
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tesitett egyenes vagy eldgazd lancu 1-8 szénatomos alk-
oxicsoport, eldnybsen 1-4 szénatomos alkoxicsoport,
vagy az alabbi altalanos képleti csoportok egyike:

“(F)0-1"E-(F)o-1-H, (F)p-1-NOy,

Rg, Rg 6)3

/ / I
-(F)o-1-N , —(F)9-1-C-N, —(F)p-1-C,
\ I\ |

Rg O Rg 0

R = 1-4 szénatomos alkilcsoport,
-(F)p-1-C-(1-8 szénatomos)-alkil,
I
0
elfnydsen 1-4 szénatomos alkilcsoport, ahol
F jelentése egyenes vagy eldgazd ldncu 1-4 szénatomos,

elénydsen 1-2 szénatomos alkilcsoport,

E=0, S, N-Rg, C = 0, N-C-, C-N

0 0
|
C-(1-6 szénatomos)-alkilcsoport vagy C-H,
0O O O
[ , , ,
S, S, S-NRg altaléanos képleti csoport,
(.
0 ©
jelentése egyenes vagy eldgazd lancu, adott esetben
helyettesitett 1-8, eldnydsen 1-4 szénatomos alkil-
csoport, adott esetben helyettesitett 2-8, el&nydsen
2-4 szénatomos alkenilcsoport, adott esetben helyette-

sitett 2-8 szénatomos, eldnydsen 2-4 szénatomos alki-

nilcsoport;



Rg és Rg Jelentése azonos vagy eltérs, hidrogénatom,
fenilcsoport, helyettesitett fenilcsoport, egyenes vagy
eldgaz6 lancu, 1-6 szénatomos alkil-, alkenil- vagy al-
kinilcsoport, elbnydsen 1-4 szénatomos csoport, amelyek
adott esetben halogénatommal, hidroxilcsoporttal, nitro-
csoporttal, aminocsoporttal, helyettesitett
aminocsoporttal, 3-6 szénatomos cikloalkilcsoporttal,
eldnyobsen ciklopropilcsoporttal, 1-4 szénatomos alkoxi-
csoporttal, eldnybsen metoxicsoporttal szubsztitudltak;

Rg vagy Rg adott esetben egy vagy tobb, egyenes vagy
elagaz6 lancu 1-4 szénatomos alkilcsoporttal helyette-
sitett telitett vagy telitetlen, szénatomon &t kapcso-
16dd 5-, 6- vagy 7-tagu heterociklusos gyuri, adott
esetben helyettesitett 3-7 szénatomos
cikloalkilcsoport, adott esetben helyettesitett ciklo-
alkenilcsoport; vagy

Rg €s Rg jelentése, amennyiben szerkezetileg lehetséges
a nitrogénatommal egyiitt, egy telitett vagy telitetlen,
adott esetben egy vagy tobb, egyenes vagy eldgazé lancu
1-4 szénatomos alkilcsoporttal helyettesitett 5-, 6-
vagy 7-tagu gyurid, amely tovdbbi heteroatomként nitro-
génatomot, oxigénatomot vagy kénatomot tartalmazhat,
emellett minden tovabbi nitrogénatom egy egyenes vagy
eldgazd lancu 1-4 szénatomos alkilcsoporttal lehet he-

lyettesitve, el®nydsen metilcsoporttal;
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a és B értéke egymastol fuggetlenil 1, 2, 3, 4 vagy 5, emel-
lett, ha a vagy B értéke egynél tobb, akkor K és L je-
lentése azonos, részben azonos vagy eltérd lehet;

Rg jelentése szénatomhoz kapcsolddod telitett vagy telitet-
len 5- vagy 6-tagu heterociklusos gyilirii, amely hetero-
atomként nitrogénatomot, oxigénatomot vagy kénatomot
tartalmazhat, eldényodsen piridilcsoport, tioféncsoport,
furancsoport, amely egy vagy tobb, azonos vagy eltérd
szubsztituenssel helyettesitett, mint halogénatommal,
1-4 szénatomos alkilcsoporttal, halogén-(1-4 szénato-
mos) —alkilcsoporttal, eldnydsen trifluor-metilcsoport-
tal, nitrocsoporttal, NRgRg dltaldnos képleti csoport-
tal, S-(1-4 szénatomos)-alkilcsoporttal;

jelentése szénatomhoz kapcsolddd telitett vagy telitetlen

5—- vagy 6-tagu heterociklusos csoport, amely heteroatomként

nitrogénatomot, oxigénatomot és/vagy kénatomot tartalmaz -

eldnyodsen piridilcsoport, tioféncsoport vagy furancsoport,
amely adott esetben egy vagy tobb azonos vagy eltérd
szubsztituenssel lehet helyettesitve, mint halogénatommal,

1-4 szénatomos alkilcsoporttal, halogén-(1-4 szénatomos)-al-

kilcsoporttal, el&nydsen trifluor-metilcsoporttal, nitrocso-

porttal, NRgRg &ltalanos képletu csoporttal, S-(1-4

szénatomos)-alkilcsoporttal;

jelentése fenilcsoport, emellett a fenilcsoport egy

vagy tobb, eldnydsen 2-es helyzetben metilcsoporttal,

eldnyosen halogénatommal, kiléndsen el®dnydsen klératommal



2.

vagy brématommal, nitrocsoporttal, alkoxicsoporttal, el&nyo-
sen metoxicsoporttal és/vagy trifluor-metil-csoporttal lehet
helyettesitve, piridilcsoport vagy tienilcsoport, amely
adott esetben 1-4 szénatomos alkilcsoporttal, vagy halogén-—
atommal lehet helyettesitve;

jelentése hidrogénatom, metilcsoport, trifluor-metil-cso-
port, ciklopropilcsoport, hidroxi-metil-csoport;
hidrogénatom, metilcsoport;

Jelentése nitrogénatom, C-H-csoport, C-CHz-csoport.

(Ia) altaldnos képleti tieno-diazepin-szarmazékok, azzal

jellemezve, hogy

U

jelentése egyszeres kotés, egyenes vagy eldgazé lancu 1-4
szénatomos alkilcsoport, 3-4 szénatomos alkenilcsoport, vagy
3-4 szénatomos alkinilcsoport;

Jelentése egyszeres kotés, egyenes vagy eldgazd lancu 1-4
szénatomos alkilcsoport,

jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport;

Jelentése a fentiekben meghatdrozott (c) &dltalanos képleti
csoport, ciklopropilecsoport, ciklopentilcsoport, ciklohexil-
csoport, eldnydsen hidrogénatom;

jelentése a fentiek szerint meghatadrozott (d) altaldnos
képletu csoport vagy (f) altaldnos képleti csoport, piridi-
nilcsoport, tien-2-il-csoport, furdn-2-il-csoport és

jelentése nitrogénatom vagy CH-csoport.



3. (Ib) és (Ic) altalanos képletit tieno-diazepin-szarmazékok,
racematjaik, valamint optikailag aktiv izomerjeik alakjédban,
azzal jellemezve, hogy

U jelentése egyszeres kOtés, egyenes vagy eldgazdé lancu 1-4
szénatomos alkilcsoport, 3-4 szénatomos alkenilcsoport, vagy
3-4 szénatomos alkinilcsoport;

\Y jelentése egyszeres kotés, egyenes vagy eldgazd ldncu 1-4
szénatomos alkilcsoport,

Rg jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport;

Rg Jelentése a fentiekben meghatarozott (c) &ltaldnos képletii
csoport, ciklopropilcsoport, ciklopentilcsoport, ciklohexil-
csoport, eldénydsen hidrogénatom;

R7 Jelentése a fentiek szerint meghatdrozott (d) altalanos
képleti csoport, vagy (f) &ltaldnos képleti csoport, piridi-
nilcsoport, tien-2-il-csoport vagy furdn-2-il-csoport és

X jelentése nitrogénatom vagy CH-csoport.

4. Olyan (Ia), (Ib) és (Ic) altaldnos képleti tieno-diazepin-

—szarmazékok, ahol X jelentése nitrogénatom, azzal jellemezve,

hogy

U jelentése egyszeres kotés, 1-4 szénatomos alkilcsoprot,
propilcsoport, allilcsoport, propargilcsoport;

\Y jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport, CHy-csoport;

Rg Jelentése hidrogénatom, ciklopropilcsoport vagy (c) &l-
taldnos képletu csoport,

R7 jelentése (d) altaldnos képleti csoport vagy (g) altalanos

képleti csoport, ahol



K és L Jjelentése egymastdl figgetleniil hidrogénatom, adott
esetben halogénatommal, hidroxilcsoporttal szubszti-
tudlt 1-4 szénatomos alkilcsoport, 2-4 szénatomos al-
kinilcsoport, 2-4 szénatomos alkenilcsoport, nitrocso-
port, cianocsoport, hidroxilcsoport, 1-4 szénatomos
alkoxicsoport, 1-4 szénatomos alkoxi- (1-4 szénatomos) -
—alkil-csoport, 1-4 szénatomos alkil-szulfonil-csoport,
halogénatom, 1-4 szénatomos hidroxi-alkil-szulfonil-
—-csoport,

COO-(1-4 szénatomos)-alkilcsoport, COO-(1-4
szénatomos)-alkil-fenil-csoport, ciklopropilcsoport,
SH-csoport, S-(1-4 szénatomos)-alkil-csoport;
o értéke 1, 2 vagy 3, eldnydsen 1;
B értéke 1, 2 vagy 3, eldnydsen 1;
(K) g Jelentése eldnydsen hidrogénatom, trifluor-
-metil-csoport vagy halogénatom és
(L)g jelentése eldnydsen hidrogénatom, fluoratom,
klératom, brdématom, metilcsoport, trifluor-metil-cso-
port, CH309S-csoport, hidroxilcsoport, emellett
(K)q és (L) eldnydsen a fenilgylri négyes helyze-
tében van.
5. (Ib) altalanos képletiu tieno-diazepin-szdrmazékok S(-)-
—izomerjeil, azzal jellemezve, hogy Rg jelentése hidrogénatom és

a tobbi szubsztituens jelentése a fentiekben megadottak szerinti.
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6. Gydégyszerészeti készitmények, azzal jellemezve, hogy az 1-5.
igéypontok barmelyike szerinti egyik vegyiletet tartalmazza.

7. 1-5. igénypont barmelyike szerinti vegyiilet alkalmazdsa
gyégyszerkészitmények el6dllitdsdra, azzal jellemezve, hogy endo-
gén—-képzddd PAF altal indukdlt megbetegedések kezelésére
alkalmazzuk.

8. Az 1-5. igénypontok barmelyike szerinti vegyilet alkalmaza-
sa gyogyszerként.

9. Eljaras az 1. vagy 2. igénypont szerinti (I) altaléanos
képletu tieno-diazepin-szdrmazékok elBadllitdsadra, azzal jelle-
mezve, hogy egy (I) altaldnos képleti vegyililetet, ahol Ry = COOH
csoport,

a) egy (V) altalanos képleti aminnal reagaltatunk, ahol

Rg, Ry, U és V Jjelentése az 1., 2., 3. vagy 4. igénypontban
meghatarozottak szerinti, vagy

b) egy (II) &ltaldnos képleti karbonsavat a szokdsos mdéddon sav-
halogeniddé, vagy savanhidriddé alakitunk és ezt kdvetden egy ki-

vant aminnal reagaltatunk.

A meghatalmazott
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