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(54) Uudet substituoidut S5-fenyyli-tieno-/2,3~e/-1,k-oksatsepinon-(1)-it,
jotka ovat vilituotteita valmistettaessa farmekologisesti arvokasta
6-fenyyli-4H-s-triatsolo-/3,b-c/-tieno~/2,3-e/-diatsepiinia sekd
menetelmd niiden valmistamiseksi -- Nya substituerade S5-fenyl-tieno-
-/2,3-e]-1,4-oxazepinon-{1)~-er, som ér mellanprodukter vid fram-
stéllning av farmakologiskt vérasfull 6-fenyl-bH-s~triazoio-/3,k-c/-
-tieno-/2,3-e]/-1,i-diazepin samt fdrfarande fér deras framstdllning

Keksinn&én kohteena on uudet substituoidut S5-fenyyli-tieno-[2,3-el-
1,4-0ksatsepinon-(1)-it, jotka ovat valituotteita valmistettaessa
farmakologisesti arvokasta 6-fenyyli-4H-s~triatsolo-f3,4-c}-tieno~-

{2,3-e)-1,4-diatsepiinia sekd mernetelmd nididen uusien yhdisteiden
valmistamiseksi.

Keksinndn mukaisilla yhdisteilld on kaava I

H 0
/
N —c ™
\—‘H
///, 2
CH — O
(I)
Ry

jossa R; on vety, halogeeni tai alempi alkyyli, jossa on
1-2 hiiliatomia,
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Ry, on vety tai muodostaa

Rl:n kanssa alkyyliketjun muodostaman 6-jdsenisen renkaan,
ja R3 ja R4, jotka voivat olla samanlaisia tai erilaisia,
tarkoittavat vetys, fluoria, klooria tai bromia.

Tavanomainen tapa valmistaa tieno-triatsololi-diatsepiinia on
kdyttdd ldhtdaineena 2-halogeeniasetyyli—amino—3—bentsoyyli-tio-
feenia. T&ssi menetelmissi valmistetaan ensiksi vastaava amiini,
tdmdn jdlkeen rengas suljetaan diatsepiiniksi, karbonyylifunktio
aktivoidaan yhdiste saatetaan reagoimaan hydratsiinijohdannaisen
kanssa lopputuotteeksi (DAS 24 10 030). Vaikkakin tissi
synteesissd on kaksi vaihetta vihemmin kuin esilld olevan keksinndn
mukaisessa menetelmissid saadaan kuitenkin viimeksimainitulla
menetelmédlld ldhes kaksi kertaa niin suuri saanto kuin tunnetuilla
menetelmilld. Nyt on yllittden havaittu, ettd mik&li renkaan
sulkeminen tapahtuu oksatsepiinimolekyylissi saadaan ilmeisesti

steriilisistd syistd, reaktio etenemddn spontaanisesti ja ldhes
kvantitatiivisesti, kun taas vastaava reaktio diatsepiinimolekyylissi

vaatii pidemmdn k&sittelyn, useimmiten kuumentaen. Uudella menetel-
mdlld saadaan ndin lihes kaksi kertaa suurempi saanto kuin tunnetuilla

menetelmilly.

Uusia yleiskaavan I mukaisia tieno-1,4-oksatsepiineja voidaan
keksinndn mukaisesti saada siten, etti yleiskaavan II mukainen

yhdiste

H
R, s _N—CO—CHy—X
l I (II)
R2 C=0
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jossa ryhmit Ry - R4 tarkoittavat samaa kuin edelli, ja X on
halogeeniatomi, pelkistetiin natriumboorihydridilli dimetyyli-
formamidissa tai dimetyyliasetamidissa lamp6tiloissa vdlilli

0 ja +10°C kaavan IIT mukaiseksi vastaavaksi karbinoliksi

R, s N — CO — CH, — X
| (IT1)
R, CH — OH
Ry Ry

jossa ryhmit R; - Ry ja X tarkoittavat samaa kuin edelli

ja karbinoli kisitelliin sopivien renkaansulkemisaineiden,
kuten natriumisopropylaatin tai natrium-t-butylaatin kanssa.
Ylldtt&en t&118in ei tapahtu tuskin lainkaan ryhmidn X
reduktiivista lohkeamista tai ryhmin - CO -CHy - X
hydrolyyttistid lohkeamista, kun taas muissa livottimissa,
esimerkiksi alemmassa alkoholissa, lohkeamisreaktiot

voittavat karbinolin muodostumisen.

Seuraava reaktiokaavio kuvaa keksinndn mukaisten vidlituotteiden
kdyttdd tunnettujen liikeainena kdyttokelpoista 4H-s-triatsolo-

[3,4-c)-tieno-f2,3-e)-1,4-diatsepiinien valmistuksessa.
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Kiertotie kaavan I mukaisen aminoketonin funktionaalisen johdannai-
sen kautta osoittautui oheisessa tapauksessa vilttimattémiksi, koska
yllattden osoittautui, etti p3invastoin kuin helposti pelkistyvit
2-aminobentsofenonit (kts. esimerkiksi DOS 15 45 639) vastaavia

2-aminobentsoyylitiofeeneji ei voi pelkistdd suoraan karbinoleiksi.

Edelld kuvatulla tavalla saadut karbinolit III ovat pdinvastoin
kuin hydrolyysiarat ketoniyhdisteet II ylléttden erittdin stabiileja
alkaleita vastaan. Timid seikka on edellytyksend niille korkeille
saannoille, joita saadaan kuvatussa ntriumboorihydridipelkistyk-

sessi.

Pelkistdmiseen liittyvd karbinolin III renkaan sulkeminen kaavan I
mukaiseksi oksatsepiiniksi suoritetaan sopivalla alkalialkoholaa-
tilla tai natriumhydridilli; renkaan sulkemiseen kdytetddn parhaiten
natriumisopropylaattia ja natrium-t-butylaattia. Liuvottimina voidaan
kdyttad alkoholeja, tetrahydrofuraania, dioksaania, dimetyyliform-
amidia tai inertteji liuottimia, kuten bentseenejd ja sen homologeija.
Reaktiolampétila riippuu kulloinkin kdytetystd lidhtSaineesta ja on
0°C ja kulloinkin kdytetyn liuottimen kiehumislimpdtilan vi1illji.

Yleiskaavan II mukaiset lihtdaineet ovat tunnettuja kirjallisuudesta
jJa niitd voidaan valmistaa esimerkiksi seuraavalla menetelmilli:
Monatscheften der Chemie, Band 104, sivu 704 (1973).

Yleiskaavan I mukaiset lopputuotteet ovat arvokkaita vdlituotteita
valmistettaessa trankvilloivasti ja entikonvulsiivisesti tehokkaita,
substituoituja tieno-triatsolo-1,4~diatsepiineia. Tillaisia vhdis-
teitd on kuvattu saksalaisissa patenttijulkaisuissa (saksalaiset
patenttihakemukset P 24 10 030, P 24 35 041, P 24 45 430,

P 24 60 776) sek3 kuulutusjulkaisussa DOS 2 229 845,

N3itd yvhdisteitd saadaan kaavan IV mukaisesta vidlituotteesta saat-
tamalla reagoimaan karboksyylihappohydratsidin kanssa, jolloin
muodostuu vastaava tienO-(Z,3—e]—triatsolo—[3,4-c]—1,4-oksatsepiini,
aukaisemalla oksatsepiinirengas halogeenivetyhapoilla, muuntamalla
ndin muodostunut 4-[3-fenyyli-halogeenimetyyli)~tienyli-(2)-5-
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hydroksimetyyli-1,2,4-triatsoli vastaavaksi 5-halogeenimetyyli-
yhdisteeksi, sulkemalla rengas ammoniakilla ja dehydraamalla.

Mainituissa patenttijulkaisuissa esitetyt yhdisteet ovat osoittau-
tuneet kdytettdessd erilaisia farmakologisia testausmenetelmii
tehokkaiksi anksiolyyttisind, jinnitystid laukaisevina ja lihaksia
rentouttavina aineina ja niilli on siti paitsi voimakas antikon-
vulsiivinen vaikutus. Lis3dksi ne lis3#ivit huomattavasti rehun
kulutusta imett&dvdisilli. Timdn lisiksi on huomattava niiden
erittdin vdahdinen toksisuus.

Seuraavat esimerkit selventdvidt keksintsi:

Esimerkki 1

5-(o-kloorifenyyli)-tieno-£2,3-e}-1,4-oksatsepinoni-(1)

a) 2-klooriasetyyliamino-3-f(o-kloorifenyyli)-hydroksimetyyli}-
tiofeeni

1 mooli = 314 g 2-klooriasetyyliamino-3-(o-klooribentsoyyli)-tio-
feenia liuotetaan 500 ml:aan dimetyyliformamidia ja lis3t3in tunnin
aikana 36 g jauhettua natriumboorihydridii sekoittaen 0°C:ssa.

Sen jdlkeen kaadetaan 2 litraan jdivettd, jolloin muodostuu 8ljy-
mainen sakka. Vesifaasi erotetaan dekantoimalla, 61jy pestiin

2 - 3 kertaa vedelld ja otetaan metyleenikloridiin. Metyleenikloridin
faasin kuivaamisen ja haihduttamisen jilkeen saadaan 300 g 61ijyi,
joka jihmettyy vihitellen ja kiteytetddn uudelleen metanoli-eette-
ristd. Otsikkoyhdistetti saadaan 253 q (80,1 % teoreettisesta),
sulamispiste 118 - 120°C. Renkaan sulkemista varten voidaan

kdyttdd myds suoraan Sljyi.

b) 0,08 moolia = 253 g 2-klooriasetyyliamino-3-g(o-kloorifenyyli)-
hydroksimetyyli)-tiofeenia, joka on liuotettu 200 ml:aan
isopropanolia, lis&t3sn kiehuvaan liuokseen, joka sis3dltii

52 g (2,25 moolia) natriumia ja 1,8 litraa isopropanolia, ja
keitetddn 5 minuuttia refluksoiden.
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Ruskehtava suspensio kaadetaan sen jdlkeen 1,5 litraan jddvettd ja
tehdddn happameksi vdkevdlld suolahapolla. Saostuneet kiteet erote-
taan imulla ja pestddn vedelld. Sen jdlkeen kostea jddnnds liuote-
taan 2 litraan metyleenikloridia, kuivataan magnesiumsulfaatilla,
haihdutetaan ja jd3dnndés kiteytetddn uudelleen metanolista.

Saadaan 140 g (62 % teoreettisesta) otsikkoyhdistettsi,

sp. 175 - 176°cC.

Esimerkki 2

7-bromi-5-(o-~kloorifenyyli)~tieno-f2,3-e}-1,4-oksatsepinoni

0,1 moolia = 27,9 g 5-(o-kloorifenyyli)-tieno-f2,3-eJ-1,4-0oksatsepi-
nonia-(l) liuotetaan seokseen, jossa on 300 ml kloroformia ja 8,5 ml
pyridiinia. 10 - 15 minuutin aikana lis&dtddn huoneen lAmpdtilassa
livos, jossa on 5,5 ml bromia 50 ml:ssa kloroformia. Vari hdvidad
heti., Otsikkoyhdiste saostuu, erotetaan imulla ja pestdan eetteril-
1i. Saanto on 30 g (83 % teoreettisesta), sp. 178-180°C (hajoaa)

Esimerkin 1 ja mahdollisesti esimerkin 2 mukaisesti pelkistdm&dlla
ja sulkemalla rengas valmistettiin edelleen seuraavat lopputuotteet
vastaavien karbinolien kautta:

Ry R, Ry R, sp. °C Sp. °cC Esim.
karbinoli

CoHg H . Ccl H 148-150 O13y 1

CH CH c1 H 263-264 192-194 1

2 2
CH, - CH,
H H Br H 168-170 013y 1
Br H Br H 176 (haj.) 015y 2
cl H cl H 223-225 013y 2
Br H F H 145-150 813y 2
(haj.)

Br H c1 Cl  180-182 813y 2
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Terapeuttisesti arvokkaiden 6-fenyyli-4H-s-triatsolo-/3,4-c/~
tieno—/2,3-e/—1,4—diatsepiinien valmistusta kuvataan tarkemmin

seuraavissa esimerkeissi:

Esimerkki 3

8-bromi—6—(o—kloorifenyyli)—1-metyyli-4H—s—triatsolo-/3,4—c/-
tieno-/2,3-e/-1,4—diatsepiini

a) 0,1 moolia = 35,8 g 7-bromi—5~(O-kloorifenyyli)~tieno—/2,3—e/—
1,4-oksatsepinonia, 350 ml diglyymid, 24 g P285 ja 19 g NaHCO3
kuumennetaan yhdessid 30 minuuttia 60°C:ssa. Sen jdlkeen seos

kaadetaan noin 1 litraan jddvettd, jolloin muodostuu kiteinen sakka,
joka erotetaan imulla, pest#in vedelll ja kuivataan. Saadaan 37 g
eli 99 % teoreettisesta 7-bromi—5-(o—kloorifenyyli)—tieno-/2,3—e/-

4,1-oksatsepin-2-tionia, sp. 200°C:sta ldhtien (hadjocaa).

b) 0,1 moolia = 37,5 g 7—bromi-(o—kloorifenyyli)-tieno—/2,3—e/
-1,4-oksatsepin-2-tionia liuotetaan 370 ml:aan tetrahydrofuraania ja
lisdtddn 10 ml hydratsiinihydraattia. Reaktio lakkaa 5 minuutin
kuluttua huoneen limpdtilassa. Liuos haihdutetaan, 3j&&nnds

otetaan 200 ml:aan etanolia ja lis&dtd4n 50 ml o-etikkahappotrietyyli-
esterid. Keitetddn 30 minuuttia refluksoiden, haihdutetaan tyh-

Jidssd ja jddnnds kiteytetHin eetteristi.

8—bromi—6—(o-kloorifenyyli)~1—metyyli-tieno-/2,3—e/—triatsolo—
/3,4-c/-1,4-0oksatsepiinin saanto: 34,5 g = 87 % teorecettisesta,
sp. 146 - 148°¢C.

c) 0, moolia = 39,6 g 8-bromi-6~ (o-kloorifenyyli)~l-metyyli-tieno-
/2,3-e/—triatsolo—/3,4—c-/—1,4-oksatsepiinia, sp. 146 ~ 148 C,
suspendoidaan 250 ml:aan vikevii bromivetyhapvoa. Heti, kun on

saatu kirkas livos (15 - 20 minuutin kuluttua), laimennetaan

300 ml:1la jidvettid ja ravistellaan metyleenikloridin kanssa.
Metyleenikloridifaasi kuvivataan ja haihdutetaan. Jiinn®s kiteytetdidn
eetterillid. Saadaan 52 g 3-metyyli-4-/3-(o-kloorifenyyli-bromimetyyli)
S—bromi—tienyyli-(2)/-5—hydroksimetyyli-1,2,4~triatsoli-hydrobromidia
(94 % teoreettisesta), sp. 200°¢ (hajoaa).
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d) 0,05 moolia = 27,9 hydrobromidia sekoitetaan yhdessi 110 ml:n
kanssa tionyylikloridia 30 minuuttia huoneen l3mpdtilassa. Sen
jalkeen ylimAdr&inen tionyylikloridi tislattiin pois tvhjidssi,
jdadnnds otetaan metyleenikloridiin ja pestian jidvedell3 ja lai-
mealla ammoniakilla. Kuivattu metyleenikloridifaasi haihdutetaan
ja jaannds hierretddn eetterin kanssa. Saanto: 24,2 g 3-metyyli-4-
f3-fo-kloorifenyyli-bromimetyyli)~5-bromi-tienyyli(2)}-5-kloori-
metyyli-1,2,4-triatsolia, sp. 167 - 169°cC.

e) 12,4 g t&td yhdistettid liuotetaan 270 ml:aan metanolia ja lisdtdidn
100 ml nestemdistd ammoniakkia. Sen jAlkeen kuumennetaan 30 minuuttia
100°C:ssa autoklaavissa. Reaktioseos haihdutetaan, j&dnnds otetaan
metyleenikloridiin, pestddn vedelld, metyleenikloridifaasi kuivataan,
haihdutetaan ja j&&nnds kiteytetd&n uudelleen metanolista. 8-bromi-
6-(o-kloorifenyyli)~-l-metyyli-tieno-{2,3-e}-triatsolo-f3,4-c]-
5,6-dihydro-1,4-diatsepiinin saanto: 9,0 g = 91 § teoreettisesta,

Sp. 160 - 162°C.

f) 39,5 g = 0,1 moolia 8-bromi-6-(o-kloorifenyyli)-l-metyyli-4H~s-
triatsolo-f3,4-c)-tieno~-{[2,3-e}-5,6-3dihydro-1,4-diatsepiinia,

sp. 162°C, liuotetaan seokseen, jossa on 500 ml metyleenikloridia
ja 15 ml pyridiinid, ja liuokseen lisdtddn 10 minvutin kuluessa
samalla sekoittaen huoneen lampotilassa liuos, jossa on 10 ml
bromia 50 ml:ssa metyleenikloridia. Liuvosta, josta vAri h&viia
heti, sekoitetaan 30 minuuttia, sen jdlkeen ravistellaan useita
kertoja veden kanssa, kuivataan, haihdutetaan ja jddnnds kiteyte-
tddn uudelleen etanolista. 8-bromi-6-(o-kloorifenyyli)-1l-metyyli-
4H-s-triatsolo-g3,4-c)}~tieno-f2,3-e}-1,4-diatsepiinin

saanto: 36,9 g = 94 % teoreettisesta, Sp. 208 - 219°C.
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Patenttivaatimukset

1. Uudet substituoidut 5—fenyyli-tieno-t2,3-eJ-1,4-oksatsepinon—(l)—
it, jotka ovat vilituotteita valmistettaessa farmakologisesti arvo-

kasta 6-fenyyli-4H—s-triatsolo-(3,4—c]-tieno-(2,3—e1—1,4-diatsepii—

nia, tunnettau siitd, ettd yhdisteilli on kaava I

H
N — C

(1)

jossa Ry on vety, halogeeni tai alempi alkyyli, jossa on 1-2 hiili-
atomia, R, on vety tai muodostaa R;:n kanssa alkyleeniketjun muodostaman
6-jdsenisen renkaan, ja Ry ja Ry, jotka voivat olla samanlaisia tai
erilaisia, tarkoittavat vetyd, fluoria, klooria tai bromia.

2. Menetelmd patenttivaatimuksen 1 mukaisten uusien tieno-1,4-oksat-
sepiinien valmistamiseksi, tunnet¢t t u siitd, ettid yleiskaavan
IT mukainen yhdiste

H
R, s N - CO - CH, - X
R, cC=0
(11)
R4 R3

jossa ryhmit Ry - R, tarkoittavat samaa kuin edelld, X on halogeeni-
atomi, pelkistetiin natriumboorihydridilli dimetyyliformamidissa tai
dimetyyliasetamidissa lampotiloissa vdllli 0 ja +10°C kaavan III

mukaiseksi vastaavaksi karbinoliksi
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(III)

jossa ryhmit Rl - R4 ja X tarkoittavat samaa kuin edelld ja
karbinoli, mahdollisesti sen jdlkeen, kun aminoryhmd on muunnettu
halogeeniatomiksi tai asyyliryhmi on lohkaistu pois, késitellidsn
sopivien renkaansulkemisaineiden, kuten natriumisonropylaatin

tai natrium-t-butylaatin kanssa.



64161

12

Patentkrav

1. Nya substituerade 5-fenyl-tieno-{2,3-e}-1,4-oxazepin-(1)-oner,
som ir mellanprodukter fér framstdllning av farmakologiskt vArdefull
6—fenyl—4H—s—triazolo—[3,4—c]—tieno—[2,3—e]-1,4—diazepin,

Kk nnetecknad dirav, att fdreningen har formeln I

H 0
R, < N —c?
7] b

CH

2
R yd

2 CH = O . (1)

R, R,

vari R, betecknar vite, halogen eller ligre alkyl med 1-2 kolatomer,
R, &r vite eller tillsammans med Ry bildar en av alkylenkedjan bildad
6-ledad ring, och R, och Ry, som kan vara lika eller olika, betecknar
vate, fluor, klor eller borm.

2. Férfarande fér framstillning av nya tieno-1,4-oxazepiner enligt

patentkravet 1, k @&nne¢tec k nat dirav, att man reducerar

en férening med den allmdnna formeln II

1 S N - CO - CH, - X

(IT)

vari R; - R, har ovan angiven betydelse och X betecknar halogen, med

natriumborhydrid i dimetylformamid eller dimetylacetamid vid tem-
peraturer mellan 0 och +10°C till motsvarande karbinol med formeln ITI
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(IIT)

vari Rl - R4 och X har ovan angiven betydelse, och behandlar
karbinolen, eventuellt efter omvandling av aminogruppen i en
halogenatom resp. efter avspjédlkning av acylgruppen, med lampliga
ringslutningsmedel, s&som natriumisopropylat eller natrium-t--

butylat.
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