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Sposéb wytwarzania nowych pochodnych tienotriazolodwuazepiny

1

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarza-
nia nowych pochodnych tienotriazolodwuazepiny
0 ogélnym wzorze 1, w ktérym n oznacza liczbe
0 lub 1, R, oznacza atom chlorowca, grupe nitro-
wa, alkanoilowg lub aminowsg, R, oznacza rodnik
fenylowy, grupe o-tréjfluorometylofenylows, o-chlo-
rowcofenylowa, 0,0’-dwuchlorowcofenylows, o-ni-
trofenylowa lub obok miejsca zlgczenia ewentu-
alnie podstawiong grupe pirydylowg lub tieny-
lowa, R; oznacza atom wodoru lub grupe wodo-
rotlenowsg, alkoksykarbonylowag lub alkanoiloksy-
lows, R, oznacza atom wodoru, rodnik alkilowy,
grupe alkanoilowa, hydroksyalkilows, merkaptoal—
kilowg, alkoksykarbonylowa, aminokarbonylows,
chlorowcoalkilows, alkoksyalkilowg, alkilotioalkilo-
w3, aryloalkoksyalkilowsa, cyjanoalkilowa, alkoksy-
karbonyloalkilows, alkoksykarbonyloaminoalkilowa,
alkilokarbonyloksyalkilowg, ewentualnie dwualki-
lowang grupe aminokarbonyloksyalkilows, cyjano-
wa lub jedng z grup -alkil-Z, —COO-alkil-Z
i —CO—NH-alkil-Z, w ktérych Z oznacza grupe
o wzorze 5, za$ R; i Rg niezaleznie od siebie ozna-
czajag atom wodoru lub rodnik alkilowy, grupe
nydroksyalkilowg lub tez razem z atomem azotu
vznaczaja jednopierscieniowy nasycony, 5-6-czto-
nowy pierscien heterocykliczny o co najwyzej jed-
nym dalszym atomie azotu lub tlenu, ewentu-
alnie w postaci ich soli addycyjnych z kwasami.

Uzywane w opisie wyrazenie ,,rodnik alkilowy”,
samo lub w polgczeniu, jak w grupie hydroksy-
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alkilowej, oznacza prostotanicuchowy lub rozgale-
ziony rodnik weglowodorowy o 1—4 atomach we-
gla, jak np. rodnik metylowy, etylowy, propylowy,
izopropylowy, trzeciorzedowa butylowg i tym po-
dobny. Wyrazenie ,,atom chlorowca” oznacza atom
jednego z czterech pierwiastk6w: bromu, chloru,
fluoru Iub jodu. Wyrazenie ,grupa alkoksylowa”
oznacza grupe alkilowg z podstawionym tlenem
funkeyjnym, jak np. grupa metoksylowa, etoksy-
lowa, propoksylowa lub tym podobna. Wyrazenie
»grupa alkanoilowa’ oznacza reszte acylowg pros-
totaricuchowego lub rozgalezionego, nasyconego ali-
fatycznego kwasu karboksylowego o 1—4 atomach
wegla, jak np. grupa formylowa, acetylowa, pro-
pionylowa lub tym podobng. Wpyrazenie ,,grupa
alkanoiloksylowa” oznacza reszte alkanoilowg z
podstawionym tlenem funkcyjnym, jak np. grupa
acetoksylowa, propionyloksylowa lub tym podob-
na. Wyrazenie ,grupa aryloalkoksyalkilowa” ozna-
cza grupe alkoksyalkilowg, w ktérej jeden atom
wodoru zastgpiony jest przez, ewentualnie pod-
stawiony rodnik fenylowy. Przykladem ewentual-
nie obok miejsca zlgczenia podstawionej grupy pi-
rydylowej lub tienylowej jest grupa 3-metylo-2-
-pirydylowa lub 3-chlore-2-tienylowa.

W wyréznionej klasie zwigzkéw o wzorze 1, R,
oznacza atom chlorowca, przy czym szczeg6lnie
korzystny jest atom chloru; R, oznacza korzystnie
grupe o-chlorowcofenylows, 0,0’-dwuchlorowcofeny-
lowg lub 2-pirydylowa. Dla R, w znaczeniu grupy
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o-chlorowcofenylowej, jako atomy chlorowca ko-
rzystne sg atomy fluoru lub chloru. W przypadku
gdy R, wystepuje w znaczeniu grupy o,0’-dwu-
chlorowcofenylowej, chodzi tu korzystnie o dwa
takie same atomy chlorowca, szczegblnie zas o
dwa atomy fluoru; Ry oznacza korzystnie atom
wodoru lub grupe hydroksylowa, szczegblnie ko-
rzystnie atom wodoru, korzystne znaczenie R, to
rodnik alkilowy, grupa hydroksyalkilowa i ami-
noalkilowa. Szczeg6lnie korzystne znaczenie R, to
rodnik metylowy lub grupa hydroksymetylowa, n
oznacza korzystnie liczbe 0.

Jak wynika z powyzszego w zwigzkach o wzo-
rze 1, R, oznacza szczegblnie korzystnie atom
chloru, R, grupe o-chlorofenylowg lub o-fluoro-
fenylowg, R; atom wodoru, R, grupe metylowa,
zaé n liczbe 0.7 %

Szczegblnie korzystnym zwigzkiem jest 2-chloro-
-4-(o-chlorofenylo);9-metylo-6H-tieno[3,2-f]-s-tria-
zolo[4,3-a]-[1,4]dwupazepina. Dalszymi reprezenta-

tywnymi ‘przedstav;ricielami zwigzkéw o wzorze 1

s3:
2-amino-4-(o-chlorofenylo)-9-metylo-6H-tieno[3,2-

-f]-s-triazolo[4,3-a][1,4ldwuazepina,

5-tlenek 2-chloro-4-(o-chlorofenylo)-9-metylo-6H-
tieno[3,2-f]-s-triazolo [4,3'-a] [1,4]dwuazepiny,.

2-chloro-4-(o-chlorofenylo)-6- hydroksy-9- metylo-
-6H-tieno[3,2-f]-s-triazolo[4,3-a][1,4]dwuazepina,

6-acetoksy-2-chloro- 4-(o-chlorofenylo)-9- metylo-
-6H-tieno[3,2-f]-s-triazolo[4,3-a][1,4]-dwuazepina,
ester etylowy kwasu 2-chloro-4-(o-chlorofenylo)-
-9-metylo-6H-tieno[3,2-f]-s- triazolo[4 3-a][1,4]-dwu-
" azepino-6-karboksylowego,
4-(o-chlorofenylo)-9-metylo-2-nitro-6H-tieno[3,2-f]
-s-triazolo[4,3-a][1l,4]dwuazepina,

2-chloro-9-metylo-4-(2-pirydylo)-6H-tieno[3,2- f]-
-s- -triazolo[4,3-a][1,4]dwuazepina,
2-chloro-9-metylo-4-(o-nitrofenylo)-6H- t1eno[3 2--

-f]-s-triazolo[4,3-a][1,4]dwuazepina,
2-chloro-9-metylo-4-fenylo-6H-tieno[3,2-f]-s-tria-
zolo[4,3-a][1,4]dwuazepina,

2- chloro- 4-(o- fluorofenylo)-9- metylo- 6H- tieno
[3,2-f]-s-triazolo[4,3-a][1,4]dwuazepina,
2-chloro-4-(0,0’-dwufluoro)-9-metylo-6H-tieno
[3,2-f]-s-triazolo[4,3-a][1,4]dwuazepina,

9- acetylo-2- chloro- 4-(o- chlorofenylo)- 6H- tieno
[3,2-f]-s-triazolo[4,3-a][1,4ldwuazepina,
9-III-rzed.butylo-2-chloro-4-(o-chlorofenylo)-6H-

-tieno-[3,2-f]-s-triazolo[4,3-1[1,4]dwuazepina,
9-karbamoilo-2- chloro-4-(o-chlorofenylo)- 6H-tie-
no [3,2-f]-§-triazolo [4,3-a][1,4]dwuazepina,

9- aminometylo-2- chloro-4-(o- chlorofenylo)-6H-

-tieno[3,2-f]-s-triazolo[4,3-a][1,4]dwuazepina,
9-karboetoksy-2-chloro-4-(o-chlorofenylo)-6H-tie-

no[3,2-f-]1-s-triazolo[4,3-a][1,4ldwuazepina,
2-chloro-4-(o- chlorofenyloy-9- cyjanometylo-6H-

-tieno[3,2-f]-s-triazolo[4,3-a][1,4]dwuazepina, ~

2- chloro- 4-(o- chlorofenylo)-9- metylotiometylo-
-6H-tieno[3,2-f]-s-triazolo[4,3-a][1,4ldwuazepina,

2- chloro-4-(o- chlorafenylo)-9- morfolinometylo-
-6H-tieno[3,2-f]-s-triazolo[4,3-a][1,4]dwuazepina,

2- chloro- 4 -(o- chlorofenylo)- 9- metoksymetylo-

-6H-tieno[3,2-f]-s-triazolo[4,3-a][1,4]dwuazepina,

2- chloro-4 -(o- chlorofenylo)-9- hydroksymetylo-

-6H-tieno[3,2-f]-s-triazolo[4,3-a][1,4]dwuazepina
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"-6H-tieno[3,2-f]-s-triazolo[4,3-a]

4

2-chloro-4-(o-chlorofenylo)-9-dwumetyloaminome-
tylo-6H-tieno[3,2-f]-s-triazolo[4,3-a][1,4]dwuazepina,

2- chloro-9- chlorometylo-4-(o- chlorofenylo)-6H-
-tieno [3,2-f]-s-triazolo[4,3-a][1,4]dwuazepina,

Ester etylowy kwasu [2-chloro-4-/o-chlorofenylo]-
-6H-tieno[3,2-f]-s-triazolo[4,3-a][1, 4]dwuazep1no—
-9-ylo]-metylokarbaminowego,

N,N.dwumetylakarbaminian [2—chloro—4—(o—ch10-
rofenylo)-6H-tieno[3,2-f]-s-triazolo-[4,3-a] [1,4]dwu-
azepin-9-ylo]-metylu,

Octan [2-chloro-4-(o-chlorofenylo)-6H-tieno[3,2-f]-
-s-triazolo[4,3-a] [1,4]ldwuazepino-9-ylo]-metylowy

ester dwumetyloaminoetylowy kwasu 2-chloro-4-
-(o-chlorofenylo)-6H-tieno  [3,2-f]-s-triazolo-[4,3-a]
[1,4]dwuazepino-9-karboksylowego,

2-chloro-4-(o-chlorofenylo)-9-(1- hydroksyetylo)—
-6H-tieno[3,2-f]-s-triazolo[4,3-a] [1,4]dwuazepina
2-chloro-4-(o-chlorofenylo)-9-jodometylo-6H-tie-
no[3,2-f]-s-triazolo[4,3-a] [1,4]dwuazepina
2-chloro-9-metoksymetylo-4-(nitrofenylo)-6H-tie-
no-[3,2-f]-s-triazolo[4,3-a] [1,4]dwuazepina,

ester etylowy kwasu [2-chloro-4-(o-nitrofenylo)-
-6H-tieno[3,2-f]-s-triazolo[4,3-a] [1,4]dwuazepin-9-
-ylo]-karboksylowego,

2-chloro-4-(o-chlorofenylo)-9-(p-metoksybenzylo-
ksy-metylo)-6H-tieno[3,2-f]-s-triazolo[4,3-a] [1,4]-
-dwuazepina,

2-chloro-9-dwumetyloaminometylo-4-(o-nitrofeny-
lo)-6H-tieno[3,2-f]-s-triazolo[4,3-a][1,4]dwuazepina.

2-chloro-9-metylo-4-(o-tréjfluorometylofenylo)-
[1,4]-dwuazepina

Pochodne tienotriazolodwuazepiny o wzorze 1
i ich sole addycyjne z kwasami wedlug wynalazku
wytwarza sie przez cyklizacje zwigzku o og6lnym
wzorze 2, w ktérym n, R;, Ry, R3, i Ry majg wyzej
podane znaczenie.

Cyklizacje zwigzku o wzorze 2 przeprowadza sie
znanymi mgtodami’,’ np. przez ogrzanie zwigzku o
wzorze 2. Dla skufeczriego przeprowadzania tej re-
akeji temperatura nie jest istoina, zalezy ona je-
dnak od produktu wyjsciowego oraz od przyjetych
warunkéw reakcji. Tak wiec reakcje mozna pro-
wadzié w granicach od temperatury bliskiej poko-
jowej do temperatury 300°C. Cyklizacji wedlug
wynalazku mozna dokonywaé w nieobecnosci lub
obecnosci, korzystnie jednak w obecnosci obojet-
nego rozpuszczalnika organicznego. Jezeli pracuje
sie w obecno$ci obojetnego rozpuszczalnika orga-
nicznego, to korzystna temperatura reakecji wynosi
od okolo 60° — 180°C, szczegblnie korzystna jest
temperatura -wrzenia mieszaniny reakcyjnej pod,
chlodnicg zwrotng, natomiast je$li pracuje sie w
nieobecnos$ci rozpuszczalnika, to korzystna tempe-
ratura mieéci sie w granicach od okolo 200° do
260°C. Jako obojetne rozpuszczalniki organiczne na-
dajg sie np. weglowodory, jak toluen, ksylen i tym
podobne, chlorowcoweglowodory, jak chlorobenzen
i temu podobne, etery, jak tetrahydrofuran, dio-
ksan, eter dwuetylenoglikolodwumetylowy, dwuety-
lenoglikolodwuetylowy i tym podobne, amidy, jak
szeSciometylotr6jamid kwasu fosforowego, dwume-
tyloformamid i tym podobne, dwumetylosulfotle-
nek, a szczegblnie korzystnie alkanole, jak meta-
nol, etanol, 1-propanol, 2-propanol, 1-butanol, 2-bu-
tanol, cykloheksanol i tym podobne. Czas trwania
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reakcji zalezy od zastosowanej temperatury, jak
tez od okolicznos$ci, czy stosuje sie rozpuszczalnik,
.a okres czasu wynosi od kilku minut do 48 godzin,
korzystnie kilka minut w przypadku niestosowa-
nia rozpuszczalnika, w pozostalych za$§ przypad-
kach od okoto 1 do 24 godzin. .

Zwigzki o0 wzorze 2 nie muszg i nie we wszyst-
kich przypadkach mogg byé¢ stosowane w postaci
wyodrebnionej, albowiem czesto w zastosowanych
do ich wytwarzania warunkach ulegajg samorzut-
nej cyklizacji.

Zwigzki o wzorze ogbélnym 1 mozna przez trak-
towanie kwasami nieorganicznymi lub organiczny-
mi przeprowadzi¢ w odpowiednie sole, przy czym
szczegblne znaczenie majg sole dajgce sie stosowaé
w farmacji. Przykladem kwaséw tworzacych sole
farmaceutyczne przydatne sg: kwas chlorowodoro-
wy, bromowodorowy, azotowy, siarkowy, fosforo-
wy, winowy, cytrynowy, maleinowy, askorbinowy,
mréwkowy, octowy, bursztynowy, metano-, benze-
no-, i p-toluenosulfonowy lub tym podobne.

‘Substancje wyjsciowe o wzorze 2 mozna wytwo-
rzyé z odpowiednich pochodnych tienodwuazepiny
0 ogbélnym wzorze 3, w ktérym n, R;, R, i R3 maja
wyzej podane znaczenie:

Pierwszy etap polega na reakecji zwigzku o wzo-
rze 3 z siarczkiem, jak pieciosiarczek fosforu, przy
czym tworzy sig zwigzek o ogbélnym wzorze 4, w
ktérym n, Ri, R, i R; majg wyzej podane znacze-
nie. W reakcji tej siarczek stosuje sie korzystnie
w nadmiarze. Reakcje te prowadzi sie korzystnie .
w obojetnym rozpuszczalniku organicznym, jak pi-
rydyna, ksylen i tym podobne, w temperaturze od
okolo 40°C do temperatury wrzenia mieszaniny re-
akcyjnej pod chlodnicg zwrotna, korzystnie w tem-
peraturze wrzenia pod chiodnicg zwrotng. Korzyst-
nym rozpuszczalnikiem w tej reakeji jest pirydyna.

Zwigzek o ogblnym wzorze 4 poddaje sie dalszej
reakeji z hydroksydem kwasu organicznego o ogél- .

. nym wzorze H,N—NH—CO—R,, w ktérym R, ma

wyzej. podane znaczenie, z utworzeniem zwigzku -
o wzorze 2. Kondensacje tlenu o wzorze 4 z hydra-
zydem kwasu prowadzi sie w obOJetnym rozZpusz-
czalniku organicznym, korzystnie w alkanolu, jak
metanol, etanol, 1- lub 2-propanol, 1- lub 2-buta-
nol i tym podobne, w temperaturze od okolo
60°
rriiesianiny i'eakcyjnej'pod chtodnicg zwrotng. W
korzystnvm sposoble wykonania hydrazyd kwasu
stosuje sie z 2-5- krotnym nadmiarem ponad teo-
rétycznie wymagang ilo$é. Czas reakeji zalezy od
fémperatury reakeji i wynosi od kilku minut do
48 godzin, korzystnle od okolo 1 dd 24 godzin. Tak
otrzvmany produkt ‘surowy sklada sie przewaznm
z} pozgdanego zwmzku o wzorze 2ii z juz zcykli-
zéwanego zwigzku ‘0 wzorze 1. M;eszamne te je--
dhak mozna rozdzielié, dzieki roéinej rozpuszczal-
nbsci tych zwigzkéw w rozpuszczalnikach orga-

—120°C, kofzystnie w . températurze wrzenia.
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sposobem. Reakcje zwigzku o wzorze 4 z hydrazy- -

dem kwasu o wzorze H,N—NH—CO—R, przepro-
wadza sie korzystnie przepuszczajgc przez miesza-
nine reakcyjng gaz obojetny, tak, by tworzacy sie
siarkowodér by! ciggle usuwany.

Hydrazydy kwaséw o wzorze HyN—NH—CO—R,
sg to zwigzki znane lub mozZna je przez analogie
do sposobu wytwarzania znanych zwigzkéw tatwo
wytworzyé, np. przez ogrzewanie estru o wzorze
R,—COO-alkil z wodzianem hydrazyny pod chlod-
nicg zwrotng, np. w metanolu.

Roéwniez zwigzki o wzorze 3 sg znane lub mogg
byé latwo wytwarzane przez analogie do sposohé6w

wytwarzania znanych zwigzk6éw. Tak np. mozna

otrzymaé z 2-amino-3-benzylotiofenu przez reak-
cje z chlorowcobezwodnikiem kwasu o-chlorowco-
karboksylowego, jak chlorek chloroacetylu, potrak-
towanie otrzymanego zwigzku amoniakiem, a na-
stepnie zcyklizowanie. W przypadku gdy sie chce
otrzymaé zwigzki o. wzorze 3, w ktérym R; jest
inne niz atom wodoru, a R, oznacza grupe inng
niz fenylowg, mozna, w zaleznos$ci od rodzaju za-
danych podstawnikéw, wyjsé z odpowiednio pod-

stawionych pochodnych amino-aroilo-tiofenu i/lub -
Jedna z nizej podanych dr6g wprowadzié og61n1e~
znanymi metodam1 podstawniki i/lub przeksztalmé :

w inne podstawmk1

Wedlug innego sposobu zwigzki o wzorze 2 moz-
na réwniez wytworzyé ze zwigzkéw 0. 0gblnym
wzorze 6, w ktérym n, R;, R, i R; maja wyzej po-
dane znaczenie, przez reakcj¢ z kwasem karboksy-

lowym o wzorze R.—COOH, w ktérym R, ma wy- :

zej podane znaczenie lub z jego reaktywna po--

chodng. Odpowiednimi reaktywnymi pochodnymi
powyzszych kwaséw karboksylowych sg np. estry,
chlorowcobezwodniki, amidy, iminoetery, amidyny
i ortoestry, przy czym ortoestry sg szczeg6lnie ko-

rzystne. Przykladem tego rodzaju ortoestréw s3 .

ester tr6jmetylowy kwasu ortooctowego, ester tréj-
etylowy kwasu ortooctowego,

ester tréjetylowy .

kwasu - ortomréwkowego ester tréjetylowy kwasu .

ortopropionowego, ester trbjetylowy kwasu orto-v

maslowego i tym podobne

Reakcja zwigzku o wzorze 6 z kwasem karbo-
ksylowym lub jego reaktywng pochodng przebiega
korzystnie w obecnosci obojetnego rozpuszczalnika

nol i tym podobne, etery jak- tetrahydrofuran ‘eter
dwuetylowy i tym podobne, dwumetylosulfot}enek
dwumetyloformamld i tym podobne. Dla sktatecz-
nego przeprowadzenia reakcji- tg  droga temperatu-
ra-nie jest istotna, jednakze korzystme jest praco-

" okolo 3(1°C do temperatury: wrzenia ‘mieszahiny

nicznych takich iak chlorek metylg}nu chloroform,

c:’;terochlorek wqg1a octan etylu i tym podobne.’
Z,\mazek 0 wzorze 2 mozna po oddz1e1en1u W Wy
ze] podany spos6b przeksztalcié wizwiazek o wzo-
rZe 1. Mleszamne zwigzkéw o wzorze 1 i 2 mozna :
W prosty sposob przeksztalcié w jednorodny pro-
dukt o wzorze 1 przez ogrzame wyzeJ podanym.

reakcyjneJ pod chlodnicg zwrotna, schegélme zas

'korzystme w temperaturze wrzema pod chiednica

¥

- zwrotna.: S i

Wedlug innego sposobu zwigzki o wzorze 2. moz-
na - réwhiez otrzymaé ze zwigzkdw ‘o ogblnym

' wzorze 7 w ktérym n, Ry, R;'i R, maja wyzk} po-

65

" dane znaczeme, przez reakcje z- hydrazydem‘ kwa-

su 0 wzorze HzN—NH—CO—R4 ReakCJa zachodz1

‘organicznego.lub kwasnego katalizatora,. jak kwa- .
sy chlorowcowodorowe, np. kwas chloxg"owodorowy, :
kwas p-toluenosulfonowy i tym podobne. Jako roz-"
puszezalnik nadaja sie alkanole, jak metanol, “eta- .
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w obojetnych rozpuszezalnikach organicznych, jak
alkanole, np. etanol, propanol, butanol i tym po-
dobne, dwumetyloformamid, etery, jak diglym lub
metoksyetanol i tym podobne, w obecnosci silnej
zasady, jak amidy, np. aminy trzeciorzedowe, jak
tréjetyloamina, metylopiperydyna i tym podobne
w temperaturze podwyzszonej, korzystnie w tem-
peraturze wrzenia mieszaniny reakcyjnej.

ZwiagzKki o powyzszym wzorze 7 mozna tatwo wy-
tworzyé z odpowiednich zwigzkéw o wzorze 3, pod-
dajac zwigzek o wzorze 3 reakcji z alkiloaming w
obecnosci kwasu Lewisa, np. czterochlorku tytanu.

Zwigzki o wzorze 6 mozna wytworzy¢é z odpo-
wiednich zwigzkéw o wzorze 7, poddajac zwigzek
0 wzorze 7T w znany sposéb reakcji z kwasem azo-
tewym z utworzeniem odpowiedniego zwigzku N-
-nitrozowego. Przez reakcje tego N-nitrozwigzku
z hydrazyng otrzymuje sie zwigzek o wzorze 6.
Zwigzki o wzorze 6 mozna oprécz tego otrzymaé

10

15

Zwigzki o wzorze 1, jak tez ich dajace sie far-
maceutycznie ' stosowaé sole addycyjne z kwasami
mozna przerabiaé na preparaty farmaceutyczne
ogb6lnie znanymi metodami, np. na tabletki, dra-
zetki, czopki, kapsulki, roztwory, zawiesiny, emul~
sje i tym podolgne. Obok powszechnie stosowanych
farmakologicznie obojetnych nosnikéw, jak np. cu-
kier mlekowy, skrobia, talk, stearynian magnezu,
woda, oleje roslinne, polietylenoglikole i tym po-
dobne, preparaty te mogg réwniez zawieraé Srodki
konserwujace, stabilizujgce, zwilzajgce lub emul-
gujace, sole dla zmiany ci$nienia osmotycznego,
bufory lub jeszcze inne terapeutycznie wartoscio-
we substancje. W razie konieczno$ci preparaty
mozna sterylizowaé lub tez poddawaé innym przy-
jetym w przemys$le farmaceutycznym operacjom.

Odpowiednia farmaceutyczna dawla jednostko-
wa moze zawieraé od okolo 1 do 50 mg nowego
zwigzku. Odpowiednie dawki dzienne do podawa-

przez reakcje zwigzku o wzorze 4 z hydrazyna. 0 7 X . .
Zwiazki 0 wzorze 1 i ich dajace sie farmaceu- nia doustnego dla ssak6w mieszczg sie w gramcagh
tycznie stosowaé sole addycyjne z kwasami sg war- od 01,(01,0 0,1 mg do okolo 50 mg/ke, flla §tosowama
tosciowymi $rodkami leczniczymi i moga byé sto- po'zaJehtowego 'dla ssakbw odpowiednia dawka
sowane jako Srodki przeciwskurczowe, uSmierzaja- dzienna WyHOSI', od ok(?lo 0.1 mg/kg do. 01.(010
ee, rozluzniajace miesnie, uspokajajace i przeciwle- 25 10 mg/kg. Dawki te.nalezy traktm{vaé Jed.yme ]ak'o
#wowe. Tak np. zwigzek 2-chloro-4-(o-chlorofenylo)- przykiadowe, specyficzne dozowanie nalezy v kaz.-
-9-metylo-6H-tieno[3,2-f]-s-triazolo[4,3-a] [14]dwu-  OY™ Przypadku dostosowywat do potrzeb indywi-
azepina w prébie obracajacego sie preta wykazuje dualnych.
u myszy warto$é wskaznika HD;, 0,5 mg/kg do- Przyktad I. 2,5 g 2-(2-acetylohydrazyno)-2-
ustnie, w prébie kominowej u myszy wartosé 30 -chloro-5-(o-chlorofenylo)-3H-tieno[3,2-a]-1,4-dwu-
wskaznika EDs, 1,0 mg/kg doustnie i w prébie anty- azepiny ogrzewa sie pod zmniejszonym cisnieniem
pentaterazolowej u myszy warto$¢ wskaznika (strumieniowa grupa wodna), na lazni olejowej
APR,,0 0,03 — 0,1 mg/kg doustnie. o temperaturze 250°C w ciggu 5—7 minut, az prze-
Wyzej. podane pr6by przeprowadza sie wedlug stanie sie obserwowaé wydzielanie sie gazu. Pow-
zrmmych, standardowych metod. 35 staly produkt rozciera sie drobno w mozdzierzu
Nowe zwigzki o wzorze 1 wykazujg duzo lepsze i wygotowuje kilkakrotnie w jcznej iloSci 400 ml
walgdciwosci farmakologiczne w poréwnaniu ze octanu etylu. Po usunieciu rozpuszczalnika otrzy-
znanymi zwigzkami o zblizonej budowie. many produkt przekrystalizowuje sie z etanolu
W ‘ponizszej tablicy podaje sie dane poréwnaw- z weglem aktywnym, otrzymujgc 2-chloro-4-(o-
cze uzyskane w teScie metrazolowym, przy czym 40 -chlorofenylo)-9-metylo-6H-tieno [3,2-f] -s-triazolo-
wyniki wskazujg na to, ze nowe zwigzki znacznie [4,3-a] [1,4ldwuazepine w postaci kremowo zabar-
przewyzszaja zwigzki znane pod wzgledem dzia- wionych krysztalbw o temperaturze topnienia
lania farmakologicznego. 205—206°C.
Tablica

. Zwigzki o wzorze 1, w ktérym n=0, R;=H, a znaczenia R,, R; i R, podane sa w tablicy.

! R, R, R, Test metrazolowy (APR 2,0)
Cl o-nitrofenyl —CH;, 2,2
Cl 0,0’-dwufluorofenyl —CH, 0,23
Cl fenyl —CH;, 1,68
Cl o-fluorofenyl —CH, 0,131

3 Cl o-nitrofenyl —CH,;—N(CH,), 2,12
‘Cl o-nitrofenyl —CO—O0—CH,—CH, 0,53
K o-nitrofenyl —CH,—O—CH;, 0,198
€l o-chlorofenyl —CH,—OH 0,78
Cl o-chlorofenyl —CH, 0,49
Cl o-nitrofenyl —CH,—OH 1,43
Cl o-nitrofenyl —CH,—N(CH,), 1,33
Cl o-chlorofenyl —CH;—N(CHy), 0,494
Cl o-chlorofenyl —CH,—NH—CH, 0,189
Cl o-chlorofenyl —CH;—N(C,Hj;), 0,68
Cl o-chlorofenyl —CH;—NH, 0,173

"15 znany zwigzek o wzorze 8 52,3
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Substancje wyjsciowa mozna wytworzyé W na-
stepujacy sposéb:

3,1 g (0,01 mola) 7-chloro-5-(o-chlorofenylo)-1,3-
-dwuhydro-2H-tieno  [2,3-a]-1,4-dwuazepino-2-onu
ogrzewa sie z 2,45 g P,S; w 100 ml bezwodnej pi-
rydyny w ciggu 30 minut pod chlodnicg zwrotng,

przy czym przez roztwér przepuszcza sie osuszony

azot. Roztwér rozdziela sie na kolumnie dlugosci
35 cm i S$rednicy 3,5 em wypelnionej 100 g Zzelu
krzemionkowego e granulacji 0,05—0,2 mm (Merck).
Rozdzielenie §ledzi sie systemem chromatografii
cienkowarstwowej (ewentualnie benzen/etanol 9:2).
Z chwilg pojawienia si¢ zanieczyszczenia, ktére

znacznie wolniej wypiywa, rozdzielanie przerywa

sie. Rozpuszczalnik usuwa sie pod zmniejszonym
ci$nieniem, przy czym natychmiast wykrystalizo-
wuje 7-chloro-5-(o-chlorofenylo)-1,3-dihydro-2H-
-tieno[2,3-e]-1,4-dwuazepin-2-tion w postaci zéttych
krysztaléw o temperaturze topnienia 223—225°C.
Do ‘dalszego uzyc1a, produktu dalej nie oczyszcza
sie: o

33 g (0 01 moTa) 7-chloro-5-(o-chlorofenylo)-1,3-
dwuhydro-2H-tieno [2,3-e] 1,4-dwuazepin-2-tionu
ogrzewa sie w ciggu 30 minut w atmosferze azotu
z 2,5 g hydrazydu kwasu octowego i 150 ml n-bu-
tanolu. Rozpuszczalnik usuwa sie pod zmniejszo-
nym cisnieniem, pozostalo§é¢ zadaje 200 ml octariu
etylu i trzykrotnie wytrzasa z 3)<200 ml wody. Wy-
tracong substancje stalg odsacza sie i lqczy z faza
octanowg. Po zatezeniu roztworu do 50 ml produkt
pozostawia sie do . krystalizacji. Nastepnie odsgcza
sie i powtérnie przekrystalizowuje z octanu etylu
z weglem aktywnym, otrzymujac 2-(2-acetylohy-
drazyno)-7-chloro-5-(o-chlorofenylo)-3H-tieno[2,3-e] -
-1,4-dwuazepine w postaci pomaranczowych krysz-
taléw o temperaturze topnienia 211°—213°C.

Przyklad II. 0,2 g 7-chloro-1,3-dwuhydro-5-
-(o-nitrofenylo)-2H-tieno[2,3-€]-1,4-dwuazepin-2-tio-
nu ogrzewa sie w atmosferze azotu w ciggu 5 go-
dzin pod chlodnicg zwrotng z 0,2 g hydrazydu kwa-
su octowego w. 30. ml n-butanolu. Po odparowaniu
rozpuszczalnika produkt wprowadza sie do chlorku
metylenu i ekstrahuje wielokrotnie 1N kwasem sol-
nym, przy czym faze organiczng zadaje sie porcja-
mi eteru tak, by w rozdzielaczu wzniosta sie¢ do
gory. Po zobojetnieniu fazy wodnej dwuweglanem
sodowym ekstrahuje sie chlorkiem metylenu, roz-
puszczalnik po osuszeniu nad siarczanem sodowym
odparowuje sie, a pozostalo§é rozciera z octanem
etylu. Powstale krysztaly przekrystalizowuje sie
z octanu etylu z weglem aktywnym i otrzymuje
bezbarwne krysztaly 2-chloro-9-metylo-4-(o-nitro-
fenylo)-4H-tieno[3,2-f]-s-triazolo[4,3-a] [1,4]dwuaze-
piny o temperaturze topnienia 210°—212°C.

Substancje wyjsciowg otrzymuje sie¢ nastepuija-
co: 1 g (0,00327 mola) 7-chloro-1,3-dwuhydro-5-(o-
-nitrofenylo)-2H-tieno[2,3-e] [1,4]-dwuazepin-2-onu
ogrzewa sie w ciggu 30 minut pod chlodnica zwrot-
ng z 0,8 g P,S; w 30 ml bezwodnej pirydyny, prze-
puszczajge przez roztwér azot. Mieszaning reakcyj-
ng rozdziela sie na kolumnie o $rednicy 3 cm wy-
pelionej 50 g zelu krzemionkowego o granulacji
0,05—0,2 mm (Merck), przy czym produkt oddziela
sie szybko, zanieczyszczenia za$ bardzo powoli. Po
zateZzeniu roztworu pirydynowego pod zmniejszo-
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nym 'ci$nieniem zadaje sie chlorkiem metylenu
i krystalizuje. Po zakofczeniu krystalizacii w lo-
déwcee, odsacza sie i przemywa lodowato zimnym
chlorkiem metylenu. Rekrystalizacja z bezwodne-
go metanolu daje 7-chloro-1,3-dwuhydro-5-(o-nitro -
fenylo)-2H-tieno[2,3-e]-1,4-dwuazepin-2-tion. w po-
staci z6ltych krysztaléw o temperaturze topmema
213—215°C.

Przyklad III. 3,0 g 7-chloro-1,3- dwuhydro-5-
-(tr6jfluorometylofenylo)-2H-tieno[2,3-e]-1,4-dwu-
azepin-2-onu rozpuszcza sie w eterze dwuetyleno-
glikolodwumetylowym w temperaturze 80°C, za-
daje 4,2 g pieciosiarczku fosforu i 8 g drobno roz-
tartego weglanu wodorosodowego i ogrzewa w cig-
gu 15 minut w temperaturze 80°—85°C. Nastepnie
odparowuje sie pod zmniejszonym ci$nieniem,
wprowadza do 60 ml butanolu, dodaje 3 g acetylo-
hydrazyny i ogrzewa w ciggu 90 minut pod chlod-
nicg zwrotng. Butanol odparowuje si¢ pod zmniej-
szonym cisnieniem, pozostalosé wprowadza do -
chlorku metylenu, faze organiczng kilkakrotnie
wytrzgsa z wodg, osusza i odparowuje. Oleistg po-
zostalo§é krystalizuje sie eterem. Otrzymuje sie
2-chloro-9-metylo-4-(o-tr6jfluorometylofenylo)-6H-
-[3,2-f]-s-triazolo-[4,3-a] [1,4]-dwuazepine, ktbéra po
przekrystalizowaniu octanu etylu topi sie w tem-
peraturze 193—195°C.

Przyklad IV. 68 g 2-(2-acetylohydrazyno)-7-
-chloro-5-(o-fluorofenylo)-3H-tieno[2,3-e]-1,4-dwu-
azepiny gotuje sie z 300 ml bezwodnego ksylolu
w ¢iggu 9 godzin pod chlodnicg zwrotna. Po ochlo-
dzeniu wytrgcone zanieczyszczenia odsgcza sie. Na-
stepnie odparowuje sie pod zmniejszonym cisnie-
niem rozpuszezalnik, a produkt przekrystalizowuje
z octanu etylu z weglem drzewnym. Otrzymuje sie
2-chloro-4-(o-fluorofenylo)-9-metylo-6H-tieno[3,2-f]-
-s-triazolo-[4,3-a]  [1,4]-dwuazepine o temperaturze
topnienia 187—189°C.

Substancje wyjsciowg otrzymuje sie nastepujgco:

10 g 7-chloro-5-(o-fluorofenylo)-1,3-dwuhydro-
-2H-tieno[2,3-€] °[1,4]-dwuazepin-2-on ' rozpuszcza
sie w 150 ml eteru dwuetylenoglikolodwumetylo-
wym w temperaturze 55°C i miesza w ciggu 40
minut z mieszaning 15 g drobnoroztartego piecio-
siarczku fosforu i 10 g dwuweglanu sodowego. Roz-
puszczalnik oddestylowuje sie, a pozostalodé wy=
trawia wodg, odsgcza i suszy. Otrzymany 7-chloro-
-5-(o-fluorofenylo)-1,3-dwuhydro-2H-tieno[2,3-e]-
-1,4-dwuazepin-2-tion gotuje sie w 200 ml metano-
lu z 15 g acetylohydrazyny w ciggu 30 minut. Po
ochtodzeniu wytrgca sie 2-(2-acetylohydrazyno)-7-
-chloro-5-(o-fluorofenylo)-3H-tieno[2,3-e]-1,4/dwu-
azepina. Metanol oddestylowuje sie, a pozostalo$é
rozdziela miedzy chlorek metylenu a wodg. Otrzy-
muje sie przy tym dalszg cze$é produktu. Rozpu-
szczalnik odparowuje sie pod zmniejszonym cisnie- -
niem, a z pozostalo$ci przez wytrawienie -metano-
lem uzyskuje sie dalszg ilo§¢ produktu. Otrzymana
2-(2-acetylohydrazyno)-7-chloro-5-(o-fluorofenylo)-
-3H-tieno[2,3-¢] [1, 4]dwuazepina topx sie w tempe-
raturze 207—209°C.

Przyktad V. 22 g 2-(2—a(:etylohydrazyno)-7-
-chloro-5-(2-pirydylo)-3H-tieno[2,3-e]-1,4-dwuaze-
piny gotuje si¢ w 120 ml bezwodnego ksylenu w
ciggu 2 godzin pod chlodnica zwrotng. Nastepnie
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roztwér ochladza sie i odsgcza wytrgcone zanie-
czyszczenia. Rozpuszczalnik odparowuje sig¢ pod
zmniejszonym ci$nieniem i otrzymuje 2-chloro-9-
-metylo-4-(2-pirydylo)-6H-tieno [2,3-e] -s-triazolo-
-[4,3-a] [1,4]-dwuazepine w postaci krystalicznego
produktu, ktéry po przekrysta}i}owaniu z octanu
etylu topi sie w temperaturze 174—176°C.

Substancje wyjsc'owa otrzymuje sie nastepujgco:

14,6 g cyjanometylo-2-pirydylo-ketonu i 7,6 g
bis-merkaptoacetaldehydu rozpuszcza sie lub dys-
perguje w 60 ml berwodnego dioksanu i zadaje,
mieszajge, 5 ml trbjetyloaminy. Po uplywie 1 1/2
godziny czasu reakcji w temperaturze pokojowej
wlewa sie mieszaning reakcyjng do okolo 500 ml
wody i ekstrahuje chlorkiem metylenu. Faze chlo-
rometylenowg wytrzasa sie dwukrotnie z 1In iu-
giem sodowym, osusza nad siarczanem sodowym
z dodatkiem wegla aktywnego i odparowuje. Otrzy-
muje sie 2-amino-3-tienylo-2’-pirydylo-keton, kté-
ry po przekrystalizowaniu z benzenu daje 2z6ite
krysztaly o temperaturze topnienia 122—124°C.

65 g 2-amino-3-tienylo-2'-pirydylo-ketonu roz-
puszcza sie w 500 ml bezwodnego dioksanu, w roz-
tworze tym dysperguje sie 80 g weglanu pot*aso-
wego i zadaje 80 g chlorku chloroacetylu. Po usta-
niu egzotermicznej reakcji miesza sie jeszcze w
cisgu 2 godzin w temperaturze pokojowej, a mie-
szanine reakcyjng wlewa do roztworu 50 g wegla-
nu potasowego w 2 1 wody. Wytracajacy sie przy

tym osad ods_aczé sig, przemywa wodg i przenosi.

do chlorku metylenu. Po osuszeniu nad siarczanem
sodowym z dodatkiem wegla aktywnego roztwér
oddestylowuje sie¢ pod proéznig, a pozostalosé¢ wy-
trzca sie niewielkg iloScia metanolu i odszeza.
Otrzymuje sie 2-chloro-acetyloamino-3-tienylo-2’-
-pirydylo-keton, ktéry po przekrystalizowaniu
z metanolu daje zéite iglaste krysztaly o tempera-
turze topnienia 130—132°C. :

76 g 2-chloroacetyloamino-3-tienylo-2'-pirydylo-
-ketonu rozpuszcza sie w 1 1 acetonu i po dodaniu
45 g jodku sodowego miesza sie w ciggu 15 godzin
w temperaturze pokojowej. Nastepnie roztwér ace-
tonowy odparowuje sie do sucha pod zmniejszo-
nym cisnieniem, a pozostalo$é rozdziela sie pomie-

dzy okoto 300 ml chlorku metylenu i wody, faze

organiezna pokrywa warstwg okolo 1,5 1 stezonego
amoniaku i miesza w ciggu 48 godzin w taki spo-
s6b, by fazy nie ulegly wymieszaniu,. Po zakoncze-
niu reakcji fazy rozdziela sie, faze organiczng od-
parowuje do sucha, a pozostalos¢ przenosi do
chlorku metylenu. Roztwoér ten ekstrahuje sie wy-
czerpujaco 0,1 N kwasem solnym. Wodne ekstrak-

ty' zobojetnia- si¢ weglanem potasowym,- ods=cza-
wytracong - stala substancje i “suszy. Po krystaliza-.

cji z etanolu otrzymuje sie 2-aminoacetyloamino-3-

-tienylo-2’-pirydylo-keton w -postaci z6itych- krysz-.

talbw o .temperaturze topnienia 250—262°C. -

. Roztw6r 324 g 2-aminometyloamino-3-tienylo-2'--

-pirydyloketonu w. 350 ml kwasu octowego ogrze-
wa sie¢  w ciggu 15 minut- pod chlodnieg zwrotng:
Nastepnie rozpuszczalnik oddestylowuje sig pod
préznia, pozostalo$é. wytrawia- niewielky ilosecia
chlorku metylenu i -odsgcza staly substancije. Po
krystalizacji z - etanolu - otrzymuje - sie 1,3-dwuhy-
dro-5-(2’-pirydylo)-2H-tieno-[2,3-e]-1,4-dwuazepin-
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-2-on w postaci bezbarwnych krysztaléw o tempe-
raturze topnienia 263—266°C (z rozkladem).
9,8 g 1,3-dwuhydro-5-(2-pirydylo)-2H-tieno[2,3-€] -

_ -l,4-dwuazepin-2-onu rozpuszcza sie¢ w 350 ml kwa-

su octowego i zadaje kroplami mieszajac, w tem-
peraturze pokojowej 8,0 g chlorku sulforylu w
20 ml kwasu octowego. Po zakonczeniu dodawania
miesza sie nadal w ciggu 15 godzin. Wytrgcona
z0ltg stalg substancje odsgcza sie, rozpuszeza w
wodzie, roztwér zobojetnia sie dwuweglanem sodo-
wym, przy czym wytrgca sie zo6ltozielona stata
substancja. Odsacza sie jg, przemywa woda i su-
szy. Po Kkrystalizacji z etanolu otrzymuje sie 7-
-chloro-1,3-dwuhydro-5-(2-pirydylo)-2H-tieno[2,3-€] -
-i,4-dwuazepin-2-on w postaci zéltawozielonyen
krysztaléw w temperaturze topnienia 250—252°C
(z rozkiadem).
3,6 g T-chloro-1,3-dwuhydro-5-(2-pirydylo)-2H-
-tieno[2,3-e]-1,4-dwuazepin-2-onu rozpuszcza sie
w 200 ml eteru dwuetylenoglikolodwumetylowego
w temperaturze 65°C i miesza z 5 g drobno roz-
tartego pieciosiarczku' fosforu w ciggu 30 minut.
Nastepnie rozpuszczalnik oddestylowuje sie i trzy-
krotnie wytrzasa z wodg. Faze organiczng osusza
sie i oddestylowuje. 7-chloro-1,3-dwuhydro-5-(2-pi-
rydylo)-2H-tieno[2,3-e]-1,4-dwuazepin-2-tion roz-
puszcza si¢ w 200 ml metanolu i gotuje z 6 g ace-
tylohydrazyny w c¢iggu 30 minut. Rozpuszczalnik
oddestylowuje sie, a pozostalos¢é wprowadza do
chlorku metylenu i trzykrotnie wytrzagsa z woda.
Chlorek metylenu oddestylowuje sie, a krystalicz-
ng pozostalo$é wytrawia metanolem. Po krystaliza-
cji z metanolu otrzymuje sie 2-(2-acetylohydrazyno)
-7-chloro-5-(2-pirydylo)-3H-tieno[2,3-e]-1,4-dwuaze- :
pine o temperaturze topnienia 193—195°C.
Przyktad VI 035 g 2-(2-acetylohydrazyno)-7-
-chloro-5-(2,6-dwuflucrofenylo)-3H-tieno [2,3-€e] -1,4-
-dwuazepiny umieszcza sie mozliwie cienkg war-
stwg na plycie metalowej i utrzymuje na lazni
piaskowej o temperaturze 270°C w ciggu 1 minuty.
Stop. przenosi sie do chlorku metylenu i wytrzasa
trzykrotnie z 0,1 N kwasem solnyfn w celu usunie-
cia substancji wyjSciowej. Chlorek metylenu od-
destylowuje sie, a produkt po potraktowaniu we-
glem- aktywnym, przekrystalizowuje z octanu ety-
lu. Otrzymuje sie 2-chloro-4-(2,6-dwufluorofenylo)-
-9-metylo-6H-tieno [3,2-f] -s-triazolo[4,3-a]-1,4-dwu- .
azepine o temperaturze topnienia 185—187°C.
Substancje wyjsciowg otrzymuje sie nastepujaco:
0,6 g T-chloro-5-(2,6-dwufluorofenylo)-1,3-dwu-
hydro-2H-tieno[2,3-e]-1,4-dwuazepin-2-onu Wpro-
wadza sie do 25 ml eteru dwuetylenoglikolodwu-.
metylowego i ‘ogrzewa do' temperatury 85°C.. Do
roztworu” dodaje sie 0,85 g drobno roztartego pie--ﬂ
ciosiarczku fosforu i miesza w ciggu 35 minut.:w
temperaturze - 85°C.. Nastepnie usuwa sie rozpusz-
czalnik pod zmniejszonym . ci$nieniem, pozostalo$é
przenosi do- 80 - ml chlorku metylenu i wytrzasa:
trzykrotnie z woda. Faze -organiczng odparowuje -
sie, - surowy - 7,-chloro-5-(2,6—dwu,f1uoro§enylo)-1-,3—
-dwuhydro-2H-tieno [2,3-e] '-1,4-dwuazepin-2-tion
wprowadza do 20 ml-metanolu i gotuje z 1.g .ace--
tylohydrazyny - w- ciggu 40 rp'inut~ pbd. chko'dnicq'
zwrotng. Wytrgeony,; krystaliczny -produkt. odsagcza
sie-i przemywa metanolem. W ‘ce'lu odzyskania dal-
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szej ilodci produktu lug macierzysty zateza sig, po-
zostalo$é wprowadza do chlorku metylenu i wy-
trzgsa trzykrotnie z 0,IN kwasem solnym. Zakwa-
szong kwasem solnym faze wodnag zobojetnia sie
dwuweglanem sodowym .i wytrzasa z chlorkiem
metylenu. Faze organiczng osusza sie i odparowuje
pod zmniejszonym ci$nieniem. Otrzymana 2-(2-ace-
tylohydrazyno)-7—chloro-5-(2,6—dwuf1uofofenylo)—3H-
-tieno[2,3-e]/1,4-dwuazepina topi sie po krystaliza-
cji z metanolu w temperaturze 257—260°C.
Przyktad VII. Otrzymany z 4 g (0,013
mola) 7-chloro-1,3-dwuhydro-5-(o-nitrofenylo)-2H-
-tieno [2,3-e] -1,4-dwuazepin-2-onu 7-chloro-1,3-
-dwuhydro-5-(o-nitrofenylo)-2H-tieno [2,3-e] -1,4-
-dwuazepin-2-tion wprowadza sie do 600 ml
chlorku metylenu i zadaje siarczanem = so-
dowym do calkowitego osuszenia. Wystepujgca
ewentualnie oleistg pozostalo$sé rozpuszcza sie¢ w
20 ml metanolu, a roztwér przesgcza. Nastepnie

dodaje sie 6,8§ g (pieciokrotna ilo$é molowa) hy- -

drazydu kwasu metoksyoctowego, a roztwér odpa-
rowuje catkowicie pod zmniejszonym ci$nieniem.
Pozostalosé krystalizuje przy zadaniu 200 ml me-
tanolu. Roztwér zateza sie do objetosci 100 ml
i pozostawia w lodéwce do krystalizacji. Po bdsa—
czeniu i wysuszeniu otrzymuje si¢ ciemnoczerwong
7-chloro-2-(2-metoksyacetylohydrazyno)-5-(o-nitro-
fenylo)-3H-tieno[2,3-e]-1,4-dwuazepine, ktbéra topi
sie¢ w temperaturze 198—200°C. Produkt gotuje sie
w 400 ml bezwodnego ksylenu w ciggu 2 godzin
pod chilodnicg zwrotng, a nastepnie odparowuje pod
zmniejszonym ci$nieniem ‘do objetosci 150 ml. Po
pelnej krystalizacji otrzymuje sie bardzo czysta
bezbarwng 2-chloro-9-metoksymetylo-4-(o-nitrofe-
nylo)-6H-tieno[3,2-f]-s-triazolo[4,3-a] [1,4]-dwuaze-
pine, ktéra topi sie w temperaturze 204—205°C.
Przyktlad VIIIL Otrzymany z 5 g (0,0155 mola)
T-chloro -1,3-dwuhydro-5- (o-nitrofenylp) -2H- tieno
[2,3-e]-1,4-dwuazepino-2-onu  zanieczyszczony 7-

" -chloro -1,3- dwuhydro -5- (o-nitrofenylo) -2H- tieno

[2,3-e] [1,4]-dwuazepin-2-tion rozpuszcza sie w
500 ml chlorku metylenu i gotuje mieszajgec w cia-
gu 15 godzin pod chlodnicg zwrotng z 15 g dwuwc-
glanu sodowego i 7 g chlorku acetydrazydodwume-
tylomoniowego. Roztwér po odsgczeniu substancji
stalej przemywa sig¢ 2)X200 ml wody i osusza nad
siarczanem sodowym. Po odparowaniu rozpuszezal-
nika rozciera sie pozostalo$é z octanem etylu, przy
czym powstaje krystaliczna T-chloro-2-(2-dwume-
tyloglicylohydrazyna) -5- (o-nitrofenylo)-3H-tieno
[2,3-e]-1,4-dwuazepina. Otrzymany produkt gotuje
si¢ w 300 ml bezwodnego butanolu w ciggu 24 go-
dzin pod chlodnicg zwrotng i po odparowaniu roz-
puszczalnika rozeciera z octanem etylu. Po prze-
krystalizowaniu z etanolu otrzymuje sie 2-chloro-
-9-dwumetyloaminometylo-4- (o-nitrofenylo) -6H-
-tieno[3,2-f]-s-triazolo-[4,3-a] [1,4]-dwuazepine w
postaci bezbarwnego produktu o temperaturze top-
nienia 234—236°C. ° - :
Przyktad IX. 1,1 g 7-chloro-5-(o-chlorofenylo)-

'-1,3-dwuhydro-2H-tieno [2,3-e] -1,4-dwuazepin-2-

-tionu gotuje sie z 1,6 g hydrazydu kwasu glikolo-
wego w bezwodnym butanolu w ciggu 8 quzin
pod chlodnicg zwrotng. Nastepnie rozpuszczalnik

’ oddestyldwuje sie, a pozostalo$é, po traktowaniu
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weglem aktywnym, przekrystalizowuje sie z octa-
nu étylu. Otrzymuje sie 2-chloro-4-(o-chlorofenylo)-
-6H-tieno[3,2-f]-s-triazolo[4,3-a] [1,4]dwuazepino-9-
-metanol o temperaturze topnienia 219—221°C.
Przyktltad X. 3,27 g (0,01 mola) 7-chloro-5-(o-
-chlorofenylo)-1,3-dwuhydro-2H-tieno [2,3-e] -1,4-
-dwuazepin-2-tionu rozpuszcza sie w 200 ml buta-
nolu i wraz z 5,5 g hydrazolu estru etylowego kwa-
su szczawiowego gotuje w ciggu 20 godzin pod
chtodnicg * zwrotng, przepuszczajgc przez roztwor
strumien azotu i w ciggu pierwszych 5 godzin od-
destylowuje powoli butanol. Po odparowaniu roz-

- puszczalnika olej przenosi si¢ do chlorku metylenu

i wytrzasa trzykrotnie z 0,2N lugiem sodowym,
a nastepnie trzykrotnie z 0,2N kwasem solnym.
Nastepnie faze organiczng przemywa sie roztwo-
rem dwuweglanu sodowego, osusza i odparowuje.
Przez kryStalizacje pozostalosci z etanolu z jedno-
czesnym traktowaniem weglem aktywnym otrzy-
muje sie ester etylowy kwasu 2-chloro-4-(o-chlo-
rofenylo)-6H-tieno[3,2-f]-s-triazolo[4,3-a] [1,4]-dwu-
azepino-9-karboksylowego o temperaturze topnie-
nia 180—182°C.

Przykltad XI. 3,37 g (0,01 mola) 7-chloro-1,3-
‘-dwuhydro-s-(o-nitrofenylo)-2H-tieno [3,2-e] -1,4-
-dwuazepin-2-tionu gotuje sie z 8 g hydrazydu
estru etylowego kwasu szczawiowego w 150 ml-
butanolu w ciggu 1 godziny pod chiodnicg zwrotng,
przepuszczajac przez roztwoér strumien azotu i od-

‘destylowujac powoli rozpuszczalnik. Po catkowi-

tym odparowaniu rozpuszczalnika pod zmniejszo-
nym cisnieniem pozostato$é przenosi sie¢ do chlor-
ku metylenu i wytrzasa z woda, a nastepnie pie-
ciokrotnie z 0,4N tugiem sodowym i dwukrotnie
z 0,1N kwasem solnym. Faze chlorometylenowg wy-
trzgsa sie z rozcienczonym roztworem dwuweglanu
sodowego, osusza i odparowuje. Po zadaniu weglem
aktywnym i krystalizacji z etanolu otrzymuje sig
ester etylowy kwasu 2-chloro-4-(o-nitrofenylo)-6H-
-tieno[3,2-f]-s-triazolo[4,3-a] [1,4]-dwuazepino-9-
-karboksylowego w postaci bezbarwnych kryszta-

16w o temperaturze topnienia 143—145°C. ’

Przyktlad XIIL 1,5 g 7-chloro-5-(o-chlorofeny-
10)-1,3-dwuhydro-2H-tieno [2,3-e] -1,4-dwuazepin-2-
-tionu gotuje sie z 4 g hydrazydu kwasu. 2-(p-me-
toksybenzyloksy)-octowego w 100 ml bezwodnego
butanolu w ciggu 4 godzin pod chlodnicg zwrotng,
przepuszczajjc przez roztwor strumien azotu. Mie-
szanine reakcyjng odparowuje sig, pozostalosé
przenosi do chlorku metylenu, przemywa woda
i nasyconym roztworem chlorku sodowego, osusza .
i odparowuje. Po potraktowaniu pozostalosci we-
glem aktywnym 1 przekrystalizowaniu z octanu
etylu otrzymuje sié 2-chloro-4-(o-chlorofenylo)-9-
[(p-metoksybenzyloksy)-metylo] -6H-tieno[3,2-f] -s-
-triazolo[4,3-a] [1,4]-dwuazepine.

Przyklad XIII. 1 g T7-chloro-5-(o-chlorofe-
nylo)-1,3-dwuhydro-2H-tieno-[2,3-e]-1,4-dwuazepin-
-2-tionu ogrzewa sie w 50 ml bezwodnego metanolu
z 2 g hydrazydu kwasu mlekowego w ciggu 1,5
godziny pod chlodnicg zwrotng. Wytracong 7-chloro-
-5-(o-chlorofenylo)-2-(2-laktoilohydrazyno)-3H-tieno-
-[2,3-e]-1,4-dwuazepine suszy sig i gotuje w 120 ml
bezwodnego ksylenu w ciggu 4 godzin. Roztwdér od-
parowuje sie, a produkt po potraktowaniu weglem
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aktywnym przekrystalizowuje, otrzymujgc 2-chloro-
-4-(o-chlorofenylo)-9-(a-hydroksyetylo)-6H-tieno-
-[3,2-f]-s-triazolo[4,3-a][1,4]-dwuazepineg o tempe-
raturze topnienia 118—120°C.

Przyktad XIV. 1,2 g 7-chloro-5-(o-chlorofeny-
lo)-1,3-dwuhydro-2H-tieno[2,3-e]-1,4-dwuazepin-
-2-tionu gotuje sie wraz z 2 g hydrazydu “kwasu
cyjanooctowego w 80 ml bezwodnego metanolu w
ciggu 15 godziny pod chlodnicg zwrotng, przepu-
szczajgc przez roztwér strumien suchego azotu.
Roztwér reakcyjny zateza sie do objetosci 10 ml
i pozostawia do krystalizacji. Odsgczong i wysuszong

7-chloro-5-(o-chlorofenylo)-2-(2-cyjanoacetylohydra-.

zyno)-3H-tieno[2,3-e] [1,4]-dwuazepine gotuje sie w
150 ml bezwodnego ksylenu w ciggu 2 godzin pod
chlodnicg zwrotng. Roztwér odparowuje sie, a po-
zostato§¢ po potraktowaniu weglem aktywnym
przekrystalizowuje i otrzymuje 2-chloro-4-(o-chloro-
ienylo)-9-cyjanometyl -6H-tieno[3,2-f]-s-triazolo
[4,3-a] [l,4]-dwuazepine o temperaturze topnienia
217—220°C.

Przyklad XV. 0,8 g 7-chloro-5-(o-chlorofenylo)
-1,3-dwuhydro-2H-tieno[2,3-e][1,4]dwuazepin-2-tio-
nu gotuje sie w 40 ml bezwodnego metanolu z 15 g
hydrazydu amidu kwasu szczawiowego w ciggu
1,5 godziny pod chlodnicg zwrotng. Roztwér zateza
sie do objetosci 10 ml i pozostawia w lodéwce do
krystalizacji. Odsgczong i wysuszong 7-chloro-5-(o-
-chlorofenylo)-2-(2-oksyalkiloamidohydrazyno)-3H-
-tieno[2,3-e]-[1,4]-dwuazepine gotuje sie w 100 ml
bezwodnego ksylenu w ciggu 4 godzin pod chlodni-
ca zwrotng. Faze organiczng odparowuje sig, a po-
zostalo§é przekrystalizowuwje sie z etanolu i otrzy-
muje amid kwasu 2-chloro-4-(o-chlorofenylo)-6H-
-tieno[3,2-f]-s-triazolo[4,3-a][1,4]-dwuazepino-9-kar-
boksylowego o temperaturze topnienia 248—251°C.

Przyklad XVI. 0,7 g 7-chloro-5-(o-chloro-
fenylo)-2-hydrazyno-3H-tieno[2,3-e][1,4]-dwuazepi-
ny wprowadza sie chlodzgc do temperatury 15°C,
do 15 ml lodowatego kwasu octowego i wkrapla po-
woli roztwér 0,25 g chlorku chloroacetylu w 5 ml
lodowatego kwasu octowego. Nastepnie miesza sie
w ciggu 2 godzin, zadaje 0,3 g octanu sodowego
i miesza w ciggu 1 godziny. Roztwér reakeyjny wle-
wa sie¢ do wody z lodem, zobojetnia i wytrzasa z
chlorkiem metylenu. Pozostalo$é po odparowaniu
rozpuszczalnika gotuje sie w 30 ml bezwodnego
ksylenu w ciggu 1 godziny. Po odparowaniu roz-
puszczalnika traktuje sie wegfem aktywnym i prze-
krystalizowuje z octanu etylu otrzymujgc 2-chloro-
-9-chlorometylo-4-(o-chlorofenylo)-6H-tieno[3,2-f]-
-s-triazolo-[4,3-a][1,4]-dwuazepine o temperaturze
topnienia 101—103°C.

Przyklad XVII. W analogiczny sposéb jak
w przykladzie XVI, jednakze w miejscu chlorku
acetylu stosujgc jodek acetylu otrzymuje sie 2-chlo-
ro—4—(o—chlorofenylo)'—9-jodometylo-6H—tieno[3,2-f]-
-s-triazolo[4,3-a][1,4]-dwuazepine.

Przyklad XVIII. Postepujgc analogicznie jak
w przedstawionych przykladach mozna otrzymaé
nastepujace zwigzki: 4-(o-chlorofenylo)-9-metylo-
-2-nitro-6H-tieno[3,2-f]-s-triazolo[4,3-a][1,4]dwuaze-
pine o temperaturze topnienia 270—272°C, 9-ami-
nometylo-2-chloro-4-(o-chlorofenylo)-6H-tieno[3,2-
-f]-s-triazolo[4,3-a][1,4]dwuazepine o temperaturze
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topnienia 190—192°C, 2-chloro-4-(o-chlorofenylo)-9-
-morfolinometylo-6H-tieno[3,2-f]-s-triazolo[4,3-a]
[14]dwuazepine o temperaturze topnienia 224—

—226°C, 2-chloro-4-(o-chlorofenylo)-9-metylotiome-

tylo-6H-tieno[3,2-f]-s-triazolo[4,3-a][1,4]dwuazeping
o temperaturze topnienia 200—202°C, 2-chloro-4-
-(o-chlorofenylo)-6H-tieno[3,2-f]-s-triazolo[4,3-a][1,4]
dwuazepino-9-metanol o temperaturzé topnienia
219—221°C, 9-acetylo-2-chloro-4-(o-chlorofenylo)-
-6H-tieno[3,2-f]-s-triazolo[4,3-a][1,4]dwuazepine o
temperaturze topnienia 80—81°C.

Zastrzezenia patentow.e

1. Sposoby wytwarzania nowych pochodnych tie-
notriazolodwuazepiny o og()lhym wzorze 1, w kto6-
rym n oznacza liczbe 0 lub 1, R, oznacza atom
chlorowca, grupe nitrowsa, alkanoilowg lub amino-
wa, R, oznacza rodnik fgnylowy, grupe o-tr6jfluoro-
metylofenylowg, o-chlorowcofenylowa, o0,0-dwu-
chlorowcofenylowa, o-nitrofenylowa lub obok miejs-
ca zlagczenia ewentualnie podstawiong grupe piry-
dylowg lub tienylows, R; oznacza atom wodoruy,
grupe wodorotlenows, alkoksykarbonylowg lub al-
kanoiloksylowg, R, oznacza grupe alkanoilowa,
merkaptoalkilowg, alkoksykarbonyloalkilowa, alke-
ksykarbonyloaminoalkilows, lub ewentualnie dwual-
kilowana grupe aminokarbonyloksyalkilowa, ewen-
tualnie w postaci ich soli addyeyjnych z kwasami
znamienne tym, ze cyklizuje sie zwigzek o ogol-
nym wzorze 2, w ktérym n, R;, Ry, R; i ‘R, maja
wyzej podane znaczenie i otrzymany zwigzek ewen-
tualnie przeprowadza sie w s6l addycyjng z kwa-
sem.

2. Spos6b wytwarzania nowych pochodnych tieno-
triazolodwuazepiny o ogbélnym wzorze 1, w ktérym
n oznacza liezbe 0 lub 1, R, oznacza atom chlorow-
ca, grupe njtrowa, alkanoilowg lub aminows, R, 0z-
nacza rodnik fenylowy, grupe o-tréjfluorometylo-
fenylows, o-chlorowcofenylows, 0,0’-dwuchlorowco-
fenylowg, o-nitrofenylowag lub obok miejsca zig-
czenia ewentualnie podstawiong grupe pirydylowa
lub tienylowg, R; oznacza atom wodoru, grupg wo-
dorotlenows, alkoksykarbonylowa lub alkanoilo-
ksylows, R, oznacza atom wodoru, rodnik alkilowy,
grupe hydroksyalkilows, alkoksykarbonylows, ami-
nokarbonylows, chlorowcoalkilowa, alkoksyalkilo-
wa, alkilotioalkilowa, aryloalkoksyalkilowsa, cyjano-
alkilowsa, alkilokarbonyloksyalkilowa, cyjanowa lub
jedng z grup —alkil—Z, -COO—alkil—Z, i —CO—
—NH—alkil—Z, przy czym Z oznacza grupe o wWzo-
rze 5, za§ R; i Ry niezaleznie od siebie oznaczaja
atom wodoru, rodnik alkilowy, grupe hydroksyal-
kilowg lub tez razem z atomem azotu oznaczaja
jednopierscieniowy, nasycony, 5—6-cztonowy, piers-
cien heterocykliczny z co najwyzej jednym dal-
szym atomem azotu lub tlenu, ewentualnie w po-
staci ich soli addycyjnych z kwasami, znamienay
tym, ze cyklizuje sie¢ zwigzek o ogblnym wzorze 2,
w ktéorym n, R;, R,, R; i Ry maja wyzej podane
zZnaczenie i otrzymany zwigzek ewentualnie prze-
prowadza sie w s6l addycyjng z kwasem.

3. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
cyklizuje sie 2-(2-acetylohydrazyno)-7-chloro-5-(o-
-chlorofenylo)-3H-tieno[2,§-e]-1,4-dwuazepine do 2-
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. -chloro-4-(o-chlorofenylo)-9-metylo-6H-tieno[3,2-f]-
-s-triazolo[4,3-a][1,4]-dwuazepiny.

4. Spos6éb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
cyklizuje sie 2-(2-acetylohydrazyno)-T-chloro-5-flut
orofenylo)-3H-tieno[2,3-e]-1,4-dwuazepine do 2-chlo-
ro-4-(o-fluorofenylo)-9-metylo-6H-tieno[3,2-f]-s-
-triazolo[4,3-a][1,4]-dwuazepiny.

5. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
cyklizuje sie 2-(2-acetylohydrazyno)-7-chloro-5-(2-
-pirydylo)-3H-tieno[2,3e]-1,4-dwuazeping do 2-chlo-
ro-9-metylo-4-(2-pirydylo)-6H-tieno[3,2-f]-s-triazolo
[4,3-a][1,4]-dwuazepiny.

6. Spos6b wedtug zastrz. 1, znamienny tym, zZe
cyklizuje sie 2-(2-acetylohydrazyno)-7-chloro-5-(2,6-
-dwufluorofenylo)-3H-tieno[2,3e]-1,4-dwuazepine do
2-chloro-4-(2,6-dwufluorofenylo)-9-metylo-6H-tieno-
[3,2-f]-s-triazolo[4,3-a][1,4]-dwuazepiny.

7. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
cyklizuje sie T-chloro-2-(2-metoksyacetylohydrazy-
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pine do 2-chloro-9-dwumetyloaminometylo-4-(o-nit-
fenylo)-6H-tieno[3,2-f]-s-triazolo[4,3-a][1,4]dwuaze-
piny. ‘

9. Spos6b wedlug zastrz. -1, znamienny ts(m,f’v ze
cyklizuje sie 7-chloro-5-(o-chlorofenylo)-Z~(2-1dkto-

-chloro-4-(o-chlorafenylo)-9-(o.-hydroksyetylo)-6H-
-tieno[3,2-f]-s-triazolo[4,3-a][1,4]-dwuazepiny.

10. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
cyklizuje sie 7-chloro-5-(o-chlorofenylo)-2-(2-cyja-
noacetylohydrazyno)-3H-tieno[2,3-€]-1,4-dwuazepine
do 2-chloro-4-(o-chlorofenylo)-9-cyjanometylo-6H-
-tieno[3,2-f]-s-triazolo[4,3-a][1,4]dwuazepiny i

11. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
cyklizuje sie 7-chloro-5-(o-chlorofenylo)-2-(2-oksa-
liloamidohydrazyno)-3H-tieno[2,3-e]1,4-dwuazepine

. do amidu kwasu 2-chloro-4-(o-chlorofenylo)-6H-

-tieno[2,3-f]-s-triazolo[4,3-a][1,4]-dwuazepino-9-kar- °
boksylowego. :

no)-5-(o-nitrofenylo)-3H-tieno[2,3-e]-1,4-dwuazeping 20
do 2-chloro-9-metoksymetylo-4-(o-nitrofenylo)-6H- 12. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
-tieno[3,2-f]-s-triazolo[4,3-a][1,4]-dwuazepiny. cyklizuje sie 7-chloro-5-(o-chlorofenylo)-2-hydrazy-
8. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze " no-3H-tieno[2,3-e]-1,4-dwuazepine do 2-chloro-9-
cyklizuje sie 7-chloro-2-(2-dwumetyloglicylohydra- -chlorometylo-4-(o-chlorofenylo)-6H-tieno[3,2-{]-
zyno)-5-(o-nitrofenylo)-3H-tieno[2,3-e]-1,4-dwuaze- 3%  s-triazolo[4,3-a][1,4]dwuazepiny.
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