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{54) S-Substituéni derivaty 8-chlor-6-(2-chlor-fenyl)-1-merkaptomethyl-
-4H-s-triazolo(4,3-a )~1,4-benzodiaz_epinu

Vynélez se tyka S-substituénich derivatd
8-chlor-6-(2-chlorfenyl)-1-merkaptomethyl-
-4H-s-triazolo(4,3-a)-1,4-benzodiazepinu
obecného vzorce [,

R SCHz-(N}q

+N
K N m

Xy

ve kterém R znadi 2-dimethylaminoethyl,
cyklohexyl, fenyl, tolyl, chlorfenyl, benzyl,
furfuryl nebo pyridylmethyl, a jejich soli
s farmaceuticky nezdvadnymi anorganickymi
nebo organickymi kyselinami.

L4atky podle vynalezu vzorce I a jejich soli
se vyznaduji kombinaci vysokého stupné dis-
koordina&ni aktivity a protikfe€ové Gfinnos-
ti, coZ z nich ¢&ini léiva pouzitelnd jako
anxiolytika, trankvilizéry, sedativa, antiepi-
leptika a hypnotika. V3echny latky podle vy-
nélezu se vyznacuji velmi nizKou toxicitou;
ani jedna neplsobi letdlné u mysi v podané
maximalni ddvce 1 g/kg ordlné. Diskoordi-

225394

naéni ptisobeni latek bylo hodnoceno na my-
$ich v testu rotujici tycky; dale jsou uvedeny
stfedni tcinné dévky (EDjz ) v dobé maxima
adinku pri ordlnim podéani, které vyvolavajt
ataxii u 50 % zvirat. Dale byla jako Kritérium
centralné tiumivého plsobeni v pripadé né-
kolika latek pouZita inhibice spontdnni loko-
motorické aktivity u my3i sledované paprsko-
vou metodou; jsou uvedeny stfedni alinné
davky (Dsp) pFi ordlnim podéni, které snizujt
motilitu na 50 % kontrolni hodnoty. Protikie-
gova ucinnost byla studovédna na mysich pii
ordlnim podéni ve dvou testech: (1) jako
antagonisace kfetového a letdlniho plisobeni
pentetrazolu (jsou uvedeny prahové utinné
davky ED, které zplsobuji statisticky signifi-
kantni ochranu pred uvedenymi G¢inky kon-
stantni davky pentetrazolu ve srovnéani
s kontrolni skupinou) a {2) jako inhibice
kFetového plisobeni elektrodoku (jsou uvede-
ny stiedni aginné dévky EDj, které snizZuji
vyskyt kie¢i na 50 % ve srovnan{ s kontrolni
skupinou).

Dale jsou uvedeny jednotlivé latky podle
vynélezu a jejich efekty v uvedenych testech.
Jako standard byl pouZit preparéat alprazo-
lam, tj. 6-fenyl-8-chlor-1-methy1-4H-s-triazo-

-




lo(4,3-a)-1,4-benzodiazepin, ktery mé farma-
kologicky profil anxiolytika a hypnotika
(Castatier ]., Chatterjee S. S., Drugs Future 1,
551, 1976; 2, 826, 1977; 4, 904, 1979). Tato
latka mé rovnéZ pfi ordlnim podani LDs, vys-
81 neZ 1 g/kg, v testu diskoordina&niho pliso-
beni ma EDsy == 1,0 mg/kg; v testu inhibice
lokomotorické aktivity Dy, = 0,1 aZ 0,5 mg/
/kg; v testu antagonisace protikfecového a
letdlniho pasobeni pentetrazolu ma& ED =
= 0,5 aZz 1,0 mg/kg.
8-Chlor-6-(2-chlorfenyl]-1-(2-dimethylami-

noethylthiomethyl)-4H-s-triazolo(4,3-a}-1,4- ; .-

-benzodiazepin byl testovén jako base. V tes-
tu diskoordinaéniho - plisobeni ma EDjsy =
= 1,1 mg/kg, v testu antagonisace pentetra-
zolu je ED piibliZzné 0,1 mg/kg a v testu in-
hibice kfetového plsobeni elektroSoku je
PDs, = 0,26 mg/kg.
1-{Cyklohexylthiomethyl)-8-chlor-6-(2-
-chlorfenyl)-4H-s-triazolo(4,3-a}-1,4-benzo-
diazepin, byl testovan jako base.-V testu dis-
koordina&niho plisobeni méd EDj, pribliZné
1 mg/kg, v testu antagonisace pentetrazolu
je ED priblizn& 0,1 mg/kgav testu inhibice
kfelového plisobeni elektroSoku je PDjy =
= 0,19 mg/kg. .
1-{Fenyithiomethyl}-8-chlor-6-(2-chlor-
fenyl)-4H-s-triazolo(4,3-a}-1,4-benzod:azepin

byl testovan rovngZ jako base.’V testu disko- -

ordinaéniho plisobeni ma EDy; = 0,8 mg/kg;
v testu inhibice lokomotorické aktivity ma
D5 = 0,23 mg/kg, v testu antagonisace pente-
trazolu ma ED = 0,1 mg/kg a v testu inhibice
kietového plisobeni elektro$oku ma EDjy =
= (3,07 mg/kg.
8-Chlor-6-{2-chlorfenyl}-1-(4-tolylthiome-
thvi)-4H-triazolo(4,3-a)-1,4-benzodiazepin
byl testovan rovnéZ jako base. V testu disko-
ordinatniho piisobeni méa EDgy, = 0,35 mg/kg,
v testu antagonisace pentetrazolu ED = 0,01
a7 0,1 mg/kg a v testu inhibice kietového
ptsobeni elektrooku PDsy = 0,19 mg/ksg.
8-Chlor-6-(2-chlorfenyl)-1-(4-chlorfenyl-
thiomethyl)-4H-s-triazolo(4,3-a}-1,4-benzo-
diazepin byl testovan jako base. V testu dis-
koordinaéniho ptisobeni EDsy = 0,27 mg/kg,
v testu antagonisace pentetrazolu ED = 0,01
aZ 0.1 mg/kg, v testu inhibice kiedového pi-
soneni elektrodoku PDsyy = 0,23 mg/kg.
i-(Benzylthiomethyl)-8-chlor-(2-chlorfe-
nyl)-4H-s-triazolo(4,3-a)-1,4-benzodiazepin
byl testovdn rovnéZ jako base. V testu disko-
crdinaéniho pasobeni ma EDs, = 0,40 mg/keg,
v testu inhibice lokomotorické aktivity je Dsy
p¥ibliZzng 0,1 mg/kg, v testu antagonisace
pertetrazolu je ED 0,017 mg/kg a v testu in-
hibice kredového pusobeni elektrodoku je
PD:, 0,31 mg/kg.
1-{2-Furfurylthiomethyl)-8-chlor-6-(2-
-chlorfenyl)-4H-s-triazolo(4,3-a)-1,4-benzo-
diazepin byl testovan jako base. V testu dis-
koordinaéniho plisobeni EDs, = 0,34 mg/kg,

v testu antagonisace pentetrazolu ED = 0,01
aZz 0,1 mg/kg a v testu inhibice kfe¢ového
plisobeni elektrosoku PD;, = 0,23 mg/kg.

8-Chlor-6-(2-chlorfenyl}-1-(3-pyridylme-
thylthiomethyl)-4H-s-triazolo(4,3-a}-1,4-ben-
zodiazepin byl rovnéZ testovan jako base.
V testu diskoordina&niho piisobeni ‘EDzy =
= (0,56 mg/kg, v testu antagonisace pentetra-
zolu ED = 0,1 mg/kg a v testu inhibice kfe-
(/":ového piisobent elektro§oku PDsq = 0,15 mg/
kg.

Literatura uvadi velky podet rtzné 1-sub-
stituovanych derivatd 6-aryl-8-chlor-4H-s-tri-
azolo(4,3-a)-1,4-benzodiazepinu (Hester J. B.
jr. a spol,, J. Med. Chem. 14, 1078, 1971; 22,

© 1390, 1979; 23, 392, 402, 1980; J. Org. Chem.

44, 4165, 1979), av3ak velmi mélo zprév je
o latkach tohoto typu, jejichZ 1-substituent
obsahuje atom siry. Tak byly popsény 1-mer-
kapto-, 1-methylthio- a 1-(2-dimethylamino-
ethylthio)derivat 8-chlor-6-fenyl-4H-s-triazo-
10{4,3-a)-1,4-benzodiazepinu (Hester J, B. jr.
a VonVoigtlander P., lit. cit.), které se od
latek tohoto vynélezu lidi tim, Ze atom siry
je v nich piimo piipojen k uhliku skeletu
v poloze 1 a déle absenci diilleZitého substi-
tuentu v o-poloze arylu v poloze 6. Ddle byly
popsény nékteré disulfidy, které odpovidaji
obecnému vzorci I, avdak v nichZ R je alkyl-
thio, aralkylthio, arylthio a aminothio-zbytek,
déle té7 atom vodiku, alkoxykarbonyl nebo
acyl (Hirai K. a spol.,, Evrop. pat. pfihl. 4,320,
Japan. Kokai Tokkyo Koho 79/119.449; Chem.
Abstr. 92, 94 447, 111 071, 1980) a koneéné

v predb¥?ném sd&leni byl v tabulce uveden

8-chlor-6- (2-chlorfenyl}-1-(methylthiome-
thyl)-4H-s-triazolo(4,3-a) -1,4-benzodiazepin
bez udajli o zplisobu synthesy a bez chemic-
ké charakterisace (Hirai K. a spol,, J. Phar-
macobiodyn. 4(6), S 88, 1981).

Latky vzorce I podle tohoto vynélezu lze
ziskat reakcemi znamého 7-chlor-5-(2-chlor-
fenyl)-1,3-dihydro-1,4-benzodiazepin-2-thio-
nu (Archer G. A, Sternbach L. H, J. Org.
Chem. 29, 231, 1964) s hydrazidy kyselin
obecného vzorce II,

RSCH,CONHNH, (1)

ve kterém R znaéi totéZ jako ve vzorci I, ve
vroucim 1-butanolu. Ngkteré z hydrazidi
jsou nové a jsou popsany v pfikladech pro-
vedeni; jiné jsou zndmé a citace literatury
jsou rovndZ uvedeny v prikladech. - Surové
produkty reakci hydrazidl vzorce II s jme-
novanym thionem se ziskaji po odpafieni
1-butanolu, rozkladem zbytku vodou a ex-
trakci benzenem nebo chloroformem. V pii-
pads, Ze vychozi hydrazidy jsou rozpustné
ve vode, lze je snadno oddélit a konecny
produkt gistit pfimo krystalisaci. V pFipadg,
7e vychozi hydrazid je ve vodé nerczpustny,
je nutné surové produkty Cistit chromatogra-
fif na sloupcich oxidu hlinitého. V- p¥ipadg,



¥e substituenty v poloze 1 obsahuji s'Iné ba-
sickou skupinu {dimethylamino, pyridyl}, pc-
skytuji produkty neutralisaci kyselinami pii-
slugné soli. Identita vSech latek ve vyndlezu
popsanych, tj. jak kone&nych produktd, tak
i novych meziproduktd, byla zajiSténa analy-
ticky a obvyklymi spektralnimi metodami.
Priklad 1 _

8-Chlor-6-(2-chlorfenyl)-1-(2-dimethyl-
aminoethylthiomethyl)-4H-s-triazolo (4,3-a)-
-1,4-benzodiazepin. Smés 4,82 g 7-chlor-5-(2-
-chlorfenyl)-1,3-dihydro-1,4-benzodiazepin-
-2-thionu (lit. cit.), 7,25 g S-(2-dimethylami-
noethyl)thioacethydrazidu a 120 ml 1-buta-
nolu se vaii za michdni 8 h pod zp&tnym
chlad;éem v dusikové atmosfére. Pak se roz-
poustédlo za sniZeného tlaku odpali, zbytek
se rozlozi 150 ml vody a produkt se extrahuje
benzenem. Extrakt se promyje vodou, vysusi
siranem sodnym a odpafi. Zbytek se krysta-
luje ze smési benzenu a hexanu. Zadany pro-
dukt se ziska ve vytszku 56 g (84 %)
a v tistém stavu taje pii 85 aZ 86 °C. Tento
produkt byl analyticky identifikovan jako
solvat s polov.nou molekuly benzenu. Neutra-
lisaci kyselinou solnou poskytuje hygrosko-
picky hydrochlorid.

Vychozi S-(2-dimethylaminoethyl)thioacet-
hydrazid je ladtkou novou, kterd se pfipravi
napf. nésledujicim zplsobem:

K roztoku ethoxidu sodného, ktery se pii-
pravi rozpusténim 3,3 g sodiku v 70 m! etha-
nolu, se p¥id4d 151 g 2-dimethylaminoethyl-
merkaptanu (Clinton R. 0. a spol., J. Amer.
Chem. Soc. 70, 950, 1948) a po ochlazeni se
za michani piikape 17,5 g chloroctanu ethyl-
natého. Smés se vali 1 h na vodni lazni pod
zpétnym chladitem kK varu. Po ochlazeni se
odsaje vylouceny chlorid sodny, filtrat se
odpafli za sniZeného tlakuy, zbytek se rozpusti
v benzenu, znovu Sse zfiltruje a filtrdt se
destiluje ve vakuu. Redestilaci stfedni frakce
se ziska 16,8 g (61 %) &istého S-(2-dimethyl-
aminoethyl)thiooctanu ethylnatého vrouciho
pii 122 °C/2 kPa, ng® 1,4711. Neutralisaci této
base chlorovodikem ve smési ethanolu
a etheru se ziska Krystalicky hydrochlorid,
krystalujici ze smési ethanolu a etheru
a v ¢istém stavu tajici pii 85 aZ 86 °C.

Smés 15,8 g predeslého esteru a 5,5 ml
100 % hydrazinhydratu se ttepe do vzniku
homogenniho roztoku, ktery se pak zah¥iva
2 h na 100°C a potom jedte 1 h na tutéZ
teplotu ve vakuu vodni vyvévy. Ze zbytku
(14,7 g, 100 %) se ziska destilaci ¢isty S-(2-
-dimethylaminoethyl]thioacethydrazid vrou-
cf pri 144 °C/40 Pa, njj® 1,5345.
priklad 2 .

1-[Cyklohexylthiomethyl]-8-chlor-6‘[2~
-chlorfenyl]-4H-s-triazolo[4,3-a]-1,4-benzo—
diazepin. Smés 3,21 g 7-chlor-5-(2-chlorfe-
nyl]-1,3-dihydro-1,4-benzodiazepin-2~thionu
(lit. cit.), 5,1 8 cyklohexylthioacethydrazidu

a 80 m! 1-butanolu se za michéani vafi 8 h
pod zpé&tnym chladi¢em v dusikové atmosié-
Fe. Potom se rozpousdtédlo odpali za sniZené-
ho tlaku, zbytek se rozpusti ve 100 ml ben-
zenu, roztok se promyje vodou a odparli za
sniZeného tlaku. Zbytek se rozpusti v malém
mnozstvi benzenu a roztok se chromatogra-
fuje na sloupci 75 g oxidu hlinitého (neutral-
ni, aktivita II). Eluci benzenem ziskany su-
rovy produkt se krystaluje ze smési benzenu
a hexanu. Zadana latka se ziska ve vytézku
2,7 g (59 %) a taje pri 150 aZ 151 °C.

Vychozi cyklohexylthioacethydrazid je 14at-
kou novou, ktera se pripravi napf. timto po-
stupem: Smés 26,0 g cyklohexylthiooctanu
ethylnatého (Mousseron M. a spol., Bull. Soc.
Chim. Fr. 1947, 616; Chem. Abstr. 42, 1901,
1948) a 8,5 ml 100 % hydrazinhydratu se tre-
pe do vzniku homogenniho roztoku a zahriva
se 3 h na 100°C a pak jesté 1,5 h na tutez
teplotu ve vakuu vodni vyvévy. Zbyld viskos-
ni kapalina (24,0 g, témef 100 %) se promyije
vodou a vysusi zahfivdnim ve vakuu na 70 °C.
pre¢istdny hydrazid resultuje ve vyteZku
19,0 g. Neutralisaci chlorovodikem v ethano-
lu poskytuje hydrochlorid, ktery se krystalu-
je ze smédsi ethanolu a etheru, t. t. 122 aZ
123 °C.

Pfiklad 3

1-[Fenylthiomethy1]-8—ch10r-6-[2—chlorfe-
nyl]-4H-s-triazolo[4,3-a]—1,4-benzodiazepin.
Smés 5,0 g fenylthioacethydrazidu (Rose F.
L., Wilson B. R., Brit. pat. 782.420), 3,21 g
7-chlor-5-{2-chlorfeny1]-1,3-dihydro-1,4-ben—
zodiazepin-2-thionu a 80 ml 1-butanolu se
vaii za michani 7 h pod zpétnym chladiCem
v dusikové atmosféte. Rozpoustédlo se potom
odpafi za sniZeného tlakuy, zbytek se odpail
v benzenu a chromatografuje se na sloupci
160 g neutrdlnfho oxidu hlinitého {aktivita
I11}). Chloroformem eluovany produkt se krys-
taluje ze smési benzenu a hexanu. Ziska se
3,0 g (67 %) homogenni zddané latky, t. t.
138 aZ 140 °C.
Priklad 4

8-Chlor-6- (2-chlorfenyl)-1-(4-tolylthio-
methyl]-4H-s-triazolo(4,3—a]-1,4-benzodiaze-
pin. Smés 3,21 ¢g 7-chlor-5-(2-chlorfeny!)}-
-1,3-dihydr0—1,4-benzodiazepin-2-thionu (1it.
cit.), 5,39 g 4-toly1thioacethydrazidu (Rose
F. L., Wilson B. R,, lit. cit.) a 80 ml 1-butanolu
se za michani vari 8 h pod zpétnym chladi-
¢em v dusikové atmosféfe. Po odpafeni bu-
tanolu ve vakuu se zbytek chromatografuje
na sloupci 160 g neutralniho oxidu hlinitého
(aktivita II}. Benzenové eluaty se odhodi,
nate? se zadany produkt vymyje chlorofor-
mem a prekrystaluje ze smési benzenu a he-
xanu; 3,3 g (71 %), t. t. 199 aZ 200 °C.

Priklad 5
8-Chlor-6-(2-chlorfenyl)-1- (4-chlorfenyl-
thiomethyl}-4H-s-triazolo (4,3-a}-1,4-benzo-




diazepin. Smé&s 3,21 8 7-chlor-.5‘[2-ch'lorfe-
nyl]-1,3-dihydro-1.4—benzodiazepm-z-thlonu
(lit. cit.), 5,94 8 4-chlorfenylthioacetpydra-
zidu (Rose F. L., Wilson B. R., citovdno] a
80 ml 1-butanolu se za michédni vafi 7 h god
zpétnym chladitem v dusikove atmosfére.
Po odpafeni butanolu ve vakuu se zbytek
rozpusti v 18 ml horkého benzenu. Stanim
pies noc se vylouCi 3,4 g vychoziho hydra-
zidu, ktery se odstrani filtraci. Filtrat se
chromatografuje na sloupci 140 g neutrdini-
ho oxidu hlinitého (aktivita I1}. Benzenové
eluaty se odhodi a chloroformové eludty se
po odpafeni krystaluji ze smési benzenu a
hexanu. Ziska se 3,10 g (62 %) Zadaného
produktu, t.t. 198 az 199 °C. ‘

Priklad 6

1-(Benzylthiomethyl}-8-chlor-6-( 2-chlorie-
nyl)-4H-s-triazolo(4,3-a) -1,4-benzodiazepin.
Smés 3,21 g 7-chlor-5-(2-chlorfenyi}-1,3-di-
hydro-1,4-benzodiazepin-2-thionu _(lit. cit.],
5,4 g benzylthioacethydrazidu (Rose F. L,
Wilson B. R, lit. citovédna) a 80 ml 1-butanolu
se za michani vaii 8 h pod zp&tnym chladi-
¢em v dusikové atmosfére. Po odpaieni buta-
nolu za sniZeného tlaku se zbytek rozpusti ve
100 ml benzenu, roztok se zfiltruje s karbo-
rafinem a filtrdt se znovu odpali. Zbyly o-
lej (7,1 g) se rozpusti v malém mnozstvi
benzenu a roztok se chromatografuje na
sloupci 150 g neutrénliho oxidu hlinitého.
Prvni benzenové eluaty obsahujici méné po-
larni zned&isténiny se odhodi. Potom se chlo-
roformem eluuje Z&dany produkt, ktery
krvstaluje. Krystalizaci ze smési benzenu a
hexanu se ziska 3,70 g (80 %]} ¢istého pro-
duktu tajictho pii 168 aZ 169 °C.

Priklad 7

1-(2-Furfurylthiomethyl)}-8-chlor-6-(2-
-chlorfenyl)-4H-s-triazolo(4,3-a}-1,4-benzo-
diazepin. Smés 3,21 g 7-chlor-5-(2-chlorfe-
nyl]-1,3-dihydro-1,4‘benzodiazepin-2-thionu
(citovano), 5,1 g 2-furfurylthioacethydrazidu
a 80 ml 1-butanolu se za michédni va¥fi 8 h pod
zpétnym chladi¢em v cdusikové atmosiéfe.
Butanol se odpafi za sniZeného tlaku a zby-
tek se rozdéli tfepanim mezi 100 ml vody
a -00 ml benzenu. Benzencovy roztok se pro-
myie vodou, vysusi siranem sodnym a odpati.
Z-vtek se chromatografuje na sloupci 120 g
neuntrdalniho oxidu hlinitého (aktivita i1).
Prvni benzenové eluaty, obsahujici méné po-
lérni znecgisténiny, se odhodi a potom s€
chioroformem eluuje 3,5 g (77 %) homogen-
ntho produktu, ktery krystaluje ze smési
henzenu a hexanu a v ¢istém stavu taje pri
174 aZ 155 °C.

vychozi 2-furfurylthioacethydrazid je lat-
kou novou a piipravi se napf. timto postu-
pem:

Rozpudténim 3,3 g sodiku v 70 mi ethanolu
se ziska roztok ethoxidu sodnéhc, ke které-

mu se pPidd 16,3 g 2-furfurylmerkaptanu
(Kofod H., Org. Syn,, Coll. Vol. 4, 491, 1963}
a po 5 min.michéni a po ochlazeni se pfikape
17,5 g chloroctanu ethylnatého. Smés se vaii
1 h pod zp&tnym chladicem, po ochlazeni se
vylougeny chlorid sodny odstrani filtract
a promyje ethanolem. Filtrat se odpafi za
snizeného tlaku a zbytek se rozdé&ll tifepanim
mezi 100 ml vody a 200 ml etheru. Ethericky
roztok se vysudi siranem sodnym, ether se
odpafi a zbytek se destiluje. Ziska se 24,6 g
2-furfurylthiooctanu ethyinatého s t. v. 145
a7 146 °C/2,4 kPa, n}® 1,5093.

Smés 25,0 g predesiého esteru a 8,7 ml
100% hydrazinhydratu se tfepe do vzniku
homogenniho roztoku, potom se zahfiva 3 h
na 100 °C a nakonec jesté 2 h na tutéZ teplotu
ve vakuu vodni vyvévy. Ziskany bezbarvy
olej (23,3 g, teoretické mnoZstvi) je Zadany

~surovy 2-furfurylthioacethydrazid, ktery se

v této formé& pouZije do reakce. Pro charak-
terizaci se neutralizaci vzorku chlorovodi-
kem v ethanolu, nésledujicim odpafenim ve
vakuu a krystalizaci ze smési ethanolu
a etheru pripravi hydrochlorid, ktery taje pii
101 aZ 102 °C.
Priklad 8
8-Chlor-6-(2-chlorfenyl}-1-(3-pyridylme-
thylthiomethyl)-4H-s-triazolo(4,3-a)-1,4-
-benzodiazepin, Smé&s 4,82 g 7-chlor-5-(2-
-chlorfenyl}-1,3-dihydro-1,4-benzodiazepin-
-2-thionu (citovdno), 8,1 g 3-pyridylmethyl-
thicacethydrazidu a 120 ml 1-butanolu se za
michani vafi 8 h pod zpétnym chladicem
v dusikové atmosfére. Butanol se odpali za
sniZeného tlaku, zbytek se rozd&li t¥epdnim
mezi 150 ml vody a 200 ml benzenu, benze-
novy roztok se promyje vodou, vysusi sira-
nem sodnym a odpali. Zbytek se rozpustl
v 25 ml benzenu a roztok se chromatografuje
na sloupci 160 g neutraintho oxidu hlinitého
(aktivita II). Benzenem se eluuji méné po-
larni znedi§téniny a potom se chloroformem
vymyje Z&dany produkt. Jeho krystalizaci ze
smési benzenu a hexanu se ziskd 54 g
(77 %) gisté latky tajici pfi 149 aZ 150°C.
Neutralisaci chlorovodikem v ethanolu, odpa-
fenim roztoku a krystalisaci zbytku ze smési
vodného ethanolu a etheru se ziskéd dihydroe-
chlorid solvatovany polovinou molekuly ve-
dy, t. t. 197 aZ 199 °C.

Vychozi 3-pyridylmethylthioacethydrazid
je latkou novou, ktera se pripravi napf. na-
sledujicim postupem: '

K roztoku ethoxidu sodného, pfipraveného
rozpusténim 3,3 g sodiku v 70 ml ethanoly,
se prida 18 g 3-pyridylmethylmerkaptanu
(Vejdglek Z. ]. a Protiva M., Chem. Listy 43,
451, 1951), michd se 5 min. a potom s b&hem
10 min. prikape 17,5 g chloroctanu ethyina-
tého. Smas se vali 1 h pod zpé&tnym chladi-
gem, po ochlazeni se filtraci odstrani vylou-
geny chlorid sodny, filtrdt se odpafi, zbytek
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se rozpusti v benzenu a znovu se zfiltruje.
Filtrat se zpracuje destilaci. Ziskd se 27,0 g
{89 %) 3-pyridylmethylthiooctanu ethylnaté-
ho vrouciho pfi 145 aZ 148°C/0,2 kPa, nj’
1,5390. Pro charakterisaci lze neutralisaci
této base kyselinou pikrovou v ethanolu pfi-
pravit pikran, ktery krystaluje ze smési etha-
nolu a acetonu a taje pri 86 aZ 87 °C.

Smés 25,0 g pfedchoziho esteru a 7,7 ml
100 % hydrazinhydratu se tfepe do vzniku

homogenniho roztoku, potom se zahfivd 4 h
na 100 °C a nakonec jesté 1 h na tutéZ teplo-
tu ve vakuu. Zbytek je v teoretickém mnoZ-
stvi ziskany 3-pyridyimethylthioacethydrazid
(olej), ktery se v této formé& pouZije do dalsi
reakce. Pro charakterizaci se pfipravi ne-
utralisaci chlorovodikem v ethanolu krysta-
licky dihydrochlorid, tajici pfi 177 aZ 178 °C
{vodny ethanol]).

PREDMET VYNALEZU

S-Substituéni derivaty 8-chlor-6-(2-chlor-
fenyl)-1-merkaptomethyl-4H-s-triazolo(4,3-
-a}-1,4-benzodiazepinu obecného vzorce I,

- N
RscH, < Ny
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ve kterém R znadéi 2-dimethylaminoethyl,
cyklohexyl, fenyl, tolyl, chlorfenyl, benzyl,
furfuryl nebo pyridylmethyl, a jejich soli
s farmaceuticky nezdvadnymi anorganickymi
nebo organickymi kyselinami.
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