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Vynélez se tykd zptisobu vyroby substi-
tuovanych 6-aryl-4H-s-triazolo[3,4-c]thie-
nof2,3-e]-1,4-diazepint.

Sloudeniny ni%e uvedeného obecného
vzorce I, jakoZ i jejich pfiprava ze sloufe-
nin obecného vzorce I jsou zndmé z Liebigs
Annalen der Chemie 1978, str. 1257 — 1265.
V této prdci se popisuje pFevadsni vycho-
zich latek obecného vzorce II na vysledné
produkty obecného vzorce I, probihajict po-
dle nésledujiciho schématu:
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Ukézalo se v8ak, Ze tento postup mé urli-
té nevyhody.

K dosa¥eni dobrych vytéZkd produktl o-
becného vzorce Ila je tfeba pouZivat velmi
vysokého nadbytku kapalného amoniaku
(pomdr sloufenina obecného vzorce I : Kka-
palny amoniak = 1:180). Vzhledem k agre-
sivitd (drazddni sliznice) a toxicité snadno
tékavého amoniaku [teplota varu —33,4 °C;
hodnota MAC (maximdlni pfipustna kon-
centrace na pracovisti) = 35 mg/m3] je tfe-
ba v8echny prdce provadét plynotésné, coZ
vyZaduje pouZiti autokldvil a plynot&snych
vedeni. Po reakci s amoniakem se musi re-
akéni smds z diivodii péfe o zdravi pracov-
nik@ a ochrany okolniho prostfedi profou-
k&vat vzduchem ve zvlastnich, za tim ule-
lem instalovanych pradkach. PFi dalSim
zpracovani, které se provadi v aparatufe u-
mo#iiujici michéani, je opét tFeba pouZivat
zvlast k tomuto Gdelu instalované pracky.

VSechny shora popsané postupy jsou z
tdchto dfivodd velmi narofné na Cas a vel-
mi nédkladné.

Vynélez si klade za cil zplisob vyroby
shora uvedenych slouCenin zjednodusit,
zlevnit a upravit tak, aby vyhovoval postup-
né se zpiistiujicim poZadavk®m na ochranu
Zivotniho prostiedi.

V souhlase s tim je pFedmdtem vyndlezu
zlepseny zplisob vyroby slouenin obecné-
ho vzorce I,

ve kterém

Ri znamend atom chlcru, atom bromu ne-
bo alkylovou skupinu s 1 nebo 2 atomy
uhliku, I

R; piredstavije atom vodiku, chloru nebo
bromu, methylovou skupinu, cykloalkylovou
skupinu se 3 aZz 6 atomy uhliku, tetrahydro-
pyranylovou skupinu-nebo zbytek vzorce
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kde

ka%dy ze symbold Rs* a Rs", které mohou
byt stejné nebo rozdilné, znamend vZdy
atom vodiku, methylovou nebo ethylovou
skupinu, a

R4 predstavuje atom fluoru, chloru nebo
bromu, a jejich fyziologicky nezévadnych
aditnich soli s kyselinami, vyznalujici se
tim, ¥e se dihalogenid obecného vzorce II,

Rg"'(f'N\N
’Q] S N4
g CH.- Hal
I H,- Hal )
CH- Hal ,
Ry
{11)

ve kterém

Ri, R3 a R4 maji shora uvedeny vyznam,
neché reagovat s hydroxylaminem a na tak-
to vznikly derivat hydroxylaminu obecného
vzorce III,
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ve kterém

Ri, Rs a R4 maji shora uvedeny vyznam,
se plischi ¢inidlem odSt&pujicim vodu a zis-
kany produkt se obvyklym zplisobem pre-
vede na svoji fyziologicky nezdvadnou adid-
ni stil s kyselinou.

Zpfisob podle vyndlezu probihd podle né-
sledujictho reak&niho schématu:
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Reakce dihalogenidu obecného vzorce II
s hydroxylaminem se provadi pfi teploté
mezi 20 a 150 °C v organickych rozpoustdd-
lech, napfiklad v niZ8ich alkoholech, jako
je methanol nebo ethanol, popfipadé isopro-
panol, za p¥fidavku jodidu draselného a t&z-
ko alkylovatelné béaze, napriklad N,N-di-
isopropylethylaminu, dicyklohexylethylami-
nu nebo 4-hydroxy-2,2,6,6-tetramethylpiperi-
dinu, jako akceptoru halogenovodiku. PFi
této reakci se ziskd derivat hydroxylaminu
obecného vzorce III, ktery se od§tépenim
vody pPevede na vysledny produkt obecné-
ho wzorce 1.

Postupuje se tak, Ze se derivat hydroxyl-
aminu rozpusti v organickém rozpoustédle,
napfiklad v methylenchloridu, chloroformu,
ethylenchloridu nebo chlorbenzenu, a pfi
teplot& mezi 20 a 150°C se na né&j plsobi
tinidlem odS$t&pujicim vodu, napriklad thio-
nylchloridem, chloridem methansulfonové
kyseliny, 2-brom{popfipadé 2-chlor])-N-me-
thylpyridiniumjodidem nebo dicyklohexyl-
karbodiimidem. Zvla8t Setrného odStépeni
vody se dosahne pouZitim thionylchloridu,
protoZe v tomto p¥ipad& probiha p¥islusné
reakce jiZ pfi teplot® mistnosti.

Vysledné slouleniny obecného vzorce 1 je
moZno obvyklym zplsobem pPevadét na fy-
ziologicky nezdvadné adi¢ni soli s kyselina-
mi. Kyselinami vhodnymi k pripravé soli
jsou napiiklad halogenovodikové kyseliny,
kyselina sirovd, fosforetnd, dusicnéd, cyklo-
hexylsulfamova, citrénova, vinnd, askorbo-
vd, maleinova, mraventi, salicylovd, me-
thansulfonovéd nebo toluensulfonova apod.

Piiprava slouCenin cbecného vzorce II,
které se pouZivaji jako vychozi latky, je
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zndmad a uskuteciiuje se napriklad postupem
popsanym v belgickém patentovém spisu &.
844 170. Vychéazi se z triazolo-thienooxazepi-
nu obecného vzorce IV,

(1v)

ve kterém

Ri, R3 a R4 maji shora uvedeny vyznam,
v némZ se oxazepinovy kruh rozStépi na
kyslikovém atomu a na vzniklou slouCeninu
obecného vzorce V,
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ve kterém

Ri, R3 a R4 maji shora uvedeny vyznam,
se pliscbi halogenidem fosforu nebo siry.

ReakCni doba potfebnd k realizaci nové-
ho zplsobu podle vyndlezu &ini pouze po-
lovinu potfebné pracovni doby, kterd je
nutnd pfi préci zndmym zplisobem, pfi n8mZ
je nutno pracovat v autoklavu a pouZivat
ndkladné absorpce velkych mnoZstvi amo-
niaku. ProtoZe rovnéZ investiéni ndklady
jsou u zndmého zplisobu znaéné& vyssi, pii-
nasi novy zplisob podle vyndlezu zhruba
35% daspory vyrobnich nakladi.

Vyisledné produkty obecného vzorce I, ja-
koz i jejich adi€ni soli s kyselinami, vyka-
zuji vyrazny antikonvulsivni, sedativni, an-
xiolyticky a autiagresivni tGfinek v rozsahu
davek od 0,1 do 3 mg/kg, a to p¥i velmi niz-
ké toxicitd.

Vyndlez DbliZe ilustruji nésledujici prikla-
dy provedeni, jimiZ se viak rozsah vyndlezu
v Zddném smeéru neomezuje.

PFiklad 1

8-Brom-6-{c-chlorfenyl)-1-methyl-4H-s-
-triazo’c| 3,4-c Jthieno] 2,3-e ]-1,4-diazepin

a) 8-Brom-6-(o-chlorfenyl}-5-hydroxy-
-1-methyl-4H,6H-s-triazolo[ 3,4-c]-
thienof 2,3-¢]-1,4-diazepin

30 g (0,06 mol) 3-methyl-4-[3-(o-chlorfe-
nylbrecmmethyl)-5-brom-2-thienyl]-5-chlor-
methyl-1,2,4-triazolu se spolu s 10,1 g (0,06
mol] jodidu draselného, 116 g (0,89 mol)
N,N-diisopropy'cthylaminu a 32,4 g (0,47
mol) hydroxylaminhydrochloridu v 1000 ml
methanolu 2,5 hodiny zahfivd k varu pod
zpé&tnym chladiem. Nerozpustné materiély
se odsajl, rozpoustédlo se oddestiluje a zby-
tek se vyjme methylenchloridem. Roztok se
promyje vodou, methylenchloridovd féze se
vysusi, odpafi se a odparek se piekrystalu-
je z ethanolu.

Ziska se 22,3 g (90,3 % teorie] 8-brom-6-
-(o-chlorfenyl)-5-hydroxy-1-methyl-4H,6H-
-s-triazolo[ 3,4-c]thieno[ 2,3-e]-1,4-diaze-
pinu o teploté tani 215 aZ 217 °C.

b} Slougenina uvedend v nazvu

7,5 g (0,018 mol) 8-brom-6-(o-chlorfenyl)-
-5-hydroxy-1-methyl-4H,6H-s-triazolo] 3,4-
-clthieno[2,3-e]-1,4-diazepinu se spolu s
10,2 g (0,086 mol} thionylchloridu ve 240
mililitrech methylenchloridu 2 hodiny mi-
cha pfi teploté mistnosti. K reakéni smési

se za chlazeni pfidd voda, methylenchlori-
dova féze se odd8li, promyje se zfed&nym
amoniakem, organickd fdze se vysu$i, od-
pafri se a odparek se prekrystaluje z etha-
nolu.

Ziskd se 6,55 g (92,6 94 teorie) 8-brom-6-
-{o-chlorfenyl)-1-methyl-4H-s-triazolo-
[3,4-c]thieno[2,3-e]-1,4-diazepinu o teplots
tédni 208 aZ 210 °C.

Pii dal¥ich pokusech se dosdhne vyt&Zzkl
mezi 89 aZ 95 % teorie.

Priklad 2

1,8-Dibrom-6- (0-chlorfenyl)-4H-s-triazolo-
[3,4-c]thieno]2,3-e]-1,4-diazepin

a) 1,8-Dibrom-6-(0o-chlorfenyl)-5:hydroxy-
-4H,6H-s-triazolo[ 3,4-c]thieno| 2,3-e]-
-1,4-diazepin

16 g (0,026 mol) 3-brom-4-]3-(o-chlorfe-
nyl-brommethyl }-5-brom-2-thienyl]-5-brom-
methyl-1,2,4-triazolu (teplota tdni 146 aZ
148 °C) se spolu s 4,3 g (0,026 mol) jodidu
draselného, 51,2 g (0,40 mol) N,N-diisopro-
pylethylaminu a 14,3 g (0,21 mol) hydroxyl-
amin-hydrochloridu v 530 ml methanolu 5
hodin zah¥ivd k varu pod zp&mnym chladi-
¢em. Nerozpustné podily se odsaji, rozpous-
tédlo se oddestiluje ve vakuu pfi teploté
40 °C, zbytek se vyjme methylenchloridem,
roztok se promyje vodou, methylenchlorido-
va faze se vyssusi a odpa¥i a odparek se pfe-
krystaluje z ethylacetéatu.

VytéZek sloudeniny uvedené v nézvu, ta-
jici pri 188 a¥ 190°C, &ini 10,9 g (87,8 %
teorie]).

b) Sloufenina uvedend v nézvu

5 g (0,011 mol) 1,8-dibrom-6-(o-chlorfe-
nyl)-5-hydroxy-4H,6H-s-triazolo[ 3,4-c]-
thieno[2,3-e]-1,4-diazepinu se spolu s 3,5 g
(0,012 mol) 2-brom-1-methylpyridiniumjo-
didu a 2,8 g (0,023 mol] 1,5-diazabicyklo-
[4,3,0]-non-5-enu ve 370 ml methylenchlo-
ridu 1 hodinu michéd p¥i teploté mistnosti.
Organickd faze se promyje roztokem thio-
siranu sodného a vodou, vysusi se a po od-
pafeni se zbytek pfekrystaluje z methanolu.

Ziskd se 1,8-dibrom-6-{o-chlorfenyl}-4H-s-
-triazolo[ 3,4-c]thieno[2,3-e]-1,4-diazepin ©
teploté t4ni 209 aZ 210 °C. VytéZek &ini 4,3 g
(85,1 % teorie).

Analogickym zphGsobem jako v pfedchéze-
jicich pfikladech se ziskaji nésledujici vy-
sledné sloudeniny:
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Ri1 R3 R4 meziprodukt (111} vysledny produkt {I)
teplota tani (°C) teplota tdni (°C)
Br 'CHs cl 215 — 217 208 — 210
cl CHs cl 194 — 196 204 — 206
Br CH3 F 188 — 191 208 — 210
C2Hs CH3 cl 158 — 161 144 — 146
Br @ cl 261 — 263 190 — 192
Br Co cl 249 — 251 257 — 258
Br __<1 cl 224 — 226 212 — 214
Br H Cl 195 — 198 216 — 218
Br cl cl 186 — 188 161 — 162
Br Br cl 188 — 190 209 — 210
CHs
N
Br N— cl 162 — 163 166 — 168
/
CHs
C2Hs
AN
Br N— cl 208 — 210 143 — 145
/
CzHs
H
AN .
Br N— Cl 215 — 217 224 — 226
/
C2H5

PREDMET VYNALEZU

1. Zpisob vyroby substituovanych 6-aryl-
-4H-s-triazolo[ 3,4-c]thieno{ 2,3-e]-1,4-diaze-
pind obecného vzorce I,

N.
R R&"«zJ\N
1~__.S N4
(K]
C=N

o
{1)
ve kterém

R1 znamend atom chloru, atom bromu ne-
bo alkylovou skupinu s 1 mebo 2 atomy
uhliku,

R3 pFedstavuje atom vodiku, chloru nebo
bromu, methylovou skupinu, cykloalkylovou
skupinu se 3 aZ 6 atomy uhliku, tetrahydro-
pyranylovou skupinu nebo zbytek vzorce

R5'
/S
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Rs“

kde

kaZdy ze symbolil R3' a Rs3“, které mohou
byt stejné nebo rozdilné, znamenéd vidy
atom wvodiku, methylovou nebo ethylovou
skupinu, a

R4 predstavuje atom fluoru, chloru nebo
bromu, a jejich fyziologicky nezévadnych
aditnich soli s kyselinami, vyznacujici se
tim, Ze se dihalogenid obecného vzorce II,
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ve Kkterém

Ri, R3 a R4 maji shora uvedeny vyznam,
nechd reagovat s hydroxylaminem a na tak-
to vznikly derivdt hydroxylaminu obecného
vzorce III,

(11

12

ve kterém
Ri, R3 a R4 maji shora uvedeny vyznam,
se plsobi ¢inidlem od3t&pujicim vodu, a zis-
kany produkt se prevede na svoji fyziolo-
gicky nezdvadnou adi¢ni stil s kyselinou.
2. Zplisob podle bodu 1 vyznacujici se tim,
Ze se reakce sloufeniny obecného vzorce

~II s hydroxylaminem provddi za pridavku

jodidu draselného a t&Zko alkylovatelné
béze.

3, Zptisob podle bodu 2 vyznatujici se
tim, Ze se jako téZko alkylovatelnd baze po-
uZije N,N-diisopropylethylamin, dicyklohe-
xylethylamin nebo 4-hydroxy-2,2,6,6-tetrame-
thylpiperidin.

4. Zplisob podle bodu 1 vyznalujici se
tim, Ze se jako Cinidlo odit&pujici vodu po-
uZije thionylchlorid, chlorid methansulfono-
vé Kkyseliny, 2-brom-N-methylpyridiniumjo-
did, 2-chlor-N-methylpyridiniumjodid nebo
dicyklohexylkarbodiimid.
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