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Vynélez popisuje nové substituované 1-pi-
perazinyl-4H-s-triazolof 3,4c Jthieno[2,3e]-
-1,4-diazepiny obecného vzorce I

R- N/'~\

”Lr”ﬁ

C=N
R2
(1)

ve Kterém

R! znamend atom vodiku, pFimou nebo
rozvétvenou alkylovou skupinu s 1 aZ 3 ato-
my uhliku, halogenalkylovou skupinu s 1 aZ
2 atomy uhliku, hydroxyalkylovou skupinu s
1 az 3 atomy uhliku nebo d'alkylaminoalky-
lovou skupinu obsahujici v kaZdé alkylové
tasti vidy 1 aZ 2 atomy uhliku, popiipads
methyl-, methoxy-, nitro- nebo halogensub-
stituovanou fenylovou skupinu, pyridylovou

nebo pyrimidinylovou skupinu, nebo zbytek
vzorce R4—CO—,
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R? predstavu e atom fluoru, chloru nebo
bromu,

Rv znamenda atom chlcru, atom bromu ne-
ho alkylovou skupinu s 1 nebo 2 atomy uh-
liku a

R4 piedstavuje atom vodiku, alkylovou sku-
pnu s 1 az 17 atomy uhliku, alkoxyskupinu
s 1 nebo 2 atomy uhliku, fenylovou skupinu,
halog=nfenylovou skupinu nebo pyridylovou
skupinuy,
zpusob jejich vyroby a jejich pouZiti jako -
é'nnych latek v l1é¢ivech.

Z primych nebo rozvétvenych alkylovych
skupin s 1 aZ 17 atomy uhliku, ve vyznamu
symbolu R4, jsou vyhodné pllslusne skupiny
s 1 aZ 6 atomy uhliku.

Vyrazem ,haldogen” se oznaduji atomy
fluoru, chloru, bromu a jodu.

Dalkylaminoalkylovim zbytkem se mini
zbytek dimethylaminomethylovy, dimethyl-
aminoethylovy, diethylaminomethylovy ne-
bo diethylam’noethylovy.

Substituent na fenylovém kruhu méZe za-
u’imat polohu o-, m- nebo p-.

Pyridylovy zbytek miiZ= byt napoien na
dusikovy atom piperazinového jadra polo-
hou 2, 3 nebo 4.

V souhlase s vyndlezem ie moZno shora u-
vedené nové slouteniny pripravit tak, Ze se
hehydrogenuji slou¢eniny obecného vzorce
I
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(11)

ve kterém

R1, R? a R3 maji shora uvedeny vyznam,.

Dehydrogenace sloudenin obecného vzor-
ce II se provadi za pouZiti vhodnych dehyd-
rogenacnich ¢inidel, jako nap¥iklad baloge-
nét nebo slouenin obsahuiicich chrom nebo
mangan ve vys§sim oxidainim stupni, nap#i-
“id chroman?t, dvoichramanfi nebo manga-
na3 o Nl

T ko vhedné rozpoudtédla pro reakci s ha-
cgonem se uvadéjl chlorovangd uh’ovodiky,
2l chlo of rm nebs methvlienchiorid. Oxi-
¢ o shora uvedanym’ sloadeninami chromu
nebo manganu se provadi v rozpoustédlech,
jako v acetonu, tetrahydrofuranu nebo dio-
xanu. V zavislosti na pouZitén oxidaénim ¢i-
nidie se reakéni teplota pohybuje obeend me-
zi 0 °C a teplotou varu pouZitého rozpoustéd-
la.

Predstavuie-li Y shora definovanou alky-
lovou sknpging, ¢ maZna odpovidaicl slou-
deninu obeendélio vzoree 1, ve kierém RU zna-
mend stom vodiku, BEzoym zpisobem alky-
tovat. jako alkylacni €inidla s2 s vyhodou
pouzivajl piisluiné alkylbalogenidy, dialkyl-
sulfaty nebo estery toluensulfonové Kkyseli-
ny. Juko rozpoustédla se v daném pripadé
pouZivaji napriklad tetrahydrofuran, dime-
thylformamid nebo niZsi alkoholy, alkylaci
je v8ak moZno provadét i v nepfitomnosti
rozpoustédla.

V  pripadg& zavddéni hydroxyalkylového
zbytku se doporucuje reakce s odpovidajicim
alkylenoxidem.

Ty vysledné produkty obecného vzorce I,
ve kterém R! znamend atom vediku, shora
definovanou alkylovou, hydroxyalkylovou,
halogenalkylovou nebo dialkylaminoalkylo-
vou skupinu, tvori stabilni soli rozpustné ve
vodé. K pripravé soli se hodi vSechny kyse-
liny tvorici fyziologicky snaSitelné adi¢ni
soli s kyselinami, jako halogenovodikové
kyseliny, kyselina sirovd, kyselina fosfored-
nd, kyselina dusi¢nd, kyseliny cyklohexylsul-
famova, kyselina citronovd, kyselina vinna,
kyselina askorbovd, kyselina maleinovd, ky-
selina mravenci, kyselina salicylova, kyseli-
na methansulfonovda nebo toluensulfonova.

Shora popsanym zpiisobem jo moZno vyro-
bit napiiklad nasledujici findlni produkty,
popripadé ve formé fyziologicky snasitel-
nyeh adiénich soli s Kyselinami:

4

8-brom-6-{o-chlorfenyl)-1-
-[N-{p-chlorfenyl)piperazinyl]-4H-s-
-triazolof 3,4cjthieno[ 2,3e]-1,4-diazepin,

8-brom-6-(o-chlorfenyl)-1-
-(N-fenylpiperazinyl)-4H-s-triazolo-
[3,4c]thieno[2,3e]-1,4-diazepin,

8-brom-G- (o-chlorfenyl)-1- .
-[N-(o-tolyl)piperazinyl ]-4H-s-triazolo-
| 3,4c]thieno(2,3e]-1,4-diazepin,

8-brom-6-(o-chlorfenyl)-1-
-[N- (o-chlorfenyl)piperazinyl]-4H-s-
-triazolo[3,4c}thienof 2,3e]-1,4-diazepin,

8-brom-8- {o-chlorfenyl}-1-
~[N-(2-methoxyfenyl)piperazinyl}-4H-s-
-triazola] 3,4c]thieno| 2,3e]-1,4-diazepin,

8-brom-6-(o-¢chlorfenyl) -L-
-[N-(p-fluorfenyl)piperazinyl]-4J1-s-
-iriszalo 3,4c)thieno( 2,3e]-1,4-diazepin,

8-brom-6-(o-chlorfeny!]-1-
-[N-(hydroxycethyl)piperazinyl]-4Ii-s-
-triazolof 4,3cjthieno] 2,3e ]-1,4-diazepin, -

8-brom-6-{o-chlorfenyl)-L-
-[N-(o-nitrofenyl)piperazinyl |-41-5-
-triazolo! 3,4¢ |thieno[ 2,3e |-1,4-diazepin,

8-brom-6- (o-bromfeunyl)-1-
- N-(2-pyridyl ) pipervazinyl]-4t-s-triazolo-
[ 3,4c]thleno?,3e|-1,4-diazepin,

8-brom-6-{o-hramfenyl]-1-
S N-2-pyridyl ) piperaziny! | -411-s-Iviazolo-
[3,4cithieno]2,3¢|-1,4-diazepin,

8-brom-6-{c-chlarfenyl) -1-
-[N-(3-pyridylypiperazinyl J-4l1-s-triazolo-
[3,4c]thieno| 2,3e|-1,4-diazepin,

8-brom-6-{o-chlorfenyl})-1-
-[N-{4-pyridyl)piperazinyl|-4H-s-triazolo-
[3,4c]thieno[2,3e]-1,4-diazepin,

8-brom-6- (o-fluorfenyl)piperazinyl-4H-s-
-triaznloe] 3,4c]thieno| 2,3e |-1,4-diazepin,

8-brom-6-(o-chlorfenyl)-1-
-(N-methylpiperazinyl }-4H-s-triazolo-
[3,4c]thieno[2,3e]-1,4-diazepin,

8-brom-6-[o-chlorfenyl}-1-
-(N-ethylpiperazinyl)-4H-s-triazolo-
[3,4c]thieno[2,3e]-1,4-diazepin,

8-brom-6-(o-chlorfenyl)-1-
-[N-isopropylpiperazinyl )-4H-s-triazolo-
[3,4c]thieno|2,3e]-1,4-diazepin,

§-brom-6-[o-bromfenyl)-1-
-piperazinyl-4H-s-triazolo| 3,4c]thieno[2,3e]-
-1,4-diazepin,
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8-brom-6-(o-chlorfenyl)-1-
[ N-(g-hydroxyisopropyl) piperazinyl]-4H-s-
Ariazolof 3,4 thieno] 2,3¢ ) -1,4-diazepin,

S-hrem-6-{c-chiorfenyl])-1-
[N {s-chlorfenyl)piperazinyl]-4H-s-
-triazole] 3,4c [ thienof 2, 3(‘| -1,4-diazepin,

8-brow-G-(e-chlorfenyl)-1
-piperazinyl-4-s-triazolo[ 3,4 ]thieno{ 2,3e]-
- A-diazepin,

8-hrom-6-(o-chiarfenyl)-1
-[N-(g-dimethylaminoethyl)piperazinyl]-
-4H-s-triazolo| 3,4c¢ Jthieno{2,3e]-1,4-
~diazepin,

8-bron-6-{o-chisrfenyl)-1-
[

I N-[(dimethyl aminonthyl]piperazinyl]-4H—s—

Styiszatel 340 |Hnmlo[ J3e]-1,4-diazepin,

B-bhieny U{o-e ‘H arfenyi}-1-

-N-fors nylmw\ ('/IHU -AH-s-triazolo-
A Aciilronol 2 3e -1 4-diazepin,
inreetyipiperazinon ) -8-

citiyl 6 (0 chlorfenyl} -4 -s-trinzolo-
3 detthin Sel-id-diazepin,

Ligs

(

- {N-acetylpiperazing ) -8-
chlor-6-{o-chlorfenyl)-4H-s-lriazolo-
[ 3dcthionof 2,50 )-1,4-diazepin,

I~ [N-acelylpiperazino )-8-
]"()”l B-fo-fluortenyl)-4H-s-triazolo-
[34cibionol 2,49¢ -1 4-diazepin,

LN aeetyipiperazing J-8-

rom-G-To-bromfenyl )-4H-s-triazolo-
[2.4c]ihieno] 2,3¢1-1,4-diazepin,

B-hroem-G-(o-chlorfenyl)-1-
[ N-[y- hymmyplopyl]pipmaziuyl] -4H-s-
-triazolofd,4c | thieno( 2,3e]-1,4-diazepin,

a-hrem-6-{c-chisrfenyl])-1-
-(N-steavylpiperazino}-4H-s-triazolo-
4¢ [thicno! 2,3¢-1,4-diazepin,

8-brom-1-(N-kaproylpiperazino)-6-
-{o-chlorfenyl)-4H-s-iriazolo[ 3,4c | thieno-
[2,30]-1,4-diazepin,

>-hrom-6-(o-chlorfenyl)-1-
[N l)(ln/(‘ylp perazino }-4H-s-triazolo-
{3,4c|thienol 2,3e]-1,4-diazepin,

8-hrem-6-{o-chicrfenyl}-1-
-[ N-{p-Ttuorbenzoyl)piperazino]-H-s-
-triazolol 3,4c ] thieno| 2,3e }-1,4-diazepin,

8-brem-6-{c-chlorfenyl)-1
IN [o-c Mm Iwn/()yl )mpcna/mgl -41-s-
triagzaoic) 3.4c thienof 2 3¢ |- 1, 4-diazepin,

e hromn- [mm Tienyl)-t
[N mi\nmmylpuu razino}-4H-s-triazolo-

| 3,4 [thieno] 2,3e |- 4-diazepin

==

6
8-brom-6- (o-chlorfenyi)-1-
-(N-pizolinoylpiperazino] -4H-s-triazolo-
[3,4c|thieno| 2,3e]-1,4-diazepin,

1-(N-ethoxykarbonylpiperazino]-8-brom-6-
-{o-chlorfenyl)-4H-s-triazolo[ 3,4c ] thieno-
[2,3e]-1,4-diazepin.

Vychozi latky shora uvedeného obecného
vzorce se pripravuji tak, Ze. se slouCeniny
obecného vzorce 111

ve kterém
R2 a R% maji shora uvedeny vyznam a
1al piedstavuje atom halogenu,
nechaji reagovat s derivatem piperazinu
obecného vzorce 1V

/TN
HN NR
AN

()

ve kterém

Rl méa shora uvedeny vyznam,
nadeZ se potom atom kysliku v kruhu vy-
méni za atom dusiku, jak jo popsdno napii-
klad v némeckém patent. spisu &. 2531 678.

Vysledné latky shora uvedeného cbecného
vzorce 1 maji cenné terapeutické vlastnosti
a lze je pouZivat jako anxiolytika, trankvili-
zaéni €inidla, sedativa a neuroleptika.

Hlavni aéinek miiZze byt u jednotlivych 1a-
tek odlidny, takZe nékteré z t&€chto sloutenin
se pouZivaji pievédiné jeko neuroleptika, jiné
potom prevézné jako uspavaci prostiedky
apod.

Tak napfiklad slouceniny, v nichZ R! zna-
mend alkylovou skupinu s 1 aZ 3 atomy uhli-
ku, vykazuji zejména anxiolytické ucinky.
Tyto slouCeniny mohou tvofit ve vodé roz-
pustné soli.

Slouc¢eniny s vySe definovanou hydroxyal-
kylovou skupinou ve vyznamu symbolu R}
které jsou ve formé soli rovnéZ rozpustné ve
vodé, majl priznivy vliv na vztah spdnku a
hdéni u kotek, pricenZ prodluzuji [dzi SWS
(fdze pomalych vin -—- bluboky spéanek]);
zkracuii aktivni a relaxovany bdély stav a

mirng prodluzuji nebo nemeéni faze REM
(rychly pohyb off).
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Derivaty s vySe definovanym acylovym ne-
bo heteroarylovym zbytkem ve vjznamu
symbolu R! vykazuji vedle vysloven& trank-
vilizaCni a anxiolytické sloZky d&inku rovng?
dobry G¢inek p¥i testu na krysach, pfi n&mz
se zvirata aktivné vyhybaji nepfijemnym
podnétim, prifemZ oba tyto typy téinku
maji ¢asové posunutd maxima. Nejprve se
totiZz projevuje neurolepticky G¢inek a tepr-
ve pozd&ji anxiolyticky. RovnéZ z biochemic-
kych testl je moZno usuzovat na neurolep-
tické vlastnosti- acylpiperazinylovych deri-
vata.

Nové slou€eniny jsou proto zvlast vhodné
k odstraiffovani psychomotorickych stavi
vzrusSeni a tzkosti, jaké se vyskytuji napii-
klad pfi schizofrenii, a ddle k 16¢b& bolesti-
vych stavil a poruch spanku rtizného ptvodu.

Slougeniny podle vynélezu, v nich# R! zna-
mena atom vodiku, shora definovanou alky-
lovou, hydroxyalkylovou, halogenalkylovou
nebo dialkylaminoalkylovou skupinu, je kro-
mé toho moZ?no prevadst na stabilni adiéni
soli s kyselinami rozpustné ve vods, coZ u-
moZituje jejich parenterdln! podédni a tudiz
pouZiti jako kratkodobych mnebo ultrakrat-
kodobych narkotik.

Jako zvlast uéinné se projevily ty vysledné
produkty obecného vzorce I, ve kterém R!
znamend atom vodiku, alkylovou skupinu s
1 aZ 3 atomy uhliku nebo hydroxyalkylovou
skupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku, fenylovou ne-
bo pyridylovou skupinu nebo zbytek vzorce
R*—CO—, R? predstavuje atom chloru, R3
znamend atom bromu a R¢ znamend atom
vodiku nebo methylovou skupinu.

Nésledujicimi metodami byla testovdna
antikonvulzivni déinnost, trakvilizaéni Géin-
nost @ toxicita slouenin podle vynélezu.

1. Antagonizovani iginku pentetrazolu

M. I. Gluckmann, Curr. Ther. Res. 7,
721 (1965)].

Zjituje se stiedni uéinna davka (EDso)

testované slouceniny, ktera rusi smrtici tdi-
nek davky 125 mg/kg pentylentetrazolu u

testovand latka

i ‘ 209898

antagonizovani Geller (krysa} Dobrin (krysa)

50 % pokusnych zviFat. Pentylentetrazol se
poddva intraperitonedln& za 1 hodinu po ap-
likaci testované sloudeniny.

2. Konfliktni situace
(Inhibition of Passive Avoidance Test)

{]. Geller, Arch. Int. Pharmacodyn. 149,
243 (1964)]. ‘

3. Dobrintv test
(Discriminative Active Avoidance)

[P. B. Dobrin, Arch. Int. Pharmacodyn.
178, 351—356 (1969)].

Tento test doklddd moZnou neuroleptickou
ucinnost testovanych slouéenin.

Krysy se nacvici tak, aby po varovném sig-
ndlu stiskly tlaéitko. Pokud tla¢itko nestisk-
nou, dostanou do tlapek kratky bolestivy
elektricky 3ok. Po aplikaci uréité ddvky neu-
roleptického ¢€inidla zvifata neciti potfebu
tisknout tlacitko i kdyZ védi, Ze bude nasle-
dovat bolestivy podnét.

V nasledujici tabulce je uvedena ddvka
testované slouceniny v mg/kg, po jejiz apli-
kaci je Cetnost stisk@ tlagitka sniZena o 50
procent.

4. Toxicita

[Litchfield and Wilcoxon, ]. Pharma-
col. Exp. Therap. 96 99 (1949)].

Zjistuje se stfedni letdlni ddvka (LDse).

Jako pokusné zvifata se pouZivaji bilé mysi
(NMRI] o télesné hmotnosti 20 aZ 25 g nebo
bilé krysy (FW-49) o télesné hmotnosti 140
az 200 g. Testovand sloudenina se podédva
ordlné v suspenzi v olivovém oleji za pomoci
‘icnové sondy. -

Vysledky shora popsanych testii (hodnoty

zjiStovany graficky) jsou uvedeny v nésle-
dujici tabulce:

LDso [my§)

udéinku img/kg mg/kg _‘mg/kg
pentetrazolu
(myS) mg/kg
8-brom-6-{o-chlorfenyl }-
-1-[N-(2-hydroxyethyl)pipera-
zino]-4H-s-triazolo[ 3,4c]-
thieno[2,3e]-1,4-diazepin 1,5 4,8 17 1280 *)
8-brom-6-{o-chlorfenyl)-
-1-[N-(2-pyridyl)pipera- latka je a¢inna
zino]-4H-s-triazolo[ 3,4c |- pouze po
thieno[ 2,3e]-1,4-diazepin 2,6 24 hodinach 6 1623 *)
1-(N-acetylpiperazino)- ’
8-brom-6-{o-chlorfenyl }-
-4H-s-triazolo[ 3,4c]- : _ :
thienol 2,3e]-1,4-diazepin .05 5,1 < 30 1280 *
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Legenda:

* tato hodnota je pFibliZnd, protoZe pri da-
né ddavce Zadné zvire neuhynulo

Jedn-tkova ddvka slouCenin podle vynéle-
zu &ini 0,05 aZ 50 mg, s vyhodou 0,1 aZ 25 mg
(pPi ordlnim poddni), denni davka se potom
pohybu e od 5 do 150 mg.

Vyndlez ilustruji ndsledujici pfiklady pro-
vedeni, jimiZ se vSak rozsah vyndlezu v Zad-
ném sméru neomezuje,

Priklad 1

8-brom-6- {o-chlorfenyl)-1-(N-methyl-
piperazinyl)-4H-s-triazolo[ 3,4c]thieno{ 2,3e]-
-1,4-diazepin

3,5 g (0,075 mol) 1,8-dibrom-6-{o-chlorfe-
nyl}-4H-s-triazolo[ 3,4c Jthieno{ 2,3¢ ]-4,1-0xa-
zepinu se s 2 ml methylpiperazinu a 100 ml
xylenu 4 hodiny vafi pod zpé&tnym chladiem.
Reakéni smés se odsaje, filtrat se odpafi ve
vakuu a zbytek se vyjme methylenchloridem.
Roztok se promyje vodou, po vysuSeni se od-
pafi a odparek se pomoci isopropyletheru
privede ke krystalizaci.

7iskd se 2,9 g (80 % teorie} 8-brom-6-(o-
-chlorfenyl-1-( N-methylpiperazinyl)-4H-s-
-triazolo| 3,4c Jthieno[2,3e }-4,1-0xazepinu
o teploté tdni 150 aZ 153 °C.

2,4 g (0,005 mol]} shora ptipraveného oxa-
zepinu se 30 minut michd pri teploté mist-
nosti s 20 ml koncentrované kyseliny bromo-
vodikové., Smés se vylije do 200 ml vody s
ledem a za chlazeni ledem se zalkalizuje
amoniakem. Produkt se vyjme methylen-

10

chloridem, roztok s2 vysudi a odpalenim se
zahusti na objem 30 ml.

K odparku se pfida 2,5 ml thionylchloridy,
smés se 2 hodiny michd pii teploté mist-
nosti, potcm se odpafi k suchu a ke zbytku
se pFida 30 ml methanolu predem nasycené-
ho amoniakem. Smés se 15 minut zahfivd v
autokldvu na 60 °C, potom se methanol od-
pafi, odparek se vyjme methylenchloridem
a vzniklé soli se vymy i vodou. Z methylen-
chloridové féze se ziska dihydrosloucenina,
kterd se bez Gisténi 4 hodiny miché pfi teplo-
té mistnosti se 100 ml acetonu a 1 g prasko-
vého manganistanu draselného. Vznikly kys-
liénik mangani¢ity se odsaje a z filtratu se
ziska 1,2 g (50 % teorie) titulni slouceniny
o teploté tani 206 aZ 208 °C.

Priklad 2

8-brom-6-{o-chlorfenyl)-1- (N-methyl-
piperazinyl}-4H-s-triazolo| 3,4c Jthieno[2,3e]-
-1,4-diazepin

4,6 g (0,01 mol) 8-brom-6-(o-chlorfenyl)-
-1-piperazinyl-4H-s-triazolo[ 3,4c Jthieno-
[2,3e]-1,4-diazepinu se ve 200 ml tetrahydro-
furanu 3 hodiny michd pfi teploté 40 aZ 50 °C
s 1,2 ml (0,02 mol} methyljodidu. Sloupco-
vou chromatografii se z reakéni smesi izolu-
je titulnf sloudenina ve vytézku 3 g (63 %
tecrie), tajici pri 206 aZ 208 °C.

Hydrochlorid pfipraveny ptsobenim alko-
holického chlorovodiku taie za rozkladu pfi
210 °C.

Shora popsanymi postupy se pripravi rov-
néZ nasledujici slou€eniny obecného vzor-
ceI:

piiklad Ry R R1 ' teplota tani
Gislo {°C)
3 Ol Br —CHz—CHz—0H 125 aZ 126
4 Cl Br H 246 a¥ 248
6 Cl Br —~CO—CHs3 247 a% 249
7 Cl Br —C0O—0—C2H5 216 aZ 218
8 Cl Br —COH 205 a% 215
9 cl B -@ 248 a% 249
10 Gl Br 241 a¥ 242
CHz
i al By ' ' 134 a% 135
ct |
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1 12
priklad Ry R3 Rt teplota tant
éislo (°C}

12 Cl Br @ 218 az 222
0 CH3
13 Cl Br ' 240 aZ 241
~0)-
—N
14 Cl Br <\ />- 262 a7 263
N
15 Cl Br <<::2- 264
NOz_
16 Br Br 167 a¥ 169
17 F Br H— 240 az 242
18 cl Cq2Hs CH3— 180 aZ 182
CHs
19 Cl Br —CH2—CHz—N 224 a¥ 228
’ CH3
20 cl Br Cl—CHz—CHg— 216 a% 217
21 Cl Cl H 160 aZ 162
- [(rozklad)
22 Cl Br ——CH%—?H——OH 222 a% 224
I
CH3 .
23 cl Br —CH2—CHz—CH2—OH 196 az 197
24 cl Br @. co- 294
25 cl Br F —@CO' 311 a¥ 312
26 cl Br Was 247 a7 248
N .
27 cl CeHs CH3 ~CO— 220 a¥ 224
28 cl cl CHs—CO— 222 a7 225
29 Cl Br CH3— (CH2}16—€0— 126 aZ 128
30 Cl Cl CH3— (CHz2)4—CO— 173 az 175
31 cl Cl CHs—(CH2)15—CO— 126 aZ 128

1
[

1. Zplisob vyroby novych substituovanych
-piperazinyl-4H-s-triazolo[ 3,4c |thieno-
2,3e]-1,4-diazepinli obecného vzorce I

ps
RIN \N

R3 S
s .
[I l|
C

G

N
& /N

N
6

=N

RN

T
.

PREDMET VYNALEZU

]

ve kterém

Rt znamend atom vodiku, pfimou nebo roz-
vétvenou alkylovou skupinu s 1 aZ 3 atomy
“ulliku, halogenalkylovou skupinu s 1 a# 2
atomy uhliku, hydroxyalkylovou skupinu s
1 aZ 3 atomy uhliku nebo dialkylaminoalky-
lovou skupinu obsahujici v ka?dé alkylové
Casti vidy 1 aZ 2 atomy uhliku, popi¥ipads
methyl-, methoxy-, nitro- nebo halogensub-
stituovanou fenylovou skupinu, pyridylovou
nebo pyrimidinylovou skupinu, nebo zbytek
vzorce RA—CO—,

R? piedstavuje atom fluoru, chloru nebo
bromu, '

R’ znamena atom chlory, atom bromu
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nebo alkylovou skupinu s 1 nebo 2 atomy
uhliku a

R4 predstavuje atom vodiku, alkylovou
skupinu s 1 aZ 17 atomy uhliku, alkoxyskupi-
nu s 1 nebo 2 atomy uhliku, fenylovou sku-
pinu, halogenfenylovou skupmu nebo pyri-
dylovou skupinu,
a fyziologicky snaSitelnych adi¢nich soli téch
sloutenin obecného vzorce I, ve kterém R!
znamena atom vodiku, shora deflnovanou al-
kylovou, hydroxyalkylovou, halogenalkylo-
vou nebo dialkylaminoalkylovou skupinu, s
kyselinami, vyznacujici se tim, Ze se dehyd-
rogenuji sloueniny obecného vzorce II

Rl (d N\N

-~

—N
R
(11)

E

2

ve kterém

Rl R? a R3 maji shora uvedeny vyznam,
nadeZ se vysledné produkty obecného vzor-
ce'l, v nichZ R! znamend atom vodiku, shora
definovanou alkylovou, hydroxyalkylovou,
halogenalkylovou nebo dialkylaminoalkylo-
vou skupinu, popiipadé prevedou na fyzio-
logicky snaSitelné adi€ni soli s kyselinami.

2. Zptsob podle bodu 1, k vyrobé& sloucenin
shora uvedeného obecného vzorce I, ve kte-
rém

Rl znamend atom vodiku, p¥fimou nebo roz-

vétvenou alkylovou skupinu s 1 aZ 3 atomy.

uhliku, halogenalkylovou skupinu s 1 aZ 2
atomy uhliku, hydroxyalkylovou skupinu s
1 aZ 3 atomy uhliku, dialkylaminoalkylovou
skupinu obsahujici v kaZdé alkylové Césti
vZdy 1 aZ 2 atomy uhliku, popiipadé methyl-

14

methoxy-, nitro- nebo halogensubstituova-
nou fenylovou skupinu, pyridylovou nebo py-
rimidinylovou skupinu, a

R? a R% maji shora uvedeny vyznam,
vyznadujici se tim, Ze se dehydrogenuji slou-
¢eniny shora uvedeného obecného vzorce II,
ve kterém R? a R3 maji vyznam jako v bodu
1 a R! ma v tomto bodu uvedeny vyznam.

3. Zpusob podle bodu 1, k vyrobé slouce-
nin obecného vzorce IA

0
4 TN

K <

3—6.
R ||‘ ||

Z
vl

/

o 7N

=N

O

R2
(1A)

ve kterém
R2, R3 a R% maji vyznam jako v bodu 1,

" vyznacujici se tim, Ze se dehydrogenuji slou-

¢eniny obecného vzorce IIA

(11A)

ve kterém
R?, R3 a R* maji vyznam jako v bodu 1.

Severografia, n. p., zdvoed 7, Most
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