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1 2
Vyndlez popisuje nove substituované 1- jich pouziti jako uginnych latek v 1é€ivech.
-piperazi‘ny1—4H-‘s--triaz010‘[3,4c]th‘1e‘nro[2,3e]- 7 pfimych nebo rozvétvenych alkylovych
-1,4-diazepiny obecného vzorce I skupin s 1 aZ 17 atomy uhliku, ve vyznamu

symbolu R¢, jsou vyhodné prisludné skupiny
s 1 a¥ 6 atomy uhliku.
Vyrazem ,halogen se oznacuji atomy fluo-

4 /"’\ N ru, chloru, bromu a jodu.
R-N N——<’1 N Substituent na fenylovém kruhu mdZe za-
H N—% ujimat polosu o-, m- nebo p-.
R —[g I Pyridylovy zbytek miiZe byt napojen na du-
F Yoe ‘ sikovy atom piperazinového jadra polohou
C=N 2, 3 nebo 4.
L. 2 V souhlase s vynalezem je moZno shora
R uvedené nové slouceniny pripravit tak, Ze se
() acyluje sloutenina obecného vzorce I
ve kterém N
Rl znamend zbytek vzorce R4—CO—, , HNI ),._</ \N
R? predstavuje atom fluoru, chloru nebo \_/ /
bromu, R N \
R3 znamend atom chloru, atom bromu ne- (I
bo alkylovou skupinu s 1 nebo 2 atomy uhli- C=N
kua
R4 predstavuje atom vodiku, alkylovou ’ Rz'
skupinu s 1 aZ 17 atomy uhliku, alkoxyskupi-

nu s 1 nebo 2 atomy uhliku, fenylovou sku- (11)
piny, halogenicnylovow skupinu nebo pyri- ,
dylovou skupinu, zplisob jejich vyroby a je-
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ve kterém v

R? a-R’ maji shora uvedeny vyznam, pfiso-
benim halogenidu nebo anhydridu odvoze-
ného od karboxylové kyseliny obecného vzor-
ce '

RICOOH,

ve kterém

R* m4 shora uvedeny v§znam.

Acylaci sloudenin obecného vzorce II pli-
sobenim halogenidu nebo anhydridu karbo-
xylové kyseliny je moZno provadst za po-
uZiti nadbytku acylagniho inidla nebo také
ve vhodném inertnim rozpougtédle, jako v
dioxanu, tetrahydrofuranu, benzenu, tolue-
nu nebo xylenu. V fetnych pripadech se u-
kdzalo jako uZitetné p¥idavat anorganickou
nebo organickou bézi, napiiklad pyridin, tri-
ethylamin, uhli¢itan draselny nebo kysely
uhli¢itan sodny, kterd méd za akol véazat ky-
selinu. Reakéni teplota a reak&ni doba se
mohou, v zavislosti na pouZivanych vycho-
zich latkach, pohybovat v Sirokych mezich.
Tak se miZe reakéni teplota pohybovat me-
zi teplotou mistnosti a teplotou varu pouZi-
tého rozpoustédla a reakéni doba mtZe &init
nékolik minut aZ nékolik hodin.

Shora popsanym zpfisobem je mo%no vyro-
bit napfiklad ndsledujici finalni produkty:

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

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

1-(N-acetylpiperazino }-8-ethyl-6-
~{o-chlorfenyl)-4H-s-triazolo-
[3,4c]thieno|2,3e]-1,4-diazepin,

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

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

1-(N —ace‘tylpiberaz'ino }-8-brom-6-
-(o-bromfenyl)-4H-s-triazolo-
[3,4c]thieno|2,3e]-1,4-diazepin,

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

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

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

4

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

8-brom-6- (0-chlorfenyl])-1-[ N-(o-
-chlorbenzoyl)piperazino] -4H—-s—triazolo—
[3,4c]thieno| 2,3e]-1,4-diazepin,

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

8-brom-6- (o-chlorfenyl)-1-(N-pi- -~
kolinoylpiperazino)-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 obecného vzorce II je mo¥-
no ziskat napriklad reakci pfisluiné substi-
tuovaného 1-halogen-4H-s-triazolo{3,4c]-
thieno[2,3e]-1,4-diazepinu s piperazinem ne-
bo dehydrogenaci{ 1-piperazinyl-4H-s-triazo-
lo[3,4c]thieno[2,3e]}-5,6-dihydro-1,4-diaze- ‘
pinu.

Vysledné latky shora uvedeného obecné-
ho vzorce I maji cenné terapeutické vlastnos-

ti a lze je pouZivat jako anxiolytika, trankvi-

lizan{ Cinidla, sedativa a neuroleptika.
Hlavni u¢inek miiZe byt u jednotlivych 14-
tek ‘odlisny, takZe né&které z téchto sloude-
nin se pouZivaji prevdZné& jako neurolepti-
ka, jiné potom pievaZn& jako uspévaci pro-
stfedky apod.

Tyto sloufeniny vykazuji vedle vysloveng
trankvilizaCni a anxiolytické sloZky uadiriku
rovnéZ dobry tucéinek pFi testu na kryséch,
pfi némZ se zvifata aktivnd vyhybaji nepii-’
jemnym podnétim, pliemZ oba tyto typy u-
Cinku maji ¢asové posunutd maxima. Nej-
prve se itotiZ projevuje neurolepticky uéinek
a teprve pozdé&ji ufinek anxiolyticky. RovnéZ
Z biochemickych testlt je moZno usuzovat
na neuroleptické vlastnosti acylpiperaziny-
lovych derivati.

Nové slouteniny jsou proto zvlas$t vhodné
k odstraftovdni psychomotorickych stavi
vzruSeni a uzkosti, jaké se vyskytuji nap¥i-
klad pfFi schizofrenii, a ddle k 166b& bolesti-
vych stavli a poruch spénku rfizného piivo-
du.

Nésledujicimi metodami byla testovéna
antikonvulzivni tdfinnost, trankvilizatni -
Cinnost a toxicita sloufenin podle vyn4le-
Zu.

1. Antagonizovdni udinku pentetrazolt -

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

ZjiStuje se stfedni G¢innd ddvka (EDso}"
testované slouceniny, kterd rudi smrtici Q- -
Cinek davky 125 mg/kg pentylentetrazolu u
50 % pokusnych zvifat: Pentylentetrazol se'*
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podava intraperitonedlné za 1 hodinu po ap-
likaci testované slouceniny.
2. Konfliktni situace

( Ihhibition 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 dokldd4 moZnou neuroleptickou
uc€innost testovanych sloucéenin.

Krysy se nacviéi tak, aby po varovném sig-
nélu stiskly tladitko. Pokud tla¢itko nestisk-
nou, dostanou do tlapek kratky bolestivy e-

lektricky $ok. Po aplikaci ur¢ité davky neu- -

6

roleptického Cinidla zvifata neciti potfebu

tisknout tlacitko i kdyZ védi, Ze bude nésle- o

dovat bolestivy podnét.

V nasledujici tabulce je uvedena davka
testované slouCeniny v mg/kg, po jejiZz apli-
kaci je Cetnost stisk@ tlaCitka sniZena o 50
procent.

4. Toxicita
[Litchfield and Wilcoxon, J. Pharmacol.

Exp. Therap. 96, 99 (1949)].

ZiiSuje se stiedni letdlni ddvka (LDso).

Jako pokusné zvifata se pouZivaji bilé my-
§i {NMRI) o télesné hmotnosti 20 aZ 25 g
nebo bilé krysy (FW-43) o télesné hmotnosti
140 aZ 200 g. Testovand sloufenina se podé- .
va oralné v suspenzi v olivovém oleji za po-
maci jicnové sondy.

Vysledky shora popsanych testtt (hodnoty
zjiStovany graficky) jsou uvedeny v néasledu-
jici tabulcs. ' h

testovana latka antagonizovani Geller Dobrin LDso
Gcinku (krysa) [krysa) (myS)
pentetrazolu  mg/kg mg/kg mg/kg
(mys)
mg/kg .

1-(N-acetylpiperazino)-

-8-brom-6-(o-chlorfenyl)-

-4H-s-triazolo[ 3,4c]- .

thieno| 2,3e]-1,4-diazepin 0,5 <30 1280%)

Legenda:
*) tato hodnota je pFibliZnd, protoZe pfFi

Jednotkova davka sloudenin podle vynéle-
zu €ini 0,05 aZ 50 mg, s vyhodou 0,1 a% 25
miligram@ (pfi ordlnim podéni), denni dav-
ka se potom pohybuje od 5 do 150 mg.

Vynadlez ilustruji nasledujici p¥iklady pro-
vedeni, jimiZ se vSak rozsah vyndlezu v 24d-
ném sméru neomezu’e.

Pifiklad 1

1-(N-acetylpiperazino}-8-brom-
-8-(o0-chlorfenyl)-H-s-triazolo-
[3,4c]thieno[2,3e]-1,4-diazepin

4,6 g (0,01 mol) 8-brom-6-(o-chlorfenyl}-
-1-piperazino-4H-s-triazolo[ 3,4c Jthieno-
[2,3e]-diazepinu se 20 minut miché ve 100
mililitrech acetanhydridu. Reakéni smés se
vylije na led a zalkalizuje se amoniakem.
Vznikly acetylderivdt se vyjme methylen-
chloridem, methylenchloridovd féze se vy-
susi a zbytek se priddnim etheru privede ke
krystalizaci. .

VytéZek titulni slouCeniny tajici p¥i 247 aZ
249°C ¢&ini 3,8 g (76 % teorie).

Priklad 2
8-brom-6-{o-chlorfenyl}-1-{N-etho-

sykarbonylpipsrasing )-4H-5-triazolo-
" [3,4c]thieno| 2,3e]-1,4-diazepin

dané ddvce Zadné zvife neuhynulo

4,6 g (0,01 mol) 8-brom-6-(o-chlorfenyl)-
-1-piperazino-4H-s-triazolo| 3,4c [thieno-
[2,3e]-1,4-diazepinu se ve 100 ml tetrahyd- -
rofuranu 30 minut micha pri teploté mist-
nosti s 2 ml ethylesteru kyseliny chlormra-
venti. Reakéni smés se ochladi, p¥idd se k
ni voda a methylenchlorid, vyslednd smés
se zalkalizuje amoniakem, methylenchlori-
dova faze se vysusi, odpafi se a zbytek se
podrobi chromatografii.

VytéZek produktu tajiciho pifi 216 aZ 218
stupnich Celsia &ini 4,8 g (91 % teorie).

Pfiklad 3
1-(N-formylpiperazino}-8-brom-

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

4,6 g (0,01 mol) 8-brom-6-(o-chlorfenyl)-
-1-piperazino-4H-s-triazolo[ 3,4c Jthieno-
[2,3e]-1,4-diazepinu se ve 100 ml kyseliny
mravenc¢i 3 hodiny vafri pod zpétnym chla-
difem. Reak¢ni smés se vylije na led, zalka-
lizuje se 2 N louhem sodnym, vznikly for-
mylderivat se vyjme methylenchloridem a
zpracuje se analogickym zplsobem jako v
prikladu 1.

VytéZek produktu tajicitho pfi 205 aZ 215 °C

¢ini 3,9 g (80 % teorie).

Shora popsanymi postupy se p¥ipravi rov-
néZz néasledujici slouCeniny obecného vzorce
|
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priklad "Rz R3 R1 teplota tani
tislo (°C])
4 Cl Br @— co- 294
5 Cl Br F@ co- 311 a¥ 312
6 cl Br ?\1 )-CO- 247 a¥ 248
7 Cl C2H5 CH3—CO— 220 aZ 224
8 Cl Cl CH3—CO— 222 aZ 225
9 Cl Br CHs—(CH2)16—CO— 126 aZ 128
10 Cl Cl CHz—{CH2)4—CO— 173 aZ 175
11 Cl Cl CH3— (CH2)15—CO— 126 aZ 128
RN PREDMET VYNALEZU

Zphsob vyroby novych substituovanych 1-
-.piperaziny1-4H-s—‘triazolo[3,4c]thien0-
[2,3e]-1,4-diazepini obecného vzorce I

4./ \ N
R'N\ ,N—</1 /\N

|| ll 6
C=N
RZ
(1)

ve kterém
R! znamend zbytek vzorce R¢—CO—,

R? piedstavuje atom fluoru, chloru nebo

bromu,

R3 znamend atom chloru, atom bromu ne-
bo alkylovou skupinu s 1 nebo 2 atomy uh-
liku a

R¢ predstavuje atom vodiku, alkylovou
skupinu s 1 aZ 17 atomy uhliku, alkoxysku-

pnu s 1 nebo 2 atomy uhliku, fenylovou

skupinu, halogenfenylovou skupinu nebo py-
ridylovou skupinu, vyznaéujici se tim, Ze se
acyluie slougenina obecného vzorce II

HN/_\I—-</ “w

N

C=N

O
(11)

R? a RS maji shora uvedeny vyznam, piiso-
benim halogenidu nebo anhydridu odvozeneé-
ho od karboxylové kyseliny obecného vzor-

ve kterém

ce

RICOOH,

ve kterém

R4 mé shora uvedeny vyznam.

severografia, n. p., zévod 7, Most
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