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(54) Zpasob pfipravy 9-brom-4-(2-chlorfenyl) -6H-thieno(3.2-1)-1,2,4-tri

azolo(4,3-a)-1,4-diazepinu -

Vynélez spedd do oboru syntetickfch 1é-
iv. Jeho piedm¥tem je zpisob pripravy
9~brom-4-{2~chlorfenyl)-6H-thieno(3,2-f)-
-1,2,4-triazolo(4, 3-a)-1,4-diazepinu vzor-
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ktery je meziproduktem pripravy ldtek s neu-
rotropn{ e psychotropni dinnosti a teké sém
o sobd mé dosti znadny stupen centrélnd tlu-
mivé, anxiolytické, hypnotické e protixielo-
vé d¥innosti. Zplisob pripravy lédtky podle
vynélezu spolivé ve dvoustupnevé syntéze,
kterd vychdz{ z 2-hydrezine-5-(2-chlorfenyl)-
~-3H-thieno(2, 3-e)-1,4-diszepinu. Ten se

v prvnim stupni podrobi reekei s orthomra-
vendenem ethylnatym v ethenolu ze p¥itomnos-
t1 melého mnoZstvi kyseliny sirové e ziska-
ny 4-(2-chlorfenyl)-6H-thieno(3,2-£)-1,2,4~
-triazolo(4,3-a)~1,4-diazepin se ve druhém
stupni bromuje bromem v chloroformu ze p¥i-
tomnosti pyridinu.
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Vynéles se tykdéd zpisobu piipravy 9-brom-4-(2-chlorfenyl)-6H-thieno(3,2-£)=~1,2,4~trinszo-
lo(4,3-a)-1,4-d1esepinu vsorce I.
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Jmenovenéd ldtxe vsorce I je meziproduktem piiprevy ldtex s vysokou neurotropni s psy-
chotropn{ u¥innosti s Jeko takovd Je chenicky dileZitd. Xrom¥ toho md sems o sob¥ teké
dostl znalny stupen centrélnd tlumive, anxinlytické, hypnotické a protivredové d¥imnosti,
texfe Je poufitelnd v terapii neuros, anxiozity, nespavosti a epilepsie.

Zpdsod piiprevy létky podle vynélezu spolivé ve dvoustuphové syntéze, kterd vychédzi
ze snémého 2-hydrazino-5-(2-chlorfenyl)-3H-thienn(2,3-e)-1,4-diezepinu (Tehare T. s spnl.,
Arzneim.-Forach. 28, 1 153, 1978). Ten se v prvnim stupni podrobf rea¥ci s orthomrsvende-
nem ethylnetym v ethenolu ze pfitomnosti melého mnoZstvi kyseliny sirové, prilem? dnjde
¥ c¢yklizaci a ve vysokém viiSZvu se ziské 4-(2-chlorfenyl)-6H-thieno(3,2-f)-1,2,4-triazolo-
(4,3-2)~1,4-d1agepin vzorce II.
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Ve druhém stupni se ldtks vzorce II bromuje btromem v chleroformu za pi‘i.tonnoati pyri-
dinu. Bromace probihé selektivn¥ do polohy 9 & v dobrém vytEZvu se z{ské ldtke vzorce I.
Je to ¥rystalické substence tajici pi 205 a% 206 °C, dobfe k¥rystelizujict ze sm&si etha-
nolu a chlersfarau. Jedi identita byls potvrzena sneslfzou a 'H NMR spektrem.

Pcdrobnnsti pi‘ipravy létky vzorce I podle tohsto vyndlezu uvddl ddle popsanj prixlad,
ktery je viak pouze 11un.rnci no¥nostt vynélezu a neni deho ﬂ&elom tyto moinosti vylerpé-~
vajiein zpﬁsoben popsat.

K michené suapenzi 2,1 ¢ 2-hydrazino-5-(Z-chlprfenyl)-BH-'thieno(2,3-e)'-1,4—diazepinu
v 60 ml ethanolu se p¥idé 4,7 g orthomraven¥anu ethylnatého 8 potom po kep¥dch 0,5 ml Yy-
seliny sirové. Sm¥s se miché pi¥iteplotd mistnosti po dobu 30 h, potom se neutrelizuje pii-
¥apénim roztoku 3,0 g hydrogenuhliditanu sodného v 30 ml vody, ethenol se zX&sti odpatl ve
vakuu, zbytek se ziedi 100 ml vody 8 produkt se extrahuje dichlormethanpn. Extre%t se pro-
uyje vodou, vysusi sirsnem hofefnstym, odpa#i ne objem pribliZn¥ 30 ml e chrometogrefuje
‘se¢ na aloupcl 20 g silikagelu. Eluc{ dichlormethenem ase odstreni mén3d poldrni znedi Et&niny
8 chloroformem, obsshujicim 2 % methenolu se potom vymyje 4-(2-chlorfenyl)-6H-thieno(3,2-f)-
-1,2,4-triaz0l0l4,3-2)-1,4-diszepin v nnoZstvi 2,3 g (97 %). Létka taje v surovém stevu
pr 196 8% 199 °C @ do dslfho stupn® se pouZije bez &iXténi. .
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Rozpusti se ve 30 ml chlorofermu, k roztoku se p¥idd 1,89 g pyridinu s potom se za .
michéni b¥hem 30 min piikepe roztok 3,06 g bromu ve 30 ml chloroformu p#i teplotd mistnosti. N
Saés se michéd 3 h, potom :se promyje 30 ml 2% vedného emonisku a odpe¥f se ve vakuu. Zbytek.
se chrometografuje na 50 g silikegelu. Eluci chloroformem se ziskd 2 »4 g (68 %) homogenni-
ho 9~brom-4-(2-chlorfenyl)-6H-thieno(3,2-)- -1,2,4-triazolo(4,3-8)-1,4-diezepinu, ktery po
krystelizeci ze am¥si ethenolu e chloroformu teje p¥l 205 a% 206 °C.
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Ziskené sloudenine 9-vtn'on-4-(2—chlor£enyl)-63—thieno(3,2—:)-1,2,4—triazolo(4,3—a)-
~1,4-d1agepinu je znéme z n¥meckého spisu DOS 2 940 737.
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PREDMET VYNALEZU

Zpisob pripravy 9-brom-4-(2-chlorfenyl)-6H-thieno(3,2-£)-1,2,4-triszolo(4,3-a)-1,4-
-diegepinu vzorce I ‘ :
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vyzne¥ujici se tim, Ze se 2-hydrezino-5-(2-chlorfeny1.)-3ﬂ-thieno(2,3-e)'-.-1,4-diazep1n podron-
bl reakci s orthomrevenZsnem ethylnetym v ethesnolu za p¥f{tomnosti meléhn mmoZstvi ¥yseliny

sirové a zisken§ 4-(2-chlorfenyl)-6H-thieno(3,2-f)-1,2,4-triazolo(4,3-8)=1,4-diezepin
vzorce II .
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se bromuje bromem v chloroformu ze pfitomnosti pyridinu.
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