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Vyndlez se tykd zpisobu p¥ipravy 3-(4-methylpiperazino)-dibenzo(b,f)-1,2,4~triazolo~-
(4,3-d)-1,4-thiazepind obecného vzorce I,
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ve kterém R =& R? jsou stejné nebo rizné a znedi atom vodiku nebo atom chloru, a jejich
methansulfondtl.

1

Létky vzorce I jsou meziprodukty syntézy fermakodynsmicky uZinnych létek, pFriZemZ
jejich methansulfondty jsou samy o sobd vysoce faermekologlcky ud&inné. JiZ nizké ddvky
maji efkety pFipomfnajfcf W&inky pentetrazolu nebo trypteminu (k¥elovy ud¥inek). P¥i intre-
venosnim podénf{ meji jednak krétkodoby hypotensivn{ ud&inek, jednak hypertensivni iudinek
u normotensnich krys. V testu in vitro projevujf ¥¥inek spasmolyticky, pfevdZnd enti-
cholinergického cherskteru, ktery je v jednom p¥ipad® potvrzen téf ‘¥inkem mydriatickym.
V jednom p¥{padd byl:zaznameﬁén d¥inek hypoglykemicky, v jednom p#{pad¥ "&inek pozitivni
inotropnf (kardiostimula&ni). O jednotlivych létkdch podle vyndlezu, testovenych ve forms
dimethansulfondtd, lze uvést toto: '
3=-(4-Methylpiperazino)dibenzo(b,#)~-1,2,4~triazolo(4,3-d)-1,4~-thiazepin (I, R = Rz =
= H)t Akutnf toxicite u my3{ p¥i ordldfm podéni, LD50 mezi 50 a 100 mg/kg (ddvke 100 mg/kg)
vyvoldvd 100% mortalitu, ddvka 50 mg/kg vyvolévéd mortelitu u &dsti zvifaﬁ). Akutnf to-
xicita p¥i i.v. poddni mySim, LDSO je 1,4 mg/kg (semice); p¥i i.v. poddnf krysim semicim,
LD50 je 1,35 mg/kg. U obou zvi¥ecich druhd vyvoldvéd létka tonickoextensorové k¥ele podobného
druhu, jské pozorujeme po poddni pentetrazolu.
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6-Chlor-3-(4-methylpiperazino)dibenzo(b,f)-1,2,4=triszolo(4,3-d)~1,4~thiazepin
(1, R = Cl, R% = H): Akutn{ toxicita u myS3fch semic p#i intravenosnim poddni, LD50 =
= 0,4 mg/kg; u krys LD5° Je 0,26 mg/kg p¥i i.v. poddnf, Privodnim zjevem toxickych ddvek
Jsou tonicko-extensorové kiefe podobného typu jeko po pentetrazolu., P¥i podédnf ordlni dév-
ky 60 mg/kg mySim byly pozorovény podobné kiele a 60 % zvirat uhynulo., V i, v, dévce ldtka
vyvoldvé krétkodobé hluboké poklesy krevafho tleku u normotensnich krys. V testech in
vitro (na isoloveném krysfm duodenu) inhibuje ldtka v koncentracfch 1 a% lolpg/ml kontrakce
hledkého svalu vyvoldvené jek acetylcholinem, tek i baryumchloridem. Ne izoloveném prepa-
rdtu predsfn{ krdli¥fho srdce mé ldtka v koncentraci 10 a% 25/ug/m1 pozitivn& inotropnf,
tj. kardiostimuladnf{ efekt. Po ordlnf ddvce 0,4 mg/kg u krys dochézi po 2 h k sn{fen{ hle-
diny krevniho cukru o 15 aZ 22 % (v¥sledky dvou pokusd); jiZ ordlnf ddvke 0,2 mg/kg p.o.
pisobi pokles glykemie o 18 %.

12-Chlor~3~(4-methylpiperazino)dibenzo(b,f)-1,2,4~triazolo~(4,3-d)~1,4-thiazepin
(I, R, = H, R® = Cl): Akutnf toxicita u krys p¥i i.v., poddnf, LD50 = 7,8 mg/kg; privodnim
zjevem toxickych dévek jsou k¥efe podobného typu jsko po trypteminu (klonické aZ v&livé),
U my81{ je LD50 = 12,5 mg/kg v. V ordlnf d4dvee 40 mg/kg inhibuje l4tke lokomotorickou ekti-
vitu my81 v paprskovém testu podle Dewse ne hodnotu niZ3{ ne? 50 % ve srovnéni s kontrolou.
V dévkdch 20 e 40 mg/kg p.o. vyvoldvd ldtka atexi u 20, resp. 30 % my3f v testu rotujfct

tytky.

V ddvee 2,5 mg/kg 1.v. vyvoldvd ldtka prudké a krgtkodobé vzestupy krevntho tleku
u normotensnich krys. V koncentracfch 0,1 a% 1,0 ug/ml mé ldtke spasmolyticky efekt na
izoloveném krysim duodenu vi¥i acetylcholinovym kontrekefm, ktery je specificky (anti-
cholinergicky), protoZe té% koncentrace neovlivhuje baryumchloridové kontraskce. Anticho-
linergicky charekter W¥inkd ldtky je potvrzen té% mydriatickym W¥inkem ne my3{ zornici, kte-
ry se projevuje v intraperitonedlnich ddvkdch 1,0 ef 2,5 mg/kg.

Létky vzorce I byly zshrnuty do patentl a p¥ihld¥ek spole&nosti Upjohn Co. (Belg.
795.790, Zépadondm. zvefejnovacl spis 2,306.762, U.S. 3,850,942 a U.S., 3,886.175; Chem,
Abstr. J9, 126 553, 1973); z hlediska patentové literatury tedy nejde o létky nové, P¥i
bli¥%fim pohledh ne citované aspisy v3ek zjistfme, Ze ani jedna z ldtek 3-piperazinodibenzo-
(b,£)-1,2,4-triazolo(4,3-d)~1,4-thiazepinového typu, pokud jsou v uvedenych spiéech popi~
sovény, nen{ cherskterizovédne sni teplotou tdnf, tj. nutno mfti ze to, %e sni jedne z nich
nebyla pFipravene a ¥e plevdind &dst ¢itovenych spisi je fiktivni povahy. Z hlediske zvyklos-
t1 ve v¥decké chemické literatute je nutné na tekové ldtky pohli¥et jeko ne dosud nepopsa-
né, tj. nové. Bez ohledu na toto pojeti je zpisob pFipravy ldtek podle citovenych spisd
0d1i¥ny¥ od zplsobu, ktery nyni popisujeme. Fiktivnost citovanych spisd jsme potvrdili i tim,
%e jsme shledeli zplsob p¥ipravy tem popisoveny nereprodukovatelnym.

Zpisob pFiprevy ldtek vzorce I podle tohoto vyndlezu spodivd ve ¥tyfstupnovém postupu,
ktery vychdzi z thiolektamd obecného vzorce II
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ve kterém R' a R? znadi totéf jako ve vzorei I. Tyto thiolektemy se v prvnim stupni podros
bi pisobeni hydrazinhydrdtu ve vroucim ethenolu nebo 1-butanolu, p¥iZem¥ resultujf nové

hydrazony obecného vzorce III,
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v kterém R' & R? znett op&t toté% jako ve vzorci I. Tyto ldtky lze formulovat téZz jako
tautomerni hydraziny s endocyklickou dvojnou vazbou a exocyklickjm zbytkem -NHNH2 (po-
u?ité spektrélni metody neumofnily jasné rozliSenf t&chto struktur). Vychozi thiolektemy
jsou zddsti l4tky znémé (Zépedondm. zvefejhovaci spis 2,301.399; US 3,853.882; Chem.
Abstr. 79, 105 308, 1973), z¥4sti nové a v tomto pfi{pad& Je popis jejich pfipravy zehrnut
do p¥ikledd.

Deldfim stupndm podle vyndlezu je reskce hydrazinovich derivdty III s orthomravendenem
ethylnetym v ethenolu za p¥{tomnosti kyseliny sirové; reskce vede k cyklizaci na dibenzo=
(b,f)-1,2,4-triazolo(4,3-d)-1,4-thiazepiny obecného vzorce 1V,

2
NN (IV)
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ve kterém R1 a R? znadf opdt totéz jako ve vzorci I,

THetim stupndm postupu podle vyndlezu je bromace ldtek vzorce IV bromem ve sm&si pyri-
dinu @ chloroformu. Bromace probihd jednozna&n® do nejresktivnZjsi polohy skeletu, kterou
je poloha 3 a resultujt 3-bromdibenzo(b,f)-1,2,4-triazolo(4,3~d)~1,4=thiezepiny obecného

vzorce V,
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ve kterém R = R? zna¥l opét totéz jeko v pFede¥lych vzorcich. Zév¥rednym stupndm je
substitudnf reskce tSchto bromderivétd (V) s pfebytednym vroucim i-methylpiperszinem, kterou
se ziskajl krystalické ldtky vzorce I 2 jejich neutrelizeci kyselinou methansulfonovou
krystalické dimethensulfondty, které jsou rozpustné ve vod¥ e vhodné k farmekologickym
testdm i k p¥fpadné vyrob¥ lékovych forem. V3echny nové létky podle vyndlezu i nové mezi-
produkty jsou krystalické, jejich vzorky byly vyZistdny krystalizaci do konstentni teplo-
ty ténf a tyto hodnoty jsou uvedeny v p¥ikladech. Pro zjiSt¥ni identity produktd byly
véechn& tyto létky snelyzovény a podrobeny studiu b¥%nymi spektrdlnimi metodami. Ve v8ech
piipadech byle identita létek poivrzena.

PFLfkled 1

3-(4-Methy1piperazino)dibenzo(b,f)-l,2,4-tr1aquo(4,3-d)-1,4-thiazepin (I, R‘ = R2 = H).
Sm¥s 4,95 g 3-bromdibenzo(b,f)-1,2,4~triazolo(4,3-d)~1,4~thiazepinu a 12 g 1-methylpipere-
zinu se za michédni va¥{ 8 h v ldzni o teplot® 160 aZ 170 %C. Po sténf pfes noc pi#i teplotéd
mistnosti se reekdnf sm¥s zied{ 120 ml vody, zalkelizuje 5 ml vodného emoniaku a vyextre-
huje dichlormethenem, Extrskt se promyje vodou a potom se ze uZelem odd&leni neutrdlnich
a bazickych létek protiepe se 60 ml 5% kyseliny chlorovodfkové. Zpracovédnim dichlormetheno-
vého roztoku se regeneruje 1,7 g nezm¥n¥ného vychoziho bromderivédtu V (R1 = R2 = H). Kysely
vodny roztok se zalkeslizuje konc. vodnym amoniskem & bazicky produkt se izoluje extrakci
dichlormethanem. Extrakt se vysuSi uhli¥itenem dresselnym e odpe¥i ve vakuu. Zbytek se kry-
staluje z 30 ml ethenolu. Ziskd se 2,25 g %4dané bdze tajlcl pPi 240 of 241 C. Dels1 re~
krystelizac{ z etheanolu se ziskd enalyticky &istd ldtka tejfci pfi 242 a% 243 %c. Neutre-
lizae{ 0,4 g béze pomoci 0,23 g kyseliny methansulfonové se ziskd 0,45 g dimethensulfondtu,
ktery v &istém stavu taje p¥i 242 ai 244 %¢ (ethenol s malym mnoZstvim vody).

PouZity vychozi 3-bromdibenzo(b,f)-1,2,4-ttiazolo(4,3-d)-1,4-thiazepin (V, R' = R2

= H) nebyl zatim v literatufe popsdn. Lze jej pPiprevit ddle uvedenym postupem ze zndmého

dibenzo(b,f)-1,4-thiazepin-11 (10H)~ ~thionu (Zépadon¥m. zvetejhovact spls 2,301.399; U.S.
3,853.882; Chem. Abstr. 79, 105 308, 1973):
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Sm¥s 15,8 g dibenzo(b,f)-1,4-thiazepin-11(10H)-thionu, 11,4 g 100% hydrezinhydrdtu a
450 ml i1-butenolu se ze michéni{ vaP{ 30 min pod zp¥tnym chledifem. Po ochlazenf se roztok
zfiltruje a filtrdt se odpe¥i za sniZeného tlaku, Zbytek se z¥edf 200 ml vody e smds se
extrahuje dichlormethenem. Extrekt se promyje vodou, vysu3f se sirsnem sodnym s odpe’{ se
za snifeného tlaku. Zbytek se rozpusti ve 40 ml dichlormethanu, roztok se zfiltruje a filt-
rét se p¥ivede ke krystalizaeci prfdavkem 150 ml hexenu. Stdnim p¥es noc se leouéi 10,1 g
(64 %) prekticky &istého dibenzo(b,f)-1,4-thiazepin-$1(10H)=-hydrazonu III, R = Re = H).
Rekrystalizac{ vzorku ze sm3si hexanu e chloroformu se z{skd snalyticky &istd ldtka tajici
pFi 121 az 123 °C,

K michané sm¥si 47,3 g pfedellého hydrezonu, 2 100 ml ethanolu a 116,2 g orthomraven-
ganu ethylnatého se b¥hem 5 min p¥ikepe 22,3 ml kyseliny sfrové. Sm¥s se michéd 2 h p#i
teplotd mistnosti & potom se zeh#ivd | h na 70 %, Po ochlezenf se za mfchénf zneutralizu~
Je pomélym pfidénim roztoku 72,5 g natriumhydrogenkarbondtu v 790 ml vody, sm&s se odpai{
za sniZeného tleku na l{3 pivodniho objemu, zbytek se z¥edf 400 ml vody a extrshuje se
dichlormethenem. Exirekt se promyje vodou, .vysu8{ se uhli¥itenem draselnym a odpe¥{i se ze
snifeného tlaku. Nehomogennf zbytek se chrometografuje na sloupei 300 g silikegelu (Lache-
ma 100/160). Dichlormethanové eludty se odhodf a spojené chloroformové eludty se odpaii.
Zbytek se krystaluje z 550 ml ethenolu. Odsdtim a zpracovédnim mate¥ného louhu se ziskd
celkem 26,5 g (54 %) dibenzo(b,f)-1,2,4-triazolo(4,3-d)~1,4-thiezepinu (IV, R! = R? = H)
tajtefho p¥i 213,5 a2 215 °C. Krystelizeci vzorku z ethanolu se ziské snalyticky &isty’
produkt tajfcf p¥i 215 e 216 °C.

K roztoku 5,2 g pfededlého trimzoloderivédtu v 50 ml chloroformu se p¥idd 3,2 g py-
ridinu a k sm¥si, vroucf pod zp¥tinym chladilem, se za mfchénf bZhem 15 min p¥ikape roztok
3,36 g bromu ve 20 ml chloroformu. Sm3s se vaPf jeXt& 30 min, za michédnf se pi#idd daldich
3,2 ml pyridinu & 1,1 ml bromu a vef{ se za michdni dal¥ich 30 min., Ponechd se 48 h v klidu
p¥i teplotd mistnosti a chloroformovy roztok se promyje 50 ml 5% roztoku sirnatanu sodnéhd
a vodou. VysuBf se sirenem sodnym a odpef{ se za snfZeného tlaku do sucha. Zbytek serozpus-
ti v chloroformu e chromatogrefuje se pres sloupec 65 g silikagelu (Merck 60). Ji% prvni
chloroformové frekce eluuji 7,6 g surového #ddaného 3-bromdibenzo(b,f)-1,2,4-triazolo-
(4,3-d)-1,4-~thiazepinu (V, R =% = H). Krystelizacl ze sm¥si ethanolu a chloroformu
a zprecovénim matenych louhd se ziskd 4,9 g (74 %) produktu tejfctho pFi 192 a% 194 °c.
Rekrystalizaci ze sm¥si chloroformu a ethanolu se tato teplote ténf jif nezvysuje.

Pr{i{kled 2

6~Chlor-3-(4-methylpiperazino)dibenzo(b,f)-1,2,4-triazolo-(4,3-d)~1,4-thiazepin
(1, ®' = c1, R? = H). Smds 15,0 g 3-brom-6-chlordibenzo(b,f)-1,2,4-triazolo(4,3-a)~1,4~
-thiazepinu (V, R = c1, R® = H) a 40 g t-methylpiperazinu se ve¥{ 7,5 h pod zpitnym
chladilem. Zprecuje se enaloglicky jeko v p¥fkledu ! a ziskéd se 12,7 g (81 %) %d4daného pro-
duktu tejfctho pri 202 e% 205 °C. Krystelizaci vzorkw z ethenolu se z{skd enelyticky ¥istéd
lédtka tejfci p¥i 203,5 aZ 205,5 °c, Neutrelizaci kyselinou methensulfonovou v ethanolu se
z{skd dimethensulfondt tajici v &istém stavu p¥i 231,5 a% 233 °¢.

Vfehoz{ 3-brom-6-chlordibenzo(b,f)-1,2,4-triezolo(4,3-d)-1,4-thiezepin (V, R = c1,
R2 = H) nebyl zatfm v literatufe popsén a lze jej pPipravit ddle uvedenym postupem ze zné-
mého 8-cﬁlordibenzo(b,f)-1,4-thiazepin-11(10H)-onu (Protive M., Hach V.: Collect. Czech.
Chem. Commun. 24, 207, 1959):

Sm¥s 65,4 g 8-¢hlordibenzo(b,f}-1,4-thiazepin-11(10H)~0nu, 900 ml pyridinu a 44,4 g
sulfidu fosfore¥ného se zs michédnf ve¥f pod dusfkem 4,5 h pod zp&tnym chladiem. Po ochle-
zeni se sm¥s vlije do roztoku 1 325 g chloridu sodného v 5 1 vody. Vylou&eny produkt se
odseje s promyje diklaedn¥ vodou & vysu¥{ ve vakuu. Surovy produkt se krystaluje ze smési
160 wl dimethylformemidu a 150 ml ethanolu, Ziskd se 50 g (72 %).8-chlordibenzo(b,f)-1,4-
~thiazpein-11(10H)-thionu tejfc¥ho p¥i 267 a% 270 °C. Krystalizecf vzorku z téZe smdsi
rozpoudt&del se ziskd analyticky &istd ldtka tejfcf p¥i 272 a¥ 272,5 .
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Reakcl smési 38 g 8-chlordibenzo(b,f)-1,4-thiazepin-11(10H)thionu, 27,5 g 100% hydre-
zinhydrdtu v 570 ml ethenolu p¥i Sﬁodinovém varu pod zpétnym chledilem 2 podobném zpra-
covéni jako v pifiklsdu 1 se ziskd 32 7 g (87 %) 8-chlordibenzo(b,f)-1,4-thiazepin-11(10H)~
-hydrazonu tajicfho p¥i 134 a% 136 °c. Krystallzaci vzorku ze sm&si chloroformu a hexanu
se zi{skd zcelam &istd ldtks tejici p¥i 136,5 aZ 138 ¢.

K roztoku 30,9 g pfededlého hydrazonu ve 1| 200 ml ethanolu se p¥idd 58,2 g orthomra-
vendanu ethylnatého a potom za michén{ bshem 15 min se pitikape 12,7 ml kyseliny siroveé.
Sm¥s se michd 1,5 h p¥i teplot® mistnosti a ﬁotom se zpracuje podobnym zplsobem, jsk je to
popséno v pifkledu | pro anslogickou slouZeninu. z1skd se 28,0 g (89 %) tém&dr Eistého
6—chlordibenzo(b £)-1,2,4~triazolo(4,3-d)-1,4-thiazepinu (IV, R = C1, R? = H) tajfctho p¥i
239 e% 241 °C. Krystelizaci vzorku ze sm&si chloroformu a hexanu se ziskd snalyticky 3istd
ldtke s t. t. 242 af 244 °C.

V del#{m stupni se 25,2 g pFededlého triszoloderivdtu bromuje ve sm¥si 220 ml chlorofor
mu a 28 g pyridinu pomoci 28,2 g bromu podobn¥, jak to je popsdno v p¥fkladu 1. Analogicky
zfskeny surovy produkt se chromatografuje na sloupci 150 g silikagelu. JiZ prvni chloro-
formové eludty predstavuji Zéddeny 3-brom-8-chlordibenzo(b,f)=1,2,4=triezolo(4,3-4)~1,4~
-thiaszepin (V, R‘ c1, R = H). Krystalizaci ze sm&si chloroformu a hexanu se ziskd
26,7 g (83 %) tém¥¥ &istého produktu tajicfho pFi 195 aZ 200 °c. Arystallzaci vzorku
z ethanolu se ziskd enalyticky %isty produkt s t. t. 199 aZ 200 .

Pr{klad 3

12-Chlor-3~{4~-methylpiperazino)dibenzo(b,f)-1,2,4~triazolo(4,3-d}~1,4-thiazepin
(1, &' = H, B2 = Cl). Substituin{ reskce 14,6 g 3-brom-12-chlordibenzo(b,f)-1,2,4~triazo-
lo(4,3-d)-1,4-thiazepinu s 32 g vrouciho 1-methylpiperazinu se provede analogicky Jako
v pffkladech 1 @ 2. Zpracovénim se ziské 11,0 g surové béze tajict p¥i 233 az 235 °c. Krys-
talizacf vzorku se zfskd enalyticky ¥isty produkt tajfcf pii 235 a% 236,5 %G (ethenol).
Neutralizaci kyselinou methansulfonovou v ethenolu se ziskd dimethensulfondt tejfci{ v &istém
stavu pPi 262 aZ 263,5 %¢ (vodny ethanol).

Vychoz{, 3-brom-12-chlordibenzo(b,f)~1,2,4~triezolo(4,3~d)~1,4~-thiazepin zatim nebyl
v litereatu¥e popsén, P¥iprevi se napf. nédsledujicim postupem e zndmého 2-chlordibenzo(b,f)-
-1,4-thiazepin-11(10H) ~onu (Jaques R. a spol.: Helv. Chim. Acte 42, ! 265, 1959):

Jmenoveny lektem (65,4 g) se podrobf reakci s 44,4 g sulfidu fosfore&ného v 800 ml
pyridinu (var 4,5 h pod zp&tnym chladifem). Anslogickym zpracovénim, jek je to popsdno pro
podobnv pifpad v p¥ikladu 2, se ziskd 58,7 g (85 %) 2-chlordibenzo(b,f)-1,4-thiazepin-
-11(10H)=thionu (II, R1 = H, R = Cl) tajiciho pii 263 ai 267 °c¢. Krystalizaci z chloro-
formu se zfské snalyticky Sistd ldtke tajici pri 265 a% 267 °C.

- Reakef sm&si 33,3 g prededlého thiolektemu s 24 g 100% hydrezinhydrétu v 500 ml
vrouctho ethanolu (5 h) se z{ské podobn¥ jako v piede¥lych ptfpadech 32,8 g (98 %) surové-
ho 2-chlordibenzo(b,f)-1,4-thiazepin-10(11H)-hydrazonu (III. r' = H, k2 = C1), t. t.

135 a2 140 °C. Krystalizecf vzorku ze sm&si chloroformu a hexanu se ziskd snalyticky &isty
produkt tejfct p¥i 142 eZ 144 °C.

Ke sm&si 30,3 g pPededlého hydrazinového derivétu, 1 170 ml ethenolu a 57,1 g ortho-
mravendanu ethylnetého se za mfchénf piikepe 12,5 ml kyseliny sirové a sm&s se michd 1 h
p¥i leboratorni teplot®. Podobnym zpracovénim jeko v p¥ikladech 1 & 2 se ziskd 25,6 g
(81 %) 12-chlordibenzo(b, f) 1,2,4-triazolo-(3,3-)1,4~thiazepinu (IV, R' = H, R? = C1)
tajiciho p¥i 239 aZ 240,5 ¢, Krystelizaci vzorku ze sm&si ethanolu a chloroformu se z1iska

enalyticky &istd létke tajicl pri 240 a% 241 °C.
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Bromeci 24,3 g pfede$lého triamzolderivédtu ve sm&si 300 ml chloroformu a 27 g pyridinu
pomoci 27,2 g bromu, provedenou podobn& jako v p¥fkladech 1 a 2,se ziskd chrometografif
surového produktu 24,3 g (78 %) surového 3-brom-12-chlordibenzo(b,f)-1,2,4-triazolo(4,3~
-d)-1,4-thiazepinu (¥, R' = H, R% = C1) tajfcfho pfi 221 e 225 °C. Krystalizac! vzorku
ze sm&si chloroformu a hexanu se ziskd esnslyticky &istd ldtke tajicf p¥i 225 a% 227 .

PREDMET VYINALEZU

Zpdsob p¥ipravy 3-(4—methylpiperazino)dibenzo(b,f)-1,2,4—triazolo(4,3-d)-1,4—thiaze-

pind obecného vzorce I, s
oL

A
/>—NQCH3 (1)

R2
N

ve kterém R‘ a R2 Jsou stejné nebo rtzné a zned{ atom vodiku nebo atom chloru, s jejich

methensulfondtd vyznefujici se tim, %e se dibenzo(b,f)-1,4~thiazepin-10(11H)-thiony obec~

ného vzorce iI,
0
- (I1)
2 N Rl
R s H

ve kterém R' & R® znedt totéZ jeko ve vzoreci I, podrobf pisobeni hydrazinhydrdtu ve vrou-
cim ethanolu nebo 1-butanolu, ziskené hydrazony obecného vzorce III,

S
LI -
R

% NN H

ve kterém R1 a R? znedl totéf jeko v predeSlych vzorcich, se cyklizujf reakci s orthomra-
vendanem ethylnetym v ethenolu ze pfitomnosti kyseliny sfrové na dibenzo(b,f)-1,2,4=-triazo-
lo(4,3-d)-1,4-thiazepiny obecného vzorce IV,

s
/@AD\Q LIV)

RZ \N)

ve kterém R' o R® znadf totés Jako v pPededlych vzorcich, ty se v ndsledujfcim stupni bro-
muj{ bromem ve sm&si chloroformu a pyridinu ze vzniku 3-bromdibenzo(b,f)-1,2,4-triazolo-

(4,3-d)=1,4~thiazepind obecného vzorce ¥,
sm
N . ()

\]
R
R ;>—-Br
N

kde R = R? znadi rovnd%f totéZi jeko v p¥edeSlych vzorcich, a ty se podrobi ndsledujict,
substitu¥ni reakci s vroucim plebytednym 1-methylpiperazinem, nafei se ziskané bdze vzorce
I pievedou neutralizaci kyselinou methensulfonovou na dimethensulfondty.
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