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Vynélez se tykéd zplsobu vyroby novych
substituovanych 6-aryl-4H-s-triazolo-
[3,4-c]thieno[2,3-e]-1,4-diazepinfi obecného
vzorce |

kde

Ri znaf¢i wodikovy, chlorovy nebo bromo-
vy atom, nebo alkylovou skupinu o 1 aZ 4
uhlikovyich atomech,

Rz znamend vodikovy, fluorovy, chlorovy
nebo bromovy atom, nitroskupinu nebo tri-
fluormethylovou skupinu a

Rs zna€i alkoxyskupinu nebo alkykner-
kaptoskupinu vZdy s 1 aZ 3 uhlikovymi ato-
my, cykloalkylovou nebo cykloalkenylovou
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skupinu vZdy se 3 aZ 6 uhlikovymi atomy,
péti- nebo Sestilenny nasyceny nebo nena-
syceny kruh obsahujici jeden atom Kkysli-
ku, jeden atom siry nebo jeden atom dusi-
ku, priCemZ dusikaty kruh je popFipadd na
dusiku substituovan msthylovou skupinou a
v pFipadd, Ze Ri1 zna¢l atom bromu, zna-
mena také veodikovy atom nebo alkylovou
nebo hydroxyalkylovou skupinu s 1 aZ 4 uh-
likovymi atomy,

jakoZ i jejich fyziclogicky neSkodnych adig-
nich soli s kyselinami.

Nové slou€eniny obecnéhc vzorce I a je-
jich adi¢ni soli s kyselinami se mchou podle
vynédlezu ziskat tim, 72 se na sloufeninu o-
becného vzorce IV
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kde

R1 a R2 maji uvedeny vyznam,
piisobi kyselinou obecného vzorce V

R3—COOH
(V3

kde

Rs mé vyznam uvedeny vyse,
nebo jejim funkénim derivdtem a popiipa-
dé ziskana sloudenina obecného vzorce I se
prevede wve fyziologicky neSkodnou adi€ni
stil s kyselinou.

Reakce probihd za pouZiti volné kyseli-
ny obecného vzorce V nebo jejiho vhodné-
ho funkéniho derivétu.

Funkini derivat kyseliny obecnéhc vzor-
ce V je napriklad:

orthoester obecného vzorce
R3—C(OR")3,

iminoether obecného vzorce
R3—C(=NH)-0OR’,

amidin obecného vzorice
R3—C{=NH}—NHoa,

amid obecného vzorce
R3—CONHzg,

thioamid obecného vzorce
R3—CSNH2

ester obecného vzorice
R3—COOR",

napfiklad methylester, ethylester nebo nit-
rofenylester,

anhydrid obecného vzerce
: ’ (R3—C0)20,

halogenid obecného vzorce
R3—COhal nebo té%

nitril obecného vzorce
R3—CN.

"Pfitom mé& R3 v obecn§ch vzorcich shora
jmenovany vyznam, zatimco

R® znadi niZ¥i alkylovou skupinu a

R" zbytek alifatického, aralifatického ne-
bo aromatického alkcholu.

Iminoethery a amidiny se mohou obvykle
pouZit ve formé svych soli s minerdlnimi
kyselinami, napiiklad jake hydrochloridy.

Reakéni podminky se mohou ménit podle
pouZitého derivdtu kyseliny. Zcela obecnéd
1ze reakci provést jak bez rozpoustddla,
tak také s rozpoustddlem, napriklad v me-
thanolu, ethanolu, chloroformu, tetrahydro-
furanu, benzenu, toluenu nebo ve smésich
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téchto rozpoustédel, bez katalyzdtoru nebo
v piitomnosti kyselého katalyzdtoru, mapii-
klad Kkyseliny chlorovodikové, sirové, fos-
fore¢né, polyfosforedné, octové, propionove,
benzensulfonové nebo toluensulfonové. Ta-
ké pritomnost béaze jako napiiklad 2-me-
thylimidazolu jako katalyzatoru je uZitec-
na. Reakéni teplota leZi mezi 0 a 300°C, s
vyhodou mezi 20 a 180°C.

Specidlni obmény tohoto postupu jsou
tyto:

Metoda I

V tomto piipadé je derivdtem Kkyseliny

obecného vzorce V orthoester obecného
vzorce

R3—C(OR')3 ,
kde

R3 a R maji shora uvedené vyznamy.

Reakce probihd obvykle za pFitomnosti
pfebytku orthoesteru, ktery zaroveii slouZi
jako rozpou$tédlo, pfi teplotdch mezi 90 a
100°C nebo za pritomnosti jiZ uvedengch
katalyzatord, pri teplotdch mezi teplotou
mistnosti a teplotou varu reakéni smési va-
Fené pod zpétnym chladifem.

Metoda II

V tomto piipadé je derivatem Kkyseliny
obecného vzorce V iminocether o©becného
VZOorce

R3—C(=NH]—OR" ,
kde

R; a R‘ maji shora uvedené vyznamy.

Reakce se nulelné provadi v jiZ jmenova-
nych rozpoustddlech p#i teplotdch mezi
teplotou mistnosti a teplotou varu reak&ni
smési vaiené pod zpé&tnym chladifem.

Metoda II1

V tomtc p¥ipadé je derivatem kyseliny o-
becného vzorce 'V amidin obecného vzorce

R3—C(=NH)—NHpz,
kde

R3 méd shora uvedeny vyznam.

Reakce se uUelné provadi za pritomnosti
bazického katalyzdtoru, jako 2-methylimi-
dazolu, pii zvySené teplot& mezi 150 a 250
st. Celsia. Je-li teplota niZ¥i, nap¥iklad pro-
vadi-li se reakce p¥i teplot& mistnosti, pak
se vytvoii napfed meziprodukt obecného
vzorce VIII
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(vi)

ve kterém
Ri, Rz & R3 maji jiZ uvedené vyznamy.
Tento meziprodukt se mtZe izolovat a
podrobit néasledné cyklizaci zahPFatim na
150 aZ 250°C. AvSak jeho izolace neni v
Zadném pripadé nutna.
Metoda IV
V tomto piipadé je derivdtem Kyseliny
obacného vzorce V amid nebo thicamid o-
becného vzorce
R3—CONHz2
nebho
R3—CSNHz ,
kde
R3 mé jiZz dfive uvedené wvyznamy. )
Reakce se miliZe provadét v rozpousStédle
nebo bez rozpoustédla a s katalyzatorem
nebo bez ngho pf#i teplotdch 0 az 300 °C.
Metoda V

Zde je derivdtem kyseliny obecného vzor-
ce V ester obecného vzorce

R3—COOR",

anhydrid ochbecného vzorce
(R3C0O)20,

halogenid obecného vzonce
R3—COC],
nebo nitril obecného vzorce
R3—CN ,
kde
Rz, popiipadsd R maji jiZ dFive uvedené
vyznamy.
Nejdfive se tvofi meziprodukt obecného
vzorce VII, a obvyklym zplisobem se miiZe

provést uzavieni kruhu.
Konetné latky dbecného vzorce I se mno-
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hou aZ na ty, které maji v poloze 1 p8ti-
nebo Sestilenny nasyceny nebo nenasyceny
kruh obsahujici jeden atom siry, pfevést
podle potfeby obvyklym zpisobem ve {fy-
ziclogicky neSkodné aditni soli s kyselina-
mi. Vhodné kyseliny 'k pfipravd soli jsou
napfiklad kyseliny halogenvodikové, kyse-
lina sirov4, fosforetnd, dusitné, cyklohexyl-
sulfaminovd, citrénovd, vinnd, askorbové,
maleinovd, mravenci, salicylovd nebo me-
than- nebo toluensulfonovd a podobné.

Vychozi sloueniny obecného wzorce V
jsou znamy z literatury. Zatimco vyrobu
latky obecného vzorce VIII v pfedeSlém
provedeni lze pominout, je vyroba latky o-
becného vzorce IV popsana déle.

Hydrazinové derivaty obecného vzorce IV
je moZno vyrobit reakci slouCenin obecné-
ho vzorce 11

()

kde

Ri, Rz a X majl svrchu uvedeny vyznam,
s hydrazinem. Tato reakce milZe probihat
v mékterém z jiZ dfive uvedenych rozpous-
tédel, pFitemZ mibZe byt popfipad& pouiZit
néktery z jiZ uvedenych katalyzatorli. Tep-
leta se miiZe pohybovat Gfelnd mezi teplo-
tou mistnosti a teplotou varu reakéni kapa-
liny vafené pod zpétnym chladiem.

Sloudeniny obecného vzorce I, prop¥ipa-
dé jejich adi€ni sloufeniny s kyselinami vy-
kazuji cenné terapeutické vlastnosti. Uk4-
zaly se pri pouZiti rtznych farmakologic-
kych testovacich metod u¢inné anxiolytic-
ky, uvoliiovaly napé&ti a meély svalové rela-
xafni éinek, nadto pak intenzivni antikon-
vulzivni tfinek. Maji rovnéZ tu vlastnost,
Ze zvySujl u savch podstatné p¥ijem potra-
vy. PovSimnuti hodnd je téZ jejich vyznad-
né nizki toxicita. Pfed&i zn&mé thieno-1,4-
-diazepiny bez pridavného triazolového kru-
hu, které jsou zndmy napriklad ze zvefFejilo-
vacich spisi DOS 2155403 a 2221623,
zvlasté jejich velmi silng vyznaleny v tzv.
pentetrazolovém testu prokazatelny anti-
konvulzivni Géinek, pFifemZ se sice podo-
baji zndmym 8-alkyl-6-arylthieno[2,3-e]-
-4H-s-triazolo[ 3,4-c]-1,4-diazepiniim ze zve-
Fejiiovaciho spisu DOS 2229 845, ale maji
vzhledem k jejich GCinnosti svoji Géinnost
vice neZ desetkrat vysSi. Jako zvlastd cen-
né se ukézaly takové slouceniny a popFipa-
dé jejich adi¢ni soli s kyselinami, ve kte-
rych Ri je bromovy atom, Rz zna&i chloro-
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vy nebo bromovy atom a Rs znaci methy-
lovou, cykloalkylovou, tetrahydropyranylo-
vou, tetrahydrothiopyranylovou skupinu,
nebo popfipadé substituovanou piperidylo-
vou skupinu, zvlasté pak

8-brom-6-0-chlorfenyl-1-cyklohexyl-
-4H-s-triazolo| 3,4-c | thieno[ 2,3-e]-1,4-
-diazepin :(R1 = Br, R2 = Cl, R3 = CsHi1),

8-brom-6-o-bromfenyl-1-cyklchexyl-
-4H-s-triazold[.3,4-c]thieno[ 2,3-e]-1,4-
-diazepin \(R1 = Br, R2 = Br, Rz = CsHi1},

8-brom-6-o0-chlorfenyl-1-cyklobutyl-4H-
-s-triazolof[ 3,4-c Jthieno| 2,3-e]-1,4-
-diazepin (Rt = Br, Rz = Cl, R3 = C4H7),

8-brom-6-o-chlorfenyl-1-cyklopentyl-4H-
-s-triazolal 3,4-¢ ] thiena[2,3-e]-1,4-
-diazepin (R1 = Br, Rz == Cl, R3 = CsHs),

8-brom-6-o-chlorfeny!-1-cyklopropyl-4H-
-s-triazolo[ 3,4-c |thieno|[ 2,3-e ]-1,4-dia-
zepin (R1 = Br, Rg = Cl, R3 = C3Hs],

8-brom-6-o-chlorfenyl-1-methyli-4H-s-
-triazolo[ 3,4-c]thieno[2,;3-e]1,4-
-diazepin (Rt == Br, Rz = Cl, R3 = CHs3],

8-brom-6-o-chlorienyl-1-hydroxyethyl-
-4H-s-triazolo| 3,4-c |thieno[ 2,3-e]-1,4-
-diazepin ((R1 = Br, R2 = Cl, R3 =

= CH2—CH20H),

8-brom-6-o-chlorfenyl-1-tetrahydropyra-
nyl-(4)-4H-s-triazolo[ 3,4-c ] thieno-
[2,3-e]-1,4-diazepin (Rt = Br, Rz = ClI,
Rz = Cs5H100),

8-brom-6-0-chlorfenyl-1-tetrahydropy-
ranyl-(3)-4H-s-triazolo[ 3,4-c Jthienc-
[2,3-e]-1,4-diazepin (Rt = Br, Rz = Cl,
R3 = CyH100]),

8-brom-6-0-chlorfenyl-1-tetrahydrofura-
nyl-(i2)-4H-s-triazold[ 3,4-c]thieno-
[2,3-e]-1,4-diazepin (Rt = Br, Rz = (I,
R3 := C4H70),

8-brom-6-o-bromfenyl-1-tetrahydrofu-
ranyl-(2)-4H-s-triazolo[ 3,4-c Jthieeno[ 2,3-¢]-
-1,4-diazepin (R1 = Br, R2 = Br, R3 =

= C4H70)},

8-brom-6-0-chlorfenyl-1-[ N-methylpiperi-
dyl-(3)]-4H-s-triazolo[ 3,4-c]thieno-
[2,3-e]-1,4-diazepin (Rt = Br, Rz = Cl, R3 ==
== CH3—N-—CsH10),

8-bromr-6-o-chlorfenyl-1-tetrahydro-
thiopyranyl-(2)-4H-s-triazolo[ 3,4-c]-thie-
no[2,3-e]-1,4-diazepin (R1 = Br, Rz = (],
R3 = Cs5H10S) a

8-brom-6-o-chlorfenyl-1-methoxy-4H-s-
-triazolo[ 3,4-c]thieno[ 2,3-e]-1,4-

-diazepin (R1 = Br, Rz = Cl, R3 = OCHj3)
a jejich adini soli s kyselinami. ’

K testim se pouZily bilé mySi o tdlesné
hmotnosti 20 aZ 25 g nebo bilé krysy FW
49 o télesné hmotnosti 140 aZ 200 g. S vy-
jimkou Gellerova testu konfliktni situace se
pro kaZdou davku pouZilo 10 zviFat. Gel-
lertiv test konfliktni situace se provadsl se
4 zviraty pro kaZdou davku. Testované lat-
ky byly suspendovdny v olivovém oleji a ve
vSech piipadech zavedeny do Zaludku po-
moci hltanové sondy.

1. Pentetrazolovy antagonismus:

Déavka, kterd zrudi u 50 % =zvirat letalni
Gginek 125 mg/kg pentylentetrazolu, ktery
byl podédn intraperitonedlng 1 hodinu po
davce testovamé 1latky [M. 1. Gluckmann,
Curr, Ther. Res,, 7, 721 (1965)].

2. GellerQv test:

Davka, p¥i které zvirata, Kkterd jsou v
konfliktni situaci, desetkrdt stiskncu pied-
me&t kulatéhg tvaru, aby ziskala pilulku po-
travy, atkoli souCasné zapnuty signdl ozné-
mi, Ze spoletné s pilulkou potravy budou
potrestana ve formé elektrické ramy. [].
Geller, Arch. Int. Pharmacodyn., 149, 243
(1964)].

3. Test bojovnosti my$i:

Davka, pii které u 50 % zvirat ustane
agresivita. Stanovuje se u vyrostlych sam-
cli, ktefi béhem 3 aZ 4 tydnl izolace byli
udrZzovani v temnu, proti mladym samcim

my8i, [Wirth, Gosswald, Horlein, Risse und

Kreiskott, Arch. Int. Pharmacodyn. 115: 1
az 31:(1958)].

4. LDso:

Davka, kterou preZije 500 zvirat. [Litch-
field a Wilcoxon, ]J. Pharmacol. Exptl. The-
rap. 96, 99 (1949)].

Zjisténé hodnoty byly u v3ech testll zjis-
tény graficky. Vysledky testi jsou uvedeny
v této tabulce:
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Jednotlivd davka sloucenin podle vyné-
lezu &ini 0,05 at 50, s vyhodou 0,1 aZ 25 mg
(oralng) a 5 aZ 150 mg jako denni dav-
ka.

Slougeniny, které lze ziskat podle vynad-
lezu se mohou pouZivat samotné nebo ve
smisich s jinymi sloudeninami podle vyna-
lezu nebo téZ v kombinaci s dal§imi farma-
kologicky aktivnimi latkami jako spasmoly-
tiky nebo latkami blokujicimi g-receptory.
Vhodné 1ékové formy jsou napriklad table-
ty, kasple, ¢ipky, roztoky, $tavy, -emulze
nebo dispergovatelné prasky. Prisludné tab-
lety se mohou nap¥iklad pfFipravit micha-
nim G¢inné latky mebo GCinnych latek se
zndmymi pomocnymi latkami, napiiklad
inertnimi zFedujicimi prostfedky, jako uh-
liitanem vapenatym, fosforetnanem vépe-
natym nebo mléénym cukrem, latkami u-
snadiiujicimi rozpadnuti tablet, jako kuku-
Fignym Skrobem nebo kyselinou alginovou,
vazacimi latkami, jako Skrobsm nebo Zela-
tinou, kluznymi latkami, jako stearanem
hofetnatym nebo mastkem a/nebo prostied-
ky k dosaZeni depotniho t€inku, jako kar-
boxypolymethylenem, karboxymethylcelu-
16zou, ftalatem acetylcelulézy nebo polyvi-
nylacetdtem. Tablety mohou sestavat z vi-
ce vrstev.

DraZé se mohou odpovidajicné ziskat po-
vlékanim jader ziskanych analogicky, jako
tablety obvyklymi prostfedky k tomu uce-
lu pouZivanymi, napfiklad kolidonem nebo
Selakem, arabskou gumou, 'mastkem, kys-
lignikem titani¢itym mebo cukrem. K doci-
leni depotniho U€inku nebo k zabranéni
vzniku inkompatibilit médZe se také jadro
sestgvat z vice vrstev. Rovn&Z tak i povlak
draZé miaZe byt z vice vrstev, pli€emZ se
mohou pouZit pomcicné latky uvedené jiZ
u piipravy tablet.

Stavy ze sloucenin podle vyndlezu, popfi-
pads jejich kombinaci mohou téZ dodatec-
n& obsahovat sladici prostifedky, jako sa-
charin, cyklamdt, glycerin nebo cukr, rov-
né¥ tak chutova korigencia, napkiklad arc-
matické latky jako vanilin nebo pomeran-
¢ovy extrakt. Mimoto mohou obsahovat po-
mocné latky k udrZen{ suspenzi nebo za-
hustovaci latky, jako natriumkarboxyme-
thylcelulszu, smédedla, naptiklad konden-
zatni produkty vy$8ich alifatickych alkoho-
ld s ethylenoxidem, nebo ochranné latky
jako p-hydroxybenzodty.

Injek&ni rogztoky se pripravuji obvyklymi
postupy, napriklad za piidavku konzervac-
nich 1atek, jako p-hydroxybenzodtli, nebo
stabilizatorti, jako alkalickych soli kyseli-
ny ecthylendiamintetraoctové a pak se plni
do fiol neho ampuli.

Jednu nebo vice tdinnych latek, poptipa-
dé kombinaci G&innych 1atek obsahujici
kapsle se mohou napiiklad vyrobit tak, Ze
se udinné latky smisi s nete€nymi nosi€i,
jako napfriklad s mléénym cukrem nebo
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sorbitem a naplni se do Zelatinovych kap-
sli.

Vhodné ¢&ipky se daji napiiklad vyrobit
smichanim % tomu vhodnych nosi€l jako
neutrdalnich tuk nebo polyethylenglykolu,
popiipad# jeho derivati.

Pr¥iklad 1

8-Brom-6-o-chlorfenyl-1-methyl-4H-
-s-triazolo] 3,4-c Jthieno([ 2,3-e]-1,4-
-diazepin

a) 11,5 g 7-brom-5-o-chlorfenyl-3H-
-[2,3-e]thieno-1,4-diazepin-2-onu  (viz DOS
2 221 623) se zahtivd se 100 ml absolutniho
pyridinu a 6,5 g sirniku fosforetného po
dobu 4 hodin za stdlého michéni ma teplo-
tu 55 a¥ 60°C, pak se nechd zchladnout a
vlije do 100 ml ledové studeného roztoku
chloridu sodného. SraZemina se odsaje a

promyje vodou, potom se rozpusti ve 100

ml methylenchloridu, roztok se su$i, odpa-
¥, a odparek se promisi s methylenchlo-
ridem. Po odsati se ziskd 6 g hn&dych krys-
talft 7-brom-5-o-chlorfenyl)-3H-[2,3-e}-
thieno-1,4-diazepin-2-thionu obecnéhao vzor-
ce Ila o teploté tani 214°C (rozklad).

b) 6,0 g v§Se jmenované sloufeniny se
suspenduje ve 100 ml tetrahydrofuranu a
micha se pFi teplotd mistnosti po dobu 20
minut s 1,2 g hydrazinhydratu. Po zahuSté-
n{ na pfibliZzng 10 ml se p¥idd 20 ml ethe-
ru a krystaly se odsaji.

Vytszek ¢&ini 5,2 g 7-brom-5+(o-chlorfe-
nyl)-2-hydrazino-3H-[ 2,3-¢]thieno-1,4-
-diazepinu o teploté téni asi 300°C (roz-
klad) obecného vzorce IV.

c) 5,2 g vySe jmenované slouteniny se
suspenduje v 50 ml triethylesteru kyseliny
orthooctové a zahfFivd se na teplotu 80 °C.
Po asi 30 minutdch vznika p¥i této teploté
posléze &iry roztok, ze kterého se pozdéji
vyluguji bezbarvé krystaly. Nechad se vy-
chladnout, krystaly se odsaji a promyji se
etherem.

Vytézek ¢ini 5 g titulni sloueniny o tep- -
lotd tani 211 aZ 213 °C.

Piiklad 2

8-Chlor-6-0-{o-chlorfenyl)-1-[ tetrahyd-
rofuranyl-(2)]-4H-s-triazolo[ 3,4-c]-
thieno[ 2,3-e]-1,4-diazepin

0,00 mol, tj. 3,25 g 7-chlor-5-(o-chlorfe-
nyl)-2-hydrazino-3H-[2,3-e]thieno-1,4-
-diazepinu, vyrobeného reakci piisludného
thienodiazepinthionu s hydrazinem (teplota
tani 236 °C, rozklad), se suspenduje ve 100
ml tetrahydrofuranu a p¥ida se 1,0 mi chlo-
ridu kyseliny tetrahydrofuran-2-karboxylo-
vé. Smds se vari po dobu 5 hodin pod zpét-
nym <chladitem, rozpoustédlo odpa¥i{ a d&-
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Dale byly podle svrchu popsaného postu-

1a. pu ziskdny komefné produktiy, uvedené
Takto se ziskd 1,3 g, tj. 32 % teorie, bez- nasledujicich pFikladech zahrnutych do ta-
barvych krystald o teplot& tani 191 °C. bulky. ' :
Tabulka
Priklad Rt R2 R3 Teplota Hydrazid
¢islo tani °C obecného
vzorce VII
°C
3 Br Cl <i 212213 236
(rozklad)
4 Br Cl OC:2Hs 144—146
5 Br Cl ——<:] 190—191 110
(rozklad)
6 Br cl _<> 192193 olej.
latka
7 Cl Cl OCHs 160—162 —
8 Cl cl ——@ 188—189 177
(rozklad)
9 C2Hs Cl —@ 128-—129 203
10 H H —@ 178—180 olej.
4 latka
11 H Cl OCHs 184—185 —
12 C2Hs Cl OCHs olej —
13 H H OCHs3 167—168 —
14 Br cl C>_ 145147 —
15 Br Cl —C\ 190—191 212
0 (rozklad)
16 Br Cl —O 187—188 200
0 (rozklad)
17 H H -—(—:J 138—140 —
0 (1 mol
CH30H)
18 Br Br —O) 242 —
19 C2H5 Cl O 174—175 197
o (rozklad)
20 Br Cl N / 171—180  217—218
| (rozklad)
CHa
21 Br rl 7\ 260—262 217
(rozklad)

1
Z
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Priklad R1 Ro R3 Teplota Hydrazid
¢islo téni °C obecného
i vzorce VII
°C
22 Br €l HO_ 251—253 196
(rozklad)
23 Br cl 3 223—225 - 215—220
HI\Q (rozklad)
24 Br Cl HS 187—189 197—198
{rozklad)
25 Br o 3 231—233 215218
(rozklad)
H'S ,
26 Br cl 209—211 213
(rozklad)
27 Br Cl S@— 260—261  204—206
"
28 H cr 98—100 155
. (rozklad)
CH3
29 CaHs cl I 120—122  165—168
D_ (rozklad)
30 Br Br CHs 205—206 —
31 Br F CH3 210 —
32 Br H CHs 284 —
33 Br Cl H 216—218 —
34 Br Cl i~C3H7 203—205 —_
35 Br Br _<E> 190—191 220
(rozklad)
36 Br Br 140—141 172
0 (rozklad)
37 Br cl HOCzH4— 224—226
38 Br cl OCHj3 198—200
39 Br Cl SCH3 158—160
40 Br Cl _® 179—180
41 Br Cl 0OC2Hs 144—146 [
42 Br cl _<—H> 140—142
0
43 Br cl .@ 211—212
0
44 Br cl -@o 257 —258
240—241
45 Br Cl hydrochlo-
HSC"@ rid
257 —258

(rozklad)
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PREDMET VYNALEZU

1. Zphsob vyroby novych substituova-
nych 6-aryl-4H-s-triazolo[3,4-c]thienoc-
[2,3-e]-1,4-diazepinii obecného vzorce I

(1)

kde

R1 znadi vodikovy, chlorovy nebo bromo-
vy atom nebo alkylovou skupinu o 1 aZ 4
uhlikovych atoemech,

R2 znamend vcdikovy, fluorovy, chlorovy
nebo bromovy atom, nitroskupinu nebo tri-
fluormethylovou skupinu a

R3 predstavuje alkoxyskupinu nebo alkyl-
merkaptoskupinu vZdy s 1 aZ 3 uhlikovymi
atomy, cykloalkylovou nebc cykloalkenylo-
vou skupinu se 3 aZ 6 uhlikovymi atomy,
péti- nebo Sestitlenny nasyceny nebo nena-
syceny kruh obsahujici jeden atom kysliky,
jeden atom siry nebo jeden atom dusi-
ku, priemZ dusikaty kruh je popFipadg
na dusiku substitucvdn methylovou sku-
pinou a v pripad&, Ze Ri znadi atom bro-
mu, znamend +také vodikovy atom nebo
alkylovou nebo hydroxyalkylovou skupinu
vZdy s 1 aZ 4 uhlikovymi atomy,
jakoZ i jejich fyziologicky neS§kodnych adic-
nich soli s kyselinami, vyznacujici se tim,
Ze se na slou€eninu obecného vzorce 1V

(1V)
kde

R1 a Rz maji vySe uvedeny vyznam,
plsobi kyselinou obecného vzorce V

R3—COOH
(V]

kde

R3 mé vySe uvedeny vyznam,
nebo nékterym funk&nim derivatem této
kyseliny obecného vzorce

R3—COOH
(Va)
R3—C(=NH)—OR’
(Vb)
R3—C{=NH)—NHz2
(Vc)
R3—CONHz2
(vd)
R3—CS—NH2
(Ve)
R3—COOR*
(Vi)
R3—(C0OJ)20
(vg)
R3—COCl
(Vih) nebo
R3—CN
(Vi},

v kterychZto vzorcich

R3 méd vySe uvedeny vyznam,

R' zna¢i niZ3{ alkylovou skupinu a

R* znati zbytek alifatického, aralifatic-
kého nebo aromatického alkoholu, a pop¥i-
pad# takto ziskand sloufenina obecného
vzorce | se prevede ve fyziologicky ne-
Skodnou aditéni stil s kyselincu.

2. Zpisob podle bodu 1, pro vyrobu no-
vych substituovanych 6-aryl-4H-s-triazo-
lo[ 3,4-c]thiend[ 2,3-e]-1,4-diazepint obec-
ného vzorce Ia

(1al

kde

R1 znamené bromovy atom,

Rz znad¢i fluorovy, chlorovy nebo bromo-
vy atom, nitroskupinu nebo trifluormethy-
lovou skupinu a
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Rs predstavuje vodfkovy atom nebo pri-
mou nebo rezvétvenou alkylovou mebo hyd-
roxyalkylovou skupinu s 1 aZ 4 uhlikovymi
atomy,
jakoZ i jejich fyziologicky meSkodnych adig-
nich soli s kyselinami, vyznacdujici se tim,
Ze se na sloufeninu obecného vzorce IVa

(1val

kde

Ri a Rz maji vySe uvedeny vyznam,
plisobi kyselinou obsoného vzorce V

Rs—COOH

kde

Rz mé vySe uvedeny vyznam
nebo n&kterym-funk&nim-derivdtem této ky-
seliny obecného vzorce ‘

- R3—C[OR')3
C (Va)
R3i—G(=NH)OR'
‘ (Vb)
R3—C (=NH)—NHj3
(Ve)
R3—CONH2
(vd)
R3—CS—NH2
| (Ve)
Rs—COOR*
(VE)
R3—(CO)20
(Vg)
R3—COCl
(Vh) nebo
R3—CN
(Vi),

ve kterychZto vzorcich
Rs md vySe uvedeny vyznam,

18

R' zna¢i niZdi alkylovou skupinu a

R" znadi zbytek alifatického, aralifatic-
kého nebo arcmatického alkoholu,

a popripadé takto ziskand slouenina obec-
neho vzorce 1 se prevede ve fyziologicky
nedkodnou adi€ni sil s kyselinou.

3. Zplsob podle bodu 1, pro vyrobu no-
vych substituovanych 6-aryl-4H-s-triazo-
lof 3,4-c]thieno[?2,3-e]-1,4-diazepinf obec-
ného vzorce Ib

(I'b)

kde

R1 znafi vadikovy, chlorovy mebo bromec-
vy atom nebo alkylovou skupinu o 1 azZ 4
uhlikovych atomech,

R2 znamend vodikovy, fluorovy, chloro-
vy mnebo bromovy atom, nitroskupinu nebo
trifluormethylovou skupinu a

R3 predstavuje pFimou nebo rozvétvenou
alkoxyskupinu nebo alkylmerkaptoskupinu
vZdy se 1 aZ 3 uhlikovymi atomy nebo cyk-
loalkylovou nebo cykloalkenylovou skupinu
vZdy se 2 nebo 3 uhlikovymi atomy,
jakoZ i jejich fyziologicky neSkodnych adid-
nich soli s kyselinami, vyznacujici se tim,
Ze se na slou¢eninu obecného vzorce IVb

kde

R1 a Rp maji vySe uvedeny vyznam,
plsobi kyselinou obecného vzorce V

R3—COOH

kde
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Rz méd vySe uvedeny vyznam,
nebo mékterym funkdnim derivdtem této
kyszliny obecného vzorce

R3—CONHgz
(Va)
R3—C(=NH)—OR'
(Vb)
R3—C(==NH)}—NHz2
(ve)
R3C—ONH2
(Vd)
R3—CS—NHz
(Ve)
R3—COOR"
(Vi)
R3—(C0O )20
(Vg)
R3—COC!
(Vh) nebn
R3—CN
(Vi},

v kterychZto vzorcich

R3 mé vy8e uvedeny vyznam,

R' znati niZ8i alkylovou skupinu a

R* znati zbytek ‘alifatického, aralifatic-
kého nebo ardmatického alkcholu,

a popfipadé takto ziskand sloufenimna obec-
néhc vzorce 1 se prevede ve fyziologicky
negkodnou adiéni sl s kyselinou.

4. Zpisob podle bodu 1, pro vyrobu no-
vych substituovanych 6-aryl-4H-s-triazo-
lo[ 3,4-c Jthieno|[ 2,3-e]-1,4-diazepin{t obec-
ného vzorce Ic

(le)

kde

R1 znac¢i vodikovy, chlorovy nebo bromo-
vy atom mebo alkylovou skupinu o 1 aZ 4
uhltkovych atomech,

R2 znamend vodikovy, fluorovy, chloro-
vy nebo bromovy atom, nitroskupinu nebo
triflucrmethylovou skupinu a

18

Rz znamend pétl- nebo Zestiélenny kruh
obsahujici atom: kysliku,
jakoZ i jejich fyziologicky ne$kodnych
aditnich soli s kyselinami, vyznadujici se
tim, Ze se na sloufeninu obescného vzorce
Ve

kde

Ri a Rz maji vySe uvedeny vyznam,
plisobi kyselinou obecného vzorce V

R3—COO0H
(v},
kde

Rz ma vy3e uvedeny vyznam,
nebo nékterym funkénim  derivdatem této
kyseliny obecného vzorce

R;—C{OR')3
(Va)
Rz—()(=NH) —O0R’
(Vb)
R3—C[=NH)—NHz '
(Ve)
R3—CONHz
(vd)
R35—CS—NH3
{Ve)
R3—COOR*
(Vi)
‘R3—(C0)20
{(Vg])
R3-—COCl
(Vh} nebo
R3—CN
(Vi},

v kterychZto vzorcich

R3 md vySe uvedeny vyznam,

R’ znali niZdi alkylovou skupinu a

R znati zbytek alifatického, aralifatic-
kého nebo aromatického alkoholu,
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a popiipadé takto ziskand sloutenina obec-
ného vzorce I se jpievede ve fyziologicky
nedkodnou adiéni sfil s kyselinou.

5. Zplsob padle bodu 1, pro vyrobu no-
vych substituovanych 6-aryl-4H-s-tria-
z0l0] 3,4-c |thieno| 2,3-e]-1,4-diazepini
obecného vzorce Id

(1ve)

kde

Ri1 znadi vodikovy, chlorovy nebo bromo-
vy atom nebo alkylovou skupinu o 1 aZ 4
uhlikovych atomech,

Rz znamena vodikovy, fluorovy, chlorovy
nebo bromovy atom, nitroskupinu nebo tri-
fluormethylovou skupinu a

R3 predstavuje pé&ti- nebo Sesti¢lenny na-
syceny nebo nenasyceny kruh obsahujici
dusik mebo siru, priemZ dusikaty kruh je
popFipadd na dusiku substituovdn methylo-
vou skupinou,
jakoz i jejich fyziologicky neSkodnych adic-
nich scli s kyselinami, pckud R3 znamenéa
dusikaty kruh, vyznacujici se tim, Z2 sena
slouteninu cbecného vzorce IVd

NH

S N—
sl ;
=N

R

—NHZ

2

(1vd)

Severografia, n. p.,

20
kde

Ri a Rz maji vy3e uvedeny vyznam,
plusobi kyselinou obecného vzorce V

R3—COOH
(v},
kde
Rz méa vySe uvedeny vyznam,

nebo nékterym funk&nim derivdtem této
kyseliny obecného vzorce

R3—C(OR]3
(Va)
R3—C(=NH)—OR’
(Vb)
R3—C(=NH)—NH2
(Ve)
R3—CONHz2
(vd)
R3—CS—NHz
(Ve)
R3—COOR"
(VE)
R3—(CO}20
(Vg)
R3—C0Cl1
' (Vh) nebo
R3—CN
(i),

v kterychZto vzorcich

Rz méa vySe uvedeny vyznam,

R znafi niZ8i alkylovou skupinu a

R zna®i zbytek alifatického, aralifatic-
kého nebo aromatického alkcholu,
a popripadé taktp ziskand sloufenuina o-
becného vzorce I se pirevede ve fyziologic-
ky neSkodnou adiéni stl s kyselinou.

zdvod 7, Most
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