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Zpiisob vyrohy triazolo-thieno-diazepin-1-oni
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Vyndlez se tykéa triazolo-thieno-diazepin-

-1-onfi obecného vzorce I
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ve kterém

R1 znamend atom chloru, bromu nebo jo-
du,

Rz predstavuje atom vodiku, chloru nebo
bromu a

R3 znamenda atom vodiku, methylovou sku-
pinu nebo g-hydroxyethylovou skupinu,
jakoZ i soli téch shora uvedenych sloufe-
nin, v nichZ R3 znamend atom vodiku, s al-
kalickymi kovy, ddle zpiisobu vyroby t&chto
latek a 16Civ obsahujicich shora uvedené
slou€eniny jako a&inné 14tky.
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V souhlase s vynédlezem je moZno vy3e
zminéné latky pFipravit Setrnou hydrolyzou
1-alkoxyslouCenin obecného vzorce II
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ve kterém

Ri1 a Rz maji shora uvedeny vyznam a

alk pfedstavuje niZ$i alkylovou skupinu.

Hydrolyza se provéddi v kyselém prostfedi,
s vyhodou za pouZiti halogenovodikové ky-
seliny, pfi teploté mezi teplotou mistnosti a
varem reakéni smési pod zpétnym chladi-
Cem, s vyhodou za varu pod zpétnym chladi-
¢em. Vychozi sloufeniny obecného vzorce
IT mohou byt pfitom rozpuStény v rozpous-
tédlech, jako v niZ8ich alkoholech nebo v
jinych organickych rozpoustédlech, kterad
neovliviiuji reakci. Hydrolyzu je v8ak moZno
uskutecnit i bez pridavku rozpoustédla.
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~ PFi préci zptisobem podle vynélezu se do-
sahuje dobrych vytéZku. '
" Vysledné produkty obecného vzorce I, ve
kterém R3 znamend atom vodiku, je moZno
plisobenim mnatriumhydridu, natriumamidu
nebo alkoxid@ alkalickych kovl v tetrahyd-
rofuranu, dioxanu nebo niZ8im alkoholu,
snadno prevést na odpovidajici soli s alka-
lickymi kovy. Reakci s obvyklym methylac-
nim ¢inidlem, jako ‘s methylhalogenidem, di-
methylsulfdtem &i -tosyldtem, nebo, k pfFi-
pravé B-hydroxyethylderivatd, s ethylenoxi-
dem, se ziskd odpovidajici N-methyl-, popfi-
padé N-(g-hydroxyethyl)derivat (R3 = me-
thylova skupina nebo g-hydroxyethylové sku-
pina).

Vychozi latky shora uvedeného obecného

4

vzorce II jsou zndmé z literatury. Tyto slou-
geniny je moZno p¥ipravit napriklad postu-
pem popsanym v DOS &. 2430041, a to ha-
logenaci thienotriazolobenzodiazepinu ne-
substituovaného v poloze 1 a nédhradou ato-
mu halogenu alkoxyskupinou.

Sloudeniny obecného vzorce I maji cenné
terapeutické vlastnosti. Podle farmakologic-
kych testd jsou tyto latky p¥i mimofadné
nizké toxicité anxiolyticky, antikonvulsivng
a sedativnd udinné a jsou lep$i neZ zndmé
triazolo-thieno-diazepiny. .

Tak napiiklad pro 8-brom-6-(o-chlorfe-
nyl)-4H-s-triazolo{ 3,4-c]thieno[ 2,3-e]-1,4-
-diazepin-1-on byly p¥i niZe uvedenych tes-
tech zji$tény nésledujici hodnoty:

Testovand latka Antagonizovani Antagonizovdni  Konfliktni LDsp
pentetrazolu  pentetrazolu situace (my3) -
(my$§) (krysa) (krysa) mg/kg
EDso mg/kg EDs0o mg/kg DT10 mg/kg
8-brom-6- (o-chlorfenyl)--
-4H-s-triazolo[ 3,4-c ] thieno-
[2,3-e]-1,4-diazepin-1-on _ 0,37 19 1,25 > 2000 .

K testiim se pouZivaji bilé mySi (NMRI)
o t8lesné hmotnosti 20 aZ 25 g, popripadg&
bilé krysy (FW49) o télesné hmotnosti 140
aZ 200 g. Testovand sloutenina se suspendu-
je v olivovém oleji a ve v8ech pfipadech se
aplikuje do Zaludku pokusnych zvirat za po-
moci polykaci sondy.

Hodnoty v jednotlivych sloupcich tabulky
maji nésledujici v§znamy:

1. Antagonizovéani pentetrazolu:

Davka rudici u 50 % pokusnych zvifat
smrtici Gdinek 125 mg/kg pentylentetrazolu
aplikovaného intraperitonedlng 1 hodinu po
podéan{ testované latky [M. I. Gluckmann,
Curr. Ther. Res. 7, 721 (1965}].

2. Konfliktni situace (inhibice ochranngch
instinktl):

Dévka, pfi které zvifata nachazejici se v
konfliktni situaci desetkrét stisknou tlacit-
ko, aby dostaly tabletu krmiva presto, Ze
soudasn& zapojeny signél naznacuje, Ze spo-
lu s tabletou Krmiva dostanou zvirata bo-
lestivy elektricky Sok []. Geller, Arch. Int.
Pharmacodyn., 149, 243 (1964)].

3. LDso:

Davka, p¥i které preZivd 50 % pokusnych
zvifat [Litchfield a Wilcoxon, J. Pharmacol.
Exptl. Therap. 96, 99 {1949])].

V tabulce uvedené hodnoty p¥i v3ech vy-
e zmin&nych testech byly stanoveny gra-
ficky. Jednotkovd davka sloufenin podle vy-
nélezu odpovida davce 0,1 aZ 50 mg, s vyho-
dou 0,5 aZ 25 mg (pFi ordlnim podéni) a den-
ni ddvka 5 aZ 150 mg.

Sloudeniny vyrobené zpfisobem podle vy-

nélezu je moZno pouZivat bud samotné nebo

" ve vzdjemnych kombinacich. “Vhodnymi 1é-

kovymi formami jsou napiiklad tablety,
kapsle, Gipky, roztoky, sirupy, emulze nebo
dispergovatelné pré¥ky. Vhodné tablety je
mo¥no ziskat napiiklad smisenim G&inné
l4tky nebo ufinnych ldtek se zndmymi po-
mocnymi ldtkami, jako napfiklad s inertnimi
Fedidly, jako jsou uhliitan vépenaty, fosfo-
retnan védpenaty nebo mlé¢ny cukr, latkami
zplisobujicimi rozpad tablet, jako jsou Kku-
kufitny 3krob nebo alginové kyselina, pojid-
ly, jako jsou $krob nebo Zelatina, kluznymi
latkami, jako jsou steardt hofeCnaty nebo
mastek a/nebo s ¢inidly k dosaZeni depot-
niho Gdinku, jako jsou karboxypolymethy-
len, karboxymethylceluldza, acetftaldt celu-
16zy nebo polyvinylacetdt, a obvyklym zpra-
covanim. Tablety mohou sestdvat z nékolika
vrstev. ‘

Obdobng je moZno ziskat draZé, a to po-
vletenim jader, pfipravenych analogickym
postupem jako tablety, b&Znymi prostfedky
pouZivanymi k povlékani jader draZé, jako
jsou napfiklad kolidon nebo Selak, arabskd
guma, mastek, kysli¢nik titani¢ity nebo cukr.
K docileni depotnfho G&inku nebo k zame-
zeni inkompatibility mohou jddra rovn#Z se-
stdvat z n&kolika vrstev. K docileni{ depotni-
ho téinku mohou obdobn& i povlaky draZé
sestdvat z nékolika vrstev. V daném pfipadé
je moZno pouZivat pomocné latky uvedené
v{Se u popisu tablet.

Sirupy mohou krom& u¢inné latky nebo
kombinace Gfinnych latek podle - vyndlezu
obsahovat jesté sladidlo, jako sacharin, cyk-
lamat, glycerin nebo cukr, jakoZ i pFisady k
zlep3eni chuti, napiiklad aromatické latky,
jako ventil nebo pomerancovy extrakt. Zmi-
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néné lékové formy mohou mimoto obsaho-
vat také pomocnd suspendacni Cinidla nebo
zahu$tovadla, jako natriumkarboxymethyl-
celuldzu, smécedla, jako napfiklad konden-
zatni produkty mastnych alkohold s ethylen-
oxidem, nebo ochranné latky, jako p-hydro-
xybenzoAaty.

Injekéni roztoky se pripravuji obvyklym
zplsobem, napiiklad za p¥idavku konservac-
nich ¢inidel, jako p-hydroxybenzoéati, nebo
stabilizdtord, jako alkalickych soli ethylen-
diamintetraoctové kyseliny a plni se do in-
jekénich lahvidek nebo ampuli.

Kapsle obsahujici jednu nebo nékolik -
¢innych l4tek, popfipadé kombinaci ucin-
nych latek je moZno pripravit napifiklad tak,
Ze se uCinné latky smisi s inertnimi nosici,
jako mlé&nym cukrem nebo sorbitem a smé-
sise plni Zelatinové kapsle.

Vhodné ¢ipky se piipravuji napfiklad smi-
senim G¢inné 14tky nebo GEinnych latek s
vhodnymi nosiCi, jako jsou neutrdini tuky
nebo polyethylenglykol ¢i jeho derivaty.

Vynélez ilustruji nésledujici priklady pro-

_Priklad ¢&islo

vedeni, jimiZ se v8ak rozsah vyndlezu v Z4d-
ném sméru neomezuje.

Priklad 1

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

12,3 g {0,03 mol)} 8-brom-6-(o-chlorienyl)-
-1-methoxy-4H-s-triazolo[ 3,4-c]thieno[ 2,3-
-e]-1,4-diazepinu se 2 hodiny vafi pod zp#&t-
nym chladiem ve 300 ml 48% kyseliny bro-
movodikové, pak se reakéni smé&s ziedi 500
mililitry vody a po ochlazeni se vylouleny
krystalicky produkt odsaje. Krystaly se roz-
pusti v methylenchloridu, roztok se promy-
je nasycenym roztokem hydrogenuhli¢itanu
sodného, vysu8i se a odpafi. Po p¥ekrysta-
lovéni zbytku z methanolu se ziskd 10 g
(85 % teorie) titulni sloudeniny tajici p¥i 235
az 238 °C.

Analogickym postupem jako v pFikladu 1
se piipravi nésledujici sloudeniny:

Sloudenina Teplota té&ni {°C)

2 8-chlor-6- (o-chlorfenyl }-4H-s-triazolo- 219 az 222
[3,4-c]thieno[ 2,3-e]-1,4-diazepin-1-on

3 8-brom-6-(o-bromfenyl )-4H-s-triazolo- 212 a% 214
[3,4-c]thieno[2,3-e]-1,4-diazepin-1-on

4 8-jod-6- (o-chlorfenyl)-4H-s-triazolo- 215 a¥ 217
[3,4-c]thieno[ 2,3-e]-1,4-diazepin-1-on

5 8-chlor-6-fenyl-4H-s-triazolo[ 3,4-c]thie- 170 aZ 172

no[2,3-e]-1,4-diazepin-1-on

Pf¥iklad 6

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

2 g (0,005 mol) 8-brom-6-(o-chlorfenyl]-
-4H-s-triazolo] 3,4-c Jthieno[ 2,3-e]-1,4-dia-
zepin-1-onu (viz priklad 1) se rozpusti v
50 ml tetrahydrofuranu a k roztoku se po-
zvolna pfidd 250 mg 50% disperze natrium-
hydridu. Zhruba po jednohodinovém miché-
ni se vysrdZi sodnd stl. K smési se pridaji
3 ml methyljodidu, reak&ni smés se 2 hodi-
ny michd pf¥i teploté 60 °C, pak se odpaii ve
vakuu, zbytek se zfedi vodou a produkt se
vytfepe methylenchloridem. Po vysuSeni a
chromatografii na sloupci silikagelu se zis-
kd 1,2 g (60 % teorie) titulni sloudeniny o
teplot® tani 136 aZ 137 °C.

P¥iklad 7

8-Brom-6- (o-chlorfenyl)-2-( 8-hydroxy-
ethyl)-4H-s-triazolo[ 3,4-c]thieno{2,3-e]-
-1,4-diazepin-1-on

2 g (0,005 mol) 8-brom-6-{o-chlorfenyl)-
-4H-s-triazolo[3,4-c]thienof2,3-e]-1,4-dia-
zepin-1-on se rozpusti v 50 ml 95% metha-
nolu, pfidd se 0,1 ml povrchové aktivniho
¢inidla Triton B (tetramethylamoniumhyd-
roxid) a 5 ml ethylenoxidu, smé&s se necha
1 tyden stat pfi teplot&é mistnosti, nae¥ se
odpa¥i ve vakuu. Zbytek se vyjme methylen-
chloridem a chromatografuje se na sloupci
silikagelu. Sloupec se vym§vd methylen-
chloridem obsahujicim 2 % methanolu.

Ziskd se 0,7 g (34 % teorie) titulni slou-
¢eniny o teplot& tani 112 aZ 115 °C.
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PREDMET VYNALEZU

Zptsob vyroby triazolo-thieno-diazepin-1-
-oni obecného vzorce 1

Ry
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Ral)

ve kterém

Ri znamend atom chloru, bromu nebo jo-
du,

Rz pFedstavuje atom vodiku, chloru nebo
bromu a

R3 znamend atom vodiku, methylovou ne-
bo g-hydroxyethylovou skupinu,
a soli téch shora uvedenych sloufenin, v

nichZ R3 znamené atom vodiku, s alkalicky-
mi kovy, vyznatujici se tim, Ze se alkioxy-
slou€enina obecného vzorce II

ve kterém

R1 a Rz maji shora uvedeny vyznam a

alk predstavuje niZ3i alkylovou skupinu,
podrobi Setrné hydrolyze, nadeZ se vysled-
né sloudeniny pop¥ipadé methyluji nebo 8-
-hydroxyethyluji v poloze 2, nebo se ziska-
né slouceniny obecného vzorce I, obsahujict
ve vyznamu symbolu Rs vodik, pop¥ipad&
pFevedou na soli s alkalickymi kovy.

soverogratia, n. p., zdvod 7, Most
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