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1

Vynélez se tyka zplsobu vyrcby novych
substituovanych 6-aryl-4H-s-triazolo-
[ 3,4-c]thiend[ 2,3-e ]-1,4-diazepinii obecného
vzorce I

N.
R5 1/13,'\}

(1)
kde

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

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

R3 znatt alkoxyskupinu nebo alkylmerkap-
ftcrs-k'upinu deY s 1 aZz 3 uhlikovymi atomy,
cykloalkylovou nebo cykloalkenylovou sku-
pinu vZdy se 3 aZ 6 uhlikovymi atomy, pé-
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ti- nebo Sestitlenny nasyceny nebo nenasy-
ceny kruh obsahujici jeden atom kysliky,
jeden atom siry, nebo jeden. atom dusiku,
pri¢emZ dusikaty Kruh je popfipadd na du-
siku substituovdn methylovou skupinou a
v pripadé, Ze Ri znafi atom bromu, zname-
ni také vodikovy atom nebo alkylovou ne-
bo hydroxyalkylovgu skupinu s 1 aZ 4 uhli-
kovymi atomy, : .

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

Nové slougeniny obecného vzorce I a je-
jich adifni soli s kyselinami se mohou po-
dle vyndlezu ziskat tim, Ze se sloufenina
obecného vzarce II -

kde

Ri1 a R2 maji uvedeny vyznam a
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X znaci skupinu SH, popfipadé thionosku-
pinu, kterd je s ni v tautomerni rovnovédze
NHz, methoxyskupinu nebo methylmerkap-
toskupinu nebo atom halogenu,
nechg reagovat se sloufeninou obecného
vzorce II1

R3—CO—NH—NHz2
(11L),
kde

Rz mé uvedeny vyznam,
vznikly meziprodukt obcného vozrce VII

NH-NH-C OF'(’3

(vil)
kde

R1, Rz a Rz maji uvedeny vyznam,
se izoluje a potom tento meziprodukt cyk-
~ lizuje a popifipadsé ziskana sloufenina obec-
ného vzorce I pievede ve fyziologicky ne-
Skodnou adi¢ni stil s kyselinou. _

Nové slouCeniny obecného vzorce 1 a je-
jich aditni soli s kyselinami se mohou po-
dle vynélezu ziskat také tak, Ze se sloude-
nina obecného vzorce II, kde Ri, Rz a X
maji shora uvedeny vyznam, pifimoe cykli-
zuje se sloudeninou obecného vzorce III,
kde Rz mé& shora uvedeny vyznam a pop¥i-
padé se takto ziskand slou€enina obecného
vzorce I pfevede na fyziclogicky nes$kodnou
adiéni sil s kyselinou. :
' Reakce se miliZe provadst pfi teplotdch
mezi 100 a 250°C jak bez rozpoustédla, tak
i s-rozpoustédly jakc methanolem, ethano-
lem, dioxanem, chloroformem, tetrahydro-
furanem, benzenem, toluénem, xylenem ne-
bo ve smg@sich t&chto rozpoustddel bez ne-
bo za piitomnosti kyselého katalyzdtoru [na-
piiklad kKyseliny chlorovodikové, sirové, fos-
foretné; polyfosforetné,  octové, propiono-
vé, benzensulfonové mebo toluensulfonové).
Reakce miiZe byt provedena bez izolace
vznikajicich meziproduktd obecného vzor-
ce VII

~ _ NH-NH-COR,

kde

Ri, Rz a R3 maji svrchu uvedeny vyznam,
a7z ke kone&nému produktu, avdak izolace
meziproduktli je moZnd bez potiZi pfi dodr-
Zeni mirnéjSich reakénich podminek (mna-
pfiklad phi teploté mistnosti).

Kone¢né latky obecného vzorce I se mo-
hou aZ na ty, které maji v poloze 1 péiti-
nebo 3esti¢lenny nasyceny nebo nenasyceny
kruh chsahujici jeden atom siry, pfevést po-
dle potreby obvyklym zplisobem ve fyziolo-
gicky ne3kodné aditni sloudeniny s kyseli-
nami. Vhodné kyseliny k pFipravé soli jsou
napfiklad kyseliny halogenovodikové, kyse-
lina sirovd, fosfore¢nd, dusitnd, cyklohexyl-
sulfaminovd, citrénova, wvinna, askorbova,
maleinovd, mraventi, salicylovd nebo me-
than- nebo toluensulfonovd a podobné.

Vychozi sloueniny obecného vzorce III
jsou zndmy z literatury. Zatimco vyrobu l4t-
ky abecnéhc vzorce VII v piededlém prove-
den{ lze pominout, je vyroba ldtky obecné-
ho vzorce II popsdna déle.

Sloudenfiny obecného vzorce II s Ri znadi-
cim halogen, které mohou byt pfimo pie-
vedeny reakci se slou€eninami obecného
vzerce IIT v koneéné slouteniny cbecného
vzorce I nebo také hydrazinem ma sloude-
niny obecného vzorce IV

NH-NH‘Z

(1v)

kde

Ri @ Rz maji uvedeny vyznam,
lze pripravit G€elngji ze sloudenin znamych
z literatury (viz DOS- 2217 157) obecného
vzarce IX

kde

Rz m§ jiZz diive uvedeny vyznam,
lze pFipravit tfelng&ji ze sloudenin znédmych
a ziskané slouteniny obecného vzorce X
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kde

Rt a Rz maiji jiZz uvedené vyznamy

(a které jsou rovnéZ jiZz znadmy, viz DOS
2221 623) se nechaji reagcvat v rozpous-
tédle, jako v pyridinu, dimethylformamidu
nebo tetrahydrofuranu, nebo v jejich smé-
sich, Pritom pouZivané teploty se mohou po-
hybovat mezi teplotou mistnosti a teplotou
varru reak@ni smési pod zp&tnym chladifem.
Pritom se ziskaji sloufeniny obecného vzor-
ce II, ve kterych X znamend SH skupinu.
Tyte jsou v tautomerni rovnovdze s odpo-
vidajicimi thionoslou€eninami podle tchcto
reak&nihc schématu:

7
R S\(N
1
|I |
\r_:\)
.Ra
“(Ha) —=
SH

()
kde

Ri a Rz majf shora uvedené vyznamy.

Tyto slouteniny se mohou, poté co se po-
moci methyladniho ¢inidla jako methoxidu
sodného nebo amidu sodného pPevedou v
rozpoudtédle na odpovidajici soli, alkylo-
vat obvklymi zplscby bez predchézejici izo-
lace, alkyla¢nimi prostfedky, jako jsou na-
pfiklad methyl- nebo alkyljodid, na sloude-
niny obecného vzorce II, u kterych X zna-
mend nizkou thioalkylskupinu.

Slou€eniny obecného vzorce IX a X je
moZno ziskat postupy podle DOS 2 107 356,
jakc 1 DOS 2 144 105, kdyZ se podrobi slou-
Ceniny obecného vzorce XI

4
R.__s. NH-CO-CH,NH,
|

co

Ry

(XI)

kde

R2 ma shora uvedeny vyznam a

Rt‘ vodik nebo brom,
intramolekularni kondenzaci. Zvlast vyhod-
nd obmena této reakce spofivd v tom, Ze se
cyklizace provadi varem v toluenu za pri-
davku silikagelu jakc dehydratagniho ¢ini-
dla a za pouZiti odlucovade vody. Tim se
ziskaji znatelné vy3Si vytézky a Cist3! pro-
dukty.

SlouCeniny obecného vzorce II, kde X zna-
¢i niz8i alkoxyskupinu, se daji ziskat, kdyZ
se nechajl reagovat zmamé aminoketony

obecného vzorce XII

(XI1)

kde

Rt a Rz maji shora uvedeny vyznam,
s orthoesterem kyseliny halogencctové obec-
ného vzorce XIII )

(R*0)2C—CHghal
(X1
kde

R‘ mé shora uvedeny vyznam a
hal zna¢i chlor, brom nebo jéd,
na sloufeninu obecného vzorce

_OR
R, S. _N=C
[ [ “CHyhal
co
Sk
(XIV)

kde

R, Ri, Rz a hal maji shora uvedené vy-
znamy.
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Znamend-li hal chlor, pak se ufeln& pre-
vede Finkelsteinovou reakci (tj. reakcis na-
triumjodidem v acetonu) walifaticky vézany
chlorovy atom na j6d ve sloufeniné obec-
neého vzorce XIV. Takto ziskand halogeno-
vana slouCenina pak reaguje s amoniakem
v dioxanu nebc tetrahydrofuranu. Pfitom

vznikne intermedidrné -aminoslou€enina
obecného vzorce XV
/OR
R’\ S N= —_—
R ~CHy
Ry
(XV)

kde

R, R1 a R2 maji shora uvedené vyznamy,
ktera vSak pfejde pfimo ve sloudeninu obec-
néhe vzorce IIc

Bs Nl

LS
RZ
(lle)

kde

R, R1 a Rz maji shora uvedené vyznamy.

Vyroba slou€enin obecného vzorce II, ve
kterych znaéi X aminovou skupinu, se miZe
provadét tak, Ze se halogenaci sloufenin
obecného vzorce IX ziskané latky obecného
vzorce X mechaji reagovat s amoniakem. Re-
akce se ucelnd jprovadi v rozpoustédle, jako
v tetrahydrofuranu, v pritomnosti Lewisovy
kyseliny, jako je napiiklad chlorid titanici-
ty.

Také tyto slou€eniny podléhaji tautome-
riil podle tohoto schématu:
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ve kterychzto vzorcich

Ri a Rz maji jiZ dfive uvedené vyznamy.

Slougeniny obecného vzorce I, popFipads
jejich adiéni sloufeniny s kyselinami vyka-
zuji cenné terapeutické vlastnosti. Ukézaly
se p#i pouZiti riznych farmakologickych tes-
tovacich metcd Gfinné anxiolyticky, uvoliio-
valy napéti a meély svalové relaxatni ndi-
nek, nadto pak intenzivni antikonwvulzivni
U¢inek, Maji rovngZ tu vlastnost, Ze zvysu-
jil u savct podstatné prijem potravy. Po-
viimnuti hodné je téZ jejich vyznatné niz-
ka toxicita. Predéi zndmé thiemo-1,4-diaze-
piny bez pridavného triazolového kruhu,
které jsou zndmy napriklad ze zvefFejiiova-
cich spist DOS 2155403 a 2221 623, zvlas-
t& jejich velmi silné vyznaleny v tzv. pen-
tetrazolovém testu prokazatelny antikonvul-
zivni Gcinek, pFitemZ se sice podobaji zné-
mym 8-alkyl-6-arylthieno[2,3-e]-4H-s-triazo-
lo-[3,4-c]-1,4-diazopinlim ze zvefejiiovaciho
spisu DOS 2 229 845, ale maji vzhledem k
jejich uéinnosti svoji t€innost vice neZ de-
setkrat vyssi.

Jako zv1astd cenné se ukdzaly takové slou-
teniny a fopiipadd jejich adi¢ni soli s ky-
selinami, ve kterych Ri je bromovy atom,
R2 znali chlorovy nebo bromovy atom a R3
znafi methylovou, cykloalkylovou, tetrahyd-
ropyranylovou, tetrahydrothiopyranylovou
skupinu, nebo popiipadé substituovanou pi-
peridylovou skupinu, zvlasté pak
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8-brom-6-o-chlorfenyl-1-cyklohexyl-4H-
-s-triazolo[ 3,4-c}thieno[ 2,3-c]-1,4-diazepin
(R3 = Br, Rz == Cl, R3 = CsHui1],

8-brom-6-o-bromfenyl-1-cyklohexyl-4H-s-
-iriazolo[ 3,4-c]thieno[2,3-c]-1,4-diazepin
(R1 = Br, R2 = Br, R3 = CsHu1),

8-brom-6-0-chlorfenyl-1-cyklobutyl-4H-
-s-triazolc] 3,4-c |thieno[ 2,3-e]-1,4-diazepin
(R1 = Br, Rt = Cl, R3 = C4Hy),

8-brom-6-o-chlorfenyl-1-cyklopentyl-4H-
-s-triazolo| 3,4-c Jthieno[2,3-e]-1,4-diazepin
(Rt = Br, Rz = Cl, R3 = CsHy),

8-brom-6-o-chlorfenyl-1-cyklopropyl-4H-
-s-triazolo[ 3,4-c Jthieno[ 2,3-e]-1,4-diazepin
(Rt = Br, Rz = Cl, R3 = C3Hs),

§-brom-6-o-chlorfenyl-1-methyl-4H-s-
-triazolo[ 3,4-c Jthieno| 2,3-e]-1,4-diazepin
(Rt = Br, Rz == Cl, R3 == CHzs),

8-brom-8-o0-chlorfenyl-1-hydroxyethyl-4H-
-s-triazolo[ 3,4-c]thieno[ 2,3-e]-1,4-diazepin
(R1 = Br, Rz = Cl, R3 = CH2—CHZ0H),

8-brom-6-o-chlorfenyl-1-tetrahydropy-
ranyl-(4)-4H-s-triazolo[ 3,4-c Jthieno-
[2,3-e]-1,4-diazepin (R1 = Br, Rz = Cl, R3 =
= Cs5H100),

8-brom-6-o-chlorfenyl-1-tetrahydropy-
ranyl-+(3)-4H-s-triazolo[ 3,4-c ] thieno-

[2,3-e]-1,4-diazepin {R1 = Br, Rz = Cl, R3 =

= C5H100]},

8-brom-6-o-chlorfenyl-1-tetrahydrofuranyl-
-(2)-4H-s-triazolo[3,4-¢c |thiend[ 2,3-e]-
-1,4-diazepin (R1 = Br, Rz = Cl, R3 =
= C4H70]),

8-brom-6-0-bromfenyl-1-tetrahydrofu-
ranyl-(2)-4H-s-triazolo[ 3,4-c ] thieno-
[2,3-e]-1,4-diazepin  (R1 = Br , R2 = Br,
R3 == C4H70]),

8-brom-6-o-chlorfenyl-1-[ N<methylpipe-
ridyl-(3)]-4H-s-triazolo] 3,4-c jthieno-
[2,3-e]-1,4-diazepin (R1= Br, R2= Cl, R3 =
= CH3—N—CsHio],

8-brom-6-o-chlorfenyl-1-tetrahydrothio-
pyranyl-({2)-4H-s-triazolo[ 3,4-c ]thieno-
[2,3-e]1,4-diazepin (R1 = Br, R2 = Cl, R3 =
= Cs5H10S) a

10

8-brom-6-o-chlorfenyl-1-methoxy-4H-s-
-triazaolo| 3,4-c thiene[ 2,3-e]-1,4-diazepin
(Rt = Br, Rz == Cl, Rs = QCHj3)

a jejich adicni soli s kyselinami.

K testdm byly pouZity bilé mysi o télesné
hmotnosti 20 aZ 25 g nebo bilé krysy FW 49
G t&lesné hmotnosti 140 aZ 200 g. S vyjim-
kou Gellerova testu konfliktni situace se
pro kaZdocu ddvku pouZilo 10 zvirat. Gelle-
riv test konfliktni situace se provadél se 4
zvifaty pro kaZdou davku. Testované latky
byly suspendovdny v olivovém oleji a ve
v3ech pfipadech zavedeny do Zaludku pomo-
ci hltanové sondy.

1. Pentetrazolovy antagonismus:

Déavka, kterd zrusi u 50 % zvifat letalni
ucinek 125 mg/kg pentylentetrazolu, ktery
byl poddn intraperitonedlnd 1 hodinu po
davce testowané latky [M. I. Gluckmann,
Curr, Ther. Res., 7, 721 (1965]].

2. Gellerlv test:

Davka, p¥i které zvirata, kterd jsou v
konfliktni situaci, desetkrdt stisknou pied-
mét kulatého tvaru, aby ziskala pilulku po-
travy, atkoli souCasné zapnuty signal ozné-
mi, Ze spoletn& s pilulkou potravy budou
potrestana ve formé elektrické rdny. [].
Geller, Arch. Int. Pharmacodyn., 149, 243
(1964)].

3. Test bojovnosti mySi:

Déavka, pfi které u 50 % zvirat ustane ag-
resivita. Stancvuje se u vyrostlych samcil,
kteri b&éhem 3 aZ 4 tydnt izolace byli udr-
Zovéani v temnu, proti mladym samcGm my-
8. [Wirth, Gosswald, Horlein, Risse und
Kreiskott, Arch. Int. Pharmacodyn, 115: 1
az 311958} ].

4. LDso:

Davka, kterou preZije 50 % zvirat. [Litch-
field a Wilcoxon, J. Pharmacol, Exptl. The-
rap. 96, 99 (1949)].

Zjisténé hodnoty byly u vSech testl zjis-
tény graficky. Vysledky testli jsou uvedeny
v této tabulce:
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Jednotlivd dévka slou€enin podle vynale-
zu &ini 0,05 aZ 50, s vyhodou 0,1 aZ 25 mg
(ordlné) a 5 aZ 150 mg jako denni davka.

Sloudeniny, které lze ziskat podle vynéle-
Zu se mohou pouZivat samotné nebo ve smé-
sich s jinymi sloufeninami .podle vynalezu
nebo téZ v kombinaci s dal$imi farmako-
logicky aktivnimi latkami jako spasmolyti-
ky nebo latkami blokujicimi @-receptory.
Vhodné 1ékové formy jsou napriklad table-
ty, kapsle, ¢ipky, roztoky, Stdvy, emulze
nebo dispergovatelné prasky. P¥isluSné tab-
lety se mohou napiiklad p¥ipravit micha-
nim Géinné latky nebo ulinnych latek se
znamymi pomocnymi latkami, napriklad
inertnimi zredujicimi prostFedky, jako uh-
liditanem véapenatym, fosforenanem véape-
natym nebo mléénym cukrem, latkami u-
snadiiujicimi rozpadnuti tablet, jako kuku-
Fitnym Skrobem nebo kyselinou alginovou,
pojidly, jako Skrobem nebo Zelatinou, kluz-
nymi latkami, jako stearanem .- hcifeénatym
nebo mastkem, nebo/a prostfedky k dosa-
Zeni depotniho uddinku, jako karboxymethy-
lenem, karboxymethylcelulézou, ftalatem
acetylcelulézy nebo pelyvinylacetatem. Tab-
lety se mohou sestdvat z vice wvrstev.

DraZé se mohou odpovidajicné ziskat po-
vlékdnim jader ziskanych analogicky jako
tablety obvyklymi prostfedky k tomu dce-
lu pouzivanymi, napriklad kolidonem nebo
Selakem, arabskou gumou, mastkem, Kys-
litnikem titani¢itym nebo cukrem. K doci-
leni depotniho w¢inku nebo k zabrénéni
vzniku inkcmpatibilit m@Ze také jadro se-
stdvat z vice vrstev. Rovné&Z tak i povlak
draZé mlZe byt z vice vrstev, pfiCemZ se
mohou pouZit pomocné latky uvedené jiZ
u ptipravy tablet.

Stavy ze sloudenin podle vyndlezu, pec-
piipadé jejich kombinaci, mohou téZ doda-
tedné obsahovat sladici prostfedky, jako sa-
charin, cyklamét, glycerin, nebo cukr, roiv-
né% tak chutova korigencia, napfiklad aro-
matické latky, jako vanilin nebo pomeran-
tovy extrakt. Mimoto mohou obsahovat po-
mocné latky k udrZeni suspenzi nebo za-
hustovaci latky, jako matriumkarboxyme-
thylcelulozu, smécdedla, napt¥iklad konden-
zatni produkty vysSich alifatickych alkoho-
It s ethylenoxidem, nebc ochranné 1atky
jako p-hydroxybenzoaty.

Injekéni roztoky se pripravuji obvyklymi
postupy, napfiklad za pridavku konzervac-
nich latek, jako p-hydroxybenzodt, mebo
stabilizatorfl, jako alkalickych soli kyseliny
ethylendiamintetraoctové a pak 'se plni do
fiol nebo ampuli.

Jednu nebo vice G€innych latek, popfipa-
dé kombinaci tG€innych 1latek obsahujici
kapsle se mohou napfiklad vyrobit tak, Ze
se udinné latky smisi s netednymi nosidi,
jako naptiklad s mlé¢nym cukrem nebo sor-
bitem a naplni se do Zelatinovych kapsli.
" Vhodné ¢&ipky se daji napriklad vyrcbit
omichdnim k tomu vhodnych nosicd jako
neuirdlnich tuk nebo polyethylenglykolu,
popfipadé jeho derivati,

12
Vyroba vychozich latek

Priklad A

Vychozi sloucCeniny obecného vzorce X se
ziskaji nésledujicim zpdsobem:

a) 0,03 molu sloudeniny obecného vzor-
ce IX se podobnég, jak je popsdno ve zvefej-
Bovacim spise DOS 2221 623 rozpusti, po-
plipadé suspenduje v 60 ml chloroformu a
po pridani 6 il pyridinu se po dobu 5 mi-
nut priddva 4,7 g bromu. Nechd se jestd
pri 25 a¥ 30°C po dobu 45 minut michat;
pricemZ sloutenina obecného vzorce X vét-
Sinou vypadne jako naZloutld sraZenina,
kterd se odsaje a promyje etherem.

Ziska se 10 aZ 12 g slouCeniny obecného
vzorce X.

Tato slouCenina se miZe pouZit jako su-
rovy produkt pro thionaci.

b) 17 g 2-bromacetylamine-3-(aryl)thio-
fenu se rogpusti ve 200 aZ 250 ml chloro-
formu a piidd se 20 ml pyridinu & potom.
5 ml bromu. Po dvouhodinovém michani se
nékolikrat vyt¥epe s vodou, chloroformova
faze se susi sfranem hotecnatym, cdpafi a
odparek se smisi s isopropyletherem.

VytéZzek ¢ini 10 aZ 15 g 2-bromacetylami-
no-3-{aryl)-4-bromthiofenu.

10 g této slouCeniny se rozpusti ve 400
ml ethylacetdtu a po dobu 2 hodin se zava-
di pti teplotd mistnosti plynny amoniak. Vy-
padly chlerid amonny se cdsaje, filtrat ve
vakuu odpafi a ziskd se 7 aZ 8 g aminoacyl-
aminoslouteniny obecného vzorce XI

7 g této slouCeniny se vari v 80 ml tolue-
nu s 35 g silikagelu po dobu 1 hodiny na
odlutovati vody. Ochladi se na 50 aZ 60°C
a prida se 50 m! methanolu. Po odsati a
vyprani se z filtratu ziskaji 3 aZ 4 g Zada-
né sloudeniny obecného vzorce X.

Ptiklad B

Vyroba vychozi latky obecného vzorce II
se provede ndsledujicim zphsobem:

0,2 mol 2-amino-5-brom-3-(o-chlor-
benzoyl)thicfenu cbecného wvzorce XII se
vari se 78,4 g (0,4 mol) ethylesteru kyseli-
ny orthochloroctové i(viz vzorec XIII) v 1
litru benzenu po dobu 8 hodin za stdlého
michéni, pFitemZ se po asi 4 hodinach pfi-
da 0,01 'ml kyseliny trifluoroctové. Rozpous-
tddlo se odpati a zbytek orthoesteru se od-
strani ve vysokém vakuu. X

Surovy material se michd v 1,5 litru ace-
tonu se 16 aZ 20 g jodidu sodného po dobu
6 hodin pFi teploté mistnosti. Odpali se a
odparek se rozpusti v methylenchloridu.
Methylenchloridovy roztok se nékolikrat
vytfepe s ledovou vodou a su8i siranem ho-
retnatym.

Zbytek .(surovy produkt obecného wvzor-
ce XIV) se rozpusti ve 130 ml absolutntho
dioxanu a bghem 1 aZ 2 hodin se pii teplo-
t8 mistnosti do ného zavadi plynny amo-
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niak. Poté se ve vakuu odstrani rozpoudts-
dlo, zbytek se rozpusti v methylenchlori-
du, promyje ledovou vodou a roztok se su-
8 siranem hofednatym a odpafi. Zbyvaji-
ci olejovitd l4tka je pFipravovanou sloude-
ninou a miZe byt pFevedena na hydrazino-
vy derivat analogickym zphsocbem jako
thiosloutenina, jak bylo vpfedu popséno.

Priklad 1

8-Brom-6-o-chlorfenyl-1-hydroxyethyl-
-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 zve-
Fejiovaci spis DOS 2221623) obecného
vzorce X se zahfiv4d se 100 ml absolutniho
pyridinu a 6,5 g sirniku fosforetného po
dobu 4 hodin za stdlého michdni na teplo-
tu 55 aZ 60°C. Pak se nechd zchladnout a
vlije do 100 ml ledov# studeného roztoku
chloridu sodného. SraZenina se odsaje a
promyje vodou, potom se rozpusti ve 100
ml methylenchloridu, roztok se susi, odpafi,
a odparek se promisi s methylenchloridem.
Po odséati se ziskd 6 g hné&dych krystali 7-
-brom-5- (o-chlaorfenyl}-3H-[2,3-e Jthieno-
-1,4-diazepin-2-thionu obecného wvzorce Ila
0 teplotg tédni 214 °C (rozklad]}.

b) 4,8 g 7-brom-5-(o-chlorfenyl}-3H-
[2,3-e]thieno-1,4-diazepin-2-thionu
(srov. piiklad la) se zahPivd spoletnd se
3,4 g hydrazidu kyseliny glykolové ve 100
ml n-butanolu k varu pod dusikovou atmo-
sférou. Nechéd se po dobu 5 hodin dédle va-
Fit pod zZpé&tnym chladiem, Castetnsd se od-
paf{ a titulni sloufenina se pFiddnim iso-
propyletheru uvede ke krystalizaci.

Ziskd se titulni sloufenina o teplotd t4ni
224 a¥ 226°C ve vytdzku 60 % teorie.

Priklad 2

8-Brom-6-( 0-chlorfenyl)}-1-cyklohexyl-
-4H-s-triazolo[ 3,4-cthieno[2,3-e]-1,4-
-diazepin

a} 3,7 g 7-brom-54(c-chlorfenyl)-3H-
[2,3-e]thieno-1,4-diazepin-2-thionu se roz-
pusti ve 40 ml dioxanu a zah¥ivd se jpo do-
bu 30 minut pod zp&tnyim chladiem sec 4 g
hydrazidu kyseliny cyklohexankarboxyloveé.
Po odpafeni rozpoustédla se krystalicky od-
parek rozetfe s stherem; zisk4 se 4,8 g 7-
-brom-5- (o-chlcirfenyl)-2-cyklohexyl-
karbonylhydrazino-3H-{ 2,3-e}-thieno-1,4-
diazepinu o teplotd tdni 140°C (rozklad].

b) 4,8 g této hydrazinoslouteniny se za-
hFivd se 150 ml toluenu a 25 ml kysli¢niku
kiemi&itého po dobu 3 hodin na odluova-
¢1 vody k varu. Nato se odsaje od neroz-
pustného zbytku a eluuje se titulni sloude-
nina methanclem ze silikagelu.

Ziskéa se 1,6 g, tj. 35 % teorie titulni slou-
feniny o teplotd tani 179 a% 180°C.
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PFiklad 3

1-Ethoxy-8-brom-6-(c-chlorfenyl }-
-4H-s-triazolo[ 3,4-c Jthieno[2,3-e]-1,4-
-diazepin

3,7 g 7-brom-5-(o-chlorfenyl)-3H-[2,3-e}-
thieno-1,4-diazepin-2-thionu, 60 ml n-buta-
nolu a 1 g ethylesteru kyseliny hydrazin-
karboxylcvé se zahiivd po dobu 30 minut
pod zpé&tnym chladitem. Po ochlazeni vy-
padnou 2 g vytvofeného hydrazidu, jehoZ
teplota tani &ini 236 °C. Krystaly se odsa-
ji a vafi se po dobu 3 hodin ma odluovadi
vody se 100 ml xylenu a 20 g kysliéniku
kFemititého. Nato se provede odsat! a me-
thanolem se eluuje ze silikagelu titulni
sloufenina.

Ziska se 0,7 g, ti. 37 % teorie, sloudeni-
ny o teploté tdni 144 aZ 146 °C.

Priklad 4

8-Brom-G4{o-chlorfenyl)-1-tetrahydro-
furanyl-(2}-4H-s-triazolof 3,4-c Jthieno-
[2,3-e]-1,4-diazepin

aj 0,01 mol (3,7 g) 7-brom-5-(o-chlorfe-
nyl}-3H-[ 2,3-e ]thieno-1,4-diazepin-2-

-thionu o teplotd tdni 214°C (rozklad) se
zahfiva s 50 ml dioxanu a 1,3 g hydrazidu
kyseliny tetrahydrofuran-2-karboxylové po
dobu 2 hodin za stdlého michéni. Kontro-
lou pomoct tenkovrstevné chromatografie
bylo zjisSt&no, Ze po této dobé za udanych
reakénich podminek 7-brom-5<(c-chlorfe-
nyl)-2-tetrahydrofuranyl+(2)-karbonyl-
hydrazino-3H-[2,3-e |thieno-1,4-diazepin,
vznikly jako meziprodukt, jiZ zcyklizoval na
titulni sloudeninu.

Rozpoust&dlo se odpafi a odparek sechro-
matografuje na kysli€niku kFfemiditém, p¥i-
tem? se jako eluéniho €inidla pouZivd me-
thylenchloridu se 2 % methanolu. Po pfe-
krystalovdni z ethanolu se ziskd 3,1 g, tj.
66,2 % teorie titulni sloudeniny o teplotd
tdni 138 aZ 140 °C.

b) 0,01 mol (3,7 g) 7-brom-5-({o-chlorfe-
nyl)-3H-[ 2,3-eJthieno-1,4-diazepin-2-

-thionu se zahifvd v 50 ml tetrahydrofura-
nu s 1,3 g hydrazidu kyseliny tetrahydrofu-
ran-2-karboxylcvé po dobu 3 hodin pod zpé&t-
nym chladi¢em. Ziskd se syté &erveny roz-
tok. Po odpafeni rozpouStédla se odparek
pfivede ke krystalizaci s malym mnoZstvim
ethanolu. Krystaly se odsaji a promyjl se
etherem. Timto zplscbem se ziskd 2,8 g, tj.
59,7 % teorie, 7-brom-5-(o-chlorfenyl}-2-
-tetrahydrofuranyl- (2}-karbonylhydra-
zino-3H-[2,3-e]thieno-1,4-diazepinu o teplo-
t8 tani 199 a% 200 °C.

Tato sloutenina se zahiivd se 20 g sili-
kagelu v 60 ml xylenu po dobu 2 hodin na
odlugovadi vody. Xylen se cdlije a ze sili~
kagelu se n8kolikrat extrahuje titulni slou-
¢enina vroucim methanolem. Eludt se odpa-
Fi a odparek se pfekrystaluje z ethanolu.



203083

15

Vytszek Gini 2,0 g, tj. 74,7 % teorie, tep-
lota tdni 140 aZ 142 °C.

7-Brom-5+(0-chlorfenyl)-3H-[2,3-e]-
thieno-1,4-diazepin-2-thion, pouZity jako vy-
chozi sloudenina, se ziskd podle tdaji uve-
denych v pFikladé la DOS 2 410030 zahii-
vanim 7-brom-5-(o-chlorfenyl)-3H-
[2,3-e]thieno-1,4-diazepin-2-onu, zndmeého 2z
literatury, se sirnfkem fosfore€nym v pyri-
dinu.

Priklad 5

8-Brom-6-(o-chlorfenyl)-1-tetrahydropy-
ranyl-(2}-4H-s-triazolo[ 3,4~c Jthieno-
[2,3-e]-1,4-diazepin

0,01 mol (3,7 g) 7-brom-5-(c-chlorfenyl)-
-3H-[ 2,3-e ] thienc-1,4-diazepin-2-thionu
se zahfiva s 80 ml ethanolu, 8 ml pyridinu
a 1,5 g hydrazidu kyseliny tetrahydropyran-
-2-karboxylové po dobu 3 hodin pod zpét-
nym chladiem. Potom se rozpou$tédlo od-
pail a odparek se rozetfe s chladnym etha-
nolem.

Ziskd se 3,5 g 7-bromi-5¢(o-chlorfenyl]-2-
-tetrahydropyranyl)4(2}-karbonylhydra-
zino-3H-[ 2,3-e]thieno-1,4-diazepinu, ktery
méa teplotu tani 185 °C.

Tato sloutenina se zahiivd v 60 ml xyle-
nu s 20 g silikagelu po dobu 2 hodin na od-
ludovati vody. Odlije se xylen a ze silika-
gelu se vroucim methanolem vyextrahuje
titulni slouCenina. Eludt se odpafi a cdpa-
rek se prekrystaluje z ethanolu,

Ziskd se 1,9 g titulni sloufeniny o teplo-
té tdnf 211 aZ 212 °C.

P¥iklad 6

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

0,01 mol (3,7 g} 7-brom-5-(o-chlorfenyl)-
-3H-[ 2,3-e]thieno-1,4-diazepin-2-thionu
se suspenduje v 50 ml tetrahydrcfuranu a
po Castech se priddva 0,5 g 50% disperze
natriumhydridu. Chlazenim pomoci ledu se
udrZuje teplota na 20 aZ 25 °C. Po 15 minu-
tach se pfidd 1 ml methyljodidu a poté se
miché 30 minut pii 40 °C.

Rozpoustédlo se odpaii a odparek se roz-
pusti v methylenchloridu. Anorganické so-
li se vymyji vodou. Po odpaFeni rozpousts-
dla se ziskd surovd methylmerkaptosloude-
nina.

3,2 g této methylsloudeniny se vaii spo-
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letné s 1,2 g hydrazidu kyseliny tetrahyd-
ropyranyl-4-kKarboxylové v 50 ml methano-
lu po dobu 3 hodin pod zp&tnym chladidem
a pritom se roztokem prchdni dusik. Potom
se odpall rozpoudtédlo a k odparku se pfi-
dd 190 m! xylenu a 30 g silikagelu. K do-
kon¢emni cyklizatni reakce se zah¥ivd po
dobu 3 hodin za odlufovani vody. Nésada
se zpracuje analogicky jako v pFikladgé 1b -
a ziskd se po prekrystalovdni z dioxanu 3,4
gramu, tj. 73 % teorie, bezbarvych krystali
o teplotd tdni 257 a¥ 258 °C.

Priklad 7

8-Brom~6-(o-chlorfenyl)-1-[ N-methyl-
piperidyl-(3)]-4H-s-triazclo[ 3,4-c]-

thieno[ 2,3-e]-1,4-diazepin a jeho hydrochlo-
rid

a) 0,1 mol (37,1 g) 7-brom-5-(c-chlorfe-

nyl)-3H-[2,3-e)thieno-1,4-diazepin-2-
-thicnu se suspenduje ve 300 ml tetrahydro-
furanu a zah¥ivd po dobu 4 hodin pod zpét-
nym chladiem se 16 g hydrazidu kyseli-
ny N-methylpiperidyl-3-karboxylové (o tep-
lot& tadni 83 a¥ 85°C; ziskadn z pfislu¥ného
esteru reakci s hydrazinem), p¥ifemZ se
roztokem neustdle prohdni dusik. Po cd-
pafeni se odparek rozpusti v methylenchlo-
ridu, promyje vodou, odpali se rozpousis-
dlo a odparek se pfFivede ke Kkrystalizaci
etherem.

Ziskd se 42 g, tj. 86 % teorie, 7-brom:-5-
(o-chlorfenyl)-2-[ N-methylpiperidyl-
1(3)]-karbonylhydrazino-3H-[ 2,3-e]-
thieno-1,4-diazepinu © teploté tani 208 aZ
209 °C (rozklad).

b} 42 g této slouceniny se suspenduje ve
1400 ml xylenu a pf¥i teplot& 100 aZ 120 °C
se za stdlého michani piidd 100 g silika-
gelu. Po zahtfivani po dobu 1 hodiny za od-
lugcvani vody se realtni smé&s ochladi, cd-
saje se rozpoudtédlo a ze silikagelu se tep-
lym methanclem eluuje titulni slouenina.

Ziskd se 16 g bezbarvych Kkrystalil o tep-
lot8 tant 240 aZ 241 °C.

c) 10 g béze se suspenduje ve 20 ml etha-
nolu a pozvolna se pridd 20 ml ethanolic-
ké kyseliny chlorovodikové. Pritom vznikne
nejprve roztok, potom vykrystaluje hydro-
chlorid. Ten se prekrystaluje z ethanolu za
pomoci uhli; jeho teplota tdni &ini 257 a¥
258 °C (rozklad). :

Déle byly podle svrchu popsaného postu-
pu ziskany kone¢né produkty, uvedené v
nasledujicich pfikladech zahrnutych do ta-
bulky.
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Tabulka
Priklad R1 Rz R3 Teplota Hydrazid
¢. tani °C vzorce VII
°C
8 Br ‘Cl —q 212—213 236
(rozklady
9 Br ClL OCzHs 144—146
10 Br Cl —-G 180—191 110
(rozklad)
11 Br cl _O 192—193  olej. latka
12 cl cl OCHj3 160—162 —
13 cl cl —@ 188—189 177
(rozklad)
14 CzHs Ct '@ 128—129 203
15 H H -® 178—180  olej. latka
16 H cl OCH3 184—185 —
17 C4Hs Cl OCH3 olej. latka —_
18 H H OCHjs 167—168 —
19 Br cl —@ 145—147 —
20 Br cl —<_—| , 190—191 212
0 : (rozklad)
21 Br cl “O 187-—188 200
0 (rozklad)
, 138—140
22 H H (1 mol —
O- CH30H)
23 Br Br ._Q 242 —
24 CzHs -l @ ;  174—175 197
0 : (rozklad)
25 Br cl /4 171—180  217—218
N (rozklad)
Sy
7\ ,
26 Br cl 260—262 217
= (rozklad)
27 Br cl H I\O— 251—253 196
(rozklad)
28 Br cl HN 223—225 215220
(rozklad)
29 Br cl 187—189  197—198
(rozklad}
30 Br cl — 231233  215—218
(rozklad)
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Priklad Ri1 R2 R3 Teplota Hydrazid
¢. tanf °C vzorce VII
°C
31 Br cl H'S 209—211 213
(rozklad)
32 Br Cl S@_ 260—261 204206
CH
'3
33 H Cl 98—100 155
(rozklad)
CH
3
34 C2Hs Cl ' 120—122 165—168
(rozklad)
35 Br Br CHs3 205-—206 —_
36 Br F CHs 410 —
37 Br H CH3 284 —
38 Br Cl 216—218 —
39 Br Cl 1C3H7 203—205 —
40 Br Br "@ 190—191 200
{rozklad}
41 Br Br _(] 140—141 172
(rozklad)
42 Br Cl CHs 211—-213 —
43 Br Cl OCH3 198—200 —
44 Br . Cl SCHs3 158—160 - —
45 cl cl _@ 191 —

PREDMET VYNALEZU

1. Zpusob vyroby novych substituovanych
6-aryl-4H-s-triazolol 3,4-c)thieno[2,3-e]-
-1,4-diazepini obecného vzorce I

N .

kde

Ri znafi vodikovy, chlorovy nebo bromo-
vy atom mebo alkylovou skupinu o 1 aZ 4
uhlikovych atomech,

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

R3 predstavuje alkoxyskupinu nebo alkyl-

merkaptoskupinu vZdy s'1 aZz 3 uhlikovymi
atomy, cykloalkylovou nebo cykloalkenylo-
vou skupinu se 3 aZ 6 uhlikovymi atomy, pé-
ti- nebo Sesti€lenny nasyceny nebo nena-
syceny kruh obsahujici jeden atom Kkysliku,
jeden atom siry, nebo jeden atomy dusiku,
pfitemZ dusikaty kruh je popfipadé€ na du-
siku substituovdn methylovou skupinou a v
pripads, Ze Ri znad¢i atom bromu, znamend
také vodikovy atom nebc alkylovou nebo
hydroxyalkylovou skupinu vZdy s 1 aZ 4
uhlikovymi atomy,

jakoZ i jejich fyziologicky neSkodnych adic-
nich soli s kyselinami, vyznacujici se tim,
Ze se slouCenina obecného vzorce II
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kde

R1 a Rz maji uvedeny vyznam a

X znaci skupinu SH, popfipadé thionosku-
pinu, ktera je s mi v tautomerni rovnovdze,
NH2, methoxyskupinu nebo methylmerkap-
to skupinu, neboc atom halogenu
nechd reagovat se slou€eninou obecného
vzorce III

R3—CO—NH—NH2
(111},
kde

R3 méd uvedeny vyznam,
vznikly meziprodukt obecného vzorce VII

NH-NI-,'-COR:3
N
1 || I]
—N
X (VIl)

kde

R1, Rz a R3 maji uvedeny vyznam,
se izoluje a potom se tento meziprodukt
cyklizuje a popiipadé takto ziskand slouce-
nina obecného vzorce I se prevede ve fy-
ziologicky neSkodnou adigni sil s Kkyseli-
nou.

2. Zptusob podle bodu 1 vyznaujici se
tim, ¥e se sloudenina obecného vzorce II,
kde Ry, Rz a X maji vyznam uvedeny v bodé
1, pfimo cyklizuje se sloueninou obecné-
ho vzorce III, kde R3 méA vyznam uvedeny
v bod& 1, a popripadé takto ziskand slou-
¢enina obecného vzorce I se pfevede ve fy-
ziclogicky neSkodnou adiéni sl s Kkyseli-
nou.

3. Zpiasob podle bodu 1 pro vyrobu no-
vych substituovanych 6-aryl-4H-s-triazolo-
[3,4-c]thieno|2,3-e]1,4-diazepind obecného
vzorce Ia

20
kde

R1 znamend bromovy atom,

Rz znadi fluorovy, chlorovy nebo bromo-
vy atom, nitroskupinu nebo trifluormethy-
lovou skupinu a

R3 piredstavuje vodikovy atom nebo pri-
mou nebo rozvétvenou alkylovou nebo hyd-
roxyalkylovou skupinu o 1 aZz 4 uhlikovych
atomech,
jakoZ i jejich fyziologicky neSkodnych adit-
nich soli s kyselinami, vyzna€ujici se tim,
Ze se sloufenina obecného vzorce Ila

kde

R1 a R2 majl uvedeny vyznam a

X predstavuje skupinu SH, popfipadé
thionoskupinu, kterd je s ni v tautomerni
rovnovaze, NHz, methoxyskupinu nebo me-
thylmerkaptcskupinu, nebo atom halogenu,
nechd reagovat se sloudeninou obecného
vzorce 1Ila

R3—CO—~NH—NHz2
(IlIa],
kde

R3 méd uvedeny vyznam,
vznikly meziprodukt obecného vzorce Vila

H'NH‘COR3

(vial

kde

R1, R2 a R3 maji uvedeny vyznam,
se izoluje a potom se tento meziprodukt
cyklizuje a popiipadé takto ziskand slou-
fenina obecného vzorce la se prevede ve
fyziologicky ne$kodnou adi¢ni sl s kyse-
linou.
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4. Zplsob podie bodu 3 vyznadujici se
tim, Ze se sloutenina obecného vzorce Ila,
kde Ri, Rz a X maji vyznam uvedeny v bo-
dé 3, pfimo cyklizuje se sloudeninou obec-
neho vzorce Iila, kde R3 méd vyznam uve-
deny v bodg 3, a popfipadé takto ziskand
sloufenina obecného vzorce la se pFevede
ve fyziologicky neSkodnou adi¢ni sl s ky-
selinou.

5. Zplisob podle bodu 1 pro vyrobu no-
vych substituovanych 6-aryl-4H-s-triazolo-
[ 3,4-c]thieno[2,3-e]-1,4-diazepini obecného
vzorce Ib

kde

Ri1 zna&i vodikovy, chlorovy nebo bromo-
vy atom mnebo alkylovou skupinu o 1 aZ 4
uhlikov{ch atomech,

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

R3 znamend pfimou nebo rozvétvenpu al-
koxyskupinu nebo alkylmerkaptoskupinu s
1 aZ 3 uhlikovymi atomy, nebo cykloalky-
lenovou nebo cykloalkoxylovou skupinu se
2 nebo 3 uhlikovymi atomy,

- jakoZ i jejich fyziclogicky neSkodnych adic-
nich soli s kyselinami, vyznatujici se tim,
Ze se sloufenina obecného vzorce IIb

kde

Ri a Rz maji uvedeny v§znam a

X predstavuje skupinu SH, pop¥ipadg thio-
noskupinu, kterd je s ni v tautomerni rovno-
vaze NH2, methoxyskupinu nebo methylmer-
kaptoskupinu nebo atom halogenu,
nechd reagovat se sloue&ninou obecného

vzorce IIIb
R3m=GO == NH~=NH2
(1IIb),

22
kde

R3 méa uvedeny vyznam,
vznikly meziprodukt obecného vzorce VIIb

Nf'i"Nl-»LCOI.?3

(vil k)
kde

Ri, Rz a R3 majl uvedeny vyznam,
se izoluje a potom se tento meziprodukt
cyklizuje a popripadé takto ziskand slou-
Cenina obecného vzorce Ib se prevede ve
fyziologicky neSkodnou adiéni sl s kyseli-
nou.

6. Zplsob podle bodu 5 wvyznaCujici se
tim, Ze se slou€enina obecného vzorce IIb,
kde Ri, Rz a X maji vyznam uvedeny v bo-
dé 5, pfimo cyklizuje se slouCeninou obec-
ného vzorce HIb, kde R3 ma vyznam uvede-
ny v bodé 5, a popfipadé takto ziskand
sloutenina obecného vzorce Ib se pFevede
ve fyziologicky neSkodnou aditni siil s ky-
selinou.

7. Zplusob podle bodu 1 pro vyrobu no-
vych substituovanych 6-aryl-4H-s-triazolo-
[3,4-c]thieno[2,3-e]1,4-diazepind obecného

vzorce Ic
R 2N
5 S
1 . | &
6 S5\

(lc)
kde

R1 znad¢i vodikcvy, chlorovy nebo bromo-
vy atom nebo alkylovou skupinu o 1 aZ 4
uhlikovych atomech,,

R2 znamend vodikovy, fluorovy, chlorovy
nebo bromovy atom, mitroskupinu nebo tri-
fluormethylovou skupinu a

R3 predstavuje péti- nebo Sestitlenny kruh
obsahujici atom kysliku, _
jakoZ i jejich fyziologicky neSkodnych adi&-
nich soli s kyselinami, vyznadujici se tim,
Ze se slouenina obecného vzorce Ilc
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kde

Ri1 a Rz maji uvedeny vyznam a

X predstavuje skupinu SH, popFipads thio-
noskupinu, kterd je s ni v tautomernf{ rov-
novéze, NHz, methoxyskupinu nebo methyl-
merkaptoskupinu nebo atom halogenu,
nechd reagovat se sloufeninou obecného
vzorce I1lc

R3—CO—NH-—-NH2

(IlIc],
kde

R3 mé uvedeny vyznam,
vznikly meziprodukt obecného wzorce Vliic

NN~ NH-COR,

R S N=

=N

kde

Ri, Rz a R3 maji uvedsny vyznam,
se izoluje a potom se tento meziprodukt
cyklizuje a pop¥ipadg takto ziskana sloude-
nina obecného vzorce Ic se pfevede ve fy-
ziologicky ne3kodnou aditni sfil s kyseli-
nou.

8. Zptsob podle bodu 7 vyznadujict se tim,
Ze se sloufenina checného vzorce Ilc, kde

R1, Rz a X maji vfznam uvedeny v bodé

7, pfimo cyklizuje se slouteninou obecné-

ho vzorce Ilic, kde Rs md vyznam uvedeny
v bodé 7, a popiipad¥ takto ziskand slou-
tenina obecného vzorce Ic se prevede ve
fyziologicky neSkodnou adifnf siil s kyseli-
nou.

9. Zptisob podle bodu 1 pro v§robu no-
vych substituovangych 6-aryl-4H-s-triazolo-
[3,4-c]thieno[2,3-e]1,4-diazepini obecného
vzorce Id

kde

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

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

R3 znamend péti- nebo Sesti€lenny nasy-
ceny nebo nenasyceny kruh obsahujici du-
sik nebo siru, pfitem¥Z dusikaty kruh je po-
pfipad& na dusiku substituovdn methylovou
skupinou,
jakoZ i jejich fyziologicky neSkodnych adié-
nich soli s kyselinami u sloufenin, ve kte-
rych R3 znamend dusikaty kruh, vyznadujl-
ci se tim, Ze se sloufenina obecného vzor-
ce 114

kde

Ri1 a Rz maji uvedeny vyznam a

X piredstavuje skupinu SH, popfipadé
thionoskupinu, kterd je s ni v tautomerni
rovnovaze, NHz, methoxyskupinu nebo me-
thylmerkaptoskupinu, nebo atom halogenu,
nechd reagovat se sloudeninou obecného
vzorce IId

R3—CO~—~NH-—NH2
(I11d),

R3 mé uvedeny vyznam,
vznikly meziprodukt obecného vzorce VIId
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kde

R1, R2 a R3 maji uvedeny vyznam,

severografia, n. p.,
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se izoluje a potom se tento meziprodukt
cyklizuje a pop¥ipadé takto ziskani sloude-
nina obecného vzorce Id, kde R3 znamena
dusikaty kruh, se prevede ve fyziologicky
neskodnou adiéni stil s kyselinou.

10. Zptsob podle bodu 9 vyznacujici se
tim, Ze se slouenina obecného vzorce IId,
kde Rt, Re a X maji vyznam uvedeny v bo-
dé 9, primo cyklizuje se sloufeninou obec-
ného vzorce HId, kde Rz mé vyznam uve-
deny v bodé 9, a popifipadé takto ziskand
sloutenina obecného vzorce Id se pievede
ve fyziologicky neSkodnou adi€ni sl s ky-
selinou.

z8vod 7, Most
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