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(54] Zpasoh pripravy novych kondenzovanych derivatd as-triazinu

(57) Zpisob pfipravy novych kondenzova-
nych derivatd as-triazinu obecného vzorce
I, kde Rt pfedstavuje fenylskupinu, kterd je
popFipadé substituovdna jednim atomem ha-
logenu, ktery se provadi tak, Ze se na slou-
¢eninu obecného vzorce 1, kde A~ predsta-
vuje anion odvozeny od anorganické nebo
silné organické kyseliny, R4 pFedstavuje al-
kylskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku a R1 mda
shora uvedeny vyznam, plsobi bdzi odvoze-
nou od alkalického kovu nebo kovu alkalic-
kych zemin ve vodném prostifedi. Slougeni-
ny obecného vzorce I jsou farmakologicky
ucinné a maji zejména antidepresantni a an-
tiarhytmické vlastnosti.
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1
Vynédlez se tykd movych kondenzovanych

derivatd as-triazinu typu ,Zwitterionti",
zplasobu jejich pripravy a farmaceutickych
pripravki, které tyto sloufeniny obsahuji.

Konkrétng se vyndlez tykd novych slou-
€enin obecného vzorce I
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kde

R1 pPedstavuje fenylskupinu, kterd je po-
pFipadé substituovdna jednim atomem ha-
logenu.

Pod pojem halogen spadaji atomy fluoru,
chloru, bromu a jodu.

Ze slouenin obecného vzorce I se dava
pfednost t€m sloudenindm, ve Kkterych Ri
pFedstavuje 4-halogenfenylskupinu, s vyho-
dou 4-chlorfenylskupinu nebo nesubstituo-
vanou fenylskupinu. Obzvlasté vhodnou re-
prezentativni slouteninou spadajici do roz-
sahu obecného vzorce [ je 1-(4-chlorfenyl]-
as-triazino[6,1-alisochinolin-5-im- (1H)-id-
-3-on.

Pfedmétem vyndlezu je zphsob piipravy
sloudenin obhecného vzorce I, ktery se vy-
znatuje tim, Ze se sloufenina obecného vzor-
ce Il

Ry. N COOR,,
3 /NH
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(i)

kde

A~ pfedstavuje anion odvozeny od anor-
ganické nebo silné organické Kkyseliny,

R4 pFedstavuje alkylskupinu s 1 aZ atomy
uhliku,

R1 méa shora uvedeny vyznam, meché rea-
govat s bazi odvozenou «od alkalického ko-
vu nebo kovu alkalickych zemin ve vodném
prostredi.

A~ pFedstavuje vhodny anorganicky nebo
organicky anion, jako halogenidovy .anion,
napiiklad chloridovy, bromidovy nebo jodi-
dovy anion, nebo chloristanovy, methansul-
fonatovy, ethansulfondtovy mebo p-toluen-
sulfondtovy anion, atd.

P¥i zplisobu podle vynédlezu se sloudeni-

2

na obecného vzorce II nechdvad reagovat s
bdzi odvozenou od alkalického kovu nebo
kovu alkalickych zemin. S vyhodou se pFi-
tom pouZva slahych bazi, napfiklad
uhli¢itanu sodného, uhliitanu draselného,
hydrogenuhli¢itanu sodného nebo hydrogen-
uhli¢itanu draselného.

Vychozi latky obecného vzorce II jsou
slouc¢eniny zndmé z DOS €. 3128 386.

Nové sloudeniny obecného vzorce 1 je
moZno zpracovdvat ma farmaceutické pro-
stiedky, které jako u€innou sloZku obsahu-
ji alespoil jednu slou€eninu obecného vzor-
ce I, ve spojeni s vhodnymi inertnimi pev-
nymi nebo kapalnymi farmaceutickymi no-
si¢i. Tyto farmaceutické prostfedky se mo-
hou pfipravit zplsoby, které jsou ve farma-
ceutickém primyslu o sob& zndmé. Prostied-
ky mohou byt pevné (napfiklad tablety,
kapsle, pilule, povletené pilule, drazé), po-
lopevné (tj. masti) nebo kapalné (napftiklad
roztoky, suspenze emulze). Je moZno je fi-
nalizovat na formu vhodnou pro ordalni ne-
bo parenteralni aplikaci.

Farmaceutické prostfedky mohou obsaho-
vat nosife. Témito nosi¢i mohou byt pevné
nosice, plniva, sterilni vodné roztoky nebo
netoxickd organickd rozpoustédla. Tablety
vhodné pro ordlni poddvani mohou obsaho-
vat sladidla a/nebo jiné pomocné 14tky (na-
pfiklad Skrob, prednostné bramborovy
S8krob), pojiva {napfiklad polyvinylpyrroli-
don, Zelatinu), lubrikanty (naptiklad stea-
ran hofe€naty, natriumlaurylsulfdt nebo
mastek) nebo jiné pfisady [(napriklad ci-
tran sodny, uhliitan vapenaty, stifedni fos-
foretnan vépenaty, atd.). Vodné suspenze a
elixiry vhodné pro ordlni poddvani mohou
ddie wobsahovat prichuté, barviva, emulgé-
tory, fedidla (mapf¥iklad vodu, ethanol, pro-
pylenglykol nebo glycerol atd.})

Parenterdlni prostfedky mohou obsahovat
farmaceuticky vhodnd rozpoudtédla (napii-
klad sezamovy olej, podzemnicovy olej, vod-
ny propylenglykol, dimethylformamid, atd.)
nebo vodu, v piipadé, Ze se pouZiva vodo-
rozpustnych G€innych prisad. Vodné rozto-
ky mohou byt tlumeny vhodnym roztokem
pufru nebo mohou byt isotonizovany pomoci
vhodného kapalného fedidla (napfiklad roz-
toku chloridu sodného nebo glukézy). Vod-
né roztoky jsou obzvlastd vhodné pro intra-
venodsni, intramuskuldrni nebo intraperito-
nedini poddvéni. Sterilni wodné roztoky se
prfipravuji o sob& zndmymi zplsoby.

Denni davka u€inné prisady obecného
vzorce I miZe kolisat v Sirokych mezich a
z4visi na nékolika faktorech, zejména na u-
Cinnosti pouZité a¢inné piisady, zplisobu po-
ddvéani a stavu pacienta.

Farmaceuticka nfinnost sloufenin obec-
ného vzorce I je doloZena ndasledujicimi tes-
ty.

1. Akutni toxicita ma mySich

Test se provadi na samcich a samicich bi-
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lych mys§i kmene CFLP o hmotnosti 18 aZ
22 g. ZkouSend sloutenina se poddva oralné
a zvifata se sleduji po dobu 7 dnl. V kaZdé
skupiné, na které se zkouSI urcita davka, je
polovina samcii a polovina samic. Zvifata se
chovaji v kleci z plastické hmoty o rozmé-
rech 39 X 12 X 12 cm na rozfezaném od-
padnim papiru ¢i teploté mistnosti. MyS$i do-
stdvaji standardni stravu a vodovedni vodu
ad libitum. Data toxicity se ur€uji Lithfield-
-Wilcoxonovou metodou.

Zkoudené sloudeniny se poddvaji ve for-
mé vodnych suspenzi pFipravenych za pou-
Ziti 0,5 % karboxymethylceluldzy.

Tabulka I
Toxicita na mysich

Zkou$ena slouenina LDso mg/kg p. o.

slou¢enina C 2000
Amitriptylin 225
referenéni sloufenina D 600
Tabulka II

4

2. Antagonismus vifi tetrabenazinové ptosi
na mySich a krysach p. o.

Skupindm 10 mySi se ordlné podé zkouSe-
né sloufenina, naéeZ se jim po 30 minutdch
intraperitonealnd poda 50 mg/kg tetrabena-
zinu a v kaZdé skupiné se po 30, 60, 99 a 120
minutédch spotitaji zvifata vykazujici ptosi
(padani vigek).

Vysledky se vyhodnocuji takto: na zakla-
dé v8ech naméienych dat se v kaZdé sku-
piné vypo€itd primérna phose a odchylka od
primérné hodnoty kontrolnf skupiny se vy-
jad¥i v 9% (inhibice). Z takto ziskanych dat
se vypocitaji hodnoty EDso.

Vysledky jsou souhrnn& uvedeny v tabul-
ce IL

Antagonismus vii¢i tetrabenazinové ptosi u mySi

ZkouSena slou€enina

Mysi

EDso (mg/kg) Ther. indéx
slouc¢enina C 23,00 87
referenc¢ni slou¢enina D 3,2 188
amitriptylin 12,00 19

Na zkouSeni bylo pouZito mésledujicich
slouéenin:

Slou¢enina C = 1-{4-chlorfenyl)-as-triazi-
no(6,1-a)isochinolin-5-ium-{1H)-id-
-3-on

Referenéni slouenina D = 1-(4-chlorfenylj-
-as-triazino(6,1-a-isochinolinium-
bromid (pFiklad 5 DOS ¢&. 3 128 386).

Amitriptylin = N,N-di,ethyl-3-(dibenzo/a,d/-
cykloheptadien-5-yliden )propyl-

Nové sloudeniny podle vynédlezu vykazuji
vynikajici antidepressantni a antiarrhytmic-
ké utinky. Uginnost sloudenin obecného
vzorce I je Faddové vyS8i neZ udinnost nej-
uginné&jsi slouteniny zvefejnéné v DOS ¢&.
3128 386, a to jak pokud se tyka absolutni
davky, tak pokud se tyka terapeutického in-
dexu pi#i testu antagonismu vi&i tetrabena-
zinu na mysich.

Udinnost novych slou€enin pfipravenych
zplisobem podle vynédlezu je podstatné vySsi
neZ uc€innost referenéni stoufeniny D. Kro-
mé tohoto pFfekvapujiciho a nepfedvidatel-
ného zvySeni Ulinku, se spektrum uéinnosti
slou€enin obecného vzorce I odliSuje rov-
ndZ kvalitativnd od spektra ulinnosti slou-
tenin zvefejns&nych v. DOS &. 3128 386, coZ
se projevuje v tom, Ze sloufeniny obecného

vzorce I maji z terapeutického hlediska vy-
soce priznivé trankviliza¢ni, analgetické, lo-
kédIné anestetické a anti-tremorinové uéin-
ky.

Jak jiZ byle uvedeno, miZe denni davka
s'oufenin obecného vzorce I kolisat v Siro-
kych mezich a zavisi na rliznych faktorech
damého pripadu. Pro ilustraci je moZno u-
vést, Ze primérna denni davka sloutenin o-
becného vzorce I je asi 5 aZ 150 mg, piifemZ
tato davka maZe byt ve vdznych piipadech
zvySena aZ na 300 mg. Denni parenterdlni
dadvka mutZe &init asi 5 aZ 50 mg.

Dal3i podrobnosti vztahujici se k vyndle-
zu jsou uvedeny v néasledujicich prikladech
provedeni. Priklady maji pouze ilustrativni
charakter a rozsah vyndlezu v Zddném smé-
ru neomezuji.

Priklad 1

Pfiprava 1-(4-chlorfenyl)-as-triazino[6,1-a]-
isochinolin-5-ium-2-(3H }-id-3-onu

K roztoku 1 g (0,0022 molu N-amino-iso-
chinolyl-4-{chlorfenyl )-N‘-ethoxykarbonyl-
ketiminperchlordtu v acetonitrilu se pf¥idaji
2 ml 10% vodného roztoku uhliditanu sod-

ného. Produkt se vysrdZi po kratké dobé.
Ziskd se 0,5 g poZadované slouéeniny, coZ
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odpovida vytdZku 74 %, teplota tani: 310 °C
(za rozkladu).

Priklad 2

Vyroba 1-fenyl-as-triazino-(6,1-a}-isochino-
lin-5-ium-2H(1H)-id-3-onu

K roztoku 4,2 g (0,01 molu N-amino-1-iso-
chinolylfenyl-N*-ethoxykarbonylketiminper-
chlordtu v acetonitrilu se pfidd 10 ml 10%
roztoku uhlifitanu sodného. Produkt se po
krdtké dob® vyloudi. Ziskd se 2,0 g titulni

]

slouteniny. VytéZzek je 73 %, teplota tani
300 °C.

Pfiklad 3

Vyroba 1-(4-fluorfenyl)-as-triazino-[6,1-a]-
isochinolin-5-ium-2- (1H)-id-3-onu

44 g (0,01 molu) N-amino-1-isochinolyl-
(4-fluorfenyl )-N‘-ethoxykarbonylketimin-
perchloratu se podrobi reakci popsané v
pfedchézejicim prikladu. Ziskd se 2,1 g ti-
tulni sloufeniny. Vyt&Zek je 72 U, teplota
tdani 305 °C.

PREDMET VYNALEZU

1. Zplsob pfipravy novych kondenzova-
nych derivatli as-triazinu obecného vzorce

e
N

s

kde

Ri predstavuje fenylskupinu, kterd je po-
pFipadé substituovdna jednim atomem ha-
logenu,
vyznatujici se tim, Ze se slouCenina obec-
neho vzorce 11

Severografia, n. p., zdvod 7, Most
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kde

A~ pfedstavuje anion odvozeny od anor-
ganické nebo silné organické kyseliny,

R4 pFedstavuje alkylskupinu s 1 aZ atomy
uhliku,

Rt md shora uvedeny vyznam, nechéd rea-
govat s bazi odvozenou od alkalického ko-
vu nebo kovu alkalickych zemin ve vodném
prostredi.

2. Zplsob podle bodu 1, vyznalujici se
tim, Ze se jako béze odvozené od alkalické-
ho kovu nebo kovu alkalickych zemin po-
uZije hydroxidu sodného, hydroxidu drasel-
ného, alkoxidu sodného, alkoxidu draselné-
ho, uhliitanu sodného, uhliditanu drasel-
ného, hydrozenuhliditanu sodného nebo
hydrogenuhliitanu draselného.

Cena 2,40 Kés
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