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1

PredloZeny vynélez se tyk4 zplsobu vyroby farmakologicky sktivnich triazinonovjch deri-
vétd. Sloudeniny, pfipravovené postupem podle tohoto vyndlezu, mohou tvofit pochapitelnd
adini soli s kyselinemi, ale pro zjednodu¥eni se v¥dy mluvi v ndsledujicim textu vjlu¥ng
o matednych ldtkéch.

Biologické projevy histeminu, které jsou inhibovény léky obvykle oznalovenymi jako
"antihistaminika" - a z t&ch je moZno uvést jako pfiklady mepyrsmin, difenhydremin a chlor-
feniramin - jsou zprost¥edkovény pisobenim Hj~receptord histaminu, viz Ash a Schild, Brit.
J. Pharmac. Chemother. 27, 427 (1966), a o ldtkéch s touto udinnosti se zde naddle mluvi
Jako o H;-antagonistech histeminu. Ale dal3i biologické projevy histaminu nejsou inhibovény
pisobenim Hj-entagonistd histaminu, a Wéinky tohoto typu, které Jjsou inhibovény sloudeninou
nazvanou burimemid - kterou popsali Black a spol., Nature 236, 385 (1972} - jsou zprostfed-
kovény plsobenim receptord, které definovel Black a spol. jako Hy-receptory histaminu. Je
tedy mo¥no definovat Hy-receptory Jjsko takové receptory histaminu, které nejsou blokovény
pisoben{m mepyraminu, ale Jsou blokovdny burimemidem. Slou¥eniny, které blokujf Hy-receptory
histeminu, jsou zde oznalovény Jjako Hy-entagonisty histeminu.

Blokovédni Hp-receptort histaminu je ddleZité pii inhibovéni biologickych W&inkd hista-
minu, pokud nejsou blokovény Hy-antegonisty histeminu, a Jjsou proto H,-antagonisty histaminu
pouZitelné napi¥iklad jako inhibitory vylulovéni Zaludeénich kyselin, jako protizdn&tlivé &i-
nidla & jeko &inidla d&inkujfci na kardiovaskuldrnf systém, napiiklad jako inhibitory uiginkd
histaminu na krevni tlak. PFi 16&b& n¥kterych stavl, nap¥iklad zén&tl, a pfi inhibovéni ulin-
k8 histaminu na krevni tlak je vhodné kombinace H;- 1 Hp-antagonistd histaminu.
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V britském patentovém spise &. 1 419 994 se popisuji krom¥ jingch ldtek sloudeniny
obecného vzorce I jako Hy-antagonisty histaminu:

A
R-N-C : (I)
|
H \\\§
H

p¥ifemZ v uvedeném obecném vzorci znemend A Fet¥zec 3 a% 4 atoml, obsshujici nejﬁéné 1 uhl{~
kovy atom, pfifem? tento Fet¥zec miZe obsahovat také atom siry, dusiku, 2 dusikové atomy
- nebo atom dusfku i siry, prfilemZ ddle miZe tento Pet¥zec obsahovat ketoskupinu, thionovou
skupinu, a pokud Jje to moZno, sulfonovou skupinu, a miZe byt substituovén jednou nebo dva-
krét ni#3{ alkylovou skupinou, arylovymi nebo aralkylovymi skupinami nebo i takovym zpiso-
bem, Ze vznikld struktura tvofi se sousedicimi atomy uhliku a dusfku bicyklicky systém,
ktery obsahuje jedno benzenové jédro; R znemend v uvedeném obecném vzorci strukturu obecné-
ho vzorce 1I,

He t-CH,Z(CHp) - (II)

kde

Het znemend imidezolové, pyridinové, thiazolové, isothiazolové nebo thiadiazolové
Jédro, popfipad¥ substituovené ni%3f slkylovou skupinou, s vyhodou metylovou, déle amino-
skupinou, hydroxylovou skupinou nebo halogenem,

Z znemend siru nebo metylenovou skupinu, a fi znemend 2 nebo 3.

Nyni bylo nalezeno, Ze zvléXtni skupina sloudenin, z nichZ n&které spedaji do rozsshu
vfse uvedené definice sloudenin obecného vzorce I, se vyznafuje urditymi vyhodami ve srovnd-
ni s celou obecnou skupinou slou¥enin obecného vzorce I. Tato novéd skupina sloulenin se vy-
znaluje vy33{ Wiinnosti ve asmyslu Hy-antegonistl histaminu ve srovnéni se sloudeninami obec-
né skupiny létek vzorce I a tato novéd skupina se vyzna¥uje u¥inkem ve smyslu Hy-entagonistd
histeminu, jakoZ i ve smyslu Hp-sntagonistd histaminu.

Tato zvlédtni skupine sloufenin vyZlen¥nych se z¥etelem k vyie uvedenym vihodnym vlast-
nostem odpovidd obecnému vzorci III,

2 (111)
CHyY
Het'~CH,SCHoCHoNH J\ N

l
H
ve kterém

Het’ znemens 5-metyl-4-imidazolylovy nebo 2-thiazolylovy zbytek a

Y znamend fenyl substituovany alkoxyskupinou s | a% 4 atomy uhlfku nebo pyridyl.
Do rozsahu obecného vzorce III spadajf{ i odpovidajici farmaceuticky vhodné soli.
Slouleniny obecného vzorce III jsou popisovény jako 2H-1,2,4-triazinonové derivéty,

které jsou v rovnovéze s 4H-tautomery, v men3i mi¥e jako hydroxyteutomery. Triazinovy kruh
miZe existovat v déle uvedenych tautomernich forméch:
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q .
HN)\ N N)w,
N
N
4 H

-N

NEkteré ze zbytkd Het’ mohou rovnd% existovat v n¥kolika tautomernich formdch a mé se
za to, %e viechny tyto teutomerni formy spadajf do rozsahu tohoto vyndlezu. Do tohoto roz-
sahu rovn&Z spadejf 1 hydrdéty sloufenin obecného vzorce III, hydratované soli sloudenin
obecného vzorce III, zvld¥td farmaceuticky vhodné soli.

N&které specifické sloueniny spadajfci do rozsahu tohoto vyndlezu jsou:

3~(2~/5~metyl-4-imidazolylmetylthio/etylamino)~-6-(3-metoxybenzyl)-1,2,4=triazin-5-on,
3-(2-/5~-metyl-4-imidazolylmetylthio/etylamino)=6-(3-pyridylme tyl)-1,2,4-triazin-5-on.

Sloufeniny obecného vzorce III je moZno pfipravit zpisobem, ktery se vyznaduje tim,
Ze se ne triazinonovy derivdt obecného vzorce IV, .

(o]

N/nﬁT-CHZY
| .

ol N

IT—2

ve kterém
Y mé vyznam uvedeny u obecného vzorce III a
Q znamend alkylthioskupinu s 1 aZ 4 atomy uhlfku,

plisobl eminem obecného vzorce

Het “~CH,-S-(CHp) ,NH,
ve kterém

Het’ mé vyznem uvedeny u vzorce III.

S vihodou se tato reakce provédi bez rozpoudt¥dla za zvySené teploty, nap¥iklad v roz-
mez{ 150 a% 180 ©C, nebo za pfitomnosti rozpou3t¥dla, nap¥iklad ve vroucim pyridinu.

Triazinony obecného vzorce IV, kde Q znamend niZ3{ alkylthioskupinu, se mohou pFipra-

vovat podle ddle uvedeného obecného schématu: ]
AcNHCH,COOH o
Y(CH, ), _,CHO i bt /L:it>==°”(°“2&-4v
(v) AcZO AcONa (v

NHZCNHN voda
voda, aceton
o

HN‘ﬂ\j—(CH |
) 2
s=l_ N * .
N \
H HOOC CH CH Y
NHZNHCNH (CHyly-1

{vmn)
NHAc

{vu)
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kdy se karboxaldehyd obecného vzorce V prevédi na szlakton obecného vzorce VI, ktery se
tdstené hydrolyzuje na acetamidoakrylovou kyselinu obecného vzorce VII, a reaekel této ldt-
ky s thiosemikarbazidem se ziskd slouenina obecného vzorce VIII, je? se prevede na triazi-
nonovy derivét obecného vzorce IV pisobenim alkylhalogenidu nebo alkylsulfdtu v alkalickém
prosti¥edf.

Jinek se mohou sloudeniny obecného vzorce VIII pfipravit tak, %e se pisobl na derivét
pyrohroznové kyseliny obecného vzorce Y(CH,),_ (COCOOH- a ten lze p¥ipravit hydrolyzou
azlaktonu obecného vzorce VI v kyselém prost¥edi - nebo na odpovidajfci ester thiosemikarb-
azidem a bézi.

Jinek Jje mo#no pFipravit sloufeniny obecného vzorce VIII reakef azlaktonu obecného
vzorce VI s thiosemikerbazidem ve vodném prost¥edif.

Sloueniny obecného vzorce III blokujf Hp~receptory histaminu, to znemend, %e inhibujf
biologickd pisobeni histaminu, kterd nejsou inhibovédna Hi-antagonisty histaminu, jako je
mepyramin, ale jsou inhibovéna burimemidem. Tek nap#iklad bylo nalezeno, %e slouleniny
podle tohoto vyndlezu inhibujf vyludovéni Zalude¥nich kyselin, stimulovanou histaminem
v pfipad® perforovanych Zaludki krys, anesthesovanfych uretenem, a to v ddvkéch od 0,5 af
do 16 mmol na 1 kg intravendzn¥. Na tento postup se odkazuje ve vy3e zmin&né prdci, kterou
publikoval Ash a Schild. §%innost t&chto sloudenin Jjeko Ho~antagonistl histaminu byla rov-
n&% dokézéna jejich schopnosti inhibovat deld{ plsobeni{ histeminu, kterd podle vy¥Se uvede-
ného sddleni Ashe a Schilda nejsou tlumena Hy-receptory histaminu. Tak nap¥{klad inhibujf
pisobeni histaminu na izolovené atrium moréete a izolovany uterus krys.

Sloudeniny podle tohoto vyndlezu inhibuj{ bazdlni sekreci %aludeZnich kyselin, jako¥
i tu, jeZ je stimulovéna pentagastrinem nebo potravou.

Ddle se sloudeniny podle tohoto vyndlezu vyznaduji protizéndtlivou Winnosti pri.béZ-
nych testech, jako je oedemovy test na tlapkdch krys, kdy se oedém vyvold iritujici sloude-
ninou, objem tlapky krysy se sniff subkuténni injekci dévek sloudeniny obecného vzorce 1II,
P¥i b8in& provédd&ném testu, jako je m&¥eni krevniho tlaku anesthetizovangch kodek, lze rov~
n&Z dokdzat Uinek sloudenin podle tohoto vynélezu v ddvkéch od 0,5 a% do 256 mmol na 1 kg
intravendzn¥ se z¥etelem na inhibovéni vasodilatadniho pisobent histaminu. Hladina d&innosti
sloufenin podle tohoto vyndlezu je doloZena Jako U¥innd ddvka, za které dochéz{ k 50% inhi-
bovéni vyludovéni Zaludednich 3¥4v u enestetizovangch krys, jeko%f i ddvka, kterou se docfli
50% inhibovéni tachyksrdie, vyvolané histeminem na izoloveném atriu morfat (ménZ ne¥ 10-2 N).

Slouleniny obecného vzorce III rovn¥%# blokuji Hy~receptory histeminu, to znamend, Ze
inhibuji biologickd pisobeni histeminu, je% jsou inhibovéna mepyreminem, difenhydraminem
a chlorfeniraminem. Bylo zjiZt&no napffklad, Ze sloudeniny podle tohoto vyn#lezu inhibuji
pisobeni{ histaminu na ileum, izolované z mor¥ete. V p¥fpad¥ Setngch sloufenin obecného vzor-
ce III ddvka 105 M &i mén& inhibuje kontrakce ilea morlete, stimulované histeminem.

Pro Zetnd poufiti v léka¥stvi je mo¥no podévat obvykle farmakologicky aktivni slouZeni-
ny podle tohoto vyndlezu formou fermaceutickych p¥ipravki, obsahujicich jako zésadni G&innou
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sloZku nejmén& Jednu sloudeninu uvedeného typu ve form& baze nebo ve form& adiéni soli
8 fermaceuticky vhodnou kyselinou a spolu s farmaceuticky vhodnym nosifem. Mezi tyto adiéni
soli pat¥{ soli s kyselinou chlorovodikovou, bromovodikovou, jodovodikovou, sirovou a me=-
leinovou, piidem’ se tyto soli obvykle pripravuji z odpovidajfcich bdzf obecného vzorce ILI
za pou¥it{ obvyklych postupl, napf{iklad reakci takové bdze s kyselinou v ni¥3fm alkenolu
nebo pouZitim iontom&niovych pryskyfic za vzniku potfebné soli bud pfifmo z bdze, nebo
z jiné adidni soli.

Popisuj{ se rovn¥% farmaceutické p¥ipravky obsahujici farmaceuticky vhodn§ nosil a
sloudeninu obecného vzorce III nebo jejf vhodnou adi¥ni s8l s kyselinou, jako% i postupy
blokovén{ Hy-receptord histeminu, zéleZejfcf v tom, Ze se poddvéd Zivo¥ichu sloudenina obec-
ného vzorce III nebo jej{ farmaceuticky vhodné edi¥ni s&l s kyselinou. Pou%ité farmaceutic-
ké nosife mohou byt nap¥fklad bud pevné, nebo kapalné, Jako priklady pevngch hosidd je moZno
uvést laktﬁzu, kaolin, sacharSzu, talek, Zelatinu, agar, pektin, akacii, hofe&natou sil
stearové kyseliny, kyselinu stearovou a podobn¥. Jeko priklady kapalngch nosi&d je moZno
uvést sirupy, podzemnicovy olej, olivovy olej, vodu a podobn.

Co se tfké farmaceuticky vhodnych forem, je moZno pouZft nejrizn¥jsich t&chto forem.
TakZe pouZije~li se pevného nosile, je moZno p¥ipravek tabletovat, vsunout do tvrdé Zelati-
nové kepsle ve form& préd3ku nebo tabletek, nebo se d4 poufft ve form& cukrétek nebo jakékoli
Jiné. Podfl pevného nosiée;obvykle kolisd ve velkém rozmezi, ale s vyhodou &ini od asi 25 mg
do asi 300 mg, a pou¥ije-li se kepalného nosile, miZe byt pripravek ve form& sirupu, emulze,
kapsle z m¥&kké Zelatiny, sterilnf injikovatelné kapaliny, obsaZené napfiklad v empulce nebo
ve vodné nebo nevodné kapalné suspenzi.

Farmaceutické p¥ipravky se vyrébéjiyobvyklymi postupy za pouZitf takovych zpiscbi,
Jako je michénf, granulovdni a lisovdni, nebo rozpoult&ni sloZek, jak se to hod{ pro tsn
nebo onen pripravek.

0&innd slofka se pou%ivéd v pripravku v u¢inném mnoZstvi, jeho% je tPeba k blokovdni
Hy- a Hp-receptori histeminu. Pfipravky se mohou poddvat ordln& nebo parenterdlnd.

S vghodou obsshuje kaZdd dévka u&innou sloZku v mno#stvi asi od 50 mg esi do 250 ng.

0¢innd slofke se poddvd s vyhodou jednou a% estkrdt denn¥. Re¥im denni dévky'bude
s v¥hodou v rozmezi asi od 150 mg asi do ! 500 mg.

S vyhodou se upravi p¥ipravek do takové ddvkovaci formy, je? se bude hodit k tomu nebo
onomu zpisobu podévéni, tedy jako jsou napfiklad tablety, kepsle, injikovatelné roztoky,
nebo krémy nebo masti pro lokdlni poddvéni.

Vyndlez je ddle doloZen formou piipojenych prfkladl, jimi¥ v8ak neni rozseh tohoto vy-
nélezu jakkoll omezovén. V3echny hodnoty teplot jsou uvdd&ny ve stupnich Celsia.

Pri{ikxlad 1
3—(2-/5-Mety1-4-imidazolylmetylthio/etylamino)-6-(3-metoxybenzyl)—1,2,4—triazin—5—qn

i) Sm¥s 25,9 g m~-anisaldehydu, 15,2 g N-acetylglycinu a 7,8 g octanu sodného se zahi{va
v prostiedl 50 ml anhydridu kyseliny octové k varu pod zp¥tnym chladilem po 3/4 hodiny. Re-
akini sm¥s se potom ochladi, z¥edi se pridédnim 150 ml vody, nafe¥ se filtraci izoluje 27,7 g
surového azlaktonu o b. t. 145 a% 150°, Hydrolyzou za pouZitf 450 ml vroucfho 1N roztoku
chlorovodikové kyseliny s nésledujfcim ochlazenim a extrakcf do éteru se zfiskd kyselina
3-me toxyfenylpyrohroznovéd Jjako bled? ¥lutd olejov® pevnd létka, je? se izoluje ve vyté&iku
6,3 8.
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ii) Smés 2,1 g kyseliny 3-metoxyfenylpyrohroznové, 0,98 g thiosemikarbazidu a 1,5 g
hydroxidu sodného se zahiivd v prostfedf 30 ml vody na 70 a% 75° po dobu Jedné hodiny.
Ochlazenim se ziské po okyselenf olej a chromatografovénim tohoto podflu se izoluje 6-(3~
-metoxybenzyl)-1,2,4-triazin-3-thio=3,5~dion jako bled& %lutd pevnd létka. Krystalizaci
. ze smési etylesteru octové kyseliny a benzenu se izoluje ¥isty produkt, b. t. 140 a% 1419,

Analyza: pro C‘1H]1N3OES

vypokteno: 53,0 $C, 4,5% H, 16,9% N, 12,9 % S;
nalezeno: 53,1 $C, 4,6 % H, 16,8 % N, 12,6 % S.

iii) V 25 ml etanolu se rozpustf 0,34 g sodfku, p¥idd se 3,5 g 6~(3-metoxybenzyl)-
-1,2,4-triazin-3-thio-3,5-dionu a koneény roztok se ochlad{ v ledu. Po pfidéni 2,1 g metyl-
jodidu se reakdéni sm&s michd hodinu za teploty mistnosti, nafeZ se pridd dalsi podil 0,5 g
metyljodidu a roztok natriumetoxidu, odpovidajic{ 0,05 g sodiku. Reakdni sm&s se udriuje
za chlazeni p¥es noc, na¥e¥ se filtraci izoluJe 2,5 g 3-metylthio-6~(3-metoxybenzyl)-1,2,4~
~triszin-5-onu o b. t. 185 a% 186°. Dald{ podfl této l4tky se ziské z matednych louhd zahu3-
t&nim do suche a pfiddnim zied¥né chlorovodikové kyseliny ke zbytku.

iv) Sm&s 1,07 g 3-metylthio-6-(3-metoxybenzyl)-1,2,4-triazin-5-onu a 0,77 g 2-(5-metyl-
-4-imidazolylmetylthio)etylaminu se zah¥#f{véd 3/4 hodiny na olejové ldzni za teploty 160 al
170°. Pevndé masa, 2iskand po reakci, se rozdrt{ pod metanolem (esi 15 ml), vie se zavari
po dobu 5 minut, nade? se bfly pevny podil po ochlazeni odfiltruje a krystalizaci z dimetyl-
formamidu. se izoluje 0,65 g sloufeniny, jeji% sloZeni je uvedeno v nadpise. Létka je bez-
barvd a mé b. t. 203 aZ 204°,

Anglyza: pro 018H22N6023

vypodteno: 55,9 % C, 5,7 % H, 21,8% N, 8,3%S;
nalezeno: 55,7%¢C, 5,7%H, 21, 7% N, 8,3%S5.

P¥rfkled 2
3-(2-/Thiazolylmetylthio/etylemino)-6~(3-metoxybenzyl)-1,2,4-triazin-5-on

Smés 1,18 g 3-metylthio-6~(3-metoxybenzyl)-1,2,4~triazin-5-onu a 0,87 g 2-(2-thiazolyl-
metylthio)etylaminu se zah¥ivd 45 minut v olejové lézni na 160 aZ 170°. Vznikly olej se
chromatografuje a ndsledujfci krystalizacf z etsnolu se izoluje sloufenina, JejiZ sloZen{
je uvedeno v nadpise, a to ve form¥ bezbarvé pevné létky ve vyt¥Zku 0,88 g o b. t. 128 ai
1299,

Analyza: pro CI7H|9N50282

vypoXteno: 52,4 %C, 4,9% H, 18,0% N, 16,5 % S;
nelezeno: 52,4 %C, 5,0% H, 18,0% N, 16,6 % S.

P¥{f{klad 3
3=(2~/5-Metyl-4-imidazolylmetylthio/etylamino)-6-(3~-pyridylmetyl)~1,2,4-triazin~5-on

i) Sm¥s 92,6 g pyridin-3-kerboxaldehydu, 86,0 g N-acetylglycinu a 35,3 g octanu sodného
se zahtivd v prostfed{ 150 ml enhydridu octové kyseliny k varu pod zp¥tnym chledilem po dobu
1 hodiny. Po ochlazeni se p¥id4 250 ml vody a filtraci reakini sm¥si se izoluje 50,9 g su-
rového azlaktonu o b. t. 155 a¥ 160°, &4stednou hydrolyzu 50 g takto pripraveného azlektonu,
co¥ se provede zahiivédnim v prostfedi 450 ml acetonu a 175 ml vody 4 hodiny do veru pod
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zp&tnym chladifem, se ziskéd po oddestilovénf hlavniho podflu acetonu a pifidénf 300 ml vody
temn& &derveny roztok, ktery se zavai{ na 10 minut s sktivnfm uhl{im, a potom se roztok filt~
ruje celitem. Filtrét se zahustf do sucha a zbytek se trituruje s acetonem. Po promytf{ pev-
ného pod{lu acetonem se izoluje 35 g kyseliny 2-acetamido-3-(3-pyridyl)ekrylové o b. t. 191
a% 192° a ta se déle ne&istf.

ii) Sm&s 10,3 g kyseliny 2-acetamido-3-(3-pyridyl)akrylové a 4,55 g thiosemikarbazidu
se zahi{vd v prostfed{ 50 ml vody 42 hodin do veru pod zp¥tnym chladidem. Ochlazenim reakd-
ni smdsi a ndsledujfeci filtraci se izoluje 7,22 g 6~(3-pyridylmetyl)-1,2,4-triazin-3~thio-.
=-3,5~dionu o b. t. asi 280° (za rozkladu), a to ve form& bled® hnddé pevné léiky.

1i1) V 40 ml etanolu se rozpusti 1,73 g sodfku, pridd se 6,6 g 6-(3-pyridylmetyl)-
-1,2,4-triazin-3~thio-3,5-dionu a reak¥ni sm&s se vychladi v ledu. Po p¥iddni 5,0 g metyl-
Jjodidu se reak®ni sm&s michd za teploty mistnosti 30 minut, naleZ se zshust{ do sucha =
zbytek se rozpusti v 50 ml vody. Po filtraci se pH filtrdtu upravi na pH 6 aZ 7, e reakini
sm&s se chlad{ pres noc. Ziskanéd krémov& zbarvend pevnd ldtka se odfiltruje, a krystalizac{
z metanolu se izoluje 5,86 g 3-metylthio-6-(3-pyridylmetyl)-1,2,4~-triazin-5-onu, b. t. 215
a% 2169,

iv) Sm&s 2,34 g 3-metylthio-6~(3-pyridylmetyl)-1,2,4~triazin-5-onu a 1,88 g 2-(5-metyl~-
-4~imidazolylmetylthio)etyleminu se zah¥{vé na olejové lézni teploty 160 a% 170°. Po ochla-
" zeni se reak®nf sm&s trituruje s vroucim metanolem a krystalovénim pevného pod{lu 2z dimetyl-
formemidu se ziskd sloufenina, JjejiZ sloZeni je uvedeno v nadpise. Vyt&Jek takto izolovené
pevné b1lé latky o b. t. 232 a% 233° Zinf 2,53 g.

Analyza: pro Cl6H‘9N7OS

vypodteno: 53,8 % C, 5,4 % H, 27,4 % N, 9,0 % S;
nalezeno: 53,7%C, 5,4%H, 27,3%N, 8,8%S.

Pr{iklad 4
3~(2~/2~Thiazolylmetylthio/etylamino)~6~(3-pyridylmetyl)-1,2,4-triazin-5-on

Smé&s 3,28 g 3-metylthio-6-(3-pyridylmetyl)-1,2,4-triazin-5~cnu a 2,7 g 2-(2~thiazoyl-
metylthio)etylaminu se zahtfvd4 hodinu v olejové ldzni na teplotu 160 a3 170°. Ochlazend
reakéni sm&s se trituruje s isopropylalkoholem a pevny podfl se dvakrét pPekrystaluje z eta~
nolu. Ziskd se tfm ve form& slab& naZloutlych destilek o b. t. 158 aZ 159°. sloufenina, jeji%
sloZen{ je uvedeno v nadpise. VytdZek &ini 3,1 g.

Analyza: pro CT5H16N6520

vypodteno: 50,0 % C, 4,5 % H, 23,3%N, 17,8% S;
nalezeno: 50,0 % C, 4,6 % H, 23,5 % N, 17,6 % S.

Pr{klad 5

Priprava soli

0,5 g sloudeniny z pi*fkladu 3 se rozpust{ ve vroucim etanolu za vzniku &irého roztoku.
Pridéd se etanol nasyceny suchym chlorovodikem a roztok se odpa¥{f na objem asi 10 ml. Po chle-
zeni p¥es noc se ziskajl bilé krystaly, které se odd&éli filtraci, promyj{ isopropanolem a
sudf ve vakuu (vyté&Zek trihydrochloridové soli 0,49 mg, teplota ténf 230 a% 232°).
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Analfza: pro C16H19N7OS « 3HC1

vypo¥teno: 41,16 % C, 4,75 % H, 21,00 % N, 6,87 %S, 22,79 % C1;
nalezeno: 41,308 C, 4,76 % H, 20,73 %N, 6,61 %S, 22,29 % Cl.

P¥{klad 6
Farmaceuticky pPipravek

SloZky MnoZstvi v mg

3-(2~/5~metyl-4~imidazolylmetylthio)-
etylamino)-6-(3~metoxybenzyl)=1,2,4-

triazinon 100
sachardza 100
talek 30
-kyselina stearovd 2

" Slo¥ky se po proset{ smichaji a sm&si se plni kapsle z tvrdé Zelatiny.

Pr{i{kxlaa 7

Farmaceuticky pripravek

SloZky MnoZstvi v mg

3~(2-/5-metyl~4~imidazolylmetylthio)-
etylemino)~6-(3-metoxybenzyl)-1,2,4~
=triazinon 150

laktdza 100

SloZky se po proset{ promichaji a sm¥si se plni kapsle z tvrdé Zelatiny.

PREDMET vYNLLEZU

Zplisob vyroby 3,6-disubstituovengch-1,2,4~triezin-5~on obecného vzorce III,

0
N/lﬁr—CHzY
Het'-CH,SCHyCHaNH (| N
|

H
ve kterém znamend

Het’ S5-metyl-4-imidazolylovy nebo 2-thiazolylovy zbytek a

Y fenyl substituovany alkoxyskupinou s 1 a% 4 stomy uhliku nebo pyridyl

(I1I)
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a jejich fermaceuticky prijetelnfych solf, vyzna¥ujici se tim Ze se na triazinonovy derivédt
obecného vzorce IV,

(o}

N#CHZY (1v)
ol N
)
B
ve kterém znsmend
Q alkylthioskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku e

Y mé vy¥e uvedeny vyznem,

plisobl aminem obecného vzorce
Het -CHpS-(CHy) oNH,

ve kterém
Het® mé vySe uvedeny vjznam,

a ziskend sloudenina se popiipad¥ prevede na svoji farmaceuticky pfijatelnou sdl.

Severografia. n. p.. zdvod. 7. Most
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