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1 2
Vynélez se tyka zp@sobu vyroby triazo- mech uhliku, s pfimym nebo rozvétvenym
lopyrimidinovych derivata. fetézcem,
Tyto 1latky je moZno vyjadrit obecnym. jakoZ i adi€ni soli té&chto sloudenin s an-
vzorcem I organickymi nebo organickymi kyselinami,
prijatelnymi z farmaceutického hlediska.
R Pfedmé&tem vyndlezu je tedy zphsob vy-
1 roby svrchu uvedenych slou€enin, vyzna-
X N ¢ujici se tim, Ze se kondenzuje sloudenina
\W———N obecného vzorce II
| l
N_ ~-N
r \’/ , NHH
0 g | |
2. NH  NH,
(1)
0 (i) o
kde
X znamend 2-pyridyl, 3-pyridyl nebo 4- kde
-pyridyl, popripadé substituovany alespoii X mé svrchu uvedeny vyznam,
jednou alkylovou skupinou nebo alkoxy- s orthoestery obecného vzorce III
skupinou vZdy o 1 aZ 4 atomech uhliku
s pfimym rozvétvenym Fetézcem, hydroxy- OR
skupinou nebo kyanoskupinou,
R1 znamené atom vodiku nebo alifaticky R2—C—OR
zbytek o 1 aZ 5 atomech uhliku, s pFimym
nebo rozvétvenym Fet8zcem, nasycenym ne- OR
bo nenasycenym a (II1)
Rz znamend alkylovy zbytek o 1 aZ 4 ato-
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kde

R2 m4 svrchu uvedeny vyznam a

R znamené methyl nebo ethyl,
nateZ se popripadé& vysledny produkt alky-
luje v pFipads, Ze mé byt ziskdn vysledny
produkt, v ndmZ R1 mé v§yznam odlisny od
atomu vodiku.

Kondenzaéni reakce sloufenin obecnych
vzorcii Il a III se provddi v organickém
rozpoudtédle. Timto rozpoudtédlem miZe
byt také orthoester obecného vzorce III, v
tomto p¥ipadé& je zapot¥ebi postup provadét
pfi teploté 95°C. RozpouStédlem milZe byt
také xylen, butanol nebo toluen, v tomto
pfipadé se reakce provadi pfi teploté varu
reakéni smési pod zpé&tnym chladiem.

Alkylaéni reakce se provadi pilisobenim
alkylhalogenidu obecného vzorce

Hal—R1
kde
Hal znamend atom chloru, bromu nebo
jodu a

Ri1 mé svrchu uvedeny vyznam,
za pritomnosti zdsady, napfiklad hydridu
nebo amidu sodiku v rozpoustédle, napii-
klad dimethylformamidu, dimethylsulfoxi-
du, hexamethylfosfotriamidu, acetonitrilu
nebo toluenu p¥i teploté 25 aZ 70 °C.

V pripadé&, Ze Ri znamend methyl neho
ethyl, je moZno uZit jako alkylaéni €inidlo
dimethylsulfdt nebo diethylsulfdat za p¥i-
tomnosti hydroxidu draselného p¥i teploté
25 aZ 50°C, jak bylo popsdno v publikaci
Allen a dalsi, J. Org. Chem. 25, 361, 1960.

Alkylace se provadi také piisobenim al-
kylhalogenidu za p¥itomnosti tetrabutylamo-
niumfluoridu p¥i teplotd mistnosti.

Soli sloudenin obecného vzorce I je moZ-
no ziskat zndmymi zpiisoby.

Sloudeniny obecného vzorce II je moZno
pFipravit zplisoby, Kkteré byly popsdny v
publikacich D. LIBERMANN a A. ROUAIX
(C. R., 240, 984 aZ 986, 1955) a Y. MINORU
a dal¥i (Yakugaku Zasshi 96/9, 1094 aZ 102,
1976).

Vynédlez bude osvétlen nédsledujicimi pfi-
klady, v nichZ je popsédno praktické prove-
deni podle vynélezu, které v3ak nemaijl
slouZit k omezeni vynélezu.

Prfiklad 1

Zpfisob vyroby 3-methyl-5-0x0-7-
-(3-pyridyl)triazolo[4,3-a]pirimidinu-
[1H]

(sloudenina &. 1, v niZ X = 3-pyridyl, Rt
znamend atom vodiku a Rz znamend me-
thyl)

V Erlenmeyerové baiice se smisi 23 g
(0,113 molu) 2-hydrazin-4-0xo0-8-(3-pyri-
dyl)pyrimidinu (sloufenina obecného vzor-
ce II) a 73,6 g ethylorthoacetatu s 50 ml
n-butanolu. Smés se 4 hodiny zahfivd na

4

teplotu varu pod zpétnym chladiem, pak
se zfiltruje a sraZenina se promyje etherem.

Ve vytdZku 93 % se timto zpiisobem zis-
kéa 24 g krystald.

Chromatografie na tenké vrstvé se pro-
vadi pFi pouZiti smési ethylacetdtu a me-
thanolu v pomé&ru 90:10. Teplota téni je
vyS$5i neZ 260 °C.

P¥iklad 2

Zpttisob vyroby 3-methyl-5-0x0-7-{2-
-pyridyl}triazolo-[4,3-a][1H]pyrimidinu

(sloudenina &. 2, v niZ X = 2-pyridyl, Ri
znamend atom vodiku a Rz je methyl)

Postupuje se zplisobem, popsanym v pii-
kladu 1, ¢imZ se pii pouZiti 2-hydrazin-4-
-0X0-6- (2-pyridyl}pyrimidinu a ethylortho-
acetatu ziskd svrchu uvedend vysledni léat-
ka zah¥ivdnim po dobu 4 hodin na teplotu
95 °C. Ve vytdZku 91 % se ziskaji bilé krys-
taly.

Teplota tani je vyS8i neZ 260 °C.

Priklad 3

Zpilisob vyroby 3-methyl-5-ox0-7-(4-
-pyridyl)triazolo[4,3-a] [1H]pyrimidinu

{slou€enina &. 3, v niZ X = 4-pyridyl, Rt je
atom vodiku a Rz je methyl)

Postupuje se zplisobem podle prikladu 1,
¢imZ se pfi pouZitl 2-hydrazino-4-oxo-6-(4-
-pyridyl)pyrimidinu a ethylorthoacetdtu
jako vychozich l4tek zahfivdnim 3 hodiny
pfi teploté varu pod zpétnym chladi€em
ziskd ve vytdZku 83 % svrchu uvedeny vy-
sledny produkt ve formé& jasné& Zlutych krys-
tald.

Teplota tani je vyS8i neZ 260 °C.

Priklad 4

Zpisob vyroby 3-ethyl-5-0x0-7-
-(2-pyridyl)triazolo[4,3-a]-
[1H]pyrimidinu

(sloutenina &. 4, v niZ X = 2-pyridyl, R1 je
atom vodiku a Rz je ethyl)

Postupuje se zplisohem podle prikladu 1,
¢imZ se p¥i pouZiti 2-hydrazino-4-oxo-6-(2-
-pyridyl)pyrimidinu s teplotou tdni 250°C
a orthoethylpropiondtu jako vychozich 14-
tek zahfivdnim 2 hodiny na teplotu varu
pod zpétnym chladitem ziskd ve vyt&Zku
85 % vysledny produkt ve formd& bilych
krystalti.

Teplota tani je vySSi neZ 260 °C.

Prfiklad 5

Zplsob vyroby 3-ethyl-5-oxo0-7-
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-{3-pyridyl)triazolo[4,3-a]-
[1H]pyrimidinu

(slou€enina &. 5, v niZ X = 3-pyridyl, R1 je
atomvodiku a Rz je ethyl)

Postupuje se zplisobem podle pfikladu 1,
¢imZ se pii pouZiti 2-hydrazino-4-0xo0-6-(3-
-pyridyl}pyrimidinu a orthoethylpropioné-
t0 zahfivanim 2 hodiny na teplotu varu
pod zp&tnym chladifem ve vytdzku 63 %
ziskd svrchu uvedeny vysledny produkt ve
formé& jasné Zlutych krystald.

Y

Teplota tani je vy3Si neZ 260 °C.
Priklad 6

Zptsob vyroby 3-ethyl-5-ox0-7-
- [4-pyridyl)triazolo[4,3-a}-
[1H]pyrimidinu

(sloudenina &. 6, v niZz X = 4-pyridyl, R1 je
atom vodiku a Rz je ethyl)

Postupuje se zpasobem podle pfikladu 1,
¢imZ pri pouZiti 2-hydrazino-4-o0xo0-6-(4-py-
ridyl}pyrimidinu a orthoethylpropionatu
zah¥ivédnim 2 hodiny na teplotu varu pod
zp8tnym chladitem ziskd ve vytszku 42 %
svrchu uvedeny vysledny produkt ve formé
béZovych krystald.

Teplota tdni je vy38i neZ 260 °C.

P¥iklad 7

Zpisob vyroby 1-ethyl-3-methyl-5-0x0-7-
-(3-pyridyl)triazolo[4,3-a]pyrimidinu

(sloudenina €. 7, v niZ X = 3-pyridyl, Ri1 je
ethyl a Rz je methyl)

Do barky, kterd obsahuje 1,36 g (0,028
molu) hydridu sodiku ve form& 50% sus-
penze v 50 ml dimethylformamidu se v du-
sikové atmosiérfe po kapkach pfida roztok
6,4 g (0,028 molu) 3-methyl-5-0x0-7-(3-py-
ridyl)triazolo[4,3-a][1H]pyrimidinu  slou-
Cenina ¢. 1) v 400 ml dimethylformamidu.
(DMF.)

Jakmile se pPestane vyvijet vodik, zahie-
je se smé&s na teplotu 70 °C a pomalu se pfi-
da 2,2 ml (0,028 molu) ethylbromidu a pak
se reak¢ni smés udrZuje na této teploté
je3té 2 hodiny. Dimethylformamid se od-
strani, smé&s se smisi s vodou a pak se ex-
trahuje ethylacetdtem. Organicky roztok se
vysusi siranem hofenatym, zahusti a vy-
sledny produkt se nech& Kkrystalizovat z
heptanu.

Timto zpisobem se ve vytdZzku 69 % zis-
kd vysledny produkt ve formé& Spinavé bi-
1ych krystalii.

Teplota tadni je 144 °C.

Chromatografie na tenké vrstvé byla pro-
vedena p¥i pouZiti ethylacetatu.

V pfipadé, Ze md byt ziskdn methansul-
fondt, smisi se 5 g (0,0196 molu) ziskané

i)

slougeniny, 20 ml vody a 1,88 g (0,0196)
molu} kyseliny methansulfonové. Lyofiliza-
ci ziskaného roztoku se ziskéd praSek, ktery
se promyje etherem a ususi ve vakuu.
Timto zpisobem se ve v{téZku 98,5 % zis-
ké 6,9 g bilého praSku. Ziskané siil se ne-
chd prekrystalovat s polovinou molekuly
vody a jeji teplota téani je pak 208 °C.

Priklad 8

Zpusob vyroby 1-ethyl-3-methyl-5-0x0-7-
-{2-pyridyl Jtriazolof4,3-a]pyrimidinu

(slou€enina €. 8, v niZ X = 2-pyridyl, R1 je
ethyl a Rz je methyl}.

Postupuje se zptisobem podle prikladu 7,
¢imZ se z 3-methyl-5-0x0-7-(2-pyridyl)itria-
zolo[4,3-a][1H]pyrimidinu a ethylbromi-
du jako vychozich latek ziskd ve vytéZku
72 % svrchu uvedeny vysledny produkt ve
formé oranZovych krystalil.

Teplota tani je 156 °C.

Priklad 9

Zplsob vyroby 1-ethyl-3-methyl-5-ox0-7-
-{4-pyridyltriazola[4,3-a}pyrimidinu
(slou€enina &. 9, v niZ X = 4-pyridyl, R1 je
ethyl a Rz je methyl)

Postupuje se zpisobem popsanym v pii-
kladu 7, ¢imZ se z 3-methyl-5-0x0-7-(4-pyri-
dyl)triazolo[4,3-a][1H]pyrimidinu a z ethyl-
bromidu jako vychozich latek ziskd ve vy-
téZku 53 % svrchu uvedeny vysledny pro-
dukt ve formé bélavych krystald.

Teplota tani je 160 aZ 162 °C.

Priklad 10

Zphsob vyroby 1-methyl-3-methyl-5-0x0-7-
-(2-pyridyljtriazolo[4,3-a]pyrimidinu

(sloudenina €. 10, v niZ X = pyridyl, Rt je
methyl, Rz je methyl]

Postupuje se zplisobem popsanym v pii-
kladu 7, ¢imZ se z 3-methyl-5-0x0-7-{2-pyri-
dyl)triazolo[4,3-a}[1H]pyrimidinu a me-
thyljodidu jako vychozich latek ziska ve
vytdZzku 81 % svrchu uvedeny vysledny pro-
dukt ve formé& bilych krystald.

Teplota tdni je 211 °C.

Priklad 11

Zplsob vyroby 1-methyl-3-methyl-5-0%0-7-
-(4-pyridyl}triazolo[4,3-a]pyrimidinu

(sloudenina ¢&. 11, v niZ X = 4-pyridyl, R1
je methyl, Rz je methyl)

Postupuje se zplisobem, popsanym v pii-
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kladu 7, 8imZ se z 3-methyl-5-0xo-7-(4-py-
ridyl)triazolo[4,3-a][1H]pyrimidinu a me-
thyljodidu jako vychozich latek ve vytézku
50 9% ziska svrchu uvedeny§ vysledny pro-
dukt ve form& béZovych krystald.

Teplota tani je 200 aZ 202 °C.

Pfiklaad 12

Zptsob vyroby 1-propyl-3-methyl-5-oxo-
-7-(2-pyridyl)triazolo[4,3-a]pyrimidinu
{sloufenina &. 12, v niZ X = 2-pyridyl, Rt
je propyl a Rz je methyl)

Postupuje se zpiisobem, popsanym v Dpri-
kladu 7, 8imZ se z 3-methyl-5-0x0-7-(2-pyri-
dyl)triazolo[4,3-a][1H]pyrimidinu a pro-
pyljodidu jako z vychozich latek ve vytéz-
ku 80 % ziskd svrchu uvedeny vysledny
produkt ve form# bilych krystalf.

Teplota tani je 124 °C.

P¥iklaid 13

Zpﬁsob vyroby 1-methyl-3-ethyl-5-0x0-7-
-(2-pyridyl)triazolo[4,3-a]pyrimidinu
{sloudenina ¢. 13, v niZ X je 2-pyridyl, R1
je methyl, Rz je ethyl)

Postupuje se zplisobem popsanym v pii-
kladu 7, ¢imZ se z 3-ethyl-5-0xo-7-(2-pyri-
dyl)triazolo[4,3-a][1H}pyrimidinu a me-
thyljodidu jako vychozich latek ve vyt&Zku
70 Y% zisk& svrchu uvedeny vysledny pro-
dukt ve formé biljch krystald.

Teplota téni je 172 °C.

Priklad 14

Zpiisob vyroby 1-propyl-3-ethyl-5-o0x0-7-
-(2-pyridyl)triazolo[4,3-a]pyrimidinu
(sloutenina &. 14, v niZ X = 2-pyridyl, Rt
je propyl a Rz je ethyl)

Postupuje se zpiisobem, popsanym v pfi-
kladu 7, &imZ se z 3-ethyl-5-0x0-7-(2-pyri-
dyl)triazolo[4,3a][1H]pyrimidinu a pro-
pyljodidu ve vytdZku 85 % ziskd svrchu
uvedeny vysledny produkt ve formé& bilych
krystald.

Teplota tdni je 153 °C.

Piiklad 15

Zptsob vyroby 1-ethyl-3-methyl-5-0x0-7-
-(5-butyl-2-pyridyl)triazolo[ 4,3-a]-
pyrimidinu

{sloudenina &. 15, v nf¥ X = 5-butyl-2-pyri-
dyl, R1 je ethy! a Rz je methyl)

Postupuje se zpiisohem popsanym v prf-
kladu 7, ¢imZ se z 3-methyl-5-0x0-7-(5-bu-
tyl-2-pyridyl)triazolo[4,3-a] [1H]pyrimi-

dinu a ethylbromidu ve vyt&Zku 82 % ziskd
svrchu uvedeny vysledny produkt ve for-
mé& bilych krystald.

Teplota tani je 106 °C.

P¥iklad 16

Zplsob vyroby l-methyl-3-methyl-5-0xo0-
-7-(3-pyridyl)triazolo[4,3-a]pyrimidin-
methansulfonétu

(sloutenina &. 16, v niZ X = 3-pyridyl, R1
je methyl a R2 je methyl)

Postupuje se zpfisobem, popsanym v pFi-
kladu 7, ¢imZ se z 3-methyl-5-0x0-7-(3-py-
ridyl)triazolo[4,3-a][1H]pyrimidinu a me-
thyljodidu jako vychozich l4atek ziskd svr-
chu uvedeny vysledny produkt. Pak se pfi-
pravi uvedend stl plsobenim kyseliny me-
thansulfonové. Vyslednd latka se ziskd ve
vytéZku 62 % ve form& b&lavych krystald.

Teplota tdni volné latky je 208 °C.

P¥iklad 17

Zptsob vyroby 1-propyl-3-methyl-5-ox0-
-7-(3-pyridyl)triazolo[4,3-a]pyrimidin-
methansulfondtu

(sloudenina & 17, v niZ X = 3-pyridyl, R1
je propyl a Rz je methyl)

Postupuje se zpisobem, popsanym v pii-
kladu 7, ¢imZ se z 3-methyl-5-0x0-7-(3-py-
ridyl)triazolo[4,3-a][1H]pyrimidinu a pro-
pylbromidu jako vychozich latek ziska svr-
chu uvedeny vysledny produkt. Pak se pfi-
pravi sfl psobenim kyseliny methansul-
fonové. Vysledna latka se ziskd ve vyt&Zku
73 % ve formd& bilych krystali.

Teplota tani je 108 °C.

Prfiklad 18

ZpGsob vyroby 1-pentyl-3-methyl-5-0x0-7-
-(3-pyridyl)triazolo[4,3-a]pyrimidinu
(sloudenina ¢. 18, v niZ X = 3-pyridyl, Ri1
je pentyl a Rz je methyl)

Postupuje se zp@isobem, popsanym v p¥i-
kladu 7, ¢im# se z 3-methyl-5-0x0-7-(3-pyri-
dyl)triazolo[3,2-a][1H]pyrimidinu a pen-
tylbromidu jako vychozich latek ziskd ve
vytéZku 83 % svrchu uvedeny vysledny
produkt ve formé& bilych krystald.

Teplota téani je 97 °C.

Priklad 18

Zplsob vyroby 1-ethyl-3-butyl-5-oxo0-
-7-(3-pyridyl)triazolo[4,3-a]pyrimidinu

(sloudenina &. 19, v niZ X = 3-pyridyl, R1
je ethyl a Rz je butyl)
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Postupuje se zpliscbem, popsanym v pfii-
kladu 7, éimZ se z 3-butyl-5-oxo-7-(3-pyri-
dyl)triazolo[4,3-a][1H ]pyrimidinu a ethyl-
bromidu jako vychozich latek ve vytéZku
35 % ziska svrchu uvedeny vysledny pro-
dukt ve formé& krémové& zbarvenych krys-
talt.

Teplota t4ni je 119 °C.

Pfiklad 20

Zphsob vyroby 3-butyl-5-o0x0-7-(3-pyridyl}-
triazolto[4,3-a][1H |pyrimidinu

(sloudenina &. 20, v niZ X = 3-pyridyl, R1
je atom vodiku a Rz je butyl)

Postupuje se zplisobem, popsanym v p¥i-
kladu 1, ¢imZ se z 2-hydrazino-4-oxo-7-(3-
-pyridyl)pyrimidinu a orthomethylvalera-
tu jako z vychozich latek ve vytézku 76 %
ziskd svrchu uvedeny vysledny produkt ve
formé& bilych krystald.

Teplota tdni je vyS8i neZ 250 °C.

Priklad 21

Zpiisob vyroby 1-methyl-3-butyl-5-0x0-
-7-(3-pyridyl)triazolo[4,3-a]pyrimidinu

(sloutenina ¢&. 21, v niZ je X = 3-pyridyl, Rt
je methyl a Rz je butyl)

Postupuje se zpisobem, popsanym v pfi-
kladu 7, ¢imZ se z 3-butyl-5-ox0-7-(3-pyri-
dyl)triazolo[4,3-a][1H]pyrimidinu a me-
thyljodidu jako z vychozich latek ve vytéz-
ku 74 % ziskd svrchu uvedeny vysledny
produkt ve formé& bilych krystali.

Teplota tani je 124 °C.

Priklad 22

Zpisob vyroby 1-propyl-3-methyl-5-0x0-7-
-(4-pyridyl)triazolo| 4,3-alpyrimidinu

(sloudenina &. 22, v niZ X = 4-pyridyl, R1
je propy! a Rz je methyl)

Postupuje se zpiisobem, popsanym v pfi-
kladu 7, ¢imZ se z 3-methyl-5-0x0-7-(4-pyri-
dyl)triazolo[4,3-a][1H Jpyrimidinu a z pro-
pylbromidu jako vychozich latek ziska svr-
chu uvedend vysledna latka ve vytéZku 58
procent ve formé bilych krystald.

Teplota tani je 144 °C.

Priklad 23

Zplisob vyroby 1-(2-propyl)-3-methyl-5-
-0x0-7-{4-pyridyl)triazolo[4,3-a]-
pyrimidinu

(sloudenina & 23, v niZ X = 4-pyridyl, Rt
je isopropy! a Rz je methyl)

Postupuje se zplisobem, popsanym v pf¥i-
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kladu 7, ¢imZz se z 3-methyl-5-0x0-7-(4-py-
ridyl)triazolo[4,3-al{1H]pyrimidinu a iso-
propylchloridu jake vychozich latek ziska
ve vytd¥kn 32 % svrchu uvedeni vysledné
latka ve formé bilyeh krystald.

Teplota tani je 170 °C.

Priklad 24

Zptisob vyroby 1-butyl-3-methyl-5-o0xo0-
-7-(4-pyridyl}triazolo[4,3-alpyrimidinu

{sloudenina €. 24, v niZ X = 4-pyridyl, R1
je butyl a Rz je methyl]

Postupuje se zplsobem, popsanym v pki-
kladu 7, €imZ se z 3-methyl-5-0x0-7-(4-pyri-
dyl)triazolo[4,3-a][1H]pyrimidinu a bu-
tylbromidu jako vychozich latek ziska svr-
chu uvedeny vysledny produkt ve vytéZku
85 % ve formé& bilych krystald.

Teplota tani je 106 °C.

P¥iklad 25

Zptsob vyroby 1-(2-propinyl)-3-methyl-5-
-0x0-7-(4-pyridyl}triazolo[4,3-a}-
pyrimidinu

(sloucenina &. 25, v niZ X = 4-pyridyl, Rt
je 2-propinyl a Rz je methyl)

Postupuje se zplisobem, popsanym v pii-
kladu 7, ¢imZ se z 3-methyl-5-0x0-7-(4-pyri-
dyl)triazolo[4,3-a][1H]pyrimidinu a pro-
pargylbromidu jako vychozich latek ziské
svrchu uvedend vyslednd latka ve vytéZku
28 % ve formé& bilych krystali.

Teplota tani je 178 °C.

P¥iklad 26

Zptisob vyroby 1-allyl-3-methyl-5-0x0-
-7-(4-pyridyl)triazolo[4,3-a]pyrimidinu

(sloutenina ¢. 26, v niZ X = 4-pyridyl, Rt
je allyl a Rz je methyl)

Postupuje se zplisobem, popsanym v pfi-
kladu 7, ¢imZ se z 3-methyl-5-0x0-7-(4-py-
ridyl}triazolo[4,3-a][1H]pyrimidinu a al-
lylbromidu jako vychozich latek ziskd svr-
chu uvedend vysledna sloutenina ve vyt8z-
ku 47 % ve formé& bslavych krystald.

Teplota t4ni je 146 °C.

Priklad 27

Zptisob vyroby 1-methyl-3-ethyl-5-ox0-
-7-(4-pyridyl}triazolo[4,3-a]pyrimidin-
methansulfonéatu

(sloutenina &. 27, v niZ X = 4-pyridyl, R:
je methyl a Rz je ethyl)

Postupuje se zplsobem podle pfikladu 7,
¢imZ se z 3-ethyl-5-ox0-7-(4-pyridyl)triazo-




248718

11

lo[4;3-a][1H]pyrimidinu a methyljodidu
ziskd volnd vyslednd latka. Sl je moZno
ziskat pilisobenim kyseliny methansulfono-
vé. Timto zplisobem se ve vytdZku 65 %
ziskd vysledny produkt ve formé& bilych
krystalt.

Teplota tani je 190 °C.

Priklad 28

Zplsob vyroby 1,3-diethyl-5-oxo-7-
-(4-pyridyl)triazolo[ 4,3-a]pyrimidinu

(sloudenina &. 28, v niZ X = 4-pyridyl, R1
je ethyl a Rz je ethyl)

Postupuje se zpilisobem, popsanym v pii-
kladu 7, éimZ se z 3-ethyl-5-oxo0-7-(4-pyri-
dyl)triazolo[4,3-a][1H]pyrimidinu a ethyl-
bromidu jako vychozich latek ziskd ve vy-
t&zku 81 % svrchu uvedend vysledna latka
ve formé bilych krystald.

Teplota tani je 162 °C.

P¥iklad 29

Zpiisob vyroby 1-propyl-3-ethyl-5-0x0-7-
- (4-pyridyltriazolo[4,3-a]pyrimidin-
methansulfonatu

(sloudenina & 29, v niZ X = 4-pyridyl, Ri1
je propyl a Rz je ethyl)

Postupuje se zpfisobem, popsanym v pii-
kladu 7, ¢imZ se z 3-ethyl-5-0x0-7-(4-pyri-
dyl)triazolo{4,3-a][1H]pyrimidinu a pro-
pylbromidu jako vychozich latek ziskd svr-
chu uvedeny vysledny produkt ve vytEZku
59 % ve form& béZ¥ovych krystalfi.

Teplota téni je 110 °C.

Z vysledkil toxikologickych a farmakolo-
gickych zkouSek, které budou ddle uvede-
ny, jsou zfejmé =zajimavé vlastnosti slou-
¢enin, vyrobenych zplisobem podle vynéle-
zu, zejména jejich slaba toxicita, jejich vy-
bornd sndSenlivost a jejich kardiotonickd
Géinnost.

Slougeniny, vyrobené zplisobem podle
vyndlezu, je moZno zpracovat na farma-
ceutické prostfedky s kardiotonicky ua&in-
kem, které obsahuji jako w€innou sloZku
sloudeninu obecného vzorce I.

Toxikologické zkouSky

Sloudeniny, vyrobené zplisobem podle vy-
nélezu, se dob¥e snédSeji a maji nizkou to-
xicitu.

Pokusy na akutni, chronickou, subchro-
nickou a zpoZdé&nou toxicitu byly provadé-
ny na r@znych druzich pokusnych zviFat,
a to mySich, krysach a krdlicich. Ve vSech
pfipadech byly slouCeniny dobfe sné3eny,
nebylo moZno prokédzat Zadné biochemické
zmény ani mikroskopické zmény na orga-
nech zvifat v priib&hu pokusu.

12

Farmakologické zkou3ky

Kardiotonickd ddinnost byla prokézéna
pokusem na pozitivni inotropni u&inek slou-
tenin podle vyndlezu. Pokusy byly prova-
dény zplisobem, popsanym v publikaci J. V.
LEVY (Methods in Pharmacology, sv. 1,
SCHWARTZ).

P¥i pouZiti bilych mor&at kmene Dunkin-
-Hartley obojiho pohlavi o hmotnosti 600 g
aZ 800 g bylo postupovédno tak, Ze po pfe-
rudeni kr&ni patefe, otevieni hrudniho a
perikardu byla vyjmuta prava piedsii, kte-
rd byla rychle uloZena do 14zné se Zivnym
roztokem.

Pokusnd latka byla priddvdna do orga-
nové ldzn& o objemu 50 ml v objemu 0,5
mililitru po rozpusténi v kyseliné chlorovo-
dikové o koncentraci 1 N. Konetné pH Ziv-
ného roztoku bylo znovu upravovdno na
konci kazdého pokusu.

Polygrafem byly zaznamendvany nésle-
dujici parametry:

— napéti p¥i pouZiti isometrického myo-
grafu,

— rychlost stahfi a rychlost relaxace vy-
po&itédni derivace napéti v €ase,

z takto ziskané kf¥ivky pak bylo moZno mi-
mo jiné vypoéitat i frekvenci stahd.

U&inek zkoumanych latek byl zkouSen v
davkach 107 aZ 10~3 molu/litr.

V{sledky budou shrnuty v nésledujicich
tabulkdch, kde jsou uvedeny vysledky pro
nejuéinné&jsi slouteniny.

Z vysledkd je moZno uzaviit, Ze:

— napéti se postupné& zvySuje od koncen-
trace 10-6 molu/litr p¥i maximilnim G&in-
ku v koncentraci 10~3 molu/litr pro slou-
geniny & 7 (+ 197 %), 1073 molu/litr pro
slougeninu &. 9 (4 129 %], pro sloudeninu
& 12 bylo moZno prokdzat + 145 %, pro
sloudeninu &. 16 + 130 %, pro sloudeninu
¢. 17 + 110 % a pro slouceninu &. 27 + 114
procent pii téZe koncentraci,

— frekvence stah@t se u riiznych zkou-
manych ddvek v podstaté neméni,

— rychlost stahfi a relaxace sleduje vy-
voj dosaZeného napéti.

Celkova doba trvani ziskaného uinku je
obvykle 30 minut.

Toxikologické a farmakologické pokusy
prokazuji slabou toxicitu slou€enin, vyro-
benych zphsobem podle vyndlezu, jejich
velmi dobrou snéSenlivost a jejich zajima-
vé kardiotonické u€¢inky, pro které je moZ-
no tyto latky pouZit v lidském i veterinar-
nim lékafstvi.

Jednotlivda ddvka farmaceutického pro-
stifedku s obsahem téchto latek obsahuje
s vyhodou 0,050 aZ 1,00 g ufinné sloZky,
davky, poddvané denné se mohou ménit v
rozmezi 0,050 aZ 3,00 g v zdvislosti na vé-
ku nemocného a na zdvaZnosti onemocnéni,
které je zapotfebi 16¢it.
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Déle budou pouze jako priklad uvedeny
nékteré farmaceutické prostiedky s obsa-
hem sloudenin, vyrobenych zplisobem po-
dle vynélezu jako Glinnych latek.

1. Potahjované tablety

Potahované tablety je moZno ziskat z na-
sledujicich sloZek:

derivat - ¢. 5 0,200 g

pomocné latky: Skrob, bily cukr, uhliéi-
tan vépenaty, mastek, stearan hofed-
naty, arabskd guma, karnaubovy vosk.

2. Tablety

14

Tablety je moZno vyrobit z nésledujicich
sloZek: !

derivat €. 2 0,250 g

pomocné latky: erythrosin, adragantova
‘pryZ, Zitny Skrob, mastek, laktéza, cukr
jako povlak.

Farmaceutické prostfedky s obsahem
sloudenin, vyrobenych zpisobem podle vy-
nédlezu, je moZno poddvat perorilné ve for-
mé tablet, draZé, kapsli, kapek, granul ne-
bo sirupi. Tyto prostfedky mohou byt pfi-
zplsobeny také pro rektdlni podédni jako
¢ipky a pro parenterdlni podéani ve formé
injeké&nich roztokd.

Slou¢enina ¢. 7

Déavka mol/litr Vzniklé napéti Frekvence stahil Stahy Uvolnéni
d napéti d napéti
d gas d &as
10-7 0% 0% 0% 0 %
10-6 5 % 0% 4% 16 %
4 x 1078 7% 0 % 3% 11 %
4 x 1075 25 % 1% 31 % 24 %
4 x10™4 76 % 5 % 80 % 69 %
2 x 1073 197 % 3% 220 % 154 %
Slouéenina €. 9
Davka mol/litr Vzniklé napéti Frekvence staht Stahy Uvolnéni
- d napéti d napéti
d Cas d cas
10-6 9 % 0% 13 % 10 %
10-5 24 % 1% 20 % 28 %
5 x 10-5 26 % 3% 29 % 36 %
104 59 % 4% 51 % 64 %
5 x 1074 . 86 % 4 % 67 % 53 %
10-3 129 % 4 % 107 % 128 %
Slou&enina €. 12
davka vzniklé frekvence stahy uvolnéni
mol/litr napéti stahll d napéti d nap8éti
d cas d das
106 4 % 0% ' 2 % 4 %
10-5 2T % 19 % 33 % 34 %
. 104 48 Y% 6 % 55 % 43 Y%
5 x 1074 73 % 17 % 70 % 48 %
1073 145 % 19 % 153 % 140 %
Slouc¢enina &. 16
ddvka vzniklé frekvence stahy uvolnéni
mol/litr napéti stahfi d napéti d napéti
d das d cas
1078 —2 % 0 % —10 % 0 %
10-5 0% 0% 0 % 7 %
10-4. 39 % 5 % 28 % 31 %
5 x 1074 43 % 13 % 43 % 52 %
103 130 % 4 % 136 % 119 %
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Slou¢enina & 17
dévka vzniklé frekvence stahy uvolndni
mol/litr nap#ti stahd d nap#ti d nap#sti
d ¢as d &as
106 9 % 2 % 16 % 13 %
10-5 27 % 6 % 26 % 27 %
104 45 % 10 % 35 % 46 %
5x 1074 67 % 14 % 63 % 45 %
10-3 110 % 6 % 108 % 114 %
Sloudenina &. 27
ddvka ' vzniklé frekvence stahy uvoln&n{
mol/litr napéti stahi d napéti d napéti
d &as d &as
1076 —3 % 4 % 0 % 0 %
10-5 10 % 8 % 18 % 10 %
104 32 % 17 % 31 % 48 Y%
10-3 114 % 27 % 103 % 104 %

3. Zelatinové kapsle

Zelatinové kapsle je moZno ziskat z né-
sledujlcich sloZek:
derivat €. 11 0,500 g

pomocné latky: mastek, kyselina stearo-
v4, stearan hofe&naty.

4. Cipky

Cipky je moZno ziskat z nésledujicich
sloZek:

sloutenina &. 12 0,200 g

pomocné ldtky: poloxyntetické triglyce-
ridy v mnoZstvi, které je dostatetné k
vyrobg& jednoho &ipku

5. Roztoky pro injek&ni podéni

Roztoky pro injek&ni poddni je moZno
ziskat z nédsledujicich sloZek:
slou€enina €. 8 0,250 g

pomocné latka: isotonické rozpoustédlo,
dostatujicf k doplnéni na objem 2 ml.

Vzhledem k positivnimu inotropnimu -
¢inku maji farmaceutické prostfedky s ob-
sahem sloufenin, vyrobenych zplisobem po-
dle vynélezu, dobré kardiotonické vlast-
nosti.

Tyto prostfedky je moZno uZit s dobrym
vysledkem u lidi, a to i u d&ti s akutni sr-
detni nedostatetnost! nebo s ndhlymi z4-
chvaty srdeénf nedostatetnosti, jakoZ i pii
né&kterych poruchédch rytmu s hrozicim sr-
de¢nim selhdnim, v pF¥ipad® srde¢nich vad
a pfi mé&stnavé srdedni nedostatednosti.

PREDMET VYNALEZU

1 Zpiasob vyroby triazolopyrimidinovych
derivatli obecného vzorce I

kde
X znamend 2-pyridyl, 3-pyridyl nebo 4-

pyridyl,” pop¥ipad& substituovany alespoii
jednou alkylovou skupinou nebo alkoxysku-
pinou vZdy o 1 aZ 4 atomech uhliku s p#i-
mym nebo rozv8tvenym retdzcem, hydroxy-
skupinou nebo kyanoskupinou,

Rt znamené atom vodiku nebo alifatick§
zbytek o 1 aZ 5 atomech uhliku, s pifmym
nebo rozvétvenym Fet8zcem, nasycenym ne-
bo nenasycenym a

Rz znamend alkylovy zbytek o 1 aZ 4 ato-
mech uhliku, s pfimym nebo rozvétvenym
Fet8zcem, jakoZ i aditni soli t&chto slou-
¢enin s anorganickymi nebo organickymi
kyselinami, p¥ijatelnymi z farmaceutického
hlediska,. vyznatujici se tim, Ze se konden-
zuje slou¢enina obecného vzorce II
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X IN\ H

NH NH,
o

kde
X méd svrchu uvedeny vyznam, s ortho-
estery obecného vzorce III
OR
7
R2—C—OR

OR
(111)

18
kde

Rz mé svrchu uvedeny vyznam a

R znamend methyl nebo ethyl, nadeZ se
popripad& vysledny produkt alkyluje v pfi-
padé, Ze mé byt ziskdn vysledny produkt,
v némZ R1 mé vyznam, odliSny od atomu
vodiku.

2. Zptisob podle bodu 1 vyznadujici se
tim, Ze se kondenzacni reakce provadi v
organickém rozpoustédle, kterym je samot-
ny orthoester nebo xylen, butanol nebo to-
luen.

3. Zpisob podle bodu 1 vyznadujici se
tim, Ze se alkyla¢ni reakce provadi za pii-
tomnosti béze v organickém rozpoustédle,
a to dimethylformamidu, dimethylsulfoxidu,
hexamethylfosfotriamidu, acetonitrilu nebo
toluenu.
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