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Vynédlez se tykd zpilisobu vyroby novych
derivatii dihydro-as-triazino[5,6-c]chinolinu
niZe uvedeného obecného vzorce I a jejich
farmaceuticky vhodnych adiénich soli s ky-
selinami. V obecném vzorci I

R znadi alkylovou skupinu s 1 aZ 12 ato-
my uhliku, benzyl, dimethoxybenzyl, fenyl-
ethyl, fenyl, p-tolyl,  p-methoxyfenyl nebo
trimethoxyfenyl,

X! znaéi atom vodiku, alkanoylovou sku-
pinu s 1 aZ 6 atomy uhliku nebo trifluor-
acetyl,

X2 a X3 predstavuji, nezavisle na sobg,
atom vodiku, alkanoylovou skupinu s 1 aZ
6 atomy uhliku, pfi¢em?Z ale jedna z téch-
to skupin tvori spolu se Z chemickou vaz-
bu, s vyhradou, Ze znadi-li X! atom vodiku,

221293

2

pak jeden ze substituentd X2 a X3 mevytva-
Fejici spolu se Z chemickou vazbu, méa jiny
vyznam neZ atom vodiku.

Nové sloudeniny obecného vzorce I ma-
ji v prvé Fadé protizdnétlivou, analgetickou,
protik¥etovou a tranquilisafni téinnost.

Nékteré 3-substituované 1,2-dihydro-as-
-triazino(5,6-c)-chinoliny jsou popsdny v
britskych patentovych spisech ¢is. 1 382 781
a 1401164. AvSak as-triazino(5,6-c)chino-
liny substituované v polohach 1, 2, popfi-
padé 4, nejsou dosud zndmy.

V obecném vzorci I znac¢i alkylovd sku-
pina s 1 aZ 12 atomy uhliku rovné probiha-
jici nebo rozvétvenou alkylovou skupinu,
jako methylovou, ethylovou, n-propylovou,
isopropylovou, n-butylovou, sek.-butylovou,
terc.-butylovou, isobutylovou, pentylovou,
hexylovou, heptylovou, oktylovou, nonylo-
vou, decylovou, undecylovou nebo dodecy-
lovou skupinu.

Alkanoylova skupina s 1 aZ 6 atomy uhli-
ku znadi alkanoylovou skupinu s p¥imo pro-
bihajicim nebo_rozvétvenym Fetdzcem, jako
formylovou, acetylovou, propionylovou, bu-
tyrylovou, isobutyrylovou, valerylovou nebo
hexanoylovou skupinu.

Jako farmaceuticky vhodnych adi¢nich
soli s kyselinami lze pouZivat adi¢nich soli
s anorganickymi Kkyselinami, jako siranu,
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hydrochloridu, hydrobromidu a podobnych,
nebo adi¢nich soli s organickymi kyselina-
mi, jako octanu, Stavelanu, vinanu, malei-
nanu, fumaranu a podobnych.

Podtiidu slou¢enin obecného vzorce I tvo-
Fi derivdty 1,4-dihydro-as-triazino(5,6-c)chi-
nolinu obecného vzorce la

X4 R
ENTELS
'
N \)(3

N/
(la)

ve kterém R a X! maji shora uvedeny vy-
znam, X5 znali alkanoylovou skupinu s 1 aZ
6 atomy uhliku a jejich farmaceuticky
vhodné adifni soli s kyselinami.

Substituent X! zna&i vyhodn& alkanoylo-
vou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku nebo
trifluoracetyl a substituent X3 zna&i vyhod-
né alkanoylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uh-
liku.

Dalsi podt¥idu sloufenin obecného vzor-
ce 1 tvori derivaty 1,2-dihydro-as-triazino-
(5,6-c)chinolinu obecného vzorce Ib

(Ib)

ve kterém R maA shora uvedeny vyznam,
X! znad&i alkanoylovou skupinu s 1 aZ 6 ato-
my uhliku nebo trifluoracetyl, X2 znadi atom
vodiku nebo alkanoylovou skupinu s 1 aZ
6 atomy uhliku, a jejich farmaceuticky
vhodné soli s kyselinami.

Vyhodnymi derivédty dihydro-as-triazino-
(5,6-c)chinolinu obecného vzorce I jsou
jmenovité nésledujici slouéeniny:

1l-acetyl-3-amyl-1,2-dihydro-as-triazino-
(5,6-c)chinolin,
4-acetyl-3-fenyl-1,4-dihydro-as-triazino-
(5,6-c)chinolin,
1-acetyl-3-butyl-1,2-dihydro-as-triazino-
(5,6-c) chinalin
1l-acetyl-3-oktyl-1,2-dihydro-as-triazino-
(5,6-c)chinolin,
l-acetyl-3-isobutyl-1,2-dihydro-as-triazino
(5,6-c) chinclin
1-acetyl-3-terc.-butyl-1,2-dihydro-as-tri-
azino (5,6-c}chinolin,
1-acetyl-3- (3‘-methyl-1‘-butyl)-1,2-dihydro-
-as-triazino(5,6-c Jchinolin.

4

Nové derivaty dihydro-as-triazino(5,6-c}-
chinolinu obecného vzorce I a jejich far-
maceuticky vhodné adi¢ni soli s kyselinami
Ize podle vynélezu vyrabé&t tim zpfisobem,
Ze se adiéni sfil kyseliny s dihydro-as-tria-
zino(5,6-c)Jchinolinem obecného vzorce II

(1)

ve kterém R méa shora uvedeny vyznam, Z!
znadi atom vodiku a Z2 a Z3 znai atomy
vodiku, pFitemZ jeden z t&chto substituen-
th vytvari spoletnd se Z chemickou vazbu,
uvede do reakce s reaktivnim acylaénim
derivdtem alkankarboxylové kyseliny s 1 aZ
6 atomy uhliku nebo trifluoracetylové kyse-
liny a ziskand monoacylovd sloucenina,
popfipadé uvolnénd ze své adidni soli s ky-
selinou, se popripadé uvede do reakce s re-
aktivnim acylatnim derivdtem alkankarbo-
xylové kyseliny s 1 aZ 6 atomy uhliku nebo
trifluoracetylové kyseliny, pficemZ se ziskéd
diacylovd sloufenina obecného vzorce I a
popifipadé se kterdkoliv takto ziskana slou-
¢enina obecného vzorce I pfevede na pfFi-
sluSnou farmaceuticky vhodnou adi¢ni sl
s anorganickou nebo organickou kyselinou,
anebo se sloufenina obecného vzorce I u-
volni ze své aditni soli s kyselinou pdso-
benim béze.

Jako acylaéniho ¢inidla se dd s vyhodou
pouZit prislusného anhydridu Kkyseliny o-
becného vzorce I1I

Rl—CO

AN
0

R2—CO
(1),

ve kterém R! a R? znadi nezdvisle na sobd
atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZ 5
atomy uhliku nebo trifluormethylovou sku-
pinu.

Acylaéni reakce podle vyndlezu se vy-
hodné provadéji v prostiedi karboxylové
kyseliny odpovidajici pouZitému acylatni-
mu ¢inidlu. Jako rozpoustédla nebo Fedidla
lze v3ak rovnéZ pou¥it prebytku acylaéni-
ho ¢&inidla. Acylace 1ze dale provadét v pii-
tomnosti jakéhokoliv interniho rozpousté-
dla, které mereaguje s pfitomnymi reaké&ni-
mi sloZkami.

Reakce se obecné provadi pi¥i reakéni
teplot& v rozmezi od 0 °C do 200 °C, vyhod-
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ng pii 40 aZ 150 °C. Obvykle se vychozi
sloudeniny obecného vzorce II acyluji pri
bodu varu reakéni smési.

Vychozi l4tka obecného vzorce !l se ne-
ch4 s vyhodou reagovat se 2 aZ 3 molekvi-
valenty acyla&nifho €&inidla, obvykle p¥i bo-
du varu reakéni smési. Produkt, ktery se
vyloudi po ochlazeni, jest obvykle tvoFen
adiéni soli monoacylovaného dihydro-as-
-triazino (5,6-c)chinolinu s kyselinou. Uve-
deny monoacylovany produkt lze pfrevést
na diacylovanou sloueninu v dalSim acy-
laénim stupni, za pouZiti pFebytku acylac-
niho &inidla, jak bylo uvedeno vy3e. V tom-
to pripadd se pfed acylaci do druhého
stupn® monoacylovany produkt s vfhodou
uvolni ze své adidni soli s kyselinou pfiso-
benim vhodné béze, jako hydrogenuhli€ita-
nu sodného.

V nékterych p¥ipadech, v zdvislosti na re-
akénich podminkédch, jako na pfebytku acy-
laéniho ¢&inidla a na reakéni dob&, mohou
vznikat mono- a diacylované produkty.
Monoacylované dihydro-as-triazino(5,6-c)-
chinoliny vznikaji p¥ednostné pri krat3i re-
akéni dobd a pi#i menSim pFebytku acylag-
niho &inidla. Diacylaci lze kompletn& pro-
vést pFi pouZiti delsi reakéni doby a vy3si-
ho pfebytku acylaéniho ¢inidla.

Sloudeninu obecného vzorce 1 lze popfi-
padé uvolnit ze ziskané adi¢ni soli s kyseli-
nou nebo ji lze prevést na farmaceuticky
vhodnou adiéni sfil s kyselinou.

Vychozi slouteniny obecného vzorce II
1ze pFipravovat zplisobem popsanym v brit-
skych patentech €islo 1382781 a 1401 164.

Nové dihydro-as-triazino(5,6-c)chinoliny
obecného vzorce [ vykazuji v Fad& farma-
kologickych testli vyznamnou biologickou
G¢innost. Uvedené sloudeniny vykazuji pre-

devSim protizdné&tlivou, analgetickou, proti-

kieSovou a tranquilisaéni wdinnost, a déle
potencuji Géinnost narkotik.

““Akutni touicita sloufenin obecného vzor-
ce I byla stanovena na my3ich samicich a
‘samcich o hmotnosti 18 aZ 24 g. Sloudeniny
byly podédvdny ordln&. Nalezené hodnoty
stfednich letdlnich ddvek LDso jsou shrauty
v tabulce I, ve které jsou rovnéZ uvedeny
-akutni toxicity nésledujicich srovnévacich
latek:

meprobamdtu (2-methyl-2-propylpropan-1,3-
-diol, dikarbamAt),

fenylbutanonu (4-butyl-1,2-difenylpyrazoli-
din-3,5-dion},

paracetamolu [p-hydroxyacetanilid),

trimethadionu (3,5,5-trimethyloxazolidin-
-2,4-dion) a

amitriptylinu [5-(3-dimethylaminopropyli-
den)-10,11-dihydro-5H-dibenzo(a,d jcyk-
lochepten].

Tabulka I

Akutni toxicity nékterych sloufenin obecné-
ho vzorce I

Slouéenina LDso puo.
(&islo pFikladu) mg/kg
1 2000
3 2000
] 2000
7 2000
8 2000
9 2000
10 2000
meprobamaét 1100
fenylbutazon 1000
paracetamol 540
trimethadion 2050
amitriptylin 225

Analgetickd tfinnost byla studovdna na
mySich za pouZiti testu svijeni vyvolaného
kyselinou octovou. Po intraperitonedlnim
podani 0,4 ml 05 % Kkyseliny octové byly
spocitany svijeci reakce zvifete mezi péatou
a desdtou minutou. Pro kaZdou testovanou
sloudeninu bylo vypo¢itdno piislusné ,,Eislo
svijeni” jako procento z hodnoty nalezené
u kontrolni skupiny. Testované slouleniny
byly podévany zvifatim ordlné€ 1 hodinu
pifed aplikaci kyseliny octové. Kontrolni
skuping byl ordln& podan nosi¢ bez Géinné
sloufeniny. Ziskané vysledky jsou shrnuty
v tabulce II, ve které jsou uvedeny hodno-
ty st¥edn& Géinnych ddvek EDso a terapeu-
tické indexy testovanych latek a rovnéZ
srovndvacich ldtek. Jako referenénich 14-
tek bylo pouZito paracetamolu a fenylbuta-
zonu.

Tabulka II

Analgetickd tuc¢innost sloudenin obecného vzorce I

Slougenina EDso0 p. o. Terapeuticky index
{8islo pFikladu) mg/kg LDso/EDso
1 125 16
6 320 6
10 100 20
paracetamol 180 3
fenylbutazon 60 16
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podle vynélezu byla sledovdna u krys Win-
terovou metodou (viz ]J. Pharm. Exp. Ther.
141, 369 /1963/). Do chodidlové oblasti jed-
né ze zadnich pracek zviiete bylo subku-
tdnng injikovdno 0,1 ml 1% suspenze ka-
rageninu. Testované sloudeniny byly zvifa-
tim podény ordlng 1 hodinu p¥ed aplikaci
suspense karageninu. Velikost vyvolaného

Tabulka III

otoku byla stanovena méfenim objemu o-
Setfené pracky rtutovym pletysmometrem
pfed poddnim a za t¥i hodiny po podéni in-
jekce. Ziskané vysledky jsou shrnuty v ta-
bulce III, ve které jsou uvedeny hodnoty
EDso a terapeutické indexy testovanych
slou€enin a srovndvaci latky (fenylbutazo-
nu)j.

Protizdné&tlivd tdinnost sloudenin obecného vzorce I

Sloufenina EDso0 p. o. Terapeuticky index
(¢islo pFikladu) mg/Kg - LDs0o/EDs0
1 100 20
6 36 55
10 200 10
fenylbutazon 10

100

ProtikFeCovd tGéinnost sloudenin obecné-
ho vzorce I byla testovdna na bilych my$ich
o hmotnosti 20 aZ 25 g na zaklad& inhibice
kie€ovych stahfi vyvolanych elektroSokem.
ElektroSok byl vyvoldn proudem o intenzi-
té 45 mA zavedenym do kornedlnich elek-
trod. Frekvence pouZitého elektrického
proudu byla 50 Hz a doba trvdni kaZdého
elektroSoku 0,4 sekundy. Za Kritérium pro-

tikFefového uéinku latek byla pokladdna -
plna inhibice svalové extense zadnich kon-
Cetin. Testované sloudeniny byly poddvéany
oridlnd 1 hodinu pfed elektroSokem. Ziska-
né vysledky jsou shrnuty.v tabulce IV, ve
které jsou uvedeny hodnoty EDso a terapeu-
tické indexy testovanych sloudenin a rov-
néZ analogické hodnoty srovnavaci latky
(trimethadionu).

e S Tabulka IV

Inhibice spasmii vyvolanych elektrofokem sloueninami obecného vzorce I

Sloudenina EDso p. o. Terapeuticky index
(¢islo prikladu) mg/kg LDs5o/EDso
6 160 12,5
7 450 44
8 200 10
trimethadion 400 5,3

Protik¥efovd ucdinnost sloudenin obecné-
ho vzorce I byla rovnéZ sledovéna v testech
inhibice kfeovych stahfi vyvolanych penta-
methylentetrazolem (6,7,8,9-tearahydro-5H-
-tetrazolazepinem). Bilym myS$im rozdé&le-
nym do skupin po 6 zvifatech byl intrape-
ritonedlné podan pentamethylentetrazol v
davkach po 125 mg/kg a byly registrovany

kfetové stahy svalli zadnich kondetin. Tes-
tované slouceniny byly poddvédny ordlng 1
hodinu pred aplikaci injekce pentamethy-
lentetrazolu. Ziskané vysledky jsou shrnuty
v tabulce V, ve které jsou uvedeny hodnoty
EDsp a terapeutické indexy testovanych
sloudenin a srovnévaci sloufeniny (trime-
thadionu].

“w 75 ‘Tabulka V
Inhibice kfefovych stah@ vyvolanych pentamethylentetrazolem sloudeninami obecného
vzorce I
Sloudenina EDs0 p. 0. Terapeuticky index
(&islo piikladu) mg/kg LD50/EDso

6 90 22,2

7 350 5,7

8 72 27,8

9 165 12

trimethadion 490 4.3
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Udinek novych sloudenin obecného vzor- na kg. Za positivni odpovéd bylo povaZo-
ce I na potenciaci narkosy byl testovdn na vano 15000 prodlouZeni doby spdnku wve
skupindch my3si sklddajicich se ze 6 zvifat. srovndni s priumérnou hodnotou nalezenou
Zvifata kontrolni skupiny obdrZela orainé u kontrolnich zvifat. Pofet zvifat s positiv-
0,9% vodny roztok chloridu sodného v ni reakci byl srovndn s celkovym poctem
ddvce 20 ml/kg, zvifata v ostatnich skupi- oSetfenych zvifat. Hodnoty EDso vypoCtené
nédch ordlng testovanou sloufeninu. Po 1 Z téchto dat a rovnéZ prisluSné terapeutic-
hodind byl zvifatim podédn intravenosné ké indexy jsou uvedeny v tabulce VI; jako
hexobarbital [kyselina 5-({1-cyklohexenyl]- srovnavaci sloufeniny bylo pouZito mepro-
-1,5-dimethylbarbiturovd] v dévce 40 mg baméatu.
Tabulka VI
Potenciace narkosy sloufeninami obecného vzorce I
Sloudenina EDso p. 0. Terapeuticky index
(&islo prikladu) mg/kg LDso/EDso
1 200 10
3 150 13,3
6 125 16
8 70 28,5
10 100 20
meprobamat 260 4,2
Antagonisticky tdinek novych slouéenin hydrobenzo/a/chinolisin-2-on). Za 30, 60, 99
obecného vzorce I viéi tetrabenazinu byl a 120 minut po podani tetrabenazinu byla
testovdn na skupindch my3i sklddajicich se spoditana zviFata s o&ni Stérbinou zavfenou
z 10 zvitat. ZviFata z kontrolni skupiny do- otnimi vitky. Data ziskana v jednotlivych
stala ordlné 0,9 % vodny roztok chloridu méficich intervalech byla seftena a bylo
sodného v davce 20 ml/kg a zvifatim v o- vypotteno procento inhibice vzhledem ke
statnich skupindch byly ordlné aplikovény kontroldam. Nalezené hodnoty EDso a z nich
testované sloudeniny. Za 30 minut po poda- vypottené terapeutické indexy jsou uvede-
ni Géinné latky nebo vehikula byl zvifatim ny v tabulce VII; jako srovndvaci latky by-
intraperitonedlné aplikovdn tetrabenazin lo pouZito amitriptylinu.

{3-isobutyl-9,10-dimethoxy-1,2,3,4,6,7-hexa-
Tabulka VII

Antagonisticky udinek sloudenin obecného vzorce I vici tetrabenazinu

Sloucenina EDso p. 0. Terapeuticky index
(&islo piikladu) mg/kg LDs30/EDs5o

8 20 100

10 14,5 138

11 54 37

amitriptylin 12 19
Dihydro-as-triazino(5,6-c}chinolinli obec- pro perenterdlni aplikaci, jako napfiklad
ného vzorce I a rovnéZ jejich adiénich soli ve formé& sterilnich roztok{ nebo suspenzi.
s Kyselinami lze pouZivat jako ufinnych l4- Jako vhodnych nositd se v pevnych far-
tek ve farmaceutickych prostfedcich. Légi- maceutickych pfFipravcich pouZivaji pojiva,
vé pfipravky podle vyndlezu lze pFipravovat jako Zelatina, sorbito! nebo polyvinylpyro-
smichdnim novych sloudenin obecného lidon, pinidla, jako laktosa, cukr, $krob ne-
vzorce I nebo jejich adiénich soli s kyseli- bo fosforetnan véapenaty, pomocné latky
nami s jednim nebo vice pevaymi nebo ka- pro tabletovani, jako stearan hofeCnaty, po-
palnymi, farmaceuticky vhodnymi nosi¢i a lyethylenglykol nebo kysliénik kfemicity,
pievedenim ziskané smési na vhodné far- a smadedla, jako laurylsulfat sodny, a dalsi.
maceutické pFipravky. Jako noesiéli se v kapalnych farmaceutic-
Typicka davka sloudeniny obecného vzor- kych pfipravcich dé pouZivat suspendac-
ce I pro dospslé pacienty je 1 aZ 1000 mg/ nich Cinidel, jako sorbitolu, roztok® cukru,
/kg, vyhodn& 5 aZ 500 mg/kg. Zelatiny nebo karboxymethylcelulosy, emul-
Farmaceutické pripravky podle vynélezu gadnich prostifedkd, jako monooledtu sorbi-
se s vyhodou vyrdbgji pro ordlni aplikaci, tolu, rozpoustéde!, jako olejd, glycerinuy,
jako ve formé tablet, tobolek, potahovanych propylenglykolu nebo ethanolu, ochrannych

tablet, roztokfi, suspensi a podobné&, nebo prostfedkii, jako methyl-(p-hydroxybenzo-
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dtu nebo propyl-(p-hydroxybenzoitu), a

dalsich.

Farmaceutické piipravky mohou popfFi-
pad& rovnéZ obsahovat zndmé aromatisadni
prostfedky a barviva.

Dal3i podrobnosti zpfisobu podle vynéle-
zu vyplynou z nésledujicich pf¥ikladd, které
v8ak rozsah vyndlezu ZAdnym zplisobem
neomezuji.

Pfiklad 1

1-Acetyl-3-amyl-1,2-dihydro-as-triazino-
(5,6-c)chinolin

Smés 13,0 g (0,045 mol)} hydrochloridu
3-amyl-1,2-dihydro-as-triazino(5,6-c )chi-
nolinu a 30 ml acetanhydridu se zah¥ivd 15
minut k varu pod zp&tnym chladidem. Po 5
minutdch varu se vychozi latka rozpusti a
po daldich 5 minutdach se zadind vylufovat
produkt ve formé paprikové &ervenych
krystalk@i. Po ochlazeni reakéni smési se
krystalicka l4tka odfiltruje a promyje ethyl-
acetdtem. Ziskd se 11,2 g (vytsZek 74,8 %)
hydrochloridu 1-acetyl-3-amyl-1,2-dihydro-
-as(5,6-c)chinolinu o teplotd téni 212 a¥
213 °C.

Za tucfelem uvolné&ni bize se 6,0 g (0,018
mol) hydrochloridu 1-acetyl-3-amyl-1,2-di-
hydro-as-triazino(5,6-c)chinolinu suspendu-
je ve 40 ml vody a pH sms&si se upravi kon-
centrovanym roziokem hydrogenuhli¢itanu
sodného na hodnotu 7. Ziskans, Zlut& zbar-
vena krystalickd latka se odfiltruje a pro-
myje vodou. Ziskd se 5,26 g 1-acetyl-3-amyl-
-1,2-dihydro-as-triazino(5,6-c)chinolinu o
t. t. 178 aZ 180 °C; vytdZek 98,5 %.

Pfiklad 2

1,2-Diacetyl-3-amyl-1,2-dihydro-as-triazino-
(5,6-c) chinolin

Smés 9,5 g (0,032 mol) l-acetyl-3-amyl-
-1,2-dihydro-as-triazino{5,6-c Jchinolinu a
85 ml acetanhydridu se zahfivd 4 hodiny
k varu pod zpétnym chladifem a po ochla-
zeni se roztok nalije do vody. Vyloudena
svétle Zluté zbarvend Kkrystalickd latka se
odfiltruje a promyje vodou. Ziska se 9,25 g
(85,3 % vytszek) 1,2-diacetyl-3-amyl-1,2-di-
hydro-as-triazino(5,6-c)chinolinu o t. t. 116
aZ 117 °C.

Pf¥iklad 3

4-Acetyl-3-fenyl-1,4-dihydro-as-triazino-
{5,6-c)chinolin

Smés 10,0 g (0,033 mol) 3-fenyl-1,4-di-
hydro-as-triazino (5,6-c)chinolinu hydro-
chloridu a 20 ml acetanhydridu se zahiiva
1 hodinu k varu pod zpé&tnym chladitem.
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Tmavé fialové zbarvend vychozi sloudenina
se b&hem reakce rozpusti a vylou&i se cih-
lové Cervené zbarveny krystalicky produkt.
Po jeho odfiltrovédni se ziska 6,2 g (vytsZek
55,6 %) hydrochloridu 4-acetyl-3-fenyl-1,4-
-dihydro-as-triazino{5,6-c)-chinolinu o t. t.
256 aZ 258 °C.

Za ucCelem uvolnéni baze se 6,2 g (0,018
mol) hydrochloridu 4-acetyl-3-fenyl-1,4-di-
hydro-as-triazino(5,6-c)-chinolinu nasuspen-
duje ve 100 ml vody a pH smési se upravi
koncentrovanym roztokem hydrogenuhli¢i-
tanu sodného na hodnotu 7. Ziskana Zlut&
zbarvend Krystalickd ldtka se odfiltruje a
promyje vodou. Ziskd se 5,0 g (vytdZek
92 %) 4-acetyl-3-fenyl-1,4-dihydro-as-tri-
azino(5,6-c)chinolinu o t. t. 267 aZ 268 °C.

P¥iklad 4

1,4-Diacetyl-3-fenyl-1,4-dihydro-as-triazino-
(5,6-c)chinolin

Smeés 10,0 g (0,033 mol) hydrochloridu 3-
-fenyl-1,4-dihydro-as-triazino (5,6-c )chino-
linu a 50 ml acetanhydridu se zahiivd 3 ho-
diny k varu pod zpétnym chladifem. Zis-
kany roztok se nalije do vody a vyloufena
krystalicka latka se odfiltruje a promyje
vodou. Ziskd se 7,0 g (vytéZek 68 %.) 1,4-
-diacetyl-3-fenyl-1,4-dihydro-as-triazino-
(5,6-c)chinolinu o t. t. 200 aZ 202 °C.

Stejna sloufenina se ziskd, kdyZ se nechéd
reagovat 4-acetyl-3-fenyl-1,4-dihydro-as-tri-
azino(5,6-c)chinolin pf¥ipraveny zplisobem
popsanym v piikladu 3, nebo jeho adiéni
sil s kyselinou, s acetanhydridem.

Pfiklad 5

1-Propionyl-2-acetyl-3-amyl-1,2-dihydro-
-as-triazino(5,6-c)chinolin

Smés 3,5 g (0,01 mol} 1-propionyl-3-amyl-
1,2-dihydro-as-triazino(5,6-c Jchinolinu s 30
mililitry acetanhydridu se zahf¥ivd 3 hodiny
k varu pod zp&tnym chladifem. Smés se na-
lije do vody, vyloufeny olejovity produkt
se po ztuhnuti odfiltruje a promyje vodou.
Ziskd se 2,4 g (vytdZek 68 %) 1-propionyl-
-2-acetyl-3-amyl-1,2-dihydro-as-triazino-
(5,6-c)chinolinu o t. t. 115 aZ 116 °C.

Pfiklad 6

1-Acetyl-3-butyl-1,2-dihydro-as-triazino-
(5,6-c)chinolin .

Hydrochlorid 3-butyl-1,2-dihydro-as-tri-
azino(5,6-c)chinolinu se acyluje acetanhyd-
ridem zpiisobem popsanym v pfikladu 1 a
ziskd se 1-acetyl-3-butyl-1,2-dihydro-as-tri-
azino(5,6-c)chinolin ve vytdZku 61 %; t. t.
168 aZ 170 °C. Teplota tdni hydrochloridu
je 218 aZ 220 °C.
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Pfiklad 7

1-Acetyl-3-oktyl-1,2-dihydro-as-triazino-
(5,6-c )chinolin

Hydrochlorid 3-oktyl-1,2-dihydro-as-tri-
azino(5,6-c}chinolinu se acyluje acetanhyd-
ridem zpfisobem popsanym v pfikladu 1 a
ziskd se 1l-acetyl-3-oktyl-1,2-dihydro-as-tri-
azino(5,6-c)chinolin ve vytézku 63 %; t. t.
97 aZ 99 C. Hydrochlorid taje pfi 210 aZ
212 °C.

Pr¥iklad 8

1-Acetyl-3-isobutyl-1,2-dihydro-as-triazino-
(5,6-c}chinolin

Hydrochlorid 3-isobutyl-1,2-dihydro-as-tri-
azino(5,6-c}chinolinu se acyluje acetan-
hydridem zpiisobem popsanym v pfikladu 1
a ziska se 1-acetyl-3-isobutyl-1,2-dihydro-
-as-triazino (5,6-c Jchinolin ve vyt&Zzku 65 %;
t. t. 234 aZ 236 °C. Hydrochlorid taje p¥i 206
a7 208 °C.

Pfiklad 9

1-Acetyl-3-terc.butyl-1,2-dihydro-as-triazi-
no (5,6-c)chinolin

Hydrochlorid 3-terc.butyl-1,2-dihydro-
-as-triazino(5,6-c)chinolinu se acyluje ace-
tanhydridem zpfisobem popsanym v pfikla-
du 1 a ziskd se 1l-acetyl-3-terc.butyl-1,2-di-
hydro-as-triazino(5,6-c)chinolin ve vytéZku
71 %; t. t. 272 aZ 274 °C. Hydrochlorid taje
pfi 268 aZ 270 °C.

Pr¥iklad 10

1-Acetyl-3-(3‘-methyl-1‘-butyl}-1,2-dihydro-
-as-triazino {5,6-c)chinolin

Hydrochlorid 3-(3‘-methyl-1‘-butyl)-1,2-
-dihydro-as-triazino(5,6-c Jchinolinu se acy-
luje acetanhydridem zpfisobem popsanym \'
prikladu 1 a ziskd se 1-acetyl-3-(3‘-methyl-
-1‘-butyl)-1,2-dihydro-as-triazino (5,6-c }-
chinolin ve vytéZzku 52 %; t. t. 124 a¥ 126 °C.
Hydrochlorid mé t. t. 194 aZ 196 °C.

PFiklad 11

1-Acetyl-3-(1‘-ethyl-1‘-propyl}-1,2-dihydro-
-as-triazino (5,6-c)chinolin

Hydrochlorid 3-(1‘-ethyl-1‘-propyl)-1,2-
-dihydro-as-triazino(5,6-c Jchinolinu se acy-
luje acetanhydridem zpfisobem popsanym \Y
pFikladu 1 a ziskad se l-acetyl-3-(1'-ethyl-1°-
-propyl)-1,2-dihydro-as-triazino (5,6-c)chi-
nolin ve.vyteZku 75 %; t. t. 245 aZ 247 °C.
Hydrochlorid mé& t. t. 212 aZ 214 °C.
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Pr¥iklad 12

1-Acetyl-3-(2',2-dimethylpropyl}-1,2-di-
hydro-as-triazino(5,6-c Jchinolin

Hydrochlorid 3-(2°,2‘-dimethylpropyl)-1,2-
-dihydro-as-triazino(5,6-c)chinolinu sz aecy-
luje acetanhydridem zplsobem popsanym \
pFikladu 1 a ziskd se l-acetyl-3-(2°,2°-dime-
thylpropyl]-1,2-dihydro-as- tmazmo[S 6-c)-

chinolin ve vytezku 45 %; t. t. 248 aZ 250 °C.
Hydrochlorid ma t. t. 235 aZ 237 °C.

Pr¥iklad 13

1-Acetyl-3-benzyl-1,2-dihydro-as-triazino-
(5,6-c)chinolin

Hydrochlorid 3-benzyl-1,2-dihydro-as-iri-
azino(5,6-c)chinolinu se acyluje acetanhyd-
ridem zptisobem popsanym v prikladu 1 a
zisk4d se 1l-acetyl-3-benzyl-1,2-dihydro-as-tri-
azino(5,6-c)chinolin ve vytézku 63 %; t t.
195 a¥ 197 °C. Hydrochlorid mé t. t. 215 az
216 °C.

Pfiklad 14

1-Acetyl-3-(beta-fenylethyl)-1,2-dihydro-
-as-triazino(5,6-c Jchinolin

Hydrochlorid 3-(beta-fenylethyl)-1,2-di-
hydro-as-triazino(5,6-c)chinolinu se acyluje
acetanhydridem zpfisobem popsanym v pii-
kladu 1 a ziska se 1l-acetyl-3-(beta-fenyl-
ethyl)-1,2-dihydro-as-triazino{5,6- C]Chmo—
lin ve vytdZku 35 %; t. t. 238 aZ 240 °C.
Hydrochlorid mé t. t. 206 aZ 208 °C.

P¥iklad 15

1-Acetyl-3-(3‘,4'-dimethoxybenzyl }-1,2-di-
hydro-as-triazino(5,6-c Jchinolin

Hydrochlorid 3-(3‘,4-dimethoxybenzyl)-
-1,2-dihydro-as-triazino(5,6-c)chinolin se a-
cylu]e acetanhydridem zplisobem popsanym
v pfikladu 1 a ziskd se l-acetyl-3- (3,4'-di-
methoxybenzyl }-1,2-dihydro-as-triazino-
(5,6-c )chinolin ve vyt&zku 54 %; t. t. 200 aZ
202 °C. Hydrochlorid mé t. t. 235 aZ 236 °C.

P¥iklad 16

1-Propionyl-3-amyl-1,2-dihydro-as-triazino-
(5,6-c)-chinolin, hydrochlorid

Hydrochlorid 3-amyl-1,2-dihydro-as-tri-
azino(5,6-c )chinolinu se acyluje propionan-
hydridem zpsobem popsanym v piikladu 1
a ziskd se hydrochlorid 1-propionyl-3-amyl-
-1,2-dihydro-as-triazino(5,6-c )chinolinu o
t. t. 236 aZ 238 °C.



221293

15
P¥iklad 17

1-Butyryl-3-amyl-1,2-dihydro-as-triazino-
(5,6-c)chinolin

Hydrochlorid 3-amyl-1,2-dihydro-as-triazi-
no(5,6-c)chinolinu se acyluje butyranhydri-
dem zplsobem popsanym v pfikladu 1 a zis-
kd se 1-butyryl-3-amyl-1,2-dihydro-as-tri-
azino(5,6-c)chinolin ve vyt&fku 73 %; t. t.
123 aZ 125 °C. Hydrochlorid taje p¥i 220 aZ
222 °C.

Pr¥iklad 18

1-Valeroyl-3-amy!l-1,2-dihydro-as-triazino-
(5,6-c)chinolin

Hydrochlorid 3-amyl-1,2-dihydro-as-tri-
azino (5,6-c)chinolinu se acyluje valeroylan-
hydridem zpilisobem popsanym v p¥ikladu 1
a ziskd se 1-valeroyl-3-amyl-1,2-dihydro-as-
-triazino(5,6-c)chinolin ve vy§t&¥ku 81 %;
t. t. 118 aZ 120 °C. Hydrochlorid m4 t. t. 216
aZ 218 °C. .

Priklad 19

1-Trifluoracetyl-3-amyl-1,2-dihydro-as-
-triazino(5,6-c )chinolin

Hydrochlorid 3-amyl-1,2-dihydro-as-tri-
azino(5,6-c)chinolinu se acyluje trifluorace-
tanhydridem zpfisobem popsanym v piikla-
du 1 a ziskd se 1-trifluoracetyl-3-amyl-1,2-
-dihydro-as-triazino(5,6-c Jchinolin ve vytg#-
ku 73 %; t. t. 187 a¥ 189 °C. Hydrochlorid
ma t. t. 160 aZ 161 °C.

Priklad 20

1,2-Diacetyl-3-butyl-1,2-dihydro-as-triazi-
no(5,6-c)chinolin

1-Acetyl-3-butyl-1,2-dihydro-as-triazino-
(5,6-c)chinolin se ocyluje acetanhydridem
zplisobem popsanym v pFikladu 2 a ziska
se 1,2-diacetyl-3-butyl-1,2-dihydro-as-triazi-
no(5,6-c)chinolin ve vytézku 95 %; t. t. 104
aZ 106 °C

Priklad 21

1,2-Diacetyl-3-oktyl-1,2-dihydro-as-triazino-
(5,6-c)chinolin

1-Acetyl-3-oktyl-1,2-dihydro-as-triazino-
[5,6-c)chinolin se acyluje acetanhydridem
zpGsobem popsanym v pfikladu 2 a ziské se
1,2-diacetyl-3-oktyl-1,2-dihydro-as-triazino-
(5,6-c)chinolin ve vytdzku 80 %; t. t. 95 a¥
97 °C.
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Priklad 22

1,2-Diacetyl-3-(3‘-methyl-1‘-butyl)-1,2-di-
hydro-as-triazino (5,6-¢)chinolin

1-Acetyl-3-(3'-methyl-1‘-butyl)-1,2-dihyd-
ro-as-triazino(5,6-c)chinolin se acyluje ace-
tanhydridem zptisobem popsanym v piikla-
du 2 a ziskd se 1,2-diacetyl-3-(3‘-methyl-
-1‘-butyl)-1,2-dihydro-as-triazino (5,6-c ) chi-
nolin ve vyt&Zku 60 %; t. t. 116 aZ 118 °C.

P¥iklad 23

1,Z-Diacety1—3-isobutyl—1,2-dihydro—as—tri-
azino(5,6-c)chinolin

1-Acetyl-3-isobutyl-1,2-dihydro-as-triazi-
no(5,6-c)chinolin se acyluje acetanhydri-
dem zpiisobem popsanym v piikladu 2 a
ziska se 1,2-diacetyl-3-isobutyl-1,2-dihydro-
-as-triazino(5,6-c}chinolin ve vyt&Zku 58 %;
t. t. 184 aZ 186 °C.

Priklad 24

1,2-Diacetyl-3-(1'-ethyl-1‘-propyl)-1,2-di-
hydro-as-triazino (5,6-c )chinolin

1-Acetyl-3-(1‘-ethyl-1‘-propyl)-1,2-dihyd-
ro-as-triazino(5,6-c)chinolin se acyluje ace-
tanhydriedem zplisobem popsanym v piikla-
du 2 a ziskd se 1,2-diacetyl-3-(1‘-ethyl-1‘-
-propyl}-1,2-dihydro-as-triazino(5,6-c)chi-
nolin ve vytéZku 67 %; t. t. 124 aZ 126 °C.

Priklad 25

1,2-Diacetyl-3-benzyl-1,2-dihydro-as-triazi-
no(5,6-c)chinolin

1-Acetyl-3-benzyl-1,2-dihydro-as-triazi-
no(5,6-c)chinolin se acyluje acetanhydri-
dem zplisobem popsanym v piikladu 2 a
ziské se 1,2-diacetyl-3-benzyl-1,2-dihydro-as-
-triazino (5,6-c)chinolin ve vytdZku 62 %;
t. t. 125 aZ 127 °C.

Pfiklad 26

1,2-Diacetyl-3-(beta-fenylethyl)-1,2-dihyd-
ro-as-triazino(5,6-c)chinolin

1-Acetyl-3-[beta-fenylethyl)-1,2-dihydro-

" -as-triazino(5,6-c)chinolin se acyluje ace-

tanhydridem zptsobem popsanym v piikla-
du 2 a ziskd se 1,2-diacetyl-3-{beta-fenyl-
ethyl)-1,2-dihydro-as-triazino(3,6-c Jchino-
lin ve vytgZzku 68 %; t. t. 203 aZ 205 °C.

P¥iklad 27

1,2-Diacetyl-3-(3‘,4'-dimethoxybenzyl )-1,2-
-dihydro-as-triazino(5,6-c Jchinolin
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1-Acetyl-3-(3‘,4'-dimethoxybenzyl)-1,2-
-dihydro-as-triazino (5,6-c)chinolin se acylu-
‘je acetanhydridem zpiisobem popsanym Vv
prikladu 2 a ziskd se 1,2-diacetyl-3-(3'4"-di-
methoxybenzyl)-1,2-dihydro-as-triazino-
(5,6-c)chinolin ve vytézku 98 %; t. t. 196
az 197 °C.

Pr¥iklad 28

4-Acetyl-3-(p-tolyl)-1,4-dihydro-as-triazi-
‘no(5,6-c)chinolin.

3-(p-Tolyl}-1,4-dihydro-as-triazino(5,6-
-c)chinolin, hydrochlorid, se acyluje acetan-
hydridem zpéisobem popsanym v piikladu3
a ziska se 4-acetyl-3-(p-tolyl}-1,4-dihydro-
-as-triazino(5,6-c)chinolin ve v§t&zku 66 %);
t. t. 280 aZ 282 °C. PFislusny hydrochlorid
mé t. t. 254 aZ 256 °C.

P¥iklad 29

4-Acetyl-3-(p-methoxyfenyl)-1,4-dihydro-
-as-triazino(5,6-c)chinolin

Hydrochlorid 3-(p-methoxyfenyl)-1,4-di-
hydro-as-triazino(5,6-c Jchinolinu se acyluje
acetanhydridem zpdsobem popsanym v pii-
kladu 3 a zisk4d se 4-acetyl-3-(p-methoxy-
fenyl)-1,4-dihydro-as-triazino (5,6-c)chino-
lin ve vytdZzku 10 %; t. t. 240 aZ 241 °C.

Priklad 30

4-Propionyl-3-fenyl-1,4-dihydro-as-triazino-
{5,6-c)chin> 2

Hydrochlorid 3-fenyl-1,4-dihydro-as-tri-
azino(5,6-c Jchinolinu se acyluje propionan-
hydridem zpéisobem popsanym v piikladu 3
a ziskd se 4-propionyl-3-fenyl-1,4-dihydro-
-as-triazino (5,6-c )chinolin ve vytéZku 5 %
teplota tanf 236 aZ 238 °C.

P¥iklad 31

1,4-Diacetyl-3- (p-tolyl)-1,4-dihydro-as-tri-
azino(5,6-c)chinolin

TREDMET

1. Zptisob vyroby novych derivatd dihyd-
ro-as-triazino(5,6-c)chinolin obecného
vzorce I

S
X N
N
* NZ
< \x3

N/
(1)
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Hydrochlorid 3-(p-tolyl)-1,4-dihydro-as-
-triazino(5,6-c)chinolinu se acyluje acetan-
hydridem zpiisobem popsanym v piikladu 4
a ziskd se 1,4-diacetyl-3-(p-tolyl)-1,4-dihyd-
ro-as-triazino(5,6-c)chinolin ve vytéZku 77
procent; t. t. 204 aZ 205 °C.

P¥iklad 32

1,4-Diacetyl-3- (p-methoxyfenyl)-1,4-dihyd-
ro-as-triazino(5,6-c)chinolin

Hydrochlorid 3-(p-methoxyfenyl)-1,4-di-
hydro-as-triazino(5,6-c)chinolinu se acyluje
acetanhydridem zpfisobem popsanym v p¥i-
kladu 4 a ziskd se 1,4-diacetyl-3-(p-metho-

xyfenyl) —1,4—dihydro-as—triazino {5,6-c}chi-
nolin ve vytézku 80 %; t. t. 193 aZ 194 °C.

PFiklad 33

1,4-Diacetyl-3-(3',4,5"-trimethoxyfenyl)-
-1,4-dihydro-as-triazino (5,6-c Jchinolin

Hydrochlorid 3-(3‘,4',5'-trimethoxyfenyl)-
-1,4-dihydro-as-triazino(5,6-c)chinolinu se
acyluje acetanhydridem zpiisobem popsa-
nym v piikladu 4 a ziskd se 1,4-diacetyl-3-
-(3',4',5"-trimethoxyfenyl)-1,4-dihydro-as-
-triazino(5,6-c)chinolin ve vytéZzku 60 %;
t. t. 222 aZ 223 °C.

Pr¥iklad 34

1,4-Dipropionyl-3-fenyl-1,4-dihydro-as-tri-
azino(5,6-c)chinolin

Hydrochlorid 3-fenyl-1,4-dihydro-as-tri-
azino(5,6-c)chinolinu se acyluje propionyl-
anhydridem zpiéisobem popsanym v piikladu
4 a ziskd se 1,4-dipropionyl-3-fenyl-1,4-di-
hydro-as-triazino(5,6-c)chinolin ve vytéZku
46 %; teplota tani 156 aZ 157 °C.

VYNALEZU

ve kterém

R znadi alkylovou skupinu s 1 aZ 12 ato-
my uhliku, benzyl, dimethoxybenzyl, fenyl-
ethyl, fenyl, p-tolyl, p-methoxyfenyl nebo
trimethoxyfenyl,

X! znaéi atom vodiku, alkanoylovou sku-
pinu s 1 aZ 6 atomy uhliku nebo trifluor-
acetyl,

X2 a X% predstavuji, nezavisle na sobég,
atom vodiku, alkanoylovou skupinu s 1 aZ
6 atomy uhliku, pfiCemZ ale jedna z téch-
to skupin tvofi spolu se Z chemickou vaz-
bu, s vyhradou, Ze zna&i-li X! atom vodiku,
pak jeden ze substinentli X2 a X° nevytva-
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Fejici spolu se Z chemickou vazbu, ma jiny
vyznam neZatom vodiku,

a jejich farmaceuticky vhodnych adiénich
soli s kyselinami, vyznacujici se tim, Ze se
adi¢ni sl Kkyseliny s dihydro-as-triazino-
(5,6-c)chinolinem obecného vzorce II

»

Z
N R

(1)

ve kterém R md shora uvedeny vyznam, Z1
znali atom vodiku a Z2 a Z3 zna&i atomy
vodiku, pficemZ jeden z t8chto substituen-
th vytvari spoleéné se Z chemickou vazbu,
uvede do reakce s reaktivnim acyladnim
derivdtem alkankarboxylové kyseliny s 1 aZ
6 atomy uhliku nebo trifluoracetylové kyse-
liny a ziskand monoacylovd sloudenina,
popfipadé uvolnénd ze své aditni soli s ky-
selinou, se pop¥ipadé uvede do reakce s re-

20

aktivnim acylaénim derivdtem alkankarbo-
xylové kyseliny s 1 aZ% 6 atomy uhliku nebo
trifluoracetylové kyseliny, pfitem¥ se ziska
diacylovd slou€enina obecného vzorce I a
popfipadé se kterdkoliv takto ziskand slou-
Cenina obecného vzorce I pfevede na pri-
sluSnou farmaceuticky vhodnou adiéni sfil
s anorganickou nebo organickou kyselinou,
anebo se slou€enina obecného vzorce I u-
volni ze své adiéni soli s kyselinou piiso-
benim béze. :

2. Zphsob podle bodu 1, vyznadujici se
tim, Ze se jako reaktivniho acyla&niho deri-
vatu alkankarboxylové Kkyseliny s 1 aZ 6
atomy uhliku nebo trifluoracetylové kyseli-
ny pouZije piisludného anhydridu obecné-
ho vzorce III

R1—CO

AN
0

/
R2—CO

(111},

ve kterém R! a R? znaéi nez4visle na sobd
atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZ 5
atomy uhliku nebo trifluormethylovou sku-
pinu.
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