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(57) zpisob piipravy novych kondenzova- ) o
nych derivdtd as-triazinu obecného vzor- HO ] R,
ce I, kde R) pfedstavuje fenylskupinu,

kter& Je popripad¥ substituovédna Jjednim A

atomem halogenu, R2 predstavuje atom vo-~ 1
diku, fenilskup:{nu nebo alkylskupinu ob~ ®
sahujfcf 1 aZ 4 atomy uhliku a Z pfed- . ,__j
stavuje buta-l,3-dienylskupinu nebo sku-
pinu vzorce (a), vyznadujfci se tim, Ze
se sloufenina obecného vzorce II, kée

A predstavuje anion odvozeny} od anor-
ganické nebo silné organické kyseliny -
a R1, R2 a Z maj{ shora uvedeny vyznam,
nechd reagovat 8 vodnym roztokem anor-
ganické bdze. Slouleniny obecného vzor-
ce I jsou farmakologicky uWlinné a vyka-
zuji zejména antidepressantni a antiarr-
hytmicky d&inek. ()
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Vyndlez se tykd novych kondehzovanych derivétﬁ‘aa-_triazinu typu "Zwitterionty”,
zplsobu Jejich pPipravy a farmaceutickych pripravicd, kterd tyto slouXeniny obsahujf.

Konkrétn¥ se vynédlez tykd novfch slouZenin obecného vzorce I

(1)

Rl pPedstavuje fenylskupinu, kterd je pop*{padd® substituovéna jednim atomem halogenu,

R, predstavuje atom vodiku, fenylskupinu nebo alkylskupinu obsahujic{ 1 a% 4 atomy
uhl{ku a

2 predstavuje buta-l,3-dienylskupinu nebo skupinu vzorce (a)

(a)

Pod poJjmem ”aikylskupina 8 1 a2 4 atomy uhliku", jak se ho pouiivd v tomto popisu,
se rozum{ alkylskupina s p¥fmym nebo rozvdtvenym Fetizcem (napiiklad methyl-, ethyl-,
n-propyl-, isopropyl-, terc.butylskupina, atd.). Po pojmem "halogen" spadaji{ atomy fluo-~
ru, chloru, bromu a jodu. SRS -

Ze sloudanin obecného vzorce 1 se ddvd piednost tZm sloufenindm, ve kterych Ry pred-
stavuje 4-halogen, s vyhodou 4-chlorfenylskupinu nebo nesubstituovanou fenylskupinu.

Predmétem vyndlezu je zpisob p¥ipravy sloufenin obecného vzorce I, ktery se vyzna-
¥uje tim, Ze se sloudenina obecného vzorce II

\J‘/ (1D

kde

A predstavuje anion odvozeny od anorganické nebo silné organické kyseliny a

Rl’ R2 a Z maj{ shora uvedeny vyznanm,
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nechd reagovat s vodnym roztokem bdze.

A pfedstavuje vhodny anorganicky nebo organicky anion, napffkiad halogenidovy ani-
on, Jako chloridovy, bromidovy nebo Jodidovy anion nebo chloristanovy, methansulfondto-
vy}, ethansulfondtovy nebo p-toluensulfondtovy anion atd.

Pri 2pisobu podle vyndlezu se sloudeniny obecného vzorce I pPipravujf reakeci slou=~
deniny obecného vzorce II s ibdnjn roztokem bédze, s vyhodou anorganické bdze. K tomuto
ddelu se miZe pouZit uhliZitanu nebo hydroxidu alkalického kovu nebo kovu alkalickgch
zemin. Reakce se miZe provddit ve vodném prostifed{ nebo v orgenickém rozpouSt¥dle Zds-
te¥n¥é misitelném s vodou (nap¥iklad v alkanolu, aromatickém uhlovodiku, etheru nebo es-
teru). Reakoe se mi%e prednostnd provddit p¥i teplotd okolf.

Slou¥enina obecného vzorce I se miZe pop{ipad¥ o sobd zndmymi postupy d&lit na své
isomery. '

Vychozi ldtky obecného vzorce II jsou slouleniny zndmé z DOS &, 3 128 386.

Nové sloufeniny obecného vzorce I Je moZno zpracovdvat na farmaceutické prostred-
ky, které Jako d¥innou sloXlku cbsahujf alespon jednu slou¥eninu obecného vzorce I, ve
spojeni a8 vhodnymi inertnimi pewnymi nebo kapalnymi farmaceutickymi nosii. Tyto farma-
ceutické prostiedky se mohou p¥ipravit zpisodby, které jsou ve farmaceutickém primyslu
o sob¥ znémé. Prostiedky mohou byt pevné (napriklad tablety, kapsle, pilule, povle&ené
pilule, draZé), polopewné (tJ. masti) nebo kapalné (napi¥fklad roztoky, suspenze, emulze).
Je moZno je finalizovat na formu vhodnou pro ordlni nebo parenterdlnf aplikaci.

Farmaceutické prostiedky mohou -obsahovat nosile. TEmito nosidi mohou byt pevné nosi-
%e, plniva, sterilni vodné roztoky nebo netoxickd organickd rozpoudtddla. Tablety vhodné
pro ordlni{ poddvéni mohou obsahovat sladidla anebo jiné pomocné lédtky (napPfklad Zkrob,
prednostnd bramborovy Ikrob), podiva (nap#ff{klad polyvinylpyrrolidon, Zelatinu), lubri-
kanty (nap¥{klad stearan hofelnaty, natriumlaurylsulfdt nebo mastek) nebo Jjiné prisady
(napf{klad ecitran sodny, uhlilitan védpenaty, st¥edni fosforednan védpenaty, atd.). Vodné
suspenze a elix{iry vhodné pro ordln{ poddvén{ mohou ddle obsahovat pFichutd, dbarviva,
emulgdtory, Fedidla (napffklad vodu, ethanol, propylenglykol nebo glycerol atd,).

Parenterdlni prostfedky mohou obsahovat farmaceuticky vhodnd rozpou3té&dla (nap#i-
Xlad sezamovy olej, podzemnicovy olej, vodny¥ propylenglykol, dimethylformamid, atd.) ne-
bo vodu, v p¥ipad¥, %e se pouiivéd vodorozpustnych uUlinnyech piisad. Vodné roztoky mohou
byt tlumeny vhodnym roztokem pufru nebo mohou byt isotonizovény pomoc{ vhodného kapalné-
ho fedidla (nap#{klad roztoku chloridu sodného nebo glukosy). Vodné roztoky jsou obzvldi-
té vhodné pro intravenéznf, intramuskulédrni nebo intraperitonedlni poddvéni. Sterilni
vodné roztoky se piipravuji o sobd zndmymi zpisoby.

*  Dennf Addvka W¥inn& p¥isady obecndho:vgorde I.mi%e kolisat v Sirokych mezich a zd-
vis{ na n¥kolika faktorech, zejména na u¢innosti pou2ité prisady, zpisobu poddvéni a
stavu pacienta.

Farmaceutickd @&innost sloudenin obecného vzorce I je doloZena ndsledujicimi testy.

1) Akutnf toxicita na my3fch

Test se provddf na samcich a samicich bflych my3{ kmene CFLP o hmotnosti 18 a% 22 g.
ZkouSend sloulenina se poddvd ordln& a zvifata se sledujf po dobu 7 dni. V ka?dé skupi-
n¥, na které se zkoud3f urditd ddvka, Je polovina samcd a polovina samic. ZviFata se cho-
vaj{ v kleci z plastické hmoty o rozmérech 39 x 12 x 12 na rozfezaném odpadnim papiru
pri teplotd mistnosti. MySi dostdvajf standardni stravu a vodovodni vodu ad libitum, Da-
ta toxicity se urduj{ Litchfield-Wilcoxonovou metodou. .

ZkouSené sloufeniny se poddvaj{ ve form& vodnych suspenzi pfipravenych za pouZiti
0,5 % karboxymethylcelulozy.
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Tadbulka I

Toxicita na mySich

zkousend sloudenina I'DSO ng/kg p.o.
Sloudenina A ) A 50
Amitriptylin 225

referenini{ sloufenina D 600

2) Antagonismus vi¥i tetrabenazinové ptosi na my3ich a krysdch p.o.

Skupindm 10 my3{ se ordln¥ podd zkoulend sloufenina, nale? se Jjim po 30 minutéch
intraperitonedlnd podd 50 mg/kg tetrabenazinu a v ka%dé skupin® se po 30, 60, 90 a 120
minutdeh spodfitajf zvifata vykazujfe{ ptosi (paddni vi&ek).

V§sledky se vyhodnocuji takto: .
na zdéklad® v3ech namd¥enych dat se v kaZdé skupin& vypolitd primérnd ptose a odchylka
0od primdrné hodnoty kontrolnf skupiny se vyjdd¥f v % (inhibice). Z takto ziskanych dat
se vypoditaj{ hodnoty ED5O.

Vysledky jsou souhrnn¥ uvedeny v tabulce II.

TadPulka ITI

Antagonismus vi&i tetrabenazinové ptosi u my3{ a krys

zkou3end sloudenina My3i Krysy
EDSO mng/kg Ther. EDs, mg/kg
index
sloutenina A 1,0 100 10,6
: referen¥ni s}oulenina D Ler 3,2 188 . 5,6 e
Amitriptylin 12,0 19 11,50

3) Antagonismus vi&i reserpinové ptosi u my3{, p.o.

Ka2dému vzifeti ze skupiny 10 my3{ se subkuténn& podd 6 mg/kg reserpinu a pak se
mu po 60 minutdch ordlnd podd zkoulend sloufenina. Zvifata vykazujici ptosi se spoli-
taji po 60 a 120 minutéch. Vyhodnooeni vysledkl se provadd{ zpisobem uvedenym v predché-
zejic{ zkoulce s ptosf (zkouSka &. 2). Vysledky jsou souhrnn& uvedeny v nésledujici ta-
dbulce III.
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Tadbulka IIX

Antagonismus viZi reserpinové ptosi u mys{

zkousend slouZenina EDSO ng/Xg Ther. index
sloulenina A ' 50 ' 20
referentn{ sloufenina D nad 120 pod 5,0
Amitriptylin 65 3,45

4) Antagonismus vi¢i reserpinové ptosi u krys, p.o.

Ka2dému zvifeti ze skupin 10 krys se subkuténn® podd 2,5 mg/kg reserpinu a pak se
m2 po 60 minutdeh ordlnd pddé zkouSené sloudenina. Po¥itaj{ se zviFata vykazujfc{ pto~
si a% do odezndni Zinku, Vyhodnocent v¥sledkd se provéddi zpisobem uvedenym v predché-~
zejict zkousce s ptosf (zkoudka 2).

Vy¥sledky jsou souhrnnd uvedeny v ndsledujici tadbulce IV.

Tabulka IV

Antagonismus vi¢i reserpinové ptosi u krys

zkoudenéd slou¥enins ' EDSO ng/kg
slouenina A 40
referen®ni sloudenina D 60
Amitriptylin - asi 140

5) Potenciace toxicity yohimbinu na my3ich
Zkoudky ée provdddji metodou podle Quintona. Skupiny zvi¥at po 10 mydich obdrii‘

vidy zkouSenou slou¥eninu. Po jedné hodin se zviFatim podd intraperitonedlnd sublet- -

hédlni dédvka yohimbinu v mnoZstvi 20 ml/kg. Po Jedné a 24 hodindch se spo¥ftaj{ uhynuld
zvifata. Vy¥sledky jsou souhrnnd uvedeny v tabulce V.

Tabulka v
Potenciace toxicity yohimbinu

zkoudend sloulenina ED5° ag/kg Ther., index

sloudenina A _ 15,0 66,7. -

Amitriptylin "12,5 18




HU 268 676 B2 . : "5

6) Antiarrhytmicky &inek u krys

Zkouska se provéd{ modifikovanou metodou podle Marmo a daldf. ZkuSebni zvifata se
narkotizuj{ ethylurethanem (1,2 g/kxg, i.p.). Ve form& injekce se zvifatim intravenosns
podd akonitin v ddvce 75/ug{kg. P&t minut po podéni akonitinu se sledujf zmény EKG na
standardnim vyvodu II. Pozorované zmény se hodnotf{ stupnicf{ od 0 do 5. ZkouSend slouZe-
nina se poddvé bud intravenosnd dv3 minuty pfed podénim akonitinu nebo ordln¥ jednu ho-
dinu pied podénim akonitinu.

V§sledky Jsou souhrnné& uvedeny v tabulce VI.

Tabulka VI

zkoulend sloudenina Ddvka Inhibice %
sloudenina A 1 mg/kg 35,0
Lidokain 4 mg/kg 23,4

7) Antitremorinovy d&inek u my3{

MySim se i.p. podé 20 mg/kg tremorinu a po 45 minutdch se registruje charakteris-
ticky tPas. Zkoudené sloudeniny se podévaji ordlné jednu hodinu pfed podénim tremorinu.
Vysledky jsou souhrnn& uvedeny v tabulce VII.

Tabulka VII

Antitremorinovy Wl¢inek na mySich

zkoudend sloudenina EDSO ng/kg Ther. index
sloudenina A 50 20
referen®ni sloufenina D inaktivni -

Na zkou3eni bylo pouZito ndsledujfcich sloudenin:
Slouenina A = 4~fenyl-4hydroxy-as-triazino[l,6-al-chinolin-11-ium-3~(4H)~id
Referendn{ sloufenina D = 1-(4-chlorfenyl)-as-triazinoll,6-a lisochinoliniumbromiad
(p¥{iklad 5, DOS &. 3 128 386)
N,N—dimathyl—J—[dibenzo[a,d]-cykloheptadien-5—ylidan]propylamin
-d{iethylamino-2,6~dimethylacetanilid.

Amitriptylin
Lidokain

Je mo¥no shrnout, %e nové sloudeniny podle vyndlezu vykazuji vynikajic{ antidepres~
santnf a antiarrhytmické udinky. U¥innost slouZenin obecného vzorce I je Fddovd vy3s{
ne? W&innost neji¥innd3jsf{ sloudeniny zvefejn&né v DOS 3 128 386 a to Jak pokud se tyde
absolutnf ddvky, tak pokud se tyle therapeutického indexu p#i testu antagonismu vi&i
tetrabenazinu na my3{ch a krysdch. ’

Pri zkoudce aktivity v pfipad® reserpinové ptose je ulinnost novych sloudenin podle
vyndlezu podstatnd vy331{ neZ dlinnost referenini sloudeniny D. Krom# tohoto prekvapuji-
¢{ho a nepredvidatelného zvyseni dlinku, se spektrum ulinnosti sloudenin obecného vzor-
ce I odli3uje rovnd% kvalitativn® od spektra W¥innosti sloudenin zveiejnénych v DOS
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&, 3 128 386, cof se projJevuje v tom, %Ze slou¥eniny obecného vzorce I maji z ther‘;peu-
tického hlediska vysoce pFfiznivé trankviliza¥nf, analgetické, lokdln¥ anestetické a an-
titremorinové W¥inky.

Jak 3iZ bylo uvedeno, miZe denni ddvka sloulenin obecného vzorce I kolisat v diro-
kych miezich a zdvis{ na rdzngch faktorech daného p¥ipadu. Pro ilustraci je moZno uvdst,
Ze primdérnd denni ddvka slouZenin obecného vzorce I je asi 5 af 150 mg, kterd mife byt
ve véinjch pFipadech zvy¥ena a% na 300 mg. Denn{ parenterdln{ ddvka md%e Zinit asi 5 a%
50 mge

Dal3{ podrobnosti vztahujfcf se k vyndlezu jsou uvedeny v nésledujicich p¥ikladech
provedeni. PFiklady maji pouze ilustratiwn{ charakter.a rozsah vyndlezu v %ddném sméru
neomezuji{.

P¥r{ikxlad 1
Pf{prava 4-fenyl-4-hydroxy-as-triazino[l,6-aJ-chinolin~-1l-ium-3~(4H)-idu

K roztoku 3,6 g (0,01 molu) 4-fenyl-as~triazinoll,6~alchinoliniumperchloridu v etha-
nolu se piidd 11 m) 4% vodného roztoku hydroxidu sodného. Vysrdi{ se 2,5 g poZadované
sloudeniny, cof odpovidd vyt¥Zku 91 %, teplota ténf 137 a% 138 °C.

PP {kxlad 2
Priprava 1,3-difenyl-l-hydroxypyrido[?,1-:-]&3%triazin-s-ium—z-(IH)-idu

Postupuje se podle piikladu 1 pouze s tim rozdilem, Ze se jako vychoz{ létky pouZi-~
je 1,3-difenylpyrido[2,1-f]-as-triaziniumperchlordtu a reakce se provéddi.v reakdnim
prost¥edf tvoreném acetonitrilem misto ethanolem., Po¥adovand sloufenina se ziskd ve vy-
t8%ku 93 %, teplota ténf: 168 a% 169 °C.

P¥riklad 3
1l-fenyl-1l-hydroxy-3-me thylpyrido-/2,1-f/~as-triazin-5~-ium=-2/1H/-id

K roztoku 3,0 g (0,01 molu) l-fenyl-3-methylpyrido-/2,1~f/-as-triaziniumperchlordtu
v acetonitrilu se pfidd 11 ml 4% vodného roztoku hydroxidu sodného. Vylou¥{ se 2,1 g ti-
tuln{ sloueniny. VytdZek je 87 %, teplota téni 166 a% 168 °C.

P¥{iklad 4
1-fenyl-l~dydroxy-3-t-butylpyrido-/2,1-f/-as-triazin~5-ium-2/1H/-id

K roztoku 3,6 ml (0,01 molu) l~-fenyl-3-t-butylpyridos2,l-f/-as-triaziniumperchlord-
tu v acetonitrilu se p#idd 11 ml 4% vodného roztoku hydroxidu sodného., Ziskd se 2,6 g
titulnf sloufeniny. Vyt¥Zek: 92 %, teplota ténf 170 a% 172 °C.

P¥1klad 5
4-(4-fluorfenyl)-4~-hydroxy-es-triazino-/1,6-a/~chinolin-11-ium-3/48/-id

K roztoku 3,75 g (0,01 molu) 4-(4-fluorfenyl)-as-triazino-/1,6-a/=-chinoliniumperchlo~

rédtu v ethanolu se p¥idd 11 ml 4% vodného roztoku hydroxidu sodného. Vyloul{ se 2,5 g ti-
tuln{ sloudeniny, Vyt¥¥ek: 88 %, teplota ténI 142 a% 144 °c.

PREDMET VYNLLEZU

1. Zpisod piipravy novych kondenzovanych derivdtd as-triazinu obecného vzorce I

@
HO 4 R2
Ri (1)

N
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Ry predstavuje fenylskupinu, kterd je popf{pad& substituovdna jednim stomem halogenu,

R, predstavuje atom vodiku, fenylskupinu nebo alkylskupinu obsahujfc{ 1 a% 4 atomy
uhl{ku a

2 predstavuje buta-l,3~-dienylskupinu nebo skupinu vzorce (a)

(a)

vyznadujfci se tim, Ze se sloulenina obecného vzorce II

(11)

kde

A predstavuje anion odvozeny od anorganické nebo silné organické kyseliny a
Ry, Ry a 2 maji shora uvedeny vyznam,

nechd reagovat s vodnym roztokem anorganické béze.

2. Zpisob podle bodu 1, vyznadujfel se tim, %e se jako anorganické bdze pouiije hy-
droxidu alkalického kovu.
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