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Sposob wytwarzania skondensowanej as-triazyny

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania skondensowanej as-triazyny farmaceuty-
cznie aktywnej. ’

Sposobem wedlug wynalazku wytwarza si¢ nowe skondensowane as-triazyny o wzorze ogol-
nym 1, w ktérym R+ oznacza grup¢ fenylowa, ewentualnie podstawiona atomem chlorowca grupg
fenylowa, Rz oznacza atom wodoru albo grupg alkilowa o 1-4 atomach wegla, R3 oznacza atom
wodoru, Z oznacza grupg¢ o wzorze la lub 1b lub grupg buta-1,3-dienylowa, za§ A™ oznacza anion
farmaceutycznie tolerowanego organicznego lub nieorganicznego kwasu.

Uzywanie w opisie okreslenie alkilowa oznacza grupy alkilowe o tancuchach prostych lub
rozgalezionych np. metylowa, etylowa, n-propylowa, izopropylowa, III-rz. butylowa i podobne.
Okreslenie atom chlorowca oznacza atom fluoru, chloru, bromu i jodu.

Korzystna grup¢ zwiazkéw wytwarzanych sposobem wedtug wynalazku s3 zwiazki o wzorze
ogoélnym 1, w ktérym Z oznacza grupg o wzorze 1b, Ry korzystnie oznacza grupe fenylowa
ewentualnie podstawiona jednym lub kilkoma atomami chlorowca, zwlaszcza grupg 4-chlorofe-
nylowa, Rz korzystnie oznacza atom wodoru, a R3 oznacza atom wodoru.

Szczegdlnie korzystnymi przedstawicielami zwigzkéw o wzorze og6lnym 1 sg nastepujace
zwigzki: etanosulfonian 1-/4-chlorofenylo/-1-hydroksy-1,2-dihydro-as-triazyno{6,1-ajizochinolinio-
wy oraz chlorek 1-/4-chlorofenylo/-1-hydroksy-1,2-dihydro-as-triazyno[6,1-a}izochinoliniowy.

W powyzszych zwigzkach A™ oznacza farmaceutycznie dopuszczalny anion organiczny lub
nieorganiczny, np. chlorek, bromek, jodek, nadchloran, metanosulfonian, etanosulfonian i
podobne.

Wedlug wynalazku zwiazki o wzorze ogdlnym 1 wytwarza si¢ poddajac zwiazki o wzorze
og6lnym 2, w ktérym R4, Rz, Z 1 A" maja wyzej podane znaczenie, reakcji z woda i/lub ewentualnie
przeprowadza si¢ wymiang anionu A~ w inny anion A",

Sposobem wedlug wynalazku reakcj¢ mozna przeprowadzi¢ w kazdym odpowiednim miesza-
jacym si¢ z woda rozpuszczalniku organicznym lub w wodzie lub w mieszaninie organicznego
rozpuszczalnika mieszajacego si¢ z woda i wody. Jako rozpuszczalnik organiczny mieszajacy si¢ z
woda mozna stosowac np. alkohole takie jak metanol, etanol, etery alifatyczne lub cykliczne np.
eter etylowy, dioksan lub tetrahydrofuran, estry np. octan etylu lub acetonitryl. Jako §rodowisko
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reakcji korzystnie jest stosowaé mieszaning wody i acetonitrylu. Reakcj¢ mozna przeprowadzi¢ w
temperaturze 5-50°C, korzystnie w temperaturze pokojowej. Tak otrzymany zwigzek o wzorze
ogolnym 1 mozna ewentualnie rozdzieli¢ na jego izomery sposobami znanymi per se.

W zwigzku o wzorze ogdélnym 1 anion A" mozna ewentualnie wymieni¢ na inny anion
A znanym sposobem. Tak wigc, zwigzek o wzorze ogélnym 1, w ktorym A~ oznacza chlorek mozna
przeksztalci¢ do odpowiadajacego zwigzku o wzorze ogélnym 1, w ktérym A~ oznacza nadchloran
przez traktowanie kwasem nadchlorowym. Zwigzki o wzorze ogdlnym 1, w ktérym A oznacza
bromek mozna sporzadzi¢ ze zwigzkow o wzorze 1, w ktéorym A oznacza inny anion np. anion
nadchlorowy — przez reakcj¢ z bromkiem tetrabutyloamoniowym.

Zwiazek o wzorze ogélnym 1, w ktérym A™ oznacza etanosulfonian mozna sporzadzié¢ przez
reakcj¢ zwigzku o wzorze ogélnym 1, w ktéorym A~ oznacza inny anion, np. bromek, z kwasem
etanosulfonowym.

Zwiazki wyjsciowe o wzorze ogélnym 2, w ktérym Rz jest inne niz atom chlorowca, znane sg z
opisu patentowego RFN nr 3 128 386. Materialy wyjsciowe o wzorze ogdlnym 2, w ktérym Rz
oznacza atom chlorowca sporzadza si¢ metodami analogicznymi do podanych w powyzszym opisie
patentowym.

Zwiazki wytworzone sposobem wedlug wynalazku stosuje si¢ w preparatach farmaceuty-
cznych. Preparaty farmaceutyczne jako substancje¢ czynng zawieraja co najmniej jeden zwigzek o
wzorze og6élnym 1 lub jego izomer, w mieszaninie z odpowiednim oboj¢tnym statym lub cieklym
nos$nikiem farmaceutycznym. Preparaty takie sporzadza si¢ znanymi sposobami i moga one jako
preparaty w stanie statym by¢ w postaci tabletek, pigulek, pigulek powlekanych, drazetek, kapsu-
tek; w stanie péistalym w postaci masci lub w stanie ciektym w postaci roztworéw, emulsji lub
zawiesin. Preparaty mozna podawac¢ droga doustng lub pozajelitowa.

Preparaty moga zawiera¢ noéniki np. nosniki state, wypetniacze, sterylne roztwory wodne lub
nietoksyczne rozpuszczalniki organiczne. Tabletki do podawania doustnego mogg zawierac srodki
stodzace i/lub substancje pomocnicze np. skrobig¢, zwlaszcza skrobi¢ ziemniaczang. Preparaty te
moga zawiera¢ rowniez $rodki spajajace np. poliwinylopirolidon, $rodki poslizgowe np. stearynian
magnezu, sulfonian laurylosodowy lub talk i inne dodatki, np. cytrynian sodu, weglan wapnia,
fosforan dwuwapniowy itd. Zawiesiny wodne lub eliksiry do podawania doustnego moga réwniez
zawiera¢ aromaty, barwniki, emulgatory lub rozcienczalniki, np. wodg, etanol, glikol propylenowy
lub gliceryng itd.

Preparaty farmaceutyczne do podawania pozajelitowego mogg zawiera¢ rozpuszczalniki far-
maceutycznie dopuszczalne, np. olej sezamowy, olej arachidowy, wodny roztwoér glikolu propyle-
nowego, dwumetyloformamid itd., lub wodg, w przypadku gdy stosuje si¢ rozpuszczalne w wodzie
sktadniki aktywne. Wodne roztwory mozna doprowadzi¢ do pozadanej wartosci pH za pomoca
roztworu buforowego lub izotonicznego stosujac odpowiednie ciekle rozcienczalniki np. chlorek
sodu lub glukoz¢. Roztwory wodne przede wszystkim stosuje si¢ do podawania dozylnego,
domig$niowego lub dootrzewnowego. Sterylne roztwory wodne sporzadza si¢ sposobami znanymi
per se.

Dawki dzienne zwigzkow o wzorze ogélnym 1 moga zmieniaé si¢ w szerokim zakresie i zalezg
od réznych czynnikéw, takich jak skutecznos¢ sktadnika aktywnego, sposobu podawania, stanu i
kondycji chorego itd.

Aktywnos¢ farmakologiczng zwigzkéw o wzorze ogélnym 1 wykazano w nastgpujacych
probach:

1) Ostra toksyczno$¢ u myszy. Test ten prowadzono na samicach i samcach bialych myszy
nalezacych do szczepu CFLP, o wadze 18-22 g. Badane zwigzki podawano doustnie i zwierzeta
obserwowano przez okres 7 dni. W grupach zwierzat dla kazdej dawki potowg stanowity samce, a
polowe samice. Zwierzgta trzymano w pudetkach plastikowych o wymiarach 39X 12X 12 cm na
skrawkach $ciotki, w temperaturze pokojowej. Myszy otrzymywaly pozywienie standardowe i
wode 7 kranu ad libitum. Toksyczno$¢ ostrag oznaczono metoda Litchfield-Wilcoxon’a.
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Badanc zwigzki podawano w roztworze wodnym. Wyniki przedstawiono w tabeli 1.

Tabela 1
Toksyczno$¢ na myszach
Badany zwigzek LDso mg/kg p. o.
Zwigzek A 410
Zwigzek B 560
Zwigzek C i 590
Zwiazek odniesienia D 600
Amitryptylina 225

2) Ostra toksyczno$¢ u szczuréw. Przeprowadzono prob¢ opisana w paragrafie 1) z tym, ze
obserwacje prowadzono przez 14 dni, a zwig¢rzeta trzymano w pudetkach o wymiarach
30X 39X 12cm, po 5 zwierzat w pudetku. Wyniki zestawiono w tabeli 2.

Tabela 2

Toksybznoéé na szczurach
Badany zwigzek LDso mg/kg p. 0.
Zwiazek A 1300
Zwigzek B okoto 1100
Zwigzek C okoto 1030

3) Antagonizm wobec ptozy wywolanej tetrabenazyna u myszy i szczuréw, p. o. Grupom po
10 myszy podano doustnie badany zwigzek, a nastgpnie po 30 minutach 50 mg/kg tetrabenazyny
podano dootrzewnowo i liczono zwierzgta wykazujace ptoze¢ (opadnigcie powieki) w kazdej grupie
po 30, 60, 90 i 120 minutach odpowiednio.

Wyniki oceniano nast¢pujaco: Przecigtng ptozg obliczono na podstawie wszystkich zmierzo-
nych wynikéw dla danej grupy, a odchylenie od przecietnej z grupy kontrolnej wyrazono w %
(zahamowanie). Z tak otrzymanych danych obliczono EDso. Wyniki zsumowano w tabeli 3.

Tabela 3
Antagonizm wobec ptozy wywolanej tetrabenazyng u myszy i szczurow
Badany zwigzek Myszy Szezury
Indeks Indeks
EDsomg/kg terapeutyczny EDsomg/kg  terapeutyczny

Zwiazek A 0,3 1367 0,3 4333
Zwiazek B 0,3 1867 1,0 1100
Zwigzek C 29 203 5,4 191
Zwiazek odniesienia D 3,2 188 5,6 179
Amitryptylina 12,0 19 11,5 46

4) Antagonizm wobec ptozy wywotanej rezerping u szczuréw p. o. Grupom zwierzat po 10
szczur6w w kazdej, podano podskornie po 2,5 mg/kg rezerpiny, a nastgpnie po 60 minutach
podano doustnie badany zwigzek. Zwierzgta wykazujace ptoze liczono do czasu, az dziatanie
zmniejszylo si¢. Oceng¢ przeprowadzano tak, jak opisano w zwigzku z poprzednia prébg ptozy
(préba 3). Wyniki zsumowano w tabeli 4. '
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Tabela 4
Antagonizm wobec ptozy wywolanej rezerping na szczurach
Badany zwigzek Szczury
EDso mg/kg Indeks terapeutyczny
Zwiazek A 14 92,8
Zwiazek B 28 39,3
Zwigzek C 21 49,0
Zwiazek odniesienia D okoto 60 16,7
Amitryptylina okoto 140 3,6

5) Dzialanie antyarytmiczne u szczuréw. Badanie przeprowadzono wedlug zmodyfikowanej
metody Marmo i in. Badane zwierzgta uspiono etylouretanem w dawce 1,2k/kg i. p. Uspionym
zwierzgtom dozylnie podano akonityng¢ pod postacia iniekcyjna wstrzyknigta w dawce catkowitej
75 pg/kg. Zmiany badano za pomocg ECG 5 minut po podaniu akonityny. Zmiany obserwowano za
pomoca skali od 0 do 5 punktéw. Badany zwigzek podawano badz dozylnie na 2 minuty przed
podaniem akonityny, badz doustnie na 1 godzin¢ przed podaniem akonityny. Wyniki zebrano w
tabeli §.

Tabela 5
Dzialanie antyarytmiczne u szczuréw
EDso mg/kg
Badany zwigzek L V. p.o Indeks terapeutyczny
Zwiazek A 0,9 40 32,5
Zwigzek B 1,6 30 27.5
Lidokaina - 4,0/23,4% 120 (3,5%) Na podstawie tych danych

nie mozna obliczy¢ indek-
su terapeutycznego, nieaktywna

6) Dzialanie na ci$nienie krwi. Przy podaniu dozylnym uspionym kotom badane zwiazki
wywotuja jednolity, dlugotrwaty wzrost ci$nienia krwi o 2,66+ 10°—3,99 - 10%Pa.

7) Inne dziatania. Poza wyzej wymienionymi dziataniami zaobserwowano dziatanie znieczu-
lajace, przeciwbolowe, przeciwzapalne i uspokajajace. Niektére zwigzki o wzorze ogdlnym 1
wykazuja dzialanie antagonistyczne wobec tremoryny.

Dziatanie przeciwzapalne u szczuréw. W podeszwy tylnych tap szczuréw o wadze 150-180 g
wstrzykiwano 0,1 ml 1% karageniny. Za pomoca pletyzmometru oznaczano objetosci fap przedi 3
godziny po podaniu $rodka draznigcego. Zwierzgtom podawano 1 godzing wczesniej badany
zwiazek i nosnik (préba kontrolna) odpowiednio. Z uwagi na r6zna rozpuszczalno$¢ stosowano
srodek pomocniczy Tween 80. Wyniki zsumowano w tabeli 6.

Tabela 6
Dzialanie przeciwzapalne u szczuréw
Dziatanie
Badany zwiazek wstrzymujace obrzg¢k Indeks
EDso mg/kg terapeutyczny
Zwigzek A 24,5 53,1
Zwiazek odniesienia D nie mozna oznaczy¢,

nie wykazuje dziatania —

Fenylobutazon okoto 90 5,3
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Dziatanie antytremorynowe u myszy. Myszom podawano i. p. po 20 mg/kg tremoryny. W 45
minut po podaniu zaobserwowano wystapienie charakterystycznego dziatania. Badane zwiazki
podano doustnie |1 godzing przed podaniem tremoryny. Wyniki zestawiono w tabeli 7.

Tabela 7

Dziatanie antytremorynowe u myszy

Dziatanie
Badany zwigzek antytremorynowe Indeks
EDso mg/kg terapeutyczny

Zwiazek B 6 93,3

Zwiazek odniesienia D nieaktywny —

W prébach stosowano nastgpujace zwigzki:

Zwiazek A =etanosulfonian 1-/ -chlorofenylo/ 1-hydroksy -1,2-dihydro-as-triazyno[6,1-a]
izochinoliniowy (Przyktad II)

Zwiazek B = chlorek 1-/4-chlorofenylo/-1- hydroksy—l ,2-dihydro-as- triazyno[6,1-aJizochino-
liniowy (przyktad III)

Zwigzek C=bromek 1-/4-chlorofenylo/-1-hydroksy-1,2-dihydro-as-triazyno[6,1-a]izochi-
noliniowy (przykiad I)

Zwiazek odniesienia D =bromek 1-/4-chlorofenylo/ -as-triazyno[6,1-a] izochinoliniowy
(przyktad 5 w opisie patentowym RFN nr 3 128 386)

Amitryptylina = N,N-dimetylo-3-(dibenzo[a,d]cykloheptadieno-5-ylideno)propyloamina,

Lidokaina = a -dietyloamina- 2,6-dimetyloacetanilid,

Fenylobutazon = 4-butylo- 1,2-difenylo- 3,5-pirazolidynodion.

Reasumujac nalezy stwierdzi¢, ze nowe zwigzki otrzymane sposobem wedlug wynalazku
posiadajg wyrdzniajace dziatanie przeciwdepresyjne i przeciwarytmiczne. Aktywno$¢ zwigzkow o
wzorze ogdélnym 1 jest o szereg wielkoséci wyzsza od najbardziej aktywnego zwiazku opisanego w
opisie patentowym RFN nr 3 128 386, zar6wno w odniesieniu do absolutnej wielko$ci dawki, jak i
terapeutycznego przy probie antagonizmu tetrabenazyny u myszy i szczuréw.

W proébie ptozy rezerpinowej aktywno$¢ nowych zwigzkéw otrzymanych sposobem wedtug
wynalazku okazata si¢ 2-6 razy wyzsza od aktywnosci zwigzku odniesienia D. Poza tym nieoczeki-
wanym i trudnym do przewidzenia silniejszym dzialaniem, spektrum aktywnosci zwigzkéw otrzy-
manych sposobem wedtug wynalazku rézni sig¢ jakosciowo od spektrum zwigzkéw opisanych w
opisie patentowym RFN nr 3 128 386, co przejawia si¢ w szczeg6lnie cennym terapeutycznie dziala-
niu uspokajajacym, przeciwbdlowym, rozkurczowym, przeciwzapalnym i antytremorynowym.

Dawki dzienne zwigzkéw o wzorze ogélnym 1 moga zmieniaé si¢ w szerokim zakresie i zaleza
od réznych czynnikéw danego przypadku, co juz podano powyzej. Dla informacji nalezy podacé, ze
przecigtna dawka dzienna zwigzku o wzorze ogélnym 1 wynosi okoto 5-150 mg, co moze by¢
zwigkszone az do 300 mg w powaznych przypadkach. Dzienna dawka przy podawaniu pozajelito-

wym wynosi okoto 5-50 mg. .
Dalsze szczegdly sposobu wedlug wynalazku zostang przedstawione w nastgpujacych
przyktadach.

Przyktad I. Wytwarzanie bromku 1-/4-chlorofenylo/-1-hydroksy-1,2-dihydro-as-triazyno-
[6,1-a]izochinoliniowego.

Mieszaning 2,0 g (0,0054 mola) bromku 1-/4-chlorofenylo/-as-triazyno[6,1-alizochinolinio-
wego, 10ml acetonitrylu i 5 ml wody mieszano w temperaturze pokojowej. Materiat wyj$ciowy
okresowo rozpuscit si¢, ale poZniej wytracily si¢ bezbarwane krysztaty. W ten sposéb otrzymano
1,5 g pozadanego zwigzku. Wydajnos¢ 71%, temperatura topnienia 270-271°C.

Przyktad II. Wytwarzanie etanosulfonianu 1-/4-chlorofenylo/-1-hydroksy-1,2-dihydro-as-
triazyno[6,1-aJizochinoliniowego.

3,55g (0,0091 mola) bromku 1-/4-chlorofenylo/-1-hydroksy-1,2-dihydro-as-triazyno[6,1-a]
izochinoliniowego poddano reakcji z 2,22 g (0,0022 mola) kwasu etanosulfonowego w 50 ml
acetonitrylu. Mieszaning reakcyjna odparowano do sucha, a pozostato$¢ rozpuszczono w octanie
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etylu. W trakcie chtodzenia wytracito si¢ 3,3 g pozadanego zwigzku w postaci pryzmatycznych
krysztaléw. Wydajno$é¢ 86%, temperatura topnienia 187-188°C.

Przyktad III. Wytwarzanie bromku 1-/4-chlorofenylo/ -1-hydoksy-1,2- dihydropirydo-
[2,1-f]-as-triazyniowego.

Postepowano tak jak w przyktadzie I z tym, ze jako materiat wyj$ciowy stosowano bromek
1-/4-chlorofenylo/-pirydo[2,1-f]-as-triazyniowego. Wydajnos¢ 87%, temperatura topnienia

Analogicznie jak wyzej otrzymano chlorek 1-/4-chlorofenylo/-1- hydroksy-1,2-dihydro-as-
triazyno[6,1-a] izochinoliniowy o tt 227-228°C.

Przyktad IV. Wytwarzanie etanosulfonianu 1-/4-fluorofenylo/-hydroksy-1,2-dihydro-as-
triazyno[6,1-a)izochinoliniowego.

3,85 (0,01 mola) etanosulfonianu 1-/4-fluorofenylo/ -as-triazyno[6,1-a] izochinoliniowego
miesza si¢ w temperaturze pokojowej, w mieszaninie 20 ml acetonitrylu i 10 ml wody. Po przej$cio-
wym rozpuszczeniu otrzymuje si¢ 2,6 g zwiazku tytutowego. Wydajnos¢ 64%, temperatura topnie-
nia 196-98°C.

Przyktad V. Wytwarzanie bromku 4-fenylo-4-hydroksy-2-metylo-3,4-dihydropirydo[2,1-f]-
as-triazyniowego.

2,8 g (0,01 mola) bromku 4-fenylo-2-metylopirydo[2,1-f]-as-triazyniowego miesza si¢ w mie-
szaninie 15 ml acetonitrylui 10 ml wody, w temperaturze pokojowej. Po przejsciowym rozpuszcze-
niu otrzymuje si¢ 2,0 g zwigzku tytutowego. Wydajnos$¢ 66%, temperatura topnienia 246-248°C.

Przyktad VI. Wytwarzanie etanosulfonianu 1-/4-chlorofenylo/-1-hydroksy-3-metylo-1,2-
dihydro-as-triazyno [6,1-alizochinoliniowego. '

4,1g (0,01 mola) 1-/4-chlorofenylo/-3-metylo-as-triazyno[6,1-a]- izochinoliniowego miesza
sic w mieszaninie 20 ml acetonitrylu i 10 ml wody. Po przejsciowym rozpuszczeniu otrzymuje si¢
3,1 g zwigzku tytutowego. Wydajnos¢ 72%, temperatura topnienia 188-190°C.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposdb wytwarzania skondensowanej as-triazyny i jej izomerow, o wzorze ogélnym 1, w
ktorym R oznacza grupg fenylowa, ewentualnie podstawiong atomem chlorowca grupg fenylowa,
Rz oznacza atom wodoru albo grupg alkilowg o 1-4 atomach wegla, Rs oznacza atom wodoru, Z
oznacza grupe o wzorze la lub 1b lub grupe buta-1,3-dienylowa, za$§ A™ oznacza anion farmaceuty-
cznie tolerowanego organicznego albo nieorganicznego kwasu, a zwlaszcza etanosulfonianu-1/4-
chlorofenylo/-1-hydroksy-1,2- dihydro-as-triazyno-[6,1-a] izochinoliniowego i chlorku 1-/4-chlo-
rofenylo/-1-hydroksy-1,2-dihydro-as-triazyno [6,1-a] izochinoliniowego, znamienny tym, ze zwig-
zek o wzorze 2, w ktorym Rq, Rz, Zi A” maja wyzej podane znaczenie, poddaje si¢ reakcji z woda i
ewentualnie w tak otrzymanym zwigzku o wzorze ogélnym | przeprowadza si¢ wymiang anionu A"~
na inny anion A",

2. Sposob wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze reakcj¢ prowadzi si¢ w rozpuszczalniku
mieszajacym si¢ z woda, w wodzie lub w ich mieszaninach.

3. Sposob wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze reakcj¢ prowadzi si¢ w mieszaninie wody i
acetonitrylu w temperaturze 5-50°C.
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