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(57) Zplisob piipravy novych kondenzova-
nych derivatli as-triazinu obecného vzorce
I, kde Ri pFedstavuje fenylskupinu, ktera
je substituovdna jednim atomem halogenu,
Rz pfedstavuje atom vodiku, atom halogenu
nebo alkylskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku a
R3 pFedstavuje alkoxyskupinu s 1 aZ 4 ato-

‘my uhliku. Zplisob se provadi tak, Ze se S
sloudenina obecného vzorce II, kde A~ pfed- R\B N 2
stavuje anion odvozeny od anorganickych )
nebo silné organické kyseliny a R1 a R2 ma- RS N

ji shora uvedeny vyznam, nechd reagovat | N ®

s alkoxidem kovu obsahujicim 1 aZ 4 atomy Z

uhliku. Slou€eniny obecného vzorce I jsou
farmakologicky t€inné a vykazuji zejména
antidepressantni a antiarrhytmické a&inky.
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Vynélez se tyka novych kondenzovanych
derivatfi as-triazinu typu ,Zwitteriontil,
zpusobu jejich piipravy a farmaceutickych
pripravkll, které tyto slouceniny obsahuji.

Konkrétng se vyndlez tykd movych slou-
¢enin obecného vzorce I

S)

-
"'*\«

R s
TR N,
Rl !
Ne
Z )

kde

Ri predstavuje fenylskupinu, které je sub-
stitwovdna jednim atomem halogenu,

Rz piedstavuje atom wodiku, atom haloge-
nu nebo alkylskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku
a

R3 predstavuje alkoxyskupinu s 1 aZ 4
atomy uhliku.

Pod pojmem ,,alkylskupina s 1 aZ 4 atomy
uhliku", jak se ho pouZivd v tomto popisuy,
se rozumi alkylskupina s p¥fimym nebo roz-
vBtvenym Fetézcem (napfiklad methyl-, e-
thyl-, n-propyl-, isopropyl-, terc.butylskupi-
na, atd.).

Pojmu ,,alkoxyskupina s 1 aZ 4 atomy uh-
liku* se pouZivd pro oznateni alkoxyskupi-
ny s pfimym nebo rozvétvenym Fetdzcem
jako je maptiklad methoxy-, ethoxy-, isopro-
poxyskupina, atd.).

Pod pojem ,halogen® spadaji atomy fluo-
ru, chloru, bromu a jodu.

Ze sloufenin obecného vzorce I se davéa
piednost t8m slouenindm, ve kterych Ri
predstavuje 4-chlorfenylskupinu. R3 s vyho-
dou predstavuje methoxyskupinu.

Obzvlasté vyhodnou reprezentativini slou-
feninou spadajici do rozsahu obecného
vzorce I, je 1-(4-chlorfenyl}-1-methoxy-as-
-triazino[6,1-a}isochinolin-5-ium-2-(1H)-id.

Prfedmétem vynélezu je zplsob piipravy
slouenin obecného vzorce I, ktery se vy-
znaCuje tim, Ze se sloufenina obecného
vzorce II

N
%40

(1)

kde

A~ pfredstavuje anion odvozeny od anor-
ganické nebo silné organické kyseliny a

R1i a R2 maji shora uvedeny vyznam,
nechg reagovat s alkoxidem kovu obsahu-
jicim 1 aZ 4 atomy uhliku.

A predstavuje vhodny anorganicky nebo
organicky anion, napfiklad halogenidovy
anion, jako:

chloridovy,

bromidovy mebo

jodidovy anion, nebo
chloristanovy,
methansulfonétovy,
ethansulfonatovy nebo
p-toluensulfonatovy anion, atd.

PFi zplisobu pFipravy sloufenin obecného
vzorce [ podle vynédlezu se nechavaji slou-
Ceniny obecného vzorce II reagovat s alko-
xidem kovu obsahujicim 1 aZ 4 atomy uhli-
ku. Jako alkoxidu kovu se s vyhodou pouZi-
va alkoxidu alkalického kovu nebo kavu
alkalickych zemin, napfiklad alkoxidu sod-
ného nebo draselného.

Reakce se milZe provddét v rozpoustédle
tvoficim s poZadovanym alkoxidem anibon.
Jako reak&niho prostfedi se pfednostné po-
uZivd alkanolu odpovidajictho pouZitému
alkoxidu. RovnéZ se na reakci miZe pouZit
pevného alkoxidu ve spojeni s bezvodym
rozpoustédlem, které je schopno rozpustit
tento alkoxid a které slouZi jako reakéni
prostfedi (napfiklad ether, jako tetrahydro-
furan, dioxan nebo diethylether; nebo aro-
maticky uhlovodik, jako je napfiklad ben-
zen nebo toluen). Alkoxidu se mfZe pouZit
v ekvimoldrnim mnoZstvi nebo v. mirném
prebytku. Reakce se miZe provadét pii tep-
loté © aZ 100 °C a pfedmostné se pracuje pii
teploté mistnosti.

Vychozi latky obecného vzorce H jsou
sloufeniny znamé z DOS ¢. 3128 386.

Nové slou€eniny obecného vzorce I je
moino zpracovéavat na farmaceutické pro-
stfedky, které jako tiinnou sloZku obsahuji
alespoil jednu slou€eninu obecného vzorce
I ve spojeni s vhodnymi inertnimi pevnymi
nebo kapalnymi farmaceutickymi nosi&i.

Tyto farmaceutické prostfedky se mohou
pFipravit zplisoby, které jsou ve farmaceu-
tickém primyslu o sob& zndmé. ProstFedky
mohou byt:

pevné (napffklad tablety, kapsle, pilule, po-
vlefené pilule, draZé),

polopevné (tj. masti) nebo

kapalné (mnapiiklad roztoky, suspenze, e-
mulze).

Je moZno je finalizovat na formu vhodnou
pro ordlnf nebo parenterdlni aplikaci.

Farmaceutické prostfedky mohou obsaho-
vat nosife. Témito nosi¢i mohou byt pevné
noside, plniva, sterilni vodné roztoky nebo
mnetoxickd organickd rozpou$tédla. Tablety
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vhodné pro ordlni poddvdni mohou obsaho-
vat:

sladidla a/nebo jiné pomocné latky (napii-
klad Skrob, pfednostng bramborovy Skrob),

pojiva (napfiklad polyvinylpyrrolidon, Zela-
tinu ),

lubrikanty [napfiklad stearan hofelnaty,
natriumlaurylsulfdt nebo mastek),

nebo jiné prisady (naptiklad citran sodny,
uhli¢itan vdpenaty, stfedni fosforetnan va-
penaty, atd.).

Vodné suspenze a elixiry vhodné pro o-
ralni poddvédni mohou dale obsahovat pii-
chuté, barviva, emulgdtory, Fedidla [napfi-
klad vodu, ethanol, propylenglykol nebo
glycerol atd.).

Parenterdlni prostfedky mohou obsaho-
vat farmaceuticky vhodnéa rozpoustédla [na-
priklad sezamovy wolej, podzemnicovy olej,
vodny propylenglykol, dimethylformamid,
atd.) nebo vodu, v. pfipads, Ze se pouZiva
vodorozpustnych Géinnych prisad. Vodné
roztoky mohou byt tlumeny vhodnym roz-
tokem pufru mebo mohou byt isotonizovéany
pomoci vhodného kapalného fedidla (napii-
klad roztoku chloridu sodného nebo gluko-
sy). Vodné roztoky jsou obzvlastd& vhodné
pro intravenézni, intramuskuldrni nebo in-
traperitonedini poddvéni. Sterilni vodné roz-
toky se pripravuji o sobé zndmymi zplsoby.

Denni déavka ufinné pFisady obecného
vzorce I miiZe kolisat v Sirokych mezich a
zédvisi na nékolika faktorech, zejména na
Géinnosti pouZité Géinné piisady, zplisobu
poddvani a stavu pacienta.

Farmaceutickd uc¢innost sloufenin obec-
ného vzorce I je doloZena nasledujicimi tes-

ty.
1. Akutni toxicita na mySich

Test se provédi na samcich a samicich bi-

lych mySl kmene CFLP o hmotnosti 18 aZ
22 g. ZkouSen4a sloucenina se poddva oralns
a zvifata se sleduji po dobu 7 dnf. V kazdé
skuping, na které se zkou$i uréitq davka, je
polovina samcli a polovina samic. Zvifata
se chovaji v kleci z plastické hmoty o roz-
meérech 39 X 12 X 12 cm na rozrezaném od-
padnim papiru pri teplotd8 mistnosti. MySsi
dostdvaji stapdardni stravu a vodovodni vo-
du ad libitum. Data toxicity se urfuji Litch-
field-Wilcoxonovou metodou.

ZkouSené slouCeniny se poddvaji ve for-
mé vodnych suspenzi pFipravenych za po-
uZitt 0,5 % karboxymethylceluldzy.

Tabulka I

Toxicita na mysich

ZkouSena LDso mg/kg
sloudenina p.o.
slouenina B 420
Amitriptylin 225
referenéni

slouenina D 600

2. Antagonismus vi¢i tetrabenazinové ptosi
na mysich a krysdch p.o.

Skupindm 10 mySi se ordlné poda zkousSe-
nd sloucenina, nafeZ se jim po 30 minutdch
intraperitonedlné podéd 50 mg/kg tetrabena-
zinu a v kaZdé skuping& se po 30, 60, 90 a
120 minutdch spoé&itaji zvifata vykazujici
ptosi (padéni vitek]).

Vysledky se vyhodnocujl takto:

Na zédklad€ v3ech naméfenych dat se v
kaZ?dé skuping vypoditd pramérnd ptose a
odchylka od priimérné hodnoty kontrolni
skupiny se vyjadii v % (inhibice). Z takto
ziskanych dat se vypoc€itaji hodnoty EDso.

Vysledky jsou souhrnné uvedeny v tabul-
ce II.

Tabulka II

Antagonismus vidi tetrabenazinové ptosi u mySi a krys

ZkouSend sloutenina Mysi Ther. index Krysy
EDso mg/kg EDso mg/kg

sloufenina B 0,25 1680 0,6

referenéni sloufenina D 3,2 188 5,6

Amitriptylin 12,00 19 11,50

3. Antagonismus vi€i reserpinové ptosi u
mysi, p.o.

Kazdému zvifeti ze skupiny 10 myS3i se
subkutdnng podd 6 mg/kg reserpinu a pak
se mu po 60 minutdch ordin& podd zkouSe-

nd sloucdenina. Zvifata vykazujici ptosi se
spocitaji po 60 a 120 minutdch. Vyhodnoce-
ni vysledkd se provadi zplisobem uvedenym
v predchézejici zkouSce s ptosi (zkouSka
€. 2). Vysledky jsou souhrnné uvedeny v né-
sledujici tabulce IIIL
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Tabulka III
Antagonismus vi¢i reserpinové ptosi u my3i
Zkougend sloutenina EDso mg/kg Ther. index
slou¢enina B 15 280,0
referentni slouc¢enina nad 120 pod 5,0
Amitriptylin 65 3,45

4. Antagonismus vuci
krys, p.o.

reserpinové ptosi u

KaZdému zviTeti ze skupin 10 krys se sub-
kutdnn& poda 2,5 mg/kg reserpinu a pak se
mu po 60 minutdch wordlng podd zkouSend
slouenina. Poditajl se zvifata vykazujici
ptosi aZ do odeznéni tc¢inku. Vyhodnoceni
vysledkll se provadi zplisobem uvedenym v
predchézejici zkousce s ptosi (zkouka &islo
2].
Vysledky jsou souhrnné& uvedeny v mésle-
dujici tabulce IV.

"Tabulka IV

Antagonismus vi¢i reserpinové pt"osi u krys

Zkoudend sloudenina EDso mg/kg
34

60
asi 140

sloudenina B
referentni sloucenina D
Amitriptylin

Tabulka V
Potenciace toxicity yohimbinu

ZkouSend sloudenina

EDso mg/kg

5. Potenciace toxicity yohimbinu na mysich

Zkousky se provadéji metodou podle Quin-
tona. Skupiny zvifat po 10 myS$ich obdrii
vZidy zkouSenou slougeninu. Po jedné hodi-
né se zvifatGm podd intraperitonedlné sub-
lethdlni ddavka ychimbinu v mnoZstvi 20 ml
na kilogram. Po 1 a 24 hodinach se spodita-
ji uhynuld zvifata. Vysledky jsou souhrnné
uvedeny v tabulce V.

Ther. index

shoudenina B
Amitriptylin

1,2
12,5

PR VY

6. Antiarrhythmicky téinek u krys

ZkouSka se provddi modifikovanou meto-
dou podle Marmo a dal$i. Zku3ebni zvifata
se narkotizuji ethylurethanem (1,2 g/kg,
i.p.}). Ve formé& injekce se zvifatim intra-
venosné podd akonitin v ddvce 75 ug/ksg.
P&t minut po podani akonitinu se sledujf

350
18

zmény EKG na standardnim vyvodu II. Po-
zorované zmény se hodnoti stupnici od 0 do
5. ZkouSend sloufenina se poddva bud intra-
venosné dvé minuty pied podanim akoniti-
nu nebo ordlné jednu hodinu p¥ed podanim

"akonitinu.

Vysledky jsou souhrnné uvedeny v tabul-
ce VL

Tabulka VI

Zkousend sloudenina Davka Inhibice %
sloudenina B 1 mg/kg 44,3
Lidokain 4 mg/kg 23,4

7. Antitremorinovy uginek u my$i

My8im se i. p. podd 20 mg/kg tremorinu a
po 45 minutdch se registruje charakteristic-

ky tfas. ZkouSené slouteniny se podavaji o-
ralng 1 hodinu pfed poddnim tremorinu. Vy-
sledky jsou souhrnné uvedeny v tabulce VII.
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Tabulka VII
Antitremorinovy Gfinek na mysich

ZkouSend sloutenina

EDso mg/kg

Ther. index

sloudenina B
referenéni slouéenina D

Na zkou8eni bylo pouZito nésledujicich slou-
¢enin:

Sloucenina B = 1-{4-chlorfenyl)-1-metho-
xy-as-triazino[6,1-a]isochinolin-5-
-ium-2-{1H}-id

Referentmi sloufenina D = 1-(4-chlorfe-
nyl}-as-triazino[6,1-a]-isochinoli-
niumbromid (pfiklad 5, DOS ¢€islo
3128 386)

Amitriptylin = N,N-dimethyl-3-[dibenzo(a,-
d)-cykloheptadien-5-yliden]propyl-
amin

Lidokain = e-diethylamino-2,6-dimethylacet-
anilid.

Je moZno shrnout, Ze nové sloudeniny po-
dle vyndlezu vykazuji vynikajici antidepre-
santni a antiarrhythmické wéinky. U&innost
sloutenin obecného vzorce I je Ffadové vys-
81 neZ uc¢innost nejuc¢innéjsi slouceniny zve-
fejnéné v DOS €. 3128 386, a to jak pokud
se tykd absolutni davky, tak pokud se tykd
therapeutického indexu pfi testu antagonis-
mu vidi tetrabenazinu na mysich a kryséch.

PFi zkouSce aktivity v pfipadé reserpino-
vé ptose je uc¢innost novych sloucemin po-
dle vynalezu podstatné vy38i neZ uéinnost
referenéni sloueniny D. Kromé& tohoto pre-
kvapujiciho a nepfedvidatelného zvySeni -
¢inku, se spektrum a&innosti slou€enin o-
becného vzorce I odliSuje rovnéz kvalitativ-
né od spektra ufinnosti sloulenin zvefejné-
nych v DOS ¢&. 3 128 386, coZ se projevuje v
tom, Ze sloudeniny obecného vzorce I maji
z terapeutického hlediska vysoce pfiznivé
trankvilizagni, analgetické, lokalné aneste-
tické a antitremorinové G¢inky.

Jak jiZ byle uvedeno, miZe denni davka
sloutenin obecného vzorce I kolisat v Siro-
kych mezich a zavisi na rlznych faktorech
daného pfipadu. Pro ilustraci je moZno u-
vést, Ze primérnd denni ddvka sloutenin o-
becného vzorce I je asi 5 aZ 150 mg, kterd
mitZe byt ve vaZnych pFipadech zvySena aZ
na 300 mg. Denni parenterdini davka mizZe
¢init asi 5 aZ 50 mg.

Dalsi podrobnosti vztahujici se k vynalezu
jsou uvedeny v ndsledujicich prikladech
provedeni. Pfiklady maji pouze ilustrativni
charakter a rozsah vynalezu v z4dném smé-
ru neomezuji.

10,5

inaktivni —

Priklad 1

Pfiprava 1-(4-chlorfenyl}-1-ethoxy-3-chlor-
-as-triazino[6,1-a }isochinolin-5-ium-2-{1H}-
-idu

K roztoku 5 g (0,012 molu} 1-(4-chlorfe-
nyl)-3-chlor-as-triazino(5,1-a }isochinoli-
niumperchloratu v 50 ml ethanolu se za
chlazeni prida roztok ethoxidu sodného ob-
sahujici 0,012 molu sodiku. VysraZi se 3,2 g
poZadované sloudeniny ve formé& zZlutych
krystald, vytéZek 72 %, teplota tani 283 a%
284 °C.

Priklad 2

Prfiprava 1-(4-chlorlenyl}-1-methoxy-as-tri-
azino[6,1-a]isochinolin-5-ium-2-{1H)-idu

1-(4-chlorfenyl)-as-triazino[6,1-a Jisochi-
noliniumperchlorat se nechd reagovat s me-
thoxidem sodnym analogickym zpasobem,
jako je to popséno v pfikladu 1. PoZadovana
sloutenina se ziskd ve vyt&Zku 83 %, teplo-
ta tani: 158 aZ 159 °C.

Priklad 3

Pi#iprava 1-(4-fluorfenyl)-1-ethoxy-as-tria-
zino(6,1-a}-isochinolin-5-ium-2- (1H}-idu

3,85 g (0,01 molu)} 1-(4-fluorfenyl)-as-tri-
azino{6,1-a]-isochinoliniumethansulfonétu
se rozpusti v. 50 ml ethanolu a za chlazeni
se pridd roztok ethoxidu sodného obsahu-
jici 0,012 molu sodiku. Vyloudi se 3,0 g titul-
ni sloudeniny. VytéZek: 90 %, teplota tani:
158 aZ 159 °C. ‘

Pr¥iklad 4

Pfiprava 1-(4-chlorfenyl)-1-methoxy-3-me-
thyl-as-triazino-(6,1-a)-isochinolin-5-ium-
-2{1H)-idu

K roztoku 3,4 g (0,01 molu) 1-(4-chlor-
fenyl)-3-methyl-as-triazino-(6,1-a)-isochi-
noliniumchloridu v 50 ml methanolu se za
chlazeni p¥idd roztok methoxidu sodného
obsahujici 0,012 molu sodiku. Vyloudi se 3,1
gramu titulni sloudeniny. VytdZek: 91 %,
teplota tani: 276 az 278 °C.
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PREDMET VYNALEZU

1. Zphsob piipravy novych kondenzova-
nych derivatld as-triazinu obecného vzorce I

no°
3 _N__R,.
Rf? \l[/ 2.
X, rN
®
~
| (1)

kde

R1 piedstavuje fenylskupinu, ktera je sub-
stituovdna jednim atomem halogenu, '

Rz pFedstavuje atom vodiku, atom haloge-
nu nebo alkylskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku
a :

R3 predstavuje alkoxyskupinu s 1 aZ 4 ato-
my uhliku,

vyznatujici se tim, Ze se slouenina obecné-
ho vzorce II

R

N_ R
iy

N

SOL

NS A6
(1)

kde
A~ pfedstavuje anion odvozeny od anorga-
nické nebo silné organické kyseliny a

Ri a Rz maji shora uvedeny vyznam,
nechd reagovat s alkoxidem kovu obsahuji-
cim 1 aZ 4 atomy uhliku.

2. Zplsob podle bodu 1, vyznadujici se
tim, Ze se reakce provadi v alkanolu wodpo-
vidajicim pouZitém alkoxidu.

3. Zplisob podle bodu 1, vyznadujici se
tim, Ze se reakce provadi za pouZit{ pevné-
ho alkoxidu alkalického kovu v bezvodém
prostfedi, pfednostné v etheru nebo aroma-
tickém uhlovodiku.
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