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(54} Zpiisob p¥ipravy kondenzovanych derivatii as-triazinu

1 2
Zplisob piipravy kondenzovanych derivéa-
th as-triazinu obecného vzorce I, kde R,
pfedstavuje 4-chlorfenyl- nebo 4-fluorfenyl- : /!
skupinu, Ry pfedstavuje vodik nebo mono- : (OR NP
halogenfenylskupinu, R; pfedstavuje alkyl- N
skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, Z pFedsta- Ry L
vuje buta-1,3-dienylskupinu nebo skupinu 4 ‘,‘aj%_«;) 4
vzorce (a) a A~ pFedstavuje anion odvoze- Z _ FAARAR
ny od anorganické nebo silné organické ky-
seliny. Tento zplsob se provéadi tak, Ze se i)
sloudenina obecného vzorce II, kde R, R,
Z a A~ maji shora uvedeny vyznam, nechd
reagovat s alkoxidem alkalického kovu ob-

sahujifcfm 1 a¥ 4 atomy uhliku a v takto R
ziskané sloufening& obecného vzorce I se ,{ /’i\

e 8 _ v g . N A -
popfipadé anion A~ vyméni za jiny anion TN
A~. Slouteniny obecného vzorce I vykazuji
uZite¢né farmakologické vlastnosti zejména (a.)

antiarytmicky a antidepressantni u¢inek.
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Vynédlez se tykd farmaceuticky aéinnych
novych kondenzovanych derivatl as-triazi-
nu, zplsobu jejich p¥ipravy a farmaceutic-
kych preparati, které je obsahuji.

Vynélez se konkrétné tykd novych kon-
denzovanych derivati as-triazinu obecného
vzorce I

kde

R; piedstavuje 4-chlorfenyl- nebo 4-fluor-
fenylskupinu,

Ry pFedstavuje vodik nebo monohalogen-
fenylskupinu,

Ry pPedstavuje alkylskupinu s 1 aZ 4 ato-
my uhliku,

Z predstavuje buta-1,3-dienylskupinu ne-
bo skupinu vzorce a)

A~ predstavuje anion odvozeny od anor-
ganické nebo silné organické kyseliny.

Pod pojmem ,,alkylskupina®, jak se ho po-
uzivd v tomto popisu, se rozumi alkylskupi-
na s pf¥imym nebo rozvétvenym Fetézcem
(napfiklad methyl-, ethyl-, n-propyl-, iso-
propyl- ,terc.butylskupina, atd.]. Pod pojem
,,halogen* spadaji atomy fluoru, chloru, bro-
mu a jédu.

Prfednostnimi  slou€eninami  obecného
vzorce I jsou ty sloudeniny, ve kterych R,
predstavuje 4-chlorfenylskupinu a R, pfed-
stavuje vodik.

A~ miZe znamenat jakykoliv farmaceutic-
ky vhodny anorgauicky nebo organicky
anion (jako je napfiklad chloridovy, bromi-
dovy, jodidovy, chloristanovy, methansulfo-
natovy, ethansulfonatovy anion, atd.).

Pfedmétem vynélezu je zplsob p¥Fipravy
sloudenin obecného vzorce I, ktery se vy-
znaduje tim, Ze se sloufenina obecného
vzorce II
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kde

Ry, Ry, Z @ A maji shora uvedeny vyznam,
nechd reagovat s alkoxidem alkalického ko-
vu obsahujicim 1 aZ 4 atomy uhlikuy, a v
takto ziskané slouenin® obecného vzorce I
se popfipad® anion A~ vyméni za jiny anion
A-

Slou€eniny ohecného vzorce I se tedy po-
dle vyndlezu pfipravuji reakci slouéeniny
obecného vzorce Il s alkoxidem alkalické-
ho kovu obsahujicim 1 aZz 4 atomy uhliku.
PFednostné se pouZiva alkoxidu sodného ne-
bo draselného.

Jako reakéniho prostfedi se mfiZe pouZi-
vat jakéhokoliv inertniho organického roz-
poustédla, ve kterém je alkoxid alkalické-
ho kovu rozpustny. P¥ednosing se reakce
provadi v alkanolu odpovidajicim pouZité-
mu alkoxidu alkalického kovu. KdyZ se te-
dy pouZivd methoxidu sodného, miZe se ja-
ko reakéniho prostfedi pouZivat methano-
Iu. Alkoxidu alkalického kovu se miZe po-
uzivat v ekvimoldrnim mnoZstvi nebo v pie-
bytku 10 aZ 100 %. Reakce se milZe pFed-
nostné provadét pfi teplot& 10 az 100 °C.

Je-li to Zadouci, midZe se rovndZ v ziska-
nych slouenindch obecného vzorce I vy-
ménit anion A~ za jiny anion A-. Pfitom
se pracuje o sob& zndmymi postupy. Tak se
napfriklad sloufenina obecného vzorce I ob-
sahujici jako anion A~ chloridovy anion
muiZe pPevést na odpovidajici sloueninu o-
becného vzorce I obsahujici jako A~ chlo-
ristanovy anion reakci s kyselinou chloris-
tou. Sloufeniny obecného vzorce I, obsa-
hujici jako A~ bromidovy anion se mohou
pripravit ze sloudenin obecného vzorce I,
obsahujicich jiny anion, napfiklad chloris-
tanovy anion, reakci s tetrabutylamonium-
bromidem.

Sloudenina obecného vzorce I, kde A~
predstavuje ethansulfondt se miiZe pfipra-
vit reakci sloudeniily obecného vzorce I,
kde A~ predstavuje jiny anion (napfiklad
bromidovy anion]) s kyselinou ethansulfono-
vVOu.

Vychozi sloudeniny obecného vzorce 1II
jsou zndmé (DOS 3 128 386].
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Nové slsufeniny obecného vzorce 1 je
moZne zpracovat na farmaceutické prostied-
ky, které jako ucinnou sloZku obsahuji a-
lespoii jednu slouCeninu obecného vzorce I,
nebo jeji isomer, ve spojeni s vhodoymi
inertnimi pevnymi nebo kapalnymi [arma-
ceutickymi nosi¢i. Tyto farmaceutické pro-
stfedky se mohou pfripravovat zplsoby, kte-
ré jsou ve farmaceutickém primyslu o sob&
zndmé. Prostifedky mohou byt pevné (napii-
klad tablety, kapsle, pilule, povlefené pi-
lule, draZé), polopevné (tj. masti] nebo ka-
palné (pnapfFiklad roztoky, suspenze, emul-
ze). Je moZno je finalizovat na formu vhod-
nou pro ordlni nebo parenterdlni aplikaci.

Farmaceutické prostfedky mohou obsaho-
vat nosife. Témito nosici mohou byt pevné
nosi¢e, plaiva, sterilni vodné roztoky nebo
netoxicka organickd rozpousiédla. Tablety
vhzdné pro ordlni poddvéni mohou obsaho-
vat sladidla a/nebo jiné pomocné latky (na-
pfiklad 8krob, prednostng bramborovy
gkrob], pojiva ([napfiklad polyvinylpyrroli-
don, Zelatinu), lubrikanty (napiiklad stea-
ran hoPednaty, natriumlaurylsulfdt nebo
mastek)} nebo jiné prisady (napiiklad cit-
ran sodny, uhli¢itan vapenaty, stfedni fosfo-
reénan vapenaty, atd.).

Vodné suspenze a elixiry vhodné pro o-
réalni podavani mohou déle obsahovat pii-
chut&, barviva, emulgdtory, Fedidla (nap¥i-
klad vodu, ethan:l, propylenzlykcl nebo gly-
cerol atd.).

Parenterdlni prostfedky mohou g¢hsaho-
vat farmaceuticky vhodné rozpouStédla (na-
piiklad sezamovy olei, podzemnicovy olej,
vodny propylenglykol, dimethylformamid,
atd.) nebo vodu, v pfipads, Ze se pouZiva
vodorozpustnych Gfinnych prisad. Vodné
roztoky mohou byt tlumeny vhodnym roz-
tokem pufru nebo mohou byt isotcnizovany
poinoci vhodného kapalného Fedidla (na-
priklad roztoku chloridu sodného nebo glu-
kosy].

Vodné roztoky jsou obzvlasté vhodné pro
intravenosni, intramuskuldrni nebo intrape-
ritonedlni podavani. Sterilni vodné roztoky
se pripravuji o sobhé zndmymi zplsoby.

Denni davka ucéinné pfisady obecného
vzorce I miZe kolisat v Sirokych mezich a
zdvis{ na nékolika faktorech, zejména na
udinnosti pouZité ucinné pi¥isady, zplsobu
podévéani a stavu pacienta.

Farmaceutickd tc€innost slouenin obecné-
ho vzorce I je doloZena nésledujicimi testy.

1) Akutni toxicita na my3sich

Test se provadi na samcich a samicich bi-
lIych mySi kmene CFLP o hmotnosti 18 aZ

22 g. Zkou8end sloufenina se podava oral-
né a zvilata se sleduji po dcbu 7 dnll. V
kaZdé skuping, na které se zkousSi urditd
ddvka, je polovina samcli a polovina samic.
Zvirata se chovaji v kleci z plastické hmo-
ty ¢ rozmérech 39 x 12 x 12 cm na rozfe-
zaném odpadnim papiru pii teplotd mist-
nosti. My3i dostdvaji standardni siravu a
vodovodni vodu ad libitum. Data toxicity se
uréuji Litchfield-Wilcoxonovou metodou.

ZkouSené sloufeniny se poddvaji ve for-
mé vodnych roztoki.

2) Antagonismus vici tetrabezinové ptosi
na my3ich a krysdch, p. o.

Skupindm 10 mySi se ordlné podéd zkou-
$enA sloudenina, nadeZ se jim po 30 minu-
tdch intraperitonedlng podd 50 mg'kg te-
trabenzinu a v kazdé skupiné& se po 30, 60,
90 a 120 minutdch spotitaji zvirata vyka-
zujici ptosi [padéni vitek].

Vysledky se vyhodnocuji takto: na zékla-
& vSech naméfenych dat se v kaZdé skupi-
1€ vypolitdvéd primérnd ptose a odchylka
od primérné hodnoty kontrolni skupiny se
vyjadri v % (inhibice). Z takto ziskanych
dat se vypoditaji hodnoty EDsx.

2] Antagonismus v{&i reserpinové ptosi na
krysédch, p. o.

KaZdému zvifeti ze skupiny 10 krys se
subkutdnn® poda 2,5 mg/kg reserpinu a pak
se mu po 60 minutdch oralng poda zkouse-
né slouCenina. Pocditaji se zvifata vykazuji-
ci ptesi aZ do odeznéni #finku. Vyhodnoce-
ni vysledkd se provadi zplisohem uvedenym
v predchézejici zkousce s ptosi.

Y

4) Antiarytmicky t¢inek na kryséach

ZkouSka se provadi modifikovanou meto-
dou podle Marmo a dalSi. ZkuSebni zvifata
se narkotizuji ethylurethanem (1,2 g/kg i. .
p.). Ve formé& injekce se zvifatim intrave-

" nosné podd akonitin v ddvce 75 ug/kg. Pét

minut po podéni akonitinu se sleduji zm&-
ny EKG na standardnim vyvodu II. Pozo-
rované zmény se hednoti stupnici od 0 do
5. ZkouSend sloudenina se poddva bud in-
travenosné 2 minuty pfed poddnim akoniti-
nu nebo ordlné 1 hodinu p¥ed poddnim ako-
nitinu.

V nésledujici tabulce jsou uvedena data
vztahujici se k t€innosti 1-{4-chlorfenyl)-1-
-methoxy-1,2-dihydro-as-triazino[ 6,1-a]iso-
chinoliniumchloridu. Zkou3eni bylo prové-
déno zplisoby uvedenymi shora.
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Tabulka
LDy, asi 500 mg/kg p. o.

Akutni toxicita na mySich
Antagonismus proti tetrabenazinové
ptosi na my3ich

Antagonismus proti tetrabenazinové
ptosi na krysédch

Antagonismus proti reserpinoveé
ptosi na mySich )
Antagonismus proti reserpinové
ptosi na krysédch

Lok&alné anesteticky t€inek
Antiarytmicky aéinek proti akonitové
arytmii na krysach

Shora uvedené vysledky ukazuji, Ze sho-
ra uvedeny methoxyderivat md vynikajici
Géinnost na centrdlni nervovy systém (jako
antidepresant), a je vhodny i jako anti-
arytmické &inidla a jako lokdlni anesteti-
kum.

Analogické udinky vykazujl i ostatni slou-
C¢eniny obecného vzorce L.

Jak jiZz bylo uvedeno, miZe denni dévka
slou€enin obecného vzorce I kolisat v 3i-
rokych mezich a zévisi na riiznych fakto-
rech danéhio pripadu. Pro ilustraci je moz-
no uvést, Ze primérnd denni ordlni davka
slougenin obecného vzorce I je asi 5 aZ 150
miligramf, kterd mZe byt ve vaZnych pii-
padech zvySena aZ na 300 mg. Denni paren-
terdlni ddvka miZe ¢init asi 5 aZ 50 mg.

Dal&i podrobnosti vztahujici se k vyndle-
zu jsou uvedeny v ndsledujicich pfikladech
provedeni. Pr¥iklady maji pouze ilustrativni
charakter a rozsah vyndlezu v Zddném smé-
ru neomezuji.

Priklad 1

Priprava 1-(4-chlorfenyl)-1-methoxy-1,2-
-dihydro-as-triazino[ 6,1-a Jisochinolinium-
perchloratu

K 391 g (0,01 molu) 1-(4-chlorfenyl)-
-as-triazino[ 6,1-a Jisochinoliniumperchlordtu

EDy, mg/kg p. 0
ECs, 0,18

EDy, mg/kg p. 0. 1,0
EDjy mg/kg p. 0. 1,4

EDy, mg/kg p. 0. 9,0

b
n
o]

pod 0,5 mg/kg

se piidd methanol obsahujici 0,02 molu me-
thoxidu sodného. PoZadovana sloucenina se
vysraZl pridavkem 8 ml 7% vodné kyseli-
ny chloristé. VytsZzek je 83 %, teplota téni:

‘158 aZ 159 °C.

PFiklad 2

1-(4-fluorfenyl)-1-methoxy-1,2-dihydro-as-
-triazino[6,1-a]isochinoliniumethansulfonat

385 g (0,01 molu) 1-(4-fluorfenyl)-as-
-triazino{ 6,1-a]isochinoliniumethansulfonédtu
se prid4d methanol obsahujici 0,02 molu me-
thoxidu sodného a pak se produkt pfidav-
kem 2,2 g (0,022 molu) ethansulfonové ky-
seliny vysrazi. Vytdzek: 78 %, teplota tani:
144 aZ 146 °C.

Priklad 3

4-(4-chlorfenyl)-4-methoxy-3,4-dihydropy-
rido-[2,1-f]-as-triaziniumperchlorat

K 5,5 g (0,013 molu) 4-{4-chlorfenyl)pyri-
do-[2,1-f]-as-triaziniumperchlordtu se pridé
methanol obsahujici 0,03 molu methoxidu
sodného a pak se produkt vysrdZi piidav-
kem 12 ml 7% vodné kyseliny chloristé. Vy-
t87ek: 81 Y%, teplota tani: 162 a¥ 164 °C.
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PREDMET VYNALEZU

1. Zplsob pfipravy kondenzovanych de-
rivat as-triazinu obecného vzorce I

H
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kde

R, pfedstavuje 4-chlorfenyl- nebo 4-fluor-
fenylskupinu,

R, predstavuje vodik, nebo monohalogen-
fenylskupinu,

R, predstavuje alkylskupinu s 1 aZ 4 ato-
my uhliku,

Z predstavuje buta-1,3-dienylskupinu ne-
bo skupinu vzorce a}

9@

{a)

a

A~ predstavuje anion odvozeny od anor-
ganické nebo silné organické kyseliny, vy-
znacujici se tim, Ze se sloufenina obecného
vzorce II

4
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(1)
kde
Ry, Ry, T a A~ maji shora uvedeny vy-

znam, neché reagovat s alkoxidem alkalic-
kého kovu obsahujicim 1 aZ 4 atomy uhli-
ku, a v takto ziskané sloufeniné& obecného
vzorce I se popfipadé anion A~ vyméni za
jiny anion A~.

2. Zplsob podle bodu 1, vyznacujici se
tim, Ze se jako reakéniho prostiedi pouZi-
vé alkanolu, ktery odpovidd pouZitému al-
koxidu alkalického kovu.
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