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(57) Zplsob pFipravy novych kondenzova-
nych derivatli as-triazinu obecného vzorce
I, kde R:i pfedstavuje fenylskupinu, kterd
je popfipadé& substituovdna jednim atomem
halogenu, Rz pfedstavuje atom vodiku nebo
atom halogenu a X predstavuje atom vodiku

nebo atom halogenu, ktery se provadi tak, e
Ze se redukuje sloudenina obecného vzorce R N RZ
Il a na takto ziskanou dihydrosloufeninu se 1 ! W/
pusobi, popFipad& bez jeji meziizolace, bé- - |
zi. Slougeniny obecného vzorce I jsou far- N’N
makologicky dfinné & vykazuji zejména an- X . ®
tidepressantni a antiarrhytmické vlastnosti.
(1)
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Vyndlez se tykd novych kondenzovanych
derivatdl as-triazinu typu ,Zwitteriontt",
zplsobu jejich pfipravy a farmaceutickych
preparat, které tyto sloufeniny obsahuji.

Konkrétn& se vyndlez tyké novych slou-
C¢enin obecného vzorce 1

©

o

R, N. R
. /\N/g
I

(1)

kde

R1 pFedstavuje fenylskupinu, kterd je po-
pFipadé substituovdna jednim atomem ha-
logenu,

Rz pfedstavuje atom vodiku nebo atom
halogenu a

X predstavuje vodik nebo halogen.

Pod pojmem halogen, jak se ho pouZiva
v tomto popisu, spadaji atomy fluoru, chlo-
ru, bromu a jodu.

Ze sloufenin obecného vzorce I se dava
prednost tém sloudenindam, kde X predsta-
vuje vodik. Ddle se dava pfrednost t&m slou-
genindm obecného wzorce I, kde Ri pied-
stavuje fenylskupinu, kterd je popFipadé&
substituovdna v poloze 4 atomem halogenu,
s vyhodou 4-chlorfenylskupinu.

Obzvlasté vyhodnou reprezentativni slou-
€eninou spadajici do rozsahu obecného
vzorce I je 3-chlor-1-(p-chlorfenyl)-1,2-di-
hydro-as-triazino[6,1-a ]isochinolin-5-ium-2-
-(1H)-id.

Pfedmétem vyndlezu je zpl@isob pFipravy
slouenin obecného vzorce I, ktery se vy-
znatuje tim, Ze se sloudenina obecného
vzorce I

kde

A- pYfedstavuje anion odvozeny od anor-
ganické nebo silné orgamnické kyseliny a

Ri, R2 @ X maji shora uvedeny wyznam,
redukuje a na takto ziskanou dihydroslou-
¢eninu se phsobi, popfipadé bez jeji mezi-
izolace, béazi.
* A~ pFedstavuje vhodny anorganicky mne-
bo organicky anion, napfiklad halogenido-
vy anion, jako je chloridovy, bromidovy ne-
bo jodidovy anion nebo chlorstanovy, me-
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thansulfonatovy, ethansulfonatovy nebo p-

,-toluensulfondtovy anion, atd.

PFi zphsobu podle vynalezu se sloueni-
ny obecného vzorce 1 plipravuji redukeci
slougeniny obecného vzorce II, nafeZ se na
takto wvznikly produkt plisobi, popfipadé
bez meziizolace, bédzi. Redukce se miZe s
vyhodou provadé&t katalytickou hydrogena-
ci. Jako katalyzatoru se miZe pouZivat pa-
ladia, oxidu platiny, nebo ruthenia, pri€emZ
katalyzator miZe byt popiipadé nanesen na
nosi¢i. Katalytickd hydrogenace se miiZe
popfipadé provadét v systému obsahujicim
pufr. K tomuto tGéelu se s vyhodou pouZivd
smési octanu sodného a kyseliny octové.
Hydrogenace se milZe provadé&t pii teploté
okoli nebo pFi zvySené teplotd a za atmo-
sférického tlaku nebo za tlaku zvySeného.
Na ziskany produkt se popfipadé bez me-
ziizolace plsobi bézi. Jako bdze se miZe
pouZit napfiklad hydroxidu, uhliéitanu,
hydrogenuhli¢itanu mebo alkoxidu alkalic-
kého kovu nebo kovu alkalickych zemin.

Vychozi latky wobecného vzorce II jsou
znamé z DOS &. 3 128 386.

Nové slouteniny obecného vzorce I je
moZno zpracovdvat na farmaceutické pri-
pravky, které jako 0€innou. sloZku.obsahu-
il alespoil jednu sloufeninu obecného vzor-
ce I, ve spojeni s vhodnymi inertnimi, pev-
nymi nebo kapalnymi farmaceutickymi no-
si¢i. Tyto pripravky se mohou pFipravovat
zplsoby, které jsou ve farmaceutickém pri-
mysiu b&zné.

Prostfedky mohou byi:

pevné (napfriklad tablety, kapsle, pilule, po-
vietené pilule, draZé),

polopevné (itj. masti) nebo

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

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

Farmaceutické prostfedky mohou obsa-
hovat nosie. Témito nosifi mohou byt pev-
né nosice, plniva, sterilni vodné roztoky me-
bo netoxickd organickad rozpoustédla. Tab-
lety vhodné pro ordlni poddvdni mohou ob-
sahovat:

sladidla a/nebo jiné pomocné 14tky (nap¥i-
klad Skrob, pFednostn& bramborovy Skrob),

pojiva (napfiklad polyvinylpyrrolidon, Zela-
tinu},

lubrikanty (napfiklad stearan hof'etnaty,
matriumlaurylsulfdt nebo mastek):

mebo jiné prisady (napfiklad citran sodny,
whlifitan védpenaty, stfedni fosforetnan vé-
fpenaty, atd.).

Vodné suspenze a elixiry vhodné pro o-
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rdlni podéavani mohou ddle obsahovat pii-
ichuté, barviva, emulgatory, fedidla (napii-
klad wvodu, ethanol, propylenglykol nebo
glycerol atd.).

Parenterdlni prostfedky mohou obsaho-
vat farmaceuticky vhodnd rozpousStédla
{(napfiklad sezamovy wolej, podzemnicovy
olej, vodny propylenglykol, dimethylform-
amid, atd.] nebo vodu, v pripadg, Ze se po-
uzivd vodorozpustnych uadinnych prisad.
Vodné roztoky mohou byt tlumeny vhodnym
roztokem pufru nebo mohou byt isotonizo-
vadny pomoci vhodného kapalného Fedidla
i(napriklad roztoku chloridu sodného nebo
glukdzy). Vodné roztoky jsou obzvlasts
wvhodné pro intravenézni, intramuskularni
jnebo intraperitonedlni poddvdni. Sterilni
vodné roztoky se pfipravujl o sob& znamy-
mi zpliscby.

Denni ddvka tGc¢inné piisady obecného
vzorce I miiZe kolisat v Sirokych mezich a
zdvisi na nékolika faktorech, zejména na
G¢innosti pouZité afinné prisady, zphsobu
poddvani a stavu pacienta.

Farmaceutickd u&innost sloufenin obec-
mého vzorce I je doloZena nésledujicimi tes-
ty.

1. Akutni toxicita na mySich

Test se provddi na samcich a samicich
bilgch my3i kmene CFLP o hmotnosti 18 aZ
22 g. ZkouSend sloufenina se poddvéa ordl-
né a zvirfata se sleduji po dobu 7 dnil. V
ka¥dé skuping, na které se zkoudi untitd
davka, je polovina samcil a polovina samic.
iZvifata se chovajl v kleci z plastické hmo-
ty o rozmérech 39 X 12 X 12cm na rozie-

Tabulka II
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zaném odpadnim papiru pf¥i teplotd mist-
mosti. My3i dostdvaji standardni stravu a
wodovodni vodu ,,ad libitum®. Data toxicity
se urduji Litchfield-Wilcoxonovou metadou.

ZkouSené sloufeniny se jpodévaji ve for-
me& vodnych suspenzi pfipravenych za po-
uziti 0,5 % karboxymethylcelul6zy.

Tabulka I

Toxicita na my3ich

Zkousend LDso mg/kg
sloudenina p.C.
sloudenina E 1000
{Amitriptylin 225
referencni

slouitenina D 600

/2. Antagonismus viifi tetraben-azinové pho-
si na mySich a krysdch p.o.

Skupindm 10 mySi se ordln& pod4 zkouse-
ng sloulenina, nafeZ se jim po 30 minutdch
fntraperitonedlng podd 50 mg/kg tetraben-
jazinu a v kaZdé skupin& se po 30, 60, 90 a
120 minutdch spocitaji zviFata vykazujict
iptosi (paddni vicek]).

Vysledky se vyhodnocuii takto:

Na zédkladé vSech namé¥Fenych hodnot se
v kaZdé skupiné vypolitd primérnd ptose
2 odchylka od primérné hodnoty kontrolni
iskupiny se vyjadfi v procentech (inhibice).
[Z. takto ziskanych dat se wypo€&itaji hodno-
jty EDso.

Vysledky jsou souhrnné uvedeny v tabul-
ce IL

|{Antagonismus vidi tetrabenazinové ptosi u mys3i a krys

ZkouSend sloufenina Mysi Krysy
EDs0 mg/kg Ther. index EDs0 mg/kg
jslou€enina E 20,00 500 8,1
referenéni sloudenina D 3,2 188 5,6
Amitriptylin 12,00 19 11,50

3. Antagonismus viifi reserpinové ptosi u
mysi p.o.

KaZdému zvifeti ze skupiny 10 mySi se

subkutdnné podd 6 mg/kg reserpinu a pak
se mu pe 60 minutdch ordlng podd zkouse-

Tabulka III

Antagonismus viiti reserpinové ptosi u mysi

na sloufenina. Zvirata vykazujici ptosi se
spoditaji po 60 a 120 minutdch. Vyhodno-
ceni vysledkd se provadi zpisobem uvede-
nym v predchézejici zkouSce s ptosi {zkous-
ka €. 2). Vysledky jsou souhrnné uvedeny
v néasledujici tabulce III.

Zkousend sloudenina EDso mg/kg Ther. index
sloucenina E ) 250,0
referentni slouéenina D nad 120 pod 5,0
Amitriptylin 3,45
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4. Antagonismus vi€i reserpinové ptosi u
krys p.o.

Kazidému zviteti ze skupin po 10 krysach
se subkutdnn& podd 2,5 mg/kg reserpinu a
pak se mu po 60 minutdch ordlné poda
zkouSena sloufenina. Pofitaji se zvifata vy-
kazujici ptosi aZ% do odeznéni ufinku. Vy-
hodnoceni vysledkdi ses provadi zplisobem
uvedenym v. pfedchdzejici zkouSce s ptosi
(zkouSka €. 2].

Vysledky jsou souhrnné uvedeny v tabul-
ce IV.

Tabulka IV

Antagonismus vii reserpinové ptosi u krys
Tabulka V

Potenciace toxicity yohimbinu

‘ZkouSend sloucenina

EDso mg/kg
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ZkouSend sloudenina EDso mg/kg
sloufenina E 30
referentni slouCenina D 60
Amitriptylin asi 140

5. Potenciace toxicity yohimbinu na myS3ich

Zkousky se provadéji metodou podle
Quintona. Skupiny zvirat po 10 mySich ob-
drZi wZdy zkouSenou sloufeninu. Po jedné
hoding se zvifatim podd sublethdlni dévka
yohimbinu v mnoZstvi 20 mg/kg (intraperi-
tonedlné). Po 1 a 24 hodindch se spofitaji
uhynuld zvifata. Vysledky jsou souhrnné u-
vedeny v tabulce V.

Ther. index

sloudenina E
Amitriptylin

AR

6. Antiarrhytmicky Géinek u krys

ZkouSka se provadi modifikovanou me-
todou podle Marmo a dalSich. ZkuSebni zvi-
Fata se narkotizuji ethylurethanem (1,2 g
na kilogram i.p.). Ve formé& injekce se zvi-
Fatim intravendézné podd, akonitin v déavce
75 ug/kg. P&t minut po podédni akonitinu se

Tabulka VI

100
18

sleduji zmény EKG na standardnim vyvodu
II. Pozorované zmény se hodnoti stupnici
od 0 do 5. Zkou3end sloudenina se podavé
bud intravendzné dvé minuty pfed podnim
akonitinu, nebo ordlng jednu hodinu pfed
podanim akonitinu.

Vysledky jsou souhrnné uvedeny v tabul-
ce VI. ‘

Zkousend sloutenina Davka Inhibice (%)
Slou¢enina E 1 mg/kg 40,0
Lidokain 4 mg/kg 23,4

Na zkouSeni bylo pouZito nésledujicich
sloufenin:

slougenina E =
3-chlor-1-(p-chlorfenyl)-1,2-dihydro-as-
-triazino[6,1-alisochinolin-5-ium-2-(1H}-
id;

referentni slou¢enina D =
1-(4-chlorfenyl ]x—és%riazino [6,1-a]-isochi-
noliniumbromid [(pfiklad 5, DOS é&islo
3128 386};

Amitriptylin =

N,N-dimethyl-3-(dibenzo[a;d]cyklohepta-
dien-5-yliden )propylamin;

Lidokain =
alfa-diethylamino-2,6-dimethylacetanilid.

Je moZno shrnout, Ze nové slou¢eniny po-
dle vyndlezu vykazuji vynikajici antidepres-

santni a antiarrhytmické ucinky. U&innost
sloutenin obecného vzorce I je Fadové vys-
81, neZ ud¢innost nejudinnéjsi slouceniny zve-
Fejnéné v. DOS ¢. 3128 386, a to jak pokud
se tykd absolutni divky, tak pokud se tjkéa
therapeutického indexu pf¥i tlaku antagonis-
mu viiéi tetrabenazinu mna mys$ich a kryséach.

P¥i zkou3ce aktivity v pfipad& reserpino-
vé ptose je u&innost novych sboufenin po-
dle vynélezu podstatné vy38i, neZ Gfinnost
referentn{ slou€eniny D. Kromé& tohoto pfe-
tivné od spektira u€innosti sloudenin zve-
becného vzorce I odliSuje rovn&Z kvalita-
u¢inku, se spektrum u¢innosti sloudenin o-
kvapujictho a nepfedvidatelného zvySeni
vuje w tom, Ze sloufeniny obecného vzorce
I maji z therapeutického hlediska vysoce
priznivé trankvilizatni, analgetické, lok&ln&
anestetické a antitremorinové utinky.

Jak jiZ bylo uvedeno, mGZe denni ddvka
slou€enin obecného vzorce I kolisat v Siro-
kych mezich a zA4visi na raznych faktorech
daného pripadu. Pro ilustraci je moZno u-
vést, Ze primérnd denni déavka slouenin
obecného vzorce I je asi 5 aZ 150 mg, kterd
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miZe byt ve vaZnych pfipadech zvy3ena aZ
na 300 mg. Denni parenterdini dévka muZe
¢init asi’5 aZ 50 mg.

Dalsi podrobnosti vztahujici se k vynéle-
zu jsou uvedeny v mésledujicich pfrikladech
provedeni. Priklady maji pouze ilustrativni
charakter a rozsah vyndlezu v Zddném smé-
ru neomezuji.

Pfiklad 1

Priprava 3-chlor-1-(p-chlorfenyl)-1,2-dihyd-
ro-as-triazino[ 6,1-a}isochinolin-5-ium-2-
-(1H}-idu

1,5 g (0,004 molu} 3-chlor-1-(p-chlorfe-
nyl}-as-triazino[6,1-a]isochinoliniumper-
chloratu se hwdrogenuje ve smési 0,34 g
{0,0041 molu) octanu sodného a 30 ml ky-
seliny octové v piitomnosti 0,05 g palddia
na uhli jako katalyzdtoru jednim ekviva-
lentem vodiku. Katalyzdtor se odfiltruje a
filtrat se odpafi. Zbytek se rozpusti v 5 ml
acetonitrilu a pridd se 1 ml 70% kyseliny
chloristé, VysrdZeny produkt se odfiltruje
a rozpusti v ethanolu. Hodnota pH roztoku
se nastavi na 9 pFidanim 10% roztoku hyd-
roxidu sodného a pak se pFidd 10 ml vody.
Ziska se 0,13 g poZadované sloufeniny ve
form& krystalt. VytdZek je 30 %, teplota
tani: 110 aZ 113 °C (ze smési dichlormetha-
nu a petroletheru).

Pfiklad 2

Vyroba 3-chlor-1-fenyl-1,2-dihydro-as-triazi-
no[6,1-alisochinolin-5-ium-2{1H)-idu

1,56 g (0,004 molu) 3-chlor-i-fenyl-as-
-triazino{6,1-a}isochinoliniumperchloréatu
se nechd ve smési 0,34 g (0,0041 molu) oc-
tanu sodného a 30 ml kyseliny octové rea-
govat v pfitomnosti 0,05 g palddia na spo-
diu, jako katalyzatoru, reagovat s ekviva-
lentnim mnoZstvim wvodiku. Katalyzdtor se
odfiltruje a filtrat se odpafi. Zbytek se roz-
pusti v 5 ml acetonitrilu. P¥idd se 1 ml 70%
kyseliny chloristé a vznikld usazenina se
odfiltruje a rozpusti v ethanolu. Hodnota
pH roztoku se 10% roztokem hydroxidu
sodného nastavi na 9 a pak se pridd 10 ml
vody. Ziskd se 1,02 g titulni slou€eniny. Vy-
tézek je 35 %, teplota tani 113 a¥ 115 °C.

Pifiklad 3

Vyroba 1-(4-fluorfenyl)-1,2-dihydro-10-
-chlor-as-triazin-[6,1-a Jisochinolin-5-ium-2-
-(1H}-idu

Postupuje se zplsobem uvedenym v pFed-
chézejicim prikladu s tim rozdilem, Ze se
vychazi z 1,64 g (0,004 molu} 1-{4-fluorfe-
nyl)-10-chbor-as-triazino[6,1-a Jisochinoli-
niumperchlordtu. Vylou¢i se 0,9 g titulni
slouteniny. VytéZek je 30 9%, teplota tami
115 aZ 117 °C.

PREDMET VYNALEZU

1. Zpasob pfFipravy novych kondenzova-
nych derivati as-triazinu obecného vzorce

1
(S
Re il R
pO %
x L7 Ve
" 2
()
kde

R1 predstavuje fenylskupinu, kterd je po-
pFipad& substituovdna jednim atomem ha-
logenu,

Rz predstavuje atom vodiku nebo atom
halogenu a

X pFedstavuje vodik nebo halogen.
vyznaéujici se tim, Ze se sloufenina obec-
ného vzorce II

kde

A~ predstavuje anion odvozeny od anor-
ganické nebo silné orgamické kyseliny a

Rt, R2 @ X maji shora uvedeny wyznam,
redukuje a na takto ziskanou dihydroslou-
c¢eninu se plsobi, popFipadé bez jeji mezi-
izolace, bazi.

2. Zplisob podle bodu 1, vyznadujici se
tim, Ze se redukce provadi Kkatalytickou
hydrogenaci.

3. Zptsob podle bodu 2, vyznadujici se
tim, Ze se pouZije palddiového katalyzatoru
v tlumeném prostfedi, pF¥ednostné w piitom-
nosti .octanu sodného a kyseliny octové.
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