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(54} Zpisob vyroby novych spirederivatii pyrazole[1,5-d][1,2,4]-
triazinového kruhového systému

1i 2

Predmétem vynélezu je zpfisob vyroby no-
vych spiroderivatl pyrazolo[1,5-d][1,2,4]-
triazinového druhového systému obecného
vzorce I

(CHy),

R “N/ \NIN\ Rl
5N ,_:[: /

o (1

kde jednotlivé substituenty maji vyznam, u-
vedeny v definici pfedmé&tu vynélezu.

Slouéeniny, vyrobené zplGsobem podle vy-
nédlezu, maji dobrou farmakologickou uéin-
nost na centrédlni nervovou soustavu a jsou
pouZitelné jako hypnotika.
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Vynélez se tykd zpfisobu vyroby novych
spiroderivdtl pyrazolo [1,5-d][1,2,4]triazi-
nového druhového systému obecného vzor-
cel

(Ciidy
j i
NN
R,—pN7 SN y—Ry
P le=lp
Q\b" N~ 2
0 (1)

kde

R; a Ry jsou rGzné a znamenaji atom
vodiku nebo alkylovy zbytek o 1 aZ 4 ato-
mech uhliku,

R; znamené& atom vodiku, alkylovy zby-

tek o 1 aZ 4 atomech uhliku s p¥imym nebo -

rozvétvenym fet&zcem, allyl nebo benzyl,
R; znamend atom vodiku, alkylovy zby-

tek o 1 aZ 4 atomech uhliku s p¥fimym ne- .
bo rozv&tvenym Fetdzcem, cyklohexyl, ben--

zyl, pop¥ipadé& substituovany dv&ma atomy
halogenu a
n znamend 4 aZ 6.

Tyto ldatky je moZno zpracovat na farma-..

ceutické prostfedky, které obsahuji sloute-
ninu obecného vzorce I jako tGéinnou sloZ-
ku.

R, a Ry miZe znamenat atom vodiku nebo :

methylovou skupinu, Ry miiZe znamenat
atom vodiku, methyl, ethyl, isopropyl, n-bu-
tyl, allyl nebo benzyl a R, miiZe znamenat
atom vodiku, methyl, isopropyl, cyklohexyl,
benzyl nebo 2,6-dichlorbenzyl.

Slou€eniny obecného vzorce I jsou nové
latky.

Jsou znamy nékteré derivdty pyrazolo-
[1,5-d][1,2,4]triazinu, které jsou pon&kud
podobné sloufenindm obecného vzorce 1,
aviak neobsahujl spirostrukturu. Tyto lat-
ky je moZno ziskat reakci odpovidajiciho
hydrazidu kyseliny pyrazolkarboxylové s
esterem orthokarboxylové kyseliny nebo s
formaldehydem podle publikaci ]. Am. Chem.
Soc. 7, 1148 (1955) a Heterocycles 14, 1 291
(1980). Farmakologickd tud&innost té&chto
slouenin neni zndma.

Vynalez je zaloZen na tom, Ze sloudeni-
ny obecného vzorce I maji cenné lé¢ebné
Gaginky, predevSim na centrdlni nervovy sy-
stém. Uvedené l4atky je moZno ziskat z vy-
chozich latek obecného vzorce 11

Ry R,

e 0

rt@ .c?
\

N N - NH

H .
RaRu (1))

kde

4

Ry, Ry, Rs, R; maji svrchu uvedeny vy-
znam.

Pfedmétem vyndlezu je zplsob v§roby
novych spiroderivatl pyrazolo{1,5-d}[1,2,4]-
triazinového kruhového systému obecného
vzorce I, v némZ Ry, Ry, R, R, a n maji svr-
chu uvedeny vyznam vyznadujici se tim, Ze
se uvede v reakci hydrazid pyrazolkarboxy-
lové kyseliny cbecného vzorce II, v ném¥
Ry, Ry, Ry a R; maji svrchu uvedeny vyznam
a cyklickym ketonem obecného vzorce III

kde

n mé svrchu uvedeny vyznam, nafeZ se
vysledné slouleniny obecného vzorce I po- .
piipad& alkyluji pfisobenim sloufeniny o-
becného vzorce IV

R—X (IV)
kde

R znamenéd alkylovy zbytek o 1 aZ 4 ato-
mech uhliku s pfimym nebo rozvétvenym fe-
tézcem, cyklohexyl, allyl, benzyl, pop¥ipads
substituovany dvéma atomy halogenu ‘a

X znamend atom halogenu nebo 4-methyl-
fenylsulionyloxyskupinu, za p¥itomnosti an--
organické a/nebo organické zésady.

Podle vyhodného provedeni zplsobu po-
dle vynélezu se reakce mezi sloudeninou
obecného vzorce II, v némZ R;, Ry, Ry a Ry
maji svrchu uvedeny vyznam a sloufeninou
obecného vzorce III, v ndmZ n mé svrchu
uvedeny vyznam, provadi v rozpous§té&dle,
které je inertni za reakénich podminek, s
vyhodou v etheru, napiiklad dioxanu nebo
v uhlovodiku, napiiklad benzenu, toluenu
nebo xylenu nebo v halogencvaném uhlovo-
diku, napf¥iklad chloroformu nebo ve smési
t8chto rozpoustédel, pop¥ipad® bez rozpous-
tédla pii teploté 0 °C aZ tepletd varu reakd-
ni smési, v blizkosti- teploty varu rozpous-...
tédla, naéeZ se vyslednd sloudenina obecné-

ho vzorce I, v némZ R, R,, Rs,:R; a - n majh. ,

svrchu uvedeny vyznam, aviak bud Ry ne-..

bo R, znamend atom vediku, alkyluje piige- .-

benim sloufeniny obecného vzorce IV v roz-
poust&dle, které je inertni za reakénich pod-
minek jako je napfiklad voda, alkanoly,
uhlovodiky, halogenované uhlovodiky nebo
p¥i pouZiti smési t8chto rozpoustédel spolu
misitelnych nebo nemisitelnych popripadé
bez rozpoust&dla, za pritomnosti anorganic-
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ké a/nebo organické zdsady pri teploté 0 °C
aZ teploté varu reak&ni smési, s vyhodou
pri teploté mistnosti. Z organickych zasad
je moZno uZit methoxid nebo ethoxid sodi-
ku, tetrabutylamoniumhydroxid, triethyl-
benzylamoniumhydroxid, ktery se privadi
v katalytickém mnoZstvi, z anorganickych
zédsad jde zejména o hydroxid sodny nebo
hydroxid draselny.

Sloufeniny obecného vzorce II jsou zni-
mé latky, nebo je moZno tyto latky ziskat
zptisobem, popsanym napfiklad v publika-
cich Gazz. Chim. Ital. 91, 1461 aZ 1474
(1961).

Slouceniny obecného’ vzorce IIT jsou znd-
mé latky nebo je moZno je ziskat znamym
zplisobem podle publikace Houben-Weyl:
Methoden der Organischen Chemie, vydani
4, sv. 17/2a).

Slouteniny obecného vzorce IV jsou zné-
mé latky nebo je moZno je ziskat znamym

Tabulka 1

Hypnoticky tG¢inek na mySich. Srovnavaci

Zplisobem podle publikace Houben-Weyl:
Methoden der Organischen Chemie, vydani
4,sv. 5/4a9.

Slou¢eniny, vyrobené zplisobem podle vy-
nélezu maji cenné U¢inky na centrédlni ner-
vOvy Systém.

Farmakologickou ufinnost sloufenin o-
becného vzorce I je moZno prokazat napii-
klad na vysledném produktu z pifikladu 5,
kterym je spirojcyklohexan-1,7‘-{6,7-dihyd-
ro-2,5,6-trimethylpyrazolo{1,5-d ][ 1,2,4]tria-
zin-4/5H/on)}.

Hypnotickd G¢innost se méFi zplsobem
podle publikace Janssen a dalsi, ]J. Med.
Chem. 8, 220 .(1965). Vysledky, ziskané na
riznych druzich zvifat jsou shrnuty v na-
sledujicich tabulkach. Srovnéavacimi slou-
¢eninami byly Ketalar, tj. 2-(2-chlorfenyl}-
-2-methylaminocyklohexanon a Hexobarbi-
tal, tj. 5-methyl-5-hexenylbarbiturova kyse-
lina.

studie minimélni hypnotické davky (Hyin)

Vysvétlivky k tabulce 2

Slou¢enina Hpin Primsrné doba LDsg Terapeuticky
i. v. mg/kg spankuvmin.* i v. mg/kg index
LDs
TI— Hmin
Spirofcyklohexan-1,7‘-(6,7-
-dihydro-2,5,6-trimethylpyra-
zolo[1,5-d][1,2,4]triazin-
- -4/5H/-on}} 25 6,75 192,5 7,7
Ketalar, tj. 2-(2-chlorfenyl)-2-
-methylaminocyklohexanon 25 5,0 62 2,5
Hexobarbital tj. 5-methyl-5-
-hexenylbarbiturova kyselina 457 * 7,2 117,5 2,6
Vysvetlivky k tabulce:
H.i, = minimdlni hypnoticka ddvka, vyvoldvajici spanek u v8ech pokusnych zvi-
fat na dobu delsi neZ 3 minuty
* == v piipadé davky Hy,
#* — y davce 40 mg/kg je primérnd doba spanku pouze 2,6 minut
Tabulka 2
Hypunoticky déinek u mysi. Srovndvaci studie hodnot HDg
Sloudenina HD;y Primérnéd doba LDy, 1. v. Terapeuticky
i. v. mg/kg spanku mg/kg index LDsq
v min.* T[ — LDy
~ HDy
Spirofcyklohexan-1,7°-(6,7-
-dihydro-2,5,6-trimethylpyra-
zolo[1,5-d][1,2,4]triazin-
-4/5H/on)} 17,5 2,8 192,5 11
Ketalar, tj. 2-(2-chlorfenyl}-2-
-methylaminocyklohexanon 14,5 1,7 62 4,27
Hexobarbital, tj. kyselina
5-methyl-5-hexenylbarbi-
turova 25 4,1 117,5 47

HDs, = davka, kterd vyvold spanek u 50 % pokusnych zvifat

* = v p¥ipad® ddvky HDgp
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Tabulka 3
Hypnoticky téinek u krys

HD5() iw
mg/kg

Sloudenina

doba spanku

Terapeuticky
index LDy

Primérnéa LDy i. v.
mg/kg

v min.*

Spirofcyklohexan-1,7‘-[6,7-
-dihydro-2,5,6-trimethylpyra-
zolo[1,5-d][1,2,4]triazin-

-4(5H)on]} 16
Ketalar, tj. 2-(2-chlorfenyl)-
-2-methylaminocyklohexanon 8
Hexobarbital, tj. kyselina 5-
-methyl-5-hexenylbarbiturova 17,5

* == v piipadé davky HDj

Tabulka 4

o s A

Hypnoticky t&inek u kralikt

Hmjn i v.
mg/kg

Slouéenina

1,5 275 17
1,9 39,4 4,9

4,45 125 7,14

LD50 i. v
mg/kg

Primérnd doba
spanku v min.*

Spirofcyklohexan-1,7‘-[6,7-
dihydro-2,5,6-trimethylpyra-
zolo[1,5-d}[1,2,4]triazin-4- 25
(5H)on]}

Ketalar, tj. 2-(2-chlorfenyl)-
-2-methylaminocyklohexanon 25
* = v p¥ipadé davky H.;, i

Udaje z tabulky 1 a 2 ukazuji, ¥e hypno-
ticky dfinek sloudenin podle vynédlezu je
vy35i neZ Ufinek Hexobarbitalu a p¥ibliZné
stejny jako 1Cinek Ketalaru, toxicita téch-
to 1atek je podstatné niZ$i, neZ toxicita po-
uZitych srovnavacich sloucenin.

V disledku toho je terapeuticky index
slou¢enin, vyrobenych zpfisobem podle vy-
ndlezu, ktery je hlavnim ukazatelem 1é&eb-
né hodnoty nékteré latky 2- aZ 3x wvys5i
neZ index srovnéavacich sloudenin. Pri mére-
ni na kryséch je terapeuticky index vyhod-
néjsi v obou pripadech, jak je zFejmé z ta-
bulky 3.

PrestoZe v dadvce 25 mg/kg Ketalar vyvo-
lavéd delSi spanek u kréliki, jiZ v ddvce 50
mg/kg dochédzi k uhynuti 80 % pokusnych
zvitat, kdeZto LD, sloufenin, vyrobenych
zpiisobem podle vyndlezu je patrn& aZ 300
aZ 325 mg/kg, jak je zFejmé z tabulky 4.

Dalsi vyhodou sloucenin, vyrobenych zpi-
sobem podle vyndlezu proti zndmym hyp-
notickym latkdm je skutefnost, Ze postnar-
kotické obdobi, které nésleduje po probuze-
ni je pomérné kratké, maximédlné 10 aZ 15
minut a rovn&Z nedochdzi k vyskytu neZa-
doucich vedlejSich udinkd.

Sloueniny, vyrobené zplisobem podle vy-
nalezu je moZno uZit v lidském i veterindr-
nim lékafstvi, jako chirurgickd narkotika,

6 priblizné
325

14 <50

Je moZno je poddvat ve formé nifroZilnich
injekci.

Pouzité rozmezi davek mlZe byt napii-
klad 2,5 aZ 8 mg/kg tdlesné hmotnosti.

Farmaceutické pripravky s obsahem svr-
chu uvedenych slouenin mohou obsahovat
kromé& ac¢inné latky jeSté kapalny netoxic-
k¢ nosig, béZué pouzZivany v podobnych pro-
stfedcich, které se také vyrabéji béZnym
zplsobem.

Vynédlez bude osvétlen nasledujicimi pii-
klady.

Priklad 1

Spiro/cyklohexan-1,7'-{6,7-dihydro-2,6-di-
methylpyrazolo[1,5-d}[1,2,4]triazin-4(5H)-
on]!}

Smés 9,3 g hydrazidu kyseliny 3({5),N‘-
-dimethyl-1H-pyrazol-5(3}-karboxylové a 19
mililitrd cyklohexanonu se zahfivd na tep-
lotu varu pod zpétnym chladi¢em 2 hodi-
ny. Pak se reakéni smés zchladi a za stéa-
lého michani se p¥idd 120 ml petroletheru
o teploté varu 40 aZ 70 °C. Vytvoii se krys-
talky, které se oddé&li filtraci, promyji se
petroletherem a nechaji se prekrystalovat
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z isopropanolu, nateZ se usu$i. Timto zpfi-
sobem se ve vytdzku 84,4 % ziska 11,85 g
vysledného produktu o teploté tani 167 aZ
169 °C.

Priklad 2

Spiro{cyklopentan-1,7‘-{6,7-dihydro-2,6-
-dimethylpyrazolo[1,5-d }{1,2,4]triazin-
-4(5H)on}}

Smés 5 g hydrazidu kyseliny 3(5),N‘-di-
methyl-1H-pyrazol-5(3)-karboxylové a 125
mililitrli cyklopentanonu se zahfivd 3 ho-
diny na teplotu varu pod zpétnym chladi-
dem. Pak se reakéni smés zchladi a pfFida
se k ni 75 ml petroletheru o teploté varu
40 aZ 70 °C. Vzniknou Kkrystalky, které se
odd8li filtraci, promyji se petroletherem a
pak se nechaji prekrystalizovat ze smési
benzenu a petroletheru. Timto zpfisobem se
ve vytdZku 55,2 % ziska celkem 3,94 g vy-
sledného produktu o teploté tani 128 aZ
130 °C.

Priklad 3

Spiro{cykloheptan-1,7'-{ 6,7-dihydro-2,6-di-
methylpyrazolo[1,5-d}[1,2,4]triazin-4(5H)-
onl}

Smés 5 g hydrazidu kyseliny 3[5),N‘-di-
methyl-1H-pyrazol-5(3)-karboxylové a 10
mililitrd cykloheptanonu se zahfivd 6 ho-
din na teplotu varu pod zpé&tnym chladi-
fem. Pak se reakéni smés zchladi, ¢imZ do-
jde k vysrdZeni krystalické sraZeniny. Vznik-
1é krystaly se oddé&li filtraci, promyiji se pe-
troletherem, nafeZ se nechaji prekrystali-
zovat ze smeési benzenu a petroletheru.

Timto zphsobem se ve vytdZku 354 %
ziskd celkem 2,93 g vysledného produktu o
teploté tani 80 aZ 82 °C.

Priklad 4

Spiro,cyklohexan-1,7‘-[ 6,7-dihydro-2,5-di-
methylpyrazolo[1,5-d][1,2,4]triazin-
-4(5)on]j

1,5 g hydrazidu Kyseliny 3(5),N‘-dimethyl-
-1H-pyrazol-5(3)-karboxylové se rozpusti v
7,5 ml cyklohexanu a takto ziskany roztok
se michd 3 hodiny pfi teploté mistnosti. Pak
se roztok bud naolkuje krystalem, neho
se sténa reakéni nadoby po3krdbe sklené-
nou ty€inkou k vyvolani Kkrystalizace, na-
¢eZz se smés ddle mich4 jeSt& 2 hodiny, zis-
kana suspenze se zfiltruje a vzniklé Kkrys-
taly se promyji petroletherem. Timto zpfi-
sobem se ve vytéiku 61,7 % ziskd celkem
1,39 g wvysledného produktu o teplot tani
70 aZz 72 °C.

Pr¥iklad 5

Spiro{cyklohexan-1,7°-[6,7-dihydro-2,5,6-

10

-trimethylpyrazolo[1,5-d][1,2,4]triazin-
-4{5H)on ]}

0,7 g kovového sodiku v roztoku ve 30
mililitrech methanolu a 5,6 g methylesteru
kyseliny p-toluensulfonové se piida k 7 g
spiro,cyklohexan-1,7‘-[6,7-dihydro-2,6-di-
methylpyrazolo[1,5-d][1,2,4]triazin-4(5H)-
on}]} z pfikladu 1 v roztoku v 90 ml me-
thanolu. Roztok se michd 3 hodiny pri tep-
loté mistnosti, naCeZ se pridéd jestd 0,7 g
kovoveého sediku v roztoku ve 30 ml me-
thanolu a 5,6 g methylesteru kyseliny p-
-toluensulfonové. Smés se michd dalsi 3 ho-
diny pii teploté mistnosti, nacdeZ se zfiltru-
je a methanol se odpari. Odparek se smisi
se smési 100 ml chloroformu a 20 ml vo-
dy, faze se oddéli a extrakce vodou se jes-
té trikrat opakuje. Chloroformova vrstva se
vysusi a odpaii dosucha, ¢imZ se ve vytéZ-
ku 87,9 % ziska 6,54 g vysledného produk-
tu o teploté tani 80 aZ 82 °C.

Pitklad 6

Spirojcyklohexan-1,7‘-[6,7-dihydro-2,6-di-
methyl-5-ethylpyrazolo[1,5-d]{1,2,4]tria-
zin-4(5H)on]}

Metoda a)

2,34 g spiro'cyklohexan-1,7'-]6,7-dihydro-
-2,6-dimethylpyrazolo{1,5-d][1,2,4]triazin-
-4(5H)onul} z piikladu 1, 3,4 g tetrabutyl-
amoniumhydrogensulfatu a 2 ml ethyljodi-
du se rozpusti ve smési 20 ml hydroxidu
scdného o koncentraci 20 % a 20 ml chlo-
roformu a vyslednad smés se miché 12 ho-
din pFi teplotd mistnosti. Pak se ob& vrstvy
oddéli, chloroformova vrstva se Sestkrat
promyje vZdy 3 ml vody a pak se odpafli a
vysu§i. Vysledny produkt se dale zpracové-
vd smisenim s 20 ml etheru s néslednou fil-
traci. Etherovy roztok se pak odpafi, ¢imZ
se ve vytdzku 76,3 U =ziskd 2,0 g vysled-
ného produktu o teploté tdni 88 aZ 90 °C.

Metoda b)

2,34 g spirofcyklohexan-1,7°-[6,7-dihyd-
ro-2,6-dimethylpyrazolo{1,5-d]{1,2,4]tria-
zin-4(5H)onu}} se rozpusti v 10,9 ml roz-
toku hydroxidu draselného v methanolu s
obsahem 10,25 g hydroxidu draselného ve
100 ml. K ziskanému roztoku se p¥idd 1 ml
ethyljodidu a smés se hodinu miché pf¥i tep-
loté mistnosti, nateZ se prida jesté 1 ml e-
thyljodidu a smés se dale miché jesté 2 ho-
diny. Pak se reak&ni smés nechd stat pres
nece.

Fo filiraci se ziskany filtrdt odpa¥ki, od-
parek se smis{ se 40 m! chloroformu a 20
mililitry vody a obé& vrstvy se oddéli. Chlo-
roformové vrstva se promyje jesté Ctyifikrat
vZdy 20 ml vody, naceZ se vysu3i a odpa-
Fi. Timto zpfisobem se ve vytézku 90,8 %
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ziskd 2,30 g vysledného produktu o teplo-
té tdni 88 aZ 90 °C.

Pr¥iklad 7

Spirofcyklohexan-1,7'-[ 6,7-dihydro-2,6-di-
methyl-5-benzylpyrazolo[1,5-d][1,2,4]tria-
zin-4(5H)on]}

Metoda a)

1,17 g spirojcyklohexan-1,7'-[6,7-dihydro-
-2,6-dimethylpyrazolo[1,5-d][1,2,4]triazin-
-4(5H)-onu}} z pfikladu 1 se rozpusti v 50
mililitrech ethanolu a pak se piidd roztok
0,23 g kovového sodiku v 10 ml ethanoluy,
naceZ se pridd jest& 0,55 ml benzylchlori-
du a roztok se hodinu micha p¥i teploté
mistnosti. Pak se pridd jeSt€ k reak&ni smé-
si dalSi podil 0,55 ml benzylchloridu a smé&s
se michd dalSi 3 hodiny a pak se neché stat
pfes noc. Smés se zfiltruje a filtrat se od-
pafi. Odparek se smisi se smé&si 20 ml chlo-
roformu a 10 ml vody, vrstvy se oddéli a
chloroformovd vrstva se jeSt& t¥ikrdt ex-
trahuje vZdy 10 ml vody, nafeZ se vysusi,

Tabulka 5

Priklad Sloucenina
¢islo

12

odpaii a odparek se nechd piekrystalizovat
z methanolu. Ve vyt&Zku 64,7 % se ziska
1,05 g produktu o teplotd tdni 125 aZ 127
stupiidl Celsia.

Metoda b)

Smeés 1,17 g spirolcyklohexan-1,7'-[6,7-di-
hydro-2,6-dimethylpyrazolo[1,5-d][1,2,4]-
triazin-4{5H)onu]}, 1,1 ml benzylchloridu,
0,1 g triethylbenzylamoniumchloridu, 2 g
hydroxidu sodného, 10 ml chloroformu a 10
mililitrd vody se mich4 5 hodin p¥ teplotd
mistnosti.

Vrstvy se oddé&li, chloroformova vrstva se
pétkrat promyje vZdy 5 ml vody, nadeZ se
vysusi a odpafi. Odparek se nechd pre-
krystalizovat z methanolu. Timto zplisobem
se ve vytézku 73,9 % ziskd 1,2 g vysledné-
ho produktu o teplot& tani 124 aZ 126 °C.

Zptsobem podle pfikladfti 1 aZ 7 je moZ-
no ziskat i vysledné latky, které jsou uve-
deny v nésledujici tabulce 5 spolu s teplo-
tami tdni.

Teplota tani
°C

10

11

12

13

14

15

16

Spiro{cyklopentan-1,7°-[6,7-dihydro-6-
-cyklopentyl-2-methylpyrazolo-
[1,5-d][1,2,4]triazin-4(5H)on]}

Spiro{cyklopentan-1,7°-[6,7-dihydro-2,5,6-

-trimethylpyrazolo[1,5-d][1,2,4]triazin-
-4({5H)on]}

Spiro{cyklohexan-1,7'-[ 6,7-dihydro-2-me-
thyl-6-isopropylpyrazolo[1,5-d][1,2,4]-
triazin-4(5H}on]}

Spirofcyklohexan-1,7‘-[6,7-dihydro-6-
-cyklopentyl-2-methylpyrazolo[ 1,5-d ]-
[1,2,4]triazin-4(5H)on]}

Spirofcyklohexan-1,7'-[6,7-dihydro-6-
-cyklohexyl-2-methylpyrazolo[1,5-d]-
[1,2,4]triazin-4(5H)on]}

Spiro{cyklohexan-1,7‘-[8,7-dihydro-6-
-(2,6-dichlorbenzyl)-2-methylpyrazolo-
{1,5-d][1,2,4]triazin-4(5H)on]}

Spiro{cyklohexan-1,7'-[6,7-dihydro-2,5-
-dimethyl-6-isopropylpyrazolc-
[1,5-d][1,2,4]triazin-4(5H)on}}

Spirofcyklohexan-1,7‘-[6,7-dihydro-6-
-cyklohexyl-2,5-dimethylpyrazolo-
[1,5-d][1,2,4]triazin-4(5H)on]}

Spirojcyklohexan-1,7'-[6,7-dihydro-6-
-(2,6-dichlorbenzyl)-5-methylpyrazolo-
[1,5-d][1,2,4]triazin-4(5H)on]}

162 aZ 164

82 aZ 83

166 aZ 167

203 aZ 205

215 az 217

240 aZ 242

55 aZ 57

157 aZ 159

231 aZ 232
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17 Spire{cyklohexan-1,7‘-[6,7-dihydro-2,6- 80 aZ 82
-dimethyl-5-isopropylpyrazolo-
[1,5-d][1,2,4]triazin-4(5H)on]}

18. Spirofcyklohexan-1,7'-[ 6,7-dihydro-5-n- 89 aZ 91
-butyl-2,6-dimethylpyrazolo-
[1,5-d][1,2,4]triazin-4(5H }jon 1}

19. Spirojcyklohexan-1,7'-[6,7-dihydro-3,6- 166 aZ 168
-dimethylpyrazolo[1,5-d}[1,2,4]triazin-
-4(5H}on}}

20 Spirofcyklohexan-1,7'-[6,7-dihydro-3,5,6- 133 a¥ 135
-trimethylpyrazolo[1,5-d1[1,2,4triazin-
-4(5H}on]}

21 Spiro{cykloheptdn-1,7‘-{6,7-dihydro-2,5,6- 104 aZ'106 -
-trimethylpyrazolo[1,5-d][1,2,4]triazin-
-4{5H}-onl}

22 Spiro{cyklohexan-1,7‘-[6,7-dihydro-6- 103 aZ 105
-benzyl-2-methylpyrazolo[1,5-d}1[1,2,4]-
triazin-4(5H)on]}

23 Spirofcyklohexan-1,7‘-[6,7-dihydro-5- 59 aZ 61

-allyl-2,6-dimethylpyrazolo-
[1,5-d][1,2,4]triazin-4(5H)on ]}

Fifiklad 24
Zptsob vyroby farmaceutického prostfedku.

Jedna ampule obsahuje nésledujici sloz-
ky:

Spiro{cyklohexan-1,7‘-[ 6,7-dihydro-

-2,5,6-trimethylpyrazolo[1,5-d ]-

[1,2,4]1triazin-4(5H)on]} 250 mg
Ethoxylovany ricinovy olej* 1mi
Fyziologicky roztok chloridu
sodného (USP XX) do 5ml

* Chromophor EL (BASF AG)

PREDMET VYNALEZU

1. Zplisob vyroby novych spiroderivatt
pyrazolo[1,5-d][1,2,4]triazinového kruhové-
ho systému obecného vzorce I

R}*—-r\l] ‘N’“: ng
Ry~ N Ra
0 (1)

kde

Ry a Ry jsou rGzné a znamenaji atom vo-
diku nebo alkylovy zbytek o 1 aZ 4 atomech
uhliku,

Rs znamend atom vodiku, alkylovy zby-
tek o 1 aZ 4 atomech uhliku s pfimym ne-
bo rozvtvenym Fetézcem, allyl nebo ben-
zyl,

R; znamena atom vodiku, alkylovy zbytek
0 1 aZ 4 atomech uhliku s p¥imym nebo roz-
vétvenym Fet&zcem, cyklohexyl, benzyl, po-
pfipadé substituovany dvéma atomy halo-
genu a

n znamend 4 aZ 6, vyznadujici se tim, Ze
se uvede v reakci hydrazid pyrazolkarboxy-
lové kyseliny obecného vzorce II

R, R,
~1 0
£§31mc4
N -y
H 1o
RaRic (1))

kde

Ry, Ry, Ry a R, maji svrchu uvedeny vy-
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znam, s cyklickym ketonem obecného vzor-
ce III

kde

n mé svrchu uvedeny vyznam, naceZ se
vyslednéd sloufenina obecného vzorce I, v
némZ Ry, Ry, Rs, R, a n maji svrchu uvede-
ny vyznam, avSak bud Ry, nebo R; znamend
atom vodiku popiipadé alkyluje plisobenim
slouéeniny obecného vzorce IV

R—X (IV)
kde

Severografia, n. p., zédvod 7, Most

16

R znamend alkylovy zbytek o 1 aZ 4 ato-
mech uhliku s p¥imym nebo rozvétvenym
Fetdzcem, cyklohexyl, allyl, benzyl, popii-
padé substituovany dvéma atomy halogenu
a

X znamend atom halogenu nebo 4-me-
thylfenylsulfonyloxyskupinu, za p¥itomnosti
anorganické a/nebo organické zasady.

2. Zpisob podle bodu 1, vyznacujici se
tim, Ze se reakce provadi v pFitomnosti roz-
poustédla, piicemZ se sloufenina obecného
vzorce III uZije v piebytku jako rozpous-
tédlo.

3. Zptisob podle bodu 1, vyznadéujici se
tim, Ze se alkylace slou¢enin obecného vzor-
ce I, v ném% Ry, Ry, Ry, R; @ n maji svrchu
uvedeny vyznam, av8ak Ry nebo R, zname-
naji atomy vodiku, provddi za p¥itomnosti
hydroxidu draselného nebo hydroxidu sod-
ného a kvartérni amoniové béze, s vyhodou
tetrabutylamoniumhydroxidu nebo triethyl-
benzylamoniumhydroxidu v dvoufdzovém sy-
stému.

Cena 2,40 K&s
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