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Zptsob piipravy kondenzovanych rderiva-
t as-triazinu obecného vzorce I, kde Ry
predstavuje fenylskupinu, kterd je popiipa-
18 ‘substituovdna jednim :atomem -halogenu,
Z 'predstavuje buta+l,3-dienylskupinu mebo
skupinu vzorce (a) a:A~ pFedstavuje -anion
edvozeny:od farmaceuticky vhodné -anorga-
nické nebo organickeé ‘kyseliny. PFi zplsobu
se postupujertak, Ze se slou€enina obecného
vzorce II, kde ‘Ri,-Z a A~ majf shora uvede-
ny vyznam, nechéd reagovat s -orthoformia-
tem obecného vzorce III, kde -R5 pFedstavu-
je alkylskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, na-
¢eZ se v takto ziskaném formiminoetheru o-
becného vzorce 1V, kde ‘Ri, Rs, Z -a A~ -maji
‘shora uvedeny vyznam, 'uzavie reakci s -a-
moniakem :kruh a v takto ziskané :slouce-
niné obecného vzorce I se popfipadé anion
A~ vyméni za jiny anion A-. Slougeninyo-
becného vzorce 1 vykazuji uZite&né ‘farma-
kologické vlastnosti, zejména antiarrhytmic-
ky aantidepressantni tifinek.
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Vynélez se tyka farmaceuticky utéinnych
novych kondenzovanych derivatd as-triazi-
nu, zpusobu jejich p¥ipravy a farmaceutic-
kych preparéatii, které je obsahuji.

Konkrétn& se vyndlez tykd novych kon-
denzovanych derivdtl as-triazinu obecného
vzorce I

kde

R1 pfPedstavuje fenylskupinu, kterd je po-
pFipad& substituovdna jednim atomem halo-
genu,

Z pfedstavuje buta-1,3-dienylskupinu nebo
skupinu vzorce (a)

~
}j\‘é;ﬁ"! (él )

e
T
P

a

A~ pPedstavuje anion odvozeny od farma-
ceuticky vhodné anorganické nebo silné or-
ganické kyseliny.

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

R1 s vyhodou predstavuje 4-chlorfenyl-
skupinu nebo fenylskupinu.

Obzvlasté vyhodnymi reprezentativnimi
slouéeninami obecného vzorce I jsou nésle-
dujici derivéty:

1-(4-chlorfenyl]}-1-hydroxy-1,2-
-dihydro-as-triazino[6,1-a]-
isochinoliniummethansulfonat a

1-(4-chlorfenyl)-1-hydroxy-1,2-

-dihydro-as-triazino[6,1-a]-

isochinoliniumchlorid.

A~ miiZe znamenat jakykoliv farmaceutic-
ky vhodny anorganicky nebo organicky a-
nion (jako je nap¥iklad chloridovy, bromi-
dovy, jodidovy, chloristanovy, methansulfo-
nétovy, ethansulfondtovy anion, atd.).

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

QN/N "2

4

kde Ri, Z a A~ maji shora uvedeny vyznam,
nechéd reagovat s orthoformidtem obecného
vzorce III

HC(ORs5)3
(I1I)
kde
Rs pFedstavuje alkylskupinu s 1 aZ 4 ato-
my uhliku,

nadeZ se v takto vzniklém formiminoetheru
obecného vzorce IV

i
-
N
MO 29
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kde

Ri, R5, Z a A~ maji shora uvedeny vy-
znam,
uzavie reakci s amoniakem kruh a v takto
ziskané sloufeniné& obecného vzorce I se po-
pFipadé anion A~ vyméni za jiny anion A-.

Podle vynélezu se tedy sloudeniny obec-
ného vzorce 1 p¥ipravuji tak, Ze se sloude-
nina obecného vzorce II neché reagovat s
orthoformidtem obecného vzorce 1II a na
takto =ziskany formiminoether obhecného
vzorce IV se plisobi amoniakem.

Jako orthoformidtii obecného vzorce III
se s vyhodou pouZivd methyl- nebo ethyles-
teril. Reakce sloudenin obecnych vzorc II
a Il se mZe provadét v inertnim rozpous-
tédle, napfiklad nitrilu (jako acetonitrilu)
nebo v aromatickém uhlovodiku (jako ben-
zenu nebo toluenu). Roli reakéniho prostie-
di mGZe rovné&Z hrat piebytek vychozi slou-
¢eniny obecného vzorce III. Reakce se mil-
Ze provadét za zahPivdni, s vyhodou pii
teplot& varu reak&éni smési.

Takto ziskany formiminoether obecného
vzorce IV se nechdvd reagovat s amonia-
kem, s vyhodou s plynnym amoniakem. Re-
akce se miZe s vyhodou provadst v inert-
nim organickém rozpouS$tédle, zejména v
nizsim alkanolu (napfiklad ethanolu). Re-
akce probihd jiZ p¥i teplot& okoli, obvykle
se miiZe pracovat pii teploté 15 aZ 35 °C. A-
moniaku se s vyhodou mfiZze pouZivat v e-
kvimolarnim mnoZstvi nebo v mirném pf¥e-
bytku nékolika procent.

Je-li to Zddouci, miiZe se v ziskanych slou-
tenindch obecného vzorce I vyménit anion
A~ ze jiny anion A-. PFitom se pracuje o so-
b& zndmymi postupy. Tak se napiiklad slou-
Cenina obecného vzorce I eobsahujici jako
anion A~ chloridovy anion miiZe pfevést na
odpovidajici slou€eninu obecného vzorce I
obsahujici jako A~ chloristanovy anion re-
akci s kyselinou chloristou. Sloudeniny o-
becného vzorce I, obsahujici jako A~ bro-



259533

3

midovy anion se mohou prlipravit ze sloute-
nin obecného vzorce I, obsahujicich jiny e-
nion, napfiklad chloristanovy anion, reak-
¢l s tetrabutylamoniumbromidem.

Sloufenina obecného vzorce [, kde A~
piedstavuje ethansulfondt, se miiZe pripra-
vit reakci slouleniny obecného vzorce I,
kde A~ piedstavuje jiny anion (napiiklad
bromidovy anion) s kyselinou ethansulfono-
vou.

Vychozi latky obecného vzorce II jsou
zvefejnény v DOS &. 3128 386 a vychozi lat-
ky obecného vzorce III jsou obchodné do-
stupné slouceniny.

Nové slougeniny obecného vzorce 1 je
moZno zpracovat na farmaceutické pro-
stfedky, které jako ufinnou sloZku obsahu-
ji alespoii jednu slouceninu ohecného vzor-
ce I ve spojeni s vhodnymi inertnimi pevny-
mi nebo kapalnymi farmaceutickymi nosici.
Tyto farmaceutické prostfedky se mohou
pf¥ipravovat zplsoby, které jsou ve farma-
ceutickém primyslu o sob& znamé. Pro-
stiedky mohou byt pevné (napriklad table-
ty, kapsie, pilule, povleCené pilule, drazé},
polopeviné (tj. masti) nebo kapalué (napii-
klad roztoky, suspenze, cmulze). Je moZno
je finalizovet na formu vhodnou pro oralni
nebo parenterdini aplikaci.

Farmaceutické prostifedky mohou obsaho-
vat nosife. Témito nositi mohou byt pevné
nosite, plniva, sterilni vodné roztoky nebo
netoxickd organickd rozpouSt&dla. Tablety
vhodné pro ordlni poddvdni mohou obsaho-
vat sladidla a/nebo jiné pomocné latky [na-
pfiklad 8krob, pPednostné& bramborovy
skrob), pojiva (napfiiklad polyvinylpyrroli-
don, Zelatinu), lubrikanty (napfiklad stea-
ran hote¢naty, natriumlaurylsulfdt nebo
mastek) nebo jiné prisady (napriklad citran
sodny, uhliditan vdpenaty, stfedni fosforec-
nan vépenaty, atd.). Vodué suspenze a eli-
xiry vhodné pro ordlni podavdni, mohou da-
le obsahovat prichut&, barviva, emulgatory,
fedidla (napiiklad vodu, ethanol, propylen-
" glykol nebo glycerol atd.).

Parenterdlni prostfedky mohou obsaho-
vat farmaceuticky vhodnd rozpous$tédla (na-
priklad sezamovy olej, podzemnicovy olej,
voduy propylenglykol, dimethylformamid,
atd.] nebo vodu, v piipadé, Ze se pouZiva
vodorozpustnych Géinnych prisad. Vodné
roztoky mohou byt tlumeny vhodnym rozto-
kem pufru neho mohou byt isotounizovéany
pomoci vhodného kapalného Fadidla (na-
piiklad roztoku chloridu sodného nebo glu-
k6zy). Vodné roztoky jsou obzvldsté vhod-
né pro intravendzni, intramuskuldarni nebo
intraperitonedini podavani. Sterilni vodné
roztoky se pfipravuji o sobé zndmymi zpii-
soby.

Denni ddvka ufinné prisady obecného
vzorce 1 miiZe kolisat v Sirokych mezich a
zdvisi na n#kolika faktorech, zejména na -
ginuosti pouZité wG€inné piisady, zphsobu
podévéani a stavu pacienta.

Farmaceutickd G¢innost sloudenin obec-

8

ného vzorce ! je doloZena nasledujicimi tes-
ty:
1. Akutni toxicita na mySich

Test se provddi na samcich a samicich bi-

- lych my8i kmene CFLP o hmotnosti 18 aZ

22 g. ZkouSend sloufenina se podava oral-
né a zvifata se sleduji po dobu 7 dnfi. V kaz-
dé skupiné&, na které se zkousi uréitd d&v-
ka, je polovina samci a polovina samic. Zvi-
Fata se chovaji v kleci z plastické hmoty o
rozmérech 39 X 12 X 12 cm na roz¥Fezaném
odpadnim papiru pii teploté mistaosti. My-
8i dostavaji standardni stravu a vodovodni
vodu od libitum. Data toxicity se urtuji
Lichtfield-Wilcoxonovou metodou.

Zkoudené slou€eniny se podéavaji ve formé
vaodnych roztoki.

Vysledky jsou souhrnné€ uvedeny v tabul-
ce L.

Tabulka I

Toxicita na mySich

Zkou¥end slouenina  LDso mg/kg p. o.

sloudenina A 410

slou¢enina B 560
sloutenina C 590
Referendni sloutenina D 600
‘Amitriptylin 225

2. Akuini toxicita na krysdch

ZkouSka popsand v odstavci 1. se opaku-
je pouze s tim rozdilem, Ze doba pozorové-
ni je 14 dnl a zvirata se chovaji v klecich
o rozmérech 30 X 39 X 12 cm po péti ku-
sech.

Vysledky jsou souhrnné uvedeny v tabul-
ce II.

Tabulka II

Toxicita na kryséch

ZkouSend sloucdenina

‘LDso mg/kg p. o.

slouenina A 1300
slouéenina B asi 1100
sloutenina C asi 1030

3. Antagonismus vidi tetrabenzinové ptosi
na myS8ich a krysach, p. o.

Skupindm 10 mysi se ordlné poda zkouse-

- né slou€enina, naceZ se jim po 30 minutdach

intraperitonedlné podd 50 mg/kg tetrabe-
nazinu a v kazdé skupiné& se po 36, 60, 90 a
120 minutach spo€itaji zvifata vykazujici
ptosi (padéni vitek].
Vysledky se vyhodnocuji takto:

na zakladé vSech namérenych dat se v kaZ-
dé skupiné vypocitd primérnd ptose a od-
chylka od primérné hodnoty kontrolni sku-
piny se vyjadFi v % (inhibice). Z takto zis-
kanych dat se vypoditaji hodnoty EDso. Vy-
sledky jsou souhrnné& uvedeny v tabulce IIIL.
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Tabulka III
Antagonismus viiéi tetrabenzinové ptosi na mysSich a krysédch
ZkouSené sloutenina Mysi Krysy
EDso mg/kg Ther. index EDso mg/kg Ther. index

slouéenina A 0,3 1 367 0,3 4333
sloufenina B 0,3 1867 1,0 1100
sloudenina C 2,9 203 45 191
Referentni sloudenina D 3,2 188 5,6 179
Amitriptylin 12,0 19 11,5 46

4. Antagonismus v{¢i reserpinové ptosi na
kryséach, p. o.

KaZdému zvifeti ze skupin 10 krys se sub-
kutdnné& podd 2,5 mg/kg reserpinu a pak se
mu po 60 minutdch ordlné podd zkouSend

sloucenina. Poéitaji se zvifata vykazujici
ptosi aZ do odeznéni uéinku. Vyhodnoceni
vysledkl se provad{ zplisobem uvedenym v
pFedchézejici zkouSce s ptosi (zkouSka 3).

Vysledky jsou souhrnn& uvedeny v nésle-
dujici tabulce IV.

Tabulka IV

Antagonismus viéi reserpinové ptosi na krysach

Zkousené sloutenina Krysy

EDso mg/kg Ther. index
slouenina A 14 92,8
sloudenina B 28 39,3
slouéenina C 21 49,0
Referenéni sloudenina D asi 60 16,7
amitriptylin asi 140 3,6

5. Antiarrhytmicky G¢inek na krysach

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 zvifatiim intrave-

nézné poda akonitin v dédvce 75 ug/kg. 5

minut po podani akonitinu se sleduji zmé-

ny EKG na standardnim vyvodu II. Pozoro-
vané zmény se hodnoti stupnici od 0 do 5.
Zkou8enéd sloutenina se poddva bud intra-
vendzné 2 minuty pied poddnim akonitinu,
nebo-ordlné 1 hodinu pred poddnim akoni-
tinu.

Vysledky jsou souhrnné uvedeny v tabul-

ceV,

Tabulka V

PRRP R

Antiarrhytmicky Géinek na krysach

ZkousSen4 sloucenina

EDso mg/kg

iv. p. O. Ther. index
slou¢enina A 0,9 40 32,5
sloutenina B 18 30 27,5
Lidokain 40 120 therapeuticky index
nelze z téchto dat
vypoditat;
Zadn4 aktivita
8. Uinek na krevni tlak tické, protizénétlivé a trankvilizatné seda-
tivni vlastnosti. N&které sloufeniny obecné-
PFi intravendéznim podéni narkotizova- ho vzorce 1 vykazuji rovn&Z tremorin-anta-

nym ko&kadm vyvoldvaji zkous$ené sloudeni-
ny roviomérné, dlouhodobé zvyseni tlaku o
2,66 aZ 4 kPa.

_ 7. Dal3i G¢inky
Krom& shora uvedenych G&inkQi byly u

slou€enin obecného vzorce I pozorovany téz
spasmolytické, lokdln& anestetické, analge-

gonisticky téinek.
Protizan&tlivy a&inek na krysach

Do plantdrniho povrchu zadni tlapky kry-
sy o hmotnosti 150 aZ% 180 g se injikuje 1%
carrageninu. Pomoci plethysmometru se
zméfi objem tlapky pied a 3 hodiny po po-
dani drdZdivého ¢&inidla, 1 hodinu p¥ed po-
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dénim dré%divého {inidla se zvifatim podé
zkouSend sloufenina nebo jen nosi¢ (kon-
trolni pokus). Vzhledem k rfizné rozpust-

10

nosti se jako pomocného ¢inidla pouZivd
povrchové aktivni 1atky Tween &0.

Vysledky jsou souhrnné uvedeny v tabul-
ce VI

Tabulka VI

Protizdndétlivy aéinek na krysach

Zkou3end slou€enina Inhibi¢ni G¢inek Ther. index
EDso mg/kg

Sloudenina A 24,5 53,1

Referenéni sloucenina D nelze urdit, —
Zadny tGlinek

fenylbutazon asi 90,0 5,3

Antitremorinovy ufinek na myS3ich

My3im se podd i. p. 20 mg/kg tremorinu
a po 45 minutdch se zjiStuje vyvolany cha-

rakteristicky tras. Zkou3ené sloufeniny se
podéavaji ordlné 1 hodinu pred podénim tre-
morinu. Vysledky jsou souhrnné€ uvedeny v
tabulce VIIL

Tabulka VII

Auntitremorinovy uginek na mySich

ZkouSend sloudenina Antitremorinovy tGfinek Ther. index
EDso mg/kg

Slouéenina B 6 93,3

Referentni slou¢enina D netdinnd —

Pro zkouSeni bylo pouZito nésledujicich
sloudenin: B
sloufenina A =

1-(4-chlorfenyl)-1-hydroxy-1,2-

-dihydro-as-triazino[6,1-a]-

isochinoliniumethansulfonét

slouenina B =
1-{4-chlorfenyl-1-hydroxy-1,2-
-dihydro-as-triazino{6,1-a]-
isochinoliniumchlorid

sloudenina C =
1-(4-chlorfenyl}-1-hydroxy-1,2-
-dihydro-as-triazino[6,1-a]-
isochinoliniumbromid

Referenéni sloutenina D ==
1-(4-chlorfenyl)-as-triazino[G,1-a]-
isochinoliniumbromid
{DOS ¢. 3128 386)

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

Lidokain =
a-diethylamino-2,6-
-dimethylacetanilid

Fenylbutazon ==
4-butyl-1,2-difenyl-3,5-
-pyrazolidindion.

Je moZno shrnout, Ze nové slonfeniny po-
dle vynélezu vykazujl vynikajici antidepre-
santni a antiarrhytmické uinky. Uginnost
slou€enin obecného vzorce I je radové vys-
51 neZ udinnost nejicinngjsi slouceniny zve-
fejnéné v DOS ¢&. 3128 385, a to jak pokud
se tyCe absoluini dédvky, tak pckud se tyce
therapeutického indexu pfi testu antazo-
nismu vidi tetrabenzinu na mySich a kry-
sach. .

PFi zkouSce aktivity v prinadé reserpino-
vé ptose je G&innost ncvych slouéenin po-
dle vyndlezu 2 aZ 6X vy33i neZ Gdinnost re-
ferenéni sloudeniny D. Kromé tohoto pie-
kvapujiciho a nepfedvidatelného zvyseni
Ti¢inku, se spektrum Gfinnosti slou€enin o-
becného vzorce 1 odliSuje rovnéZ kvalitativ-
né od spektra ulinnosti sloufenin zverej-
nénych v DOS ¢&. 3128 386, co% se projevu-
je v tom, Ze sloufeniny obecuého vzorce I
maji z terapeutického hlediska vysoce pii-
znivé trankvilizadni, analgetické, spasmoly-
tické, prectizédnétlivé a antitremorinové -
¢inky.

Jak jiZ bylo uvedenc, mfiZe denni davka
slonfenin obecného vzorce 1 kolisat v Siro-
kych mezich a zavisi na riiznych faktorech
daného pFipadu. Pro ilustraci je moZnoc u-
vest, Ze primé8rnéd dennl ordlni davka slou-
¢enin obecného vzorce I je asi 5 aZ 150 m7z,
kterd miiZe byt ve vaZnych piipadech zvy-
Sena aZ na 300 mg. Denni parenterdini ddv-
ka miiZe ¢init asi 5 aZ% 50 mg.

Daldi podrobnosti vztahujici se k vynéle-
zu jsou uvedeny v ndésledujicich prikladech
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provedeni. P¥iklady maji pouze ilustrativni
charakter a rozsah vynélezu v Z4dném sme-
ru neomezuii.

Priklad 1

P¥iprava 1-(4-chlorfenyl}-
-1-hydroxy-1,2-dihydro-as-triazino-
[6,1-a]isochinoliniumperchloratu

Na 3,5 g {0,008 molu} 1-(4-chlorbenzoyl)-
-2-[N-(ethoxyiminoformyl) Jisochinoli-
niumperchlordtu se plisobi amoniakem v 30
mililitrech ethanolu, nafeZ se rozpouitédlo
odstrani. Krystalicky zbytek se rozpusti v
ethanolu obsahujicim 5 % vody a roztok se
smisi s 5 ml 70% kyseliny chloristé. Produkt
se extrahuje nitromethanem a rozpoustédlo
se odstrani. Ziskd se 1,64 g poZadované
sloudeniny, vytdZek 50 %, teplota tani: 239
aZ 240 °C.

Vychozi 14dtka se miiZe pripravit takto:

Smés 4,55 g (0,010 molu) 2-amino-1-(4-
-chlorbenzoyl)isochinoliniumtosylatu, 4,45 g
(0,030 molu} ethylorthoformidtu a acetonit-
rilu se 1 hodinu zahfivd k varu. Reak&ni
smés se ochladi a produkt se vysraZi pri-
davkem etheru. Ziska se 4,4 g 1-(4-chlor-
benzoyl )-2-[ N-(ethoxyiminoformyl) |-
isochinoliniumtosylatu. Vyt&Zek je 86 %, tep-
lota téni: 183 aZ 184 °C.

2,6 g (0,05 molu) shora uvedeného pro-
duktu se rozpusti v 30 ml thionylchloridu,
roztok se kratkou dobu zahfivd k varu a
pak se prebytek thionylchloridu oddestilu-
je. Ke zbytku se pridd ether. Ziskd se 1,7 g
Zlutého 1-(4-chlorbenzoyl}-2-[ N-{ethoxyi-
minoformyl]isochinoliniumchloridu.  Vyté&-
Zek je 90 %, teplota tani: 158 aZ 160°C. Po
piekrystalovdni z acetonitrilu se ziskd 1,4 g
nazloutlych jehlitkovitych krystalii, VytéZek
74 %, teplota tani: 167 aZ 169 °C.

3 g (0,006 molu) shora uvedeného pro-
duktu se rozpusti v ethanolu a piidd se O
mililitrh 70% kyseliny chloristé. VysraZe-
né krystaly se odfiltruiji. Ziskd se tak 2,3 g
krystalického  1-(4-chlorbenzoyl)-2-[N-(e-
thoxyiminoformyl) }Jisochinoliniumper-
chloratu. Vytszek je 90 %, teplota tdni 224
az 225°C (ze smési acetonitrilu a etheru].

Piiklad 2

Pfiprava 1-(4-chlorfenylj-
-1-hydroxy-1,2-dihydro-as-triazino-
[6,1-a]isochinoliniumethansulfonétu

3,55 g [(0,0081 molu} 1-(4-chlorfenyl}-1-
-hydroxy-1,2-dihydro-as-triazino[6,1-a -
isochinoliniumbromidu se nechd reagovat s
2,22 g (0,0022 molu) ethansulfonové kyse-
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liny v 50 ml acetonitrilu. Reakéni smés se
odpa¥i do sucha a zbytek se rozpusti v e-
thylacetdtu. Po ochlazeni se ziskd 3,3 g po-
Zadované sloueniny, ktera se vysraZi ve
formé& prismatickych krystaldl. VytéZek je
86 %, teplota tani 187 aZ 188 °C.

Pr¥iklad 3

1-fenyl-1-hydroxy-1,2-dihydro-as-
-triazino[6,1-a]-
isochinoliniumperchlorét

Na 4,04 g (0,01 molu) 1-benzoyl-2-[N-(e-
thoxyiminoformyl) ]-isochincliniumper-
chlorédtu ve 35 ml ethanolu se plsobi plyn-
nym amoniakem. Rozpou5tédlo se odsirani
a krystalicky zbytek se rozpusti v ethanolu
obsahujicim 5 % vody. Ke vzniklému rozto-
ku se pfidd 7 mi 70 Y% Lkyseliny chloristé.
Produkt se extrahuje nitromethanem a z ex-
traktu se oddestiluje rozpoustédlo. Ziské se
1,9 g titulni sloudeniny. VytéZek: 50 %; tep-
lota tani 245 aZ 246 °C.

Priklad 4

1-(4-chlorienyl-1-hydroxy-1,2-
-dihydro-as-triazino[6,1-a]-
isochinolininmethansulfonét

3,864 g (0,008 molu) 1-(4-chlorbenzoyl)-2-
-[N-(methoxyiminoformyl)]-isochinoli-
ninmtosyldtu ve 30 ml ethanolu se zpracuje
plynnym amoniakem. RozpouStédlo se od-
strani a krystalickd smés se rozpusti v 50
mililitrech acetonitrilu. Ke vzniklému roz-
toku se ptida 2,22 g (0,022 molu) kyseliny
ethansullonové. Pak se reak&ni smés odpafi.
Zbytek se rozpusti v ethylacetdtu a vznikly
roztok se ochladi. Ziskd se 2,4 g titulni
sloueniny. VytdZek: 57 %; teplota t4ni: 187
aZz 188 °C.

Priklad b

4-(4-chlorfenyl )-4-hydroxy-3,4-
-dihydropyrido[2,1-f]-as-
-triaziniumperchlorat

4,05 g (0,01 molu) 1-{N-(ethoxyiminofor-
myl)]-2-(4-chlorbenzoyl )-pyridiniumtosy-
latu ve 40 ml ethanolu se zpracovavéd plyn-
nym amoniakem a pak se odstrani rozpou-
Stédlo. Krystalicky zbytek se rozpusti v e-
thanolu obsahujicim 5 % vody a k roztoku
se pifidd 5 ml 70 % kyseliny chloristé. Pro-
dukt se extrahuje nitromethanem a z ex-
traktu se oddestiluje rozpoustédlo. Ziska se
2,1 g titulni sloudeniny. VytdZek: 65 %; tep-
lota té&ni: 254 aZ 255°C {z acetonitrilu}.
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PREDMET VYNALEZU

1. Zpisob pripravy kondenzovanych deri-
vatll as-triazinu obecného vzorce I

kde

Ri1 pfedstavuje fenylskupinu, kterd je po-
pfipadé substituovdna jednim atomem halo-
genu,

Z piedstavuje buta-1,3-dienylskupnu nebo
skupinu vzorce (a)

N
S
(a)

a
A~ predstavuje anion odvozeny od farma-

ceuticky vhodné anorgaunické nebo silné or-

ganické kyseliny.

vyznadujici se tim, Ze se slouCenina obec-

ného vzorce 11

2
N /N HZ

j@Ae
(n

kde Ri1, Z a A~ maji shora uvedeny vyznam,
nechd reagovat s orthoformidtem obecného
vzorce II1

HC([ORs5)3
(I11)
kde
Rs5 predstavuje alkylskupinu s 1 aZ 4 ato-
my uhliku,

nadeZ se v takto vzniklém formiminoetheru
obecného vzorce IV ‘

Ry }CH-ORp
{ 7 |
2, /&’

CN® a0

\z
(1v)

Ri, Rs, Z a A~ maji shora uvedeny vy-
znam,
uzavie reakci s amoniakem kruh a v takto
ziskané sloutenind obecného vzorce I se po-
pfipadé anion A~ vyméni za jiny anion A-.

2. Zplisob podle bodu 1, vyznalujici se
tim, Ze se reakce formiminoetheru obecné-
ho vzorce IV a amoniaku provadi v inert-
nim organickém rozpouStédle.

3. Zptsob podle bodl 1 aZ 2, vyznadujici
se tim, Ze se vychézi ze sloufenin defino-
vanych v bodu 1 za vzniku 1-(4-chlorfenyl)-
-1-hydroxy-1,2-dihydro-as-triazin[6,1-a]-
isochinoliniummethansuliondtu nebo -chlo-
ridu.
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