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Vynéalez se tykd zplsobu vyroby deriva-
th. acylovaného pirido[3,4-e]-1,2,4-triazinu
obecného vzorce I

fO"R’
\N/ Z
N\ N’i\R

1,
(1)

kde

Ri1 znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 20
atomy uhliky, alkoxyskupinu s 1 aZ 4 ato-
my uhliku, halogenalkylovou skupinu s 1
az 4 atomy uhliku, furylovou skupinu, py-
ridylovou skupinu, fenylovou skupinu substi-
twovanou 1 aZ 3 stejnymi nebo rdznymi
substituenty ze skupiny, zahrnujici halogen,
trifluormethylovou skupinu, nitroskupinu,
hydroxylovou skupinu, alkylovou skupinu s 1
aZ 4 atomy uhliku nebo alkoxyskupinu s 1
aZ 4 atomy uhliku, dale Ri znamend fenyl-
alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v
alkyloveé Casti nebo fenylalkenylovou skupi-
nu se 2 aZz 4 atomy uhliku v alkenylové &as-
ti,
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Rz znamend atom vodiku,

R3 znamend atom vodiku, alkylovou skupi-
nu s 1 az 20 atomy uhliku, fenylovou skupi-
nu popfipadé& substituovanou hydroxylovou
skupinou nebo nanejvys tremi alkoxyskupi-
nami s 1 aZz 4 atomy uhliku, dédle fenylalky-
lovou skupinu § 1 aZ 4 atomy uhliku v alky-
lové ¢asti nebo pyridylovou skupinu,

R4 znamend atom vodiku nebo skupinu
R7-CO-, kde R7 znamend alkylovou skupinu
sl nebo 2 atomy uhliku,

Rs spolecne s Ra nebo R4 twoFi valencm
vazbu, pFi¢emZ Rz nebo R4, ti€astnict se tvor-
by této valen¢ni vazby, nema vySe uvede-
ny vyznam,
nebo farmaceuticky vhodnych adi¢nich soli
téchto derivatl s kyselinami.

Nové sloueniny, vyrobené zpiischem po-
dle vynélezu, se vyznacuji Gdinky na cen-
tralni nervovou soustavu a lze je pouZit pie-
dev3im jako antiflogistika a analgetika.

Derivaty dihydropyrido[ 3,4-e]-1,2,4-triazi-
nu bez acylového substituentu jsou popsa-
ny v madarskych patentovych spisech ¢&.
164 031 a 188502. Tyto znamé sloudeniny
majil antimikrobialni tcinky.

Nyni bylo zjiSténo, Ze zavedenim alespoil
jedné acylové skupiny se spektrum biolo-
gické aktivity derivatd pyrido]3,4-e]-1,2,4-
-triazinu méni a do pop¥edi vystoupi Gcéin-
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ky na centrdlni nervovou soustavu. Nové
acylové sloudeniny se vyznaluji obzvlastg
cennymi antiflogistickymi ifinky.

U vyhodnych pFedstavitelil sloucenin obec-
ného vzorce I

Ri znamend methylovou, ethylovou, n-pro-
pylovou, isopropylovou, kaprynylovou nebo
stearylovou skupinu, methoxyskupinu, etho-
xyskupinu, chlormethylovou, trifluormethylo-
vou, benzylovou, fenylethylovou, cinnamy-
lovou, furylovou nebo pyridylovou skupinu,
nebo fenylovou skupinu, popiipad& substi-
tuovanou jednim atomem chloru, bromu, tri-
fluormethylovou, hydroxylovou nebo methy-
lovou skupinou,

Rz znamena vodik,

R3 znamenéa vodik nebo methylowvou, ethy-
lovou, hexylovou, oktylovou, nonylovou, ste-
arinylovou, benzylovou, fenylovou, hydroxy-
fenylovou, trimethoxyfenylovou nebo pyri-
dylovou skupinu, a

R4 znamend vodik nebo skupinu obecné-
ho vzorce R7—CO~—,

kde

R7 ma vyznam uvedeny vy3e.

Obzvlasté vyhodnymi p¥edstaviteli novych
sloudenin, vyrobenych zplsobem podle vy-
nélezu, jsou tyto deriviaty:

3-fenyl-1-propionyl-1,4-dihydro-pyrido[ 3,4-e]-
-1,2,4-triazin,

hydrochlorid 3-fenyl-1-propionyl-1,4-dihyd-
ro-pyrido] 3,4-e]-1,2,4-triazinu a

3-fenyl-l-acetyl-1,4-dihydropyrido[ 3,4-e]-

-1,2,4-triazin.

Farmaceuticky vhodné adiéni soli sloule-
nin obecného vzorce I s kyselinami se ziska-
jil s minerdlnimi kyselinami (jako je kyse-
lina chlorovodikovd, Kyselina sirpvd, Kyse-
lina fosforednd atd.)] nebo v organickymi
kyselinami (jako je kyselina maleinovéa, ky-
selina fumarovd, kyselina citrénovd, Kyse-
lina mlééné atd).

Nové sloudeniny obecného vzorce I se
zptsobem podle vyndlezu pFipravujl tak, Ze
se pyrido{3,4-e]-1,2,4-triazin obecného vzor-
ce II

I
R
NX rf:’**R_,,
R, 5
(i1

kde

R3 a R4 maji vyse uvedeny vyznam a

Ré znamend vodik, a

Rs spolu s Rs nebo s R4 tvoll valentni
vazbu, pFitemZ Re nebo R4, icastnici se tvor-

4

by této valen&ni vazby, nemé vySe uvedeny
vyznam,

nebo jeho adiéni stl s kyselinou neché rea-
govat s acyladnim ¢inidlem obecného vzor-
ce III

R1—CO—X
(111},

kde

Ri mé vySe uvedeny vyznam a

X znamend skupinu obecného vzorce Ri—

—C00—, kde R1 mé v¢3e uvedeny vyznam,
nebo X znamend atom halogenu nebo hyd-
roxylovou skupinu,
a popfipadé se volné z&sada obecného vzor-
ce 1 prevede ve svou farmaceuticky vhod-
nou adigni sfil s kyselinou nebo se zisada
obecného vzorce I uvolni ze své adidni so-
1i s kyselinou.

Jako acylaéniho ¢&inidla obecného vzorce
111, je moZno pouZit bud samotnych volnych
karboxylovych kyselin, nebo jakéhokoliv z
jejich funkénich derivétli, schopného acylo-
vat sekundarni amin. Z té&chto funkénich
derivatd jsou vyhodné anhydridy pfisluSnych
kyselin, acylhalogenidy a reaktivni estery.

Znamené-li R3 vodik, ziskd se obecné 1,4-
-diacylovad sloudenina. JestliZe Rz mé jiny
vyznam neZ vodik, ziskd se obecn& mono-
acylovy deriviat. Jako reakéniho prostiedi
je moZno pouZit nadbytku acylatniho ci-
nidla nebo inertniho organického rozpous-
té&dla.

Jako inertnich organickych rozpoustédel
je moZno pouZit napiikla halogenovanych
alifatickych uhlovodika (jako je chloroform
nebo chlorid uhlidity), aromatickych uhlo-
vodikf (jako je benzen, toluen nebo xylen),
dialkylamid@ (jako je dimethylformamid],
dialkylsulfoxid@l (jako je dimethylsulfoxid],
ethert (jako je diethylether, dioxan nebo
tetrahydrofuran), alifatickych uhlovodikd
(jako je hexan), motorového benzinu, nebo
rdznych smési vy3e uvedenych rozpoustédel.
RovnéZ je moZno pouZit smé&s{ rozpoustédel
se sloZkami, C¢4stetné misitelnymi s vodou.

Podle reaktivity pouZitych latek se acy-
lace provadi pfi teploté zpravidla od 10°C
do teploty varu rozpoustédla nebo smési
rozpoustédel.

Vznikd-li p¥fi reakci sloufenin obecného
vzorce II se slouCeninami obecného vzorce
IIT kyselina, mtiZe byt tato kyselina vaz4-
na reakénim produktem, &imZ p¥imo vzni-
ké& adiéni siil sloucdeniny obecného vzorce
I s kyselinou. M4&-li byt kone&ny produkt
pfipraven v podobg volné zdsady, je moZno
acylaci provadét v pfritomnosti ¢inidla va-
zajictho kyselinu. Jako ¢inidel vézajicich ky-
selinu je moZno pouZit anorganickych ne-
bo organickych zdsad, jako jsou hydroxidy
alkalickych kovii [napfiklad hydroxid sod-
ny nebo draselny), uhliditany alkalickych
kovli (napfiiklad uhli¢itan sodny nebo dra-
selny), hydrouhliitany alkalickfch Kkovd
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{napfiklad hydrouhli¢itan sodny), ddle ter-
cidrni aminy, naptiklad pyridin nebo tri-
alkylamin, jako je triethylamin.

Volné zédsady obecného vzorce 1 je téZ
mozno pripravit tak, Ze se vychozi sloude-
nina obecného vzorce II acyluje v nepii-
tomnosti dinidla vézajiciho kyselinu a na
ziskanou adifni sl s kyselinou se pfisobi
zasadou, CimZ se uvolni poZadovand sloude-
nina. Priklady zdsad, pouZitelnych pfi této
metodé, jsou tytéZ, jak jsou vy3e uvedeny,
jakoZto €inidla vézajici kyselinu.

Vyslednd volnd zasada obecného vzorce
I mZe byt popiipadé pfeménéna ve svou
adi¢ni sil, vytvofenou s jinou mineralni ne-
bo organickou kyselinou.

Vychozi dihydropyrido[3,4-e]-1,2,4-triazi-
ny obecného vzorce II, které neobsahuji acy-

lovou skupinu, je moZno pfipravit postupy,
popsanymi v madarskych patentovych spi-
sech C. 164 031 a 168 502.

Vychozi sloudeniny obecného vzorce II,
které obsahuji acylovou skupinu, se mohou
pripravit z prislu§nych neacylovanych de-
rivatd vySe popsanymi acylatnimi postupy.

Acylaénimi &inidly obecného vzorce III
jsou bud znamé sloufeniny, nebo se tato
acylaéni c¢inidla mohou pfFipravit zndmymi
postupy (viz napriklad HoubenWeyl, Metho-
den der organischen Chemie 11/2, str. 10
az 14,16 — 19 a 31 — 34).

Akutni toxicita novych slou&enin obecné-
ho vzorce I byla zjiStovdna na my3ich. Tes-
tované latky byly pokusnym zvitatim apli-
kovdny orédln&. Zjist&né hodnoty LDy jsou
uvedeny v tabulce L.

Tabulka I )
Toxicita
sloucenina
(z pfikladu ¢.) LDg p. 0. mg/kg
1 360
11 500
12 (hydrochlorid) 2000
17 1400
18 450
19 1500
12 vice neZ 2000
fenylbutazon 1000
meprobamat 1100
amitryptilin 225

Analgeticky d€inek novych sloudenin, vy-
robenych zpisobem podle vyndlezu, byl
zkoumdn na mySich pomoci testu, p¥i ném%
se pokusnym zvirfatim aplikuji slouéeniny,
vyvolavajici krede. Pokusnym zvifatiun se
intraperitonealn& aplikuje 0,4 ml 0,5% ky-
seliny octové a po dobu 5 minut se zazna-
menavad podet kteéi, podinaje patou minu-
tou po aplikaci. Hodinu pred aplikaci ky-
seliny octové se pokusnym zvifatGm orainé
podd zkoumand sloucenina. Zviifata z kon-

trolni skupiny obdrZi pouze nosnou latku.
PoCet kreCi, pozorovany u zkoumané sku-
piny zvifat, se porovnd s poftem Kkieéi, po-
zorovanym u kontrolnich zvi¥at a z nams-
rfenych vysledkll se vypodtou hodnoty EDg,
jednotlivych sloucdenin (hodnota EDsy pied-
stavuje davku, jejiZ aplikace sni#i podet kie-
¢i na 50 %}). Hodnoty EDs, ziskané pri
tomto testu, a terapeutické indexy (LDso/
/EDs0), z t8chto hodnot vypottené, jsou uve-
deny v tabulce II.

Tabulka 2

Analgeticky Géinek

sloucCenina
(PFiklad &.) EDs, p. 0. mg/kg terapeuticky index

17 23 60,87

18 6 75

19 75 20

12 50 vice neZ 40
fenylbutazon 65 15,4
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Antiflogisticky u€inek novych slouenin,
vyrobenych zp@isohem podle vyndlezu, byl
zkoumédn na kryséch Winterovou metodou
(J. Pharm. Exp. Ther. 141, str. 369 /1963/).
PFi této metod& se 1% suspenze karagenu
subkutdnné vstfikne do ploché oblasti jed-
né ze zadnich tlap. Objem tlapy, do niZ by-

la vstfiknuta suspenze karagenu, se méefi
rtutovym plethysmometrem pfed aplikaci a
t¥i hodiny po aplikaci. Zkoumané sloudeni-
ny se pokusnym zvifatGm aplikuji orélné.
D4avky, vyvoldvajici 30% inhibici (statistic-
ky vyznamnd inhibiéni ddvka) jsou uvede-
ny v tabulce III. ‘

Tabulka III

o

Antiflogisticky ti¢inek

sloudenina (z pfikladu ¢.)

davka vyvoldvajici 30% inhibici, mg/kg p. 0.

1
11
12 (hydrochlorid)
18
19
12
fenylbutazon

U&inek novych sloudenin, vyrobenych zpi-
sobem podle vyndlezu, na orientaéni reflex
se zkoumal na bilych mySich v osmikané-
- lovém Dewsové pristroji metodou, popsanou
Borsym a kol. (Arch. Int. Pharmacodyn, 124,
str. 1 — 2 /1960/). Po uplynuti 30 minut
po aplikaci se zaznamené&va podlet pferuse-

25
30
30

ni svételného paprsku, vyvolanych pohy-
bem pokusnych zvifat. Testovana skupina
sestdvd ze tFi mysi. V tabulce 1V jsou uve-
deny hodnoty EDs,, ziskané zjiStovéani inhi-
bitniho wG&inku na mobilitu, jakoZ i tera-
peutické indexy (LDsy/EDs), vypoltené z

_hodnot EDx,.

Tabulka IV

Inhibi¢ni déinek na mobilitu

slou€enina (z prikladu &.)

EDs, p. 0. mg/kg

terapeuticky index

12 (hydrochlorid)
17
19
12
meprobamat

U¢inek novych sloudenin, vyrobenych zpii-
sohem podle vyndlezu, antagonizujici uci-
nek tetrabenazinu, se zkou3i na skupindch
mysi, z nichZ kaZdéa sestdva z 10 zvifat. Zvi-
Fata z kontrolni skupiny obdrZi ordlni dav-
ku 20 ml/kg 0,9% roztoku chloridu sodné-
ho, zatimco ostatnim zvifatim se orédlng
aplikuje zkoumané sloudenina. 30 minut po
aplikaci aktivni sloufeniny nebo nosné 14at-
ky se zviratim ordln& aplikuje 50 mg/kg
tetrabenazinu (3-isobutyl-9,10-dimethyl-1,2,-

40
46,67
16,67
57,4
14,1

3,4,6,7-hexahydrobenzof a]chinolizin-2-on) a
po uplynuti 30, 60, 90 a 120 minut po apli-
kaci tetrabenazinu se stanovi podet zvifat
se zavienymi ofnimi St&rbinami. Poféty, zis-
kané pii stanovenich po uplynuti vySe uve-
denych &asovych obdobi, se seftou a vypot-
te se procentova inhibice, vztaZend na kon-
trolni zvifata. V tabulce V jsou uvedeny
hodnoty EDs, a terapeutické indexy (LDso/
/EDsy) Z nich vypodtené.

Tabulka V

Udinek antagonizujici G&inek tetrabenazinu - ..

slou¢enina (z piikladu ¢.)

EDs, p. 0. mg/kg

terapeuticky index

12 (hydnochlorid)
17

19
fenylbutazon

40
56
20
12
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U&inek novych sloufenin, vyrobenych
zplisobem podle vyndlezu, potencujici nar-
narkdzu, vyvolanou hexobarbitalem, se zkou-
81 metodou Kaergaarda a kol. (Arch. Int.
Pharmacodyn. 2, str. 170 /1967/) na skupi-
nédch pokusnych zvifat, z nichZ kaZda se-
stdva ze 6 mysi. Zvifata z kontrolni skupi-
ny obdrZi ordini davku 20 ml/kg 0,9% vod-
ného roztoku chloridu sodného, zatimco
ostatnim zvifatim se woralné aplikuje zkou-
manéa sloucenina. Pak zvifata intravendzné
obdrZi davku 40 mg/kg hexobarbitalu (Kky-

10

selina 5-(1-cyklohexenyl)-1,5-dimethylbar-
biturovd). Za pozitivni odezvu ce poklada
150% prodlouZeni doby spanku, vztaZeno
na priimérnou hodnotu pozorovanou u kon-
trolnich zvifat. Pocfet zvirat, skytajicich po-
zitivni odezvu, se porovnd s celkovym poc-
tem zviFat, jimZ byla aplikovana zkoumand
sloucenina. Z t&chto tidaji se vypodtou hod-
noty EDs,, jakoZ i hodnoty terapeutickych
indexdl (LDso/EDso). Tyto hodnoty jsou uve-
deny v tabulce VI.

Tabulka VI

Potenciace narkozy, vyvolané hexobarbitalem

slou€enina (z prikladu &.)

EDso p. 0. mg/kg

v

terapeuticky tGcéinek

1 25

11 20

12  (hydrochlorid) 10
17 35

19 150

12 62
meprobamat 270

Podle vysledkfi vySe popsanych testd je
moZno nové slouCeniny obecného vzorce [
pouZit v lékarstvi predevsim jako antiflo-
gisticka a analgeticka ¢inidla.

Vyndlez rovné&Z? popisuje farmaceuticksé
prostfedky, obsahujici jako acéinnou slozku
alesponi jednu sloufeninu obecného vzorce
I nebo jeji farmaceuticky vhodnou adiéni
sil s kyselinou, jakoZ i b8Zné tuhé nebo ka-
palné farmaceutické nosiCe. Tyto prost¥edky
je moZno pripravit postupy, obecné znamy-
mi ve farmaceutickém pramyslu.

Farmaceutické prostifedky, obsahujici ja-
ko nucinnou sloZku alespoil jednu slouceni-
nu obecného vzorce I nebo jeji farmaceutic-
ky vhodnou adidni sl s kyselinou, maji
vyhodné ordlné aplikovatelnou podobu (ja-
ko jsou tablety, tobolky, poviecené tablety,
roztoky, suspenze atd.) nebo parenterdlné
aplikovatelowvou podobu (jako jsou sterilni
roztoky nebo suspenze}.

Ordlné aplikovatelné farmaceutické pro-
stfedky mohou obsahovat jako pPisady na-
priklad nosife (jako je Zelatina, sorbit, po-
lyvinylpyrrolidon atd.), pilniva (jako je lak-
téza, cukr, 3krob, fosforeCnan vépenaty
atd.}, tabletizatni pomocné 1latky (jako je
steardt horeCnaty, mastek, polyethylengly-
kol, kysliénik kfemidity atd.), sméacedla (ia-
ko je natriumlaurylsulfat) apod.

Farmaceutické prostfedky pro parenteral-
ni aplikaci mohou obsahovat jako pfisady
napftiklad suspenzni Cinidla (jako je sorbit,
roztok cukru, Zelatina nebo karboxymethyl-
celuldza), emulgatory (jako je sorbitan mo-
nooleét), rozpoustédla {jako jsou oleje, este-
ry oleji, glycerol, propylenglykol nebo etha-
nolt), konzervactni ¢inidla (jake je methyl-
nebo propyl-p-hydroxybenzoét) apod.,

11,4
25
200
40
10

32,3

4,1

K farmaceutickym prostfedkim je popii-
padé moZno téZ pridat obvyklé barvici a
chutové piisady.

Vyndlez je bliZe objasnén dale uvedeny-
mi priklady, které viak jeho rozsah nikte-
rak neomezuiji.

Priklad 1

6,8 g (0,04 molu) hydrochloridu 1,4-di-
hydropyrido[3,4-e]-1,2,4-triazinu se zahfiva
4 hodiny k varu ve 140 ml anhydridu kyse-
liny octové a nadbytek tohoto anhydridu,
ktery rovneZ slouZi jako rozpoustédlo, se
odpafi, ¢imZ se ziska 6,8 g 1,4-diacetyl-1,4-
-dihydropyrido[ 3,4-e]-1,2,4-triazinu 0o tep-
loté tdni v rozmezi od 211 do 212 °C. Vyté&-
7ek odpovida 78,4 % teorie.

Pfiklad 2

3,8 g {0,015 molu) hydrochloridu 3-fenyl-
-1,4-dihydro-pyrido| 3,4-e]-1,2,4-iriazinu se
nechéd reagovat se 45 ml chloracetylchlori-
du. Reakce se zahaji pfi teplotd 25°C. Po
uplynuti jedné hodiny se reak&ni smés za-
hieje na teplotu v rozmezi od 85 do 90°C a
reakce se nechd probihat pri této teploté
10 hodin. DalSim zpracovdnim reakéni smé-
si se ziska 4,05 g hydrochloridu 3-fenyl-1-
-chloracetyl-1,4-dihydropyrido| 3,4-e]-1,2,4-
-triazinu o teploté tani v rozmezi od 260 do
261 °C. VytéZek odpovida 75,2 ¥ teorie. Vy-
e uvedeny postup je moZno rovaéZ provést
za pouziti 3 ml chloracetylchloridu v p#itom-
nosti 50 ml benzenu nebo chloroformu.
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Priklad 3

3,8 g (0,015 molu) hydrochloridu 3-fenyl-
-1,4-dihydropyrido] 3,4-e¢]-1,2,4-triazinu se
zahfivd 6 hodin k varu ve 32,6 g (0,3 mo-
1u) ethylesteru kyseliny chloromravenci. Po
zpracovani reakéni smési se ziskd 4,18 g
hydrochloridu 3-fenyl-1-ethoxykarbonyl-1,4-
-dihydro-pyrido[ 3,4-e]-1,2,4-triazinu o teplo-
t8 tani 213 °C. VytéZek odpovida 78,6 % teo-
rie.

Priklad 4

3,7 g (0,02 molu) hydrochloridu 3-methyl-
-1,4-dihydropyrido[ 3,4-e]-1,2,4-triazinu se
rozpusti ve 100 ml kyseliny trifluoroctové
a vznikly roztok se ponechd 2 hodiny pfi
tepiot® mistnosti. Pak se k reakéni smési
prfida 22,4 ml (0,08 molu) anhydridu kyse-
liny trifluoroctové a reakce se neché probi-
hat po dal3di 3 hodiny pri teploté v rozme-
zi od 20 do 30°C. Zpracovanim reakcéni smé-
si se ziskd 5,4 g trifluoracetqtu 1-trifluor-
acetyl-3-methyl-1,4-dihydropyrido[ 3,4-e]-1,-
2,4-triazinu o teploté tdni v rozmezi od 208
do 209 °C. VytéZek odpovidd 75,5 % teorie.

Prfiklad b

3,7 g (0,02 molu) hydrochloridu 3-methyl-
-1,4-dihydropyridol 3,4-e]-1,2,4-triazinu se
neché reagovat s nadbytkem chloridu ky-
seliny kaprinové postupem, popsanym v pri-
kladu 2, ¢imZ se ziskd hydrochlorid 1-kapri-
noyl-3-methyl-1,4-dihydropyrido| 3,4-e]-1,2,4-
-triazinu o teploté tani v rozmezi od 237 do
238 °C. VytdZiek odpovidd 62,7 % teorie.

PFiklad 6

Postupem popsanym v prikladu 3 se ne-
ch4d 3,86 g (0,015 molu)} hydrochloridu 3-fe-
nyl-1,4-dihydro-pyrido][ 3,4-e]-1,2,4-triazinu
reagovat s m-nitrobenzoylchloridem, ¢im#Z
se ziskd hydrochlorid 1-(m-nitrobenzoyl)-3-
-fenyl-1,4-dihydropyrido] 3,4-e]-1,2,4-triazinu
ve vytdZku 78,6 U teorie. Teplota tani vznik-
1é sloudeniny je v rozmezi od 206 do 207 °C.

P¥iklad 7

Postupem podle pfikladu 2 3,7 g (0,02
molu)} hydrochloridu 3-methyl-1,4-dihydro-
pyrido|3,4-e]-1,2,4-triazinu nechda reagovat
s fenylacetylchloridem, ¢imZ se ziskad ve vy-
té¥ku 88,5 U teorie hydrochlorid 1-fenyi-
acetyl-3-methyl-1,4-dihydropyrido[ 3,4-e]-2,-
4-triazinu o teploté tdni v rozmezi od 273
do 274 °C.

Priklad 8

Postupem podle p¥ikladu 2 se 3,8 g (0,015
molu) hydrochloridu 3-fenyl-1,4-dihydropy-
rido[3,4-e]-1,2,4-triazinu nechéa reagovat s
furan-2-karbonylchloridem, ¢imZ se ve vy-
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tézku 81,1 % teorie ziskd hydrochlorid 1-
-furoyl-3-fenyl-1,4-dihydropyrido[ 3,4-e]-1,2,-
4-triazinu o teploté tédni v rozmezi od 245
do 246 °C.

Priklad 9

Postupem popsanym v p¥fkladu 2 se 3,8 g
{0,015 molu) hydrochloridu 3-fenyl-1,4-di-
hydropyridof 3,4-e]-1,2,4-triazinu nech4 rea-
govat s p-chlorbenzoylchloridem, ¢imZ se ve
vytéZku 68 % teorie =ziskd hydrochlorid
1-{p-chlorbenzoyl)-3-fenyl-1,4-dihydropyri-
do] 3,4-e]-1,2,4-triazinu o teplot& tani 215 °C.

Pfiklad 10

Postupem popsanym v piikladu 2 se 1,84
gramti (0,01 molu) hydrochloridu 3-methyl-
-1,4-dihydropyrido] 3,4-e }-1,2,4-triazinu  ne-
chd reagovat s 10,4 g (0,05 molu) m-trifluor-
methylbenzoylchloridem. Na vznikly hydro-
chlorid 3-methyl-1-(3’-trifluormethylbenzo-
yl)-1,4-dihydropyrido] 3,4-e]-1,2,4-triazinu se
pasobi vodnym roztokem uhlifitanu sodné-
ho, ¢imZ se ziskd 3-methyl-1-(3’-trifluorme-
thylbenzoyl)-1,4-dihydropyridol 3,4-e]-1,2,4-
-triazinu ve vyt&Zku 85 % teorie. Teplota
tdni vzniklé sloudeniny je v rozmezi od 210
do 211°C.

Prfiklad 11

Postupem podle pfikladu 1 se hydrochlo-
rid 3-methyl-1,4-dihydropyrido[ 3,4-e¢]-1,2,4-
-triazinu nechd reagovat s anhydridem ky-
seliny propionové, a na vzniklou siil se pii-
sobi vodnym roztckem hydroxidu draselné-
ho. Ve vytéZku odpovidajicim 81 % teorie,
se ziskd 3-methyl-1-propionyl-1,4-dihydropy-
rido] 3,4-e]-1,2,4-triazinu o teploté tani v roz-
mezi od 253 do 254 °C.

Priklad 12

Postupem podle piikladu 11 se 3-fenyl-1,4-
-dihydro-[3,4-e]-1,2,4-triazin pfeméni na 3-
-fenyl-1-propionyl-1,4-dihydropyrido[ 3,4-e |-
-1,2,4-triazin. Volnéd z&sada o teplot& tani
208 °C se ziska ve vyt&Zku odpovidajicim
78 % teorie. Teplota tdni hydrochloridu té-
to bédze je v rozmezi od 199 do 200 °C.

Pr¥iklad 13

Postupem popsanym v pFikladu 1 se hyd-
rochlorid 3-oktyl-1,2-dihydropyridof 3,4-e]-
-1,2,4-triazinu nechd reagovat s anhydridem
kyseliny octové a na vyslednou siil se pii-
sobl roztokem hydrouhliditanu sodného.
8imZ se ve vytdZku 75 % teorie ziska 3-

-oktyl-1-acetyl-1,2,-dihydropyrido[ 3,4-e]-
-1,2,4-triazin. Tato sloudenina se neché rea-
govat s ekvimoldrnim mnoZstvim Kkyseliny
fumarové v ethanolu, ¢imZ se =ziskd jeji
hydrofumarat o teplot& t4ni v rozmezi od
285 do 287 °C.
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Priklad 14

Postupem popsanym v piikladu 1 se hyd-
rochlorid 3-benzyl-1,2-dihydropyrido|3,4-e]-
-1,2,4-triazinu nechd reagovat s chloridem
kyseliny skoficové, &imZ se ziskd hydrochlo-
rid 3-benzyl-1-cinnamoyl-1,2-dihydropyrido-
[3,4-e]-1,2,4-triazinu o teplotd tani 228 °C.
VytéZek odpovidd 78 % teorie.

P¥iklad 15

Na hydrochlorid 1-furoyl-3-fenyl-1,4-di-
hydropyrido[ 3,4-e]-1,2,4-triazinu, pfiprave-
ny postupem popsanym v p¥ikladu 8, se pii-
sobi ethanolickym roztokem triethylaminu,
&im? se ve vytdzku odpovidajicim 95 0 teo-
rie ziskd 1-furoyl-3-fenyl-1,4-dihydropyrido-
[3,4-e]-1,2,4-triazinu o teploté tani v roz-
mezi od 202 do 203 °C.

Priklad 16

Na hydrochlorid, ziskany postupem po-
psanym v p¥ikladu 7, se ptisobi isopropano-
lovym roztokem dimethylanilinu, ¢imZ se
ve vytéZzku odpovidajicim 97 % teorie ziska

3-methyl-1-fenylacetyl-1,4-dihydropyrido-
[3,4-e]-1,2,4-triazin o teploté tdni v rozme-
zi od 183 do 184 °C.

Priklad 17

Postupem popsanym v pfikladu 11 se 3-
-fenyl-1,4-dihydro-pyrido] 3,4-e]-1,2,4-triazin
nechd reagovat s anhydridem kyseliny octo-
vé, ¢imZ se ve vytd&¥ku, odpovidajicim 76 %
teorie, ziskd 3-fenyl-1-acetyl-1,4-dihydro-
pyrido[3,4-e]-1,2,4-triazin o teploté tani v
rozmezi od 208 do 209 °C.

Pr¥iklad 18

Postupem popsanym v piikladu 1 se hy-
drochlorid 1,4-dihydropyridol3,4-e]-1,2,4-
-triazinu prem&ni na 1,4-dipropionyl-1,4-di-
hydropyrido] 3,4-e]-1,2,4-triazin o teplotd
tdni v rozmezi od 130 do 131°C. VytéZek
odpovida 85 %' teorie.

Priklad 19

Postupem popsanym v plikladu 2 se 3-
-fenyl-1,4-dihydopyrido[ 3,4-e]-1,2,4-triazin
nechd reagovat s butyrylchloridem, ¢&im¥
se ve vytdZiku, odpovidajicim 78 % teorie,
ziska 3-fenyl-1-butyryl-1,4-dihydropyrido-
[3,4-e]-1,2,4-triazin o teploté tdni v rozme-
zi od 225 do 226 °C.

Priklad 20

Smés 6 g (0,02 molu) hydrochloridua
1,2-dihydro-3-nonylpyrido[ 3,4-e]-1,2,4-tria-
zinu s 80 ml anhydridu kyseliny octové se
udr?uje 2 hodiny p¥i teploté 80°C. Ochla-
zenim se vylouGi produkt, €imZ se ziskd
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5 g hydrochloridu 3-nonyl-1-acetyl-1,2-di-
hydropyrido[ 3,4-e]-1,2,4-triazinu o teploté
tani v rozmezi od 209 do 210°C. VytéZek
odpovida 73 % teorie.

Priklad 21

Postupem popsanym v prikladu 20 se hyd-
rochlorid 3-hexyl-1,2-dihydropyrido[3,4-e]-
-1,2,4-triazinu preméni ve vyt€Zku, odpovi-
dajicim 73 % teorie, na hydrochlorid 3-he-
xyl-1-acetyl-1,2-dihydropyrido[ 3,4-e]-1,2,4-
-triazinu o teploté tani v rozmezi od 215 do
216 °C.

Priklad 22

Postupem popsanym v piikladu 20 se
hydrochlorid 3-(3',4',5'-trimethoxyfenyl}-
-1,2-dihydropyrido[ 3,4-e]-1,2,4-triazinu pie-
méni ve vytéZku, odpovidajicim 85 % teo-
rie, na hydrochlorid 3-(3%4'5'-trimethoxy-
fenyl)-1-acetyl-1,2-dihydropyrido{ 3,4-e]-
-1,2,4-triazinu o teplotd tani v rozmezi 271
az 272 °C.

Priklad 23

Postupem popsanym v prikladu 2 se
3,93 g (0,01 molu) hydrochloridu 3-stearyl-
-1,2-dihydropyrido|3,4-e]-1,2,4-triazinu ne-
ché resagovat se stearylchloridem, ¢imZ se
ziskd hydrochlorid 1l-stearoyl-3-stearinyl-
-1,2-dihydropyrido[3,4-e]-1,2,4-triazinu o
teploig tdni v rozmezi od 79 do 80°C. Vy-
t&8%ek odpovida 87 % t=orie.

Prfiklad 24

Postupem popsanym v piikladu 2 se 2,75 g
(0,01 molu) hydrochloridu 3-(p-hydroxyfe-
nyl)-1,2-dihydropyrido[ 3,4-e]-1,2,4-triazinu
nechd reagovat s pyridin-3-karbonylchlori-
dem, ¢imZ¥ se ziska hydrochlorid 1-nikoti-
noyl-3-( p-hydroxyfenyl)-1,2-dihydropyrido-
[3,4-e]-1,2,4-triazinu o teplot& tani v rozme-
zi od 212 do 213°C. Vytdzek odpovida 79 %
teorie.

Pfiklad 25

Postupem popsanym v piikladu 2 se 2,75 g
(0,01 molu) hydrochloridu 3-{o-hydroxyfe-
nyl)-1,2-dihydropyrido[ 3,4-e]-1,2,4-triazinu
nechd reagovat s tolucylchloridem, €imZ se
ziska hydrochlorid 1-{p-toluoyl}-3-(o-hydro-
xyfenyl)-1,2-dihydropyridol 3,4-2]-1,2,4-tria-
zinu o teploté téni v rozmezi od 202 do 203
stupiili Celsia. VytéZek odpovidd 73 % teo-
rie.

Pfiklaad 28

Postupem popsanym v pfikladu 2 se 2,46 g
(0,01 molu) hydrochloridu 3-{2-pyridyl]-
-1,2-dgihydropyrido] 3,4-e]-1,2,4-triazinu ne-
cha reagovat ve v§t&Zku odpovidajicim 78 %
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teorie s chloridem kyseliny salicylové, ¢im#
se ziskd hydrochlorid 1-salicyloyl-3-({2-py-
ridyl)-1,2-dihydropyrido[ 3,4-e]-1,2,4-triazi-

nu o teploté tani v rozmezi od 219 do 220 °C.

Pr¥iklad 27

Postupuje se jako v prikladu 1, jen se mis-
to anhydridu kyseliny octové pouZije anhydri-
du kyseliny stearové. Ve vytéZku 80 % se
ziska 1-stearoyl-1,4-dihydropyrido[3,4-e]-
-as-triazin o teplot& tdni v rozmezi 189 aZ
190 °C.

Priklad 28

Postupuje se jako v prikladu 2, jen se
misto chloracetylchloridu pouZije chloridu
kyseliny nikotinové. Ve vytézku 87 % se
ziskd 1-nikotinoyl-1,4-dihydropyrido{ 3,4-c]-
-as-triazin o teploté tani v rozmezi 210 aZ
211 °C.

Priklad 29

Postupuje se jako v piikladu 2, jen se

16

misto chloracetylchloridu pouZije chloridu
kyseliny 3,4,5-trimethoxybenzoové. Ve vy-
t€éZku 78 % se ziskd 1-(3,4,5-trimethoxy-
benzoyl}-1,4-dihydro-pyrido[ 3,4-c]-as-triazin
o teploté tédni v rozmezi 215 aZ 216 °C.

Priklad 30
Postupuje se jako v piikladu 2, jen se

misto chloracetylchloridu pouZije chloridu
kyseliny 3,4,5-trimethoxybenzoové. Ve vy-

_ t8¥ku 82 % se ziskd hydrochlorid 1-(3,4,5-

-trimethoxybenzoyl)-3-(p-hydroxyfenyl -
-1,2-dihydropyrido[ 3,4-c}-as-triazinu o teplo-
t& t4ni v rozmezi 263 aZ 264 °C.

Priklad 31

Postupuje se jako v pPikladu 2, jen se
misto chloracetylchloridu pouZije chloridu
kyseliny 3-nitro-4-chlorbenzoové. Ve vyigi-
ku 71 % se ziskd hydrochlorid 1-{3-nitro-
-4-chlorbenzoyl)-3-( 8-fenylethyl)-1,2-dihyd-
ropyrido[ 3,4-c]-as-triazinu o teplotd t4ni v
rozmezi 214 aZ 215 °C.

PREDMET VYNALEZU

1. Zplisob vyroby derivdtt acylovaného py-
rido{ 3,4-e]-1,2,4-triazinu obecného vzorce I

CO-R,
Lk
_ , N‘N’ 2
NS Ay g,
| R,
Ry
(1)

kde

Ry znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 20
atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 aZ 4 ato-
my uhliku, halogenalkylovou skupinu s 1
aZ 4 atomy uhliku, furylovou skupinu, pyri-
dylovou skupinu, fenylovou skupinu substi-
tuovanou 1 aZ 3 stejnymi nebo rdznymi
substituenty ze skupiny, zahrnujici halogen,
trifluormethylovou skupinu, nitroskupinu,
hydroxylovou skupinu, alkylovou skupinu
s 1 az 4 atomy uhliku nebo alkoxyskupinu
s 1 aZ 4 atomy uhliku, ddle R; znamena
fenylalkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhli-
ku v alkylové ¢&asti nebo fenylalkenylovou
skupinu se 2 aZ 4 atomy uhliku v alkeny-
lové ¢asti,

Ry znamend atom vodiku,

Ry znamend atom vodiku, alkylovou sku-
pinu s 1 aZ 20 atomy uhliku, fenylovou sku-
pinu popiipadé substituovanou hydroxylo-
vou skupinou nebo a7 tfemi alkoxyskupina-

mi s 1 aZ 4 atomy uhliku, déle fenylalkylo-
vou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylo-
vé ¢4asti nebo pyridylovou skupinu,

R; znamend atom vodiku nebo skupinu
R;—CO—, kde R; znamend alkylovou sku-
pinu s 1 nebo 2 -atomy uhliku,

R; spoletn& s Ry, nebo R; tvoFi valené&nf
vazbu, pri€emZ Rz nebo R4, tdastnici se
tvorby této valentni vazby, nemd vy$e uve-
deny vyznam,

nebo farmaceuticky vhodné aditni soli to-
hoto derivédtu s kyselinou,

vyznacujici se tim, Ze se pyrido(3,4-e]-1,2,4-
-triazin obecného vzorce II,

H
|
N 1;14*/?_,5
R
R, Rs
()
kde

R; a R; majl vySe uvedeny vyznam a

Re znamend vodik, a

R; spolu s Rg nebo s R, tvori valenéni
vazbu, pficemZ Rz nebo R, tdastnici se
tvorby této valen&ni vazby, nemd vy3e uve-
deny vyznarn,
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nebo jeho adi¢ni sl s kyselinou, necha
reagovat s acyladnim ¢&inidlem obecného
vzorce III

R,—CO—X
(111,

kde

R, méa vy3e uvedeny vyznam a

X znamené skupinu vzorce R1-—C0OO0—, kde
R, ma vyse uvedeny vyznam, nebo X zna-
mend atom halogenu nebo hydroxylovou
skupinu, a popfipad& se volni zdsada obec-
ného vzorce I pfevede ve svou farmaceutic-
ky vhodnou adi¢ni sl s kyselinou nebo se
zdsada obecného vzorce ! uvolni ze své
adicni soli s kyselinou.

2. Zptisob podle bodu 1 k vyrob& sloue-

is

nin obecného vzorce I, kde Ry, R;, R, a Ry
maji vyznam uvedeny v bodu 1 a Ry md
vyznam uvedeny v bodu 1 s vyjimkou alkyl-
fenylové skupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku v
alkylové c¢asti, nebo jejich farmaceuticky
vhodnych adiénich soli s Kkyselinami, vy-
znatujici se tim, Ze se pyrido[3,4-e]-1,2,4-
-triazin obecného vzorce II, kde Ry, R4 Rj
a Rg maji vyznam uvedeny v bodu 1, nebo
jeho adi¢nf sfil s kyselinou necha reago-
vat s acylatnim ¢&inidlem obecného vzorce
III, kde Rt mé& v tomto bodu uvedeny vy-
znam a X ma vyznam uvedeny v bodu 1, a
popiipadé se volnd zdsada obecného vzorce
I prevede ve svou farmaceuticky vhodnou
adiéni sil s kyselinou nebo se zdsada obec-
ného vzorce I uvolni ze své adicni soli s
kyselinou.
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