socmanes| POPIS VYNALEZU | 255897

REPUBLIKA

1oy K PATENTU » o

(51) Int. C1.4
(22) P¥ihlé%eno 23 10 85 C 07 D 249/12

(21) PV 7593-85
(32) (31)(33) Prévo prednosti od 27 10 84
(P 34 39 450.8) Némeck& spolkovA republika

(40) Zvefejn&no 16 07 87
URAD PRO VYNALEZY | (1) yussno 16 01 89
A OBIEVY

"

WEBER KARL-HEINZ dr., GAU~ALGESHEIM, HINZEN DIETER prof. dr.,
ZORNHEIM, KUHN FRANZ JOSEF dr., GAU-ALGESHEIM, LEHR ERICH dr.,
WALDALGESHEIM, FROLKE WILHELM dr., INGELHEIM, TROGER WOLFGANG dr.,
STROMBERG, ENSINGER HELMUT dr., WACKERNHEIM, WALTHER GERHARD dr.,
BINGEN, HARREUS ALBRECHT dr., INGELHEIM (NSR)

(72) Autor vynélezu

(73) Majitel patentu
BOEHRINGER INGELHEIM KG, INGELHEIM (NSR)

(54) Zpusob vyroby 1,2,4-triazolokarbamati

Vyndlez se tykd zpisobu vyroby novych 1,2,4-triazolokarbamitd a jejich adi&nich soli
s kyselinami.

Nové sloufeniny podle vyndlezu plisob{ proti omezen{ kré&tkodobé pam&ti po pod&ni choli~
nergnich antagonistl muskarinového typu.

P¥i dementiz senilis Alzheimerova typu, kterd je spojena s dbytkem acetylcholinu v cen-
trédlnim nervovém systému, je moZno tyto nové sloufeniny nasazovat jako potenci&lni 1é&iva
k 1&Zb& této choroby, protoZie dlouhodobd, ale reversibiln& inhibuj{ centrélni acetylcholin-
esterasu.

zndmé inhibitory acetylcholinesterasy, nap¥iklad alkylfosféty, fysostigmin, neostigmin,
pyridostigmin aj., vykazuji zna¥né perifernf vedlej3f d¢inky a jsou velmi toxické, &iste&nd
neprochdzej{ mozkem, plsobf bud p¥f1i¥ kradtce nebo p¥f1i¥ dlouze, takZe jejich terapeutické
pouZit{ v huminni{ medicind je velmi znesnadn&no nebo dplné& znemoZné&no.

Pfedmétem vyndlezu je zpdsob vyroby novych 1,2,4-triazolokarbamitéi obecného vzorce I
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ve kterém

! snamend atom vodiku, rozvdtvenou nebo p¥imou alkylovou skupinu s 1 aZ 3
atomy uhlfku nebo Sesti¥lenny karbocyklicky kruh,

Rz predstavuje fenylovy nebo pyridinylovy zbytek, popfi{padé substituovany
jednim nebo dvéma substituenty vybranymi ze skupiny zahrnujfci atomy haloge-
ni, methylovou skupinu, methoxyskupinu a trifluormethylovou skupinu,

R3 a R4 jsou bud stejné nebo rozdflné a znamenajf vidy methylovou nebo ethylovou
skupinu,
nebo

R3 a R4 spoledné& s dusfkovym atomem tvo¥i nasyceny Sesti&lenny kruh, popfipadé

substituovany dvéma methylovymi skupinami, ktery mbZe jako dalgi heteroatom
obsahovat dusfk, pFilem? tento dalsf dusik je pop¥ipadé substituovén methy-
lovou skupinou,

a jejich fyziologicky nezédvadnych adi&nich sol{ s kyselinami.

Pokud nen{ uvedeno jinak, miZe byt halogenem fluor, chlor, brom nebo jod.

Sloudeniny obecného vzorce I je popfipadd mo¥no zndmymi metodami pFevddét na fyziolo-

gicky nezdvadné adiéni soli s kyselinami.

Jako kyseliny se k tomuto d&elu hodi jak anorganické kyseliny, jako halogenovodikové
kyseliny, kyselina sirovéd, kyselina fosforetnd a kyselina sulfamovd, tak organické kyseliny,
jako kyselina mraven&i, kyselina octové, kyselina propionové, kyselina mléénéd, kyselina
glykolové, kyselina glukonovd, kyselina maleinovd, kyselina fumarové, kyselina jantarové,
kyselina vinn&, kyselina benzoové, kyselina salicylovd, kyselina citronovd, kyselina askorbo-
v&, kyselina p-toluensulfonovd nebo kyselina oxyethansulfonova.

Vyhodné jsou ty sloudeniny obecného vzorce I, ve kterém .

1

R znamend methylovou nebo ethylovou skupinu,

R2 pfedstavuje chlorsubstituovany fenylovy nebo pyridinylovy zbytek,

R3 znamend methylovou nebo ethylovou skupinu,

R4 pfedstavuje alkylovou skupinu s 1 a% 2 atomy uhliku nebo

R3 a R4 spole&nd s dusikovym atomem tvo¥{ N-methylsubstituovany piperazinylovy

zbytek,
jako nap¥iklad nésledujfci ldtky:
4—(S—Chlorpyridin—Z-yl)—3—methy1—5—kA—methylpiperazinyl)karbony;}oxy—l,2,4—triazol,
4—(4-chlorfenyl)—3-ethyl~5—[(4—methylpiperazinyl)—karbonyl]oxy—l,2,4—triazol,
4-(5—chlorpyridin—2-yl)-3—methyl—5-[N,N—diethylaminokarbonyl]oxy—1,2,4-triazol,
4—(5-chlorpyridin—2-yl)~3~methyl~5—[N,N—dimethylaminokarbony;}oxy—l,2,4—triazol,

4—(4—chlorfenyl)—3—methyl-5—f(4~methylpiperazinyl)karbony;]oxy-1,2,4—triazol.
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V souladu s vyndlezem se slouleniny obecného vzorce I vyrdb&j{ tak, ¥e se 5-hydroxy-
~1,2,4-triazol obecného vzorce II

Rl

Nék 2
| N-— II
QT/ R (I1)
ve kterém

R a Rz maj{ shora uvedeny vyznam,

popfipadé za p¥fdavku baze nechéd reagovat s halogenkarbonylamidem obecného vzorce ITI

Al
x-c-n8" (111)
R4
ve kterém
R3 a »Y maji shora uvedeny v§znam a
X pfedstavuje atom halogenu, s vyhodou chloru.

Postupuje se tak, fe se sloudenina obecného vzorce II bud uvede do reakce s halogenkarbo-
nylamidem obecného vzorce III, G&elné& za p¥fdavku tercidrni organické bize, nap¥fklad tri~
ethylaminu nebo pyridinu, nebo v p¥itomnosti jiné bize, nebo se slou&enina obecného vzorce
II pisobenim bize pYevede na stl, ktersd se pak podrobi reakci s halogenkarbonylamidem obec—
ného vzorce III. Soli nenf obvykle t¥eba izolovat. '

Jako béze se s vyhodou poufivajf hydridy alkalickych kovd nebo kovi alkalickgch zemin,
nap¥fklad natriumhydrid nebo hydrid vépniku, alkoxidy, nap¥fklad methoxid sodny, ethoxid
sodny, isopropoxid sodny terc.butoxid draselny nebo také isopropoxid hlinity.

Reakce se s vfhodou provddi za pouiti organického rozpou¥tédla p#i teplot® mezi 0 °C
a teplotou varu poufitého rozpoudtddla, za vyloudeni vlhkosti. Vhodnymi rozpousté&dly jsou
ethery, cyklické ethery, jako tetrahydrofuran nebo dioxan, vhodné halogenované uhlovodiky,
jako nap¥fklad methylenchlorid, d4le acetonitril, dimethylformamid, dimethylsulfoxid, toluen
nebo benzen. '

Vychozi l4tky pro shora popsany zpisob jsou z&&sti znémé z literatury nebo je lze
ziskat zndmymi postupy.

Tak nap¥fklad 5-hydroxy~-1,2,4~triazoly, v nich¥ R2 pfedstavuje pyridylovy zbytek,
lze pripravit postupem podle nésledujictho reakénfho schématu:

OCzH5

|
Q—Nuz HgC,0~CH-0C, H, @_N=CH ~0CHg (1)
N =N

R R
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R

1. R'-co-NH-NH /k

(1) 2_ o N N—@
2. zéh¥ev, napffklad Ny N=

v diethylenglykol-

dimethyletheru _ (2)
]!
B b v N/L\ A
r, nebo “
@ N
N-bromsukcinimid N§T/ N=
Br
(3)
R!

(3) octan draselny N4L\ / R
ledova kyselina IJ‘YN—(N}
octova

OH
(II)

Reake{ substituovaného 2-aminopyridinu s ethylesterem orthomraven¥{ kyseliny se zfiskéd
odpovidajic{ imidoethylester (1), ktery se zdhf¥evem s hydrazidem kyseliny octové ve v¢Sevrou-
cfm rozpoudtddle, jako nap¥fklad v diethylenglykol-dimethyletheru, cyklizuje na 1,2,4-tri-
azollylderivadt (2). Ndsledujici bromac{ bromem nebo N~-bromsukcinimidem se zigskd bromderivét

(3), ktery pak lze hydrolyzovat na 5~hydroxy-1,2,4-triazol obecného vzorce II.

P¥i farmakologickych zkoudk&ch na pokusnych zvifatech vykazujf{ nové slouleniny podle
vyndlezu ndsledujici{ G&inky: )

reversibilni inhibice centrdlni acetylcholinesterasy,

- zlepfenf kortikdlni reakce bd&losti a probuzenf v centrdlnim nervovém systému,

- vyrazné prodlouZeni spdnkové féze REM pii nezmén&ném celkovém spankovém scﬁématu,
- aktivace frekvence vybfjeni centrdlnfch cholinergnich nervovych bunék,

- zlep8en{ udebnfch a pam&fovych vykoni,

- zlepSeni p¥echodu obsahu krétkodobé pam&ti do dlouhodobé pam&ti po ptedchoz{ blokadé
cholinergnfm antagonistou muskarinového typu - skopolaminem.

v¢&e zminéné farmakologické u&inky popisovanych slouenin dokl&d4 nésledujfci test,
p¥i ném¥ se zji%fuje schopnost testovanych l4tek ruSit demenci vyvolanou podénim skopolaminu.

Test se provdd{ postupem popsanym v Psychopharmacology, sv. 78, str. 104 a% 111 (1982).
Jako pokusnd zvifata se pou¥ivajf krysy naudend vyhnout se elektrickym Zokim, jeZ dostévaji
do tlapek prost¥ednictvim drét&ného dna klece, dt&kem na izolovanou plofinku. Za urdité
Zasové tdobi se 80 % zvi¥at naudi, ¥e jsou na této plodince chrén&ny pf¥ed u&inky elektrické-
ho proudu.

Pod4-1i se t&mto zvifattm intravenosnd skopolamin v dédvce 0,6 mg/kg, je moZno u 80 %
krys pozorovat retrogrddni efekt na kradtkodobou pamé¥, tzn., %e zvi¥ata zapomenou, Ze jsou

na izolované ploZince v bezpe&i.
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Litka schopnd pusobit proti cerebralnit insuficienci miZe tuto blok4&du zrufit. Postupuje
se tak, Ze se zviFatim po aplikaci skopolaminu pod4 testovan4d ldtka a zjistuje se, kolik
zvitat (V<gfocentech) je schopno, vzdor G&inktm skopolaminu, vzpomenout si na d¥ive naulené
chovdni{. V ndsledujfci tabulce jsou uvedeny prém&rné d4vky sloufenin podle vyndlezu a srovné-
vaci latky, které u cca 50 % pokusngch zvi¥at rudf{ demenci zplisobenou skopolaminem. Testovand
latky se krysém podévaji or&ln&. :

Tabulka

Testovand litka ‘ mg/kg
z p¥ikladu 1 50
z p¥ikladu 2 30
z p¥fkladu 3 30
z p¥ikladu 4 5
z p¥fkladu 6 30
z p¥fkladu 10 50
z pffkladu 11 30
z p¥fkladu 12 ©
z p¥fkladu 14 30
z p¥fkladu 15 50
Piracetam 100

% uvedenych ddajui je jasn& patrny vy83{ G¥inek sloudenin podle vynélezu oproti zn&mému
a zavedenému prepardtu Piracetam.

Ve srovnéni se zndmymi inhibitory acetylcholinesterasy vykazujt sloudeniny podle vyné-
lezu velmi nizkou toxicitu a %4dné rufivé periferni vedlej${ G&inky.

ProtoZe Ubytek chemické prenosové latky acetylcholinu v mozku je hlavnim znakem senilnif
degenerativni demence Alzheimerova typu, kter& zna&n& ovlivhuje kognitivni a pam&fové vykony,
je mo%no nové sloudeniny podle vyndlezu pouZivat jako 1lé&iva shora zninénych stavd.

Nové slou&eniny podle vyn&lezu je moZno poufivat samostatn& nebo v kombinaci s jingmi
d&¢innymi ldtkami podle vyndlezu a pop¥ipad® i v kombinaci s daldf{mi farmakologicky aktivnimi
sloufeninami, napfiklad s cerebroaktivdtory. Vhodnymi aplikaénimi formami jsou nap¥iklad
tablety, kapsle, &fpky, roztoky, sirupy, emulze nebo dispergovatelné pré&Sky. Prisluiné
tablety je mo%no vyrobit nap¥fklad smisenfm G&inné 1é%ky nebo u&innych latek se zndmymi
pomocnymi létkami, jako je uhli&itan vépenaty, fosfore&nan vépenaty nebo mlé&ny cukr, l&tkami
zplsobujfcimi rozpad tablet, jako je kukufi¢ny Skrob nebo alginovd kyselina, pojidly, jako
je Skrob nebo %elatina, kluznymi latkami, jako je steardt hofe&naty nebo mastek nebo/a
¢inidly k dosa¥enf depotnfho efektu, jako je karboxypolymethylen, karboxymethylceluldza,
acetdtftaldt celuldzy nebo polyvinylacet&t. Tablety mohou rovn&% sestdvat z n&kolika vrstev.

Dra%é je mo¥no vyrobit povledenim jader draZé, p¥ipravengch analogickym postupem jako
tablety, prostfedky obvykle pouZfvanymi k povlékani jader dra¥é, jako jsou nap¥fklad koli-
don nebo $elak, arabské guma, mastek, oxid titani&ity nebo cukr. K dosa¥ent depotniho d&inku
nebo k zamezeni projevl inkompatibility mohou Jédra dra%é rovnd% sestdvat z ndkolika vrstev.
Stein& mohou za Glelem dosafeni depotnfho G&inku i povlaky dra%é sestdvat z n&kolika vrstev,
pEifemf je mo¥no puZfvat pomocné latky zmfn&né viSe u vyroby tablet.

Sirupy s obsahem G&inné l&tky podle vyndlezu nebo kombinace G&innych l4tek mohou kr;mé
toho obsahovat jeit& sladidlo, jako sacharin, cyklamdt, glycerin nebo cukr, jakoZ i &inidla
zlepSujfc{ chufové vlastnosti, nap¥fklad aromatické létky, jako vanilin nebo pomerandovy
extrakt. Ddle mohou tyto prostfedky obsahovat pomocnd suspendadni &inidla nebo zahuifovadla,
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jako natriumkarboxymethylceluldzu, smicedla, nap¥iklad kondenzadni produkty mastnych alko-
holt § ethylenoxidem, nebo ochranné l&tky, jako p-hydroxybenzodty.

Injek&ni roztoky se vyrdb&j{ obvyklym zplisobem, nap¥fklad za pifdavku konzervaénich
&inidel, jako p-hydroxybenzodtd, nebo stabilizdtord, jako alkalickgch solf ethylendiamin-
tetraoctové kyseliny, a pln{ se jimi injek&nf lahvi&ky nebo ampule.

Kapsle obsahujfci jednu nebo n&€kolik Géinnych létek nebo kombinaci G&inngch litek
je mo¥no p¥ipravovat napffklad tak, Ye se G&inn& slorka smfs{ s inertnimi nosnymi létkami,
jako je mlény cukr nebo sorbit, a smési se plni Zelatinové kapsle.

Vhodné &ipky lze ziskat nap¥iklad tak, Ze se G&innd slo¥ka smisi s nosnou lédtkou vhodnou
k danému u&elu, jako jsou neutrdlni tuky nebo polyethylenglykol, popfipad& jeho derivaty.

Vyndlez ilustruji nésledujfci p¥iklady provedeni, jimi% se viak rozsah vjnélezu v %4d-
ném sméru neomezuje. ' ’

Pp¥iklad 1
4—(5—chlorpyridin~2-yl)-3—methy1—5—£(4-methylpiperazin-1—yl)karbony%}oxy—l,2,4—triazol

50 g (0,24 mol) 4u(5-chlorpyridinu2—y1)—5-hydroxy—3~methyl—1,2,4-tiiazolu se rozpusti,
pop¥ipadé suspenduje v 1 litru absolutniho tetrahydrofuranu. K roztoku nebo suspenzi se
p¥id4 natriumhydrid ziskany z 10,8 g 55% olejové disperze odstrandnim oleje toluenem, smés
se 1 hodinu micha p¥i teplot® mistnosti, pak se k ni p¥ikape 39 g (0,24 mol) Serstvé desti-
lovaného l-chlorkarbonyl-4-methylpiperazinu (teplota varu 120 az 124 ©c/2,27 kPa) a vyslednéd
smés se za vyloudeni vlhkosti mfchd je8té& dalich 5 hodin. Vznikl4d suspenze se odpa¥i ve
vakuu, zbytek se opatrné rozmichd s vodou a neutralizuje se. Roztok obsahujici karbamit
se ndkolikrdt vyttepe methylenchloridem, organickd fdze se promyje vodou a po vysueni
se odpaff. % odparku se po trituraci s etherem z{sk4 55 g (68 % teorie) sloudeniny uvedené
v nazvu, ve formé krystall o teplotd téni 121 az 122 °c.

12,5 g této bdze se rozpust{ ve 100 ml methanolu a k horkému roztoku se p¥idd 4,3 g
kyseliny fumarové. Po ochlazenf z roztoku vykrystaluje 17 g semifumardtu o teplotd téni
173 a¥ 175 °C. produkt je dob¥e rozpustny ve vodé&. Roztok mé& pH 3,5.

Vychozi 4—(5—chlorpyridin—2—y1)—5-hydroxy—3~methyl—l,2,4~triazol se ptipravi nasledujlcim

zplsobem.

a) 81,6 g (0,64 mol) jemnd rozemletého 2-amino~-5~chloxpyridinu a 0,6 g jeho hydrochlo-
ridu se spolu s 224 g (1,5 mol) ethylesteru orthomraven&i kyseliny zahfivd na olejové lézni
na teplotu 130 a% 140 Oc, prilem? se oddestilovdvd vznikajic{ ethanol. Tato procedura trva
5 a% 6 hodin. K vyslednému pevnému zbytka se pt¥idd 96 g (1,3 mol) hydrazidu kyseliny octové
a 1,8 litru ethanolu a smés se 6 hodin zah¥fvéd k. varu pod zp&tnym chladiéem. Po ochlazeni

se z reakdni smdsi zfské 82 g krystalického materidlu o teplotd téni 213 aZ 215 %c.

b) 81,2 g (0,38 mol) shora p¥ipravené sloudeniny se suspenduje v 1,5 litru diethylen-
glykol-dimethyletheru, suspenze se zahfeje na 120 9c, p¥id4 se k nf dalsfch 96 ml pyridinu
a v¢slednd smés se 20 aZz 25 hodin zah¥iv4 na 140 aZ 145 O¢. 7 reakénf sm&si se ve vakuu
oddestiluje 1,4 litru diethylenglykol-dimethyletheru a k ochlazenému zbytku se p¥idd 1,7 litru
petroletheru, p¥ifemZ vykrystaluje triazolovy derivét. Po odsatf se zfskd 62 g Z&daného
triazolu ve formé kryétalické 14tky o teplot® tanf 128 aZ 130 %c.

¢} 61,7 g (0,32 mol) této létky se rozpust{ v 720 ml methylenchloridu a k roztoku
se pfidé 26 wml (0,32 mol) pyridinu. %a michéni pfi teplotd mistnosti se p¥idd 16,3 ml
(0,32 mol) bromu a smés se mfichd je%t& 5 aZ 7 hodin. Reakén{ smds se promyje vodou, methylen-
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chloridovéd faze se vysu${ a odpaif se. Zbytek poskytne po prekrystalovédnf z ethylaceté&tu

41 g Zddaného bromderivdtu ve formé krystall o teploté tanf 150 a¥ 153 ©c.

d) 21,6 g (0,08 mol) tohoto bromderivétu se ve 200 ml ledové kyseliny octové a 33,2 ¢
octanu draselného 1 aZ 2 hodiny zahifvé k varu pod zpétnym chladifem. Reakdni smés se ochladf,
pfidd se k ni 200 ml vody, vysrdZené krystaly se odsaji a promyj{ se vodou. V{t&fek produktu
tajictho p¥i 214 az 216 °C &inf 14 g.

Timto nebo analogickym zptsobem se ziskajf rovnd3 nésledujici karbamity:

-

R1
N*
2
i N—R
N

0—-CO-Y
Priklad . Teplota téni
Efglo ! r? ¥ (°c)

2 H —@Ci ~N  N—CH, 167-168
\ = o/

3 ~@ —@_m __N/——\N—CH3 177-178
N= /

4 ~CH 7 N—g N 151152

5 ~CH., “@—Cl N N-CHy 154-156

6 ~CH, 7 N\ OCH, ~N)  N—CHy 128-129

. @ @ . _N/“_\N__CHs 158160
! — \_/

(fumarédt)

_cH /—\
8 -cn CH3 7 N =N_ N~CHjg 204-205
3

(fumarét)
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pokratovan{ tabulky

P¥iklad Teplota téni
&{slo R R Y “c)

, CH \
9 _CH<CH3 _Q —~N N—CHj 161-162
3 \_/
{(fumarét)
CFy

CH /N
~CHZ o] -N - T4e

10 CH\CH3 CH3 . N—CHj 174-175
(fumarét)

/\

4 -N N-CH

11 -CH, —QN \ / 3 124-125
(fumarédt)

C,H )
d
12 -CH, —@—m -~ 23 135-136
e :
= 2"s

HaC
13 ~CH, _(/t\>—-c| N 101-103
. =
H4C

15 ~CH ,~CH ~N. N—CHj 192-193

3

14 ~CH, ‘Q ~N N-cHy 123-124
: -
CFy
e

Vv nasledujfci &&sti jsou uvedeny pifklady slojeni a p¥ipravy farmaceutickych prost¥edkd.

A) Tablety

sloZeni: na 1 tabletu
U&innd létka 100 mg
préd¥kovy mléény cukr 140 ng
kuku¥i®ny Ekrob 240 ng
polyvinylpyrrolidon 15 mg
steardt ho¥elnaty 5 mg

500 mg
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Piiprava:

Jemné rozemletd U&inné ldtka, mlédny cukr a S&st kuku¥i&ného Skrobu se smisi, smés
se prosije, zvlh&{ se vodnym roztokem polyvinylpyrrolidonu, prohn&te se, za vlhka se granu-
luje a granuldt se vysu¥f. Granulét, zbytek kuku¥i&ného $krobu a steardt hofednaty se pro-
siji, smis{ se a z vysledné smdsi se lisujf tablety. vhodné formy a velikosti.

B) Tablety
SloZeni na 1 tabletu
G¢innd 1l4tka . 80 mg
kukuridny Skrob 190 mg
mléény cukr 55 mg
nikrokrystalickd celuldza 35 mg
polyvinylpyrrolidon 15 mg
natrium-karboxymethylZkrob 23 mg
steardt ho¥ednaty 2 mg
400 mg
Piiprava:

Jemné rozemletd U8innd létka, &dst kukufiéného Skrobu, mléény cukr, mikrokrystalicka
celuldéza a polyvinylpyrrolidon se smis{, smds se prosije a za pou#it{ zbytku kuku¥i&ného
Skrobu a vody se zpracuje na granuldt. Tento granuldt se vysudi, prosije se, p¥idd se k nému
natrium-karboxymethyl¥krob a steardt hofe&naty, smés se promisi a pak se z ni lisuji tablety
vhodné velikosti.

C) Ampule
SloZen{

4~ (5-chlorpyridin-2-yl)-3-methyl-
-S-T(4—methylpiperazin~l—yl)karbo—

nyl]oxy—l,2,4~triazol~fumarét 50,0 mg
chlorid sodny 10,0 mg
redestilovani voda do 1,0 ml
Lo
. e
P¥iprava:

G&éinnd l4dtka a chlorid sodny se rozpusti v redestilované vodé a roztokem se za steril—

nich podminek pln{ ampule.

D)} Kapky
SloZenf:

4-(5~-chlorpyridin-2-yl)~3~methyl-
-5—[(4-methylpiperazin-1—y1)karbo—

nyl]oxy-1,2,4~triazol-fumardt 5,0 g

methylester p~hydroxybenzoové

kyseliny 0,1 g’

propylester p-hydroxybenzoové

kyseliny 1,0 ml
P¥iprava:

0&innd l4tka a konzervadni &inidlo se rozpust{ v demineralizované vod&, roztok se

zfiltruje a plni se jim lahvidky o objemu 100 ml.
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PREDMET VYNALEZU

1. Zpusob vyroby 1,2,4~trizvolokarlendtli obecného veorce I

R'
N
4 N-R2
N (1)
Rr3
o-c-n" '
Y
[o]
ve kterém

rt znamend atom vodfku, rozvétvenou nebo p¥imou alkylovou skupinu s 1 a% 3 atomy
uhliku nebe Sesti¢lenny karhbocyklicky kruh,

Rr? predstavuje fenylovy nebo pyridinylovy zbytek, pop¥fpadé substituovany jednim
nebo dvéma substituenty vybranymi ze skupiny zahrnujfci atomy halogent, methyL
lovou skupinu, methoxyskupinu a trifluormethylovou skupinu,

3 4 /

R a R” jsou bud stejné nebo rozd{lné a znamenajf vidy methylovou nebo ethylovou skupi-
nu, nebo

R” a R° spole&nd& s dusfkovym atomem tvoY{ nasyceny Sestidlenny kruh, pop¥ipad®/ substi-
tuovany dvéma methylovymi skupinami, ktery miZe jako dalZ{ heteroatgi obsahovat
dusik, pfilem%f tento dalsi dusik je pop¥ipad& substituovdn methylovou skupinou,

a jejich fyziologicky nezivadnych adi&énich solf s kyselinami, vyznadujfci se tim, Ze se

sloudenina obecného vzorce II

R1
'}'J\N‘_Rz (11)
Y "

OH B

ve kterém

Rl a F2 maj{ shora uvedeny vyznan,

nech4, pop¥ipad® za p¥fdavku baze, reagovat s halogenkarbonylamidem obecného vzorce III

3
o]
1]
X-C- N,< (111)
R4
ve kterém
3 4 . P
R” a R® maji shora uvedeny vyznam a
X pfedstavuje atom halogenu, s vyhodou chloru,

a takto zfskany produkt obecného vzorce I se pop¥fpadé pfevede na svoji fyziologicky nezédvad-

nou adi&nf stl s kyselinou.

2. zZpusob podle bodu 1, vyznadujfci se tim, ¥e se slouenina obecného vzorce II pfevede
pisobenim baze na svoji sil, kterd se pak podrobi reakci se sloufeninou obecného vzorce III.
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