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Sposéb wytwarzania nowych imidazo/1,2-a/sym-tiazyn
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Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania
nowych imidazo (1,2-a) sym-triazyn, o wartoScio-
wych wilasciwosciach terapeutycznych.

Nowym zwiazkom odpowiada wzér ogélny 1,
w &ktérym R; oznacza niepodstawiona lub podsta-
wiong jedno-, dwu- lub trzykrotnie, tak ‘'samo lub
roznie, atomem chlorowca, zwlaszcza atomem flu-
oru, chleru, bromu, grupg metylowg, metoksylowa
lub trojfluorometylowsy, grupe fenylows, a R, ozna-
cza atom wodoru lub niepodstawiong lub podsta-
wiona jedno- lub kilkakrotnie atomem chloroweca,
zwlaszcza atomem chloru, grupe fenylows.

Wedlug wynalazku nowe zwigzki wytwarza sig
przez reakcje zwigzku o wzorze ogbélnym 2, w kto-
rym R; ma wyzej podane znaczenie, z ortoestrem
o wzorze 3, w ktéorym R, ma wyzej podane zna-
czenie, a R oznacza nizsza grupe alkilowg o 1—3
atomach wegla. Kondensacje te prowadzi sie
zwlaszcza termicznie stosujgc lub bez stosowania
rozpuszczalnika, w temperaturze 80—180°C.

Zwigzki o wzorze 2 wytwarza sie przez reakcje
zwigzkoéw o wzorze 4 z estrami kwasu karbamino-
wego. Zwigzki wyjsciowe o wzorze 4 sa opisane
np. w belgijskich opisach patentowych nr 623 305,
687 656, 687 657 i T05 944.

Nowe zwiagzki wykazuja wartoSciowe wlasciwosci
terapeutyczne. Posiadajg one dzialanie antydepre-
syjne, ktéremu moze towarzyszy¢ dzialanie prze-
ciwwrzodowe, przeciw opuchliznie, dzialanie diu-
retyczne lub obnizajace ciSnienie krwi lub analge-
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tyczne. Zwigzki o wzorze ogblnym 1 mozna stoso-
waé dojelitowo lub pozajelitowo. Dawka wynosi
0,1—10 mg.

Zwiazki o wzorze 1 mozna stosowaé réwniez
z innymi substancjami czynnymi. Odpowiednimi
galenowymi postaciami podawania sg, np. tabletki,
kapsulki, czopki, roztwory lub proszki. Do wytwa-
rzania ich stosuje sie zwykle uzywane galenowe
¢rodki pomocnicze, nosniki, Srodki rozkruszajgce
i nadajace poslizg lub substancje powodujace
przedluzone dzialanie.

Tabletki wytwarza sie, np. przez zmieszanie sub-
stancji czynnej ze znanymi srodkami pomocniczy-
mi, np. z obojetnym rozcienczalnikiem, takim ‘jak
tosforan wapnia lub cukier mlekowy, ze srodkiem
rozkruszajacym, takim jak skrobia kukurydziana
lub kwas alginowy, ze $rodkiem wigzacym jak
skrobia lub zelatyna, ze Srodkiem nadajagcym po-
glizg, jak stearynian magnezowy lub talk i /lub ze
Srodkiem powodujgcym przedluzone dziatanie, ta-
kim jak karboksypolimetylen, karbometyloceluloza,

. ftalan acetylo celulozy lub octan poliwinylu.

Tabletki moga sie sklada¢ z kilku warstw. Dra-
zetki wytwarza sie przez powlekanie otrzymanych
analogicznie jak tabletki rdzeni, powlokami, utwo-
rzonymi ze zwykle stosowanych §rodkéw, np. po-
lifenylopirolidonu lub szelaku, gumy arabskiej.
talku, dwutlenku tytanu lub cukru. Dla osiggnig-
cia efektu przedluzonego dziatania lub dla unik-
niecia niezgodnosci, rdzen moze réwniez sktadac
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sie z kilku warstw. Podobnie, powloka
moze sig rOwniez sklada¢ z kilku warstw celem
osiggniecia efektu przediuzonego dzialania, przy
czym znajdujg zastosowanie, wspomniane wyzej
przy tabletkach, snodki pomocnicze.

Dla wytworzenia miekkich kapsulek zelatyno-
wych lub podobnych zamknietych kapsulek, moz-
na substancje czynng zmieszaé z olejem roslin-
nym. Twarde kapsulki zelatynowe moga zawieraé
granulaty aktywnej substancji w potaczeniu ze sta-
lymi sproszkowanymi no$nikami, takimi jak lakto-
za, sacharoza, sorbit, mannit, skrobia, np. skrobia
kartoflana, kukurydziana lub amylopektyna, po-
chodne celulozy lub zelatyna.

Soki zawierajgce substancje czynna, otrzymana
sposobem wedlug wynalazku lub kombinacje sub-
stancji czynnych moga zawieraé dodatkowo Srodek
stodzacy, taki jak sacharyna, cyklaminian, glice-
ryna lub cukier, oraz srodki polepszajace smak,
na przyklad substancje aromatyzujace, jak wani-
lina lub ekstrakt pomaranczowy. Ponadto moga
zawieraé srodki zawieszajace lub zageszczajace, jak
s6l sodowa karboksymetylocelulozy, srodki zwilza-
jace jak, np. produkty kondensacji alkoholi flusz-
czowych z tlenkiem etylenu lub $rodki konserWu-
jace, jak p-hy-droksybenzoesan.

Roztwory injekcyjne otrzymuje sie w znany spo-
s6b, np. z dodatkiem Srodka konserwujgcego, jak
p-hydroksybenzoesan lub  stabilizatoréw, jak
kompleksony i napeinia nimi butelki injekcyjne lub
amputki. Roztwory moga réwniez zawieraé §rodki
stabilizujgce i/lub bufory.

Czopki wytwarza sie, np. przez zmieszanie sub-
stancji czynnej lub kombinacji substancji czynnych
z zwykle stosowanymi no$nikami, jak tluszcze obo-
jetne, glikol polietylenowy lub z ich pochodnymi.
Mozna réwniez sporzadzaé kapsulkl zelatynowe do
stosowania doodbytniczo, ktére zawieraja substan-
cje czynng w mieszaninie z olejem ro$linnym lub
parafinowym.

Przyktad. 8-72 G-dwuchlorafeny\lo/-2 3-dwuwo-
doro-5-keto-imidazo/1,2-a/sym-triazyna.

2,73 g (0,01 mola) l-karbamy'lo-z-/-zﬁ-dwuc}ﬂoro—
fenyloamino/-2-imidazoliny, o temperaturze topnie-
nia: 257—259°C ogrzewa sie razem z 5 ml estru
etylowego kwasu orto-mrowkowego w 15 ml tréj-
amidu kwasu sze$ciometylofosforowego (HMPT) do
temperatury orosienia, przez 2 godziny. Mieszanine
reakcyjna, ktéra zawiera trzy nowe substancje
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(stwierdzone za pomoca ’chromatogra:mu cienko--
warstwowego) rozciencza:sig¢ 200 ml benzenu i roz-
twor w HMPT i benzenie przemywa kilkakyotnie
woda. Faze organiczng zateza sie w prézni i po-
zostalo§¢ rozpuszcza sie!w rozcieficzonym kwasie
solnym Przez frakcjonowangy ekstrakcje przy roz-
nych wartoSciach pH, otrzymuje .sie :0;15: g imi-
dazo/1,2-a/sym-triazyny (sprawdzenie za’ pomoca
chromatogramu menkowarstwowege), o tempe.ratu-
rze topnienia: 155—157°C.

Dalsze przyklady zwiazkéw wyfbwarzanych analo-
gicznie jak w przykladzie I przedstawia nastepuja-
ca tablica:

Tempe-

. Wydajnodé
Przy- ratura (% wydaj-
ktad R, R. topnienia |nosci teore-

’ °C tycznej)
II |wzor 5 | wzér 6 327 —329 38,6
IIT | wzbr 7| wzér 6| 285 —288 26,9
IV |wzér 8| wzér 6| 317 —319 26,9
V [wzér 9 | wzér 10| 239,5—242,5 39,0
- VI |wzébr 9 | wzér 11| 248 —251 432
VII [wzdbr 5 | wzoér 11| 229 —230 32,2
VIII | wzér 12 | wzér 11| 220 —222 51,0
IX | wzbér 13 | wzbr 11| 245 —247 38,2
X | wzbr 10 | wzér 11| 213 —216 6,2
XI | wzbr 14 | wzbr 11| 248 —249 28,2

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania nowych imidazo/1,2-a/sym-
-triazyn o wzorze ogélnym 1, w ktérym R; ozna-
cza niepodstawiona lub podstawiona jedno-, dwu-
lub trzykrotnie, tak samo lub réznie, atomem chlo-
rowca, zwlaszcza atomem fluoru, chloru bromu,
grupg metylowa, metoksylowa lub tréjfluoromety-
lowa, grupe fenylowa, a Ry oznacza atom wodoru
lub niepodstawiona’ lub podstawiona jedno- lub
kilkakrotnie atomem chlorowca,.zwlaszcza atomem
chloru, grupe fenylowa, znamienny tym, ze zwig-
zek o wzorze ogdélnym 2, w ktérym R; ma znacze-
nie podane wyzej wprowadza sie¢ w reakcje z ortc-
-estrem o wzorze 3, w ktérym R, ma wyzej po-
dane znaczenie, a R oznacza nizszg grupe alkilowa
o0 1—3 atomach wegla.

;2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym ze
reakCJe prowadzi si¢ w temperaturze 0—180°C.
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