tasansk fontos r

g

SZABADALMI

A ko | LEIRAS
NEPKOZTARSASAG E 1 8 02 89
B
N tkdzi osztélyozds:
NSZO,'
Bejelentés napja: 1979. X1. 13. (RO-1042) C 07D 251/14
ElsSbbsége:  1978.XI. 13. C 07 D 401/06
: Amerikai Egyesiilt Allamok S
(959.611) : T T
ORSZAGOS Kozzététel napja:  1982. VI. 28. K ‘
TALALMANY) N .
HIVATAL Megielent:  1987. II. 15. Sl
Feitaldlolk) : Szsbadalmas:
Douglas G H., Malvern, vegyész, Nagy-Britannia, . . . inia Drive,
sg,‘:ﬁ :;uh:‘;tl\gle,. Hasleysville, Won Min Chong, wmnkr&;ﬁ'&"ﬁ Rm:;on

Warrington, Dodson Stuart A., Lansdale, Zalipsky
Jerome J., Melrose Park, vegyészek, Amerikal
Egyestit Mamok

Eljdrds s-triazin-szdrmazékok elGdllitdsdra

A taladlmany téargya eljérés ug s-triazin-szarmazékok elB4l-
lit4sdra. Az uj s-triazin-sz&rmazékok alkalmasak kiilonféle gyo-
mor— é3 bélrendszerl megbetegedések kezelésére, és az e vegyi-
leteket hatbéanyagként tartalmazéd gybdgyszerkészitmények el8alli-
téiéra 2z0lg4ld eljérds szintén a talalmany targykdrébe tarto-
210 ’

Emberek gyégykezelésére 8zént gydgyhatisu vegyliletek kuta-

8zét képezik azok a vizsgdlatok, amelyek cél-
Ja tObbek kOzdtt a vegylletek hatésmechanizmusdnak, toxicitasé-
nak lebomlésdnak megismerése. A gybdgyszer jelenlétenek kimuta-
téséra a testazOvetekben, a vérszérumban vagy szémos egyéb anya—
sot is tartalmazé liriilék mintédkban hasznos eszkdznek bizonyult
a gézkromatografids analizis. A ghzkromatogrédfids analizis a-
zonban csak olyan esetekben alkalmazhaté, amikor a gybgyszer a
vivéghz hémérsékletén bomlds nélkiil gbz allapotban vihets, és
inert a vivlghzzal és ez oszlop megtOltésére hasznilt anyaggal
azemben is.

A kozvetlen ghzkromatogrldfils eljardsok nem alkalmasak a-
midino-karbamid-szdrmazékok kdzvetlen meghatdrozéséra, Altaléd~
ban megdllapithaté, hogy a poléris amidok gazkromatografids a-
nalizise nehézségekbe UtkOzik a funkciondlis csoportok és a
kromatografids oszlopot megtdltd anyag feliiletaktiv helyei ko-
z0tt1 erdés kdlcsbnhatés miatt. Az utébbi idében DMF DMA-t hasz=
ndlnak karboxil- és aminocsoportok egyidejii el8Allitds&ra csak
primer amino- és karboxilcsoportot tartalmazé aminosavakkal va-
16 reakcidéval /Analytical Letters, 5/8/, 519-529, 1972. Igy az
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amidino-karbanid-szérmazékokban és az amidino-tiokarbamid-szar-

nazékokban jelenlevd funkcionalis csoportok Atalakitésanak ked=
vez ez az Atalakulds, 82 ugyanakkor a kapott szirmazékok nem
vart médon uj s-triazinon-szédrmazékoknak bizonyultak, kGzelebb-

rél l,4~helyettesitett-l,2-dihidro-1,3,5~triazin-2-on és 1,4-

Ihelyittes1tett—l,2—dihidro—l,5,5-triazin~2—tion-szérmazékok
ettek. .

Az smidino-karbamid és amidino-tiokarbamid az irodalombén
leirt, ismert vegyllletek, melyek faxmakolégiai aktivitdst nutat-
nak. Ilyen vegyiiletekkel foglalkozott példaul a 4 060 635,

4 058 557 és 4 147 804 szhmu amerikai egyesiilt 4llamokbeli sza—
badalni leirés. '

Amint a 4 147 804 szému amerikai egyesiilt 4llamokbeli sza=—
badalmi leirds leirja, az amidino-karbamidok kiilonféle tautomex
vagy strukturizomerek formajaban létezhetnek.Ugyanez 4ll az a-
midino-tiokarbamidokra is. Az amidino-karbamidoknak a fenti sza-
badalmi leirdsban ismertetett elméletilepg lehetséges forméai ko-
z0tt léteznek olyan szerkezetek, amelyekben primer aminocsopor-
tok szerepelnek, i%y megjbésolhatd, hogy ezek az amidino-karbemi-
dok DMF DilA segitsdgével Atalakithatodk a megfeleld dimetil-ami-
no-metil-szdrmazékokkd. Az e vegyliletek el8allitésdra tett is-
mételt kisérletek azonban a vart vegyﬁletek helyett uj szerke-
zetil triazin-szArmazékok keletkezéséhez vezettek. Hasonld modon
a megfeleld amidino-~tiokarbamidok triazin-szérmazékal is elddl-
lithat ok, .

A ciklusos szarmazék felhaszndlhaté a megfeleld amino-kare
bamid vagy anino~tiokarbamid vizsgilatara ugy, hogy egy alkal-
mas, elpArologtathaté vivdanyag segitségével egy mintdt jutta.
tunk egy ghzkromatogréfba. A4 vegyliletek farmakoterdpias ceélokra
i3 felhasznalhat6k megfeleld, emberek vagy &llatok kezelésére
alkalmas gydgyszerkészitmények formdjadban, amelyek a vegyiletek
hatésos mennyiségét tarbalmezzék. A gybgysze rkészitmények gyo-
mor- é8 bélrendszeri megbetegedések, igy példaul diarrhea keze-
lésére alkalmasak, ' '

A helyettesitett triazinok, éppugy, mint szémos triazinon-
43 tlon-szhrmazék J6l ismert vegyiiletek, és el8allitédsukra szé~
mos szintézist irtak le. Ilyen szintézist ismertet példéul a
% 585 197 szému amerikai egyesillt 4llamokbeli szabadalui leirés.
Sehol sem t6rténik emlités azonban az irodalomban arrél, hogy
az 1,4-helyettesitett triazinon-szarmazékok, killondsen azok, a—
melyek aril- vagy aralkil-szubsztituenst tartalmaznak, kénnyen
és kozel kvantitativ kitermeléssel eldallithatok a megfeleld
amidino—-karbamid-szArmazékok ciklizélasaval megfeleld giklizéJ
16 reagens jelenlétében. Ez az eljérés képezi a taldlminy tér-
gybt. Lzzel az eljaréssal szémos olyan uj s-triazin-2-on~ il-
Jetve s—triazin-2-tion-szArmazék 4llithaté eld, amelyek més méad-
szerekkel nem lennének eldallithaték, és amelyek értokes gydgyé-
szati tulajdonségokkal rendelkeznek. Ezek az uj vegyliletek és
gyégyéazat1lag‘elngadhat6'séik”szémos*fiziolégiés'rendellenear
ség, példaul diarrhea vagy mds gyomor— és bélrendszeri zavar
kezelésére hasznédlhatdk. .

A taldlmany thrgya eljérés uj s-triazin-szdrmazskok és
gyggyészatilag elfopadhatd s6ik eléAllitésara cikliz&lési reak-
cioval, .

A taldlmény téxiya ezen kivil eljarés az uj s-yriazin—azér-
mazékokit hatéanyagk®dnt tartalmazéd gydgyszerkészitmények el84l~
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Az uj s-triazin-szérmezékok az /I/ 4ltalénos képlettel Jek-
élemezheték, ahol E

X jelentése oxigén- vagy kénatom,
Rl Jelentése adott esetben egy vagy tobb 1-6 gz énat omos alkiﬁ-
caoporttal, ly4 szénatomos alkoxicsoporttal, halogénatommal
vagy halogén—/l-u gzénatomoa/~alkilcsoporttal helyettesi- '
tett fenil-csoport, egy vagy tobb l-4 szénatomos alkil-csd-
porttal ‘helyettesitett fenil-/l-4 szénatomos/—alkil-caopoxt
: vagy pirid-2-il-caoports o
Rz hidrogénatomot vagy l-&4 szénatomos alkilcsoportot jelent;
35 és By egymast6l fliggetlenil hidrogénatomot, 1l-6 szénatomos -
alkilcsoportot, 1-6 szénatomos alkoxicsogortot 1-4 széna—
tomos alkanoilcsoportot, halogén-/l-6 s8zénatomos/-alkil-
-csoportot, hidroxi-/1-6 azbénatomos/~alkil-csoportot vagy
piridil-/1-4 szénatomos/-alkil-csoportotb Jelent. '

.. A helyettesitdkt8l fiiggben az /I/ Altalénos képletil vegyii~
letek enol- vagy tautomer~forméban lehetnek jelen. Egyes vegylir
letek hidratok formdjhban vegy kiildnféle polimorf formékban is
el84l1ithatbk. A vegyiiletek szemléltetésére haszndlt képletek
pagukba foglaljhk mindezeket a lehetaéges véhltozatokat 1lletve
Atmepeti é4llapotokat. A taldlmény szerint eld41llithatd uj tria+
zin-szarmazékok elnevezéséré hasznilt nomenklatura az /1/ &lte~
lénos képletben feltiintetett gzﬁ1695zerkezeten alapul, ahol a
triazin-gyiiriit az éramutatd Jarésaval ellentétes iranyban szé—:
mozzuk az R, helyettesitét hordozé nitrogénatomtdl kiindulva.

) "A kovetkezdkben megadjuk az egyes kifejezések kizelebbi
Jelentését. A kifejezbseket, hacsak mésként nem emlitjiik, & le-
irés egészében ebben az értelemben hasznaljuk. ' R

Az "alkilcsoport" kifejezés telitett, alifés, egyenes vagy
plégazé szénldncu szénhidrogéncsoportot Jelol. . .

A "halogénatom" és "halogén" megjelolések mind & négy ha=’
logénatomot, tehat a fluor—, klér-, bréom éa joédatomot is felod
lolik. A halogén-alkil- és halogén-fenil-csoportok egynél t6bY
halogénatomot tartalmazd csoportok 1s lehetnek. Ilyenek példa-
ul s trifluormetil—,nl—klér-a-brém-etil-,mkléx—ienil—caoportokb
LAthat6, hogy & halogén-atomok azonosak vagy killonbozbek is le-
hetneke.

Az "1-4 szénatomos alkanoilosoport" kifejezés az l-4 szén-
atomos alkénsavak savgySkeinek jeldlésére szolgdl. Ilyenek pél-
ddul az acetil-, és a propionilcsoport. o ’

Az /I/ &ltalénos képletii vegyliletek kozil kiilondsen el8-
nybsek azok a vegyiiletek, amelyekben R jelentése fenil—csoporg,
killonosen & 2- 68 6-helyzetben helyetteaitett fenil-osopoxrt /e=
zaz & triazin-gyiirii nitrogénjéhes kapcsolédd szénatomhoz képeal
orto helyz tben/ vagy plr1d116§opdrﬁ:‘I‘IentI=caoport*alﬁnyoa“f
azubsztituensel az 1-6 szénatomos alkil-, l-4 szénatomos alkoxi-
csoportok éa a halo%énatomok. R, 6s/vagy R, elbnydsen rdévidazépn-
lénou alkil-, halogén-/1-6 sz éndtomos/ - alkil-, /1-6 szénato~
mos/-alkoxi-/1-6 8zénatomos/-alkil-csoportot Jelent. Halogén—
atomként eldnydsen klor- vegy brématom szerepel. Az elényos hes-
logén/1-6 8z énat omoa/~alkil-osoportok a klér-metil- éa triflu-
or-metil-csopoxrt. , ,
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(A piridil-szubsztituena 2-, 3- vagy 4-piridil-csoport egy~
ardnt lehet. Eldnydsek azok a piridilcsoportok, amelyekben &
triazin-gylirii nitrogénjéhez kapcaolédd szénatomhoz kepest vici~
ndlis helyzetil azénatomhoz vegy szénatomokhoz szubsztituens kap-
cso0lbdik. ‘ :
¢ Azt taldltuk, hosy az amidino-karbamid a negfeleld s~-tries
zinonné ciklizalhatd, ugy, hogy az amidino-karbamidot egy akti-
valt metilidéncsoportot vagy egy aktivalt metilidén-csoport kép-
zésére alkalmas csogortot tartalmazd szerves reagenssel konden-
z81juk. A reagens pdldéul tartalmazhat olyan metilidéncsoportot,
amely legaldbb eyy szabad hidrogénatommal rendelkezik, és a le-
hasadé csoportot, igy példaul diszubsztitudlt aminocsoportot,
amely a metilidéncsoport szénatomjahoz kapcsoldéddik. Az amidino-
korbamid- vagy -tiokarbamid kiindulési vegyilet kondenzalaséhoz
s-triazinon- vegy s-triazin-tion-szirmazékok eléallitasa céljé~
b6l alkalmasan egy savamid vagy orto-éazter aktivalt formdjat
vary egy acil-szarmezékot hasznalunk. Ilyen példdul a Vilsmelex
reagena, eamelynek hatéséra lezétszédik az amidino-karbamid- vagy
_tiokarbamid-szArmazék acilezdse és gyiriizdrdsa, és létrejonne
a megfeleld s-triazinon- illetve s-triazin-tion-vegyiletek. 4
ciklizaléail reakcid ugyanigy hajthatéd végre s-triazin-tionok e~
134111t4sa esetén 13, a megfeleld amidino-tiokarbemidokbél ki-
indulva, és a kovetkezdkben, ha a triazinonok el64l1litésarél be-
azéliink, érfelemszeriien a megfeleld tionokat 1s ide értjik. Rea-—
gensként egy di-alkil-/rovidszénléncu/~karbonsav-amid dlalkil-
acetaljat vagy egy di-alkil-/xdvidszénléncu/~karbon-sav-anid és
egy alkilezdszer reakcidtermékét haszndljuk. A reagenat elddl-
lithatjuk in situ vagy elkiilonitve, reagens stabilitdsatoél fiig-
géen. Az s-triazinonok taldlmény szexinti 018411it4sa sordn ki-
induldsi anyagként ieme rt amidino-karbamidokat vagy més ismert
kiinduldsi anyagokat hasznédlhatunk, vagy a kiindulasi anyagként
felhasznilt vegyiletek konnyen e184111that6k irodalombdl ismert
nbdszerekkel. Alkalmas amidino-karbamid-szérmazékokkal foglal-.
koznak példaul a 4 060 635, 4 058 557 68 4 147 804 szénu ameri-
kai e%yesﬁlt 411lamokbeli szabadalmi leirdsok. A kiindulési a-
nyagként felhaszndlhaté amidino-karbamid- vagy amidino—tio-kar-
bamid~szdrmazékok a /II/ éa /II-a/ &ltalanos képlettel foglal-
hat bk Cssze, ahol X, Ry, R3 és R, a korabban megadott jelentésil.

Bar a képletek a szemléletesség kedvéért - egy meghatarozott
konfigurécioét mutatnak be, valéjéban, amikor a képletekre hivat-
kozunk, valamennyi lehetséges struktur-izomert éxtjik. A /II/
és /II-a/ képletek teh&t csak két lehetaésea‘atruktur-izogert
mutatnak be, szemléltetés céljabol. A késdbbiekben terminalis
nitrogénatom alatt a karbamid l-helyzetii nitrogénatonjat és az
amidinocsoport helyettesitett nitroign-atomjﬁt értjike. .

: Igy & tal4dlmany szerinti eljarédssal az uj 1,3,5-triazin-2=
~on- &8 1,3,S—triazin-z-tion-széxmazékok barmely az irodalombdl
isme rt emidino-karbamidbél vagy amidino-tio-karbamidbél kiindul-
va elb4llithatbk, beleértve az 1-aril-amidino-karbamidokat™ s
—tiokarbsmidokat is, amelyek a /III/ 4ltalénos képlettel Jelle=
mezhetdk és a /II/ d1talanos képletil vegylletiek kiilontsen ell-
nyds csoportjat alkotjak. A /III/ &ltalanos képletben X, R3 éa
R, a korabban megadott jelentésii. ' . n

_ A kdvetkezdkben, a leiras eiészében, ha amidino-karbemidok-
rél vagy triazinonokrél beszéliink, a mondottak értelemszeriien ~
.a megfeleld emkdino-tio-karbamidokra illetve triazin-tionokra
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ia vopatkoznak; és a roviden triazinon-nak vagy tion-nak hivoté
~vegyuletek minden esetben 1,2-dihidro-l,3,5-triazinon-széarmazé-
kok illetve l,2-dihidro-1,3,5~tirazin-2~tion~szdrmazékok.

A taldlmany szerint az s-triazinon-szarmazékokat rendsze-.
rint ugy 4llitjuk eld, hory a megfeleld amidino-karbamidokat
vagy amidino-tio-karbamidokat egy savamid aktivélt formajaval
vagy epy orto-észterrel vagy acil-szlrmazékkal, igy éldzul \
Vilsmeir reagenssel reagdltatjuk. A végbemend acilezési és gyl
riizdrési reakcid kovetkeztében az amidino-karbamid illetve ami~
dino-tiokarbamid kiinduldsi vegyililetek atalakulnak a megfeleld
s-triazinon-szarmazékk&d illetve tionokkd. A reagdltatist epy~
sgerlien a reagensek eleryitésével, alkalmas oldbsz rben, szoba-
hémérsékleten, keverés kozben végezziik. A reakecib6iddt lerdvidit-
het jlik a reakcibelegy melegitésével, vazy a nyomdz megndvelésé-
vel vagy e két mbédszer kombindlasédval. Az oldbszernek viszony-
lag magas forrdsponttal és kis gOznyoméssal kell rendelkeznie,
annak erdekében, hogy lehetdség nyiljon a reakcibelegy 100 °C
£olott1 homérsékletre val b melegitésere. Alkalmas oldOszer pél-
ddul e dimetil-formamid, kiiléndsen, ha ciklizalébéazerként egy di-
netil-formamid szérmazékot haszndlunk, de mas szerves olddészerek
szintén alkalmazhatdk. Az olddszerek kdzelebbrSl lehetnek teli-
tett vagy telitetlen szénhidrogének, aromds olddszerek, alkoho-
lok, igy metanol vagy etanol, halogenezett szénhidrogének, igy
kloroform, széntetraklorid, etilén-klorid vagy mas oldbszerek,
igy metil-acetat, etil-acetdt, acetonitril, aceton, éter, acet-
amin, tetrahidro-furdn. Alkalmas oldészer—elegy szintén felhasz-
nalhaté. A reagldltatdst eldnySsen lényegében vizmentes kdrilmé-
nyek kOzdtt végezziik, bAr viz Jjelenléte sem gétolja meg a reak-
ci6 lejatszbdasét. Ha kis mennyiségli viz van jelen, hatésa el-
lensutyozhatb, ugy hogy a ciklizél% reagenst feleslegben alkal-
mazzu L] i
A legtdbb amidino-karbamid 100-120°C koriili hémérsékleten
mintegy 20 perc alatt Atalakithaté a megfeleld s-triazin-szar-
mazékkd. Kivént esetben alacsonyabb vagy magasabb hémérsékleten
13 dolgozhatunk, igy példaul a reakcié szobahémérsékleten is
‘végrehajthatb. Kzokban az esetekben, amikor a reakcié spontén
lassan jatszb6dik le, a reakci6idd lecsdkkenthetd a hémérséklet
és/vagy nyom&s ndvelésével. A reakcid atmoszférikus nyomdson is
lejatazbédik, de kivént esetben megkOnnyithetd a nyomé&s ndvelé~
aével. A ciklizAldsi reakcid egy eldnyOs végrehajtdsi médje sze-
rint példdul a reakcibelegyet leforrasztott edényben melegitjik,
és a reakciét autogén nyomdson hagyjuk lejatszédni. Masik lehe-
téség, hogy & reakcib-elegyet kdriilbeliil egy dréig vagy tovabb"
vigszafolyatds kozben forraljuk. Ha kiindulasi anyagkent a meg-
feleld amidino~karbamid savaddiciés s6jat haszndljuk, a reakoid
az esetek tobbségében mAr szobahdmérsékleten is csaknem pilla-
natszeriien lejatsz6dik. Ha azonban szabad bAzis formidju amidi-
no-karbamid vegyliletbél indulunk ki, kivdnatos kevés sav, eld-:
nySsen 4svényi sav, kiilonGsen sésav hozzdaddsa a reakcibelegy-.
hez. Mint mér emlitettiik, a reagdltatést eldnydsen olddszer je=
lenlétében végezziikk, Az olddészer megvalasztdsa Altaldban a cik-
117416 reagensként haszndlt vegylilett8l fiigg. Ha dimetil-forme-
mid-szdrmazékot haszndlunk oiklizgdl6 reagensként, az elOnyds
oldészer dimetil-formemid, dimetil-formamid és dimetil-szulfat
komplexe vagy dimetil-formamid és egy alkohol komplexe, & kapott
termék oldhatésédghtdl fiiggben. .
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A legtdbb esetben a ciklizdlassal kapott végterméket koz-
vetlen kristé&lyositéssal, majd szliréssel kiilonithetjiik el a re—
akcibelerybdl. Killondsen 8&ll ez arra az esetre, ha az oldbészert
ugy vAlasztottuk mes, hogy kdnnyitse a végtermgk kinyerését. Ha
a termék nem konnyen kristAlyosodik, valamely szok&sos, vizzel
nen elegyedd oldészerrel végrehajtott extrakcidédval, példaul
szénhidrogénekkel, igy hexAnnal; klérozott szénhidrogénekkel,
példaul kloroformmal vagy szén-tetrafluoriddal; aromas oldésze-
rekkel, igy benzollal, xilollal, toluollal vagy o-klor-toluol-
lal; éterekkel, igy dioxdnnal; ketonokkal, példéul 2-pentanonnal
killonithetd el a reakcibelegyb8l. Az s-triazinon-szérmazékot AL~
talaban az olddszer lepArlésa, illetve & reakcidelegy betomeényi-
tése utdn extrahidljuk, a megfeleld olddszer és viz elegyével vég-
zett kirlzéhseal, majd az oldészeres extraktum elkiilonitésével,
amikor a melléktermék a vizes fézisban marad. A kivant végter-
méket az oldbszer elpArologtatédsaval nyerjiik ki. A termék kivéant
esetben &tkristdlyositassal tovabb tisztithatbd. Az oldbszer meg-
vAlasztésa nem kritikus, és Altaldban a legkOnnyebben hozzéfér—
het8 oldbszereket haszndljuk. -

' A taladlmény szerinti eljirdsban kiinduldsi anyagként hagz-
ndlt amidino-karbamid-sgzdrmazékok ismert vegyliletek, amelyek e-
16411lité4sa a 4 060 635, 4 058 557 és 4 147 B804 azé&mu amerikai

egyesiilt Allamokbeli szabadalmi leirdsokban keriilt ismertetésre.

A reakcibdhoz ciklizédlészerként bérmely olyan kationos rea-
.gens rendszert haszndlhatunk, amely képes arra, hcgy egy stabi-
11241t karbénium—iont hozzon létre a reakcidelegyben, amelynek
oxidédcids allapota egy savnak vagy savamidnak felel meg. Az i-
1lyen  jonok kdziil elonyds az immonium-ion. Elényds reagensek
péld4ul a di-alkil-karbonsav-amid-di-alkil-acetalok, ugymint a
dialkil-formamid-di-alkil-acetél, eldényodsen dimetil-formamid-di-
metil-acetdl; dialkil-acetamid~dialkil-acetélok, elénydsen di-
metil-~acetamid~dimetil-acetadl; dialkil-propionamid~dialkil-ace-~
tatok, eldnydsen dimetil-propionamid-dimetil-acetdl. Mas karbon-
sav-szarmazékok szintén felhaszndlhatdk, beleértve a helyettesi-
tett szdrmazékokat is. Miutén a karboxilcsoport szénajomja be-
épil a gyliriibe, a reagens megvAdlasztésa meghatérozza az R, szub-
sztituens Jelentését az /I/ &ltalénos képletben. Igy a £0¢mamid~
szdrmazék esetében R, jelentése hidrogénatom, és a kapott tria-
zineszérmazék nem tagtalmaz helyettesit 8t a 6-helyzetben; ha
ciklizalészerként acetamid-szArmazékot hasznalunk, Ry netilcso~
portot jelent, &3 a kapott triazin helyettesitett a"6-helyzet-
ben, és igy tovAbb. Miutén helyettesitbként eldénySsek a rovid-
szénlancu alkilcsoportok, ciklizald reagensként eldnydsen rovid—
szénléncu-alkdnsav—amid-azArmaz ékokat haszndlunk. A t6bbi R, he-
lyettesitét az alkalmas alkinsavamid-szérmazékok megvdlasztlisa
utjan 4llithatjuk eld. o

Altalaban az elénybs ciklizéldszerek a /IV/ Altalénos kép-
lettel foglalhatdk Ossze, ahol :

.32  jelentése hidrogénatom vagy rovidszénléncu alkilcaopor és

RlO"'RlB mindegyike egymésatol fiiggetleniil rdvidszénlancu alkil-
csoportot vagy halogén-/xrdévidszénléncu/-alkilcsoportot je-
lent. . :
Més, cikliz&ldészerként felhasznalhatd metilifén-szérmazé-

kok példdul N,N-diszubsztituélt alkénsav-amidok és erds alkile-

z8, elénySsen metilezdszerek kombinéciéi. Barmely az irodalombdl
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ismert erds alkilezdszert, igy metil-jodidot, metil-fluor-szul-
fonatot, alkil-met&n-szulfon tot, példdul metil-met&n-szulfonh<
: tot é2 alkil- vagy dialkil—szulf&tokat példédul dimetilszulfAht<
? ot haszpalhatunk, kdnnyii hozzaférhetﬁsége miatt azonban eldnyd~

sen dimetil-szulfdtot hasznilunk. El8nyds ciklizalbszer péleuI
a dimetil-fluorid és dimetil-szulfdt komplexe, kiilldndsen a DiF-
~netAn-netil-szulfondt vagy DMF-metil-benzol-szulfondt. .

A /IV/ &ltalénos képletii reagensek atabil termékek, amelyek
kerdskedelni forgalomban vannak vagy a felhasznaléast megeldzlen
elkészithet k. :

A cikliz&ldsi reakcidhoz a ciklizalészert Altaldban eld—

! nyosen kis feleslegben haszndljuk. Elényds ciklizdlészer a dime-
- j til-formamid-dimetil-acetdl. Ha ciklizdldszerként ezt a reagenst

‘ haszndljuk, az eldényds oldészer dimetil-formemid. Killdndsen eld—

nyds reagens rendszer a dimetil-formamid és dimetil-szulfat e-
legye, ahol olddszerként a dimetil-formamid feleslege szolgll.

|- Az ilyen, dimetil-szulfatot tartalmazd reagens rendszereket el-

P keszithet jlik eldre vagy in situ, a reakcibelegyben ugy, hogy a
reagens komponenseit alkalmas oldészerben vagy oldészer elegy-
ben kézvetlenlil a reakcibedénybe adagoljuk. Ha ezy alkansav—
anidot és egy erds etilezbszert tartalmazd reagens rendszert
hasznalunk, a reagens maga savas, és a reakcid, szabad bAzis
formaju kiinduldsi anyaggal készségesen lejatszbdik. Ilyen ese-~
tekben eldnyds lehet, ha proton-megkstd jellegii olddszert alkal-
mazunk. Ilyen példéul a trietil-smin, és mas tercier aminok, va-
lamint a ciklusos aminok, példdul piridin. Az elénydden alkal-
nazhat6 aminok mellett mas ezekkel elegyedd 0ldész rek, igy pél-
daul trietanol-amin, akrilnitril, etanol is felhasznAlhatdk. Egy
alkénsav-amid é3 egy erds alkilezdszer kombinadcibjét tartalmaz
rendszerben a reakcidkoriilmények hasonlédak a ciklizaldszerként
dimetil-formamid-dimetil-acet&lt tartalmazd rendszerek eaetében
szokésos reakcidkdriilményekhez. '

Egy masik mbédszer szerint bizonyos triazon-szarmazékok mas
ciklizalbszerek, példaul trietil-ortoformdt segitségével is e—
1641lithaték, savval vagy luggal katalizalt reakcicelegyben, e-
zek a mbdszerek azonban &ltaldban nem olyan kedvezdek &s alkal-
nasak, mint a korébban ismertetettek. MAas szokisos ciklizalbsze~
. rek, példaul foszfonil-klorid és tionil-kloxrid pedig egyhltalédn

nen alkalmasak a taldlminy szerinti eljards céljara.

Az /I/ &ltalédnos képletii vegylletek gydgydszati szempont-
bol elfogadhaté séit savaddicibs sbk formdjaban allithat bk eld

a megfeleld szabad bdzisokbdl, egy nem-toxikus, gybgydszatilag

elfogadhat6 szerves vagy szervetlen sav /beleértve a Lewis sa—

vakat 18/ oldatabdl végzett Atlkristélyositassal. Mas 86k, pél-
daul a kvaterner amménium-sék a szerves nitro§én-vegyhleteket
kvaternerezésére ismert mddszerekkel Allithatdk elé. A taldl=
many szerinti uj triazin-szérmazékokbdl eléallithatéd nem—-toxi—
kus savaddiciés sbk eldnydsen kis i1lékonységu, erds savakkal

‘készllt 86k. Alkalmas savak példaul a kovetkezlk: sésav, kénsav,

.foazforsav, metén-szulfohsav, benzol-szulfonsav, toluol-szulfon-

‘aav. -

1 : Mint mér részletesen ismertettilk, a taldlminy szerint az
' ‘uj /I1/ éltalénos képletii amidino-karbamid- és amidino-tiokay-

:bamid~szérmazékok amidino-karbemidok &s emidino-tio-karbamidok

.0iklizaléséval 41lithatdk eld, ugy, hogy a termindlis nitrogén~
-atomokat egy metilidén- vagy helyettesitett metilidén~csoporte-
‘tal ka caoljukf amelyet egy alkalmas reagenssel viaziink be a

T T T T R R AR R

‘molekuléba,
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A ciklizAlasi reakcidt az A reakcidvazlattal szemléltethet-~
juk, ahol X Zelentése kénatom vagy oxigénatom, illusztrélva,
hogy kiindul
banid egyarant felhaszndlhet6d. A rajzokon szabadnak feltintetett
kotések bérmely alkelmas szubsztituenssel kapcsolédhatnak, amely
a megfeleld amidino-karbamid vegy amidino-tiokarbamid kiinduldsi
anyagban jelen lehet. ‘ |

Igy példaul az 1,3,5-triazin-2-on vagy 1,3,5-triazin-2-ti-
on-vézterméken feltiintetett szabad kiotések a kiindulasi anyag-.
ban az adott helyeken jelenlevd szubsztituensekhez ka c80l6dnak.

A talélmény szerinti eljaréds a megfeleld kiindulgsi anya-
gok ciklizdldsdval olyan vegyiletek elddllitasara alkelmas, a-
melyek az /I/ 4ltelénos képlettel jellemezhetdk, ahol R alkil-
csogortot jelent, feltéve, hogy R3 és Ry ecyike hidrogéfiatomtol
eltérd jelentésii.

Az amidino-karbamidok és emidino-tiokarbamidok cikliz&la~
s4ra eddig ismertetett médszerekkel analdg moédon a megfeleld
tiazinon- és tion-szdrmazékok 1s el84llithatdk. Ugyanigy eldal-
1lithaték e vegyiiletek 361 is. :

A taldlminy szer inti l-aril-l,2-dihidro-1l,3,5~-triazin-2-
-on- s tion-szArmazékok értékes farmakoloégiai tulajdonségokkal
cendelkeznek, amelyek lehetdvé teszik, hogy e vegyuleteket min-
denféle kdros mellékhatés nélkiil szémos térdpids célra felhasz-
ndlhatjuk, az ember- és Allatgybgydszatban egyarant.

Az l-aril-l,2-dihidro-2-triazin-szarmazékok lsmert nbdon
azéles spektrumu bioldgiai aktivitast mutatnak /Heterocyclic
Compound, Vol. 7, John Wiley and Sons, Inc., 1961, 717-718/.

A taldlmany szerinti eljArdssal el6allithato uj vegyliletek az
l-ar4l-l,2-dihidro~2~-triazinok uj csoportjat képezik. Killondsen
kozel esnek az l-aril-l,2-dihidro-l,3,5-triazin-2~on-szirmazé-
kokhoz, amelyek szintén széles spektrumu biolégiail aktivitassal
rendelkeznek. E vegyiletek tobbek kozott hatésosnak bizonyultak
bizonyos gyomor— és bélrendszexri megbetegedések kezelésében,

igy felhaszpdlhatdk példaul diarrhea és egyéb gyomor- és bél-
rendszeri rendellenességek gydgyitdsara. Mig az amidino-karba-
midok a diarrhea ellen hatésos dézisban adagolva helyi érzéste-
lenitd és e%yéb farmakolégiai hatést is mutatnak, az uj triazi-
pon-szhrmazékok jé diarrhea~ellenes hatést mutatnak anelkiil,
hogy bArmilyen kisérdbatést mutatnanak a hatésos d6zisnak meg-
feleld mennyiségben. Az uj triazin-szérmazékok egy régze méa
gyomor— és bélrendszeri rendellenességek kezelésere is alkalmag-
nak bizonyult. Ilyen géldéul a azekrécib-ellenes hatas, ami pél-
ddul fekélyek kezelésdre teszi alkalmassi a taldlmany szerinti
vegyiileteket, A vegyiiletek mozgékonyshdg—-ellenes és gorcsoldo
hatést is mutatnak, és elsdsorban jzomgdrcadk, kiilondsen gyo-
mor- &3 bélgdrcadk kezelésére alkalmasak.

Az amidino-karbamidok, amelyekbdl a taldlmény szerint az
uj triazin-szArmazékok késziilnek, ismert médon értékes farma-
kolégial tulajdonsigokkal rendelkeznek, beleértie emldslk ese-
tében a diarrhea-ellenes hatést.

Azt taldltuk, hogy a ciklizdlés kovetkeztében az amidino-
karbamidok nem veszitik el diarrhea-ellenes lmtésukat. Igy a
taldlminy szerint el8Allitott uj triazin-szarmazékok szintén
hasznos diarrhea-ellenes szerek, amint ezt az é&llatkisérletek
jgazoljak. Figyelembe véve az amidino-karbamidokkal kapcsolat-
ban szerzett korébbi tapasztalatokat, ahol az Adllatkisérletek
jé korrelaciét mutatttak az embereknél tapasztalt hatéssal, a

a1 anyagként amidino-karbamid vagy emidino-tiokar- @
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kisérletek a humdn haté&st is valdasziniisitik. - :

Az Osszefiiggések meghatlrozésa c8ljAbbl széhmos kisérlet
végrehajtasdra van lehetOség. A kdvetkezd kisérletek igazoljhk
a vegyiilletek allatok esetében mutatott diarrhea-ellenes hmtaség,
és u%yanakkor isrext médon Jé korreldcidt mutatnak az emberek *
esetében tag:sztalhatb aktivitéssal. A kisérletek a diarrhea~
cllenss hatas vizsgélatlra ismert, bevalt médsz rek. Az, hogy &
korreldcid az embereken és Allatokon tapasztalt hatds kozdtt
fenn4ll, igazolhatd olyan vegyiiletek esetében nyert eredmények-
kel, amelyek méxr klinikailag is felhaszndllsra keriiltek. A ki-
sérletek alapjan az 1,3,5-triazin-2-on & 1,3,5-triazin-2-tion~
szérmazékok egyarant didrrhea~ellenes szereknek tekinthetdk,

A vizsgllatokat a kovetkezdképpen hajtjuk végre. A vizsgll-
nl kivant vegyliletet feloldjuk desztillélt vizben, hacsak a konk-
rét esetben masként nem emlitjlik. Az EDso-értékeket s a 95 %~
03 megbizhat 6s4gil hatarokat D.F. Finney” /Probit Analysis, 2.
kiadés, University Presa, Cambridge, 236. old. 1964/ hatéroztuk
meg e« -

‘éi. 1. Ricinusolajjal kivAltott diarrhea -ellenes-hstés-egerek<
nél | | | i

Niemegeers és mtsai. /Arzneim. Forsch. 22, 516-518 /1972//
médositott vizs gllati eljardsédt hasznlltuk.

2. Ricinusolajjal kivAltott diarrhea ellenes hatds patké-
nyoknéal

Niemegeera és mtsai fenti mbédszerét haszndltuk.

3. Kémiailag kivaltott diarrhea ellenes hatés egereknél

-~ 17=22 g aulyu, him Swiss Webster egereket-véletlensszeriien
vadlogatva 10-20-as csoportokba osztottunk. A vizsgdlni kivént

vegyuleteket illetve a vivbanyagot egy oOréval 400 /kg Car—

bachol /karbamikolin-klorid, Sigma Chemical Co., S¥. Lauis,
Missouri/ vagy 200 pg/kg szerotonin-kreatinin-szulfat
/Schwartz/Mann BiocHemicals, Orangeburg, New York/ intraperito—
nedlis adagolésa elétt ordlisan adagoltuk. Miutdn minden egeret
beoltottunk; az eggreket elkiilonitett ketrecbe helyeztiik és meg-
figyeltilk diarrheas viselkedsésiiket. ' S

4. Caontszén liszt Athaladdsi-idejének-gitlésa-a-gyomor~
ga bélrendszeren keresztiil, egerek esetében

18-22 g sulyu Swiss Webster him efereket 10-es caoportok—
ba osztottunk, magd 10 mg/kg dbézisban 10 %-o0s csontszén szusz—
peuzi6t adtunk ordlisan az egeréknek, egy 6réval a vizsgllni ki-
vant vegyiillet illetve a vivdanyag adagolés utén. Az egereket el-
pusztitottuk, 63 a has felmetszéae utan mm-ben meghataroztuk -
azt a tAvolsigot, amit a caontszén liszt meghtett & bélmendszer-
ben. A kapott eredményt a kontrollndl tapasztalt éxtékhez vi-
szonyitottuk, a.kbvetkezd. Gaszefiiggéa amlapjant.

Atlagos tAvolség ftle
- agos tavolség
& ﬁontxollnél a kezelt &allatok-

nél X 100 = %=o08" gétléa
Adtlagos tévolasdg a kontrollnél '
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5, Naeloxon hatésa a triazinon-szérmazékok gyomor- és bélx
rendszeri hatéadra

18-20 g sulyu Swiss Webster him égereket véletlenazeriien
valogatva LO-es csoportokba osztottunk, és a csoportokat & vizd-
zAlni kivant vegyllettel illetve a vivdanyaggal, vegy ezek na-
foxon-nal késziilt kombindcidjhvel kezeltiik. A nalaxont telitet}
vizes sb-oldatban oldottuk fel. -

Az egerek szervezetébe egy Oréaval a vivéanysg illetve &
vizsgdlt vegylulet/ek/ oralis adagolasa utén 10 ml/kg 10 %—o8
caontszén szuszpenzibt juttattunk. Harminc perccel & csdontgzén
adagolésa utan elpusztitottuk az egereket és a has felnyitésa
ut jAn mm-ben meghatéroztuk azt az utag amelyet & csontszén & .
bélrendszerben 30 perc alatt megtett. A kapott eredményt a kont~
rollnal kapott eredményhez viszonyitobttuk.

6. Uriilék kiiiritésének tolerancidja patkanyoknél

140-180 g sulyu him Wistar egerek sgervezetébe ordlisan &
vizaghlt vegyliletet, difenoxiléat-hidrokloridot /metil-celluldz—~
ban szusspenddlva/ illetve a vivbéanyagot. /deszt11141t viz vagy
metil-ocelluléz/ juttattuk. Az adagoldst napl egy alkalommal,ot
egymést kdvetd napon kereaztiil folytattuk. A viv8anyagot vagy &
vizsgélt vegyiiletet naponta, 30 perccel agz iiriilék 6aszegyljtése
elétt adagoltuk. Az firliléket téljesen automatizélt, négysoros
metabolikus ketrecben gyijtottilk ossze, 12 6rés peribdus alatt,
amely harom, egyenként 4-Oras intervallumbdl &llt. Az Oaszegylij-
téat. kovetden ez liriiléket négy érén 4t 200 °C-on szAritottuk,

majd megmértik.

- -0 Proszteglandin-proba--
A PGE, 100 kg dbzisban, intraperitonedlis injekoid

form4jéban egerek szervezetébe juttatva 10 percen belill diarr-

hedt okoz. Egerek csoportjainak orédlisan a vizsgdlpni kivant ve-
gylilet kiildnbozé dézisait adtuk, majd a fenti PGE, d6ézist jut~
gattuk szervezetiikbe, éa 10 perc mulva megvizs él%uk, hogy fel-
lépett-e diarrhea, majd a vizsghlatok eredményebdl meghai Aroz=+
tuk az EDSO-értéket.

TR vigzegllt /I/”éltalénos*kéyletﬁ“vegyﬁletek—a—megfele16
emidino-karbamidokkal Osszemérhetd hatést mutattak.

Az eddig felsorolt vizsghdlatok végrehajtésa sorén a tris-
zinon-széArmazekok egy képviseldje, &8z 1—/2',6’—dimet11—fen11/e

—4—met11—am1no-1,2-d1h1dro-l,3,S-triazin-z-on-hidroklor1dda1 a
kovetkezé eredményeket kaptuk.

1. Ricinusolajjal kivAltott diarrhea ellenes hatés vize=
ghlata egereknél ' .

... A riocinusolaj 0,3 ml-nyi menn ;ség@gnmogélisan adagolva
e kontrollként heszndlt 20 egbrnél g van beliil-diarrhedt oko-
gott. A vizaghlt vegyiilet, amelyet kiilonb6z8 ddzisokban, a ri-
cinusolaj adagolésat megelOzben egy 6raval juttattunk az egerek
szervezetébe, hat Ords intervallumon belil a dézistol fiiggd mér-
tékben megvédte az egereket a diarrhea fellépéaétdl. ;

2. Rioinusolajjal kivaltott diarrhea ellenes hatés pat-,
kdnyoknal
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A vizagllt vegylilet a Wistar és Sprague-Dawley faju nés~
tggy patkdnyokat megvédte a ricinusolajjal kivAltott diarrheé-~
tol.

3. Kémiailag kivaltott diarrhea ellenes hatls egereknél

A szerotonin intraperioneédlis injekcié formAjhban adagoly
200 éug/kg—os adugja 15 kontroll. egéren az injektal&s utén 15
percén belil diarrhedt vAltott ki. A vizsgdlt vegylilet, amelyet
oré&lisan, kiilonbozd adagokben adtunk 10 egének, megveédte az e-
gereket a ezerotoninnal kivaltott diarrhedtédl. - .. .- -
: A karbachol intraperitone&lis injekcid forméiéban adagolﬁ
400 épg/kcfos adagja 15 kontroll egéren az injektdlas utén 20
percen belill diarrhe&t vAltott ki. A vizagAlt vegyiilet, amelyet
oradlisan, kiilonboz6 dézisokban adtunk 10 egérnek, megvédte az -
egereket a karbachollal kivAltott diarrhedtédl.

4, Caontszén Athaladhsi idejének ghtldsa a gyomor-~ és bél-
rendszeren keresztiil, egereknél ’

Kontrollként 20 egeret, minden d6zisnal pedig 10-10 egerat
gzszné%{unk. A vizsgllt vegylulet hatéssa fiiggdtt az alkalmazott
zist .

5. Naloxon hatésa az 1-/2',6'-dimetil-fenil/-3-metil-a-
mino-l,2~dihidro-1,3,5-triazin-2-on-hidroklorid gatlé hataséra

A naloxon a morfin-szerii vegyliletek jél ismert specifikua
antagonistdja. Mint m&r emlitettiik, a csontszén-prdba sorén a
difenoxilatot naloxonnal antagoniz&ltuk. A naloxon semmi befo-
lydssal nem volt az 1-/2?,6°'-dimetil-fenil/-4~metil-amino-1,2-
~dihidro-1l,3,5~-triazin-2-on-hidroklorid hatéséra. . ... .

A vizsgédlat sordn a naloxon dbézisa Ohmaglban nem valtoz-—
tatta meg a csontszén liszt Athaladési i1dejét a gyomor~ és bél-
rendszeren.

6. Uriilék kiiiritésének tolerancidja patkényoknAl

5-5 patkanybédl 4116 csoportokat ot egymdst kdvetd napon
kereaztiil 30 mg/kg vizsghlt vegylilettel és 5 mg/kg difenoxiléat-
tal kezeltiink. A triazinon nem mutatott toleranciat az ot nagos
periddus alatt, mig a difenoxildt a masodik nappal kezdve ege--
gzen az O0t6dik napig folytatddd aktivités csOkkenbst okozott.
Az 5 nap elteltével a difenoxilét az elad napon mutatott erede-
t1i aktivitésénak 72 %-4t elvesztette. -

7. Prosztaglandin Ez-vel /PGEZ/ kivAltott disrrhea egerek—
nél - ¢

A PGE, intraperitonedlis injekcié formédjéban adagolt 10Q

gMs/kg-os dézisa /Analabs Inc., North Haven, Conn./ 15 kontroll
gérndl sz injektdlAds utén 15 napon beliil diarrhedt okozott. A
vizsghlt vegyﬁlet, amelyet dbézisonként 10-10 egérnek adagoltunk
oradlis formdban, a dbzistél filiggd mértékben megvédte az egere—-
ket a PGEa—vel kivAltott diarrhedtél. :

' A kiindulési anyagként hasznilt amidino~karbamid-szérmazé-
kok az antidiarrhedlis tulajdonsagok mellett egyéb: gydgyaszati
hatésokkal, igy példaul helyi érzéstelenitd hatéssal és kardio-
vaszkulAris hatéssal 18 rendelkeznek. Ebben lényegésen kiilonbOz-
nek a taldlmény sze rinti l-aril-l,2-dihidro-l,3,5-triazin~2-
-on- é8 ~tion-pzérmazékoktdl, amelyek lényegesen specifikusabbak,

1
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éa a diarrhea-ellenes hatéds kifejtéséhez sziikséges ddzisokban
alkalmazva meglepd médon csak kis mértékben vegy egydltalén ned
nutatjak a klasszikusnak mindésithets helyi érz%etelenité illet=
ve kardiovaszkulAris hatést. Ennel kdvetkeztében a tal&lmany sze—
rint el6dllitott /I/ 4ltalénos képletii vegyliletek kiiléndsen ’
hasznos antidiarrhedlis szerek, amelyek minimalis mellékhatdst
nutatnak és kiildndsen gyoumor-eredetii diarrhea kezelésére alkal-
mesak. Az ilyen tulajdonsdgokkal rendelkez6 /I/ Altalinos kép-
letli vegyliletek kiillonosen el6nyds csoportje a /VI/ &ltalénos
képlettel jellemezhetd, shol

R} jelentése hidrogénatom, rovidszénléncu alkilcsoport
vagy rovidszénlancu alkoxicsoport; °
R5 és R9 egyndstol fliggetleniil roévidszénlancu alkilcsoportotb,

halogénatomot, nitrocsoportot, rovidszénléncu alkoxi-
vagy hidroxi-/rovidszénléncu/-alkil-csoportot jelent.

Kiilonsen elénydsek azok a /VI/ éltaiénbs képletil vegyﬁlé—
tek, amelyek képletében R5 és R9 1-4 gzénatomos alkil-csopor-
tot Jjelent. . : /

Az altatd és kardiovasgkuldris hatés kiilonvAlédsanak tanul-
manyozdséra a vegylileteket a diarrhea ellen hatédsos ddzisban al-
kalmazva a kdvetkezd kisérletekben vizagAltuk. _

A helyi altatbhatés meghatérozédséra néhany kiilldnbozb, a
helyi altatoéhatés vizsghlatéra 4ltaldnogan haszndlt médszert al-
kalmaztunk. Ezeket a vizsgdlatokat a multban i= elterjedten hasz-
naltak és meghdllapitdsra keriilt, hogy a vizsgélatok kielégitlen
alkalmasak kllonboz8 vegyliletek helyi altatd he tédsénak tanulmb-
nyozdséra. -

A helyil altatbhatés tanulmlnyozédsira haszndlt kisérleti
eljarésok reszletes ismertetése megtaldlhatd a kovetkezd szak-
irodalmi helyen: Evalutation of Drug Activities, Pharmacometriecs,
l. kdotet, D.R. Lawrence és A.L. Nacharach, Academic Press, Inc.
7London/ Ltd. /1964/. Kdzelebbr8l hivatkozunk e kony 9. fejeze~
tére, amelynek cimes Local Anesthetics /204.-214. oldal/.

A kovetkez8kben azokat a vizsghlatokat ismertetjlik, ame-
lyek annak igazolasAra szolgdltak, hogy a talalmany szer int e-
l164llitott diarrhea-ellenes hatésu triazinon-szérmazékok mente-
sek a mellékhatédsoktél. .. . .. ... - e

; 1. A kiegyenesedési reflex hexokarbitédllal kivaltott el-
vesztésére gyakorolt hatés

! 18-20 g aulyu Swisg Webster egerék tizes csogortjainak
intraperitonedlis injekcid forméajaban 100 mggkg, dézisban hexo-
barbitalt adagoltunk. A hexobarbital adagolésa eldtt 30 perccel
1-/21,6*~dimetil-fenil/~4—metil-amino-1l,2-dihidro-1,3,5~-triazin-
=2-on-hidrokloriddal és vivdanyaggal kezeltiik az egereket, és
megvizsgdltuk a kiegyenesedési reflex idétartamdt illetve fel-
lépésének hiényat /az a Jelenség, hogy az egerek nem egyenesed—
tek fel 5 masodpercen kereaztﬁl}. :

2. A plazma gliikéz-tartalmira gyakorolt hatés patk&nyoknél

5-10 170-210 % sulyu Sprague-Dawley patkényt ordlisan 1-,
/2?,6'-dimetil-fenil/~4~metil~amino-l,2~dihidro-1,3,5-triazin-
-2-on-hidrokloriddal illetve vivdanyaggal kezeltink. Az adago-
148 utén hérom 6réval lefejezéssel elpusztitottuk & patkanyokat,

12
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6a vériiket Osszegylijtottik a plazma glikbéz~tartalminak meghaté-

rozésa céljabél.

3. Hanyas kivAltasa kutyakndl

6¥0—10 kg sulyu néstény beagle kutyakat intravénasan
-dimetil~-fenil/-4—netil-amino-1,2~dihidro-1,3,5-tria~

sokban alkalmaztuk és minden dézist két vagy négy kutyan prbébal-
tunk ki. Az injekcidk beaddsa utdn kdzvetlenil megkezdtilk a ku~
tydk megfigyeléssét és a figyelést egy Ordn keressztiil-folytattuk,

A taldlmdny szerinti eljéréssal elddllitott triazinon-ves
gylletek reprczentdnsaként kivalasztott 1-/2?,6'-dimetil-fenil/-
~l~petil-anino-1,2-dihidro~-1,3,5-triazin~2-on-hidroklorid a fel=
sorolt kisérletek soran a kovetkezd hatéat mutatta.

1. A kiegyenesedési reflex hexobarbitéllal kivdltott el-

vesztésére gyakorolt hatés -

A vegylilet az e%ereken ricinusolajjal végzett vizsgilatok-

100~ %L tiék négyszeresének megfeleld d6zisban -
gem mutatott hatésg a kiegyenesedéai reflex hexobarbitallal ki
vAltott elvesztésére.

2. A plazma glikéz-tartalmira gyakorolt hatés patkényoknél

A kisérleti patkdnyokat 6t0s csoportokba osztottuk, ¢€s az
egyes csoportokat ordlisan a vizagdlt vegyllet kiilonboz8, meg-
hatérozott dézisaival kezeltiik. A plazma gliikédz-tartalménak dé-
zis-fligg® emelkedése volt megfigyelhetd.

3. Hanyés kivaltésa kutyéknal o

A vizsgllt triazinon-vegylilet éa a megfeleld amidinokar—
vemid hatésa kozott éles killonbség volt megfigyelhetd. A tris—
zinon-vegyiilet az intravénds adagolést kdvetd hérom percen be-
1iil az amidino-karbsmid ddbzisa tizszeresének megfeleld dbzisbap -
sem viltott ki hényast. . '

A triazinon-vegyiiletek kardiovaszkul&ris hatdsdnak szem~
léltetéasére szolgdld kisérleteket s a kapott eredményeket a
kovetkezOkben ismertet jiik.

T Az 1-/2%,6%'-dimet1l-fenil/~4-metil-emino-1,2-dihidro-1y-
3,5-triazin-2~on-hidroklorid kardiovaszkuldris hatésa

Az 1-/2?,6'-dimetil-fenil/~4~metil-amino~l,2~dihidro-1,
Zy5-triazin-2-on-hidroklorid intravénasan, diarrhes-ellenes ha-

‘tast mutat6 dézisban adagolva nem vAltoztatta meg szignifikan~

san az artérids vérnyomést, de kiassé cadkkentette a szivirek- .
vencilt. A szimpatetikusen kozvetitett kardiovaszkularis reflex
aktivitdst csak enyhén csdkkentette. A mesterségesen kivéltott

vérnyomés-valtozdsokat nem vAltoztatta meg szignifikansan.

Arritmia-ellenes hatés ouabain-nal mérgezett kutyaknal

Az ouabain-mérgezést kivetden az egyik kutyanak intraveé-
nds infuzid formajaban 1-/2',6'-dimetil-fenil/~i-metil-amino-l,
2-dihidro-l,3%,5-triazin-2-on~hidrokloridot adagoltunk. A teljes
infuzibé-mennyiség beaddsa utdn a azivfrekvenoia enyhén cadkkent
63 a vérnyomas emelkedett, 88 a szivkamrai tachikardia réazben

40
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ftalakult elsddlegesen nodAlis ritmussd. Egy mdaik kutyht intrd-
vénas infuzié formdjaban 1-/2',6'-dimetil-fenil/—4-metil-amino+
~l,2-dihidro-1,3,5~triazin-2-on-hidrokloriddal kezeltiink, az a<
dagolést nagyobb sebességgel vigezve. Ennél a kutydndl is a sziv-
frekvencia enyhe csOkkencaét €3 a vérnyombs emelkedését figyel<
tik meg az infuzidt kOvetlen, de a tachikardia fenti Atalakulégs
nem volt megfigyelhetd, holott ugyanezeknél a kutydknAl a meg~
feleld amidino-~karbamid mér kil dézisban is normél szinuszos Ja—
leket, valtott ki. : "

' Helyi érzéstelenit hatAs tengerimalacon.

Az l—/2’,6’-dimetil—fenil/—4—met11~am1no-l,2-d1hhiro—l,}.
5-triazin-2-on-hidroklorid 0,25 %~o0s oldat formdjadban intrader-
mdlis injekeid formadjaban adagolva lényegében m thstalannak mu=
tatkozott a bdr f4jdalomérzékenysége cadkkentésében. A koncent-
récié novelésével kismértékil érzéstelenitd haths mutatkozott.

A teldlmény szerinti triazin-2-on és triazin-2~tion-szlr-
mazékok farmakolégiai tulajdonségainak kibrtékelése sordn azt ta—
laltuk, hogy bizonyos vegyliletek értékes szekrécid-ellenes vagy
motilités—-ellenes hatéssal rendelkeznek. Ezt a_megfigyelést o-:
lyan j6l ismert Allatkisérletek sorén tettiik, amelyekrdl kdztum
dott, hogy a laboratériumi 4llatokon észlelt jelenségek jb egye—
zést mutatnak a humén eredményekkel. A szekrécibé—ellenes hatgg‘
vizsgélatéra hasznllt kisérleti mdédszert illetve a vegyiiletek
egy képviseldjével kapott kisérleti eredményeket a kivetkezk-
ben ismertet jik.

A gyomorsav-szekrécid ghtldsa patkanyokndl

A vizspllathoz Shay mbdsze xét haszndltuk. Eszerint 140-
160 g sulyu him Sprague-Dawley Egtkényokatn24ubrén“ét“éheztet—
tlink, Az éheztetés sor&n a patlkanyokat tetszés szerint hagytuk
vizet fogyasztani. Egy 6réval pylorix lekotése eldtt 5-5 pat=
kényt vegy l-/2?,6'-dimetil~fenil/~4-metil-amino-l,2-dihidro-
-1,3,5~triazin-2~on-hidrokloriddal, vagy atropin-szulfattal vagy
vivéanyaggal kezeltiik. A vegylileteket metil~cellulédzzal szerel-
tik ki. A pylorix elkétését natrium-metohexilallal végzett al-
tatds alatt hajtottuk végre. A lekdtés utdn négy bréval a pat-
kényokat & nyak kicsavaréséval elpusztitottuk, eltavolitottuk
a gyomrot és megmértik a gyomortartalom térfogatét, titrdlha-
t6 savassédgldt 63 a titrdlhatd savkimend mennylséget-/TAO/: A~

‘gyomortartalombél vett 1 ml-es aliquot mintét O,1 n vizes nat-

rium-hidroxid oldattal 7,0 pH-értékig titrdltuk a titradlhatéd
savasség meghatarozésdhoz. A %~038 gatlast a kovetkezd Osszeflig-
gés alapjén hatéroztuk megs

kontroll &tlag - kezelt &tlag y 1q0
kontroll atlag

Az /I/ &ltalénos képletii vegyiiletek szekrécibd-ellenes hatdsdnak
szemléltet éaére az egy jellegzetea képviselfjiikkel kapott ered-
nényeket adjuk meg. Az 1l-/2?,6'-dimetil-fenil/—-4—metil-amino-
-1,2-dihidro-l,3,5-triazin-2-on-hidroklorid a Shay-féle skaléat
haszndlva a kovetkez8képpen ghtolta a gyomorsav-szekrécidts
ordlis dbézis mg/kgs 20; a patklnyok szémas 5; térfogat: 8l;
koncentrécids 78; teljes sav kimend mennyiség: 96. Az atropin-
nal ellentétben; amely mlr 2 mg/kg db6zisban is mydriagis—t o-
y6?-dimetil-fenil/~4~-metil-amino~-1l,2~-dihidro-
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-1,3,5-triazin-2-on hidroklorid 20 és 16 mg/kg ddézisban egy-
ardnt mentes volt ettSl a hat&stél.

Azolk a taldlmény szerinti eljhréssal elddllithetd vegyli-
letek, amelyek szekrécib-ellenes hatdat mutetnak, kiilonésen pe-
dig azok, amelyeknél a szekrécib~ellenes hatés oiyan dézisoknal
Jjelentkezik, amelyeknél a vegyliletek més hatédst gyakorlatilag
nen mutabtnak, killondsen fontosak az abmormélis szekrécidbdl e-
redd gyomor- és bélrendszeri megbetegodések kezelésében. I ve-,
gyliletek elényos csoportjat slkotjak a /VIII/ 4ltalénos képletid
vegylletek, ahol.

X jelentése oxigén- vagy kénatom /eldnydsen oxigénatonm/§

R3 és Ru a korabban megadott Jjelentésii; éa :

RS és R9 egynast bl figgetlenlil rdvidszénléncu, 2-6 szénatomos
alkilcsoportot vagy halogénatomot jelent,.

Mint emlitettilk, a taldlmany szerinti vegyliletek ugy
cadkkentik a gyomorsav-szekréciédt, hogy kdzben nem vagy alig mu-
tatnak mellékhatdst, mert az emldsdk szervezetének csupén a
gyomorsav-szekrécidédt szabadlyozd részére-hatnak. A vegyuletek
ezért kivaldan alkalmasak pplddul gyomor- é3 nyombélfekélyek
kezelézére. ’

- ltaldban szdlva, a taldlmény szerinti vegyliletek a gyo—
mor motilitds visszaszoritésédra is alkalmasak. A vegylileteknek
ebbdl a aszempontbdl elénybs csoportja egyben gdrcsoldd hatdst
is mutat, mégpedig olyan kis dbézisban, amely biztositja, hogy
nas hatédsok ne lépjenek fel. A vegyliletek ebbdl a szem ontb%l
eldényods csoportja a /IX/ dltalénos képlettel foglalhatd Oasze,
ahol

X jelentése oxigén- vagy kénatom /elénydsen oxigénatom/}

Rg és R, hidrogénatomot, l-4 szénatomos alkil- vagy l-4 szén-
atomos alkoxicsoportot jelentj;es ;

Bé CE R; jelentése egyardnt 1—4 szénatomos alkil-, 1-4 széna-
tomos alkoxicsoport vagy halogénatom.

Az /I/ &ltalénos kégletﬁ vegyiletek 4ltaldben az emlbadk
azémos olyan megbetegedéasenek kezelésére haszndlhatdk, amelyek-
nél a gyomor- és bélrendszer illetve. a neuromuszkularis rend-
szer mikddésének befolyhsoldsAra van sziikség. Ezek a vegylletek
példdul diarrhea- vagy szekrécib-ellenes va§K'56rcsoldé célokra
ordlisan és/vagy parenterdlisan alkalmazhaték. A parenteralis
adagolds alatt példaul intravénis, intramuszkuléaris, intrape-
ritonedlis, injekcids és infuzids adaegolési mbdokat értink.

A teldlméiny szerintl triazin-2-on- illetve triazin-2-ti-
on-szérmazékok olyan dézistartomanyon belill kerille tnek felhasz-
nidlésra, amelynek felsd ha; dra az a dbzis, ameddig ndvelve az
adagolt hatbanyag-mennyiséget még hatésgavulés tapasztalhaté,
nig az alsd hatar a minimilis—effektivddzisy azaz-az-a legkl-
gsebb mennyiség, amelynél mér hatés tapasztalhatbd. A vegyiilete-
ket AltalAdban olyan dbzisban haszndljuk, amely terépiésan hatés
sosnak mutatkozik a diarrhea illetve més gyomor- és bélrendsze<
ri megbetegedések kezelésében. Ordlis adagolés esetén a napi
d6zis 4ltaldban koriillbeliil 0,1 - 70 mg/testsuly kg, eldnydsen

'0,5-50 mg/testauly kg. Természetesen szem eldtt kell tartani,

hogy ez alkalmas d6zist minden esetben kiilon kell meghatéaroznij
| ‘
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a beteg sulyanak, &ltslénos egészségl allapotéanak, koranak és
méséa gybgyszer hatésat befolydsold tényezdknek figyelembe vé-
telével. :

Az ordlis adagolaara szant készitmények barmely a techni
ka 4llésa szerint ismert médszerrel el&hllithatodk, és kﬁlénbﬁza
segédanyagokat tartelmazhatnak. A segédanyagok példaul a kévet
kezd anyagok kozlill keriilhetnek kis édesitd szerek, izesitd sze-
rek, azinezékek, tartdsitd szerek, siliritd és spuszpendalébszerek,
inert higitdk, granuldlé és a szétesést elbsepitd anyagok, kotd-
anyagok &s sikositészerek. A segédanyagok hivatottalk biztosita~
ni, hogy megfeleld elfopyadhatéd izil készitményeket lehessen eld-
4llitani. Az oralis adagoldsra szant készitmények lehetnek bevo-
patos va;y bevonat nélkuli tablettdk, vizes vagy olajos szusz-
penzibk, diszpergdlhatd porok va;y granulétumok, emulzidk, ke-
mény és lAgy kapszuldk, szirupok vaegy elixirek. A gyogyszerké—.
szitmények elﬁéllithat&k steril injekcidbs készitmények, példaul
steril injektdlhatd vizes szuszpenzibk alakjéban. A-szuszpenzi-
6k az irodalombdél ismert médszerekkel allithaték eld, a korab-
ban emlitett alkalmas diszperghlbészerek felhaszndlésaval. A ste-
ril injekcids készitmények-lehetnek-nem~-toxikus;—perenterélisan
elfogadhaté oldbszerekkel vegy higitdanyagokkel kesziilt steril,
injekt4lhaté oldatok vagy szuszpenzidék is. Igy példaul eloallit-
hatunk 4,0-7,0 pH~-értékre pufferelt, majd natrium-kloriddal i-
zot6nidsad alakitott vizes oldatokat 1is. )

Az aktiv triazinon-szdrmazékok nemcsak egyediili hatbanyag-
ként szerepelhetnek, henem més, azonos vagy eltérd farmakolégi-
ai tulajdonségu vegyiiletekkel kombindlva is felhaszndlhatoOk.

A vegyiiletek or4dlis adagolés céljara olyan tablettak vagy
mas gyodgyszerformdk alakjiben szerelhetdk ki, amelyek a készit-
mény'loo'sulyrésznyi”mennyiségére"szémitva—5-95—aulyrész~hat6~
anyagot tartglmaznak. Az egység dbzis &ltaldban 1-500 mg taldl-
mény szerinti hatéanyagot tartalmaz. Az egység dbzis elonyds
hatbanyag-tartalma 10-100 mg. A gydgyezerek adagoldsa napi 1-8
alkalommal torténhet, a sziikséges eGXSég dézistdl fliggden. ‘

A parenterélis adagoléshoz szukséges dbzisokat az orélis
dbzisokhoz viszonyitva hatArozhatjuk meg. A parenterélis d6zi-
sok Altaldban kisebbek az oralis dézisoknél, kdzelebbr8l az o-
rélis dbézis 1/2 - 1/10 részének felelnek meg, de a dbzis termé-
azetesen fiigg 8z alkalmazott. hat6anyag_sbszorpcids jellemz8i-
t6l. A parenterdlis készitmények a szokésos formakban szerelhe~
t6k ki, de Altalaban a parenteralis kezelést végezhetjik magé~
val a tiszta hatbanyaggal vagy a kordbban felsorolt steril vi-
v8anyagokkal késziilt merfeleld készitményekkel. Az e%ység abéz1d
1-500 mg, elénydsen 10-l(U mg. A napi parenterélis dozis 0,1
ng/testsuly kg és 70 mg/testsuly kg koz0tt, eldénydsen 0,5 mg/
testsuly kg és 50 mg/testsuly kg kozdtt van. _—

A taldlminy szerinti eljArédssal eld&llithaté vegyliletek
4llatpydgyaszatl célokra is felhasznalhatdk. A vegylletek kii-
16n6sen haszonAllatok hesmenésének-keselésére-hassndlhatdk feli
A vegyllletek felhaszndlasédval elOAllitott alkalmas készitmények
felhasznilhat 6k példdul bardnyok, borjuk, malacok hasmenésének
megsziintetéaére illetve enyhitésere.

Taldlmanyunk tovabbl részleteit a kdovetkezd példakkal
szemléltetjik, anélkiil, hogy teldlmanyunkat a példakra kivén-
nénk korlatozni.
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1. példa

10 mg 1-/2?,6'-dimetil-fenil/~3-metil~amidino-karbanid-
«hidrokloridot feloldunk 1 ml dimetil-formamidban, majd 1 ml-esa
aupulldban hozzéadunk 0,1 ml dimetil-formamid-dimetil-acetilt.
Az ampulllt lezérjuk egy szilikoniumi dugébdval. Az elegyet 0ssza-
rdzzuk és 2 /ul-nyi mennyiségét gazkromatogréfba injektaljuk.

A késziilék paramétereis

oszlops 15,24 cm ho9sz, 4 mm bels’ Atmérsjd, lveg, 10 & SE-30
" Chromosorb X /&W—DMCS/ toltetlen, nagynyomasu,

kdlyha hémnérsékletes: 250 °C

injektalas homérsskletes 270 °c

detektor hémérséklete: 270 ©¢

vivdgaz: nitrogén, 45 ml/perc

néxéstartomanys 107
az irdé teljes skllakitéréses 100 mv
injektalt térfogat: 2,0 o

T Az 1-/20)6%~dimet11~-fenil/~3-metil-amidino-karbamid-sz&r-
magzék /tR=5,5 perc/ legjobban SE-30 oszlopon kiilonithetd el az
oldbéazer caucstdl. Belsd Osszehasonlitdként tetrafenil-etilént
/tR=4,7 perc/ véAlasztunk, mert ez a vegylilet jé formilt csucsot
ad, és nem interferdl més csucsokkal. A trifenil-metén ﬁtR=10,1
perc/ szintén alkalmas belad Gsazehasonlitonak.

Az optimAlis Atalakitdsi hémérséklet és 146 meghat&rozésa
céljébdl egy 1-/2’,6'-dimetil-fenil/-3-metil—-amidino-~karbamid-
~hidrokloridot és trifenil-etilént tartalmazd mintht reagdlte-
tunk, -najd az elegyet gazkromatogréfba—injektaljuk.—Haron 6rén
keresztill szobah6mérsékleten kovetjik az 1-/2?,6'-dimetil-fenil/—~
~3-metil-amidino~karbamid-szdrmazék csucsdnak ardnyat a belsd -
baszehasonlitd csucsdhoz viszonyitva. Azt taldltuk, hogy az At-
alakuléds a megfigyelési 1d8 alatt nem valik tgljessé. Ugyanezt
a kisérletet emelt hémérsékleten végezve /110 C/ 16 percen be-
11l teljes Atalakuldst tapasztalunk.

) A dimetil-formamidot azért valasztjuk oldbdszerként, mert
mind az 1-/2?,6'-dimetil-fenil/-3-metil-amidino~karbamid-hidro-
kloridot, miné a trifenil-etilént vagy tetrafenil—etilént joOL
oldja, és forraspontja magas /153%/.

2. példa

Az 1-/27,67'-dimetil-fenil/~3-metil-amidino~karbamid dime—
til-formamid-dimetil-acetal szlArmazékanak elkiilonitése és azo-
positésa

10 mg 1-/2?,6'-dimetil-fenil/~3-metil~amidino~karbamidot
#eloldunk 1 ml dimetil-formamidban, 1 ml-es ampullaben. Lzubtén
beadagoljuk a belsd Gsszehasonlitét /trifenil-etilen vagy tet-
rafenil-etilén/;” a minta-sulya—1/3-anak-megfeleldmennyiségben.
Tzt kovetden fecskendbvel 0,1 ml dimetil-formamid-dimetil-ace-
£4lt juttatunk az edénybe. I ampullédt lezdrjuk, Osszerézzuk,
majd 105-110 °C—os kalyhdba helyezziik és 20 percen &t ott tart-
Juk. Az 1-/2',6'-dimetil-fenil/-3-metil-amidino~karbemid dime-
t1l-formamid-dimetil~acetdl szArmazékat kloroformmal extrahal-
juk, mig a tetrametil-amménium-klorid melléktermék a vizes fé~
zisban marad. A kloroformos oldatot szArazra Eéxoljuk, és a ka-
gott terméket 3-pentanon-bdél Atkristélyositjuk.
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A kapott szArmazék tiszta formdjat infravorda és magmég-
neses spektroszképidval, tomegspektrometrids és kémiai uton a-
nalizéljuk, a feltételezett szerkezet igazoldsa céljabbl.
' Infravorbs spektrum analizis: a kloroformbél kristélyosi-
tott anyag IR spektruma 3300 cm~l hullémhosszon egy szingulett
caucsot mutat1 ami egy szekunder amin -NH csoportjanak felel
meg. 1700 cm™* hullémhosszndl egy dublett csucsot talaltunk, a-
mi egy -C=l csoport jelenlétére utal, végil 1620 cm™* hullim-
hosaznal erés caucsot figyelhetink meg, amely egy amidocsoport
kerbonil funkeibs casoportjénak felel meg. A 2-pentenonbdl kris-
talyositott anyag spektrume enyhén eltérd, ami arra utal, hogy
a szarmazék killonbdzd polimorf formakban létezhet.
NIiR spektrum analizis: Az NMR spektrum az aromés gyirin
levdé két metilcsoport hat protonjat mutatja 2,20 ppm-nél /szin-
ulett/, a metilcsoport hérom protonjét /NHCH./ 3,10 ppm-nél
ﬁdublett/, az aromés gylixrii hdrom protonjat 7,56 ppm-nel /szin-
gulett/ és egy protont /N-CH=N/ 7,75 ppu-nél /azingulett/. A
;,10 ppm-nél mutatkozé dublett deuterizdcid hatéséra szingulett i
esz. :
Tomegspektrometrids analiziss A vegyllet kémiai fonizé- j
ci6s tomegspektrumdt /GC/MS Finnigan készulék/ reagens gdzként {
metant haszndlva vesasziik fel. A sok protont tartalmazé moleku-
laris ion /m/e/ 231-es sulya a spektrumban igazolja a vegyiilet
230-as molekulasulyéat. .
A fenti spekbrumadatok alapjén az 1-/2?,6'-dimet 11-fenil/~
~3-metil-amidino-karbamid dimetil-formamid-dimetil-acetat szar-
mazéka l-/2',6’—dimetil-fen11/—4-met11—amino—l,2-d1hidro—l,3,54
~triazin-2-on ként ezonosithaté.

3. példa

Az 1-/29,6'-dimet11l-fenil/~4-metil-amino~1,2-d1hidro-1, ;
3,5~triazin-2-on eldallitasa _ '
|

Egy gazkromatogrdf smpulldjaba 200 mg 1-/2?,6'-dimetil—~
~fenil/-3-metil-amidino-karbamid~hidrokloridot adagolunk, majd
feloldjuk 1 .ml acetonitrilben. Az oldathoz 0,2 ml dimetil-for-.
memid-gimetil-acetélt adunk, Az ampullds lez&riuk és 15 percen |
4t 105°C-on, kadlyhéban tartjuk. Het ilyen ampu 14t keészitink. : |
Az ampulldk tartalmdt ezutén hosszunyaku gdublombikba to1lt ik,
magd beparlén szarazxa phroljuk. A azillrd anyagot feloldjuk
30 ml kloroform és 20 ml viz elegyében, é3 60 ml-es elvalasztd
t61csérben alaposan Osszerdzzuk. A vizes réteget elontjik, a8
maradékhoz pedig 20 ml vizet adunk, és ismét osszerézzuk. Ezu-
tén elvéalasztjuk a kloroformos réteget, hozzdadunk koriilbelil
10 g vizmentes natrium-szulfétot, majd a kloroformos oldatot ;
dekantAlassal lombikba t0ltjiik és szArazra paroljuk. A sziléard- ;
anyagot feloldjuk koriilbeliil 80 ml pentan—2-on-ban, 70°C-on. A% |
oldatot betoményitjilk és lehiitéssel kikristéalyositjuk a termé-'
ket. A kristAlyokat .osszegyiijtjilk, éa_exazikkatorben, foszfor=
pentoxid felett vAkuumban egy Orén &t gzéaritjuk. Vékonyréteg
kromatogréfids mérés szer int /NH,OH/PA/ R,= 0,575-nél kapunk
egyetlen foltot, mé&s foltok nem %azlelhetgk. Molekulasulys
230,263 olvadésponts 225 - 226 °C. .

4. példa o
l~/2’,6’—dimet11—£an11/—4—met1l—am1no-1,2-d1h1dro-l,3,5-
—~triazin-2-on elbé&llitéasa ‘
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A 3. példa szerinti eljardst kdvetve, de kiinduldsi sasnyag~
ként 1,/2',6'-dinet1l-fenil/~3-metil-amidino~karbamidot hasz- '
ndlva, és az Atkristélyositdst pentanon 63 hexan 30:10 arényu
elegyébbl végezve a cim szerinti vegyliletet kapjuk.

5. pelda .

1-/2?,6°~Diue til-fenil/~4-metil-amino-l,2~-dihidro=1,3,5=
~triazin-2-on~hidroklorid el64llitésa ‘

10,0 g /39,0 mndél/ 1~/2?,6'-dimetil-fenil/=3-metil-anidis
no-kastbamid-hidroklorid 50 ml akril-nitrillel késgzilt szuszpen=
z16jéhoz 9,3 g /78,0 mmbl/ dimetil—gormamid-diacetalt adunk, éa-
a kapott oldatot bombAban 100 - 105°C-on egy Orén ét-melegiéjﬁk.
A reakcibelegyet lehiités utdn gomblombikba t51ltjlik, és caokken~
tett nyomason bepAroljuk. A maradékot megosztjuk viz és kloro-
form kozott, és elvAlasztjuk a rétegeket. A vizes réteget 50 ml
kloroformmal extrah&ljuk. Az egyesitett kloroformos extraktumo-
kat 50 ml vizzel mossuk, magnézium-szulfdt felett szaritjuk
és cadkkentett nyomdson bepéroljuk. A maradék kis mennyiségét
hexénnal elddrzsoljilk, és igy fehér szildrd anyagot ka{unk a~
melynek olvadaspontja 224°C. Az NMR és IR sapektrum jel emzé dre
tékel alapjén a termék azonos a 3. példaban kapott termékkel.

A maradélk visszamaradd részét feloldjuk metanolban és sébsav és
metanol elegyevel megsavanyitjuk. A metanolt vékuumban eltévo-
litjuk, és a maradékot CH,CN-bdél Atkristdlyositjuk. 6,8 g /65%/
1-/27 &9-dimet11-fenil/~42metil-anino~1,2-dihidro-1,3,5~triav
zin-2-on-hidro-~kloridot kapunk, amelynek olvaddaspontja 234-23%8
OC /boulik/. ‘ :

6. példa

1-/2?,6'-Dimetil~fenil/~4-metil~amino-l,2-dihidro-1,3,5~
~triazin-2-on-meténszulfonat elddllitésa : :

6,0 g /0,026 mbl/ 1-/2?,6'-dimetil-fenil/~4-metil-amino~,
~1,2-dihidro-1,3,5~triazin-2-on-t melegitéssel feloldunk 100 ml
izopropanolban. A meleg oldathoz 2,0 ml /0,031 mbl/ metanszul-:
fonsavat adunk. Az elegy felmelegszik &3 majdnem azonnal fehér-
kristalyok kivalasa figyelhetd meg. Az elegyet engedjiik lehiilni
szobahdmérsekletre, vizfolyatds alatt, majd sziirjuk. Az okdatot
izopropanol és etanol elegyével mossuk, 83 egy éjezakdn &% 50~
60 C-on véakuumban széritjuk. 8,0 g 1-/2?,6'~dimetil-fenil/~4~
Emetii—amino~l,2-d1h1dro-1,3,5-triaz1n—2~on-meténszulfonétot
apunk.

7. pblds _

1-/2',6'~Dimetil-fenil/~4-metil-amino~l,2-dihidro-1,3, 5~
~triazin-2-on-hidroklorid eldallitasa

22,8 g /80,0 mmbél/ 1-/2' 6'-dietil-fenil/=3~metil-amidi-.
ho-karbamid~hidroklorid 100 ml?CH,CN-nel késziilt szuszpenzid-
jéhoz 19,1 g /160,0 mmél/ dimetil=formamid-dimetil-acetdlt a—
dunk, 63 a reakci&elegyet visszafolyatds mellett 3 Oré&n at for-
raljuk. A CH,CN olddbszert cadkkentett nyomédson leparoljuk, és
a maradékot hegosztjuk kloroform és viz kozdtt. A -rétegeket el-
valasztjuk, 8s a vizes réteget 100 ml kloroformmal extrahaljuke.
Az e%yesitett kloroformos extraktumokat 100 ml vizzel mossuk,
nagnézium-azulfas felett széaritjuk, és csdkkentett nyoméson be-
péroljuk. Sziirkésfehér szildrd anyagot kapunk, amely az NMR
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apektrum adatai szerint a kivalt szabad béazis. Az anyagot fel-.
oldjuk metenolban, é3 sésavas metanollal megsavanyitjuk. A me-
tanolt cedkkentett nyomédson eltavolitjuk, és a kapott szlirkéa-
fehér anyagot CH3CN—b61 Atkristélyositjuk. Az anyagot egy hét-
végén vékuumban “széritva /105°C/ 16,7 g /71 %/ cim szerinti
vegyilletet kapunk. Az anyagot CH,CN-bdél atkristalyositva a fel
nem oldott szildrd anyagot forréﬁ, sziiréssel eltavolitva 11,0 g
/47 %/ tiszta cim szerinti vegyiletet kapunk fehér kristélyok
formajéban. )
Hesonld mddszerekkel allithatjuk—elé-e—kévetkezb-tablazat-
ban felsorolt triazinon-szlrmazékokat. ;

0.p. /© Atkristalyositéshoz
Triazinon P /oc/ haszndlt oldbszer
1-/27,6'-dimetil-fenil/-6 251,5-252,5 CHBCN

—metii—#—metil—amino—l,2-
-dihidro-1,3%,5-triazin-
-2-0n

1-/2*,6'~dimetil-fenil/~4=-Ffehérszithrd
-dimetil-amino-1,2-di- anyag
hidro-l,3,5-triazin-2—-on

hidrokloxrid A

1-/2~-klérx-6-metil-fenil/~ 257,5-258,5 MeOH/AtoAc vagy
~4-metil-amino~l,2-dihid~ ‘ EtOH
ro-l,3,5-triazin-2~on

1-/2?,6'-dimeti}~fenil/~4~ 258,9-259 ’ EtCH
-amino-l,2-dihidro-1,3,5- :
~triezin-2-on’

1-/2?,6%~dimetil-fenil/~4~ 144 —~ 145
-n-butoxi-emino-l,2-dihid~

ro-l,3,5-triazin~2-on . ‘
1-/2?,6'-dimet11-fenil/~4~ 149 " Et,0/hexén
-azek-butoxi-amino-1,2-di- .
hidro-l,3,5~triazin~2-on

1-fenil-4-metil-amino-1,2- cH5OH/cH3CH' _
~dihidro-1l,3,5~triazin-2=-0n=

~hidroklorid .

1-/2'-metil-fenil/-4-~etil- 208,5-209,5 EtoAc

~amino-1,2-dihidro-1,3,5~
~triazin-2-on

1-/21,6'-d1klér~fenil/~4- 270 MeOH
~metil-amino-l,2-dihidro- .
1,3,5~triazin-2-on

1-/2%-metil-fonil/=l4-metil~ 191,5-192,5 EtOH
~amino-1,2=dihid¥o-1,2=7
-dihidro-1,3,5-triazin-2-on
1~/2,6'-dimet11-fenil/~4~ 212,3 \ Et0H
-2,2,2-trifluor-etilamino/~
~1,2-dihidro-1,3,5-triazin-2-

=-0n

1—/2-gir1dil/-4—met11-am1no— 240,5-242 MeCH
~2—-0n
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Atkristélyositésh

Oapo /OC/
: haszn4lt oldészer

1-/2'-brém-6'-met1l-fonil/~
~j4~petil-amino~1,2~dihid~-
ro-1,%,5~triazin-2-on

1-/2?,6'-dimetil-fenil/~l-

~'/2-piridil/-metil-amino, -
~l,2-dihidrosl,?,5-triazin-
-2=-0n :

1-/2? ,6'-dinetil-fenil/—-4-

-netoxi-amino-l,2-dihidro-

-1,3,5-triazin-2-on-hidrét

1-/2? ,6'-dimetil-fenil/-4~
—metii—amino—l,z-dihidro-
-1,3,5=-triazin-2-on metéan-
szulfonat
1-/21,6'-dietil-fenil/-4-
~amino-1,2-dihidro-1,%,5~
~triazin-2-on

1-/2? 6'-dietil-fenil/-4-
~dimetil-amino-metilén-
amino-1l,2-dihidro-1,3%,5-
-triazin-2-on

1-/27,6%-d1etil-fenil/~4
“metil-amino-1,2-d1hidro-
~1,3,5-triazin-2-on hidro-
klorid.

1-/2?,6'-diet1l-fenil/~4=~
~gtil-amino~l,2-dihidro~
—l,3,5-triazin-2eon

1-/2?,6'-dietil-fenil/=4~
~p-propil-amino-l,2-di-
hidro-1,3,5~triazin-2-on
hidroklorid

1-/2?,6'-dietil-fenil/=4=
-n-butil-amino-1,2~-dihidro-

1-/29,6'=d1et11-fenil/~t-
“meti]-smino-1,2-d1hidro—

1-/27,6~dimet11-benzil/~l~
—metil-emino-1,3,5~-dihidro-
-triszin—-2-on .-

243 - 246

165 - 166

78 - 80

CHBOH/EtoAc

EtolAo/2x/

‘MeOH

264 - 266

126,5-158,5

144 - 146
213 - 215

200,5-204,5

178—379

210 - 211

/bomlik/

Etolo

EtolAc
CH3CN

EtoAc/MeOH

-Btolo-

pentanon=-2/hexén

210 =~ 212

Ugyanceak analég mbdon Allithatdk eld a kovetkezd /I/ &ltelé-

nos képletil vegyiletek:

?z

0
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Szabadalmi igénypontok

1. Eljaréds az /I/ Altaléanos képletii s-triazin-szérmazé-
kok - a képletben

X jelentése oxigén- vagy kénabton; B
Bl jelentése adott esetben egy vagy tébb 1-6 szénatomos al-
kilcsogorttal, 1-4 szénatomos alkoxicsoporttal, halogén-
atommal vagy halogén-/l-4 szénatomos/~alkilcgoporttal
helyettesitett fenilcsoport, egy vagy t6bb l-4 szénato-
mos alkilcsoporttel helyettesitett fenil-/l~4 szénatomos/~
-alkil-csoport vagy pirid-2~-il-csoport; '
RZ hidrogénatomot vagy l-4 szénatomos alkilcsoportot jelent:
R3 éa Ry egym4stél fiiggetleniil hidrogénatomot, 1-~6 szénatomos
alkilcsoportot, l-6 szénatomos alkoxicsoportot, 1l-4 8z én~
atomos alkanoilcsoportot, halogén-/1-6 szénatomos/~al~
kil~csoportot, hidroxi-/i;Gszénatbmosféalkilécsoport*
vagy piridil-/l-4 szénatomos/~alkil-csoportot jelent -~
és nem-toxikus, gydégybszatilag elfogadhaté séik elBallitésdra,
azzal jellemezve, hogy egy /II/ &ltalénos képletii amidino-kar-
bamidot - a képletben X, Ry, R2, R, és R, & tlrgyi korben meg~

adott Jelentésii - vagy savaddicibs s6jat, adott esetben hidro-
gén-ionok és adott esetben egy R, csoport bevitelére alkalmas
alkilezdszexr jelenlétében egy me&felel& N,N-diszubsztitublt-
alkdnsav-amid-acetallal ciklizAljuk, majd adott esetben egy ka-
pott /1I/ éltalénos-kégletﬁvvegyﬁletet~nem—toxikua,~gybgyészati—
lag elfogadhat6 séjava alakitunk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljhrés foganatositési médja,
azzal jellemezve, hogy a ciklizdldst hidrogén-ionok jelenlété~"
ben végezaziik. . -

%, Az 1. igénypont szerinti eljarés fogenatositési méd-

‘ja, azzal jellemezve, hogy N,N-diszubsztitudlt alkdnsav-amid-

facetélként qggetilfformamid—dimet1l-acetélt haszndlunk.

4., A 3. igénypont szerinti eljéras foganatositési médja
1-/2?,6'-dimetil-fenil/~4~-net 11-amino-1,2-dihidro-1,3,5~tria-
zin-2~-on eléAllitdséra, azzal jellemezve, hogy /II/ Altalénos
képletii amidino-karbamidként 1-/2?,6'=dimetil-fenil/->-metil~
-amidino-karbamidot hasznélunk.

5. A 3. igénypont szerinti eljards foganatositdsi médja
l—/2’,6’-dimet11—fen11/-4-d1metil—amino-l,a—dihmi10—1,5,57tria-
zin-2~-on eld4llitéséra, azzal Jellemezve, hogy /II/ &ltalanos
képletii amidino-karbamidként 1-/2?,6'=dimetil=fenil/~3=dimetil~
~amidino~karbamidot hasznilunk.

6. A 3. igénypont szerinti eljaras foganatositési médja
1-/2%=klbr~6?~metil~fenil/~4~metil-amino-1,2~dihidro-1,3,5~
~triazin-2-on eld4llitaséra, azzal jellemezve, hogy /II/ &lta~
lénos képletii amidino-karbamidként 1-/29-k16r~6'=metil-fenil/-
~3-motil-amidino-~karbamidot hasznilunk.
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7. A 3. igénypont szerinti eljarés foganatositdsi médja .
1-/2?,6'~dimetil-fenil/~4~amino-1,2-dihidro-1,3,5~triazin~2-on
el&éliitéséra, azzal jellemezve, hogy /II/ Altalanos képletii
am1d12§~k§rbam1dként 1-/2" ,6'-dimet1l-fenil/-amidino-karbamidot
hasznédlunk.,

8. A 3. igénypont szerinti eljards foganatositédsi mbédja
1-/2?,6%~dimetil~fenil/~4-n~butoxi-amino-1,2-dihidro~1,3,5-tria~
zin-2-on el84llitdsdra, azzal jellemezve, hogy /II/ Altalénos -
képletii amidino-karbenidként 1-/2?,6'~dimetil-fenil/~3-n~-butoxi-
~agmidino~karbamidot hasznilunk. e

9. A 3. igénypont szerinti eljards foganatositédsi mbédja
1-/2?,6'-dimet1l-fenil/-4~gzek-butoxi~amino~l,2~dihidro-1,3,5~
-triazin-2-on el84llitésira, azzal jellemezve, hogy /II/ alta-
lanos képletii amidino-karbamidként 1-/2?,6'-dimtil-fenil~-3~
-szek-butoxi~amidino-karbamidot hasznélunk. '

10. A 3. igénypont szerinti eljards foganatositési mdédja
1-/2?,6'-dimet1l-fenil/-4=/2,2,2ytrifluor-etil-amino/~1,2-dihid=-
Yo-1,3,5~triazin~-2-on el&éllit&a a, azzal jellemezve; hogy /II/
dltalanos képletii amidind~karham1dként 1-/27 ,6*-dimetil-fenil/~
~3=/2,2,29trifluor-etil/~amidino-karbamidot hasznélunk.

11. A 3. igénypont szerinti eljards foganatositési médja
1-/2?,6'~dimet1l~fenil/~4~|/2-piridil/~metilén-aming/-1,3,5 ’
~triazin-2-on elddllitésédra, azzal jellemezve, hogy /II/ 41 ta~
lénos képletii amidino-karbamidként 1~/2',6?-dimetil-fenil/=3-
[/2~piridil/-metilén/-emidino-~karbamidot hasaznédlunk.

- 12+ A 3, igénypont szerinti eljards foganatositési mbdja
1-/2?,6'-dimetil-fenil/~4-metoxi-amino~l,2-dihidro-1,3,5-tria=-
zin-2-on elBallitéséra, azzal jellemezve, hogy /II/ 4i{al4nos
képletii amidino~karbemidként 1-/2?,6'~dimetil-fenil/~3~metoxi-
—-amidino-karbamidot hasznélunk. )

13, A 3. igénypont szerinti eljhrds foganatositési médja
1-/2?,6%~dimetil-fenil/~4-metil-amino-1,2-dihidro-l,3,5~triazin-
~2-on el84llitéaséra, azzal jellemezve, hogy /II/ Altaldnos kép-
letii amidino-karbamidként 1-/2?,6'-dimetil-fenil/~3-metil-ami-
dino-karbamidot hasznilunk. T e e e e

14.°A 3. igénypont szerinti eljaras foganatositédai médja
1-/2?,6'-dietil-fenil/~4-met il~amino~l,2~dihidro-l,3,5~-triazine
-2-0on el&é4llitéséra, azzal jellemezve, hogy /II/ &ltalénos kép-
letii amidino-karbamidként 1-/2?,6°-~dietil-fenil/~3-metil-amidi-
no-karbamidot haszné&lunk. .

15. A 3. igénypont szerinti eljdrda foganatositési mbdja
1-/2',6'=d1ietil-fenil/~4~amino~1,2-dihidxro-1,5,5~triazin-2~on
elééliitéséra, azzal jellemezve,»hogy~/II/-Aitalénoswkép1etuum
amidizg-karbamidként 1-/2?,6%-dietil-fenil/~amidino-karbamidot
hasznélunk, _ '

16. A 3. igénypont szerinti eljArds foganatositdai médja
1-/2?,6'=~dimt4l~fenil/~4~dim til~-amino-metilén-amino~l,2-dihid~
r0-1,5,5=~triazin-2~-0on el$4llitéséra, azzal jellemezve, hogy
/11/ altalanos képletii amidino~karbamidként 1l-/2',6°~dietil-fes
nil/-3-/dime t1}~amino~-met11én/~amidino-karbamidot hasznélunke

A=
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17. A 3. 1génypont szerinti elJAr&s foganatositidsi médjé
1-/2?,6'~dietil-fenil/~4~etil-amino-1l,2~dihidro-1,3,5-triazin~
~2-on elbAllitésdra, azzal jellemezve, hogy /II/ A1tal4nos kép+
leti eamidino-karbamidként 1-/2?,6?-dietil-fenil/~3~etil-amidi~
no-karbamidot haszndlunk.

18. A 3. igénypont szerinti eljards foganatositdsi mbdje
1-/2',6'-dietil~-fenil/-4~n-propil-anino-l,2-dihidro-1,3,5-tria=
zin-2-on elB4allitéséra, azzal jellemezve, hogy /II/ Altalénos
képleti amidino-karbamidként 1-/2',6'-dietil-fenil/=~3-n-propile
—~amidino-karbamidot hasznalunk. . e

19. A 3. igénypont szexrinti eljéréds foganatositési méddja
1-/2?,6'-dietil-fenil/~4~n-butil-amino-1l,2~dihidro-1,3,5-tria~"
zin-2~-on eld4llitésara, azzal jellemezve, hogy /II/ d1talanos
képletii amidino-karbamidként 1-/2°,6'-dietil-fenil/~3-n-butil-
—amidino-karbamidot hasznalunk.

20. A 3. igénypont szer inti eljhras foganatositasi médga
1-fenil-4-metil-amino~l,2~-dihidro-1,3,5-triazin~2-on el64llita~
sdra, azzal jellemezve, hogy /II/ &ltalénos képletll amidino~kar-—
bamidként l-fenil-3-metil-amidino-karbamidot haszndlunk. :

21. A 3. igénypont szerinti eljiréds foganatositési médga
1-/2'-metil-fenil/-4~etil-amino-1,3,5~-triazin~2~on eldallitéasa~

ra, azzal jellemezve, hogy /II/ &ltaldnos képletii amidino-kay-

Eamidként 1-/2'-metil~fenil/~3-etil-amidino~karbamidot haszné-
unk. :

22. A 3, igénypont szerinti eljarés foganatositési mbédje
1-/2'-metil-fenil/-~4-metil-amino-1,2-dihidro-l,3,5-triazin=-2-
-on el8allitésira, azzal jellemezve, hogy /II/ &ltalénos képle-
tii amidino~karbamidként 1-/2'-metil-amidino~karbamidot haszné-
lunk. -

23. A 3. igénypont szerinti eljdras foganatositdsi médja
1-/2'-k16r-6'-metil~-fenil/=4-metil-amino-1,2~dihidro-1,3,5-tria-
zin-2-on el84llitasara, azzal jellemezve, hogy /II/ altalénos
képletii amidino—karbamidként 1-/2?~kl6r~6?~metil~fenil/~3-metil-
~amidino~karbamidot haszhalunk.

24. A 3. igénypont szerinti eljarés foganatositési médje
ihidro~1,3,5~tria~
zin-2-on elB4llitédsara, azzal jellemezve, hogy /II/ Altalénos
képletii amidino-karbemidként 1~/27-brém-6"-met1l-fenil/-3-metil-
~amidino-karbamidot hasznalunk. '

25, A 3. igénypont szerinti eljaris foganatositési médja
1-/2?,6?~d1klér~fenil/~4-metil-amino-1,2-dihidro-1,3,5-triazins
-2-on elé4llitéséra, azzal jellemezve, hogy /II/ &ltalénos kép-
letii amidino-karbamidként 1-/2?,6'-diklér-fenil/~3-metil-ami-
dino-karbamidot haszné&lunk. : '

26. A 3. igénypont szerinti eljdrds fogenatositési médje
1-/2%=piridil/~i-metil-amino-l,2-dihidro~l,3,5-triazin-2~on e-
16411it4séra, azzal jellemezve, hogy /II/ éltalénos képletii a~
nidino~karbamidként l=/2?-piridil/-3-metil-amidino-karbamidot
has znalunk. '
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27. Az 1. igénypont szerinti eljArds foganatositési médja,
azzal Jellemezve, hogy N,N-diszubsztitudlt-alkdnsav-amid-acetil-
ként dimetil-acetamid-dimetil-acet&lt hasznéAlunk. -

28, A 27. igénypont szerinti eljards foganatositési méd-
Ja 1-/2?,6'~-dimetil~-fenil/~6~metil-l4~metil-amino-1,2~dihidro~-"
-1,3,5-triazin-2-on elB4llitdséra, azzal jellemezve, hogy /II/
41talénos képletii amidino~ksrbamidként 1~/2?,6'-dimetil-fenil/s
—3~met11-am1§1no-karbam1dot hasznélunk.

'29. Eljarés gybgyszerkéazitmények elB4llitdséra, azzal.
Jellemezve, hogy egy vagy tobb az 1.-28. igénypontok b&rmelyiJ
ke szerint eldallitott 7%/ 4ltalanos képletil sa-triazin-szérma~
zékot ~ a képletben X, Ry, R2, R3 és R, az 1. igénypontban meg~-
adott Jelentésii = vagy nem-toxiklsj gyggyészatilai elfogadhaté
86j4t egy vagy t6bb gybgyszerészeti viv anyaggal €3 adott eset-
ben szokadsos gydgyszerészeti segédanyagokkal Osszekeverve gybdgy-
szerkészitménnyé alakitjuk. ' ’
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Nemazetkozi osztélyozds: C 07 D 26114,

C 07 D 401/06
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Nemzetkozi osztslyozas: C 07 D 251/14,

3/3

€ 07 D 401/06
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