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A taldlmdny tdrgya eljiris az ij 3,5-diamino-6-
-(2,3-diklor-fenil)-1,2 4-triazir-2-hidroxi-etdnszulfo-
nét elgillitdsara oly médon, hogy

(a) 3,5-diamino-6-(2,3-diklor-fenil}-1,2 4-triazint 2-
-hidroxi-etdnszulfonsavval reagdltatnak, vagy

(b) a 3,5-diamino-62,3-diklér-fenil)}1 2 4-triazin
valamely 2-hidroxi-etdnszulfonsav-sGjitol eltér§ séjdt
2-hidroxi-etdnszulfonat-anionnal reagdltatjdk.

A kapott s6 nagy vizoldékonysiga kovetkeztében
eldnyosen vizes steril oldat formdjdban parenterdlis
adagoldsra alkalmas gyégyszerkészitmény eléallitdsdra
hasznilhat6, epulepszia kezelésére.




A talilmdny tdrgya eljdrds egy uj nagyoldékony-
sdgu trazinsd, és hatéanyagként e vegyiletet tartal-
mazd gyogy dszati készitmények elGallitdsara,

Ismeretes, hogy bizonyos 3,5-diamino-6-(szub-
sztitudlt  fenil)-1,2 4-triazinok kozponti  jdegrend-
szeri betegségek — példdul pszichidtriai és neurolo-
giai betegségek - kezelésére haszndlhatok, és gorcs-
olddszerként s haszndlhaték, példdul epilepszia
kezelésére, Ezek a triazinok a gyogydszati douis-
-szinten nem depresszdns hatdstak, igy a depresszins
epilepszia-ellenes  szerekhez példdul a feno-
barbitonhoz — képest elény6sek.

A fenti vegyiletcsoportba tartozd, kilondsen eld-
nyos vegyilet a 3,5-diaminoA6{2,3-diklér-fenil)-l 24-
-triazin, amely példdul a 21121, szdmy eurdpai sza-
badalmj leirdshol ismert. A fenti vegyiletet parenters-
lis alkalmazisra célszertien injektdldsra  alkalmas
steril vizes oldat formgjdban llitjdk elé. Azonban a
fenti vegyiilet csak igen rosszul oldédik vizben,
ezért a terdpids dézs biztositisdra elénytelenil
nagy oldattérfogatot kell alkalmazni. A fent] vegy i-
let szokdsos, gyogydszatilag elfogadhaté sdinak —
példaul citritjdnak, tartardtjdnak, maledtjinak, sztea-
ritjdnak, szukcindtjdnak, fumardtjinak, foszfatjanak,
szulfitjdinak, benzolszulfondtjinak, 4-toluolszulfondi.
jdnak, 4-acetamido-benzodtjdinak, s N-acetil-glici-
naijinak — oldhatésiga is mind 20 mg/ml-nél ki-
sebb.

Megleps médon azt tapasztaltuk, hogy a 2-hidroxi-
<etdnszulfondt — tovibbiakban izetiondt — sokkal
" nagyobb vizoldhatosdggal rendelkezik.

A taldlminy szerinti eljdrds tehdt a 3,5-diamino-
-64(2,3-diklIor-fenil)-1,2 4-triazin-izotion4t elGdllitdss-
ra vonatkozik.

Kozelebbrol a talilminy szerinti eljdrdssal kris-
tdlyos 3,5~diamino-6—(2,3<!iklér-fenil}l,2,4-triazin
-izetiandt dllithato elg,

A 3,5-diamino-6{2,3~d1‘k16r-feni]}l 2., 4-triazin
izetiondt-séjat ugy dllithatjuk el8, hogy a

a) fenti vegyiiietet vagy

b) annak valamely izetionsavas s6jdtdl eltérd s6-
jdt izetionsavval vagy annak sdjaval reagdltatjuk,

A taldlmdny szerinti a) eljdrds értelmében a 3,5.
-diamino-6-(2,3-diklér-fcnil)l ,2 4-triazin-izetiondtot
ugy dllitjuk el§, hogy a 3,5-diamino-6-(1 3-diklér-
-fenil}-1,2 4-triazint izetionsayval reagdltatjuk.

A triazin mélaranya a savioz viszonyitva elénys-
1:3-3:1, kilondsen elsnyosen kozelitoleg

sen
b1,

Az izetionsav bomlik, igy a talilmédny szerinti
eljirdsban clénydsen in situ allitjuk elS. Példaul egy
oldatban 1évé alkdlifém-izetiondtot alakitunk izetion-
savvd oly médon, hogy példiul az izetiondt vizes ol-
datit H'-oncserélé gyantan vezetjik 4t, majd a ka-
pott savas oldatot elegyitjiik triazinnal, A reakcic-
ban olddszerként rendszerint vizet haszndlunk, és
ebben az esetben a reakciot 4 és 50 °C kozotti h-
mérsékleten, célszerlien szobah&mérsékleten
Jjdtszatjuk le, anélkiil, hogy a pH bedllitsdra valamely
anyagot, vagy egyéb adalékanyagot haszndlnank.

A képzddott izetiondt-sét példdul ipari metil-
-alkoholbél  dtkristdlyositva kristdlyos, vizben jol
oldado 3,Sdiamino-6-(2,3-dikl(‘)r-fenil}1,2,4-triazin-
-izetiondtot kapunk.

A talilmény b) eljirdsa értelmében a 3,5-diamino-
-6(2,3-dikk‘)r‘fcni]}l,2.4-triazin-izeti0nétot ugy is
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el6dllithatjuk, hogy egy, az izetion4ttsl eltéré 35
-diamino-é-(2,3-diklér-fenil)-l ,2,4-triazin-s6t ize-
tiondt-anionnal reagiltatunk. A sé molardnya az
anionhoz viszonyitva 1:50--50:1, elénydsebben az
ardny kozel 1:10. A reakci6t elényosen gy jdtszat-
juk le, hogy a sé metanolos oldatit izetiondtanion-
cserél8 gyantaval téltote oszlopon folyatjuk 4t.

A fenti eljardsban 3,5'diamino-6~(2,3dik!6r-fenil)-
-1,2 4-triazin-scként elénydsen 3,5-diamino-6-(di-
kior-fenil}1,2 4-triazin-mezilstot haszndluuk.

A 3,S{iiamino-é-(2,3-dikldr-f‘enil}l ,2,4-triazint
szabad bdzisként a 21121 szému eurdpai szabadalmi
leirdsban ismertetett eljdrdssal dllithatjuk els, 2(2,3-
-dikiér-fenil)-2-(guanidino-imino)-acetonitril-cikliz4l4.
sdval, .

A triazin-bdzist gy is elgillithatjuk, hogy amino-
guanidint  diklér-benzoil-cianiddal reagiltatunk., A
fenti reakciot agy Jdtszathatjuk le, hogy - péld4ul
egy szervetlen sayval megsavanyitott amino-
-guanidin-hidrogén-karbonitot diklor-cianiddal rea-
giltatunk, 1--4 szénatomos alkanolban, visszafolya-
6 hiitd alatti forralds kozben.

A ciklozdlisi reakciét rendszerint alkanolban,
elonydsen 1-4 szénatomos alkanolban — példdul
metanolban vagy etanolban — valg visszafolyaté hiits
alatti forraldssal jatszathatjuk le, erds bdzis, péld4ul
kilium-hidroxid jelenlétében. A ciklizildsi reakcig
kiinduldsi vegyiletét példiul a 3.637.688. szamu
amerikai egyesilt dllamokbeli szabadalmi leirisban
ismertetett eljdrdssal dlijthatjuk els, ami szerkezeti-
leg analog vegyiiletek elGallitdsara szolgdl.

Azt tapasztaltuk, hogy a ciklizdldsi reakciot erds
sav jelenlétében is lejdtszathatjuk.

A talilmdny tovébbi ByOgydszati készitmények
elddllitdsdra szolgils eljdrdsra is vonatkozik oly mo-
don, hogy a 3,5-diamino-6-(2,3-diklér-fenﬂ}l,2,4-
-triazin-izetiondtot gyogyiszatilag elfogadhaté hordo-
z6anyagokkal ésjvagy egyéb segédanyagokkal ossze-
keverjiik és gydgydszati készitménnyé alakitjuk.

Noha az izetiondtsot elénydsen steril vizes oldat
formdjdban alkalmazzuk, orilisan vagy parenterali-
san, kipot is készithetiink beldle, vagy helyileg is
alkalmazhatjuk kendcs, krém vagy por formdjsban.

Ordlis alkalmazdsra a talilmdny szerinti eljdrdssal
elGdllitott sét italban, vizben vagy szirupban, kapszu-
ldban vagy tasakban szdraz formdban, vagy szuszpen-
ddlészert is tartalmazé szuszpenzié formsjdban ada-
golhatjuk a kezelendd betegnek. A fenti sGt egység-
dézisformavs is alakithatjuk, példdul tablett4vs vagy
egyéb hasonls készitménnyé formdlhatjuk. A ké-
szitményben hasznalhatunk szokisos segédanyagokat,
példdul aromdsitéanyagokat, szinezBanyagokat, kon-
zervéloszereket, szuszpendilészereket, toltGanyago-
kat vagy emulgedldszereket is.

A talilmdny szerinti eljdrdssal els4llithatok a 35-
-diamino-6-(2 ,3-diklér-fenil)-1,2 4-triazin-izetionstot
tartalmazé steril, vizes gyogydszati készitmények is.
A vizes készitményben a s6 a kozponti idegrend-
szeri rendellenességek elleni in vivo hatdsos mennyi-
ségben van jelen, és a készitmény egységdézisforma is
lehet. A vizes készitmény a s6t"a szabad bizisra sz4-
mitva 250 mg/ml mennyiségig tartalmazhatja. Az ol-
datban a s6 koncentrici Oja rendszerint 10—70 mg/ml,
:l6nydsen 10-50 mg/ml. Parenterdlis alkalmazdsra
a 6t steril vizes injekci6s oldatts formithatjuk, amely

‘gyogydszatilag elfogadhaté segédanyagokat — példdul
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antioxiddnsokat, puffereket és az oldat ozmézis-
nyoindsdt szabdlyoz6 anyagokat is tartalmazhat, Az
oldat eldnydsen nem tartalmaz anionokat — példdul
klorid- vagy foszfit-ionokat — mivel ezek hajlamosak
csapadékot képezni az izetion4tséval,

A talilmdny szerinti eljdrds értelmében a 3,5-dia-
mino-6-(2,3-diklér-fenil)-1 2 4-triazin--izetion4tot
tartalmazo vizes készitményeket ugy dllitjuk elg,
hogy az izetiondtsot vizes kozegben, célszertien in-
jekciokészitésre alkalmas steril vizben oldjuk. Az ol-
datot haszndlat el§tt kivint koncentrdciéra higit-
hatjuk. Az oldat pH.jinak bedllitisa dltaliban nem
sziikséges.

A taldlmdny  szerinti eljardssal  elGallitott
gyogyszerkészitmény a humdn- és allatgy6gydszat te-
rilletén alkalmazhaté kézponti idegrendszeri rendel-
lenességek kezelésére, oly mdédon, hogy a kezelends
embernek vagy dllatnak  hatisos mennyiségli 3,5-di-
amino-6-(2,3-diklor-fenil}-1, 2 4-triazin--izetiondtot .
tartalmazo készitményt adunk.

A kozponti idegrendszeri rendellenességek kezelé-
sére a kezelendd embernek vagy illatnak hatdsos
mennyiségi 3,S-diumino-6—(2,3-diklér-fenil)-l,2,4-tri-
azin-izetiondtot tartalmazé steril vizes készitményt
is adagothatunk. A kezeldst elényGsen parenterilis
adagoldssal végezziik,

Ha a taldlminy szerinti eljardssal eldllitott vizes
készitményt parenteralisan adagoljuk, akkor a készit-
mény eldnydsen egy egyszerd vizes oldat, amelyet
a beadiskor dextrozoldattal, példdul 5%-o0s dextréz-
oldattal higitunk és az infaziot az igy kapott oldat-
tal végezzik. Ha a dextroz magasabb hémérsékleten
hosszabb 1d6n keresztidl van jelen a vizes készitmény-
ményben, példiul hosszabb ideig raktirozzuk azt,
az iz¢tiondtso monoglukozidja képzédhet, és ezért
eldnyds, ha a dextrézt csak a készitmény beadisa-
kor adjuk az oldathoz.

A taldlmdny szerinti eljdrdssal el&illitott 3,5-
-diamino-6-(2,3-dikiér-fenil )} 12 A-triazin-izetiondt,
illetve az azt tartalmazé gyogydszati készitmények az
az ember- és dllatgyogydszat terilletén a sebészet-
ben vagy diagnosztikai célokra is hasznalhaték.

A vizes készitmények elnyosen haszndlhatok fel
az cmber- és dllatgyogydszatban a sebészet, gyogyke-
zelés vagy diagnosztika teriiletén.

A taldlmdny szerinti eljdrdssal elgdllitott triazin-
86, €s az art tartalmazd gydgydszati és vizes készit-
mények kozponti idegrendszeri rendellenességek, kii-
16ndsen epilepszia kezelésére alkaimazhatk a humdn
gyogydszat teriiletén,

A dézis rendszerint 0,1 mglkg és 30 mglkg kozétt
lehet naponta, szabad bizis formira szdmitva, elg-
nyosen 0,3 mgfkg—6 mglkg/nap. A felntt emberek
dézisa dltaliban 8 mg és 2400 mg naponta, szabad
bizis formdra szimitva, elényésen 25—400 mg/nap,
amelyet egyetlen adagban, vagy tobb adagra osztva
adhatunk a betegnek. Mivel a s6 hatisa rendkiviil
hosszantarto, gyakran elényés, ha az elsG napon egy
70--2400 mg-os kezdeti dézist adunk, majd a kovet-
kezG napokon alacsonyabb, 20—1200 mg dézisokkal
folytatjuk a kezelést.

A talilményt kozclebbrél az alibbi példak segit-
ségével kivanjuk ismertetni,
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1. példa

3,5-Diamino-6-(2 ,3-diklor-fenil)—1 2 A-triazin
elddllitdsa

32 g (0,16 mél) 2 3-diki6r-benzoil-cianid 80 m]
dimetil-szulfoxiddal késziillt oldatit cseppenként hoz-
zdadjuk 81,67 g (0,6 mal) amino-guanidin-hidrogén-
-karbonidt 400 ml 8 n vizes salétromsavoldattal kezelt,
kevert szuszpenziéjihoz, kozelitdleg 25 °C-on. Az
elegyet 3 6ran keresztiil keverjik, majd szobah&mér-
sékleten 7 napon keresztiil dlini hagyjuk. A lehiitott
clegyet keverés kizben 400 ml 0,880 glem?® siirgi-
ségl vizes amméniaoldattal megligositjuk, majd je-
ges hiités kozben 30 percen keresztiil keverjik, sziir-
jik  és a kapott szilird anyagot vizzel alaposan it-
mossuk, végil vikuumban sziritjuk. A fenti szildrd
anyagot 400 ml metanolbol & kalium-hidroxid-
-pasztillibol készitett 10%-o0s kélium-hidroxid-oldat-
hoz adjuk és az oldatot 1,5 érén keresztiil visszafolya-
16 hiit6 alatt forraljuk. Az oldatot lehiitjiik, majd vi-
kuumban bepdroljuk, 800 ml jeges vizzel kezeljiik,
majd 30 percen kereszt il keverjiik és sziirjik. A mara.
dékot sziritjuk és izopropanolbal kristdlyositjuk. 6.8
g (15.6%) 3.5-diamino-6-(2,3-diklér-fenil} 1.2 4-tira-
zint kapunk, olvaddspontja 216-218 °C,

2. példa

3,S-Diamino-6-(2,3~dikl(’)r-fenil)-1 2 4-triazin
elddllitisa

441 g tomény kénsavoldat 240 ml vizzel késziilt
oldatihoz keverés kozhen 48,1 g 90,34 mal) amino-
-guanidin-hidrogén-karbonitot, majd 400 g (0.2
mol) 2 3-diklér-benzoil-cianid 160 ml acetonitrille]
készilt oldatdt adjuk. Az clegyet 20—-30 °C-on 48
6rdn keresztil keverjiik, majd sziirjik. A szilird anya-
got 28 g nitrium-hidroxid 150 ml vizzel késziilt ol-
datdhoz adjuk, 30 °C alatti hémérsékleten. A Szusz-
penzidt szirjiik és a kapott szilrd anyagot vizzel ala-
posan dtmossuk, majd 80 °C-on szdritjuk. Az igy ka-
pott szildrd anyagot 308 ml propin-1-othoz adjuk és
az oldatot 1,5 6rdn keresztiil visszafolyaté hiit5 alatt
forraljuk. Az oldatot lehfitjik, majd a szilard anyagot
leszrjiik, 100 °C-on sziritjuk, és propn-1-olbol 4t-
kristilyositjuk. 210 g (41%) 3,5-diamino-62,3-
-diklor-fenil)-1,2 4-triazint kapunk, olvadispontja
216--218 °C.

3. példa

3,5-Diamino-6-(2,3-diklér-fenil}-1,2 4-triazin.-
~izetiondt elddllitdsa

148 g (1,08 mol) natrium-izetion4t 49 1 vizzel
késziilt oldatdt IR 120 (H) ioncseréld gyantgval tol-
tott oszlopon 4tfolyatjuk, és vizzel eluiljuk. A kapott
izetionsavoldatban 256 g (1.0 mal) 3,5-diamino-6-
-(2,3-dikI6r-fenil)-1,2 4-triazint oldunk, és az oldatot
szlirjiik és vikuumban bepdroljuk. A maradékot
ipari, metilalkoholbol dtkristdlyositjuk. 273 g (72%)
3,5-diamino-6-(2,3diklér-fenil)~l 2 4-triazin--izetio-
nitot kapunk, olvadéspontja 242 °C.

3-



4. példa

3,5-Diamino-6-(2,3-diklér-fenil}-1 2 4-triazin-
-izetiondt elddllitdsa

50 mmdl Amberlite. (védjegyzett név) 1R-45
(OH) gyantdt 15 mmdl (10 ml) vizes izetionsavval
keveriink, és a kapoit anyagot oszlopba toltjiik.
Az oszlopot ezutin metanolflal mossuk, majd 0,7 g
(2 mmol) 3,5-diamino-62,3-dikl6ér-fenil)-1,2 4-tri-
azin-—-mezldt metanolos oldatdval eludljuk az oszlo-
pot. Az eludtumot ipari metilalkoholbdl dtkristd-
lyositjuk. 300 mg (40%) 3,5-diamino-6-(2,3-diklér-
-fenil)~1,2 4-triazin--izetiondtot  kapunk, olvadds-
pontja 242243 °C,

5. példa

74,65 g (0,195 mél) -3,5-diamino-6+2,3-diklér-
fenil)-1 2 4-triazin-izetiondtot kozelitSleg 900 ml
injekcidkészitésre alkalmas vizben oldunk, és a kapott
oldatot injekcidkészitésre alkalmas vizzel 1000 mi-re
higitjuk. gOO mg/mt 3,5-diamino-6-2,3-diklor-fenil)-
-124-triazin bdzissal ekvivalens mennyiségd izetio-
ndt-sét tartalmazo vizes oldatot kapunk. A kapott ol-
dat tonicitdsa gyogydszatilag elfogadhaté.

6. példa

14,925 g (0,039 mdl) 3,5-diamino-6+2,3-diklér-
fenil)-1,2 4-triazin-izetiondtot 438 g (0,221 mdl)
dextréz--monohidrdt kozel 900 ml injekcidkészitésre
alkalmas vizzel készilt oldatdhoz adjuk, és a kapott
oldatot injekcidkészitésre alkalmas vizzel 1000 ml-re
higitjuk 10 mg/ml 3,5-diamino-6-(2,3-diklor-fenil)}
-1,2 A-triazin-bdzissal ekvivalens izetiondtsét tartal:
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szempontjabdl gyogydszatilag elfogadhaté.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljirds 3 5-diamino-6-(2,3-dikldr-fenil)-1,2 4-
-triazin--2-hidroxi-etdnszulfondt elGdllitdsdra, a z -
zal jellemezve, hogy

(a) 3,5-diamino-6<2,3-dikiér-fenil) 1,2 4-triazint
2-hidroxi-eténszulfonsavval reagiltatunk, vagy

(b) & 3 5-«liamino-6-(2,3-diklér-fenil)-1,2 4-triazin
valamely 2-hidroxi-etdnszulfonsav-s6jdtdl eltérd séjdt
2-hidroxi-etanszulfonit-anionnal reagaltatjuk, majd
a kapott s6t kivant esetben 4tkristdlyositjuk.

2. Az 1. igénypont szerinti a) vagy b) eljdrds kris-
tdlyos 3,5-diamino-6-(2 3-dikldr-fenil)-1,2 4-triazin-
--2-hidroxi-etdnszulfonit elGdllitdsdra, azzal jel
lemezve, hogyaza)vagy b) eljdrissal kapott
terméket dtkristdlyositjuk.

3. Eljdrds gyogydszati készitmények elGallitdsdra,
azzal jellemezve, hogyazl. vagy?2.
igénypont szerinti eljrdssal elGdllitott vegyiiletet gyo-
gysszatilag elfogadhaté hordozé- és/vagy higitd-
anyaggal Osszekeverjilk, és gyogyédszati készitménnyé
alakitjuk. .

4. A 3. igénypont szerinti eljirds, azzal jel
lemezve, hogy az 1. vagy 2. igénypont szerinti
a) vagy b) eljirdssal elddllitott vegyiiletet vizben
oldjuk, és gy 6gydszati készitménnyé szereljitk ki.

5. A 4.igénypont szerinti eljirds, azzal jel
leme zve, hogy higitéanyagként dextrézoldatot
haszndlunk.

4bra nélk:il

Kiadlja: Orszé4gos Taldiméanyi Hivatal

Felelds kiadé: Himer Zoltdn o.v.
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