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Der er tilvejebragt 3,5~-diamino~6-(2,3-dichlorphenyl)-
1,2,4-triazin-isethionat.

Isethionatsaltet har hej vandopleselighed og tillader
sdledes parenteral anvendelse i form af en steril van-
dig oplesning egnet til injektion.
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Opfindelsen angdr et meget opleseligt triazin-
salt. ' _

Det er kendt, at visse 3,5-diamino-6-(sub-
stitueret phenyl)-1,2,4-triaziner er aktive ved be-
handling af CNS-sygdomme, sasom psykiatriske og neuro-
logiske sygdomme, og ogsa er anvendelige som antikonvul-
sive midler, for eksempel ved behandling af epilepsi.
Disse triaziner er ogsad ikke-depressionsfremkaldende
ved terapeutiske dosisniveauer og er derfor fordel-
agtige sammenlignet med depressionsfremkaldende anti-
epileptica, sadsom phenobarbiton.

En s@rligt foretrukket forbindelse af denne type er 3,5-
diamino-6-(2,3-dichlorphenyl)-1,2,4-triazin (f.eks.
europaisk patentskrift nr. 21121). Til parenteral an-
vendelse foreligger forbindelsen passende i form

af en steril'vandig oplesning til injektion. Forbindelsen
er imidlertid kun sparsomt opleselig i vand, hvilket

ger det nedvendigt at anvende et ugnsket stort volumen
oplesning for at opnd en terapeutisk dosis. Almindelig
farmaceutisk acceptable salte af forbindelsen, f.eks.
citratet, tartratet, maleatet, stearatet, succinatet,
fumaratet, phosphatet, sulfatet, benzensulfonatet, 4-
toluensulfonatet, 4-acetoamidobenzoatet og N-acetyl-
glycinatet, har alle opleseligheder lavere end 20 mg/ml.
Det har imidlertid nu overraskende vist sig, at 2-hydroxy-
ethansul fonatet, i det felgende betegnet som isethion-
atet, har en langt hejere vandoploselighed.

Den foreliggende opfindelse tilvejebringer sdledes
3,5-diamino-6-(2,3-dichlorphenyl)-1,2,4-triazin~
isethionat.

Den foreliggende opfindelse tilvejebringer
navnlig krystallinsk 3,5-diamino-6-(2,3-dichlor-
phenyl)-1,2,4-triazin~isethionat.

Isethionatsaltet af denne forbindelse kan frem-
gtilles ved at omsatte forbindelsen eller et salt der-
af med isethionsyre og dens salt.

Den foreliggende opfindelse tilvejebringer saledes

ogsd en fremgangsmade til fremstilling af 3,5-diamino-
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6—(2,3—dichlorphenyl)-1{2,4—triazin—isethionat, hvilken
fremgangsmdde indebazrer omsztning af 3,5-diamino-6-
(2,3-dichlorphenyl)-1,2,4~triazin med isethionsyre.

Det molzre forhold mellem triazin og syre ligger
fortrinsvis fra 1:3 til 3:1 og er navnlig ca.1:1.

Isethionsyre dekomponerer og fremstilles derfor
hensigtsmessigt in situ ved gennemferelsen af fremgangs-
mdden ifelge opfindelsen. For ecksempel bliver et alkalimetal-
isethionat i oplesning omdannet til isethionsyre, f.eks.
ved at lede en vandig oplesning af isethionatet gennem
en H+-ionbytterharpiks, og triazinen blandes derefter
med den resulterende syreoplesning. Typisk er reaktions-
oplesningsmidlet vand, og nar dette er tilfsldet, kan
reaktionen gennemferes ved temperaturer pa fra 4 til
SOOC, hensigtsmessigt ved rumtemperatur og uden behov
for pH-instillere eller andre additiver.

Det dannede isethionatsalt kan omkrystalliseres
af f.eks. med methanol denatureret sprit, hvorved dannes
krystaller af 3,5-diamino-6~(2,3~dichlorphenyl)-1,2,4-
triazin-isethionat, der let opleses i vand.

Den foreliggende opfindelse tilvejebringer yder-
ligere en fremgangsmdde til fremstilling af 3,5-diamino-
6~-(2,3-dichlorphenyl)-1,2,4~triazin-isethionat, hvilken
fremgangsmadde indebzrer, at et 3,5-diamino-6-(2,3-di-
chlorphenyl)-1,2,4~triazinsalt forskelligt fra isethionat
omsattes med en isethionat-anion. Forholdet mellem
salt og anion ligger fortrinsvis fra 1:50 til 50:1.
Forholdet er navnlig ca. 1:10. Reaktionen gennemfores
fortrinsvis ved at eluere en oplesning af saltet i
methanol gennem en s@jle afisethionatanionbytter-
harpiks.

I dette tilfzlde er 3,5-diamino-6-(2,3-di-~
chlorphenyl)-1,2,4~triazinsaltet fortrinsvis 3,5-
diamino-6-(2,3-dichlorphenyl)-1,2,4-triazinmesylat.

3,5-Diamino-6-(2,3-dichlorphenyl)-1,2,4-trizin
kan fremstilles som base. ved fremgangsmdden beskrevet i
europaisk patentskrift nr. 21121, ved hvilken 2-(2,3-

dichlorphenyl)-2-(guanidinoimino) acetonitril ringsluttes.
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En alternativ fremgangsmdde til fremstilling af
triazinbasen bestdr i at omsatte aminoguanidin med
benzoylcyanid. Dette kan ske ved at omsatte syrnet
(f.eks. med en uorganisk syre) aminoguanidinbicarbonat
med benzoylcyanid og tilbagesvale i en (C1—C4)alkanol.

Ringslutningsreaktionen gennemfores normalt ved
tilbagesvaling i en alkanol, fortrinsvis en (C1—C4)—
alkanol, sdsom methanol eller ethanol, i narvarelse af
en stark base, sdsom kaliumhydroxid. Fremstillingen af
udgangsforbindelsen for ringslutningsreaktionen er
analog med den i litteraturen, dvs. US patentskrift
nr. 3.637.688 beskrevne fremstilling for strukturelt
beslagtede forbindelser.

Det har nu vist sig, at ringslutningsreaktionen
kan gennemfgres i narvarelse af en stark syre.

Den foreliggende opfindelse tilvejebringer ogsa
en farmaceutisk komposition indeholdende 3,5-diamino-6-
(2,3-dichlorphenyl)-1,2,4-triazin-isethionat og et
farmaceutisk acceptabelt fortynd:ingsmiddel eller
bzrestof.

Selvom isethionatsaltet med fordel anvendes som
en steril vandig komposition, enten oralt eller
parenteralt, kan det ogsd fremstilles som en suppo-
sitorie eller anvendes topisk som salve, creme eller
pulver.

Til oral anvendelse kan saltet foreligge som
en drik, i vand eller i en saft, eller i kapsler eller
sma poser i ter tilstand eller i ikke-vandig sus-
pension, hvori der kan inkluderes suspensionsmidler ,
Alternativt kan saltet foreligge som en effektiv
enhedsdosis, for eksempel komprimeret som en tablet
eller lignende. De sadvanlige farmaceutisk acceptable
additiver kan ogsa foreligge, f.eks. smagsstoffer,
farvestoffer, praserveringsmidler, .suspensionsmidler,
fortykningsmidler eller emulgeringsmidler.

Opfindelsen tilvejebringer ogsa sterile vandige
farmaceutiske kompositioner indeholdende 3,5-diamino-6-

(2,3-dichlorphenyl)-1,2,4~-triazin-isethionat.
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Saltet vil i den omhandlede vandige komposition
vere til stede i en mangde, der er tilstrakkelig til at
vaere effektiv over for CNS-sygdomme in vivo, og
kompositidnen kan vere i enhedsdosisform. Op til ca.

250 mg/ml af saltet, beregnet som fri base, kan fore-
ligge i en vandig komposition. Typiske koncentrationer
af saltet i oplesning er imidlertid 10 til 70 mg/ml,
fortrinsvis 10 til 50 mg/ml. Til parenteral anvendelse
kan saltet foreligge i sterile vandige injektions-
oplesninger, der kan indeholde terapeutisk acceptable
hjzlpemidler, sdsom antioxidanter, pufferstoffer og
midler til at regulere oplesningens osmolaritet.
Anioner,.sdsom chlorid og phosphater, er fortrinsvis
ikke til stede i oplesningen, da de har en tendens til
at udveksle med isethionatsaltet under dannelse
af bundfald. , ,

Den foreliggende opfindelse tilvejebringer ogsd en fremgangs-
méde til fremstilling af en vandig komposition indeholdende 3,5-di-
amino-6-(2, 3~dichlorphenyl)~1,2,4-triazin~isethionat, hvilken frem—
gangsmide indebzrer, at isethionatet opleses i vandige
medier, passende sterilt vand til injektion. Oplesningen
kan fer anvendelse fortyndes til den enskede koncentra-
tion. Det er ikke i almindelighed nedvendigt at ind-
stille oplesningens pH-vardi.

Hvis den vandige komposition skal anvendes
parenteralt, er den fortrinsvis en simpel vandig op-
loesning, der p& anvendelsestidspunktet fortyndes med,
og infuseres i, en dextroseoplesning, f.eks. en 5%
dextroseoplesning. Hvis dextrose er til stede i den
vandige komposition i lange tidsperioder ved forhejet
temperatur, f.eks. under langvarig lagring, er der en
tendens til, at der dannes monoglucosidet af isethionat-
saltet, og det foretrazkkes derfor at tilsztte dextrosen
pad anvendelsestidspunktet.

Den foreliggende opfindelse tilvejebringer ogsd
3,5-diamino-6-(2,3-dichlorphenyl)-1,2,4-triazin-
isethionat til anvendelse ved en fremgangsmdde til be-

handling af det humane eller animalske legeme ved
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kirurgi eller terapi, eller til diagnose praktiseret pa
det humane eller animalske legeme.

Den foreliggende opfindelse tilvejebringer ogsa
en farmaceutisk komposition indeholdende 3,5-diamino-6-
(2,3-dichlorphenyl)-1,2,4-triazin-isethionat og et
farmaceutisk acceptabelt fortyndingsmiddel eller bare-
stof til anvendelse ved en fremgangsmade til behandling
af det humane eller animalske legeme ved kirurgi eller
terapi eller til diagnose praktiseret pa det humane
eller animalske legeme.

Den foreliggende opfindelse tilvejebringer ogsa
en vandig komposition indeholdende 3,5-diamino-6-
(2,3-dichlorphenyl)-1,2,4-triazin-isethionat til an-
vendelse ved en fremgangsmdde til behandling af det
humane eller animalske legeme ved kirurgi eller terapi
eller til diagnose praktiseret pd det humane eller

“animalske legeme.

Saltet og farmaceutiske og vandige kompositioner

. ifelge den foreliggende opfindelse kan anvendes til be-

handling af CNS-sygdomme, og navnlig epilepsi, hos
mennesker.
Dosen ligger normalt fra 0,1 mg/kg til 30 mg/kg

‘pr. dag af saltet, beregnet som fri base, fortrinsvis

0,3 mg/kg til 6 mg/kg pr. dag. Dosen til voksne men-
nesker ligger i almindelighed fra 8 mg til 2400 mg pr.
dag af saltet, beregnet som fri base, o9 fortrinsvis
25 +il 400 mg pr. dag, og denne kan gives som en enkelt
dosis eller i opdelte doser. Da saltet er meget lange
virkende, kan det ofte vare fordelagtigt at give en
indledende dosis pa 70 til 2400 mg den ferste dag og
derefter en lavere dosis pad 20 til 1200 mg pd efter-
felgende dage.

Opfindelsen beskrives narmere gennem felgende
eksempler pd fremstilling af saltet ifelge opfindelsen

og kompositioner indeholdende saltet.
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Eksempel A

Fremstilling af 3,5-diamino-6-(2,3~dichlorphenyl)-
1,2,4-triazin.

En oplesning af 2,3-dichlorphenyl-cyanid (32 g,
0,16 mol) i dimethylsulfoxid (80 ml) blev drabevis sat
til en omrert suspension af aminoguanidinbicarbonat
(81,67 g, 0,6 mol), der var behandlet med 8N vandig
saltpetersyre (400 ml) ved en temperatur pé ca. 25°.
Blandingen blev omrert i tre timer, og derefter hen-
stillet ved rumtemperatur i syv dage. Den afkelede
blanding blev omrert og gjort basisk med 0,880 vandig
ammoniak (400 ml) ved 20°C, derefter omrert med is-
afkeling i 30 minutter, filtreret, og det resulterende
faste stof blev vasket grundigt med vand og til slut
terret i vakuum. Dette faste stof blev sat til en 10%
oplesning af kaliumhydroxidpellets i methanol (400 ml),
og oplesningen blev opvarmet til tilbagesvaling i 1 1/2
time. Da oplesningen var kold, blev den inddampet i
vakuum, behandlet med isvand (800 ml) og derefter om-
roert i 30 minutter og filtreret. Filterresten blev
torret og omkrystalliseret af isopropanol, hvorved
vandtes 3,5-diamino-6-(2,3~dichlorphenyl)-1,2,4-triazin.
Udbytte 6,8 g, 115,6%, smp..216-218°C.

Eksempel B
Fremstilling af 3,5-diamino-6~(2,3-dichlorphenyl)-
1,2,4~triazin.

Aminoguanidin-bicarbonat (48,1 g,0,354 mol),
efterfulgt af en oplesning af 2,3-dichlorphenylcyanid
(40,0 g, 0,2 mol) i acetonitril (160 ml) blev sat til
en omrert oplesning af koncentreret svovlsyre (441 g) i
vand (240 ml). Blandingen blev omrert ved 20-30°C i
48 timer og derefter filtreret. Det faste stof blev
sat til en afkelet oplesning af natriumhydroxid (28 g)
i vand (150 ml) under 30°cC. Suspensionen blev filtreret,
og det resulterende faste stof blev vasket grundigt med
vand og terret ved 80°C. Dette faste stof blev sat til

propan-1-ol (308 ml), og oplesningen blev opvarmet til
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tilbagesvaling i 1 1/2 time. Da oplesningen var kold,
blev det faste stof frafiltreret, terret ved 100°C og
derefter omkrystalliseret af propan-1-ol, hvorved
vandtes 3,5-diamino-6-(2,3~dichlorphenyl)-1,2,4-triazin.
Udbytte 21,0 g (41%), smp. 216-218°C.

Eksempel 1 .

Fremstilling af 3,5-diamino-6-(2,3-dichlorphenyl)-1,2,4~
triazin-isethionat.

En oplesning af natriumisethionat (148 g, 1,0 mol)
i vand (4,9 liter) blev ledt ned gennem en sejle af IR
210 (H)-ionbytterharpiks og elueret med vand. 3,5-Di-
amino-6-(2,3-dichlorphenyl)-1,2,4-triazin (256 g, 1,0
mol) blev oplest i den resulterende isethionsyre, og
oplesningen blev filtreret og inddampet i vakuum.
Inddampningsresten blev omkrystalliseret af med
methanol denatureret sprit, hvorved vandtes 3,5-di-
amino-6-(2,3-dichlorphenyl)-1,2,4~triazin-isethionat.

' Udbytte 273,3 g (72%), smp. 242°C.
20°

Eksempel 2
Fremstilling af 3,5-diamino-6-(2,3~dichlorphenyl)-
1,2,4-triazin-isethionat.

50 mmol Amberlite (varemarke) IR-45 (OH) blev
blandet med 15 mmol (10 ml) vandig isethionsyre, og det
resulterende materiale blev pakket i en sejle. Sejlen
blev derefter vasket med methanol. 0,7 g (2 mmol)
Methanolisk oplesning af 3,5-diamino-6-(2,3-dichlor-
phenyl)-1,2,4-triazinmesylat blev elueret gennem sejlen.
Elutanten blev omkrystalliseret af med methanol
denatureret sprit og gav 3,5-diamino-6-(2,3-dichlor-
phenyl)-1,2,4-traizin-isethionat.

Udbytte 300 mg (40%), smp. 242-243°C.

Eksempel 3
74,625 g (0,195 mol) 3,5-Diamino-6-(2,3-dichlor-
phenyl)-1,2,4-triazin-isethionat blev sat til og op-
loest i ca. 900 ml injektionsvand BP og fortyndet til
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1000 ml med yderligere injektionsvand BP, hvorved

vandtes en vandig oplesning indeholdende isethionatsalt
zkvivalent med 50 mg/ml af 3,5-diamino-6-(2,3-dichlor-
phenyl)-1,2,4-triazinbasen. Denne oplesning var

acceptabel i henseende til tonicitet.

Eksempel 4

14,925 g (0,039 mol) 3,5-Diamino-6-(2,3-di-
chlorphenyl)-1,2,4~-triazin-isethionat blev sat til en
oplesning af 43,8 g (0,221 mol) dextrosemonohydrat i
ca. 900 ml injektionsvand BP og fortyndet til 1000 ml
med yderligere injektionsvand BP, hvorved vandtes en
vandig oplesning indeholdende isethionatsalt @kvivalent
med 10 mg/ml af 3,5-diamino~6-(2,3~dichlorphenyl)-
1,2,4-triazinbasen. Denne oplesning var acceptabél’i

henseende til tonicitet.
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PATENTEXKRAV

1. 3,5~Diamino—6—(2,3—dichlorphenyl)—1,2,4—tri—
ézin-isethionat.

2. Krystallinsk 3,5-diamino-6-(2,3-dichlorphe~
nyl)—1,2,4—triazin—isethionat.

3. Forbindelse ifslge krav 1 eller 2 til medi-
cinsk anvendelse.

4. Forbindelse ifelge krav 1 eller 2 til anven-
delse ved behandling af epilepsi.

5. Vandig farmaceutisk komposition, k e n d e -
t egnet ved, at den indeholder en forbindelse
ifelge krav 1 eller 2.

6. Farmaceutisk komposition, k ende t e g -
n et ved, at den indeholder en forbindelse ifelge krav
1 eller 2 i blanding med et farmaceutisk acceptabelt
fortyndingsmiddel eller barestof.

7. Komposition ifelge krav 6, k end et e g -
n et ved, at fortyndingsmidlet er en dextroseoples-
ning.

8. Komposition ifglge et hvilket som helst af
kravene 5-7 til medicinsk anvendelse.

9. Komposition ifelge et hvilket som helst af
kravene 5-7, til anvendelse ved behandling af epilepsi.

10. Fremgangsmdde til fremstilling af en forbindel-
se ifelge krav 1 eller 2, k e n detegnet ved,
at 3,57diamino—6—(2,3—dichlorphenyl)-1,2,4—triazin
omsazttes med isethionsyre.

11. Fremgangsmide til fremstilling af en forbin-
delse ifelge krav 1 eller 2, k endetegne t
ved, at et 3,5-diamino-6-(2,3-dichlorphenyl)-1,2,4-
triazinsalt forskelligt fra isethionat omszttes med

en isethionat-anion.
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