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A taldimany targya gyogyaszati készitmény, amely hatdanyagként egy (I)
altalanos képletu

- ahol a képletben

R' és R? jelentése egymassal megegyezé vagy egymastdl eltérd
szubsztituens, mely lehet hidrogénatom, szubsztitudlatlan vagy szubsztitualt
alkil- aralkil-, aralkenil- vagy aril-csoport, valamint R' és R® az 6ket 6sszekotd
N-atomon keresztul egy 4-tdl 8-ig terjedé tagszamu gyurts amint képezhet,
ahol a gyuriben a fentemlitett nitrogénatomon kivul nitrogén-, oxigén- vagy
kén-atom szerepelhet a-gyuriben és amely még tovabbi szusztituenseket
tartalmazhat, azzal a megkétéssel, hogy R' és R? egyszerre nem jelenthet
hidrogénatomot, - vegyuletet, annak séjat és/vagy szolvatjat tartaimaz.

A készitmény a hepatitis terapidjaban alkalmazhato.
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A talalmany targya az (1) altalanos képletl triazin-szarmazekok, ezek sOi
és szolvatjai, valamint az ezeket tartalmazd gyodgyaszati készitmények.

Az () altaldnos képletben R' és R? jelentése megegyezd vagy
kilenbozd és egyenként jelenthet hidrogénatomot, szubsztitualt vagy
szubsztitualatian alkil-, aralkil-, alkenil- vagy aril-csoportot vagy az N-atommal
egyitt R' és R® egy 4-8 tagl ciklikus amint képezhet, ahol a gyuri a
fentemlitett nitrogénatomon Kivdl nitrogént, oxigént vagy ként és tovabbi
szubsztituenseket is tartalmazhat, azzal a megkotéssel, hogy R' és R?
egyszerre nem jelenthet hidrogénatomot.

lsmert, hogy a hepatitis /fertézéses majgyulladas/ kéroktani szempontbol
tobb csoportba oszthato. Igy, ismert a virusos hepatitis /hepatitis A, B ésCeés
masok/, a toxikus hepatitis /példaul gyogyszer-indukalt/ és az autoimmun
hepatitis.

A hepatitisek kozott vannak olyanok, amelyek gyakran szubkronikus
vagy kronikus éllapotba mennek at /példaul az akut hepatitis Cl/, tovébba
vannak tartés hepatitisek, amelyeket idénként visszatérd sulyosbodas jellemez
és amelyek veégul cirrhosishoz /majzsugorodashoz/ vezetnek. A heveny
hepatitist egy felgyorsulo szakasz jellemzi.

A hepatitis kezelese - azon az altaldnos terapian kivul, mely a
pihenésen és diétan alapszik - Iényegében egy antiviralis terapia. Ez abbdl &ll,
hogy a fertbzést kivalto virusok novekedését és szaporodasat gatoljuk,
ugyanakkor a kérokozét hordozd  sejtek immunitasat immunterapiai
eszkozokkel fokozzuk.

A méjat gyogyitd szerek kozott k(1l6nbozd maj-hidrolizatumok, glicirrizin,
redukalt glutation, tiopronin, polién-foszfatidil-kolin és masok szerepelnek.
Antivirdlis szerként interferonokat, arabinoszil-adenint /Ara-A/, arabinoszil-
adenozin-monofosztatot /Ara-AMP/. acyclovirt és masokat hasznalnak.

Immunregulatorok kézul a glukokortikoidokat, az interleukin-2-t, picibanilt /OK-
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432/, cianidanolt, levamisolt és masokat lehet megemliteni. A prosztaglandin-
E-rél is ismert, hogy citoprotektiv hatasu és varhatd, hogy a majsejtek
védelmére is alkalmazhaté. A mar felsorolt gydégyaszati készitményeken
tulmendéen a human epidermal ndvekedési faktor /hEGF/ és a human
hepatocita novekedési faktor /hHGF/ is rendelkezik citogenézist javitd
aktivitassal és azok klinikai alkalmazdsa igéretesnek latszik a mgj
regeneralasat célzo terapiaban, de ezek az anyagok még preklinikai, kisérleti
fazisban vannak.

Az utobbi idében kulénbdzd vakcina-terapiat is javasoinak a hepatitis B
megeldzésére, illetve kezelésére.

Osszefoglalva azonban megallapithatd, hogy ma még nem Al
rendelkezésre olyan gyogyszer, amely alkalmas lenne a hepatitis
gyogyitasara, és jelentds az igény az olyan szerek irant is, amelyek eldsegitik
a hepatocitak /majsejtek/ fokozott regeneralasat és megakadalyozzak extenziv
elhalasukat.

Az S 58-55423 szamu japan kozrebocsatasi iratbdl /illetve az ezzel
ekvivalens WO 91/01733 sz. szabadaimi publikaciobdl/ ismert, hogy az
irsogladin-maleat (2,4-diamino-6-(2,5-diklér-fenil)-1,3,5-triazin-maleéat) majsejt-
véd6é hatasu vegyulet és alkalmas hepatitis kezelésére. Ez a vegyulet egy
benzoguanamin-szarmazék, melynek fenil-csoportja a 2-es és 5-6s helyzetben
klératommal van helyettesitve, viszont a két amino-csoportja nincsen
szubsztitualva, igy a jelen taldimany szerinti vagylletekhez hasonlo
szerkezetli. Ugyancsak hasonld szerkezetlek azok a vegylletek, amelyek
szintén 2,5-diklér-fenil-csoporttal rendelkeznek, de a fentemlitett amino-
csoport helyett piperidino-, illetve morfolin-csoportot tartalmaznak. Ezek a
vegylletek; nevezetesen a 2-amino-4-(2,5-diklér-fenil)-6-piperidino-1,3,5-
triazin és a 2-amino-4-(2,5-diklér-fenil)-6-morfolino-1,3,5-triazin,  az

antiallergids hatasu nikotincil-benzoguanamin-szarmazékok eldallitasanak
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intermedierjeiként ismertek /lasd az S 57-203083 és az S 59-104320 szamu
japan kozrebocsatasi iratokat. Ezen szarmazékok alapvegyullete a
benzoguanamin, amelynek fenil-csoportja szubsztitualatlan vagy halogénnel
szubsztitualt és az amino-csoportok egyike szintén szubsztitualva van.
Példaként emlithetd az olyan szarmazékok kérébdl, amelyek amino-csoportja
ciklikus-csoporttal van helyettesitve; az amino-4-(2-hidroxi-etil-amino)-6-fenil-
1,3 5-triazin. Emrél a vegyuletrél azt irtak le, hogy kalénb6zé gyantak
eldallitasanak kiindulasi anyaga /lasd C.A.106, 34062/. Egy masik; ciklikus
amint tartaimazo vegyuletet, a 2-amino-4-(4-metil-piperazin-1-il)-6-fenil-1,3,5-
triazint pedig analgetikus hatasinak ismemek /lasd C.A. 84, 135722/
Egyébként, mas olyan benzoguanamin-szarmazék, amelynek fenil-csoportja 2-
es és 5-6s helyzetben klorral van szubsztitualva, tovabba az amino-csoportok
egyike egy szubsztitudlt amino-csoport, nincsen leirva a szakirodalomban,
kivéve azokat a mar korabban emlitett vegyuleteket, ahol az amino-csoportok
egyike piperidino- vagy morfolino-csoport.

Jelen talaimany olyan Uj szerkezet triazin-szarmazékokat ismertet,
amelyek hatékonyak hepatitis kezelésében, alacsony toxicitast mutatnak, és
igy alkalmasak  gyogyaszati készitmények  hatéanyagaként vald
felhasznalasra.

A taldmany értelmében a feltalalék elballitottak a szerkezetileg Uj
vegyuleteket, részletesen vizsgaltak azokat, és Osszehasolitottak az ismert
irsogladin-maleattal [2,4-diamino-6-(2,5-diklor-fenil)-1 ,3,5-triazin-maleattal,
lasd S 58-55423 sz. japan kozrebocsatasi irat, valamint a WO 91/01733 sz.
szabadalmi publikacié]. Megallapithaté, hogy a talaimany szerinti (1) altaldnos
képlettel jellemzett vegytiletek - ahol a képletben a szubsztituensek jelentését
a bevezetd részben definidltuk - kivalé anti-hepatitis-hatast mutatnak,
emlésokben gatoljdgk a majban a daganatképzbdést, alacsony toxicitast

mutatnak, ennélfogva hasznosak a hepatitis gyogyitasaban.
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A fenti felismerés alapjan a taldimany az (l) &ltalanos kepletl
vegylleteket, azok séit vagy szolvatjait tartalmazé  gyogyaszati
készitményekre, tovabba az ezen készitmények hatdanyagaként szolgéld
vegyuletekre, azok sbira vagy szolvatjaira vonatkozik.

Az () altaldnos képletben R' és R’ jelentése megegyez$ vagy
kulénbézd és egyenként jelenthet hidrogénatomot, szubsztitualt vagy
szubsztitualatian alkil-, aralkil-, aralkenil- vagy aril-csoportot vagy az N-
atommal egyutt R' és R? egy 4-8 tagu ciklikus amint képezhet, ahol a gyuru a
fentemlitett nitrogénatomon kivul nitrogént, oxigént vagy ként és tovabbi
szubsztituenseket is tartalmazhat, azzal a megkotéssel, hogy R' és R?
egyszerre nem jelenthet hidrogénatomot.

A taldlmany szerinti vegyUletek szerkezetét leginkabb az jellemzi, hogy
a benzoguanamin fenil-csoportjanak 2- és 5-helyzetében klér-szubsztituens
szerepel, mig a guanamin-rész egyik amino-csoportja szubsztituélva van, de a
masik amino-csoport nem tartalmaz szubsztituenst.

A fentiekben definialt, taldlmany szerinti vegylletek Ujak, mindossze
azok ismertek, ahol R' és R? egyszerre hidrogénatomot jelent, valamint -NR'R?
egylttesen piperidino- vagy morfolino-csoportot jelent. Természetesen az
ismert vegyiletek nem tartoznak jelen talaimany oltalmi kérébe, de miutan
ezek kiemelkedé antihepatitis-aktivitasat mi ismertik fel elészér, a talalmany
szerinti gyogyszerkészitmények hatbanyagaul szolgald vegyuletek kérébe mar
beletartoznak.

A taldimany szerinti vegyulletek szubsztituenseit az alébbiakban
részletesen bemutatjuk:

R' és R? jelentésében az alkil-csoport egy 1-10-szénatomszamu
egyenes- vagy elagazo lancu alkil-csoportot jelenthet, mint példaul metil-, etil-,
n-propil-, izo-propil-, n-butil-, izo-butil-, szek-butil-, terc-butil-, n-pentil-, izo-

pentil-, n-hexil-, izo-hexil-, n-heptil-, izo-heptil-, n-oktil-, izo-oktil-, n-nonil-, izo-
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nonil-, n-decil- vagy izo-decil-csoport. Elényésen az 1-4 szématomszamu alkil-
csoportot valaszthatjuk.

Az alkil-csoport 1-3 szubsztituenssel is szubsztitualhatd, amelyek
lehetnek azonosak és kulénbozéek és az alabbi csoportbdl valaszthatok:
hidroxil-, alkoxi-, amino-, monoalkil-amino-, dialkil-amino-, aril-amino-, ciklikus
amin-, karboxil-, karbamoil-, ariloxi- vagy aroiloxi-csoport. Kuléndsen elényds
szubsztituensnek bizonyult a hidroxil-csoport. Abban az esetben, ha a
szubsztituens egy aril-csoportot is tartalmaz, az utdbbi is szubsztitualhaté 1-4
szénatomszamu alkil- vagy alkoxi-csoprttal.

A szubsztitualt alkil-csoportok kdzétt - azok korlatozasa nélkal -
megemlitjik az alabbiakat:

A hidroxi-alkil” kifejezés jelenthet 2-hidroxi-etil-, 3-hidroxi-propil-, 2-
hidroxi-propil-, 4-hidroxi-butil-, 3-hidroxi-butil-, 5-hidroxi-pentil-, 8-hidroxi-hexil-
7-hidroxi-heptil-, 8-hidroxi-oktil-, 9-hidroxi-nonil-, 10-hidroxi-decil - és mas
csoportokat.

Az .alkoxi-alkil” kifejezésben az alkoxi-csoport lehet 1-4 szénatom-
szamu egyenes- vagy elégazd lancy, igy peldaul metoxi-, etoxi-, N-propoxi-,
izo-propoxi-, n-butoxi-, izo-butoxi-, szek-butoxi-, terc-butoxi-csoport és masok.
Az ,alkoxi-alkil”.-csoporton elényésen példaul 2-metoxi-etil-, 3-metoxi-propil-,
2-metoxi-propil-, 4-metoxi-butil-, 3-metoxi-butil-, 5-metoxi-pentil-, 6-etoxi-hexil-,
7-etoxi-heptil-, 8-etoxi-oktil-, 9-propoxi-nonil- vagy 10-propoxi-decil-csoportot
ertink.

Az amino-alkil’-kifejezés tobbek kézétt 2-amino-etil-, 3-amino-propil-, 2
amino-propil-, 4-amino-butil-, 3-amino-butil-, 5-amino-pentil-, 6-amino-hexil-, 7-
amino-heptil-,  8-amino-oktil-,  9-amino-nonil-, 10-amino-decil-csoportot
jelenthet.

A ,mono-alkil-amino-alkil” kifejezés tébbek kozott 2-metil-amino-etil-, 3-

metil-amino-propil-, 4-metil-amino-butil-, 3-etil-amino-propil-, 3-etil-amino-buti|-'
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5-etil-amino-pentil-, 6-etil-amino-hexil-, 7-propil-amino-heptil-, 8-propil-amino-
oktil-, 9-butil-amino-nonil- vagy 1o-butil-amino-decil-csoportot jelent.

A dialkil-amino-alkil” kifejezésen tobbek kdzott 2-(N,N-dimetil-amino)-
etil-, 3-(N,N-dimetil-amino)-propil-, 4-(N,N-dimetil-amino)-butil-, 3-(N,N-dietil-
amino)-propil-, 3-(N,N-dietil-amino)-butil-, 5-(N,N-dietil-amino)-pentil-, 6-(N,N-
dietil-amino)-hexil-, 7-(N,N-dipropil-amino)-heptil-, 8-(N,N-dipropil-amino)-oktil-
9-(N,N-dibutil-amino)-nonil vagy 10-(N, N-dibutil-amino)-decil-csoportot érttnk.

Az _aril-amino-alkil” csoport aril-amino-részén, tébbek kozott anilin- vagy
naftil-amino-csoportot értink.

A ciklikus amino-alkil”’ kifejezés ciklusos-amino-csoportja 4-t6] 8-ig
terjedd tagszadmd gylris vegyuletet jelenthet, igy elénybsen piperidino-,
piperazinil- vagy morfolino-csoportot jelent. A ciklikus amin-részt példaul 3-13
szénatom-szamu aralkil-csoporttal szubsztitualhatjuk.

A Kkarboxi-alkil” kifejezés magéaban foglalja az 1-karboxi-metil-, 2-
karboxi-etil-, 3-karboxi-propil-, 4-karboxi-butil-, 5-karboxi-pentil-, 6-karboxi-
hexil-, 7-karboxi-heptil-, 8-karboxi-oktil-, 9-karboxi-nonil- vagy 1o0-karboxi-decil-
csoportokat.

A _karbamoil-alkil” kifejezés magéban foglalja az 1-karbamoil-metil-, 2-
karbamoil-etil-, 3-karbamoil-butil-, 4-karbamoil-butil-, 5-karbamoil-pentil-, 6-
karbamoil-hexil-, 7-karbamoil-heptil-, 8-karbamoil-oktil-, 9-karbamoil-nonii-,
vagy 1o-karbamoil-decil-csoportot.

Az aril-oxi-alki’ csoport aril-része magaban foglalja a 6-13
szénatomszamu aril-csoportokat, elénydsen példaui fenil-, 1-naftil-, 2-naftil-
vagy bifenil-csoportot. Kiléndsen eldnyds a fenil-csoport alkalmazasa.

Az aroil-oxi-alkil” kifejezés aroil-részén elonydsen olyan csoportokat
értink, amelyek 7-10-szénatom-szamuak, mint példaul a benzoil- vagy
nikotinoil-csoport.  Kiléndésen elénydsnek bizonyult a benzoil-csoport

hasznalata.
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Az ,aralkil’-kifejezésbe beleértendék a 7-14-szénatom-szamd csoportok,
mint példaul benzil-, fenetil-, fenil-propil-, fenil-butil- vagy difenil-metil-csoport.

Az . aralkenil” kifejezésen tobbek kozétt olyan 7-10 szénatomszamu
csoportokat értlink, mint példaul a cinnamil- vagy 3-fenil-allil-csoport.

Az ,aril” csoport kifejezésen ugyanazon csoportokat értjik, mint amit a
mar korabban ismertetett aril-oxi-csoport  aril-részére  vonatkozdan
ismertettink. Legeldnydsebbnek a fenil-csoport bizonyult. A fent emlitett aril-
csoportokat 1-3 alkil-vagy alkoxi-csoporttal szubsztitudlhatjuk, amelyek
megegyezok vagy eltérok lehetnek és egyenként 1-4- szénatomszamuak
lehetnek.

Az (l) altalanos képletben szerepld -NR'R® csoporttal egyitt kézdsen
alkotott gyurts aminok ko&zétt az alabbiakat emilitjuk meg: azetidin-1-il-,
pirrolidin-3-il-,  3-pirrolin-1-il-, piperidino-, hexametilén-imino-, oktahidro-
azocin-1-il-, piperazin-1-il-, homopiperazin-1-il-, morfolino- vagy tiomorfolino-
csoport. Kulénosen eldnydsnek bizonyultak az 5- és 6-tagu gylris vegyuletek,
igy peldaul a pirrolidin-1-il-, piperidino- vagy a morfolino-csoport.

A ciklikus amino-csoportokat 1-4 szubsztituenssel helyettesiteni is lehet,
a helyettesitbket az alabbi csoportbél vélaszthatjuk: hidroxil-, oxo-, karboxi-,
alkil-, hidroxi-alkil-, aril-oxi-alkil-, amino-alkil-, alkil-szulfonil-amino-alkil-, aikil-
szulfonil-amino-, alkil-szulfonil-aralkil-, alkil-szulfonil-, aril-, aralkil-, 2-
pirrimidinil- vagy egy gyurus amin. A szubsztituensként hasznalt alkil-csoport
lehet egyenes- vagy elédgazd lanca, 1-4- szénatommal. Ezekben a
szubsztituensekben az alkil-csoport lehet egyenes- vagy elagazo-lancu, 1-4
szénatommal. Ezekben a szubsztituensekben az aril-csoport 6-12
szénatomszamu aril-csoportot jelenthet, mint azt korabban mar emlitettik. Ezt
az aril-csoportot 1-4 szénatomszamu alkil- vagy alkoxi-csoporttal lehet
szubsztituaini. Kiléndsen eldnydsnek bizonyult, ha a ciklikus amin-csoportot

hidroxi-, hidroxi-alkil-, oxo-, amino- vagy alkil-csoporttal szubsztitualjuk.
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Az () altalanos képletl vegylletek so6i - melyek ugyancsak jelen
talalmany oltaimi kérébe esnek - altaldban asvanyi savval, mint példaul
soésavval, kénsavval, salétromsavval, foszforsavval, hidrogén-fluoriddal vagy
hidrogén-bromiddal, tovabba szerves savval, mint példaul ecetsavval,
borkdsavval, tejsavval, citromsavval, fumarsavvval, maleinsavval,
borostyankdsavval, metanszulfonsavval, etan-szulfonsavval, benzol-
szulfonsavval, toluol-szulfonsavval, naftalin-szulfonsavval vagy kamfor-
szulfonsavval képzett sok.

A talalmany szerinti (I) altalénos képletd vegylleteket az 1.
reakcidvazlaton bemutatott eljarassal allithatjuk elé. A reakcid értelmében a (i)
altalanos képleti halo-triazin-szérmazékot - ahol a képletben X jelentése klor-
vagy fluoratom - egy (lil) altaldnos képletli aminnal - ahol a képletben R'és R?
jelentése a korabban definialt - reagéltatiuk a reakcié szempontjabdl inert
oldészerben bazis jelenlétében 0-200 °C kdz6tti hémérsékleten, eiénydsen 25-
100 °C kozétti hémérsékleten. A reakcidé olddszereként vélaszthatunk
aprotikus, polaros oldészert, mint példaul acetonitrilt, dimetil-szulfoxidot vagy
dimetil-formamidot /DMF/, éter-tipusu oldészert, mint példaul tetrahidrofurant,
dimetoxi-etant, dietil-étert, dioxant, glikol-tipusi olddszert, mint példaul
metilcellosolvot vagy glikol-dimetil-étert, halogénezett szénhidrogeéneket, mint
példaul diklér-metant, kloroformot, aromas szénhidrogeneket, mint példaul
benzolt, toluolt, xilolt, de hasznalhatjuk a fentiek valamilyen elegyét is. A
reakcidban hasznalt bazikus anyag lehet szervetlen bazis, mint példaul
alkalifém-karbonat, mint példaul kalium-karbonat, natrium-karbonat, tovabba
alkalifém-hidrogén-karbonat, mint példaul katium-hidrogén-karbonat, natrium-
hidrogén-karbonat, valamint alkalifém-hidroxid, mint példaul kalium-hidroxid,
natrium-hidroxid, de hasznélhatunk szerves bazisokat is, igy példaul trietil-
amint vagy piridint. Eljarhatunk Ggy is, hogy bazis helyett az NHR'R?

reakciopartnert feleslegben hasznaljuk.
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A reakcio idétartama a kiindulasi anyagtél, az alkalmazott olddszertdl,
illetve bazistdl fugg, de altalaban néhany perctéi 24 éraig terjed.

A () altalanos képletd amint legaldbb ekvimolaris mennyiségben,
elényésen 1-1,2 molfeleslegben hasznalhatjuk a (Il) altaldnos képlet
vegyulethez viszonyitva. A reakcidéban alkalmazott bazis mennyisége
ugyancsak legalabb ekvimolaris legyen, de elénydsen 1-2 mdlekvivalensnyit
hasznalhatunk a (ll) altalanos képletl vegyUletre szamolva.

A (ll) altalanos képletu kiindulasi vegylleteket ismert médszerrel /lasd
példaul az S 51-70781 szamu japan kdzrebocsatasi iratot/ allithatjuk el6.

A (lll) altalanos képleta vegylletek a kereskedelmi forgalombol
beszerezhetdk vagy szintetikus uton allithaték elé. A talalmanyi leiras
referencia-példai ilyen eldallitAsokat ismertetnek.

Mivel az () altalanos képletl vegylietek egy vagy tébb asszimetrikus
szénatomot tartalmaznak, G.n. optikai izomerek formajaban is létezhetnek.
Ezek az izomerek, illetve ezek keveréke is jelen talalmany oltalmi kérébe esik.

A fent emlitett optikai izomereket az izomer-keverékbdl dnmagéaban
ismert modszerekkel allithatjuk eld, példaul kiralis oszlop vagy kiralis savak
/borkésav, dibenzoil-borkdsav, mandulasav, 1o-kamfor-szulfonsav és masok/
alkalmazéasaval. Egy elbényds megoldas lehet az is, hogy a reakciét mar egy
optikailag aktiv () altalanos képletl vegyulettel vegezzUk el.

A talalmany szerinti (I) altalanos képletlu vegydtletek sdéit 6nmagaban
ismert sGképzési eljarassal allithatjuk eld. Igy példaul az () altalanos kepletl
vegyllet hidrogén-kloridjat ugy allitjuk elé, hogy az () altalanos képletl
vegyuletet sdsavas alkoholos oldatba visszik, koézvetlendl hidrokloridot
képezve.

A talaimany szerinti (1) altalanos képleti vegyuletek kdrében vannak
olyan vegylletek, amelyek karboxi-csoporttal rendelkeznek. Ezt a karboxi-

csoportot énmagaban ismert modszerrel séva alakithatjuk. Az igy kapott sk
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lehetnek alkalifém-sék, mint példaul natrium- vagy kaliumsé, tovabba
alkalifoldfém-sdk, mint példaul kalcium-so.

A taldimany szerinti (I) altalanos képletu vegyuletek alkalifém-soit
legalabb 1 molekvivalensnyi natrium- vagy kalium-hidroxid felhasznalasaval
allithatjuk eld, elénytésen alkoholos olddszer jeleniétében. Az (I) éltalanos
képletli vegyuletek alkali-foldfém-séit gy kaphatjuk, hogy a korabban leirt
mabdszerrel kapott alkalifém-sékat vizben, metanolban, etanolban vagy azok
keverékében feloldjuk, majd példaul legaldbb egy mdlekvivalens kalcium-
kloriddal reagaltatjuk.

A taldiméany oltaimi kérébe az (I) altalanos képletl vegyileteknek és
séinak a szolvatjai /beleértve a hidratokat/ is beletartoznak. A szolvatokat
altalaban ugy képezzUik, hogy a megfelelé6 oldoszerben vagy azok
keverékében az adott vegyuletet atkristalyositjuk. Példaképpen; a talalmany
szerinti () altalanos képletu vegytlet hidratjat az adott vegyulet vizes
alkoholbdl torténd atkristalyositasaval kapjuk meg.

A taldimany szerinti (I) altalanos képleti vegyuletek polimorfiat is
mutathatnak. Ennek megfeleléen a kilénbézd polimorf-véltozatok is jelen
talalmany oltalmi kérébe tartoznak.

A kordbban részletezett reakcidval kapott (I) altalanos keépletl
vegylletet a reakcioelegybdl kulénbdézé izolalasi és tisztitasi technikakkal, igy
koncentracié-, pH-valtoztatassal, fazis-transzferrel, olddszer-extrakcioval,
kristalyositassal, frakcionalt desztillaciéval vagy kromatografélassal allithatjuk
eld.

A talalmany szerinti vegyUletek értékes terapias gydgyszerei a hepatitis
gyogyitasanak.

A gyodgyszerként valé hasznalat soran adagolhatjuk magat a vegyuletet

vagy az azt tartalmazd gydgyaszati készitményt, amely 0,1-99,5 %, elénydsen
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0,5-90 % hatdanyag mellett gyogyaszatilag elfogadhatod, atoxikus, inert
hordozo- és segédanyagokat tartaimaz.

Hordozé anyagként egy vagy toébb szilard, kolloid vagy folyadékallapotu
higitot, téltbanyagot és mas segédanyagot hasznalhatunk.

A gyogyaszati készitményt céiszerlt egységesen dozirozott formaban
adagolni. Jelen talaimany szerinti gydgyaszati készitményeket kulénb6z6
maddokon, igy orélisan, parenteralisan, lokalisan, /igy: transzdermalisan/ vagy
rektalisan adagolhatjuk. Természetesen egy-egy dézis-format a legcélszeribb
adagolasi formara célszert elkésziteni. Legelényésebbnek az oralis adagolasi
formak mutatkoznak.

A hepatitis terapigjara szolgalé - taldimany szerinti - gydgyaszati
készitmények dozirozasat ugy célszeru elddnteni, hogy a betegek kulénbézo
egyedi tényezéit is figyelembe vesszik, igy szamitasba kell venni peldaul a
kort, a teststlyt, az adagolds mddjat, a betegség természetét és
elérehaladottsagat. Rendszerint azonban a talédlmany szerinti aktiv vegyuletek
napi dézishatdrai: 1ooug-t6l 100 mg-ig terjednek péaciensenkent, eldnydsen
Soopug - 30 mg/fé az altaldnosan ajaniott dézis felnbttek esetében.

Kivant esetben alacsonyabb dozis is kielégits, az esetektdl fuggben
azonban nagyobb dézis is megengedhetd. A fenti napi dozisokat 2-3 részben
kell beadni.

Oralis adagolas esetén a Kkulénb6zé siilcd- <o folyadil-dliapotu
kiszerelési formakat alkalmazhatjuk, igy port, porkeveréket, tablettat, drazset,
kapszulat, granulatumot, szuszpenzidt, oldatot, szirupot, cseppeket és nyelv-
alatti tablettakat készitlnk.

A hatéanyag-porokat Ugy készitilk, hogy az adott vegylletet porra
éroljik és pontosan megosztott formakba helyezztk. A por-keverék esetében
az aktiv hatéanyaghoz ugyancsak porrd 6rolt gydgyaszati segédanyagokat,

péidaul keményitdt vagy mannitot kevertink. Amennyiben szukséges, ezt a
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keveréket stabilizatorral, diszperzanssal, szinezéanyaggal, illatositoval es
masokkal kiegészitjuk.

Kapszuldt Ggy készitink, hogy a kelléen megosztott porokat,
porkeverékeket, granuldtumokat kapszula-formakba toitjuk. Kapszulaként
zselatin-kapszuldkat hasznalhatunk. A toltési mivelet eldsegitésére a
porkeverékhez kulénb6zé sikositd anyagokat, fluidizalo-szereket, mint példaul
kolloidalis szilikagélt, talkumot, magnézium-sztearatot, kalcium-sztearatot vagy
poli-etilén-glikot adagolunk. A gyogyszerkészitmeny szervezetbe valo
bejuttatasa utani kedvezd felszivodasa érdekében kulénbdzd szolubilizald és
dezintegrald szereket, igy karboxi-metil-cellulozt, karboxi-metil-celluiéz-
kalciumot,  hidroxi-propil-celluldzt,  keményit-szarmazékokat,  kaicium-
karbonatot vagy natrium-karbonatot adagolunk a porkeverékhez.

Lagy kapszuidk készitése esetén a kellden megosztott porkeveréket
kilénbézd olajban, polietilén-glikolban, glicerinben felvesszik és a kapott
szuszpenziot zselatin-formaba helyezzUk.

Tablettakészités esetén a kelléen elbkészitett porokat és
granulatumokat sikosité- és széteseést elésegitdé anyagokkal kiegészitjuk, majd
a keveréket Osszepréseljuk. A porkeveréket elézetesen higithatiuk €s ha
szikséges, kétéanyagokkal /mint példaul karboxi-metil-cellul6z-natriummal,
metil-celluldzzal, hidroxi-propilmetil-cellulozzal, zselatinnal, polivinil-
pirrolidonnal, vagy polivinil-alkohollal/ kiegészitjuk, tovabba kioldas-gatidt,
példaul paraffint, reabszorpciés &genst, példaul kvaterner sokat és
adszorbenseket, példaul bentonitot, kaolint, kalcium-foszfatot adhatunk hozza.
Ezt a porkeveréket nedves granuldléssal, adalékanyagok; mint példaul
keményitd-paszta, celluldz-oldat jeleniétében kezeljuk, majd szaritjuk, szitaljuk.
Bizonyos porkeverékek esetén a granulalasi mavelet elhagyhaté és

kézvetlentl tablettava préselheté a keverek.
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A granulalassal kapott granuldtumot az ésszetapadas ellen védeni kell
kilénbozd  anti-adhezivumokkal, igy sztearinsavval, sztearinsav séival,
talkummal, asvanyolajjal és masokkal. Az igy kezelt keverék préselheté. A még
bevonatlan tablettat filmbevond-készitménnyel vagy cukorbevonattal kezelve
védd-bevonattal latjuk el.

A gybgyszerhatdanyagot Osszekeverhetjik szabadon-folyd inert
segédanyagokkal, ilyen moédon direkt tablettazast is elvégezhetink, a
granulalasi muvelet elhagydsaval. Egy attetszé vagy atlatszd vedoréteget is
kialakithatunk a készitményen, példaul hermetikus shellac-lakkot vagy cukor-,
polimer- vagy viasz-réteget képezve.

Mas, szajon at adagolhatd készitmények, mint példaul oldat, szirup és
elixir esetében céliszerli a hatéanyag kellé dozirozasarél gondoskodni. Ezen
tulmenden példaul a szirupokat - melyek az adott vegylletek vizes oldatat
jelentik - célszeru illatosité anyagokkal kiegésziteni, vagy az elixireket nem-
toxikus alkohol-adalékkal elkésziteni. A szuszpenzidkat ugyancsak nem-
toxikus segédanyagokkal kiegészitve lehet formulaini. Amennyiben szikséges,
szolubilizélé-szereket és emulgealdkat /példaul etoxilalt izosztearil-alkoholt,
polioxietilén-szorbitol-észtert és masokat/, valamint konzervalo-szereket és
illatositdanyagokat /példaul borsmenta-olajat, szacharint és masokat/
adagolhatunk még a készitménybe.

Szajon &t térténé adagolads esetén, amenyiben szikséges, megoldhatd
a mikrokapszula formaban térténé dézirozas. Ezt a format be lehet vonni, vagy
beagyazni polimerbe, viaszba vagy més olyan hordozéba, amely nyujtott
hatasu felszabadulast biztosit.

Parenteralis adagolds esetén folyadék formaban kell a dozirozasi
egységeket megvalasztani, igy szubkutan-, intramuszkularis- vagy intravénas
injekciok, oldatok vagy szuszpenziok formajaban. Ezeket az adagolasi

formakat ugy készitjik el, hogy az adott mennyiségu hatoanyagot injektalhato,
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nem-toxikus folyadékban oldjuk vizes vagy olajos formaban, majd a kapott
szuszpenzidt vagy oldatot sterilizaljuk. Az injekcidk izotonizalasara nem-
toxikus sokat vagy soé-oldatokat hasznalunk. A fentieken kival még
stabilizalészert, konzervalét, emulgeald-szert adagolhatunk a készitmeénybe.

Rektalis adagolasi forma esetén a hatéanyagot oldjuk vagy
szuszpendaljuk egy alacsony olvadaspontl vizoldhato vagy vizben oldhatatlan
hordozdban, igy példaul polietilén-glikolban, kakadvajban, félszintetikus
olajpan /példaul Witepsolban/, magasabb szénatomszamu észterben /példéul
mirisztil-palmitatban/ vagy azok keverékében.

A taldlmany szerinti vegyUletek legjelentésebb képviseldit részletesen a
kovetkezd példakban és teszt-kisérletekben mutatjuk be, anélktl, hogy

taldlmanyunk oltalmi korét ezekre szikitenenk:

1. hivatkozasi példa

Transz-4-hidroxi-2-prolin elééllitasa

30 ml szaraz tetrahidro-furanban 1,57 g litium-aluminium-hidridet
szuszpendalunk és a kapott szuszpenzidt - 10 C°-ra hitjik. Ezutan ehhez az
elegyhez cseppenként 1o ml tetrahidrofuranban oldott /3,00 g/ transz-4-
hidroxi-L-prolin-metilésztert adagolunk - 10 C° és - 5 C° kézétti hdmérsékleten.
Ezutan a reakcidelegyet szobahémérsékleten 2 dran keresztul keverjuk, majd
30 percen &t refluxoljuk. Ehhez a reakcidelegyhez etil-acetatot és vizes
tetrahidrofurant adunk és a keveréket megszurjuk. Az oldhatatlan reszt
tetrahidrofurannal mossuk, a szurletet csékkentett nyomason betomeényitjuk és

ilyen médon 2 g cim szerinti termeket kapunk, sarga szinG olaj formajéban.
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2. hivatkozasi példa

3-hidroximetil-azetidin eléallitasa

Egy 300 ml térfogati kdzepes nyomasra méretezett reaktorba 8 g 1-
difenil-metil-3-hidroxi-metil-azetidint és 2,5 g 5 % palladium-szén-katalizatort
tartalmazé 8o mi metanolt helyezink és 5,1 kg/cm2 nyomason, 50 C°-on, 15
6ran Kkeresztil hidrogén-gézzal keverjik. A reakcidelegyet szurjlk, az
elvalasztott palladium/szén-katalizétort alaposan atmossuk metanollal. A
szurletet a metanolos mosdfolyadékkal egytttesen csékkentett nyomason
bepéroljuk. A maradékot 30 ml n-hexannal meghigitjuk, erélyesen keverjik,
majd a fellluszot dekantéldssal eltavolitiuk. llyen moédon 2,85 g nyers 3-
hidroximetil-azetidint kapunk.

Hasonlé mddon eljarva 10,11 g 1-difenil-metil-3-hidroxi-azetidinbdi 3,24

g 3-hidroxi-azetidint kapunk.

3. hivatkozasi példa

3-metan-szulfonil-amino-pirrolidin eldéllitasa
1. Iépés

100 ml tetrahidrofuranban 7,00 g 3-amino-1-benzil-pirrolidint és 6,04 g
kalium-karbonatot szuszpendalunk, majd az elegyet szobahdmérsékleten
keverjik és cseppenként 40 ml tetrahidrofuranban oldott /5,00 g/ metéan-
szulfonil-kloridot adunk az elegyhez. A reakcidelegyet szobahdémersekleten 20
éran keresztll keverjuk. Az igy kapott reakcidelegyet csokkentett nyomason
betoményitjik, a maradékot etil-acetatban szuszpendaljuk. Ezt a szuszpenzidt
vizzel és telitett vizes natrium-klorid-oldattal mossuk, vizmentes magnézium-
szulfaton szaritjuk és az oldatot betémeényitjuk. A maradék nyers termeéket
oszlopkromatografias modszerrel /[ toltet: C-200; eluens: kloroform -»
kloroform:metanol = 30:1/ tisztitva 10,10 g 1-benzil-(3-metanszulfonil-amino)-

pirrolidint kapunk, amely vilagosbarna olaj.
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2. lépés

Az 1. |épésben kapott termékbd! 10 g-ot 50 ml metanolba helyezunk,
majd 10 ml ecetsavval és 2,00 g 5 %-os palladium-szén katalizatorral
kiegészitjuk.

Az igy kapott szuszpenziot 300 ml térfogatly, kézepes nyomasra
hitelesitett reaktorba helyezzik és 5,1 kg/cm2 nyomason, 4o C°-on 15 éran
keresztil hidrogén-gazzal kezeljuk. A kapott reakcio-elegyet a 2. hivatkozasi
példaban leirt modszerrel feldolgozzuk és ilyen modon 9,2 g 3-metanszulfonil-
amino-pirrolidint kapunk.

1. példa

2-amino-4-[N,N-bis(2-hidroxi-etil)-amino]—6-(2,5-dik|ér—fenil)—1 ,3,5-triazin

eléallitasa

92 g dietanol-amin, 200 mi N, N-dimetil-formamid és 15 g kalium-
karbonat elegyét 20 g 2—amino-4-klér-6—(2,5-dik|ér-fenil)-1,3,5—triazinhoz
adagoljuk, keverés kozben szobahémérsékleten. Ezutan a reakciokeveréket
tovabbi 7 6ran &t szobahémérsékleten keverjuk. A kapott elegyet 2 liter vizzel
meghigitjuk és tovéabbi 1 6ran at keverjuk. A kapott kristalyokat kiszurjuk, vizzel
atmossuk, majd szaritjuk. A kapott 24 g fehér kristalyos anyagot metanolban
atkristalyositjuk, szurjuk, szaritjuk.

Termék: 21 g cim szerinti anyag, fehér kristalyos formaban

Olvadaspont; 199-200 C°

Elemi analizis a C1sH;sClaNsO2 6sszegkepletre:

szamolt 1%/ C= 45,36%; H= 4,39%; N=20,35%
talalt /%/:  C= 45,58%; H= 4,33%; N=20,46%

2. példa

2-.’-\minc—4-(2,5-dik!<’)r-feniI)—6—metilamino-1 .3,5-triazin
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Mindenben az 1. példaban leirtak szerint jarunk el, azzal az eltéréssel,
hogy dietanol-amin helyett metil-amint hasznalunk. A kapott termek a cim
szerinti.

Olvadaspont: 205-206 C°

Elemi analizis @ C1cHoCl2Ns asszegképletre:

szamolt /%1/: C= 44,47%; H=3,36%; N= 25,93%

talalt /%) C= 44,24%; H= 3,30%; N= 25,70%

3. példa

2-Amino-4-(2,5-diklc’>r-fenil)-6-dimetil-amino-1 .3,5-triazin

Mindenben az 1. példaban leirtak szerint jarunk el, azzal az eltéréssel,
hogy dietanol-amin helyett dimetil-amint hasznalunk. A kapott termék a cim
szerinti.

Olvadaspont: 178-179 C°

Elemi analizis @ C11H11Cl2Ns dsszegképletre:

szamolt /%/: C= 46,50%; H= 3,90%; N=24,65%

talalt /%/:  C= 46,45%; H=3,73%; N= 24,39 %

4. példa

2-Amino—4-(2,5-diklér-feniI)-6-(2-hidroxieti|-amino)—1 ,3,5-triazin

Mindenben az 1. példéban leirtak szerint jarunk el, azzal az eltéréssel,
hogy dietanol-amin helyett etanol-amint hasznalunk. A kapott termek a cim
szerinti.

Olvadaspont; 198-199 C°

Elemi analizis a C11H11Cl2NsO dsszegkepletre:

szamolt /%/: C= 44,02%; H= 3,69%; N= 23,33%

talalt %/ C= 43,82%; H=3,46%; N= 23,01 %
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5. példa
2-Amino-4-(2, 5-diklor-fenil)-6-[N-metil-N-(2-hidroxi-etil)-amino]-1,3,5-
triazin

Mindenben az 1. példaban leirtak szerint jarunk el, azzal az eltéréssel,
hogy dietanol-amin helyett N-metil-N-(2-hidroxi-etil)-amint hasznalunk. A
kapott termék a cim szerinti.

Olvadéaspont: 153-155 C°

Elemi analizis a C12H13ClaNsO 6sszegkepletre:

szamolt /%/: C= 45,88%; H= 4,17%; N=22,29%

talalt /%!/- C= 45,60%; H= 4,06%; N=22,25%

6. példa

2-Amino—4-(2,5~diklér-feni|)-6—(2-metoxietil-amino)-1 ,3,5-triazin

Mindenben az 1. példaban leirtak szerint jarunk el, azzal az eltéréssel,
hogy dietanol-amin helyett 2-metoxietil-amint hasznélunk. A kapott termek a
cim szerinti.

Olvadaspont: 195-197 C°

Elemi analizis a C12H13Cl2NsO 6sszegképletre:

szamolt /%/: C= 45,88%; H= 4,17%; N=22,29%

talalt /%) C=45,72%; H=3,90%; N=22,12%

7. példa

2-Amino-4-(2,5-diklér-fenil)-6-(8-dietil-amino-1-oktil-amino)-1,3,5-triazin

Mindenben az 1. példaban leirtak szerint jarunk el, azzal az eltéréssel,
hogy dietanol-amin helyett 8-dietilamino-1-oktil-amint hasznalunk. A kapott
termék a cim szerinti.

Olvadaspont: 101-102 C°

Elemi analizis a C»1H3:2Cl.Ns 0sszegképletre:
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szamolt /%/: C= 57,40%; H=7,34%; N= 19,12%
talalt /%  C=57,16%; H=7,48%; N= 18,92%

8. példa

2—Amino-4-benzil-amino-6-(2,5-diklér-feni|)—1 ,3,5-triazin

Mindenben az 1. példéban leirtak szerint jatunk el, azzal az eltéréssel,
hogy dietanol-amin helyett benzil-amint hasznalunk A kapott termék a cim
szerinti.

Olvadaspont: 200-201 C°

Elemi analizis a C1sH13Cl2Ns 6sszegkepletre:

szamolt [%/: C= 55,51%; H=3,78%; N= 20,23%

talalt /%/: ~ C= 55,78%; H= 3,66%; N= 20,07%

9. példa

2-Amino-4-(2, 5-diklér—feniI)-6-[4-(2-pirimidiI)—piperazin-1 -il]-1,3,5-triazin

Mindenben az 1. példéban leirtak szerint jarunk el, azzal az eltéréssel,
hogy dietanal-amin helyett 4-(2-pirimidil)-piperazint hasznalunk. A kapott
termék a cim szerinti vegyulet.
Olvadaspont: 224-225 C°

Elemi analizis a C17H1sClaNs 6sszegkepletre:

szamolt /%/: C= 50,63%; H= 4,00%; N= 27,79%

talalt /%/;  C= 50,48%; H=3,91%; N= 27,92%

10. példa

2-Amino-4-( N-benzi|-N-metil-amino)-6-(2,5—diklc’>r-fenil)-1 ,3,5-triazin

Mindenben az 1. példaban leirtak szerint jarunk el, azzal az eltéréssel,
hogy dietanol-amin helyett N-metil-benzil-amint hasznalunk. A kapott termék a

cim szerinti vegyulet.
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Olvadaspont: 163-164 C°

Elemi analizis a C17H15Cl2Ns dsszegképletre:
szamolt /%/: C= 56,68%; H= 4,20%); N= 19,44%
talalt /%)  C=56,81%; H= 4,20%; N= 19,47%

11. péida

2-Amino-4-(2,5-diklér-fenil)-6—[2-(dietil—amino)-etil-amino]-1 ,3,5-triazin

Mindenben az 1. példéban leirtak szerint jarunk el, azzal az eltéréssel,
hogy dietanol-amin helyett N, N-dietil-etilén-diamint hasznalunk. A kapott
termék a cim szerinti vegyulet.

Olvadaspont: 141-142 C°

Elemi analizis @ CisHa,ClNs Osszegképietre:

szamolt /%/: C= 50,71%; H= 567%; N=23,65%

talalt /% C= 50,63%; H= 5,64%; N= 23,50%

12. példa

2-Amino-4-(2,5-diklér-fenil)-6-fenetil—amino-1 .3,5-triazin.

Mindenben az 1. példaban leirtak szerint jarunk el, azzal az eltéréssel,
hogy dietanal-amin helyett fenetil-amint hasznalunk. A kapott termék a cim
szerinti vegyulet.

Olvadaspont: 217-218 C°

Elemi analizis @ C17H1sCl2Ns dsszegképletre:

szamolt /% C= 56,68%; H=4,20%; N= 19,44%

talalt 1%/:  C=56,94%; H=4,16%; N= 19,58%

13. példa
2-Amino-4-(2,5-diklc’>r-fenil)-6-(2-fenoxi—etil-amino)—1 ,3,5-triazin
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Mindenben az 1. példaban leirtak szerint jarunk el, azzal az eltéréssel,
hogy dietanol-amin helyett 2-fenoxi-etil-amint hasznalunk. A kapott termék a
cim szerinti vegyulet.

Olvadaspont: 172-173 C°

Elemi analizis a C17H1sCI2NsO 6sszegképletre:

szamolt /%/: C= 54,27%; H= 4,02%; N=18,61%

talalt /%!/: C= 54,45%; H= 3,80%; N= 18,68%

14. pelda

2-Amino-4-anilino-6-(2,5-diklér-fenif)-1,3,5-triazin

Mindenben az 1. példéaban leirtak szerint jarunk el, azzal az eltéréssel,
hogy dietanol-amin helyett anilint hasznalunk. A kapott termék a cim szerinti
vegyulet.

Olvadaspont: 180-181 C°

Elemi analizis a C4sH11Cl.Ns 6sszegképletre:

szamolt /%/: C= 54,24%: H= 3,34%; N=21,08%

talalt /%/:  C= 54,36%; H=3,41%; N= 21,15%

15. példa

2-Amino-4-[(karboximetiI)-amino]—6-(2,5—diklc’>r-feniI)-1 ,3,5-triazin

Mindenben az 1. példaban leirtak szerint jarunk el, azzal az eltéréssel,
hogy dietanol-amin helyett glicint hasznalunk. A kapott termék a cim szerinti
vegyulet.

Olvadaspont: 271-272 C°/bomlas kézben/

Elemi analizis a C11HsCl.NsO, 6sszegkepletre:

szamolt /%/: C= 42,06%; H= 2,89%; N=22,29%

taldlt /%)  C= 42,04%; H=2,96%; N=22,23%
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16. példa

2-Amino-4-cinnamil-amino-6-(2,5-diklér-fenil)-1,3,5-triazin

Mindenben az 1. példaban leirtak szerint jarunk el, azzal az eltéréssel,
hogy dietanolamin helyett cinnamil-amint hasznalunk. A kapott termék a cim
szerinti vegyulet.

Olvadaspont: 198-199 C°

Elemi analizis a C1gH1sCl2Ns 6sszegképletre:

szamolt /%/; C= 58,08%; H= 4,06%; N= 18,81%

talalt /%/:  C=58,21%; H=4,10%; N= 18,90%

17. példa

2-Amino-4-(2-amino-etil-amino)-6-(2,5-diklor-fenit)-1 .3,5-triazin

Mindenben az 1. példaban leirtak szerint jarunk el, azzal az eltéréssel,
hogy dietanol-amin helyett etiléndiamint hasznalunk. A kapott termék a cim
szerinti vegyulet.

Olvadaspont: 152-153 C°

Elemi analizis a C11H12Cl.Ns 6sszegképletre:

szamolt /%/: C= 44 16%: H= 4,04%; N= 28,09%

talalt /%/:  C=44,11%; H= 3,93%; N= 28,06 %

18. példa
2-Amino-4-(2-amino-etil-amino)-6-(2, 5-diklor-fenil)-1,3,5-triazin-
hidroklorid

Mindenben a 32. példa 1. |épésében leirtak szerint jarunk el, azzal az
eltéréssel, hogy reagensként a 17, példaban elballitott vegyulletet hasznaljuk.
A kapott termék a cim szerinti vegyulet.

Olvadaspont: 267-268 C° /bomlik/

Elemi analizis a C11H;2Cl.Ne. HCI 8sszegkepletre:
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szamolt /%/: C= 39,37%; H= 3,90%; N= 25,04%
talalt /%/;  C=39,04%; H= 4,15%; N= 24,96%

19. példa
2-Amino-4-(2,5-diklor-fenil)-6-[8-(3,4, 5-trimetoxi-benzoil-oxi)-oktil-1--
-amino]-1,3,5-triazin

Mindenben az 1. példaban leirtak szerint jarunk el, azzal az eltéréssel,
hogy dietanolamin helyett 8-(3,4, 5-trimetoxi-benzoil-oxi)-oktilamint hasznalunk.
A kapott termék a cim szerinti vegyulet.

Olvadaspont: 72-73 C°

Elemi analizis a C,7H13Cl2NsOs 0sszegkeépletre:

szamolt /%/: C= 56,06%; H= 5,75%; N=12,11%

talalt /%/:  C=56,09%; H=6,01%; N=12,01%

20. példa

2-Amino-4-(2,5-diklor-fenil)-6-(2-piperidino-etil-amino)-1 ,3,5-triazin

Mindenben az 1. példaban leirtak szerint jarunk el, azzal az eltéréssel,
hogy dietanol-amin helyett 2-piperidino-etil-amint hasznalunk. A kapott termek
a cim szerinti vegyulet.

Olvadaspont: 179-181 C°

Elemi analizis a C1sH2,Cl.Ns 6sszegképletre:

szamolt /%/: C= 52,32%; H= 5,49%; N= 22,88%

talalt/%f/: C=52,12%; H=5,32%; N=22,79%

21. példa
2-Amino-4-(2, 5-diklor-fenil)-6-[4-[2-(4-metil-fenoxi)-etil]-piperazin-1-il]-

-1,3,5-triazin
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Mindenben az 1. példaban leirtak szerint jarunk el, azzal az eltéréssel,
hogy dietanolamin helyett N-[2-(4-metil-fenoxi)-etil]-piperazint hasznalunk. A
kapott termék a cim szerinti vegyulet.

Olvadaspont: 140-141 C°

Elemi analizis a C»H24Cl.NsO ésszegképletre:

szamolt 1%/ C=57,72%; H=5,27%; N= 18,29%

talalt/%!: C=57,59%; H=5,27%; N= 18,42%

22. példa
2-Amino-4-(2,5-diklér-fenil)-6-[2-(N-fenil-amino)—etil-amino]-1 ,3,5-triazin
Mindenben az 1. példaban leirtak szerint jarunk el, azzal az eltéréssel,

hogy dietanol-amin helyett N-fenil-etilén-diamint hasznalunk. A kapott termék a

cim szerinti vegyulet.
Olvadaspont: 139-141 C°
Elemi analizis a C47H16Cl2Ng 6sszegképletre:
szamolt /%/: C= 54,41%; H= 4,30%; N= 22,40%
talalt/%/: C= 54,43%: H=4,27%, N=22,55%

23. példa

2-Amino-4-(2, 5-diklér-fenil)-6-[4-(2-hidroxi-etil)-piperazin-1-il]-1,3,5-
-triazin

Mindenben az 1. példaban leirtak szerint jarunk el, azzal az eltéréssel,

hogy dietanol-amin helyett N-(2-hidroxietil)-piperazint hasznalunk. A kapott

termék a cim szerinti vegyulet.
Clvadaspont: 185-1237 C°
Elemi analizis a CisH1sClaNsO 6sszegképletre:
szamolt /%/: C= 48,79%; H= 4,91%; N=22,76%

talait /%! C= 48,63%; H=4,85%; N=22,74%
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24. példa

2-Amino-4-(2,5—dik|ér-feniI)-6-(2-morf9|ino—etil-amino)-1 ,3,5-triazin

Mindenben az 1. példaban leirtak szerint jarunk el, azzal az eltéréssel,
hogy dietanol-amin helyett 2-(N-morfolino)-etil-amint hasznalunk. A kapott
termék a cim szerinti vegyulet.

Olvadaspont: 159-161 C°

Elemi analizis a C1sH1sCl2NeO dsszegképletre:

szamolt /%/; C= 48,79%; H= 4,91%; N= 22,76%

talalt/%/: C= 48,56%; H= 4,87%; N= 22,86%

25. példa

2-Amino-4-(2, 5-diklér—feniI)-6-[§(/difeniI-metil)-piperazin-1 -il}-1,3,5-triazin

Mindenben az 1. példaban leirtak szerint jarunk el, azzal az eltéressel,
hogy dietanol-amin helyett 1-difenil-metil-piperazint hasznalunk. A kapott
termék a cim szerinti vegyulet.

Olvadaspont: 217-218 C°

Elemi analizis a CasH24Cl2Ns 6sszegképletre:

szamolt /%/: C= 63,55%; H= 4,92%; N=17,10%

talalt /%/:  C=63,68%; H=4,95%; N=17,24%

26. példa
2-Amino-4-[2-(4-difenil-metil-piperazin-1-il)-etil-amino]-6-(2, 5-diklor-
-fenil)-1,3,5-triazin
Mindenben az 1. példaban leirtak szerint jarunk el, azzal az eltéréssel,
hogy dietanol-amin  helyett  2-(4-difenil-metil-piperazin-1-if)-etil-amint
hasznalunk. A kapott termék a cim szerinti vegyulet.
Olvadaspont: 192-193 C°

Elemi analizis a CasH29ClaN7. 1/H,O dsszegkepletre:
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szamolt /%/: C= 61,88%; H= 5,56%; N= 18,03%
talalt /%/:  C=61,87%, H=568%; N= 18,07%

27. példa

2-Amino-4-(2,5-diklér-fenil)-6-dietil-amino-1,3,5-triazin

Mindenben az 1. példéban leirtak szerint jarunk el, azzal az eltéréssel,
hogy dietanol-amin helyett dietil-amin-hidrokloridot hasznalunk. A kapott
termék a cim szerinti vegyulet.

Olvadaspont: 137-138 C°

Elemi analizis a C4sH15Cl.Ns 6sszegkepletre:

szamolt /%/: C= 50,01%; H= 4,84%; N=22,43%

talalt /%/:  C=50,25%; H=4,75%; N=22,22%

28. példa

2-Amino-4-(2,5-diklér-fenil)-6-di-izopropil-amino-1 ,3,5-triazin

Minden az 1. példaban leirtak szerint jarunk el, azzal az eltéréssel, hogy
dietanol-amin helyett di-izopropil-amint hasznalunk. A kapott termék a cim
szerinti vegyulet.

Olvadaspont: 158-159 C°

Elemi analizis a C1sH19ClaNs 6sszegkepletre:

szamolt /%/: C= 52,95%; H= 5,63%; N=20,58%

talalt /%  C= 53,04%; H= 5,53%; N=20,71%

29. példa

2-Amino-4-[(4-karbamoiI-metil)-amino]-6-(2,5-diklér-fenil)-1 ,3,5-triazin

Mindenben az 1. példaban leirtak szerint jar unk el, azzal az eltéréssel,
hegy dietanol-amin helyett glicin-amid - hidrokloridot hasznalunk. A kapott

termék a cim szerinti vegyulet.
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Olvadaspont: 260-261 C°

Elemi analizis a C11H1,Cl2NsQ.1/4H,0 6sszegkepletre:
szamolt /%/: C= 41,59%; H= 3,33%; N= 26,46%

talait /%! C= 41,98%; H= 3,40%; N= 25,74%

30. példa

2-Amino-4-(2,5-diklér-fenil)-6-pirollidino-1,3,5-triazin

Mindenben az 1. példaban leirtak szerint jarunk el, azzal az eltéréssel,
hogy dietanol-amin helyett pirrolidint hasznalunk. A kapott termék a cim
szerinti vegyulet.

Olvadaspont: 191-193 C°

Elemi analizis a C43H13CIoNs 6sszegkepletre:

szamolt /%/; C= 50,34%; H= 4,22%; N= 22,58%

talalt /%/:  C=50,35%; H=4,11%; N=22,53%

31. példa
2-Amino-4-(2,5-diklér-fenil)-6-(3-hidroxi-1-pirrolidinil)-1,3,5-triazin-

-maleat
1. 1épés
Mindenben az 1. példaban leirtak szerint jarunk el, azzal az eltéréssel,
hogy dietanol-amin helyett 3-hidroxi-pirrolidint hasznalunk. llyen modon 7,3 g

cim szerinti terméket kapunk /bazis-formaban/.

2. lépés

Az 1. |épésben kapott bazis-vegyuletbdl 7,1 g-ot 100 ml metanolban
oldiuk, majd 2,67 g maleinsavat adunk hozza. Ezt az oldatot eredeti
térfogatanak korulbelll étédére betdményitjik, a kapott kristalyokat szurjuk.

Igy 6,4 g cim szerinti vegyUletet kapunk, vilagos-sarga kristalyok formajaban.
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Olvadéspont: 192-194 C°

Elemi analizis a C13H:3CIaNsO.C4H4O4 &sszegképletre:
szamolt /%/: C= 46,17%; H= 3,87%; N= 15,84%

talalt /%/:  C= 46,05%; H= 3,84%; N=15,75%

32. példa
(S)-2-amino-4-(2,5-diklér-fenit)-6-(2-hidroximetil-1-pirrolidinil)-1,3,5-

-triazin-hidroklorid

1. lépés
Mindenben az 1. példaban leirtak szerint jarunk el, azzal az eltéréssel,
hogy dietanol-amin helyett (S)-2-hidroximetil-pirrolidint alkaimazunk. llyen

maédon 6,2 g cim szerinti terméket kapunk /bazis formaban/.

2. lépés
Az 1. lépésben kapott bazis-vegyuletbél 5,1 g-ot 50 ml metanolban
oldunk, ezt kdvetéen jeges hités mellett 6 ml 20 %-0s sésavas metanolt adunk
hozza. A reakcidelegyet eredeti térfogatanak tizedére betéményitjik, a kapott
kristalyokat kisztrjuk. Igy 2,6 g cim szerinti vegyletet kapunk fehér kristalyok
formajaban.
Olvadéaspont: 143-145 C°
Elemi analizis a C14H15Cl.NsO.HCI. H,O 6sszegképletre:
szamolt /%/: C= 42,60%; H= 4,60%; N=17,74%
talalt /%/:  C= 42,34%; H=4,61%; N=17,79%

33. példa
(R)-2-amino-4-(2,5-diklér-fenil)-6-(2-hidroximetil-1-pirrolidinil)-1,3,5-

-triazin-hidroklorid
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Mindenben a 34. példaban leirtak szerint jarunk el, azzal az eltéréssel,
hogy (S)-2-hidroximetil-pirrolidin helyett (R)-2-hidroximetil-pirrolidint
hasznalunk. A kapott termék a cim szerinti vegyulet.

Olvadaspont: 140-143 C°

Elemi analizis a C14H1sCl.2NsO.HCI.H,O 6sszegkeépletre:

szamolt /%/; C= 42,60%; H= 4,60%; N=17,74%

talalt /%/:  C= 42,63%; H= 4,59%; N=17,86%

34. példa

2-Amino-4-(2,5—diklér-feniI)—6-piperazino-1 ,3,5-triazin

Mindenben az 1. példaban leirtak szerint jarunk el, azzal az eltéréssel,
hogy dietanol-amin helyett piperazint hasznalunk. A kapott termék a cim
szerinti vegyulet.

Olvadaspont: 163-165 C°

Elemi analizis a C13H14Cl2Ng Osszegkepletre:

szamolt /%/: C= 48,01%; H= 4,34%; N= 25,84%

talalt /%/:  C= 47,89%; H=4,21%; N=25,81%

35. példa

2-Amino-4-(2,5-diklér-fenil)-6-(4-fenil-1-piperazinil)-1 ,3,5-triazin

Mindenben az 1. példaban leirtak szerint jarunk el, azzal az eltéréssel,
hogy dietanol-amin helyett N-fenil-piperazint hasznalunk. A kapott termék a
cim szerinti vegyulet.

Olvadaspont: 203-206 C°

Elemi analizis a C1gH1sClaNs 0sszegképletre:

szamaolt 94 C= 58.87%: H= 4,52%; N= 20,94%

talalt /%/:  C=56,77%; H= 4,43%; N=20,85%
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36. példa

2-Amino-4-(2,5-diklor-fenil)-6-(4-hidroxi-1 -piperidinil)-1,3,5-triazin

Mindenben az 1. példaban leirtak szerint jarunk el, azzal az eltéréssel,
hogy dietanol-amin helyett 4-hidroxi-piperidint hasznalunk. A kapott termék a
cim szerinti vegyulet.

Olvadaspont: 222-224 C°

Elemi analizis a C14H1sCl2NsO &sszegképletre:

szamolt /%/: C= 49,43%; H= 4,44%; N= 20,5g9%

talalt /%/:  C= 49,30%; H= 4,53%; N= 20,44%

37. példa

2-Amino-4-(2,5-diklér-fenil)-6-(3-hidroxi-1 -piperidinil)-1,3,5-triazin

Mindenben az 1. példéban leirtak szerint jarunk el, azzal az eltéréssel,
hogy dietanol-amin helyett 3-hidroxi-piperidint hasznalunk. A kapott termék a
cim szerinti vegyulet.

Olvadaspont: 178-180 C°

Elemi analizis a C14H1sClaNsO dsszegképletre:

szamolt /%/: C= 49,43%; H=4,44%; N= 20,59%

talait /%! C= 49,37%; H= 4,42%; N=20,57%

38. példa

2-Amino-4-(2,5-diklor-fenil)-6-tiomorfolino-1 ,3,5-triazin

Mindenben az 1. példaban leirtak szerint jarunk el, azzal az eltéréssel,
hogy dietanol-amin helyett tiomorfolint hasznalunk. A kapott termék a cim
szerinti vegyulet.

Olvadaspont: 239-241 C°

Elemi analizis a C13H13Cl2NsS 0sszegkepletre:

szamolt /%/: C= 45,62%; H= 3,83%; N=20,46%
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talalt /%! C= 45,45%; H= 3,66%; N=20,49%

39. példa

2-Amino—4-(2,5-diklér-fenil)-6-(2,6-dimeti|4—morfo|inil)—1 ,3,5-triazin

Mindenben az 1. példaban leirtak szerint jarunk el, azzal az eltéréssel,
hogy dietanol-amin helyett 2 6-dimetil-morfolint hasznalunk. A kapott termék a
cim szerinti vegyulet.

Olvadaspont: 192-195 C°

Elemi analizis a C1sH17ClNsO 6sszegképletre:

szamolt /%/: C= 50,86%; H= 4,84%; N=19,77%

talalt /%/.  C= 50,62%; H= 4,73%; N= 19,99%

40. példa
2-Amin0-4—(2,5-diklc')r-feniI)-6-[4—[3-(4-metiI-fenoxi)-propil]—1 -piperazinil-
-1,3,5-triazin

Mindenben az 1. példaban leirtak szerint jarunk el, azzal az eltéréssel,
hogy dietanol-amin helyett N-[3-(4-metil-fenoxi)-propil]-piperazint hasznalunk.
A kapott termék a cim szerinti vegyulet.

Olvadaspont: 148-150 C°

Elemi analizis a CasH2sCl,NsO 0sszegképletre:

szamolt /%/: C= 58,36%; H= 5,54%; N=17,75%

taldlt /%/:  C= 58,14%; H=543%; N=17,82%

41. példa
2-Amino-4-(2,5-dik|ér-feniI)-6—(3-pirrolin—1 -il)-1,3,5-triazin
Mindenben az 1. példaban leirtak szerint jarunk el, azzal az elteréssel,

hogy dietanol-amin helyett 3-pirrolint hasznalunk. A kapott termék a cim

szerinti vegyulet.
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Olvadéaspont: 205-206 C°

Elemi analizis a C43H11Cl.Ns 6sszegképletre:
szamolt /%/: C= 50,67 %; H= 3,60%; N=22,73%
talalt /%/:  C=50,61%; H= 3,57%; N= 22,69%

42. példa

2-Amino-4-(2,5-diklér-fenil)-6-(3-oxo-1-piperazil)-1,3,5-triazin

Mindenben az 1. példaban leirtak szerint jarunk el, azzal az eltéréssel,
hogy dietanol-amin helyett 2-oxo-piperazint hasznalunk. A kapott termék a cim
szerinti vegyulet.

Olvadaspont: 275 C° felett

szamolt /%/: C= 46,04%; H= 3,57%; N= 24,78%

talalt /%/:  C= 45,86%; H= 3,73%; N=24,60%

H-NMR (DMSO-dgj delta: 3,23 (2H, bs), 3,89 (2H, bs), 4,20 (2H, S),

7,20 (2H, bs), 7,56 (2H, S), 7,73 (1H, S), 8,11 (1H, S).

43. példa

2-Amino-4-(4-benzil-1-piperidinil)-6-(2,5-diklér-fenil)-1,3,5-triazin

Mindenben az 1. példaban leirtak szerint jarunk el, azzal az eltéréssel,
hogy dietanol-amin helyett 4-benzil-piperidint hasznalunk. A kapott termék a
cim szerinti vegyulet.

Olvadaspont: 159-161 C°

Elemi analizis a C,1H21CINs dsszegképletre:

szamolt /%/; C=60,88%; H= 5,11%; N= 16,90%

talalt /%/:  C=60,74%; H=5,09%; N=16,97%

44. példa
2-Amino-4-(2,5-diklér-fenil)-6-(hexametilén-imin-1-il)-1,3,5-triazin
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Mindenben az 1. példaban leirtak szerint jarunk el, azzal az eltéréssel,
hogy dietanol-amin helyett hexametilén-imint hasznalunk. A kapott termék a
cim szerinti vegyulet.

Olvadaspont: 155-156 C°

Elemi analizis a C1sH17Cl2Ns 6sszegkeépletre:

szamolt /%/: C= 53,27%; H= 5,07%; N=20,71%

talalt /%/:  C=53,17%; H=4,99%; N= 20,66%

45. péida

2-Amino-4-(2,5-diklér-fenil) -6-(2-metil-1-piperidin-il)-1 .3,5-triazin

Mindenben az 1. példaban leirtak szerint jarunk el, azzal az eltéréssel,
hogy dietanol-amin helyett 2-metil-piperidint hasznalunk. A kapott termék a cim
szerinti vegyulet.

Olvadaspont: 136-137 C°

Elemi analizis a C1sH17Cl.Ns 6sszegképletre:

szamolt /%/: C= 53 27%; H=5,07%; N=20,71%

talalt /%/:  C= 52,81%; H= 4,90%; N=20,95%

46. példa
2-Amino-4-(2-karboxi-4-hidroxi-1-pirrolidinil)-6-(2, 5-diklér-fenil)-
-1,3,5-triazin

Mindenben az 1. példaban leirtak szerint jarunk el, azzal az eltéréssel,
hogy dietanalamin helyett 4-hidroxi-prolint hasznalunk. A kapott termék a cim
szerinti vegyulet.

Olvadaspont: 138-145 C°

Elemi analizis a C14H13C12NsO3.H.O 6sszegkepletre:

szamolt /%/: C= 43 32%: H= 3,89%; N=18,04%

talalt /%! C= 43.63%; H=3,65%; N=18,17%
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47. példa
2-Amino-4-(2, 5-diklor-fenil)-6-(2-hidroximetil-4-hidroxi-1 -pirrolidinil)-
-1,3,5-triazin

Mindenben az 1. példaban leirtak szerint jarunk el, azzal az eltéréssel,
hogy dietanol-amin helyett 2-hidroximetil-4-hidroxi-pirrolidint hasznalunk. A
kapott termék a cim szerinti vegyulet, mely fehér por.

Elemi analizis a C1aH1sCla2NsO,.1/2EtOH. 1/2H,0 0sszegképletre:

szamolt /%/: C= 46,40%; H= 4,93%; N= 18,04%

talalt /%l C= 46,36%; H= 4,80%; N= 18,24%
H-NMR (CDCls) delta: 1,7-2,0 (1H, m), 2,1-2,25 (1H, m), 2,67 (1H, bs), 3,4-3,85

(3H, m), 3,95-4,25 (1H, m), 4,35-4,55 (2H, m), 5,53 (2H, d, J=11 Hz),

7.25-7,4 (2H, m), 7,65 (1H, d, J=19 Hz).

48. példa
2-Amino-4-(2,5-diklér-feniI)—6-(3-hidroximetil-1 -pirrolidinil)-1,3,5-
-triazin-hidroklorid

Mindenben az 1. példaban leirtak szerint jarunk el, azzal az eltéréssel,
hogy dietanol-amin helyett 3-hidroximetil-pirrolidint hasznalunk. A kapott
vegytiletet a 32. példa 2. Iépésben leirt maédszerrel a cim szerinti sésavas séva
alakitjuk.

Olvadaspont: 241-243 C°

Elemi analizis a C1sH:sCl.NsO.HC! 6sszegképletre:

szamolt /%/: C= 44,64%; H= 4,28%; N= 18,59%

talalt /%/:  C= 44,47%; H= 4,34%; N= 18,68%

49. példa
2-Amino-4-(2,5—dikiér-feniI)-6-(4-meta’nszulfonil-1 -piperazinil)-1,3,5-

-triazin
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Mindenben az 1. példaban leirtak szerint jarunk el, azzal az eltéréssel,
hogy dietanol-amin helyett 1-metanszulfonil-piperazint hasznalunk. A kapott
termék a cim szerinti vegytlet.

Olvadaspont: 184-186 C°

Elemi analizis a C14H16CINsO.S dsszegkeépletre:

szamolt /%/: C= 41,70%; H= 4,00%; N= 20,84%

taldit /%/:  C=41,59%,; H= 3,85%; N= 20,91 %

50. példa

(S)-2-amino-4-(2-karboxi-1-pirrolidinil)-6-(2, 5-diklér-fenil)-1,3,5-triazin

Mindenben az 1. példaban leirtak szerint jarunk el, azzal az eltéréssel,
hogy dietanol-amin helyett (S)-prolint hasznalunk. A kapott termék a cim
szerinti vegyulet.

Olvadaspont: 144-147 C°

Elemi analizis a C14H13CLNsO, 6sszegkeépletre:

szamolt /%/: C= 47,47%; H=3,70%, N=19,77%

talalt /%/:  C= 47,59%; H= 3,88%; N=19,77%

51. példa
2-Amino-4-(2,5-diklér-fenil)-6-(3-metanszulfonil-amino-1-pirrolidinil)-
-1,3,5-triazin

Mindenben az 1. példaban leirtak szerint jarunk el, azzal az eltéréssel,
hogy dietanol-amin helyett 3-metanszulfonil-amino-pirrolidint hasznalunk. A
kapott termék a cim szerinti vegyulet.

Clvadéspent: 102-107 C°

Elemi analizis a C14H1sClaNg02S.1/2CH;0OH. 1/2CHCI; 6sszegképletre:

szamolt /%/: C= 39,44%; H= 3,98%; N=18,71%

talalt /%/: C=39,77%; H= 3,90%; N= 18,77%
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52. péida

2-Amino-4-(2, 5-diklér-fenil)-6-(3-hidroxi-1-azetidinil)-1 ,3,5-triazin

Mindenben az 1. példaban leirtak szerint jarunk el, azzal az eltéréssel,
hogy dietanol-amin helyett 3-hidroxi-azetidint hasznalunk. A kapott termék a
cim szerinti vegyulet.

Olvadaspont: 256-257 C°

Elemi analizis a C12H11Cl.NsO sszegkepletre:

szamolt /%/: C= 46,17%; H= 3,55%; N= 22,44%

talalt /%/:  C= 45,93%; H= 3,48%; N=22,03%

53. példa

2-Amino-4-(2,5-diklor-fenil)-8-(3-hidroximetil-1 -azetidinil)-1,3,5-triazin

Mindenben az 1. példaban leirtak szerint jarunk el, azzal az eltéréssel,
hogy dietanol-amin helyett 3-hidroximetil-azetidint hasznalunk. A kapott termek
a cim szerinti vegyulet.

Olvadaspont: 224-226 C°

Elemi analizis a C13H13Cl.NsO dsszegképletre:

szamolt /%/: C= 47,87%; H= 4,02%; N=21,47%

talalt /%/.  C= 47,67%; H= 3,88%; N=21,15%

54. példa

2-Amino-4-(2-karboxi-1-piperidinil)-6-(2, 5-diklor-fenil)-1 ,3,5-triazin

Mindenben az 1. példaban leirtak szerint jarunk el, azzal az eltéréssel,
hogy dietanol-amin helyett 2-karboxi-piperidint hasznalunk. A kapott termek a
cim szerinti vegyulet.

Olvadaspont: 237-240 C°

Elemi analizis a CysH;5ClaNsO, 6sszegképletre:
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szamolt /%/: C= 48,93%: H=4,11%; N= 19,02%
talalt/%!/: C= 48,58%; H=4,19%; N=18,79%

55. példa

2-Amino-4-(2,5-diklér-fenil)-6-(4-hidroxi-4-fenil-1 -piperidinil)-1,3,5-triazin

Mindenben az 1. példaban leirtak szerint jarunk el, azzal az eltéréssel,
hogy dietanol-amin helyett 4-hidroxi-4-fenil-piperidint hasznalunk. A kapott
termék a cim szerinti vegyulet.

Olvadaspont: 176-178 C°

Elemi analizis a CaH1sCl2NsO Gsszegkepletre:

szamolt /%/: C= 57,70%; H= 4,60%; N= 16,82%

talait/%! C= 57,54%; H= 4,58%; N= 16,76%

56. példa

2-Amino-4-(2,5-diklér-fenil)-6-(4-oxo-1-piperidinil)-1 ,3,5-triazin

Mindenben az 1. példaban leirtak szerint jarunk el, azzal az eltéréssel,
hogy dietanol-amin helyett 4-oxo-piperidint hasznalunk. A kapott termék a cim
szerinti vegyulet

Olvadaspont; 223-225 C°

57. példa

2-Amino-4-(2,5-diklér-feniI)-6-(4-hidroximetil-1 -piperidinil)-1,3,5-triazin

Minden az 1. példaban leirtak szerint jarunk el, azzal az eltéréssel, hogy
dietanol-amin helyett 4-hidroximetil-piperidint hasznalunk. A kapott termék a
cim szerinti vegyulet.

Olvadaspont: 173-175 C°

Elemi analizis a C1sH17CIo2NsO ésszegképletre:
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szamolt /%/: C= 50,86%; H= 4,84%; N=19,77%
talalt /%/.  C= 50,79%; H= 4,80%; N=19,74%

58. példa

2-Amino-4-(2,5-dikidr-fenil)-6-(1 -oxo-tiomorfolin-4-il)-1,3,5-triazin

A 38. példaban kapott vegyulet 2 gjat 150 ml ecetsavban oldjuk. Az igy
kapott oldathoz jeges hutés mellett cseppenként 1,3 ml 30 %-0s vizes
hidrogén-peroxid-oldatot adagolunk. A reakcidkeveréket tovabbi 3 oran
keresztil ugyanezen a hdémérsékleten keveriik. A reakcié befejeztével a
hidrogén-peroxid-felesleget vizes natrium-szulfit-oldattal elbontjuk és az
elegyet betéményitiuk. A kapott kristalyokat szuréssel elvalasztjuk, vizzel
mossuk és szaritjuk. A cim szerinti vegylletet kapjuk, fehér kristalyok
formajaban.

A termék sulya: 1,86 g

Olvadaspont: 267-269 C°

Elemi analizis a C1sH13Cl.NsOS 6sszegképletre:

szamolt /%/: C= 43,58%; H= 3,66%; N=19,55%

talalt 1%/  C= 43,21%; H= 3,58%; N= 19,24%

59. példa

2-Amino-4-(2,5-dikior-fenil)-6-(1 1-dioxo-tiomorfolin-4-il)-1 ,3,5-triazin

A 38. példaban kapott vegyulet 2,0 g-jat 150 mi ecetsavban oldjuk. Az
igy kapott oldathoz jeges hités mellett 2,5 ml 30 %-0s vizes hidrogén-peroxid-
oldatot adagolunk és a keverést 50 C°-on tovabbi 6 oran at folytatjuk. A kapott
kristalyokat kiszlrjuk, metanollal mossuk, majd szarituk. A cim szerinti
vegytiletet kapjuk, fehér kristalyok formajaban.

A termék sulya: 1,84 g

Olvadaspont: 275 C° felett
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Elemi analizis a C43H13CI,NsO,S 6sszegképletre:

szamolt /%/: C= 41,72%; H= 3,50%; N=18,71%

talalt /%/: C=41,80%; H=3,50%; N= 18,67%

H-NMR (DMSO-de) delta: 3,1-3,25 (2H, m), 4,1-4,25 (2H, m),
7,2-7,35 (2H, bs), 7,56 (2H, S), 7,73-7,75 (1H, m).

60. példa
1,5-Didezoxi-1,5,-[[2-amino-4-(2,5-diklér-fenil)-1,3,5-triazin-6-il]-
-imino]-D-glucitol

Mindenben az 1. példaban leirtak szerint jarunk el, azzal az eltéréssel,
hogy dietanol-amin helyett 1,5-didezoxi-1,5-imino-D-glucitolt hasznalunk. A
kapott termék a cim szerinti vegyulet, fehér por formajaban.

Elemi analizis a CysH;7C12NsQ4.1/2C,HsOH.3/10H,0 ésszegképletre:

szamolt /%/: C= 44,62%; H= 4,82%; N= 16,26%

talélt /%/;  C= 44,65%; H=4,99%, N=16,32%
H-NMR (MSO-de) deita: 3,29-3,38 (1H, m), 3,49-3,54 (1H, m), 3,58-3,66

(2H, m), 3,74-3,82 (2H, m), 4,45-4,57 (2H. m). 4,67 (1H, t, J=5 Hz).

4,89-4,96 (2H, m), 5,19-5,21 (1H, m), 6,85-7.05 (2H, bs), 7,53-7,58

(2H, m), 7,69-7,70 (1H, m).

61. példa

2-Amino-4-(2,5-diklér-fenil)-6-(1-azetidinil)-1,3,5-triazin

Mindenben az 1. példaban leirtak szerint jarunk el, azzal az eltéréssel,
hogy dietanol-amin helyett azetidinint hasznalunk. A kapott termék a cim
szerinti vegyulet.

Olvadaspont: 207-208 C°
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Elemi analizis a C4,H41CI,Ns 6sszegképletre:
szamolt /%/. C= 48,67%; H= 3,74%; N= 23,65%
talalt /%/:  C= 48,58%; H= 3,66%; N= 23,63%

62. példa

2-Amino-4-(2, 5-diklér-fenil)-6-(3-amino-metil-1-pirrolidinil)-1,3,5-

-triazin-dihidroklorid

Mindenben az 1. példaban leirtak szerint jarunk el, azzal az eltéréssel,
hogy dietanol-amin helyett 3-(terc-butoxi-karbonil-amino-metil)-pirrolidint
hasznalunk. Az igy kapott 6,3 g terméket 6o ml metanolban feloldjuk és
keverés kbzben jeges hités mellett 20 ml 30 %-o0s sésavas etanolt adagolunk
az oldathoz. Ezutan tovébbi 2 6ran at keverjik a reakcidelegyet. A kivalt
kristalyokat szUrjik, igy a cim szerinti s6savas-sét kapjuk.

A termék sulya: 4,18 g

Olvadéaspont: 275 C° felett
Elemi analizis 2 C1sHsCI;N5.2HCI.2H,0 &sszegképletre:

szamolt /%/: C= 37,52%; H= 4,95%; N= 18,75%

talalt /%/:  C= 37,60%; H= 4,96%; N= 18,93%
H-NMR (DMSO-de) delta: 1,7-1,95 (1H, m), 2,05-2,3 (1H, m), 2,5-2,8 (1H, m),

2,92 (2H, bs), 3,25-3,45 (1H, m), 3,45-3,65 (1H, m), 3,65-4,0 (2H, m),

7,68 (2H, s), 7,83 (1H, s), 8,31 (3H, bs).

63. példa
2-Amino-4-(2,5-diklér-fenil)-6-(3-metanszulfonil-amino-metil-1-
-pirrolidinil)-1,3,5-triazin-hidroklorid
A 62. peldaban kapott vegyllet semlegesitésével szabad bazist allitunk
eld. A szabad bazis 2,1 g-jat 40 ml tetrahidrofuranban oldjuk, majd 0,94 g
kalium-karbonatot és 0,78 g meténszulfonil-kloridot adunk az oldathoz.



-42 -

A reakciokeveréket szobahdmérsékleten 20 éran keresztil reagaltatjuk.
Ezutan az elegyet a tetrahidro-furan eltavolitasaval betémeényitjuk, a
maradékot vizzel higitjuk és kloroformmal extrahaljuk.

A kapott extraktumot vizzel mossuk, szaritiuk, majd a kloroformot
kidesztillaljuk. A maradékot szilikagélen oszlopkromatografiasan tisztitjuk
lelualoszer: kloroform-metanol 19:1 arényu elegye.

Termékkent 2,3 g olajat kapunk, melyet a 32. példa 2. Iépésében
leirtakkal megegyezé maédon a cim szerinti sésavas-sova alakitjuk.

A termék olvadaspontja: 220-230 C°

Elemi analizis a C1sH1sCI.NsO,S.HCI.1/2H,0 6sszegképletre:

szamolt /%/: C= 38,93%; H= 4,36%; N= 18,16% |

talalt /%/:  C= 38,64%; H= 4,13%; N= 17,92%

4. hivatkozasi példa

2-Amino-4-(2,5-diklér-fenil)-6-piperidino-1,3,5-triazin

Mindenben az 1. példaban leirtak szerint jarunk el, azzal az eltéréssel,
hogy dietanol-amin helyett piperidint hasznalunk. A kapott termék a cim
szerinti vegyulet.

Olvadaspont: 192-194 C°

Elemi analizis a C14HsCI,Ns 6sszegképletre:

szamolt /%/: C= 51,87%; H= 4,66%; N= 21,60%

talalt/%!- C= 51,86%; H= 4,65%; N= 21,64%

5. hivatkozasi példa
2-Amino-4-(2,5-diklér-fenil)-6-morfolino-1,3, 5-triazin
Mindenben az 1. példaban leirtak szerint jarunk el, azzal az eltéréssel,
hogy dietanol-amin helyett morfolint hasznélunk. A kapott termék a cim szerinti
vegyulet.
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Olvadaspont: 189-191 C°

Elemi analizis a C13H3C1.NsO ésszegképletre:
szamolt /%/: C= 47,87%; H= 4,02%: N=21,47%
talalt /%/:  C= 47,85%; H= 3,92%; N= 21,52%

1. Teszt-kisérlet

Antihepatitic hatas

A talaimany szerinti Gj vegyuletek hepatitis-elleni hatékonysagat az
alabbi tesztben vizsgaltuk egereken:

Ez a teszt a legegyszeribb allatkisérieti metodika gydgyszerek
hepatitis-elleni hatdsanak vizsgalatara. Ismert, hogy az ezzel a médszerrel
mert antihepatitis hatds jo korrelacidban van a human-klinikai mérés-
eredmeényekkel. [lasd Y. Kondo és munkatarsai: Chem.Pharm. Bull. 38, 2887-
2889 (1990)].

Mérési modszer: 6 hetes him BALB/C-egereket intravénasan 1 mg BCG-
vel kezellnk es ezutdn 2 héten keresztll 50 mg/kg-dézisban a vizsgalt
vegyuletet oralisan beadjuk az allatoknak. Ezutan /1 draval az utolsé kezelés
utan/ 2,5 ug lipo-poliszacharidot /réviden: LPS-¥ injektalunk intravénasan az
allatokba, hepatitis indukalasa céljgbdl. Az LPS altal 48 éran bell kivaltott
elhullast szazalékosan értékeljuk. Az elhullds a kontroll-csoportban 8o-100 %
k6zotti érték.

Az LPS-adagolast kdévetd 8 dra utan kezdenek emelkedni a plazma-
transzaminaz-enzim /jelik: GOT, GPT/ szintek, de lényeges emelkedés még
nem észlelhetd 4 6ran belll. Az sszehasonlitds érdekében 4 éra utan az
orbitalis vénabol szarmazo vért vizsgaljuk és a plazma transzaminaz-szinteket
/IGOT, GDP/ meghatarozzuk.

Az Osszehasonlitd /referens/ vegyulet a 2 4-diamin-6-(2,5-diklor-fenil)--
-1,3,5-triazin. Az eredményeket az 1. tablazatban mutatjuk be:
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1. tablazat

BCG-LPS-indukalt fulminans hepatitis gatlasa egereken

A vizsgalt vegyulet Elhullott allatszam/ Gatlas %-ban
/példa/ szama kezelt allatszam GOT GDP
1. példa 210 ™ 337 17
2. példa o/1o ™ 46 33”
3. példa oo * 37 38
5. példa o/tlo © 43 18
6. példa 210 ™ 34 29
21. példa o/1o ™ 29 10
3o. példa o/18 * 45> 31
31. példa 1/18 ™ 47 34
32. példa o/18 ™ 62 > 6o ™
33. példa o/18 * 39~ 41
37. példa o/18 ™ 43 38~
56. példa o/15 * 38 337
62. példa o/15 * 29~ 38
5. hivatkozasi példa o/18 58 * 45™
Referens vegyulet o/to ”* 21 -6

< p 0,05
p

0,01

A
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A tablazatbdl 1athatd, hogy a taidlmany szerinti vegylletek iényegében
ugyanolyan védettséget adnak, mint az dsszehasonlitasban hasznalt referens
vegyulet és jelentés mértékben gatoljak a vérszérum transzaminaz-szintjenek
emelkedését, amely a maj rendellenes mukddeéset jelzi.

A fentiek alapjan jelen talalmany szerinti vegylletek kedvezd
antihepatitis-aktivitassal rendelkeznek, ennélfogva hasznos gyogyszerek

lehetnek a hepatitis gyogyitasaban, illetve megeldzésében.

2. Teszt-kisérlet

M&j kemo-onkogenézisének gatlasa

Modszer: 5 hetes him F-344 patkanyokon /jelzésuk: Sic/ Salt és Faber-
modszerével [Nature, 263, 702-703/1976/] egy pre-kancerogeén-lézios modelit
alakitunk ki. Ennek a médszemek a Iényege az alabbi:

A 4 hét idétartamot feldleld kisérletsor elején 0. idépontban az allatnak
intraperitonealisan 200 mg/kg dietil-nitrozo-amint /réviditve: DEN-t/ adagolunk.
Ezt kévetden a 2. hét elején 0,02 % 2-acetil-amino-fluorent tartalmazd
/réviditve: AAN-Y itatdvizet/ adagolunk ad libitum. A 3. hét elején 70 %-0s
hepatectomiat /méj 70 %-anak mutéti Uton valo eltavolitasat/ végzink.

A vizsgalandé vegylletet az allateledelhez fjelzése: F-2; Funabashi
farm/ keverjik 0,01 % koncentracioban és a kisérlet 2. hetének els6 napjan
kezdjik adagoini, egészen a kisérlet utolsé napjaig. Jelen kisérletinkben az 1.
példaban leirt vegyllet hatasat vizsgaljuk és referens-vegyuletként 24-
diamino-6-(2,5-diklér-fenil)-1,3,5-triazint hasznalunk.

A kisérlet utolso napjan az dsszes allatot cervikalis diszlokacioval ledljik
éteres anesztézia mellett. A méj egy részét azonnal kimetsszik és széraz jég-

aceton gyors-fagyasztdba helyezzik és felhasznalasig itt taroljuk. A majbdl 8

_um vastagsagu metszeteket preparalunk és a Vectastein ABC KIT /Funakoshi

Yakuhin/ felhasznaldsaval az u.n. ABC-mddszerrel /enzim-jelzett antitest-
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modszerrel/ immunfestést végzunk, anti-glutation-S-transzferaz placentatumot,
roviden: GST-P-t, mint anti-testet alkalmazva. Igy, a metszeteket
visszahelyezzik szobahdémérsékletre, vizmentes korilmények kdézé és
megmeritjik 10 mM foszfat-puffert tartalmazoé sooldatban /réviden PBS-ben/ 15
percen keresztll pH=7,2 értéken. Ezt kévetden a kecske normal szérumot és a
primer antitestet /500-szoros higitasban, 2odu3—nyi mennyiségben/ réhelyezziik
a metszetekre, majd egy éjszakan at hagyjuk reagaini. A reakcid lefolyasa utan
a metszetet PBS-sel mossuk. Ezutan anti-nyll szekunder anti-testet helyeziink
a metszetre és a reakciét 30 percig hagyjuk lefutni. Ujbdli PBS-sel térténd
mosas utan azidin-biotin-komplexet hagyunk a metszeten reagéini 3o percen
keresztll. A metszetet Ujbdl PBS-sel mossuk és 0,02 % hidrogén-peroxidot
tartalmazé o,1 % diamino-benzidinnel /DAB/ kezeljuk a szinezés érdekében,
ezutan a metszetet dehidrataljuk és lezarjuk.

A prepetalt majszévet-metszet 1 cm-ére jutd GST-P-pozitiv |ézidk
szamat egy optikai mikroszkop alatt szamoljuk és az adott tertletet SPICCA-II.
tipusu /gyartd: Japan Avionics/ analizatorral mérjik és értékeljik. A
szignifikancia-szamitast Student-féle t-teszttel végezzik és az eredményeket 5
%-os szint-szignikanciaval értékeljUk. Az eredményeket a 2. tablazatban

mutatjuk be:
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2. tablazat

Maj kemo-onkogenézis gatlasa patkanyban

Vizsgélt anyag GST-P* gécok GSTP” tertllet
szama /N/cm?/ Imm?cm?¥

n=szam gatlas % gatlas %
Kontroll 10 58,4+6,7 - 1,5+0,3 -
1.példa 10 41,5+ 572 28,9 0,8+0,2 486
Kontroll 6 75,2+ 16,3 - 3,9+0,7 -
Referens-
vegyuliet 8 67,9+ 8,7 9,7 36+07 7.7

A fenti tablazatbol kiolvashaté, hogy a talaimany szerinti vegyuletek
egyik képviselbje /1. példa szerinti vegytlet/ 0,01 %-0s koncentraciéban
~7agelva csdidkenti a GST-P-pozitiv 16zidk szamat és teriiletét. A gatlas 28,9
oL, ill2tve AR 2 9 Srtdlzt - 2l Ugyinaklcr & raferensként hasznalt ismert
vegyulet gyakorlatilag nem mutatott gatiast sem a GST-P-pozitiv 1ézék széma
esetében /gatlas: 9,7 %/, sem a lézidk tertletének esetében /gatlas: 7,7 %l.
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3. teszt-kiserlet

Akut toxicitas

5-6s csoportba osztott mindkét nembeli SD-térzsu patkanyokat /280-360
g/ hasznalunk a toxicitas megallapitasara. Az &llatok3l a kezelést megel6z6
napon /16-18 draval el6tte/ megvonjuk a taplalekot és 1 g/kg dozisban beadjuk
az 1. példa szerinti vegytletet ordlisan /gyomorszonda segitségével/. Ezutan
az elhullast egy hétig figyeljuk és rogzitjuk. A vizsgélati periddusban nem volt
egyaltalan elhullas.

A fentiek alapjan megallapithaté, hogy a talaimany szerinti vegyUlet/ek/

nem toxikusak, illetve toxicitasuk igen alacsony.

4. teszt-kisérlet

Testsuly-gyarapodas befolyasolasa

Az 1. példaban leirt vegylletet patkanyoknak naponta adagoltuk, azzal
a céllal, hogy a vegyulet hatdsat megdfigyeljlk a testsuly-valtozasra, illetve
teststly-gyarapodasra. Megallapithatd, hogy ismételt 1000 mg/kg dozisban

torténd adagolas semmiféle befolyast nem okoz a testsuly-gyarapodasra.

1. Gyégyszerkészitési példa

Az 1. példéban leirt vegyulet 2 g-jat 70 g laktézzal és 3o g
kukoricakeményitdvel keverjik ¢ssze. Ezt kévetden 25 ml 16 %-os hidroxi-
propil-celluléz-oldatot adunk a keverékhez és keverve-granulaljuk. Az igy
kapott granulatumot szaritjuk, szitaljuk és 2 g magnézium-sztearattal, valamint
2 g talkummal Osszekeverjuk és az igy kapott kompozicidbdl rotary-

tablettazogépen préselve tablettakat készitunk.
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Komponensek /110 mg tablettara szamolva/:

1. példa szerinti vegyulet 2mg
laktoz 7o0mg
Kukoricakemeényit® 30 mg
hidroxi-propil-celluléz 4 mg
magneézium-sztearat 2mg
talkum 2mg

2. Gybgyszerkészitési példa
Az 1. példa szerinti vegyulet 4 mg-jat 996 mg laktézhoz keverjik és az

igy kapott keveréket porkészitménnyé alakitjuk.

Osszefoglalva; a talalmany szerinti vegyuletek jelentés antihepatitis
aktivitassal, valamint maj-onkogenézis-gatlé hatassal rendelkeznek. Ez utdbbi
hatast a referensként hasznalt irsogladine-maleat gyakorlatilag nem is mutatja.
A vegyuletek alkalmazasa biztcnsagos, mivel rendkivdl alacsony toxicitast
mutatnak.

A fentiek alapjan, a taldimany szerinti vegyuleteket tartalmazd
gyogyszerkészitmények alkalmasak lehetnek a hepatitis gydgyitasara, illetve

Kivédésére emidsoknél. beleértve a human felhasznalast is.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1./ Gyogyaszati készitmény, azzal jellemezve, hogy hatéanyagként egy ()]
altalanos képlet -

ahol a képletben

R' és R® jelentése egymassal megegyezd vagy egymastdl eltérs
szubsztituens, mely Iehet hidrogénatom, szubsztitualatian vagy szubsztitualt
alkil-, aralkil-, aralkenil- vagy aril-csoport, valamint R és R? az 6ket Osszekotd
N-atomon keresztil egy 4-té 8-ig terjedd tagszému gyiiris amint képezhet,
ahol a gyuruben a fentemlitett nitrogén-atomon kival nitrogén-, oxigén- vagy
kén-atom szerepelhet a gyuriben és amely még tovébbi szubsztituenseket
tartalmazhat, azzal a megkotéssel, hogy R' és R? egyszerre nem jelenthet
hidrogén-atomot - vegyuletet, annak sOjat és/vagy szolvatjat tartaimazza.

2./ Az 1. igénypont szerinti gyogyaszati készitmény, azzal jellemezve, hogy a
hatdanyag (1) altalanos képletében R' és Relentése egymassal megegyezden
vagy eltéréen

(1) hidrogénatom,

(2) alkil-csoport, mely adott esetben szubsztitualva van hidroxil-, alkoxi-,
amino-, monoalkil-amino-, dialkil-amino-, aril-amino-, 4-té| 8-ig terjeds
tagszamu ciklikus amin-, karboxil-, karbamoil-, ariloxi- vagy aroiloxi-csoporttal,

(3) aralkil-csoport,

(4) aralkenil-csoport, vagy

(5) aril-csoport.

3./ Az 1. igénypont szerinti gyogyaszati készitmény, azzal jellemezve, hogy a
hatdanyag (1) aitalanos képletében -NR'R*-csoport egy 4-té| 8-ig terjeds
tagszamu gylris aminc-csoportot jelent, mely adott esetben szubsztituaiva
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van hidroxil-, oxo-, karboxi-, alkil-, hidroxialkil-, aril-oxialkil-, amino-alkil-, alkil-
szulfonil-amino-alkil-,  alkil-szulfonil-amino-, alkil-szulfonil-aralkil-,  alkil-

szulfonil-, aril-, aralkil-, 2-pirimidil- és ciklikus amino-csoporttal.

4./ Az 1. igénypont szerinti gyégyaszati készitmeény, azzal jellemezve, hogy a
hatéanyag (I) dltaldnos képletében R' és R? ugyanazon vagy egymastél
eltérden hidroxialkil-csoport, valamint -NR'R’ jelentése olyan pirrolidino-
piperidino- vagy morfolino-csoport, mely adott esetben szubsztitualva van.

5./ Az 1. igénypont szerinti gyégyaszati keszitmény, azzal jellemezve, hogy a
hatoanyag () altalanos képletében R' és R? jelentése ugyanazon vagy
egymastdl eltéréen hidroxialkil-csoport, valamint -NR'R? jelentése olyan
pirrolidino-, piperidino-, vagy morfolino-csoport, amely adott esetben hidroxil-,
hidroxialkil-, oxo-, alkil-, amino- vagy amino-alkil-csoporttal van szubsztituaiva.

6./ Az 1.-5. igénypontok szerinti gyogyaszati keszitmény, azzal jellemezve,

hogy hepatitis ellen hasznaljuk.

7.1 () altaldnos képletu vegyuletek, azok soi és/vagy szolvatjai - ahol a
képletben az R' és R? jelentése az 1.-5. igénypontokban megadott, azzal a
megkotéssel, hogy R' és R? egyszerre nem jelenthet hidrogénatomot, valamint
-NR'R? nem jelenthet szubsztitualatian piperidino- vagy morfolino-csoportot.

/1 képletrajzzall

A bejelenté megbizas@bdl:

Dr AsBOTH . DR Bicza- D)
UGYVED! ES SZABADALM!
1535 Budapest, Pf: 901.
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