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A taldlmany olyan, uj (I) &ltalénos képletd vegylletekre,

R \/4 Tz
A (CHp) j,~NH- @—CH2—NH—CH—CONH2
1

R

amelyek képletében

n értéke 0, 1, 2, 3 vagy 4;

R és Ry mindegyikének jelentése egymastol figgetlenil
hidrogénatom, halogénatom, trifluor-metil-csoport vagy

1-4 szénatomos alkoxicsoport;



Ro jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos
alkilcsoport; tovébba

amennyiben egyidejlleg

R jelentése hidrogénatom;

Rq jelentése hidrogénatom vagy halogénatom; és

n értéke 1;

akkor

R» jelentése hidrogénatomt6dl és metilcscporttdl eltérd;

valamint olyan uj, (IA) &ltalédnos képletd vegylletekre vagy

ezek gyogyszerészeti szempontbdl elfogadhatd sdira vonatko-

zik,

R3 CH3y

|

(IA)

amelyek képletében
R3 jelentése halogénatom.

A taldlmanyban meghatarozott, uj, helyettesitett
(aril-alkil-amino-benzil)-amino-propanamid-szarmazé-
kok hatassal vannak a kozponti idegrendszerre, és elsdsorban
mint antiepileptikumok, Parkinson-kér-ellenes szerek, vala-
mint neuroprotektiv, antidepresszéans, gorcsoldé agensként

és/vagy altatéként hasznosithatodk.
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A taldlmany targya helyettesitett (fenil-alkil-
-amino-benzil)-amino-propanamid-szarmazékok, a vegyliletek
terdpiads hatdanyagként toérténd alkalmazasa, eljarés a vegyl-
letek elballitésara, valamint a vegylileteket tartalmazd gyd-
gyaszati készitmények.

Mas, farmakoldgiai tulajdonsdgokkal rendelkezd N-
~-helyettesitett o-amino-karboxamid-szadrmazékok ismertek a
szakterliileten, példaul az 1 140 748. sz&mG nagy-britanniai
szabadalmi leirdsbdl. Az emlitett szabadalmi dokumentum sze-
rinti vegyliletek elsésorban az olyan megbetegedések kezelé-
sében és megeldzésében haszndlhatdk fel, amilyen példaul a
szivkoszoru-veréér megbetegedése és az atherosclerosis;
ezenkivil ezek a szarmazékok alkalmazhatdk tovabbid gyullada-
sos allapotok, példaul az arthritis deformans kezelése soran
is.

Enkephalindz inhibitorként, fdjdalomcsillapité és
vérnyomadscsokkentd szerként tovabbi helyettesitett aminosav-
szarmazékok ismerheték meg példaul a 0 038 758. sza&ml eurd-
pal szabadalmi bejelentésbdl.

Ismét més, helyettesitett glicin- és alaninszarma-
zékokat ismertetnek a 4 049 663. szadml amerikai egyesilt al-
lamokbeli szabadalmi leirdsban. Az ebben a szabadalmi doku-
mentumban leirt vegyliletek fédjdalomcsillapitd hatédsu oralis
gybgyszerekként nyernek felhasznéléast.

A WO 90/14334. kozzétételi szami nemzetkodzi (PCT)
szabadalmi bejelentés a kbzponti idegrendszerre hatdé N-fe-
nil-alkil-helyettesitett a-amino-karboxamid-szarmazékokat

ismertet.



-------

Azt taldltuk, hogy a jelen talédlmanyban meghatéaro-
zott, 1Uj, helyettesitett (aril-alkil-amino-benzil)-amino-
-propdnamid-szarmazékok — amelyek a WO 90/14334. kozzététe-
1i szami nemzetkdzi (PCT) szabadalmi bejelentésben ismerte-
tett vegyliletek egy altalunk kivalasztott osztéalyadt képezik
— értékes bioldgiai tulajdonsédgokkal rendelkeznek, és elsd-
sorban mint antiepileptikumok, Parkinson-kér-ellenes szerek,
valamint neuroprotektiv, gbdrcsoldd &gensként és/vagy altatd-
ként hasznosithatdk.

A talédlmany egyik téargyat olyan Gj, (I) &ltaléanos
képletld vegyliletek vagy ezek gybgyszerészeti szempontbdl el-

fogadhatdé sé6i képezik,

R Rp

|
N (CHp) n-NH- @ ~CHp-NH-CH-CONH»

Rq

amelyek képletében

n értéke 0, 1, 2, 3 vagy 4;

R és Rq mindegyikének jelentése egymastdl flggetlenil
hidrogénatom, halogénatom, trifluor-metil-csoport wvagy
1-4 szénatomos alkoxicsoport;

Ro jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos

alkilcsoport; tovabba



.........

amennyiben egyidejiileg

R jelentése hidrogénatom;

Rq jelentése hidrogénatom vagy halogénatom; és

n értéke 1;

akkor

Ro jelentése hidrogénatomtdl és metilcsoporttdl eltérd.

A halogénatom kifejezés eldnydsen fluoratomot,
klératomot vagy brématomot, kiilondsen eldénydsen fluoratomot
vagy klératomot jelent.

A -(CHp)p—- altaléanos képletld csoport egyens vagy
eladgazd szerkezetd alkilénléncot jelent.

Az 1-4 szénatomos alkoxicsoport kifejezés egyenes
vagy elagazd szerkezetd csoportot jelent, amelynek jellegze-
tes képviseldi kozé tartozik a metoxi-, etoxi-, propoxi-,
izopropoxi-, butoxi- vagy a terc-butoxi-csoport, eldnydsen a
metoxicsoport és az etoxicsoport.

Az 1-4 szénatomos alkilcsoport kifejezés egyenes
vagy elagazd szerkezetd csoportot jelent, amelynek jellegze-
tes képviseldi kozé tartozik a metil-, etil-, propil-, izo-
propil-, butil- vagy a terc-butil-csoport, eldnydsen a me-
tilcsoport és az etilcsoport.

A taldlmany szerinti vegyililetek eldnyds képviseldi
k6zé — a fenti megkotésekkel — azok az (I) altalédnos kép-
letd vegyliletek és ezek gybdgyszerészeti szempontbdl elfogad-
haté séi tartoznak, amelyek képletében
n értéke 1, 2, 3 vagy 4;

R jelentése hidrogénatom;



inek

ezek

. oo

jelentése hidrogénatom, halogénatom, 1-4 szénatomos
alkoxicsoport vagy trifluor-metil-csoport; wvalamint
jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport.

A taldlmany szerinti vegyiletek elényds képviseld-
egyedi példai kozé tartoznak a kovetkezd szarmazékok és
gybgyszerészeti szempontbdl elfogadhatd sodi:

2-[4-(2-metoxi-benzil)-amino-benzil]-amino-
-propénamid;
2-[4- (3-metoxi-benzil)~-amino-benzil]-amino-
-propéanamid;
2-{4-[2-(trifluor-metil)-benzil]-amino-
-benzil}-amino~-propanamid;
2-{4-[3-(trifluor-metil)-benzil]-amino-
-benzil}-amino-propanamid;
2-{4-[2-(2-fluor-fenil)-etil]-amino-benzil}-
-amino-propénamid;
2-{4-[2~(3-fluor-fenil)-etil]-amino-benzil}-
—amino-propanamid;
2-{4-[3-(2-fluor-fenil)-propil]-amino-
-benzil}-amino-propanamid;
2-{4-[3-(3-fluor-fenil)-propil]-amino-
-benzil}-amino-propéanamid;
2-{4-[4-(3-fluor-fenil)-butil]-amino-
-benzil}-amino-propanamid;
2-[4-(3-fenil)-propil]-amino-benzil}-

—amino-propédnamid;



............

2-[4-(2-fenil-etil]-amino-benzil}-
-amino-propéanamid;
2-{4-[4-(2-fluor-fenil)-butil]-amino-benzil}-
—amino-propénamid;
2-[4- (fenil-butil)-amino-benzil]-amino-
-propénamid;
és megfeleld esetben a vegyliletek egyedi (S) vagy (R) izome-
rei, illetve az egyedi izomerek keverékei.
A taldlmény kiterjed az olyan, (IA) altaldnos kép-
letd vegyliletekre és ezek gydgyszerészeti szempontbdl elfo-

gadhaté sdira is,

R3 CH3

| l
@—CHz—NH— 7\ _CH,~NH-CH-CONH,

amelyek képletében
R3 jelentése halogénatom.

Az (IA) 4&ltaldnos képletd vegyliletek ugyancsak a
WO 14334. kozzététell szami nemzetkodzi (PCT) szabadalmi be-
jelentésbdl keriiltek kivalasztasra.

A taldlmény szerinti, (IA) &ltalanos képletd ve-

gyliletek elényds képviseldinek egyedi példai kozé tartoznak



a kovetkezd szarmazékok és ezek gydgyszerészeti szempontbdl
elfogadhatd sdi:
2-[4- (4-fluor-benzil)-amino-benzil]-amino-
-propénamid;
2-[4- (4-kldér-benzil)-amino-benzil]-amino-
-propanamid;
2-[4- (4-brbém-benzil)-amino-benzil]-amino-
-propanamid;
2-[4-(3-fluor-benzil)-amino-benzil]-amino-
-propanamid;
2-[4-(3-klér-benzil)-aminc-benzil}-amino-
-propanamid;
2-[4- (2-brdém-benzil) -amino-benzil]-amino-
-propanamid;
2-[4-(2-klé6r-benzil)-amino-benzil]-amino-
-propanamid;
2-[4-(2-fluor-benzil)-amino-benzil]-amino-
-propanamid;
2-[4- (3-brdém-benzil)-amino-benzil]-amino-
-propanamid;
és megfeleld esetben a vegyliletek egyedi (S) vagy (R) izome-
rei, illetve az egyedi izomerek keverékei.
A (I) és az (IA) &altalénos képletd vegylileteket,
valamint ezek gydégyszerészeti szempontbdl elfogadhatd sdit a
leirds tovabbi részeiben "aktiv wvegyliletek" és "taldlmény

szerinti vegyliletek" néven is emlitjik.



A jelen taldlmany kiterjed az (I) és az (IA) alta-
lanos képletd vegylletek valamennyi lehetséges optikai izo-
merére és az izomerek keverékeire, tovabba a vegyiletek me-
tabolitjaira is. Ugyancsak a jelen talalmidny oltalmi korébe
tartoznak az (I) és az (IA) &ltalanos képletd vegyliletek
gybgyszerészeti szempontbdl elfogadhatd bioprekurzorai és
prodrugjai, azaz az olyan vegylletek, amelyek ugyan az (1)
és az (IA) Altalanos képlettdl eltérd képlettel rendelkez-
nek, azonban amelyek ennek ellenére egy humadn szervezetbe
beadva kézvetleniil vagy kozvetett Uton in vivo egy (I) vagy
(IA) &altalénos képletld vegyuletté alakulnak at.

Az (I) és az (IA) A&ltalédnos képletd vegylletek
gyogyszerészeti szempontbdl elfogadhatd sdéi magukban foglal-
jdk a szervetlen savakkal — példédul salétromsavval, hidro-
gén-kloriddal, hidrogén-bromiddal, kénsavval, perkldrsavval
és foszforsavval —, illetve a szerves savakkal — példaul
ecetsavval, propionsavval, glikolsavval, tejsavval, oxéalsav-
val, malonsavval, maleinsavval, borkdésavval, citromsavval,
benzoesavval, fahéjsavval, mandulasavval, meténszulfonsavval

és szalicilsavakkal — alkotott savaddicids sdkat.



Az (I) A&ltaldnos képletd vegylileteket és ezek
gybgyszerészeti szempontbél elfogadhatd sdéit egy olyan elja-
réssal allithatjuk eld, amelynek sorén

a) egy (II) altalénos képletd vegylletet,

amelynek képletében
R, R1 jelentése és n értéke a fentiekben
meghatéarozott,

eqgy (III) &altalédnos képletd vegylilettel,

Rp

HoN-CH-CONH»

(IT1)
amelynek képletében
Ro jelentése a fentiekben meghatarozott,
reagaltatunk; wvagy
b) egy (IV) &altaléanos képletd vegyiiletet vagy ennek egy

reaktiv szarmazékat,



R Rp

- (CHy) ,~NH- @—CHZ—NH—CH—COOH

amelynek képletében
R, Ry és Ry jelentés, valamint n értéke a
fentiekben meghatarozott,
ammédniaval reagaltatunk; vagy

c) egy (V) é&ltaldnos képletd vegyiiletet,

—(CH2)n—NH—<C::>—CH2—NH2

amelynek képletében
R és R] jelentése, valamint n értéke a fentiekben
meghatéarozott,

egy (VI) &ltalénos képletd vegytlettel,

Rop

W-CH-CONH»

(VI)



__ll_

amelynek képletében

Ro jelentése a fentiekben meghatarozott, és

W jelentése halogénatom,

reagéltatunk; és

kivant esetben egy (I) altalédnos képletd vegylletet egy
masik (I) &ltaldnos képletd vegylletté alakitunk at,
és/vagy

kivdnt esetben egy taldlmédny szerinti vegylletet egy
gybgyszerészeti szempontbdl elfogadhatd séva alakitunk
at, és/vagy

kivant esetben egy s6t szabad vegyliletté alakitunk &t
és/vagy

kivant esetben a taldlmdny szerinti vegyliletek izomere-
inek keverékét az egyedi izomerekre valasztjuk szét.

Valamennyi a fentiekben ismertetett eljaras analdg
modszer, amelyeket a szerves kémia teriletén jél ismert el-
Jjdradsoknak megfeleléen lehet végrehajtani.

A {II) és a (III) &ltaldnos képletd vegyliletek ko-
zottli reakcid reduktiv amindlési reakcid, amelyet jé61 ismert
moédszereknek megfelelden hajthatunk végre. Egy eldnyds, ta-
lalmany szerinti megvaldsitidsi mdd értelmében a reakcidt
nitrogénatmoszféra alatt, alkalmas szerves olddszerben, pél-
daul egy alkoholban, igy egy alacsony szénatomszami alkanol-
ban, kiiléndsen metanolban, vagy pedig acetonitrilben, koérdl-
beliil 0 °C és koriilbeliil 40 °C kozdtti hémérséklet-tarto-
manyban, redukdlészer, legalkalmasabban néatrium-[ciano-tri-

hidrido-borat}] (1-) (ndtrium-ciano-bér-hidrid) Jjelenlétében



_12_

végezziik. Adott esetben a reakcid eldésegitése érdekében mo-
lekulaszlrdéket is adhatunk a reakcidelegyhez.

A (IV) 4&ltaldnos képletd vegyliletek reaktiv szar-
mazéka lehet példaul a vegyliletek alkilésztere, azaz egy 1-6
szénatomos alkilésztere, eldénydsen egy 1-4 szénatomos alkil-
észtere, kiilondsen eldénydsen egy metilésztere, etilésztere
vagy propilésztere, amely csoportok lehetnek helyettesitet-
lenek vagy helyettesitheti a csoportokat egy adott esetben
nitrocsoporttal szubsztitudlt fenilcscoport.

Elényosen a (IV) &ltalédnos képletd vegyliletek al-
kilésztereit alkalmazzuk.

A (IV) altalanos képletd vegylleteknek vagy ezek
reaktiv szarmazékainak egy (V) A&ltalanos képletd aminnal
végzett reakcidjdt az amin feleslegének alkalmazéaséaval,
adott esetben viz vagy egy szerves oldbészer, példédul N,N-di-
metil-formamid jelenlétében hajtjuk végre. A reakcid-hdémér-
séklet a korilbelul 20 °C és koriilbelil 100 °C kozotti tar-
tomédnyban wvan.

A (VI) 4ltaldnos képletd vegyliletekben W jelentése
elénydsen brdématom vagy kldédratom. Az (V) altalénos képletd
vegyliletek és a (VI) A&ltaléanos képletd vegyliletek kozotti
reakcidét megfeleld szerves oldbdszerben, példaul egy al-
koholban, igy etanolban, vagy N,N-dimetil-formamidban, ko-
riilbeliil 40 °C és koriilbelil 140 °C kozotti hémérséklet-tar-
tomadnyban és egy alkalmas savakceptor, példaul vizmentes ka-

lium-karbondt jelenlétében hajthatijuk végre.



Amint azt a fentiekben mar emlitettiik, a taldlmany
szerinti vegyliletek — ismert mdédszerek segitségével — 4&t-
alakithatdék egy mésik taldlmany szerinti vegyliletté.

Hasonldképpen, ismert, hagyoményos mdbdszerekkel
lehet végrehajtani a talé&lmany ézerinti vegyliletek adott
esetben elvégzendd sdképzési reakcidjat, illetve egy sdnak a
szabad vegyliletté torténd atalakitéséat, tovadbbad az izomerek
keverékeinek egyedi izomerekké torténd szétvalasztéasat.

A (II)-(VI) &ltalénos képletd vegyliletek ismertek,
illetve ismert mddszerekkel eldallithatdk, példadul annak
megfelelden, ahogyan az a WO 90/14334. kozzétételi széma
nemzetkdzi (PCT) szabadalmi bejelentésben, valamint a kovet-
kez6 Példakban ismertetésre kerilt.

Az (IA) &ltalé&nos képletd vegylileteket és ezek
gybgyszerészeti szempontbdl elfogadhatd sdéit annak megfele-
l6en allithatjuk eld, ahogyan azt az (I) &altaldnos képletd
vegylletek el&&llitésédnak ismertetése soradn az a)-c) elja-
radsvaltozatokban leirtuk. Az emlitett a), b) és c) eljaras-
valtozat barmelyike alkalmas az (IA) éaltalanos képletd ve-
gyliletek eldallitéséara.

Az (IA) A&ltalédnos képletd vegylileteket és ezek
gybgyszerészeti szempontbdl elfogadhatd sdéit eldnydsen egy
olyan eljaréassal &allitjuk eld, amelynek soré&n egy (VII) &l-

taldnos képletd vegyliletet,



melynek képletében
R3 jelentése a fentiekben meghatarozott,

egy (VIII) képletd vegyllettel

CH3

HoN-CH-CONH»

(VIII)

reagaltatunk, és
kivant esetben egy (IA) altalénos képletd vegyliletet egy ma-
sik (IA) altalanos képletd vegylletté alakitunk at, és/vagy
kivant esetben egy (IA) altaldnos képletd vegyliletet egy
gyodgyszerészeti szempontbdl elfogadhatd soéva alakitunk at,
és/vagy
kivant esetben egy sbét szabad vegyliletté alakitunk at és/-
vagy
kivant esetben a taldlmany szerinti vegylletek izomereinek
keverékét az egyedi izomerekre valasztjuk szét.

A (VII) &ltalanos képletd vegyliletek és a (VIII)

képletd vegylilet ko6zotti reakcidt hasonld reakcidkdrilmények
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kozott hajthatjuk végre, mint amit a fentiekben a (II) és a
(III) &ltalanos képletl vegyliletek kozotti reakcid megvald-
sitasaval kapcsolatban ismertettiink.

A fentiekben ismertetett tovabbi, adott esetben
végrehajtanddé reakcidkat, valamint a sdképzési reakcidkat
ismert médszereknek megfeleléen végezhetjlik.

A (VII) &ltaldnos képletd vegylletek és a (VIIT)
képletd vegyllet ismertek vagy ismert mddszerek segitségével
eldallithatdk.

Amennyiben a taldlmany szerinti vegylletekben és
ezek intermedier szarmazékaiban olyan <csoportok vannak
jelen, amelyeket a fentiekben ismertetett eljarasi 1lépések
végrehajtasa el6tt védeni kell, az 1ilyen csoportokat a
szerves kémia teriiletén jol ismert mdbdszereknek megfelelben
a reakcidk végrehajtédsa eldStt védhetjik, majd pedig a
védécsoportokat a reakcidk végrehajtédsa utidn hasonldképpen
eltédvolithatjuk.

A taldlmany szerinti vegyliletek el8&llitéséara
szolgald, a fentiekben ismertett eljardsok soran alkalmazott
intermedier vegyliletek egyedi izomer form&jadban vagy pedig
az egyedi izomerek keverékeinek formdjadban lehetnek. Az in-

termedier vegyliletek eldénydsen egy egyedi izomer formajaban

vannak.
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FARMAKOLOGIA

A talédlmény szerinti vegyliletek hatéssal wvannak a
kozponti idegrendszerre, s terdpiés felhasznalast nyerhetnek
példaul mint antiepileptikumok, tovabba a Parkinson-kér ke-
zelésében és neuroprotektiv hatdanyagokként, azaz a normél
dregedéssel vagy patoldgids allapotokkal tarsult degenerativ
folyamatok — amilyen példaul az agyli ischaemia — kezelésé-
ben. A vegyliletek antidepresszansként, altatdé- és gdrcsoldd
szerekként is felhasznalhatok.

A taldlmény szerinti vegylileteknek a k&zponti
idegrendszerre gyakorolt hatasat farmakoldgial vizsgalatok
alapjan értékeltiik; az ilyen vizsgdlatok kozé tartozik pél-
daul az egerekben bicucullin intravénds injektélasaval indu-
kdlt convulsidés antagonizmus és letalitds [Antiepileptic
Drugs, D. M. Woodbury et al., eds., 2nd edition, Raven
Press, New York (1982)], illetve a maximdlis elektrosokkos
roham (maximal electroshock seizures; MES) antagonizmusa
[Woodbury, L. A. and Davenport V. D., Arch. Int. Pharma-
codyn. Ther., 92: 97-104 (1952)].

A taldlmény szerinti vegyliletek és az ©Osszehason-
1itdé anticonvulsénsok neurotoxicitédsat az tn "rotorod" vizs-
galattal &llapitottuk meg [Dunan and Miye, J. Am. Pharm.
Ass. Sci. Ed., (1957) 0, 208; Kinnard et al., J. Pharmacol.

Exp. Ther., (1957) 121, 354; Horowitz, Nature, (1963) 200,
3697 .
Példaul a kovetkezd 1. Téblazatban azokat a MES-

-tesztben és rotorod-teszt soran kapott aktivitédsi és neuro-
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toxicitdsi eredményeket foglaljuk Ossze, amelyeket a talal-
mény szerinti vegyliletek egyik reprezentativ csoportjaval,
valamint a WO 90/14334. kozzétételi szamid nemzetkozi (PCT)
szabadalmi bejelentésb&l ismert, a technika &llasanak részét
képez$ oOsszehasonlitd vegylilettel, a 2-(4-benzil-amino-ben-
zil)-amino-propanamid-dihidrokloriddal (amelynek belsd koéd-

ja: FCE 26749) nyertink.

1. Tablazat

Belsd kod MES-EDs5 ROTOROD-TDs Terapias
FCE (mg/kg) (mg/kg) index
28622 18,7 1642 88
28623 17,1 917 54
28639 29,1 1902 65
28640 26,5 1676 63
28714 11,3 663 59
27232 6,4 516 81
26749 9,5 217 23

Az 1. Téblazat jeldléseinek magyarézata:
EDgg: a kezelt &llatok 50 %-aban hatasos dbzis
TDgp: a kezelt &allatok 50 %-dban toxikus ddzis
Terdpiés index: TI = TDgg/EDgg
FCE 28622 jelentése: 2-[4-(4-klbér-benzil)-amino-benzil]-

—amino-propanamid-dihidroklorid
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FCE 28623 Jjelentése: 2-[4-(2-fenil-etil)-amino-benzil]-
-amino-propanamid-dihidroklorid

FCE 28639 jelentése: 2-[4-(4-brém-benzil)-amino-benzil]-
—amino-propanamid-dihidroklorid

FCE 28640 jelentése: 2-[4-(4-fluor-benzil)-amino-benzil]-
-—amino-propanamid-dihidroklorid

FCE 28741 jelentése: 2-[4-(3-klbér-benzil)-amino-benzil]-
—amino-propanamid-dihidroklorid

FCE 27232 jelentése: 2-[4-(3-fluor-benzil)-amino-benzil]-

—amino-propanamid-dihidroklorid.

A fenti 6sszehasonlitd vizsgalati adatokbdl egyér-
telmiien lathatdé, hogy a taldlmany szerinti vegyliletek Jjobb
terdpids indexszel rendelkeznek, mint a technika &llésa
alapjan kivalasztott vegyliletek.

A taldlmdny szerinti kezelési eljérés értelmében a
betegnek beadjuk a taldlmény szerinti vegyliletek egyikének
hatdsos mennyiségét.

Ily mbdon a taldlmény szerinti vegylletek felhasz-
ndlhatdok a kdzponti idegrendszer rendellenességeinek, példa-
ul az epilepszia vagy a Parkinson-kér kezeléséhez; illetve
neuroprotektiv hatdanyagokként, antidepresszansokként, alta-
té- vagy gorcsoldd anyagokként.

A taldlmany szerinti vegyliletek alkalmazisaval ja-
vithaté a betegek &llapota.

A taldlmany szerinti vegylileteket kiilonféle dbzis-

formdkban adhatjuk be. Oralis uton toérténd beadds esetén



-------

példaul tablettédk, kapszuldk, cukor- vagy filmbevonatu tab-
lettak, folyékony oldatok formdjdban torténhet a felhaszna-
las. Rektalis beadas esetén kupok forméjadban alkalmazhatjuk
a hatbéanyagokat. A parenteralis felhasznalds soran intramus-
cularis wvagy intravénads injekcidkat vagy infuzidkat alkal-
mazhatunk.

A kiilonbozé klinikai ;%ﬁdrOmékra vonatkozd terapi-
ds el&irasokat a patoldgids tipusnak megfelelden adaptalni
kell, figyelembe véve az egyéb, szokasos korilményeket, 1igy
a beadas mdodjat, a beadandd hatdanyagot tartalmazd készit-
ményformat, tovabbad a kezelt személy korat, testtimegét és
adllapotat.

Altaladban az oralis beadasi utat alkalmazzuk vala-
mennyi olyan &llapot esetén, amely az ilyen vegylletekkel
torténd kezelést igényli. Veszélyhelyzetekben viszont eldnyt
élvez az intravénéas injekcid.

A fenti célok érdekében a taldlmény szerinti ve-
gyliletek oralis felhaszndléasnal alkalmazott dbézisa &ltalaban
a koriilbelil 20 mg/nap és kortlbeliil 1500 mg/nap tartomény-
ban van. Természetesen az adott konkrét esetben ezeket az
értékeket az optimdlis valaszreakcidknak megfelelden kell
médositani, illetve megvalasztani.

A taldlmany szerinti vegylleteket gydgyszerészeti
szempontbdél elfogadhatdé hordozdanyagokkal vagy higitészerek-
kel egylittesen tartalmazd gydgyadszati készitmények jellegét
elsésorban a beadés mdédja (Utja) hatérozza meg. A készit-

ményt hagyomdnyos mdbédon, a szokdsos kiegészitd anyagokkal
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formalhatjuk. Példaul a taldlmény szerinti vegylileteket be-
adhatjuk vizes vagy olajos oldatok vagy szuszpenzidbdk, tab-
lettak, zselatinkapszulak, szirupok, cseppek vagy kupok for-
méjaban.

fgy példaul oralis beadas esetén a talélmény sze-
rinti vegyiileteket tartalmazd gydgyaszati készitmények elé-
nydsen tablettak, piruldk vagy zselatinkapszulak, amelyek a
hatdanyaggal egylttesen higitészereket, példaul laktézt,
dextrézt, szachardzt, mannitot, szorbitot, celluldzt; lubri-
kadnsokat, példaul szilicium-dioxidot, talkumot, sztearinsa-
vat, magnézium- vagy kalcium-szteardtot és/vagy polietilén-
glikolokat tartalmazhatnak. Az elébbiek mellett a talalmany
szerinti készitmények tartalmazhatnak még kotdanyagokat,
példaul keményitéket, zselatint, metil-celluldzt, karboxi-
-metil-celluldzt, gumiardbikumot, tragakantot, poli(vinil-
-pirrolidon)-t; szétesést eldsegitd anyagokat, példaul kemé-
nyitéket, alginsavat, algindtokat, natrium-keményité-gliko-
latot; pezsgSkeverékeket; édesitdszereket; nedvesitdszere-
ket, példaul lecitint, poliszorbatokat, lauril-szulfatokat;
és més, &altalaban a gybgyaszati készitményekben szokasosan
alkalmazott nemtoxikus és farmakoldégiail szempontbdl inaktiv
anyagokat. Ezeket a gydgyaszati készitményeket ismert modon,
egyebek mellett példaul keverési, granulalasi, tablettazasi,
cukorbevonasi vagy filmbevonasi eljarédsok segitségével al-
lithatjuk eld.

Az oralis beadasra alkalmas folyékony diszperzidk

k6zé tartoznak példaul a szirupok, emulzidk és szuszpenzilk.
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A szirupok hordozdanyagként példadul szachardzt
vagy szachardzt glicerinnel és/vagy manittal és/vagy szor-
bittal tartalmazhatnak.

A szuszpenzidk és az emulzidk hordozdanyagként
példaul természetes gumit, agart, natrium-alginatot, pek-
tint, metil-celluldzt, karboxi-metil-celluldézt vagy poli(vi-
nil-alkohol)-t tartalmazhatnak.

Az intramuscularis injekcidk céljara szolgadld
szuszpenzidk vagy oldatok az aktiv vegylilet (hatdanyag) mel-
lett gydgyszerészeti szempontbdl elfogadhatd hordozdanyag-
ként példaul steril vizet, olivaolajat, etil-oleétot, gliko-
lokat, 1igy propilénglikolt, és kivant esetben megfeleld
mennyiségd lidokain-hidrokloridot tartalmazhatnak.

Az intravénas injekcidk vagy infuzidk céljara
szolgéld oldatok hordozdbanyagként példaul steril vizet tar-
talmazhatnak, illetve eldénydsen az ilyen készitmények steril
vizes izotdnids sdoldatok formédjdban vannak.

A kupok a hatdanyag mellett hordozdanyagként pél-
ddul kakadvajat, polietilénglikolt, egy poli(oxi-etilén)-
-szorbitdn-zsirsav-észter felliletaktiv anyagot wvagy lecitint

tartalmazhatnak.

A kovetkezd példadk — korlatozd jelleg nélkil — a

taldlmany illusztréaléasat szolgaljak.
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1. Példa

a) Metil-4-(3-fluor-benzil)-amino-benzoat (1)

Metil-4-amino-benzoat-hidrokloridot (40 g; 0,219
mol) szaraz metanolban (500 ml) szuszpenddlunk, majd nitro-
génatmoszféra alatt, kevertetés kozben nadtrium-[ciano-tri-
hidrido-borat] (1-)-ot (na&trium-ciano-bér-hidridet;
Na[BH3CN]) (10 g; 0,159 mol) adunk a szuszpenzidhoz. Tiz
perc elteltével egyetlen részletben 3-fluor-benzaldehidet
(34,3 g; 0,199 mol) adunk keverékhez. A reakcidkeveréket 7
6ran keresztiil szobahdémérsékleten kevertetjik, majd ezt ko-
vetden 16 6ran at allni hagyjuk. Az oldatot szlUrjik és csok-
kentett nyomas alatt bepdroljuk, majd a maradékot felvesszik
vizben és a vizes oldatot harom alkalommal metilén-kloriddal
extrahaljuk. Szaritast csokkentett nyomas alatt végzett be-
parlast kovetSen a nyers terméket 4:1 térfogataranyu ciklo-
hexéan/etil-acetdt oldészerelegy eluensként torténd alkalma-
zadsa mellett szilikagélen kromatografdljuk. Ennek eredménye-
képpen 27 g mennyiségben (52 %-os kitermeléssel) nyerjik a
metil-4- (3-fluor-benzil)-amino-benzoatot.

Olvadaspont: 107-110 °C.

b) Metil-4-[N- (terc-butil-oxi-karbonil)-

-N-(3-fluor-benzil) ]—-amino-benzoat (2)

Az (1) vegylletet (16 g; 0,0617 mol) feloldjuk me-

tilén-kloridban (350 ml), majd az oldatot 4-(dimetil-amino)-
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-piridinnel (10,8 g; 0,0617 mol), di(terc-butil)-dikarbonat-
tal (26,9 g; 0,123 mol) és trietil-aminnal (12,4 ml) szoba-
hémérsékleten hdrom 6éran keresztiil reagaltatjuk. Csdkkentett
nyomads alatt végzett bepdrlds utdn a maradékot 7:3 térfogat-
aradnyu ciklohexan/etil-acetdt olddészerelegy eluensként tor-
téné alkalmazdsa mellett szilikagélen tisztitjuk, s ennek
eredményeképpen a (2) vegyliletet szintelen olaj formdjaban

nyerjik.

c) 4-[N-(terc-Butil-oxi-karbonil) -

~N- (3-fluor-benzil) ]-amino-benzil-alkohol (3)

A (2) N-BOC-amino-észtert (19 g; 00,0528 mol) nit-
rogénatmoszféra alatt feloldjuk dietil-éterben (500 ml) ¢és
az oldatot kevertetés mellett -70 °C hémérsékleten tartijuk.
Mikdzben a hémérsékletet =70 °C és -60 °C kozotti értéken
tartjuk, az elébbi oldathoz lassan diizobutil-aluminium-hid-
rid (DIBAH) 1,2 M oldatat (110 ml; 0,132 mol) csepegtetjik.
Miutan a reakcidelegyet harminc percen keresztil -70 °C hé-
mérsékleten kevertettiik, etil-acetdtot (31 ml) csepegtetiink
a reakcibkeverékbe, és a hémérsékletet hagyjuk =20 °C-ra
emelkedni. Ezt k&évetden igen oOvatosan vizet (15 ml) adunk a
reakciékeverékhez, majd az 1igy nyert keveréket szobahdémér-
sékleten egy 6ran keresztiil kevertetjiik. SzUrést kovetden a
maradékot etil-acetdttal mossuk, extrahdljuk és natrium-

-szulfat felett szaritjuk. Csokkentett nyoméds alatt végzett
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beparlas utéan a (3) vegylletet 16,1 g mennyiségben (92 %-os

kitermeléssel) olaj forméjaban nyerjuk.

d) 4-[N-(terc-Butil-oxi-karbonil) -

-N- (3-fluor-benzil)]-amino-benzaldehid (4)

Dimetil-szulfoxid (DMSO; 8,2 ml; 0,116 mol) és me-
tilén-klorid (250 ml) elegyéhez nitrogénatmoszféra alatt,
kevertetés kézben -70 °C hémérsékleten trifluor-ecetsavan-
hidrid (10,2 ml; 0,0724 mol) metilén-kloriddal (50 ml) ké-
sziilt oldatat adjuk. Tizenot perc elteltével egy Ora alatt
4-[N- (terc-butil-oxi-karbonil)-N-(3-fluor-benzil) ]-amino-
-benzil-alkohol metilén-kloriddal (100 ml) készilt oldatat
csepegtetjiik az elébbi keverékhez. A reakcidkeveréket 30
percen keresztiil -70 °C hémérsékleten tartjuk, majd a hémér-
sékletet -20 °C-ra emeljiik és kevertetés kozben trietil-
-amint (65 ml) adunk hozza. Az igy nyert keveréket egy oran
keresztiil szobahdémérsékleten A&llni hagyijuk, majd sdoldatot
adunk hozza, a szerves réteget elvalasztjuk, néatrium-szul-
fat felett szaritjuk és csokkentett nyomés alatt beparoljuk.
Az ennek eredményeképpen kapott maradékot 4:1 térfogataréanyu
ciklohexdn/etil-acetat olddszerelegy eluensként torténd al-
kalmazasa mellett villamkromatografids (flash chromatogra-
phy) uton tisztitjuk, s igy a (4) vegylletet fehér, szilard
anyag formajdban és 7,5 g mennyiségben (47 %-os kitermelés-
sel) nyerjlk.

Olvadaspont: 87-90 °C.
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2. Példa

a) (8)-2-{4-[N-(terc-Butil-oxi-karbonil)-

-N-(3-fluor-benzil)-amino-benzil]}-amino-propanamid

(S) - (+)-2-Amino-propanamid-hidroklorid (2,7 g;
0,0217 mol) metanollal (70 ml) készilt oldatdhoz kevertetés
kozben és nitrogénatmoszféra alatt eldébb 4A molekulaszirdét
(2,7 g), majd ezt kovetden szobahbmérsékleten egyetlen rész-
letben néatrium-[ciano-trihidrido-borat] (1-)-ot {Na[BH3CN]; 1
g; 0,0157 mol} adunk. Az elébbi keverékhez 4-[N-(terc-Butil-
—oxi-karbonil)-N-(3-fluor-benzil) ]-amino-benzaldehidet (6,5
g; 0,0197 mol) adunk. Tovadbbi harom 6ra mulva szobahémérsék-
leten a reakcid teljessé valik, a reakcidkeveréket szUrjik
és csdkkentett nyomds alatt beparoljuk. A maradékként kapott
nyersterméket 190:10:1 térfogatardnyld metilén-klorid/meta-
nol/ (30 %$-os amménium-hidroxid) oldészerelegy eluensként
torténd alkalmazidsa mellett szilikagélen gyorskromatografiés
tton tisztitjuk. Ennek eredményeképpen 5 g mennyiségben (64
%-0s kitermeléssel) oléj formajaban nyerjlk az (S)-2-{4-[N-
- (terc-butil-oxi-karbonil)-N-(3-fluor-benzil)-amino-ben-

zil]}-amino-propanamidot.

b) (§)-2-[4-(3-Fluor-benzil)-amino~-benzil]}-

—amino-propanamid-dihidroklorid [FCE 27232A]

(§)-2-{4-[N- (terc-butil-oxi-karbonil)-N-(3-fluor-

-benzil)-amino-benzil] }-amino-propéanamidot (5 g; 0,0124 mol)
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feloldunk hidrogén-klorid 3,5 N etanolos oldatédban és a ke-
vereket szobahdmérsékleten 3,5 6ran keresztil kevertetjiik.
Miutédn a véddcsoportot teljesen eltavolitottuk, az oldatot
csokkentett nyoméds alatt beparolijuk, a maradékot felvessziik
abszolut etanolban, majd ismételten beparoljuk. A szilard
maradékot dietil-éter alatt eldorzséljik, szirjik, dietil-
éterrel mossuk, majd 50 °C hémérsékleten, 400 Pa (3 torr)
nyomas alatt 3 Oran keresztiil szaritjuk. A cimvegyiiletet
fehér lemezek formédjdban és 3,1 g mennyiségben (67 %-os ki-
termeléssel) nyerjiik.

Olvadéspont: 170 °C (bomlas k&zben).

[@]p2® + 3,1° (c 1,2; N,N-dimetil-formamid) .

Analdég médon eljdrva, a (4) vegyliletb8l és (R)-
- (-)-2-amino-propanamidb6l kiindulva a cimvegyilet (R) -
enantiomerét allitothatjuk el6.
Olvadaspont: 170 °C (bomléas kdzben) .

[a]D25 - 3,0° (¢ 1,1; N,N-dimetil-formamid).

Analbég eljaréassal a megfeleld aldehidb&l és (R)-
vagy (S)-o-amino-amidb6él kiindulva a kovetkezd vegyiileteket
dllitottuk elé a megfeleld (R)- vagy (S)-enantiomer formaja-
ban:

2-[4-(2-fluor-benzil)-amino-benzil]-amino-
-propénamid-dihidroklorid;

olvadaspont: 135 °C (bomlas k&zben)
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2-[4-(2-klbér-benzil)-amino-benzil]-amino-
-propénamid-dihidroklorid;
2-[4-(3-kl6r-benzil)-amino-benzil]-amino-
-propéanamid-dihidroklorid;
olvadéaspont: 180 °C (bomléas kozben)
2-[4-(2-brém-benzil)-amino-benzil]-amino-
-propanamid-dihidroklorid;
2-[4- (3-brém-benzil)-amino-benzil]-amino-
-propénamid-dihidroklorid;
olvadéaspont: 180 °C (bomléas k&zben)
2-[4-(4-fluor-benzil)-amino-benzil]-amino-
-propénamid-dihidroklorid;
olvadaspont: 195 °C (bomléas k&zben)
2-[4-(4-brbém-benzil)-amino-benzil]-amino-
-propénamid-dihidroklorid;
olvadéaspont: 170 °C (bomlas kdzben)
2-[4-(4-kldér-benzil)-amino-benzil]-amino-
-propénamid-dihidroklorid;
olvadéaspont: 150 °C (bomléas kdzben)
2-{4-[2-(2-fluor-fenil)-etil]-amino-benzil}-
-—amino-propanamid-dihidroklorid;
2-{4-[3-(2-fluor-fenil)-etil]-amino-benzil}-
-—amino-propanamid-dihidroklorid;
2-{4-[3-(3-fluor-fenil)-etil]-amino-benzil}-

-amino-propanamid-dihidroklorid;
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2-[4-(2-fenil-etil)-amino-benzil]-amino-
-propanamid-dihidroklorid;
olvadéaspont: 145 °C (bomléas kdzben)
2-[4-(3-fenil-propil)-amino-benzil]-amino-
-propénamid-dihidroklorid;
2-[4-(4-fenil-butil)-amino-benzil]-amino-
-propanamid-dihidroklorid;
2-{4-[4-(2-fluor—-fenil)-butil]-amino-benzil}-
—amino-propanamid-dihidroklorid;
2-{4-[4- (3-fluor-fenil)-butil]-amino-benzil}-
-amino-propanamid-dihidroklorid;
2-[4-(2-metoxi-benzil)-amino-benzil]-amino-
-propénamid-dihidroklorid;
2-[4-(3-metoxi-benzil)-amino-benzill-amino-
-propénamid-dihidroklorid;
2-{4-[2-(trifluor—metil)~-benzil]-amino-
-benzil}-amino-propadnamid-dihidroklorid; valamint
2-{4-[3~-(trifluor-metil)-benzil]-amino-

-benzil}-amino-propéanamid-dihidroklorid.

3. Példa

Egyenként 300 mg toémegd és darabonként 100 mg ha-
tbanyagot tartalmazd tablettdkat &llithatunk elé a kovetke-

z8k szerint:
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Osszetétel (5000 tabletta szémara)

2-14-(3-Fluor-benzil)-amino-benzil]-

—amino-propdnamid-dihidroklorid 500,0 g
Laktéz 710,0 g
Kukoricakeményitd 237,5 g
Talkumpor 37,5 g
Magnézium-sztearat 15,0 g

A 2-[4-(3-Fluor-benzil)-amino-benzil]-amino-pro-
padnamid-dihidrokloridot, a laktdézt és a kukoricakeményitd
mennyiségének a felét Osszekeverjliik. A keveréket ezt kovetd-
en dtpréseljlik egy 0,5 mm-es nyilasu szitén. A
kukoricakeményitét (18 g) meleg vizben (180 ml) felszusz-
pendaljuk.

A kapott pasztét a por granuléalasdhoz hasznaljuk.
A granulédkat szaritjuk, majd 1,4 mm-es méretd szitdn aprit-
juk, majd hozzédadjuk a még hédtralévd keményitdt, talkumot és
magnézium-szteardtot, Ovatosan Osszekeverijik és az igy nyert

keveréket tablettadkkd alakitjuk.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Egy (I) Aaltalédnos képletd vegyiilet wvagy ennek

eqgy gyogyszerészeti szempontbdl elfogadhatd sdja,

R R)

N (CHp) p~NH- @—CHz—NH—(l:H—CONHz

amelynek képletében

n értéke 0, 1, 2, 3 vagy 4;

R és R; mindegyikének jelentése egymastdl fliggetlentl
hidrogénatom, halogénatom, trifluor-metil-csoport vagy
1-4 szénatomos alkoxicsoport;

Ro jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos
alkilcsoport; tovabba

amennyiben egyidejidleg

R jelentése hidrogénatom;

Rq jelentése hidrogénatom vagy halogénatom; és
n értéke 1;

akkor

Ro jelentése hidrogénatomtdl és metilcsoporttdl eltérs.
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2. Egy 1. igénypont szerinti (I) &altaldnos képletd
vegylilet vagy ennek egy gydgyszerészeti szempontbdl elfogad-
hatd sbéja, amelynek képletében
n értéke 1, 2, 3 vagy 4;

R jelentése hidrogénatom;
Rq jelentése hidrogénatom, halogénatom, 1-4 szénatomos
alkoxicsoport vagy trifluor-metil-csoport; wvalamint

R» jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport.

3. A kovetkezd vegyliletek vagy ezek gydgyszerésze-
ti szempontbdl elfogadhatd sdinak egyike:
2-[4-(2-metoxi-benzil)-amino-benzil}-amino-
-propénamid;
2-[4-(3-metoxi-benzil)-amino-benzil]-amino-
-propéanamid;
2-{4-[2-(trifluor-metil)-benzil]-amino-
-benzil}-amino-propanamid;
2-{4-[3-(trifluor-metil)-benzil]-amino-
-benzil}-amino-propanamid;
2-{4-[2-(2-fluor-fenil)-etil]-amino-benzil}-
—amino-propénamid;
2-{4-[2-(3-fluor-fenil)-etil]-amino-benzil}-
-—amino-propanamid;
2-{4-[3-(2-fluor-fenil)-propil]-amino-
-benzil}-amino-propanamid;
2-{4-[3-(3-fluor-fenil)-propil]-amino-

-benzil}-amino-propanamid;
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2-{4-[4~(3-fluor-fenil)-butil]-amino-
-benzil}-amino-propanamid;
2-[4-(3-fenil)-propil]-amino-benzil}-
—amino-propanamid;
2-[4-(2-fenil-etil]-amino-benzil}-
-—amino-propanamid;
2-{4-[4-(2-fluor-fenil)-butil]-amino-benzil}-
-—amino-propanamid;
2-[4~(fenil-butil)-amino~benzil]-amino-
—propanamid;
és megfeleld esetben a vegylletek egyedi (S) vagy (R) izome-

rei, illetve az egyedi ilzomerek keverékei.

4. Egy (IA) altalénos képletll vegylilet és ennek

egy gyodgyszerészeti szempontbdl elfogadhatd sdja,

R3 CH3

@ -CHp-NH- @ -CHy-NH-CH-CONH»

amelyek képletében

R3 jelentése halogénatom.
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5. A kdvetkezd vegyliletek vagy ezek gydgyszerésze-
ti szempontbdl elfogadhatd sdinak egyike:
2-[4-(4-fluor-benzil)-amino-benzil]}-amino-
-propéanamid;
2-[4-{4-k16r-benzil)-amino-benzil]-amino-
-propéanamid;
2-[4-(4-brdém-benzil)-amino-benzil]-amino-
-propanamid;
2-[4-(3-fluor-benzil)-amino-benzil]-amino-
-propéanamid;
2-[4-(3-klbér-benzil)-amino-benzil]-amino-
-propanamid;
2-[4-(2-brém-benzil) —amino-benzil]-amino-
-propénamid;
2-[4-(2-k16r-benzil)-amino-benzil]-amino-
-propéanamid;
2-[4-(2-fluor-benzil)-amino-benzil]-amino-
-propanamid;
2-[4-(3-brdém-benzil)-amino-benzil]-amino-
-propanamid;
és megfeleld esetben a vegyiiletek egyedi (S8) vagy (R) izome-

rei, illetve az egyedi izomerek keverékei.

6. Eljards egy az 1. igénypontban meghatdrozott
(I) 4altalénos képletld vegylletnek vagy egy gydgyszerészeti
szempontbdl elfogadhatd sdéjanak az eldillitésédra, azzal

jellemezve, hogy az eljarés soran
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a) eqgy (II) altaléanos képletd wvegyliletet,

A (CHp) ;,~NH- @—CHO

(IT)

amelynek képletében
R, Ry jelentése és n értéke az 1. igénypontban
meghatérozott,

egy (III) altalanos képletd vegyiilettel,

1?2

HoN-CH-CONH,

(I11)
amelynek képletében
Ry, jelentése az 1. igénypontban meghatérozott,
reagaltatunk; vagy
b) egy (IV) altaléanos képletd vegyiiletet vagy ennek egy

reaktiv szAarmazékat,

R Ro

—\ |
N (CHp) ,~NH- @—CHZ—NH-CH—COOH
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amelynek képletében
R, R1 és Ry jelentés, valamint n értéke az 1.
igénypontban meghatarozott,
anmdéniaval reagaltatunk; vagy

c) egy (V) 4ltalanos képletd vegyiiletet,

amelynek képletében
R és Rq jelentése, valamint n értéke az 1. igény-
pontban meghatarozott,

egy (VI) altalénos képletd vegylilettel,

Ro

W-CH-CONH

(VI)

amelynek képletében

R, jelentése az 1. igénypontban meghatérozott, és
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W Jelentése halogénatom,
reagaltatunk; és
kivant esetben egy (I) altaldnos képletl vegyiiletet egy
masik (I) &ltalénos képletl vegyililetté alakitunk at,
és/vagy
kivant esetben egy taldlmany szerinti vegyliletet egy
gybgyszerészeti szempontbdél elfogadhatd sé6va alakitunk
at, és/vagy
kivant esetben egy sbét szabad vegyiiletté alakitunk &t
és/vagy
kivant esetben a taldlmény szerinti vegyliletek izomere-

inek keverékét az egyedi izomerekre valasztjuk szét.

7. Eljards egy a 4. igénypontban meghatéarozott

altalanos képletd vegyliletnek vagy egy gydgyszerészeti

szempontbdl elfogadhatdé sbéjdnak az elBallitasadra, azzal

jellemezve, hogy az eljards soran egy (VII) &ltaléanos

képletd vegyliletet,

egy

R3
@-CHz—NH— @—CHO

(VII)

melynek képletében
R3 jelentése a 4. igénypontban meghatarozott,

(VIII) képletd vegylilettel
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CH3

HpN-CH-CONHy

(VIII)

reagaltatunk, és

kivant esetben egy (IA) &ltalédnos képletd vegyiiletet egy ma-
sik (IA) &altalédnos képletd vegylletté alakitunk at, és/vagy
kivant esetben egy (IA) &altalénos képletd vegyliletet egy
gybgyszerészeti szempontbdél elfogadhatd sédva alakitunk &t,
és/vagy

kivant esetben egy sét szabad vegyliletté alakitunk &t és/-
vagy

kivant esetben a taldlmdny szerinti vegyliletek izomereinek

keverékét az egyedi izomerekre valasztjuk szét.

8. Gyodgyéaszati készitmény, amely egy gydgyszeré-
szeti szempontbdl elfogadhatdéd hordozodanyagot és/vagy higité-
szert, valamint hatdanyagként egy az 1-4. igénypontok barme-
lyike szerinti (I) vagy (IA) 4altaldnos képletd vegyililetet
vagy ennek egy gydgyszerészeti szempontbdl elfogadhatéd sdjat

tartalmazza.

9. Egy az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti (I)
vagy (IA) altalanos képletd vegylilet vagy ennek egy gydgy-
szerészeti szempontbdl elfogadhatd sdja antiepileptikumként,

Parkinson-kér ellenes szerként, neuroprotektiv szerként, an-
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tidepresszansként, gbdrcsoldéként vagy altatoként torténd

felhasznalésra.

10. Egy az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti
(I) vagy (IA) altalanos képletil vegytiletnek vagy ennek egy
gyogyszerészeti szempontbdl elfogadhatd sdjadnak az alkalma-
zasa antiepileptikumként, Parkinson-kér ellenes szerként,
neuroprotektiv szerként, antidepresszansként, gdrcsolddként
vagy altatdként felhaszndlhatd gydgyadszati készitmények eld-

adllitasaban.

A meghatalmazott:

Perzsi Katalin
buadvimi &revivh
sinzetivind
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