Triazin vegyiiletek, és ilyeneket tartalmazé6 gyégyszerké-
szitmények a kozponti idegrendszer elvaltozasainak

kezelésére
KIVONAT

A taldlmany (I) képletii vegyiiletekre és ezeket tartalmazo
gyogyszerkészitményekre vonatkozik.

Az (1) képletii vegyiiletek alkalmasak kiilonb6z9, a koz-
ponti idegrendszer elvaltozasaival dsszefiiggd betegségek ke-

zelésére és megelézésére.
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Triazin vegyiiletek, és ilyeneket tartalmazo gyogyszerké-
szitmények a kozponti idegrendszer elvaltozdsainak

kezelésére

A talalmany egy triazin vegyiiletre és gydgyszerészetileg
elfogadhat6 szarmazékaira vonatkozik, amely vegyiletek al-
kalmasak a kézponti idegrendszer (CNS) betegségeinek és el-
valtozasainak kezelésére. A talalmany vonatkozik tovabba ezen
vegylleteket tartalmazé gyogyszerkészitményekre és a vegyi-
letek alkalmazasara gydgyszerkészitmények eldallitasanal.

Az EP-A-0021121 és EP-A-0247892 szamu szabadalmi
leirasokban 3,5-diamino-triazinokat ismertetnek, igy példaul a
3,5-diamino-6-(2,3-diklorfenil)-1,2,4-triazint (lamotrigin),
amely alkalmas a CNS elvaltozasainak kezelésére és kilonésen
alkalmas az epilepszia kezelésére.

A talalmany egy 5-amino-triazin szarmazékra vonatkozik,
amely natriumcsatorna blokkolé. Ez a vegyiilet meglepden ha-
tasos antikonvulzans (gorcs-ellenes hatasu) és megnovekedett
hatasu a lamotriginhez képest, tovabba szelektivebb a CNS
mellékhatasokat és a dihirofolat reduktdz enzim gatlast illetSen.
A vegylilet ezért alkalmas a CNS betegségeinek, igy példaul az

epilepszia kezelésére.
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A talalmany tehat (I) képletii vegytletre, azaz 5-amino-6-
-[2,3,5-triklorfenil]-1,2,4-triazinra és gyogyszerészetileg elfo-
gacihaté szarmazékaira vonatkozik.

A gyogyszerészetileg elfogadhato szarmazékok alatt az (I)
képletll vegytlet gydgyszerészetileg elfogadhaté sdit vagy
szolvatjait értjik vagy mas, barmilyen egyéb vegyiiletet, amely
a betegnek val6 adagolaskor képes (kozvetleniil vagy kozvetve)
(D) képletll vegytuletté vagy annak aktiv metabolitjava vagy ma-
radékava alakulni (példaul egy prodrug). A tovabbiakban az (I)
képletii vegyiiletek koz¢é tartozodknak tartjuk ezen vegyiiletek
gyogyszerészetileg elfogadhaté szarmazékait is.

Az (I) képletii vegyulet alkalmas gyogyszerészetileg elfo-
gadhato sdé1 kozé tartoznak a szervetlen vagy szerves savakkal
alkotott savaddiciods sék, ezek elénydsen hidrokloridok,
hidrobromidok ¢és szulfatok.

Az alkalmas prodrugok koz¢ tartoznak a szakteriileten is-
mert N-acil-szarmazékok, ezeket példaul az (I) képletii vegyii-
let négy nitrogénje kozil barmelyiken kialakithatjuk, példaul
egy egyszerll acil-szarmazék az acetil- vagy propionil-
-szarmazék vagy mas hasonlok, vagy az R-O-CH;,-nitrogén-
vagy R-O-C(O)-nitrogén-csoportok.

Az (T) képletii vegyiiletek kiilonosen alkalmas anti-
-konvulzans szerek. Ezeket ily médon alkalmazhatjuk epilep-
szia kezelésére. Alkalmasak a beteg, kiillonésen az epilepszia-
ban szenvedo beteg, kiilénésen human beteg allapotanak javita-
sara. Alkalmazhatdk az epilepszia tiineteinek enyhitésére. Az
"epilepszia" kifejezés magaban foglalja a kovetkezd rohamo-

kat: egyszerl részleges rohamok, komplex réSzleges rohamok,



masodlagos generalizalédott rohamok, generalizalddott roha-
mok, beleértve a rovid i1deig tarté eszméletvesztéses rohamot
("ai)sence" rohamok), izomgoércsds rohamok, rangasos roha-
mok, ténusos rohamok, ténusos rangasos rohamok és aténusos
rohamok. |

Az (T) képletii vegyiiletek tovabba alkalmasak bipolaris el-
valtozdsok, mas néven manias depresszio kezelésére. Alkalma-
sak az 1 vagy 2 tipusu bipolaros betegségek kezelésére. Igy az
(D) képletit vegyiiletek alkalmasak bipoléris elvaltozasokban
szenvedd human betegek allapotdnak javitasara. Alkalmasak a
bipolaris elvaltozasok tineteinek enyhitésére. Az (1) képlett
vegylletek alkalmazhatdk tovabba unipolaris depresszio keze-
1ésére is.

Az (1) képleti vegyiiletek tovabba alkalmas
analgetikumok. Ily médon alkalmazhatdk fajdalom kezelésére
vagy megel6zésére. Alkalmasak fajdalomtdl szenvedd betegek,
kilénésen huméan betegek allapotanak javitasara. Alkalmasak a
betegek fajdalmanak enyhitésére. Igy az (I) képleti vegyiiletek
alkalmazhaték mint megel6z6 analgetikumok akut fajdalmak,
igy példaul csontvaz-izomzati fajdalmak, mitétek és sebészeti
beavatkozasok utani fajdalmak, krénikus fajdalmak, igy példaul
kronikus gyulladasos fajdalmak (példaul rheumas artritisz, és
oszteoartritisz), neuropatids fajdalmak (példaul herpesz utani
neuralgia, trigeminalis neuralgia vagy szimpatetikusan fenn-
tartott fajdalmak) kezelésére, tovabba a rdkkal, daganatokkal és
fibromyalgiaval 6sszefliggd fajdalmak kezelésére. Az (1) kép-
letl vegyiletek alkalmazhatok tovabba migrénnel ésszefiiggéd

fajdalmak kezelésére vagy megeldzésére.



Az (I) képletit vegyiiletek tovabba alkalmazhatok funkcio-
nalis bélelvaltozasok kezelésére is, ezek kozé tartoznak a nem-
-fel.<élyes emésztési zavarok, nem-sziv eredetii mellkasi fajdal-
mak és kiilonosen az irritalhaté bélszindréma. Az irritalhato
bélszindréma egy gasztrointesztindlis elvaltozas, amelyre az
abdominélis fajdalom és megvaltozott bél viselkedés jellemzd,
barmilyen szervi eredetfl betegség bizonyitottsaga nélkiil. Az
(I) képletii vegyiletek ily médon alkalmasak az irritalhato bél-
szindromaval 6sszefiiggd fajdalmak enyhitésére. [gy az irrital-
hat6 bélszindrématol szenvedé human betegek allapota javit-
hato.

Az (I) képletii vegyiiletek alkalmasak tovabba
neurodegenerativ betegségek kezelésére, ilyenek példaul az
Alzheimer kor, ALS, mozgato ideg betegség, Parkinson kor,
izom szklerdzis, maculds degeneracid és glaukoma. Az (1)
képletii vegyiiletek alkalmazhatok tovdbba neuroprotekciéban
€s az agyvérzést, sziv-megallast, pulmonaris bypass-t, agysé-
rilést, gerincagysériilést vagy mas hasonlot kovetd
neurodegeneracid kezelésében is.

Az (I) képletil vegyiiletek tovabba alkalmasak fiilziigas ke-
zelésére.

Még tovabba az (I) képletii vegyiiletek alkalmasak fuggs-
s€g csOkkentésére vagy megeldzésére vagy egy fliggdség-
-kivalto szerhez vald hozzaszokas vagy reverz hozzaszokas ke-
zelésére vagy csokkentésére. Az ilyen fiiggdséget kivaltd sze-
rek kozé tartoznak az opiodok (példaul morfin), CNS
depresszansok (példaul etanol), pszichostimulansok (példaul

kokain), valamint a nikotin.
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A taldlmany vonatkozik tovabba az (I) képletii vegyiiletek
vagy gyogyszerészetileg elfogadhatdé szarmazékainak alkalma-
zés.éra human vagy dallatgyogyaszati gyodgyszerek elédllitasanal.

A talalmany vonatkozik tovabba az (I) altalanos képletii
vegyiletek vagy gyogyszerészetileg elfogadhatd séi human és
allatgydgyaszati kezeléseknél valo alkalmazasara is.

A "kezelés" magaban foglalja a nevezett betegségek keze-
1ését és megeldzését is.

Az (I) képletli vegyuletek pontos ddzisa, kiilénésen human
betegeknek, a kezeldorvos megitéléséra van bizva. Azonban, ez
a dozis szamos kilonbozo faktortdl fligg, ezek kozé tartoznak a
beteg kora €s neme, a kezelni kivant allapot fajtaja és komoly-
saga, valamint az adagolas modja.

Az (I) képleti vegyiletek dozisa lehet példaul 0,1-10
mg/testtdmeg kg naponta, kiléndsen 0,3-3 mg/testtomeg kg
szabad bazisra szamolva. A felnétt human betegeknél a dozis
intervallum 4altaldban 8-1000 mg/nap, igy 35-800 mg/nap, eld-
nyosen 10-200 mg/nap vagy 20-200 mg/nap szabad bazisra
szamolva.

Az (I) képletii vegyuleteket vagy gydgyszerészetileg elfo-
gadhato szarmazékait altaldban gyogyszerkészitmények for-
majaban adagoljuk. Ily modon ezen gydgyszerkészitmények is
a talalmany oltalmi koérébe tartoznak, ezek (I) altalanos képleti
vegylletet vagy gyogyszerészetileg elfogadhaté szarmazékat
tartalmazzak a human vagy allatgydgyaszati készitmények for-
méjaban. Ezek a készitmények a hatéanyagot egy vagy tobb
fizioldgiailag elfogadhato hordozdval vagy excipienssel elke-

verve tartalmazzak.
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Bar lehetséges az (I) képleti vegyiileteket kozvetelniil is
adagolni, elény6sen az adagolast gyogyszerkészitmények for-
mé}éban végezzik. A talalmany szerinti készitmények (I) kép-
letll vegyitiletet tartalmaznak egy vagy tobb elfogadhat6 hordo-
zoval vagy higitoval és adott esetben mas terapias hatdéanyaggal
egyutt. A hordozdk "elfogadhatdsaga" azt jelenti, hogy a kom-
patibilis a készitmény mas alkotoival és nem karos a betegnek.

A készitmények lehetnek oralis, parenteralis adagolasnal
(beleértve a szubkutdn adagolast, példaul injekcié vagy depot
tabletta formaban, intradermalis, intratekalis, intramuszkularis,
példaul depot készitmény, vagy intravénds készitmények for-
majaban), tovabba rektalis vagy topikalis (beleértve dermalis,
bukkalis €s nyelv alatti készitményeket) adagolasuak, bar a
legalkalmasabb adagolas fligg példaul a beteg allapotatd] és
betegségétdl. A készitményeket eldnydsen egység dozisok for-
majaban alakitjuk ki és ezeket barmely, a gyégyszerészet teri-
letén ismert modon eldallithatjuk. Mindegyik modszernél az (1)
képletll vegylletet vagy gyogyszerészetileg elfogadhat6
savaddicios sojat (hatéanyag) elkeverjiik a hordozéval, amely
egy vagy tobb alkotot tartalmaz. Altalaban a készitményeket
ugy készitjik, hogy egyenletesen és benséségesen elkeverjiik a
hatoanyagot a folyékony hordozéval vagy a finomeloszlasu
szilard hordozéval vagy mindkettével, majd, ha sziikséges, a
kapott keveréket a kivant készitménnyé alakitjuk.

Az oréalis adagolast talalmany szerinti készitmények le-
hetnek kiillén meghatarozott egységek, igy kapszulak, ostyak
vagy tablettak (példaul raghato tablettak, kiilonosen gyerek-

gyogyaszati adagolasra), amelyek mindegyike a hatdanyég el6-
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re meghatarozott mennyiségét tartalmazza; lehetnek tovabba
porok vagy granulatumok; tovabba oldatok vagy szuszpenziok
vizés vagy nem-vizes folyadékban; vagy olaj-a-vizben vagy
viz-az-olajban folyékony emulzidok. A hatéanyagokat kialakit-
hatjuk bolus, elektuarium vagy paszta készitmények formaja-
ban is.

A tablettakat eldallithatjuk adott esetben egy vagy tobb ki-
egészitd alkotoval egyiitt. A sajtolt tablettakat alkalmas sajto-
16géppel nyerjitk szabadon folyo¢ keverékbél, igy példaul por
keverékbdl vagy granulatumokbol, ezt adott esetben koté-
anyaggal, csisztatéanyaggal, inert higitoval, feluletaktiv
anyaggal vagy diszpergaloszerrel keverjik el. Az 6nt6tt tablet-
takat megfeleld berendezésben vald ontéssel allitjuk elé ugy,
hogy a poritott vegyiiletet inert, folyékony higitoval nedvesit-
juk. A tablettdkat adott esetben bevonattal is ellathatjuk, amely
lassi1 vagy szabalyozott felszabadulast biztosit a hatéanyagnak.

Parenterdlis adagolasra alkalmas készitmények lehetnek
vizes vagy nem-vizes, steril injekcid oldatok, ezek tartalmaz-
hatnak antioxiddnsokat, puffereket, bakteriosztatikumokat vagy
oldatokat, amelyek a készitményeket izotdniassa teszik a vér-
rel; lehetnek vizes vagy nem-vizes steril szuszpenzidk, amelyek
tartalmazhatnak szuszpendalo vagy siirité szereket. A készit-
mények lehetnek egységdozis formajuak vagy tobb dézist tar-
talmazo tartalyok, igy példaul lezart ampullak vagy fiolak és
lehetnek fagyasztva szaritott (liofilizalt) forméjuak, amelyeket
kozvetlentl a felhasznalas elétt steril, folyékony hordozd, igy
példaul injekcid céljara alkalmas viz adagolasaval tesziink fel-

hasznalhatova. Receptre készitett injekcio oldatokat vagy



szuszpenzidkat allithatunk eld steril porokbdl, granulatumokbol
és tablettakbdl, amelyek az el6zdek szerintiek.

. A rektdlis adagolasu készitmények lehetnek kupok, ezek a
szokasos hordozokat, igy példaul kakaovajat, kemény zsirt
vagy polietilénglikolt tartalmaznak.

A szajban torténd adagolasra alkalmas készitmények pél-
daul bukkalisak vagy nyelv alatti tablettak, amelyek a hato-
anyagot izesitett alapban, igy példaul szachar6zban vagy akac-
vagy tragantmézgaban tartalmazzak vagy lehetnek pasztillak,
amelyek a hatéanyagot zselatinban, glicerinben vagy szacha-
rézban €s akacmézgaban tartalmazzak.

A taldlmany szerinti vegyiileteket kialakithatjuk depot ké-
szitmények formdjdban is. Az ilyen hosszu hatasu készitmé-
nyeket adagolhatjuk implantacioval (példaul szubkutan vagy
intramuszkularisan) vagy intramuszkularis injekcié forméajaban.
{gy példaul a talalmany szerinti vegylletet elkeverhetjiik al-
kalmas polimer vagy hidrofob anyaggal (példaul emulziét ké-
szitiink egy elfogadhat6 olajjal) vagy ioncseréld gyantakkal
vagy kevésbé oldhatd szarmazékokkal, példaul kevésbé oldhatd
soval.

A fentiekben emlitett alkotokon kivil a készitmények tar-
talmazhatnak még egyéb, a szakteriileten ismert anyagokat is,
figgben a széban forgd készitménytdl, példaul az ordlis ada-
golasu készitmények tartalmazhatnak kiilonbozd izesitd anya-
gokat.

Az eldnyds egységdozis készitmények olyanok, amelyek a
fentiekben emlitett hatdsos napi dozisokat vagy annak megfe-

leld részét tartalmazzak. Altalaban a mennyiség 5-100 mg, igy
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8-100 mg, eldnydsen 35-800 mg, még elénydsebben 10-200 mg
vagy 20-200 mg szabad bazisként szamolva.

. Az (I) képletit vegyiileteket mas egyéb, terapiasan hatasos
szerrel, példaul mas antikonvulzanssal kombinacidban is al-
kalmazhatjuk. Ha az (I) képletl vegyiiletet mas terapias szerrel
kombinaljuk, a vegytleteket adagolhatjuk egymast kovetden
vagy egyidejileg, barmilyen alkalmas médon. Ily médon a ta-
lalmany oltalmi korébe tartozik az (I) altalanos képletii vegyii-
leteket vagy gyogyszerészetileg elfogadhatd szarmazékaikat
mas terapias szerrel kombinacioban tartalmazo keverék is.

Az emlitett kombindcidkat kiiléndsen gyogyszerkészit-
mény formajaban alkalmazzuk és ily modon ezek, a hatéanyag
kombinaciot gyogyszerészetileg elfogadhaté hordozéval vagy
excipienssel egyiitt tartalmazo6 készitmények is az oltalmi korbe
tartoznak. A kombinacié egyes komponenseit adagolhatjuk
egymast kovetben vagy egyidejileg, killon vagy kombinalt
gyogyszerkészitmény formajaban.

Ha az (I) képletii vegyiiletet vagy gyogyszerészetileg elfo-
gadhato sojat egy masodik terapias hatasu anyaggal kombindci-
6ban alkalmazzuk ugyanazon betegség kezelésére, az egyes ve-
gyuletek dozisa eltérhet attol, amikor a vegyiileteket Gnmaguk-
ban alkalmazzuk. A megfelelé dézisokat szakember kénnyen
meg tudja hatarozni.

A talalmany oltalmi korébe tartozik tovabba az (I) képletii
vegyiiletek és gyogyszerészetileg elfogadhatd szarmazékai el-
allitasi eljarasa is.

Az (I) képletii vegyileteket eléallithatjuk példaul az alab-

biakban részletezett eljarassal.
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Az éltalanos (A) taldlmany szerinti eljarassal az (I) képleti
vegytletet megfeleld reakciokorilmények alkalmazasaval a (II)
ké;;letii vegyliletbdl nyerjik, példaul redukcioval, eldnydsen
egy redukal6 fém, igy példaul Raney nikkel vagy hidrogén for-
ras, igy hidrazin monohidrat alkalmazasaval alkalmas oldo-
szerben, példaul metanolban, elénydsen emelt hémérsékleten,
igy példaul 70-75°C-on.

Egy masik taldlmany szerinti (B) eljarasnal az (I) képleti
vegyuleteket ugy allitjuk eld, hogy megfeleld reakcidkorilmé-
nyek kézott a (III) altaldnos képletii vegyiiletet - a képletben n
érteke 1 vagy 2 - egy redukald szerrel reagaltatunk. A redukaléd
szer lehet példaul valamely borhidrid, elényésen natrium-
-borhidrid. A reakcidt kivitelezhetjiik valamely olddszer keve-
rékben, amely példaul étert, eldny6sen tetrahidrofurant és egy
alkoholt, elényosen terc-butanolt tartalmaz, szobahémérsék-
leten.

A (IIT) képletii vegyiiletet ugy nyerjik, hogy alkalmas re-
akciokorilmények kozott a (I1) képletil vegyiiletet egy oxidald
szerrel, példdul persavval, példdul kdlium-peroximonoszulfattal
vagy m-klérperbenzoesavval reagaltatjuk csokkentett hémér-
sékleten, példaul 5°C alatti hémérsékleten, ez az eljaras szintén
a talalmany oltalmi korébe tartozik.

A (II) képletii vegyuletet elényosen ugy allitjuk eld, hogy
2,3,5-triklérbenzoil-cianidot egy S-metiltioszemikarbazid s6-
val, elonyGsen hidrojodid sdval reagéltatjuk higitott 4svanyi
sav, eldny6sen higitott kénsav jelenlétében, ez az eljaras szin-

tén a taldlmany oltalmi korébe tartozik.
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A (II) képletii vegyiiletet eléallithatjuk agy is, hogy egy
(IV) képlett vegyiiletet alkalmas korilmények kozott
fot‘olizisnek vetiink ala 320-750 nm koézo6tti hullamhosszon al-
kalmas olddszerben, igy példaul egy alkoholban, elédny6sen
propan-1-ol-ban, emelt hdmérsékleten, példaul az oldoszer
visszafolyatasi hdmérsékletén. Ez az eljaras szintén a talalmany
oltalmi korébe tartozik. A 2,3,5-triklorbenzoil-cianid és
S-metiltioszemikarbazid a szokasos eljarasokkal allithatok eld,
ezek szintén a talalmany oltalmi korébe tartoznak.

A (IV) képletii vegyiiletet gy allitjuk eld, hogy alkalmas
reakcidkorilmények kozott egy (V) képletii vegytiletet egy de-
hidratalé szerrel, eldnydsen difoszforil-kloriddal reagaltatjuk,
ez az eljards szintén a talalmany oltalmi kérébe tartozik. Az (V)
képletl vegytletet ugy allitjuk eld, hogy alkalmas reakcioko-
rilmények kozott egy (VI) képletil vegytiletet egy
S-metiltioszemikarbazid soval, elénydsen hidrojodid soval rea-
galtatjuk alkalmas olddszerben, példaul etanolban emelt h6-
mérsékleten, igy példaul 50°C-on, ez szintén a talalmany ol-
talmi korébe tartozik.

A (VI) képleti vegyiiletet eldallithatjuk példaul ugy, hogy
2,3,5-triklérbenzoilcianidot egy vizes savval, elédny6sen kon-
centralt sésavval reagaltatjuk, ez szintén a talalmany oltalmi
korébe tartozik.

Az (I) képleti vegyiilet prodrugjait ismert modon allitjuk
eld.

A kovetkezd, nem korlatozo példakkal a talalméany szerinti

megoldast mutatjuk be kozelebbrol.
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K1. példa
2,3,5-Triklorbenzoesav
| 197,40 g (0,94 mol) 2,3,5-triklorbenzaldehidet (Lancaster)

feloldunk 785 ml terc-butanolban és keverés kozben nitrogén-
atmoszféraban 50°C-ra melegitjiikk. Ezutan hozzaadunk szintén
50°C-ra melegitett, 940 ml (2 mol) vizes natrium-hidroxidot,
majd egy adagolopumpa segitségével 45 perc leforgdsa alatt
27,5%-0s vizes hidrogén-peroxidot adagolunk (699 g, 5,65
mél), mkozben a hémérsékletet 57-60°C-on tartjuk. A keveré-
ket ezutan nitrogénatmoszféraban keverés kézben tovabbi 1 .
oran at melegitjiik, majd lehitjik és vakuumban betdményitjiik.
A visszamaradd i1szapot sziirjiik, a sziirletet 2x300 ml toluollal
atmossuk és 5 M sosavval pH=1 értékig megsavanyitjuk erd-
teljes keverés kozben. A kapott siiri, fehér csapadékot szirjik,
3x300 ml vizzel mossuk, vakuumban 50°C-on szaritjuk. Kiho-
zatal 180 g (855), o.p.: 155-158°C (hab).

K2. példa

2,3,5-Triklérbenzoil-klorid

75 g (0,33 mol) 1. példa szerinti 2,3,5-triklorbenzoesavat
és 197,47 ml (271,32 g, 2,28 mol) tionil-kloridot visszafolyatas
kozben 350 ml vizmentes toluolban 120°C-on melegitiink 3
oran at. A keveréket ezutan szobahémérsékletre lehiitjiik, va-
kuumban betéményitjiik, a visszamarado anyagot azeotroposan
vizmentes toluollal desztillaljuk (3x100.ml), igy barna viszko-
zus olajat nyerink.

Egy masik mddszernél a kovetkezbképpen jarunk el:

75 g (333 mmol, 1 ekvivalens) 2,3,5-trikléorbenzoesavat el-

keveriink 225 ml toluollal, a kapott zagyot visszafolyatas koz-
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ben 2 oran at melegitjitkk egy Dean-Stark késziilékhez kotve. A
melegitésre a sav oldatba megy. Az oldatot ezutén erételjes ke-
verés kozben lehiitjuk és hozzaadunk 0,2 ml (katalitikus
mennyiség, kb. 0,5 m61%) és 26,7 ml (365 mmdl, 1,1 ekviva-
lens) tionil-kloridot egy csepegtetd télcséren keresztiil 1 6ra
leforgasa alatt, mikozben a belsé hdmérsékletet 70-80°C-on
tartjuk. Amikor az adagolast befejeztiik, a keveréket visszafo-
lyatas kozben 2 6ran at melegitjiikk. Az oldatot ezutan hiitjiik, a
folyékony részt vakuumban eltavolitjuk, majd 2x50 ml toluollal
azeotropizaljuk, igy egy tiszta, sarga olajos anyagot nyertink.

K3. példa

2,3,5-Triklorbenzoil-cianid

63,88 g (0,71 mol) réz(I)-cianidot, 108,20 g (0,65 mdl)
kalium-jodidot 590 ml vizmentes xilolban 150°C-on 24 6ran at
visszafolyatas kozben melegitiink Dean-Stark késziilék alkal-
mazasaval. Ezutan hozzaadunk 2,3,5-triklorbenzoil-kloridot
vizmentes xilolban oldva (150 ml), a kapott szuszpenziot nitro-
génatmoszféraban 150°C-on 3 napon at visszafolyatas kdzben
melegitjik. A szuszpenziot ezutan szirjik és a sziirletet vaku-
umban betéményitjiik.

5 (CDCls): 7,80 (s, 1H), 8,0 (s, 1H).

Egy masik eljaras szerint az eléallitast a kovetkez8képpen
végezzik:

66,25 g (400 mmol, 1,2 ekvivalens) kalium-jodidot (ré-
szecskeméret <l mm) és 36 g (400 mmol, 1,2 ekvivalens)
réz(I)-cianidot 400 ml xilolban visszafolyatas kézben 3 éran at
melegitink egy Dean-Stark berendezéshez kétve. A keveréket

ezutan lehitjik, hozzdadunk 2,3,5-triklorbenzoil-kloridot 100
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ml xilolban, a keveréket visszafolyatas kozben melegitjiik
Dean-Stark berendezéssel osszekapcsolva. A keverék szine fo-
kozatosan voros/narancs szinre valt at 30 perc alatt, majd 1 éj-
szaka elteltével vilagosbarna oldatot kapunk.

A keveréket visszafolyatds kézben 40 6ran at melegitjiik,
majd lehiitjiik, a szervetlen részt sziiréssel elvalasztjuk, a xilolt
vakuumban 55°C-on eltavolitjuk, 2x50 ml toluollal
azeotropizaljuk, majd hozzdadunk 260 ml petrol-étert (60-80)
egy buchner tolcséren keresztiil, amikoris egy barna oldatot
nyerink. Hiitéskor barna csapadék képzddik. Az oldatot szoba-
hémérsekleten 1 €jszakan at keverjik, majd a szilard anyagot
szlirjik, 100 ml petrol-éterrel (60-80) mossuk, majd a szilard
anyagot szarazra szivatjuk nitrogénatmoszféraban, igy egy elsé
adag sarga, szilard anyagot nyeriink, ez 45,5 g (58,1%)
2,3,5-triklérbenzoilnitril.

A sziirletet betoményitjik, hagyjuk 24 6ran at allni,
amikoris egy masodik adagot nyeriink, ez 6,8 g (4,7%), majd
ezutan egy harmadik adagot, ez 5,3 g (6,8%). Ossz kihozatal
57,6 g (73,8%).

NMR (ds-DMSO) dppm: 8,03 (d, 1H), 8,34 (d, 1H).

K4. példa

S-Metiltioszemikarbazid-hidrojodid

448 g (0,50 mol) tioszemikarbazidot (Aldrich) és 500 ml
(5 mol) jod-metant 2000 ml 95% etanolban visszafolyatas koz-
ben 5 6ran at melegitiink, majd lehiitjitk szobahdmérsékletre, a
terméket sziiréssel elvalasztjuk, 3x100 ml éterrel mossuk és va-

kuumban szaritjuk. Kihozatal 647 g. O.p.: 138-140°C.
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KS. péida
3-Tiometil-5-amino-6-[2,3,5-triklérfenil]-1,2,4-triazin
- [(IT) képlet]

A. eljaras

38,59 g (0,17 mol) S-metiltioszemikarbazid-hidrojodidot
95,83 ml koncentralt kénsav/95,83 ml viz elegyében szuszpen-
dalunk és szobahémérsékleten 1 6ran at keveriink. Ezutan las-
san hozzaadunk 90 ml acetonitrilben oldott 18 g (0,077 mol)
2,3,5-triklérbenzoilcianidot, majd a kapott keveréket szobahd-
mérsékleten 11 napon at keverjik. A keveréket ezutan vizzel
higitjuk, 3x250 ml etil-acetattal extrahaljuk, az etil-acetatos
réteget 2x300 ml vizzel mossuk, vizmentes magnézium-
-szulfaton szaritjuk, sziirjiik és a sziirletet vakuumban betomé-
nyitjikk. A visszamaradé anyagot S00 ml propan-1-ol-ban old-
juk, visszafolyatas kozben 130°C-on 4 oran at melegitjiik, majd
a keveréket szobahémérsékletre lehiitjiikk és vakuumban beto-
ményitjiikk. A maradékot 100 ml 2 n vizes natrium-hidroxid és
300 ml etil-acetat k6zott megosztjuk, az etil-acetitos réteget
2x100 ml vizzel mossuk, vizmentes magnézium-szulfaton sza-
ritjuk, sziirjik és a sziirletet vikuumban betéményitjik. A ma-
radékot flash kromatografiaval tisztitjuk (ciklohexan — 1/3
ciklohexan/éter), kihozatal 1,90 g (8%), o.p.: 138-140°C.

B. eljiras

1 g (3,11 mmol) 2-[S-metiltioszemikarbazono]-2-[2,3,5-
-triklorfenil]-acetonitrilt 40 ml propan-1-ol-ban visszafolyatas
kdzben nitrogénatmoszféraban keveriink, majd a keveréket egy
300 W-os Wolfram lampaval megvilagitjuk és a reakciot ezen

korilmények kozott 48 dran at végezziik. A keveréket ezutan
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szobahdmérsékletre lehﬁtj'uk, majd a lampat kikapcsoljuk és az
oldatot vakuumban betoményitjiik. Igy egy sarga olajat nye-
riin‘k, amely allasra kristalyosodik. Ezt a szilard anyagot meta-
nollal elkeverjik, sziirjiik, szaritjuk, igy nyerjik a 3-tiometil-5-
-amino-6-[2,3,5-triklérfenil]-1,2,4-triazin terméket, kihozatal
770 mg (77%).

NMR (ds-DMSO) 6 ppm: 2,50 (s, 3H), 7,15 (széles s, 1H),
7,63 (d, 1H), 7,90 (széles s, 1H), 8,00 (d, 1H). LC/MS,
elektrospray pozitiv (M+1)"=321/323.

K6. példa

3-Metilszulfoxi-5-amino-6-[2,3,5-triklérfenil]-1,2,4-

-triazin [(II1) képlet]

6 g (18,7 mmdl, 1 ekvivalens) 3-tiometil-5-amino-6-[2,3,5-
triklorfenil]-1,2,4-triazint 650 ml dikléormetanban szuszpenda-
lunk, lehiitjik 5°C-ra, hozzaadunk 5,66 g (18,7 mmol, ~ 57%, ~
1 ekvivalens) m-klor-perbenzoesavat egy adagban és <10°C
hémérsékleten 20 percen at nitrogénatmoszféraban keverjiik,
| igy egy tiszta sarga oldatot nyeriink. Az elvégzett TLC analizis
(1/1 ciklohexan/etil-acetat) szerint kiinduldsi anyag nincs jelen.
A reakci16t ezutan 10 g natrium-szulfid és 200 ml viz adagola-
saval leallitjuk az oldatot erételjesen keverve. A rétegeket el-
valasztjuk, a szerves fazist 100 ml 10%-os vizes natrium-szulfit
oldattal mossuk. Merck peroxid teszt csik negativ eredményt
mutat. A szerves fazist telitett natrium-hidrogén-karbonat ol-
dattal, (200 ml), majd séoldattal (200 ml) mossuk, majd viz-
mentes magnézium-szulfaton szaritjuk. A szerves oldatot szlir-

jik, az oldoszert vakuumban eltavolitjuk, igy egy sarga szilard
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anyagot nyerink, ez a cim szerinti vegyiilet, kihozatal 5,82 g
(92,2%).

" NMR (CDCLy) & ppm: 3,05 (s, 3H), 7,39 (d, 1H), 7.69 (d,
1H). LC/MS elektrospray pozitiv (M+1)" = 337/339.

K7. példa

2-0Ox0-2-[2,3,5-Triklorfenil]-acetamid [(IV) képlet]

10 g (46 mmol) 2,3,5-triklérbenzoil-cianidot adagolunk
140 ml koncentralt sésavhoz és szobahémérsékleten 48 oran 4t
keverjiik. A szuszpenzidt ezutan 100 ml vizzel higitjuk, majd
szirjiik. A vilagosbarna szinl szilard anyagot vizzel mossuk,
majd levegdn 1 6ran at szaritjuk. A nyers terméket 400 ml etil-
-acetatban feloldjuk, 2x300 ml telitett vizes natrium-hidrogén-
-karbonat oldattal, majd 300 ml so6oldattal mossuk, majd mag-
nézium-szulfaton szaritjuk, sziirjik és betoményitjik. Igy egy
beige szinii szilard anyagot nyerunk, ezt 200 ml hexan/toluol
eleggyel elkeverjik, szlirjik, vakuumban szaritjuk igy egy
szirkésfehér, szilard anyagot nyeriink, ez a cim szerinti ve-
gytletet, kihozatal 7,02 g (65,3%).

NMR (Ds-DMSO) 3 ppm: 7,77 (d, 1H), 8,09 (d, 1H), 8,13
(széles s, 1H), 8,48 (széles s, 1H). LC/MS elektrospray negativ
(M-1)" = 250/252.

K8. példa _

2-[S-Metiltioszemikarbazono]-2-[2,3,5-triklérfenil]-

-acetamid [(V) képlet]

5 g (19,8 mmdl) 2-Ox0-2-[2,3,5-triklorfenil]-acetamidot és
9,20 g (39,5 mmol) S-metiltioszemikarbazid-hidrojodidot 100
ml etanolban szuszpendalunk és 50°C-on nitrogénatmoszféra-

ban 1 éjszakan at melegitjik. Mivel az elvégzett vékonyréteg-
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kromatografia szerint kiindulasi anyag van jelen, tovabbi 4 g
(17,2 mmol) S-metilszemikarbazid-hidrojodidot adagolunk és a
ke\.ferést még 2 o6ran at 50°C-on végezzik. A keveréket ezutdn
vakuumban betdményitjik, igy egy barna olajat nyeriink, ezt
400 ml etil-acetatban feloldjuk, 300 ml vizzel, majd 300 ml so-
oldattal mossuk, magnézium-szulfaton széritjuk, szirjik, vaku-
umban betdményitjiik, igy egy sargasbarna, gumiszeri anyagot
nyerink. Ezt oszlopkromatografiaval tisztitjuk (1/1=eetil-
-acetat/hexdn). A kapott termék tulnyomo részt E izomer, ez
halvanysarga, szilard anyag, kihozatal 4,25 g (63,2%).

NMR (ds-DMSO) & ppm: 2,14 (s, 3H), 7,28 (d, 1H), 7,31
(széles s, 1H), 7,84 (d, 1H), 8,28 (széles s, 1H). LC/MS,
elektrospray pozitiv (M+1)" = 339/341.

K9. példa

2-[S-Metiltioszemikarbazono]-2-(2,3,5-triklérfenil]-

-acetonitril [(IV) képlet]

2 g (5,89 mmol) 2-[S-metiltioszemikarbazono]-2-[2,3,5-
-triklorfenil]-acetamidot adagolunk részletekben 16 ml 1,4-
-dioxdnban oldott 2,97 g (1,63 ml, 11,8 mmol) difoszoforil-
-kloridhoz, majd a kapott anyagot nitrogénatmoszféraban 6
oran at keverjik. [gy egy s6tét szinii oldatot nyeriink, azt vaku-
umban betédményitjik, amikoris sététsarga olaj marad vissza.
Ezt az olajat 50 ml etil-acetatban feloldjuk, majd 50 ml telitett
vizes natrium-hidrogén-karbonat oldattal, majd 50 ml s6oldattal
mossuk, magnézium-szulfaton szaritjuk, sziirjikk és vakuumban
betoményitjik. A kapott sotétsarga olajat
oszlopkromatografalassal tisztitjuk (3/1=hexan/etil-acetat), igy

nyerjik a cim szerinti vegyiiletet sarga olaj formajaban, amely
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allassal sarga, szilard anyagga kristalyosodik. Kihozatal 1,11 g
(61,2%).

‘ NMR (ds-DMSO) 3 ppm: 2,20 (s, 1H), 3,38 (széles s, 3H),
7,68 (széles s, 1H), 7,95 (d, 1H), 8,12 (széles s, 1H). LC/MS
elektrospray pozitiv (M+1)" = 321/323.

1. példa

5-Amino-6-[2,3,5-triklérfenil]-1,2,4-triazin

A. eljaras

3,50 g Raney nikkelt (vizes szuszpenzid, Fluka) 30 ml
vizmentes etanolban oldott 1,75 g (5,44){10'3 mol) 3-tiometil-5-
-amino-6-(2,3,5-triklérfenil)-1,2,4-tirazinban szuszpendalunk
és 70°C-on keverjik. Ezutdn hozzdadunk cseppenként 30 perc
alatt 3,50 ml (3,54 g, 0,11 mdl) hidrazin-monohidratot és a ka-
pott keveréket 70-75°C-on 2 6ran at keverjik. Az anyagot ezu-
tan sziirjuk, 3x20 ml forré vizmentes etanollal mossuk, majd a
szlrletet vakuumban betoményitjik. A maradékot flash kro-
matografiaval tisztitjuk ((15/25=ciklohexan/éter — éter), majd
preparativ HPLC-t végziink Supercosil ABZ oszlop alkalmaza-
saval, eluens acetonitril/viz és 0,1% hangyasav. Kihozatal
0,134 g (9%), o.p.: 220-222°C.

NMR (ds-DMSO) & ppm: 6,90 (széles s, 1H), 7,60 (d, 1H),
7,70 (széles S, 1H), 8,0 (d, 1H), 8,70 (s, 1H). LC/MS (EI)
M" =275/277.

B. eljaras

5,82 g (17,2 mmdl, 1 ekvivalens) 3-metilszulfoxi-5-amino-
-6-[2,3,5-triklérfenil]-1,2,4-triazint feloldunk 1800 ml 1/1=
THF/terc-butanol elegyben, majd egy adagban hozzaadunk 915

g (24,08 mmol, kb. 1,4 ekvivalens) natrium-borhidridet és a
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kapott keveréket szobahémérsékleten nitrogénatmoszféraban 2
oran at keverjik. Az oldészert ezutan eltavolitjuk vakuumban,
igyhegy sarga szilard anyagot nyerink, ezt 200 ml]
tetrahidrofurdnnal azeotrépozzuk. Ezutan lassan hozzaadunk
500 ml 10% vizes citromsavat, mikdzben a hdmérsékletet 20°C
alatt tartjuk, majd 500 ml etil-acetatot adagolunk hozza. A ré-
tegeket elvalasztjuk, a vizes fazist még 500 ml etil-acetattal
extrahaljuk, a szerves fazisokat egyesitjiik, telitett séoldattal
mossuk, vizmentes magnézium-szulfaton szaritjuk, sziirjik és
az illékony anyagokat vakuumban eltavolitjuk. Igy egy sarga,
szilard anyagot nyeriink, ezt oszlopkromatografaljuk (20% etil-
-acetat/hexan — 60% etil-acetat/hexan). A terméket tartalmazd
frakcidkat egyesitjiik, vakuumban betéményitjik, igy egy sarga
szilard anyagot nyeriink, ez 3-tiometil-5-amino-6-[2,3,5-
-triklorfenil]-1,2,4-triazin, kihozatal 1,5 g (31,7%).

NMR (ds-DMSO) & ppm: 7,67 (d, 1H), 8,02 (d, 1H), 8,75
(s, 1H), 7,0-7,2 (széles s, 1H), 7,7-8,0 (széles s, 1H). LC/MS
elektrospray pozitiv (M+1)" =275/277.

Gyoégyszerkészitmények

Steril készitmények

A. példa

mg/ml
Talalmany szerinti vegyiilet 0,1 mg
Natrium-klorid USP 9,0 mg
Injekci16 céljara alkalmas viz USP 1 ml-ig

A komponenseket a viz egy részében feloldjuk, majd az

oldatot a végsd térfogatra kiegészitjik, igy 0,1 mg/ml koncent-
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gyi}let mennyiségét ugy noveljik meg, hogy 0,1 mg/ml szabad
bazisnak megfelelé koncentraciot nyerjiink. Az oldatot injekcid
c€ljara csomagolhatjuk, példdul ugy, hogy ampullakba, fiolak-
ba vagy fecskendékbe toltjik, majd lezarjuk. Ezeket aszeptiku-
san toltjik és/vagy a végén sterilizaljuk, példaul autokldvban
121°C-on.

Tovabbi steril készitményeket hasonloképpen allithatunk

eld mas koncentracidkban.

B. példa

mg/ml
Taldlmany szerinti vegyiilet 0,5 mg
Mannit 50,0 mg
Injekcid céljara alkalmas viz 1,0 ml-1g

A komponenseket a viz egy részében feloldjuk, majd a
végso térfogatra kiegészitjik és teljes homogenitasig keverjiik.
A készitményt steril sziirén szirjik és iivegfiolakba toltjik.
Liofilizaljuk, majd a fioldkat lezarjuk. A kapott terméket a fel-
hasznélés elétt a megfeleld olddszerrel alakitjuk felhasznalasra
kész formava.

Orilis adagolasu készitmények

Tablettakat allithatunk eld ismert modon, igy példaul saj-
tolassal vagy nedves granulalassal. A tablettak lehetnek film-
bevonatuak alkalmas filmképzé anyag alkalmazésaval, ez pél-
daul lehet Opadry, az eléallitast ismert modon végezzik. A

tablettak lehetnek cukorbevonatuak is.
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C. példa

Kozvetlen sajtolasu tabletta

mg/ml
Talalmany szerinti vegyiilet 5,0 mg
Magnézium-sztearat 4,0 mg
Mikrokristalyos celluloz
(Avicel PH102), sziikség szerint 400,0 mg-ig

A talalmany szerinti vegytletet 300 mesh lyukbdségii szi-
tan atszitaljuk, majd elkeverjiik a masik két komponenssel. A
kapott keveréket tablettava sajtoljuk alkalmas tablettasajtold
géppel, amely 11 mm atmér6jii szerszammal van ellatva, igy S
mg taldlmany szerinti vegyiletet tartalmazé tablettakat nye-
riink. Mas erdsségii tablettat, amelyek példdul 25-100 mg hato-

anyagot tartalmaznak tablettanként, hasonléképpen allithatunk

eld.

D. példa
Nedves granulalasa tabletta

mg/ml
Talalmany szerinti vegyiilet 5,0 mg
Elégélesitett keményit 28,0 mg
Natrium-keményitd-glikolat 16,0 mg
Magnézium-sztearat 4,0 mg
Laktoz, sziikkség szerint 400,0 mg-ig

A talalmany szerinti vegyiiletet, a laktozt, az elégélesitett
keményitdt és a natrium-keményitd-glikolatot szarazon elke-

verjik, majd alkalmas mennyiségi tisztitott vizzel granulaljuk.
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A kapott granuldtumokat széritjuk, majd a magnézium-
-sztearattal elkeverjiuk. A széritott granulatumokat alkalmas
tabletta sajtoloval sajtoljuk, amely 11 mm atméréjii szerszam-
mal van ellatva, igy a kapott tablettak 5 mg talalmany szerinti
vegyiiletet tartalmaznak.

Hasonloképpen allithatunk elé mas erdsségi, igy 25 vagy

100 mg hatdéanyagot tartalmazé tablettakat.

E. példa
Keményzselatin kapszula

mg/ml
Talalmany szerinti vegyilet 5,0 mg

Mikrokristalyos celluldz

(Avicel PH102), sziikség szerint 700,0 mg-ig

A talalmany szerinti vegyiletet 300 mesh lyukbdéségii
szitan atengedjik, majd elkeverjik a mikrokristalyos celluléz-
zal, igy egy homogén keveréket nyeriink. Ezt 0OEL méretii ke-
ményzselatin kapszulaba toltjik ugy, hogy egy kapszula S mg
talalmany szerinti vegyiiletet tartalmaz. Mas erésségii, igy
kapszulanként 25 vagy 100 mg talalmany szerinti vegyiletet

tartalmazoé kapszulakat hasonloképpen allithatunk elé.

F. példa
Lagyzselatin kapszula

mg/ml
Taldlmany szerinti vegyiilet 10,0 mg
Polietilénglikol 90,0 mg

Propilénglikol, sziikség szerint 200,0 mg-ig
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A polietilénglikolt és a propilénglikolt elkeverjiik, ha
sziikséges, melegités kozben és teljes homogenitasig keverjiik.
Ezutan hozzaadjuk a talalmany szerinti vegyiiletet, majd ho-
mogenizéljuk. A keveréket megfelels zselatin kapszuldba tolt-
Jik, az igy kapott lagyzselatin kapszula 200 mg keveréket tar-
talmaz, ez 10 mg talalmany szerinti vegyiiletet tartalmaz kap-
szulanként. Mas erésségii, igy 5 vagy 25 mg hatdanyagot tar-

talmazo kapszulakat hasonléképpen allitunk elé.

G. példa
Szirup

mg/ml
Talalmany szerinti vegyiilet 5,0 mg
Szorbit oldat 1500,0 mg
Glicerin 1000,0 mg
Natrium-benzoat 5,0 mg
izesitéanyag 12,5 mg
Tisztitott viz, sziikkség szerint 5,0 ml-ig

A natrium-benzoatot feloldjuk a tisztitott viz egy részében,
majd hozzaadjuk a szorbit oldatot. Ezutén hozza adagoljuk a
talalmany szerinti vegyiiletet, az izesitdanyagot és a glicerint
¢s teljes homogenitasig keverjik. A kapott keveréket a kivant
térfogatra egészitjiik ki a tisztitott vizzel.

Egyéb készitmények
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H. példa
Kup készitmény

‘. mg/kip
Talalmany szerinti vegyiilet 10,0 mg
Witepsol W32, kemény zsir,
szlikség szerint 2000 mg-ig

A Witepsol W32 anyagot kb. 30°C-ra melegitjiik, majd en-
nek egy részéhez adagoljuk a taldlmény szerinti vegyiiletet és
elkeverjilkk. Hozzaadjuk a még megmaradt W32 olvadékot és
teljes homogenitasig keverjik. A keverékbsl 2000 mg-os for-
makat képeziink, ez 10 mg hatéanyagot tartalmaz kuponként.

I. példa

Transzdermalis készitmény

mg/ml
Talalmany szerinti vegyiilet 5,0 mg
Szilikon folyadék 90,9 mg
Kolloidalis eloszlasu szilikon-
-dioxid 5,0 mg

A szilikon folyadékot és a hatdanyagot elkeverjik és hoz-
zaadjuk a kolloidalis szilikon-dioxidot. A kapott anyagot ezu-
tan egy majd h8vel lezarhat6 polimer laminatumhoz adagoljuk,
amely a kovetkez@ket tartalmazza: poliészter elvalaszthatod ré-
teg, borrel érintkezd ragaszto réteg, amely szilikon vagy akril
polimert tartalmaz, egy kontroll membran, amely egy poliolefin
(példaul poliolefin vagy polivinilacetat) vagy poliuretan és egy
nem-atereszto hatoldal, amely egy poliészter tobbrétegii

laminatum.
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Biolégiai vizsgdlatok
Aktivitas fesziiltséggel gatolt natriumcsatornakkal
-- szemben

Az (I) képletii taldlmany szerinti vegyiiletek aktivitasat
kinal horcsog petesejtekben expresszalt rekombinans human
IIA tipusu Na' csatornakra teljes sejt fesziiltség-kapocs mod-
szerrel vizsgaltuk. Az (I) képletii vegyiiletek ezeket a csatorna-
kat fesziiltség- és alkalmazas-fiiggd modon gatoljak, a becsiilt
K; értek 11 uM az allandosult inaktivacios allapotban, ez kb.
70-szer nagyobb, mint a hatdsossédg nyugalmi allapotban
(IC50=785 um).

A megnovekedett allapot szelektivitas és nagyobb alkal-
mazas-figgd gatlas viszonyitva a lamotriginhez (30-szoros)
olyan mechanizmust eredményez, amely révén az (I) képletii
vegylilet szelektive blokkolja a tranzmissziét a nagy frekvenci-
aju akcidés potencialok esetén (példaul roham aktivitas). Ez
alatamasztja azt a megallapitasunkat, hogy az (I) képletii ve-
gytilet hatasosabb antikonvulzans szer, mint a lamotrigin és na-
gyobb a terapias indexe.

Antikonvulzans aktivitas

Az (I) képleti vegyiiletek anti-epileptikus hatast mutattak
a generalizalt epilepszia két ragcsalé modelljében, a patkany
maximalis elektrosokk tesztben (MES), amely egy allat modell
és tikrozi a human generalizalt tonusos-rangasos rohamokat,
tovabba az egér pentiléntetrazol infuzids tesztben, amely eldre
jelzi a human rovid eszméletvesztéses rohamokat és az izom-

gorcsos petit mal epilepsziat.
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Példaul, 150-200 g tomeg him Han Wistar patkanyoknak
orélisan a vizsgalat el6tt 0,25% metil-cellulézban szuszpendalt
vizsgalati vegyiiletet adagoltunk. A vizudlis megfigyelést koz-
vetlenil a vizsgalat el6tt végeztilk ataxia meglétére. A fiilon
alkalmazott elektréddkra 200 mA aramot adtunk 200 millisze-
kundum 1d6tartamig és feljegyeztiik a hatsé végtag nyujtas
meglétét vagy hidnyat. A talalmany szerinti (I) képletii vegyii-
let esetén az EDsg érték 1,7 mg/kg, viszonyitva a lamotriginhez,
amelynél ez az érték 6,1 mg/kg, a terdpids index értéke (az
ataxia EDsy és MES EDsy k6zo6tti arany) 23,7, viszonyitva a
lamotrigin 3,3 értékéhez.

A taldlmany szerinti (I) képletii vegytilet EDsg értéke 3,8
mg/kg az egér pentiléntetrazol infizids tesztben (a mésodik
utésig eltelt 1d6) 1 éraval a PTZ utén tortént adagolasnal, vi-
szonyitva a lamotriginhez, amely esetében ez az EDs, érték 8,4
mg/kg.

Analgetikus aktivitas

Az (1) képletii talalmany szerinti vegyiiletek analgetikus
aktivitast mutatnak a fajdalom modellban. 3 6raval karagén
intraplantaris adagolasa utan (100 ul, 2%) patkanyoknal a
gyulladasos mancs teherbiré képessége csokken és a mancs tér-
fogata nd, 6sszhangban az akut hiperalgéziaval és gyulladassal.
A karagén adagolasa el6tt 30 perccel oralisan adagolt (I) kép-
letl vegytlet dézis fiiggd mértékben gatolja a karagén-indukalt
teherbird képesség csokkenést, EDsy=7,5 mg/kg, mig ez az ér-
ték lamotrigin esetében 23,5 mg/kg. Az (I) képletl vegytlet

tovabba szignifikans gyulladdasgatlo hatast mutat ennél a mo-
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dellnél 30 mg/kg értéknél (a mancs térfogat 50%-os csokkené-
se).
‘ MPTP-indukalt neurotoxicitissal szembeni hatas

Az egér MPTP modellt alkalmazzak altalaban mint
Parkinson koér modellt. Him C56BL/6 egereknek négy
intraperitonedlis injekcio formajaban MPTP.HCI-t adagolunk
(15 mg szabad bazis/kg; Research Biochemicals) soéoldatban 2
6ras intervallumokkal. A kontroll allatoknak csak séoldatot
adagolunk. A vizsgalati vegyiiletet négy szubkutan injekcio
form4jaban adagoljuk olivaolajban 2 6ras intervallumokban 30
perccel mindig az egyes MPTP injekciok el6tt.

Hét nappal az MPTP injekci6 utdn az egereket ledljik, a
striata-t kimetssziik, azonnal megfagyasztjuk és -80°C-on tart-
juk a vizsgalatig. A vizsgdalat napjan a szévetmintakat ultra-
hanggal kezeljik 10 térfogatnyi (t/tf) 0,1 M perklorsavban,
amely 1,9 mmol natrium-hidroszulfitot €s 1,6 mg/ml
DBA-HBr-t tartalmaz. Centrifugalas (2800 g, 10 perc szoba-
hémérsékleten) €s sziirés (porusmeéret 0,5 um Millipore) utan a
felillaszét egy fioldba vissziik és automatikus mintavételezébe
helyezziikk (M231XL, Gilson). Nagyteljesitményti folyadék-
-kromatografidval mérjik a dopamin tartalmat. Az (I) képletii
vegyllet 75%-0s védelmet nyujt dopamin kivalassal szemben 3
mg/kg (x4) dézisnal és 98%-os védelmet 10 mg/kg (x4) ddzis-

nal.
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Szabadalmi igénypontok

- 1.(I) képletii vegyiilet és gyogyszerészetileg elfogadhato
szarmazékal.

2. Az 1. 1génypont szerinti vegyiilet gydgyaszatban valo
alkalmazasra.

3. Gy6gyszerkészitmény, amely 1. igénypont szerinti ve-
gyiiletet tartalmaz gyogyszerészetileg elfogadhatd hordozéval.

4. Az 1. igénypont szerinti vegyilet alkalmazasa epilep-
szia, bipolaris elvaltozas vagy manias depresszid, fajdalom,
funkcionalis bél elvaltozasok, neurodegenerativ betegségek,
neurovédelem, neurodegeneracio, fillziigas vagy fiiggdség vagy
fiiggdséget kivalto szerhez vald hozzaszokas kezelésére alkal-
mas gyogyszerkészitmény eldallitasara.

5. Eljaras 1. igénypont szerinti (1) képlet vegyuletek eld-
allitasara azzal jellemezve, hogy egy (II) képletil vegyiiletet
redukalunk.

6. Eljaras 1. igénypont szerinti (1) képletii vegyiiletek eld-
allitasara azzal jellemezve, hogy egy (III) altalanos képleti ve-
gyiiletet - a képletben n értéke 1 vagy 2 - redukalunk.

7. Eljaras 1. igénypont szerinti (1) képletil vegytletek el6-
allitasara azzal jellemezve, hogy a (III) altalanos képletii ve-
gyiletet - a képletben n értéke 1 vagy 2 - (II) képletii vegytlet
oxidalasaval allitjuk el6.

8. (II) képletii vegyiilet és gyogyszerészetileg elfogadhato
szarmazékai. '

9. (IID) altalanos képletii vegyiilet - a képletben n értéke 1
vagy 2 - és gyogyszerészetileg elfogadhato so 1.

A meghatalmazott:
DANUBIA
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