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KIVONAT

A talalmény targya eljaras hatbanyagként egy vagy tobb
(D) altalanos képletii vegyiiletet — a képletben

R, és R, jelentése egymastol fuggetleniil hidrogén-
atom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport;

R; és R, jelentése egymastol fliggetleniil hidrogén-
atom vagy 1 -6 szénatomos alkilcsoport;

R jelentése hidrogénatom —

Ry

\N/

R3

Ry

A leirds terjedelme 8 oldal (ezen beliil 2 lap dbra)

vagy savaddicids sojat tartaimazé gyogydszati ké-
szitmény el8allitasara, oly modon, hogy az ismert mo-
don elBallitott hatéanyagot gyogyaszati készitmények
elBallitasanal szokasosan alkalmazott egy vagy tobb se-
gédanyaggal osszekeverve agyi ischemia megelézésére
vagy kezelésére alkalmas gyégyaszati készitménnyé
alakitjuk.
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A taldlmany targya eljaras hatdanyagként egy vagy
tobb (1) altaldnos képletli vegyiiletet vagy savaddicios
sojat tartalmazd gyogydszati készitmény eldallitasara,
oly médon, hogy az ismert modon eldallitott hatéanya-
got gyogyaszati készitmények eldallitisandl szokasosan
alkalmazott egy vagy tobb segédanyaggal 6sszekeverve
agyi ischemia megel6zésére vagy kezelésére alkalmas
gyOgyaszati készitménnyé alakitjuk.

Az (I) éltalanos képletii 1-amino-adamanténok ké&-
ziil szamos vegyiilet ismert. Példdul maga az 1-amino-
adamantan (R;, R,, R;, R, és Rs hidrogénatom) mar
1959 6ta ismert (el6allithatd példaul a 3 152 180 szamu
amerikai egyesiilt 4llamokbeli szabadalmi leirdsban is-
mertetettek szerint). Az l-amino-3,5-dimetil-adaman-
tan (R, és R, hidrogénatom, R; és R, metilcsoport és R
hidrogénatom) ismert a 22 19256 és a 28 56 393 szamu
német szabadalmi leirasbol.

A 4122193 amerikai egyesiilt dllamokbeli szaba-
dalmi leirasban olyan (T) altalanos képlet{i vegyiileteket
ismertetnek, amelyekben R; hidrogénatom vagy révid
szénlanch alkilcsoport, R, hidrogénatom vagy metil-
csoport, R; és R, egymastdl fiiggetleniil C, 4 alkil-
csoport és R hidrogénatom. Ebben a leirdsban konkré-
tan ismertetik a fent emlitett 1-amino-3,5-dimetil-ada-
mantant és az 1-N-metil-amino-3,5-dimetil-adamantant
(R, hidrogénatom, R, R; és R, metilcsoport és R hid-
rogénatom), melyek az alabbi 1. és 5. tesztpéldakban
vizsgalt vegytiletek.

A 2232735 szamu német szabadalmi leirdsban
olyan (I) altalanos képletil vegyiileteket ismertetnek, me-
lyekben R, és R, egymastol fliggetleniil hidrogénatom
vagy r6vid szénlancu alkilcsoport, R; révid szénlancu
alkilcsoport és R, és R hidrogénatom. Ebben a leirasban
ismertetik konkrétan az 1-amino-3-etil-adamantint (R,
és R, hidrogénatom, R etilcsoport és R, és Rs hidrogén-
atom), mely az alabbi 2. tesztpéldaban vizsgalt vegyiilet.

Az ismert modon t6rténd elGallitas kifejezés a tech-
nika 4llasabdl az elsGbbség napjaig megismerhetd elja-
rasokat dleli fel.

Alahazzuk, hogy az 6sszes (I) altalanos képletd ve-
gylilet el6allithato a 4122 193 amerikai egyesiilt alla-
mokbeli szabadalmi leirasban ismertetett eljarasok se-
gitségével. Az egyértelmiiség kedvéért a 6. és 7. példa-
ban konkrétan ismertetjiik az alabbi 3. és 5. tesztvegyii-
letek elBallitasi eljarasat. A leirtak szakember szaméra
nyilvénvalé valtoztatasaval elallithatok a tovabbi talal-
many szerinti (I) altalanos képleti vegyiiletek is.

Az 1-6 szénatomos alkilcsoport kifejezés egyenes
vagy elagazo lanca 1-6 szénatomos alkilcsoportokra vo-
natkozik, melyek koziil elényosek a kovetkezdk: metil-,
etil-, i- és n-propil-, i- és t-butil-, n-pentil- és n-hexil-
csoport.

Az (]) 4ltalanos képletl vegyiileteket célszerlien az
1. reakcidséma szerint allitjuk elé.

A halogénezett adamantanokat ismert moédszerek
szerint alkilezhetjiik, példaul Friedel—Crafts reakcioval
(fenilcsoport bevitele), vagy vinilidén-kloriddal reagal-
tatjuk, majd redukaljuk, és az aldehideket a2 megfeleld
Wittig-reakcionak vetjiik al4, majd az igy kapott vegyii-
letet hidrataljuk, vagy etiléncsoportot visziink be, és ezt
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kévetden alkalmas rézvegyiilettel alkileziink, vagy eti-
léncsoportot visziink be, és a halogén-alkil-adamanta-
nokat redukaljuk, vagy szén-dioxiddal acileziink, és a
karboxilsavat redukaljuk.

A fent emlitett szabadalmi leirasokbdl ismert (I) alta-
lanos képletil vegyiileteket mar eddig is hasznaltak Par-
kinson-kor és parkinsonizmusszeri megbetegedések
gyogyitasara. Hatdsmechanizmusukat a kdzponti ideg-
rendszerre (CNS) gyakorolt dopaminerg hatassal ma-
gyarazzak, mégpedig a transzmitteranyag, a dopamin fo-
kozott felszabaditasa vagy felvételének gatldsa révén. Ez
kompenzéalja a dopamin/acetilokolin rendszer egyen-
stlyzavarat.

Ezzel a betegségtipussal ellentétben az agyi ische-
miat patofizioldogias allapot jellemzi, amelyet a neuron-
stimulaciés mechanizmusok egyensulyzavara okoz. Ez-
zel Osszefiiggésben az NMDA-receptorcsatornakon
valé tulzott kalciumatiramlas végiil az agysejtek pusz-
tulasahoz vezet az agy bizonyos teriiletein [Rothmann
és Olney: Trends Neurosci. /0, 299, (1989)].

Annak érdekében, hogy ezt a patologids allapotot
kezeljiikk vagy kikiiszoboljitkk, az NMDA-receptorcsa-
tornakat, illetGen ellentétes beavatkozast kell alkalmaz-
ni [Kemp et al.: Trends Pharmacol. Sci. 8, 414, (1987)].

Ilyen beavatkozas valosithatd meg példaul az EP-A
0264 183 szamh bejelentésben leirt dibenzo[a,d]ciklo-
heptén-5,10-imin szubsztitualt fluor- és hidroxiszdrma-
zékainak alkalmazasaval.

Ezek a heterociklusos, aroméas vegyiiletek lipofilek,
és az NMDA -receptorcsatorna-antagonista és antikon-
vulziv tulajdonsagat fokozzak.

Ezeket a vegyiileteket viszonylag driga modszerrel
allitjak elS, mivel enantiomer keverékeket nyernek,
amelyek optikai antipodjaikra valaszthatok szét.

Jelen taldlmanyunk céljaul tiiztiik ki olyan vegyiiletek
elBallitasat és alkalmazasat, amelyek egyszerii kémiai
modszerekkel allithatok eld, fokozzak az NMDA-re-
ceptorcsatorna-antagonista és -antikonvulziv hatsat, az
agyi ischemia megel6zésére és kezelésére hasznalhatok.

A kitiizott cél megvaldsithato6 a taldlmdny szerinti (I)
képletii amino-adamantanok alkalmazisaval, melyekrdl
a fenti hatds, illetve ezen 1j felhasznalas lehetségére
utald hatds eddig nem valt ismertté.

Meglepd moédon azt talaltuk, hogy alkalmazésuk so-
ran ezek a vegyiletek az agyi ischemia utdni romlést
vagy tovabbi romlast, példaul az idegsejtek degenera-
cidjat és elvesztését megakadalyozzak.

Tehat az (I) altalanos képletdi adamantanszarmazé-
kok kiilonosen alkalmasak az apoplexia, nyitott sziv-
mitétek, szivmegallds, subarachnoidalis homorrhage,
atmeneti agyi ischemids rohamok, perinatalis asphyxia,
anoxia, hypoglycemia, apnoea és Alzheimer-kor utin
fellépd agyi ischemia megel6zésére és gyogyitasara. Az
alkalmazott mennyiség az agyi ischemia enyhitésénél
és megel6zésénél hasznalatos mennyiség.

A talilmany szerinti készitményben alkalmazhato
vegyiiletek elénydsen a kovetkez6k:
1-amino-adamantan
1-amino-3,5-dimetil-adamantan (1. szam tesztvegyiilet)
1-amino-3-etil-adamantan (2. szamu tesztvegyiilet)
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1-amino-3-izopropil-adamantan (3. szam tesztvegyiilet)
1-amino-3,5-dietil-adamantan (4. szam tesztvegyiilet)
1-N-metil-amino-3,5-dimetil-adamantan (5. szamu teszt-
vegytilet)

1-N-etil-amino-3,5-dimetil-adamantan (6. szamu tesztve-
gyiilet),

tovabba ezek N-metil-, N,N-dimetil-, N-etil-, N-propil-
szarmazékai és savaddicios soi.

Az (1) éltalanos képlet szerinti elényds vegyiiletek
azok, ahol R), R,, R, és Ry jelentése hidrogénatom,
mint példaul az 1-amino-3-etil-adamantan.

Tovabbi elényds vegyiiletek, ahol R, R, és Rs je-
lentése hidrogénatom, mint példaul az 1-amino-3-metil-
5-propil- vagy 5-butil-adamantan vagy az l-amino-3-
metil-S-hexil-adamantan.

Kiilénésen el6nyos vegyiiletek példaul az 1-amino-
3,5 dimetil-adamantan, az 1-amino-3,5-dietil-adaman-
tan, azaz azok a vegyiiletek, ahol R}, R, és R jelentése
hidrogénatom, és azok a vegyiiletek, ahol R, és Rs je-
lentése hidrogénatom, R, metilcsoport vagy etilcsoport
és R, és R, metilcsoport, mint példaul az 1-N-metil-
amino-3,5-dimetil-adamantan és az 1-N-etil-amino-3,5-
dimetil-adamantan.

Elény6s vegyiilet tovabba az 1-amino-adamantén is,
melyet a szakirodalomban amantidin néven emlitenek.
Az amantidin fokozottan stimulalt NMDA-receptorok-
ra és 50 mg/testsulykilogramm dézisnal neuroprotektiv
hatast fejt ki.

Az (I) altalanos képletii adamantinszarmazékokat
dnmagukban vagy farmakolégiailag elfogadhaté soik
alakjaban alkalmazhatjuk, mint példaul hidroklorid, hid-
robromid, szulfat, acetat, szukcint vagy tartarat, vagy
fumér-, malein-, citrom- vagy foszforsavas soéik.

Az (D) altalanos képletii vegyiileteket alkalmas for-
maban koriilbeliil 0,01 -100 mg/kg doézis tartoményban
adagoljuk. Alkalmas megjelenési formak példaul a ha-
téanyag szokasos farmakologiai hordozoanyagokkal és
segédanyagokkal készitett kombinacidi, tabletta, dra-
zsé, steril oldat vagy injekcidba vald szuszpenzi6 for-
majaban. Farmakolégiailag elfogadhaté hordozok pél-
daul a laktoz, szachardz, szorbitol, talkum, sztearinsav,
magnézium-sztearat, arab mézga, kukoricakeményitd,
celluloz, oldészerekkel, mint példaul viz, polietilén-
glikol stb. dsszekeverve. Szilard készitményeket szoka-
sos médon allithatunk el8, amelyek egyenként legfel-
jebb 50 mg hatéanyagot tartalmazhatnak.

Az (I) altalanos képletl vegyiiletek hatdsossdgat a
kovetkezd farmakologiai tesztekben ismertetjiik.

A) TCP-kotésbbl valo kiszoritasa

A feniciklidin (PCP) ismert NMDA-antagonista, ko-
tédik az NMDA-receptorral kapcsolatban levé ioncsa-
tornahoz, és blokkolja az iontranszportot [Garthwaite és
Garthwaite: Neurosci. Lett. 83, 241-246, (1987)]. To-
vabba ugy tiinik, hogy patkanyoknil PCP megakada-
lyozza az agyi sejtek agyi ischemia utan fellépd pusztu-
14s4t [Sauer et al.: Neurosci. Lett. 97, 327-332 (1988)].

A kovetkezdkben az (I) altalanos képletii vegyiilet €s
PCP-kotés kozotti kolesonhatdst vizsgaljuk. Ebben a
tesztben egy PCP-analogot, a 3H-TCP-t hasznaljuk. Pat-
kany cortex membran preparatumot 3H—TCP-vel, amely
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egy fenciklidin (PCP) analdg, inkubalunk [Quirion és
Pert: Eur. J. Pharmacol. 83, 155 (1982)]. Kompetitiv ki-
sérletben felbecsiiljik az 1. szamu tesztvegyiilet (1-
amino-3,5-dimetil-adamantan) TCP-kotéssel vald kol-
csOnhatésat. A teszteredmények azt mutatjak, hogy az 1.
szami tesztvegyiilet hatékony a TCP-ko6tésbél valo ki-
szoritasiban. Az ICs, értéke 89 nM. A fentiekbdl azt a
kovetkeztetést lehet levonni, hogy az 1. szamu vegyiilet
ugyanazon a helyen kétédik az NMDA-receptorcsator-
nihoz, mint az NMDA-antagonista PCP.

B) NMDA-receptorcsatorndk blokkoldsa

Az alabbi teszt megmutatja, hogy a talalmény sze-
rinti (I) altalanos képletd vegyiiletek az NMDA-recep-
torcsatorna blokkolasaban ugyanolyan hatisosak, mint
a PCP.

A pélyacsiptetds kisérletben, tenyésztett gerincvel6-
neuronok (egér) NMDA-aktivalt membrancsatornain
mérjiik az atfoly6 dramlast [Hamill et al.: Pfligers Arch.
312, 85-100 (1981)]. 20 pM NMDA alkalmazésa utan
mérjiik a sejt dramlasi jelének integraljat 20 sec-ig, €s
feljegyezziik, mint kontrollvélaszt (Ac).

20 uM NMDA ¢és 6 uM adamantanszdrmazék sike-
res alkalmazasa esetén az anya hatasénak intenzitasat a
kontorollvalasz relativ valtozasaként hatdrozzuk meg
(A/Ac—A=tesztvalasz).

Az eredményeket az alabbi 1. tdblazatban foglaljuk
Ossze:

1. tablazat

Vegyiiletszam 1-A/Ac n

1. 0,66+0,05 14
0,44+0,08
0,58+0,07
0,50+0,11
0,56+0,07
0,38+0,05

SRR I I ol

N N (N N\

PCP 0,50+0,04

MK-801 22

0,60+0,05

A megadott értékek kozépértékek +SEM.

Amint az eredményekbdl kitlinik, az (I) 4ltaldnos
képletli adamantidnszdrmazékok ugyanigy képesek
blokkolni az NMDA -receptorcsatornat, mint ahogy ezt
a PCP [Bertolini et al.: Neurosci. Lett. 84, 351-355
(1988)] és 5-metil-10,11-dihidro-5H-dibenzo[a,d]-cik-
lopentén-5,10-imin (MK —-801) esetében leirtak (EP-A
0264 183).

C) Géresoldo hatds

4, 12, 36, 108 és 324 mg/kg tesztanyagot adunk be
egereknek instraperitonedlis Uton (dézisonként 5 4llat).
A hatbéanyag beaddsa utan 40 percig a supermaximum
electrosock-tesztet alkalmazzuk az anyag gorcsellenes
hatasdnak megmérésére. Minden dézisnal feljegyezzik
a t11é16 allatok szamat (talélés; maximum 25 allat).

Az eredményeket az alabbi 2. tablazatban adjuk
meg:



1 HU 215592 B 2

2. tablazat

3. tablazat

V:i"ﬁ;e‘ GD}::::SI “ Kézépértek (Iﬁzi‘:g |
(tilélés)
1. 18
16
16
15 163 16
2. 15
14
12 13,7 30
4. 16
16
11 143 24
5 17
17 17,0 13
PCP 19 19,0 9
MK-801 25 250 <1

Az EDjyj-értékeket a kovetkezGk szerint szamitot-
tuk: Litchfield J. T. és Wilcoxon F.: J. Pharmacol. Exp.
Therap. 96, 99113 (1949).

Amint a fenti eredmények igazoljék, az (I) altala-
nos képletd adamantanszarmazékok védShatast mu-
tatnak az elektromos 1uton eldidézett gorcsdk ellen.
Tehat ezek a vegyiiletek gorcsellenes hatassal rendel-
keznek.

D) Csatornablokkol6 és gorcsellenes hatas kézotti

Gsszefliggés

A tesztet 1-8 adamantinszarmazékok NMDA-re-
ceptorcsatornan mért hatasa (in vitro) és gorcsellenes
hatasa (in vivo) kozti Gsszefiiggés tekintetében vizsgal-
tuk meg. Ebbd! a célbdl egy XY-diagrammot szerkesz-
tettiink mindkét paraméter szamara. A diagramm adatai
bizonyitjak, hogy van 6sszefliggés az (I) altalanos kép-
letli adamantanszarmazékok NMDA-receptorcsatorna-
blokkolé hatasa és gorcsellenes hatasa kdzott.

E) Agyi ischemia elleni hatds

Patkanyok mindkét nyaki verderét elzarjuk 10 per-
cig. Ugyanakkor a vérnyomaést 60—80 Hgmm-re csok-
kentjiik a vér egy részének elvondsaval [Smith et al.:
Acta Neurol. Scand. 69, 385, 401 (1984)]. Az ische-
miat a nyaki verGerek megnyitasaval és az elvont vér

e

srrp

valtozasokat vizsgaljuk. Az elpusztult neuronok szaza-
1ékos aranyat meghatarozzuk. Az 1. szimu tesztvegyii-
let hatékonysagat oly mddon hatarozzuk meg, hogy
egy (1) oraval az ishemia el6tt 5 mg/kg és 20 mg/kg
vegyiiletet adunk be a kisérleti allatoknak egyszeri
adagban.

Az eredményeket az alabbi 3. tdblazatban foglaljuk
Ossze:
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1. szami tesztvegyiilet
Teriilet Kontroll
5 mg/kg 20 mg/kg
(n=5) (n=6)
CAl 80,2+1,5 83,0+2,2 53,1£6,1%*
CA3 3,6+1,1 7,3+1,8 2,7£1,0
CA4 1,4+0,4 3,717 0,6+0,3

Az értékeket a karosult neuronok szdzalékaban adjuk
meg +SEM.

A kozépértékek kiilonbségének szignifikancidja:
**p<0,01 (U-teszt).

Az eredmények azt mutatjik, hogy a patkany hippo-
agyi neuronkédrosodas statisztikailag szignifikansan
csokken az 1. szamu tesztvegyiilet 20 mg/kg-os pre-
ischemias alkalmazasa utan. A fiziologiai paramétere-
ket (példaul vérnyomas, testhmérséklet) a kezelés nem
befolyésolja. Azonfeliil az eredmények azt mutatjak,
hogy az (I) éltalanos képletii vegyiiletek a cerebralis
ischemiaban a neuroprotektiv hatast fokozzak.

A példék szerinti vegyiiletekkel, kiilondsen a megje-
161t 2—-8 tesztvegyiiletekkel 1ényegében ugyanezek az
eredmények érhetdk el.

F) NMDA-indukalt mortalitas elleni védihatds

Jol ismert tény, hogy a cerebralis ischemiat kovets-
en a glutamatok és aszpartatok szintje erésen megno-
vekszik az agyban. Ezek az ingerkelt6 aminosavak til-
stimulaljak a glutamat-receptor NMDA-subtype-t, ek-
képpen késleltetett neuronhaldl kévetkezik be. Hasonl
pathophysiologias helyzet all el§, amikor egereket ke-
zeliink 20 mg/kg NMDA-val intraperitoneélisan. Ez a
magas dozis végiil a kisérleti allatok 100%-os mortali-
tasdhoz vezet (Leander et al.: Brain Res. 448, 115-120
(1984)]. Azt talaltuk, hogy jelen talalmany szerinti ada-
mantidnszarmazékok az NMDA-okozta mortalitds ellen
védShatist mutatnak.

Vegyiilet szama Dazis mg/kg Védett allatok
1. 50 8/8
25 6/8
10 3/8
3. 50 6/8
25 4/8
4. 50 7/8
25 5/8
S. 25 5/8

A kontrollallatoknal, amelyeket adamantinnal nem
kezeltiink, a mortalitas értéke 100% volt, nyolc (8) al-
latbol nyolc (8) pusztult el.

G) Az MK—-801 [3H] kétédésének helyettesitése em-

beri agyszévetben

Az MK-801, valamint a TCP ké6tédik ahhoz az
ioncsatornahoz, amely az NMDA-receptorral van kap-
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csolatban. Ugy vélik, hogy ez a kotddési hely kozvetiti
a nemkompetitiv NMDA-antagonistak neuroprotektiv
hatésat.

Megvizsgaltuk, hogy jelen taldlmany szerinti ada-
mantanszarmazékok hatdsosak-¢ az MK—-801 kotSdési
helyen. Betegek homloki cortexébél szovetet vettiink és
homogenatumokat készitettiink. Megallapitottuk, hogy a
tesztvegyiilet (3 nM) gatolja az MK—-801 specifikus
[3H] kotédését [Komhuber et al.: Eur. J. Pharmacol.
166, 589—590 (1989)].

A tesztvegyiilet joval er6sebben kotddott az
MK-801 kotddési helyen, igy jelezte az elére megjo-
solt NMDA-receptorcsatorna és a neuroprotektiv tulaj-
donséag kdzotti specifikus kdlcsonhatast.

Vegyiiletszam Ki (nM)
1. 536
3. 598
4. 189
5. 1607
amantidin 1050

ahol Ki: inhibicids konstans, nM: nanomol per liter.

A kozépértékeket haromszoros kisérleti eredmény-
bdl szamitottuk +SEM.

Az inhibicids konstans kézel egyenld azzal az ada-
mantin koncentracidval, amely ahhoz sziikséges, hogy
az MK—-801-et specifikus receptorkdtddési helyérdl
50%-ban kiszoritdsa. Ebben a vonatkozasban a tesztben
megvizsgalt 1. szamu vegyiiletet talaltuk leghatéko-
nyabbnak, amikor dsszehasonlitottuk mér el6z6 publi-
kaciokbol ismert tizenharom (13) masik klinikailag al-
kalmazott és centralisan hat6 gyogyszerrel.

Tal4almanyunkat tovabba az alabbi példéakkal szemlél-
tetjiik anélkiil, hogy talalmanyunkat ezekre korldtoznank.

1. példa

Injektalhato oldat

0,5%-0s oldat elkészitéséhez 0,5% hatbéanyagot és
0,8% natrium-kloridot (DAB9) oldunk kétszer desztil-
141t vizben. Az oldatot mikrobaellenes sziirdn sziirjiik,
2 ml-es ampulldkba toltjiik, 20 percen at 120 °C-on
autoklavban sterilizaljuk.

2. példa

Oldat

1% hatéanyag-tartalmu oldatot készitiink deminera-
lizalt vizzel. Az oldatot toltés el6tt szirjiik.

3. példa

Tablettak

1 tabletta tartalma:

Hatbéanyag 10 mg

Laktoz 67,5 mg

Mikrokristalyos celluloz 18,0 mg

Talkum 4,5mg
100,0 mg.
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Az alkotorészeket sszekeverjiik, és a keverékbdl
100 mg-os tablettakat préseliink direkt tablettazasi elja-
rassal granulalas nélkiil.

4. példa

Bevont tablettak

100 mg-os 6 mm-es tablettat készitiink a 3. példa
(,,Tablettdk”) szerint. A tablettdkat drazsirozasi eljaras-
nak vetjiik ala. E18sz6r cukorszuszpenzidval vonjuk be,
majd szines sziruppal szinezziik és fényesitjik. A tab-
lettabevonat az alabbiakbol all:

Cukor 65,0 mg
Talkum 39,0 mg
Kalcium-karbonat 13,0 mg
Arab mézga 6,5 mg
Kukoricakeményitd 3,7mg
Sellak 1,1 mg
Polietilén-glikol 6000 0,2 mg
Magnesia usta 1,3mg
Szinez8anyag 0,2 mg

130,0 mg
Teljes tablettasuly: 230 mg.
5. példa

0,01%-os infazios oldat elkészitéséhez 0,01% hato-
anyagot és 5% levulozt oldunk kétszer desztillalt viz-
ben. Az oldatot mikrdbaellenes sziir6n sziirjik, 500 ml-
es inflzids palackba toltjiik és sterilizaljuk.

A példa 50 mg hatéanyag-tartalmu egyszeri adagra
vonatkozik.

6. példa

1-Amino-3-izopropil-adamantan-hidroklorid

(3. szamu tesztvegyiilet) szintézise

A) Adamantdn-metil-karboxilat (1) eléallitasa

1,0 mol adamantan-karboxilsavat 600 ml metanol-
ban keveriink. Az oldatba jéghtités mellett 1 6ra hosszén
beliil 1,53 mol ecetsav-kloridot csepegtetiink. A jeges
fiird6t eltavolitjuk, és a reakcidelegyet hagyjuk szobahd-
mérsékletre hilni, majd 3 6ran at refluxaljuk. A reakcio-
elegyet vakuumban szarazra paroljuk és desztillaljuk
(termelés: 97%).

B) Izopropil-adamantan (1I) eléallitasa

0,5 mol magnéziumforgacsot szorunk 50 ml abszolit
éterbe, és vizmentes koriilmények kozott 0,5 mol metil-
jodidot csepegtetiink az oldatba, ameddig az éter forr.
Ezutin a reakcidelegyet vizflirdon melegitjiik, amig a
magnézium teljesen feloldédik. Ebbe az oldatba szobahé-
mérsékleten abszolut éterben oldott 0,2 mol adamantan-
metil-karboxilatot csepegtetiink. A reakcioelegyet 3 6ran
at refluxaljuk. Lehilés utan jéggel hidrolizaljuk, és am-
moéniuim-klorid-oldattal keverjiik a csapadék feloldoda-
sdig. Az éteres fazist elvalasztjuk, a vizes fazist két rész-
letben éterrel mossuk, és az egyesitett szerves fazist natri-
um-hidrogén-karbonét-oldattal mossuk. Ezutan széritjuk
és vakuumban szarazra paroljuk. (Termelés: 93%).

C) Izopropén-adamantan (I1l) eléallitdsa

0,25 mol izopropil-adamantan (II) 500 ml ecetsav-
anhidridben 12 6ran at 160 °C-on keveriink. Ezt kove-
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tSen a reakcidelegyet 1 liter jeges vizre ontjiik és éterrel
extrahaljuk. Az egyesitett szerves fazist vizmentes mag-
nézium-szulfattal szaritjuk, szirjiik, és vakuumban sza-
razra paroljuk. A maradékot vakuumban desztillaljuk.
(Termelés: 66%).

D) Izopropil-adamantan (IV) eléallitasa

0,074 mol adamantil-izopropént (III) oldunk 100 ml
abszolut etanolban. Hozzdadunk 4 g palladiumot (5%
aktiv szénen), és keverés mellett 24 6ran 4t szobahd-
meérsékleten hidrataljuk. Majd a katalizatort lesz(rjiik és
vakuumban eltavolitjuk az oldoszert. (Termelés: 91%).

E) 1-Brém-3-izopropil-adamantan (V) eléallitasa

0,034 mol izopropil-adamantanhoz (IV) tizszeres
feleslegben bromot (0,33 mol) keveriink. Lassan fiitjilkk
és reflux alatt 4 6ran at keverjiik. Azutan hagyjuk ki-
hilni, és jeges vizre ontjiikk. A bromfelesleget natrium-
szulfattal bontjuk a vizes oldat elszintelenedéséig. Majd
éterrel extrahaljuk, az egyesitett szerves fazist natrium-
hidrogén-karbonat-oldattal mossuk, vizmentes magné-
zium-szulfattal szaritjuk, szdrjiik, és vakuumban szi-
razra paroljuk. A maradékot metanolbdl atkristalyosit-
juk. (Termelés (83%).

F) I-N-Formil-3-izopropil-adamantan (VI) eléalli-

tasa

0,028 mol 1-brom-3-izopropil-adamantant (VI)
40 ml formamiddal refluxéltatjuk 12 o6rén at. Lehiilés
utan a reakcidelegyet vizre ontjiik, és diklér-metannal
extrahaljuk. Az egyesitett szerves fazist vizmentes mag-
nézium-szulfaton széritjuk, szlriik és vakuumban sza-
razra paroljuk. (Termelés: 82%).

G) 1-Amino-3-izopropil-adamantdan-hidroklorid

eléallitasa

0,023 g 1-N-formil-3-izopropil-adamantint (VI)
100 ml 15%-o0s sosavval egyesitiink, és 24 o6ran 4t for-
raljuk. Lehiilés utan a csapadékot sziirjiik, és izopropa-
nolban kristalyositjuk. (Termelés: 57%).

7. példa

1-N-Metil-amino-3,5-dimetil-adamantdn

eléallitasa

(5. szamu tesztvegyiilet)

0,1 mol megfelelden szubsztitualt amino-adaman-
tant (1-amino-3,5-dimetil-adamantan), 0,15 mol klér-
metil-formiatot és kdlium-karbonatot acetonban reflu-
xaltatunk nyolc 6réan at. Lehtilés utan az oldatot sziirjiik,
az oldoszert eltavolitjuk, és a maradékot szaritjuk.
A nyersterméket (0,05 mol) toluolban oldott 0,1 mol
natrium-bisz(2-metoxi-etoxi)-dihidro-aluminattal reflu-
xaltatjuk 3 6ran at. Lehiilés utan hig sésavval hidroli-
zalunk, a szerves fazist szaritjuk és szdrazra paroljuk.
A nyersterméket desztillalassal tisztitjuk.

A korabbiakban bemutattuk, hogy a fenti adaman-
tanszarmazékok az agyi ischemia megel6zésére és ke-
zelésére alkalmas gyogyszerkészitmények el6allitasa-
hoz hasznalhatok fel. A szoban forgdé adamantanszar-
mazékokat értelemszertien az agyi ischemia enyhitésé-
hez és megelG6zéséhez sziikséges mennyiségben alkal-
mazzuk.
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A taldlminy szamos moédositasa és ekvivalense
szakember szdmara nyilvanvalé. Jelen taldlményunk-
ban szerepl vegyiiletek, gyogyszerkészitmények, mod-
szerek és eljarasok valtozatai megvalosithatok anélkiil,
hogy eltérnénk a talalmény lényegétdl, terjedelmétdl.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras hatéanyagként egy vagy tobb (I) altalanos
képletii vegyiilet — a képletben

R, és R, jelentése egymastol fliggetleniil hidrogén-
atom vagy 1—6 szénatomos alkilcsoport;

R; és R, jelentése egymastol fiiggetleniil hidrogén-
atom vagy 1—6 szénatomos alkilcsoport;

Rs jelentése hidrogénatom —

vagy savaddicios s6jat tartalmazd gyogyaszati ké-
szitmény elBallitaséara, azzal jellemezve, hogy az ismert
modon eldallitott hatéanyagot gyodgyaszati készitmé-
nyek elGallitdsanal szokasosan alkalmazott egy vagy
tobb segédanyaggal Osszekeverve agyi ischemia meg-
el6zésére vagy kezelésére alkalmas gyodgyaszati készit-
ménnyé alakitjuk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy hatéanyagként olyan (I) altalanos képletd vegyii-
letet alkalmazunk, ahol Ry, R, és R hidrogénatom, R;
és R, jelentése az 1. igénypontban megadott.

3. A 2. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy hatéanyagként olyan (I) altalanos képleti vegyii-
letet alkalmazunk, ahol R, R, és R jelentése hidrogén-
atom és R; és R, metilcsoport.

4. A 2. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy hatdanyagként olyan (I) altalanos képletii vegyii-
letet alkalmazunk, ahol R}, R, R4 és Rs, jelentése hidro-
génatom és R; etilcsoport.

5. Az 1. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve,
hogy hatéanyagként olyan (I) altalanos képleti vegyii-
letet alkalmazunk, ahol R}, R;, R, és R; jelentése hidro-
génatom és R; izopropilcsoport.

6. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy hatéanyagként olyan (I) altaldnos képletii vegyiile-
tet alkalmazunk, ahol R, és R jelentése hidrogénatom.

7. A 6. igénypont szerinti elaras, azzal jellemezve,
hogy hatéanyagként olyan (I) dltalanos képleti vegyii-
letet alkalmazunk, ahol R; és R, jelentése metilcsoport,
R, és R hidrogénatom és R, metilcsoport vagy etil-
csoport.

8. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy hatéanyagként olyan (I) altalanos képletd vegyiile-
tet alkalmazunk, ahol R, és R, jelentése hidrogénatom.

9. Az 1-8. igénypontok barmelyike szerinti eljarés,
azzal jellemezve, hogy ischemia kezelése soran az ideg-
gyogyaszati készitményt alakitunk ki.

10. Az 1-8. igénypontok barmelyike szerinti elja-
ras, azzal jellemezve, hogy az Alzheimer-kor megel&zé-
sére vagy kezelésére alkalmas gyogyaszati készitményt
alakitunk ki.
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