(19) Orszagkdéd:

HU

00 e
_|||n i

R

||u||n||uum||[}'ir o

wnmmml\\\

///

_MAGYAR
KOZTARSASAG

ORSZAGOS
TALALMANYI
HIVATAL

SZABADALMI
LEIRAS

1828/91
1991. 05. 31.

(21) A bejelentés szama:

(22) A bejelentés napja:

(30) Els6bbségi adatok:
90/12311 1990. 06. 01. GB

(40) A kozzététel napja:  1992. 02. 28.

(45) A megadds meghirdetésének datuma a Szabadalmi
Kozlonyben: 1994. 08.29. SZKV 94/08

(11) Lajstromszam:

209 576 B

(51) Int. C1.5

C 07 D 239/48
A 61 K 31/505

(72) Feltalalok:

(73) Szabadalmas:

Leach, Michael John, Langley Court, Kent (GB)

Nobbs, Malcolm Stuart, Langley Court, Kent (GB)

The Wellcome Foundation Ltd., London (GB)

(74) Képvisels:
Danubia Szabadalmi és Védjegy Iroda Kft.,
Budapest

(54) Eljaras pirimidinil-szarmazékok és a vegyiileteket tartalmazé gyégyaszati
készitmények elballitasara

(57) KIVONAT

A taldlmany targya eljdrds dj (I) dltaldnos képletd
vegyiiletek — ahol R’ jelentése hidrogén- vagy klér-
atom — és soik elGallitasara, oly médon, hogy egy (II)
dltaldnos képletii vegyiiletet — ahol RS jelentése a fenti
és L jelentése kilépScsoport — guanidinnel vagy séjé-
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val reagdltatnak, majd kivant esetben a kapott vegyii-
letet szabad baziss4 vagy savaddicids s6v4 alakitjak.

Az (1) 4ltaldnos képletd vegyiiletek kozponti ideg-
rendszerre haté gyégydszati készitmények hatGanya-
gai.
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A taldlmédny tdrgya eljaras uj pirimidinil-szdrmazékok
és a vegyiileteket tartalmazé gydgydszati készitmények
elddllitisdra. A taldlméany kozelebbrdl (I) dltaldnos kép-
letd  szubsztitudlt 6-fenil-pirimidinekre vonatkozik,
mely vegyiiletek kiilongsen a kozponti idegrendszer
rendellenességei és betegségei kezelésére alkalmasak.

A glutamdt egy élénkit§ hatdsi aminosav, amely
idegatvivéként mifkodik. Ha azonban a sejten kiviili
koncentricidja kielégitéen magas, akkor a glutamat
hatdsos neurotoxinként miikodik, amely a kdzponti
idegrendszerben 1év6 neuronok megdlésére képes
[Rothman & Olney (1986) Prog. Brain. Res., 63, 69]. A
glutamét neurotoxikus hatdsa szdmos kézponti ideg-
rendszeri rendellenességben és betegségben megmutat-
kozik, beleértve az agyi ischémids kdrosoddst, és a
krénikus neurodegenerativ rendellenességeket, példaul
az Alzheimer-kért, a mozgési rendellenességeket és a
Huntington-kért [Meldrum Clinical Science (1985),
68, 113-122]. Ezen kiviil a glutamdt szdmos neurol6-
giai rendellenességnél szerepet jatszik, ilyenek példaul
az epilepszia, a mdnids depresszié, a depresszid, a
skizofrénia, a magas nyomadsii neurolégiai szindréma,
krénikus fdjdalom, trigemindlis neuralgia és migrén.

A 021 121 szami eurdpai szabadalmi bejelentésben
leirjak a 3,5-diamino-6-(szubsztitudlt fenil)-1,2,4-tria-
zinok egy csoportjat, melyek hatdsosak a kozponti
idegrendszeri rendellenességek kezelésében, példdul az
epilepszia kezelésében. Az egyik ilyen vegyiilet, me-
lyet ebben a bejelentésben ifrnak le, a 3,5-diamino-6-
(dikl6r-fenil)-1,2,4-triazin (lamotrigin), err6l kimutat-
tdk, hogy gétolja az izgatd hatdsd aminosavak, gluta-
madt és aszpartdt felszabaduldsat [Leach és tsai., Epilep-
sia 27, 490497 1986, A. A. Miller és mtsai.,, New
anticonvulsant drugs. Ed. Meldrum and Porter 165-
177, 1987].

Uj 6-fenil-pirimidineket taldltunk, melyek hataso-
san gétoljdk a sejten kiviili glutamdt felszabaduldsat.
Eszerint (I) dltaldnos képletd vegyiileteket vagy sdit
allitjak eld, ahol R’ jelentése hidrogénatom vagy klér-
atom.,

Hérom 2,4-diamino-6-aril-pirimidin ismert, mégpe-
dig a 2,4-diamino-6-(klér-fenil)-pirimidin, 2,4-diami-
no-5-metil-6-(4-klér-fenil)-pirimidin és 2,4-diamino-6-
(B-naftil)-pirimidin {ldsd Russell, J. Chem. Soc. (1954)
2951. o. és Falco és tsai., és Brit. J. Pharmacol. (1951)
6, 185]; ezen vegyiiletek biolégiai hatdsokrél nem tet-
tek emlitést.

Az (I) dltalanos képletd vegyiiletek a kdvetkezdk:
2,4-diamino-6-(2,3-dikl6r-fenil)-pirimidin; 2,4-diami-
no-6-(2-kl6r-fenil )-pirimidin.

Az (D) édltaldnos képletd vegyiileteket a kozponti
idegrendszer neurodegenerativ vagy més neurolégiai
rendellenességeinek kezelésére vagy megelSzésére le-
het haszndlni emls6knél, mely betegségek etioldgidja
a neurodtvivé glutamét tilzott felszabaduldsdbdl 4ll.
Az ilyen dllapotok vagy akutak, vagy krénikusak lehet-
nek. Az akut 4llapot agyi ischémids kdrosoddst foglal
magaban, mely kiilonboz6 okokbdl eredhet, ilyenek a
széliités, a szivledllds, a sziv bypass sebészet, a neuna-
talis anoxia és hipoglikémia, valamint a gerincveld
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vagy agy fizikai sériilése vagy traumdja. A krénikus
rendellenességekhez tartoznak az Alzheimer-kér, a
Huntington-kér és Olivoponto kisagyi atrofia és a moz-
gésrendszer rendellenességei. Az (I) képletd vegyiilet-
tel tovdbba kezelhets mds neuroldgiai dllapotok a dep-
resszi6, a manids depresszi6, skizofrénia, krénikus faj-
dalom, epilepszia, trigemindlis neuralgia €s a migrén.

A taldlmany szerint embernél, emlGscknél a kdz-
ponti idegrendszer neurodegenerativ vagy més neuro-
16giai rendellenességeit, melyek etiol6gidja a neuron-
4tvivs glutamét tdlzott felszabaduldsabdl 4ll, olymd-
don kezelhetjiik, hogy az emiGsnek, illetve az ember-
nek nemtoxikus mennyiségben adagoljuk az (I) képleti
vegyiiletet vagy sojat. Olyan eml&soket kezeliink az (I)
képlett vegyiilet vagy gy6gydszatilag elfogadhaté soja
nemtoxikus hatdsos mennyiségével, melyeknek meg-
novekedett CNS extracelluldris glutamdt szintje van.

A taldlmany szerint az (I) dltaldnos képletd vegyii-
letet vagy séjdt tehdt a gydgydszatban alkalmazzuk, .
kiilonosen a kozponti idegrendszer neurodegenerativ
vagy mds neuroldgiai rendellenessége kezelésére vagy
megel6zésére, mely betegségek etioldgidja a neurodtvi-
v6 glutamat tdlzott felszabaduldsabdl 4ll. A taldlmany
szerint az (I) 4ltaldnos képletd vegyiiletet vagy s6jat
gybgyszerkészitmények hatéanyagaként alkalmazhat-
juk, mely gy6gydszati készitmények tehdt a kozponti
idegrendszer neurodegenerativ vagy més neuroldgiai
rendellenességeinek kezelésére vagy megel6zésére
hasznalhaték. Az etioldgia a neurodtvivd glutamdt tdl-
zott felszabaduldsdbdl 4ll.

A taldlmény szerint (I) dltaldnos képletd vegyiilete-
ket dltaldban savaddiciés séik forméjdban allitjuk eld.
Tlyenek a szerves vagy szervetlen savakkal képezett
s6k, az ilyen savaddiciés sék rendszerint gydgydszati-
lag elfogadhatdk, bar gyégyészatilag nem elfogadhato
savak séikat is felhaszndlhatjuk a taldlmdny szerinti
vegyiiletek elGillitasahoz és tisztitdsdhoz. Igy elényés
a s6k a sésav, hidrogén-bromid, kénsav, citromsav,
borkGsav, oxdlsav, fum4rsav, maleinsav, oxaloecetsav,
metdnszulfonsav, etdnszulfonsav, para-toluol-szulfon-
sav, benzolszulfonsav és izetionsav-vok. Az (I) 4ltald-
nos képletii vegyiiletek séit dgy dllitjuk el8, hogy a
megfelels vegyiiletet szabad bézis formdjdban a meg-
felel savval reagéltatjuk.

Az (I) 4ltaldnos képletd vegyiileteket elGnydsen
gydgyszerkészitményekké alakitjuk. Ezek a készitmé-
nyek az (I) dltaldnos képletd vegyiileteket vagy gyo-
gyészatilag elfogadhaté séikat tartalmazzdk, egy vagy
t6bb gyégyaszatilag elfogadhaté hordozéval dsszeke-
verve, és adott esetben tovéabbi szinergista hatdst nem
mutaté gyégyhatdsi komponenst is tartalmaznak. A
hordozéknak elfogadhatéknak kell lenni olyan érte-
lemben, hogy kompatibilisek a tobbi komponenssel, €s
a p4ciens szdmdra sem kérosak.

A gyégyszerkészitmények alkalmasak lehetnek
ordlis, parenterdlis, beleértve a szubkutdn, intradermé-
lis, intramuszkuldris és intravénds, tovdbbd rektdlis €s
topikalis, beleértve a dermalis, bukkalis és szublingud-
lis adagolasra, bdr a legelSnydsebb adagoldsi md fiigg
példaul a paciens dllapotdtol és betegségétdl. A készit-
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mények rendszerint egységddzis formaban allitjuk eld,
és elGallitasuk a gydgydszatban ismert mddszerrel tor-
ténhet. Valamennyi mddszer magaban foglalja az (I)
dltaldnos képletd vegyiilet vagy gydgydszatilag elfo-
gadhat sdja, azaz a hatdanyag 6sszekeverését a hordo-
z6kkal, dltaldban a készitményeket homogén dllapot-
ban allitjuk eld, és alaposan osszekeverjiik a hatéanya-
got a folyékony hordozékkal vagy a finom eloszldsd
szilard hordozékkal vagy mind a kett§vel, majd kivant
esetben a terméket a kivant formdva alakitjuk.

Az ordlis adagoldsra alkalmas készitményeket elG-
allithatjuk példéul kapszula, tabletta vagy ostya forma-
jdban, melyek mindegyike a hatéanyagot elére megha-
térozott mennyiségben tartalmazza, tovdbba elGallit-
hatunk port vagy granuldtumot, oldatot vagy szuszpen-
zi6t, vizes kozegben vagy vizmentes folyadékban,
vagy olaj-a-vizben folyadék emulziét vagy viz-az-olaj-
ban folyadék emuiziét. A hatSanyagot eldéllithatjuk
nagy pirula, szirupos vagy orvossag vagy pép formdjd-
ban is.

A tabletta el@allitasa préseléssel vagy olvasztissal
torténik, adott esetben egy vagy tobb segédanyaggal
egyiitt. A tablettdkat gy 4llitjuk el6, hogy megfelel
gépen a hatéanyagot szabadon foly6 formaban, péld4ul
por vagy granuldtum forméjdban préseljiik, adott eset-
ben Osszekeverjiik kotSanyaggal, cstiszdst elGsegits
szerrel, inert higitéval, kenSanyaggal, feliiletaktiv vagy
diszpergdlé anyaggal. Az olvasztott tablettdkat egy
megfelel§ gépen allitjuk el§ dgy, hogy a poritott ve-
gyiiletet inert folyékony higitéval nedvesitve megol-
vasztjuk. A tablettdkat adott esetben bevonhatjuk vagy
megoszthatjuk, és gy készithetjiik ki, hogy lassan le-
boml$ vagy szabdlyozott lebomldsi formdban tartal-
mazza a hatéanyagot.

A parenterdlis adagoldsra szolgdlé készitmények
vizes vagy vizmentes steril injekciés oldatok, melyek
tartalmazhatnak antioxiddnst, puffert, bakteriosztatiku-
mot és olyan anyagot, amely izotdnidssd teszi a készit-
ményt a paciens vérével, és a vizes €s vizmentes szusz-
penzidk szuszpenddldszereket és sdritdszereket tartal-
mazhatnak. A készitményeket egységdézis vagy multi-
dézisu tarté formdjdban 4llithatjuk elS, példaul lezart
ampulldkat és fioldkat dllithatunk eld, és ezeket liofili-
z4lt koriilmények kozott tarolhatjuk, ahol a steril folyé-
kony hordozé hozzdaddsdra van sziikség, ilyen példdul
az injekciGs viz, €s ezt kozvetleniil alkalmazés eldtt
hasznaljuk.

A receptre késziil§ injekcids oldatokat és szuszpen-
zidkat steril porokbdl, granuldtumokbdl és a fent leirt
modon eldillitott tablettdkbdl készithetjiik.

A rektidlis adagoldsra alkalmas készitményeket kip
formdjdban éllitjuk el§ a szokdsos hordozdkkal, példa-
ul kakadvajjal vagy polietilénglikollal 6sszekeverve.

A topikdlis adagoldsra sz616 készitményeket, me-
lyeket a szdjban alkalmazunk, bukkdlisan vagy szub-
lingudlisan alkalmazzuk, példdul cukorkdkat allitunk
eld, melyek a hatéanyagot tartalmazzék izesitett alap-
anyagban, példdul szachar6zban és tragantmézgiban
vagy gumiardbikumban, és elGéllithatunk pasztilldkat,
melyet a hatdanyagot egy bézisban, példdul zselatin-
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ban, glicerinben vagy szacharézban és gumiardbikum-
ban tartalmazzak.

Elényosek azok az egységdézis készitmények,
amelyek hatdsos mennyiségd hatéanyagot tartalmaz-
nak, vagy ezek megfelel részét. A fent emlitett kom-
ponenseken kiviil a készitmények tovabbi ismert kom-
ponenseket is tartalmazhatnak a készitmény tipusdnak
fiiggvényében, igy példdul az ordlis adagoldsra alkal-
mas készitmények izesitGszereket is tartalmazhatnak. A
tablettdk vagy mds készitmények hatdsos mennyiség-
ben tartalmazzdk az (I) dltaldnos képletli vegyiiletet,
mégpedig olyan dézisban vagy tobbszoérds ddzisban,
ahol az egységek 5-500 mg, rendszerint 10-250 mg (I)
altaldnos képletd vegyiiletet tartalmaznak. Elonydsen
az (I) dltaldnos képletd vegyiiletekkel a kdzponti ideg-
rendszeri rendellenességeket vagy betegségeket ordlis
adagoldssal kezeljiik, vagy pedig injekcid Gtjdn, ami
lehet intraparenterdlis vagy szubkutdn adagolds méd. A
paciensnek adagolandé pontos hatéanyag mennyisége -
a kezel§ orvos felelgssége. Az alkalmazott d6zis azon-
ban szdmos tényezétdl fiigg, ilyenek a beteg kora és
neme, a kezelendS betegség pontos meghatirozdsa, és
ennek silyossdga. gy példaul, ha epilepszids beteget
kezeliink, akkor a dézis lényegesen alacsonyabb lesz,
mint hogyha széliités utdn kezeljiik a beteget az agyi
ischémids kdrosodds gydgyitdsdra. Ezenkiviil az ada-
golds médja a beteg 4llapota siilyossdgdnak fiiggvé-
nyében valtozik.

Ha a kozponti idegrendszeri rendellenességet ke-
zeljiik, példdul az agyi ischémids kdrosodds gyogyita-
sdra, akkor az (I) dltaldnos képletdi vegyiiletet rend-
szerint vagy ordlisan, vagy injekcid titjdn alkalmazzuk,
0,1-30 mg/kg napi dézisban. Feln6tteknél a dézis 4lta-
ldban 8-2400 mg/nap, elénydsen 35-1050 mg/nap.

A taldlmdny szerinti vegyiileteket az irodalombdl
ismert barmely médszerrel elGillithatjuk [ldsd példdul
JACS 73, (1951) 3763. oldal]. ,

A taldlmdny szerint az (I) dltaldnos képletd vegyi-
leteket tigy allithatjuk el6, hogy egy (II) dltaldnos kép-
letd vegyiiletet, ahol R jelentése a fenti és L jelentése
kiléps csoport, guanidinnel vagy séjéval reagdltatunk,
és az (I) 4ltalanos képletid vegyiiletet szabad bézisként
vagy sGjaként izoldljuk, és kivéant esetben a szabad
bazis formaju (I) dltaldnos képletil vegyiiletet sév4 ala-
kitjuk, vagy kivant esetben az egyik st mdsik s6vd
alakitjuk.

Kiléps csoportként L helyén megemlithetdk az al-
koxi-, kiilénosen az 1-4 szénatomos alkoxicsoportok, a
halogénatom, alkil-tio-, kiilondsen 1-4 szénatomos al-
kil-tio-csoport vagy szubsztitudlt aminocsoport, példé-
ul anilino-, morfolino-, 1-4 szénatomos alkil-amino-
vagy benzil-amino-csoport.

A (1) 4ltaldnos képletd vegyiiletek és a guanidin
reakci6jét elénydsen vizmentes olddszerben, példaul
alkanolban, példdul etanolban hajtjuk végre magasabb
hémérsékleten, példdul 80-150 “C-on. Bazist, el6nyd-
sen alkédn-oxidot, példdul ndtrium-etoxidot hasznélunk
4ltalaban, ha a guanidint s6 formdjaban alkalmazzuk.

A (I) 4ltaldnos képletd vegyiileteket 6nmagdban
ismert médon 4llithatjuk el (ldsd példaul a JACS,
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1951, 73, 3763), példaul oly médon, hogy B-keto-nitrilt
diazometdnnal reagéltatunk.

A taldlmany tovabbi részleteit a kovetkez§ példak-
kal illusztrdljuk.

1. példa

2,4-Diamino-6-(2,3-diklor-fenil)-pirimidin elédlli-

tdsa

i) metil-2,3-diklor-benzodt

50 g Aldrich-féle 2,3-diklér-benzoesavat 250 ml ti-
onil-kloriddal melegitiink visszafolyaté hiitg alatt 1 6ra
hosszat. Az oldatot leszirjiik, cstkkentett nyomdson
szdrazra paroljuk. A kapott olajat hozzéacsepegtetjitk
200 ml vizmentes metanolhoz, keverés kozben, szoba-
hémérsékleten. 1 éra muilva a kapott oldatot cskken-
tett nyomdson szdrazra paroljuk, és a maradékot dietil-
éterben feloldjuk. A szerves féazist vizzel kétszer mos-
suk, csontszénnel deritjiik, leszirjiik és magnézium-
szulfat felett szdritjuk. 34 mg cim szerinti vegyiiletet
kapunk, amely 36-38 °C hémérsékleten olvad.

ii) 2,3-diklor-benzoil-acetonitril

2,3 g fémnétriumot feloldunk 100 ml vizmentes
metanolban, és az oldatot csokkentett nyomdson szd-
razra péroljuk. A maradékhoz 26 ml vizmentes aceto-
nitrilt és 20,5 g metil-2,3-diklér-benzo4tot adunk, és az
elegyet keverjiik, majd egész éjjel visszafolyaté hiit§
alatt nitrogén dramban melegitjiik. Az egész anyagot
100 ml vizbe ontjiik, és dietiléterrel extrahdljuk. A vi-
zes fazist ezutdn 6vatosan 2 n sésav hozzdaddsdval pH
=6-ra savanyitjuk, és kloroformmal extrahdljuk. A
szerves fézist ezutdn vizzel mossuk, magnézium-szul-
fat felett szdritjuk, leszdrjitk és szdrazra pdroljuk. A
kapott olajat oszlopkromatografidsan szilicium-dioxi-
don tisztitjuk, kloroformmal eluéljuk.

Kitermelés: 1,75 g.

iii) 3-(2,3-Diklor-fenil)-3-metoxi-akrilnitril

2,8 g 2,3-diklér-benzoil-acetonitrilt feloldjuk dietil-
éterben, és az oldatot hozzdadjuk diazometdn dietil
éteres oldatdnak feleslegéhez keverés kozben, és jeges
fiirdén hitjiik. Az oldatot fokozatosan hagyjuk szoba-
hémérsékletre melegedni, és egész éjjel dllni hagyjuk.
Az oldatot csokkentett nyomdson szdrazra péroljuk és
a nyersterméket oszlopkromatogréfidsan szilicium-di-
oxidon tisztitjuk, kloroformmal eluéljuk. A kapott szi-
lard anyagot metanolbdl atkristalyositjuk.

Kitermelés: 1,47 g, op.: 93-95 °C.

v) 2,4-Diamino-6-(2, 3-diklor-fenil)-pirimidin

0,7 g enol-étert hozzdadunk 0,67 g guanidin-hidro-
kloridbdl kapott guanidin, és 0,16 g nitrium-fém 40 ml
vizmentes etanollal készitett szuszpenzidjahoz, és az egé-
szet 130 °C hémérsékletre melegitjiik 18 6rdn keresztiil
egy lezart edényben. A reakcidelegyet kis térfogatra be-
péroljuk, kloroformban feloldjuk €s vizzel mossuk. A
szerves fazist magnézium-szulfit felett szaritjuk, leszir-
jiik és szdrazra paroljuk. A nyersterméket oszlopkroma-
tografidsan tisztitjuk szilicium-dioxidon, kloroformmal
és 2% metanolt tartalmazé kloroformmal eludljuk. 0,15 g
terméket kapunk, ezt szilicium-dioxidon djra kromatog-
rafdljuk, eludlészerként kloroformot, majd 2 illetve 5%
metanolt tartalmaz6 kloroformot hasznélunk.
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Kitermelés: 0,09 g, op.: 180182 °C.

NMR: oldészer = CDCl;y
7,50 (d, 1H), 7,38 (d, 1H), 7,25 (t, 1H), 6,05 (s, 1H)
4,60—4,90 (széles d, 4H).

2. példa

2,4-Diamino-6-(2-klor-fenil)-pirimidin

i) 3-(2-Kldr-fenil)-3-metoxi-akrilnitril

5 g Lancester szintézissel elGdllitott 2-klér-benzoil-
acetonitrilt feloldjuk minimdlis mennyiségii dikl6r-me-
tanban, és hozzdadjuk diazometdn éteres oldatdnak feles-
legéhez keverés és jeges fiirdSs hités kozben. Az oldatot
lassan hagyjuk szobahémérsékletre melegedni, és egész
éjjel 4llni hagyjuk. Az oldatot csokkentett nyomdson szd-
razra paroljuk, a nyersterméket oszlopkromatogréfidsan
szilicium-dioxidon tisztitjuk és dikl6r-meténnal eludljuk.

Kitermelés: 4,85 g, op.: 42-44 °C.

ii) 2,4-Diamino-6-(2-klér-fenil)-pirimidin

4,75 g enol-étert hozzdadunk 4,68 g hidrokloridbdl
kapott guanidin és 1,13 g fémndtrium 125 ml vizmen-
tes etanollal készitett szuszpenzigjdhoz, és az egészet
lezdrt edényben 18 dra hosszat melegitjiikk 150 “C hé-
mérsékleten. A reakcidelegyet kis térfogatra bepdrol-
juk, kloroformban felvessziik, vizzel mossuk. A szer-
ves fazist magnézium-szulfat felett szaritjuk, leszdrjiik
és szérazra paroljuk. A nyersterméket szilicium-dioxi-
don oszlopkromatografidsan tisztitjuk, kloroformmal
és 2% metanolt tartalmazé kloroformmal eludljuk. Ki-
termelés: 0,5 g. A terméket szilicium-dioxidon ismét
kromatografiljuk, eludlészerként kloroformot, majd
2% metanolt tartalmazd kloroformot haszndlunk.

Op.: 165-167 °C.
NMR: oldészer = CDCly

6,85-7,15 (m, 4H), 5,70 (s, 1H), 5,40 (széles s, 2H),

4,87 (széles s, 2H).

Farmakologiai hatds

Glutamdt felszabaditds és patkdny mdj DHFR gdtlds

Az (I) 4ltaldnos képletd vegyiileteket teszteltiink arra,
hogy hogyan hatnak a glutamét felszabaditdsara, amelyet
veratrinnal idéziink el§ patkany agy szeletekbdl az Epi-
lepsia 27(5): 490497, 1986. jegyzokonyv szerint. A
DHFR aktivitds gétlds vizsgélatdnak jegyzkonyv sze-
rint. A DHFR aktivitds gdtlds vizsgdlatdnak jegyzSkony-
ve a Biochemical Pharmacology 20. kétet, 561-574. ol-
daldnak 1971-b8l szdrmaz6 leirdsdnak a médositésa.

Az eredményeket az 1. tdbldzat tartalmazza. Az
ICq, a vegyiiletnek az a koncentrécidja, amely a DHFR
enzim hatést 50%-kal gdtolja.

1. tdbldzat

M
Példa szerinti GIumxleCaii()fcfﬁzh:t))adftés Patkég)fongz D)HFR
vegydlet | (pos yorlatok) (P95 korldtok)
1L 10 <100
7 0 >100
>10 >55

* A 2.4-diamino-5-metil-6-(4-klér-fenil)-pirimidint
Russell médszere szerint allitottunk el6 J. Chem. Soc.
(1954) 2951 szakirodalmi helyen leirtak szerint.
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Gydgydszati formdldsi példdk

A. Tabletta

1. példa szerinti vegyiilet 150 mg )
Laktéz 200 mg)
Kukorica keményitd 50mg)
Polivinil-pirrolidon 4mg)
Magnézium-szteardt 4 mg)

) = tartalom/tabletta

A gybgyszert a laktézzal és keményitGvel Gsszeke-
verjiik és polivinil-pirrolidon vizes oldatdval granuldl-
Jjuk. A kapott granuldtumot szdritjuk, magnézium-szte-
ardttal 0sszekeverjiik és tablettakkd préseljiik.

B. Injekcio

L Injekcio

Az (I) képletd vegyiilet s6jat steril injekcids vizben
feloldjuk.

II. Intravénds injekcids készitmény

Hat6anyag 020¢g
Steril-pirogén-mentes foszfat-puffer
(pH 9,0) 10 ml-ig

Az 1. példa szerinti vegyiiletet s6 formdjaban felold-
juk a foszfatpuffer nagy részében, 35-40 °C hémérsékle-
ten, majd a térfogatot feltSltjilk, és steril mikroporézus
sziirén keresztiil steril 10 ml-es iivegfioldkba (1. tipus)
sziirjiik, melyeket lezdrunk steril eszkozzel, és feliil zrjuk.

A kovetkez6 példakban az (I) altaldnos képleti ve-
gyiiletek bdrmelyikét hasznélhatjuk hatéanyagnak
vagy ezek gy6gydszatilag elfogadhaté séjat.

C. példa

Kapszula készitmények

I. Kapszula készitmény

Az A készitményt gy éllithatjuk eld, hogy a kom-
ponenseket Osszekeverjitk és kétrészes keményzsela-

tin-kapszuldba toltjiik a kapott elegyet.
mg/kapszula
(a) hatéanyag 250
(b) laktéz B. P. 143
(c) natrium-keményits-glikolat 25
(d) magnézium-sztearat 2
| 0

II. Kapszula készitmény

mg/kapszula
(a) hatéanyag 250
(b) Macrogel 4000 BP 350
600

A kapszuldkat gy allitjuk eld, hogy a Macrogel
4000 BP-t megolvasztjuk, a hatéanyagot az olvadék-
ban diszpergljuk, és a kétrészes kemény zselatin kap-
szuldkat megtoltjiik az eleggyel.

III. Kapszula készitmény (szabdlyozott felszabadu-
ldsi kapszula)

mg/kapszula

(a) hatéanyag 250
(b) mikrokristalyos celluléz 125
(c) laktéz BP 125
(d) etil-celtuldz 13
513

A szabdlyozott leaddsd kapszula készitményt dgy
allitjuk el8, hogy az (a)~(c) komponenseket Osszeke-
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verjik, az elegyet extruddléval extrudaljuk, majd gém-
boket készitiink, és az extrudatumot szaritjuk. A szdri-
tott pelleteket (d) etil-cellul6zzal bevonjuk, mint szaba-
lyozott leaddsi membrannal, és kétrészes kemény zse-
latin kapszuldkba toltjiik.

D. Szirup készitmény

hatéanyag 02500 ¢
szorbitol oldat 1,5000 g
glicerin 1,0000 ¢
nétrium-benzodt 0,0050 g
iz 0,0125 ml
tisztitott viz 5,0 ml-ig

A nétrium-benzodtot feloldjuk tisztitott vizben, €s
hozzédadjuk a szorbit-oldatot. A hatdanyagot hozzdad-
juk, feloldjuk, a kapott oldatot glicerinnel elkeverjiik,
majd a kivént térfogatra toltjiik fel tisztitott vizzel.

E. Kip készitmény

mg/kip

hatéanyag (63 ul)* 250
kemény zsir, BP (Witepsol H15-Dyna-

mit Nobel) 1770

2020

* A hatéanyagot porként haszndljuk, melyben legaldbb
arészecskék 90%-a 63 Um dtmérdjd vagy ennél kevesebb.

A Witepsol H15 egydtodét egy gézkopenyes tdlban
45 °C maximdlis h6mérsékleten megolvasztjuk, a hat6-
anyagot 200 [m-es szitdn 4tszitaljuk, és hozzdadjuk ke-
verés kozben az olvasztott bazishoz. Silverson-t hasznd-
lunk, melyet vigéfejjel ltunk el, amig sima diszperziot
nem kapunk. Az elegyet 45 °C hdmérsékleten tartjuk, a
visszamaradé Witepsol H15-6t hozz4adjuk a szuszpenzi-
6hoz, melyet keveriink, hogy homogén elegyet kapjunk.
Az egész szuszpenzidt ezutdn 250 um-es rozsdamentes
acél szitdn 4tengedjiik folyamatos keverés kozben és
hagyjuk lehiilni 44 °C-ra. 38-40 °C hémérsékleten
2,02 g-os alikvotokat téltiink megfelel§ formakba, és a
kiipokat hagyjuk szobah8mérsékletre hdlni.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras (I) 4ltaldnos képleti vegyiiletek — ahol R’
jelentése hidrogén- vagy klératom — és savaddicids
s6ik elGallitasdra, azzal jellemezve, hogy egy (II) dlta-
lanos képletd vegyiiletet — ahol R jelentése a fenti és L
jelentése kilépScsoport — guanidinnel vagy séjdval rea-
géltatunk, majd kivant esetben a kapott vegyiiletet sza-
bad bézissd vagy savaddiciés séva alakitjuk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljirds R3 helyén hidro-
génatomot tartalmazé (I) dltaldnos képleti vegyiletek
elGallitasara, azzal jellemezve, hogy a megfelelS kiin-
duldsi anyagokat reagdltatjuk.

3. Az 1. igénypont szerinti eljdrds R3 helyén klér-
atomot tartalmazé (I) 4ltaldnos képletd vegyiiletek el6-
4llitdsdra, azzal jellemezve, hogy a megfelelS kiinduld-
si anyagokat reagéltatjuk.

4. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti eljdrds,
azzal jellemezve, hogy L helyén 1-4 szénatomos alko-
xicsoportot tartalmazé (II) dltaldnos képletd vegyiiletet
reagaltatunk.
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5. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti eljdras,
azzal jellemezve, hogy L helyén metoxicsoportot tar-
talmazé (II) dltaldnos képleti vegyiiletet reagdltatunk.

6. Az 1-5. igénypontok barmelyike szerinti eljdras
azzal jellemezve, hogy a terméket szabad bézis formd-
jéban izoldljuk.

7. Az 1. igénypont szerinti eljdrds 2,4-diamino-6-
(2,3-diklérfenil)-pirimidin vagy savaddiciés séja eld-
allitdsdra azzal jellemezve, hogy a guanidint vagy sdjat
3-(2,3-diklérfenil)-3-metoxi-akrilnitrillel reagdltatjuk.

8. Az 1. igénypont szerinti eljards 2,4-diamino-6-
(2-kl6rfenil)-pirimidin vagy savaddiciés séja eldalli-
tdsdra azzal jellemezve, hogy a guanidint vagy sdjat
3-(2-kl6rfenil)-3-metoxi-akrilnitrillel reagdltatjuk.

9. Eljdrds gydgydszati készitmények elSdllitasara,
azzal jellemezve, hogy egy az 1. igénypont szerint el6-
allitott (I) 4ltaldnos képletd vegyiiletet vagy savaddici-
6s s6jat — ahol R jelentése az 1. igénypontban meg-
adott — gydgydszatilag elfogadhaté hordozékkal dssze-

10 keveriink és gyégyszerkészitménnyé alakitunk.
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