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Menetelmda lamotrigiinin valmistamiseksi

Menetelma

Esilla oleva keksintd koskee menetelmaa lamotrigii-
nin ja sen farmaseuttisesti hyvaksyttavien happoadditio-
suolojen valmistamiseksi.

Lamotrigiini on 3,5-diamino-6-(2,3-dikloorifenyy-

1i)-1,2,4-triatsiini, jonka kaava on on (I)

Cl .
N=N 4))
\ N/>—NH2

NH;

Se on tunnettu yhdiste, jota voidaan kayttaa kes-
kushermoston hairididen kasittelemiseen, varsinkin epilep-
sian kasittelemiseen, ja se on kuvattu esimerkiksi EP-
hakemusjulkaisussa 0 021 121. EP-hakemusjulkaisussa
0 247 892 on esitetty lamotrigiini-isetionaatti edullisena
suolana kaytettavaksi ruuansulatuskanavan ulkopuoliseen

annostukseen.
Esilla olevan keksinndn kohteena on menetelma lamo-

trigiinin valmistamiseksi siten, ettd 6-(2,3-dikloorife-
nyyli) -5-kloori-3-tiometyyli-1,2,4-triatsiinia, jonka kaa-

va on (II)

Cl Cl '

\ 2*—-SNE o
N
Cl

kadsitellaan ammoniakilla.
Kaavan (II) mukaisen yhdisteen reaktio ammoniakin

kanssa voidaan suorittaa orgaanisessa liuottimessa. Sopi-

via liuottimia ovat esimerkiksi Cyé—alkanolit, kuten meta-
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noli, etanoli, propan-1-oli tai propan-2-o0li, edullisesti
etanoli. Reaktiolampdtila voi olla alueella huoneenlimpd-
tilasta liuottimen kiehumispisteeseen. Vaihtoehtoisesti
reaktio voidaan suorittaa paineessa lampdtilassa vyli
liuvottimen kiehumispisteen, esimerkiksi autoklaavissa.
Tassa tapauksessa sopiva lampdtila on noin 180 °C ja sopi-
va paine noin 1 930 kPa (280 psi).

Sen sijaan, ett& kaytettdisiin ammoniakkia sopivas-
sa orgaanisessa liuottimessa, voidaan kayttad& vesipitoista
ammoniakkia. Vaihtoehtoisesti kaavan (II) mukaista yhdis-
tettd voidaan kasitelld suoraan nestemdiselld ammoniakilla
paineessa, esimerkiksi autoklaavissa.

Kaavan (II) mukainen yhdiste on uusi. Keksinndén
kohteena on siten lisdksi 6-(2,3-dikloorifenyyli)-5-kloo-
ri-3-tiometyyli-1,2,4-triatsiini.

Kaavan (II) mukainen yhdiste voidaan valmistaa ka-
sittelemallad 6-(2,3-dikloorifenyyli)-5-okso-3-tiometyyli-

1,2,4-triatsiinia, jonka kaava on (III)

Cl Cl

N—N
4 \>—SMe m
NH

o

kloorausaineella.

Sopivia kloorausaineita ovat fosforioksikloridi,
tionyylikloridi, fosforitrikloridi ja fosforipentakloridi.
Erityisen edullinen on fosforioksikloridi. Klooraus suori-
tetaan tavallisella tavalla synteettisen kemian tavanomai-
sissa olosuhteissa.

Keto-enoli tautomerian johdosta kaavan (III) mukai-

sen yhdisteen rakenne voi olla myds seuraava:

Cl Cl
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On ymmarrettava, ettd kaikki tassa tehdyt viittauk-
set kaavan (III) mukaiseen yhdisteeseen koskevat jompaa-
kumpaa tai molempia keto- ja enolitautomeereista.

Kaavan (III) mukainen yhdiste on uusi. Keksinndn
kohteena on siten lisaksi 6-(2,3-dikloorifenyyli) -S5-okso-
3-tiometyyli-1,2,4-triatsiini.

Kaavan (III) mukainen vyhdiste wvoidaan valmistaa
kasittelemalld 6-(2,3-dikloorifenyyli)-5-okso-3-tio-1,2,4-

triatsiinia, jonka kaava on (IV)-

Cl Cl

metylointiaineella.
Sopivia metylointiaineita ovat esimerkiksi metyyli-

halogenidit, kuten MeCl, MeBr ja MeI, metyylisulfonaatti
ja metyyli-p-tolueenisulfonaatti. Erityisen edullinen on
metyylijodidi. Metylointi suoritetaan tavanomaisissa olo-
suhteissa. Esimerkiksi kaavan (IV) mukaisen yhdisteen
reaktio metyylijodidin kanssa suoritetaan edullisesti al-
kalisessa vesiliuoksessa, esimerkiksi alkalimetallihydrok-
sidin, kuten natriumhydroksidin tai kaliumhydroksidin ve-
siliuoksessa huoneenlampdtilassa.

Samoin kuin yhdiste (III) kaavan (IV) mukainen vh-
diste esiintyy keto-enoli tautomeereina ja voi siten olla

seuraavan kaavan mukaisessa muodossa:

Cl Cl
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On ymmarrettava, etta kaikki tassa tehdyt viittauk-
set kaavaan (IV) koskevat jompaakumpaa tai molempia keto-
ja enolitautomeereista.

Kaavan (IV) mukainen yhdiste on uusi. Keksinndn
kohteena on siten lisaksi 6-(2,3-dikloorifenyyli)-5-ockso-
3-tio-1,2,4-triatsiini. Kaavan (IV) mukainen yhdiste voi-
daan valmistaa kasittelemalla 2,3-dikloorifenyyliglyoksyy-
lihappoa, jonka kaava on (V)

C cl
0
—CO,H

tiosemikarbatsidilla.
Kaavan (V) mukaisen yhdisteen reaktio tiosemikar-

batsidin kanssa suoritetaan edullisesti alkalisessa vesi-
liuocksessa, esimerkiksi natriumhydroksidin tai kaliumhyd-
roksidin vesiliuoksessa. Edullisesti reaktio suoritetaan
lampdétilassa huoneenlampdtilasta liuottimen palautusjadh-
dytyslampdtilaan, edullisemmin palautusjaahdytyslampdti-
lassa.

Kaavan (V) mukainen yhdiste voidaan valmistaa ha-
pettamalla 2,3-diklooriasetofenoni, jonka kaava on (VI).

ca
0 VD
Il
—CH,

Sopivia hapettimia ovat seleenidioksidi, kaliumpe-
rmanganaatin alkalinen vesiliuos, kaliumdikromaatti Jja
kromitrioksidi, joita kaikkia ké&ytetaddn pyridiinin léasna
ollessa. Hapetus suoritetaan tavanomaisissa olosuhteissa.

Kaavan (VI) mukainen yhdiste voidaan valmistaa ka-
sittelemdlld 1,2-diklooribentseenid yhdisteelld, Jjonka
kaava on RM' tai RM%X, jossa R on C, (-alkyyli ja M' on alka-



v [
®0 esee oo seee oo
.
.
. e

.
ve

10

15

20

25

30

limetalli, M, on maa-alkalimetalli ja X on halogeeni, ja
sen jalkeen saattamalla nain saatu yhdiste reagoimaan ase-
tyylikloridin tai etikkahappoanhydridin kanssa. Yhdiste
RM?X voi olla esimerkiksi Grignard-reagenssi, kuten metyy-
limagnesiumjodidi. Edullisesti kaytet&aan kaavan RM' mukais-
ta yhdistettd, erityisen edullisesti butyylilitiumia, ja
sen jalkeen reaktiota etikkahappoanhydridin kanssa. Reak-
tio suoritetaan edullisesti lampdétilassa noin -70 °C.

Kaavan (VI) mukainen yhdiste voidaan valmistaa myds
kasittelemdlla 2,3-diklooribentsaldehydia yhdisteella RM'
tai RM%(, jossa R on metyyli, edullisesti k&sittelemdlla
metyylimagnesiumjodidilla, ja hapettamalla ndin saatu
a-metyyli-2,3-diklooribentsyylialkoholi. Sopiva hapetin on
esimerkiksi natriumhypokloriitti. Reaktio suoritetaan
edullisesti huoneenlampdtilassa.

Kaavan (VI) mukainen yhdiste voidaan myds valmistaa
kasittelemdlla 2,3-dikloorijodibentseenid magnesiumilla ja
saattamalla nain saatu yhdiste reagoimaan asetyylikloridin
kanssa vedettdédma&n ferrikloridin 1l&snad ollessa. Reaktio
suoritetaan edullisesti lampdtilassa noin -70 °C.

Keksinnén kohteena on lisdksi menetelmd lamotrigii-
nin farmaseuttisesti hyvaksyttavan happoadditiosuolan val-
mistamiseksi.

Sopivia lamotrigiinin farmaseuttisesti hyvaksytta-
via happoadditiosuoloja ovat esimerkiksi sulfaatti, fos-
faatti, metaanisulfonaatti, p-tolueenisulfonaatti, bent-
seenisulfonaatti ja isetionaatti. Lamotrigiini-isetionatti
on erityisen edullinen kaytettavaksi annostamiseen ruuan-
sulatuskanavan ulkopuolisesti, koska se on hyvin veteen
liukeneva.

Lamotrigiini-isetionaatti voidaan valmistaa saatta-
malla lamotrigiini reagoimaan isetionihapon kanssa. Edul-
lisesti lamotrigiinin ja isetionihapon moolisuhde on 1:3 -

3:1 ja varsinkin noin 1:1.
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Isetionihappoa ei ole kaupallisena tuotteena saata-
vissa, joten se valmistetaan sopivasti in situ. Esimerkik-
si alkalimetalli-isetionaatti muutetaan liuocksessa isetio-
nihapoksi esim. johtamalla isetionaatin vesiliuos H'-ionin-
vaihtohartsikerroksen 1lavite Jja sitten sekoittamalla
triatsiini saadun happoliuocksen kanssa. Tyypillisesti
reaktiossa kaytetddn liuottimena vetta ja tdlldin reaktio
voidaan suorittaa lampdtila-alueella 4 - 50 °C, sopivasti
huoneenlampdtilassa ja ilman tarvetta lisadtd aineita pH:n
sdatdaineita tai muita lisdaineita.

Muodostettu isetionaattisuola voidaan kiteyttaa
esim. teollisessa metanolissa, jolloin saadaan hyvin ve-
teen liukenevia lamotrigiini-isetionaattikiteita.

Vaihtoehtoisesti lamotrigiini-isetionaatti voidaan
valmistaa saattamalla jokin muu lamotrigiinisuola kuin
isetionaatti reagoimaan isetionaattianionin kanssa. Edul-
lisesti suolan ja anionin moolisuhde on 1:50 - 50:1. Edul-
lisimmin suhde on noin 1:10. Reaktio suoritetaan edulli-
sesti eluoimalla suolan metanoliliuos isetionaatti-anio-
ninvaihtohartsia sisaltavan pylvaan lavitse. Tassa tapauk-
sessa suolna on edullisesti lamotrigiinimetaanisulfonaatti
(mesylaatti) .

Lisdksi keksinndén kohteena on menetelmd farmaseut-
tisen koostumuksen valmistamiseksi muodostamalla lamotri-
giinista tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttavastd happoad-
ditiosuolasta ja farmaseuttisesti hyvaksyttavasta laimen-
timesta tai kantaja-aineesta farmaseuttinen koostumus.

Keksinndén mukaisesti valmistetuissa koostumuksissa
yvksikkdannosmuodossa lamotrigiinia on lasnd maaréd, joka on
riitt&van tehokas keskushermoston kasittelyyn in vivo.

Keksinndén mukaisesti valmistetuissa koostumuksissa
farmaseuttisesti hyvaksyttavana laimentimena tai kantaja-
aineena voi olla neste tai kiintea aine, joka on inertti
tai fysiologisesti hyvaksyttava ja yhteensopiva lamotri-

giinin tai sen suolan kanssa.
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Farmaseuttiset koostumukset voidaan antaa l&dakkeek-
si suun kautta, ruuansulatuskanavan ulkopuolisesti, pera-
puikkoina tai paikallisesti, kuten voiteena tai jauheena.
Edullisesti koostumus annetaan kuitenkin suun kautta tai
ruuansulatuskanavan ulkopuolisesti. |

Suun kautta annostamiseen voidaan kaytta& hienoja
jauheita tai rakeita, jotka sisalté&vat laimennus-, disper-
gointi- ja/tai pinta-aktiivisia aineita ja jotka voivat
olla vesipitoisia nesteitd tai siirappeja, kuivassa muo-
dossa olevia kapseleita tail jauhepakkauksia tai vedettdmia
suspensioita, jotka sisdltavat suspendointiainetta, tai
vesi- tali siirappisuspensioita. Haluttaessa tal tarvit-
taessa ne voivat sisaltad maku-, sdildnta-, suspendointi-,
paksunnos- tai emulgointiaineita. Kun keksinndén mukaisesti
valmistetaan vesipitoinen suspensio, niin se sisaltaa
edullisesti ainakin yhtad ndistd aineista.

Ruuansulatuskanavan ulkopuolisessa annostuksessa
aktiivinen aine on steriilin vesipitoisen injektioliuoksen
muodossa, joka voi sisdltaa antioksidantteja tai puskurei-
ta.

Lamotrigiini tai se suola voidaan antaa l&dkkeeksi
puhtaassa muodossa ilman mukana olevia lisdaineita, jol-
loin edullisena kantajana on kapseli tai jauhepakkaus.

Vaihtoehtoisesti aktiivinen aine voi olla puhtaassa
muodossa tehokkaana yksikkdannoksena esim. puristettuna
tabletiksi ym.

Muita koostumuksiin mahdollisesti sisallytettavia
aineita ovat esimerkiksi fysiologisesti vaikuttamattomat
aineosat, esim. kiintedt tai nestemaiset laimentimet, ku-
ten laktoosi, tarkkelys tai kalsiumfosfaatti tabletteihin
tai kapseleihin; oliividljy tal etyylioleaatti pehmeisiin
kapseleihin; ja vesi tai kasvidljyt suspensioihin tai
emulsioihin; luistoaineet, kuten talkki tai magnesium-
steraatti; geeliyttéavat aineet, kuten kolloidiset savet;

paksunnosaineet, kuten traganttikumi tai natriumalginaat-
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ti; ja muut terapeuttisesti hyvaksyttavat apuaineet, kuten
kosteuttavat aineet, saildéntdaineet, puskurit ja antioksi-
dantit, joita voidaan kayttaad kantaja-aineina t&llaisissa
koostumuksissa.

Tabletit ja muut erillisinad yksikkdind esitetyt
valmistemuodot voivat sopivasti sisdltid sellaisen maaran
lamotrigiinia tai sen suoclaa, joka sind annoksena tai sen
monikertana on tehokas, esim. yksikkdind, jotka sisaltavat
S - 500 mg, edullisesti noin 10 - 250 mg lamotrigiinia
vapaana emaksen& laskettuna.

Vesipitoiset koostumukset sisaltavat yleensa lamo-
trigiinin farmaseuttisesti hyvaksyttavaad suolaa riittavan
maaran, Jjoka on tehokas keskushermoston h&iridta wvastaan
in vivo, ja koostumus voi olla ykskkdannosmuodossa. Vesi-
pitoinen koostumus voi sisiltaad jopa noin 250 mg/ml suolaa
vapaana emaksena laskettuna. Kuitenkin tyypillisid suola-
konsentraatioita ovat 10 - 70 mg/ml, edullisesti 10 - 50
mg/ml. Ruuansulatuskanavan ulkopuolisesti annostettavaksi
suola voi olla steriilind injektoitavana wvesiliuoksena,
joka voi sisa&ltda terapeuttisesti hyvaksyttévia apuainei-
ta, kuten antioksidantteja, puskureita ja liuoksen osmoot-
tisuutta sditelevia aineita. Edullisesti liuoksessa ei ole
lasnd anioneja, kuten kloridia ja fosfaatteja, koska nail-
14 on taipumus ioninvaihtoon suolan kanssa, jolloin muo-
dostuu sakkaa.

Vesipitoinen koostumus voidaan valmistaa liuotta-
malla suola vesipitoiseen vadliaineeseen, sopivasti sterii-
liin injektioon sopivaan veteen. Liuos voidaan laimentaa
sopivaan konsentraatioon ennen kayttda.

Seuraavat esimerkit valaisevat keksinndén mukaisen

menetelmin reaktiovaiheita.
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Esimerkki 1

Yhdisteen (VI) wvalmistus

Menetelma A

Butyylilitiumia heksaanissa (300 ml, 0,474 mol)
lisattiin typpikehdssa sekoittaen -70 °C:ssa hitaasti ti-
poittain 1,2-diklooribentseenin (104,58 g, 0,711 mol)
liuokseen vedettOmidssa tetrahydrofuraanissa (2 1). Saatua
liuosta sekoitettiin -70 °C:ssa tunnin ajan. Sitten liuos
lisattiin kaksipaisen neulan avulla typpikehdssa edelleen
-70°C:ssa etikkahappoanhydridin (290,35 g, 2,84 mol)
liuokseen vedettdmissa tetrahydrofuraanissa (1 1)
-70 °C:ssa. Lisayksen paatyttya saatua liuosta sekoitet-
tiin -70 °C:ssa noin tunnin ajan, sitten liuos sai lammeta
huoneenlampdtilaan.

Reaktioseos kaadettiin jaille (5 1), sitd sekoitet-
tiin hyvin ja sen annettiin sitten seistd yon yli. Vesipi-
toinen seos uutettiin eetterilld (3 x 1,5 1l). Eetterifaa-
sit yhdistettiin, pestiin vedella (3 x 750 ml), kyllaste-
tylla NaHCO;-liuoksella (3 x 750 ml) ja kyllastetyll& NaCl-
liuocksella (1 x 750 ml). Orgaaninen faasi kuivattiin ve-
dettémalla magnesiumsulfaatilla, suodatettiin ja haihdu-
tettiin, jolloin saatiin keltainen neste. Raakatuotetta
kasiteltiin suurvakumissa kuumavesihauteessa mahdollisen
1,2-diklooribentseenin ja etikkahappoanhydrdin poistami-
seksi. Saatiin 2,3-diklooriasetocfenonia (67,2 g, 75 %:n
saanto). IR, NMR ja TLC (Sioz, CHCl,;) osoittivat materiaa-
lin sisaltavan véahan epapuhtauksia, joten lisdpuhdistami-
seen ei ryhdytty.

Menetelma B

Jodimetaania (324,89 g, 2,288 mol) lisattiin ti-
poittain ja sekoittaen magnesiumlastuille (54,88 g, 2,288
mol) vedettdmassa eetterissa (1 1) metyylimagnesiumjodi-
din muodostamiseksi. Saatuun Grignard-yhdisteeseen liséat-
tiin tipoittain ja sekoittaen 2,3-diklooribentsaldehydin
(200 g, 1,144 mol) liuos bentseeni/dietyylieetteriseockses-
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sa (1 1, 50:50). Reaktioseosta sekoitettiin huoneenlampd-
tilassa ydn yli. Liuosta keitettiin palautusjadhdyttéen 2
tuntia, sitten liuocksen annettiin jAahtya. Reaktioseos
kaadettiin kyllastettyyn NH,Cl-liuckseen (5 1) ja orgaani-
nen Kkerros erotettiin. Vesikerros uutettiin eetterilla
(3 x 2 1). Orgaaniset faasit yhdistettiin, pestiin kyllé&s-
tetylla NaCl-liuoksella (1 x 2 1), kuivattiin vedettdm&lla
magnesiumsulfaatilla, suodatettiin ja  haihdutettiin.
a-metyyli-2,3-diklooribentsyylialkoholi (196,4 g, 90 %:n
saanto) saatiin keltaisena 06ljyna, Jjoka seisotettaessa
kiteytyi vaaleankeltaisina kiteina. TLC (Si0,, CHCl,)
osoitti, ettei epapuhtauksia ollut eikad tuotetta nain ol-
len enempda puhdistettu. Kuitenkin tarvittaessa alkoholi
voidaan kiteyttdad uudelleen 40 - 60 °C:ssa petrolieette-
ristd, jolloin saadaan valkoisia prismoja, sp. 53 °C.

a-metyyli-2,3-diklooribentsyylialkoholi (5,0 g,
0,026 mol) liuotettiin etikkahappoon (24 ml) ja liuokseen
lis&ttiin hitaasti tipoittain lampdtilassa 15 - 25 °C se-
koittaen 12-%:sta (p/vol-%) natriumhypokloriittiliuosta
(23,26 ml, 0,0314 mol). Lisayksen paatyttya reaktioseosta
sekoitettiin huoneenlampdtilassa noin 1,5 tuntia kunnes
tarkkelys/jodikoe antoi positiivisen tuloksen. Reaktio-
seokseen lisattiin kylléstettyad natriumbisulfiittiliuosta
kunnes tarkkelys/jodikoe antoi negatiivisen tuloksen. Seos
kaadettiin jA&/suoclaliuosseokseen (100 ml) ja uutettiin
dietyylieetterilld (3 x 75 mml). Eetterifaasit yhdistet-
tiin ja pestiin 2 M NaOH-liuoksella (3 x 75 ml) kunnes
pesuvesi oli alkalista. Eetterifaasi kuivattiin vedettd-
malla magnesiumsulfaatilla, suodatettiin ja haihdutettiin.
2,3-diklooriasetofenoni (3,2 g, 65 %:n saanto) saatiin
vaaleankeltaisena 6ljyna. TLC (SiOQ,, CHCl;) ja NMR osoitti-
vat, ettei tama materiaali sisaltanyt epapuhtauksia.

Menetelma C

2,3-dikloorifenyylimagnesiumjodidin valmistamiseksi

2,3-dikloorijodibentseenin (350 ml, 1,282 mol) liuos ve-
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dettOméssd eetterissd (1 250 ml) lisattiin typpikehéssé
hitaasti samalla sekoittaen Mg-lastuille (30,77 g, 1,282
mol) vedettdmassa dietyylieetterissd (300 ml). Grignard-
vhdiste lisattiin typpikehassd tipoittain -70 °C:ssa se-
koittaen asetyylikloridin (301,91 g, 3,846 mol) liuokseen
vedettdmissa dietyylieetterissa (1 1), joka sis&lsi vede-
téntéd ferrikloridia (1,925 g, 0,0118 mol). Lisdyksen p&aa-
tyttyd saatua seosta sekoitettiin typpikehdssa -70 °C:ssa
vield 5 minuuttia, sitten seoksen annettiin lammetd& huo-
neenlampdtilaan. Reaktioseos kaadettiin jaille (5 1) ja
sitten sekoitettiin hyvin. Vesikerros tehtiin emé&ksiseksi
natriumkarbonaatilla ja reaktioseoksen annettiin seisté
huoneenlampdétilassa ydn yli. Vesiliuos uutettiin dietyyli-
eetterilld (3 x 2 1) ja eetterifaasit yhdistettiin, kui-
vattiin vedettdmdlld mahgnesiumsulfaatilla, suodatettiin
ja haihdutettiin. Epdpuhdas 2,3-diklooriasetofenoni (235,7
grammaa) saatiin keltaisena nesteena. Raakamateriaali tis-
lattiin vakuumissa, jolloin saatiin puhdasta 2,3-dikloori-
asetofenonia (147,0 g, kp. 100 °C/2 mm Hg, 60,66 %:n saan-
to). NMR ja TLC (SiO,, CHCl;) osoittivat, ettei tama mate-
riaali sisdltanyt epapuhtauksia.

Esimerkki 2

Yhdisteen (V) valmistus

KMnO,:n (33,33 g, 0,21 mol) liuos vedessa (1 100 ml)
lisattiin tipoittain ja sekoittaen 2 tunnin aikana 2,3-
diklooriasetofenonin (12,5 g, 0,066 mol), KOH:n (8,33 g,
0,148 mol), veden (330 ml) ja pyridiinin (33 ml) seokseen
10 - 15 °C:ssa. Sekoittamista jatkettiin wvield tunnin
ajan. Ylimdaradinen permanganaatti hajotettiin lis&amalla
natriummetabisulfiittia ja saatu liuos suodatettiin hyf-
lolla. Suodos tehtiin happameksi vakevalld kloorivetyha-
polla ja sen annettiin sitten seista yén yli huoneenlampd-
tilassa. Hapan liuos uutettiin eetterilla ja eetteriuut-
teet yhdistettiin, suodatettiin, haihdutettiin ja jaannds

kuivattiin P,05:n ylla, jolloin saatiin yhdiste, joka tun-
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nistettiin 2,3-dikloorifenyyliglyoksyylihapoksi (kaava V)
TLC-analyysilla (Si0,:DIPE:HCO,H:H,0) . Raakatuotteen saanto:
67,8 %. |

Esimerkki 3

Yhdisteen (IV) valmistus

Kaavan (V) mukainen yhdiste, 2,3-dikloorifenyyli-
glyksyylihappo (12,00 g, 0,155 mol) liuotettiin lampim&&n
1 M NaOH-liuokseen (165 ml, 0,165 mol). Tiosemikarbatsidi
(kaava: }QN-NH—C(S)—NHQ (10,12 g, 0,11 mol) liuotettiin
lampimdan veteen (175 ml). Namd kaksi liuosta sekoitettiin
vyhteen ja seosta kuumennettiin palautusjadhdyttéden ja se-
koittaen 4 tuntia. Reaktioseos sai jéaahtya yoén yli ja
tehtiin sitten happameksi vakevalld kloorivetyhapolla
0,5 °C:ssa. Muodostunutta suspensiota sekoitettiin 30 mi-
nuuttia, kiinted aine suodatettiin ja kuivattiin.

Yhdistettd (IV), 6-(2,3-dikloorifenyyli)-5-okso-3-
tio-1,2,4-triatsiinia saatiin 48 %:n saannolla. Se tunnis-
tettiin IR-spektrilld ja TLC-analyysilla.

Esimerkki 4

Yhdisteen (III) valmistus

Esimerkissd 3 valmistettu kaavan (IV) mukainen yh-
diste, 6-(2,3-dikloorifenyyli)-5-okso-3-tio-1,2,4-triat-
siini (16,5 g, 0,06 mol) liuotettiin 2 M NaOH-liuokseen
(33,32 ml). Siihen lisattiin metyylijodidia (25,55 g, 0,18
mol) vedessad (50 ml) . Saatua liuosta sekoitettiin huoneen-
lampdtilassa yén yli. Muodostunut kiinted aine suodatet-
tiin, liuotettiin 2 M NaOH-liuokseen ja liuos tehtiin hap-
pameksi vakevalla kloorivetyhapolla, saatu sakka suodatet-
tiin imulla ja kuivattiin P,05:n yllé&, jolloin saatiin yh-
diste (III), 6-(2,3-dikloorifenyyli)-5-okso-3-tiometyyli-
1,2,4-triatsiini (10,85 g, 63 %:n saanto). Sp. = 131,6 °C.

Esimerkki 5

Yhdisteen (II) wvalmistus

Yhdistetta (III), 6-(2,3-dikloorifenyyli)-5-okso-3-
tiometyyli-1,2,4-triatsiinia (2,0 g, 0,0069 mol) ja fosfo-
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rioksikloridia (POCl,, 40 ml) lisattiin pulloon ja kuumen-
nettiin siind palautusjddhdyttden 2 tuntia. Reaktioseos
sail ja&dhtya ja ylimdarainen POCl; poistettiin haihduttamal-
la. Jaannds liuotettin CHCl;:een ja tehtiin alkaliseksi
NH,OH:1la. 30 minuutin seisottamisen jalkeen saatu seos
pestiin vedella, suodatettiin ja haihdutettiin, jolloin
saatiin yhdiste (II), 6-(2,3-dikloorifenyyli)-5-kloori-3-
tiometyyli-1,2,4-triatsiini 80 %:n saannolla. Yhdisteen
puhtaus todettiin TLC:1l1la.

Esimerkki 6

Lamotrigiinin valmistus

Esimerkissd 5 valmistettu 6-(2,3-dikloorifenyyli) -
5-kloori-3-tiometyyli-1,2,4-triatsiini liuotettiin NH;:1lla
kyllastettyyn etanoliin (100 ml) ja liuosta kuumennettiin
suljetussa lasiputkessa autoklaavissa 180 °C:ssa/l1 930 kPa
(280 psi) 72 tuntia.

Putken sisaltd haihdutettiin, jolloin jaa&nndksena
saatiin tummanruskea raakatuote. Raakatuote kiteytettiin
metanolista ja saatu yhdiste (I), 3,5-diamino-6-(2,3-di-
kloorifenyyli)-1,2,4-triatsiini (lamotrigiini) tunnistet-
tiin TLC:11a (Rf = 0,20). Sp. = 218 °C.

Esimerkki 7

3,5-diamino-6-(2,3-dikloorifenyyli)-1,2,4-triatsii-

ni-isetionaatin wvalmistus

Natriumisetionaatin (148 g, 1,0 mol) liuos vedessa
(4,9 1) 1laskettiin IR 120 (H) ioninvaihtohartsipylvaan
ladvitse ja eluoitiin vedella. 3,5-diamino-6-(2,3-dikloori-
fenyyli)-1,2,4-triatsiini (256 g, 1,0 mol) liuotettiin
saatuun isetionihappoon, liuos suodatettiin ja haihdutet-
tiin vakuumissa. Jaannds kiteytettiin metanolista (tekni-
nen laatu), jolloin saatiin 3;5-diamino-6-(2,3-dikloorife-
nyyli)-1,2,4-triatsiini-isetionaatti.

Saanto: 273,3 g (72 %), sp. 242 °C.
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Esimerkki 8

3,5-diamino-6-(2,3-dikloorifenyyli)-1,2,4-triatsii-

ni-isetionaatin valmistus

50 mmol Amberlite (tavaramerkki) IR-45:t& (OH) se-
koitettiin isetionihapon vesiliucksen (10 ml, 15 mmol)
kanssa ja seos pakattiin pylvaaseen. Pylvas pestiin meta-
nolilla. Siitd eluoitui 3,5-diamino-6-(2,3-dikloorifenyy-
1i)-1,2,4-triatsiinimesylaatin (0,7 g, 2 mmol) metanoli-
liuvosta. Eluentti haihdutettiin vakuumissa ja jaannds ki-
teytettiin metanolista (tekninen laatu), jolloin saatiin
3,5-diamino-6-(2,3-dikloorifenyyli)-1,2,4-triatsiini-ise-
tionaatti.

Saanto: 300 mg (40 %), sp. 242 - 243 °C.

Esimerkki 9

3,5-diamino-6-(2,3-dikloorifenyyli)-1,2,4-triatsii-
ni-isetionaattia (74,625 g, 0,195 mol) lisattiin injektio-
tarkoituksiin sopivaan (BP) veteen (noin 900 ml) ja liuo-
tettiin siihen ja liuos laimennettiin edelleen injektio-
tarkoituksiin sopivalla (BP) vedelld 1 000 ml:ksi, jolloin
saatiin vesiliuos, joka sisalsi isetionaattisuolaa, joka
vastasi 3,5-diamino-6-(2,3-dikloorifenyyli)-1,2,4-triat-
siiniemdksen konsentraatiota 50 mg/ml. Tami liuos oli too-
nisuutensa perusteella hyvaksyttava.

Esimerkki 10

3,5-diamino-6-(2,3-dikloorifenyyli)-1,2,4-triatsii-
ni-isetionaattia (14,925 g, 0,039 mol) lisdttiin dekstroo-
simonohydraatin (43,8 g, 0,221 mol) liuokseen injektiotar-
koituksiin sopivassa (BP) vedessd (noin 900 ml) ja liuos
laimennettiin edelleen injektiotarkoituksiin sopivalla
(BP) vedella 1 000 ml:ksi, jolloin saatiin vesiliuos, joka
sigdlsi isetionaattisuolaa, -joka wvastasi 3,5-diamino-6-
(2,3-dikloorifenyyli)-1,2,4-triatsiiniemdksen konsentraa-
tiota 10 mg/ml. Tamd liuos oli toonisuutensa perusteella

hyvaksyttava.
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Egimerkki 11

Valmistettiin farmaseuttinen koostumus,
lettia kohti sisalsi seuraavat aineosat.
3,5-diamino-6-(2,3-dikloorifenyyli)-1,2,4-
triatsiini
Laktoosi
Maissitarkkelys
Polyvinyylipyrrolidoni

Magnesiumsstearaatti

joka

150
200
50
4

4

tab-

mng
mng
mng
mng
mng

Laadkeaine sekoitettiin 1laktoosin ja tarkkelyksen

kanssa ja seos rakeistettiin polyvinyylipyrrolidonin vesi-

liuocksen kanssa. Saadut rakeet kuivattiin, sekoitettiin

magnesiumstearaatin kanssa Jja puristettiin tableteiksi,

joiden keskimaardinen paino oli 408 mg.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd lamotrigiinin valmistamiseksi, jonka

kaava on (I)
C Cl1
N=N @

\ N/>—NHz
NH{

tunnettu siitd, ettd 6-(2,3-dikloorifenyyli)-5-
kloori-3-tiometyyli-1,2,4-triatsiinia, jonka kaava on (II)

Cl Cl
N=N
)F—SNh a
\‘ N

Cl

kédsitelldan ammoniakilla.
2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelma, t u n-
nettu siita, ettd kaavan (II) mukainen yhdiste val-

mistetaan kasittelemd&lld yhdistettd, jonka kaava on (III)

Cl Cl

/ \>—SMc fai1))
NH

kloorausaineella. O

3. Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelmid, t u n-
nettu siita, ettéd kaavan (III) mukainen yhdiste val-
mistetaan kasittelemdlla yhdistettd, jonka kaava on (IV)

Cl cl
(" N-NH
J >=s )
NH
| 0

metylointiaineella.
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4. Patenttivaatimuksen 3 mukainen menetelmi&, t u n-
nettu siitd, ettéd kaavan (IV) mukainen yhdiste val-
mistetaan kasittelemalla vyhdistettda, jonka kaava on (V)

C Ci

0
i W)
C—CO.H -

tiosemikarbatsidilla.
5. Patenttivaatimuksen 4 mukainen menetelmia, t u n-
nettu siita, ettd kaavan (V) mukainen yhdiste valmis-

tetaan hapettamalla yhdiste, jonka kaava on (VI)

6. Patenttivaatimuksen 5 mukainen menetelmd, t u n-
nettu siita, etta kaavan (VI) mukainen yhdiste val-
mistetaan (i) kasittelemalld 1,2-diklooribentseenia butyy-
lilitjumilla ja kéasittelemdlld ndin saatua yhdistettd
etikkahappoanhydridilla; tai (ii) ké&sittelemdlld 2,3-di-
klooribentsaldehydia metyylimagnesiumjodidilla ja hapetta-
malla nadin saatu a-metyyli-2,3-diklooribentsyylialkoholi;
tai (iii) ké&sittelemdlla 2,3-dikloorijodibentseenid magne-
siumilla ja kasittelemalld nain saatua yhdistettad asetyy-
likloridilla vedettdmadn ferrikloridin lasn& ollessa.

7. Minka tahansa edelld olevan patenttivaatimuksen
mukainen menetelmd, t unnet t u sgiitad, ettid lamotri-
giini lisdksi muutetaan farmaseuttisesti hyvaksyttavéksi
happoadditiosuolaksi. 4

8. 6-(2,3-dikloorifenyyli)-5-kloori-3-tiometyyli-
1,2,4-triatsiini.

9. 6-(2,3-dikloorifenyyli)-5-okso-3-tiometyyli-
1,2,4-triatsiini.

10. 6-(2,3-dikloorifenyyli)-5-0kso-3-tio-1,2,4-

triatsiini.
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