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A talalmany targya eljaras (1) képletl lamotrigin eldallitasa-

ra.

A talalmany szerinti eljarast ugy végzik, hogy (l1) képletl 6-
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-(2,3-diklor-fenil)-5-klor-3-tiometd-1,2,4-triazint ammoniaval ke-
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A taldlméany targya eljaras lamotrigin és gybégyaszatilag el-
fogadhato savaddicids s6i eldallitasara.

A lamotrigin egy (l) altalanos képletd 3,5-diamino-6-(2,3-
-diklér-fenil)-1,2,4-triazin.

A lamotrigin ismert vegytlet, amely a kézponti idegrendszer
rendellenességeinek kezelésére haszndalhaté, kulénésen epilep-
szia kezelésére. Leirasa megtalalhaté az EP-A-0021121 szamu
eurépai szabadalmi bejelentésben. Az EPA-0247892 eurdpai
szabadalmi bejeleniésben leirt lamotrigin izetionat elényds sé
parenteralis adagolasra.

A jelen talalmany targya eljaras lamotrigin elballitasara oly
médon, hogy egy (lI) képletd 6-(2,3-diklor-fenil)-5-klér-3-
-tiometil-1,2,4-triazint amméniaval reagaltatunk.

A (I1) képletad vegyulet és az ammoénia reakcidjat szerves
oldoészerben hajthatjuk végre. Oldészerként hasznalhatunk 1 - 6
szénatomos alkanolokat, példaul metanolt, etanolt, propan-1-olt
vagy propan-2-olt, elényésen etanolt. A reakcié hdmérséklete
szobahdmérséklettél az oldészer forraspontjaig valtozhat. A re-
akciét elvégezhetjuk nyomas alatt is, az oldészer forraspontja

feletti homérsékleten, példaul autoklavban. Ezesetben a megfe-

Aktaszam: 86000-5194-KY/KmO



lelé6 hémérséklet 180 °C kérali, és a megfeleld6 nyomas 1930
kPa kérali.

Ahelyett hogy ammaéniat hasznalnank szerves oldoszerben,
alkalmazhatunk vizes ammoéniat, vagy a (ll) altaldnos képleti
vegylletet kézvetlenll is kezelhetjuk nyoméas alatt folyékony
ammoniaval, példaul egy autoklavban. A (il) képleti vegyulet Gj,
a talalmany kiterjed tehat a 6-(2,3-diklor-fenil)-5-kiér-3-tiometil-
-1,2,4-triazinra is.

A (Il) képletld vegyuletet ugy allithatjuk eld, hogyha a (llI)
képletl 6-(2,3-diklér-fenil)-5-oxo-3-tiometil-1,2,4-triazint
kiérozdszerrel kezeljuk.

Klérozészerként hasznalhatunk foszforoxi-kloridot, tionil-
-kloridot, foszfor-trikloridot és foszfor-pentakloridot. Kuléndsen
elényds a foszforoxi-klorid. A klérozas a szokasos tipusu, és
rutin szintetikus kérilmények kéz6tt hajtjuk végre.

A keto-enol tautoméria kévetkeztében a (ill) képleti vegyu-
let (I11A) képletli szerkezetl is lehet. A (lIl) képletd vegyulet
emlitésekor barmelyik keto és enol tautomer beleértendé.

A (IH) képletid vegyulet uj. A talalmany tehat kiterjed a 6--
-(2,3-diklor-fenil)-5-oxo-3-tiometil-1,2,4-triazinra is.

A (1) képletld vegyulet ugy allithato eld, hogy a (IV) képle-
ti 6-(2,3-diklér-fenil)-5-ox0-3-tio-1,2,4-triazint metilezdészerrel
kezeljuk.

Metilez6szerként hasznalhatunk metil-halogenidet, példaul
metil-kloridot, metil-bromidot, metil-jodidot, metil-szulfonatot
vagy metil-para-toluol-szulfonatot. Kulénésen elénydés a metil-
-jodid. A metilezést ismert kéralmények ké6z6tt hajthatjuk végre,

példaul a (1V) képletlu vegyuletet metil-jodiddal elényésen lagos



vizes oldatban, példaul vizes alkalifém-hidroxid, példaul natri-
um-hidroxid vagy kalium-hidroxid oldatban szobahdmérsékieten
reagaltathatjuk.

A (1V) képleti vegyulet a (II1) képletd vegyulethez hasonlé6-
an keto-enol tautomériat mutat, és ezért (IVA) képletld szerke-
zettel is rendelkezhet.

A tovabbiakban a (IV) képleti vegyluleten mindkét keto és
enol tautomert is értjuk.

A (IV) képletd vegyulet 4j. A talaimany tehat kiterjed a (1V)
képletd 6-(2,3-diklér-fenil)-5-ox0-3-tio-1,2,4-triazinra is. A (1V)
képleti vegyuletet ugy allithatjuk elé, hogyha az (V) képletl
2,3-diklor-fenil-glioxilsavat tioszemikarbaziddal reagaltatjuk.

Az (V) képletd vegyuletet elédnydsen lugos vizes oldatban
reagaltatjuk tioszemikarbaziddal, példaul natrium-hidroxid vagy
kalium-hidroxid vizes oldataban. A reakciét elénydésen szoba-
homérséklettél az oldészer forraspontjdig, még elénydsebben
reflux hémérsékleten hajtjuk végre.

Az (V) keépleti vegyuletet ugy allithatjuk elé, hogyha a (Vi)
képletd 2,3-diklér-acetofenont oxidaljuk.

Oxidaloszerként hasznalhatunk szelénium-dioxidot, vizes
ligos kalium-permanganatot, kalium-dikromatot és krém-
-trioxidot piridin jelenlétében. Az oxidaciét ismert kérulmények
k6z6tt hajthatjuk végre.

A (V1) képleti vegyuletet Ggy allithatjuk eld, hogy 1,2-
-diklér-benzolt RM' vagy RM?X altalanos képletd vegyulettel ke-
zeljuk - ahol
R jelentése 1 - 6 szénatomos alkilcsoport,

M' jelentése alkalifématom,
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M2 jelentése alkaliféldfématom és

X jelentése halogénatom -

majd az igy kapott vegyuletet acetil-kloriddal vagy ecetsavan-
hidriddel reagaltatjuk. Az RM'X képletd vegyulet példaul
Grignard-reagens, példaul metil-magnézium-jodid lehet. EIdny6-
sen RM' képleti vegyuletet hasznalunk, kuléndsen elény6s a
butil-litium, majd a kapott vegyuletet ecetsavanhidriddel reagal-
tatjuk. A reakci6t elényésen -70 °C-on hajtjuk végre.

A (VI) képletld vegyuletet ugy is eldallithatjuk, hogy 2,3-
-diklér-benzaldehidet RM' vagy RM?X altalanos képletid vegyu-
lettel reagaltatunk, ahol R jelentése metilcsoport, elényésen
metil-magnézium-jodiddal reagaltatjuk és az o-metil-2,3-diklor-
-benzil-alkoholt oxidaljuk. Oxidalészerként hasznalhatunk pél-
daul natrium-hipokloritot. A reakciot elényésen szobahdmérsék-
leten hajtjuk végre.

A (VI) képleti vegyuletet eldallithatjuk dagy is, hogy 2,3-
-diklér-benzolt magnéziummal kezelink, és az igy kapott vegyu-
letet vizmentes vas-klorid jelenlétében acetokloriddal reagaitat-
juk. A reakciét elénydsen -70 °C-on hajtjuk végre.

A talalmany kiterjed tovabba egy eljarasra is, amely abbdl
all, hogy gyoégyéaszatilag elfogadhaté savaddicios sét képezunk
lamotriginbél.

Gyodgyaszatilag elfogadhaté lamotrigin savaddicidés sék le-
hetnek szulfat, foszfat, metan-szulfonat, para-toluol-szulfonat,
benzol-szulfonat és izetionat. A lamotrigin-izetionat kalénésen
elényds parenterdlis adagoldsra nagy vizoldékonysaga kdévet-

keztében.



A lamotrigin-izetionatot ugy allithatjuk eld, hogy lamotrigint
izetionsavval reagaltatunk, elény6sen a lamotrigin és izetionsav
mélaranya 1:3 - 3:1, kaléndsen 1:1.

Az izetionsav kereskedelemben nem hozzaférhetd, és ezért
in situ allithatjuk elé. Példaul egy lugos fém izetionat-oldatot
atalakithatunk izetionsavva példaul agy, hogy az izetionat vizes
oldatat H* ioncseréld gyantan engedjuk keresztul, és a triazint
ezutan a kapott sav oldattal 6sszekeverjuk. A reakcié oldészere
rendszerint viz, és ha ez igy van, akkor a reakciét 4-50 °C-on,
elényésen szobahémérsékleten hajtjuk végre anélkll, hogy a
pH-t be kellene allitani, vagy mas adalékot kellene hozzaadni.

A kapott izetionat-s6t példaul ipari metilezett szeszb6l at-
kristalyosithatjuk, igy lamotrigin-izetionat kristalyokat kapunk,
melyek kénnyen oldédnak vizben.

A lamotrigin-izetionatot eldallithatjuk ugy is, hogy
izetionattdl eltéré lamotrigin sét izetionat-anionnal reagalta-
tunk. A s6 és az anion egymashoz viszonyitott aranya elényo6-
sen 1:50 - 50:1. Még elény6sebben az arany 1:10. A reakciot
elébnydsen ugy végezzik, hogy a s6 metanolos oldatat izetionat
anioncserélé gyantan eludljuk. Ezesetben a sé elénydsen
lamotrigin-metan-szulfonat, azaz mezilat.

A talalmany kiterjed tovabba egy eljarasra, amely abbdl all,
hogy lamotrigint vagy gyoégyaszatilag elfogadhaté savaddicios
sojat gydgyaszatilag elfogadhaté higitéoval vagy hordozéval
Osszekeverve gydgyszerkészitményt allitunk elé.

A talalmény szerinti készitményben a lamotrigin hatékony

egységdodzisban van jelen, azaz elegendé mennyiségben ahhoz,



hogy hatékony legyen in vivo a kézponti idegrendszeri rendelle-
nességek esetében.

A gyogyaszatilag elfogadhaté hordozé vagy higité lehet fo-
lyékony vagy szilard, amely inert vagy gyégyaszatilag elfogad-
haté és kompatibilis a lamotriginnel vagy séjaval.

A gydégyszerkészitményeket adagolhatjuk oralisan vagy
parenteralisan, hasznéalhatjuk kupként vagy topikalisan kenécs,
krém vagy por formajaban. El6nyds az oréalis vagy parenteralis
adagolas. Oralis adagolasnal hasznalhatunk finom porokat vagy
granulatumot, melyek higité-, diszpergald- és/vagy feluletaktiv
anyagot tartalmaznak, és amelyeket eldallithatunk kanalas or-
vossagban, vizben vagy szirupban, kapszulaban vagy zacsko-
ban, szaraz allapotban vagy vizmentes szuszpenziéban, amely
tartalmazhat szuszpendalészert, vagy eléallithatunk vizes
szuszpenzidt vagy szirupot. Kivant esetben izesitd, konzervalg,
szuszpendalo, sdritd vagy emulgedalészert is alkalmazhatunk.
Ha a szuszpenziot vizben allitjuk el6, akkor elény6ésen legalabb
egy ilyen adalékot alkalmazunk.

Parenteralis adagolasra a hatdéanyagot steril vizes oldat
formajaban allithatjuk el6, amely tartalmaz antioxidanst vagy
puffert.

A lamotrigint vagy séjat tiszta forméaban is adagolhatjuk
adalék nélkidl, ezesetben az elényds hordozé a kapszula vagy
zacsko.

A hatbéanyagot elfallithatjuk tiszta formaban hatékony egy-
ségdézisban, példaul tabletta vagy egyéb formaban.

Alkalma_zhatunk tovabba orvosilag inert komponenseket,

példaul szilard és folyékony higitékat, példaul laktozt, keményi-
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tét vagy kalcium-foszfatot tablettakhoz vagy kapszulakhoz, oliva
olajat vagy etil-oleatot l1agy kapszuladkhoz vagy vizet vagy névé-
nyi olajat szuszpenzidokhoz vagy emulziékhoz, kendanyagot
vagy csuszast elésegitd szert, példaul talkumot vagy magnézi-
um-sztearatot, gélezészert, példaul kolloid anyagokat, sdrité-
szereket, példaul tragantmézgat vagy natrium-alginatot és mas,
gyoégyaszatilag elfogadhaté segédanyagokat, példaul nedvesi-
tédszert, konzervaloszert, puffert, antioxidanst, ezek mind hasz-
nos hordozdk lehetnek az ilyen készitményekben.

A tablettakat vagy mas formakat olyan kualénallé egységek
forméajaban allitjuk elé6, amelyek a lamotrigint vagy séjat haté-
kony mennyiségben tartalmazzak ebben a dézisban, vagy tébb-
szO6rés dbézisban, példaul az egységek 5 mg-tél 500 mg-ig, el6-
nyésen 10 mg-tél 250 mg-ig tartalmazzak a hatéanyagot szabad
bazisként szamitva.

A vizes készitmények altalaban a lamotrigin gyogyéaszatilag
elfogadhaté séjat olyan mennyiségben tartalmazzak, amely elég
hatékony kézponti idegrendszeri rendellenességek ellen in vivo,
és a készitmény egységddzis formaju. Legfeljebb 250 mg/ml sé
lehet a vizes készitményben a szabad bazisra szamitva. Azon-
ban a sé koncentracibéja az oldatban 10-70 mg/ml, elényésen
10-50 mg/ml lehet. Parenteralis adagolasra a soét steril vizes
injekciés oldat formajaban allitjuk elé, amely gyoégyaszatilag
elfogadhatdé segédanyagként tartaimazhat példdul antioxidanst,
puffert, az ozmézist beallitdé segédanyagokat. Elényésen anio-
nok, példaul klorid és foszfatok nincsenek jelen az oldatban,
minthogy ezek hajlamosak a sé6t helyettesiteni és csapadékot

képezni.



A vizes készitmények ugy allithaték eld, hogy a sot vizes
kézegben, elénydsen steril injekciés vizben feloldjuk. Az oldatot
hasznalat el6tt a kivant koncentraciora higithatjuk.

Az alabbi példak a taldlmany tovabbi részleteit illusztraljak.

1. Példa
(V1) képletd vegyiilet elSallitasa

A Médszer

300ml, 0,474 mél butil-litium hexanos oldatat hozzacsepeg-
tetjuk lassan keverés koézben 104,58 g, 0,711 mol 1,2-diklér-
-benzol 2 liter vizmentes tetrahidrofuranos oldatahoz, melyet
-60 °C-on tartunk nitrogénaramban. A kapott oldatot 1 6ra hosz-
szat -70 °C-on keverjuk, ezt az oldatot, amely még mindig -70
°C-os, hozzaadjuk 290,35 g, 2,84 mél ecetsavanhidrid 1 liter
vizmentes tetrahidrofuranos oldatahoz nitrogénaramban egy
kétvégl ti segitségével. Az adagolas befejezése utan a kapott
oldatot -70 °C-on még 1 6ra hosszat keverjuk, és szobahémér-
sékletre hagyjuk melegedni.

A reakcidelegyet 5 liter jégre 6ntjuk, majd j6 alaposan ke-
verjuk, és éjszakan &t szobahémérsékleten alini hagyjuk. A vi-
zes elegyet 3x1,5 liter éterrel extrahaljuk. Az éteres fazisokat
egyesitjuk, 3x750 ml vizzel, 3x750 ml telitett natrium-hidrogén-
-karbonéat-oldattal és 1x750 ml konyhaséoldattal mossuk. A
szerves fazist vizmentes magnézium-szulfat felett szaritjuk, le-
szlirjuk, beparoljuk. Sarga, folyékony anyagot kapunk. A nyers-
terméket magas vakuumban forré vizes furdén tartjuk a maradék
1,2-diklér-benzol és ecetsavanhidrid eltavolitasara. 67,2 g, 75
% 2,3-diklor-acetofenont kapunk. Az IR, NMR és vékonyréteg-
-kromatografia (SiO,, CHCIls) azt mutatja, hogy a kapott anyag
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kevés szennyezddést tartalmaz, ezért tovabbi tisztitasra nincs

szlkség.

B Médszer

324,89 g, 2,288 mé!l jé6d-metant hozzacsepegtetink keverés
kézben 54,88 g, 2,288 md6l magnéziumforgacs 1 liter vizmentes
éteres elegyéhez metil-magnézium-jodid képzése céljabol. 200
g, 1,144 mél 2,3-diklér-benzaldehidet 1 liter benzol és dietil-
-éter 50:50 aranyu elegyében feloldunk, és az oldatot hozza-
csepegtetjik keverés kdézben a Grignard-reagenshez. A reak-
cidelegyet szobahdémérsékleten egész éjjel keverjuk, majd az
oldatot 2 d6ra hosszat visszafolyaté hitd alatt melegitjik, és
hagyjuk lehllni. A reakcidelegyet 5 liter telitett amménium-
-klorid-oldatba éntjuk, a szerves fazist elvalasztjuk, a vizes fa-
zist 3x2 liter eterrel extrahaljuk. A szerves fazisokat egyesitjuk,
1 x 2 liter telitett konyhaséoldattal mossuk, vizmentes magnézi-
um-szulfat felett szaritjuk, leszarjak, beparoljuk. Sarga olaj for-
majaban 196,4 g, 90 % a-metil-2,3-diklér-benzil-alkoholt ka-
punk, amely allas kézben halvanysarga szilard anyag formaja-
ban kristalyosodik. A vékonyréteg-kromatografia (SiO,, CHCls)
nem mutat szennyez0dést, igy tovabbi tisztitast nem végzunk.
Szikség esetén azonban az alkoholt 40-60 °C-on forrd
petroléterb6l atkristalyosithatjuk, igy 53 °C-on olvadd fehér
prizmakat kapunk.

5,0 g, 0,026 mol a-metil-2,3-diklér-benzil-alkoholt feloldunk
24 m| ecetsavban, és lassan hozzacsepegtetiink keverés kézben
-23,26 ml, 0,0314 mo6l 12 tomeg/térfogat%-os natrium-hipokliorit
oldatot. Az adagolés befejezése utan a reakcidelegyet szoba-

hémérsékleten 1,5 6ra hosszat keverjik, ameddig a keményité
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jodid teszt pozitiv eredményt nem ad. A reakcitéelegyhez addig
adunk telitett natrium-hidrogén-szulfit-oldatot, ameddig a kemé-
nyitét jodid teszt negativ. Az elegyet jég és telitett konyhaso
100 ml-es elegyére ontjuk, és dietil-éterrel 3x75 ml térfogatban
extrahaljuk. Az éteres fazisokat egyesitjik, 3x75 ml 2 n natrium-
-hidroxid-oldattal mossuk, ameddig a vizes mosoéfolyadék lugos-
sa nem valik. Az éteres fazist vizmentes magnézium-szulfat fe-
lett szaritjuk, leszurjuk és beparoljuk. 3,2 g, 65 % 2,3-diklér-
-acetofenont kapunk halvanysarga olaj formajaban. A vékonyré-
teg-kromatografia (SiO,, CHCI;) és az NMR azt mutatja, hogy az

anyag nem mutat szennyezédést.

C Médszer

350 g, 1,282 mél 2,3-diklér-jéd-benzolt 1250 ml vizmentes
éterben oldunk, és lassan keverés kézben hozzaadjuk 30,77 g,
1,282 moél magnézium-forgacs 300 ml vizmentes dietil-éteres
elegyéhez, és nitrogén-aramban ily moédon 2,3-diklér-fenil-
-magnzéium-jodidot képezunk. A Grignard-reagenst keverés
kézben hozzacsepegtetjuk 301,91 g, 3,846 mél acetil-klorid 1
liter vizmentes dietil-éterrel és 1,925 g, 0,0118 mél vizmentes
vas-kloriddal képezett oldatahoz nitrogénaramban -70 °C-on. Az
adagolas befejezése utan a kapott elegyet tovabbi 5 percig -70
°C-on keverjuk, majd szobahémérsékietre melegitjik. A reak-
cibelegyet 5 liter jégre o6ntjuk, és alaposan keverjuk. A vizes
elegyet natrium-karbonattal meglugositjuk, szobahémérsékleten
egész éjjel allni hagyjuk. A vizes oldatot 3x2 liter dietil-éterrel
extrahaljuk, az éteres fazist egyesitjuk, vizmentes magnézium-
-szulfattal szaritjuk, leszlrjuk és szarazra paroljuk. 235,7 g

nyers 2,3-diklér-acetofenont kapunk sarga folyadék formajaban.
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A nyersanyagot vakuumban desztillaljuk. 147,0 g 2,3-diklor-
-acetofenont kapunk, amely 2 Hgmm nyoméason 100 °C-on forr.
Kitermelés: 60,66 %, NMR és vékonyréteg-kromatografia (SiO.,
CHCI3) azt mutatja, hogy a desztillalt termék nem tartalmaz

szennyezddést.

2. Példa

Az (V) képleti vegyiilet eldallitasa

33,33 g, 0,21 ma6l kalium-permanganat 1500 ml vizzel készi-
tett oldatat keverés kézben hozzacsepegtetjuk 2 6ra alatt 12,5
g, 0,066 mol 2,3-diklér-acetofenon, 8,33 g, 0,148 mdl kalium-
-hidroxid 330 ml vizzel és 833 ml piridinnel készitett oldatahoz
10-15 °C-on. A kapott elegyet 1 o6ra hosszat keverjuk, a
permanganat feleslegét natrium-metabiszulfit hozzaadasaval el-
bontjuk. A kapott oldatot Hyflo-n keresztil leszirjak. A szlrletet
koncentralt sdsavval megsavanyitjuk, szobahdmérséklieten
egész éjjel allni hagyjuk. A savas oldatot éterrel extrahaljuk, az
éteres fazisokat egyesitjuk, leszlrjuk, beparoljuk. A kapott ter-
méket foszfor-pentoxid felett szaritjuk, majd (V) képletd 2,3-
-diklor-fenil-glioxilsavként azonositjuk vékonyréteg-
-kromatogréafiasan (SiO.:DIPE:HCO.H:H20). Nyérstermelés =
67,8 %.

3. Példa

(IV) képletd vegyiilet eldallitasa

12 g, 0,155 mél (V) képletld 2,3-diklér-fenil-glioxilsavat fel-
oldunk 165 ml, 0,165 mdl meleg 1 n natrium-hidroxid-oldatban.
10,12 g, 0,11 mél H2N-NH-C(S)-NH2 képletlu tioszemikarbazidot
feloldunk 175 ml meleg vizben. A két oldatot ezutan keverjlk,

és 4 6ra hosszat visszafolyaté h(to alatt keverjuk. A reakcié-
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elegyet hagyjuk egész éjjel hilni, majd 0,5 °C-on koncentralt
sésavval megsavanyitjuk. A kapott szuszpenziét 30 percig ke-
verjik, a szilard anyagot leszlrjuk és szaritjuk.

(IV) képleti 6-(2,3-diklér-fenil)-5-oxo-3-tio-1,2,4-triazint
kapunk 48 %-os termeléssel. A terméket infravérés spektrosz-

kopiasan és vékonyréteg-kromatografidsan azonositjuk.

4. Példa

(1) képletd vegyiilet eldallitasa

16,5 g, 0,06 mél 6-(2,3-diklor-fenil)-5-ox0-3-tio-1,2,4-
-triazint, azaz a 3. példa szerint eldallitott (1V) altalanos képle-
ti vegyuletet feloldjuk 33,32 ml 2 N natrium-hidroxid-oldatban.
Ehhez 25,55 g, 0,18 mdl metil-jodidot adunk 50 ml vizben. A
kapott oldatot egész éjjel keverjuk szobahémérsékleten, a ke-
letkezett szildard anyagot leszlrjuk, 2 n néatrium-hidroxidban
feloldjuk és koncentralt s6savval megsavanyitjuk. A kapott csa-
padékot vakuumszivattyaval leszlrjuk, foszfor-pentoxid felett
szaritjuk, a kapott vegyualet (lll) képletd 6-(2,3-diklor-fenil)-5-
-oxo-3-tiometil-1,2,4-traizin. Kitermelés: 10,85 g (63 %). Olva-
daspont: 131,6 °C.

5. Példa

(1) képletd vegylilet eldallitasa

2 g, 0,0069 mol 6-(2,3-diklor-fenil)-5-oxo0-3-tiometil-1,2,4-
-triazint [amely (lIl) képletd vegytlet] és 40 ml foszfor-oxi-
-kloridot egy lombikba helyezunk, és visszafolyaté hité alatt 2
ora hosszat melegitink. A reakcidelegyet hagyjuk lehiini, és a
foszforoxi-klorid feleslegét leparoljuk. A maradékot kloroform-
ban feloldjuk, és ammoénium-hidroxiddal meglugositjuk. 30 per-

cig allni hagyjuk, a kapott elegyet vizzel mossuk, leszlrjuk és
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leparoljuk. (IlI) képletd 6-(2,3-diklér-fenil)-5-kl6r-3-tiometil-
-1,2,4-triazint kapunk 80 %-os termeléssel, a tisztasagot vé-

konyréteg-kromatografiasan igazoljuk.

6. Példa

Lamotrigin elbéallitasa

Az 5. példa szerint elballitott 6-(2,3-dikl6r-fenil)-5-klér-3-
-tiometil-1,2,4-triazint 100 ml ammoéniagazzal telitett etanolban
oldjuk, és autoklavban 180 °C-on 1930 kPa nyomason egy lezart
avegcsbben melegitjuk 72 6ra hosszat.

A csé Ossz tartalmat beparolva soététbarna nyersterméket
kapunk, ezt metanolbdl atkristalyositjuk és (l) képletd 3,5-
-diamino-6-(2,3-diklér-fenil)-1,2,4-triazinként (azaz lamotrigin-
ként) azonositjuk vékonyréteg-kromatografiasan (Rf = 0,20). OlI-

vadaspont: 218 °C.

7. Példa

3,5-Diamino-6-(2,3-diklér-fenil)-1,2,4-triazion-izetionat

eldallitasa

148 g, 1,0 mél natrium-izetionat 4,9 liter vizzel készitett ol-
datat IR 120 (H+) ioncseréld gyantaoszlopon engedjik keresz-
tal, és vizzel elualjuk. 256 g, 1,0 mél 3,5-diamino-6-(2,3-dikl6r-
-fenil)-1,2,4-triazint feloldjuk a kapott izetionsavban, és az ol-
datot leszlrjuk, vakuumban leparoljuk. A maradékot ipari meti-
lezett szeszbél atkristalyositva 3,5-diamino-6-(2,3-diklér-fenil)-
-1,2,4-triazin-izetionatot kapunk.

Kitermelés: 273,3 g (72 %). Olvadaspont: 242 °C.
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8. Példa

3,5-Diamino-6-(2,3-diklér-fenil)-1,2,4-triazin-izetionat

elballitasa

50 mmél Amberlite IR-45 (OH)-t 6sszekeverink 15 mmél, 10
ml vizes izetionsavval, és a kapott anyagot osziopra téltjuk. Az
oszlopot ezutan metanollal mossuk, és az oszlopon 0,7 g, 2
mmél 3,5-diamino-6-(2,3-diklér-fenil)-1,2,4-triazin-mezilat meta-
nolos oldatot elualjuk. Az elualészert vakuumban leparoljuk, és
a maradékot ipari metilezett szeszbdl atkristalyositva 3,5-
-diamino-6-(2,3-diklér-fenil)-1,2,4-triazin-izetionatot kapunk 300
mg mennyiségben, 40 %-os kitermeléssel. Olvadaspont: 242-

-243 °C.

9. Példa

74,625 g, 0,195 mél 3,5-diamino-6-(2,3-diklér-fenil)-1,2,4-
-triazin-izetionatot hozzaadunk és feloldunk 900 ml injekcidés BP
vizben és 1000 ml-re higitjuk tovabbi injekcios vizzel, és igy 50
mg/mi 3,5-diamino-6-(2,3-diklér-fenil)-1,2,4-triazin bazissal ek-
vivalens izetionat-sé6t tartalmazé vizes oldatot kapunk, az oldat

tonicitas szempontjabél megfelel6.

10. Példa

14,925 g, 0,039 médl 3,5-diamino-6-(2,3-diklér-fenil)-1,2,4-
-triazin-izetionatot hozzaadunk 43,8 g, 0,221 mdl dextroz-
-monohidrat 900 ml injekciés vizzel készitett oldatahoz, és to-
vabbi BP injekciés vizzel 1000 ml-re higitva 10 mg/ml 3,5-
-diamino-6-(2,3-diklér-fenil)-1,2,4-triazin béazissal ekvivalens
izetionatsot tartalmazé vizes oldatot kapunk, amely a tonicitas

szempontjabol megfeleld.
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11. Példa
A kdvetkezd Osszetétell gydgyszerkészitményt allitjuk eld:

3,5-diamino-6-(2,3-dikior-fenil)-1,2,4-triazin 150 mg)

Laktoz 200 mg)
Kukoricakeményitd 50 mg)
Polivinil-pirrolidon 4 mg)
Magnézium-sztearat : 4 mg)

) - tablettankénti tartalom

A gydégyszert Osszekeverjuk a laktézzal és a kemenyitovel
és polivinil-pirrolidon vizes oldataval granulaljuk. A kapott
granulakat szaritjuk, magnézium-sztearattal 6sszekeverjuk és

atlagosan 408 mg-os tablettdkka préseljuk.
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Szabadalmi igénypontok

1. Eljaras (1) képletd lamotrigin eldallitasara, azzal jel-
lemezve, hogy (lI) képletld 6-(2,3-diklér-fenil)-5-klér-3-tiometil-
-1,2,4-triazint ammdniaval kezellnk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy a (ll) képletl vegyuletet ugy allitjuk eld, hogy a (lll) kép-
let vegyuletet klérozdszerrel kezeljuk.

3. A 2. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy a (Ill) képletd vegyuletet (IV) képletd vegyulet
metilezdészerrel torténé kezelésével allitjuk eld.

4. A 3. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy a (lIV) képletd vegyuletet az (V) képleti vegyillet
tioszemikarbaziddal torténd kezelésével allitjuk eld.

5. A 4. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy az (V) képletl vegyuletet (VI) képleti vegyllet oxidalasa-
val allitjuk elé.

6. Az 5. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy a (VI) képletd vegyuletet (i) 1,2-diklér-benzol butil-
-litiummal térténd kezelésével, majd a kapott vegyilet
ecetsavanhidrides kezelésével allitjuk eld, vagy (ii) 2,3-diklér-
-benzaldehidet metil-magnézium-jodiddal kezelink, és az oa-
-metil-2,3-diklér-benzil-alkoholt oxidaljuk, vagy (iii) 2,3-diklér-
-jéd-benzolt magnéziummal kezelunk, és az igy kapott vegydile-
tet vizmentes vas-kiorid jelenlétében acetil-kloriddal kezeljuk.

7. Az el6z6 igénypontok barmelyike szerinti eljaras, azzal
jellemezve, hogy a lamotrigin gyégyaszatilag elfogadhaté

savaddicios séjat képezzuk.
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8. 6-(2,3-Diklor-fenil)-5-kl6r-3-tiometil-1,2,4-triazin.
9. 6-(2,3-Diklor-fenil)-5-oxo-3-tiometil-1,2,4-triazin.
10. 6-(2,3-Diklér-fenil)-5-ox0-3-tio-1,2,4-triazin.

A meghatalmazott:

Danubia Szabadalmi és
Védjegy Iroda Kft.
g

Kerény Judit
R TOREES szabadalmi Ggyvivé
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