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A talalmany targya Uj goresoldd sdészarmazékok. A taldimany Uj, gyogyasza-
tilag elfogadhatcﬁgg%rtgsgldo sokra vonatkozik, kiterjed tovabba a vegylletek és a
sokat tartalmazo gyogyszerkészitmények el6allitasara. A vegyuleteket epilepszia
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A jelen bejelentés a 2001. julius 9-én benyujtott 60/303 962 sz. amerikai
egyestilt allamok-beli atmeneti szabadalmi bejelentés elsGbbségét igenyli.

A jelen taldlmany targya Uj, gyogyaszatilag elfogadhaté goércsoldéd
soszarmazékok, eljaras a vegyuletek elGallitasara és a sokat tartalmazo gyogya-
szati készitmények.

A 4 513 006 sz. USA szabadalmi leiras, amely itt irodalomként szerepel, Uj
anti-epileptikus vegyuletek csoportjat irja le. Ezen vegyuletek kdzul az egyik, a
2,3,4,5—bisz-0-(1—metil-etilidén)-B-D-fruktopiranéz-szulfamét, amely topiramatkent
ismert, a human epilepszia klinikai kisérletekben hatékonynak bizonyult, mint se-
géd gydgyéaszati modszer vagy monoterdpia egyszerl és komplex parcialis epi-
lepszias rohamok és szekunder altalanos epilepszia rohamok kezelésére (E.

Faught, B.J. Wilder, R.E. Ramsey, R.A. Reife, L.D. Kramer, G. Pledger, R.M.

. Karim és tsai, Epilepsia, 36 (54) 33, (1995); S.K. Sachdeo, R.C. Sachdeo, R.A.

Reife, P. Lim és G. Pledger, Epilepszia, 36 (S4) 33, (1995)). A szintén irodalom-
ként megadott 4 513 006, 5 242 942 és 5 384 327 sz. USA szabadalmi leirasok-
ban ezen Uj anti-epileptikus vegyuletek elballitasi eljarasai szerepelnek.

A topiramatot jelenleg méasodlagos altalanos epilepszia ronamokkal egyutt ja-
ré vagy anélkili egyszeri és komplex parcialis epilepszia rohamok kezelésére
forgalmazzak Nagy-Britanniaban, Finnorszagban, az Egyesduilt Allamokban és
Svédorszagban, és térzskényvi engedélyezési eljarasok jelenleg folynak a vilag
szamos orszagaban.

Ehrenberg és tsai az 5 998 380 sz. USA szabadalmi leirasban az (A) altala-

nos képlet(i, gydgyaszatilag elfogadhatd szarmazékokat irjak le,
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ahol a szubsztituensek megtalalhatok az 5 998 380 sz. USA szabadalmi le-
irasban. A gydgyaszatilag elfogadhaté szarmazék kifejezés barmilyen, gyégyé-
szatilag elfogadhatd, (A) altalanos képlet( vegyuletbdl kapott eszter vagy az ész-

ter séja, vagy barmilyen mas olyan vegydlet, amely adagolas utan kdzvetlendl
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vagy koézvetve (A) altalanos képletl vegyuletet vagy anti-migrén hatasu

metabolitjat vagy maradékat szolgaltatja.

Az (A) altalanos képletu vegylletek gyogyaszatilag elfogadhatd séihoz tar-
toznak a gyogyaszatilag elfogadhatd szervetlen és szerves savakbodl és bazisok-
bol képezett sék. Savként emlithetdk a sdsav, hidrogén-bromid, kénsav, salétrom-
sav, perkldrsav, fumarsav, maleinsav, foszforsav, glikolsav, tejsav, szalicilsav, bo-
rostyankdsav, toluol-para-szulfonsav, borkésav, ecetsav, citromsav, hangyasav,
benzoesav, malonsayv, naftalin-2-szulfonsav és benzolszulfonsav. Tovabbi savak,
pl. oxalsav, bar 6nmagaban gydgyaszatilag nem elfogadhatd, mégis alkalmazhato
sOk elballitasahoz, amelyeket a szabadalom szerinti vegyuletek eléallitasahoz,
valamint ezek gyogyaszatilag elfogadhatd savaddicios soinak eléallitasanal inter-
medierként alkalmazunk.

A megfeleld bazikus sbékhoz tartoznak az alkalifémsok, pl. natriumsok,
alkaliféldfémsok, pl. magnéziumsok, az ammoénium-sok valamint NR4 sok, ahol R
1-4 szénatomos alkilcsoportot jelent.

McElroy, S.L. a WO 00/50020 sz. nemzetkdzi szabadalmi bejelentésben a

(B) altalanos képletli vegyuletek gydgyaszatilag elfogadhato soit irja le,

X
CH,0SO,NHR
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ahol a szubsztituensek megtalalhatok a WO 00/50020 sz. nemzetkézi sza-
badalmi bejelentésben. A (B) altalanos képletl vegyuletek gyégyaszatilag elfo-
gadhatd séi pl. az alkélifémsok, pl. a natrium- és kaliumsok, ammodniumsok,
monoalkil-amméniumsok, dialkil-ammoéniumsak, trialkil-ammoéniumsoék, tetraalkil-
ammoéniumsok és trometaminsdk. A (B) altalanos képletli vegyulet hidratjai és
egyéb szolvatjai is a vegyuletekhez tartoznak. A (B) altalanos képleti vegyuletek
gyogyaszatilag elfogadhaté séi ugy allithatok eld, hogy a (B) altalanos képlet(i ve-
gyuletet megfelel6é bazissal reagaltatjuk és a sot kinyerjuk.

Dewey és tsai a WO 00/07583 sz. nemzetkdzi szabadalmi bejelentésben a
topiramat gyodgyaszatilag elfogadhato soit irjak le. A leiras szerint a gydgyaszatilag
elfogadhaté sokhoz tartoznak a vegyulet toxicitasat Iényegesen nem ndveld
soképzd savak és bazisok. Az ilyen sokhoz tartoznak az asvanyi savak soi, pl.

sésav, hidrogén-jodid, hidrogén-bromid, foszforsav, metafoszforsav, salétromsav
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és kénsav soi, valamint szerves savak soi, pl. borkdsav, ecetsav, citromsav, alma-
sav, benzoesav, glikolsav, glikonsav, gulonsav, borostyankdésav, arilszulfonsav,
pl. para-toluolszulfonsav soéi stb.

A talalmany szerint Uj gorcsoldd sdszarmazékokat irunk le, ideértve a top-
iramat Uj séformait, amelyek alkalmasak a gyogyszerkészitmények elballitasara.

A jelen talalmany targya (l) képletl vegyulet Uj séformai, ahol a sékat az ()
képleti vegyulet szulfamatcsoportjan alakitjuk ki. Elbnyésen a sokat ugy allitjuk
eld, hogy az (I) képleti vegyulet szulfamatcsoportjdban legalabb egy hidrogént
helyettesitink. El6bnydsebben, a sdkat ugy allitjuk elé, hogy az (l) képletl vegyulet
szulfamatcsoportjanak egyik hidrogénjét helyettesitjuk.

Az egyik valtozat szerint a talalmany targya (la) képletl vegyulet Uj séformai,
azaz topiramat Uj séformai, ahol a sokat az (la) képletld vegyulet szulfamat-
csoportjan képezzuk.

A taldlmany egyik valtozata az (l) képletd vegyulet alkalifém- és
magnéziumsodira vonatkozik, amelyeket az (I) képleti vegyllet szulfamat-
csoportjan alakitunk ki. Az (I) képletl vegyulet elényésen az (la) képletl vegydulet.

A talalmany egyik valtozata az (I) képletl vegyulet natriumsaéjara vonatkozik.
Egy masik valtozata az (I) képleti vegyulet kaliumsdjara vonatkozik. Tovabbi val-
tozata a talalmanynak az (l) képletl vegyulet litiumséja, valamint az (I) képleti
vegyulet magnéziumsaja.

A taldlmany egyik valtozata az (la) képletl vegyulet, azaz a topiramat natri-
umsoja. Egy masik valtozat az (la) képletli vegyllet, azaz a topiramat kaliumsdja.
Egy tovabbi valtozat az (la) képletl topiramat litiumséja. Kiterjed a talalmany to-
vabba az (la) képletl topiramat magnéziumsoéjara is.

Az egyik vonatkozas szerint a jelen talalmany targya eljaras az (1) képletd
vegyulet séinak elballitdsara. Egy masik aspektus szerint a jelen talalmany az (la)
képletl topiramat séinak eléallitasara vonatkozik.

A talalmany tovabbi targya az (la) képletl topiramat natrium- és kaliumsaoinak
Uj kristalyos formai.

A talalmany szerinti gydgyszerkészitmény a fent leirt s6k barmelyikét és
gyogyaszatilag elfogadhaté hordozét tartalmaz.

A taldlmany targya olyan gyogyszerkészitmény, amelyet ugy allitunk el6,

hogy a fent leirt sok valamelyiket gydgyaszatilag elfogadhaté hordozéval elegyit-

jk.
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A talalmany kiterjed gyogyszerkészitmény el6allitaséara is oly médon, hogy a
fent leirt sok valamelyikét gyogyaszatilag elfogadhaté hordozéval elegyitjiik.

A talalmany tovabbi targya az itt leirt sok barmelyikének alkalmazasa gyogy-
szer el6allitasara, epilepszia kezelésére.

Az "anti-oldészer" kifejezés olyan olddszerre vonatkozik, amely nem old fel
egy specialis anyagot, és az anyag oldatdhoz adagoljuk az anyag kicsapasa cél-
jabol.

Az "alkilcsoport" kifejezés 6nmagaban vagy egy szubsztituens részeként
egyenes vagy elagazo szeénlancot tartalmaz. Az alkilcsoport lehet pl. metil-, etil-,
propil-, izopropil-, butil-, izobutil-, szek-butil-, t-butil-, pentil- stb. csoport. A révid
szénlancu kifejezés az alkilcsoport vonatkozasaban azt jelenti, hogy a szénlanc 1-
4 szénatomos.

Az "alkoxi" kifejezés a fenti egyenes vagy elagazo lancu alkilcsoportok oxi-
gén-éteres csoportjat jelenti. igy példaul lehet metoxi-, etoxi-, n-propoxi-, szek-
butoxi-, t-butoxi-, n-hexil-oxi-csoport stb. Egyéb megjegyzés hianyaban a "révid
szénlancu" az alkoxicsoport vonatkozasaban azt jelenti, hogy egy 1-4 szénatomos
szénlanc oxigén-éteres csoportjardl van szé.

A talalmany szerinti (la) képlet vegyulet Gj kristalyos séformait a megfeleld
rontgensugar por diffrakciés mintajukkal jellemezzik (XRD) Phillips PW3710 alapu
rontgensugar por diffraktométer alkalmazasaval, és hosszu finom-fokuszi Cu Ko
sugarzasi forrast alkalmazunk a kévetkezé kéralmények kozott:

a) CuKo sugarzas, 1,5406A, 40 KV, 30 mA,

b) optika: 1/12° divergencia nyilas, 0,2 mm-es fogadé nyilas,

c) Xenon gaztéltésl aranyos detektor,

d) szkennelés 2-35°26 0,0163 °26/sec. szkennelési sebességnél (lépésoldal
0,020°20),

e) hagyoményos Philips mintatarté.

A jelen talaimany az (1) képlet(i vegyilet j séira, elénydsen az (la) képlett
vegyllet Uj s6formaira, az (la) képletli vegyilet natrium- és kaliumsoinak Uj krista-
lyos formaira és az (I) képleti vegyiilet séinak el6allitasara vonatkozik. A talal-
many kulonosen az (I) képletli vegytlet (j sdiként alkalifém- vagy magnéziumsoira
vonatkozik, ahol az alkalifém- vagy magnézium-kation legalabb egy hidrogénato-

mot, eldnybsen egy hidrogénatomot helyettesit az (1) képleti vegyulet szulfamat-
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részében. Kozelebbrdl, a sék lehetnek az (l) képleti vegyulet natrium-, kalium-,
litum- és magnéziumsoi, ahol a natrium-, kalium-, litium- vagy magnézium-kation
legalabb egy hidrogénatomot, elénydsen egy hidrogénatomot helyettesit az (I)
képletl vegyulet szulfaméat-részében.

A jelen talalmany szerint az (1) képletli vegyulet elébnydsen (la) képletd.

A taldimany kiterjed az (I) képletl vegyulet alkalifémséinak el6éallitasara oly
maodon, hogy

a) egy (l) képletl vegyuletet alkalifém-hidriddel, alkalifém-hidroxiddal, alkali-
fém-révid szénlancu alkoxiddal vagy alkélifém-amiddal, vagy ha az alkalifém liti-
um, akkor egy alkil-litummal reagaltatunk; és

b) a terméket kicsapjuk.

Ko6zelebbrdl, az (1) altalanos képletli vegyuletet alkalifém-hidriddel reagaltat-
juk vizmentes koérdlmények ko6zétt; vagy alkalifém-hidroxiddal; vagy alkalifém-révid
szénlancu alkoxiddal, elény6sen vizmentes kértimények koézott; vagy alkalifém-
amiddal vizmentes kéralmények kozétt; szerves oldoszerben; vagy ha az alkalifém
litium, akkor alkil-litiummal reagaltatjuk vizmentes kérdimények kézétt; és a ter-
meéket a megfeleld alkalifemso elballitasara kicsapjuk.

A talalmany kiterjed egy eljarasra az () képlet magnéziumsoinak elballitasara

- oly médon, hogy

a) egy (l) képletl vegyuletet magnézium-révid szénlancu alkoxiddal reagal-
tatunk vizmentes kéralmények kozott; és

b) a terméket kicsapjuk.

Pontosabban, az (I) keépletd vegylletet magnézium-révid szénlancu
alkoxiddal reagaltatjuk vizmentes koéralmények kozoétt szerves oldészerben, és a
terméket kicsapva a megfelelé magnéziumsoét kapjuk.

A talaiméany kiterjed az (l) képletl vegyulet natriumséjara. Az (l) altalanos
keépletll vegyllet natriumséja elénydsen olyan sé, ahol a natrium-kation az (l)
képletl vegyulet szulfamatja hidrogénatomjainak egyikét helyettesiti.

Az (1) képletu vegyulet natriumsdja elénydsen az (1a) képletli topiramat natri-
umsoja.

El6nydsen a topiramat natriumséja a (Il) képletl vegyulet, ahol a natrium-
kation az (la) képletl vegyulet szulfamatjanak egyik hidrogénatomjat helyettesiti.

Egy tovabbi valtozat szerint a taldimany eljaras az (l) képlet vegyulet, elé-
nyosen az (la) képletll topiramat natriumséjanak eléallitasara oly médon, hogy
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a) az (l) képletl vegyuletet natrium-hidriddel, natrium-hidroxiddal, natrium-
révid szénlancu alkoxiddal vagy natrium-amiddal reagaltatjuk szerves olddszer-
ben, vagy az (l) képletli vegyuletet natrium-hidroxiddal vagy natrium-révid szén-
lancu alkoxiddal reagaltatjuk alkoholban; és

b) a terméket kicsapjuk.

Az () kepletli vegyuletet elénydsen natrium-hidriddel reagaltatjuk vizmentes
kéralmenyek kézott, inert szerves oldészerben, pl. THF-ben, dietil-éterben, toluol-
ban, t-butil-metil-éterben (MTBE), elényésen THF-ben, és a terméket kicsapjuk.

Egy masik valtozat szerint az (l) képlet(i vegyuletet natrium-hidroxiddal rea-
galtatijuk szerves oldészerben, pl. THF-ben, dietil-éterben, MTBE-ben, etil-
acetatban, izopropil-acetatban, metanolban, etanolban stb.; vagy egy szerves ol-
doszer-elegyben, pl. metanol/etil-acetat, metanol/izopropil-acetat, etanol/etil-
acetat, etanol/izopropil-acetét elegyben, és a terméket kicsapjuk.

Tovabbi valtozat szerint az (1) képletli vegyuletet natrium-révid szénlancu
alkoxiddal, pl. natrium-metoxiddal, natrium-etoxiddal, natrium-propoxiddal, natri-
um-t-butoxiddal reagaltatjuk, elényésen natrium-metoxiddal, elényésen vizmentes
koralmények koz6tt szerves olddszerben, pl. THF-ben, dietil-éterben, MTBE-ben,
etil-acetatban, izopropil-acetatban, metanolban, etanolban stb., vagy egy szerves
olddszer-elegyben, pl. metanol/etil-acetat, metanol/izopropil-acetat, etanol/etil-
acetat, etanil/izopropil-acetat stb. elegyben, elényésen metanolfizopropil-acetat
elegyben, és a terméket kicsapjuk.

Egy masik valtozat szerint az (1) képletli vegytletet natrium-amiddal reagal-
tatiuk vizmentes kérulmények koézétt szerves oldoszerben, pl. THF-ben, dietil-
éterben stb., és a terméket kicsapjuk.

A natriumsé terméket anti-oldészerrel, pl. hexannal, pentannal, heptannal,
ciklohexannal stb., elényésen hexannal kicsaphatjuk, elényésen csokkentett hé-
mérsékleten, kb. 25 °C-tél -20 °C-ig. Egy méasik valtozat szerint a natriumso ter-
meéket az oldoszer leparlasaval is kicsaphatjuk.

A natriumso terméket szerves olddszerbdl, pl. etil-acetatbol, metil-acetatbdl,
izopropil-acetatbdl stb. kristalyosithatjuk vagy atkristalyosithatjuk, vagy ez tértén-
het alkohol és szerves olddszer, pl. metanol/etil-acetat, metanol/izopropil-acetat,
etanol/izopropil-acetat vagy etanol/etil-acetat elegyébél, elényssen etil-acetatbol
vagy izopropil-acetatbdl; adott esetben a szilard anyag teljes feloldasa érdekében

melegitjuk, vizet adunk hozza, elénydsen kb. 2 ekvivalenssel egyenld vagy annél
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nagyobb mennyiséget, még elénydsebben kb. 3-5 ekvivalensnek megfeleld
mennyiséget, még elénydsebben kb. 3 ekvivalenst, és lehdtjuk.

Egy tovabbi valtozat szerint a natriumsot szerves oldészerbdl, pl. etil-
acetatbol, metil-acetatbdl, izopropil-acetatbdl stb. vagy alkohol és egy szerves ol-
doszer elegyébdl, pl. metanol/etil-acetat, metanol/izopropil-acetat, etanol/izopropil-
acetat, etanol/etil-acetat elegyébdl, elébnydsen etil-acetatbdl kristalyositjuk vagy
atkristalyositjuk, és a szilard anyag teljes feloldasa érdekében melegitjik, majd
lehdtjuk.

A taldlmany tovabbi valtozata egy (l) képletl vegyulet kaliumséja. Elényés az
(1) képleti vegyulet kaliumséjaként egy olyan sé, amelyet ugy allitunk eld, hogy az
(I) képleti vegyulet szulfamatjanak egyik hidrogénatomjat kalium-kationnal he-
lyettesitjuk.

Az (1) képlet( vegydlet kaliumséja elbnyésen topiramat kaliumso, ahol a top-
iramat az (la) képletl vegyulet.

Elénybsen a topiramat, azaz az (la) képletl vegyllet kaliumséja a (lil) kép-
lettel jellemezhetd, ahol a kalium-kation az (la) képletid vegyulet szulfamatjanak
egy hidrogénatomjat helyettesiti.

A taldalmany tovabbi valtozata szerint az (1) képletli vegyllet, eléonyésen az
(1a) képletl topiramat kaliumsaojat allitjuk elé oly médon, hogy

a) egy (l) képletl vegyuletet kalium-hidriddel, kalium-hidroxiddal, kalium-révid
szénlancu alkoxiddal vagy kalium-amiddal reagéltatunk szerves oldészerben, vagy
egy () képletli vegylletet kalium-hidroxiddal vagy kalium-révid szénlancu
alkoxiddal reagaltatunk alkoholban; és

b) a terméket kicsapjuk.

Kozelebbrol, az () képlet vegytiletet kalium-hidriddel reagaltatjuk vizmentes
korulmények kozott inert szerves olddszerben, pl. THF-ben, dietil-éterben, MTBE-
ben, toluolban stb., elényésen THF-ben, és a terméket kicsapjuk.

Egy tovabbi valtozat szerint az (I) kepletld vegyuletet kalium-hidroxiddal rea-
galtatjuk szerves oldoszerben, pl. THF-ben, dietil-éterben, MTBE-ben, etil-
acetatban, izopropil-acetatban, metanolban, etanolban stb., vagy szerves oldésze-
rek elegyében, pl. metanol/etil-acetat, metanol/izopropil-acetat, etanol/etil-acetat,

etanol/izopropil-acetat elegyében, elényésen alkoholban, pl. etanolban, és a ter-

méket kicsapjuk.
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Tovabbi valtozat szerint az (I) képletd vegyuletet kalium-révid szénlancu
alkoxiddal reagaltatjuk, pl. kalium-metoxiddal, kalium-etoxiddal, kalium-
propoxiddal, kalium-t-butoxiddal stb., elényésen kalium-etoxiddal, elényésen viz-
mentes korulmeények kozott, szerves oldoszerben, pl. THF-ben, dietil-éterben,
MTBE-ben, metanolban, etanolban stb., vagy szerves olddszerek elegyében, pl.
metanol/etil-acetat, metanol/izopropil-acetat, etanol/etil-acetat, etanol/izopropil-
acetat elegyében, eldnydsen etanolban, és a terméket kicsapjuk.

Egy tovabbi valtozat szerint az (l) képletli vegyuletet kalium-amiddal reagal-
tatjuk vizmentes kérlimények koézétt, inert szerves olddszerben, pl. THF-ben,
dietil-éterben stb., és a terméket kicsapjuk.

A kaliumso terméket kicsaphatjuk anti-olddszerrel, pl. hexannal, pentannal,
heptannal, ciklohexannal, elénydsen hexannal, elénydsen csokkent hémérséklie-
ten, kb. 25 °C - -20 °C-on. Egy valtozat szerint a kaliumsot az olddszer leparlasa-
val is kicsaphatjuk.

A kaliumso terméket kristalyosithatjuk vagy atkristalyosithatjuk szerves ol-
doszerbdl, pl. etil-acetatbdl, metil-acetatbdl, izopropil-acetatbdl, metanolbdl, eta-
nolbdl, izopropanolbdl stb., vagy szerves oldészer-elegybdl, pl. metanol/etil-acetat,
metanol/izopropil-acetat, etanol/izopropil-acetat, etanol/etil-acetat stb. elegyébdl,
elénydsen  etil-acetat/metanol vagy etanol elegyébdl oly médon, hogy a szilard
anyag teljes feloldasahoz melegitjuk, majd lehltjik.

A talalmany tovabbi targya az (I) képletli vegyulet litiumséja. Az (1) képletl
vegyllet litiumséja olyan s6, ahol a litium-kation az (l) képleti vegyulet
szulfamatjanak egy hidrogénatomjat helyettesiti.

Az (l) képletiG vegyulet litiumsoja elbnyésen az (la) képlet( topiramat
litiumséja.

El6ny6sen a topiramat litiumsoja a (IV) képletl vegyulet, ahol a litium-kation
helyettesiti az (la) képlet( vegyulet szulfamatjanak egy hidrogénatomjat.

A taldlmany Kiterjed tovabba az (I) képletl vegyulet, elényésen az (la) képlet
topiramat litiumsdjanak eldallitasara oly mdédon, hogy

a) az (l) képleti vegyuletet litium-hidriddel, litium-hidroxiddal, litium-révid
szenlancu alkoxiddal, alkil-litiummal vagy litium-amiddal reagaltatjuk szerves oldo-
szerben, vagy az (l) képletl vegyuletet litium-hidroxiddal vagy litium-révid szén-
lancu alkoxiddal reagaltatjuk alkoholban; és

b) a terméket kicsapjuk.
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Kozelebbrdl, az (1) kepletl vegyuletet litium-hidriddel reagaltatjuk vizmentes
korulmények kozott inert szerves oldészerben, pl. THF-ben, dietil-éterben, MTBE-
ben stb., elonydsen THF-ben, és a terméket kicsapjuk.

Az (1) képletl vegyuletet tovabba reagaltathatjuk litium-hidroxiddal szerves
olddszerben, pl. THF-ben, dietil-éterben, MTBE-ben, etil-acetatban, izopropil-
acetatban, metanolban, etanolban stb., vagy szerves olddszerek elegyében, pl.
metanol/etil-acetat, metanol/izopropil-acetat, etanol/etil-acetat, etanol/izopropil-
acetat elegyében, elényésen vizmentes korulmények koézoétt, és a terméket ki-
csapjuk.

Tovabba az (l) képletli vegyuletet reagaltathatjuk litium-révid szénlancu
alkoxiddal, pl. litium-metoxiddal, litium-etoxiddal, litium-propoxiddal, litium-t-
butoxiddal stb., elénydsen vizmentes kéralmények kozétt, szerves olddszerben,
pl. THF-ben, dietil-éterben, MTBE-ben, metanolban, etanolban stb., vagy szerves
olddszerek elegyében, pl. metanol/etil-acetat, metanol/izopropil-acetéat, etanol/etil-
acetat, etanol/izopropil-acetat stb. elegyében, és a terméket kicsapjuk.

Tovabba az (l) kepletl vegyuletet reagaltathatjuk alkil-littummal, pl. metil-
litiummal, etil-litiummal, n-butil-litummal stb., elényésen n-butil-litummal, viz-

mentes kérulmények kézott inert szerves oldészerben, pl. THF-ben, dietil-éterben,

- MTBE-ben stb., és a terméket kicsapjuk. S S R

Az (l) képletli vegyuletet reagaltathatjuk tovabba litium-amiddal vizmentes
kéralmeények kdzott, inert szerves oldészerben, pl. THF-ben, dietil-éterben stb., és
a terméket kicsapjuk. A litiumsé termék kicsapasa térténhet az oldészer leparlasa-
val.

A talalmany egy tovabbi targya az (I) képletl vegyulet magnéziumséja. El6-
ny6sen az (l) képletl vegyilet magnéziumséja olyan s6, amely esetében a mag-
nézium-kation az (I) képleti vegyulet szulfamatjanak egy hidrogénatomjat helyet-
tesiti.

Elényosen az (I) képletl vegyllet magnéziumsdéja topiraméat magnéziumso,
azaz az (la) képletli vegyulet magnéziumséja.

Elény6sen a topiraméat magnéziumséja az (V) képlettel jellemezhetd, ahol a

magnézium-kation az (la) képletli vegyulet két molekuldjanak szulfamatjaban egy

hidrogénatomot helyettesit.
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Egy tovabbi valtozat szerint a taldlmany szerinti () képletd vegyulet
magnéziumséjat, elénydsen az (la) képletli topiramat magnéziumsojat ugy allitjuk
eld, hogy

a) egy (l) képleti vegyuletet magnézium-révid szénlancu alkoxiddal reagal-
tatunk vizmentes kérulmeények kézott szerves oldészerben; és

b) a terméket kicsapjuk.

Elénydsen az (1) képletli vegyuletet magnézium-révid szénlancu alkoxiddal,
pl. magnézium-metoxiddal, magnézium-etoxiddal, magnézium-t-butoxiddal stb.
reagaltatjuk, elényésen magnézium-metoxiddal vizmentes kértimények kozott
szerves oldoszerben, pl. etil-acetatban, izopropil-acetatban, THF-ben, dietil-
eterben, MTBE-ben, metanolban, etanolban stb., vagy szerves olddszerek ele-
gyében, pl. metanol/etil-acetat, metanol/izopropil-acetat, etanol/etil-acetat, eta-
nolfizopropil-acetat elegyben stb., elényésen metanolban, és a terméket kicsapjuk.

A magnéziumsoét kicsaphatjuk anti-olddszerrel, pl. hexannal, pentannal,
heptannal, ciklohexannal stb., elénydsen hexannal, elénydsen csékkentett hGmér-
sékleten, kb. 25 °C-tdl kb. -20 °C-ig. Egy masik valtozat szerint a termék
magnéziumsojat kicsaphatjuk ugy, hogy az oldatot leh(tjuk O - -20 °C-ra. Tovabba
a magnéziumsét kicsaphatjuk az olddszer leparlasaval is.

A taldlmany tovabba kiterjed a (ll) képletl és (lll) képletl vegyulet (j krista-
lyos formaira, valamint a (ll), (lll), (IV) és (V) képletl vegytletek amorf formaira.

A talalmany a (Il) képletl vegyulet Uj kristalyos formait is magéaba foglalja,
eldnydsen a Na1 és Na2, valamint az amorf Na4 format.

A (1) kepletl vegyulet amorf Na4 formajét fizikai megjelenésével (habos szi-
lard anyag) és az XRD-ben megjelend szlk csucsok hidnyaval jellemezhetjik
(nincs XRD minta).

Az Na4 amorf forméat ugy allithatjuk eld, hogy a (ll) képlet(i vegyuletet natri-
um-hidroxiddal reagaltatjuk szerves oldoszerben, és a terméket kicsapjuk ugy,
hogy az oldatot anti-olddszerrel kezeljuk vagy csékkentett nyomason az oldészert
leparoljuk.

A (Il) képlet vegyulet Na1 kristalyos formajat réntgensugar diffrakciés min-

tajaval jellemezhetjuk, amely a kévetkezd csucsokbal all:
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1. tablazat: Réntgensugar diffrakcios csucsok, natriumsa, Nai forma

Szoég (°20) d-spacing Relativ intenzitas (%)
(Angstrom)
4,500 19,6206 100,0
9,020 9,7961 7,2
11,390 7,7625 1,2
12,065 7,3297 22,4
12,690 6,9701 8,5
13,530 6,5392 42,3
13,655 6,4796 42,3
14,975 5,9113 12,6
16,120 5,4939 4,8
16,900 5,2421 0,9
17,510 5,0608 10,9
18,040 4,9133 56,3
18,420 4,8128 2,9
19,065 4,6514 32,4
20,050 4,4250 8,7
20,745 4,2783 13,2
21,160 4,1953 2,7
21,710 4,0903 16,0
22,515 3,9458 17,0
23,600 3,7668 3,7
23,925 3,7164 11,3
24,445 3,6385 32,1
24,985 3,5611 1,7
25,665 3,4682 5,0
26,420 3,3708 7.8
27,315 3,2624 36.8
27,765 3,2105 18,0
28,260 3,1554 11,3
29,735 3,0021 12,9
30,065 2,9699 3,7
30,870 2,8943 12,2
31,355 2,8506 2,4
31,800 2,8117 7,3
32,805 2,7279 8,9
33,035 2,7094 7,0
33,640 2,6620 4,8
34,805 2,5755 18,2
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A (Il) képletl vegyulet Na1 kristalyos formajat tovabba jellemezhetjik rént-

gensugar diffrakcios mintajaval, amely a kévetkezé f6 csucsokbdl all:

2. tablazat: Rontgensugar diffrakcios cstucsok, natriumso, Nat forma

| Sz6g(°28) |  d-spacing Relativ intenzitas (%)
(Angstrém)

4,500 19,6206 ~100,0
12,065 7,3297 22,4
13,530 6,5392 42,3
13,655 6,4796 42,3
14,975 5,9113 12,6
17,510 5,0608 10,9
18,040 4,9133° 56,3
19,065 4,6514 32,4

| 20,745 4,2783 13,2 ]

[ 21,710 4,0903 16,0
22,515 3,9458 17,0
23,925 3,7164 11,3
24,445 3,6385 32,1
27,315 3,2624 36,8
27,765 3,2105 18,0
28,260 3,1554 11,3
29,735 | - 3,0021 12,9
30,870 2,8943 12,2
34,805 2,5755 18,2

Az Na1 kristalyos format a fenti eljarassal allithatjuk el Ugy, hogy az (la)
képletli vegyuletet natrium-hidriddel, natrium-hidroxiddal vagy natrium-révid szén-
lancu alkoxiddal reagaltatjuk szerves oldészerben vagy azok elegyében, adott
esetben az olddszert leparolva a terméket kicsapjuk, és szerves oldészerbél, pl.
etil-acetatbdl, izopropil-acetatbdl stb. vagy szerves oldészerek elegyébél, pl. me-
tanol/etil-acetat, etanol/etil-acetat, metanol/izopropil-acetat, etanol/izopropil-acetat,
elénydsen metanol/izopropil-acetat elegyébdl kristalyositjuk vagy atkristélyositjuk,
adott esetben a szilard anyag teljes feloldasaig melegitjuk, majd vizet adunk hoz-
za, elénydsen 2 ekvivalenssel egyenértékl vagy annal nagyobb mennyiségben,

meg elénydsebben kb. 3-5 ekvivalens mennyiségben, még elénydsebben kb. 3

ekvivalens mennyiségben, majd lehitjuk.
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Egy masik valtozat szerint az Na1 kristalyformat ugy allithatjuk elS, hogy az
amorf Na4 format nagyobb nedvességtartalmui kéralmények kézott tartjuk.
A (I1) képletli vegyulet Na2 kristalyformajat rontgensugar diffrakcidos mintaja-

val jellemezhetjik, amely a kovetkezé cstcsokbol all:

3. tablazat: Rontgensugar diffrakciés csucsok, natriumso, Na2 forma

Sz8g (°26) d-spacing Relativ intenzitas (%)
(Angstrom)
4,450 19,8409 7.6
5,080 17,3817 89,5
8,025 11,0084 3,7
8,805 10,0348 4,1
9,980 8,8559 2,5
11,545 7,6587 42 .6
11,980 7,3815 7,4
12,375 7,1468 11,1
13,625 6,4938 71,9
15,255 5,8034 53,3
17,605 5,0337 13,3
17,990 4,9268 15,6
18,460 4,8024 14,3
19,040 . . 4,6574 . | - .100,0
19,840 4,4714 11,4
21,115 4,2042 29,5
21,240 4,1797 19.2
22,325 3,9790 12,2
22,835 3,8913 15,8
23,890 3,7217 9,8
. 25,040 3,5534 17,4
25,665 3,4682 35,7
27,305 3,2635 11,4
28,060 3,1774 7.4
28,860 3,0911 8,6
29,555 3.0200 , 7,3
30,495 ~2,9290 12,2
31,740 2,8169 15,0
32,450 2,7569 7,4
32,980 2,7138 10,1
33,980 2,6362 8,8
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A (II) képlet( vegyulet kristalyos Na2 formajat jellemezhetjuk tovabba ront-

gensugér diffrakcios mintajaval, amely a kévetkezé f6 csuicsokat tartalmazza:

4. tablazat: Rontgensugar diffrakciés csucsok, natriumso, Na2 forma

[ Szog (°26) d-spacing Relativ intenzitas (%)
(Angstrom)
5,080 17,3817 ' 89,5 l
11,545 7,6587 42,6
12,375 7,1468 11,1
13,625 6,4938 71,9
15,255 5,8034 53,3
17,605 5,0337 13,3
17,990 4,9268 15,6
18,460 4,8024 14,3
19,040 4,6574 100,0
19,840 4,4714 11,4
21,115 4,2042 29,5
21,240 24,1797 19,2
22,325 3,9790 12,2
22,835 3,8913 15,8
25,040 3,5534 17,4
25,665 3,4682 35,7
27,305 3,2635 11,4
30,495 2,9290 12,2
31,740 2,8169 15,0
32,980 2,7138 10,1

Az Na2 kristalyformat ugy allithatjuk el6, hogy az Na1 kristéalyformat vizmen-

tes szerves olddszerbdl, pl. etil-acetatbdl, metil-acetatbdl, izopropil-acetatbdl stb.,

elénydsen etil-acetatbol atkristalyositjuk viz hozzaadasa nélkdl, melegitjk és

hiitjik.

A (Il) képlet(i vegyuilet kristalyformaja, specialisan az Na1 forma egy trihidrat,

mig a (1) képlet(i vegyulet kristalyos formaja, specialisan az Na2 forma nem-

hidrat, Karl-Fischer-féle tomeg% meghatarozas alapjan, lasd az 5. tablazatot.
5. tablazat: Karl-Fischer értékek, natriumsok

Forma - Mért viz % Elméleti viz % - Hidrat forma
Nat 13,0-14.2 % 13 % trinidrat
Na2 1,64 % 0% nem-hidrat
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Egy tovabbi valtozat szerint a taldlmany targya a (lil) keéplett vegyulet krista-
lyos formai, elénydsen a K1 és K2 forma és a K3 amorf forma.

A (Ill) képlet( vegyulet K3 amorf forméjat fizikai megjelenésével (habos szi-
lard anyag) és az XRD-ben el6fordulé sziik csucsok hianyaval jellemezhetjik

5 (nincs XRD minta).

Az amorf K3 format Ugy allithatjuk eld, hogy az (ila) képleti vegyuletet kali-
um-hidroxiddal reagaltatjuk szerves olddszerben, és a terméket az oldoszer le-
parlasaval kicsapjuk.

A (Il1) képletli vegyulet K1 kristalyos formajat rontgensugar diffrakciés minta-

10  javal jellemezhetjuk, amely a kévetkezd csucsokbol all:

6. tablazat: Rontgensugar diffrakcios csucsok, kaliumso, K1 forma

Szo6g (°26) d-spacing Relativ intenzitas (%)
(Angstrom)
4.975 17,7483 |  100,0
5,830 15,1472 43,3
7,895 11,1893 6,5
9,940 8,8914 17,6
10,460 8,4505 3,1
11,695 7,5608 4,1
12,270 7,2077 4,6
12,730 6,9483 2,2
13,115 6,7452 2,7
13,560 6,5248 12,4
14,120 6,2673 1,1
14,930 5,9290 31,2
15,245 5,8072 27,2
15,835 5,5921 2,2
16,135 5,4888 1,5
17,225 5,1439 3,9
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17,645 5,0224 7.2
17,915 4,9473 17,3
18,420 4,8128 2,8
18,660 4,7514 3,9
19,060 4,6526 2,0
19,355 4,5823 4,5
19,960 4,4448 9,5
20,890 4,2490 50,6
21,510 4,1279 3,0
21,995 4,0379 4,0
23,475 3,7866 15,0
25,210 3,5298 35,6
25,755 3,4563 5,0
26,525 3,3577 6,5
27,265 3,2682 2,3
27,975 3,1869 5,2
28,605 3,1181 4,2
29.535 3,0220 3,9
30,105 2,9661 18,4
30,290 2,9484 14,4
30,760 2,9044 4,7
31,265 2,8586 3,4
31,710 2,8195 4,4
32,630 2,7421 2,0
32,895 2,7206 2,9
33,810 2,6490 4,3
34,165 2,6223 7,2

A (lIl) képlet( vegyulet kristalyos K1 formajat jellemezhetjuk tovabba ront-

gensugér diffrakcids mintajaval, amely a kévetkezo f6 csticsokat mutatja:

7. tablazat: Réntgensugar diffrakcios csucsok, kaliumso, K1 forma

Szo6g (°20) d-spacing Relativ intenzitas (%)
(Angstrom)
4,975 17,7483 100,0
5,830 15,1472 43,3
9,940 8,8914 17,6
13,560 6,5248 12,4
14,930 5,9290 31,2
15,245 5,8072 27,2
17,915 4.9473 17,3
20,890 4,2490 50,6
23,475 3,7866 15,0
25,210 3,5298 35,6 R
30,105 2.9661 18 .4
30,290 2,9484 14,4
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A (1) képletl vegyulet kristalyos K2 formajat rontgensugar diffrakcios minta-

javal jellemezhetjik, amely a kovetkezd csuicsokbdl all:

8. tablazat: Réntgensugar diffrakcios cstcsok, kdliumsd, K2 forma

Szdg (°29) d-spacing Relativ intenzitas (%)
(Angstrom)
| 4,430 19,9304 7100,0
4,940 17,8739 8,1
5,785 15,2649 10,2
6,275 14,0739 11,9
7,020 12,5819 18,9
7,835 11,2749 4,4
5,430 9,3711 16,4
9,915 8,9138 5,1
11,345 7,7932 23.5
12,205 7,2460 6,7
12,715 6,9565 18,1
13,475 6,5658 24,4
13,805 6.,4095 21,8
14,090 6,2805 15,5
14,875 5,9508 17,9
15,220 5,8167 12,4
15,505 5,7104 18,5
15,770 5,6150 23,8
16,495 5,3698 22,2
16,920 5,2359 15,6
17,355 5,1056 29,9
17,920 ' 4,9459 22,9
18,495 4,7934 19,3
19,150 4,6309 18,7
19,795 4,4815 34,9
20,200 4,3925 50,1
20,780 4,2712 19,3
21,485 4,1326 13,2
21,975 4,0416 9,9
22,320 3,9799 19,1
22,705 | 3,9132 18,7
23,455 3,7898 11,1
24,040 3,6989 22,0
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24,720 3,5986 12,5
25,070 3,5492 13,7
25,555 3,4829 16,2
5 25,995 3,4249 18,9
26,570 3,3521 10,8
27,240 3,2712 21,1
27,865 3,1992 19,1
28,330 3,1477 14,7
28,860 3,0911 12,0
29,285 3,0472 14,7
30,880 2,8934 15,1
10 31,965 2,7976 14,4
32,955 2,7158 9,6
34,235 2,6171 9,6

A (IIl) képlet(i vegyulet kristalyos K2 formajat jellemezhetjuk tovabba ront-

gensugar diffrakcios mintéjaval, amely a kovetkezé f6 csucsokat tartalmazza:

15
9. tablazat: Rontgensugar diffrakciés csucsok, kaliumso, K2 forma

Sz6g (°20) d-spacing Relativ intenzitas (%)
' (Angstrom)
4,430 19,9304 100,0
5,785 15,2649 10,2
6,275 14,0739 11,9
7,020 1255819 18,9
9,430 9,3711 16,4
11,345 7,7932 23,5
12,715 6,9565 18,1
13,475 6,5658 24,4
13,805 6,4095 21,8
14,090 6,2805 15,5
14,875 5,9508 17,9
15,220 5,8167 . 12,4
15,505 5,7104 18,5
15,770 5,6150 23,8
16,495 5,3698 22,2
16,920 5,2359 15,6
17,355 5,1056 29,9
17,920 4,9459 22,9
18,495 4,7934 19,3
19,150 4,6309 18,7
19,795 4,4815 34,9
20,200 4,3925 50,1
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20,780 4,2712 19,3
21,485 4,1326 13,2
21,975 4,0416 9,9
22,320 3,9799 19,1
22,705 3,9132 18,7
23,455 3,7898 11,1
24,040 3,6989 22,0
24,720 3,5986 12,5
25,070 3,5492 13,7 J
25,555 3,4829 16,2
25,995 3,4249 18,9
26,570 3,3521 . 10,8
27,240 3,2712 21,1
27,865 3,1992 19,1
28,330 3,1477 14,7
28,860 3,0911 12,0
29,285 3,0472 14,7
30,880 2,8934 15,1
31,965 2,7976 14,4
32,955 2,7158 9.6
34,235 2,6171 9,6

A K1 és K2 kristalyformakat ugy allithatjuk elé, hogy az amorf K3 format at-
kristalyositjuk. Kozelebbrél, a K1 kristalyformat dgy allitjuk el6, hogy a K3 amorf
format szerves olddszerbdl vagy azok elegyébdl, elénydsen etil-acetat/metanol
elegyébdl atkristalyositjuk, ahol a metanol szazaléka > kb. 5 %, melegitées és hi-
tés kézben. |

Egy alternativ modszer szerint a kristalyos K1 format ugy allithatjuk el6, hogy
az amorf K3 format, a kristalyos K2 format vagy ezek elegyét szerves oldészerbdl,
pl. etil-acetatbdl, izopropil-acetatbdl, etanolbdl, metanolbdl stb. vagy ezek elegyé-
bél, pl. etanol/izopropil-acetat, etanol/etil-acetat stb. elegyébdl, elénydsen etanol-
bol atkristalyositjuk melegités és hités kdzben.

A K2 kristalyformat ugy allithatjuk el6, hogy az amorf K3 format szerves ol-
doszerbdl vagy azok elegyébdl, elénydsen etil-acetat/metanol elegyébdl atkrista-

lyositjuk, ahol a metanol szazaléka kisebb 5 %-nal, melegités és hltés kézben.

Egy masik valtozat szerint a K2 kristalyformat Ggy éllithatjuk el6, hogy a K3
amorf format atkristalyositjuk szerves olddszerbdl vagy azok elegyébdl, elbnydsen
etil-acetat/metanol elegyébdl, ahol a metanol szazaléka 5 %-nal nagyobb, az

elegy melegitésével a metanol feleslegének eltavolitasa céljabol, az elegy homeér-

sékletét tébb mint kb. 70 °C-ig néveljuk, majd lehdatjuk.
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A (lll) képleth vegyulet K1 és K2 kristalyformai nem-hidratok a Karl-Fischer

tomegszazalék mérésekkel meghatarozva, lasd a 10. tablazatot.

10. tablazat: Karl-Fischer értékek, kaliumso

Forma Mért viz % Eiméleti viz % Hidrat forma
K1 0,16 % 0% nem-hidrat
K2 1,09 % 0% nem-hidrat

Egy tovabbi valtozat a (IV) képlet( vegyllet amorf formaja, kdzelebbrdl az Li1
forma.

A (IV) képletl vegyulet amorf Li1 formajat fizikai megjelenésével (habos szi-
lard anyag) és az XRD-ben talalhaté szlk csucsok hidnyaval lehet jellemezni
(nincs XRD minta).

Az Li1 amorf format ugy allithatjuk eld, hogy az (la) képletl vegydletet litium-
hidroxiddal reagaltatjuk szerves olddszerben vagy alkil-litiummal inert szerves ol-
doszerben vizmentes koérulmények kézott, és a kapott terméket az olddszer le-
pariasaval kicsapjuk.

- Egy tovabbi valtozat az (V) képletu vegyilet amorf formaja, kozelebbrél az
Mg1 forma.

Az (V) képletli vegyulet amorf Mg1 formajat fizikai tulajdonsagaival jellemez-
hetjuk (habos szilard anyag), valamint az XRD szUk csucsok hianyaval (nincs XRD
minta).

Az amorf Mg1 format ugy allithatjuk elé, hogy az (la) képlet(i vegyuletet
magnézium-révid szénlancu alkoxiddal reagaltatiuk szerves oldoszerben, és a
terméket anti-oldészerrel kicsapjuk vagy az oldészert csdkkentett nyomason lepa-
roljuk.

Az "alany" kifejezés egy allatra utal, elényésen emlésre, még elényésebben
emberre, aki a kezelés, megfigyelés vagy kisérlet targya.

A "gyogyaszatilag hatékony mennyiség" a hatéanyag vagy gyogyaszatilag
aktiv szer azon mennyiségét mutatja, amely a szdvetrendszerben allatnal vagy
embernél biologiai vagy orvosi reakciot valt ki, és amit a kutatd, allatgydgyasz,
orvos vagy egyéb klinikus vizsgal, és ami a betegség tineteinek enyhtlését vagy

a kezelendd rendellenesség enyhulését jelenti.
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A jelen talalmany szerinti sékat barmilyen dézisban adagolhatjuk ugy, hogy
gyogyaszatilag hatékony mennyiséget kapjunk. Az adagolando optimalis dézisokat
a szakember kénnyen meg tudja hatarozni, és ez valtozhat a hasznalt séktdl, az
adagolas modjatdl, a készitmény erésségétél és a betegség elbrehaladott allapo-
tatol fuggéen. Ezenkivul a kezelt pacienssel kapcsolatos tényezok, pl. a beteg ko-
ra, testsulya, étrendje és az adagolas ideje idézi el6 a dozis megvaltoztatasanak
szUkségességét.

A jelen talalméany szerint az epilepszia oly médon kezelheté, hogy a fent de-
finialt sék barmelyikét gyogyaszatilag hatékony mennyiségben adagoljuk. El6ény6-
sen epilepszia kezelésére a sokat kb. 10-650 mg/nap, elényésebben kb. 16-325
mg/nap doézisban adagoljuk, naponta egyszer vagy kétszer.

A taldimany szerinti sokat adagolhatjuk megfelelé6 modszerrel, amely a szak-
ember szamara ismert. Elényésen az () képleti vegyuletek séit barmilyen
parenterdlis modszerrel adagolhatjuk, pl. oralisan, tidén keresztul,
intraperitonedlisan (ip), intramuszkulérisan (im), intravénasan (iv), szubkutan (sc),
transzdermalisan, bukkalisan, nazalisan, szublingvalisan, szemen keresztul, vég-
bélen keresztll és vaginan keresztul. Az (l) képletl vegyulet séit adagolhatjuk
kézvetlenul az idegrendszerbe is intracerebralis, intraventrikularis,
intracerebroventrikularis, intratekalis, - intraciszternalis, - intraspinalis maodszerrel
és/vagy peri-spindlis modon, szivattyuval vagy anélkul. Nyilvanvalé a szakember
szamara, hogy az adagolas barmilyen dozisa vagy gyakorisaga, amely a kivant
gyogyhatast eredményezi, megfelel6 a jelen talalmany céljara.

A talalmany szerinti gyogyszerkészitmeények eldallithsahoz egy vagy tobb le-
irt sét alaposan Osszekeverunk gyogyaszatilag elfogadhatdé hordozéval, amely
hordozo kilénbdz6 formaju lehet az adagolashoz kivanatos készitmény formajatol
fuggden, pl. lehet oralis, kup alaku vagy parenteralis adagolas. Az oralis dozisfor-
maju készitmények eldallitdsahoz a szokasos gyogyaszati kézegeket alkalmaz-
hatjuk, igy példaul folyékony oralis készitményhez, pl. szuszpenzidhoz, elixirhez
és oldathoz megfelel6 hordozét és adalékot, pl. vizet, glikolt, olajat, alkoholt, ize-
sitdszert, konzervald szert, szinezéket adagolhatunk; a szilard oralis készitmé-
nyekhez, pl. porokhoz, kapszulakhoz és tablettakhoz megfelelé hordozokat és
adalékokat adhatunk, ilyen pl. a keményitd, cukor, higitészer, granulalé szer, csu-
szast elésegitd szer, kétéanyag, szétesést eldésegitd szer stb. A kdnnyl adagolas

miatt legelénydsebb oralis dozisegység forma a tabletta és kapszula, ebben az
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esetben nyilvanvaloan szilard hordozét hasznalunk. Kivant esetben a tablettakat
be lehet vonni cukorral vagy enteroszolvens bevonattal a szokasos médon. A ku-
pok eldallitdsa soran hordozoként kakadvajat hasznalhatunk. A parenterdlis ada-
golashoz a hordozé rendszerint steril vizet tartalmaz, bar egyéb komponenseket,
pl. az oldékonysag el6segitésére vagy a konzervalasra szolgaldé komponenseket
tartalmazhat. Az injektalhaté szuszpenzidkat is eldallithatjuk, ezesetben megfeleld
folyékony hordozoét, szuszpendald szert stb. alkalmazunk.

A gyogyszerkészitmény tartalmazhat doézisegységenként példaul tablettan-
ként, kapszulanként, poronként, injekcionként, teaskanalanként, kuponként stb.,
kb. 10-500 mg hatdéanyagot.

Az alabbi nem korlatozé jellegl példakkal a talalmany tovabbi részleteit il-
lusztraljuk.

1. példa

Kaliumsé - K2 forma

853,6 mg topiramatot feloldunk 2,5 ml THF-ben. Az oldatot jeges furdén le-
hatjuk. Az oldathoz ezutan 2,5 ml THF-ben oldott 1 molaros kalium-hidroxidot cse-

pegtetink, majd 30 percig keverjuk. A kicsapodott anyagot leszlrjuk és vakuum-
kemencébe helyezzik 34 °C-on, és igy a kaliumsét K2 formaban, szilard anyag-
2. példa

Kaliumsé - K2 forma

1,0007 g, 2,95 mmol topiramatot feloldunk 20 ml dietil-éterben. Az oldatot le-

hatjuk jeges-vizes furdén nitrogénaramban. Hozzacsepegtetink 2,95 ml, 2,95
mmol 1 mdlos kalium-terc-butoxidot. Az oldatot 30 percig keverjuk, csapadékot
kapunk. Ezt leszlrjuk nitrogénaramban, tovabbi dietil-éterrel mossuk és vakuum-
kemencében szobahdmérsékleten szaritva K2 formaban kapjuk a kaliumsaét, fehér
szilard anyagként.

3. példa

Kaliumsé - K3 forma

0,7512 g topiramatot feloldunk 15 ml toluolban. Hozzaadunk 0,1440 g kali-
um-hidroxidot, és az oldatot 360 rpm-nél keverjuk. Hozzacsatolunk egy Dean-
Stark csapdat, és a forrélemez hémérsékletet addig ndveljuk, ameddig a toluol

gyors refluxot el nem ér (kb. 185 °C-on). Az oldatot refluxon tartjuk 24 6rat, majd

hagyjuk lassan leh(ini és leszlrjuk. A visszamaradoé oldoszert rotacios beparlassal
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vizfurdén 30 °C-on eltévolitiuk. A lombikban maradé szilard anyagot 2 ml etil-
acetatban feloldjuk. Az oldathoz ezutan 15 ml hexant adunk és csapadékot ka-
punk. A csapadékot vakuumsziréssel izoldljuk, 30 ml dietil-éterrel mossuk, és
szilard K3 forméju kaliumsét kapunk. A szilard anyagot P20s-0n taroljuk.

4. példa

Natriumsoé - Na1 forma

711 mg nétrium-hidrid 60 %-os asvanyi olajos diszperzidjat pentannal ha-
romszor 6blitunk, majd nitrogénaramban 30 percig szaritjuk. 500 mg topiramat 3

ml THF-es oldatat csepegtetjik hozza. Ezutan hozzdadunk 103 mg topiramatot 2

ml THE-ben. Az oldatot jeges-vizes furdén nitrogénaramban egész éjjel keverjuk.
Az oldathoz 4 ml hexant adunk, és az oldatot egész éjjel Ujra keverjuk, igy kéddés
csapadékot kapunk. Az oldatot hitébe helyezzik, majd egész éjjel fagyasztoban
tartjuk. Az oldatot a fagyasztobol eltavolitiuk és szobahémérsékleten kb. 3 orat
keverjik. A kapott csapadékot vakuumszdréssel izolaljuk, levegdn szaritva szilard
Na1 formaban kapjuk a natriumsot.

5. példa

Natriumsé - Na3 forma

0.1076 g natrium-hidridet 60 %-os &asvanyi olajos diszperzi6é formajaban 30

ml hexannal nitrogénaramban 6blitank. Az oldat felsé rétegét szaraz pipettaval

eltavolitjuk. A visszamarado hexant nitrogénaramban kb. 1 érat gyorsan leparol-
juk. Ezutan 2 ml THF-et adunk a natrium-hidrid szuszpenziéhoz, és a kapott
szuszpenziot jeges-vizes fardoén lehdtjk. 853,8 mg topiramat 2,5 ml THF-es ol-
datét csepegtetjuk a hideg natrium-hidrid szuszpenzidhoz. Az elegyhez ezutan 25
ml hexant adagolunk, és csapadékot kapunk. A csapadékot vakuumban leszUrjuk,
tovabbi hexannal mossuk, majd 34 °C-os vakuumkemencébe helyezzuk 1 orara. A
kapott szilard anyagot 40 ml dietil-éterrel dsszekeverjik és ultrahanggal kezeljuk.
Az oldatot vakuumban leszirjuk, a csapadékot 34 °C-on vakuum-kemencében
széaritjuk, szilard anyag formajaban kapjuk a natriumsé Na3 formajat.

6. példa

Natriumsé - Na4 forma

507 mg néatrium-hidridet négyszer éblitiink 10 ml pentannal, majd hagyjuk nit-

rogénaramban szaradni. 3,5 g topiramat 10 ml THF-es oldatat adjuk a natrium-
hidridhez, és szobahémérsékleten keverjuk. Az oldatot szarazjég/izopropanolos

fardén hatjuk, majd hagyjuk szobahdmérsékletre melegedni. 0,2 m nylonszdrén
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keresztil az oldatot leszlrjuk, majd nitrogénaramban egész éjjel allni hagyjuk, igy
az oldészert lassan leparoljuk. A maradékhoz 15 ml hexant adunk. A kapott ele-
gyet ultrahanggal kezeljik, és az edény oldalat lekaparva a termék kicsapdédasat
inditjuk be. 1,5 ml THF-et adunk hozza, és a szuszpenziot szobahémérseékleten
keverjik és nitrogénaramban 2 napig allni hagyjuk. A kapott csapadékot vakuum-
szlréssel izolaljuk, 5 ml hexannal haromszor 6blitjuk, 6 orara vakuumkemencébe
helyezzilk szobahémérsékleten, és igy a natriumsé Na4 formajat kapjuk szilard

anyagként. A szilard anyagot agat mozsarral és mozsarral megoroljuk tesztelés

elott.
7. példa
A natriumso Na4 formajanak eléallitasa
3,4 g, 10 mmol topiramatot feloldunk 40 mi THF-ben szobahdémérseékleten,

majd 0,8 g, 10 mmol 50 %-os vizes natrium-hidroxiddal kezeljuk. Az adagolas ve-
gén tiszta oldatot kapunk. A THF-et csékkentett nyomason beparoljuk, az olajos
maradékot vakuumba helyezzik a visszamaradé oldészer vagy viz eltavolitasara.

A keletkezett termék fehér hab, amorf szilard anyag. Az XRD analizis igazolja,

hogy a termék amorf.

8. példa

A natriums6 Na1 formajanak elballitasa

3,39 g, 10 mmél topiramatot 50 ml THF-ben 3,24 g, 10 mmoél, 21 témeg%
natrium-etoxiddal kezelink, és az elegyet szobahémérsékleten keverjuk. Az eta-
nolt leparoljuk, a maradékot 100 ml t-butil-metil-éterben feloldjuk és kb. 0,4 g viz-
zel kezeljuk. Kristalyos szilard anyagot kapunk, amelyet lesziirink és levegbn sza-

ritunk. 3,9 g terméket kapunk két részletben. A szilard anyagot 30 ml etil-acetattal

szuszpendaljuk, eléggé melegitjik ahhoz, hogy a szilard anyagot vizveszteség
nélkil feloldjuk. Az oldatot gyorsan leszlrjuk egy kis vattadugon keresztul, és szo-
bahdmérsékleten allni hagyjuk. A termék kb. 20 perc alatt kristélyosodik. Leszdr-
juk, kis mennyiségu etil-acetattal mossuk és levegdn szaritjuk. Viz (KF-fel mert
tomeg%): 14,2 %.

9. példa

- Natriumsé Na1 forma elééllitasa

0,51 g, 20 mmél, 95 % natrium-hidridet 100 ml THF-ben szobahémérsékle-

ten szuszpendalunk. Részletekben a szuszpenzidhoz adunk 6,78 g, 20 mmdl

topiramatot. Az adagolés befejezésekor majdnem tiszta oldat képzédik. Az oldatot
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kis vattadugon keresztul gyorsan leszurjuk, és a THF-et csokkentett nyomason
leparoljuk. A maradékot 50 ml etil-acetatban és 1 g vizben feloldjuk. Az oldatot
szobahdmérsékleten allni hagyjuk, ekkor a termék elkezd kristalyosodni, majd je-
ges furdén hitjuk. A szilard anyagot leszdrve izolaljuk, kis mennyiségu etil-
acetattal mossuk és levegén szaritjuk.

Viz (KF-fel mért témeg%): 13,5 %.

10. példa

Natriumso Na1 és Na2 formajanak eléallitasa

13,56 g, 40 mmol topiramatot feloldunk 120 ml THF-ben szobahdmersékle-
ten, majd 3,2 g, 40 mmél 50 %-os vizes natrium-hidroxiddal kezeljuk. Az adagolas
végén tiszta oldat keletkezik. A THF-et csdkkentett nyomason leparoljuk, és a ma-
radékot 150 ml etil-acetatban feloldjuk. Az oldathoz keverés kézben 2 g vizet ada-

golunk. A termék réviddel ezutan elkezd kristalyosodni. Az elegyet szobahdémér-

sékleten 15 percig allni hagyjuk, majd jeges firdén kb. 5 °C-ra hatjuk. Az Na‘ for-
ma terméket leszurjuk, etil-acetattal mossuk és levegén szaritjuk. Viz (tomeg%
KF-fel mérve): 13,58 %.

Atkristalyositas Na2 forma el6allitasara

3 g, 7,2 mmol termékmintat ésszekeverunk 50 ml etil-acetattal, és goézfurdén

addig melegitjuk, ameddig fel nem oldodik a szilard anyag. A koédszerl oldatot for--
rén leszlrjuk, majd szobahémérsékleten alini hagyjuk. A termék fehér szilard
anyag formajaban kristalyosodik, az elegyet jeges furdon tovabb hatjuk. A szilard
anyagot szlréssel izolaljuk, 10 ml hideg etil-acetattal oblitjuk, majd levegbn szarit-
va Na2 formaju terméket kapunk. Viz: 1,64 témeg% KF analizissel mérve.

11. példa

Kaliumso K1 forméjanak elééllitasa

0,66 g, 10 mmdl 85 %-os kalium-hidroxidot 50 ml etanolban szobahémer-

sékleten 3,39 g, 10 mmdl topiramattal egyutt keverunk. Az 6sszes szilard anyag
feloldodik néhany percen belul. Az oldészert csokkentett nyomason leparoljuk. A
maradékot 50 ml etil-acetatban és 0,4 g vizben feloldjuk, és allni hagyjuk. Ezutan
az oldatot jeges furdén hitjik, fehér szilard anyag kristalyosodik ki, amelyet sz(-
réssel izolalunk, kis mennyiségl etil-acetattal mosunk és levegbn szaritunk. Viz-
tartalom (témeg% KF-fel mérve): 1,7 %.

12. példa

Kaliumsé K1 forméjanak elééllitasa
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1,32 g, 20 mmol, 85 %-os kalium-hidroxidot 2 ml vizben feloldunk szobahd-
mérsékleten. Hozzaadunk a kalium-hidroxidhoz 6,78 g, 20 mmol topiramatot 75 ml
etil-acetatban, és az elegyet szobahdmérsékleten keverve tiszta oldatot kapunk.
Az oldoszert csokkentett nyomason leparoljuk, a maradékot 150 ml etil-acetatban
Ujra oldjuk, és hagyjuk allni. Ezutan jeges furdén az oldatot lehttjuk, fehér szilard
anyag kristalyosodik ki, amelyet leszdrtnk, etil-acetattal mosunk és levegdn sza-
ritunk. Viztartalom (KF-fel analizalva): 0,24 tdmeg%.

Atkristalyositas

2 g, 5,3 mmol termékmintat 50 ml etil-acetatban és 5 ml metanolban szusz-

pendalunk, és az elegyet g6zflrdon melegitjik, ameddig a szilard anyagot fel nem
oldjuk. A melegitést addig folytatjuk, hogy a metanol egy részét leparoljuk, és a
kapott oldatot szobahémérsékleten allni hagyjuk. A termék fehér szilard anyag
formajaban kristalyosodik, amelyet leszdrink és levegbn szaritunk. Viztartalom
(tomeg%, KF-fel analizalva): 0,23 %.

13. példa

Kaliumso K1 formajanak elbéllitasa

30 mmél kalium-terc-butoxid 1 molaros THF-es oldatat hozzaadjuk 10,2 g, 30

mmol topiramat 75 ml THF-es oldatahoz, és az elegyet szobahémérsékleten addig

keverjilk, ameddig tiszta oldatot nem kapunk. Az oldészert csokkentett nyomason
leparoljuk, a maradékot 150 ml etil-acetatban és 20 ml metanolban feloldjuk. Az
oldatot melegitjiik, hogy a metanol egy részét leparoljuk (a forraspont 64 °C-rol 70
°C-ra emelkedik). Az oldatot allni hagyjuk, a termék egy részét kikristalyositjuk. A
szilard anyagot leszdrjuk, etil-acetattal mossuk és levegbn szaritjuk. Viztartalom
(tomeg%, KF-fel analizalva): 0,24 %.

A szlrletet beparoljuk, szobahémérsékleten allni hagyjuk, igy ez masodik
termelést kapunk.

14. példa

Kaliumsd K1 és K2 formainak elballitasa

7,26 g, 110 mmdl kélium-hidroxidot szobahémérsékleten hozzaadunk 39 g,

115 mmol topiramat 250 ml THF-fel és 50 ml metanollal képezett oldatahoz. A re-

akcidelegyet szobahémérsékleten 30 percig keverjuk, ameddig valamennyi kali-
um-hidroxid fel nem oldédik és tiszta oldatot nem kapunk. Az oldoszert csokkentett
nyomason leparoljuk, és az 51,2 g olajos maradékot 6sszekeverjuk 300 ml etil-

acetattal és 15 ml metanollal, majd gézfurdén melegitjuk. A maradék fehér szilard
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anyagot teliesen feloldva tiszta oldatot kapunk. Ezt szobahémérsékletre lehdtjuk
és beoltjuk néhany kaliumso kristallyal, és szobahdmérsékleten egész éjjel alini
hagyjuk. A szilard anyagot lesz(rjlk, etil-acetattal mossuk és levegén szaritva K1
format kapunk szilard anyag formajaban, amely Kari-Fischer féle analizis szerint
0,16 témeg% vizet tartalmaz.

A szirletet melegitve a metanol nagy részét eltavolitjuk (a forraspont 64 °C-
r6l 75 °C-ra emelkedik, és az 6ssztérfogat 300 ml-re csokken). Az oldatot szoba-
hémérsékleten kb. 1 6raig allni hagyjuk, kemény fehér szilard anyag csapodik ki,
amelyet sz(rés elbtt 6sszetorank. A szilard anyagot etil-acetéttal 6blitjuk és leve-
gén szaritjuk, igy szilard K2-t kapunk. A szilard anyag kezdetben higroszkopikus
anyagkeént viselkedik (ragadossa valik), majd levegdn szaritjuk; szaritds utan a
termék mar nem rendelkezik higroszkopikus tulajdonsagokkal. Karl-Fischer féle
viz témeg%: 1,09 %.

15. példa

Kaliumsd K3 formajanak eldallitasa

13,2 g, 200 mmol 85 %-os kalium-hidroxidot 25 ml vizben oldunk, és szoba-

hémérsékleten hozzaadjuk 68,6 g, 202 mmal topiramat 500 mi THF-el oldatahoz,

majd szobahémérsékleten 10 percig keverjuk. Az oldoszert csokkentett nyomason

leparolva 80,9 g habos szilard anyagot kapunk, amelynek XRD analizise megers- -
siti, hogy a szilard anyag amorf.

16. példa

Litiumsd Li1 formajanak elbéllitasa

20 mmol, 10 ml n-butil-litium 2 molaros ciklohexanos oldatat lassan hozza-

adjuk 7,0 g, 2,6 mmol topiramat 50 ml THF-es oldatahoz kb. 25-35 °C-on. Az ol-
doszert csokkentett nyomason lepérolva habos, vilagossarga, amorf szilard anya-
got kapunk, amelynek XRD analizise megerésiti, hogy a szilard anyag amorf.

17. példa

Magnéziumsd Mg1 formajanak elballitasa

0,24 g, 10 matm magnéziumforgacs 100 m! metanolos elegyét gbzfurdon

addig melegitjuk, ameddig a magnézium fel nem oldédik. 6,78 g, 20 mmol
topiramatot hozzaadunk a magnézium-metoxid oldathoz, és gézfurdén kb. 5 per-
cig melegitjuk, majd szobahdmérsékletre hiitjik. Elkertljuk a vizzel valé barmine-
mui érintkezést. Az olddszert csokkentett nyomason leparoljuk, a maradékot vaku-

umban szobahémérsékleten tovabb szaritjuk, amig allandé témeget nem kapunk,
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igy a terméket fehér, habos, amorf szilard anyag formajaban allitjuk el6. Az XRD
analizis megerdsiti, hogy a szilérd anyag amorf.

18. példa

Natriumso Na1 formajanak eléallitasa

50 g, 0,147 mol topiraméatot feloldunk 600 ml izopropil-acetatban, és 28,5 ml

metanolban 30 %-os natrium-metoxiddal kezeljuk. A vilagossarga oldatot refluxig
melegitjik, hogy az oldoszer egy részét ledesztillaljuk (metanol/izopropil-acetat
azeotropja, 70,2/29,8, forraspont: 64 °C), ameddig a lombikban a hémérséklet el
nem éri a 85 °C-ot. A reakcidelegyet ezutan kb. 20-25 °C-ra lehdtjuk. Celiten ke-
resztll leszirve az oldhatatlan anyagot eltavolitjuk, és 60 ml izopropil-acetéttal
oblitjuk. Az oldatot ezutan 50 °C-ra melegitjilk. Hozzaadunk 1 perc alatt 7,9 ml
vizet. A terméket kb. 20-25 °C-on egész éjjel hagyjuk kristalyosodni. A szilard
anyagot leszdrjuk, 50 ml izopropil-acetattal mossuk, vakuumkemencében szaritjuk
30 °C-on 24 6rat, ahol a kemence egy vizes tartalyt tartalmaz. Viztartalom (t6-
meg%, KF-fel analizalva): 13 %.

19. példa

Natriumso Na1 formajanak eléallitasa

- 50 g, 0,147 mdl topiramatot feloldunk 367 ml izopropil-acetatban (2,5 li-

ter/mdl). 30 % natrium-metoxid 272 ml, 1 ekvivalens metanolos elégyét szobahd-

mérsékleten hozzaadjuk. Az elegyet 10 percig keverjik, majd kb. 22-25 °C-on le-

sz(irjuk. A sz(rletet 35 °C-ra melegitjuk. Hozzaadunk 8 ml, 3 ekvivalens vizet, és a
kristalyositas a beoltas utan beindul. Az elegyet kb. 22-25 °C-ra 30 perc alatt le-
hatjuk, majd jeges vizzel tovabb htitjik kb. 0-5 °C-ra. A csapadékot leszlrjuk, 50
ml izopropil-acetattal (0,35 liter/mal) mossuk és 35 °C-on vakuumban 18 orat sza-
ritjuk.

20. példa

Kaliumso K1 forméjanak atkristalyositasa

66 g topiramét szilard kaliumsojat, azaz a K2 és K3 polimorf formak elegyét

250 ml etanolban szuszpendaljuk, és az elegyet addig melegitjik forrasig, amed-
dig az 6sszes szilard anyag fel nem oldédik. A forré oldatot celiten keresztul le-
sz(rjuk, és az elegyet 360 ml végsd térfogatra higitjuk tovabbi etanol hozzaadasa-
val. A tiszta oldatot beoltjuk még forr6 allapotban néhany K1 formaju sziléard kris-

tallyal, és szobahémérsékleten kulsé hités nélkul alini hagyjuk. Ahogy az oldat
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elkezd htlni, a szilard termék lassan kristalyosodik. A kristalyositasi lombikot jég-
szekrényben tartjuk egész éjjel, és a hideg elegyet leszirve a szilard terméket
izolaljuk. A kristalyos szilard anyagot hideg etanollal 6blitjuk, majd dietil-éterrel
oblitjuk és levegdn szaritjuk.

A szlrletet kb. 150 ml-re beparoljuk, szobahémérsékleten 2 napig allni
hagyjuk. A kapott szilard anyagot szlréssel izolaljuk, hideg etanollal éblitjuk, majd
levegdn széritjuk. XRD minta a K1 format mutatja.

21. példa

Kaliumso K1 formajanak eléallitasa

163,8 g, 483 mmdl topiramatot 500 mi etanolban szuszpendalunk. Az elegy-

hez ezutan 168 g, 479 mmol, 24 % kalium-etoxid etanolos elegyét adjuk. Majdnem
az ¢sszes topiramat feloldédik az adagolas végere (6ssztérfogat: kb. 700 ml). A
kezdeti kristalyosodasbél pépszer(i szilard anyagot kapunk. Az elegyet enyhén
melegitjik gézfurdén, ameddig fluidda nem valik. Ezutan forré lemezen keverés
kozben addig melegitjilk, ameddig az 6sszes szilard anyag fel nem oldodik. A for-
6 oldatot celiten keresztil lesz(irjik és 50 ml forré etanollal 6blitjiuk. Az oldatot
tjra forrasig melegitjuk tiszta oldat elSallitasa céljabdl. Az oldatot beoltjuk K1 for-
maju kristalyokkal, amig meleg, majd szobahémérsékleten egész éjjel alini hagy-
juk. A lombikot jeges furdén 2 dra hosszat hatjuk, és a szilard anyagot: leszlrve
izolaljuk. A szilard anyagot 100 ml hideg etanollal, majd dietil-éterrel oblitjuk és
levegbn széritjuk. A szilard anyagot vakuumkemencében kb. 40-50 °C-on egész
éjjel tovabb széritjuk. Az XRD minta a K1 format mutatja. Viz (KF témeg%): 0,14
%.

A sziirletet kb. 200 ml-re beparoljuk. Az oldatot szobahémérsekleten allni
hagyjuk, és igy egy K1 formaju masodik termelést kapunk.

22. példa

Maximalis elektrosokk (MES) epilepszias roham teszt

A gorcsoldd hatast az MES teszt alkalmazasaval hatarozzuk meg (Swinyard

EA, Woodhead JH, White HS, Franklin MR). Kisérleti kivalasztas, mennyiségi
analizis és gorcsoldé szerek kiértékelése: Levy RH és tsai, Antiepileptic Drugs, 3.
kiadas, New York: Raven Press, 1989:85-102.

Ebben az eljarasban egy 60 Hz-es valtakozo aramot (egér: 50 mA, patkany:

150 mA) vezetink 0,2 mp-re a szaruhartya elektrodakon keresztul az aram id6-

tartamat és intenzitasat pontosan szabalyz6 készulék révén. Az elektréda konkav
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oldala (2 mm-es atméréjli az egereknek; 4,0 mm-es atmeréjl a patkanyoknak) az
egyes szaruhartyakra kerll. Az aram az 6sszes ragcsalonél egyszeri goéresés epi-
z6dot idéz eld, amely komponensként a hatsd végtag gércsés kinyujtasat eredmeé-
nyezi. A szaruhartya elektrédak elhelyezése el6tt kozvetlenul egy csepp fiziologias
séoldatot (olyan elektrolitot, amely az aram eloszlasat segiti el, és amely a
letalitast csékkenti) helyeziink minden elektrodara. A ragcsalokat ezalatt kézzel
féken tartjuk, és a stimulalas utan koézvetiendl felszabaditjuk, hogy lehetévé tegylk
az egész kisérlet folyaman a gércs megfigyelését.

A tesztvegyiletet vagy a megfelelé kézeget egész éjiel éheztetett ragcsalok-
nak adagoljuk oralis szondaval. A tesztvegyuletet vagy tesztkézeget adagolhatjuk
intraperitonedlisan, intravénasan, szubkutan vagy intramuszkularisan is. Ezt ké-
vetden a ragcsaloknak elektromos stimulélast adagolunk a tesztvegyullet csucs
aktivitasanak feltételezett idejének megfelelé idépontban. A teszt akkor fejezodik
be, amikor a gércs telies folyamatat megfigyelttk (rendszerint az elektromos sti-
muldlas utan kevesebb, mint 1 perc mulva), és a ragcsaléknak ezutan széndioxid
inhalalassal eutanaziat idézunk elo.

Az epilepszias roham hatsd végtagl gércsos feszitdizmu komponensének

eltérlését tekintettuk a teszt végpontjanak. Ennek a komponensnek a hianya azt

" mutatja, hogy a tesztvegyulet képes megel6zni az idegszoéveten keresztul az epi--

lepsziaroham terjedését. A tesztvegyulet EDso értéke az a kalkuldlt dozis, amely
az MES-sel indukalt epilepszia roham hatso végtagi feszitéizom komponens gat-
las&hoz sziikséges a vizsgalt ragcsalok 50 %-anal.

Az (la) képlet topiramat kéliumso K1 formajat a fenti maédon patkanyokon
teszteltuk oralis adagolas mellett. Az EDso szamitott értékeét ket kulonalldé mérés-

ben hatéroztuk meg az adagolas utan 2 éraval, 3,1 mg/kg-os és 8,1 mg/kg-os do-

zisokkal.
Az (la) képlet(i topiramat K1 formaju kaliumsdjat egereken teszteljuk a fenti

madszerrel, ordlis és intraperitonedlis adagolas mellett a szamitott EDso értékek a

kovetkez6k:
ordlis adagolas EDso @ 2 6ra = 40,6 mg/kg,
IP adagolas EDso @ 2 Ora = 26,8 mg/kg

IV adagolas EDso @ 5 perc = 41,51 mg/kg
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Az (la) képletli topiraméat natriumsojanak Na formajat patkanyokon tesztel-
tik a fenti modszerrel, oralis adagolas mellett. A szamitott EDso értéket 4,8 mg/kg-
ként hatarozzuk meg az adagolas utan 2 éraval.

Az (la) képletll topiramat natriumsojanak Na‘t formajat egereken teszteltlk a

fenti modszerrel, intraperitonedlis adagolas mellett. A szamitott EDso értékek a

kovetkezok:
IP adagolas EDso @ 30 perc = 45,44 mg/kg
IV adagolas EDso @ 5 perc = 46,18 mg/kg

A taldlmany szerinti példak csak illusztracié céljat szolgaljak, és a gyakorlat-
ban idetartozik az 6sszes valtozat és/vagy modositas is, valamint ezek ekvivalen-

sei.
SZABADALMI IGENYPONTOK

1. (1) képletd vegyulet so6ja, ahol az () képletl vegyulet sdja a
szulfamatcsoporton van kialakitva.

2. Az 1. igénypont szerinti s6, ahol az (1) képletli vegyulet topiramat.

3. Az 1. igénypont szerinti s6, ahol az alkalifém- vagy magnézium-kation a
szulfamat egy hidrogénatomjat helyettesiti.

4. Az 1. igénypont szerinti s6, ahol az (l) képleti vegyulet séja topiramat nat-
riumso.

5. A 4. igénypont szerinti igénypont szerinti so, amely a (ll) képlettel jelle-

mezhetb.
6. Az 5. igénypont szerinti s6, amelyet lényegében az alabbi rontgensugar

diffrakcidés minta jellemez:



Sz6g (°20) d-spacing Relativ intenzitas (%)
(Angstrém)

4,500 19,6206 100,0
9,020 95,7961 7,2
11,390 7,7625 1,2
12,065 7,3297 22,4
12,690 6,9701 8,5
13,530 6,5392 42,3
13,655 6.4796 42,3
14,975 5,9113 12,6
16,120 5,4939 4,8
16,900 5,2421 0,9
17,510 5,0608 10,9
18,040 4,9133 56,3
18,420 4,8128 2.9
19,065 4,6514 32,4
20,050 4,4250 8.7
20,745 4,2783 13,2
21,160 4,1953 2,7
21,710 4,0903 16,0
22,515 3,9458 17,0
23,600 3,7668 3,7
23,925 3,7164 11,3
24,445 3,6385 32,1
24,985 3,5611 1,7
25,665 3,4682 5,0
26,420 3,3708 7,8
27,315 3,2624 36,8
27,765 3,2105 18,0
28,260 3,1554 11,3
29,735 3,0021 12,9
30,065 2,9699 3,7
30,870 2,8943 12,2
31,355 2,8506 2,4
31,800 2,8117 7,3
32,805 2,7279 8,9
33,035 2,7094 7,0
33,640 2,6620 4,8
34,805 2,5755 18,2 ]
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7. Az 5. igénypont szerinti s6, amely lényegében az alabbi rontgensugar diff-

rakcidés mintaval jellemezhetd:

Sz6g (°26) d-spacing Relativ intenzitas (%)
(Angstrém)
4,500 19,6206 100,0 o
12,065 7,3297 22,4
13,530 6,5392 42,3
5 13,655 6,4796 42,3
14,975 5,9113 ﬁ 12,6 B
17,510 5.0608 10,9
18,040 4,9133 56,3
19,065 4,6514 32,4
20,745 4,2783 13,2
21,710 4,0903 16,0
10 22,515 3,9458 17,0
23.925 3,7164 11,3
24,445 ~ 3,6385 32,1
27,315 3,2624 36,8
27,765 3,2105 18,0
28,260 3,1554 11,3
29,735 3,0021 12,9
30,870 2,8943 12,2
15 34,805 2,5755 18,2 |

8. Az 5. igénypont szerinti s6, amelyet |ényegében az alabbi rontgensugar

20 diffrakcios minta jellemez:

Szdg (°26) d-spacing Relativ intenzitas (%)
(Angstrom)
4,450 19,8409 7,6
5,080 17,3817 ’ 89,5
8,025 11,0084 3,7
8,805 10,0348 4,1
9,980 8,8559 2,5
11,545 7,6587 42,6
25 11,980 7,3815 7,4
12,375 7,1468 11,1 ]
13,625 6,4938 71,9
15,255 5,8034 53,3
17,605 5,0337 13,3 ]
17,990 4,9268 15,6
18,460 4.8024 14,3
30 19,040 4,6574 100,0
19,840 4,4714 11,4
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21,115 i 4,2042 29,5
21,240 4,1797 19,2 N
22,325 3,9790 12,2
22,835 3,8913 15,8 ]
23,890 3,7217 95,8
25,040 3,5534 17,4
25,665 3,4682 35,7 ]
27,305 3,2635 11,4
| 28,060 3,1774 7.4
| 28,860 3,0911 8,6
29,555 3,0200 7,3
[:ﬁ 30,495 2,9290 12,2 ]
31,740 2,8169 15,0
32,450 2 ,7569 7.4
32,980 2,7138 10,1
33,980 2, 6362 8,8

9. Az 5. igénypont szerinti s6, amelyet |ényegében az alabbi réntgensugar

diffrakcids minta jellemez:

Szodg (°28) d-spacing Relativ intenzitas (%)
(Angstrom)
5,080 17,3817 89,5
11,545 7,6587 42,6
12,375 7.1468 11,1
13,625 6.,4938 71,9
15,255 5,8034 53,3
17,605 5,0337 13,3
17,990 4,9268 15,6
18,460 4,8024 14,3
19,040 4.,6574 100,0
19,840 4.,4714 11,4
21,115 4,2042 29,5
21,240 4 ,1797 19,2
22,325 3,9790 12,2
22,835 3,8913 15,8
25,040 3,5534 17,4
25,665 3,4682 35,7
27,305 3,2635 11,4
30,495 2,9290 12,2
31,740 2,8169 15,0
32,980 2,7138 10,1
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10. Gyogyszerkészitmény, amely egy 1. igénypont szerinti sét és gyogya-
szatilag elfogadhatd hordozdt tartalmaz.

11. Eljaras (1) képletl vegyulet alkélifémsdjanak elballitasara, azzal jellemez-
ve, hogy egy (1) képletl vegylletet alkalifém-hidriddel reagaltatunk vizmentes ko-
rilmények koézoétt, vagy alkélifém-hidroxiddal, alkélifém-révid szénlancu
alkoxidddal vagy alkalifém-amiddal vizmentes kérulmények kézétt, szerves oldo-
szerben, és a terméket kicsapjuk.

12. A 11. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy az alkalifém-hidrid
natrium-hidrid, az alkalifém-hidroxid natrium-hidroxid, az alkalifém-révid szénlancu
alkoxid natrium-révid szénlancu alkoxid vagy az alkalifém-amid natrium-amid.

13. A 11. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy () képleti ve-
gyuletként topiramatot hasznéalunk.

14. A 12. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy (l) képleti ve-

gyuletként topiramatot hasznalunk.

Ortho-McNeil Pharmaceutical, Inc.
helyett a meghatalmazott:

DANUBIA
Szabadalmi és \(édjegy Iroda Kift.
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