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A taldlmény tArgya eljirés az (I) 4ltalénos
képletti ~ ahol R, jelentése klbératom, metil-, etil-, metoxi~-,
metil=tio= vagy metil-amino~csoport, R, Jelentése klératom
vagy metilcsoport, és ¥, valamint Z(szubsztiiuense? egyilé~
nek jelentése nitrogénatom és a mésikénak jelentése =~CH =
csoport = vegviiletek o184llitéséra, mely abban 4ll, hogy a)
valamely (ITI) Altalédnos képletﬁﬁ::éﬁ;i'x jd.entéSe brématom,
klératom, metil=~, etil=~, metoxi=~ vagy metil~tio~csopori, és
¥, valamint Z jelentése a fenti =~ acilvegyiilettel acileznek
olyan {T) &ltalénos képletii vegyliletté, amelyben R, Jelen-
tése R} ; b) valamely olyan (T) Altalénos képletii vegyiile~
tet, amelyben R, jelentése klbératom, metil=aminnal reagll~
tatnak olyan (I) Altaldnos képletii vegyililetté, amelyben R,
jelentése metil~amino=~csoport; és ¢) a nyert vegyliletet
adott esetben gydgyszerészetileg elfogadhatd sbjhvé alaki t-
jék 4t,



A taldlmény targya tovébbh eljarbs gybdgyszer=—
készi tmények el6Allitédsédra, amely abban 4ll, hogy valamely
(¥) 4ltalédnos képletii piridin-karboxamidot vagy annak
gybeyszerészetileg elfogadhatd sb6jét, mint hatdanyagot egy
vagy t8bb gybdbgyszerészetileg alfogadhatd hordozd~, higitd~
vagy befogaddbszerrel keverik Ussze.

A taldlmény szerinti eljéréssal elBAllitott (T
4ltalénos képletii vegyliletek antikonvulziv szerek, amslyek

epilepszia kem lésére alkalmasalk,
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Az Eszakamerikai Egyesiilt Allamokban kereske=
delmi forgalomban 14vd antikonvulziv gybgyszerkészitmények
csupén 50~75 (~a biztosit jelent®s rohamenyhi t6 hatést
az epileptikus betegeknek. A gybgybszati hatédsokat néha
komoly mellékhatédsol, ugymint nyugtatd hatis, ataxia,
pszihotikus hatésok, Sngyilkosségi depresszid, emésztOszer=
vi mavarok, fogipy~tultengés, nyirolkcsomd megbetegedés,
megaloblasztos vérszegénység, mé jkérosodbs, vesekérosodés,
fokozott szdrnitvekedds, wagzati fejlddési rendellenesség
ikisérik. B mellékhatédsok, amelyek er8sségiiket tekintve
az enyhe nyugtatd hatédstdl az aplasztikus andmidig terjed~
nek, kiilonisen problematilkusak, mert a keresksdelmi Torga=
1lomban 1év8 antikonvulzéns szereknek igen kicsiny a taré-
piés arédnya. Igy példdul a ferpitorn, ami egyike a legin—

k&bb hasznilt antilkonvulziv szereknek, embereknél csak
10 meg/ml plazmét oléxl dézisban,képéé a rohanokat szabélyoz~—
nt, Toxikus hatésuk, mint nystagmus észlelhetb 20 meg/ml
lkoriil, ataxia nyilvéanvald 30 mog/ml-nél, és letargia valo-
szinii 4O meg/ml dbézisndl, Lésd: Gilman Goodman, és Gilman
"The pharmacsutical Basis of Therapeutics”, laclMillan
publishing Co,, Tno., New=York, N.¥. 455. old. (1980). B
tények ismeretében, az sepileptolégusok legtobbje szerint
hatérozott igény van szelektivebb és kevésbé toxikus

antikonvulziv gyoégyszerek irént.



A talldlndny tArgva eljdréds az (I) é&ltalénos
képleti ~ ahol

R, jelentése metil~, etil=, metoxi~, wetiltio-,
metilamino~csoport vagy klératom;

R2 jelentése metilcsoport vagy klératonm;

Y s Z szubszti tuensek egyikének jelentése nitrogén-

atom és a wmisiknak jelentédse CH—csoport.

El8nyssek a taldlmény szerinti eljéréssal
e18411i tott olyan (T) &ltalénos képletii vegyliletek, ahol
Y jelentése nitrogénatom, 2 jelentése CH-csoport, és R, Jje~
lentése metilcsoport. A lagelfnyssebb vegyiiletek azok,
amelyekben R1 jelentése metilamino= vagy kiilondsen metil;

csoporte.

A taldlmény szerinti eljiréssal el8Allithatd
vegyiilatek gybgyszerészetileg elfogadhatd savaddicibs soOi
az (I) Altaldnos képleti nikotin=amid vegyililetek savaddi~-

cibs sb6i képzébéséhez megfelelb aciditassal rendelkezd savak
haszpdlata mellett, a szakméban ismert, szokdsos mddszerek—
kel 411ithatdk eld. E sbk kdzé tartoznak a szervetlen savak-
b61l, mint sésavbdl, salétromsavhbdl, foszforsavbbdl, kénsav-
bél, broémhidrogénb8l, jédhidrogénbdl, foszforossavbol és
hasonldkbdl, valamint szerves savakb6l, mint alifés mono-
&s dikarboxilsavakbbdl, fenil-szubsztituédlt alkénsavakbdl,

hidroxi=-alkénsavakbdl és alkindion-savakbdl, aromds savak-



bdl, alifés= és aromés szulfonsavakbdél, stb.szdrmaztat-
hatdé sbk, Tlyen, gydgyszerészoetileg elfogadhatd sék kizé
tartoznak, ilymdédon a szulfétok, metaszulfitok, pirofosz-
fdtok, kloridok, browidok, jodidok, fluoridok, oxalétok,
maledtolk, benzol~szulfondtok, toluol-szulfonitok, klér-
benzolszulfonitok, metdnszulfondtok, propanszulfonitok,
naf talin= I=szulfonédtok, naftalin-2=szulfonidtok, &s hason=

16k.

El8nyds sbk a szervetlen savakbdl, kiilondsen

- a sbdsavbdl szhrmazd sk,

A taldlwmény szerinti (I) 4ltalénos képletii
vegviiletek koziil egyeseket a szakméban j61l ismert acilezmé-
si eljérésokkal lehet e1841llitani az 1. reakcibséma szerint,
ahol X jelentése brémw=~, klératom vagy ~OH €s R, jelentése

klératom, metil~, etil=~, metoxi~ vagy metiltio~csoport,

A szémos 4ltalénos acilezési mbédszer koziil bhr-
melyik haszndlhatd, Az egyik mddszer abban 411, hogy vala=
mely (II) &ltalédnos képletd - ahol X jelentése brém~ vagy
kldépratom ~ savhalidot és a (ITI) 4ltalénos képletl anilint
iners oldészerben, mintbtetrahidrofurénban vagy dimetil~
~f ormamidban, el8nydsen valamely savmegkdt8szer, wmint
karbonédt, kiilondsen kdlium~karbondt vagy valamely szerves

bézis, mint trietil~amin vagy piridin jelenlétében reaghl=—



---------------

tatunk, INoha a reagenseket eldnydsen koriilbeliil 1,25:1
mbélarédnyban (II:III)haszndljuk, ezyéb mdlarényok is Le~
hotségesek, A reakecidt kiriilbeliil szobahsmérséklettﬁi a
reakecidelegy forridspontjéig (visszmafolyatd hiitd alkalma=~
zhsa mellett) iterjedd hBmérsékletig hajtjuk végre. Az
elBnyssen megvélasztott, kortlbeléil 25°C héfokon a realk-
cib 4ltaldban 1~2 Ora alatt teljessé véalik,

Szokésos, karboxilsavakat (III, X = ~0H) al~-
kalmazb kapcsolési technikék szintén alkalmazhatdk, kap~
csold reagensek, mint DCC, EEDQ, CDI, stb, hasznilata

mellett,

Az (I) Altaldnos képletii vegyliletek 1. reak~
cibséma szerinti alB4llitisinak elbnyss mbédja abban &ll,
hogy piridin-~karboxilsavat Kix)éltalénos képleti vegyiilet,
ahol X = OH ] valamely alkil-haloformidttal, mint etil~-
~kloroformidttal valamely iners savmegkdtSszer, elfnydsen
szerves bhzis, mint trietil~amin, és valamely iners oldo~
szer, mint aceton jelenlétében reagiltatunk. Ezt, a vegyes
anhidriddé alakitést a legjobban kb. =20°C~t61 kb, 20°C-ig
terjod8 h8mérsékleten hajtjuk végre. A nyert vegyes anhid~
ridet azutén a (III) képletii anilinnel kezeljiik, A kivént
(1) képletﬁ‘termékké torténd Atalakitds Adltaldban 12-18
6rén belil vAlik teljessé, ha a veakcibelegyet kb, 20-30°C

kozotti hOmérsékleten tartjuk.



A taldlmény szerinti metil=aminnal szubszti=
tudlt vegyiiletek a megfeleld klérozott vegyiiletbdl (vagyis
valamely olyan (I) Altalénos képletii vegyiiletbdl, ahol R,
jelentése kloratom) &llitjuk e1l6, annak metil-aminnal vég-
zett reagdltatésa utjbn. Ezt a reakcidt 4ltaldban az amin
nagy f6léslegének klbérozott vegyiilettel,iners oldészerben,
mint stanolban vagy hasonldéban torténd reagiltatésival
hajtjuk végre. A reakeibt 4ltaldban kb, 50-250°C kozstti
hémérsékleten, zért reakcidedényben végezziik., 250°C reak-

cibthOmérsélcleten a reakcid Adltaléban kdriilbeliil 72 6ra alatt

vAlik teljessé.

A (IT) és (IIT) Altalénos képletii kézbensd ter-
mékek, valamint a jelen taldlmény szerinti vegyiiletek el84ALli~
tésdhoz szilkséges egyéb reagensek a kereskedelmi forgalom-
ban kaphatdk, a szakmédban ismeretesek vagy a szakirodalom=-

ban leirt mdédsmerekkel Allithatdk al8,

A talédlminy egy tovébbi térgya eljirés olyan
gybgyszerkészitményslk el841litédséra, amelysk aktiv haté~
anyagként valamely (I) 4ltalénos képletii piridin~karboxami~=
dot tartalmaznak egy vagy t0bb gydgyszerédszetileg elfogad~-

hatdé hordozbé=~, bafogadd~ vagy olddészerrel egviitt.

Az (I) 4ltalénos képletii piridin=~karboxamidok

antikonvulziv szerek, #és kiildnbszd mddokon, igy ordlisan,



rektdlisan, transzdermélisan, szubkutédn, intravénésan,
iptramuszlculirisan vagy intranazédlisan adagolhatdk és
azokat 4ltaldban gydgyszerkészitmények alakjéban adagol=
juk, B vegyiiletek specidlis tula jdonséga, hogy orédlis
adagolés utédn hatésosak. A talédlmény szerinti gybgyszer~
készitmények lkb, 1 suly@=t6L kb, 95 sulyi~ig terjedd
mennyiségii (T) 4ltalédnos képletii vegyiiletet vagy ilyen ve=
gyiilet savaddicids soOit tartalmazzdk gydgyszerédszetiles

elf ogadhatd hordozbanyaggal egyiitt.

A taldlmény szerinti gydgyszerkészitménysk ké-
szit8sénél a hatdanyag komponenst altalédban hordozdanyaggal
kever jik Ussze vagy hordozbdanyaggal higitjuk vagy valamely
hordozbdba =~ mint kapszuldba, kis zacskdba, papirba vagy
egyéb tartilyba ~ zérjuk be. Abban az esetben, ha a hor-
dozbanyag higitbszer, akkor e higitdszer lehet szilérd,
félig szilérd vagy folyékony anyag, amely a hatbanyag vivé=-,
befogadd~ vagy kozegiként szolgédl. Igy a készituwény lehet
tabletta, pirula, por, zsfkocska, kapszula, elixir, szusz-
penzid, ermlzib, oldat, szirup, aeroszol (szilérd vagy
folydkony kézsgben) 10 suly%~ig terjed® mennyiségi hatb~
anyagot tartalmazd kenScs, légy vagy kemény kapszula, kup,

steril injekcibs oldat és sterilen csomagolt por.

Alkalmas hordozdé~ s higitbészerek kozé tartoz-

pak példdul a laktdz, dextrbéz, szukrbz, szorbitol, wanni-



tol, keményitlk, akécia guwmi, kAlcium=foszfét, algindtok,
tragakant, zselatin, kalcium~szilikédt, mikrokristélyos
celluldéz, polivinil=pirrolidon, celluldz, viz, szirup, metil~
~celluldz, metil~4s propil-hidroxibenzoitok, talkum, wmag~
nézium~sztearin £€s &svényolaj. A készitmény tartalmazhat
tovabba kenBanyagokat,nedvesitd szereket, emulgedld és
szuszpendéldszereket, tartdsitd~, édesitd~ vagy izesito-
szereket, A taldlwédny szerinti készitmények ungy recepturil~
hatdk, hogy az aktiv koumponens gyors, gatolt vagy késlelte~
tett elengedésdt biztositsédk a betegnek tértént adagolés

utén.

A készitményeket oldnydsen egységddzis alakban
recepturdljuk, winden ddbzis kiriilbeliil 5~5C0 mg, Altalédban
25~300 mg hatbanyagot tartalmaz., Az "egysbégddzis" kifeje~
zés emberberek &s egyéb emldstk kezelésére alkalmas, fizi~
kailag diszkrét egységakre vonatkozilk. liinden egység a
hatbanyag eldre meghatérozott, olyan wennyiségét tartal~
mzza, amely a kivédnt gybgyszerészeti hordozbdval egyiitt a

kivént gydgvészati hatédst 8ri el.

A hatbanyagok széles dézistartoményban haté~—
sosak, A norm&l nepi dbézis példiul 0,5-300 mg/kg testsuly.
Feln8tt omberek kezeldséndl a tartomény elBnyssen I1=~50
mg/kg, egyetlen vagy tobb, megosziott dbézisban, De nyilvén~—

vald, hogy az aktuidlisan adagolandb dbézist az orvos hatéroz~
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za meg & koriilményekt8l, igy a beteg é&llapotltdl, az ada~
golandd hatbdanyagtdl, az adagolds mb6djatdl, €letkortdl,
testsulytél és a paciens~egyedt®l, valamint a beteg

szimptomdi sulyossdgbdtbdl figglen.

Az aldbbi péiddk tovébb szemléltetik a taldle-
mAny szerinti vegyliletek és gybgyszerkéswzitmények elGAlli-
thsdt, A pblddk csupédn szenléltetd jellegilek anélkiil, hogy

a taldlminyt bArmely vonatkozdsban korlétoznik.

1, példa

6~K16r=N~(2,6~dimetil~fenil)~3~piridin~karboxamid

25 g 6~klérnikotinsav koriilbaliil 300 ml
acatonnal késziilt szuszpenzidjat 22,6 ml trietil~anminnal
kezeltiik, A reakeibelegyet koriilbeliil =10°C-ra hiitottik
kiils8leg alkalmazott jdg/metanol fiird8vel., A reakcidelegy~
hez 15,5 ml etil~kloroformiét acetonos oldatit olyan se-
bességgel adtuls, hogy a h&fokot 0°C alatt tartsuk, A hiité-
fiird8ben 2 6rédn At végzett keveréds utén 38,5 g 2,6-dimetil~
~apilin koriilbeliil 150 ml acetonnal készitett oldatidt ad~
tuk hozzé, mikizben a hbmérsékletet 0°C alatt tartottuk,

A hozzdadds befejezése utén az elegyet szobahOmérsékletre
hagytuk melegedni éjszakén &t, Az elegyet vizbe tntottik
s etil=acetittal extrabhdltuk, A szerves fézist vizzel,
hig sbésavval, vizzel, hig ndtrium~bikarbonit oldattal,

kétszer vizzel, majd telitett nAtrium~klorid-oidattal mostuk,



A szerves oldatot pAtrium~szulféaton széritottuk és vékuum~
ban bepéroltuk. 30,5 g szildrd anvyagot kaptunk, Metanol/viz
oldbdszerelegybbl végzett Atkristdlyositéds utén a kivént,cim~

ben nevezett vegyilet 14,6 g~jédt nyertilk, Olvadéspont:

165=166°C,

Elemanalizis a CTQH1301N20 képlet alapjén:
szbmitott: C: 64,50, H: 5,03, N: 10,7L %3
taldlt: c: 644,34, H: 5,27, ¥: 10,55 %.
2=3, példé

A Kovetkez8 vegyliletoket Allitottuk 10 a meg~
feleld pikotinsav~szdrmazdlokbdl 8s a megfeleld anilinek~-

b3l az 1., példdban leirt mbddon:

2,/ - (2,6~dimetil~fenil)~6~metil=~3~piridin~
~karboxaurid; kitermelés: 30 %; olvadéspont: 164=165°C,

3
Elemanalizis a 015H16320 képlet alapjén:

szémitott: C: 74,97, H: 6,71, N: 11,66 %;
talédlt: C: 7h,75, H: 6,3h, N: 11,44 %.
3./ N~ (2=~k1l6r~6~metil~fenil)~6~metil~3-piridin~

~karboxamid; kitermelés: 7 %; olvadispont: 111=112°C,
Elemanalizis a 014H1301N20 képlet alapjén:

szémitott: C: 64,50, H: 5,03, N: 10,74 %;

taldlt: C: 64,74, H: 5,30, N: 10,80 %,



4, példa

6~ (Metil~amino)=N=(2,6~dimetil~fenil)~3~piridin~karboxamid

5 g 6=k1ép=N~(2,6~dimetil~fenil)=3-piridin~
~karboxamidot és 6 g metil~amin (1O %—os vizes oldatban)
100 ml etanollal készilt oldatdt zé&rt edényben 250°C~on
melegitettilk 72 6rdn A4t. A reakcidelegyet szobahBmérsbéklet~
re hiitottilk, az oldbészereket csdkkentett nyoméson eltévoli~
tottuk, és a terméket otanolbbl dtkristldlyositottuk., A
kivint termék 2,8 g-jit nyertiik, Olvadispont: 207-20900,
Elemanalzis a 015H17N30 képlet alapjén:
szémitott: c: 70,56, H: 6,71, N: 16,46 %;

taldlt: c: 70,h3, H: 6,85, N: 16,36 %.

A kévetkez8 receptura példiék hatdanyagként
bdrmely (I)&ltalédnos képletii vegyiiletet vagy annak gvbgy~

szerdszotileg elviselhet8 sbdjit tartalmazhat jék,

He példa

Keményzselatin kapszulékat készitettiink az aldbbi komponen~

sek felhasznilésival

mg/kapszula
5=k16r=N~-(2,6~dimetli1~fenil)~
=2=piridin~karboxamid 250
szaritott kéményitﬁ 200

wagnézium~szteardt 10



Fenti komponenseket Usszekeverjiik és 460 mg—os

adagokban kemédnyzselatin kapszuldkba toltjik,

6, pblda

Tabletta recepturdt 4llitottunk Ussze az aldbbi komponen~

sekbll

' mg/tabletta
N=-(2,6~dimetil~fenil)~5~metoxi~
~2~piridin~karboxamid 250
celluldz, mikrokristélyos 500
szilikon~dioxid, flistslt 10
sztearinsav 5

A komponanseket Osszekeverjiik és egyenként

665 mg=os tablettdkkd sajtoljulk.

e példa.

Asroszol~oldatot készitettiink az alédbbi komponensekbdl

suly$
N=(2,6~dimatil~fenil)=5=-metil~
—amino=2~piridiun~karboxamid 0,25
atanol 29,75
hajtatbanyag 22 (k1lbér=-di-
fiuor~matén) 70,00

A hatbanyagot az etanollal kever jiik Ossze és

a keverfiet hozzhadjuk a =30°C~ra hiitott hajtatbanyag egy



részéhez, majd a keverdket a tolitObersndezédsbe toltjik, A
kivéint mennyiségeket azutin rozsdamentes acél _flakonokba
t61tjiik és meghigitjuk a hajtatbanyag maradék részével, Az

acélflakonokba azutén szelepeket szereliink,

8, példa

Egyepként 60 mg aktiv hatbanyagot tartalmazd tablettékat
készitiink az alédbbi recepturéval

N~ (2~k1b6r~6~metil=Ffonil)=5~

~me til=amino=2~piridin~karboxamid 60 mg
keményitd L5 mg
mikrokristdlyos celluldz 35 nmg

polivinil~pirrolidon (10 $H~os

vizes oldat alakjédban) L mg
pAtriwm~karboxi~metil~keményitd L,5 mg
magnéziun~szteardt 0,5 ng
tallcum 1 mg
Usszesen: 150 mg

A hatbanyagot, keményitdt és celluldzt 45 mesh
(US) csombszinmu szitédn szitdljuk At, és alaposan Sssze-
keverjlik, A polivinil=-pirrolidon oldatot az igy kapott
porral keverjilt ossze, és a keveréket 14 mesh (US) csomb~
szému szitén torjik &t. Az igy képezett gramilumokat
csondszéinu

50=60%C~on szAritjuk 6s 18 mesh (US)/szitén szitdljuk At.

A pAtrium=~karboxi~metil~keményitbt, magnézium~sztearitot



és talkumot elBzetesen 60 mesh (US) csombszému szitén en~
ged jik &4t, majd a granulumokhoz adjuk, és a keverdfket
Ssszekeverds utdn tablettdzdgépen egyenként 150 mg sulyu

tablettékkéd sajtoljuke.

BEgyenként 80 mg gybgyszert tartalmazd kapszuldkat készitiink
a kivetkezb alapanyagokbdl

N=(2=k1ér-6-metil~fenil)=6~metil~amino=

= 3=piridin~karboxamid 80 mg
keményi td 59 mg
mikrokristédlyos celluldz 59 mg
magndzium~szteardt 2 mg

Usszesen: 200 mg

A hatbanyagot, celluldzt, keményitdt és magné~-
zium~szteardtot Ssszekeverjiik, 45 mesh (US) csombszému
szitén &tszitéljulk és 200 mg-os adagokban keményzselatin

kapszuldkba toltjik,

10, példa

Egyenként 225 mg hatdanyagot tartalmazd kupokat ALILitunk
ol8 a Kkivetlzez8 anyagokbdl

N~ (2=k16r=~6~metil=fenil)=5~metil=tio=2~
~piridin-karboxamid » | 225 ng

telitett zsirsav-glicseridek ad. 2000 mg



.
e See ¢ L4 .
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A hatbéanyagot 60 mesh (US) csombszdmu szitén
szitdljuk At és azt az ellzetesen minimAlis hifelhaszné~
léssal megolvasztott, telitett zsirsav=gliceridekben szusz~
penddljuik, 4 keveréket azutédn 2 g névleges kapacitésu

kupformékba dntjiik és kihiilni hagyjuk.

11, példa

5 ml ddzisban 50 mg hatbdanyagot tartalmazd szuszpenzidkat
k8szitlink az aldbbi alapanyagokbbl

3‘(2,6~dimetil—fenil)-6~meﬁil_tio-3_

=piridin~karboxamid 50 ng
nétrivm-karboxi-metil=celluldz 50 ng
szirupd 1425 mil
benzossav=~oldat 0, 10 ml1
izesitd anyag QeVe
szinszék QeVe
tisztitott viz ad 5 ml

A hatbdanyagot 5 mesh (US) csombszhmu szitén
dtszitdljuk és sim pasztévd keverjik Ossze a nétrium-
~karboximetil~celluldzzal, valamint a sziruppal. A benzoe~
sav oldatot, izesitd anyagot &s szinezéket a viz egy ré-
szével higifjuk és keveréds kozben a pasztédhoz adjuk., Ezu~

tidn vizet adunk hozzi a kivént térfogat elérésébig,

Az (I) &ltaldnos képletii vegyiiletek antilkon~-

vulzéns szerek, melyeknek nagy gydgvdszati aridnya és hosszu



£2 -

folezési ideje van, ezért hasonosak eml8stk konvulzidbinak
megakaddlyozdsbra 8s azok kezelésére, Ezen tulwmen®en e
vezyiiletéknek bizonyos antilkonvulzéns amidokhoz képest
kicsiny a hajlama arra, hogy gydgyszereket lebontd enmi~
melcet befolydsoljanak, A talé&lmény szerinti vegyiiletek
hatisosak maximédlis elektrosokkal kivAltott tonikusan
extenzor rohamokkal szemben, és ezért hasznosak emberek
41talénos tonikus-klonikus ("grand mal"), kortikusan foké-
lis, komplexen parciélis (id8szakos, lobdlis epilepszia),
egyszerii parcidlis (fokhlis motor), és trauma uténi rohamai
kezeldsére. Dzt az aktivitdst mutatja ki a kovetkezd,
elektrosoikk 4ltal kivaAltott konvulzidbd=inhibidlé hatéasvizs=

gilati mbédszer,.

Bbben az elektrosokle Altal kivédlitott konvulzid-
wiphibidld vizsgdlat mbdszerben (E.S.) a vizsghilt vegyiiletet
akédcidban szuszpenddituk és az anvagot 10 db COX sztenderd
torzsii fehér, him egérnék (18~2L g) adtuk be orédlisan a
vizsghlt dbézissziniten. A vegyiilet beadédsa utén 30~180 perc-
cel az egerekst 0,2 mésodpercig tartd, 50 miliamperes
elektrosokicnak vetettiik ald kornedlis elekirddékon keresz~
tiil, Az Allatokat megvizsgdltuk az elekirosokk utén kloni~=
kus, flexor~tonikus vagy extenzor-=tonikus konvulzidk vagy
elhullds bekdvetkezésére, és minden vegyiilet esetében meg~

hatdroztuk az EDSO ériéket, mint azt a dbdzist, amely meg~



akad4lyozta extenzor—tonikus konvulzibk fellépését kﬁz;
vetleniil az elektrosokk utén az 4llatok feléndl, Ossze~
hasonlitédsul, 18 miliamper &ltaléaban alegendd volt ahhoz,
hogy extenzor—=tonikus konvulzibkat vAltson ki & kontroll
41latok felénédl; 50 miliampernél csaknem valamennyi (csak
hopdozbanyagot kapott) éllat elhullott. Az L. t4blézatban
osszefoglalt vizsgélati ereadményekat EDSO értékként +tiintet~
jik fel. Dzek az fértéikek a beadds utén optimAlis vAlasz-
adést biztositd idBtartam mellatt adagolt, fix dbzisok

szhmitbgbpes interpolédlésaval meghatérozott éridkek.

(I) 4ltaldnos képletii vegyliletek antikonvulziv

hatdsosséga
példa elektrosokk beadids utén
szama D (mg/kg)# eltolt 1d8 (pero)##
1, 31,7 30
2, 6,7 60
3. 20,2 60
L. 8,7 60

% orélis dbzis
A4 a beadds és az elekirosokk alkalrazédsa kozott eltelt

1d8, amely alatt kb, optimilis vélasz volt elérhetd



SZABADAIMT IGENYPONTOK

1, Eljirés az (I) éltalénos képletii = ahol

R, jelentése klbératom, metil-, etil~, metoxi~-,
metil=tio~ vagy metil~amino~csoport,
R, jelentédse kidratom vagy metilcsoport; és

valamint Z szubsztituensek egyikének Jjelentése

nitrogénatom s a mésikénak jelentése ~CH csoport -
vegyliletel, valamint gybgyszerészetileg elfogadhatd sbdik
el84llitéséra, azzal je 1L 1 emez v e, hogy
a) valamely (ITT) Altalédnos képletii ~ ahol Rz jelen~
tédse a fenti = anilinszérmazékot valamely (TIT) 4ltalénos
képletii - ahol X jelentése brématom, klératom vagy =0 cso-
port, Rq jelentése klbératom, metil~, etil=~, metoxi~ vagy
metil~tio=csoport, és Y, valamint Z jelentése a fenti ~
acil=vegyiilettel acilexziink olyan (I) Altalénos képletii vegyii~

letté, amelyber R, jelentése Rq H

b) valamely olyan (I) &ltaldnos képletii vegyiile-
tet, amelyben R, jelentése klératom, metil-aminnal reagdl-
tatunk olyan (I) Altalédnos képletii vegyiilettd, amsalyben

R, jelentése metil-amino-csoport; és

c) a nyert vegyiiletet adott esetben gydgyszeré~
szetileg elfogadhatd sb6java alakitjuk at,
2., Az 1. igénypont szerinti eljéréds, azzal

jellemezve, hogy a megfeleld alapanyagokbdl kiindulva
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