(19) Orszdgkod:

_ MAGYAR
KOZTARSASAG

ORSZAGOS
TALALMANYI
HIVATAL

SZABADALMI
LEIRAS

(21) A kérelem ligyszama: P/P 00503
(22) A bejelentés napja:  1995. 06. 28.
(30) ElsGbbségi adatok:

024 754/901990. 02. 02. JP

Az alapul szolgél6 szabadalom

szdma: 5,185,344 orszagkédja: US

Az alapul szolgal6 kiilfldi szabadalomnak

az oltalmi idS szdmitasa szempontjabél

figyelembe veends kezdd napja: 1993. 02. 09.

Az oltalom e naptdl szamitott 17 évig tarthaté fenn.

A hazai oltalom kezdete: 1994. 07. O1.

(11) Lajstromszam:

211 635 A9

(5H Int. C18

A 61 K 31/435
C 07 D 221/04
C 07 D 209/46

({72) Fehaldldk:

Kawaguchi. Akihiro. Hannou (JP)

(73) Szabadalmas:

Satoh. Atsushi. Hannou (JP)

Kajitani. Makoto. Saitama (JP)
Yasumoto. Mitsugi, Honjo (JP)

(74) Képviseld:

Yamamoto. Junji. Tokushima (JP) Budapest

Tatho Pharmaceutical Co. Lid.. Tokié (JP)

DANUBIA Szabadalmi és Védjegy Iroda Kfi..

(54) Gydgyaszatilag alkalmazhaté biciklolaktamszarmazékok

Az atmeneti oltalom az 1-4. igénypontokra vonatkozik.

A leirds terjedelme: 10 oldal (ezen beliil 2 lap dbra)

HU 211635 A9



1 HU 211635 A9 2

A TALALMANY ALKALMAZASI TERULETE

A taldlmany targya egy ij biciklolaktdm-szdrma-
zék. A taldlmany szerinti vegyiletnek agymikaodést
serkentd. agyi metabolizmust aktivdlé vagy oxigén-
hidny okozta agykdrosodast gatld és aggkori elbutulds
elleni hatdsa van.

A TECHNIKA ALLASA

Az ut6bbi években, az idds korii populdcié megns-
vekedésével egyidejlileg, megndtt az aggkori elbutu-
lasban szenvedd betegek szdma, ami mind orvosilag,
mind szocidlisan komoly problémdt jelent. Bar a kiala-
kult helyzetre valé tekintettel kifejlesztettek és meg-
vizsgahak szdmos kiilonbdz8 aggkor elbutulds elleni
gyogyhatast anyagot, mindeddig nem talaltak kielégfté
hatdst ellenszert. Eppen ezért jelentds az igény a be-
tegség kezelésében hatdsos gydgydszati készitmények
kifejlesztése irdnt.

A taldlmadny targyat olyan uj biciklolaktdm-szdrma-
zékok képezik. melyek az aggkori elbutulds kezelésé-
ben rendkiviil hatdsosak. mint agymikodést javitg ké-
szitmények. agyr metabolizmus aktivatorok €s oxigén-
hidny okozia agykdrosodést gatld szerek hatdanyagai.

A TALALMANY SZERINTI MEGOLDAS

KIFEJTESE

A taldlmany tdrgya az (I) dltaldnos képletd biciklo-
laktim-szarmazék. ahol R jelentése benzoilcsoport,
amely adott esetben halogénatommal. kis szénatomsza-
mu alkilcsoporttal. kis szénatomszamu alkoxicsoport-
tal. nitrocsoporttal. cianocsoporttal vagy aminocsoport-
tal van helyettesitve: és [ értiéke 1 vagy 2. m értéke 0
vagy 1: és n énéke 0. 1 vagy 2, feltéve. hogy m és n
egvidejiileg nem 0.

A tenu (1) dltaldnos képletd biciklolaktdm-szarma-
z€kok kozot a biciklogyiird jelenléte miatt vannak
sztereoizomerek. az aszimmetrikus szénatom jelenléte
miau pedig vannak kozotiik optikai izomerek. Mind-
ezek az izomerek a taldlmany targyat képezik.

Aaldlmany szerinti szarmazékok esetében az R-rel
Jjelolt benzoilcsoport halogénszubsztituensei lehetnek
fluor-. klar-, brém- és jddatomok. Kis szénatomszamy
alkilcsoportok eldnyos példdiként megemlitjiik az
egyenes €s eldgazd lancd 1-6 szénatomos alkilcsopor-
tokat, példdul a metil-, etil-, n-propil-. izopropil-. n-bu-
tl-. izobutil-, szek-butil-, terc-butil-. pentil-, izopentil-
és hexilcsopartot. Kis szénatomszamu alkoxicsoportok
eldnyds példdiként megemlfijik az egyenes és eldgazé
lancd 1-6 szénatomos alkoxicsoportokat. példaul a me-
10Xi-, eloxi-. n-propoxi-, izopropoxi-. n-butoxi-. izobu-
toxi-, szek-butoxi-, terc-butoxi-, pentoxi-, izopentoxi-
és hexoxicsoportot. A benzoilcsoporton eldnybsen -3
szubsztituens talalhato.

Az (1) dhaldnos képlewl vegyiiletek koziil azok az
elényssek. melyek esetében R olyan benzoilcsoportot
jelol. amely Kis szénatomszdmu alkoxicsoporttal vagy
aminocsoporttal van szubsztitualva. ! értéke 1 vagy 2.
m értéke 0 vagy 1 és n értéke 0 vagy 2. Tovdbba, még
elénydsebbek azok a szdrmazékok, melyeknél R olyan
benzoilcsoportot jeldl. amely kis szénatomszdmu alko-
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xicsoporttal van szubsztitudlva, ahol ! értéke 1, m érté-
ke O és n értéke 2, valamint ahol ! értéke 2. m ériéke |
és n értéke 0.

Azt taldltuk, tovdbbd, hogy az (1) dltalanos képletd
taldlmany szerinti vegyiileteknek kiemelked6 agymi-
kidést javitd, agyi metabolizmust aktivalé, oxigénhi-
any okozta agykdrosodést gatlo €s aggkori elbutulds
elleni hatdsuk van.

Az elmondottak értelmében a taldlmény tdrgy4t ké-
pezik agymikodést javité és agyi metaboliztnust akti-
vdl6 vagy oxigénhidny okozta agykdrosoddst gatlo
gy6gydszati készitmények. amelyek valamely (1) 4lta-
14nos képletd vegyiilet hatdsos mennyiségét és gyogyd-
szatilag elfogadhat6 hordoz6t tartalmaznak.

Ataldlmény tdrgy4hoz tartoznak tovdbba agymiko-
dést javité és agyi metabolizmust aktivdlé vagy oxi-
génhidny okozta agykédrosodést gatlé kezelési eljdra-
sok. melyekre az jellemz§8, hogy a betegnek valamely
(1) dltalanos képletd vegyiilet hatdsos mennyiségét be-
adjuk.

Az (1) dlialdnos képletd vegyiileteknek a kovetkezd
rendellenességekkel szemben van pozitiv farmakolo-
giai hatdsa:

(1) oxigénhiany kovetkeztében fellépd agykarosodds.
€s

(2) passziv dllapot elkeriilési vdlasz esetén scopolami-
ne-nal indukalt amnézia.

Az emlitett farmakol6giai hatdsok hasznosak sériilt
idegsejlek aktivaldsdban és meméria-, valamint tanula-
si zavarok kikiiszobdlésében.

Az elmondottak értelmében a taldlmany szerinti
vegyiiletek nem csak intelligencia csdkkenés vagy neu-
raszténia, amnézia, aggkori elbutulds vagy intellektua-
lis kimeriiliség. cerebrovaszkuldris dementia, enkefalo-
pétids utdhatasok és Alzheimer-kér kezelésére alkal-
mas gyGgyaszati készitmények hatéanyagaként hasz-
nosak, hanem alkalmasak agymikodést javité vagy
agyi metabolizmust serkent§ vagy oxigénhidny miatt
fellépG agykdrosoddst gatlé készitmények hatdanyaga-
ként torténd felhaszndldsra is.

Az (1) altalanos képletd vegyiiletek példdul az 1.
reakciovdzlat szerint dllithaték els. ahol R. [. m és n
jelentése a fentiekben definialt. X pedig halogénatomot
jelol.

A (2) dhaldnos képlet( biciklolaktdm-szarmazék is-
mert vegyiilet és konnyen el§éllfthat6 a kdvetkez6 pub-
likdcidkban feltdrt eljarasok szerint: J. Am. Chem. Soc.
77, 409 (1955); Yakugaku Zasshi 84, 674 (1964) és J.
Chem. Soc. Perkin Transactions I /7, 2563 (1982). A
taldlmany szerinti (I) 4dltaldnos képletd vegyiileteket
eldallithatjuk gy, hogy valamely (2) dltaldnos képletd
biciklolaktdm-szdrmazékot megfelelS olddszerben, ba-
zis jelenlétében valamely (3) dltaldnos képletd haloge-
nidvegyiilettel reagdltatunk.

Az emlitett olddszer nem korldtozédik valamely
specifikus oldészerre. minthogy maga a reakcidban
nem vesz részt. Altaldnosan alkalmazhaté oldészerek
példdiként megemliyjiik a halogénezett szénhidrogéne-
ket. mint példdul a diklér-metdnt és a kloroformot. az
étereket. mint példdul a dietilétert €s a tetrahidrofurant.
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az aromas szénhidrogéneket, mint példdul a benzolt és
a toluoit, valamint az aprotikus poldros oldészereket,
mint példaul az N.N-dimetil-formamidot és a dimetil-
szulfoxidot.

A (2) dhaldnos képletl vegyiilet és a halogenidve-
gyiilet (3) ardnyéval kapcsolatosan elmondhatd, hogy a
(2) vegyiilet egy mdljdhoz altaldban 0,5-2 mdl, els-
nyosen pedig egy m6l (3) vegyiiletet alkalmazunk re-
akciépartnerként. Az alkalmazott bizis példdjaként
megemliljiik az aminokat, példdul a trietil-amint, a
piridint és a 4-(dimetil-amino)-piridint, valamint a
szervetlen bdzisokat, dgy mint a natrium-hidridet és a
ndtrium-amidot. A bézis mennyisége a (2) vegyiilethez
viszonyitva &ltaldaban 0,5-2, el6nyosen pedig |
moél/mél. A reakcidhSmérséklet 0-150, elényosen 50—
100 °C kozotti. Areakeiéidd 148, el8nyosen 2-12 éra
kozotti.

A taldlmény szerinti vegyiiletek kdnnyen tisztitha-
16k 4ltaldnosan alkalmazott tisztitdsi eljardsokkal, mint
példdul extrakcidval, desztilldldssal, 4tkristdlyositdssal,
gaz- vagy folyadék-oszlopkromatogréfidval, €s hason-
16kkal.

Amennyiben a taldlmény szerinti vegyiileteket in-
telligencia csokkenés vagy neurasziénia. amnézia, agg-
kori elbutulds vagy intellektudlis kimeriiltség. cerebro-
vaszkuldris dementia és Alzheimer-kor kezelése célja-
bol adjuk be. a vegyiileteket gydgydszati készitmények
formdjaban alkalmazzuk, példdul oralis készitmény. in-
jekcid. kip vagy hasonld készitmények formajdban.
Ezek a készitmények szakember szdmadra ismert ha-
gyomanyos eljirdsok szerint elGallithatdk.

A aldlmény szerinti ordlis adagol4sra alkalmas szi-
lard készitmények szokdsos mdédon elGéllithaték. ugy
hogy valamely taldlmany szerinti készitményhez hor-
dozdt és amennyiben sziikséges kotGanyagot. dezinteg-
ratort. lubrikatort. szinezd anyagot, javité anyagot. iz-
anyagot és hasonl6kat adunk, €s az fgy el6dllitott keve-
rékbdl 1ablenidkal. granuldtumot, port vagy kapszulé-
zott készitményt éllitunk el§. A szakméban 4ltaldnosan
alkalmazou segédanyagokat haszndljuk. Az alkalmaz-
haté hordozdk példaiként megemlitjiik a laktézt. a sza-
charézt. a natrium-kioridot. a gliikézt, a keményitét. a
kalcium-karbondtot. a kaolint, a mikroknistdlyos cellu-
I6zt. a kovasavat és hasonlékat. Alkalmazhaté kotd-
anvagok példai: viz. etanol, propanol, szirup. gliik6zol-
dat. keményitdoldat. zselatinoldat, karboximetil-cellu-
16z, hidroxipropil-celluléz. hidroxipropil-keményité.
metil-celluléz, etil-celluléz, sellak. kalcium-foszfat,
poli(vinil-pirrolidon) és hasonlék. Alkalmazhaté dezin-
legratorok példéi: szdritott keményits. ndtrium-alginat,
agarpor, natrium-hidrogén-karbonat, kalcium-karbo-
nat, natrium-laurilszulfdt, sziearinsav-monoglicerid,
keményitd. lakt6z és hasonlok.

Alkalmas lubrikétorok példai: tisztitott zsirkd, szte-
arinsav-sok. bérax, poli(etilén-glikol) és hasonlok. Al-
kalmazhaté javitoanyagok példdi: szachardz, keserd
narancshéj. citromsav, borkd&sav és hasonldk.

Ordlis adagoldsra alkalmas folyékony készitménye-
ket elddllithatunk javilé anyag, puffer, stabilizédtor. {z-
anyag és hasonldk taldlmdny szerinti vegyiilethez adé-
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sdval, majd a keverékbdl ordlis készftményt, szirupot,
elixirt vagy hasoniét allitunk elS. Az alkalmazhaté ja-
vitéanyagok példai a fent ismertetetiekkel azonosak.
Alkalmazhat6 pufferek példdi: natrium-citrat és hason-
16k. Alkalrnas stabilizdtorok példdi: tragantmézga, gu-
mi ardbikum, zselatin és hasonlék.

Injektdlhaté készitményeket szokdsos médon dllit-
hatunk el&, pH szabalyozd hatéanyag, puffer. stabilizé-
tor, izoténids hat6anyag, lokdlis anesztetikus hato-
anyag &s hasonldk taldlmany szerinti vegyiilethez ada-
sdval. majd a keveréket szubkutdn, intramuszkuldris
vagy intravénds beinjekcidzdsra alkalmasan formuldz-
zuk. Alkalmas pH szabdlyoz6 hat6anyagok €és pufferek
példai: nétrium-citrdt, natrium-acetdt, ndtrium-foszfat
és hasonldk. Alkalmazhat6 stabilizétorok példai: natri-
um-piroszulfit, EDTA, tioglikolsav, tiotejsav és hason-
16k. Alkalmas lokalis anesztetikus hatéanyagok példdi:
prokain-hidroklorid, lidokain-hidroklorid €s hasonlék.

Kupokat ugy allithatunk elS, hogy valamely taldl-
miny szerinti vegyillethez szakirodalombdl ismert hor-
dozét adunk. mint példdul poli(etilén-glikol)-t. lano-
lint, kakaGvajat, zsirsav-trigliceridet és hasonidkat. ki-
vént esetben Tween (bejegyzett védjegy) vagy hasonlé
feliiletaktiv anyaggal egyiitt, és a kialakitott keveréket
a szokdsos médon kezeljik.

Bar a kiilénbdzd tipusu készitmények Kiszerelési
egységében a taldlmédny szennti vegyiiletek mennyisé-
ge a kezelt személy tiineteinek, a készitmény tipusanak
és egyebeknek a fiiggvényében véltozd. a hatdanyag
mennyisége egy kiszerelési egységben ordlis készitmé-
nyek esetén dltaldban elGnyosen koriilbelil | és koriil-
beliil 300 mg kozotti. injektilhaté készitmények esetén
koriilbeliil 1 és koriilbeliil 50 mg kozétti. kipok esetén
koriilbeliil 1 és koriilbeliil 200 mg kozoui. Az egyes
készitményeknek megfelelS hatéanyagddzis nem hata-
rozhat6é meg specifikusan, mivel az a tiinetek komoly-
sagd1ol, a beteg silyatdl, koritdl, nemétdl és egyebek-
1681 is fiigg. A szokdsos napi dé6zis azonban felnStteknek
koriilbeliil 0,5 és koriilbeliil 1000 mg. el6nydsen pedig
1 és SO0 mg kozott van, melyet el6nydsen egyszerre
vagy legfeljebb négy részletben adunk be

A taldlmdny legelonvosebb megvaldsitdsi mddja

Az aldbbiakban részletesebben kifejijiik a talal-
mény szerinti megoldast, a példdkra — melyekben be-
mutatjuk az (1) d4ltaldnos képletd biciklolaktdm-
szdrmazékok elGallitdsat — valamint a 3 és 12 jeld
vegyiilet antiamnézids hatdsdt kimutaté vizsgélati ered-
ményekre és az emlitett vegyiiletek akut toxicitdsi vizs-
gélataira val6 hivatkozéssal. Az 1. tdbldzatban a példak
szerint elGdllitott vegyiiletek dsszefoglaldsat lathatjuk.
A tibldzatban az elemanalizisek eredményeinél a felsé
sorok mutatjak a mért értékekel, az alsé sorok pedig a
szamitott ért€keket.

1. PELDA

3,0 g (19,6 mmél) 2-azabiciklo-[4.4.0)-dekén-3-on-t
[I. Am, Chem. Soc. 77, 409 (1955)], 3.35 g (19.6
mmol) p-metoxi-benzoil-koridot és 2,38 g (23,5 mmol)
trietil-amint feloldottunk 100 ml diklér-meténban és az
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oldatot 2 éran keresztiil refluxdltatva melegitettiik. Le-
hités utdn a szerves fazist vizzel. 10%os s6savval €s
natrium-klorid telitett vizes oldatdval mostuk, majd
vizmentes magnézium-szulfdl folou szaritottuk. Az ol-
dészer eltdvolitdsa utdn a maradékot szilikagélen kro-
matografdltuk és a hexdn — etil-acetdt (3:1) eluensben
4,5 g (kitermelés: 80%) 2-(4-metoxi-benzol)-2-azabi-
ciklo-[4.4,0]-dekédn-3-on-t (1. vegyiilet) kaptunk. A ve-
gyiilet olvad4spontjat és elemanalizisének eredményeit
az 1. tdblazatban lathatjuk.

2. PELDA

A 2. vegyiiletet az 1. vegyiilethez hasonlé médon él-
litottuk el8. azzal a kiilonbséggel, hogy kiinduldsi anyag-
ként 2-azabiciklo-[3.3.0]-oktan-3-ont [Yakugaku Zasshi
84. 674 (1964)]. A vegyiilet olvaddspontjdt €s elemanali-
zisének eredményeit az |. tdbldzatban lathatjuk.

3. PELDA

Isment vegyiiletet. 2-azabiciklo-{4.3.0]-nondn-3-on-t
allitottunk el a kovetkezd publikdcioban leirtak sze-
rint: J. Am. Chem. Soc. 77. 409 (1955).

Az eljérdst a kovetkezoképpen végeztik: 50 ml
(0.35 mél) etil-ciklopentanon-2-karboxilatot oldottunk
130 ml dioxanba. majd az oldathoz 3.8 ml Triton B-t
adwnk. Ezutdn az oldathoz 50 ml dioxdnban 27.1 ml
(0.242 mél) akrilonitrilt adtunk. Az oldatot 12 6rdn at
szobahdmérsékleten kevertettiik. majd 100 ml 10%-0s
sosav hozzdadasa utdn éterrel extrahaltuk. Egy szerves
rélegel vizmentes magnézium-szultdt folou megszari-
wuunk. Az oldoszer eltdvolitdsa utan 300 mi tdmény
sosaval adiunk a maradékhoz. majd a keveréket 24
6ran at refluxdltatva melegitettik. Hiités utdn a keveré-
ket éterre] extrahdltuk, mayd az éteres fazishoz 5%-os
vizes ndtrium-hidroxid oldatot adtunk és az elegyet
kevertettiik. Egy vizes réteget 10%-os so6sav hozzdada-
saval megsavanyvitottunk. majd az elegyet etil-acetaual
extrahaluk. Egy szerves réteget vizmentes magnézi-
um-szulfat f6l6tt megszdritottunk. Az olddszer eltdvo-
litdsa utdn a maradékot 150 m] etanolban feloldotwk.
&5 10 ml tdmény kénsavat adtunk hozz4. A keveréket
14 6rdn 4t refluxdltatva melegitettiik. majd hiités utdn
az ectanolt eltdvolitottuk és etil-acetdtot adtunk az
elegyhez. A keveréket ezutdn 10%-os vizes ndtrium-
hidroxiddal mostuk. és vizmentes magnézium-szulfat
félou szdritotuk. Az oldészer eltédvolitdsa utdn a mara-
dékot szilikagélen kromatografaltuk és a hexan - etil-
acetdt (4:1) eluensben 45 g (kitermelés: 70%) etil-2-
oxociklopentdn-propiondtot kaptunk. A vegyiilet 5.5
g-)at 150 ml 80%-os etanolban feloldottuk. Az oldat-
hoz 4.17 g (60 mmdl) hidroxilamin-hidrokloridot és
2.7 g (33 mmdl) nétrium-acetdtot adtunk és az elegyet
gjszakdn 4t szobahémérsékleten kevertettiik. Az etanol
elidvolitdsa utdn az elegyet etil-acetattal extrahdltuk €s
vizmentes magnézium-szulfat fol5u szérftottuk. Az ol-
dészer eltdvolitdsa utdn a maradékot szilikagélen kro-
matografaltuk és a hexan — etil-acetdt (6:1) eluensben 5
g (kitermelés: 84%) etil-2-hidroxiimino-ciklopentdn-
propiondtot kaptunk. A vegyiilel 4,4 g-jdt 15 ml viz-
mentes etanolban feloldottuk. majd az oldatot 4 drén &t
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50 °C-on kevertettiik 120 atm nyomdsd hidrogénat-
moszféra alalt. katalizatorként Raney-nikkelt (W2) al-
kalmazva. Miutan a Raney-nikkelt szdréssel eltdvoli-
tottuk, az oldoszer eltivolitdsa utdn a maradékot szih-
kagélen kromatografdltuk és az etil-acetdt eluensben
0.95 g (kitermelés: 31%) 2-azabiciklo-[4,3,0]-nonéan-3-
on-t kaptunk.

A 3-10. vegyiileteket az 1. példdban leirtak szerint
sllftottuk eld. azzal a kilonbséggel, hogy kiinduldsi
anyagként a fenti vegyiiletet haszndltuk. Az 1. iébldzat-
ban megadwk 3. vegyiilet elemanalizisének eredmé-
nyeit, a 2. tdbldzatban pedig lthatjuk az NMR-spek-
rumat.

4. PELDA

Ismert vegyiiletet, 2-azabiciklo-[3,4.0]-nondn-3-on-t
llitottunk el6 a kovetkezd publikdcioban leirtak sze-
rint: Yakugaku Zasshi 84. 674 (1964).

A kivant 2-azabiciklo-[3.4.0)-nonan-3-on-t a 3. pél-
ddban leirtak szerint allitottuk eld, azzal a kiilldnbség-
gel. hogy kiinduldsi anyagként etil-2-oxociklohexil-
acetdtot hasznaltunk.

A 11. vegyiiletet az 1. példaban leirtak szerint dllitot-
wk eld, azzal a kiilonbséggel. hogy kiinduldsi anyagként
a fenti vegyiiletet haszndltuk. Az I. tdbldzatban megad-
wk a 11. vegyiilet elemanalizisének eredményeit. a 2.
tabldzatban pedig lathatjuk az NMR-spektnunat.

5. PELDA

A 12. vegyiiletet az 1. példdban leirtak szerint alli-
tottuk elS. azzal a kiilonbséggel. hogy kiinduldsi
anyagként 3-azabiciklo-[3.4.0]-nondn-2-on-t haszndl-
tunk [J. Chem. Soc. Perkin Transactions I //. 2563
(1982)]. Az 1. wibldzatban megadtuk a vegyiilet olva-
daspontjdt és elemanalizisének eredményeit.

6. PELDA

A 3. példa szerinu vegyiiletet tovabb ODS-kromatog-
rafdltuk és metanol-viz (1:1) eluensben megkaptuk a 3.a
(kitermelés: 15%) és a 3.b (kitermelés: 50% ) képletd ve-
gviileteket. Az 1. t4bldzatban megadtuk a vegyiilet olva-
ddspontjét és elemanalizisének eredményeit.

Az |. téblizatban Me és OMe sorrendben metil- és
metoxicsoportot jelsl. Az elemanalizis-eredmények
felsoroldséndl a zaréjelben megadott ériékek szamitott
értékek.

7. PELDA
3. vegyiilet 200 mg
lakiéz 500 mg
kukoricakeményits 280 mg
hidroxi-propil-celluléz 20 mg

A fenti dsszetevekbdl, a megadott ardnyokban, a szo-
kdsos eljdrdssal csomagoldsi egységenként 1000 mg-ot
tartalmazd granuldris készitményt dllitottunk el6.

8 PELDA
1. vegyiilet 1000 mg
laktéz 85 mg
mikrokristalyos celluléz 50 mg
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hidroxipropil-keményits 30mg
zsirk§ 4 mg
magnézium-sztearat I mg

A fenti dsszetevékbdl, a megadott ardnyokban. a
szokasos eljarassal 270 mg tomegd tablettdkat 4llitot-
tunk elé.

9. PELDA
12. vegyiilet 100 mg
lakiéz 50 mg
burgonyakeményits S0 mg
mikrokristalyos cellul6z 109 mg
magnézium-sziearat 1 mg

A fenti Osszetev6kbdl, a megadott ardnyokban, a
szokdsos eljdrdssal kapszuldnként 310 mg keveréket
tartalmazé kapszuldzott készitményt dllitottunk els.

10. PELDA
9. vegyiilet 250 mg
zsirsav-triglicerid 750 mg

A fenti Gsszetev8kbdl. a megadott ardnyokban. a
szokdsos eljdrassal egyenként 1000 mg tomegi kipo-
kat dllitottunk elg.

1. PELDA
11. vegyiilet 5mg
natrium-klorid 18 mg

deszuilldlt viz az injekcickhoz megfeleld mennyiség

A fenti dsszetevokbGl. a megadott ardnyokban, a
szokdsos eljdrdssal injekciézhaté készitményt allitot-
tunk eld.

1. HATASVIZSGALATI PELDA

Amnézia elleni hatas

1. Kisérleu dllatok

A Kkisérlethez 6-16 patkdnybdl (170-240 g 16megd
him  Wistar-patkdnyok) 4ll6 vizsgdlali csoportokat
hasznaltunk

2. Alkalmazott hatéanyagok. az adagolds médja

A scopolamine-t fiziologids séoldatban oldva. a ki-
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kezelt csoport — alapvonal kontroll csoport

sérleti vegyiiletet pedig 0.5%-os karboximetil-cellu-
16zban oldva vagy szuszpendilva alkalmaziuk.

A scopolamine-t 0,5 mg/kg dézisban. szubkutdn
alkalmaztuk az akvizicios kisérletek elStt 30 perccel. A
vizsgdlt vegyiiletet kozvetleniil az akviziciés kisérletek
utdn, oralisan adtuk be.

3. Kisérleti eljdrds

Atlépéses passziv elkeriilési kisérleti berendezést
alkalmaztunk (,.stepthrough passive avoidance appa-
ratus”) a kovetkez6 kozleményekben leirtak szerint:
Psychopharmacology, 78, 104 (1982) és Japan J. of
Pharmac. 37, 300 (1985). A berendezés egyrészt egy
sotét kamrabdl (25x12x30 cmy) 4llt, melynek aljdul egy
rdcs szolgdlt, masrészt pedig egy vildgos kamribdl
(25%12x12 cm). melyet feliilrSl, egy 20 W-os fluoresz-
cens napfény izzéval vilagitottunk meg, és a két kamrat
egymadstdl guillotine-ajté vélasztotta el. A patkdnyokat
szoktatdsi kisérletnek vetettiik ald. koriilbeli] az akvi-
zici6s kisérletek el 1 ordval. A szoktatdst a kovetke-
26képpen végeztiik: a patkanyt a vildgos kamrdba he-
lyeztiik. 5 masodperccel ezutan kinyitottuk az ajtét.
majd bezdruk az ajtét, miutdn az 4llat mind a négy
ldba teljesen dtért a sotét kamrdba, a patkdnyt ezutan 10
masodpercig a sotét kamrdban hagytuk. majd kivettik
a berendezésbél. Az akvizicids kisérleteket | draval
késdbb. a szoktatishoz hasonldan végeztiik. azzal a
kiilonbséggel. hogy a patkdny sotét kamréba torténd
atjutasdt kovetden, az ajté bezarédasaval egyidejileg a
patkdny a padléricson keresztiil 1 mdsodperces. 4.5
mA-es kikeriilhetetlen dramiitést kapott.

Az akviziciés kisérletek utdn 24 6rdval retencids
tesztet hajtottunk végre az dtlépési ldtencia. azaz a
passziv elkertilési reakcié idStartamanak mérése céljd-
bél. ami alatt azt az idS értjik, ameddig a vilagos
kamrdba helyezett patkdny a sotét kamrdba atépés
elgtt a vildgos kamrdba maradt. Azon patkdnyok eseté-
ben melyek a leghosszabb mért idSintervallumnal (300
masodperc) hosszabb elkertilési reakcidt mutattak. 300
masodperces ériéket jegyeztiink fel. Az alabbi képlet
[J. Med. Chem. 27. 687 (1984)] szerint szdmitott ered-
ményeket %-os amnézia-helyredllasban adiuk meg.

%-o0s amnézia-helyredllas =

kezelt csoport: a scopolamine-nal és vizsgdlt vegyiilet-
tel is kezelt csoport 4tlépési ldtencidja (mdsodperc)

alapvonal kontroll csoport: a scopolamine-nal kezelt
csoport 4dépési latencidja (mésodperc)

plafon kontroll csoport: a kontroll csoport 4tlépési 14-
tencija (mdsodperc; max. 300 masodperc)
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plafon kontroll csoport — alapvonal kontroll csoport

A 3. tdbldzat a 3. és 12. vegyiiletekre vonatkoz6
kisérleti eredményeket mutatja. Pozitiv kontrollként
aniracetam-ot hasznéltunk. amely az adott klinikai te-
rileten vizsgdlt és hatdsosnak tartott vegyiilet. A kisér-
leti vegyiiletet 0.5%-os karboximetil-cellul6zban oldva
vagy szuszpenddlva, ordlisan alkalmaztuk.

/. TABLAZAT

| PR
| Sorsz i 1 . hozam elemanalizis (%)
1 OrsZ m n R op. (°C) (%) képlet C m N
‘ R képletd cso- 71,24 750 | 4.68
i 2 i .
2oyl port 90-91 8 Ci7H21NOs 7106) | (137) | (487)
i R, képletd . 6952 | 672 | 5.3I
A ey csoport 63-64 65 CisHi7NO ©9.48) | 16.61) (5.40) |
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[ hozam elemanalizis (%) |
Sorsz 1 m no R op. ("C) képlet - i
i (%) C H i N
R, képletd . 70.38 7,03 | 527
BN L2 opon ola 80 CisHisNO, 7031) | .01 |5.02)
T
| i R, képletd . 7021 | 729 | 505
; 3a. ! 0 2 csoport 93 15 CieH19NOs b 7030 {701 ] 5.12)
‘ R, képleti 7023 | 7.00 | 511
R csoport v CreH1oNO 7031) {700 ] 512
R, képletd . 7482 | 770 | 5,26 !
I A csoport 79-80 82 CietiaNOs | 9468) | (7.44) | (5.44)
| R; képletd 5799 | 498 | 401
5 | ! 0 2 csoport 82-83 0 CisH)sNOLCl (5771) 1(4,84) ! (449"
| R, képletd 6746 | 722 | 433
6 ; ! 0 2 csoport 78.5-79.5 81 Ci7Hz NO, (67.31) | (6.98) | (4.62)
1 10.39 .
Rs képletd 7171 | 607 | o
9 B -
| 7 | 0 2 “sopont 148.5-149 83 C¢H 6NO, a6 | 6on (10.44ni
‘ R képletd ‘ 6239 | 5.70 | 9.56 |
o8 0 2 csoport 148-149 | 83 CistieN204 (6249) | (559! (9.7
I H
‘ 69.08 | 10,77
: R, képleti ; 7.23 i
9, | 2 7D P32 (x04177 Ha -
I i 0 | <soport 132-134 | 65 1 CisHiN-Oy IITH0  Joc1(69.06)110.74)
‘ : i Rgképlerd i 64.82 577 | 5.19
10. | T o 100-101 90 C,sH;gNOACI €487 1680 | (504
! "R, képletd 6898 | 694 | 5.00
i 2 0 ! 1 XP i ‘ | ‘ : :
' P! csoport M 79 CiehioNO (70.31) {701, (512
: R, képletd : 7051 707 497
) Bl ] p . -~ -
2 - ! J 0 csopon : 67-69 32 : Ci6H1oNOs (7031 [(7.01) ,(5.12)
2. TABLAZAT
A vegvulet sorszdma 'lgldgiZi:‘%%ilr;}]
3 1.27-2.70 (11H. m), 3.83 (3H. 5). 4.30-4.62 (1H, m). 6,78~7.69 (4H. m)
11, 1,00-2.81 (11H. m). 3.60-4,40 (1H. m). 3.84 (3H, 5). 6,80-7.71 (4H..m)
3. TABLAZAT
‘ | DOZIS (MG/KG)
‘ 3 | 10 ; 30 100 | 300
‘ 1. vegyiilet 16 57 ! 35 41 ‘
L 2. vegyiilet 13 33 | 25 21
L Aniracetam 9 1 23 29 5 11

2. HATASVIZSGALATI PELDA

Akur roxicitdsi vicsgdlar

A kisérleti csoportok 4-5 egérbdl (othetes ddY hi-
mek) dlltak. Az egereket 3 napig figyeltiik és szamol-
tuk, hogy hény allat pusztul el. A 3. vegyiilet LDs,
ériéke legaldbb 200 mg/kg €s a 12. vegyiilet LDs,
értéke legaldbb 500 mg/kg volt.

Ipari alkalmazharosdg

Az aggkori elbutulds kezelésére alkalmas gyégyd-
szati készitmények kell. hogy rendelkezzenek agymd-
kodésjavitd hatdssal, hogy képesek legyenck a memé-
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ria- és tanuldsi zavarok kikiiszobolésére, és sziikséges.
hogy aktivéljdk az agyi idegsejlek metabolizmusit
vagy megvédjék Sket sériilésektdl és kdros behatdsok-
16l. Az is kivdnatos, hogy az ilyen gy6gyszerek csekély
mellékhatdsokkal birjanak és nagyon biztonsagosak le-
gyenek, mivel a kezelésre szoruld paciensek idds em-
berek. Azok a gy6gyszerek alkalmasak az aggkori el-
butulds kezelésére, melyek eleget tesznek a felsorolt
kovetelményeknek.

A 3. tdbldzatbdl lathatd, hogy a taldlmany szerinti
vegyiileteknek van antiamnézids aktivitdsa, €s még két
tovéabbi hatdsuk is van: agymikodést javité hatds és
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agy! metabolizmus serkentd vagy oxigénhidny okozta
agykdrosodast megel4z§ hatds.

Osszegzésil megdllapithatjuk. hogy a taldlmény
szerinti vegyiiletek kétféle farmakolégiai hatdssal bir-
nak: agymikodést javité hatds és agyi metabolizmus
serkent§ vagy oxigénhidny okozta agykdrosodést meg-
el6z8 hatds. kis toxicitdsiak. ezért hatdsosak és alkal-
masak aggkori elbutulds kezelésére,

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Az (1) dlialdnos képletii biciklolaktdim-szdrma-
z€ék. ahol R jelentése benzoilcsoport. amely adott eset-
ben halogénatommal, kis szénatomszdmd alkil-
csoporttal. kis szénatomszdmu alkoxicsoporttal, nitro-
csoporttal. cianocsoporttal vagy aminocsoporttal van
helyettesitve: és ! értéke 1: m éricke 0; &s n énéke |
vagy 2.

211635 A9 2
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2. Az 1. igénypont szerinti bicikiolaktdm-szdrma-
z€ék, ahol R jelentése benzoilcsoport, amely kis szén-
atomszamui alkoxicsoporttal vagy aminocsoportial vaa
helyettesitve: és ! értéke 1: m értéke 0: és n értéke 2.

3. Az 1. igénypont szerinti biciklolaktdm-szarma-
zék, ahol R jelentése benzoilcsoport, amely kis szén-
atomszamu alkoxicsoporttal van helyetiesitve; és [ ér-
téke 1; m értéke 0; és n értéke 2.

4. Agymiikodést javité gydgyészati készitmény és
agyi metabolizmus serkent$ vagy oxigénhidny okozta
agykdrosoddst megelGz6 készitmény. melyek mind-
egyike gyodgyaszatilag elfogadhaté hordozét és az 1.
igénypont szerinti biciklolaktdm-szdrmazék hatdsos
mennyiségét tartalmazza.

5. Eljaras agym@kodés javitdsdra és agyi metaboliz-
mus serkentésére vagy oxigénhidny okozta agykdroso-
das megelSzésére, azzal jellemezve, hogy a betegnek az
1. igénypont szerinti biciklolaktim-szdrmazék hatdsos
mennyiségét beadjuk.



HU 211635 A9
In.. C1.%: A 61 K 31/435

oL, T o

N 0

(3a)

o I

-—ﬁ—{: :>—-0Me
0

(Ry)

Cl

(Oyo

(R3)

H
<<::£f;jl*b

H

0 OCH

(3b)

D)

(Ry)

OMe
—-C
x{_<:::§
0

OMe
(Ry)

O==0



HU 211635 A9
Int. C1.% A 61 K 31/435

O O
0 0

(Rs)

I Il
0 0

(R7) (Rg)

1. reakciovazlat

CHh

(C@[ + R—X
(CHy) o NH (3)

(2)

(CHz)n 0

(CHz)

(1)



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION

