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A taldlmany targya eljaras nyugtato és
gorcsoldo hatasi Gj (I) altalanos képletil ve-
gyilletek — ahol

X hidrogén-, halogénatomot, vagy rovid-
szénlancu alkilcsoportot, metoxi-, metil-
-tio-, etil-tio-, metil-szulfonil-, nitro-,
amino-, metil-amino-, dimetil-amino-,
acetil-amino- vagy diacetil-amino-cso-
portot,

Y hidrogén-, klératomot vagy metileso-
portot,

R, hidrogénatomot vagy révidszénlanci al-
kilesoportot vagy benzilcsoportot,

R, révidszénlanci alkilesoportot vagy cik-
lohexil-, triklor-metil-, 1-propenil-, allil-,
fenil-, 4-klér-fenil- vagy benzilcsoportot
jelent, vagy )

R, és R, a kdztiik levd nitrogénatommal
egyiitt egy pirrolidin-, piperidin- vagy
egy azepingyfiriit képeznek—

és gybdgyészatban elfogadhaté soik, valamint
ezeket a vegyiileteket tartalmazé gyégyszer-
készitmények eldallitasara.
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A taldlmany targya eljards az aj (I) al-
talanos képletii 3-acil-amino-metil-imidazo-
[1,2-a] piridin-szarmazékok, ezek soi és az eze-
ket a vegyiileteket tartalmazo gyoégyszerke-
szitmények eldallitasara.

A taldlmany szerinti eljarédssal eldallitott

0j (I) &ltalanos képletii vegyiiletekben

X jelentése hidrogén-, halogénatom vagy
C,-C,-aikilcsoport, metoxi-, metil-tio-,
etil-tio-, metil-szulfonil-, nitro-, amino-,
metil-amino-, dimetil-amino-, acetil-ami-
no- vagy diacetil-amino-csoport,

Y jelentése hidrogén-, kioratom vagy me-
tilcsoport,

R, jelentése hidrogénatom vagy egyenes
vagy eldgazé lanca C,-C,-alkilcsoport,
vagy benzilcsoport,

R, jelentése egyenes vagy eldgazd C,-Cq-
-alkilcsoport, vagy ciklohexil-, triklor-
-metil-, 1-propenil-, allil-, fenil-, 4-klor-
-fenil- vagy benzilcsoport, vagy pedig R,
és R, a koztiik levé nitrogénatommal
egyiitt, pirrolidin-, piperidin- vagy aze-
pingyiiriit képeznek.

A talalmany szerinti vegyiiletek szabad
bazisok, vagy savakkal képezett farmakolo-
giailag elfogadhaté savakkal addiciés sok
alakjaban allithatok eld.

Elényben részesitjilk azokat az (1) alta-
lanos képletii vegyiileteket, melyekben

X jelentése kloratom vagy metilcsoport,

Y jelentése kiératom vagy metilcsoport,

R, jelentése hidrogénatom vagy metilcso-

port és

R, jelentése propil- vagy izobutilcsoport.

A taldlmany szerinti vegyiileteket az 1.
reakciovazlat szerint allitjuk eld.

Kiindulasi vegyiiletként (II) altaldnos
képletii 2-fenil-imidazo[1,2-a] piridin-szarma-
zékot hasznalunk, ahol X és Y jelentése a fenti.

El6szor a (1I) altalanos képletil vegyiile-
tet formilezziik, példaul oxalil-klorid és di-
metil-formamid reagéltatdsa tjan nyert rea-
gens segitségével. Hidrolizis utan (I1I) alta-
l4anos képletii aldehidet kapunk, melyet 6nma-
gaban ismert modon a megfelels, (1V) élta-
lanos képletii alkoholla redukalunk, példaul
alkalifém-bor-hidrid segitségével.

A (IV) altalanos képletii alkoholt ezutan
R,-CN altalanos képletii nitrillel reagaltat-
juk kénsavas kozegben. Hidrolizis utan igy
olyan (la) 4&ltalanos képletii vegyiiletet ka-
punk, ahol R} szitkségszeriien hidrogénatomot
jelent. Kivant esetben e vegyiiletet ismert el-
jarassal alkilezhetjilk vagy benzilezhetjiik,
példaul R,-J 4ltaldnos képletii jodid segitsé-
gével natrium-hidrid jelenlétében, és igy olyan
(1) altalanos képletii vegyiilethez jutunk, ahol
R, jelentése alkil- vagy benzilcsoport.

Az (1) altalanos képletii vegyiiletek egy
milveletben is el6allithatok, a kiindulasi (I1)
altalanos képletii vegyiiletet (V) altalanos
képletli amiddal — ahol R, és R, jelentése meg-
adott — reagaltatva. A reakciét szobahémer-
sékleten, tomény kénsav jelenlétében, eset-
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leg tarsoldoszerrel, mint jégecettel hajtjuk
végre.

Végil az (la) altaldnos képletii vegyiiletek
tigy is el6allithatok, hogy a kiindulasi (II)
altalanos képletii vegyiiletet R,-CN altalanos
képletii nitrillel és paraformaldehiddel rea-
galtatjuk melegités kdzben, ecetsavas kozeg-
ben és kénsav jelenlétében. A hidrolizis utan
kapott (I) 4ltaldnos képletii vegyiilet kivant
esetben alkilezheté vagy benzilezhetd, a fenti-
ek szerint.

A kovetkezd példak néhany talalmany sze-
rinti vegyillet elGallitasat ismertetik. A mik-
roanalizis és az IR (infravorés) és NMR (mag-
neses magrezonancia) spektrum alatamasztja
a kapott vegyiiletek szerkezetét.

1. példa
2-(4-Klor-fenil)-3-pentanoil-amino-metil-
-6-metil-imidazo [1,2-a] piridin

a) 150 ml dimetil-formamidot tartalma-
20, -30 és -40°C kozott tartott lombikhoz csep-
penként, keverés kdzben 63 g (43 ml, 0,5 mél)
oxalil-kloridot adunk. Kérnyezeti hdmérséklet-
re hagyjuk felmelegedni, majd 150 ml dime-
til-formamidban szuszpendalt 40 g (0,165mél)
2- (4-kl6r-fenit) -6-metil-imidazd [1,2-a] piri-
dint adunk hozza, és a keverést 24 oran at foly-
tatjuk. A csapadékot lesziirjiik, 1 liter vizben
szuszpendaljuk, és a szuszpenzidhoz keverés
kozben 350 ml amménium-hidroxidot adunk.

A keveréket metilén-kloriddal extrahaljuk,
a szerves fazist elvalasztjuk, vizzel mossuk,
vizmentes magnézium-szulfat felett szaritjuk
és beparoljuk. A maradékot éterrel mossuk
és metanolbdl atkristdlyositjuk. 40 g feheér
szilard anyagot kapunk, op.: =175-176°C.

b) 40 g (0,148 mol) fentebb kapott alde-
hidet 500 m! metanolban szuszpendalunk és
gyorsan 15 ml! vizben oldott 3,5 g natrium-
-bor-hidridet adunk hozza. Az elegy felmeleg-
szik, és erés gazképzddés észlelhets.

A keveréket 24 6ran at keverjiik, majd sza-
razra paroljuk, a maradékot vizben oldjuk,
pH-jat hig sosavoldattal 8-ra allitjuk be, a
csapadékot lesziirjiltk, mossuk és megszarit-
juk. 35 g terméket kapunk. Op.: 214-215°C.

¢) Lombikba 6,12 ml (58,8 millimol) vale-
ronitrilt és 32 ml kénsavat mérink be. Az ele-
gyet keverjiik, és kis részletekben 8 g (29,3 mil-
limol) fentebb elSallitott alkoholt adunk hoz-
z4, és a keverést teljes oldddasig folytatjuk.

Ekkor jeges vizet, majd pH>7-ig szal-
midkszeszt adunk hozza és metilén-kloriddal
extrahdljuk. A szerves fazist elvilasztjuk,
mossuk, szaritjuk és beparoljuk. A maradékot
éterrel mossuk, majd szilikagélkromatogra-
fidval tisztitjuk, metilén-klorid/metanol 96:4
eluenst hasznalva. 8,7 g vegterméket kapunk,
amely 172-173°C-on olvad meg.

2. példa
2-(4-Klor-fenil)-N-metil-3-pentanoil-ami-
no-metil-6-metil-imidazo [1,2-a] piridin
150 ml-es lombikba bemeériink 1,27
(26,4 millimol) natrium-hidridet (509 -os ola-

2.
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jos szuszpenzid), kétszer pentannal mossuk,
és hozzaadunk 30 ml tetrahidrofurdnt és 1,5 ml
dimetil-formamidot.

Ezutan argongéz alatt hozzaadunk 150 ml
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pon tisztitjuk, metilén-klorid/metanol 95:5
eleggyel eludlva. A kapott termék stilya 7,96 g
és 211-212°C-on olvad meg.

tetrahidrofuranban oldott 4,7 g (13,2 mmol) s 4. példa
1. példa szerint elGallitott amidot, majd 2-(4-Klor-fenil)-3-benzoil-amino-metil-6-
1,64 ml (26,4 millimo6l) jéd-metant. -metil-imidazo [1,2-a] piridin
4,54 g (0,03 mal) N-hidroxi-metil-benz-
Gazképzddést észleliink. A reakcid lefolya- amid 50 ml jégecettel késziilt oldatdhoz 2 g
sat szilikagél-rétegkromatografiaval kévet- 10 tomény kénsavat adunk, 50°C-on 15 percig
jilk. Amikor kiinduldsi anyag mar nem mutat- melegitjiik, majd 4,8 g (0,02 mol) 2-(4-klor-
haté ki, metanolt adunk az elegyhez a nat- -fenil)-6-metil-imidazo [1,2-a] piridint  adunk
rium-hidrid felesleg elbontdsa céljabol. Az hozza.
elegyet szarazra paroljuk, vizben és metilén- A keveréket 6 oran 4t visszafolyatas koz-
-kloridban oldjuk, a szerves fazist elvdlaszt- 15 ben forraljuk, majd szarazra paroljuk. A ma-
juk, vizzel mossuk, szaritjuk és beparoljuk. radékot vizben oldjuk és amménium-hidroxid-
A maradékot éterben oldjuk, majd szilika- dal megliagositjuk. A csapadékot lesziirjiik,
géloszlopon kromatografaljuk metilén-klo- vizzel mossuk, szaritjuk és 400 ml metanol-
rid/metanol 97:3 eluenst hasznalva. 3,10 g hol atkristalyositjuk. 247-248°C-on olvadd
végterméket kapunk, amelynek olvaddspontja 20 4,0 g fehér kristalyt kapunk.
1568-160°C.
5. példa
3. példa 2-(4-Klor-fenil)-(2-o0xo0-1-pirrolidinil)-3-
2-(4-Klor-fenil)-3-(2-metil-propanoil-ami- -metil-6-metil-imidazo [1,2-a] piridin
no-metil }-6-metil-imidazo [1,2-a] piridin 25 48 g (0,02 mol) 2-(4-ki6r-fenil)-6-metil-
150 ml-es lombikba bemériink 1,5 g (0,05 ‘midazo[1,2-a] piridint és 2,53 g (0,022 mdl)
mol) paraformaldehidet, 50 ml ecetsavat, N-hidroxi-metil-2-pirrolidinont egymassal el-
4,55 ml (0,05 mél) izobutironitrilt és 2 ml té- keveriink, majd a keveréket 20 ml tomény kén-
mény kénsavat, és a keveréket oldodasig 70°C- savhoz adjuk. Az oldatot kérnyezeti hémér-
on melegitjiik. Ekkor hozzdadunk4 g (16,5 mil- 30 sékleten I napig keverjiik, majd 800 ml vizbe
lim6l) 2- (4-kl6r-fenil) -6-metil-imidazo [1,2-a]- ontjiikk és 55 ml ammonium-hidroxidot adunk
piridint és 15 ml ecetsavat, és vizfiirdén mele- hozza. A laktamot metilén-kloriddal extrahal-
gitjiikk, mikézben a reakcio lefolyasat réteg- juk, a szerves fazist mossuk, szaritjuk és be-
kromatografia (tjan ellendrizziik. paroljuk, és a maradékot kromatografidval
A kiindulési vegyiilet teljes eltlinése utan 35 tisztitjuk etil-acetat/toluol 70:30 eluenst hasz-
az elegyet lehfitjiik, a képzédétt csapadékot nalva. 3,4 g szilard fehér anyagot kapunk,
lesziirjiik, vizben és amménium-hidroxidban amelynek olvadaspontja 186-187,5°C.
oldjuk, és metilén-kloriddal extrahaljuk. A kovetkezd tablazat egyéb talalmany sze-
A szerves fazist vizzel mossuk, szaritjuk rinti vegyiiletek szerkezetét és olvadaspont-
és beparoljuk. A maradékot szilikagéloszlo- 40 - j4t tartalmazza.
Tdbldzat

I dltaldnos képlet

Vegylilet Y X Ry Ro Olvaddspont /°C/
1. -H -C1 -H —CHj 205-206
2. -H —CH, -H —CH,4 174-175
3. -CH,4 ~CH, -H -CH,4 218-218,5
4, -CH; ~C1 =t ~CH3 230-231
5. —CHjs -C1 -H -CzHs 190-191
6. /3.pd/ -CH; -Cl1 -H i-C3Hy 211-212
7. —CHj ~C1 -H n~C3H~ 185-187
8. /t.pd./ ~CH, ~-Cl -H n=C,H,q 172-173
9. ~CHjs -Cl ~H i-CyHyq 192-194

10. -CH; -C1 -H t=CyH, 226-228
11. /4.pd./ -—CH; -C1 -H —CgHs 247-248
12. -CH; -H ~H —-CgHs 209-211
13. ~CHj3 Cl H a képlet 209-210
14, -CH3 CHi ~CHz  C,Hs 151-152
15. -CHj; Cl -CHj, CH; 199-200
16. ~CH; cl -C,Hs  CHj 293~-294

3-
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Tdbldzat (folyta

tds)

Vegylilet Y X Ry Ro Olvadédspont /°c/
17. —=CH3s Cl n—-CyHg CH3; 182-183
18. =CH; Cl -CH,CgHs CHj, 149-150
19, -CHs3 Cl ~CH3s C2Hs 210-212
20, ~CH3 Ccl -CH3 n~C3Hy 193~195
21, ~CHj3 Cl ~CHj3 1-C3Hy 152-154
22, /2.pd./ —CHjz cl -CH3 n-C4Hg 158-160
23, —-CHs Ccl —CH3 t=CyHo 160-162
24, -CH3 Cl —CH'3 CGH5 198-199
25, /5.pd./ -CH;z Cl ~/CH2 /3~ 186-187,5
26. —CHj Cl ~-/CHy /- 145~-146
27, —CHj; Ccl -/CH, /5= 150-151
28. _'CH3 Cl "CH3 i_Cqu 185-186
29, —-CH3 C1l -CHj3 n-CsHi1 127-129
30. —CH, Ccl -CH; a képlet 178-180
31. —CHg3 C1 ~CHj3 n-CeHy 3 104-105
32, "CHa Ccl _CH3 "CH2C6H5 126-127
33. —-CH, Cl =CH;4 -CH=CHCH3 225-227
34, "CH3 _OCH3 ‘CH3 Tl"'C3H7 135-136
35. -CH3s -0CHj, —CHjs i-CyHq 93-95
36. ~CHj -NO, =CH3s n-C3H7 154~-156
37. ~CH3z -NO» -CHj; i-CyHg 157-159
38. ~CH3 ~S02CH3 ~CH3 n—-C3H7 182-183
39, =CH3 =S0,CH3 -CH3; i-CyHgq 120-122
40. —CH3 H —CH3 n—C3H7 125-126,5
41, -CHgs H -CHj 1-CyHg 154-156
42, ~CHjs ~NHCOCH 3 ~CH3; n—C3Hy7 110-111
43, -CH; ~NHCOCH 3 ~CH3 i-CyHg 183-185
44, ~CHj -N/COCH3/, -CHj; n-C3Hy 117-118
45, ~CH3 ~-NH» ~-CH3 i-CyHe 177,5-178,5
46, ~CH3 —NHCH 3 -CHj 1i~CyHs 176-177
47, ~CH3 -N/CHs/, =CHs  i-CuHg 117-118
48, ~CHs Cl ~CH3 4-Cl-CgHy 175-177
49. —CH3 n‘Cqﬂg —CH3 i-C4H9 72,5‘73
50. ~CH3 -CoHs ~CH3 i-CyHo 99-101
5t. ’CH3 'C2H5 —CH3 H—C3H7 108-110
52. ~CH3s F ~CH3 i-CuHgq 184-185
53. =CH3 F ~CHg n—-C3H> 157-158
54, ~CH3s ~SCH3 ~CH3 1=-CyHg 102-104
55. -CH;y =SCH,4 ~CHj n-C3H, 128-129
56. -CH3 ~CHjy -CH3 i-CyHq 129-131
57. =CHj3 ~CHj3 ~-CH3 n=C3H, 145-147
58, 1 Ccl _CHa i-Cqu 90-91
59, H Ccl -CH3; n—-C3H- 171-173
60. cl C1 ~CH3 i=-CyHg 176=177
61. Cl Cl -CHs n-C3H» 188-189
62. Cl F _CH3 n—C3H7 154-155
63. Cl F -CH3 i-Cqu 173_174
64, Cl —C2H5 _CHg D-C3H7 134-136
65. Cl ~CoHg -CHj i=CyHg 1M1-112
66. Cl -CHs -CHj; n-C3Hy 164-165
67. Cl ~CH3 ~Cl3 i=CyHgq 154=-155
68. C1l “0CH3 -CH3 n—C3H7 152-153
69. Cl ~0CH3 =CH3 i~-CyHo 131-132
70, Cl -SCH 5 -CH3 n-C3Hy 139—-141
71. Cl ~SCH3; ~CHj; i-CyHg 135~-136

[
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Tdbldzat (folytatéds)
Vegyiilet Y X R; R, Olvaddspont /°C/

72. -CHj C1 H n-CsHi1 164-166

73. —CH; Cl H n~CgHi 3 159-161

74, ~CHj c1 H CH,CgHs 194-195

75, ~CH3 Cc1 H CH,CH=CH2 179-180

76, -CH,4 c1 H 4~C1~CgH, 252-254

77. -CH3 ¢l H -CCl; 228-230

78. ~CHj n-CqHQ H i‘Cgﬂg 118,5—119,5

79. —-CH; F H i-CyHg 188-190

80 —CH3 F H n—C3H7 140-141

81. -CHj; ~SCH, H i-CyHg 183-184

82. ~CH; ~SCH3 H n-C3H7, 170-172

83. ~CH, ~CH, H i-C,Hq 161-162

84, —CHg -CH3 H n—03H7 170-171

85. H cl H i-CyHg 175176

86. H Cl H n-C3Hy 198-199

87. Cl Ccl H i~CyHg 223,5-224

88. Cl C1 H n-C3;Hy 217-218

89, —CH3 -CyHs H n-CsH7 150-151

90, -CHj3 ~CoHs H i-CyHg 154-155

91. —CH3 -0CHj H n-C3H7 143=144

92. -CH3; =0CH3 H i-CyHog 171-172

93. -CH3 -S0,CH3 H n-C3H7, 209-211

94, -CHg -S0,CH3 H i-CyHg 175-176

95, —CHj =NO, H n—-C3Hy 210-212

96. -CH3 _N02 H i_Cqu 220-222

97. -CHj H H n—-CsH7 155-156

98. ‘CH3 H H i—Cqu a/ 137-139

b/ 168-171

99, -CH,4 ~NHCOCH H n-C3H, 204~205

100. -CH3 ~NHCOCH 3 H i-CyHg 183-185

101, cl F H n-C3H, 193-194

102, Ccl F H i-CyHg 208-209

103. cl -C,Hs H n-C3Hy 181-182

104, Cl =CyHs H i-CyHoq 188-189

105. Cl ~CHj H- n—C3H7 191-192

106. Cl -CH3; H i=-CyHg 203-204

107. cl ~0CH; 3 n-CyH, 183-184

108. Cl -0CH3 H i-CyHq 195-196

109. Cl -SCH3 H n-C3Hy 204-205

110. Cl —SCH3 H i-CyHg 207-208

11, -CH3 -SCH; n~C3Hy; i-CyHo 90-91"%

112, -CH3 ~-SC2H5 H i=CyHg 149~150

113. -CH3 ~SC2Hs CH3 i-CyHo 118,5-119,5
Megijegyzések a tablazattal kapcsolatban: A taldlmény szerinti vegyiiletekkel elvég-
n-C,H,;, n-C,Hy, n-C;Hy.4.,, stb. 3, 4, z, stb. zett farmakolégiai probdk a vegyiiletek tera-
szénatomszamu,-linedris lancot jelent. 55 pids hatékonysagat mutatjak.
i-C,H, és i-C,H, izopropil-, illetve izobutillan-
cot jelent. Heveny toxicitas
t-C,H, terc-butillancot jelent. Egéren intraperitonedlis (ip.) uton hata-
Az a képlet(i szimbélum ciklohexilcsoportot je- roztuk meg. Az LD, értékek magasabbak
ent. g0 500 mg/kg-nal.
CHy és 4-Cl1-CgH, fenil-, illetve p-klor-fenil-
-csoportot jelent. Cardiazof®-lal indukalt klonusos rangdasok
A 98. szamu vegyiilet két olvadaspontja két antagonizdldsa egérnél
kristadlymédosulatnak felel meg. A probat Goodman és munkatarsai (J.
(*): A 111. szdmu vegyiiletet hidrokloridként e Pharm. Exp. Ther. 108, 168-176) leirdsa sze-
allitjuk elg. rint hajtottuk végre. Az egerek ip. aton a vizs-

o
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galandé vegyuleteket vagy csak olddszert
kaptak 30 perccel 35 mg/kg Cardiazol®intra-
vénas (iv.) injekcidja utin. Ezutan az al-
latokat 1 6rdn at megfigyelés alatt tartottuk
és minden csoportnal feljegyeztiik a klonusos
rangasokat mutato egerek szazalékat (100%
klénusos rangis és 10-20% ténusos rangés
volt a kontroll allatoknéal).

Minden doézisnal kiszamitottuk a kontroll
allatokhoz viszonyitott védelem szdzalékat,
aminek alapjan grafikusan meghatdrozhaté az
ED;,, vagyis az a dézis, amely az allatok
509%-4at megvédi a Cardiazol® goresképzé ha-
tasatol. A taldlmany szerinti vegyiiletek EDy,
értéke 0,01 —30 mg/kg kozé esik.

»Betemetési

test”)

E prébat Pinel J.P.J., Treit D., Ladak F.
és MacLennan AJ. szerint hajtottuk végre
(Animal learning and behavior 8, 447—451
(1980) ).

Idegen testek jelenléte az allatok szoka-
sos kérnyezetében ellenérzést kivaltd szitudci-
ot jelent, melyre az allatok agy reagélnak,
hogy a-tdmadas (iiveggolyd) targyat a ketrec
flirészporaba assak be.

Szorongdsoldé szerek hatdsara csdkken az
idegen test jelenléte altal okozott rettegés: az
allatok kevesebbet temetnek be. Ekkor meg-
allapitjuk a betemetetleniil maradt golyok
szamat.

CDI térzséi (Charles River) him patka-
nyoknak a 25 {iveggolyot tartalmazo ketrecek-
be vald betételitk el6tt 30 perccel (ip.) vagy
60 perccel (per os) adjuk be a vizsgalando
vegyiileteket. 30 perc milva megszamoljuk a
betemetetlen golyokat. Kiszamitjuk a kont-
roll allatokhoz viszonyitott 9%-ot.

[gy meghatarozzuk az EDj, értéket (ve-
gyiilet-dozis mg/kg-ban, amely a kezelt 4lla-
toknal felére csokkenti a betemetett golyok
szamat, osszehasonlitva a kontroll allatok-
kal). A talalmany szerinti vegyiiletek EDj,
értéke 0,1-30 mg/kg ip. adds esetén.

préba” egéren (,Burying

Mesterségesen lélegezietett kurarizalt pat-
kdnyok elektrokortikogrammjara gyakorolt
hatas

A vegyiiletek nyugtaté vagy altaté hata-
sat a patkany e]ektrokortlkogrammjara gya-
korolt hatdsuk megfigyelése atjan hataroztuk
meg Depoortere H. (Rev. E. E. G. Neurophy51
ol. 10/3, 207-214 (1980) és Depoortere H. és
Decobert M. (J. Pharmacol. (Paris) 14/2, 195-
-265 (1983)) modszerével.

A vizsgalandd vegyiileteket ip. fton I-
-30 mg/kg kozotti, ndvekvs dozisokban alkal-
maztuk.

A vegyiiletek alvasi jeleket viltottak ki
0,01-30 mg/kg dézisoknal.

Natrium - 4 - hidroxi - butirdttal indukalt
~alom” idétartamdara gyakorolt hatas

E hatdst a natrium-4-hidroxi-butirattal
(GHB) kivéltott ,dlom” idejének befolyéso-

6

193799

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

10

ldsa alapjan hatirozzuk meg kurarizilt pat-
kanyon.

20020 g stlyd him Charles River pat-
kanyokat hasznaltunk. Alloferin 1 mg/kg ip.
dozisaval kurarizalt patkanyokat mestersége-
sen lélegeztettiink az orrukra helyezett maszk
segitségével (légzési gyakorisdg = 50/min;
belégzett térfogat =14 ml).

A nyel6csovet elGzetesen elkotottiik, hogy
elkeriiljitk a levegdének a gyomorba vald be-
jutasat.

A homlok-koponyafalcsonti és nyakszirti
agykéreg-elektrodok lehetdvé teszik az elektro-
kortikografias aktivitas regisztralasat 6 mm/
/sec sebességgel miikodé Grass-féle poligraf
(79 P modell) segitségével.

Az allatokat helyi érzéstelenités alatt (2%
xilokain) készitettiik el. A kisérlet teljes ide-
je alatt allandé hémeérsékleten (37,5°C) tar-
tottuk 6ket. A patkdny elGkészitése utin 10
perc malva 200 mg/kg natrium-4-hidroxi-bu-
tiratot fecskendeztiink be a farki vénaba.

A néatrium-4-hidroxi-butirat beaddsa utan
3 perc muilva 10 mg/kg vizsgalandd vegyii-
letet adtunk be ip. uton.

A jeleket a GHB injekcidja utan 75 percen
at 15 perces periddusokban értékeltiik. Ezen
analizis-id6 alatt meghataroztuk az ,4alom”
teljes idejét. Egy 15 standard-sorozat lehetd-
vé tette a ,GHB-4alom” tartamanak pontos
meghatarozasat.

Az eredmények statisztikus elemzése Mann-
Whitney ,U” probajaval tértént.

Egyes vegyiiletek csokkentik a GHB hata-
sat (40%-ig csokkentik az dlom idejét 10 mg/
/kg dézisnal), mig mas vegyuletek potenciroz-
zak ezeket a hatasokat 40%-ig fokozzak
10 mg/kg dozisnal). Az is megallapithaté,
hogy a hatasok ellentétesek lehetnek atto! fiig-
gben, hogy a vegyiileteket nagy vagy kis do-
zisokban alkalmazzuk.

E killénb6z6 probak eredményei azt mutat-
jék, hogy a talalmany szerinti vegyiiletek szo-
rongdsoldd, alomhozoé, altatdé és goresoldo
tulajdonsagokkal rendelkeznek; a talalmany
szerinti vegyiiletek szorongasos 4llapotok,
alvaszavarok és mas neurologiai és pszichiat-
riai betegségek, éberségi zavarok kezelésére,
a geriatridban kiillonosen agy-érrendszeri ka-
rosodasoknak és agyi szklerdzisnak tulaj-
donithaté viselkedésbeli zavarok, valamint
koponyasériilések okozta emlékezetkihagya-
sok és metabolikus encefalopatidk kezelésé-
re hasznalhatdk.

A taldlmany szerinti vegyiileteket oralis
vagy parenterdlis adagolasra alkalmas bar-
mely forméaban, példaul tablettak, drazsék, ko-
csonyaszerii pirulak, ihaté vagy injektalhato
oldatok és hasonlék alakjdban alkalmazhat-
juk, megfelels segédanyagokkal 6sszekeverve.

A napi adag 0,1-100 mg lehet.

SZABADALMI IGENYPONTOK

l.Eljaras az (I) altalanos képletii vegyii-
letek — ahol

B-
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X jelentése hidrogén-, halogénatom vagy
1-4 szénatomos alkilcsoport, metoxi-,
metil-tio-, etil-tio-, metil-szulfonil-, nit-
ro-, amino-, metil-amino-, dimetil-ami-
no-, acetil-amino- vagy diacetil-amino-
-csoport,

Y jelentése hidrogén-, klératom vagy me-
tilcsoport,

R, jelentése hidrogénatom vagy egyenes

vagy elagazd lancq, 1-4 szénatomos al-

kilcsoport, vagy benzilcsoport,

R, jelentése egyenes vagy eldgazé lanci,
1-6 szénatomos alkilcsoport, vagy ciklo-
hexil-, triklor-metil-, 1-propenil-, allil-,
fenil-, 4-klor-fenil- vagy benzilcsoport,
vagy pedig R, és R, a koztiik levé nitro-
génatommal egyiitt egy pirrolidin-, pi-
peridin- vagy azepingyiiriit képeznek,

valamint gyogyészatilag elfogadhato savad-

diciés soik elGallitasara, azzal jellemezve,
hogy

a) egy (II) altalanos képletii vegyiiletet —
aho! X és Y jelentése a fenti —

formileziink, és igy (IIl) altalanos képletii al-

dehidet kapunk; az utobbit (1V) altalanos kép-
letii alkoholld — ahol

X és Y jelentése a fenti —

redukaljuk, majd a (IV) altalanos képletii
vegyiiletet R,-CN altalanos képletii nitrillel —
ahol R, jelentése a fenti — reagaltatjuk. és
igy olyan (1) altalanos képlet{i amidot kapunk,
ahol R, jelentése hidrogénatom; végiil e ve-
gyiiletet kivant esetben R,-J altalanos kép-
let{i vegyiilettel — ahol R, jelentése 1-4 szén-
atomos alkil- vagy benzilcsoport — reagal-
tatjuk; vagy

b) egy (II) altalanos képletii vegyiiletet —
ahol X és Y jelentése a fenti —

egy (V) éaltaldnos képletii amiddal — ahol

R, és R, jelentése a fenti —
reagédltatunk; vagy

¢) egy (1) altalanos képletii vegyiiletet —
ahol X és Y jelentése a fenti —

paraformaldehiddel és egy R,-CN éaltalanos

képletii nitrillel — ahol R, jelentése a fenti —
reagaltatunk, és — kivant esetben — a kapott
vegyiiletet R,-J altalanos képletii vegyiilet-
tel — ahol R, jelentése 1-4 szénatomos alkil-
vagy benzilcsoport — reagéltatjuk, és kivant
esetben a kapott (1) altaldnos képletii vegyii-
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‘etet egy savval gyogyészatilag elfogadhato
savaddiciés séva alakitjuk.
(Els6bbsege: 1985. 08. 06.)

2. Az 1.igénypont szerinti eljaras olyan (I)

jltalanos képletii vegyliletek eldallitasara,
ahol

X jelentése hidrogén- vagy halogénatom,
vagy metilcsoport,

Y jelentése hidrogénatom vagy metilcso-
port,

R, jelentése hidrogénatom, egyenes vagy
elagazé lancn, 1-4 szénatomos alkileso-
port vagy benzilcsoport,

R, jelentése egyenes vagy elagazé lanci 1-
-4 szénatomos alkilesoport, ciklohexil-
csoport vagy fenilcsoport, vagy

R, és R, a koztiuk levé nitrogénatommal
egyltt egy pirrolidin-, piperidin= vagy

azepingyiiriit képeznek,
azzal jellemezve, hogy
megielelGen helyettesitett kiindulasi anyago-
kat alkalmazunk.
(Els6bbsége: 1984. 08. 07.)

3. Az 1. igénypont szerinti eljdras olyan

(I) altalanos képletil vegyiiletek eldallitasa-
ra, ahol

X klératomot vagy metilcsoportot,

Y kloratomot, metilcsoportot,

R, hidrogénatomot vagy metilcsoportot és

R, propil- vagy izobutilcsoportot jelent,

azzal jellemezue, hogy megfelelden szubsztitu-
alt kiindulasi anyagokat hasznalunk.
(ElsBbbsége: 1984. 08. 07.)
4. Eljaras nyugtaté és gorcsoldd hatdsi
gyégyszerkészitmények el6allitdsara, azzal
jellemezve, hogy az 1. igénypont szerint el6-
allitott (I) altalanos képletii vegyiileteket
vagy ezek gyogyaszatilag elfogadhat6 savad-
diciés sojat — ahol

X, Y, R, és R, jelentése az 1. igénypont sze-

rinti — a gyogyszertechnologidban szokésos
segédanyagokkal oOsszekeverve gyogyszer-
készitménnyé alakitunk.

(Els6bbsége: 1985. 08. 06.)

5. A 4. igénypont szerinti eljaras, azzal jel-

lemezve, hogy hatéanyagként olyan (1) alta-
lanos képletd vegyiileteket alkalmazunk, ahol

X, Y, R, és R, jelentése a 2. igénypont sze-

rinti.
(Elsébbsége: 1984. 08. 07.)

2 lap képletekkel

7-
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