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Z e ( 0
.

3 7

m m o l ) w e r e p la e e d in a n a p p r o p r ia t e s a t u r a t e d s o l u -

t io n o f a m m o n i a a n d m e t h y l a m i n e in m e t h a n o l a n d n -

p r o p y l a m i n e , r e s p e e t iv e ly
.

T h e m i x t u r e w a s s t i r r e d

a t

oor m t e m p e r a t u r e
.

A s o l i d p
r o d u e t w a s o b t a i n e d

a f t e r f i lt r a t i o n ,

w h ie h w a s t h e n p u r i f i e d b y r e e r y s t a l
-

l i z a t io n i n m e t h a
on l

.

T h e d a t a o f y ie ld
,

m e l t i n g

p o i n t
, e l e m e n t a l a n a l y s i s ,

I R
,

M s a n d I H
一

N M R a r e

a ls o s h o w n i n T a b l e s 1 a n d 2
.

1
.

2 A n t i e p i le p t i e a e t iv i t y t e s t

A n t i e p i le p t i e a e t iv i t y t e s t w a s P e r f o r m e d a e e o r d
-

i n g t o t h e m e t h o d
r e p o r t e d p r e v i o u s ly [ 1 4 ]

.

K u n m i n g

m i e e ( 1 8一 2 5 9 ) o f e i t h
e r S e x w e r e u s e d i n t h i s t e s t

.
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M E w Se r e in d ue e d b y t he a p p l ie a t io n o f 0 5m Ae r u-

r e n t f o r
0

.

2 5 v ia e a r e l e e t o r s
.

T ho s e w it he n t a s ia o f

hin d le gs w e r e us e d in t he la t e r t e s t w hie hw a s p e r -

f o r
me d a t le a s t 2 4 hla t e r

.

oC mp o un d s we r e s us p e n d
-

e d in 3 0 % p o ly e t hy l e n e gl y e o l 40 0 a n d a d m in is t e r e d

in t r a p e r it o n e a ll y t o a n ima ls
.

M E Sw e r e in d ue e d 3 0

m in a f t e r d r ugt re a t me n t b y a P Pl ie a t io n o f 50 n 1 A

e ur r e n t f o r 0
.

2 5 v ia e a r e l e e t o r s
.

T he Pr o t e e t io n wa s

d e f in e d a s t he a b o l it io n o f t he hin d le ga n d t o n ie ma x -

ima l e x t e n s io n e o mPo n e n t o f t he s e iz ur e
.

T he d o s e

g ive n t o t he m ie e wa s a e e o r d in gt o t he r e p o r t e d d o s e

p r e v io us ly 〔1 5〕
.

G r o up s “ s ix m ie e we r e a d m in is t e r e d

1
.

p
.

a t d o s e s f r o m2 5mg/ k gt o 3 0 0 mg/ k gw it h2 5

mg/ k ga s in t e r a vls
, a n d t ho se e x h i b i t e d a n t i e o n v u l

-

s a n t a e t iv i t y a t 2 5 m g / k g w e r e g i v e n d o s e s o f 1 5 m g /

k g
,

10 m g / k g a n d 5 nt g / k g a f t e r w a r d s
.

T h e d o s e

t h a t m a d e a ll t h e s i x m i e e e x h i b it a n t i e o n v u l s a n t a e -

t i v i t y w a s e o n s id e r e d a s t h e e f f e e t i v e d o s e o f t h e e o nr
-

p o u n d
.

T h e r e s u l t 15 i l lu s t r a t e d i n T a b l e 3 a lo n g w i t h

t h e e o m p a r is o n w i t h p h e n o b a r b it a l
.

w e r e o b t a i n e d b y r e f l u x i n g t h e m i x t u r e o f r e a e t a n t s i n

e t h a n o l a n d w e r e r e f i n e d t h r o u g h r e e r y s t a ll i z a t io n i n

p e t r o l e u m e t h e r a n d m e t h a n o l
.

In o r d e r t o a u g m e n t

t h e e o n s i s t e n e y o f r e a e t a n t s
an d s h o r t e n t h e r e a e t i o n

t im e ,

it w a s b e t t e r t o u s e e t h a
no l a s li t t l e a s p o s s ib l e

.

C a r b o x a m i d o e s t e r ,

w h i e h 15 a
lso

e a ll e d a nr i n a t e

o f e s t e r ,

w a s a e e o m p l is h e d b y s t ir r i n g a t r oo m t e m
-

p e r a t u r e
.

C r u d e p or d u e t s w e r e o b t a in e d a f t e r f i l t e r i n g

t h e p r e e ip i t a t e s t h a t e o u l d b e r e e r y s t a ll iz e d i n

tn e t h a n o l t o g iv e 3 a 一

3 rn e o m p o u n d s
.

I n t r o d u e t i o n o f

h a l哈
e n i n t o t h e p h e n y l r i n g l e a d s r o a n i n e r e a s e i n

l i p o p h i li e i t y o f e o m p o u n d s ,

w h ie h w o u l d i n t u r n a l
-

lo w a f a e i le p e n e t r a t i o n o f t h e m i n t o t h e b io lo g i e a l

m e m b r a n e
.

T o e n h a n e e t h e a f f in i t y o f e o m p o u n d t o

t h e a e e e p t o r ,

w e i n t r o d u e e d fo r m a m i d e g r o u p o n t h e

fo r t h p o s i t i o n o f h e t e r o e y e l e
.

B a s e d o n t h i s a s s u m p
-

t io n , a s e r i e s o f h a lo g e n s u b s t i t u t e d a r y l e o m p o u n d s

w e r e d e s ig n e d t o a e h i e v e a n t i e o n v u ls a n t a e t iv i t y
.

A n d

t o e v a l u a t e t h e e f f e e t o f s u b s t i t u e n t s o n t h e n i t or g e n

o f f o r m y l a m id e t o w a r d t h e a n t ie o n v u l s a n t a e

ccco m p d M E S ( nr g / k g )))

1
co m p d

·

M E S ( m g / k g ,,

333 a 5 000 3 h 2 0 000

333 b 2 0 000 3 1 2 2 555

333 e 2 0 000 3 J 3 ( ) 000

333 d 2 0 000 3 k 1000

333 e 1555 引 2 555

333 f 1 555 3m 5 000

333 9 1 0 000 Ph
e n o

b
a r b i t a l 2 555

a lk y l s u b s t i t u t e d d e r i v a t iv e s o n t h e a m i n o

2
.

2

w e r e d e s i g n e d a n d s y n t h e s i z e d
.

A n t i e p i l e p t i e a e t iv i t y o f e o m p o u n d s

M E S :

M
a x i nz

a l el
e e t

osr h o e
k
一

i n
d

u e e d s e i z u er

2 R es u l t a ll d d i S C u S S i o n

2
.

1 C h e m o s y n t h e s i s

T h e t e s t o f a n t i e p i l e p t i e a e t i v i t y r e v e a le d t h a t a l l

t h
e t h i r t e e n s y n t h

e s i z e d e o m p o u n d s s h o w e d a n t i e o n -

v u ls a n t a e t iv i t i e s t h a t di f f e r i n d e g r e e
.

A nr o n g t h e m
,

e o nr p o u n d s 3 e ,

3 f a n d 3 k e x h i b i t e d t h e m o s t p o t e n t

a e t i v it ie s w i t h e f f e e t iv e do s e s o f 1 5 m g / k g
,

1 5 m g / k g

a n d 10 m g / k g
, : e s p e e t iv e l y

,

w h i e h w e r e Ie s S t h a n

t h a t o f P h
e n o b a r b it a l

.

T h e a n t i e o n v u l s a n t a e t i v i t y o f

e o m p o u n d 3 1 w a s e o m p a r a b l e t o P h e n o b a r b i t a l w h il e

t h e 托s t w e r e le s s e f f e e t iv e
.

T r i a z o l e s e a n b e o b t a in e d t h r o u g h t h e e y e l o a d d i
-

t io n r e a e t i o n o f a z id e s w i t h a e e t y l e n e s o r t h e b a s e e a t
-

a l y
z e d e o n d e n s a t i o n r e a e t io n o f a z i d e w i t h

m
e t h y l

e n e s
.

T h
e

l
a t t e r r e a e t i o n 15 u s u a l ly u s e d in t h e

s y n t h e s i s o f e o m p o u n d s p o s s e s s i n g e a r b o n y l g r o u p o n

t h e f o r t h Po s i t ion
a n d h y d r o x y l o r a m in o g r o u p o n t h e

f sf t h p o s i t i o n 〔1 6 〕
.

P r o d u e t s i n t h e fo r m
e r

or u t e a r e

v a r ie d w i t h t h e d if f e r e n e e o f a e e t y l e n e s
.

H o w e v e r ,

e y e lo a d d i t i o n o f a z i d e s t o e t h y l p r o p io l a t e p r o v i d e d a

so l e p r o d u e t o f s
一 s u b s t i t u t e d d e r i v a t iv e

.

A n d
,

t h
e r e -

fo r e ,
t h e f o r m e r r o u t e w a s p r e f e r r e d i n o u r s y n t h e s is

o f s
一 s u bs t i t u t e d

一

1
,

2
,

3
一 t r i a z o le

,

C y e l iz a t io n o f s u b s t i t u t e d b e n z
y l a z i d e w i t h e t h y l

p ro p io l a t e 15 1
,

3
一

d i p o la r e y e l o a d d i t io n r e a e t i o n w h ie h

15 s im i la r t o D ie ls
一

A ld e r r e a e t i o n
.

C r u d e P r o d u e t s

B y t h e s t u d y o n t h e s t r u e t u r e v e r s u s a e t l v i t y r e -

l a t l o n s h i p
,

i t w a s o b s e r v e d t h a t i n t r o d u e t i o n o f c h lo
r o

a t o m t o t h e p h e n y l r i n g r e s u lt s i n a d e e r e a s e i n a e t i v i
-

t y
, a n d t h e

mo
r e t h e e h lo or a t o m s w e r e in t or d u e e d

,

t h e lo w e r t h e a e t iv it y C o u l d b e o b t a in e d ( 3 a 5 0 m g /

k g
,

3 e 2 0 0 m g / k g )
.

T h i S m i g h t b e a s e r ib e d t o t h e

p r e s e n e e o f e h lo r i n a t e d p h e n y l r i n g w h ie h w e a k e n s

t h e b in d i n g b e t w e e n t h e e o m p o u n d a n d t h e r e e e p t o r
.

H o w e v e r ,

in t or d u e t i o n o f f l u o r o a t o m s e n h a n e e d i t s

a e t iv i t y S ig n i f i e a n t l y ( 3 e 1 5 m g / k g )
,

w h i le t h e c o m
-

Po u n d w i t h t w o f l u o r o a t o m s s u b s t i t u t e d o n t h e

p h e n y l r i n g w a s t h e m o s t p o t e n t ( 3 k 10 m g / k g )
.

T h i s m ig h t b e d u e t o t h e e l e e t r o n i e a n d s t e r i e e f f e e t s

d u e t o h a lo g e n a t o m s s u b s t i t u t e d
.

B e s i d e s ,

f lu o r o

a t o m a l s o e o u ld i n e r e a s e t h e l i p o p h i li e P r o p e r t y o f

e o m p o u n d s a n d m a k e t h e m e a s y t o e n t e r t h e b i o lo g ie a l
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