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SU}EÍARY

C a r b a m a z e p i n e  ( 5 - f f - d i b e n z  ( b , f ) a z e p i n e - 5 - c a r b o x a m i d e ) ,  a  d e r i v a t i v e  o f

i m i n o s t i l - b e n e ,  i s  f r e q u e n t l y  u s e d  i n  t h e  t r e a t m e n E  o f  t r i g e m i n a l  n e u r a l g i a

a n d  c e r t a i n  t y p e s  o f  e p i l e p s y .

T h i s  t h e s i s  p r e s e n t s  t h e  r e s u l t s  o f  a n  i n v e s c i g a t i o n  c o n c e r n i n g  t h e  b i o -

a n a l y s i s  a n d  p h a r m a c o k i n e t i c s  o f  c a r b a m a z e p i n e .  I t  i s  d i v i o e d  i n t o  t h r e e

p a r t s .

P a r t  o n e ,  e n t . i c l e d  " I n t r o d u c t i o n " ,  c o n s i s t s  o f  E w o  c h a p t e r s .

, h " O t e v '  7  g i v e s  a  p r o f i l e  o f  t h e  d r u g  a t  i s s u e .  I n  i t  s o m e  a n a l y t i c a l

c h e m i c a l ,  p h a r m a c o k i n e t i c ,  p h a r m a c o l o g i c a l  a n d  E o x i c c l o g i c a l  p r o p e r t i e s  o f

t h i s  d r u g  a r e  r e v i - e w e d .

Chap te r  2 ,  i n t roduces  some fundamenta l  aspec ts  o f  modern  l i qu id  ch roma-

t o g r a p h y ,  S p e c i a l  a l t e n t i o n  i s  p a i d  t o  f a c t o r s  a f f e c t i n g  o p t i m i z a t i o n  o f

t h e  a n a l y s i s .

PJ r . t . . ï l s  dea ls  w i th  che  b ioana lys i s  o f  ca rbamazep ine  and  scme o f  i t s  rne ta -

b o l i t e s .  I t  i s  e n t i t l e d  " B i o a n a l y s i s " ,

Í n  C i t r t p b e r  7  t h e  d e v e l o p m e n t  o f  a  s e n s i t i v e  a n d  s e l e c t i v e  m e t h o d  f o r  t h e

de l -e rm ina t ion  o f  ca rbamazep ine  and  ca rbamazep ine -epox ide  in  b io log ica l

m a t e r i a l  i s  d e s c r i b e d .  A f t e r  a  s i n g l e  e x t r a c t i o n ,  t h e  c o m p o n e n t s  a r e  s e p a -

r a t e d  a n d  d e E e r m i n e c i  q u a n t i t a t i v e l y  b y  m e a n s  o f  m o d e r n  l i q u i d  c h r o m a t o g r a -

p h y .  A  c h r o m a t o g r a p h i c  s y s t e m  w i t h  a  h i g h  s e p a r a t i o n  e f f i c i e n c y  f o r  t h e

a n a l y s i s  o f  s e v e r a l  a n Ë i c o n v u l s a n t s  h a s  b e e n  o b t a i n e d . w i t h  a  m i x t u r e  c o n -

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

s t a t i o n a r y  p h a s e .  T h e  m e Ë h o d  p r o v e d  t o  b e  s u f f i c i e n t l y  s e n s i t i v e  t o  m e a s u r e

t h e  c o n c e n t r a t i o n s  o f  b o t h  s u b s t a n c e s  i n  v a r i o u s  b o d y  f l u i d s  a n d  t i s s u e s .

T h e  q u a n t i t a t i v e  m e E h o d  f o r  t h e  d e t e r m i n a t i o n  o f  c a r b a m a z e p i n e  b y  l i q u i d

ch romatography  i s  compared  w i th  a  gas  ch romatograph ic  assay  p rocedure .

T n  C h r t p t e r  2  Ë h e  p r o c e d u r e s  f o r  t h e  i s o l a t i o n  a n d  g u a n t i t a t i v e  d e t e r -

m i n a t i o n  o f  s o m e  m e t a b o l i t e s  o f  c a r b a m a z e p i n e  a r e  d e s c r i b e d .  A f t e r  b e i n g

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

a d s o r p t i o n ,  t h e  c o m p o n e n t s  a r e  d e t e r m i n e d  q u a n t i t a E i v e l y  b y  m e a n s  o f  m o d e r n

l i q u i d  c h r o m a t o g r a p h y .

"Pharmacok ine t  i  cs  " ,

catbamazepine,  vt -z.

P ar.E._thr-e-e is entit led

t h e  p h a r m a c o k i n e t i c s  o f

Ê\
I n  t h i s$a r t

a b s o r p t i o n ,

v a r i o u s  a s p e c t s  o f

á i c t r i h r r t . i n n
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e l i m i n a t i o n  a n d  m e t a b o l i s m ,  a r e  d i s c u s s e d .

C h a p b e z ' I  d e a l s  w i t h  t h e  p h a r m a c o k i n e t i c s  o f  c a r b a m a z e p i n e  i n  m a n

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

s tudy  demons t ra te  thaE the  p lasma ha i f - l i f e  o f  ca rbamazep ine  a f te r  mu l -

t i p l e  d o s i n g  i s  c o n s i d e r a b l y  s h o r t e r  L h a n  a f t e r  s i n g l e  d o s e  e x p e r i m e n t s .

C o n c o m i t a n t  a d m i n i s t r a t i o n  o f  o t h e r  a n t i - e p i l e p t i c  d r u g s  s e e m s  t o  c a u s e  a

f u r t h e r  s h o r t e n i n g  o f  t h e  c a r b a m a z e p i n e  h a l f - 1 i f e .  S p e c i a l  a t E e n t i o n  i s  p a i d

t o  t h e  c o n c e n t r a t i o n - t i m e  c u r v e  o f  c a r b a m a z e p i n e  i n  s a l i v a .

I t  i s  c o n c l u d e d  t h a t  s a l i v a r y  c o n c e n t r a t i o n  m e a s u r e m e n t s  o f f e r s  a  c o n v e -

n i e n t  a l t e r n a t i v e  t o  p l a s m a  a n a l y s i s ,  w i t h  p a r t i c u l a r  a d v a n t a g e  w h e n

s e r i a l  s a m p l e s  a r e  n e e d e d .

C h a p t e z ' 2  r e p o r t s  o n  E h e  p h a r m a c o k i n e t i c s  o f  c a r b a m a z e p i n e  i n  t h e

r a t .  T h e  c h a p t e r  i s  d i v i d e d  i n t o  t w o  s e c t i o n s .

S e c t i o n  2 . 1 ,  d e a l s  w i t h  t h e  p h a r m a c o k i n e t i c s  o f  c a r b a m a z e p i n e  i n

u n a n e s t h e t i z e d  r a t s  f o l l o w i n g  s i n g l e  a n d  m u l t i p l e  d o s e s .  T h e  a n i m a l s

w e r e  p r o v i d e d  w i t h  a  p e r m a n e n t  d o u b l e  h e a r t  c a t h e t e r ,  a l l o w i n g  b o t h  c o n -

t i n u o u s  i n f u s i o n  a n d  f r e q u e n t  s a m p L i n g  w i c h o u t  d i s t u r b i n g  t h e  a n i m a l .  I n

s o m e  a n i m a l s  a  b i l e  c a n u l e  w a s  a l s o  i m p l a n t e d .  T h e  d r u g  w a s  a d m i n i s t e r e d

L - '  - ^ ^ - -  ^ Ê  ^  - e r o - o r d e r  i n f u s i o n .  S e v e r a l  p h a r m a c o k i n e t i c  m o d e l s  w e r eu J  u r g 4 t l D  9 !  4  a

i n v e s c i g a t e d  t o  d e s c r i b e  È h e  p l a s m a  c o n c e n t r a t i o n - t i m e  c u r v e s  o f  c a r b a m a -

z e p i n e  a n d  i t s  e p o x i d e  m e t a b o l i t e "  C a l c u l a t i o n s  w e r e  p e r f o r m e d  w i t h  t h e

n o n - l i n e a r  l e a s t  s q u a r e s  c o m p u t e r  p r o g r a m  N O N L I N .  T h e  p l a s m a  h a l f - l i f e  o f

ca rbamazep ine  in  ra t . s  appear  Eo  be  much  shor te r  t . han  tha t  observed  in  man .

The  epox ide  meta i ro l i t e ,  howr .ve t ,  appears  to  be  e l im ina ted  much  s lower  than

t h e  p a r e n t  d r u g ,  r e s u l c i n g  i n  a n  a c c u m u l a t i o n  o f  t h e  f o r m e r  d u r i n g  c h r o -

n i c  t r e a t m e n t .  R e p e a t e d  a d m i n i s t r a t i o n  o f  t h e  d r u g  t o  r a t s  r e s u l t s  i n  a

^ :  ^ ' ^ "  r : ' :  ̂^ - *  j - . ^ r e a s e  
i n  t h e  e l i m i n a t i o n  r a t e  c o n s t a n t s  o f  b o t h  p a r e n tÈ r é r r r ! r L d l l L  I t I L

compound  and  epox ide  metabo l i t e .  Th is  l ed  to  the  conc lus ion  tha t  ca rbama-

u o n i n o  - ^ q q ê c c ê S  e n z y m e - i n d u c i n g  p r o p e r t i e s .  A n a l y s i s  o f  t h e  d a t a  a c c o r d i n g

+ ^  1 L ^  ^ ^ r f u s i o n  m o d e l  s h o w s  t h a t  i n  r a t s  t h e  d e l i v e r y  o f  t h e  d r u gL V  L r l E  V l  É d L L  P e

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

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

a b s o r p t i o n  a p p e a r s  È o  b e  r a t h e r  s l o w l  a n d  o n l y  a b o u t  5 0 2  o f  t h e  o r a l L y  a d n r i n i s -

t e r e d  d o s e  r e a c h e s  t h e  s y s E . e m i c  c i r c u l a t i o n  u n c h a n g e d .  T h e  r a t i o  b e t w e e n

t h e  e p o x i d e  m e t a b o l i t e  a n d  t h e  p a r e n t  c o m p o u n d  c o n c e n t r a t i o n  i n  p l a s m a  a f -

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

t r a v e n o u s  a d m i n i s t r a t i o n .  T h i s  i s  a n  i n d i c a t i o n  f o r  t h e  e x i s t e n c e  o f  t h e
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s o - c a l l e d  " f i r s t - P a s s "  e

l y  i n  the  fo rm o f  me tab r

m a z e p i n e  w a s  i s o l a t e d  a t

l a t te r  me tabo l i t e  i : o  an

b r i e f l Y  d i s c u s s e d '

I n  s e c t i o n  2 ' 2 '  i ' t

p tne  ín  u í tYo  i s  a f fec

pheny to in  o r  Phenobarb i

h a s  a  s i g n i f i c a n t  e f f e c

ChaPte r '  3  desc r ibe

the  ava i l ab i l i tY  and  me

the  d rug  vas  admin is te r

- p o r t a l  v e i n  a n d  d i r e c t

147" -43 ' I  o f  t he  absorbec

p a s s a g e  t h r o u g h  t h e  l i '

ChoPte r  4  dea ls  w

bol i t .es in the monkeY

l a b e l e d  d r u g ,  t h e  d i s t

a u t o r a d i o g r a P h Y '  A d d i t

a n a l y s i s  i n  c o n j u n c t i o

a n d  b o d Y  f l u i d s  l e f t  a

h igh  concen t ra t i ons  o f

In  the  b ra in  the  rad ic

m a t t e r  s t r u c t u r e s '  H i g

the  P i tu i r ; ' r r ' , '  r l and  anc

t o  p o s s e s s  a  h i g h  a f f i

p l a c e n t a l  P a s s a g e  o f  I

t haË  the  d rug  reaches

t i s s u e s  '

T h e  l a s t  c h a P t e r

ca rbamazeP ine  and  i r s

b le  Pharmaco log ica l  
a

d i s c u s s e d  b r i e f l Y '



zep ine  in  man

a ined  in  rh i s

r i n e  a f t e r  m u l -

) s e  e x p e r i m e n t s ,

seems to  cause  a

a l  a t t e n t i o n  i s  p a i d

v a .

o f f e r s  a  c o n v e -

.vantage when

razep ine  in  the

rbamazepine in

.  The animals

l l ow ing  bo th  ccn -

ng  the  an ima l .  I n

;  was  ad rn Ín i s  te red

: t i c  mode ls  \ ^ /e re

cu rves  o f  ca rbama-

r r fo rmed  w i th  the

r l a s m a  h a l f - 1 i f e  o f

ra t  observed  in  man .

I  much  s lower  than

fo rmer  du r ing  ch ro -

a t s  r e s u l t s  i n  a

o f  b o t h  p a r e n t

s ion  tha t  ca rbama-

f  t h e  d a t a  a c c o r d i n g

ive ry  o f  t he  d rug

r  E h e  e l i m i n a t i o n

g a s t r o í n t e s E í n a l

c f  t i r e  o r a l l y  a d m í n i s -

l h e  r a t i o  b e t w e e n

L t i o n  i n  p l a s m a  a f -

found  a fLe r  i n -

e x i s t e n c e  o f  c h e

s o - c a l l e d  " f i r s t - p a s s "  e f f e c t .  C a r b a m a z e p i n e  i s  e x c r e L e d  a l m o s t  e x c l u s i v e -

l . r  i -  t h o  f a r m  6 f  m e t a b o l i t e s .  F r o m  t h e  b i l e  a  n e w  N - g l u c u r o n i d e  o f  c a r b a -L J

m a z e p i n e  w a s  i s o l a t e d  a n d  i d e n t i f i e d .  T h e  p o s s i b l e  c o n t r i b u t i o n  o f  t h e

l a t t e r  m e t a b o l i t e  i o  a n  e n t e r o - h e p a t i c  c i r c u l a t i o n  o f  c a r b a m a z e p i n e  i s

b r i e f l y  d i s c u s s e d .

I n  s e c t i o n  2 . 2 ,  L t  i s  s h o w n  t h a t  t h e  b i o t r a n s f o r m a t i o n  o f  c a r b a m a z e -

p i .ne  ' í n  u ' t , t t , o  i s  a f  f ec ted  by  p re t rea tmen t  o f  t he  ra ts  w i th  ca rbamazep ine ,

p h e n y t o i n  o r  p h e n o b a r b i t a l .  M o r e o v e r ,  o n l y  p r e L r e a t m e n t  w i t h  c a r b a m a z e p i n e

L ^ ^  ^  ^ r  ^ - ' :  s ;  ^ ^ t r g  e f  f e c t ,  o n  t h e  m e t a b o l i s m  o f  c a r b a m a z e p i n e - e p o x i d e .r I d J  d  è r Ë r r r r r L d

Chcrp tez ,  3  desc r ibes  the  in f l uence  o f  uhe  rou te  o f  admin is t ra t i on  on

t h e  a v a i l a b i l i t y  a n d  m e E a b o l i s m  c f  c a r b a m a z e p i n e  i n  d o g s .  F o r  t h i s  p u r p o s e ,

t h e  d r u g  w a s  a d m i n i s E e r e d  o r a l l y  a n d  i n E r a v e n o u s l y  b o c h  v i a  t h e  h e p a t i c -

- ^ ^ s +  a ' r  " ^ ' : *  - - d  d i  r e c f  l v  i  n f  n  ' L  ! ^ * :  ^  ^ i r c u l a t i o n .  I t .  á n n e A r s  f  l i a F- P U r  
L d . L  V g l ! l  d U , u  u r ! 9 L L r )  ! r l u u  L r r g  J ) J L E l t t ! g  L r t L u r ó L r v L ! r  ! L  q v / v 4 L  o  L r r o L

1 4 ' I - 4 3 7 "  o f  t h e  a b s o r b e d  o r a l  d o s e  i s  e l i m i n a t e d  ( m e t a b o L í z e d )  a t  i t s  f i r s t

p a s s a g e  t h r o u g h  t h e  l i v e r .

Chap te r  4  dea ls  w i th  the  d ís t r i bu t . i cn  o f  ca rbamazep ine  and  iEs  meta -

b o l i t e s  i n  t h e  m o n k e y  a n d  È h e  ( p r e g n a n t )  m o u s e .  A f t e r  a d m í n i s t r a t i o n  o f

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

ó r , f  ̂ r o , i " í  ̂ - r o ^ h r r .  A d d i t i o n a l  i n f o r m a t i o n  w a s  o b t a i n e d  f  r o m  c h r o m a t o g r a p h i cd u L U !  4 u r v 6 r 4 P r r J

. - . 1 , , . i .  i -  - ^ - ; , , - ^ c i ^ -  ' . ' í r h  1 ' : - , , - : , 1  - ^ ; ' - + i l l ^ e - i ^ ^  ^ ^ r r ^ F j - -  ^ f  
t h e  t i S S U e Sd . t l d I y S I 5  l . t I  ( - u l l J  u l t u L I u l l  w I L r r  r t Y u r u  D L ! r r L r ! r d L ! u r r  L v u ! r L r r r ó  v

a n d  b o d y  f l u i d s  l e f t  a f t e r  s e c t i o n i n g  f o r  a u t o r a d i o g r a p h y .  I n  t h e  m o n k e y ,

h i g h  c o n c e n t r a t i o n s  o f  r a d i o a c t i v i t y  w e r e  f o u n d  i n  t h e  e x c r e Ë o r y  o r g a n s .

I n  t h e  b r a i n  t h e  r a d i o a c t i v i t y  w a s  l o c a l i z e d  p r e d o m i n a n t l y  i n  t h e  w h i t e

m a t t e r  s t r u c t u r e s .  H i g h  c o n c e n t r a t i o n s  o f  r a d i o a c t i v i t y ' w e r e  a l s o  f o u n d  i n

t h e  p i t u i t i r r ' , ,  r l a n d  a n d  s o m e  p e r i p h e r a l  n e r v e s .  M o r e o v e r ,  t h e  d r u g  a p p . e a r s

t o  p o s s e s s  a  h i g h  a f f i n i t y  f o r  m e l a n i n  a n d  e l a s L i n  c o n t a i n i n g  t i s s u e s .  T h e

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

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

t i s s u e s .

T h e  l a s t  c h a p t e r  o f  t h i s  r h e s i s  ( c h a p t e r '  5 )  r e p o r È s  o n  t h e  b i n d i n g  o f

c a r b a m a z e p i n e  a n d  i t s  e p o x i d e  m e t a b o l i t e  o n t o  s y n t h e t i c  m e l a n i n .  T h e  p o s s i - -

b 1 e  p h a r m a c o l o g i c a l  a n d  c o x i c o l o g i c a l  i m p l i c a t i o n  o f  t h i s  b i n d i n g  a r e

d i s c u s s e d  b r i e f l v .
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