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Lakemedel som innehaller nya 3-bensoyl-3,7-diazabicyklo(3,3,1)-nonanféreningar



Uudet 3-bentsoyyli-3, 7-diatsabisyklo[3, 3, 1]nonaani-yhdisteita
sisdltavat laakkeet
Nya lakemedel som innehaller 3-bensoyl-3,7-diazabicyklo-

[3, 3, 1)nonanféreningar

Oheisen keksinndén kohteena ovat 3,7,9,9-tetrasubstituoitu-
neiden 3,7-diatsabisyklo(3, 3, 1]nonaani-yhdisteiden, joiden
3-asemassa on mahdollisesti substituoitunut bentsoyylij&ad&annéds,
kdyttd rytmihdirididen hoitamiseksi sekd@ tallaiseen hoitoon

sopivien ladkkeiden valmistamiseksi.

Oheinen keksintd perustuu tehtdva&an kehittdd wuusia, rytmi-
hdiriditd torjuvia farmaseuttisia valmisteita, joiden vaikutus-

profiili on parantunut.

Patenttijulkaisun DE-0S 26 58 558 perusteella tunnetaan 3-
alkanoyyli- ja 3-aroyyli-3, 7-diatsabisyklo(3, 3, 1]nonaani-joh-
dannaiset, Jjoilla kuvataan olevan keskushermostoon kohdis-

tuvia, kipua poistavia vaikutuksia.

On todettu, . etta patenttijulkaisussa DE-OS 26 58 558
kuvattujen 3-bentsoyyli-3, 7-diatsabisyklo[3, 3, 1]nonaani-yhdis-
teiden piiriin kuuluvalla yhdisteryhmdlld on rytmihairidita
torjuva vaikutusprofiili, Jjonka ansiosta naita yhdisteita
voidaan kayttadd sydamen rytmihairididen, erityisesti sydamen

tihedlydntisyytend ilmenevien rytmihairididen hoitamiseen.

Keksinnén mukaisesti rytmih8iriditd torjuvasti vaikuttavien
farmaseuttisten valmisteiden, 3Jjoiden avulla voidaan hoitaa
sydamen rytmihAiriditad suurissa nis&dkkaissa ja ihmisesssi,
valmistamiseksi vaikuttavina aineina kaytetd&n 3-bentsoyyli-
3, 7-diatsabisyklo|3, 3, 1Jnonaani-yhdisteita, joilla on yleinen

kaava I




missa

R* on 1-6 hiiliatomia kasittavad alkyyliryhmd tai 4-7 hiili-
atomia kasittdva sykloalkyylialkyyliryhma,

R2 on alempi alkyyli ja

R2 on alempi alkyyli tai

R2 ja R3® muodostavat yhdessa 3-6 hiiliatomia k&sittdvan alky-
leeniketijun,

R+ tarkoittaa vetya, halogeenia, syanoa, nitroa, trifluori-
metyylid tai R&-SO=2-ryhmda, missd R® on fluori tai alempi
alkyyli ja

R® tarkoittaa vetya, halogeenia, trifluorimetyylia tai

nitroa,
sekd niiden fysiologisesti siedettyja happoadditiosuoloja.

Mikali kaavan I mukaisissa yhdisteissa R®* tarkoittaa alkyyli-
ryhmda, se voi olla suora- tai haaraketjuinen ja se voi
sisaltda 1-6, edullisesti 3-5 hiiliatomia. Sykloalkyylialkyyli-
ryhmd R voi sisdltaa 4-9, edullisesti 4-7 hiiliatomia.
Erityisen sopiviksi 3jaa&nndksiksi R?* ovat osoittautuneet 3-5

hiiliatomia k&sittavat alkyylijdanndkset.

Mik&li substituentit R ja R2® tarkoittavat alempaa alkyylia,
niin nama alkyyliryhmat voivat olla suora- tai haaraketjuisia
ja ne voivat sisdltdd 1-4, edullisesti 1-3 hiiliatomia, niiden
tarkoittaessa erityisesti metyylia. Mik&li R=2 Jja R® muodos-
tavat yhdessa alkyleeniryhmdn, se voi sisdltdada 3-6, edulli-
sesti 4-5 hiiliatomia. Sopiviksi ovat osoittautuneet erityi-
sesti sellaiset yhdisteet, joissa R2 ja R3 muodostavat yhdesséa
4-5 hiiliatomia kasittavan alkyleeniketjun. Bentsoyyli-
jadnndksen substituentti R4 tarkoittaa edullisesti halogeenia.
Mik&li R4 tarkoittaa R&-SOz-ryhmd&, niin t&116in siin& laAsna-
oleva alempi alkyyliryhma R® voi sis&ltdd 1-4 hiiliatomia Jja

se voi tarkoittaa erityisesti metyylia.

Sopivia, kaavan I mukaisten yhdisteiden fysiologisesti siedet-
tyjad happoadditiosuoloja ovat ne suolat, jotka ovat muodos-

tuneet epaorgaanisten happojen, esimerkiksi halogeenivety-



happojen, erityisesti kloorivetyhapon, tai rikkihapon kanssa,
tai jotka ovat muodostuneet orgaanisten happojen kanssa,
joista esimerkkeind voidaan mainita alemmat alifaattiset mono-
tai dikarboksyylihapot kuten etikkahappo, malonihappo, fumaari-
happo, viinihappo, maitohappo, maleiinihappo tai sitruuna-
happo, tai aromaattiset Xkarboksyylihapot kuten esimerkiksi
salisyylihappo, tai jotka suolat ovat muodostuneet orgaanisten
sulfonihappojen kanssa, joista esimerkkeind voidaan mainita
(alempi alkyyli)-sulfonihapot kuten metaanisulfonihappo tai
mahdollisesti bentseenirenkaasta halogeenilla tai alemmalla
alkyylilla substituoituneet bentseenisulfonihapot kuten

p-tolueenisul fonihappo.

Kaavan I mukaiset yhdisteet, joita kaytetdaan keksinndén mukai-
sesti rytmihdirididen hoitamiseen, kuuluvat patenttijulkai-
sussa DE-0OS 26 58 558 kuvattujen 3-aroyyli-3,7-diatsabisyklo-
(3,3, 1]lnonaani-yhdisteiden, joilla on keskushermostoon kohdis-
tuvia, kipua poistavia vaikutuksia, madritelmdn piiriin, ja ne

tunnetaan osittain taman DE-0S-julkaisun perusteella.

Nyt on yllattden todettu, ettd keksinndn mukaisesti kaytetyl-
14, kaavan I mukaisten vyhdisteiden ryhmallad seka niiden fysio-
logisesti siedetyilla happoadditiosuoloilla on rytmihdiridita
torjuvia vaikutuksia. Niilld on erityisesti III-luokkaa vas-
taavia, rytmih&8iriditad torjuvia ominaisuuksia ja ne pidentavat
sydédmessa tehollista vastaanottamatonta ajanjaksoca, 3joka Joh-
taa EKG:ssd QT-vAliajan pitenemiseen. N&Aillad yhdisteilla on
edullinen vaikutusprofiili ja ne ovat hyvin siedettyj&, niiden
vaikutus kestdi& Xxauemmin ja niiden rytmih8iriditd torjuvan
vaikutuksen selektiivisyys on niin suuri syd&@men harvalydnti-
syyttd aiheuttaviin ja verenpainetta alentaviin ominaisuuksiin
verrattuna, ettei rytmihdiridita torjuvalla annosalueella
esiinny hoidon kannalta epdtoivottuja, sydédmen lydntitiheyteen
ja/tai verenpaineeseen kohdistuvia vaikutuksia. Naiden yhdis-
teiden tunnusomaisena piirteend on se, ettd rytmihdiridita
torjuva vaikutus on erityisen korostunut olosuhteissa, joissa

esiintyy syddmen tihedlydntisyytta.



N&illa yhdisteillad olevat, rytmihdiriditad torjuvat vaikutukset

voidaan osoittaa farmakologisilla standardikoemenetelmilla.
Farmakologisten tutkimusmenetelmien kuvaus.
1. Pienimmdn toksisen annoksen mdaritys

Uroshiirille, Jjoiden paino on 20-25 g, annetaan p.o. 300 mg/kg
olevia enimmaisannoksia testattavaa ainetta. El&aimiad seurataan
3 tunnin ajan huolellisesti toksisuusoireiden toteamiseksi.
Tamdn lisdksi kaikki oireet Jja kuolemantapaukset merkitédidn
muistiin 72 tunnin pituisen ajanjakson ajan antamisen jalkeen.
Samoin oheisoireet todetaan ja merkitddn muistiin. Kuoleman-
tapauksen tai voimakkaiden toksisuusoireiden tapauksessa
uusille hiirille annetaan jatkuvasti pienempid@ annoksia
testattavaa ainetta, kunnes toksisuusoireita ei endia todeta.
Pienin annos, Jjoka johtaa kuolemaan tai aiheuttaa voimakkaita
toksisuusoireita, on esitetty seuraavassa taulukossa A pienim-
pénad toksisena annoksena. Taulukossa A esitetyt esimerkki-

numerot viittaavat jadljempdnad oleviin valmistusesimerkkeihin.

Taulukko A
Testattava aine Pienin toksinen annos
esimerkista mg/kg hiirta, p.o.
4 >300
6 >300
8 >300
15 >300
17 >300
18 >300
20 >300

2. Aineilla olevien, rytmih&iriditda torjuvien ominaisuuksien
in wvivo-tutkimus nukutetuilla marsuilla olosuhteissa,

joissa esiintyy sydadmen tihedlyOntisyytta

Aineiden vaikutuksia teholliseen vastaanottamattomaan jaksoon
(ERP) seka verenpaineeseen niita 1laskimon sisdisesti (i.v.)

annettaessa olosuhteissa, Jjoissa syddmen 1lydntitiheys oli



suurentunut, tutkittiin nukutettujen marsujen avulla. TAysin
nukutettujen eldinten oikeaan kammioon tydnnettiin drsytys-
katetri kaulalaskimon kautta. Tdman katetrin avulla el&dinten
syddmen lyontitiheys pidettiin kammiota s&hkdisesti Arsyttd-
malld koko tutkimuksen ajan noin 150 %:ssa sydamen normaaliin
lydntitiheyteen nahden. Toiseen kaulalaskimoon tydnnettiin
kanyyli testattavien aineiden 1i.v.-antamista varten. Tutki-
muksen aikana valtimon systolinen ja diastolinen verenpaine (=
SAP ja DAP) mitattiin arteria carotis~-valtimosta paine-
anturilla (Statham-paineanturi). Testattavia aineita annettiin
i.v. suurenevina annoksina (kumulatiivisesti). Ennen ensim-
mdisen annoksen antamista Jja kulloinkin 8 minuuttia kunkin
annoksen antamisen jdlkeen ERP mitattiin kaksoispulssimenetel-
malla. Annos, jolla ERP saatiin pitenemaan arvoon, joka oli
115 % lahtdarvosta, laskettiin tehokkaaksi annokseksi
(ERP-ED11s). Verenpainetta alentavan vaikutuksen kannalta
tehokkaaksi annokseksi laskettiin se annos, jolla SAP pieneni
arvoon, joka oli 85 % lahtdarvosta (SAP-EDss), sekd se annos,
jolla DAP pieneni arvoon, Jjoka o0li 85 % 1l&htdarvosta

(DAP-EDss).

Seuraavassa taulukosa B on esitetty edelld kuvatulla menetel-
m&lla saadut tulokset. Testattaviin aineisiin liitetyt wesi-

merkkinumerot viittaavat seuraaviin valmistusesimerkkeihin.

Rytmih&8iriditda torjuva Verenpaineen aleneminen
Esim. vaikutus, ERP-EDiis EDss, yksikéssd@ pmol/kg i.v.
no. yksikOssa pmol/kg i.v. DAP SAP
4 2 >32 >32
7 3,2 4 5
Nailla aineilla oleva, vastaanottamatonta aikaa pidentavi

vaikutus voidaan myds osoittaa in vitro-kokeilla madrittadmialla
toiminnallinen vastaanottamaton aika marsujen oikean syddn-

kammion eristetyssa nystylihaksessa.

Edelld esitetyt koetulokset osoittavat, ettad kaavan I mukai-

silla yhdisteilld on rytmihdiriditd torjuvia vaikutuksia ja



ettd ne pidentavat selvasti syd&nlihaksen tehollista vastaan-
ottamatonta aikaa, Jja ettd n&ailla aineilla on verenpainetta
tehokkaasti alentavaa vaikutusta vasta sellaisina annoksina,
jotka ovat paljon suurempia kuin vastaanottamattoman ajan
pidentdmistad ajatellen tehokkaat annokset.

Edell& kuvatun vaikutusprofiilinsa perusteella ndiden ajineiden
avulla voidaan poistaa sellaisia sydamen rytmihdiridita,
joihin liittyy sydamen tihedlySntisyytta (lisasykints,
kammiolepatus ja kammiovadrina) ja niita voidaan kayttaa
syddmen rytmihdirididen ennaltaehkdisemiseksi ja hoitamiseksi
suurissa nisadkkaissa ja ihmisissd. Erityisesti naiden aineiden
avulla voidaan estaa tachyarrytmian, eli sellaisten rytmi-
hdirididen, Jjoihin 1liittyy syddmen lydntitiheyden suurene-

mista, esiintyminen.

Kiytettdvat annokset voivat vaihdella yksildllisesti ja niiden
suuruus riippuu luonnollisestikin kdsiteltavasta tilasta,
kaytetysta aineesta Jja kayttdémuodosta. Esimerkiksi ruuan-
sulatuskanavan ulkopuolisesti annettavat valmisteet sisaltavat
yleisesti vaAhemmdn vaikuttavaa ainetta kuin suun kautta annet-
‘tavat valmisteet. Yleisesti ihmiselle ja suurille nisakkaille
voidaan kuitenkin antaa ladkemuotoja, Jjoissa vaikuttavan
aineen pitoisuus on 0,5-100, erityisesti 1-25" mg yksikko-

annosta kohden.

Naita yhdisteitad voidaan sisdllyttdad keksinndn mukaisesti
vhdessa tavanohaisten farmaseuttisten apuaineiden kanssa kiin-
teisiin tai nestemd3isiin farmaseuttisiin valmisteisiin. Esi-
merkkeind kiinteistd valmisteista voidaan mainita suun kautta
annettavat valmisteet kuten tabletit, pinnoitetut tabletit,
kapselit, Jjauheet tai rakeet sekd myds supot. NAmd valmisteet
voivat sisaltaa farmaseuttisesti tavallisia epadorgaanisia
ja/tai orgaanisia kantajia kuten talkkia, maitosokeria tai
tarkkelystad farmaseuttisesti tavallisten apuaineiden, esimer-
kiksi 1liukastusaineiden tai tabletteja hajottavien aineiden
ohella. Namd valmisteet wvoivat sisalta&aa 1lisdksi tavallisia

farmaseuttisia apuaineita kuten liukastusaineita tai tablet-



teja hajottavia aineita. N&itd wvaikuttavia aineita sis&dltavat
nestemdiset valmisteet voivat sisaltiaa tavallisia laimentimia
kuten vetts3, 6ljyja ja/tai suspension vdliainetta kuten poly-
etyleeniglykolia tai muuta vastaavaa. Myds muita apuaineita
kuten s&dildntdaineita, makua korjaavia aineita ja muita

vastaavia voidaan lis&ta.

Vaikuttavat aineet voidaan sekoittaa sindnsa tunnetulla
tavalla ndihin farmaseuttisiin apu- ja/tai kantoaineisiin ja
valmistaa laadaketuotteeksi. Kiinteiden 1la&kemuotojen valmista-
miseksi nadihin wvaikuttaviin aineisiin voidaan esimerkiksi
sekoittaa tavalliseen tapaan apu- Jja/tai kantoaineita, minka
~jdlkeen t&md seos rakeistetaan markanad tai kuivana. Nama
rakeet tai jauhe voidaan tayttda suoraan kapseleihin tai siita
voidaan puristaa tavalliseen tapaan tablettiytimia. Nama

voidaan toivottaessa pinnoittaa tavalliseen tapaan.

Kaavan I mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa sin&nsd& tunne-
tulla tavalla edelld mainitussa patenttijulkaisussa DE-0S 26
.58 558 kuvatuilla menetelmillad tai analogisesti naiden mene-
telmien kanssa. Kaavan I mukaisia yhdisteita voidaan saada

esimerkiksi siten, ettd yleisen kaavan IIT

IT

missa R1, Rz ja R2® ovat edellad esitettyjen madritelmien

mukaisia, mukaiset yhdisteet asyloidaan yleisen kaavan III

missd R< ja RS ovat edelld esitettyjen maadritelmien mukaisia

ja X on hydroksi tai reaktiivinen ryhm&d, mukaisilla hapoilla



tai reaktiokykyisilld happojohdannaisilla, ja toivottaessa
kaavan I mukaiset vapaat yhdisteet muunnetaan fysiologisesti
siedetyiksi happoadditiosuoloiksi tai n&m& happoadditiosuolat

muunnetaan kaavan I mukaisiksi vapaiksi yhdisteiksi.

Kaavan II mukaisten amiinien reaktio kaavan III mukaisten
happojen tai happojohdannaisten kanssa voidaan toteuttaa
tavanomaisilla menetelmilla amidin muodostamiseksi. Esi-
merkkeina kaavan ITI mukaisista reaktiokykyisistd happo-
johdannaisista voidaan mainita erityisesti happohalogenidit,
edullisesti -kloridit sek& happoanhydridit. Tama asylointi
voidaan toteuttaa reaktio-olosuhteissa inertissd liuottimessa,
toivottaessa happoa sitovan aineen l&asndollessa. Liuottimena
voidaan kayttda esimerkiksi halogenoituja hiilivetyj& kuten
dikloorimetaania, aromaattisia hiilivetyj& kuten bentseenii,
syklisia eettereitd kuten tetrahydrofuraania tai dioksaania,
dimetyyliformamidia tai ndiden liuottimien seoksia. Sopivia
happoa sitovia aineita ovat epdorgaaniset emdkset, erityisesti
alkalimetallihydroksidit tai orgaaniset emdkset kuten terti-

dariset (alempi alkyyli)-amiinit ja pyridiinit.

Lahtoyhdisteind kaytetyt, kaavan II mukaiset 3,7-diatsabisyk-
lo([3, 3, 1]nonaani-yhdisteet tunnetaan patenttijulkaisujen DE-0S
26 58 558 ja DE-0OS 37 22 134 perusteella ja/tai niitd voidaan
valmistaa naissd Jjulkaisuissa kuvatuilla menetelmilla tai
analogisesti ndissa julkaisuissa kuvattujen menetelmien kanssa

sinans& tunnetulla tavalla.

Seuraavilla esimerkeilld on tarkoitus havainnollistaa lihemmin
oheista keksintda sitad kuitenkaan milld&n tavalla rajoitta-

matta.

Seuraavissa esimerkeissd 1-3 kuvataan keksinndn mukaisia
farmaseuttisia valmisteita, jotka sisaltavit kaavan I mukaista
vaikuttavaa ainetta, sekd tdllaisten farmaseuttisten valmis-

teiden valmistaminen.



Esimerkki 1
Tabletit

Koostumus:

3~(4-klooribentsoyyli)-7-(n-butyyli)-
9, 9-tetrametyleeni-3, 7-diatsabisyklo-

[3, 3, 11 nonaani -monohydrokloridi 20 osaa
Maissitarkkelys 30 osaa
Laktoosi ' 55 osaa
Kollidon 25® 5 osaa
Magnesiumstearaatti 2 osaa
Talkki : 3 osaa
Yhteensa 115 osaa

Valmistusohje:

Vaikuttavaan aineeseen sekoitetaan sekoittimessa maissitarkke-
lystd 3Jja hienojakoista laktoosia. Muodostunut seos kostutetaan
mineraalittomaksi tehtyyn veteen tehdyll&d polyvinyylipyrroli-
donin (Kollidon 25%, yhtidéstd BASF) 20-%:1lla liuoksella.
Tarpeen vaatiessa lisdtddn vield 1l1lisdd mineraalittomaksi
tehtya vetta. Kosteat rakeet Jjohdetaan 2 mm:n seulan lédpi, ne
kuivataan 40 °C:ssa kuivauslevyjen paalla ja sitten ne
johdetaan 1 mm:n seulan (Frewitt-kone) lapi. Sen jalkeen, kun
naihin rakeisiin on sekoitettu magnesiumstearaattia ja
talkkia, niistd puristetaan tabletteja, jotka painavat 115 g,
jolloin kukin tabletti sisdltdd 20 mg vaikuttavaa ainetta.

Esimerkki 2
Kapselit

Koostumus:

3-(2,4-diklooribentsoyyli)-7-metyyli-
9, 9-pentametyleeni-3, 7-diatsabisyklo-
{3, 3, 1]lnonaani-monohydrokloridi 20 osaa
Maissitarkkelys 20 osaa

Laktoosi ' 45 osaa
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Kollidon 25= 3 osaa
Magnesiumstearaatti 1,5 osaa
Aerosil 200= 0,5 osaa
Yhteensa 90 osaa

Valmistusohje:

Vaikuttavaan aineeseen sekoitetaan sekoittimessa maissitérkke-
lystd ja hienojakoista laktoosia. Muodostunut seos kostutetaan
mineraalittomaksi tehtyyn veteen tehdylla& polyvinyylipyrroli-
donin (Kollidon 25%, yhtidéstd BASF) 20-%:1la liuoksella.
Tarpeen vaatiessa lisa&téddan mineraalittomaksi tehtya vetta.
Kosteat rakeet johdetaan 1,6 mm:n seulan (Frewitt-kone) 1lapi,
ne kuivataan 40 °‘C:ssa kuivauslevyjen paalla ja sitten ne
johdetaan 1 mm:n seulan (Frewitt) 1l&dpi. Sen 3jalkeen, kun
ndihin rakeisiin on sekoitettu magnesiumstearaattia ja hieno-
jakoista piihappoa (Aerosil 200=, vyhtidsta Degussa), niita
laitetaan kulloinkin 90 mg automaattisella kapselintaytto-
koneella kokoa 4 oleviin kovagelatiinikapseleihin, Jjolloin

kukin kapseli sisaltaa 20 mg vaikuttavaa ainetta.

Esimerkki 3
Ampullit

Koostumus (ampullia kohden}):

3-(2, 4-diklooribentsoyyli)-7-(n-butyyli)-
9, 9-tetrametyleeni-3, 7-diatsabisyklo-

[3, 3, 1]nonaani-hydrokloridi 5 mg
Natriumkloridi 16 mg
Injektointiin sopivaa vetta 2,0 mg

Valmistusohje:

Natriumkloridi liuotetaan injektointiin sopivaan veteen,
vaikuttava aine 1lisataan Jja liuotetaan samalla sekoittaen.
Liuvos saatetaan lopputilavuuteensa lisd&mdlld siihen riitta-
vasti injektointiin sopivaa vetta. Tamad seos johdetaan kalvo-
suodattimen (0,25 p) 1léapi. Ruskeasta lasista tehtyihin ampul-
leihin laitetaan kulloinkin 2,15 ml tata liuosta ja ampullit
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suljetaan sulattamalla. Niitad steriloidaan 121 °C:ssa 30
minuutin ajan héyryll&. 2 ml injektoitavaa liuosta sisaltia S

mg vaikuttavaa ainetta.

Seuraavilla esimerkeillad pyritd&dn havainnollistamaan lihemmin

kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistusta.

Esimerkki 4
3-(4-klooribentsoyyli)-7-(n-butyyli)-9, 9-tetrametyleeni-3, 7-

diatsabisyklo[3, 3, 1 ]nonaani

Liuokseen, joka sisdlsi 5,91 g 7-(n-butyyli)-9, 9-tetramety-
leeni-3, 7-diatsabisyklo[3, 3, 1lnonaania seoksessa, joka oli
muodostettu 80 ml:sta dikloorimetaania ja 10 ml:sta natriumhyd-
roksidin wvesiliuosta, lisattiin pisaroittain 4,38 g 4-kloori-
bentsoyylikloridia samalla sekoittaen ja Jjdissd jaddhdyttien.
Reaktioseoksen annettiin reagoida tunnin ajan. Sitten siihen
lisattiin 100 ml vettd, orgaaninen faasi erotettiin ja vesi-
faasi uutettiin kahdesti dikloorimetaanilla. Yhdistetyt
orgaaniset faasit kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja haihdu-
tettiin. T&alla tavalla saatiin 8,6 g 3-(4-klooribentsoyyli)-
7-(n-butyyli)-9, 9-tetrametyleeni-3, 7-diatsabisyklo{3, 3, 1]no-
naania 6ljynd, Jjoka kiteytyi J&&kaapissa. Sulamispiste oli
105-107 "C.

Otsikon mukainen yhdiste muunnettiin hydrokloridikseen anta-
malla sen reagoida suolahapon isopropanoliliuoksella, jolloin

saadun hydrokloridin sulamispiste oli 220-230 “C.

Seuraavat, kaavan I mukaiset yhdisteet saatiin esimerkissa 4

kuvatulla menetelmalla.
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Patenttivaatimukset

1. 3-bentsoyyli-3, 7-diatsabisyklo[3, 3, 1lnonaani-yhdisteiden,

~joilla on yleinen kaava I

missa

R* on 1-6 hiiliatomia kasittdva alkyyliryhmad tai 4-7 hiili-
atomia k#sittdva sykloalkyylialkyyliryhmi,

Rz on alempi alkyyli ja

R® on alempi alkyyli tai

Rz ja R3 muodostavat yhdessa 3-6 hiiliatomia kasittdvan alky-
leeniketjun,

R4 tarkoittaa vety&, halogeenia, syanoa, nitroa, trifluorime-
tyylia tai R®-SO2-ryhmaa, missd R® on fluori tai alempi
alkyyli ja

R> tarkoittaa vetyd, halogeenia, trifluorimetyylid tai nit-

roa,

sekd niiden fysiologisesti siedettyjen happoadditiosuolojen
kdyttd valmistettaessa rytmihdairiditad torjuvasti vaikuttavia
farmaseuttisia valmisteita, joiden avulla voidaan hoitaa syd&a-

men rytmihdiriditd suurissa nisdkkaissd ja ihmisessaA.

2.  Patenttivaatimuksen 1 mukainen kaytto, tunne¢ttu
siitd, ettd kAytetddn sellaisia kaavan I mukaisia yhdisteits,
joissa R®* on 3-5 hiiliatomia k&sittava alkyyliryhma, R2 ja R3
muodostavat yhdessd 4-5 hiiliatomia kdsittdvan alkyleeniket-
jun, R4 tarkoittaa halogeenia ja RS> tarkoittaa vetya tai halo-
geenia.

3. Menetelmd rytmihdiriditd torjuvasti vaikuttavien farmaseut-
tisten wvalmisteiden valmistamiseksi, tunnettu siitsa,

ettd rytmihdiriditd torjuvasti vaikuttavasta m&drastad Jjotakin
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patenttivaatimuksen 1 mukaista 3-bentsoyyli-3, 7-diatsabisyklo-
[3, 3, 1]nonaani-yhdistettd, jolla on kaava I, sekd tavallisista
farmaseuttisista apu- ja/tai kantoaineista muodostetaan sopiva

l&akemuoto.

4. Rytmihairidita torjuvasti vaikuttava farmaseuttinen val-
miste, t unnet tu siitd, ettd se sisdltda rytmihAiridita
torjuvasti vaikuttavan mdarédn patenttivaatimuksen 1 mukaisia
3-bentsoyyli-3, 7-diatsabisyklo[3, 3, 1]nonaani-yhdisteitsd, joil-
la on kaava I, seka tavallisia farmaseuttisia apu- ja/tai

kantoaineita.
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