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AB HASSLE, Fack, S-431 20 M6lndal 1, Ruotsi

Sydénaktiivisia yhdisteitd - Hjirtaktiva fdreningar

Esill¥ oleva keksintd koskee uusia vahvoja B-reseptorisalpaavia yhdis-
teitd sekd niiden valmistusta ja menetelmidid sydidnverisuonih#irididen
oireiden ja merkkien kdsittelemiseksi salpaamalla sydimen B-resepto-
rit antamalla nisikkiille, mikid kidsittidi myds ihmisen, n#it& uusia

yhdisteitd.

N&Hi1114 uusilla yhdisteilli on yleinen kaava

FE M
OCH2CHOHCHNH(I3-CH2- OH 1
2 —
R CH3
Ru

Jjossa r! on vety tai metyyli, R2 on vety, metyyli, etyyli, propyyli,

allyyli, metoksi, propargyylioksi, syaani, morfolino, pyrrolidino

) .. i : -
tai pyrrolyyli, Jja R3 on vety, metyyli, etyyli, ja R’ on vety tal me

tyyli, silld edellytykselld etteivit R® ja Ru ole molemmat vetyjé.



Uusilla yhdisteilld on arvokkaita farmakologisia ominaisuuksia. Niinpi
ne salpaavat sydidmen B-reseptorit, miki osoitetaan mi&rittidmilli taky-
kardian vastaisuus intraventdsin d,l-isopropterenolisulfaatin injektior
J8lkeen annoksella O,S/ug/kg nukutetulla kissalla antamalla sille
intravent8sisti 0,002-2 mg/kg annos. Ne salpaavat my8s verisuonien
B-reseptorit, miki osoitetaan md&rittimidlli vasodilaation vastaisuus
intraventdsin d,l-isoproterenolisulfaatin injektion jdlkeen annoksella
O,S/ug/kg nukutetulla kissalla antamalla sille intraventtsisti 0,002-2
mg/kg tai suurempi annos. Yhdisteilld on myds stimuloivia ominaisuuksic
B-reseptorien suhteen, so. ne osoittavat sisidsyntyistid aktiviteettia.
Tdmé ominaisuus on erityisen korostunut sellaisilla verisuonien B-re-

septoreilla, jotka aiheuttavat perifeeristen verisuonien laajenemista.

Uusia yhdisteitd voidaan kiyttdid rytmihdirididen, angina pectoris-
taudin ja korkean verenpaineen késittelyyn. Perifeeristen verisuonien
laajeneminen on erityisen arvokas kahdessa viimeksi mainitussa oire-
yhtymdssd. Yhdisteitd voidaan myds kdytt#d4 vidlituotteina muoden arvok-

kaiden farmaseuttisten yhdisteiden valmistukseen.
Esilld olevan keksinndn mukaisia yhdisteitid ovat:

3-/2-(4-hydroksifenyyli)-l-metyylietyyliamino7-1-o-metyylifenoksi-
propanoli-2,
3—1?—(M—hydroksifenyyli)—l—metyylietyyliaming7—l—o-etyylifenoksi—
propanoli-2,
B—LE—(M—hydroksifenyyli)—l—metyylietyyliamihg7—l-o—propyylifenoksi—
propanoli-2,
3-/2-(4-hydroksifenyyli)-1l-metyylietyyliamino/-1-o-allyylifenoksi-
propanoli-2, '
3—1?—(M—hydroksifenyyli)—l—metyylietyyliamin97—l-o—propargyylioksi—»
fenoksipropanoli-2,
3—4?—(M—hydroksifenyyli)—l—metyylietyyliaming7—l—o—syaanifenoksi—
propanoli-2,
3-1?—(M—hydroksifenyyli)—l,l—dimetyylietyyliamin97—l—o—metyylifenoksi—
propanoli-2, |
3-/2-(4-hydroksifenyyli)-1,1l-dimetyylietyyliamino/-1-o-etyylifenoksi-
propanoli-2,
3—L§—(M—hydroksifenyyli)—l,l—dimetyylietyyliamin97—l-o—propyylifenok—

sipropéanoli-2,



3-/2~(4-hydroksifenyyli)-1,1-dimetyylietyyliamino7-1-o-allyylifenoksi-
propanoli-2,
3'45—(M—hydroksifenyyli)—l,l-dimetyylietyyliamin67—l—o—propargyyli—
oksifenoksipropanoli-2,
3—1?—(H—hydroksifenyyli)—l,1—dimetyy1ietyyliaming7—l—o—syaanifenoksi—
propanoli-2,
B—etyyli—B—LZ—(M—hydroksifenyyli)-l-metyylietyyliamin97—l—o—allyyli—
fenoksipropancli-2,
3-1?—(M—hydrdksifenyyli)—1—metyylietyyliamin97—l—o,m—dimetyylifenoksi—
propanoli-2, .
3—1?—(M-hydroksifenyyli)—l—metyylietyyliaming7—l-o—metoksifenoksi—
propanoli-2,
3-metyyli-3-/2-(4-hydroksifenyyli)-1l-metyylietyyliamino/-1-o-etyyli-
fenoksipropanoli-2,
3-metyyli-3-/2%(4-hydroksifenyyli)-1l-metyylietyyliamino/-1-o-syaani-
fenoksipropanoli-2,
3-metyyli-3-/2-(l4-hydroksifenyyli-1,1-dimetyylietyyliamino/-1-o-
metyylifenoksipropanocli-2,
3—metyyli-3—i§—(M—hydroksifenyyii)41,l—dimetyylietyyliamin97—l—o—
allyylifenoksipropanoli-2, ja ‘
3-1?—(M-hydroksifenyyli)—l—metyylietyyliamin97—l—m—metyy1ifenoksi—

propanoli-2.

Suoloja muodostavia happoja joita voidaan kdyttdi yhdisteiden tera-
peuttisesti hyvédksyttdvien suolojen muodostamiseen, ovat: halogeeni-
vetyhapot, rikkihappo, fosforihappo, typpihappo, perkloorihappo, ali-
faattiset, alisykliset, aromaattiset tai heterosykliset karboksi-

tal sulfonihapot, kuten muurahaishappo, etikkahappo, propionihappo,
meripihkahappo, glykolihappo, maitohappo, omenahappo, viinihappo, sit-
ruunahappo; -askorbiinindppo, ~maleiinihappo,hydroksimaleiinihappo. tal palorypilehap-
po, fenyylietikkahappo, bentsoehappo, p-aminobentsoehappo, antranii-
lihappo, p-hydroksibentsoehappo, salisyyli~ tai -p-aminosalisyyli-
happo, embonihappe, metaanisulfonihappo, etaanisulfonihappo, hydroksi-
etaanisulfonihappo, etyleenisulfonihappo, halogeenibentseenisulfoni-
happo, tolueenisulfonihappo, naftyylisulfonihappo tai sulfaniili-

happo, metioniini, tryptofaani, lysiini tail arginiini.

Substanssit on tarkoitettu annettaviksi oraalisesti tai parenteraali-
sestl yll& mainittujen sydidnverisuonitautien akuutissa tai kroonisessa

kdsittelyssi.



Uusien yhdisteiden biologiset vaikutukset on kokeiltu, ja erillaisia

suoritettuja kokeita esitetdidn ja selitetdidn alla.

Uusia yhdisteitd saadaan sinidnsi tunnetuilla menetelmilld. Niitd voi-

daan valmistaa saattamalla kaavan II

¥

1
OCHzCHFHZ 1T

/ R
g -2

mukainen yhdiste, jossa kaavassa R2, R3 ja R4 merkitsevidt samaa kuin
v11l&, xt on hydroksiryhmd, Z on reaktiivinen esterdity hydroksiryhmi,
tai x* Ja Z muodostavat epoksiryhmdn, reagoimaan amiinin kanssa, jolla

on kaava 1

R
H2N—%—CH2—<z::>>-OH
CH

5

jossa Rl merkitsee samaa kuin yll4.

Reaktiivinen esterdity hydrokéiryhmé on Varsinkin‘hydroksiryhmé, Jjoka
on esterdity vahvalla, epdorgaanisella tal orgaanisella hapolla, edul-
lisesti halogeenivetyhapolla, kuten kloorivetyhapolla, bromivetyhapol-
la tai jodivetyhapolla, edelleen rikkihapolla tai vahvalla orgaanisel-
la sulfonihapolla,-esim.-bentseenisulfonihapolla, U4-bromibentseenisul-
fonihapolla tai 4-tolueenisulfonihapolla. Siten Z on edullisesti kloo-
ri, bromi tai jodi.

Tdm& reaktio suoritetaan tavallisella tavalla. Kidytettéessd 1l&htoai-
neena reaktiivista esterid valmistus tapahtuu edullisesti emiksisen
kondensointiaineen ja/tai amiinin ylim#4rin lisnidollessa. Sopivia
emdksisi&d kondensointiaineita ovat esim. alkalimetallihydroksidit,
kuten natrium- tai kaliumhydroksidi, alkalimetallikarbonaatit, kuten
kaliumkarbonaatti ja alkalimetgllialkoholaatit, kuten natriummety-

laatti, kaliumetylaatti ja kalium-tert-butylaatti.

Fdelleen kaavan IIT

OCH2CHOHO}'INH2 (ITT)
5
R

R Re



mukainen yhdiste, jossa kaavassa Rz, R Jja R4 merkitsevdt samaa kuin

y1ll&, saatetaan reaktioon kaavan

$l
Z—CCH2—- OH

s

mukaisen yhdisteen kanssa, jossa kaavassa RL Jja Z merkitsevidt samaa

kuin yll4.

Té&m& reaktio suoritetaan tavallisella tavalla, edullisesti emdksisen
kondensointiaineen ja/tai ylim#dridisen amiinin ldsniollessa. Sopivia
kondensointiaineita ovat esim. alkalialkoholaatit, edullisesti nat-

rium- tai kaliumalkoholaatti, tai my&s alkalikarbonaatit, kuten nat-

rium~- tail kaliumkarbonaatti.

Edelleen kaavan IV
OH (IV)

R Re

4

mukainen yhdiste, jossa kaavassa R jJa R’ merkitsevit samaa kuin yll§,

saatetaan reaktioon kaavan V

Tl ?1
Z-CHpCHCH-NH-CCH,,- OR (V)
|
3
R CH,

mukaisen yhdisteen kanssa, jossa kaavassa Z, X! ja Rt ja RY merkit-

sev8t samaa kuin ylld, ja R on lohkaistava suojaryhmi.

Tédm& reaktio suoritetaan tavallisella tavalla. Niissd tapauksissa,
Joissa l#htdaineena kiytet#din reaktiivista esteriid, kaavan IV mukais-
ta yhdistettd voidaan sopivasti kidyttdi metallifenolaatin muodossa,
kuten alkalimetallifenolaattina, edullisesti natriumfenolaattina, tai
reaktio suoritetaan sellaisen happoa sitovan aineen ldsn#ollessa, edul-
lisesti kondensointiaineen lisnidollessa, joka voi muodostaa suolan
kaavan IV mukaisen yhdisteen kanssa, kuten alkalimetallialkoholaatin.

Edelleen kagvan IV
OH (IV)



mukainen yhdiste, jossa kaavassa R? Jja Ru merkitsevdt samaa kuin

vy11l&, saatetaan reaktioon kaavan VI

. 1|%1
RB-CllH - N - GO, — 0H (VI)
GH — CH,, CHj

OH

mukaisen yhdisteen kanssa, jossa kaavassa Rl ja R3 merkitsevit samaa

kuin yll4.

Tdm4 reaktio suoritetaan tavallisella tavalla. Se suoritetaan siten
alkalisissa olosuhteissa sopivassa liuottimessa, kuten bentsyylial-
koholissa keittdm&1l1l4 reaktioseosta joitakin tunteja. Td4116in fenoli
muuttuu ensiksi metallifenolaatiksi, kuten alkalimetallifenolaatiksdi ennen

kuin se lis#tidin kaavan VI mukaiseen asetidinoliin.

Edelleen ylli olevan kaavan I mukaisesta yhdisteestd, jossa aminoryh-
mén typpiatomiin ja/tai hydroksiryhmiin on liittynyt lohkaistavissa

oleva ryhmd, voidaan lohkaista tdllainen ryhméi.

T&llaisia lohkaistavia ryhmid ovat ennen kaikkea solvolyysin, pelkis-

tyksen, pyrolyysin tai fermentaation avulla lohkeavat ryhmit.

Solvolyysin avulla lohkaistavat ryhmidt ovat edullisesti hydrolyysin

tal ammonolyysin avulla lohkaistavia ryhmii.

Hydrolyysin avulla lohkaistavia ryhmi4 ovat esim. asyylitdhde, jotka
l8sndollessaan ovat funktionaalisesti vaihtelevia karboksiryhmid,
esim. oksikarbonyylit&hteitd, kuten alkoksikarbonyylitihteiti, esim.
tert.-butoksikarbonyylitdhde tai etoksikarbonyylit&hde, aralkoksi-
karbonyylitdhteitd, kuten fenyylialempialkoksikarbonyylit&hteitd,
esim. karbobentsyylioksitéhde, halogeenikarbonyylitihde, esim. kloori-
karbonyylit&hde, edelleen aryylisulfonyylitdhteitid, kuten tolueenisui—
fonyyli- tai bromibentseenisulfonyylitidhteet, ja mahdollisesti halo-
genoidut, kuten fluoratut alemmat-alkanoyylitdhteet, esim. formyyli-,
asetyyli- tai trifluoriasetyylitidhteet, tal bentsyylitdhde tai syaani-
ryhmd tai silyylitdhteet, kuten trimetyylisilyylitihde.

Y114 mainituista hydroksryhmissid lidsndolevista tidhteistd, jotka voi-
daan lohkaista hydrolyysin avulla, ovat edullisimpia alemmat alkanoyy-
lit&hteet tai bentsoyylitdhteet.



Y114 olevien 1isdksi aminoryhmidstid hydrolyysin avulla lohkaistavina
ryhmind tulevat kysymykseen my8s kaksoissidoksen omaavat tihteet,
esim. alkylideeni- tail bentsylideenitidhde tai fosforylideeniryhmi,
kuten trifenyylifosforylideeniryhmd, jolloin typpiatomi saa positii-

visen varauksen.

Hydroksiryhmistd ja aminoryhmidsti hydrolyysin avulla lohkaistavia
té&hteitd ovat edelleen divalentit tdhteet, kuten joissakin tapauksissa
substituoitu metyleeni. Metyleenitihteen substituenttina voi olla mi-
k& tahansa orgaaninen tdhde, jolloin hydrolyysin kannalta on yhdente-
kevdd, mikd metyleeniryhmin substituentti on. Metyleenitdhteen substi-
tuenttina voi olla esim. alifaattinen tai aromaattinen t&hde, kuten
alkyyli, kuten yll& esitettiin, aryyli, esim. fenyyli tai pyridyyli.
Hydrolyysi voidaan suorittaa tavallisella tavalla, sopivasti emdksises:

sd tai edullisesti happamassa reaktiovdliaineessa.

Yhdisteitd, joissa on hyrolyysin avulla lohkaistavia tdhteitd, ovat

myds kaavan VII

1;{3
| - OCHZ(fH— CH 17{1
: 0 - C-CHp- OH (VII)
Y R° .\Y) I

b

mukaiset yhdisteet, jossa kaavassa Rl, R2, RS Jja R merkitsevdt ylli
esitettyd ja Y on karbonyyli- tai tiokarbonyylitéihde.

Hydrolyysi suoritetaan analogiamenetelm#ll&d, esim. hydrolysoivan ..
aineen l&sn&ollessa, kuten happamen aineen, esim. laimean mineraaliha-
pon, kuten rikkihapon tai halogeenivetyhapon l&dsndollessa, tai em8ksi-
sen aineen, kuten esim. alkalimetallihydroksidin, kuten natriumhydrok-
sidin ldsndollessa. Oksikarbonyylit&dhteet, aryylisulfonyylitdhteet

Jja syaaniryhmat voidaan'sopivasti lohkaista happamilla aineilla, ku-
ten nhalogeenivetyhapoilla, .. sopivasti bromivetyhapolla. Lohkaisu
suoritetaan edullisesti kdyttden bromivetyhappoa mahdollisesti seokse-
na etikkahapon kanssa. Syaaniryhmdt lohkaistaan edullisesti bromivety-
hapolla korotetussa l&mp&tilassa, kuteh kiehuvassa bromivetyhapossa
"bromisyaanimenetelmdlld" (v. Braun). Edelleen esim. tert.-butoksi-
karbonyylit&hde voidaan lohkaista vedettOmissi olosuhteissa kdsitte-
lem&11d sopivalla hapolla, kuten trifluorietikkahapolla. Kaavan VI
mukaisten yhdisteiden hydrolyysiin kdytetdidn edullisesti happamia

aineitsa.



Ammonolyysilli lohkaistavia tdhteitd ovat erityisesti halogeenikarbo-
nyylit&dhteet, kuten kloorikarbonyylitdhde. Ammonolyysi voidaan suorit-
taa tavallisella tavalla, esim. amiinin avulla, jossa on ainakin yksi
vetyatomi typpiatomiin liittyneenid, kuten mono- tai di-alempialkyyli-
amiini, esim. metyyliamiini tail dimetyyliamiini, tai varsinkin ammonia
kin avulla, edullisesti korotetussa lidmpdtilassa. Ammoniakin sijasta

voidaan kiytt&dd ammoniakkia kehittdvii ainetta, kuten heksametyleeni-

tetramiinia.

Pelkistyksen avulla lohkaistavia t&hteitd ovat esim. a-aryylialkyyli-
t&hde, kuten bentsyylitihde, tail a-ardlkoksikarbonyylitidhde,: dku- '

ten bentsyylioksikarbonyylit&dhde. N&m& tdhteet voidaan lohkaista taval-
lisella tavalla hydrogenolyysin avulla, varsinkin katalyyttisesti ak-
tivoidulla vedylld, kuten vedylli hydrauskatalysaattorin, esim. Ra-
ney-nikkelin ldsn#ollessa. Muita hydrogenolyysin avulla lohkaistavia
t&hteitd ovat 2-halogeenialkoksikarbonyylitidhteet, kuten 2,2,2-tri-
kloorietoksikarbonyylit&hteet, tai jodietoksi- tai 2,2,2-tribromietok-
sikarbonyylitéhteet, jotka voidaan lohkaista tavallisella tavalla,
sopivasti pelkistden metallin avulla (ns. vety in statu nascendi =
syntyvd vety). Syntyvdid vetyid voidaan saada metallin tai metalliseok-
sen, kuten metalliamalgaaman vaikuttaessa yhdisteisiin, joista vapau-
tuu vetyd, kuten karboksihappoihin, alkoholeihin tai veteen, jolloin
varsinkin kdytetddn sinkkii tail sinkkiseoksia yhdessd etikkahapon
kanssa. 2-lalogeenialkoksikarbonyylitidhteiden hydrogenolyysi voi 1i-
sdksi tapahtua kdyttden kromi(II)-yhdisteiti, kuten kromi(II)kloridia

tal kromi(II)asetaattia.

Pelkistdmi1ld lohkaistava ryhmi voi myds olla aryylisulfonyyliryhméi,
kuten tolueenisulfonyyliryhmid, joka lohkaistaan tavallisella tavalla
kiyttien syntyvidi vetyd, esim. kdyttden alkalimetallia, kuten litiumia
tai natriumia nestemiisessi ammoniakissa, jolloin lohkaistaan sopivas-
ti typpiatomista. Pelkistyksen suorituksessa on huolehdittava, ettei

vaikuteta muihin pelkistyviin ryhmiin.

Pyrolyysin avulla varsinkin typpiatomista ldhkaistavia ryhmid ovat
Jjoissakin tapauksissa substituoidut, sopivimmin substituoimattomat
karbamoyyliryhmidt. Sopivia substituentteja ovat esim. alempialkyyli
tal aryylialempialkyyli, kuten metyyli tai bentsyyli tai aryyli, ku-
ten fenyyli. Pyrolyysi suoritetaan tavallisella tavalla, jolloin saat-

taa olla tarpeen varoa muita termisesti mahdollisesti lohkeavia ryh-

mig.



Fermentaation avulla lohkaistavt ryhm#t, varsinkin typpiatomista loh-
kaistavat ryhmdt ovat joissakin tapauksissa substituoituja, sopivam-
min kuitenkin substituoimattomia karbamoyyliryhmii. Sopivia substi-
tuentteja ovat esim. alempialkyyli tail aryylialempialkyyli, kuten me-
tyyli tail bentsyyli, tai aryyli, kuten fenyyli. Fermentaatio suorite-
taan tavallisella tavalla, esim. ureaasientsyymin tai soijapapu=uutteen

avulla noin 20°C:ssid tai lievdsti korotetussa l&mpStilassa.

Edelleen kaavan VIITI tai IX

Rl

ocH CH 0= ¢- cH OH
2 o~
3 (LH

(VIII)

oH Ilal
OCH, CH- CH N= ((E CHQ!—' OH (IX)
H

3

mukainen Schiff'in emés tai kaavan X

3
7 N\ |
p OCHZCH-———CH

SN2 | | | (x)

R O\\\ //NH

C | |
PN Con
- HyC  CHy- | -

mukainen kaavaa IX vastaava— syklinen tautomeeri voidaan pelkistdi,
jolloin n8issi kaavoissa Rl, R2, RS ja Ru merkitsevdt samaa kuin yllé&,
paitsi ettid Rl ei ole metyyli, ja jolloin kaavojen IX ja X mukaiset
vhdisteet saattavat myds esiintyd samanaikaisesti. Témid pelkistys suo-
ritetaan tavallisella tavalla, esim. kidyttien di—kevytmetallihydridié,
kuten natriumboorihydridiid, litiumaluminiumhydridiid, kidyttien hydridié,
kuten boorihydridi& muurahaishapon kanssa tai katalyyttisesti hydraa-
malla, kuten vedylld Raney-nikkelin l&snidollessa. Pelkistyksessid on

huolehdittava siitid, ettei vaikuteta muihin ryhmiin.

Edelleen kaavan XI



10

1
_.OCH2C-CHNH-C—CH2- OH (XI)
I
RS
R CH
RM R2 3
mukaisen yhdisteen, jossa R, R2, R Jja Ru merkitsevidt samaa kuin yll4,

oksoryhmd voidaan pelkistdi hydroksiryhmiksi. Tdmid pelkistys suorite-
taan tavaslisella tavalla erityisesti kdyttiden di-kevytmetallihydri-
did yl1l& mainitun mukaisesti, tail "Meerwein-Pondorf-Verley-menetelmil-
18" tai sen muunnoksella, edullisesti kdyttéden reaktiokomponenttina ja
livottimena alkanolia, kuten isopropanolia, ja kidyttiden metallialkano-

laattia, kuten metalli-isopropanolaattia, esim. aluminiumisopropanolaat

tia.

Edelleen sellaisessa kaavan XII mukaisessa yhdisteessi

$1
—00H ,CHOHGHNH-C~CH 5~ —OH (XII)
3
R>  CH
yd 3
Y R°

jossa Rl, R3 ja RY merkitsevit samaa kuin y1lld, ja X2 on tdhde, joka

voidaan muuttaa tihteeksi R2, X° muutetaan RZ:ksi.

Edelleen sellaisessa kaavan I mukaisessa yhdisteess#, jossa on okso—
ryhmé typpiatomiin liittyneessi hiiliatomissa, oksoryhmi voidaan pel-
kist8d4 kahdeksi vetyatomiksi. Tdllaisilla yhdisteill#d on esim. kaava
XIIT

0

"

151

OCHchOHCNH—i—CHzf OH (XIII)
H

Ve 3

R4 R®

4 merkitsevdt samaa kuin yll4, ja R3 on vety.

jossa Rl, R° ja R
Pelkistys voidaan suorittaa yll4 kuvatulla menetelm#lls kiyttien kom-
pleksista metallihydridi&, esim. litiumaluminiumhydridii tai di-isobu-
tyylialuminiumhydridis. Reaktio suoritetaan sopivasti inertissi liuot-
timessa, kuten eetterissi, esim. dietyylieetterissi tai tetrahydrofu-

raanissa.
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Saaduissa yhdisteissd voidaan substituentit muuttaa tavallisella ta-
valla ennen lopputuotteen saamista, samoin substituentteja voidaan vie-
d& yhdisteisiin, lohkaista niistd tai lopputuotteet voidaan muuttaa

muiksi lopputuotteiksi tavallisella tavalla.

Riippuen valmistusolosuhteista ja 14ht®aineesta lopputuote saadaan jokc
vapaassa muodossa tal happoadditiosuolanaan, joka myds kuuluu keksin-
ndn piiriin. Siten voidaan saada esim. em#ksisii, neutraaleja tai seka-
suoloja seki# my8s hemiamino-, seskvi- tai polyhydraatteja. Uusien yh-
disteiden happoadditiosuoclat voidaan sininsi tunnetulla tavalla muut-
taa vapaiksi yhdisteiksi, esim. emdksisilli aineilla tai ioninvaihta-
Jilla. Toisaalta saadut vapaat emdkset voivat muodostaa suoloja orgaa-
nisten tal epdorgaanisten happojen kanssa. Valmistettaessa happoaddi-
tiosuoloja kédytetddn edullisesti sellaisia happoja, jotka muodostavat
terapeuttisesti hyviksyttidvid suoloja. Tillaisia happoja ovat esim.
halogeenivetyhapot, rikkihappo, fosforihappo, typpihappo, perkloori-
happo, alifaattiset, alisykliset, aromaattiset tai heterosykliset
karboksi- tai sulfonihapot, kuten muurahais-, etikka-, propioni-, me-
ripihka-, glykoli-, maito-, omena-, viini-, sitruuna-, askorbiini-,
malelini-, hydroksimaleiini~ tai palorypilehappo, fenyylietikka-,
bentsoe-, p-aminobentsoe-, antraniili-, p-hydroksibentsoe-, salisyyli-
tai p-aminosalisyylihappo, embonihappo, metaanisulfoni-, etaanisulfoni-,
hydroksietaanisulfoni, etyleenisulfoni-, halogeenibentseenisulfoni-,
tolueenisulfoni-, naftyylisulfoni- tai sulfaniliinihappoy, . metioniini,

tryptofaani, lysiini tai arginiini.

Nditd ja muita uusien yhdisteiden suoloja, esim. pikraatteja, voidaan
kdyttidd saatujen vapaiden em#sten puhdistamiseen muuttamalla vapaat
emédkset suoloiksi, erottamalla nidmi ja vapauttamalla jdlleen suolois-
taan. Johtuen uusien yhdisteiden vapaan muodon ja suolamuodon lihei-
sesta sukulaisuudesta on ylli olevasta ja seuraavasta ymmidrrettivi,
ettd mahdollisuuksien mukaan vastaavat suolat lasketaan kuuluviksi yh-

disteisiin.

Keksintd koskee mySs mitd tahansa sellaista valmistusmenetelm#n toteu-
tusta, jossa l&ht8aineena kiytetdin jotakin missi tahansa prosessin
vaiheessa saatua vilituotetta, ja valmistus kisittidi puuttuvan proses-
sivaiheen suorituksen, tai sellaista toteutusta, jossa prosessi kes-
keytetddn missd tahansa valheessa, tal 1dhtBaine muodostetaan reaktio-
olosuhteissa tai jossa reaktiokomponentti on mahdollisesti 1lisni suo-

lansa muodossa.
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Siten kaavan XIX

~ OCH,CHOHCHO (XIX)

4 2

R R

mukainen aldehydi, jossa kaavassa R2 Jja R4 merkitsevidt samaa kuin yllé&,
ja R3 on vety, voidaan saattaa reagoimaan kaavan
$1
- - -~ OH
HoN ? CHp

CH3

mukaisen amiinin kanssa, jossa kaavassa Rl merkitsee samaa kuin ylli,
sopivan pelkistysaineen lisn#ollessa, kuten jonkin aikaisemmin maini-
tuista. Titen saadaan vdlituotteena kaavan VII mukainen yhdiste, joka
sitten pelkistetdidn keksinndn mukaisesti.

Edelleen voidaan sindnsi tunnetulla tavalla saattaa kaavan III mukai-

nen amiini reagoimaan kaavan

O=?-CH - OH

mukaisen aldehydin tai ketonin kanssa sopivan pelkistysaineen 1&sndol-
lessa, kuten jonkin edelld esitetyn, yhdisteiden muodostamiseksi, jois-
sa Rl on vety. Td4118in saadaan vilituotteena kaavan IX tai X mukainen

yhdiste, joka sitten pelkistetiidn keksinnbn mukaisesti.

Uusia yhdisteitd voidaan l#htSaineen ja menetelmin valinnasta riippuen  saada
optisina antipodeina tai racemaattina, tai jos ne sis#ltdvat vdhintédén

kaksi asymmetristi hiiliatomia, isomeeriseoksena (rasemaattiseos).

Saadut isomeeriseokset (rasemaattiseokset) voidaan jakaa molemmiksi
stereoisomeerisiksi . (diastereomeerisiksi) puhtaiksi rasemaateiksi, esim.

kromatografian ja/tai fraktiokiteytyksen avulla.

Saadut rasemaatit voidaan erottaa toisistaan sindnsi tunnetulla taval-
la, esim. uudelleenkiteyttdm&dlli optisesti aktiivisesta liuottimesta,
mikro-organismien avulla tai reaktiossa optisesti aktiivisten yhdistei-

den kanssa, suoloja muodostavien happojen kanssa ja erottamalla n#in
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saadut suolat esim. diastereomeerien erilaisen liukoisuuden perusteells
Ja vapauttamalla antipodit diastereomeereista kisittelemdlli sopivalla
‘aineella. Kéytettéaviksi .sopivia optisesti aktiivisia happoja ovat esim. viiniha-
pon L- ja D-muodot, di-o-tolyylividinihapon, . omenahapon, mantelihapon,
kamferisulfonihapon tai kiniinihapon L- ja D-muodot. Edullisimmin eris-

tetdén aktiivisempi antipodi.

L&htbaineina on sopivinta k#ytti4 keksinndn mukaisten reaktioiden suo-
rittamiseksi sellaisia, jotka johtavat lopputuotteiden, ja varsinkin
erikseen kuvattujen edullisten lopputuotteiden ryhmiin.

)
Ldhtdaineet ovat tunnettuja, tai niiti voidaan valmistaa, milloin ne

ovat uusia, sindnsi tunnetuin menetelmin..

Kliinisess# k#ytdssi keksinndn mukaisia yhdisteiti annetaan normaalisti
oraalisti, rektaalisti tai injektiona farmaseuttisen valmisteen muodos-
sa, joka sis#lt#i aktiivista komponenttia vapaana em#ksend tai farma-
seuttisesti hyviksyttdvind, myrkyttdmidnd happoadditiosuolan, esim.
hydrokloridina, laktaattina, asetaattina, sulfamaattina ym. yhdessi

farmaseuttisen kantajan kanssa.

Siten seuraavassa keksinndn mukaisilla uusilla yhdisteilld tarkoitetaan
joko vapaata amiiniemistd tal vapaan emiksen happoadditiosuocloja myds-
kin yhdisteitd kuvattaessa yleisesti tail erityisesti sill4d edellytyk-
selld, ettd yhteys, jossa ne mainitaan, esim. esimerkit, vastaa t&ti
laajennettua merkitystid. Kantaja voi olla kiinted, puolikiinted tai
nestemédinen laimennusaine tai kapseli. Ni&mi farmaseuttiset valmisteet
ovat myds keksinndn kohteena. Tavallisesti aktiiviaineen mddrsd on 0,1-
95 paino-% valmisteesta, sopivasti 0,5-20 paino-9% injektiovalmisteissa

Ja 2-50 paino-% oraaleissa valmisteissa.

Oraaliin k&8yttdon tarkoitetuissa annosyksikk®muodossa olevien keksinnén
mukaista yhdistettid sisidltidvien farmaseuttisten valmisteiden valmistuk-
sessa valittu yhdiste voidaan sekoittaa kiinte#dn, jauhemaisen kantajan,
kuten esim. laktoosin, sakkaroosin, sorbitolin, mannitolin, t&rkkelyk-
sen, kuten perunatirkkelyksen, maissitdrkkelyksen, amylopektiinin, sel-
luloosajohdannaisten tai gelatiinin sekd liukastusaineen, kuten magne-
siumstearaatin, kalsiumstearaatin, polyetyleeniglykolivahojen ym. kans-
sa, Jja puristaa tableteiksi. Jos halutaan valmistaa pididllystettyjé
tapletteja, ylld valmistettu ydin voidaan p##llystdi vikevilli sokeri-
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liuoksella, joka voi sis#ltdd esim. arabikumia, gelatiinia, talkkia,
titaanioksidia tms. Edelleen tabletit voidaan p#illystdi helposti
haihtuvaan- orgaaniseen liuottimeen tai tdllaisten liuotinten seckseen
liuotetulla lakalla. Tihdn pi&llysteeseen voidaan 1lisitid viriid, jotta
voitaisiin helposti erottaa toisistaan erilaisia aktiiviaineita tai

eri m88rid aktiiviainetta sisHltidvit tabletist.

Pehmedgelatiinikapselien valmistuksessa (helmenmuotoiset suljetut kap-
selit), jotka kapselit koostuvat gelatiinista ja esim. glyserolista tai
vastaavien suljettujen kapselien valmistuksessa aktiiviaine sekoitetaar
kasvidljyyn. Kovagelatiinikapselit voivat sis#4lt#4 aktiiviaineen rakei-
ta yhdessi kiinteéh, jauhemaisen kantajan, kuten laktoosin, sakkaroco-
sin, sorbitolin, mannitolin, tdrkkelyksen (esim. perunatidrkkelys,

maissitidrkkelys tai amylopektiini), selluloosajohdannaisten tai gela-

tiinin kanssa.

YksikkOannokset rektaaliin ldikeantoon: voidaan valmistaa supposito-

rien muotoon, jotka sisiltlvit aktiiviainetta seoksena neutraalin ras-
vaperusaineen kanssa, tai ne voidaan valmistaa gelatiinirektaalikapse-
leiksi, jotka sis&dlt&dvit aktiiviaineen sekoitettuna kasvidljyn tai pa-

raffiinidljyn kanssa.

Nestemdiset valmisteet oraaliin l&dikeantoon voivat olla siirappeja tai
suspensiocita, esim. liuoksia, Jotka sis#ltdvit noin 0,2 - noin 20 pai-
no-% kuvattua aktiiviainetta, erotuksen koostuessa sokerista ja etano-
lin, veden, glyserolin ja propyleeniglykolin seoksesta. Haluttaessa

voidaan tdllaisiin valmisteisiin lisdti viri- ja makuaineita, sakkarii-

nia ja paksunnosaineeksi karboksimetyyliselluloosaa.

Parenteraaliin lid#keantoon injektiona tarkoitetut liuokset voidaan
valmistaa vesiliuoksina, joissa on aktiivisen yhdisteen vesiliukoista
farmaseuttisesti hyvdksyttdvii suolaa edullisesti vikevyyksinid noin
0,5 - noin 0,10 paino-%. Ndmi liuokset volvat sisdltidi myds stabiloin-
tiaineita ja/tai puskureita ja niiti on edullisesti saatavina eri

annoskokoja sisdltdvind ampulleina.

Oraaliin kiyttdodn tarkoitettujen farmaseuttisten tablettien valmis-

tus suoritetaan seuraavalla menetelmidlli:

Koostumuksen sisdltdmit kiinteidt aineet jauhetaan tail seulotaan mii-
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rdttyyn hiukkaskokoon. Sindonta-aine homogenoidaan ja suspendoidaan
mddrdttyyn liuvotinmi&rdin. Terapeuttiseen yhdisteeseen ja tarpeelli-
siin apuaineisiin 1is#t84n jatkuvasti sekoittaen sidonta-aineen liuos.
Kostutus suoritetaan siten, ettd liuos jakautuu tasaisesti massaan ilme
ylikostutusta miss84n kohdin. Liuottimen mi&ri sovitetaan tavallisesti
sellaiseksi, ettd saadun massan konsistenssi muistuttaa mirin lumen
konsistenssia. Jauhemaisen seoksen kostuttaminen sidonta-aineliuoksells
saa aikaan hiukkasten 18ysidn liittymisen yhteen kasaumiksi, ja todelli-
nen rakeistusprosessi suoritetaan puristamalla massa ruostumattomasta
terdksestd valmistetun verkkomaisen seulan (rei'itys noin 1 mm) l&vit-
se. Massa levitetdidn sitten ohuina kerroksina kuivatustarfottimille
kuivatuskaappiin. Tdmi kuivatus vie aikaa noin 10 tuntia, ja se on
standardisoitava huolellisesti, koska rakeiden kosteusaste on erittdin
tdrked jatkoprosessin kannalta ja tablettien ominaisuuksien kannalta.
Mahdollisesti voidaan kdyttdid leijupetikuivatusta. T&dssd tapauksessa
massaa el panna tarfottimille vaan kaadetaan verkkopohjaiseen s#ilidén.

Kuivatusvaiheen jdlkeen rakeet seulotaan toivotun hiukkaskoon saami-

seksi. Joissakin tapauksissa on poistettava jauhe.

Ns. lopulliseen seokseen lisdtidin hajoamista edistidvidt, liukastus- ja
‘tarttumista ehkdisevidt aineet. Ndiden sekoittamisen jilkeen massalla

on oikea koostumus tabletinpuristukseen.

Puhdistettu tablettipuristin varustetaan mi&ridtylli muottisarjalla,
mink& jédlkeen kokeellisesti etsitdidn sopiva s8itd tablettien painon

Ja puristusasteen saamiseksi sopivaksi. Tabletin paino on riippuvainen
kunkin tabletin sis&dltdmistd annoskoosta, ja se lasketaan rakeiden si-
sdltdmistd terapeuttisen aineen mé&rdstd. Puristusaste vaikuttaa table-
“tin kokoon, sen lujuuteen ja sen hajoamiseen vedessd. Varsinkin otet-
‘taessa huomioon molemmat viimeksimainitut ominaisuudet puristuspaineen
(0,5 = 5 tonnia) valinta merkitsee jonkinlaista tasapainoilua. Kun oi-
kea s88t6 on suoritettu, aloitetaan tablettien valmistus nopeudella

20 000 - 200 000 tablettia/h. Tablettien puristus vaatii erilaisia ai-

koja riippuen panoksen koosta.

Tableteista poistetaan niihin kiinnittynyt jauhe erityislaitteissa ja
niitd sdilytetdin sitten suljetuissa pakkauksissa toimituspidividdn asti.

Monet -tabletit, varsinkin karkeapintaiset tai kitkeridt, peitetdin piil-



16

lysteelld. T&m& tarkoittaa, ettd ne pHillystetiin sokerikerroksella ta:

muulla sopivalla pHHllysteelld.

Tabletit pakataan tavallisesti koneilla, joissa on elektroninen lasku-
laite. Erilaisia pakkausten tyyppejid ovat lasi- tai muovitdlkit, myds

rasiat, putket ja erityiset annospakkaukset.

Aktiiviaineen pdivittdinen annos vaihtelee ja on riippuvainen 1l&&kean-
non tyypistid, mutta yleisend s#i#ntdni on 100-400 mg/pidivi aktiiviainet-

ta oraalissa l&8keannossa ja 5-20 mg/piivi intraventdsissid lHikeannosse

Seuraavissa esimerkeissd kuvataan keksinndn periaatteita ja sovellutuk-
sia, jolloin keksintd ei kuitenkaan rajoitu niihin. L&mpdtilat on il-

moitettu Celsius-asteina.

Esimerkki 1
3-/2-(l-hydroksifenyyli)-l-metyylietyyliamino/-1-o-metyylifenoksi-

propanoli-2:n valmistus
- 2,5 g 1,2-epoksi-3-o-metyylifenoksipropaania sekoitettiin 1-(4-hydrok-

sifenyyli)-2-aminopropaaniin (1,5 g) ja isopropanolin (25 ml) kanssa,
Ja koko liuosta keitettiin palauttaen 1,5 tuntia. Sitten liuos haihdu-
tettiin tyhjoss&. NHin saatu em#s liuotettiin asetoniin ja hydroklori-
di saostettiin HC1:114 eetterissi. Hydrokloridi suodatettiin ja pestiin
asetonitriililli, 3—15;(4—hydroksifenyyli)-l—metyylietyyliamin97—l—o—
metyylifenoksipropanoli-2:n saanto oli L,4 g. Sulamispiste 112°C. Ra-

kenne midritettiin NMR:114.

Esimerkki 2
3‘[E¥(H-hydroksifenyyli)-1—metyylietyyliamihg?—l—o—etyylifenoxsipropa—
noli-2 valmistettiin esimerkin 1 mukaisesti kdyttden ldhtdaineina 1,2-
epoksi-3-(o-etyyli)~-fenoksipropaania ja 1l-(4-hydroksifenyyli)-2-amino-
propaania. Sen hydrokloridin sulamispiste oli 14%°C, ja sen rakenne

mé&dritettiin NMR:n ja ekvivalenttipainon avuila.

Esimerkki 3 .
3—1?—(M-hydroksifenyyli)—l-metyylietyyliamin97—l—o—a11yy1ifenoksipro—
panoli-2 valmistettiin esimerkin 1 mukaisesti kidyttiden lidhtdaineina
1,2-epoksi-3-o0-allyylifenoksipropaania ja 1-(4-hydroksifenyyli)-2-
aminopropaania. Tartraatin sulamispiste o0li 71°C. Sen rakenne miiri-

tettiin NMR:n ja ekvivalenttipainon avulla.
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Esimerkki 4
3-L§F(M—hydroksifenyyli)—l—metyylietyyliamingT—l—o—propargyylioksi—
fenoksipropanoli-2 valmistettiin esimerkin 1 mukaisesti kdyttiden 1&hto-

aineina 1,2-epoksi-3-o-propargyylioksifenoksipropaania ja 1-(4-hydroksi
fenyyli)-2-aminopropaania. Valmistettiin p-hydroksibentsoaatti.

Esimerkki 5

3—15—(M—hydroksifenyyli)—1-metyylietyyliamin97-l—o—syaanifenoksipropa—
noli-2 valmistettiin esimerkin 1 mukaisesti kiyttiden lihtBaineina 1,2-
epoksi-3-o-syaanifenoksipropaania ja 2-(4-hydroksifenyyli)-l-metyyli-

etyyliamiinia. Hydrokloridi saatiin veteen liukenevana 61jyn&, ja sen

rakenne m8&8ritettiin NMR:114.

Esimerkki 6

3;15—(H-hydroksifenyyli)—l,1—dimetyylietyyliamin97—l-o-metyylifenoksi—
propanoli-2 valmistettiin esimerkin 1 mukaisesti kiyttden 1lidhtSaineina
1,2-epoksi-3-o-metyylifenoksipropaania ja 2-(L4-hydroksifenyyli)-1,1-
dimetyylietyyliamiinia.‘Hydrokloridi saatiin vesiliukoisena 81jyné,

ja sen rakenne mHiritettiin NMR:114i.

Esimerkki 7
3—1?—(M—hydroksifenyyli)—1,1—dimetyylietyyliamin97—l—o—etyylifenoksi—
propancli-2 valmistettiin esimerkin 1:mukaisesti ‘kiyttien lidhtdaineina
1,2-epoksi-3-o-etyylifenoksipropaania ja 2—(M-hydroksifenyyli)—l,l—
dimetyylietyyliamiinia. Hydrokloridin sulamispiste oli 154°C.

Esimerkki 8
3—4?—(M—hydroksifenyyli)—1,1—dimetyy1ietyyliaming7—l—o—allyylifenoksi—

propanoli—z valmistettiin esimerkin 1 mukaisesti kdyttiden lihtdaineina
1,2-epoksi-3-o-allyylifenoksipropaania ja 2-(4-hydroksifenyyli)-1,1-
dimetyylietyyliamiinia. Hydrokloridin sulamispiste oli 1400C.

Esimerkki 9
3—1?4(u—hydroksifenyyli)—l,l—dimetyy1ﬂﬁwy1ymﬁhgﬁﬁ-o1xopm$gy1rﬂ$ife_
noksipropanoli-2 valmistettiin esimerkin 1 mukaisesti kdyttden 1&hto-

aineina 1,2-epoksi-3-o-propargyylioksifenoksipropaania ja 2-(L4-hydroksi

fenyyli)-1,1-dimetyylietyyliamiinia.

Esimerkki 10
3~/2-(4-hydroksifenyyli)-1,1-dimetyylietyyliamino/-1-o-syaanifenoksi-
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propanoli-2 valmistettiin esimerkin 1 mukaisesti kdyttiden l&dhtdaineina
1,2-epoksi-3-o-syaanifenoksipropaania ja 2-(4-hydroksifenyyli)-1,1-
dimetyylietyyliamiinia. Sulamispiste 144°C (HC1).

Esimerkki 11
3—1?4(M—hydroksifenyyli)—l-metyylietyyliamin97—1—o,m—dimetyylifenoksi-
propanoli-2 valmistettiin esimerkin 1 mukaisesti kdyttiden ldhtdaineina

1,2-epoksi-3-o,m-dimetyylifenoksipropaania ja 2-(4-hydroksifenyyli)-1-
metyylietyyliamiinia. Sulamispiste 125°C (HC1).

Esimerkki 12 .
3-/2-(4-hydroksifenyyli)-1-metyylietyyliamindg~1l-o-metoksifenoksipropa-
noli-2 valmistettiin esimerkin 1 mukaisesti kiyttden l&htdaineina 1,2-
epoksi-3-0-metoksifenoksipropaania ja 2-(4-hydroksifenyyli)-l-metyyli-

etyyliamiinia. Sulamispiste 1149C (HC1).

Esimerkki 13
3—metyyli—3—i§—(M—hydroksifenyyli)—l—metyy1ietyyliamin97—l—o—etyyli—
fenoksipropanoli-2 valmistettiin esimerkin 1 mukaisesti kdyttden 1&dhto-
aineina l,2—epoksi¥l—metyyli—3—o—etyy1ifenokspropaania ja 2-(4-hydrok-
sifenyyli)-l-metyylietyyliamiinia. Hydrokloridi saatiin vesiliukoisena

81jyn&, ja sen rakenne miiritettiin NMR:114.

Esimerkki 14 ,
B—metyyli—B—LEF(M—hydroksifenyyli)—l—metyylietyyliamingT-l—o—syaami—
fenoksipropanoli-2 valmistettiin esimerkin 1 mukaisesti kidyttiden 1&h-
tdaineina 1,2-epoksi-l-metyyli-3-o-syaanifenoksipropaania ja 2-(4-
hydroksifenyyli)-l-metyylietyyliamiinia. Hydrokloridi saatiin vesiliu-

koisena 61jynid, ja sen rakenne midritettiin NMR:114.

Esimerkki 15 _
B;etyyli—B—iéF(M—hydroksifenyyli)—l-metyylietyyliamino—l—o—allyyli—
fenoksipropanoli-2 valmistettiin esimerkin 1 mukaisesti kdyttden 18h-
tdaineina 1,2-epoksi-l-etyyli-3-o-allyylifenoksipropaania ja 2-(4-
hydroksifenyyli)-l—metyy1ietyy1iamiinia. Hydrokloridi saatiin vesi-

liuvkoisena ©ljynid ja sen rakenne midritettiin NMR:114.

"

Egimerkki 16°
3—metyy11—3—i§—(M—hydroksifenyyli)—1,l—dimetyylim3W1iQMn§?JrOﬂmﬁyylﬁb—

noksipropanoli-2 valmistettiin esimerkin 1 mukaisesti k#yttiden 1l&htd&-
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aineina 1,2-epoksi-l-metyyli-3-o-metyylifenoksipropaania ja 2-(4-
hydroksifenyyli)-1,1-dimetyylietyyliamiinia. Hydrokloridi saatiin vesi-

liukoisena 61ljynd, ja sen rakenne midritettiin NMR:114.

Esimerkki 17
B—metyyli-B—LE—(M—hydroksifenyyli)—l,l—dimetyylietyyliamin974l—o—al—
lyylifenoksipropancli-2 valmistettiin esimerkin 1 mukaisesti kiyttéen
ldht8aineina 1,2-epoksi-l-metyyli-3-o-allyylifenoksipropaania ja 2-(U-
hydroksifenyyli)-1,l~-dimetyylietyyliamiinia. Sulamispiste 172°C (HCL1).

Esimerkki 18 ,
3—1?—(H—hydroksifenyyli)—l-metyy1ietyyliamingT—l—m-metyylifenoksipropa—
noli-2 valmistettiin esimerkin 1 mukaisesti kiyttiden l&dhtdaineina 1,2-

epoksi-3-m-metyylifenoksipropaania ja 2-(4-hydroksifenyyli)-l-metyyli-
etyyliamiinia. Sulamispiste 150°C (EC1).

Esimerkki 19
2 % (paino/tilavuus) aktiiviainetta sis8ltidvid siirappi valmistettiin

seuraavista aineosista:

3-/2-(4-hydroksifenyyli)-l-metyylietyyliamino-1l-o~

metyylifenoksipropanoli-2 - HC1 2,0 g
Sakkariini 0,6 g
Sokeri ' 30,0 g
Glyserolil : 5,0 g
Makuaine | 0,1 g
Etanoli, 96 % | 10,0 g
Tislattu vesi ‘ 100 ml:ksi

Sokeril, sakkariini ja eetterisuola liuotettiin 60 g:aan l&mmintd vetti.
Jédhtymisen jdlkeen liuokseen lisdttiin makuaineet liuotettuna etano-

liin. Sitten seokseen 1lisittiin vettd 100 ml:ksi.

Y114 oleva aktiiviaine voldaan korvata muilla farmaseuttisesti hyvdk-

syttdvilld happoadditiosuoloilla.

Esimerkki 20 :
3—1?—(M—hydroksifenyyli)-l,1—dimetyyliamino—l—o—a11yylifenoksi7-pro-
panoli-2-hydrokloridi (250 g) sekoitettiin laktoosin (175,8 g), pe-
runatdrkkelyksen (169,7 g) ja kolloidaalisen piihapon (32 g) kanssa.
Seos kostutettiin 10 %:sella gelatiiniliuoksella ja granuloitiin 12
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meshin seulalla. Rakeiden kuivuttua niihin sekoitettiin perunat&rkke-
lystéd (160 g), talkkia (50 g) ja magnesiumstearaattia (5 g), ja niin
saatu seos puristettiin tableteiksi (10 000), jotka kukin sis#lsivit
25 mg aktiiviainetta. Tabletteja valmistettiin myyntiid varten jako-
uralla varustettuna, jotta niistd saataisiin murtamalla muu annos kuin

25 mg tai t&min kerrannainen.

Esimerkki 21
Valmistettiin rakeita 3—1?—(M—hydroksifenyyli)—l—metyylietyyliaming7—
l-o-propargyylioksifenoksi-propanoli-2-p-hydroksibentscaatista (250 g),

laktoosista (175,9 g) ja polyvinyylipyrrolidonin (25 g) alkoholiliuok-
sesta. Kuivausvaiheen jdlkeen rakeet sekoitettiin talkin (25 g), pe-
runatirkkelyksen (40 g) ja magnesiumstearaatin (2,50 g) kanssa ja

seos puristettiin 10 000:ksi kaksoiskuperaksi tabletiksi. N&m& tabletit
pddllystettiin ensin 10 %:sella shellakan alkoholiliuoksella ja sitten
vesiliuoksella, joka sisidlsi sakkaroosia (45 %), arabikumia (5 %),
gelatiinia (4 %) ja vdrid (0,2 %). Viiden ensimmiisen pa#llysteen j&1-
keen k&ytettiin talkkia ja tomusokeria jauhotukseen. PHHE1lyste pd&llys-
tettiin sitten 66 %:sella sokerisiirapilla ja kiillotettiin 10 %:sella

karnaubavahan hiilitetrakloridiliucksella.

Esimerkkil 22 v
3-/2-(4-hydroksifenyyli)-1,1-dimetyylietyyliamino/~3-o-etyylifenoksi-
propanoli-2-hydrokloridia (1 g), natriumkloridia (0,8 g) ja askorbii—

nihappoa (0,1 g) liuotettiin riittidviidn midriin tislattua vettd, jotta

saataisiin 100 ml liuosta. T&m& liuos, joka sisdlsi 10 mg aktiiviai-
netta ml:aa kohti, tidytettiin ampulleihin, jotka steriloitiin kuumen-

tamalla 120°C:ssa 20 minuuttia.

Esimerkki 23
3-/I-metyyli-2-(4-hydroksifenyyli)etyyliamino/-1-o-allyylifenoksibu-

tanoli-2:n valmistus

2,5 g 2,3-epoksi-1l-o-allyylifenoksibutaania sekoitettiin l-metyyli-2-
(4-hydroksifenyyli)etyyliamiinin (1,5 g) ja isopropanolin (25 ml)
kanssa, ja liuosta keitettiin palauttaen 100 tuntia. Sitten liuos
haihdutettiin kuiviin tyhjdssid. N&in saatu emids liuotettiin trikloori-
etyleeniin, ja hydrokloridi saostettiin HC1l:114 eetterissid. Lis#dttiin
vettd Jja seos titrattiin 1-m HC1:114. pH m3dritettiin lasielektrodilla

Ja arvot piirrettiin k#yrdksi funktiona HCl-kulutuksesta ml:oina. Kdy-

rdn taipumiskohdassa vesifaasi erotettiin, lisidttiin uutta vettd ja
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menetelmd toistettiin seuraavaan kdyrin taipumiskohtaan. Tidmd vesi-
faasi erotettiin, tehtiin alkaliseksi NHMOH:lla Jja uutettiin mety-
leenikloridilla. Orgaaninen faasi pestiin vedelld, kuivattiin ja
haihdutettiin. Hydrokloridi saostettiin eetteri + HCl:11& . Eetteri
dekantoitiin ja tuote saatiin kiinteinid haihduttamalla korkeatyhjdssi
3-/I-metyyli-2-(4-hydroksifenyyli)etyyliamino/-1-o-allyylifenoksi-
butanoli-2-HCl:n saanto oli 1,6 g. Sulamispiste 70°C. Rakenne mi#ri-

tettiin NMR:114.

Esimerkki 24 (menetelmd b+e)
10 g 1,2-epoksi-l1-o-allyylifenoksipropaania 100 ml:ssa etanolia

kylldstettiin kaasumaisella ammoniakilla ja seosfta ldmmitettiin
vesihauteella olevassa autoklaavissa 4 tuntia. Tdmin J4lkeen
liuotin haihdutettiin ja jddnnds liuotettiin etyyliasetaattiin

ja liuokseen johdettiin HCl-kaasua. Td116in hydrokloridi saostuil

ja se suodatettiin, liuotettiin 60 ml:aan etanolia ja sekoitettiin
2- (U-metoksimetoksi-fenyyli-1,1-dimetyylietyylijodidin (20 g) ja
chOB:n (15 g) kanssa. Seosta ldmmitettiin autoklaavissa 1&mpdti-
lassa 120°C 2 tuntia, minkid jHdlkeen seos haihdutettiin ja j&&nntsté
k8siteltiin 100 ml:11la 2N HC1l yhden tunnin ajan huoneenldmpdtilassa.
Vesifaasi tehtiin alkaliseksi ammoniakilla ja uutettiin etyyliase-
taatilla. Etyyliasetaattifaasi kuivattiin MgSOu:llé, minkd jilkeen
hydrokloridi saostettiin kaasumaisella HC1l:11&. TH11l4 tavalla saa-
tiin 3-/1,1-dimetyyli-2-(4-hydroksifenyyli)-etyyliamino/-1-/o-
allyyli-fenoksi/-propanoli-2:ta hydrokloridina, sp. 140°C.

Esimerkki 25 (menetelmi c+e)

Natriumia (2,4 g) liuotettiin 100 ml:aan alkoholia, minki j&lkeen
lis&ttiin 13,4 g o-metoksifenolia ja sen jilkeen 35 g 3-/1-metyyli-
2—(4—metoksimetoksi~fenyyli)—etyy1iaming7—1—kloori-propanoli—2:ta.
Seosta ldmmitettiin kiehuvalla vesihauteella olevassa autoklaavissa

5 tuntia. T&mdn jidlkeen seos suodatettiin ja suodos haihdutettiin
kuiviin. J88nntstid kisiteltiin 2N HC1l:114 yhden tunnin ajan huoneen-
ldmp&tilassa ja uutettiin eetterilld, minki jilkeen vesifaasi teh-
tiin alkaliseksi ammoniakilla ja uutettiin eetterilli. Eetterifaasi
kuivattiin MgSOuzllé, minkd j&lkeen hydrokloridi saostettiin kaasu-
maisella HC1l:114. T4114 tavalla saatiin 3-/1-metyyli-2-(l-hydroksi-
fenyyli)etyyliaminp/-1-/o-metoksifenoksi/propanoli-2:ta,

sp. 114°c (HC1).
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Esimerkki 26 (menetelmd 4d)

o-metoksifenolia (0,116 moolia) sekoitettiin 1-/I1-metyyli-2-
(4-metoksimetoksifenyyli)etyyli/-3-asetidinolin (0,080 moolia),
bentsyylialkoholin (0,500 moolia) ja KOH:n (0,003 moolia) kanssa.
Seosta keitettiin palauttaen ja sekoittaen 6 tuntia ldmpdtilassa
140°¢ ja jd&8hdytettiin t&m&n jilkeen ja uutettiin 2M HC1:11§.

Vesifaasi sai seistd yhden tunnin ajan huoneenlémpdtilassa, teh-
tiin t&4midn Jj&lkeen alkaliseksi ja uutettiin lopuksi kloroformilla.
Kuivaamisen ja haihduttamisen jdlkeen jid&nnSs liuotettiin eetteriin
ja liuokseen lisdttiin HCl/eetterid. Hydrokloridi saostettiin ja
pestiin asetonilla. Saatiin 3—[i—metyyli—2-(M-hydroksifenyyli)—
etyyliamin97—l—Za—metoksi—fenoksi7propanoli—2:den hydrokloridia,

sp. 114°C.

Esimerkki 27 (menetelmi f)
Esimerkin 6 mukaisen menetelmin mukaan valmistettua l-amino-3-

(o,m-dimetyyli)-fenoksiprepanoli-2:ta liuotettiin 50 ml:aan
metanolia ja lis&ttiin 15 g U-hydroksibentsyylimetyyliketonia,
jolloin saatiin 3—[i—metyyli-2—(M—hydroksifenyyli)etyyli—imin97—
l-o,m-dimetyyli-fenoksipropanoli-2:ta. Liuos jd&hdytettiin 1ldmp&-
tilaan 0°C ja tédssid lédmpdtilassa lisdttiin annoksittain 5 g natri-
umboorihydridid, jolloin saatu iminoyhdiste pelkistyi. T&min jélkeen
lamp&tilan annettiin nousta huoneenldmpdtilaan ja yhden tunnin j&al-
keen lisdttiin 150 ml H,0:ta ja seos uutettiin eetterilld. Eetteri-
faasi kuivattiin MgS0),:114 ja haihdutettiin. JHdinnds muutettiin
hydrokloridiksi. T4114 tavalla saatiin 3-/1-metyyli-2-(4-hydroksi-
fenyyli)-etyyliamino/-1-/0,m-dimetyyli-fenoksi/propanoli-2-hydro-
kloridia, sp. 125°¢C.

Esimerkki 28 (menetelmi g)

1,0 g 3-o,m-dimetyyli-fenoksi-1-/I-metyyli-2-(l-hydroksifenyyli)-
etyyli—amin97—propanoni-2:ta liuotettiin 25 ml:aan metanolia ja
liuos Jjd&hdytettiin jd&hauteella l&mpdtilaan 0°C. Lisittiin annok-

sittain sekoittaen 0,25 g NaBHu:é ensin l&mp&tilassa 0°C yhden
tunnin ailkana ja sitten huoneenlimpdtilassa puolen tunnin aikana.
Saatu liuos haihdutettiin, mink& jdlkeen lis8ttiin 50 ml vettd.
Vesifaasi uutettiin 3 kertaa 50 ml:1lla kloroformia, minkd j&lkeen
yhdistetyt kloroformifaasit kuilvatettiin Ja haihdutettiin. Hydro-
kloridi saostettiin eetteriliuoksesta 1isHd&m#114 HC1:88 sisdltdvéd
eetterid. Kiteytettiin uudelleen asetonista. 3-[i—metyyli—2—(u—

hydroksifenyyli)etyyliaming/-1-o,m-dimetyyli-fenoksi/propanoli-2-
hydrokloridin sulamispiste oli 125°c.
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Esimerkki 29 (menetelmi h)

Esimerkin 1.mukaisen menetelmdn mukaan valmistettu ,
B-Zi,l-dimetyyli—2—(M-hydroksifenyyli)etyyliamin97—l—o-(2—propynyylij
fenoksi-propanoli-2:den hydrokloridi liuotettiin alkoholiin,
sekoitettiin Pd/C-katalyytin kanssa ja hydrattiin kunnes laskettu
midri H,:ta 0li kulunut. Seos suodatettiin, haihdutettiin kuiviin ja
J88nnbs kiteytettiin uudelleen etyyliasetaatista. Tdll4 tavalla saa-
tiin %= /l l1-dimetyyli-2-(4- hydrok31fenyy11)etyyllamlno/ -1- /o allyyll—
fenok31/ propanoli-2:den hydrokloridia, sulamispiste lHO C.

Biologiset vaikutukset

Esilld olevan keksinndn g-reseptorisalpaavat aineen kokeiltiin biolo-
gisten ominaisuuksiensa suhteen. Kaikki yhdisteet kokeiltiin t&11&in
nukutetuilla kissoilla (uros- ja naaraskissoja, joiden paino oli 2,5~
3,5 kg), joita o0li esikisitelty reserpiinillid (5 mg/kg kehonpaino
intramuskulaarisesti) noin 16 tuntia ennen kokeita. El&imiid kidsitel-
tiin reserpiinilli sydidmen sykkeen ja verisuonien sileiden lihasten
tonuksen endogeenisen sympateettisen kontrollin eliminoimiseksi. Kis-
sat nukutettiin pentobarbitaalilla (30 mg/kg kehonpaino i.p.) ja nii-
den hengitys suoritettiin keinotekoisesti huoneilmalla. Niskaan teh-
tiin molemminpuolinen vagus-hermon katkaisu. Verenpaine saatiin kany-
lisoidusta kaulavaltimosta ja sydidmen syke rekisterditiin kardiotako-
metrilld, saadusta elektrokardiogrammista (ECG). Sisdsyntyinen beta-
mimeettinen aktiviteetti syddmeen havaittiin l1l8&kkeen annon J&lkeen
sydimen sykkeen kohoamisena. Koeyhdisteet annettiin intraventdsisti
logaritmisesti kohoavina annoksina. Saadut arvot piirrettiin annos-
vaikutuskdyriksi, joista arvioitiin vaikutusarvot (EDSO)‘ Jokaisen
kokeen lopussa annettiin suuria annoksia isoprenaliinia mahdollisim-
man suuren vaikutuksen saamiseksi sykkeeseen.

Yhdisteitd kokeiltiin my®s valveilla oleviin koiriin. Beagle-koirat
opetetiin makaamaan paikoillaan ja olemaan pystyasennossa 2 minuuttia
nostamalla niiden etutassut pdyddlle. Valtimoverenpaine mitattiin ve-
renpainemittarilla (transducer), joka oli kiinnitetty koiran syd&men
korkeudelle. Syddmen syke saatiin ECG:std. Kaikkia koiria esikésitel-
tiin metyyliskopolamiinilla bagus-vaikutuksen vdlttimiseksi. Lukemia
otettiin 15 ja 75 minuuttia koeyhdisteen annon jdlkeen, ensin 2 minuu-
tin ajan makuuasennossa ja sitten 2 minuutin ajan pystyasennocssa. Koe-
yhdisteitd annettiin lisddntyvinid annoksina 2 tunnin v&dlisjoin.

Alla oleva taulukko 1 esittdid esilld olevan keksinndn yhdisteiden vai-
kutuksen reserpiinikisitellyilld kissoilla saatuihin affiniteettiar-
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voihin ja sisidsyntyiseen B-mimeettiseen aktiviteettiin ja valveilla

olevien koirien verenpaineeseen. Vertailun vuoksi esitetddn wpropranclo-
'1illa /I-isopropyyliamino-3-(1l-naftoksi)-propanoli-27 ja metoprololille
(l—isopropyyliamino—}-iﬂ—(2-metoksietyy1i)fenoksi7—propanoli—2) saadut

arvot.

Taulukossa 1 esitetididn mybs rotilla mitattu pAg, joka on sen antago-
nistivékevyyden -log, joka saa aikaan noradrenaliinin annoksen kaksin-

kertaistamisen, jotta noradrenaliinin vaikutus olisi sama kuin ilman

antagonistia, eli

pA, = log (dr-1)-log (antagonisti, jossa
noradrnaliinin ED5O (antagonisti)

dr on annossuhde = - — 7 -
noradrenaliinin ED50 (kontrolli)

Jja kaikki vékevyydet on annettu yksikk®nid mooli/1l. pA, on siten a-re-
septori-vaikutuksen mitta, jolloin korkeampi pPA> vastaa korkeampaa

a-tehoa.
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Kokeet osoittavat, ettd kokeillut yhdisteet ovat vaikuttavia B-resep-
toriantagonisteja, joilla on mahdollisesti sisdsyntyistd B-mimeettis-
ta aktiviteettia. Yhdisteet alentavat my0s verenpainetta valveilla
olevilla koirilla olennaisesti enemmén kuin propranololi ja metoprolo-
1i. Uusien yhdistelden selvi hypotensiivinen vaikutus valveilla oleviin koi-
riin johtgu verisuonia laajentavasta vaikutuksesta yhdessd syd&imen

B-reseptorisalpaavan vaikutuksen kanssa.

Patenttivaatimukset

1. Menetelmid uusien kaavan
R

1
l
O o,—,CH2CHOHc|3HNHc-CH2 OH (1)
l

5
R CH
RM R2 73

mukaisten amiinien valmiétamiseksi, jossa kaavassa RL on vety tai
metyyli, R® on vety; metyyli, etyyli, "allyyli, syaani, me-

toksi tai propargyylioksi, R3 on

vety, metyyli tai etyyli, ja RY on vety tai metyyli, silld edellytyk-
selld, etteivit R2 ja R ole molemmat vetyjid, t unn et t u siité,
etté

a) kaavan IT

Xl

]
OCHZCHCHZ

3
R
g R® -

mukainen yhdiste, jossa kaavassa R2, R ja Ra merkitsevit samaa kuin
yl11l4, x! on hydroksiryhmid, ja Z on reaktiivinen estertity hydroksi-

ryhmd, tai Xl'ja Z muodostavat yhdessd epoksiryhmin, saatetaan rea-

goimaan kaavan

$l
H2N—(IJCH3-OH

H

CHs A
mukaisen amiinin kanssa, jossa kaavassa Rl merkitsee samaa kuin ylld,
tai
b) kaavan III
R “OCchHOH?HNHz

2 R’
R R
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mukainen yhdiste, jossa kaavassa R2, R3 Jja Ru merkitsevdt samaa kuin
y1ll4, saatetaan reagoimaan kaavan
?1
Z—?—CH2—<<::>>—OH
H
Chg
mukaisen yhdisteen kanssa, jossa kaavassa R ja Z merkitsevit samaa

kuin yl1l1ld, tai
¢) kaavan IV

OH (IV)

b 2

R R

4

mukainen yhdiste, jossa kaavassa RZ2 ja R merkitsevidt samaa kuin ylli,
. saatetaan reagoimaan kaavan V '

1 1

X f
z-CHEéH?HNHc-CH2—<Z::>y—OH (V)
{

3
R CH2
mukaisen yhdisteen kanssa, jossa kaavassa Z, Xl, rl Jja RO merkitsevit
samaa kuin yl1l1lid, tai
d) kaavan IV
OH (IV)

4

R R®

mukainen yhdiste, jossa kaavassa R? Jja Ru merkitsevidt samaa kuin yllé,

saatetaan reagoimaan kaavan VI
1

R
RB_?H - E - i—CH2—<i:::>—OH (VI)
CH - CH, CHg
H .

mukaisen yhdisteen kanssa, jossa kaavassa Rt ja R3 merkitsevit samaa

kuin ylld, tai

e) sellaisesta kaavan I mukaisesta yhdisteestd, jossa R, R2 Ja
3

R

ja/tail hydroksiryhmiin on 1liittynyt lohkaistavissa oleva ryhmd, tdmi

merkitsevidt samaa kuin yl1lli, ja jossa aminoryhmin typpiatomiin

ryhm& lohkaistaan, tai
) pelkistetdsdn kaavan VIII tai IX
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R
I
O 0K CHOHG=N-¢- CHe"@ R
13
R CH

1

R
{
OCH, CHOKGEN=C~CH, — <i:::>—OH (IX)
LE CH

R

mukainen Schiff'in emids tai kaavan X

OCH.CH CH-R’
2 |
5 O\\. NH

/C
AN
0 CH,— —OH

mukainen kaavaa IX vastaava syklinen tautomeeri, joissa kaavoissa

i R (X)

rl, R2, RJ ja RY merkitsevit samaa kuin y114, paitsi ettd RL ei ole
metyyli, ja jolloin kaavojen IX ja X mukaiset yhdisteet saattavat
myds esiintyd samanaikaisesti, tai

g) '~ kaavan XTI
OCHZCCHNHC CHy- — OH (X1)
~N
R4 , Re
mukaisessa yhdisteessd, jossa kaavassa Rl, R2, R ja Ru merkitsevéit

samaa kuin ylli, oksoryhmi pelkistetdin hydroksiryhmdksi, tai

h) sellaisessa kaavan XIT
7
—OCH2CHOH‘7(%HNH (E CH2-—©— OH
3
R CH
Rw// 2

X

mukaisessa yhdisteessd, jossa Rl, RS ja Rl‘l merkitsevidt samaa kuin
y1ll&a, ja X on tidhde, joka voidaan muuttaa R2:ksi, joka merkitsee
samaa kuin yllid, X2 muutetaan R2:kSi, mink& jdlkeen, haluttaessa
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sagdut isomeeriseokset erotetaan puhtaiksi isomeereilksi ja/tai
saadut rasemaatit jaetaan optisiksi antipodeikseen ja/tai saadut
vapaat emikset muutetaan terapeuttisesti hyviksyttdviksi suoloik-

si tal saadut suolat muutetaan vastaaviksi vapaiksi emdksiksi.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unne t t u
siitd, ettd valmistetaan 3—15-(M-hydroksifenyyli)-l—metyylietyyli—
amin97—l—o—propargyylioksifenoksipropanoli—Q:ta tali sen terapeutti-

sestl hyviksyttdvid suoloja.
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