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Oklusionsforening av 2-nitroximetyl-6 -klorpyridin med -cyklodextrin och forfarande fordess framstallning.



2-nitroksimetyyli-6-klooripyridiinin okluusioyhdiste B-
syklodekstriininﬂkansgg'ja sen valmistusmenetelma.
Oklusionsférening av 2-nitroximetyl-6-klorpyridin med B~

syklodextrin och forfarande for dess framstadllning.

Tamédn keksinnon kohteena on 2-nitroksimetyyli-6-klooripyri-
diinin ﬁkluusioyhdiste B-syklodekstriinin kanssa ja sen

valmistusmenetelmi.

2-nitroksimetyyli-6-klooripyridiini, jolla on seuraava
rakennekaava, on hyddyllinen ladkkeend hoidettaessa vas-

kulaarisia taute ja
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2-nitroksimetyyli-6-klooripyridiini on 6ljymainen ja haihtuva
aine. Tallaisen aineen tekeminen farmaseuttiseksi valmisteeksi

on yleensd vaikeaa.

Tamdn vaikeuden voittamiseksi suoritetun intensiivisen
tutkimuksen seurauksena keksijdt ovat havainneet, etta
tamd vaikeus voidaan v&lttdd muuntamalla 2-nitroksime-
tyyli-é—klooripyridiini dgluusioyhdisteekseen B-syklodeks-

triinin kanssa moolisuhteessanoin 1:1 tai noin 3:1.

Tamd keksintd on siten menestyksellisesti ratkaissut 2~
nitroksimetyyli-6-klooripyridiinin jauhevalmisteen valmis-
tusongelman ja sen lisdksi my&s haihtumisen esté@miseen

liittyvan ongelman.

Esilld olevan keksinndn mukainen menetelmd suoritetaan

“saattamalla 2-nitroksimetyyli-6-klooripyridiini reagoimaan



g-syklodekstriinin kanssa.

Okluusiomenetelﬁééééméﬂ useita muunnoksia. On olemassa
esimerkiksi liuotinmenetelmd, menetelmd, joésa vaivataan
isdntd- ja vieras-yhdisteita yhdessd pienen médrén kanssa
liuotinta jne. N&ist#& parhaana pidetddn liuotinmenetelmdd,
jossa on vain sekoitettava kummatkin yhdisteet kesken&&n
sopivassa liuottimessa. Saatu okluusioyhdisté eristetaan

ja puhdistetaan tavalliseen tapaan, Esimerkiksi kun okluu-
sioreaktio suoritetaan vesiliuoksessa, saostuu veteen niuk-
kaliukoinen okluusioyhdiste reaktioseoksesta. Sakka voidaan
erottaa tavalliseen tapaan, esimerkiksi sentrifugoimalla}
Niin valmistettu tuote voidaan puhdistaa pesemdlld vedella,
jolloin vesiliukoinen g-syklodekstriini tai 2-nitroksime-

tyyli-6-klooripyridiini poistuu.

Edellisessi menetelmissd saadulle okluusioyhdisteelle on
‘tunnusomaista 2-nitroksimetyyli-6-klooripyridiinin haihtumisen
estyminen. Kuviosta 5, jossa on esitetty jdljelle j&aéneen .
2-nitroksimetyyli-6-klooripyridiinin m&dra ajan funktiona,

kdy esimerkiksi ilmi, ettd 100 % 2-nitroksimetyyli-6-kloori-
pyridiini-B;syklodekstrilni-okluusioyhdisteesté moolisuhteessa
1:1 tai noin 87 % 2-nitroksimetyyli-6-klooripyridiini-g-
syklodekstriini-okluusioyhdisteesté moolisuhteessa 3:1

on jaljella 60 minuutin seisottamisen jdlkeen, kun taas

itse 2-nitroksimetyyli-6-klooripyridiinilla jdljelle jaanyt
prosenttimddréd 60 minuutin kuluttua on 0O %. Tdstd on selvaa,
ettd 2-nitroksimetyyli-6-klooripyridiinin haihtuvuus on

suuresti estynyt.

Seuraavat esimerkit havainnollistavat edelleen tamén keksinnon

menetelmiaa.

Esimerkki 1

600 mg B-syklodekstriinié liuotettiin 20 ml:aan tislattua



vettsd viidessd sentrifuugiputkessa. Ndihin viiteen sentri-
fuugiputkeen lisétgiigévastaavasti 50, 100, 200, 300 ja

400 mg 2-nitroksimetyyli-6-klooripyridiinis, seoksia ravis-
teltiin, sentrifugoitiin ja annettiin seistd yén yli huoneen

lampotilassa kiteytymisen saattamiseksi loppuun.

Kiteet otettiin talteen suodattamalla, pestiin vedella
ja kuivattiin ilmassa, jolloin saatiin 2-nitroksimetyyli-

6-klooripyridiinin okluusioyhdiste g-syklodekstriinin kanssa.

Taulukossa I on esitetty valmistusolosuhteet 2-nitroksime-
tyyli-6-klooripyridiinin ja B-syklodekstriinin okluusio-

yhdisteelle ja tuotteiden moolisuhteet.

Saadulla okluusioyhdisteella on seuraavaf fysikaaliset

ominaisuudet.

(i) Sen réntgenjauhediffraktiokuviossa on piikit noin 11,50,
noin 17,20 ja noin 18,40, jotka ovat tunnusomaisia 2-nitroksi-
metyyli-6-klooripyridiinin okluusioyhdisteelle B-syklodekstrii-

nin kanssa.
ii) Sen IR-absorptiospektrissd (Nujol) on absorptiot 3300,
1645, 1586, 1568, 1459, 1376, 1330, 1281, 1158, 1080, 1022,

1000, 940 ja 842 cm™1

iii) Niukkaliukoinen veteen.
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Niiden tuotteiden réntgen-jauhediffraktiokuviot on esitetty
kuviossa 1 ja kuviqésaQZ ja IR-absorptiospektrit kuviossa
3 ja 4.

Kuvio 1 ja kuvio 2 ovat rontgen-jauhedif fraktiokuvioita
okluusioyhdisteestd, joka on -saatu esimerkissd 1 tamén
keksinndn mukaisesti, so. 2-nitroksimetyyli-6-klooripyridiinin
okluusioyhdisteistd vastaavasti moolisuhteessa 1:1 ja 3:1.
Kuviot 3 ja & ovat tamdn keksinnén mukaisten okluusioyhdis-
teiden, joiden moolisuhteet ovat vastaavasti 1:1 ja 3:1,

IR-absorptiospektrit.

Kuvio 5 havainnollistaa okluusion vaikutusta 2-nitroksi-

metyyli-6-klooripyridiinin haihtuvuuteen.
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Patenttivaatimukset

1. 2-nitrok31méfyyli;g-klooripyridiinin okluusioyhdiste

B-syklodekstriinin kanssa,

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen okluusioyhdiste, jolla

on seuraavat fysikaaliset ominaisuudet:

(i) sen réntgenjauhediffraktiokuviossa on piikit 11,50,
noin 17,20 ja noin 18,40, jotka ovat tunnusomaisia 2-
nitroksimetyyli-6-klooripyridiinn okluusioyhdisteelle
B-syklodekstriinin kanssa;

(ii) sen IR-absorptiospektrissd (Nujol) on absorptiot 3300,
1645, 1586, 1568, 1459, 1376, 1330, 1281, 1158, 1080, 1022,
1000, 940 ja 842 cm™?,

(iii) niukkaliukoinen veteen.

3.'Menete}m§ 2-nitfoksimetyyli-s-klooripyridiinin ja B-
syklodekstriinin okluusioyhdisteen valmistamiseksi,
tunnettu siitd, ettd 2-nitroksimetyyli-6-
klooripyridiini saatetaan reagoimaan B-syklodekstriinin

kanssa.

4. Patenttivaatimuksen 3 mukainen menetelmd, tunnet -
t u siitd, ettd B-syklodekstriinin vesiliuos sekoitetaan

2-nitroksimetyyli-6-klooripyridiinin kanssa.
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