(19)

(19 F1 772936 A7

(12) JULKISEKSI TULLUT PATENTTIHAKEMUS
PATENTANSOKAN SOM BLIVIT OFFENTLIG

PUBLIC

(21) Patenttihakemus - Patentansékan - Patent application

(51) Kansainvalinen patenttiluokitus - Internationell patentklassifikation -

SUOMI - FINLAND International patent classification
corC
(FI) (22) Tekemispaiva - Ingivningsdag - Filing date
PATENTTI- JA REKISTERIHALLITUS (23) Saapumispéiva - Ankomstdag - Reception date
PATENT- OCH REGISTERSTYRELSEN (41) Tullut julkiseksi - Blivit offentlig - Available to the public

FINNISH PATENT AND REGISTRATION OFFICE  (43) Julkaisupaiva - Publiceringsdag - Publication date

"

(72)

(74

(54

(32) (33) (31) Etuoikeus - Prioritet - Priority

07.101976 SE 7611125

Hakija - S6kande - Applicant

1+Aktiebolaget Hassle, Karrgatan 5 Méindal, Sverige, SVERIGE, (SE)

Keksija - Uppfinnare - Inventor
1+Carlsson, Enar Ingemar, Sverige, SVERIGE, (SE)

2 «Samuelsson, Gustav Benny Roger, Sverige, SVERIGE, (SE)
3 *Lundgren, Bo Torsten, Sverige, SVERIGE, (SE)

Asiamies - Ombud - Agent
Berggren Oy Ab, Antinkatu 3 C, 00100 Helsinki

Keksinndn nimitys - Uppfinningens benédmning - Title of the invention
Menetelmé syddmen beeta-reseptoreja salpaavien fenoksihydroksipropyyliamiinien valmistamiseksi

Forfarande for framstallning av fenoksihydroxipropylaminer med blockerande verkan pa hjartats beta-reseptorer

PATENT APPLICATION MADE AVAILABLE TO THE

772936

05.10.1977
05.10.1977
08.04.1978
12.06.2019



Aktiebolaget H&ssle, Kédrragatan 5, S$-431 20 Mdlndal, Ruotsi

Menetelmd syddmen R-reseptoreja salpaavien fenoksi-
hydroksipropyyliamiinien valmistamiseksi - F6rfarande
for framstdllning av fenoxihydroxipropylaminer med

blockerande verkan pa hjdrtats B-reseptorer

Tdmd keksintd koskee uusia voimakkaita B-reseptoria pidattavia
yhdisteitd sekd niiden valmistusta ja menetelmdd syddnverisuoni-
sairauksien oireiden ja merkkien kédsittelemiseksi piddttamdlla
syddmen B-reseptoreita antamalla nisdkk&dille ihminen mukaanluettu-

na nditd uusia yhdisteits.

Uudet yhdisteet ovat niitd, joilla on yleinen kaava

oCH - x {
CH,CHOHCH ,NH (CH2)n X v I

2 2

rt R

Jjossa Rl on valittu ryhmdstd, johon kuuluvat metyyli-, etyyli-, pro-
pyyli-, metoksi-, propargyylioksi~-, syano-, alkyylioksi~, asetyyli-,
syanometyyli-, hydroksimetyyli-, CH3OCH2H2NHCOCH20 , morfolino-,
pyrrolidino- ja pyrrolyyliryhmi, R2 ja R3 ovat samoja tai eri ryh-
mid ja on molemmat valittu ryhmisti, johon kuuluvat vetyatomi-,

alkoksialkoksi-, alkyyli-, -syano-, hydroksi-, halogeeni-, alkoksi-



ja hydroksimetyyliryhm& edellyttden, ettd R2 Jja R3 eivdt molemmat

ole vetyatomeja, n on kokonaisluku 2, 3 tai 4 ja X on ~0O- tai -S-.

Halogeenit R2 ja R? ovat kloori-, bromi-, jodi- tai fluoriatomeja

ja mieluummin kloori- tai bromiatomeja.

Alkoksiryhmisséa R2 ja R3 on korkeintaan 7 hiiliatomia niiden alkyy-
liosassa ja mieluummin korkeintaan 4 hiiliatomia ja ne ovat esim.
metoksi-, etoksi-, isopropoksi-, propoksi- tai butoksiryhmid ja

mieluummin metoksi- tai etoksiryhmid.

Alkyyliryhmissa R2 ja R3 on korkeintaan 7 hiiliatomia ja mieluummin

korkeintaan 4 hiiliatomia ja ne ovat esim. metyyli-, etyyli- tai

isopropyyliryhmid.

Alkoksialkoksiryhmissa R2 ja R3 on korkeintaan 7 hiiliatomia kum-
massakin alkyyliosassa ja mieluummin korkeintaan 4 hiiliatomia
ja ne ovat esim. metoksimetoksi-, metoksietoksi-, etoksietoksi-

tai isopropoksimetoksiryhmid.
n on kokonaisluku 2, 3 tai 4 ja mieluummin 2.

X on happi- tai rikkiatomi ja mieluummin happiatomi.

Ryhméat R2 ja R3 ovat sitoutuneet 2-, 3~ tai 4-asemaan ja mieluummin
3- ja 4-asemaan alkyleenisivuketjuun ndhden fenoksi- tai fenyyli-
tioryhmd&n, jolloin mieluummin R2 on vetyatomi ja R3 on hydroksi-
ryhmd, R2 ja R3 ovat 3,4-dimetoksiryhmid; R2 ja R3 ovat 3,4~dikloo-

riryhmig, R2 on kloori- ja R3 on hydroksiryhmé&.

Ndi118 uusilla yhdisteilld on arvokkaita farmakologisia ominaisuuk-
sia. Niinp&d ne pid&attdvdt sydé&men B-reseptoreita, mikd ndkyy mia-
ritettédessd vastavaikutusta syddmen tihedlydntisyyteen sen j&dlkeen,
kun nukutetulle kissalle on ruiskutettu suonensisdisesti 0,5 /ug/kg
d/l-isoproterenolisulfaattia suonensisiisend annoksena 0,002-2 mg/
kg. Ne piddttdvdt myds verisuonien B-reseptoreita, mikd ndkyy
mddritettdessd vastavaikutusta verisuonten laajenemiseen sen jdl-
keen, kun nukutetulle kissalle on ruiskutettu suonensisdisesti

0,5 /ug/kg d/l-isoproterenolisulfaattia suonensisdisend annoksena
0,002-2 mg/kg tai yli sen. Yhdisteilld on myds kiihottavia omi-



naisuuksia g-reseptoreihin, so. ne osoittavat sisdistid aktiivi-
suutta. Tamd ominaisuus on erityisen selvd, kun on kyse veri-
suonten B-reseptoreista, jotka aiheuttavat diriverisuonten laajene-

mista.

Nditd uusia yhdisteitd voidaan kiytt#& sykinndn epdsddnndllisyyk-
sien, syddnkouristuksen ja kohonneen verenpaineen hoitoon. ZAdri-
verisuonten laajeneminen on erityisen arvokasta kahdessa viimeksi
mainitussa tapauksessa. Niitd voidaan myds kdyttdd vdlituotteina

muiden arvokkaiden farmaseuttisten yhdisteiden valmistuksessa.

Tédmdn keksinndn mukaisia yhdisteitd ovat:

3-/7 (4-hydroksifenoksi)-etyyliamino/-1-o-metyylifenoksi-propanoli-2

3- 47 (4~ hydroks1fenok51)etyyllamlno7— -o-etyylifenoksi-propanoli-2;
3-/2- (4~ hydroksifenoksi)etyyliamino/-1-o-propyylifenoksi-propanoli-2
3-/2- (4-hydroksifenoksi) - etyyliamino/-1l-o-allyylifenoksi-propanoli-2
3—12—(4—hydrok51fenok31)—etyyllamlng/— ~o-propargyylioksifenoksi-
propanoli-2
3~/2-(4~hydroksifenoksi)-etyyliamino/-1-o-syanofenoksi-propanoli-2;

- 3=/2-(4~hydroksifenoksi)-etyyliamino/-1-o-allyylioksifenoksi~propa-
noli-2;
3717—(4—hydroksifenoksi)—etyyliamin97—l—o-propargyylifenoksi—propa—
noli—2;
3-/2-(4-hydroksifenoksi)-etyyliamino/-1-o-syanometyylifenoksi-
propanoli-2;
3—47—(4—hydroksifenoksi)—etyyliaming7—l—o—asetyylifenoksi—propano—
1i~-2;
3—15—(4—hydroksifenoksi)-etyyliamin97-l-o—hydroksimetyylioksifenoksi-
propanoli-2;
3—15-(4—hydroksifenyylitio)—etyyliamin97—l—o—syanofenoksi—propanoli—
2;
3—15—(4—hydroksifenyylitio)—etyyliamin97—l-o-metyylifenoksi—pr0pa—
noli-2;
3—15—(3—metoksi—4—metoksifenoksi)—etyyliamin97—l—o—metyylifenoksi—
propanoli-2;
3-/2- (3-bromi-4-hydroksifenoksi)-etyyliamino/-o-metoksifenoksi~-
propanoli-2;
3—17—(3-hydroksimetyyli—4—hydroksifenoksi)—etyyliamino)—l—o—syano—

fenoksi-propanoli-2;



3-/2-(3,4-dihydroksifenyylitio)-etyyliamino/-1-o-syanofenoksipropa-
noli-2;
3-/3-(4-hydroksifenoksi)-propyyliamino/-1l-o-metyylifenoksi-propano-
1i-2;

3-/4- (4~hydroksifenoksi)-butyyliamino/~1-o-allyylifenoksi-propanoli-
2; ja
3-/2-(2~kloori-4-hydroksifenyylitio)-etyyliamino/~1l-o-allyylioksi-
fenoksipropanoli-2;

3-/2- (4-metoksifenoksi)-etyyliamino/~1-o-syanofenoksi-propanoli-2;
3—15—(2—hydroksifenoksi)—etyyliamin97—l—o—syanofenoksi—propanoli—2;
3—1_2—(4—hydroksi—3—metoksifenoksi)—etyyliamin97—l—o—syanofenoksi—
propanoli-2;
3—17—(3,5—dimetoksifenoksi)—etyyliaming7-l—o—syanofenoksi—propanoli—
2;
3—[5—(4—hydroksifen0ksi)—etyyliamin97—l—o—pyrrolyylifenoksi—propano-
1i-2;

3~-/2- (4-hydroksifenoksi)-etyyliamino)-1l-o-metoksietyyliaminokarbonyy

limetoksifenoksi-propanoli-2.

Suolaa muodostavia happoja voidaan k&yttdd valmistettaessa ndiden
— —————vyhdisteiden—terapeuttisesti hyvdksyttdvid-suoloja. ~Nagitd ovats —~—
halogeenivetyhapot, rikkihappo; fosforihappo, typpihappo, perkloori-
happo, alifaattiset, alisykliset, aromaattiset tai heterosykliset
karboksi- tai sulfonihapot, kuten muurahais-, etikka-, propioni-,
meripihka-, glykoli-, maito-~, omena-, viini-, sitruuna-, askorbiini-
maleiini-, hydroksimaleiini-, tai palorypalehappo, fenyylietikka-,
bensoe-, p-aminobensoe-, antraniili-, p-hydroksibensoe-, salisyyli-
tai p-aminosalisyylihappo-, embonihappo, metaanisulfoni-, etaani-
sulfoni-, hydroksietaanisulfoni-, etyleenisulfoni-, halogeenibensee-
nisulfoni-, tolueenisulfoni-, naftyylisulfoni- tai sulfaniilihapga,

metioniini, tryptofaani, lysiini tai arginiini.

Ndmd aineet on tarkoitettu annettavaksi suun kautta tai ruocansula-
tuskanavan ulkopuolisesti yll&d mainittujen sydédnverisuonisairauk-

sien akuuttiin ja krooniseen hoitoon.

Uusien yhdisteiden biologiset vaikutukset on testattu ja suoritettu-

ja eri kokeita esitetddn ja selostetaan alla.



Uudet yhdisteet saadaan vanhastaan tunnettujen menetelmien mukaises-
ti. Niinp8 yhdisteen, jolla on kaava II

Xl

OCH2CHCHZ IT

Rl

jossa Rl tarkoittaa samaa kuin ylli&, Xl on hydroksiryhmd, 2 on reak-
tiokykyinen, ester8ity hydroksiryhmd tai Xl ja Z yhdessd muodostavat

epoksiryhmédn, annetaan reagoida amiinin kanssa, jolla on kaava

/

R3

H,N- (CH2) n—x

jossa R2, R3 , n ja X tarkoittavat samaa kuin yll&.

Reaktiokykyinen, ester8ity hydroksiryhmd on.erityisesti hydroksi-
ryhm&, joka on esterdity vahvalla, epdorgaanisella tai orgaanisella
hapolla, mieluummin halogeenivetyhapolla, kuten kloorivetyhapolla,
bromivetyhapolla tai jodivetyhapolla, edelleen rikkihapolla tai
vahvalla orgaanisella sulfonihapolla, esim. benseenisulfonihapolla,
4~-bromibenseenisulfonihapolla tai 4-tolueenisulfonihapolla. N&din

ollen Z on mieluummin kloori-, bromi- tai jodiatomi.

Tdmd reaktio suoritetaan yleisesti tunnetulla tavalla. Kidytettdes-
sd reaktiokykyistd esterid l&htSaineena valmistus tapahtuu mieluum-
-——— min—emdksisen-kondensointiaineen -ldsn8ollessa ja/tai ylimddrin
olevan amiinin kanssa. Sopivia emdksisid kondensointiaineita ovat
esim. alkalimetallihydroksidit, kuten natrium- tai kaliumhydroksidi,
afkalimetallikarbonaatit, kuten kaliumkarbonaatti ja alkalimetalli-
alkoholaatit, kuten natriummetylaatti, kaliumetylaatti'ja kalium-

tert.-butylaatti.

Reaktio suoritetaan 1-4 hiiliatomia sis&dltédvdssd alkanolissa refluk-
soimalla reagensseja sanotussa liuottimessa riittdvdn pitkd aika

kaavan I yhdisteen saamiseksi, tavallisesti 1-12 tuntia.

Edelleen yhdisteen, jolla on kaava



7\
(1II1)

OCH2CHOHCH2NH2

Rl

jossa Rl tarkoittaa samaa kuin ylld, annetaan reagoida yhdisteen

kanssa, jolla on kaava

/& R

Z—(CHz)n—X

jossa R2, R3, n, X ja Z tarkoittavat samaa kuin y1l1l4.

Tdméd reaktio suoritetaan yleisesti tunnetulla tavalla mieluummin
emdksisen kondensointiaineen ja/tai ylim&drin olevan amiinin l&sn&-
ollessa. Sopivia emdksisid kondensointiaineita ovat esim. alkaa-
liset alkoholaatit, mieluummin natrium- tai kaliumalkoholaatti tai

my8s alkaaliset karbonaatit, kuten natrium- tai kaliumkarbonaatti.

Tdmd reaktio suoritetaan 1-3 hiiljiatomia sisdltdvdssd alkanolissa

autoklaavissa, Jjota pidetdén 100-130°C:ssa 5-15 tuntia.

Edelleen yhdisteen, jolla on kaava IV

7\ V)

OH

,W,Rl,,,ﬂ,,,_ S

jossa Rl tarkoittaa samaa kuin yll&d, annetaan reagoida yhdisteen

kanssa, jolla on kaava V

1 2

X R
| 7 X -
Z—CH2CHCH2—NH—(CH2)n—X \\—_—74\

jossa Z, Xl, R2, R3, n ja X tarkoittavat samaa kuin yll&.

Tamd reaktio suoritetaan yleiesti tunnetulla tavalla. Niissd tapauk-

sissa, joissa reaktiokykyisid estereitd k#ytet&dn lidhtdaineena,



kaavan IV yhdistettd voidaan sopivasti ké&yttdd sen metallifenolaatin
kuten alkalimetallifenolaatin, mieluummin natriumfenolaatin muodos-
sa tai toimitaan happoa sitovan aineen mieluummin kondensointiai-
neen ldsndollessa, joka vol muodostaa kaavan IV yhdisteen suolan,

kuten aikalimetallialkoholaatin.

Tdm&d reaktio suoritetaan 1-3 hiiliatomia sisdltdvassd alkanolissa

autoklaavissa, jota pidetdén 80-100°C:ssa 5-15 tuntia.

Edelleen yhdisteen, jolla on kaava Va

OCH CHOHCHZNH(CHz)nZ (va)

2

Ry
jossa Rl, 7z ja n tarkoittavat samaa kuin ylld, annetaan reagoida

yhdisteen kanssa, jolla on kaava IVa

T R
HX — / (Iva)

jossa R2, R3 ja X tarkoittavat samaa kuin yll&.

Tdmd reaktio suoritetaan samalla tavoin kuin reaktio ylld olevien

kaavojen IV ja V yhdisteiden valilli.

Edelleen yhdisteen, jolla on kaava IV

'/ '\ OH (IV)

e

Rl

jossa Rl tarkoittaa samaa kuin yll&d, annetaan reagoida yhdisteen

kanssa, jolla on kaava VI

R2
_ _ - (VI)
CH, - N (CH,) -X
| | 23
TH — CH,
OH

jossa RZ,.R3, n ja X tarkoittavat samaa kuin ylld.



Tdmd reaktio suoritetaan yleisesti tunnetulla tavalla. Niinpé&

reaktio suoritetaan alkaalisissa olosuhteissa sopivassa liuotti-
messa, kuten bensyylialkoholissa keitt&m&8lld reaktioseosta joita-
kin tunteja. T&l118in fenoli konvertoituu pdidasiassa sen metalli-
fenolaatiksi, kuten alkalimetallifenolaatiksi ennen kuin se lisi-

tddn kaavan VI asetidinoliin.

Edelleen voidaan lohkaista pois jd&nnOs ylld olevan kaavan I yhdis-
teestd, jossa aminoryhmédn typpiatomiin ja/tai hydroksiryhmiin on

kiinnittynyt lohkeava jddnnés.

Tdllaisia lohkeavia jddnntksid ovat erityisesti ne, jotka ovat loh-
kaistavissa solvolyysillsd, pelkistykselld, pyrolyysilld tai kdymis-

reaktiolla.

Solvolyysilléd lohkaistavia jddnndksid ovat mieluummin hydrolyysil-

18 tai ammonolyysilld lohkaistavat jddnndkset.

Hydrolyysilld lohkaistavia jddnndksid ovat esim. asyylijd&dnnbs, jot-
ka l&sndollessaan ovat funktionaalisesti vaihtelevia karboksiryh-
mid, esim. oksikarbonyylijddnntksi&d kuten alkoksikarbonyylijddnndk-
sid, esim. tert.-butoksikarbonyylijddnnts tai etoksikarbonyylij&dé&n-
nds, aralkoksikarbonyylijddnnokset, kuten fenyylialemmat alkoksi-
karbonyylijddnndkset, esim. karbobensyylioksijddnnds, halogeeni-
karbonyylijddnnds, esim. kloorikarbonyylijd&dnnds, edelleen aryyli-
sulfonyylijd&nnbkset, kuten tolueenisulfonyyli- tai bromibenseeni-
sulfonyylijddnndkset ja mahdollisesti halogenoidut, kuten fluora-
tut alemmat alkanoyylij&&@nndkset, kuten formyyli-, asetyyli- tai
trifluoriasetyylijdédnndkset tai bensyylijddnnds tai syanoryhmidt

tai silyylij&d&nndkset, kuten trimetyylisilyylij&d&nnds.

Y114 mainituista jddnndksistd, jotka ovat ldsnd hydroksiryhmissi
ja jotka jd&nndkset ovat lohkaistavissa hydrolyysilld, kdytetddn
mieluummin oksikarbonyylijddnnSksid ja alempia alkanoyylij&didnndksid

tai bensoyylij&d&nndksid.

Y114 mainittujen ohella kdytetddn myds kaksoissidosjddnndksii, jotka
ovat lohkaistavissa aminoryhmdstd hydrolyysilld, esim. alkylideeni-~
tai bensylideenijddnntstd tai fosforylideeniryhmdi, kuten trifenyy-
lifosforylideeniryhmdd, jolloin typpiatomi saa positiivisen varauk-

sen.



Jddnndkset, jotka ovat lohkaistavissa hydroksiryhmdstd ja aminoryh-
mdstd hydrolyysilld, ovat sitd paitsi kaksiarvoisia j&dadnndksid,
kuten esiintyvissd tapauksissa substituoitu metyleeniryhmd. Substi-
tuentteina metyleenijddnndksissd voidaan k&yttd3d mitd tahansa orgaa-
nista jddnnbstd, jolloin hydrolyysissd ei ole merkitystd, miki
yhdiste on metyleenijdanntksen substituenttina. Metyleenisubsti-
tuentteina voidaan kdyttdd alifaattisia tai aromaattisia jddnndk-
18 kuten ylld mainittuja alkyyliryhmi&d tai aryyliryhmi&, kuten
fenyyli- tai pyridyyliryhmid&. Hydrolyysi voidaan suorittaa millda
tahansa yleiselld tavalla, sopivasti emdksisessd tai mieluummin

happamassa vdliaineessa.

Yhdisteitd, joissa on hydrolyysilld lohkaistavissa olevat jdanndSk-

set, ovat yhdisteet, joilla on kaava VIIT

— / (VII)
N - (CHz)n-X

R O\Y/

jossa Rl, R2, R3, n ja X tarkoittavat samaa kuin ylld ja Y on

karbonyyli- tai tiokarbonyylijddnnds.

Hydrolyysi suoritetaan analogisella tavalla, esim. hydrolysointi-
aineen l&dsnédollessa, esim. happaman aineen kuten laimeiden mineraa-
lihappojen, kuten rikkihapon tai halogeenihapon ldsndocllessa tai
emdksisten aineiden kuten alkalimetallihydroksidien, kuten natrium-
hydroksidin lidsndollessa. Oksikarbonyylijéénnékéet, aryylisulfonyy-
lijddnndkset ja syanoryhmdt voidaan sopivalla tavalla lohkaista

pois happamien aineiden, kuten halogeenihapon, sopivasti bromivety-
hapon avulla. Lohkaisu voi sopivasti tapahtua k&dyttden laimeaa bro-
mivetyhappoa, mahdollisesti seoksena etikkahapon kanssa. Syanoryh-
mdat nn suositeltavaa lohkaista bromivetyhapon avulla korotetussa
lamp&tilassa, kuten kiehuvassa bromivetyhapossa "bromisyanomene-
telmdn" (v. Braun) mukaisesti. Edelleen esim. tert.-butoksikarbonyy-
lijddnnds voidaan lohkaista pois vedettSmissd olosuhteissa kisitte-
lem&lld sopivalla hapolla, kuten trifluorietikkahapolla. Happamia

aineita on suositeltavaa kdyttdd kaavan VI yhdisteiden hydrolyysissi.

Ammonolyysilléd lohkaistavia j&&nndksid ovat erityisesti halogeeni-

karbonyylijéannbkset, kuten kloorikarbonyylijdannds. Ammonolyysi
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voidaan suorittaa yleiselld tavalla, esim. amiinin avulla, joka
sisdltdd vahint&8&n yhden typpiatomiin sitoutuneen vetyatomin,
kuten mono- tai dialempi alkyyliamiini, esim. metyyliamiini tai
dimetyyliamiini tai erityisesti ammoniakki, mieluummin korotetussa
ldmpdtilassa. Ammoniakih sijasta voidaan kdyttdd ainetta, joka

tuottaa ammoniakkia, kuten heksametyleenitetra-amiinia.

Pelkistyksen avulla lohkaistavia jddnntksid ovat esim. g-aryylial-
kyylijdannds, kuten bensyylijddnn8s tai a-aralkoksikarbonyylij&dn-
nés kuten bensyylioksikarbonyylij&&nnds, Jjoka voidaan yleiselld
tavalla lohkaista pois hydrogenolyysills, erityiéesti katalyytti-
sesti aktivoidulla vedyll&d, kuten vedylld hydraavien katalyyttien,
esim. Raney-nikkelin l&sndollessa. Muita hydrogenolyysilld lohkais-
tavissa olevia jddnndbksid ovat 2—halogeenialkoksikarbonyylijaénnék-
set, kuten 2,2,2-trikloorietoksikarbonyylijddnndkset tai 2-jodi-
etoksi- tai 2,2,2-tribromietoksikarbonyylijddnndkset, jotka voi-
daan lohkaista pois yleiselld tavalla, sopivasti metallisen pelkis-
tyksen avulla (niinkutsuttu syntymdtilainen vety). Syntymdtilaista
vetyd voidaan saada antamalla metallin tai metallilejeerinkien kuten
amalgaaman vaikuttaa yhdisteisiin, jotka tuottavat vetyd, kuten
karboksihappoihin, alkoholeihin tai veteen, jolloin erityisesti
sinkkid tai sinkkilejeerinkejd yhdessd etikkahapon kanssa voidaan
kdyttdad. 2-halogeenialkoksikarbonyylijddnndsten hydrogenolyysi voi
edelleen tapahtua kdyttden kromi- tai kromi(II)-yhdisteitd, kuten
kromi (II)kloridia tai kromi(II)asetaattia.

Pelkistykselld lohkaistava jddnnds voi olla my8s aryylisulfonyyli-
ryhmd, kuten tolueenisulfonyyliryhmé, joka voidaan yleiselld taval-
la lohkaista pois pelkistd&mdlld kdyttden syntymdtilaista vetyd,
esim. alkalimetallin, kuten litiumin tai natriumin avulla neste-
mdisessd ammoniakissa ja sopivasti se voidaan lohkaista pois typpi-
atomista. Pelkistystd suoritettaessa on varottava, ettei muihin

pelkistyviin ryhmiin vaikuteta.

Pyrolyysin avulla lohkaistavia jd&nndksid, erityisesti typpiatomis-
ta lohkaistavia jad&nndksid ovat joissakin tapauksissa substituoidut
ja sopivasti substituoiﬁattomat karbonyyliryhmdt. Sopivia substi-
tuentteja ovat esim. alemmat alkyyli- tai aryyli alemmat alkyyli-
ryhmédt, kuten metyyli- tai bensyyliryhmidt tai aryyliryhmit, kuten
fenyyliryhm&; pyrolyysi suoritetaan yleiselld tavalla, jolloin

saattaa olla tarpeen varoca muita termisesti herkkid ryhmid.
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Kaymisreaktiolla lohkeavia j&&nn8ksid, erityisesti typpiatomista
-lohkeavia jadnntksid ovat joissakin tapauksissa substituoidut,
mutta kuitenkin sopivasti substituoimattomat karbamoyyliryhmdt.
Sopivia substituentteja ovat esim. alemmat alkyyli- tai aryyli
alemmat alkyyliryhmdt, kuten metyyli- tai bensyyliryhmdt, tai aryy-
liryhmdt kuten fenyyliryhmd. Kdymisreaktio suoritetaan yleiselld
tavalla esim. ureaasientsyymin tai soijapapu-uutteet avulla n.

20°C:ssa tai lievisti korotetussa limpdtilassa.
Edelleen Schiff'in emds, jolla on kaava VIII tai IX
OH r?

7\ | (VIII)

OCH CH—CH=N-'(CH2)n'X

2
—_— R3
gl
OH
\ )
OV —Ne(H— _ (IX)
4 CH,CH~CH,-N=CH- (CH,) _, x@ 5
— R
.l

tai syklinen tautomeeri, joka vastaa kaavaa IX tai kaavaa X

OCH,CH CH,
l I
1 0 N
R
N, 2
e _ 74 (X)
H (Cﬂz)n_l—x %3

voidaan pelkistdd, joissa kaavoissa Rl, R2, R3, n ja X tarkoittavat

samaa kuin yll&d, ja jolloin kaavan IX ja X yhdisteitd voi myds esiin-
tyd. T&md pelkistys voidaan suorittaa yleiselld tavalla, esim.
kayttden di-kevytmetallihydridid, kuten natriumboorihydridid,
litiumalumiinihydridid, k&yttden . hydridi&d, kuten Boran-valmistetta
muurahaishapon kanssa, tai katalyyttisen hydrauksen avulla, kuten
vedylld Raney-nikkelin l&dsn&dollessa. Pelkistettdessd on varottava,

ettel muihin ryhmiin vaikuteta.

Edelleen oksiryhmd& yhdisteessd, jolla on kaava XI
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0
I

2
R
/A / X1
, OCH,C-CH,NH- (CH,) -X ; (XI)
— — R

rl

jossa Rl, R2, R3, n ja X tarkoittavat samaa kuin ylld, voidaan pel-

kistdd hydroksiryhmdksi. Tdmd pelkistys suoritetaan yleiselld
tavalla, erityisesti kdyttden ylld mainitun kaltaista di-kevytme-
tallihydridi&d, tai "Meerwein-Pondorf-Verley-menetelmdn" tai sen
modifikaation mukaisesti k&yttden sopivasti reaktiokomponenttina ja
livottimena alkanolia, kuten isopropanolia ja kdyttden metalli-
alkanolaattia, kuten metalli-isopropanolaattia, esim. alumiini~

isopropanolaattia.

Edelleen yhdisteessd, jolla on kaava XII

7\ OCH_,CHOHCH / (XII)

2 oNH=(CH,) =X
— R
X2
jossa R2, R3, n ja X tarkoittavat samaa kuin yll&d ja jossa X2 on

jaddnnds, joka voidaan muuttaa jddnndkseksi Rl, muutetaan X2 ryhmdk-

si Rl.

Edelleen oksoryhmd yhdisteessd, joka vastaa kaavan I yhdisteitd ja
jossa on oksoryhmd typpiatomiin sitoutuneessa hiiliatomissa, voi-

daan pelkistdd kahdella vetyatomilla.

Sanottuja yhdisteitd ovat esim. ne, Jjoilla on kaava XIII

6]
7\ | 4 (XITT)

- -X-
OCHZCHOHCNH (CHZ)n .

R;

Jjossa Rl, Rz, R3, n ja X tarkoittavat samaa kuin yll&.

Pelkistys voidaan suorittaa ylld kuvatun tavan mukaisesti kdyttden
kompleksisia metallihydridejd, esim. litiumalumiinihydridiid tai

di-isobutyylialumiinihydridid. Reaktio tapahtuu sopivasti inertissd
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livottimessa, kuten eetterisséd, esim. dietyylieetterissd tai tetra-

hydrofuraanissa.

Yleisesti tunnetulla tavalla substituentteja voidaan vaihdella
saaduista yhdisteistd lopputuotteen puitteissa samoin kuin saatuja
yhdisteitd voidaan 1liitt&&, lohkaista pois tai muuttaa muiksi lop-

putuotteiksi yleisesti tunnetulla tavalla.

Riippuen prosessiolosuhteista ja ldhtGaineesta lopputuote saadaan
joko vapaassa muodossa tai sen happolisdyssuolan muodossa, joka si-
sdltyy keksinndn suojapiiriin. Niinp&d voidaan saada esimerkiksi
emdksisid, neutraaleja tai sekasuoloja samoin kuin puoliamino-,
seskvi- tai polyhydraatteja. Uusien yhdisteiden happolisdyssuolat
voidaan vanhastaan tunnetulla tavalla muuttaa vapaiksi yhdisteiksi
kdyttden esim. emdksisid aineita, kuten alkalia tai ioninvaihtoai-
netta. Toisaalta saadut vapaat emdkset voivat muodostaa suoloja
orgaanisten tai epdorgaanisten suclojen kanssa. Happolisdyssuolo-
ja valmistettaessa kdytetddn mieluummin sellaisia suoloja, jotka
muodostavat sopivia terapeuttisesti hyvdksyttdvid suoloja. T&dllai-
sia happoja ovat esim. halogeenivetyhapot, rikkihappo, fosforihappo,
typpihappo, perkloorihappo, alifaattiset, alisykliset, aromaattiset
tai heterosykliset karboksi- tai sulfonihapot, kuten muurahais-,
etikka-, propioni-, meripihka-, glykoli-, maito-, omena-, viini-,
sitruuna-, askorbiini-, maleiini-, hydroksimaleiini- tai palorypdle-
happo, fenyylietikka-, bensoe-, p-aminobensoe-, antraniili-, p-
hydroksibensoe~, salisyyli- tai p-aminosalisyylihappo, embonihappo,
metaanisulfdni—, etaanisulfoni-, hydroksietaanisulfoni-, etyleeni-
sulfonihapot, halogeenibenseenisulfoni-, tolueenisulfoni-, naftyyli-
sulfonihapot tai sulfaniilihappo, metioniini, tryptofaani, lysiini

tai arginiini.

N&dmd tai muut uusien yhdisteiden suolat, kuten esim. pikraatit
voivat toimia puhdistavina aineina tai saadut vapaat emdkset muu-
tetaan suoloiksi, ndmd erotetaan ja emdkset vapautetaan sitten jdl-
leen suoloista. Vapaassa muodossa ja niiden suolojen muodossa ole-
vien uusien l&heisten yhdisteiden sukulaisuuden vuoksi yllad ja

alla olevasta on ymmdrettdvissd, ettd mikdli mahdollista vastaavat

suolat sisdllytetddn vapaaseen yhdisteeseen.
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Keksintd koskee my8s jokaista prosessin toteutusmuotoa, jossa aloi-
tetaan yhdisteestd, joka on saatu vdlituotteena jossakin prosessin
vaiheessa ja suoritetaan puuttuva prosessin vaihe tai keskeytetiin
prosessi missd tahansa vaiheessa tai jossa muodostetaan liht&aine
reaktio-olosuhteissa, tai jossa on l&snd reaktiokomponentti, joka

mahdollisesti on suolansa muodossa.

Niinpd voidaan antaa aldehydin, jolla on kaava XIX

OCHZCHOHCHO (XIX)

rl

jossa Rl tarkoittaa samaa kuin yll&d, reagoida amiinin kanssa, jolla

on kaava

jossa R2, R3, n ja X tarkoittavat samaa kuin ylld, sopivan pelkis-
tysaineen, kuten jonkin ylld mainitun ldsndollessa. T&lldin
kaavan VII yhdiste saadaan vdlituotteena, joka sitten pelkiste-

t3ddn keksinndn mukaisesti.

Edelleen voidaan vanhastaan tunnetulla menetelmdlld antaa amiinin,
jolla on kaava III reagoida aldehydin tai ketonin kanssa, jolla

on kaava

R2

O=CH- (CH,) __;-X 3

sopivan pelkistysaineen, kuten jonkin yl1ld mainitun l&sn&ollessa
kaavan IX ja X yhdisteiden tuottamiseksi vdlituotteena, joka sit-

ten pelkistetddn keksinndn mukaisesti.

Uudet yhdisteet voivat riippuen l&htSaineiden ja prosessin valin-
nasta olla l&dsnd optisesti vastamerkkisind tai rasemaattina tai jos
ne sisdltdvdt vdhintddn kaksi asymmetristd hiiliatomia, olla l&dsnid

isomeeriseoksena (rasemaattiseoksena).



15

Saadut isomeeriseokset (rasemaattiseokset) voidaan riippuen kompo-
nentin fysikokemiallisista eroista erottaa kummankin stereomeeri-
sesti (diastereomeerisesti) puhtaaksi rasemaatiksi esim. kromato-

grafian ja/tai fraktioivan kiteytyksen avulla.

Saadut rasemaatit voidaan erottaa tunnettujen menetelmien mukaises-
ti, esim. kiteyttdm&ll& uudelleen optisesti aktiivisesta liuottimes-
ta, mikro-organismien avulla tai antamalla niiden reagoida optises-
ti aktiivisten happojen kanssa, jotka muodostavat yhdisteestd suolo-
ja erottamalla ndin saadut suolat esim. kdyttdm&lld hyvdksi niiden
erilaista liukoisuutta diastereomeereihin, joista vastakkaismerkki-
set komponentit voidaan vapauttaa sopivan aineen vaikutuksella.
Sopivasti k&yttdkelpoisia optisesti aktiivisia happoja ovat esim.
viinihapon, di-o-tolyyliviinihapon, omenahapon, mantelihapon,
kamferisulfonihapon tai kiinanhapon L- ja D-mucdot. On suositel-
tavaa eristdd kahden vastakkaismerkkisen komponentin aktiivisempi

puolisko.

Sopivasti t&dllaisia ldhtBaineita kdytetd&n keksinndn reaktioiden
suorittamiseen, joka materiaali johtaa lopputuotteiden ryhmiin,
jotka ovat ensisijaisesti erityisen toivottavia ja erityisesti ni-

menomaan haluttuihin ja suositeltaviin lopputuotteisiin.

L&htbaineet ovat tunnettuja tai mikdli ne olisivat uusia, ne voi-

daan saada vanhastaan tunnettujen menetelmien mukaisesti.

Kliinisessd kdyt&ssd keksinndn yhdisteitd annetaan normaalisti oraa-
lisesti perdsuolen kautta tai ruiskeena farmaseuttisen valmisteen
muodossa, joka sisdltdd aktiivista komponenttia joko vapaana emdkse-
nd tai farmaseuttisesti hyv@ksyttdvind, myrkyttdmind happolisdys-
suoloina, esim. hydrokloridina, laktaattina, asetaattina, sulfamaat-

tina tms. yhdessd farmaseuttisen kantoaineen kanssa.

Ndin ollen keksinndn uusien yhdisteiden mainitseminen viittaa t&ssé&
joko vapaaseen amiiniemdkseen tai vapaan emdksen happolisdyssuoloi-
hin silloinkin kun yhdisteit& kuvataan yleisesti tai erikseen
edellyttden, ettd yhteys, jossa ilmaisuja kidytetdidn, esim. esimer-
keisséd, tdssd laajassa merkityksessd ei paljastaisi niitd. KXanto-
aine voi olla kiinted, puolikiinted tai nestemidinen laimennin tai

kapsefli. Ndmd farmaseuttiset valmisteet ovat keksinndn lisdkohde.
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Tavallisesti aktiivisen yhdisteen m&&drd on v&lilld 0,1-99 paino-%
valmisteesta, sopivasti vdlilld 0,5-20 paino-% ruiskeisiin tarkoi-
tetuissa valmisteissa ja vdlilld 2-50 paino-% oraaliseen kdyttdodn

tarkoitetuissa valmisteissa.

Valmistettaessa t&mdn keksinndn yhdistettd sisdltdvid farmaseutti-
sia valmisteita oraaliseen kdyttddn tarkoitettujen annostusyksi-
kdiden muodossa valittu yhdiste voidaan sekoittaa kiinted&n, jauhe-
maiseen kantoaineeseen, esim. laktoosiin, sakkaroosiin, sorbitoliin,
mannitoliin, t&rkkelykseen, kuten perunatdrkkelykseen, maissitdrk-
kelykseen, amylopektiiniin, selluloosajohdannaisiin tai gelatii-
niin sek& kitkaa pienentdvd&n aineeseen, kuten magnesiumstearaat-
tiin, kalsiumstearaattiin, polyetyleeniglykolivahoihin tms. ja puris
taa tableteiksi. Jos halutaan saada pddllystettyjd tabletteja,

y1ll8 valmistettu ydin voidaan pd&dllystdd sokerin vidkevdlld liuok-
sella, joka liuos voi sisdltdd esim. arabikumia, gelatiinia,
talkkia, titaanidioksidia tms. Edelleen tabletit voidaan p&dllys-
td4 lakalla, joka on liuotettu helposti haihtuvaan orgaaniseen liuot
timeen tai liuottimen seokseen. T&hdn pddllystykseen voidaan li-
sdtd vdriainetta, jotta helposti erotettaisiin toisistaan table-
tit, Jjoissa on erilaisia aktiivisia yhdisteitd tai eri mddr&dt aktii-

vista yhdistetti.

Valmistettaessa pehmeitd gelatiinikapseleita (helmenmuotoisia,
suljettuja kapseleita), jotka koostuvat gelatiinista ja esim. gly-
seriinistd tai valmistettaessa samantapaisia suljettuja kapseleita,
aktiivinen yhdiste sekoitetaan kasvisdljyyn. Kovat gelatiinikapse-
lit voivat sis&dltdd aktiivisen yhdisteen rakeita yhdessd kiinteén,
jauhemaisen kantoaineen, kuten laktoosin, sakkaroosin, sorbitolin,
mannitolin, tdrkkelyksen (kuten esim. perunatdrkkelyksen, maissi-
tdrkkelyksen tai amylopektiinin), selluloosajohdannaisten tai gela-

tiinin kanssa.

Perdsuolen kautta annettavaksi tarkoitetut annostusyksikdt voidaan
valmistaa perdpuikkojen muotoon, jotka sisdltidvdt aktiivista ainet-
ta seoksessa neutraalin rasvaperusaineen kanssa tai ne voidaan val-
mistaa gelatiini-pers8dsuolikapseleiden muotoon, jotka sisdltdvéat

aktiivista ainetta seoksena kasvis6ljyn tai parafiini®ljyn kanssa.
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Oraaliseen k&yttddn tarkoitetut nestemdiset valmisteet voivat esiin-
tyd siirappien tai suspensioiden muodossa, esim. liuoksina, jotka
sisdltdvdt n. 0,2-20 paino-% haluttua aktiivista ainetta, loppu-
osan koostuessa sokerista ja etanolin, veden, glyserolin ja propy-
leeniglykolin seoksesta. Haluttaessa tdllaiset nestemdiset val-
misteet voivat sisdltdd vdrjdysaineita, mausteaineita, sakkariinia

ja karboksimetyyliselluloosaa paksunnosaineena.

Ruoansulatuskanavan ulkopuoliseen kdytt66n ruiskuttamalla tarkoi-
tetut liuokset voidaan valmistaa aktiivisen yhdisteen vesiliuokse-
na, farmaseuttisesti hyv&ksyttdvdn suolan vesiliuoksena, jonka
vdkevyys on mieluummin n. 0,5-10 paino-%. Namd liuokset voivat
sisdltidd myds stabilointiaineita ja/tai puskurointiaineita ja ne
voivat sopivasti olla saatavissa erilaisina annostusyksikkdampul-

leina.

Oraaliseen kdyttddn tarkoitettujen farmaseuttisten tablettien val-

mistus suoritetaan seuraavan menetelmidn mukaisesti.

Tabletteihin kuuluvat kiintedt aineet jauhetaan tai seulotaan tiet-
tyyn hiukkaskokoon. Sideaine homogenisoidaan ja suspendoidaan
tiettyyn mddréddn liuotinta. Terapeuttinen yhdiste ja tarpeelli-

set apuaineet sekoitetaan keskenddn samalla kun sideaineliuosta
sekoitetaan mukaan jatkuvasti ja vakionopeudella ja ne kostutetaan
niin, ettd liuos jakaantuu tasaisesti massaan ylikostuttamatta mi-
tdén osia. Liuottimen mddrd on tavallisesti sovitettu siten, ettéd
massa saa markdd lunta muistuttavan koostumuksen. Jauhemaisen
seoksen kostutus sideaineliucksella saa hiukkaset kerddntymd&dn hie-
man yhteen agglomeraateiksi ja todellinen granulointiprosessi suori-
tetaan siten, ettd massa puristetaan seulan 1l&dpi, joka on ruostu-
mattoman terdsverkon muodossa, jonka silmdkoko on n. 1 mm. Massa
asetetaan sitten ohuina kerroksina pellille kuivattavaksi kuivaus-
kaapissa. T&amd kuivaus tapahtuu 10 tunnin aikana ja on vakioitava
huoclellisesti, koska granulaatin kosteusaste on erittdin té&drked
seuraavaa prosessia ja tablettien luonnetta silmdlldpitden. Kuivaus-
ta leijukerroksessa voidaan mahdollisesti kdyttdid. T&dssid tapauk-
sessa massaa el aseteta pellille, vaan kaadetaan astiaan, jossa

on verkkopohja.
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Kuivausvaiheen jdlkeen granulaatit seulotaan siten, etti saadaan
haluttu hiukkaskoko. Tietyissd@ olosuhteissa jauhe on poistettava.

Niin kutsuttuun lopulliseen sekoitukseen lisdtddn irrottavia, kitkas
pienentdvid ja tartuntaa estdvid aineita. Tdmdn sekoituksen j&l-
keen massalla on sen oikea koostumus tabletointivaihetta varten.

Puhdistettu tabletinmeistokone varustetaan tietylld sarjalla meis-
tejd ja terid, minkd jdlkeen testataan sopiva sddtd tablettien pai-
nolle ja puristusasteelle. Tabletin paino md&drd4d kussakin table-
tissa olevan annoksen koon ja se lasketaan l&dhtien granulaateissa
olevan terapeuttisen aineen m8drdstd. Puristusaste vaikuttaa table-
tin kokoon, sen lujuuteen ja kykyyn hajaantua vedessd. Erityises-
ti mitd tulee kahteen jélkimmdiseen ominaisuuteen puristuspaineen
(0,5-5 ton) valinta merkitsee melkoista tasapainoittelua. Xun
oikea sddt6 on asetettu, aloitetaan tablettien valmistus, jota
suoritetaan nopeudella 20 000~-200 000 tablettia tunnissa. Tablet-
tien puristaminen vaatii eri pitkid aikoja ja se riipuu panoksen

suuruudesta.

Tabletit vapautetaan kiinni tarttuneesta jauheesta erikoislaittees-
sa Jja varastoidaan sitten suljettuihin pakkauksiin, kunnes ne toi-

mitetaan edelleen.

Monet tabletit, erityisesti ndmd, jotka ovat karkeita ja kiteisid,
pddllystetddn pintakerroksella. T&amd tarkoittaa, ettd ne pddllys-
tetddn sokerikerroksella tai jollakin muulla sopivalla p&dllys-

teells.

Tabletit pakataan tavallisesti koneilla, joissa on elektroninen
laskijalaite. Eri tyyppisid pakkauksia ovat lasi- tai muovitolkit
mutta my6s rasiat, putkilot ja erityiset annostukseen soveltuvat

pakkaukset.

Aktiivisen aineen p&divittdinen annos vaihtelee ja se riippuu anta-
mistavasta, mutta yleiss&ddnttnd se on 100-400 mg/pdivd aktiivista
ainetta oraalisessa kdyt&ssd ja 5-20 mg/pdivd suonensisiisessi

kdytoéssd.
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Seuraavassa kuvataan keksinndn periaatetta ja soveltamista rajoit-

tumatta kuitenkaan siihen. L&mpdtila annetaan Celsius-asteina.

Esimerkki 1
3—15-(4—hydroksifenoksi)—etyyliaming7—l—o~metyylifenoksipropanoli—

2:n valmistus

2,5 g 1,2-epoksi-3-o-metyylifenoksipropaania sekoitettiin 1,5 g:aan
2- (4-hydroksifenoksi)-etyyliamiinia ja 25 ml:aan isopropanolia ja
koko liuosta refluksoitiin 1,5 tuntia. Liuos haihdutettiin sen
jédlkeen tyhjOssd. N&in saatu emds liuotettiin asetoniin ja hydro-
kloridi saostettiin kdyttden HCl:a eetterissd. Hydrokloridi suo-
datettiin pois ja pestiin asetonitriilills. 3—1?—(4—hydroksifenok—
si)-etyyliamin97—l~o—metyylifenoksiproPanoli—2:n saanto oli 1,5 g.
Sulamispiste 150°C (HC1l). Rakenne miiritettiin kdyttden NMR-

spektrid.

Esimerkki 2
3—[2—(2—hydroksifenoksi)—etyyliaming7—l—o—metyylifenoksipropanoli—
2 valmistettiin esimerkin 1 mukaisesti kdyttden 1&htSaineina 1,2-
epoksi-3- (o-metyyli)fenoksipropaania ja 2~ (2-~hydroksifenoksi)-etyy-
liamiinia. Sen hydrokloridin sulamispiste on 80°C. Sen rakenne

mddritettiin NMR:n ja ekvivalenttipainon avulla.

Esimerkki 3
3-/2- (2-metoksifenoksi)-etyyliamino/~1-o-metyylifenoksi-propanoli-2
valmistettiin esimerkin 1 mukaisesti k&yttden l&htdaineina 1,2-

epoksi-3-o-metyylifenoksipropaania ja 2-(2-metoksifenoksi)-etyyli-
amiinia. Tartraatin sulamispiste on 91°C. Sen rakenne miiritet-

tiin NMR:n ja ekvivalenttipainon avulla.

Esimerkki 4
3-15—(4—etyylifenoksi)—etyyliamin97-l—o—metyylifenoksi—propanoli—2
valmistettiin esimerkin 1 mukaisesti k&yttden l&htdaineina 1,2-

epoksi-3-o-metyylifenoksipropaania ja 2-(4-etyylifenoksi)-etyyli-

amiinia. Hydrokloridi suli 127°C:ssa.

Esimerkki 5
3-17-(4-metoksifenoksi)—etyyliamin97—l—o-metyylifenoksipropanoli-2
valmistettiin esimerkin 1 mukaisesti kdyttden l&dhtdaineina 1,2-

epoksi-3~-o-metyylifenoksipropaania ja 2-(4-metoksifenyyli)-etyyli-
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amiinia. Hydrokloridi suli 168°C:ssa.

Esimerkki 6
3-/2-(3,4-dinetoksifenoksi)-etyyliamino/-1-o-metyylifenoksipropa-
noli-2 valmistettiin esimerkin 1 mukaisesti kayttden l&8htdaineina

l,2-epoksi-3-o-metyylifenoksipropaania ja 2-(3,4-dimetoksifenoksi) -~

etyyliamiinia. Hydrokloridi suli 160°C:ssa.

Esimerkki 7
3—17-(4—syanofenoksi)—etyyliamin97—l—o—metyylifenoksi—propanoli—2
valmistettiin esimerkin 1 mukaisesti kdyttden ldhtdaineina 1,2-

epoksi-3-o-metyylifenoksipropaania ja 2-(4-syanofenoksi)-etyyli-

amiinia. Hydrokloridin sulamispiste on 126°c.

Esimerkki 8
3—17-(4—metoksietoksifenoksi)—etyyliamin97—l—o-metyylifenoksipropa—

noli~-2 valmistettiin esimerkin 1 mukaisesti kdyttden l1l&htdaineina

1,2-epoksi-3-o-metyylifenoksipropaania ja 2-(4-metoksietoksifenoksi)

etyyliamiinia. Hydrokloridin sulamispiste on 149°c.

Esimerkki 9
3-/2- (4-hydroksifenoksi)-etyyliamino/-3-o-syanofenoksipropanoli-2

valmistettiin esimerkin 1 mukaisesti kdyttden ldhtdaineina 1,2-

epoksi-3-o-syanofenoksipropaania ja 2-(4-hydroksifenoksi)-etyyli-

amiinia. Tartraatti suli 52OC:ssa.

Esimerkki 10 :
3—!7—(4—hydroksifenoksi)-etyyliamin97—l—o—allyylioksifenoksipropano—
1i-2 valmistettiin esimerkin 1 mukaisesti kdyttden l1l&htdaineina
1,2-epoksi-3-o~allyylioksifenoksipropaania ja 2-(4-hydroksifenoksi)-
etyyliamiinia. Sulamispiste 105°C (tartraatti).

Esimerkki 11
3-/2- (4-hydroksifenoksi)-etyyliamino/-1-o-allyylifenoksi-propanoli-2

valmistettiin esimerkin 1 mukaisesti kdyttden l&htSaineina 1,2-

epoksi-3-o—-allyylifenoksipropaania ja 2-(4-hydroksifenoksi)-

etyyliamiinia.

Esimerkki 12
2-£§f(4fhydroksifenoksi)—etyyliamin97—1-o-metoksifenoksi-propanoli—2
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valmistettiin esimerkin 1 mukaisesti kdyttden l1&htdaineina 1,2-
epoksi-3-o-metoksifenoksipropaania ja 2-(4~-hydroksifenoksi)-etyy-

liamiinia.

Esimerkki 13
3-/2- (4-hydroksifenoksi)-etyyliamino/-1-o-etyylifenoksi-propanoli-2
valmistettiin esimerkin 1 mukaisesti kdyttden 1&htbaineina 1,2-

epoksi-3-o-etyylifenoksipropaania ja 2-(4-hydroksifenoksi)-etyyli-

amiinia.

Esimerkki 14
3—177(4—hydroksifenyylitio)—etyyliamin97-l—o~syanofenoksi—propano—

1i-2 valmistettiin esimerkin 1 mukaisesti kdyttden ldhtSaineina

1,2-epoksi-3-o-syanofenoksipropaania ja 2~ (4-hydroksifenyylitio)-

etyyliamiinia.

Esimerkki 15
3—1_3—(4—hydroksifenoksi)—propyyliamin97—1—o—allyylifenoksipropa—
noli-2 valmistettiin esimerkin 1 mukaisesti kdyttden l&htBaineina

1,2-epoksi-3~-o~allyylifenoksipropaania ja 3-(4-hydroksifenoksi)-

propyyliamiinia.

Esimerkki 16
3—47—(3,4—dimetoksifenoksi)—etyyliamin97—l—o—allyylioksifenoksi-

propanoli-2 valmistettiin esimerkin 1 mukaisesti k&yttden ldhtdai-

neina 1,2-epoksi-3-o~-allyylioksifenoksipropaania ja 2-(3,4-dimetok-

sifenoksi)-etyyliamiinia.

Esimerkki 17
3-/2-(2-kloorifenoksi)-etyyliamino/-1-o-allyylifenoksi-propanoli-2
valmistettiin esimerkin 1 mukaisesti kdyttden 1,2-epoksi-3-o-allyy-

lifenoksipropaania ja 2-(2-kloorifenoksi)-etyyliamiinia.

Esimerkki 18
3—15—(4-hydroksifenoksi)-etyyliamin97—l—o—prOpargyylioksifenoksi—
propanoli-2 valmistettiin esimerkin 1 mukaisesti kdyttden 1&hto-

aineina 1,2-epoksi-3-o-propargyylioksifenoksipropaania ja 2-(4-

hydroksifenoksi)-etyyliamiinia.

Esimerkki 19
3—17—(4—metoksifenoksi)—etyyliamin97—l—o—syanofenoksi—propanoli—2
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valmistettiin esimerkin 1 mukaisesti kdyttden ladhtbaineina 1,2-
epoksi-3-o-syanofenoksipropaania ja 2-(4-metoksifenoksi)-etyyliamii-

nia. Sp. 134°C hydrokloridina.

Esimerkki 20
3-/2-(2-hydroksifenoksi)-etyyliamino/-1-o-syanofenoksi-propanoli-2

valmistettiin esimerkin 1 mukaisesti k&yttden l&htdaineina 1,2-

epoksi-3-o-syanofenoksipropaania ja 2-(2-hydroksifenocksi)-etyyli-

amiinia. Sp. 181°c hydrokloridina.

Esimerkki 21
3-/2-(4-hydroksi-3-metoksifenoksi)-etyyliamino/-1-o-syanofenoksi-

propanoli-2 valmistettiin esimerkin 1 mukaisesti k&yttden 18htd-

aineina 1,2-epoksi-3-o-syanofenoksipropaania ja 2~ (4-hydroksi-3-
metoksifenoksi)-etyyliamiinia. Sp. 78°C hydrokloridina.

Esimerkki 22
3-/2-(3,5-dimetoksifenoksi)-etyyliamino/-1l-o-syanofenoksipropanoli-2

valmistettiin esimerkin 1 mukaisesti kdyttden ld&htbaineina 1,2-

epoksi-3-o-syanofenoksipropaania ja 2-(3,5-dimetoksifenoksi)-

etyyliamiinia. Sp. 159°C hydrokloridina.

Esimerkki 23
3-/2- (4-hydroksifenoksi)-etyyliamino/-1-o-pyrrolyylifenoksi-propano-
1i-2 valmistettiin esimerkin 1 mukaisesti k&dyttden l&htdaineina

1, 2-epoksi-3-o-pyrrolyylifenoksipropaania ja 2-(4-hydroksifenoksi)-

etyyliamiinia. Sp. 150°¢C meripihkahappolisdyssuolana.

Esimerkki 24
2 % (paino/tilavuus) aktiivista ainetta sisdltdvd siirappi valmis-

tettiin seuraavista aineosista:

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

metyylifenoksi-propanoli-2 . HC1 2,0 g
Sakkariinia 0,6 g
Sokeria 30,0 g
Glyseriinid 5,0 g
Mausteaineita 0,1 g
Etanolia 96 % 10,0 g

Tislattua vettd 100 ml:aan saakka



23

Sokeri, sakkariini ja eetterisuola liuotettiin 60 g:aan l&mmintd
vettd. J&&dhdytyksen jdlkeen glyseriini ja mausteaineiden liuos
livotettuna etanoliin lisdttiin. Seokseen lisdttiin sitten vettd

- 100 ml:aan saakka.

Y114 annettu aktiivinen aine voidaan korvata muilla farmaseuttises-

ti hyvdksyttdvilld happolisdyssuoloilla.

Esimerkki 25
3—1?—(4—hydroksifenyyli)—l,l—dimetyylietyyliamino—l—o—allyylifenok—
si7—propanoli—2 hydrokloridia (250 g) sekoitettiin laktoosiin
(175,8 g), perunatdrkkelykseen (169,7 g) ja kolloidiseen piihappoon
(32 g). Seos kostutettiin gelatiinin 10 %:1la liuoksella ja ra-

keistettiin 12-meshin seulan 1l&pi. Kuivauksen jdlkeen perunatdrk-
kelystd (160 g), talkkia (50 g) ja magnesiumstearaattia (5 g) se-
koitettiin mukaan ja ndin saatu seos puristettiin tableteiksi

(10 000), jotka sisdlsivdt 25 mg aktiivista ainetta. Tabletit
markkinoidaan varustettuna murtouralla muun kuin 25 mg:n anﬁoksen

tai sen monikertojen aikaansaamiseksi murrettuna.

Esimerkki 26
Valmistettiin rakeita 3—15—(4-hydroksifenyyli)—l-metyylietyyliami—
n97-l—o—propargyylioksifenoksi—propanoli—2:sta (250 g), laktoosis-

ta (175,9 g) ja polyvinyylipyrrolidonin alkoholiliuoksesta (25 g).
Kuivausvaiheen jdlkeen rakeisiin sekoitettiin talkkia (25 g), peru-
natdrkkelystd (40 g) ja magnesiumstearaattia (2,50 g) ja puristet-
tiin 10 000 tabletiksi, jotka olivat kaksoiskuperia. Ni&md table-
tit pd&dllystettiin ensin 10 %:sella sellakan alkoholiliuoksella

ja sen jdlkeen vesiliuoksella, joka sisdlsi sakkaroosia (45 %),
arabikumia (5 %), gelatiinia (4 %) ja vdriainetta (0,2 %). Talkkia
ja pblysokeria k&ytettiin pulverointiin ensimmédisten viiden p&d&dl-
lystyksen jédlkeen. P&&dllyste pddllystettiin sitten 66 %:sella
sokerisiirapilla ja kiilloitettiin 10 $%$:sella karnaubavahan hiili-

tetrakloridiliuoksella.

Esimerkki 27
3-/2-(4-hydroksifenyyli)-1,l-dimetyylietyyliamino/-3-0O-etyylifenok-
si-propanoli-2-hydrokloridia (1 g), natriumkloridia (0,8 g) ja
askorbiinihappoa (0,1 g) liuotettiin riittdvddn md&drddn tislattua

vettd, jotta saatiin 100 ml liuosta. T&td liuosta, joka sisdltasa

A
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10 mg aktiivista ainetta jokaisessa ml:ssa, kdytettiin ampullien
tdyttdmiseen, jotka steriloitiin kuumentamalla 120°C:ssa 20 minuut-

tia.

Esimerkki 28 (menetelmd b + e)
10 g o-metyylifenyyliglysidyylieetterid 100 ml:ssa etanolia kyl-
ldstettiin kaasumaisella ammoniakilla ja seosta kuumennettiin auto-

klaavissa kiehuvalla vesihauteella 4 tuntia. Liuotin haihdutet-

tiin ja j&&nnds liuotettiin etyyliasetaattiin ja HCl-kaasua sydtet-
tiin siihen. T&116in hydrokloridi saostui ja se suodatettiin pois
ja liuotettiin 50 ml:aan etanolia, Jjohon oli lisdtty 2-(4-metoksi-
metoksi)-fenoksi-etyylikloridia ja 15 g K2CO3:a. Seosta kuumennet-
tiin autoklaavissa 130°C:ssa 10 tuntia minki jidlkeen liuotin haih-
dutettiin ja j&8&nnostd kdsiteltiin 100 ml:1la 2-N HC1l 1 tunti ympd&-
ristdn lampStilassa. Vesifaasi tehtiin alkaaliseksi ammoniakilla
ja uutettiin etyyliasetaatilla. Liuotinfaasi kuivattiin K2CO3:lla,
minkd jdlkeen saatiin 1-/2-(4-hydroksi)-fenoksi-etyyliamino)-3-(o-
metoksifenoksi)-propanoli-2:a. Saatu emds muutettiin hydroklori-
dikseen, 1-/2-(4~hydroksi)-fenoksi-etyyliamino/-3- (o-metyylifenoksi)
propanoli-2-hydrokloridiksi. Sulamispiste 150°c¢.

Esimerkki 29 (menetelmd c + e)
2,4 g Na liuotettiin 100 ml:aan etanolia, minkd jdlkeen lisdttiin
10,8 g o-metyylifenolia ja sitten 22,9 g (1—47—(4—metoksimetoksi)—

fenoksi—etyyliamin97—3—klooripropanoli—2:a. Seosta kuumennettiin

autoklaavissa kiehuvalla vesihauteella 10 tuntia. Sen jédlkeen

se suodatettiin ja suodos haihdutettiin kuiviin. Jd&nndstd kdsi-
teltiin 2-N HCl:1lla 1 tunti ympdristdn ldmp&tilassa ja uutettiin
eetterilld, minkd j&dlkeen vesifaasi tehtiin alkaaliseksi ammonia-
killa ja uutettiin eetterilld. Eetterifaasi kuivattiin MgSO4:lla

ja saatiin 1—12—(4—hydroksi)fenoksietyyliamin97-3—(o—metyylifenoksi)-
propanoli-2:a ja se muutettiin hydrokloridikseen ja eristettiin.

Sulamispiste 150°c.

Esimerkki 30 (menetelmid d)
0,116 moolia o-metyylifenolia sekoitettiin 0,080 mooliin 1—17—(4-
metoksimetoksifenoksi)etyyli7—3—asetidinolia, 0,500 mooliin bensyy-

lialkoholia ja 0,003 mooliin KOH:a. Seosta refluksoitiin samalla

sekoittaen 6 tuntia 140°C:ssa ja jééhdytettiin ja uutettiin 2-N

HCl:1lla. Vesifaasin annettiin seistd 1 tunti ymp&dristtn ldmpdtilas-
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sa, tehtiin sitten alkaaliseksi ja uutettiin lopuksi kloroformilla.
Kuivauksen ja haihdutuksen j&dlkeen j&dnnés liuotettiin eetteriin

ja liuokseen lisdttiin HCl:n eetteriliuosta. Hydrokloridi suoda-
tettiin pois ja pestiin asetonilla. 3-15—(4—hydroksifenoksi)etyyli-
amin97—l—(o—metyylifenoksi)—propanoli-z:n hydrokloridi suli
150°C:ssa.

Esimerkki 31 (menetelmd f)

Y1ld olevan esimerkin 23 mukaisesti valmistettiin l-amino-3-(o-~
metyylifenoksi)propanoli~2:a. 5 g t&td yhdistettd liuotettiin

50 ml:aan metanolia ja 15 g 4-hydroksifenoksi-asetaldehydid lisdt-
tiin, jolloin saatiin 3-/2-(4-hydroksifenocksi)etyyli-imino/-1-o-
metyylifenoksi-propanoli-2:a. Liuos jddhdytettiin 0°C:een ja tédsséd
lampbtilassa lisdttiin 5 g natriumboorihydridid vdhitellen, jolloin
iminoyhdiste pelkistyi. LdmpStilan annettiin sitten nousta ympé&dris-
t6n ldmpdtilaan ja 1 tunnin kuluttua lisdttiin 150 ml H20 ja koko
seos uutettiin eetterilld. Eetterifaasi kuivattiin MgSO4:lla

ja haihdutettiin. J&88nn8s muutettiin hydrokloridikseen. T&llEd ta-
voin saatiin 3-/2-(4-hydroksifenoksi)-etyyliamino/~1- (o-metyyli~
fenoksi)propanoli-2-HCl:a. Sulamispiste 150°¢.

Esimerkki 32 (menetelmd g)

1,0 g 3-o-metyylifenoksi-1-/2- (4-hydroksifenoksi)etyyliamino/propaa-
ni-2:a liuotettiin 25 ml:aan metanolia ja liuos jddhdytettiin o°
C:een jddhauteella. 0,25 g NaBH4 lisdttiin vdhitellen samalla se~-
koittaen aluksi 0°C:ssa 1 tunnin ajan ja sitten ympdristdn l8mpd-

tilassa 0,5 tuntia. N&din saatu liuos haihdutettiin, minkd jdlkeen

lisdttiin 50 ml HZO:a. Vesifaasi uutettiin 3 kertaa 50 ml:1lla klo-
- roformia, talteen kerdtty kloroformifaasi kuivattiin ja haihdutet-
tiin. Hydrokloridi saostettiin jd&nndksen eetteriliuoksesta lisda-
m&lla HCl:a sisdltdvdd eetterid. Uudelleenkiteytys suoritettiin
asetonista. 3-/2-(4-hydroksidenoksi)-etyyliamino/-1-(o-metyyli-

fenoksi)-propanoli-2:n hydrokloridi suli 150°C:ssa.

Esimerkki 33 (menetelmd h)
3—17-(4-hydroksifenoksi)etyyliamin97—l-(o-propynyylifenoksi)propa—
noli-2 valmistettiin yll4d olevan esimerkin 1 mukaisesti 1,2-epoksi-
l-o-propynyylifenoksipropaanista ja 2-(4-hydroksifenoksi)-etyyli-
amiinista. Hydrokloridi liuotettiin etanoliin ja Pd/C-katalyyttid

lisdttiin ja yhdistettd hydrattiin, kunnes laskettu md&réd szé oli
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absorboitunut. Suodatuksen j&dlkeen suodos haihdutettiin kuiviin

ja jd&dnnds kiteytettiin uudelleen etyyliasetaatista. T&lld tavoin
saatiin 3-/2-(4-hydroksifenoksi)-etyyliamino/-1-(o-allyylifenoksi)-
prOpanoli-2;HCl:a.

Biologiset vaikutukset

Té&mdn keksinndn B-reseptoreja pidédttdvidt aineet testattiin niiden
biologisten ominaisuuksien suhteen. Kaikki yhdisteet testattiin
td116in nukutetuilla kissoilla (koirailla ja naarailla, jotka pai-
noivat 2,5-3,5 kg), joita oli esikdsitelty reserpiinilld (5 mg/kg
ruumiinpainoa lihaksensisdisesti annettuna) n. 16 tuntia ennen ko-
keita. El&dimet esikdsiteltiin reserpiinillsd syd&men lydntinopeu-
den ja verisuonten sileiden lihasten jdntevyyden sisdsyntyisen
sympaattikushallinnan eliminoimiseksi. Kissat nukutettiin pento-
barbitaalilla (30 mg/kg ruumiinpainoa annettuna vatsakalvonsisdi-
sesti) ja tekohengitettiin huoneilmalla. Molemminpuolinen kiertdj&-
hermon katkaisu suoritettiin kaulassa. Verenpaine saatiin kanyloi-
dusta pddnvaltimosta ja syddmen lydntinopeus rekisterditiin sydédmen
verenkiertonopeuden mittarista, jota seurattiin elektrokardiogram-
mista (EKG). Luontainen tautia jdljittelevd beta-aktiivisuus sydd-
meen ndhtiin kasvaneena syddmen lydntinopeutena l&ddkkeen antamisen
jdlkeen. Koeyhdisteitd annettiin suonensisdisesti logaritmisesti
kasvavina annoksina. Saadut arvot merkittiin annos-reaktiokdyrille,
joista taipumusarvot (EDSO) arvioitiin. Jokaisen kokeen lopussa
annettiin suuret annokset isoprenaliinia maksimaalisen syd&men lydn-

tinopeusreaktion aikaansaamiseksi.

Yhdisteet testattiin myds tajuissaan olevilla koirilla. J&niskoiria
koulutettiin makaamaan hiljaa ja nousemaan seisoma-asentoon asetta-
malla niiden etujalat pdyddlle 2 minuutiksi. Valtimoverenpaine
rekisterditiin verenpaineen siirtolaitteella, joka oli kiinnitetty
koiraan syddmen tasolle. Syddmen lydSntinopeutta seurattiin EKG-
kdyr&dlld. Kaikki koirat esikdsiteltiin metyyliskopolamiinilla kier-
tdjdhermovaikutusten vdlttdmiseksi. Lukemat otettiin 15 minuuttia
ennen ja 75 minuuttia jdlkeen koeyhdisteen antamisen, ensin seldl-
l4dn makaavassa asennossa 2 minuutin ajan ja sitten seisoma-asennos-
sa 2 minuuttia. Koeyhdisteitd annettiin kasvavia annoksia 2 tunnin

vdlein.
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pA2 mitattiin myds rotilla. pA2 on vasta-aineen vdkevyyden -log,

mikd johtaa siihen, ettd noradrenaliinin annos on kaksinkertais-

tettava noradrenaliinin saman vaikutuksen saamiseksi, kuin saadaan

ilman vasta-ainetta tai pAé = log (dr-1l)-log {(vasta-aine)

' noradrenaliinilla (vasta-aine)

EDSO

jossa dr on annossuhde =

ED noradrenaliinilla (vertailu)

50
ja kaikki vdkevyydet on annettu yksik®issd mol/l. pA2 on ndin ol-
len o-reseptorin vaikutuksen mitta, jossa suurempi pA2 vastaa suu-

rempaa a-vaikutusta.

Kokeet osoittavat, ettd testatut yhdisteet ovat voimakkaita B-resep=
torien vasta-aineita ollen sydamenselektiivisid ja omaten tai ollen
ilman luontaista tautia jdljittelevdd R-aktiivisuutta. Yhdisteet
laskevat myds verenpainetta tajuissaan olevilla koirilla huomatta-
vasti. Uusien yhdisteiden selvd verenpainetta alentava vaikutus
tajuissaan olevilla koirilla riippuu verisuonten laajentamisvaiku-
tuksesta yhdessd sydamen B-reseptorin salpauksen kanssa. Y1lla

mainituissa kokeissa saadut tulokset annetaan taulukossa I alla.
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Taulukko I

O

R2

H
CH2Hm}5CH2

R

Reserpiinilld k&dsitelty kissa pA2
Isoprenalii-  Isoprenalii- Luontainen
nilla aikaan- nilla aikaan- aktiivisuus
saadun sydd- saadun &direis- A-1vBn=  Siso-
men lySnti-  verisuonivas- tiézgih °§e_
nopeuden R- tuksen B-sal- ﬁalii—
salpaus paus nia
ED50 /uiol/ ED50 /umol/kg
g
0,25 1,0 13 18
0,22 2,7 7 7 6,
0,05 1,8 5,!
1,7 17 35 39 6,!
0,3 3,4 17 27 6,¢
2,9 11 15 17 6,!
1,5 5,8 8 11 6,(
4,5 1 8 . 8 7,C
0,5 8,2 17 22 5,¢
0,6 10,3 25 29 5,¢
1,6 30 12 17 5,¢
7,9 > 68 15 17 5,¢
0,08 5,5 13 15 6,:
0,6 17 30 29 6,C
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd uusien amiinien valmistamiseksi, jolla on kaava
R2
- —(cH.) -x
O-CH,CHOHCH ,NH- (CH, ) -X (1)
1 — R3
R

jossa Rl on valittu ryhmédst&d, johon kuuluvat metyyli~, etyyli-, propyy
li-, syano-, metoksi-, propargyylioksi-, allyylioksi-, asetyyli-,
syanomet?yli—, hydroksimetyyli, CH3OC2H4NHCOCH20-, morfolino-, pyrro-
lidino- ja pyrrolyyliryhmd, R2 ja R3 ovat samoja tai eri ryhmid ja

ne on molemmat valittu ryhm&std, johon kuuluvat vetyatomi, alkoksi-
alkoksi-, syano-, alkyyli-, hydroksi-, alkoksi-, halogeeni- ja hydrok-
simetyyliryhmd edellyttden, ettd R2 ja R3 eivdt molemmat ole vetyato-
meja, n on kokonaisluku 2-4 ja X on -O- tai -S-, tunne¢ttu
siitd, ettd

a) yhdisteen, jolla on kaava II

<t

l
// Q& OCH,, CHCH, 2 (II)

Rl

jossa Rl tarkoittaa samaa kuin yll§, Xl on hydroksiryhmd8 ja Z on
reaktiokykyinen, esterdity hydroksiryhmd tai Xl ja Z yhdessid muodos-

tavat epoksiryhmédn, annetaan reagoida amiinin kanssa, jolla on kaava

N—(CHZ)n—X—Ay

— R3

R2

Hy

jossa R2, R3, n ja X tarkoittavat samaa kuin yl1l4 tai

b) yhdisteen, jolla on kaava III

/7 N\ 111)
OCH ,CHOHCH,, NH, (

Rl

jossa Rl tarkoittaa samaa kuin ylld, annetaan reagoida yhdisteen

kanssa, jolla on kaava
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R2

Z—(CHz)n-X

R3

jossa R2, R3, n, X ja Z tarkoittavat samaa kuin yll§,

c) vyhdisteen, jolla on kaava IV

/’ \ OH (IV)

jossa Rl tarkoittaa samaa kuin ylld, annetaan reagoida yhdisteen
J Y

kanssa, jolla on kaava V

1
X R2

| /
- - - (V)
Z CHZCHCHZNH (CH2) X :
R3

jossa 7, Xl, R2, R3, n ja X tarkoittavat samaa kuin ylld, tai

d) yhdisteen, jolla on kaava IV

OH (IV)

Rl

jossa Rl tarkoittaa samaa kuin yll&, annetaan reagoida yhdisteen

kanssa, jolla on kaava VI

22
CH, - N - (CH,) - X
| | 53 (VI)
CH - CH
2
|
OH

jossa R2, R3, n ja X tarkoittavat samaa kuin yll&d

e) vyhdisteestd, jolla on kaava I, jossa Rl, R2, R3, n ja X tarkoit-
tavat samaa kuin yllid ja jossa yhdisteessd on lohkeava j&&nnds amino-
ryhmé&n typpiatomissa ja/tai on lohkeava jddnn8s hydroksiryhmissd,
tdmd jddnnds lohkaistaan pois,

f) Schiff'in emds, jolla on kaava VIII tai IX
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2
/ \ / .
OCHZCHOHCH=N—(CH2)H-X (VITII)
— \ e 3
R
Rl
2
R
// \ OCH_.CHOQHC N= /
gCHOHCH,N=CH- (CHy) | ;=X\ ; (1%)
—— R
Rl

tai kaavan X syklinen tautomeeri, joka vastaa yhdistettd, jolla on

kaava IX

/ \ OCH,CH ————— CH

, 2 2
— l (
1 o) NH (X)
R \\\C’//,
0N R’
H -
(CHZ)n 1 X 3
R
. 1 2 3 . . . o . .
jossa R, R, R7, n ja X tarkoittavat samaa kuin yll&, jolloin yhdis-

teet IX ja X voivat olla ldsnd samanaikaisesti, pelkistetddn tai

g) vyhdisteessd, jolla on kaava XI
0 : 2

i
/ \ OCH,, CCH,NH- (CH - >< 5 (XI)

p—

Rl

jossa Rl, R2, R3; n ja X tarkoittavat samaa kuin ylld, oksoryhmd
pelkistetddn hydroksiryhmdksi,

h) vyhdisteessd, jolla on kaava XII

R
NH- (CH ) *jy

/ QN OCH CHOHCH2
— YN

X2

jossa R2, R3, n ja X tarkoittavat samaa kuin ylld ja jossa X2 on
jdannds, joka on muutettavissa ryhmdksi Rl, jolla on ylld mainitut

merkitykset, X2 muutetaan ryhmdksi Rl, tai
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i) annetaan yhdisteen, jolla on kaava Va

72\
OCH,CHOHCH,)NH (CH,) 2 (Va)

Rl

. 1 . .
Jossa R7, n Ja Z tarkoittavat samaa kuin ylld, reagoida yhdisteen

kanssa, jolla on kaava IVa

Jjossa R2, R3 ja X tarkoittavat samaa kuin yll&; tai

k) yhdisteessd, joka vastaa kaavan I sitd yhdistettd, jossa okso-
ryhmd on N-atomia 1l&hellid olevassa C-atomissa, tdmd oksoryhmid pelkis-
tetddn kahdeksi vetyatomiksi ja haluttaessa substituentteja 1ii-
tetdin, lohkaistaan pois tai annetaan reagoida lopputuotteen md&dri-
telmdn yhdisteissd tai saadut yhdisteet muutetaan muiksi lopputuot-
teiksi ja/tai saadut isomeeriseokset erotetaan puhtaiksi isomeereik-
si ja/tai saadut rasemaatit erotetaan optisiksi antipodeiksi ja/tai
saadut emdkset muutetaan niiden terapeuttisesti hyvédksyttdvdksi suo-~

laksi tai saadut suolat muutetaan niiden vapaiksi emdksiksi.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t un ne t t u
siitd, ettd aloitetaan yhdisteestd, joka on saatu vdlituotteena
missd tahansa prosessin vaiheessa, ja suoritetaan puuttuva prosessin
vaihe tai katkaistaan prosessi missd tahansa vaiheessa,tai muodos-
tetaan l&htbaine reaktio-olosuhteissa tai sydtetddn reaktiokompo-

nentti mukaan, mik&dli mahdollista sen suolan muodossa.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t un n e t t u

siitd, ettd valmistetaan

1) 3-/2-(4-hydroksifenoksi)-etyyliamino/-l-o-metyylifenoksi-propano-
li-2,

2)  3-/2-(4-hydroksifenoksi)-etyyliamino/-l-o-etyylifenoksi-propano-
li-2,

3) 3~é§-(4—hydroksifenoksi)—etyyliaming7—l—o—propyylifenoksi—propa—

noli-2,
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4) 3—15-(4—hydroksifenoksi)—etyyliaming7-l—o—propargyylioksifenoksi-
propanoli-2, :

5) 3—17-(4—hydroksifenoksi)—etyyliamin97—l—o-syanofenoksi—propano—
li-2,

6) 3-/2-(4-hydroksifenoksi)-etyyliamino/-l-o-allyylioksifenoksi-
propanoli-2,

7) 3-/2-(4-hydroksifenoksi)-etyyliamino/-l-o-syanometyylifenoksi-
propanoli-2,

8) 3-/2-(4-hydroksifenoksi)-etyyliamino/-l-o-asetyylifenoksi-propa-
noli-2,

9) 3—[7—(4-hydroksifenbksi)-etyyliamin97-l—o—hydroksimetyylifenoksi—
propanoli-2,

10) 3-15—(4-hydroksifenyylitio)—etyyliaming7—l—o—syanofenoksi—propano-
1i-2,

11) 3—[5-(4—hydroksifenyylitio)—etyyliaming7-l-o—metyylifenoksi—
propanoli-2,

12) 3—17—(3—metoksi—4—hydroksifenoksi)—etyyliaming7—1-o-metyylifenok—
si-propanoli-2,

13) 3—15—(3—bromi-4—hydroksifenoksi)-etyyliamin97—l—o-metoksifenoksi—
propanoli-2,

14) 3-/2-(3-hydroksimetyyli-4-hydroksifenoksi)-etyyliamino/-1-o-syano-
fenoksi-propanoli-2, _

15) 3-17—(3,4—dihydroksifenyylitio)-etyyliaming/—l—o—syanofenoksipro—
panoli-2,

16) 3-/2-(4-hydroksifenoksi)-propyyliamino/-1l-o-metyylifenoksipropano-
li-2,

17) 3-/2-(2-kloori-4-hydroksifenyylitio)-etyyliamino/-1l-o-allyyli-
oksifenoksi-propanoli-2,

18) 3—15—(4—metoksifenoksi)—etyyliamin97—l—o—syanofenoksi—propanoli-2,
19) 3-/2-(2-hydroksifenoksi)-etyyliamino/-1-o-syanofenoksi-propano-
1i-2,

20) 3-/2-(4-hydroksi-3-metoksifenoksi)-etyyliamino/-l-o-syanofenoksi-
propanoli-2,

21) 3-/2-(3,5-dimetoksifenoksi)~-etyyliamino/-1-o-syanofenoksi-propano-
li-2,

22) 3-/2-(4-hydroksifenoksi)-etyyliamino/-1-o-pyrrolyylifenoksi-
propanoli-2,

23) 3~/2-(4-hydroksifenoksi)-etyyliamino/-1l-o-metoksietyyliamino-
karbonyylimetoksifenoksi-propanoli-2

tai sen farmaseuttisesti hyvidksyttdvdt suolat.
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4. Yhdisteet, t un ne t t u siitd, ettd niilli on kaava I
7N ®
_ 'OCH,,CHOHCH,,NH- (CH,) nX 5 (1)
R1
jossa Rl on valittu ryhmdst&, johon kuuluvat metyyli-, etyyli-,

propyyli-, metoksi-, propargyylioksi-, syano-, allyylioksi-, asetyy-
li-, syanometyyli-, hydroksimetyyli-, CH3OC2H4NHCOCH20—, morfolino-,
pyrrolidino- ja pyrrolyyliryhmd, R2 ja R3 ovat samoja tai eri ryhmid
ja molemmat on valittu ryhmdstd, johon kuuluvat vetyatomi, alkoksi-
alkoksi-, syano-, alkyyli-, hydroksi-, alkoksi-, halogeeni- ja
hydroksimetyyliryhmd, edellyttden, ettd R2 ja R3 eivit molemmat ole

vetyjd, n on kokonaisluku 2-4 ja X on -0~ tai -S-.

5. Patenttivaatimuksen 4 mukainen yhdiste, t unn e t t u siitd,

ettd se on oikealle kiertdvdn optisen antipodin muodossa.

6. Patenttivaatimuksen 4 mukainen yhdiste, t unn e t t u siit§,

ettd se on vasemmalle kiert&dvdn optisen antipodin muodossa.

7. Minkd tahansa patenttivaatimuksista 4-6 mukainen yhdiste, t u n-

nettu siitd, ettd se on vapaan emdksen muodossa.

8. Minkd tahansa patenttivaatimuksista 4-6 mukainen yhdiste, t u n-

nettu siitd, ettd se on suolan muodossa.

9. Minkd tahansa patenttivaatimuksista 4-6 mukainen yhdiste, t u n-
nettu siitd, ettd se on terapeuttisesti hyvdksyttdvidn suolan muo-

dossa.

10. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t un n e t t u

siitd, ettd valmistetaan

1) 3-/2- (4-hydroksifenoksi)-etyyliamino/-1l-o-metyylifenoksi-propano-
li-2,

2) 3—15—(4—hydroksifenoksi)—etyyliamino)—l—o—etyylifenoksi—propano—
li-2,

3) 3-/2- (4-hydroksifenoksi)-etyyliamino/-1l-o-propyylifenoksi-propano
li-2,

4
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4) 3—17—(4—hydroksifenoksi)—etyyliaming7—l—o—propargyylioksifenok—
si-propanoli-2,

5) 3—15-(4—hydroksifenoksi)—etyyliamin97-l—o—syanofenoksi—propanoli-
2,

6) 3-/2- (4-hydroksifenoksi)-etyyliamino/~1~o-allyylioksifenoksi-
propanoli-2,

7) 3—17—(4-hydroksifenoksi)—etyyliamin97—l—o-syanometyylifenoksi—
propanoli-2,

8) 3-/2- (4-hydroksifenoksi)-etyyliamino/~1l-o-asetyylifenoksi-
propanoli-2,

9) 3-/2-(4-hydroksifenoksi)-etyyliamino/-1-o-hydroksimetyylifenoksi-
propanoli-2,

10) 3-/2-(4-hydroksifenyylitio)-etyyliamino/-1l-o-syanofenoksi-propanc
1i-2,

11) 3—15—(4-hydroksifenyylitio)—etyyliamin97-l—o—metyylifenoksi—
propanoli-2,

12) 3-/2-(3-metoksi-4-hydroksifenoksi)-etyyliamino/-l-o-metyylifenok-
si-propanoli-2,

13) 3—17—(3-bromi—4—hydroksifenoksi)—etyyliaming7—l-o4metoksifenoksi—
propanoli-2, .

14) 3—17—(3—hydroksimetyyli—4—hydroksifenoksi)—etyyliamin97—l—o—
syanofenoksi-propanoli-2,

15) 3-/2-(3,4-dihydroksifenyylitio)-etyyliamino/-1l-o-syanofenoksi-
propanoli-2,

16) 3-/2-(4-hydroksifenoksi)-propyyliamino/-1l-o-metyylifenoksipropano
1li-2,

17) 3715—(2-kloori—4—hydroksifenyylitio)—etyyliamin97—l-o—allyyli—
oksifenoksi-propanoli-2,

18) 3-/2-(4-metoksifenoksi)-etyyliamino)-l-o-syanofenoksi-propano-
li-2,

19) 3-/2-(2-hydroksifenoksi)-etyyliamino/-1l-o-syanofenoksi-propano-
li-2,

20) 3-/2-(4-hydroksi-3-metoksifenoksi)-etyyliamino/-1-o-syanofenoksi-
propanoli-2,

21) 3-/2-(3,5-dimetoksifenoksi)-etyyliamino/-l-o-syanofenoksi-
propanoli-2,

22) 3-/2-(4-hydroksifenoksi)-etyyliamino/-1-o-pyrrolyylifenoksi-
propanoli-2,

23) 3—15—(4—hydroksifenoksi)—etyyliamin97—l—o—metoksietyyliamino-
‘karbqnyylimgtoksifenoksi-propanoli—2

tai sen terapeuttisesti hyvdksyttdvi suola.



36

11. Menetelmdn syddmen p-reseptorien piddttdmiseksi, t unne t tu
siitd, ettd annetaan nisdkk&ille ihminen mukaanluettuna, Jjotka kar-
sivdt syddnverisuonitautien oireista ja merkeistd, terapeuttisesti

tehokas mddrd yhdistettd, jolla on yleinen kaava I

2

</ \ :
OCHZCHOHCHZNH— (CH2 ) L X R3 (T)

Rl

jossa Rl on valittu ryhmdstd, johon kuuluvat metyyli-, etyyli-, pro-
pyyli-, metoksi-, propargyylioksi-, syano-, allyylioksi-, asetyyli-,
syanometyyli-, hydroksimetyyli-, CH30C2H4NHCOCH20-, morfolino-,
pyrrolidino- ja pyrrolyyliryhmi, R2 ja R3 ovat samoja tai eri ryhmii
ja on molemmat valittu ryhm&std, johon kuuluvat vetyatomi-, alkoksi-
alkoksi~, syano-, alkyyli-, hydroksi-, alkoksi-, halogeeni- ja

hydroksimetyyliryhmd edellyttden, ettd R2 ja R3 eivdt molemmat ole
vetyjd, n on kokonaisluku 2-4 ja X on -O- tai -S- tai sen terapeutti-

sesti hyvédksyttdvid happolisdyssuoloja.

12. Patenttivaatimuksen 11 mukainen menetelmi, t unnet tu
siitd, ettd annetaan potilaalle

1) 3-/2-(4-hydroksifenoksi)-etyyliamino/-1-o-metyylifenoksi-propano-
1i-2,

2) 3~/2- (4-hydroksifenoksi)-etyyliamino/~1l-o-etyylifenoksi~propano-
1li-2,

3) 3—47—(4-hydroksifenoksi)—etyyliamih97—l—o—propyylifenoksi—proPano
1i-2,

4) 3-/2- (4-hydroksifenoksi)-etyyliamino/-1l-o-propargyylioksifenok-
si-propanoli-2,

5) 3-/2-(4-hydroksifenoksi)-etyyliamino/~1-o-syanofenoksi-propano-
li~-2,

6) 3-/2- (4-hydroksifenoksi)-etyyliamino/-1-o-allyylioksifenoksi-
propanoli-2, - :

7) 3—17—(4—hydroksifenoksi)—etyyliamin97—l—o—syanometyylifenoksi—
propanoli-2,

8) 3—17—(4*hydroksifenoksi)—etyyliamin97—l-o—asetyylifenoksi—
propanoli-2,

9) 3-/2-(4-hydroksifenoksi)-etyyliamino/-1-o-hydroksimetyylifenoksi-
propanoli-2,

10) 3-15-(4—hydroksifenyylitio)—etyyliamin97—l—o—syanofenoksi—

propanoli-2,
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11) 3—47—(4-hydroksifenyylitio)—etyyliamin97—l~o—metyylifenoksi—
propanoli-2,
12) 3—15—(3—metoksi-4;hydroksifenoksi)—etyyliamin97—l—o—metyyli—
fenoksi-propanoli-2, |
13) 3—17—(3-bromi—4—hydroksifenoksi)-etyyliamin97-l—o—metoksifenoksi-
propanoli-2,
14) 3-17~(3—hydroksimetyyli—4—hydroksifenoksi)-etyyliamin97—l—o—
syanofenoksi-propanoli-2,
15) 3—15—(3,4—dihydroksifenyylitio)—etyyliamin97—l—o—syanofenoksi—
propanoli-2,
16) 3-17-(4—hydroksifenoksi}propyyliamiqjll—Oﬂmﬁyyliﬂﬂxksumxmanoli~2,
17) 3-15—(2—kloori—4—hydroksifenyylitio)—etyyliamin97~l—o—allyyli—
oksifenoksi-propanoli-2,
18) 3—17—(4—metoksifenoksi)-etyyliamin97—l—o—syanofenoksi-propanoli—2,
19) 3-/2-(2-hydroksifenoksi)-etyyliamino/-1l-o-syanofenoksi-propano-
li-2,
20) 3-17—(4—hydroksi—3—metoksifenoksi)-etyyliamin97—l—o—syanofenoksi-
propanoli-2,
21) 3—17—(3,5—dimetoksifenoksi)—etyyliaming7—l—o—syanofenoksi—
propanoli-2,
22) 3—15—(4—hydroksifenoksi)—etyyliamino)—l-o—pyrrolyylifenoksi—
propanoli-2,
23) 3-/2-(4-hydroksifenoksi)-etyyliamino/-l-o-metoksietyyliamino-
karbonyylimetoksifenoksi-propanoli-~2
tai sen terapeuttisesti hyvdksyttdviid suoloja.

13. PFarmaseuttinen valmisté, t unn e t t u siitd, ettid se sisdltis
aktiivisena aineosana terapeuttisesti tehokkaan m8ir&n vidhintiddn yhti
B-reseptoria piddttdvad fenoksihydroksipropyyliamiiniyhdistettd,

jolla on kaava

R2
NH- (CH,) -X / ' (1)
' 2'n
— 3

OCH.,CHOHCH

2 2

rL

jossa Rl on valittu ryhmdstd, johon kuuluvat metyyli-, etyyli-, propyy-
li-, metoksi~-, propargyylioksi-, syano-, allyylioksi~-, asetyyli-,

syanometyyli~, hydroksimetyyli-, CH3OC2H4NHCOCH20—, morfolino-, pyrro-

lidino ja pyrrolyyliryhmi, R2 ja R3 ovat samoja tai eri ryhmid ja

molemmat on valittu ryhm&std, johon kuuluvat vetyatomi, hydroksi-,
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alkoksi~, halogeeni-, hydroksimetyyli-, alkoksialkoksi-, syano- ja
alkyyliryhm8 edellyttden, ettd R2 ja R3 eivdt molemmat ole vetyato-
meja, n on kokonaisluku 2-4 ja X on -O- ja =-S-, yhdessd farmaseutti-

sesti hyvd@ksyttédvidn kantoaineen kanssa.

14. Patenttivaatimuksen 13 mukainen farmaseuttinen valmiste, t u n-
nettu siitd, ettd aktiivinen aineosa on terapeuttisesti tehokas

annos vdhintd&dn yhtd sanotuista yhdisteistd raseemisessa muodossa.

15. Patenttivaatimuksen 13 mukainen farmaseuttinen valmiste, t u n-
nettu siitd, ettd aktiivinen aineosa on terapeuttisesti tehokas
annos vdhintddn yhtd sanotuista yhdisteistd optisesti aktiivisena,

oikealle kiertdvianid isomeerina.

le. Patenttivaatimuksen 13 mukainen farmaseuttinen valmiste, t u n-
nettu siitd, ettd aktiivinen aineosa on terapeuttisesti tehokas
annos vdhintddn yhtd sanotuista yhdisteistd optisesti aktiivisena,

vasemmalle kiertdvdnid isomeerina.

17. Patenttivaatimuksen 13 mukainen farmaseuttinen valmiste, t u n-
nettu siitd, ettd ortosubstituoitu fenoksihydroksipropyyliamiini-

yhdiste muodostaa 0,1-95 paino-% valmisteesta.

18. Patenttivaatimuksen 13 mukainen farmaseuttinen valmiste, joka
on sopivassa muodossa annettavaksi ruiskeena, t un ne t t u siit§,
ettd ortosubstituoitu fenoksihydroksipropyyliamiiniyhdiste muodostaa

n. 0,5-20 paino-% valmisteesta.

19. Patenttivaatimuksen 18 mukainen farmaseuttinen valmiste, joka on
tarkoitettu ruocansulatuskanavan ulkopuoliseen kdyttddn, t u n n e t-

t u siitd, ettd se sisdltdd sanotun ortosubstituoidun fenoksihydroksi-
propyyliamiiniyhdisteen vesiliukoisen suolan vesiliuosta, jonka yh-

disteen m&idrd on n. 0,5-10 paino-% valmisteesta.

20. Patenttivaatimuksen 13 mukainen farmaseuttinen valmiste, joka
on oraaliseen kdyttd6n sopivassa muodossa, t un n e t t u siitd,
ettd ortosubstituoitu fenoksi-hydroksipropyyliamiiniyhdiste muodostaa

n. 0,2-50 paino-% valmisteesta.
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21. Patenttivaatimuksen 13 mukainen farmaseuttinen valmiste, t u n-
nettu siitd, ettd aktiivinen aineosa on 3—47—(4-hydroksifenoksi)—
etyyliamin97—l—o—metyylifenoksi)—propanoli—Z tai sen farmaseutti-

sesti hyvédksyttdvd myrkytdn lisdyssuola.

22. Patenttivaatimuksen 13 mukainen farmaseuttinen valmiste, t u n-
nettu siitd, ettd aktiivinen aineosa on 3-/2-(4-hydroksifenoksi)=-
etyyliamin97—l—o—etyylifenoksi—propanoli—2 tai sen farmaseuttisesti

hyvdksyttdvd myrkytdn lisdyssuola.

23. Patenttivaatimuksen 13 mukainen farmaseuttinen valmiste, t u n-
nettu siitd, ettd aktiivinen aineosa on 3—45—(4-hydroksifenoksi)—
etyyliamin97-l—o—prOpyylifenoksi—propanoli—z tai sen farmaseuttisesti

hyvaksyttdvd myrkytdn lisdyssuola.

24. Patenttivaatimuksen 13 mukainen farmaseuttinen wvalmiste, t u n -
nettu siitd, ettd aktiivinen aineosa on 3-/2-(4-hydroksifenoksi)-
etyyliamin97—l—o—metoksietyyliaminokarbonyylimetoksifenoksi—propanoli—

2 tai sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvd myrkytdn lisdyssuola.

25. Patenttivaatimuksen 13 mukainen farmaseuttinen valmiste, t u n-
nettu siitd, ettd aktiivinen aineosa on 3-/2-(4-hydroksifenoksi)-
etyyliamin97-l-o—propargyylioksifenoksi—propanoli—z tai sen farmaseut-

tisesti hyvdksyttdvd myrkytdn lisdyssuola.

26. Patenttivaatimuksen 13 mukainen farmaseuttinen valmiste, t u n-
nettu siitd, ettd aktiivinen aineosa on 3-/2-(4-hydroksifenoksi)-
etyyliamin97—l-o—syanofenoksi—propanoli—z tai sen farmaseuttisesti

hyvdksyttavd myrkytdn lisdyssuola.

27. Patenttivaatimuksen 13 mukainen farmaseuttinen valmiste, t u n-
nettu siitd, ettd aktiivinen aineosa on 3-17—(4-hydroksifenoksi)—
etyyliaming7—l—o-allyylioksifenoksi—propanoli-2 tai sen farmaseutti-

sesti hyvdksyttdvd myrkyton lisdyssuola.

28. Patenttivaatimuksen 13 mukainen farmaseuttinen valmiste, t u n-
nettu siitd, ettd aktiivinen aineosa on 3—17—(4-hydroksifenoksi)—
etyyliamino/-1l-o-syanometyylifenoksi-propanoli-2 tai sen farmaseutti-

sesti hyviksyttdvd myrkytdn lisdyssuola.

;
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29. Patenttivaatimuksen 13 mukainen farmaseuttinen valmiste, t u n-
nettu siiti, ettd aktiivinen aineosa on 3-/2-(4-hydroksifenoksi)-
etyyliami97—l—o-asetyylifenoksi—propanoli—2 tai sen farmaseuttisesti

hyvaksyttdvd myrkytdn lisdyssuola.

30. Patenttivaatimuksen 13 mukainen farmaseuttinen valmiste, t u n-
nettu siitd, ettd aktiivinen aineosa on 3—15—(4—hydroksifenoksi)-
etyyliamin97-l-o—hydroksimetyylifenoksi—propanoli—Z tai sen farmaseut-

tisesti hyvadksyttdvd myrkytdn lisdyssuola.

:31. Patenttivaatimuksen 13 mukainen farmaseuttinen valmiste, t u n-
nettu siitd, ettd aktiivinen aineosa on 3—1?—(4-hydroksifenyyli—
tio)—etyyliaming7—l—o-syanofenoksi—propanoli—2 tai sen farmaseutti-

sesti hyvaksyttédvd myrkytdn lisdyssuola.

32. Patenttivaatimuksen 13 mukainen farmaseuttinen valmiste, t u n-
nettu siitd, ettd aktiivinen aineosa on 3-metyyli-3—£§—(4—hydrok—
sifenyylitio)—etyyliamin97—l—o—metyylifenoksi—propanoli—2 tai sen

farmaseuttisesti hyvdksyttdvd myrkytdn lisdyssuola.

33. Patenttivaatimuksen 13 mukainen farmaseuttinen valmiste, t u n-
nettu siitd, ettd aktiivinen aineosa on 3-metyyli-/2-(3-metoksi-
4—hydroksifen0ksi)-etyyliamin97-l—o—metyylifenoksi—prOpanoli—2 tai

sen farmaseuttisesti hyvédksyttdvd myrkytdn lisdyssuola.

34, Patenttivaatimuksen 13 mukainen farmaseuttinen valmiste, t u n-
nettu siitd, ettd aktiivinen aineosa on 3—[?—(3-bromi—4-hydroksi-
fenoksi)-etyyliamin97—l—o—metoksifenoksi—propanoli-Z tai sen farma-

seuttisesti hyvdksyttdvd myrkytdn lisdyssuola.

35. Patenttivaatimuksen 13 mukainen farmaseuttinen valmiste, t u n-
nettu siitd, ettd aktiivinen aineosa on 3—13—(3—hydroksimetyyli—
4-hydroksifenoksi)—etyyliamin97—l—o—syanofenoksi-propanoli—2 tai sen

farmaseuttisesti hyvdksyttdvd myrkytdn lisdyssuola.

36. Patenttivaatimuksen 13 mukainen farmaseuttinen valmiste, t u n-~
nettu siitd, ettd aktiivinen aineosa on 3—15—(3,4-dihydroksi—
fenyylitio)—etyyliamin97—l-o—syanofenoksi-propanoli—2 tai sen farma-—

seuttisesti hyvdksyttdvd myrkytdn lisdyssuola.
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37. Patenttivaatimuksen 13 mukainen farmaseuttinen valmiste, t u n-
nettu siitd, ettd aktiivinen aineosa on 3—45—(4-hydroksifenoksi)—
pr0pyyliamin97—l-o—metyylifenoksi—propanoli—2 tai sen farmaseuttises-

ti hyvéksyttdvd myrkytdn lisdyssuola.

38. Patenttivaatimuksen 13 mukainen farmaseuttinen valmiste, t u n-
nettu siitd, ettd aktiivinen aineosa on 3-/2-(4-metoksifenoksi)-
etyyliamin97—l—o—syanofenoksipropanoli—2 tai sen farmaseuttisesti hy-

vdksyttavd myrkytdn lisdyssuola.

39. Patenttivaatimuksen 13 mukainen farmaseuttinen valmiste, t u n-
nettu siitd, ettd aktiivinen aineosa on 3—15—(2—hydroksifenoksi)—
etyyliamino/-1l-o-syanofenoksipropanoli-2 tai sen farmaseuttisesti

hyvédksyttdvd myrkytdn lisdyssuola.

40. Patenttivaatimuksen 13 mukainen farmaseuttinen valmiste, t u n-
ne ttu siitd, etti aktiivinen aineosa on 3-/2-(4-hydroksi-3-
metoksifenoksi)—etyyliaming7—l-o—syanofenoksi—propanoli-2 tai sen

farmaseuttisesti hyvdksyttdvd myrkytdn lisdyssuola.

41. Patenttivaatimuksen 13 mukainen farmaseuttinen valmiste, t u n-
n et tu siitd, ettd aktiivinen aineosa on 3-/2-(3,5-dimetoksi-
fenoksi)—etyyliaming7—l—o—syanofenoksi-propanoli-2 tai sen farmaseut-

tisesti hyvdksyttdva myrkyfén lisdyssuola.

42. Patenttivaatimuksen 13 mukainen farmaseuttinen valmiste, t u n-
nettu siitd,ettd aktiivinen aineosa on 3-15—(4-hydroksifenoksi)—
etyyliamin97—l—o-pyrrolyylifenoksipropanoli-2 tai sen farmaseuttisesti

hyvéksyttdvd myrkytdn lisdyssuola.
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