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Menetelma terapeuttisesti aktiivisten yhdisteiden valmista-

miseksi
Tama keksintd koskee menetelmdd uusien, farmakologisesti
vaikuttavien yhdisteiden valmistamiseksi.
Keksinndn tarkoituksena on antaa kdyttddn aineita, jotka
ovat kayttdkelpoisia hoitamaan akuutteja kuten myds pitkdai-
kaisia eri syistd johtuvia sydamen rytmihdiriditd.
Tekniikan taso
GB-1 433 920 esittelee yhdisteet, joilla on kaava
OCH,CHOHCH,NH-A-X-R!

R2
jossa R' on esimerkiksi alkyyli- tai sykloalkyyliradikaali
tai aryyliradikaali, R? on esimerkiksi halogeeni-, CN- tai
NO,-radikaali, A on alkyleeniradikaali, jossa on 2 - 6 hiili-

atomia ja X on -S-, -SO- tai -S0,-radikaali.

Nailla yhdisteilld mainitaan olevan B-adrenergistd salpaus-
vaikutusta.

GB-1 457 876 esittdd mm. yhdisteet, joilla on kaava

NH,COCH, OCH,CHOHCH,NHCH,CH,NHSO,

ja
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OCH,CHOHCH,NHCH,CH,NHS0,CH,CH,CH,

CONH,

N&dilld yhdisteilld mainitaan olevan f-adrenergistd salpaus-

vaikutusta.

Keksinndn kuvaus
Téamad keksgintd liittyy uusiin yhdisteisiin, jotka ovat hy6-
dyllisid hoitamaan akuutteja kuten myds pitkdaikaisia eri

syistd johtuvia sydamen rytmihdiridita.

Keksinndén erddnd tarkoituksena on antaa kdyttddn sydamen
rytmihdiridén vastaisia aineita, joilla on vadhaisempid sivu-
vaikutuksia kuin olemassa olevilla sydamen rytmihdiridén vas-
taisilla 1ddkkeilld. Yhdisteilld ei esimerkiksi saisi olla
negatiivista inotrooppista vaikutusta ja yhdisteiden olisi
jopa oltava positiivigesti inotrooppisia. Yhdisteiden olisi
edelleen pidettdva erillddn sydémen rytmih&irididen vastai-
set vaikutukset keskushermosto- ja ruoansulatuskanavavaiku-
tuksista.

Keksint® koskee ndin ollen menetelmdd terapeuttisesti aktii-
visten yhdisteiden valmistamiseksi, joilla on kaava

X - (CH), - Y- CH - A

CN

ja silloin kun se on soveliasta, raseemisen seoksen muodossa

tal stereoisomeerisen komponentin muodossa ja niiden farma-
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seuttisesti hyvaksyttavien suolojen valmistamiseksi, jossa

kaavassa

on O, CH,, CHOH, CONH tai NH,
on kokonaisluku 0, 1 tai 2,
on [CH;]l, tai CHOH,

on kokonaisluku 0 tai 1, ja

3 < B X

A on ryhma

jossa

R, on suoraketjuinen tai haarcittunut hydroksialkyyli- tai
suoraketjuinen tai haaroittunut alkyyliryhmd, jossa on 1 - 5
hiiliatomia,

R, on tyydyttynyt suoraketjuinen tai haaroittunut alkyyliryh-
mid, jossa on 1 - 4 hiiliatomia, tai fenyyliryhmi, joka on
mahdollisesti substituoitu yhdelld tai useammalla substitu-

entilla ryhmdstd fluori, hydroksi, CONH,,

p on kokonaisluku 0, 1 tai 2,
8 on kokonaisluku 2, 3, 4 tai &,

silld ehdolla, ettd kun X on 0 ja

A on ryhmi
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niin R, on substituoitumaton fenyyliryhmd tai fenyyliryhma,
joka on substituoitu yhdelld tai useammalla substituentilla
ryhmdastd fluori, hydroksi, CONH,.

Kaavan I mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa jollakin ohei-
sessa patenttivaatimuksessa 1 esitetyistd menatelmistd a) -
d). Niditd menetelmid kuvataan myds yksityiskohtaisemmin ot-

sikon Valmistusmenetelmdt alla.

Suoraketjuiset ja tyydyttyneet alkyyliryhmdt kaavassa I ovat
esimerkiksi metyyli, etyyli, n-propyyli ja n-butyyli.

Haaroittuneet ja tyydyttyneet alkyyliryhmdt kaavassa I ovat
esimerkiksi i-propyyli, s-butyyli, i-butyyli ja t-butyyli.

Kaavassa I olevat alkyyliryhmdt, jotka on substituoitu hyd-
roksilla, ovat esimerkiksi

OH OH OH
CH,-OH, CH,-CH,-OH, CH-CH,, CH-CH,-CH,, CH,-CH-CH,,
OH OH OH OH
CHZ = CH2 = CH2 ] CH - CH2 - CH2 - CH3 s CHZ - CH - CH2 - CH3 1 CH2 - CH2 - CH - CH3

OH

tai CH,-CH,-CH,-CH,.

Substituoidut fenyyliryhmdt kaavassa I olisi substituoitu
yhdella substituentilla orto-, meta- tai para-asemaan tai
kahdella substituentilla - samoilla tai erilaisilla - 2,3-
asemaan, 2,4-asemaan, 2,5-asemaan, 2,6-asemaan, 3,4-asemaan
tai 3,5-asemaan, tai kolmella substituentilla - samoilla tai
erilaisilla -~ 2,3,4-asemaan, 2,3,5-asemaan, 2,3,6-asemaan

tai 3,4,5-asemaan.

Edulliset keksinndon mukaisten yhdisteiden ryhmit saadaan,
kun
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X on O, CH,, CHOH, CHNH, NH,
non 0 tai 1,
Y on CHOH tai (CH,),, jossa m on 0 tai 1,

Ta (0),
A on ryhmd - N -(CH,)), - S- R, jossa
R, on CH,;, C,H;, CH,, CH,CH,0H, CH,CHOHCH;,

s on 3 tai 4, pon 0 tai 1,

R, on GH;, CH, tai substituoitumaton fenyyli tai fenyyliryh-
mid, joka on substituoitu ryhmdalla OH, F.

Erityisen edullisia keksinndn mukaisia yhdisteitd saadaan,

kun

X on O

(n]

on 1,
Y on CHOH tai (CH,),, jossa m = 1,

A on ryhma
R

. (ﬁ)"
- N - (CH), - S -

Rc

jossa R, on CH,, C,H;, C;H,, CH,CH,OH,

s on 3,

p on 0 tai 1,

R, on substituoitumaton fenyyliryhmd tai fenyyliryhmd, joka
on substituoitu ryhmdlla OH, F.

Muita edullisia keksinndén mukaisia yhdisteitd saadaan, kun
X on CH,, '
nonO tai 1,

Y on CHOH, (CH,),, jossa m on 0 tai 1,
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A on ryhma
R, (0)

l I

- N - (CH), - S - R,

P

jossa R, on CH,, C,H,, C;H,, CH,CH,0H, CH,CHOHCH,,
s on 3,

p on O tai 1,

R, on CH; tai C;H,

Edullisia yhdisteitd ovat

4-[3-[etyyli[3- (fenyylitio)propyylilamino] -2-hydroksipropok-
gilbentsonitriili,

4-[3-[etyyli[3- (fenyylisulfinyyli)propyylilamino] -2-hydrok-
sipropoksi]bentsonitriili,

4-{2- [etyyli[3- (propyylitio)propyylilamino] -1-hydroksietyy-
li]lbentsonitriili,

4-[2- [etyyli[3- (propyylisulfinyyli)propyylilamino] -1-hydrok-
sietyylilbentsonitriili,

2-[[3-[[3-(4-syanofenoksi) -2-hydroksipropyyliletyyliamino] -
propyyliltio]lbentsamidi,
4-[3-[etyyli[3-[(4-hydroksifenoksi)tiolpropyylilamino]-2-
hydroksipropoksi]lbentsonitriili,

4-[2-hydroksi-3- (4-tiomorfolinyyli)propoksilbentsonitriili,
4-[2-hydroksi-3- (4-tiomorfolinyyli)propoksijbentsonitriili-
S-oksidi,
4-[4-[(2-hydroksietyyli) [3- (propyylitio)propyylilamino] -

~butyylilbentsonitriili,

4-[4- [(2-hydroksietyyli) [3- (propyylisulfinyyli)propyyli]ami-
nolbutyylilbentsonitriili,

4-[[3-[etyyli[3- (propyylitio)propyylilamino]-2-hydroksipro-
pyylilaminolbentsonitriili,

4-[[3-[etyyli[3- (propyylisulfinyyli)propyylilamino] -2-hyd-
roksipropyyli]amino]bentsonitriili,

4-syano-N- [N’ -isopropyyli-N’'- (3-propyylitio)propyyli}lamino-
etyylibentsamidi,
4-[3-[etyyli[3-[(4-hydroksifenyyli)sulfinyyli]propyylilami-
nol -2-hydroksipropoksilbentsonitriili,



10

15

20

25

30

35

7

4-[3-[etyyli[3-[(3-fluorifenyyli)tiolpropyylilamino]-2-hyd-

roksipropoksilbentsonitriili.

Edullisempia yhdisteita ovat

4-[3-[etyyli[3- (fenyylitio)propyylilamino] -2-hydroksipropok-
silbentsonitriili,
4-[3-[etyyli[B-(fenyylisulfinyyli)propyyli]amino]-2~hydrok—
sipropoksi)bentsonitriili,
4-{3-[etyyli[3-[(4-hydroksifenyyli)tio]propyylilamino]-2-
hydroksipropoksi]bentsonitriili,
4-[4-[(2-hydroksietyyli) [3- (propyylitio)propyylilamino] -
butyylilbentsonitriili,
4-[4-[(2-hydroksietyyli) [3- (propyylisulfinyyli)propyylilami-
nolbutyyli]bentsonitriili,
4-[3-[etyyli[3-[(4-hydroksifenyyli)sulfinyyli]propyylilami-
no)] -2-hydroksipropoksi]bentsonitriili.

Erityisen edullisia yhdisteita ovat
4-[4-[(2-hydroksietyyli) [3- (propyylitio)propyylilamino] -
butyylilbentsonitriili ja
4-[4-[(2-hydroksietyyli) [3- (propyylisulfinyyli)propyyli]ami-
nolbutyyli]bentsonitriili.

Useissa tapauksissa kaavan I mukaiset yhdisteet esiintyvat
stereoisomeerisissa muodoissa, tdllaisten muotojen johtuessa
optisesta isomeriasta, geometrisesta isomeriasta ja molekyy-

lien konformaatioista.

Taman keksinndn uusia yhdisteitd voidaan kayttda terapeut-
tisesti stereokemiallisena seoksena tai stereokemiallisissa
puhtaissa muodoissa.

Farmaseuttiset valmigteet

Tamian keksinndn yhdisteitd kdytetdin kliinisesti sovellet-
taessa tavallisesti oraalisesti, rektaalisesti tai ruiskeina
farmaseuttisten valmisteiden muodossa, jotka sisdltavat vai-
kuttavan aineen joko vapaana emdksend tai farmaseuttisesti
hyvaksyttavdnd, ei-toksisena happolisdyssuolana, esimerkiksi
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hydrobromidina, hydrokloridina, fosfaattina, sulfaattina,
sulfonaattina, sulfamaattina, sitraattina, laktaattina, ma-
leaattina, tartraattina, asetaattina ja sellaisena yhdessda
farmaseuttisesti hyvaksyttdvan kantajan kanssa. Sen mukai-
sestl tdmdn keksinndén uusiin yhdisteisiin joko yleisesti tai
erityisesti liittyvat kdsitteet on tarkoitettu kdsittdmdan
sekd vapaan amiiniemdksgen ja vapaan emaksen happolisdys-
suolat, paitsi jos yhteys, jossa tdllaisia kdsitteitd kdayte-
tdan, esimerkiksi erityisissd esimerkeissd, olisi ristirii-

dassa laajan kidsitteen kanssa.

Kantaja saattaa olla kiinted, puolikiinted tai nestemdinen
laimennusaine tai kapseli. Vaikuttava aine kdsittdd tavalli-
sesti vadlilld 0,1 ja 99 paino-% valmisteesta, erityisemmin
valilld 0,5 ja 20 paino-% valmisteissa, jotka on tarkoitettu
ruiskeina annettaviksi ja valilla 2 ja 50 paino-% oraaliseen

antoon sopivissa valmisteissa.

Farmaseuttisten valmisteiden valmistamiseksi, jotka sisdalta-
vat keksinndn yhdisteen yksikkbannosmuodossa oraaliseen an-
toon, voidaan valittu yhdiste sekoittaa kiintedn jauhemaisen
kantajan kanssa, esimerkiksi laktoosin, sakkaroosin, sorbi-
tolin, mannitolin, tdrkkelysten kuten perunatdrkkelys, mais-
sitdarkkelys tai amylopektiini, selluloosajohdannaisten, ge-
latiinin tai muiden sopivien tablettitdyteaineiden kanssa ja
voiteluaineen kuten magnesiumstearaatti, kalsiumstearaatti,
natriumstearyylifumaraatti, polyetyleeniglykolivahat ja muut
sellaiset, ja puristaa sitten muodostamaan tabletteja. Vaa-
dittaessa padllystettyjd tabletteja edelld kuvatulla tavalla
valmistetut ytimet voidaan pddllystdd sokerilla tai kalvo-
paallystda tavanomaisilla kalvopddllystyspolymeereilld.

Néihin p&dllyksiin voidaan 1lisdtd viriaineita erilaisia vai-
kuttavia aineita tai vaikuttavaa ainetta erilaisia ma&ria
sisdltdvien tablettien toisistaan erottamisen helpottamisek-

si,
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Pehmeiden gelatiinikapseleiden (helmimdisten suljettujen
kapseleiden), jotka kdsittdvat gelatiinia ja esimerkiksi
glyserolia, tai samanlaisten suljettujen kapselien valmista-
migseksgi vaikuttava aine voidaan sekoittaa kasvidljyn kanssa.
Kovat gelatiinikapselit saattavat sisdltdd vaikuttavan ai-
neen rakeisena yhdessd kiintean, jauhemaisen kantajan kanssa
kuten laktoosi, sakkaroosi, sorbitolil, mannitoli, tdrkkelyk-
set (esimerkiksi perunatdrkkelys, maissitdrkkelys tai amylo-
pektiini), selluloosajohdannaiset tai gelatiini tai muut

sopivat farmaseuttisesti hyvaksyttdvat aineosat.

Annosteluyksikdt rektaaliseen antoon voidaan valmistaa pera-
puikkojen muotoon, jotka kdsittdvdt vaikuttavan aineen seok-
sena neutraalin rasvapohijan kanssa, tai gelatiiniperdpuikko-
kapseleiden muotoon, jotka kdsittavat vaikuttavan aineen
seoksena kagvidljyn tai parafiinidljyn kanssa.

Nestevalmisteet oraaliseen antoon voivat olla siirappien tai
suspensioiden muodossa, esimerkiksi liuoksina, jotka sisal-
tdvdt noin 0,2 - noin 20 paino-% téssd kuvailtua vaikuttavaa
ainetta, lopun ollessa sokerialkoholeja ja vettd mahdolli-
sesti sekoitettuna etanolin, glyserolin tai propyleeniglyko-
lin kanssa. Sellaiset nestevalmisteet saattavat sisdltdd
valinnaisesti vdriaineita, aromiaineita, sakkariinia ja sa-
keutusaineita, kuten karboksimetyyliselluloosaa, hydroksi-
propyylimetyyliselluloosaa tai muuta sellaista.

Liuokset ruoansulatuskanavan ulkopuoliseen antoon ruiskeena
voidaan valmistaa vaikuttavan aineen vesiliukoisen farma-
seuttisesti hyvaksyttdvan suolan vesiliuokseksi edullisesti
konsentraatioon noin 0,5 - noin 10 paino-%. Ndmd liuokset
saattavat sisdltdd myds stabilointiaineita ja/tai puskuroin-
tiaineita, ja ne annetaan mukavasti kdyttddn erilaisissa
annosyksikkdampulleissa.

Kekginndn yhdisteiden sopivat anncokset oraaliseen antoon
ovat 1 - 300 mg 1 - 4 kertaa pdividssd, edullisesti 20 - 80
mg 1 - 4 kertaa pdivissi.
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Valmistusmenetelmat
Keksinndén yhdisteet voidaan saada milld hyvansa seuraavista

menetelmista.

A. Kaavan I mukaiset yhdisteet, jossa A on

R

. (ﬁ)”
- N - (CH), - S -

R

¢

jossa X, Y, n, s, p, R, ja R, ovat edelld esitetyt, voidaan

saada saattamalla reagoimaan yhdiste, jolla on kaava

X - (CH), - Y -CH - L

CN

jossa on L korvautuva ryhmd kuten Br, Cl, I, mesyylioksi tai

tosyylioksi, yhdisteen kanssa, jolla on kaava

R, (ﬁ),,
H-N - (CH), - S -

R

[

Reaktio suoritetaan tyypillisesti sopivassa orgaanisessa
livottimessa kuten asetonitriili tai N,N-dimetyyliformamidi.
Lisdtdan sopivaa orgaanista tai epdorgaanista emdstd kuten
trietyyliamiini tai kaliumkarbonaatti. Sitten seos kuumenne-
taan lampdtilaan alueella 40 - 100°C kunnes reaktio on eden-
nyt loppuun, minkd jdlkeen tuotteet voidaan eristdi ja puh-

distaa tavanomaisilla menetelmilla.

B. Kaavan I mukaiset yhdisteet, joissa A on

R, (0,

| I
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1l
ja symbolit X, Y, n, s, p, R, ja R, ovat edelld esitetyt,
voidaan saada saattamalla kaavan II mukainen yhdiste
R,

H IT

X = ( CHz) o - Y = CHZ = N

CN
reagoimaan yhdisteen kanssa, jolla on kaava

(0,

L - (CHy), -~ S - R,

jossa L on korvautuva ryhmd kuten Br, Cl, I, mesyylioksi tai
tosyylioksi ja s, p ja R, ovat edelld esitetyt.

Reaktio suoritetaan tyypillisesti sopilvassa orgaanisessa
livottimessa kuten asetonitriili, isopropanoli tai N,N-dime-
tyyliformamidi. Seokseen lisdtddn sopivaa orgaanista tai
epaorgaanista emdsta (hapon vastaanottajaa) kuten trietyy-
liamiini tai kaliumkarbonaatti. Sitten seos kuumennetaan
lampodétilaan alueella 40 - 100°C kunnes reaktio on edennyt
loppuun, minkd jdlkeen tuotteet voidaan eristdd ja puhdistaa

tavanomaisilla menetelmillZ.

C. Kaavan I mukaiset yhdisteet, joissa p on kokonaisluku 1
tal 2 voidaan saada hapettamalla kaavan I mukainen yhdiste,
jossa p on kokonaisluku 0.

Kun lahtdaine on amiini, se voitaisiin neutralisoida sopi-
valla hapolla, esimerkiksi p-tolueenisulfonihapolla sopivas-
sa liuottimessa, johon guola on liukoinen, esimerkiksi eta-
nolissa. Kun on valmistettava sulfoksidi (p = 1), olisi 1l&m-
pbdtila pidettavd valilld -20 - 0°C. Kun on valmistettava
sulfoni (p = 2), saatettaisiin kdyttdd lampdtilaa alueella
20 - 80¢°cC.
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D. Kaavan I mukaiset yhdisteet, joissa
X =0,

n =1,

Y = CHOH,

p=20, 1tai?2,

R,, R, ja s ovat edelld mainitut,

al

voidaan valmistaa yhdisteestd, jolla on kaava

o - CH2—<I

0
CN
reaktiolla yhdisteen kanssa, jolla on kaava
A - H
jossa A on edellé esitetty.

Suoritusesimerkit

Esimerkki 1

poksilbentsonitriili

86,0 g 4-(oksiranyylimetcksi)bentsonitriilia liuotettiin 250
ml:aan asetonitriilia ja sekoitettiin 29,7 g etyyliamiinin
kanssa autoklaavissa. Seosta kuumennettiin kiehuvalla vesi-
hauteella ydén yli, haihdutettiin ja jd&nnds liuotettiin 2 M
suolahappoon. Tamd hapan vesikerros pestiin kahdesti eette-
rilla, sdddettiin pH emdksiseksi 10 M natriumhydroksidilla
ja uutettiin 3 erdlld dikloorimetaania.
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Yhdistetyt orgaaniset kerrokset kuivattiin natriumsulfaatilla
ja haihdutettiin. Kiinted j33nnos uudelleenkiteytettiin kah-
desti di*isopropyylieetteri/asetonitriili-seoksésta (9:1).
Saatiin 57 g 4~[3-{etyyliamino)-2-hydroksipropoksilbentsonit-

riilia.

NMR *#C CDCl=:ssa: 14,88, 43,93, 51,28, 67,60, 70,77, 104,31,
115,26, 119,00, 133,9%3, 161,93 ppm.

15

20

25

cksilbentsonitriili
5,0 g 4-[3-(etyyliamino)-2-hydroksipropoksilbentsonitriilia

jJa 4,0 g 1-kloori-3-(fenyylitio)propaania liuotettiin 70
ml:aan asetonitriilii ja sekoitettiin 6,4 g kaliumkarbonaatin
ja 8,0 g natriumiodidin kanssa. Seosta refluksoitiin yon vli,
sucdatettiin, haihdutettiin, ja j&3nnds liuotettiin 2 M suo-~
lahappoon. Tami hapan vesikerros pestiin 2 erdlla dietyyli-
eetterid, pH saadettiin emadksiseksi 10 M natriumhydroksidilla
ja uvutettiin 3 erdlld dikloorimetaania. Yhdistetyt dikloori-
metaanikerrokset kuivattiin natriumsulfaatilla ja haihdutet-
tiin. 6ljymiinen j&3nnds puhdistettiin pylvaskromatografialla

silikageelilld. Saanto: 2,1 g otsikkoyhdistettd.

NMR **C CDClw:ssa: 11,04, 25,86, 31,42, 47,90, 52,32, 56,48,
65,66, 70,50, 104,22, 115,25, 119,02, 126,05, 128,88, 129,23,
133,88, 133,95, 161,90 ppm.

35

SIN OH
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4 g 4-[3-[etyylil3-(fenyylitiolpropyvlilaminol-2-hydroksi-
propoksilbentsonitriiliid ja 1 g p-tolueenisulfonihappoa se-
koitettiin 50 ml:ssa etanolia. Seos j3dhdytettiin -10 °C:een
ja lisdttiin pienind erind 2,1 g m-klooriperbentsoehappoa.
Seosta sekoitettiin 0,5 h -10 °C:;ssa ja 1 h huoneenlampdti-
lassa ja haihdutettiin. J38nnds liuotettiin dikloorimetaaniin
ja pestiin 3 erdllid natriumkarbonaattia ja kahdesti vedella
ja kuivattiin sen Jjalkeen natriumsulfaatilla, suodatettiin Ja
haihdutettiin. J33nnds, 3,8 g 8ljva, eristettiin pylvaskroma-

tografialla, 3olloin saatiin 3,1 g otsikkovhdistetta.

NMR *®#C CDCle:ssa: 11,37, 11,49, 19,97, 20,19, 47,52, 52,14,
52,48, 54,72, 55,02, 56,25, 56,32, 66,08, 66,14, 70,55,
70,62, 115,26, 119,03, 123,84, 129,19, 130,92, 133,87,
144,03, 144,21, 162,00 ppm.

Esimerkki 3

bentsonitriili

CzN

1,5 g 4-[2-(etyyliamino)-1~hydroksietyylilbentsonitriilia,
2,1 g kaliumkarbonaattia, 1,7 g l-bromi-3-(propyylitio)pro-
paania sekoltettiin 50 ml:ssa asetonitriilid ja refluksoi-
tiin yon yli. Seos suodatettiin ja haohdutettiin ja jaannds
liuotettiin 2 M suolahappoon. Hapan kerros pestiin kahdesti
eetterilld, pH sdidettiin emiksiseksi 10 M natriumhydroksi-
dilla ja uutettiin kolmella exrdlld dikloorimetaania.

Yhdistetty orgaaninen kerros kuivattiin natriumsulfaatilla,
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suodatettiin ja haihdutettiin. Jdljelle j&anyt oljiy, 2,2 g,
eristettiin pylvéskromapografialla. Saanto: 1,7 g otsikkoyh-
distettd.

NMR *=C CDCla:ssa: 11,31, 13,05, 22,51, 26,68, 29,43, 33,92,
47,04, 51,81, 61,85, 68,54, 110,51, 118,39, 126,05, 131,60,
147,92 ppm.

Esimerkki !
sonityiilj

0,9 g 4-[2-[etyyli[3?(propyylitio)propyyli]amino]-1-hydrok-

sietyylilbentsonitriiliid hapetettiin 0,7 g:lla m-klooriper-

bentsoehappoa esimerkin 2 tavalla. Saanto: 0,7 g otsikkovh-

‘distettd.

NMR: *=C CDClas:ssa: 10,95, 11,07, 12,93, 15,84, 20,10, 20,22,
47,03, 49,35, 49,63, 51,64, 51,98, 54,01, 54,11, 61,49,
68,94, 110,36, 118,42, 126,17, 131,55, 148,04, 148,14 ppm.

gxggyyl;]t;olbeggsamld;
o /\/\

OH

3,5 B 2-(3-klooripropyylitio)bentsamidia, 5,3.g 4-[3-(etyyli-
amino)-2-hydroksipropoksilbentsonitriilis, 6,6 g kaliumkar-
bonaattia ja 7,2 g natriumjodidia sekoitettiin 100 ml:ssa

asetonitriilid ja kuumennettiin refluksoitumaan 2 paiviksi.
Seos suodatettiin ja haihdutettiin ja j&3nnds liuotettiin 1 M

rikkihappoon. Sitten hapan kerros pestiin kahdesti eetteril-
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13, pH saiddettiin emdksiseksi 10 M natriumhydroksidilla 3ja
uutettiin dikloorimetaanilla. Orgaaninen kerros kuivattiin
natriumsulfaatilla, kasiteltiin aktiivihiilelld, suodatettiin
ja haihdutettiin. J&annds, 8,7 g, eristettiin pylvdskromato-

grafialla. Saanto: &,5 g otsikkoyhdistettd.

NMR *®C CDCls:ssa: 11,10, 26,90, &1,48, 47,37, 50,28, 58,04,
66,07, 70,38, 103,56, 114,99, 118,81, 120,09, 124,22, 125,17,
126,15, 131,45, 133,49, 139,72, 161,79, 164,98 ppm.

r ipro ilbentsonitriili
o////\\\\r///k\\\N///\\\(//A\\S___<C::>>__-OH
OH
C=N

5,0 g 4-[3-(etyyliamino)-2-hydroksipropoksilbentsonitriilia
ja 4,0 g 4-[(3-klooripropyyliltiolfenolia liuotettiin 70
ml:aan asetonitriiliid ja sekoitettiin 6,4 g kaliumkarbonaatin
ja 8,0 g natriumjodidin kanssa. Seosta refluksoitiin yén yli,
sundatettiin, haihdutettiin ja j&3nnds liuvotettiin 2 M suola-
happoon. Tamd hapan vesikerros pestiin kahdella eetterierdl-
158, pH saddettiin emdksiseksi 10 M natriumhydroksidilla ja
uutettiin 3 dikloorimetaanierdlld. Yhdistetyt dikloorimetaa-
nikerrokset kuivattiin natriumsulfaatilla ja haihdutettiin.
6ljymainen ja3nnds puhdistettiin pylvaskromatografialla sili-
kageelilla. Saanto: 3,6 g otsikkoyhdistetti.

NMR *®C CDCls:ssa: 11,56, 26,46, 33,76, 47,60, 51,94, 55,90,
65,90, 70,52, 103,95, 115,33, 116,15, 118,97, 125,46, 133,32,
134,08, 155,71, 162,07 ppm.
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Esimerkki 7

C=N

L-(oksiranyylimetoksi)bentsonitriilin (10 g, 56,8 mmol) 3Ja
tiomorfoliinin (7 g, 67,8 mmol) liuvosta 2-propanolissa (100
ml) sekoitettiin yvon vli huoneenlampotilassa. Liuotin haih-
dutettiin, &ljymiinen j83nnds liuotettiin suclahappoon (2 M,
50 ml) ja uutettiin kahdesti dietyvlieetterilld. Hapan vesi-
livos kd3siteltiin natriumkarbonaattiliuvoksella. Em8ksinen ve-
silivos uwutettiin kolmesti metvleenikloridilla, Yhdistetyt
orgaaniset kerrokset kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja liuvo-
tin haihdutettiin. Raaka ©liy kitevtettiin 'di-isopropyylieet-
teri/metyleenikloridista (9:1). Otsikkovhdistettd saatiin
8,85 g (56 %) varittémind kiteind, sp. 94 - 95 °C,

NMR: *®C CDCla:ssa: 27,80, 55,17, 60,81, 65,11, 70,35,
104,15, 115,18, 118,90, 133,81, 161,84 ppm.

OH
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Jaakylmdan sekoitettuun &4-{2-hydroksi-3-(4-tiomorfolinyyli)-
propoksilbentsonitriilin (5,57 g, 20 mmol) liuokseen metylee-
nikloridissa (50 ml) lisattiin tolueeni-4-sulfonihappoa (3,80
g, 20 mmol) ja S5 min kuluttua 3-klooriperbentsoehappoa (3,80
g, 22 mmol). Liuosta sekoitettiin yon yli huoneenl&mpotilas-
sa. Saatu suspensio kdsiteltiin haihduttamalla liuvotin. Jaan-
nos kasiteltiin suolahapolla (2 M, 20 ml) ja uutettiin kah-
desti dietyylieetterilld. Hapan vesiliuos kdsiteltiin nat-
riumhydroksidiliucksella pH-arvoon 12 ja uutettiin metyleeni-
kloridilla. Orgaaninen kerros kuivattiin magnesiumsulfaatilla
ja haihdutettiin. Saatiin 5,3 g varitontd kiinteda ainetta.
Uudelleenkiteyttamdllsd metyleenikloridista di~isopropyylieet-
terid lisaten antoi otsikkovhdiseen (4,7 g, 80 %) varittomina
kiteind, sp. 130 - 131 °C,

NMR: *=C CDClws:ssa: 43,75, 45,06, 46,15, 46,21, 60,10, 65,81,
70,19, 104,18, 115,17, 118,88, 133,83, 161,76 ppm.

Esimerkki 9
-{4- -hvdr jetyyli -(pro itio)pro i Jamino lbutyy-

lilbentsonitriili

(/\/\N/\/\S/\/

OH

C=N

5,0 g 4-[4-[(2-hydroksietyyli)aminolbutyylilbentsonitriilii
Ja 4,9 g l-bromi-~3-(propvvlitio)propaania liuotettiin 50
ml:aan isopropanolia. Lis&ttiin 6,3 g kaliumkarbonaattia ja
seosta refluksoitiin ydn yli ja suodatettiin sen j3lkeen ja
haihdutettiin. &ljym&inen j&innos puhdistettiin pylviskroma-
tografialla. Saanto: 4,3 g otsikkoyhdistetta.

NMR: *®C CDCla:ssa: 13,17, 22,6k, 26,76, 28,35, 29,64, 34,04,
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35,59, 52,44, 53,32, 55,52, 58,40, 109,32, 118,69, 128,67,
131,80, 147,77 ppm.

Esimerkki 10

5 4-{4-{(2- jetyvli - (pro lisulfinvvli)pr lilami-

10

15

20

25

nolbutyvlilbentsonitriilji

0

N/\/\‘ ‘

o) on
|

C=N

3,1 g 4-[4-[(2-hydroksietyyli)[3-(propyylitio)propyylilami-
nolbutyylilbentsonitriilid hapetettiin 2,2 g:1lla m-klooriper-
bentsoehappoa esimerkin 2 tavalla. Saatiin 0,8 g otsikkovh-
distetta.

NMR: *® CDClas:ssa: 13,27, 16,18, 20,45, 26,48, 28,52, 35,75,
50,01, 52,84, 54,57, 55,82, 58,70, 109,54, 118,88, 129,02,
132,01, 147,84 ppm.

Esimerkki 11

35

C=N

4-[{oksiranyylimetyyli)aminolbentsonitriilin (4,7 g, 27 mmol)
ja N-etyyli-3-(propyylitio)-l-propaaniamiinin (4,4 g, 27

mmol) liuvosta Z2-propanolissa (50 ml) refluksoitiin yoén yli.
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Liuvotin haihdutettiin ja jaannds puhdistettiin pylvaskromato-

grafialla silikageelilli. Saanto: 3,2 g otsikkoyhdistetta.

NMR: *2C CDCls:ssa: 11,50, 13,25, 22,70, 26,86, 29,67, 34,15,
46,55, 47,44, 52,26, 57,33, 65,62, 98,15, 112,17, 120,30,
133,38, 151,47 ppm.

Esimerkki 12

4-[{[3-[etyyli[3-(propyvlisulfinvvli)propyvlilamino]-2-hvdrok-

{ o lilbentsonitriili

CN

& Ry )

4-{[3-{etyylil{3-{propyvlisulfinyyli)propyvylilaminol-2-hydrok-
sipropyvlilbentsonitriilin (2,0 g, 5,9 mmol) ja tolueeni-4-
sulfonihapon (2,3 g, 11,9 mmol) liuosta etanolissa (50 ml)
sekoitettiin 0,5 h huoneenlimpotilassa. Seos jaahdytettiin
-10 °C:een ja lisattiin kiintedd 3-klooripexrbentsoehappoa 0,5
h aikana. Liuvosta sekoitettiin 1 h huoneenldmpotilassa. Li-
sattiin kiintedd kalsiumhydroksidia (1,2 g, 16,4 mmol), jonka
jalkeen sekoitettiin 15 min. Suodattamalla ja haihduttamalla
saatiin 6ljymidinen jdannds. Puhdistamalla pylvaskromatogra-
fialla silikageelilld saatiin 1,0 g otsikkoyhdistetta.

NMR: *®C CDClws:ssa: 11,17, 11,34, 13,15, 16,09, 20,47, 46,58,
46,64, 47,52, 47,60, 49,79, 50,00, 52,21, 52,40, S54&,40,
54,46, 57,40, 57,43, 65,96, 66,02, 97,98, 112,13, 120,33,
133,33, 151,56 ppm.

Esimerkki 13
4-syvano-N-[N'-isopropyvli-N'-(3-propvvlitio)propvylilamino:-
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et ibentsamidi

= NH\/\N /\/\S /\/

CN

19,2 g (0,1 mol) N-asetyyli-N'-bentsyylidiaminoetaanin ja
12,3 g (0,1 mol) Z-bromipropaanin liuosta 150 ml:ssa aseto-
nitriilii refluksoitiin vhdess& 15 g hiencojakoisen KeCO=:n
kanssa yon yli. Liuos suodatettiin ja haihdutettiin kuiviin.
Saatiin 23,5 g (0,1 mol, 100 %) keltaista ©ljva.

NMR: *®#C CDCls:ssa: 17,89, 23,03, 37,40, 48,06, 49,87, 53,69,
126,85, 128,29, 128,48, 140,75, 169,71 ppm.

b) N-asetyvli-N'-isopropyyvlidiaminoetaani

23,5 g N-asetyyli-N'-isopropyyvli-N'-bentsyyvlidiaminoetaanin
livokseen 200 ml:ssa etanolia lisattiin 1,5 g Pd/C (5-%), Ja
livos hydrogencitiin ilmakehin paineessa (2,3 1 Hs:ta absor-
boitui). Liuos suodatettiin ja haihdutettiin kuiviin. Saatiin
14,5 g (0,1 mol, 100 %) vaaleankeltaista &1jva.

NMR: *®C CDClws:ssa: 21,07, 23,13, 38,09, 45,67, 49,74, 171,09
ppm.

noetaani

14,5 g (0,1 mol) N-asetyyli-N'-iscopropyylidiaminoetaanin ja
19,8 g (0,1 mol) 1l-bromi-(3-propyylitio)propaanin liuosta
refluksoitiin y6n yli 18 g (0,13 mol) KeCO=:n kanssa 200
ml:ssa asetonitriilid. Liuos sucodatettiin ja haihdutettiin
kuiviin. Saatiin 15,0 g (58 mmol, 58 %) ruskeankeltaista

8l3iym3istd nestettd.
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NMR: *®C CDCls:ssa: 13,44, 17,89, 22,93, 23,25, 28,60, 29,90,
34,41, 37,54, 48,00, 48,54, 49,54, 169,85 ppm.

d) N-isopropyvli-N-(propyvlitiolpropvvlidiaminoetaani

15,0 g N-asetyyli-N'-isopropyyli-N'-(3-propyylitio)propyyli-
diaminoetaanin ja 3,83 g (58 mmol; 85-%) KOH:n liuosta 100
ml:ssa n-butanolia refluksoitiin 20 h. Butanoli poistettiin
haihduttamalla ja ji3nnds liuotettiin veteen. Vesiliuos uu-
tettiin 4 x 50 ml:1la eetterid. Eetterikerros kuivattiin
(NaS0O« ) ja haihdutettiin kuiviin. Saanto 10,2 g (47 mmol,

81 %) keltaista 81liva.

NMR: *=C CDCls:ssa: 13,35, 17,94, 23,11, 28,97, 29,72, 34,11,
40,53, 48,85, 49,96, 52,58 ppm,

et i idi

Jaahdytettyyn (-5 °C) 6,8 g (46,2 mmol) 4-syanobentsoehapon
suspensioon 100 ml:ssa etyvliasetaattia lis&ttiin 6,32 g
(46,2 mmol) isobutyyliklooriformiaattia 0,5 h aikana. Muodos-
tunutta suspensiota sekoitettiin vield 0,5 h, sitten lisat-
tiin 10,1 g (46,2 mmol) N-isopropyyli-N-(propyvlitio)propyy-~
lidiaminoetaania -5 °C:ssa. 1 h sekoituksen jdlkeen kirkas
livos kaadettiin veteen, ja seos uutettiin &4 x 50 ml:1lla
eetteria. Eetteriliuos kuivattiin (NaSO.) ja haihdutettiin.
Tuote puhdistettiin kromatografisesti (silikageeli,
CH=Cl=/MeOH 9/1). Saatiin 10,1 g (29,1 mmol, 63 %) vaalean-
keltaista 6ljymdistd nestettd.

NMR: *®C CDCls:ssa: 13,37, 17,82, 22,82, 28,30, 29,90, 34,39,
37,67, 47,55, 48,45, 49,46, 114,74, 117,99, 127,52, 132,31,
138,65, 165,23 ppm.

-2-hvd ipropoksilbentsonitrijili
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-2- oy ipropoksi

Natriumhydroksidin liuokseen (0,9 g 25 ml:ssa dioksaania)
lisattiin 4-[3-[etyyli(3-[(4-hydroksifenyyvlil)tiolpropyylil-
amino]-2-hydroksipropoksilbentsonitriilid (3,4 g, 8,8 mmol)
Ja tetrabutyyliammoniumvetysulfaattia. Liuokseen lisattiin
tipoittain asetyylikloridia (0,78 g, 10 mmol) liuotettuna
dioksaaniin (10 ml). Liuosta sekoitettiin 2 h huoneenlampdti-
lassa. Sucdatuksen ja haihdutuksen jidlkeen jd&nnds liuotet-
tiin metyleenikloridiin, k3siteltiin aktiivihiilelld ja suo-
datettiin seliitin l&dpi. Liuveotin haihdutettiin. Saatiin 3,8 g
otsikkoyhdistetti,

b) 4-

-2- ksi oksilbe

4-[3-[[3-[(L-asetyylioksi)fenyyli)tiolpropyylijaminol-2-hyd-
roksipropoksilbentsonitriilin (3,80 g, 8,8 mmol) ja tolueeni-
k-sulfonihapon (1,67 g, 8,8 mmol) liuosta etanolissa (100 ml)
sekoitettiin ja ji8hdytettiin -15 °C:een. Ji33dhdytettyyn
liuockseen lisdttiin 3-klooriperbentsocehapon (2,05 g, 8,8
ramol) liuwos etanolissa (10 ml). Liuosta sekoitettiin 2 h huo-
neenldmpotilassa. Lisdttiin natriumhydroksidia (8,8 g, 0,22
mol) ja liuvosta sekoitettiin 1 h. S&3dettiin pH arvoon noin 7
suolahapolla. Haihduttamisen jilkeen jddnnds kdsiteltiin 2 m
suolahapolla ja pestiin dietvylieetterilli. Happaman vesiker-
roksen pH sd&dettiin natriumhydroksidiliuocksella pH-~arvoon 9
ja uutettiin kolmella erdlli etyyliasetaattia. Yhdistetyt
etyyliasetaattijakeet kuivattiin natriumsulfaatilla ja haih-
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dutettiin. 6ljymdinen jaannds puhdistettiin pylvaskromatogra-
fialla silikageelilld. Saatiin 0,9 g otsikkoyhdistetta.

NMR: *#C CDCls:ssa: 11,29, 11,40, 20,34, 20,52, 47,53, 52,09,

552,37, 54,47, 54,72, 56,06, 66,21, 70,42, 70,46, 104,09,
115,28, 116,70, 119,08, 126,35, 131,68, 131,94, 133,94,
160,41, 186,69 ppm.

Esimerkki 15

) O/\Oﬂ/\i\/\s
O

20 Cz=N

a) 1z i-3-f{(3-
l1-bromi-3-klooripropaanin (6,5 g, 41 mmol), 3-merkaptofluori-
bentseenin (5,3 g, 41 mmol) 3ja kaliumkarbonaatin (11,3 g)

25 suspensiota asetonitriilissd (60 ml) refluksoitiin yo6n vli.
Suspensio suodatettiin ja haihdutettiin. J&&nnds liuotettiin
metyleenikloridiin, pestiin natriumhydroksidilla, kuivattiin
natriumsulfaatilla ja haihdutettiin. Saatiin 8,4 g otsikkovh-
distetta.

30
NMR: *®C CDCls:ssa: 30,29, 31,55, 43,12, 112,76, 112,84,
113,01, 115,44, 115,63, 124,36, 130,15, 130,21, 138,32,
138,%0, 161,8%, 162,88 ppm.

3-f

droksipro silbent i
4-[3-{etyyliamino)-2-hydroksilbentsonityriilin (5 g, 23 mmol)
ja 1-kloori-3-[(3-fluorifenyylil)tiolpropaanin (4,65 g, 23
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mmol) ja kaliumkarbonaatin (6,35 g) suspensiota asetonitrii-
lissd (70 ml) refluksoitiin ydn yli. Suspensio suodatettiin
ja haihdutettiin. Jdannds liuotettiin 2 M suolahappoon, pes-
tiin dietyylieetterilld ja uutettiin metyleenikloridilla (43
x 75 ml). Uute késiteltiin 2 M natriumhydroksidilla, kerrok-
set erotettiin ja orgaaninen kerros kuivattiin natriumsul-

faatilla ja haihdutettiin. Saatiin 6,85 g otsikkoyhdistettd.

NMR: PC CDCl,:ssa: 11,43, 26,22, 30,77, 47,48, 52,13, 56,05,
65,94, 70,43, 103,87, 112,27, 112,44, 114,74, 114,93,
115,08, 118,88, 122,78, 129,22, 129,82, 133,64, 138,99,
161,87, 163,58 ppm.

Esimerkki farmaseuttisesta koostumuksesta

Seuraavat esimerkit kuvaavat farmaseuttisten koostumusten
valmistusta. Ilmaisu "vaikuttava aine" tarkoittaa tdmén kek-

sinndén mukaista yhdistettd tai sen suolaa.

Valmiste A. Pehmedt gelatiinikapselit
500 g vaikuttavaa ainetta sekoitettiin 500 g maissidljyn

kanssa, minkd jdlkeen seos taytettiin pehmeisiin gelatiini-
kapseleihin, jokaisen kapselin sisdltdessda 100 mg seosta (se
on, 50 mg vaikuttavaa ainetta).

Valmigte B. Pehmedat gelatiinikapselit
500 g vaikuttavaa ainetta sekoitettiin 750 g maapahkinddlijyn

kangsa, minka jdlkeen seos téytettiin pehmeisiin gelatiini-
kapseleihin, jokaisen kapselin sisdltdessd 125 mg seosta (se

on, 50 mg vaikuttavaa ainetta).

Valmiste C. Tabletit

50 kg vaikuttavaa ainetta sekoitettiin 20 kg piihapon kanssa,
tavaramerkki Aerosil. Sen kanssa sekoitettiin 45 kg peruna-
tdrkkelystd ja 50 kg laktoosia, ja seos kostutettiin t&rkke-
lystahnalla, joka oli valmistettu 5 kg:sta perunatdrkkelysté
ja tislatusta vedestd, minkd jédlkeen seos rakeistettiin seulan
13pi. Rakeet kuivattiin ja seulottiin, minkd jdlkeen niihin
sekoitettiin 2 kg magnesiumstearaattia. Lopuksi seos puris-
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tettiin tableteiksi, jotka painoivat 172 mg kukin.

Valmiste D. Poret etit

100 g vaikuttavaa ainetta, 140 g hienojakoista sitruunahap-

poa, 100 g hienojakoista natriumvetykarbonaattia, 3,5 g mag-
nesiumstearaattia ja aromiaineita (riittdva maard) sekoitet-
tiin ja seos puristettiin tableteiksi, Jjoista kukin sisalsi

100 mg vaikuttavaa ainetta.

Valmi . uv iv U v tabletit

200 g vaikuttavaa ainetta sulatettiin vhdessd 50 g steariini-
hapon ja 50 g karnaubavahaa. Ndin saatu seos jaahdytettiin Ja
javhettiin hiukkaskokoon korkeintaan 1 mm halkaisijaltaan.
NAin saatu seos sekoitettiin 5 g magnesiumstearaatin kanssa
ja puristettiin tableteiksi, joista kukin painoi 305 g. Jo-

kainen tabletti sis&dltasd siten 200 mg vaikuttavaa ainetta.

Valmiste F. Rui i0uos

vaikuttava aine 3,0 mg
natriumpyrosulfiitti 0,5 mg
dinatriuvmedetaatti 0,1 mg
natriumkloridi 8,5 mg
steriilid vetta ruiskeeseen 1 ml:aan
Valmiste G. Kovat selatijpnikapselif

10 g vaikuttavaa ainetta sekoitettiin 400 g laktoosin kanssa
ja lopuksi lisattiin 2 g magnesiumstearaattia. Seos taytet-
tiin koviin gelatiinikapseleihin, Jjokaisen kapselin sisdl-

tdessd 206 mg seosta (se on, 5 mg vaikuttavaa ainetta).

Valmiste H. Tabletit

50 g vaikuttavaa ainetta sekoitettiin 1500 g laktoosin, 200 g
mikrokiteisen selluloosan ja 10 g magnesiumstearaatin kanssa.
Lopuksi puristettiin tabletteja, Joissa oli 5 mg vaikuttavaa
ainetta ja ytimen paino 176 mg.

Farmakologia
Liadkkeiden, jotka aiheuttavat viiveen uudelleenpolarisoitu-
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misprosessissa, pidentden siten ajanjaksoa, jonka aikana sy-
dan ei pysty vastaamaan uuteen drsykkeeseen (niinkutsuttu
refraktaarivaihe), sanotaan saavan aikaan III ryhmdn antia-
rytmiavaikutuksen (Vaughan Williams, 1970, 1984), Tama vaiku-
tus voidaan havaita syd&nlihassolujen aktiopotentiaalin pi-
dentymdnd, Jja se voidaan mitata suoraan transmembraanipoten-
tiaalimittauksilla tai epadsuorasti vksivaiheaktiopotentiaa-
lissa. T3hdn keksintodn kuuluvat yhdisteet tutkittiin jaljem-

malla tekniikalla.

Koiraspuoliset marsut nukutettiin barbituraatilla ja tuule-
tettiin huoneilmalla verikaasuja tarkkaillen., Sydan otettiin
esille rintaontelon avauksella ja kiertajdhermot katkaistiin.
Mitattiin tavallinen sydankdyra ihoelektrodeilla, ja vksivai-
heinen aktiopotentiaali (MAP) mitattiin sydankammion, taval-
lisesti vasemman, epikardiaalipinnalta, erityisesti suunni-
tellulla kaksinapaisella elektrodilla, joka painettiin varo-
vasti epikardiaalista pintaa vasten tai kiinnitettiin imupai-
netta kayttden. Ctettiin myds paikallinen sydankayra MAP-
elektrodin alueelta (d3reiselekrodin ja ihdelektrodivertailun
valinen). Valtimoverenpalne mitattiin valtimokatetrin kautta
vhdestd reisivaltimosta, ja k3ytettiin laskimonsisdista reit-
tia barbituraatin ja testattavien aineiden ruiskuttamiseen.
Roska syda&nsolujen depolarisaation kesto (MAP:n kesto) riip-
puu syda3men lydntitaajuudesta, on lidkkeen vaikutuksen ar-
viointi suoritettava vakiolyontitaajuudella. Tahan tarkoituk-
seen vasempaan eteiseen kiinnitettiin tahdistinelektrodi, ija
sydantd &rsytettiin sdhkdisesti vakiolydntitaajuudella, joka

oli jonkin verran tavallista sinussolmuketaajuutta korkeampi.

Ensimmdiseen seulontaan kiytettiin vksivaiheaktiopotentiaalin
kestoa 75-% uudelleenpolarisoitumisella. Kaikki kokeet suori-
tettiin B-adrenoreseptorisalpauksen aikana, joka aiheutettiin
esikasittelemdllid 0,5 mg/kg propranololilla.

Testattavat aineet annettiin laskimonsisdisesti 30 sekunnin
aikana nostaen annoksia tarkasti etukiteen madrityin ajanjak-

soin Jja rekisterdinnit suoritettiin tarkoin aikavalein annos-
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telun j3lkeen, sekd Mingograph-piirturilla ettd nauhalle sig-
naalien myohempdad analyysid varten tilaustydnd tehdyllid tie-
tokoneochjelmalla. Tehtiin annos/vaste-kdyrat eri muuttuiille,
ja annokset, jotka tarvitaan 10- ja 20-% MAP:n keston saavut-
tamiseen, maaritettiin interpolaatiolla. Annosta, Jjoka antaa
20 % lisadyksen MAP:n kestoon (Dze-MAP), kaytettiin mittana
tehosta.

Valikoituja vhdisteitd kaytettiin edelleen muihin kokeisiin
nukutuksenalaisissa ja pitkdllisesti mittalaitteisiin kiinni-
tetyillad tajuissaan olevilla koirilla, joillla rekisterditiin

myds vaikutukset eteis- ja kammiorefraktaarisuuteen.

Taulukko 1

aine esimer-

kistd no. Dae-MAP VERP

esim. 2 7,2

esim. 9 7,2 e.t.

Dze~-MAP = -log annos (mol/kg), joka antaa 20-% kasvun MAP:n

kestossa nukutetuissa marsuissa (katso seulontamenetelmaa).

Muutos kammiorefraktaarisuudessa (VERP) mukutetuissa ja ta-
juissaan olevissa koirissa annostasoilla, jotka vastasivat

Dew-MAP-annosta marsuissa.

+
1

pidentynyt VERP
e.t. = el testattu
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Patenttivaatimukset
1. Menetelmd terapeuttisesti aktiivisen yhdisteen valmista-
miseksi, jolla on kaava
X - (CH), - Y - CH, - A

CN

ja silloin kun se on soveliasta, raseemisen seoksen muodossa
tai stereoisomeerisen komponentin muodossa ja sen farmaseut-
tisesti hyvdksyttdvien suolojen valmistamiseksi, jossa kaavas-

sa

on 0, CH,, CHOH, CONH tai NH,
on kokonaisluku 0, 1 tai 2,
on [CH,], tai CHOH,

on kokonaisluku 0 tai 1, ja

g =< B M

A on ryhmi

jossa

R, on suoraketjuinen tail haaroittunut hydroksialkyyli- tai
suoraketjuinen tai haaroittunut alkyyliryhma, jossa on 1 - 5
hiiliatomia,

R, on tyydyttynyt suoraketjuinen tai haaroittunut alkyyliryh-
ma, jossa on 1 - 4 hiiliatomia, tal fenyyliryhmd, joka on mah-
dollisesti substituoitu yhdelld taili useammalla substituentilla
ryhmasta fluori, hydroksi, CONH,,
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p on kokonaisluku 0, 1 tai 2,
s on kokonaisluku 2, 3, 4 tai 5,

silla ehdolla, ettd kun X on O ja
A on ryhma

'ﬂ

- N - [CH), - S - R,

niin R, on substituoitumaton fenyyliryhma tai fenYyliryhmé,
joka on substituoitu yhdelld tai useammalla substituentilla
ryhmdstd fluori, hydroksi, CONH,, tunnettu siitd, ettd

a) yvhdiste, jolla on kaava

X - (CH), - Y - CH - L

CN
saatetaan reagoimaan yhdisteen kanssa, jolla on kaava

R, (0),

H-N- (CH), - S - R

(4

jossa X, n, Y, R, s, p ja R, ovat edelld esitetyt ja L on kor-
vautuva ryhmd kuten Br, Cl, I, mesyylioksi tai tosyylioksi,
tai
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b) vyhdiste, jolla on kaava
Ra
|
X - (CHy), - Y-CH - N-H
I
|
CN

saatetaan reagoimaan yhdisteen kanssa, jolla on kaava

L - (CH), - S - R,

jossa X, n, Y, R, s, p ja R, ovat edelld esitetyt ja L on kor-
vautuva ryhmd kuten Cl, Br, I, mesyylioksi tai tosyylioksi,
tai

c) sellaisen kaavan I mukaisen yhdisteen valmistamiseksi,
jossa p on 1 tai 2, kaavan I mukainen yhdiste, jossa p on O,

hapetetaan, tai

d) sellaisen kaavan I mukaisen yhdisteen valmistamiseksi,
jossa
X on O,
n=1,
Y = CHOH,
p =20, 1 tai 2,
R,, R, ja s ovat edelld esitetyt, saatetaan yhdiste, jolla on
kaava
O-CH2—<I

O

CN
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reagoimaan yhdisteen kanssa, jolla on kaava
A - H
jossa A on edellid esitetty,

minkd jdlkeen, haluttaessa, jollakin menetelmista a) - d)
saatu yhdiste muutetaan stereoisomeerikseen tai farmaseutti-

sesti hyvaksyttdvaksi suolakseen.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmad, tunnettu siita,
ettd valmistetaan sellainen kaavan I mukainen yhdiste, jossa
X on O, CH,, CHOH, CONH, NH,

n on 0 tai 1,

Y on CHOH tai (CH,),, jossa m on 0 tai 1,

R, (0,

A on ryhmd - N -(CHy), - S - R,, jossa

R, on CH,, C,Hs;, CH, tai CH,CH,0OH,
s on 3 tal 4,
p on 0 tai 1,

R, on CH;, C;H, tai substituoitumaton fenyyli tai fenyyliryhm&,
joka on substituoitu substituentilla joukosta OH, F.

3. Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelmd, tunnettu siiti,
ettd valmistetaan sellainen kaavan I mukainen yhdiste, jossa
X on O,
nonl,
Y on CHOH tai (CH,;),, jossa m on 1,

R, (0),

A on ryhmd - N - [CH), - S - R,
jossa R, on CH;, CH;, CH,; tai CH,CH,0H,
s on 3,

p on 0 tai 1,
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R, on substituoitumaton fenyyliryhmd tai fenyyliryhmd, joka on

substitucitu substituentilla joukosta OH, F.

4, Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelmd, tunnettu siitd,
ettd valmistetaan sellainen kaavan I mukainen yhdiste, jossa
X on CH,

n on Q0 tai 1,

Y on CHOH tai (CH,),, jossa m = 0 tai 1,

R, (0)

A on ryhmd - N - (CHy)), - 8§ - R,

p

jossa R, on CH,, CH;, CH, tai CH,CH,0H,
s on 3,

p on O tai 1,

R, on C,H; tai C;H,.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, tunnettu siitd,
ettd valmistetaan 4-[3-[etyyli[3- (fenyylisulfinyyli)propyy-
lilaminol -2-hydroksipropoksi]bentsonitriili.

6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, tunnettu siitd,
ettd valmistetaan 4-[4-[(2-hydroksietyyli) [3- (propyylitio)pro-
pyylilaminolbutyylilbentsonitriili.

A
Patentkrav
1. Forfarande fo6r framstdllning av en terapeutiskt aktiv

férening med formeln

X - (CH), - Y - CH - A

CN
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och ndr tilldmpligt i form av en racemisk blandning eller 1
form av en stereoisomerkomponent och farmaceutiskt godtagbara

salter darav, 1 vilken formel

ar 0, CH,, CHOH, CONH eller NH,
ar ett heltal 0, 1 eller 2,
[CH,]1,, eller CHOH,

ar ett heltal 0 eller 1, och

P o< B X
fur
a

ar en grupp

vari R, dr en rak eller grenad hydroxialkyl- eller rak eller
grenad alkylgrupp innehdllande 1-5 kolatomer,

R, 4&r en mittad, rak eller grenad alkylgrupp innehdllande 1-4
kolatomer, eller en fenylgrupp eventuellt substituerad med en

eller flera substituenter ur gruppen fluor, hydroxi, CONH,,

p &r ett heltal 0, 1 eller 2,
s ar ett heltal 2, 3, 4 eller 5,

med villkoret att ndr X ar O och
A ar en grupp
R, (0),

- N = [CH2] 5 - S - RC

ar R, en osubstituerad fenylgrupp eller en fenylgrupp substi-
tuerad med en eller flera substituenter ur gruppen fluor, hyd-
roxi, CONH,;, k&nnetecknat av att
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a)

omsdttes med en férening med formeln

39

en forening med formeln

X - (CH), - Y -CH - L

CN

R

a

H-N -

(CH,), -

(0)

S - R

P

+

vari X, n, Y, R,, 8, p och R, har ovan angiven betydelse och L

4r en ldmnande grupp, sasom By,
oxi, eller
b) en forening med formeln
R,
X - (CH), - Y—-CH — N-—H

omsattes med en fdorening av formeln

L

CN

- (CH,), -

(0,
I
g -

R

]

Cl,

I, mesyloxi ellexr tosyl-

vari X, n, Y, R, s, p och R, har ovan angiven betydelse och L

Adr en lé&mnande grupp,

oxi,

eller

sasom C1,

Br,

I, mesyloxi eller tosyl-



10

15

20

25

30

35

40

40

c) £6r framstdllning av en férening med formeln I, vari p ar

1 eller 2, oxideras en fdrening med formeln I, vari p ar O,

eller

d) fdr framstdllning av en férening med formeln I, vari

X &r 0,

n =1,

Y = CHOH,

p =20, 1 eller 2,

R,, R, och s har ovan angiven betydelse, omsidttes en fbrening

med formeln

5 o —<]

CN

med en fdérening med formeln
A - H
vari A har ovan angiven betydelse,

varefter, om s& Onskas, en fdrening erhdllen medelst nagot av
fodrfarandena a) - d) omvandlas till en stereoisomer eller ett

farmaceutiskt godtagbart salt darav.

2. Forfarande enligt patentkrav 1, kdnnetecknat av att man
framstdller en fdérening med formeln I, vari

X ar 0, CH,, CHOH, CONH, NH,

n ar 0 eller 1,

Y ar CHOH eller (CH,),, vari m a&r 0 eller 1,

A dr en grupp
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R, d&r CH,, C,H;, CH, eller CH,CH,CH,
g dr 3 eller 4,

p ar 0 eller 1,

R, 4r C,H;, C;H, eller en osubstituerad fenyl eller en fenyl-
grupp substituerad med en substituent ur gruppen OH, F.

3. Forfarande enligt patentkrav 2, kdnnetecknat av att man
framstdller en fdrening med formeln I, vari

X &r o,

n ar 1,

Y &r CHOH eller (CH;),, vari m &r 1,

A ar en grupp

R, (0),

- N - [CHI, - S - R,

vari R, dr CH;, CJH;, CH; eller CH,CH,0H,

8 ar 3,

p ar 0 eller 1,

R, 4r en osubstituerad fenylgrupp eller en fenylgrupp substi-

tuerad med en substituent ur gruppen OH, F.

4. Forfarande enligt patentkrav 2, kinnetecknat av att man
framstdller en férening med formeln I, vari

X &r CH,

n ar 0 eller 1,

Y 4r CHOH eller (CH,) vari m = 0 eller 1,

m!
A 4r en grupp

R, (0),

- N- (CHy), - S -R

vari R, ar CH;, CH;, CH, eller CH,CH,0H,
s ar 3
p ar 0 eller 1,
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R, &r CH; eller CH,.

5. Forfarande enligt patentkrav 1, kannetecknat av att man
framstdller 4-[3-[etyl[3- (fenylsulfinyl)propyl]amino] -2-hydro-
xipropoxilbensonitril.

6. Forfarande enligt patentkrav 1, kd@nnetecknat av att man
framstdller 4-[4-[(2-hydroxietyl) [3- (propyltio)propyl]amino] -
butyl]bensonitril.
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