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Tiivistelma - Sammandrag

Keksintd koskee kaavan I mukaisia substituoituja sul-

foniamideja

0
I

A=S§—N—D—N

1
0

OCH, ocx
g

jossa A, R, ja D ovat selityksessd m&&ritellyt, niiden

fysiologisesti hyvéksyttdvid suoloja ja niiden kayttoa

l&88keaineina.
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Uppfinningen avser substituerade sulfonamider med formeln

I
0 R % _ocn,
A—Isl I..._ —_— N— o
S—N—D—N CH; OCH,

[o}

vari A, R, och D betecknar detsamma som i beskrivningen,
fysiologiskt godtagbara salter dirav, samt deras anv#nd-
ning som l&kemedel.
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Uudet substituoidut sulfoniamidit ja niit3d sisdltivit

farmaseuttiset koostumukset

Keksintd koskee uusia substituoituja sulfoniamideja ja

niitd sisdltdviid farmaseuttisia koostumuksia.

Tarkemmin sanottuna se koskee
- kaavan I mukaisia substituoituja sulfoniamideia

0 R | o -CCH,
A—'S!—'IL——D——N N—Cﬁz—%§—ocﬂ3 @
g _/

jossa

- A on jokin tdhteistd

z CH,r

tai
Na

- R, tarkoittaa

suoraketjuista alkyylitdhdettd, jossa on 1-7 hiiliatomia

ja joka mahdollisesti on substituoitu yhdelld tai useam-

malla fenyyli-, pyridyyli- tai tienyylit&hteelld,

- D tarkoittaa

a) tyydyttynyttd lineaarista hiilivetyketjua, jossa on 2-
6 hiiliatomia ja jonka katkaisee syklopropaanirengas tai

joka on substituoitu gem-dimetyylilld, tai

b) kaavan

e S

mukaista ryhmdd,
- ja myds niiden sopivien happojen kanssa muodostettuja

fygiologisesti siedettdvid additiosuoloja.

Keksinndlle l&heisintd tunnettua tekniikkaa kuvaa EP-ha-
kemus, joka on julkaistu numerolla 0330065A ja joka kos-
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kee kaavan

P
R, |
SO,—N—(CH,).—/N N—R,

R, R,
R,

mukaisia sulfoniamideja, toisin sanoen yhdisteitid, joissa
sulfoniamidiryhmd on aina kiinnittynyt bentseenirenkaa-
seen, joka itse on mahdollisesti substituoitu, mutta ha-
kemus ei sisdl1d lainkaan edelld kuvatun kaavan I yh-
teydessd mddriteltyjd, kaavan A mukaisia bisyklisid tah-

teitd, tai viittaa niihin.

Siten viitejulkaisu EP 0330065A ei voi vaikuttaa t&dmidn

hakemuksen patentoitavuuteen.

Kaavan I mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa menetel-
mdlld, jossa kaavan II mukainen sulfokloridi

A-S0,C1 (IT)

jossa A tarkoittaa samaa kuin edelld, saatetaan reagoi-
maan kaavan III mukaisen amiinin kanssa

, OCH, OCH,

I

HN—-D—N N—CH, OCH,  (m
\_/

jossa R, ja D tarkoittavat samaa kuin edelld.

Lisdksi kaavan I mukaiset yhdisteet, joissa R,, A ja D

tarkoittavat samaa kuin edelléd
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voidaan myds valmistaa saattamalla kaavan I" mukaiset

vhdisteet

. CCH, OCH
I

A—SO;N—D—N N—CH, OCH, a
/

joissa A ja D tarkoittavat samaa kuin edelld, reagoimaan
natriumhydridin, sitten kaavan II' mukaisen halidin kans-

sa
R,X (IT')

jossa R, tarkoittaa samaa kuin edelld ja X tarkoittaa ha-
logeeniatomia, sopivassa liuottimessa kuten N,N-dimetyy-

liasetamidissa.

Kaavan I mukaiset yhdisteet voidaan muuntaa additiosuo-
loiksi fysiologisesti siedettd@vien happojen kanssa. Ndma
suolat muodostavat osan keksintdd. Ndiden suolojen muo-
dostukseen kdyttokelpoisina happoina voidaan mainita esi-
merkiksi mineraalihapoista suola-, bromivety-, typpi-,
rikki- ja fosforihappo ja orgaanisista hapoista etikka-,
propioni-, maleiini-, fumaari-, viini-, oksaali-, bent-

soe-, metaanisulfoni- ja isetionihappo.

Kaikki ldhtdaineena kdytetyt kaavan II mukaiset sulfoklo-
ridit on kuvattu kirjallisuudessa. Kaavan III mukaiset
l18htdaineet valmistettiin tunnetuista tuotteista eri me-
netelmilld riippuen substituenttien D ja R; merkityksistd,

kuten mainitaan jdljempdnd seuraavissa esimerkeissi.

Keksinnén mukaisilla yhdisteilld on arvokkaita farmakolo-
gis®a ja terapeuttisia ominaisuuksia. Erityisesti ndille

yhdisteille on osoitettu seuraavaa:
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IN VITRO

- toisaalta niiden antihypoksinen aktiivisuus, mik3d est#i
eristettyjen rotansyddnten toimintahdirisn hapenpuute-uu-
delleenhapetus -kdsittelyiden aikana ja rajoittaa hypok-
sian (hapenpuute) aiheuttamaa syddnsolujen kuoliota,

- toisaalta niiden suojavaikutus ylimddrdisen solunsisdi-
sen kalsiumin mallin suhteen: kalsiumparadoksin aiheutta-

maa rotan syddnsolujen kuoliota vastaan, ja

IN VIVO
- niiden anti-iskeeminen aktiivisuus sepelvaltimon ahtau-

tuman aiheuttaman syddninfarktin aikana sioissa.

Ndm3 ominaisuudet mahdollistavat sen, ettd keksinnén mu~-
kaisia yhdisteitd voidaan kdyttdd lddkeaineina iskeemis-
ten patologisten tilojen ehkdisevdssd ja parantavassa
hoidossa, erityisesti syddn- ja verisuonitautien alalla:
angina pectoris, syddninfarkti ja iskeemisten syd&an-
tautien (rytmihdirid, syddmen vajaatoiminta) ja d&dreis-

verisuonien patologisten tilojen jdlkitilat.

Keksinndn mukaisia yhdisteitd voidaan kdyttdd myds aivo-
jen alueella, erityisesti hoidettaessa aivoverisuonivau-
riota ja kroonisiin aivoverenkierronhdiridihin liittyvien
vajavuuksien oireita, ja oftalmologian alalla, erityises-
ti hoidettaessa verisuoniperdisid verkkokalvon hdiriditd,
ja iskeemistd alkuperdd olevia tuntohermoihin liittyvia

oireita.

Annos voi vaihdella erityisesti potilaan i&n ja painon,
annostustavan, sairauden luonteen ja muiden hoitojen mu-
kaan ja on vdlilld 1-200 mg aktiiviainetta 1-3 kertaa
pdivdassd.

avn
Keksintd koskee myds farmaseuttisia koostumuksia, jotka
sisdltdvat aktiiviaineena kaavan I mukaisen yhdisteen tai

sen fysiologisesti hyvdksyttdvdn suolan, sekoitettuna
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yhteen tai useampaan sopivaan farmaseuttiseen tdyteainee-

seen tai yhdistettynd niihin.

Ndin saadut farmaseuttisesti koostumukset ovat tavalli-

5 sesti annosmuodossa sisdltden 1-200 mg aktiiviainetta. Ne
voivat olla esimerkiksi tablettien, rakeiden, gelatiini-
kapseleiden, suppositorioiden tai injektoitavien tai juo-
tavien liuosten muodossa, ja ne voidaan antaa oraalises-
ti, rektaalisesti tai parenteraalisesti riippuen kyseessia

10 olevasta tapauksesta.

Seuraavat esimerkit kuvaavat keksintdd. Jollei muuta eri-
tyisesti mainita, sulamispisteet on mddritetty Koflerin
kuumalevyad kdyttden.

15
Esimerkki 1

N-etyyli-N-{3,3-dimetyyli-4-[4-(2,3,4~-trimetoksibentsyy-
li)-piperatsin-1-yylijbutyyli}-{isokinolin-5-yyli)sul-

20 foniamidi:

O cH-cH, HC cH i ’
=@—-L—CH;— CHZ—\C/—-CH;N N—CH, OCH,
—/
25 ~
N

1) 0,1 moolia 3-kloori-2,2-dimetyylipropionihappokloridia
lisdtddn tipoittain samalla sekoittaen seokseen, jossa on
30 0,1 moolia N-(2,3,4-trimetoksibentsyyli)piperatsiinia ja
0,1 moolia trietyyliamiinia 250 ml:ssa bentseenid. Anne-
taan reagoida yon yli samalla sekoittaen, mink& jdlkeen
seos siirretddn pulloon ja pestddn vedelld. Haluttu tuo-

tey+jolla on kaava

35
HC  CH, OCH, OCH,
e \V/’C___’ \__CHLZ OCH,
a—CH—C—C—N N

)
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erotetaan 61jynd 54 %:n saannolla.

2) 0,053 moolia ndin saatua tuotetta ja 0,063 moolia nat-
riumjodidia 600 ml:ssa metyylietyyliketonia kuumennetaan
palautusjddhdyttden 24 tuntia. HPLC:11d tapahtuvan tar-
kistuksen jdlkeen lisdtdan jdlleen 0,063 moolia natrium-
jodidia, minkd jdlkeen keitetddn palautusjddhdyttden 24
tuntia. Koko seos saatetaan huoneen ldmpétilaan, haihdu-
tetaan, otetaan eetteriin ja pestddn yksinormaalisella
natriumtiosulfaatilla. Haluttu tuote, jolla on kaava

OCH, OCH,
HC
CHZ\C/C:: N CH;“@'OCH;
[— g e—N N
g \ /

saadaan 6ljynd 95 %:n saannolla.

3) Edelld saatua jodattua yhdistettd kuumennetaan 100
°C:ssa 6 tunnin ajan samalla sekoittaen kahden ekvivalen-
tin kanssa natriumsyanidia 100 ml:ssa dimetyyliformami-
dia. Sitten dimetyyliformamidi haihdutetaan pois ja jdan-
nds otetaan veteen ja uutetaan dietyylieetterill&d. N&in
saatu nitriili, 54 %:n saannolla ja 6ljyn muodossa, kdy-

tetddn sellaisenaan ilman lisdpuhdistusta.

4) Edelld saatu nitriili liuotetaan 250 ml:aan tetrahyd-
rofuraania ja saatu liuos kdsitellddn 10 ekvivalentilla
boraanidimetyylisulfidia. Reaktioseosta kuumennetaan pa-
lautusjdidhdyttden 6 tunnin ajan. Solvolysoidaan 25 ml:lla
metanolia, minkd jdlkeen haihdutetaan ja hydrolysoidaan
40 ml:1la vikevdd suolahappoa 80 ml:ssa metanolia, haih-
dutetaan, otetaan veteen ja uutetaan dietyylieetterilld
ja vesifaasi tehdd&n emdksiseksi ja uutetaan etyyliase-
taatilla. Haluttu amiini saadaan 61jynd 90 %:n saannolla.
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5) 0,017 moolia (isokinolin-5-yyli)sulfokloridihydroklo-

7

ridia lis&td&n annoksittain huoneen l&mpétilassa 0,017
mooliin edelld saatua amiinia ja 0,034 mooliin trietyy-
liamiinia 65 ml:ssa metyleenikloridia. Reagoivat aineet
jdtetddn kosketuksiin toistensa kanssa yon yli samalla
sekoittaen, siirretddn sitten pulloon ja pestddn 100
ml:1la yksinormaalista natriumhydroksidiliuosta, ja or-
gaaninen faasi kuivataan. Sitten kromatografoidaan
CH,Cl,/CH,OH-systeemilld (95:5) piidioksidipylvddssd, ja
6,3 g halutttua tuotetta kerdtdidn 6ljyn muodossa.

6) 2,8 g (0,005 moolia) edellisessd vaiheessa valmistet-
tua sulfoniamidia, liuotettuna 30 ml:aan dimetyyliaset-
amidia, saatetaan reagoimaan stoikiometrisen mddrdn kans-
sa 60 %:ista natriumhydridi&d. Kun kaasun kehittyminen on
pddttynyt, lis&dtddn 0,005 moolia etyylijodidia ja reak-
tioseosta sekoitetaan yli yon. Sitten seos laimennetaan
runsaalla m3ddrdlld vettd, uutetaan etyyliasetaatilla,
kuivataan ja haihdutetaan, jolloin saadaan esimerkin 1
otsikkotuote 61jyn muodossa 64 %:n saannolla. N-etyyli-N-
{3,3-dimetyyli-4-[4-(2,3,4~trimetoksibentsyyli)piperat-
sin-1-yyli]butyyli}-(isokinolin-5-yyli)sulfoniamidin di-
fumaraatti sulaa 143-146 °C:ssa.

Esimerkit 2-5

Seuraavien esimerkkien yhdisteet valmistettiin edeten

esimerkissd 1 kuvatun menetelmdn mukaisesti:

2) N-bentsyyli-N-{3,3-dimetyyli-4-[4-(2,3,4-trimetoksi-
bentsyyli)piperatsin-1-yyli]butyyli}~(isokinolin-5-yy-
li)sulfoniamidi, vastaavan 2,5-fumaraatin s.p. 174-176°C.

3)“#1R) -N-etyyli-N-{3,3-dimetyyli-4-[4-(2,3,4-trimetoksi-
bentsyyli)piperatsin-1-yylijbutyyli}-10-kamfosulfoniami-
di, vastaavan dihydrokloridin s.p. 243-245 °C.
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8
4) (18)-N-etyyli-N-{3,3-dimetyyli-4-[4-(2,3,4-trimetoksi-
bentsyyli)piperatsin~l-yylilbutyyli}-10-kamfosulfoniami-
di, vastaavan dihydrokloridin s.p. 243-245 °cC.

8) (1R)-N-bentsyyli-N-{3,3-dimetyyli-4-[4~(2,3,4~-trime-
toksibentsyyli)piperatsin-1-yylijbutyyli}-10-kamfosul-
foniamidi, vastaavan dihydrokloridin s.p. 188-191 °C.

Esimerkki 6

N-bentsyyli-N-{[4-[4-(2,3,4-trimetoksibentsyyli)piperat-
sin-1~yyli]fenyylilmetyyli}-(isokinolin-5-yyli)sul-

foniamidi

1) 0,2 moolia fluoribentsonitriilid, 0,2 moolia kalium-
karbonaattia ja 0,2 moolia N-(2,3,4-trimetoksibentsyy-
li)piperatsiinia kuumennetaan 100 °C:ssa 8 tunnin ajan
samalla sekoittaen. Sitten seos laimennetaan vedelld ja
uutetaan dietyylieetterilld, orgaaninen faasi uutetaan
yksinormaalisella suolahapolla ja yhdistetyt vesifaasit
tehdddn emdksisiksi kylmdssd vdkevdlla natriumhydroksidi-
liuoksella ja uutetaan etyyliasetaatilla. Haluttu nitrii-

1li saadaan 61jyn muodossa 40 %:n saannolla.

2) N&in saatu nitriili pelkistetddn yhdelld ekvivalentil-
la litiumalumiinihydridi& 150 ml:ssa tetrahydrofuraania.
Haj®tuksen jdlkeen saadaan 6l1jy, joka pikakromatografoi-
daan kdyttden eluenttina CH,Cl,/CH;O0H/NH,OH~seosta
(95:5:0,5) . Haluttu amiini saadaan 8ljynd 37 %:n saannol-
la.
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9
3) Edelld saadun amiinin yhdist&minen (isokinolin-5-yy-
li)sulfokloridiin tehd&dn esimerkissd@ 1, kappale 5), ku-
vatun menetelm@n mukaisesti. N-alkylointi tehdd&n esimer-
kissd 1, kappale 6), kuvatun menetelmd@n mukaisesti kayt-
tden bentsyylibromidia etyylijodidin sijasta. T&1ld ta-
voin saadaan esimerkin 6 otsikkoyhdiste, jonka hydroklo-
ridi sulaa 152-155 °C:ssa.

Esimerkki 7
Cis-N-etyyli-N-{2-[4-(2,3,4-trimetoksibentsyyli)piperat-

sin-1-yylimetyyli]syklopropyylimetyyli}-(isokinolin-5-
yylisulfoniamidi

ﬁ ?‘%‘Cﬂa H AS —\ N OCHs
O0=$— N—CH; CH—N  N—CH, OCH,

1) Metyyli-2-syanosykloprop-l-yyylikarboksylaatin cis/-

trans-seoksen valmistus

H,C00C CN

Seos, jossa on 0,5 moolia akrylonitriilid ja 0,5 moolia
metyyliklooriasetaattia kaadetaan suspensioon, jossa on
50 ml tolueenia ja 0,5 moolia natriumhydridid. Reak-
tioseoksen annetaan seistd yksi yd samalla sekoittaen,
sitten hajotetaan hyvin hitaasti 150 ml:lla dietyylieet-
terid, joka sisdltdi 16 ml metanolia. Seos siirretdén
put*oon, laimennetaan dietyylieetterilld, pestddn kyllai-
selld natriumkloridiliuoksella, kuivataan ja haihdute-

taan.
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Cis/trans-seos otetaan talteen tislaamalla, k.p./15 mm =

120-140 °C (saantoc 20 %).

2) 2-syanosykloprop-l-yylikarboksyylihapon cis/trans-

seoksen valmistus

AN

HOOC

11,7 g (0,093 moolia) edelld saatua metyyli-2-syanosyklo-
prop-l-yylikarboksylaattia hydrolysoidaan 100 ml:lla yk-
sinormaalista natriumhydroksidiliuosta ja 50 ml:1lla eta-
nolia y6én yli samalla sekoittaen. Alkoholi haihdutetaan
pois, lis&td&n 100 ml yksinormaalista suolahappoa ja

haihdutetaan kuiviin vakiopainoon.

Sakka otetaan 100 ml:aan asetonitriili&d, natriumkloridi
suodatetaan pois ja haihdutetaan. Saadaan 2-syanosyklo-
prop-l-yylikarboksyylihapon cis/trans-seos, s.p. 80-90 °C
(saanto 81 %).

3) 1-syano-{2-[4-(2,3,4-trimetoksibentsyyli)piperatsin-1-
yyli]karbonyyli}syklopropaanin valmistus erotettuina cis-

ja trans-iscmeerimuotoina:

OCH, OCH,
ANV
| N N—CH, OCH,

@]

NC

O—

12,2 g (0,075 moolia) karbonyylidi-imidatsolia lis&tdan
yhdelld kertaa suspensioon, jossa on 8,4 g (0,075 moolia)
2-syanosykloprop-1-yylikarboksyylihappoa ja 50 ml
CH,Cl,:ta, ja seosta sekoitetaan kaksi tuntia sen jdlkeen,
kurf*kaasun kehittyminen on pddattynyt. 20 g (0,075 moolia)
4-(2,3,4-trimetoksibentsyyli)piperatsiinia 100 ml:ssa
CH,Cl,:ta kaadetaan tipoittain ja seos jdtetddn yhdeksi
yoksi sekoittumaan. Sitten koko seos kaadetaan pulloon,
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pestdidn vedelld, Xkuivataan ja haihdutetaan. Pikakromato-
grafisesti saadaan 8,3 g (35 %) trans-isomeerid (&ljy) ija
11,1 g (47 %) cis-isomeerid, s.p. 108-110 °C.

4) Cis-2-{[4-(2,3,4-trimetoksibentsyyli)piperatsin-1-yy-
lilmetyvli}sykloprop-l-yylimetyyliamiinin valmistus

22,7 g (0,3 moolia) boraanidimetyylisulfidia kaadetaan
tipoittain liuokseen, jota sekoitetaan ja jossa on 8,3 g
edelld saatua cis-nitriilid 315 ml:ssa tetrahydrofuraa-
nia. Seosta kuumennetaan palautusjdidhdyttden 6 tunnin
ajan, palautetaan huoneen ldmpétilaan, hajotetaan hitaas-
ti 20 ml:11la metanolia ja pidetddn palautuslimpdtilassa
kunnes kaasun kehittyminen on p&dttynyt. Sitten seos
haihdutetaan, otetaan 50 ml:aan metanolia ja 10 ml:aan
viakevidda suolahappoa ja kuumennetaan palautusjddhdyttéden
kunnes kaasun kehittyminen on pdattynyt.

Sitten metanoli haihdutetaan pois ja vesifaasi tehddédn
emiksiseksi kylmdssd, uutetaan dietyylieetterilld, kuiva-
taan ja haihdutetaan. Saanto 2,3 g (29 %).

5) Cis-yhdisteen valmistus, jolla on kaava:

o m . ogH, OcH
H —\

~

N
s

1,1 g (0,004 moolia) (isokinolin-5-yyli)sulfokloridihyd-
rokloridia lisdt&&n annoksittain liuokseen, jossa on 2,3
g (0,008 moolia) cis-{{2-[4-(2,3,4-trimetoksibentsyy-
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li)piperatsin-1-yylilmetyyli}sykloprop-1-yyli}metyyli-

12

amiinia ja 0,8 g trietyyliamiinia 25 ml:ssa CH,Cl,:ta.
Reagoivat aineet j&dtet8dn kosketuksiin toistensa kanssa
yhdeksi y8ksi ja siirretddn sitten pulloon, pest&3n yk-

5 sinormaalisella natriumhydroksidiliuoksella, sitten ve-
delld ja haihdutetaan. Pikakromatografointi k&yttden
eluenttina CH,Cl,/CH;OH-seosta (95:5) tuottaa 1,2 g halut-
tua tuotetta 57 %:n saannolla.

10 6) Esimerkin 7 otsikkoyhdisteen valmistus

1,2 g (0,0024 moolia) kohdassa 5) saatua sulfoniamidia 15
ml:ssa dimetyyliasetamidia kdsitellddn 0,1 g:lla 60 %:is-
ta natriumhydridid. Sen jdlkeen lisdtddn 0,4 g etyylijo-

15 didia ja seos jdtetddn sekoittumaan huoneen ldmpdtilaan
yoksi. Koko seos laimennetaan vedelld ja uutetaan etyy-
liasetaatilla. Pikakromatografointi kdyttden eluenttina
CH,Cl,/CH;OH~seosta (95:5) tuottaa 1 g haluttua ainetta
(saanto 80 %). Suolanmuodostus tehddan liuottamalla 5

20 ml:aan etyyliasetaattia, johon lisdtddn 3 ekvivalenttia
yksinormaalista suolahappoa deietyylieetterissd. Seos
suodatetaan ja kuivataan ja tuote kiteytetddn 5 ml:ssa
metyylisyanidia, jolloin saadaan cis-N-etyyli-N-{2-[4-
(2,3,4-trimetoksibentsyyli)piperatsin-1-yylimetyyli]sy-

25 kKlopropyylimetyyli}-(isokinolin-5~yyli)sulfoniamidin tri-
hydrokloridi, s.p. 175 °C.

Esimerkki 8

30 Trans-N-etyyli-N-{2-[4-(2,3,4-trimetoksibentsyyli)pipe~
ratsin-1-yylimetyyli]syklopropyylimetyyli}-(isokinolin=-5-

OCH, OCH,
/\
CHZ_N\_JN_CH’"<\;§“)CH’

yyli)sulfoniamidi

e ﬁ THfCHa

35 0=$— N—CH;
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valmistettiin analogisesti esimerkissi 7 kuvatun menetel-

13

mdn kanssa mutta korvaten kappaleesta 4) ldhtien cis-yh-
diste vastaavalla trans-yhdisteelld. Esimerkin 8 otsik-
koyhdisteen trihydrokloridi sulaa 162-165 °C:ssa.

Esimerkki 9
Cis-N-bentsyyli-N-{2-[4-(2,3,4-trimetoksibentsyyli)pipe-

ratsin-1-yylimetyyli]syklopropyylimetyyli}-(isokinolin-5-

vvli)sulfoniamidi

.. ogH, CCH,
ﬁ (IjHl /\A CHZ—NCN—C}&—@‘OC%

O—§—N-—CH; A
H

~ H

N

valmistettiin kuten esimerkissd 7, mutta kappaleen 6)
etyylijodidi korvattiin bentsyylibromidilla. N&in saadaan
cis-N-bentsyyli-N-{2-[{4-(2,3,4-trimetoksibentsyyli)pipe-
ratsin-l-yylimetyyli]syklopropyylimetyyli}-(isokinolin-5-
yyli)sulfoniamidin trihydrokloridi, s.p. 202-204 °C.

Esimerkki 10
N~ (pyrid-3-yylimetyyli)=-N-{3,3-dimetyyli-4-{4-(2,3,4-tri-

metoksibentsyyli)piperatsin-1-yyli]butyyli}-(isokinolin-
5-yyli)sulfoniamidi:

7 BQ I
/ /N
o=|s——ril——CH;—CHr— C—CH—N  N—CH OCH,
z LY
N

1) Valmistetaan amiini, jolla on kaava
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Hﬂi /CH3 /- \ i
H=N—CR=CH—C—CH—N  N—CH, OCH,
&) \_/
N
7,3 g (0,02 nmoolia) esimarkin 1 kappaleessa 4) saatua
amiinia kuumennetaan palautusldmpdtilaan 80 ml:ssa eta-
nolia yhdessd 3-pyridiinikarbonialdehydin (2,14 g, 0,02
moolia) kanssa. Seos palautetaan huoneen ladmpdtilaan,
minkd jdlkeen lisdtddn annoksittain 0,8 g natriumborohyd-
ridid. Sen jédlkeen, kun kaasun kehittyminen on lakannut,
reagoivat aineet jdtetd&dn kosketuksiin toistensa kanssa 4
tunnin ajaksi, sitten laimennetaan vedelld ja uutetaan
dietyylieetterilld. Kuivataan ja haihdutetaan, minkd jdl-
keen saadaan 6,5 g 6ljyd, jonka ominaisuudet vastaavat
haluttua tuotetta ja joka kdytetddn sellaisenaan ilman

lisdpuhdistusta.
2) Esimerkin 10 otsikkoyhdisteen valmistus

Edelld saatu amiini kondensoidaan (isokinolin-5-yyli)sul-
fokloridihydrokloridin kanssa esimerkissd 1, kappale 5),
kuvatun menetelmdn mukaisesti, jolloin saadaan esimerkin
10 otsikkoyhdiste, jonka tetrahydrokloridi sulaa yli 260

°C:n la&mpodtilassa.
Esimerkit 11-14

Seuraavien esimerkkien yhdisteet valmistettiin edeten

esimerkissd 10 kuvatun menetelmidn mukaisesti.

11) N-(pyrid-2-yylimetyyli)-N-{3,3-dimetyyli-4-[4-(2,3,4-
trimetoksibentsyyli)piperatsin-1-yylilbutyyli}-(iso-
kinolin-5-yyli)sulfoniamidi, korvamalla esimerkin 10 kap-
paleen 1) 3-pyridiinikarbonialdehydi 2-pyridiinikar-
bofitaldehydilld. Saatu vapaa emds sulaa 110-113 °C:ssa.

12) N-(pyrid-4-yylimetyyli)~N-{3,3-dimetyyli-4-[4-(2,3,4~
trimetoksibentsyyli)piperatsin-1-yyli]butyyli}-(iso-
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kinolin-5-yyli)sulfoniamidi, korvaamalla 3-pyridiinikar-
bonialdehydi esimerkin 10 kappaleessa 1) 4-pyridiinikar-
bonialdehydilld. Otsikkoyhdisteen tetrametaanisulfonaatti
sulaa 143~-146 °C:ssa.

13) N-(tien-2-yylimetyyli)-N-{3,3-dimetyyli-4-[4-(2,3,4-
trimetoksibentsyyli)piperatsin-1-yylijbutyyli}-(iso-
kinolin-5-yyli)sulfoniamidi, korvaamalla esimerkin 10
kappaleen 1) 3-pyridiinikarbonialdehydi 2-tiofeenikar-

10 bonialdehydilld. Otsikkoyhdisteen trihydrckloridi sulaa
188-190 °C:ssa.

14) N-(tien-3-yylimetyyli)-N-{3,3-dimetyyli-4-[4-(2,3,4-
trimetoksibentsyyli)piperatsin-1-yylilbutyyli}-(iso-

15 kinolin-5-yyli)sulfoniamidi, korvaamalla esimerkin 10
kappaleen 1) 3-pyridiinikarbonialdehydi 3-tiofeenikar-
bonialdehydilld. Otsikkoyhdisteen trihydrokloridi sulaa
158-160 °C:ssa.

20 Esimerkki 15

N-etyyli-N-{{4-[4~(2,3,4-trimetoksibentsyyli)piperatsin-
?" 1-yyli]metyyli}bentsyyli}-(isokinolin-5-yyli)sulfoniami-
di:
25

o8 0 cncn, — =
' o——lL——L—CHz—Q"CH{_N N—CH, OCH,
/ |

30

K 1) Valmistetaan nitriili, jolla on kaava

OCH, OCH,
— —— N—-
A o

O

.....
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27,6 g (0,17 moolia) karbonyylidi-imidatsolia lisdt&d&n
suspensioon, jossa on 25 g (0,17 moolia) p-syanobent-
soehappoa 250 ml:ssa metyleenikloridia.

Kun kaasun kehittyminen on lakannut, reagoivat aineet
jdtetddn kosketuksiin toistensa kanssa vield 2 tunniksi.
Saatuun liuokseen lisdtddn sitten nopeasti tipoittain
45,3 g (0,17 moolia) 1-(2,3,4-trimetoksibentsyyli)pipe-
ratsiinia liuotettuna 100 ml:aan metyleenikloridia. Reak-
tioseos jdtetddn huoneen ldmpdtilaan ydksi, mink& jdlkeen
se pestddn vedelld ja sitten natriumhydroksidiliuoksella
ja sitten taas vedelld. Seos kuivataan magnesiumsulfaa-
tilla ja haihdutetaan, jolloin saadaan 65,8 g haluttua

tuotetta 61jyn muodossa.

2) Valmistetaan amiini, jolla on kaava:

OCH, CCH,
HEN—HC —@-CHz——N, ‘N—CH,O—OC&

21 ml boraanidimetyylisulfidia lisdtd&@n tipoittain noin
15 minuutin aikana 10 g:aan (0,0278 moolia) edellisessd
vaiheessa saatua tuotetta liuotettuna 280 ml:aan tetra-
hydrofuraania. Seosta keitet&ddn palautusjddhdyttden yon
ajan, annetaan jddhtyd ja solvolysoidaan sitten 43,7
ml:1lla metanolia, joka sisdltdd muutamia tippoja rikki-
happoa. Keitetdidn palautusjdidhdyttden 4 tuntia, minka
jdlkeen seos haihdutetaan kuiviin, otetaan metyleeniklo-
ridiin, pestddn vedelld ja kuivataan magnesiumsulfaatil-
la. Haihdutus tuottaa 5 g haluttua tuotetta 81jyn muodos-
sa.

R

3) Yhdisteen valmistus, jolla on kaava:
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CCH, CCH,

o)
I /\

O=§—NH—C CH;—N N—CH, OCH,
" <:> \__/

’

Na

Edelld saatu amiini [15 g (0,014 moolia)] kondensoidaan
(isokinolin-5-yyli)sulfokloridihydrokloridin kanssa esi-
merkissd 1, kappale 5), kuvatun menetelmdn mukaisesti,
puhdistetaan kromatografisesti piidioksidipylvd&dlld kdyt-
tden eluenttina CH,Cl,/CH;0H-seosta (95:5), jolloin saa-
daan 2,4 g puhdasta yhdistettd.

4) Otsikkoyhdisteen valmistus

2,4 g (0,0041 moolia) edelld saatua yhdistettd k&dsitel-
1ld8n esimerkissd 1, kappale 6), kuvatun menetelmdn mukai-
sesti. Puhdistetaan pikakromatografisesti piidioksidigee-
1i118 k&yttden eluenttina CH,Cl,/CH;0OH-seosta (95:5), min-
k&8 jdlkeen saadaan 2,1 g vapaata emdstd, jota kdsitellddn
3,5 ml:1la 3,5 N eetteristd suolahappoa, jolloin saadaan

otsikkoyhdisteen trihydrokloridi, s.p. 220-222 °C.
Esimerkki 16: FARMAKOLOGINEN TUTKIMUS

Keksinndn mukaisten tuotteiden syddntd suojaava aktiivi-
suus todettiin

in vitro

- toisaalta eristetyissd rotan syddmissd, jotka altistet-
tiin hypoksia- ja uudelleenhapetus-syklille, sekd rotan
syddnsoluissa, joissa aiheutettiin kuolio hapenpuutteen
vaikutuksesta,

- toisaalta ylim#drdisen solunsisdisen kalsiumin mallis-
sai“kalsiumparadoksilla aiheutettu rotan sydidnsolujen
kuolio,

ja in wvivo

- sepelvaltimonahtaumien sioissa aiheuttamien syddnin-
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farktikohtausten aikana.
A. IN VITRO -TUTXIMUS
1. Materiaalit ja menetelmd

1.1. Hypoksia-uudellieenhapetus eristetyissd rotansydidmis-

sad

Wistar—-urosrottien (325-375 g - Charles River =-laji),
jotka o0li nukutettu intraperitoneaalisesti natriumpento-
barbitaalilla (30 mg/kg i.p.), syddmet poistetaan hepa-
riini-injektion (i.v., 1 ml/kg) jdlkeen ja perfusoidaan
nopeasti Langendorffin tekniikan mukaisesti 10 kPa:n (76
mmHg) vakiopaineessa ja stimuloidaan s&hkéisesti taajuu-
della 5 Hz kdyttden platinaelektrodeja. Isovolymetriset
supistumat rekisterdidddn polyetyleeni-sulkupallolla,
joka on yhdistetty paineanturiin (P23-Gould) ja joka vie-
dddn syddmen vasempaan kammioon siten, ettd saavutetaan
noin 1,3 kPa:n (10 mmHg) diastolinen paine.

Kdytetyn fysiologisen liuoksen, jonka ldmpdtila pidetddn
37 °C:ssa, koostumus on seuraava (mM): NaCl, 118; KCl,
4,7; KH,PO,, 1,2; MgCl,, 1,2; CacCl,, 1,3; NaHCO;, 25; glu-
koosi, 8; pH 7,4; 95 % O, + 5 & CO,.

20-30 minuutin stabiloitumisjakson jédlkeen syddntd altis-
tetaan hapenpuutteelle (tehddd@n 95 % N,:1la + 5 % CO,:1lla,
P0,<8,0 kPa (60 mmHg)) 60 minuutin ajan ja sen jdlkeen
sitd hapetetaan uudelleen 30 minuutin ajan; testattavaa
yhdistettd inkuboidaan etuk&teen 15 minuuttia ja hypok-

sian keston ajan.

Ex*“®ivo-kokeita varten yhdiste annostetaan oraalisesti (1

ml/kg) 3 tuntia ennen kuin eldin tapetaan.
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1.2. Tutkimukset rectan syddmsoluilla

Sydédnlihassolujen perusviljelmdt valmistetaan vastasynty-
neiden rottien syddmistd. Syddnsoluja k&dytetddn 4.- 6.

pdivind viljelmddn laittamisesta.
1.2.1. Hypoksialla aiheutettu rotan sydd@nsolujen kuolio

Hypoksialle altistettuja soluja inkuboidaan 3 tai 4 tun-
tia typpiatmosfddrissd painekammiossa, joka pidetd&n 37
°C:ssa. Soluja kdsitell&ddn testimolekyyleilld vain sil-
loin kun ne altistetaan hypoksialle. Hypoksialla aiheu-
tettu solukuolio arvioidaan mittaamalla spektrofotometri-
sesti 3 tai 4 tunnin inkuboinnin jdlkeen supernatanttiin
vapautunut laktaattidehydrogenaasin prosenttiosuus so-

luissa.

1.2.2. Kalsiumparadoksin aiheuttama rotan syddnsolujen

kuolio

Ensiksi syddnsoluja inkuboidaan 30 minuutin ajan pusku-
rissa joko ilman kalsiumia tai ilman magnesiumia mutta
siten, ettd mukana on 1 mM EDTA:a. Supernatantin poista-
misen jdlkeen soluja inkuboidaan 4 tunnin ajan 3,8 mM
kalsiumpuskurissa. Soluja kdsitellddn kahdesti testimole~
kyyleilld: siirrettdessd EDTA-puskuriin ja sitten siir-

rettidessi 3,8 mM Ca?-puskuriin.
2. TULOKSET

2.1. Vaikutukset hypoksialle ja uudelleenhapetukselle
altistetuissa eristetyissd rotan sydamissa

Ta*ukko 1 osoittaa, ettd kdytetyilld pitoisuuksilla (10°°
M, 3 x 107 M tai 5 x 1077 M) keksinndn mukaiset yhdisteet
vdhentdvdt 60 minuutin hypoksian jédlkeen kehittyvdd su-
pistumaa 20-63 % ja 30 minuutin uudelleenhapetuksen jdl-
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keen 35-95 %. Lisdksi ne mahdollistavat paremman syd&dmen
toiminnan palautumisen uudelleenhapetuksen aikana: kési-
teltyjen sydd&nten kammiopaine itse asiassa yltdd 48-89,7
%:iin alkuarvostaan, joka niilld oli ennen hypoksiaa, kun
taas vertailusyddnten kammiopaine pysyy vdlilld 22,5 -
33,5 % alkuperdisestd arvostaan.

Taulukko 2 osoittaa, ettd vertailueldinten syddmiin ver-
rattaessa esimerkin 2 yhdisteelld oraalisesti kdsitelty-
jen rottien syddmet ovat suojattuja hypoksian ja uudel-
leenhapetuksen aiheuttamilta modifikaatioilta ex wivo:

1. 60 minuutin hypoksian ja 30 minuutin uudelleenhapetuk-
sen jdlkeen kehittyneen supistuman vdheneminen on 50 % ja
vastaavasti 37 % verrattuna vertailueldinten syddnten
kehittidmin supistuman vdhenemdin;

2. kammiopaineen palautuminen (56 % alkuperdisestd arvos-
ta) on ylivertainen verrattuna vertailueldinten sydédnten
kammiopaineen palautumiseen (33,5 % alkuperdisestd arvos-

taan).

Taulukko 1: Keksinndn mukaisten yhdisteiden vaikutukset
hypoksialle ja uudelleenhapetukselle altistettujen eris-
tettyjen rotansydédnten supistumaan ja toiminnan palautu-
miseen.

Yhdisteet Pitoisuus n Supistuma Vasemman
M) {mmHg) kammion paine
% alkuperai-
sestd arvos-
taan ennen
hypoksiaa
Hypoksia Uudelleenha- Uudelleenha-
60 min petus petus
30 min 30 min
Vertailu 7 48,0171 29,3+8,0 33,548,2
_&sim. 1 10¢ 8 32,3x1,6 7,8+3,4 72,419 4
Vertailu 12 50,2+4,6 27,7+4,6 22,516,2
Esim. 10 5x107 3 18,7+5,8 1,3%1,3 89,7+11,8
Esim. 15 3x107 3 40,016,2 18,017,2 48,1149
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Taulukko 2: Esimerkin 2 yhdisteen vaikutus oraalisesti
rotille annettuna hypoksialle ja uudelleenhapetukselle ex
vivo altistettujen eristettyjen sydadnten supistumaan ja
toiminnan palautumiseen

Yhdiste n Supistuma Vasemman kammion
{(mmHg) paine % alkuperéi-
sesta arvostaan en-
nen hypoksiaa

Hypoksia Uudelleenhape- Uudelleenhapetus
60 min tus 30 min 30 min
Vertailu 5 47,6124 19,214.8 33,518,2
Esim. 2 7 23,7461 12,016,6 56,6+7,6
10 mg/kg PO

2.2 Tutkimukset syddnsoluilla

2.2.1. Vaikutukset hypoksialla aiheutettuun rotan sydin-

5 solujen kuolioon

Taulukko 3 osoittaa, ettd keksinndén mukaiset yhdisteet

vdhentdvdt hapenpuutteesta aiheutuvaa kuoliota pitoisuu-
.... desta riippuvalla tavalla konsentraatiosta 10™° M alkaen.
10 Maksimaalinen suoja vaihtelee 49,4 %:sta 76,4 %:iin yh-

disteistd riippuen.

Taulukko 3: Hypoksialla aiheutettu rotan sydansolujen

kuolio
Pitoisuus 0 107 1073 10™
o)
Yhdisteet
Esim. 2 100 56,8 23,6 47,1
Esim. 10 100 83,2 91,6 46,5
Esim. 15 100 75,7 67,7 50,6

Tulokset on ilmoitettu prosentteina suhteessa pelkdstdidn

hypoksialla indusoitujen solujen kuolioon (kuolioindeksi

.....
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100).

2.2.2. Vaikutukset kalsiumparadoksilla aiheutettuun rotan
syddnsolujen kuoliocon

Taulukko 4 osoittaa, ettd yhdisteet vdhentdvdt kalsium-
paradoksilla aiheutettua kuoliota. Maksimaalinen suoja
yltdd 70-93 %:iin pitoisuuksilla 10° M tai 107> M.

Taulukko 4: Kalsiumparadoksilla aiheutettu rotan sydédnso-
lujen kuolio

Pitoisuus 0 107’ 10°¢ 1073
o (M)

Yhdisteet

Esim. 2 100 70,8 30,1 35,3

Esim. 15 100 103,7 15,7 6,8

Tulokset on ilmaistu prosentteina suhteessa pelkdst&dan
kalsiumparadoksilla indusoituun solukuolioon (kuolioin-
deksi 100).

B. IN VIVO -TUTKIMUS
1. Materiaalit ja menetelmit

Tutkimus tehd&ddn 3 kuukauden ikdisilld molempia sukupuo-
lia olevilla "Large White"-sioilla, jotka painavat 18-23

kg.

Eldimet nukutetaan Zoletil®-nukutusaineella (15 mg/kg
i.m.). Nukutustila pidet&ddn yl11ld natriumtiopentaali-per-
fuusiolla (6-8 mg/kg/h). Eldinten henkitorveen asetetaan
vdlittomdsti hengitysputki ja niitd ventiloidaan ilman ja
hapén seoksella. Tehdddn rintakehdn "T"-leikkaus rinta-
lastan pitkittdistd osaa pitkin ja avataan 4. ja 5. kyl-
kiluun vdlistd. Syddn suspensoidaan syddnpussiin leikkaa-
malla syddnpussi ja kiinnittdmdlld se neljddn kohtaan
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rintakehd&n lihaksiin. Vasemman sepelvaltimon kammioiden

23

védlisen haaran etupuolen tasolle sijoitetaan s&hkémag-
neettinen virtausrengas, ja tdstd renkaasta vdlittomasti
alavirtaan sijoitetaan pneumaattinen sulkupallo, ndiden
kahden ollessa siten suunniteltuja, ettd ne vaikuttavat
sepelvaltimon ahtaumaan virtausta s&ddtelemdlld. Piet-
sosdhkdiset kiteet, jotka on kytketty Triton-sonomikro-
metriin, sijoitetaan vasemman kammioseindn sisdkalvon
alle sydédmen akselia kohtisuoraan olevan ympdrysmitan
tason mukaisesti. Kiteiden tarkoitus on rekisterdidd sy-
ddmen sisdkalvon syddnfilmid ahtautuneen sepelvaltimon

alueella.
2. KOKEELLINEN OHJELMA

Sydédnkohtaus saadaan aikaan tdyttd&m&lld sulkupallo, jol-
loin sepelvaltimon virtaus alenee 50-60 %. Tehdddn kaksi
samanlaista 3 minuutin ahtaumaa, joilla on toistettavat
ja reversiibelit vaikutukset ja joiden v&1illid on 55 mi-

nuutin toipumisjakso.

Kdsittely annetaan 5 minuutin perfuusiona suoneen 10 mi-
nuuttia ennen ahtaumaa:

- liuvottimen perfuusio ennen ensimmdistd ahtaumaa

- tuotteen tai liuottimen perfuusio ennen toista ahtaumaa

3. TUTKITTU PARAMETRI

Syddmen sisdkalvon syddnfilmin modifikaatio iskeemiselld
alueella koostuu lisddntymisestd ST-segmentissd milli-

voltteina (mV) mitattuna.

4. TULOKSET

-
Vertailuryhmdssd tehdyt kaksi sepelvaltimonahtaumaa aihe-
uttavat samat syddnfilmimuutokset. Annostettuna intra-
venoosisti annoksilla 1 tai 3 mg/kg ennen toista sepel-
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valtimonahtaumaa keksinndn mukaiset yhdisteet vdhentdviat
48-66 %:illa syddmen sisdkalvon syddnfilmin ST-segmentin
lisdystd verrattuna ensimmdisen sepelvaltimoahtauman vai-
kutukseen.

Yhdisteet Syddmen sisdkalvon ST-lisdys (mV)
Ahtauma 1 Ahtauma 2
Vertailu 1,9 1,9
Esim. 2 1mg/kg 1,5 0,6
Vertailu 2,8 2,9
Esim. 10 3mg/kg 2,5 1,3
Esim. 15 3mg/kg 1,5 0,5
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Patenttivaatimukset

1. Kaavan I mukaiset substituoidut sulfoniamidit

0 R N oo,
Hor Ol e o
A—S—N CH, H,

C

joissa
- A on jokin tdhteistad

tai

- R, on suoraketjuinen 1-7 hiiliatomia sisdltdvd alkyy-
litdhde, joka mahdollisesti on substituoitu yh-
delld tai useammalla fenyyli-, pyridyyli- tai
tienyylitdhteelld,

- D on a) tyydyttynyt, lineaarinen 2-6 hiiliatomia si-
sdltdvd hiilivetyketju, jonka katkaisee syklo-
propaanitdhde tai joka on substituoitu gem-dime-
tyylills, tai
b) kaavan

A

mukainen ryhmé,
ja niiden sopivien happojen kanssa muodostetut fysiologi-

ses?i sjedettdvidt additiosuolat.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, joka on N-
bentsyyli-N-{3,3-dimetyyli-4~-(4-(2,3,4-trimetoksibentsyy-
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li)piperatsin-i1-yylijbutyyli}-(isckinolin~5-yyli)sul-

foniamidi ja sen fumaraatti.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, joka on N-
(pyrid-3-yylimetyyli)-N-{3,3-dimetyyli-4-[{4-(2,3,4~-trime-
toksibentsyyli)piperatsin-1-yylijlbutyyli}-(isokinolin-5-
yyli)sulfoniamidi ja sen tetrahydrokloridi.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, joka on N-
etyyli-N-{{4-[4-(2,3,4-trimetoksibentsyyli)piperatsin-1-
yyli]metyyli}bentsyyli}-(isokinolin-5-yyli)sulfoniamidi

ja sen trihydrokloridi.

5. Jonkin patenttivaatimuksista 1-4 mukaisen yhdisteen
kdyttd valmistettaessa farmaseuttisia valmisteita.

6. Farmaseuttiset koostumukset, joita voidaan kdyttda
hoidettaessa sydankohtauksiin liittyvid patologisia tilo-
ja, aivoverisuonivauriota ja kroonisiin aivoverenkierron
hdiriéihin liittyvien vajavuuksien oireita ja jotka kd-
sittdvdt aktiiviaineena ainakin yhden jonkin patenttivaa-
timuksista 1-4 mukaisista yhdisteistd yksin tai yhdessid
yhden tai useamman sopivan farmaseuttisen tdyteaineen

kanssa.
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Patentkrav

1. Substitusradza sulfconamider med formeln I

vari

0 R o ook,
| /~ \
A—S—N—D—N_  N—CH, ocH, (@
I \_/
(0]
- A 8r en av resterna
CH,-
Z (0]
eller
N

- R, &r en 1-7 kolatomer innehdllande alkylrest med en

- D ar

rak kedja, vilken rest eventuellt dr substi-
tuerad med en eller flera fenyl-, pyridyl- eller
tienylrester,

a) en midttad, linedr 2-6 kolatomer innehdllande
kolvdtekedja, vilken bryts av en cyklopropanrest
eller vilken &r substituerad med gem-dimetyl,
eller

b) en grupp med formeln

_Cﬂz—-@ eller _Q%_@Q{f_

och deras fysiologiskt tolerabla additionssalter, som
biT®ats med l&mpliga syror.

2. Forening enligt patentkravet 1, vilken &r N-bensyl-N-

{3,3-dimetyl-4-[4-(2,3,4-trimetoxibensyl)piperazin~1-
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yllbutyl}-(isokinolin-5-yl)sulfonamid och dess fumarat.

3. Fdérening enligt patentkravet 1, vilken &r N-(pyrid-3-
ylmetyl)-N-{3,3-dimetyl~4-[4-(2,3,4-trimetoxibensyl) -
piperazin-1-yl]butyl}~-(isokinolin-5-yl)sulfonamid och
dess tetrahydroklorid.

4. FOrening enligt patentkravet 1, vilken d8r N-etyl-N-
{{4-[4-(2,3,4-trimetoxibensyl)piperazin-1-yl]metyl}-
bensyl}-(isokinolin-5-yl)sulfonamid och dess trihydro-
klorid.

5. Anvdndning av en fdérening enligt nagot av patentkraven

1-4 vid framstdllning av farmaceutiska preparat.

6. Farmaceutiska sammansdttningar, som kan anvdndas vid
behandling av patologiska tillstdnd som h&nfér sig till
hjartattacker, cerebrovaskuldrskador och symptom av bris-
ter som hd@nfor sig till kroniska cirkulationsstdrningar i
hjdrnan och vilka omfattar som aktivt dmne &tminstone en
av fdreningarna enligt ndgot av patentkraven 1-4 ensam
eller tillsammans med ett eller flera l&dmpliga farma-
ceutiska fyllmedel.
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