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3-aryyli~3-pyrroliini~johdannaiset, menetelmd niiden
valmistamiseksi sekd niiden kiyttd syddn- ja verisuoni-

sairauksien hoidossa

Esilli olevan keksinndn kohteena ovat 3-aryyli-3-

pyrroliini-johdannaiset, joilla on yleinen kaava I,

~ .

R3' (1)

]
jossa R1 on vetyatomi tai suoraketjuinen tai haarautunut

alkyyliryhmi, jossa on korkeintaan 4 hiiliatomia tai
bentsyyliryhﬁa, Rzl on mahdollisesti substituoitu fenyyli-
ryhmd ja R3? on vety tai suoraketjuinen tai haarautunut
alkyyliryhmi, jossa on korkeintaan 4 hiiliatomia sek# nii-
den orgaanisten tai epdorgaanisten happojen kanssa muodosta-
vat farmakologisesti hyvidksyttdvit suolat, poikkeuksena
sellaiset yhdisteet, joissa R1' ja RB‘ merkitsevit vety-
atomia ja R?®' on samanaikaisesti substituoimaton fenyyli-
ryhmd tai 3-trifluorimetyylifenyyliryhmd.

Yleisen kaavan I mukaisten yhdisteiden ryhmidsta
tunnetaan jo kaksi edustajaa, nimittdin 3~fenyyli-3-pyrro-
liini /J. Org. Chem. 39, s. 3781 (1974)7 ja 3~(3-trifluori-
metyyli-fenyyli)-3-pyrroliini [BE—patenttijulkaisu
2 017 255/. N&itd yhdisteitd on kuitenkin kuvattu ainoas-
taan vdlituotteina.

Yleisen kaavan I mukaiset yhdisteet vaikuttavat
ylldattdvdd kylld farmakologisesti ja niilld on arvokkaita
kardiovaskulaarisia ominaisuuksia, joten niitd voidaan kdyt-
tdd erityisesti sydimen lihasheikkouden ja hypotonisen
oireyhtymdn hoidossa.

Esilld olevan keksinndn kohteena ovat t&min johdosta

edelleen kardiovaskulaarisen vaikutuksen omaavat lidkeaineet,
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jotka ovat tunnettuja siitd, ettd ne sisidltdvit tavanomais-
ten apu- ja kantaja-aineiden ochella vdhintddn yhtd yhdis-

tettd, jolla on yleinen kaava II,
N B

jossa R1 on vetyatomi, suoraketjuinen tai haarautunut
alkyyliryhmd, jossa on korkeintaan 4 hiiliatomia tai bents-
yyliryhmi, R2 on mahdollisesti substituoitu fenyyliryhmd ja
R3 on vetyatomi tai suoraketjuinen tai haarautunut alkyyli-
ryhmd, jossa on korkeintaan 4 hiiliatomia, N

tai tdllaisten yhdisteiden orgaanisten tai epdorgaanisten
happojen kanssa muodostettavia farmakologisesti hyvdksyttd-
vid suoloja. ]

Edelleen keksinnton kohteena on yleisen kaavan Il
mukaisten yhdisteiden kéyttélsydén— ja verisuonisairauksien
hoidossa.

Kaavojen I ja II mukainen fenyylirvhmid voi sisiltadd
korkeintaan 3 samanlaista tai erilaista substituenttia,
nimittdin erityisesti alkyyli- ja alkoksiryhmii, Jjoissa
on korkeintaan 4 hiiliatomia, edullisesti metyyli- tai
metoksiryhmid sekd halogeeniatomeja, kuten kloorin, bromin
tai fluorin tai nitro-, tai hydroksimetyyli- tai hydroksyy-
liryhmdn. Kaksi vierekkdistd ryhmdid voivat myds muodostaa
metyleenidioksi~ryhmin. R3 voi olla esimerkiksi vety,
n-butyyli, isobutyyli, n-propyyli-, isopropyyli- ja edul-
lisesti metyyli- tai etyyliryhmi.

Yleisten kaavojen I ja II mukaisia yhdisteiti voidaan
valmistaa siten, ettd sindnsd tunnetulla tavalla joko

a) yhdiste, jolla on yleinen kaava III,

R2

/ \ r> (I11)
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jossa R1, R2 ja R3 merkitsevit samaa kuin edellsd,
pelkistetdidn sinkin ja mineraalihapon avulla tai
b) yhdisteen, jolla on yleinen kaava IV,

(IV)

jossa R1, R2 ja R3 merkitsevdt samaa kuin edelld,
annetaan reagoida bromivetyhapon kanssa tai
c) yhdisteestd, jolla om yleinen kaava V,

(V)

jossa R1, R2 ja R3 merkitsevdt samaa kuin edellsi,

poistetaan vesi mineraalihapon avulla,
ja saadut kaavan I tai II mukaiset yhdisteet muutetaan mah-
dollisesti sindnsd tunnetulla tavalla lopuksi niiden farma-
kologisesti hyvdksyttdviksi suoloiksi.

Menetelmd a) on kuvattu julkaisussa "J. Am. Chem. Soc.
51, s. 889-890 (1929)". Epdorgaanisena happona kidytetdin
edullisesti suolahappoa. Reaktion tulisi tapahtua hyvin
jddhdytyksen alaisena. Parhaiten menetelldidn tiputtamalla
kaavan IIT mukaisen yhdisteen liuockseen, joka on inertissi
livottimessa, kuten esim. tetrahydrofuraanissa tai metano-
lissa, johon on dispergoitu sinkkip&lyd, hyvin sekoittaen
ja jddlld jdghdyttden 10-15°C:ssa, konsentroitua suoclahappoa
ja seoksen annetaan reagoida edelleen jddhdyttiden 0-5°C:ssa
vield jonkin aikaa. ’

Yhdisteet I1 voidaan uuttaa tavanomaisella tavalla
alkalisesti.

Yleisen kaavan 1IT mukaisia lihtdtuotteita voidaan



10

15

20

25

30

35

valmistaa julkaisussa "Journ. prakt. Chem., 314, s. 355
(1972)" sekd julkaisussa "Chemical Abstracts 49, 10 838 g
(1955) " kuvatun ohjeen mukaisesti.

Menetelmd b) on kuvattu julkaisussa "J. Org. Chem.
39, s. 3781 (1974)". Yleisen kaavan IV mukaiset yhdisteet
ryhmitellddn uudelleen systeemissd HBr-Hzo-THF lievdsti
kohotetussa huoneenlédmpdtilassa, edullisesti 25—30°C:ssa.
T4118in saadaan yleisen kaavan I tai II mukaisia yhdisteitd
saannon ollessa noin 70 %. Parhaiten kdytetddn noin 48~-%:sta
bromivetyhappoa, jonka tiheys on noin 1,5. Reaktio suorite-
taan siten, ettd vdhdinen molaarinen ylimd&r3d bromivety-
happoa liuotetaan noin 20-kertaiseen painomddrddn tetra-
hydrofuraania ja tdmd@ seos lisdtddn hitaasti tetrahydro-
furaanissa olevaan vhdisteiden IV liuckseen.

Noin 6 tunnin kuluttua reaktio on yleensd padttynyt
ja kaavan IT mukaisten yhdisteiden hydrobromidit voidaan
saada puhtaina tavanomaisella tavalla haihduttamalla reaktio-
seos ja uudelleenkiteyttdmdlli polaarisisfa livottimista,
kuten esim. asetonitriilistd., Yhdisteiden I ja Il vapautta-
minen tapahtuu sitten natriumkarbonaatilla ja uuttamalla
metyleenikloridin avulla.

Yleisen kaavan IV mukaisia l#htStuotteita saadaan
julkaisussa "J. Org. Chem. 39, s. 3781 (1974)" kuvatun ohjeen
mukaisesti vastaavista atsabisyklobutaaneista. Nimi taas
ovat yleisesti saatavissa julkaisussa "J. Amer. Chem. Soc.
94, s. 2758 (1972)" ja "J. Org. Chem. 33, s. 2121 (1968)"
kuvatun ohjeen mukaisesti.

Menetelmd c) on kuvattu DE-patenttijulkaisussa
2 017 255. Yleisen kaavan V mukaisia yhdisteitd saadaan
Grignard-reaktiolla ja niitd on samoin kuvattu /J. Med.
Pharm. Chem. 7, s. 60 (1964)/. Veden poisto tapahtuu siten,
ettd yhdisteitd V kuumennetaan konsentroidussa mineraali-
hapossa, edullisesti suolahapossa 10-20 tunnin ajan. Edulli-
sesti reaktio tapahtuu paluujddhdytyslimpdtilassa. Saatuja
hydroklorideja voidaan valmistaa tavanomaisella tavalla
antamalla reagoida heikkojen emdsten, kuten esim. alkali-
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karbonaattien tai ammoniakin kanssa ja lopuksi uuttamalla.

Fysiologisesti hyvdksyttdvind happoina tulevat kysee-
seen esim. kloori-, bromi- tai jodivetyhappo, rikkihappo,
fosforihappo, tolueenisulfonihappo, bentseenisulfonihappo,
sulfamiinihappo, rasvahapot, kuten esim. etikka-, propioni-,
vol-, 8ljy~, palmitiini- tai steariinihappo, edelleen oksaa-
li~, maloni-, meripihkahappo sekd omena-, viini-, sitruuna-,
fumaari-, maleiini-, maito-, glykdli—, paloryéale—, bentsoe-
salisyyli- tai mantelihappo.

Annostus ihmiselld yhtd annosta kohti lienee aina
sairauden vaikeusasteesta riippuen suun kautta tapahtuvassa
annostelussa noin 5-50 mg ja parenteraalisessa annostelussa
noin 1 mg - 10 mg.

Yleisen kaavan I mukaisia keksinndn mukaisia vhdis-
teitd voidaan annostella nestemédisessd tai kiintedssd muo-
dossa oraalisesti tai parenteraalisesti. Injektioliuoksena
tulee kyseeseen ennen kaikkea vesi, joka sisdltdd injektio-
liuoksissa tavanomaisia lisdaineita, kuten stabiloimisainei-
ta, liuvotinvdlitt&jid tai puskuriaineita.

Tdllaisia lisdaineita ovat esimerkiksi tartraatti- ja

_sitraattipuskuriaineet, etanoli, kompleksinmuodostajat

(kuten etyleenidiamiini-tetraetikkahappo ja niiden myrkyt-
tdémdt suolat) sekd suurimolekyyliset polymeerit (kuten nes-
temdinen polyetyleeniokéidi) viskositeetin gditelemiseksi.
Kiinteitd kantaja-aineita ovat esimerkiksi t#rkkelys, lak-
toosi, mannitoli, metyylisélluloosa, talkki, korkeadisper-
sinen piihappo, suurimolekyyliset rasvahapot (kuten stea-
riinihappo), gelatiinit, agar-agar, kalsiumfosfaatti, magne-
siumstearaatti, eldin- ja kasvisrasvat, kiintedt suurimole-
kyyliset polymeerit (kuten polyetyleeniglykoli); oraaliseen
annosteluun soveltuvat valmisteet voivat haluttaessa sisil-
tdd lisdksi makua parantavia aineita ja/tai makeutusaineita.
Seuraavat esimerkit selventivit ldhemmin esilli ole-

vaa keksintdi:
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Esimérkki 1

T;metyyli—3-fenyyli—3fpyrroliini (1a)

Liuokseen, jossa on 18,7 g (0,1 moolia) 1-metyyli-3-
fenyyli-pyrrolia 500 ml:ssa metanolia 1lis#dtddn 40 g sinkki-

polyd ja jaalld jadhdyttden tiputetaan 10-15%C:ssa 70 ml
konsentroitua suolahappoa. 1 tunnin kuluttua reaktioseos
jddhdytetddn O—SOC:seen, imusuodatetaan sinkistd erilleen,
pestddn 150 ml:lla 2N HCl:43 ja suodokseen 1is4ti%n 2 litraa
vettd. Saatetaan natriumhydroksidilla alkaliseksi, uutetaan
tolueenilla, pestddn vedelld, kuivataan vedettdm&lld nat-
riumsulfaatilla ja liuotin poistetaan vakuumissa. N&din saatu
puhdistettu emds (sp. 43-46°C) liuotetaan etyyliasetaattiin
ja saostetaan ekvivalenttisella mddrdlld oksaalihappoa suo-
lana. Sakka imusuodatetaan ja kiteytetddn uudelleen aseto-
nitriilistd. Saadaan 1-metyyli-3-fenyyli-3-pyrroliini
oksalaattisudlana vdrittdémind kiteind, sulamispisteen ol-
lessa 133—1370C_(asetonitriilisté), Vastaavalla tavalla saa-
daan 1-metyyli-(3-metoksifenyyli)-3-pyrroliinia oksalaatti-
suolana; (1b); sp. 132-1349 asetonitriilistd.

LéhtSyhdisteiden valmistus tapahtuu kuten julkaisussa
"Journ. prakt. Chem. 314, s. 355 (1972)" ja "Chem. Abstr. 49
10 838 gv(1955)f on kuvattu.

Esimerkki 2

3~ (4-metoksifenyyli) -3-pyrroliini (2a)

Typpiatmosfiirissd sekoitettuun liuokseen, jossa on
15,9 g (0,1 moolia) 2-(4-metyylifenyyli)-2-vinyyliatsiri-
diinid 250 ml:ssa tetrahydrofuraania tiputetaan huoneen-
ldmpbtilassa 30 minuutin sisdlld 18,5 g (0,11 moolia) vesi-
pitoista bromivetyliuosta, jonka tiheys on 1,5. Sekoitetaan
edelleen 3 1/2 tunnin ajan 3OOC:ssa, sacostunut sakka imu-
suodatetaan, pestdidn tetrahydrofuraani/eetterilli 1:1 ja
kiteytetddn uudelleen propanoli-2:sta. Saadaan 3-(4-metyyli-
fenyyli)~3-pyrroliini .HBr:n vArittSmii neulasia, sulamis-
pisteen ollessa 184-185°C. Vastaavalla tavalla saadaan
3-(3-trifluorimetyylifenyyli)-3-pyrroliini - HBr:4%(2b),
sulamispisteen ollessa 233-236°C (etanolista) ja 3-(3-metok-
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sifenyyli)~-3-pyrroliini - HBr:8d(2c), sulamispisteen ollessa
158-1590C (asetonitriilistd) ja 3-fenyyli-3-pyrroliini -
HBr:34(2d), sulamispisteen ollessa 158-161°C (asetonit-
riilistd).

Liht&tuotteena kdytettyjen vinyyliatsiridiinien val-
mistamiseksi lZhdetddn metojodideista vastaavasti kuten
julkaisussa "“J. Org. Chem; 33; s. 2121 (1968)", jotka
muutetaan atsiriinien kautta /7. Am. Chem. Soc. 94, s. 2758
(1972)/ atsabisyklobutaaneiksi. Jilkimmiisten annetaan rea-
goida vastaavasti kuten julkaisussa "J. Org. Chem. 39,

s. 3781 (1974)" vinyyliatsiridiineiksi.

Esimerkki 3

3- (4-hydroksifenyyli) -3-pyrroliini (3a)

3,0 g (0,01 moolia) 3-hydroksi-(4-hydroksifenyyli)-
pyrrolidiini - bentsocaattia liuotetaan 100 ml:aan vetti.
Liuoksen pH s;atetaan sitten konsentroidulla suolahapolla
arvoon 1. Saostunut bentsoehappo uutetaan eetterilli ja
kirkas vesipitoinen liuos haihdutetaan. Kiinted ji3nnds
kiteytetddn uudelleen etanolista. Saadaan 3-(4-hydroksi-
fenyyli) -3-propyyli « HCl:48 vaalean beigen vdrisind kiteing
sulamispiéteen ollessa 222°9C (etanolista). Vastaavalla
tavalla saadaan:

3-fenyyli-3-pyrroliini * HCl (3b), sp. 186-187°C
(propanoli-2:sta);

3-(4~-hydroksifenyyli)-1-metyyli-3-pyrroliini - HCl
(3c), sp. 205-207°C (etanolista);

'3-(3,4~-dihydroksifenyyli) -3-pyrroliini * HC1l (34),
sp. 225-227% (metanolista) ;

3- (4-hydroksimetyyli-fenyyli) -3-pyrroliini - HC1 (3e),
sp. 206°C (etanolista);

3-(3-hydroksi-4-metyyli-fenyyli)-3~pyrroliini . HC1
(3£), sp. 209-210% (isopropanolista);

1-metyyli-3-fenyyli-3-pyrroliini - HC1 (3g), sp. 153-
155% (isopropanolista);

3-(3-hydroksifenyyli) -3-pyrroliini + HC1l (3h),
sp. 187-189°%C (isopropanolista);
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3-(3-hydroksifenyyli) -1-metyyli-3~-pyrroliini - HCl
(31), sp. 190-192°C (etanolista);

1-bentsyyli-3-fenyyli~3-pyrroliini - HCl (3k),

Sp. 209-211OC (isopropanoli/eetteristd) ;
1-bentsyyli-3~(4-hydroksifenyyli)-3~pyrroliini - HC1
(31), sp. 223-224°C (metanolista);
1-butyyli-3-{(3-hydroksifenyyli)-3-pyrroliini - HCL
(3m), sp. 189-191°C (etanolista); -

(+) -3-(3~hydroksifenyyli) -2-metyyli-3-pyrroliini ° HC1
(3n), sp. 202°C (propanoli-2:sta).

Keksinndén mukaisilla yleisen kaavan I tai II mukai-
silla yhdisteilld havaitaan yll&ttdvid ja arvokkaita kardio-
vaskulaarisia ominaisuuksia; erityisesti niitd voidaan kdyt-
t48 syddmen lihasheikkouden ja hypotonisen oireyhtymdn hoi-
dossa. ;

Sydémeh lihasheikkous on eri osien muodostama sairaus;

siihen vaikuttaa monta tekijd&d, se on progressiivinen eli

‘tasaisestl etenevd ja haittaa koko kardiovaskulaarista sys-

teemi&. Tamdn sairauden hoito keskittyy syddnlihaksen supis-
tusvoiman stimulaatioon, usein vhdistelmdni diureettisen
hoidon kanssa, jotta syddmen tilavuustarjonta alenisi.

Tdmdn sairauden standardi-lddkkeitd ovat sydinglyko-
sidit. Niiden kdytt8d rajoitetaan kuitenkin voimakkaasti
syystd, ettd ne ovat myrkyllisi&, niill3i on sivuvaikutuksia
(rytmihdiriiden aiheutuminen, perifeerinen verisuonien
supistuminen) ja niiden vaikutus on kyseenalainen krooni-
sessa hoidossa.

Syddnglykosidien huonon yleisen siedettdvyyden johdos-
ta esiintyy vuosittain noin 90 000 myrkytystapausta, joista
suurin osa vaatii sairaalahoitoa.

Sympatomimeettisilld lddkeaineilla tapahtuvaa hoitoa
rajoittavat voimakkaasti niiden sykintdi sdatdvid vaikutus,
niiden rytmih&iriditd aiheuttavat ominaisuudet sekd niiden
riittdmdtdén teho suun kautta tapahtuvassa annostelussa.
Tdmdn johdosta lihassupistukseen kohdistuvan hoidon paranta-

minen on tirked l&dketieteellinen ja sosiaalinen asia.
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Keksinndn mukaisilla kaavan I tai II mukaisilla
vhdisteilld ja niiden suoloilla havaitaan tehokkaita, posi-
tiivisesti lihassupistukseen kohdistuvia vaikutuksia eldin-
kokeessa ja ne kykenevdt kompensoimaan tHydellisesti kokeel-
lisesti aikaansaadun syddmen toiminnanvajavuuden. Hyvidn
siedettdvyyden sekd hdiritsevien sivuvaikutusten puuttumisen
johdosta ne soveltuvat erinomaisesti syddmen lihasheikkouden
ja hypotonisen syndrooman hoitoon. Kerta—annoé lienee tdl-
16in - kulloinkin diagnostisen tutkimuksen mukaan - 1-50 mg,
edullisena pidetty annostusalue on 5-25 mg.

Seuraavat vertailukokeet osoittavat yhdisteiden I
tai II vaikutuksen: } }

'FafﬁakOldgiééti#efﬁaiiukokéét

Aineiden kardiotonisen vaikutuksen tutkimiseksi on
Fleckenstein et al.'in mukaan /(Zrztl. Forschung 21, 1-14
(1967)7 barbituraatti-insuffisienssi kissan sydimessi tarkoi-
tukseen hyvin soveltuva malli. Se vastaa niin kutsuttua
hyvdksikdytdn toiminnanvajausta ja on tdlldin suoraan verrat-
tavissa ihmisen kroonisesti liikakasvuisen syddmen insuffi-
sienssiin eli toiminnanvajavuuteen.

. Diederen ja Kadatz [irztl. Forschung 24, 149-55
(1970)/ kdyttivit tdti koemallia mySs sydinglykosidien
terapeuttisen leveyden kvantitatiiviseen midritykseen.

Menctelms

Koe-eldimind kdytettiin kumpaakin sukupuolta olevia
kissoja, joiden paino o0li 2,7-3,9 kg. Eldimid pidettiin 18
tunnin ajan ennen kokeen alkua ravinnotta, vetti oli kuiten-
kin vapaasti kiytettdvissd. Anestesia tapahtui annostele-
malla intravenddsisti pentobarbitaalia (30 mg/kg aluksi),
lopuksi eldimille tehtiin henkitorveen aukko, johon sijoi-
tettiin putki ja eldimet yhdistettiin hengityskoneeseen ja
vasen padnvaltimo sekd oikea reisivaltimo paljastettiin.

Sen jdlkeen kun eldimet oli liitetty rekisterdinti-
laitteeseen mitattiin:

1. EKG~raajakytkentd II

2. Syddmen lyodntitiheys (R~-huiput EKG:std), mitattuna
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pulssifrekvenssin mittaajalla (sykdys/min)

3. Valtimopaine oikeasgsa reisivaltimossa, mitattu
kdrkikatetria kdyttden (mm Hg)

4, Syddmen vasemman kammion paine, mitattu kdrki-
katetria kdyttden vasemman pdédnvaltimon kautta (mm Hg)

5. Syddmen supistumiskyky, mitattu HSE -sykdysmitta-
rilla vasemman kammion painekdyrdn isometrisesta osuudesta,
eritelty dp/dt . i

Kaikki hemodynaamiset arvot rekisterditiin saman-

tna (mm Hg/sek.).

aikaisesti jatkuVésti piirtimelld.

Sen jdlkeen kun oli saavutettu sopiva Baseline-arvo,
aiheutettiin annostelemalla pentobarbitaalia infuusiona
selvd syddmen toiminnanvajavuus. Infuusiconopeuden ollessa
aluksi 250-500 /ug/0,1 ml/min., annosteltiin jokaiselle
eldimelle iv.-infuusiona jatkuvasti niin paljon pentobarbi-

taalia, ettd syddmen supistumiskyky, mitattuna dp/dtm ina,

oli pienentynyt 50 %:1la 1l&htdarvoon verrattuna. aX

Kun tdmd piste oli saavutettu, infusoitiin vield
kutakin aikayksikk®d kohti niin paljon pentobarbitaalia,
kuin mitd tarvittiin 50 %:1la alentuneen supistumiskyvyn
"steady state" ~tilan ylldpitdmiseksi.

Esikokeissa todettiin, ettd tdtd "steady state" -tilaa
pystyttiin yll&pitdmd&dn tuntien ajan midritettiessi tarkkaan
pitoisuus.

Keksinn®dn mukaisia aineita annosteltiin ruiskeena
laskimoon kumulatiivisesti, sopivia annoksia ja aikavileid
kayttden, jolloin 0,5 ml/kg:n kokonaistilavuutta ja annosta
el ylitetty.

Tulkinta tapahtui seuraavasti:

1. Sen annoksen toteaminen, jota kdytettiessd sydimen
toiminnanvajavuus korjautui 75 %:sesti, s.o. dp/dtmax oli
saavuttanut 75 %:n kohoamisen insuffisienssiarvoon nihden.
T&td annosta nimitettiin rekompensaatiocannokseksi 75 (RKD75).
75 % —arvo valittiin sen vuoksi, ettd nykyiselli uusimmalla-
kaan standardilla ei ollut mahdollista saada aikaan tdydel-

listd, syddmen toiminnanvajavuuden 100 $:sta rekompensaatiota
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eli korvausta; yli 75 %:n rekompensaatiovaikutusta ei
kokeissa voitu saavuttaa vertailuaineella.

2. Laskettiin osamdidrd, joka muodostui kulloisenkin
aineen. intraventdsistd LDSO:sté jakamalla RKD75:lla LDSO/
RKD75. Tamd arvo ilmoittaa kulloisenkin aineen terapeuttisen
leveyden likim&drin.

3. Sydimen lydntitiheyden (HR) laskeminen $%:ssa
inSuffisienési-Baseline-arvosta jokaiselle annostellulle
annokselle.

Standardina kardiotonisen vaikutuksen vertailemiseksi
kdyvtettiin Amrinon'ia. [Eirc. Res. 45, 666-77 (1979[7.

Taulukko
3~aryyli-3-pyrroliini-johdannaisten ja vertailuaineen

Amrinon'in ominaistiedot

Aine LDg (hiiri) RKD. mg/kg RKD100 mg/kg| HR | LD¢,
Esim.|{mg/kg intra- intravendd- | intravends- ‘ RKD75:n RKD75
n:o venddsisti sisti annos-| sisti annos- jalkeen|
annosteltuna| teltuna teltuna $:na ldh-
tdarvosta
1a 37,5 0,050 0,07 -3 750,0
2a 75 0,850 1,10 +14 88,2
2¢c 50 0,280 0,58 +6 178,6
24 150 0,135 0,17 +5 1.111,1
Amrinon 150 4,000 ei saavuteta +11 37,5
Tulokset:

Kaikki tutkitut aineet, standardi-aine mukaanlukien,
kykenivdt rekompensoimaan eli korvaamaan 75 %:sesti kissojen
syddmien toiminnanvajavuuden (taulukko).

Vertailuaine Amrinon saavutti RKD, ~arvoksi 4,0 mg/kg.

Parempaa vaikutusta kuin syddmen toiminnanvajavuuden
75 %:nen rekompensaatio, ei voitu Amrinon'illa saavuttaa,
so. restititio ad integrum (eli ennalleen palautuminen)

ei ollut mahdollista. Keksinndn mukaiset aineet sitdvastoin
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kykenivdt poistamaan sydidmen toiminnanvajavuuden tdydelli-
sesti eli rekompensoimaan 100 %:sesti,

T&1l6in keksinndn mukaiset aineet tuskin vaikuttavat
syddmen lydntitiheyteen.

Taulukossa on esitetty tutkittujen aineiden ominais-
tietojen ohella my&s akuutit LDSO—arvot, mikd mahdollistaa -
kuten edelld selvitettiin - yhdessi RKD75:n kanssa sen,
ettd pystytddn ilmoittamaan aineiden terapeuttisen leveyden

likimdiriisarvo.
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" Patenttivaatimukset

1. Tapa valmistaa 3-aryyli-3-pyrroliini-johdannaisia,

joilla on yleinen kaava I,

jossa R1
korkeintaan 4 hiiliatomia sisdltdvi alkyyliryhmd tai bentsyy-

on vetyatomi, suoraketjuinen tai haarautunut,

2!
liryhmd, R
L]

on mahdollisesti substituoitu fenyyliryhmid ja

R3 on vetyatomi tai suoraketjuinen tai haarautunut, korkein-

taan 4 hiiliatomia sisdltédvd alkyyliryhmd,

sekd niiden orgaanisten tai epdorgaanisten happojen kanssa

nuodostettavia farmakologisesti hyvaksyttdvid suoloja;

poikkeuksena sellaiset yhdisteet, joissa R ja R
| ]

sevdt vetyatomia ja R

fenyyliryhmd tai 3-triflucrimetyylifenyyliryhmid, t un n e t-

]
L 3! merkit-

on samanaikaisesti substituoimaton

t u siitd, ettd sindnsd tunnetulla tavalla joko

jossa ryhmdt R

a) yhdiste, jolla on yleinen kaava III,

1

14

RZ

/

t

N
]
R

rA

L\

R (I11)

1°

. 3 . . .
ja R merkitsevdt samaa kuin edelld,

pelkistetdsn sinkin ja mineraalihapon avulla tai

jossa R1

b) yhdisteen; jolla on yleinen kaava 1V,

1

R

2'

R

CH
RJ /2
CH

3'

ja

R3

N

¥

(IV)
\‘R”

merkitsevdt samaa kuin edelli,
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annetaan reagoida bromivetyhapon kanssa tai

c) yhdisteestd, jolla on yleinen kaava V,

(V)

1 t '
jossa R1 ' R2> ja R3 merkitsevdt samaa kuin edelld,

poistetaan vesi mineraalihapon avulla ja saadut, yleisen
kaavan I mukaiset yhdisteet muutetaan mahdollisesti sindnsd
tunnetulla tavalla niiden farmakologisesti hyvdksyttidviksi
suoloiksi.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmda, t u n -
nettu s%ité, etti fenyylirvhmi Rz' on substitucimaton
tai se on substituoitu korkeintaan kolmella samanlaisella
tai erilaisella substituentilla, nimitt&in alkyyli- tai
alkoksiryhmilld, joissa on korkeintaan 4 hiiliatomia tai
halogéeniatomeilla, nitro~, trifluorimetyyli- tai hydrok-
syyliryhmill&.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi 1-metyyli-

- 3-fenyyli-3-pyrroliinin ja sen orgaanisten tai epiorgaanis-

ten happojen kanssa muodostettavien, farmakologisesti
hyvdksyttdvien sucolojen valmistamiseksi.
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Patentkrav

1. F6rfarande £6r framstdllning av 3-aryl-3-pyrrolin-
derivat med den allminna formeln I

r?'
3¢ (1)
N

&Y

1

- vari R1 dr en vidteatom, en rakkedjad eller f&rgrenad

alkylfrupp med upp till 4 kolatomer eller en benéylrest,
Rz' dr en eventuellt substituerad fenylrest och RB' ar
en viteatom eller en rakkedjad eller fdrgrenad alkyl-
grupp med uép till 4 kolatomer, samt av deras farma-
kologiskt fdrdragbara salt med organiska eller oorga-
niska dyror; med undantag av s&dana fdreningar, vari
R1' och R3' betecknar en viteatom och Rzl samtidigt
betecknar en osubstituerad fenylrest eller en 3-trifluor-
metylfenylrest, k & nnetecknat dirav, att man
pad i och for sig ké&nt s&tt antingen

a) reducerar en fdrening med den allménna formeln
I,

RY

/ \ R3' (I11)

N

] . ¥ 1
vari resterna R1 ' R2 och R3 har ovan angivna betydelse,
medelst zink och en mineralsvra, eller

b) omsédtter en fdrening med den allmidnna formeln IV

(TV)
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2" 3!

T
vari R1 s R och R

bromvdtesyra, eller

har ovan angivna betydelser, med

c) dehydratiserar en férening med den allmédnna

formeln V

(V)
g3’

X

1]
2 och R3 har ovan angivna betydelse, med

vari R1', R
en mineralsyra och 6verfdr de erhdllna fdreningarna med
den allménna formeln I, ifall dnskvirt, p& i och f&r sig
kint s&itt i deras farmakologiskt férdragbara salt.

2. Forfarande enligt patentkravet 1, k @&nne -
tecknat d&rav, att fenvliresten Rzr dr osubsti-
tuerad eller 4r substituerad med upp till 3 identiska
eller olika substituenter, nédmligen med alkyl- eller
alkoxirester med upp till 4 kolatomer eller med halogen-
atomer, nitro-, trifluormetyl- eller hydroxylgrupper.

3. Forfarande enligt patentkravet 1, f6r framstdll-
ning av 1-metyl-3-fenyl-3-pyrrolin och dess farmakolo-
giskt godtagbara salt med organiska eller oorganiska

syror.
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