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L6
Sepelvaltimotaudin diagnoosi, arviointi ja hoito rasitus-

simuloinnilla k&yttden hyvidksi rasitussimuloivan f-agonis-

tin antoa suljetussa systeemissd

Keksintd koskee yleisesti sepelvaltimotaudin diag-
nosointia, arviointia ja hoitoa ja tarkemmin ilmaistuna
jArjestelmdd liikuntaa simuloivan aineen, joka aiheuttaa
sekd akuutteja ettd adaptiivisid kardiovaskulaarisis vas-
teita, jotka ovat samankaltaisia Kuin aerobisesta liikun-
nasta seuraavast, annostelemiseksi suljetusti (suljettua
piirid k&yttden). Tama keksintd koskee myds uusia liikun-
taa simuloivia aineita ja terapeuttisia aineita, joilla
on sekd akuutteja ettd adaptiivisid kardiovaskulaarisia
ja metabolisia vaikutuksia.

Julkaisut ja muut l8hdemateriaalit, joihin té&ssé
viitataan, on mainittu t&ssd tietol&dhteind ja niihin vii-
tataan numeroin ja ne on ryhmitelty vastaavalla tavalla
oheiseen, vidlittémdsti ennen patenttivaatimuksia olevaan
kirjallisuusluetteloon.

Tassa kuvattuja ja patenttivaatimusten piiriin kuu-
luvia lddkeaineita, jotka saavat aikaan akuutteja ja adap-
tiivisid kardiovaskulaarisia vasteita, jotka ovat saman-
kaltaisia kuin ne vastetyypit, joita aerobinen 1liikunta
aiheuttaa, kutsutaan liikuntasimulaaticaine-B-agonisteiksi
(jéljempsna "liikuntaa simuloiviksi aineiksi" tai "ESA M-
P-agonisteiksi”) td&maén Keksinndn tarkoituksia ajatellen.
On havaittu, ettd samalla kun ESATM—B-agonistit aiheutta-
vat kyseisid kardiovaskulaarisia vasteita, niiden antami-
sen vaikutuksia voidaan s&dddelld tarkasti, niin ettd sydan
saa osakseen halutuntasoista harjoitusta tai rasitusta
ilman ruumiillista liikuntaa.

American Heart Association -yhdistyksen mukaan sy-
ddntauti, aivohalvaus ja niit& 1l&helld olevat sairaudet
vastasivat vuonna 1984 ldhes miljoonasta kuolemasta, mel-

kein yhtd suuresta md&8ridstd kuin kaikki muut Kuolinsyyt
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vhteensd. Yhdysvalloissa syddn-verisuoni- ja aivo-verisuo-
nisairauksista k&rsii yli 63 miljoonaa ihmistd, mikd vas-
taa joka neljéttd amerikkalaista. Noin 5 miljoonaa yhdys-
valtalaista sairastaa sepelvaltimotautia (jéljempénd
"CAD"), joka johtaa vuosittain yli 1,5 miljoonaan sydén-
kohtaukseen, joista 550 000 aiheuttaa kuoleman. Pelkdstdad
syddn-verisuonitaudista aiheutuvien taloudellisten kustan-
nusten arvioidaan olevan 85 miljardia dollaria vuodessa.
Sydédn-verisuonisairaudella on monia ilmenemismuotoja, ku-
ten luonnollista, muiden muassa ateroskleroosi.

Ateroskleroosi on arterioskleroosin, jota kutsutaan
vleisesti "valtimoiden kovettumiseksi", yleisin muoto.
Aterosklercosi on rappeutumisilmi®, jJoka ahtauttaa tai
tukkii syd&men, aivojen ja ruumiinosien valtimoita; wval-
timoiden sisdseindt vuorautuvat rasva-, kolesteroli-, fib-
riini-, solujdte- ja kalsiumkerrostumilla. N&m& kerrostu-
mat muodostavat verisuonten sisdpuolelle karkean ja paksun
pinnan ja vaikuttavat haitallisesti sekd veren tasaiseen
virtaukseen ettd valtimoiden 18pi kulkevaan verimd&r&an.
Tdmd verisuonten ahtautuminen rajoittaa veren virtausta
aiheuttaen iskemiaa (joko verisuonen funktionaalisista
konstriktioista tai tukkeutumisesta johtuvaa veren puutet-
ta) ja on se patologinen tila, joka on monien sydén-veri-
suonisairauden muotojen, kuten esimerkiksi CDA:n, aortan-
pullistuman, &dreisverisuonisairauden ja aivohalvauksen,
taustalla. Suurimmassa osassa tapauksista ensimméinen oire
ateroskleroosista havaitaan liikunnan aikana, kun syd&nli-
haksen (myokardiumin) hapentarve kasvaa.

Ateroskleroosi on tosiaankin yleensd hiljaa, kunnes
se tulee ilmi CAD:n&d, &8reisverisuonisairautena, aivohal-
vauksena tai &killisend kuolemana. Ei ole olemassa peri-
aatteessa mit&d&n helppoja, nopeita tai taloudellisia tes-
tejd& ateroskleroosin toteamiseksi, ennen kuin se tulee
ilmi kliinisesti, ja sen ainoa hoito on riskitekijoiden

(ts. tupakoinnin, korkean verenpaineen ja veren kolestero-
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litason sekd sokeritaudin) muuntaminen heti, kun oireet-
tomalla henkil®lld todetaan ateroskleroosi.

Ateroskleroosin tavallisia ilmenemismuotoja ovat
sepelvaltimosairaudet. CAD kehittyy, kun sepelvaltimove-
renkierto on riittdmdtdntsd tdyttdmdén syddnlihaksen hapen-
tarvetta, mistd on seurauksena iskemia. CAD:11d on kolme
kliinistd pddilmenemismuotoa: angina pectoris, tila, jolle
ovat ominaisia ajoittaiset rintakipujaksot, joita ilmenee
erityisesti liikunnan aikana ja jotka ovat seurausta ohi-
menevastd ja palautuvasta myokardiaalisesta iskemiasta
(kun CAD on edennyt niin pitk&lle, ettd se ilmenee kliini-
sesti, sitd kutsutaan myds iskeemiseksi syd&ntaudiksi):;
sydaninfarkti, jota ilmausta k3ytetdidn kuvaamaan syddnli-
haksessa tapahtuvia akuutteja nekroottisia muutoksia, jot-
ka ovat tavallisesti sepelvaltimontukoksen (syddnkohtaus-
ten) seurausvaikutuksia; ja d&killinen kuolema, odottamaton
sydankuolema, joka tapahtuu tunnin kuluessa sydankohtauk-
sen alkamisesta, usein oireettomasti. CAD on selvd diag-
nostinen haaste vastaanottavalle 1l&&karille, koska se on
usein hiljaa ja sen kliininen eteneminen johtaa wvakasiin
seurauksiin.

CAD:n diagnosoinnissa on tapahtunut monenlaista
kehitystd menneiden noin 15 wvuoden aikana. Ennen vuotta
1970 tarkeimmit tekniikat, jotka olivat Kkdytettidvissid sy-
déntautia sairastavan potilaan tilan arvioimiseksi, olivat
kliininen tutkimus, rintartntgenkuvaus ja elektrokardio-
grafia (jdljemp&nd "EKG"). Mikdli némd eri tavat olivat
riittédmdttomid ja kliinisid oireita esiintyi, potilaat
joutuivat usein ja joutuvat monissa tapauksissa viel#kin
sellaisten tunkeutuvien menettelytapojen kuin sydidnkatet-
rointi ja selektiivinen angiografia tai molempien kohteik-
§i, mistd oli/on seurauksena epdmukavuutta, vaaraa ja sai-
raalassaolon tarve. Potilaille, jotka tutkittiin CAD:n
toteamiseksi, tehtiin tavallinen Kliininen tutkimus, jota
tdydennettiin suhteellisen epdtarkalla rintardntgenkuvauk-
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sella ja EKG:11ld. Muiden ei-tunkeutuvien menettelytapojen,
kuten EKG:n, johon on yhdistetty 1liikuntarasitustesti
("EST"), siirrettdvdn tarkkailu-EKG:n ja eri radionuklidi-
kuvausmuotojen, = kayttoonotto on parantanut sydantaudin
diagnosointia ja hoitoa, mutta ndissdkin tekniikoissa on
vakavia puutteita. Ei-tunkeutuvien menettelytapojen arvoa
rajoittavat sopivan diagnosointimenettelyn tai -menettely-
jen wvalinta, menettelyn toteuttavan henkil®n tai henki-
16iden ammattitaito ja asiantuntemus, potilaan kyky kest&di
testi menestyksellisesti loppuun saakka, tulosten oikea
tulkinta ja erikoislaitteiden hinta ja saatavuus.

Edelld mainituista ei-tunkeutuvista tekniikoista
liikuntarasitustesti, johon liittyy EKG-tarkkailu, on yksi
yvleisimmin CAD:n diagnosoinnissa kéaytetyistd testeistd
Yhdysvalloissa. Kliiniset kokemukset ovat toistuvasti vah-
vistaneet EST:n arvon sellaisten oireellisten syd&men ti-
lojen diagnosoinnissa, jotka eivat ilmene levossa, mutta
joita esiintyy olosuhteissa, joissa syddn on rasituksen
alainen. Levossa syddmen toiminta saattaa olla riittéava
ja tayttdad ruumiin tarpeet hapen ja muiden ravintoaineiden
suhteen, mutta syddmen ollessa liikunnan rasittama, CAD
on helpommin todettavissa. Muutoksia, joita rasitus saa
aikaan syddmessd, ovat (1) syddmen lydntitiheyden kasvu,
(2) sydémen pumppausvolyymin kasvu, (3) syddmen lydntivo-
lyymin kasvu, joka aiheutuu lisd&ntyneestd laskimopalau-
tuksesta ja kasvaneesta syddnlihaksen kontraktiliteetista
ja (4) systolisen verenpaineen kohoaminen. N&m& muutokset
lis&avat sydamen hapentarvetta ja siten sepelvaltimoveri-
virtauksen tarvetta aiheuttaen diagnostisesti paljastavan
vasteen CAD:n toteamiseksi.

Liikuntarasitustesti tehddin sen j&dlkeen, kun pe-
rus-EKG levossa on otettu. Potilasta seurataan sitten tar-
kasti ldpi ohjelman, joka koostuu tasoltaan vaihtelevan
liikunnan jaksoista. Yhdysvalloissa yleisimmin kdytetty

ohjelma on Brucen ohjelma. T&m& ohjelma madrittelee tar-
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kasti moottorikayttdisen juoksumaton nopeuden ja kalte-
vuustason kaikkiaan seitsemdn kolmiminuuttisen liikunta-
vaiheen, joihin ei sisdlly lepojaksoja, aikana. Testi lo-
petetaan, Kun tapahtuu jokin seuraavista: ohjelma on lo-
pussa; potilaan sydamen 1lyontitiheys saavuttaa ennalta
asetetun tavoitearvon; potilas tuntee &killistd epamuka-
vuutta; EKG:ssd8 tai verenpaineessa ilmenee diagnostinen
muutos; tai potilas uupuu.

Huolimatta siitd, ettd liikuntarasitustesti on tar-
ked menetelmd CAD:n diagnosoimiseksi, silld on haittapuo-
lia, jotka rajoittavat sen yleistd kayttda. Erds merkit-
tdva kyseiseen menettelyyn liittyvd ongelma on se, ettd
liikunnan on oltava maksimitehoista suurimman herkkyyden
saavuttamiseksi. Toisin sanoen, jotta testid voidaan pitaa
diagnostisessa mielessd paljastavana, potilaan t&ytyy joko
saavuttaa iskemian aiheuttava rasitustaso tai suorittaa
ohjelma loppuun saavuttamalla ennalta m8&rdtty sydédmen
maksimilydntitiheys. Suuri osa kohderyhmddn kuuluvista
potilaista on fyysisesti kykenemdttémid harjoittamaan min-
kdidnlaista liikuntaa tai kykenemdttomid maksimitestiin
sellaisten ongelmien vuoksi kuin niveltulehdus, raajojen
epamuodostumat, liikalihavuus ja muut tilat. Té&mén teknii-
kan kayttddén liittyy muitakin ongelmia, muiden muassa se,
ettd liikuntarasitustesti on ep@mukava sekd potilaalle
ettd 1lddkdrille. Maksimirasitustesti uuvuttaa useimmat
potilaat ja wvaatii huomattavan palautumisajan. Lisdksi
maksimirasitustestiin liittyy jonkinasteinen vaara, etta
potilas kaatuu, mikd on suoraan yhteydess& juoksumaton
kayttdédn., Liikuntaan liittyvén fyysisen 1liikkeen vuoksi
my6s elektrodien sijoittaminen on ongelmallista. Varta
vasten suunnitellut elektrodit, jotka minimoivat liikkees-
td aiheutuvat virhetekijat, t&8ytyy kiinnittda lujasti.
Elektrodien asettaminen saattaa vaatia karvojen ajamista
miehen rinnasta ja joskus ihon kiillottamista asianmukai-

sen elektrodikontaktin saavuttamiseksi. Kokonaisuutena
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ottaen ndmd vdlttadmattomyydet tekevdt liikuntarasitustes-
tissd sekd potilaalle ettd lidkdrille epé&mukavan testin.
Luontaisen hankaluutensa, herkkyyden ja spesifisyyden
puutteensa sekd kustannustensa vuoksi liikuntarasitustes-
tid ei yleensi suositella oireettomille henkildille (1).

CAD:n diagnosointi menetelmin, joilla pystytdan
rasittamaan sydé&ntd aerobista liikuntaa jéljittelevdlla
tavalla, vaikka potilasta ei pakotetakaan osallistumaan
sellaisiin rasittaviin toimintoihin, poistaisivat useita
niistéd ongelmista, jotka liittyvdt CAD:n diagnosointiin
liikuntarasitustestin avulla. Itse asiassa testi, jossa
syddntd saadaan rasitetuksi ilman fyysisen liikunnan tar-
vetta, mahdollistaisi sen lisdksi, ettd on erittédin kidy-
ténndllinen, myds sellaisten henkilédiden testauksen, jotka
eivdt ole tdhdn saakka voineet osallistua liikuntarasitus-
testiin.

Muutamat tutkimusryhmd&t ovat raportoineet synteet-
tisten katekolamiinien infusoinnista laskimonsis8isesti
(2, 3, 4, 5). US-patenttijulkaisussa 3 987 200, jonka ot-
sikko on Method for Increasing Cardiac Contractility ja
joka patentti on mybnnetty 19. lokakuuta 1976 (Tuttle et
al.), on esitetty synteettinen katekolamiini dobutamiini.
Dobutamiini saa aikaan erditd spesifisis kardiaalisia vas-
teita aiheuttamatta sellaisia haitallisia sivuvaikutuksia,
jotka liittyvat luonnollisen katekolamiinin antoon. Dobu-
tamiini saa aikaan positiivisen inotrooppisen vaikutuksen
(lisdten syd&men kontraktiliteettid) aiheuttamatta aryt-
miaa ja vaikuttaen vain mit&ttdmén v8hdn sydamen lydntiti-
heyteen ja verenpaineeseen. Laskimoon suurina annoksina
infusoituna dobutamiini aiheuttaa syddmen lydntitiheyden
kohoamisen, syd&nlihaksen kontraktiliteetin lisda@ntymisen,
valtimoverenpaineen kohoamisen sekd sepelvaltimon ja luu-
rankolihaksen verenkierron kasvun. N&mad vasteet ovat sa-
mankaltaisia kuin fyysisen liikunnan vaikutukset. Vaikka

syddmen lydntitiheys tosiaan kohoaa dobutamiinin infuusion
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myotd, lddke tarkoitettiin nimenomaan minimoimaan t&md
vaikutus. Sydamen lydntitiheyden kohoaminen katsotaan po-
sitiiviseksi inotrooppiseksi vaikutukseksi.

Dobutamiinin kehitt&misen jadlkeen tieteellisesséa
kirjallisuudessa on esiintynyt rapotteja dobutamiinin ja
fyysisen harjoittelun vdlisestd yhteydestd (6). Dobutamii-
nin kdyttdd CAD:n diagnosoinnissa koskevien tutkimusten
tulokset (7, 8, 9) viittaavat siihen, ettd dobutamiinin
infuusio saattaa olla jdrkevd, hyvin siedettévissd oleva
kardiovaskulaarinen rasitustesti erilaisten diagnosointi-
tapojen kanssa kdytettynd. Dobutamiinin kdytostad ESATM-B—
agonistina adaptiivisen vasteen saavuttamiseksi on my6s
raportoitu (10, 11, 12, 13, 14, 15). Dobutamiinin k&ytto
on kuitenkin huolimatta siitd, ettd se saa aikaan liikun-
taan normaalisti liittyvid kardiovaskulaarisia vasteita,
ollut rajoittunutta, koska ld&keaine on infusoitava las-
kimoon sen suhteellisen alhaisen tehon vuoksi, mikd vaatii
lisda aikaa ja on monimutkaista sekd potilaan etta laaka-
rin kannalta.

Dobutamiinia on myds annettu vuodelevosta aiheutu-
van fyysisen kunnon heikkenemisen estédmiseksi ja on rapor-
toitu, ettd dobutamiini-infuusioilla pystyttiin pita&mdidn
ennallaan tai parantamaan monia fyysiseen kuntoon liitty-
viad fysiologisia merkkejd (16). Siirrettdvien infuusio-
pumppujen kidyttiminen dobutamiinin antoon paransi mahdol-
lisuutta v&ltta& sairaalassaolon pakko sallimalla hiukan
liikkumista jalkeilla (17, 18, 19, 20). Sellaisen systee-
nin k&yttémisen avohoito-olosuhteissa yleisiin diagnoosi-

ja hoitotarkoituksiin tekee luonnollisesti mahdottomaksi
potilaaseen kiinnitetyn Kkatetrin tarve. On kiinnitetty
huomiota suun kautta annettavien inotrooppisten aineiden
tarpeeseen tdmdn hoitomuodon korvaamiseksi (17, 19). Suun
kautta annettava aine ei kuitenkaan olisi kéyttdkelpoinen
diagnosoinnissa, vaikka se ehkd olisikin potentiaalisesti

sopiva hoitotarkoituksiin, l&ikeaineen kardiaalisen vas-
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teen tarkan sd@idtelyn tarpeen vuoksi. Diagnostisia tarkoi-
tuksia ajatellen olisi toivottavaa, ettd pystyttdisiin
saamaan aikaan m3&rdtyn ajanjakson kestdvd kardiaalinen
vaste ja vaikutus pystyttédisiin kumoamaan tai pienentdamadn
vksinkertaisesti ja nopeasti.

Erdstd suun kautta annettuna tehokasta yhdistetts,
"KM-13", joka saadaan muuntamalla dobutamiinin kemiallista
rakennetta mddridtylld tavalla, on kédsitelty hiljattain
(21) ja se on erddn US-patenttijulkaisun kohteena (22).
Yhdiste saa aikaan akuutteja adrenergisi8 kardiovaskulaa-
rigia vasteita, jotka ovat samanlaisia kuin dobutamiinil-
la, mutta KM-13 on voimakkaampi ja tehokas suun kautta
annettuna, toisin Kkuin dobutamiini. Useita synteettisid
yhdisteitd, joilla on sydén- verisuonijdrjestelmddn liit-
tyvdd kayttdbad ja joita voidaan antaa suun kautta, tunnet-
tiin jo ennen KM-13:n esittémistd (23, 25, 25, 26).

Koska KM-13 on ionivhdiste, l&dke on mahdollista
antaa muita ei-tunkeutuvia tekniikoita kéyttden. Hiljat-
tain on raportoitu, ettd KM-13:a voidaan antaa koirille
iontoforeettista annostussysteemid kdyttden (27). Vaikka
KM-13 on voimakkaampi kuin dobutamiini, se ei kuitenkaan
ole riittdvdn voimakas annettavaksi iontoforeettisesti
ihmisille, koska tehoavan annoksen antamiseen vaadittava
virta aiheuttaisi haitallisia wvaikutuksia, kuten esimer-
kiksi palovammoja ihoon.

Transdermaalinen iontoforeesi on ei-tunkeutuva tek-
niikka, jossa ihoon johdetaan s&hkévirta kahden elektrodin
kKautta, jolloin toisen elektrodin sis&dlté&m8 ionisoitunut
lddke siirtyy sarveiskerroksen (stratum corneum), esimer-
kiksi ihon, l8pi ruumiiseen reaktiona elektrodien véliseen
potentiaaliin. T&llainen annostussysteemi antaa mahdolli-
suuden sd&delld ihon l&pi verivirtaan imeytyvda ld&keaine-
mddrdd kaytettdavdn virran voimakkuuden funktiona. Koska
systeemi on ei-tunkeutuva sekd trauma ettd infektion vaara

supistuvat minimiin; j&lkimm&dinen on kdynyt yh&@ toivotto-
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mammaksi ihonalaisista injektioista seurauksena olevien
tautien, esimerkiksi AIDSin, herdttdmien pelkojen vuoksi.
Transdermaalisia iontoforeesilaitteita on markkinoitu
useiden vuosien ajan ja Food and Drug Administration on
hyvidksynyt ne tiettyjen liikkeiden annostuksessa kiytet-
taviksi (28). Hiljattain on raportoitu, ettd metoprololia,
joka on B-salpaaja, voidaan antaa iontoforeettisesti (29).

On olemassa viisi kriteerid, jotka kéytettdvdn
laitteen ja kemiallisen aineen on tdytettidvd, jotta kar-
diaalisen rasituksen indusointiin tarkoitettu ESATM—B—ago—
nistisysteemi on sekd Kkliinisissd ettd avohoito-olosuh-
teissa ladketieteellisesti jadrkevd ja jotka tédssd kuvattu
ja patenttivaatimusten kohteena oleva keksintd tayttaia:
(1) vasteen samankaltaisuus liikunnan aiheuttaman rasitu-
ksen aikaansaaman vasteen kanssa (ESATM—B—agonistin taytyy
saada. kardiovaskulaarisia vasteita, jotka jdljittelevat
aerobisen liikunnan aiheuttamia, diagnostisesti paljasta-
via vasteita); (2) vasteen nopea alku ja pd&ttyminen (ku-
ten liikunnan yhteydessd, syddmen vaste ESATM—B—agonistil—
le tdytyy ilmetd ldhes valittomésti); (3) vaste suhteessa
annokseen (kuten 1liikunnan yhteydessd, sydamen vastaan
ESATmuﬁ—agonistiin taytyy olla silld& tavalla suhteessa
annokseen, ettd ESATM-B—agonistin annostuksen lisdyksen
taytyy saada aikaan siihen yhteydessd oleva kardiaalisen
vasteen kasvu); (4) turvallisuus (sydidmen vasteen ESATM-
B-agonistin on oltava yhtd turvallinen kuin vasteen 1lii-
kuntaan); ja (5) mukavuus (on oltava olemassa mukava, ei-
tunkeutuva menetelmd ESATM-B-agonistin annostelemiseksi
potilaaseen). ESATM—B-agonistit, joilla on B-l-adrenergis-
ta aktiivisuutta, ovat tdssd yhteydessd edullisia, joskin
yhdisteet, joilla on B-2-adrenergistd aktiivisuutta, voi-
vat myds olla kayttokelpoisia.

Tamad keksintd koskee menetelmdsa vdlittdmien fyysis-
ten vasteiden, jotka ovat samankaltaisia Kkuin aerobisen

liikunnan aiheuttamat fyysiset vasteet, aikaansaamiseksi
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nisakkddssd, joka menetelma kédsittdd liikuntaa simuloivan
aineen antamisen suljettua l4dkkeenannostussysteemid kadyt-
tden. Edullisia ovat liikuntaa simuloivat aineet ("ESATM—

B-agonistit"), joiden yleinen kemiallinen rakenne on

HO Y, Y, X,
. | | 7\
——TH - CH NH CH——(CH,), —X, (1)
2

jossa Xl ja Xz ovat kumpikin itsendisesti vety, hydroksyy-
1li, metoksyyli tai karbamoyyli silld seurauksella, ettéa
Xl Jja X2 eivdt molemmat voi olla vetyjd tai karbamoyylejé:
toinen substituenteista Y1 ja Y2 on vety ja toinen on vety
tai metyyli silld edellytykselld, ettd len ollessa metyy-
1i, X, ei ole karbamoyyli; Z on vety tai hydroksyyli; ja

1
n on 2 tai 3; ja niiden farmaseuttisesti hyvédksyttévat

happoadditiosuolat.

Vield edullisempia ovat ESATM-B—agonistit, jotka
vastaavat edelld@ esitettyd rakennekaavaa I, jossa Z on
hydroksyyli ("rakenne II"). Tamd keksintd koskee siis myés
uusia ESATM-B—agonistiyhdisteité, joilla on rakenne II ja
jotka ovat dobutamiinia tehokkaampia syddmen lydntitihey-
den kohottamisessa ja voimakkaampia (sek& mooleina etté
mg:ina/kg ilmaistuna) kuin aikaisemmin tunnetut aineet,
kuten esimerkiksi KM-13 ja dobutamiini ja jotka, toisin
kuin KM~13 ja dobutamiini, soveltuvat ei-tunkeutuvin kei-
noin, kuten esimerkiksi iontoforeesin avulla, annettavik-
si. Erityisen edullisia diagnostisiin kdyttotarkoituksiin
ovat yhdisteet, joilla on rakenne II, jossa X1 on vety,
X2 on hydroksyyli tai metoksyyli ja Yl ja Y2 ovat vetyja.
R-enantiomeerit ja raseemiset seokset, jotka sisdaltdavat
R- ja S-enantiomeerejd, ovat edullisia ja ndit& R-enantio-
meerit edullisimpia.

Yksi puoli t&ta keksintod koskee menetelmdd valit-

témien kardiovaskulaaristen vasteiden, jotka ovat saman-
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kaltaisia kuin aerobisesta liikunnasta aiheutuvat kardio-
vaskulaariset vasteet, aikaansaamiseksi nisdkkaddssa, joka
menetelmé kdsitt84 (1) liikuntaa simuloivan aineen (ESATM—
B-agonistin) antamisen mainitulle nisékkddlle suljetusti
ladkettd annostelevan laitteen avulla; (b) mainitun lii-
kuntaa simuloivan aineen infuusion mainitun nis8kk&&n ve-
renkiertoon sd&telyn niin, ettd saavutetaan ennalta maa-
ratty kardiovaskulaaristen vasteiden skaala; (c) mainitus-
sa nisdkk&issid ilmenevien vasteiden skaalan tarkkailun;
ja (d) mainitun liikuntaa simuloivan aineen infusoinnin
muuttamisen sen mukaan, mitd mainitun vasteskaalan yllédpi-
tédminen vaatii. Sopivia ESATM—B-agonisteja ovat yhdisteet,
jotka vastaavat kaavaa I. Edullisia ESATM-ﬁ—agonisteja
ovat yhdisteet, joilla on rakenne II.

Edelld kuvattu, tdmidn keksinndén mukainen menetelmd
tarjoaa erddn ndkdékannan mukaan menetelmdn j&ljitelld 1ii-
kuntarasitustestin nisdkkddssd aiheuttamia kardiovaskulaa-
risia vasteita ("ESATM-B—agonistitesti"), jossa menetel-
médssd mainitun nisdkk&dn syddntd harjoitetaan tai rasite-
taan mddrdtylld tasolla ilman ruumiillista liikuntaa ja
joka menetelmd kasittda (a) ESATM—B—agonistin, jolla on
p-adrenergistd aktiivisuutta, antamisen mainitulle nisdk-
kddlle suljetusti l&dkettd annostelevan laitteen avulla,
jolloin mainittu liikuntaa simuloiva aine indusoi rever-
siibelin myokardiaalisen iskemian, jos mainitulla nis#k-
kadlld on CAD ja sitd annetaan sellainen ma&rd, joka on
tehokas ennalta mddrdtyn fyysisten vasteiden skaalan ai-
kaansaannissa mainitussa nisdkkaidssid; (b) mainitun ESATM-
B-agonistin infuusion mainitun nisdkkddn verenkiertoon
sddtelemisen niin, ettd mainittu ennalta midritty vaste-
skaala saadaan yll&dpidetyksi ennalta méddratty ajanjakso;
ja (c) mainitun liikuntaa simuloivan aineen infusocinnin
lopettamisen, kun mainittu ennalta maaradtty aika on kulu-
nut tai kun mainitut fyysiset vasteet ovat ylittédneet mai-

nitut ennalta ma&rdtyt rajat. Edullisia ESATM-B—agonisteja
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ovat yhdisteet, jotka vastaavat kaavaa 1 ja erityisen
edullisia yhdisteet, joilla on rakenne II. Kaksi erityisen
edullista ESA T -B-agonistia diagnostisiin kéyttétarkoituk-
siin, kuten esimerkiksi edelld kuvattuun ESATM-B-agoniS—
titestiin, ovat ne Kaksi valmistetta, joita kuvataan esi-
merkeissd 1 ja 2 ja joista kdytetdsn nimityksid "ESAT'-p-
agonisti I" ja "ESATM—B—agonisti II", tdssa jarjestykses-
sa. ESATM-B-agonisti I:ssd ja ESATM-B—agonisti II:ssa yh-
distyvdt edullisesti suuri voimakkuus ja lyhyt puoliintu-
misaika elimistdssd, jotka tekevadt niistd erityisen sopi-
via kiytettiviksi diagnosointiaineina. ESA '-g-agonistin
infuusiota voidaan haluttaessa valvoa virranldhteen avul-
la, joka on yhdistetty toiminnallisesti nisdkk&&seen ja
jota saatelee mikroprosessori, joka on yhdistetty sekd
virranldhteeseen ettd EKG-tarkkailulaitteeseen, joka on
vyhdistetty nis&dkkddseen, jolloin mainitun ESATM—ﬁ-agonis—
tin infuusiota sddtelee mikroprosessori takaisinkytkent&-
periaatteella reagoiden sydamen ly&ntitiheyden muutoksiin.
ESATM-B—agonistitestimenetelma voi haluttaessa si-
saltad, ESAT-B-agonistin infusoinnin Kkeskeytyksen jal-
keen, antagonistisen aineen, jolla on adrenergisid B-re-
septoreja salpaava vaikutus, antamisen samanaikaisesti
sellaisena m&3rand, joka vaikuttaa tehokkaasti ESATM—B—
agonistin aikaansaamia fyysisid vasteita vastaan.
ESATM—B—agonistitestimenetelméan voi haluttaessa
liittyd se lis&piirre, ettd sdhkOvirran kulku virranléh-
teestd katkaistaan, kun EKG:ss8 havaitaan esiohjelmoima-
tonta alkuperdd olevia ennenaikaisia lyontejd, joita ei
ole mdardnnyt sinussolmuke. Toinen mahdollinen ESATM-B—
agonistitestimenetelmén piirre on se, ettd virranl&hteesta
tulevan tasavirran suunta kddnnetddn pédinvastaiseksi mik-
roprosessoriin etuk&teen ohjelmoidun tapahtuman (kuten
esimerkiksi lydntitiheyden maksimin) ilmetessa.
Ilmaisulla "suljettu"” (tai "suljettupiirinen"”) tar-

koitetaan l&dkkeenannostussysteemeji, joissa l1l88ke anne-
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taan automaattisena reaktiona fyysiseen paluusignaaliin
(eli vasteeseen), joka voisi olla syddmen lydntitiheydes-
s8, verenpaineessa, EKG:ssd tai sydimen pumppausvolyymissa
ilmenevd vaste tai muu samankaltainen fyysinen vaste.

Ilmaisulla "avoin" tarkoitetaan l#dkkeenannostus-
systeemejd, joissa ladkettd annetaan ennalta ma&rdtylla
nopeudella ilman mit&in suoraa tai automaattista s8atelya
reaktioina fysiologisiin muuttujiin.

Suljettu lddkkeenannostussysteemi on systeemi, jol-
la potilaalle kyetddn antamaan l&&kettad (ESATM—B-agonis-
tia) tarkkoina médrind, niin ettd voidaan pitda ylld ha-
luttu vastetaso tai mahdollisesti kohottaa tai alentaa
sitd. Sopivia ldadkkeenannostussysteemejd ovat transdermaa-
liset iontoforeesiannostuslaitteet ja laskimoonannostus-
laitteet. L&&kkeen antaminen sellaisella laitteella voi
tapahtua sykayksittdin tai vakionopeudella. Sykédyksittdis-
td annostusta kiaytettdessid saattaa olla mahdollista antaa
yhteensd pienempi m3&rd lddkettd ja saavuttaa silti sama
vaste kuin vakiona pysyvdllid l&&kkeen annostuksella.

Suljettu lddkkeenannostussysteemi voi sisdltdd au-
tomatisoidun verenpaineenmittaus- ja EKG-laitteen, jotta
potilaan verenpainetta ja syddmen lySntitiheyttd8 voidaan
tarkkailla jatkuvasti ESATM—B—agonistiliikuntatestimenet—
telyn aikana. Seuraamalla potilaan reagointia ESATM—B-ago—
nistiin ESATM—B—agonistiannoksen antamista voidaan sdddel-
la takaisinkytkentdperiaatteella, niin ettd saavutetaan
toivottu vasteskaala. Sitd paitsi sellainen potilaan syd&a-
men lyontitiheyden ja verenpaineen jatkuva tarkkailu an-
taa, kun mukaan liitetddn erilaisia "turvallisuus riitta-
midtdn" -parametrejd, systeemille mahdollisuuden keskeytté&a
ESATM—B—agonistin antaminen potilaalle tai estdd suurempi
kardiovaskulaarinen vaikutus reaktiona ESATM—B—agonistiin.
Tamdn keksinnoén mukainen systeemi tarjoaisi siten poti-
laalle paremman valvonnan ja suuremman turvallisuuden,

jollaisia ei ole tarjolla tavanomaisen liikuntarasitustes-

tin aikana.
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Edelld mainittujen t&m&n keksinndn mukaisen sulje-
tun systeemin ominaispiirteiden wvuoksi, joihin kuuluvat
(a) ESATM-B—agonistien annon automaattinen sddtely takai-
sinkytkenndn kautta; (b) soveltuvuus kdytettédvdksi CAD:n
diagnosoinnissa sellaisten potilaiden tapauksessa, joille
ei ole aikaisemmin voitu tehdd liikuntarasitustestia; ja
(c) edelld mainittujen "turvallisuus riittadm&tén" -para-
metrien liitt&minen mukaan; t&min keksinndn mukainen mene-
telmd tarjoaa todella turvallisen ja tehokkaan systeemin
CAD:n diagnosoimiseksi ja hoitamiseksi. Monet huonokuntoi-
sista potilaista tuntevat olonsa huonoksi liikuntarasitus-
testin jdlkeen, koske he eivdt ole tottuneet rasittavaan
ruumiilliseen liikuntaan. Sellaisilla huonokuntoisilla
potilailla, jotka ldpikidvisivadt tédmédn keksinnén mukaisen
ESATM—B-agonistitestin, el esiintyisi ep&mieluisia lihas-
vaikutuksia eikd uupunutta oloa, joita esiintyy usein 1lii-
kuntarasitustestin jdlkivaikutuksina.

Tdman keksinndn mukaisia ESATM-B~agonistitestimene-
telmisd voidaan kAyttdad yhdessa muiden diagnoscointikeinojen
kanssa lisdtietojen saamiseksi potilaan kardiovaskulaari-
sesta tilasta. Esimerkiksi ESATM—B—agonistitestin kdytta-
minen yhdess& sellaisten diagnosointikeinojen kuin ultra-
ddnikardiografia ja radionukleotidikuvaus kanssa lisdisi
kyseisten tekniikkojen kayttokelpoisuutta. Ultradénikar-
diografia on aikaisemmin o¢0llut liikunnan yhteydessa ep&-
kdytdnndllinen kédytettyyn laitteistoon liittyneiden tek-
nisten rajoitusten vuoksi, jotka rajoitukset olivat yhtey-
dess& liikkuvan potilaan, jonka keuhkot laajenivat nopeas-
ti ja syddn 16i tihedsti, tarkkailemisen vaikeuteen. Niin-
pd, koska tdmdn keksinntn mukaisella testimenetelmidlla
kyetddn simuloimaan aerobisen liikunnan kardiovaskulaari-
sia vaikutuksia ilman ruumiillista liikuntaa, keksinnén
mukaisen testausmenetelmdn k8ytdstd yhdessd ultraddnikar-
diografian kanssa voi olla tuloksena simuloita liikunta-

ultraddnikardiografia, joka on kliinisesti ké&yttOkelpoi-
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nen. ESATV-B-agonistitestimenetelmds voidaan kaytt#ds my6s
vhdessd radionukleotidikuvauksen kanssa, jossa kdytetadn
sellaisia isotooppeja kuin tallium-201. Koska radionukli-
dikuvaus vaatii tavallisesti riittdvdd liikunnan tasoa
optimitulosten saavuttamiseksi, sen k3yttdkelpoisuus sel-
laisten potilaiden, jotka eivédt kykene harjoittamaan riit-
tdvéasti liikuntaa tai saavuttamaan syddmen maksimilydnti-
tiheyttd, tapauksessa on &ddrimmidisen rajoittunutta. Ky-
seisten tekniikoiden k&dyttédminen yhdessd ESATM—B-agonis—
titestimenetelmdn kanssa antaa mahdllisuuden soveltaa nii-
td kliinisissd tilanteissa, joita on aikaisemmin pidetty
soveltumattomina, koska potilas on ollut kykenemattn har-
joittamaan liikuntaa tai saavuttamaan syddmen maksimily&n-
titiheytt4i.

Erds toinen puoli tidtid keksinttd koskee menetelmid
adaptiivisten kardiovaskulaaristen ja metabolisten vastei-
den, jotka ovat samankaltaisia kuin aerobisesta liikunnas-
ta aiheutuvat adaptiiviset ja metaboliset vasteet, aikaan-
saamiseksi. Erdadssd suoritusmuodossa potilaalle annetaan
t8ssd kuvattua ESATM—B—agonistia 0,5 - 4,0 tunnin jakso
pdivittdin 1 - 30 vuorokauden ajan. Tdmd voidaan toteuttaa
joko t&ssd kuvatulla iontoforeesiannostuslaitteella ja
ilman sellaista.

Erds toinen puoli t&td keksintdd koskee menetelmdd
syddmen kontraktiliteetin lis&ddmiseksi nisdkkdadllsa, jonka
sydamen kontraktiliteetti on alentunut, antamalla maini-
tulle nisikkadlle tehoava madrd ESAL -B-agonistia, jolla
on rakenne II. Erds edullinen ESATM-B-agonisti on yhdiste,
jonka valmistusta kuvataan esimerkissd 3 ja josta kidyte-
t&d&n nimitystéa "ESATM-Bﬂagonisti III".

Tdm8 keksintd koskee myds menetelmdd samankaltais-
ten adaptiivisten vaikutusten aiheuttamiseksi nis#dkkddssé
kuin ne, joita aerobinen liikunta aiheuttaa ajan myota,
jossa menetelmdssd mainitulle nigdkkddlle annetaan tehoava

madré ESATM~B-agonistia, jolla on rakenne II. Erityisen
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edullisia ovat ESAT'-B-agonistit I, II ja III. Pitemmin
elimistdssdpuoliintumisaikansa ja suuremman voimakkuutensa
vuoksi ESATM—B-agonisti III on erityisen sopiva tdllaiseen
terapeuttiseen kayttoon.

Lisdksi tamd keksintd koskee laitetta kardiovasku-
laaristen vasteiden, jotka ovat samankaltaisia kuin aero-
bisen liikunnan aiheuttamat kardiovaskulaariset vasteet,
aikaansaamiseksi ("ESAT -B-agonistilaite"), joka laite
kasittdsd (a) suljetun laikkeenannostussysteemin ESAL -g-
agonistin antamiseksi nis#dkkdin verenkiertoon; (b) infuu-
sions8dtelysysteemin verenkiertoon tapahtuvan ESATM—B—ago-
nistin infusoinnin valvomiseksi, joka systeemi on kytketty
toiminnallisesti l&adkkeenannostussysteemiin; ja (c) tark-
kailusysteemin, joka on yhdistetty nisdkkddseen, nisdkkaan
vasteiden ESATM-B-agonistiin mittaamiseksi, joka systeemi
on kytketty toiminnallisesti sekd& l&dakkeenannostussystee-
miin ettd infuusionsdédtelysysteemiin siten, ettéd ESATM-B—
agonistin infuusiota voidaan sdddelld ennalta maaridtyn
vasteskaalan ESATM-B-agonistiin saavuttamiseksi ja yllépi-
tamiseksi., Laite voi haluttaessa sisdltdd katkaisusystee-
min ESATM-B-agonistin infusoinnin lopettamiseksi, Kun en-
nalta md&radtty ajanjakso on kulunut tai vasteet ovat ylit-
tdneet ennalta mddr&tyt vasteiden rajat, joka systeemi on
kytketty ladkkeenannostussysteemiin ja infuusionsadtely-
systeemiin. ESATM-B-agonistilaitteessa voidaan kayttaa
mikroprosessoria ladkkeenannostussysteemin, infuusions&a-
telysysteemin ja tarkkailusysteemin (samoin kuin mahdol-
lisen katkaisusysteemin) sddtelemiseen ja siten ESATM—B—
agonistin infuusion sd&telemiseen mitattujen kardiovasku-
laaristen vasteiden mukaan, jotta saavutetaan toivottu,
ennalta middrdtty vasteskaala. Sellaiset ESATM-B-agonisti—
laitteet voivat haluttaessa sis#dltd8 toisenkin liddkkeenan-
nostussysteemin, joka on tarkoitettu adrenergisid B-resep-
toreja salpaavan aineen antamiseen ja joka on kytketty

katkaisusysteemiin ja aktivoituu samanaikaisesti katkai-
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susysteemin kanssa. Sellaiset ESATM—B—agonistilaitteet
voivat haluttaessa sis8lt&88 myds pyséytyssysteemin, joka
on tarkoitettu lopettamaan ESATM—B-agonistin imeytyminen
verenkiertoon katkaisusysteemin aktivoituessa. Sopiva py-
sdytyssysteemi sisdltdd ilman vaikutuksesta aktivoituvan
suonenpuristimen tai sulkumansetin.

Kuvio 1 on suljetun transdermaalisen iontoforeesi-
annostussysteemin lohkokaavio.

Kuvio 2 on suljettuun transdermaaliseen iontoforee-
siannostussysteemiin sis&ltyvdan mikroprosessoriohjelmiston
logiikkakaavio.

Vaikka té&médn keksinnon mukainen liikuntasimulaatio-
menetelmd, jossa kdytetddn suljettua lddkkeenannostuspii-
rid, sulkee sis#ddnsd monenlaisten suljettujen l&dkkeenan-
nostussysteemien, mm. laskimonsisdisen annon, kdyttéamisen,
transdermaalinen iontoforeettinen annostus on ei-tunkeutu-
van luonteensa ja siit& seuraavien etujen vuoksi edulli-
nen.

Erddssd tdmén keksinndn mukaisen jarjestelm&n muo-
dossa potilaalle voidaan antaa massaltaan tarkkoja l&éke-
madrid suljettua l&dkkeenannostuspiirii kayttden ja koska
annettava lddkemddrd sdiddelliddin lidkeaineen ihon 1lépi
siirtydkseen vaatiman sdhkévirran mdsdrdlld, ldidkkeen an-
nostus voidaan lopettaa helposti joko katkaisemalla vir-
ransyottd elektrodeihin tai k#idntam&lld wvirran suunta
pédinvastaiseksi.

Sellaisessa t&md&n keksinndn mukaisessa suljetussa
iontoforeesiannostussysteemissd voidaan kayttidid mikropro-
sessoripiirid sellaisissa tekijoissda kuin ihon impedanssi
potilaiden v&lilld esiintyvien erojen tai jopa elektrodien
sijoituserojen samalla potilaalla tai saman kardiaalisen
vasteen saavuttamiseen eri potilailla vaadittavien ESATM—
B-agonistiannosten erojen kompensoimiseksi automaattises-
ti. Tarkkailemalla jatkuvasti ESATM-B-agonistin kardiovas-
kulaarisia vaikutuksia EKG:n vdlitykselld, kasittelemalld
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tiedot sen madrittamiseksi, lis&td&nkd vali pienennetddnkd
ESAT-B-agonistin antoa (ja siis sydémen lyontitiheytta)
ja sH&t&8midlls sitten sydtettdvdn virran mddrdd ja siten
annettavaa ESATM—Bwagonistimééréa, pystyy tédmd systeemi
sddtelemdé&n tehokkaasti ESATM—B-agonistin vaikutuksia.
Sellainen suljettu jirjestelmd kykenee sd&telemddn turval-
lisesti potilaan verenkiertoon annosteltavaa ESATM—B—ago—
nistimddrad ja tekee siten mahdolliseksi ennalta m8drdtyn
kardiaalisen vasteen saavuttamisen. Myds iontoforeesivir-
taa tai elektrodien impedanssia voidaan tarkkailla.

Transdermaalinen iontoforeettinen lddkkeenannostus-
laite sisdltiaa ladkkeenannostuselektrodin, joka sisdltda
ESATM—B—agonistia sekd indifferentin elektrodin, joka ei
sis&dlla ESATM—B—agonistia ja jonka tehtdvdnd on sulkea
sdhkdvirtapiiri.

Transdermaaliseen iontoforeesiannostuslaitteeseen
tarkoitettu ladkkeenannostuselektrodi voi olla Konstruoitu
monen erilaisen mallin mukaan, jotka ovat t&lld alalla
tunnettuja (31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40). Ylei-
sesti ottaen tdmédn keksinndn mukaisessa menetelmidssd ladk-
keenannostuselektrodeina soveltuvat kdytettdviksi kolmen-
tyyppiset elektrodityynyt, jotka ryhmitell&&n seuraavasti:
(1) vksikappaleiset tyynyt, (2) sdiliélliset tyynyt ja (3)
monikerroksiset tyynyt. Edullisia ovat yksikappaleinen ja
sdiliollinen tyyny.

Yksikappaleinen elektrodityynykonstruktio antaa
mahdollisuuden sisdllyttaa ESATM—B—agonisti polymeeriin,
joka kiinnitet&dan elektrodiin. Polymeeri voi sisdltaa myods
liimaa kosketuksen s&ilytt&miseksi potilaan ihoon. ESATM—
B-~agonisti dispergoidaan polymeeriin valmistuksen aikana;
tdstd materiaalista muodostetaan sitten itse tyyny. Yksi
esimerkki sellaisessa tyynyssd kayttokelpoisesta polymee-
riryhmastd ovat hydrogeelit. Edullisiin hydrogeeleihin
Kuuluu poly(hydroksietyylimetakrylaatti) (HEMA).

Sdilitllinen elektrodityynykonstruktio antaa mah-
dollisuuden lis&té ESATM—B-agonistilaékeaine elektrodiin,
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joka sisdltda pyodredn kiekon, joka kiinnitetddn potilaan
ihoon. Sellaisessa konstruktiossa ESATM—B—agonisti sisdl-
lytetddn itse elektrodissa olevaan sdilidén tai onteloon.
Sdi1id tai ontelo muodostetaan elektrodin valmistuksen
aikana. ESATM—B~agonisti voidaan lis&dtd geelin muodossa
tyynyn valmistuksen aikana, sen valmistuksen jdlkeen tai
juuri ennen sen kayttoa.

Monikerroksinen elektrodityyny sisdltdd erilliset
kerrokset puskurilijiuosta, ioninvaihtokalvoa ja ld&keaine-
sd11idtd varten.

Lidkkeen annostukseen kiytettdvan elektrodityynyn
rakennetyypistd riippumatta tyyny itsessddn voi olla muo-
doltaan millainen tahansa, mutta sen tulisi mukautua sen
kehon alueen muotoon, jossa sit#d kdytetdan. Tyyny voi olla
kooltaan jopa noin 20 cmz, mutta edullisesti se on ainoas-
taan niin suuri kuin virrantiheyden pitdminen arvon 0,5
mA/cm2 alapuolella vaatii, koska tyynyn lis&pinta-ala
alentaa virrantiheyttd, mikd& saattaa olla térkeda tekija
PH:n muuttumisessa ja potilaan ihon vahingoittumisessa
sekd lddkeainevaraston kerddntymisessad. Mikdali 1l&sketta
sisdltédvadlld matriksilla itselliddn ei ole puskurointiky-
kyd, elektrodimateriaalin tulisi o0lla materiaali, joka
pystyy osallistumaan hapetus-pelkistysreaktioon. Sopivia
materiaaleja ovat hopea-hopeakloridi- ja sinkki-sinkki-
kloridielektrodit; muussa tapauksessa voidaan Kaytts& hii-
litdytteista elektrodia.

Geeli voi olla liukeneva polyHEMA (hydroksietyyli-
metakrylaatti, Benz Research), hydroksipropyyliselluloosa
(methocel, EIOM, Dow Chemical) tai Carbopol (934P, BF
Goodrich) ja voi sisdltdid sdilontdainetta mikrobien kasvun
estamiseksi; edullisia sdilontdaineita ovat parabeenit,
kuten esimerkiksi metyyli-, etyyli- ja propyyliparabeeni.
Mukaan voidaan sisdllyttd4 pienid m#dris EDTAa kelatoivak-
si aineeksi. Edulliset geelit sis&ltdvdt mySs antioksi-
danttia lddkeaineen ja elektrodin vdlisestd vuorovaikutuk-
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sesta aiheutuvan hapettumisen estdmiseksi. Edullisia an-
tioksidantteja ovat natriumvetysulfiitti ja C-vitamiini.
Geelin liuotin voi olla deionisoitu, pyrogeeneistd vapaa
vesi tai polyetyleeniglykoli (PEG 400, 10 - 20 %). Halut-
taessa voidaan lis&td apuliuottimeksi etanolia (100 %).
Lédkeaineen pitoisuus geelissd8 on edullisesti noin 5-
25 mg/ml geelid. pH:n sdilyttémiseksi vakiona elektrodissa
saattaa olla toivottavaa lisdtd pieni md&8rd jotakin pus-
kuria (esim. sitraatti- tai fosfaattipuskuria.

Saattaa olla toivottavaa, ettd ennen lddkkeenannos-
tuselektrodityynyn sijoittamista potilaan iholle, teknikko
tai 188k&8ri hioo ihon kliinisesti hyvaksyttdvaa laastari-
materiaalia k&yttden tai jollakin muulla menetelmdlla.
Tamd poistaa osan sarveiskerroksesta, joka on suurin este
ld3keaineen siirtymiselle ihon ldpi. Lépédisyd parantavia
aineita voidaan kdyttdad paikallisesti ennen l&&kkeenannos-
tuselektrodityynyn asettamista ihon l3#pi tapahtuvan l&&ke-
ainevirran lis&amiseksi; edullisia 1l8pdisy& parantavia
aineita ovat pinta-aktiiviset aineet, kuten esimerkiksi
natriumlauryylisulfaatti.

Vastaavasti indifferentti elektrodi (eli paluu-
elektrodi) voi olla rakenteeltaan samanlainen kuin l&&dk-
keenannostuselektrodi, paitsi ettd se el sis&lld lainkaan
ESATM—B—agonistia. Koska indifferentin elektrodin sijain-
tikohdassa voi kehittyd hydroksidi-ioneja, saattaa poti-
laan sietokyvyn ja mukavuuden lis&dmiseksi ja potilaan
ihon kemiallisten palovammojen vdhentdmiseksi olla toivot-
tavaa, ettd indifferentti elektrodi on puskuroitu elek-
trodin sijaintikohdassa syntyvien ionien neutraloimiseksi
ja pH:n nousujen v8hentdmiseksi.

Tyypillinen ESATM-ﬁ—agonistitesti voi kasittaa
useita vaiheita: (a) ESATM-B—agonistia edeltdvd tarkkailu-
vaiheen, (b) ESATM—B—agonistiannostusvaiheen ja (c) ESATM—
B-agonistia seuraavan tarkkailuvaiheen. ESATM—B-agonistia

edeltdvdssd tarkkailuvaiheessa potilaan fyysisid vasteita
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tarkkaillaan tietty ajanjakso ennen ESATM—B-agonistin an-

tamisen aloitusta. Tdmd vaihe antaa mahdollisuuden madrit-

tasd fyysisten vasteiden (kuten esimerkiksi verenpaineen,

syddmen lyéntitiheyden jne.) perusarvot ja antaa potilaal-

le mahdollisuuden tottua testauslaitteistoon. ESATMuﬂ-ago—

nistia edeltdvién tarkkailuvaiheen kesto on tavallisesti

noin 10 minuuttia ja sitd pitempi, mik& sopivian perusar-
T

vojen madritt&minen vaatii enemmdn aikaa. ESA" -B-agonis-
™ g_

agonistia valitun anto-ohjelman mukaisesti. Anto-ohjelmiin

tin annostusvaiheen aikana potilaalle annetaan ESA

kuuluvat tasaisen kasvun ohjelmat, joissa ESATM-B—agonis—
tia annetaan sellaisella nopeudella, joka johtaa jatku-
vaan, pohjimmiltaan lineaariseen vasteen (kuten esimerkik-
si sydamen lydntitiheyden) kasvuun ajan funktiona ja as-
teittaiset ohjelmat, joissa wvaste kasvaa jaksoittaisin
lis&dyksin ja pidetddn sitten kohonneella tasolla jonkin
aikaa ennen seuraavaa lisdystd. Ladkkeenannostusvaihe kes-
t&48 siihen saakka, ettd saavutetaan ennalta mddratty pis-
te, kuten esimerkiksi suositeltu syddmen maksimilyontiti-
heys tai asetettu ajallinen p&dtepiste tai se voidaan
pddttdsd ennen loppuunmenoa esimerkiksi silloin, kun fyysi-
set vasteet ylittdvdt ennalta mdsdratyt vasterajat tai il-
menee arytmiaa. ESATM-B—agonistin j8lkeisessd wvaiheessa
potilasta tarkkaillaan, Kkunnes vastearvot ovat 1ldhelléa
perusarvoja tai kunnes saavutetaan toinen ennalta middritty
vastetaso (kuten esimerkiksi 100:n alapuoclella oleva syd&-
men lydntitiheys).

Tédm&n keksinndn mukaisesti seurataan siis fysiolo-
gisia muuttujia (esim. syddmen lydéntitiheyttd, verenpai-
netta, arytmiaa tai iskemiaa, esim. ST-jakson poikkeamaa)
Ja maaratdan ESATM-B—agonistien annostus sekd s&dddellddn
sitd automaattisesti suljetun annostussysteemin avulla,
joka Kkoostuu mikroprosessorista ja ohjelmistosta, jotka
on yhdistetty toiminnallisesti fysiologiseen tarkkailuan-

turiin ja iontoforeesiannostuslaitteeseen, jotka anturi
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ja annostuslaite on kiinnitty potilaaseen, kuten kuviossa
1 on esitetty. Viitaten kuvioon 1, mikroprosessori (1)
sdédtelee signaaliohjatusta valvontalaitteesta (4) sydtet-
tdvén sdhkdvirran mgdrdd ja siten l&d8keainesdilidstd, joka
sijaitsee toisessa elektrodeista (3a) [toisen elektrodin
ollessa indifferentti elektrodi (3b)], potilaaseen trans-
dermaalisen iontoforeesiannostuslaitteen (3) avulla annos-
teltavaa lddkeainemddrdsd. Sydttdvirran mddrd on ladkdrin
[joka on kuviossa 1 esitetty yleisesti kayttdjédpddnsd (5)]
mikroprosessoriin ohjelmoimien, kullekin potilaalle spesi-
fisten tietojen ja ld&keaineen potilaassa aiheuttaman vas-
teen funktio tai fysiologisesti tarkkailuanturista (2)
saatavien paluutietojen ("feedbock"-tietojen"), jotka pe-
rustuvat ESATM~B—agonistin potilaassa aikaansaamaan vaiku-
tukseen liittyviin potilaan erikoistarpeisiin tai fyysi-
siin ominaispiirteisiin, funktio. Lddkari voi esimerkiksi
haluta kaytt&d tavanomaista ohjelmaa, jolloin potilaan
syddmen lydntitiheys pysyy 110:nd yhtdmittaisesti kolmen
minuutin ajan ja sen j&lkeen 120:n3 kahden minuutin ajan,
erilaisten rasitustasojen kohdistamiseksi syddmeen. Kul-
loisenkin lydéntitiheyden ja vastaavasti sen kestoajan voi
midrdtd l&adkari; "software" voidaan ohjelmoida antamaan
signaali l18&8kédrille, kun ennalta middrdtty sydédmen maksimi-
lyontitiheys ldhestyy. Vaihtoehtoisesti 1d&k&ri voi valita
valikosta jonkin monista esiohjelmoiduista kiinteista
anto-ohjelmista (hidas lydntitiheyden kasvu tms.), joka
voisi olla sopivin kulloisellekin potilaalle. L&&dkari voi
sitten s&8td&d k&sin tai miroprosessori automaattisesti
valittua esiohjelmoitua kiinte&& anto-ohjelmaa (tarvit-
taessa) halutun maksimin asettamiseksi syd&men lyontiti-
heydelle. Lis&ksi joko 1l&ddk&rin valitsemien kiinteiden
ohjelmien tai l&dkdrin totunnaisten ohjelmien varsinaisen
toteutuksen aikana systeemin kdytt&jd voi halutessaan va-
lita pysytt&ytymisen (HOLD-toiminnon) m#&rdtyssi tasaises-

sa syddmen lydntitiheydessid (ei maksimilydntitiheydesséd)
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viahidn aikaa (mahdollisesti muutamia minuutteja) diagnos-
tisten toimenpiteiden mahdollistamiseksi. Td1lld HOLD-toi-
minnolla miroprosessori keskeyttdd tilapdisesti alkupe-
rdisen ohjelman ja sydamen lydntitiheys s8ilytetddn vakio-
na (sddtelemdlla ESATM-B—agonistiléékeaineen antoa sulje-
tun piirin avulla) 1l&8k&rin haluaman ajan. HOLD-toiminnon
piddttyessd (jonka ilmoittaa l&adkdri kdsin tai miroproses-
sori automaattisesti) alkuperédistd ohjelmaa voidaan jatkaa
keskeytyspisteestd tai se voidaan lopettaa (k&sin 138kdrin
toimesta tai automaattisesti miroprosessorin toimesta).

Ihon ominaisvastusten erot potilaiden v&lillad tai
jopa elektrodien erilaiset sijainnit samalla potilaalla
voivat vaikuttaa siihen viran m#drddn, joka tarvitaan tie-
tyn l&dkeainemdiridn annostelemiseen iontoforeettisesti.
Lisdksi eri potilaat saattavat vaatia myds erilaisia an-
noksia ESATM—B-agonistia saman kardialaisen vasteen ai-
kaansaamiseksi. Ta&mén keksinndn mukainen suljettu jdrjes-
telmd kompensoi ndmé& erot automaattisesti tarkkailemalla
anturin vadlityksellad jatkuvasti ESATM-ﬁ—agonistin kardio-
vaskulaarista vaikutusta kulloiseenkin potilaaseen ja s&a-
t8m&lla iontoforeesiannostuslaitteeseen sybtettdvdd vir-
tamddrdaa ja siten potilaalle annettavaa ESATM—B—agonisti—
madrdd s&ddellddn potilaassa tapahtuviin fysiologisiin
muutoksiin tai ennalta mddr&ttyihin, l&&k&rin miroproses-
soriin syottémiin tietoihin perustuvien paluutietojen
avulla kullcoisenkin potilaan tarpeiden mukaan.

Potilaan syddmen 1lydntitiheyttd ja verenpainetta
tarkkailemaan jédrjestetddn EKG:td (syd&n lyontitiheyttd)
seuraava laite (2a) ja verenpainetta seuraava laite (2b),
jotta kyetdadn tarkkailemaan potilaan vastetta ESATM-B—ago—
nistiin ja takaamaan h&nen turvallisuutenga. N&m& muuttu-
jat voidaan ndyttaa selvdsti miroprosessorin ndyttdruudus-
sa. Potilaan ihon kyky p&d&stdda lavitseen jotakin md&rattya
ESATM—B—agonistia ihon impedanssin perusteella, voidaan

madrittdsd etukdteen ja ohjelmoida miroprosessoriin. Lisadk-
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si miroprosessoriin voidaan ohjelmoida potilaskohtaiset
parametrit, kuten esimerkiksi potilaan ik&, pituus, suku-
puoli ja muut tarpeelliset tiedot.

Kuvio 2 esittdd erddssd té&mdn keksinndn mukaisessa
suoritusmuodossa kdyttodkelpoisen ohjelmiston logiikkakaa-
viota. Sydttdmuuttujia ja anturin ilmaisemia muuttujia
kdyttden voidaan laskea virta, joka tarvitaan annostele-
maan ESATM-B-agonisti potilaaseen iontoforeesilaitteen
avulla; nditd muuttujia tarkkaillaan ja k&ytet&dsn ESATM—
B-agonistiannoksen ja tutkimuksen aikana tapahtuvan ESATM-
B-agonistiannoksen suurentamisen tai pienenté&misen m&arin
laskennassa. Tietojen sisdé@nsydttdmisen jélkeen avainpara-
metrit (esimerkiksi verenpaine, syddmen lytntitiheys, im-
pedanssi ja virta/annos, mA/mmol) otetaan nayttéruutuun
ja asetetaan hdlytyssignaalit, jotka ilmaisevat, milloin
tietty ennalta madradtty taso on saavutettu. Mikroproses-
sorin "software" kidsittelee potilaaseen kytketyn anturin
antamat tiedot ja niiden tietojen - samoin Kkuin valitun
sydamen tavoitelydntitiheyden saavuttamisen tai jonkin
sellaisen tapahtuman, jonka vuoksi l&dkdri +tai potilas
haluaa pysayttda ESATM—B—agonistin annostuksen, ilmenemi-
sen - perusteella valvontachjelmisto antaa signaaliohjaus-
valvontalaitteelle (4) merkin joko lisdtd, pienentdi, kat-
kaista tai kd&ntda virran kulku ja siten ESATM-B—agonistin
anto.

Toisena jarjestelmdn asianmukaisen toiminnan merk-
kinad tarkkaillaan virtaa, silld jos mitattu poikkeama ase-
tetusta virran arvosta on liian suuri, on saattanut ilmeté&
jokin ongelma. Valvontaohjelmisto késittelee erilaiset
paluutiedot, jotka saadaan antureista ja lisd&d tai pienen-
tdd virtaa tai katkaisee taili k&&ntdd pdinvastaiseksi vir-
ran kulun transdermaaliseen iontoforeettiseen annostus-
laitteeseen; ndin sellaisten tietojen valvontaohjelmisto-
kisittely heijastuu l&ikesdili®std vapautuvaan ESAT-B-

agonistimddrddn. tutkimuksen aikana voidaan rekisterdidi
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elektrokardiogrammi kokonaisuudessaan; elektroninen muis-
tivdline sisdltdd koko yksityistid potilasta koskevan tut-
kimuksen. Tiedot voidaan myds tulostaa miroprosessoriin
liitetyn kirjoittimen avulla. Molemmat toimivat pysyvind
potilastutkimusrekistereind.

Heti kun ld&kkeenannostuselektrodi ja indifferentti
elektrodi kiinnitetd&n potilaaseen ja sé&hkdvirta alkaa
kulkea niin, ettéd ESATM—B—agonisti alkaa vaikuttaa poti-
laan syddmen lyd6ntitiheyteen, verenpaineanturi ja lyonti-
tiheysanturi toimittavat miroprosessoriin ja valvontaoh-
jelmistolle tietoja, jotta s&hkdvirtaa iontoforeesilait-
teeseen (l&&dkkeenannostuselektrodiin) voidaan lisatd tai
pienentdsd tarpeen mukaan lddkemddrdn lisddmiseksi tai pie-
nentamiseksi sellaiseksi, joka wvaaditaan halutun vasteen
(kuten esimerkiksi ly®ontitiheyden) saavuttamiseksi poti-
laassa.

Kuten Kkuviossa 1 on esitetty, EKG-elektrodeihin
voidaan kytked EKG-vahvistin (6) niistd tulevan signaalin
vahvistamiseksi, ja signaalia tarkkaillaan R-aaltodetek-
torin (7) avulla, joka antaa signaaliohjausvalvontalait-
teelle (4) tiedot potilaan syddmen ly®dntitiheydestd. Jos
syddmen lydntitiheys tai verenpaine ylittda esiohjelmoidut
rajat tai syntyy rytmihdiridit&, valvontaohjelmisto voi
katkaista virran kulun iontoforeesilaitteeseen, joka lo-
pettaa vdalittdmasti ESATM—B—agonistin annostuksen potilaa-
seen. Heti kun syddmen maksimilyontitiheys saavutetaan,
virran kulkukin katkeaa automaattisesti. Mik&li havaitaan
iskemiaa, wvirran kulku voidaan katkaista k#sin tai auto-
maattisesti.

Niiden ESATM-B—agonistien, joita t&mé&n keksinndn
mukaisessa menetelmdssd edullisesti k&ytetddn, puoliintu-
misajat potilaan verenkierrossa ovat edullisesti mahdol-
lisimman lyhyitd. Voidaan kuitenkin jéarjestdsd lis&dturval-
lisuutta antava yksityiskohta, jonka muodostaa ilmalla

aktivoitava suonenpuristin (8), joka sijoitetaan potilaan
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kehoon iontoforeesilaitteen ja syddmen védlille ja joka
voidaan aktivoida k#sin tai automaattisesti, jos sydamen
lydntitiheys tai verenpaine ylittd& ennalta ohjelmoidut
rajat tai ilmenee arytmiaa. T&m& yksityiskohta mahdollis-
taa mahdollisesti j&ljelld olevan ld&dkeaineen hajoamisen
kaikkialla 1l&snd olevien entsyymien toimesta ja/tai hitaan
annostuksen systeemiseen verenkiertoon. Mikroprosessori
voidaan, mik&li niin halutaan, ohjelmoida kddnt&midn ion-
toforeesilaitteeseen tapahtuva sdhk&virran kulku pdinvas-
taiseksi edelld mainittujen tilojen ilmetessd, mik& estdi-
si ESATM~B-agonistin paddsyn verenkiertoon yhtend lisdosana
turvallisuutta. Virran suunnan Kk&dntd kumoaisi myéds mah-
dollisen l&&keaineen varastoitumisen. Haluttaessa taman
keksinndén mukainen menetelmd voi kisittds lisaéksi ESA™ -
B-agonistin antagonistin, esimerkiksi adrenergisid p-re-
septoreja salpaavan aineen, kuten propranolin tai esmolo-
lin, antamisen rinnakkaisesti haluttaessa kumota ESATM—B—
agonistin vaikutukset potilaan elimistddn nopeammin Kumoa-
malla potilaan reaktio ESATM—B-agonistiin.

Toisessa té&mdn keksinndn mukaisessa suoritusmuodos-
sa suljettupiirinen annostuslaite on laskimoon ("IV") an-
nosteleva laite. Sopivia IV-annostuslaitteita ovat tieto-
koneen valvomat IV-infuusiopumput, joita voidaan valvoa
miroprosessorin avulla jokseenkin samalla tavalla kuin
edelld kuvattuja transdermaalisia iontoforeesiannostus-
laitteita. Sopivia IV-laitteita ovat peristalttista tyyp-
pid, kasettityyppid, ruiskutyyppi& ja tiputustyyppiad ole-
vat laitteet sekd muut IV-nesteenannostuslaitteet ja nii-
hin kuuluvat laitteet, joita toimittavat Harvard Apparatus
Jja IVAC Corp.

Uudet ESATM—B—agonistiyhdisteet

Yksi puoli tatd keksintod koskee uusia ESATM—B—ago—

nistiyhdisteitd, joilla on seuraava rakenne:

HO Tz %1 Xy
HO——@—-—E}! - CH NH cum(mz)n@_xz (II)
H
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jossa Xl ja X2 ovat kumpikin itsendisesti vety, hydroksyy-
1i, metoksyyli tai karbamoyyli silld varauksella, ettd X,

ja X2 eividt molemmat voi olla vetyjad tai karbamoyyleja;

toinen substituenteista Y1 ja Y2 on vety ja toinen on vety

tai metyyli silld edellytykselld, ettd Yl:n ollessa metyy-
1i, X1 ei ole karbamoyyli; Z on vety tai hydroksyyli; ja
n on 2 tai 3; sekd niiden farmaseuttisesti hyvdksyttdvia

Vield edullisempia ovat yhdisteet,

happoadditiosuoloja.
joissa Y2 on vety. Erityisen edullisia ovat yhdisteet,

joissa x1 on vety.
Erikoisen edullisia k&dytettédviksi diagnosointiai-

neina tdmin keksinndn mukaisesti ovat erityisesti seuraa-

vat yhdisteet:

HO.
HO—@—TH - CH, NH cnz—(cxiz)_,;-——@—on (I1I)
OH

"ESATM-B-agonisti I"

ja
HO

H —IH - CH, NH CHZ———(CHZ)Z-——Q—OCH3 (IV)
. |

"ESATM—B—agonisti 1"

koska niissd yhdistyvdt edullisella tavalla lisddntynyt
voimakkuus (sekd mooleina ettd mg:ina/kg ilmaistuna) sel-
laisiin aineisiin kuin KM-13 ja dobutamiini verrattuna
sekd edullinen puoliintumisaika elimistdssd ja edullinen
vasteen nopea alkaminen ja p&ddttyminen. Nimenomaan ESATM—
B-agonisti I on noin 100 kertaa voimakkaampi kuin dobuta-
miini ja noin 15 kertaa voimakkaampi kuin KM-13 mooleina
ilmaistuna.

Edullisen voimakkuutensa, johon yhdistyy pitempi

vaikutuksen kesto, vuoksi muut tdmdn keksinndn mukaiset
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uudet ESATM-B-agonistit soveltuvat erityisesti terapeut-

tisina aineina k&ytettdviksi. Ne olisivat esimerkiksi

kédyttodkelpoisia aineina, joilla aiheutetaan samankaltaisia
adaptiivisia kardiovaskulaarisia ja metabolisia vasteita
kuin ne vasteet, joita aerobinen liikunta saa aikaan. Yksi
sellainen edullinen terapeuttinen ESATM—B—agonisti on yh-

diste, jolla on seuraava kaava

H

[
H ——IH ~ CH, NH CH———(CHQ2——<C::>>——CONH2 (V)

H

"ESAT -B-agonisti III"

Tdmén keksinndn mukaisia uusia ESATM—B—agonistiyh—
disteitd voidaan kd&yttdd terapeuttisina aineina niiden
terapeuttisten vaikutusten hyddynt8miseksi. Namd vaikutuk-
set voidaan jakaa kahteen yleiseen ryhmddn: (a) akuutit
ja (b) adaptiiviset.

Akuuttien vaikutusten katsotaan aiheutuvan sydamen
kontraktiliteetin lisd&ntymisestd, joka tapahtuu samalla,
kun ESATM—B—agonistia annetaan.

Adaptiiviset vaikutukset ovat ne eldimessd ilmene-
vdt kardiovaskulaariset ja metaboliset vasteet, joita ai-
heuttaa eldimen joutuminen toistuvasti alttiiksi ESATM-B—
agonistin vaikutukselle. N&aitid adaptiivisia vasteita il-
menee viikKkojen pituisen ajanjakson kuluessa. Nama adap-
tiiviset vasteet ovat samankaltaisia kuin vasteet, joita
ilmenee ajan myotd viikkoja kesténeen liikunnan harjoituk-
sen tuloksena. Yksi tdrkeimpida adaptiivisid vasteita on
eldimen hapenottokyvyn kasvu, joka parantaa sen liikunnan-
sietokykya.

Akuuttien vaikutustensa vuoksi nédmé ESATM—B—agonis—
tit olisivat kdyttdkelpoisia kongestiivisen sydémen vajaa-

toiminnan oireiden lievityksessé.
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Adaptiivisten vaikutustensa, ts. kykynsd saada ai-
kaan samankaltaisia vasteita kuin liikunnan harjoitus,
vuoksi néami ESATM—B—agonistit olisivat kéyttokelpoisia
monenlaisten oireiden lievityksessd. Naita ESATM-B-agonis—
teja voidaan kéyttdd keinona kuntouttaa potilaat, joiden
kykyd siet#dd liikuntaa on heikentdnyt sairaus, joka on
pakottanut olemaan jonkin aikaa vailla ruumiillista lii-
kuntaa. Sellaisia potilaita voivat olla joko CAD:n tai
primaarisen syddnlihassairauden aiheuttamasta sydémen va-
jaatoiminnasta kérsivdt potilaat. Muita potilaita, joille
saattaa olla hydtyd sellaisesta hoidosta, ovat potilaat,
joiden kyky siet&a liikuntaa on heikentynyt &&reisverisuo-
nisairauden, esimerkiksi katkokédvelyn, seurauksena. Toinen
potilasryhmd, jolla olisi hydtyd ndiden ESATM—B—agonistien
adaptiivisistd vaikutuksista, ovat potilaat, jotka jokin
vamma on pakottanut olemaan ilman liikuntaa; ne voisivat
siis olla kayttokelpoisia sellaisten potilaiden, jotka
ovat joutuneet vuoteeseen sidotuiksi jonkin vamman seu-
rauksena, kuntoutuksessa. ESATM-B-agonistit olisivat myds
kdyttodkelpoisia sellaisten potilaiden, jotka eivdt pysty
ruumiilliseen liikuntaan, kuten esimerkiksi molemmin puo-
lin halvaantuneiden, neliraajahalvaantuneiden, amputaatio-
potilaiden, aivohalvauspotilaiden sekd yksildiden, joilla
on pitkdlle kehittynyt artriitti, hoidossa. Erd8s toinen
nédiden ESATM—B-agonistien adaptiivinen vaikutus olisi glu-
koositoleranssin lis8dntyminen esimerkiksi diabetespoti-
lailla. Adaptiivisten vaikutustensa vuoksi n&its ESAT -p-
agonisteja voitaisiin k&yttd&d rasvan vdhentdmiseen kehosta
ilman rasvattoman kudoksen (esim. lihaksen) menetystd ja
siten liikalihavuuden hoitamiseen sekd keinoina sdilyttdéd
ja parantaa liikunnansietokykyd geriatrisilla potilailla.

Naits uusia ESATT
vdsti monia eri teitd. Sopivia antoteitd ovat bukkaalinen,

-B-agonisteja voidaan antaa kate-

oraalinen, transdermaalinen passiivinen ja transdermaali-

nen iontoforeettinen tie. Erityisesti ESATM—B—agonisti III



4 oy
.
.o

2

e
Y

..
L]
-

ce

o
»

" vE
L]

* ve

L4
23
.

10

15

20

25

30

35

30

tarjoaa terapeuttisena aineena etuja dobutamiiniin verrat-
tuna siin&d suhteessa, ettd se on yli 300 kertaa niin voi-
makas kuin dobutamiini ja vaikuttaa samalla tavalla kuin
dobutamiini, mutta sitid el tarvitse antaa parenteraali-
sesti.

Voimakkuutensa vuoksi t&md&n keksinnén mukaiset
ESATM-B—agonistiyhdisteet (joista esimerkkej& ovat ESATM-
B~agonistit I, II ja III) ovat erityisen sopivia annetta-
viksi transdermaalista iontoforeesia kdyttden. Kuten ai-
kaisemmin mainittiin, transdermaalinen iontoforeesi tar-
joaa ei-tunkeutuvan systeemin diagnostisten ja terapeut-
tisten aineiden antamiseksi, joka systeemi pienent&é trau-
maa ja infektion vaaraa. Viimeksi mainittu ominaispiirre
on kaynyt yhd toivottavammaksi niiden pelkojen vuoksi,
joita laskimonsisdisistd tai ihonalaisista injektioista
aiheutuvien tautien vaara her&dttdéd. Soveltuaakseen ionto-
foreettisesti annettavaksi diagnostisen tai terapeuttisen
aineen on oltava riittdvdn voimakas, jotta tehokas annos
kyetddn antamaan sdhkévirralla, jonka potilas kestda. Il-
man puskurin kdyttadmistd elektrodissa suuruusluokkaa
1 mA/cm2 olevan virran kadytté&minen yhden tunnin ajan syn-
nyttad kemjiallisen palovamman. Huomattavan puskurimi&rin
kdyttdminen lddkkeenannostuselektrodissa saattaa sen li-
sdksi, ettd se nostaa lisdd tehoavan annoksen antamiseen
vaadittavaa sdhkovirtaa, myds inaktivoida aineen. Yleensa
tasoltaan jopa noin 0,5 mA/cm2 oleva virta on siedettdvis-
sd8 30 minuutin ajan ilman haittavaikutuksia, kuten esimer-
kiksi palovammoja. Riittavdn voimakkaiden aineiden tapauk-
sessa voidaan k8yttdd niinkin pientd virtaa kuin noin 0,05
mA/cm2 tai jopa 0,01 mA/cmz. Sdhkévirran edullinen vaih-
telualue t&midn keksinnon mukaisten ESATM—B—agonistien ta-
pauksessa on noin 0,1 - 0,5 mA/cmz. Uusiin ESATM-B—agonis—
teihin, joilla on rakenne II, verrattuna pienemmin voimak-
kuutensa vuoksi KM-13 ja dobutamiini edellyttdvadt niin

suurta virtaa tehoavan annoksen antamiseksi, ettd sitd ei
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voida hyvdksyd, ja siksi ne ejvédt sovellu transdermaali-
sesti iontoforeesin avulla annettaviksi.

Taméd keksint® koskee ESATM-B~agonistien antamista
nisdkkdille suljettua piiriid kédyttden syddntaudin diagno-
soimiseksi, arvioimiseksi ja hoitamiseksi suljetun systee-
min avulla ja keksinndén piiriin kuuluvat niin téssd esite-
tyt uudet ESATM-B-agonistit kuin niiden johdannaiset ja
suclat samoin kuin muutkin ESATM-B—agonistit, joilla saa-
vutetaan keksinndén tavoitteet. Suoloihin kuuluvat orgaa-
nisten ja epdorgaanisten happojen muodostamat happoaddi-
tiosuolat. Hydrokloridisuolat ovat edullisia. Muita suolo-
ja ovat asetaatti-, sitraatti-, vetyoksalaatti-, vety-
tartraatti-~, hydrobromidi- ja vetysulfaattisuolat sekd
muut farmaseuttisesti hyvdksyttdvidt suolat.

Seuraavat esimerkit havainnollistavat erdiden tamén
keksinntn mukaisten wuusien ESATM—B-agonistien (mukaan
luettuina ESATM—B—agonistit I, II ja IIT) valmistusta kah-
TM“B‘

agonistien valmistus ei kuitenkaan rajoitu tédssd kuvattui-

ta nimenomaista synteesitietd kdyttden. N&diden ESA

hin teihin. Muitakin tavanomaisia syntetisointimenetelmid,
jotka ovat alan ammatti-ihmisille tuttuja, voidaan kayttai
ndiden ESATM-B—agonistiyhdisteiden valmistamiseen.

Kahdesta kuvatusta synteesitiastd ensimmdinen (ks.
esimerkki 2) kasittd& sopivalla tavalla suojatun bromike-
tonin, kuten esimerkiksi 3,4-dibentsyylioksi-2'-bromiase-
tofenonin ja amiinin vdlisen kondensaatioreaktion, tulok-
seksi saatavan aminoketonin pelkistyksen aminoalkoholiksi
Ja bentsyylisuojausryhmien poiston. \

Toinen tie ké&sitt#83 R-norepinefriinin liittdmisen
ketoniin tai aldehydiin vedyn ja hydrauskatalysaattorin,
kuten esimerkiksi platina~ ja palladiumkatalysaattorin
seoksen, edullisesti platinaoksidin ja hiilikantoaineella
olevan palladiumin, ollessa mukana. Témdn toisen tien
kdyttd vaikuttaa parantavan halutun tuotteen saantoa. T&m&
tie antaa my®s suoraan mahdollisuuden valmistaa ESATM—B—

agonistin edullinen R-isomeeri.
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Seuraavat esimerkit kuvaavat kdyttokelpoisten lii-
kuntaa simuloivien aineiden valmistusta. Ne annetaan ai-
noastaan valmistuksen valaisemiseksi eikd niitd pidd ka-
sittdd patenttivaatimuksia rajoittaviksi.

Esimerkki 1

1-(3,4-dihydroksifenyyli)-2-[4-(4-hydroksifenyyli)-

butyyliamino]etanolihydrokloridin valmistus

HO

H H—CH, NH CH, CH, CH, CH2—©—OH
b |

R-enantiomeeri valmistetaan alla kuvatuin menette-
lytavoin; myds hiukan S-enantiomeerid saattaa syntyd.

(a) 4-(4-hydroksifenyyli)butanolin valmistus

Liuokseen, joka sisdlsi 4-(4-++)butanolia (100 g,
0,55 mol) dikloorimetaanisga ja joka oli j&&hdytetty
-75 °C:seen hiilihappoj&dd-asetonihauteessa, lisdttiin yh-

den tunnin aikana liuos, joka sisdlsi booritribromidia
(278 g, 2,0 mol). Sen jalkeen jddhdytyshaude poistettiin
ja reaktioseoksen annettiin l&mmetd hitaasti 15 °C:seen.
Ohutkerroskromatografia (TLC) osoitti reaktion menneen
loppuun. Reaktioseos jd&hdytettiin uudelleen jadvesihau-
teessa ja siihen lis&ttiin 10-%:ista natriumhydroksidi-
liuvosta, kunnes saavutettiin suunnilleen pH 9. Tulokseksi
saadun seoksen pH sdadettiin sitten vakevdlld HC1l:113
suunnilleen arvoon 2. Orgaaninen kerros erotettiin ja ve-
sikerros uutettiin Kkerran etyyliasetaatilla. Yhdistetyt
orgaaniset kerrokset kuivattiin magnesiumsulfaatilla, suo-
datettiin ja haihdutettiin, jolloin saatiin 90 g raakatuo-
tetta. Raakatuote puhdistettiin kuivapylvéaskromatografian
avulla kayttden eluenttina 10 % etyyliasetaattia sis&lta-
vaa dikloorimetaania, jolloin saatiin puhdasta 4-(4-hyd-
roksifenyyli)butanolia 86 %:n saannolla. 1H—NMR—spektri

vastasi tavoitteena ollutta rakennetta.
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(b) 4-(4-bentsyylioksifenyyli)butanolin valmistus
Liuokseen, joka sisdlsi 4-(4-hydroksifenyyli)buta-

nolia (125 g, 0,75 mol) asetonissa (72,5 g, 1,25 mol),
lisdttiin vedetdntd kaliumkarbonaattia (285,8 g, 1,25 mol)
ja sen jdlkeen bentsyylibromidia (0,94 mol). Reaktioseosta
refluksoitiin sitten 25 tuntia. Huoneenlidmpdtilaan j&ah-
dyttédmisen jdlkeen reaktioseos suodatettiin ja suodatus-
kakku pestiin aseteonille. Suodos haihdutettiin kuiviin.
Kiinted j&&nnos pestiin kahdesti heksaanilla (500 ml).
Suuressa alipaineessa y®on yli kuivauksen j&dlkeen saatiin
161 g haluttua tuotetta, joka oli TLC:n perusteella homo-
geenista. 1H—NMR—spektri vastasi tavoitteena ollutta ra-
kennetta.

(c) 4-(4-bentsyylioksifenyyli)butanaalin valmistus

Liuokseen, joka sisdlsi 4-(4-bentsyylioksifenyyli)-
butanolia (170,0 g, 0,66 mol) dikloorimetaanissa ja joka

oli jaahdytetty jddvesihauteessa, lisdttiin erissd pyri-
diniumkloorikromaatti (215,0 g, 1,0 mol). Lisdyksen p&&-
tyttya jadhdytyshaude poistettiin. Reaktioseosta sekoitet-
tiin voimakkaasti antaen sen ldmmetd samalla huoneenldmpd-
tilaan. Kolmen tunnin kuluttua tummanruskea liuos dekan-
toitiin ja j&&nndkseen lisdttiin eetterid (1,5 1). Jaan-
ndstd sekoitettiin eetterissd 15 - 30 minuuttia, jonka
jdlkeen se suodatettiin. Orgaaniset uuttoliuokset yhdis-
tettiin ja suodatettiin bentoniittikerroksen l&pi. Kirkas
suodos Kkuivattiin mangesiumsulfaatilla, suodatettiin ja
haihdutettiin, jolloin saatiin puhdistamatonta aldehydia
ldihes kvantitatiivisells saannolla (166 g). Puhdistettaes-
sa aldehydiraakatuote kuivapylvdskromatografian avulla
kdyttden eluenttina 3 % heksaania sisdltavaad etyyliase-
taattia, saatiin 134 g tuotetta. 1H—NMR-spektri vastasi
tavoitteena ollutta rakennetta.

(d) 1-(3,4-dihydroksifenyyli)-2-[4~(4-hydroksife-
nyyli)butyyliamino]etanolihydrokloridin valmistus

3,8 litran paineastiaan laitettiin metanolia, joka

sisdlsi 2-%:ista etikkahappoa (2,6 1) ja T-norepinefriinid
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(44,0 g, 0,26 mol) ja sen jalkeen Ptozzta (5,86 g) ja
Pd/C:t& (3,9 g). Seosta hydrattiin sitten 1,0 baarin pai-
neessa 15 minuuttia. Seokseen lis&ttiin edelld valmistet-
tua butanaalia (85,9 g, 0,34 mol) ja hydrausta jatkettiin
2,1 baarin paineessa 24 - 48 tuntia. Katalysaattorit pois-
tettiin suodattamalla. Suodos haihdutettiin kuiviin alen-
netussa paineessa. Raakatuote puhdistettiin kromatografia-
pylvadssd kayttden eluenttina dikloorimetaani-metanoli-
etikkahapposeosta (10:2:0,1). Haluttua tuotetta (Rf =
0,45, dikloorimetaani-metanoli-etikkahapposeos, 8:2:1)
sisdltavdat jakeet yhdistettiin ja haihdutettiin kuiviin.
Jaannds (18,0 g) liuotettiin metanoliin ja liuos kdsitel-
tiin Dowex 50 X-8 -hartsilla ja suodatettiin. Suodoksen
pH sdidettiin vdkevalld HCl:114 suunnilleen arvoon 4, va-
kevditiin pieneen tilavuuteen ja lis&ttiin sitten vedet-
totméddn eetteriin. Haluttu hydrokloridisuola saostui liuok-
sesta, Kker&ttiin talteen ja kuivattiin suuressa alipai-
neessa, jolloin saatiin 13,5 g tuotetta. Tuoteseosta si-
sdltdvien jakeiden lisdpuhdistus ja Dowex-5 8X -kidsittely
tuottivat tulokseksi 12,5 g lisdd tuotetta, joka ei ollut
yhtd puhdasta. Engimmdinen suolaerd lisdpuhdistettiin ve-
teen Jliuottamalla, suodattamalla ja kylmékuivaamalla;
sp. = 55 - 58 °C, [al’’ = -18,5° (c = 1,0, C,HgOH). IR:
3 500, 1 600, 1 250 cm *. YH-NMR (DMSO-dg): & 8,95 (d, 2H,
OH):; 8,90 - 8,50 (leved s, 2H, NH, OH); 7,00 - 6,60 (m,
7H, ArH); 6,95 (4, 2H, CHOH): 4,75 (m, 1H, CHOH):; 3,00-
2,90 (m, 4H, CEZN); 2,50 - 2,40 (m, 2H, ArCﬂz; 1,70 - 1,50
(m, 4H, CH,CH,).

Esimerkki 2

1-(3,4~dihydroksifenyyli)-2-[3-(4-metoksifenyyli)-

propyyliaminol]etanolivetyoksalaatin valmistus

H H——CH, NH CH, CH, cnf—4<:::j>——OCH3

CH
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(a) N-bentsyyli-3-(4-metoksifenyyli)propanamidin

valmistus
Liuokseen, joka sisdlsi 3-(4-metoksifenyyli)propaa-

nihappoa (10,80 g, 0,060 mol) ja trietyyliamiinia (6,57 g,
0,065 mol) dikloorimetaanissa (25 ml) noin 0,5 °C:ssa,
lisattiin pisaroittain etyyliklooriformiaattia (6,84 g,
0,063 mol). Seosta sekoitettiin noin 5 - 10 °C:n lampdti-
lassa noin 15 minuuttia, jonka j&lkeen siihen lisdttiin
bentsyyliamiinia (6,96 g, 0,065 mol). Tulokseksi saatua
seosta sekoitettiin noin 30 minuuttia ja liuotin haihdu-
tettiin pois. Jd&nnds lietettiin 5-%:iseen natriumhydrok-
sidin vesiliuokseen. Kiinted aine kerdttiin talteen suo-
dattamalla ja huuhdottiin vedelld neutraaliksi. Pesutoi-
menpide toistettiin 5-%:ista suolahappoa kayttden. Ja&nnos
kuivattiin aliapineessa, jolloin saatiin 11,0 g edella
mainittua tuotetta (sp. = 92 - 94 °C), joka oli sopivaa
kdytettavidksi vaiheessa b.

(b) N-bentsyyli-3-(4-metoksifenyyli)propyyliamiinin

valmistus
1 M liuokseen (50 ml), joka sisdlsi BH4:é THF :ss&

argonkaasukehdn alla ja O °C:seen j&ddhdytettynd, lisdttiin
liuvos, joka sisdlsi N-bentsyyli-3-(4-metoksifenyyli)pro-
panamidia (4,2 g, 0,015 mol) vedetttmdsssd THF:ss4 (10 ml).
Reaktioseosta sekoitettiin ydn yli, jonka j#dlkeen siihen
lis&ttiin vettd ja seos haihdutettiin. J&&nnéstd ravistet-
tiin eetterin ja 5-%:isen natriumhydroksidin kanssa. Or-
gaaninen kerros (eetterikerros) erotettiin, Kkuivattiin
(NaZSO4) ja haihdutettiin. J&&nnds liuotettiin seokseen
(50 ml), joka sisdlsi 10 % etanolia eetterissd, jonka jal-
keen lis&dttiin vakevdd suolahappoa (2,6 ml). Seosta sekoi-
tettiin ydn yli. Kiinted aine kerdttiin talteen suodatta-
malla, huuhdottiin eetterilld ja kuivattiin, jolloin saa-
tiin hydrokloridisuola. Vapaa emds saatiin aikaan liuot-
tamalla suola seokseen, joka sisdlsi 10-%:ista kaliumkar-
bonaatin vesiliuosta ja eetterid. Eetteriuuttoliuos kui-
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vattiin ja haihdutettiin, jolloin saatiin 2,8 g edelléd
mainittua yhdistettd vapaana emdksend. 1H-NMR—spektri vas-
tasi tavoitteena ollutta rakennetta.

(c) R,5-1-(3,4-dibentsyylioksifenyyli)-2-[N-bent-
syyli-3-~(4-metoksifenyyli)propyyliaminojetanolin valmistus

Liuokseen, joka sisdlsi N-bentsyyli-3-(4-metoksife-
nyyli)propyyliamiinia (vaiheen b tuotetta, 2,04 g,
9,0 mmol) dimetyyliformamidissa (DMF, 20 ml), lis&ttiin
vedetdnta kaliumkarbonaattia (1,0 g). Tdhdn seokseen, jota
sekoitettiin, lisdttiin pisaroittain liuvos, joka sisédlsi
3,4-dibentsyylioksi-2'-bromiasetofenonia (3,31 g,
8,05 mmol). Tulokseksi saatua seosta sekoitettiin yon v1i,
jonka j&lkeen se kaadettiin veteen, uutettiin metyleeni-
kloridilla ja haihdutettiin. J&&nnds liuotettiin 10 % di-

oksaania siséltédvdsdn etanoliin. Liuvos jdsdhdytettiin noin

0 - 5 °C:seen sekoittaen sitd samalla ja siihen lisattiin
NaBH4:é (2,0 g). Tulokseksi saatua seosta sekoitettiin yén
yli, jonka j&dlkeen se haihdutettiin ja j&&nndstd ravistet-
tiin veden ja eetterin kanssa. Orgaaninen kerros kuivat-
tiin (Na2504) ja haihdutettiin alennetussa paineessa.
Jaannds puhdistettiin kromatografisesti silikageelillé
kdyttden eluenttina kloroformi-etyyliasetaattiseosta.
Asianmukaiset jakeet (TLC-seuranta, kloroformi-metanoli-
seos, 95:5) yhdistettiin ja haihdutettiin. J&&nnds kitey-
tettiin etanoli-eetteriseoksesta, jolloin saatiin 2,4 g
edelld mainittua tuotetta (sp. = 59 - 62 °C). lH-NMR—spek-
tri vastasi tavoitteena ollutta rakennetta.

(d) R,S-1-(3,4-dihydroksifenyyli)-2-{3-(4-metoksi-

fenyyli)propyyliamino]Jetanolivetyoksalaatin valmistus
Liuokseen, joka sisdlsi edelld valmistettua bent-

syylisuojattua aminoalkoholia (vaiheen ¢ tuotetta, 1,50 g,
2,6 mmol) etanolissa (150 ml), joka sisdlsi 10 % dioksaa-
nia, lis&ttiin katalysaattoria (400 mg), joka sisdlsi 10 %
Pd hiilelld. Reaktioseosta hydrattiin y&én yli 1,7 baarin
paineessa. Reaktioseokseen lis#ttiin liuos, joka sisdlsi
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2,60 mmol) etanolissa (2 ml). Se-
suodatettiin ja haihdutettiin

oksaalihappoa (0,23 g,

koituksen jdlkeen 1liuos
alennetussa paineessa. Jadnnds litettiin eetteriin. Sakka
huuhdottiin eetterilla
jolloin

Kerdttiin talteen suodattamalla,
ja sitten asetonilla ja kuivattiin alipaineessa,
saatiin 0,570 g edelld mainittua tuotetta (sp. = 158-
162 °C). "H-NMR (CD4OD): & 7,0 - 6,5 (m, 7H, ArH); 4,8 (m,
1H, CHOH); 3,3 (s, 3H, C53O); 3,00 - 2,90 (m, 4H, C§2N);
2,5 - 2,4 (m, 24, ArCH,); 1,6 -~ 1,5 (m, 2H, CH,).
Esimerkki 3
1-(3,4-dihydroksifenyyli)-2-[{3-(4-karbamoyylifenyy-

li)-l-metyylipropyliamino]etanoliasetaatti ja -ve-

tytartraatti

H Hy
H ~-~—CH, NH CH CH, CH, —CONH,
OH

(a) 4-(4-syaanifenyyli)-2-butanonin valmistus
Liuokseen, joka sisdlsi 4-(kloorimetyyli)bentsonit-
riilia (80,0 g, 0,4 mol) ja 2,4-pentaanidionia (60,0 g,

0,60 mol) etanolissa (0,5 1) ja jota sekoitettiin, lis&t-
Sen jdlkeen

tiin kaliumkarbonaattia (60,7 g, 0,44 mol).
reaktioseosta refluksoitiin kuusi tuntia sekoittaen siti
samalla. Yhdistetyt eetteriuuttoliuokset pestiin vedells,
Kuivattiin (NaZSO4) ja haihdutettiin alipaineessa. Jainnos

tislattiin. Jae, jonka kiehumispiste oli 90 - 110 °C/
5 mmHg, kiteyttiin uudelleen eetteristd, jolloin saatiin
1

42,3 g edelld mainittua tuotetta. “H-NMR-spektri vastasi

tavoitteena ollutta rakennetta.
(b) 4-(4-karbamoyylifenyyli)-2-butanonin valmistus
Liuokseen, joka sisdlsi 4-(4-syaanifenyyli)-2-buta-
nonia (vaiheen a tuotetta, 9,70 g, 0,056 mol) metanolissa
(15 ml), lis&ttiin kaljumvetykarbonaattia (1,80 g) ja ka~
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liumkarbonaattia (0,20 g). Tulokseksi saatuun seokseen
ligdttiin pisaroittain yhden tunnin aikana 30-%:inen vety-
peroksidi (10,0 ml, 0,088 mol). Reaktioseosta sekoitettiin
24 tuntia, jonka jé&lkeen se jddhdytettiin. Kiinted aine
kerdttiin talteen suodattamalla, huuhdottiin kahdesti ve-
delld ja kuivattiin, jolloin saatiin 9,67 g edelld mainit-
tua tuotetta (sp. = 152 - 154 °C). 1H—NMR-—spektri vastasi
tavoitteena ollutta rakennetta.

(c¢) R,R- ja R,S-1-(3,4-dihydroksifenyyli)-2-[3-(4-
karbamoyylifenyyli)-l-metyylipropyyliamino]etanolivety-

tartraatin valmistus
Liuvosta, joka sisdlsi R-norepinefriinia (3,40 g)

ja 4-(4-karbamoyylifenyyli)-2-butanonia (vaiheen b tuotet-
ta, 4,20 g) metanolissa, joka sisdlsi 2 % etikkahappoa,
hydrattiin 2,1 baarin PrOZ:n ja Pd/C:n ollessa ldsnd, ku-
ten esimerkin 1 vaiheessa b on esitetty. 24 tunnin kulut-
tua seos suodatettiin, haihdutettiin ja k&siteltiin kroma-
tografisesti silikageelilld kdyttden eluenttina klorofor-
mi-etanoli-etikkahapposeosta (4:1:1). Jakeet, jotka TLC:n
perusteella sisdlsivdt haluttua tuotetta, yhdistettiin,
haihdutettiin ja kuivattiin alipaineessa, jolloin saatiin
asetaattisuolaa 6ljyné. 1H—NMR (CD30D): 5 7,5 - 6,7 (m,
8H); 4,7 (m, 1H, CEZN' ja CH3C§N); 2,8 - 2,5 (m, 4H,
CEZCEZ); 2,0 (leveda s, AcO); 1,35 (2d, 6H, Cgs). Metyyli-
duplettien integrointi osoitti R,R- ja R, S-enantiomeerin
suhteeksi 53:47.

Vetytartraattisuola valmistettiin liuottamalla ase-
taattisuola metanoliin ja laskemalla syntynyt liuos Dowex
50 X-8 -hartsin 18pi. Suodos k&siteltiin ekvivalenttisella
moolimid&rsdlla viinihappoa, seosta sekoitettiin, kunnes se
oli homogeeninen, se vdkevditiin ja sitd trituroitiin eet-
terin kanssa. Kiinted aine ker&ttiin talteen suodattamalla
ja kuivattiin alipaineessa, jolloin saatiin edelld mainit-

tua tuotetta (sp. = 85 - 90 °C).
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Esimerkki 4
1-(3,4-dihydroksifenyyli)-2-[3-(3~-karbamoyylifenyy-

li)propyyliamino/etanolin valmistus
Yhdiste, jota esittdd seuraava kemiallinen

raken-

nekKaava:

HO.
Ho——-@—cﬂ = CH, -~ NH - CH, ~— CH, - CH, —
b

valmistettiin seuraavaa menettelytapaa noudattaen:
(a) 3-(3-syaanifenyyli)propaanihapon valmistus
Liuokseen (200 ml), joka sisd@lsi kaliumkarbonaattia

(20,0 g) vedessid (250 ml) lisattiin 3-syaanikanelihappoa
kunnes

CONH,

(15 g) ja tulokseksi saatua seosta kuumennettiin,
kaikki happo oli liuennut. Liuos j&ddhdytettiin, suodatet-
tiin ja huuhdottiin vedelld, niin ettd kokonaistilavuudek-
si tuli 250 ml. Sen jalkeen 1lisattiin katalysaattori
(0,95 g), joka sisdlsi 10 % palladiumia hiilella, ja
liuosta hydrattiin kaksi tuntia 0,6 baarin paineessa.
Reaktioseos suodatettiin, jonka jdlkeen sen pH s&adettiin
suunnilleen arvoon 1 lis&&8mdlld pisaroittain vdkevdad suo-
lahappoa pyrkien varovaisuudella valttadmdan liiallinen
vaahtoaminen. Seos jaddhdytettiin jddhauteessa ja suodatet-
tiin saostuneen happotuotteen ker#imiseksi talteen. Sakka
huuhdottiin useaan kertaan kylm#dlld vedelld ja sitd kui-
vattiin ydn yli, jolloin saatiin 13 ¢g edelld mainittua
tuotetta kiintednd aineena (sp. = 95 °C).

(b) 3-(3-syaanifenyyli)-l-propanolin valmistus

Uunissa kuivattuun 500 ml:n pulloon, joka oli va-

rustettu 2-kaulavélikappaleella ja sekoitussauvalla, lai-

tettiin 3-(3-syaanifenyyli)propaanihappo (vaiheen a tuote,
12,9 g). systeemi huuhdottiin argonkaasulla, jonka jalkeen
happoon 1lis&ttiin tetrahydrofuraania (84 ml). Tulokseksi

saatua seosta sekoitettiin, Kkunnes happo oli kokonaan
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liuvennut. Sen j&lkeen kun liuosta oli j&adhdytetty jddhau-
teessa noin 10 minuuttia, 1lisdttiin kahdessa 44 ml:n
erddssd 20 minuutin aikana boraani tetrahydrofuraanissa
(88 ml). Reaktioseosta sekoitettiin j&&dhauteessa 20 mi-
nuuttia, jonka jdlkeen ylimd&rdinen boraani tuhottiin 1li-
s88mdlla pisaroittain vettd (noin 17 ml). Seos haihdutet-
tiin, jolloin saatiin &ljy, jossa oli valkeita kiteita.
Oljyyn lisédttiin eetterid (200 ml) ja liuos, joka sisilsi
natriumhydroksidia (8,8 g, 0,22 mol) vedessd (150 ml).
Orgaaninen faasi erotettiin. Vesikerros uutettiin vield
eetterilld (35 ml). Yhdistetyt eetteriuuttoliuokset kui-
vattiin natriumsulfaatilla, suodatettiin ja haihdutettiin.
Tulokseksi saatu 01jy tislattiin kuulaputkilaitteistolla
ja Jjae, jonka kiehumispiste o0li 95 - 110 °C, ker&ttiin
talteen, jolloin saatiin 11,5 g edelld mainittua tuotetta.
(c) 3-(3-bromipropyyli)syaanibentseenin valmistus

Seokseen, joka sisdlsi trifenyylifosfiinia (21,8 g,
0,083 mol) asetonitriilissa (30 ml) ja jota sekoitettiin,
lisdttiin pisaroittain ja samalla jadhauteessa sekoittaen
bromia (13,2 g, 4,26 ml) asetonitriilissid (75 ml). Lisayk-
sen pdatyttyd jddhaude poistettiin ja seos lammitettiin
huoneenlémpdtilaan. Siihen lisdttiin sitten pisaroittain
seos, joka sis&lsi 3-(3-syaanifenyyli)-l-propanolia (vai-
heen b tuotetta, 12,1 g, 0,075 mol) asetonitriilissa
(30 ml). Tulokseksi saadun seoksen annettiin lémmet3 noin
45 - 50 °C:seen, sitd sekoitettiin yén yli ja sitten se
haihdutettiin, J&idnndkseen lisdttiin bentseenid (50 ml)
ja seos haihdutettiin. Seosta sekoitettiin ja sen jilkeen
se suodatettiin trifenyylifosfiinin poistamiseksi. Suodos
haihdutettiin, jolloin saatiin 8l1jy. Oljy kdsiteltiin kro-
matografiapylvddssda, Joka sisdlsi 9 mm silikageelid
(200 mesh, Merck), eluoiden pylvdstd bentseenilld, kunnes
pylv&ddstd ei endd eluoitunut lisiidt uotetta TLC:n mukaan.
Eluaatit yhdistettiin ja haihdutettiin, jolloin saatiin
17 g 6l1jya. Oljy tislattiin kuulaputkilaitteistolla ja
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jae, jonka kiehumispiste oli 102 - 103 °C, kerdttiin tal-
teen, jolloin saatiin 15,7 g edelld mainittua tuotetta
6ljyna.
(d) 3-(3-bromipropyyli)bentsamidin valmistus
Liuokseen, joka sisdlsi 3-(3-bromipropyyli)syaani-
bentseenid (vaiheen c tuotetta, 15,2 g, 0,067 mol) metano-
lissa (55 ml), lisdttiin kaliumvetykarbonaattia (2,2 g)

ja t8h&dn seokseen lisdttiin pisaroittain 30-%:ista vety-
peroksidia (15,2 ml). Reaktioseosta sekoitettiin noin
45 minuuttia. Sen jadlkeen lis&ttiin kaliumkarbonaattia
(113 mg) ja tulokseksi saatua seosta sekoitettiin yon yli.
Reaktioseokseen lisattiin vettd (noin 35 ml) ja tulokseksi
saatu liuos laitettiin pakastimeen noin 50 minuutiksi.
Kiinte& aine Kerdttiin talteen suodattamalla ja sitéd Kkui-
vattiin y6n yli, jolloin saatiin 15,9 g edelld mainittua
tuotetta kiintednd aineena (sp. = 109 °C).

(e) N-[3-(3-karbamoyylifenyyli)propyylilftalimidin

valmistus

Seosta, joka sisdlsi 3-(3-bromipropyyli)bentsamidia
(vaiheen d) tuotetta, 14,0 g, 0,057 mol), kaliumftalimidia
(11,5 g) ja dimetyyliformamidia (26,3 ml), refluksoitiin
argonkaasun alla neljd tuntia. L&mmitin poistettiin ja
seosta sekoitettiin sen jaddhdyttamiseksi huoneenldmpdti-
laan. Seokseen ligittiin vettd (noin 85 ml). Tulokseksi
saatua lietettd sekoitettiin 20 minuuttia, jonka jalkeen
se suodatettiin ja pestiin kolmesti kylm&lla vedelld (ku-
kin pesu tuotti tulokseksi lietteen suppilossa). Sen jal-
keen kiintoaine pestiin kylm&ll§ isopropyylialkoholi-vesi-
seoksella (1:1, noin 20 ml) ja sit& kuivattiin alipainees-
sa yon yli, jolloin saatiin 17,04 g edelld mainittua tuo-
tetta.

(£f) 3-(3-aminopropyyli)bentsamidin valmistus

Seosta, joka sisdlsi N-[{3-(3~-karbamoyylifenyyli)-
propyylilftalimidia (vaiheen e tuotetta, 15,42 g,
0,05 mol), hydratsiinimonohydraattia (2,76 g, 0,055 mol)
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ja etanolia (100 ml), refluksoitiin argonin alla noin nel-
jé tuntia, jonka jdlkeen sitd sekoitettiin ytn yli. Reak-
tioseoksen pH sdddettiin 30-%:isella (V/V) suolahapolla
suunnilleen arvoon 1. Sakeaan seokseen lisdttiin lisaad
etanolia (noin 10 - 20 ml). Seos suodatettiin ja kiintoai-
ne huuhdottiin etanolilla. Suodos haihdutettiin, jolloin
saatiin kiinte&d ainetta. Kiintoaineeseen lisdttiin vetta
(noin 15 ml) ja tulokseksi saatu seos suodatettiin. Suodos
kylldstettiin kuivalla kaliumkarbonaattiemdksella ja uu-
tettiin sitten kolmesti butanolilla (20 ml). Butanoliuut-
toliuoksia kuivattiin natriumsulfaatilla ja kaliumkarbo-
naatilla yon yli ja ne suodatettiin ja haihdutettiin, jol-
loin saatiin 4,25 g edelld mainittua tuotetta.

(g) 3-[3-(bentsyyliamino)propyylilbentsamidivetyok-

salaatin valmistus

Seokseen, joka sisdlsi 3-(3-aminopropyyli)bentsami-
dia (vaiheen f tuotetta, 4,25 g, 0,023 mol) etanolissa
(55 ml), lis&attiin bentsaldehydia (2,79 g, 2,67 ml). Tu-
lokseksi saatua seosta refluksoitiin yksi tunti ja se

jaahdytettiin huoneenlémpbtilaan ja suodatettiin sen j&al-
keen. Suodos siirrettiin Parrin pulloon, joka sisédlsi ka-
talysaattoria (222 mg), joka sisdlsi 10 % platinaa hiilel-
1a (katalysaattorin kostuttamiseksi lisdttiin 5 ml etano-
lia), etanolilla huuhtoen, niin ettd kokonaistilavuudek-
si tuli noin 80 ml. Sen jdlkeen kun liuoksen 1l&pi oli joh-
dettu argonia, se sijoitettiin Parrin laitteeseen yén
ajaksi noin 2,1 baarin vetypaineeseen. Seos suodatettiin
ja kiintoaine huuhdottiin etanolilla. Suodos haihdutet-
tiin, jolloin saatiin 61jy.

O0ljy liuotettiin uudelleen etanoliin (30 ml) ja
tdhdn liuokseen lisdttiin pisaroittain ja samalla sekoit-
taen liuos, joka sisdlsi oksaalihappoa (2,14 g) etanolissa
(13 ml). Muodostunutta valkeaa sakkaa sekoitettiin 25 mi-
nuuttia ja jddhdytettiin sitten 25 minuuttia ja seos suo-

datettiin valkean kiintoaineen kerddmiseksi talteen. Kiin-
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toaine lietettiin Kkylmdidn etanoliin (8 ml) ja asetoniin
(14 ml) ja kuivattiin sen jalkeen, jolloin saatiin 6,9 g

edelld mainittua tuotetta.
(h) 3-[3-(bentsyyliamino)propyylilbentsamidin (va-

paan emdksen) valmistus
3-~[3-(bentsyyliamino)propyylilbentsamidioksalaat~-

tiin (vaiheen g tuotteeseen, 6,7 g, 0,0187 mol), joka oli
lietetty veteen (20 ml), lis&ttiin kaliumkarbonaattia
(7,7 g, 0,056 mol) ja kaliumhydroksidia (700 mg) etyyli-
asetaatissa (50 ml) ja seosta sekoitettiin, kunnes kaikki
kiinted aine oli liuennut. Vesifaasi ja etyyliasetaatti-
faasi erotettiin. Vesikerros pestiin etyyliasetaatilla
(noin 30 ml). Etyyliasetaattikerrokset yhdistettiin, pes-
tiin kyllaiselld natriumkloridiliuoksella, kuivattiin nat-
riumsulfaatilla ja suodatettiin. Suodosta kuivattiin yon
yli vakuumipumpulla, jolloin saatiin 4,9 g edelld mainit-

tua tuotetta 61jynéa.
(1) 1-(3,4-dibentsyylioksifenyyli)-2-[N-bentsyyli-

3-(3-karbamoyylifenyyli)propyyliaminoletanolin valmistus
Seokseen, joka sisdlsi 3-[3-(bentsyyliamino)propyy-
li]lbentsamidia (vaiheen h tuotetta, 5,00 g, 0,018 mol)
dimetyyliformamidissa (DMF, 50 ml), lis3ttiin kaliumkar-
bonaattia (3,75 g, 0,027 mol) ja sen j&lkeen pisaroittain
3,4~dibentsyylioksi-2'-bromiasetofenolia (8,13 g,

0,019 mol). Reaktioseosta sekoitettiin yén yli; kdytettiin
kuivausputkea. Noin 20 tunnin sekoituksen jalkeen reaktio-
seos kaadettiin 1 000 ml:n erotussuppiloon, jossa oli vet~
t4 (375 ml). Seos uutettiin kolmesti kloroformilla (60 ml,
30 ml ja 20 ml). Kloroformiuuttoliuokset takaisinpestiin
kylldiselld natriumkloridiliuoksella, kuivattiin natrium-
sulfaatilla ja suodatettiin. Suodos haihdutettiin ja j&&n-
nos kuivattiin vakuumipumpulla, jolloin saatiin &ljy.
O0ljy liuotettiin absoluuttiseen etanoliin (300 ml).
Tadh&n seokseen 1lisittiin natriumboorihydridida (2,5 g,
0,065 mol) ja tulokseksi saatua seosta sekoitettiin yoén
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yli (kéytettiin kuivausputkea). Reaktioseos suodatettiin
ja Kkiintoaine pestiin etanolilla. Kiintoaine 1lietettiin
absoluuttiseen etanoliin (noin 35 - 40 ml). Lietettd se-
koitettiin l&mpimdssd vesihauteessa noin 30 minuuttia,
Jonka jdlkeen se jaahdytettiin jéddkaapissa ja suodatet-
tiin. Kiinted aine pestiin absoluuttisella etanolilla ja
sitd kuivattiin alipainepumpulla yon yli, jolloin saatiin
7,0 g edelld mainittua tuotetta kiinte&nd aineena (sp. =
131 °cC).

(j) 1-(3,4-dihydroksifenyyli)2[3-(3-karbamoyylife-
nyyli)propyyliaminol]etanolivetyoksalaatin valmistus

Erd (2,0 g) 1-(3,4-dibentsyylioksifenyyli)-2-[N-
bentsyyli-3-karbamoyylifenyyli)propyyliamino]etanolia
(vaiheen i tuotetta) kiteytettiin uudelleen seuraavaa me-
nettelytapaa noudattaen: Se liuvotettiin absoluuttiseen
etanoliin kuumentaen ja j&&hdytettiin sitten huoneenl&mpd-
tilaan ja alempaan lé&mpoilaan jd&kaapissa. Kiintoaine ke-

rattiin talteen suodattamalla, huuhdottiin etanolilla ja

kuivattiin ilmassa (30 min). Kiintoaine liuotettiin etyy-
liasetaattiin l&mp®d apuna kdyttden. Seos jashdytettiin
huoneenlémpdtilaan, minkd j&lkeen sitd j&&hdytettiin jaa-
kaapissa noin 30 minuutin ajan. Kiintoaine ker&ttiin tal-
teen suodattamalla ja kuivattiin alipaineessa.

Era (0,85 g, 1,4 mmol) uudelleenkiteytettya 1-(3,4-
dibentsyylioksifenyyli)-2-[N-bentsyyli-3-(3-karbamoyylife-
nyyli)propyyliaminoletanolia liuvotettiin metanoliin
(50 ml) l&mpda apuna kayttden. Palladiumia hiilikantoai-
neella sisfltdvd katalysaattori (300 mg) kostutettiin me-
tanolilla (5 ml) Parrin pullossa. Lisdttiin metanoliliuos
huuhtoen se vield metanolilla (10 ml). Seosta hydrattiin
noin 1,45 - 1,55 baarin paineessa noin 24 tuntia. Reaktion
eteneminen tarkistettiin TLC:n avulla. Reaktiosysteemin
ldpi johdettiin argonia (ilman poistamiseksi systeemistd),
samalla kun ajettiin ohutkerroskromatogrammi. Reaktion

paatyttyd 1lisdttiin 1liuos, joka sisdlsi oksaalihappoa
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1,4 mmol) etanolissa (noin 2 ml) ja tulokseksi

(126 mg,
samalla kun

saatua seosta sekoitettiin noin 10 minuuttia,
reaktioseoksen lédpi johdettiin argonia. Seos suodatettiin

ja haihdutettiin ja sen jdlkeen j&&nndkseen lisdttiin me-

tanolia (noin 10 ml). T&dh&n liuokseen lisgsdttiin pisaroit-

tain eetteris (10 ml) hiilihappojddhauteessa. Seos laitet-

tiin pakastimeen yo6n ajaksi. Metanoli-eetteriliuos pois-

tettiin pipetoimalla. Kiinted aine pestiin kahdesti meta-
noli-eetteriseoksella (50:50) ja kahdesti eetterilld, min-
k& jdlkeen sitd kuivattiin alipaineessa yon yli, jolloin
saatiin noin 310 mg edelld mainittua oksalaattisuolaa.
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Patenttivaatimukset

1. Yhdiste tai sen farmaseuttisesti hyvdksyttava
happoadditiosuola, tunnet tu siitd, ettd mainittu

yvhdiste vastaa kaavaa

HO _ Iz {‘ .
HO— H - CH NH CH—(CH,), —X,
OH

jossa X, ja X, ovat kumpikin itsendisesti vety, hydroksyy-
li, metoksyyli tai karbamoyyli, silla varauksella, ettd X,
ja X, eivdt molemmat voi olla vetyj&d tai karbamoyylejd;
toinen substituenteista Y, ja Y, on vety ja toinen on vety
tai metyyli, silld edellytykselld, ettd Y,:n ollessa me-
tyyli, X, ei ole karbamoyyli; ja n on 2 tai 3.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, t u n -
nettu siitd, ettd X, on vety, X, on hydroksyyli, Y, ja
Y, ovat vetyjd ja n on 3.

3. Patenttivaatimuksen 1l mukainen yhdiste, t un -
nettu siitd, ettd X, on vety, X, on metoksyyli, Y, ja
Y, ovat vetyja ja n on 2.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, t u n-
nettu siitd, ettd X, on vety, X, on karbamoyyli, Y, on
metyyli, Y, on vety ja n on 2.

5. L&&kkeen antamiseen nisdkkdille suljettua pii-
rid kdyttden soveltuva transdermaalinen iontoforeesilaite,
tunnettu siitd, ettd

se sisdltdd ainakin yhden kardiovaskulaarisen il-
maisinlaitteen, joka on yhdistetty toiminnallisesti mai-
nittuun nisdkkdldseen;

mainittu ilmaisinlaite on samanaikaisesti kytket-
tynd toiminnallisesti laitteeseen, jonka tehtdvéni on vas-

taanottaa Jja K&sitelld mainitun ilmaisinlaitteen antama



.0
. aes
- . N
. .

e .. e Sens sens
. 8 . e .
. ‘e @ .
- L3 * a .
- .

10

15

20

25

30

35

51

signaali;

mainittu vastaanotto- ja kdsittelylaite on samanai-
kaisesti kytkettyn8 toiminnallisesti virranldhteeseen;

mainittu virranldhde on samanaikaisesti kytkettynd
toiminnallisesti l&&keainetta transdermaalisesti annoste-
levaan iontoforeesilaitteeseen; ja

mainittu l&&kkeenannostuslaite on samanaikaisesti
kytkettynd toiminnallisesti mainittuun nisidkkdiseen.

6. Patenttivaatimuksen 5 mukainen l&3kkeenannos-
tuslaite, t unnettu siitd, ettd mainittu kardio-
vaskulaarinen ilmaisinlaite on elektrokardiografi.

7. Patenttivaatimuksen 5 mukainen l&&kkeenannos-
tuslaite, tunnettu siitd, ettd mainittuun vas-
taanotto- ja Késittelylaitteeseen on kytketty toiminnal-
lisesti ilmalla aktivoitava suonenpuristin.

8. Patenttivaatimuksen 5 mukainen l#d#kkeenannos-
tuslaite, tunnettu siitd, ettd mainittu ladkeaine
on liikuntaa simuloiva aine.

9. Patenttivaatimuksen 8 mukainen l&a&kkeenannos-
tuslaite, tunnettu siitd, ettd mainittu léskeaine
on katekolamiini.

10. Patenttivaatimuksen 5 mukainen l&4Kkkeenannos-
tuslaite, tunnettu siitd, ettd mainittu lddkeaine
on yvhdiste, jonka kemiallinen rakenne on

HO IYZ \\71 x1
Ho—©—f{ - CH NH <:H-~——(cnz),,4<;§~—x2

jossa X; ja X, ovat kumpikin itsendisesti vety, hydroksyy-
1li, metoksyyli tai karbamoyyli, silld varauksella, etti X,
ja X, eivdt molemmat voi olla vetyjd tai karbamoyyleji:
toinen substituenteista Y, ja Y, on vety ja toinen on vety
tai metyyli silld edellytykselld, ettd Y;:n ollessa metyy-
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1i, X, ei ole karbamoyyli; Z on vety tai hydroksyyli:; ja n
on 2 tai 3; tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttdvd happoad-
ditiosuola.

11. Patenttivaatimuksen 10 mukainen l&8kkeenannos-
tuslaite, tunnet tu siitd, ettd X, on vety, X, on
hydroksyyli, Y, ja Y, ovat vetyjd, Z on hydroksyyli ja n on
3.

12. Patenttivaatimuksen 10 mukainen ld&#kkeenannos-
tuslaite, tunnettu siitd, ettd X, on vety, X, on
metoksyyli, Y, ja Y, ovat vetyjéd, Z on hydroksyyli ja n on
2,

13. Suljettu transdermaalinen iontoforeettinen
annostussysteemi nisikk#ille tapahtuvan li#keaineen anta-
misen sddtelemiseksi, tunnettu siitd, ettd se
sisdltaa

vdlineen ainakin yhden kardiovaskulaarisen muuttu-
jan tarkkailemiseksi mainitussa nisdkkadissd8 ja vdlineen
signaalin antamiseksi mainitusta tarkkailuvdlineestd;

vdlineen mainitun signaalin vastaanottamiseksi ja
kdsittelemiseksi; ja

vidlineen mainitulle nis#kk&dlle transdermaalisen
iontoforeettisen annostuslaitteen avulla tapahtuvan laike-
aineen annon sddtelemiseksi mainitun signaalin mukaan.

14. Patenttivaatimuksen 13 mukainen systeemi
tunnettu siitd, ettd mainittu kardiovaskulaarinen
muuttuja on mainitun nisdkkddn sydadmen lydntitiheys.

15. Patenttivaatimuksen 13 mukainen systeemi
tunnettu siitd, ettd mainittu wv&line mainitun
l3dkkeen annostuksen sddtelemiseksi on pienitehoinen vir-
ranldhde, joka on yhdistetty sekd mainittuun signaalin
vastaanottoon ja ké&sittelyyn tarkoitettuun védlineeseen
ettd mainittuun transdernaaliseen iontoforeesiannostus-
laitteeseen.

16. Patenttivaatimuksen 13 mukainen systeemi,

tunnettu siitd, ettd mainittu lddkeaine on ioni-
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soitunut katekolamiini.
17. Patenttivaatimuksen 16 mukainen systeemi,
tunnettu siitd, ettd mainittu liddkeaine on yhdis-

te, jonka kemiallinen rakenne on

HO Iz T1 1
no—@——f{ - CH NH CH—(CH,), —X,

jossa X, ja X, ovat kumpikin itsendisesti vety, hydroksyy-
1li, metoksyyli tai karbamoyyli silla varauksella, ettd X,
ja X, eivdt molemmat voi olla vetyjd& tai karbamoyylejéa;
toinen substituenteista Y, ja Y, on vety ja toinen on vety
tai metyyli silld edellytyksells, ettd Y,:n ollessa metyy-
1i X, ei ole karbamoyyli:; Z on vety tai hydroksyyli; ja n
on 2 tai 3; tai sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvd happoad-
ditiosuola.

18. Patenttivaatimuksen 17 mukainen systeemi,
tunnettu siitd, ettd X, on vety, X, on hydroksyy-
li, ¥, ja ¥, ovat vetyj&, Z on hydroksyyli ja n on 3.

19. Patenttivaatimuksen 17 mukainen systeemi,
tunnettu siitd, etta X, on vety, X, on metoksyyli,
Y, ja Y, ovat vetyja, Z on hydroksyyli ja n on 2.

20. Patenttivaatimuksen 13 mukainen systeemi,
tunnettu siitd, ettd se sisdltdd lisdksi vdlineen
mainitun l&d&keaineen imeytymisen mainitun nisédkkddn veren-
kiertoon lopettamiseksi.

21. Patenttivaatimuksen 20 mukainen systeemi,
tunnet tu siitd, ettd mainittu lopetusvdline on
ilmalla aktivoitava suonenpuristin, joka on toiminnalli-
sesti yhdistetty mainittuun vastaanotto- ja kisittelyva-
lineeseen ja mainittuun nisdkkiddseen.

22. Laite samankaltaisten vasteiden aikaansaami-
seksi nisdkkd8ssd kuin kardiovaskulaariset vasteet, joita
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aerobinen liikunta aiheuttaa, tunnettu siita,
ettd se sisdltdd

(a) 1l&adkkeenannostussysteemin mainitun 1liikuntaa
simuloivan aineen annostelemiseksi mainitun nis&dkkdan ve-
renkiertoon:;

(b) infuusionsddtelysysteemin, jonka tehtdvdnd on
s88delld mainitun liikuntaa simuloivan aineen infusointia
mainitun nisdkk#8n verenkiertoon ja joka on yhdistetty
toiminnallisesti mainittuun annostussysteemiin; ja

(c) tarkkailusysteemin, joka on yhdistetty toimin-
nallisesti mainittuun nisdkkiidseen mainitun liikuntaa si-
muloivan aineen mainitussa nisdkkiddssd aiheuttaman vasteen
tason mittaamiseksi ja yhdistetty toiminnallisesti mainit-
tuun ldidkkeenannostussysteemiin ja infuusionsddtelysystee-
miin, niin ettd liikuntaa simuloivan aineen infusointia
voidaan s&diddelld takaisinkytkentdperiaatteella ennalta
madrdtyn vasteskaalan mainittuun 1liikuntaa simuloivaan
aineeseen saavuttamiseksi ja yllapitaémiseksi mainitussa
nisdkkéddssa.

23. Patenttivaatimuksen 22 mukainen laite, t u n-
nettu siiti, ettd mainittu sddtelysysteemi sis&dltida
katkaisusysteemin liikuntaa simuloivan aineen infuusion
mainitun nis&kkadn verenkiertoon katkaisemiseksi, kun en-
nalta madardtty aika on kulunut tai kun mainitut kardiovas-
kulaariset vasteet ovat mainitun ennalta méadr&tyn asteikon
ulkopuolella, joka katkaisusysteemi on kytketty toiminnal-
lisesti mainittuun laikkeenannostussysteemiin.

24. Patenttivaatimuksen 23 mukainen laite,
tunnettu siitd, ettd mainittu sdidtelysysteemi si-
sdltdd toisen l&adkkeenannostussysteemin adrenergisid B-
reseptoreja salpaavan aineen antamiseksi, jota toista an-
nostussysteemid s8dédtelee mainittu katkaisusysteemi ja joka
aktivoituu samanaikaisesti mainitun katkaisusysteemin
Kanssa ja annostelee mainitun salpaajan, kun mainittu kat-

kaisusysteemi aktivoituu.
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25. Patenttivaatimuksen 23’mukainen laite, t u n-
nettu siitd, ettd mainittu s&dtelysysteemi sis&dltidi
lopetussysteemin mainitun liikuntaa simuloivan aineen im-
eytymisen mainitun nis&kkiddn verenkiertoon lopettamiseksi,
joka lopetussysteemi on kytketty toiminnallisesti mainit-
tuun katkaisusysteemiin ja joka aktivoituu samanaikaisesti
mainitun katkaisusysteemin kanssa.

26. Patenttivaatimuksen 25 mukainen laite, t u n-
nettu siitd, ettd mainittu lopetussysteemi k&dsittai
ilmalla aktivoivan suonenpuristimen,

27. Patenttivaatimuksen 22 mukainen laite, t u n-
nettu siitd, ettd tarkkailusysteemi k&dsittdd EKG-
tarkkailulaitteen.

28. Patenttivaatimuksen 23 mukainen laite, t u n-
nettu siitd, ettd mainittu lHéikkeenannostussysteemi
kdsittdd transdermaalisen iontoforeesiyksikon.

29. Patenttivaatimuksen 28 mukainen laite, t u n-
nettu siitd, ettd mainittu katkaisusysteemi kasittsdi
kytkimen, joka katkaisee sdhkévirran kulun iontoforeesiyk-
sikkodn tai kd#ntdd sen painvastaiseksi.

30. Menetelmd yhdisteen valmistamiseksi, jolla on

HO .rz Y,
1
" "—IH T CH NH L”—'*C“ﬂn ' —X
2

jossa X, ja X, ovat kKumpikin itsendisesti vety, hydroksyy-

kaava

1li, metoksyyli tai karbamoyyli sill& varauksella, ettd X,
ja X, eivdt molemmat voi olla vetyj&d tai karbamoyylejd:;
toinen substituenteista ¥, ja Y, on vety ja toinen on vety
tai metyyli silld edellytykselld, ettd Y;:n ollessa metyy-
li, X, ei ole karbamoyyli; ja n on 2 tai 3; tai sen far-
maseuttisesti hyvdksyttdvadn happoadditiosuolan valmistami-
seksi, t unnet tu siitd, etta olosuhteissa, jotka
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riittidvidt reaktion aikaansaamiseksi, saatetaan yhdiste,

jolla on kaava
HO

OH

reagoimaan yhdisteen kanssa, jolla on kaava

X
0 e |
n
Yl—C—(CHZ)-r—I——-.— X,

jossa X,, X,, Y,,¥, ja n ovat ylld mddriteltyja, edel-
lyttden, ettd jos X, tai X, on hydroksyyli, se voi olla
suojattu bentsyyliryhmdlld tai muulla hyvidksyttédvdlla suo-
jaryhmalla.

31l. Patenttivaatimuksen 30 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd X, on vety, X, on hydroksi tai
metoksi ja Y, ja Y, ovat vetyja.

32. Patenttivaatimuksen 30 mukainen menetelmi,
tunne *ttu siité, ettd X, on vety, X, on kar-
bamoyyli, ¥, on metyyli, Y, on vety ja n on 2.

33. Menetelmd yhdisteen valmistamiseksi, jolla on

" @"‘f’* T CH NH CH—(CHy) — X,

jossa X, ja X, ovat kumpikin itsendisesti vety, hydroksyy-

kaava

1li, metoksyyli tai karbamoyyli, silld varauksella, ettd X,
ja X, eividt molemmat voi olla vetyjd tai karbamoyyleja;
toinen substituenteista ¥, ja Y, on vety ja toinen on vety
tai metyyli silld edellytykselld, ettd Y,:n ollessa metyy-
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li, X, ei ole karbamoyyli; ja n on 2 tai 3; tai sen far-
maseuttisesti hyvidksyttdvdan happoadditiosuolan valmis-
tamiseksi, tunnet tu siitd, ettd (a) olosuhteissa,
jotka riijittdvit reaktion aikaansaamiseksi, saatetaan yh-

diste, jolla on kaava

Y, _ —%1
—CH.-N-CH (CH._ —
\ /, 2 Q)I@ X,

reagoimaan yhdisteen kanssa, jolla on kaava

C6H5CH20

C6H5CH20 _— \ / —- C-CHBr

jossa X,, X,, Y,, ¥, ja n ovat ylla mddriteltyj&d, edellyt-
tden, ettd jos X, tai X, on hydroksyyli, se voi olla suo-
jattu bentsyyliryhm&ll& tai muulla hyvédksyttdvdlld suoja-
ryhm&lla; ja b) hydrogenoidaan vaiheen (a) tuote.

34. Patenttivaatimuksen 33 mukainen menetelmd,
Tunnettu siitd, ettd X, on vety, X, on hydroksi tai
metoksi ja Y, ja Y, ovat molemmat vetyji.

35. Patenttivaatimuksen 33 mukainen menetelm&,

t unnwet t u siitd, ettd X, on vety, X, on kar-

bamoyyli, Y, on metyyli, Y, on vety ja n on 2.
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