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Menetelmd terapeuttisesti kdyttdkelpoisen naftidrofuryyli-

sitraatin valmistamiseksi

Kyseinen keksintd koskee menetelmdd uuden naftidro-
furyylin suolan, naftidrofuryylisitraatin valmistamiseksi;
tdlld suolalla on kdyttokelpoisia toksikologisia, farmako-
logisia ja kliinisid ominaisuuksia, jotka ovat hy&édyllisiad
sen terapeuttista kdyttbd ajatellen.

Patenttijulkaisussa FR-M-3843 on kdsitelty yleises-
ti naftidrofuryylisuoloja ja mainittu erityisesti naftidrofu-
ryylifosfaatti, -fumaraatti ja -oksalaatti, joista jdlkim-
mdinen on erityisen kdyttdkelpoinen ihmisten lddkkeend sen
aineenvaihduntaa ja verenkiertoa edist&dvien vaikutusten ta-
kia. S8illd on myds vasoaktiivisia ominaisuuksia sen pasmo-
lyyttisten ja sympatolyyttisten vaikutusten takia.

Naftidrofuryylilld eli 2-etyyliamino-etyyli-3-(naftyy-
li)-2-tetrahydrofurfuryyli-propionaatilla on seuraava ra-

kennekaava:

0

CH ,—
' | /CH2~CH3
CH.-CH-C-0-CH..~CH.. ~N

2 2 2
0 2 3
™~

~

Tdmad keksintd koskee siis menetelmdd paremmat omi-
naisuudet omaavan erikoisen.@@ftidrofnryylisuolan, nafti-
drofuryylisitraatin valmistamiseksi. Keksinndlle on tun-
nusomaista, ettd naftidrofuryyli saatetaan reagoimaan sit-
ruunahapon kanssa.

Seuraavassa esitetddn oksalaatin ja sitraatin ver-

taileva tutkimus; erityisesti niitd verrataan LD_ . —arvon

50
suhteen hiirilld ja rotilla, koirilla havaittujen perfuu-
sion jdlkeisten syddn-hengitysvaikutusten suhteen ja ihmi-

silld havaitun kdyttdkelpoisuuden suhteen.
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Tdaman keksinndn mukaisesti valmistetun johdannaisen
kdyttokelpoiset ominaisuudet ilmenevdt seuraavassa esitet-
tyjen toksikologisten, farmakologisten ja kliinisten tut-
kimusten tuloksista.

I Toksikologinen tutkimus

Kokeet suoritettiin kéyttdm&dlld kahta eldinlajia,
hiirid ja rottia, ja kdyttdmdlld kahta annostelutapaa;
vatsaintubaatiota ja laskimonsisdistd annostelua.

I.1l Hiirikokeet

Kukin annos annosteltiin kahdelle 10:n naaraspuo-
lisen 22-25 g painavan sveitsinhiiren muodostamalle ryh-
midlle. Molempia naftidrofuryylisuolaja annosteltiin:

suun kautta: suspensiona 5-%:sessa arabikumin ve-
siliuoksessa ja tilavuutena 20 ml/kg; ja

laskimonsisdisesti: 90/00 natriumkloridin vesi-
liuoksena ja tilavuutena 10 mg/kg. LDSO mddritettiin
probit~tietokonemenetelmdlli.

I.1.1 Annostelu vatsaintuboinnilla

LD50/24 h/kg oli 668,40 mg naftidrofuryylioksalaa-
tille ja 1224,79 mg naftidrofuryylisitraatille.

I.1.2 Annostelu laskimonsisdisesti

LD50/24 h/kg oli 18,40mg naftidrofuryylioksalaatille
ja 22,28 mg naftidrofuryylisitraatille.

I.2 Rottakokeet

Kidytetty tekniikka oli samanlaista kuin hiirelle
on esitetty. Kde-eléimet olivat urospuolisia Wistar-rot-
tia, joiden paino o0li 180-210 g. Suun kautta tapahtuvan
annostelun tilavuus oli 15 ml/kg ja injektiolla tapahtu-
van annostelun tilavuus oli 2 ml/kg.

I.2.1 Annostelu vatsaintubaatiolla

- LD50/24/kg oli 2293,44 mg naftidrofuryylioksalaa-~
tilla ja 3394,44 mg naftidrofuryylisitraatilla.

I.2.2 Annostelu laskimonsisdisesti

LD50/24 h/kg oli 11,98 mgnaftidrofuryylioksalaatilla
ja 13,56 mg naftidrofuryylisitraatilla.

Selvd ero on ilmeinen pelk&stddn ndiden yhdistetty-

jen tulosten tarkastelun perusteella, parhaimman tolerans-
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sin ollessa naftidrofuryylisitraatilla., Siten esimerkiksi

LD50/24 h/kg suun kautta on lisddntynyt tekij&alld 83,2 %

hiirilld ja tekijdlla 48 % rotilla verrattuna naftidrofu-
ryylioksalaattiin.

II Farmakologinen tutkimus.

Perfuusion jdlkeiset syddnhengityskokeet suoritet-
tiin kymmenelld urospuolisella j&niskoiralla,joiden painot
vaihtelivat vd1illd 13 ja 16 kg.

Eldimille annettiin perfuusiolla joko naftidrofuryy-
lioksalaattia tai naftidrofuryylisitraattiakonsentraationa
1,5 mc_:;/kg.min_1 nopeudella 5 ml/min kunnes eldin kuoli.
Koeaineet o0li aikaisemmin liuotettu 90/00 natriumkloridin
vesiliuokseen.

IT7.1 Koemenetelmd

Nembutaalilla ja kloraloosilla tapahtuneen aneste-
sian jdlkeen verenpaine sdiddettiin yhtendisen pddvaltimon
ja reisivaltimoiden tasolla Statham-tyyppisten painekammi-
olden kautta.

Elektrokardiogrammi rekisterditiin standardihajonnan
DIT mukaan ja siten on mahdollista mddrittdd PR-intervallin
pituus ja syddmen nopeus Narco-tyyppisen nopeuden mittauk-
sen jdlkeen.

Laskimonpainetta kontrolloidaan kaulalaskimon tasol-
la Statham-tyyppiselld painekammiolla.

Syddmen supistumisen amplitudimuutosten voimakkuutta
seurataan vasempaan kammioon yhdensuuntaisesti kammioiden
vdlisen vaon kanssa sidotulla jé&nnitemittarilla.

Kolme verivirtausta mddritetddn kdyttd&mdllid samaa
elektromagneettista virtauksen mittausmenetelmdd:

- reisivaltimon ja yvhteisen pddvaltimon valtimoveri-
virtaus,

- syddnverivirtaus nousevan rinta-aortan tasolla.
Tdssd tapauksessa mddritetddn parametrit: syddmen tyd,
systolinenulostydntodtilavuus ja kokonaisperiferaalinen
resistanssi.

Hengityksen frekvenssi ja amplitudi middritetddn
termoparitutkimuksella, joka on sijoitettu henkitorveen

liitosputken ulostuloon.
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Kaikki edelld esitetyt parametrit milritetdin
samanaikaisesti Beckman polygraafin avulla.

II.2 Tulokset

Edelld esitetyissd koeolosuhteissa on ollut mahdol-
lista madrittsd naftidrofuryylisuolojen pienimmdt tappavat
annokset.,

ITI.2.1 Hengityksen vajausta havaittiin 28 s mg/kg:n
annoksella naftidrofuryylioksalaattia ja 41 Ty mg/kg:n an-
noksella naftidrofuryylisitraattia.

IT.2.2 -Sydidnverenkiertokeollapsi seurasi naftidro-
furyylioksalaatin annoksella 33 Ty ng,;/kg ja naftidrofurvvli-
sitraatin annoksella 45 % 3 ng/kg.

Merkittdvd ero havaitaan siten naftidrofuryylisitraa-
tin eduksi sekd hengityksen vajeen ettd syddnkollapsin
kohdalla. Tdmd koe osoittaa siten naftidrofuryylisitraatin
parempaa toleranssia ja parempaa syddn- ja hengitysaktiivi-
suutta verrattuna naftidrofuryylioksalaattiin perfuusion
aikana mdidritettyjen syddnverisuoniparametrien vaihdellessa
siis samaan suuntaan. taj?é;)

Tulisi huomata, ettd mahdolliset epdluulot jtestfttu-
jen molekyylien oksalaatti- ja sitraattiosien spesifisisistd
vaikutuksista poistamiseksi suoritettiin kontrollikokeet
koirilla, joille annosteltiin joko natriumoksalaattia tai
natriumsitraattia edelld esitetyissd koeolosuhteissa:
perfuusiota jatkettiin 50 minuuttia ilman muutoksia para-
metreissd samalla kun yksikd@dn joko naftidrofuryylioksa-
laatilla tai naftidrofuryylisitraatilla annostelluista
koirista ei pystynyt kestdmd&n perfuusiota kauempaa kuin
25 minuuttia.

IIT Kliiniset tutkimukset

III.1 Tutkimuksen kohde

Tutkimuksen kohteena oli vertailla naftidrofuryyli=-
oksalaatin ja naftidrofuryylisitraatin kdyttdSkelpoisuutta
ihmiselle; tdmid kdyttokelpoisuus arvioitiin mi3s8rittimilla
plasmatasot ja mddrittdmdllsd laskimonmukautuminen.

III.2 Materiaali ja menetelmi
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IIT.2.1 Kohteet: Kokeessa kdytettiin 12 kohdetta
(9 naista ja 3 miestd). Keski-ik&: 52,5 vuotta.

III.2.2 Tutkimuksen kuvaus: Kukin aine annostel-
tiin suun kautta vdhintddn 8 pdivdn vdlein antamalla joko
ﬁaftidrofuryylioksalaattia tai naftidrofuryylisitraattia.
Kymmenen tuntia ennen lddkkeen annostelua ja nelja tuntia
sen jdlkeen eivdt koehenkildt nauttineet ruokaa. Laskimo-
verindytteet kerdttiin hepriinifluoridiin; naftidrofuryyli-
plasmatasot mddritettiin Fontainen et al. (Bull. Chim.
Thér. 1969, 1, 44-49) menetelmdlld ajanhetkelld 0 (ennen
annostelua); 0,5; 1; 1,5; 2; 3; 4; 6; 8 ja 12 tuntia jomman
kumman naftidrofuryylisuolan annostelun jdlkeen. Lisdksi
jokaisen puolen tunnin kuluttua koeaineiden annostelun j&al-
keen midritettiin verisuonen laajennus, Jjonka aiheuttavat
naftidrofuryylisuolat ja joka seuraa toistetulla dihydro-
ergotamiinin annostelulla aikaansaatua verisuonen supistus-
ta Thébaultin et al. {Comm. World Conference on Clinical
Pharmacology and Therapeutics, London, 1980) tekniikan mu-
kaisesti, josta seuraavassa on esitetty yhteenveto:

Menetelmd perustuu k&den verisuonen halkaisijan
optiseen mddrittdmiseen vakiollisella verentungospaineella.
Kdden taustan sopivan suonen korkein paikka merkitdan kiina-
musteella. Koehenkild, joka pidetddn vakioldmpdtilaisessa
huoneessa, jdd makaavaan asentoon ja hdnen ylempi raajan-
sa, joka lepdd tasaisella alustalla, muodostaa 30° kulman
vaakatasoon verrattuna, siten ettd pintaverisuonet ovat
tdysin kollapsoituneet. Kaksiokulaarinen mikroskooppi,
jonka optinen akseli on td3ysin kohtisuorassa ihon pintaa
vastaan, fokusoidaan merkkiin X. Yksi tai kaksi minuuttia
puristimen laittamisen jdlkeen laite fokusoidaan ja sopivan
pintasuonen katsotaan olevan tdysin laajentunut; arvo 100
annetaan sitten mielivaltaisesti suonen halkaisijalle ki3-
sittelyn aikana. Tadmdn jdlkeen annostellaan (aika 0)

2 mg:n annos dihydroergotamiinia (DHE) ja 90 minuutin ku-
luttua (aika 1,5) annostellaan 30 minuutin vdlein 0,5 mg

annos DHE:a testin kestdmdn kuuden tunnin aikana. Kyseiset
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annokset valittiin aikaisempien kokeiden aikana, siten

ettd voitiin havaita pysyvd veirsuonten supistuminen ilman

koehenkil&lle aiheutuvia sivuvaikutuksia. Ajanhetkelld

1,5 koehenkildlle annostellaan - yhtend annoksena kaikki

samalla kertaa - joko 300 mg naftidrofuryylioksaalaattia

tai 300 mg naftidrofuryylisitraattia. Pintaverisuonen hal-

kaisija mddritetddn puolen tunnin vdlein 6 tunnin ajan.
ITI.3 Tulokset

Saadut pddtulokset esitetddn seuraavissa taulukoissa.

Taulukko I koskee naftidrofuryyliplasmatasoja ja

pinta-aloja, jotka. jddvat kdyrien alle ja taulukko II kos-—

kee jdljelle jdavdd verisuonen laajenemista prosentteina.
TAULUKKQ 1
Naftidrofuryyliplasmatasoja (u/ml)

Aika (tumnit) 10,5 |1 1,512 3 4 6 8 |12 [Pinta—alat
kdyrien

Annosteltu , alla

tuote '

Naftidrofu-

ryylioksa-—

laatti 1,2211,11/0,69!0,58!0,2410,1310,05!0,02{0,01 2,56

Naftidrofu-

ryylisitraat— :

ti 2,90 '2,4711,68;1,05!0,60:0,42:0,24 10,0810,02] 6,30

Taulukko II

Verisuonen laajeneminen naftidrofuryylioksalaatin

tai naftidrofuryvlisitraatin annostelun jdlkeen

Aika (tunnit)

Annosteltn

tuote

0] 0,5 1

1,5

2 12,5

3

3,5

4

4'5

515,5| 6|Pinta—alat

Naftidrofu-
ryylicksa-
laatti

0 | 69 187

61

35 122

13

0 10 |0]145,5

Naftidrofu-
ryylisit=
raatti

0! 28 '35

48

65 183

91

78

56

39

12214 l020,5
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III.3. Plasmatasot: Pelkdstddn tutkimalla taulukon
I tuloksia havaitaan, ettd naftidrofuryylisitraatti ei ole
ainoastaan merkittdvdsti varteenotettavampi, vaan ettd se
myds levidd ajan mukana koska ajasta riippumatta naftidro-
furyylitaso on aina parempi sitraatilla. Edelld esitetty
on varmistettu kdyrdn alle j&dvdllad pinta=-alalla, jossa
kasvu on 146 % jdlleen sitraatin eduksi.

ITI.3.2 Verisuonten laajeneminen (taulukko II) :
Tdssd on jdlleen havaittu merkittdvdsti varteenotettavam-—
maksi ja aina edullisemmaksi naftidrofuryylisitraatin kdyt-
tdkelpoisuus ja lisdksi aivan ylldttdvidsti sen merkittdvis-
ti ajan suhteen hidastunut vaikutus: Kun maksimi verisuonten
laajeneminen havaitaan aikoina 0,51 h naftidrofuryylioksa-
laatilla, havaitaan se aikoina 2,5-3 h naftidrofuryylisit-
raatilla. Lisdksi pinta-alat verisuonen laajenemiskdyrdn
alapuolella ilmaistuna %-laajenemisena tuntia kohti on naf-
tidrofuryylille keskimddrin 145,5 ja naftidrofuryylisit-
raatille 260,5. '

Edelld esitettyjen kokeellisten tulosten yhdistelmédn

perusteella on ilmeistd, ettd:

1l - Toksilogisella tasolla

Naftidrofuryylisitraatti on merkittdvdsti paremmin
kestetty kuin naftidrofuryvlioksalaatti, koska havaitut
LD5O—arvot ovat aivan oleellisesti edullisempia naftidro-
furyylisitraatilla.

2 - Farmaseuttisella tasolla

Siedettdvyys ja syddn- ja sekd hengitysaktiivisuus
ovat myds parempia naftidrofuryylisitraatilla.

Kdyttokelpoisuus, joka on parempi naftidrofuryyli-
sitraatilla, on mddritetty kdyrdn alla olevan pinta-alan
avulla. Sama tulos saadaan my®ds Thébaultin et al. mukai-
sella menetelmdlld, mutta ylldttden verisuonen laajenemi-
sella on huomattavaa hidastumista ajan suhteen naftidro-
furyylisitraatin tapauksessa, mutta éi naftidrofuryylioksa-

laatin tapauksessa.
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Naftidrofuryylisitraatin toksikologiset, farmako-
logiset ja kliiniset ominaisuudet osoittavat sen naftidro-
furyylioksalaattiin verrattuna siedettdvyydeltdin paremmak-
si, aktiivisuudeltaan paremmaksi ja kdyttokelpoisemmaksi
ja lisdksi silld on hidastumista ajan suhteen; naftidrofu-
ryylisitraatti soveltuu ndiden tulosten mukaisesti parem-
min terapeuttiseen kadyttdon kuten esimerkiksi raajojen val-
timotulehdusten, Raynaudin taudin ja riittdmdttdmidn aivojen
verenkierron hoitoon.

Esimerkki

Naftidrofuryylisitraatti valmistetaan vapaasta
emdksestd sitruunahapon monohydraatin kanssa suolaa muo-
dostavalla menetelmdlld seuraavalla tavalla.

Sekoitetaan asetonia (2,5 1), etyyliasetaattia
(2,5 1), puhdistettua naftidrofuryyliemdstd (500 g; 1,30

moolia) ja sitruunahapon monohydraattia_13i15wg¢“LJ3 moolia),

minkd jdlkeen seosta refluksoidaan ja sitten jddhdytetddn
noin 5°C:seen. Syntyvd saostuma suodatetaan ja kuivataan,
jolloin saadaan 640 g yhdistettd (saanto: 85 %); sulamis-
piste noin 84°c.

Tdmdn jdlkeen yhdiste uudelleenkiteytetddn seokses-
ta, jonka tilavuus on 4 1ja joka on asetonin/etyyliasetaa-
tin seos 1:1, jolloin saadaan 590 g yhdistettd (uudelleen-
kiteytyksen saanto: 92 %). Sulamispiste noin 86°¢C.

NO..C H.O_).

Analyysi: (C24H33 3-CcHg0

Laskettu Havaittu
C 62,59 62,01
H 7,18 7,13

N 2'43 2[48

7

»



Patenttivaatimukset

1. Menetelmd teraveuttisesti kdyttdkelnoisen nafti-

drofuryylisitraatin valmistamiseksi, jonka kaava on

5
CH2 0
CHZ—CH3
/ CH..COOH
, 2
T:Hz—CH-(“:-O-CHZ‘CHZ"N . HO|CCOOH
O CH_-CH CH. COOH

2 3 2

10 /\/Q
—

T

15 tunnettusiitd, ettd naftidrofuryyli saatetaan rea-

goimaan sitruunahapon kanssa.
2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmda, t un -

nettusiitd, ettd sitruunahappo kdytetddn monohydraatti-

na.
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Patentkrav

1. Férfarande f8r framstdllning av terapeutiskt

anvandbart naftidrofurylcitrat med formeln

5
0

CH2—J//

* ‘ l CHZ—CH3 ?HZCOOH
CH,-CH~C-0-CH_-CH,- - HOCCooH

2 7 2 2 '
0 CH,-CH CH.,COOH
. 2 3 2
\\ /

15 kdnnetecknat dirav, att naftidrofuryl omsidtts
med citronsyra.
2. Forfarande enligt patentkravet 1, k & nne -
tecknat didrav, att citronsyran anvdnds i form av

monohydrat.
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