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Bis-tert.butyyliaminosubstituoituja 1,3,5-triatsiinijoh-
dannaisia, menetelmid niiden valmistamiseksi, nditd yh-

disteitd sisdltdvid l&dkeaineita ja niiden kdyttd

Keksintd koskee uusia bis-tert.butyyliaminosubsti-
tuoituja 1,3,5-triatsiinijohdannaisia, menetelmid ndiden
yhdisteiden valmistamiseksi, farmaseuttisia aineita, Jjot-
ka sisdltdvdt keksinndn mukaisia aktiivisia yhdisteitd ja
niiden kdyttd lddkeaineina, erityisesti kaatumataudin ja
tuskatilojen ennalta ehkdisemiseen ja hoitamiseen,

2,4,5-tris-tert.butyyliamino-1,3,5-triatsiinia on
jo selostettu (vrt. esim. US-patenttiin 2 691 021). Kir-
jallisuuden tietojen mukaisesti tdlle 1,3,5-triatsiini-
johdannaiselle ilmenee kdyttS3 synteettisten hartsien ja
pinta-aktiivisten aineiden valmistuksessa (US-patentti
2 691 021). MySskin niiden kdytt6d mykobakteereja vastaan
(US-patentti 3 591 693) ja niveltulehduksen etenemistd
vastaan (US-patentti 4 269 832) on selostettu.

Nyt on ylldttden keksitty, ettd 2,4-bis(tert.bu-

tyyliamino)-1,3,5-triatsiineilla, joiden yleiskaava I on

CH

]
CH-C-11H 1
CH3 éy——§>-N/,R I
CHy =N N\g2
Hy C-C- A

2 CH
3

on kaatumatautia lievittdvid ja tuskaa lievittdvid vaiku-
tuksia.

Keksintd koskee sen vuoksi 2,4-bis(tert.butyyliami-
no)-1,3,5~triatsiineja, jotka ovat yleiskaavan I mukai-
sia, Jjossa
R1 merkitsee C1‘6-alkyylié, C2_6—alkyylié, C2_6wmonohydr—
oksialkyylid, C3_6—dihydroksialkyylié, C4_6-trihydroksi—
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alkyylid, alkoksialkyylid, jossa on kaikkiaan 3 - 7 hii-
liatomia, C3_7—alkenyylié, C3_7—sykloalkyylié, sykloal-

kyylialkyylid, jossa on kaikkiaan 4 - 7 hiiliatomia Ci6-
alkyyliaminoa, dialkyyliaminoa, jossa on kaikkiaan 2 - 10

hiiliatomia tai aminotdhdettd, jonka kaava on

3

SR
X
R4

?

jossa

R3 ja R4 yhdessd merkitsevidt alkyleeniketjua, jossa on

3 - 6 metyleeniryhmdd, joista mahdollisesti yksi on kor-
vattu O:1la tai S:113 tai joistakin mahdollisesti yhdes-
sd on substituenttina C1_3—alkyyli ja

R2 on vety, C1_6—alkyyli, C2_6-hydroksialkyyli, alkoksi-
alkyyli, jossa on kaikkiaan 3 - 7 hiiliatomia tai C3_7—
alkenyyli tai

R1 ja R2 muodostavat yhdesgd typpiatomin kanssa 4 - 7-jé-
senigsen, yksi, kaksi tai kolme typpiatomia sisdltdvdn,
tyydyttym&ttdmin, osittain hydratun tai tyydyttyneen he-
terosyklisen rengassysteemin, jossa mahdollisesti on
substituenttina C1_3~alkyyli tai Rl ja R2 muodostavat yh-
dessd typpiatomin kanssa morfoliini- tai tiomorfoliini-
tdhteen,

jolloin kuitenkaan samanaikaisesti R1 el merkitse tert.-
butyylid ja R2 vetyd.

Edelld esitetyissé ja seuraavissa selvityksissd
alkyylilld, alkoksilla ja alkenyylilld tarkoitetaan sekid
suoraketjuisia ettd mydskin sivuketjuisia t&dhteitd. Alk-
oksialkyylitdhteissd on yksi tai kaksi alkoksiryhmdd.

R1 merkitsee ensisijaisesti C -alkyylid, C

4-6
-sykloalkyylid,

l1-6
mono=-, di- tai trihydroksialkyylid, C5—6

dialkyyliaminoa, jossa on kaikkiaan 2 - 4 hiiliatomia tai
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~ g4’ jossa R”, R ja typpiatomi yhdes

aminotdhdettd -N

sd merkitsevdt pyrrolidiino-, piperidiino-, morfoliino- tai

tiomorfoliinotdhdetta.

R? on ensisijaisesti vety, Ci_galkyyli tai C, .-
monohydroksialkyyli.

Mikdli R1 ja R2 yhdessd typpiatomin kanssa muodos-
tavat heterosyklisen renkaan, tdmd on ensisijaisesti
5 - 6-jdseninen, siind on 1 - 2 typpiatomia ja se on tyy-
dyttynyt tai tyydyttymdtdn.

Keksintd koskee edelleen menetelmdd yleiskaavan I
mukaisten yvhdisteiden valmistamiseksi, joka menetelmd on
tunnettu siitd, ettd

a) yleiskaavan II mukaisen yhdisteen

CH
)
H C-?—NH

’ CHs T)r‘ \ 11

N Cl

ja yleiskaavan III mukaisen amiinin

R1

/
HN
\g?

jossa Rl:llé ja R2:lla on samat merkitykset kuin kaavassa
I, annetaan reagoida keskenddn tai

b) yhdisteen, joka on yleiskaavan IV mukainen
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jossa Rlzllé ja R2:lla on mydskin samat merkitykset kuin
kaavassa I, annetaan reagoida tertiddrisen butyyliamiinin
kanssa.

Kaavan I mukaisten keksinndn mukaisten yhdisteiden
valmistus menetelmdn a) mukaisesti yleiskaavan II mukai-
sesta yvhdisteestd ja yleiskaavan III mukaisesta amiinista
suoritetaan tarkoituksenmukaisesti ld&mp&tilan ollessa va-
1i1la 20 - 2OOOC, ensisijaisesti orgaanisen liuottimen
ldsnd ollessa, mahdollisesti paineastiassa. Sopivia neut-
raaleja liuottimia ovat tdhdn tarkoitukseen alifaattiset,
alisykliset ja aromaattiset hiilivedyt, erityisesti pet-
rolieetteri, sykloheksaani, klooribentseeni, tolueeni,
ksyleeni tai mesityleeni, eetterit kuten tetrahydrofuraa-
ni, dioksaani tai dimetoksietaani sekd sulfolaani tai
O-pyridoni. Ensisijaisia liuottimia ovat sykloheksaani,
tetrahydrofuraani, tolueeni ja ksyleeni.

Kaavan I mukaisten keksinnén mukaisten yhdisteiden
valmistus menetelmdn b) mukaisesti yleiskaavan IV mukai-
sesta yhdisteestd tertiddrisen butyyliamiinin kanssa ta-
pahtuu ensisijaisesti l&mp6tilan ollessa vdlillad 80 -
200°C, erityisesti v&1ill& 100 - 170°C olevassa limpdti-
lassa paineastiassa jonkin edelld mainitun liuottimen
l4dsnd ollessa.

Menetelmdssd a) ja b) liuotin voi olla korvattu
myds amiiniylimddrdl1l&. Reaktion pddtyttyd toivottu reak-
tiotuote erotetaan muodostuneesta amiinihydrokloridista
ja liuottimesta. Puhdistus tapahtuu edullisesti kiteyt-

tdmdlld uudelleen tai pylvidskromatografisesti.
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Kaavan III mukaisina amiineina voidaan kdyttdd
paitsi esimerkeissd mainittuja ensisijaisesti seuraavia
amiineja:
primaarisia amiineja: metyyliamiinia, etyyliamiinia,
l-propyyliamiinia, l-butyyliamiinia, isobutyyliamiinia,
2-pentyyliamiinia, isopentyyliamiinia, neopentyyliamii-
nia, l-heksyyliamiinia, 2-heksyyliamiinia, 3-heksyyliamii-
nia, l-metyylipentyyliamiinia, 2-etyylibutyyliamiinia,
2~hydroksietyyliamiinia, 2-hydroksipropyyliamiinia,
3-hydroksipropyyliamiinia, 2~amino-l-butanolia, 4-amino-
l1-butanolia, 2-metoksietyyliamiinia, 2-(dietoksi)etyyli-
amiinia, allyyliamiinia, syklopropyyliamiinia, syklobu-
tyyliamiinia ja sykloheksyylimetyyliamiinia;
Sekundaarisia amiineja: dimetyyliamiinia, dipropyyliamii-
nia, dibutyyliamiinia, metyylibutyyliamiinia, metyyli-
isopropyyliamiinia, metyyli-tert.butyyliamiinia, diallyy-
liamiinia, metyyliallyyliamiinia, sykloheksyylimetyyli-
amiinia, sykloheksyyliallyyliamiinia;

Hydratsiineja: metyylihydratsiinia, etyylihydratsiinia,
propyylihydratsiinia, isopropyylihydratsiinia, butyyli-
hydratsiinia, 2-butyylihydratsiinia, isobutyylihydratsii-
nia, tert.butyylihydratsiinia, N,N-dietyylihydratsiinia,
N,N'-dietyylihydratsiinia, N,N-metyylipropyylihydratsii-
nia, N-metyyli-N'-butyylihydratsiinia, N-aminopyrrolidii-
nia, N-aminotiomorfoliinia;

Syklisid amiineja: 3-pyrrolidiinia, 4-metyylipiperidii-
nid, 2-etyylipiperidiinid, 3,5-dimetyylipiperidiinii,
1,2,5,6-tetrahydropyridiinid, heksametyleeni-imiinii,
morfoliinia, tiomorfoliinia, imidatsolia, 2-metyyli-imid-
atsolia, 4-etyyli-imidatsolia, pyratsolia ja 1,2,4-triat-
solia.

Yleiskaavan I mukaisilla yhdisteilld on farmakolo-
gisia ominaisuuksia, jotka luonnehtivat niit# mahdollisi-
na kouristusta ehkédisevind ja tuskaa lievittdvinid ldike-

aineina.
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Keksinndn mukaisten yhdisteiden kouristusta ehkdi-
sevdd (kouristuslddke) vaikutusta kokeiltiin hiirilla
pentetratsolilla - ja sdhkOshokilla - indusoituja kouris-
tuksia vastaan SWINYARD'in jdrjestelmén yhteydessd.

Pentetratsolilla indusoitujen kouristusten vastai-

nen vaikutus (hiirelléd)

Menetelmd (E.A, SWINYARD, J. Pharmacol. Exp. Ther.
106, (1952), 319-330):

Tdssd kokeessa kdytettddn 10 uroshiiren ryhmid

(kanta: NMRI, SPF-71, KF) painojen ollessa 18-22 g. Ko-
keiltavat aineet suspendoidaan l-%:iseen RTylose'n (me-
tyyli-hydroksi-etyyliselluloosa) vesilietteeseen ja anne-
taan suun kautta mahaletkulla tilavuuksiin 10 ml/kg kehon
painoa. Kontrolliryhmd saa vastaavan tilavuuden tyloosi-
suspensiota ilman koeainetta.

Pentetratsolia (CardiazolR) injektoidaan vesiliuok-
sessa ihonalaisesti annoksena 125 mg/kg kehon painoa tun-
nin kuluttua koeaineen antamisesta. Td&md annos aiheuttaa
90 - 100 %:1la kontrollieldimistd 60 minuutin havainto-
ajan kuluessa injektoinnista takaraajojen yvhtdjaksoisia
ojentajalihaskouristuksia. Koeaineen suojavaikutuksena
pidetddn kun kouristuksia saaneiden eldinten lukumddrd on
pienentynyt kontrolliryhmddn verrattuna.

Koeaineen suojavaikutuksen ilmetessd keskimddrdi-
nen tehoava annos (ED-50) mddritetddn graafisesti
(Litchfield ja Wilcoxon) tai laskennollisesti (probit-
analyysi).

Sdhkdiskulla indusoitujen kouristusten vastainen

vaikutus (hiirell¥)

Menetelmd (E.A. SWINYARD, julkaisussa: Experimental

Models of Epilepsy, Raven Press, New York, 1972,

s. 433 - 458):

Tdssd kokeessa kdytetddn kuuden uroshiiren (kanta:
NMRI, SPF-71, KF) ryhmid, painot 18-22 g. Kokeiltavat ai-
neet suspendoidaan 1l-%:iseen Tylose'n (metyyli-hydroksi-

etyyliselluloosa) vesilietteeseen ja annetaan suun kautta
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mahaletkulla tilavuuksin 10 ml/mg kehon painoa. Kontrol-
liryhmd saa vastaavan tilavuuden tyloosisuspensiota ilman
koeainetta.

Tunnin kuluttua koeaineen antamisesta eldimille
annetaan sarveiskalvoelektrodin avulla sdhk®isku (virran-
voimakkuus 12-22 mA, kesto 0,2 s, 50 Hz), sen jdlkeen kun
sitd ennen toisen kontrolliryhmdn osalta oli mddritetty
virranvoimakkuus, Jjoka aiheuttaa 100 %:1la eldimistd taka-
raajojen yhtédjaksoisen ojentajalihaskouristuksen. Koeai-
neen ojentajalihaskouristukselta suojaamien eldinten 1lu-
kumddrd ilmaisee kouristuksen vastaisen vaikutuksen m#&-
rdn tdssd kokeessa.

Koeaineen suojavaikutuksen ilmetessd keskimddrdi-
nen tehoava annos (ED~50) mddritetddn graafisesti
(Litchfield ja Wilcoxon) tai laskennallisesti (probit-
analyysi).

Mddritetyt 50 %:n estoannokset suun kautta annet-
taessa ovat v&lilld 2,0 ja 30 mg/kg pentetratsoli-kouris-
tuksen osalta ja 14 ja 46 mg/kg sdhkdiskulla indusoituijen
kouristusten osalta (ks. taulukkoa).

Keksinndn mukaisten yhdisteiden tuskaa poistava
(tuskaisuuden vastainen) vaikutus koestettiin VOGEL'in
mukaisesti "Lick-shock-conflict Test" -kokeella ja
GELLER'in ja SEIFTER'in mukaisesti "Geller-Seifter-
Konflikt-Test" -kokeella Wistar-rotilla.

Lick-shock-conflict-Test

Menetelmd (VOGEL, J.R., Psychopharmacologia 21

(1971), 1 - 7):

Menetelmdssd kdytetddn Wistar-urosrottia, omaa
jdlkikasvua (SPF Hattershein), joiden paino on v&1illi
90 - 120 g. 48 tunnin aikana ennen kokeen alkua eldimet
eivédt saaneet juomavettd. Koetta varten eldimet pannaan
muovilaatikkoon (14 x 12 x 28 cm, BxTxH), joka on varus-
tettu vesipullolla, jossa on metallijuomaputki ja joka
liséksi mahdollistaa s&hkdisen kytkenndn avulla el&dimen

kielen kontaktien lukumddrén mittaamisen juomaputken



kanssa. Laatikon pohja muodostuu metallisauvoista, joihin
voidaan johtaa virta ohjauselektroniikan avulla.

Laatikkoon panemisen jédlkeen eldimilld on aikaa
viisi minuuttia 18ytdd juomaputki ja nuolaista sitd 50
kertaa. Eldimid, jotka t&mdn ajan kuluessa eivdt ole 18y~
tdneet juomaputkea, ei kdytetd kokeessa. Ndiden 50:n nuo-
lutapahtuman (nuolaisujen) jdlkeen juomaputkeen ja pohja-
sauvoihin yhdistetdd@n kulloinkin virta viideksi sekunnik-
si (tasavirta 300 /uA) ja katkaistaan sitten jdlleen vii=-
deksi sekunniksi. Tdtd sarjaa jatketaan edelleen vaihdel-
len viiden minuutin ajan, jolloin eldimen juomaputkikon=-
taktien lukumddrd drsytysvirtafaasin ja drsytysvirratto-
man faasin aikana rekisterdidddn erilaisilla elektroni-
silla laskimilla.

Kulloinkin kahdeksan eldimen ryhmid annosta kohden
kdsitellddn koeaineilla, jotka on lietetty 1-%:iseen ty-
loosigeeliin, annon tapahtessa suun kautta mahaletkulla.
Injektiotilavuudet ovat 5 ml kehon painon kiloa kohden.
Koestus edelld mainitussa koelaitteessa tapahtuu vksi ja
kaksi tuntia koeaineiden antamisen jédlkeen. Juomaputki-
kontaktien lukumd&rd drsytysvirtafaasissa on koemuuttuja-
na. Kontaktien keskimddrdinen lukumddrd tidssd faasissa
kontrolliryhmédn osalta asetataan 100 $:ksi ja kontaktilu-
kumddrédn lisddntyminen tai vidheneminen koeaineella ki3si-
teltyjen eldinten osalta ilmoitetaan prosentteina kontrol-
liryhmddn verrattuna.

Tuskaa lievittdvdt aineet vaikuttavat tdssd kokees-
sa tavallisesti selvdsti vedenoton (nuolaisujen) lisddnty-
miseen drsytysvirtafaasissa verrattuna késittelemitt®miin
kontrolleihin. Mikdli annoksen ja vaikutuksen védlinen li-
neaarinen tai logaritminen suhde on tiedossa, ED + 100
(so. annos, joka aiheuttaa vedenoton lisddntymisen 100 %
kontrolliryhmddn verrattuna) lasketaan refressiocanalyysin
avulla. Ellei lineaarinen annoksesta riippuvuus ole tie-
dossa, mddritetddn pienin tehoava annos (MED), so. alhai-

sin koeaineen annos, joka vield aiheuttaa staattisesti
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merkittdvin vedenoton lisddntymisen kontrolliryhmddn ver-
rattuna (p = 0,05, DUNNET-testi).
Geller-Seifter-Konflikt-Test
Menetelmd (Geller, I. ja Seifter, J., Psychophar-
macologia 1 (1962), 482):
Menetelmdssd kdytetddn Wistar-urosrottia, omaa

jdlkikasvua (SPF Hattersheim), joiden paino on valilld
240 - 370 g ja jaetaan kahdeksan eldimen koeryhmiin. Kus-
sakin tapauksessa neljd eldintd pannaan yhdessd8 muovihdk-
keihin (56 x 38 x 20 cm) ja pidetddn punnituin rehumddrin
noin 80 %:ssa kehojensa normaalipainosta.

Eldimet harjotietaan painamaan SKINNER-laatikossa
kogsketinta saadakseen palkinnon muodossa makeutettua mai-
totiivistettd. Laatikossa on kaksi kosketinta mikrokytki-
mineen, kovaddninen, ovilyhty, kaksi merkkivaloa kosket-
timien yldpuolella sekd metallisauvoista tehty lattia.
Harjoituskaava nojautui GELLER'in ja SEIFTER'in ty&hdn
(1962), DAVIDSON & COOK'in modifikaatio (Psychopharma-
cologia 15 (1969), 159-168): Kussakin koe-erdssd on nel-
jd& 15 minuutin jaksoa, jotka kaikki koostuvat 12 minuutin
"Variable Interval" (VI) -faasista ja 3-minuuttisesta
"Fixed ration" (FR) -faasista. VI-faasin aikana eldimet
saavat kosketinpainalluksen mydtd maitopalkintoja satun-
naisgeneraattorin avulla ohjatuin 10 - 110 sekunnin aika-
vdlein keskiarvon ollessa 60 15 sekuntia. FR-faasin aika-
na eldimet saavat palkinnon jokaisesta kosektinpainalluk-
sesta, lisdksi kuitenkin jokaisen kolmannen kosketinpai-
nalluksen yhteydessd annetaan tuskallinen sdhkO&rsytys
lattiasauvoista, konfliktitilanteen luomiseksi.

Sdhk8isen drsytyksen virranvoimakkuus sdddetdidn
vksildllisesti kullekin eldimelle (0,3 - 0,5 mA) siten,
ettd koskettimen painallusmddrd koko FR-faasin aikana on
vdlilld 5 - 15.

Harjaannuttaminen tapahtuu viitend pdivdnd viikos-
sa, kokeet koeaineilla suoritetaan kerran viikoittain.

Koska elédimet toimivat omina kontrolleinaan, ennen
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kutakin koetta koeaineilla, suoritetaan vdhintddn kaksi
esiarvomddritystd ilman koeainetta. Kokeiltavat yhdisteet
suspendoidaan 1-%:iseen Tylose-geeliin ja annetaan 30 mi-
nuuttia ennen kokeen alkua suun kautta mahaletkulla tila-
vuuden ollessa 2 ml/kg. Muutoksia kosketinpainallusarvois-
sa VI-faasissa pidetddn motorisen aktiivisuuden vaikutuk-
sena ja kosketinpainallusarvojen kohoamista FR-faasissa
pidetddn osoituksena "konfliktin vastaisesta" tali "tuskaa
lievittdvdstd" vaikutuksesta. Useimmiten mddritetddn koe-
aineen pienin tehoava annos (MED), so. alhaisin koestet-
tu annos, joka vield aiheuttaa staattisesti merkitt&dvén
kosketinpainallusarvojen muutoksen (p = 0,05; WILCOXON
matched pairs signed rank test).

Ndissd molemmissa koemalleissa mddritetyt MED-ar-
vot suun kautta antamisen jdlkeen ovat vdlillad 2,5 -
30 mg/kyg koe-eldimen kehon painoa (ks. taulukko). Taulu-
kossa on lisdksi ilmoitettu vastaanotettujen palkintojen
(vesi tai maito) prosentuaaliset lisddntymiset.

Seuraavassa taulukossa voidaan pddtelld edelld se-
lostettujen eldinkokeiden antamat tulokset. Ne osoittavat
keksinndn mukaisten bis-tert.butyyliaminosubstituoitujen
1,3,5~triatsiinijohdannaisten kaatumatautia lievitt&dv&n

ja tuskaa lievitté&vdn vaikutuksen.
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Yhdiste Ptz ECS Lick-Sh. Geller
esimer- hiiri hiiri rotta rotta
kisséd ED 50 mg/kg p.o. MED mg/kg P+0.
1 4,2 32 10:+ 63 % 3:+ 91 %
2,1 10:+ 97 %
T0:+3%82 %
2 2,4 30 30:+ 74 % -
10:+ 61 % -
3 3:2 30 30:+ 87 ¢ -
10:+ 75 % -
A 8,43 30 10:+ 82 4 2,5:422 %
S 12,2 30 30:+ 34 % -
6 10,0 20,7 10:+103 ¢ 10:4+ 61 %
10:4222 %
7 6,9 14,5 30:+101 4 -
8 2,3 46,6 10:+154 % 10:+ 76 %
30:+230 % 30:4+ 91 %
9 10,3 24,7 30:+ 68 % -
10 30 19,7 30:+ 61 %

Koska kaatumatautikohtaukset aiheutuvat usein
stressistd ja tuskaisuustilanteista, keksinndn mukaisten
vhdisteiden kaatumatautia lievittdvdn ja tuskaisuutta
lievittdvdn vaikutuksen yhdistelmd on erityisen arvokas
kaatumatautisairauksien hoidossa.

Keksint®d koskee edelleen kaavan I mukaisten 2,4-
bis(tert.butyyliamino)-1,3,5-triatsiinijohdannaisten
kdyttbd kaatumatautisairauksien ja tuskaisuustilojen hoi-
dossa ja ennaltaehkdisyssd, edelleen mainitun yhdisteen
kdytt6d valmistettaessa lddkeaineita, joita kdytetddn
edelld mainittujen sairauksien hoitamiseen ja ennaltaeh-

kdisyyn. Keksinn6n lisdkohteena ovat t&td yhdistettd si-

"s8dltdvit lddkeaineet.
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Léddkeaineita valmistetaan sindnsd tunnettujen, am-
mattimiehen tiedossa olevien menetelmien mukaisesti. Ld&d-
keaineena kdytetddn farmakologisesti tehoava mddrd kek-
sinndn mukaista yhdistettd vaikuttavana aineena joko sel-
laisenaan tal ensisijaisesti yhdistelmdnd sopivien apuai-
neiden kanssa tablettien, lddkerakeiden, kapselien, perd-
puikkojen, emulsioiden, suspensioiden tai liuosten muo-
dossa, joissa vaikutusainepitoisuus on noin 95 %, ensisi-
jaisesti vdlilld 10 - 75 %.

Mitkd apuaineet halutun lddkeaineseosmuodon kan-
nalta ovat sopivia, ovat ammattimiehen tiedossa ammatti-
taitonsa perusteella. Tablettiapuaieniden, liuottimien,
geelinmuodostajien, perdpuikkopohjien ja muiden vaikutus-
aineen kantajien ohella voidaan k&dyttd8 esimerkiksi anti-
oksidantteja, dispergointiaineita, emulgaattoreita, vaah-
toamista ehkdisevid aineita, makua korjaavia aineita, sdi
lytysaineita, liukenemista vdlittdvid aineita tai viri-
aineita.

Vaikutusainetta voidaan antaa suun kautta, paren-
teraalisesti, laskimonsisdisesti tai perdaukon kautta,
jolloin anto suun kautta on ensisijainen tapa.

Suun kautta tapahtuvaa antomuotoa varten aktiivi-
nen yhdiste sekoitetaan t&hd&n tarkoitukseen soveltuvien
lisdaineiden, kuten kantajien, stabilisaattorien tai
neutraalien laimennusaineiden kanssa ja saatetaan taval-
lisin menetelmin sopiviin antomuotoihin, kuten tableteik-
si, l&dkerakeiksi, pistokapseleiksi, vesi-, alkoholi-
tai Sljysuspensioiksi tai vesi-, alkoholi~- tai 61jyliuok-
siksi. Neutraaleina kantajina voidaan kidytt#3 esimerkiksi
arabikumia, magnesiumoksidia, magnesiumkarbonaattia, mai-
tosokeria, glukoosia tai tdrkkelystd, erityisesti maissi-
tdrkkelystd. Tdlldin valmistus voi tapahtua sekd kuiva-
ettd mySskin mdrkdgranulaatin muodossa. Uljymiisind kan-
taja-aineina tai liuottimina tulevat kysymykseen esimer-
kiksi kasvis- tai eldindljyt, kuten auringonkukkadlijy tai

kalanmaksadlijy.
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Thonalaista tai laskimonsisdistd aplikointia var-
ten vaikuttava aine saatetaan haluttaessa siihen tarkoi-
tukseen tavallisesti kdytettdvien aineiden, kuten liukene-
mista vdlittdvien aineiden, emulgaattorien tai muiden apu-
aineiden kanssa liuoksen, suspension tai emulsion muotoon.
Liuottimina tulevat kysymykseen esimerkiksi vesi, fysio-
loginen keittosuolaliuos tai alkoholit, esimerkiksi etano-
li, propanoli, glyseriini, niiden ohella my&skin sokeri-
liuokset, kuten glukoosi- tai manniittiliuokset tai my0s
erilaisten mainittujen liuvottimien seos.

Pdivittdin annettava annos on valittava sellaisek-
si, joka on sovitettu kdytettdvdn triatsiinijohdannaisen
vaikutuksen ja halutun tehokkuuden mukaisesti. Potilasta
kohden ainetta annetaan pdivittdin noin 5 - 200 mg, ensi-
sijaisesti suun kautta. Kaatumatautia lievittdvdnd ainee-
na kidytettdessd annostus on ensisijaisesti 10 - 100 mg
pdivittdin, jolloin annos yksikk8d kohden on tarkoituk-
senmukaisesti 2,5 - 25 mg. Tuskaisuutta lievittdvdnad ai-
neena sitd annetaan pdivitt8in noin 5 - 50 mg, yksittdis-
ten annosten ollessa vdlilld noin 1,0 - 20 mg. Luonnolli-
sestikin voidaan kdytt&d3 myds nditd suurempia tai pie-
nempid annostusyksikditd, jotka mahdollisesti ennen apli-
kointia ovat jaettavissa osiksi tai moninkertaistettavissa.

Esimerkki 1

2,4-bis (tert-butyyliamino)-6-piperidiino-1,3,5-

triatsiini

25,8 g 2,4-bis(tert.butyyliamino)-6-kloori-1,3,5-
triatsiinia liuotetaan sekoittaen seokseen, jossa on
18 mg piperidiinid ja 300 ml tetrahydrofuraania. Sitten
reaktioseosta ldmmitetddn paluujddhdyttdjadn alla kiehut-
taen, kunnes reaktio on tapahtunut tdydellisesti; jota
reaktiota voidaan seurata ohkokromatografisesti kdyttd-
mdlld apuna Merck'in DC-valmislevyjd Kieselgel 60F-254;
toteaminen UV-lampun 254 nm alla, liuotin kloroformi/me-
tanoli, 9:1 (til./til.), Re 0,8l. Liuotin imetdin pois

rotaatiohaihduttimessa vakuumissa ja j&&nnds liuotetaan
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kaksifaasiseokseen (250 ml metyleenikloridia/250 ml vet-
td8) . Vesifaasin erottamisen jdlkeen metyleenikloridiliuos
lisdtdén puhdistamista varten aluminiumoksidi/neutraali-
pylvddseen. Vdritt&mdstd liuoksesta saadaan 2,4-bis(tert.
butyyliamino)-6-piperidiino-1,3,5~triatsiinia kiteisessd
muodossa, jonka sulamispiste on 208°C. Saanto: 28,8 g
(94 % teoreettisesta).

Esimerkin 1 mukaisesti saadaan kdyttamédlld edelld
mainittuja liuvottimia muita keksinndén mukaisia aineita
(esimerkit 2-11).

Esimerkki 2

2,4-bis (tert.butyyliamino)~6-pyrrolidiino-1,3,5~-
triatsiini, sp. 246°C.

Esimerkki 3

2,4-bis(tert.butyyliamino)~6-(piperidiino-amino) -
1,3,5-triatsiini, sp. 206°C.

Esimerkki 4

2,4-bis (tert.butyyliamino)~6~-(morfoliino-amino) -
1,3,5-triatsiini, sp. 185°cC.

Esimerkki 5

2,4-bis(tert.butyyliamino)-6~imidatsolyyli-1,3,5~
triatsiini, sp. 187°¢.

Esimerkki 6

2,4-bis(tert-butyyliamino)-6-(N'-dimetyylihydrat-
siino)-1,3,5-triatsiini, sp. 1930C.

Esimerkki 7

2,4-bis(tert.butyyliamino)-6-dietyyliamino~1,3,5~
triatsiini, sp. 121°C.

Esimerkki 8

2,4-bis(tert.butyyliamino)-6-isopropyyliamino-
1,3,5-triatsiini, sp. 146°C.

Esimerkki 9

2,4-bis(tert.butyyliamino)-6-syklopentyyliamino-
1,3,5-triatsiini, sp. 150°C.
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Esimerkki 10
2,4~bis(tert.butyyliamino)~6-(1,2~dimetyylipropyy-

liamino)-1,3,5-triatsiini, sp. 143°cC.
Esimerkki 11
2,4~bis(tert.butyyliamino)=6-(4-hydroksibutyyliami-

no)-1,3,5-triatsiini, sp. 175°C.
Esimerkki 12 _
2,4-bis(tert.butyyliamino})-6-(1,1l-dimetyyli-3~

hydroksipropyyliamino)-1,3,5-triatsiini

Seosta, jossa on 12,9 g 2,4-bis(tert.butyyliamino)-
6-kloori-1,3,5-triatsiinia ja 13,5 g 3-metyyli-3-amino-
butanolia (1) pidetd&@n 300 ml:n kanssa p-ksyleenid paine-
astiassa 24 tuntia 150°C:ssa. Jddhdyttdmisen jdlkeen reak-
tioseosta sekoitetaan 300 ml:n kanssa vettd. Orgaanisen
faasin jd3dnndstd sekoitetaan sitten 200 ml:n kanssa petro-
lieetterid. Eristdmisen ja ohkokromatogrammissa kuivaami-
sen jdlkeen (olosuhteet kuten esimerkissd 1 on esitetty)
¢ = 0,43. Sulamispiste 147°%.
Saanto 15,3 g (94,2 % teoreettisesta).

halutun reaktiotuotteen R

Esiemrkin 12 mukaisesti saatiin seuraavia keksin-
nén mukaisia aineita.

Esimerkki 13

2,4-bis(tert-butyyliamino)-6-N-metyyli~N-butyyli-

amino-1,3,5-triatsiini, sp. 139°C.
Esimerkki 14

2,4-bis (tert.butyyliamino) -6~ (2-butyyliamino) -
1,3,5-triatsiini, sp. 133°c.,
Esimerkki 15

2,4-bis(tert.butyyliamino)-6-pentyyliamino-1,3,5~-
triatsiini, sp. 108°¢.
Esimerkki 16

2,4-bis(tert.butyyliamino) -6~ {(3~pentyyliamino) -
1,3,5-triatsiini, sp. 125°C.

Esimerkki 17

2,4-bis(tert.butyyliamino) ~6-isobutyyliamino-

1,3,5-triatsiini, sp. 81°¢.
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Esimerkki 18
2,4-bis(tert.butyyliamino)-6-N-isopropyyli-N-me-

tyyliamino~-1,3,5-triatsiini, sp. 199°c.
Esimerkki 19
a) 2,4-dikloori-6-di-isopropyyliamino-1,3,5-triat-

siini

Liuvokseen, jossa on 18,4 g 2,4,6-trikloori-1,3,5-
triatsiinia 100 ml:ssa tetrahydrofuraania, lisdtddn 0°C:ssa
sekoittaen tiputtamalla 22 g di-isopropyyliamiinia. Sen
jdlkeen sekoitetaan vield 0°C:ssa 30 minuuttia. Erilleen
laskehtinut di-isopropyyliamiinihydrokloridi erotetaan ja
suodatinjddnnds pestddn sen jdlkeen tetrahydrofuraanilla.
Yhdistetyistd suodoksista saadun jddnnSksen ohkokromato-
grammissa (ks. esimerkkid 1, liuotin kuitenkin etikkahap-
poetyyliesteri/heksaani 1:3) Ry = 0,77. Sulamispiste on
102°c. saanto 24,3 g (97,5 % teoreettisesta).

b) 2,4-bis(tert.butyyliamino)-6-di-isopropyyliami-~
no-1,3,5-triatsiini

12,5 g 2,4-dikloori~6-di-isopropyyliamino-1,3,5~-
triatsiinia annetaan reagoida 200 ml:n kanssa tert.bu-
tyyliamiinia 150°C:ssa 24 tuntia paineastiassa. Ylimdé&-
rdinen tert.butyyliamiini saadaan takaisin rotaatiohaih-
duttimen avulla vakuumissa., Jd&nnds liuotetaan sitten kak-
sifaasiseokseen, jossa on 250 ml kloroformia ja 250 ml
vettd. Erotetusta orgaanisesta faasista saadaan haluttua
2,4-bis(tert.butyyliamino)-6-di-isopropyyliamino-1,3,5-
triatsiinia ja se kiteytetddn uudelleen etanolista. V-
rittdémid kiteitd. Saanto 14,7 g (91 % teoreettisesta).
Sulamispiste 145°C. Ohkokromatografiaa kdyttden (ks. esi-
merkkid 1), liuotin etikkahappoetyyliesteri, Rf = 0,56.
Toteaminen UV-lampun alla 254 nm.

Esimerkki 20

2,4-bis (tert.butyyliamino)-6-dimetyyliamino-1,3,5-

triatsiini, sp. 192°%.

Tdtd triatsiinijohdannaista valmsitetaan esimerkin
19b mukaisesti 2,4-dikloori-6-dimetyyliamino-1,3,5-tri-
atsiinin (sp. 1080C) avulla,
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Esimerkki 21
2,4-bis(tert.butyyliamino)-6-(1,1-dimetyyli-2-

hydroksi-etyyliamino)-1,3,5-triatsiini

45 g 2-amino-2-metyylipropanolia (1) ja 12,9 g
2,4-bis(tert.butyyliamino)=-6-kloori-1,3,5~triatsiinia se-
koitetaan kolme tuntia 150°C:ssa. Reaktioseosta sekoite-
taan sen jdlkeen hyvin 1 000 ml:n kanssa tislattua vettd
noin 35-40°C:ssa. Liukenematon osa eristetdin ja pestddn
sen jdlkeen vedelld. Vakuumissa kuivaamisen jdlkeen kitey-
tetddn uudelleen tolueenista. Saanto 14,2 g (91,0 % teo-
reettisesta). Sp. 163°c. Ohkokromatografia, katso esimerk-
kid 1, liuvotin etikkahappoetyyliesteri, Rf = 0,38.

Esimerkki 22

2,4=bis(tert.butyyliamino)-6-(1,l-bis-hydroksime-
tyylietyyliamino)-1,3,5-triatsiini, sp. 198°c.
Esimerkki 23

2,4-bis(tert.butyyliamino)-6-(tris-hydroksimetyy-
li-metyyliamino)-1,3,5~triatsiini, sp. 236°C.

Esimerkkejd 22 ja 23 saatiin esimerkin 21 mukai-
sesti. Esimerkissd 23 reaktiold&mpdtila nostettiin 175-

1800C:seen.
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Patenttivaatimukset:

1. Menetelmd 2,4-bis(tert.butyyliamino)-1,3,5-

triatsiinien valmistamiseksi, joiden yleiskaava I on

CH
13
CH_-C-NH
> ¢ ‘
3/\/R I
N N
?H1,;>==N \\R2
H3C-?—NH
CH3

jossa

Rl merkitsee C1~6—alkyylié, C2_G—monohydroksialkyylié,
C3_6—dihydroksialkyylia, C4_6—trihydroksialkyylié, alkok-
sialkyylid, jossa on kaikkiaan 3-7 hiiliatomia, C3_7—al-
kenyvylid, C3_7~sykloalkyylié, sykloalkyylialkyylid, jossa
on kaikkiaan 4-7 hiiliatomia, C1_6—alkyyliaminoa, dialkyy-
liaminoa, jossa on kaikkiaan 2-10 hiiliatomia tai amino-

tdhdettd, jonka kaava on

3
R
-~
gt

jossa R ja R4 yhdessd merkitsevdt alkyleeniketjua, jos-
sa on 3-6 metyleeniryhmdd, joista mahdollisesti yksi on
korvattu O:1la tai S:113 tai joista yhdessd mahdollisesti
og substituenttina C1_3—alkyyli ja

R™ on vety, C1_6—a1kyyli, C2_6~hydroksialkyyli, alkoksi-
alkyyli, jossa on kaikkiaan 3-7 hiiliatomia tai C3_7—al-
kenyyli tai

R1 ja R2 yhdessd muodostavat typpiatomin kanssa 4-7-jdse-
nisen, yksi, kaksi tai kolme typpiatomia sisdltdvin,

tyydyttymdttdmdn, osittain hydratun tai tyydyttyneen
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heterosyklisen rengassysteemin, jossa mahdollisesti on
substituenttina C1_3-alkyyli tai Rl ja R2 muodostavat yh-
dessd typpiatomin kanssa morfoliini- tai tiomorfoliinitdh-
teen, jolloin kuitenkaan samanaikaisesti R1 el merkitse
tert.butyylid ja R2 vetyd, tunnettu siitd, ettd

a) yeliskaavan II mukaisen yhdisteen

CH
H_C é gH
? 'e;\/
> 7\ 11
N 1

?H3 N
H C-?—NH

? CH
3

ja yleiskaavan III mukaisen amiinin

R

HN IIT
\\\RZ

jossa Rl:llé ja R%:11a on samat merkitykset kuin kaavas-
sa I, annetaan reagoida Keskenddn yleiskaavan I mukaisek-
si yhdisteeksi, jossa Rlzllé ja Rz:lla on ilmoitetut mer-
kitykset tai

b) yleiskaavan IV mukaisen yhdisteen

1
Y, N\ N/R .
c1’>‘= N

jossa Rlzllé ja R?:11a my&skin on samat merkitykset kuin

kaavassa I, annetaan reagoida tert.butyyliamiinin kanssa.
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2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd menetelmdlld valmistetaan
kaavan I mukaista yhdisettd, jossa
Rl merkitsee C1_6—alkyylié, Cy.g~MONO-, di- tai tri-hydr-
oksialkyyliad, C5~6-sykloalkyylia, dialkyyliaminoa, jossa

R3

on kaikkiaan 2-4 hiiliatomia tai aminotdhdettd -N,\\ 4 ja
R

typpiatomi yhdessd merkitsevdt pyrrolidiino-, piperidiino-,

morfoliino tai tiomorfoliinotdhdettd,

R2 on vety, Cl_G—alkyyli tai C4_6-monohydroksialkyyli tai
R1 ja R2 yhdessd typpiatomin kanssa muodsotavat hetero-
syklisen 5-6-jdsenisen renkaan, jossa on 1-2 typpiatomia
ja on tyydyttynyt tai tyydyttymdtdn.

3. Patenttivaatimuksessa 1 esitetyn kaavan I mu-
kainen 2,4-bis(tert.butyyliamino)-1,3,5-triatsiini, jota
saadaan patenttivaatimuksen 1 mukaisella menetelmdlli. |

4, Menetelmd ldkeaineen valmistamiseksi, t u n -
nettu siitd, ettd tehoava mddrd aptenttivaatimuksen
1 mukaista kaavan I mukaista yhdistettd muutetaan sopi-

vaan antomuotoon.
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