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Uudet (S)-2~amino-2-(3,4-diklooribentsyyli)-~1l~propanolista

johdetut enantiomeerit

Ki4silld oleva keksintd kohdistuu uusiin yhdispgi-
siin, jotka on johdettu (S)-2—amino—2—(3,4-dikiboribent-
é§§11)~1~propanolista, menetelmédn niiden valmistamiseksi
sekd niiden terapeuttiseen k8yttbon.

EP-patenttijulkaisussa, joka on julkaistu numerolla
237 366, kuvataan seuraavan kaavan mukaisia aminoalkohole-

ja

Cl
Cl CHa\_,CHOH
/C\
R, T__RB
R

joissa
R; on alempi alkyyli,
R, on H tai alempi alkyyli,
R, on H, alempi alkyyli, alempi alkenyyli, fenyyli(alempi
alkyyli) tai alempi sykloalkyylialkyyli, jonka renkaassa
on 3 - 6 hiiliatomia, tai R, ja R, yhdessd typpiatomin
kanssa, johon ne ovat liittyneet, muodostavat tyydyttyneen
viisi -~ seitsenjédsenisen heterosyklin, joka voi sisdltds
toisena heteroatomina, joka ei ole liittynyt suoraan typ-
piatomiin, hapen, rikin tai typen, jolloin on mahdollista,
ettd tdssd jdlkimmdisessd typpihetercatomissa on C,_,-alkyy-
ligubstituentti, n#iden aminoalkoholien raseemisesti tai
optisesti aktiivisia muotoja sekd niiden additiosuoloja
happojen kanssa. “ .

K&dsilld olevan keksinnén mukaiset tuotteet osoitta-
vat sekd psykotrooppisia ettd analgeettisia ominaisuuksia,
jotka ovat erityisen sopivia hoidettaessa psykopatologisia
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ja neuropatologisia h#irit¢its, samoin kuin kivuliaita
poikkeavuuksien etiologioiden syndroomia.

Itse asiassa nyt on havaittu, ett8 EP-patenttijul-
kaisussa 237 366 yleisen kaavan kattamien tiettyjen yhdis-
téiden'sarjassa (S)—konfiguraqtionﬂomgay;lla"endptiomee-
réilla, jotka ovat uusia, koska niitd el syntetisoitu
egéllé&ﬁaiﬁitussa patentissa, on‘odottamattomia antihista-
&inisia ja antiallergisia ominaisuuksia, jotka ovat eri-
f§iséh sobivia hoidettaessa symptomatdibgioita, joita ai-
heuttavat useat allergeenit ja erityisesti vdlittyvdt his-
tamiinin vapautumisella.

Kidsill3 oleva keksint®d kohdistuu, uusien tuotteiden
kautta, (S)-konfiguraation omaaviin enantiomeereihin, sad-
nnén mukaan, jonka ovat luoneet Cahn-Ingold-Prelog, jotka

vastaavat kaavaa I

C!

of CHa\_* ,CHROH

(") R -

jossa R on vety tai metyyliradikaali, niiden additiosuo-
loihin myrkyttdmien orgaanisten tai ep&orgaanisten happo-
jen kanssa, niiden k#dyttéén antiallergeina ja erityisesti
antihistamiinisina l48kkeellisind tuotteina.

Additiosuoloja saadaan sellaisten terapeuttisesti
hyvdksyttdvien happojen kanssa, joista voidaan mainita
esimerkiksi etikkahappo, bentseenisulfonihappo, kamferi-
sulfonihappo, sitruunahappo, etaanisulfonihappo, fumaari-
happo, hydrobromihappo, suolahappo, maitohappo, maleiini-
happo, malonihappo, metaanisulfonihappo, typpihappo, pal-
mitiinihappo, fosforihappo, salisyylihappo, steariinihap-
po, meripihkahappo, rikkihappo ja viinihappo.
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Suolojen valmistus suoritetaan alan ammattimiehen
sindnsd tuntemilla menetelmilld, kuten tuotteen (I) emdk-~
sen additioreaktiona jonkun sopivan hapon kanssa liuokses-
sa vesiliukoisessa liuottimessa, kuten etanolissa tai ase-
tonisgsa, tai veteen liukenemattomassa liuottimessa, Kuten
kloroformissa tai dikloorimetaanissa, ja sitten muodostu-
nut suola erotetaan konsentroimalla ja/tai jadahdyttdmilla
reaktiovdliaine, tai vaihtoehtoisesti saostamalla sucla
sellaisen liuottimen avulla, johon se el 1liukene, kuten
esimerkiksi dietyylieetterissa. »

Kdsilla oleva kgksintd kohdlstuu myos kdsilld ole-
van keksinnén mukaisten yhdlstelden (1) valmlstusmenetel—
médn, joka kdsittadd joko niitd vastaavien, EP-patenttijul-
kaisussa 237 366 kuvattujen rasemaattien liuottamisen tai
(S)—konfiguraation omaavien prekursorienantiomeerien ke-
miallisen synteesin suorittamisen.

Prosessi, jossa kdytetddn raseemisten yhdisteiden
livottamista, késitt848 optisesti aktiivisen hapon kéyton,
jolloin saadaan k8siteltdvdn raseemisen yhdisteen kanssa
joko kaksi diastereoisomeeristid additiosuolaa tai kaksi
optisesti aktiivista esterid, jotka erotetaan, ja joista
(S)-konfiguraation omaava enantiomeeri on k#silld olevan
keksinndn kohde ja jota kutsutaan tekstiss# myds termilli
"eutomeeri" ja lisdksi (R) konfiguraation omaava antipodi,
jota pidetddn inaktiivisena ja jota tekstissd kutsutaan
termilld "distomeeri", tuotetaan sopivalla kdsittelylli.
On mahdollista mydés kdyttdd raseemisen yhdisteen suoraa
livotusmenetelméd korkeatehonestekromatografialla (HPLC).
Spesifisemmin n&m& valmisteet sisdltdviat seuraavaa:

a) diastereoisomeeristen suolojen avulla suorite-
tussa liuottamisprosessissa annetaan raseemisen yhdisteen,
joka sis&ltdd seosta, jossa on yhtd suuret osat eutomeerii
ja distomeerid, reagoida sopivassa liuottimessa optisesti
aktiivisen hapon kanssa, jolloin muodostuu kaksi diaste-
reoisomeeristd suolaa, jotka erotetaan niiden kéytetyssa
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liuvottimessa esiintyvén liukoisuuseron perusteella. Ndissd
olosuhteissa alhaisemman liukoisuuden omaava diastereoiso-
meeri saostuu ja se erotetaan suodattamalla.

Saadut erotetut suolat voidaan kiteyttdd uudelleen
valituissa liuvottimissa, jolloin saadaan tyydyttavad opti-
nen puhtaus, tai niitd voidaan k&sitelld muuten, yleensd
emdksisessa véliaineessa, jolloin saadaan talteen uudel-
leen vastaavat enantiomeeriset aminoalkoholit. J&lkimm&i-
set voidaan sitten puhdistaa uudelleenkiteytykselld tai ne
voidaan vaihtoehtoisesti laittaa toiseen puhdistusvaihee-
seen diastereoisomeeristen suolojen tuoreella muodostumi-
sella, joka suoritetaan valinnaisesti optisesti aktiivi-
sella hapolla, joka on joku muu kuin aiemmin kidytetty.

Yleisesti kidytettyjd happojen enantiomeereja késil-
13 olevan keksinndén mukaisen prosessin mukaisten diastere-
oisomeeristen suolojen valmistuksessa ovat, keksintdd ra-
joittamatta, a-fenyyliglysiinin, a-fenyylialaniinin ja
niiden N-karboksyloitujen johdannaisten, maleiinihapon,
mantelihapon, viinihapon ja niiden esterdintijohdannaisten
happojen kanssa, tai vaihtoehtoisesti kamfaanihapon, 3-
bromi-8-kamferisulfonihapon ja sen paikkasidonnaisten iso-
meerien sekd a-metoksi-a-trifluorimetyylifenyylietikkaha-
pon enantiomeerit.

Nadiden happojen enantiomeerit ovat kaupallisesti
saatavilla ja niiden k&yttd, jossa ne tehdddn sopiviksi
kdytettédviksi rasemaattien, kaavan (I) mukaisten eutomee-
rien resoluutiossa, ja sitten diastereoisomeeristen suolo-
jen erottaminen, tai diastereoisomeerien valmistusta var-
ten aiemmin rikastetun tuotteen puhdistamiseksi suhteessa
eutomeeriin (I), joka on k&sills olevan Kkeksinndn kohde,
on alan ammattimiehelle sinidngid tunnettua.

Diastereoisomeeristen suolojen valmistuksessa anne-
taan erotettavan tai puhdistettavan aminoalkoholimoolia
kohden reagoida 0,25 - 2,00 moolia hapon enantiomeerin
kanssa liuoksessa liuottimessa tai liuotinten seoksessa,
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jotka ovat edullisesti kokonaan tai osittain vesiliukoisia
ja jotka yleensd on valittu alkoholeista, ketoneista, al-
haisen molekyylipainon omaavista eettereistd tai joka va-
ihtoehtoisesti on asetonitriili.

Edullisesti reaktio suoritetaan liuoksessa etano-
lissa, metanolissa tai asetonissa antamalla 0,5 - 1,25
moolia hapon enantiomeerid reagoida kdsiteltdvin tuotteen
happomoolia kohden lémpdtilav&lilld 20 °C - kdytetyn liu-
ottimen kiehumispiste, joka on yleensd edullinen. Suolan
muodostus on tdydellinen aikav&dlilld 5 minuuttia - 3 tun-
tia. Tdmdn jdlkeen reaktioseos jdtetddn ensin huoneenldm-
pddn ja sitten, mik&li tarpeenmukaista, noin 0 °C:een va-
hemm#n liukoisen diastereoisomeerin kiteytté&miseksi, jota
voidaan edist84 laittamalla seokseen muutama kide odotet-
tua suolaa, mikdli sitd on jo valmistettu. Kun kiteytymi-
nen on mennyt loppuun tai vaiheessa, jota pidetddn tarkoi-
tuksenmukaisena halutun optisen puhtauden saavuttamisen
suhteen, kiteytynyt diastereoisomeeri erotetaan suodatta-
malla. Kahta faasia, jotka kumpikin sisdltdvidt enemmién tai
vdhemmé&n puhdistettua diastereocisomeeris, kdsitelldsn
erikseen joko diastereoisomeerin puhdistamiseksi tai enan-
tiomeerisen aminoalkoholin vapauttamiseksi suolastaan, ja
t&m3d suoritetaan emdskidsittelylld vesipitoisessa vdliai-
neessa, jota seuraa vapautuneen enantiomeerin suodattami-
nen tai vaihtoehtoisesti uuttaminen veteen sekoittumatto-
man orgaanisen liuottimen kanssa.

b) Vaihtoehtoisesti raseemisen yvhdisteen tai euto-
meerid (I) sis8ltdvidn seoksen resoluutio kisgittidid este-
réinnin optisesti aktiivisen karboksyylihapon kanssa dias-
tereoisomeeristen estereiden seoksen saamiseksi, jotka
esterit erotetaan ja sitten saippuoidaan, jotta saadaan
erilliset aminocalkoholin enantiomeerit, k&sittiden eutomee-
rin (I), ja vastaava distomeerinen antipodi.

Tadmédn prosessin mukaisesti raseeminen tai osittain
rikastettu yhdiste laitetaan ester$intireaktioon optisesti
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puhtaan karboksyylihapon tai yhden sen johdannaisen, kuten
halidin, anhydridin tai esterin kanssa. Esimerkiksi a-me-
toksi-a-trifluorimetyylifenyylietikkahapon ja niiden joh-
dannaisten (+) ja (~) enantiomeerejd k3ytetdidn. Reaktio
suoritetaan inertissid liuottimessa, joka voi olla toluee-
ni, tetrahydrofuraani tai vaihtoehtoisesti dikloorimetaani
tai kloroformi, ja valinnaisesti orgaanisen tai epdorgaa-
nisen hapon ollessa ldsnd, jonka tehtdvd on katalysoida
reaktiota, kun k&ytettdva optisesti aktiivinen happojoh-
dannainen on esteri, tai vaihtoehtoisesti neutraloida re-
aktiossa muodostuneet happoiset sivutuotteet. Katalyytteja
ovat edullisesti natrium ja sen alkoholaatit, kuten nat-
riummetylaatti, joka on edullinen, tai vaihtoehtoisesti
metallialkoholaatti, kuten alumiinin alkoholaatit. Neutra-
loinnissa kéaytetyt emdkset voivat olla epdorgaanisia, ku-
ten alkalimetalli- +tai alkalimaametallihydroksidit tai
ndiden metallien suolat, joista natriumkarbonaatti on
edullinen, tai vaihtoehtoisesti orgaanisia, esimerkiksi
amiinit, Kkuten trialkyyliamiinit, N,N-dialkyylianiliinit
tai aromaattiset amiinit. N&diden amiinien joukosta trie-
tyyliamiini ja pyridiini ovat edullisia.

Reaktion jadlkeen saadut diastereoisomeerit erote-
taan ja puhdistetaan alan ammattimiehen sin&nséd tuntemilla
menetelmillsa, kuten fraktiokiteytykselld tai kromatografi-
sella erotusmenetelmdllsd, ja sitten ne hydrolysoidaan vah-
van emdkselld, kuten alkalimetallihydroksidilla, ja taval-
lisesti vesipitoisessa alkoholisessa vdliaineessa, jolloin
saadaan erotettuja ja puhdistettuja amincalkoholien enan-
tiomeereji ja erityisemmin k&silld olevan Keksinndn mu-
kaista kaavan (I) mukaista (S)-konfiguraation omaavaa eu-
tomeerid.

c) raseemisen yhdisteen resoluutio tai rikastetun
seoksen puhdistus eutomeerin (I) suhteen korkeatehoneste-
kromatografisesti suoritetaan erottamalla enantiomeerit
kolonnissa, joka sisdltd3 stationaarifaasina happoglyko-
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proteiinin, joka on a,~AGP, joka on immobilisoitu huokoi-
selle silikatdytteelle, ja jonka pallojen keskimddrainen
halkaisija on 5 pym - CHIRAL-AGP® kolonnit - (yhti®tst& Chrom
Tech).

Selektiivisessd eluutiossa kdytetty liikkuva faasi
on seos, jossa on pH 6 puskuriliuosta (0,01 M KH,PO, liuos-
ta, jonka pH on s&didetty arvoon 6 liucksella N KOH) ja
vesiliukoista polaarista liuotinta, joka on valittu a - 3
hiiliatomia sisdltivistd alifaattisista alkoholeista tai
asetonitriilist#. Jilkimmdinen liuvotin ja isopropanoli
ovat edullisia; ne sekoitetaan puskuriliuoksen kanssa suh-
teessa 0,1 ~ 25 % (v/v) enantiomeerien eluoimiseksi sta-
tionaarifaasista. Eluointi suoritetaan olosuhteissa, jotka
ovat sopivat isomeerien hyvd#d erottamista ajatellen, ni-
mittdin lémpdtilavililld 10 - 40 °C ja virtausnopeudella,
joka on yhteensopiva kéytetyn materiaalin resistenssin
kanssa, mutta joka voi saavuttaa pisteen, jossa paine on
107 Pa. '

Kuitenkin edulliset menetelmdt (S)-konfiguraation
(1) omaavien enantiomeerien valmistamiseksi ovat ne, jois-
sa k#ytetasn (S)-konfiguraation omaavia prekursorienantio-
meerejid tutkijoiden Cahn-Ingold-Prelog luoman s&a&nndn mu-
kaisesti.

Edullisessa prosessissa annetaan allyylihalidin
reagoida seuraavan kaavan mukaisen (S)-konfiguraation

omaavan prekursoriaminoalkoholin kanssa

Cl

Cl CHa\_*,CH,0H

.C
CHy \II\IH
(rn) R

Vaihtoehtoisessa prosessissa pelkistet#én boorista
ja alumiinista johdetulla kompleksihydridilld seuraavan
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kaavan mukaisen (S)-konfiguraation omaavan prekursoriami-

noesterin karbonyylifunktio

1

Cil CHE\*/COO'R1

STy
CHy N
& N

(111)

jossa R on vety tai metyyli ja R, on vety tai alempi alkyy-
liradikaali, kuten metyyli tai etyyli.

K8silld olevan keksinndn mukaisten yhdisteiden (S)-
konfiguraatiota ja prekursoreita (II) ja (III) koskien
tdm3d osoitettiin analogialla prekursoriin, joka on yleinen
niille, kaavan (IV) mukainen metyyli (S)-(-)-3-(3,4-di-
kloorifenyyli)-2-metyylialaninaatti,

Cl

Cl CHa\_* ,COO- CH,

.C
CHy \NHQ

(1)

jonka enantioselektiivinen synteesi suoritettiin U. Schdl-
lkopfin kuvaamalla menetelm#ll# (Synthesis, s. 969, 1981)
ja jossa alkyloidaan (2R,5SR)-(-)~2,5-dihydro-3, 6-dimetok-
si-2-isopropyyli-5-metyylipyratsiini (Merckin tuote, viite
818314) 3,4-diklooribentsyylikloridin kanssa, ja sitten
suoritetaan(2R,55)-5-(3,4-diklooribentsyyli)-2,5,dihydro-
3,6-dimetoksi—z-isopropyyli-5-metyylipyratsiinihﬁappohyd-
rolyysi, jolloin saadaan kaavan (IV) mukaista metyylieste-
rid, joka N-alkylaatiolla allyylihalidin kanssa tuottaa
prekursorin (III), jossa R on vety, tal joka pelkistyksel-
14 organometallisen hydridin kanssa tuottaa prekursorin
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(I1), jossa R on vety tai metyyli, eutomeerin (I) saami-
seksi.

Erityisen edullinen menetelmd& ké&silld olevan kek-
sinndn mukaisten yhdisteiden (I) valmistamiseksi kdsittda:

- annetaan allyylihalidin reagoida aminoalkoholin
(II) kanssa, jossa R on vety, k&silld olevan keksinndn
mukaisen eutomeerin (1), jossa R on vety, valmistamiseksi,

- ja sitten suoritetaan té&man eutomeerin (I) mety-
lointi formaldehydilld ja muurahaishapolla, jolloin saa-
daan ké&sills olevan keksinndn mukainen eutomeeri (I), jos-
sa R on metyyliradikaali.

T&mén prosessin toteutus kdsittda:

- annetaan (8)-(-)~2-amino-2-(3,4-diklooribentsyy-
li)-l-propanolin, joka on kuvattu EP-patenttijulkaisun
237 366 esimerkigssd 1C, reagoida allyylihalidin, kuten
kloridin tai jodidin, tai edullisesti allyylibromidin
kanssa inertissd liuottimessa, kuten tolueenissa tai ase-
tonitriilissd. Valinnaisesti reaktiocalustaan lis&té&én
emdksistd ainetta, epdorgaanista, kuten natriumkarbonaat-
tia, tai orgaanista, kuten trietyyliamiinia, reaktion
edistdmiseksi. Kiytidnndssd kéytetddn 0,5 - 1,5 moolia al-
lyylihalidia k&dytettyd aminoalkoholimoolia kohden, ja re-
aktio suoritetaan liuoksessa, jossa on 2 - 3 litraa valit-
tua liuotinta. Liuottimesta ja ké&éytetystd halidista riip-
puen saadaan tyydyttdvd tulos reaktioajanjakson 1 - 24
tunnin kuluttua lé@mpodtilaolosuhteissa 20 - 110 °C. Edulli-
set olosuhteet kayttden allyylibromidia ovat 2 - 5 tuntia
reaktioldmpdtilassa 40 - 100 °C ja saatu aminoalkoholi (I)
eristetddn ja puhdistetaan tunnetuilla menetelmills, eri-
tyisesti fraktiokiteytykselld, ja sitten té@midn saadun yh-
disteen (I) N-metylointi suoritetaan, kuten edelld on ku-
vattu.

Tadh&n loppuun suoritetaan pelkistidvd metylointire-
aktio formaldehydin vesiliuoksella ja muurahaishapolla

Eschweiler-Clarke prosessin mukaisesti.
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N-metyloitavaa amincalkoholimoolia (I) kohden ké&8y-
tet&dn sellainen mddrid vesipitoista liuosta, joka vastaa
1,2 - 3,5 moolia puhdasta formaldehydid, ja 2 - 5 moolia
puhdasta muurahaishappoa.

Kaytdnndssd formaldehydi lisé&tdsdn ensin tuotteeseen
ja sitten eksotermisen reaktion jdlkeen suoritetaan muura-
haishapon lisdys ja pelkistysreaktio suoritetaan l&mmitt&-
mdlld seosta 1 - 2 tuntia lampbtilassa 90 - 100 °C.

Kasittelyjen jédlkeen eutomeeri (I), jossa R on me-
tyyli, puhdistetaan tavanomaisilla, erityisesti kromato-
grafisilla menetelmill&.

Koskien (S)-(-)-2-amino-2-(3,4-diklooribentsyyli)-
l-propanolin valmistusta on FR-patenttijulkaisun numero
2 378 746 esimerkissd 2-d kuvattu vasemmalle kiertévin 1-
3-(3,4-dikloorifenyyli)-2-metyylialaniinin viisivaiheista
synteesid metyyli 2-isosyanopropionaatista ja 3,4-dikloo-
ribentsyylibromidista, Jja lisdksi EP-patenttijulkaisun
numero 237 366 esimerkissd 1-C, jossa kuvataan t&mdn hapon
pelkistystd boraanidimetyylisulfidikompleksilla.

Edullisesti, verrattuna edelld mainittuun valmis-
tukseen, joka sis&d8ltd88 kaiken kaikkiaan kuusi wvaihetta,
kdsillé olevan keksinndn mukainen edullinen prosessi, joka
on nopeampi ja taloudellisempi, mahdollistaa (S)-(-)-2-
amino-2~(3, 4-diklooribentsyyli)-l-propanolin valmistuksen
neljdssd synteesivaiheessa 3,4-dikloorifenyyliasetonista.
Olennaisesti prosessissa annetaan ketonin reagoida Buche-
rer-Berg reaktiolla kaliumsyanidin ja ammoniumkarbonaatin
kanssa, jolloin saadaan (+/-)-5-(3,4-diklooribentsyyli)-5-
metyylihydantoiinia, joka laitetaan eméksiseen vesipitoi-
seen asetonividliaineeseen stereospesifiseen suolan muodos-
tukseen (R)-(+)-a-metyylibentsyyliamiinin kanssa, jotta
saadaan sen additiosuola hydantoiinin (S)-(-)-enantiomee-
rin kanssa, joka 1liukenemattomana suodatetaan pois, ja
josta saadaan (8)-(-)-5~(3,4-diklooribentsyyli)-5-metyyli-
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hydantoiinia, jonka optinen puhtausaste on suurempi kuin
98 % kdsittelylld happoliuoksella.

Tédmdn hydantoiinin (S)-enantiomeeri hydrolysoidaan
tavanomaisella tavalla emdksisessd vesipitoisessa vdliai-
neessa, jolloin saadaan (S)-(-)-2-(3,4-~diklooribentsyyli)-
alaniinia, joka pelkistetdsdn, kuten EP-patenttijulkaisun
237 366 esimerkissé& 1 on kuvattu, boraani-dimetyylisulfi-
dikompleksilla (8§)-(-)-2-(3,4~diklooribentsyyli)-l-propa-
nolin saamiseksi.

Nditd edullisia valmistusprosesseja kuvataan j&l-
jempidnd esitetyissd valmistusosassa ja esimerkeissa.

Valmistus: (S)-(-)-2-amino-2-(3,4-diklooribentsyy-
li)-1-propanoli [(II); R = H]

Vaihe 1

(+/-)-5-(3,4-diklooribentsyyli)-5-metyylihydantoii-
ni

Reaktoriin laitetaan 160,0 g (0,79 mol) 3,4-dikloo-
rifenyyliasetonia 700 ml:ssa etanolia ja seos ldmmitet&én
40 °C:een liukenemisen saavuttamiseksi. Sitten siihen li-
sdtddn 53,0 g (0,81 mol) kaliumsyanidia, 149,0 g ammonium-
seskvikarbonaattia ja 700 ml vetta.

Seosta lammitetddn samalla sekoittaen lampodtilavé-
11118 65 - 70 °C 15 tuntia. Suspensio jad&dhdytet&d&dn samalla
sekoittaen 10 - 15 °C:een ja sitd pidetéddn tdssd la&mpoti-
lassa 16 tuntia. Liukenematon aines suodatetaan pois ja
pestddn vedelld ja sitten di-isopropyylieetterilld ennen
kuivaamista tyhjéssd 50 °C:ssa vakiopainoon.

Saadun tuotteen paino oli 155,0 g, saanto 72 % ja
sp. 240 °C.

Vaihe 2

(8)~(-)-5-(3,4-diklooribentsyyli)~5-metyylihydan-
toiini

100 ml demineralisoitua vettd sekoitetaan 150 ml

asetonin kanssa reaktorissa, joka on laitettu refluksiase-
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maan, ja sitten siihen lis&t&dn 3,7 g (0,091 mol) natrium-
hydroksidipelletteji.

Sitten siihen lis&tdin perdkkdin 50,0 g (0,183 mol)
edellisessd vaiheessa saatua raseemista hydantoiinia ja
22,2 g (0,183 mol) (R)-(+)-a-metyylibentsyyliamiinia.

Seosta pidetddn refluksissa samalla sekoittaen,
kunnes reagoivat aineet ovat liuenneet. Sitten siihen 1li-
sdtd8n 100 ml vettsd samalla, kun seos lammitetddn asteit-
tain 70°C:een ja sen jalkeen liuoksen annetaan jadhtya
samalla sekoittaen.

Kiteytymistd aletaan ndhdad noin 60 °C:ssa ja sitten
seosta pidetddn 50 °C:ssa 1 tunti 30 minuuttia kiteytymi-
sen lopettamiseksi ja sen jdlkeen se jddhdytetddn noin
20 °C:een 30 minuutiksi.

Kiteinen sakka suodatetaan pois ja pestdidn kaksi
kertaa 100 millilitralla 2:1 (v/v) asetoni/vesiseoksella.

Liukenematon aines suspentoidaan ilman lis&kdsitte-
lyd 250 millilitraan vettd ja seos tehdddn happamaksi pH-
arvoon 1 lis&&m&lld asteittain konsentroitua suolahappoli-
uosta (d = 1,18).

Liukenematon aines suodatetaan pois ja pestdén
vedelld. Tuotteen optinen puhtaus, joka mddritettiin
HPLC:lla, on 98,6 %.

Markd tuote kiteytetdan uudelleen refluksissa 200
millilitrassa 1:1 (v/v) vesi/asetoniseosta.

Sen jdlkeen, kun se on ollut 15 °C:ssa kaksi tun-
tia, suodatetaan liukenematon aines pois, pestdidn aseto-
ni/vesiseoksella ja sitten kuivataan tyhjétssd 50 °C:ssa.

18,79 g 8~-(~-)-5-(3,4~diklooribentsyyli)-5-metyyli-
hydantoiinia saadaan.

Saadun tuotteen saanto oli 75 %, optinen puhtaus
100 % (HPLC), sp. 276 °C ja [al® = 28,4° (c = 1, EtOH).
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Vaihe 3

(S)-(-)-2-(3,4~-diklooribentsyyli)alaniini

4,7 g (115 mmol) natriumhydroksidipellettejad liuo-
tetaan 25 millilitraan vettd autoklaavissa. 7,0 g (25,6
mmol) edelld kuvatusta vaiheesta 2 saatua (S)-(-)-hydanto-
iinia lis&t&adn. Sen jdlkeen, kun laite on suljettu kaasun-
pitdvdsti, seosta lammitetddn samalla sekoitaen 8 tuntia
140 - 145 °C:een paineessa 3 - 4 atm (3 - 4 baari).

Ldmpdtilaan 20 - 25 °C jadhdyttdmisen jdlkeen saatu
kastanjanruskea liuos tehd&&n happamaksi, samalla sekoit-
taen, konsentroidulla suolahappoliuoksella pH-arvoon 5,8 -
6,2. Limpdtilaan 10 °C jaahdyttémisen jélkeen 30 minuutik-
si liukenematon aines suodatetaan pois, pestddn vedelld ja
sitten tolueenilla ja kuivataan tyhjdss&d 80 °C:ssa.

Saadun tuotteen paino oli 5,5 g, saanto 86 % ja
[al?® = -6,9° (¢ = 1,5, CH,0H).

Vaihe 4 _

(S)-(-)~2-amino-2~(3,4-diklooribentsyyli)-1l-propa-
noli

62,5 ml tetrahydrofuraania (THF) ja sitten 2,48 g
(10 mmol) (S)-(-)-2-(3,4-diklooribentsyyli)alaniinia lai-
tetaan reaktoriin, joka on suojattu kosteudelta, typen
ilmakeh#ssd. Saatuun suspensioon lisdtd&n 3,80 (50 mmol)
boraanidimetyylisulfidikompleksia (BMS) tipoittain 30 mi-
nuutin aikana ja l&mpotilassa 20 °C. Sekoitusta jatketaan
15 minuuttia huoneenlémmdssd ja sitten seos ldmmitetddn
refluksiin 4 +tunniksi 30 minuutiksgi. Lampdtilaan 5 °C
jéddhdyttédmisen jdlkeen lis&dtdidn 7,5 ml metanolia asteit-
tain siten, ettd ldmpdtila ei nouse 20 °C:een yldpuolelle,
ja sitten identtiselld tavalla 7,5 ml N natriumhydroksi-
diliuosta. Saadun suspension annetaan seistd yon yli ja
liukenematon aines suodatetaan pois ja poistetaan. Suodos,
joka on haihdutettu tyhjdssd ja vesihauteessa, antaa val-
koista j&adnndstd, joka otetaan talteen 50 millilitralla
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vettd. Seos tehddan happamaksi arvoon pH 1 lisdé&m&lld kon-
sentroitua suolahappoa (d = 1,18).

Saatua liuosta uutetaan kaksi kertaa 15 millilit-
ralla eetterid. Eetterifaasit heitetddn pois ja happofaasi
tehd&dn emidksiseksi kylmdssd tilassa pH-arvoon 12 lisda-
mdlli konsentroitua natriumhydroksidiliuosta (d = 1,38) ja
sitten kyllidstetddn natriumkloridilla.

Alkalista seosta uutetaan 3 kertaa eetterilléd
(20 ml) ja yhdistetyt eetterifaasit pestddn kyllistetyllad
natriumkloridiliuoksella ja sitten kuivataan.

Eetterin haihduttamisen jdlkeen saadaan aminoalko-
holia valkoisen ja amorfisen kiintedn jadnndksen muodossa.
Tuotteen paino oli 2,10 g, s.p. 86 °C, saanto 90 %, [alZ =
-1,8° (¢ = 5, CH,0H [lacuna]).

Esimerkki 1

(8)-(-)-N-allyyli-2-amino-2-(3,4-diklooribentsyy-

li)-1-propanoli [(X); R = H]

35,0 g (0,15 mol) (8)~(-)-2-amino-2-(3,4-dikloori-
bentsyyli-l-propanolia, [al]?® = -1,8° (c = 5, metanoli),
liuvotetaan 350 millilitraan vedetdntd asetonitriilid kos-
teudelta suojatussa reaktorissa.

Liuokseen lis&t&&n 12,9 ml (18,08 g, 0,15 mol) al-
lyylibromidia sekoittaen 20 - 25 °C:ssa noin 5 minuutin
aijkana. Liuosta pidetddn samassa la&mpdtilassa sekoittaen 1
tunti ja sitten liuos ladmmitet&&n asteittain lémpdtilaan
50 - 60 °C. T&td lampdtilaa pidetddn ylla kaksi ja puoli
tuntia, jonka ajanjakson aikana ilmestyy sakkaa. Sitten
suspensio jddhdytetddn hauteessa, jossa on jéadkylmdsd vet-
td, 5 °C:ssa. Sitten sakka suodatetaan pois, 800 millilit-
ralla vettd, tehddsan emdksiseksi pH-arvoon yksitoista 10 N
natriumhydroksidiliuoksella ja seosta uutetaan 3 kertaa
250 millilitralla dietyylieetteri§.

Yhdistettyjad eetterifaaseja uutetaan kyllidstetylla
NaCl-liuoksella ja sitten kuivataan yhdisteelld Na,SO,.

Eetteri haihdutetaan pois tyhjdss&d ja vesihauteessa. Raaka
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kiinted j&&nnds otetaan talteen liuottamalla 500 millilit-
raan heksaaneja refluksissa. J&dhdyttamisen jdlkeen puh-
distetun(8)-(~)~-N-allyyli-2-amino-2-(3,4~diklooribentsyy-
li)-l-propanolin kiteinen valkoinen sakka suodatetaan pois
ja sitten se saadaan vakiopainoiseksi uunissa 40 °C:ssa
tyhjossa.

Tuotteen paino oli 25,4 g, sp. 87 - 88 °C, saanto
62 %, [al?® = -12° (c = 0,5, N HC1l).

Huomaa: havaittu poikkeama ei ole merkitsevd liuot-
timille (c = 5, C,HOH) ja (c = 1, C,H,OH/N HCl).

'H NMR (CDC1l, T™MS): & (ppm) 1,00 (s, 3H), 1,00 -
2,90 (m, 2H eks. D,0), 2,65 (s, 2H), 3,10 - 3,40 (m, 4H),
5,00 - 5,35 (m, 2H), 5,65 ~ 6,15 (m, 1H), 6,90 -~ 7,45 (m,
3H).

Esimerkki 2

(S8)-(+)~N-allyyli-2-metyyliamino-2-(3,4~dikloori-

bentsyyli)-l-propanoli [(I); R = CH,]

13,5 g (49 mmol) esimerkissd 1 valmistettua (S)-N-
allyyliaminopropanolia ja 13,5 ml 37-prosenttista (w/v)
formaldehydiliuosta (ekvivalentti 5,0 g, 133 mmol) sekoi-
tetaan reaktorissa, joka on varustettu tehokkaalla sekoit-
tajalla.

Seos lammitetd&dn noin 40 - 50 °C:een homogenoinnin
edistdmiseksi samalla sekoittaen ja sitten se jd&hdytetdan
15 °C:een. Sitten 9,3 ml 100-prosenttista muurahaishappoa
(d = 1,22, ekvivalentti 11,35 g, 247 mmol) lis&dtdsdn ti-
poittain. Saatua kirkasta liuosta pidetddn kaksi ja puoli
tuntia samalla sekoittaen kiehuvassa vesihauteessa. J#&#dh-
dyttamisen jdlkeen lis&t&dn 200 ml vettd ja seos tehddédn
happamaksi pH-arvoon 1 liséémé}la konsentroitua suolahap-
poa ja sitd uutetaan kolme Kertaa 10 millilitralla dietyy-
lieetterid. Eetterifaasit heitetddn pois, happofaasi teh-
daddn emaksiseksi pH-arvoon yKksitoista 10 N natriumhydrok-
sidiliuoksella ylittéamdttd lampotilaa 25 °C ja sitten se-
osta uutetaan 3 kertaa 150 millilitralla eetterii.
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Yhdistetyt eetterifaasit pestddn kyllédstetylla
NaCl-liuoksella ja sitten kuivataan yhdisteelld Na,SO,.
Eetteri haihdutetaan pois ja raaka 14,0 gramman J&3nnos
puhdistetaan niin kutsutun "Chromatoflash" kromatografisen
tekniikan avulla pylvadssd, joka on pakattu silikalla.

Eluointi 95:5 (v/v) dikloorimetaani/metanoliseokse-
lla mahdollistaa puhdistetun (S)-(+)-N-allyyli-2-metyylia-
mino-2-(3,4-diklooribentsyyli)-l-propanolin saamisen 61jy-
muodossa, joka kiteytyy hitaasti tuotteeksi, jolla on al-
hainen sulamispiste.

Tuotteen paino oli 11,5 g, saanto 81 %, [al? = +13°
(c = 1, N HC1).

'H NMR (CDC1l, T™S): & (ppm) 0,95 (s, 3H), 2,30 (s,
3H), 2,70 (s, 2H), 2,95 (s, 1H eks. D,0), 3,05 - 3,45 (m,
4H), 5,00 - 5,35 (m, 2H), 5,60 - 6,05 (m, 1H), 6,95 - 7,40
(m, 3H).

HPLC: optisen puhtauden médrittadminen "Chiral-AGP®
supplier Chromtech" kolonnilla, eluoiden seoksella, jossa
on 0,01 M KH,PO,, jonka pH on sd8detty arvoon 6, ja isopro-
panolia - (v/v). Tulos: prosentuaalinen puhtaus > 98 %.

Hydrokloridi: edell&d saatu eutomeeri (I) liuotetaan
150 millilitraan dikloorimetaania. Liuokseen lisdtdédn yli-
madra haihtuvaa vetykloridia samalla kun l&mpOtila pide-
td8n alle 25 °C:ssa, ja sitten seos jatetddn sekoittumaan
tunniksi samalla suojaten sitd kosteudelta.

Liuottimet haihdutetaan pois tyhjdssd ja vesihau-
teessa. Kiinted jdannds liuotetaan minimim&drddn metanolia
20 - 25 °C:ssa ja puhdistettu hydrokloridi saadaan saosta-
malla sen jalkeen, kun siihen on lisdtty vedettntd dietyy-
lieetterid. Sulamispiste 171- 172 °C.

Alkuaineanalyysi (C,H,,C1,NO = 324,69):

Laskettu: C 51,79 H 6,21 Cl 32,76 N 4,31 0 4,93
Havaittu: C 51,71 H 6,30 Cl 32,72 N 4,20 0 5,22
IR (KBr): 3250, 2600, 1470, 1400, 1060, 1030, 950,

830 cm™.



10

15

20

25

30

35

17

Esimerkeissd 1 ja 2 esitettyjen yhdisteiden disto-

meeriset antipodit:
(R)-(+)-N-allyyli-2-amino-2-(3,4-diklooribentsyy-

li)-l-propanoli: sp. 89 °C, [al?® = +11° (c = 0,5, N HCl).
(R)-(-)-N-allyyli-2-metyyliamino-2-(3,4-dikloori-

bentsyyli)-l-propanoli: sp. < 50 °C, [al?® = -14° (c = 1,
N HC1l).

Ne valmistettiin edelld esitettyjen esimerkkien
menetelmidn mukaisesti (R)-(=-)-2-amino-2-(3, 4-diklooxribent~

syyli)-l-proparniolista, joka on kuvattu EP-patenttijulkai-
sun 237 366 esimerkissd 1-B.

K8silld olevan keksinntn mukaisten tuotteiden al-
hainen toksisuus ja havaitut odottamattomat farmakologiset
ominaisuudet tekevidt mahdolliseksi yhdisteiden arvon al-
lergisia ilmenemismuotoja, erityisesti histamiinin vapau-
tumisesta aiheutuvien ilmenemismuotoja, ehkdisevdssd tai

parantavassa hoidossa.
Yhdisteiden (I) akuuttia toksisuutta tutkittiin

oraalisesti uroshiirissé. T&hi&n mennessd tuotteita on an-
nettu vesiliuoksissa annoksina 2 ml 100 painogrammaa koh-
den. Eldimid tarkkailtiin antamisesta kolmen tunnin aikana
ja sitten pdivittdin 14 pdivad, jonka j&lkeen ne tapettiin
ja avattiin.

LD;, arvot (letaalit annokset, jotka aiheuttavat
kuoleman 50 prosentille eldimigti) ovat alueella
1 000 mg/kg, jota voidaan pitd4 suhteellisen alhaisena
tuotteiden toksisuutena.

Eutomeerien (I) antiallergiset ominaisuudet osoi-
tettiin niiden kapasiteetilla 4inhiboida ovalbumiinille
herkistetyissd marsuissa anafylaktista bronkokonstriktio-
vaikutusta, jonka tuottaa t&t& samaa allergeenia sisiltivi
aerosoli,

Tekniikka suoritetaan aiemmin herkistetyisséd mar-
suissa, jotka painavat 250 - 300 g, kahdella intraperito-

neaalisella injektiolla, jotka annetaan 24 tunnin valein,
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ja jotka sisadltavat 0,5 ml fysiologisen suolaliuoksen
(0,9 % NaCl) steriiliad suspensiota, joka sisdltdad 20 pg
ovalbumiinia (luokka V, Sigma) ja 100 mg alumiinihydroksi-
dia Al(OH),.

Samaan aikaan herkisté@mattémid kontrolliel&imiad
kédsitellddn kahdella injektiolla suspensiota, joka ei si-
sd118 ovalbumiinia.

Varsinainen koe suoritetaan eld3inten herkistédmiseen
tarvittavan 14 - 21 pdivdn ajanjakson jdlkeen. Yleensa
siihen p&dstdsan 18 pdivan jdlkeen ja kokeessa ensin anne-
taan lisddntyvid mddriid testituotetta liuocksessa vedessd
oraalisesti viiden eldimen ryhmille 0,5 - 1,0 ml per
elain, jotka vastaavat annoksia 1 - 10 pmol/kg tuotetta.

Sitten eldimet nukutetaan 50 minuuttia t&m#n anta-
misen j&lkeen intraperitoneaalisella uretaaniliuosinjek-
tiolla. Sitten ne ldpikdyvéat leikkausvalmistelun, jossa:

- laitetaan kanyyli vasempaan padnvaltimoon, jotta
verenpaine ja sydé@menlydnnit pystytddn mddrittdmasdn jatku-
vasti,

- laitetaan kanyyli oikeaan kaulavaltimoon liuosten
intravenocosista antoa varten,

- ylemmén servikaalisen trakeotomian jdlkeen laite-
taan polystyreenikanyyli (sisdhalkaisija 2,65 mm, pituus
9 - 11 mm) eldimen ventiloimiseksi (Harvard 50-1728 pump-
pu, Kent, Iso-Britannia) frekvenssilld 60 sisdédn puhalta-
mista minuutissa ja joista jokainen on tilavuudeltaan
1,2 ml/kg.

Tamdn operaation ja intratrakeaalisen paineen ja
verenpaineen stabilosoitumisen j&lkeen annetaan ovalbumii-
niaerosolia ultraddnisumuttimen (Pulmosonic laite, malli
2511) avulla. Laite jakaa 30 sumutusta 30 sekunnissa tra-
keaalisen ventilaation kautta kokonaistilavuudessa 30 nl
ovalbumiinisuspensiota sis&lt8en 5 mg/ml. 60 minuutin ku-
luttua elohopeamillimetreind mitattu intratrakeaalinen

paine mdaritetd3n jokaisesta testiryhmdn ja kontrolliryh-
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mdn eldimestd. Ndmd@ mittaukset mahdollistavat mddritetta-
vdn testituotteen tuottaman bronkokonstriktion (keuhkoput-
ken kuristuman) inhibition suuruuden mddrittédmisen. Tulok-
set ilmaistaan tuotteen ED,, arvona, joka on se tehokas
annos, ilmaistuna mikromooleina kilogrammaa kohden (pmol/
kg), joka kykenee inhiboimaan 50 % ovalbumiinin aiheutta-
masta bronkokonstriktiosta herkistetyss8 eldimessd koeolo-
suhteissa.

Ndiss8 olosuhteissa middritetty esimerkin 2 eutomee-
rin (I) hydrokloridin inhiboiva EDg, arvo on 1,84 pmol/kg.

Antihistamiinisia ominaisuuksia tutkittiin lisdksi
marsuissa bronkokonstriktiotestilld, joka suoritettiin H.
Konzettin ja R. Rosslerin menetelmdn mukaisesti (Arch.
Exp. Path. Pharmak., Naunym Schmiedeberg 195 (1940) 71 -
74).

Kdsillsd olevan keksinndén mukaisia tuotteita tutkit-
tiin tallé testilld sen jdlkeen, Kun niitd oli annettu
liuoksessa tai suspensiossa intravenoosista ja intraduode-
naalista kautta ja myos jauhemuodossa intranasaalista kau-
tta.

Antoreitista riippumatta testissd kdytettyjen
eldinten valmistelussa nukutetaan ensin urosmarsuja, jotka
painavat 350 - 400 g intraperitoneaalisella (i.p.) injek-
tiolla, jossa on steriilid ja isotonista liuosta, joka
sisdltdd 25 % (w/v) etyylikarbamaattia 6,0 ml/kg ja sitten
eldimiin laitetaan trakeaalinen kanyyli pulmonaarisen pai-
neen mittaamisen mahdollistamiseksi, kanyyli oikeaan kau-
lavaltimoon liuoksen intravenocosista (i.v.) antoa varten,
ja lis#ksi kanyyli vasempaan péd&nvaltimoon verenpaineen
kvalitatiivista havainnointia varten.

Sitten eldimet yhdistetd&n pumppuun (Harvard, viite
50-1718) keinotekoisen hengityksen ylldpitémiseksi frek-
venssillda 60 puhallusta per minuutti; intratrakeaalinen

paine merkitdidn ylos kokoonpanolla, jossa on muunnin, vah-
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vistin ja piirturi (Gould, vastaavat viitteet 13-4615-50
ja 8188-G4400-06).

Tdlla tavoin varustettuina eldinten annettiin olla
niitd hdiritsem&ttd 10 minuuttia ennen varsinaisen kokeen
alkamista, joka koe suoritettiin eri tavoilla tarkastelta-
van antoreitin mukaisesti.

a) i.v. anto

Emdsmuodossa testituotteet liuotetaan isotoniseen
liuokseen (0,9 % NaCl), joka sisdltdd 10 % (v/v) Transcu-
tolia®. Laimennokset suoritetaan lis#dm#lls isotonista liu-
osta. Suolamuodossa, erityisesti hydrokloridimuodossa liu-
okset valmistetaan isotonisessa liuocksessa.

Eldinten hoito koostuu histamiinidihydroklori-
diliuoksen antosarjoista siten, ettd niille annetaan
100 umol/kg ennen késittelyd ja kdsittelyn jédlkeen testi-
tuotteen liuoksen kanssa ja t&md hoito suoritetaan seuraa-

van aikataulun mukaisesti: .
t = =20 minuuttia - histamiini (100 pmol/kg)

t = -10 minuuttia - toisto kontrolli
t = 0 - injektio testituotetta
t = +10 minuuttia - histamiini (100 umol/kg)
t = +20 minuuttia ~ sama kuin edelléd
t = +30 minuuttia - sama kuin edelld
t = +40 minuuttia - sama kuin edella
t = +50 minuuttia - sama kuin edelléd
t = +60 minuuttia - sama kuin edella

Testien tulokset on esitetty taulukossa 1.

b) i.d. anto

Emdsmuodossa testituotteet suspendoidaan liuokseen,
joka sis8ltd8 1 % w/v karboksimetyyliselluloosaa (CMC) ja
suolamuodossa ne liuotetaan isotoniseen liuokseen ennen

sen antamista eldimen pohjukaissuoleen laitetun kanyylin

kautta.
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Aikataulu histamiini perdttdiseksi antamiseksi i.v.
reitin kautta ja koeliuoksen antamiseksi i.d. reitin kaut-
ta ovat identtisid kohdassa a) kuvatun aikataulun kanssa.

Naiden testien tulokset on esitetty taulukossa 2.

c) intranasaalinen-jauhe (in.p.) anto

Testituote annetaan jauheen, joka sisdltdad 20 mg
laktoosia, jossa on sopiva mddra testituotetta, nasaalisen
puhalluksen kautta. Ennen tdtd puhallusta eldimen keinote-
koinen hengitys pysdytetdidn hetkellisestiyhdisteen pulmo-
naarisen penetraation helpottamiseksi. Aikataulu histamii-
nin antamiseksi i.v. kautta ja testituotteen in.p. reitin

kautta on seuraava:

t = -15 minuuttia - histamiini (100 pmol/kg)
£t = -5 minuuttia - toisto kontrolli

t = 0 minuuttia - testituotteen puhallus
t = 5 minuuttia - histamiini (100 pmol/kg)

Ndiden testien tulokset on esitetty taulukossa 3.

Tulosten laskeminen ja ilmaiseminen:

Jokaista antoreittia kohden ja jokaista histamiinin
antoaikaa kohden tuotteiden aktiivisuus ilmaistaan prosen-
tuaalisena muutoksena keuhkoputken kuristuman amplitudis-
sa, joka on laskettu suhteessa histamiini "kontrolli" a-
nnon tuottamaan aktiivisuuteen, joka edeltdd testituotteen

antamista. Prosentuaalinen muutos lasketaan seuraavan kaa-

van mukaisesti:

Be(tx) - Bo(tx)
%-muutos = 100 - (------—=---mm--m- x 100)
Bc(to) - Bo(to)

jossa
Bc(tx) tarkoittaa bronkokonstriktion kuristuman

amplitudia millimetreissda aikana x;
Bo(tx) tarkoittaa perusviivarespiraation amplitudia

millimetreissd aikana x;
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Bc(to) ja Bo(to) tarkoittavat vastaavia amplitudeja
millimetreisséd testituotteen antamista edeltdvan histamii-
nin "kontrolli"antamisen jdlkeen.

Testituotteiden inhiboiva aktiivisuus histamiini-
indusoituun bronkokonstriktioon ilmaistaan tutkimusten eri
aikoina niiden ED,, arvona, joka on tuotteen tehokas annos
ilmaistuna pmol/kg, ja joka kykenee inhiboimaan 50 pro-
senttia histamiini-indusoidusta bronkokonstriktiosta ky-
seessd olevana aikana. )

Témé&n ilmenemisen heiketessd tulokset ilmaistaan
prosentuaalisena muutoksena kyseessd olevana aikana ja
annetun testituotteen pitoisuuden suhteen. N&issd olosuh-
teissa positiivinen prosentti vastaa voimistuvaa tehoa
bronkokonstriktioon ja negatiivinen prosentti inhiboivaa
vaikutusta.

Tulosten statistiset analyysit suoritettiin Student
t testilld. p:n arvoa < 0,05 pidetddn merkitsevéni.

Kdsilld olevan keksinn®dn mukaisia esimerkeissd 1 ja
2 kuvattuja yhdisteitd kédytettiin ndissd testeissd. Lisdk-
si vertailutuotteena esimerkin 1 eutomeerille kaytettiin
sitd vastaavaa raseemista (R,S) yvhdistettd, joka on kuvat-
tu ja valmistettu EP-patenttijulkaisun 237 366 esimerkissé
7. Esimerkin 2 eutomeerin ja sen hydrokloridin suhteen
ndissd testeigsd kiytettiin vertailuna raseemisen (R, S)
vhdisteen hydrokloridia, joka on myds vastaava edellsd ku-
vatun mukaisesti valmistettu (R) konfiguraation omaava
distomeerinen antipodi.

Fenspiridihydrokloridia (INN), jonka tiedet#&n ole-
van allergeenien antagonisti, joka on aktiivinen ilmateis-
sd, ja kromakalimia (INN), jonka tiedetddn olevan bronko-

dilataatori, kdytettiin myds ndissid testeissi referenssi-

vyhdisteinA.
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Taulukko 3
Inhiboiva wvaikutus in.p. (intranasaalinen-jauhe)

kautta keuhkoputken kuristumaan, jonka histamiini aiheut-

taa annoksella 100 nmol/kg

Testi in.p. reitin kautta (tulokset: EDg, pmol/kg)

Yhdiste Rakenne ED,, ajassa
t = 5 min.

Keksinndén esimexrkki 2

-em&s (S) 1,28
~hydrokloridi (S) 1,77
Kromakalimi (INN) 1,88

Ndiden testien tulokset osoittavat vakuuttavasti
kdsilld olevan keksinnén mukaisten yhdisteiden inhiboivaa
aktiivisuutta ovalbumiini- ja histamiini-indusoidun bron-
kokonstriktion omaavissa marsuissa.

Lisdksi ne osoittavat késilld olevan keksinnén koh-
teena olevien esimerkkien 1 ja 2 mukaisten yhdisteiden (S)
konfiguraation antihistamiinista aktiivisuutta.

Todellakin, ké&dsilld olevan keksinnén mukaiset yh-
disteet osoittautuvat verrattuna niiden raseemisiin (R,S)
analogeihin noin vdhintdidn kaksi kertaa aktiivisimmiksi.

Lisdksi i.v. tai in.p. annettuna ké&dsilld olevan
keksinndn mukaiset yhdisteet osoittavat yhtd suurta tai
suurempaa aktiivisuutta kuin referengsiyhdisteet, joihin
niitéd verrataan.

Y1ll&attdvidsti on havaittu, ettd kédsilld olevan kek-
sinnén esimerkin 2 mukaisen tuotteen kohdalla sekd i.v.
ettd i.d. reitin kautta vastaava (R) konfiguraation omaava
distomeeri osoittaa ilmeistd vaikkakaan statistisesti ei-
merkitsevdd vahvaa tehoa histamiiniaktiivisuuteen.

Ndiden antiallergisten ja erityisesti antihista-
miinisten ominaisuuksien bronkokonstriktiotestissid ei kat-

sota olevan ilmeigid sinansd tunnetun tekniikan tason pe-
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rusteella ja n#itd ominaisuuksia pidetd&n merkittévina
kaavan (I) mukaisten eutomeerien ja niiden antipodien vi-
1ill4 olevan havaitun dissosiaatiocaktiivisuuden n&kékul-
masta.

Ne osoittavat k#ésilld olevan keksinndn kohteen ja
tdten kidsilld oleva keksintd kohdistuu, uusien yhdisteiden
kautta, S-konfiguraation omaaviin enantiomeereihin (I),
joita ovat:

(S)-(-)-N-allyyli-2-amino-2-(3,4-diklooribentsyy-
li)-l-propanoli,

(8)-(+)-N-allyyli-2-metyyliamino-2-(3, 4-dikloori-
bentsyyli)-1-propanoli,

sekd niiden suoloihin, prosessiin niiden valmista-
miseksi ja niiden kayttodn ladkkeellisten tuotteiden muo-
dossa, joilla ehk&dist&&n tai parannetaan allergisten tilo-
jen hoitoa, erityisesti histamiinin vapautumisen aiheutta-
mien tilojen hoitoja.

Sopivien farmaseuttisten koostumusten muodossa ké-
51118 olevan keksinndn mukaiset yhdisteet antiallergisen
aktiivisuutensa vuoksi ovat hyddyllisid hoidettaessa ast-
maattisia tiloja, ja erityisesti ne inhiboivat allergises-
ta astmasta tai akuutista tai kroonisesta keuhkoputkentu-
lehduksesta johtuvaa bronkokonstriktiota tai bronkospas-
mia. Yhdisteiden antihistamininen aktiivisuus oikeuttaa
niiden kayttdson symptomatologioissa, joita aiheuttaa his-
tamiinin vapautuminen, kuten esimerkiksi nen#- ja sidekal-
vomukoosa-allergioissa, allergisessa nuhassa ja tietyissa
turvotusmuodoissa, ihotautimuodoissa, kutinamuodoissa tai
ihottumamuodoissa.

Tuotteiden alhainen toksisuus sallii péaivittdiset
annokset 1 000 milligrammaan asti oraalisesti annettuina
odotettujen vaikutusten saamiseksi. Tavallisesti né&ita
tuotteita annetaan oraalisesti 50 - 500 mg pdivéssd jaet-

tuna tarvittaessa useisiin annoksiin.
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K&silld olevan keksinnén mukaisia tuotteita ja nii-~
den farmaseuttisesti hyvaksyttdvid suoloja annetaan sopi-
vien koostumusten muodossa sitd kautta, joka sopii hoidet-~
tavan h#diridn luonteeseen ja laajuuteen.

Tdllaisia Koostumuksia ovat esimerkiksi tabletit,
rakeet, kapselit, jauheet, perdpuikot, geelit, suspensiot
tai vaihtoehtoisesti liuockset, joita injektoidaan tai
niell&én.

N&m& koostumukset valmistetaan alan ammattimiehen
hyvin tuntemilla menetelmill&. Ne sisalté&vat 1 - 50 paino-
prosenttia aktiivistayhdistettda, joka koostuu yhdisteestéa
(I) tai yhdestd sen suolasta, ja 99 - 50 painoprosenttia
farmaseuttisesti sopivaa vehikkelid, joka on yhteen sopiva
aktiivisen yhdisteen ja tarkasteltavan koostumuksen fysi-
kaalisen muodon kanssa.

Keksintdd rajoittamattomina esimerkkeind esitetdén
kdsilld olevan keksinnén mukaisia yhdisteitd sis#dltédvien
tablettien ja injektoitavien isotonisten liuvosten valmis-
tus.

Tabletit:

Formulaatio:

Esimerkin 2 mukainen aktiivinen

aine (I) 5 - 75 mg
Polyvinyylipyrrolidoni 2 mg
Karboksimetyylitérkkelys 8 mg
Magnesiumstearaatti 3 mg
Laktoosi 60 - 76 mg
Yksikiteinen selluloosa per

200 mg painava tabletti 122 - 76 mg

Valmistus:

Polyvinyylipyrrolidoni, jota on 0,1 - 1,0 painopro-
senttia, liuotetaan veteen, alhaisen molekyylipainon omaa-
vaan alkoholiin, kuten etanoliin tai wvesi-alkoholiseok-

seen.
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Erikseen valmistetaan yksittdinen seos, jossa on
aktiivista ainetta, laktoosia ja puolet mddrdstd selluloo-
saa ja karboksimetyylitérkkelystd, ja t&mé& seos kostute-
taan edella saadulla liuoksella.

Tahna rakeistetaan, rakeet kuivataan ja ne sihda-
taan seulalla. Loput komponenteista lisdt#ddn, seosta se-
koitetaan hyvin ja sitten tabletoidaan siten, ettd jokai-
nen yksikk®é painaa 200 mg.

Injektoitava isotoninen liuos

Formulaatio:

Esimerkin 2 mukaisen aktiivisen

aineen (I) hydrokloridi 10 mg

Natriumkloridi 9 mg

Tislattu vesi g.s. 1,0 ml
Valmistus:

Liuos jaetaan ampulleihin, jotka steriloidaan ta-
vanomaisilla termaalisilla tavoilla niiden sulkemisen j&l-
keen; liuos voidaan sterilolda myds suodattamalla ja jaka-
malla se ampulleihin, jotka sitten suljetaan, jolloin n&mi

toimenpiteet suoritetaan steriilissid ilmassa.
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Patenttivaatimukset:

1. Menetelmsd Cahn-Ingold-Prelogin s3&nndn ma&rittéd-
min absoluuttisen (S)-konfiguraation omaavien enantiomee-

rien valmistamiseksi, joilla on kaava

Cl

Cl CHa\_* , CHpOH
.C
»

CH5§ ?__\\ |

(1) R —

joissa R on vety tai metyyliradikaali, sekd niiden addi-

tiosuolojen valmistamiseksi myrkyttomien happojen kanssa,
tunnettu siitd, ettd absoluuttisen S-konfiguraati-

on omaava vdlituoteaminoalkoholi, jolla on kaava

Cl

o CHa_* ,CHOH

.C
NI/
3

CH TH

() R
jossa R on vety tal metyyliradikaali, N-allyloidaan allyy-

lihalogendilla inertissd liuottimessa, kuten tolueenissa

tai asetonitriilissi.
2. Menetelmd Cahn-Ingold-Prelogin s&inndn mddritts-

mén absoluuttisen (S)-konfiguraation omaavien enantiomee-

rien valmistamiseksi, joilla on kaava
Cl

CH2\\*/CHEOH

O\
TN
L \=

o

("
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joissa R on vety tai metyyliradikaali, sekd niiden addi-
tiosuolojen valmistamiseksi myrkyttdmien happojen kanssa,
tunnettu siitd, ettd ensimmidisessd vaiheessa (S)-
(-)-2-amino-2-(3,4-diklooribentsyyli)-l-propanoli N-ally-
loidaan allyylibromidilla inertissd liuottimessa, Kkuten
tolueenissa tai asetonitriilissad, kaavan I mukaisen yhdis-
teen saamiseksi, jossa R on vety, ja sitten toisessa vai-
heessa mainittu vhdiste N-metyloidaan saattamalla se rea-
goimaan formaldehydin ja muurahaishapon kanssa kaavan I
mukaisen yhdisteen saamiseksi, jossa R on metyyli.

3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd kaavan (I) mukaisen (S)-enan-
tiomeerin suola valmistetaan kayttdm&llad myrkytdntd hap-
poa.

4. Menetelmd farmaseuttisen koostumuksen valmista-
miseksi, tunnettu siitd, ettd koostumus sisdltdd
tehokkaan midardn antiallergista tehoa omaavaa, patentti-
vaatimuksessa 1 tai 2 maadriteltyd kaavan (I) mukaista yh-
distettd, tai sen myrkyttOmien happojen kanssa muodostet-
tua additiosuolaa yhdessd farmaseuttisesti hyvaksyttdvan
kantajan kanssa.

5. Kaavan (1) mukaisen (S)-enantiomeerin ja sen
myrkyttdmien happojen kanssa muodostettujen additiosuolo-
jen kayttd valmistettaessa l1lddkettd, jolla hoidetaan al-

lergisia ja/tai histamiinivédlitteisi& sairauksia.
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