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tusta, jolla annetaan parenteraalisesti oleellisesti yhdenmukainen ja

yhtdjaksoinen mdiri terapeuttisesti vaikuttavaa fe
johdannaista, jolla on rakenne

nyylietanoliamiini-

R
X ! X Rl
CH
7N < N CH
Y _ H—?H’—NRzR:; Y ?H T—RJ Y /H \N—RJ
7 Rs Ry y 0———CHRy 0 | 0
; L
1
(1 {Ia) (Ib)

Jossa X on vety, halogeeni tai ~CN; Y on vety, NRBR9 tai NHCOR,.; 2 on

vet hal ;

: Y .ogeeni, OH, CN, CF3, C00R1, CONHZ, alkyyli, alkoksi, NO, ,
ialkyyllaminometyyli tai hydroksimetyyli; R1 on vety tai alkyyl;'

R2 on vety, alkyyli, alkenyyli, alkanoyyli tai
R1o0

3 On vety, alkyyli, sykloalkyyli, metoksipropyyli, alkenyyli, fenyyli,
2—hydroksietyyli,a,u-dimetyylifenetyyli,

R

. bentsyyli, 3~fenyylipropyyli

tai 3-(4-karbometoksifenyyli)propyyli; tai R2 ja R3 yhdessd typen kans-

sa, johon ne ovat liittyneet, esittivit morfolinoa tai N'-C, -C -alkyy-
1 74

117 RS on vety, alkyyli, al-

6

10 Rio tai N(R1)2; R, on alkyyli, alkoksi

<’_/—Ci\ o, ST
Rlo R1o0 R10

lipiperatsinoa; R4 on vety, OH, OR_. tai SR
koksi,
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vety, alkyyli tai fenyyli; R8 on vety, alkyvli tai alkcnyylz:; R9 on ve-
ty, alkyyli, sykloalkyyli, alkenyyli, tai bentsyyli; Ra ja R9 yhdessi

typen kanssa, johon ne ovat liittyneet, esittivit pyrrelidinoa; R on

10
kloori, dikloori, metyyli, dimetyyli, metoksi, dimetoksi tai nitro;

ja R11 on alkyyli, fenyyli tai bentsyy i.

Uppfinningen avser framstallningen av ett (t.ex. under huden placerbart)
implantat f&r parenteral administration av en vasentligen enhetlig och
kontinuerligt mingd av ett terapeutiskt aktivt fenyletanolaminderivat
med strukturen I, la och Ib,

R1

X f1 X |

I AN 7 CHS

R H  N—R3 Y H  N—Rj
— N $H——$H——NR2 3 Y ? | l
R) 0——-CHR7? 7 =0
z
z

R4

(1) (la) (Ib)

vari X dr vite, halogen eller -CN; Y dr vite, NRSR9 eller NHCORS; 2 &Er
vdte, halogen, OH, CN, CFB' COOR1, CONHZ, alkyl, alkoxi, Noz, dialkyl-
aminometyl eller hydroximetyl; R1 dr vidte eller alkyl; R, dr vidte, alkyl,

alkenyl, alkanoyl eller R1o

oo

R3 dr vite, alkyl, cykloalkyl, metoxipropyl, alkenyl, fenyl, 2-hydroxi-
etyl, &, X-dimetylfenetyl, bensyl, 3-fenylpropyl eller 3-(4-karbometoxi-
fenyl)propyl; eller R2 och R3 tillsammans med kvidvet, vid vilket de &ir

bundna, vildar morfolino eller N'-C1_4—a1kylpiperézino: R, dr vite, OH,
R

ORg eller SR, ; Ro ir vite, alkyl, alkoxi, 1o 10

R

R1o 10
eller N(R1)2; R6 dar alkyl, alkanoyl, 0
Rio ’ <::k:>
eller <::i::>——CH alkenyl; R7 ar vidte, alkyl eller fenyl; R8 ar vite,
21

alkyl eller alkenyl; Rg dr vidte, alkyl, cykloalkyl, alkenyl eller bensyl;
eller R8 och R9 tillsammans med kvivet, vid vilket de dr bundna, bildar
pyrrolidino; R10 dr klor, diklor, etyl, dimetyl, metoxi, dimetoxi eller
nitro; och R,1 dr alkyl, fenyl eller bensyl.
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Menetelmd fenyylietyyliamiinin jatkuvasti vapauttavan is-

tutteen valmistamiseksi

Keksinto koskee menetelmdd parenteraalisesti annet-
tavan, fenyylietyyliamiinia sisdltidvin istutteen valmista-
miseksi, joka jatkuvasti vapauttaa mainittua fenyylietyy-
liamiinia.

Vaikeudet, jotka liittyvdt menetelmien ja koostu-
musten kehittédmiseen, jotka jatkuvasti vapauttavat farma-
seuttisia valmisteita yhdenmukaisella tavalla pitempini
ajanjaksoina, ovat hyvin tunnettuja.

Viimeaikoina on esitetty menetelmid lddkkeiden va-
pautumisen kontrolloimiseksi kdyttdmdllid mikrokapselointia
ja sisdllyttdmdlld liikeaine biologisesti hajoavaan mat-
riisiin.

1-(amino-dihalogeenifenyyli)-2-aminoetaanien subs-
tituutiotuotteet ja niiden happoadditiosuolat ovat tunnet-
tuja aineita, jotka ovat kdyttokelpoisia verenkiertoa 1li-
sddvind aineina, keuhkoputken laajentajina, kipulididkkeind,
rauhoittavina 1l&d&kkeind, kuumel&dikkeind, tulehduksenvas-
taisina aineina ja yskdnlddkkeind ldmminverisilli eldimil-
ld. Muiden vastaavien 1-(amino-dihalogeenifenyyli)-2-ami-
noetanolien ja niiden johdannaisten valmistus on alalla
tunnettua. Niilld on ilmoitettu olevan analgeettinen keuh-
koputkia laajentava, tulehduksenvastainen, kohdun kouris-
tuksia laukaiseva, B-jdljittelevid ja/tai B-salpaavia vai-
kutuksia. Lisdksi niilld on laukaiseva vaikutus ristijuo-
vaisen lihaksen rakenteeseen ja niitd voidaan kdyttdid to-
kologiassa sekd alentamaan verenpainetta ulommaisia veri-
suonia laajentamalla ja kehon rasvaa liikkeelle panemalla
ja allergioiden hoitoon.

Tietyt fenyylietyyliamiinijohdannaiset ja niiden
kdyttd vdhentdmddn rasvakertymid ldmminverisissd eldimis-
sd esitetddn US-patentissa 4 407 819. US-patentti 4 404
222 esittdd tietyt fenyylietyyliamiinijohdannaiset ja nii-
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den kdytdn nostamaan kasvunopeutta lihantuottoeldimissd ja
parantamaan ruoan hyvdksikdytén tehokkuutta ndin hoide-
tuissa eldimissd. DE-hakemusjulkaisussa 3 306 159 kuvataan
substituoituja fenyylietyyliamiinijohdannaisia, joiden
ilmoitetaan edistdvdn porsaiden, lehmien, siipikarjan,
kissojen, koirien, kanien, turkiseldimien, kalojen ja ma-
telijoiden kasvua.

Keksintd koskee menetelmdd parenteraalisesti an-
nettavan istutteen valmistamiseksi, joka sisdltdd fenyyli-

etyyliamiinijohdannaista, jonka kaava on

R
X X L
~ CH
?H T——R3 tai
| 0——CHR7

(Ib)

joissa X on vety, halogeeni tai -CN; Y on vety, NR4R, tai
NHCOR;; Z on vety, halogeeni, OH, CN, CF;, COOR,, CONH,,
c,-C,-alkyyli, ¢,-C,-alkoksi, NO,, C,-C,-dialkyyliaminome-
tyyli tai hydroksimetyyli; R, on vety tai C,-C,-alkyyli;
R, on vety, C,-C,~alkyyli, C;-C,-alkenyyli, C,-Cj-alkanoyyli
tai

R; on vety, C,-C,-alkyyli, C;-C,-sykloalkyyli, metoksipro-
pyyli, C;-C,-alkenyyli, fenyyli, 2-hydroksietyyli,a,a-dime-
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w

tyylifenetyyli, bentsyyli, 3-fenyylipropyyli, tai 3-(4-
karbometoksifenyyli)propyyli; tai R, ja R; muodostavat yh-
dessd typen kanssa, johon ne ovat liittyneet, morfolino-
tai N'-C,-C,-alkyylipiperatsinoryhmin; R, on vety, OH, OR,
tai SR,;;; Rs; on vety, ¢,-C,~alkyyli, C,-C,-alkoksi,

R10 R10
m‘CHZOf 7 1N tai N(R,),
\——-/ =

R. on C,-C,-alkyyli, C,-C;-alkanoyyli,

R10 R1o0 R10

C;-C,~alkenyyli R, on vety, C,-C,~alkyyli tai fenyyli, R, on
vety, C,-C,-alkyyli tai C;-C,~alkenyyli; R, on vety, C,=C,-
alkyyli, C,-C,-sykloalkyyli, C;-Cs-alkenyyli tai bentsyyli;
tai Ry ja R, muodostavat yhdessi typen kanssa, johon ne
ovat liittyneet, pyrrolidinoryhmin; R;, on kloori, dikloo-
ri, metyyli, dimetyyli, metoksi, dimetoksi tai nitro; ja
Ry; on C,-Cs-alkyyli, fenyyli tai bentsyyli; ja/tai sen
Cyo-Cy-rasvahapposuolaa, jolloin istute vapauttaa mainittua
fenyylietyyliamiinijohdannaista oleellisesti tasaisesti ja
jatkuvasti pitkdn ajanjakson kuluessa. Menetelmille on
tunnusomaista, ettéi fenyylietyyliamiinijohdannainen, jolla
on jonkin asteinen liukoisuus vesipitoiseen, fysiologiseen
ympdristoon, yhdistetdin vahan, selluloosan tai niiden
seoksen kanssa niin, ettd muodostuu homogeeninen seos;
homogeeninen seos puristetaan istutteen muotoon; istute
pddllystetddn biohajoavalla tai ei-biohajoavalla pddllys-
temateriaalilla ja osa pddllystemateriaalista poistetaan
padllystetystd istutteesta fenyylietyyliamiinijohdannaisen
vapauttamiseksi.
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Yllattden on havaittu, ettd yhteenpuristetuista,
vapaan emdksen muodossa olevista kaavan (I) yhdisteistd ja
niiden C,,-C,-rasvahapposuoloista koostuvasta, osittain
pddllystetystd istutteesta vapautuu paremmin vakiona pysy-
vid mddrid yhdistettd, kun taas vapaan emdksen muodossa
olevista kaavan (I) yhdisteistd ja niiden C,;-C,,-rasvahap-
posuoloista koostuvista, pddllystdamdttomdstd istutteesta
ei vapaudu vakiomddrdd yhdistetta.

Edullinen yhdisteryhmd kdytettdvdksi tédssd keksin-
ndssd on rakenteeltaan edelld olevan kaavan (I) mukainen,
jossa X on vety tai halogeeni; Y on vety, NRgR, tai NHCORg;
Z on halogeeni, OH, CN, CF;, COOR,, CONH,, metyyli, metoksi,
NO,, C,-C,-dialkyyliaminometyyli, tai hydroksimetyyli; ja
muut ryhmdt ovat kuten edelld on mddritelty.

Koostumukset voivat sisdltd3d aina noin 50 %:iin
asti painosta laimennusainetta tai laimennusaineiden seos-
ta ja aina noin 5 %:iin asti painosta liukastusainetta tai
liukastusaineiden seosta. Sopivia laimennusaineita ovat
etyyliselluloosa ja risiinivaha. Sopiva liukastusaine on
magnesiumstearaatti.

Termi "vesipitoinen fysiologinen ympdristo" tar-
koittaa lidmminverisen eldimen elimistdd sekd sellaista in
vitro-ympiaristdid, jota voidaan jdljitelld vesipitoisilla
nesteilld, kuten fosfaattipuskuroiduilla liuoksilla
lampotilassa 35°C - 40 °C.

Istute fenyylietyyliamiinijohdannaisten antamiseen
voidaan valmistaa sekoittamalla kaavan (I) yhdiste orgaa-
niseen liuottimeen kuten metanoliin, valinnaisesti rasva-
hapon kanssa, jos suolaa halutaan, ja lisddmdlld siihen
etyyliselluloosa ja risiinivaha. Saatu aine eristet&in
poistamalla liuotin ja kuivaamalla. Eristetty aine jauhe-
taan hienoksi jauheeksi ja puristetaan tiivistdm&lld tai
suulakepuristamalla istutteeksi, edullisesti sylinterin-
muotoiseksi istutteeksi. Puristettu aine pddllystetdan

biologisesti hajoavalla tai ei-biologisesti hajoavalla
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padllysteelld tavanomaisilla menetelmills.

Ennen istutusta tietty ala padllysteestd poiste-
taan puristetun l#ddkkeen paljastamiseksi. Esimerkiksi voi-
daan padllyste leikata pois toisesta tai molemmista pdistd
sylinterinmuotoista istutetta.

In vivo-lammaskokeissa on osoitettu, ettd koostu-
muksen toivotut liukoisuusominaisuudet sdilyvdt ja ettd
vapautumisprofiilit in vivo-vapautumiselle ja in vitro-
liukenemiselle ovat vertailukelpoisia, osoittaen n&iden
koostumuksen tehokkuuden kaavan (I) fenyylietyyliamiini-
johdannaisten parenteraaliseen antamiseen. Kontrolloidus-
sa kokeessa puristettu 1/8'"’ (n. 0,3 cm) sylinterinmuotoi-
nen istute, joka sis#lsi 50 % painosta kaavan (I) fenyyli-
etyyliamiiniyhdistetts, joka edelld on kuvattu, 45% pai-
nosta risiinivahaa ja 5% painosta etyyliselluloosaa, ja
joka oli padllystetty ei-biologisesti hajoavalla p#&3llys-
teelld, vapautti 0,11 mg/p&ivd - 1,28 mg/p4iva mainittua
fenyylietyyliamiiniyhdistetté istutteesta in vivo verrat-
tuna mddriin 0,13 mg/paiva - 0,82 mg/pdivd in vitro.

Keksint8d valaistaan edelleen seuraavilla ei-ra-
joittavilla esimerkeills.

Esimerkit 1-10

Fenyylietyyliamiinijohdannaistensuolojenvalmistus

H

NHZ—Q—CHCHzNHCH(CHg )2 + Cj17H35CO2H
Steariinihappo

CN
CH30H

Steariinihapon suola

5—[1—hydroksi-2—(isopropyyliamino)etyyli]antranilonitrii-
1lid (0,7458 g, 0,00262 mol) ja steariinihappoa (1,04 moo-
liekvivalenttia) lis&t#8n kuumaan metyylialkoholiin (6 g)
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ja saatua liuosta sekoitetaan palautusjddhdytyksessd tun-
nin ajan. Saatu seos jddhdytetdidn ja metyylialkoholi pois-
tetaan alipaineessa. Saatu sula aine, joka kiinteytyi
seistessdin, Jjauhetaan hienoksi jauheeksi, Jja kuivataan
vakuumissa, ja kuivataan edelleen vakuumiuunissa

55 °C:ssa. Saatu kiinted aine pestd&dn useilla erilld vede-
tdntd dietyylieetterid ylimddrdisen steariinihapon poista-
miseksi, ja kuivataan, jolloin saadaan 1,016 g, 88,5 %:n
saanto haluttua suolaa.

Fenyylietyyliamiinijohdannaisten suolat valmiste-
taan kdyttden ylliolevaa menetelmdd ja sopivia fenyyli-
etyyliamiineja ja orgaanisia happoja. Taulukko I sisdlté&d
kymmenen fenyylietyyliamiinijohdannaisen alkuaineanalyy-
sit.
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Esimerkki 11

Fenyyvlietyyliamiinijohdannaisten osittain pddllys-

tettyijen, puristettujen istutteiden valmistus

Istutteet valmistetaan punnitsemalla riittdvd mddra
jauhettua homogeenista seosta halutusta suolasta tai puh-
taasta fenyylietyyliamiinista ja halutuista laimennusai-
neista. Seos puristetaan sitten Carver-puristimella 1000 -

5000 psi:n (n. 7000 - 35000 kPa) ylipaineessa 3/16'':n
(n. 0,5 cm) tai 1/8'':n (n. 0,3 cm) ldpimittaisessa sy-
linterinmuotoisessa muotissa. Pienemmdt istutteet valmis-
tetaan puristamalla sopiva mddard yhdistettd tai happosuo-
laa pydrivdssd tablettipuristimessa kdyttden 1/8'':n
(n. 0,3 cm) ldpimittaista ldvistintd ja muottia, jolloin
saadaan sylinterin muotoisia istutteita.

Edelld valmistetut istutteet pddllystetddn sekd
biologisesti hajoavilla ettd ei-biologisesti hajoavilla
pddllysteilld alla olevilla menetelmilld A ja B.

Menetelmd A

Ei-biologisesti hajoava silikonipolymeeri

Tasaisen laatuista silikonielastomeriaa (10 osaa)
sekoitetaan kovetusaineen kanssa (yksi osa) kellonlasilla
spaattelilla. Tamd seos pidetddn ilmalta suojattuna ek-
sikkaattorissa 30 minuuttia. Istutteisiin tartutaan pidis-
td pinseteilld, kierretddn silikonipolymeeriin, pannaan
lopuksi alumiinikelmuun ja kovetetaan 40 °C:ssa ydn yli.
Toinen tai molemmat pdistd poistetaan partakoneen terdl-
14, jolloin sylinterin "varsi" jd4d pdidllystetyksi.

Vaihtoehtoisesti voidaan istutteet pdidllystdi kas-
tamalla 20 % - 40 %:1la lddkeliimalla, jota myydddn kaup-
panimella SILASTICR Dow Corningilla, joka on dispergoitu
heksaaniin, ja kuivataan ja kovetetaan 40 °C -50 °C:ssa
yoén yli ennen pddllysteen poistamista toisesta tai molem-
mista pdista.
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Menetelmd B

Biologisesti hajoavat paddllysteet
Polymeeri tai kopolymeeri (yksi osa) liuotetaan

kloroformiin (3 - 8 osaa). Jokaiseen istutteeseen tartu-
taan pdistd pinseteilld, kastetaan polymeeriliuokseen, ja
sitten kloroformi haihdutetaan huoneenldmmdssd. Kun pddl-
lyste on kuivunut y&én yli huoneenldammdssd, polymeeripdat
poistetaan partakoneen terdlld, jolloin pitkd sylinterin
"varsi" jda pddllystetyksi.

Taulukko II jdljessd sisdltdsd yhteenvedon ndin val-
mistettujen pddllystettyjen istutteiden fysikaalisista

tiedoista.
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Esimerkki 12
Liuotuskokeet

Liuotuskokeet suoritetaan 39 °C:ssa kdyttden ravis-
tettujen pullojen menetelmidid. Fosfaattipuskuroitu suola-
liuos (PBS) s&d&ddettynd pH-arvoon -7,1, on liuotusvidliaine
(NaH,PO,.H,0 3,45 g, Na,HPO, 3,55 g, NaCl 9,50 g liuotettuna
tislattuun veteen 1000 ml:ksi).

Istute pannaan kertakdyttdiseen polypropyleeniseen
litteddn perusputkeen (Sarstedt nro 58 537, jossa on nro
67 790 korkki) ja lisdtddn 30 ml PBS. Putket pannaan
39 °C:seen Fisherin ravistavaan vesihauteeseen (malli
129-ravistuksen sdddin 2 3/4). PBS vaihdetaan pdivittiin,
jokaisen mittauksen yhteydessid ja ndytteet tutkitaan opti-
sella tiheysmittauksella 321 nm:114 tai 287 nm:114 liuke-
nemisprofiilien saamiseksi.

Ndiden kokeiden tuloksista on yhteenveto taulukois-
sa III, IV ja V jdljessd. Taulukko III esittdd puhtaista
Kaavan I yhdisteistd puristettujen, p&ddllystidmdttomien
istutteiden 1liukenemisen vesipitoisessa fysiologisessa
ymparistdssd 39 °C:ssa 11 - 17 pdivdssid. Liukenemisen ki-
netiikkaa ja nopeutta vaihdellaan p&didllystémilli sylin-
terinmuotoinen istute ja vapauttamalla toinen tai molem-
mat pdistd. Taulukko IV valaisee parannusta liukenemispro-
fiileissa istutteilla, jotka on saatu biologisesti hajo-
avilla ja ei-biologisesti hajoavilla piHillysteilld. Va-
paiden emdsten ja erilaisten C,y~C,,-rasvahapposuolojen
kdytts yhdessd laimennusaineiden ja erilaisten paddllystei-
den kanssa puristetuissa istutteissa tarjoaa keinon sii-
delld yhdisteiden vapautumisnopeutta pitempind ajanjaksoi-
na. Taulukko V esittdd muutokset vapautumisprofiileissa
Jotka on saatu erilaisilla kaavan I yhdisteiden suoloil-

la, joilla on rakenne
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Y fu- H-NHR3
0

L—0)

jossa Ry on i-CiH, tai t-CHy; X on vety tai halogeeni; Y on
vety tai NH,; 2 on halogeeni tai CN, saatuna ei-biologisen

pddllysteaineen kanssa.
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Esimerkki 14
Hiili-14:114 merkitystd 5-[{1-hydroksi-2-(isopropyy-

liamino)etyyli]-antranilonitriilistid olevan, osittain

pddllystetyn, puristetun istutteen liukoisuusominaisuudet

I. Hiili-14:118 merkityn aineen valmistaminen is-
tutteiden valmistusta varten

Hiili-14:118 merkityt ja kylmdt ndytteet otsikon
fenyylietyyliamiiniyhdisteestd suunnilleen painosuhteessa
1:9 1liuotetaan metanoliin ja liuotin poistetaan alipai-
neessa, jolloin saadaan homogeeninen ndyte. Tarpeelliset
mddrat C“-merkittyé yhdistettd, risiinivahaa ja etyylisel-
luloosaa liuotetaan metanoliin lammittden ja sitten meta-
noli haihdutetaan pois, Jjolloin saadaan kaksi erilaista
koostumusta vastaten istutetta nro 2 (s.o. 70 % lddkettd,
25 % risiinivahaa, 5 % etyyliselluloosaa) ja istutetta nro
4 (s.o. 50 % ladkettd, 45 % risiinivahaa, 5 % etyylisellu-
loosaa). Jddnndés jauhetaan hienoksi jauheeksi.

II. Istutteiden valmistus

Kaytetddn Carver-puristinta (malli M) ja halkai-
sijaltaan 1/8'' (n. 0,3 cm) olevaa muottia, jotta 71,4 mg
(istutetta nro 4) tai 91,8 mg (istutetta nro 2) edellisen
kohdan I valmistuksesta saadaan puristettua 3000 psi:n
(n. 21000 kPa) ylipaineessa kymmenen minuuttia 1/8'':n (n.
0,3 cm) ldpimittaisen sylinterinmuotoisen istutteen saami-
seksi. Vaihtoehtoisesti istutteet suulakepuristetaan kdyt-
tden laboratorioissa kdytettdvdd Mini Max Molder-laitetta
(Custom Scientific Instruments) suoraan mittojen mukaan
tehtyyn 1/8 tuumaa (n.0,3 cm) halkaisijaltaan olevaan
muottiin.

III. Istutteiden pddllystys

Kdytetddn ei-biologisesti hajoavaa pddllystetta
tarttuen jokaista istutetta pinseteilld ja kastamalla ho-
mogeeniseen pddllysteliuokseen, joka koostuu kymmenesta
paino-osasta silikonielastomeriaa ja yhdestd paino-osasta

kovetusainetta 20 paino-osassa heksaania. P&ddllystetyt
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istutteet kuivataan sitten huoneenldmméssi kaksi tuntia ja
kovetetaan sitten 50 - 55 °C:ssa 12 tuntia. Polymeeripiil-
lyste poistetaan toisesta pd&dsti leikkaamalla, jolloin jii
sylinteri, josta toisen pdidn pinta on vapaana.

IV. Istutteiden antaminen ja vapauttaminen in vivo

Kahta valkokasvoista, risteytettyd lammasta, jotka
painavat kumpikin 35 - 40 kg ja jotka on ajettu aineen-
vaihduntah&kkeihin, joissa niille annetaan mielin mi&rin
lampaantuottajien ruokaa nro 619 ja heinidid, ja vettd mie-
lin mddrin, sopeutetaan hdkkeihin neljdn pdivédn ajan ennen
istutteen sijoittamista paikalleen. Kumpaankin lampaaseen

pannaan yksi istute k#dyttden istuteasetta.

Lammas Istute nro
1A 2
1B 4

Kummankin lampaan virtsan kokonaismdirid ker&dtddn paivit-
tdin ja ndytteet analysoidaan radioaktiivisuuden suhteen
standardikdytdssd olevalla AQUASOL-2-tuikenesteelld kiyt-
tden Beckmanin tuikelaskuria. Kokeen lopussa lampaat tape-
taan, istutteet poistetaan ja tutkitaan fysikaalinen eheys
ja uutetaan 100 ml:1la metanolia istutteiden j4&#nndsradio-
aktiivisuuden midrittimiseksi.

Ndiden kokeiden tulokset, joista on yhteenveto jdl-
jessd taulukossa VI, osoittavat fenyylietyyliamiinin joh-
dannaista olevan, osittain pdidllystetyn istutekoostumuksen
tehokkuuden ndiden yhdisteiden antamiseen in vivo. N&diden
kokeiden tulokset osoittavat myds laidkkeen yhdenmukaisen

vapautumisen 30 pdivdn aikana.
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TAULUKKO VI

-merkittyjen fenyylietyyliamiini-istutteiden in vi-

vo-vapautuminen lampaissa

85944

Istute nro 2

Istute nro 4

Mdara Madra Maara M3adra
virtsassa virtsassa virtsassa virtsassa

Pdivi (mg) Pdiva (mg) Pdivid (mq) Pdivd (mg)
1 1,46 21 1,29 1 0,5 21 0,65
2 1,61 22 1,43 2 0,9 22 0,73
3 2,00 23 1,44 3 1,28 23 0,59
4 2,01 24 1,37 4 1,17 24 0,5
5 1,78 25 1,58 5 1,18 25 0,57
6 1,36 26 1,19 6 1,15 26 0,46
7 0,35 27 1,11 7 1,08 27 0,34
8 1,92 28 1,04 8 1,20 28 0,31
9 1,76 29 1,03 9 1,10 29 0,28
10 1,62 30 0,78 10 0,96 30 0,28
11 1,82 31 0,82 11 1,12 31 0,29
12 1,45 32 0,65 12 0,91 32 0,27
13 1,60 33 0,37 13 0,94 33 0,17
14 1,37 34 0,26 14 0,82 34 Q,13
15 1,55 35 0,10 15 0,87 35 0,11
16 1,92 36 0,09 16 0,99 36 0,04
17 1,47 37 0,05 17 0,77 37 0,03
18 1,53 38 0,05 18 0,82 38 0,03
19 1,47 39 0,04 19 0,78 39 0,03
20 1,62 40 0,03 20 0,83 40 0,02
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Esimerkki 15
Fenyylietyyliamiini-istutteiden tehokkuus

Suoritetaan kuuden viikon ruokinnan ja kasvun hys-
tysuhdetutkimukset kdyttden toisesta pddstd auki olevaa,
ei-biologisesti hajoavalla aineella pddllystettyd fenyyli-
etyyliamiini-istutetta nro 4, joista kukin sisiltii 26,5
mg lddkettd. Kokeen hoitoryhmind ovat vertailuistute (is-
tutteet ilman l&dkettd) ja lampaat, joihin on istutettu
Yksi ja kaksi istutetta. Jokaisessa ryhmidssd on 5 - 33
lammasta, jotka painavat 30 - 35 kg kukin. Istutteet si-
joitetaan ihon alle oikean korvantauksen keskihalkaisulla
kdyttden istuteasetta. Lampaat saavat lampaantuottajien
annosta nro 619 plus heindd ja vettd mielin mddrin. Lam-
paat punnitaan jaksottaisesti ja ruoan kdyttd merkitdin
muistiin ja istutteet poistetaan ja analysoidaan j&ljellid
olevan lddkemddrdn midrittimiseksi.

Ndistd@ kokeista on yhteenveto taulukossa VII, joka
osoittaa keksinndn istutteilla saadun fenyylietyylliamii-
nin kontrolloidun vapautumisen, ja taulukossa VIII, joka
osoittaa painonnousussa ja ruoan hyviksikidytdssid saadut
parannukset kdyttdmdlld keksinnén fenyylietyyliamiini-is-
tutteita.

TAULUKKO VII

Fenyylietyyliamiinin vapautuminen istutteista in vivo

Ladkettd vapautunut keskimididrin

Aika (pdivdi) mg/pédivd/istute
0 - 20 0,87

20 - 26 0,54

26 - 33 0,477
33 - 41 0,26

41 - 47 0,076
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TAULUKKO VIII
Istutehoidon vaikutus painonnousuun ja ruoan hyvédksi-

kdyttoon
Vertailu Yksi Kaksi
ei liskettd) istute istutetta
Keskimddrdinen pdivittdinen 178,0 204,0 231,0

painonnousu grammoissa

Keskimiddrdinen pdivittédinen 1,35 1,31 1,37
ruoankdyttd kiloissa

Ruoan kdyttd nousu- 7,64 6,49 5,96
yksikkdd kohti
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Patenttivaatimus

Menetelmd parenteraalisesti annettavan istutteen
valmistamiseksi, joka sis&ltii fenyylietyyliamiinijohdan-

naista, jonka kaava on

R
X X |1
~ CH
Z H—NR2R3 Y H o N—R3 tai
I ]
Z
(1) (lIa)
X 'fl
» CH
Y H N—R3

(Ib)

joissa X on vety, halogeeni tai -CN: Y on vety, NR,R;, tai
NHCOR;; Z on vety, halogeeni, OH, CN, CF,, COOR,, CONH,,
C,-C,-alkyyli, C,-C,-alkoksi, NO,, (,-C,-dialkyyliaminome-
tyyli tai hydroksimetyyli; R, on vety tai C,-C,-alkyyli;
R, on vety, C,-C,-alkyyli, C,-C,-alkenyyli, C,-C.-alkanoyyli
tai

R10

7 1 \>—co
N~ —

R, on vety, C,-C,-alkyyli, C;-C,-sykloalkyyli, metoksipro-
pyyli, C,-C,~alkenyyli, fenyyli, 2-hydroksietyyli,a, a-dime-
tyylifenetyyli, bentsyyli, 3-fenyylipropyyli, tai 3-(4-
karbometoksifenyyli)propyyli; tai R, ja R; muodostavat yh-
dessd typen kanssa, Jjohon ne ovat liittyneet, morfolino-
tai N'-Cf4;-alkyylipiperatsinoryhman; R, on vety, OH, OR,
tai SR;;; R; on vety, C,-C,-alkyyli, C,-C,-alkoksi,
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Rio R10

R, on C,-C,-alkyyli, C,-C,-alkanoyyli, C,-C,-alkenyyli,

R1o R10 R10
R, on vety, C,-C,-alkyyli tai fenyyli, Ry on vety, C,-C,-
alkyyli tai C,-C,-alkenyyli; R, on vety, C,-C¢-alkyyli, C,-
C,-sykloalkyyli, C,;-Cs-alkenyyli tai bentsyyli; tai Ry ja R,
muodostavat yhdessd typen kanssa, johon ne ovat liit-
tyneet, pyrrolidinoryhm&n; R,, on kloori, dikloori, metyy-
1i, dimetyyli, metoksi, dimetoksi tai nitro; ja R,, on C,-
C,-alkyyli, fenyyli tai bentsyyli; ja/tai sen C,0-C,o-ras-
vahapposuolaa, jolloin istute vapauttaa mainittua fenyyli-
etyyliamiinijohdannaista oleellisesti tasaisesti ja jat-
kuvasti pitkdn ajanjakson Kkuluessa, tunnettu
siitd, ettd fenyylietyyliamiinijohdannainen, jolla on jon-
kin asteinen liukoisuus vesipitoiseen, fysiologiseen ympa-
ristésn, yhdistet#sn vahan, selluloosan tai niiden seok-
sen kanssa niin, ettd muodostuu homogeeninen seos; homo-
geeninen seos puristetaan istutteen muotoon; istute p#dl-
lystetd&n biohajoavalla tai ei-biohajoavalla pddllystema-
teriaalilla ja osa pd#llystemateriaalista poistetaan paal-~

lystetystd istutteesta fenyylietyyliamiinijohdannaisen
vapauttamiseksi.
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Patentkrav

Forfarande f&r framstdllning av ett implantat f£&r
parenteral administrering och innehallande ett fenyletyl-
aminderivat med formeln

X X fl?l

CH
» CH
Y TN ?H—?H—NR2R3 Y $H N—R3
= B R éH eller
4 1 0———CHR
Z Z 7
X Tl
Y H N—R3

(Ib)

didr X &r v#dte, halogen eller -CN; Y &r vidte, NRyR, eller
NHCOR;; Z &r vite, halogen, OH, CN, CF;, COOR,, CONH,,
C,-C,-alkyl, C,-C,-alkoxi, NO,, C,-C,-dialkylaminometyl eller
hydroximetyl; R, 4r vite eller C,-C,-alkyl; R, &r vite,
C,-C¢-alkyl, C,-C,-alkenyl, C,-Cs-alkanoyl eller

Rio
R, &r vate, C, (-alkyl, C;-C¢-cykloalkyl, metoxipropyl,
C;-C,-alkenyl, fenyl, Z-hydroxietyl,a,a-dimetylfenetyl,
bensyl, 3-fenylpropyl eller 3-(4-karbometoxifenyl )propyl;
eller R, och R, bildar tillsammans med kvdveatomen, till
vilken de &r bundna, en morfolino- eller N'-C,-C,-alkyl-

piperazinogrupp; R, 8r vite, OH, OR; eller SR,,; R, 4r vite,
C,-C,-alkyl, C,-C,-alkoxi,
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R10 R10
<::ﬁ::>>—dc 2 eller N(Rl)z

R, 4r C,-C,-alkyl, C,-C;-alkanoyl, C,-C,-alkenyl,

R10 R10 R10
<: # :>—— <: & :>——C0
’ H ’
eller <<:ﬂ::>r—c 2

R, 8r vate, C,-C,-alkyl eller fenyl; R, &r vidte, C,-C,-alkyl
eller C,-C,-alkenyl; R, 4&r vate, C,-Cg-alkyl, C,-C¢-
cykloalkyl, C,-C,-alkenyl eller bensyl; eller R, och Ry
bildar tillsammans med kvdveatomen, till vilken de 4&r
bundna, en pyrrolidinogrupp; R,, &r klor, diklor, metyl,
dimetyl, metoxi, dimetoxi eller nitro; och Ry, ar C,-C,-
alkyl, fenyl eller bensyl:; och/eller ett C,o-C,o-fettsyra-
salt darav, varvid implantatet frigdr ndmnda fenyl-
etylaminderivat vdsentligen jdmnt och kontinuerligt under
en lang tidsperiod, kannetecknat dirav, att
fenyletylaminderivatet, som i viss grad &r 1losligt i en
vattenhaltig, fysiologisk omgivning, kombineras med ett
vax, en cellulosa eller en blandning av dessa sa, att en
homogen blandning bildas; den homogena blandningen pressas
till formen av ett implantat; implantatet belé&ggs med bio-
nedbrytbart eller icke-bionedbrytbart belidggningsmaterial
och en del av belidggningsmaterialet avlagsnas fran det
belagda implantatet for frigdrande av fenyletylaminderiva-
tet.
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