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Terapeuttisesti kdyttdkelpoiset tetraliinijohdannaiset III,
menetelmdt tdllaisten yhdisteiden valmistamiseksi ja farma-

seuttiset valmisteet tdllaisille yhdisteille

Tdmd keksintd kohdistuu uusiin 1,2,3,4-tetrahydro-2-naftyyli-
amiineihin, menetelmiin t&dllaisten yhdisteiden valmistamisek-
si, tdllaisten yhdisteiden farmaseuttiseen valmisteeseen ja

tdllaisten yhdisteiden kdyttO6n terapiassa.
Keksinnbn tarkoituksena on aikaansaada yhdisteitd terapeuttis-
ta kdyttdd varten, erityisesti yhdisteitd, joilla on tera-

peuttinen vaikutus keskushermostojdrjestelmissi.

Yhdisteitd, joilla on kaava

. RIV RIV
Y
O L=
1”7
Y nrIgII
jossa YII ja RIV tarkoittavat vetyd, vl on CH3O, RI ja RII
tarkoittavat vetyd tai CHy ja RIII joko CH3 tai fenyylid,

on selostettu julkaisussa Chem. Pharm. Bull., 20, 1321 (1972)

ja Chemical Abstracts 81:120417K, Yhdiste, jossa R, R'T

ja RIV tarkoittavat vetyd, yT ja YII ovat CH,O0 ja RIII fenyyli,

on lisdksi selostettu julkaisussa Chem. Pharm. Bull., 21,
439 (1973). Y114 olevilla yhdisteilld on analgeettinen aktivi-

teetti.

Julkaisuissa J. Pharm. Sci., 60, 201 (1971) ja J. Med. Chem.

14, 60 (1971) on selostettu, ettd yhdisteillid, joissa YI on

H tai CH3O, YII on H, RI ja RII tarkoittavat vetyd tai CH3,

RIII on CH3 tai bentsyyli ja RIV on CH3, ovat yhdisteitd,

joilla on analgeettinen aktiviteetti.



W.H. Shelver /vdit®dskirja, 1962; Diss. Abstr. 25, 7444
(1965); CA 63 : 14901 _7 on selostanut yhdisteitd, joilla

on kaava
LTI
N (CHj)
iossa RTTT on COOH, COOCH., COCH,, COC.H., CH.OH da CH.OCOC H
J r 2' 3' 6 5’ 2 Ja 2 6 5'

Yhdisteiden analgeettinen aktiviteetti on testattu.

Saksalaisessa patentissa 2 752 659 selostetaan mm. yhdistei-

td, joilla on kaava

I
Y 5
6
CH20H
7
8 NRIRII

jossa YI on 5-0OH, 6-OH ja 7-0H, RI on H, CH3, n—C3H7, —C3H7
tai bentsyyli ja RII on H, CH3 tai C3H7. Yhdisteiden on mai-
nittu vaikuttavan stimuloivasti a- ja B-adrenoreseptoreihin

sekd dopamiinireseptoreihin.

Julkaisussa Biomed. Mass Spectrom., §, 90 (1981) U. Hacksell
et al. esittdd massafragmentointianalyysejd useista 2-amino-

tetraliineista. mm. yhdisteestd, jolla on kaava

CHBO

CH3

N(C3H7)
Esilli olevan keksinndn mukaan on havaittu, ettd uusilla

yhdisteilld, joilla on kaava

Y



jossa Y on OH, R4COO, (R5)2NCOO tai R6O, jolloin R4 on al-

kyyliryhmd, jossa on 1-5 hiiliatomia, tai mahdollisesti
substituoitu fenyyliryhmi, R5 on alkyyliryhm&d, jossa on 1-5
hiiliatomia ja R6 on allyyli- tai bentsyyliryhm&, Rl on
alkyyliryhmd, jossa on 1-3 hiiliatomia, R2 on 1-6 hiiliatomia
sisdltdvd alkyyliryhmd ja R3 on 1-3 hiiliatomia sisdltavi
alkyyliryhmd, em8ksind ja niiden farmaseuttisesti hyvdksyt-
tdvind happoadditiosuoloina, omaavat yll&ttdviad farmaseutti-
sia ominaisuuksia, mik&d tekee ne kdyttdkelpoisiksi terapias-
sa ja edelld mainittujen tarkoitusperien toteutuksessa. Mene-
telmdt tdllaisten yhdisteiden valmistamiseksi, niiden far-
maseuttinen ja lddketieteellinen kdyttd sekd farmaseuttiset
valmisteet ja hoitomenetelmdt, joissa kédytetddn tdllaisia

vhdisteitd, muodostavat keksinndn lisdpiirteet.

Alkyyliryhmdt voivat olla suoria alkyyliryhmid tai haarautu-

neita alkyyliryhmid.

Mahdollisesti substituoitu fenyyliryhmd R4 voi olla fenyyli,
2,6-dimetyylifenyyli tai 3- tai 4-hydroksifenyyliryhm& tai
3- tai 4-alkanoyyliocksifenyyliryhmd, Jjolla on kaava

R/COO

©r

jossa R7 on 1-6 hiiliatomia sisdltdvd alkyyliryhmi.

Alla mainituilla symboleilla numeroille, atomeille tai ryh-

mille, on laajin niille aikaisemmin annettu merkitys, ellei

toisin mainita.

Sekd orgaanisia ettd epdorgaanisia happoja voidaan kdyttdi
tdmidn keksinndn yhdisteiden myrkyttdmien farmaseuttisesti
hyvédksyttdvien happoadditiosuoclojen muodostamiseksi. Esimerk-
kejd hapoista ovat rikkihappo, typpihappo, fosforihappo,
kloorivetyhappo, sitruunahappo, etikkahappo, maitohappo,

viinihappo, pamoiinihappo, etaanidisulfonihappo, sulfaami-



happo, meripihkahappo, sykloheksyylisulfaamihappo, fumaari-
happo, maleiinihappo ja bentsoehappo. Nditd sucloja valmiste-
taan helposti alalla sin&nsd tunnetuilla menetelmilli.

Erddssd rajoitetussa suoritusmuodossa keksintd kohdistuu

vhdisteisiin, joilla on edelld mainittu kaava I, jossa Y on

OH, R4COO, (R5)2NCOO ja R60, jolloin R4 on mahdollisesti

substituoitu fenyyliryhm&, R5 on CH3 ja R6 on allyyliryhmi,

ja Rl, R2

sessa rajoitetussa suoritusmuodossa td&md keksintd kohdistuu

ja R3 tarkoittavat samaa kuin ylld. Erddssd toi-

yhdisteisiin, joilla on ylld oleva kaava I, jossa Y on OH,
R4COO ja R60, jolloin R4 on mahdollisesti substituoitu fe-

nyyliryhmd ija R6 on allyyliryhmi, ja Rl, R2 ja R3 tarkoitta-
vat samaa kuin ylld. Erddssd kolmannessa rajoitetussa suori-
tusmuodossa keksintd kohdistuu yhdisteisiin, joilla on ylld
oleva kaava I, jossa Y on OH, R4COO, (R5)2NCOO ja R6O, jos-
sa R4 on metyyli, fenyyli tai 4-alkanoyylioksifenyyli, jossa

5 on metyyli, R6 on

alkyyliryhmd sisdltdd 1-4 hiiliatomia, R
allyyli, Rl on alkyyli, jossa on 1-3 hiiliatomia, R2 on 3-6
hiiliatomia sis&dltdvd alkyyli ja R on metyyli tai etyyli.
Edullisia kaavan I yhdisteitd, joissa Y tarkoittaa R4CO,
ovat ne, joissa R4 on 4-alkanoyylioksifenyyliryhmd, jossa

alkyyliryhmd (R7) sisdltdd 4-6 hiiliatomia.

Erddn suositun suoritusmuodon mukaan kohdistuu keksintd yh-

disteisiin, joilla on kaava I, jossa R1 on n—C3H7.

Edullisia yhdisteitd ovat sellaiset, joissa R' on n-CjH,,

R on 3-6 hiiliatomia sisdltdvd alkyyliryhmd ja R> on CH,
tai C2H5. Edelleen ovat edullisia sellaiset yhdisteet, jois-
sa R1 on n—C3HZ, R2 on 3-5 hiiliatomia sisdltdva alkyyliryh-
mad ja R3 on CH~.

Esimerkkejd keksinndn mukaisista kaavan I yhdisteistd on

annettu alla olevassa taulukossa.



Y rl RZ R>
OH CH, n-CH, CH,
OH n-C;H, n-C;H, CH,
OH n-C4H, n-C,Hy CH,
OH n—C3H7 n—C4H9 CH3
OH n-C,H, n-CcHy, CH,
OH n-C,H, i-CgHo CH,
oH n-C,H, ~CH,CH (CH,) , CH,
OH n-C,H, n-C,H, C Hg
OH n—C3H7 n—C3H7 n-C3H7
OOCCH,4 n-C;_ n-C;H, CH,
OOC4<:> n-C H, n-C;H, CH,
00C~0)—00CC (CH;) 4 n-C,H, n-C,H, CH,
OCH,CH=CH,, n-C,H, n-C,H, CH,
OOCN (CH,) ,, n-C,H, n-C,H, CH,

Keksinndn yhdisteet sisdltdvdt asymmetrisen hiiliatomin he-
terosyklisessd renkaassa. Yhdisteiden terapeuttiset ominai-
suudet johtuvat suuremmassa tai vdhemmdssd mddrin toisesta
tai molemmista esiintyvistd kahdesta enantiomeeristd. Siten
puhtaat enantiomeerit kuten mySs ndiden seokset kuuluvat kek-

sinndn piiriin.

Kahdesta puhtaasta enantiomeerisestd muodosta on edullinen
se muoto, jolla on sama absoluuttinen konfiguraatio (typessd,
joka kantaa kaksi hiiliatomia) kuin vasemmalle kiertdvilli

(=) -5-hydroksi-2-metyyli-2-(di-n-propyyliamino)-tetraliinilla.

Keksintd ottaa huomioon sen, ettda vhdisteet, jotka raken-

teellisesti erocavat kaavasta I, voivat eldvdlle organismille
antamisen jdlkeen muuttua kaavan I yhdisteeksi ja tdssd ra-
kennemuodossaan aikaansaada vaikutuksensa. Tdmd8 huomio muo-
dostaa keksinndn lisdpiirteen. Samoin tietyt kaavan I yhdis-
teet voivat metaboliscitua muiksi kaavan I yvhdisteiksi ennen

vaikutustaan. Siten uskotaan, ettd keksinn®én yhdisteet, joissa
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Y on R7COO, (RS)ZNCOO tai R

sen jdlkeen kun ne ovat metabolisoituneet yhdisteiksi, joissa

0 aikaansaavat pddvaikutuksensa

Y on OH.

Keksinndn yhdisteit8 voidaan aikaansaada jollakin alla ole-

valla menetelmdlld, jotka muodostavat keksinnOn lisdpiirteen.

a) Eetteri tai esteri, jolla on kaava

RO

R™ 1 II

jossa RO on asemassa 5 ja jossa R tarkoittaa hiilivety- tai
asyylitdhdettd, edullisesti 1-5 hiiliatomia sisaltavada al-
kyyliryhmdd tai bentsyyliryhmdd, tai 2-6 hiiliatomia sisdlta-
vdd alkyylikarbonyyliryhmdd, ja Rl, R2 ja R3 tarkoittavat sa-
maa kuin ylld, voidaan pilkkoa kaavan I yhdisteen muodostami-

seksi, jossa Y on hydroksiryhmd.

Kun R on hiilivetytdhde, voidaan pilkkominen suorittaa kdsit-
telemdlli kaavan II yhdistettd happamella nukleofiilisella
reagenssilla, kuten vesipitoisella HBr tai HJ, HBr/CH3OOH,
BBr3, AlCl3, pyridiini-HC1 tai (CH3)3 Sil, tai em8ksiselld
nukleofiilisella reagenssilla, kuten CH3C6H4—S C)tai

C2H5—S C). Kun R on bentsyyliryhmd voidaan pilkkominen myds
suorittaa pelkistdm8lls, edullisesti vedylld kdyttden Pd

tai PtO2 katalyyttind.

Kun R on asyylitdhde, voidaan pilkkominen suorittaa hydro-
lyysilld hapon tai emdksen vesiliuoksessa tai pelkistdmidlld,

edullisesti LiAlH4:llé.

Kaavan II yvhdiste saadaan alla olevalla synteesitiella:



l. R3X, emds

RO
. H,/Pd :
(CH 30) ,CO [:f:] . NaéH l
‘—-_—___—v.F, @
::;:] COOCH,, S~
IIA O 1IC
1. ClCOOC2H5, ema%{
2. NaN, ° 1. r¥coci, RO
+ emas .
3. H30 3 2, LiAlH,
> R (O L+
> R
NH AN 1
IID 2 IIE NHR
Ph?HCOCl/emas
OCH
1. rRYcocl, emis 3P , 3
2. LiAlH, v

W

-OCH

1. kromatografia
2. a) t-BuO~

b) MeLi
I
— |
RO 1 RO V¥
<:> NHRT

IT E''




Siten kaavan IIA yhdiste metyylikarboksyloidaan saattamalla
se reagoimaan metyylikarbonaatin kanssa NaH:n ldsndollessa,
jolloin saadaan ketoesteri IIB, joka C-alkyloidaan R3X:llé
(X = Br; J) emidksen, kuten NaOC2H5 ldsndollessa, minkd jdl-
keen hydrogenolysoidaan keto-funktio ja hydrolysoidaan
esteri-funktio, jolloin saadaan karboksyylihappo IIC. Reak-
tiota yhdisteen IIC ja ClCOOC2H5:n valilld trietyyliamiinin
lédsndollessa seuraa konversio atsidiksi NaN3:lla ja Curtius-
uudelleenjédrjestely sekd happohydrolyysi aminopitoiseksi yh-
disteeksi IID, N-asylointi R¥COCl:114 (jossa R¥ on miiritelty
siten, ettd RX-CHZ— = Rl) emdksen ldsnidollessa, LiAlH4—
pelkistys, jdlleen kerran N-asylointi RYCOC1:114, (jossa RY
on mddritelty siten, etta RY—CH2— = R2) emdksen ldsndollessa

ja lopuksi LiAlH4—pelkistys antaa kaavan II yhdisteen.

Yhdisteen II puhdas enantiomeeri voidaan valmistaa muutta-
malla ensin IIE (-)-O-metyylimantelihappoamidiksi IIF, jota
seuraa molempien diastereoisomeerien kromatografinen erotus
ja pilkkominen sitd seuraavalla reaktiolla kaliumtert-butok-
sidin kanssa tetrahydrofuraanissa, jossa on hivenmddrid vettd
ja CH3Li, ja sen jdlkeen molemmat enantiomeerit (IIE' ja E'')

haluttaessa alkyloidaan.

b) Yhdiste jolla on kaava
HO

R3 III
N\ yrlgr2

jossa Rl, R2 ja R3 tarkoittavat samaa kuin yll14, voidaan
muuntaa kaavan I yhdisteeksi, jossa Y on R4COO, (R5)2NCOO
tai R60, kdsittelmdlld ensiksi mainittua yhdistettd sopi-
valla karboksyylihappohalidilla R4COX tai anhydridilla
(R4CO)20 tai sopivalla karbamoyylihalidilla (R5)2NCOX emdksen
kuten trietyyliamiinin tai pyridiinin tai hapon, kuten HZSO4

tai CF3COOH ldsndollessa tai sopivalla allyyli- tai bentsyy-



lihalidilla R®X emiksen kuten trietyyliamiinin, pyridiinin
tai kalium-t-butoksidin l&dsniollessa. X tarkoittaa halogee-

nia, edullisesti Cl tai Br.

Vaihtoehtoisesti kun tarkoituksena on suorittaa Y = OH:n
konversio R4COO:ksi ja R4 on R7COO6H4—, voidaan kaavan I
vyhdiste, jossa Y on OH ensin muuntaa kaavan I yhdisteeksi,
jossa Y on HOC6H4COO-, joka sen jota sen jdlkeen kdsitelldin
sopivalla karboksyylihappohalidilla ,R7COX tai -anhydridilli

(R7CO)20 emdksen tai hapon l&dsndollessa.

c) Yhdiste, jolla on kaava

Y
|
oo, -
d
' ™~ NHR?

jossa R? on joko Rl tai R2, Jja Rl, R2, R3 ja Y tarkoittavat

samaa kuin ylld, voidaan muuntaa kaavan I yhdisteeksi alky-

loimalla typpiatomi sopivalla alkylointiaineella. Siten voi-
1, kdsitelld alkyylihalidilla

tarkoittaa Cl, Br, J tai

daan l&htdainetta, jossa R® on R
tai -tosylaatilla RZXl, jossa Xl
—OSOZ-—C6H4CH3 orgaanisessa liuottimessa kuten asetonitriilis-
sd tai asetonissa ja emdksen kuten K2CO3 tai NaOH l&sn&dolles-
sa, tai mainittua l&ht8ainetta voidaan k&sitelld karboksyyli-
happo—NaBH4—kompleksilla RbCOOH—NaBH4, jossa Rb on mddritelty

siten, ettd Rb—CH2 = R2.

Kaavan I yhdisteen muodostamiseksi, jossa vdhint&d&n toinen
ryhmista Rl ja R2 on CH3, voidaan alkylointireaktio suorittaa
kdsittelemdlld kaavan IV yhdistettd formaldehydi—Na(CN)BH3—

seoksella tai formaldehydilld ja muurahaishapolla.

d) Amidia, jolla on kaava
Y
O L=
'R '_C v
(/\/k /C R
N

\Rd
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jossa Y on OH tai R6O, ja R6 tarkoittaa samaa kuin yll&,

R® on alkyyliryhmi, joka on midritelty siten, ettd RC—CH2—

2 d

joko B! tai R? ja R on toinen ryhmisti R ja R®, voidaan

pelkistdd esimerkiksi k&sittelemdlld hydridi pelkistysaineel-
la kuten LiAlH4 eetterissd tai tetrahydrofuraanissa tai

BH,:1la tetrahydrofuraanissa kaavan I yhdisteen muodostami-

3
seksi.

e} Yhdiste, jolla on kaava

Ol ¥ "
32 _R
N .2
SR

jossa Ml ja M2 ovat samanlaisia tai erilaisia ja %umpikin
Z

tarkoittaa —CH,-, >CH—zl tai >C=0, M° on —CH.i , tai
R

1 2

-C- z ! kun M~ ja M~ ovat CH2— ja muissa tapauksissa M3 on

R
R3, Z1 on ryhmd, joka on herkkd& hydrogenolyysille kuten

hydroksi bentsyyliasemassa (Ml tai M2) tai halogeeni,RZ on
vety, metyyli tai etyyli, Y on jokin muu kuin allyylioksi

ja Rl, R2 ja R3 tarkoittavat samaa kuin ylld, voidaan muun-
taa kaavan I yhdisteeksi pelkistdmdlld. Siten ketofunktio
voidaan joko suoraan muuntaa CHZ:ksi kdsittelemdlld esimer-
kiksi hydratsiinilla emdksissd olosuhteissa tai asteittai-
sella pelkistykselld kdyttden esimerkiksi katalyyttista hyd-
rausta, joka voi k&dsittdid hydroksiryhmdn vdlimuodostuksen

ja, milloin mahdollista, myds eliminoinnin kaksoissidokseksi.

1 pelkistdminen voidaan suorittaa kdyttden nuk-

Ryhmén'>CH—Z
leofiilista hydridipelkistysainetta kuten LiAlH4 tai kata-
lyyttistd hydrausta.

f) Atsiridiniumsuola (esim. ClO4 tai BF;) jolla on kaava
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Y
//A\ﬁ
} VII
. /“——7
+ \\Rz

jossa Y on muu kuin allyylioksi ja rl ja R2 tarkoittavat
samaa kuin yl1l8, voidaan muuntaa pelkistdm&lld, edullisesti
katalyyttisella hydrauksella, kaavan I yhdisteeksi, Jjossa

R3 on CH,.

g) Yhdisteessd, jolla on kaava

X
i

O ’
R
rl VITI

jossa X tarkoittaa SO3H, Cl tai NH, , voidaan ryhmd X korvata
hydroksiryhmdlld kaavan I yhdisteen muodostamiseksi, jossa Y
tarkoittaa hydroksiryhmdd. Kun X on SO3H tai Cl voidaan mai=-
nittu reaktio suorittaa kdsittelemdlld voimakkaalla emdkselld
kuumentaen, edullisesti alkalisulassa kuten KOH, kun X on
SO3H ja voimakkaalla alkalin vesiliuoksella kuten NaOH tai
KOH, kun X ob Cl. Kun X on NH2 voidaan reaktio suorittaa kad-
sittelemdlld typpihapokkeen vesiliuoksella diatsoniumvdliyh-
disteen muodostamiseksi, joka sen jdlkeen saatetaan alttiiksi

hydrogenolyysille vedessa.

h) Raseeminen seos tai seos, joka on osoittain rikastettu

vhdelld enantiomeerilld, jolla on kaava

voidaan saattaa alttiiksi enantiomeeriselle erotukselle kaa-

van I puhtaan enantiomeerin aikaansaamiseksi. Tdmd voidaan
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tehdd sindnsd tunnetuilla menetelmill&d. N&itd menetelmiid
ovat diastereocisomeeristen suolojen uudelleenkiteyttdminen
happojen kuten viinihapon, 0,0-dibentsoyyliviinihapon, man-
telihapon ja kamferi-l0-sulfonihapon puhtaiden enantiomee-

rien kanssa.

Muodostuneet vapaat emdkset voidaan sen jalkeen muuntaa nii-
den happoadditiosuoloiksi ja muodostuneet happoadditiosuolat

voidaan sen jdlkeen muuntaa vastaaviksi emdksiksi tai muiksi

happoadditiosuoloiksi.

Farmaseuttiset valmisteet

Keksinnén yhdisteiden farmaseuttiset valmisteet muodostavat

keksinndn lisdkohteen.

Kliinisessd kdytOssd esilld olevan keksinndn yhdisteet anne-
taan tavallisesti suun kautta, perdsuoleen tai ruiskeena,
farmaseuttisten valmisteiden muodossa, jotka sisdltdvidt ak-
tiivista ainesosaa joko vapaana emdksend tai farmaseuttises-
ti hyvdksyttdvdnd myrkyttOmdnd happoadditiosuolana, esimer-
kiksi hydrokloridina, laktaattina, asetaattina, sulfamaatti-
na ja sentapaisena yhdessd farmaseuttisesti hyvidkysttdvan

kantajan kanssa.

Néin ollen sanontojen, jotka liittyvdt tdmdn keksinndn uusiin
vhdisteisiin, olkoonpa yleisid tai erityisid, tarkoituksena
on kdsittdd sekd vapaa amiiniemds ettd vapaan emdksen happo-
additiosuolat, ellei yhteys, jossa tdllaisia termej&d kdyte-
td3dn, esimerkiksi suoritusesimerkit, ole ristiriidassa tdmidn
laajan k&dsitteen kanssa. Kantaja voi olla kiinted, puolikiin-
ted tai nestem@inen laimennusaine tai kapseli. Ndmd farma-
seuttiset valmisteet muodostavat tdmdn keksinndn lisdkohteen.
Aktiivinen aines muodostaa tavallisesti 0,1-99 paino-% val-
misteesta, erityisesti 0,5-20 paino-% ruiskevalmis teessa

ja 0,2-95 paino-% suun kautta annettavaksi sopivissa valmis-

teissa.
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Farmaseuttiset valmisteet, jotka sisdltdvd keksinndn yhdis-
tettd kiintedssd annosyksikkOmuodossa suun kautta antoa var-
ten, voivat edullisesti sisditdd 2-95 paino-% aktiivista ai-
netta, tdllaisissa valmisteissa voidaan valittu yvhdiste se-
koittaa kiintedn hienojakoisen kantajan, esimerkiksi laktoo-
sin, sakkaroosin, sorbitolin, mannitolin, té&drkkelyksien kuten
perunatérkkelyksen, maissitidrkkelyksen tai amylopektiinin,
selluloosajohdannaisien tai gelatiinin kanssa ja voiteluai-
neen kuten magnesiumstearaatin, kalsiumstearaatin, polyety-
leeniglykolivahojen ja sen tapaisten kanssa ja sen jdlkeen
buristaa tablettien muotoon. Haluttaessa pddllystettyjd tab-
letteja, voidaan edelld selostetulla tavalla valmistetut
ytimet pddllystdd vdkevdidylld sokeriliuoksella, joka voi si-
sdltdi esimerkiksi arabikumia, gelatiinia, talkkia, titaani-
dioksidia ja sentapaista. Vaihtoehtoisesti voidaan tabletti
pddllystdd lakalla liuotettuna helposti haihtuvaan orgaani-
seen liuottimeen tai orgaanisten liuottimien seokseen. Vdri-
aineita voidaan lis&td ndihin pddllysteisiin eri aktiivisia
aineita tai aktiivisen aineen eri mddrid sisdltdvien tablet-
tien erottamiseksi helposti toisistaan. Pehmeiden gelatiini-
kapselien (helmenmuotoisten suljettujen kapselien) valmista-
miseksi, jotka koostuvat gelatiinista ja esimerkiksi glyse-
riinistd. tai sentapaisten suljettujen kapselien valmistami-
seksi, voidaan aktiivinen aine sekoittaa kasvisdljyn kanssa.
Kovat gelatiinikapselit voivat sisdltdd aktiivisen aineen
rakeita yhdessd kiintedn hienojakoisen kantajan kuten lak-
toosin, sakkaroosin, sorbitolin, mannitolin, tdrkkelyksien,
(esimerkiksi perunatdrkkelyksen, maissitdrkkelyksen tai amylo-
pektiinin) selluloosajohdannaisien tai gelatiinin kanssa.
Suun kautta annettavat nestemdiset valmisteet voivat olla sii-
rappien tai suspensioiden muodossa, esimerkiksi liuocksia,
jotka sis&dltédvidt noin 0,2 - noin 20 paino-% aktiivista t&dssd
selostettua ainetta loppuosan ollessa sokeria ja etanolin,
veden, glyseriinin ja propyleeniglykolin seosta. Tdllaiset
nestemdiset valmisteet voivat mahdollisesti sisdlt8d vdri-
aineita, makuaineita, sakkariinia ja karboksimetyyliselluloo-

saa sakeutusaineena. Ruuansulatuskanavan ulkopuolisesti
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ruiskeena annettavia liuoksia voidaan valmistaa aktiivisen
aineen vesiliukoisena farmaseuttisesti hyvdksyttdvdnid suolana
vesiliuoksessa vdkevyydessd, joka on noin 0,5 = noin 10 paino-
%. N&mad liuokset voivat myds sisdltdd stabilointiaineita
ja/tai puskurointiaineita ja ovat edullisesti erilaisissa

annosyksikksampulleissa.

Terapeuttisessa kdsittelyssd keksinndn yhdisteiden sopivat
pdivdannokset ovat 100-5000 mg suun kautta antamista varten,
edullisesti 500-3000 mg ja 0,5-500 mg ruuansulatuskanavan

ulkopuolista antoa varten, edullisesti 25-250 mg.
Keksint0d selostetaan alla ldhemmin esimerkkien avulla.

vdlituotteiden valmistus

Esimerkki I 1 (+)-5-metoksi-2-metyyli-2-(di-n-propyyliamino)~-

tetraliini
S5-metoksi-2-metyylitetraliini-2-karboksyylihappo

Liuosta, jossa oli metyyli-5-metoksi-l-oksatetraliini-2-

karboksylaattia (25 g, 100 mmoolia) kuivassa EtOH:ssa (125 ml),
lisdttiin hitaasti vastavalmistettuun seokseen, jossa oli 20 %
NaH (3,3 g, 110 mmoolia), kuivaa bentseenid (125 ml) ja kui-
vaa EtOH (125 ml). Saatu liete refluksoitiin 20 h Nz:ssa.
J8ddhdytyksen Jjdlkeen lisdttiin kolme 10 ml:n annosta metyyli-
jodidia (68,4 g, 465 mmoolia). Reaktioseosta refluksoitiin
tunnin ajan, mink& jdlkeen se neutraloitiin etikkahapolla.
Haihtuvat ainesosat haihdutettiin tyhj&ssd ja jdd4nnbs johdet-
tiin ensin lyhyen aluminiumoksidikolonnin 1l&pi kdyttden eette-
ria eluanttina ja kromatografoitiin sen Jjdlkeen piioksidi-
kolonnissa kédyttden eetteri-petrolieetterid (1:2) eluanttina,
jolloin saatiin 24 g metyyli-5-metoksi-2-metyyli-~l-oksatet-—
raliini-2-karboksylaattia 61jynd. 0ljy liuotettiin etikkahap-
poon (500 ml), perkloorihappoa (1 ml) lis&dttiin ja saatu liuos
hydrattiin ilmakehdn paineessa Pd/C:114 (5 g). 24 tunnin
jdlkeen reaktio oli saatettu loppuun, katalyytti suodatet-
tiin (Celite) ja CHC13:a (1000 ml) lisdttiin. Pesemdlli or-
gaaninen kerros useita kertoja 100 ml:n annoksilla vettd ja
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haihduttamalla sen jdlkeen CHCl3 tyhjbssd, saatiin 6ljy,
joka refluksoitiin 4 h MeOH:1la (100 ml), HZO:lla (125 ml)
ja KOH-pelleteilld (50 g). MeOH haihdutettiin tyhj®ssi ja
tuote saostettiin lisd8&8mdlld j&sdkylmdd 10 %:sta HCl:84 saa-
tuun liuokseen. Uudelleenkiteyttdmdlld kaksi kertaa EtOH-
HZO:sta saatiin 9,6 g (44 %) puhdasta S5-metoksi-2-metyyli-

tetraliini-2-karboksyylihappoa, sp. 138-149°C.

(+)-2-amino-5-metoksi-2-metyylitetraliini

Tdmd yhdiste valmistettiin 5-metoksi-2-metyylitetraliini-2-
karboksyylihaposta (8,75 g, 38 mmoolia) Nichols et al.:in

/J. Med. Chem. 21, 395 (1978)7/ kiyttimin menetelmin mukaises-
ti 2,3-dimetoksi-9-amino-9,10-dihydrofenantreenin valmistami=-
seksi 2,3-dimetoksi-9,10-dihydrofenantreeni-9-karboksyyli-
haposta. Amiini muutettiin hydrokloridiksi ja uudelleenkitey-
tettiin kahdesti EtOH-eetteristd. Saanto 5,8 g (76 %), sp.
249,5-251,5°C, (hajoaa) .

(+)-5-metoksi-2-metyyli-2-(n-propyyliamino)tetraliini

Propionyylikloridia (4,6 g, 49 mmoolia) kuivassa eetterissi
(60 ml) lisdttiin liuokseen, jossa oli 2-amino-5-metoksi-2-
metyylitetraliinia (6,3 g, 33 mmoolia) ja trietyyliamiinia
(4,9 g, 49 mmoolia) kuivassa eetterissid (750 ml). 30 minuu-
tin j&lkeen huoneen lampdtilassa suodatettiin reaktioseos ja
eetteri haihdutettiin. Saatu raaka amidi johdettiin aluminium-
oksidikolonnin 18pi eluoiden eetterilld. Puhdistettu amidi
liuvuotettuna kuivaan THF:88n (100 ml) lisdttiin suspensioon,
jossa oli LiAlH4 (7,2 g, 187 mmoolia) kuivassa THF:ssd (200
ml) typpiatmosfddrissd. Refluksoiden 3 h suoritetun sekoi~-
tuksen jdlkeen hydrolysoitiin reaktioseos, sakka poistettiin
suodattamalla ja liuotin haihdutettiin. O0ljymdinen 3jE&nnds
kromatografoitiin aluminiumoksidikolonnissa kdyttden eluant-
tina eetteri-petrolieetterid (1l:1), jolloin saatiin 6,4 g
(83 %) puhdasta 5-metoksi-2-metyyli-2-(n-propyyliamino) -
tetraliinia. Emds muunnettiin sen hydrokloridiksi, sp.

239-239,5°C (hajoaa) (EtOH-eetteristd).
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(+) -5-metoksi-2-metyyli-2-(di-n-propyyliamino)tetraliini

Seosta, jossa oli 5-metoksi-2-metyyli-2-(n-propyyliamino) -~
tettaliinia (4,5 g, 19 mmoolia), propionyylikloridia (2,7 g,
29 mmoolia), trietyyliamiinia (2,9 g, 29 mmoolia) sekd bent-
seenid (150 ml), sekoitettiin huoneen l&ampétilassa 10 h. Sak-
ka poistettiin suodattamalla, liuotin haihdutettiin tyhjdssi
ja saadut kiteet puhdistettiin eetterilld. Saatu puhdas ami-
di (3,8 g) kuumennettiin LiAlH4:n (1,5 g, 39 mmoolia) ja diok-
saanin (100 ml) kanssa 80°C:ssa kunnes ohutkerroskromatogra-
fia osoitti, ettd reaktio oli saatettu loppuun (19 h). Oljy
saatiin tuhoamalla reaktioseos minkd jdlkeen lisdttiin vettid
ja 15 % NaOH, suodatettiin sakka ja haihdutettiin haihtuvat
ainekset. Tdmd johdettiin aluminiumoksidikolonnin 1l&dpi, jota
eluoitiin eetterilld, jolloin saatiin 3,6 g (68 %) puhdasta
5-metoksi-2-metyyli-2-(di-n-propyyliamino)tetraliinia. T&mi
emds muunnettiin hydrokloridiksi, sp. 145—145,50C (EtOH-

eetteristi).

Esimerkki I 2 (#)- ja (-)-5-metoksi-2-metyyli-2-(di-n-pro-

pyyliamino)-tetraliini

(+) -5-metoksi-2-metyyli-2-(di-n-propyyliamino)-tetraliini

R~ (-)-O-metyylimantelihappokloridia (6,0 g, 0,033 moolia),
joka oli valmistettu R-(-)-O-metyylimantelihaposta kdsitte-
lemdlld tionyylikloridilla 20°C:ssa 10 h, liuotettuna
CH2C12:een (5 ml), lisdttiin huoneen ldmpdtilassa sekoitettuun
seokseen, jossa oli (t)-5-metoksi-2-metyyli-2-(n-propyyli-
amino) tetraliinia (7,0 g, 0,026 moolia) CH2C12 (50 ml), vettd
(50 ml) ja 5 %:sta natriumhydroksidin vesiliuosta (80 ml).

15 h sekoituksen jédlkeen erotettiin faasit ja orgaaninen faa-
se pestiin kerran vedelld ja kuivattiin sen jdlkeen (Na2504),
suodatettiin ja haihdutettiin. J&d8nnCkseen lisdttiin eette-
ri/petrolieetterid (1:3) (15 ml). Seos jddhdytettiin noin
-70°C:een ja toinen diastereomeerisistd amideista saostui
(0,9 g). Suodate haihdutettiin ja 6ljym&dinen jd4&nnds kromato-
grafoitiin piioksidikolonnilla (40,63 /um) kdyttden eluant-
tina eetteri/petrolieetterid (l:3). Diastereomeeri, joka

ensin eluoitui (0,7 g) osoittautui pdinvastaiseksi kuin se
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diastereomeerinen amidi, joka ensiksi tuli kiteind secksesta.
Diastereommeri, joka eluoitui toiseksi (0,5 g) osoittautui
samaksi kuin se diastereomeeriamidi, joka ensiksi kiteytyi.
Kiteet (katso y11&8) Jja diastereommeeri, joka eluoitui toisek-
si (0,9 + 0,5 g; kokonaisuudessaan: 1,4 g) olivat sterecke-
miallisesti puhtaita HPLC:n mukaan. Tamd diastereomeerinen
amidi (1,4 g, 0,0037 moolia) liuotettiin THF:d8n (50 ml) Jja
pidettiin -15°C:ssa. Kaliumtert-butoksidia (4,0 g) lisdttiin
ja seosta pidettiin tdssd ldmpbtilassa ja sekoittaen 5 h.
Eetterid ja vettd lisdttiin ja faasit erotettiin. Eetteri-

faasi uutettiin 10 %:sella HCl:11&, kuivattiin (Na2504) ja

haihdutettiin, jolloin saatiin 61jy, joka liukeni pdivdssid
THF:ddn (20 ml) ja sekoitettiin 1,6 M CH3Li—eetterilinksen
(5 ml) kanssa 30 min -15°C:ssa ja sen jdlkeen uutettiin

10 %:sella HCl:11&4. Vesifaasit yhdistettiin edelld olevan

10 %:sen HCl-uutoksen kanssa, tehtiin alkaliseksi Na2C03:lla,
uutettiin eetterilld. Eetterifaasia k&siteltiin HC1l:113 eet-
terissd, jolloin saatiin sakka, joka uudelleenkiteytettiin
etanoli/eetteristd antaen vdrittémid (+)-5-metoksi-2-(n-
propyyliamino) tetraliinihydrokloridikiteitd (0,75 g, 2,8
mmoolia) , sp. 218-222°C, /a75' = +19,6° (c, 0,2, MeOH).

Propionyylikloridia (0,20 g, 2,1 mmoolia) CH2C12:ssa (10 ml)
lisdttiin hitaasti seokseen, jossa oli (+)-5-metoksi-2-me-
tyyli-2-(n-propyyliamino)tetraliinia (0,25 g, 1,1 mmoolia)
CH,Cl,:ssa (10 ml) ja trietyyliamiinissa (2 ml). Seosta se-
koitettiin huoneen lamp&tilassa tunnin ajan, vettd lisdttiin
ja orgaaninen kerros erotettiin, kuivattiin (Na2804) ja liuo-
tin haihdutettiin. J&&nnds (0,25 g) eetterissi (25 ml) 1i-
sdttiin sekoitettuun suspensioon, jossa oli LiAlH4:éé

(0,25 g) eetterissd (25 ml) ja seosta refluksoitiin tunnin
ajan. Tavanomainen jdlkikdsittely antoi emdksen 6ljynd, joka
muunnettiin hydrokloridiksi eetteripitoisella HC1l:11&, jol-
loin saatiin (+)-5-metoksi-2-metyyli-2-(n-propyyliamino)tetrad

liinihydrokloridia (0,20 g}.

(-)~5-metoksi-2-metyyli-2-(di-n-propyyliamino)tetraliini

Ensimmdiset jakeet diastereomeeristen R-(-)-O-metyylimanteli-



18

amidien erotuksesta Si02:lla kdyttden eetteri/petrolieette-
rid (l:3) eluanttina (katso ylld), Jjoka sisdlsi toisen dia-
stereomeerisen amidin, yhdistettiin ja haihdutettiin. 0l1jy-
mdinen jdannés (0,7 g, 1,8 mmoolia) kdsiteltiin kaliumtert-
butoksidilla (2,0 g) THF:ssi (20 ml) -15°C:ssa ja sen jdl-
keen CH3Li:llé (2,5 ml liuosta, joka oli 1,6-molaarinen eet-
terin suhteen) kuten ylld on selostettu, jolloin saatiin
(-)-5-metoksi-2-metyyli-2- (n-propyyliamino) tetraliinihydro-
kloridia (0,30 g, 1,1 mmoolia), sp. 215-219°C, 471751 = 21,0°
(c 0,2, MeOH). T&md tuote (0,30 g, 1,1 mmoolia) asyloitiin
propionyylikloridilla (0,21 g, 2,2 mmoolia) CH2C12:ssa (10 ml)
ja trietyyliamiinissa (1,5 ml), jolloin saatiin amidi, joka
pelkistettiin LiAlH,:114 (0,25 g) eetterissd (katso ylld),
jolloin saatiin (-)-5-metoksi-2-metyyli-2-(di-n-ptropyyliami-
no)tetraliinihydrokloridia (0,20 g).

Esimerkki E1. (#)-=5-hydroksi-2-metyyli-2~(di-n~propyyliami-~

no) tetraliini
(+)-5-metoksi-2-metyyli-2~(di-n-propyyliamino)tetraliini-
hydrokloridia (0,75 g, 2,4 mmoolia) kuumennettiin 48 %:sessa
HBr:n vesiliuoksessa 2 h 120 C°:isessa N2:ssa. Haihtuvat
aineet poistettiin alennetussa paineessa ja jddnnds uudelleen-
kiteytettiin EtOH/eetteristd, jolloin saatiin 0,40 g (58 %)
(+)-5-hydroksi-2-metyyli-2-(di-n-propyyliamino)tetraliini-
hydrobromidia, sp. 217-218°cC.

Esimerkki E2. (+)-5-hydroksi-2-metyyli-2-(di-n-propyyli-

amini) tetraliini

(+)-5-metoksi-2-metyyli-2-(di-n-propyyliamino)tetraliini-
hydrokloridia (0,20 g, 0,65 mmoolia) CH,Cl,:ssa (5 ml) k&~
siteltiin BBr3:lla (2 ml) -70°C:ssa 5 min ja sen jdlkeen
huoneen ldmpotilassa 30 min. Seos uutettiin 10 %:sella
Na2CO3:lla, orgaaninen kerros kuivattiin (NaZSO4) ja liuotin
haihdutettiin. Oljymdinen j&&nnds kromatografoitiin piiok-
sidikolonnilla (40-63 /um) kdyttden MeOH:ta eluenttina.
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Kdsittelemdlld eetteripitoisella HCl:113 saatiin kiteitd,
jotka uudelleenkiteytettiin MeOH/eetteristd, jolloin saatiin
(+)-5-hydroksi-2-metyyli-2-(di-n-propyyliamino) tetraliini-
hydrokloridia (80 mg), sp. 212-215°C, /a75' = +19,5°

(c 0,2, MeOH).

Esimerkki E3. (-)-5-hydroksi-2-metyyli-2-(di-n-propyyliami-

no)tetraliini

(-)-5-metoksi-2-metyyli-2-(di-n-propyyliamino)tetraliini-
hydrokloridia (0,20 g, 0,65 mmoolia) CH2C12:ssa (5 ml) ka-
siteltiin BBr3:lla (2 ml), kuten ylld on selostettu esimer-
kissd E2, jolloin saatiin (~)-5-hydroksi-2-metyyli-2-(di-n-
propyyliamini)tetraliinihydrokloridia (100 mg), sp. 211-
217°¢, 171731 = -21,3° (c 0,1, MeOH).

Esimerkki E4. (%)-5-asetoksi-2-met~yli-2-(di-n-propyyli-

amino)tetraliini

(+)-5-hydroksi-2-metyyli-2-(di-n-propyyliamino) tetraliinia
liuvotettiin etikkahappoanhydridiin (10 ml). Trietyyliamiinia
(0,5 ml) lisdttiin ja liuosta refluksoitiin 1 1/2 h. EtOH:ta
(25 ml) lis&dttiin ja liuottimet haihdutettiin, jolloin saa-
tiin &ljy. Oljy tehtiin emdksiseksi laimealla NaOH:1lla pH-
arvoon 10 kdyttden ulkopuolista jd&hdytystd ja uutettiin sit-
ten eetterilld. Orgaaninen kerros kuivattiin ja haihdutettiin,
jolloin saatiin haluttua yhdistettd O6ljynd. Eetteripitoinen

HC1 antoi hydrokloridin halutusta yhdisteestd, sp. °c.

Esimerkki E5. (+)-5-bentsoyylioksi-2-metyyli-2-(di-n-pro-

pyyliamino) tetraliini

(+)-5-hydroksi-2-metyyli-2-(di-n-propyyliamino) tetraliinia
(0,20 g, 6,0 mmoolia) liuotettiin CH2C12:een (10 ml1) ja py-
ridiiniin (1 ml). Bentsoyylikloridia (0,98 g, 7,0 mmoolia)
lisdttiin ja seosta sekoitettiin huoneen l&mpdtilassa 3 h.
Vettd (15 ml) lis&ttiin, orgaaninen kerros erotettiin, kui-
vattiin (Na2SO4) ja haihdutettiin, jolloin saatiin 6ljy,
joka muunnettiin sen hydrokloridiksi eetteripitoisella

HC1:114, sp. c.
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Y118 olevien esimerkkien menetelmien mukaisesti valmistettiin
alla olevat yhdisteet ja uudelleenkiteytettiin happoadditio-

suoloina etanoli/eetteristd tai erotettiin emidksini.
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Farmaseuttiset valmisteet

Alla olevat esimerkit kuvaavat miten esilld olevan keksinnén

yhdisteitd voidaan sisdllyyttdad farmaseuttisiin valmisteisiin.

Esimerkki P 1. Pehmeiden gelatiinikapselien valmistus
500 g aktiivista ainetta sekoitetaan 500 g:n kanssa maissi-

6ljyd, minkd jdlkeen seos pannaan pehmeisiin gelatiinikapse-
leihin, jolloin kussakin kapselissa on 100 mg seosta (so.

50 mg aktiivista ainetta).

Esimerkki P 2. Tablettien valmistus
0,5 kg aktiivista ainetta sekoitetaan 0,2 kg:n kanssa piihap-

poa, Jjonka tavaramerkki on Aerosil. 0,45 kg perunatdrkkelystd

ja 0,5 kg laktoosia sekoitetaan sen kanssa ja seos kostutetaan
tdrkkelystahanalla, joka on valmistettu 50 g:sta perunatdrk-
kelystd ja tislattua vettd, minkd jdlkeen seos granuloidaan
sihtien l&dpi. Granulaatti kuivataan ja sihdataan, minkd jdl-
keen siihen sekoitetaan 20 g magnesiumstearaattia. Lopuksi

seos puristetaan tableteiksi kukin painaen 172 mg.

Esimerkki P 3, Siirapin valmistus

oe

100 g aktiivista ainetta liuotetaan 300 g:an 95 %:sta etano-
lia, mink& j&lkeen siihen sekoitetaan 300 g glyseriinii,
aromiaineita ja vdriaineita (g.s.) ja 100 ml vettd. Saadaan

siirappi.

Esimerkki P 4. Ruiskeliuoksen valmistus

Aktiivista ainetta (hydrobromidia) (1 g), natriumkloridia
(0,8 g) ja askorbiinihappoa (0,1 g) liuotetaan riittdvdidn
mddrddn tislattua vettd, ettd saadaan 100 ml liuosta. T&tad
liuvnosta, joka sisdltdd 10 mg aktiivista ainetta ml kohden,
kdytetddn ampullien tdyttdmiseen, jotka sterilisoidaan kuu~

mentamalla 120°C:ssa 20 min.

Farmakologinen arviointi
Ladkkeet, jotka vaikuttavat hermonestesiirtymiseen ovat erit-

tdin mielenkiintoisia hoidettaessa lukuisia keskeis- ja
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ddreisalkuperdd olevia sairaustiloja. Esimerkiksi yhdisteet,
joilla on erityisvaikutus monoaminergisiin jdrjestelmiin,
ovat hyvin arvokkaita hoidettaessa esimerkiksi Parkinsonin
tautia, skitsofreniaa, masennustiloja, vanhuusidn sielulli-
sia ja motoorisia hdiriditd, hypo- ja hypertensiivisid ti-

loja jne.

Etsittdessd uusia dopamiini (DA)-reseptoriaktiivisia aineita
havaittiin yll&dttden, ettd kaavan I yhdisteiden ryhmd kykeni
merkittdvdsti . muuttamaan ' keskusserotoniini (5-HT)- ja
DA-synteesid, hyStysuhdetta ja metabolismia samalla kun niilld
0li harvinainen farmakologinen profiili mitd tulee niiden
vaikutukseen kdyttdytymiseen. Kaavan I yhdisteiden vaikutuk-
sien arvioimiseksi suoritettiin alla olevat biokemialliset

ja kayttdytymiseen liittyvat tutkimukset.

a) Reserpiinin aiheuttaman "neuroleptisen oireyhtymdn" vas-

tainen vaikutus rotassa (kokonaiskdyttdytyminen).

Monoamiinivarastojen tyhjentdminen reserpiinilld aiheuttaa
"neuroleptosen oireyhtymédn", jolle on luonteenomaista liikun-
takyvyttomyys, katalepsia, lihasjdykkyys, taaksepdin kdyris-
tynyt asento, kuten myds monet muut keskeis- ja ddreisosoi-
tukset monoamiinin poistumisesta. Reserpiinin aiheuttamaa
oireyhtym8d on monasti kdytetty eldinmallina matkittaessa
Parkinsonin tautia kuten myds masennustilaa. Tdm8 oireyhtymd
voidaan kokonaisuudessaan tai osittain k&&ntdid antamalla
lddkkeitd, jotka stimuloivat DA- tai 5-HT-reseptoreja suo-

raan tai epdsuorasti.

b) Rotan aivojen tyrosiini- ja tryptofaanihydroksylointi-
nopeuksien mddritys eldvdssd elimistdssd (biokemiallinen

todiste DA- ja 5-HT-reseptoriaktiviteetista).

Arvioitavia yhdisteitd testattiin biokemiallisesti keskus-DA~

ja 5-HT-reseptoria (pre- ja/tai prostsynaptisen) stimuloivan
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aktiviteetin suhteen. T8mdn biokemiallisen seulontamenetelmdn
ajatuksena on, ettd DA- tai 5-HT-reseptoriagonistit stimuloi-
vat reseptoria ja aiheuttavat s&dtelevien takaisinkytkentd-
jédrjestelmien vdlitykselld laskun tyrosiini- tai tryptofaani-
hydroksylointiaktiviteetissa ja alentavat sen jdlkeen DA:n

ja 5-HT:n synteesinopeutta presynaptisessa neuronissa. Dopan
ja 5-HTP:n muodostuminen, mddritettynd aromaattisen L-amino-
happodekarboksylaasin in vivo inhiboinnin jdlkeen NSD:11&

1015 (3-hydroksibentsyylihydratsiinihydrokloridi), otetaan

epdsuoriksi mitoiksi DA- ja 5-HT-synteesin nopeuksille.

Analogisia olosuhteita esiintyy myds keskeis-NA-neuroneille.
Vaikutukset Dopa-muodostumiselle NA-valtaamissa aivopuolisko-
osissa (etupddssd aivokuoressa) voidaan siten katsoa kuvasta-

van NA-reseptorin vdlittdmid muutoksia.

c) Koemenetelmét

Ei-esikdsiteltyjd tai reserpiinilli esikdsitellyille (5 mg/kg,
18 h ennen) urospuolisille Sprague-Dawley-rotille (200-300 g)
annettiin arvioitavia yhdisteitd. Tehtiin kokonaiskdyttdyty-
mishuomioita (muutoksia liikkumisessa, kehon asennossa, pak-
koliikkeissd jne.) ja liikunta-aktiviteettimerkinpanoja
(elektronisia liikemittareita; Motron Products). Kehon l8mp&-
tilaa mitattiin perdsuolisondilla (Yellow Springs Instr.).
Kyseiset Dopa- ja 5-HTP-tasot saatiin antamalla sen jdlkeen
NSD:td 1015, katkaisemalla kaula, leikkelemdlld aivot (aivo-
juovio, limbiset etuaivot, aivokuori, vdliaivot, aivorunko),
homogenoimalla, sentrifugoimalla, ioninvaihtokromatografoi-
malla ja spektrofluorometrisilld mittauksilla (joita Wikstrdm
et al. on vksityiskohtaisesti selostanut julkaisussa J. Med.
Chem., 21, 864-867, 1978 ja siind esitetyissd viitejulkai-
suissa) Erddssd kokeessa testilddkettd annettiin ilman muuta
kdsittelyd ja monoamiinien, niiden esiasteiden ja metoboliit-
tien tasot aivoissa mddritettiin suurtehonestekromatografialla

(HPLC) elektrokemiallisella osoituksella.
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d) Tulokset

Yhdiste 2 vastusti merkittdvd&sti reserpiinin aiheuttamaa
liikuntakyvyttomyyttd (taulukko I). Mitddn tdvdellistd
"neuroleptisen oireyhtymdn" palautumista ei kuitenkaan esiin-
tynyt. Eldimet jdivdt taaksepdin kOyristyneeseen asentoon
liikkuen samalla eteenpdin. Niissd esiintyi lisdksi toistu-
vasti koko kehon ravistamista ("m&r&n koiran ravistelua").
Koska esikdsittely reserpiinilld (10 mg/kg i.p., 6 h ennen)
sekd ityrosiinihydroksylaasi-inhibiittorilla a-metyyli-para-
'@&Dstﬂﬁila(ZSO mg/kg i.p., 1 h ennen) ei ehkdissyt yhdisteen
2 aiheuttamaa motoorista stimulointia, voidaan vetdd se
johtopddtds, ettd se ei ole katekoliamiinin vapautumisen
vdlittdmdd (arvoja ei esitetty). Pdinvastoin kuin DA-resep-
toristimulantilla, 5-hydroksi-2-(di-n~propyyliamino) tetralii-
nilla ja apomorfiinilla, ei yhdisteen 2 esiintuomaan liikunta-
aktiviteettiin koskaan liittynyt mit&8dn merkkejd DA-reseptori-
drsytykselle tyypillisistd pakkoliikkeistd (nuolemista, nuuh-
kimista, nakertelua jne.) ja se oli tdysin vastustuskykyinen
esiké&sittelylle haloperidolilla, annettuna annoksena, joka
aikaansaa tehokkaan DA-reseptorien salpaamisen (taulukko I).
Yhdisteen 2, 5-metoksi-2-metyyli-2-(di-n-propyyliamino) tet-
raliinin (20 mg/kg ihon alle) metoksi-analogi ei kyennyt

vastustamaan reserpiinin aiheuttamaa liikuntakyvyttomyytté.

Yhdistettd 2 seuraavien monoamiinisynteesinopeuksien saman-

aikaiset mittaukset osoittivat my&s merkittdvid vaihteluja.

Siten 5-HT-synteesinopeus kaikissa aivoalueissa, joita tut-

kittiin, lisdédntyi 20-30 % kontrolliarvojen yli yvhdisteen 2

jdlkeen. Lisdys havaittiin sekd reserpiini-esit-

telyssé etté ilman. sitd (taulukko III). Lisdksi tyro-

siini- ja tryptofaanitasot kohosivat yhdenmukaisesti yhdis-
teen II jdlkeen. Vdhdinen, joskin merkittdvd lisdys DA-syn-
teesinopeudessa havaittiin my6s aivorungossa (taulukko II).

Ndihin biokemiallisiin muutoksiin liittyi, ainakin ei-reser-
piinilld kdsitellyissd rotissa huomattava kehon l&mpdtilan

nousu (taulukko II).
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Yhdiste 2 aiheutti merkitt&dvdn lisdyksen liikunta-aktivi-
teetissa ja "mdrdn koiran ravistelua" myds muutoin ei-kidsi-
tellyissd rotissa (taulukko III). Jdlkeenpdin suoritettu
aivon monoamiinien, niiden esiasteiden ja metaboliittien ana-
lyysi osoitti, ettd tutkituissa aivoalueissa noradrenaliini
(NA) - ja 5-HT-tasot pysyivdt muuttumattomina kun taas homova-
niljahappo- (HVA)-tasot kohosivat merkittdvdsti kontrolleihin
verrattuna. Lis&ksi 5-hydroksi-indolietikkahappo- (5-HIAA) -
taso kohosi hieman, joskin merkittdvdsti limbisessd etuai-
vossa ja DA- ja 3,4-dihydroksifenyylietikkahappo- (DOPAC) -
tasot alenivat merkitt8vdsti juoviossa. Aikaisemmissa esi-
merkeissd tryptofaanid ja tyrosiinitasot kohosivat, joskin
tilastollista merkittdvyyttd saavutettiin ainoastaan trypto-

faanin osalta.

Kaikki yl1l& selostetut yhdisteelle 2 saadut tulokset saatiin
myds puhtaalla vasemmalle kiertdvdlld enantiomeerilld

(-)-2:11a, mutta ei oikealle kiertdvidlli (+)-2:1la.

Johtopddtds
Farmakologiset arvot osoittavat, ettd esillid olevan keksin-

nén yhdisteilld on merkitt&dvid farmakodynaamisia vaikutuksia.
Kyseisten yhdisteiden aiheuttamat samanaikaiset kdyttdytymis-
muutockset ja bickemialliset muutokset muodostavat harvinai-
sen farmakologisen profiilin, jota ei aikaisemmin ole selos-
tettu. Mainitut yhdisteet ovat kliinisesti hyvin mielenkiin-
toisia johdannossa mainittujen patologisten olotilojen tera-
piassa, esimerkiksi Parkinsonin taudin, masennuksen ja van-

huusidn hermojdrjestelmihdirididen hoidossa.
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Taulukko II. Yhdiste 2: vaikutukset rotan perdsuolildmpdtilaan
ja rotan aivojen DA~ ja 5-HT-synteesinopeuksiin in vivo.

Reser- TYROSIINI = TRYPTOFAANI ~ DOPA 5-HTP
piini n=4
Limbicer  KOOtT. 17,5+1,2  4,98+0,16 703436  152+4,3
rnoioor  Yhdiste 2 22,5%0,72 5,7930,13 767+42  192%2,7
et p < 0,025 < 0,01 ns (>0,05) < 0,001
Advon Kontr. 17,8+0,69 5,22:0,15  1455+107 89,8+0,75
o Yndiste 2 21,7%0,76 6,25%0,14 1464362  1183%8,2
Juovi p < 0,01 < 0,005 ns (>0,05) < 0,025
Advo Kontr. 18,9+1,2 4,96+0,12 129+4,2 99,0+2,1
Kuori Yhdiste 2 22,1+0,61 5,86+0,12 140+4,6  118+5,9
u P ns (> 0,05) < 0,005 ns (>0,05) < 0,025
— Kontr. 17,8+0,85 4,52+0,05 315+18,2 217+4,2
oot Yhdiste 2 20,4¥0,60 5,46%0,13 351%17,5 277%15,2
p < 0,05 < 0,001 ns (> 0,05) < 0,01
Ao Kontr. 15,8+0,55 4,70+0,07 213+12,1 263+7,1
i Yhdiste 2 18,9%0,37 5,87+0,24 278+14,7 338%13,3
runk p < 0,005 < 0,005 < 0,025 < 0,005
Ei reser-
piinis
n=5 . ..o  Kontr. 24,2+0,92 4,74+0,17 355+8,4 118+ 4,
S ioc.  Yndiste 2 29,531,49 6,6230,16 422720  15435,2
etualvo P < 0,025 < 0,001 < 0,025 < 0,001
Advon Kontr. 20,2+0,53 4,22+0,10 488+13,6 59,4+2,4
.uggio Yhdiste 2 23,4¥0,77 5,71%0,18 522+12,5 66,6%2,3
J p < 0,01 < 0,001 ns(>0,05 ns (>0,05)
. Kontr. 20,1+0,35 3,98+0,08 63,8+5,7 63,4+1,1
Aivo- z = = =
e Yhdiste 2 25,2%0,50 5,42%0,10 78,4¥1,4 77,6%3,0
uori p < 0,001 < 0,001 < 0,05 < 0,005
Fi reser- 30 min
pl;nla Baseliini j&ilkeen Muutos P
n:
Perasuo- Kontr. 38,7+0,08 39,0+0,07 0,36+0,11 < 0,025
len 1&m-  vhdiste 2 38,8%0,09 40,0%0,05 1,2%0,11 < 0,001
potila P < 0,001

Reserpinisoiduille (5 mg/kg i.p., 18 h ennen) tai ei-esikdsi-

tellyille rotille annettiin yhdistettd 2 (20 mg/kg ihon alle)

60 min ennen kuolemaa. Kontrollit saivat apuainetta. Kaikki
eldimet saivat NSD 1015 (100 mg/kg i.p.) 30 min ennen kuolemaa.
Rotat tapettiin katkaisemalla kaula, aivot leikeltiin ja niis-
td md&driteltiin Dopa-, 5-HTP-, tyrosiini- ja tryptofaanitasot
eri ajivo-osissa. Ruumiinl&mp&tila mitattiin perdsuolisondilla.

Keskiarvot * s.e.m. on esitetty. Tilastot: Studentin t-testi.
P tarkoittaa merkitt&dvdd tasoa, ns=ei merkittdvids (p > 0,05).



29

- *(50°0 < d) BAR3IZTY
-JIBW TO = SU {T3S93-3 UTIUSPNAS :0ISITL 'A27193TSO UO W*S°S 7 JOATIRTISOY '©ISTSO TIo uslOATE

josejtueezoldAal el -TUurTsoxi3 ‘-¥YIH-G ‘-D¥d0d ‘-VAH ‘-IH-S ‘-¥N ‘-¥d UTT3I3I93TIRBW BISTTIU el
UTTITOXMTST JOATR ‘efnesy UTT3IsTex3ey eITTWIRT® UoeyTR[ UBWR3 TISBWQIATTRA 'RUBYTER UTINOUTW (9
USTABRINSS UTTISTNW UTTIFTYISW B[ UTTAFRINSS BTIIFSDITATINE-BIUNYTITT el (UOI3IOW) UTTIBRIFTWE]
-UnyTTT USSSYTI® uTTI3o3eose ‘eijautende Tejz (STTe uoyt by/bu 0g) 7 BIIOISTPYL urrizduue ST1T30Y

33993
T00‘ 0> d -TATY
0vtLSY 7 SISTPUR ~ -3e-¥3
GT+08T TI3uoy  -UnMITI

utw 9-0 JEwSINT G=u

S00‘ 0> su su Su 1070> su su su d T IO

8T 0+¥8‘P OT‘T+S‘9T €'€+ZST 09'0+LT €'T+9C  G00'0+68T'0 TT+EIZ  S000+¥E0‘0 T SISTPUX onTy
vT'0+C8‘E 08/0+E'ST T/9+LET P'T+9T ¥8‘0+TZ  ¥0O‘0+T6T'0 G‘9+ZET  LOO0+6£00 * Tyuoy .

500’0> su su S20°0>  S00°0> su su 100°0> otaon(

zT'0+¥S‘9  L6'0+ELT  0€+90S 07+608  8T+TL9 6T0'0+Z9%‘0 €'S+0TT  S0'0+0T‘S T SISTPUR —OATY
91‘0+2€’S 69'0+€‘GT  8P+6ES 8T+L88 L‘8+T16S €P0O‘0+TCS‘0 €‘T+S0T 60‘0+L9°S T I3UOY .

1000 > - 50’0 > su s0‘0 > su su su a

- - , - - P, - P JOATENIS

0T‘0+2T’L - ET+6TS G'S+96C  6°€+08T  S00+80°T LY+S69 €00+bS‘T T SISTPUA oo ey
ET/0+EG‘S - LT+L9¥ 9T+¥8C  £'9+6GT 20'0+66°0 9Z+€L9 L0'0+G9'T * T3Uoy T

G=

(6/6r/) (6/60/y  (B/Bu)  (B/Bu)  (B/Bu)  (H/6u/) (6/6u) (5/607)

TueezoldAxy  TUTTSOZAL  WYIH-G ovdod YNH IH-G ¥N ¥a SNTeOATY

*BPSSTOATE URJOI UTYTOS®] USPTOISBISO Bl UDTIRTI]

—oqe38w USPTTU ‘uUSTUTTWEOUOW Bl UTTIFO93TATINE-LIUNNTTT 3IOSUNINNTEA :Z 93ISTPUX

"III oxninet



30

Yhdiste 5-hydroksi-2-metyyli-2-(di-n-propyyliamino)tetralii-
ni ja sen suolat, menetelmdt mainitun yhdisteen valmistami-
seksi ja menetelmdt mainitun yhdisteen kéyttdmiseksi tera-
piassa, erityisesti masennuksen hoidossa, edustavat nykyi-

sellddn parhainta suoritusmuotoa keksinndsti.
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Patenttivaatinmukset

1. Yhdiste, jolla on kaava

Y

<:> R I
N//R
\~R2
jossa ¥ on OH, R%c00, (®®),NCOO tai R®0, jolloin R? on 1-5
hiiliatomia sis&ltdvd alkyyliryhmd tai mahdollisesti subs-
tituoitu fenyyliryhmi, R® on 1-5 hiiliatomia sisdltivi alkyy-
liryhmd ja R® on allyyli- tai bentsyyliryhmd, Rl on 1-3 hii-
liatomia sis&ltd&vd alkyyliryhmi, R2 on 1-6 hiiliatomia sisdl-
tdvd alkyyliryhmd ja R3 on 1-3 hiiliatomia sisdltavi alkyyli-
ryhmé, emidksend ja sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvand happo-

additiosuolana.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yvhdiste, t un ne t t u
siita, ettd R4 on mahdollisesti substituoitu fenyyliryhmd,
R5 on metyyliryhmd ja R6 on allyyliryhmd ja Rl, R2 3

tarkoittavat samaa kuin patenttivaatimuksessa 1.

ja R

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, tunne t tu
siitd, ettd ¥ on OH, R¥C00 tai R0, jolloin R? on mahdolli-

sesti substituoitu fenyyliryhmd ja R® on allyyliryhmid ja

Rl, R2 Jja R3 tarkoittavat samaa kuin patenttivaatimuksessa 1.
4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, tunnet tu
siitd, ettéd r? on metyyli, fenyyli tai 4-alkanoyylioksife-
nyyli, jossa alkyyliryhmi sisilt&i 1-4 hiiliatomia, R° on
metyyli, R6 on allyyli, Rl on 1-3 hiiliatomia sis&lt&vd al-
kyyli, R2 on 3-6 hiiliatomia sisdltdvad alkyyli ja R> on me-

tyyli tai etyyli.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, tunnet tu
siitd, ettd Y on R4COO, ja jo-sa R4 on 4-alkanoyylioksife-

nyyliryhmd, jossa alkyyliryhmd sisdltdsd 4-6 hiiliatomia,
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ja Rl, R2 ja R3 tarkoittavat samaa kuin patenttivaatimukses-

sa 1.

6. Jonkin patenttivaatimuksen 1-5 mukainen yhdiste, t u n -

nettu siitd, ettd Rl on n-propyyli.

7. Patenttivaatimuksen 6 mukainen yhdiste, t unnet tu
siitd, ettd R2 on 3-6 hiiliatomia sisdltdvd alkyyliryhm&,

ja R3 on metyyli tai etyyli.

8. Jonkin patenttivaatimuksen 1-7 mukainen yhdiste, t u n -

nettu siitd, ettad R3 on metyyli.

9. Jonkin patenttivaatimuksen 1-4 ja 6-8 mukainen yhdiste,

tunnettu siitd, ettd Y on OH.

10. Jonkin patenttivaatimuksen 1-9 mukainen yhdiste, t u n -
nettu siitd, ettd se on sen puhdas enantiomeerinen muoto,
jolla on sama absoluuttinen konfiguraatio kuin vasemmalle
kiertdvdlld (-)-5-hydroksi-2-metyyli-2-(di-n-propyyliamino) -

tetraliinilla.

11. Jonkin edellisen patenttivaatimuksen mukainen yhdiste,
tunnettu siitd, etta R4 on 1-5 hiiliatomia sisdltdvi
alkyyliryhmd, fenyyli, 2,6-dimetyylifenyyli tai 3- tai 4-
hydroksifenyyliryhm8, tai 3- tai 4-alkanoyylicksifenyyli-

ryhmd, jolla on kaava

R7COO

jossa R7 on 1-6 hiiliatomia sisdltédvd alkyyliryhmd.

12. Yhdiste 5-hydroksi-2-metyyli-2-(di-n-propyyliamino) -

tetraliini.

13. Menetelmd sellaisen yhdisteen valmistamiseksi, jolla on

kaava
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4

60, jolloin R® on

jossa Y on OH, R%coo, (RS)lNCOO tai R
1-5 hiiliatomia sisdltdvd alkyyliryhmd tai mahdollisesti
substituoitu fenyyliryhmi, R5 on 1-5 hiiliatomia sisdltéava

alkyyliryhmd ja R6 on allyyli- tai bentsyyliryhm&, Rl on
1-3 hiiliatomia sisdltdvd alkyyliryhmi, R2 on 1-6 hiiliato-

mia sisdltdvad alkyyliryhmd ja R3 on 1-3 hiiliatomia sisdlt&d-

vd alkyyliryhmd, emdksend ja sen farmaseuttisesti hyvadksyt-

tdvdnd happoadditiosuolana, tunne t tu siitd, ettd

a) eetteri tai esteri, jolla on kaava

RO

R3 II
gl

N/’

\‘R2

jossa R tarkoittaa hiilivety- tai asyylitdhdettd, ja Rl,

ja R3 tarkoittavat samaa kuin yll&8, pilkotaan kaavan I yh-

R2

disteen muodostamiseksi, jossa Y on hydroksiryhmd, tai

b) vyhdiste, jolla on kaava
HO

<:R3 1T
1,2

NR™R

jossa Rl, R2 ja R3 tarkoittavat samaa kuin y11l&d, muunnetaan
kaavan I yhdisteeksi, jossa Y on R%coo, (R5)2NCOO tai r%0,
kdsittelemdlld ensinmainittua yhdistettd karboksyylihappoha-
logenidilla, R'COX tai -anhydridilla, (R%c0),0 tai karba-
moyylihalogenidilla,(RS)ZNCOX emiksen tai hapon l&sndollessa,

tai allyyli- tai bentsyylihalogenidilla, R6X emdksen 1&snd-

ollessa, jossa X tarkoittaa halogeenia, tai
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c) vyhdiste, jolla on kaava

Y

R3 IV

jossa rR? on joko Rl tai R2 ja Rl, Rz, R3 ja Y tarkoittavat
samaa kuin yll&d, muunnetaan kaavan I yhdisteeksi alkyloimalla
typpiatomi alkylointiaineella, tai

d) amidi, jolla on kaava

Y

I
3

=0
<

_RC

d

R
N/C
SR
jossa Y on OH tai RGO ja R6 tarkoittaa samaa kuin yll4, RE

on alkyyliryhmd, joka mddritellddn siten, ettd RC—CH2

joko rT tai R2 d 6n toinen ryhmistd Rl ja R2, pelkiste-

tddn pelkistysaineella kaavan I muodostamiseksi, tai

ja R

e) vyhdiste, jolla on kaava

i
ul
M3 VI
1
1 -
N2
R

jossa Ml ja M2 ovat samanlaisia tai erilaisia ja kumpikin

tarkoittaa -CH,-, >CH-z% tai >c=0, M3 on -cal  tai
~\RrZ
470 1 - 2 . . ,
—C\\ g 7 kun M+ ja M™ tarkoittavat -CH2- ja muissa tapauk-
R .

sissa M3 on R3, Zl on hydrogenolyysille herkkd ryhmg, R? on
vety, metyyli etai etyyli, Y on muu kuin allyylioksi ja

Rl, R2 ja R3 tarkoittavat samaa kuin yll&d, muunnetaan kaavan
I yhdisteeksi pelkistdm&dlld, tai

f) atsiridiniumsuolda.. {(esim. ClOZ tai BF;) jolla on kaava
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//A\j VII

~\_/
+N\—l§
R
jossa Y on muu kuin allyylioksi ja Rl ja R2 tarkoittavat
samaa kuin ylld, muunnetaan pelkistdm&ll&d kaavan I yhdis-
teeksi, jossa R3 on CH3, tai

g) yhdisteessd, jolla on kaava

X
| 1
T A*
\\RZ

jossa X tarkoittaa SO3H, Cl tai NH2, substituoidaan ryhmd X
hydroksirymdlld kaavan I yhdisteen muodostamiseksi, jossa Y

tarkoittaa hydroksiryhmda, tai
h) raseeminen seos tai seos, joka on osittain rikastettu

toisella sellaisen yhdisteen enantiomeerilld, jolla on kaava

3
R
//\1 l I

R
\\ N//
N

Y

R2

saatetaan alttiiksi enantiomeeriselle erotukselle yhdisteen
I puhtaan enantiomeerin aikaansaamiseksi, minkd jdlkeen saa-

tu isomeeriseos mahdollisesti erotetaan puhtaaksi isomeeriksi.

14. Patenttivaatimuksen 13 mukainen menetelmd, t un n e t-

t u siitd, ettd Y, Rl, R2 ja R3 tarkoittavat samaa kuin

jossakin patenttivaatimuksista 1-12.

15. Farmaseuttinen valmiste, t unnet t u siitd, ettd

se sisdltdd aktiivisena ainesosanaan jonkin patenttivaatimuk-



36

sen 1-12 mukaista yhdistettd yhdessd farmaseuttisesti hyvdk-

syttdvdn kantajan kanssa.

16. Jonkin patenttivaatimuksen 1-12 mukaisen yhdisteen kayttd&
aktiivisena ainesosana valmistettaessa farmaseuttisia valmis-

teita keskushermostojdrjestelmdn hdirididen hoitamiseksi.

17. Jonkin patenttivaatimuksen 1-12 mukainen yhdiste kady-

tettdvdksi keskushermostojdrjestelmdn hdirididen hoidossa.
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