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a-2-adrenoseptoriagonisteina kayttoékelpoisia 7-(2-imidat-

solinyyliamino)kinoliiniyhdisteitad

Tekninen kenttd
Témédn keksinndn kohteena ovat tletyt substltu01dut

7 (2 1m1datsollnyyllam1no)klnolllnlyhdlsteet Yhdisteiden

.

on havalttu olevan a- adrenoseptorlagonlsteja ja ne ovat
hyddyllisid yhden tai useamman henityselinsairauden, eri-
tyisesti nendn tukkoisuuden; silmé&sairauksien, erityisesti
glaukoman; ja maha-suolisairauksien, erityisesti ripulin
hoidossa.

Keksinnén tausta

a-adrenergisid reseptoreita, agonisteja ja antago-
nisteja koskevia tietoja yleisesti ja koskien yhdisteits,
joilla on vastaava rakenne kuin t@m&n keksinntn yhdisteil-
1a, on kuvattu seuraavissa viitteisséa: Timmermans,
P.B.M.W.M., A.T. Chiu & M.J.M.C. Thoolen, "12.1 a-Adrener-
gic Receptors", Comprehensive Medicinal Chemistry, osa
3, Membranes & Receptors, P.G. Sammes & J.B. Tayvlor,
julk. Pergamon Press (1990), sivut 133 - 185; Timmermans,
P.B.M.W.M. & P.A. van Zwieten, °-Adrenoceptor Agonists and
Antagonists", Drugs of the Future, osa 9, nro 1, (tammi-
kuu, 1984), sivut 41 - 55; Megens, A.A.H.P., J.E. Leysen,
F.H.L. Awouters & C.J.E. Niemegeers, "Further Validation
of in vivo and in wvitro Pharmacological Procedures for
Assessing the a;, and a,-Selectivity of Test Compounds: (2)
a-Adrenoceptor Agonists”, European Journal of Pharmacolo-
gy, osa 129 (1986), sivut 57 - 64; Timmermans, P.B.M.W.M.,
A. de Jonge, M.J.M.C. Thoolen, B. Wilffert, H. Batink &
P.A. wvan Zwieten, "Quantitative Relationships between
a-adrenergic Activity and Binding Affinity of a-Adrenocep-
tor Agonists and Antagonists", Journal of Medicinal Che-
mistry, osa 27 (1984), sivut 495 - 503; van Meel, J.C.A.,
A. de Jonge, P.B.M.W.M. Timmermans & P.A. van 2Zwieten,

"Selectivity of Some Alpha Adrenoceptor Agonists for Peri-
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pheral Alpha-1 and Alpha-2 Adrenoceptors in the Normoten-
sive Rat", The Journal of Pharmacology and Experimental
Therapeutics, osa 219, nro 3 (1981), sivut 760 - 767;
Chapleo, C.B., J.C. Doxey, P.L. Myers, M. Myers, C.F.C.
Smith & M.R. Stillings, "Effect of 1,4-Dioxanyl Substitu-
tion on the Adrenergic Activity of Some Standard a-Adreno-
receptor Agents", European Journal of Medicinal Chemistry,
osa 24 (1989), sivut 619 - 622; Chapleo, C.B., R.C.M. But-
ler, D.C. England, P.L.Myers, A.G. Roach, C.F.C. Smith,
M.R. Stillings & I.F. Tulloch, "Heteroaromatic Analogues
of the a,-Adrenoreceptor Partial Agonist Clondine", J. Med.
Chem. osa 32 (1989), sivut 1627 - 1630; Clare, K.A., M.C.
Scrutton & N.T. Thompson, "Effects of a,~Adrenoceptor Ago-
nists and of Related Compounds on Aggregation of and on
Adenylate Cyclase Activity in Human Platelets", Br. J.
Pharmac. osa 82 (1984), sivut 467 - 476; US-patentti nro
3 890 319, myonnetty Danielewicz:lle, Snarey & Thomas
17. kesdkuuta 1975; ja US-patentti nro 5 091 528, mydnnet-
ty Gluchowskille 25. helmikuuta 1992. Kuitenkaan monilla
yvyhdisteilld, joilla on vastaava rakenne kuin t&m&n keksin-
nén yhdisteilld, ei ole haluttua aktiivisuutta ja spesifi-
syyttd hoidettaessa hengityselin-, silmé&- tai maha-suoli-
sairauksia.

Tamdn keksinnén kannalta on erityisen tdrkedd, et-
ta yhdisteilié, joiden on todettu olevan tehokkaita nené&n
tukkoisuuden poistamiseksi, on havaittu olevan ei-toivot-
tuja sivuvaikutuksia, kuten ettd ne aiheuttavat kohonnut-
ta verenpainetta ja unettomuutta, erityisesti annettaessa
systeemiéesti. On olemassa tarve kehitt&@d uusia lasdkkeitd,
jotka helpottavat nendn tukkoisuutta aiheuttamatta ndita
ei-toivottuja sivuvaikutuksia.

Tadmdn Keksinntén kohteena ovat uudet yhdisteet,

S ——

joilla on huomattavaa aktiivisuutta nendn tukkoisuuden

hoidossa ja ennaltaehkdisyssd.
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Tdmd&n keksinndn lis8kohteena ovat sellaiset yhdis-
teet, jotka eiv&t aiheuta alentunutta verenpainetta, une-
liaisuutta, kohonnutta verenpainetta, unettomuutta tai
muita ei-toivottuja sivuvaikutuksia, erityisesti annet-
taessa systeemisesti.

Tédmdn keksinnén kohteena ovat my®6s uudet yhdisteet
yskén, Kkroonisen obstruktiivisen keuhkosairauden (COPD)
ja/tai astman hoitamiseksi.

Tdmdn keksinndn kohteena ovat myOs Eggggmyhglggggg
glaukoman ja/tai ripulin hoitamiseksi.

T4mi#n keksinntn kohteena ovat vield sellaiset yh-
disteet, joilla on hyvd3 aktiivisuutta annettaessa oraali-
sesti ja/tai paikallisesti.

Keksinnén yhteenveto

Tdmd&n keksinndn kohteena ovat menetelmdt nendn tuk-
koisuuden hoitamiseksi, jossa menetelmdssd annetaan t&dl-
laista hoitoa tarvitseville ihmisille tai el8imille tur-
vallinen ja vaikuttava mddrd yhdistettd, joilla on seuraa-

va rakenne:

u!

jossa:

(a) R on substituoimaton C,~C,-alkanyyli tai -alke-
nyyli ja .

(b) R' on valittu ryhm8std8 vety; substituoimaton
C,-C,-alkanyyli tai -alkenyyli; substituoimaton C,-C,-al-
kyylitio tai -alkoksi; hydroksi; tioli; syaani ja halogee-
ni.

Tdmdn keksinnén kohteena on my®ts tdllaisten yhdis-
teiden kayttd hengityselin-, silmé&- ja/tai maha-suolisai-

rauksien ennaltaehkdisemiseksi tai hoitamiseksi. Tamin
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keksinnotn kohteena ovat my®s uudet yhdisteet, joilla on
edeltdvd rakenne, jossa R' on vety tai syaani.

Keksinndén yksityiskohtainen kuvaus

Tadssd kdytettynd "alkanyyli" tarkoittaa tyydytty-
nyttd hiilivetysubstituenttia, joka on haarautunut tai
haarautumaton ketju, substituoimaton tai substituoitu.

Tédssd kaytettynd "alkenyyli" tarkoittaa hiilivety-
substituenttia, jossa on yksi kaksoissidos (muuten tyydyt-
tynyt), haarautunutta tai haarautumatonta ketjua, substi-
tuoimatonta tai substituoitua.

Tdssd kéytettynd "alkyylitio" tarkoittaa substi-
tuenttia, jolla on rakenne Q-S-, jossa Q on alkanyyli tai
alkenyyli.

Yhdisteet

T8ssd kdytettynd "alkoksi" tarkoittaa substituent-
tia, jolla on rakenne Q-0O-, jossa Q on alkanyyli tai alke-
nyyli.

Tsmdn keksinnén kohteena ovat yhdisteet, joilla on

seuraava rakenne:

Edeltdvdssd rakenteessa R on substituoimaton al-
kanyyli tai alkenyyli, jossa on 1 - 3 hiiliatomia. R on
edullisesti alkanyyli. R on edullisemmin metyyli tai etyy-
1i, edullisimmin metyyli.

Edeltdvdsssd rakenteessa R' valitaan ryhmdstd vety;
substituoimaton alkanyyli tai alkenyyli, jossa on 1 - 3
hiiliatomia; substituoimaton alkyylitio tai alkoksi, jossa
on 1l - 3 hiiliatomia; hydroksi; tioli; syaani; ja halogee-
ni. R' on edullisesti vety. R' on edullisesti my8s syaa-
R' on edullisesti alkanyyli, edullisemmin metyyli tai

tyyli, edullisimmin metyyli. R', joka on alkyylitic tai
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alkoksi, on edullisesti tyydyttynyt, edullisesti my®s C,
tai C,, edullisemmin metyylitio tai metoksi. R', joka on
halogeeni, on edullisesti fluori, kloori tai bromi, edul-
lisemmin kloori tai erityisesti fluori.

Tadmi8n keksinnén edullisilla yhdisteilld on seuraava

rakenne:
R

5 NY—NH
HN\)
A

’

jossa R ja R' ovat kuten on esitetty seuraavassa taulukos-

sa:
Yhdiste nro R R'
1 CH, H
2 CH, CH,
3 CH, CN
4 CH, F

Tdmdn keksinndn yhdisteet ovat erityisen hysddylli-
sid8 nendn tukkoisuuden hoidossa, joka liittyy allergioi-
hin, vilustumiseen ja muihin nen8sairauksiin, joihin liit-
tyy nendn tukkoisuutta, kuten my6s niiden j&lkitautien
(esimerkiksi sivuontelon tulehdus ja korvatulehdus) hoi-
dossa. Samanaikaisesti on havaittu, ettd ei-toivotut sivu-
vaikutukset, kuten alentunut verenpaine, vasymys, kohonnut
verenpaine tai unettomuus voidaan usein v&lttdsd. Rajoittu-
matta erityiseen toimintamekanismiin keksinn®tn yhdisteiden
uskotaan olevan hyddyllisid nendn tukkoisuuden hoidossa
verrattuna vastaaviin yhdisteisiin, mikd@ johtuu tdmdn kek-
sinnén yhdisteiden kyvystd olla vuorovaikutuksessa a-2-ad-
renoseptoreiden kanssa. Ndiden yhdisteiden on havaittu

olevan a-2-adrenoseptoriagonisteja, jotka aiheuttavat
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Tamdn keksinndn erityisillda yhdisteilla ei ole
lainkaan tai ainoastaan heikkoa a-l-agonistiaktiivisuutta
ja niilla ei ole lainkaan tai ainoastaan v&h&n vaikutusta
keskushermostojadrjestelmddn, vaikka systeemisesti annet-
tuina.

Tamdn Keksinndn yhdisteet ovat myds hytdyllisia
silmé@sairauksien hoidossa, jotka 1liittyvdt kohonneeseen
silmé&n sisdiseen paineeseen, kutén glaukoman hoitamiseksi.
Yhdisteet annetaan joko oraalisesti tai paikallisesti tip-
poina, geeleind tai voiteina suoraan nisdkk&88n silmé&n pin-
nalle.

Taman keksinndn yhdisteet ovat myds hyddyllisid ma-
ha-suolialueen liikkuvuushdirididen, kuten ripulin sd&te-
lyssd@ hidastamalla 1liikkuvuutta ja est&mdlld erittymista
maha-suolialueella.

Ndiden yhdisteiden farmakologinen aktiivisuus ja
selektiivisyys voidaan madrittda kdyttéden julkaistuja koe-
menetelmid. Yhdisteiden a-2-selektiivisyys mdadritettiin
mittaamalla reseptorin sitoutumisaffiniteetit ja in wvitro
funktionaaliset voimakkuudet monissa kudoksissa, joiden
tiedetdé&n olevan a-2- ja/tai a-l-reseptoreita. (Katso
esim. The Alpha-2 Adrenergic Receptors, L.E. Limbird,
julk. Humana Press, Clifton, NJ.). Seuraavat in vivo ko-
keet toteutettiin tavanomaisesti kayttden jyrsijdita tai
muita el&inlajeja. Keskushermostojarjestelmdn aktiivisuus
madritettiin mittaamalla liikkuvuusaktiivisuutta rahoittu-
misen osoituksena. (Katso esim. Spyraki, C. & H. Fibiger,
"Clonidine-induced Sedation in Rats: Evidence for Media-
tion by Postsynaptic Alpha-2 Adrenoreceptors", J. Neural.
Trans, osa 54 (1982), sivut 153 - 163). Nendn tukkoisuu-
den poistamisaktiivisuus m&&ritettiin k&yttden rinomano-
metrid nendteiden vastustuskyvyn arvioimiseksi. (Katso
esim. Salem, S. & E. Clemente, "A New Experimental Method
for Evaluating Drugs in the Nasal Cavity", Arch. Otola-

o~

rynng. osa 96 (1872), sivut 524 - 529). Glaukomaa vastus-
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tava aktiivisuus md8aritettiin mittaamalla silmén sisdinen
paine (Katso esim. Potter, D., "Adrenergic Pharmacology of
Aqueous Human Dynamics", Pharmacol. Rev. osa 13 (1981),
sivut 133 - 153). Ripulia vastustava aktiivisuus m&&ritet-
tiin mittaamalla yhdisteiden kyky inhiboida prostaglandii-
nilla indusoitua ripulia. (Katso esim. Thollander, M.P.
Hellstrdm & T. Svensson, "Suppression of Castor 0Oil-Indu-
ced Diarrhea by Alpha-2 Adrenoceptor Agonists”, Aliment.
Pharmacol. Therap., osa 5 (1991), sivut 255 - 262). Astmaa
vastustava aktiivisuus md&ritettiin mittaamalla yhdisteen
vaikutus keuhkoputken supistukseen, joka aikaansaatiin al-
tistamalla keuhkot, kuten sis&&nhengitt&dm&lld antigeenid.
(Katso esim. Chang, J.J. Musser & J. Hind, "Effects of a
Novel Leukotriene D, antagonists with 5-Lipoxygenase and
Cyclooxygenase Inhibitory Activity, Wy-45,911, on Leuko-
triene-D,- and Antigen-Induced Bronchoconstriction in Gui-
mea Pig", Int. Arch. Allergy Appl. Immun. osa 86 (1988),
sivut 48 - 54; ja Delehunt, J.A. Perruchound, L. Yerger,
B. Marchette, J. Stevenson & W. Abraham, "The Role of
Slow-Reacting Substance of Anaphylaxis in the Late
Bronchial Response After Antigen Challenge in Allergic
Sheep", Am. Rev. Respir. Dis., osa 130 (1984), sivut 748 -
754). Yskdaktiivisuus md&ritettiin mittaamalla yskimisten
lukum&sdra ja yskimisen kesto reaktiona altistettuna si-
sddnhengitetylle sitruunahapolle. (Katso esim. Callaway,
J. & R. King, "Effects of Inhaled Alpha-2-Adrenoceptor and
GABA, Receptor Agonists on Citric Acid-Induced Cough and
Tidal Volume Changes in Guinea Pigs", Eur. J. Pharmacol.,
osa 220 (1992), sivut 187 - 195).

Tamdn keksinndén yhdisteet valmistettiin kayttaen

seuraavia yleisi& menetelmia:
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Edeltdvissd kaavioissa, joissa R' on alkoksi tai
alkyylitio, vastaavat hydroksi- tai tioliyhdisteet saadaan
lopullisista yhdisteistd k&ytt8en standardi dealkylointi-
menetelmid (Bhatt et al., "Cleavage of Ethers"”, Synthesis,
1983, sivut 249 - 281).

Valmistusesimerkit

Seuraavat ei-rajoittavat esimerkit kuvaavat yksi-
tyiskohtaisemmin t&m#n keksinnédn
7-(2-imidatsolinyyliamino)kinoliinin valmistusta:

Esimerkki 1

87metyyli-7—(2-imidatsolinyyliamino)kinoliinidihyd-

rokloridin valmistus

CH,

g %“” 2HC!

HN

8-metyyli-7-nitrokinoliini. Seos, jossa o0li 2-me-
tyyli-3-nitroaniliinia (10 g), glyseriinid (20,57 g) ja
As,0, . x H,0 (Baker, 88 % As,0;, 8,5 g), kuumennettiin hi-
taasti 150 °C:seen avoimessa pydrotkolvissa ja sekoitettiin
sitten kuusi tuntia 150 °C:ssa. Saatu seos jdahdytettiin
huoneenlampétilaan ja laimennettiin vedelld (200 ml), teh-
tiin sitten emiksiseksi ammoniumhydroksidilla (28 - 30 %,
150 ml). N. kymmenen minuutin kuluttua 1liuos tehtiin
happamaksi pH-arvoon 5 j&&etikkahapolla ja wuutettiin
CH,Cl,:11a (3 x 200 ml). Yhdistetyt uutteet pestiin H,0:1la
(8200 ml), kyllastetylla NaHCOﬁila (200 ml), kuivattiin
sitten MgSO,:114 ja haihdutettiin rotavaporissa. Raaka
kinoliini suodatettiin lyhyen silikageelikerroksen 1l&pi
kdyttden CH,Cl, liuottimena. Suodos haihdutettiin rotava-
porissa ja j&&nnds toistokiteytettiin heksaani/CH,Cl,:sta

antamaan 8-metyyli-7-nitrokinoliini nahanruskeana kiinted-

nd aineena.
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7-amino-8-metyylikinoliini. Liuokseen, jossa oli
8-metyyli-7-nitrokinoliinia (1,8 g) metanolissa (20 ml),
lisdttiin P4/C (10 %, 0,45 g) ja ammoniumformiaattia
(2,77 g). Seosta sekoitettiin huoneenlémptbtilassa 30 mi-
nuuttia, suodatettiin sitten piimaan l&pi ja kiintedt ai-
neet pestiin metanolilla. Suodos haihdutettiin rotavapo-
rissa ja jad&nnds jaettiin veden ja CH,Cl,:n kesken. Orgaa-
ninen kerros kuivattiin kaliumkarbonaatilla, suodatettiin
ja haihdutettiin rotavaporissa antamaan 7-amino-8-metyyli-
kinoliini keltaisena kiinte&@nd aineena.
8-metyyli-7-kinolinyyli-isotiosyanaatti.Liuokseen,
jossa o0li di-2-pyridyylitiokarbonaattia (DPT) (2,29 g)
(Aldrich) ja 4-dimetyyliaminopyridiinia (DMAP) (0,02 g)
CH,Cl,:ssa (50 ml), lis&dttiin tipoittain liuos, jossa oli
7-amino-8-metyylikinoliinia (1,3 g) CH,Cl,:ssa (50 ml).
Seosta sekoitettiin viisi tuntia huoneenlédmpdtilassa ja
haihdutettiin sitten rotavaporissa. Jd8nnds puhdistettiin
flashkromatografisesti silikageelilld eluoiden 25-%:isella
etyyliasetaatti/heksaanilla antamaan 8-metyyli-7-kinoli-
nyyli-isotiosyanaatti vaakeankeltaisena kiinte&na aineena.
N-(8-metyyli-7-kinolinyyli)-N'-2-aminoetyylitio-
urea. Liuos, jossa o0li 8-metyyli-7-kinolinyyli-isotiosya-
naattia (1,36 g) CH,Cl,:ssa (50 ml), 1lis&ttiin tipoittain
etyleenidiamiiniin (2,26 ml) CH,Cl,:ssa (50 ml). Seosta
sekoitettiin 30 minuuttia huoneenlé@mpédtilassa ja haih-
dutettiin sitten rotavaporissa. Ja&nnds suspendoitiin
CH,Cl,:een (50 ml) ja eetteriin (50 ml) ja suodatettiin.
Sakka kuivattiin tyhj6ss& antamaan N-(8-metyyli-7-kinoli-
nyyli)-N'-2-aminoetyylitiourea valkoisena jauheena.
8-metyyli-7-(2-imidatsolinyyliamino)kinoliinidihyd-
rokloridi. Seosta, jossa 0li N-(8-metyyli-7-kinolinyyli)-
N'~2-aminoetyylitioureaa (0,94 g) ja elohopea(II)asetaat-
tia (1,18 g) metanolissa (30 ml), sekoitettiin huoneenl&m-
pbtilassa neljad tuntia. Saatu musta seos suodatettiin pii-

maan 1l&8pi ja suodos vakevoitiin. J&dnnds laimennettiin
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CH,Cl,:11a (50 ml) ja kyll&stetyll& NaHCO,:1la (20 ml) ja
vesipitoinen kerros s#ddettiin pH-arvoon 10 50-%:isella
natriumhydroksidilla. Kerrokset erotettiin ja orgaaninen
kerros kuivattiin (K,CO,) ja haihdutettiin rotavaporissa.
Ja8&nnods pudistettiin flashkromatografisesti lyhyen silika-
geelikerroksen 18pi kdytt&den 10-%:ista metanoli/klorofor-
mia, joka sis#dlsi 1 $ ammoniumhydroksidia. Tuotetta sis&al-
tavdt jakeet kerdttiin ja haihdutettiin rotavaporissa an-
tamaan 8-metyyli-7-(2-imidatsolinyyliamino)kinoliini kel-
taisena kiinte&n8 aineena. Dihydrokloridisuola muodostet-
tiin kuplittamalla HCl kylm&n liuoksen 18pi, jossa oli ki-
noliinia metanolissa (20 ml). Metanoli haihdutettiin rota-
vaporissa jddnnOkseksi, joka toistokiteytettiin metanoli/
eetteristd antamaan 8-metyyli-7-(2-imidatsolinyyliamino)-
kinoliinidihydrokloridi.

Esimerkki 2

5-syaani-8-metyyli-7-(2-imidatsolinyyliamino)kino-

liinimonotartraatin valmistus

CHj,
/N N§T——fNH
\/I hd C4H606
\ .

CN

4-syaani-2,6-dinitrotoluee
4-syaanitolueenia (10,3 g) tetrametyylisulfonissa (65 ml),
lisattiin tipoittain liuokseen, jossa oli nitroniumtetra-
fluoriboraattia (14,6 g) tetrametyleenisulfonissa (130
ml). Reaktioseosta sekoitettiin yksi tunti 95 °C:ssa. Li-
s84md8rd nitroniumtetrafluoriboraattia (15,58 g) lisdttiin
hitaasti reaktioseokseen, jonka sitten annettiin sekoittua
toiset kaksi tuntia. Seos kaadettiin jdihin ja laimennet-
tiin edelleen vedelld (500 ml). Tuotteet uutettiin etyyli-
asetaatilla (4 x 500 ml). Yhdistetyt uutteet kuivattiin
magnesiumsulfaatilla ja haihdutettiin rotavaporissa. Raaka

oranssinvidrinen 6ljy suodatettiin lyhyen silikageeliker-
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roksen l&dpi kéayttden 10-%:ista etyyliasetaatti/heksaania
liuvottimena. Suodos haihdutettiin rotavaporissa ja j&&nnoés
toistokiteytettiin kuumasta metyleenikloridista antamaan
4-syaani-2, 6-dinitrotolueeni valkoisena kiinte&nd aineena.
4-syaani-2,6-diaminotolueeni. Liuosta, jossa oli
4-syaani-2,6-dinitrotolueenia (8,55 g) vakevadssa vetyklo-
ridihapossa (70 ml) ja j&daetikkahapossa (10 ml), k&sitel-
tiin tinametallilla (rakeina, 14,66 g), jotka lis&ttiin
hitaasti niin, ettd lampotila ei ylittanyt 50 °C. Reaktio-
seosta sekoitettiin 50 °C:ssa 2,5 tuntia ja kaadettiin
sitten jadihin ja tehtiin em8ksiseksi pH-arvoon 11 vakeval-
184 ammoniumhydroksidilla. Tuotteet uutettiin etyyliasetaa-
tilla (5 x 300 ml). Yhdistetyt uutteet kuivattiin natrium-
sulfaatilla ja haihdutettiin rotavaporissa. Jaannds puh-
distettiin flashkromatografisesti silikageelilld eluoiden
50-%:isella etyyliasetaatti/heksaanilla antamaan 4-syaani-
2,6-diaminotolueeni keltaisena kiinte&nd aineena.
7-amino-5~syaani-~8-metyylikinoliini. Seos, jossa
oli 4-syaani-2,6-diaminotolueenia (3,56 g), rauta(III)klo-
ridiheksahydraattia (11,63 g) ja sinkkikloridia (0,499 g)
etanolissa (600 ml), lammitettiin 65 °C:seen. Liuos, jossa
oli 1,1,3-trimetoksipropaania (5,23 g) etanolissa (9 ml),
lisdttiin tipoittain ké&sipumpulla 90 minuutin aikana.
Reaktioseosta kuumennettiin sitten palautusja&hdyttéden 2,5
tuntia. Reaktioseos j&dhdytettiin huoneenlampdtilaan ja
liuotin haihdutettiin rotavaporissa. Jaannds sekoitettiin
300 ml:n kanssa vettd ja tehtiin em&ksiseksi pH-arvoon 11
vadkevdlld ammoniumhydroksidilla. Tuotteet uutettiin etyy-
liasetaatilla (4 x 300 ml) ja yhdistetyt uutteet kuivat-
tiin natriumsulfaatilla ja haihdutettiin rotavaporissa.
Jadannds puhdistettiin flashkromatografisesti silikageelil-
18 eluoiden 50-%:isella etyyliasetaatti/heksaanilla anta-
maan 7-amino-5-syaani-8-metyylikinoliini keltaisena kiin-

tednd aineena.
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5-syaani-8-metyyli-7-kinolinyyli-isotiosyanaatti.
Liuokseen, jossa 0li di-2-pyridyylitionokarbonaattia
(1,22 g) ja 4-dimetyyliaminopyridiinid (0,08 g) metyleeni-
kloridissa (60 ml), lis&ttiin tipoittain liuos, jossa oli
7-amino-5-syaani-8-metyylikinoliinia (1,22 g) metyleeni-
kloridissa (80 ml). Seosta sekoitettiin nelj& tuntia huo-
neenlé&mpdtilassa ja haihdutettiin sitten rotavaporissa.
Jaannds puhdistettiin flashkromatografisesti silikageelil-
18 eluoiden 25-%:isella etyyliasetaatti/heksaanilla anta-
maan 5-syaani-8-metyyli-7-kinolinyyli-isotiosyanaatti kel-
taisena kiinte&nd aineena.

N-(b-syaani-8-metyyli-7-kinolinyyli)-N'-2-amino-
etyylitiourea. Liuos, jossa o0li 5-syaani-8-metyyli-7-kino-
linyyli-isotiosyanaattia (0,85 g) tolueenissa (100 ml),
lisdttiin tipoittain liuokseen, jossa o0li 1,2-etyleenidi-
amiinia (1,94 g) tolueenissa (100 ml). Havaittiin keller-
tdvd valkoinen sakka kymmenen minuutin sekoittamisen j&l-
Keen huoneenlé@mpdtilassa. Sakka suodatettiin ja kuivattiin
tyhjbssd antamaan N-(5-syaani-8-metyyli-7-kinolinyyli)-N'-
2-aminoetyylitiourea kellertdvdnvalkoisena kiinte&nd ai-
neena.

5-syaani-8-metyyli-7-(2~imidatsolinyyliamino)kino-
liinimonotartraatti. Seosta, jossa oli N-(5-syaani-8-me-
tyyli-7-kinolinyyli)-N'-2-aminoetyylitioureaa (1,01 g) ja
elohopea(II)asetaattia (1,61 g) etanolissa (70 ml), sekoi-
tettiin huoneenléampttilassa kymmenen minuuttia. Saatu mus-
ta seos suodatettiin piimaan l&pi ja suodos haihdutettiin
rotavaporissa. Jddnnds laimennettiin vedelld (20 ml) ja pH
sédédettiin arvoon 10 kyllastetylld kaliumkarbonaatilla ja
uutettiin metyleenikloridilla (5 x 100 ml). Uutteet kui-
vattiin natriumsulfaatilla ja haihdutettiin rotavaporissa.
Jaannos puhdistettiin flashkromatografisesti silikageelil-
18 eluoiden 10-%:isella metanoli/kloroformilla, joka si-
sdlsi 1 % ammoniumhydroksidia, antamaan 5-syaani-8-metyy-

li-7-(2-imidatsolinyyliamino)kinoliini keltaisena kiinteé&-
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nd aineena. Kiinted aine liuotettiin metanoliin (25 ml) ja
k&siteltiin L-viinihappoliucksella (0,096 g) metanolissa
(25 ml). Liuos haihdutettiin rotavaporissa jd&nnOkseksi,
joka toistokiteytettiin metanoli/eetteristd antamaan
5-syaani-B8-metyyli-7-(2-imidatsolinyyliamino)kinoliinimo-
notartraatti.

Esimerkki 3

5-fluori-8-metyyli-7-(2-imidatsolinyyliamino)kino-
liiniseskvihydroklkoridin valmistus

CHs,

, N
g l\/TH « 1 1/2 HCI
~

.HN

F
2,6-dinitro-4-fluoritolueeni. V&kevd8d8 rikkihappoa

(180 ml) lisdttiin tipoittain 4-fluori-2-nitrotolueeniin
(50,21 g) argonin ilmakehdssid. Seoksen sisdinen l8mpdtila
pidettiin O - 5 °C:ssa kdyttden jdd/natriumkloridihaudet-
ta. Vastavalmistettu (jdshaude) seos, jossa oli savuavaa
typpihappoa (30 ml) ja savuavaa rikkihappoa (90 ml), 1li-
s8ttiin tipoittain edeltdvd3dn liuokseen kolmen tunnin ai-
kana. Sitten reaktioseoksen annettiin l&mmetd& huoneenldm-
potilaan. Kahden tunnin sekoittamisen j&lkeen huoneenl&m-
pbtilassa seos kaadettiin hitaasti jdihin ja tuotteet
uutettiin metyleenikloridilla (4 x 500 ml). Yhdistetyt
uutteet kuivattiin magnesiumsulfaatilla, suodatettiin ja
haihdutettiin rotavaporissa. Raaka seos suodatettiin lyhy-
en silikageelikerroksen l&pi kdyttden 10-%:ista etyyliase-
taatti/heksaania liuottimena ja toistokiteytettiin sitten
etyyliasetaatti/heksaanista antamaan 2, 6-dinitro-4-fluori-
tolueeni vaaleankeltaisena Kiintend aineena.
2-amino-4-fluori-6-nitrotolueeni. Liuosta, jossa
oli 2,6-dinitro-4-fluoritolueenia (8,1 g) etanolissa (130
ml), k&siteltiin tipoittain liuocksella, jossa oli natrium-

sulfidinonahydraattia (16,39 g) vedessd (90 ml). Seoksen
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annettiin sekoittua huoneenlé@mpétilassa 2,5 tuntia, lai-
mennettiin sitten vedelld (500 ml) ja uutettiin etyyliase-
taatilla (4 x 500 ml). Yhdistetyt uutteet kuivattiin nat-
riumsulfaatilla ja haihdutettiin rotavaporissa. J&a&nnds
puhdistettiin flashkromatografisesti silikageelillé eluoi-
den 15-%:isella etyyliasetaatti/heksaanilla antamaan
2-amino-4-fluori-6-nitrotolueeni kiinte&nd aineena.
7-amino-5-fluori-8-metyylikinoliini. Seosta, jossa
0li 2-amino-4-fluori-6-nitrotolueenia (4,4 g), glyseriinia
(7,5 g), arseeni(V)oksidihydraattia (Aldrich, 54-%:inen
arseenissa, 5,0 g) ja vakevdd rikkihappoa (35 ml), kuumen-
nettiin 140 °C:ssa neljad tuntia. Reaktioseoksen annettiin
jaddhtyd huoneenlédmpdtilaan ja laimennettiin vedelld (300
ml). Seos tehtiin emdksiseksi vdkevdllda ammoniumhydroksi-
dilla pH-arvoon 10 ja uutettiin etyyliasetaatilla (6 x 300
ml). Yhdistetyt uutteet kuivattiin natriumsulfaatilla ja
haihdutettiin rotavaporissa. Raaka tuote puhdistettiin
flashkromatografisesti silikageelilld eluoiden 25-%:isella
etyyliasetaatti/heksaanilla antamaan 7-amino-5-fluori-8-
metyylikinoliini kiinte&nd aineena.
5-fluori-8-metyyli-~7-kinolinyyli-isotiosyanaatti.
Seosta, jossa o0li 7-amino-5-fluori-8-metyylikinoliinia
(0,39 g) ja tiofosgeenia (0,2 ml) vedessa (5 ml) ja 1 N
vetykloridihappoa (5 ml), sekoitettiin huoneenlampdtilassa
1,5 tuntia. Lis&m&8&rad tiofosgeenia (0,1 ml) lisdttiin ja
seosta sekoitettiin yksi lisatunti. Seosta kadsiteltiin 1 N
natriumhydroksidilla (25 ml) ja uutettiin metyleeniklori-
dilla (4 x 50 ml). Yhdistetyt uutteet kuivattiin natrium-
sulfaatilla ja haihdutettiin rotavaporissa. J&&nnts puh-
distettiin flashkromatografisesti silikageelilld eluoiden
15-%:isella etyyliasetaatti/heksaanilla antamaan 5-fluori-
8-metyyli-7-kinolinyyli-isotiosyanaatti nahanruskeana
kiinte&nd aineena.
N-(5-fluori-8-metyyli-7-kinolinyyli)-N'-2-amino-
etyylitiourea. Liuos, jossa o0li 5-fluori-8-metyyli-7-kino-
linyyli-isotiosyanaattia (0,38 g) tolueenissa (40 ml),
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lis&ttiin tipoittain liuokseen, jossa o0li 1,2-etyleenidi-
amiinia (0,78 g) tolueenissa (40 ml). Kymmenen minuutin
sekoittamisen j&lkeen huoneenl&mpdtilassa havaittiin val-
koinen sakka. Sakka suodatettiin ja kuivattiin tyhjotssa
antamaan N-(5-fluori-8-metyyli-7-kinolinyyli)-N'-2-aminoe-
tyylitiourea valkoisena kiinte&nd aineena.

5-fluori-B8-metyyli-7-(2-imidatsolinyyliamino)kino-
liiniseskvihydrokloridi. Seosta, jossa oli N-(5-fluori-8-
metyyli-7-kinolinyyli)-N'-2-aminoetyylitioureaa (0,38 g)
ja elohopea(IlI)asetaattia (0,70 g) etanolissa (25 ml),
sekoitettiin huoneenlédmpdtilassa kymmenen minuuttia. Saatu
musta seos suodatettiin piimaan l&8pi ja suodos haihdutet-
tiin rotavaporissa. J&adnnts laimennettiin vedelld (20 ml)
ja pH s&&dettiin arvoon 10 vdkevadlld ammoniumhydroksidil-
la. Tuote uutettiin metyleenikloridilla (4 x 20 ml). Uut-
teet kuivattiin natriumsulfaatilla ja haihdutettiin rota-
vaporissa. J&&8nnds puhdistettiin flashkromatografisesti
silikageelilld eluoiden 10-%:isella metanoli/kloroformil-
la, joka sisdlsi 1 % ammoniumhydroksidia. Tuotetta sis&l-
tavdt jakeet kerdttiin ja haihdutettiin rotavaporissa an-
tamaan 5-fluori-8-metyyli-7-(2-imidatsolinyyliamino)kino-
liini keltaisena kiinte&nd aineena. Kiinted aine liuotet-
tiin 10 ml:aan metanolia ja jd&hdytettiin j&&8hauteessa.
Kaasumaista kloorivetyad kuplitettiin liuckseen viisi mi-
nuuttia. Liuos haihdutettiin rotavaporissa ja&nnodkseksi,
joka toistokiteytettiin metanoli/eetterista antamaan
5-fluori-8-metyyli-7-(2-imidatsolinyyliamino)kinoliini-
seskvihydrokloridi keltaisena kiinte&nd aineena.

Koostumukset

Tam& keksintd kdsittdd koostumusten kéyton, jotka
sisdltavat turvallisen ja vaikuttavan md&&dran keksinndn mu-
kaista yhdistettd tai sen farmaseuttisesti hyvdksyttavasa
suolaa ja farmaseuttisesti hyvédksyttédvaa kantoainetta.
Tassd kdytettynd "turvallinen ja vaikuttava mdara" tar-

koittaa keksinndn yhdisteen m&&8r&a, joka on riittédva ai-
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kaansaamaan positiivisen muutoksen hoidettavassa sairau-
dessa, mutta riittadvdn alhainen vakavien sivuvaikutusten
vdlttamiseksi (suhteellisella hyodty/riski-suhteella) j&r-
kevdn l&dketieteellisen p&d&dttelykyvyn mukaisesti. Turval-
linen ja vaikuttava m&&rd keksinntn yhdistettd vaihtelee
riippuen hoidettavan potilaan idstd ja fyysisestd kunnos-
ta, sairauden vakavuudesta, hoidon kestosta, samanaikai-
sesti annettavan muun hoidon luonteesta, k&dytetysta far-
maseuttisesti hyvidksyttdvdstd kantoaineesta ja vastaavis-
ta tekijoistd, jotka kuuluvat vastuussa olevan 1l&dakdrin
asiantuntemukseen ja tietamykseen.

Tamdn keksinnoén koostumukset sisdltédvédt edullisesti
n. 0,0001 % - n. 99 paino-% keksinntn yhdistettda, edulli-
semmin n. 0,01 paino-% - n. 90 paino-%; myds edullisesti
n. 10 paino-% - n. 50 paino-%, my®6s edullisesti n. 5 pai-
no-% - 10 paino-% ja myts edullisesti n. 1 paino-% - n. 5
paino-% ja myds edullisesti n. 0,1 paino-% - n. 1 paino-%.

Keksinndn mukaisen yhdisteen lis&dksi t&m&n keksin-
noén koostumukset voivat sisdltda farmaseuttisesti hyvak-
syttdvdd Kantoainetta. Téssd kdytettynd termi "farmaseut-
tisesti hyvaksyttadvad kantoaine" tarkoittaa yhta tai useam-
paa yhteensopivaa kiinteda tai nestemdistd tdyteainetta,
laimenninta tai kapselointiainetta, joka sopii annettavak-
si ihmiselle tai el&imelle. Termi "yhteensopiva"” tdssa
kdytettynd tarkoittaa sitd, ettd koostumuksen aineosat
pystyvadt sekoittumaan kyseisen yhdisteen ja toistensa
kanssa tavalla, jossa ei esiinny vuorovaikutusta, joka
huomattavasti v&hentdisi koostumuksen farmaseuttista te-
hokkuutta tavallisissa k&@yttotilanteissa. Farmaseuttisesti
hyvdksyttavalld kantoaineella on tietenkin oltava riittéa-
v8n korkea puhtaus ja riittdvdn alhainen toksisuus, miké&
tekee niistd sopivia annettaviksi hoidettavalle ihmiselle
tai hoidettavalle eldimelle.

Joitakin esimerkkej& aineista, jotka voivat toimia

farmaseuttisesti hyvéksyttdvind kantoaineina tai niiden
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aineosinra, ovat sokerit, kuten laktoosi, glukoosi ja sak-
karoosi; tarkkelykset, kuten maissitdrkkelys ja peruna-
t8rkkelys; selluloosa ja sen johdannaiset, kuten natrium-
karboksimetyyliselluloosa, etyyliselluloosa ja metyylisel-
luloosa; jauhettu traganttikumi; mallas; gelatiini; talk-
ki; kiinte&t voiteluaineet, kuten steariinihappo ja magne-
siumstearaatti; kalsiumsulfaatti; kasvis®dljyt, kuten maa-
pdhkin&d6ljy, puuvillansiemenéljy, seesamidljy, oliividljy,
maissitljy ja kaakao®tljy:; polyolit, kuten propyleeniglyko-
1i, glyseriini, sorbitoli, mannitoli ja polyetyleeniglyko-
1li; algiinihappo; emulgointiaineet, kuten Tween®; kostutti-
met, Kkuten natriumlauryylisulfaatti; védriaineet; makuai-
neet; tabletointiaineet, stabilointiaineet; antioksidan-
tit; sdildntdaineet; pyrogeenivapaa vesi; isotooninen suo-
laliuvos; ja fosfaattipuskuriliuokset.

Kdytettdvdn farmaseuttisesti hyvéksyttdvan kantoai-
neen valinta Kk&ytettdvaksi yhdessd keksinntn yhdisteen
kanssa m8dritetddn periaatteessa annettavan yhdisteen an-
tomuodon mukaan.

Mik&li keksinndén mukainen vyhdiste injektoidaan,
edullinen farmaseuttisesti hyvadksyttédva& kantoaine on ste-
riili, fysiologinen suolaliuos, veren kanssa yhteensopiva
suspendointiaine, jonka pH on s&d&ddetty arvoon n. 7,4.

Keksinntn yhdisteiden edullinen antaminen tapahtuu
suun kautta. Edullisia yksikk®bannosmuotoja ovat tabletit,
kapselit, pillerit, pureskeltavat tabletit ja vastaavat.
Tdllaiset yksikkOannosmuodot sis&@ltdvdt turvallisen ja
vaikuttavan m&d&rdn keksinndn yhdistettd, jota on edulli-
sesti n. 0,01 mg - n. 200 mg, edullisemmin n. 0,1 mg -
n. 50 mg, vield edullisemmin n. 0,5 mg - n. 25 mg ja my&s
edullisesti n. 1 mg - n. 10 mg. Farmaseuttisesti hyvaksyt-
tavat kantoaineet, jotka ovat sopivia yksikkOannosmuotojen
valmistamiseksi oraalista antomuotoa varten, ovat hyvin
tunnettuja alalla. Tabletit sisdltdvat tyypillisesti ta-

vallisia farmaseuttisesti yhteensopivia apuaineita inert-
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teind laimentimina, kuten kalsiumkarbonaattia, natriumkar-
bonaattia, mannitolia, laktoosia ja selluloosaa; sideai-
neita, kuten térkkelystd, gelatiinia ja sakkaroosia; des-
integrointiaineita, kuten t&rkkelystd, algiinihappoa ja
kroskarmelloosia; voiteluaineita, kuten magnesiumstearaat-
tia, steariinihappoa ja talkkia. Liukuaineita, kuten pii-
dioksidia voidaan kdyttdd jauhemuotoisen seoksen virtaus-
ominaisuuksien parantamiseksi. Variaineita, kuten FD&C
vdriaineita voidaan lis&dtd n&b6n vuoksi. Makeutusaineet ja
makuaineet, kuten aspartaami, sakkariini, mentoli, pipar-
minttu ja hedelm&n maut ovat hyddyllisid apuaineita pures-
keltavia tabletteja varten. Kapselit sis&ltévat tavalli-
sesti yhtd tai useampaa edelld kuvattua laimenninta. Kan-
toaineiden aineosien valinta riippuu toisarvoisista nako-
kohdista, kuten mausta, hinnasta ja varastointiajasta,
jotka eivdt ole kriittisid t&m&n keksinndn tarkoitusten
kannalta ja alaan perehtynyt voi n&ma tehda.

Oraalisia koostumuksia ovat myts nestemdiset liuok-
set, emulsiot, suspensiot ja vastaavat. Farmaseuttisesti
hyvéksyttdvat kantoaineet, jotka ovat sopivia t&llaisten
koostumusten valmistamiseksi, ovat hyvin tunnettuja alal-
la. T&llaiset nestemdiset oraaliset koostumukset sis&dlté-
vadt edullisesti n. 0,001 % - n. 5 % keksinndn yhdistetts,
edullisemmin n. 0,01 % - n. 0,5 %. Tyypillisia kantoainei-
den aineosia siirappeja, eliksiirejd, emulsioita ja sus-
pensicoita varten ovat etanoli, glyseroli, propyleeniglyko-
1i, polyetyleeniglykoli, nestemdinen sakkaroosi, sorbitoli
ja vesi. Suspensiota varten tyypillisid suspendointiaineiji-
ta ovat metyyliselluloosa, natriumkarboksimetyyliselluloo-
sa, Avicel® RC-591, traganttikumi ja natriumalginaatti;
tyypillisia kostuttimia ovat 1lesitiini ja polysorbaatti
80; ja tyypillisi& s&dildntdaineita ovat metyyliparabeeni
ja natriumbentsoaatti. Oraaliset nestemdiset koostumukset

voivat myds sisdltdd yhtd tai useampia aineosia, kuten
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makeutusaineita, makuaineita ja véariaineita, joita edella
on kuvattu.

Muita koostumuksia, jotka ovat hyddyllisid keksin-
noén yhdisteiden systeemistd antamista varten, ovat kielen-
alaiset ja poskensis&iset annosmuodot. T&llaiset koostu-
mukset sisdltdvat tyypilisesti yhtd tai useampaa liukoista
tdyteainetta, kuten sakkaroosia, sorbitolia ja mannitolia;
ja sideaineita, kuten arabikumia, hienokiteistd selluloo-
saa, karboksimetyyliselluloosaa ja hydroksipropyylimetyy-
liselluloosaa. Edelld kuvattuja liukuaineita, voiteluai-
neita, makeutusaineita, vdriaineita, antioksidantteja ja
makuaineita voidaan myts lis&dta.

Keksinndn mukaisten yhdisteiden edullinen antomuoto
tapahtuu paikallisesti kohtaan, johon aktiivisuus halu-
taan: nendnsisdiset annokset nendn tukkoisuutta varten,
sisd&nhengitettédvdt antomuodot astmaa varten, silmétipat,
geelit ja voiteet silm&sairauksia varten ja oraaliset an-
nokset maha-suolisairauksia varten.

Taman keksinndén edulliset koostumukset ovat vesipi-
toisia liuoksia, jotka sisaltdvat turvallisen ja vaikutta-
van mddrdn keksinnon mukaista yhdistettd tarkoitettuna
paikallista nendnsisdistd antomuotoa varten. Tallaiset
sisdltdvdt edullisesti n. 0,001 % - n. 5 % keksinntn mu-
kaista yhdistettd, edullisemmin n. 0,01 % - n. 0,5 %. T&al-
laiset koostumukset sisdltavat tyypillisesti turvallisia
ja wvaikuttavia m&&rid s&ilontdaineita, kuten bentsalko-
niumkloridia ja timerosalia; puskuriaineita, kuten fos-
faattia ja asetaattia; toonisuuden s&d&dtbaineita, Kkuten
natriumkloridia; antioksidantteja, kuten askorbiinihappoa;
aromaattisia aineita; ja happoja ja emd8ksid ndiden vesipi-
toisten koostumusten pH:n sdadtémiseksi tarpeen mukaan.

Tamdn keksinndn edullisia koostumuksia ovat vesipi-
toiset liuokset, suspensiot ja kuivat jauheet, jotka si-
sdltavat turvallisen ja vaikuttavan md&ran keksinnén yh-

distettd, joka on tarkoitettu annettavaksi sumutteena ja
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paikallisena inhalaationa. Tdllaiset koostumukset sisalta-
vat edullisesti n. 0,1 % - n. 50 % keksinntn yhdistettd,
edullisemmin n. 1 % - n. 20 %. Tdllaiset koostumukset pan-
naan tavallisesti s&8iliddn, joka on yhteydessd sumutti-
meen. T&llaiset koostumukset sisdltdvat tavallisesti mybs
ponnekaasuja, kuten kloorifluorihiilivetyja 12/11 ja
12/114; liuottimia, kuten vettd, glyserolia ja etanolia;
stabilointiaineita, kuten askorbiinihappoa, natriummeta-
bisulfiittia; s8ildntdaineita, kuten setyylipyridiniumklo-
ridia ja bentsalkoniumkloridia; toonisuuden sidattaineita,
kuten natriumkloridia; ja makuaineita, kuten natriumsakka-
riinia.

Tdm&n Keksinndn edulliset koostumukset kdsittavat
vesipitoiset liuokset, jotka sisaltdvat turvallisen ja
vaikuttavan m88ran keksinndn yhdistettd tarkoitettuna pai-
kallista silménsisdistd antomuotoa varten. Tdllaiset koos-
tumukset sisaltédvat edullisesti n. 0,0001 % - n. 5 % kek-
sinnén yhdistettd, edullisemmin n. 0,01 % - n. 0,5 %. T&l-
laiset koostumukset sis&ltédvat myds tyypillisesti yhtéd tai
useampaa sdildntdainetta, kuten bentsalkoniumkloridia, ti-
merosalia, fenyylielohopea(IlI)asetaattia; apuaineita, ku-
ten poloksameerid, modifioitua selluloosaa, povidonia ja
puhdistettua vettd; toonisuuden sddtbaineita, kuten nat-
riumkloridia, mannitolia ja glyseriini&; puskurointiainei-
ta, kuten asetaattia, sitraattia, fosfaattia ja boraattia;
antioksidantteja, kuten natriummetabisulfiittia, butyloi-
tua hydroksitolueenia ja asetyylisysteiinid; happoja ja
emdksid voidan kdytté& n&iden valmistemuotojen pH:n sd&té-
miseksi tarpeen mukaan.

T&m&n Keksinndn edulliset koostumukset ovat kiin-
teitd aineita, kuten tabletteja ja kapseleita, ja nestei-
td, kuten liuoksia, suspensioita ja emulsioita (edullises-
ti pehmeissd@ gelatiinikapseleissa), sisdltden turvallisen
ja vaikuttavan mddran keksinnon yhdistettd paikallista an-

tomuotoa varten oraalisesti maha-suolialueelle. Tdllaiset
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koostumukset sis&dltdvdt edullisesti n. 0,01 mg - 100 mg/
annos, edullisemmin n. 0,1 mg - n. 5 mg/annos. T&llaiset
koostumukset voidaan p&ddllystdd tavallisten menetelmien
avulla, tavallisesti pH:sta tai ajasta riippuvilla p&&l-
lysteilld, niin ettd keksinntn yhdiste vapautuu maha-suo-
lialueelle halutun paikallisen kohdan l&heisyyteen tai eri
aikoina halutun vaikutuksen pidentamiseksi. T&dllaiset an-
nosmuodot sisdltavédt tavallisesti, n&dihin rajoittumatta,
yhtd tai useampaa selluloosa-asetaattiftalaattia, polyvi-
nyyliasetaattiftalaattia, hydroksipropyylimetyyliselluloo-
saftalaattia, etyyliselluloosaa, Eudragitf-pinnoitteita,
vahoja ja sellakoita.

Tamdn keksinnon koostumukset voivat valinnaisesti
sis&dltda muita 1&&kkeit&. Ei-rajoittavia esimerkkej& l&ask-
keistd, joita voidaan 1iitt&88 Kkeksinndn koostumuksiin
ja niiden tyypilliset annosm&drat ovat: sisddnhengitet-
tdvadt laidkkeet: klassiset antihistamiinit, esim. kloori-
feniramiini n. 1 mg - n. 4 mg/annos ja difenhydramiini
n. 10 mg - n. 50 mg/annos; ei-rauhoittavat antihistamii-
nit, esim. terfenadiini n. 30 mg - n. 60 mg/annos, lo-
ratadiini n. 5 mg/annos - n. 10 mg/annos ja setiritsiini
n. 5 mg/annos - n. 10 mg/annos; limaa irrottavia aineita,
esim. guaifenesiinid n. 100 mg - n. 200 mg/annos; yskan-
ladkkeitd, esim. dekstrometorfaania n. 5 mg - n. 30 mg/
annos; ja kipula&kkeitd, esim. ibuprofeenia n. 100 mg -
n. 800 mg/annos ja asetaminofeenid n. 80 mg - n. 1 000 mg/
annos; silmal&dsdkkeitd: asetyylikoliiniesteraasi inhibiit-
toreita, esim. ekotiofaattia n. 0,03 % - n. 0,25 % paikal-

lisessa liuoksessa; ja maha-suolil&&kkeitd: ripulia vas-

tustavia l&didkkeitsd, esim. loperamidia n. 0,1 mg - n. 1,0
mg/annos ja vismutti subsalisylaattia n. 25 mg - n. 300
mg/annos.

Menetelmit

Tadmd keksintd kdsittdd menetelmdt nendn tukkoisuu-

den estiamiseksi ja hoitamiseksi antamalla turvallinen ja



10

15

20

25

30

35

23

vaikuttava mé&&rd keksinnon yhdistettd ihisille tai eldi-
mille, jotka voivat k&rsi& nendn tukkoisuudesta. T&llai-
nen nendn tukkooisuus voi liittyd ihmisen sairauksiin tai
hdiridihin, joita ovat n&ihin rajoittumatta vuodenaikaan
liittyva allerginen nuha, akuutti ylempien hengitysteiden
virusinfektio, sivuontelon tulehdus, pitk&aikainen nuha ja
vasomotorinen nuha. Kukin annettava annos vapauttaa kek-
sinndn yhdistett& alueella n. 0,001 mg/kg - n. 10 mg/kg,
edullisemmin n. 0,01 mg/kg - n. 5 mg/kg, vield edullisem-
min n. 0,1 mg/kg - n. 1 mg/kg. Té@llaisten annosten oraali-
nen antomuoto on edullinen. T&m&n keksinnén mukaisen yh-
disteen antotiheys on edullisesti n. 1 - n. 6 kertaa pai-
védssd, edullisemmin n. 2 - 4 kertaa paivdssd. T&llaiset
annokset ja tiheydet ovat myds edullisia muiden hengi-
tystiesairauksien, kuten wvé&likorvan tulehduksen, yskén,
COPD:n ja astman hoidossa.

Tamdn keksinndn toisena kohteena ovat menetelmdt
glaukoman hoitamiseksi tai ennaltaehkdisemiseksi antamalla
turvallinen ja vaikuttava m&&rd keksinntén mukaista yhdis-
tettd ihmiselle tai eldimelle, joka k&rsii glaukomasta tai
voi sairastua siihen. Kukin annettava annos keksinnon yh-
distettsd vapauttaa edulisesti n. 0,01 pg/kg - n. 10 mg/kg
vhdistettda, edullisemmin n. 0,001 mg/kg - n. 1 mg/kg, vie-
18 edullisemmin n. 0,01 mg/kg - n. 0,1 mg/kg. T&llaisen
annoksen silmédnsisdinen antomuoto on edullinen. Keksinndn
mukaisen yhdisteen antotiheys on edullisesti n. 1 - n. 6
kertaa pdivdssd edullisemmin n. 2 - n. 4 kertaa pdivassa.

Tamdn keksinntn toisena kohteena ovat menetelmat
suolisairauksien, kuten ripulin hoitamiseksi antamalla
turvallinen ja vaikuttava mddréd keksinndn yhdistett& ihmi-
selle tai eldimelle, joka k&rsii tai voi k&rsid ripulis-
ta. Kukin annettava annos vapauttaa keksinndén yhdistet-
td8 alueella n. 0,001 mg/kg - n. 10 mg/kg, edullisemmin
n. 0,01 mg/kg - n. 5 mg/kg ja vield edullisemin n. 0,1

mg/kg - n. 1 mg/kg. Tdllaisten annosten oraalinen antomuo-
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to on edullinen. Tam&n keksinndén mukaisen yhdisteen anto-
tiheys on edulisesti n. 1 - n. 6 kertaa pdividssd, edulli-
semmin n. 2 kertaa - n. 4 kertaa padivéassa.

Koostumus- ja menetelmdesimerkit

Seuraavat ei-rajoittavat esimerkit kuvaavat taman
keksinndn koostumuksia ja kayttomenetelmisd.

Esimerkki A

Oraalinen tablettikoostumus

Aineosa Mddrd/tabletti (mg)
keksinnoén yhdiste 3 20,0
hienokiteinen selluloosa

(Avicel PH 102%) 80,0
dikalsiumfosfaatti 96,0
pyrogeeninen silika (Cab-0-Sil®) 1,0
magnesiumstearaatti 3,0
kokonaismdsara = 200,0

Nen&n tukkoisuudesta kdrsivd potilas nielaisee yh-
den tabletin. Tukkoisuus katoaa melkein kokonaan.
Esimerkki B

Pureskeltava tablettikoostumus

Aineosa Maadrid/tabletti (mg)
keksinntn yhdiste 1 15,0
mannitoli 255,6
hienokiteinen selluloosa

(Avicel PH 101F%) 100, 8
dekstrinisoitu sakkaroosi (Di-Pac?) 199,5
keinotekoinen appelsiinimakuaine 4,2
natriumsakkariini 1,2
steariinihappo 15,0
magnesiumstearaatti 3,0
FD&C keltaviriaine #6 3,0
pyrogeeninen silika (Cab-0-SilF) 2,7

kokonaismddra = 600,0
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Nen&n tukkoisuudesta k&8rsivé& potilas nielaisee yh-
den tabletin. Tukkoisuus h&vidid melkein kokonaan.

Kielenalainen tablettikoostumus

Aineosa Mddra/tabletti (mg)
keksinntn yhdiste 2 2,00
mannitoli 2,00

hienokiteinen selluloosa

(Avicel PH 101%) 29,00
minttumakuaineita 0,25
natriiumsakkariini 0,08
kokonaismddra = 33,33

Nen&n tukkoisuudesta kdrsivd potilas panee tabletin
kielen alle ja antaa sen liueta. Tukkoisuus poistuu no-
peasti ja l&hes kokonaan.

Esimerkki D

Nendnsisdinen liuoskoostumus

Aineosa Koostumus (% paino/tilav.)
keksinndén yhdiste 3 0,20
bentsalkoniumkloridi 0,02
timerosal 0,002
d-sorbitoli 5,00
glysiini 0,35
aromaattisia aineita 0,075
puhdistettu vesi gq.s.
kokonaismadra = 100, 00

Nen&dn tukkoisuudesta kédrsivdn potilaan kumpaankin
sieraimeen suihkutetaan 1/10 ml koostumusta suihkepumpul-

la. Tukkoisuus havidid melkein kokonaan.
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Esimerkki E

Nendnsisdinen geelikoostumus

Aineosa Koostumus (% paino/tilav.)
keksinndtn yhdiste 1 0,10
bentsalkoniumkloridi 0,02
timerosal 0,002
hydroksipropyylimetyyli-
selluloosa 1,00

(Metolose 65SH4000%)
aromaattisia aineita 0,06
natriumkloridi (0,65 %) qg.s.
kokonaismddra = 100,00

Nendn tukkoisuudesta kédrsivé@n potilaan kumpaankin
sieraimeen tiputetaan tipoittain 1/5 ml koostumusta. Tuk-
koisuus vahenee huomattavasti.

Esimerkki F

Sisddnhengitettdvd aerosolikoostumus

Aineosa Koostumus (% paino/tilav.)
keksinndn yhdiste 2 5,0

alkoholi 33,0
askorbiinihappo 0,1

mentoli 0,1
natriumsakkariini 0,2
ponnekaasu (F12, F114) g.S.
kokonaismdiri = 100,0

Astmasta karsivd potilas sis&ddnhengittda kaksi
suihkaisua aerosolikoostumusta inhalaattorista. Astmatila

helpottuu huomattavasti.
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Esimerkki G

Paikallinen silmdnsisdinen koostumus

Aineosa Koostumus (% paino/tilav.)
keksinndn yhdiste 4 0,10
bentsalkoniumklkoridi 0,01

EDTA 0,05
hydroksietyyliselluloosa

(Natrosol MF) 0,50
natriummetabisulfiitti 0,10
natriumkloridi (0,9 %) g.s.
kokonaismddara = 100,0

Glaukomasta kdrsivan potilaan molempiin silmiin
annetaan suoraan 1/10 ml koostumusta. Silmdn sisdinen pai-

ne alenee huomattavasti.
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Esimerkki H

Oraalinen nestemidinen koostumus

Aineosa

keksinntén yhdiste 3
kloorifeniramiinimaleaatti
propyleeniglykoli

etanoli (95 %)

metanoli

eukalyptustljy

makuaineita

sakkaroosi
karboksimetyyliselluloosa (CMC)
hienokiteinen selluloosa ja
natrium CMC (Avicel RC 591F)
polysorbaatti 80

glyseriini

sorbitoli

FD&C punainen variaine #40
natriumsakkariini
natriumfosfaatti, yksiemdksinen
natriumsitraatti monohydraatti
puhdistettu vesi

kokonaismaara =

M3drd/15 ml
15 mg
4 mg
1,8 g
1,5 ml
12,5 mg
7,55 mg
0,05 ml
7,65 g
7,5 mg

187,5 mg
3,0 mg
300 mg
300 mg
3 mg
22,5 mg
44 mg
28 mg
.S.
15

Allergisesta nuhasta johtuvasta valuvasta nendstéa

ja nendn tukkoisuudesta k&drsiva potilas nielaisee 15 ml:n

annoksen nestemdistd koostumusta. Nendn tukkoisuus ja ne-

ndn valuminen vdhenivat huomattavasti.
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Esimerkki J

Oraalinen nestemdinen koostumus

Aineosa Mddrd/15 ml:n annos
keksinnén yhdiste 4 30 mg
sakkaroosi 8,16 g
glyseriini | 300 mg
sorbitoli 300 mg
metyyliparabeeni 19,5 mg
propyyliparabeeni 4,5 g
mentoli - " 22,5 mg
eukalyptusdljy 7,5 mg
makuaineita 0,07 ml
FD&C punainen vériaine #40 3,0 mg
natriumsakkariini 30 mg
puhdistettu vesi q.s.
kokonaism88ra 15 ml

Nendn tukkoisuudesta kdrsivd8 potilas nielaisee 15
ml:n annoksen alkoholivapaata nestemdistd lddkettd. Nenidn
tukkoisuus h8via8d miltei kokonaan.

Uudet yhdisteet

Tam&n keksinntn toisena kohteena ovat uudet yhdis-

teet, joilla on seuraava rakenne:

d

Edeltdvdssd rakenteessa R on substituoimaton alka-
nyyli tai alkenyyli, jossa on 1 - 3 hiiliatomia. R on
edullisesti alkanyyli; edullisemmin metyyli tai etyyli;
edullisimmin metyyli. Edeltdvidssd rakenteessa R' on vety

tai syaani tai fluori.
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Edullisia uusia yhdisteit& ovat ne, joilla on edel-
tdvd rakenne, jossa (1) R on metyyli ja R' on vety, (2) R
on metyyli ja R' on syaani ja (3) R on metyyli ja R' on
fluori.

Kun t&@mé&n Kkeksinndén erityisiada suoritusmuotoja on
kuvattu, alaan perehtyneelle on ilmeistd, ettd tiettyja
muutoksia ja modifiointeja tdst& keksinntstd voidaan teh-
dd poikkeamatta keksinndn piiristd8 ja hengestd. Keksinndn
tarkoituksena on kattaa ndiss& vaatimuksissa kaikki té&l-

laiset modifioinnit, jotka kuuluvat t&mén keksinntén pii-

riin.
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Patenttivaatimukset

1. Yhdisteen kdytt8 l&8kkeen valmistamiseksi nendn
tukkoisuuden ennalta ehk&8isemiseksi tai hoitamiseksi, jol-

la yhdisteell&d on seuraava rakenne:

tunnettu siitd, etta:

(a) R on substituoimaton alkanyyli tai alkenyyli,
jossa on 1 - 3 hiiliatomia; ja

(b) R' valitaan ryhmdstd vety; substituoimaton al-
kanyyli tai alkenyyli, jossa on 1 - 3 hiiliatomia; substi-
tuoimaton alkyylitio tai alkoksi, jossa on 1 - 3 hiiliato-
mia; hydroksi; tioli; syaani; ja halogeeni.

2. Yhdisteen k&yttd la8kkeen valmistamiseksi glau-
koman ennalta ehkdisemiseksi tai hoitamiseksi, jolla yh-

disteelld on seuraava rakenne:

tunnettu siitd, etta:

(a) R on substituoimaton Qlkanyyli tai alkenyyli,
jossa on 1 - 3 hiiliatomia; ja

(b) R' valitaan ryhmdstd vety; substituoimaton al-
kanyyli tai alkenyyli, jossa on 1 - 3 hiiliatomia; substi-
tuoimaton alkyylitio tai alkoksi, jossa on 1 - 3 hiiliato-
mia; hydroksi; tioli; syaani; ja halogeeni.

3. Yhdisteen kayttd l8skkeen valmistamiseksi ripu-
l1in hoitamiseksi tai ennalta ehkdisemiseksi, jolla yhdis-

teelld on seuraava rakenne:
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tunnettu siitd, etta:

(a) R on substituoimaton alkanyyli tai alkenyyli,
jossa on 1 - 3 hiiliatomia; ja

(b) R' valitaan ryhmdstd vety; substituoimaton al-
kanyyli tai alkenyyli, jossa on 1 - 3 hiiliatomia; substi-
tuoimaton alkyylitio tai alkoksi, jossa on 1 - 3 hiiliato-
mia; hydroksi; tioli; syaani; ja halogeeni.

4. Yhdisteen k&ytto lddkkeen valmistamiseksi astman
ennalta ehkdisemiseksi tai hoitamiseksi, jolla yhdisteelld

on rakenne: R

Ao .
)
f

tunnettu siitd, etta:

(a) R on substituoimaton alkanyyli tai alkenyyli,
jossa on 1 - 3 hiiliatomia; ja

(b) R' valitaan ryhmidstd vety; substituoimaton al-
kanyyli tai alkenyyli, jossa on 1 - 3 hiiliatomia; substi-
tuoimaton alkyylitio tai alkoksi, jossa on 1 - 3 hiiliato-
mia; hydroksi; tioli; syaani; ja halogeeni.

5. Minka tahansa patenttivaatimuksen 1 - 4 mukainen
kaytto, tunnettu siitd, ettd mikd tahansa R':n
alkyyliosa on metyyli.

6. Minki tahansa patenttivaatimuksen 1 - 5 mukainen

kaytto, tunnettu siitd, ettd R on alkanyyli,

edullisesti metyyli.
7. Mink& tahansa patenttivaatimuksen 1 - 6 mukainen

kdyttd, tunnettu siit8, ettd R' valitaan ryhmdstd

= L9 L ¥
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vety, metyyli, etyyli, metoksi, syaani, fluori, kloori ja
bromi, edullisesti vety, fluori ja syaani.

8. Minkd8 tahansa patenttivaatimuksen 1 - 7 mukainen
kdyttd, tunnet tu siitd, ettd yhdistettd annetaan

5 oraalisesti.

9. Mink& tahansa patenttivaatimuksen 1, 5 - B8 mu-
kainen kaytto, tunnettu siitd, ettd yhdistetta
annetaan paikallisesti nendkudokseen.

10. Yhdiste, jolla on rakenne:

10 R
: N N}——NH
in_)
R’
15 tunnettu siitd, etta:

(a) R on substituoimaton alkanyyli tai alkenyyli,
jossa on 1 - 3 hiiliatomia, edullisesti metyyli; ja

(b) R' valitaan ryhmdsta vety, fluori ja syaani.
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