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Heterosyklisid yhdisteitd, niitd sisdltdvdt koostumukset,

niiden valmistus ja kdyttd

Esilld oleva keksintd koskee heterosyklisid yh-
disteitd, jotka ovat kdyttdkelpoisia ld&keaineina, tdl-
laisten yhdisteiden valmistusta, niit4d sisdltdviid farma-
seuttisia valmisteita ja niiden kdytt®d lddkeaineina.

" On havaittu, etti pyratsolidinoneilla, jotka on
jdljempdnd tarkemmin mddritelty kaavan (I) avulla, ja
niiden vastaavilla happoadditiosuoloilla on anorektiset
ominaisuudet ja ettd niitd voidaan kdyttdi nisidkkididen,
mukaanluettuna ihminen, ruokahalun si3&itidmiseen.

Pyratsolidinonien anorektiset ominaisuudet ovat
ilmenneet niiden kykynd vdhentdi normaaleissa rotissa
tavallisesti ilmenevdd painonnousua ja joissakin tapauk-
sissa kykynd vdhent&dd tdllaisten rottien kehon painoa.
Nykyddn kdytettdvien amfetamiinin ja amfetamiininkaltais-
ten anorektisten aineiden k&yton haittana on niiden stimu-
loiva vaikutus keskushermostoon, minkd seurauksena on hai-
tallisia sivuvaikutuksia kuten hermostuneisuus ja unetto-

muus. Lisdksi joidenkin amfetamiininkaltaisten aineiden

~kuten dexamfetamiinin ja fenmetratsiinin on havaittu ai-

heuttavan euforiaa ja sen seurauksena tdllaisten liikeai-
neiden kdyttdjien taipumusta riippuvuuteen n&istd lddke~
aineista.

Esilld olevan keksinndn mukaiset pyratsolidinonit
eivdt ole rakenteeltaan ldheisiid amfetamiinille eiki niil-
14 ole ilmennyt tdhdn verrattavissa olevaa keskushermos-
tosysteemid stimuloivaa vaikutusta. Pyratsolidinonien ano-
rektinen teho on myds paljon pysyvdmpi eikd niin herkki
sietokyvylle'kuin fenfluoramiinin teho.

Kaavassa (I)
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R on suoraketjuinen alkyyli, jossa on 8-~14 hiiliatomia,
siis n-oktyyli, n-nonyyli, n-dekyyli, n-undekyyli, n-dode-
kyyli, n-tridekyyli tai n-tetradekyyli.

'Esillé olevan keksinnén piiriin kuuluvat kaavan (I)
mukaiset emdkset ja niiden happoadditiosuolat, kaikkia
nditd tarkoitetaan puhuttaessa kaavan (I) mukaisista yh-
disteistd. Kaavan (I) mukaisten yhdisteiden farmakologi-
set ominaisuudet johtuvat niiden emdsosasta ja suolan
valinta tapahtuu vain mukavuussyistd. Toisin sanoen annet-
taessa kaavan (I) mukaista emdstd imettédvdiselle anorek-
tiseksi aineeksi, voi olla edullista antaa se farmaseut-

tisesti sopivana happoadditiosuolana. Tdllaisia suolcia ovat

suolahapon, jodivetyhapon, bromivetyhapon, rikkihapon, fosforihapon, etik-
kahapon, p-tolueenisulfanihapon, metaanisulfonihapon, maleiinihapon, maitc-
hapon, sitruunahapon, p-klooribentseenisulfonihapon, isetionihapon, gluku-
ronihapon, pantoteenihapon ja laktobionihapon suolat.

Erityisen tehokkaita kaavan (I) mukaisia yhdisteitd ovat l-n—nonyy-
li-pyratsolidin-3-cni, l-n-dekyylipyratsolidin-3-oni ja niiden happoadditio—

swlat. Kaavan (I) mukaisia vhdisteitd voidaan valmistaa
menetelmilld, joita alalta tunnetaan analogisten yhdistei-
den valmistamiseksi.

'Erds valmistustapa on, ettd pelkistetddn vastaava
tyydyttynmdtdn kaavan (II) mukainen yhdiste:

= CH - R (1T)

o\m
+

jossa Rl on haarautumaton 7-~13 hiiliatomia sisdltdvd alkyyli.
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Tarkoituksenmukaiset reagenssit ja reaktio-olosuhteet
kaavan (II) mukaisen yhdisteen pelkistdmiseksi ovat alan
ammattimiehelle tunnettuja ja niihin kuuluu katalyyttinen
hydraus kdyttden esimerkiksi Raney-nikkelid tai jalome-
tallikatalyyttid kuten platinaa tal palladiumia. Halutta-
essa vetyd voidaan kdyttdd ilmanpainetta korkeammassa
paineessa reaktion helpottamiseksi ja on edullista antaa
reaktion tapahtua inertissd liuottimessa. Sopivia liuotti-
mia ovat hiilivedyt kuten heksaani ja tolueeni, ja alem-
mat alkanolit kuten metanoli tail etanoli. Vaihtoehtoises-
ti voidaan kaavan (II) mukaiset yhdisteet pelkistdd kayt-
tden tavanomaisia pelkistimid kuten natriumsyaaniboorihydri-
did, tai juuri vapautuvaa vetyd, joka voidaan saada esi-
merkiksi saattamalla rauta, sinkki tai tina reagoimaan
hapossa kuten suolahapossa tai etikkahapossa, tai natrium
etanolissa.

Kaavan (II)i mukaisia vidlituotteita voidaan valmis-
taa helposti saattamalla 3-pyratsolidoni tai edullisesti
sen happoadditiosuola kuten hydrokloridi reagoimaan tarkoi-
tuksenmukaisen aldehydin kanssa, jonka kaava on (III):

(III)

jossa Rl tarkoittaa samaa kuin kaavassa (II). Vaikkakin
aldehydi ja 3-pyratsolidoni voivat reagoida suoraan edis-
tetddn reaktiota kdyttdm&llid mukana dehydratointiainetta
kuten fosforipentoksidia eetterissd tai atseotrooppisella
tislauksella tal molekyyliseuleoilla.

Ei ole tarpeen eristdd kaavan (II) mukaista yhdis-
tettd ja sopivasti tdmd yhdiste valmistetaan in situ ja
reaktioseosta kdytetddn suoraan pelkistyksessd halutun
kaavan (I) mukaisen yhdisteen valmistamiseksi.

Kaavan (I) mukaisia pyratsolidinoneja voidaan val-

mistaa myds alkyloimalla pyratsolidonirengas. Toisin sanoen
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pyratsolidinoni tai sen happoadditiosuola saatetaan rea-
goimaan alkylointiaineen kanssa, joksi voidaan valita kaa-
van R-OH, jossa R tarkoittaa samaa kuin kaavassa (I), mu-
kaisen alkoholin reaktiivinen esterijohdannainen. Sopiviin
esterijohdannaisiin kuuluvat halogenidit (esim. kloridi,
bromidi tai jodidi) ja sulfonaattiesterit kuten p-tolueeni-

sulfonaatti-, metaanisulfonaatti-, bentseenisulfonaatti-

" ja naftaleenisulfonaattiesterit. Reaktion voidaan antaa

tapahtua ilman liuotinta mutta edullisesti inertissi liuot-
timessa kuten alkanolissa (esim. metanolissa), aromaatti-
sessa hiilivedyssd (esim. bentseenissa tai tolueenissa),
alifaattisessa ketonissa (esim. asetonissa tai metyylietyy-
liketonissa), dioksaanissa, tetrahydrofuraanissa, dimetyyli-
sulfoksidissa, asetonitriilissi tai dimetyyliformamidissa.
Vaikka reaktio voi sujua kuumentamattakin, voidaan kdyt-
tdd kohotettuja lampotiloja aina reaktiovdliaineen palau-~
tustislauslédmpdtilaan saakka ja mahdollisesti korotettua
painetta.

Edelleen erds menetelmd haluttujen kaavan (I) mu-
kaisten yhdisteiden valmistamiseksi on pyratsolidinoniren-
kaan muodostaminen, esimerkiksi syklisoimalla karboksyyli-

happo, jonka kaava on (IV):

H,N «——— N-R (IV)

jossa R tarkoittaa samaa kuin kaavassa (I), tai sen reak-
tiivinen johdannainen kuten happohalogenidi, varsinkin
happokloridi tai -bromidi, happoanhydridi, alempi alkyyli-
esteri tai alempi alkyylitioesteri, joiden alkyylissid on
l-4 hiiliatomia, esimerkiksi metyyli tai etyyli, tai joku
muu aktivoitu esteri kuten N-hydroksisukkinamidin esteri

tai aryyliesteri kuten p-nitrofenolin tai tiofenolin esteri.



10

15

20

25

3Q

35

Sopivat reaktio-olosuhteet ovat samanlaiset kuin
analogisissa amidinmuodostusmenetelmissd ja ovat alan
ammattimiehelle tunnettuja. Esimerkiksi reaktiota voidaan
edistdd happamissa tai neutraaleissa olosuhteissa halut-
taessé ldmmitykselld ja kdyttden mukana inerttid liuo-
tinta kuten edelld lueteltuja. Reaktiota voidaan edistdid
kiyttdm&lld liitintdreagenssia kuten disykloheksyylikarbo-
di-imidii.

On tarkoituksenmukaista valita kaavan (IV) mukaisen
yhdisteen valmistusreaktio—olosuhteet niin, ettd se sykli-
soituu spontaanisti ilman vdl1illd tapahtuvaa eristédmist&.
Esimerkiksi kaavan (IV) mukainen yvhdiste voidaan saada

pelkistdmdlld yhdiste, jolla on kaava (V).

2
HO,C \\\CH
2
N N-R (V)
Vs
0

jossa R tarkoittaa samaa kuin kaavassa (I), tai sen vas-—
taava reaktiivinen johdannainen. Voidaan kdyttd3 mitd ta-
hansa tdmédn tyyppisiin reaktioihin soveltuvaa pelkistin-
td, esimerkiksi niitd, jotka edelld lueteltiin kaavan (II)
mukaisen yhdisteen pelkistyksen yhteydessid, tai hapanta
stannokloridia sopivassa liuottimessa kuten alkanolissa
esim. etanolissa, tai aluminiumamalgamaa, jota voidaan
kdyttdd alkanoli- tai bentseeni/alkanoliliuottimen l&snéd-
ollessa. Reagenssit tulisi tietysti valita niin, ettd ne
sopivat yhteen kaavan (V) mukaisen yhdisteen kanssa, esi-
merkiksi alumiiniamalgama ei ole tarkoituksenmukainen it-
se hapon pelkistdmiseen ja sitd tulisi k3yttdi vain pel-

kistettdessd vastaavaa reaktiivista johdannaista.
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‘ Kaavan (V) mukaisia vdlituoteyhdisteitd valmis-
tetaan sopivasti saattamalla typpihapoke reagoimaan se-

kundaarisen amiinin kanssa, jolla on kaava (VI):

CH
AN
HO,C CH,,

HN-R (VI)

jossa R-tarkoittaa samaa kuin kaavassa (II), tai sen reak-
tiivisen johdannaisen kanssa, reaktiota voidaan edist&di
ja4hdyttdmilld, lsmpdtilassa, joka ei ylita 5°C:tta.
Kaavan (VI) mukaisia sekundaarisia amiineja saa-
daan helposti saattamalla tarkoituksenmukainen akrylaatti-
esteri reagoimaan kaavan RNH mukaisen amiinin kanssa.
Kaavan (IV) mukaisia vdlituotteita voidaan valmis-
taa mySs saattamalla akrylaattisuola tai -esteri reagoi-

maan yvhdisteen kanssa, jolla on kaava (VII):

H, N-NH-R (VII)

jossa R tarkoittaa samaa kuin kaavassa (I).

Reaktio saatetaan edullisesti tapahtumaan alkoholi-
lijuoksessa ja lampdtilassa, joka ei ylitad 10°C: tta.

Lisdksi kaavan (I) mukaisia 3-pyratsolidinoneja voi-
daan valmistaa esimerkiksi hydrolysoimalla vastaava 3-imi-
nopyratsolidiini tai tautomeerinen 3-aminopyratsoliini,
joilla on kaavat (VIIIA) ja (VIIIB), vastaavasti:

HN CH H,N CH
§§(:// 2 \\CHz 2 ‘\\C,,/ 2~\\C
| | | |
HN -oe— N-R N
(VIIIA) (VIIIB)
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joissa R tarkoittaa samaa .kuin kaavassa (I). Hydrolyysi
voidaan saada tapahtumaan kuumentamalla laimean mine-
raalihapon ldsndollessa tai h&yrytislauksella.

Kaavan (VIII) mukaisia yhdisteitd voidaan valmis-
taa menetelmilld, jotka ovat analogisia menetelmille, joi-
ta edelld kuvattiin kaavan (I) mukaisten pyratsolidinonien
valmistusmenetelmingd pelkistdm&lld kaavan (II) mukainen
yhdiste tai akrylonitriilin ja kaavan (VII) mukaisen yh-
disteen vdliselld reaktiolla.

' Kaavan (I) mukainen yvhdiste voidaan eristdd emak-
send tai sen vastaavana happoadditiosuclana, ja huomatta-
koon, ettd siten saatu emds voidaan muuttaa happoadditio-
suolakseen tai happoadditiosuola voidaan muuttaa halutuk-
si emdkseksi tai suolaksi tavanomaisella tekniikalla.

| Kaavan (I) mukaisia yhdisteitd voidaan kdyttda ruo-
kahalun tai kehon painon kontrolleointiin nisdkkdilld ku-

ten hiirilld, rotilla, keoirilla ja kissoilla ja mikd viela

tdrkedmpdd, ihmiselld. Niilld on erityistd arvoa kontrolloi-

taessa ja vdhennettdessd pBhdttyneisyyttd ja siten ne ovat
kadyttdkelpoisia ehkdistdessd haitallisia p&héttyneisyyteen
liittyvid seikkoja kuten sydédnvaltimosairautta, verenpai-
netautia ja aikuisidlld alkanutta diabetesta.

Tehokas anorektinen annos kussakin tilanteessa
riippuu valitusta yhdisteestd, hoidettavasta, antotavas-
ta ja kdsiteltdvdn tilan vakavuudesta, mutta on yleensd
alueella 10-200 mg kehon painokilogrammaa kohti pdivédssa.
Sopiva intraventdsi annos on 10-30 mg/kg ja oraalisti
annettava annos on edullisesti 25-125 mg/kg kehon painoa.
Paivdssid halutun annoksen anto tapahtuu edullisesti kolme-~
na eri annoksena. Sopivia antomuotoja ovat esimerkiksi
tabletit, jotka kukin sisdltdvdt 100-500 mg kaavan (I) mu-
kaista yhdistettd.

Kidytettdessd kaavan (I) mukaisia yvhdisteitd lddkin-
ndssd niitd voidaan antaa puhtaana kemikaalina mutta edul-
lisesti niitd kdytetddn hyvdksyttdvdn kantajan kanssa far-—

maseuttisena valmisteena. Kantajan tdytyy tietysti olla
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"hyvaksyttdvad" sikdli, ettd se sopii valmisteen muiden
aineosien kanssa yhteen eikd ole wvahingollinen valmis-
teen kidyttidjdlle. Kantaja voi olla kiinted tai nestemdi-
nen tai kiinteiden ja nestemdisten aineiden seos ja se
on edullisesti formuloitu yhdessd kaavan (I) mukaisen yh-
disteen kanssa annosyksikkdvalmisteeksi, esimerkiksi tab-
letiksi, kapseliksi tai liuskaksi oraalia antoa varten
tai perdpuikoksi rektaalia antoa varten. MyOs muita far-
maseuttisesti aktiivisia aineita voi ollamukana esilla
olevan keksinndn mukaisissa valmisteissa, ja valmiste voi=-
daan formuloida milld tahansa tunnetulla farmasian teknii-
kalla, jotka pddasiassa kdsittdvdt sen komponenttien se-—
koittamisen. Annosyksikkdvalmisteet oraaliin, rektaaliin
tai parenteraaliin (vid. inf.) antoon sisdltdvdt sopivas-—
ti kaavan (I) mukaista yhdistettd mddrdn, joka on alueella
10 mg ~ 500 mg.

| Oraaliin antoon tarkoitetut yhdisteitd sisdltdvit
hienot jauheet tai rakeet voivat sisdltdi laimentimia ja
dispergointiaineita sekd pinta-aktiivisia aineita ja ne
voivat olla l&ddkeannoksina vedessd tai siirapissa, kapse-
leissa tai pillereissd kuivina tai vesisuspensioina
tai vedettéminid suspensioina, jotka voivat sisHltdd myds
suspendointiaineita, tabletteina, jotka edullisesti on
valmistettu aktiivista aineosaa ja laimenninta sisdltidvis-
td rakeista puristamalla yhdessi sideaineiden ja voitelu-
aineiden kanssa, tai suspensiona vedessi tai siirapissa
tai Oljyssd tai vesi/Oljy-emulsiossa, jolloin l&sn3 voi
olla myds maku-, s&ildntd-, suspendointi-, sakeutus- ja
emulgointiaineita. Rakeet tai tabletit voivat olla pddl-
lystettyjd ja tabletit voivat olla uurteisia.

Parenteraaliin antoon tarkoitettuna (ruiskeet li-

hakseen tai vatsaonteloon) yhdisteet voivat olla yksikkd-
annos- tai moniannossdilidissd vettd sisdltdvind tai ve-
dettdbmind ruiskeliuoksina, jotka voivat sisdltdd hapettu-

misen estdjid, puskureita, bakteriostaatteja ja liuen-
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neita aineita, jotka tekevdt yhdisteet veren kanssa
isotoniseksi, tai vesipitoisina tai vedettOmind suspen-
sioina, jotka voivat sisdlt8dd myOs suspendointi- ja
sakeutusaineita, ekstemporoituja ruiskeliuoksia ja sus-
pensioita voidaan valmistaa steriileistd jauheista, ra-
keista tai tableteista, jotka voivat sisdltdid laimentimia,
dispergointiaineita ja pinta-aktiivisia aineita, side- ja
voiteluaineita.

| Seuraavat esimerkit esitetddn keksinnén selventd-
miseksi mutta niitd ei tulisi kdsittdd sitd rajoitta-
viksi.

Esimerkki 1

l-n—-undekyyli~3-pyratsolidonihydrokloridin valmistus

3-pyratsolidonihydrokloridi (12,25 g) neutraloitiin
natriummetylaatilla ja saatuun liuokseen, jossa oli 3-py-
ratsolidoni metanolissa (150 ml) lisd@ttiin undekanaali
(25,5 g). Seosta, joka sisdlsi l-n-undekylideeni-3-pyratso-
lidonibetaiinia, hydrattiin k&dyttden vetyd 2 ilmakehdn pai-
neessa platinan (50 mg:sta Pt02) ldsnd cllessa sekoittaen
25 minuutin ajan. Katalyytti poistettiin suodattamalla,

liuotin poistettiin haihduttamalla alennetussa paineessa

ja saatu 6ljy uutettiin secksella eetteri/kloroformi (300 ml,

1:1). Liuotin haihdutettiin uutteesta, jolloin jdi jdljel-
le 61jy. Kloorivedyn etanoliliuosta lisdttiin &ljyyn ja
sen jdlkeen lisdttiin eetterid, jolloin saostui valkoi-
nen kiinted aine. Tdmd uudelleenkiteytettiin metanoli/eet-
teristd, jolloin saatiin l-n-undekyyli-3-pyratsolidonin
hydrokloridi, sp. 185-187°cC.

Esimerkki 2

Esimerkissd 1 kuvatun kanssa analogisilla menetel-
milld valmistettiin
l-n~-oktylideeni-3-pyratsolidonibetaiini,
l-n-nonylideeni-3-pyratsolidonibetaiini,
l-n—-dekylideeni-3-pyratsolidonibetaiini,
l-n~tetradekylideeni-3-pyratsolidonibetaiini,

jotka hydrattiin ja saatiin vastaavat
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1-n-oktyyli-3-pyratsolidonin hydrokloridi, sp.181-183°C,

l-n-nonyyli-3-pyratsolidonin hydrokloridi, sp.182,5-183,5°C,

l-n-tetradekyyli-3-pyratsolidonin hydrokloridi, sp. 187-
0. =

1887C ja

1~ (n-dekyyli)-3-pyratsolidinonin hydrokloridi, sp. 186-188°cC.

Esimerkki 3

l-n-dekyyli-3-pyratsolidonin hydrokloridin valmistus

3-pyratsolidonin hydrokloridi (18,38 g) neutraloi-

tiin natriummetylaatilla (8,10 g) metanolissa (75 ml). Seos-

ta sekoitettiin 5 minuutin ajan, lisdttiin dietyylieette-
rid (175 ml) ja saostunut natriumkloridi poistettiin suo-
dattamalla. Suodos haihdutettiin noin 20 ml:ksi alennetus-
Sa paineessa lampdtilassa 40°C, Lis#ttiin metanolia niin
ettd seoksen tilavuudeksi tuli 250 ml. Saatua liuosta, jo-
ka sisdlsi l-n-dekylideeni-3-pyratsolidonibetaiinin, hyd-
rattiin kdyttden vetyd 2-3 ilmakehidn paineessa platinan
(75 mg:sta PtOZ) ldsnd ollessa 75 minuutin ajan. Katalyyt-
ti poistettiin suodattamalla ja liuotin poistettiin haih-
duttamalla alennetussa paineessa. Jddnndksend saatu 6ljy
liuotettiin dietyyliee~teriin ja eetteriliuos kuivattiin
vedettdmdlld natriumsulfaatilla. Kdsittely kuivalla kloo-
rivety/etanolilla saosti l-n-dekyyli-3-pyratsolidonin
hydrokloridin. Sakkaa uutettiin perusteellisesti kiehuval-
la heksaanilla ja uudelleenkiteytettiin 2-propanoli/di-
etyylieetteristd, jolloin saatiin puhdas l-n-dekyyli-3-
pyratsolidonin hydrokloridi, sp. 186-188°c.

Esimerkki 4

Farmaseuttiset valmisteet

Seuraavissa esimerkeissd sanonta "Aktiivinen aine-
osa" tarkoittaa mitd tahansa kaavan (I) mukaista yhdistettd
emdksend; mik&dli kdytetddn happoadditiosuolaa, on annok-

seen tehtdvd vastaava korjaus.

Tabletti Mddrd tablettia kohti (mg)
Aktiivinen aineosa 300,0
Laktoosi 98,0

Maissitdrkkelys 62,0
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Polyvinyylipyrrolidoni 5,0
Magnesiumstearaatti 2,0
Kapseli Mddrd kapselia kohti (mg)
Aktiivinen aineosa 300,0
Laktoosi _ 75,0
Maissitdrkkelys 23,0
Steariinihappo 2,0 A
Ampulli M&drd ampullia kohti
Aktiivinen aineosa 300,0 mg
Vesi injektioihin, g.s. 1,0 ml
Perdpuikko Mddrd perdpuikkoa kohti
Aktiivinen aineosa 300,0 myg
Teobroma-61jy (kaakaovoi), g.s. 2,0 g

Esimerkki 5

Pyratsgolidinonien vaikutus rottien kehon painoihin

Esimerkeissd 1 ja 2 kuvatuilla menetelmilld valmis-
tettuja kaavan I mukaisia yhdisteitd annettiin oraalisti
rotille annoksina, jotka vastasivat 0,22 mmoolia/kehon pai-
nokilogramma. Kun antamisesta oli kulunut kaksi vuorokaut-
ta, verrattiin k&siteltyjen rottien painca vertailueldimiin

ja erotus ilmoitettiin prosentteina vertailueldinten pai-

nosta.
Yhdiste (I) Painon poikkeama vertailu-
R = eldinten painosta, %
n-oktyyli - 6,8
n-nonyyli - 12,1
n-dekyyli - 10,1
n~undekyyli - 2,3

Esimerkki 6

l-n-dekyyli-pyratsolidiini-3-onin erilaisten annos-
ten vaikutus rottien kehon painoon

Koiraspuolisia Sprague-Dawley-rottia totutettiin la-
boratorio-olosuhteisiin noin neljdn viikon ajan, ennen kuin
koe suoritettiin. Rottia pidettiin vuoron perddn 12 tuntia

valossa ja 12 tuntia pimedssd, ja ne saivat jatkuvasti ruo-
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kaa ja vettd. Rotat, jotka painoivat noin 575 g, sijoi-
tettiin hidkkeihin, nelji kappaletta kuhunkin, ja kulle-
kin rotalle annettiin pdivittdin suun kautta joko pelk-
k& suolaliuvosinjektio tai injektio, joka sisdlsi jonkin
kolmesta annoksesta l-n—-dekyylipyratsolidinonia liuo-
tettuna suolaliuokseen. Uusi suolaliuos valmistettiin

joka pdivd. Tulokset on esitetty taulukossa 1.

Taulukko 1

Kisittely Mnos  Kidsiteltyjen  Alkuperdinen kehonpainon muutos

mg/kg  rottien lu- prosentteina (keskiarvo + S.E.M)

p.0. kumdsra v e e e

5 pédivd 10 pdivd

Suolaliuos - 8 -1,340,4 +2,4+1,1
(vertailu)
Yhdiste (I)- 10 8 -2,7+0,3 -1,1+0,4
R=n—dekyyli
Yhdiste (I)
R=n-dekyyli 15 8 -3,3+1,0 -9,6+1,7 =
Yhdiste (I)
Ren—dekyyli 20 7 -3,8t0,6 = -11,1+1,8 =

% p.01 Studentin t-testi, verrattuna ryhmdin, joka oli saa-

nut pelkdstddn suolaliuosta

Esimerkki 7

l-n-dekyylipyratsolidiini-3-~onin vaikutus rottien
kehonpainoon ja ruoan kulutukseen

Koiraspuolisia Sprague-Dawley-rottia totutettiin
laboratorio-olosuhteisiin esimerkissd 6 kuvatulla tavalla.
Rotat (paino noin 300 g) sijoitettiin yksitellen hdkkei-
hin, jotta ruoan kulutus ja kehon paino pystyttdisiin mid-
rittdmddn. Eldimille annettiin pdivittdin suun kautta joko
suolaliuosta tai l-n-dekyylipyratsolidiini-3-onia (25 mg/kgq)
liuotettuna suolaliuokseen. Vaikutukset kehon painoon ja
ruoan kulutukseen ilmenevdt taulukoista 2 ja 3. Kehon pai-
no ja ruoan kulutus mddritettiin kdsittelypdivind sekd kol-

mena pdivdnd kdsittelyn loputtua.
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Esimerkki 8

Taulukon 4 mukaisten yhdisteiden LD ,-arvot
mddaritettiin tavanomaisin menetelmin, jolloin tutkit-

tava yhdiste annettiin hiirille intraperitoneaalisesti.
5 Tulokset ilmenevdt taulukosta 4.

Taulukko 4
k o~/’/\‘] LDse
10 | ;L---N‘R?R; mg/kg
CH3(CH2)7' 250
15 CH,(CH,) g~ 210
CHB(CHZ)g‘ 500
y cu3(cu'2)'10- | 350
CHB(CH2)13- 350
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Patenttivaatimukset:

1. Menetelmd kaavan (I)

(1)

jossa R on haarautumaton 8-14 hiiliatomia sis&ltdvd alkyy-
liryhmd, mukaisen yhdisteen tai sen happoadditiosuolan val-
mistaﬁiseksi, tunnettu siitd, ettd

a) pelkistetddn yhdiste, jolla on kaava (II)

N —=CH—R'
- : +

(11)

jossa R' on haarautumaton 7-13 hiiliatomia sisdltédvd alk-
yyliryhmd, tai
b) syklisoidaan yhdiste, jolla on kaava (IV)

CH
2
Hooc’// \\\
CH
t 2 (1V)
H_N R
) N

jossa R tarkoittaa samaa kuin kaavassa (I); tai

¢) hydrolysoidaan yhdiste, jolla on kaava (VIIIA)

HN
(VII1A)
HN —  N_R
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jossa R tarkoittaa samaa kuin kaavassa (I), tai sen
tautomeeri.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd kaavan (I) mukaisessa
yhdisteessd ryhmdssd R on 9 tai 10 hiiliatomia.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd kaavan (I) mukainen yhdis-
te on'l-n—dekyy1ipyratsolidin-3-oni tai sen happoaddi-
tiosuola.

4. Menetelmd farmaseuttisen valmisteen valmista-—
miseksi, joka valmiste sisdltdd patenttivaatimuksen 1
mukaista yhdistettd, jolla on kaava (I) tai sen farma-
seuttisesti sopivaa happoadditiosuolaa yhdessd farma-
seuttisesti sopivan kantajan kanssa, t un n e t t u
siitd, ettd kaavan (I) mukainen yhdiste (tai sen suola)
ja kantaja liitetddn yhteen.

5. Patenttivaatimﬁksen 4 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd farmaseuttinen valmiste on
yksikkdannosmuotona. '
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Patentkrav:

1. Férfarande f6r framstdllning av en f8rening med
formeln (I)

(1)

I=

"yari R dr en rakkedjad alkylgrupp med 8-14% kolatomer; eller

ett syraaddittonssalt ddrav, k a nne t e c kn a t dirav
att férfarandet omfattar
(a) reduktion av eh férening med formeln (II)

N N CH—R" (11)
- + '

- vari R' dr en rakkedjad alkylgrupp med 7-~13 kolatomer; eller

(b) cyklisering av en f8rening med formeln (IV)

CcH
2
Hooc’// \\\
CH
\ 2 (1V)
H N R
) N

vari R dr som ovan definierats i formeln (I); eller
(e¢) hydrolys av en fdrening med formeln (VIIIA) eller
en tautomer dirav

HN =
(VIIIA)
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vari R 8r som definierats i formeln (I).

2. Férfarande enligt patentkravet 1, k & nnetec k-
n a t ddrav, att i fdreningen med formeln (I) har R 9 eller
10 kolatomer.

3. Férfarande enligt patentkravet 1, k & nnetec k-
nat ddrav, att fdreningen med formeln I dr l-n-~decylpyra-
zolidin eller ett syradditionssalt ddrav.

4, Férfarande fér framstdllning av ett farmaceutiskt

pfeparat av en férening med formeln (I) enligt definitionen 1

'patentkravet 1, eller ett farmaceutiskt godtagbart salt dirav,

och en farmaceutiskt godtagbar birare, k d nnetecknat
ddrav, att forfarandet omfattar bringande av fbreningen med
formeln (I) (eller ett salt dirav), i férening med biraren.

5. Férfarande enligt patentkravet 4, k &nnetec k-
n at ddrav, att det farmaceutiska praparatet dr i enhets-
dosform.
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