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TE#m& keksintd koskee uusia teollisia tuotteita, nimitt¥in
1-(asetyyliaminofenyyli)-2-amino-propanonijohdannaisia, joi-
ta ovat
a) yhdisteet, joilla on kaava

Ar-CO-CH(CH3)-NR1R) (1)
jossa
- Rj tarkoittaa Cj-C4q-alkyyliryhmid tai C3-Cg-sykloalkyyli-
ryhmdd ;
- R) tarkoittaa vetyatomia tai C)-Cg-alkyyliryhmid;
- Ry ja Ry yhdessd voivat muodostaa typpiatomin kanssa, jo-
hon ne sitoutuvat, N-heterosyklisen ryhmdn, jossa on 5-7
rengasjasentd ja jossa voi (i) olla toinen heteroatomi, joka
on erityisesti N,0 tai S ja joka voi (ii) olla substituoitu,
jolloin mainittu heterosyklinen ryhmd NRyRj on erityisesti
pyrrolidino~, morfolino-, tiomorfolino-, piperidino-,
heksametyleeni-imino~-, piperatsino-, 4-metyylipiperatsino-,
4-(¢-hydroksietyyli)-piperatsino-, 4-fenyylipiperatsino- tai
4-(p-kloorifenyyli)-piperatsinoryhmé; ja
- Ar tarkoittaa asetyyliaminofenyyliryhm#d, jonka kaava on
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jossa X on CH3CONH ja Y ja Z, jotka voivat olla samanlaiset
tai erilaiset, tarkoittavat kumpikin vetyatomia tai halogee-
niatomia; ja

b) naiden happoadditiosuolat.

Nimi uudet yhdisteet ovat hyddyllisiid terapiassa.

Keksintd koskee myds menetelmdd niiden valmistamiseksi.

Denna uppfinning avser nya, industriella produkter, némligen
1-(acetylaminofenyl)-2-aminopropanonderivat, vilka &r

a) f8reningar med formeln (I), 1 vilken

- R} betecknar en C1-C4-alkylgrupp eller en C3-Cg-cykloal-
kylgrupp;

- R, betecknar en viteatom eller en Cy-Cg-alkylgrupp:

- Ry och Ry kan tillsammans med kviveatomen, till vilken de
binds bilda en N-heterocyklisk grupp, i vilken &r 5-7 ring-
medlemmar och i vilken kan (i) vara en annan heteroatom,
vilken &r speciellt N, O eller S, och vilken kan (ii) vara
substituerad, varvid den nimnda heterocykliska gruppen
NRjR, &r speciellt en pyrrolidino-, morfolino-, tiomorfoli-
no-, piperidino-, hexametylenimino-, piperazino-, 4-metyl-
piperazino-, 4-(3-hydroxietyl)-piperazino-, 4-fenylpiperazi-
no-, eller 4-(p-klorfenyl)piperazinogrupp: och

- Ar betecknar en acetylaminogrupp med formeln

i vilken X &r CH3CONH och Y och Z, vilka kan vara lika eller
olika, betecknar vardera en viteatom eller en halogenatom;
och

b) additionssalter darav.
Dessa nya fdreningar dr nyttiga i terapin.

Uppfinningen avser ocksd férfarande f&r deras framstdllning.
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Menetelmd farmaseuttisesti k&yttdkelpoisten l-(asetyyliami-
nofenyyli)-2-aminopropanonijohdannaisten valmistamiseksi -
Forfarande f6r framst&llning av farmaceutiskt anv&ndbara

1-(acetylaminofenyl)-2-aminopropanonderivat

Tdmd keksintd koskee menetelm&s uusien 1-(asetyyliaminofe-
nyyli)-2-aminopropanonijohdannaisten valmistamiseksi. N&it&
uusia johdannaisia voidaan kdytt&4 terapiassa, erityisesti
keskushermostoa (central nervous system CNS) vaimentavina

aineina (antidepressants).

Tdten edullisia ovat uudet 1-(asetyyliaminofenyyli)-2-amino-
propanonijohdannaiset, jotka ovat hy&dyllisi& terapiassa.

Ndmd uudet johdannaiset vaikuttavat kaikki keskushermostoon,
erityisesti antidepressiivisin$ aineina. Vaimentavien ominai-
suuksien lisdksi, jotka ovat yleiset t&lle johdannaisryhm&l-
le, on havaittu, ettd n&ills johdannaisilla on stimuloivat
(tai kiihottavat) vaikutukset keskushermostoon. Lis&ksi er&dil-
|& ndistd johdannaisista on edulliset immunologiset ja/tai

kardiovaskulaariset vaikutukset, kuten j&ljemp&n& esitet&é&n.

Uudet 1-(asetyyliaminofenyyli)-2-aminopropanonijohdannaiset,
joita t&assd esitetddn, ovat

a) yhdisteet, joilla on kaava
Ar-CO-CH(CH5)-NR;R, (1)

jossa

- R, tarkoittaa C;-C,-alkyyliryhm&s tai syklopropyyliryhm&s;
- R, tarkoittaa vetyatomia tai C;-C,-alkyyliryhmdé;

- Ry ja R, yhdessd voivat muodostaa typpiatomin kanssa, jo-
hon ne sitoutuvat, pyrrolidino-, morfolino-, tiomorfolino-,
piperidino- tai 4-metyylipiperatsinoryhm&n, ja

- Ar tarkoittaa asetyyliaminofenyyliryhm&&, jonka kaava on
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CH 3CONH
Z
jossa Y ja Z, jotka voivat olla samanlaiset tai erilaiset,

tarkoittavat kumpikin vetyatomia tai klooria; ja
b) n&iden additiosuolat.

Ryhm&t CH;, CH,CH5, CH,CH,CH3, CH(CHj),, C(CHj3)3, CH(CHj3)-

CH,CH4, CH,CH(CH3), ja CH,CH,CH,CHjq voidaan mainita erityi-
sesti C;-C4-alkyyliryhminag, jotka sisdltyvét ryhmien R; ja

R, madritelmiin.

Asetyyliaminoryhmé& CH;CONH voi olla orto-, meta- tai para-
asemassa, meta- ja para-asemat ovat edullisia. Edullisia Ar-
ryhmi& ovat 4-asetyyliaminofenyyli-, 4-asetyyliamino-3-kloo-
rifenyyli-, 4-asetyyliamino-3,5-dikloorifenyyli-, 3-asetyy-
liaminofenyyli- ja 3-asetyyliamino-4-kloorifenyyliryhmat.

Sanonnalla "additiosuolat" on ymmirrettdvd tarkoitettavan té&s-
si ensimm#kin happoadditiosuoloja, jotka saadaan saattamalla
jokin edelld mainittu vapaa emds reagoimaan epdorgaanisen tai

orgaanisen hapon kanssa, ja toiseksi ammoniumsuoloja.

Kloorivety-, bromivety-, etikka-, muurahais-, propioni-, ok-
saali-, fumaari-, maleiini-, meripihka-, bentsoce-, kaneli-,
manteli-, sitruuna-, omena-, viini-, asparagiini-, glutamii-
ni-, metaanisulfoni- ja p-tolueenisulfonihapot voidaan mai-
nita erityisesti hapoista, joita voidaan k&yttdd muodostet-
taessa edelld mainittujen vapaiden em&sten suoloja, CH3l ja
CH3Cl voidaan mainita erityisesti yhdisteistd, joiden avulla
valmistetaan ammoniumsuolat. Yleens#d happoadditiosuolat ovat

edullisempia kuin ammoniumsuolat.
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Seuraavassa esitettyyn taulukkoon I on ker&tty joukko keksin-
nén mukaisia yhdisteitd, tarkoituksena ei kuitenkaan ole ra-
joittaa keksint&d. Annetut sulamispisteet ovat hetkellisis
sulamispisteitd, jotka on misritetty Kofler-p8yd&lls.



83509

(2) ove ~ vutpraadud i i inoo -y ovz 1y ao|(e) 11 PRASMISE
(2) 442 _ outrfojiou H I nnoo&in-v gz 1v 140 {(e) Ol mpfrawrsd
. i . |
(2) ¢ut , Etnoon H H N0 Ho-v z€z 1% 140 | (B) 6 mpireursd |
- ‘
(3) oue r:um__uzz H 1l :zoum__u-.\ vzz v 14| (e) 8 ﬁﬁumﬁmm_
. - \ {
(q) CEpoynonN | 1o-S Lo-¢ - uNod®Ho-y 0zz v w0 | (&) £ TXpIouTSE |
u |
09z outptiorakd o ORI inooEno-v 61z 17 10| () 9 TP |
(») C1onN N 01 unod®uo-v L1z 1w M0 | () ¢ TOPASuTSE |
R ! i .
(2) otz S CGuodun o oo N0 1107 ziz L7 10| (B) ¥ dﬂumﬁmm__
L ! __
Y ¢t )noun 1 vo-v 1 unodtuo-y Z61 1v 180 | (®) € ToPEIOUTST |
() Lt o o it N0 1D LL1 1y TaD | (B) g DRSS
i ~ U
ove ¢ Eunynonn o W uNootHO-Y 61 Ty Td | (¥) 1 PPRASTSE
. f !
(2a) 21 m oI2UNUTPOOYN ajony |
23stdsTweIng 3 4N AN A X N
A
€
y X
Tylyn-(¥HOIHO-0D 7
uﬁ
z €

I OMANINVYL

“an
as o
PR
.
.



83509

TPTIOTHOIPAYTP i (9)
0,062 < uo s3stdstwerns = ¢ (P)
usnjueeley - ¢ (2)
0,09T < uo ?3stdsTurens i (9q)
{TPTIOTHOIPAY ¢o(e)
*uwrony
€.,.2,2 A €
(2) o2z HO™ (PHO) N Hooo oM UNOD HO-€ | £L2 1% T¥D| (B) OT TPIIowTsy
T~ ! €
052 NI WOl HNODEUD-€ | 692 v T4D| (®) 61 Tpioursy
(2) ozz 0 N H | H unoo®uo-¢ | 29z 1y 149| (e) 81 Topeur
N _ T{ISUTSH
(3) sve < N oo nNootHo-€ | 79z 1w 19| (&) L1 Tpusursa
(3) 04¢ CFno)w i H | m unootuo-g | 65z rv T¥d| (®) 91 Tpizeursy
! m |
(2) ost CGuoynoun | POH unoatio-¢ | vsz Ty 80| (¥) ST Tpieursa |
7\ | _ 1 -
(2) otz-voe ; ) N COOH Ho noot -1 Lvz v T4 (©) vl TpIewrsd
m | S— i _ ¢ | !
() 0oe _ ﬁv11|_z O H W HNOOYHO-7 | <yl Ly TdD ) (¥) €1 TPIsuTsH
. : | SN , ” “ NE - 1 " & e
(2) ore ; HO~N N H @ H HNODEHD-% | ZvwZ Ly 714D (v) Z1 TpIsursy
| \ / ' M |
(D.) ! 2 A __ ” 0IBUMUTPOOY | ?jong,
93stdsTwens | 4 8N VA A X |
_— i i ) B

(nddo1 el ox3el) I OMMNINVYL

‘e EEX “a



10

15

20

6 83509

Uudet 1-(asetyyliaminofenyyli)-2-aminopropanonijohdannaiset
voidaan valmistaa sindnsd tunnetulla menetelmdlld, kdyttden
klassisia reaktiomekanismeja. Kaksi synteesimenetelmdd, jot-
ka on esitetty kaavamaisesti seuraavilla reaktioilla, ovat

edullisia valmistettaessa nditd johdannaisia:

Muunnos A:

ArCOCH—Hal+HNR1R2 —_—> ArCOCHNR]RZ
CH3 CH3
(111) (1V)

Muunnos B:

Y/ - asetylointi ArCOCHENR.R
B%K/acocm\“alnz > |12
LKA ‘. CE.
’ - CE. 3
(V)

Muunnos A kdsittdd kaavan (III) mukaisen halogeenijohdannai-
sen (jossa Ar tarkoittaa samaa kuin edelld ja Hal tarkoittaa
halogeeniatomia, erityisesti klooria tai bromia ja mieluim-
min klooria saantoa ajatellen) reaktion kaavan (IV) mukai-
sen amiinin kanssa (jossa R1 ja R2 tarkoittavat samaa kuin
edelld).

Mieluimmin kdytetddn enemmdn kuin yksi mooli yhdistettd

(IV) yhdisteen (III) moolia kohti, kaavan (IV) mukaisen
amiinin toimiessa samanaikaisesti reagenssina ja liuottimena
tai lisdliuottimena reaktiossa. Kaavan (III) mukaisen 1-
(asetyyliaminofenyyli)=-2-halogeenipropanonin mainittu reak-
tio kaavan (IV) mukaisen amiinin kanssa suoritetaan mieluim-
min muunnoksen A mukaisesti, reaktioajan ollessa ainakin

0,5 tuntia, ldmpdtilassa, joka on 150C - reaktiovdliaineen

palautuslampdtila.
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Muunnoksessa B kaavan (V) mukaiselle 1-(aminofenyyli)-2-
aminopropanonijohdannaiselle, (jossa Y, Z, R1 ja R2 tarkoit-
tavat samaa kuin edelld) suoritetaan asetylointireaktio,
kdyttden asetylointiainetta, jota on ylimddrin suhteessa
stokidmetrisiin olosuhteisiin ja joka on asetyylihalogenidi
(mieluimmin CH3COC1, saannon vuoksi) tai etikkahappoanhyd-
ridi (CH3CO)2O. Kaavan (V) mukaiset yhdisteet on kuvattu
hakijan yhtymdn nimelld olevassa ranskalaisessa patentti-
hakemuksessa nro 84/12 962, 20. elokuuta 1984.

Muunnoksen B mukaisesti kaavan (V) mukainen johdannainen
saatetaan edullisesti reagoiraan CH3COCl:ssé ainakin 2 tun-
nin ajan reaktiovdliaineen palautusldmpétilassa, suhteiden
ollessa ainakin 2 moolia CH,COCl:33 (mieluimmin 3 - 5 moo-

3
lia CH3COCl:éé) kaavan (V) mukaisen yhdisteen moolia kohti.

Yleensd kdytetddn mieluimmin muunnosta A kuin muunnosta B
syntetisoitacssa kaikkia 1-(asetyyliaminofenyyli)-2-amino-
propanonijohdannaisia. Kdytdnndssd muunnosta B kdytetdin

ainoastaan, valmistettaessa yhdisteitd, joissa Y = 2 = kloo-
ri.

Tdssd esitetyt 1-(asetyyliaminofenyyli)-2-aminopropanoni-
johdannaiset ovat hyddyllisii terapiassa. Ne kaikki vaikut-
tavat keskushermostoon, tarkemmin sanottuna antidepressii-
visind aineina. Niill&d on stimuloiva tai kiihottava kompo-
nentti neuropsykofarmakologisessa profiilissaan. Keskus-
hermostoon vaikuttavien vaikutusten lisdksi, erdilli ndisti
yhdisteistd on myds arvokkaita, immunologisia ominaisuuksia;
erityisesti esimerkkien 7 (CRL 41 4 220), 12 (CRL 41 242),
14 (CRL 41 247), 15 (CRL 41 254) ja 17 (CRL 41 262) tuot-
teilla on edullisia immunomoduloivia vaikutuksia hoidetta-
essa potilaita, joilla on riittdmitdn immuunireaktio, kaik-
kein arvokkaimpia tuotteita immunologisten ominaisuuksien
kannalta ovat esimerkkien 7 (CRL 41 220), 12 (CRL 41 242) ja
17 (CRL 41 262) tuotteet.
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Keksinndn mukainen edullinen terapeuttinen koostumus on
sellainen, jcka sisdltdd fysiologisesti hyvidksyttdvan
tdyteaineen lisdksi aktiiviaineena ainakin yhden 1-(ase-
tyyliaminofenyyli)—2—aminopropanonijohdannaisen tai yhden

sen ei-toksisen additiosuolan.

Tietysti tdmdn tyyppisessd koostumuksessa aktiiviainetta

on farmaseuttisesti tehokas madrd.

Edelleen keksinndn edut ja tunnusomaiset piirteet kayvat
selvemmin esille toisaalta seuraavassa esitetyistd valmis-
tusesimerkeistid ja toisaalta farmakologisten testien tu-
joksista; nami arvot kokonaisuudessaan eivit ole keksintda

rajoittavia vaan niiden tarkoituksena on kuvata keksintda.

Valmistusesimerkki I

1—(4—asetyyliamino-3,5—dikloorifenyyli)—2—isopropyy1iami-

nopropanoni-hydrokloridin valmistus

]

N
ST // ;>~»C9 - (x - NE - CH (Cnﬁ>2' il
\ g
e T ¢

F.

(G

L

(Esimerkki 7; koodinumero: CRL 41 220)

28 g 1-(4—aminofenyyli)—2—isopropyyliaminopropanonia
liuotetaan 100 ml:aan tislattua vettd. Tdtd liuosta pide-
10°C:ssa, samalla kun siihen johdetaan kuplittamalla 0,2
moolia C12:ta. Seosta himmennetdidn 2 tuntia, jonka jédlkeen
se haihdutetaan kuiviin tyhjossd. Haihdutusjddnnbds, joka
on ruskea kiinteid aine, otetaan talteen etikkahappoon,
uudelleenkiteytettdessd saadaan 11 g (saanto: 35 %)
1—(4—amino—3,5—dikloorifenyyli)—2—isopropyyliaminopropa—
noni-dihydrokloridia.

Sulamispiste (hetk.) > 260°C.
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Seosta, jossa on 11 g ndin saatua tuotetta ja 50 ml
CH3COCl:éé, kuumennetaan palautusjddhdyttden 4 tuntia. Yli-
mddrdinen asetyylikloridi haihdutetaan sen j&lkeen pois tyh-
jOssd. Haihdutusjdinnds otetaan talteen etanolilla, saadaan
9 g (saanto: 25%) yhdistettd CRL 41 220.

Sulamispiste (hetk.) > 260°cC.

Valmistusesimerkki II

1-(4-asetyyliaminofenyyli)-2-etyyliaminopropanoni -hydroklo-

ridin valmistus

—— e
/ \\

e pias // \\\

SR GUN I € M CO - CE - Ny - Ciz - CH,. HC:

- l [T
\\c:;::// CH3

(Esimerkki 8; koodinumero: CRL 41 224)

a) 1-(4-asetyyliaminofenyyli)=-2-klooripropanoni

92 g (0,72 moolia) 2-klooripropionyylikloridia
(Cl—CO—CHCl—CH3) lisdtadn 40 minuutin kuluessa suspensioon,
jossa on 54 g (0,40 moolia) asetanilidia, 160 g (1,20 moo-
lia) aluminiumkloridia ja 400 ml rikkihiiltid. Reaktiovdli-
ainetta kuumennetaan palautusjddhdyttden 1 tunti, jonka j&l-
keen se kaadetaan vesi/jdd-seokseen, hapotetaan laimealla
kloorivetyhapolla, jonka jidlkeen seosta hidmmennetdidn ydn

yli huoneen lédmpétilassa (15-25°C). Muodostunut sakka kerd-
tdédn suodattamalla, jonka jdlkeen se puhdistetaan kiteytt&-
mdlld uudestaan bentseenistd, saadaan 78 g (saanto: 86,5 %!

1-(4-asetyyliaminofenyyli)-2-klooripropanonia.
Sulamispiste (hetk.) = 120°C.

b) CRL 41 224
Livosta, jossa on 25 g (0,11 moolia) 1-(4-asetyyliamino-
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fenyyli)-2-klooripropanonia 164 ml:ssa (1,10 moolia) vettd,
joka sisdltdd etyyliamiinia 330 g/litra, kuumennetaan noin
60-70°C:ssa 1 tunti. Ylimddrdinen etyyliamiini haihdute-
taan alennetussa paineessa, haihdutusjddnnds uutetaan usei-
ta kertoja etyyliasetaatilla, jonka jdlkeen kuiva etyyli-
asetaattifaasi kidsitelliin kloorivedyn etanoliliuoksella.
Muodostunut sakka puhdistetaan pesemdlla kuumalla, vedettd-
milld etanolilla, saadaan 13,3 g (vaiheen b saanto: 44,7%;
koko saanto; 38,7 %) yhdistettd CRL 41 224.

sulamispiste (hetk.) = 230°C (hajaantuen).

Valmistusesimerkki III

1—(4—asetyyliaminofenyyli)—2-piperidinopropanoni—hydroklo-

ridin valmistus

/

Cco - ?ﬁ - N . HC1

Ch \uu

3

(Esimerkki 11; koodinumero: CRL 41 240)

Liuosta, jossa on 18 g (0,0798 moolia) 1-(4-asetyyliamino-
fenyyli) -2-klooripropanonia, 78,8 ml (0,7980 moolia) piperi-
diiniid ja 50 ml wttd, hdmmennetddn 1 tunti normaalissa, huo-
neen ldmpotilassa (15—250C), jonka jdlkeen 0,5 tuntia pa-
lautusjidsdhdyttien. Liuos haihdutetaan kuiviin alennetussa
paineessa ja haihdutusjainnds otetaan talteen etyyliasetaa-
tilla. Etyyliasetaattifaasi pestddn vedelld ja kuivataan
Na,SO

2774
oranssinruskeaa 61jvd. T&md 6ljy kdsitelldén etyyliasetaa-

:n padlld ja liuotin haihdutetaan, saadaan 25 ¢
tissa kloorivedyn etanoliliuoksella.
Puhdistetaan kiteyttdmdlli ja kdsitelldan hiilimustalla

(CXA black) vedettdmédssd etanolissa, jonka jdlkeen saadaan

19,8 g (saanto; 79,9 %) yvhdistettd CRL 41 240.
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Sulamispiste (hetk.) = 240°C (hajaantuen).

Valmistusesimerkki IV

1—(4-asetyyliaminofenyyli)—2—(4—metyylipiperatsino)—propa—

noni-dihydrokloridin valmistus

\-// -

/4
7T oS EER] . . .
L LONE 4~/)"bC - 05 - B O S
- \ i \ , - Doa
Rersmner C _/

(Esimerkki 12; koodinumero: CRL 4] 242)

Seosta, jossa on 18,5 g (0,082 moolia) 1-(4-asetyyliamino-
fenyyli)-2-klooripropanonia ja 91 ml (0,820 moolia) 4-metyy-
lipiperatsiinia 60 ml:ssa vettd, hdmmennetiin 1 tunti huo-
neen lampdtilassa, jonka jidlkeen 0,5 tuntia palautusjddhdyt-
tden. Reaktiovidliaine otetaan talteen 100 ml:1la vettd ja
11,6 g 1—(4-asetyyliaminofenyyli)—2—(4—metyylipiperatsino)-
propanonia eristetdidn suodattamalla.

Sulamispiste (hetk.) = 90°c.

Ndin saatu vapaa emds liuotetaan vedettdmiin etanoliin ja
kdsitellddn hiilimustalla (CXA black), jonka jdlkeen kloori-
vedyn etanoliliuoksella. Muodostunut sakka eristetddn suo-
dattamalla, saadaan 14,1 g (saanto; 47,5 %) vhdistetti

CRL 41 242.

Sulamispiste (hetk.) = 230°C (hajaantuen) .

Valmistusesimerkki Vv

1—(4—asetyyliamino—3-kloorifenyyli)—2-pyrrolidino—propano—

co - FH - N M:] . KCa
e,
[de ]

]

ni-hydrokloridin valmistus
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(Esimerkki 6; koodinumero: CRL 41 219)

a) 1—(4—asetyyliamino—3—kloorifenyyli)—2—klooripropanoni

45 g (0,199 moolia) 1-(4-asetyyliaminofenyyli)-2-klooripro=-
panonia suspendoidaan 400 ml:aan CHClB:a. Lisidtddn 0,2 moo-
lia C12:ta kuplittamalla. T&118in saadaan keltainen liuos,
joka haihdutetaan kuiviin. Kiteyttamdlla haihdutusjd&dnnds
uudestaan tolueenista, saadaan 26 g (saanto: 50%) 1-(4-ase-

tyyliamino—3—kloorifenyyli)—2—klooripr0panonia.
Sulamispiste (hetk.) = 118°cC.

b) CRL 41 219

26 g 1-(4—asetyyliamino—B—kloorifenyyli)—2-klooripropano—
nia liuotetaan seokseen, jossa on 100 ml pyrrolidiinia ja
20 ml vettid. Liuosta kuumennetaan palautusjddhdyttden 2
tuntia ja ylimidrdinen pyrrolidiini haihdutetaan tyhj&ssd.
9ljymdinen haihdutusjddnnds otetaan talteen etanoliin ja
saostetaan HCl-kaasulla. Ndin saadaan 8 ¢ (saanto: 24%)
yvhdistettd 41 219.

Sulamispiste (hetk.) = 260°C.

Valmistusesimerkki VI

1—(3—asetyyliaminofenyyli)—2—piperidinopropanoni—hydroklo—

/ru
Co - fH - N . HC
Cx

"3

ridin valmistus

(Esimerkki 17; koodinumero: CRL 41 262).

a) 1—(3—asetyyliaminofenyyl}):g:bromipropanogi

30,4 ¢ (0,19 moolia) promia johdetaan 2,5 tunnin kuluessa
huoneen lampdtilassa liuokseen, jossa on 37 g (0,19 moolia)
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1-(3-asetyyliaminofenyyli)propanonia seoksessa, jossa on

300 ml tetrahydrofuraania ja 300 ml dietyylieetterid, pie-
nen mddran AlCl3:a ldsnidollessa. Reaktioliuoksesta poiste-
taan kaasu noin 4OOC:ssa typpivirran avulla ja haihdutetaan
kuiviin alennetussa paineessa. Haihdutusjddnnds puhdistetaan
kiteyttdmidlli etyyliasetaatista, saadaan 26,5 g (saanto;

51,6 %) 1-(3-asetyyliaminofenyyli)-2-bromipropanonia.
Sulamispiste (hetk.) = 133%%c.

b) CRL 41 262

Seosta, jossa on 18,5 g (0,0685 moolia) 1-(3-asetyyliamino-
fenyyli)-2-bromipropanonia, 68 ml (0,685 moolia) piperidii-
nid ja 45 ml vettd, hidmmennetddn 1 tunti huoneen l&émpodtilas-
sa. Reaktioliuos haihdutetaan kuiviin alennetussa paineessa,
haihdutusjddnnds otetaan talteen etyyliasetaatilla ja liuke-
nematon aine poistetaan suodattamalla. Suodos pestddn vedel-
14, kuivataan Na2804:llé, jonka jdlkeen kdsitelld&n kloori-
vedyn etanoliliuoksella. Muodostunut sakka puhdistetaan ki-
teyttdmdlld uudestaan C2HSOH/CH3OH—seoksesta (3:5, til./til.),
saadaan 15 g (saanto: 70,7 %) yhdistettd CRL 41 262.

Sulamispiste (hetk.) = 245°¢ (hajaantuen).

Valmistusesimerkki VII

1-(4-asetyyliaminofenyyli)-2-isopropyyliaminopropanoni-

hydrokloridin valmistus

CEBCONB~ S — CO-?H-NH—CH(CH3)2. HC1

CK.,

]

(Esimerkki 1; koodinumero CRL 41 152)
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a) 1-(4-asetyyliaminofenyyli)-2-klooripropanoni

27 g asetanilidia lisdtdédn seokseen, jossa on 67 g AlClB:a

ja 76,8 g 2-klooripropionyylikloridia (Cl—CO—CHCl—CH3)
35-45°C:n ldmpotilassa. Seosta hdmmennetddn kunnes kaikki
asetanilidi on liuennut. Ndin saatu reaktiovdliaine kaade-
taan murskattuun jddhdn; muodostunut sakka keratddn suodatta-
malla, pestddn vedelld, kunnes pesuveden pH on 7, ja kuiva-
taan, saadaan 39 g (saanto: 86%) 1-(4-asetyyliaminofenyyli) -

2~-klooripropanonia.
Sulamispiste (hetk.) = 124°¢C.
b) CRL 41 152

39 g 1- (4-asetyyliaminofenyyli)~-2-klooripropanonia liuote-
taan 200 ml:aan isopropyyliamiinia. Saatua reaktiovdliainet-
ta kuumennetaan palautusjddhdyttden 6 tuntia. Ylimddrdinen
isopropyyliamiini haihdute*aan tyhjdssd. Haihdutusjdédnnds,
joka on tahmean 6ljyn muodossa, otetaan talteen 200 ml:lla
vedetdntid etanolia ja hydrokloridi saostetaan HCl-kaasun
avulla. Kiteyttdamidlld uudestaan etanolista saadaan 40 g
(saanto: 70%) yhdistettd CRL 41 152, joka on veteen hyvin

liukenevan, valkoisen jauheen muodossa.
Sulamispiste = 240°C.

Valmistusesimerkki VIII

1—(4-asetyyliamino—3—kloorifenyyli)-2—isopropyyliaminopro-

panoni-hydrokloridin valmistus

(Esimerkki 3; koodinumero: CRL 41 192)

a) 1-(4-asetyyliamino—3-kloorifenyyli)—2—klooripropanoni

45 g 1-(4-asetyyliaminofenyyli)-2-klooripropanonia suspen-
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doidaan 400 ml:aan CHC13:a. Liuokseen johdetaan 0,2 moolia
Clz:ta. Muodostunut keltainen liuos haihdutetaan kuiviin.

Haihdutusjdinnds kiteytetddn uudestaan tolueenista, saadaan
26 g (saarto: 50%) 1-(4-asetyyliamino-3-kloorifenyyli)-2-

klooripropanonia.
Sulamispiste (hetk.) = 118°¢.

b) CRL 41 192

26 g ndin saatua 1-(4-asetyyliamino-3-kloorifenyyli)-2-
klooripropanonia liuotetaan 150 ml:aan isopropyyliamiinia.
Liuosta kuumennetaan palautusjddhdyttden 4 tuntia ja yli-
midrdinen isopropyyliamiini haihdutetaan tyhj&ss&d. Haihdu-
tusjdannds, joka on 8ljy, otetaan talteen etanoliin ja

hydrokloridi saostetaan HCl-kaasuvirran avulla.

Saadaan 9,6 g {(saanto: 15 %) yhdistettd CRL 41 192.
o o

Sulamispiste = 260 C.

Tulokset testeistd, jotka suoritettiin keksinndn mukaisil-

la yhdisteilld, on esitetty seuraavassa.

A. Testit, jotka koskevat yhdistettd CRL 41 224 (esimerkin
8 tuote)

Neuropsykofarmakologisessa tutkimuksessa, joka esitetdan
seuraavassa annostettiin yhdistettd CRL 41 224 liuotettuna
tislattuun veteen (pH 6), intraperitoneaalisesti tilavuu-

den ollessa 20 ml/kg uroshiirille ja 5 ml/kg urosrotille.

I Myrkyllisyys

Uroshiirilli LD-0O (suurin, ei-letaalinen annos) annostet-

taessa intraperitoneaalisesti, on suurempi kuin 256 ng/kg
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ja vdhemmin kuin 512 mg/kg.

IT Yleinen kdyttdytyminen ja vastavaikutukset

Kolmen eldimen ryhmi#d tarkkaillaan ennen yhdisteen CRL
41 224 annostamista ja 0,25 tuntia, 0,5 tuntia, 1 tunti,
2 tuntia, 3 tuntia ja 24 tuntia annostamisen jélkeen. Teh-

ddin seuraavat havainnot:
1°/ hiirilla

- annoksilla 2 ja 8 mg/kg

kdyttidytyminen, vastavaikutukset ja pupillin halkaisijan
ja rektaalildmpotilan muutokset ovat kaikki pddasiallisesti
verrannollisia ainoastaan tislattua vettd saavan kontrolli-

ryhmdn arvoihin,

- annoksella 32 mg/kg

- kiihottumista 3 tunnin ajan
- toistuvia pakkoliikkeitd 2 - 3 tunnin ajan ja
- lisdintynyttd reaktiokykyd kosketus- ja lihastonuksissa

2-3 tunnin ajan

- annoksella 128 mg/kg

- kiihottumista 3 tunnin ajan

- toistuvia pakkoliikkeitd 2 - 3 tunnin ajan

- lisiintynyttd reaktiokykyd kosketus- ja lihastonuksessa

24 tunnin ajan,

- liikaldmpdisyyttd (hypertermiaa) 2 - 3 tunnin ajan (+0,9°C),

ja

- kohtuullista mustuaislaajentumaa 3 tunnin ajan;
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20/ rotilla

- annoksella 1 mg/kg
~ lyhytaikaista mustuaislaajentumaa, joka ilmenee 0,5 tun-
tia yhdisteen CRL 41 224 annostamisen jdlkeen;

- annoksella 4 mg/kg

- mustuaislaajentumaa, joka kestdd 2 tuntia;

- annoksella 16 mg/kg

- toistuvia pakkoliikkeitd 3 tunnin ajan, ja
- mustuaislaajentumaa, joka kestdd 3 tunnin ajan;

- annoksella €4 mg/kg

- kiihoittumista 1 tunnin ajan,

- toistuvia pakkoliikkeitd 3 tunnin ajan;

- karvan kohoamista 1 tunnin ajan,

- lisddntynyttd reaktiokykyd kosketus- ja lihastonuksessa
3 tunnin ajan,

- liikaldmpdisyyttd 3 tunnin ajan (+1,5°C), ja

~ mustuaislaajentumaa 3 tunnin ajan.

IIT Vuorovaikutus apomorfiinin kanssa
1/ hiirilld
6 hiiren ryhmdt saavat yhdistettd CRL 41 224 0,5 tuntia

ennen kuin niille injektoidaan subkutaanisesti 1 tai 16 mg/

kg apomorfiinia. Havaitaan, ettd annoksilla 8 mg/kg, 32
mg/kg ja 128 mg/kg yhdiste CRL 41 224 vastustaa apomorfiinin
indusoimaa alilampdisyyttd, muuttamatta tasapainokdyttdy-

tymistd tai pakkoliikekdyttdytymista.

2/ rotilla

Yhdistettd CRL 41 224 annetaan 6 rotan ryhmille 0,5 tuntia
ennen kuin niille injektoidaan subkutaanisesti 0,5 mg/kg apo-
morfiinia. Havaitaan, ettd annoksella 16 mg/kg, mutta eri-
tyisesti annoksella 64 mg/kg, yhdiste CRL 41 224 tehostaa

apomorfiinin indusoimia toistuvia pakkoliikkeitd.
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IV Vuorovaikutus amfetamiinin kanssa

Amfetamiinia (2 mg/kg) injektoidaan intraperitoneaalisesti
6 rotan ryhmille 30 minuuttia vhdisteen CRL 41 224 annosta-
misen jidlkeen. Havaitaan, etta annoksella 16 mg/kg, mutta
erityisesti annoksella 64 mg/kg yhdiste CRL 41 224 tehostaa

amfetamiinin indusoimia toistuvia pakkoliikkeita.

V Vuorovaikutus reserpiinin kanssa

6 hiiren ryhmille injektoidaan intraperitoneaalisesti 2,5
mg/kg reserpiinia, neljdn tunnin kuluttua hiirille annetaan
yhdistettd CRL 41 224.

Havaitaan, ettid annoksesta 2 mg/kg alkaen yhdiste CRL

41 224 vastustaa reserpiinin indusoimaa alildmpoisyyttad.
Tami vastustus on merkittdvd annoksilla 32 mg/kg ja 128
mg/kg ja annoksella 128 mg/kg yhdiste CRL 41 224 vdhentdd

reserpiinin indusoimien laskeumien (ptosis) intensiteettid.

VI Vuorovaikutus oksotremoriinin kanssa

vhdistettsd CRL 41 224 annostetaan 6 hiiren ryhmille 0,5
tuntia ennen kuin niille injektoidaan intraperitoneaalisesti
0,5 mg/kg oksotremoriinia.

1/ vaikutus ldmpdtilaan

Havaitaan, ettd annoksilla 2 mg/kg ja 8 mg/kg, mutta eri-
tyisesti annoksilla 32 ng/kg ja 128 mg/kg yhdiste CRL 41 224

vastustaa oksotremoriinin indusoimaa alildmpdisyytta.

2/ Vaikutus vapinaan

Havaitaan, ettd annoksilla 8 mg/kg ja 32 mg/kg, mutta eri-
tyisesti 128 mg/kg yhdiste CRL 41 224 huomattavasti alentaa

oksotremoriinin indusoiman vapinan intensiteettid.
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3/ Vaikutus perifeerisiin koliinivaikutuksen aikaansaaviin

Cireisiin

Havaitaan, ettd kdytdnnossd yhdiste CRL 41 224 ei muuta
oksotremoriinin indusoiman perifeerisen koliinivaikutuksen

aikaansaaman stimulaation merkkeja.

VII Vaikutus nelilevytestissd (four plate test), kouristuk-

siin ja sdhkoshokkiin

Testi suoritetaan 10 hiiren ryhmilld 30 minuuttia sen jdl-
keen, kun on annostettu yhdistettd CRL 41 224.

llavaitaan, ettd annoksella 128 mg/kg yhdiste CRL 41 224

lisdd lidpimenoja, joita seuraa rangaistus (punished passes)
el aiheuta suurempaa motorista inkapasiteettia, ei pahenna
kouristusvaikutuksia eikd muuta s&hkdshokin letaalisia vai-

kutuksia.

VIII Vaikutus spontaaniin liikkuvuuteen

0,5 tuntia sen jdlkeen, kun hiirille (6 annosta kohti,
12 kontrollieldintd) on annettu yhdistettd CRL 41 224,
ne laitetaan aktimetriin, jossa niiden liikkuvuus rekiste-

roidddan 30 minuutin ajan.
Havaitaan, ettd annoksella 8 mg/kg ja erityisesti annoksil-
la 32 mg/kg ja 128 mg/kg, vhdiste CRL 41 224 lisdd hiirten

spontaania motorista aktiivisuutta.

IX Vaikutus ryhmidn sisdiseen agressioon

3 hiiren ryhmidt, jotka olivat olleet 3 viikkoa kaksiosaises-
sa hdkissd, joka oli jaettu ldpindkymdttémdlld vdliseindlld,
saivat yhdistettd CRL 41 224. Puolen tunnin kuluttua, kaksi
ryhmdd samasta hdkistd saatetaan yhteen poistamalla vdlisei-
nd ja yhteenotot, jotka tapahtuvat 10 minuutin kuluessa,

huomioidaan. Puolet testistid suoritetaan tavanomaisilla hii-
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rilli (NMRI, C.E.R. January) ja puolet NMRI (I1ffa Credo)

hiirilla.

Havaitaan, ettd annoksella 128 mg/kg yhdiste CRL 41 224

vihentdd yhteenottojen lukumddrad.

X Vaikutus eri aineiden aikaansaamiin kayttdytymismuotoihin

1/ Liikkuvuus, jota vdhentdd tottuminen suljetussa tilassa

oleskeluun
Sen jdlkeen, kun hiiret (6 annosta kohti, 12 kontrollieldin-
ti) ovat olleet aktimetreissd 18 tuntia, ne saavat yhdistet-
ti CRL 41 224. Ne laitetaan vilittomdsti takaisin vastaa-

viin suljettuihin tiloihin ja puolen tunnin kuluttua niiden

l1iikkuvuus rekisteroidddn 30 minuutin ajan.

Havaitaan, ettd annoksilla 32 mg/kg ja 128 mg/kg yhdiste
CRL 41 224 aikaansaa huomattavan palautumisen motorisessa
aktiivisuudessa hiirilld, jotka ovat tottuneet suljettuun

tilaan.

2/ Liikkuvuus, jota vdhentad hypoksiasta (hapen niukkuudes-

ta johtuva agressio

puoli tuntia sen jdlkeen, kun hiiret (10 annosta kohti,

20 kontrollieldintd) ovat saaneet yhdistettd CRL 41 224,

ne asetetaan alttiiksi akuutille hypobaariselle hapenpuut-
teelle (paineen viheneminen 600 mm Hg (so. noin 8 x 104 Pa)
90 sekunnin ajan; tyhjo avataan 45 sekunnissa), jonka jal-
keen hiiret laitetaan aktimetriin, jossa niiden liikkuvuus

rekisterdididin 10 minuutin ajan.

Havaitaan, ettd annoksilla 8 mg/kg, 32 mg/kg Jja erityisesti
128 mg/kg yhdiste CRL 41 224 aikaansaa huomattavan parane-

misen motorisessa toipumisessa hiirilla, joiden liikkuvuus
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on ollut alentuneena johtuen siitd, ettd ne ovat olleet ly-

hyen ajan suljetussa tilassa alipaineessa.

3/ Valekuoleman aiheuttava hapenpuute (Asphyxiant anoxia)

10 hiiren ryhmdt saavat yhdistettd CRL 47 224 puoli tuntia
ennen kuin niille annostetaan intraperitoneaalisesti 32 mg/

kg gallamiini-tri-jodietylaattia (vastaa kurare-ainetta).

Havaitaan, ettd yhdiste CRL 41 224 ei muuta sitid aikaa,
joka kuluu kouristuksiin ja kuolemaan, jotka johtuvat kura-
re-aineen aikaansaamasta valekuoleman aiheuttavasta hapen-

puutteesta.

X1 Vuorovaikutus barbitaalin kanssa

Puoli tuntia sen jdlkeen kun 10 hiiren ryhmdt ovat saaneet
yhdistettd CRL 41 224, niille annetaan intraperitoneaalises-

ti injektoimalla barbitaalia (220 mg/kg).
Havaitaan, ettd alkaen annoksesta 2 mg/kg yhdiste CRL 41 224
vdhentdd barbitaalilla indusoidun unen kestoa (kokonais-

vastustus saadaan annoksella 32 mg/kg).

XII Vaikutus "kdyttdytymisepdtoivoon" ("Behavioral despair")

Puoli tuntia sen jdlkeen, kun 6 hiiren ryhmdt ovat saaneet
yhdistettd CRL 41 224, ne laitetaan dekantterilasiin, joka
on tdytetty vedelld 6 cm:n korkeudelle. Uppoamista seuraa-
vien 2. ja 6. minuutin vdlilld esiintyvadn liikkumattomuuden

kokonaisaika rekistertid&din.

Havaitaan, ettd annoksilla 8 mg/kg ja erityisesti 32 mg/kg
ja 128 mg/kg yhdiste CRL 41 224 vihentdid liikkumattomuus-

aikaa hiirilld, jotka ovat olleet vdkisin upotettuina.
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XIII Johtopddtdkset

Edelld esitetyt neuropsykofarmakologiset testit kokonaisuu-
dessaan osoittavat, ettd yhdisteelld CRL 41 224 on

- antidepressiiviset vaikutukset:

sen vastustaessa apomorfiinin, reserpiinin tai oksotremorii-
nin indusoimaa alildmpdisyyttd ja vdhentdessa liikkumatto-
muus tai "masentuneisuusaikaa";

- stimuloivat vaikutukset: kiihottuminen hiirilld, toistu-

vien pakkoliikkeiden esiintyminen hiirilld ja rotilla,
apomorfiinin ja amfetamiinin indusoimien toistuvien pakko-
liikkeiden tehostuminen, motorisen aktiivisuuden lisddnty-
minen, motorisen palautumisen parantuminen hiirilléa, joiden
1iikkuvuus on ollut alentuneena seurauksena lyhyestd oles-
kelusta alipaineessa suljetussa tilassa ja selvdsti erottu-
va palautuminen motorisessa aktiivisuudessa hiirilld, jotka
ovat tottuneet olemaan suljetussa tilassa; ja

- perifeeriset a-adrenergiset stimuloivat vaikutukset:

mustuaislaajentuma ja reserpiinilla indusoidun laskeuman

(ptosis) vastustaminen ja karvan kohoaminen.

Tisti seuraa, ettd yhdiste CRL 41 224 vaikuttaa antidep-
ressiivisend aineena keskushermostoon. Antidepressiiviseen
vaikutukseen liittyy, samoilla annoksilla; selvdsti erot-

tuva stimuloiva komponentti.

B. Testit, jotka koskevat yhdistettd CRL 41 219 (esimerkin
6 tuote)

vhdisteen CRL 41 219 neuropsykofarmakologinen tutkimus
suoritettiin kuten edelld on esitetty yvhdisteelle CRL 41

224. Tulokset on esitetty seuraavassa.

Intraperitoneaalisesti annostettaessa uroshiirille LD-30
(letaalinen annos 30-prosentille testattuja eldimid) on

128 mg/kg:n luokkaa ja LD-50 on noin 200 mg/kg:n luokkaa.
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Lyhyesti esitettynd yhdisteelle CRL 41 219 on luonteenomais-
ta

-~ stimuloivat vaikutukset:

- hiirills;

- kiihottuminen, liittyneeni hyperreaktiivisuuteen,

- hyperaktiivisuus, lisddntyminen spontaanissa motorisessa
aktiivisuudessa, palautuminen motorisessa aktiivisuudessa
suljettuna olemiseen tottumisen jdlkeen, parantuminen moto-
risessa palautumisessa hypoksisen agression jdlkeen ja li-
sddntyneet "rancaistut l&pimenot" (punished passes) neli-
levytestissa,

- toistuvien pakkoliikkeiden my&h&dinen esiintyminen

- barbitaalilla indusoidun unen vastustaminen

- kiihottuninen (liittyneend hyperreaktiivisuuteen)

- toistuvien pakkoliikkeiden esiintyminen ja apomorfiinilla
ja amfetamiinilla indusoitujen toistuvien pakkoliikkeiden
tehostuminen;

- antidepressiiviset vaikutukset:

- apomorfiinilla, reserpiinillid ja oksotremoriinilla indu-
soidun alildnpdisyyden vastustaminen,

- liikkumattomuuden ja niin kutsutun "masentuneisuuden" vi-
heneminen;

- vaikutukset, jotka kohdistuvat perifeeriseen a-adrener-

ergiseen stimulaatioon:

- reserpiinilld indusoitujen laskeumien vastustaminen
- mustuaislaajentuma;

- oksotremoriinilla aiheutetun vapinan vastustaminen.

Lis&ksi yhdiste CRL 41 219 n&dytt#i suosivan tai tehostavan
kouristusta aiheuttavien aineiden vaikutuksia (sdhk&shokin
letaalisten vaikutusten paheneminen, sen ajan lyheneminen,
joka kuluu kouristuksiin ja kuolemaan, jotka ovat seurausta

hapenpuutteesta aiheutuvasta tukehtumisesta).

Ndmd tulokset kokoinaisuudessa osoittavat, ettd yhdiste
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CRL 41 219 on aine, joka omaa antidepressiivisid, stimuloi-

via ja kiihottavia ominaisuuksia.

C. Testit, jotka koskevat vhdistettd CRL 41 220 {esimerkin
7 tuote).

Yhdisteen CRL 41 220 neuropsykofarmakologinen tutkimus
suoritettiin menetelmill&, jotka on esitetty yhdisteen
CRL 41 224 yhteydessd.

I Myrkyllisyys

Annostettaessa uroshiirille intraperitoneaalisesti yhdis-
tettd CRL 41 220, saatiin seuraavat LD-0O, LD-30 ja LD-50~-
arvot:

LD-0: suurempi kuin 128 mg/kg,

LD-30: noin 250 mg/kg:n luokkaa;

LD-50: noin 500 mg/kg:n luokkaa.

ITI Vaikutus keskushermostoon

Yhdisteelld CRL 41 220 on antidepressiivisid ja stimuloivia

vaikutuksia.

IIT Kardiovaskulaarinen vaikutus

Neljd nembutaalilla nukutettua koiraa (keskimddrdinen paino
13,8 kg) saa yhdistettda CRL 41 220 pohjukaissuolen kautta
perdkkdisind annoksina, jotka ovat 0,1 mg/kg, 0,5 mg/kg,

1 mg/kg, 2,5 mg/kg, 5 mg/kg ja 10 mg/kg. Verenpaine, sydamen
lybntinopeus, virtausnopeus reisivaltimon 1ldpi, virtausno-
peus selkdrankavaltimon (vertebral artery) ldpi ja rektaa-
li- ja/tai ihon limpotila mitataan, ja ihon ja sapen vari
tarkistetaan (sappi kerdtdan katetroimalla sappitiehyt, sen

jdlkeen kun rakkotiehyt on sidottu) .
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Havaitaan, ettid kun annostetaan pohjukaissuolensisdisesti
vhdistettd CRL 41 220

- kohoaa selkdrankavaltimon virtausnopeus alkaen annokses-
ta 0,5 mg/kg, reisivaltimon virtausnopeus annoksella 1 mg/
kg ja sydidmen lydntinopeus annoksella 2,5 mg/kg,

- yhdisteelld on hypotensiivinen vaikutus annoksella

10 mg/kg,

- yhdiste indusoi respiratorista stimulaatiota mainituilla
neljdlld koiralla ja

- kohottaa rektaali- ja iholdmpotilaa.

Isoprenaliinin vaikutukset, jotka testattiin, kun yhdistet-
td CRL 41 220 oli annettu pohjukaissuolen kautta akkumuloi-
tuna annoksena 19,1 mg/kg,

eivit muutu syddmen lydntinopeuden suhteen ja muuttuvat
hyvin vdhidn verrattaessa diastoliseen verenpaineeseen:
kdytettidessd isoprenaliinia 10 ug/kg diastolinen veren-
paine muuttuu 112 mmHg:std (so. noin 1,49 x 104 Pa:sta)

47 mmHg:iin (so. noin 6,26 x 10° Pa:iin, kontrollieldimil-
14 se muuttuu sen sijaan 152 mm Hg:iin (so. noin 2,1 x 104
Pa:iin) ja sydidmen lydntinopeus 221 lydnnistd minuutti 275
lyéntiin minuutti kontrollieldimilld se muuttuu sen sijaan
175 lyonnistéd/minuutti 280 lydntiin minuutti (koiria, joita

kdytetddn testeissd, on myds kdytetty kontrollieldimind.).

Noradrenaliinilla indusoitu hypertensio vdhenee; 2 ug/kg:
lla noradrenaliinia systolinen verenpaine muuttuu 202 mmHg:
std (so. noin 2,69 x 104 Pa:sta) 272 mmHg:iin (so. noin
3,62 x 104Pa:iin) vhdisteen CRL 41 220 pohjukaissuolen
kautta tapahtuvan annostamisen jdlkeen, sen sijaan kontrol-
lieldimilld verenpaine muuttuu 199 mmHg:std (so. noin

2,65 x 104Pa:sta) 323 nmmEa:iin (so. 4,3 x 104Pa:iin).

Lyhyesti sanottuna yhdiste CRL 41 220 toimii hypotensiivi-

scnd aincena (hypotensiiviset vaikutukset ovat seurausta
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diastolisen verenpaineen alenemisesta). Koska injektoimalla
propanololia 1 mg/kg testin lopussa saadaan kaikki yhdisteen
CRL 41 220 vaikutukset hdviidmddn, on luultavaa, ettd tamd
tuote toimii kardiovaskulaarisessa systeemissd stimuloimal-

la RB-adrenergisid reseptoreita.

v ;mmunolooiset ominaisuudet

Testi soluille, jotka muodostavat lyysoituvia alueita mene-
telmidn mukaan, jonka ovat esittdneet A.J. Cunningham et al.
("Further improvements in the plaque technique for detecting
single antibody forming cells"), Immunology 14, sivut 599-
601 (1968) ja mittaamalla lampaan punaisten verisolujen
hidastuneen hypersensitiivisyyden intensiteetti menetelm&lla,
jonka ovat esittdneet T. E. Miller et al. ("Immunology po-
tentiation with BCG II modulation of response to sheep blood
cells"), Journal of the National Cancer Institute 51, (No. 5),
sivut 1669-1676 (1973), on ollut mahdollista demonstroida
vhdisteen CRL 41 220 immuniteettia muuttava stimuloiva kapa-

sitectti.

Vv Tdydentdvdt testit

Yhdisteen CRL 41 220 havaittiin oleva aktiivinen Lewisin

sybpitestissd hiirilld, seuraavan menetelmdn mukaan:

a/ eldimet: tajuissaan olevat naarashiiret (C57BL6),

b/ infektoivat solut: 105 solua injektoitiin subkutaanises-
ti elédinten selkddn,

c/ kasvaimen kasvua seurattiin mittaamalla kasvain kaksi
kertaa viikossa,

d/ keuhkometastaasien (etdpesdkkeiden) arviointi suoritet-
tiin kuolleiden eldinten keuhkoista sen jdlkeen, kun niita

0li kiinnitetty Bouinin kiinnitteessd.

Ndissd koeolosuhteissa yhdiste CRL 41 220 kdytettynd yksi-
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nddn osoittautuu olevan inaktiivinen, kun taas toisaalta
syklofosfoamidi (vertailuun kdytetty sydpdd vastustava aine)
annoksella 100 mg/kag vdhentdd keuhkometastaasien (etdpesik-
keiden) lukumd&rdd ja hiukan hidastaa kasvaimien kehittymis-
td, se el kuitenkaan lisdd kdsiteltyjen eldinten eloon jd&-
vien lukumddrdd, ja toisaalta annoksella 150 mg/ka se sel-

vdsti vastustaa prosessia, jonka aikaansaa infektoitujen

solujen annostaminen (eloon jd&dvien lukumiddrid kaksi kuudesta).

Kdyttden samoja menetelmid, yhdisteen CRL 41 220 yhdistdmi-
nen 150 mg/kg syklofosfoamidia tuottaa seuraavassa taulukos-
sa II annetut tulokset.

TAULUKKO T1I

Yhdistelmé&t tulokset
syklofosfamidi CRL 41 220
150 mg/kg 100 mg/kg lisdystd myrkyllisyydessa

verrattuna yksin kdytet-
tyyn syklofosfoamidiin

150 mg/kg 5 mg/kg oleellisesti muutamia
eroavaisuuksia verrattuna
pelkkddn syklofosfamidiin

150 mg/kg 2 mo/kg kiistaton suojaava vaiku-
tus Lewisin syOpdad vas-
taan, kaikki kdsitellyt
eldimet yhd elossa useita
viikkoja kokeen jidlkeen

VI Kliiniset kokeet

Annostettaessa yhdistettd CRL 41 220 oraalisesti ihmisille
250 mg - 500 mg (gelatiinikapselia tai tablettia kohti) saa-
tiin hyvid tuloksia hoidettaessa potilaita, joilla esiintyi
verenkiertohdirititd ja joilla oli riittdmdtdn immuunireak-
tio, esimerkiksi toistuvat herpestapaukset, reumatismin

tapainen polyartritis ja tuhkarokon vaikeat muodot.
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D. Testit, jotka koskevat yhdistettd CRL 41 232 (esimerkin
9 tuote)

Yhdisteen CRL 41 232 neuropsykofarmakologinen tutkimus
suoritettiin meretelmilld, jotka on esitetty vhdisteen
CRL 41 224 yhteydessad.

I Myrkyllisyys

Annostettaessa intraperitoneaalisesti uroshiirille, on
yhdisteelld CRL 41 232

- LD-O suurempi kuin 128 mg/kg ja

- LD-30 noin 250 mg/kg:n luokkaa.

ITI Vaikutus keskushermostoon
Lyhyesti yhdisteelld CRL 41 232 on

- antidepressiiviset vaikutukset: vastustaa apomorfiinilla,

reserpiinillid ja oksotremoriinilla indusoitua alilampoi-
syyttd ja vdhentda liikkumattomuusaikaa tai "masentuneisuut-
ta";

- stimuloivat vaikutukset: kiihottuminen hiirilld, toistuvien
pakkoliikkeiden esiintyminen hiirillsd ja rotilla, apomorfii-
nilla ja amfetamiinilla indusoitujen toistuvien pakkoliik-
keiden tehostuminen, lisdantynyt motorinen aktiivisuus, moO-
torisessa palautumisessa tapahtuva paraneminen hiirilld, joi-
den liikkuvuus on alentunut seurauksena lyhyestd ajanjaksos-
ta, jonka ne ovat olleet suljettuina paineastiassa, ja sel-
visti erottuva palautuminen motorisessa aktiivisuudessa hii-
rillid, toistuvien pakkoliikkeiden esiintyminen hiirilld ja
rotilla, apomorfiinilla ja amfetamiinilla indusoitujen tois-
tuvien pakkoliikkeiden tehostuminen, lisddntynyt motorinen
aktiivisuus, motorisessa palautumisessa tapahtuva paranemi-
nen hiirillid, joiden liikkuvuus on alentunut seurauksena
lyhyestid ajanjaksosta, jonka ne ovat olleet suljettuina
paineastiassa, ja selvdsti erottuva palautuminen motorises-

sa aktiivisuudessa hiirilld, jotka ovat tottuneet olemaan
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suljetussa tilassa, ja

- perifeerinen a-adrenerginen stimulaatio: mustuaislaajentu-

ma, mulkosilmdisyys ja reserpiinilld indusoitujen laskeumien

vastustaminen.

Yhdiste CRL 4171 232 vaikuttaa kaiken kaikkiaan keskushermos-

toon kuten stimuloiva ja antidepressiivinen aine.

E. Testit, jotka koskevat yhdistettd CRL 41 236 (esimerkin
10 tuote)

Yhdisteen CRL 41 236 neuropsykofarmakologinen tutkimus suo-
ritettiin edelld, yhdisteelle CRL 41 224 esitettyjen mene-

telmien mukaisesti.

I Myrkyllisyys

Annostettaessa intraperitoneaalisesti uroshiirille yhdis-

teelld CRI, 41 236 on

- LD-O suurempi kuin 256 mg/kg ja

- LD-30 noin 500 mg/kg:n luokkaa.

II Vaikutus keskushermostoon

Lyhyesti yhdisteelld CRL 41 236 on

- antidepressiiviset vaikutukset: vastustaa apomorfiinilla,

reserpiinilld ja oksotremoriinilla indusoitua alildmpdi-
syyttd, ja vdhentdd liikkumattomuutta ja "masentuneisuutta";
- stimuloivat vaikutukset: kiihottuminen, johon liittyy
hyperreaktiivisuus, ilman toistuvien pakkoliikkeiden esiin-
tymistd, hyperaktiivisuus (lisddntynyt spontaaniliikkuvuus
ja lisdédntynyt motorinen aktiivisuus suljettuna olemiseen
tottumisen jdlkeen), parantumista motorisessa palautumisessa
vdhdhappisuudesta johtuvan aggression jilkeen, huomattava
lisddntyminen "rangaistujen l&pimenojen” mddridssid nelilevy-
testissd, apomorfiinilla ja amfetamiinilla indusoitujen tois-
tuvien pakkoliikkeiden tehostuminen, ja barbitaalilla indu-

soidun unen vastustaminen;
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- perifeerinen a-adrenerginen stimulaatio: vastustaa reser-

piinilld indusoituja laskeumia, ja mustuaislaajentuma.

Lisdksi yhdiste CRL 41 236 ndyttdd lisddvidn sdhkdshokin
letaaleja vaikutuksia.

Niin ollen yhdiste CRL 41 236 vaikuttaa antidepressiivise-
ni aineena, jolla on stimuloivia ja kiihottavia ominaisuuk-

sia.

F. Testit, jotka koskevat yhdistettd CRL 41 240 (esimerkin
11 tuote)

Kiyttden edelld, yhdisteelle CRL 41 224 kuvattuja mene-

telmid, havaittiin seuraavat ominaisuudet.

I. Myrkyllisyys

Annostettaessa intraperitoneaalisesti uroshiirille, on
yhdisteelld CRL 41 240 LD-0 suurempi kuin 256 mg/kg.

II Vaikutus keskushermostoon

Lyhyesti yhdisteelld CRL 41 240 on

- antidepressiiviset vaikutukset: vastustaa apomorfiinilla,
reserpiinilld ja oksotremoriinilla indusoitua alilampdi-
syyttd, ja vdhentaa liikkumattomuusaikaa tai "masentunei-
suutta" (timi vdheneminen liittyy ehkd stimuloivaan kompo-

nenttiin);

- stimuloivat ja kiihottavat vaikutukset: kiihottuminen
hiirilld ja rotilla toistuvien pakkoliikkeiden esiintyessa
samalla, ja apomorfiinilla ja amfetamiinilla indusoitujen
toistuvien pakkoliikkeiden tehostuminen, lisddntynyt moto-
rinen aktiivisuus, motorisessa palautumisessa tapahtuva

paraneminen hiirilla, joiden liikkuvuus on alentunut seu-
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rauksena lyhyestd ajanjaksosta, jonka hiiret ovat olleet
suljettuina paineastiassa, hiirten, jotka ovat tottuneet
olemaan suljetussa tilassa, aktiivisuuden palautuminen ja
hyvin selvdsti havaittava barbitaalilla indusoidun unen
vastustaminen;

- perifeerinen a-adrenerginen stimulaatio: mustuaislaajen-
tuma, mulkosilmidisyys ja reserpiinilli indusoitujen laskeu-
mien vastustaminen; ja

- kouristusta vastustavat vaikutukset suurella annoksella:
vastustaa sdhkoshokin kouristusvaikutuksia ja lisdi aikaa,

joka kuluu ennen kuin asfyksiakouristukset tapahtuvat.

Tdmdn johdosta yhdiste CRL 41 240 vaikuttaa keskushermos-

toon antidepressiivisend ja stimuloivana aineena.

G. Testit, jotka koskevat yhdistettd CRL 41 242 (esimerkin
12 tuote)

Yhdisteen CRL 41 242 neuropsykofarmakologinen tutkimus
suoritettiin menetelmien mukaan, jotka edelli on esitetty
yhdisteelle CRL 41 224, paitsi ettd yhdisteen CRL 41 242
intraperitoneaalisesti injektoitavan vesipitoisen liuoksen
PH vaihtelee konsentraation funktiona taulukossa III esite-
tylld tavalla.
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TAULUKKQ ITI

Injektoitavan vesipitoisen liuoksen pH yhdisteen CRL 41 242

konsentraation funktiona

Yhdisteen CRL 41 242
konsentraatio pH
50 g/litra
13 g/litra 3,0
2 g/litra 3,5
0,8 g/litra 4,0
0,4 g/litra 4,5
0,2 g/litra 5,0
< 0,05 g/litra 5,5

I Myrkyllisyys

Annostettaessa intraperitoneaalisesti uroshiirille, on yh-
disteells CRL 41 242 LD-0 suurempi kuin 256 mg/kg ja LD-60
noin 500 mg/kg:n luokkaa.

II vVaikutus keskushermostoon

Lyhyesti yhdisteella CRL 41 242 suurina annoksina, on

- sedatiiviset vaikutukset, jotka ilmenevit seuraavasti:

- rauhallisuus hiirilld ja rotilla, johon liittyy alentunut
reaktiokyky ja liikaldmpdisyys hiirilla,

- vdhentynyt spontaanisuus liikkuvuudessa ja "rangaistujen
lihestymisten" lukumddrédn viheneminen nelilevytestissd hii-
rilla,

- viheneminen ryhmin sisiisessd aggressiossa hiirilld,

- barbitaalilla indusoidun nukkumisajan lisddntyminen hii-
rills,

- sen ajan lisd&ntyminen, joka kuluu kouristuksiin ja kuole-

maan, jotka tapahtuvat seurauksena asfyksisesta véh&dhappisuu-
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desta; ja

- antidepressiiviset vaikutukset, jotka ilmenevit seuraavas-

ti

- hyvin kohtuullinen oksotremoriinilla indusoidun alil&m-
pbisyyden vastustus, ja

- pieni vdheneminen hiirten, jotka ovat olleet vidkisin upo-

tettuina, liikkumattomuusajassa.

Yhdisteelld CRL 41 242 on my8s hyvin hillityt stimulointi-

tyyppiset vaikutukset pieninid annoksina.

IIT Immunologiset ominaisuudet

Yhdisteen CRL 41 242 havaittiin olevan erityisen arvokas

immuniteettia stimuloiva yhdiste.

H. Testit, jotka koskevat yhdistettd CRL 41 245 (esimerkin
13 yhdiste)

Yhdisteen CRL 41 245 neuropsykofarmakologinen tutkimus suo-
ritettiin menetelmien mukaan, jotka on edelli esitetty yh-
disteelle CRL 41 224.

I Myrkyllisyys

Annostettaessa intraperitoneaalisesti uroshiirille, on yh-
disteen 41 245 LD-0 suurempi kuin 256 mg/kg ja LD-100 pie-

nempi tai yhtd suuri kuin noin 512 mg/kg.

II Vaikutus keskushermostoon

Lyhyesti kokeellisissa olosuhteissa yhdisteelld CRL 41 245
on

- antidepressiiviset vaikutukset:

- vastustaa apomorfiinilla, reserpiinillid ja oksotremorii-

nilla indusoitua alildmpdisyvttd,
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- vihentida sellaisten hiirten liikkumattomuusaikaa, jotka
on pakolla upotettu (liittyy ehkd stimuloivaan komponent-
tiin);

- stimuloivat ja kiihottavat vaikutukset:

- kiihottuminen, johon liittyy hyperreaktiivisuus hiirilla
ja rotilla:

- lissddntynyt spontaani motorinen aktiivisuus hiirilla,
sekd palautuminen hiirten motorisessa aktiivisuudessa, jotka
ovat tottuneet olemaan suljetussa tilassa, ja paraneminen
motorisessa palautumisessa hiirilld, jotka ovat olleet alt-
tiina akuutille vihdhappisuudelle,

- lisdantyneet “"rangaistut lipimenot" nelilevytestissd hii-
rill4,

- vihentii barbitaalilla indusoidun unen kestoa,

- toistuvien pakkoliikkeiden esiintyminen hiirilld ja ro-
tilla ja apomorfiinilla ja amfetamiinilla indusoitujen
toistuvien pakkoliikkeiden tehostuminen rotilla; ja

- perifeerinen a-adrenerginen stimulaatio:

karvankohoaminen hiirilld ja rotilla,

mustuaislaajentuma rotilla,

reserpiinilld indusoitujen laskeumien viaheneminen hiiril-
14a.

Lisdksi yhdiste CRL 41 245

- vastustaa tdysin, suurena annoksena, sihkdshokin kouris-
tusvaikutuksia,

- vihentidi, suurella annoksella, oksotremoriinista johtuvan
vapinan intensiteettid, Jja

- vihentdd ryhmin sisdistd aggressiota.

Titen yhdiste CRL 41 245 toimii antidepressiivisend aineena,

jolla on voimakas stimuloiva komponentti.

I. Testit, jotka koskevat yhdistettd CRL 41 254 (esimerkin
15 tuote).

Yhdisteen CRL 41 254 neuropsykofarmakologinen tutkimus suo-
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ritettiin menetelmien mukaan, jotka on edelld esitetty yh-
disteelle CRL 41 224.

I Myrkyllisyys

Annostettaessa intraperitoneaalisesti uroshiirille, on
yvhdisteelld CRL 41 254 LD-0 suurempi kuin 256 mg/kg ja
LD-100 sama tai yhtd suuri kuin 512 mg/kg.

11 Vaikutus keskushermostoon

Suurilla annoksilla yhdisteelld CRL 41 254 on kohtuulliset
antidepressiiviset vaikutukset (vastustaa apomorfiinilla

ja oksotremoriinilla indusoitua alildmpdisyyttd- mutta

ei vastusta reserpiinillid indusoitua alil&mpdisyyttd) Jja
heikot stimuloivat vaikutukset (ensiksikin barbitaalilla
indusoidun unen keston vdheneminen ja toiseksi kohtuullinen
palautuminen motorisessa aktiivisuudessa hiirilld, jotka

ovat tottuneet olemaan suljetussa tilassa).

ITT Immunologiset ominaisuudet

Annoksella 1 mg/kg yhdisteelld CRL 41 254 on tilastollisesti
merkittivi immuniteettia stimuloiva aktiviteetti testissa,
jossa kidytetddn lampaan punaisten verisolujen avulla immu-
nisoituja soluja, jotka muodostavat lyysoituvia alueita.
("PFCIgM"-testi) jonka on esittédnyt A. J. Cunningham et al.,
Imrunology 14, sivut 599-601 (1968), kuten edelld on mainit-
tu, ja annoksilla 10 - 100 mg/kg oraalisesti annosteltuna,
yhdisteelld on merkittdva immuniteettia stimuloiva aktiivi-
suus mitattaessa lampaan punaisten verisolujen viivastyneen
hypersensitiivisyyden intensiteettid, Jjonka menetelmdn on
esittdnyt T. E. Miller et al., Journal of the National
Cancer Institute 51, (No. 5), sivut 1669-1676 (1973), kuten

edelld on mainittu.
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J. Testit, jotka koskevat yhdistettd CRL 41 262 (esimerkin
17 tuote).

Yhdisteelld CRL 41 262 on keskushermostoon vaikuttavat an-
tidepressiiviset ja stimuloivat vaikutukset. Yhdiste osoit-
tautui olevan erityisen arvokas immuniteettia muuttavana
aineena, yhdisteen omatessa immuniteettia stimuloivan aktii-
visuuden annoksilla 0,1 mg/kg, 10 mg/kg ja 100 mg/kg edelld
mainitun PFCIgM-testin mukaan, ja annoksilla 10-100 mg/kg
oraalisesti annosteltuna edelld mainitun lampaan punaisten
verisolujen viivdstyneen hypersensitiivisyyden intensitee-

sin mittauksen mukaisesti.

K. Testit, jotka koskevat yhdistettd CRL 41 247 (esimerkin
14 tuote)

Yhdisteen CRL 41 247 neuropsykofarmakologinen tutkimus suo-
ritettiin menetelmien mukaan, jotka on edelld esitetty yh-
disteelle CRL 41 224, yhdiste CRL 41 247 testattiir liuotet-

tuna tislattuun veteen pH-arvossa 4,5-5,5.

I Myrkyllisyys

Annostettaessa intraperitoneaalisesti uroshiirille, on yh-
disteen CRL 41 247 LD-0 suurempi kuin 512 mg/kg ja LD-60
noin 1000 mg/kg:n luokkaa.

II Vaikutus keskushermostoon

Lyhyesti, suurina annoksina yhdisteelld CRL 41 247 on selvdt
antidepressiiviset vaikutukset, jotka ilmenevdt hyvin selva-
nd apomorfiinilla ja oksotremoriinilla indusoidun alildm-
poisyyden vastustamisena (mutta yhdiste ei vastusta reser-
piinilld indusoitua alildmpOisyyttd) ja liikkumattomuus-
ajan vidhenemisend hiirilld, jotka on pakolla upotettu; ja

vhdisteelld on stimuloivat vaikutukset, jotka ilmenevdt

R
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motorisen aktiivisuuden lisddntymisend hiirilld, sen j&l-
keen kun ne ovat tottuneet olemaan suljetussa tilassa ja

akuutin vdh&happisuuden j&dlkeen.

On myds havaittu, ettd suurina annoksina yhdiste CRL 41 247
aiheuttaa alildmpdd (hypothermia) (—3,3OC 30 minuutin yh-
disteen CRL 41 247 256 mg/kg:n intraperitoneaalisen annos-
tuksen jédlkeen), vdhentdd sdhk&shokin kouristusvaikutuksia
ja tehostaa amfetamiinilla indusoituja toistuvia pakkoliik-

keitd.

IITI Immunologiset ominaisuudet

On havaittu, cttd yhdiste CRL 41 247 stimuloi soluaktivi-
tecettia edelld mainitun T. E. Miller'in (et. al) esittdmén

menetelmdn mukaan.

L. Testit, jotka koskevat esimerkkien 1-5 tuotteita

Annostettaessa intraperitoneaalisesti yhdisteitd CRL 41 152
(esimerkki 1), CRL 41 177 (esimerkki 2), CRL 41 192 (esi-
merkki 3), CRL 41 212 (esimerkki 4) ja CRL 41 217 (esimerk-
ki 5) keksinnon mukaisesti niilld kaikilla on

(i) stimuloivat vaikutukset, jotka ilmenevdt erityisesti

- kiihottumisena hiirill&d, johon liittyy hyperreaktiivisuutta,

~ spontaanin liikkuvuuden lisddntymisend hiirilli,

~ motorisen aktiivisuuden palautumisena hiirilld, jotka
ovat tottuneet olemaan suljetussa tilassa,

- motorisen palautumisen paranemisena hiirillad akuutin vd-
h&dhappisuuden jdlkeen,

- toistuvina pakkoliikkeind rotilla,

- barbitaalilla indusoidun unen vastustamisena, ja

- apomorfiinilla tai amfetamiinilla indusoitujen toistuvien

pakkoliikkeiden tehostumisena;
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(ii) antidepressiiviset vaikutukset, jotka ilmenevdt eri-
tyisesti

- apomorfiinilla, oksotremoriinilla tai reserpiinilld indu-
soidun alildampdisyyden vastustamisena, ja

- liikkumattomuuden vdhenemisend tai niin kutsutun "masen-

tuneisuuden" vihenemisend;

(iii) wvaikutukset, jotka voivat heijastaa perifeeristd

adrenergista stimulaatiota (erityisesti mustuaislaajentuma,
reserpiinilld indusoitujen laskeumien vastustaminen ja ok-
sotremoriinin aikaansaaman vapinan vastustaminen), kun taas
a-adrenergisen stimulaation muut merkit, kuten syljeneritys

ja mulkosilmdisyys puuttuvat.

Yhdisteet CRL 41 152, CRL 41 177, CRL 41 192, CRL 41 212 ja
CRL 41 217 eroavat kaikki amfetamiinista siind, ettd tois-
tuvat pakkoliikkeet, joita ne indusoivat rotilla, eivit

lopu alfa-metyylityrosiinin ensimmdiselld injektiolla (al-
fa-metyylityrosiini on vertailuaine, joka estdd katekoli-
amiinisynteesin, tdmd seikka estdd amfetamiinilla indusoitu-

jen toistuvien pakkoliikkeiden esiintvmisen).

Lisdksi on havaittu, ettd pdin vastoin kuin yhdiste CRL
41 192 ja amfetamiini, yhdisteet CRL 41 152, CRL 41 177,
CRL 41 212 ja CRL 41 217 eividt 1lisdd myrkyllisyyttd ryhmdssa

olleissa hiirissd verrattuna eristettyihin hiiriin.

Lopuksi yhdisteilld CRL 41 152, CRL 41 192 ja CRL 41 212

on kouristusta vastustavat vaikﬁfukset erityisesti s&hko-
shokilla aiheutettuja kouristuksia vastaan, kun taas yhdis-
teet CRL 41 177 ja CRL 41 217 tehostavat sdhkdshokin kouris-

tusvaikutuksia.

Edelleen, kun yhdistettd CRL 41 177 annostetaan mahansisdi-

sesti (gastriaalisesti) uroshiirille (tislattu vesiliuos,
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tilavuus 20 ml/kg), on havaittu etti
(i) se vaikuttaa spontaaniin liikkuvuuteen, ja
(ii) sen vuorovaikutus barbitaalin kanssa on suurempi kuin

annostettaessa intraperitoneaalisesti.

Kliinisissi testeissd yhdiste CRL 41 152 osoittautui olevan
erinomainen lddke masennuksiin ihmisill&, tablettien tai
gelatiinikapseleiden muodossa, joista jokainen sisdltas

5 mg aktiiviainetta, annostuksen ollessa 2 yksittdistd an-
nosta pdivad kohti, ja my®8s yhdisteen CRL 41 177 havaittiin
olevan erinomainen antidepressiivinen liike tablettien tai
gelatiinikapseleiden muodossa, joista jokainen sisdltidi

2 mg aktiiviainetta, annostuksen ollessa 2 tai 3 tablettia

tai gelatiinikapselia pdivdi kohti.

Koeselostus

Vertailukokeita varten valmistettiin suuri m8&8rd tekniikan
tason mukaisia yhdisteity ja nditd verrattiin keksinnén mu-
kaisiin yhdisteisiin erilaisissa farmakologisissa kokeissa.
Taulukossa A on esitetty kokeissa k8ytetyt yhdisteet. "Ex"-
yhdisteet ovat t&m&n keksinné&n vastaavien esimerkkien mukai-
sia yhdisteitd ja "CP"-yhdisteet ovat tekniikan tason mukai-
Sia yhdisteitd, l&hde on selitetty taulukon lopussa.
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Ensimmiisessd koesarjassa testattiin taulukon A mukaisten
yhdisteiden antidepressiiviset ominaisuudet (apomorfiinin
ja reserpiinin indusoiman alil&mp&isyyden vastustaminen;
"epitoivon aiheuttaman liikkumattomuuden" keston lyhent&mi-
nen) ja niiden stimuloivat ominaisuudet (barbitaalin indu-

soiman unen keston lyhent&minen).
Niissd masrityksissd kutakin testattavaa tuotetta annettiin
uroshiirille tislattuun veteen valmistettuna liuoksena, int-

raperitoneaalisesti tilavuudessa 20 ml/kg.

Testimenetelmit olivat olennaisesti sellaiset kuin selityk-

sessi on esitetty, so. seuraavat:

- vaikutus apomorfiinin indusoimaan alilamp&isyyteen:

viiden hiiren ryhmille annettiin i.p. testattavia yhdis-
teits (kutakin annoksena 35 mg/kg), 0,5 tuntia ennen apo-
morfiinin subkutaanista antamista (16 mg/kg), ja 8 eldimen
kontrolliryhmd sai tislattua vetta testattavan tuotteen
asemesta; per&dsuolilsmpdtila mitattiin ennen ja j&lkeen
kisittelyn, jotta voitiin laskea vastaava apomorfiinin

indusoiman alilsmptisyyden vaihteluprosentti,

- vaikutus reserpiinin indusoimaan alildmp&isyyteen:

4 tuntia reserpiinin intraperitoneaalisen injektion (2,5
mg/kg) j&lkeen viiden hiiren ryhmille annettiin i.p. tes-
tattavia tuotteita (kutakin annoksena 35 mg/kg), reserpii-
nin indusoiman alildmp8isyyden vaihteluprosentti lasket-
tiin kuten edells 8 eldimen kontrolliryhmdd vastaan,

- vaikutus "ep&toivon aiheuttamaan liikkumattomuuteen"

(despair immobility):

0,5 tuntia testattavien yhdisteiden antamisen (kutakin an-
noksena 35 mg/kg) j&lkeen viiden hiiren ryhm&t pantiin de-
kantterilaseihin, jotka oli tédytetty vedelld 6 cm:n kor-
keuteen asti, 8 el&imen kontrolliryhmd& sai vain vetts;
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upottamista seuraavien toisen ja kuudennen minuutin v&1il-
14 esiintynyt kokonaisliikkumattomuusaika merkittiin ylds
ja vdkisin upotettujen hiirien liikkumattomuuden keston
vaihteluprosentti laskettiin,

vaikutus barbitaalin indusoimaan uneen:

0,5 tuntia testattavien tuotteiden antamisen (kutakin
annoksena 35 mg/kg) j&lkeen viiden hiiren ryhmille annet-
tiin intraperitoneaalisella injektiolla barbitaalia (220
mg/kg), 8 eldimen kontrolliryhm& sai vetts testattavan yh-
disteen sijasta; barbitaalin indusoiman unen keston vaih-

teluprosentit mitattiin.

Tulokset on esitetty taulukossa B, jossa negatiivinen pro-
senttiluku merkitsee vaikutuksen v&henemistd (esim. alil&m-
pdisyyden vdheneminen), ja positiivinen prosenttiluku merkit-

see vaikutuksen lis&&ntymists.
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Ensimmidisen koesarjan tarkoituksena oli seuloa esiin tuot-
teet, joilla oli sekad antidepressiivisid etta stimuloivia
vaikutuksia, so. tuotteet, joilla saavutetaan kussakin tes-
timenetelmsdssd vaihteluprosentti, joka on yht& suuri tai
pienempi kuin -25 % [SoO. tuotteet, jotka v&hentdvét (i) apo-
morfiinin ja reserpiinin indusoimaa alil&mpdisyyttd ja
"epatoivon aiheuttamaa 1iikkumattomuutta" (antidepressiivi-
set ominaisuudet) ja (ii) barbitaalilla indusoidun unen kes-

toa (stimuloivat ominaisuudet)].

Taulukon B tulokset vahvistavat selityksess4d esitetyt tulok-
set: erityisesti sen, etta esimerkkien 1-20 mukaisilla yhdis-
teilld on sekd antidepressiivisid ettd stimuloivia ominai-
suuksia (jotka voivat olla joko voimakkaita tai heikkoja),
xoska niiden vaihteluprosentti kussakin kokeessa on yhta

suuri tai pienempi kuin -25 %.

Taulukon B tulokset osoittavat selvidsti, ettd
(i) T&m&n keksinndn esimerkkien 1-20 mukaiset yhdisteet
ovat aktiivisempia kuin vastaavat tekniikan tason
mukaiset karbonyyliyhdisteet (A = CO; X, = H) (vrt
esim. Ex 15 vs CP 6, Ex 1, Ex 3 ja EX 7 vs CP 1,
CP 3 ja CP 4, Ex 5 VS CpP 11 ja CP 12);

(ii) tekniikan tason mukaisilla yhdisteilld (A = CH, tai
CHOH; X4 = CH3) ., jotka muistuttavat rakenteeltaan
amfetamiinia, on tavallisesti (kuten Ex 1 - Ex 20)
kussakin midrityksessa vaihteluprosentti yhtd suuri
tai pienempi kuin -25 %, nimitt&in Cp 2, CP 8-10,
CP 14-26 ja CP 28 (ainoastaan CP 27 ei ylita
-25 %:n kynnystd); ja

(iii) fenetyyliamiiniyhdisteisté (Xg = H), joita ovat
cp 5-7 ja Cp 13, vain CP 5 ylitt&d -25 %:n kynnyk-
sen.

Toisessa koesarjassa kaikki yhdisteet, joiden vaihtelupro-

sentti ensimmdisen koesarjan kaiklissa midrityksissé oli yhtéa
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suuri tai pienempi kuin -25 %, testattiin sen m#&ritt&misek-
si, milld ndistd yhdisteistd on erilainen vaikutus kuin am-
fetamiinilla. T&m& toinen koesarja suoritettiin a-metyyli-
tyrosiinia vastaan, joka yhdiste l&hes tdydellisesti esté&s
amfetamiinin tai amfetamiinin kaltaisten yhdisteiden indu-
soimien stereotypioiden esiintymisen. T&m& stereotypioiden

esto indikoi katekoliamiinien in situ-estoa.

Amfetamiinihydrokloridia ja testattavia tuotteita annettiin
1.p. uroshiirille (viiden hiiren ryhm& tuotetta kohti ja 10
hiiren kontrolliryhmd, joka sai vain vettd) indusoitujen

stereotypialiikkeiden voimakkuuden ja keston arvioimiseksi.

Toisaalta viiden hiiren ryhmille annettiin 128 mg/kg a-me-
tyylityrosiinia intraperitoneaalisesti 2,5 tuntia ennen am-
fetamiinihydrokloridin tai testattavien tuotteiden antamista
i.p. (30 mg/kg), lisdksi kdytettiin 10 el&imen kontrolliryh-

mdd. Saadut tulokset on esitetty seuraavassa taulukossa C.
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TAULUKKO C

83509

Tuote

Koodi n:o

Stereotypioiden esto

amfetamiini HC1 - 97 %
Ex 1 CRL 41 152 4 %
Ex 3 CRL 41 192 6 %
Ex 7 CRL 41 220 S %
Ex 15 CRL 41 254 (a)
CP 2 - 90 %
CP S - 91 %
CP 8 - 85 %
CP 9 - <1 %
CP 10 - 87 %
Ex S CRL 41 217 3
CP 14 - 86 %
CP 15 - 90 %
Ex 11 CRL 41 240 5 %
Ex 17 CRL 41 262 15 %
CP 16 - 84 %
CP 17 - 87 %
CP 18 - 90 %
Ex 6 CRL 41 219 7
CP 19 - 91 %
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TAULUKKO C (loppu)

Tuote Koodi n:o Stereotypioiden esto
Ex 10 CRL 41 236 (a)
Ex 14 CRL 41 247 10 %
Ex 18 CRL 41 267 12 %
Ex 19 CRL 41 269 15 %
CP 20 - 80 %
CP 21 - 82 %
Ex 9 CRL 41 232 4 %
Ex 16 CRL 41 259 6 %
CP 22 - 81 %
CP 23 - 84 %
Ex 2 CRL 41 177 4 %
Cp 24 - 82 %
Ex 4 CRL 41 212 )
Ex 20 CRL 41 277 6 %
CP 25 - 83 %
Ex 12 CRL 41 242 (a)
CP 26 - 81 %
Ex 13 CRL 41 245 3%
Ex 8 CRL 41 224 5 %
CP 28 - 87 %

HUOM:

{a) tuote ef

indusoi stercotypioita
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Taulukon C tulokset osoittavat selvdsti, ettd tdm&n keksin-
nén mukaisilla yhdisteilld Ex 1 - Ex 20 on selvdsti erilainen
vaikutusmekanismi kuin (i) amfetamiinilla ja (ii) sellaisil-
la tekniikan tason mukaisilla yhdisteilld, joiden vaikutus

muistuttaa amfetamiinin vaikutusta.

Tarkemmin sanoen a-metyylityrosiini saa aikaan 3 - 15 %:n
inhibition yhdisteiden Ex 1 - Ex 11, Ex 13 - EX 14 ja Ex 16
- Ex 20 indusoimien stereotypioiden suhteen, kun taas Ex 10,
Ex 12 ja Ex 15, toisin kuin amfetamiini ja tekniikan tason
mukaiset yhdisteet, eivdt indusoi stereotypioita. Toisaalta
a-metyylityrosiini inhiboi amfetamiinin indusoimia stereoty-
pioita 97%:isesti ja yhdisteiden CP 2, CP 5, CP 8-10, CP 1l4-
26 ja CP 28 indusoimia stereotypioita 80-91%:isesti.

Siten taulukoiden B ja C tietojen perusteella voidaan vetda
sellainen johtop&&tds, ettd t&mén keksinndn mukaisilla yh-
dinteilld Ex 1 l'x 20 on yll&tt&vd vaikutus verrattuna tek-

niikan tason mukaisiin yhdisteisiin.
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Patenttivaatimukset:

1. Menetelmd farmaseuttisesti k&ytt&kelpoisten l1-(asetyyli-
aminofenyyli)-2-aminopropanonijohdannaisten valmistamiseksi,

joilla on kaava I
Ar-CO-CH(CHy)-NR;R, (I)

jossa kaavassa
- R, tarkoittaa C,-C4-alkyyliryhméé tai syklopropyyliryhm&s;
- R, tarkoittaa vetyatomia tai C1-C4-alkyyliryhmas;

Ry Ja Ry yhdessd voivat muodostaa typpiatomin kanssa, jo-
hon ne sitoutuvat, pyrrolidino-, morfolino-, tiomorfolino-,
piperidino- tai 4-metyylipiperatsinoryhm&n, ja
- Ar tarkoittaa asetyyliaminofenyyliryhm&&, jonka kaava on

Y

CHGCONHX
3

N—

Z
jossa Y ja Z, jotka voivat olla samanlaiset tai erilaiset,
tarkoittavat kumpikin vetyatomia tai klooria; ja n&iden yh-
disteiden additiosuolojen valmistamiseksi, tunne¢t tu
siita, etts
a) kaavan (II1) mukainen halogeenijohdannainen

ArCOCH (CH4)Hal (III)

jossa Ar tarkoittaa asetyyliaminofenyyliryhmé&&
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CH3LONH

Z
jossa Y on H tai Cl, 2 on H tai Cl ja Hal on Cl tai Br, saa-

tetaan reagoimaan kaavan (IV) mukaisen amiinin kanssa
HNR R, (IV)

jossa Ry Jja Ry tarkoittavat samaa kuin edelld ké&yttden kaa-
van (IV) mukaista amiinia enemmdn kuin yksi mooli kaavan

(111) mukaisen halogeenijohdannaisen moolia kohti, tai

b) kaavan (V) mukainen l—(aminofenyyli)—2—amino—propanoni—

johdannainen

Y\ \
COCI(CH.,NR R, (V)

I, N

jossa Y, 2, Ry ja Ry tarkoittavat samaa kuin edelld, asety-
loidaan asetylointiaineella, jota on ylim&8rin suhteessa

st8kiometrisiin olosuhteisiin.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, tunnet -

t u siitd, ettd valmistetaan l—(4—asetyyliamino—3,5—dikloo—
rifenyyli)-2—isopropyyliamino—propanoni, 1-(4-asetyyliamino-
fenyyli)-2-etyyliaminopropanoni, 1- (4-asetyyliaminofenyyli)-
2-piperidinopropanoni, 1—(4—asetyylia@ino—3—kloorifenyyli)—

2-pyrrolidinopropanoni, 1—(3—asetyyl{aminofenyyli)—2—piperi—
dinopropanont, l~(4—asetyyliaminofenyyli)—2—isopropyyliami—

nopropanoni, 1~(4—asetyyliaminofenyyli)—2—tert.butyyliamino—

propanoni tai niiden additiosuoloja.
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Patentkrav:

1. F&rfarande f6r framstdllning av farmaceutiskt anvdndbara
1-(acetylaminofenyl)-2-aminopropanonderivat med formeln I

Ar-CO-CH(CH4)-NR{R, (1)

i vilken formel

- R, betecknar en C,-Cy-alkylgrupp eller en cyklopropyl-
grupp;

- R, betecknar en vdteatom eller en C,-C4-alkylgrupp;

- Ry och R, tillsammans, med kv3veatomen, till vilken de &r
bundna, kan bilda en pyrrolidino-, morfolino-, tiomorfolino-,
piperidino- eller 4-metylpiperazinogrupp, och

- Ar betecknar en acetylaminofenylgrupp med formeln

THN

CH,CONH-\ _|_

Z
i vilken Y och Z, som kan vara lika eller olika, bé&da be-
tecknar en viteatom eller klor; och additionssalter av dessa
féreningar, k & nne tecknat dirav, att
a) ett halogenderivat med formeln (III)

ArCOCH (CH3)Hal (III)

i vilken Ar betecknar en acetylaminofenylgrupp
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CH3CONH

i vilken Y &r H eller Cl, Z 8r H eller Cl och Hal &r Cl el-

ler Br, omsdtts med en amin med formeln (IV)
HNR R, (IV)

i vilken R, och R, betecknar detsamma som ovan, genom at an-
vdnda mera &n en mol av en amin med formeln (IV) per en mol

av ett halogenderivat med formeln (III), eller

by ett 1-(aminofenyl)-2-amino-propanonderivat med formeln (V)

COCH(CHB)NRlR2 (V)
H
Z

i vilken Y, Z, R; och R, betecknar detsamma som ovan, acety-
leras med ett acetyleringsmedel, som finns i &verskott i

forhallande till de stBkiometriska fdrhallandena.

2. F6rfarande enligt patentkravet 1, k & nneteck -

n at ddrav, att man framstdller 1-(4-acetylamino-3,5-di-
klorfenyl)-2-isopropylamino-propanon, 1-(4-acetylaminofenyl)-
2-etylaminopropanon, 1l-(4-acetylaminofenyl)-2-piperidinopro-
panon, l-(4-acetylamino-3-klorfenyl)-2-pyrrolidinopropanon,
1-(3-acetylaminofenyl)-2-piperidinopropanon, 1l-(4-acetylami-
nofenyl)-2isopropylaminopropanon, 1l-{(4-acetylaminofenyl)-2-

tert.butylaminopropanon eller deras additionssalter.
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