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Monoamino sunaudojimo slopintojas

Nustatytas rySys tarp monoamino sunaudojimo ir eilés neurologiniy sutrikimy
induoliams, ir 3-ariloksi-3-pakeistieji-1-aminopropanai parodé puikia jvairovg jy
gebéjime slopinti monoaminy sulaikyma. Tam tikri 3-ariloksi-3-pakeistiyjy-1-
aminopropany klasés junginiai pripaZinti naudingais gydant neurologinius sutrikimus.
' avyzdziui, fluoksetinas, N-metilo 3-((4-trifluormetilfenil)oksi)-3-fenil-1-aminopropano
hidrochloridas, yra selektyvus serotonino sulaikymo slopintojas, kuris pasizymi didele
paklausa gydant depresija, ir buvo aprobuotas eilés Kkity negalavimy gydymui.
Atomoksetinas, O] -N-metilo 3-((2-metilfenil)oksi)-3-fenil-1-aminopropano
hidrochloridas, yra selektyvus norepinefrino sulaikymo slopintojas, kuris yra kliniSkai
tiriamas démesio deficito/per didelio aktyvumo negalavimo gydymui. Duloksetinas, (+)-N-
metilo  3-(1-naftaleniloksi)-3-(2-tienil-1-aminopropano  hidrochloridas, slopina ﬁek
depresijos  gydymui. Sie junginiai yra tarp daugelio 3-ariloksi-3-pakeistyjy-1-
aminopropany, apra$yty JAV patentuose: Nr. 4 018 895, Nr. 4 194 009, Nr. 4 314 081, Nr.
4 956 388 ir Nr. 5 023 269. Tatiau galimybé naudoti hidroksilinta 3-fenoksi-3-fenil-1-
aminopropang iki $iol nebuvo jvertinta. . .

Siiilomas i$radimas apima junginj formulés
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arba farmaciniu poZidiriu priimting jo druska.

[§radimas taip pat pateikia farmacines kompozicijas, kartu su farmaciniu poZidiriu
priimtinais nesikliais, skiedikliais arba ekscipientais, turingiais junginj formuleés .

Silomas iSradimas pateikia norepinefrino ir serotonino slopinimo Zinduoliams
biida, apimantj farmaciskai veiksmingo kiekio junginio formulés I skyrima Zinduoliams.

Dar vienas $io iSradimo igyvendinimo pavyzdys yra norepinefrino ir serotonino
slopinimo Zinduoliams bidas gydant daugybg negalavimy, susijusiy su sumaZgjusiu
¥induoliy norepinefrino ir/arba serotonino perdavimu neuronais. Sie negalavimai apima:
depresija, migrenos skausma, bulimija, prieSmenstruacini sindromg arba vélyvos lutealinés
fazés sindroma, alkoholizma, piktnaudZiavimg tabaku, panikos biisena, baime¢, bendra
skausma, potrauminj sindroma, atminties praradima, senéjimo demencija, socialing fobija,
démesio triikuma/ per didelio aktyvumo negalavima, psoriazg, priesisko nepaklusnumo
negalavima, elgesio sutrikima, asmenybés riby suvokimo sutrikima, persekiojimo.
nejveikiamo potraukio negalavima, chroniko nuovargio sindroma, pirmalaike ejakuliacija,
erekcijos sunkuma, nerving anoreksija, miego sutrikimus, autizma, mutizma, alerginius
rinitus, $alSio pojutio simptomus, narkolepsija, inkontinencija, trichotilomanija, tridakio
nervo neuralgija, danty skausma arba skausmg dél temperomandibuliarinés bendros.
disfunkcijos. Bet kuriame i§ 3iy biidy naudoja formulés 1 junginj.

Siiilomas iSradimas taip pat apifna junginio formulés I panaudojima vaisty
norepinefiino ir serotonino sulaikymo slopinimui gamybai. Papildomai 3is i$radimas apima
farmacine kompozicija, skirta norepinefrino ir serotonino sulaikymo slopinimui, turin&ia
junginij formulés [ arba jo metabolin pirmtaka.

Iiradimas dar pateikia junginio formulés I gamybos biida, apimantj tokias stadijas:

a) junginj formulés (i)

CH,

O-Pg
)
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kurioje ,,Pg" yra deguonj apsauganti grupé, jungia su 1-chlor-3-fenil-3-hidroksipropanu,

kad gauti junginj formulés (ii)

Pg-o\©:cn,
- 0
©/\/\CI

@ii)

kurioje ,,Pg“yra deguoni apsauganti grupé;
b) junginj formulés (ii) veikia jodo jony 3altiniu, kad gauti junginj formulés (iii)

Pg-

o

(iii)

kurioje ,,Pg* yra deguonij apsauganti grupé;

c) junginj formulés (iii) veikia metilaminu, kad gauti R-(-)-N-metilo 3-((2-metil-4-
hidroksifenil)oksi)-3-fenil-1-aminopropang; ir

d) nebutinai apdoroja R-(-)-N-metilo 3-((2-metil-4-hidroksifenil)oksi)-3-fenil-1-
aminopropang farmaciniu poZidiriu priimtina riig§timi. . . S

I3radime taip pat pateikiamas junginio formulés I gamybos biidas, apimantis tokias
stadijas:

a) junginj formulés (i)
CH,

O0-Pg
()
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kurioje ,,Pg“ yra deguonj apsauganti grupé, jungia su (S)-1-fenil-3-metilaminopropan-1-

oliu, kad gauti junginj formulés (iv)

PQ'O\Q:CH:,
: (4]

@iv)

kurioje ,,Pg“yra deguonj apsauganti grupeé;

b) junginj formulés (iv) veikia apsaugojima pasalinaniu agentu, kad gauti R-(-)-N-
metilo 3-((2-metil-4-hidroksifenil)oksi)-3-fenil-1-aminopropang; ir

c) nebitinai apdoroja R-(-)-N-metilo 3-((2-metil-4-hidroksifenil)oksi)-3-fenil-1-
aminopropang farmaciniu poZiiiriu priimtina rugstimi.

Formuliy (ii), (iii) ir (iv) junginiai yra naudotini tarpiniais junginiais formulés I
junginiy gamybai ir atstovauja kitus $io iradimo jgyvendinimo atvejus.

Junginys formulés I bendrai yra nurodomas kaip R-(-)-N-metilo 3-((2-metil-4-
hidroksifenil)oksi)-3-fenil-1-aminopropanas. Kadangi $is junginys yra aminas, jis yra
bazinés prigimties ir atitinkamai reaguoja su bet kuria i§ eilés neorganiniy ir organiniy
rigtiy, sudarydamas farmaciniu poZiliriu priimtinas druskas su riigitimis. Naudojimo

skyrimo palengvinimui pageidautina paversti laisvq aming | farmaciniu poZitiriu priimting

.druska su rigStimi. Riigdtys, paprastai naudojamos drusky sudarymui, yra neorganinés

riigdtys, tokios kaip druskos riigdtis, hidrobromido riigitis, hidrojodido rugitis, sieros
riigtis, fosforo riigstis ir panaSiai, ir organinés riigitys, tokios kaip p-toluensulfonriigitis,
metansulfonrugstis, oksalo riigitis, p-bromfenilsulfonriigitis, karbonato riigstis, gintaro
rugstis, citriny riigstis, benzoiné riigitis, acto riigstis ir panasiai. Tokiy farmaciniu poZiiiriu
priimtiny drusky pavyzdZiai yra sulfatas, pirosulfatas, bisulfatas, sulfitas, bisulfitas,
fosfatas, mono-riigStusis fosfatas, di-riigitusis fosfatas, metafosfatas, pirofosfatas,
chloridas, bromidas, jodidas, acetatas, propionatas, dekanoatas, kaprilatas, akrilatas,
formatas, izobutiratas, kaproatas, heptanoatas, propioliatas, oksalatas, maloatas, sukcinatas,

suberatas, sebacatas, fumaratas, maleatas, butin-1,4-dioatas, heksin-1,6-dioatas, benzoatas,



10

15

20

25

30

LT 5143 B

chlorbenzoatas, metilbenzoatas, dinitrobenzoatas, hidroksibenzoatas, metoksibenzoatas,
ftalatas, sulfonatas, ksilensulfonatas, fenilacetatas, fenilpropionatas, fenilbutiratas, citratas,
laktatas, o-hidroksibutiratas, glikoliatas, tartratas, metansulfonatas, propansulfonatas,
naftalen-[-sulfonatas, naftalen-2-sulfonatas, mandelatas ir pan.

Geriausios farmaciniu poZitriu priimtinos druskos yra druskos, gau{os su druskos
riigdtimi ir oksalo rgstimi. |

Junginys formulés 1 yra chiralinis ir gali buti paruoStas junginio formulés I
raceminés arba enantiomerais praturtinty formy chiraline chromatografija arba drusky,
gauty i§ raceminio arba enantiomerais praturtinto laisvo amino ir chiralinés riigSties,
frakcine kristalizacija. Arba laisva amina veikia chiraliniu priedu ir enantiomerus perskiria
chromatografiskai, po to seka chiraliniy priedy pasalinimas laisvo amino regeneravimui.
Be to, enantiomery perskyrimas gali biiti atliktas bet kurioje tinkamoje iSradimo junginiy
sintezés stadijoje. Pageidautina iSradimo junginius pradéti gaminti i3 chiraliniy pradiniy
medZiagy.

Siiilomas iSradimas pateikia norepinefrino ir serotonino sulaikymo slopinimo biida.
$is mechanizmas galioja Zinduoliams ir optimaliausias Zinduolis yra Zmogus.

3-ariloksi-3-pakeistyjy-1-aminopropany struktiriné junginiy klasé istoriSkai buvo
patrauklus sintezés objektas, ir eilé naudingy sinteziy buvo apra§yta literatiiroje.

Atomoksetino ( R-(-)-N-metilo 3-((2-metilfenil)oksi)-3-fenil-1-aminopropano, ankséiau

#inomo kaip tomoksetinas) ir fluoksetino sintezé, pavyzdZiui, yra apraSyta Tetrahedron

Letters, 30(39), 5207 (1989); Tetrahedron Letters, 35(9), 1339 (1994); Tetrahedron
Letters, 53(20), 6739 (1997); WO 99/18947; WO 00/58262; it WO _00/61540. R-(-)-N-
metilo 3-((2-metil-4-hidroksifenil)-3-fenil-1-aminopropanas gali biti pagamintas jprastu
biidu, kaip pavaizduota toliau schemoje, kurioje ,,Pg* yra deguonj apsauganti grupé ir ,,X“

yra arba chloras, arba NHMe.
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I schema

@J\A x =cl(n)
= NHMe (iv)
)

(i) ]Odldas (iv)

be apsaugos

MeNH

heq

Reikalingi fenoliai formulés (i) gali buti paruosti i§ komerciskai prieinamo etithidrochinono,
jvedant atitinkama deguonj apsaugantia grupe standartiniais sintezés metodais. Tinkamos deguonj
apsaugancios grupés fenoliams yra gerai Zinomos specialistams ir yra apraSytos Greene ir Wuts
(Protective Groups in Organic Synthesis, Third Edition, John Wiley and Sons, New York (1999).

Tinkamesnés apsauginés grupés $io iSradimo gavimo biidui yra alkanoilo esteriai ir sililo eteriai.
Labiau . tinkamos . deguonj apsaugancios grupés yra . acetilo, _tret-butoksikarbonilo ir tret-
butildimetilsililo. Labiausiai tinkamas tret-butoksikarbonilo panaudojimas.

Junginiai formulés (v) gerai Zinomi $ioje mokslo srityje ir gali biiti gaunami jprastais
sintezés budais. 1-fenil-1-hidroksi-3-chlorpropano (v, X=Cl) sintezé¢ buvo iSdéstyta Corey ir
Reichard (Tetrahedron Letters, 30(39), 5207-5210 (1989); Srebnik ir kt. (Journal of Organic
Chemistry, 53, 2916-2020 (1988); ir Schneider ir Goergens (Tetrahedron Asymmetry, 3(4), 525-
528 (1992). 1-fenil-1-hidroksi-3<(metilamino)propano (v, X=NHMe) sintezé buvo i8déstyta Koenig
ir Mitchell (Tetrahedron Letters, 35(9), 1339-1342 (1994); Gao ir Sharpless (Journal of Organic
Chemistry, 53, 4081-4084(1988); ir EP0909754 Al.
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Atitinkama fenolj (i) jungia arba su I-fenil-1-hidroksi-3-chlorpropanu (v, X=Cl), arba su 1-
fenil-1-hidroksi-3(metilamino)propanu (v, X=NHMe), esant dialkilo azodikarboksilatui ir
trifenilfosfinui standartinémis Mitsunobu reakcijos salygomis siekiant gauti arilo eterj (ii) arba arilo
eterf (iv), atitinkamai. Paprastai fenolio (i) ekvivalento ir alkoholio (v) ekvivalento tirpalas yra
sumaiSomi tinkamame tirpiklyje su nuo 1,0 iki 1,1 trifenilfosfino ekvivalentais. Tinkami tirpikliai
apima bet kuri tirpiklj, kuris i3tirpina pakankama reagenty kiekj, kad leisty reakcijai vykti be Zymaus
konkuravimo su norima reakcija. Tinkami tirpikliai yra dioksanas, dietilo eteris ir tetrahidrofuranas.
Geriausias tirpiklis yra tetrahidrofuranas. Sis tirpalas yra atsaldomas iki -5°C - 5°C, geriausiai nuo
0°C iki 5°C. Reakcijos misinys laikomas azoto arba argono inertinéje atmosferoje. | reakcijos miinj
yra pridedama nuo 1,0 iki 1,5 ekvivalenty, geriausiai 1,1 ekvivalenty, dialkilo azodikarboksilato,
geriausiai diizopropilo azodikarboksilato. Gautas miSinys yra maiSomas nuo 1 valandos iki 24
valandy ir po to reikalinga arilo eterj atskiria ir grynina jprastais biidais.

Arilo eterio (ii) tirpala tinkamame tirpiklyje, geriausiai acetone, apdoroja su nuo vieno
molinio ekvivalento iki didelio pertekliaus jodo jony 3altinio. Bet koks jodo jony 3altinis, kuris yra
suderinamas su pasirinktu tirpikliu ir arilo eteriu (i), yra priimtinas. Jodo jony geriausias 3altinis
apima natrio ir kalio jodida. Geriausias jodo jony altinis yra natrio jodidas. Gautg arilo eterj (iii)
atskiria ir valo jprastais biidais.

Arilo eterio (ii) tirpala tinkamame tirpiklyje, paprastai tetrahidrofurane, veikia metilaminu
nuo ekvivalento iki Zymaus pertekliaus. Metilaminas gali biti jleistas dujy pavidalu, kondensuotas
reakcijos miSinyje kaip skystis arba pridétas | reakcijos misinj vandeninio tirpalo pavidalu. Kai
pridéjimas yra baigtas, reagentai yra maiSomi nuo 1 valandos iki 24 valandy. Pu to reikalingg aming
atskiria ir grynina jprastais biidais. Specialistams ai$ku, kad, priklausomai nuo konkregios deguonies
apsaugancios grupés (Pg) prigimties, Sioje stadijoje bus gautas arba junginys formulés (iv) arba R-
(-)-N-metilo 3-((2-metil-4-hidroksifenil)oksi)-3-fenil-1-aminopropanas. PavyzdZiui, kai Pg
yra acetilas, apsaugancia grupe pasalina amininimo stadijoje.

Kai konkreti junginio formulés (iv) apsauganti grupé Pg turi biti paalinta atskiroje
stadijoje, specialistas Zinos, kad fenolio fragmento regeneravimo specifinés salygos priklausys nuo
apsauganios grupés prigimties. Standartiniai deguonies apsauganéiy grupiy pasalinimo biidai
apraSyti Green ir Wuts. Kai, pavyzdZiui, Pg yra tret-butildimetilsililas, apsauganti grupé paprastai
yra padalinama apdorojant pradini sililo eterj (iv) fluoro jono 3altiniu tinkamame tirpiklyje. Arba, kai
Pg yra tret-butoksikarbonilas, apsauganti grupé paprastai padalinama apdorojant riigstimi, biitent
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druskos rigstimi. Gaunamas R-(-)-N-metilo 3-((2-metil-4-hidroksifenil)oksi)-3-fenil-1-
aminopropanas po to gali biiti atskirtas ir iSgrynintas jprastais bdais.

Sekantys preparatai ir pavyzdZiai gali labiau iliustruoti iSradimo jgyvendinimo
pavyzdzius ir R-(-)-N-metil 3-((2-metil-4-hidroksifenil)oksi)-3-fenil-1-aminopropano
gamyba. '

[ preparatas
4-acetoksi-2-metilfenolis

Acetanhidridas (4,73 gm, 37 ml, 46,3 mmol) buvo laSinama | 4-hidroksi-2-
metilfenolio (5 gm, 46,3 mmol) ir cezio karbonato (15,1 gm, 46,3 mmol) miSinj
acetonitrile (50 ml). Misinys po mai§ymo per naktj buvo nufiltruotas ir filtratas buvo
koncentruotas sumaZintame slégyje. Su liekana buvo atlikta chromatografija silikagelyje,
naudojant eliuentu pentana: etilo acetatg 5:1. Turingios produkta frakcijos buvo sujungtos
ir koncentruotos sumazintame slégyje; gauta 0, 24 gm (3%) pageidaujamo junginio.
'H-BMR(CDCL) & 1.54 (1H, bs), 2.18 (3H, s), 2.22 (3H, s), 6.59 (IH, m), 6.65 (1H, m), 6.82
(IH,m).

Il preparatas
(S )-3-chlor-1 -fenil-1-propanolis

[ (S)-I-fenil-1,3-propandiolio (125 g, 0,822 mol) tirpala metiltret-butilo eteryje (500 ml)
buvo jdéta trietilamino (135 ml). Reakcijos miSinys buvo atSaldomas iki 0°C ir 4-
brombenzensulfonilo chlorido (230 g, 0,92 mol) tirpalas mettilo tret-butilo eteryje (300 ml) ir
tetrahydrofurane (300 ml) buvo ladinamas 3 valandas. Po jlaSinimo reakcijos miSinys buvo
maiSomas 0°C temperatiiroje tris valandas ir po to buvo $ildomas iki aplinkos temperattiros. Po 18
valandy mai§ymo aplinkos temperatiiroje buvo idétas benziltrietilamonio chloridas (210 g, 0,92
mol) ir gautas miSinys buvo 3ildomas 55°C temperatiiroje tris valandas. Reakcijos miSinys buvo
atvésintas iki aplinkos temperatiiros ir praskiestas vandeniu. Po organinés fazés atskyrimo
vandeniné fazé buvo du kartus ekstrahuota dietilo eteriu. Sujungti organiniai ekstraktai buvo
plaunami 1,0 N druskos riigitimi, vandeniu, prisotintu vandeniniu natrio bikarbonatu, vandeniu,
prisotintu vandeniniu natrio chloridu, dZiovinami esant magnio sulfatui ir koncentruoti
sumaZintame slégyje siekiant gauti beveik balta kieta medziaga (160 g). Su $ia medziaga buvo
atlikta chromatografija silikagelyje, eliuentu naudojant etilo acetata : heksana (1:9); gauta 110

gramy (80%) galutinio produkto.
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'"H-BMR (CDC3) (400 MHz) 6: 2.20 (m, H), 2.45 (m, 1H), 3.60 (m, 1H), 3.75 (m, 1H), 4.95 (m,
[H), 7.45 (m, SH).
MS(FAB); m/z = 172.0 (10%), 170 (23%), 154 (10%), 132 (25%), 117 (5%), 107 (100%), 79
(54%), 77 (45%), 51 (19%).
Il preparatas
4-((tret-butoksikarbonil)oksi)-2-metilfenolis

Di-tret-butoksikarbonatas (52,4 g, 0,24 mol) tetrahidrofurane (100 ml) buvo lasintas j
metilhidrochinono (99,2 g, 0,80 mol) ir dimetilamino- piridino (4,8 g, 4,0 mmol) tirpal, dietilo
eteryje (1,1 1) aplinkos temperatiiroje. Po 45 minugiy mai$ymo reakcijos misinys buvo uZgesintas
I N druskos riigstimi (200 ml). Organinj sluoksnj atskyré, plové prisotintu vandeniniu natrio
chloridu (200 ml}, dZiovino su natrio sulfatu ir koncentravo { aligjaus pavidalo produkta, kuris
bestovint sukietéjo. Kieta medZiaga iSgryninus Biotage Flash 75 chromatografija elivjuojant su
94/6 heksanw/etilo acetatu (94/6) gavo beveik balta kieta medZiaga, kurig perkristalino i8
dichlormetano/heksano (15/85), kad gauti 28,5 (53%) galutinio junginio.
'H-BMR (CDCl3) 8: (300 MHz) 1 .55 (s, 9H), 2.22 (s, 3H), 4.76 (5, 1H), 6.68 (d, ] = 8.78 Hz, 1H),
6.85 (dd, J = 8.78 Hz ir 2.92 Hz, 1H), 6.92 (d, ] = 2.92 Hz, IH). MS(FAB): m/z = 225.3,2113,
169.3,155.2, 124.2.

I PAVYZDYS
R~(-)-N-metil 3((2-metil-4-hidroksifenil)oksi)-3-fenil-1-aminopropano oksalatas
(R)-3 chlor- 1 -fen il- 1 {2-metil-4-acetoksifenoksi)propanas
_(S)<(-)-3~chlor-I-fenil-I-propanolio (0,204 gm, 1,20 mmol), 4- acetoksi-2-metilfenolio
(0,200 gm, 1,20 mmol) ir trifenilfosfino (0,346 g, 1,32 mmol) tirpalas 10 ml tetrahidrofurane buvo
atvésintas iki 0-5°C temperatiiros argono atmosferoje. | § misinj buvo laSinamas di-
izopropilazodikarboksilatas (0,26 ml, 1,32 mmol) tetrahidrofurane (2 ml). Gautas miSinys buvo
maiSomas | valandq 0-5°C temperatiroje ir po to paliktas susilti iki kambario temperatiiros. Po

mai$ymo kambario temperatiiroje per naktj reakcijos misinj koncentravo sumazintame slégyje ir
liekana, trituravo 10% etilo acetatu pentane ir mais¢ kol suspenduota medZiaga susikristalizavo.
Suspensija nufiltravo ir gauta kristaling medZiaga plové 10% etilo acetatu pentane. Sujungtus
filtratus koncentravo sumaZintame slégyje ir likuti chromatografavo silikogelyje eliuantu naudojant
toluena, Turindias produkta frakcijas sujungé ir koncentravo sumazintame slégyje, kad gauti 0.205
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gm (54%) norimo junginio gelsvo aliejaus pavidalu.
MS(FD): m/e =318(M"

(R)-3-jod-I-fenil-1-{2-metil-4-acetoksifenoksi)propanas

(R)-3-chlor-I-fenil-I-(2-metil-4-acetoksifenoksi)propano (0,200 gm, 0,63 mmol) ir 15 ml
acetono miinj prisotino kalio jodidu, mai$¢ disriliavimo temperatiiroje per nakti argono
atmosferoje. Reakcijos misinj supylé j 50 ml dietilo eterio ir gauta suspensija filtravo. Filtrata plove
prisotintu vandeniniu natrio riig§€iuoju sulfitu, po to vandeniu. Likusia organing fazg dZiovino su
magnio sulfatu ir koncentravo sumazintame slégyje, kad gauti 0, 18 gm (70%) reikiamo junginio
bespalvio aliejaus pavidalo.

MS(FD): m/e = 410(M")

Amininimas

(R)-3-jod-I-fenil-I-(2-metil-4-acetoksifenoksi)propane (0,180 gm, 0.44 mmol) ir 70%
vandeninio metilamino (5 ml, 71 mmol) miSinj 15 ml tetrahidrofurane per naktj mai$¢ kambario
temperattiroje. Reakcijos misinj koncentravo sumaZintame slégyje ir likutj paskirsté | vandenj ir
etilo acetata. Etilo acetato fazg plové vandeniu, dZiovino su magnio sulfatu ir koncentravo
sumazintame slégyje. Likutj iStirpino etilo acetate ir apdorojo oksalo riigstimi (0,04 gm, 0,44
mmol). Gautg balta kieta medZiaga atskyré filtruojant, plové etilo acetatu ir dZiovino sumaZintame
slégyje, kad gauti 0, 107 gm (67%) galutinio junginio.

MSED): me=271MY_ ..

EA: Apskai¢iuota dél C19H,3NOg: Teoriskai: C,63.15; h, 6,41; N, 3,88. Rasta: C, 63.32; H, 6.59;
N, 3.99.
I PAVYZDYS
R~(-)-N-metilo 3«((2-metil-4-hidroksifenil)oksi)-3-fenil-1-aminopropano hidrochloridas
(R):3-chlor-1-fenil- 1-Q2-metil-4-O-tret-butoksikerboksi-fenoksi)propanas

| krosnyje isdZiovintg 2 | trigurkle apvalaus dugno kolbg buvo déta (S)-(-)-3-chlor-I-fenil-
propanolio (52 g, 304 mmol), 4-((tret-butoksikarbonil)oksi)-2-metilfenolio (73,86 g, 329 mmol),
trifenilfosfino (87,36 g, 333 mmol) ir bevandenio tetrahidrofurano (600 ml). [ atvésinta iki 0°C

temperatiiros reakcijos misinj 6 valandas buvo lasinamas diizopropilazadikarboksilato (76 ml, 365
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mmol) tirpalas sausame tetrahidrofurane (100 ml). Reakcijos misinj mai$¢ papildomai dvi valandas
0°C temperatiiroje ir po to palaipsniui leido iSilti iki kambario temperatiiros. Reakcijos miSinj
toliau mai$¢ kambario temperatiiroje 24 valandas ir koncentravo sumaZintame slégyje. Likutj
apdorojo 2 | pentanu: etilacetatu 9:1. Gauta suspensija laiké -20°C temperatiiroje 24 valandas ir
netirpias medZiagas nufiltravo. Nuosédas plové 9:15  pentanucetilo acetatu (200 ml). Sujungtus
filtratus kondensavo sumaZintame slégyje. Gauta likutj (150 g) valé 150 Flash Biotage iS anksto
uzpildytoje kolonéléje eliuavimu 3% etilo acetatu heksane, kad gauti (R)-3-chlor-I-fenil-1-(2-metil-
4{(tret-butoksikarbonil)oksi)-fenoksi)propano (100 g) su 85% iseiga.

'H-BMR (CDC15) 5: (400 MHz) 1.50 (s, 9H), 2.20 (m, 1H), 2.27 (5, 3H), 2.46 (m, I H),

3.60 (m, 1H), 3.76 (m, 1H), 5.31 (m, 1H), 6.56 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 6.72 (m, 1H), 7.24 (m, 1H),
7.32 (s, 4H).

BC.BMR (CDCls) 6: (75 MHz) 1527, 16.59, 27.69, 4125, 4148, 83.20, 113.15, 113.71, 11842,
118.84, 12221, 123.42, 125.39, 125.81, 127.93, 128.17, 128.80, 140.77, 144.29, 152.46, 153 44.
MS(FAB).m/z = 376.145.

EA: Apskaitiuota CyHasClOg: C, 66.93; H, 6.69; Cl, 9.41. Rasta: C, 66.94; H, 6.74; CI, 9.67.

(R)-3-jod-I-fenil-1-(2-metil-4-((tret-butoksikarbonil }-oksi)fenoksi)propanas

[ sausa 1 1 apvalaus dugno (RB.) kolbg buvo pridéta (R)-3-chlor-1-fenil-1 -(2-metil-4-((fret-
butoksikarbonil)-oksi)fenoksi)propano (18.00 g, 47.80 mmol), natrio jodido (90.0 g, 600 mmol) ir
2-butanono (550 ml). Reakcijos kolba buvo saugoma nuo $viesos. Reakcijos mi$inj mai$é
distiliavimo temperatiiroje- azoto atmosferoje - 16 valandy. -MiSinj atvésino iki kambario -
temperatiros ir supylé i eteri (1 I). Netirpias neorganines druskas (baltas nuosédas) nufiltravo.
Filtratas buvo koncentruojamas sumaintame slégyje; gautas likutis buvo istirpintas dieilo eteryje
(1 1). Eterinj sluoksnj plové su 3altu prisotintu natrio bisulfito tirpalu (2 X 200 ml), vandeniu ir
prisotintu vandeniniu natrio chloridu. Organinj sluoksnj dZiovino su bevandeniu magnio sulfatu ir

koncentravo sumaZintame slégyje.  Likutis buvo chromatografuojamas greitos (flash)

chromatografijos blidu, naudojant eliuentu 20% etilo acetata heksane; gauta 20,5 g (91%) norimo

junginio.
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'H-BMR (CDCl; 400 MHz) 5 1.56 (s, 9H), 2.30 (s, 3H), 2.40 (1H, m), 2.50 (1H, m), 3.25 (m, 1H),
3.35 (m, 1H), 5.21 (m, 1H), 6.5 (d, J =8.8, IH), 6.75 (m, 1H), 695 (d, ] = 2.4 Hz, 1H), 7.25 (m,
1H), 7.37 (m, 4H). MS(FAB): m/z = 468.0 (100%), 342 (10%). 5

EA: Apskaitiuota Cy; Hasl04:C, 53.86, H, 5.38. Rasta: C, 53.36, H, 4.79.

Amininimas/Apsauginiy grupiy paalinimas/Druskos sudarymas
(R)—3-jod-l-fenil-l-(2-metil-4-((tret-butoksi-karbonil)oksi)fenoksi)propanq (20,0 g,
42,66 mmol) istirpino bevandeniame tetrahidrofurane (IOO ml). Tirpala apdorojo metilaminu (300

ml, 2M tirpalas tetrahidrofurane) azoto atmosferoje ir reakcijos miSinys buvo mai$omas aplinkos
temperatiiroje 15 valandy, per §j laika reakcijos misinys susikoncentravo iki sausumo. Sausa likutj
apdorojo etilo acetatu Saltame vandenyje. Buvo atskirti du sluoksniai. Vandeninis sluoksnis buvo
ekstrahuojamas etilo acetatu. Sujungti organiniai sluoksniai buvo kruopiCiai plaunami 3altu
prisotintu natrio bisulfito tirpalu, Saltu vandeniu, dZiovinami su magnio sulfatu ir koncentruojami
sumaZintame slégyje. Likutj i$tirpino etilo acetate. Tirpalas buvo ekstrahuojamas su ledine 0.1 N
druskos riigtimi. Vandeninio tirpalo liofilizavimu gauta geltona kieta medZiaga, kurig iStirpino
metanolyje, praleido per trumpa aktyvuotos anglies kolonéle ( Norit, 100 akytumo milteliai, 2%
medzio anglis). PaSalinus tirpiklj, gauta hidrochlorido druska nusodino trituravimu su minimaliu
vandens kiekiu. Hidrochlorido druska buvo perkristalinta i§ vandens ir gautas norimas produktas
(7.22 g, 55%).

'H-BMR (DMSO 300 MHz) 5 2.12 (m, 1H), 2.15 (s, 3H), 2.20 (m, 1H), 2.49 (s, 3H), 2.99 (m, 2H),
531 (m, 1H), 6.33 (dd, J = 8.7 Hz ir 2.56 Hz, 1H), 6.51 (m, 1H), 7.29 (m,1H), 7.34 (m, 5H), 8.77

(s, 1H), 8.85 (br s, 1H). MS(FAB): m/z=2724.

EA: Apskaitiuota Ci7H2NO»-HC1:C, 66.33, H, 720.N, 4.55, Cl, 11.52. Rasta: C, 66.23, H,7.22,
N, 5.37,Cl, 11.23.

Visi sifilomi junginiai gali biiti naudojami peroraliniu bidu ir paprastai skiriami peroraliai;

peroralinis skyrimas pageidautinas. Tatiau peroralinis skyrimas néra vienintelis bidas, ir netgi

vienintelis tinkamiausias bidas. Transderminis skyrimas, pavyzdZiui, gali biti tinkamesnis
pacientams, kurie pamir3ta arba nesilaiko vaisto peroralinio paémimo tvarkos. Junginiai formulés
(1) taip pat konkre&iais atvejais gali biti skiriami po oda, i vena, | raumeni, i nosj arba i tiesiaja

7ama. Skiriamas kursas gali biti jvairinamas bet kokiais btidais, ribojamas vaisty fizinémis



10

15

20

25

30

LT 5143 B

13

savybémis, paciento ir slaugytojo patogumu ir kitomis tiesiogiai susijusiomis salygomis
(Remington’s Pharmaceutical Sciences, 18" Edition, Mack Publishing Co.(1990)).

Farmacinés kompozicijos pagamintos farmacijoje gerai Zinomu biidu. Nesiklis arba
ekscipientas gali biiti kieta, pusiau kieta arba skysta medzZiaga, kuri gali tarnauti kaip
nesiklis arba veiksmingo ingrediento terpé. Tinkami neSikliai arba ekscipientai
specialistams gerai Zinomi. Farmacinés kompozicijos gali bati pritaikytos peroraliniém,
inhaliaciniam, parenteraliniam arba vietiniam naudojimui ir pacientui gali biti skiriamos
table&iy, kapsuliy, aerozoliy, inhalianty, Zvakugiy, tirpaly, suspensijy ir kitomis formomis.

Sio idradimo junginiai gali buti skiriami peroraliai, pavyzdZiui, su inertiniu
skiedikliu, arba kapsulémis arba supresuotos j tabletes. Peroralinio terapinio skyrimd

reikméms junginiai gali biiti sujungti su ekscipientais ir naudojami table&iy, tableliy- troce,

kapsuliy, eliksyry, suspensijy, sirupy, vafliy, kramtomy gumy ir panaSiose formose. Sios

kompozicijos gali turéti maZiausiai 4 % Sio iSradimo junginio veiksminguoju ingredientu,
tadiau, priklausomai nuo formos ypatybiu, gali keistis, paprastai sudarant nuo 4% iki 70%
pagal vieneto mas¢. Kompozicijoje esantis junginio kiekis yra toks, kad biity gautas
tinkamas dozavimas. Tinkamiausias kompozicijas ir preparatus pagal §j iSradima gali
nustatyti $ios srities specialistas.

Tabletés, piliulés, kapsulés, granulés ir pan. taip pat gali tureti vieng arba daugiau 3iy
adjuvanty; ridikliai, tokie kaip mikrokristéliné celiuliozé, tragakanto derva arba Zelatina;
ekscipientai, tokie kaip krakmolas arba laktoze, dezintegruojantys agentai tokie kaip algino
rigitis, Primogelis, kukuriizy krakmolas ir panaSiai; lubrikantai, tokie kaip magnio
stearatas arba Steroteksas; glidantai;-tokie kaip koloidinis silikono dioksidas; ir gali. biiti_
pridéti saldinimo agentai, tokie kaip sacharozé arba sacharinas, arba aromatizatoriai tokie
kaip pipirmété, metilo salicilatas arba apelsiny skonio suteikimo agentas. Kai dozavimo

vieneto forma yra kapsulé, ji gali turéti, priedo prie auks¢iau idvardinty tipy medZiagy,

- skysta negiklj, tokj kaip polietilenglikolj arba riebyjj aliejy. Kitos dozavimo formos gali

turéti kitas jvairias medZziagas, kurios modifikuoja dozavimo vieneto fizing forma,
pavyzdZiui, padengimus. Tokiu biidu, tabletés arba piliulés gali biti padengtos cukrumi,
Selaku arba kitais padengimo agentais. Sirupas gali turéti, priedo prie turimy junginiy,

sacharoze arba saldinimo agenta ir tam tikry konservanty, dazy ir spalvos ir skonio



10

LT 5143 B

14

medZiagy. MedZiagos, naudojamos gaminant S3ias jvairias kompozicijas, turi bati
farmaciniu poZiiiriu grynos ir naudojamais kiekiais netoksiskos.

Kompozicija,  naudojama  R-(-)-N-metilo  3-((2-metilfenil)oksi)-3-fenil-1-
aminopropano hidrochlorido (atomoksetino) skyrimui, R-(-)-N-metilb 3-((2-metil-4-
hidroksifenil)oksi)-3-fenil-1-aminopropano metabolinis prekursorius, turi R-(-)-N-metilo
3-((2-metilfenil)oksi)-3-fenil-1-aminopropano hidrochlorido sausg mi$inj su skiedikliuv ir
lubrikantu. Krakmolas, toks kaip pregelatinizuotas kukuriizy krakmolas, yra tinkamas
skiediklis, ir silikono aliejus, toks kaip dimetikonas, yra tinkamas lubrikantas, tinkamas
naudoti kietose Zelatinos kapsulése. Paruo$tos tinkamos kompozicijos turi apie 0,4-26% R-
(-)-N-metilo 3-((2-metilfenil)oksi)-3-fenil-1-aminopropano hidrochlorido, apie 73-99%
krakmolo ir apie 0,2-1,0% silikono aliejaus.

Lentelés iliustruoja tinkamiausias kompozicijas:

Ingredientai (%) 2,5 S5mg |10 18 20 25 40 60

mg mg |[mg mg | mg mg mg

R~(-)-N-metilo 3-((2-
metilfenil)oksi)-3-fenil-1-

aminopropano 1,24 | 2,48 4,97. 894 1993 |12,42] 19,87 | 22,12
hidrochloridas

Dimetikonas 05 |05 |05 |05 |05 [05 |05 |05
Pregelatinizuotas 98,26 | 97,02 | 94,53 | 90,56 | 89,57 | 87,08 | 79,63 | 77,38

krakmolas
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Ingredientai 2,5 Smg |[10mg | 18mg |20mg |25 mg |40 mg | 60 mg
(mg/kapsuléje) mg
R-(-)-N-metilo 3-
((2-metilfenil)oksi)-
3-fenil-1- 2,86 |571 |11,43 2057 |22,85 |2857 |4571 |68,56
aminopropano
hidrochloridas
Dimetikonas 1,15 1,15 1,15 1,15 LIS 1,15 1,15 1,55

Pregelatinizuotas | 225,99 | 223,14 | 217,42 | 208,28 | 206,00 | 200,28 | 183,14 | 239,89
krakmolas

| Kapsulés 230 230 230 230 230 230 230 310
uzpildymo masé
(mg)
Kapsulés dydis 3 3 3 3 3 3 3 2

Parenteralinio terapinio skyrimo tikslui iSradimo junginiai gali biiti tirpalo arba
suspensijos sudétyje. Tokie preparatai paprastai turi maZiausiai 0,1% Sio iradimo junginio,
bet gali keistis nuo 0,1 iki 90% masés. Junginio formulés I kiekis, esantis tokioje
kompozicijoje, yra toks, kad biity gautas tinkamas dozavimas. Tirpalai arba suspensijos
taip pat gali turéti viena arba kelis i§ $iy adjuvanty: sterilus skiediklis, toks kaip vanduo
injekeijoms, druskos tirpalas, tam tikri alicjai, polietilenglikolis, glicerinas,
propilenglikolis, arba kiti sintetiniai tirpikliai; antibakteriniai agentai, tokie kaip benzilo
alkoholis arba metilo parabenas; antioksidantai tokie kaip askorbo rigstis arba natrio
bisulfitas; chelantai, tokie kaip etilendiamintetraacto riigstis; buferiai, tokie kaip acetatai,
citratai arba fosfatai ir agentai tonuso reguliavimui, tokie kaip natrio chloridas arba
dekstrozé. Parenteralinis preparatas gali biti patalpintas j ampules, vienkartinius $virkstus,
arba daugkartinio dozavimo indelius, padarytus i§ stiklo arba plastiko. Specialistas gali
parinkti geriausia kompozicija ir preparata.

Sio isradimo junginiai taip pat gali biti skiriami vietiskai ir, kai taip yra daroma,

tinkamas negiklis gali biti tirpalo, tepalo arba gelio pagrindu. Pagrindas, pavyzdZiui, gali
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biiti viena arba daugiau i$ $iy medZiagy: petrolatumas, lanolinas, polietilenglikolis, bi¢iy
vagkas, mineralinis aliejus, skiedikliai, tokie kaip vanduo ir alkoholis, ir emulsikliai ir
stabilizatoriai. Vietinés kompozicijos gali turéti formulés I junginiy arba jy farmaciniu
poZiiitiu priimtinos druskos koncentracija 0,1-10% m/t (masé /tiirio vienetui).

Specialistas jvertins, kad R-(-)-N-metilo 3-((2-metil-4-hidroksifenil)oksi)-3-fenil-]-

aminopropanas gali biti gautas, pavyzdZiui, naudojant fermenting arba rigdting katalizg i§

. R-(-)-N-metilo  3-((2-metil-4-hidroksifenil)oksi)-3-fenil-1-aminopropano metaboliniy

pirmtaky. R-(-)-N-metilo 3-((2-metil-4-hidroksifenil)oksi)-3-fenil-1-aminopropano
metabolinis pirmtakas yra junginys, kuris yra paveréiamas | R-(-)-N-metilo 3-((2-metil-4-
hidroksifenil)oksi)-3-fenil-1-aminopropana  in_vivo po metabolinio pirmtako davimo
¥induoliui. Ta&iau, papildomai apraytiems ankstesniuose paragrafuose bidams, R-(-)-N-
metilo 3-((2-metil-4-hidroksifenil)oksi)-3-fenil-1-aminopropano skyrimas taip pat gali buti
atliktas duodant R-(-)-N-metilo 3-((2-metil-4-hidroksifenil)oksi)-3-fenil-1-aminopropano
metabolinj pirmtaka. Toks metabolinis pirmtakas skirtinas dozés kiekiais, veiksmingais
sukelti efektyvy serotonino ir norepinefrino sulaikymo slopinima nesukeliant Zalingy arba
nepageidautiny paaliniy efekty.
R-(-)-N-metilo3-((2-metil-4-hidroksifenil)oksi)-3-fenil-1-aminopropano

metabolinis pirmtakas apima karboksirligiiy esterius, sulfonato esterius, aminoragsCiy
esterius ir formulés I hidroksi fragmento eterius. Be to buvo atrasta, kad R-(-)-N-metilo 3-
((2-metil-4-hidroksifenil)oksi)-3-fenil-1-aminopropanas gali biiti gautas R-(-)-N-metilo 3-
((2-metil-fenil)oksi)-3-fenil-1-aminopropano, atomoksetino, in vivo fermenty poveikyje.
Tagiau R-(-)-N-metilo 3-((2-metil-4-hidroksifenil)oksi)-3-fenil-1-aminopropano sisteminio
skyrimo geriausias bidas yra peroralinis R-(-)-N-metilo 3-((2-metilfenil)oksi)-3-fenil-1-
aminopropano hidrochlorido, atomoksetino, skyrimas Zinduoliams. Tai yra, sisteminis R-(-
)-N-metilo 3-((2-metil-4-hidroksifenil)oksi)-3-fenil-1-aminopropano skyrimas geriausiai

gali bati atliktas  R-(-)-N-metilo 3-((2-metilfenil)oksi)-3-fenil-1-aminopropano

| hidrochlorido, atomoksetino, kaip R-(-)-N-metilo 3-((2-metil-4-hidroksifenil)oksi)-3-fenil-

1-aminopropano metabolinio pirmtako, peroraliniu skyrimu Zinduoliams.
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Monoaminy mikrodializés bandymai

Sprague-Dawley Zziurkéms (Harlan arba Charles upés), sverianéioms 270-300
gramy, buvo chirurgiSkai implantuoti mikrodializés bandiniai su chloralhidrato/
pentobarbitalio anestezija (170 ir 36 mg/kg i. p. 30% propilenglikolio, 14% etanolio) kaip
apraSyta Perry ir Fuller, (Perry and Fuller, Effect of fluoxetine on serotonin and dopamine
concentration in rat hypothalamus after administration of fluoxetine plus L-5-
hydroxytryptophan, Life Sci., 50, 1683-90 (1992). Davido Kopfo stereotaksinis prietaisas
buvo naudojamas implantuoti bandinj vienoje puséje | pagumburi su koordinatémis
rostraliai - 1,5 mm, lateraliai - 1,3 mm ir ventraliai 9,0 mm (Paxinos ir Watson, 1986). Po
48 valandy atsigavimo periodo Ziurkés buvo suleistos | didelj plastikin rezervuarg su
sumontuota hidrauline sukimo sistema (CM~./120 sistema laisvai judantiems gyviinams,
Bioanalytical Systems, West Lafayette, IN). Filtruotas dirbtinis cerebrospinalinis skystis
(CSF) (150 mM NaCl, 3,0 mM KClI, 1,7 mM CaCl,, ir 0,9 mM MgCl,) buvo perleistas per
bandinj 1,0 ml/min grei¢iu. Dializato linijos i§¢jimas yra pritaikytas prie HPLC voZtuvo su
20 pl kilpa. Kiekvieno 30 min bandinio émimo periodo pabaigoje surinktas kilpoje
dializatas buvo suleidZiamas | analiting kolonéle (Spherisorb 3 p ODS2, 2X150 mm,

Keystone Scientific). |
Monoaminy nustatymui naudojamas biidas, koks yra apra8ytas Perry ir Fuller (1992).
20 pl kilpoje surinktas dializatas buvo istiriamas 5-HT ir NE. 20 ml injekcija buvo
paduodama j kolona su judria faze, kuri atskyré 5-HT ir NE: 75 mM kalio acetato, 0,5 mM
tilendiamintetraacto rugsties, 1,4 mM natrio oktansulfonriigities ir 8% metanolio, pH 4,9.
Judri fazé amino kolonélei buvo pateikiama srauta programuojanéiu siurbliu. su pradiniu
srovés grei¢iu 0,2 ml/min, 5 min didinant iki 0,3 ml/min, po to 26 min vél maZinant iki 0,2
ml/min, kai bendras tyrimo laikas 30 min. Buvo naudojamas toks srovés programavimas,
kad 5-HT buty eliujuotas 25 min laikotarpiu. Elektrocheminis detektorius (EG&G,
Modelis 400) amino kolonéléje buvo nustatytas prie 400 mV potencialo ir su 0,2 nA/V

jautrumu. MazZiausiai 90 min prie§ vaisty suleidimg buvo matuojami pagrindiniai lygiai.

Vaistai buvo paruo3iami filtruotame dejonizuotame vandenyje (tiris 0,25-0,3 ml) skyrimui

nustatytomis dozémis.
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R-(-)-N-metilo  3-((2-metil-4-hidroksifenil)oksi)-3-fenil-1-aminopropanas  buvo
idtirtas i§ esmeés kaip apraSyta anksciau ir buvo nustatyta, kad slopina tiek serotonino

(Ki=43nM), tiek ir norepinefrino (K;=3,0 nM) sulaikyma.

R-(-)-N-metilo 3-((2-metil-4-fenil)oksi)-3-fenil-1-aminopropano metabolizmas | R-(-)-N-

metilo 3-((2-metil-4-hidroksifenil)oksi)-3-fenil-1-aminopropang pas Zmones.

Atviro Zyméjimo tyrinéjimas buvo atliktas septyniems sveikiems CYP2D6 genotipo
Zmonéms, identifikuotiems EM (ekstensyvaus metabolizmo subjektas) arba PM (silpno
metabolizmo subjektas) prie§ pradedant tyrimus. CYP2D6 yra fermentas su genetiniu
polimorfizmu, pasirei$kianfiu maZziausiai 2 populiacijose asmeny su arba aktyvia, arba
silpna medZiagy apykaita. Dauguma Zmoniy priskiriami prie (ekstensyvaus metabolizmo
subjekty) (EM) ir turi ,normaly“ CYP2D6 aktyvuma. Geno CYP2D6 mutacija arba
delecija pasireiskia maZumoje Zmoniy (5%-10% kaukazieCiy; 1% azijieCiy) kurie yra
Zinomi kaip ,,silpno metabolizmo subjektai* (PM) CYP2D6 substrato.

Buvo skiriamos kartotinés 20 mg R-(-)-N-metilo 3-((2-metil-fenil)oksi)-3-fenil-1-
aminopropano dozés dukart per dieng 5 dienas, po to sekant vienkartinei radioaktyviai
pazymétai tomoksetino 20 mg dozei (veiksminga dozé 19,66 mg) SeStos dienos ryte.
Radioaktyviai  paZymétas [3-'*C]-R-(-)-N-metilo  3-((2-metilfenil)oksi)-3-fenil-1-
aminopropanas buvo pateiktas 20 mg R-(-)-N-metilo 3-((2-metilfenil)oksi)-3-fenil-1-

aminopropano hidrochlorido kapsulémis, turingiomis pakankama kiekj [3-'*C]-R-(-)-N-

metilo  3-((2-metilfenil)oksi)-3-fenil-1-aminopropano " hidrochlorido, apytikriai 3,7 7

Mbq(100 pCi) dozés uztikrinimui.
1-5 dienomis apytikriai po 12 valandy po rytinés dozés buvo skirta sekanti 20 mg

kapsulé su 240 ml vandens. Si vakariné dozé buvo skiriama maZiausiai 30 min po

‘nemaistingo vakarinio maisto. 6-tos dienos ryte R-(-)-N-metilo 3-((2-metilfenil)oksi)-3-

fenil-1-aminopropano hidrochlorido 20mg kapsulé, turinti 100 uCi [3-'*C]-R-(-)-N-metilo
3-((2-metilfenil)oksi)-3-fenil-1-aminopropano hidrochlorido, buvo duota peroraliskai su
240 ml vandens 30 min po jprastiniy pusry¢iy pabaigos.

Pilnutiniai kraujo méginiai buvo surinkti i§ EM subjekty prie§ 12 valandy ir i$ karto

pried [3-"*C]-R-(-)-N-metilo 3-((2-metilfenil)oksi)-3-fenil-1-aminopropano hidrochlorido
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skyrimg (iSankstinis dozés kontrolinis pavyzdys) ir apytikriai suéjus 1, 2, 3, 4, 6, 8, 12, 18,
24, 36, 48 ir 72 valandoms po dozés davimo. Visi pilni kraujo pavyzdZiai buvo surinkti i§
PM subjekty pries 12 valandy ir i§ karto pries  [3-'*C]-R-(-)-N-metilo 3-((2-
metilfenil)oksi)-3-fenil-1-aminopropano  hidrochlorido skyrimg (iSankstinis dozés
kontrolinis pavyzdys) ir apytikriai suéjus 1, 2, 3,4,6,8, 12, 18, 24, 48, 72, 96, 120, 144,
168, 192 ir 216 valandoms po dozés davimo. Pilnutiniai kraujo pavyzdZiai (apytikriai >l2
ml) buvo surinkti kiekvienu laiko momentu i stiklinius vamzdelius su heparinu kaip
antikoaguliantu. Pilni kraujo pavyzdziai iki centrifugavimo buvo saugomi lede. Plazmos
paruoSimui kraujas buvo centrifuguotas apytikriai 15 min esant 3000 aps/min apytikriai
4°C temperatiiroje 1 valandos bégyje po surinkimo. Plazmos alikvotos buvo paimtos
radioekvivalenty koncentracijos nustatymui. Likusi plazma buvo laikoma apytikriai -70°C
temperatiiroje prie§ nustatant konjuguoty ir nekonjuguoty N-metilo 3-((2-metilfenil)oksi)-
3-fenil-1-aminopropano, ~ R-(-)-N-metilo 3-((2-metil-4-hidroksifenil)oksi)-3-fenil-1-
aminopropano,  3-((2-metilfenil)oksi)-3-fenil-1-aminopropano koncentracijas  arba
metabolito profiliavima.

Heparinizuoti Zmogaus plazmos pavyzdZiai buvo analizuoti dél N-metilo 3+((2-
metilfenil)oksi)-3-fenil-1-aminopropano, R-(-)-N-metilo 3-((2-metil-4-hidroksifenil)oksi)-
3-fenil-1-aminopropano ir naudojant patvirtinta APCI LC/MS/MS (atmosferinio slégio
cheminio jonizavimo  skyséiy chromatografijos/masés  spektrometrijos/ masés
spektrometrijos) metodika koncentracijy intervale 1,00-800 ng/ml N-metilo 3-((2-
metilfenil)oksi)-3-fenil-1-aminopropano ir R-(-)-N-metilo 3-((2-metil-4-hidroksifenil)-
oksi)-3-fenil-1-aminopropano ir 2,50-2000,00 -ng/ml - 3-((2-metilfenil)oksi)-3-fenil-1-
aminopropano. Tolimesnés analizés buvo atliekamos naudojant Zemesnés srities patvirtinta
APCI LC/MS/MS metodika koncentracijy intervale 1,00-100,00 ng/ml R-(-)-N-metilo 3-
((2-metilfenil)oksi)-3-fenil-1-aminopropano ir R-(-)-N-metilo 3-((2-metil-4-
hidroksifenil)oksi)-3-fenil-1-aminopropano ~ ir  0,25-25,00 ng/ml  R-(-)-3«((2-
rhetilfenil)oksi)~3-fenil-l-aminopropano.

Pirminis  R-(-)-N-metilo 3-((2-metil-4-hidroksifenil)oksi)-3-fenil-1-aminopropano
hidrochlorido metabolitas, pasigaminantis abiems CYP2D6 EM ir PM subjektams, yré R-
(-)-N-metilo 3-((2-metil-4-hidroksifenil)oksi)-3-fenil-1-aminopropanas. EM  subjektai

metabolizavo  86,5%  R-(-)-N-metilo 3-((2-metilfenil)oksi)-3-fenil-1-aminopropano
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hidrochlorida | R-(-)-N-metilo 3-((2-metil-4-hidroksifenil)oksi)-3-fenil-1-aminopropana.
PM  subjektai metabolizavo 40% R-(-)-N-metilo 3-((2-metilfenit)oksi)-3-fenil-1-
aminopropano hidrochlorido | R-(-)-N-metilo 3-((2-metil-4-hidroksifenil)oksi)-3-fenil-1-

aminopropang.
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Junginys formulés I:

HO_ : .,cus

.nllo

—

arba farmaciniu poZiiiriu priimtina jo druska.
2. Junginys R-(-)-N-metilo  3-((2-metil-4-hidroksifenil)oksi)-3-fenil-1-aminopropano

hidrochloridas.

3. Farmaciné kompozicija, besiskirianti tuo kad turi junginj formulés I:

HO\©:GH3
0

Py

15
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arba farmaciniu poZidriu priimtina jo druska derinyje su farmaciniu poZitiriu priimtinu

nesikliu, skiedikliu arba ekscipientu,

4. Farmaciné kompozicija pagal 3 punkta, besiskirianti tuo kad junginys
5 formulés I yra R-(-)-N-metilo 3-((2-metil-4-hidroksifenil)ovksi)-3-fenil-1-aminopropano

hidrochloridas.
5. Junginys formulés [ pagal 1 punkta, skirtas naudoti Zinduoliy norepinefrino ir

serotonino sulaikymo slopinimui, kai Zinduoliui, kuriam reikalingas toks slopinimas,

10 skiriamas farmaciniu poZitiriu veiksmingas kiekis junginio formulés [

HO CH,

arba farmaciniu pozZitiriu priimtinos jo druskos.

15 6. Junginys pagal 5 punkta, besiskiriantis tuo kad junginys formulés I skirtas

sistemingam skyrimui.
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