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1

L3
N-oksi-imidihappojohdannaiset

Keksinndn kohteena ovat N-oksi-imidihappojohdannai-

set. Sen kohteena on kaavan I yhdiste

R?

|

C =N —OR; I

l

OR,
jossa
R, on: alkyyli, jossa on 1 - 6 hiiliatomia; alkenyyli, jos-
sa on 3 - 5 hiiliatomia, jolloin kaksoissidos on erotettu
happiatomissa v&hint#din kahdella hiiliatomilla; mono- tai
polyhydroksialkyyli, jossa on 2 - 8 hiiliatomia, joissa on
korkeintaan 7 hydroksiryhmdd, jolloin hydroksiryhmat on
erotettu vahintdin kahdella hiiliatomilla happiatomista,
johon R, on sitoutunut; mono- tai polyalkoksialkyyli, jos-
sa on 1l - 4 hiiliatomia sen alkoksiryhmissd ja 2 - 8 hii-
liatomia sen alkyleeniryhmdssd ja jossa on korkeintaan 7
alkoksiryhmdd, jolloin alkoksiryhm&t on erotettu vdhintdin
kahdella hiiliatomilla happiatomista, johon R, on sitoutu-
nut; fenyyli tai suoraketjuinen fenyylialkyyli, jossa on
7 - 11 hiiliatomia, molemmat valinnaisesti mono- tai riip-
pumattomasti disubstituoituja fenyylirenkaassa halogeenil-
la, jonka j&rjestysluku on 9-53, hydroksilla, alkyylills,
jossa on 1 - 4 hiiliatomia, tai alkoksilla, jossa on 1 - 4
hiiliatomia; karboksialkyyli, jossa on 2 - 6 hiiliatomia;
alkoksikarbonyylialkyyli, jossa on 1 - 4 hiiliatomia sen
alkoksiryhmédss8 ja kaikkiaan 2 - 6 hiiliatomia sen karbo-
nyylialkyyliryhméssd; tai 4 - pivaloyylibentsyyli;
joko:
R, on: alkyyli, jossa on 1 - 4 hiiliatomia; fenyyli tai
suoraketjuinen fenyylialkyyli, jossa on 7 - 11 hiiliato-

mia, molemmat joko valinnaisesti mono-~ tai riippumattomas-
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ti disubstituoituja fenyylirenkaassa halogeenilla, jonka
jadrjestysluku on 9-53, hydroksilla, alkyylillsd, jossa on
1 - 4 hiiliatomia, tai alkoksilla, jossa on 1 - 4 hiili-
atomia; tai monosubstituoitu 4-asemassa fenyylirenkaassa
pivaloyylilla; ja

R, on: 4-pivaloyylibentsoyyli; tai:

R, on: 4-pivaloyylifenyyli ja

R; on: alkyyli, jossa on 1 - 4 hiiliatomia; suoraketjuinen
fenyylialkyyli, jossa on 7 - 11 hiiliatomia, joko valin-
naisesti mono- tai riippumattomasti disubstituoitu fenyy-
lirenkaassa halogeenilla, jonka jérjestysluku on 9-53,
hydroksilla, alkyylilld, jossa on 1 - 4 hiiliatomia, tai
alkoksilla, jossa on 1 - 4 hiiliatomia, tai monosubsti-
tuoitu 4-asemassa fenyylirenkaassa pivaloyylilld; alkyyli-
karbonyyli, jossa on kaikkiaan 2 - 5 hiiliatomia; tai
bentsoyyli, joka on valinnaisesti mono- tai riippumatto-
masti disubstituoitu halogeenilla, jonka jarjestysluku on-
9-53, hydroksilla, alkyylill&, jossa on korkeintaan 4 hii-
liatomia, tai alkoksilla, jossa on 1 - 4 hiiliatomia;
vapaassa muodossa tai suolan tai farmaseuttisesti hyvak-
syttavédn ja fysiologisesti hydrolysoitavan esterin muodos-
sa, tarkoituksenmukaisesti.

R, on edullisesti alkyyli, kuten edelld on m&&ri-
tetty, alkenyyli, kuten edelld on mddritetty, hydroksial-
kyvli, kuten edelld on mddritetty, alkoksialkyyli, kuten
edelld on mdsdritetty, fenyyli, joka on valinnaisesti subs-
tituoitu, kuten edelld on md&ritetty tai 4-pivaloyylibent-
syyli, erityisesti alkyyli.

R, on edullisesti alkyyli, kuten edelld on md&ri-
tetty, tai fenyyli, joka on valinnaisesti substituoitu,
kuten edelld on m&dritetty, erityisesti fenyyli, joka
on substituoitu kuten edelld on mé&ritetty, erityisesti
4-pivaloyylifenyyli.

R; on edullisesti alkyyli, kuten edelld on m&a&ri-

tetty, substituoimaton fenyylialkyyli, kuten edelld on
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madritetty, alkyylikarbonyyli, kuten edelld on md&ritetty
tai valinnaisesti substituoitu bentsoyyli, kuten edelld on
madritetty, erityisesti valinnaisesti substituoitu bentso-
yyli, erityisesti 4-pivaloyylibentsoyyli.

Alkyyli, jossa on 1 - 6 hiiliatomia, sis&lt&a edul-
lisesti 1 - 4 hiiliatomia. Alkyyli, jossa on 1 - 4 hiili-
atomia, on edullisesti metyyli, etyyli tai tert-butyyli,
erityisesti metyyli. Alkenyyli on edullisesti allyyli.
Hydroksialkyyli on edullisesti mono-, di- tai trihydroksi-
alkyyli, edullisesti mono- tai dihydroksialkyyli, erityi-
sesti 2-hydroksietyyli tai 2,3-dihydroksipropyyli. Silla
on edullisesti 2 - 6 hiiliatomia. Alkoksialkyyli on edul-
lisesti mono-, di- tai trialkoksialkyyli, edullisesti mo-
no- tai diaikoksialkyyli, erityisesti 2-metoksietyyli.
Sillsd on edullisesti 2 - 6 hiiliatomia alkyleeniryhmé&ssi.
Fenyylialkyyli on edullisesti bentsyyli. Fenyylirengas on
edullisesti substituoimaton tai monosubstituoitu. Fenyyli-
rengassubstituentti on edullisesti 3- tai 4-asemassa, eri-
tyisesti 4-asemassa. Edullinen fenyylirengassubstituentti
on pivaloyyli. Halogeeni on edullisesti kloori tai bromi,
erityisesti kloori. Alkoksi on edullisesti metoksi. Alkyy-
likarbonyyli on edullisesti asetyyli tai pivaloyyli. Va-
linnaisesti substituoitu bentsoyyli on edullisesti joko
substituoimaton tai monosubstituoitu, edullisesti 4-ase-
massa. Karboksialkyyli sis&lt&8 edullisesti kaikkiaan 2 -
3 hiiliatomia, erityisesti se on karboksimetyyli. Alkoksi-
karbonyylialkyylin alkoksiosa on edullisesti metyyli tai
etyyli; alkoksikarbonyylialkyylin karbonyylialkyyliosa
sisdltdd edullisesti kaikkiaan 2 - 3 hiiliatomia, erityi-
sesti se on karbonyylimetyyli.

Farmaseuttisesti hyvéksyttdvd ja fysiologisesti
hydrolysoitava esterimuoto on esim. bentsyyli tai C, ,-al-
kyyliesteri, edullisesti metyyliesteri.

Suola on edullisesti farmaseuttisesti hyvdksyttéava

suola, kuten natriumsuola.
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Kaavan I yhdisteiden alaryhm8 ovat yhdisteet, joil-

la on kaava Is

C=N—0R," Is

jossa
R,® on: alkyyli, jossa on 1 - 4 hiiliatomia; allyyli; mono-
tai dihydroksialkyyli, jossa on 2 - 4 hijliatomia, jolloin
hydroksiryhm&t on erotettu v&hint#din kahdella hiiliatomil-
la happiatomista, johon R,® on sitoutunut; 2-metoksietyyli:;
fenyyli tai bentsyyli; karboksialkyyli, jossa on kaikkiaan
2 - 5 hiiliatomia; alkoksikarbonyylialkyyli, jossa on 1 -
4 hiiliatomia alkoksiryhm#issd ja kaikkiaan 2 - 5 hiiliato-
mia sen karbonyylialkyyliryhmdssd; tai 4-pivaloyylibent-
syyli;
joko:
R, on: alkyyli, jossa on 1 - 4 hiiliatomia; tai fenyyli,
joka on valinnaisesti monosubstituoitu 4-asemassa pivalo-
yylilla;
R, on: 4-pivaloyylibentsoyyli;
tai:
R, on: 4-pivaloyylifenyyli ja
R;® on: alkyylikarbonyyli, jossa on kaikkiaan 2 - 5 hiili-
atomia; tai bentsoyyli.

Toinen kaavan I yhdisteiden alaryhmd@8 ovat yhdis-

teet, joilla on kaava Ip

C —= N — OR;P Ip



10

15

20

30

35

jossa
R, on: alkyyli, jossa on 1 - 4 hiiliatomia; alkenyyli,
jossa on 3 - 5 hiiliatomia, jolloin kaksoissidos on ero-
tettu happiatomista vahintdin kahdella hiiliatomilla; mo-
no-, di- tai trihydroksialkyyli, jossa on 2 - 6 hiiliato-
mia, jolloin hydroksiryhm#ét on erotettu vdhintdin kahdella
hiiliatomilla happiatomista, johon R, on sitoutunut; mono-,
di- tai trialkoksialkyyli, jossa on 1 - 4 hiiliatomia sen
alkoksiryhmissd ja 2 - 6 hiiliatomia sen alkyleeniryhmds-
sd, jolloin alkoksiryhmdt on erotettu v&hintdin kahdella
hiiliatomilla happiatomista, johon R, on sitoutunut; tai
fenyyli tai suoraketjuinen fenyylialkyyli, jossa on 7 - 11
hiiliatomia, molemmat ovat valinnaisesti mono- tai riippu-
mattomasti disubstituoituja fenyylirenkaassa halogeenilla,
jonka jarjestysluku on 9-53, hydroksilla, alkyylilld, jos-
sa on 1 - 4 hijliatomia, tai alkoksilla, jossa on 1 - 4
hiiliatomia; ja
R, ja R, ovat kuten edelld on mddritetty, vastaavasti
R,:1le ja Rj:lle.

Keksinndén yhdiste voidaan saada menetelm&lld, joka
on tunnettu siitd, etta

a) saatetaan yhdiste, jolla on kaava II

1

R,
C—NH—ORI' II

0

jossa

R;' on kuten edelld on m#&ritetty R;:1lle, mutta niin etta
mitkd tahansa hydroksialkyyli- tai hydroksifenyylisubsti-
tuentin hydroksiryhmdt ovat valinnaisesti suojatussa muo-
dossaan ja

R, on kuten edelld on m&3iritetty, reagoimaan yhdisteen

kanssa, jolla on kaava III



10

15

20

25

30

R, - X III

jossa
R, on kuten edelld on mddritetty ja
X on reaktiivinen ryhmd; tai
b) yhdisteen valmistamiseksi, jolla on kaava Ia

C=N—OR1 Ia

jossa

R, on kuten edelld on m&3ritetty;

R,” on 4-pivaloyylifenyyli; ja

R," on 4-pivaloyylibentsoyyli,
saatetaan yhdiste, jolla on kaava IVa

Ry* -

c —X

0

Iva
jossa R,” ja X ovat kuten edelld on mddritetty, reagoimaan
tertiaarisen amiinin kanssa, jolla on kaava V
R,R,R(N \Y

jossa R,, R; ja R, ovat riippumattomasti alempi alkyyli tai

aryyli, ja yhdisteen kanssa, jolla on kaava VI
H,N - OR,' VI

jossa R,' on kuten edellsd on mddritetty,
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ja missd on esitetty, poistetaan mink& tahansa suojatun
hydroksialkyyli- tai hydroksifenyylisubstituentin suojaus
ja saadun kaavan I yhdiste otetaan talteen vapaassa muo-
dossaan tai sen farmaseuttisesti hyvéksytt&v&nd ja fysio-
logisesti hydrolysoitavana esterimuotona, tarkoituksenmu-
kaisesti.

Menetelmdvaihtoehto a) voidaan toteuttaa tunnettu-
jen menetelmien mukaisesti. X on edullisesti halogeeni,
jonka j&rjestysluku on 17-53, erityisesti kloori. R,':ssa
mikd tahansa hydroksialkyyli- tai hydroksifenyylisubsti-
tuentti on edullisesti suojatussa muodossaan. Reaktio to-
teutetaan edullisesti ei-polaarisessa liuottimessa emédksen
ldsnd ollessa. Emds on esim. epdorgaaninen emds, esimer-
kiksi alkalimetallihydridi, kuten kaliumhydridi tai alka-
limetallikarbonaatti, kuten kaliumkarbonaatti, edullisesti
emdksen suhde kaavan II yhdisteeseen on n. 1:1 - 2:1 moo-
leina. Liuotin voi olla mik& tahansa ei-polaarinen liuo-
tin, esim. alifaattinen tai aromaattinen hiilivety, kuten
heksaani, bentseeni tai tolueeni, erityisesti tolueeni;
halogenoitu hiilivety, kuten metyleenikloridi; eetteri,
kuten dioksaani; ja tetrahydrofuraani. Lamp®ttila on edul-
lisesti n. -40 °C - n. 90 °C, erityisesti n. -20 °C - n.
60 °C, erityisesti n. -10 °C - n. 30 °C. Reaktioaika ei
ole t8rked ja se on n. 1 - 16 tuntia, edullisesti n. 1 - 4
tuntia ja erityisesti n. 1 - 2 tuntia.

Kuitenkin on havaittu, yll&ttden, ettad edeltava
reaktio, ajan s&&ston lisdksi, on turvallisempi ja talou-
dellisempi, se etenee korkeampina saantoina ja johtaa huo-
mattavasti puhtaampaan kaavan I yhdisteeseen, kun kadytetty
emds on estetty orgaaninen emds, kuten tertiaarinen amiini
ja erityisesti trietyyliamiini. Estetyn emdksen suhde kaa-
van II yhdisteeseen on n. 1:1 - 5:1 mooleina, edullisesti
n. 1:1 - n. 2:1.

Tdaten keksintd kdsittdd spesifisen menetelmdvaih-

toehdon kaavan I yhdisteen valmistamiseksi, kuten edelléd
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on mddritetty, joka menetelmd on tunnettu siitd, ettd kaa-
van II yhdiste, kuten edelld on mddritetty, saatetaan rea-
goimaan kaavan III yhdisteen kanssa, kuten edelld on m&&-
ritetty, ei-polaarisessa liuottimessa estetyn orgaanisen
emdksen ldsnd ollessa.

Menetelmdvaihtoehto b) toteutetaan tunnettujen me-
netelmien mukaisesti. Se toteutetaan edullisesti pitamdlla
kaavan IV yhdisteen moolisuhde kaavan VI yhdisteeseen v&-
1ill8 n. 2:1. Edullisesti reaktio toteutetaan kaavan IV
vyhdisteen kanssa ei-polaarisessa liuottimessa kaavan V
tertiaarisen amiinin vesipitoisen liuoksen kanssa. Reaktio
toteutetaan edullisesti ylim8&r&ssd8 kaavan V tertiaarista
amiinia, erityisesti n. 2 - 3 moolia kaavan IV yhdisteen
moolia kohden. Ei-polaariset 1liuottimet, joita wvoidaan
kdyttas, ovat samoja kuin menetelmdvaihtoehdossa a), edul-
lisesti tolueeni. On my®s edullista, ettd reaktio voidaan
toteuttaa sekoittamalla l&mpodtilassa n. -10 °C - n. 40 °C,
l8htien -10 - -5 °C:sta samalla kun reagoivia aineita 1li-
s&8t88n n. 40 - 60 minuutin aikana ja annetaan sitten 1l&m-
potilan hitaasti nousta n. 30 - 40 °C:seen n. 1 - 2 tunnin
aikana. Aryyli on edullisesti bentsyyli. Alempi alkyyli
ryhménd R,, Ry ja/tai R, sis8ltd8 edullisesti 1 - 4 hiili-
atomia, ja on edullisesti metyyli tai etyyli, erityisesti
etyyli.

Kaavan II yhdiste voidaan valmistaa saattamalla
yhdiste, jolla on kaava IV

R;

C —X iv

0
jossa R, ja X ovat kuten edelld on m8adritetty,
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reagoimaan kaavan VI yhdisteen kanssa emdksen, edullisesti
alkalimetalliem8ksen, l4snd ollessa, edullisesti ei-polaa-
risessa liuottimessa.

Kaavan II yhdiste voidaan vaihtoehtoisesti valmis-

taa saattamalla kaavan VII yhdiste

R,
C — NH — OH VII

H

0

jossa R, on kuten edelld on md&ritetty,

reagoimaan yhdisteen kanssa, jolla on kaava VIII
R, - X VIII

jossa R, ja X ovat kuten edelld on madritetty,

emdksen, edullisesti alkalimetallikarbonaatin, l&snd ol-
lessa, edullisesti alkoholiliuottimessa, mitd seuraa, mis-
sd esitetty, tarkoituksenmukainen suojaus.

Edeltdvdstd kaavan II ldhtdaineiden valmistuksesta
seuraa menetelmdvaihtoehdolle a) kaavan IV yhdisteistd,
ettd menetelmdvaihtoehto b), jossa kaavan IVa yhdisteitéa
kdytetddn, on yksi-reaktioastiaversio menetelmivaihtoeh-
dosta a) kaavan I yhdisteiden alaryhm&lle ja kuuluu t&dten
samaan Kkeksinndén kokonaisuuteen menetelmdvaihtoehdon a)
kanssa.

Suojauksen poisto voidaan toteuttaa tavallisella
tavalla. Hydroksialkyylisubstituenttien suojaryhmd voi
olla mikd tahansa hydroksisuojaryhmd, kuten esimerkiksi
p-anisyylidifenyylimetyyli monohydroksialkyylisubstituen-
teille ja asetonidi-muodostusaineet, kuten 2,2-dimetoksi-
propaani 1,2- ja 1,3-dioleille. Suojaryhmdt karboksial-
kyylisubstituenteille voivat olla mik3 tahansa karboksi-

suojaryhmd, edullisesti alempi alkyyli, erityisesti tert-
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butyyli. On ymm&rrett&vd, ettd& kun kaavan I yhdiste halu-
taan farmaseuttisesti hyvéksytté&van ja fysiologisesti hyd-
rolysoitavan esterin muodossa, suojattu karboksialkyyli
voi olla halutussa esterimuodossa.

Aikaansaatu kaavan I yhdiste voidaan eristdd ja
puhdistaa tavalliseen tapaan esim. kdyttéden haihduttamista
ja/tai pylvaskromatografiaa ja/tai uudelleenkiteyttamisti.
Uudelleenkiteytté&minen toteutetaan edullisesti 5-%:isella
tolueeniliuoksella metanolissa.

Kaavan I yhdiste voi olla E tai Z geometristen iso-
meerien muodossa. Nditd voidaan valmistaa sellaisinaan tai
helposti erottaa ja ottaa talteen isomeerisist&@ seoksista
tavallisilla menetelmilld. Td&ten isomeeriset muodot kuulu-
vat tdmadn keksinndn piiriin. Yhdisteet, jotka on saatu ta-
man keksinndn edullisilla muunnelmilla, ts. k&dyttden es-
tettyd em8std, ovat pddosin yhden, hyvin todenndkdisesti
Z-isomeerin muodossa.

Mik&1li t&hdn mennessd yhdisteen valmistusta ei ole
spesifisesti kuvattu, lahtSaineena kaytetty yhdiste on
tunnettu tai sitd voidaan valmistaa tavalliseen tapaan
ldhtien tunnetuista yhdisteistd, esim. kuten esimerkeissi
on kuvattu.

Seuraavat esimerkit kuvaavat keksintta. Kaikki lam-
potilat ovat celsiusasteina.

Esimerkki 1

4-pivaloyylibentsoyyli-N-metoksi-~4-pivalo-

yylibentsimidaatti

[Kaava I: R, = metyyli; R, = 4-pivaloyylifenyyli:;
R, = 4-pivaloyylibentsoyyli]

[Menetelmd&vaihtoehto a), kdyttden estettyd orgaa-

nista emésta]

23,5 g N-metoksi-4-pivaloyylibentsamidia, 16,0 g
trietyyliamiinia ja 300 ml tolueenia sekoitettiin yh-
dessd 15 minuuttia 20 °C:ssa. Seos j&&hdytettiin sitten

-8 °C:seen ja 24,7 g 4-pivaloyylibentsoyylikloridia
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200 ml:ssa tolueenia 1lis&ttiin -8 °C:ssa - -5 °C:ssa
30 minuutin aikana. Seoksen annettiin hitaasti l&mmeta
22 °C:seen 30 minuutin aikana ja sitd sekoitettiin kysei-
sessd lampdtilassa ylimddrdiset 30 minuuttia. Sitten se
kuumennettiin 55 °C:seen 15 minuutin aikana ja lampotila
pidettiin 45 - 50 °C:ssa yksi tunti. Seos jd&hdytettiin
sitten 22 °C:seen ja 300 ml vettd lisdttiin. 10 minuutin
sekoittamisen j&@lkeen 20 °C:ssa vesi poistettiin ja orgaa-
ninen faasi pestiin vield kahdesti 250 ml:n annoksilla
vettd. Tolueenifaasi haihdutettiin sitten valkoiseksi
kiinte&8ksi aineeksi. Saatiin otsikkoyhdiste (sp. 104 -
104,8 °C; tolueeni/heptaanista 1:2).

L8htdaine saatiin seuraavasti:

a) 84 g 4-pivaloyylibentsoehappoa 210 ml:ssa tio-
nyylikloridia palautusjddhdytettiin typen paineessa 90
minuuttia. Sitten ylimddrd tionyylikloridia haihdutettiin
pois alennetussa paineessa. Saatiin 4-pivaloyylibentsoyy-
likloridia (kaavan IV yhdiste) (sp. 38 - 39 °C).

b) 48,9 g metoksiamiinihydrokloridia (kaavan VI
vhdiste) lis&ttiin sekoittaen seokseen, jossa oli 660 ml
1,5N natriumhydroksidia ja 600 ml tetrahydrofuraania
5 °C:ssa. 30 minuutin kuluttua 87,8 g 4-pivaloyylibentso-
yylikloridia 1liuotettuna 150 ml:aan tetrahydrofuraania
lisdttiin 5 - 10 °C:ssa. Seosta sekoitettiin 5 °C:ssa 30
minuuttia ja tetrahydrofuraani haihdutettiin pois anta-
maan liete. Liete uutettiin neljéd kertaa 500 ml:lla mety-
leenikloridia ja yhdistetyt orgaaniset kerrokset pestiin
5-%:isella natriumbikarbonaatilla ja kyll&stetylld nat-
riumkloridilla. Orgaaninen kerros kuivattiin magnesiumsul-
faatilla ja vdkevoitiin n. 300 ml:ksi. 600 ml heksaania
lisdttiin N-metoksi~4-pivaloyylibentsamidin kiteyttémisek-
si (kaavan II yhdiste) (sp. 125 - 126,5 °C).
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Esimerkki 2

4-pivaloyylibentsovyli-N-(2-hydroksietoksi)-4-piva-

loyylibentsimidaatti

[Kaava I: R, = 2-hydroksietyyli; R, = 4-pivaloyyli-
4-pivaloyylibentsoyyli]

fl

fenyyli; R,
[Menetelmidvaihtoehto a) kayttden kaliumhydridis;
suojauksen poistolla]

1) Liuokseen, jossa o0li 5,25 g N-(2-[p-anisyyli-
difenyylimetyylioksi]etoksi)-4-pivaloyylibentsamidia
20 ml:ssa tetrahydrofuraania O °C:ssa, 1lisdttiin 700 mg
heksaanilla pestyd kaliumhydridida ja 20 minuutin kuluttua
lisdttiin 2,3 g 4-pivaloyylibentsoyylikloridia. Seoksen
annettiin ldmmetd huoneenldmpdtilaan ja sitd sekoitettiin
vksi tuntl, sitten se kaadettiin 50 ml:aan kyllastettyd
ammoniumkloridia ja uutettiin kahdesti 50 ml:1lla t-butyy-
limetyylieetterid. Yhdistetyt orgaaniset kerrokset pestiin
50 ml:11a vettd ja 50 ml:1lla suolaliuosta, kuivattiin sit-
ten magnesiumsulfaatilla ja haihdutettiin kuiviin.

2) Suojauksen poisto: Raaka tuote liuotettiin
30 ml:aan tetrahydrofuraania O °C:ssa ja 0,75 ml 2N vety-
kloridihappoa lis&ttiin. Té&ma seos sdilytettiin 0 °C:ssa
60 tuntia. Kun suojauksen poisto oli t&ydellinen, seos
kaadettiin 100 ml:aan 10-%:ista natriumbikarbonaattia ja
uutettiin kahdesti 100 ml:1la etyyliasetaattia. Yhdistetyt
orgaaniset kerrokset pestiin 50 ml:1la vettd ja 50 ml:1lla
suolaliuosta, kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja vakevdi-
tiin haihduttamalla. Tuote puhdistettiin kromatografisesti
kdyttden 1:1 heksaani/etyyliasetaattia eluenttina ja uu-
delleenkiteytettiin 3:1 heksaani/kloroformista. Saatiin
otsikkoyhdiste (sp. 106 °C).

Ladhtbaine saatiin seuraavasti:

a) Liuokseen, jossa o0li 4,0 g N-hydroksi-4-piva-
loyylibentsamidia (kaavan VII yhdiste) 10 ml:ssa etano-
lia, lis&attiin liuos, jossa o0li 725 mg natriumhydroksidia
1 ml:ssa vettd. Tahdn lis&dttiin 1,67 ml 2-bromietanolia
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(kaavan VIII yhdiste) ja saatua seosta kuumennettiin
55 °C:ssa 24 tuntia. Seos ja&ahdytettiin 20 °C:seen, va-
kevéitiin ja uutettiin kolme kertaa 10 ml:lla klorofor-
mia. Yhdistetyt uutteet pestiin 15 ml:1lla vettd ja sitten
15 ml:1la suolaliuosta, kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja
vakevditiin. Jaannds uudelleenkiteytettiin metyleeniklori-
di/heksaanista 1:4. Saatiin N-(2-hydroksietoksi)-4-pivalo-
yylibentsamidi.

b) Suojaus: Liuokseen, jossa oli 2,8 g edeltévian
vaiheen a) tuotetta 5 ml:ssa metyleenikloridia ja 3 ml
pyridiinid 0 °C:ssa, lisdttiin 3,92 g p-anisyyliklooridi-
fenyylimetaania. Seos ldmmitettiin huoneenlémpdtilaan kah-
den tunnin aikana ja laimennettiin sitten 40 ml:lla mety-
leenikloridia. Tamd liuos pestiin 50 ml:lla 10-%:ista nat-
riumbikarbonaattia ja 30 ml:lla suolaliuosta, Kkuivattiin
magnesiumsulfaatilla ja vdkevditiin haihduttamalla. Jaan-
nds puhdistettiin pylvaskromatografisesti kayttden 5:1
heksaani/etyyliasetaattia eluenttina. Saatiin suojattu
tuote, N-(2-[p-anisyylidifenyylimetyylioksi]etoksi)-4-
pivaloyylibentsamidi (kaavan II yhdiste).

Esimerkki 3

4-pivaloyylibentsoyyli-N-metoksi-4-piva-

loyylibentsimidaatti

[Kaava I: R,;, R,, R, = kuten esimerkissa 1]

[Menetelmdvaihtoehto b); yksi reaktioastia]

Huoneenldmp&tilassa 101,3 g (0,373 moolia)
30,8-%:ista vesipitoista metoksiamiini (kaavan VI yhdiste)
hydrokloridiliuosta laimennettiin 50 ml:l1la deionisoitua
vettd. T&hdn liuokseen lisattiin 165,3 g (1,636 moolia)
trietyyliamiinia (kaavan V yhdiste) sellaisella nopeudel-

la, ettd sisdinen l&mp®dtila pysyi 22 - 30 °C:ssa 5 - 10
minuuttia. T&m& liuos jd&hdytettiin -7 °C:n -~ -10 °C:n
sisdiseen lampodtilaan; ja sitten hitaasti voimakkaasti se-
koittaen 1liuos, jossa oli 4-pivaloyylibentsoyylikloridia
(kaavan IVa yhdiste; valmistettu 150 g:sta [0,725 moolia]
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4-pivaloyylibentsoehappoa ja 180 ml:sta [2,47 moolia] tio-
nyylikloridia) 1 l:ssa kuivaa tolueenia, lisdttiin 45 -
60 minuutin aikana samalla kun sis8inen lampdtila pidet-
tiin -5 - -7 °C:ssa. Reaktioseoksen annettiin l&mmet&d
22 °C:seen ja lédmmitettiin sitten 33 - 35 °C:seen ja t&ma
lampobtila ylldpidettiin ylimadrdiset 20 minuuttia. Kerrok-
set erotettiin, orgaaninen kerros pestiin kyllastetylla
vesipitoisella natriumkarbonaattiliuoksella ja sitten kol-
mella annoksella deionisoitua vettd. Tolueenikerros suoda-
tettiin ja orgaaninen faasi poistettiin tyhjossa (20 - 30
torr) 55 - 60 °C:ssa antamaan keltainen 6l1jy, joka liuo-
tettiin 50 ~ 55 °C:ssa seokseen, jossa 0li 1 100 ml metyy-
lialkoholia ja 57 ml tolueenia. Liuosta kuumennettiin pa-
lautusjddhdyttéen ja j&d&hdytettiin sitten 22 °C:seen se-
koittaen. Sekoittamista jatkettiin 22 - 25 °C:n la&mp&dti-
lassa ja muodostuneet kiinte&t aineet keradttiin suodatta-
malla. Suodoskakku pestiin 60 ml:1la kylm&3 metanolia ja
kiintedt aineet kuivattiin tyhjossd (25 - 30 torr) 60 -
70 °C:ssa antamaan otsikkoyhdiste (sp. 104,5 °C).
Esimerkki 3a
4-pivaloyylibentsoyyli-N~-karboksimetoksi-4-pivalo-

yylibentsimidaatti
[Kaava I: R; = karboksimetyyli; R, = 4-pivaloyylife-

nyyli; R; = 4-pivaloyylibentsoyylil]

[Suojauksen poisto]

Liuoksen, jossa oli 2,3 g 4-pivaloyylibentsoyyli-
N-(t-butoksikarbonyylimetyyli)-4~-pivaloyylibentsimidaattia
(esimerkin 25 yhdiste) 50 ml:ssa 5-%:ista trifluorietikka-
happoa kloroformissa, annettiin seist& huoneenlémpdtilassa
3,5 tuntia. Reaktioseos haihdutettiin alennetussa painees-
sa ja jadnnds kiteytettiin 1:4 eetteri/heksaanista. Saa-

tiin otsikkoyhdiste (sp. 72 - 74 °C).
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Kaavan I yhdisteill& on mielenkiintoisia farmakolo-
gisia aktiivisuuksia. Ne on tarkoitettu kadytettaviksi
l8&kkeina.

Erityisesti niilld on diabetestd vastustavaa ja
hypoglyseemistd aktiivisuutta. Diabetest& wvastustava ak-
tiivisuus voidaan maarittda esimerkiksi jatkuvalla hypo-
glyseemi-seulontakokeella urospuolisissa Sprague-Dawley-
rotissa antamalla niille 1 mg/kg - 100 mg/kg paivéssd l&&-
kettd oraalisesti. Rottia, i81t&d8n 2 - 3 kuukautta, jotka
painoivat 200 - 220 g, pidettiin tilassa, jonka l&mp6tila
oli sdadetty 22 °C:seen, ja kaytettiin 12/12 tuntista va-
lo/pimed-syklid yksi viikko ennen koetta ja sen aikana.
Jatkuvassa seulontakokeessa rotille sy6tettiin hyvin ras-
vapitoista ruokavaliota ad libitum. Syotdn yvhteydesséa
40 mg streptotsotosiinia/kg elopainoa injektoitiin hénta-
valtimon kautta. Yhden viikon Kuluttua pidettiin diabeet-
tisind niitd8 rottia, joille oli sydtetty veriglukoosia
enemmdn kuin 200 mg/dl ja joilla yon yli tapahtuneen paas-
ton jdlkeen, toteutettaessa oraalinen glukoositoleranssi-
koe, o0li veren sokeri 41 - 80 mg/dl kolme tuntia kokeen
jadlkeen. Veren glukoosi madritettiin YSI-glukoosianaly-
saattorilla.

Pdivdnd 1 ruoka poistettiin rotilta 9.00 aamulla;
ja senjdlkeen kun alkuperdinen veren glukoosilukema oli
otettu h&ntadlaskimon kautta, apuainetta (kontrolli) tai
yhdistetta (9 rottaa/késittely) annettiin oraalisesti.
Kuusi tuntia my&hemmin veren glukoosiarvo mitattiin ja
valittomésti t&m&n jdlkeen rottia sydtettiin uudelleen.
Samoille rotilla annettiin joko apuainetta tai l&asdketta
kerran pdivédssd 11 perdkkdisend pdivand. Veren glukoosi
mitattiin sitten kuuden tunnin paaston jdlkeen p&divina 4,
8 ja 11. ED;y-arvo on mddrd yhdistettd, joka tarvitaan muo-
dostamaan 50 %:n vdhennys pdivand 11 streptotsotosiinilli

indusoidun veren glukoosiarvon keskimddrdisessd kasvussa.
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Kaavan I yhdisteet ovat aktiivisia edeltdvdssa ko-
keessa annoksina 1 mg/kg - n. 100 mg/kg.

Hypolipideeminen aktiivisuus voidaan m&&rittaad
esim. edeltévissd Sprague-Dawley-rotissa seuraten jatkuvaa
hypoglysemiamdaritystd. Sen jdlkeen kun glukoosindyte on
poistettu pdivand 11, rotat tapetaan ja veriseerumi kera-
tadn ja sen tiheys s&addetd&n 1,06 g:ksi/ml natriumklori-
dilla. Tiheydelt&dadn s&adettyd veriseerumia sentrifugoitiin
42 000 kierrosta minuutissa Beckmann 42,2 Ti -rotaattoris-
sa ja 2,5 tuntia Beckmann L8-M -ultrasentrifugissa. 95 pl
fraktioitiin lingotun seoksen p&&dlta (LDL jae), jattéden
80 pl pohjaan (HDL jae). Kolesteroli ma&dritettiin Sigma
Diagnostic vdlineill& kolesterolin entsymaattiselle m&&-
rittamiselle, menetelmdlld nro 352, joka on modifioitu 96
kuoppaisten mikrotiitterilevyjen kaytto& varten. 20 ul:n
kalibraattori, standardi tai ndyte sekoitettiin 200 pl:n
osan kanssa entsyymireagenssia 96 kuoppaan ja inkuboitiin
ympdrdivédssd la@mpdtilassa 15 minuuttia. Kokonaiskolestero-
1i ja HDL m&&ritettiin absorbanssimittauksella 500 nM:ssa
kolorimetriselld mikrometrilevylukijalla (micrometer plate
reader). LDL mé&ritettiin v&hentédm&lla HDL kokonaiskoles-
terolista. Triglyseridien kokonaismddrda veriseerumissa
mddritettiin kdyttden Boehringer Mannheim Diagnostic -rea-
gensseja, triglyseridien-GB-jarjestelmdssd, joka on modi-
fioitu mikrotitrauslevykokeita varten seuraavasti: pullon
2 (entsyymit) ja pullon 3 (lipaasi + 4-aminoantipyriini)
molemmat sis&dllét laimennetaan 8 ml:ksi puskurilla (pullo
1) ja sdilytetddn 2 ml:n osina kryoampulleissa -90 °C:ssa.
10 ml puskuria lisdttiin 2 ml:n osaan laimennettuja ent-
syymej& ja 2 ml:n osaan laimennettua lipaasi + 4-amino-
antipyriiniliuosta muodostamaan k&yttoliuokset 1 ja 2,
vastaavasti. 100 pl kayttdliuosta 1 ja 20 pl laimennettua
veriseerumia (1:1 veriseerumi:suolaliuos) lisdttiin jokai-
seen kuoppaan 96 mikrotiitterilevylld ja sekoitettiin ja

inkuboitiin 20 - 25 °C:ssa vdhintdin wviisi minuuttia.
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100 pl k&ayttdliuosta 2 1lisdttiin jokaiseen kuoppaan ja
jokaisen kuopan sis&ltd sekoitettiin ja inkuboitiin uudes-
taan 20 - 25 °C:ssa v&hint8in viisi minuuttia. Absorbanssi
mddritettiin 500 nm:ss8 ja kokonaistriglyseridipitoisuudet
mg/dl veriseerumia laskettiin vertaamalla absorbanssia
tunnettujen ndytteiden absorbanssiin.

Kaavan I yhdisteet ovat aktiivisia edeltdvdssad ko-
keessa annoksena n. 1 mg/kg - n. 100 mg/kg.

Tadten kaavan I yhdisteet on tarkoitettu kayttéa
varten diabeteksen hoidossa ja alentamaan veren kolestero-
li- ja triglyseriditasoa. Kdytetty annos vaihtelee riip-
puen kyseisestd kadytetystd@ yhdisteestd, antomuodosta ja
hoidettavan sairauden vakavuudesta. Yleensd kuitenkin saa-
daan tyydyttédvia tuloksia, kun kaavan (I) yhdisteitd anne-
taan pédivittdisend annoksena n. 1 mg/kg - n. 100 mg/kg
eldimen elopainoa kohti, valinnaisesti annettuna jaettuina
annoksina 2 - 4 kertaa pdivasss tai jatkuvasti vapautuvas-
sa muodossa. Isommille nisdkk&dille, esimerkiksi ké&adelli-
sille, kuten ihmisille p&ivittdinen kokonaisannos on n.
5 mg - n. 500 mg pdivdssd. Yksikkdannosmuodot sisdltdvat
n. 1 mg - n. 500 mg aktiivista yhdistettd seoksena kiin-
teén tai nestemdisen farmaseuttisesti hyvdksyttéavan kanto-
aineen tai laimentimen kanssa. Keksinn6n yhdisteita voi-
daan antaa tunnettujen standardimenetelmien avulla edelté&-
vissd kdytbisséd. Sopiva padivittdinen annos tietylle yhdis-
teelle riippuu useista tekijoistd, kuten sen suhteellises-
ta aktiivisuuskyvysta.

On m&dritetty, ettd edullisella keksinntn yhdis-
teellsd, 4-pivaloyylibentsoyyli-N-metoksi-4-pivaloyyli-
bentsimidaatilla (esimerkit 1, 3 ja 6), on ED;, 28 mg/kg
jatkuvassa hypoglysemiakokeessa. Arvioitu pédivittédinen
annos tatd yhdistettd on n. 100 mg - n. 500 mg, edullises-
ti n. 150 mg ~ n. 250 mg p.o.

Edeltdvid kdyttdjad varten kaavan I yhdisteita voi-

daan antaa oraalisesti tai ruoansulatuskanavan ulkopuoli-



10

15

20

25

30

20

sesti sellaisinaan tai yhdessad tavallisten farmaseuttisten
kantoaineiden kanssa. Niitd8 voidaan antaa oraalisesti muo-
doissa kuten tabletteina, dispergoituina jauheina, granu-
laatteina, kapseleina, siirappeina ja eliksiireind ja
ruoansulatuskanavan ulkopuolisesti liuoksina tai emulsioi-
na. Nam&8 farmaseuttiset valmisteet voivat sisdltdd aina
90 %:iin saakka aktiivista aineosaa yhdessd kantoaineen
tali apuaineen kanssa.

Kapselit, jotka sis&dltéavdt edella esitettyjad aine-
osia, voidaan valmistaa tavallisten menetelmien avulla ja
ne on tarkoitettu k&yttdd varten edeltdviin tarkoituksiin

yvyhden tai kahden kapselin annoksena 2 - 4 kertaa p&divédssa:

Aineosa Paino (mg)
esimerkin 1 yhdiste 250
laktoosi 445
kolloidinen pii 50
steariinihappo 5

kokonaismddra 750 mg

Tdten keksinntén kohteena on myds farmaseuttinen
koostumus, joka sis&ltdd kaavan I yhdistettd vapaassa muo-
dossa tai sen farmaseuttisesti hyvidksyttdvdid suola- tai
farmaseuttisesti hyvédksyttdvada ja fysiologisesti hydroly-
soitavaa esterimuotoa, tarkoituksenmukaisesti, yhdessa
farmaseuttisesti hyvadksyttédvan kantoaineen tai laimentimen
kanssa.

Lis8ksi sen kohteena on t&llainen kaavan I yhdiste
kayttb6a varten farmaseuttisena, erityisesti diabetesta
vastustavana aineena ja veren kolesteroli- ja triglyseri-
ditasoa alentavana aineena.

Lis8ksi keksinnoén kohteena on menetelmid farmaseut-
tisen koostumuksen valmistamiseksi, joka on tunnettu sii-
td, ettd sekoitetaan tdllaista kaavan I yhdistettd farma-



21

seuttisesti hyvaksyttdavdn Kkantoaineen tai laimentimen
kanssa.

Lisdksi t8mén keksinndn kohteena on kaavan I yhdis-
teen kayttd laédkkeen valmistamiseksi, erityisesti l&didkkeen
valmistamiseksi diabeteksen hoitoon ja alentamaan veren

kolesteroli- ja triglyseriditasoa.
Esimerkkien 1, 3 ja 6 yhdiste on edullinen. Se voi-

daan my0s nimetd N-metoksi-4-pivaloyylibentsimidihappo,

4-pivaloyylibentsoehappoanhydridiksi.
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Patenttivaatimukset:

1. Menetelm& yhdisteen valmistamiseksi, jolla on

kaava I
R,
|
C = N — OR; 1
I
OR3
jossa

R, on: alkyyli, jossa on 1 - 6 hiiliatomia; alkenyyli, jos-
sa on 3 - 5 hiiliatomia, jolloin kaksoissidos on erotettu
happiatomista vdhintidin kahdella hiiliatomilla; mono- tai
polyhydroksialkyyli, jossa on 2 - 8 hiiliatomia, joissa on
korkeintaan 7 hydroksiryhmd88, jolloin hydroksiryhmdt on
erotettu vihintdin kahdella hiiliatomilla happiatomista,
johon R, on sitoutunut; mono- tai polyalkoksialkyyli, jos-
sa on 1 - 4 hiiliatomia sen alkoksiryhmissd ja 2 - 8 hii-
liatomia sen alkyleeniryhmdssd ja jossa on korkeintaan 7
alkoksiryhm&8, jolloin alkoksiryhm&t on erotettu v&hint&ain
kahdella hiiliatomilla happiatomista, johon R, on sitoutu-
nut; fenyyli tai suoraketjuinen fenyylialkyyli, jossa on
7 - 11 hiiliatomia, molemmat valinnaisesti mono- tai riip-
pumattomasti disubstituoituja fenyylirenkaassa halogeenil-
la, jonka jarjestysluku on 9-53, hydroksilla, alkyylills,
jossa on 1 - 4 hiiliatomia, tai alkoksilla, jossa on 1 - 4
hiiliatomia; karboksialkyyli, jossa on yhteensd 2 - 6 hii-
liatomia; alkoksikarbonyylialkyyli, jossa on 1 - 4 hiili-
atomia sen alkoksiryhmdss& ja yhteensd 2 - 6 hiiliatomia

sen karbonyylialkyyliryhmésssd; tai 4-pivaloyylibentsyyli:

joko:
R, on: alkyyli, jossa on 1 - 4 hiiliatomia; fenyyli tai
suoraketjuinen fenyylialkyyli, jossa on 7 - 11 hiiliato-

mia, molemmat ovat joko valinnaisesti mono- tai riippumat-
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tomasti disubstituoituja fenyylirenkaassa halogeenilla,
jonka jarjestysluku on 9-53, hydroksilla, alkyylilld, jos-
sa on 1 - 4 hiiliatomia, tai alkoksilla, Jjossa on 1 - 4
hiiliatomia, tai monosubstituoituja 4-asemassa fenyyliren-
kaassa pivaloyylilla; ja
R, on: 4-pivaloyylibentsoyyli:;
tai:
R, on: 4-pivaloyylifenyyli ja
R, on: alkyyli, jossa on 1 - 4 hiiliatomia; suoraketjuinen
fenyylialkyyli, jossa on 7 - 11 hiiliatomia, joko valin-
naisesti mono- tai riippumattomasti disubstituocitu fenyy-
lirenkaassa halogeenilla, jonka jarjestysluku on 9-53,
hydroksilla, alkyylilld, jossa on 1 - 4 hiiliatomia tai
alkoksilla, jossa on 1 - 4 hiiliatomia, tai monosubsti-
tuoitu 4-asemassa fenyylirenkaassa pivaloyylilléd; alkyyli-
karbonyyli, jossa on yhteensd 2 - 5 hiiliatomia; tai bent-
soyyli, joka on valinnaisesti mono- tai riippumattomasti
disubstituoifu halogeenilla, jonka jarjestysluku on 9-53,
hydroksilla, alkyylilld, jossa on 1 - 4 hiiliatomia, tai
alkoksilla, jossa on 1 - 4 hiiliatomia;
vapaassa muodossaan tai sen suolan tai farmaseuttisesti
hyvéksyttdavdn ja fysiologisesti hydrolysoitavan esterin
muodossa, tarkoituksenmukaisesti,
tunnettu siitd, ettad

a) saatetaan yhdiste, jolla on kaava II

R,

C — NH _OR]_'

0

II

jossa
R,' on kuten t#ssd patenttivaatimuksessa on esitetty

R;:1le, mutta mink& tahansa hydroksialkyyli- tai hydroksi-
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fenyylisubstituentin hydroksiryhm&t ovat wvalinnaisesti
suojatussa muodossa ja
R, on kuten t&ssd patenttivaatimuksessa on md8dritetty,

reagoimaan yhdisteen kanssa, jolla on kaava III
R, - X III

jossa
R, on kuten tdss& patenttivaatimuksessa on m8dritetty ja
X on reaktiivinen ryhm&; tai

b) yhdisteen valmistamiseksi, jolla on kaava Ia

C = N — OR, Ia

jossa

R, on kuten tdss& patenttivaatimuksessa on md&ritetty:
R,* on 4-pivaloyylifenyyli; ja

R,* on 4-pivaloyylibentsoyyli,

saatetaan yhdiste, jolla on kaava IVa

R,®
|
c—X IvVa

0

jossa R,® ja X ovat kuten tédssd patenttivaatimuksessa on
md8ritetty,

reagoimaan tertiaarisen amiinin kanssa, jolla on kaava V

R,R,RN v
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jossa R,, R; ja R, ovat riippumattomasti alempi alkyyli tai
aryyli ja
kaavan VI yhdisteen kanssa

H,N - OR,’ VI

jossa R,' on kuten t8ss& patenttivaatimuksessa on ma&ri-
tetty,
ja missd8 esitetty, poistetaan minkd& tahansa suojatun hyd-
roksialkyyli~ tai hydroksifenyylisubstituentin suojaus ja
otetaan talteen saatu kaavan I yhdiste vapaassa muodossaan
tai sen suolan tai farmaseuttisesti hyvaksyttdvan ja fy-
siologisesti hydrolysoitavan esterin muodossa, tarkoituk-
senmukaisesti.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd kaavan
I yhdisteen, joka on 4-pivaloyylibentsoyyli-N-metoksi-4-
pivaloyylibentsimidaatti, valmistamiseksi, t unne t tu
siitd, etta

a) saatetaan kaavan II yhdiste, jossa R;' on metyyli
ja R, on 4-pivaloyylifenyyli, reagoimaan kaavan III yhdis-
teen kanssa, jossa R, on 4-pivaloyylibentsoyyli ja X on,
kuten patenttivaatimuksessa 1 on mdaritetty, tai

b) saatetaan kaavan IVa yhdiste, jossa R,” on 4-pi-
valoyylifenyyli ja X on kuten patenttivaatimuksessa 1 on
madritetty, reagoimaan kaavan V tertiaarisen amiinin kans-
sa, jossa R,, R; ja R, ovat kuten patenttivaatimuksessa 1 on
maaritetty, ja kaavan VI yhdisteen kanssa, jossa R;' on
metyyli.

3. Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelmd, t u n-
nettu siitda, etta

a) saatetaan N-metoksi-4-pivaloyylibentsamidi rea-
goimaan 4-pivaloyylibentsoyylikloridin kanssa tai

b) saatetaan 4-pivaloyylibentsoyylikloridi reagoi-

maan trietyyliamiinin ja metoksiamiinin kanssa.
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4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n-
nettu siitd, ettd kdytetdsdn estettyd orgaanista emas-
téa.

5. Patenttivaatimuksen 4 mukainen menetelmd, t u n-
nettu siitd, ettd kdytetddn trietyyliamiinia.

6. Menetelmd farmaseuttisen koostumuksen valmista-
miseksi, tunnettu siitd, ettd sekoitetaan patent-
tivaatimuksessa 1 mé&ritettyd kaavan I yhdistettd vapaassa
muodossaan tai sen farmaseuttisesti hyvksyttdvdan suolan
tai farmaseuttisesti hyvaksyttdvadn ja fysiologisesti hyd-
rolysoitavan esterin muodossa, tarkoituksenmukaisesti,
vyhdessd farmaseuttisesti hyvdksyttdvé@n kantoaineen tai

laimentimen kanssa.
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