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i, Patentanspriiche:

1. Verfahren zur Herstellung von neuen 3-Aryl-3-cycloloalkylpiperidin-2,6-dion-Derivaten der
allgemeinen Formel
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worin A ein 4-Amino-phanylrast oder ein Pyridyl-(4)-rest und R, ein geséttigter oder ein
ungesittigter C3~Cyo-Cv: '0alkylrest ocer ein C3-Cio-Alkenylrest ist, sowie deren physiologisch
vertriglichsn Salzen, ud gegebenenfalls deren pharmazeutischer Verabreichungsform, dadurch
gekennzeichnet, daR aan eine Verbindung der Formel
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worin A und R, die angegebenen Bedeutungen haben, A auBerdem au:ch ain Fhenylrest oder ein
4-Nitrophenylrest sein kann, X und Y gleich oder verschieden sind und CN oder COOC-Cg-Alky!
bedeuten und X und Y auch COOH sein kann, in Gegenwart von Saure erhitzt, falls A ein Phenylrest
ist durch Nitrierung eine Nitrogruppe in die 4-Stellung dieses Phenylrestes einfiihrt und/oder eine
Nitrogruppe des 4-Nitrophenylresten zur Aminogruppe reduziert und die erhaltenen Verbindungen
gegebenenfallsin ihre Salze (iberfiihrt und gegebenenfalls die nach diesem Verfahren hergestellten
Verbindungen mit gebréuchlichen pharmazeutischen Trégerstoffen und/oder Verdiinnungsmitteln
beziehungsweise sonstigen Hilfsstoffen zu pharmazeutischen Zubereitungen verarbeitet
beziehungsweise in eine therapeutische anwendbare Form bringt.

2. Verwendung von Verbindungen der aligemeinen Formel, dadurch gekennzeichnet, dat man sie zur
Herstellung von Arzneimitteln einsetzt.

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifit ein Verfahren zur Herstellung neuer 3-Aryl-3-Cycloalkyl-piperidin-2,6-dion-Derivate mit wertvollen
pharmakologischen Eigenschaften,

Die erfindungsgemi® hergesteliten Verbindungen werden angewandt als Arzneimittel, beispielsweise zur Behandlung
Sstrogenabhéngiger Erkrankungen.

Charakteristik des bekannten Standes der Technik

Hemmstoffe der Ostro, biosynthese stellen ein neues Therapiekonzept zur Behandlung éstrogenabhéngiger Erkrankungon,
insbesondere von éstrogenabhiéngigen Tumoren (z.B.: Mammacarcinom) dar. Durch Hemmstoffe der Aromatase, also des
Enzyms, das den letzten Syntheseschritt katalysiert, ist eine selektive Hemmung der Ostrogenbiosynthese méglich.
Aminoglutethimid {3-[4-Aminophenyl]-3-ethyl-piperidin-2,6-dion) ist der bislang einzige therapeutisch eingesetate Hemmstoff
der Aromatase.
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2Ziet der Erfindung
Ziel der Erfindung ist die Bereitstellung von verbesserten Aromataseinhibitoren zur Behandiung von &strogenabhéngigen

Erkrankungen, insbesondere von hormonabhangigen Tumoren.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, neue Verbindungen mit den gewiinschten Eigenschaften und Verfahren zu ihrer
Herstellung aufzufinden,
ErfindungsgemaR werden Verbindungen der Formel |
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hergestellt, worin A ein 4-Amino-phenylrest oder ein Pyridyl-(4)-rest und Ry ein gesittigter eder ungesattigter C;-Cyo-
Cycloalkylrest oder ein C3~Cy,-Alkenylrest ist, sowie deren physiologisch vertréglichen Salze.

Die erfindungsgemaRen Verbindungen stellen solche verbesserten Aromataseinhibitoren car. Sie besitzen eine gleiche
beziehungsweise dhnliche Wirkung wie die bekannte Verbindung Aminoglutethimid, sind Jedoch im Gegensatz hierzu in
erheblich niedrigerer Dosierung wirksam, so da zum Beispiel stérende Nebenwirkungen (zum Beispiel Desmolaseher.imung)
der bekannten.Verbindung nicht oder kaum noch auftreten. Auerdem treten bei den erfindungsgeméfen Verbindungen keine
unerwiinschten sedativen Wirkungen auf.

Die erfindungsgemiRen Verbindungen sind daher zum Beispiel zur Behandlung von éstrogenabhéngigen Tumoren wie
Mammacarcinom, ndometriumcarcinom, aber auch von anderen 6strogenabhéngigen Erkrankungen wie Endometriose und -
idiopathische Oligospermie geeignet. Weiterhin stellen sie potentielie Ovulationshemmer und Geburtsausléser darund sind zur
Behandlung und Vorbeugung der benignen Prostatahyperplasie geeignet.

Als C3-Cyo-Cycloalkylrest kommt insbesondere ein C4~Cy-Cycloalkylrast in Frage, zum Belspiel der Cyclobutyl-, Cyclopenty!-,
Cyclohexyl-, { cloheptyl- und Cyclouctylrest.

Falls der Cs~Cy,-Cycloalkyirest ungesttigt ist, enthilt er vorzugsweise eine Doppelbindung, wobei es sich hierbei insbesondere
um Ringe mit 5-10 Ringglieder" vorzugsweise 6-8 Ringgliedern handelt.

Als C5-Cy-Alkenylrest, der gorade oder verzwaigt sein kann, kommt insbesondere jeweils oin Cy~Cg-Alkenylrest, vorzugsweise
ein Cy-Cg-Alkenylrest in Frage.

Besonders vorteilhaft sind Verbindungen der Formel |, worin A sin 4-Amino-phenyirest und R, ein Cy-Cyo-Cycloalkylrest ist.

Die erfindungsgeméRen Verbindungen enthalten ein gegebenenfalls auch zwei oder auch drei asymmaetrische
Kohlenstoffatome. Bei der Synthese kdnnen daher Gemische von Diastereoisomeren auftreten. Man kann diese Gemische auf
Ublichem Weg, beispielsweise durch Umkristallisieren, trennen. Die Enuntiostereaisumeren lassen sich aus den reinen
Racematen mit Hilfe optisch aktiver Hilfsstubstanzen (zum Beispiel optisch aktive Séuren) in an sich bekannter Weise aufspaltun.
Es ist aber auch méglich, bei der Synthese optisch aktive beziehungsweise diastercomere Ausgangsstoffe einzusetzen, wobsi
die entsprechenden enantiostereomeren bezishungsweise die diastereomeren Endprodukte erhalten werden. Fiir die praktische
pharmazeutische Verwendung kommen reine Isomere oder Isomerengemische in Frage.

Die Formel | umfaBt samtliche méglichen Enantiomere und Diastereomere.

Erfindungsgemam werden die Verbindungen der Formel | in der Waise hergestellt, dafd man eine Verbindung der Formel
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worin A und R, die angegebenen Bedeutungen haben, A auBerdem auch ein Phenylrest oder ein 4-Nitrophenylrest sein kann, X
undY gleich oder verschieden sind und CN oder COOC,~Cs-Alkyl bedeuten und X oder Y auch COOH sein kann, in Gegenwartvon
Séure erhitat, falls A ein Phenylrest ist durch Nitrierung eine Nitrogruppe in die 4-Stellung dieses Phenylrestes einfiihrt und/oder

eine Nitrogruppe des 4-Nitrophenylrestes zur Aminogruppe reduziert und die erhaltenen Verbindungen gegebenenfalls in ihre

Salze Giherfiihrt, ’ '
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Die Cyclisierung des erfindungsgen:éfen Verfahiens wird in einem héher siedenden Losungsmitte) bei Temperaturen zwischen
50 und 200°C, inshesondere 80 und 160°C, gegebenenfalls in Gegenwatt von Kondensationsmitteln durchgefihrt. Als
Kondensationsmittel kommen in Frage starke Mineralséuren (H;S0,, HC|, Polyphosphorséure) oder starke Basen {NH;). Im Falle
der Cyclisierung von Diestern (X und Y bedeuten jeweils COOC,~Cq-Alkyigruppe) ist beispielsweise die Verwandung von NH,
oder Harnstoff erforderlich.

Als Ldsungsmittel kommen in Frage: niedere aliphatische Carbons#iuren mit 1-6-C-Atomen wie Amelsenséure, Eisessig,
Propionséure, Anhydride von niederen aliphatischen Carbonséuren mit 2 bis 4 C-Atomen wie Acetanhydrid; basische
Lésungsmittel wie Pyridin oder niedere Alkylamide von nlederen aliphatischen Carbonsauren wie Dimethylformamid,
Diethylacetamid, sowie Gemische dieser Miltel. Die Reaktionszeit betrégt beispielsweisy 2~10 Stunden. )

Falls X und/oder Y die Estergruppe CO-OC-Cq-Alkyl bedeuten, besteht der Alkylrest vorzugswelse aus 1 bis 4 C-Atomen,
voraugsweise handelt es sich um die Ethoxycarbonylgruppe.

Falls A ein Phenylrest ist, kann in diesem eine Nitrogruppe durch tiblichn Nitrlerung eingsfiihit werden. Als Nitrlerungsmiitsl
kommen beispielsweise in Frage:

Salpeterséure oder Salpetersduregemische mit H;SO,, H3P0,, Selenséure, BF;

Gemischte Anhydrida der Salpetersdure (zum Beispiel Acetylnitrat, Benzoylnitrat);

Nitroniumverbindungen (Halogenice, Perchlorat, Tetrafluorborat};

Metalinitrate mit und ohne Zugabe von Séuren;

Salpeterséureester mit und ohne Zuga“e von Séuren;

Nitroalkane (zum Beispiel Tetranitroivethan);

Salpetrige Sdure beziehungswaise deren Derivate (zum Beispiel Ester oder Nitrosonlumhydrogensulfat);

Stickstoffoxide.

Die Nitrierung kann mit oder ohne zusétzlichi Ldsungsmittel bei Temperaturen zwischen —20 und +100°C erfolgen.
Reaktionszeit zum Beispiel 1-80 Stunden. Falls Losungsmitte! verwendet werden, kommen zum Beispiel in Frage: niedere
flussige aliphatische Chlorkohlenwasserstofie (CHCI, CH,Cl,, CCly), fliissige Alkane (Ligroin), niedare aliphatische Alknhole
(Ethanol), niedere aliphatische oder cycloaliphatische Ether {Diethylether), niedere aliphatische Ketone (Aceton),
Schwetelkohlensteff, Nitromethan, Acetonitril.

Fur die Reduktion der Nitrogruppe kommt inshesondere die katalytische Hydrierung in Betracht. Als Katalysatoren kommen zum
Beispiel in Frage:

Ranay-Nickel, Edelmetaile wie Palladium und Platin sowie Verbindungen hiervon {Oxide) mit und ohne Triiger {Aktivkohe,
Bariumsulfat, Calciumsulfat).

Es empfiehlt sich, die Hydrierung der Nitrogruppe bei Temperaturen zwischen 20 und 120°C und einem Druck von ungefahr
5-100ati in einem Lésungsmittel, beispielsweise Wasser, niederen Alkoholen, niederen aliphatischen Ethern, gesattigten
cyclischen Ethern (Dioxan, Tetrahydrofuran), niedaren Carbonséuren mit 1-4-C-Atomen (Eisessig) oder auch fliissigen Alkanen
vorzunehmen. Fiir die anschlieBende Isolierung der reduzierten Varbindungen kann es in manchen Féllen von Vorteil sein, wenn
zu Beginn dem zu hydrierenden Gemisch Trockenmitte!, wie wasserfreies Natrium- oder Magnesiumsulfat zugesetzt werden. Die
Reduktion kann aber auch mit nascierendem Wasserstoff, beispielsweise Zink/Salzséure, Zinn/Salzséure, Eisen/Salzséure oder
mit Salzen des Schwefelwasserstoffs Ammonsulfid, Natriumsulifid, Natriumdithionit bei etwa 20 bis 100°C oder mit aktiviertem
Aluminium in wasserhaltigem Ether oder mit Zinn(ll)-chlorid/Salzséure durchgefiihrt werden.

Herstellung von nichtbekannten Ausgangssubstanzen der Formel Il

Die Herstellung solcher Ausgangssubstanzen erfolyt grundsétzlich in analoger Weise wie die Hersteliung der
Ausgangssubstanzen von Beispiel 1.

In das entsprechende Cyanid A~CH,-CN br:zishungswaeise den entsprechenden Ester A~CH,-COOC,~Ce-Alkyl wird bei
Temperaturen zwischen 60-120°C in einom inerten Losungsmittel (Toluol, Benzol) in Gegenwart von basischen Verbindungen
(Alkaliamide, Alkalihydride wie NaNH,, NaH; Alkalialkoholate wie Kalium-tert.-butylat; Butyllithium) der Rest R, durch
Alkylierung eingefiihrt, unter Verwendung der entsprechenden Halogenide {Chloride, Bromide, Jodide), Sulfate, Sulfonate oder
Tosylate mit dem Rest R, als Alkylierungsmittol. Die 3e Alkylierung kann auch unter Phasentransferbedingungen erfolgen. Die so
erhaltene Verbindung A-CH(R,)-X (Bedeutungen von X wie angegeben) wird dann beispielsweise an sine Verbindung CH,=CH-
Y {Yist CN, COOC,-Cg-Alkyl oder COH) bei Tamperaturen zwischen 20 und 120°C in Gegenwart von Basen {quartére
Ammoniumverbindungen wie Triton B, Alkalialkoh )late, Alkaliamide, Alkalihydroxide wie KOH, NaOH) angelagert. Als
wassarfreie Lésungsmittel kommen hierhei‘in Frag 1: cyclische Ether (Dioxan, Tetrahydrofuran), Benzol, Toluol, tert.-
Butylalkohol, Acetonitni. Die Base kann in dquivalenter Menge zu der CH-aciden Komponente verwendet werden. Falls A der
Pyridyl-(4)-rest ist, kann die Ausgangssubstanz A-CH(R,}-CN beziehungswaeise A~CH{R,}-COOC,~C;-Alkyl auch wie folgt
erhalten werden:

Umsetzung von A-Cl mit R,CH,X (X=CN, CO1JC,-C ;-Alkyl) bei Temperaturen zwischen 60-120°C in sinem inerten wasserfreien
Lésungsmittel {Benzol, Toluol) in Gegenwart von Basen (Alkaliamide, Alkalihydride wie NaNH,, NaH; Alkalialkoholate wie
Kaliumtert.-butylat). Siehe hierzu auch J. Am. Chen. Sac. - 3, Seite 4925 (1951).

Beispielsweise kann man wie folgt verfahren:

2-Cycloalkyl-2-(4-pyridyl)acetonitril (2-Alkenv!-, . .;

2-Cycloalkenyl-. . )

0,1 Mol Cycloalkylacetonitril (Alkenyl-. . . beziehungsweise Cycloalkenyl-.. .) und 0,1 Mol NaNH, werden 2 Stunden bei 80°C in
50m! Toluol erhitzt. Nach dem Abkihlen gibt man tropfenweise 0,1 mol 4-Chlorpyridin in 15ml Toluol zu und erhitzt 1 Stunde
unter RiickfluB. Nath dem Abkiihlen schiittelt man mit 1 normaler HCl aus. Nach Neutralisieren wird mit CH,Cl, extrahiert und
ber Na,S0, getrocknet. Das Losungsmittel wird abgezogen und das Rohprodukt chromstographisch gereinigt.

Oder man setzt das BF,-Salz des N-Triphenylmethyl-pyridinium-Kations gemaR J.C.S.Perkin, Transaction | 2476 {1981) mit der
Verbindung R,CH;V (X=CN, COOC,-Cq-Alkyl, COOH) bei Temperaturen zwischen ~80°C und +120°C in einem inerten
Lasungsmittel (Toluol, Benzol, cyclische Ether wie Dioxan, Tetrahydrofuran, fliissige Alkane) in Gegenwart von Basen um. Als
Basen kommen zum Beispiel in Frage: Alkaliamide, Alkalihydride {NaNH,, Lithiumdiisopropylamid,
Lithiumdiisopropylcyclohexylamid, NaH, Alkalialkoholate (Kalim-tert.-butylat).

Belispielsweise kann man wie folgt verfahron:

2-Cycloalkyl-2-(4-pyridyl)acetonitrii (2-Alkenyl-. . .;

2-Cycloalkenyl .. .)

i
{
i
‘
)
i
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Zueiner Lésung von 0,1 Mol Lithiumdiisopropylamia in 200ml trockenem Tetrahydrofurax wird unter Np-Atmosphére bei ~78°C
0,1 mol 2-Cycloalkyl{2-Alkenyl-, 2-Cycloalkenyl-)-acetonitril iiber einen Zeitraum von 2 Minuten zugefiigt und die Mischung 40
Minuten bai 0°C geriihrt. Dann wird bei 0°C iiber einen Zeitraum von 2 Minuten 0,1mol (40,9g) Triphenylmethylpyridinium-
tetrafiuorborat portionsweise zugegeben. Sobald sich alles Pyridiniumsalz gelst hat, wird das Tetrahydrofuran abgezogen und
der Riickstand in 40m| CHCl; aufgenommen, Der Extrakt wird filtrlert und das Filtrat mit 30ml Tetrachlorkohlenstoff gemischt.
Die Mischung 188t man Giber Nacht riihren. Nach Abzug des Lésungsmittels wird der Riickstand zweimal chromatographiert
{Al,0;, Grad ), neutral; CCl4:CHCI; = 1:4; Diethylether:CHCl, p= 1:9).

Die erfindungsgemaRen Verbindungen zeigen am DMBA-induzierten Mammacarcinom (postmenopause Modell und an der
PMSG-vorbehandelten Sprague-Dawley-Ratte eine gute mammatumorhemmende Absenkung des dstrogensplegels auf
Kastrationsniveau.

DMV BA = 7,12-Dimethylbenz{a)-anthracen
PMSG = Gonadotropin aus dem Serum von schwangeren Stuten

Bolspielsweise wird bei obengenannter Versuchsmethode bei einer Dosis von 0,3mg/kg Kérpergewicht SD-Ratte {subcutan)
eine 50% Reduktion des ¢'stradiolspiege!s PMSG-geprimter Ratten erzialt.
Die niedrigste, bereits wirksame Dosis in dem obenangegebenen Tierversuch ist baispielsweise

etwa 0,05mg/kg subcutan
etwa 0,1 mg/kg oral
etwa 0,06 mg/kg intravends

Als aligemeiner Dosisbereich fiir die Wizkung (Tierversuch wie oben) kommt beispielswaise in Frage:

0,1-1,0mg/kg oral, insbesondere 0,5
0,05-0,5mg/kg intravends
0,1-1,0mg/kg subcutan,insbosondere 0,5

Die Wirkungsrichtung der erfindungsgeimaBen Verbindungen ist mit der Wirkung des bekannten Arzneimittelwirkstoffs
Aminoglutethimid vergleichbar, jedoch bestehen hierzu insbesondere folgende Unterschiede: Die erfindungsgeméRen
Verbindungen sind in wesentlich niedriger Dosis wirksam; auf Grund der in dieser Dosis fehlenden Desmolasehemmung muB
nicht mit Hydrocortison substituiert werden: es treten keine zentralnervensystem-depressiven Effekte auf. .
Indikationen fiir die die erfindungsgeméaRen Verbindungen in Batracht kommen kénnen: hormonabhéngige Tumore, wie zum
Beispiel Man macarcinom und Endometriumcarcinom, Endometriose, idiopathische Oligospermie, Ovulationshemmer,
benigne Prostatahyperplasie, Geburtsausléser.
Die pharmazautischen Zubereitungen enthalten im allgemeinen zwischen 6 bis 50, vorzugsweise 10 bis 20rng der
erfindungsgemaRen aktiven Komponenta(n). Als Tagesdosis kommen beispielsweise 50mg Verbindung | in Frage.
Die Verabreichung kann beispielsweise in Form von Tabletten, Kapseln, Pillen, Dragees, Zépfchen, Salben, Gelees, Cremes,
Puder. Staubepulver, Aerosolen oder in fliissiger Form erfolgen. Als flissige Anwendungsformen kommen zum Beispiel in
Frage: Olige oder alkoholische beziehungsweise wiilrige Losungen sowie Suspensionen und Emulsionen. Bevorzugte
Anwendungsformen sind Tabletten, die zwischen 10 und 20mg oder Losungen, die zwischen 0,5 bis 5Gew.-% an aktiver
Substanz enthalten.
Die Einzeldosis der erfindungsgeméRen aktiven Komponenten kann beispielsweise liegen
a) bei oralen Arzneiformen zwischen 5 bis 50mg vorzugsweise 10-20mg
b) bei parenteralen Arzneiformen (zum Beispiel intravenés, intramuskulér) zwischen 1 bis 5ml vorzugsweise 2-3ml|

— (Die Dosen sind jeweils bezogen auf die freien Base) —
Beispielsweise kénnen 3mal taglich 1 bis 2 Tabletten miteinem Gehalt von 5 bis 50 mg wirksamer Substanz oder zum Beispiel bei
intravendser Injekiion 1 bis 3mal téglich eine Ampulle von 1 bis 5ml Inhalt mit 5 bis 60mg Substanzempfohlen werden. Bei oraler
Verabreichung ist die minimale tagliche Dosis beispielsweise 15mg; die maximale tagliche Dcsis bei oraler Verabreichung soll
nicht iiber 300mg liegen.
Die akute Toxizitét der erfindungsgemaBen Verbindungen an der Maus (ausgedriickt durch die LD 50 3/kg; Methode nach
Miller und Tainter: Proc. Soc. Exper. Biol. a. Med. 57 [1944] 261) liegt beispielsweise bei oraler Applikation oberhalb 600 mg/kg.

Ausfahrungsbeispiel

Die Erfindung wird nachstehend an einigen Beispielen n&her erléutert.

Beispiel 1

3-(4-Aminophenyl)-3-cyclohexyl-piperidin-2,6-dion

Eine Mischung aus 0,1 mol 2-Cyclohexyl-2-phenylglutarsduredinitril, 160 ml konzentrierter H,804 und 500 m. Eisessig wird 6
Stunden im Wasserbad erhitzt. Nach dem Abkiihlen gieRt man auf Eis und schiittelt mit CH,ClI, aus. Die organische Phase wird
mit gesattigter Na,CO4-L6sung, dann mit H;0 gewaschen. Das Losungsmittel wird abgezogen und das 3-Cyclohexyl-3-phenyl-
piperidin-2,6-dion aus Essigester/Ligroin umiristallisiert {Ausbeute 76% der Theorie).

Zu einer Lésung von 3-Cyclohexyl-3-phenyl-piperidin-2,6-dion (0,06 mol) in 40g konzentrierter H2SO4 tropft man bei —10°C aine
Mischung von 6,59 konzentrierter H;SO0, und 5,59 HNO; 70%ig.

Das Reaktionsgemisch wird 2 Stunden bei —10°C geF:alten. Dann wird auf Eis gagossen und mit CH,Cl; extrahiert. Die organiache
Phase wird mit gesattigter Na,C0O5-Losung, dann mit H,0 gewaschen und (iber Na;SO, getrocknet. Nach Abzug des
Losungsmittels wird das erhaltene 3-Cyclohexy!-3-(4-nitrophenyl)-piperidin-2,6-dion aus Toluol umkristallisiert (F 166-7°C)
{(Ausbeute 97 % der Tlieorie).
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Eine Lésung von 3-Cycloalkyl-3-(4-nitrophenyl)-piperidin-2,6-dion (0,01 mol) in 100 ml Ethanol wird mit Palladium auf Aktivkohle
versetzt (10%ig, 0,1g). Man 188t unter H,-Atmosphare so lange schiltteln, bls kein Wasserstoff mehr aufgenommen wird. Die
Suspension wird durch Urnristallisation aus Toluol gereinigt,

F 189-190°C Ausheute 72% der Theorie.

Herstellung der Ausgangssubstanzen

2-Cyclohexyl-i-phenyl-acetonitril

Zu einer Lésuny von Benzylcyanid (68,6g, 0,5mol) und Cyclohexylbromid (0,6 mo) in 200mI trockenem Benzo! wird bei 80°C
Natriumamid (0,5 mol) zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird 2 Stunden erhitzt, Nach Abkihlen gibtman 200. 1 H,0 zu, trennt
die organische Fhase av, wscht mit H,0 und tracknet diber Na;SO4. Nach Abzug des Lésungsmittels wird aus Diethylether
umkristallisiert. Ausbeute 50% der Thearie.

2-Cyclohexyl-2-phenyl-glutarséuredinitril

Zu einer Mischung von 0,3 Mol 2-Cyclohexyl-2-pheny!-acetonitril 0,3mol eines nichtionogenen Alkylarylpolyetheralkohols
beziehungsweise Alkylphenylethers des Polyethylenglykols (Triton B) und 300 ml trockenem Dioxan gibt man bei 100°C
Acrylnitril (15,99, 0,3mol) zu und kocht 40 Stunden unter RiickfluR. Nach Abzug des Losungsmittels wird der Riickstand mit
CHCl; extrahiert. Die Chloroformphase wird mit H;0 gewaschen und iiber Na,SO, getrocknet,

Das Lasungsmittel wird abgezogen und das 6lige Rohprodukt durch Saulenchromatographie unter Stickstoff gereinigt.
{Kieselgel, CH,Cl,:Petrolether = 4:1). Ausbsute 55% der Theorie.

Beispiel 2

3-(4-Aminophenyl)-3-cyclopentyl-piperidin-2,6-dion

Die Verbindung wird analog der Herstellungsweise von Beispiel 1 erhalten, in dem als Ausgangsmaterial 0,1 mol 2-Cyclopentyl-2-
phenyl-glutarséuredinitril eingesetzt wird. Ausbeute 73% der Theorie. F.138-140°C,

Beispiele fiir galenische Zubereitungen

Tabletten 260 mg Wirkstoff

750g Wirkstoff nach Beispiel 1, 2269 Lactose, 94g Maisstirke, 3g Aerosil werden in elnem gesigneten
Wirbelschichtaranuliergerét gemischt und mit 120g einer 10%igen Gelatineldsung zwecks Granulierung bespriiht. Das trockene
Granulat, 78g Maisstarke, 30 g Talkum und 6y Magnesiumstearat werden durch ein Sieb von 0,8mm Maschenweite passiertund
homogenisiert. Diese Masse wird in Giblicher Weise auf einer geelgneten Maschine zu Tabletten mit Bruchrille von 400mg
Gpwicht und einem Durchmeaser von 11 mm verpref3t.

1 Tablette en*halt 250 mg Wirkstoff,

Kapseln 250mg Wirkstoff

7509 Wirkstoff nach Beispiel 2, 90g Lactose, 183g mikrokristalline Cetlulose, 3g Aerosil, 21 g Talkum und 3g Magnesiumstearat
werden durch ein Sieb (0,8mm Maschenwaeite) gegeben und diese Mischung in einem gesigneten Gert homogenisiert, Diese
Masse wird auf einer geeigneten Kapselmaschine zu 360mg in Hartgelatinekapseln der GréRe 1 abgefiillt,

1 Kapsel enthilt 260 mg Wirkstoff.
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