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Menetelmd terapeuttisesti kdyttdkelpoisten 3-(4-aminofe-
nyyli)-3-sykloalkyylipiperidiini-2, 6-dionijohdannaisten

valmistamiseksi

Estrogeenibiosynteesin estdjdt ovat uusi hoitokeino
estrogeenista riippuvaisten sairauksien, erityisesti est-
rogeenista riippuvaisten kasvainten (esimerkiksi rintasy®-
vdn) hoitoon. Aromataasin, siis viimeist3 synteesivaihetta
katalysoivan entsyymin, estdjien avulla voidaan selektii-
visesti estdd estrogeenibiosynteesi.

Aminoglutetimidi (3-[4-aminofenyyli]-3-etyylipipe-
ridiini-2,6-dioni) on ainoa t&4hin mennessd kliinisesti
kdytetty aromataasin est#jd. T&m& yhdiste Kkuuluu EP-pa-
tenttijulkaisussa 169062 kuvattuihin yhdisteisiin. Myés
julkaisussa J. Med. Chem. 26 (1983) s. 50-54, J. Med.
Chem. 28 (1985) s. 200-204 ja J. Med. Chem. 29 (1986) s.
1362-1369 on kuvattu 3-substituioituja piperidiini-2,6-
dioneja, joilla on esitetty olevan aromataasia inhiboivia
ominaisuuksia.

Keksinndn teht&v&nd on aikaansaada parempia aroma-
taasi-inhibiittoreita estrogeenista riippuvaisten sairauk-
sien, erityisesti hormoneista riippuvaisten kasvainten
hoitoon. T&md teht&vd ratkaistaan Kkeksinndn mukaisella
menetelmdlld 3-(4-aminofenyyli)-3-sykloalkyylipiperidii-
ni-2,6-dionijohdannaisten valmistamiseksi, joilla on ylei-

nen kaava (1I)

NH2
;C/Rl
e Neso )
2 i
CH NH
~ 7
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jossa R, on tyydyttynyt C;.,o-Sykloalkyyliryhmd, sekd niiden
fysiologisesti hyvidksyttdvien suolojen valmistamiseksi,
jossa menetelmdssd yhdistettd, jolla on kaava

N

yd Y (11)
CH2

CHZ————Y

jossa R, merkitsee samaa kuin edelld ja A on 4-aminofenyy-
liryhmsa, fenyyliryhm& tai 4-nitrofenyyliryhm&a, X ja Y ovat
samanlaisia tai erilaisia ja ovat CN tai COOC, (-alkyyli tai
X tai Y voi myds merkitd ryhm&& COOH, kuumennetaan hapon
l4sndollessa, ja jos A on fenyyliryhmd, nitroryhmd liite-
t38n nitraamalla t&min fenyyliryhm&n 4-asemaan ja/tai 4-
nitrofenyyliryhmén nitroryhmé& pelkistetaan aminoryhméksi,
ja mahdollisesti muutetaan saadut yhdisteet suoloikseen.

C,;-C,,-sykloalkyyliryhmdnd tulee erityisesti kysee-
seen C,-Cg,-sykloalkyyliryhmd, esimerkiksi syklobutyyli-,
syklopentyyli-, sykloheksyyli-, sykloheptyyli- ja syklo-
oktyyliryhmd.

Kaavan I mukaiset yhdisteet sisdltdvdt yhden, mah-
dollisesti myds kaksi tai myds kolme asymmetristd hiili-
atomia. Synteesiss#d voi t&m&n johdosta esiintyd diastereo-
isomeerien seoksia. N#m# seokset voidaan erottaa tavano-
maista menetelmdd kidyttden, esimerkiksi uudelleenkiteyttéa-
malld. Enantiostereoisomeerit voidaan lohkaista puhtaista
rasemaateista optisesti aktiivisten apuaineiden (esimer-
kiksi optisesti aktiivisten happojen) avulla sin&énsa tun-
netulla tavalla. On kuitenkin myds mahdollista kdyttaa
synteesissd optisesti aktiivisia tai diasteromeerisid l18h-

tdaineita, jolloin saadaan vastaavia enantiostereomeerisid
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tai diastereomeerisid lopputuotteita. Kiytidnndn farmaseut-
tisessa kdyt8ss8 tuleva kyseeseen puhtaat isomeerit tai
isomeeriseokset.

Kaava I k&sittdd kaikki mahdolliset enantiomeerit
ja diastereomeerit.

Keksinntdn mukaisessa menetelmdssd kaavan II mukai-
sen yhdisteen syklisointi suoritetaan korkealla kiehuvassa
liuottimessa 50-200 °C:n vilisessid lampbtilassa, erityi-
sesti 80-150 °C:ssa, mahdollisesti kondensaatiocaineiden
l8snd ollessa. Kondensaatioaineina tulevat kyseeseen vah-
vat mineraalihapot (H,S0,, HCl, polyfosforihappo) tai wvah-
vat emdkset (NH;). Esimerkiksi siind tapauksessa, ett&d ky-
seessd on diesterien syklisointi (X ja Y merkitsevdt kum-
pikin ryhmd8 COOC,;-alkyyli) on v&ltt&mdtdntd kdyttd8 NH,
tai ureaa.

Liuvuottimina tulevat kyseeseen alemmat alifaattiset
karboksyylihapot, joissa on 1-6 C-atomia, kuten muurahais-
happo, j&&detikka ja propionihappo, 2-4 C-atomia sisdlti-
vien alempien alifaattisten karboksyylihappojen anhydri-
dit, kuten asetanhydridi, em&ksiset liuottimet, kuten py-
ridiini, tai alempien alifaattisten karboksyylihappojen
alemmat alkyyliamidit, kuten dimetyyliformamidi, dietyyli-
asetamidi, sekd38 ndiden aineiden seokset. Reaktioaika on
esimerkiksi 2-10 tuntia.

Jos X ja/tai Y merkitsevdt esteriryhmdd COOC, .-al-
Kyyli, niin alkyyliryhmdssd on edullisesti 1-4:std C-ato-
mia ja edullisesti kyseessd on etoksikarbonyyliryhmi.

Jos A on fenyyliryhm&, niin siihen liitet&&n nitro-
ryhm8 tavanomaista nitrausta kdyttden. Nitrausaineina tu-
levat kyseeseen eeimerkiksi typpihappo tai typpihapposeok-
set H,S0,:n, H,PO,:n, seleenihapon ja BF,:n Kkanssa; typ-
pihapon seka-anhydridit (esimerkiksi asetyylinitraatti,
bentsoyylinitraatti); nitroniumyhdisteet (halogenidit,
perkloraatti, tetrafluoriboraatti); metallinitraatit ilman
happojen lis#dystd tai lisdten happoja; typpihappoesterit
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ilman happojen lisdystd tai lisdten happoja; nitroalkaanit
(esim. tetranitrometaani); typpihapoke tai sen johdannai-
set (esimerkiksi esterit tai nitrosoniumvetysulfaatti);
typpioksidit.

Nitraus voi tapahtua kdyttdmdllsd lis8ksi liuottimia
tai ilman lis&-liuottimia -20 °C:n ja +100 °C:n vdlisesséa
l13mpbtilassa. Reaktioaika on esimerkiksi 1-80 tuntia. Jos
liuvottimia kdytetddn, niin t&dlloin tulevat kyseeseen esi-
merkiksi alemmat nestemdiset alifaattiset kloorihiilive-
dyt (CHCl,, CH,Cl,, CCl,), nestemdiset alkaanit (ligroiini),
alemmat alifaattiset alkoholit (etanoli), alemmat alifaat-
tiset tai sykloalifaattiset eetterit (dietyylieetteri),
alemmat alifaattiset ketonit (asetoni) rikkihiili, nitro-
metaani, asetonitriili.

Nitroryhmén pelkistyksessd tulee kyseeseen erityi-
sesti katalyyttinen hydraus. Katalysaattoreina tulevat
kysymykseen esimerkiksi seuraavat: Raney-nikkeli, jalo-
metallit, kuten palladium ja platina sek& niiden yhdis-
teet (oksidit) Kkantaja-aineen (aktiivihiili, bariumsul-
faatti, kalsiumsulfaatti) kanssa tai ilman kantaja-
ainetta.

On suositeltavaa suorittaa nitroryhm&n hydraus
20-120 °C:n l&mpdtilassa ja noin 5-100 aty:n paineessa
liuottimessa, esimerkiksi vedessd, alemmissa alkoholeissa,
alemmissa alifaattisissa eettereissd, tyydyttyneiss8 syk-
lisiss8 eettereissd (dioksaanissa, tetrahydrofuraanissa),
alemmissa karboksyylihapoissa, joissa on 1-4 C-atomia
(jssdetikassa) tai myds nestemdisissd alkaaneissa. Seuraa-
vaksi suoritettavaa, pelkistettyjen yhdisteiden eristdmis-
t4 varten voi monissa tapauksissa olla eduksi, jos hydrat-
tavaan seokseen lisdtddn aluksi kuivausainetta, kuten ve-
detdntd natrium- tai magnesiumsulfaattia. Pelkistys voi-
daan kuitenkin suorittaa myds syntymdtilassa olevalla ve-
dyll3d, esimerkiksi sinkilla ja suolahapolla, tinalla ja
suolahapolla, raudalla ja suolahapolla tai rikkivedyn suo-
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loilla, ammoniumsulfidilla, natriumsulfidilla tai natrium-
ditioniitilla, noin 20-100 °C:ssa, tai aktivoidulla alu-
miinilla vesipitoisessa eetterissi tai tina(II)kloridilla
ja suolahapolla.

Sellaisia kaavan II mukaisia 1l&htVaineita, jotka
eivdat ole ennestdsdn tunnettuja, valmistetaan periaatteessa
vastaavalla tavalla kuin jdljempdnd esitetyn esimerkin 1
mukaisten l&htSaineiden valmistus.

Vastaavaan syanidin A-CH,-CN tai vastaavaan esteriin
A-CH,-CO0C,-C;-alkyyli 1liitetddn 60-120 °:n l&mpdtilassa
inertissd liuottimessa (tolueenissa, bentseenissi) emik-
sisten yhdisteiden (alkaliamidien, alkalihydridien, kuten
NaNH,:n tai NaH:n, alkalialkoholaattien, kuten kalium-
tert.-butylaatin, butyylilitiumin) l&sn& ollessa ryhmd R,
alkyloimalla, kdytt8en alkylointiaineina vastaavia haloge-
nideja (klorideja, bromideja, jodideja) sulfaatteja, sul-
fonaatteja tai tosylaatteja, joissa on ryhm& R, T&m& al-
kylointi voi myYs tapahtua faasinsiirto-olosuhteissa. N&in
saatu yhdiste A-CH(R,)-X (X:n merkitykset, kuten edelld)
liitetddn sitten esimerkiksi yhdisteeseen
CH,=CH-Y (Y on CN, COOC,  -alkyyli tai CO,H) 20-120 °C:n
v8lisessd emdsten (kvartd&risten ammoniumyhdisteiden, Kku-
ten Triton B:n, alkalialkoholaattien, alkaliamidien, alka-
lihydroksidien, kuten KOH:n tai NaOH:n) l3isn#ollessa. Ve-
dettdémind liottimina tulevat t&l116in kyseeseen sykliset
eetterit, (dioksaani, terahydrofuraani), bentseeni, tolu-
eeni, tert-butyylialkoholi, asetonitriili. Emidst3d voidaan
kdyttdd ekvialenttinen m#a&rd CH-happo-komponenttiin n&h-
den.

Kaavan I mukaiset yhdisteet soveltuvat esimerkiksi
estrogeenista riippuvaisten kasvainten, kuten rintarauha-
sen sy6vdn, kohdun limakalvon sydvidn sekd my®s muiden est-
rogeenista riippuvaisten sairauksien, kuten endometrioosin
Ja diopaattisen eli tuntemattomasta syystd johtuvan sie-
mennesteen niukkuuden hoitoon. Edelleen ne ovat poten-
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tiaalisia ovulaation estdji8 ja synnytyksen kdynnistdjia
ja soveltuvat hyvdnlaatuisen eturauhasen liikakasvun hoi-
toon ja ennaltaehkdisyyn.

Keksinndn mukaisesti valmistetuilla kaavan I mukai-
silla yhdisteilld havaitaan DMBA:lla aikaansaadussa rinta-
rauhasen sy®vidssd (vaihdevuosien jélkeinen malli) jJa
PMSG:114 esik#sitellyllsd Spraque-Dawley-rotalla hyva rin-

tarauhasen kasvaimen kasvua estdvid estrogeenitason lasku

kastraatiotasolle.

DMBA = 7,12-dimetyylibents /a/antraseeni

PMSG = kantavien tammojen seerumista saatu gonado-
tropiini

Esimerkiksi edelld mainitulla koemenetelmdlld saa-
vutetaan annoksen ollessa 0,3 mg/painokilo SD-rotalla
(subkutaanisesti annosteltuna) PMSG:11d4 kdsiteltyjen rot-
tien estradiolitason 50 %:inen aleneminen.

Pienin, jo tehokas annos edelld mainitussa eldin-
kokeessa on esimerkiksi noin 0,05 mg/kg subkutaanisesti
eli ruiskeena ihonalaiseen kudokseen, noin 0,1 mg/kg suun
kautta annosteltuna, noin 0,05 mg/kg annosteltuna ruiskee-
na laskimoon.

Yleisend annosalueena vaikutukselle (eldinkoe kuten
edelld) tulee kyseeseen esimerkiksi 0,1-1,0 mg/kg, erityi-
sesti 0,5 mg/kg, suun kautta annosteltuna, 0,05-0,5 mg/kg
annosteltuna ruiskeena laskimoon 0,1-1,0 mg/kg, erityises-
ti 0,5 mg/kg annosteltuna ruiskeena ihonalaiseen Kkudok-
seen.

Keksinntn mukaisesti valmistetut kaavan I mukaiset
yhdisteet eroavat rakenteeltaan ennestddn tunnetuista aro-
mataasi-inhibiittoreista ja niilli on edullisemmat ominai-
suudet kuin n#illd tunnetuilla yhdisteilla.

EP-patenttijulkaisussa 169 062 kuvatuissa yhdis-
teissd piperidiini-2,6-dionin 3-asemassa on fenyyli- tai
pyridyylisubstituentin ohella alkyyli-, asyyli-, fenyyli-
tai bentsyylisubstituentti. Tutkimuksissa [joiden tulokset
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on esitetty julkaisussa Hartmann et al., Trends in
Medicinal Chemistry '88 (1989) s. 821-838] on osoittautu-
nut, ettd keksinnbn mukaisesti valmistettu 3-(4-aminofe-
nyyli)-3-sykloheksyylipiperidiini-2,6-dioni [S-(+)-enan-
tiomeeri] estd& aromataasia yli 200 kertaa voimakkaammin
kuin EP-patenttijulkaisussa 169 062 kuvattu ja myds klii-
nisesti kdytetty aminoglutetimidi [3-(4-aminofenyyli)-3-
etyylipiperidiini-2,6-dioni], mutta desmolaasia selvisti
heikommin kuin aminoglutetimidi. Lis#ksi mainittu keksin-
ndn mukaisesti valmistettu yhdiste on aminoglutetimidiin
verrattuna noin 20 kertaa aktiivisempi in vivo sekd estra-
diolipitoisuutta vdhentdvdn ettd kasvaimenvastaisen vaiku-
tuksen suhteen, eikd silld, toisin kuin kuin aminogluteti-
midilld, ole rauhoittavaa/hypnoottista vaikutusta.

Julkaisussa J. Med. Chem. 26 (1983) s. 50-54 kuva-
tuissa yhdisteiss8 piperidiinin 3-asemassa on aminofenyy-
lisubstituentin ohella etyylisubstituentti. Kaikki t#ssi
Julkaisussa kuvatut yhdisteet ovat heikompia aromataasi-
inhibiittoreita kuin aminoglutetimidi tai eivdt lainkaan
estd aromataasia. Sen sijaan ne estdvidt desmolaasia voi-
makkaammin.

Julkaisussa J. Med. Chem. 28 (1985) s. 200-204 ku-
vatuissa yhdisteissd piperidiinin 3-asemassa on pyridyyli-
ja etyylisubstituentti. Ndm#kin yhdisteet inhiboivat aro-
mataasia selvdsti heikommin kuin aminoglutetimidi, mutta
ne estdvdt desmolaasia.

Julkaisussa J. Med. Chem. 29 (1986) s. 1362-1369
kuvatuissa yhdisteissd on aminoglutetimidin etyylisubsti-
tuentin sijasta pidempi (haarautumaton tai haarautunut)
alkyyliryhmd8, syklisid substituentteja julkaisussa ei esi-
tetd. Tamd alkyyliryhmdn ketjun pidentdminen suurentaa
selvdsti aromataasia inhiboivaa vaikutusta, mutta paraskin
ndistd avoketjuisella alkyylilld substituoiduista yhdis-
teistd on selvdsti heikompi kuin keksinn®én mukaisesti val-
mistettu sykloheksyylisubstituoitu yhdiste l&hes kaikissa
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suhteissa, nimittdin aromataasin estdmisess8 in vitro ja
varsinkin in vivo; estradiolipitoisuuden pienentdmisessd;
kasvaimenvastaselta vaikutukseltaan sekd ei-toivotun rau-
hoittavan/hypnoottisen vaikutuksen suhteen.

Yhteenvetona keksinn®n mukaisesti valmistettujen
kaavan I mukaisten yhdisteiden eduista tunnettuun ld8keai-
neeseen, aminoglutetimidiin n&hden voidaan todeta, ettad ne
tehoavat oleellisesti pienemm&lld annoksella; koska tata
annosta kédytettdessd ei esiinny desmolaasin inhiboitumis-
ta, ei ti#mdn johdosta tarvitse substituoida hydrokortiso-
nilla, t&l1l1l6in ei esiinny mink&&dnlaisia keskushermostovai-
kutuksia eikd depressiivisiad vaikutuksia.

Kaavan I mukaisten yhdisteiden indikaatio-alueina
voivat tulla kyseeseen hormoneista riippuvaiset kasvaimet,
kuten esimerkiksi rintarauhasen sydpd ja kohdun limakalvon
sybpd, endometrioosi eli kohdun limakalvon sirontatauti,
idiopaattinen eli tuntemattomasta syystd johtuva oligo-
spermia eli siemennesteen niukkuus, ovulaation est&minen,
hyvdnlaatuinen eturauhasen liikakasvu, synnytyksen k&ayn-
nistys.

Farmaseuttiset valmisteet sisdltdvdt yleensd 5-50,
edullisesti 10-20 mg keksinnoén mukaista aktiivista kom-
ponenttia (keksinn®n mukaisia aktiivisia komponentteja).
Pdivittdisend annoksena tulee kyseeseen esimerkiksi 50 mg
kaavan I mukaista yhdistetta.

Annostelu voi tapahtua esimerkiksi tabletteina,
kapseleina, pillereind, l&&kerakeina, l#d&kepuikkoina, sal-
voina, geeleins, voiteina, jauheina, sirotejauheina, aero-
soleina tai nestemdisessd muodossa. Nestemdisind kdytto-
muotoina tulevat kyseeseen esimerkiksi: 6ljymdiset tai al-
koholipitoiset tai vesipitoiset liuokset sekd suspensiot
ja emulsiot. Edullisena pidettyjd kéyttdmuotoja ovat tab-
letit, jotka sis&dltdvat 10-20 mg aktiivista ainetta tai
liuokset, jotka sisdltidvat 0,5-5 painoprosenttia aktiivis-

ta ainetta.
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Kaavan I mukaisten aktiivisten yhdisteiden kerta-
annos voi olla esimerkiksi

a) suun kautta annosteltavissa lddkemuodoissa 5-50
mg, edullisesti 10-20 mg,

b) parenteraalisissa annostelumuodoissa (esimerkik-
si laskimoon, lihakseen) 1-5 ml, edullisesti 2-3 ml;
jolloin annokset on kulloinkin laskettu vapaan emdksen
perusteella.

Esimerkiksi suositellaan annettavaksi 3 kertaa pdi-
vdssd 1-2 tablettia, jotka sisdltdvdt kulloinkin 5-50 mg
vaikuttavaa ainetta tai esimerkiksi intraven86sissd annos-
telussa (ruiskeena laskimoon) 1-3 kertaa pdivdssd 1-5 ml:n
ampulli, joka sisdltdd kulloinkin 5-50 mg vaikuttavaa ai-
netta. Suun kautta tapahtuvassa annostelussa pienin pdi-
vittdinen annos on esimerkiksi 15 mg; pdivittdinen maksi-
miannos ei suun kautta tapahtuvassa annostelussa saa ylit-
tda 300 mg.

Kaavan I mukaisten yhdisteiden akuutti toksisuus
hiirelld (ilmoitettu LD 50 mg/kg-arvona; julkaisun Miller
& Tainter, Proc. Soc. Exper. Biol. a. Med. 57 (1944) s.
261 mukainen menetelmd) on esimerkiksi suun kautta tapah-
tuvassa annostelussa yli 600 mg/kg.

Esimerkki 1

3-(4-aminofenyyli)-3-sykloheksyylipiperidiini-2, 6-

dioni

Seosta, jossa on 0,1 moolia 2-sykloheksyyli-2-fe-
nyyli-glutaarihappodinitriilia, 150 ml vdkevdd H,S0,:88 ja
500 ml jddetikkaa kuumennetaan 6 tuntia vesihauteella.
Jddhdyttédmisen jadlkeen seos kaadetaan jdihin ja ravistel-
laan CH,Cl,:n kanssa. Orgaaninen faasi pestd#dn kylldstetyl-
184 Na,CO,-liuocksella, sitten H,0:1la. Liuotin poistetaan
tislaamalla ja 3-sykloheksyyli-3-fenyylipiperidiini-2,6-
dioni kiteytetddn uudelleen etikkaesteri/ligroiiniseokses-
ta (saanto 75 % teoreettisesta mddrdstd). Liuokseen, jossa
on 3-sykloheksyyli-3-fenyylipiperidiini-2,6-dionia (0,05
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moolia) 40 g:ssa vékev#4d H,S0,:88 tiputetaan -10 °C:ssa
seos, jossa on 5,5 g vdkevdas H,S0,:44 ja 5,5 g 70-%:ista
HNQO,:a Reaktioseos pidet##n 2 tunnin ajan -10 °C:ssa. Sit-
ten seos kaadetaan jdihin ja uutetaan CH,Cl,:l1la. Orgaani-
nen faasi pestddn kylladstetylld Na,CO,-liuoksella, sitten
H,0:1la ja kuivataan Na,S0,:114. Liuottimen poistamisen j&l-
keen saatu 3-sykloheksyyli-3-(4-nitrofenyyli)piperidiini-
2,6-dioni uudelleenkiteytetdsn tolueenista (sp. 155-
157 °C) (saanto 97 % teoreettisesta mddrdstd).

Liuokseen, jossa on 3-sykloalkyyli-3-(4-nitrofenyy-
1li)piperidiini-2,6-dionia (0,01 moolia) 100 ml:ssa etano-
lia, sekoitetaan palladium aktiivihiilells -katalyyttié&
(10 %:inen 0,1 g). Seosta ravistellaan sitten H,-atmosf&dd-
rissd, kunnes vedyn kulutus loppuu. Suspensio puhdistetaan
uudelleenkiteyttdmdlld tolueenista.

Sp 189-190 °C, saanto 73 % teoreettisesta mddridstd.

Ldhtdaineiden valmistus:

2-sykloheksyyli-2-fenyyliasetonitriili

Liuokseen, jossa on bentsyylisyanidia (58,5 g,
0,5 moolia) ja sykloheksyylibromidia (0,5 moolia) 200
ml:ssa kuivaa bentseenid, lisdtddn 80 °C:ssa natrium-
amidia (0,5 moolia). Reaktioseosta kuumennetaan 2 tunnin
ajan. Jddhdyttémisen jdlkeen lis&tddn 200 ml H,0:ta,
orgaaninen faasi erotetaan, pestd&n H,0:1la ja kuivataan
Na,S0,:118. Liuottimen poistamisen j&lkeen tuote uudelleen-
kiteytet8sn dietyylieetterista.
Saanto: 50 % teoreettisesta mddrdstd.
2-sykloheksyyli-2-fenyyliglutaarihappodinitriili

Seokseen, jossa on 0,3 moolia 2-sykloheksyyli-2-
fenyyli-asetonitriilis, 0,3 moolia ei-ionista alkyyli-
aryylipolyeetterialkoholia tai polyetyleeniglykolin al-
kyylifenyylieetterid (Triton B) ja 300 ml kuivaa dioksaa-
nia, lis#dtdsdn 100 °C:ssa akryylinitriilia (15,9 g, 0,3
moolia) ja keitetddn 40 tunnin ajanpalautusjddhdyttden.
Liuottimen poistamisen jdlkeen jd&nnds uutetaan CHCl,:lla.
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Kloroformifaasi pestddn H,0:1la ja ja kuivataan Na,SO,:114.
Liuotin poistetaan tislaamalla ja &ljym&inen raakatuote
puhdistetaan typpiatmosfddrissd pylvaskromatografialla
(silikageeli, CH,Cl,:petrolieetteri, 4:1).
Saanto 55 % teoreettisesta méirdsti.

Esimerkki 2

3-(4-aminofenyyli )-3-syklopentyyli-piperidiini-2, 6-

dioni

Yhdistettd saadaan analogisesti esimerkin 1 valmis-
tusmenetelmén kanssa kdyttdmdlld ldhtdaineena 0,1 moolia
2-syklopentyyli-2-fenyyli-glutaarihappodinitriilii.
Saanto 73 % teoreettisesta mddradstid. Sp. 138-140 °C.

Esimerkkej8 galeenisista valmisteista:

250 mg vaikuttavaa ainetta sisdltidvdt tabletit:

750 g esimerkin 1 mukaista vaikuttavaa ainetta, 225
g laktoosia, 94 g maissit8rkkelystd ja 3 g Aerosil'ia se-

koitetaan tarkoitukseen soveltuvassa leijukerrosrakeistus-

laitteessa ja rakeistaminen tapahtuu sumuttamalla 120
g:1lla 10-%:ista gelatiiniliuosta. Kuivatut rakeet, 78 g
maissitdrkkelystd, 30 g talkkia ja 6 g magnesiumstearaat-
tia vied&ddn seulan (0,8 mm) l4pi ja homogenisoidaan. T&m&
massa puristetaan tavanomaisella tavalla sopivassa tablet-
tikoneessa tableteiksi, joiden paino on 400 mg ja halkai-
sija 11 mm ja joissa on jakouurre. 1 tabletti sisdltdi
kulloinkin 250 mg vaikuttavaa ainetta.

250 mg vaikuttavaa ainetta sis#ltdvdt kapselit:

750 g esimerkin 2 mukaista vaikuttavaa ainetta, 90
g laktoosia, 183 g mikrokiteistd selluloosaa, 3 g
Aerosil'ia, 21 g talkkia ja 3 g magnesiumstearaattia vie-
dddn seulan (0,8 mm) ldpi ja tdmd8 seos homogenisoidaan
sopivassa laitteessa. Tdmd massa suljetaan sopivassa kap-
selien tdyttdlaitteessa kulloinkin aina 350 mg, kokoa 1
oleviin kovagelatiinikapseleihin. 1 kapseli sis#ltidi 250

mg vaikuttavaa ainetta.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd terapeuttisesti k#ytttkelpoisten yh-

disteiden valmistamiseksi, joilla on yleinen kaava

NH2
: C/Rl (1)
o, eso
CH NH
\E‘C//
Icl)

jossa R, on tyydyttynyt C, ,-sykloalkyyliryhm&, seka niiden
fysiologisesti hyv#ksyttdvien suolojen valmistamiseksi,
tunnettu siitd, ettd yhdistettd, jolla on kaava

A R
~, o
CH2

CH Y

2

jossa R, merkitsee samaa kuin edelld ja A on 4-aminofenyy-
liryhm3, fenyyliryhmd tai 4-nitrofenyyliryhmd, X ja Y ovat
samanlaisia tai erilaisia ja ovat CN tai COOC,  -alkyyli tai
X tai Y voi myds merkitd ryhm&& COOH, kuumennetaan hapon
l4sndollessa, ja jos A on fenyyliryhmd, nitroryhmd liite-
t44n nitraamalla t&midn fenyyliryhm#n 4-asemaan ja/tai 4-
nitrofenyyliryhmén nitroryhm# pelkistet&#n aminoryhmdksi,
ja mahdollisesti muutetaan saadut yhdisteet suoloikseen.
2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ett3d valmistetaan 3-(4-aminofenyy-
1i)-3-sykloheksyylipiperidiini-3, 6-dioni.
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Patentkrav

1. FOrfarande f6r framstdllning av terapeutiskt
anvdndbara fdreningar med den allminna formeln

3.

///C
Hy
H

\2

(1)
NH

\/\

vari R, 8r en mdttad C,,,-cykloalkylgrupp, samt fysiolo-
giskt godtagbara salter d&rav, k&d&nnetecknat
ddrav, att en férening med formeln

N
a

CH2 (1I1)

CH Y

2

vari R, betecknar samma som ovan och A 8r en 4-aminofenyl-
grupp, fenylgrupp eller 4-nitrofenylgrupp, X och Y &r sam-
ma eller olika och &r CN eller COOC, (-alkyl eller X eller
Y kan dven beteckna gruppen COOH, uppvidrmes i n#rvaro av
en syra, och da A 4r en fenylgrupp, anknyts en nitrogrupp
genom nitrering till 4-stdllningen av denna fenylgrupp
och/eller nitrogruppen av en 4-nitrofenylgrupp reduceras
till en aminogrupp, och de erhdllna fd&reningar eventuellt
omvandlas till deras salter.

2. Forfarande enligt patentkravet 1, k & nne -
tecknat ddrav, att man framstidller 3-(4-aminofe-
nyl)-3-cyklohexylpiperidin-3, 6-dion.
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