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Tiivistelm& - Sammandrag

Tietyt 1-aminoalkyylisykioheksaanit ovat systeemisesti aktiivisia unkompetitiivisia NMDA-reseptoriantagonisteja, joilla on nopea
toiminnan eston/eston purkautumisen kinetiikka ja voimakas jénniteriippuvuus, mista syysts ne ovat kaytttkelpoisia sellaisten tautitilojen
lievittamisessé, jotka johtuvat glutamatergisen transmission hairidistd, miké tuottaa niille laaja-alaista kiyttSkelpoisuutta sellaisten
keskushermostosairauksien hoidossa, jolhin liittyy kyseisi4 hairisits, seki sellaisista syistd suoritettavassa hoidossa, jossa ei ole kyse
NMDA:sta, naiden immunomodulatoristen, malariaa, bomavirusta ja hepatiitti C:t4 vastaan suunnattujen aktiivisuuksien ja
hyvéksik#ytettavyyden vuoksi. Ndiden farmaseuttisia koostumuksia ja sellaisten tautitilojen sek4 edelld mainittujen NMDA:han
littymattémien hoidon syiden hoitomeneteima, jotka lievittyvéit NMDA-reseptoriantagonistia k&yttimalia, ja meneteimé kyseessé olevien
aktiivisten 1-aminoalkyylisykloheksaaniyhdisteiden vaimistamiseksi.

Vissa 1-aminoalkylcyclohexaner & systemiskt aktiva un-kompetitiva NMDA-receptorantagonister, som har snabb
blocknings/oblockningskinetik och stark spanningsberoende, och de 4r darfdr utnyttbara i lindring av sjukdomar, som &r resultat frén
stéranden av glutamatergiska transmission, vilket ger dessa ett vid anvéindbarhet vid behandling av sjukdomar av det centrala
nervensystemet innefattande desamma, sasom vid icke-NMDA-indikationer, beroende p& Immunomodulatoriska aktiviteter och
anvandbarheter dérav, och aktiviteter och anvandbarheter dérav, som &r riktade emot malaria, bornavirus och hepatitis C.
Farmaceutiska sammanséttningar darav och forfarandet for behanding av sjukdomar, sésom ovannémnda icke-NMDA-indikationer,
lindrade genom anv&ndning av en NMDA-receptorantagonist, och forfarandet fér framstalining av de innefattande aktiva
1-aminoalkylcyclohexanféreningarna.
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NMDA-reseptorin 1-aminoalkyylisykloheksaaniantagonisteja - 1-aminoalkyl-
cyclohexanantagonister av NMDA-receptor

Keksinnin tausta
1. Keksinnin ala

1-aminoalkyylisykloheksaaniyhdisteitéd, jotka ovat systeemisesti aktiivisia NMDA-
reseptorin antagonisteina, nditd kisittdvid farmaseuttisia koostumuksia, ndiden
valmistusmenetelmi ja niiden kidyttoén perustuva menetelmd sellaisten keskus-
hermostosairauksien hoitamiseksi, joihin liittyy glutamatergisen transmission
hairioita.

2. Tekniikan taso

Antagonististen aineiden vaikutuksilla N-metyyli-D-aspartaatti (NMDA) -tyyppisiin
glutamaattireseptoreihin on potentiaalisesti suuri médérd terapeuttisia sovellutuksia
[19]. NMDA-reseptorien toimintaa kyetidn inhiboimaan eni tunnistuskohdissa, ku-
ten primaarisessa vilittdjaainekohdassa, strykniinille epdherkissd glysiinikohdassa
(glysiinig), polyamiinikohdassa ja kationikanavan sisdpuolella sijaitsevassa
fensyklidiinikohdassa, tapahtuvien vaikutusten perusteella. NMDA-reseptorin
kanavan estijdt vaikuttavat unkompetitiivisella “kaytOssd olosta riippuvaisella”
tavalla, mikd tarkoittaa sitd, etti ne estivit kanavan toiminnan tavallisesti ainoas-
taan timén ollessa avoimena. Useat tutkijat ovat tulkinneet timén kaytdssdolo-
riippuvuuden tarkoittavan sité, ettd reseptorin aktivaation voimistumisen pitdisi joh-
taa antagonistisuusasteen voimistumiseen. Téllaisen vaikutustavan katsotaan lisaksi
tarkoittavan sitd, ettd timéd antagonistiluokka voi olla erityisen kayttékelpoinen
silloin, kun NMDA-reseptorien voidaan odottaa yliaktivoituvan, kuten on asianlaita
epilepsiassa, iskemiassa ja traumassa. Selektiivisesti, suuriaffiniteettisesta,
voimakkaasti kiytossdoloriippuvaisesta unkompetitiivisesta NMDA-reseptorin
antagonistista, (+)-5-metyyli-10,11-dihydro-5H-dibentsosyklohepteeni-5,10-imiini-
maleaatista, ((+)-MK-801) saadut ensikokemukset kliinisessd kaytossd ovat
tuottaneet pettymyksen. Asianlaita oli nimittdin niin, ettd timin tehokkuus epilep-
sian hoidossa oli heikko samalla kun terapeuttisilla annoksilla ilmeni joitakin
psykotrooppisia sivuvaikutuksia. Ndmi havainnot siihen tosiseikkaan yhdistettynd,
ettd fensyklidiinin véirinkayttijit kokevat samanlaisia psykotrooppisia oireita, ovat
Jjohtaneet johtopditokseen, etti vaikuttaminen NMDA-reseptoreihin unkompeti-
tiivisilla antagonisteilla ei ole mahdollisesti terapeuttisesti lupaava liahestymistapa.
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Hienosyisempia sihkofysiologisia menetelmid kéyttien on kuitenkin saatu viitteitd
siitd, ettd erilaiset unkompetitiiviset antagonistit eivit ole keskendan samanarvoisia,
koska tekijoills, kuten reseptorien toiminnan estymisen nopeudella (paalle-paaltd
pois -kinetiikalla) ja timéan vaikutuksen janniteriippuvaisuudella, voi olla maérdava
osuus farmakodynaamisten ominaisuuksien, toisin sanoen myds hoitoturvalli-
suuden, muodostumiseen in vivo -olosuhteissa. On paradoksaalista, ettd aineet,
joilla suuren affiniteetin sijaan esiintyy pienestd kohtalaiseen tasoon olevaa affini-
teettia, voivat olla haluttuja. Tallaiset havainnot panivat ldkeaineiden kehitysty6ssd
alulle NMDA-reseptorien unkompetitiivisia antagonistisia vaikutuksia koskevan
kasityksen uudelleentarkastelun [19, 22]. Monet tillaiset aineet, esimerkiksi karve-
diloli, ADCI, ES 2428, remasemidi, felbamaatti ja budipiini, ovat t4lld hetkelld eri
kehitysvaiheissa. Toisaalta NMDA-reseptorin unkompetitiivisia antagonisteja, ku-
ten amantadiinia ja memantiinia - jotka tiyttavit edella olevat kriteerit -, on kytetty
kliinisesti useiden vuosien ajan Parkinsonin taudin ja dementian hoidossa, maini-
tussa jarjestyksessd ilmoitettuna, ja ne todella tuottavatkin harvoin sivavaikutuksia
indikaatioitaan vastaavilla terapeuttisilla annoksilla kdytettyna.

Edelld mainitun todistusaineiston valossa tissd keksinndssd on kehitetty sarja uusia
1-aminoalkyylisykloheksaanirakenteeseen perustuvia NMDA-reseptorin unkom-
petitiivisia antagonisteja. Kisilld oleva tutkimus omistettiin ndiden 1-aminoalkyyli-
sykloheksaanijohdannaisten NMDA-reseptoreihin kohdistuvien antagonististen
ominaispiirteiden tutkimiselle reseptorisitoutumismadrityksissd, patch clamp —ko-
keissa, eksitotoksisuudessa in vitro -olosuhteissa, kolmessa kouristusmallissa ja
kahdessa motorisen toiminnan heikentymismallissa. Nédiden 1-aminoalkyylisyklo-
heksaanien substituutiot on esitetty yksityiskohtaisesti taulukossa 6.

Kiisilla oleva keksinto

Keksinndssd on havaittu, ettd tietyilldi 1-aminoalkyylisykloheksaaneilla esiintyy
NMDA-reseptoriin kohdistuvaa huomattavaa antagonistista aktiivisuutta, joka ei
ollut ennakkoon odotettavissa. Edelld mainitun ominaisuuden ansiosta ndmi aineet
soveltuvat sellaisten keskushermostosairauksien hoitoon, jotka muodostavat suuren
maidrin erilaisia sairauksia ja joihin liittyy glutamatergisen transmission héirioité,
edullisesti niitd sisdltdvin farmaseuttisen koostumuksen muodossa, jossa ne esiin-
tyvit yhdessi yhden tai useamman farmaseuttisesti hyviksyttivin laimentimen,
kantaja-aineen tai lisdaineen kanssa.
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Keksinnon tavoitteet

Kisilld olevan keksinnon tavoitteena on saada aikaan uusia farmaseuttisia yhdis-
teitd, jotka ovat NMDA-reseptorin 1-aminoalkyylisykloheksaaniantagonisteja, ja
niiden farmaseuttisia koostumuksia. Keksinnén lisitavoite on saada aikaan uusi
menetelmi, joka sisaltdd sen, ettd timén keksinnén mukaista yhdistetta tai titd sisdl-
taviid farmaseuttista koostumusta kayttimilld hoidetaan, eliminoidaan, lievitetdén,
helpotetaan tai parannetaan sellaisia haitallisia keskushermostosairauksia, jothin liit-
tyy glutamatergisen transmission hairiditd. Keksinnon lisdtavoite on saada aikaan
mainittujen  aktiivisten  1-aminoalkyylisykloheksaaniyhdisteiden  valmistus-
menetelmi. Vield muut tavoitteet kdyvit ilmi tuonnempana esille tuotavista
seikoista ja muut lisitavoitteet ovat alan ammattikokemuksen perusteella ilmeisid.

Keksinnin yhteenveto

Tamén keksinnon uskotaan kisittdvidn sen, mitd yhteenvedon muodossa voidaan
ilmaista myun muassa seuraavasti:

1-aminoalkyylisykloheksaaniyhdiste, joka on valittu yhdisteisti, joilla on kaava:

R5 R*
P

R2 R3
jossa R* on -(CHy),-(CR°R),-NR®R’
jossan+ m=0, 1 tai2

jossa ryhmit R' - R® on valittu muista riippumattomasti vedysti ja (1 — 6-C)-alempi-
alkyylista menetellen niin, ett4 vahintiin ryhmit R', R* ja R® ovat alempialkyyli;

tallainen yhdiste, jossa R' - R’ ovat metyyli;
tillainen yhdiste, jossa R' on etyyli;

tallainen yhdiste, jossa R> on etyyli;
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tallainen yhdiste, jossa R’ on etyyli;
tallainen yhdiste, jossa R* on etyyli;
tallainen yhdiste, jossa R’ on etyyli;
tillainen yhdiste, jossa R’ on propyyli;
tallainen yhdiste, jossa R® tai R on metyyli;
tallainen yhdiste, jossa R® tai R” on etyyli; ja

tdllainen yhdiste, jossa yhdiste on valittu ryhmésté, joka koostuu 1-amino-1,3,3,5,5-
pentametyylisykloheksaanista,  1-amino-1,3,5,5-tetrametyyli-3-etyylisykloheksaa-
nista, 1-amino-1,5,5-trimetyyli-3,3-dietyylisykloheksaanista, 1-amino-1,5,5-tri-
metyyli-cis-3-etyylisykloheksaanista, 1-amino-1,5,5-trimetyyli-trans-3-etyylisyklo-
heksaanista, 1-amino-1-etyyli-3,3,5,5-tetrametyylisykloheksaanista, 1-amino-1-
propyyli-3,3,5,5-tetrametyylisykloheksaanista, N-metyyli-1-amino-1,3,3,5,5-penta-
metyylisykloheksaanista ja N-etyyli-1-amino-1,3,3,5,5-pentametyylisykloheksaa-
nista, ja minki tahansa edelld olevien yhdisteiden farmaseuttisesti hyviksyttivisti
suoloista.

Lisidksi NMDA-reseptoriantagonistilla lievittyvén sairaustilan lievittdmiseen tarkoi-
tettu eldimen hoitomenetelmd, joka kisittdd vaiheen, jossa mainitulle eldimelle an-
netaan mainittuun sairauteen lievittdvisti vaikuttava médrd 1-aminoalkyylisyklo-
heksaaniyhdistettd, joka on valittu yhdisteisti, joilla on kaava

RS R*

R1 R4
R2 R3

jossa R* on -(CH,),-(CR°R"),,-NR*R’

jossan +m=0, 1 tai2
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jossa R' - R’ on valittu muista riippumattomasti vedysta ja (1 — 6-C)-alempialkyy-
lista;

tillainen menetelma, jossa R! - R’ ovat metyyli;
tillainen menetelmi, jossa R' on etyyli;
tillainen menetelmd, jossa R? on etyyli;
tallainen menetelma, jossa R® on etyyli;
tallainen menetelmd, jossa R* on etyyli;
tillainen menetelma, jossa R’ on etyyli;
tillainen menetelma, jossa R’ on propyyls;
tillainen menetelma, jossa R tai R” on metyyli;
tillainen menetelmai, jossa R® tai R” on etyyli;

ja tillainen menetelm4, jossa yhdiste on valittu ryhmisti, joka koostuu 1-amino-
1,3,3,5,5-pentametyylisykloheksaanista, 1-amino-1,3,5,5-tetrametyyli-3-etyyli-
sykloheksaanista, 1-amino-1,5,5-trimetyyli-3,3-dietyylisykloheksaanista, 1-amino-
1,5,5-trimetyyli-cis-3-etyylisykloheksaanista, 1-amino-1,5,5-trimetyyli-trans-3-
etyylisykloheksaanista, 1-amino-1-etyyli-3,3,5,5-tetrametyylisykloheksaanista, 1-
amino-1-propyyli-3,3,5,5-tetrametyylisykloheksaanista, N-metyyli-1-amino-
1,3,3,5,5-pentametyylisykloheksaanista, N-etyyli-1-amino-1,3,3,5,5-pentametyyli-
sykloheksaanista ja minki tahansa edelld olevien yhdisteiden farmaseuttisesti hy-
viksyttavistd suoloista; ja

tillainen menetelmi, jossa yhdistettd annetaan timén farmaseuttisen koostumuksen
muodossa, joka kisittdd titd yhdistetti yhteen tai useampaan farmaseuttisesti
hyviksyttiviin laimentimeen, lisdaineeseen tai kantaja-aineeseen yhdistettyna.

Lisdksi farmaseuttinen koostumus, joka kisittia NMDA-reseptoriantagonistisesti
vaikuttavana miirand tai immunomodulatorisesti, malariaa vastaan, bornaviruksia
vastaan tai hepatiitti C:td vastaan vaikuttavana mairind sellaisen 1-aminoalkyyli-
sykloheksaaniyhdisteen sisiltivia NMDA-reseptoriantagonistia, joka on valittu
yhdisteistd, joilla on kaava:
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RS

R1 4
R2 R3

jossa R* on -(CH,),-(CR°R")-NR°R’
jossan +m=0, 1 tai2

jossa R' - R’ on valittu muista riippumattomasti vedystid ja (1 - 6-C)-alempi-
alkyylista menetellen niin, ettd vihintidn ryhmét R!, R* ja R’ ovat alempialkyyli,
yhdistettynd yhteen tai useampaan farmaseuttisesti hyviksyttivddn laimentimeen,
lisdaineeseen tai kantaja-aineeseen,;

tillainen farmaseuttinen koostumus, jossa R' - R® ovat metyyli;
tallainen farmaseuttinen koostumus, jossa R' on etyyli;
tillainen farmaseuttinen koostumus, jossa R? on etyyli;
tillainen farmaseuttinen koostumus, jossa R’ on etyyli;
tillainen farmaseuttinen koostumus, jossa R* on etyyli;
tillainen farmaseuttinen koostumus, jossa R on etyyli;
tallainen farmaseuttinen koostumus, jossa R’ on propyyli;
tallainen farmaseuttinen koostumus, jossa R® tai R’ on metyyli;
tillainen farmaseuttinen koostumus, jossa R® tai R” on etyyli;

tdllainen farmaseuttinen koostumus, jossa yhdiste on valittu ryhméstd, joka koostuu
1-amino-1,3,3,5,5-pentametyylisykloheksaanista,  1-amino-1,3,5,5-tetrametyyli-3-
etyylisykloheksaanista, 1-amino-1,5,5-trimetyyli-3,3-dietyylisykloheksaanista, 1-
amino-1,5,5-trimetyyli-cis-3-etyylisykloheksaanista, 1-amino-1,5,5-trimetyyli-
trans-3-etyylisykloheksaanista, 1-amino-1-etyyli-3,3,5,5-tetrametyylisyklohek-
saanista, 1-amino-1-propyyli-3,3,5,5-tetrametyylisykloheksaanista, N-metyyli-1-
amino-1,3,3,5,5-pentametyylisykloheksaanista  ja  N-etyyli-1-amino-1,3,3,5,5-
pentametyylisykloheksaanista, ja minké tahansa edelld olevien yhdisteiden farma-
seuttisesti hyviksyttavistd suoloista.
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Keksinnon yksityiskohtainen selitys

Seuraavat yksityiskohdat ja yksityiskohtaiset esimerkit esitetdén ainoastaan
keksinnon kuvaamiseksi eiké niiden ole katsottava olevan siti rajoittavia.
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Menetelmit
Kemialliset muokkaustoimenpiteet

CO,Et
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3-propyyli-5,5-dimetyyli-2-sykloheksen-1-onin (1-7) valmistus

Livos, joka sisdlsi eetteriin valmistettua 3-etoksi-5,5-dimetyyli-2-sykloheksen-1-
onia [1] (5,04 g, 30 mmol), lisattiin pisaroittain seosta samalla sekoittaen liuokseen,
joka sisalsi propyylimagnesiumjodidia, joka oli valmistettu 90 mg:sta magnesiumia
ja 90 millimoolista 1-jodipropaania 60 ml:ssa eetterid. Reaktioseosta sekoitettiin
ensin 1h ympdriston lampotilassa, minkd jilkeen sitd kisiteltiin 5-prosenttisella
H,SO,-liuoksella. Orgaaninen faasi erotettiin, pestiin suolavedelld, kuivattiin
MgSOy:n péilli ja haihdutettiin, mistd saatiin raakatuotteena 6ljymdistd materiaalia,
joka erotettiin silikageelikolonnissa eluoiden heksaanin ja etyyliasetaatin seoksella.
Sykloheksenonia (1-7) saatiin vérittoména 6ljyméisend materiaalina (2,0 g, 70 %).
'H NMR (CDCl;, TMS) 8:0,92 3 H, t, ] =7 Hz); 1,03 (6 H, s); 1,3 - 1,75 (2 H, m);
2,16 2 H, t, ] =7Hz), 2,17 2 H, d, J = 1,5 Hz); 2,21 (2 H, 5) ja 5,87 ppm (1 H, t,
J=1,5 Hz).

Yhdisteiden 2 valmistamiseen kiytettiin tillaisia tunnettuja sykloheksenoneja 1:

1-1 (R! =R? =R’ = H) [saatavilla kaupallisesti],
1-2 (R® = Me)* [saatavilla kaupallisesti],

1-3 (R? =R’ = Me) [saatavilla kaupallisesti],

1-4 (R! =R* = Me) [2],

1-5 (R' = R? = R’ = Me) [saatavilla kaupallisesti],
1-6 (R =R*=Me, R’ = Et) [3].

*R" = H, mikili timi on jétetty pois

Muita lihtomateriaaleja 1 valmistetaan samalla tai samanlaisella tavalla.
Yleinen menettely sykloheksanonien 2 valmistamiseksi

Vedetontd kupari(1)kloridia (7,5 mmol) lisdttiin seosta samalla jadhdyttden liuok-
seen, joka sisilsi eetteriin valmistettua alkyylimagnesiumjodidia (15 - 18 mmol).
Seosta sekoitettiin reagoimattomassa atmosfidrissd 5 minuuttia ja sithen liséttun
pisaroittain eetteriin valmistettua 2-sykloheksen-1-onin 1 (10 mmol) liuosta pitéen
lampotila alle -5°C:n. Kun ketonin lisdys oli suoritettu loppuun, reaktioseosta
sekoitettiin 1 tunti ja se neutraloitiin huolellisesti kylldiselld vesipitoisella NH,Cl-
liuoksella. Vakiintuneen kiytinnén mukaisten Grignard-reaktioiden jatkokisittely-
toimenpiteiden jilkeen saatiin raakamateriaalia, joka erotettiin silikageelikolon-
nissa, eluoiden petrolicetterin ja etyyliasetaatin seoksella. Sykloheksanoneja 2
saatiin 6ljyméiisind materiaaleina.
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Yhdisteiden 2 saannot ja 'H NMR-spektrien méiritystulokset on esitetty taulukossa
1.

Yhdisteiden 3 valmistamiseen kaytettiin tillaisia tunnettuja sykloheksanoneja 2.

2-1 (R* = Me)* [saatavilla kaupallisesti],
2-2 (R* =Et) [4],

2-3 R* =Pr) [5],

2-4 (R’ =R* = Me) [6],

2-5 (R’ =Me, R = Et) [7],

2-6 (R* =Me, R* = Pr) [8],

2-7 (R' =R* =Me) [9],

2-8 (R? =R’ =R* =Me) [10],

2-9 (R*=R*=Me, R = Et) [11],

2-13 (R' =R*=R’ =R’ = Me) [saatavilla kaupallisesti],
2-14 (R! =R?=R> = Mg, R* = Et) [10],
2-15 (R! =R*=R’ = Me, R* = Pr) [10].
*R" = H, mikili timé on jétetty pois.

Muita sykloheksanonivilituotteita 2 valmistetaan samalla tai samanlaisella tavalla.
Sykloheksanoneja 2 kaytettiin yhdisteiden 3 valmistamiseen:

Yleinen menettely alkyylisykloheksanolien 3 valmistamiseksi.

Alkyylimagnesiumjodidin (3 - 4 ekvivalenttia) eetteriliuosta lisittiin pisaroittain
seosta samalla jadhdyttien eetteriin valmistettuun sykloheksanoni 2:n liuokseen.
Seosta sekoitettiin 1 tunti ympériston lampdétilassa ja reagenssi havitettiin varovasti
kylldiselld vesipitoisella ammoniumkloridilla. Vakiintuneen kaytinnén mukaisten
Grignard-reaktioiden jatkokisittelytoimenpiteiden jilkeen saatiin diastereomee-
risten alkoholien 3 seos, joka erotettiin silikageelikolonnissa eluoiden petrolieetterin
ja etyyliasetaatin seoksella.

Yhdisteiden 3 saannot ja '"H NMR-spektrien madritystulokset on esitetty taulukossa
2,

Yhdisteiden 4 valmistamiseen kaytettiin tillaisia tunnettuja sykloheksanoleja 3:

3-1 (R)(R*) =R’ = Me)* [9], toisin sanoen R’ tai R* ja R’ ovat Me.
3-4 (R’ =R = Me, R’ = Me) [12],
3-5 (R =R’ =Me, R* = Et) [13],
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3-7 (R! =R* =R’ =Me) [14],

3-8 (R' =R® =R’ =R’ = Me) [10],

3-13 (R' =R?=R>=R'=R’ = Me) [10],
3-14 (R! =R*=R’* =R*=Me, R’ = Et) [15],
*R" = H, mikili timé on jéitetty pois.

Muita sykloheksenolivilituotteita 3 valmistetaan samalla tai samanlaisella tavalla.
Yleinen menettely 1-alkyyli-1-atsidosykloheksaanien 4 valmistamiseksi.

Alkoholi 3 yhdistettiin kloroformiin valmistettuun 1,7- 2N typpivetyhappo-
liuokseen (10 - 13 ekvivalenttia) ja jashdytettiin jadhauteessa. Seokseen lisittiin
pisaroittain kloroformiin valmistettua TiCly-livosta (1,2 ekvivalenttia) pitden limpo-
tila samalla alle 5 °C:n. Seosta sekoitettiin huoneenldimmossi 24 tuntia ja kasiteltiin
alumiinioksidikolonnissa eluoiden kloroformilla. Kun liuotin oli haihdutettu, saatiin
diastereomeerisid atsideja 4, jotka puhdistettiin pikakromatografialla silikageelissd
eluoiden matalassa kichumispisteessi kiehuvalla petrolieetterijakeella.

Yhdisteiden 4 saannot ja '"H NMR-spektrien mairitystulokset on esitetty taulukossa
3.

Muita 1-alkyyli-1-atsidosykloheksaanivilituotteita 4 valmistetaan samalla tai
samanlaisella tavalla.

1-nitrometyyli-3,3,5,5-tetrametyylisyklohekseenin (6) valmistus.

Liuosta, joka sisilsi 3,3,5,5-tetrametyylisykloheksanonia (2-13) (1,54 g, 10 mmol)
ja etyleenidiamiinia (60 mg) nitrometaanissa (45 ml), palautusjiéhdytettiin argon-
atmosfidrissd 25 h. Nitrometaaniyliméird poistettiin sitten vakuumissa ja jainnos
puhdistettiin pikakromatografialla silikageelissi eluoiden heksaanin ja etyyliasetaa-
tin seoksella (6 : 1). Saatiin 1,2 g (61 %) yhdistettd 6 6ljymédisend materiaalina.

'H NMR (CDCls, TMS) & 0,96 ja 1,03 (yhteensd 12 H, kumpikin s, sykloheksaani-
3,5-CH;); 1,34 (2 H, s, 4-CH,); 1,82 (2 H, br s, 6-CHy); 4,80 (2 H, s, CH,NO,) ja
5,64 ppm (1 H, br s, C=C-H).

Etyyli-3,3,5,5-tetrametyylisykloheksylideeniasetaatin (7) valmistus.

Liuokseen, joka sisilsi trietyylifosfonoasetaattia (49,32 g, 0,22 mol) kuivassa
THF:ssa (180 ml) argonin alla, lisittiin pienin erin NaH:a (8,8 g, 0,22 mol,
mineraaliéljyyn valmistettu 60-prosenttinen suspensio) seosta samalla sekoittaen ja
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sitd jaavedelld jazhdyttien. Sekoitusta jatkettiin 1h huoneenldmmdssa, minka
jalkeen seokseen lisattiin 10 min kuluessa liuos, joka sisilsi 3,3,5,5-tetrametyyli-
sykloheksanonia (2-13) (30,85 g, 0,2mol) ja tuloksena olevaa seosta palautus-
jadhdytettiin 22 h. Tama yhdistettiin sitten jaihin (400 g), tuote uutettiin eetterilld
(4 * 150 ml) ja livos kuivattiin MgSO,:n péaélla. Vakuumissa suoritetun materiaalin
vikevoinnin jilkeen jaannos tislattiin 145 °C:ssa (11 mm), mistd saatiin 36,8 g
(86 %) yhdistettii 6 6ljymaisend materiaalina.

'H NMR (CDCl;, TMS) & 0,96 ja 0,98 (yhteens 12 H, kumpikin s, sykloheksaani-
3,5-CHs); 1,27 (3 H, t, CHz-etyyli); 1,33 (2 H, m, sykloheksaani-4-CH,); 1,95 ja
2,65 (yhteensi 4 H, kumpikin s, sykloheksaani-2,6-CH,); 4,14 (2 H, q, CH,-etyyli)
ja 5,69 ppm (1 H, s, =C-H).

Etyyli-3,3,5,5-tetrametyylisykloheksyyliasetaatin (8) valmistus

Etanoliin (100 ml) valmistettua etyyli-3,3,5,5-tetrametyylisykloheksylideeniase-
taattia (7) (4,48 g, 20 mmol) vedytettiin 10-prosenttisella Pd/C:lla (0,22 g,
5 paino-%) 10 atm:n paineessa 18 h. Kun materiaali oli suodatettu Celite™:n lipi ja
haihdutettu, saatiin 4,28 g (95 %) yhdistettd 8 6ljymédisend materiaalina.

'H NMR (CDCl3;, TMS) & 0,89 ja 1,02 (yhteensd 12 H, kumpikin s, sykloheksaani-
3,5-CH,); 1,26 (3 H, t, ] = 7 Hz, CHs-etyyli); 0,6 - 1,55 (7 H, m, renkaan protonit),
2,13 (2 H, m, 2-CH,); ja 4,12 ppm (2 H, q, ] = 7 Hz, CH,-etyyli).

2-metyyli-(3,3,3,5-tetrametyylisykloheksyyli)propan-2-olin (9) valmistus.

Eetteriin (20 ml) valmistettu liuos, joka sisilsi etyyli-3,3,5,5-tetrametyylisyklo-
heksyyliasetaattia (8) (2,26 g, 10 mmol), lisdttiin 15 min kuluessa pisaroittain seosta
samalla jadvedelld jaihdyttden liuokseen, joka oli valmistettu eetteriin (20 ml) ja
joka sisdlsi 2M metyylimagnesiumjodidia. Seosta palautusjashdytettiin 2 h,
jadhdytettiin ja reaktio lopetettiin kylldiselld vesipitoisella NH4ClL:1la. Vakiintuneita
toimenpiteitd kdyttden suoritetun jatkopuhdistuksen jilkeen tuote puhdistettiin
silikageelikolonnissa eluoiden heksaanin ja etyyliasetaatin seoksella (20 : 1), mistd
saatiin 1,7 g (80 %) yhdistettd 9 6ljyméisend materiaalina.

'"H NMR (CDCl;, TMS) & 0,86 ja 1,00 (yhteensd 12 H, kumpikin s, sykloheksaani-
3,5-CH3); 1,23 (6 H, s, a-CH3); 1,36 (2 H, d, ] = 5 Hz, -CH,-); 0,6 - 2,04 ppm (8 H,
m, renkaan protonit ja OH).
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2-metyyli-(3,3,5,5-tetrametyylisykloheksyyli)propyyli-2-atsidin (10) valmistus.

Booritrifluoridieteraattia (0,77 g, 0,69 ml, 5,44 mmol) lisattiin pisaroittain seosta
samalla sekoittaen liuokseen, joka sisdlsi 2-metyyli-(3,3,5,5-tetrametyylisyklo-
heksyyli)-propan-2-olia (9) (0,96 g, 4,53 mmol) ja trimetyylisilyyliatsidia (0,63 g,
0,72 ml, 5,44 mmol) bentseenissié (10 ml). Kun seosta oli sekoitettu 24 h
huoneenldimméssd, se yhdistettiin veteen (20 ml). Orgaaninen faasi erotettiin ja
pestiin kylldisella vesipitoisella NaHCOs:11a (10 mi) ja suolavedelld (10 ml). Livos
kuivattiin MgSO,4:n pailld, suodatettiin ja vikevditiin. Raakatuote puhdistettiin
silikageelikolonnissa eluoiden heksaanilla, mistd saatiin 0,56 g (52 %) yhdistettd 10
sljymaisend materiaalina, "H NMR (CDCl;, TMS) &: 0,87 ja 1,01 (yhteensd 12 H,
kumpikin s, sykloheksaani-3,5-CHz); 1,27 (6 H, s, a-CH3); 1,36 (2 H, d, J = 5 Hz,
-CH,-); 0,6 - 1,85 ppm (7 H, m, renkaan protonit).

2-(3,3,5,5-tetrametyylisykloheksyyli)-etanolin (11) valmistus.

Liuos, joka sisilsi eetteriin (30 ml) valmistettua etyyli-3,3,5,5-tetrametyylisyklo-
heksyyliasetaattia 8 (1,8 g, 8,0 mmol), lisdttiin pisaroittain seosta samalla sekoittaen
suspensioon, joka sisdlsi littumaluminiumhydridid (0,9 g, 24,0 mmol) eetterissd
(30 ml) ja jota jidhdytettiin jiiihauteessa. Reaktioseosta palautusjadhdytettiin 3 h,
jadhdytettiin ja jéljelld oleva littumaluminiumhydridi hévitettiin vedelld. Vesi-
pitoinen kerros erotettiin ja uutettiin kahdesti eetterilli. Yhdistetyt eetterifaasit
pestiin suolavedelli, kuivattiin MgSOy:n piilld, suodatettiin ja haihdutettiin. Raaka-
tuote puhdistettiin pikakromatografialla silikageelissd eluoiden heksaanin ja etyyli-
asetaatin seoksella (4 : 1), misti saatiin 1,2 g (79 %) yhdistettd 11 o6ljyméisena
materiaalina. "H NMR (CDCl;, TMS) &: 0,89 ja 1,00 (yhteensi 12 H, kumpikin s,
sykloheksaani-3,5-CH;); 1,44 (2H, q, J= 7Hz, 2-CHy); 0,55- 1,95 (8 H, m,
renkaan protonit ja OH) ja 3,70 ppm (2 H, t, J =7 Hz, CH,0).

2-(3,3,5,5-tetrametyylisykloheksyyli)-etyylimetaanisulfonaatin (12) valmistus.

Liuos, joka sisdlsi kuivaan bentseeniin (20 ml) valmistettua metaanisulfonyyli-
kloridia (1,03 g, 0,7 ml, 9,0 mmol), lsattiin seosta samalla sekoittaen ja jai-
hauteessa jddhdyttden liuokseen, joka sisilsi bentseeniin (40 ml) valmistettua 2-
(3,3,5,5-tetrametyylisykloheksyyli)-etanolia (11) (1,1 g, 6,0 mmol) ja trietyyl-
amiinia (1,2 g, 1,7 ml, 12 mmol). Reaktioseosta sekoitettiin huoneenldmmossé 3 h,
mink3 jilkeen se suodatettiin lyhyen silikageelikolonnin ldpi eluoiden bentseenilla.
Liuottimen haihduttamisen jilkeen saatiin 1,48 g. (94 %) yhdistettd 12 6ljymiisend
materiaalina. '"H NMR (CDCls, TMS) &: 0,88 ja 0,98 (yhteensa 12 H, kumpikin s,
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sykloheksaani-3,5-CHs); 1,62 (2 H, q, ] = 7 Hz, 2-CHy); 0,65 - 2,0 (7 H, m, renkaan
protonit) 3,0 (3 H, s, CH3-S0;,) ja 4,29 ppm (2 H, t, J =7 Hz, CH;0).

2-(3,3,5,5-tetrametyylisykloheksyyli)-etyyliatsidin (13) valmistus.

Seosta, joka sisdlsi natriumatsidia (2,27 g, 34,2 mmol), 2-(3,3,5,5-tetrametyyli-
sykloheksyyli)etyylimetaanisulfonaattia (12) (1,46 g, 5,57 mmol) ja dimetyyli-
sulfoksidia (20 ml), sekoitettiin huoneenlimmdssd 48 h, laimennettiin  vedelld
(50 ml) ja uutettiin eetterilla (3 * 30 ml). Orgaaninen faasi pestiin suolavedella
(30 ml), kuivattiin MgSO,:n piilld, suodatettiin ja haibdutettiin. Raakatuote puh-
distettiin pikakromatografialla silikageelissd eluoiden heksaanilla, mistd saatiin
0,93 g (80 %) yhdistetté (13) 6ljymiiseni materiaalina. 'H NMR (CDCls, TMS) §:
0,87 ja 0,99 (yhteensi 12 H, kumpikin s, sykloheksaani-3,5-CHs); 1,47 2 H, q, J =
7 Hz, 2-CH,); 0,55 - 1,9 (7 H, m, renkaan protonit) ja 3,31 ppm (2 H, t, J =7 Hz,
CH,N;3).

N-formyyli-1,3,3,5,5-pentametyylisykloheksaaniamiinin (14-1) valmistus.

Liuvokseen, joka sisidlsi 1,3,3,5,5-pentametyylisykloheksanolia (3-13) (2,7 g,
15,6 mmol) ja trimetyylisilyylisyanidia (2,36 g, 23,8 mmol) etikkahapossa (2,5 ml)
ja jota pidettiin argonin alla, lisittiin seosta samalla voimakkaasti sekoittaen 98-
prosenttista rikkihappoa (4,66 g, 47,6 mmol) pitden limpétila -5 °C:n alapuolella.
Seosta sekoitettiin huoneenlimmdssd 22 h, minkéd jilkeen se yhdistettiin jédihin
(100 g), neutraloitiin 50-prosenttisella NaOH-linoksella siten, ettd pH-arvoksi saa-
tiin ~7, ja uutettiin eetterilla (3 * 30 ml). Yhdistetyt eetterifaasit pestiin suolavedelld
(50 ml) ja kuivattiin sitten MgSO,:n péilld ja haihdutettiin. Kellertavdd kiteistd
jasannostd kasiteltiin pienelld médralld asetonitriilid ja se erotettiin suodattamalla,
mistd saatiin 2,5 g (80 %) yhdistettd 14-1 valkeina kiteind, joiden sp. oli 104 -
106 °C. '"H NMR (CDCl;, TMS) &: 0,91 ja 0,93 (yhteensd 6 H, kumpikin s, 3,5-
CHzev, 1,08 (2H, m, 2,6-CHg,); 1,13 ja 1,15 (yhteensd 6 H, kumpikin s, 3,5-
CHias); 1,25 (2 H, m, 4-CH,); 1,32 ja 1,38 (yhteenséd 3 H, kumpikin s, 1-CH3); 1,70
ja 2,12 (yhteensd 2 H, kumpikin d, 14,7 Hz, 2,6-CHy); 5,30 ja 5,60 (yhteensé 1 H,
kumpikin br s, NH); 8,05 ja 8,30 ppm (yhteensd 1 H, kumpikin d, 2,0 ja 12,7 Hz,
vastaavassa jarjestyksessd, HCO).

N-asetyyli-1,3,3,5,5-pentametyylisykloheksaaniamiinin (14-2) valmistus.

Liunokseen, joka sisilsi asetonitriiliin (20 ml) valmistettua 1,3,3,5,5-pentametyyli-
sykloheksanolia (3-13) (3,0 g, 17,65 mmol), lisdttiin pisaroittain seosta samalla
voimakkaasti sekoittaen savuavaa HNOs:a (6 ml) pitden lampotila alle 45 °C:n.
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Tuloksena olevaa seosta sekoitettiin 45 - 50 °C:ssa 6 h, minkd jidlkeen se jadh-
dytettiin, yhdistettiin veteen (30 ml) ja neutraloitiin vesipitoisella NHj:lla. Vesi-
pitoinen faasi uutettiin eetterilld (3 * 30 ml). Yhdistetyt eetterifaasit pestiin suola-
vedelld (30 ml), minki jilkeen seos kuivattiin MgSO,:n péilld, suodatettiin ja
haihdutettiin. Raakatuote kiteytettiin kylmastd asetonitriilistd, mistd saatiin 2,23 g
(60 %) yhdistettd 14-2 valkeina kiteind, joiden sp. oli 110 °C. 'H NMR (CDCl,
TMS) 8: 0,90 ja 1,12 (yhteensd 12 H, kumpikin s, 3,5-CHs); 1,33 (3 H, s, 1-CHs),
1,88 (3 H, s, CH3C=0); 0,75 - 2,25 (6 H, m. renkaan protonit) ja 5,3 ppm (1 H, br s,
NH).

N-metoksikarbonyyli-N,1,3,3,5,5-heksametyylisykloheksaaniamiinin (15) val-
mistus.

Metyylikloroformaattia (0,97 g, 0,8 ml, 10,3 mmol) liséttiin yhtend erdnd suspen-
sioon, joka sisdlsi THF:in (30 ml) valmistettua N,1,3,3,5,5-heksametyylisyklo-
heksaaniamiinihydrokloridia (5-20) (1,13g, 5,13 mmol) ja Na,COsz:a (1,63 g,
15,4 mmol). Tuloksena olevaa seosta sekoitettiin huoneenlammdssd 6 h, minké
jilkeen se laimennettiin vedelld (50 ml) ja uutettiin eetterilld (3 * 30 ml). Yhdistetyt
orgaaniset faasit pestiin 10-prosenttisella K,SO4:lld, suolavedelld, kuivattiin
MgSO,:n piilld, suodatettiin ja haihdutettiin. Raakatuote puhdistettiin pikakromato-
grafisesti eluoiden heksaanin ja etyyliasetaatin seoksella (6 : 1), mistd saatiin 0,90 g
(78 %) yhdistetti (15) 6ljymédiseni materiaalina. '"H NMR (CDCl;, TMS) &: 0,93 ja
1,07 (yhteensi 12 H, kumpikin s, 3,5-CH3); 1,23 (3 H, s, 1-CH3); 1,0 - 1,4 (4 H, m,
4-CH; ja 2,6-CHey); 2,56 (2 H, d, J = 14 Hz, 2,6-CH,); 2,87 (3 H, s, CH3N) ja
3,64 ppm (3 H, s, CH30).

Etyyli-(3,3,5,5-tetrametyylisykloheksylideeni)syaaniasetaatin (16) valmistus.

Seosta, joka sisdlsi bentseeniin (6,4 ml) valmustettua 3,3,5,5-tetrametyylisyklo-
heksanonia (2-13) (2,64 g, 17 mmol), etyylisyaaniasetaattia (1,93, 17 mmol),
etikkahappoa (0,2 ml) ja ammoniumasetaattia (0,2 g), palautusjaéhdytettiin Dean-
Stark-laitteessa 10 h. Tahin liséttiin bentseenid (30 ml) ja suolavetti (30 ml), orgaa-
ninen Kerros erotettiin, kuivattiin Na,SO4:n pailld, suodatettiin ja haihdutettiin.
Raakatuote puhdistettiin pikakromatografisesti eluoiden heksaanilla, mistd saatiin
2,0 g (50 %) yhdistetta (16) 6ljymaisend materiaalina. 'H NMR (CDCl;, TMS) &
1,01 (6 H, s, 3,5-CHers; 1,05 (6 H, s, 3,5-CHaus); 1,34 3 H, t, ] = 7 Hz, etyyli-
CH3); 1,42 (2 H, s, 4-CHy); 2,46 ja 2,79 (yhteensd 4 H, kumpikin s, 2,6-CH,); ja
4,29 ppm (2 H, q, J =7 Hz, CH,0).
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Etyyli-(1,3,3,5,5-pentametyylisykloheksyyli)-syaaniasetaatin (17) valmistus.

Vedetontd kupari(1)kloridia (0,8 g, 8 mmol) lisittiin seosta samalla jaahdyttéen
alkyylimagnesiumjodidia (timé oli valmistettu magnesiumista (0,46 g, 19,2 mmol)
ja jodimetaanista (2,84 g, 20 mmol) sisdltaviin liuokseen, joka oli valmistettu
eetteriin (12 ml). Seosta sekoitettiin reagoimattomassa atmosféérissd 5 min ja sithen
lisattiin pisaroittain eetteriin (10 ml) valmistettua liuosta, joka sisilsi etyyli-(3,3,5,5-
tetrametyylisykloheksylideeni)syaaniasetaattia (16) (2 g, 8 mmol) pitien lampétila
alle -15 °C:n. Kun ketonin lisdys oli suoritettu loppuun, reaktioseosta sekoitettiin
3 h ja se neutraloitiin huolellisesti kylldiselld vesipitoisella NH4Cl-liuoksella. Va-
kiintuneita toimenpiteitd kéyttden suoritetun Grignard-reaktioiden jatkopuhdis-
tuksen jilkeen saatiin raakamateriaalia, joka erotettiin silikageelikolonnissa eluoi-
den petrolieetterin ja etyyliasetaatin seoksella (20 : 1), misti saatiin 1,0 g (47 %)
yhdistettd 17 6]jyméaisend materiaalina. '"H NMR (CDCl;, TMS) 8: 0,98 (9 H, s, 3,5-
CHsev ja 1-CH3); 1,06 (6 H, s, 3,5-CHsqs); 1,31 3 H, t, ] = 7 Hz, etyyli-CHs); 1,2 -
1,5 (6 H, m, renkaan protonit); 3,41 (1 H, s, a-CH) ja 4,25 ppm (2 H, q, J = 7 Hz,
CH,0).

1-syaanimetyyli-1,3,3,5,5-pentametyylisykloheksaanin (18) valmistus.

Seosta, joka sisilsi etyyli-(1,3,3,5,5-pentametyylisykloheksyyli)syaaniasetaattia
(17) (1 g, 3,7 mmol), LiCl:a, (0,05 g) ja vettd (0,15 ml) DMSO:ssa (2,5 ml), kuu-
mennettiin 150 - 160 °C:ssa 4 h. Liuos yhdistettiin veteen (70 ml) ja uutettiin eette-
rilld (4 * 20 ml). Eetteri pestiin suolavedelld (2 * 50 ml), kuivattiin Na,SO4:n péilla,
suodatettiin ja haihdutettiin. Raakatuote puhdistettiin silikageelikolonnissa eluoiden
petrolicetterin ja etyyliasetaatin seoksella (20 : 1), mistd saatiin 0,66 g (94 %) yh-
distettd 18 6ljymaiseni materiaalina. 'H NMR (CDCl;, TMS) &: 0,98 (9 H, s, 3,5-
CHjse ja 1-CH3); 1,02 (6 H, s, 3,5-CHja); 1,21 (3 H, s, renkaan protonit); 1,31
(3 H, s, renkaan protonit) ja 2,31 ppm (2 H, s, CH,CN). IR (laimentamaton) ven =
2242 cm™,

Yleinen menettely alkyylisykloheksaaniamiinihydrokloridien 5-1 - 5-25 valmis-
tamiseksi.

Liuos, joka sisélsi eetteriin valmistettuja yhdisteitd 4, 10 tai 13 - 15, 18, liséttiin
pisaroittain seosta samalla sekoittaen eetteriin valmistettuun suspensioon, joka
sisdlsi littumaluminiumhydridid (4 ekvivalenttia) ja jota jaahdytettiin jashauteella.
Reaktioseosta sekoitettiin huoneenlimmdssd yhdisteiden 4, 10, 13 kyseessé ollessa
tai palautusjadhdytettiin yhdisteiden 14, 15, 18 kyseessi ollessa sithen asti, kunnes
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lihtomateriaalin muuntuminen oli tapahtunut tiydellisesti (TLC-kontrolli). Jaljelld
oleva litiumaluminiumhydridi hivitettiin vedelld, vesipitoinen kerros erotettiin ja
uutettiin kahdesti eetterilld. Yhdistetyt eetterifaasit pestiin suolavedelld, kuivattiin
NaOH:n paall, suodatettiin ja haihdutettiin. Saatua amiinia kasiteltiin HCL:114 mut-
ta titd ei luonnehdittu. Amiinihydrokloridi valmistettiin joko johtamalla HCl-kaasua
heksaaniin valmistetun amiiniliuoksen ldpi tai lisdamalla eetteriin valmistettua 1 N
HCl-liuosta amiinilivokseen. Kummassakin tapauksessa liuotin poistettiin HCl:n
lisayksen jilkeen, jaannostd kasiteltiin heksaanilla tai asetonitriililla, ja kiteinen
tuote erotettiin suodattamalla, misti saatiin yhdisteitd 5-1 - 5-25, joiden puhtausaste
oli erinomainen.

Yhdisteiden 5-1 - 5-25 fysikaaliset ominaisuudet ja saannot on esitetty taulukossa 4.
Yhdisteiden 5-1 - 5-25 'H NMR-spektrien médritystulokset on esitetty taulukossa 5.

Muita 1-aminoalkyylisykloheksaaneja ja ndiden hydroklorideja valmistetaan samal-
la tai samanlaisella tavalla. Hydrokloridit voidaan muuntaa vapaaksi emikseksi tai
joiksikin muiksi happoadditiosuoloiksi kohdassa "happoadditiosuolat” tarkastel-
tavalla tavalla.

3,3,5,5-tetrametyylisykloheksyylimetyyliamiinihydrokloridin (5-26) valmistus.

Liuosta, joka sisdlsi 1-nitrometyyli-3,3,5,5-tetrametyylisyklohekseenid (6) (1,1 g,
5,63 mmol) seoksessa, joka koostui etanolista (140 ml) ja kloroformista (2,8 ml),
vedytettiin 10-prosenttisen Pd/C:n (280 mg) paalla 5 atm:n paineessa 20 h, suoda-
tettiin ja haihdutettiin. Raakatuotetta kisiteltiin eetterilld, suodatettiin ja pestiin
ectterilld, misti saatiin 0,57 g (50 %) amiinia 5-26.

Yhdisteen 5-26 fysikaaliset ominaisuudet ja saanto on esitetty taulukossa 4.
Yhdisteen 5-26 '"H NMR-spektrin midritystulokset on esitetty taulukossa 5.
Amiinia 5-27 valmistettiin noudattaen tunnettua menettelytapaa [16].

Amiinia 5-28 [17] valmistettiin vastaavasta atsidista noudattaen yleistd
menettelytapaa [18]. Kaikki fysikaaliset ominaisuudet olivat hyvin yhtipitivid
kuvattujen médritystulosten suhteen [17].

Kaikkien valmistettujen yhdisteiden puhtaus tarkastettiin GC:1la (MN-OV-1, 25 m *
0,53 m, d¢= 1,0 um, 50 - 270 °C (10 °C/min)).
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Happoadditiosuolat

Happoina, jotka soveltuvat happoadditiosuolojen muodostamiseen tavanomaisen
menettelytavan mukaisesti, voidaan mineraalisarjasta mainita seuraavat hapot:
suola-, hydrobromi-, metaanisulfoni-, isotioni-, rikki-, fosfori- ja sulfaamihapot, ja
orgaanisesta sarjasta: etikka, propioni-, maleiini-, fumaari-, viini-, sitruuna-, ok-
saali- ja bentsoehapot, joidenkin mainitsemiseksi. Edullisia happoja ovat suola-, sit-
ruuna- ja maleiinihapot. Haluttaessa voidaan valmistaa muita farmaseuttisesti hy-
viksyttavia happoadditiosuoloja ja yksi happoadditiosuola voidaan muuntaa toisek-
si neutraloimalla yksi suola, esimerkiksi hydrokloridi, mistd saadaan tulokseksi
vapaa emis, ja tekemilld tima uudelleen happameksi toisella valitulla mineraali-
hapolla tai orgaanisella hapolla toisen farmaseuttisesti hyvaksyttavin happoadditio-
suolan valmistamiseksi tdlld alalla tavanomaisten kiaytinnon mukaisesti.
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Taulukko 4 Amino-sykloheksaanijohdannaiset 5

Mrz |Yhdis- Kaava Mp. Alkuaineanalyysi sp. (°C) [Saanto

2/ te Laskennallinen tulos|Havaittu tulos (%) (%)

()
C H N| C H N

625 | 5-la CgH;,N*HCl 163,72 58,7 10,5 86| 58,7 10,5 86| >250 63
631 | 5-1b Cg H;N*HCl 163,72 58,7 10,5 86| 58,7 10,5 8§,6]200-202 | 48
629 | 5-2a CoH, N*H(C] 177,75 60,8 108 79(608 108 79| =>250 66
630 | 5-2b CoH,;N*HCI 177,75| 60,8 10,8 7,9]|60,8 10,8 7,9]179-181 | 43
627 | 5-3a CioHaN*HCI 191,78 62,6 11,1 73([626 11,1 73 > 250 80
628 | 5-3b CyoHy N*HCI 191,78 62,6 11,1 731626 11,1 73{181-182| 81
621 5-4 CgH;oN*HCl 177,751 60,8 10,8 79}60,8 108 79| 230-231| 73
620 | 5-5 C,oHz N*HCI 191,781 62,6 11,1 731626 11,1 73[168-170| 71
617 | 5-6 C, 1 HosN*HCI 205811 642 11,3 68(642 11,3 6,8[ 106-108 | 68
616 | 5-7 CoH;oN*HCI 177,751 60,8 10,8 791608 108 7,9} 280-282| 50
607 | 5-8a CioHx N*HCI 191,78 626 11,1 73[1626 11,1 73 >240 74
608 | 5-8b C;oHy N*HCI 191,78 62,6 11,1 73(626 111 73] >240 57
622 | 5-9a C11HasN*HCI 20581] 642 113 681642 113 6,8 250-253 | 68
624 | 5-9b CiiHyN*HCI 20581] 642 113 68642 11,3 6,8]228-231| 60
618 |5-10a Cy-H,sN*HCI 219841 656 119 64656 11,5 6,4} 167-168 [ 57
619 15-10b CoH,sN*¥HCI 219841 656 119 641656 11,5 64| 237-238| 36
633 |5-1la Cy1HysN*HCI 20581} 642 113 68|64,2 11,3 68| 255-257| 69
632 |[5-11b C11HsN*¥HCI 20581 642 113 68|642 11,3 6,8]216-218 | 44
635 |5-12a C,HpsN*HCIL 21984 656 119 64[656 11,5 6,4]218-221( 83
634 |5-12b C,,H,sN*HCI 219.84[ 656 119 64[656 11,5 6,4]200-203 | 44
579 | 5-13 C1HpsN*HCI 20581 642 113 68[642 11,3 68| 235-237 | 82
600 | 5-14 | Cy;H;sN*HCI*H,O [237.86| 60,6 106 59]|606 106 59| 215-218| 74
601 | 5-15 C,3HyN*HCI 233,87 66,8 117 6,0]668 11,7 6,0 >280 88
615 [ 5-16 Ci2HsN*HCI 219,84 656 11,9 6,4[656 115 64| 162-163 | 65
614 |[5-17 | CsHyN*HCI*0,5H, {24284 643 120 581638 120 56| 106-107 | 54
623 | 5-18 | Cyi3HpyN*HCI*H,O [251.89] 620 108 56)620 108 56| 99-102 | 78
626 | 5-19 C,sH3 N*HCI 261,93 688 120 531688 120 (53] 167-169 | 72
640 | 5-20 C2H,sN*HCI 21984 656 119 64[656 11,7163]249-251{ 86
639 | 5-21 C3HyyN*HCI 233,82] 66,8 12,1 6,0}166,6 12,3159]257-259| 82
642 | 5-22 1 C;sHpN*HCI*H,O0 |251,82] 62,0 12,0 56| 62,0 120155 >210 98
645 | 5-23 Cy4HysN*HCI 24785 678 12,2 571676 1231561} 205-207| 89
644 | 5-24 C,2HysN*HCI 219841 656 11,9 64}654 119162 >250 83
662 | 5-25 | C;sH,,N*HCI*0,5 H,0[ 242,84 643 120 58[64,9 11,9]57] >250 64
580 | 5-26 CyHy3N*HC1 20581] 642 113 68[64,1 11469 >230 50
557 | 5-27 CioHz N*HCI 191,75 62,6 11,6 73]623 11,6 |72]|>250(haj.)| 70
641 | 5-28 C;H,; sN*HCl 149,7 | 56,2 10,8 941559 11,0[92]|283-285| 69
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Taulukko 6 Amino- ja aminoalkyylisykloheksaanien perusrakenne
Rl
s . LY =14 -~
R, .R R* =-(CH,).-(C R°R’).-N
0yl \ R‘
R! R n+m=0,1,2
! ® R'-R’ = alempialkyyli
Mrz |Yhdiste] R' R’ R’ R* R’ R*
2/

625 5-la H H H Me Me NH;
631 5-1b H H Me H Me NH,
629 5-2a H H H Et Me NH;
630 5-2b H H Et H Me NH;
627 5-3a H H H Pr Me NH,
628 5-3b H H Pr H Me NH;
621 5-4 H H Me Me Me NH;
620 5-5 H H Me (Et) | Et (Me) Me NH,
617 5-6 H H Me (Pr) | Pr(Me) | Me NH,
616 5-7 |Me(H)|H(Me)| H(Me) | Me (H) Me NH,
643 5-8a Me H Me Me Me NH,
608 5-8b H Me Me Me Me NH;
622 5-9a Me H Et Me Me NH;
624 5-9b H Me Me Et Me NH;
618 5-10a Me H Pr Me Me NH;
619 5-10b H Me Me Pr Me NH;
633 5-11a Me Me H Et Me NH,
632 1-11b Me Me Et H Me NH;
635 5-12a | Me Me H Pr Me NH,;
634 5-12b Me Me Pr H Me NH;
579 5-13 Me Me Me Me Me NH;
600 5-14 Me Me Me Me Et NH;
601 5-15 Me Me Me Me Pr NH;
615 5-16 Me Me | Me (Et) | Et (Me) Me NH,
614 | 517 | Me | Me | Me(Pr) | Pr(Me) | Me NH,
623 5-18 Me Me Et Et Me NH;
626 5-19 Me Me Pr Pr Me NH;
640 5-20 Me Me Me Me Me NHMe
639 5-21 Me Me Me Me Me NHEt
642 5-22 Me Me Me Me Me N(Me),
645 5-23 Me Me Me Me H |CH,CMe;NH;
644 5-24 Me Me Me Me H |CH,CH,NH,
662 5-25 Me Me Me Me Me |CH,CH;NH;
580 _5_ =26 Me Me Me Me H CHzNHz
557 5-27 Me Me Me Me H NH,
641 5-28 H H H H Me NH;
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Farmaseuttiset koostumukset

Taman keksinnon mukaiset aktiiviset ainesosat voidaan yhdessd yhden tai useam-
man tavanomaisen lisiaineen, kantaja-aineen tai laimentimen kanssa saattaa far-
maseuttisten koostumusten ja ndiden kerta-annosten muotoon ja niitd voidaan tissa
muodossa kayttad kiinteissa muodoissa, kuten piadllystettyind tai pééllystamatto-
miné tabletteina tai tiytettyind kapseleina, tai nesteind, kuten liuoksina, suspensioi-
na, emulsioina, eliksiireind tai kyseisilld nesteilld tiytettyind kapseleina, ja jotka
kaikki on tarkoitettu oraaliseen kayttoon; perdpuikkojen tai perdsuolen Kkautta
tapahtuvaan annosteluun sopivien kapseleiden muodossa tai  parenteraaliseen
kayttoon (mukaan lukien suonensisdiseen tai ihonalaiseen kdyttoon) tarkoitettujen
steriilien injektioliuosten muodossa. Téllaiset farmaseuttiset koostumukset ja néiden
kerta-annosmuodot voivat kisittdi tavanomaisia tai uusia aineosia tavanomaisissa
tai erityisissd masrisuhteissa yhdistettyné tai ilman yhdistdmistd muihin aktiivisiin
yhdisteisiin tai perusyksikkoihin ja tallaiset kerta-annosmuodot voivat sisdltaa
aktiivista ainesosaa minki tahansa sopivan vaikuttavan méirin, joka on yhteen-
sopiva niiden pdivittdisten annostusrajojen suhteen, joita on tarkoitus kayttaa.
Tamin mukaisesti sopivia edustavia kerta-annosmuotoja ovat tabletit, jotka
sisdltavit kahdestakymmenestd (20) sataan (100) milligrammaa aktiivista ainesosaa
tai laajemmissa rajoissa ilmoitettuna kymmenestd (10) kahteensataanviiteen-
kymmeneen (250) milligrammaa tablettia kohti.

Hoitomenetelmi

Tamén keksinnon mukaisia aktiivisia perusyksikéitd voidaan korkean aktiivisuus-
tasonsa ja pienen toksisuutensa vuoksi, mitkd seikat tuottavat yhdessd erittéin
suotuisan terapeuttisen indeksin, antaa nditd tarvitsevalle potilaalle, esimerkiksi
eldimen (mukaan lukien ihmisen) ruumiiseen, ndihin reagoivan hoidon aiheen tai
sairaustilan tai toisaalla tdssi patenttihakemusjulkaisussa kuvaavana esimerkkind
esitetyn hoidon aiheen tai sairaustilan hoitamiseksi, lievittdmiseksi tai paranta-
miseksi, helpottamiseksi tai eliminoimiseksi kdyttden niitd edullisesti vaikuttavana
méirand rinnan, samanaikaisesti tai yhdessd yhden tai useamman farmaseuttisesti
hyviksyttivin lisdaineen, kantaja-aineen tai laimentimen kanssa, erityisesti ja
edullisesti ndiden farmaseuttisen koostumuksen muodossa katsomatta sithen, onko
annostelutie oraalinen, rektaalinen vai parenteraalinen (mukaan lukien annostelu
suonensisdisesti ja ihonalaisesti) tai joissakin tapauksissa jopa paikallinen. Sopivia
annostusrajoja ovat 1- 1000 milligrammaa péivéssd, edullisesti 10 - 500 milli-
grammaa péivissd ja erityisesti 50 - 500 milligrammaa pdivéssd, mikd on tavan-
omaiseen tapaan riippuvainen tismillisesti annostelutavasta, kéytettdvisti
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annostelumuodosta, siiti hoidon syystd, johon annostelu kohdistuu, kyseessid
olevasta potilaasta ja kyseesséi olevan potilaan ruumiinpainosta ja hoitavan ladkarin
tai eldinladkirin mieltymyksesté ja kokemuksesta.

Esimerkkejii edustavista farmaseuttisista koostumuksista

Reaktiotuotteista voidaan yleisesti kdytettyjen linottimien, apuaineiden ja kantaja-
aineiden avulla muokata valmistusprosessissa tabletteja, paillystettyja tabletteja,
kapseleita, kastoliuoksia, perdpuikkoja, injektio- ja infuusiovalmisteita ja muita
niitd vastaavia laskemuotoja ja niitd voidaan kayttdd terapeuttisesti oraalista,
rektaalista, parenteraalista ja muita annosteluteitd kdyttden. Seuraavaksi esitetddn
edullisia farmascuttisia koostumuksia.

(a) Oraaliseen annosteluun soveltuvia tabletteja, jotka siséltavit aktiivista ainesosaa,
voidaan valmistaa tavanomaisin tabletointimenetelmin.

(b) Peripuikkojen kyseessd ollessa voidaan kdyttdd miti tahansa tavallista pera-
puikkojen perusainetta, kuten polyetyleeniglykolia, joka on normaalissa huoneen-
lammossé kiinted mutta joka sulaa ruumiin limpotilassa tai timén ldheisyydessd,
aktiivisen ainesosan lisddmiseksi tdhidn tavanomaista menettelyé kiyttien.

(c) Parenteraalisten (mukaan luettuna suonensiséisesti ja ihonalaisesti kaytettiavien)
steriilien linosten kyseessi ollessa aktiivista ainesosaa kdytetddn yhdessa tavallisina
midrind kiytettivien tavanomaisten ainesosien, kuten esimerkiksi natriumkloridin
ja midritilavauden sddtimiseen tarkoitetun kaksi kertaa tislatun veden, kanssa
noudattaen tavanomaista menettelytapaa, kuten suodattamista, aseptista tdyttod
ampulleihin tai suonensisdiseen tiputukseen tarkoitettuihin pulloihin ja auto-
klavointia steriilisyyden aikaansaamiseksi.

Muut sopivat farmaseuttiset koostumukset ovat alan ammattikokemuksen perus-
teella suoranaisesti ilmeisid.

Seuraavat esimerkit esitetidin tillikin kertaa ainoastaan kuvaamistarkoituksessa eika
niiden ole katsottava olevan keksintdd rajoittavia.

Esimerkki 1
Tablettiformulaatio

Sopiva formulaatio sellaisen tabletin aikaansaamiseksi, joka sisdltid 10 milli-
grammaa aktiivista ainesosaa, on seuraava.



119809

28
mg
Aktiivinen ainesosa 10
Laktoosi 63
Mikrokiteinen selluloosa 21
5  Talkki 4
Magnesiumstearaatti 1
Kolloidinen piidioksidi 1
Esimerkki 2
Tablettiformulaatio

10  Toinen sopiva formulaatio sellaisen tabletin aikaansaamiseksi, joka siséltdd 100 mg
aktiivista ainesosaa, on seuraava:

mg

Aktiivinen ainesosa 100
Perunatérkkelys 20

15  Polyvinyylipyrrolidoni 10

Kalvopdillystetty ja virjitty
Kalvopiillystysmateriaalin koostumus on:

Laktoosi 100
Mikrokiteinen selluloosa 80
20  Gelatiini 10
Silloitettu polyvinyylipyrrolidoni 10
Talkki 10
eseed Magnesiumstearaatti 2
Kolloidinen piidioksidi 3
“ses” 25 Viripigmentit 5
: Esimerkki 3
30 Kapseliformulaatio

Sopiva formulaatio sellaisen kapselin aikaansaamiseksi, joka sisdltdd 50 milli-
30 grammaa aktiivista ainesosaa, on seuraava:

mg
Aktiivinen ainesosa 50
o3 Maissitirkkelys 20
Kalsiumdivetyfosfaatti 50

. 35 Talkki 2
' Kolloidinen piidioksidi 2

Téytettyné gelatiinikapseliin
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Esimerkki 4
Injektioliuos

Sopiva formulaatio sellaisen injektioliuoksen aikaansaamiseksi, joka sisaltdd yhden
prosentin aktiivista ainesosaa, on seuraava:

Aktiivinen ainesosa mg 12
Natriumkloridi mg 8
Steriili vesi tiydennykseksi ml 1

EsimerkKki 5
Nestemiinen oraalinen formulaatio

Sopiva formulaatio 1 litran erille nestemiisté seosta, joka sisiltdd 2 milligrammaa
aktiivista ainesosaa yhdessé millilitrassa seosta, on seuraava:

4
Aktiivinen ainesosa 2
Sakkaroosi 250
Glukoosi 300
Sorbitoli 150
Appelsiiniaromi 10

Sunset yellow
Puhdistettua vetti, kokonaistilavuuden sddtdamiseksi 1000 ml:ksi

Esimerkki 6
Nestemiinen oraalinen formulaatio

Toinen sopiva formulaatio 1 litran erille nestemaistd seosta, joka sisaltdad 20 milli-
grammaa aktiviista ainesosaa yhdessd millilitrassa seosta, on seuraava:

g
Aktiivinen ainesosa 20
Tragantti 7
Glyseroli 50
Sakkaroosi 400
Metyyliparabeem 0,5
Propyyliparabeeni 0,05
Mustaviinimarja-aromi 10
Liukoinen punainen vériaine 0,02

Puhdistettua vetti kokonaistilavuuden sddtamiseksi 1000 ml:ksi
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Esimerkki 7
Nestemiinen oraalinen formulaatio

Vield yksi sopiva formulaatio 1 litran erille nestemaista seosta, joka sisaltéa 2 milli-
grammaa aktiivista ainesosaa yhdessi millilitrassa seosta, on seuraava:

g
Aktiivinen ainesosa 2
Sakkaroosi 400
Kitkerad appelsiininkuoritinktuuraa 20
Makeaa appelsiininkuoritinktuuraa 15

Puhdistettua vettid kokonaistilavauden saiatimiseksi 1000 ml:ksi

Esimerkki 8
Aerosoliformulaatio

180 g aerosoliliuosta siséltdd:

g
Aktiivista ainesosaa 10
Oljyhappoa 5
Etanolia 81
Puhdistettua vetti 9
Tetrafluorietaania 75

Alumiinista valmistettuihin aerosolipulloihin lisétdan 15 ml livosta, pullot suljetaan
annosteluventtiililli ja nithin muodostetaan 3,0 baarin paine.

Esimerkki 9
TDS-formulaatio

100 g liuosta siséltda:
g

Aktiivista ainesosaa 10,0
Etanolia 57,5
Propyleeniglykolia 7,5
Dimetyylisulfoksidia 5,0
Hydroksietyyliselluloosaa 0,4
Puhdistettua vettd 19,6

1,8 ml linosta pipetoidaan pehmeille kankaalle, joka on suojattu tarttuvalla tausta-
foliolla. Jirjestelmé suljetaan suojapaperilla, joka poistetaan ennen kiyttod.
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Esimerkki 10
Nanopartikkeliformulaatio

10 grammaa polybutyylisyaaniakrylaattinanopartikkeleita sisaltavit:

g
Aktiivinen ainesosa 1,0
Poloksameeri 0,1
Butyylisyaaniakrylaatti 8,75
Mannitoli 0,1
Natriumkloridi 0,05

Polybutyylisyaaniakrylaattinanopartikkeleita valmistetaan emulsiopolymeroinnilla
seoksessa, jonka koostumus on vesi/0,1 N HCl/etanoli ja jota kdytetddn poly-
merointimediumina. Suspension sisdltimit nanopartikkelit lyofilisoidaan lopuksi
vakuumissa.

Farmakologia — yhteenveto

Luonteenomaista kisilld olevan keksinnon mukaisille aktiivisille perusyksikaille ja
ndiden farmaseuttisille koostumuksille ja nididen kdyttoon perustuvalle hoito-
menetelmille on se, ettd ndiden ominaisuudet ovat ainutlaatuisia ja edullisia eivitki
ennakkoon odotettavia, miké tekee “keksinnon kohteen kokonaisuutena”, esitettyjen
patenttivaatimusten muodossa, sellaiseksi, ettei se ole ilmeinen. Kyseisilld yhdis-
teilld ja ndiden farmaseuttisilla koostumuksilla on esiintynyt normaaleissa hyviksy-
tyissid luotettavissa tutkimusmenetelmissd seuraavia arvokkaita ominaisuuksia ja
piirteiti:

Ne ovat systeemisesti aktiivisia NMDA-reseptorien unkompetitiivisia antagonisteja,
joiden toiminnan eston/eston purkautumisen kinetiikka on nopea ja janniteriippu-
vuus voimakas, minkd mukaisesti ne ovat kdyttokelpoisia ndihin reagoivien sairaus-
tilojen hoitoon, eliminoimiseen, lievittimiseen, parantamiseen ja helpottamiseen
kasittelemélld niilld hoidettavaa eldinti tai antamalla miitd tille useiden sellaisten
keskushermostosairauksien hoitamiseksi, jothin liittyy glutamatergisen transmission
hairioita.
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Farmakologia
In vitro
Tutkimukset, jotka koskevat aineiden sitoutumista reseptoreihin

Koiraspuolisten Sprague-Dawley-rottien (200 - 250 g) péit poistettiin ja niiden
aivot poistettiin nopeasti. Kuorikerros irrotettiin kirurgisesti ja homogenoitiin 20
kertaa niiden omaa tilavuutta vastaavassa miirissd jadkylméaa 0,32 M sakkaroosia
kiyttien teflonmintiistd lasista valmistettua homogenisaattoria. Homogenaatti
sentrifugoitiin 1000 x g:n voimalla 10 minuutin ajan. Nappi heitettiin pois ja super-
natantti sentrifugoitiin 20 000 x g:n voimalla 20 minuuttia. Tulokseksi saatu nappi
suspendoitiin uudelleen 20 kertaa timan omaa tilavuutta vastaavaan mairdan tislat-
tua vettd ja sentrifugoitiin 20 minuutin ajan 8000 x g:n voimalla. Témén jilkeen
supernatantti ja nahkamainen kerros sentrifugoitiin kolme kertaa (48 000 x g
20 minuuttia) 50 mM Tris-HCL:n, jonka pH oli 8,0, lasndollessa. Kaikki sentrifu-
gointivaiheet suoritettiin 4 °C:ssa. Membraanisuspensio suspendoitiin ensin uudel-
leen 5 kertaa timén omaa tilavuutta vastaavaan méiraan 50 mM Tris-HCl:44, jonka
pH oli 8,0, ja se jaadytettiin sitten nopeasti -80 °C:ssa. Madrityksen suorituspéiviani
membraanit sulatettiin ja pestiin nelji kertaa suspendoimalla ne uudelleen 50 mM
Tris-HCl:4én, jonka pH oli 8,0, ja sentrifugoimalla 48 000x g:n voimalla
20 minuuttia. Viimeisestd vaiheesta saatu nappi suspendoitiin méarityspuskuriin,
Proteiinin midrd lopullisessa membraanipreparaatissa madritettiin noudattaen
Lowryn menetelméd joiltakin osin muunneltuna. Niihin tutkimuksiin kaytetty
lopullinen proteiinikonsentraatio oli alueella 250 - 500 pg/ml.

Membraanit suspendoitiin uudelleen 50 mM Tris-HCl:iin, jonka pH oli 8,0, ja niité
inkuboitiin  tissi. Inkuboinnit aloitettiin  lisaamilli [*H]-(+)-MK-801:td
(23,9 Ci/mmol, 5nM) pulloihin, jotka sisalsivat glysiinid (10 uM), glutamaattia
(10 pM) ja 0,1 - 0,25 mg proteiinia (kokonaistilavuus 0,5 ml) ja useita erilaisia
konsentraatioita tutkittavia aineita (10 konsentraationa kahtena rinnakkaisena néyt-
teend). Inkubointeja jatkettiin huoneenldimmdssa 120 minuuttia ja kdytetyissd olo-
suhteissa saavutettiin aina tasapainotila. Epaspesifinen sitoutuminen maééritettiin li-
sidmalla leimalla varustamatonta MK-801:t4 (10 uM). Inkuboinnit lopetettiin kayt-
tien Millipore-suodatinjirjestelméd. Niytteet huuhdeltiin 3 kertaa 2,5 ml:lla jda-
kylmda maidrityspuskuria lasikuitusuodattimilla, jotka oli hankittu yhtidstd
Schleicher & Schuell jatkuvasti ylldpidettivissd vakuumissa. Suodatus suoritettiin
mahdollisimman nopeasti. Erottamisen ja huuhtelun jilkeen suodattimet asetettiin
tuikenesteeseen (5 ml; Ultima Gold) ja suodattimille jaéinyt radioaktiivisuus maé-



-----

10

15

20

25

30

35

33 119809

ritettiin tavanomaisella nestetuikelaskijalla (Hewlett Packard, Liquid Scintillation
Analyser).

Patch clamp

Hippokampukset otettiin rotan alkioista (E20 - E21) ja namé siirrettiin sitten Hank’s
buffered salt -suolaliuokseen (Gibco), josta kalsium ja magnesium oli jétetty pois, ja
niitd pidettiin jdissd. Solut dissosioitiin mekaanisesti seoksessa, joka sisélsi 0,05 %
DNaasia ja 0,3 % ovomukoidia (Sigma), miké suoritettiin kahdeksan minuutin pi-
tuisen esi-inkuboinnin jilkeen, johon kiytettiin 0,66 % trypsiinid ja 0,1 % DNaasia
(Sigma) sisiltivdd seosta. Dissosioidut solut sentrifugoitiin timén jilkeen 10 mi-
nuutin ajan 18 x g:n voimalla, suspendoitiin uudelleen minimum essential medium
(Gibco) -elatusaineeseen ja maljattiin solutiheydelld 150 000 solua cm™ muovista
valmistettuihin petrimaljoihin (Falcon), jotka oli paallystetty etukdteen poly-L-
lysiinilli (Sigma). Soluja ravittin NaHCO3;/HEPES-seoksella puskuroidulla
minimum essential medium -clatusaineella, jota oli tiydennetty 5-prosenttisella
fetaalisella vasikan seerumilla ja 5-prosenttisella hevosen seerumilla (Gibco), ja
niitd inkuboitiin 95-prosenttisessa kosteudessa 37 °C:ssa kiyttiden 5 % CO;:ta.
Medium vaihdettiin kokonaan noin 7 pdivin kuluttua siitd, kun gliasolujen mitoosin
jatkuminen in vitro -olosuhteissa oli inhiboitu sytosiini-beta-D-arabinofuranosidilla
(20 uM) (Sigma). Tamén jidlkeen medium vaihdettiin osittain kaksi kertaa viikossa.

Patch clamp -rekisterdintejd suoritettiin ndistd neuroneista kiillotetuilla lasielektro-
deilla (4 - 6 mQ) kokonaisten solujen kiyttoon perustuvassa toimintatilassa huo-
neen limpotilassa (20 - 22 °C) kayttden EPC-7 vahvistinta (List). Tutkittavia aineita
liséttiin kytkemalld kdyttoon tilauksesta valmistetun nopean superfuusiojirjestelman
kanavia, jotka oli varustettu yhteiselld nesteen poistomekanismilla (10- 20 ms
vaihdunta-ajat). Solunsisdisen linoksen sisdltd oli seuraava (mM): CsCl (120),
TEACI (20), EGTA (10), MgCl, (1), CaCl, (0,2), glukoosi (10), ATP (2), cAMP
(0,25); pH saddettiin arvoon 7,3 CsOH:lla tai HCL1l4. Solunulkoisten liuosten
peruskoostumus oli seuraava (mM): NaCl (140), KCI (3), CaCl, (0,2), glukoosi
(10), HEPES (10), sakkaroosi (4,5), tetrodotoksiini (TTX 3 x 10™). Kaikissa
liwoksissa kéytettiin glysiinid (1 uM): konsentraatio, joka oli riittdivdd luokkaa
saamaan aikaan noin 80 - 85-prosenttisen glysiinig-reseptorien aktivoitumisen.
Lopulliseen analyysiin hyviksyttiin sisdllytettiviksi ainoastaan stabiileista soluista
perdisin olevat tulokset, toisin sanoen soluista, joissa vasteet NMDA:lle olivat
palautuneet vidhintddn 75 prosentilla siitd, mikd niiden heikentyminen oli ollut
tutkittujen antagonistien vaikutuksesta.
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Eksitotoksisuus

Isoaivojen kuorikerroksen neuroneja hankittiin kdyttoon 17/18 péivin ikdisten fe-
taalisten rottien (Wistar) isoaivojen kuorikerroksista noudattaen yleensi julkaisussa
[23] kuvattua dissosiointimenettelyd. Lyhyen trypsiinikésittelyn ja liekissd viimeis-
tellylld pasteurpipeteilld tehdyn helldvaraisen trituroinnin jélkeen solususpensio
pestiin sentrifugoimalla. Solut suspendoitiin B27-tdydennysseosta sisiltévéin see-
rumittomaan Neurobasal medium -elatusaineeseen (Gibco), minké jélkeen ne mal-
jattiin solutiheyteen 5 x 10* solua/kuoppa 96-kuoppaisiin kuoppalevyihin (Falcon,
Primaria), jotka oli paillystetty poly-L-lysiinilld (Sigma; 0,2 mg/ml, 20 h, 4 °C) ja
lamiininilla (Sigma; 2 pg/ml, 1h, 37 °C). Kuorikerroksen neuroneja pidettiin
37 °C:ssa kosteutetussa kaasuseoksessa, joka sisélsi 10 % COy:ta ja 90 % ilmaa.
Yhden piivin kuluttua maljauksesta kuhunkin kuoppaan liséttiin gliasolujen lisdén-
tymisen inhiboimiseksi 5 uM sytosiini-p-D-arabinofuranosidia (Sigma). Medium
vaihdettiin in vitro -olosuhteissa ensimmiisen kerran neljin pdivdn kuluttua ja
timén jilkeen joka neljds pdivd korvaamalla 2/3 mediumista astrosyyttien kasva-
tukseen kiytetylld mediumilla. Kokeisiin kiytettiin viljelypdivien 12 ja 14 vilisid
aivokuoren neuroneja.

Vastasyntyneen rotan astrosyytteji eristettiin ei-entsymaattisesti julkaisun [24] mu-
kaista menetelmdéd noudattaen. Lyhyesti mainittuna kahden pédivén ikéisistd rotista
poistettiin kirurgisesti molemmat aivopuoliskot, ne pakotettiin 80 pm verkon ldpi ja
trituroitiin  pasteurpipeteilld. Solususpensio valmistettiin Dulbecco’s modified
essential medium (DMEM, Gibco) -elatusaineeseen, jota oli tdydennetty 10-
prosenttisella fetaalisella vasikanseerumilla (FCS, Hyclone), 2 mM glutamiinilla
(Gibco) ja 50 pg/ml gentamysiinilld, ja pipetoitiin kisitteleméttémiin muovista
valmistettuihin kudosviljelypulloihin (Corning; 75 ¢cm®). Kaksi piivis maljauksen
jdlkeen pulloja ravisteltiin mikrogliasolujen poistamiseksi 10 minuuttia Kkierto-
liikettsi suorittavalla ravistelutasolla (150 kierrosta minuutissa). Viljelmié kasvatet-
tiin tdyteen peittoasteeseen 14 pdivin aikana ja kudosviljelymedium vaihdettiin
kaksi kertaa viikossa. Tdmin jilkeen yksisoluiset gliasolukerrokset pestiin seerumin
poistamiseksi perusteellisesti seerumittomalla Neurobasal medium -—elatusaine-
liuoksella (Gibco). Tamin jilkeen pulloja ravisteltiin useita kertoja oligodendro-
syyttien ja neuronien poistamiseksi. Primaarisista astrosyyteistd perdisin olevan
solujen kasvatukseen kiytetyn mediumin aikaansaamiseksi viljelmid inkuboitiin
kdyttden uutta Neurobasal medium -elatusaineetta, jota oli tiydennetty B27:1la ja
glutamiinilla. Solujen kasvatukseen kiytetty medium koottiin talteen joka 2.- 3.
pdivi ja sen tilalle liséttiin uutta elatusainetta korkeintaan nelja kertaa.
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EAA-Kisittely suoritettiin seerumittomassa Neurobasal medium -elatusaineessa,
joka sisilsi 100 uM glutamaattia ja tutkittavaa ldkeainetta. Sytotoksinen vaikutus
tutkittiin morfologisesti 20 tunnin inkuboinnin jilkeen faasikontrastimikroskoopissa
ja kvantitoitiin biokemiallisesti maérittimilla solujen elinkyky kayttden MTT-testid
(Promega). Tilld kolorimetriselld maéritykselld madritetddn tetratsoliumkompo-
nentin (MTT) pelkistyminen eldvien solujen mitokondrioiden vaikutuksesta liuke-
nemattomaksi formatsaanituotteeksi. Aivokuoren neuroneja inkuboitiin ensin noin
1 - 4 tuntia, minki jilkeen lisittiin solubilisointiliuosta solujen hajottamiseksi ja
virillisen tuotteen solubilisoimiseksi (inkubointi suoritettiin yon yli 37 °C:ssa, 10-
prosenttisessa CO,:ssa, 90-prosenttisessa suhteellisessa kosteudessa). Nama néytteet
luettiin taméin jilkeen kiyttien ELISA-levyjen lukulaitetta (Thermomax, MVG
Biotech) 570 nm:n aallonpituuden kohdalta. Muodostuneen vérin méaérd oli suoraan
verrannollinen eldvien solujen lukumééraén,

In vivo
Kouristuksia ehkiiisevi aktiivisuus

Naaraspuolisia NMR-hiirid (18 - 28 g), joita oli 5 hikkid kohti, kiytettiin maksi-
maaliseen sidhkoiskututkimukseen (MES) ja motorisen toiminnan heikentymis-
tutkimukseen. Kaikkia eldimid pidettiin kahdentoista tunnin valo-pimed-kierrossa
(valojen piille pano tapahtui kello 6 a.m.) ja sdédetyssd lampétilassa (20 + 0,5 °C)
ja niille oli tarjolla rajoituksetta vettd ja ravintoa. Kaikki kokeet suoritettiin ajan-
kohdan 10 a.m. ja ajankohdan 5 p.m. vililla. Tutkittavia aineita injektoitiin 30 mi-
nuuttia i.p. ennen kouristusten kdynnistamisté, ellei toisin ole mainittu (katso alla).
Kaikki yhdisteet liuotettiin 0,9-prosenttiseen fysiologiseen suolaliuokseen.

MES-tutkimus suoritettiin yhdessd tutkimusten kanssa, joiden tarkoituksena oli
selvittid lihasrelaksanttivaikutusta (vetorefleksi) ja motorista koordinaatiota (pyo-
rivd sauva). Vetorefleksin aikaansaamiseksi hiiret asetettiin siten, ettd niiden etu-
képilit tulivat vaakasuoran sauvan péalle ja niiden oli asetettava kaikki nelja kapa-
144 langalle 10 sekunnin kuluessa. Ataksian (motorisen koordinaation) tutkimiseksi
hiiret asetettiin pyoriville sauvalle (viisi kierrosta minuutissa) ja niiden oli pysyt-
tivd sauvan piilld yhden minuutin ajan.

Ainoastaan niill4 hiirill4, jotka eivit tayttineet vaatimuksia kunkin tutkimusten kai-
kissa kolmessa toistossa, katsottiin esiintyvin lihasrelaksaatiota tai ataksiaa, maini-
tussa jirjestyksessd ilmoitettuna. Naiden tutkimusten jélkeen suoritettiin MES
(100 Hz, sihkéiskun kesto 0,5 sekuntia, sdhkoiskun voimakkuus 50 mA, impulssin
kesto 0,9 ms, Ugo Basile), joka annettiin marraskeden kanssa kosketuksessa olevien



10

15

20

25

30

3 119809

elektrodien kautta. Kokeessa arvioitiin tonisten kouristusten esiintyminen (taka-
kipilien toninen oikeneminen siten, ettd niiden kulma ruumiin linjasta oli vihintaéan
90°). Tarkoituksena oli saada EDsp-arvot kaikista médritetyistd muuttujista (kouris-
tuksia ehkdisevi aktiivisuus ja motoriset sivuvaikutukset) kayttaimallad kvantisoitu-
neiden annosvasteiden havaitsemiseen kaytettivdd Litchfieldin ja Wilcoxon'in
testid. Terapeuttisena indeksind (TI) kéytettiin suhdetta, joka oli saatu jakamalla
sivuvaikutuksia (ataksiaa tai lihasrelaksaatiota) kuvaava EDsg-arvo séhkoisku-
kouristuksille antagonistista vaikutusta esittivalld EDsg-arvolla.

Tilastollinen analyysi

ICso-arvot, jotka saatiin patch clamp-, eksitotoksisuus- ja sitoutumistutkimuksissa,
laskettiin neljin muuttujan logistisella yhtilolla kdyttien Grafit-tietokoneohjelmaa
(Erithacus Software, Englanti). Sitoutumistutkimuksia vastaava Ki-arvo mééritettiin
tamén jilkeen Chengin ja Prusoffin mukaisesti. Esitetyt sitoutumisarvot ovat keski-
arvoja = SEM 3 - 5 médrityksestd (kukin néistd oli suoritettu kahtena rinnakkaisena
kokeena).

Kussakin in vivo -olosuhteissa suoritetussa kokeessa tutkittiin 4 - 7 antagonistien
annosta (5 - 8 eldintd annosta kohti), jotta olisi ollut mahdollista laskea luokitellut
EDsp-arvot probit-analyysin mukaisesti (Litchfield ja Wilcoxon) kiyttien korjausta
0 % - 100 % vaikutuksille. EDsp-arvot on esitetty kdyttien 95-prosenttisia luotetta-
vuusrajoja (Cl). Pearsonin tulomomenttikorrelaatioanalyysia (Sigma Stat, Jandel
Scientific) kaytettiin in vitro -olosuhteissa havaittavien tehokkuuksien ja in vivo
-olosuhteissa havaittavan kouristuksia ehkdisevian aktiivisuuden vertaamiseen
toisiinsa.

Tulokset
Sitoutuminen

Kaikilla sykloheksaaneilla esiintyi syrjayttaviaa vaikutusta ["H]-(+)-MK-801:n si-
toutumiseen rotan aivojen kuorikerroksen membraaneihin siten, etti ICsp-arvot
olivat alueella 4 - 150 uM, kun taas Ki-arvot, mééritettynd Cheng'in ja Prusoffin
yhtdlolla, olivat kaksi kertaa pienempii (katso taulukko 7).

Patch clamp -tutkimus

Tutkitut sykloheksaanit vaikuttivat antagonistisesti hippokampuksen viljeltyjen
neuronien tuottamiin sisddnpédin suuntautuvan virran vasteisiin NMDA:1le (200 uM
yhdistettynd 1 uM glysiiniin jannitteen ollessa -70 mV) dynaamisessa tasapaino-
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tilassa, siten ettd ICsp-arvot olivat alueella 1,3 - 99 uM (taulukko 7). Vaikutukset
virtahuippuihin ja dynaamisessa tasapainotilassa vallitseviin virtoihin olivat saman-
asteisia, mink# perusteella on epdtodennikdistd, ettd kyseessd olevien yhdisteiden
vaikutukset tapahtuisivat glysiinig-kohdassa tapahtuvien vaikutusten viélitykselld.
Voimakasta tukea kisitykselle timén antagonismin unkompetitiivisesta luonteesta
antoi niiden toiminnan estymisen selvi kéytdssdoloriippuvuus ja janniteriippuvuus.
Heikohkoilla antagonisteilla esiintyi nopeampaa kinetiikkaa ja voimakkaampaa
jénniteriippuvuutta.

Eksitoksisuus

Useimmat sykloheksaanit olivat mikromolaarisen konsentraatioalueen alapééssé
tehokkaita hermosoluja suojaavia aineita in vitro -olosuhteissa, ja Mrz 2/579
vaikutti téssd suhteessa tehokkaimmalta (katso taulukko 7). Useimmilla yhdisteilld
saavutettiin tiydellinen suojaus 20 uM konsentraatiota kéyttéen.

In vivo
Kouristuksia ehkilisevi aktiivisuus

Kaikki sykloheksaanijohdannaiset inhiboivat MES:n aikaansaamia kouristuksia
hiirilld siten, ettd EDs¢-arvot olivat alueelta 3,6 - 50 mg/kg i.p. (taulukko 7).
Valikoiduista yhdisteistd tutkittiin my0s niiden vaikutukset PTZ:n ja NMDA:n
aikaansaamia kouristuksia vastaan (menetelmid on tarkasteltu julkaisuissa [20, 21])
ja ndiden tehokkuus osoittautui olevan verrattavissa MES-tutkimukseen (esi-
merkiksi Mrz 2/579:n EDs-arvot olivat PTZ- ja NMDA-tutkimuksissa 5,5 ja
3,7 mg/kg, mainitussa jérjestyksessd ilmoitettuna). Nididen kouristuksia estidva
tehokkuus lisééntyi suonensisdisen antamisen jélkeen (esimerkiksi Mrz 2/579 EDsy:
2,5 mg/kg). Mrz 2/579 oli myds aktiivinen ihonalaisen antamisen jdlkeen ja hieman
vihemmin tehokas suun kautta tapahtuneen antamisen jédlkeen (EDsg-arvot olivat
4,6 ja 13,7 mg/kg mainitussa jirjestyksessd ilmoitettuna). Joillakin sykloheksaa-
neilla havaittiin kouristuksia estivilld alueella olevilla annoksilla lihasten relak-
saatiota (vetotutkimus) ja ataksiaa (pyoOrivd sauva -tutkimus). Suurimmalta osalta
niissé ei havaittu akuuttia letaalisuutta edes konsentraatiossa 50 mg/kg.

Korrelaatiotutkimus

Kaikkien kolmen in vitro -olosuhteissa tehdyn médrityksen kesken vallitsi erittdin
hyvi keskindinen korrelaatio (kaikki korrelaatiokertoimet olivat > 0,70, p < 0,001).
NMDA:n aikaansaamia sisdanpidin suuntautuneita virtoja koskevan antagonistisen
vaikutuksen tehokkuuksien sek#i NMDA:n aikaansaamaa toksisuutta vastaan
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suunnatun suojan, jotka oli tutkittu in vitro -olosuhteissa, ja in vivo —olosuhteissa
médritetyn kouristuksia vastaan suunnatun aktiivisunden kesken esiintyi myos
hyvii korrelaatiota (korrelaatiokertoimet > 0,56, p < 0,01).

Taulukko 7
Mrz 2/ FH] [SEM | Patch SEM Glut. SD |[MESEDs| C.L.
MK-801 clamp Toks. mg/kg
1Cso(uM) ICso (uM) ICs0 (M)
(M)
557 17,6 0,9 18,5 2,7 6,7 2,0 439 35,6 - 54,1
579 1,9 0,1 1,3 0,02 2,2 0,0 3.6 2,2-6,1
580 15,9 0,8 12,9 0,4 5,6 0,8 273 12,8 - 64
600 2.4 0,1 3,7 0,2 2,1 0,2 22,6 43,0 - 197
601 74 | 0.7 10,5 0,8 35 03| 156 | 10,4-234
607 82 0,3 13,8 1,5 10,1 2,2 22,9 18,3 - 28,7
608 66 | 13 12,7 1,2 16,6 11| 206 | 183-232
614 13,6 1,3 13,9 1,9 >10 235 15,7-349
615 2,5 0,1 2,9 0,1 2.3 0,1 6,1 3.4-10,7
616 150 | 04 34,2 4,6 9.1 21| 240 [ 156-368
617 51,8 | 3,9 574 73 70 549 | 42,9-704
618 32,7 2,4 437 9.4 17.6 2.9 24.0 96 -595
819 72,1 6,7 60,8 5,4 30,9 2.9 44,6 32,0-623
620 32,2 2,1 99,0 10,4 384 1,6 413 32,9-517
621 36,7 | 4.4 924 | 190 [ 100 36,9 | 22,6 -603
622 150 | 0,6 648 | 117 19,3 81| 210 | 16,1-275
623 33 0,2 37 0,7 4.5 0,6 13,1 99-172
624 154 1,2 31,0 3,6 2,7 0,6 472 41,8 - 532
625 46,8 8,1 2449 40,1 394 6,3 129.8 42.5-395.6
626 11,6 | 15 9.6 2,0 19,0 33| 412 [ 29,9-567
627 703 | 33 | 2097 1,0 26,6 57| 439 | 303-637
628 35,6 4.4 125.,5 0,8 273 4.5 73,2 33,6-1594
629 39,4 2,4 218.6 1,6 = 300 58.5 38,3-89,2
630 443 3,8 [>100 > 100 > 30
631 69,7 8.6 |>100 > 100 30,00
632 2,0 0,2 6.4 0,6 10,9 0.4 11,04 7.7-1528
633 68 | 05 13,9 3,2 5.4 0,9 8,78 | 3,6-214
634 155 | 1,0 10,8 2,6 19,0 3.9 >30
635 78 | 04 21,0 4.6 82 14| 31,59 | 21,3-468
639 3,3 0,3 7.4 1,0 5,7 0,4 5.5 3.8-90
640 37 |06 14,6 12 8.3 0,4 82 | 5.7-118
641 1845 |26,7 |> 100 > 100 > 50
642 102 | 16 425 6.5 293 33 8,04 | 51-127
643 3.6 0,5 13,5 1,7 12,0 0,9 18,65 | 10,8-322
644 38 | 3.7 4,1 1.8 43 04| 52098 [27.8-1008
645 85,1 (30,6 20,4 36 100 65,61 | 43,8-982
Memantiini 0,7 0,11 2.3 0,3 1,3 0,7 6,9 5,4-828
Amantadiini | 20,4 5,4 71,0 11,1 20,7 0,7 1840 122 -279
MK-801 0,002] 0,000 0,14 | 0,10 0012 | 000 0,16 | 013-021
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Sykloheksaanijohdannaisten ja NMDA-reseptorin unkompetitiivisten standardi-
antagonistien vaikutus [PH]-(+)-MK-801:n sitoutumiseen, NMDA:n indusoimiin
virtoihin patch clamp -kokeissa, glutamaattitoksisuuteen viljellyissd aivokuoren
neuroneissa ja MES-kouristuksiin in vivo -olosuhteissa. Sitoutumiselle mééritetyt
Ki-arvot ovat keskiarvoja + SEM 3 - 5-kokeesta. ICsp-arvot ( = SEM) patch clamp-
ja glutamaattitoksisuuskokeissa médritettiin maaritystuloksista, jotka olivat perdisin
15 ja 85 % viililld olevan inhibition tuottavasta vihintiéin kolmesta konsentraatiosta
ja jotka oli saatu vihintdéin viidestd solusta konsentraatiota kohti. MES:n aiheut-
tamien kouristusten kyseessd ollessa arvot ovat EDsj-arvoja, jotka on ilmoitettu
yksikoissd mg/kg (95-prosenttiset luotettavuusrajat on esitetty suluissa).

Kisilld olevan keksinnén mukaiset yhdisteet ovat lisiksi myds vidhintddn osaksi
amiinisubstituenttinsa vuoksi tehokkaita ei-NMDA-indikaatioissa, ja niilld esiintyy
immunomodulatorista aktiivisuutta, tehokkuutta malariaa vastaan, bornavirusta
vastaan suunnattua aktiivisuutta ja hepatiitti C:ti vastaan suunnattua aktiivisuutta.

Edelld olevan perusteella on todettava yhteenvedoksi, ettd on selvai, ettd késilla
olevassa keksinndssi on saatu aikaan kisilld olevan keksinnon mukaisten yhdis-
teiden uusia, arvokkaita ja ennakoimattomia sovellutuksia ja kdyttomuotoja, jotka
yhdisteet késittavit kisilli olevan keksinnon mukaisen aktiivisen perusyksikon,
sekd niditd sisdltivii uusia farmaseuttisia koostumuksia ja nididen valmistus-
menetelmid ja ndiden kidyton sisédltdvid hoitomenetelmié, joilla kaikilla edelld
olevilla esiintyy yksityiskohtaisemmin lueteltuja ominaisuuksia ja etuja.

Kisilld olevan keksinnon aktiivisen aineen ja titd sisdltdvien koostumusten korkea-
luokkainen aktiivisuus, mistd ovat todisteena raportoidut tutkimukset, viittaa kaytto-
kelpoisuuteen, joka perustuu sen arvokkaaseen aktiivisuuteen ihmisissd sekéd alem-
missa eldimissd. Kliinistd tutkimusta ihmisilld ei ole kuitenkaan suoritettu loppuun.
On ilmeisen selvdid, ettd minkid tahansa kisilli olevan keksinnén suojapiiriin
kuuluvan yhdisteen tai koostumuksen jakelu ja markkinointi timén kayttimiseksi
ihmisilld on Iluonnollisesti alistettava ensin sellaisten vastuussa olevien viran-
omaisten, kuten Yhdysvaltain Food and Drug Administration -viraston, hyviksyt-
taviksi, joilla on valtuudet péddttad néistd kysymyksista.

Johtopiitokset

Esitetyt 1-aminoalkyylisykloheksaanit edustavat uutta systeemisesti aktiivisten un-
kompetitiivisten NMDA-reseptoriantagonistien luokkaa, jolla esiintyy nopea toi-
minnan eston/eston purkautumisen kinetiikka ja voimakas janniteriippuvuus. Ne
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ovat suhteellisen pienen tehokkuutensa ja tihédn liittyvdn nopean kinetitkan vuoksi
kiyttokelpoisia terapeuttisia aineita suuressa médrdssd keskushermostosairauksia,
joihin liittyy glutamatergisen transmission hairigita.

Taméin mukaisesti ndilld yhdisteilld on sovellutuksia seuraavissa eldimessé, erityi-
sesti ihmisessi esiintyvissi sairauksissa. 1. Akuutti eksitotoksisuus, kuten halvauk-
sen aikana esiintyvi iskemia, trauma, hypoksia, hypoglykemia ja hepaattinen enke-
falopatia. 2. Hermojen krooniset rappeutumissairaudet, kuten Alzheimerin tauti,
verisuoniperdinen tylsistyminen, Parkinsonin tauti, Huntingtonin tauti, multippeli-
skleroosi, amyotrofinen lateraalinen skleroosi, AIDS:dén liittyvd hermojen rappeu-
tuminen, olivo-pontoserebellaarinen atrofia, Touretten oireyhtymi, motoneuroni-
sairaus, mitokondrioiden toimintahéirié, Korsakoffin oireyhtymi, Creutzfeldt-
Jacobin tauti. 3. Muut sairaudet, jotka liittyvit keskushermostossa esiintyviin pitké-
kestoisiin plastisiin muutoksiin, kuten krooninen kipu, ldédketoleranssi, riippuvai-
suus ja addiktio, (esimerkiksi opioidit, kokaiini, bentsodiatsepiinit ja alkoholi). 4.
Epilepsia, tardiivi dyskinesia, skitsofrenia, ahdistus ja tuskaisuus, masennus, akuutti
kipu, spastisuus ja tinnitus. 5. Liséksi, kuten jo mainittiin, késilld olevan keksinnon
mukaiset yhdisteet ovat myds vihintddn osaksi amiinisubstituenttinsa vuoksi tehok-
kaita ei-NMDA-1indikaatioissa, ja niilli esiintyy immunomodulatorista aktiivisuutta,
tehokkuutta malariaa vastaan, borna-virusta vastaan suunnattua aktiivisuutta ja
hepatiitti C -virusta vastaan suunnattua aktiivisuutta.

On selvid, ettd keksinnén el ole katsottava rajoittuvan esitettyihin ja kuvattuihin
tasmallisiin kdyton yksityiskohtiin tai tdsmillisiin koostumuksiin, menetelmiin ja
toimintatapoihin, koska sen ilmeiset modifikaatiot ja vastaavuudet ovat alan
ammattikokemuksen perusteella selvid, mistd syystd keksintod rajoittaa ainoastaan
se tdysi suojapiiri, jota voidaan pitdd laillisesti keksintoon liitettyjen patentti-
vaatimusten mukaisena.
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Patenttivaatimukset

1. 1l-aminoalkyylisykloheksaaniyhdiste, joka on valittu yhdisteistd, joilla on
kaava

RS

R1 R,
rR2 R3

jossa R* on -(CH,),-(CR®R"),,-NR®R?,
jossan + m=0, 1 tai 2,

jossa R%, R?, R, R”, R? ja R’ on valittu toisistaan riippumattomasti vedysts ja C, _¢-
alkyylista, ja

jossa R R* ja R on valittu toisistaan riippumattomasti C; . ¢-alkyylista,
ja ndiden farmaseuttisesti hyviksyttdvistd suoloista,

edellyttden, ettd mainittu 1-aminoalkyylisykloheksaani yhdiste ei ole 1-metyyli-
amino-1,3,3,5-tetrametyylisykloheksaani.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, jossa R' - R ovat metyyli.
3.  Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, jossa R' on etyyli.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, jossa R? on etyyli.

5.  Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, jossa R on etyyli.

6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, jossa R* on etyyli .

7.  Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, jossa R on etyyli.

8. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, jossa R’ on propyyli.

9.  Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, jossa R® tai R” on metyyli.

10. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, jossa R® tai R” on etyyli.
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11. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, joka yhdiste on valittu ryhmist,
joka koostuu 1-amino-1,3,3,5,5-pentametyylisykloheksaanista, 1-amino-1,3,5,5-
tetrametyyli-3-etyylisykloheksaanista, 1-amino-1,5,5-trimetyyli-3,3-dietyylisyklo-
heksaanista, I-amino-1,5,5-trimetyyli-cis-3-etyylisykloheksaanista, 1-amino-1,5,5-
trimetyyli-trans-3-etyylisykloheksaanista, 1-amino-1-etyyli-3,3,5,5-tetrametyylisyk-
loheksaanista, 1-amino-1-propyyli-3,3,5,5-tetrametyylisykloheksaanista, N-metyyli-
1-amino-1,3,3,5,5-pentametyylisykloheksaanista ja N-etyyli-1-amino-1,3,3,5,5-
pentametyylisykloheksaanista ja minké tahansa edelld olevien yhdisteiden farma-
seuttisesti hyviksyttavistd suoloista.

12. 1-aminoalkyylisykloheksaaniyhdisteen, jolla on kaava

RS

R1 Ry
R2 R3

jossa R* on -(CH,),-(CR°R"),-NR®R’,

jossan+tm =0, 1 tai 2,

jossaR' - R? on toisistaan riippumatta valittu vedysti ja C;.¢-alkyylists,
ja sen farmaseuttisesti hyviksyttévien suolojen,

kéyttd valmistettaessa farmaseuttista valmistetta, joka on tarkoitettu sellaisen tilan
lievittimiseen, joka lievittyy NMDA-reseptorin antagonistisella méérilld mainittua
yhdistettd tai sen immunomodulatorisella, malarian vastaisella, Borna-
viruksenvastaisella tai Hepatitis C -vastaisella madrilld mainittua yhdistetta.

13. Patenttivaatimuksen 12 mukainen kiytts, tunnettu siitd, ettd R' - R> on metyyli.
14. Patenttivaatimuksen 12 mukainen kiytto, tunnettu siitd, ettd R' on etyyli.
15. Patenttivaatimuksen 12 mukainen kiytto, tunnettu siitd, ettd R on etyyli.
16. Patenttivaatimuksen 12 mukainen kaytto, tunnettu siitd, etti R on etyyli.
17. Patenttivaatimuksen 12 mukainen kiytto, tunnettu siiti, ettd R* on etyyli.

18. Patenttivaatimuksen 12 mukainen kiytts, tunnettu siité, etté R® on etyyli.
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19. Patenttivaatimuksen 12 mukainen kiyttd, tunnettu siit4, ettd R® on propyyli.

20. Patenttivaatimuksen 12 mukainen kiyttd, tunnettu siiti, ettd R® tai R” on me-
tyyli.

21. Patenttivaatimuksen 12 mukainen kéytt6, tunnettu siité, etti R®tai R7on etyyli.

22. Patenttivaatimuksen 12 mukainen kéytto, tunnettu siité, ettd yhdiste on valittu
ryhmasté, joka kisittdid seuraavat:

1-amino-1,3,3,5,5-pentametyylisykloheksaani,
1-amino-1,3,5,5-tetrametyyli-3-etyylisykloheksaani,
1-amino-1,5,5-trimetyyli-3,3-dietyylisykloheksaani,
1-amino-1,5,5-trimetyyli-cis-3-etyylisykloheksaani,
1-amino-1,5,5-trimetyyli-trans-3-etyylisykloheksaani,
1-amino-1-etyyli-3,3,5,5-tetrametyylisykloheksaani,
1-amino-1-propyyli-3,3,5,5-tetrametyylisykloheksaani,
N-metyyli-1-amino-1,3,3,5,5-pentametyylisykloheksaani, ja
N-etyyli-1-amino-1,3,3,5,5-pentametyylisykloheksaani,

ja niiden farmaseuttisesti hyviksyttavit suolat.

23. Patenttivaatimuksen 12 mukainen kdyttd, tunnettu siitd, ettd farmaseuttinen
valmiste késittid# yhti tai useampaa farmaseuttisesti hyviksyttivii liuotinta, lisdai-
netta tai kantaja-ainetta.

24. Farmaseuttinen koostumus, joka késittid tehokkaan NMDA-reseptoria koh-
taan antagonistisen méadrin, tai tehokkaan immunomodulatorisen, malariaa, borna-
virusta tai hepatiitti C:td vastaan suunnatun méirédn l-aminoalkyylisykloheksaani-
yhdistetts, joka on valittu yhdisteist, joilla on kaava

RS

R1 4
R2 R3

jossa R* on -(CH,(CR°R"),,-NR®R’,
jossan+m=0, 1, tai 2,

jossa R%, R®, R%, R”, R® ja R? on valittu toisistaan riippumattomasti vedysté ja C, _ ¢-
alkyylista, ja
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jossaR', R* ja R’ on valittu toisistaan riippumattomasti C; . ¢-alkyylista,
Ja ndiden farmaseuttisesti hyviksyttavistd suoloista,

yhdistettynd yhteen tai useampaan farmaseuttisesti hyvaksyttiviin laimentimeen,
lisdaineeseen tai kantaja-aineeseen.

25. Patenttivaatimuksen 24 mukainen farmaseuttinen koostumus, jossa R' — R’
ovat metyyli.

26. Patenttivaatimuksen 24 mukainen farmaseuttinen koostumus, jossa R' on
etyyli.

27. Patenttivaatimuksen 24 mukainen farmaseuttinen koostumus, jossa R* on
etyyli.

28. Patenttivaatimuksen 24 mukainen farmaseuttinen koostumus, jossa R’ on
etyyli.

29. Patenttivaatimuksen 24 mukainen farmaseuttinen koostumus, jossa R* on
etyyli.

30. Patenttivaatimuksen 24 mukainen farmaseuttinen koostumus, jossa R’ on
etyyli.

31. Patenttivaatimuksen 24 mukainen farmaseuttinen koostumus, jossa R’ on pro-
pyyli.

32. Patenttivaatimuksen 24 mukainen farmaseuttinen koostumus, jossa R® tai R’
on metyyli.

33. Patenttivaatimuksen 24 mukainen farmaseuttinen koostumus, jossa R® tai R’
on etyyli.

34. Patenttivaatimuksen 24 mukainen farmaseuttinen koostumus, jossa yhdiste on
valittu ryhmisté, joka koostuu 1-amino-1,3,3,5,5-pentametyylisykloheksaanista, 1-
amino-1,3,5,5-tetrametyyli-3-etyylisykloheksaanista, 1-amino-1,5,5-trimetyyli-3,3-
dietyylisykloheksaanista, 1-amino-1,5,5-trimetyyli-cis-3-etyylisykloheksaanista, 1-
amino-1,5,5-trimetyyli-trans-3-etyylisykloheksaanista, 1-amino-1-etyyli-3,3,5,5-tet-
rametyylisykloheksaanista, 1-amino-1-propyyli-3,3,5,5-tetrametyylisykloheksaanis-
ta, N-metyyli-1-amino-1,3,3,5,5-pentametyylisykloheksaanista ja N-etyyli-1-amino-
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1,3,3,5,5-pentametyylisykloheksaanista ja mink# tahansa edelld olevien yhdisteiden
farmaseuttisesti hyviksyttivisti suoloista.

Patentkrav

1. l-aminoalkylcyklohexanforening vald ur foreningarna med formeln

RS

R1 4
R2 R3

varvid R* ir -(CH,),-(CR°R"),,-NR®R’,
varvid n+tm =0, 1 eller 2,

varvid R%, R’, R, R7, R® och R’ viiljs oberoende av varandra ur vite och C;_g -
alkyl,

varvid R', R* och R’ viljs oberoende av varandra ur C, _g4-alkyl,
och deras farmaceutiskt acceptabla salter,

forutsatt att nimnda 1-aminoalkylcyklohexanforening inte 4r 1-metylamino-1,3,3,5-
tetrametylcyklohexan.

2.  Forening enligt patentkrav 1, varvid R'—= R® &r metyl.

3.  Forening enligt patentkrav 1, varvid R' #r etyl.

4.  Forening enligt patentkrav 1, varvid R? &r etyl.

5.  Forening enligt patentkrav 1, varvid R® &r etyl.

6. Forening enligt patentkrav 1, varvid R* iir etyl.

7. Férening enligt patentkrav 1, varvid R #r etyl.

8.  Forening enligt patentkrav 1, varvid R &r propyl.

9.  Forening enligt patentkrav 1, varvid R® eller R” ir metyl.

10. Forening enligt patentkrav 1, varvid R® eller R’ 4r etyl.
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11. Forening enligt patentkrav 1, varvid foreningen viljs ur gruppen bestiende av
1-amino-1,3,3,5,5-pentametylcyklohexan, 1-amino-1,3,5,5-tetrametyl-3-etylcyklo-
hexan, l-amino-1,5,5-trimetyl-3,3-dietylcyklohexan, 1-amino-1,5,5-trimetyl-cis-3-
etylcyklohexan, 1-amino-1,5,5-trimetyl-trans-3-etylcyklohexan, 1-amino-1-etyl-
3,3,5,5-tetrametylcyklohexan, 1-amino-1-propyl-3,3,5,5-tetrametylcyklohexan, N-
metyl-1-amino-1,3,3,5,5-pentametylcyklohexan,  N-etyl-1-amino-1,3,3,5,5-penta-
metylcyklohexan och farmaceutiskt acceptabla salter av nédgon av foregiende.

12.  Anvindning av en 1-aminoalkylcyklohexanforening med formeln

RS

R1 4
R2 R3

varvid R* &r -(CH,),-(CR*R"),,-NR*R’,

varvid ntm =0, 1 eller 2,

varvid R'- R’ villjs oberoende av varandra ur viite och C,_4-alkyl,
och farmaceutiskt acceptabla salter dérav,

for framstéllning av en farmaceutisk beredning for anvéindning for lindring av ett
tillstind som lindras av en NMDA-receptorantagonistisk eller immunomodulerande,
antimalaria, anti-Borna-virus eller antihepatit C mé#ngd av ndimnda foreningen.

13. Anvindning enligt patentkrav 12, kinnetecknad av att R'-R® #r metyl.
14.  Anvéndning enligt patentkrav 12, kéinnetecknad av att R ir etyl.

15. Anvindning enligt patentkrav 12, kinnetecknad av att R? 4r etyl.

16. Anvindning enligt patentkrav 12, kiinnetecknad av att R® iir etyl.

17. Anvindning enligt patentkrav 12, kéinnetecknad av att R* 4r etyl.

18. Anvindning enligt patentkrav 12, kiinnetecknad av att R’ ir etyl.

19. Anvindning enligt patentkrav 12, kiinnetecknad av att R’ ir propyl.

20. Anvindning enligt patentkrav 12, kinnetecknad av att R® eller R” ir metyl.
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21. Anvindning enligt patentkrav 12, kinnetecknad av att R® eller R’ 4r etyl.

22. Anvindning enligt patentkrav 12, kdnnetecknad av att féreningen #r vald ur
gruppen bestdende av

1-amino-1,3,3,5,5-pentametylcyklohexan,
1-amino-1,3,5,5-tetrametyl-3-etylcyklohexan,
1-amino-1,5,5-trimetyl-3,3-dietylcyklohexan,
1-amino-1,5,5-trimetyl-cis-3-etylcyklohexan,
1-amino-1,5,5-trimetyl-trans-3-etylcyklohexan,
1-amino-1-etyl-3,3,5,5-tetrametylcyklohexan,
1-amino-1-propyl-3,3,5,5-tetrametylcyklohexan,
N-metyl-1-amino-1,3,3,5,5-pentametylcyklohexan,
N-etyl-1-amino-1,3,3,5,5-pentametylcyklohexan,

och farmaceutiskt acceptabla salter dérav.

23. Anvindning enligt patentkrav 12, kdnnetecknad av att den farmaceutiska
beredningen innehéller ett eller flera farmaceutiskt acceptabla losningsmedel,
tillsatsmedel eller birare.

24. Farmaceutisk  sammansittning omfattande en effektiv NMDA-
receptorantagonistisk mingd eller en effektiv immunomodulerande, antimalaria,
anti-Borna-virus eller antihepatit C méngd av en 1-aminoalkylcyklohexan-forening
vald ur foreningarna med formeln

RS

R1 4
R2 R3

varvid R* éir -(CH,),~(CR*R"),, -NR®R’,
varvid n+m =0, 1 eller 2,

varvid R%, R®, R, R7, R® och R’ viljs oberoende av varandra ur vite och C;_g -
alkyl,

varvid R', R* och R’ viljs oberoende av varandra ur C, _¢-alkyl,

och farmaceutiskt acceptabla salter diirav,
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i kombination med ett eller flera farmaceutiskt acceptabla spidningsmedel, tillsats-
medel eller birare.,

25. Farmaceutisk sammanséttning enligt patentkrav 24, varvid R'-R” &r metyl.
26. Farmaceutisk sammansittning enligt patentkrav 24, varvid R! &r etyl.

27. Farmaceutisk sammansittning enligt patentkrav 24, varvid R? ar etyl.

28. Farmaceutisk sammansittning enligt patentkrav 24, varvid R’ ir etyl.

29. Farmaceutisk sammansittning enligt patentkrav 24, varvid R* &r etyl.

30. Farmaceutisk sammansittning enligt patentkrav 24, varvid R’ #r etyl.

31. Farmaceutisk sammansittning enligt patentkrav 24, varvid R’ ér propyl.

32. Farmaceutisk sammansitining enligt patentkrav 24, varvid R® eller R’
ir metyl.

33. Farmaceutisk sammansittning enligt patentkrav 24, varvid R® eller R iir etyl.

34. Farmaceutisk sammansittning enligt patentkrav 24, varvid foreningen #r vald
ur gruppen bestdende av 1-amino-1,3,3,5,5-pentametylcyklohexan, 1-amino-1,3,5,5-
tetrametyl-3-etylcyklohexan,  1-amino-1,5,5-trimetyl-3,3-dietylcyklohexan,  1-
amino-1,5,5-trimetyl-cis-3-etylcyklohexan, 1-amino-1,5,5-trimetyl-trans-3-etyl-
cyklohexan,  1-amino-1-etyl-3,3,5,5-tetrametylcyklohexan,  1-amino-1-propyl-
3,3,5,5-tetrametylcyklohexan,  N-metyl-1-amino-1,3,3,5,5-pentametylcyklohexan
och N-etyl-1-amino-1,3,3,5,5-pentametylcyklohexan och farmaceutiskt acceptabla
salter av ndgon av foregaende.



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

