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Menetelmd kiintedn trisyklisen yhdisteen valmistamiseksi - Férfarande for

framstdllning av en fast tricyklisk forening

Jakamalla erotettu hakemuksesta 2465/72

Tdmén keksinnon kohteena on menetelmd kiintednitrisyklisen yhdisteen

valmistamiseksi, jonka kaava on:

XXIX

jossa Zl on karboksylaattiryhmi, 22 on karboksyyliryhm& tai karboksylaatti=-
ryhmd, M on natrium, kalium, kalsium, magnesium, ammonium tai orgaaninen
emds, n on 1 tai 2, m on 1 tai 2 ja tulo m.n on 2, kun Z2 on karboksylaatti-
ryhmid, ja se on 1, kun Z2 on karboksyyliryhmi.

On havaittu, ettd kaavan I mukaiset trisykliset yhdisteet ovat ak-

tiivisia nisidkkdissd ja nisikispreparaateissa in vitro estédessién allergi-



sia reaktioita, jotka liittyvdt reagiinisiin, esim. ihmisessi astmaa ai-
heuttaviin vasta-aineisiin, ja ettd tdmd teho johtuu herkistymisti viElittd-
vien aineiden vapautumisen estymisesti.

Kaavan I mukaisten yhdisteiden estovaikutus on osoitettu

a) kokeissa, joissa kiytetiin passiivisen ihoherkistymién reaktiota
(PCA-~koe), jolloin mddritetiin midrityn, suonensissisesti ruiskutetun anti-
geenin ja soluihin kiinnittynee, reagiinisen, edeltd kisin nisikk&iin ihoon
ruiskutetun vasta-aineen aiheuttama ihoreaktio (kts. esim. Z.Ovary, Fedn.
Proc. Am. Soc. Exp. Biol., 24, 94 (1965)),

b) kokeissa, joissa middritetidin vapautuneen histamiinin m#dri aktii-
visesti herkistettyjen rottien vatsakalvon systtSsolujen antigeenikidsitte-~
lyn jédlkeen (vrt. esim. 1. Acta Pharmacol. et Toxicol, 30, Supp. 1 (1971)
ja 2. Thorax, 27/1, 38 (1972() ja

c) kokeissa, joissa mddritetddn vapautuneen histamiinin mdiri ihmi-
sen hienonnetusta keuhkokudoksesta, joka on passiivisesti herkistetty rea-
giinisella vasta-aineella in vitro vastaavalla antigeenilld kisittelyn jil-
keen (Br. Med. J., 3, 272 (1968)). Kaavan I happojen teho on osoitettu ylli
kuvatulla tavalla kdyttden karboksylaattianioniliuwoksia.

Terapeuttisten kokeiden tulokset (passiivinen ihoherkistysreaktio,

PCA).
Fluorenoni Estovaikutus (%) annettaessa alla oleva middri
' (mg/kg)yhdistetti suoneen
gt z° 30 10 3 1 0,3
CO,H 7-CO0,H 85* (G
002H H 100 54 19 13
002H 7—NO2 100 100 T4 34
002H T-OMe 94 76 72 30
CONH2 7—CONH2 31
COQMe 7-002Me 64 8
002H T-MeCO 94 72 60 20
CO,Na 7-CO Na 89% 73%*
C02H 7-Cl 88 64 64 10
002H T-Br 60 31
CO2H T7-CN 100 100 84 71 34
CO,H 7-Et 93 81 76 63 =) ;Z7§§ 0,5
COH 7-Bu 66 53 ? »%) annos 0,25
CON.Et2 . H 36 mg/kg
CozBu ,7-002Bu 12
C02Na 7-0023u 73 70 56 32
002Na 7-002Pr 83 73 62 30
C02H ’ 7-CONEt2 67 35



Ksantoni Estovaikutus (%) annettaessa alla oleva
nééri (mg/kg) yhdistetti suoneen
7! z? 30 10 3 1 0,3
CO,H H 97 56**) 14
COZH 7-002}1 92 91 91 17 39
CO H 6-CO,H 90+) 94 81 78
CO2H 8-002H 93 12

Huom. Ksantoni-2,8-dikarboksyylihappo on sama yhdiste kuin ksantoni-1,7-
dikarboksyylihappo.
+) annos 25 mg/kg
++) annos 5 mg/kg

Akridoni
gzl 72 70
COH  H NH 96 79 70
COH  6-CO,H  NH 100 93 79 75%)
CO,H  7-COH  NMe 88 80 72 71 46

+) annos 0,5 mg/keg

Kaavan I farmaseuttisesti hyviksyttdviid suoloja ovat ammoniumsuolat,
alkalimetallisuolat, esim. natrijm- ja kaliumsuolat, maa-alkalimetallisuolat,
esim. magnesium- ja kalsiumsuolat ja orgaanisten emidsten suolat, esim. sel-
laiset: amiinisuolat kuin trietanoliamiini- ja dietyyliaminocetyyliamiini-
suolat sekd piperatsiini- ja morfoliinisuolat. Erityisen kidyttokelpoisia
ovat kaavan I vesiliukbiset suolat ja suositeltavimpia suolat, joiden liu-
koisuus veteen on vihint#in 1 mg/ml. Kaavan I suolojen antiallerginen teho
johtuu anionista, eikd kationin luonne vaikuta tehoon, mutta l&dketieteel-
lisistid syistd on kationin tietenkin oltava farmaseuttisesti hyvdksyttédva.

Kdsiteltédvdnid olevan keksinntn uusiin yhdisteisiin kuuluvat myGs

kaavaa

~ -~
~ | | (x)
~ !

olevat kiintedt, trisykliset yhdisteet, joiden kaavassa Zl on karboksylaatti:

suolaryhmé, ja Z2 merkitsee karboksyyliryhmdi tai karboksylaattisuolaryhmii.



Kdsiteltdvind oleva keksintd tarjoaa myds uusina tuotteina kiintedtad
dinatriumfluorenoni-2,7-dikarboksylaattia, dinatriumfluorenoni-2,7-dikarboks}
laattimonohydraattia ja dinatriumfluorenoni-2,7-dikarboksylaattihiukkasia,
joiden halkaisija on 0,5-7/u.

Kaavan I yhdisteitd voidaan valmistaa minkd tahansa menetelmén avulla,
jota ko. alalla kidytetddn niiden ja kemiallisesti vastaavien yhdisteiden
valmistuksessa. Yleensd kaavan I yhdisteitd, joissa sekd Zl ettd Z2 on karb-
oksylaattijohdannainen (esim. amidi, esteri tai suola), valmistetaan kidsitte-
lem#dllsd vastaavaa happoa sopivalla tavalla. Joissakin tapauksissa on kuiten-
kin mahdollista valmistaa tdllaisia johdannaisia karboksyylihappoa ensin
eristdmdttd joko valitsemalla reagoivat aineet sopivasti tai muodostamalla
haluttu johdannainen hapon reaktioseoksessa happoa ensin eristdmédttéa.

Seuraavassa kuvataan menetelmid kaavan I dikarboksylaattihappojen ja
-guolojen valmistamiseksi, mutta on selvidid, ettd joissakin tapauksissa
niitsd menetelmid voidaan kdyttdi kaavan I vastaavien esterien tai amidien
saamiseksi.

1. Kaavaa XI

Y (X1)

olevan yhdisteen hydrolyysi. Kaavassa Yl on karboksyyliryhmé&n prekursori,
esim. nitriiliryhm&8, trikloorimetyyliryhm& tai COLl—ryhmé, jossa L1 on luo-
vuttava ryhmd, jollaisena voi olla nukleofiilinen atomi tai ryhm&, esim.
trikloorimetyyliryhmé, valinnaisesti substituoitu aminoryhmé, halogeeniatomi
tai alkoksiryhmé, Y2 on karboksyyliryhmid tai yllid mEaritelty Yl—ryhmén pre~
kursori ja Z3 merkitsee samaa kuin kaavassa I, Hydrolyysi suoritetaan muka-
vimmin kuumentamalla kaavan XI yhdistettd ja laimeata emdsvesiliuosta tai
laimeata mineraalihappovesiliuosta, valinnaisesti orgaanista happoliuosta.
Voidaan kdytt#d esim. laimeata rikkihappoa, laimeata kloorivetyhappoa etik-
kahapon kera tai laimeata natriumhydroksidivesiliuosta. Hydrolysoitaessa
alkalivesiliuoksella saadaan mm. dikarboksylaattisuolan vesiliuos, mutta
haluttaessa saada maksimimddrid dikarboksyylihappoa on reaktioseos hapotetta-
va hydrolyysin pddtyttyd hapon saostamiseksi. Jos toisaalta haluttu loppu-
tuote on dikarboksylaattisuola voidaan hydrolyysin jadlkeen lis&t& halutun
suolan kationi saostamaan tavalliseen tapaan haluttu suola vastaavaa hap-

poa eristédmittia.



Hydrolyysi&d, esim. alkoholyysid ja ammonolyysii vastaavien nukleofii-
listen substitutioreaktioiden avulla voidaan kaavan XI yhdisteisti suoraan
valmistaa kaavan I muitakin yhdisteitéd kuin dikarboksyylihappoa. Niinpi
kaavan XI yhdisteen ja sopivan alkoholin reaktio johtaa kaavan I esteriin
ja reaktio ammoniakin tai sopivan primi#&risen tai sekundiirisen amiinin
kanssa johtaa kaavan I amidiin.

2. Kaavaa XII

0 .
O O
(X1I1)
\ ZB/

clevan yhdisteen syklisointi. Kaavassa Zl, 22 ja 23 merkitsevdt samaa kuin
kaavassa I ja Q on hydroksyyli-, alkoksi- tai valinnaisesti substituoitu
aminoryhm&, halogeeniatomi, RCOQ—ryhmé tai RSOB-ryhmé, Jjoissa R on alkyyli
tai aryyli. Syklisointi voidaan suorittaa esim. kuumentamalla kaavan XII
yhdistettd kohotetussa lampdtilassa, esim. ldmpdtilaan noin 50000 saakka,
Mieluiten kuumentaminen suoritetaan vedettomisti Lewis-hapon tai protoonisen
hapon, valinnaisesti poolittoman liuottimen ldsniollessa. Suositeltavia Le-
wis-happoja ovat booritrifluori ja alumiinitrikloridi ja suositeltavia pro-
tonihappoja ovat rikki-, kloorivety- ja polyfosforihappo.

Jos kuitenkin 22 on kaavan I muodostuvan yhdisteen 5-asemassa oleva
karboksylaattisubstituentti, on reaktio-olosuhteet ja/tai Q~ryhmi valitta-
va niin, ettid Z2-ryhmén reaktio estyy.

3. Kaavaa XVII

(XVII)

olevan yhdisteen hapetus. Kaavassa Wl ja W2 ovat kumpikin alempi alkyyli-
ryhmd tai C(:0)R-ryhm#, jossa R on valinnaisesti substituoitu 1-4 hiili-
atomia sis&ltdvid alempi alkyyliryhmid tai -OH edellyttien, etteivit sekd

Wl ja W2 ole kumpikin C(:0)0H ja Z5 merkitsee samaa kuin kaavassa I. Ypdis-
teiden, joissa W1 ja/tai W2 ovat alempia alkyyliryhmi&d, hapetus voi tapah-

tua tavanomaisilla hapettimilla, esim. happamella tai emiksiselli kalium-~



permanganaattivesiliuoksella, kromitrioksidilla esim., etikka- tai rikki-
hapon kera, hapella tavanomaisen katalyytin, esim. lyijy-, koboltti- ja
mangaanisuolojen kuten lyijyasetaatin kera tai natriumdikromaatin vesi-
liuoksessa.

Yhdisteiden, joissa wt ja/tai w2 ovat C(:0)R-ryhmi, hapetus voidaan
suorittaa tavanomaisilla hapettimilla, esim. kromitrioksidilla esim. etikka-
tai rikkihapon kera,alikloori- ja alibromihapokesuolan vesiliuoksilla emik-
sen lédsndollessa, natrium- tai kaliumdikarbonaatilla etikkahapon kera tai
typpihapolla. Hapottaminen suoritetaan sopivimmin kuumentamalla neste faasis-
sa.

4. Kaavaa XVIII

¥4 zt
2V ~
72 l ,L D (XVIII)
N Y?

clevan yhdisteen hapetus. Kaavassa Z1 Jja Z2 merkitsevdt samaa kuin kaavassa
I, Y3 on sama kuin yllid kaavassa I mi#dritelty Zs-ryhmé ja Y4 on metyleeniryh-
mid tai Y4 on CH tai CR, jossa R on alempi alkyyli, ja Y3 on N. Kaavan XVIII
yhdisteiden hapetus voidaan suorittaa tavanomaisilla hapettimilla, esim.
typpihapolla, alikloori- ja alibromihapokkeen vesiliuoksilla emiksen 1lisni-
ollessa, kromitrioksidilla esim. etikka- tai rikkihapon kera tai natrium-
kromaatin vesiliuoksella.

Kaavan XVIII yhdisteiden, joissa Y4 on metyleeniryhméd ja Y3 on
sidos, happi tai NR, jossa R on 1-4 hiiliatomia sis#ltidvi alkyyli, hapetus
voidaan myds suorittaa tavanomaisilla hapettimilla esim. hapella triton B:n
lédsnédollessa pyridiiniliuoksessa tai hapella kalium-tert.-buteksidin, tert.-
butanolin tai dimetyylisulfoksidin lisniollessa.

Kaavaa XVIII vastaavia yhdisteitd, joissa joko Zl tai Z2 tai molem-~
mat on korvattu kaavassa XVII mdidritellyllsd ryhmdlli wl tai W2, voidaan
mySs hapettaa kaavan I dikarboksylaattihappojen tai -suolojen saamiseksi.
Tdllaisten yhdisteiden hapetus voidaan suorittaa tavanomaisilla hapettimilla,
esim. kromitrioksidilla esim. etikka- tai rikkihapon kera tai natriumdikro-
maattivesiliuoksella., Tdllaisia yhdisteitid, joissa Wl ja w2 eivdt ole alkyyl:
voidaan myds hapettaa esim. alibromi- tai alikloorihapokesuolan vesiliuoksil-
la em#ksen lésnéollessa tai - typpihapolla. Y114 mainitut hapetukset, joissa

kédytetddn natriumdikromaattivesiliuosta, on edullista suorittaa kohotetussa



lédmpbtilassa suljetussa astiassa. Ryhmien Wl Ja W2 hapetus suoritetaan mie-
luiten ldmpotilassa 200-210°C. Ksantoniytimen hapetus suoritetaan mieluiten
limpstilassa 240-260°C,

5. Kaavaa XIX

7 (XIX)

xz4

olevan yhdisteen syklisointi. Kaavassa Z1 ja Z2 merkitsevdt samaa kuin ylli

4 hydroksyyliryhmé tai NHRl—ryhmé, jossa Rl

midritellyssd kaavassa I ja Z
on vety tai 1-4 hiiliatomia sisdltidvd alkyyli ja X on luovuttava ryhmé,
esim. halogeeni kuten kloori, hydroksyyli, p-tolueeni-sulfonyylioksi nitro
tai sulfinaatti. Syklisointi voidaan suorittaa kuumentamalla kaavan XIX yh-
distettd, jossa X on muu kuin nitro, ldmpdtilaan noin 120°C saakka emédshydrok
sidin, esim. natriumhydroksidin valinnaisesti poolisen liuottimen, esim.
veden tai etanolivesiliuoksen lidsniollessa. Jos X on nitroryhmié, syklisointi
on edullista suorittaa dipoolisessa, aproottisessa liuottimessa, esim. di-
metyylisulfoksidissa, dimetyyliasetamidissa, N-metyyli-2-pyrrolidonisulfo-
laanissa, heksametyylifosforamidissa, dimetyyliformamidissa, tai asetonitrii-
lissd kohotetussa ldmpdtilassa 50-150°C, mieluiten 100-120°C.
Vaihtoehtoisesti voidaan kaavan XIX yhdiste, jossa jompi kumpi Zl
tai Z2 tai molemmat on korvattu ylli midritellylli karboksyyliprekursoris
ryhmdllsd Yl Ja X on muu kuin nitro, syklisoida ja hydrolysoida samanaikaisest
Tédllainen reaktio voidaan suorittaa kuumentamalla kaavan XIX yhdistettd
ldmpotilaan noin 1-120°C saakka emdshydroksidin, esim. natriumhydroksidin
ja valinnaisesti poolisen liuottimen, esim. veden tai etanolivesiliuoksen
ldsndollessa.

Kaavan XIX vdliyhdisteet voidaan valmistaa Friedel-Craftsreaktion

avulla, jolloin annetaan kaavaa XX

(xx)

olevan yhdisteen, jonka kaavassa Hal on halogeeni ja X ja 22 merkitsevat

samaa kuin kaavoissa XIX ja I, reagoida kaavaa XXI



Z
e

- (XX1)

HO

olevan yhdisteen kanssa, jonka kaavassa Z1 merkitsee samaa kuin kaavassa

XIX, Reaktio suoritetaan Lewis-hapon, esim. alumiinikloridin ja valinnai-
sesti poolisen liuottimen, esim. nitrobentseénin-lidsniollessa kohotetussa
lampstilassa, mieluiten 50°C:sta reaktioseoksen pa.la.u’cusl'a',mp'o'tilaa.nl.1

Vaihtoehtoisesti voidaan kaavan XIX vdliyhdisteitd, joissa Z' on

hydroksyyliryhmid, voidaan valmistaa kuumentamalla kaavaa XXII

0
0 —
X gl

olevaa sopivaa yhdistettd, jonka kaavassa Zl, 22 ja X merkitsevidt samas

kuin kaavassa XIX Lewis=hapon, esim. alumiinikloridin ja valinnaisesti poolif
tomama liuottimena esim. nitrobentseenin tai tetrakloorietaanin lidsnidollessa
kohotetussa lampétilassa 50°C:ta reaktioseoksen palautuslimpdtilaan. Nidissid
olosuhteissa kaavan XXII yhdisteet jarjestyvidt uudelleen kaavan XIX vastaa-
viksi yhdisteiksi.

Kaavan I happojen farmaseuttisesti hyvidksyttdvid suoloja valmistetaan
minkid tahansa tavanomaisen menetelmin avulla esim. neutraloimalla vastaavaa
karboksyylihappoa sopivalla Bronstedt-emiksellid tai kaksoispilkkoamalla
kaavan I hapon suolaa farmaseuttisesti sopivan suolan saamiseksi. Karboksyy-
lihappona voi olla eristetty happo tai se voi olla esim. ylli kuvatulla
tavalla valmistetun hapon reaktioseoksessa. Sopivia Bronstedt-emiksii ovat
orgaaniset emikset, esim. etanoliamiini, ammoniakkia sisdltidvit emikset
Jja alkalimetalli- ja maa-~alkalimetallikationit. Kaksoispilkkoaminen on
edullista suorittaa ioninvaihtohartsilla, jolloin kaavan I suolaliuos
valutetaan sopivan emdksen farmaseuttiseeti hyvidksyttdvii kationia sisdltd-
vén kationinvaihdinhartsin lidpi. Kaksoispilkkoaminen voidaan mySs suorittaa
kaavan I hapon suolan ja halutun farmaseuttisesti hyviksyttdvin kationi-

suolan liuoksessa.



Erityisesti voidaan kaavan I farmaseuttisesti hyviksyttidvia suoloja
varmistaa yhden tai useamman seuraavan menetelmin avulla.

1) Kaavan XXIII yhdisteen reaktio poolisessa vdliaineessa.

0 88,78 (XX111)

Y7Y

Kaavassa Y7 Ja Y8 ovat vetyioni ja muut ovat vetyioni tai emiksen kanssa
muodostuneen halutun suolan kationi tai Y7 Jja Y8 ovat yhdessd tai erikseen
halutun suolan kationista poikkeava yksi tai kaksi kationia ja Z3 merkitsee
samaa kuin kaavassa I.

2) Kaavan XXIV yhdisteen reaktio poolisessa vdliaineessa.

¥/
8 ~
. (xx1v)
Z

Kaavassa Y7 Jja Y8 ovat samanlaisina tai erilaisina karboksyyliryhmi,
Y1 merkitsee samaa kuin ylli midritellyssi kaavassa XI ja Z3 merkitsee samaa
kuin yll&. Reaktio tapahtuu sopivan Brénstedt-emiksen kanssa ja kun Brénstedt
emds ei sisdlld hydroksyyli-ionia, veden lidsndollessa. Esimerkkeji sopivista
Brdnstedt-eméksistd ovat alkali- ja maa-alkalimetallioksidit ja ~hydroksidit,
joilla saadaan kaavan I vastaavat alkali~ ja maa-alkalimetallisuolat. On suo-
siteltavaa kuumentaa reaktioseosta.

Kaavan I suolat voidaan eristdid reaktioviliaineesta tavanomaisen me-
netelmén avulla, jota kidytetddn suoclojen eristidmiseksi niiden liuoksesta
poolisessa vdliaineessa. Niinpd suolat voidaan eristdi saostamalla tai pois-
tamallsa poolinen vdliaine.

Suolan saostaminen voidaan suorittaa kiteyttimidlld sekaliuottimessa
tai lis88mdlléd ylimdsdrd emistd tai sen suolaa muodostamaan eristettivin
suolan kationi, jonka ylimddrd on huomattavasti suurempi kuin:moolinen suhde
mainitussa eristettdvidssi suolassa.

Sekaliuotinkiteyttiminen voidaan suorittaa lisdidmilli poolisessa
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vdliaineessa olevaan kaavan I suolaliuokseen toista poolista liuotinta, joka
on eri kuin aikaisempi poolinen liuotin, mutta liukenee siihen. Kaavan I
suolaa liukenee tdhdn toiseen liuottimeen vihemmin kuin aikaisempaan pooliseen
linottimeen.

Poolisen vidliaineen poisto voidaan suorittaa haihduttamalla, esim.
kylmikuivaamalla tai tislaamalla atseotrooppisesti.

Mieluiten kaavan I suolat puhdistetaan ennen niiden lisdimistd farma-
seuttiseen koostumukseen. Puhdistus voidaan suorittaa minkd tahansa tavan-
omaisen menetelmdn avulla. BErddssi erityisen kidyttokelpoisessa puhdistusmene-
telmdssd kaavan I epipuhdas, kiinted suola eristetddn reaktioseoksesta, jos-
sa mainittu suola on muodostunut minkd tahansa yllg kuvatun kaavan I suolo-
jen eristémismenetelmin avulla, Suola liuotetaan kloorivetyhappoon, kaavan
I vastaava happo otetaan talteen kiinteinid., Kaavan I happo neutralocidaan
Bronstedt-emikselld, jonka kationi on kaavan I halutun suolan kationi, kiin-
tedt epdpuhtaudet poistetaan suodattamalla ja kaavan I suola eristetdin
y11ld kuvatun menetelmin avulla.

On kdytidnnsllistd puhdistaa kaavan I happo ennen neutralointia kiteyt#
m&lld uudelleen tai eristédmdlli N,N-dimetyyliformamidiadditiotuote ja kuu-
mentamalla sitten additiotuotetta N,N-dimetyyliformamidin poistamiseksi.

Kaavan I happojen esterit ja amidit voidaan valmistaa mink# tahansa
tavanomaisen menetelmén avulla. Nditd ovat hapon tai happokloridin esterdinti
alkyylialkoholilla, jolloin saadaan vastaava alkyyliesteri sekd hapon tai
happokloridin ja ammoniakin tai alkyyliamiinin reaktio, jolloin saadaan vas-
taava amidi tai N-alkyylisubstituoitu amidi. Kaavan I yhdisteitid, joissa
Z1 ja 22 ovat erilaisina happo, esteri, amidi:tai suola, voidaan valmistaa
y11ld kuvattujen menetelmien ja tarpeen vaatiessa osittaishydrolyysin avulla.

Kaavan I yhdisteet ovat kdyttokelpoisia hoidettaessa ja estettiessi
erilaisia allergisia tiloja, joiden ensisijaisena syynd on ulkosyntyisen an-
tigeenin ja reagiinisen vasta-aineen reaktio. Tdllaisia tiloja ovat esim.
allerginen astma, heininuha (allerginen nen#katarri), allerginen sidekalvo-
tulehdus, suun mérkivdt haavaumat, ihottumat ja allerginen nokkoskuume.

Kaavan I yhdisteen estdvidn tai lddkkeellisen annoksen midri vaih-
telee tietenkin hoidettavan allergisen tilan luonteesta ja vaikeusasteests,
ko. kaavan I yhdisteestd ja sen antotavasta riippuen. Yleens&d annos on 2 /ug—
100 mg nis#dkkdidn painokiloa kohti.

Kun on kyse ylld kuvatusta allergiatilasta, esim. allergigesta ast-
masta, on kaavan I yhdisteen sopiva annos 5 /ug - 0,5 mg, mieluiten 20 /ug -

0,2 mg, esim. noin 0,1 mg hoidettavan potilaan painokiloa kohti kiytettidessi
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myShemmin selostettavaa antotapaa (keuhkoon). Annettaessa koostumusta suo-
neen on kaavan I yhdisteen sopiva annos 0,2-100 mg potilaan painokiloa koh-
ti ja annettaessa koostumusta suun kautta on kaavan I yhdisteen sopiva annos
2-50 mg potilaan painokiloa kohti.

Annettaessa koostumusta nendn kautta esim. allergisen nendkatarrin
hoidossa on kaavan I yhdisteen sopiva annos 2 /ug -~ 4 mg potilaan painokiloa
kohti,

Kun on kyse fluorenoni-2,7-dikarboksylaattisuoloista, on allergista
astmaa hoidettaessa erittdin sopiviksi annoksiksi havaittu alla olevat miad-
rdt, Kaikki annokset vapaan dikarboksyylihapon painomddrii hoidettavan po-
tilaan painokiloa kohti. Allergisessa astmassa annettaessa keuhkoihin 20 /ug
0,2 mg, mieluiten 0,1 mg, annettaessa suoneen 1-10 mg ja annettaessa suun
kautta 10-40 mg sekd allergisessa nendkatarrissa annettaessa nenin kautta
10 /ug - 0,4 mgys

Kdsiteltdvidnd olevan keksinntn farmaseuttiset koostumukset muodostuvat
kaavan I yhdisteestd tehoaineena ja lisd@ksi ne saattavat sisdltidi farmaseut-
tisesti hyviksyttidvidd kantoainetta ja valinnaisesti muita ldikkeellisii
aineosia. Koostumuksiin kuuluvat koostumukset, jotka sopivat suun, peridaukon,
silmien, keuhkojen, nenén, ihon kautta sekid paikalliseen tai ruoansulatus-
kanavan ulkopuoliseen antoon (joihin kuuluu anto ihon alle, lihakseen ja
suoneen), joskin sopivin antotapa riippuu kussakin tapauksessa hoidettavan
tilan luonteesta ja vaikeusasteesta seki tehoaineen luonteesta. Mukavimmin
koostumukset voivat olla yksittdisannoksina ja ne voidaan valmistaa farma-
sian hyvin tuntemin keinoin.

Suun kautta antoon sopivia, kdsiteltdvind olevan keksinndn mukaisia
farmaseuttisia koostumuksia voidaan valmistaa erillisind yksikkoin#d, esim.
kapseleina, tédrkkelyskapseleina tai tabletteina, joista jokainen sisdltids
ennalta m&&rdtyn mdiridn tehoainetta, jauheena tai rakeina, liuoksena tai
suspensieona nesteessid, 6ljy vedessid tai vesi 8ljyssid emulsiona. Tdllaisia
koostumuksia voidaan valmistaa minkd tahansa farmasian menetelmin avulla,
mutta kaikkiin menetelmiin liittyy vaihe, jossa yhdistetZddn tehoaine ja
kantoaine, joka muodostuu yhdestd tai useammasta lisidaineesta. Yleensi
koostumukset valmistetaan sekoittamalla tasajakoisesti ja hyvidssid koske-
tuksessa tehoaine ja nestemiiset kantoaineet tai hienojakoiset, kiintedt
kantoaineet tai molemmat ja saattamalla sitten tarvittaessa tuote halut-
tuun muotoon. Esim. tabletti voidaan valmistaa puristamalla tai vala-
malla valinnaisesti yhden tai useamman aineosan kera. Puristettuja tabiet-

teja voidaan valmistaa puristamalla sopivassa koneessa, jolloin tehoaine
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on vapaasti juoksevassa muodossa, esim. jauheena tai rakeina ja valinnaises-
ti voi sekoitteena olla sideaine, voiteluaine, reagoimaton laimennin,
voiteleva, pinta-aktiivinen tai dispergoiva aine. Valetut tabletit wvoi-

daan valmistaa valamalla sopivassa koneessa, jolloin jauhemaista yhdiste-
seosta on kostutettu reagoimattomalla nestelaimentimella. On toivottavaa,
ettd kukin tabletti sisdltédd 200-500 mg tehoainetta ja kukin térkkelys-
kapseli tai kapseli sigdltdid 500-2000 mg tehoainetta.

Hoidettaessa allergista astmaa on kidsiteltdvini olevan keksinnin
erittdin kdyttokelpoisena farmaseuttisena koostumuksena koostumus, joka
sopii keuhkoihinantoon poskiontelon kautta, joskin tietenkin allergisen
astman lisdksi voidaan muitakin tiloja hoitaa koostumuksen keuhkoihinannol-
la.

Mieluiten koostumus on sellainen, etti tehoainetta sisdltdvit hiuk-
kaset, joiden halkaisija on 0,5-7 /u, mieluiten 1-6 /u, joutuvat potilaan
keuhkoihin., T&md varmistaa sen, etti maksimiiri tehoainetta joutuu keuhko-
rakkuloihin joihin ne jidvdt aiheuttaen siten maksimivaikutuksen potilaassa.
Mieluiten tdllaiset koostumukset ovat kuivien jauheiden muodossa, joita voi-
daan antaa jauhehengityslaitteen avulla tai itsesumuttuvien, jauhetta luo-
vuttavien koostumusten muodossa.

Suositeltavinta on, ettd ylld ja jdljempind olevien keuhkokoostumus-
ten jauheet muodostuvat tehoainetta sisdltédvistid hiukkasista, joista vdhin-
td8n 98 paino-% on halkaisijaltaan suurempia kuin 0,5 /u ja vdhintdsn 95 %
hiukkasten mddrédstid on halkaisijaltaan pienempii kuin 7 /u. Toivottavinta
on, ettd vdhintdsdn 95 paino~-% hiukkasista on halkaisijaltaan suurempia kuin
1 /u ja vdhintdsn 90 % hiukkasten midristi on halkaisijaltaan pienempid
kuin 6 /a

Kuivien jauheiden muodossa olevat koostumukset muodostuvat mieluiten
kiintedtd tehoainetta sisdltdvistd hiukkasista, joiden hiukkasten halkaisija
on 0,5-7 /u ja mieluiten 1-6 /u. Mieluiten n&m& koostumukset sisdltdvit
kiintedtd laimenninta hienojakoisen jauheen muodossa. Nimd koostumukset voi-
vat tavanomaiseen tapaan olla hajoavassa, farmaseuttisesti hyviksyttdvistd
aineesta, esim. gelatiinista valmistetussa kapselissa. Tdllaisia koostu-
muksia on helppo valmistaa jauhamalla hienoksi kiintedtid tehoainetta ja
valinnaisesti kiinteidn laimentimen kera. Haluttaessa muodostunut jauhe voi-
daan lis&td hajoavaan, farmaseuttisesti hyviksyttividstd aineesta valmistet-
tuun kapseliin.

Kdsiteltdvdnd olevan keksinntn muita k#@yttdkelpoisia, keuhiojen kaut-

ta antoon sopivia koostumusmuotoja ovat itsesumuttavat koostumukset. Nimi
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itsesumuttuvat koostumukset voivat olla joko jauhetta luovuttavina koostu-
muksina tai koostumuksina, jotka luovuttavat tehoainetta pienien liuos-
tai suspensiopisaroiden muodossa.

Itsesumuttuvat, jauhetta luovuttavat koostumukset muodostuvat mielui-
ten kiintedn tehoaineen dispergoiduista hiukkasista, joiden halkaisija on
0,5-7 /u ja mieluiten 1-6 /u sekd nestemiisesti ponneaineesta, jonka kie-
humapiste normaalipaineessa on alle 19 °¢. Nestemiinen ponneaine voi olla
mikd tahansa ldZkeantoon sopiva ponneaine ja se muodostuu yhdestid tai
useammasta alemmasta alkyylihiilivedyst&d, halogenoidusta alkyylihiilive-
dysté tai niiden seoksista. Ponneaineina ovat erityisen suositeltavia kloo-
ratut ja fluoratut alemmat alkyylihiilivedyt. Yleensi ponneaine voi si-
sdltid 50-99,9 p/p-% koostumusta ja koostumuksessa voi tehoainetta olla
0,1-20 p/p-% esim::moin 2 p/p-%.

Tdllaisten itsesumuttuvien koostumusten farmaseuttisesti hyvaksytti-
vd kantoaine voi ponneaineen ohella sigdltdid muita aineita ja erityisesti
pinta-aktiivista ainetta ja kiintedtid laimenninta tai molempia. Pinta-ak-
tiivisia aineita tarvitaan estdmiin tehoainehiukkasten yhteentarttuminen ja
pitdmddn tehoaine suspendoituneena. Erityisen kiyttdkelpoisia ovat nestemdi-
set ei-ioniset pinta-aktiiviset aineet, kiinte#dt anioniset pinta-aktiiviset
aineet sekd niiden seokset. Sopivia‘nesteméisié ei-ionisia pinta-aktiivisia
aineita ovat sellaiset, joissa hydrofiili-lipofiilitasapaino on pienempi
kuin 10 (HLT, kts. Journal of the Society of Cosmetic Chemists, Vol. 1, s.
311~326 (1949)) ja erityisesti rasvahappojen ja alifaattisten, polyhydristen
alkoholien esterit ja puoliesterit, esim. sorbitaanimono-oleaatti ja sorbi-
taanitrioleaatti, jotka tunnetaan kauppanimill&dén "Span 80" (tavaramerkki)
ja "Span 85" (tavaramerkki). Nestemdisen ei-~ionisen pinta-aktiivisen aineen
osuus koostumuksessa voi olla 20 p/p-%:iin saakka, joskin suositeltava midrid
on pienempi kuin 1 p/p-%. Sopivia kiinteitid anionisia pinta-aktiivisia ainei-
ta ovat alkyyliryhmissdidn 4-12 hiiliatomia sisdltdvin dialkyylisulfosuksi-
naatin ja alkyyliryhméss&in 8-14 hiiliatomia sis&dltédvin alkyylibentseeni-
sulfonihapon alkalimetalli-, ammonium- ja amiinisuolat. Koostumuksessa voi
kiintedtsi anionista pinta-aktiivista ainetta olla 20 p/p %:iin saakka, jos-
kin suositeltava miiri on pienempi kuin 18 p/p=%.

Kiinteitd laimentimia voidaan edullisesti lis&td t&llaisiin itsesumut-
tuviin kcostumuksiin, kun tehoaineen tiheys eroaa huomattavasti ponneaineen
tiheydestd. Liséksi ne pitédvdt tehoaineen suspendoituneena., Kiinted laimen-
nin on hiénojakoisen jauheen muodossa ja mieluiten sen hiukkaskoko on samaa
luokkaa kuin tehoaineilla. Sopivia kiinteitd laimentimia ovat natriumkloridi

ja natriumsulfaatti.
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Késiteltdviénd olevan keksinntn koostumukset voivat myss olla itse-
sumattuvien koostumusten muodossa, joissa tehoaine on liuoksena. TZllaiset
itsesumuttuvat koostumukset voivat sis&lt#d tehoainetta, ponneainetta, apu-
livotinta ja mieluiten hapettumisestoainetta. Ponneaineena on yksi tai
useampi yll& mainitusta. Apuliuottimien valintaperustana on niiden liukoi-
suus ponneaineeseen, kyky liuottaa tehoainetta ja alhaisin kiehumapiste,
Jjoka vastaa nditd ylld mainittuja ominaisuuksia. Sopivia apuliuottimia ovat
alemmat alkyylialkoholit, eetterit ja niiden seokset. Koostumuksessa voi apu-
livottimia olla 5-40 p/p-%, joskin suositeltava md#ri on pienempi kuin
20 p/p-%.

Tdllaisiin liuoskoostumuksiin voidaan liuoskoostumuksiin voidaan li-
sétd hapettumisestoaineita estédmiin tehoaineen pilaantumista ja sopivia ovat
alkalimetalliaskorbaatit ja -bisulfiitit. Niiden suositeltava miiri koostu-
muksessa-on 0,25 p/p-%:iin saakka.

Tédllaisia itsesumuttuvia koostumuksia voidaan valmistaa minki tahansa
ko. alan tunteman menetelmin avulla. Esim. tehoaineen sopivaan nesteeseen
suspendoidut, yll&d kuvatut hiukkaset tai 20 p/p-%:iin saakka vidkevd liuos
hyvéksyttédvéassd apuliuottimessa sekoitetaan farmaseuttisesti hyviksyttivin
kantoaineen mihin tahansa muuhun aineeseen. Muodostunut seos jidihdytetiin
Jja lisdtddn sopivaan, jddhdytettyyn sdilioon, nestemdinen ponneaine lisdtdin
ja sdilid suljetaan.

Vaihtoehtoisesti voidaan tdllaisia itsesumuttuvia koostumuksia valmis-
taa sekoittamalla tehoainetta ylld mddriteltyind hiukkasina tai 2-20 p/p-%:
na alkoholi- tai vesiliuoksena ja ponneaineen lisiksi oleva farmaseuttisesti
hyvaksyttédvéd kantoaine, lisdimidlld muodostunut seos valinnaisesti jonkun
ponneaineen kera sopivaan s8iliodn, sulkemalla sdilié ja ruiskuttamalla
paineenalainen ponneaine s&iliton ympdriston limpStilassa venttiilin kautta,
joka on kiintedsti liitetty s#ilisdn ja jota kéytetdidn siitdmédsn koostumuk-
sen vapautumista s8ilidstd. Mieluiten s#ilistd huuhdellaan itsesumuttavan
koostumuksen sopivassa valmistuswiheessa hapen poistamiseksi siitd.

Itsesumuttuvan koostumuksen sopiva sdilid on varustettu kidsitoimisell:
venttiililléd ja sen raaka-aineena on alumiini, ruostumaton terids tai lujite-
lasi. Venttiililld on tietenkin oltava haluttu suihkutusominaisuus, so. vent-
tiilin on oltava sopiva ylld mainitulle hiukkaskoolle. Mieluiten venttiili
on annostelevaa tyyppid, so. se antaa mddridtyn midrin koostumusta venttiilii
painettaessa, esim. jokaisella painalluksella noin 50 tai 100 mikrolitraa.

Kisiteltdvidnd olevan keksinndn koostumukset voivat myss olla teho-

aineen vesi- tai laimeana alkoholiliuoksena ja valinnaisesti steriilind
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liuoksena kéytettdvidksi sumuttimessa tai suihkuttimessa, joissa kdytetddn no-
peutettua ilmavirtaa muodostamaan pienistd liuospisaroista muodostuneen hie-
nojakoisen sumun. Tavallisesti tdllaiset koostumukset sisdltdvidt makuainet-
ta, esim. natriumsakkaraattia ja haihtuvaa 6ljyd. Tdllaiseen koostumukseen
voidaan myos lisdtd puskuria, esim. natriumfosfaattia, hapettumisestoainet-
ta, esim. natriummetabisulfiittia ja pinta-aktiivista ainetta. On toivottavaa,
ettd tdllainen koostumus sisdltdid sdil®ntdainetta, esim. metyylihydroksi-
bentsoaattia.

Kdsiteltédvdnd olevan keksinndn ruoansulatuselinten ulkopuoliseen
antoon koostumukset muodostava mieluiten tehoaineen steriileistd vesiliuok-
sista, jotka mieluiten ovat isotooneja hoidettavan potilaan veren kanssa.
Mieluiten koostumuksia annetaan suoneen, joskin niitid voidaan antaa ihon
alle tai lihakseen. Tdllaisia koostumuksia voidaan mukavasti valmistaa liuot-
tamalla kiinted tehoaine veteen vesiliuokseksi ja saattamalla mainittu liuos
steriiliksi ja isotooniseksi ihmisveren kanssa.

Kdsiteltdvidnid olevan keksinntn paikallishoitoon sopivia, farmaseutti-
sia koostumuksia ovat ihon, silmien, nenédn ja suun kautta antoon sopivat
koostumukset.

Ihon kautta annettavia kéostumuksia ovat kasvovedet ja -voiteet, jotka
muodostuvat nestemidisistd ja puolikiinteistiéd emulsioista joko 61jy vedessi
tai vesi 81jyssd ja jotka mieluiten sisdltdvdt 0,2-5 p/t-% tehoainetta, Pai-
kallisesti voidaan iholla myds kdyttds voiteita, jotka sisdltdvidt 0y2-5 p/t-%
puolikiintedédn perusaineeseen liuotettua tai dispergoitua tehoainetta. On
edullista, ettd puolikiinted perusaine sisi@ltii nestemdisii tai puolikiin-
teitd hiilivetyjid, eldinrasvaa, lanoliinia tai makrogolia mahdollisesti emul-
goimisaineen kera. Mieluiten kasvovedet ja -voiteet sisdltiviat sdildntiai-
netta esim. metyylihydroksibentsoaattia.

Silmien kautta annettavia koostumuksia ovat silmidtipat, joiden teho-
aine on vesi- tai 8ljyliuoksena konsentraation ollessa mieluiten 0,2-5 p/t-%.
Mieluiten t&dllaiset liuokset ovat fungistaattisia ja bakteriestaattisia ja
mieluiten ne valmistetaan steriileinid. Silmien kautta annettavia koostumuk-
gia ovat myts silmédvoiteet, joissa mieluiten on sama tehoainekonsentraatio
mukavimmin suolan muodossa tehoaine liuotettuna joko voiteen puolikiintedn
perusaineen Jjohonkin aineosaan tai hienojakoisena suspensiona voiteessa.

Nen&n kautta annettavia koostumuksia ovat jauhemaiset, itsesumuttuvat
ja suihkutettavat koostumukset, jotka ovat samoja kuin jo kuvatut, keuhkojen
kautta annettavat koostumukset, mutta joilla dispergoituneina on hieman

suurempi hiukkaskoko eli suuruusluokkaa 10-200 /u. Kun on kyse itsesumuttu-
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vasta liuoksesta ja suihkekoostumuksista tdmi on saavutettavigsa valitse-
malla halutun suihkutusominaisuuden omaava venttiili, so. joka pystyy tuot-
tamaan haluttua hiukkaskokoa olevan suihkeen tai kdyttdmdlld lddkettd hiuk-
kaskooltaan s#dddetyn suuruisena suspendoituna jauheena. Niinpi koostumus

ei joudu keuhkoihin, vaan jd& suureksi osaksi nendonteloon. Muita nenin
kautta annettavia koostumuksia on karkea jauhe, jonka hiukkaskoko on 20-500
/u ja jota otetaan samoin kuin nuuskaa, so. hengittédmdlld nopeasti nenén
kautta ldhelld nendd pidettdvidstd, jauhetta sisdltdvdsti sdilidstd. Toinen,
nenédn kautta antoon sopiva koostumus on nendtipat, jotka sisgdltidvat 0,2-5
p/5-% tehoainetta vesi- tai 6ljyliuoksena.

Suun paikallishoitoon sopivia koostumuksia ovat tabletit, jotka si~-
sdltavdt 10-100 mg tehoainetta maustetussa perusaineessa, joka tavallisesti
on sakkaroosi, akaasia tai tragantti sekd pastillit, jotka sisdltidvdt 10~
100 mg tehoainetta reagoimattomassa perusaineessa, esim. gelatiinissa ja
glyseriinissid tai sakkaroosissa ja akaasissa.

Muita ldidkeaineosia, jotka sopivat lisdttdviksi ylld kuvattuihin
koostumuksiin ja erityisesti allergisen astman hoitoon tarkoitettuihin koos-
tumuksiin ovat keuhkoputkia laajentavat aineet, Tdllaisessa koostumuksessa
voidaan kiyttdd mitéd tahansa keuhkoputkia laajentavaa ainetta, joskin eri-
tyisen sopivia keuhkoputkia laajentavia aineita ovat isoprenaliini, adrena-
liini, oriprenaliini, isocetaniini ja niiden fysiologisesti hyvidksyttidvidt hap-
poadditiosuolat, erityisesti isoprenaliinisulfaatti. Keuhkoputkia laajenta-
van aineen mdirid koostumuksessa on sopivimmin 0,1-50 p/a#% tehoaineen pai-
nosta.

Kdsiteltidvédnid oleva keksintd tarjoaa farmaseuttisia koostumuksia,
jotka muodostuvat yllid mdiritellyn kaavan I yhdisteestd ja sen farmaseutti-
sesti hyvdksyttividstid kantoaineests,

Niinpd k&siteltdvidnid oleva keksintd tarjoaa menetelmdd ylli midritel-
lyn allergisen tilan hoitamiseksi, jolloin annetaan kaavan I yhdisteen eh-
kdisevid tai l3dkkeellisid annoksia.

Erdidssd toisessa toteuttamismuodossaan kdsiteltadvinid oleva keksintd
itsesumuttuvaa farmaseuttista koostumusta, joka sis#lts#d 0,1-20 p/p-% ylli
méadritellyn kaavan I yhdistettd kiinteiden hiukkasten muodossa, joiden hal-
kaisija on 1-7 /o 0,01-20 p/p-% pinta-aktiivista ainetta ja 50-99,9 p/p-%
nestemdistd ponneainetta, jonka kiehumapiste normaalipaineessa on alle 19°C.

Kdsiteltdvinid olevan keksinnon muut kohteet ovati

Koostumuksia, jotka sisdltévdt ylld mddriteltyjen kaavojen II, III

tai IV trisyklistd yhdistettd ja sen farmaseuttisesti hyvidksyttdvidi kanto-
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ainetta; ylld mE8riteltyjen kaavojen V, VI, VII ja VIII uusia trisyklisid
yhdisteitd; ja ylld médritellyn kaavan X uusia, kiinteitd trisyklisid yh-
disteitd.

Erdidssd toisessa toteuttamismuodossaan kdsiteltdvidnid oleva keksintd
menetelmidd farmaseuttisen reseptin valmistamiseksi, jota voidaan kayttas
nisdkkdiden ylld midriteltyjen allergisten tilojen hoidossa, tunnettu siitéd,
ettd valmistetaan kaavan I yhdiste jonkun yll& mainitun menetelmi@n avulla,
miutetaan valinnaisesti n&din valmistettu kaavan I yhdiste toiseksi kaavaa I
olevaksi yhdisteeksi ja sekoitetaan ndin valmistettu kaavan I yhdiste ja
sen reagoimaton kantoaine.

Seuraavat esimerkit kuvaavat kdsiteltdvéni olevaa keksintdd., Esi-
merkeissd on kaikki l&mpdtilat ilmoitettu Celsius-asteina. Jos kaavan I
yhdisteiden sulamispisteitd ei ole ilmoitettu, hajoavat yhdisteet sulamis-
pistetti alemmassa lidmpStilassa ja/tai niiden sulamispisteet ovat niin kor-
keat, ettd niiti on vaikea mitata tavanomaisin keinoin. Tunnetut yhdisteet
valmistettiin seuraavalla tavalla:

Dinatriumfluorenoni~2,7-dikarboksylaatti

~ Sekoitettiin fluorenoni-2,7-dikarboksyylihappoa (10 g), "Analar"
(tavaramerkki) natriumbikarbonaattia (6,28 g) ja vettd (300 ml). Limmittd-
médlld saatiin kirkkaan keltainen liuos, joka haihdutettiin tyhjdssid noin
50 ml:aan ja ké#siteltiin lémpimdlléd etanolilla (500 ml). Muodostunut vaa-
leankeltainen kiinted aine eristettiin ja kuivattiin, jolloin saatiin di-

natriumfluorenoni-2,7~dikarboksylaattimonohydraattia, jonka kaava oli:

Na020 ~

Saadulla tuotteella o0li nujoliin dispergoituna liitteen kuvion 1 mukainen
IR-spektri. (Synonyymi:dinatrium-9—oksofluoreeni-2,7-dikarboksylaatti).

Esimerkki 2

Dikaliumfluorenoni-2,7-dikarboksylaatti

Liuotettiin fluorenoni-~2,7~dikarboksyylihappoa (0,534 g) lémpimidn
veteen, joka sisdlsi "Analar" (tavaramerkki) kaliumkarbonaattia (0,544 g).
Keltaista liuosta konsentroitiin vakuumissa 3 ml:ksi ja kidsiteltiin etano-
lilla. Muodostunut vaalean keltainen, kiinteid aine eristettiin ympéristtn
lédmpdtilassa ja paineessa, jolloin saatiin dikaliumfluorenoni-2,7-dikarbok-

sylaattihydraatti; sp. yli 300°C.
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Esimerkki 3

Dinatriumfluorenoni-2,7-dikarboksylaatti

A, 2,7~diasetyylifluoreenin valmistus

Suspendoitiin vedettntd aluminiumkloridia (872 g) l,2-dikloorietaaniin
(750 ml), seosta sekoitettiin jé#hdyttden jdi-suolahauteessa ja lis#ttiin
asetanhydridid (282 ml) sellaisella nopeudella, etti sisdlimpstila on 0-10°C.
Lisdyksen pidtyttyd liséttiin tiputtaen fluoreenin (200 g) 1,2-dikloori-
etaaniliuosta (800 ml) ja lémpstila pidettiin alle 20°C. Lisdyksen padtyttyid
jédhdytyshaude poistettiin ja seosta sekoitettiin kaksi tuntia huoneenlimpo-
tilassa, jonka jdlkeen jiddhdytyshaude asetettiin dskeiselle paikalleen ja
lisdttiin hitaasti niin paljon 2-n kloorivetyhappoa, etti muodostui kaksi
kirkasta, suspendoitumatonta kiinteiti ainesta sisiltimitonts faasia.

Seos tislattiin vakuumissa orgaanisen liuottimen poistamiseksi ja
kiinte& aine eristettiin suodattamalla. Epdpuhdasta tuotetta pestiin perusg-
teellisesti suodattamalla ja kuivattiin uunissa noin 100°C:ssa ennen ki-
teyttédmistd kiehuvasta tolueenista, jolloin saatiin 2,7~diasetyylifluoreenia,
sp. 180°C.

B. Fluorenoni-2,7-dikarboksyylihapon dinatriumsuolan valmistus

Suspendoitiin hienoksi jauhettua 2,7-diasetyylifluoreenia (30 g) nat-
riumhypokloriittiliuokseen (1,0 1, noin 8 % vapaata klooria) ja sekoitet-
tuna suspensiota kuumennettiin 90°C:ssa. Kuumennusta jatkettiin viisi tuntia
reaktiossa muodostuneen kloroformin karkoittamiseksi tislaamalla. Viidennen
tunnin lopulla lisdttiin natriumkloridia (100 g) Jja sekoitettua suspensiota
jddhdytettiin noin 30°C:een, ja kiinted aine eristettiin suodattamalla.
Kiinted aine siirrettiin kolviin, lis#ttiin vettd (500 ml), kuumennettiin
noin BOOC:een ja liuos suodatettiin reagoimattoman 247=-diasetyylifluoreenin
poistamiseksi. Suodos ldmmitettiin 40°C:een ja lisattiin ylimddrd natriumklo-
ridia fluorenoni-2,7-dikarboksyylihapon dinatriumsuoclan saostamiseksi.

Esimerkki 4

Fluorenoni-2,7-dikarboksyylihapon dinatriumsuola

Suspendoitiin sekoittaen fluorenoni-2,7-dikarboksyylihappoa (30 g)
veteen (300 ml) ja neutraloitiin natriumhydroksidiliuoksella (noin 10-%).

Liuokseen lisdttiin puuhiiltd (3 g) ja sekoitettiin ympédriston lam-
pétilassa 30 minuuttia, jonka jédlkeen seos suodatettiin piimaakerroksen ldpi
("Supercel Hyflo", valmistaja Johns Menville Ltd.).

Suodos kaadettiin puhtaaseen dekantterilasiin ja lisdttiin 1200 ml
suodatettua metanolia kiinteidn dinatriumsuolan saostamiseksi. Sakka eristet-

tiin suodattamalla, suspendoitiin sekoittaen suodatettuun metanoliin, eris-
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tettiin, pestiin metanolilla ja kuivattiin 100°C:ssa tyhjiduunissa, jolloin
sgatiin kiinted dinatriumfluorenoni-2,7-karboksylaattia.

Bsimerkki 5

Fluorenoni-2,7-dikarboksyylihapon mononatriumsuola

Liuotettiin dinatriumfluorenoni-2,7-dikarboksylaattimonohydraattia
(9,906 g) veteen (50 ml). Liuosta sekoitettiin ja kédsiteltiin 15 minuutin
aikana tiputtaen 5-n kloorivetyhapolla (6 ml), sekoitettiin lisii 15 minuut-
tia huoneenlémpdtilassa ja sitten yksi tunti 50°C:ssa. Seos jddhdytettiin
Ja suodatettiin ja vaalean keltainen, kiinted aine pestiin ja kuivattiin
vakuumissa, jolloin saatiin mononatriumfluorenoni-2,7-dikarboksylaattimono-
hydraattia, jolla nujoliin dispergoituna oli kuvion 2 mukainen IR-spektri.

Esimerkki 6

Fluorenoni-2,7-dikarboksyylihapon kalsiumsuola

Liuotettiin lievdsti ldmmittden dinatriumfiluorenoni-2,7-dikarboksy-
laattimonohydraattia (2 g) veteen (10 ml), sekoitettiin ja késiteltiin kal-
siumnitraatilla (3 g) liuotettuna Pieneen midridin vettd., Seosta limmitettiin
muutama minuutti ja vaalean keltainen sakka suodatettiin, pestiin vedellid ja
kuivattiin ymp&ristdn lédmpStilassa ja paineessa, jolloin saatiin kalsium-
fluorenoni-2,7-dikarboksylaattidihydraattia, jolla nujoliin dispergoituna
0li kuvion 3 mukainen IR-spektri.

Bsimerkki 7

Fluorenoni-2,7-dikarboksyylihapon magnesiumsuola

Liuosta, jossa oli dinatriumfluorenoni-2,7-dikarboksylaattimonohydraat-
tia (2 g) limpimissd vedessd (10 ml) sekoitettiin ja kdsiteltiin veteen liuo-
tetulla magnesiumnitraatilla (1,7 g). Muodostunut vaalean keltainen sakka
suodatettiin eroon, pestiin vedelld ja kuivattiin ympiristdn limpdtilassa
Ja paineessa, jolloin saatiin magnesiumfluorenoni-2,7-dikarboksylaattidihyd~
raattia, jolla nujoliin dispergoituna oli kuvion 4 mukainen IR-spektri.

Esimerkki 8

Fluorenoni-2,7-dikarboksyylihapon dikaliumsuola

Fluorenoni-2,7-dikarboksyylihappoa (4,0 g) lisittiin annoksittain
sekoitettuun liuokseen, jossa oli kaliumkarbonaattia (2,06 g) vedessd (30 ml)
ja sekoitusta jatkettiin yli yon huoneenlidmpdtilassa. Muodostunutta liuosta
kdsiteltiin etanoliylim#d&réllsd saostamaan keltainen, kiinteid aine, joka
suodatettiin, pestiin etanolilla ja kuivattiin tyhjossid lOOOC:ssa, jolloin
saatiin vedeton fluorenoni-2,7-dikarboksyylihapon dikaliumsuola, jolla nu-

Jjoliin dispergoituna oli kuvion 5 mukainen IR-spektri.
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Esimerkki 9

Fluorenoni-2,7-dikarboksyylihapon diammoniumsuola

Suspendoitiin fluorenoni-2,7-dikarboksyylihappoa (2 g) veteen (40 ml),
kisiteltiin ylimd#rdlls ammoniakkia (tiheys 0,880) ja lémmitettiin sekoit-
taen 50°C:een. Kiinted aine o0li liuennut 45 minuutin kuluttua ja liuosta ki-
siteltiin etanolilla (150 ml) ja jddhdytettiin 0°C:een. Keltainen, kiinteid
aine suodatettiin ja kuivattiin tyhjossd, jolloin saatiin vedettn fluorenoni-
2,7-dikarboksyylihapon diammoniumsuola, jolla:nujoliin dispergoituna oli
kuvion 6 mukainen IR-spektri.

Esimerkki 10

Fluorenoni-2,7-dikarboksyylihapon bis-~-etanoliamiinisuola

Suspendoitiin fluorenoni-2,7-dikarboksyylihappoa (2,68 g) veteen
(10 ml) ja kdsiteltiin etanoliamiinilla (1,22 g). Seosta ldmmitettiin ja
sekoitettiin, kunnes kiinte&d aines oli tdysin liuennut. Liuosta kidsiteltiin
etanolilla (lOO ml), jédhdytettiin ja suodatettiin pienen kiintedainemidirin
poistamiseksi. Suodos haihdutettiin tyhj6ssd. J8&@nnds liuotettiin veteen
(2-3 ml) ja kidsiteltiin etanolilla (100 ml). Liuos jidhdytettiin tunniksi
0°C:een. Muodostunut keltainen, kiteinen kiinte& aine suodatettiin, pes-
tiin alkoholilla ja kuivattiin tyhjdssid, jolloin saatiin fluorenoni-2,7-
dikarboksyylihapon bis-etanoliamiinisuolaa, joka hajosi hitaasti 145°C:n

ylédpuolella.
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Patenttivaatimukset:

1. Menetelmd kiinte&n trisyklisen yhdisteen valmistamiseksi, jonka

kaava on:

XXIX
n+

jossa Z1 on karboksylaattiryhmd, 22 on karboksyyliryhmd tai karboksylaatti-
ryhmd, ¥ on natrium, kalium, kalsium, magnesium, ammonium tai orgaaninen
emds, n on 1 tai 2, m on 1 tai 2 ja tulo m.n on 2, kun 22 on karboksylaat-
tiryhm&, ja se on 1, kun Z2 on karboksyyliryhmd, t unne t t u siitid,
ettd

a) hapetetaan sopivalla hapettimella yhdiste, jonka kaava on:

¥2 74 vl
~ h N7 XXV
=

jossa Yl on alkyyliryhmé, asyyliryhmid, karboksyyliryhmi& tai yllid midritelty
Zl-ryhmé, Y4 on metyleeniryhmd tai karbonyyliryhm& ja Y2 on alkyyliryhmi,
asyyliryhmid, karboksyyliryhmd tai ylld mEdritelty Zz-ryhmé, edellyttéen,
ettd kun Yl merkitsee samaa kuin Z1 Jja Y2 merkitsee samaa kuin Zz, Y4 on
metyleeniryhmi, tai

b) hydrolysoidaan yhdiste, jonka kaava on:

Y n Y5
~ N
XXVI
//

jossa Y5 on karboksyyliryhmiprekursori tai ylld miidritelty Zl—ryhmé, ja
Y6 on karboksyyliryhmédprekurseri tai ylld mi8&ritelty Zz—ryhmé, edellyttien,

ettd ainakin toinen ryhmista Y5 ja Y6 on karboksyyliryhmidprekursori, alkali-
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tai mineraalihappo-vesiliuoksella ja valinnaisesti orgaanisen hapon ldsnid-
ollessa, tai

¢) kuumennetaan yhdiste, jonka kaava on:

0

2 1
z Z
~ , N XII
NN —
1 2

jossa Z° ja Z° merkitsevit samaa kuin edelld, ja Q on poistuva ryhmid, valin-

naisesti Lewis-hapon tai protonihapon lidsndollessa, jolloin haluttaessa
kdsitelldsn kohdissa a), b) tai c) saatua reaktioseosta emidkselld tai halu-
tun kationin suolalla, jotta saadaan kaavan XXIX mukaista kiintedtd suolaa,
tai

d) eristetddn kaavan XXIX mukaista kiintedtd suolaa liuoksesta, jossa
on vastaava monokarboksylaatti- tai dikarboksylaattianioni ja kationi polaa-
risessa liuottimessa.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unne t tu siiti,
ettd reaktio suoritetaan kuumentaen nestefaasissa.

3. Mink#d tahansa patenttivaatimuksen la) tai 2 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd hapetin on typpihappo, dikromaattisuola etikka-
hapossa, tai kromitrioksidi, valinnaisesti etikkahapossa tai rikkihapossa.

4. Mink#d tahansa patenttivaatimuksen la), 2 tai 3 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd kun kumpikaan ryhmistid Z1 ja Z2 ei ole alkyyli-
ryhmid, voi hapettimena myds olla hypokloriitti-~ tai hypobromiittisuolojen
vesiliuos emiksen lédsnidollessa.

5. Minkd tahansa patenttivaatimuksen 1b) tai 2 mukainen menetelmi,
tunnettu siitid, ettd karboksyyliryhmiprekursori on syaaniryhmi, tri-
kloorimetyyliryhmd tai COLl-ryhmé, jossa L1 on poistuva ryhmi.

6. Patenttivaatimuksen 5 mukainen menetelmid, t unne t tu siiti,
ettd poistuva ryhmd on nukleofiilinen atomi tai ryhmi.

7. Patenttivaatimuksen 6 mukainen menetelmd, t unne t t u siitd,
ettd nukleofiilinen ryhmd on valinnaisesti substituoitu aminoryhmid tai
alkoksiryhmi.

8. Patenttivaatimuksen 7 mukainen menetelmd, t unne t tu siitd,
etti nukleofiilinen atomi on halogeeniatomi.

9. Minki tahansa patenttivaatimuksen lc) tai 2 mukainen menetelmi,

tunnettu siitd, ettid Q on nukleofiilinen atqmi tai ryhmé.



23

10. Patenttivaatimuksen 9 mukainen menetelmid, t un ne t t u siitéd,
ettd nukleofiilinen atomi on halogeeniatomi.

11. Patenttivaatimuksen 10 mukainen menetelmi, t unn e t t u siiti,
ettd nukleofiilinen ryhmd on hydroksi-, alkoksi- tai valinnaisesti substituoi
tu aminoryhmi.

12. Mink# tahansa patenttivaatimuksen lc) 2, 9, 10 ja 11 mukainen
menetelmd, t unne t tu siitd, ettd reaktio suoritetaan poolisessa liuot-
timessa.

13. Mink# tahansa patenttivaatimuksen lc), 2 ja 9~12 mukainen mene-
telmd, tunnet tu siitd, ettd reaktio suoritetaan lidmpdtilassa alle
300°C.

14. Minkd tahansa patenttivaatimuksen 1d) tai 2 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd poistuva ryhmid on nitroryhmi.

15. Patenttivaatimuksen 13 mukainen menetelmd, t unne t t u siits,
ettd reaktio suoritetaan dipoolisessa, aproottisessa liuottimessa.

16. Patenttivaatimuksen 15 mukainen menetelmi, t u nne t t u siitd,
ettd liuotin on dimetyylisulfoksidi, dimetyyliasetamidi, N-metyyli-2-pyrroli-
doni, sulfolaani, heksametyylifosforamidi, dimetyyliformamidi tai setonitrii-
1i.

17. Minkd tahansa patenttivaatimuksen 1d) tai 2 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd poistuva ryhmi on nukleofiilinen atomi tai
ryhmi.

18. Patenttivaatimuksen 17 mukainen menetelmi, t unnet tu giitid,
ettd ryhmd on hydroksyyliryhm&, p-tolueenisulfonyylioksiryhmi tai sulfiini-
happoryhmi.

19. Patenttivaatimuksen 17 mukainen menetelmd, t unne t t u siitd,
ettd nukleofiilinen atomi on halogeeniatomi.

20. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmid, t unn e t t u siits,
ettd kiinted, trisyklinen yhdiste on dinatriumfluorenoni-2,7-dikarboksylaatti

21. Patenttivaatimuksen la) mukainen menetelmd, t unne t t u sii-
td, ettd valmistetaan dinatriumfluorenoni-2,7-dikarboksylaattia hapettamalla
sopivalla hapettimella 2,7-diasetyylifluoreenia, jolloin saadaan fluorenoni-
2,7=dikarboksyylihappo tai sen suola, ja muutetaan tarvittaessa niin saatu

happo tai suola dinatriumfluorenoni-2,7-dikarboksylaatiksi.
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Patentkrav:

1. FPorfarande for framstdllning av en fast tricyklisk fdrening med
formeln:

5 = ~ e XXIX

vari Zl dr en karboxylatgrupp; Z2 dr en karboxylgrupp eller en karboxylat-
grupp, M &r natrium, kalium, kalcium, magnesium, ammonium eller en organisk
bas, n &r 1 eller 2, m &r 1 eller 2 och produkten m.n &r 2, 43 22 ir en
karboxylatgrupp, och 1, d& 22 dr en karboxylgrupp, k & nnetecknat

ddrav, att man

a) med ett lémpligt oxidationsmedel oxiderar en forening med formeln:

2 - v4 P A
\]I XV
- A

vari Yl dr en alkylgrupp, en acylgrupp, en karboxylgrupp eller en grupp Zl
sdsom ovan definierats, Y4 d&r en metylengrupp eller en karbonylgrupp och

Y &r en alkylgrupp, en acylgrupp, en karboxylgrupp eller en grupp Z2 sisom
ovan definierats, under forutsdttning att Y4 ar en metylengrupp, di Yl ar

1 2 .. 2
samma som 4 och Y &r samma som Z , eller

b) hydrolyserar en forening med formeln:

: 0
Y " &
A \\‘//

] | _ XXVI
NS Z .

vari Y5 dr en karboxylgruppsprecursor eller en grupp Zl sdsom ovan definie-
raté, och Y &r en karboxylgruppsprecursor eller en grupp Z2 sdsom ovan

definierats under férutsidttning att 4tminstone en av grupperna Y5 och Y6
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dr en karboxylgruppsprecursor, med en alkali- ellier mineralsyravattenlts-
ning valfritt i nidrvaro av en organisk syra; eller

c) uppviérmer en férening med formeln:

2 : 1
AN 2 ,
/\”/\Q l N .
—

NS

vari Z1 och Z2 vardera har samma betydelse som ovan, och Q dr en utgdende
grupp, valfritt i ndrvaro av en Lewis-syra eller en protonsyra, varvid om
s4 onskas den i punkterna a), b) eller c) erh8llna reaktionsblandningen
behandlas med en bas eller ett salt av den onskade katjonen, for att er-
hilla ett fast salt med formeln XXIX, eller .

d) isolerar det fasta saltet med formeln XXIX ur en 18sning av mot-
svarande monokarboxylat- eller dikarboxylatdanjon och en katjon i ett polidrt
ldsningsmedel.

2. Forfarande enligt patentkravet 1, k E&nnetecknat dirav,
att reaktionen genomfares i vdtskefasen under uppvidrmning.

3. Fsrfarande enligt ndgot av patentkraven la) eller 2, k & n ne -
‘'t ecknat didrav, att oxidationsmedlet &4r salpetersyra, ett dikromat-
salt i dttiksyra, eller kromtrioxid, valfritt med Httiksyra eller svavel-
syra. .

4. Forfarande enligt ndgot av patentkraven la) eller 3, k & nn e -
tecknat dirav, att déd ingendera av Zl och Z2 dr en alkylgrupp, kan
oxidationsmedlet vara &dven en vattenhaltig 16shing av salter av underklor-
éyrlighet och underklorsjrlighét i n&8rvaro av en bas. _

5. Forfarande enligt ndgot av patentkraven 1b) eller 2, k & n n e-
tecknat dirav, att karboxylgrupp precursorn ir en cyangrupp, en
trikiormetylgrupp och en grupp COLl, vari L1 dr en utgdende grupp.

6. Forfarande enligt patentkravet 5, k & nnetecknat dirav,
att den utgdende gruppen &r en nukleofilisk atom eller grupp.

7. Forfarande enligt‘éatentkravet 6b kEannetecknat dirav,
att den nukleofiliska gruppen en valfritt substituerad aminogrupp och en
alkoxigrupp.

8. Forfarande enligt patentkravet 7, kd&nnetecknat dirav,
atf den nukleofiliska atomen dr en halogen atom.

9. Forfarande enligt ndgot av patentkraven l¢) eller 2, k Gnn e -
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tecknat dirav, att Q & en nukleofil atom eller grupp.
10. Porfarande enligt patentkravet 9, k annetecknat dirav,

att den nukleofila atomen ir en halogenatom.

11, PFdrfarande enligt patentkravet 10, k @& nnetecknat diray
att den nukleofiliska gruppen dr en hydroxi-, alkoxi~ eller en valfritt
substituerad aminogrupp.

12. Fdrfarande enligt ndgot av patentkraven lc), 2, 9, 10 och 11,
kinnetecknat dirav, att reaktionen genomftres i ett polart 1l0s-
ningsmedel.

13. Forfarande enligt ndgot av patentkraven lc), 2 och 9-12, k & n-
netecknat dirav, att reaktionen genomfSres vid en temperatur upp
ti1l 300°c.

14, Férfarande enligt ndgot av patentkravet 1d) eller 2, k & nn e -
tecknat dirav, att den utgdende gruppen &r en nitrogrupp.

15, Forfarande enligt patentkravet 13, k ann et ecknat dirav,
att reaktionen genomféres i ett dipdlart aprotiskt losningsmedel.

16, Forfarande enligt patentkravet 15, k @&nnetecknat diray,
att 1%sningsmedlet Zr dimetylsulfoxid, dimetylacetamid, N-metyl-2-pyrroli-
don, sulfolan, hexametyl-fosforamid, dimetylformamid och acetonitril.

17. Forfarande enligt ndgot av patentkraven 1d) eller 2, k Enne -
t ecknat ddrav, att den utgdende gruppen d4r en nukleofil atom eller
grupp.

18. Férfarande enligt patentkravet 17, k E&nnetecknat diarav,
att gruppen &r en hydroxylgrupp, en p-toluensulfonyloxigrupp eller en sulfin-
8yragrupp.

19. FPorfarande enligt patentkravet 17, k E&nnetecknat didrav,
att den nukleofila atomen &r en halogenatom.

20. Porfarande enligt ndgot v patentkraven 7-31, k @& nnetec k-
n a t dirav, att isolerandet av ett fast salt med formeln X eller XXIX
sker genom utfidllning av féreningen med formeln X eller XXIX frdn 1lOsning.

33, Forfarande enligt patentkravet 1, k Eannetecknat dirav,
att den fasta tricykliska foreningen &r dinatrium-fluorenon-2,7-dikarboxylat.

21. Foérfarande enligt patentkravet la), k i nnetecknat dira
att man framstdller dinatriumfluorenon-2,7-dikarboxylat genom att med ett
limpligt oxidationsmedel oxidera 2,7-diacetylfluoren f&ér erhillande av fluor-
enon-2,7-dikarbonsyra eller ett salt ddrav, och ifall behdvligt, omvandlar
syran eller saltet, som sdlunda framst&llts, till dinatrium-fluorenon-2,7-

dikarboxylat.
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