(19)

FINNISH PATENT AND REGISTRATION OFFICE

"

(72)

(74

(54

SUOMI - FINLAND
(F1)

PATENTTI- JA REKISTERIHALLITUS
PATENT- OCH REGISTERSTYRELSEN

Hakija - S6kande - Applicant

(10)
(12)

@1
61N

(22)
(23)
41)
(43)

F1 752644 A7

JULKISEKSI TULLUT PATENTTIHAKEMUS
PATENTANSOKAN SOM BLIVIT OFFENTLIG

PATENT APPLICATION MADE AVAILABLE TO THE

PUBLIC

Patenttihakemus - Patentansékan - Patent application

Kansainvélinen patenttiluokitus - Internationell patentklassifikation -
International patent classification

co7C

Tekemispéivéa - Ingivningsdag - Filing date
Saapumispaiva - Ankomstdag - Reception date

Tullut julkiseksi - Blivit offentlig - Available to the public

Julkaisupdivéa - Publiceringsdag - Publication date

(32) (33) (31) Etuoikeus - Prioritet - Priority

23.09.1974 GB 7441399

752644

22.09.1975
22.09.1975
24.03.1976
12.06.2019

1+The Wellcome Foundation Limited, 980 Great West Road, BRENTFORD MIDDLESEX TW8 9GS, ISO-BRITANNIA, (GB)

Keksija - Uppfinnare - Inventor

1+Gorvin, John Henry, United Kingdom, ISO-BRITANNIA, (GB)

Asiamies - Ombud - Agent

Kolster Oy Ab, Salmisaarenaukio 1, 00180 Helsinki

Keksinndn nimitys - Uppfinningens benédmning - Title of the invention

Asyylisubstituoidut yhdisteet
Acylsubstituerade foreningar



The Wellcome Foundation Limited; 183-193 Euston Road, Lontoo N.W.l, Englanti

Asyylisubstituoidut yhdisteet ~ Acylsubstituerade féreningar

Keksintt kisittelee asetyyli-substituoituja yhdisteitd, joilla on
légkeominaisuuksia, yhdisteiden synteesii ja niiden soveltuvuutta ldZke-
kayttson,

On havaittu, ettd tédssi alla nmédritetyn kaavan I asetyyli-substi-
tuoidut yhdisteet ovat aktiivisia nisdkk#issid ja in vitro nisikispreparaa-
teissa inhibiittoreina allergisille reaktioille, jotka ovat yhteydessi sel-
laisten reagoivien antiﬁodien kanssa, jotka ihmiselld ovat vastuussa astmas-
ta, ja ett& témin vaikutuksen katsotaan johtuvan anafylaktisten valittajs-
aineiden vapautumisesta.

Kaavassa 1

. 0H

o o (1)
CH5CO/\ X

~

X on karboksyyli, karboksylaattisuolaryhmi, alkyylikarboksylaattiryhmi,

jossa alkyyliosuus on 1-6, mieluumnin 1-4 hiiliatomia, karboksamidi tai



karboksamidi, jonka typpi on substituoitu yhdelld tai kahdella alkyyliryh-
mdll&, joista kummallakin on 1-6, mieluummin 1-4 hiiliatomia tai asyyli-
ryhmédlls, jossa on 1-7 hiiliatomia.

Kaavan I yhdisteiden inhibitiocaktiivisuutta on osoitettu

a) kokeilla, joissa on kidytetty passiivisen ihoanafylaksian vaiku-
tusta (PCA testi), jossa mitataan laskimonsisiisesti ruiskutetun spesifi-
sen antigeenin ja nis#kk&&n ihoon aikaisemmin ruiskutetun soluun kiinnit-
tyneen reagoivan antibodin vilisen vuoravaikutuksen tuloksena aiheutunutta
ihoreaktiota (katso esim. Z. Ovary: Fedn. Proc. Am. Soc. exp. Biol. 24, 94
(1965)),

b) mittaamalla dekstraanin ja fosfatidyyliseriinin peritoneaalisgista
sydttdsoluista vapauttaman histamiinin m#irin (katso esim., 1, Brit. J.
Pharmac. 50, 137, (1974) ja 2. Science 173, 1034 (1271), ja

c) mittaamalla histamiinin vapautumista ihmisen hienonnetusta keuh-
kokudoksesta, joka on passiivisesti herkistetty in vitro reagoivalla anti-
bodilla silloin kun sitZ on kisitelty homologisella antigeenilla (Br. Med.
J. 3, 272, (1968)). Antiallerginen vaikutus ei liity mihink#in prostaglan-
diinisyntetaasin inhibitooriseen vaikutukseen. Kaavan I happojen aktiivisuus
on esitetty, kuten tdssd edelld on kuvattu, kiyttimslls karboksylaattianio-
nin liuoksia.

Mukavuussyistéd kaavan I yhdisteitd, joissa X on alkyylikarboksylaatti-
ryhm&, tullaan tédstéd ldhtien kutsumaan kaavan I estereiksi. Samoin viittauk-
set kaavan I amideihin tullaan tulkitsemaan viittauksiksi kaavan I yhdistei-
hin, joissa X on valinnan mukaan substituoitu karboksamidi, ja viittaukset
kaavan I suoloihin tulevat merkitsemfsn kaavan I yhdisteit#, joissa X on
karboksylaattisuolaryhmi.

Kaavan I farmaseuttisesti sopiviin suoloihin lukeutuvat ammoniumsuo—
lat, alkalimetallisuolat kuten natrium- ja kaliumsuolat, maa-zlkalimetalli-
suolat kuten magnesium- ja kalsiumsuolat, ja orgaanisten emdsten suolat
esim. amiinisuolat kuten trietanoliamiini- ja dietyyliaminoetyyliamiinisuo~
lat, ja piperatsiini- ja morfoliinisuolat. Erityisen arvokkaita ovat kaavan
I vesiliukoiset suolat, varsinkin ne joiden vesiliukoisuus on ainakin 1 mg/ml

Kaavan I suolojen antiallerginen aktiivisuus sijaitsee anionissa Jja
kationin luonne ei vaikuta aktiivisuuteen, mutta lddketarksdituksia varten ka—
tionin té&ytyy tietysti olla farmaseuttisesti sopiva.

Kaavan I yhdisteiden farmaseuttisesti sopiviin kationeihin lukeutu-
vat vety, ammonium, alkalimetallikationit kuten natrium ja kalium, maa-alka-

limetallikationit kuten kalsium ja magnesium ja orgaaniset emfskationit



esim. sellaisten alkyyliamiinien, kuten trietanoliamiinin ja dietyyliamino-
etyyliamiinin, alkyyliammoniumkationit, piperatsiini- ja morfoliinikationit.

Sopivasti substituoidut karboksiamidiryhmit, joissa alkyyliosuus on
alkyyliryhmd, jossa on 1-6 hiiliatomia, mieluummin 1-# hiiliatomia, Muihin
substituoituihin karboksamidiryhmiin lukeutuvat N-asyyli-karboksamidiryhmit,
joissa asyyli sis&l1tdd 1-7 hiiliatomia ja bentsoyylin.

Kaavan I yhdisteiden valmistus voidaan suorittaa millid tahansa menetel-
mdlléd, joka ammatissa tunnetaan niiden ja analogiseen rakenteen omaavien
vhdisteiden valmistamiseksi esim. menetelmilld, jotka esitetZdn julkaisussa
Berichte 30, 1776, (1897) ja 47, 156 (1914). Yleensid kaavan I yhdisteitd
voidaan valmistaa kiHsittelem&lld asetyylisalisyylihappoa Lewis-hapolla esim.
alumiinikloridilla, tai asetyloimalla yhdiste 2*X~-Ph0H, jossa X:118 on edel-
18 esitetty kaavan I arvo. Hapon amideja, estereitid tai suoloja voidaan
valmistaa suoraan asetylaatio-menetelm&llZ tai kaavan I haposta eristamilli
happo aikaisemmin tai eristdmdttd sitd.

Kaavan I happojen estereitd ja amideja voidaan valmistaa milld tahan-
sa tavanomaisella menetelm#llsd, joihin lukeutuvat hapon tai happokloridin
esterdinti alkyyli- tai aryylialkoholilla, jolloin saadaan vastaava alkyy~-
li-~ tail aryyliesteri téssid jédrjestyksessid ja hapon tai happokloridin reaktio
ammoniakin ja amiinin kanssa, jolloin saadaan vastaava amidi tai substi-
tucitu amidi tZssi jarjestyksessiH.

Kaavan I yhdisteet ovat kdyttdkelpoisia nisikkdiden allergisten tilo-
jen kuten astman ja muiden allergisten rintakehin tilojen, heindnuhan (aller-
gic rhinitis), konjunktiviitin, nokkosihottuman ja ekseeman hoidossa tai
ennaltaehkdisysséd. Brityisen arvokkaita ne ovat reaktiokykyisesti vilitetyn
tyypin I yliherkkyys-astmassa ("ekstrinsinen astma") ja niin-kutsutussa
"intrinsisessd astmassa'", jossa herkkyyttZ ekstrinsiselle antigeenille ei
voida osoittaa.

Kaavan I yhdisteen profylaktinen tai terapeuttinen annosm#i8rd vaih-
telee tietenkin hoidettavan allergisen tilan vakavuuden luonteests ja kaa-
van I erityisestZd yhdisteestd Ja sen antotavasta johtuen. YleensZ annosalue
on 2 /ug - 100 mg nisikkd&n ruumiin painokiloa kohti.

Allergisessa tilassa, kuten tissi edelld on esitetty, esim. allergi-
sessa astmassa sopiva annos on 20 /ug - 0,5 mg, esim. noin 0,1-0,5 mg kaa-
van I yhdistetti hoitoa saavan potilaan ruumiin painokiloa kohti, kun kdy-
tetdin keuhkoihin antoa, kuten tidssZ mydhemmin on esitetty. Tapauksessa,
jossa kiytetiin laskimonsisdistd valmistetta, sopiva annosalue on 0,2-10 mg

(mieluummin 1-5 mg) kaavan I yvhdistettd potilaan ruumiin painokiloa kohti,



ja tapauksessa, jossa kiyltetdin oraalista valmistetta, sopiva annosalue
on 1-50 mg kaavan I yhdistettZ potilaan ruumiin painokiloa kohti, mieluum-
min 5-40 nmg/kg ja mieluiten noin 10 ng/kg.

Tapauksessa, jossa kldytetdsn nend- tai silmidvalmistetta, esim. heini-
nuhan hoidossa, sopiva annos on 0,5-25 mg kaavan I yhdistettd potilasta koh-
den.

Tédmédn keksinndn farmaseuttiset valmisteet sisdltivdt kaavan I yhdis-
tettéd aktiivisena aineosana ja ne voivat mySs sisidltdi farmaseuttisesti sopi-
vaa kantajaa ja valinnan mukaan muita terapeuttisia aineosia. Valmisteisiin
lukeutuu oraaliseen, rektaaliseen, oftalmiseen, pulmonaariseen, nasaaliseen,
dermaaliseen, paikalliseen tai parenteraaliseen (johon lukeutuvat subkutaani-
nen, intramuskulaarinen ja intraven®Ssinen) antoon sopivia valmisteita, vaik-
ka sopivin antotapa misgid tahansa annetussa tapauksessa riippuu hoidettavan
tilan luonteesta ja vakavuudesta ja aktiivisen aineosan luonteesta. Niit#
voidaan mukavasti antaa osa-annosmuodossa ja valmistaa milli tshansa farmaa-
siassa hyvin tunnetulls menetelmi#lli,

Té&m&n keksinntn oraaliseen antoon sopivia farmaseuttisia valmisteita
voidaan antaa erillisind yksikkoinid kuten kapseleina, tidrkkelyskapseleina tai
tabletteina, joista kukin sisdlt&Z ennalta mi&drityn miirin aktiivista aine-
osaaj; liuoksena tai suspensiona vesiliuoksessa, vedettdmissi liuoksessa,
6ljyvesiemulsiossa tai vesi-8ljyemulsiossa. Sellaisia valmisteita voidaan
valmistaa milld tahansa farmasian menetelm#lld, mutta kaikkiin menetelmiin
sis&ltyy vaihe, jossa aktiivinen aineosa tuodaan yhteyteen kantajan kanssa,
joka sis&ltZi yhden tai useamman lisHaineen. Toivottavaa on, ettid kukin eril-
linen yksikkd sis#ltdd 50-500 mg aktiivista aineosaa.

Tédmén keksinndn farmaseuttisen valmisteen arvokas muoto hoidettaessa
allergista astmaa on muoto, joka soveltuu poskiontelon kautta tapahtuvaan
keuhkoihin antoon. Mieluummin valmiste on sellainen, ettd aktiivista aine-
osaa sisdltivit osaset joiden halkaisija on 0,5-7 /u, nieluiten 1~6 /u,
saatetaan potilaan keuhkoihin. Sellaiset valmisteet ovat sopivasti kuivien
Jjauheiden muodossa, joita annetaan jauheinhalaatiolaitteesta tai automaat-
tisista Jauheenjakeluastioista; mieluummin jauheet sisdltivit aktiivista
aineosaa sisidltévii osasia, joista ainakin 98 painoprosentilla on suurempi
halkaisija kuin 0,5 /ulja ainakin 95 %:1la lukum&&ristd on pienempi halkaisi~-
ja kuin 7 /u. Mieluiten ainakin 95 painoprosentilla osasista on suurempi
halkaisija kuin 1 /u ja ainakin 90 %:1la osasten lukumdiridsti on pienempi
halkaisija kuin 6 Az

Kuivien jauheiden muodossa clevat valmisteet sisdltivit mieluummin

lisBaineena kiintedd hienoa jauhetta ja niitid annetaan mukavasti hajoavana



kapselina esim. gelatiinikapselina.

Keksinntn automaattiset valmisteet voivat olla joko jauhetta jakele-
via valmisteita tai valmisteita, jotka jakelevat aktiivista aineosaa liuos-~
pisaroiden tai suspensiopisaroiden muodossa. Automaattisesti jauhetta jakele-
viin valmisteisiin sis8ltyy nestemdinen kuljetin, jonka kiehumispiste on
alle 18,500 1 ilmakehin paineessa. Yleensd kuljetin voi k#sitt#i 50-99,9 %
w/w valmisteesta, kun taas aktiivisen aineosan osuus voi olla 0,1-20 % w/w
esim. noin 2 % w/w valmisteesta. Sellaisten valmisteiden kantaja-aineeseen
voil sis&ltyd muita aineosia, erityisesti nestemiinen ionisoitumaton tai kiin-
tef anioni-muodossa oleva pinta-aktiivinen aine tai kiinted lisHaine (jonka
osasten koko mieluummin on samansuuruinen kuin aktiivisen aineosan osasten
koko§ tai molemmat. Pinta-aktiivinen aine voi kisitt#d aina 20 % w/w, vaik-
kakin mieluummin se kisittdZi alle 1 % w/w valmisteesta.

Automaattinen valmiste, jossa aktiivinen aineosa on liuocksessa, sisdl-
td& aktiivista aineosaa, kuljetinta ja yhteisliuotinta, ja edullista hapet-
tumista estivid stabilisaattoria. Yhteisliuottimet voivat kisittii 5-40 %
w/w valmisteesta, vaikkakin mieluummin vihemmin kuin 20 % w/w valmisteesta.

Témén keksinndn valmisteet voivat olla myds vesi- tai laimean alkoho-
liliuoksen nmuodossa, valinnan mukaan aktiivisen aineosan steriili liuos, jo-
ta voidaan kdyttdZ sumutin- tai ruiskupullossa.

Tdmédn keksinndn parenteraaliseen antoon sopiviin valmisteisiin sisdl-
tyy aktiivisen aineosan steriilejéd vesiliuoksia, mitkid liuokset ovat mie-
luummin isotoonisia hoitoa saavan potilaan veren kanssa ja ne sisdltavidt toi-
vottavasti sdilytysainetta kuten tiomersalaattia.

Tédm&n keksinndn paikalliseen kidyttoon soveltuviin farmaseuttisiin val-
misteisiin sisdltyy iholle, silmiin, nen#ddn ja suuhun annettavia valmisteita.
ITholle k&ytettédviin valmisteisiin sis&ltyy liuoksia ja voiteita, jotka ovat
nestemdisié tai puolikiinteitd emulsioita joko 8ljy-vesi- tai vesi-8ljyemul-
sioita, Jja voiteita, jotka mieluummin sisdltdvit 0,2-5 % w/v aktiivista aine-
osaa. On toivottavaa, ettd voiteet sisdltédisivéit sdilytysainetta kuten metyy-
lihydroksibentsoaattia.

Silm&&n annettavia valmisteita ovat silmdtipat, jotka sisdZltiavdt ak-
tiivista aineosaa vesi- tai Sljyliucksessa ja voiteet, jotka sisdltivit
mieluumnin 0,2-5 % w/v aktiivista aineosaa. Toivottavaa on, ettid silmitipat
ovat fungistaattisia ja bakteeriostaattisia ja ne valmistetaan mieluummin
steriileikei.

Nend&n annettaviin valmisteisiin kuuluu jauheita, automaattisia ja

spray-valmisteita, jotka ovat samanlaisia kuin jo aikaisemmin esitetyt keuh-



koihin antoon scpivat valmisteet, mutta joilla on jonkin verran suurempi
partikkelikoko 10-200 mikronia. Muihin nen&&n annettaviin valmisteisiin
sisdltyy karkea jauhe, jonkapartikkelikoko on 20-500 mikronia ja jota ote-
taan samalla tavalla kuin nuuskaa, esim. nopealla sisi@inhengityksellid nené-
k&ytdavEn l8pi jauvherasiasta, jota pidetdan ldhellid nen8i. Toinen neniin an-~
nettava valmiste on nendtipat, jotka sisdltdvit 0,2-5 % w/v aktiivista aine-
osaa vesi~ tai 6ljyliuoksessa.

Suvhun annettavia paikallisia valmisteita ovat tabletit, jotka sisdl-
tdvdt 10-100 mg aktiivista aineosaa maustetussa pohjassa, joka on tavallises-
ti sokeria ja akaasiaa tai tragakanttia; ja pastillit, jotka sisdltévédt 10-
100 mg aktiivista aineosaa inertissd pohjassa kuten gelatiinissa ja glyse-
riinissd; tai sokerissa ja akaasiassa.

Muita terapeuttisia aineosia, Jjotka sisdltyvdt tidssid edelld esitettyi-
hin valmisteisiin, varsinkin niiden valmisteiden kohdalla, jotka on tarkoi-
tettu kidytettiviksi allergisen astman hoidossa, ovat bronkodilaattorit kuten
isoprenaliini, adrenaliini, orsiprenaliini, isocetaniini ja n&iden fysiologi-
sesti hyviksyttdvdat happolisiyssuclat, varsinkin isoprenaliinisulfaatti. So~
pivimmin bronkodilaattoria on mukana 0,1-50 % w/w aktiivisen aineosan pai-
nosta.

Tamén keksinndn ulkopuolella ovat epidsteriilit seockset, jotka ovat
kirjallisuuden tuntemissa liuottimissa ja nesteissé olevia kaavan I omaavien
tunnettujen yhdisteiden pelkkid liuoksia ja suspensioita, kuten tZssi edelll
on esitetty, ja joita voidaan kdytitdd yhdisteiden synteesissid ja eristimi-
sessd tdssd kuvatuilla menetelmilld, Témén keksinndn piiriin kuuluvat sel-
laiset tunnetut liuckset ja suspensiot, jotka ovat farmaseuttisesti sopivia
hoidettavalle infektiopotilaalle ja jotka sisidltévidt lisZksi ainakin yhden
muun farmaseuttisesti hyviEksyttévin aineosan.

Tamén keksinnon piiriin kuuluvat, mutta el millZ&n tavoin t&hin ra-
joittuen, seuraavat erityispiirteet:

1. Kaavan I yhdiste, kuten tdssi edellid on midritelty.

2. Kaavan I yhdisteiden synteesi, kuten t&dssd edellsd on mBiZritelty,
milld tahansa ammatissa tunnetulla menetelmdllid niiden ja analogisen kemial-
lisen rakenteen omaavien yhdisteiden valmistamiseksi.

3. Farmaseuttiset valmisteet, jotka sisdltividt tZssi edellsd mE&ri-
teltyd kaavan I yhdistettiZd, yhteydessi farmaseuttisesti hyvdksyttédvin kanta-
ja-aineen kanssa, lukuun ottamatta natrium S5-asetyylisalisylaatin tunnettuja
vegiliuoksia, jotka eivit sisZllid mitid&n muuta farmaseuttisesti hyvEksyttivid

aineosaa.



4. Steriilit injekticvalmisteet, jotka sis#ltdvit edelld midriteltys
kaavan I yhdistett&, yhdessd farmaseuttisesti hyviksyttdvin kantaja-aineen
ja mielellddn s&ilytysaineen kanssa.

5. Erillisisté yksikOisti koostuvat oraaliset valmisteet, joista ku-
kin yksikkd sis@ltédZ ennalta méirdtyn miirin edelld midriteltyd kaavan I
vhdistettd, yhdessid farmaseuttisesti hyviksyttdvin kantaja-aineen kanssa,

6. S5-asetyylisalisyylihappoa sisdltdvd farmaseuttinen valmiste seok-
sena farmaseuttisesti hyviksyttdvin kantaja~aineen kanssa.

Teo Natrium 5-asetyylisalisylaattia sisdltivid farmaseuttinen valmiste
seoksena farmaseuttisesti hyvéksyttdvin kantaja-aineen kanssa lukuun otta-
matta vesiliuoksia, jotka eivit sisZlli mitHin muuta farmaseuttisesti hyvék-
sytt&vi8 aineosaa.

8. Edelld m88riteltyjen farmaseuttisten valmisteiden, jotka sisiltd-
vét edelld mnéiriteltyd kaavan I yhdistettd aktiivisena aineosana, valmista-
minen milléd tahansa tavanomaisella menetelmilli, aineosien seos mukaanluettu-
na.

9. Nis&kk&dn allergisten tilojen hoito- tai ennaltaehkidisymenetelms,
Johon sis&ltyy edelld mifritellyn kaavan Iyhdisteen terapeuttisen tai profy-
laktisen annoksen antaminen.

10. Huomattaven kiinte#t tai puolikiinte&t farmaseuttiset valmisteet,
jotka sis&ltédvidt kaavan I yhdistettd hienojakoisessa kiintedssd muodossa,
yhdessé kiinte#n tai puolikiintedn farmaseuttisesti hyviksyttadvin kantaja-
aineen kanssa.

11, Kaavan I yhdistettd sisZltdvi tabletti seoksena farmaseuttisesti
hyviksyttédvin kantaja-aineen kanssa.

Seuraavassa on esitetty esimerkkejid tisti keksinnisti.

Esimerkki 1

Siirappi
S5-asetyylisalisyylihapon natriumsuclaa 5,0 g
Sokeria 50,0 g
Metyylihydroksibentsoaattia 0,1 g
Glyseriiniid 10,0 g
Maustetta » QsSe
Puhdistettua vetts ad. 100,00 ml

Metyylihydroksibentsoaatti liuotettiin puhdistettuun veteen (50 ml)
BOOC:ssa. Lis&ttiin sokeria ja liuotettiin ja saadun liuoksen annettiin
jd&htyd. Sen j&lkeen lisdttiin glyseriini, S5-asetyylisalisyylihapon natrium-—
suola ja mauste puhdistetun veden kanssa. Saadun siirapin jokainen 5 ml si-

sé&lsi 250 mg 5-asetyylisalisyylihappoa.



Hsimerkki 2

Suspensiosiirappi

S5-agsetyylisalisyylihappoa hienona jauheens 5,0 g
Sokeria 50,0 g
Glyseriinia 10,0 ¢
Natriumsakariinis 0,1 g
Tragakanttijauhetta 0,3 g
Akaasiajauvhetta 0,3 g
Metyylihydroksibentsoaattia 0,1 g
Maustetta geSe
Puhdistettua vettd ad. 100,0 ml

Tragakantti~ ja akaasiajauheet sekoitettiin glyseriiniin ja saatu
seos lis8dttiin liuokseen, joka gisdlsi metyylihydroksibentsozattia, nat-
riumsakariinia Ja sokeria suurimmassa osassa vedestd. Sen jdlkeen lisdttiin
S5~asetyylisalisyylihappoa ja sekoitettiin. Lopuksi lisidttiin mauste ja saa-
tu seos laimennettiin tilavuuteen.

Bsimerkki 3

Nendtipat
S5-asetyylisalisyylihapon natriumsuolaa 0,5 g
Klorbutolia 0,5 g
Natriumkloridia 0,5 g
Tislattua vettd ad. 100,0 ml

Aineosat liuotettiin yhdessi 90 %:iin kdytettivissi olevasta tis-
latusta vesimdiristd, laimennettiin tilavuuteen ja liuocs suodatettiin.
Bsimerkki 4

Silmitipat
S5-asetyylisalisyylihapon natriumsuolaa 0,5 g
Natriumkloridia 0,6 g
Metyylihydroksibentsoaattia : 0,1 g
Fenyylietyylialkoholis 0,5 ml
Tislattua vettd ad. 100,0 ml

Metyylihydroksibentsoaatti liuotettiin 90 ml:aan vettid 80°C:ssa.
Livoksen annettiin ji&htyd, minkid j&lkeen lis#ttiin loput aineosat. Liuos
laimennettiin tilavuuteen ja steriloitiin suodattamalla.

Esimerkki ©

Ruiskeliuos
5-asetyylisalisyylihapon natriumsuolaa 10,0 ¢
Vett&d ruiskeliuoksia varten ad. 100,0 ml

Klorkresolia 0,1 ¢



Natriumsuola liuotettiin ruiskeliuokesia varten tarkoitettuun veteen
Ja laimennettiin tilavuuteen. Liuos steriloitiin suodattamalla ja jaettiin
aseptisesti pieniin l&Zkepulloihin. Kukin pulloista suljettiin sopivalla
kumisulkimeila Ja sinetditiin.

Esimerkki 6

Voida
S5-asetyylisalisyylihappoa (hienona jauheena) 5,0 g
Valkeaa pehmedid parafiinia 95,0 g

S5-asetyylisalisyylihappo sekoitettiin pieneen miiridin parafiinia ja
hierottiin pehmefdksi pastaksi. Tami liitettiin vidhitellen loppuosaan para-
fiinia. Saatu voide jaettiin sopiviin puristuviin metalliputkiin.

Bsimerkki 7

Tabletti Happo
5-asetyylisalisyylihappoa 250 mg
Laktoosia 100 mg
Térkkelysts 60 mg
Polyvinyylipyrrolidonia 10 mg
Magnesiumstearaattia 5 mg

425 mg

S5~asetyylisalisyylihappo sekoitettiin laktoosin ja tédrkkelyksen kans-
sa Ja granuloitiin polyvinyylipyrrolidonin vesiliuoksella. Granulat kuivat-~
tiin, mukaan sekoitettiin magnesiumstearaattia ja puristettiin 425 mg painoi-

sia tabletteja, joista kukin tabletti sisflsi 250 mg 5-asetyylisalisyylihap-

poa.

Esimerkki 8

Kapselit Happo
5-asetyylisalisyylihappoa 250 mg
Laktoosia 100 mg
Tarkkelysti 30 mg

Jauheet sekoitettiin perinpohjaisesti toisiinsa ja seoksella tidytet-
tiin kovia gelatiinikapseleita. Kukin kapseli sisdlsi 250 mg 5-asetyylisali-
syylihappoa.

Esimerkki 9

Antiallerginen aktiivisuus

A, Sytttdsoluja sisidltidvid peritoneaalisia solususpensioita saatiin
Wistar-rotista ja niit& inkuboitiin dekstraanin ja fosfatidyyliseriinin ja
testattavan yhdisteen: 4-asetyylisalisyylihapon seocksen kanssa kiyttimslls

menetelmid, joita ovat julkaisseet Garland, L.G. & Mongar, J.L., Brit., J.
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Pharmac. 50, 137-143 (1974) (katso mybs Goth et al Science 173, 1034-5
(1971)). Vapautunut ja j&ljells oleva histamiini miZritettiin kiyttimilld at-
ropiniscitua marsun ohutsuolta menetelmilld, jonka ovat julkaisseet Boura,
A.L.A., Mongar, J.L. & Schild, H.O., Brit.J.Pharmac Chemoter, 9, 24~30 (1954).

Tulokset:

Vapautunut histamiini ilmaistiin prosenttilukuna alkuperidisestd koko-
naishistamiinin midrdstd (vapautunut + jiljelld oleva) ja korjattiin spontaa-
nin vapautumisen .mukaan dekstraanin ja fosfatidyyliseriinin poissaocllessa.
Kayttamalla lO—4 molaarista 5~asetyylisalisyylihappoa saatiin histamiinin
vapautumisen 77 % estyminen.

Esimerkki 9

A. 5-asetyylisalisyylihapon antiallergista aktiivisuutta testattiin
oraalisesti rotilla oleellisesti menetelmdn mukaan, jonka ovat julkaisseet
Goose, J., et al., Immunology, 16, 749 (1969), mutta sitd muutettiin kiyt-
tdmdlléd laimennettua korkeatitteristé reagoivaa antibodia, joka oli saatu
julkaisusta Orr T.S.C., et al., Immunology, 20, 185 (1971).

Saatiin seuraavat tulokset:

Annos: mg ldidkeainetta Inhibitioprosenttii
ruumiin painokiloa kohti

300 oraalisesti 60
100 oraalisesti 57
30 oraalisesti 35
10 oraalisesti 28

Esimerkki 10

5-N-diasetyylisalisyyliamidia (1,0 g) keitettiin pystyjadhdyttimen
alla etikkahappoanhydridin (10 ml) kanssa 2 tuntia. Liuos haihdutettiin pie-
nempéan tilavuuteen 60°C:ssa ja etanolia (20 ml) lis#ttiin. Jédhdytettiessd
muodostui valkoista, neulamaista 50-diasetyylisalisyyliamidia, jonka sula-
mispiste kuivaamisen jilkeen oli 117-119°cC,

50-diasetyylisalisyyliamidi liuvotettiin 2N ammoniumhydroksidiin ja
lis8@ttiin konsentroitua kloorivetyhappoa. 5,N-diasetyylisalisyyliamidia
saostui, se suodatettiin ja kiteytettiin uudelleen etanolista, sp. 198-20000.

Egimerkki 11

5-asetyylisalisyylihappo

Tatd valmistettiin hydrolysoimalla etyyliesterid kaliumhydroksidilla
etanolissa 5 tuntia. Happamaksi tekeminen konsentroidulla kloorivetyhapollsa

antoi otsikon yhdistetti, sp. 218-21900 uudelleenkiteytettédessd etanclista.



Esimerkki 12
5-asetyylisalisyyliamidi
| Metyyli-S5-asetyylisalisylaattia k#siteltiin ammoniakilla, suocdatet-

tiin Jja suodos tehtiin happamaksi konsentroidulla kloorivetyhapolla, jol-
loin saatiin otsikon yhdistettd, sp. 228—23000 uudelleenkiteytettiessi eta-
nolista.

Bsimerkki 13

Etyyli-5-asetyylisalisylaatti

Elyylisalisylaattia lis&ttiin hitaasti asetyylikloridin ja hiilidi-
sulfidin himmennettyyn seokseen, johon oli nopeasti lis&tty alumiinikloridia.
Keittémisen Jja tislaamalla poistetun hiilidisulfidin j&lkeen eetterilli,
pestiin vedelld ja kuivattiin. Betteri haihdutettiin ja kiinted jdinnds ki~
teytettiin etanolista, jolloin saatiin otsikon yhdistettd, sp. 62-64°¢C.

Esimerkki 14

Natrium=5-asetyylisalisylaatti

5-asetyylisalisylaattia liuotettiin veteen, joka sisdlsi 1 ekviva-
lentin natriumhydroksidia, ja suodatettu liuos haihdutettiin kuiviin. Muo-
dostunut natrium-5-asetyylisalisylaatti kiteytyi etanolista lisdttdessi
eetterid, sp. 270—27500 (haj.). Sen infrapunaspektrissi oli vahvat absorp-

tiot kohdissa 1359, 1392, 1450, 1497, 1587, 1629 ja 1670 cm—l.
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Patenttivaatimukset:

l. Kaavan I yhdistettd sisdltdvin antiallergisen valmisteen vaimistus-

menetelmé

CH,CO- -0H (1)

N\

X

Jjossa X on karboksyyli, karboksylaattisuolaryhmZ, alkyylikarboksylaatti,
karboksamidi, tai karboksamidi, jonka typpi on substituoitu yhdelld tai
kahdella alkyyliryhm&llz, mainitut "alkyyli"-ryhmit sisdltidvidt 1-6 hiili-
atomia, tai asyyliryhm#lld, joka sisgdltdd 1-7 hiiliatomia; menetelm&lle
luonteenomaista on

a) alla esitetyn kaavan omaavan salisyylihapon tai sen esterin, suo-

lan tai amidin asetylointi

-OH E]

\

X

jossa X on kuten edelld on m#iritelty;

b) asetyylisalisyylihapon reaktio Lewis-hapon kanssa; ja kaavan I
tuctteen, jos se ei ole haluttu, muuttaminen valinnan mukaan toiseksi kaa-
van I yhdisteeksi; ja saadun kaavan I yhdisteen sekoittaminen farmaseutti-
sesti sopivan kantaja-aineen kanssa.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, jolle on luonteenomais-
ta, ettd X on karboksyyli.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmid, jolle on luonteenomaista,
ettd X on karboksylaattisuolaryhmi.

4, Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmZ, jolle on luonteenomais-
ta, ettd X on N-bentsoylkarboksamidi.

5. Mink&d tahansa patenttivasatimusten 1-4 mukainen menetelmi, Jolle

on luonteenomaista,ettsd kantaja-aine on kiinte#, hienojakoinen lis#aine.
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6. Patenttivaatimuksen 5 mukainen menetelmi, jolle on luonteenomaisty,
etté lisHdaine on formuloitu kaavan I yhdisteen kanssa tablettiin, kapseliin
tai tirkkelyskapseliin.

7. Mink&# tahansa patenttivaatimusten 1-4 mukainen menetelmi, jolle
on luonteenomaista, ettd kantaja-aine on nestemfinen tai puoleksi nestemii-
nen lisdaine.

8. Patenttivaatimuksen 7 mukainen menetelmd, jolle on luonteenomaista,
etté kaavan I yhdiste on suspensoitu tai liuotettu mainittuun kantaja-ainee-

seen.
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Patentkrav:

l. Forfarande for framstdllning av en anti-allergisk komposition av

en forening med formeln (I)

CHBCO— /\ y ~-0H (1)

vari X dr karboxyl, en karboxylatsaltgrupp, alkylkarboxylat, karboxamid,
eller karboxamid N-substituerad med en eller tv4 alkylgrupper, varvid nimn-
da "alkyl"-grupper har 1-6 kolatomer, eller med en acylgrupp med 1-7 kol-
atomer; k &nnetecknat dirav, att man

a) acetylerar salicylsyra eller en ester, ett salt eller en amid

dirav.med formeln

vari X 8r som ovan definierats; eller

b) reagerar acetylsalicylsyra med en Lewis-syra; och valfritt omvand-
lar produkten med formeln I, ifall den inte rdkar vara den dnskade produkten,
till en annan férening med formeln (I), varefter man blandar den resulte-
rande foreningen med formeln I med en f&r denna godtagbar bérare.

2. Forfarande enligt patentkravet 1, k 8 n net e c knat diarav,
att X &r karboxyl.

5. Forfarande enligt patentkravet 1, k a&nnetecknat dirav,
att X dr en karboxylatsaltgrupp.

4, Forfarande enligt patentkravet 1, k annetecknat dirav,
att X @8r en N~bensoylkarboxamid.

5. Forfarande enligt négot av patentkraven 1l-4, k E&nnet ecknat
ddrav, att bdraren &r ett fast, finfordelat utspddningsmedel.

6. Forfarande enligt n&got av patentkravet 5, k & nnetecknat

ddrav, att utspiddningsmedlet tillsammans med féreningen med formeln I for-
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mas till en tablett, kapsel eller rismjolskapsel.

7. Forfarande enligt négot av patentkraven 1-4, k i nneteck -~
n a t dérav, att bdraren &r ett flytande eller halvflytande utspddnings-
medel.

8. Forfarande enligt patentkravet 7, k E&nnetecknat darav,

att foreningen med formeln I suspenderas eller l8ses i nimnda birare.
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