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5,5'-atsobis~salisyylihappo ja sen farmakologisesti

hyvdksyttdvid suoloja

K8siteltdvand oleva keksintd tarjoaa uusia yhdis-
teitd ja uuden menetelmdn suolistontulehduksen (Inflamma-
tory Bowel Disease) hoitamiseksi mddrdtyilld atsobentsee-
niyhdisteilld. Erityisesti se tarjoaa 5,5'-atsobis-sali-
syylihapon, jonka kaava I ilmenee kaavalehdeltd A, ja
sen farmakologisesti hyvdksyttdvid suoloja, jotka erddt
suolistobakteerit pilkkovat pelkistdvdsti S5-aminosalisyy-
lihapoksi, sekd menetelmdn suolistontulehduksen hoitami-
seksi ja ehkdisemiseksi mainittujen yhdisteiden avulla.

Lisdksi keksintd tarjoaa uusia yhdisteitd, jotka
ovat kaavaa V kaavalehdelld A, eli 5,5'-atsobis-salisyyli-
hapon kaksiarvoisia maa~alkalimetallisuoloja. Keksintd tar-
joaa myds 5,5'-atsobis-salisyylihapon uuden kolmiarvoisen
alumiinisuolan, joka on kaavaa VI kaavalehdelld A.

Suolistontulehdus on paksunsuolen krooninen, epd-
spesifinen, tulehduksellinen ja haavainen sairaus, jolle
on tunnusomaista verinen ripuli. Erds esimerkki on haavai-
nen koliitti. Haavainen koliitti alkaa rektosigmoideum-
alueella ja voi laajeta ldhialueille ja lopuksi koko paksu-
suoli tulehtuu tai koko paksusuoli voi tulehtua valitts-
midsti. Kts. Cecil, Textbook of Medicine, 1568-1578.

Suolistontulehdusta on hoidettu useita farmakdlo-

~gisia teitd. Nykyddn kdytetddn erityisesti adrenokorti-

kosteroideja, belladonna-alkaloideja, belladonnajohdannai-
sia, vismuttisubkarbonaattia, kacliinia ja sulfasalatsii-
nia. Adrenokortikosteroidit voivat peittdd suolenpuhkea-
misen ja peritoniitin aiheuttamat oireet ja yleensd nii-
t4 kdytetddn vain lyhytaikaisesti (Goodman & Gilman, 4:s
painos, s. 1634 (1970)) ja kortikosteroidihoidosta huoli-
matta voi esiintyd vaikeahkoja komplikaatioita. Yleinen
ndkemys on, ettd belladohna-alkaloidit ja —-johdannaiset

ovat tehottomia suolistontulehduksessa (Goodman & Gilman,
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4:s painos, s. 544 (1970)). Vismuttikarbonaatti on mekaa-
ninen suoja-aine ja estdd vain tilan pahenemisen vaikutta-
matta vAlittOmdsti itse tilaan. Kaoliini on absorboiva

aine, joka absorboi paksusuolessa bakteereja ja myrkkyjé,
mutta jouduttuaan suoliston loppupddhdn sen vaikutus lie-
nee ldhes olematon. (Goodman & Gilman, 4:s painos, s. 990
(1970)) . Nykydédn suolistontulehdusta hoidetaan sulfasalatsii-
nilla (8S). Sen rakenne ilmenee kaavasta II kaavalehdella A.
SS on pro-lddkeaine, so. annon Jjdlkeen mddrdtyt biolo-

giset prosessit vaikuttavat siihen ja ndin syntyy halutun
biologisen tehon omaava lddkeaine. Annettaessa suun kautta
ohutsuolessa absorboituu noin kolmannes SS:n antomddrasta.
Bakteeriflooran muodostama atsoreduktaasi hajottaa loput
kaksikolmasosaa sulfapyridiiniksi (SP), kaava III kaava-
lehdelld A, ja S5-aminosalisyylihapoksi (5-ASA), kaava IV
kaavalehdelld A. (Physicians's Desk Reference 3l:nen painos,
1250 (1977), ks. myds Klotz, New England J. of Med. 303, 1499
(1080). On osoitettu, ettd SS:n aktiivisuus johtuu mucdos-
tuneesta 5-ASA:sta. SS on tehokas pro-lddkeaine, silld sen
suhteellinen liukenemattomuus estid sen tdydellisen absor-
boitumisen ohutsuclessa, jolloin SS:n kulkeutuminen anto-
kohteeseen, so. paksusuoleen, mahdollistuu. Annettuina erik-
seen SP ja 5-ASA absorboituvat ldhes tdysin ohutsuolessa.

SS on tehokas, mutta siihen liittyy monia pahoja sivuvaiku-
tuksia, mm. veren yleishdiriditd ja yliherkistysreaktioi-
ta. Tdmd@ SS:n myrkyllisyys johtuu l&hes yksinomaan muodos-—
tuneesta SP:sta.

Kuten ylld on mainittu suolistontulehduksen farmakolo-
ginen hoito on hyvin tunnettu. S8S:d88 on kuvattu US-paten-
tissa nro 2 296 145 (1946). 5,5'-Atsobis-salisyylihappoa on
kuvattu brittildisessd patentissa nro 408 676 (1934). Ainoa
kuvattu kdyttd on variaineena. Joukossa artikkeleita on ku-
vattu 5-ASA:n ja SS:n terapeuttista tehoa, tarkoituksenmu-
kaisuutta ja SS:ddn liittyvid myrkyllisyysongelmia. Artikke-
leista mainittakoon Khan et al., The Lancet, 292, lokakuu 29,
(1977); Hees et al., Gut, 21, 632-635 (1980) sekd Klotz et
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al., N. Engl. J. Med. 303, 1495-1502 (1980).

Erityisesti kdsiteltdvidnd oleva keksintd tarjoaa
menetelmdn suoliston tulehduksen hoitamiseksi tai ehkdi-
semiseksi nisdkkdissd, jotka potevat suolistontulehdusta
tai ovat alttiita sen saamiselle, tunnettu siitd, ettd
annetaan hoidollisesti tehokas mddrd 5,5'-atsobis-sali-
syylihappoa tai sen farmakologisesti hyvdksyttdvid suoloja.
Lisdksi keksintd tarjoaa uusia kaavaa V olevia yhdisteita
eli 5,5'-atsobis-salisyylihapon maa-alkalimetallisuoloja,
jossa kaavassa M++ tarkoittaa kaksiarvoisia maa-alkalime-
talleja. Lisdksi keksintd tarjoaa 5,5'-atsobis-salisyy-
lihapon uuden alumiinisuolan, kaava VI kaavalehdelld A.

Kdsiteltdvand olevan keksinnon yhdisteiden kayttd-
kelpoisuus pérustuu siihen, ettd paksusuolen erddt suolis-
tobakteerit pelkistdvdt ne helposti 5-ASA:ksi ja itse
asiassa 5-ASA on ainoa pelkistystuote. Keksinndn mukaisen
yhdisteen jokaisesta moolista syntyy kaksi moolia 5-ASA:aa.
Tama pelkistyminen tapahtuu ilman ettd syntyy potentiaali-
sesti myrkyllinen sulfaattiyhdiste. Siten voidaan antaa
annos keksinndn mukaisia yhdisteitd ja vapautuu terapeutti-
nen mddrd 5-ASA:aa. Lisdksi 5,5'-atsobis-salisyylihapon
uudet emiksiset maa-alkalimetalli- ja alumiinisuolat yll&at-
tdvien liukoisuusominaisuuksiensa, so. pienemmdn liukoisuu-
tensa vuoksi eivdt absorboidu ohutsuolessa yhtd helposti
kuin 5,5'-atsobis-salisyylihappo. T&md on toivottavaa, sil-
13 pienemmidlld antomddrdlld saavutetaan lopullinen, halut-
tu annos 5-ASA:aa ja tdstd syystd systeemiset, ei-toivotut
sivuvaikutukset vdhenevidt.

Uudet emdksiset maa-alkalimetallisuolat valmistetaan
vapaasta haposta kuumentamalla pystyjddhdytt&den happoa ja
sopivaa oksidia tai hydroksidia kuten kalsiumhydroksidia
vedessd, jonka jdlkeen suodatetaan, pestddn ja kuivataan.

Uusi alumiinisuola valmistetaan kuumentamalla pysty-
jééhdyttéen kaksi moolia alumiinihydroksidia ja yksi mooli

5,5'%-atsobis-salisyylihappoa sopivan pitkdn ajan.
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Sucliston tulehduksen vastaisen tehonsa vuoksi
5,5'-atsobis-salisyylihappo ja sen farmakologisesti
aktiiviset suolat ovat kdyttdkelpoisia suolistontuleh-
duksen hoitamiseksi ihmisessd ja eldimissd. Normaalin
ammattitaidon omaava lddkdri pystyy helposti havaitse-
maan suolistontulehduksen oireet potilaassa. Valitusta
antotiestd riippumatta keksinndn mukaisista yhdisteistd
valmistetaan farmaseuttisesti hyvdksyttidvid annostusmuo-
toja farmasian tuntemin tavanomaisin menetelmin.

Yhdisteitd voidaan antaa suun kautta yksikk&annok-
sina kuten tabletteina, kapseleina, pillereind, jauheina,
suspensioina tai liuoksina tai rakeina. Niitd voidaan my&s
antaa perdsuoleen esim. perdpuikkoina, voiteina, salvoina
tai perdruiskeina farmasian tuntemina muotoina. Suosi-
teltava antotapa on suun kautta.

Hoidossa kdytetddn tehokasta, mutta myrkytdéntd yhdis-
temddrdd. Keksinnon mukaisilla yhdisteilld tapahtuva an-
nostus suolehtulehduksen hoitamiseksi tai ehkdisemiseksi
valitaan useiden tekijdiden perusteella, joita ovat nisdk-
kd&n laji, ikd, paino, sukupuoli ja terveydentila, suolis-
tontulehduksen vakavuusaste ja antotie. Normaalin ammat-
titaidon omaava 1d&8k&ri tai eldinlddkdri voi ensin kayt-
t44 suhteellisen pienid annoksia ja sitten vdhitellen
lisdtd annosta maksimivasteen saavuttamiseen saakka.

Keksinndn mukaisten yhdisteiden alkuannokset voivat
olla alueella arvosta 5 mg/kg arvoon vdhintddn 100 mg/kg
suun kautta.

Tédmdn keksinndn mukaisia yhdisteitd voidaan myOs
antaa farmakologisesti hyvdksyttdvind yksi- tai moni-
arvoisina kationisuoloina kuten natrium-, kalsium-, magne-
sium-, strontium-, alumiini- ja vastaavina suoloina. Lis&k-
si kdsiteltdvidnd olevan keksinndn yhdisteitd voidaan antaa
sopivassa hydratoituneessa muodossa.

Kdsiteltdvdnd olevan keksinndn yhdisteet ovat kdyt-
tokelpoisia suolistontulehduksen hoidossa, kuten yksi tai

useampi seuraavista testeistd osoittaa.
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Esimerkki 1 -~ in vitro

Suolistontulehduksen hoitca varten ei ole ole-
massa eldinmalleja hoitotavan tarkoituksenmukaisuuden
testaamiseksi. Seuraava testi midrittd3d suolistobakteerien
kyvyn pelkistdd atsoyhdisteitd vapautuvaksi 5-ASA:ksi.

A. Bakteerien inkubointi in wvitro

1. Naytteenvalmistus

Kdytettiin kahden normaalisti paksusuoclessa olevan
bakteerin puhtaita viljelmi&: Klebsiella pneumoniae (ATCC
4352) Eryptikaasi—soijaliemessé ja Bacteroides fragilis
(ATCC 23745) nestemdisessd tioglykolaattiravintoalustassa.
Lisdttiin DMSO:hon liuotettuja tai suspendoituja yhdistei-
td 5 ml:aan steriilej&d ravinto—alustoja tai 5 ml:aan ravin-
toalustoja, joihin 24 tuntia aikaisemmin oli siirrostettu
bakteereja. Rinnan yhdiste-inkuboinnin kanssa inkuboitiin
myds 5-ASA:aa ja SS:88 sisdltdvid siirrosteita. Jokaisessa
100 ml:ssa DMSO:ta oli sama mooliekvivalenttimddra 5-ASA:aa.
Viljelm&t ja kontrolliravintoalustat inkuboitiin 45-48 tun-
tia 37°C:ssa.

2. Ndytteiden analyysi

- Bakteerivilijelmdt ja kontrollielatusalustat suoda-
tettiin suodattimen viimeisen huokoskoon ollessa 0,45 /um.
Suodokset siirrettiin suoraan TLC-silikalevyille Merck-
GF-254 (EM Laboratories, Darmstadt, Saksa) ja lisdksi le-
vyille siirrettiin 5-ASA-standardeja, joiden konsentraa-
tio oli 50 ng ... 450 ng/5 /ul. Ndiden lisdksi TLC-levyille
siirrettiin S§S:std ja Jjokaisesta yhdisteestd valmistettuja
standardeja. Levyt kehitettiin 16 cm:iin saakka kyll&dste-
tyissd tankeissa, joita oli kolmea tyyppid:

a) etanoli:NH4OH (99:1, t/t)

b) butanoli: butanoli:HZO (40:40:20, t/t)

c) isoproPanoli:HZO:NH4OH (70:20:10, t/t)

Levyt tutkittiin 10 minuuttia kehityksen jdlkeen pit~
kdaaltoisessa (365 nm) UV-valossa ja 5-ASA:n (muodostunut
keksinndn mukaisten yhdisteiden atsopelkistymisessd) syn-

nyttdmdn vihredn fluoresenssin voimakkuutta verrattiin
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5-ASA-standardien, bakteerien kera inkuboidun 5-ASA:n
ja bakteerien kera inkuboidun SS:n intensiteetteihin.
Tdssd testissd 5—ASA:n'mééra, joka on muodostunut
inkuboinnissa bakteerien kera, ilmoittaa atsopelkistymis-
asteen bakteerien pelkistdessd keksinndn mukaisen yhdis-
teen 5-ASA:ksi. N&dilld yhdisteilld ja SS:113 saatujen ar-
vojen vertailu paljastanee yhdisteet, joista samoissa olo-
suhteissa vapautuu ekvivalenttimiidrii 5-ASA:aa. Kontrol-
lien tehtdvdnd oli osoittaa, ettd ilman bakteereja ei ta-
pahtunut atsopelkistymistd ja ettd yhdisteelld tai sen
hajoamistuotteilla ei esiintynyt vihredd fluoresenssii
samalla Rf—arvolla kuin 5-ASA:1la. Siten ndmd arvot osoit-—
tavat, ettd 5-ASA:aa vapautuu pelkistymdlld 5,5'-atsobis-

salisyylihaposta ja sen suoloista.

Taulukko 1

5-ASA:n muodostumismddra prosentteinal
Yhdiste , Bakteroides-— Klebsiella-

viljelmd viljelm&
Sulfasalatsiini (SS) 100 100
5,5'-atsobis~salisyyli-
happo 100 75

5,5"-atsobis-salisyyli-
hapon dikalsiumsuola 100 100

5,5'-atsobis-salisyyliha-
pon dimagnesiumsuola 100 75

lS—ASA:n muodostuminen verrattiin vastaavaan vapautumi-
seen SS:std, joka merkittiin 100 %.

Esimerkki 2 - in vivo

Tdmdn testin tarkoituksena oli osoittaa, ettd esi-
merkin 1 testauksessa kdytetystd yhdisteestd muodostuu
sama madrd 5-ASA:aa kuin rotan paksusuolessa SS:n suun
kautta annon jdlkeen.

Valittujen yhdisteiden anto rotille:

l. Eldimet:

Naarasrotat, jotka painoivat 240-270 g, saivat
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paastota yli y®n. Kuuden rotan ryhmdlle annettiin suun
kautta 125 mg SS:88 ja toiselle ryhmdlle annettiin suun
kautta 63 mg 5,5"'-atsohis-salisyylihappoa. Ndmd mddrat
olivat ekvimooliset 5-ASA:n suhteen, joten molempien
yhdisteiden atsosidosten kokonaispelkistymisessd pitdi-

si kummankin ryhmd&n jokaisessa rotassa muodostua 47,5 mg
5-ASA:aa. Yhdisteet suspendoitiin seokseen, jossa oli 0,5 %
metyyliselluloocsaa ja 0,1 % Tween 80:aa. Jokaisen rotan
ulosteet kerdttiin 24, 48 ja 72 tunnin kuluttua.

2. Niytteiden valmistus ja analyysi:

Ndytteet analysoitiin kahdesti. Ensimmdistd analyysid
varten yhdistettiin jokaisen hoitoryhmédn kaikkien rottien
ja kerdysajankohtien jokaisesta ulostendytteestd 50 %. Tois-
ta analyysid wvarten yhdistettiin jokaisen ryhmidn yksittdis-—
rottien ulosteet ajalta 0-72 tuntia ja jokaisen rotan ulos-
teet analysoitiin erikseen. Rottien, joille oli annettu
5,5'-atsobis-salisyylihapon dikalsiumsuolaa tai SS:dd,
ulosteista otettiin 10 g:n mddrdosa, sekoitettiin 10 ml:aan
vettd ja uutettiin 300 ml:1lla metanclia soxhletlaitteessa.
Samaan madrddn ulosteita lis&dttiin vaihtelevia m8&rid 5-ASA
ja kdsiteltiin samalla tavoin. Lisidksi ulosteisiin lisdt-
tiin §§:44, 5,5'-atsobis-salisyylihapon dikaliumsuolaa ja
5-ASA:aa, seisotettiin 24 tuntia huoneenlaﬁéééilassa ja ka-
siteltiin sitten kuten ndytteitd. T&dlld tavoin jdljiteltiin
aikaa, jonka ulosteet ovat kerdyslaitteessa.

Kaikkien ulostendytteiden metanoliuutteet sdddettiin
madrdtilavuuteen. Jokaisesta uutteesta otettiin 2 ml, haih-
dutettiin ilmavirrassa kuiviin ja rekonstituoitiin 100 /uL:
ssa metanolia. Jokaisesta uutteesta asetettiin sama tila-
vuus tdpldnd TLC-levyille, jotka kehitettiin ja luettiin
samanaikaisesti. Verrattiin visuaalisesti ndytteitd ja
kontrollindytteitd, joihin oli lisdtty 1-20 mg.

3. Tulokset

Kontrolliulosteilla, joihin oli lisdtty 1-20 mg

5~-ASA:aa, saadut tulokset osoittivat, ettd pitoisuudet

voitiin erottaa toisistaan ja ettd intensiteetti kasvoi
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ulosteisiin lisdtyn 5-ASA:n miirdn kasvaessa. Lisdksi
voitiin havaita 5-ASA:n, SS:n ja 5,5'-atsobis~salisyyli-
hapon dikalsiumsuolan merkityksetdntd hajoamista kontrol-

lindytteissd, joihin oli lisdtty nditd yhdisteitd. Lisdk-

si ulostendytteilld saatiin samat tulokset riippumatta

siitd, analysoitiinko ulosteet kokonaisuutena, yhdistetty-
nd kerdymdnd tai jokaisen rotan kohdalla erikseen.

5-ASA:n mddrd, joka havaittiin SS:11d annosteltujen
eldinten ulosteissa, ndytti olevan sama kuin kontrollilla,
johon oli lis&dtty 3 mg. Tadmd viittaa siihen, ettd 6 % teo-
reettisesta mddrdstd 5-ASA:aa, joka syntyy annostetun SS:n
pilkkoutuessa tdysin, eliminoitui ulosteissa. 5-ASA:n mda-
rd, joka havaittiin 5,5%'-atsobis-salisyylihapon dikalsium-
suolalla annosteltujen eldinten ulosteissa, oli suurempi
kuin kontrollilla, johon oli lisdtty 3 mg, mutta pienempi
kuin 7 mg:n kontrollilla. Td&md osoittaa, ettd 6-15 % teo-
reettisesta mddrdstd 5-ASA:aa eliminoitui eldinten ulos-
teissa, joille oli annettu 5,5'-atsobis-salisyylihapon di-

kalsiumsuolaa. Tdmd osoittaa, ettd 5-ASA:n vapautuminen

. 5,5'-atsobissalisyylihaposta ja sen suoloista on kvalita-

tiivisesti sama tai parempi kuin SS:118 saavutettu vapau-

~ tuminen. Ndiden kokeiden kirjallisuusviitteind mainitta-

koon Eastwood, Therap. Drug monit. 2:149-152 (1980);
Peppercorn et al., Gastroenterology 64:240-245, (1973);
Peppercorn et al., J. Pharm. and Exper. Therap. 181:555-
562, (1972); Kirsner, JAMA 243:557-564, (1980), sekd yllad

- tekniikan tason yhteydessd mainitut viitteet.

Esimerkki 3

5,5'-atsobis-salisyylihapon dikalsiumsuola (kaava V:
M++ on kalsium++).

Asetettiin 3,03 g (9,75 mmol) 5,5'-atsobis-salisyyli-
happoa ja 19,5 mmol CaQ:ta (joka analysoitiin ekvivalentti-
painoon vaikuttavan Ca(OH)Z:n toteamiseksi) 100 ml:n pda-
ryndnmuotoiseen kolviin ja lis&ttiin 35 ml vettd. Suspen-
siota sekoitettiin magneettisekoittimella ja keitettiin

pystyjddhdyttden 16 tuntia. Seos sai hieman jddhtyd ja suo-
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datettiin ldampimdnd. Kiintoainesta pestiin tislatulla
vedelld ja kuivattiin 102°C:ssa vakuumildmpbkaapissa yli
yén. Muodostunut kiintoaines jauhettiin vihrednmustaksi
jauheeksi, joka analysoitiin (C, H, N, Ca), halutun tuot-
teen saamiseksi monohydraattina, C14H6N206Ca2-l HZO’ mp.
396,39. UV:n ja ndkyvadn spektriarvot: pH-arvossa 7-7,5 :KX=
360 nm, £ = 2,2 x 10%.

Esimerkki 4

- 5,5"'-atsobis-salisyylihapon dimagnesiumsuola (kaava

++ .+
V: M on magnesium )

Asetettiin 5,0 g (16,55 mmol) 5,5'-atsobis-salisyyli-
happoa ja 33,09 mmol MgO:ta (joka analysoitiin ekvivalentti-
painoon vaikuttavan Mg(OH)2:n toteamiseksi), kevyttad jéu—
hetta, 100 ml:n pd&ryndnmuotoiseen, magneettisekoittimella
varustettuun kolviin. Lisdttiin 60 ml vettd, muodostunutta
seosta sekoitettiin ja keitettiin pystyjddhdyttden 1,5 tun-—
tia. Seos suodatettiin kuumana. Kiintoainesta pestiin ve-
delld. Suodos ja pesunesteet hyldttiin ja kiintoaines sus-
pendoitiin uudelleen 50 ml:aan tislattua vettd ja sekoi-
tettiin huoneenldmpdtilassa yli y®n. Lisdttiin vield 20 ml
tislattua vettd sekoitettuun seokseen, jota sitten keitet-
tiin pystyjddhdyttden kaksi tuntia. Seos suodatettiin kuu-
mana ja kiintoainesta pestiin tislatulla vedelld. Sitten
kiintoaines kuivattiin yli yon vakuumildmpSkaapissa (102°¢)
halutun tuotteen saamiseksi, joka oli Mg(OH)Z:n ja H,0:n
l4H6N206Mg2-l/2 HZO’ mp.

421,02 (C, H, N, Mg). UV:n ja ndkyvdn spektriarvot: pH-ar-
vossa 7-7,5 A, = 361 nm, €= 2,2 x 10%.

Esimerkki 5

kanssa muodostuva kompleksi C

5,5'—atsobis—salisyylihapon distrontiumsuola

++ . 4+
(kaava V: M on strontium )

Asetettiin 6,24 g (20,65 mmol) 5,5'-atsobis-salisyyli-
happoa ja 41,3 mmol hydratoitunutta Sr(OH)zzta analysoitiin
Sr (OH) ,~pitoisuus hydratoitumisasteen ja siten molekyyli-

painon mddrittdmiseksi), 500 ml:n pydrdkolviin, joka varus-
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tettiin magneettisekoittimella ja lisdttiin 200 ml tis-
lattua vettd. Seosta sekoitettiin ja keitettiin pysty-
jddhdyttden 16 tuntia. Sitten seos suodatettiin kuumana ja
kiintoainesta pestiin tislatulla vedelld. Suodos ja pesu-
nesteet hyldttiin ja kiintoaines suspendoitiin uudelleen
100 ml:aan tislattua vettd ja sekoitettiin huoneenldmpo-
tilassa 1,5 tuntia. Sitten seos kiehautettiin ja suoda-
tettiin kuumana. Kiintoainesta pestiin tislatulla vedelli
ja kuivattiin sitten vakuumildmpSkaapissa 105°C:ssa yli
yon. Muodostunut, haluttu tuote oli Sr(OH)z:n ja veden
kompleksi Cl4H6NZOGSr2°l/12 Sr(OH)Z-l 1/2 H20, sp. 510,61
(C, H, N, Sr). UV:n ja ndkyvdn spektriarvot: Ax = 360 nm,
£ = 2,1 x 10%.



10

15

20

25

30

35

11
Patenttivaatimukset

1. Menetelmd kaavan I mukaisen 5,5'-atsobis-sali-
syylihapon terapeuttisesti kdyttdkelpoisten maa-alkalime-

tallisuolojen valmistamiseksi

HO
OH

_ (I)
Hooc -~ N=N
COOH

tunnettusiitd, ettd 5,5'-atsobis-salisyylihappoa
keitetddn maa-alkalimetallioksidin tai -hydroksidin kans-
sa vedessd palautusjddhdyttden, minkd& jdlkeen tuote suoda-
tetaan, pestddn ja kuivataan.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd 5,5'-
atsobis-salisyylihapon dikalsiumsuolan valmistamiseksi,
jonka kaava on

-+

catto” 0 Ca

tunnettusiitd, ettd 5,5'-atsobis-salisyylihappoa
keitetdidn palautusjddhdyttden kalsiumkloridin kanssa.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd 5,5'-
atsobis-salisyylihapon dimagnesiumsuolan valmistamiseksi,

jonka kaava on
M ++O—
; o

_ =0
O @
N=N |

tunnet tusiitd, ettd 5,5-atsobis-salisyylihappoa

- ++
O Mg

keitetddn palautusjddhdyttden magnesiumoksidin kanssa.
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12
Patentkrav

l. Forfarande fo6r framstdllning av terapeutiskt
anvidndbara alkaliska jordartsmetallsalter av 5,5'~azobis-

salicylsyra med formeln I

HO ~ OH

(I)
HOOC N=

COOH

kd&nnetecknat dirav, att man dterflddeskokar
5,5'-azobis-salicylsyra med en oxid eller hydroxid av en
alkalisk Jjordartsmetall i vatten, varefter man filtrerar,
tvdttar och torkar produkten.

2. Forfarande enligt patentkravet 1 f&r framstdllning
av ett 5,5'-azobis-salicylsyra-dikalciumsalt med formeln

- - 4+
Ca++0\ O Ca
‘= 0 /

O;
0 .~ 0

O

kd&n netecknat dirav, att man dterflddeskokar
5,5'~azobis-salicylsyra med kalciumoxid.

3. Forfarande enligt patentkravet 1 f£&r framstdllning
av ett 5,5'-azobis-salicylsyra-dimagnesiumsalt med formeln

++ -
Mg O

0 Mgt Y
.0
; r 0= )
0. o
N=N

kd&dnnetecknat dirav, att man aterflddeskokar

5,5'-azobis~salicylsyra med magnesiumoxid.
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