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Uusi bentsosykloalkeenikarboksyylihappo ja menetelmd sen
valmistamiseksi -

Ny bensocykloalkenkarboxylsyra och f8rfarande fOr dess
framstdllning

Keksintd koskee uutta (S)-4-(2-bromibentsoyyli)-5-hydrok-
si-bentsosyklobuteeni-1-karboksyylihappoa, s.o. kaavan
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mukaista yhdistett& vapaassa muodossa tai suolan muodossa,
t&m3#n yhdisteen k#yttsd, menetelmiés t&mdn yhdisteen val-
mistamiseksi ja kaavan I mukaista, vapaassa muodossa tai
farmaseuttisesti k#yttdkelpoisen suolan muodossa esiinty-
v38 yhdistettd sisdlt&vis farmaseuttisia valmisteita.

Yhdiste I voi esiinty& suclana, etenkin farmaseuttisesti
k8yttdkelpoisena suolana. Vastaavia sucloia ovat suclat,
jotka on muodostettu emdsten kanssa. Sopivia emdsten kans-
sa muodostettuia suoloja ovat esim. metallisuolat, kuten
alkalimetallisuolat, esin. natrium- tedl keliumsuoiat, tal
maa-alkalimetallisuolat, esim. kalsium- tai magnesiumsuo-
lat, tai suolat, jotka on muodostettu ammoniakin, orgaani-
sen amiinin, kuten morfoliinin, tiomorfoliinin, piperidii-
nin, pyrrolidiinin tail mahdollisesti C-hydroksyloidun ali-
faattisen amiinin, esim. mono-, di- tai trialempialkyyli-
amiinin, kuten metyyli-, etyyli- tai dietyyliamiinin, mo-
no-, di- tai trihydroksialempialkyyliamiinin, kuten etano-
1i-, dietanoli- tail trietanoliamiinin, tris(hydroksimetyy-
li)metyyliamiinin tai 2-hydroksi-tert-butyyliamiinin, N-
(hydroksialempialkyyli)-N,N-dialempialkyyliamiinin, kuten
2-(dimetyyliamino)etanolin, tai N-(polyhydroksialempial-
kyyli)-N-alempialkyyli-amiinin, kuten D-glukamiinin, tai
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kvaternaarisen ammoniumem#ksen, kuten kvaternaarisen ali-
faattisen ammoniumhydroksidin, esim. tetrabutyyliammonium-
hydroksidin kanssa. Edelleen keksint8 kdsitt8¥ farmaseut-
tisiin kdyttdtarkoituksiin sopimattomat suolat, joita k&y-
tetd8n esim. vapaassa muodossa tal farmaseuttisestl kdyt-
t8kelpoisen suolan muodossa esiintyvén yhdisteen I eristé-
miseksi tai vast. puhdistamiseksi.

Raseeminen 4-(2-bromibentsoyyli)-5-hydroksi-bentsosyklobu-
teeni-1-karboksyylihappo, s.o. (R)- ja (S)-4-(2-bromibent-
soyyli)-5-hydroksi-bentsosyklobuteeni-l-karboksyylihapon
l:1-enantiomeeriseos on tunnettu ja sitd ehdotetaan esi-
merkiksi eurooppalaisessa patenttihakemuksessa n:o

0 132 566 antinosiseptiiviseksi ja anti-inflammatoriseksi
l5&keaineen vaikuttavaksi aineeksi, jolla on prostaglan-.
diinisynteesi8 est&vid ominaisuuksia. Uudella, vapaassa
muodossa tal farmaseuttisesti kdyttdkelpoisen suolan muo-
dossa esiintyvdll8 (S)-4-(2-bromibentsoyyli)-5-hydroksi-
bentsosyklobuteeni-l-karboksyylihapolla on samoin arvok-
kaita farmakoclogisia ominaisuuksia, esim. antinosiseptii-
visid, anti-inflammatorisia ja prostaglandiinisynteeéia
estdvid vaikutuksia, joita voidaan laajuudeltaan verrata
tunnetun rasemaatin vaikutuksiin. Siten (S)-4-(2-bromi-
bentsoyylij-5-hydrcksi-bentscsyklsbuteeni-l-karboksyyli-
hapolla on esim. vastaavia haluttuja vaikutuksia Writhing-
testimallissa (induktio fenyyli-p-bentsokinonilla) hiires-
sd [J. Pharmacol. exp. Therap. 125, 237 (1959)], jolloin
EDgy on 5 mg/kg p.o., sekd adjuvantti-artriitti-testissd
rotassa, jossa saadaan ED,,-arvoksi 0,5 mg/kg p.o. Lisd#ksi
tunnettuun rasemaattiin verrattuna keksinndn mukaisesti
valmistetulla (S)-enantiomeerilld on kuitenkin yll&ttdvid
terapeuttisia etuja. Etenkin (S)-enantioheeri kerddntyy
v8hdisess¥d m8driin rasvakudokseen. Siten vertailukokeet
l4c_)eimatulla (S)-4-(2-bromibentsoyyli)-5-hydroksi-bent-
sosyklobuteeni-1-karboksyylihapolla ja l4c_leimatulla ra-
seemisella 4-(2-bromibentsoyyli)-5-hydroksi-bentsosyklo-



buteeni-1l-karboksyylihapolla rotassa tuottavat tulokseksi,
ettd k8ytett¥essd p8ivitt¥8in kulloinkin 5 mg/kg p.o. (S)-
enantiomeeri¥ 10 p&ivdn ajan radioaktiivista materiaalia
ker88ntyy alhaisemmassa konsentraatiossa rasvakudokseen
kuin k¥ytettdess¥ rasemaattia. T4m& on ennen kaikkea vai-
kuttavan aineen pitkdaikaisen kdytdn suhteen (S)-enantio-
meerin huomattavana terapeuttisena etuna rasemaattiin ver-
rattuna.

Siten vapaassa muodossa tali farmaseuttisesti kdyttdkelpoi-
sen suolan muodossa esiintyv#¥ yhdistettd I voidaan kdyt-

t88 esim. vaikuttavana aineena antinosiseptiivisissd, an-

ti-inflammatorisissa tai prostaglandiinisynteesid estdvis-
s8 aineissa, joita kd3ytetddn esim. tulehdusten, kuten reu-
maattisperdisten tulehdussairauksien, esim. kroonisen art-
riitin hoitamiseksi. Keksintd$ koskee siten vapaassa muo-
dossa tal farmaseuttisesti k#yttSkelpoisen suolan muodossa
esiintyvén yhdisteen I k#ytt8d vastaavien l#¥keaineiden
valmistamiseksi ja tulehdusten, esim. reumaattisperdisten
tulehdussairauksien, esim. kroonisen artriitin hoitamisek-
si. L&8keaineiden valmistukseen kuuluu myds vaikuttavien
aineiden teollinen valmistus.

Eurooppalaisessa patenttihakemuksessa n:o0 0 132 565 on
esitetty, ettd raseeminen 4-(2-bromibentsoyyli)-5-hydrok-
si-bentsosyklobuteeni-1-karboksyylihappo voidaan erottaa
tunnettujen menetelmien mukaisesti enantiomeereiksi, esi-
merkiksi saattamalla reagoimaan "raseemisen hapon kanssa
suoloja muodostavan optisesti aktiivisen emdksen kanssa ja
erottamalla tdlld tavalla saadut suolat, esim. niiden eri-
laisten liukenevuuksien perusteella diastereomeereiksi,
joista antipodit voidaan vapauttaa sopivien aineiden vai-
kutuksessa". Eurooppalaisessa patenttihakemuksessa n:o

0 132 566 el ole kuitenkaan l&hempid tietoja kdytettdvén
optisesti aktiivisen em#ksen laadusta. Jos kdytetddn esim.
kiniini¥ optisesti aktiivisena em#ksend# ja ty8skennell¥én



jakokiteytyksen tavanomaisten menetelmien mukaisesti, saa-
daan vain kohtuullisia (S)-4-(2-bromibentsoyyli)-5-hydrok-
si-bentsosyklobuteeni-1-karboksyylihapon saantoja (ks.
vertailuesimerkki 1). MySskddn kiteytt@misvaiheiden m&&r&d
nostamalla ei voida lis#t& halutun (S)-enantiomeerin saan-
toa (ks. vertailuesimerkki 2).

Nyt on yll&tt&vasti todettu, ettd (S)-4-(2-bromibentsoyy-
1i)-5-hydroksi-bentsosyklobuteeni-1-karboksyylihappo saa-
daan suurella....tdydelliselld, esimerkiksi v&hint&&n
85%:1sella, s.o. 85%:isella - 100%:1isella, kuten esim.
90%:isella - n. 99%:isella, esimerkiksi vdhint&&n 92%:i-
sella optisella puhtaudella yli 90 %:n saantoina teoreet-
tisesta, kun raseeminen 4-(2-bromibentsoyyli)-5-hydroksi-
bentsosyklobuteeni-1-karboksyylihappo saatetaan reagoimaan
alkoholisessa liuottimessa n. 6 - n. 48 tunnin ajaksi ko-
rotetussa ldmpbtilassa kiniinin v8hint&3n ekvimolaarisen
m83ré&n kanssa, erotetaan reaktioseoksesta v&litt8mdn&
reaktiotuotteena kiteisend saostuva (S)-4-(2-bromibent-
soyyli)-5-hydrcksi-bentsosyklobuteeni-l1-karboksyylihapon
kiniinisuola ja vapautetaan t8st¥ suolasta happokdsitte-
lyl1& tavanomaisella tavalla (S)-4-(2-bromibentsoyyli)-5-
hydroksi-bentscsoyklohuteeni~I-karbeksyylihanno.

Keksinn®n kohteena on edelleen t&std syystd uusi menetelmd
vapaassa muodossa tai suolan muodossa esiintyvdn yhdisteen
I valmistamiseksi, joka menetelmd on tunnettu siitd, ettd
raseeminen 4-(2-bromibentsoyyli)-5-hydroksi-bentsosyklobu-
teeni-1-karboksyylihappo saatetaan reagoimaan alkoholises-
sa liuottimessa n. 6 - n. 48 tunnin ajaksi korotetussa
l3mp8tilassa kiniinin v&hint&8n ekvimolaarisen m&8rdn
kanssa, erotetaan reaktioseoksesta vdlittdm#&nd reaktio-
tuotteena kiteisend saostuva (S)-4-(2-bromibentsoyyli)-
5-hydroksi-bentsosyklobuteeni-1-karboksyylihapon kiniini-~
suola ja vapautetaan tdstd suolasta happokisittelylld ta-
vanomaisella tavalla (S)-4-(2-bromibentsoyyli)-S-hydrok-



si-bentsosyklobuteeni-1-karboksyylihappo ja muunnetaan
t4&m& vapaa happo haluttaessa suolaksi.

Alkoholisina liuottimina tulevat kysymykseen etenkin alem-
plalkanolit, s.o. C;-C;-alkanolit, kuten C,-C,-alkanolit,
esimerkiksi metanoli, etanoli, propanoli, isopropanoli tai
butanoli, etenkin etanoli. Alkoholisen liuottimen m&dré ei
ole kriittinen; tarvitaan kuitenkin v&hint&&n komponent-
tien tdydelliseen liukenemiseen tarvittava alkoholim&drd.
Raseemisen 4-(2-bromibentsoyyli)-5-hydroksi-bentsosyklobu-
teeni-l-karboksyylihapon g:aa kohden suositellaan esimer-
kiksi n. 8 - n. 50 ml, etenkin n. 20 - n. 30 ml alkoholis-
ta liuotinta.

Reaktioaika on n. 6 - n. 48 tuntia, useimmissa tapauksissa
edullisesti n. 12 - n. 24 tuntia.

ReaktioldmpStila el ole kriittinen, mik#li se on selvédsti
korkeampi kuin huoneen l&mp&tila. Edullisesti tydskennel-
184n esimerkiksi n. 50 - n. 120°C:n l&mp8tila-alueella,
erityisesti n. 60 - n. 90°C:ssa, etenkin k#ytetyn alkoho-
lisen liuottimen kiehumislé@mpdtilassa.

Kiniinim&8rd ei ole kriittinen, mik&li k¥ytetd&n vEhintdén
ekvimolaarinen m#&r# kiniini¥. Esimerkiksi 1,0-kertainen -
n. l-5-kertainen, edullisesti n. 1,05-kertainen - n. 1,3-
kertainen, etenkin n. 1,15-kertainen - n. 1,25-kertainen
molaarinen m#8r& kiniini¥ on osoittautunut edulliseksi.

Menetelm&n mukaisesti (S)-4-(2-bromibentsoyyli)-5-hydrok-
si-bentsosyklobuteeni-1-karboksyylihapon v#litt&m#&n8 reak-
tiotuotteena kiteisend saostuvan kiniinisuolan erottaminen
reaktioseoksesta tapahtuu tavanomaisella tavalla, esimer-
kiksi suodattamalla, imusuodattamalla tai sentrifugoimal-
la. '



(S)-4-(2-bromibentsoyyli)-5-hydroksi-bentsosyklobuteeni-
l-karboksyylihapon vapauttaminen k&sittelem&lld hapolla
sen menetelmén mukaisesti saatu kiniinisuola tapahtuu ta-
vanomaisella tavalla, esimerkiksi k#sittelem#lld mineraa-
lihapolla, kuten halogeenivetyhapolla, esim. suolahapolla.
T8118in k8ytetddn vdhint&8n ekvimolaarinen, s.o. v&hint&dn
l-kertainen, esimerkiksi n. 2-kertainen - n. l0-kertainen,
etenkin n. 2-kertainen - n. 5-kertainen molaarinen happo-
mddr¥ ja ty8skennelldsn edullisesti kaksifaasijdrjestel-
mdssd, joka on muodostettu vedestd ja veteen sekoittumat-
tomasta tal ainoastaan osittain veteen sekoittuvasta or-
gaanisesta liuottimesta, kuten alifaattisesta alkoholista,
kuten C,-C,-alkanolista, esim. butanolista, isobutanolis-
ta, sek-butanolista, tert-butanolista tail pentanolista,
heksanolista tal heptanolista, alemmasta rasvahappoeste-
rist&, kuten C,-C;-alkaanihappo-C,-C,-alkyyliesteristd,
esim. etikkahappoetyyliesteristd, aromaattisesta tai ar-
alifaattisesta hiilivedystd, esim. bentseenistd tal sen
alkyylijohdannaisesta, kuten tolueenista tail ksyleenistd,
halogenoidusta alifaattlsesta niilivedyst&, kuten halicgee-
ni-C;-C,-alkaanista, esim. di- tai trikloorimetaanista,
tai alifaattisesta eetteristd, kuten di-C,-C,-alkyylieet-
teristd, esim. tert-butyylimetyylieetteristi.

Keksinndn mukaisen menetelmdn er&ddss¥ edullisessa suori-
tusmuodossa liuosta, jossa on raseemista 4-(2-bromibent-
soyyli)-5-hydroksi-bentsosyklobuteeni-1-karboksyylihappoa
ja 1,0-kertainen -~ n. 1,5-kertainen molaarinen m33rd ki-
niinid, s.o. hapon kg:aa kohden 0,94 - n. 1,41 kg kinii-
nigd, ldmmitetddn C,-C,-alkanolin n. 8-kertaisessa - n.
50-kertaisessa tilavuusmd&rdssd, s.o. hapon kg:aa kohden
n. 8 - n. 50.1 ¢,-C,-alkanolia, n. 6 - n. 48 tunnin ajan
n. 60 - n. 90°C:ssa, erotetaan (S)-4-(2-bromibentsoyyli)-
5-hydroksi-bentsosyklobuteeni-1-karboksyylihapon v&litts-
mdnd reaktiotuotteena kiteisend saostuva kiniinisuola ta-
vanomaisella tavalla reaktioseoksesta ja vapautetaan (S)-



4-(2-bromibentsoyyli)-5-hydroksi-bentsosyklobuteeni-1-kar-
boksyylihappo tavanomaisella tavalla k3sittelem#ll# hapol-
la sen menetelmdn mukaisesti saatu kiniinisuola.

Keksinndén mukaisen menetelmdn erddssd erittidin edullisessa
suoritusmuodossa liuosta, jossa on raseemista 4-(2-bromi-
bentsoyyli)-5-hydroksi-bentsosyklobuteeni-1-karboksyyli-
happoa ja n. 1,05-kertainen - n. 1,3-kertainen molaarinen
md3r4d kiniini&, s.o. hapon kg:aa kohden 0,99 - n. 1,22 kg
kiniinid, l&mmitetd8n etanolin n. 20-kertaisessa - n. 30-
kertaisessa tilavuusmdsérdssd, s.o. hapon kg:aa kohden n.
20 - n. 30 1 etanolia, n. 12 - n. 24 tunnin ajan etanolin
kiehumisl&mp8tilassa, erotetaan (S)-4-(2-bromibentsoyyli)-
5-hydroksi-bentsosyklobuteeni-l-karboksyylihapon v&littd-
m&n¥ reaktiotuotteena kiteisen#8 saostuva kiniinisuola ta-
vanomaisella tavalla reaktioseoksesta ja vapautetaan (S)-
4- (2-bromibentsoyyli)-5-hydroksi-bentsosyklobuteeni-1-kar-
boksyylihappo kdsittelemdll¥ sen menetelmin mukaisesti
saatu kiniinisuola n. 2-kertaisella - n. 5-kertaisella mo-
laarisella md&8r&l18 suolahappoa kaksifaasijdrjestelmdssi,
joka on muodostettu vedest¥ ja tert-butyylimetyylieette-
ristd.

Menetelmdn mukaisesti saatava vapaa (S5)-4~(2-bromibent-
soyyli)-5-hydroksi-bentsosyklobuteeni-1-karboksyylihappo
voidaan muuntaa sindnsd tunnetulla tavalla sen joksikin
suolaksi, esim. saattamalla vapaan hapon liuos reagoimaan
sopivassa liuottimessa tai liuotinseoksessa em8ksen, kuten
alkalimetallihydroksidin, metallikarbonaatin tai -vetykar-
bonaatin, ammoniakin tai jonkin muun edells mainitun suo-
lan muodostavan emdksen, tai sopivan ioninvaihdinreagens-
sin kanssa.

Menetelmdn tavasta tail vast. reaktio-olosuhteista riippuen
yhdiste I voidaan saada vapaassa muodossa tai suolan muo-
dossa. Johtuen vapaassa muodossa ja suolojensa muodossa
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esiintyvén yhdisteen l¥heisest¥ suhteesta tarkoitetaan
edelld ja seuraavassa vapaalla yhdisteelld I tai sen suo-
loilla merkityksen- ja tarkoituksenmukaisesti mahdollises-
ti my8s vastaavia suoloja tai vast. vapaata yhdistetts I.

Yhdiste I, mukaanlukien sen suolat, voidaan saada my8s
hydraattien muodossa ja/tal ne voivat sis&lt&¥ muita,
esim. kiteytykseen kdytettyj& liuottimia.

Keksinndn kohteena ovat my8s menetelm@n ne sovellutusmuo-
dot, joissa l&hdetddn menetelmdén jossakin vaiheessa vili-
tuotteena saatavasta yhdisteestd ja suoritetaan puuttuvat
vaiheet.

Uudet vdlituotteet yhdisteen I valmistamiseksi, niiden
k3ytts ja menetelm# niiden valmistamiseksi muodostavat sa-
moin keksinn®n kohteen.

Yhdistettd I ja sen farmaseuttisesti kdyttdkelpoisia suo-
loja voidaan k&dytt&d, etenkin farmaseuttisesti kdyttdkel-
poisten valmisteiden muodossa ihmisen tai eldimen hoitami-
seksi profylaktisesti ja/tail terapeuttisesti, etenkin an-
tinosiseptiivising, anti-inflammatcrisina 4a prestaglan-
diinisynteesi& estdvind aineina.

Keksinndn kohteena ovat siten my8s farmaseuttiset valmis-
teet, jotka sisdltdvdt vaikuttavana aineena vapaassa muo-
dossa tal farmaseuttisesti k#ytt&kelpoisen suolan muodossa
esiintyvdd yhdistettd I, sek¥ menetelm&d niiden valmista-
miseksi. N&m¥ farmaseuttiset valmisteet on tarkoitettu en-
teraaliseen, kuten oraaliseen, edelleen rektaaliseen, tai
parenteraaliseen k&ytt88n ldmminverisille, jolloin ne si-
s8lt8vidt farmakologisen vaikuttavan aineen yksind&n tai
yhdess¥ tavanomaisten farmaseuttisten apuaineiden kanssa.
Farmaseuttiset valmisteet sis&ltdvdt esim. n. 0,1 - 100 %,
etenkin n. 1 - n. 50 % vaikuttavaa ainetta. Enteraaliseen



tal vast. parenteraaliseen k#ytt68n tarkoitettuja farma-
seuttisia valmisteita ovat esim. sellaiset, jotka ovat
annosyksikkdmuodoissa, kuten rakeet, tabletit, kapselit,
suppositoriot, edelleen ampullit. N&m& valmistetaan sindn-
s8 tunnetulla tavalla, esim. tavanomaisten sekoitus-,
granulointi-, rakeistus-, liuotus- tai lyofilisointimene-
telmien avulla. Ndin voidaan saadaan oraaliseen k&yttddn
tarkoitettuja farmaseuttisia valmisteita siten, ettd vai-
kuttava aine yhdistetd&n kiinteiden kantoaineiden kanssa,
saatu seos granuloidaan mahdollisesti, ja seos tai vast.
granulaatti k#&sitell&¥n tableteiksi tai raeytimiksi, ha-
luttaessa tal tarvittaessa sopivien apuaineiden lisd&misen
jdlkeen.

Sopivia kantoaineita ovat etenkin t#yteaineet, kuten soke-
rit, esim. laktoosi, sakkaroosi, manniitti tai sorbiitti,
selluloosavalmisteet ja/tal kalsiumfosfaatit, esim. tri-
kalsiumfosfaatti tai kalsiumvetyfosfaatti, edelleen side-
aineet, kuten t#rkkelysliisteri, jolloin k#ytet&sn esim.
maissi-, vshnd~, riisi- tai perunat8rkkxelyst&, gelatiini,
traganttikumi, metyylisellulocsa ja/tai polyvinyylipyrro-
lidoni, ja haluttaessa hajotusaineet, kuten yll& mainitut
t#rkkelyxset, edelleen xarbcksimetyvlit#rkkelys, sillei-
tettu polyvinyylipyrrolida:ni, agar tal algiininzppo tai
sen suola, kuten natriumalginaatti. Apuaineita ovat ensi-
sijassa juoksevuudensddts- ja voiteluaineet, esim. piihap-
po, talkki, steariinihappo tai sen suolat, kuten magne-
sium- tai kalsiumstearaatti ja/tail polyetyleeniglykoli.
Raeytimet voidaan varustaa sopivilla, mahdollisesti maha-
nestettd kestdvilld p&dllysteilld, jolloin k&ytetd&n mm.
konsentroituja sokeriliuoksia, jotka sisdltdv&t mahdolli-
sesti arabikumia, talkkia, polyvinyylipyrrolidonia, poly-
etyleeniglykolia jas/tai titaanidioksidia, tail sopivissa
orgaanisissa liuottimissa tai liuotinseoksissa olevia lak-
kaliuoksia, tal mahanestetty kest#vien p##llysteiden val-
mistamiseksi sopivien selluloosavalmisteiden, kuten ase-
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tyyliselluloosaftalaatin tai hydroksipropyylimetyylisel-
luloosaftalaatin liuoksia. Tabletteihin tai raep&#llystei-
siin vol olla l1lis&tty viriaineita tai pigmenttej& esim.
erilaisten vaikuttavan aineen annosten tunnistamiseksi tai
merkitsemiseksi.

Muita oraalisestl k8ytettdvid farmaseuttisia valmisteita
ovat pistokapselit, jotka on valmistettu gelatiinista,
sekd8 pehmedt, suljetut kapselit, jotka on valmistettu ge-
latiinista ja pehmentimestd, kuten glyserolista tail sor-
biitista. Pistokapselit voivat sisdltd8 vaikuttavan aineen
Qranulaatin muodossa, esim. sekoitettuna t#yteaineiden,
kuten laktoosin, sideaineiden, kuten tdrkkelysten ja/tai
liukuaineiden, kuten talkin tai magnesiumstearaatin ja
mahdollisesti stabilisaattoreiden kanssa. Pehmeissd kapse-
leissa vaikuttava aine on liuotettu tai suspendoitu mie-
luummin sopiviin nesteisiin, kuten rasvaisiin 8l1jyihin,
parafiinisljyyn tail nestemdisiin polyetyleeniglykoleihin,
jolloin voi olla lisdtty my8s stabilisaattoreita.

Rektaalisesti kdytettévind farmaseuttisina valmisteina tu-
levat kysymykseen esim. suppositoriot, jotka koostuvat
valkuttavan aineen ja suppositorioperusmassan vhdistelmls-
td. Suppositorioperusmassaksi soveltuvat esim. luonnclii-
set tai synteettiset triglyseridit, parafiinihiilivedyt,
polyetyleeniglykolit tai korkeammat alkanolit. Edelleen
voidaan k#yttd8 myls gelatiinista valmistettuja rektaali-
kapseleita, jotka sis&lt8vdt vaikuttavan aineen ja perus-
massan yhdistelmdstd. Perusmassa-aineina tulevat kysymyk-
seen esim. nestem8iset triglyseridit, polyetyleeniglykolit
tai parafiinihiilivedyt. '

Parenteraaliseen k&yttd8n soveltuvat ensisijassa vesiliu-
koisessa muodossa esiintyvén vaikuttavan'aineen, esim. ve-
siliukoisen suolan vesiliuokset, edelleen vaikuttavan ai-
neen suspensiot, kuten vastaavat 8ljyiset injektiosuspen;
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siot, jolloin k&ytet88n sopivia lipofiilisid liuottimia
tai apuaineita, kuten rasvaisia 8ljyjd, esim. seesami-
8ljyd8, tai synteettisi¥ rasvahappoestereitd, esim. etyyli-
oleaattia, tai triglyseridejd, tai vesipitoiset injektio-
suspensiot, jotka sis#8lt&vdt viskositeettid parantavia ai-
neita, esim. natriumkarboksimetyyliselluloosaa, sorbiittia
jas/tai dekstraania ja mahdollisesti my&s stabilisaattorei-
ta.

Vaikuttavan aineen annostus voi riippua erilaisista teki-
j¥istd, kuten antotavasta, l&mminverisen lajista, idsta
jastai yksilSllisestd tilasta. Normaalitapauksessa n. 75
kg painavalle potilaalle ehdotetaan oraalisessa kdyt8ssd
n. 10 - n. 250 mg:n likim88r&ist& pédivdannosta.

Seuraavat esimerkit havainnollistavat edelld selitettyd
keksint8d rajoittamatta kuitenkaan mill&&n tavalla sen

laajuutta. L&mpbtilat on esitetty celsius-asteina.

Suoritusesimerkki:

a) 3,47 g (10 mmoolia) raseemista 4-(2-bromibentsoyyli)-
5-hydroksi-bentsosyklobuteeni-l-karboksyylihappoa liuote-
taan 40 ml:aan absoluuttista etanolia. L&mmitet&dé&n
70°:seen ja sitten lis&t¥&n liuvos, jossa on 3,89 g (12
mmoolia) kiniini& 40 ml:ssa absoluuttista etanolia. Seok-
sen l&mpdtila laskee 58°:seen. Reaktioseosta kuumennetaan
sekoittaen palautusj&8hdytysl&mpétilaan (sis&l&mpdtila:
77°). N. 30 minuutin kuluttua astian sein&m&&n alkaa erot-
tua kiteitd. Seosta kuumennetaan edelleen 20,5 tunnin ajan
sekoittaen palautusjddhdyttden, annetaan j&8hty& huoneen
l8mp&tilaan, imusuodatetaan ja pest&&n suodatusjdannds
kaksi kertaa kulloinkin 5 ml:1la absoluuttista etanolia ja
kuivatetaan vakiopainoon. N&in saadaan 6,31 g (S)-4-(2-
bromibentsoyyli)-5-hydroksi-bentsosyklobuteeni-1-karbok-
syylihapon kiniinisuolaa [saanto: 94,1 % teoreettisesta;
(S):(R)-suhde HPLC-analyysin mukaisesti: > 96:4].
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b) Suspensioon, jossa on 61,5 g (91,7 mmoolia) vaiheen a)
mukaisesti saatua (S)-4-(2-bromibentsoyyli)-5-hydroksi-
bentsosyklobuteeni-1-karboksyylihapon kiniinisuolaa 200
ml:ssa tert-butyylimetyylieetteris, lis&t&dn sekoittaen
0°:ssa 100 ml 2 N-suolahappoa. Orgaaninen faasi erotetaan
ja vesifaasia ravistellaan tert-butyylimetyylieetterin (20
ml) kanssa. Orgaaniset faasit yhdistet&8&n, pest&&n neut-
raaliksi vedelld, kuivatetaan natriumsulfaatin p&&lld ja
haihdutetaan kuiviin alennetussa paineessa. Jd&nn8ksend
saadaan 35,2 g erittdin viskoosia kellert8v8d 8ljy&d, joka
sis81t88 vield hiukan liuotinta ja kiteytet&8&n heksaanis-
ta. N&in saadaan 31,4 g (S)-4-(2-bromibentsoyyli)-5-hyd-
roksi-bentsosyklobuteeni-1-karboksyylihappoa [sp. 104 -
105°; [a]p2°: -24,8° (1 % CHCljz:ssa); (S):(R)-suhde HPLC-
analyysin mukaisesti: > 96:4]. Molempien vaiheiden koko-
naissaanto on 93,1 % teoreettisesta.

Vertailuesimerkki 1: 17,35 g (50,1 mmoolia) raseemista 4-

(2-bromibentsoyyli)-5-hydroksi-bentsosyklobuteeni-1-kar-
boksyylihappoa suspendoidaan 250 ml:aan absoluuttista eta-
nolia. Suspensio l&mmitet&8n 40°:seen, lis&t&ddn 8,5 g
(26,2 mmoolia) kiniini¥ ja seosta kuumennetaan palautus-
j&8hdytt&en. 4-(2-bromibentsoyyli)-5-hydroksi-bentsosyklo-
buteeni-l-karboksyylihapon kiniinisucla alkaa saostua jo
60 - 65°:ssa. Reaktioseosta sekoitetaan 5 minuutin ajan
palautusj&&hdytt8en, sitten sen annetaan j&dhtyd tunnin
kuluessa huoneen l&mp&tilaan, valkoinen suspensio imusuo-
datetaan, suodatuskakku pest&dn 2 kertaa kulloinkin 30
ml:1la absoluuttista etanolia ja sitten se imetd&n kuivak-
si. N&in saadaan 4-(2-bromibentsoyyli)-5-hydroksi-bentso-
syklobuteeni-1l-karboksyylihapon kiniinisuola (kiteyttdmis-
vaihe 1). T&m8 suola liuotetaan 200 ml:aan etikkahappo-
etyyliesteri8 ja liuosta ravistellaan 2 N-suolahapon (100
ml) kanssa, pestd8n kaksi kertaa kulloinkin 50 ml:lla vet-
td, kuivatetaan magnesiumsulfaatin p&&11& ja haihdutetaan
alennetussa paineessa. N&#in saatu 4-(2-bromibentsoyyli)-
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5-hydroksi-bentsosyklobuteeni-1-karboksyylihappo (kiteyt-
t8misvaihe 1) liuotetaan 100 ml:aan absoluuttista etano-
lia, liuokseen lisdt&d8n 8,1 g (25 mmoolia) kiniinid ja
reaktioseos kuumennetaan palautusj&d&hdytyslé@mpdtilaan ja
sekoitetaan 5 minuutin ajan palautusj&&hdytt8en. Reaktio-
seoksen annetaan j8&htyd tunnin kuluessa huoneen 1l&8mp&ti-
laan, sitten se imusuodatetaan, suodatuskakku pestddn kak-
si kertaa kulloinkin 20 ml:lla absoluuttista etanolia ja
imet88n kuivaksi. N&in saadaan (S)-4-(2-bromibentsoyyli)-
5-hydroksi-bentsosyklobuteeni-l-karboksyylihapon kiniini-
suola (kiteytt&misvaihe 2). T&md suola liuotetaan 200
ml:aan etikkahappoetyyliesteris ja liuosta ravistellaan 2
N-suolahapon (100 ml) kanssa, pest&d8n kaksi kertaa kul-
loinkin 50 ml:lla vettd, kuivatetaan magnesiumsulfaatin
'p&8l18 ja haihdutetaan alennetussa paineessa. N&in saatu
raaka (S)-4-(2-bromibentsoyyli)-5-hydroksi-bentsosyklobu-
teeni-l-karboksyylihappo (kiteytt@misvaihe 2) liuotetaan
dietyylieetteriin ja liuokseen lis&t&sin petrolieetteris,
kunnes se alkaa sameta. Seosta sekoitetaan jonkin aikaan,
sitten se imusuodatetaan ja suodatuskakkua kuivatetaan y&én
ajan alennetussa paineessa 40°:ssa. Ndin saadaan 4,7 g
puhdasta (S)-4-(2-bromibentsoyyli)-5-hydroksi-bentsosyklo-
buteeni-l-karboksyylihappoa [sp. 103 - 104°; [a]p®°:
-24,1° £ 1,1°; (S):(R)-suhde HPLC-analyysin mukaisesti: >

99:1; kokonaissaanto: 27,1 % teoreettisestaj.

Vertailuesimerkki 2: 34,7 g (100 mmoolia) raseemista 4-

(2-bromibentsoyyli)-5-hydroksi-bentsosyklobuteeni-l1-kar-
boksyylihappoa liuotetaan 800 ml:aan absoluuttista etano-
lia. Liuos l&mmitet&8n 40°:seen, lis&t&&n 32,4 g (100
mmoolia) kiniini8 ja reaktioseos kuumennetaan palautus-
j&8hdytysl&mpstilaan. 4-(2-bromibentsoyyli)-5-hydroksi-
bentsosyklobuteeni-1-karboksyylihapon kiniinisuola alkaa
saostua jo 70°:ssa. Reaktioseosta sekoitetaan 5 minuutin
ajan palautusjddhdyttden, sitten sen annetaan j&8htyd tun-
nin kuluessa 35°:seen, valkoinen suspensio imusuodatetaan,
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suodatuskakku pest#d&n kaksi kertaa kulloinkin 100 ml:lla
absoluuttista etanolia ja sitten se imet&#&n kuivaksi. Ndin
saadaan 4-(2-bromibentsoyyli)-5-hydroksi-bentsosyklobutee-
ni-l-karboksyylihapon kiniinisuola (kiteytt&misvaihe 1).
T&md suola liuotetaan 200 ml:aan etikkahappoetyyliesterid
ja liuosta ravistellaan 2 N-suolahapon (200 ml) kanssa,
pest88n kaksi kertaa kulloinkin 50 ml:1la vettd, kuivate-
taan magnesiumsulfaatin p&4l1148 ja haihdutetaan alennetussa
paineessa. N&in saadaan 24 g 4-(2-bromibentsoyyli)-5-hyd-
roksi-bentsosyklobuteeni-1-karboksyylihappoa (kiteytté&mis-
vaihe 1). T&m& happo liuotetaan 800 ml:aan absoluuttista
etanolia, liuokseen lis&t&8n 22,4 g (69 mmoolia) kiniinid
ja reaktioseos kuumennetaan palautusjd@&hdytyslé&mpbtilaan
ja sitéd sekoitetaan 5 minuutin ajan palautusjddhdyttden.
Reaktioseoksen annetaan j&&htyd& tunnin kuluessa 35°:seen,
sitten se imusuodatetaan, suodatuskakku pestd&én kaksi ker-
taa kulloinkin 60 ml:1la absoluuttista etanolia ja imetdé&n
kuivaksi. N4in saadaan 4-(2-bromibentsoyyli)-5-hydroksi-
bentsosyklobuteeni-l-karboksyylihapon kiniinisuola (ki-
teytt8misvaihe 2). T&m& suola liuotetaan 200 ml:aan
etikkahappoetyyliesterid ja liuosta ravistellaan 2 N-suo-
lahapon (135 ml) kanssa, pest&&n kaksi kertaa kulloinkin
50 ml:1lla vettd, kuivatetaan magnesiumsulfaatin p&&ll3 ja
haihdutetaan alennetussa paineessa. N&in saadaan 17 g 4-
(2-bromibentsoyyli)-5-hydroksi-bentsosyklobuteeni-1-kar-
boksyylihappoa (kiteytt&misvaihe 2). T&m& happo liuotetaan
800 ml:aan absoluuttista etanolia, liuokseen lis&t&&n 15,9
g (49 mmoolia) kiniini8 ja reaktioseos kuumennetaan palau-
tusj&8hdytysl&mpbtilaan ja sekoitetaan 5 minuutin ajan pa-
lautusj&shdyttden. Reaktioseoksen annetaan j&8hty& tunnin
kuluessa 35°:seen, sitten se imusuodatetaan, suodatuskak-
ku pestdsn kaksi kertaa kulloinkin 60 ml:1lla absoluuttista
etanolia ja imet&&n se kuivaksi. N&in saadaan 4-(2-bromi-
bentsoyyli)-5-hydroksi-bentsosyklobuteeni-1-karboksyyliha-
pon kiniinisuola (kiteytt&misvaihe 3). T&m& suola liuote-
taan 200 ml:aan etikkahappoetyyliesterid ja liuosta ravis-
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tellaan 2 N-suolahapon (98 ml) kanssa, pest#d8n kaksi ker-
taa kulloinkin 40 ml:lla vettd, kuivatetaan magnesiumsul-
faatin p4&113 ja haihdutetaan alennetussa paineessa. Ndin
saadaan 14 g 4-(2-bromibentsoyyli)-5-hydroksi-bentsosyklo-
buteeni-1-karboksyylihappoa (kiteytt&misvaihe 3). Tdma
happo liuotetaan 800 ml:aan absoluuttista etanolia, liuok-
seen lis&t&3n 13,1 g (40 mmoolia) kiniini& ja reaktioseos
kuumennetaan palautusj&&hdytysl&mpStilaan ja sit8 sekoite-
taan 5 minuutin ajan palautusj&8hdyttden. Reaktioseoksen
annetaan j&&htyd tunnin kuluessa 35°:seen, sitten se imu-
suodatetaan, suodatuskakku pest#&&n kaksi kertaa kulloinkin
60 ml:1la absoluuttista etanolia ja sitten se imetddn kui-
vaksi. N&in saadaan (S)-4-(2-bromibentsoyyli)-5-hydroksi-
bentsosyklobuteeni-1l-karboksyylihapon kiniinisuola (ki-
teytt&misvaihe 4). T&m& suola liuotetaan 200 ml:aan etik-
kahappoetyyliesteri8 ja liuosta ravistellaan 2 N-suolaha-
pon (81 ml) kanssa, pest&88n kaksi kertaa kulloinkin 40
ml:lla vettd, kuivatetaan magnesiumsulfaatin p8&ll4 ja
haihdutetaan alennetussa paineessa. Ndin saadaan 10,5 g
raakaa (S)-4-(2-bromibentsoyyli)-5-hydroksi-bentsosyklo-
buteeni-l-karboksyylihappoa (kiteytt&misvaihe 4). Tdma
happo liuotetaan dietyylieetteriin ja liuokseen lis&t&&n
petrolieetterid, kunnes se alkaa sameta. Seosta sekoite-
taan jonkin aikaa, sitten se imusuodatetaan ja suodatus-
kakkua kuivatetaan y®n ajan alennetussa paineessa 40°:ssa.
N&in saadaan 8,8 g puhdasta (S)-4-(2-bromibentsoyyli)-5-
hydroksi-bentsosyklobuteeni-1-karboksyylihappoa [sp. 103 -
104°; [a]lp®®: -26,1° £ 1,0°; (S):(R)-suhde HPLC-analyysin
mukaisesti: > 99,5:0,5; kokonaissaanto: 25,4 % teoreetti-
sesta].

Valmiste-esimerkki 1: Tabletit, jotka sis&dltdv&t vaikutta-
vana aineena 50 mg (S)-4-(2-bromibentsoyyli)-5-hydroksi-

bentsosyklobuteeni-1-karboksyylihappoa tai sen suolaa,
esim. natriumsuolaa, voidaan valmistaa seuraavasti:



16

Koostumus (10.000 tablettia):

vaikuttavaa ainetta 500,0 g
laktoosia 500,0 g
perunatdrkkelystéa 352,0 g
gelatiinia 8,0 g
talkkia 60,0 g
magnesiumstearaattia 10,0 g
piidioksidia (korkeadisperssi¥) 20,0 g
etanolia q.s.

Vaikuttava aine sekoitetaan laktoosin ja perunat@rkkelyk-
sen (292 g) kanssa ja seos kostutetaan gelatiinin etanoli-
sella liuoksella ja granuloidaan seulan l&pi. Kuivattami-
sen jdlkeen lis&t&d&8n sekoittaen loput t&rkkelyksests,
magnesiumstearaatti, talkki ja piidioksidi ja seos puris-
tetaan tableteiksi, jotka painavat kukin 145 mg ja joiden
vaikuttavan aineen pitoisuus on 50 mg ja jotka voi olla
varustettu haluttaessa jakourilla annostelun hienompaa so-

vittamista wvarten.

valmiste-esimerkki 2: Lakkatabletit, jotka sis#&lt&vit vai-
kuttavana aineena 100 mg (S)-4-(2-bromibentsoyyli)-5-hyd-

roksi-bentsosyklobuteeni-1-karboksyylihappoa tai sen suo-
laa, esim. natriumsuolaa, voidaan wvalmistaa seuraavasti:

Koostumus (1000 lakkatablettia):

vaikuttavaa ainetta 100,0 g

laktoosia 100,0 g

maissitdrkkelysté 70,0 g

talkkia 8,5 g

speel kalsiumstearaattia 1,5 g

hydroksipropyylimetyyliselluloosaa 2,36 g
sellakkaa 0,64 g
vettd g.s.

dikloorimetaania g.s.
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vaikuttava aine, laktoosi ja 40 g maissit8rkkelystd sekoi-
tetaan. Seos kostutetaan liisterilld, joka on valmistettu
15 g:sta maissit8rkkelystd ja vedestd (l&mmittden), ja
granuloidaan. Granulaatti kuivatetaan ja granulaattiin li-
s8t88n sekoittaen loput maissit8rkkelyksestd, talkki ja
kalsiumstearaatti. Seos puristetaan tableteiksi (paino:
280 mg) ja n&8m&8 lakataan hydroksipropyylimetyyliselluloo-
san ja sellakan liuoksella dikloorimetaanissa (lakkatab-
lettien lopullinen paino: 283 mg).

Valmiste-esimerkki 3: Gelatiinipistokapselit, jotka sis&l-

tdv8t vaikuttavana aineena 100 mg (S)-4-(2-bromibentsoyy-
1li)-5-hydroksi-bentsosyklobuteeni-l-karboksyylihappoa tai
sen suolaa, esim. natriumsuolaa, voidaan valmistaa seuraa-

vasti:

Koostumus:

vaikuttavaa ainetta 160,0 g
laktoosia 250,0 g
mikrokiteistd selluloosaa 30,0 g
natriumlauryylisulfaattia 2,0 g
magnesiumstearaattia 8,0 g

Natriumlaurvylisulfaatti seulotaan seulalla, jonka silmé&-
koko on 0,2 mm, lyofilisoituun vaikuttavaan aineeseen. Mo-
lemmat komponentit sekoitetaan perusteellisesti keskendé&n.
Sitten seulotaan mukaan ensin laktoosi seulalla, jonka
silm&koko on 0,6 mm, ja t&msn j&lkeen mikrokiteinen sellu-
loosa seulalla, jonka silm&koko on 0,9 mm. Sitten n&ma
nelj& komponenttia sekoitetaan kesken&&n perusteellisesti
10 minuutin kuluessa. Lopuksi seulotaan mukaan magnesium-
stearaatti seulalla, jonka silm&koko on 0,8 mm. Sekoite-
taan edelleen (3 minuuttia), minkd8 j&lkeen kulloinkin 390
mg saatua valmistetta téytetdsn gelatiinipistokapseleihin,
joiden koko on 0.
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valmiste-esimerkki 4: Injektio- tai infuusioliuos, joka

sis81t48 vaikuttavana aineena (S)-4-(2-bromibentsoyyli)-
5-hydroksi-bentsosyklobuteeni-l-karboksyylihappoa tai sen
suolaa, esim. natriumsuolaa, voidaan valmistaa seuraavas-
ti:

Koostumus (1000 ampullia):

vaikuttavaa ainetta 5,0 g
natriumkloridia 22,5 g
fosfaattipuskuriliuosta (pH: 7,4) 300,0 g
demineralisoitua vettd ad 2500,0 ml

Vaikuttava aine ja natriumkloridi liuotetaan 1000 ml:aan
demineralisoitua vettd. Liuos suodatetaan mikrosuodattimen
18pi. Suodokseen lis&t&&n fosfaattipuskuri ja seos t&yden-
netd8n demineralisoidulla vedelld 2500 ml:aan. Annosyksik-
kbmuotojen valmistamiseksi kulloinkin 2,5 ml seosta té&yte-
t88n lasiampulleihin, jotka sis&lt&v&t sitten kuiloinkin 5
mg vaikuttavaa ainetta.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd (S)-4-(2-bromibentsoyyli)-5-hydroksi-bentso-
syklobuteeni-l-karboksyylihapon, s.o. kaavan

HO // COOCOH
6] N |
(D,
% Br
|

mukaisen yhdisteen valmistamiseksi vapaassa muodossa tai
suolan muodossa, tunnettu siitd, ettd raseeminen
4-(2~bromibentsoyyli)-5-hydroksi-bentsosyklobuteeni-1-kar-~
boksyylihappo saatetaan reagoimaan alkoholisessa liuotti-
messa n. 6 - n. 48 tunnin ajaksi korotetussa l&mpStilassa
kiniinin v8hint88n ekvimolaarisen m&&r&n kanssa, erotetaan
reaktioseoksesta vdlitt&m&nd reaktiotuotteena kiteisené
saostuva (S)-4-(2-bromibentsoyyli)-5-hydroksi-bentsosyk-
lobuteeni-l1-karboksyylihapon kiniinisuola ja vapautetaan
t8dstd suolasta happok8sittelylld tavanomaisella tavalla
(S)-4-(2-bromibentsoyyli)-5-hydroksi-bentsosyklobuteeni-
l-karboksyylihappo ja muunnetaan t&m& vapaa happo halut-

taesssa sucleksi.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n -
nettu siitd, ettd alkoholisena liuottimena k&ytet&&n
Cl—C7—alkanolia.

3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen menetelm§,
tunnettu siitd, ettd alkoholisena liuottimena
k&ytetddn C,-C,-alkanolia.

4. Jonkin patenttivaatimuksista 1 - 3 mukainen menetelmd,
tunnettu siit8, ettd# alkoholisena liuottimena
kdytetdsn metanolia, etanolia, propanoclia, isopropanolia
tai butanolia.
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5. Jonkin patenttivaatimuksista 1 - 4 mukainen menetelm§,
tunnettu siitd, ettd alkoholisena liuottimena
kdytet&d&n etanolia.

6. Jonkin patenttivaatimuksista 1 - 5 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ett8 raseemisen 4-(2-bromibent-
soyyli)-5-hydroksi-bentsosyklobuteeni-l-karboksyylihapon
g:aa kohden k&ytet&8&n n. 8 - n. 50 ml alkoholista liuotin-
ta.

7. Jonkin patenttivaatimuksista 1 - 6 mukainen menetelmi,
tunnettu siits, ett8 raseemisen 4-(2-bromibent-
soyyli)-5-hydroksi-bentsosyklobuteeni-l-karboksyylihapon
g:aa kohden k&ytet&d&n n. 20 - n. 30 ml alkoholista liuo-
tinta.

8. Jonkin patenttivaatimuksista 1 - 7 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ett8 raseeminen 4-(2-bromibent-

soyyli)-5-hydroksi-bentsosyklobuteeni-1-karboksyylihappo
saatetaan reagoimaan kiniinin kanssa n. 12 - n. 24 tunnin

ajaksi.

9. Jonkin patenttivaatimuksista 1 - 8 mukainen menetelmd,
tunnettu siit&, ettd raseeminen 4-(2-brcmibent-
soyyli)-5-hydroksi-bentsosyklobuteeni-l-karboksyylihappo
saatetaan reagoimaan kiniinin kanssa n. 50 - n. 120°C:n
l&mpsétila-alueella.

10. Jonkin patenttivaatimuksista 1 - 9 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd raseeminen 4-(2-bromibent-
soyyli)-~5-hydroksi-bentsosyklobuteeni-1-karboksyylihappo
saatetaan reagoimaan k&ytetyn alkoholisen liuottimen kiehu-
misl&mpdtilassa ts. n. 60 - n. 90°C:n l&mpstila-alueella ki-
niinin 1,0-kertaisen - n. 1,5-kertaisen molaarisen m3&ré&n
kanssa.
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soyyli)-5-hydroksi-bentsosyklobuteeni-l-karboksyylihappo
saatetaan reagoimaan kiniinin kanssa k&#ytetyn alkoholisen
liuvottimen kiehumisl&mp&tilassa.

12. Jonkin patenttivaatimuksista 1 - 11 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd raseeminen 4-(2-bromibent-
soyyli)-5-hydroksi~bentsosyklobuteeni-1-karboksyylihappo
saatetaan reagoimaan kiniinin 1,0-kertaisen - n. 1,5-ker-
taisen molaarisen m&&r&n kanssa.

13. Jonkin patenttivaatimuksista 1 - 12 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd raseeminen 4-(2-bromibent-
soyyli)-5-hydroksi-bentsosyklobuteeni-1-karboksyylihappo
saatetaan reagoimaan kiniinin n. 1,05-kertaisen - n. 1,3-
kertaisen molaarisen m88ré&n kanssa.

14. Jonkin patenttivaatimuksista 1 - 13 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd raseeminen 4-(2-bromibent-
soyyli)-5-hydroksi-bentsosyklobuteeni-1l-karboksyylihappo
saatetaan reagoimaan kiniinin n. 1,15-kertaisen - n. 1,25-
kertaisen molaarisen m8&rén kanssa.

15. Jonkin patenttivaatimuksista 1 - 14 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd vi3littdmdnd reaktiotuotteena
kiteisend saostuva (S)-4-(2-bromibentsoyyli)-5-hydroksi-
bentsosyklobuteeni-1l-karboksyylihapon kiniinisuola erote-
taan reaktioseoksesta suodattamalla.

16. Jonkin patenttivaatimuksista 1 - 15 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd v8litt&m&nd reaktiotuotteena
kiteisen¥ saostuva (S)-4-(2-bromibentsoyyli)-5-hydroksi-
bentsosyklobuteeni-1-karboksyylihapon kiniinisuola erote-
taan reaktioseoksesta imusuodattamalla.

17. Jonkin patenttivaatimuksista 1 - 14 mukainen menetelmd,
tunnettu siit, ettd vilittSm&nid reaktiotuotteena
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kiteisend saostuva (S)-4-(2-bromibentsoyyli)-5-hydroksi-
bentsosyklobuteeni-l-karboksyylihapon kiniinisuola erote-
taan reaktioseoksesta sentrifugoimalla.

18. Jonkin patenttivaatimuksista 1 - 17 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd8 (S)-4-(2-bromibentsoyyli)-
5-hydroksi-bentsosyklobuteeni-1l-karboksyylihapon vapautta-
minen sen menetelm#&n mukaisesti saadusta kiniinisuolasta
tapahtuu k&sittelem&lld mineraalihapolla.

19. Jonkin patenttivaatimuksista 1 - 18 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd (S)-4-(2-bromibentsoyyli)-
5-hydroksi~bentsosyklobuteeni-1l~-karboksyylihapon vapautta-
minen sen menetelmdn mukaisesti saadusta kiniinisuolasta
tapahtuu k&sittelem&lld halogeenivetyhapolla.

20. Jonkin patenttivaatimuksista 1 - 19 mukainen menetelms,
tunnettu siitd, ett8 (S)-4-(2-bromibentsoyyli)-
S-hydroksi-bentsosyklobuteeni-l-karboksyylihapon vapautta-
minen sen menetelmén mukaisesti saadusta kiniinisuolasta
tapahtuu k&sittelem&ll¥ suolahapolla.

. 21. Jonkin patenttivaatimuksista 1 - 20 mukainen menetelm&,
e tunnettu siitd, ettd vapautettaessa (S)-4-(2-
bromibentsoyyli)-5-hydroksi-bentsosyklobuteeni-1-karbok-
syylihappo sen menetelm&n mukaisesti saadusta kiniinisuo-
lasta vapauttamiseen k&ytett&v8& happoa k&8ytetddn vdhin-
t&8n ekvimolaarisena m&&r&nd.

22. Jonkin patenttivaatimuksista 1 - 21 mukainen menetelmd,
crard tunnettu siits, ettd vapautettaessa (S)-4-(2-
bromibentsoyyli)-5-hydroksi-bentsosyklobuteeni-1-karbok-
syylihappo sen menetelm8n mukaisesti saadusta kiniinisuo-
lasta vapauttamiseen k&ytett&v&4d happoa k&ytet#ddn v&hin-

td8n n. 2-kertaisena - n. 10-kertaisena molaarisena m&&r&-
nd.
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23. Jonkin patenttivaatimuksista 1 - 22 mukainen menetelm&,
tunnettu siitd, ettd vapautettaessa (S)-4-(2-
bromibentsoyyli)-5-hydroksi-bentsosyklobuteeni-1-karbok-
syylihappo sen menetelm&n mukaisesti saadusta kiniinisuo-
lasta vapauttamiseen k8ytettdvdid happoa kdytetd&n v&hin-
t88n n. 2-kertaisena - n. 5-kertaisena molaarisena m&dr&-
nd.

24. Jonkin patenttivaatimuksista 1 - 23 mukainen menetelm§,
tunnettu siit¥, ettd vapautettaessa (S)-4-(2-
bromibentsoyyli)-5-hydroksi-bentsosyklobuteeni-l-karbok-
syylihappo sen menetelm&n mukaisesti saadusta kiniinisuo-
lasta ty&skennell&8n kaksifaasij8rjestelm&ssa.

25. Jonkin patenttivaatimuksista 1 - 24 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd vapautettaessa (S)-4-(2-
bromibentsoyyli)-5-hydroksi-bentsosyklobuteeni-1-karbok-
syylihappo sen menetelm#n mukaisesti saadusta kiniinisuo-
lasta tySskennell&ddn kaksifaasij8rjestelm&ssd, joka on
muodostettu vedestd ja veteen sekoittumattomasta tai vain
osittain sekoittuvasta orgaanisesta liuottimesta.

26. Jonkin patenttivaatimuksista 1 - 25 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd vapautettaessa (S)-4-(2-
bromibentsoyyli)-5-hydroksi-bentsosyklobuteeni-1-karbok-
syylihappo sen menetelm&n mukaisesti saadusta kiniinisuo-
lasta ty8skennell&dn kaksifaasij#rjestelmdssd, joka on
muodostettu vedestd ja alifaattisesta alkoholista, alem-
masta rasvahappoesteristd, aromaattisesta tai aralifaatti-
sesta hiilivedystd, halogenoidusta alifaattisesta hiilive-
dyst& tai alifaattisesta eetteristi.

27. Jonkin patenttivaatimuksista 1 - 26 mukainen menetelmd,
tunnettu siiti, ettd vapautettaessa (S)-4-(2-
bromibentsoyyli)-5-hydroksi-bentsosyklobuteeni-1-karbok-
syylihappo sen menetelm#n mukaisesti saadusta kiniinisuo-
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lasta vapauttamiseen ty8skennell&#n kaksifaasij&rjestel-
m&ssd, joka on muodostettu vedestd ja C,-C,-alkanolista,
C,-C;-alkaanihappo-C,-C,-alkyyliesteristd, bentseenista
tai sen alkyylijohdannaisesta, halogeeni-C,-C,-alkaanista
tai di-C;-C4-alkyylieetteristd.

28. Jonkin patenttivaatimuksista 1 - 27 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd vapautettaessa (S)-4-(2-
bromibentsoyyli)-5-hydroksi-bentsosyklobuteeni-l-karbok-
syylihappo sen menetelm&n mukaisesti saadusta kiniinisuo-
lasta tySskennell&&n kaksifaasijérjestelm&ss8, joka on
muodostettu vedestd ja tert-butyylimetyylieetterist4.

29. pPatenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t un -
nettu siitd, ettd liuosta, jossa on raseemista 4-(2-
bromibentsoyyli)-5-hydroksi-bentsosyklobuteeni-1-karbok-
syylihappoa ja 1,0-kertainen - n. 1,5-kertainen molaarinen
m88r& kiniini&, s.o. hapon kg:aa kohden 0,94 - n. 1,41 kg
kiniini&, l&mmitet&&n C,-C,-alkanolin n. 8-kertaisessa -
n. 50-kertaisessa tilavuusm8&rdssd, s.o. hapon kg:aa koh-
den n. 8 - n. 50 1 C;-Cy-alkanolia, n. 6 - n. 48 tunnin
ajan n. 60 - n. 90°C:ssa, erotetaan v&littbm&n& reaktio-
tuotteena kiteisend saostuva (S)-4-(2-bromibentsoyyli)-5-
hydroksi-bentsosyklobuteeni-l-karboksyylihapon kiniinisuo-
la tavanomaisella tavalla reaktioseoksesta ja vapautetaan
(S)-4-(2-bromibentsoyyli)~5-hydroksi-bentsosyklobuteeni-1-
karboksyylihappo tavanomaisella tavalla k&sittelem&lld ha-
polla sen menetelmdn mukaisesti saatua kiniinisuolaa.

30. Patenttivaatimuksen 29 mukainen menetelmd, t u n -
nettu siitd, ettd8 liuosta, jossa on raseemista 4-(2-
bromibentsoyyli)-5-hydroksi-bentsosyklobuteeni-1-karbok-
syylihappoa ja n. 1,05-kertainen - n. 1,3-kertainen molaa-
rinen mddrd kiniini¥, s.o. hapon kg:aa kohden 0,99 - n.
1,22 kg kiniinid, l&mmitet#&n etanolin n. 20-kertaisessa -
n. 30-kertaisessa tilavuusm#srisss, s.o. hapon kg:aa koh-
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den n. 20 - n. 30 1 etanolia, n. 12 - n. 24 tunnin ajan
etanolin kiehumisl&mpétilassa, erotetaan v&litt&m&n& reak-
tiotuotteena kiteisend saostuva (S)-4-(2-bromi-bentso-
yyli)-5S-hydroksi-bentsosyklobuteeni-1l-karboksyylihapon
kiniinisuola tavanomaisella tavalla reaktioseoksesta ja
vapautetaan (S)-4-(2-bromibentsoyyli)-5-hydroksi-bentso-
syklobuteeni-1l-karboksyylihappo k&sittelem&lld sen mene-
telm&én mukaisesti saatu kiniinisuola n. 2-kertaisella - n.
S-kertaisella molaarisella m&8rdlld suolahappoa kaksifaa-
sijdrjestelmdssd, joka on muodostettu vedestd ja tert-bu-
tyylimetyylieetterists.

31. (1S)-4-(2-bromibentsoyyli)-5-hydroksi-bentsosyklobu-
teeni-l-karboksyylihappo vapaassa muodossa tai suolan muo-
dossa, joka on valmistettu jonkin patenttivaatimuksista

1 - 30 mukaisen menetelm&én tai sen 18heisen muunnelman mu-
kaisesti.

32. Uusi (S)-4-(2-bromibentsoyyli)-5-hydroksi-bentsosyklo-
buteeni-l-karboksyylihappo, s.o. kaavan
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mukainen yhdiste vapaassa muodossa tai suolan muodossa.

33. Patenttivaatimuksen 32 mukainen yhdiste vapaassa muo-
dossa tai farmaseuttisesti k&yttdkelpoisen suolan muodos-
sa, joka on tarkoitettu ihmisen tai el&imen hoitamiseksi
terapeuttisesti.

34. Patenttivaatimuksen 32 tai 33 mukainen yhdiste vapaas-
sa muodossa tai farmaseuttisesti k&yttbkelpoisen suolan
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muodossa, joka on tarkoitettu antinosiseptiiviseksi, anti-
inflammatoriseksi tai prostaglandiinisynteesid estdv&ksi

aineeksi.

35. Farmaseuttinen valmiste, joka sisdltdd vaikuttavana
aineena jonkin patenttivaatimuksen 32 - 34 mukaista yhdis-
tettd vapaassa muodossa tai farmaseuttisesti k&yttdkelpoi-
sen suolan muodossa, mahdollisesti yhdess& tavanomaisten

farmaseuttisten apuaineiden kanssa.

36. Patenttivaatimuksen 35 mukainen antinosiseptiivisesti,
anti-inflammatorisesti tai prostaglandiinisynteesid esté&-

vdsti vaikuttava farmaseuttinen valmiste, t unnet -

t u siitd, ettd vaikuttavaksi aineeksi valitaan antinosi-
septiivisesti, anti-inflammatorisesti tai prostaglandiini-
synteesid est&vidsti vaikuttava aine.

37. Menetelmd patenttivaatimuksen 35 tai 36 mukaisen far-
maseuttisen valmisteen valmistamiseksi, tunne¢t tu
siitd, ettd vaikuttava aine ké&sitell&&n farmaseuttiseksi
valmisteeksi lis88m&l11& mahdollisesti tavanomaisia farma-

seuttisia apuaineita.

38. Patenttivaatimuksen 37 mukainen menetelm& patenttivaa-
timuksen 36 mukaisen antinosiseptiivisesti, anti-inflamma-
torisesti tai prostaglandiinisynteesid est&v&sti vaikutta-
van farmaseuttisen valmisteen valmistamiseksi, t un -
nettu siitd, ettd vaikuttavaksi aineeksi valitaan an-
tinosiseptiivisesti, anti-inflammatorisesti tai prosta-

glandiinisynteesid est&v&sti vaikuttava aine.

39. Jonkin patenttivaatimuksista 32 - 34 mukaisen yhdisteen
kdytts vapaassa muodossa tal farmaseuttisesti kdyttékel-
poisen suolan muodossa farmaseuttisen valmisteen valmista-
miseksi. |
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40. Jonkin patenttivaatimuksista 32 - 34 mukaisen yhdisteen
k8ytt8 vapaassa muodossa tai farmaseuttisesti k#ytt&kel-
poisen suolan muodossa farmaseuttisen valmisteen valmista-
miseksi ei-kemiallisella tavalla.

41. Patenttivaatimuksen 39 tai 40 mukaisen yhdisteen kd&yt-
t8 antinosiseptiivisen, anti-inflammatorisen tai prosta-
glandiinisynteesid est8v&n aineen valmistamiseksi.

42. Jonkin patenttivaatimuksista 32 - 34 mukaisen, vapaas-
sa muodossa tai farmaseuttisesti kdytt8kelpoisen suolan
muodossa esiintyvdn yhdisteen tai patenttivaatimuksen 35
tai 36 mukaisen farmaseuttisen valmisteen k&yttd tulehdus-
ten, kuten reumaattisperdisten tulehdussairauksien, esim.
kroonisen artriitin hoitamiseksi.

43. Menetelmd tulehdusten, kuten reumaattisper8isten tu-
lehdussairauksien, esim. kroonisen artriitin hoitamiseksi,
tunnettu siitd, ettd k&ytetdsn jonkin patentti-
vaatimuksista 32 - 34 mukaista, vapaassa muodossa tai suo-
lan muodossa esiintyvdd yhdistettd tai patenttivaatimuksen
35 tai 36 mukaista farmaseuttista valmistetta.

44. Suoritusesimerkin menetelm&.
45. Jonkin patenttivaatimuksista 1 - 30 ja 44 mukaisen me-

netelmsn mukaisesti muodostetut uudet v&lituotteet ja saa-
tavat uudet loppuaineet.
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