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Anesteettikoostumus ja menetelmd sen kdyttamiseksi

Tam& keksintd liittyy inhalaatiocanesteettien alueeseen ja
erityvisesti haihtuviin inhalaationesteanesteetteihin, joita

kdytetddn anestesian aikaansaamiseen ja ylldpitdmiseen.

Tiedon taso tuntee inhalaationesteanesteetit ja sisdltaa
esimerkiksi halotaanin, trikloorietyleenin ja eetterijohdan-
naiset, jotka kdsittdvdt enfluraanin, flurokseenin, metoksi-

fluraanin ja fluraanin.

Ylldmainitut inhalaatiocanesteetit voittavat useat rajoituk-
set, jotka ovat ominaisia aikaisemmille aineille kuten
kloroformille ja eetterille. N&m& anesteetit toimivat no-
peasti, niilld on vahdinen tai ne eivdt ole toksisia ja ne
ovat palamattomia. T&std huomattavasta edistymisestd huoli-
matta erddnd rajoituksena on jatkuvasti se nopeus, jolla
herddminen narkoosista tapahtuu. Vaikka herdaminen on nopea,
se on hitaampi kuin olisi toivottavaa, erityisesti potilail-
la, jotka palaavat kotiin leikkauspdividnd (ulkopotilas
leikkaus).

Tdman keksinndn koostumuksessa kdytetyt yhdisteet, 2-(di-
fluorometoksi)-1,1,1,2-tetrafluoroetaani tai CHF0CHFCF3,
tehddd&n tunnetuksi esimerkissd XXI Russelin ja muiden US-
patentissa no. 3 897 502, joka kohdistuu prosesseihin fluo-
ria sisdltdvien eetterien tekemiseksi, valmistaa pastoja

ja dispersioita fluoria sisdltdvistd olefiineista, vahoja
pinnoitteisiin ja rasvanpoistoainetta. Edelleen Russellin
ja muiden patentti esittdd, ettd erdsdt polyfluoriyhdisteita
sisdltdvat tuotteet, jotka voidaan tehdd menetelmills, jotka
on tehty patentissa tunnetuksi, ovat aineita, jotka aiheut-
tavat anestesian anestesiaherkille, ilmaa hengittédville
imettdvdisille.
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On havaittu, ettd tdmin keksinnon yhdiste on anesteettisesti
tehokas ja se aiheuttaa odottamattoman nopean induktion ja

herddmisen.

Keksinndn tavoitteena on siksi tarjota anesteettinen koostu-

mus, jolla on nopeat induktio- ja herddmisajat.

Keksinndn lisdtavoitteena on tarjota anesteettinen koostu-
mus, joka ei hajoa, joka on vdhdn tai ei ollenkaan toksinen

ja joka on suhteellisen turvallinen kaytt&a.

Keksinndn vield lisdtavoite on tarjota menetelmd anestesian
indusoimiseksi kdyttden anesteettista koostumusta, joka

tehoaa nopeasti ja antaa potilaalle nopean herddmisen nuku-

tuksesta.

Tamd keksintd kohdistuu anestesian aikaansaavaan koostumuk-
seen, joka kdsittdi seoksen happikaasusta ja anestesian
aiheuttavasta tehokkaasta mi#dr#dstid yhdistettd, 2-(difluoro-

metoksi)-1,1,1,2-tetrafluoroetaania, jolla on kaava

Tamd keksintd kohdistuu myds menetelmiin anestesian indusoi-
miseen ja/tai ylldpitamiseen antamalla koostumusta riittid-

vadssd mddrin ldmminverisille eldimille.

Téman keksinndn yhdisteet ovat omiaan tehokkaaseen kdyttdon
inhalaatiocanesteettini hengittdvissid seoksissa, jotka sisdl-
tdvat eldmdd ylldpitdvia pitoisuuksia happea, muiden inha-
laatioanesteettien, kuten typpioksidulin, kanssa tai ilman
niitd. Yhdisteen annostelu voidaan suorittaa milld tahansa

hyvin tunnetulla tekniikalla, joita kdytet#didn yleisten
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inhalaatioanesteettien antamiseen, esimerkiksi kdyttden

avoimen tipan tai puolisuljettua systeemi.

Tdmdn keksinndén yhdisteiden kiaytettdvit tehokkaat madrsdat
riippuvat siit8 anestesian tasosta, jolle imett&dvdinen on
saatava, nopeudesta, jolla anestesia on indusoitava, ja

sen ajan pituudesta, jona anestesiaa on ylldpidettdvd. Usein
voidaan k3ytt#dd vdh&isid yhdisteen tilavuusprosentteja
hapessa. Kdytetyn mddrédn pitdid olla riittdvd antamaan mer-
kittdavd anesteettinen vaikutus, mutta ei niin paljon, ettd
se tuottaa liiallisia haitallisia sivuvaikutuksia. Esimer-
kiksi yhdistettd voidaan usein kdyttdi noin 1-8 tilavuus-
%:a. Noin 3-7 tilavuus-% on edullinen. Kiytettdvin anestesi-
an midrasd voilidaan sddtdd aloittamalla pienelld m3srilla
yhdistettd ja vdhitellen lis8amidlls ma&rd& kunnes haluttu
anestesian taso saavutetaan. Sitten imettdvdisen fyysisii
reaktioita seuraamalla, kuten yleensd tehdididn, voidaan

anestesian kestoa ja tasoa helposti sd&taa.

Yhdiste 2-(difluorometoksi)-1,1,1,2-tetra-fluoroetaani on
Yleensd kirkas, vdritdn neste, jolla on heikko, ei-pistava
haju. Silld on seuraavat fysikaaliset ominaisuudet: kiehu-
mispiste 23,5°C, molekyylipaino 168, h&éyrynpaine (arvio)
660 mmHg 20°C:ssa ja tiheys 1,44. IR:ssi on voimakas piikki
4903:ssa ja ly NMR:ssd on tripletti 6,5 ppm:ssid (J=70Hz)

ja kaksi kvartettia 5,9 ppm:ssid (IJgem=56Hz, Jyjio=3Hz).
Yhdiste on palamaton ja pysyvd lipedssi.

Yhdiste CHF,0CHFCF3 voidaan valmistaa menetelmi#lld, joka
on kuvattu US-patentissa no. 3 987 502, joka on liitetty
tahdn viitteend. Tarkemmin, yhdiste, jolla on kaava
CHF,0CH2CF3, yhdistet&#n freonin kanssa ja reagoidaan seok-
sen kanssa, jossa on 20 % fluoria argonissa, jota seuraa

tislaus.

Tdman keksinndn mukaisesti yhdiste voidaan valmistaa myds
reagoimalla isofluraania (CHFZOCCICF3) fluorin kanssa, joka
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sisdltdd yhdistettd kuten bromitrifluoridia tai kaliumflu-

oridia.

Isofluraani, jota kdytetddn ldahtdaineena yll&olevassa syn-
teesissd, voidaan valmistaa menetelmilld, jotka on tehty
tunnetuksi Terrellin ja muilden US-patentissa no. 3 535 388,
joka on liitetty t&hdn viitteeni.

Tdm&n keksinndn koostumus sisdltdid hapen ja yhdisteen
CHFO0CHFCF3 kaasumaisen seoksen.

Egsimerkki 1
CHF»OCHFCF3:n valmistus
12,9 g isofuraania (FORANE, isofluraani, joka on kaupalli-

sesti saatavissa BOC, Inc.:n Anaquest Division:1lta, Madison,
Wisconsin) yhdistettiin 5,5 g kaliumfluoridia ja 20 ml
dietyleeniglykolia kanssa ja seosta kuumennettiin sekoittaen
10 tuntia lasisessa paineastiassa 195°C:ssa. Kuumennettu
seos pestiin jddvedelld ja orgaanisesta kerroksesta suori-
tettiin kaasukromatografinen analyysi, joka osoitti yhdis-
teen CHF,OCHFCF3:n (29 % saanto) l&sndolon.

Esimerkki 2
CHF0CHFCH3:n valmistus
171 g isofluraania yhdistettiin 116 g kanssa kaliumfluoridia

ilman liuotinta ja saatua seosta kuumennettiin autoklaavissa
289C:ssa 500 psi:ssd 18 tuntia ja annettiin sitten j&ahtya.
Jaddhdytetylle seokselle suoritettiin kaasukromatografinen
analyysi, joka osoitti, ettd siind oli 68 % yhdistetts
CHF,0CHFCF3 ja 30 % reagoimatonta isofluraania. T&midn seok-
sen kdsittely ylim#dr&lla bromitrifluoridia 15°C:ssa lasias-
tiassa, jota seurasi pesu laimealla natriumhydroksidilla,

ja kuivaus antoi 50 g 98 %:sti puhdasta tuotetta (30 %
saanto).

Esimerkki 3

CHF0CHFCF3:n valmistus
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15,5 g isofluraania laitettiin kolmikaulakolviin, joka oli
varustettu lampdmittarilla ja magneettisekoittajalla. 2 ml
BrFg lisdttiin 2 1/2 tunnin aikana pit8en l&mp&btilaa noin
14-18°C:ssa. Reaktioseoksen annettiin sitten seistid yli
ybn huoneen la&mpdtilassa. Reaktiotuote kdsiteltiin 5 %
natriumhydroksidilla ja saatu orgaaninen kerros erotettiin
(9,0 g) ja sitten sille suoritettiin kaasukromatografia,
joka antoi 8,0 g yhdistettd CHF,OCHFCF3 (62 % saanto).

Esimerkki 4

CHF0CHFCF3:n liukoisuuden m3dritys

CHF70CHFCF3:n veri/kaasu- ja suolaliuos/kaasu-jakautumisker-
toimien md8ritys suoritettiin kdyttdmidllsd Lermanin ja muiden
menetelmdsd ("Age and Solubility of Volatile Anesthetic in
Blood", Anesthesiology 61:139-43, 1984). 30 ml niyte laski-
moverta otettiin kultakin 1ll:sta ASA fyysisessd tilassa I-
IIT olevista potilaista (4 naista ja 7 miestd), joiden iki
oli v&lilld 25-76 vuotta. Jokainen ndyte jaettiin kahteen
osaan. Kukin 15 ml ndyte verta tai 0,9 % suolaliuosta lai-

tettiin 50 ml ruiskuun ja tasapainotettiin tonometrisesti
20 ml:1la yhdistettd, jossa on 1,6-2,6 % CHF,0OCHFCFg:a, 90
minuuttia vesihauteessa 37°C:ssa. Ruiskuja ravistettiin
voimakkaasti joka 15. minuutti. Yhdisteen pitoisuus kaasu-
faasissa kunkin ndytteen p#&lla miasritettiin kaasukromato-
grafisesti kdytt8en 30 metrid pitk#s, kavartsikapillaariko-
lonnia (0,53 mm sis&ldpimitta), joka oli p#illystetty 1,5
mikronin kerroksella metyylisilokoni®ljyd (J&W Scientific
DB-1). 6 ml/min typen kantkokaasuvirtaus johdettiin kolonnin
lapi ja 40 ml/min typen make-up-virtaus johdettiin detekto-
rille. Liekki-ionisaatiodetektorille 200°C:ssa johdettiin
vetyd 40 ml/min ja ilmaa 280 ml/min. Nidytteet sydtettiin
0,05 ml kaasundytesilmukalla.

10,069 ml erd tasapainotetusta verestd tai suolaliuoksesta

siirrettiin anaerobisesti 581 ml pulloon, josta osa ilmasta
oli poistettu negatiivisen paineen tuottamiseksi veri- tai

suolaliuoserdn vetémiseksi pulloon. Kukin pullo laitettiin

379C vesihauteeseen ja ravistettiin joka 15. minuutti
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seuraavat 90 minuuttia. Kun t&m& toimenpide o©li valmis,
yhdisteen pitoisuus kaasufaasissa md&ritettiin kaasukromato-
grafisesti. Veri/kaasu-jakautumiskerroin (lambda) mdaritet-

tiin kdyttden seuraavaa yhtdlda:

lambda = Cs{Ve/Vg)
Cf—Cs

Jjossa Cg4 on yhdisteen pitoisuus kaasufaasissa 30 ml ruiskus-
sa, jota kdytettiin tonometriassa, C¢ on yhdisteen pitoisuus
kaasufaasissa pullossa, V¢ on pullon tilavuus ja Vg on veri-
tail suolaliuoserédn tilavuus. Jakautumiskertoimien rinnak-
kaismddritykset suoritettiin Kustakin potilaasta. Pariar-
voista otettiin keskiarvo kustakin potilaasta ja keskiarvo-
jen arvioitiin edustavan ta@mdn potilaan veren jakautumisker-

rointa.

Veri/kaasu-jakautumiskerroin oli 0,424%0,024. Suolaliuos/
kaasu-jakautumiskerroin oli keskimddrin 0,225+0,002.

0l1jy/kaasu-jakautumiskerroinmidritykset yhdisteelle saatiin
kdyttdm&lld menetelmdd, jonka on kuvannut Y. Tanifuji, "Some

- Charasteristics of an Exceptionally Potent Inhaled Anesthe-

tic: thiomethoxyflurane", Anesth. Anal. 56:387-390, 1977.
Nestemdinen CHF,OCHFCFgz (0,15 ml) lis&ttiin 100 ml:aan
puhdasta uutta oliividljyd ja sekoitettiin hyvin. 12 ml

tdtd seosta tasapainotettiin tonometrisesti 20 ml:lla ilmaa
15 tuntia ruiskussa sijoitettuna 37°C vesihauteeseen. Kaasu
Ja 0ljy sekoitettiin voimakkaasti kerran tunnissa viimeisten
neljén tunnin aikana tonometriassa. Yhdisteen pitoisuus
kaasufaasissa Oljyn p&ddlld madritettiin sitten kaasukromato-
grafisesti. Era (10,069 ml) tasapainotettua seosta laitet-
tiin 581 ml pulloon ja pullo suljettiin teflonkorkilla,

joka oli rei'itetty neulalla, johon oli kiinnitetty yksi-
suuntainen sulkuhana. Pullo laitettiin 37°C vesihauteeseen.
Pulloa ravistettiin kerran tunnissa kuuden tunnin ajan.
Kuuden tunnin jédlkeen yhdisteen pitoisuus kaasussa seoksen
p&dlla pullossa mddritettiin kaasukromatografisesti. Samaa
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yleistd yhtdl6d, jota ylla kdytettiin veri/kaasu-jakautumis-
kertoimen laskemiseen, kdytettiin 6ljy/kaasu-jakautumisker-
toimen laskemiseen.

O0ljy/kaasu-jakautumiskerroin oli 18,7+1,1.

Esimerkki 5

Anesteettisten ominaisuuksien koestus

Kahdeksan erityispatogeenivapaata, 2,5 kuukautta vanhaa,
Sprague-Dawley urosrottaa, jotka painoivat 381+18 g, sijoi-
tettiin erikseen pleksilasi-sylintereihin (kammio), joiden
sisdlgpimitta o0li 6,25 cm ja pituus 29 cm. Témd ldpimitta
salli rotan ryomid kammioon, mutta esti rottaa k&dadntymidsti

ympé&ri.

Kammion pd&t oli suljettu kumitulpilla. Tulpan, joka oli
kKammion "p#&"puolessa, ldpi Kulki kolme putkea: yksi ndyt-
teen ottoa, yksi yhdisteen CHF,OCHFCFj3 injektointia varten
ja yksi hapen sy6tttd varten. Happea lisdttiin kammioon
500-600 ml minuutissa ldpivirtausnopeudella. Kammion p&i-
puoli sisdlsi myds hiilidioksidiadsorberin, johon oli annos-
teltu 50-55 g tuoretta kaupallista (Sodasorb) natriumlipesa.

Tulpan, joka oli kammion "h&nt&"p&idssd, ldpi kulki putki,
reikd hdntdd varten ja reikd, jonka lapi kulki pieni pe-
rdsuolen lampdtila-anturi. Putkea k#ytettiin puhaltamaan
happea kammion l&pi ennen anesteettiseoksen syotén aloitta-
mista ja poistamaan kaasua, kun happea lis&ttiin yhdisteen

pitoisuuden alentamiseksi.

Perdsuolianturi asetettiin paikalleen ja kiinnitettiin
kaikille rotille. H&ntd johdettiin tulpan rei#n lapi ja
tiivistettiin. Sen j&lkeen, kun rotta oli asetettu kammioon,
3-3,4 1/min happivirtaus johdettiin kammion l&pi 15 minuutin
ajan. Sitten kammio suljettiin lukuunottamatta aukkoa kammi-

on padpuolessa hapen johtamista varten.
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Koostumuksen kaasumainen seos valmistettiin lisdamslls 0,2-
0,25 ml nestemdistd yhdistettd 20 ml happea 100 ml:n lasi-
ruuvissa, joka oli suljettu sulkuhanalla. T&t& seosta kéy-
tettiin sy6ttdmddn yhdistettd kammioon. Anestesia indusoi-
tiin nopeasti injektoimalla yhteensd& 50-75 ml t&td seosta.

Yhdisteen ja hapen seoksen injektointi aiheutti nopeasti
anestesian. Yleensd herddminen oli verraten nopea. Jokainen
eldin alkoi liikkua yhdestd kahteen minuuttia kammion kaasun
poiston jélkeen. Kaikki sdilyivdt hengissd ja ndyttivit

terveeltd anestesian jédlkeen.

Vaikka tdssd on kuvattu se, mitd t#lli hetkelld pidetsan
keksinnén edullisena suoritusmuotona, on ymmiArrettidvia, etti
tdhdn voidaan tehdd erilaisia muunnelmia, jotka ovat keksin-
ndn hengen mukaisia ja sen suojapiirissa.
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Patenttivaatimukset

1. Anestesian hengityksen kautta aikaansaava koostumus,
tunnettu siitd, ettid se gisdltdd kaasumaisen secksen
hapesta ja anestesian aikaansaavasta médr&std 2-(difluorome-

toksi)-1,1,1,2-tetrafluoroetaania.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen koostumus, tunne t-
t u siitd, ettd siind anestesian aikaansaava mdarsd 2-(di-
fluorometoksi)-1,1,1,2-tetrafluorcetaania on noin 1 - 8 ti-

lavuusprosenttia.

3. Patenttivaatimuksen 2 mukainen koostumus, t un n e t-
t u siitd, ettd siind anestesian aikaansaava médra 2-(di-
fluorometcoksi)-1,1,1,2-tetrafluoroetaania on noin 3-7 tila-

vuusprosenttia,

4. Jonkin edellisen patenttivaatimuksen mukainen koostu-
mus, tunnettu siitid, ettd seos sisdltdd hapen ja 2-
(difluorometoksi)-1,1,1,2-tetrafluorocetaanin lisdksi typ-

pioksiduulia.

5. Menetelmd anestesian hengitysteitse aikaansaavan koos-
tumuksen valmistamiseksi, t unne t tu siitd, ettad yh-
distetddn kaasumaiseksi seokseksi hengityksen ylldpitoon

tarvittava m8&rd happea sekd anestesian alkaansaava mdiri 2-

(difluorometoksi)-1,1,1,2-tetrafluoroetaania.

6. Patenttivaatimuksen 5 mukainen menetelmé, t un ne t-
t u siitd, ettd seokseen sisdllytetddn n. 1 - 8 tilavuus-
prosenttia 2-(difluorometoksi)-1,1,1,2-tetrafluoroetaania.

7. Patenttivaatimuksen 6 mukainen menetelmd, t un ne t-
t u siitd, ettd seokseen sisdllytet#sn n., 3 - 7 tilavuus-
prosenttia 2~(difluorometoksi)-1,1,1,2-tetrafluoroetaania.
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