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77.04.198%

Menetelmi 3-trifluorimetyyli- ja 2,5-~dimetyyli-4'-hydroksi-

o-etyyli-bentshydrolin valmistamiseksi

Keksinndn kohteena on menetelmd 3-trifluorimetyyli- ja 2,5-
dimetyyli-l4'-hydroksi-a-etyyli~bentshydrolin valmistamisek-
si.

3=-trifluorimetyyli-4'-hydroksi-a-etyyli-bentshydroli esitet-
tiin ensimméisen kerran julkaisussa Arzneimittelforschung,
28 (I), 4, 673 - 677 (1978) 3-trifluorimetyyli-q-etyyli-
bentshydrolin metaboliittina, jolla on kiihdytt&v&d vaikutus
maksan entsyymi jir jestelm#didn. Vastaavanlaisen aktiivisuuden
omaavan 2,5-dimetyyli-oa-etyyli-bentshydrolin metabolismia on
tutkittu julkaisussa Szinai et al.: Proc. 19th Hung. Ann.
meet. Biochem. 1979. Tekijidt ovat todenneet, ettd
2,5-dimetyyli-a-etyyli-bentshydrolin biotransformaatio tuot-
taa hydroksyyliid sisdltidvid yhdisteitid. Kuitenkaan ndissi
julkaisuissa ei ole esitetty mainittujen metaboliittien
fysikaalis-kemiallisia ominaisuuksia eikid niiden

valmistusprosessia.

Nyt on yllittiden todettu, ettd 3-trifluorimetyyli- ja 2,5-
dimetyyli-4'-hydroksi-o-etyyli-bentshydroli sopivat akuut-
tien etanolimyrkytysten hoitoon. Akuutille alkoholimyrkytyk-
selle on tunnusomaista euforia, yleinen stimulaatio, ataksi-
a, unisuus, paralyyttinen tila jne. T&midn toksisen sairaus-
tilan vaarat ovat hyvin tunnettuja eikd niitd voida jatt&sd
huomiotta, koska myrkyttynyt henkild on uhkana yleisSlle
(esim. ajaessaan myrkyttyneessi tilassa) ja asettaa oman
terveytensd alttiiksi vakavalle vaaralle. Akuutti alkoholi-
myrkytys saattaa aiheuttaa verettémin aivokuolion (Hillbom,
M. et al.: Lancet 2, 1181 (1978); Stroke 12, 422 (1981). Sa-
manaikaisesti etanolimyrkytykselld ei ole mit&din tyydyttavii
antidoottia. a-metyyli-p-tyrosiini vaikuttaa normalisoivasti
hiirien lokomotoriseen hyperaktiivisuuteen annosalueella,
jossa se vidhentdd eldinten spontaania lokomotorista aktiivi-




suutta (Carlson, A. et al.: Psychopharm. 26, 307 (1972)).
Erilaiset stimulantit (kofeiini, amfetamiini) vihentdvidt al-
koholin huumaavaa vaikutusta, mutta pidentivdt motorista in-
koordinaatiota (ataksia) (Wallagsen, H. et al.: Actions of
alcohol, Amsterdam, Elsevier, 1970: Rech R.H. et al.: Ann.
N.Y. Acad. Sci. 28, 426 (1976); Todzy, I. et al.: Psycho-
pharm. 59, 243 (1978). Sek#d alkoholimyrkytysts# ettd huumaus-
tilaa lyhennetiin L-kysteiinilli (Sprince, H. et al.: Agents
and Actions, 4, 125 (1974); Nagasawa, H.T. et al.: Life
Sei., 17, 707 (1975). Viimeksi mainittua yhdistettd on kiy-
tetty vertailuaineena alkoholin aiheuttaman huumaustilan
keston testissi, jonka olemme suorittaneet.

Keksinndn mukaisten yhdisteiden vaikutusta etanolin aiheut-
tamaan huumaustilan kestoon testattiin molempia sukupuolia
olevilla Hann.-Wistar-rotilla, jotka painoivat 160 - 180 g.
Eléinfen annettiin paastota 16 tuntia. ennen k#sittelyi ‘ja
testit suoritettiin 10 eldimen ryhmillsd. Eldimet k&siteltiin
oraalisesti testiyhdisteiden erilaisilla annoksilla. Tunti
kidsittelyn jidlkeen rotille annettiin intraperitoneaalisesti
3,5 mg/kg:n annos etanolia ja niiden huumaustilan kesto mi-
tattiin oikaisurefleksin kestosta ruumiin asennon spontaa-
niin korjaukseen. Huumaustilan keston keskiarvo ja prosent-
tiero suhteessa kontrolliin laskettiin. Tulokset on esitetty

taulukossa 1.

Lyhennykset: X + S.E. = keskiarvo % keskihajonta
n eldinten lukumiiri
Kontrolliryhmi k#siteltiin plasebolla ja etanolin 3,5

mg/kg:n annoksella.

Kontrollin huumaustilan kesto: 87,4 t 6,91 (X + S.E.) min.
A = 3-trifluorimetyyli-4'-hydroksi-a-etyyli-bentshydroli
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Taulukko 1
Yhdiste Annos Etanolin aiheuttaman huu- n
maustilan kesto
(mg/kg) (Kontrolli = S.E.%)
A 40,0 53 £ 5,8 10
80,0 ' 62 = 5,1 10
L-kysteiini 500,0 63 = 4,2 10
1000,0 66 £ 5,9 10
Kontrolli - 100 £ 7,9 10

Tutkittiin yl14 mainitun testiyhdisteen 40,0 mg/kg:n annok-
sen vaikutusta etanolin aiheuttaman huumaustilan kestoon
esikidsittelyjakson funktiona, miti seurasi edelli esitetyt
testitdimenpiteet. Tulokset, jotké on esitetty prosentteina
erosta kontrolliin, on esitetty taulukossa 2.

Taulukko 2
Yhdiste Esikédsittely- Huumaustilan kesto % n
jakso
(tunteina) kontrolli kdsitellyt
A 0,5 87,2%6,23 54,1+3,49 -38 10
1,0 85, 1%4,91 45,142,30 47 10
3,0 83,448,46 75,1x4,51 =10 10

Kuten nihdiin taulukoissa 1 ja 2 esitetyistd tuloksista,
esillid olevan keksinndn mukaiset yhdisteet lyhent&vit olen-
naisesti etanolin aiheuttaman huumaustilan kestoa, niiden
aktiivisuuus on korkeampi kuin L-kysteiinin aktiivisuus
niitd annettaessa 10-kertaa pienemp&nid annoksena ja maksimi-
aktiivisuus saavutetaan kahden tunnin esik&dsittelyn jdlkeen.

Yhdisteen A akuutfi toksisuus médritettiin molempia sukupuo-
lia olevilla Hann.-Wistar-rotilla, jotka painoivat 160 - 180



g, 10 eldimen ryhmissd. el&dimille annettiin yksi ainoa 2000
mg/kg:n oraalinen annos testiyhdistetté ja niitd tarkkail-
tiin sitten 14 pdivdd. Té&mén jakson aikana U40% eléimistd me-
nehtyi, s.o. yhdisteen LDgg on yli 2000,0 mg/kg; eli sen
toksisuus on alhainen.

Keksinndn mukaisten yhdisteiden keskushermoston aktiivisuuk-
sia tutkittiin seuraavilla menetelmilli:

sihkdshokki (Swinyard, E.A., Brown, W.C., Goodman, L.S.:

J. Pharmacol. Exp. Ther. 106, 319 (1952)), metratsoli-spasmi
(Everett, G.M., Richards, R.K.: J. Pharmacol. Exp.:Ther. 81,
402 (1944)), tiosemikarbatsidi-spasmi (Da Venzo, J.P.,
Greig, M.E., Cormin, M.A.: Amer.J. Physiol. 201, 833
(1961)), strykniini-spasmi (Kerley, T.L., Richards, A.G.,
Begley, R.W., Abreu, B.B., Wesver, ; L.C.: J.Pharmacol. Exp.
Ther. 132, 360 (1961)), nikotiini-spasmi (Stone, C.A., Meck-
lenburg, K.L., Torhans, M.L.: Int. Pharmacodyn. 117, #419
(1958)), pydrivin tangon testi (Kinnard, W.C., Carr, C.J.:
J. Pharmacol. Expt. Ther. 121, 354 (1957)), fysostigmiinin
letaliteettid estivid vaikutus (Nose, T., Kojima, M. Europ.
J. Pharmacol. 10, 83 (1970)), johimbiinin tehostusvaikutus
(Quinton, R.M.: Brit. J. Pharmacol. 21, 51 (1963)) ja anal-
geettinen aktiivisuus (Bianchi, G., Franscheschini, J.
Pharm. Chemother. 9, 280 (1954)). Y114 olevissa testeissid
keksinndén mukaiset yhdisteet osoittautuivat tehottomiksi
jopa 120 mg/kg:n annoksessa. '

Keksipnan mukaisia farmakologisesti aktiivisia yhdisteitd
voidaan kidyttdid terapiassa farmaseuttisten koostumusten muo-
dossa, jotka valmistetaan valmisteiksi, jotka soinat oraa-
liseen, rektaaliseen ja/tai parenteraaliseen kdyttdédén. Oraa-
liseen kiyttédn valmistetaan tabletteja, rakeita tai
kapseleita. Oraaliset valmisteet sisdltdvidt apuaineena esim.
laktoosia tai tidrkkelystd, tdyteaineena tai granuloinnin
apuaineena esim. gelatiinid, karboksimetyyliselluloosaa, po-
lyvinyylipyrrolidonia tai t&rkkelyskumia, hajotusaineena
esim. perunatédrkkelystd tai mikrokiteistid selluloosaa,
ultra-amylopektiinii tai formaldehydikaseiinia jne. Valmis-
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teet voivat sisidltidid myds kiinnitysaineita ja voiteluainei-
ta, kuten talkkia, kolloidista piihappoa, steariinia,
kalsium- tai magnesiumstearaattia jne.

Tabletit valmistetaan esimerkiksi mirkidgranuloinnin ja t&ti
seuraavan puristamisen avulla. Aktiivisen aineosan ja apuai-
neen ja valinnaisesti hajotuSaineen osan seos granuloidaan
vesipitoisen, alkoholisen tai vesipitois-alkoholisen tdyte-
aineiden liuoksen kanssa sopivassa laitteessa ja granulaatti
kuivataan. Hajotusaineen loppuosa, voiteluaine,
kiinnittymisti estdvi aine ja valinnaiset lisdaineet liséi-
td%n sitten rakeisiin ja seos puristetaan tableteiksi. Ha-
luttaessa tabletit voidaan varustaa jakoviivalla, joka hel-
pottaa niiden ottamista. Tabletit voidaan valmistaa myds ak-
tiivisen aineosan ja sopivien lis#aineiden seoksesta suoraan
puristamalla.

Haluttaessa tabletit voidaan muuntaa rakeiksi kdyttdm#lld
suoja- ja makuaineita ja pigmenttejid, jotka ovat yleisestf
tunnettuja farmaseuttisten koostumusten valmistuksesta,
esim. sokeria, selluloosajohdannaisia (metyyli- tai etyyli-
selluloosaa, natriumkarboksimetyyliselluloosaa jne.), poly-
vinyylipyrrolidonia, kalsiumfosfaattia, kalsiumkarbonaattia,
elintarvikepigmentteji, elintavikedljylakkoja, aromiaineita,

rautaoksidipigmentteji jne.

Kapselit valmistetaan tdyttdm#ll& aktiivisen aineosan ja 1li-
s¥aineiden seos sopiviin kapseleihin.

Rektaaliseen kdyttddn tarkoitetut koostumukset valmistetaan
suppositorioiksi, jotka sisdltividt aktiivisen aineosan 1li-
siksi kantoainemassaa, rasvaa suppositorioita varten. Sopi-
via kantoaineita ovat kasvirasvat, esim. kovetetut kasvidl-
jyt, 12 - 18 niiliatomia sisdltdvien rasvahappojen triglyse-
ridit, mieluummin Witepsol (rekisterdity tavaramerkki). Ak-
tiivinen aineosa jaetaan homogeenisesti sulatettuun kantoai-
nemassaan ja suppositoriot valmistetaan valamalla.

Parenteraaliseen kdyttédn valmistetaan injektiovalmisteita.

Injektioliuoksen valmistamiseksi aktiivinen aineosa liuote-



taan tislattuun veteen ja/tai erilaisiin orgaanisiin liuot-
timiin, esim. glykolieettereihin, valinnaisesti liuotusapu-
aineiden, esim. polyoksietyleenisorbitaanimonolauraatin,
-mono-oleaatin tai -monostearaastin (Tween 20, Tween 60,
Tween 80) lisndollessa. Injektioliuokset voivat sisdltidd
erilaisia lisdaineita, esim. s3ildntdaineita, kuten bentsyy-
lialkoholia, p-oksi-bentsoehappometyyli- tai propyyliesterii
bentsalkoniumkloridia tai fenyylielohopeaboraattia jne., an-
tioksidantteja, kuten askorbiinihappoa, tokoferolia, nat-
riumpyrosulfaattia ja valinnaisesti kompleksinmuodostajia
metallien pienien mddrien sitomiseksi, kuten etyleenidiamii-
nitetra-asetaattia, puskuriaineita pH-arvon sddtédmiseksi ja
valinnaisesti paikallisia puudutusaineita, kuten
lidokaiinia. Injektioliuokset suodatetaan, tdytetddn ampui-
lehin ja steriloidaan. o ' .

Piivittidinen annos on potilaan tilasta riippuen 0,1 - 300,0
‘mg/kg, mieluummin 2,0 - 160 mg/kg, joka annetaan mieiuﬁmmin

useammissa pienemmissd yksikoissg.

Keksinndn mukaisesti- 3-trifluorimetyyli- ja 2,5-dimetyyli-
4r'-hydroksi-c-etyyli-bentshydroli valmistetaan siten, ettd
a) 4'-hydroksi-propiofenoni saatetaan reagoimaan kaavan (I)

Ry

(1)
FQZ
mukaisen organometallisen yhdisteen kanssa, jossa kaavassa
Ry on vety Jja
Ro on 3-trifluorimetyyli, tai
R4 on 2-metyyli ja

Ro ‘ on 5-metyyli ja



M edustaa alkalimetallia, mieluummin litiumia, natri-
umia tai kaliumia tai MgX-ryhmii, jossa
X on halogeeni, tai

b) kaavan (II)

(11)

mukainen bentsofenoni, jossa kaavassa Rﬁ'ja R, merkitsevit
samaa kuin ylli, saatetaan reagoimaan organometallisen yh-
disteen kanssa, joka sisdltda etyyliryhmén, mieluummin etyy-
limagnesiumhalidin tai etyylilitiumin kanssa, tai

¢) pelkistetdsn kaavan (III)



OH
l

| N - (111)
C O-CHy |

|
R C,Hs

mukainen yhdiste, jossa kaavassa Ry ja R, merkitsevdt samaa
kuin yl1i. ' '

L&ht8yhdisteet ovat tunnettuja tai ne voidaan valmistaa
sininsi tunnettujen menetelmien avulla.

Kaavan (I) mukaiset lihtéyhdisteet voidaan valmistaa esimer-
kiksi valmistamalla Grignard-l&htdaineet vastaavista substi-
tuoiduista aryylihalideista tunnetuilla menetelmilli (ks.
esim. M.S. Kharash, et al.: Grignard reactions of nonmetal-
lic substances, Prentice-Hall. Inc. (1954) ss. 5 - 90), kun
taas alkalimetalliorgaaniset yhdisteet voidaan valmistaa
noudattaen julkaisussa Houben-Weyl: Methoden der Organischen
Chemie, XIII/1, ss. 134 - 159 ja 389 - U405 (1970) esitettysd
menetelmis.

Kaavan (II) hydroksiketonit voidaan syntetisoida esimerkiksi
Fries-reaktiolla (A.H. Blatt: The Friés reaction in organic
reactions, Ip. 342). Kaavan (III) mukainen l&htdyhdiste voi-
daan saada aikaan saattamalla Y4-bentsyylioksi-propiofenoni

reagoimaan vastaavien substituoitujen fenylimagnesiumhali-

dien kanssa esimerkiksi noudattamalla menetelmdid, jonka ovat
esittdneet M.S. Kharash et al. (Grignard reactions of nonme-
tallic substances, Prentice-Hall Inc. (1954) ss. 138 - 143).



Keksinndén mukaisen menetelmdn muunnelman a) eriin parhaimpa-
na pidetyn suoritusmuodon mukaisesti U-hydroksi-propiofenoni
saatetaan reagoimaan kaavan (I) mukaisen organometallisen
yhdisteen vidhintiddn kahden mooliekvivalentin kanssa kuivassa
inertissid orgaanisessa liuottimessa, mieluummin inertin kaa-
sun atmosfidrissd. Organometallisena yhdisteend kéytetddn
mieluummin sopivasti substituoitua fenyylilitiumia, etenkin
sopivasti substituoitua fenyylimagnesiumhalidia, kuten fe-
nyylimagnesiumkloridia tai -bromidia. Reaktio suoritetaan
aproottisessa orgaanisessa liuottimessa, kuten heksametyyli-
fosforiamidissa, dimetyylisulfoksidissa, alifaattisﬁssa tai
sykloalifaattisissa eettereissi, kuten dietyylieetterissi,
dibuﬁyylieetterissﬁ, etyleeniglykolidimetyylieetterissg, di-
oksaanissa, tetrahydrofuraanissa, alifaattisissa tai aro-
maattisissa hiilivedyissi, kuten ligroiinissi, bentsenissi,
tolheenissa, ksyleenissi tai ndiden liuottimien seoksessa.
Inerttind kaasuna kdytetddn esimerkiksi typped tai argonia.
Reaktiol#mpstila voi vaihdella -70°C:n ja liuottimen kiehu-
mispisteen v&lilld, ja mieluummin se on -40...100°C. Tuote
eristetiin reaktioseoksesta tunnetuilla menetelmilli. Reak-
tioseos hajotetaan esimerkiksi mineraalihapon tai orgaanisen
hapon laimealla vesiliuoksella, esimerkiksi rikkihapon,
kloorivetyhapon, etikkahapon vesiliuoksella tai mieluummin
ammoniumkloridin vesiliuoksella, ja tuote erotetaan. Halut-
taessa tuote voidaan puhdistaa esim. kromatografialla tai
uudelleenkiteytyksells.

Menetelmin muunnelman b) parhaimpana pidetyn suoritusmuodon
mukaisesti kaavan (II) mukainen bentsofenoni saatetaan rea-
goimaan etyylimagnesiumhalidin tai etyylilitiumin vdhint&&n
kahden mooliekvivalentin kanssa inertissd orgaanisessa li-
uottimessa, mieluummin inertin kaasun atmosfddrissd. Etyyli-
magnesiumhalidina k&ytetddn reaktiossa mieluummin etyyli-'
magnesiumjodidia tai -bromidia. Reaktiota jatketaan liuotti-
messa ja menetelmdn muunnelman a) yhteydessid esitetyissi
l4mpbétiloissa, esimerkiksi typen tai argonin atmosfidirissi
ja tuote eristetdidn ylli esitetylli tavalla.
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Menetelmin muunnelman c¢) mukaisesti kaavan (III) mukainen
yhdiste pelkistetdin. Bentsyyliryhmdn pelkistyksen avulla
suoritettava lohkaisu suoritetaan mieluummin katalyyttisen
"hydrauksen avulla. Katalysaattorina kidytetidin metalleja, ku-
ten ruteniumia, palaadiumia, platinaa, nikkeli&, rautaa, ku-
paria, kobolttia, kromia, sinkki3, molybdeenid, wolframia
jne. ja n#iden metallien oksideja ja sulfideja. Katalysaat-
" torit voidaan valmistaa pelkistim#1l3 niiden vakaat oksidit
vedylld suoraan reaktioastiassa. Tdmi menetelmi on erityi-
sesti soina hienosti jakautuneen platina- tai palladiumka-
talysaattorin valmistamiseksi. Katalyyttinen hydraus voidaan
suorittaa myds sellaisen katalysaattorin lisndollessa, joka
on saostettu kantoaineen, esim. hiilen, piidioksidin, alu-
miinin tai maa-alkalimetallien sulfiittien tai karbonaattien
pddlle. Vaihtoehtoisesti pelkistys voidaan suorittaa Raney-
nikkelikatalysaattorin l&dsniollessa. Katalyyttinen hydraus
suoritetaan edullisesti palladiumin, etenkin hiilen p&d&ll&4
olevan palladiumin tai Raney-nikkelin lésnéollessa; orgaani-
sessa liuottimessa, joka on inertti reaktio-olosuhteissa.
Liuottimena voidaan kdyttdi esimerkiksi alempia alifaattisia
alkoholeja, eettereitid, estereitd, alifaattisia, sykloali-
faattisia tai aromaattisia hiilivetyjd tai ndiden liuotti-
mien seoksia. Hydraus voidaan suorittaa atmosfididrin painees-
sa tai korkeammassa paineessa, mieluummin alle 506,6
kPa:ssa, 20°C:n ja reaktioseoksen kiehumispisteen v&1lilli
olevassa l&mpdtilassa. Pelkistys suoritetaan mieluummin huo-
neenldmpdtilassa, atmosfdidrin paineessa, kunnes vedyn yhtey-
tys on pdidttynyt. Katalysaattori suodatetaan sitten pois ja
haluttaessa tuote puhdistetaan esim. tislaamalla tai
kiteyttdmdlli.

Keksintdd selostetaan lihemmin seuraavien havainnollistavien
esimerkkien avulla. '
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Esimerkki 1.

3-trifluorimetyyli-4'-hydroksi-a-etyyli-bentshyd-
roli

érignard-léhtéaineen liuokseen, joka on valmistettu 11 g:sta
magnesiumia ja 101,3 g:sta 3-bromibentseenitrifluoridia tet-
rahydrofuraanissa, lisdt#in 66 - 68°C:ssa liuos, jossa on
22,5 g 4-hydroksi-propiofenonia 405 ml:ssa tetrahydrofuraa-
nia. Reaktioseosta keitetdin edelleen tunnin ajan. Reaktion
kehittymistd valvotaan Ohutkerroskromatografialla.:Kun reak-
tio on pdittynyt, reaktioseos jadihdytetddn 0°C:seen ja kaa-
detaan ji#etikan ja jd43n seokseen. Orgaaninen faasi pest&in
neutraaliksi kyll&stetylld natriumkloridiliuoksella, kuiva-
taan natriumsulfaatin p#dlld ja liuotin tislataan pois alen-
netussa paineessa. Raa'an tuotteen uudelleenkiteytys etyyli-
asetaatin ja n-heksaanin seoksesta tuottaa 30,5 g otsikkoyh-
distettid, sulamispiste 102,5 -103°C.

Analyysi yhdisteelle C16H15F302:
Laskettu: C 64,86%, H 5,10%, F 19,24%;
Léydetty: C64,89%, H 5,16%, F 18,93%.

Esimerkki 2

3-trifluorimetyyli-4'-hydroksi-o-etyyli-bentshyd-
roli

54,1 g 3-trifluorimetyyli-4'-bentsyylioksi-a-etyyli-bents-
hydrolia hydrataan 541 ml:ssa metanolia atmosfi#irin painees-
sa 10%:sen palladiumhiilikatalysaattorin (27,1 g) l&sn#ol-
lessa. Kun vedyn lasketun miirin yhteytys on p#ttynyt, kata-
lysaattori suodatetaan pois ja liuotin tislataan alennetussa
paineessa. Raa'asta tuotteesta poistetaan vdri etyyliasetaa-
tissa olevalla hiilelld ja se kiteytetdin uudelleen etyylia-
setaatin ja n-heksaanin seoksesta. Saadaan 30,8 g otsikkoyh-
distetti, sulamispiste 102,5 - 103°C.

Ahalyysi vyhdisteelle C16H15F302:
Laskettu: C 64,86%, H 5,10%, F 19,24%;
Ldydetty C 64,72%, H 5,13%, F 19,15%.
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Esimerkki 3

3-trifluorimetyyli-U4t'-hydroksi-a~etyyli-bentshyd-
roli

Etyylilitiumin eetteriliuokseen, joka on valmistettu 4,2
g:sta litiummetallia ja 32,7 g:sta etyylibromidia, lis&té&in
tipoittain liuos, jossa on 20,0 g 3-trifluorimetyyli-4'-
hydroksi-bentsofenonia 1000 ml:ssa kuivaa tetrahydrofuraani-
a, sekoittaen argonin atmosfiirissi -30 - -40°C:ssa. Reakti-
oseoksen annetaan sitten ldmmetd 0°C:seen ja sitd sekoite-
taan tidssi ladmpdtilassa 30 minuuttia. Reaktioseos hajotetaan
ammoniumkloridin 20%:sella vesiliuoksella jdihdyttien. . Ve-
sifaasi uutetaan eetterills, eetterifaasit yhdistet&ddn ja
pestdin neutraaliksi vedellid. Seos kuivataan vedettdmin .
magnesiumsulfaatin p##114 ja liuotin haihdutetaan alennetus-
sa paineessa. Jdinndksen kiteytys n-heksaanin ja etyyliase-
taatin seoksesta tuottaa 9,5 g otsikkoyhdistettd, sulamis-
piste 102,5 - 103°C.

Analyysi yhdisteelle C16H15F302:
Laskettu: C 64,86%, H 5,10%, F 19,24%;
Léydetty: C 65,01%, H 5,03%, F 19,28%.

Samalla tavalla voidaan valmistaa 2,5-dimetyyli-4'-hydroksi-
o-etyyli-bentshydroli valitsemalla sopivasti l&htéaineet.
Sulamispiste : 106 - 107°C.

Analyysi yhdisteelle C17Hp002:
Laskettu: C 79,65%, H 7,86%;
Loydetty: c 79,80%, H 7,91%.

Esimerkki 4

Keksinndn mukaiset yhdisteet voidaan muuntaa esimerkiksi
seuraaviksi farmaseuttisiksi koostumuksiksi.
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Tabletit

Yhden tabletin koostumus:

aktiivista aineosaa 100,0 mg
laktoosia 184,0 mg
perunatirkkelysti 80,0 mg
polyvinyylipyrrolidonia -8,0 mg
talkkia - 12,0 mg
magnesiumstearaattia 2,0 mg
aerosiilis (kolloidista SiOp:a) 2,0 mg

ultra-amylopektiinii 12,0 mg

Y114 olevista aineosista valmistetaan 400 mg tabletteja mir-
kdgranuloinnin jé tdtd seuraavan puristamisen avulla.

Aktiivinen aineosa: 3-trifluorimetyyli-u'-hydroksifa-etyylr-.
bentshydroli. ' '

Rakeet ‘

Y114 olevat tabletit pd&llystetdin kerrokseila, joka on val-
mistettu sokerista ja talkista tunnetulla tavalla. Rakeet
kiillotetaan mehildisvahan ja karnaubavahan seoksella. Yhden

rakeen paino: 500,0 mg.

Kapselit

Yhden kapselin koostumus:

aktiivista aineosaa 50,0 mg
laktoosia 100,0 mg
talkkia 2,0 mg
perunatidrkkelystid 30,0 mg
selluloosaa (mikrokiteistd) 8,0 mg

Aktiivinen aineosa sekoitetaan perusteellisesti lisdaineiden
kanssa, seos puristetaan 0,32 mm:n seulan lipi ja tdytetidin
koviin gelatiinikapseleihin n:o 4.

Aktiivinen aineosa: 3-trifluorimetyyli-4'-hydroksi-a-etyy-
li-bentshydroli.
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Suppositoriot

Yhden suppositorion koostumus:

aktiivista aineosaa 100,0 mg
laktoosia 200,0 mg
suppositorion perusainetta

(esim. Witepsol) 1700,0 mg

Perusaine sulatetaan ja sitten se jddhdytetddn 35°C:seen.
Aktiivinen aineosa sekoitetan laktoosin kanssa ja seos homo-
genoidaan perusaineeseen sopivan laitteen ‘avulla. Saatu mas-
sa‘téytetéﬁn Kylmiin muotteihin. yksi suppositorio:painaa
2000 mg.

Aktiivinen aineosa: 3-trifluorimetyyli-i4'-hydroksi-c-etyy-
li-bentshydroli.

Suspensio
Suspension 100 ml:n koostumus:
aktiivista aineosaa 1,0 g
natriumhydroksidia o 0,26 g
sitruunahappoa : | 0,30 g
nipagiini& (4-hydroksi-bentsoehappometyyli-
esterinatriumsuolaa) 0,10 g
Carbopol 940 (polyakryylihappoa) 0,30 g
etanolia (96%) 1,00 g
vadelma-aromia _ 0,60 g
sorbiittia (70%:sta vesipitoista liuosta) 72,00 g
tislattua vettd ad 100,00 ml

Nipagiinin ja sitruunahapon 20 ml:ssa tislattua vettd ole-
vaan liuokseen lis3tdidn Carbopol pieninid annoksina voimak-
kaasti sekoittaen ja liuoksen annetaan sitten seistd 10 - 12
tuntia. Tdmdn jdlkeen lisidtd&n natriumhydroksidin yll4d mai-
nitun m33rdn 1 ml:ssa tislattua vettd oleva liuos tipoit-
tain, minkid jidlkeen lis&t&8n tipoittain sorbiitin vesipitoi-
nen liuos ja etanolinen vadelma-aromin liuos sekoittaen. Ak-
tiivinen aineosa lis&dtddn sitten pienind annoksina ja seos
homogenoidaan. Suspensio tdydennetdsn tislatulla vedelld 100
ml:aan ja suspensiosiirappi vieddin kolloidimyllyn 1l&pi.
Aktiivinen aineosa: 3-trifluorimetyyli-4'-hydroksi-a-etyy-

li-bentshydroli.
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Patenttivaatimus:

Menetelmi 3-trifluorimetyyli- tai 2,5-dimetyyli-4 -hydroksi-
-etyyli-bentshydrolin valmistamiseksi, t unnet t u
siitd, etti saatetaan U4'-hydroksipropiofenoni reagoimaan

kaavan (I)

(1)

mukaisen organometallisen yhdisteen kanssa, jossa kaavassa

R1 on vety ja Ry on 3-trifluorimetyyli tai

R1 on 2-metyyli ja Rp on 5-metyyli ja

M edustaa alkalimetallia, mieluummin litiumia, natriumia
kaliumia tai MgX-ryhmdd, jossa

X on halogeeni.



seksal. OFfenlegungsschrift) aumeron

eteen H ja vastaavasti kuulutus- ja patenttijulkaisun numeron eteen K ja P.

Merkitse hakemusjulkaisun (esim.

239394

Hak.n:o

Viitejulkaisuja ~ Anfdrda publikationer

Julkisia suomalaisia patenttihakemuksia: - Offentliga finska patentansdkninga

Hakemus-, kuulutus- ja patenttijulkaisuja: - Ansdkningspublikationer,
ut ldggrings— och patentskrifter:

FI = 60 I(,DQ-C— 33//M

GB

NO

SE

Us




Muita julkaisuja: — Andra publikationer:

28 5. 89

) Nolly

Allekirjoitus

~

i

-«

R



	Page 1 - ABSTRACT/BIBLIOGRAPHY
	Page 2 - DESCRIPTION
	Page 3 - DESCRIPTION
	Page 4 - DESCRIPTION
	Page 5 - DESCRIPTION
	Page 6 - DESCRIPTION
	Page 7 - DESCRIPTION
	Page 8 - DESCRIPTION
	Page 9 - DESCRIPTION
	Page 10 - DESCRIPTION
	Page 11 - DESCRIPTION
	Page 12 - DESCRIPTION
	Page 13 - DESCRIPTION
	Page 14 - DESCRIPTION
	Page 15 - DESCRIPTION
	Page 16 - CLAIMS
	Page 17 - SEARCH_REPORT
	Page 18 - SEARCH_REPORT

