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Tulehduksenvastaisia ja/tai kivuntunnetta turruttavia
3,4-dihydro-(tai 1,4-dihydro/-2-/(substituoitu)tio/~/1/-
bentsopyrano/3,4-d/imidatsoleja ja niiden vastaavia sul-

foksideja ja sulfoneja

Tdmd keksintd koskee bentsopyrano-imidatsoleja,
niiden valmistusta, niitd sisdltdvid farmaseuttisia seok-
sia ja menetelmid niiden kdyttdmiseksi tulehdusten ja/tai
kivuntunteen hoitamiseksi nisdkkdilld. Tdsmdllisemmin sa-
noen tamd keksintd koskee tulehduksenvastaisia ja/tai ki~
vuntunnetta turruttavia 3,4-dihydro (tai 1,4-dihydro)-2-
/ (substituoitu) tio/-/1/bentsopyrano/3,4-d/imidatsoleja ja
niiden vastaavia sulfoksideja ja sulfoneja.

US-patentissa nro 4 198 421, julkaistu huhtikuun
15 pdivdnd 198Q, Saul C. Cherkofsky ja Thomas R. Sharpe,
selostetaan tulehduksenvastaisia 2-substituoitu-dibentso-

/2,3:6,7/oksepiino/4,5-d/imidatsoleja, joiden kaava on:

jossa
non O, 1 tai 2;

Rl on CF3 tai CF

CF

Hj;

272

R2 merkitsee erilaisia ryhmid, H mukaan lukieh;

Xl ja Yl ovat toisistaan riippumatta H, Cl, F, dimetyyli-

amino tai Cl—Cz—alkoksi; ja
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X, ja Y, ovat toisistaan riippumatta H, F tai Cl;
edellyttéden, ettd ainakin yksi ryhmistda Xl’ XZ’ Yl tai Y2
on muu kuin H. D. Huckle ym., J. Med. Chem., 12(3), 277-79

(1969) selostavat yhdisteen synteesid, jonka kaava on:

BN

1
¥ SH

Tdma&n yhdisteen tai sitd rakenteellisesti 1ldahelld olevien
vhdisteiden ei kuitenkaan ilmoiteta olevan biologisesti
aktiivisia.

Turvallisista ja tehokkaista tulehduksenvastai-
sista aineista on jatkuvasti puutetta. Tulehdus on tauti-
prosessi, jolle on tyypillistd punaisuus, kuume, turvo-
tus ja kipu. Niveltulehdus, eri muodoissaan, on yleisin,
pitkdllisin ja vaikein tulehdussairauksista. Loukkaantu-
misvammaan ja tartuntaan liittyy myos tulehtuminen, ja
niiden hoitoon k&dytetddn usein tulehduksenvastaisia rohtoja.
Useimpien kaupan olevien tulehduksenvastaisten aineiden
kdyttdkelpoisuus on rajoitettua toksisuuden ja haitallis-
ten sivuvaikutusten takia. Monet aiheuttavat mahan drty-
mistd ja muita wvailkutuksia, kuten muutoksia verisoluissa
ja keskushermostosysteemissd. Lisamunuaiskuori-steroidit
aiheuttavat mahan drsytystd ja normaalin adrenaaljitoimin-—
nan ehkdistymisen.

Tdmd keksintd on tuloksena pyrkimyksistd kehittdd
uusia niveltulehduksen vastaisia yhdisteitd, joilla tuleh-
duksenvastainen aktiivisuus on hyvd sivuvaikutusten ollessa
mahdollisimman vdhdiset, ja jotka siten voisivat olla tehok-
kaampia niveltulehduksen hoidossa kuin nykyisin saatavissa
olevat rohdokset.



Tulehduksenvastaisten ominaisuuksien lisdksi erail-
13& t&amdn keksinndn yhdisteilld on osoittautunut olevan ki-
vuntunnetta turruttava vaikutus erddssd koestusmenetelmdssi.
Tdmd lisdominaisuus on toivottava hoidettaessa niveltuleh-

dusta tai sitd ldhelld olevia sairauksia; sellaisia yhdis-
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teitd voidaan kuitenkin kdyttdd ainoastaan kivun lievit-

tdmiseen.

Keksinnon mukaisesti varataan yhdiste, jonka kaava

- on:

7 8
Y X
6
Nl
u 7/ ja
A
Q 3w 2 S(O)an
Ro
(Ia) (Ib)

R N YI

joissa Q on H, —@S ,
xl

pyridyyli tai tienyyli;

n on O, 1 tai 2;

Rl on alkyyli, jossa on 1 tai 2 hiiliatomia, tai mono-

tai polyhalogeenialkyyli, jossa on 1 tai 2 hiiliatomia;

R2 on H, Cl—CG—alkyyli kun Q on muu kuin H, —?HOR
R

4 4
3

~ 2-tetrahydropyranyyli, 2-tetrahydrofuranyyli, 4-nitro-

bentsyyli, —COORS, —COR5, -COAr tai —SOzAr, joissa R3 on
H tai metyyli;

R, on alkyyli, jossa on 1-3 hiiliatomia, bentsyyli,
—CHZCH20CH3 tai —CORS;

R5 on alkyyli, jossa on 1-4 hiiliatomia, tai bentsyyli;
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Ar on —{(::;L
~Z

jossa Z on H, F, Cl, Br, alkyyli, jossa on

1-4 hiiliatomia,

alkoksi, jossavon 1-4 hiiliatomia tai nitro;

edellyttden, etta kun R, on 4-nitrobentsyyli, n on 2 ja

kun R2 on —COORS, -COR -COAr tai -SO

5 2B

n on 0O;

X, ¥, X' ja Y' ovat toisistaan riippumatta H, F, Cl, Br,

NOZ’ alkoksi, jossa on 1 tai 2 hiiliatomia,

—N(Cl_2—alkyyli)2,

alkyyli, jossa on 1 tai 2 hiiliatomia, —S(O)mcl_2—alkyyli,

jossa m on O, 1 tai 2; edellyttden, ettd kun Q on muu kuin

H ja X, Y, X' tai Y' on H ja R, on CH

1

37 silloin n ei voi

olla O; edellyttden edelleen, ettd kun Q on H, silloin ai-

nakin toinen vastineista X Ja Y on muu kuin H; tai sen far-

maseuttisesti sopiva happoadditiosuola kun

n on O tai kun

X, ¥, X' tai ¥' on —N(Cl_z—alkyyli)2 tai kun Q on pyridyyli;

tai sen farmaseuttisesti sopiva metallisuocla kun n on 1 tai

2 ja R

ovat tautcmeereja.

5 = H. Kun R, = H, (Ta)- ja (Ib)-tyyppiset struktuurit

Lisdksi (Ia)- ja (Ib)-tyyppisisséd yhdisteissd, kun

Q # H, on asymmetrinen keskus (hiili 4). T&mdn keksinndn pii-

riin cn tarkoitettu sisdllytettdviksi kunkin yhdisteen d-muo-

to, l-muoto, ja dl-raseeminen seos. Ndiden

vhdisteiden erot-

taminen voidaan suorittaa tavanomaisin menetelmin.

Td1lld keksinndlld varataan myds menetelmd edelld

mainittujen yhdisteiden valmistamiseksi, jotka menetelmdt

ovat tunnettuja siitd, ettid

a) yhdiste, jonka kaava on:

tai

joissa Q, X ja Y ovat edelld mddriteltyja,

saatetaan koske-
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tuksiin alkylointiaineen kanssa, joka on Rl—ryhmén liitta-
miseen soveltuva, ja

b) valinnaisesti muodostunut yhdiste saatetaan kos-
ketuksiin hapettimen kanssa; ja

¢) valinnaisesti vaiheessa (a) tai vaiheessa (b)
saatu yhdiste saatetaan kosketuksiin alkylointi-, asylointi-
tai sulfonylointi-aineen kanssa, joka soveltuu R2—ryhmén
liittdmiseen, joka on muu kuin H.

Varauksen kohteena ovat my6s farmaseuttiset seokset,
jotka sisdltdvdt ainakin yhtd edelld mainituista yhdisteis-
td ja menetelmdt niiden kdyttdmiseksi tulehduksen hoitami- .
seen ja/tai kivuntunteen lievittdmiseen nisdkkdilli.

Ensisijaisen keksinn&n piirin yhdisteité ovat kaavo-

jen (IIa) tai (IIb) mukaiset yhdisteet:

N N
\
4 /%\~ 5)\\
3T"1 S(O)an 2 S(O)an
H
Yl
X! ja
(IIa) (IIb)

joissa toisistaan riippumatta n, X, Y, X' ja Y' ovat ai-
kaisemmin mddriteltyjd ja R, on alkyyli, jossa on 1 tai 2
hiiltd tai mono- tai peclyfluorialkyyli, jossa on 1 tai 2
hiilta.

Ensisijaisempia kaavojen (IIa) tai (IIb) mukaisia
ovat yhdisteet, joissa
n on Q tai 2;
R; on —CF3 tai —CF,CHF ,; ja
X, Y, X' ja Y' ovat toisistaan riippumatta H, F, Cl, OCH

tai NOZ'

3
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Spesifisesti ensisijaisia ovat kaavojen (IIa) tai
(ITb) mukaiset yhdisteet, joissa
n on O tai 2;

R, on -CF, tai -CF,CF,H; ja

1 3 2772
X, Y, X' ja Y' on kukin H.

Lddkevalmistealan asiantuntijat tuntevat hyvin far-
maseuttisesti soveltuvat suolat ja niiden valmistuksen ja
niitd voidaan kdyttdd tdmdn keksinnodn yhteydessd. Sopivia
vhdisteiden suoloja, sillcin kun n on O tai kun X, X', Y
tai Y' on ~N(Cl_2—alkyyli)2 tai kun Q on pyridyyli, ovat
farmaseuttisesti sopivat happoadditiosuolat, 1ldhinnd suo-
lat, jotka on muodostettu epdorgaanisten happojen kanssa,
ja niitd ovat hydrokloridi, nitraatti ja sulfaatti. Kay-
tettdvdn hapon PK ei ole ensisijaisesti suurempi kuin 2,5.
Yhdisteiden, joissa n on 1 tai 2 ja R2 on H, farmaseutti-
sesti sopivia suoloja ovat alkalimetallien ja maa-alkali-
metallien kuten natriumin, kaliumin ja kalsiumin suolat.

Tdmdn keksinndén yhdisteitd voidaan valmistaa 3,4~di-

~ hydro(tai 1,4-dihydro)-/1/bentsopyrano/3,4-d/imidatsoli-2—

tioleista. Viimemainittujen yhdisteiden synteesiin sisdltyy
sopivasti substituoitujen ketonien konversio vastaaviksi to-
syylioksiimeiksi; nditd vuorostaan kdsitelld&&@n Neber'in
atominsiirto-reaktion mukaisesti /P.W. Neber and A. Friedols-
heim, Ann., 449, 109 (1926)/ ja valmistetaan 3-amino-4-
kromanoni-hydroklorideja, joista, kdsiteltdessd kaliumtio-
syanaatin kanssa, etikkahapossa tai muussa sopivassa liuot-
timessa, lampdtilojen ollessa 60°C:n ja kiehumislampdtilan
valilld, saadaan 3,4-dihydro—(tai 1,4-dihydro)-/1/-bentso-
pyrano/3,4-d/imidatsoli-2-tioleja (kaavio I).
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Kaavio I

X 0
NH,OH HC1
: )
K2CO3
v 0 Q
-tosyylikloridi
pyridiini -
.~ NaQEt
: )
2. HC1
Y

pyridyyli tai tienyyli.

X NOH
y 0-NQ
X NOTs
Y 0~ =Q
X 0
NH..HC1
y 0
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Ketoni-ldht6aineiden valmistus, silloin kun Q = H,
voidaan suorittaa syklisoimalla wvastaavia fg—aryylioksi—
propionihappoja fosforipentoksidilla, aluminiumkloridilla,
tai rikkihapolla /P. F. Wiley, J. Am. Chem. Soc., 73,
4205-9 (1951)/, tai fluorivetyhapolla (kaava IIa).

X Y X 0

525;:%;;——0—CH2—CH2-COOH —_

Ketoni—léhtéaineiden valmistus silloin kun Q # H,
voidaan suorittaa parhaiten syklisoimalla vastaavia hydrok-
sikalkoneja joko laimeilla emdksilld tai hapoilla /The Che-
mistry of Flavonoid Compounds, (s. 3038-309), toimittanut

T.A. Geissman; The MacMillan Company, New York, 1962/
(kaava IIb).

X 0
o __> m
OH
0 Q
Y Y

Q = sama kuin kaaviossa I H:ta lukuunottamatta.

Kaaviossa I kuvattua reaktiosarjaa on selostanut D.
Huckle, I. M. Lockhart ja M. Wright, J. Med. Chem., 12(3),
277-79 (1969). Kaavion I 3-amino-4-kromanoneja voidaan val-

mistaa myds muuttamalla ketonit isonitrosoketoneiksi

(Org. Syn., II, 363) ja pelkistdmdlld viimeksi mainitut ka-

talyyttisesti /S. Kimoto ym., Yakugaku Zasshi, 88 (10),
1323-8, (1968)/, (kaavio III). '
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Kaavio III

X Q X 0
CH,ONO NOH
3 \
" 7
0 0
Y Q Y Q
X 0
, [H2] NH,
PtO
2 0 Q
Y

pyridyyli tai tienyyli.

Sopiva Rl—ryhmé voidaan liittdda alkyloimalla 3,4-di-
hydro (tai 1,4-dihydro)~/1i/bentsopyrano/3,4-d/imidatsoli-
2-tioleja sopivalla alkylointiaineella kuten etyylijodi-
dilla tai 2,2,2-trifluorietyyli-trikloorimetaanisulfo-
naatilla. 3,4-dihydro(tai 1,4-dihydro)-/1/bentsopyrano~
/3,4-d/imidatsoli-2~tiolien voidaan my&s antaa reagoida
tetrafluorietyleenin kanssa, jolloin muodostuu 2-/(1,1,2,2~
tetrafluorietyyli)tio/-johdannaisia. Samanlaisia tetra-
fluorietyleenin ja muiden fluorattujen olefiinien additio-
reaktioita on selostettu julkaisuissa England, D.C. ym.,

J. Anm. Chem. Soc., 82, 5116 (196Q) ja Rapp, K.E., ym.,

J. Am. Chem. Soc., 72, 3642 (1950). Tdmdn paljastuksen tar-
koituksiin kdytettyjd tetrafluorijietyleenid ja muita fluorat-
tuja olefiineja pidetddn alkylointiaineina.

Yhdisteitd, joissa Rl = CF3, valmistetaan ldhinnd sd-
teillyttdmdlld tiolin ja alkylointiaineena kdytettdvan tri-
fluorimetyylijodidin seosta nestemdisessd ammoniakissa. Homo-

geenisen liuoksen saamiseksi tavallisesti lis&dtddn neutraalia
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liuotinta kuten eetterid, tetrahydrofuraania tai ndiden

" kaltaista liuotinta.

3,4-dihydro(tai 1,4-dihydro)-2-/(substituoitu)tio/-
/1l/bentsopyrano(3,4-d) imidatsolit voidaan sitten hapettaa
vastaaviksi sulfoksideiksi tai sulfoneiksi kdyttdmdlld ha-
pettavia aineita kuten m-klooriperbentsoehappoa /Tweit, R.C.,
ym., J.Med.Chem., 16, 1161, (1973)/;natriummetaperjodaattia
/Leonard, N.J. ja Johnson, C.R., J.Org.Chem., 27, 282 (1962)/;
vetyperoksidia /Kochergin, P.M. ja Shcukina, M.N., J.Gen.Chem.
USSR., 25, 2289 (1955)/, tai kaliumpermanganaattia, Rapp,
K.E., ym., mainittu paikka.

Tdman keksinntn kaavojen (Ia) tai (Ib) mukaisia yh-

disteita, jaoissa R2 on muu kuin H, voidaan valmistaa alky-

loimalla, asyloimalla tai sulfohyloimalla vastaavia yhdis-

teitd, joissa R2 = H. Ndmd reaktiot veoidaan suorittaa emdk-
sen kuten kaliumkarbonaatin, pyridiinin, trietyyliamiinin,
kalium-t-butylaatin, natriumhydridin ja n&iden kaltaisen

emdksen ldsndollessa tai ilman sitd. Esimerkkejd alkylointi-

~

asylointi- ja sulfonylointiaineista, jotka sttyvét liitta-
mddn muita Rz—ryhmié, ovat metyylijodidi, 2-klooritetra-
hydrofuraani, 4-nitrobentsyylikloridi, etikkahappoanhydridi,
asetyylikloridi, etyyliklooriformiaatti, bentsoyylikloridi
ja bentseenisulfonyylikloridi ja ndiden kaltaiset aineet.
Rz—ryhmén, joka on muu kuin vety, liittdmiseen kdytetdédn
tavallisesti sopivan R2—ryhmén haloidia, ldhinnd kloridia.
Seuraavissa esimerkeissd ladmpotilat ovat Celsius-asteita.

vVdliyhdisteiden valmistus

2,3-dihydro-4- (hydroksi-imino) -2-fenyyli-4H~-1-bentso-

pyraani

Seosta, jossa oli 2,3-dihydro-2~fenyyli-4H-l-bentso-
pyran—-4-onia (50,0 g), metanolia (535 ml), vettd (50 ml),
kaliumkarbonaattia (59,3 g) ja hydroksyyliamiini.HCl:a
(59,8 g), lédmmitettiin kiehuttaen 16 tuntia, ja kaadettiin
sitten jddveteen; 2,3-dihydro-2-fenyyli-4H-l-bentsopyran-
4-onin oksiimi suodatettiin «illeen, pestiin vedelld, ja

kuivattiin sitten ilmassa. Saanto: 52 g.
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2,3-dihydro-4-/ (4d-metyylifenyyli) sulfonyylioksi-
imino/-2-fenyyli-4H-1l-bentsopyraani

Liuos, jossa oli p-tolueenisulfonyylikloridia (83 g)
125 ml:ssa pyridiinid, lis&ttiin tiputtamalla 5-10°C:ssa seok-
seen, jossa oli 2,3-dihydro-4-(hydroksi-iminc)-2-fenyyli-
4H~1-bentsopyraania (52 g) 230 ml:ssa pyridiinid. Reaktio-
seosta sekoitettiin sitten 20 tuntia huoneen lampdtilassa,
kaadettiin jd&veteen otsikon yhdisteen erottamiseksi, joka
suodatettiin erilleen, pestiin useaan kertaan vedelld, sit-—-
ten kerran eetterilld, ja kuivattiin lopuksi ilmassa.
Saanto: 85,5 g; sp. 141-143°c.

3-amino-2,3-dihydro-2-fenyyli-4H-1-bentsopyran-4-

oni-hydrcokloridi

Liuos, jossa oli natriumetylaattia etanolissa (saa-
tu 5,0 grammasta natriumia ja 270 ml:sta etanolia) lisdttiin
tiputtamalla 0-5°C:ssa seokseen, Jjossa oli 2,3-dihydro-4-/(4-
metyylifenyyli)sulfonyylioksi~-imino/-2—fenyyli-4H-1l-bentso~
pyraania (79 g} 1150 ml:ssa tolueenia. Reaktioseosta sekoi-
tettiin huoneen ldmpdtilassa typen suojaamana 24 tuntia, suo-
datettiin Celite'n 1ldpi, pestiin vedelld ja uutettiin l-norm.
HCl:1la. Yhdistetyt happamet uutteet pestiin eetterilld, haih-
dutettiin kiertohaihduttimessa ja jddnndstd trituroitiin ase-
tonin kanssa, jolloin saatiin otsikon yhdistettd kiteisessd
muodossa. Saanto 27,6 g; sp. 221°C (hajoten) .

3,4-dihydro(tai 1,4-dihydro)-4-fenyyli—-/1/bentso-

pyrano/3,4-d/imidatsqoli-2-tioli

Seosta, jossa oli 3-amino-2,3-dihydro-2-fenyyli-4H-1-
bentsopyran-4-oni-HCl:a (9,9 g), etikkahappoa (35 ml) ja ka-
liumtiosyanaattia (4,2 g), ldmmitettiin kiehuttaen 40 minuut-

tia. Jddhdyttdmisen jdlkeen kiinted tuote suodatettiin eril-

leen ja pestiin vedelld, jollcin saatiin otsikon yhdistetta.

Saanto 8,8 g, sp. 215—2180C (hajoten).
Esimerkki 1
3,4-dihydro (tai 1,4-dihydro)-2-/(1,1,2,2-tetrafluori-
etyyli)tio/—4—fenyyli—/l/bentsopyrano/3,4—d/imidatsoli

Ruostumattomasta terdksestd valmistettuun putkeen 1li-
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lisattiin 3,4-dihydro(tai 1,4-dihydro)—-4-fenyyli—-/1/bentso-
pyranc/3,4-d/imidatsoli-2-tiolia (4,2 g), dimetyyliformami-
dia (240 ml) ja di-isopropyyliamiinia (1,5 g). Sen jdlkeen
kun putki oli huuhdeltu useaan kertaan kuivalla typelld, sii-,
hen pantiin tetrafluorietyleenid (1,5 g). Putkea sekoitettiin
SOOC:ssa 8 tuntia. Reaktioseos kaadettiin veteen ja uutettiin
etyyliasetaatilla. Orgaaninen faasi kuivattiin magnesiumsul-
faatilla ja haihdutettiin kiertohaihduttimessa. Jadnnds ki-
teytettiin uudelleen tolueenista, jolloin saatiin otsikon
yhdistettd. Saanto 3,5 g; sp. 190-192°C.

Esimerkki 2

3,4-dihydro(tai l,4—dihydro)—2—/(l,l,2)2-tetrafluori—
etyyli)sulfonyyli/-4-fenyyli-/1/bentsopyrano/3,4-d/imi-
datscli

Liuokseen, jossa oli 3,4-dihydro(tai 1,4-dihydro)-2-
/(l,l,2,2—tetrafluorietyyli)tio/—4—fenyyli—/l/—bentsopyrano—
/3,4-d/imidatsolia (5,0 g) 100 ml:ssa etyyliasetaattia, li-
sdttiin annoksittain 86,4-prosenttista m-klooriperbentsoe-
happoa (6,4 g). Seosta sekaitettiin huoneen ldmpétilassa
3 pdivda, pestiin 1l0-prosenttisella natriumsulfiitilla, 10-
prosenttisella natriumvetykarbonaatilla, sitten kuivattiin
ja konsentroitiin kiertohaihduttimessa. Muodostunut tuote
kromatografioitiin silikageelin 1ldpi (eluenttina tolueeni-
etyyliasetaatti 9:1), trituroitiin kuuman tolueenin kanssa,
jolloin saatiin 3,7 g otsikon yhdistettd, sp. 198-201°C.

Esimerkki 3

3,4-dihydro (tai 1,4-dihydro)-~2-/(1,1,2,2-tetrafluori-
etyyli)-tio/—-4-(4-fluorifenyyli)-/1/~bentsopyrano/3,4-d/-
imidatsoli

Ruostumattomasta teridksestd valmistettuun putkeen
lisdttiin 3,4~dihydro(tai 1,4-dihydro)-4-(4-fluorifenyyli)-
/1l/bentsopyrano/3,4-d/imidatsoli-2-tjiolia (2,9 g), dimetyyli-
formamidia (70 ml) ja di-isopropyyliamiinia (1,0 g). Sen
jdlkeen kun putki oli huuhdeltu useaan kertaan kuivalla ty-

pelld, siihen pantiin tetrafluorietyleenid (1,0 g). Putkea
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sekoitettiin 50°C:ssa 8 tuntia. Reaktioseos kaadettiin ve-
teen ja uutettiin etyyliasetaatilla. Orgaaninen faasi kui-
vattiin magnesiumsulfaatilla ja haihdutettiin kiertohaih-
duttimessa. Jddnnds kromatografioitiin silikageelikolon-
nin lapi kayttdmdlld eluenttina tolueeni-etyyliasetaattia
(9:1), jolloin saatiin otsikon yhdistettd. Saanto 1,3 g;
sp. 89-92°C.

Esimerkki 4

3,4-dihydro(tai 1,4-dihydro) -2~/ (trifluorimetyyli) -
tia/-4-fenyyli-/1/-bentsopyrano/3,4-d/imidatsoli

Nestemdistd ammoniakkia (185 ml) kondensoitiin pul-

loon, joka oli wvarustettu kuivajdd—~jddhdyttimelld ja jossa
oli 3,4-dihydro(tai 1,4~dihydro)-4-fenyyli-/1/bentsopyrano-—
/3,4-3/imidatsoli-2-tiolia (6,3 g), ja lisdttiin tetrahydro-
furaania (75 ml) homogeenisen liuocksen saamiseksi. Tamé

seos jddhdytettiin -78°C:seen ja sitd kdsiteltiin trifluori-
metyylijodidin (3,2 ml) kanssa, jota lisdttiin hitaasti
kaasuna. Lisdyksen pddtyttyd jd&dhdytyshaude poistettiin ja
reaktioseosta sdteillytettiin 4 tuntia General Electric'in
275 watin alppiaurinkolampulla. Sen jdlkeen ammoniakin an-
nettiin haihtua, liuotin tislattiin kiertohaihduttimella

ja muodostunut jd&nnds pestiin vedelld ja trituroitiin mety-
leenikloridin kanssa, jolloin saatiin otsikon yhdistetta.
Saanto: 3,5 g; sp. 180-185°C (hajoten).

Esimerkki 5

3,4~dihydro(tai 1,4-dihydro) -2~/ (trifluorimetyyli)-
sulfonyyli/-4-fenyyli-/1/bentsopyrano/3,4~-d/imidatsoli

Liuokseen, jossa oli 3,4-dihydro(tai 1,4-dihydro)-2-
/(trifluorimetyyli)tio/-4-fenyyli/l/bentsopyrano/3,4-d4/imi-
datsolia (3,3 g) etyyliasetaatissa (60 ml), lisdttiin an-

‘noksittain 86,4-prosenttista m~klooriperbentsoehappoa

(3,6 g). Seosta ldmmitettiin 60°C:ssa tunnin ajan, sekoi-
tettiin huoneen ldmp&tilassa yon ajan, pestiin sitten 10-
prosenttisella natriumsulfiitilla ja 1l0-prosenttisella nat-
riumvetykarbonaatilla. Orgaaninen faasi kuivattiin magnesium-

sulfaatilla ja haihdutettiin kiertohaihduttimessa, jolloin
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saatiin paksua 6ljya, joka muuttui kiintedksi heksaanin
kanssa kdsiteltdessd. Saanto: 3,5 g; sp. 155-165°C.

Esimerkki 6,

Esiasteen valmistus

3,4-dihydro(tai 1,4-dihydro)-2-(metyylitio)—-4-

fenyyli-/1/-bentsopyranc/3,4-d/imidatsoli

Seosta, jossa ooi 3,4-dihydro(tai 1,4-dihydro)-4-
fenyyli-/1/~bentsopyrano/3,4-d/imidatsoli-2~tiolia (2,8 gqg), -
etanolia (50 ml) ja jodimetaania (1,56 g), lammitettiin
kiehuttaen tunnin ajan, kaadettiin jd&dveteen ja suodatettiin.
Saatu kiinted tuote kiteytettiin uudelleen etanoli-vesi-
seoksesta. Saanto 1,6 g; sp. 135-137°C.

Esimerkki 6

3,4-dihydro(tai 1,4-dihydro)-2-metyylisulfonyyli)-4-
fenyyli-/1l/-bentsopyrano/3,4-d/imidatsoli

Liuokseen, jossa oli 3,4-dihydro(tai 1,4-dihydro)-2-
(metyylitio)-4~-fenyyli-/1/-bentsopyrano/3,4-d/imidatsolia
(4,1 g) etyyliasetaatissa (10Q ml), lisdttiin annoksittain
36,4-prosenttista m—-klooriperbentsoehappoa (5,3 g). Tata
seosta sekoitettiin ydn ajan huoneen lampbtilassa, pestiin
sitten l0-prosenttisella natriumsulfiitilla ja l10-prosent-
tisella natriumvetykarbonaatilla, kuivattiin magnesium- |
sulfaatilla ja haihdutettiin kiertohaihduttimessa, jolloin
saatiin otsikon yhdistettid. Saanto: 2,0 g; sp. 135-140°cC.

Esimerkkien 1-6 yhdisteet samoin kuin muut seloste-

tuin menetelmin valmistetut yhdisteet on koottu taulukkoon I.
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Saanto

s.p-(°C) (%)
190-192° 61
198-201° 69
89-92° 34
180-1859(haj.) 42
155-165° 97
135-14Q° 45

130-1359°(haj.) 45
171-1740(haj.) sp

184-186° 61
160-162° 13
121-124° 30
138-140° 60
1230 79
195-197¢ 54
188-191° 45

158-15%.5¢° 71
198.5-200° 67 .
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Noudattamalla selostettuja menettelytapoja
voidaan valmistaa seuraavia 3,4-dihydro(tai 1,4-di-
hydro) -4-aryyli-2-/ (substituoitu)tio//1/bentsopyrano-
/3,4-d/imidatsoleja ja niiden vastaavia sulfoksideja
ja sulfoneja (taulukko II).
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Taulukko II

T >
-~

7—CH3O
7-CH3O

H

H

7-F

7-C2HSO
7,8-dimetoksi
H
7-C1
H
6-CH
H
7-(CH
H

3

3) N

I T X T T X

7-CHLCH
H

=]

ODMCD)—‘NOC)O_O!\)OC)OOC)OND-ONC)N

X
9

Ry

r 1
St
TN S(O)nRl
! i
CF3 H
CF3 H
CFZCHF2 a-NOZCsHaCHz—
CF3 H
CFZCHF2 H
CF3 H
CF2CHF2 H
CF3 -COC6H5
CF2CHF2 —SOZCSH5
CFZCF3 2-tetrahydropyranyyli
CFZCHZF 2-tetrahydrofuranyyli
CHF2 H
CF3 a-NozcéHACHz—
CHZCHF2 H
CF3 H
CF CHF -C(O)CH3
CHchF2 -COOCH3
CH2CH3 H
CF3 H
CF3 CH(CH3)OC2H5
CF3 H
CF3 H
CF CHF, H



10

15

20

25

Esim.

43
44
45
46
47
- 48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
61
62
63

o

CeHs

Cehs

CeHs

C6H5

CeHs

CeHs

Cels

CeHs

CeHs

Cehs

CeHs

CeMs
CeHs
4-C,HOC H,

a-CzHSSCSH4

CeHs

CeMs
“gts
Cehs
Cets
Cets

18

Taulukko IT (jJatkoa)
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Vdlivhdisteiden valmistus (Q = H)

6,7-dikloori-2,3-dihydro-4- (hydroksi-imino) ~4H-1-

bentsopyraani

Seosta, jossa oli 6,7-diklcori-2,3-dihydro-4H-1-
bentsapyran—4-onia (59,7 g), metanolia (750 ml), vettd
(75 ml), kaliumkarbonaattia (76 g) hydroksyyliamiini~HCl:a
(76,4 g), lammitettiin kiehuttaen 4 tuntia, kaadettiin sit-
ten jddveteen; 6,7-dikloori-2,3~dihydro-4H-1-bentsopyran-4-
oni suodatettiin erilleen, pestiin vedelld, pienelld tila-
vuusmddrdlla eetterid, ja sitten kuivattiin ilmassa. Saanto:
62,7 g; sp. 192-193°C.

6,7-dikloori~2,3-dihydro-4-/ (4-metyylifenyyli)sulfo-

nyylioksi-imino/—-4H-l-bentsopyraani

Liuos, Jjossa oli p-tolueenisulfonyylikloridia (103 g)
125 ml:ssa pyridiinid, lis&dttiin tiputtamalla 5-10°C:ssa
seokseen, jossa oli 6,7-dikloori-2,3-dihydro-4- (hydroksi-imi-
no)-4H-1-bentsopyraania (62,5 g) 250 ml:ssa pyridiinid. Reak-
tioseosta sekoitettiin sitten 20 tuntia huoneen lampdtilas-—-
sa, kaadettiin jddveteen otsikon yhdisteen erottamiseksi,
joka suodatettiin erilleen, pestiin useaan kertaan vedelld,
sitten kerran eetterilld, ja kuivattiin lopuksi ilmassa.
Saanto: 101,8 g; sp. 180-184°c.

3-amino—-6,7~dikloori-2,3-dihydro-4H-1~bentsopyran-

4-oni-hydrokloridi

Liuos, jossa o0li natriumetylaattia etanolissa (saatu
6,54grammasta natriumia ja 350 ml:sta etanolia), lisdttiin
tiputtamalla O—SOC:ssa seokseen, jossa oli 6,7-dikloori-~
2,3~dihydro-4- (tosyylioksi~-imino) ~4H-1-bentsopyraania
(100,5 g) litrassa tolueenia. Reaktioseosta sekoitettiin

huoneen ldmpdtilassa typen suojaamana 24 tuntia, suodatet-

.tiin Celite'n 1l&4pi, pestiin vedelld, uutettiin l-normaali-

sella HCl:1la. Yhdistetyt happamet uutteet haihdutettiin
kiertohaihduttimessa ja jddnndstd trituroitiin asetonin
kanssa, jolloin saatiin otsikon yhdistettd kiteisessd muo-

dossa. Huomautus: jonkin verran tuotetta erottui uutettaes-
sa HCl:n vesiliuoksella.
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7,8-dikloori-3,4-dihydro(tai 1,4-dihydro)-/1/bentso-
pyrano/3,4-d/imidatsoli-2-tioli o
Seosta, jossa cli 3-aminc-6,7-dikloori-2,3-dihydro-
4H-l-bentsopyran—-4-oni-HCl:a (10,2 g), etikkahappoa (80 ml),
kaliumtiosyanaattia (4,3 g), ldmmitettiin kiehuttaen 20 mi-

nuuttia. Jddhdyttdmisen jdlkeen kiinted tuote suodatettiin

erilleen ja pestiin vedelld, jolloin saatiin otsikon yhdis-
tettd. Saanto 8 g; sp. >300°C.
Esimerkki 64

7,8-dikloori-3,4-dihydro(tai 1,4-dihydro)-2-

/(1,1,2,2-tetrafluorietyyli) tio/~/1/bentsopyrano-

/3,4-d/imidatsoli

Ruostumattomasta terdksestd valmistettuun putkeen
lisdttiin 7,8-dikloori-3,4-dihydro(tai 1,4-dihydro)~-/1/-
bentsopyrano/3,4-d/imidatsoli-2-tiolia (11,4 g, 0,042 moo-

lia), dimetyyliformamidia (240 ml) ja di-isopropyyliamiinia
(4,2 g). Sen Jjdlkeen kun putki oli huuhdeltu useaan kertaan
kuivalla typelld, siihen pantiin tetrafluorietyleenid (4,2 g,
0,042 moolia). Putkea sekoitettiin 50°C:ssa 8 tuntia. Reak-
tioseos kaadettiin veteen ja uutettiin etyyliasetaatilla.
Orgaaninen faasi kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja haihdu-
tettiin kiertohaihduttimessa. Jddnndstd trituroitiin kuuman
tolueenin kanssa, jolloin saatiin otsikon yhdistettd;
sp. 210-212°C (hajoten) .

Esimerkki 65

7,8—dikloori—3,4—dihydro(tai 1,4-dihydro)-2-/(1,1,

2,2-tetrafluorietyyli)sulfonyyli/-/1/-bentsopyrano-
/3,4-d/imidatsoli
Liuokseen, jossa oli 7,8-dikloori-3,4-dihydro(tai 1,4-

dihydro)-2-/(1,1,2,2~tetrafluorietyyli) tio/~/1/~-bentsopyrano-

/3,4-d/imidatsolia (3,2 g, 0,01 moolia) etyyliasetaatissa

(30 ml), lis&ttiin annoksittain 86,4-prosenttista m-kloori-
perbentsoehappoa (4,5 g, 0,025 moolia). Seosta sekoitettiin
huoneen ldmpottilassa tunnin ajan, minkd jidlkeen pestiin

l0-prosenttisella natriumvetykarbonaatilla. Orgaaninen faa-

si kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja liuotin tislattiin pois.
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. Saatu tuote puhdistettiin kromatografioimalla kdyttdmdallad

silikageelikolonnia ja eluenttina tolueeni-etyyliasetaatti-
seosta (l:2). Saanto: 2,2 g; sp. 218-219°C (hajoten).
Esimerkki 66

7,8-dikloori-3,4-dihydro(tai 1,4-dihydro)-2-/(tri-

fluorimetyyli)~tio/~-/1l/bentsopyranc/3,4-d/imidatsoli

Nestemdistd ammoniakkia (125 ml) kondensoitiin pul-~
loon, jossa oli 7,8-dikloori-3,4-dihydro(tai 1,4-dihydro)-—
/1l/bentsopyrano/3,4-d/imidatsoli-2-tiolia (4 g, 0,015 moo-

lia), ja lis&ttiin tetrahydrofuraania (50 ml) homogeenisen
liuoksen saamiseksi. Tdmd seos jddhdytettiin -78%C:seen ja
sitd kdsiteltiin trifluorimetyylijodidin (2,5 ml) kanssa, |
jota lisdttiin hitaasti kaasun muodossa. Lisdyksen pdidtyt-
tyd jddhdytyshaude poistettiin ja reaktioseosta sdteillytet-
tiin 4 tuntia General Electric'in 275 watin alppiaurinko-
lampulla. Ammoniakin annettiin sitten haihtua pois, liuotin
tislattiin kiertohaihduttimessa ja saatu jd4dnnds pestiin
vedelld ja kiteytettiin uudelleen tolueenista, jolloin saa-
tiin otsikon yhdistettd; sp. 212-216°C (hajoten) .

Muita 3,4-dihydro(tai 1,4-dihydro)-2-/(substituoitu)-
tia/-/1/-bentsopyrano/3,4-d/imidatsoleja ja niiden vastaa-
via sulfoneja, joita on valmistettu esimerkeissd 64, 65 ja

66 selostetuin menetelmin, on esitetty taulukossa III.
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Taulukko III

H
0 N 0 &
4 /u\\ /
-~
v S(O)an N (O)an
H
Esim. X Y Ei n Sp.(OC) Saanta (%)
64 Cl Cl CFZCHF2 0 210-212° 62
65 Cl Cl CFZCHF2 2 218-219° 58
66 Cl Cl CF3 0 212-216° 37
67 H Cl CF’ZCHF2 0 192,5-193,5¢° 36
68. F H CFZCHF2 0 170-173¢° 42
69 F H CF2CHF2 2 151-1530 20

o

Noudattamalla selostettuja menettelytapoja voi-
daan valmistaa seuraavia 3,4-dihydro(tai 1,4-dihydro)-2-
/ (substituoitu)tio/~/1/-bentsopyrano/3,4-d/imidatsoleja

ja niiden vastaavia sulfoksideja ja sulfoneja.
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Taulukko IV
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Annostusmuodot:

Timin keksinndn tulehduksenvastaisia ja/tai kivun-
tunnetta turruttavia aineita wvoidaan antaa tulehduksen hoi-

tamiseksi ja/tai kivuntunteen lievittdmiseksi milld tahansa

tavoilla, jotka saattavat aktiivisen aineen kosketuksiin

aineen tarkoitetun vaikutuskohdan kanssa nisdkkddn kehossa.
Niitd voidaan antaa pelkkind, mutta yleensd niitd annetaan
farmaseuttisen kantajan yhteydessd, joka on valittu anto-
tien ja normaalin farmaseuttisen kdytdnndn perusteella.
Annettava annostus vaihtelee, tietenkin, riippuen tun-
netuista tekijSistd kuten tietyn aineen farmakodynaamisista
ominaisuuksista, ja sen antotavasta ja antotiestd; saajan
idstd, terveydentilasta ja painosta; oireiden luonteesta jav
mddrdstd, rinnakkaisen hoidon laadusta, kdsittelytiheydestd,
ja halutusta vaikutuksesta. Tavallisesti aktiivisen aineen
pdivittdinen annostus voi olla noin 0,1-100 milligrammaa
kehon painon kiloa kohden. Tavallisesti 0,5-50, ja 1lahinnd
1-25 milligrammaa kiloa ja pdivdd@ kohden annettuna jaettuina
annoksina 1-6 kertaa pdivdssd tai hitaasti vapautuvassa muo-
dossa riittdd haluttujen tulosten saavuttamiseen.
Annostusmuodot (seokset), jotka soveltuvat sisdisesti
annettaviksi, sisdltdvdt noin 1 milligrammaa - noin 500 mil-
ligrammaa aktiivista aineosaa annosyksikkdd@ kohden. N&dissa
farmaseuttisissa seoksissa aktiivista aineosaa on tavallises-
ti ldsnd noin 0,5-95 paino-% seoksen kokonaispainosta laskien.
Aktiivista aineosaa voidaan antaa suun kautta kiin-
teind annosmuotoina, kuten kapseleina, tabletteina, ja jauhei-
na, tai nestemidisinid annosmuotoina kuten eliksiireind, sii-
y’appeina, ja suspensioina; sitid voidaan antaa suun kautta
kiinteind annosmuotoina, kuten kapseleina, tabletteina, ja
jauheina, tai nestemdisind annosmuotoina kuten eliksiireind,
siirappeina, ja suspensioina; sitd voidaan antaa my&s paren-
teraalisesti steriileind nestemdisind annostusmuotoina.
Gelatiinikapselit sisdltdvdt aktiivista aineosaa ja jauhe-
maisia kantajia, kuten laktoosia, ruokosokeria, mannitolia,

tarkkelystd, selluloosajohdannaisia, magnesiumstearaattia,
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steariinihappoa, ja ndiden kaltaisia aineita. Samanlaisia
laimentimia voidaan k&dyttdd puristettujen tablettien wval-
mistamiseen. Sekd tabletit ettd kapselit voidaan muokata
hidastetusti wvapautuviksi tuotteiksi, jolloin l&ddkeainetta
saadaan vapautumaan jatkuvasti tuntien ajan. Puristetut
tabletit voivat olla sokeripinnoitteisia tai kalvopinnoit-
teisja minkd tahansa epdmiellyttdvdn maun peittdmiseksi ja
tabletin suojaamiseksi ilmakehdn vaikutuksilta, tai suolipin-
noitteisia jotta ne saadaan hajaantumaan selektiivisesti ma-
ha-suoliseudussa.

Suun kautta annettavat nestemdiset annostusmuodot voi-
vat sisdltdd vdri- ja makuaineita potilaan hyvdksymisen 1li-
sddmiseksi.

Parenteraalisten liuosten sopivia kantajia ovat yleen-
sd vesi, sopiva 6l1ljy, suolaliuos, dekstroosin (glukoosin) ve-
siliuos, ja niiti lihelld olevat sokeriliuokset ja glykolit
kuten propyleeniglykoli tai polyetyleeniglykolit. Parenteraa-
liseen antoon tarkoitetut liuckset sisdltdvat 1dhinnd ak-
tiivisen aineen vesiliukoista suolaa, sopivia stabilointi-
aineita ja tarvittaessa puskureita. Sopivia stabilcoivia ai-
neita ovat antioksidantit kuten natriumvetysulfiitti, nat-
riumsulfiitti, tai askorbiinihappo joko yksinddn tai yhdis-
telmind. Tarkocitukseen kdytetddn myds sitruunahappoa ja sen
sucloja ja natrium-EDTA:ta. Parenteraaliset liuokset voivat
lisdksi sisdltd3d suoja—-aineita kuten bentsalkoniumkloridia,
metyyli- tai propyyli-parabeenia, ja klooributanolia.

Sopivia farmaseuttisia kantajia on selostettu julkai-
sussa Remington's Pharmaceutical Sciences, E.W. Martin, taman
alan yleisess&d& hakuteoksessa.

Kdyttdkelpoisia farmaseuttisia annostusmuotoja, jotka
on tarkoitettu tdmdn keksinndn yhdisteiden antamiseksi, voi-
daan kuvata seuraavasti:

Kapselit

Suuria kapseli-yksikkO-mdédrid valmistetaan tdyttdmallad
normaaleihin kaksiosaisiin koviin gelatiinikapseleihin ku-

hunkin 75 milligrammaa jauhemaista aktiivista aineosaa, 150
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milligrammaa laktoosia, 24 milligrammaa talkkia, ja 6 mil-
ligrammaa magnesiumstearaattia. '

Pehmedt gelatiinikapselit

Valmistetaan seos, jossa on aktiivista aineosaa soi-
japapuéljyssa ja ruiskutetaan tarkan paineilmapumpun avul-
la gelatiinin joukkoon pehmeiden gelatiinikapselien muodos-—
tamiseksi, jotka sisdltdvdt 75 milligrammaa aktiivista ai-
neosaa. Kapselit pestddn petrolieetterilld ja kuivataan.

Tabletit

Suuria tablettimddrid valmistetaan tavanomaisin mene-
telmin siten, ettd annostusyksikdssd on 75 milligrammaa ak-
tiivista aineosaa, 6 milligrammaa magnesiumstearaattia, 70
milligrammaa mikrokiteistd selluloosaa, 11 milligrammaa mais-
sitdrkkelystd ja 200 milligrammaa laktoosia. Maun parantami-
seksi tai absorption hidastamiseksi voidaan kdyttdd sopivia
pinnoitteita.

Ruiskutettava seos

Ruiskeena annettavaksi soveltuvaa seosta valmiste-
taan sekoittamalla 1,5 paino-% aktiivista aineosaa 10 tila-.
vuusprosenttiin propyleeniglykolia ja vettd. Liuos steriloi-
daan yleisesti kdytettdvin menetelmin.

Suspensio

Suun kautta annettavaksi tarkoitettua vesisuspensiota
valmistetaan siten, ettd kukin 5 milligrammaa natriumbentso-
aattia, 1,0 grammaa sorbitoliliuosta, USP, ja 0,025 milli-
litraa vanilliinia.

Ruiskeseos

Ruiskeena annettavaksi soveltuvaa parenteraalista
seosta valmistetaan liuottamalla 1 paino-% aktiivista aine-
osaa natriumkloridi-injektioseos USP XX:een ja sddtamalla
liuoksen pH vdlille 6~-7. Liuos steriloidaan yleisesti kdy-
tettdvin menetelmin.

Kayttdkelpoisuus

Tdmdn sarjan yhdisteiden ja standardilddkkeiden tuleh-
duksenvastaisten aktiivisuuksien osoittamiseksi ja vertaile-

miseksi kdytettiin koetta, joka perustui standardin mukaisean
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niveltulehdus-malliin, joka on hyvdssd korrelaatiosuhteessa
tehokkuuteen ihmisessd. Mallina on rottiin apuaineella iﬁdu—
soitu niveltulehdus. Artikkelissa Frederation Proceedings,
Vol. 32, nro 2, 1973 "Models Used for the Study and Therapy
of Rheumatoid Arthristis"- Symposium of the American Socie-
ty for Pharmacology and Experimental Therapeutics - maini-
taan tdsmdllisesti: "Rotan moniniveltulehdusta, joka on ai-

heutettu ruiskuttamalla nahan sisdisesti Mycobacterium tuber-

- culosis-mineraalidljy (apuaine) suspensiota, on kdytetty laa-

jalti lddkeaineiden valitsemiseksi, joita on mahdollista

kdyttdd nivelreuman yhteydessd".

Rottiin apuaineella aiheutettu niveltulehdus

Charles River Lewis-urosrottien (130-150 grammaa) oi-
kdan takakdpdlédn jalkapohjan alueeseen injektoidaan nahan-
alaisesti 0,1 ml apuainetta (Difco limpdkdsiteltyd, kylmi-
kuivattua Mycobacterium butyricum'ia suspendoituna mineraa-
1lioljyyn 5 mg/ml). 20:een niveltulehduksettomaan kontrolli-
eldimeen injektoidaan mineraalidljyd. Eldimid pidetddn nidin
2 viikkoa niveltulehduksen kehittymisen mahdollistamiseksi.
Mitataan kdpdlien tilavuudet (injektoimaton vasen takakdpidld)
ja apuaineella injektoidut rotat valitaan ja jaetaan kédsitte-—
lyryhmiin, joissa on 10 yht& vaikeasti sairastunutta eldin-
td. Niveltulehduksettomat kontrollirotat jaetaan kahteen 10
eldimen ryhmddn. Rotille annetaan suun kautta annettavina
annoksina yhdistettd tai PVA-akaasiaa (polyvinyylialkoholia
1 %, akaasia-hartsia, USP 5 %, metyyliparabeenia 0,5 %)

(10 ml/kg) letkuruokintana sind pdivdnd ja kuutena seuraa-
vana pdivand. Pdividn kuluttua viimeisestd annosta mitataan

kdpdlien tilavuudet (injektoimaton vasen takakdpdld) kdyt-

~tamdlld laitetta Ugo Basile Volume Differential Meter Model

7101.
Niveltulehdus-kontrolli Kdsittelyryhmd
kdpdlan tilavuus, keski- kdpdlan tilavuus, keski-
arvo (ml) - arvo (ml)

x 100
Niveltulehdus-kontrolli Niveltulehdukseton
kdpdldn tilavuus, keski- kontrolli k&pdlédn tila-

arvo {(ml) - vuus, keskiarvo (ml)
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Pienentymis—% kontrollin k&p&lan tilavuuden keskiarvosta
laskien.

Pienentymisprosentin annoksesta riippuvat regressio-
viivat piirretddn puoli-logaritmipaperille visuaalisesti ja
ED50 % -pienentyminen kontrolli-kdpdldtilavuudesta mddri-
tetddn tarkastamalla. Arvot erdiden t&mé&n keksinndn yhdis-
teiden osalta on koottu taulukkoon V.

Tdmdn sarjan yhdisteitd verrattiin myds indometasii-
niin, fenyylibutatsoniin, ibuprofeeniin, ja aspiriiniin.

Fenyylikinoni-vddntelehtimiskoe

Standardin mukaisena menetelmdnd tdmdn sarjan yhdis-
teiden kivuntunnetta turruttavan aktiivisuuden osoittamisek-
si ja vertailemiseksi, joka menetelmid on hyvissd korrelaa-—
tiosuhteessa tehokkuuteen ihmisessd, on standardin mukainen
fenyylikinoni-vddntelehtimiskoe, jota on modifjioiti Sieg-
mund'in ym.:n mukaisesti, Proc. Soc. Exp. Biol. Med., 95,
729 (1957). Koeyhdistettd, joka oli syspendoituna 1 %:sessa
metyyliselluloosassa, annettiin suun kautta paastonneille
(17-21 tuntia) valkoisille naarashiirille, 5-20.eldintd/kak-
soissokeakoe. Fenyylikinonin vesiliuosta (0,01 ¢ fenyyli-p-
bentsokinonia), 0,20 ml/hiiri, ruiskutettiin vatsaontelon
sisdisesti 6 minuuttia ennen tarkkailun aloittamista. Sopi-
van ajan kuluttua koeyhdisteen suun kautta tapahtuneen anta-
misen jdlkeen hiirid tarkkailtiin 10 minuutin ajan tyypillis-
ten venyttely- tai vdidntelehtimisoireiden havaitsemiseksi,
jotka ilmentdvdt fenyylikinonin aiheuttamaa kipua. Tehoava
kivuntunnetta turruttava annos 50 %:1la hiirista (EDSO)
laskettiin liike-keskiarvo-menetelmdlld, Thompson, W.R.,
Bact.Rev., 11, 115-145 (1947); monien yhdisteiden osalta

mddritettiin huippuaktiivisuus—aika. Arvot erdiden yhdis-

" teiden osalta on koottu taulukkoon V erdiden kivuntunnetta

turruttavien - tulehdustenvastaisten standardilddkkeiden

antamien arvojen kera.



10

15

20

25

30

35

29

Taulukko V

Biologinen aktiivisuus

Fenyylikinoni-

a) Kdpd&dlén tilavuuden

135

Esimerkki Apuaine-niveltulehdus ;iéntiizﬁiéTinen
EDg, (mg/kg) 20
1 3.4 1.3
2 1.3 0.19
3 4.0 0.79
6 31% at 9'@) 0.58
5 0.8 0.16
6 34% at 27¢23) 78
7 <4,
8 18% at 202
9 30% at 2002
10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
64 8.2 -
65 3.1 -
67 >9 (30%)®) -
68 50 -
69 >9 (22%)(3) -
Indometasiini 0.3 0.35
Fenyylibutatsoni 10 80
Ibuprofeeni 100 10
Aspiriini 305

pienentyminen mainitulla annoksella.
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Termilld "sisdltden pddasiallisesti" tdmdn paljas-—
tuksen yhteydessd tarkoitetaan sen tavanomaista merkitystd:
nimittdin, ettd koko spesifioitu aineisto ja olosuhteet
ovat hyvin merkittdviid toteutettaessa keksintdd kadytannds-—
sd, sulkematta kuitenkaan pois spesifioimattomia aineita
ja olosuhteita sikdli kun ne eivdt estd toteuttamasta kek--

sinndn tarjoamia etuja.
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Patenttivaatimukset:

1. Menetelmd yhdisteen, jonka kaava on:

ja

joissa Q on H, Y!
@ ,
x‘

pyridyyli tai tienyyli;
non O, 1 tai 2;

R, on alkyyli, jossa on 1 tai 2 hiiliatomia, tai mono- tai

- polyhalogeenialkyyli, jossa on 1 tai 2 hiiliatomia;

R2 on H, Cl—C6~alkyyli kun 9 on muu kuin H, -CHOR4,
1 8

R3

2-tetrahydropyranyyli, 2-tetrahydrofuranyyli, 4-nitrobents-
yyli, —COORS, —CORS, -COAr tai -SO
metyyli;

2Ar, joissa R3 on H tai

R4 on alkyyli, jossa on 1-3 hiiliatomia, bentsyyli, —CH,CH,-
OCH3 tai —COR5;
R; on alkyyli, jossa on 1-4 hiiliatomia, tai bentsyyli,

Ar oOn
~7

jossa Z on H, F, Cl, Br, alkyyli, jossa on 1-4 hiiliatomia,
alkoksi, jossa on 1-4 hiiliatomia tai nitro; edellyttden,

ettd kun R, on 4-nitrcbentsyyli, n on 2 ja kun R, on —COORc,
—CORB, -COAr tai —SOZAr, non O; X, Y, X' ja Y' ovat toisis-

taan riippumatta H, F, Cl, Bzr, NO2, alkoksi, jossa on 1 tai
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2 hiiljatomia, —N(Cl_z—alkyyli)2, alkyyli, jossa on 1 tai
2 hiiliatomia, -S(O)mCl_z—alkyyli, jossa mon Q, 1 tai 2;
edellyttden, ettd kun Q on muu kuin H ja X, Y, X' tai Y'
on kukin H ja Rl on CH3, silloin n ei voi olla O; edel-
lyttden edelleen, ettd kun Q on H, silloin ainakin toi-

nen vastineista X ja Y on muu kuin H; tai sen farmaseutti-
sesti sopivan happoadditiosuolan kun n on O tai kun X, Y, X'
tai ¥' on —N(Cl_z—alkyyli)2 tai kun Q on pyridyyli; tai

sen farmaseuttisesti sopivan metallisuolan kun n on 1 tai 2
ja R2 = H, valmistamiseksi, t unne t t u siitd, ettd

a) yhdiste, jonka kaava on:

Y X Y X
tai
5 H
7 F Q 74 N1
Q N /\\SH Q N//z]\
i:{ 3 SH

joissa Q, X ja Y ovat edelld mdariteltyjd, saatetaan koske-

tuksiin alkylointiaineen kanssa, joka on Rl—ryhmén liitta-

miseen soveltuva, ja

b) valinnaisesti muodostunut yhdiste saatetaan koske-
tuksiin hapettimen kanssa; Jja

c) valinnaisesti vaiheessa (a) tai vaiheessa (b) saa-
tu yhdiste saatetaan kosketuksiin alkylointi-, asylointi-
tai sulfonylointi-~aineen kanssa, joka soveltuu Rz—ryhmén
liittdmiseen, joka on muu kuin H.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, jossa

L3,

xl

‘Q on:

Rl on alkyyli, jossa on 1 tai 2 hiiltd tai mono- tai poly-
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fluorialkyyli, jossa on 1 tai 2 hiiltd ja R2 on H.
3. Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelmd, jossa
n on 0 tai 2.

4. Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelmd, jossa

Rl on —CF3 tai —CF2CF2H.

5. Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelmd, jossa
X, ¥, X' ja Y' on kukin toisistaan riippumatta H, F, Cl,

‘OCH3 tai _NO2'

6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmid yhdis-~

teen valmistamiseksi, jonka kaava on:

(1la)

joissa n on Q tai 2;

Rl on —CF3 tai —CFZCFZH; ja
X, ¥, X' ja Y¥' on kukin toisistaan riippumatta H, F, C1l,
—OCH3 tai —NO2.

7. Patenttivaatimuksen 6 mukainen menetelmd, jossa
X, Y, X' ja Y' on kukin H.

3. Patenttivaatimuksen 7 mukainen menetelmd, jolla

valmistetaan 3,4-dihydro(tai 1,4-dihydro)-2-/(1,1,2,2-tet-

rafluorietyyli) tio/-4-fenyyli-/1/~kentsopyrano/3,4-d/imi-
datsolia,

3,4-dihydro(tai 1,4-dihydro)-2-/(1,1,2,2-tetrafluorietyy-
li)sulfonyyli/-4-fenyyli-/1/-bentsopyrano/3,4—-d/imidatsolia,
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3,4-dihydro (tai l,4—dihydro)—2—/(trifluorimetyyli)tio/—
4-fenyyli-/1l/-bentsopyrano/3,4-d/imidatsolia tai
3,4-dihydro(tai 1,4-dihydro) -2~/ (trifluorimetyyli)sulfo-
nyyli/~-4-fenyyli-/1/-bentsopyrano/3,4~d/imidatsolia.
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Patentkrav:

1. Forfarande fo6r framstdllning av en f&rening
med formeln:

(Ia)

YI
vari Q &r H, “ s
<

pyridyl eller tienyl;
n 8r O, 1 eller 2;

Rl dr alkyl med 1 eller 2 kolatomer, eller mono- eller
polyhaloalkyl med 1 eller 2 kolatomer;

R, ar H, Cl—CG—alkyl did Q dr annat &n H, —?HOR

R3

2-tetrahydropyranyl, 2-tetrahydrofuranyl, 4-nitrobensyl,
—COORS, —CORS, —-COATr eller -SO,Ar,

4

2
vari R3 dr H eller metyl;

R, ar alkyl med 1-3 kolatomer, bensyl, -CH
—CORS;
R5 dr alkyl med 1-4 kolatomer, eller bensyl;

Ar 4&ar
Z

vari Z d8xr H, F, Cl, Br, alkyl med 1-4 kolatomer, alkoxi

2CH2OCH3 eller

med 1-4 kolatomer eller nitro;
med villkor att da R, dr 4-nitrobensyl, n &r 2 och da R,
ar —COORS, —CORS, -COAr eller —SOZAr dr n lika med O
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X, ¥, X' och Y' dr oberoende av varandra H, F, Cl, Br,
Cl_z—alkyl)z,
alkyl med 1 eller 2 kolatomer, —S(O)mCl_Z—alkyl, vari

NOZ’ alkoxi med 1 eller 2 kolatomer, -N(

m dr O, 1 eller 2; med villkor att 43 Q dr annat dn H och
X, ¥, X' eller Y' & H och Rl ar CH3, kan n ej vara 0O;

och med ytterligare villkor att da Q dr H, d&a maste atmins-
tone nagondera av X och Y vara annat dn H; eller ett far-
maceutiskt godtagbart syraadditionssalt ddrav da n &r O
eller d& X, ¥, X' eller Y' d4r -N(C,_,-alkyl), eller d& O

ar pyridyl; eller ett farmaceutiskt godtagbart metallsalt
ddrav da n dr 1 eller 2 och R, = H, kd@annetecknat
ddrav, att det omfattar

a) kontaktande av en fbrening med formeln:

Y X Y X
O eller 0 v
/0 y N
Q N’l\\SH Q. Nt%\\ )
}:‘ 3 SH -

vari Q, X och Y d4r som ovan definierats, med ett alkylerings-
medel som ldmpar sig att infdra en R, —grupp, och

b) eventuellt kontaktande av den resulterande fore-
ningen med ett oxidationsmedel; och

c) eventuellt kontaktande av en forening fran steg
(a) eller steg (b) med ett alkylerande, acylerande eller
sUlfonylérande medel som lampar sig att infdra en R,—grupp
annan an H.

2. Forfarande enligt patentkravet 1, k @ nn e -

t ecknat ddarav, att Q ar

2 &y
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Ry ar alkyl med 1 eller 2 kolatomer eller mono- eller
polyfluoralkyl med 1 eller 2 kolatomer och R, ar H.

3. F6brfarande enligt patentkravet 2, k 8 n n e -
t ecknat dirav, att n dr O eller 2.

4. rForfarande enligt patentkravet 2, Xk 4 nn e -
tecknat darav, att Rl ar —CF3 eller —CFZCFZH.

5. Forfarande enligt patentkravet 2, k & n n e -

tecknat dirav, att X, Y, X' och ¥Y' oberoende av

varandra &r H, F, C1, —OCH3 eller _NOZ'

6. Forfarande enligt patentkravet 1 f6r framstdll-

ning av en f&rening med formeln

H
1
NI
NZ~5(0) R,
(IIa » o
) (116) .
vari n dr O eller 2; Rl ar —CF3 eller —CF2CF2H; och X, Y,
X' och Y' &r oberoende av varandra H, F, Cl, —OCH3 eller
—NOZ.

7. Forfarande enligt patentkravet 6, k & nn e t e ck-
n at dirav, att X, Y, X' och Y' ir H.

8. Forfarande enligt patentkravet 7, k & n n e t e ck-
n a t ddarav, att man framstdller 3,4-dihydro(eller 1,4-
dihydro)-2-/(1,1,2,2-tetrafluoretyl)tio/-4-fenyl-/1/-benso-
pyrano/3,4-d/imidazol, 3,4-dihydro(eller 1,4-dihydro)-2-
/(1,1,2,2-tetrafluoretyl)sulfonyl/-4-fenyl-/1/~-bensopyrano-
/3,4-d/imidazol, 3,4-dihydro(eller 1,4-dihydro)-2-/ (tri-
fluormetyl) tio/~4-fenyl-/1/-bensopyrano/3,4-d/imidazol, eller
3,4-dihydro(eller 1,4-dihydro)-2-/(trifluormetyl)sulfonyl/-
4-fenyl/1/-bensopyrano/3,4-d/imidazol.
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