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Kondensoituja 4H-1,4-bentsotiatsiineja, menetelmd niiden

valmistamiseksi ja niiden kéyttb lddkeaineina

Tamd keksintd koskee kondensoituja 4H-1,4-bentso-
tiatsiineja, menetelmid niiden valmistamiseksi, niiden
kdyttdd lipoksigenaasi-inhibiittoreina, niitd sisdltavia
ladkkeitd ja ndiden valmistusta.

On tunnettua, ettd lipoksigenaasi-entsyymin muo-
dostamat arakidonihappo-leukotrieenien metaboliitit ja
"slow reacting Substance of Anaphylaxis" (SRS-A) ovat
osallisina tulehduksellisten ja allergisten prosessien
synnyss#, vrt. esim. E.J. Goetzl, Immunology 40 709 (1980)
ja Medical Clinics of North America 65, 809 (1981).

Tunnetut lipoksigenaasi-inhibiittorit, kuten nor-
dihydroguareettihappo, 3-amino-l-(3-trifluorimetyylife-
nyyli)pyratsoliini, fenidoni ja 5,8,11,14-eikosatetraeeni-
happo ovat joko samanaikaisesti syklo-oksigenaasi-inhi-
biittoreita tai vaikuttavat vasta erittdin suurina kon-
sentraatioina. Arakidonihappometabolismin syklo-oksige=~
naasi-entsyymin inhibitio aiheuttaa t&dydellisen prostag-
landiinisynteesi-inhibition ja stimuloi siten lipoksige-
naasisynteesid, mistd on seurauksena ruocansulatushdiridt,
tulehdustaipumus ja astma. Lisdksi tunnetuilla lipoksi-
genaasi-inhibiittoreilla, kuten 3-amino-l-(m-trifluori-
metyylifenyyli)pyratsoliini-2:1la on systeemisesti (esim.
oraalisesti) nautittuna jo itsellddn myrkkysivuvaikutuk—
sia. Siten on olemassa tarve kehitt#di oraalisesti vaikut-
tavia yhdisteitd, joilla ei ole nditd ei-toivottuja sivu-
vaikutuksia.

Keksinndn mukaiset kondenscidut 4H-1,4-bentso-
tiatsiinit inhiboivat ylldttden lipoksigenaasia jo sel-
laisina konsentraatioina, joissa wvaikutus syklo-oksige-
naasiin on vidhdinen.

KeksinnOn mukaiset yhdisteet edistdviat ylldttden
myds prostasykliinisynteesid valtimoverisuonissa in vitro,

mikd saattaa johtua niiden lipoksigenaasi-inhibitiovaiku-
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tuksesta. Td&md vaikutus on nailld yhdisteilld vahvempi
kuin mainitulla lipoksigenaasi-inhibiittorilla, 3-amino-
L-(m=-trifluorimetyylifenyyli)pyratsoliini-2:11a (Proc.
of British Pharmacological Society 920 P (198l1)). Kek-
sinndn mukaiset yhdisteet stimuloivat prostasykliinisyn-
teesid kaniinin aortan suikaleilla.

Keksinndn mukaisilla yhdisteilla on my6s tulehduk-
senvastainen vaikutus karrageeni-indusoidussa turvotus-—
kokeessa, kun niitd annetaan systeemisesti, varsinkin
oraalisesti, tai paikallisesti, varsinkin ihonalaisesti.
Niilld on myds antimetastaasivaikutus.

Keksinndn mukaiset lipoksigenaasi-inhibiittorit,
kondensoidut 4H-1,4-bentsotiatsiinit ovat siten lddkeainei-
ta, joita voidaan kayttdd tulehdusten, allergisten ja
syddn-verisuonitautien késittelyyn. Niitd voidaan kdyttda
varsinkin tulehdus- ja reumaldikkeind, verisuonien kove-
tustaudin vastaisina, veritulpan muodostusta ehkdisevind,
niveltulehdus-, astma- ja allergialddkkeind, metastaasien
muodostusta ehkdisevind ja mahaa suojaavina l&idkkeini.

Muista kdyttdaloista voidaan mainita kdsittely
Ja ehkdisy aivojen verettSmyystapauksissa ja ohimenevissi
verettémyyskohtauksissa, syddninfarktissa, halvauksissa
ja rytmihdiridissd. Yhdisteet soveltuvat myds ihmisten
perifeeristen verisuonitautien ja verenkiertohdirididen
kdsittelyyn.

Keksinndn kohteena ovat siten seuraavassa m3dritel-
lyn kaavan I mukaiset yhdisteet, seuraavassa esitetyt
menetelmdt kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi,
yleisen kaavan I mukaisten yhdisteiden kdyttd sairauksien
torjuntaan, erityisesti niiden kdyttd lipoksigenaasi-inhi-
biittoreina, tulehduksenvastaisina ja/tai metastaasien
vastaisina aineina sek#d lddkkeet, jotka sisdltdvit ainakin
yhtd yleisen kaavan I mukaista yhdistettd, ja menetelmi
vdhintddn yhtd kaavan I mukaista yhdistettd sisdltdvien

lddkkeiden valmistamiseksi saattamalla yleisen kaavan I
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mukainen yhdiste yhdessd mahdollisten tavanomaisten
apu- ja kantaja-aineiden kanssa sopivaan kayttdmuotoon.
Keksinndn kohteena ovat kondensoidut 4H-1,4~

bentsotiatsiinit, joiden yleinen kaava on

0
3 ’ "

S C
@ ‘

2
R
R1

jossa Rl on vety tai mahdollisesti substituoitu alkyyli,
R? ja R> ovat vety, mahdollisesti substituoitu alkyyli,
halogeeni, nitro, syaani, alkyylisulfonyyli, aryylisul-
fonyyli, hydroksi, asyylioksi, ja R? ja R3 voivat olla sa-
moja tai erilaisia, jolloin R® tai R° ei kuitenkaan voi
tarkoittaa bromia tai R2 ja R3 eivdt voi molemmat saman-
aikaisesti olla vetyjd, X on alkyleeni (2 - 4 C-atomia),
jossa voi olla yksi tai useampia substituentteja, nimit-
tdin alkyyli, alkoksi, aryyli, fluori tai alkoksikarbo-
nyyli, ja jonka yksi metyleeniryhm&d voi olla korvattu
O:11la, S8:114, SO:1lla SO2:lla, NH:1lla tai N-alkyylilld.
Keksinndn kohteena ovat lisdksi kondensoidut 4H-

l,4-bentsotiatsiinit, joiden yleinen kaava on

) 0
3 n

C
Sjy/ \\ 1
e £

Rr2
R1

jossa R, on vety tai mahdollisesti substituoitu alkyyli,
Ry» R3
halogeeni, nitro, syaani, alkyylisulfonyyli, aryylisul-

ovat vety, mahdollisesti substituoitu alkyyli,

fonyyli, hydroksi, alkoksi, asyylioksi, ja X on alkylee-
ni (2 - 4 C~-atomia), jossa on yksi tai useampi alkyyli-,
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alkoksi-, aryyli-, fluori- tai alkoksikarbonyylisubsti-
tuentti, jolloin alkyleeniryhmén yksi metyleeniryhmid voi
olla korvattu O:1lla, S§:114, SOZ:lla SO:11la, NH:1lla tai
N~alkyylillad, kdytettdviksi sairauksien torjuntaan, eri-
tyisesti lipoksigenaasi-inhibiittoreina, tulehduksenvas-
taisina ja/tai metastaasienvastaisina aineina, lisdksi
sisdllytettyina lddkkeisiin ja ndiden 4H-1,4-bentsotiat-
siinien kdyttd sairauksien torjuntaan.

Yleisessd kaavassa I mahdollisesti substituoitu
alkyyli Rl, R2 tai R3 on suora tai haarautunut alkyyli,
jossa on edullisesti 1 - 8, varsinkin 1 - 4 hiiliatomia.
Esimerkkejd ovat mahdollisesti substituoitu metyyli, etyy-
li, n- ja isopropyyli, n-, iso- ja tert-butyyli.

Alkyyliryhmissd Rl-R3-voi olla 1 - 3 substituent-
tia, joista mainittakoon seuraavat: halogeeni, dialkyyli-
amino, pyrrolidino, piperidino, mahdollisesti substitu-
oitu aryyli, alkoksi, alkyylitio, alkyylisulfinyyli, al-
kyylisulfonyyli, —CO—R4, jossa R4 on alkyyli, mahdolli-
sesti substituoitu aryyli, hydroksi, alkoksi, amino,
alkyyliamino, dialkyyliamino, pyrrolidino, piperidino,
morfolino.

Mahdollisesti substituoitu aryyli R4 ja alkyyli-
ryhmien Rl-R3 substituentti aryyli sisdltdd aryyliosassa
edullisesti 6 - 20 hiiliatomia. Esimerkkeind mainittakoon
fenyyli ja naftyyli. Aryyliryhmdssid voi olla 1 - 3 subs-
tituenttia, edullisesti yksi o-, m- tai p-asemassa oleva
halogeeni-, alkyyli-, alkoksi-, trifluorimetyyli- tai
nitrosubstituentti.

Mahdollisesti substituoitu alkoksi R2 ja R3 ja
X:n substituentti voi olla suora tai haarautunut alkoksi,
jossa on edullisesti 1 - 8, varsinkin 1 - 4 hiiliatomia.
Alkoksiryhmédssd voi olla 1 - 3 substituenttia, edullises-
ti yksi halogeeni- (varsinkin fluori tai kloori), aryyli-
(mahdollisesti substituoitu), hydroksi-, alkoksi-, alkyy-

litio- tai syaanisubstituentti.
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Yleisen kaavan I mukaisia yhdisteitd voidaan
keksinndn mukaisesti valmistaa saattamalla kaavan II

mukainen 2-aminotiofenoli reagoimaan kaavan III mukaisen

dimetyylisulfoksidin kanssa (vrt. J. Chem. Soc. Perkin
Trans. I, 1976, 1146 ~ 49).
3 0
: H - 5\»/C
+ HZIC/C> U
C\X DMSO /\X
2 NH o”
R ' R
R1
1T I1Y I

Kaavojen II ja III mukaiset yhdisteet ovat kir-
jallisuudesta tunnettuja tai niitd voidaan valmistaa kir-
jallisuudesta tunnettujen menetelmien mukaisilla mene-
telmilld. Reaktiolédmpdtila voi olla 50 - 200°C, edulli-
sesti se on 100 - 150°C. Joissakin tapauksissa on edul-
lista suorittaa reaktio ehkdisten hapen pdésy.

Keksinndn mukaisia yhdisteitd voidaan lisiksi
valmistaa saattamalla kaavan IV mukainen disulfidi rea-

goimaan kaavan III mukaisen dikarbonyyliyhdisteen kanssa

/vrt. Phosphorus and Sulfur 3, 309 - 314 (1977)/.
R1
2 J
X NH
0
@ " QB "
3 S P e PRSI ehN
R . Hzf ) — )
R P S 2 N
. R 1
| d
NH
R '
R1
v IIT I
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Reaktiossa kdytetddn katalysaattorina happoa
(esim. p-tolueenisulfonihappo). Liuottimena voidaan kdyt-
tdad bentseenid, tolueenia, pyridiinid, dimetyylisulfok-
sidia tai dimetyyliformamidia.

Reaktiolimp&tila voi olla 20 - 180°C, edullises-
ti 35 - 150°C.

Edullisesti reaktio suoritetaan ehkdisten hapen
padsy.

Reaktio suoritetaan useimmiten k&dyttden 1&hto-
aineita ekvivalenttisina mddrind, dikarbonyyliyhdistettd
voidaan my6s joskus kdyttdd ylimddrin (110 %:iin asti).

Sellaisia kaavan I mukaisia yhdisteitd, joissa
Rl on alkyyli (mahdollisesti substituoitu), voidaan
valmistaa vastaavista yhdisteistd, joissa Rl on vety,
tavanomaisin alkylointimenetelmin, esimerkiksi reaktiossa
CH3J:n, C2H5Br;n tai J -bromiasetofenonin kanssa.

Keksinndn mukaisten yhdisteiden lipoksigenaasi-
inhibitio-ominaisuudet osoitetaan menetelmilld, jonka
ovat esittdneet Bailey et al., Journal of Biol. Chemistry
255, 5996 (1980), ja Blackwell ja Flower, Prostaglandins
16, 417 (1978). Tdssd koemenetelmdssd kidytetddn radioak-
tiivisesti merkityn arakidonihapon metabolismia pestyilld
ihmisen verihiutaleilla. Tdssi in vitro kokeessa radio-
aktiivisesti merkityt metaboliitit uutetaan reaktioseok-
sesta ja erotetaan ohutkerroskromatografisesti. Autora-
diogarmmi luetaan ohutkerrosskannerilla. Ndissd koeolo-
suhteissa merkityt metaboliitit erotetaan reagoimatto-
masta arakidonihaposta ja niiden m&drd voidaan mdarittda
kvantitatiivisesti. Radioaktiivisuuden jakautuminen me-
taboloitumisessa muodostuneille syklo-oksigenaasituot-
teille, tromboksaani B2:lle (TBXZ) ja 12-hydroksi-5,8,10-
heptadekatrieenihapolle (HHT) inhibiittorien vaikutuk-
sesta on entsyymin inhibitiovaikutuksen mittana.

Keksinndn mukaisten yhdisteiden lipoksigenaasi-

inhibitio voidaan mitata HETE-synteesin inhiboitumisella.
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On osoittautunut, ettd vaikutusta TXBZ-synteesiin ja
HHT-synteesiin ei esiinny, kun sen sijaan arakidoni-
hapon reaktio vdhenee. Kuten seuraavasta taulukosta voi-
daan ndhdd, keksinndn mukaisilla yhdisteilld on merkit-
sevd inhibitiovaikutus verihiutalelipoksigenaasiin (HETE-
synteesi) (vrt. taulukko 1).

Analogisesti edelld clevan kanssa keksinndén mu-—
kaisten yhdisteiden lipoksigenaasi-inhibitiovaikutus
voidaan osoittaa my®ds valkosolujen suhteen.

Thmisen ja kaniinin monimuotoiset valkosolut
metaboloivat arakidonihapon 5-hydroksi=-5,8,11,l4-eikosa-
tetraeenihapoksi (5-HETE) ja leukotrieeni-B4:ksi (55,12R-
dihydroksi-6-cis,8,10-trans-l4-cis~eikosatetraeenihappo) .

5-HETE:n ja leukotrieeni-B,:n vapautumisen inhibitio

valkosoluista on keksinn6n4mukaisten vhdisteiden lipoksi-
genaasi-inhibitiovaikutuksen mittana. (vrt. taulukko 1).

Koe ihmisen valkosoluilla suoritetaan menetelmdl-
14, jonka ovat kuvanneet Borgeat ja Samuelsson (J. Biol.
Chem. 254, 2643, 1979, ja Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 76,
2148, 1979), ja koekaniinin valkoscluilla menetelmdlld,
jonka ovat esittidneet Walker ja Parish (Inter, Archs.
Allergy appl. Immun. 66, 83, 1981).

Prostasykliinid stimuloiva vaikutus osoitettiin
madrittdmdlld prostasykliinin vapautuminen 1 tunnin inku-
boimmin j&lkeen keksinndn mukaisen yhdisteen kanssa ka-
niinin aortan suikaleista (analogisesti Moncadan et al.,
Lancet 1977, I, 18, esittédmdn kanssa) ja sen jdlkeen
mdarittdamdlld radioimmunologisesti stabiili prostasyklii-
nimetaboliitti, 6-keto-PGF 1 (B.M. Peskar et al. FEBS
Letters 121, 25, 1980).

Keksinndén mukaiset yhdisteet ovat vaikuttavia
myds in vivo. Tadmd vaikutus mddritetd&n mittaamalla valko-
solumigraation estyminen sinsnsd tunnetulla tavalla (vrt.
Higgs et al., Biochemical Pharmacology 28, 1959, (1959)
ja Eur. J. Pharmacol. 66, 81 (1981)).
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Uudet vaikuttavat aineet saattaa tunnetulla ta-
valla tavanomaisten koostumusten muotoon, kuten tablet-
tien, kapselien, drageiden, pillerien, rakeiden, aero-
solien, siirappien, emulsioiden, suspensioiden ja liu-
osten muotoon, kdyttdm&dlld inertteji, myrkyttomid farma-
seuttisesti hyvdksyttdvid kantaja-aineita tai liuottimia.
Valmisteissa terapeuttisesti vaikuttavaa ainetta tulee
td116in olla noin 0,5 - 90 paino-$% koko seoksen painosta,
so. midrind, jotka riittédvét ilmoitetun annostusalueen
saavuttamiseen.

Koostumuksia valmistetaan esimerkiksi laimenta-
malla vaikuttavia aineita liuottimilla ja/tai kantaja-
aineilla, mahdollisesti kdyttden mukana emulgointi-
ja/tai dispergointiaineita, jolloin esim. veden ollessa
laimentimena voidaan mahdollisesti k&yttdd lisdliuvotti-
mina orgaanisia liuottimia.

Apuaineista voidaa esimerkkeind mainita:

Vesi, myrkyttdmdt orgaaniset liuottimet, kuten
parafiinit (esim. maadljyfraktiot), kasvidljyt (esim.
maapdhkind- tai seesam®ljy), alkoholit (esim. etyylialko-
holi, glyseroli), glykolit (esim. propyleeniglykoli, po-
lyetyleeniglykoli), N-alkyylipyrrolidonit, kiinte&dt kan-
taja-aineet, kuten esim. luonnon kivijauheet (esim. kao-
liinit, savet, talkki, liitu), synteettiset kivijauheet
(esim. hienojakoinen piihappo, silikaatit), sokeri (esim.
ruoko=-, mainto- ja rypdlesokeri), emulgointiaineet, ku-
ten ei-ioniset, anioniset emulgointiaineet (esim. poly-
oksietyleenli-rasvahappoesterit, polyoksietyleeni-rasva-
alkoholieetterit, alkyylisulfonaatit ja aryylisulfonaa-
tit), dispergointiaineet (esim. ligniini, sulfiniittiji-
teliped, metyyliselluloosa, tdrkkelys ja polyvinyylipyr-
rolidoni) ja liukastusaineet (esim. magnesiumstearaatti,
talkki, steariinihappo ja natriumlauryylisulfaatti).

Kaytto tapahtuu‘tavallisella tavalla, edullises-
ti oraalisesti tai parenteraalisesti, varsinkin ihonalai-

sesti. Oraalisessa l&ddkeannossa tabletit voivat luonnol-
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lisesti sis&ltidd tavanomaisten kantaja-aineden lisdksi
myds lisdaineita, kuten natriumsitraattia, kalsiumkarbo-
naattia ja dikalsiumfosfaattia, sekd erilaisia muita .
lisdaineita, kuten tédrkkelystd, edullisesti perunatdrkke-
lystd, gelatiinia ja muita sentapaisia aineita. Lisdksi
tabletoinnissa voidaan k&dyttdd liukastusaineita, kuten
magnesiumstearaattia, natriumlauryylisulfaattia ja talk-
kia. Oraaliseen kdyttddn tarkoitetut vesisuspensiot ja/-
tai eliksiirit wvoivat vaikuttavien aineiden ja edelli
mainittujen apuaineiden lisdksi sisdltdd erjlaisia makua
parantavia aineita tai vidrjdttyjd tai varjididvid aineita.

Paranteraaliseen l&&dkeantoon vaikuttavat aineet
muodostaa liuoksiksi sopiviin nestemdisiin kantaja-
aineisiin.

Yleensd on osoittautunut edulliseksi suonensisdi-
sessd lddkeannossa vaikuttavien tulosten saamiseksi an-
taa noin 0,01 - 10 mg/kg, edullisesti noin 0,05 - 5 mg/kg
vuorokaudessa ja oraalisessa lddkeannossa noin 0,05 -

100 mg/kg, edullisesti 0,1 - 10 mg/kg vuorokaudessa.

Toisinaan on kuitenkin poikettava mainituista
midristd riippuen potilaan painosta, liddkeenantotavasta
sekd myos yksil®llisestd suhtautumisesta l&ddkkeeseen tai
riippuen l&didkekoostumuksen lajista sekd lddkeannon aika-
vdleistd., Joissakin tapauksissa voi siten edelld mainit-
tua minimimd&rdd pienempi mddrd olla riittdvd, kun taas
toisissa tapauksissa mainittu yldraja on ylitettdvd.
Suurempien lddkemadrien kdytbssd on suositeltavaa antaa
lddke useampina kerta-annoksina vuorokauden kuluessa.
Edelld esitetty pédtee yhtd hyvin sekd ihmisten ettd eldin-
ten lddkinndn ollessa kyseessi.

Seuraavat esimerkit wvalaisevat keksint6d lZhemmin
(katso myds taulukko 1): '

Esimerkki 1

7-etoksi —1-okso-1,2,3,4-tetrahydrofenotiatsiini
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Liuosta, joka sisdlsi 5,4 g (0,016 ml) 4,4'-
dietoksi-2,2'-ditiodianiliinia ja 3,6 g (0,032 mol) 1,3~
sykloheksaanidionia 20 ml:ssa dimetyylisulfoksidia, kuu-
mennettiin 110 - 120°C:ssa tunnin ajan. Seoksen jddhdyt-
tyd se kaadettiin 100 ml:aan vettd, ja seokseen lisat-
tiin asetonia, jolloin syntyi sakka. Sakka imusuodatet-
tiin ja kiteytettiin uudelleen DMF/isopropanolista. Sp.
201 - 202°C. Saanto 5 g (59 % teoreettisesta).

Samalla tavalla voidaan valmistaa seuraavat yh-
disteet: |
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Taulukko
. - 1 2 3 S
Esimerkki X z R R P
2 ~CH,=CH,~CH,~ & 5 H 253°C
3 “CHZ-CHZ-CHZ" CH H H
4 —CHZ-CHz—Cﬁz- |51 7—CH3 H 231°C
5 ~CH2-CH2-CH2- H 7=-Cl H 250°C
6 ~CH,=C-CH,~ H H H 270°C
- 7\
J
H3C C.A3
7 -csz—C-caz- Cd, H H 153°¢
N\
ﬂ3C CH3
8 —CHz—CHZ* H H H
9 ‘(CH2)4“ H H H
10 -CH2-SOZ—CH2- H H H
11 -CHz-Cﬁz-CHZ- H :J--CH3 /=CH
12 —CHz-CHZ*CHz- H /=CN H
13 -CHZ—C-CE2-, 3 H H
HBC ﬁ—OCZHS
o]
14 -CHz;C—CH2~ H H H
HBC S_OCEHS
0]
15 ~CH2-O—CH2~ H H H
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Taulukko (jatkuu)

Esimerkki ¥ r? R? r® Sp.
16 -CH,~CH,~CH,- 1 7-NO, H
0
17 =CH,~CH,~CH,- caz-é'-ph H H
18 —cr2"CH,=CH,- & 7~CH,50, H
19 _cup"CH,=CH,- CH, 7-CH, H
20 | ~CH,~CH,~CH - H 7-0CH, H 213°C
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Taulukko 1

Kaniinin PMN-valkosolujen
lipoksigenaasin inhibitioon

Yhdiste esimer- tarvittava minimikonsentraatio

kistd nro. (g/ml) B
1 5 x 107 bis 107°
2 5 x 1077 bis 107°
4 5 x 10—7 bis 10‘6
5 | 5 x 1077 bis 107°
8 | 5% 107 bis 107°
-7 -6

20 5x 10 bis 10
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Patenttivaatimukset:

1. ZKondensoidut 4H-1,4-bentsotiatsiinit, joiden

0
N c
S~
R@[T\ ‘
G X I
R K

R

yleinen kaava on

jossa

Rl on vety tai mahdollisesti substituoitu alkyyli,

R2 ja R3 ovat vety, mahdollisesti substituoitu alkyyli,
halogeeni, nitro, syaani, alkyylisulfonyyli, aryylisul-
fonyyli, hydroksi, alkoksi, asyylioksi, ja R2 ja R3 voi=
vat olla samoja tal erilaisia silld rajoituksella, ettei
R2 tai R3 ole bromi, tai R2 ja R3 eivdt ole samanaikai-
sesti vetyjd,

X on alkyleeni (2 - 4 C~-atomia), jossa voi olla yksi tai
useampi alkyyli-, alkoksi-, aryyli-, fluori- tai alkoksi-
karbonyylisubstituentti, ja alkyleeniryhmdn yksi metylee-
niryhmd voi olla korvattu 0O:1la, S:114, Soz:lla, S0:11a,
NH:1la tai N-alkyylilld.

2. Yleisen kaavan I mukaiset yhdisteet

3 ©
e
P S NN

R2 1
R

jossa kaavassa

Rl on vety tai mahdollisesti substituoitu alkyyli,

8% ja R® ovat vety, mahdollisesti substituoitu alkyyli,
halogeeni, nitro, syaani, alkyylisulfonyyli, aryylisulfo-
nyyli, hydroksi, alkoksi, asyylioksi, ja

X on alkyleeni (2 - 4 C-atomia), jossa voi olla yksi tai
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useampi alkyyli-, alkoksi, aryyli-, fluori tai alkoksi-
karbonyylisubstituentti, ja alkyleeniryhman yksi mety-
leeniryhmd voi olla my®s korvattu 0:1la, S:114, SOZ:lla,
SO:1la, NH:1lla tai N-alkyylilld, kdytettdviksi sairauk-
slen kasittelyyn.

3. Patenttivaatimuksen 2 yleisen kaavan I mukais-
ten yhdisteiden kdyttd lipoksigenaasi-inhibiittoreina,
tulehduksenvastaisina, metastaasien vastaisina, reuma-
ja niveltulehduslddkkeind, astma-, allergia ja/tai mahaa
suojaavina lddkkeindi.

4. Ladkkeet, tunnetut siitd, ettd ne
sisdltdvdt ainakin yhtd patenttivaatimuksen 2 mukaista
yleisen kaavan I mukaista yhdistettd.

5. Patenttivaatimuksen 2 mukaisten yleisen kaa-
van T mukaisten yhdisteiden kédyttd lipoksigenaasi-inhi-
biittoreina, tulehdusten vastaisina, metastaasien vastai-
sina ladkkeind, antiflogistisina aineina, reuma-, veri-
suonten kovettumista ehkdisevind, veritulppia ehkdise-
vind, niveltulehdusl&ddkkeind, astma-, allergia-, mahaa
suojaavina lddkkeind ja/tai syddn-, verisuonitautildak-
keind ja/tai aivoverenvuodon hoitoon.

7. Menetelmd sellaisten ladkkeiden valmistami-
seksi, jotka sisdltdvidt ainakin yhtd patenttivaatimuksen
2 mukaista yleisen kaavan I mukaista yhdistettd, t un -
nettu siitd, ettd patenttivaatimuksen 2 mukainen
vleisen kaavan I mukainen yhdiste saatetaan sopivaan
kdayttddn kdyttden tavallisia farmaseuttisia apu- ja
kantaja-aineita.

3. Menetelmd patenttivaatimusten 1 ja 2 mukais-
ten yleisen kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamisek-
si, tunnettu siitd, ettd 2-aminotiofenoli, jon-

ka kaava on

II
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saatetaan reagoimaan yhdisteen kanssa, jonka kaavan on

dimetyylisulfoksidissa,

9. Menetelmd patenttivaatimusten 1 ja 2 mukais-
ten yleisen kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamisek-
si, tunnettu siitd, ettd disulfidi, jonka ylei-

nen kaava on

R
2 [
NH
Iv
R3 ]
RB\
H
S
R1

saatetaan reagoimaan dikarbonyyliyhdisteen kanssa, jonka

yleinen kaava on

. 11T

mandollisesti k&yttaden reaktiossa katalyyttistd madrid

happoa.
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Patentkravet:

1. Kondenserade 4H-1,4-bensotiaziner med den
allmédnna formeln I

o
3 n
5 C
T \
N7 = X I
1
R 1
R
vari
R' star f£or vite och eventuellt substituerad alkyl,

R2, R3 star for vidte, eventuellt substituerad alkyl,

halogen, nitro, cyano, alkylsulfonyl, arylsulfonyt,
hydroxi, alkoxi, acyloxi och R2 och R3 kan vara lika
eller olika med den begrédnsningen att R2 eller R3 ej
betyder brom eller R? och R3 kan ej samtidigt sta for
vdte,

X ar alkylen (med 2-4 C-atomer), vilken kan vara
substituerad en eller flera fanger med alkyl, alkoxi,
aryl, fluor eller alkoxikarbonyl, varvid en metylengrupp
i alkylenbryggan &dven kan vara ersatt med O, S, SO S0,
NH eller N-alkyl.

2. F6reningar med den allmdnnd formeln I

2'

0
3 c
S
™
g X
R2 "4
R

vari

R1 stdr fOr vite och eventuellt substituerad alkyl,
R2, R stdr fbr vdte, eventuellt substituerad alkyl,
halogen, nitro, cyano, alkylsulfonyt, arylsulfonyl,
hydroxi, alkoxi, axyloxi och

X stdr fér alkylen (med 2-4 C-atomer), vilken kan vara

en eller flera ganger substituerad med alkyl, alkoxi,
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aryl, fluor eller alkoxikarbonyl, varvid en metylgrupp
i alkylenbryggan dven kan vara ersatt med O, S, SOZ' 50,
NH eller N-alkyl, f&r anvdndning vid bekdmpning av sjukdomar.

3. Foreningar med den allmdnna formeln I enligt

patentkravet 2 for anvidndning som lipoxigenasinhibitor,

antiflogistika, antimetastatika, antireumatika, anti-
artrotika, antiastmatika, antiallergika och/eller
gastroptorektiva.

4. Likemedel, kdnnetecknat didrav, att
det innehdller atsminstone en forening med den allmdnna
formeln I enligt patentkravet 2.

5. Anvdndning av fOreningar med den allmdnna
formeln I enligt patentkravet 2 vid bekd&mpning av sjukdomar.

6. Anvdndning av f6reningar med den allmdnna formeln
I enligt patentkravet 2 som lipoxigenasinhibitorer,
inflammationsinhibitorer, antimetastatika, antiflogistika,
antireumatika, antiatherosklerotika, antitrombotika, anti-
artrotika, antiastmatika, antiallergika, gastroprotektiva
och/eller vid kardiovakuldra och/eller arebrala sjukdomar.

7. Forfarande f6r framstdllning av ldkemedel, vilka
inneh&ller atmistone en f8rening med den allmdnna formenl I
enligt patentkravet 2, k dnnetecknat dirav,
att man Overfdr fOreningar med den allménna formeln I
enligt patentkravet 2, eventuellt under anvéndning av
farmaceutiska, sedvanliga hijdlp- och bdrarmaterial i en
ldmplig administrationsform.

8. Forfarande for framst&llning av fSreningar med
den allmdnna formeln I enligt patentkraven 1 och 2,
kd&dnnetecknat didrav, att man bringar 2-amino-

tiofenoler med formeln IX

3

IT
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till reaktione med féreningar med formeln III

< O\ ITI
Hol ))
Va

9. Forfarande fOr framstdllning av féreningar med

i dimetylsulfoxid.

den allmdnna formeln I enligt patentkravet 1 och 2,
k&nnetecknat didrav, att man bringar disulfider

med den allmdnna formeln IV

R_
2 '
NH
v
R3
R3 .
7w
R1

ti1l reaktion med dikarbonylfdreningar med den allmdnna

formeln III o

C-
2 . IIT

eventuellt under anvdndning av katalytiska mdngder av

sydor.
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