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Den foreliggende opfindelse angar en analogifremgangsmade
til fremstilling af hidtil ukendte aryleddikesyreforbindelser
med forbedret antiinflammatorisk virkning og med den almene formel

R‘CHZ-COX XI

hvor R er en gruppe med den almene formel

g’,,fc
eller
5‘~C
o
‘CH2

hvor X er OH, OCH4 eller OC,Hy og R og Rz, der kan vere ens eller for-
skellige, hver er H, CH3, C2H5 eller C H7, eller et vandoplgseligt
farmaceutisk acceptabelt salt deraf. Bredt defineret tilhgrer de ved
fremgangsmdden ifglge opfindelsen fremstillede forbindelser derfor

forbindelsestyperne: benzofuranyl- eller naftofuranyl-eddikesyrer
eller de ovennavnte syrers salte eller estere.

Eksempler p& de ifglge opfindelsen fremstillede forbindel-
ser er: 2,3-dihydro-2-atylbenzofuran- 5-yl-eddikesyre jfr. eksem-
pel 1, og 1,2—dihydronafto[§,1—h7furan—7-yl-eddikesyre jfr.eksempel
2, og estre og salte deraf af den i krav l's indledning angivne ért.

Det har vist sig at de ved fremgangsmdden ifglge opfindel-
sen fremstillede forbindelser har vigtige antiinflammatoriske
egenskaber og en lav toxicitet, hvilket ggr dem sarligt vardiful-
de som antiinflammatoriske midler. Disse forbindelser tolereres
ogs& udmezrket ved forlenget indgift i hgje doser og har ogsd
antipyretisk og analgetisk virkning.

Forbindelserne fremstilles ved fremgangsmdden ifglge op-
findelsen, der er ejendommelig ved det i krav 1's kendetegnende
del angivne, ved indfgring af syredelen pa de heterocykliske ker-
ner, som fremstilledes ifglge kendte metoder. Fglgende metode
kan anvendes til syntese af de heterocyklisk substituerede eddike-
syrer:

’ Acetylering af den som udgangsmateriale anvendte
heterocykliske ring med eddikesyreanhydrid og aluminiumklorid
i nitrobenzen, efterfslgende behandling af den resulterende
keton med svovl og morfolin under tilbagesvaling og hydrolyse
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af det som mellemprodukt fremkomne acetotiomorfolid-derivat med
vandigt natriumhydroxyd.

Saltene af de omhandlede syrer kan vindes ved omsztning
af syrerne med de tilsvarende baser. De foretrukne salte er alka-
limetalsaltene, navnlig natriumsaltet. Som organiske basesalte
foretrskkes sxrligt dem der er afledt af trimtanolamin, N-metyl-
glukamin og arginin.

De omhandiede hidtil ukendte estere kan vindes ved
forestring under almindelige betingelseraf de heterocyklisk sub-
stituerede eddikesyrer med de tilsvarende alkoholer.

De ved fremgangsmdden ifeslge opfindelsen fremstille-
de forbindelser er szrligt velegnet til fast, oral indgift (ta-
bletter, kapsler, piller) og rektal indgift (suppositorier),

- selvom de ogsd kan oparbejdes til flydende, oral indgift (sirupper)
‘og parenteral indgift. Enhedsdosen ligger sazdvanligvis mellem

25 mg og 250 mg for tabletter, kapsler, og piller, og fra 50 til
500 mg pr. suppositorie. Lavere doser kan anvendes til pzdiatrisk
brug.

Fremgangsmidden ifglge opfindelsen belyses narmere i
det fglgende ved hjelp af nogle eksempler,
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Eksempel 1

En oplesning af 148,2 g (1,0 mol) 2,3-dihydro-2-ztyl-
benzofuran i 112,3 g (1,1 mol) eddikesyreanhydrid sattes lang-
somt under omrgring til en kold oplesning af 266,7 g (2,0 mol)
AlCl3 i 1100 ml nitrobenzen. Efter omrgring natten over ved stue-
temperatur behandledes blandingen med 200 g.is og 200 ml koncen-
treret HC1l. Efter vanddampdestillation af nitrobenzenen blev
den olieagtige remanens optaget i atylmter. Oplesningen vaskedes
med vand, terredes (MgSOA) og den efter afdampning af oplegsnings-
midlet vundne remanens destilleredes under nedsat tryk hvorved
der vandtes 150,0 g (79%) 2,3-dihydro-2-ztyl-5-acetylbenzofuran
som en farvelgs olie med kp 118-120°C/0,3 mmHg.

 En blanding af 177,0 g (0,93 mol) 2,3-dihydro-2-etyl-
5-acetylbenzofuran, 48,2 g (1,5 mol) svovl og 130,7 g (1,5 mol)
morfblin kogtes under tilbagesvaling'i 16 timer. Remanensen tri-
tureredes med ztanol og det sdledes vundne rd 2,3-dihydro-2-mtylben-
zofuran-5-acetotiomorfolid = kogtes under tilbagesvaling med
1400 ml (2,8 mol) 2N NaOH i 6 timer. Den klare oplesning vaskédes
med metylenklorid og syrnedes med 5 N HCl. Det udskilte faste
stof opsamledes, terredes og krystalliseredes fra 300 ml kulstof-
tetraklorid. Omkrystallisation fra 2800 ml cyklohexan gav 80,0 g
(42%) af forbindelse I i form af hvide krystaller med smp. 94-95°C.

Beregnet for C12H1403:

C 69,88, H 6,84
Fundet: c 70,07, H 6,72%.

Titer (0,1 N KOH i C2H5OH/DMF): 100 ¥ 1%.

Forbindelsen havde korrekt kernemagnetisk og infraregdt spektrum
og bevegede sig som en enkelt plet ved tyndlagskromatografi
(TLC), oplesningsmiddelsystem: benzen/dioxan/eddikesyre (100:10:4),

Rp = 0,6 (silikagel).
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Eksempel 2

Ud fra 1,2-dihydronafto/2,1-h7furan og ved at g& frem pad
analog made som beskrevet i eksempel 1 vandtes den i overskrif-
- ten angivne forbindelse med smp. 181-183°C (benzen).

Beregnet for C14H1203:
c 73,67, H 5,30

Fundet: c 73,83, H 5,19%.
TOXTKOLOGY

Akut toxicitet

Den akutte toxicitet af de ved fremgangsmiden ifslge
opfindelsen fremstillede forbindelser bestemtes hos han-albino-
mus af Swiss-stammen og hos hanrotter af Wistar-stammen under
anvendelse af 10 d&yr for hver af de afprevede orale doser
(250, 500, 1000 og 1500 mg/kg, sidstnmvnte kun hos rotter), iagt-
tagelserne blev gemnemfgrt i lgbet af 120 timer. De vundne
LD50-vmrdier er vist i tabel 1 og er sammenlignet med de til-
svarende verdier for fenylbutazon der er et kendt antiinflamma-
torisk middel udvalgt som referenceforbindelse.

Tabel 1.
Dyr Forbindelse LD50 mg/kg
Mus I >1000
IIT >1000
Fenylbutazon 980
Rotte I 21500

Fenylbutazon : 690
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Det fremgdr at de omhandelde forbindelser er signifi-
kant mindre toxiske end sammenligningsforbindelsen, b&de hos mus
og hos rotter.

Langtidstoxicitet

Forbindelse I er afprevet under anvendelse af 40
Wistar-rotter delt i to grupper pa 20 dyr (10 hanner og 10 hunner).
Den ene af grupperne (referencegruppen) fodredes pd konventionel
md3de mens dyrene i den anden gruppe fik en daglig oral indgift
p& 60 mg/kg af den under afprevning verende forbindelse. Behand-

lingen fortsattes i 60 dage; der blev hver femtende dag undersegt
fplgende aspekter: legemsvegt, blodtryk (ved inkruent metode),

hjertefrekvens, hemokromcytometrisk undersegelse og urinanalyse.
Der observeredes ingen letale tilfzlde. Fzdeoptagelsen var regel-
mpssig. Der blev ikke noteret nogen forskel hverken med hensyn
til forggelsen af legemsvegten eller med hensyn til de ovenfor
angivne aspekter. Ved behandlingens slutning aflivedes alle dy-
rene og underkastedes yderligere undersggelser (hwmokromcytrome-
trisk undersegelse, serum-biokemisk undersggelse ,enzymatisk un-
dersegelse, elektrolytisk undersggelse og obduktionsundersggelse).
Der observeredes ingen signifikante endringer. Det fremgir at
forlgnget indgift af forbindelse I ikke fremkalder biologisk re-

levante forandringer.

Teratogeniske studier

Undersggelser med det formdl at opdage eventuelle
teratogene virkninger og fetal-toxiske virkninger er gennemfort
pd konventionel mdde pd Wistar-rotter som fik indgivet forbin-
delse I oralt i doser p& 30 mg/kg og 60 mg/kg. Der observeredes
ingen svangerskabsforstyrrelser eller toxiske virkninger pd fostre.

Farmakologi

De omhandlede forbindelsers antiinflammatoriske og
analgetiske egenskaber er undersggt hos mus og rotter ved forskel-
lige metoder der er almindeligt anvendte til vurdering af ikke-
steroide antiinflammatoriske midler.
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Virkningen bestemtes ved denne pregve ved inhibering

af rotte-bagpote-gdem fremkaldt ved subplantzr indsprejtning af
carrageenin (0,1 ml i 1%s suspension). De afprgvede forbindel-
ser, som natriumsalte, blev indgivet oralt 1 time <for indsprejt-

ningen af det irriterende middel.
Pote-gdem mdltes ved veskefortrangning nir poten ned-

dyppedes i et bzger med kvikselv. Resultaterne blev udtryk som
procent inhibering sammenlignet med kontroldyrene 3 timer efter
indsprgjtningen af carrageenin. Resultaterne er vist i tabel 2

sammen med resultaterne for fenylbutazon og 2-(4-isobutylfenyl)-
propionsyre-natriumsalt (ibuprofen) der anvendtes som standarder.

Tabel 2.
Forbindelse Dosis % Inhibering
mg/kg oralt
I 10 28
30 46
90 58
200 68
IiI 200 51
Fenylbutazon 10 8
’ 30 17
90 20
200 42
Tbuprofen 12,5 42,1
25 38,1
50 52,1
100 46,9
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Prove for eksperimentelt polyvarthritis

Der anvendtes tre grupper pd 10 Wistar-rotter. To
af grupperne behandledes med henholdsvis forbindelse I eller
fenylbutazon (200 mg/kg p.o.) 24 timer fgr subkutan indspregjtning
i venstre potes subplantzre omrdde med 0,1 ml 0,25%s suspen-
sion af mykobakteria i paraffinolie (modificeret Freund's adju-
vans) til eksperimentel fremkaldelse af polyarthritis. Der
gennemfgrtes férmakologisk behandling med den angivne daglige
dosis fenylbutazon eller forbindelse I i 14 dage mens den tredie
gruppe tjente som kontrol. Pote-gdem midltes som for carrageenin-
fremkaldt gdem. Resultaterne er vist i fig. 1 som procentuel for-
ggelse af poterumfang i forhold til poterumfanget umiddelbart f¢r
indsprgjtning af modificeret Freund's adjuvans. Det fremgdr at
sadvel forbindelse I som fenylbutazon viser en signifikant virk-
ning ved prgven for eksperimentelt polyarthritis. Forbindelse I
synes at vare bedre end sammenligningsforbindelsen, i det mindste
under de fgrste ni dages behandling.
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Figur 1

o—o0 : Gruppe behandlet med mykobakteria alene

A— A : Gruppe behandlet med fenylbutazon (200 ng/kg, p.0.)

og mykobakteria
A~—A : Gruppe behandlet med forbindelse I (200 mg/kg, p.o.)

og mykobakteria.
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Virkningen af forbindelse III ved prgven for eks-
perimentelt fremkaldt polyarthritis under de ovenfor beskrevne
betingelser var ganske analog med virkningen af forbindelse I.

Anti-vridnings-preve

Der anvendtes han-albinomus af Swiss-stammen hver
med en vegt péd 20-22 g. Dyrene fastede i 18 timer for den far-
makologiske behandling. 20 minutter efter indgift af den ifglge
opfindelsen fremstillede forbindelse eller fenylbutazon (200
mg/kg p.o.) fik dyrene hver en intraperitoneal indspregjtning pd
0,25 ml 3%s eddikesyre. Antallet af abdominale strazkninger tal-
tes i 20 minutter efter eddikesyreindspregjtningen. Den procent-
vise formindskelse af strxkningerne sammenlignet med kontrol-
musene er angivet i tabel 3.

Tabel 3.

Forbindelse Formindskelse af strzk-
ninger i forhold til
kontrol (%)

I 81 -
III 73

Fenylbutazon 43

Det fremgdr af disse resultater at de ved fremgangs-
midden ifglge opfindelsen fremstillede forbindelser er bedre anal-
getiske midler end fenylbutazon.



148083

10
Kliniske undersggelser

7 Forbindelse I blev indgivet oralt til 25 patienter
i alderen fra 45 til 82 &r med smertefulde osteoartikulzre pro-
cesser (coxo- og gono-artrosis, lumbosciatalgi, cervikalgi,
scapul-humeral periarthritis osv.). 14 patienter behandledes
med en dosis pd 100 mg tre gange dagligt i en periode pd 3 dage;
i yderligere 7 tilfzlde var behandlingen 200-300 mg dagligt 1
8-10 dage. De sidste 4 patienter modtog en dosis pd 100 mg tre
génge dagligt i perioder pd 3-5 dage.

_" Der konstateredes en signifikant analgetisk-antiin-
flammatorisk virkning ved indgift af forbindelse I: som helhed .
bedemtes den som god eller meget god i 17 tilfelde (68%), svag
i 5 tilfzlde (20%) og uvirksom i 3 tilfzlde (12%). Terapien viste
sig i alle tilfslde at vere udmerket tolereret, idet der ikke er
iagttaget nogen bivirkninger.

Som eksempel beskrives i det fglgende bestemte be-
handlede tilfzlde.

1) Rvinde, 62 4r. Klinisk menster: lumbo-sacral
arthrosis med hyppig pinefuld akut forverring; patienten havde
allerede veret behandlet tidligere gentagne gange med forskellige
antiinflammatoriske midler og ved fysisk terapi.

Ved en smertefuld forverring med kraftige algogene
symptomer af lumbosciatalgi-type startedes en behandling med for-
bindelse I i en mzngde pd 100 mg tre gange daglig. Patienten
rapporterer allerede pd den ferste dag en reel symptom-lindring;
forbedringer fortsztter pd den anden dag med en forgget mulig-
hed for bevagelse og gang. Den tredie dag er det smertefulde
mgnster nmsten fuldstzndig ophert.

Terapien tolereredes yderst godt idet der ikke blev
iagttaget bivirkninger.

2) xvinde, 71 &r. Klinisk mgnster: polyarthrosis
og spredte reumatiske smerter. De smertefulde symptomer er serligt
relevante ved det hejre knz som synes opsvulmet, er smertefuldt
ved palpering og passiv mobilisering og holdes i semifleksion i
den antalgiske stilling. Forbindelse I indgives, i fraver af en-
hver anden antalgisk-antiinflammatorisk behandling, i lebet af 8
dage i en dosis pd 100 mg tre gange dagligt. Patienten rapporterer
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en tydelig symptom-lindring; gang er lettere pd den fjerde og
femte dag og knzleddets bevegelighed forbedres,
Tydelig positiv klinisk bedemmelse. Ingen bivirk-

ninger.

3) Kvinde, 71 &r. P4 en baggrund af spredt osteo-
porose, et menster af cervikal arthrose med akut udstrélende
smerter ved nakken og hejre brachialgi. Efter en forverring af
det smertefulde menster startedes indgift af forbindelse I i

en mengde p4d 100 mg tre gange dagligt. Patienten rapporterer
lindring; hovedpine forsvinder, mulighed for drejning af cervi-
kalsgjlen der tidligere var blokeret af smerte. Strédleformede
smerter ved skulder og hgjre arm fortsztter, men med mindre in-
tensitet. Patienten beder om fortszttelse af behandlingen, som
vidrefeores i 7 dage til nmsten fuldstendig tilbageholdelse af
smertefulde forverringer. Ingen bivirkninger.

4) Mand, 59 &r. En orienterende underssgelse viser
et arthrosisk menster i spinalsgjlen, s®rligt markeret ved de
cervikale og lumbo-sacrale niveauer. Smertefulde éymptomer ved
rachis med en radiculmr reaktion. Forbindelse I indgives med

100 mg, tre gange dagligt. Patienten rapporterer en.god antalgisk
virkning; forbedret frihed for aktive og passive bevegelser af spinal-
sgjlen. Behandlingen fortsmttes i 5 dage uden nogen bivirkninger.
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Pate h tkrav

1. Analogifremgangsmdde til fremstilling af aryleddikesyre-

forbindelser med den almene formel

R-CH,,-COX X1

2

hvor R er en gfuppe med den almene formel

"hvor X er OH, OCH3 eller Odz 5 °9 Rl og R?, der kan vere ens eller for-
skelllge, hver er H, CH3, C2H5 eller C 77 eller et vandoplgseligt
farmaceutisk acceptabelt salt deraf med baser, séfremt X er OH,

"kendet égne t ved at man til fremstilling af en forbin-
delse med formel XI, hvor X = OH, acetylerer en forbindelse med

den almene formel
R-H X1I

hvor R har den ovenfor nzvnte betydning, med eddikesyreanhydrid og
aluminiumklorid, behandler den resulterende keton med svovl og mor-
folin og hydrolyserer det som mellemprodukt vundne acetotiomorfolid-
derivat, hvorpd den vundne forbindelse med formel XI, hvor X = OH,
om gnsket omdannes til en forbindelse med formel XI, hvor X = OCHg
eller OC2H5 ved forestring, eller om ¢gnsket omdannes til et vand-
oplgseligt, farmaceutisk acceptabelt salt deraf ved omsatning

med en base.

2. Fremgangsmade ifglge krav 1, k ende tegne t ved

at man gennemfgrer acetyleringen i nitrobenzen, udfgrer behand-
lingen af ketonen med svovl og morfolin under tilbagesvaling
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og gennemfgrer hydrolysen af det som mellemprodukt vundne aceto-
tiomorfolidderivat ved hjalp af fortyndet vandigt natriumhy-
droxyd.

Fremdragne publikationer:
DK ansegning nr. 1204/75.
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