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rapeutiskt anvdndbara 1,3-bensoxazin-2,4-dioner

Keksinndn kohteena on menetelmd terapeuttisesti k&dyttd-
kelpoisten 1,3-bentsoksatsiini-2,4-dionien valmistamiseksi,

joiden kaava on (I)

1 J (I)
A 0 0

jossa R on 1-3 hiiliatomia sisdltdvd alkyyli, orto-fenoksi-
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fenyyli, orto-tiofenoksifenyyli tai furfuryyli ja X on
kloori tai bromi, sekd niiden fysiologisesti nyvdksyttdvien
happoaaditiosuolojen valmistamiseksi.

Keksinn®6lle on tunnusomaista, ettd

a) salisyyliamidi, jonka kaava on (II)

R
X C-N
N N

~ )
X Non

jossa R ja X tarkoittavat samaa kuin edelld, saatetaan reagoi-

maan etyyliklooriformiaatin Cl—COOCzH kanssa, tai

5
b) salisyylihappojohdannainen, jonka kaava on (III)

0
X C-0H
- v
\\r//\\1 (II1)
. om

jossa X tarkoittaa samaa kuin edelld, saatetaan reagoimaan

isosyanaatin kanssa, jonka kaava on (IV)

0=C=N-R (IV)

jossa R tarkoittaa samaa kuin edellsi,
ja ettd saatu yhdiste haluttaessa muutetaan happoadditiosuo-
laksi.

Analgeettinen vaikutus

Yleisen kaavan I mukaisten johdannaisten analgeettinen
vaikutus mddritettiin koirashiirillid, joiden paino oli 20-25 g.
Kokeiltava aine annettiin 5-prosenttisena arabikumisuspensiona
oraalisesti kdyttdmdlld esofasiaalista sondia. Annetun liuok-
sen mddrd oli 25 ml/kg ja tutkittavan aineen konsentraatiota

vaihdeltiin annettavan annoksen mukaan.
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l1dimille aiheutettiin kipuja ruiskuttamalla intra-
peritoneaalisesti 0,2 ml/20 g asetyylikoliinibromidiliuosta,
jonka konsentraatio oli 0,32 mg/ml. 5 min. ennen testattavan
aineen antamista ruiskutettiin asetyylikoliinia 5 hiiren erdl-
le. Sen jidlkeen annettiin kokeiltavaa ainetta ja uudestaan
asetyylikoliiniruiske 20, 40, 80, 120 ja 160 min kuluttua.
Laskettiin aina asetyylikoliiniruiskeen aiheuttamien kouris-
tusten lukumddrd 5 min aikana.

Analgeettinen vaikutus lasketaan seuraavan kaavan mu-

kaan:
It = 100 - (Nt/No) -+ 100 = 100 (1-Nt/No)

jossa It = kivun inhibointi t min kuluttua
No = kouristusten lukumdidrid ennen aineen antamista
Nt = kouristusten lukumiddrd t min jdlkeen aineen an-

tamisesta.

Annettiin useita annoksia kutakin ainetta, jotta voi-
taisiin mddrdtid 50-prosentin analgeettinen annos (AD-50).

Kullakin annoksella laskettiin It 20, 40, 80, 120 ja
160 min kuluttua. Analgeettisena vaikutuksena pidetddn ndiden
viiden It-arvon keskiarvoa kullakin annoksella. Analgeettiset
vaikutukset piirrettiin graafisesti vastaavan annoksen logarit-
min funktiona.

Tdstd kdyrdstd saadaan AD-50, so. annos, joka aiheuttaa
50-prosenttisesti analgeettisen vaikutuksen.

Taulukossa II on esitetty esimerkin vuoksi joillakin
uusilla kaavan I mukaisilla johdannaisilla saadut tulokset.

Akuutti toksisuus

Akuutti toksisuus midrdttiin oraalisesti hiirilld, Jjoi-
den paino oli 20-25 g kdyttden 6 eldimen ryhmid. Annettiin
useita annoksia geometrisena sarjana. Tarkkailuaika oli 72 h
50-prosenttisesti letaali annos (LD-50) laskettiin graafisesti
kdyttiden logaritmista todenndkdisyyspaperia. Tulokset on esi-

tetty taulukossa II.
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Taulukko II

Esim. Johdannainen Annokset mg/kg
n:o DA-50 DL-50
1 6-kloori-3-metyyli-1,3-bentsoks-
atsiini-2,4-dioni 30 233
2 6-bromi-3-metyyli-1, 3-bentsoks-
atsiini-2,4-dioni 90 717
3 6-kloori-3-propyyli-1, 3-bentsoks-
atsiini-2,4-dioni 240 650
8 6-kloori-3-furfuryyli-1, 3-bents-
oksatsiini-2,4-dioni 280 550
9 6-kloori-3-(o-fenoksifenyyli)-
1,3-bentsoksatsiini-2,4-dioni 675 750
10 6-kloori-3-(o-tiofenoksifenyyli) -
1,3-bentsoksatsiini-2,4-dioni 650 1500
12 6-kloori-3-etyyli-1,3-bentsoks-
atsiini-2,4~-dioni 172 250

Anti-inflammatorinen vaikutus

Anti-inflammatorinen vaikutus mdidrdttiin koirashiirelli
Joka on Sprague-Dawley-rotua. Kipidlddn aiheutettiin Sdeema
injektoimalla jalkapohjaan karrageniinin l-prosenttista liuosta.
Kdpdl&n volyymi mitattiin ennen oraalista aineen antamista ja
2 ja 5 h senjdlkeen kdyttden pletysmometrii. Anti-inflammato-
rinen vaikutus laskettiin vertmmalla kontrolliryhmddn. Taulu-
kossa III on esitetty esimerkin vuoksi esimerkin 1 johdannai-

sella saadut tulokset.

Taulukko III

Esim. Johdannainen Annos Anti-inflammato-
n:o (ng/kg) rinen vaikutus
2 h 5h
1 6-kloori-3-metyyli-1,3-
bentsoksatsiini-2,4- 100 26 % 30 ¢
dioni

Hyvien farmakodynaamisten ominaisuuksiensa ansiosta voi-
daan siis yleisen kaavan I mukaisia johdannaisia kdyttdda ihmis-
ja/tai eldinlddketieteessd analgeettisina, antipyreettisind ja

anti-inflammatorisina aineina.
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Farmaseuttisiltla seoksilla, jotka sisdltdvdt keksinndn
mukaisesti, paitsi farmaseuttisesti sopivaa kantaja- ainetta,
ainakin yhtd yleisen kaavan I mukaista johdannaista, on hyvin
laaja terapeuttinen vaikutuskenttd ja niitd voidaan kdyttdd
varsinkin traumatologiassa, kirurgiassa, reumatologiassa, odon-
tostomatologiassa, orto-rino-laryngologiassa, pneumologiassa,
cardiologiassa, gynekologiassa ja urologiassa. N&ditd farmaseut-
tisia seoksia voidaan kdyttdd esimerkiksi erilaisten kiputilojen
hoitoon, kuten pddnsdryssd, migreenissd, hermosdryssd, hammas-
sdryssd, menstruaatiokivuissa, reumatulehduksissa artroosikivuis-
sa, kuumetaudeissa, vilustumisissa ja influenssassa ja erilai-
sissa infektioissa.

Tamé&n keksinndn mukaisten johdannaisten ehdotettu annos
ihmisille on noin 100-300 mg/d, annettuna esimerkiksi tablettei-
na, kapseleina tai perdpuikkoina.

Farmakologiset vertailukokeet

Keskimddrdisen verenvuotoajan (TMS) muutoksen mddrittd-
miseksi kdytettiin urospuolisia kaneja, jotka eivdt olleet valko-
muunnoksia ja joiden paino oli 1,5 - 2,5 kg.

Kdytettiin Roskam'in (1) alunperin kehittdmdd ja
Laporte'n (2) modifioimaa menetelmdd. Ennen tutkittavan aineen
antamista otettiin kontrollilukema oikeasta korvasta seuraavasti:
jokainen eldin pantiin kehikk&dn, jotta pdd ei pddsisi liikku-
maan ja tehtiin neljd viiden viillon sarjaa ulkokorvaan valti-
mon ja reunalaskimon vdliselle alueelle. Jokaisesta viillosta
mitattiin vuotoaika haavasta, johon kohdistettiin suihku tislat-
tua vettd, jonka lampdtila oli 38°C.

Tutkittavat yhdisteet annettiin oraalisesti esofagiaali-
sella sondilla 4-prosenttisena suspensiona arabikumissa. Lopul-
liset lukemat otettiin 2 tuntia tutkittavan yhdisteen antamisen
jdlkeen. Jokaisen eldimen vasempaan korvaan tehtiin sama operaa-
tio kuin oikeaan korvaan samoissa olosuhteissa. Molempien luke-
mien erosta laskettiin vuotoajan (TMS) aleneminen prosentteina.
Tulokset on esitetty seuraavassa taulukossa.

(1) Roskam, J.
l1'Hémostase spontanée, MASSON ET CIE:
PARIS, 1951
(2) Laporte, J.
Chemotherapie (1961) 3, 62-80
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Seuraavassa on selostettu yksityiskohtaisemmin joiden-
kin yleisen kaavan I mukaisten johdannaisten valmistamista.

Esimerkki 1

6-kloori-3-metyyli-1,3-bentsoksatsiini-2,4-dionin val-

mistaminen

Lisdtddn hitaasti (1/2 h) 37 ml (0,375 moolia) etyylikloo-
riformiaattia liuokseen, jossa oli 18,6 g (0,1 moolia) S5-kloori-
N-metyylisalisyyliamidia pyridiinissd. Pidettiin pystyjddhdyttéd-
jdn alla 7 h ajan, annettiin j&&hty&d, laimennettiin vedelld, suo-
datettiin ja pestiin tislatulla vedelld. Kiteytettiin uudelleen
kloroformista, pestiin metanolilla, joka oli 5 C-asteista, jolloin
saatiin 6-kloori-3-metyyli-1l,3~-bentsoksatsiini-2,4-dionia, sp.
151-153°C (kts. taulukkoa I).

Esimerkki 2

6-bromi-~3-metyyli-1l,3-bentsoksatsiini-2,4-dionin val-

mistaminen

Lisdttiin 7,5 ml (0,12 moolia) metyyli-isosyanaattia ja
5 ml trietyyliamiinia liuokseen, jossa oli 21,7 g (0,1 moolia)
5-bromisalisyylihappoa 150 ml:ssa bentseenii.

Seosta sekoitettiin 1 h ympdrist®6n ladmpdtilassa ja annet-
tiin sitten kiehua pystyjddhdyttdjdn kanssa 6 h. Haihdutettiin
kuiviin, kiteytettiin uudestaan metanolista, jolloin saatiin 6-
bromi-3-metyyli~1l,3-bentsoksatsiini-2,4-dionia, sp. 186°C (kts.
taulukkoa I).

Esimerkit 3-9

Kun tydskenneltiin kuten edelld on esitetty esimerkeissi
1 ja 2, saatiin johdannaisia, joiden fysikaalis-kemialliset va-
kiot kuten kiteyttdmisliuos, sulamispiste ja infrapunaspektrin
karakteristiset juovat on esitetty taulukossa I.



63818

T6°ge | g6°T| G0°ny nyees| Q0LLT°060T! i J c
- 2g‘ge | 0°2| n6°En| n3dNSBT| 09T 00ET! 9 3300V | €9-64T| IO HO
HLlSGT | €9%€ | SGT°ES nyess| 0LLT00LT c =z
- 2LYGT | @S°E | L2gGi n33ayseT| OSET ONET 16 "o o] z-021| 10 HO“HO
i REC6 | 60°€| 20°€9|  mames| OLLTCOTLI \H“”u
w - 626 | LT°C | 06°29| n3393seY 09¢€T 86 HO33Z 0ST| 10 S
} - | LL%6 | mEcc | Tgec9|  mnaees| 0LLTOTLI mH”u
- 0L6 | 0£°¢ | £L°G9] n33ayset 09€T oL HO%3d L9T| 10 o~
- | 69%2T | Lg*2 | nT*9S| maEes| 0LLT 00LT , MO,qmmo
- LL¢2T | 062 | L2©9G| n33ayse] 02¢T 91 00”3W/HO%}E | 09-QLT|TO
98 qT [ 2E | g0°6S n3ess| O0LLTS00LT c 2 ¢
- 08°hT | T2“q | LT¢GS| n33ayseT 0ELET 12 HO HO | 6-.9T|TD ("HO)HD
LT [ ST%q | G2t6S nyees| 0LLT°00LT ¢ c 2 2
- 0QnT | Te“f | LT 65| n3aaNsBeT oneT A4 HO™HO QTIT| IO HO HO HO
Let1¢E The2 [ 6T en niyees| 0GLT 0691 ¢ c
T 1E - 9€ ¢z | €2fen|n3IdNSBT| 0GETC00ET 61 HO"HO 9¢T |29 HO
0L%9T [ 6L%2 [ 02°1¢ n3ees| QLLT 069T _ €
- 9L¢9T | 9Q°2 | 2T°TG| n339sBT | QOGET 00ET €6 mﬂomo €161 HD
ag o | oH 0 (;_m0) g utgonIT
1skATeuy ¥I ojueBg| -STWE3RL24Ty | *ds | X m
O/ 9,
n
! X

T OXaMT0BY




? 63818

Patenttivaatimukset

1. Menetelmd terapeuttisesti kdyttdkelpoisten 1,3-

bentsoksatsiini-2,4-dionien valmistamiseksi, joiden kaava on

I
X R
= N~
| J (1)
AN o~ Xo

Jossa R on 1-3 hiiliatomia sisdltidvi alkyyli, orto-fenoksi-

(1)

fenyyli, orto-tiofenoksifenyyli tai farfuryyli ja X on
kloori tai browmi, sekd niiden fysiologisesti hyvédksyttd-
vien happoadditiosuolojen valmistamiseksi, t un ne t t u

siita, ettd
a) salisyyliamidi, jonka kaava on (II)

(0]
I _R

- C-N
= \H
l (I1)
AN OH

jossa R ja X tarkoittavat samaa kuin edelld, saatetaan rea-
goimaan etyyliklooriformiaatin Cl-COOC2H5 kanssa, tai
b)salisyylihappojohdannainen, jonka kaava on (I1I1)

0]
X - //C-OH
l (I11)
Q§§///\\OH

jossa X tarkoittaa samaa kuin edelld, saatetaan reagoimaan

isosyanaatin kanssa, jonka kaava on (IV)
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O=C=N~R (1IV)

jossa R tarkoittaa samaa kuin edelld,

ja ettd saatu yhdiste haluttaessa muutetaan happoadditiosuolaksi.
2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd 6-kloori-

3-metyyli-1,3-bentsoksatsiini-2,4-dionin valmistamiseksi, t u n -

nettu siitd, ettd kaavan (II) mukaisena ldhtdaineena kdy-

tetddn 2-hydroksi-5-kloori-N-metyylibentsamidia.
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Patentkrav

1. Forfarande fo6r framstdllning av terapeutiskt an-

vidndbara 1,3-bensoxazin-2,4~dioner med formeln (I)

0]
X ” R
(I)
AN \\O’//\§O
vari R 4&dr alkyl med 1 - 3 kolatomer, orto-fenoxifenyl,

orto-tiofenoxifenyl eller furfuryl och X &r
klor eller brom, samt deras fysiologiskt godtagbara syra-
additionssalter, k @ nne tecknat dirav, att

a) en salicylamid med formeln (II)

’ (1T)
v NOoH

vari R och X har ovan angiven betydelse, omsdtts med etylklor-

formiat Cl—COOCzHS, eller

b) ett salicylsyraderivat med formeln (III)

0
X C-OH
7
’ (III)
X -OH

vari X har ovan angiven betydelse, omsdtts med ett isocyanat
med formeln (IV)
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0=C=N-R (IV)

vari R har ovan angiven betydelse,
och att, om s& 6nskas, den erhdllna fdreningen omvandlas till
ett syraadditionssalt.

2. Forfarande enligt patentkravet 1 fOr framstdllning
av 6-klor-3-metyl-1l, 3-bensoxazin-2,4-dion, k & nne t e c k -
n a t darav, att sdsom utgangsprodukt med formeln (II) an-
vdnds 2-hydroxi-5-klor-N-metylbensamid.

Viitejulkaisuja-Anférda publikationer

The Merck Index, 9.painos Rahway (1976) p. 238. Chemical Abstracts
vol 81, (1974) p. 37526 Z.
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