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(57) Tiivistelmd
Tind keksint8 kohdistuu hydroksi-4-2H-1-bentsotiopyran-2-

onethin, jotka voidaan esittdd seuraavalla kaavalla:

02  AR!

(1)

missi R ja AR' voivat muodostaa tetrahydronaftyylirenkaan,
mikdli R1 on vetyd; R ja Rl voivat muodostaa karbonyyliryh-
mé; R on hydroksyyliryhmd, kun Rl on vetyd; AR on bifenyyli-
tai fenoksifenyyliryhmd, joka on substituoitu tai substituoi-
maton halogeenilla, ja AR' on substituoitu tai substituoima-
ton fenyyliryhmi, joka voi muodostaa R:n kanssa tetrahydronaf-
tyylirenkaan tai tienyyliryhmin. N#i1l1d4 yhdisteilld on mer-
kittdvid ominaisuuksia ja niit# voidaan kdyttdl erityisesti
jyrsijditd tappavina aineina.

(57) Sammandrag
Denna uppfinning avser hydroxi-4~2H-l-benzotiopyran-2-

oner, som kan presenteras med f8ljande formel:

()

ddr R och AR' kan bilda en tetrahydronaftylring, ifall

Rl dr vite; R och R1

hydroxylgrupp, di R1 Hr vidte; AR H4r en bifenyl- eller

kan bilda en karbonylgrupp; R dr en

fenoxifenylgrupp, som dr substituerad eller icke-sube-
tituerad med halogen, och AR' Hr en substituerad elle.
icke-subgtituerad fenylgrupp, som tillsammans med R kan
bilda en tetrahydronaftylring eller en tienylgrupp. Dessa
f8reningar har mérkbara egenskaper och speciellt kan de

anvindas som dmnen som dddar gnagare.
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4-Hydroksi-2H-1-bentsotiopyran-2-onin johdannaiset, niiden val-
mistaminen ja kdytté
Derivat av 4-hydroxi-2H-l-bensotiopyran-2-on, deras framstédllning

och anvédnding

Taémd keksintd kohdistuu kaavan (I) mukaisiin 4~hydroksi-2H-1-bentso-
tiopyran-2-oneihin, niiden valmistamiseen sekd niitd sisdltidviin

seoksiin.

Nimd yhdisteet voidaan esitt#i kaavalla:

OE AR!

(1)

missd

R ja AR' voivat yhdessd muodostaa ryhmidn kun R1 on vety;

R ja R1 voivat yhdessi olla happiatomi; kun R on vety, voi R1 olla
hydroksyyliryhm#; AR on bifenyyli tai fenoksifenyyliryhm#d, joka on subs-
tituoitu tai substituoimaton halogeenilla; AR' on fenyyliryhmd tai tie-

nyyliryhméd tai se vol muodostaa R:n kanssa ryhmin kun R1 on vety.

Nimi yhdisteet voidaan valmistaa er3d&lld seuraavista menetelmisté.

Kun kaavassa (I) RR, = O, saadaan tuotteet antamalla 4-hydroksi-2H-1-

1
bentsotiopyran-2-onin reagoida sellaisten yhdisteiden kanssa, joilla yh-

disteilld on seuraava kaava:

E /l\\)\ AR (II)

liuottimesssa kuten etanolissa tai dioksaanissa, kondensaatioaineen ku-
ten piperidiinin lisndollessa, usean tunnin ajan kiehumispisteessd olevas-

sa lampbtilassa.
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Kun kaavassa (I) R = H ja R1 = OH, niin tuotteet saadaan pelkistdmdlli

kaavan (I), missi RR, = O, mukainen yhdiste natriumborohydridilli liuot-

1
timessa, kuten metanolissa, dimetyyliformamidissa tai jonkin tdllaisen

liuottimen ja veden vidlisessd seoksessa.

Siind tapauksessa, ettd R ja AR' muodostavat tetrahydronaftyylirenkaan
ja R1 on vetyd, niin kaavan (I) mukaiset yhdisteet valmistetaan siten,
ettd 4-hydroksi-2H-1-bentsotiopyran-2-onin annetaan reagoida sellaisen

vhdisteen kanssa, jolla on seuraava kaava:

(111)

HO AR

liuottimessa kuten etikkahapossa, rikkihapon ldsniollessa ja ldmpdtilan
ollessa 20-150°C.

Kun R1 = OH tai kun R ja R' muodostavat tetrahydronaftyylirenkaan ja kun
R, on vetyd, niin yhdisteet ovat diasteroisomeriiensé seoksena, mikd nZh-
dddn ohutkerroskromatografian tai korkeapaineisen nestekromatografian

avulla.

Tdmdn keksinndn mukaisilla tuotteilla on mielenkiintoisia ominaisuuksia,
erityisesti koaguloimista estdvinid aineina, mikd n#hdd3dn villi1ld rotalla
(Rattus Norvegious) suoritettujen kokeiden tuloksista.

Tdtd tarkoitusta varten valmistetaan 50 ppm:&d tutkittavaa ainetta sisdl-
tdvd sy8tti siten, ettd vaseliinilla voidellut vehndnjyvdt kyllidstetdin
seoksella, joka muodostuu tdrkkelyksestd ja tutkittavasta yhdisteestd.
Tédmdn jdlkeen tdysikasvuisia, uros~ tal naaraspuolisia villejd rottia
ruokitaan t#llid sy8tilld 3 vuorokauden ajan, ja sydtin aktiivisuutta tar-
kastellaan kuolleisuuden perusteella. Saadut tulokset on esitetty seuraa-

vassa taulukossa I.
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TAULUKKO 1

Aktiivisuus Rattus Norvegious-rotissa (Kumafeenille herkk# kanta)

Yhdiste Annos Késgittelyn kesto Kuolleisuus
1 50 ppm 3 vrk 10/10
2 50 ppm 3 vrk 10/10
3 50 ppm 3 vrk 10/10
4 50 ppm 3 vrk 10/10
5 50 ppm 3 vrk 10/10
6 50 ppm 3 vrk 10/10
7 50 ppm 3 vrk 10/10
8 50 ppm 3 vrk 10/10

(Kumafeeni = Warfariini = 4-hydroksi-3-(fenyyli-l-okso-3-butyyli)-
2H-1-bentsopyran-2-oni).

My8s yhden annoksen tapauksessa nimd yhdisteet ovat osoittaneet, ettd
tuloksena on 100 Z:n kuolleisuus Rattus Norvegious-rotille annettuna,

kuten nihdidn seuraavasta taulukosta II:

TAULUKKO 2

Aktiivisuus Rattus Norvegious-rotissa (Kumafeenille herkk# kanta)

Yhdiste Annos Kesto Kuolleisuus
1 50 ppm 1 vrk 10/10
2 50 ppm 1 vrk 10/10
3 50 ppm 1 vrk 10/10
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Edelleen on todettu, ettd keksinndn mukaiset tiopyraanijohdannaiset (I)
ovat valkutukseltaan parempia vastaaviin pyraanijohdannaisiin verrattuna,
mikd tuloksena on yllittdvda. Todellakin tiedetddn, ettd 3-asemastaan subs-
tituoidut hydroksi-4-kumariinin johdannaiset ovat tehokkaita K-vitamiinia
vastaan vaikuttavia aineita, ja niitd kéytetddn jyrsijoitd tappavana ai-
neena. Lisdksi julkaisussa Mentzer, Bull. Soc. Chim. Biol. 25, sivut 379-
383 (1943) esitetidin, ettd dikumarolin heterosyklisen hapen korvaaminen
rikilld johti sellaiseen tuotteesen, jolla oli erittdin vdhédn aktiivisuut-
ta. Témid tulos varmistettiin ja lis#ksi sen todettiin pitevdn kumafeenin
ja sen rikki# sisiltdvidn homologin, tiokumafeenin, suhteen. Seuraavassa

taulukossa I1I esitetddn ndm3d tulokset:

TAULUKKO III

Aktiivisuus Rattus Norvegious-rotissa (Kumafeenille herkki kanta)

Yhdiste Annos Kesto Kuolleisuus
Kumafeeni 250 ppm 3 vrk 8/10
Tiokumafeeni 250 ppm 3 vrk 5/10

Suositeltava, esimerkin 1 mukainen yhdiste, verrattuna hapettuneeseen
vastineeseensa (A) 3—[73-(4'—bromi—k-bifenyyli)-l,2,3,4-tetrahydro-1—
naftyyli_7—4—hydroksi- 2H-[.1‘7—bentsotiopyran—2-oni, on aktiivisuudel-
taan selvisti parempi viimeksi mainittuun yhdisteeseen ndhden. Vertai-
levat kokeet suoritettiin Rattus rattus-rotalla (Kumafeenille resistentti
kanta); Mus musculus-hiirell# (Kumafeenille herkkd kanta); Mus musculus-
hiirelli (kumafeenille resistentti kanta). Saadut tulokset on esitetty

seuraavissa kolmessa taulukossa:
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TAULUKKO IV
koe Rattus rattus-rotalla (Kumafeenille rsistentti kanta)
Yhdiste Annos Kdsittelyn kesto Kuolleisuus
1 5 ppm 2 vrk 20/20
A 5 ppm 2 vrk 11/20
TAULUKKO V
koe Mus musculus-hiirelli (Kumafeenille herkk# kanta)
Yhdiste Annos Kédsittelyn kesto Kuolleisuus
1 5 ppm 7 vrk 20/20
A 5 ppm 7 vrk 15/20
TAULUKKO VI

koe Mus musculus-hiirelli (Kumafeenille resistentti kanta)

[Yhdiste Annos Kidsittelyn kesto Kuolleisuus
1 5 ppm 7 vrk 10/10
A 5 ppm 7 vrk 7/10

N#m# taulukot osoittavat, ettd kaavan (I) mukaisten yhdisteiden tapauk-
sessa bentsotiopyraanirenkaan lisndolo johtaa parantuneeseen aktiivisuu-

teen analogiseen bentsopyraaniin verrattuna,

Edelleen odottamattomana tuloksena todettiin keskinn®n mukaisten yhdis-
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teiden alhaisempi toksisuus hapettuneisiin homologeihinsa verrattuna,
erityisesti eldimissd, jotka eivdt ole jyrsij8itd. Esimerkin vuoksi seu-

raava koe suoritettiin Beagle-rotuisella koiralla.

3 Beagle-rotuiselle koiralle annettiin 50 ug/kg esimerkin 1 mukaista yh-
distettd, jota nimitetddn yhdisteeksi 1, pdivittdin suun kautta, ja 3
Beagle-rodun koiralle annettiin sama annos yhdistettd A samalla antota-
valla. Biologinen seuranta kdsitti Quick-ajan mddrittdmisen, ja koe kes-
keytettiin tdmdn ajan saavuttaessa 300 sekunnin arvon. Liitteend olevan
piirustuksen kuvassa I esitetyistd kdyristd n#Zhdddn Beagle~koiran Quick-
ajan aikaansaatu pirteneminen, sekunteina ilmoitetut Quick—ajat ovat oor-
dinaattana (TQs) ja pdivind (j) mitatut kd#sittelyajat ovat abskissana.
Kdyrdt 1,2 ja 3 vastaavat yhdisteen A vaikutuksia ja kdyrdt 4,5 ja 6
vastaavat yhdisteen 1 vaikutuksia. Kirjain M osoittaa eldimen kuolemis-

hetken.

Lisdksi havaittiin, ettd yhdisteelld A kdsiteltyjen koirien tapauksessa
kuolema seurasi erittédin nopeasti, vdlitt3mdsti Quick-ajan pidentyessd,
joten vastammyrkyn kdyttidminen oli mahdotonta. Toisaalta keksinndn mukai-
sen yhdisteen 1 tapauksessa Quick-ajan piteneminen ja kliinisen tilan
huononeminen tapahtuvat asteittain. Quick-ajan saavuttaessa arvokseen

300 sekuntia on j&dljelld vield riittdvidstl aikaa soveltaa tavanomaista,
Kl-vitamiiniin perustuvaa suojaavaa kdsittelyd; 5 mg/kg olevan annoksen
I.V.-injektioiminen, joka toistettiin suun kautta annettuna kdsittelynd.
Ndin ollen nididen 3 koiran kohdalla Quick-aika alkoi nopeasti ja lopul-

ligsesti palautua normaaleihin arvoihinsa.

Tdmdn keksinndn mukaisest yhdisteet, ja erityisesti esimerkin 1 mukainen
yhdiste, toimivat rontanmyrkkyini kdytetyissid seoksissa aktiivisina, koa-
guloitumista estidvind aineina, liittyneind sellaiseen tukiaineeseen, jota

jyrsijat sydvit.

Seuraavassa on esitetty esimerkkej#d, jotka havainnollistavat tdtd keksin-
t84d sitd mitenkddn rajoittamatta.
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Esimerkki 1

3—[73-(4'-bromi-4-bifenyyli)-1,2,3,4-tetrahydro—l—naftyyli_]-A-hydroksi-
2Hf[-1J7-bentsotiopyran-2-oni

60 ml:ssa etikkahappoa oleva liuos, joka kdsittdd 14,2 g (0,08 mol)
4-hydroksi-2H-1-bentsotiopyran-2-onia ja 30,2 g (0,08 mol) 3-(&'bromi-
4-bifenyyli)-1,2,3,4-tetrahydro-l-naftolia, limmiteti&n 110°C:hen. Témén
jélkeen siihen lis#t##n 2,6 ml vdkevdd rikki- happoa ja ldmmittdmistd
jatketaan 3 tunnin ajan. Jd&htymisen jélkeen reaktioseos kaadetaan veteen
ja tuote uutetaan eetterilld. Eetteriliuos pestdin laimealla soodaliuok-~
sella ja muodostunut liukenematon 81jy dekantoidaan ja liuotetaan 10 N
suolahappoon. Etyyliasetaatilla suoritetun uuttamisen ja haihduttamisen
jdlkeen sekd sen jilkeen, kun ndin saatu 81ljy on johdettu kloroformilla
eluoidun silikakolonnin lépi, saatu kiinted aine kiteytet#dn uudestaan
tolueenista. Saadaan 9,5 g (22 7% teoreettisesta) valkoista kiintedd ai-
netta C =0 : 1600 - 1620 cm-l.

Painoanalyysi :Y cz H Z Br % s Z 07z
Laskettu 60,01 4,30 14,81 5,94 5,93
Todettu 68,97 4,15 14,85 5,82

Ohutkerroskromatografisesti suoritetun tarkastelun perusteella todetaan
kahden isomeerin vaihtelevien osuuksien ldsndolo, toisen isomeerin muo-
dostaessa pidasiallisen osan. Témén seurauksena sulamis- pisteeksi saa-
daan alue, joka kuvatun tuotteen tapauksessa on SPG = 203-227°C. Nami
kaksi isomeerii saadaan erotettua puhdistamalla, ja pddasiallisen osan
muodostava isomeeri, tolueenista uudelleenkiteytettynd, sulaa alueella

227-230°C. Pienemmin osan muodostava isomeeri sulaa alueella 209-211°C.
Esimerkki 2

3—[73-(4-(4'-Bromifenoksi)fenyyli)-l,2,3,4-terahydro-1-naftyyli_7-4-
hydroksi-28-/ 1 7-bentsotiopyran-2-oni

C31H23Br038 (kaava 2) M.P. = 555,47.
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Yhdiste valmistetaan esimerkin 1 mukaisesti kdyttden 6 g (0,015 mol)
4~(4'-bromifenoksi)-3~fenyyli~1,2,3,4~tetrahydro-1-naftolia ja 2,7 g
(0,015 mol) 4-hydroksi-2H-l-bentsotiopyran-2-onia. Heksaanilla suoritetun
kdsittelyn jédlkeen saadaan vaaleanruskeata kiinte#d ainetta, jonka sula-
mispiste SP. = 95-105°C. IR C = 0 : 1595.

G
Painoanalyysi: C % H Z Br % (U4 S Z
Laskettu 67,03 4,17 14,39 8,64 5,77
Todettu 67,22 4,23 14,09 5,79

Esimerkki 3

3-[_3-(4'-Kloori-4-bifenyyli)-1,2,3,4—tetrahydro-1—naftyyli_7-4-hydroksi—
ZH-[ll;bentsotiopyran-Z-oni, (kaava 3)

031H23C1025, MP = 495,01,

Yhdiste valmistetaan esimerkin 1 mukaisesti kiyttden 7 g (0,04 mol)
4~hydroksi-~2H~1-bentsotiopyran-2-onia ja 13,4 g (0,04 mol) 3-(4'-kloori-
4-bifenyyli)-1,2,3,4-tetrahydro-l-naftolia. Etyyliasetaatissa suori-
tetun puhdistamisen jdlkeen saadaan valkoista kiintedd ainetta,

Sk_.: 220-222°%, IR = 0 : 1590,

G
Painoanalyysi: C 7 H Z Br % 07 S Z
Laskettu 75,21 4,68 7,16 6,46 6,48
Todettu 75,19 4,72 7,02 6,20

Esimerkki 4

3-[?3-(4'-Bromi-4-bifenyyli)-3-okso-l-fenyyli;Zpropyyli-é-hydroksi-
ZH—[1]—bentsotiopyran-2-oni, (kaava 4)

C30H213r038, MP = 541,45,

5 g (0,020 mol) 4-hydroksi-2H-l-bentsotiopyran-2-onia ja 9,1 g (0,025

mol) 3~(4'-bromi-4-bifenyyli)-1-fenyyli-3-propenonia laitetaan 50 ml:aan
etanolia, joka sisdltdid 0,4 ml piperidiinid. T&tH# suspensiota palautus-
jddhdytetddn ja siihen 1isdt##n niin paljon dioksaania, ettd saadaan liuos.

Tédmén jdlkeen reaktioseosta palautusjidihdytetdén 6 tunnin ajan. Sen jdl-
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keen, kun seos on jdZhtynyt huoneen ldmp8tilaan, liukenematon osa poiste~
taan ja suodosta jddhdytetddn voimakkaasti. Muodostunut saostuma kuiva-
taan ja se puhdistetaan johtamalla se silikakolonnin 1&dpi, jonka jdlkeen
tuote kiteytetddn uudestaan tolueenista. N3din saadaan vaaleanruskeata

kiintedd ainetta. SPG : 160-171°C. TR C = 0: 1580.

Painoanalyysi: C Z HZ Br 7 (V4 Sz
Laskettu 66,54 3,91 14,76 8,87 5,92
Todettu 66,43 3,82 14,73 5,80

Esimerkki 5

3-[73-(4’—Bromi—4—bifenyyli)—3—hydroksi—l—fenyy11_7propyyli-4-hydroksi-
2H-[1]-bentsotiopyran-2-oni (kaava 5),

C30H23Br03S, MP = 543,46.

250 ml:n reaktoriin laitetaan 7,9 g (0,0146 mol) esimerkin 4 mukaista
tuotetta, 70 ml etanolia, 1,7 g (0,043 mol) soodarakeita. Seos ldmmite-
tddn 30°C:een ja siihen 1isdt#dn 1,1 g (0,0292 mol) natrium borohydridii
pienind annoksina. Sitten tuote jidtetddn 2 tunniksi 30-35°C:n ldmpdtilaan,
suodatetaan, jonka jdlkeen suodos kaadetaan vidkevdidn vesisuolahappo-liuok-
seen (600 ml - 30 ml). Muodostunut valkea sakka kuivataan ja puhdistetaan
johtamalla se silikakolonnin 1dpi, jota eluoidaan sykloheksaani-CHCI3-
MeOH-seoksella (125:75:25). SP_° 110-120°C. IR  C = 0 : 1600.

G
Painoanalyysi: C 7% H Z Br % 07z Sz
Laskettu 66,30 4,27 14,71 8,83 5,90
Todettu 66,25 4,28 14,82 5,86

Esimerkki 6

3-f 3-(4'-Kloori-4~bifenyyli)-3-okso-1-fenyyli Jpropyyli-4-hydroksi-2H-
[lj—bentsotiopyran-Z-oni (kaava 6),

C30H210103S, MP = 496,99.

Yhdiste valmistetaan esimerkin 4 mukaisesti kdyttden 8,7 g (0,0273 mol)
3-(4'-kloori-4-bifenyyli)-1-fenyyli-3-propenonia ja 5,3 g (0,03 mol)
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4—hydroksi-2H-Zrl_7-bentsotiopyran—2—oni:a. Tolueenilla suoritetun puhdis-
tamisen jdlkeen saatiin valkoista kiintedd ainetta.
s : 171-3°%¢, IR C = 0 : 1590.

G
Painoanalyysi: C1Z HZ Cl17Z 07 4
Laskettu 72,50 4,26 7,13 9,66 6,45
Todettu 72,76 4,37 7,25 6,21

Egimerkki 7

3-[?3-(&'-Kloori—é-bifenyyli)—3—hydroksi-l,-fenyyli:Zpropyyli—é—
hydroksi-ZH-[IJ-bentsotiopyran-Z—oni (kaava 7)

C3OH23C103S, MP = 499,

Yhdiste valmistetaan esimerkin 5 mukaisesti kidyttden 8 g (0,0161 mol)
esimerkin 6 tuotetta, 1,9 g (0,0474 mol) soodarakeita, 50 ml dimetyyli-
formamidia, 10 ml vettd ja 1,2 g (0,0322 mol) natrium borohydridii. Vaa-

leanruskea tuote saadaan eristettyd. SPG : 105-125°C (hajoaa)
IRY C =0 : 1585,

Painoanalyysi: C Z HZ Cl 7 0% S Z
Laskettu 72,20 4,65 7,11 6,42 9,62
Todettu 72,24 5,01 7,17 6,21

Esimerkki 8

2:13-(4'-Bromi—&-bifenyzli)-3—okso-l—(2-tienyyli)‘]propyyli-4-hydroksi-
2H-[L7—bentsotiopyran-Z-oni (kaava 8),

ngngBrO MP = 547,47,

332’

Yhdiste valmistettiin esimerkin 4 mukaisesti kdyttden 11 g (0,03 mol)
1-(3-(4-bromi-4-bifenyyli)-2-tienyyli)-3-propenonia ja 5,8 g (0,033 mol)
hydroksi-4-2H—[l]—bentsotiopyran-oni-Z:ta. Etikkahaposta suoritetulla
uudelleenkiteytykselld saadaan valkoista kiintedd ainetta.

o
SPG: 140-5"C. IRY C =0 : 1600.
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Laskettu

Todettu

c7Z
61,42
61,65

HZ
3,50
3,52

11

Br 7%
14,60

S 7
11,71
12,00

79310

(VY 4
8,77
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Patenttivaatimukset

1. 4-Hydroksi-2H-1-bentsotiopyran-2-onit, joilla on seuraava kaava:

missd

R ja AR' voivat yhdess#d muodostaa ryhmin kun Rl on vety;

R ja R1 voivat yhdessd olla happiatomi; kun R on vety, voi R1 olla
hydroksyyliryhmd; AR on bifenyyli tai fenoksifenyyliryhm#, joka on subs-

tituoitu tai substituoimaton halogeenilla; AR' on fenyyliryhmi tai tie-
nyyliryhmd tai se vol muodostaa R:n kanssa ryhmén kun R1 on vety,

2. Patenttivaatimuksen ! mukainen yhdiste, t unne t t u siitd, ettd
se on 3—[-3—(4'—bromi—4—b1fenyyli)—1,2,3,4—tetrahydro-1-naftyyli_7—4—
hydroksi-ZH-[_1_7;bentsotiopyran-2—oni.

3. Menetelmd patenttivaatimuksen 1 mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi,
jossa menetelmédssd 4-hydroksi-2H-l-bentsotiopyran-2-onin annetaan

reagoida sellaisen yhdisteen kanssa, jolla yhdisteelld on kaava:

AR

kun AR' ja R muodostavat ryhmin ; tal sellaisen yhdisteen

AR' O
kanssa, jolla yhdisteelld on yleinen kaava
H X AR

kun RR1 on happiatomi.



1

1C

15

20

25

30

35

13 79310

4, Menetelmd patenttivaatimuksen 1 mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi,
joilla yhdisteillid on kaava:

tunnettu siitd , ettd ndmd mainitut yhdisteet saadaan pelkistdmil-
14 kaavan
CHE AR*'* O

AN AR

o

mukaisia yhdisteitd.

5. Jyrsij6itd tappava valmiste, joka aktiivisena aineenaan sisiltidid pa-
tentti vaatimuksen 1 mukaista yhdistettd, yhdistyneend sellaiseen tukiai-

neeseen, jota jyrsijit sy8vit.

6. Patenttivaatimuksen 5 mukainen jyrsij&it# tappava valmiste, joka aktii-
visena aineenaan sisdltidi 3-[?3-(4'-bromi-d—bifenyyli)-l,2,3,4—tetra—
hydro-1—naftyylid7-4-hydroksi—2H—Zr1 -bentsotiopyran-2-oni.
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Patentkrav

1. 4-Hydroxi-2H-1l-benzotiopyran-2-oner med f8ljande formel:

déar

R och AR' tillsammans kan bilda gruppen (:) , di R, &r vite;

R och R1 kan tillsammans vara en syreatom; dd R &r vite, kan R1 vara en
hydroxylgrupp; AR &r en bifenyl eller fenoxifenylgrupp, som dr substituerad
eller icke-substituerad med halogen; AR' #r en fenylgrupp eller tienyl-

grupp eller den kan bilda gruppen med R, da R, ar vite.

2. Forening enligt patentkrav 1, k annetecknad didrav, att
den &r 3—[73-(4'-brom—4-bifeny1)-l,2,3,4~tetrahydro—l—naftyl_]—d-hydroxi—
ZH-[-1_7— benzotiopyran-2-on.

3. F8rfarande f8r framstillning av fSreningar enligt patentkravet 1, vid
viiket f8rfarande man ldter 4-hydroxi-2H-l-benzotiopyran-2-on reagera

med en sddan f8rening som har formeln:

AR

T O
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dd AR' och R bildar gruppen ; eller med sddana fdreningar som

har den allmdnna formeln

da RR, dr en syreatom.

4, F8rfarande f8r framstdllning av foreningar enligt patentkravet 1,

vilka har formeln:

10
15
kinnetecknat dirav, att dessa nimnda f8reningar fds genom
reducering av f8reningar med formeln
20 CH AR! 0
> AR
S
25
5. Preparat som d8dar gnagare, vilket som aktiv ingrediens innehdller en
férening enligt patentkravet 1, f8renat med ett sddant st8didmne som gna-
garna dter.
30

6. Preparat som d8dar gnagare enligt patentkravet 5, vilket som aktiv
ingrediens innehdller 3—1”3—(4'-brom-4-bifenyl)-1,2,3,4-tetrahydro-l-
nafty{g7-4—hydroxi-2H-Zr1“7- benzotiopyran-2-on.

Viitejulkaisuja-Anfdrda publikationer

..... 35
Julkisia suomalaisia patenttihakemuksia:-Offentliga finska patent-

S ansdkningar: 832093 (C 07 D 311/56).

Patenttijulkaisuja:-Patentskrifter: USA(US) 3 022 317 (260-343.2),

3 764 693 (A 01 n 9/28).
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