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(57) Gegenstand der vorliegenden Patentanmeldung sind
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s R,
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1-substituierte  Thieno[2,3-b][1,4]thiazin-Derivate  sowie
1,4-Benzothiazin- und 1,4-Benzoxazin-Derivate der allge-
meinen Formel (1), der aligemeinen Formel (2) und der all-
gemeinen Formel (3) und deren Saureadditionssalze mit
einer gewebsspezifischen Wirkung auf die Kontraktionskraft.
Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Patentanmel-
dung sind Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der
aligemeinen Formel (1), der allgemeinen Formel (2) und der
aligemeinen Formel (3) und deren Saureadditionssalze, vor-
zugsweise als Substanzen mit einer gewebsspezifischen
Wirkung auf die Kontraktionskraft.
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Die Erfindung betrifft Thieno[2,3-b][1,4]thiazin-Derivate mit einer basischen Seitenkette in Position 1 und
deren Saize, deren Herstellung und deren Verwendung sowie 1,4-Benzothiazin- und 1,4-Benzoxazin-
Derivate mit einer basischen Seitenkette in Position 4 und deren Saize, deren Herstellung und deren
Verwendung.

Bei den in der gegenstdndlichen Erfindung beschriebenen Verbindungen handeit es sich um neue
Substanzen mit einer Thieno[2,3-b][1,4}thiazin- bzw. 1,4-Benzothiazin- bzw. 1,4-Benzoxazin-Teilstruktur, die
eine relaxierende Wirkung auf verschiedene Gewebe (z.B.: terminale llea, Aortenstreifen, Papillarmuskel)
sowie auf die Spontanfrequenz isolierter rechter Vorh&fe besitzen.

Die gegenstindliche Erfindung betrifft neue Verbindungen der allgemeinen Formel

K\[/N\/("ﬁN/Rs
|
. y N R,
RT(I l R K
S S Rs‘

worin R ein niedrigmolekulares Alkyl (Ci - C;) oder Arylalkyi bedeutet und fur X ein Schwefel- bzw.
Sauerstoffatom oder eine N-CN-Gruppierung und fiir n 1 oder 2 einzusetzen sind. Die beiden gezeigten
exocyclischen Stickstoffe kdnnen ein weiteres Mal Uber eine Kohlenstoffkette verbunden sein. Der Amin-
stickstoff kann dann wiederum alkyliert sein.

Die Reste R; und Rs sind gleich oder verschieden und sind unabhéngig voneinander niedrigmolekulares
Alkyl (Cy - Cy), Cycloalkyl, Aryl oder Arylalkyl oder aber Rz und R; sind so beschaffen, daB der Stickstoff in
einem Ring mittlerer Gré8e inkorporiert ist, der auch ein weiteres Heteroatom (Stickstoff oder Sauerstoff)
enthaiten kann. An einen solchen Ring kann ein weiterer aromatischer (z.B. unter Ausbildung einer
Isochinolinyl-Teilstruktur) oder auch nichtaromatischer Ring anneliert sein. Die Reste Rs und Rs kdnnen
Wasserstoff oder niedrigmolekulares Alkyl sein. Gegebenenfalls kénnen solche Verbindungen durch Reak-
tion mit einer physiologisch vertrdglichen S&ure in das Sdureadditionssalz ibergefiihrt werden.

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung betrifit Verfahren zur Herstellung der Verbindun-
gen der allgemeinen Formel 1 sowie deren Verwendung als pharmazeutische Wirkstoffe, vorzugsweise als
Substanzen mit einer gewebsspezifischen Wirkung auf die Kontraktionskraft.

Die gegenstindliche Erfindung betrifft weiters neue Verbindungen der allgemeinen Formel

N _R
Ny
SO

Y

wobei fur X und Y ein Schwefel- bzw. Sauerstoffatom und fiir n die Werte 1 oder 2 einzusetzen sind. Die
beiden gezeigten exocyclischen Stickstoffe kdnnen ein weiteres Mal Uber eine Kohlenstoffkette verbunden
sein. Der Aminstickstoff kann dann wiederum alkyliert sein.
Die Reste R; und Rs sind gleich oder verschieden und sind unabhéngig voneinander niedrigmolekulares
Alkyl (Cy - Cy), Cycloalkyl, Aryl oder Arylalkyl oder aber R> und R3 sind so beschaffen, daB der Stickstoff in
einem Ring mittlerer Gri8e inkorporiert ist, der auch ein weiteres Heteroatom (Stickstoff oder Sauerstoff)
enthalten kann. An einen solchen Ring kann ein weiterer aromatischer (z.B. unter Ausbildung einer
Isochinolinyl-Teilstruktur) oder auch nichtaromatischer Ring anneliert sein. Gegebenenfalls kdnnen solche
Verbindungen durch Reaktion mit einer physiologisch vertrdglichen SZure in das S&dureadditionssalz
Ubergefiihrt werden.

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung betrifft Verfahren zur Herstellung der Verbindun-
gen der allgemeinen Formel 2 sowie deren Verwendung als pharmazeutische Wirkstoffe, vorzugsweise als
Substanzen mit einer gewebsspezifischen Wirkung auf die Kontraktionskraft.
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Die gegenstandliche Erfindung betrifft ebenfails neue Verbindungen der allgemeinen Formel

)
N
S/( T N
N
Rr(/I ]<R4 3,
S S R,

worin R; ein niedrigmolekulares Alkyl (C: - C7) oder Arylalkyl bedeutet und fiir X ein Schwefel- bzw.
Sauerstoffatom und flir n die Werte 0 oder 1 einzusetzen sind. Die Reste Rs und Rs kdnnen Wasserstoff
oder niedrigmolekulares Alkyl sein. Gegebenenfalls kdnnen solche Verbindungen durch Reaktion mit einer
physiologisch vertrdglichen Sédure in das Siureadditionssalz tibergefiihrt werden.

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung betrifft Verfahren zur Herstellung der Verbindun-
gen der aligemeinen Formel 3 sowie deren Verwendung als pharmazeutische Wirkstoffe, vorzugsweise als
Substanzen mit einer gewebsspezifischen Wirkung auf die Kontraktionskraft.

Bei den in der vorliegenden Erfindung beschriebenen Verbindungen handelt es sich um grundséchlich
neue Strukturtypen.

Die Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel 1 (s. Beispiel 1) kann nun grundsitzlich
dadurch erfolgen, daB man ein in an sich bekannter Weise herstellbares 5§-substituiertes 2-Chlor-3-
nitrothiophen (C.D.Hurd, K.L.Kreuz; J. Am. Chem. Soc. 74, 2965 (1952))der allgemeinen Formel

NO,

R Cl

6 S

worin Rg ein niedrigmolekulares Acyl (C:1 - C;) bedeutet, in Position 2 in an sich bekannter Weise mit
geeigneten Mercaptoessigsdureester-Derivaten bzw. Mercaptoessigsdure-Derivaten substituiert oder aber
nach Herstellung des Natriumsalzes der 5-Acyl-2-mercapto-3-nitrothiophen-Verbindung mit Natriumsulfid
Nonahydrat oder Zhnlichen Sulfiden aus 4 dieses Alkalisalz mit geeigneten 2-Halogenessigsidureester-
Derivaten (s. Béispiel 2) bzw. 2-Halogenessigsdure-Derivaten (s. Beispiel 3) umsetzt und zu Verbindungen
der allgemeinen Formel

gelangt (tw. literaturbekannt: T.Erker, |.Puschmann, Heterocycles 36, 1323 (1983)), worin Rs und Rs
dieselbe Bedeutung besitzen wie in der allgemeinen Formel 1 und Rs dieselbe Bedeutung hat wie in
Formel 4. Ry ist ein niedrigmolekularer Alkylrest oder ein Wasserstoff.

Aus den Verbindungen der aligemeinen Formel § k&nnen durch Reduktion mit z.B. Eisen/Eisessig oder
dhnliche geeignete Verfahren und anschlieBende Cyclisierung mit geeigneten Mittein wie z.B. Erhitzen in
Polyphosphorsaure die entsprechenden Lactame der allgemeinen Formel
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N__o
Rs‘q ja 6,
S S RS‘

worin die Reste dieselbe Bedeutung haben wie in der allgemeinen Formel 5, erhaiten werden. Durch
Reduktion der Carbonylfunktion des Restes Rs mit einem geeigneten Reduktionsmittel wie z.B. Triethylsi-
lan/Trifluoressigsdure erhélt man Verbindungen der aligemeinen Formel

worin die Reste R:, R. und Rs dieselbe Bedeutung wie in der allgemeinen Formel 1 haben. Lactame der
allgemeinen Formel 7 k&nnen durch Reduktion mit einem geeigneten Reduktionsmittel wie z.B. LiAlH, zu
Aminen der allgemeinen Formel

worin die Reste dieselbe Bedeutung wie in der allgemeinen Formel 1 haben, umgesetzt werden.

Aus den Aminen der allgemeinen Formel 8 werden durch Umsetzung mit Chlorameisensaure-4-
nitrophenylester oder Chlorthioameisenséure-O-(3-tert.-butylphenylester) oder Cyancarbimidsédurediphenyle-
ster oder anderen, geeigneten Kohlens3durederivaten Verbindungen der aligemeinen Formel

worin R:, Rs, Rs und X dieselbe Bedeutung haben wie in der allgemeinen Formel 1 und Z 4-Nitrophenyl, 3-
tert.-Butylpheny! oder Phenyl oder dergisichen mehr bedeutet, hergestelit, weiche mit den entsprechenden
Aminen zu Verbindungen der aligemeinen Formel 1 umgesetzt werden und gegebenenfalls durch Reaktion
mit einer physiologisch vertrdglichen Sdure in das Sdureadditionssalz Ubergefiihrt werden.

Die Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel 2 (s. Beispiel 4) kann nun auf grundsatzlich
neuem Weg dadurch erfolgen, daB8 man einen in an sich bekannter Weise herstellbaren Benzoheterocycius
(Cyberman-Craig et al., Aust. J. Chem. 8, 252 (1955) und 8, 397 (1956))der allgemeinen Formel
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20

worin Y dieselbe Bedeutung besitzt wie in der allgemeinen Formel 2, mit Chlorameisens&ure-4-nitropheny-
lester oder Chlorthioameisensdure-O-(3-tert.-butylphenylester) oder anderen, geeigneten Kohlensiurederiva-
ten zu Verbindungen der allgemeinen Formel

worin X und Y dieselbe Bedeutung haben wie in der allgemeinen Formel 2 und Z; 4-Nitrophenyl oder 3-
tert.-Butylphenyi oder dergleichen bedeutet, umsetzt, weiche im anschlieBenden Schritt mit den entspre-
chenden Aminen Verbindungen der aligemeinen Formel 2 geben und welche gegebenenfalls durch
Reaktion mit einer physiologisch vertrdglichen Séure in das Saureadditionssalz Ubergefiihrt werden.
Die Herstellung der Verbindungen der aligemeinen Formel 3 kann

A)

ausgehend von Verbindungen der allgemeinen Formel 8 durch Umsetzung mit Pyridincarbons&urechlorid

{s. Beispiel 5) bzw. Pyridincarbaldehyd und Schwefel erfolgen, wobei man Verbindungen der aligemei-

nen Formel

7/ N\

=N
N
Rﬂ ](n‘ 12
S S R

worin Ry, Rs, Rs und X dieselbe Bedeutung haben wie in der aligemeinen Formel 3, erhilt, welche
gegebenenfalls durch Reaktion mit einer physiologisch vertrdglichen S3ure in das S&ureadditionssalz
Ubergefiihrt werden.

Die Herstellung der Verbindungen der aligemeinen Formel 3 kann aber auch
B)
ausgehend von Verbindungen der allgemeinen Formel 8 durch Umsetzung mit Pyridylcarbaminsdure-4-
nitrophenylester (s. Beispiel 6) bzw. Pyridylthiocarbaminsidure-O-ethylester erfolgen, wobei man Verbin-
dungen der allgemeinen Formel
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2
)
>\’/ x N
N
RT(/I ]\/Fl4 13,
S S R

worin Ry, Rs, Rs und X dieselbe Bedeutung haben wie in der aligemeinen Formel 3, erhilt, welche
gegebenenfalls durch Reaktion mit einer physiologisch vertraglichen Siure in das Saureadditionssaiz
Ubergefiihrt werden.

Beispiele:
Beispiel 1:
6-Benzyl-2,3-dihydro-1-[(4-methyl-1-piperazinyl)carbonyi]-1H-thieno[2,3-b][1,4]thiazin (HOS)

19g frisch gegliihtes K2COz werden mit 9,869 Mercaptoessigsédureethylester in 100mi trockenem
Tetrahydrofuran unter Argonatmosphére suspendiert. Mittels Septumtechnik wird eine L&sung von 11,7g 5-
Benzoyi-2-chlor-3-nitrothiophen in wenig Tetrahydrofuran zugegeben. Man 138t Uber Nacht riihren, gieBt
dann auf Eiswasser/Ethanol und erhdlt nach Umkristallisation mit Ethanol 12,22g 2-(5-Benzoyl-3-nitro-2-
thienylthio)essigséuresthylester als Kristalle mit einem Schmelzpunkt von 95°C.

'H-NMR: 8ppm (CDCla) = 1,34 (t, 3H); 3,98 (s, 2H); 4,30 (q, 2H); 7,52-7,86 (m, 5H); 8,06 (s, TH);
12.2g davon werden in 350mi Eisessig, 27m! Methanol und 27ml Wasser bei 50°C geldst. Nach der
portionsweisen Zugabe von 13,5g Eisenpulver wird bei 60°C 2,5 Stunden geriihrt. Das Reaktionsgemisch
wird auf Eiswasser gegossen und der entstandene Niederschlag abgenutscht. Nach Umkristallisation aus
Dimethylformamid/Wasser (7 +3) erhdlt man 8,4g 6-Benzoyi-1H-thieno[2,3-b][1,4]thiazin-2(3H)-on als oran-
gerote Nadeln mit einem Schmelzpunkt von 235° C.

'H-NMR:  3,5m (CDCl3) = 3,52 (s, 2H); 7,38-7,89 (m, 6H); 10,63 (s, 1H);
4,.8g davon werden unter Argon mit 26ml Trifluoressigsdure und 14ml Triethylisilan versetzt. Man 148t die
geschlossene Apparatur zwei Tage bei 50 °C riihren (DC-Kontrolle). Das Reaktionsgemisch wird im Eisbad
gekihlt und mit gesattigter NaHCO;-L&sung neutralisiert. Der entstandene Niederschlag wird abgenutscht
und aus Ethanol umkristallisiert. Man erhilt 3,3g 6-Benzyi-1H-thieno[2,3-b][1,4}thiazin-2(3H)-on als Kristalle
mit einem Schmelzpunkt von 135°C.

'H-NMR: 8ppm (CDCla) = 3,42 (s, 2H); 4,00 (s, 2H); 6,46 (s, 1H); 7,17-7,34 (m, 5H); 9.57 (Spreir, 1H);
3,1g davon werden unter Argonatmosphédre in 860ml trockenem Tetrahydrofuran geldst, worauf 18ml 1-
molare L&sung von Lithiumaluminiumhydrid in Tetrahydrofuran zugetropft werden. Nach 3,5-stlindigem
Ruhren bei Raumtemperatur wird das Uberschiissige Lithiumaluminiumhydrid mit Ethylacetat/Ethanol ver-
nichtet. Nach Abrotieren des L&sungsmittels wird der Rickstand in Ethylacetat autgenommen und gegen
Wasser geschiittelt. Die organische Phase wird liber Na;SO. getrocknet und sinrotiert. Es verbleiben nach
sdulenchromatographischer Reinigung (Toluol/Ethylacetat/Triethylamin 6 + 3 + 1) 2,22g 6-Benzyl-2,3-dihydro-
1H-thieno[2,3-b] [1,4]thiazin als braunes Ol.

"H-NMR: 8ppm (CDCl3) = 2,90-2,86 (m, 2H); 3,34 (Spreir, 1H); 3,49-3,60 (m, 2H); 3,95 (s, 2H). 6,15 (s,

1H); 7,15-7,36 (m, 5H);

3,46g davon werden in einem trockenen Dreihaiskolben in 60ml absolutemn Tetrahydrofuran geldst. Zur
Losung tropft man 1,96ml trockenes Triethylamin und 2,82g in wenig Tetrahydrofuran geldsten Chiloramei-
sensiure-4-nitrophenylester. Man |48t eine Stunde bei Raumtemperatur riihren. Nach Abrotieren des
Losungsmittels wird mit Ethylacetat/5%-iger NaHCO3-L3sung ausgeschiittelt, die organische Phase Uber
Na. S0, getrochnet und einrotiert. Durch Umkristallisieren des Riickstandes in Ethylacetat erhait man 4,6g
6-Benzyl-2,3-dihydro-1H-thieno[2,3-b][1,4]thiazin-1-carbonsdure-4-nitrophenylester als gelbe Kristalle mit ei-
nem Schmeilzpunkt von 151°C.

'H-NMR: 8ppm (CDCls) = 3,18-3,26 (m, 2H); 4,08 (s, 2H); 4,12-4,37 (m, 2H); 6,88 (Spreit, 1H); 7,19-7,38

(m, 7H); 8,26 (AB-System, A-Teil, 2H);
820mg davon werden mit 400mg N-Methylpiperazin in 10mi absolutem Tetrahydrofuran bei 60°C 20
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Stunden riickfluBerhitzt. Danach werden das L&sungsmittel und das Uberschiissige Amin abrotiert. Nach
sdulenchromatographischer Reinigung (Ethylacetat/Methanol/Triethylamin 8 +1 +1) des Gligen Riickstands
erhdlt man 600mg 6-Benzyl-2,3-dihydro-1-[(4-methyl-1-piperazinyl)carbonyl}-1H-thieno(2,3-b][1,4}thiazin als
Ol
'H-NMR: 3pom (CDCl3) = 2,25 (s, 3H); 2,24-2,28 (m, 4H); 3,11-3,16 (m, 2H); 3,26-3,29 (m, 4H); 3,87-
3,91 (m, 2H); 3,98 (s, 2H); 6,58 (s, 1H); 7,18-7,35 (m, 5H);

Dieselbe Art der Herstellung erfoigt bei folgenden Substanzen:

6-Ethyl-2,3-dihydro-1-{(4-methyl-1-piparazinyl)carbonyi}-1H-thieno[2,3-b][ 1,4 }thiazin (MSD17)

H-NMR: 8ppm (CDCl3) = 1,25 (t, 3H); 2,29 (s, 3H); 2,33-2,43 (m, 4H); 2,72 (q, 2H); 3,11-3,21 (m, 2H);

3,29-3,40 (m, 4H); 3,87-3,96 (m, 2H); 6,61 (s, 1H);
N-(2-Dimethylaminoethyl)-6-ethyl-2,3-dihydro-1H-thieno[2,3-b][1,4]thiazin-1-carboxamid (MSD23)

'H-NMR: dppm (CDCly) = 1,27 (t, 3H); 2,22 (s, 6H); 2,42 (t, 2H); 2,74 (g, 2H); 3,06-3,15 (m, 2H); 3,33

(dt, 2H); 3,94-4,04 (m, 2H); 5,69-5,82 (m, 1H); 6,74 (s, 1H);
N-[2-[N-[2-(3,4-Dimethoxyphenyl)ethyl]-N-methylamino]ethyi]-6-ethyl-2,3-dihydro-1H-thieno[2,3-b][ 1,4]-
thiazin-1-carboxamid (MSD27)

"H-NMR: 8pom (CDCl3) = 1,26 (1, 3H); 2,30 (s, 3H); 2,49-2,70(m, 6H); 2,73 (q, 2H); 3,03-3,23 (m, 2H);
3,27-3,42 (m, 2H); 3,84 (s, 3H); 3,87 (s, 3H); 3,93-4,07 (m, 2H); 5,65-5,80 (m, 1H); 6,60-6,89
(m, 4H);

N-(3-Diethylaminopropy!)-6-ethyi-2,3-dihydro-1H-thieno[2,3-b]{ 1 ,4]thiazin-1-carboxamid (MSD28)

'H-NMR: 8ppm (CDCl3) = 0,91 (t, 6H); 1,27 (t, 3H); 1,64 (quint, 2H); 2,31-2,58 (m, 6H); 2,74 (g, 2H);
3,03-3,18 (m, 2H); 3,36 (dt, 2H); 3,89-4,05 (m, 2H); 6,32-6,50 (m, 1H); 6,70 (s, 1H);

6-Ethyi-2,3-dihydro-1-[(4-benzyi-1-piparazinyi)carbonyl]-1H-thieno[2,3-b][1,4]thiazin (MS48)

'H-NMR: Sppm (CDCl3) = 1,24 (t, 3H); 2,32-2,56 (m, 4H); 2,70 (q, 2H); 3,07-3,20 (m, 2H); 3,23-3,41
(m, 4H); 3,50 (s, 2H); 3,82-3,96 (m, 2H); 6,60 (s, 1H); 7,17-7,38 (m, SH);

6-Ethyl-2,3-dihydro-N-(2-[4-morpholino)ethyl]-1H-thieno[2,3-b][1,4]thiazin-1-carboxamid (MS55)

'H-NMR: 8ppm (CDCla) = 1,29 (t, 3H); 2,34-2,62 (m, 6H); 2,78 (g, 2H); 3,03-3.21 (m, 2H); 3,26-3,47
(m, 2H); 3,54-3,79 (m, 4H); 3,92-4,06(m, 2H); 5,75 (Spreir, 1H); 6,73 (s, 1H);

6-Ethyl-2,3-dihydro-N-[2-(1-pyrrolidinyl)ethyl]-1H-thieno[2,3-b][1,4thiazin-1-carboxamid (MS57)

'H-NMR: Sppm (CDCl3) = 1,27 (t, 3H); 1,65-1,88 (m, 4H); 2,42-2,57 (m, 4H); 2,60 (t, 2H); 2,74 (q. 2H);
3,04-3,20 (m, 2H); 3,29-3,46 (m, 2H); 3,94-4,07 (m, 2H); 5,78 (Spreir, 1H); 6,72 (s, 1H);

6-Ethyl-2,3-dihydro-N-(2-piperidinoethy!)-1H-thieno[2,3-b]{ 1,4thiazin-1-carboxamid (MS58)

"H-NMR: Sppm (CDCl3) = 1,28 (t, 3H); 1,33-1,60 (m, 6H); 2,21-2,50 (m, 6H); 2,77 (q, 2H); 3,04-3,19
(m, 2H); 3,25-3,41 (m, 2H); 3,91-4,06 (m, 2H); 5,86 (Spreir, 1H); 6,75 (s, 1H);
N-[2-(6,7-Dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydro-2-isochinolyl)ethyl]-6-ethyi-2,3-dihydro-1H-thieno[2,3-b][ 1,4 }thiazin-1-

carboxamid (MS68)

'H-NMR: 3ppm (CDCls) = 0,98 (t, 3H); 2,34 (q, 2H); 2,60-2,84 (m, 6H); 3,04-3,16 (m, 2H); 3,39-3,52
(m, 2H); 3,57 (s, 2H); 3,84 (s, 3H); 3,85 (s, 3H); 3,93-4,50 (m, 2H); 5,85-5,98 (m, 1H); 6,52
(s, 1H); 6,59 (s, 1H); 6,62 (s, 1H);

6-Ethyl-2,3-dihydro-1-{(4-methyl-1-piparazinyl)thiocarbonyl]-1H-thieno[2,3-b] [1,4]thiazin (MS74)

"H-NMR: dppm (CDCl3) = 1,24 (t, 3H); 2,30 (s, 3H); 2,356-2,50 (m, 4H); 2,70 (q, 2H); 3,16-3,29 (m, 2H);
3,59-3,78 (m, 4H); 4,28-4,43 (m, 2H); 6,39 (s, 1H);

N-[2-[N-[2-(3.4-Dimethoxyphenyl)ethyl]-N-methylamino]ethyl}-6-ethy|-2,3-dihydro-3,3-dimethyl-1H-thieno[2,3-
b][1,4]thiazin-1-carboxamid (MS93)

"H-NMR: 3opm (CDCl3) = 1,26 (t, 3H); 1,41 (s, 6H); 2,31 (s, 3H); 2,49-2,85 (m, 8H); 3,36 (dt, 2H); 3,78
(s, 2H); 3,84 (s, 3H); 3,86 (s, 3H); 5,75 (Spreit» 1H); 6,59-6,82 (m, 4H);

[(6-Ethyl-2,3-dihydro-1H-thieno{2,3-b][1,4]thiazin-1-yi)(4-methyl-1-piperazinyl)-methylen]cyanamid (MS38)

'H-NMR: dppm (CDCl3) = 1,25 (t, 3H); 2,30 (s, 3H); 2,34-2,54 (m, 4H); 2,71 (g, 2H); 3,14-3,27 (m, 2H);

3,28-3,62 (m, 4H); 3,99-4,16 (m, 2H); 6,30 (s, 1H);
N-Cyano-N"-[2-[N-[2-(3,4-dimethoxyphenyl)ethyl]-N-methylamino]ethy!}-(6-ethyl-2,3-dihydro-1H-thieno[2,3-
b][1,41thiazinc)amidin (MS99)

H-NMR: 8ppm (CDCl3) = 1,24 (t, 3H); 2,29 (s, 3H); 2,63-2,656 (m, 6H); 2,70 (g, 2H); 3,08-3,22 (m, 2H),
3,54-3,69 (m, 2H); 3,84 (s, 3H); 3,86 (s, 3H);4,03-4,18 (m, 2H); 6,13 (Spreit» 1H); 6,47-6,93 (m,
4HY);

6-Benzyl-N-(2-dimethylaminosthyl)-2,3-dihydro-1H-thieno[2,3-b][ 1,4 ]thiazin-1-carboxamid (HO4)

'"H-NMR: 3ppm (CDCla) = 2,18 (s, 6H); 2,39 (t, 2H); 3,08-3,11 (m, 2H); 3,31 (dt, 2H); 3,99 (s, 2H); 3,94~

4,04 (m, 2H); 5,62-5,78 (m, 1H); 6,75 (s, 1H); 7,19-7,35 (m, 5H);
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6-Benzyl-N-(3-diethylaminopropyl)-2,3-dihydro-1 H-thieno[2,3-b][ 1,4 }thiazin-1-carboxamid (HO6)
'H-NMR: 8ppm (CDCl3) = 0,93 (t, 6H); 1,63 (quint, 2H); 2,38-2,51 (m, 6H); 3,05-3,10 (m, 2H); 3,33 (dt,
2H); 3,82-3,95 (m, 2H); 4,01 (s, 1H); 6,22-6,38 (m, 1H); 6,76 (s, 1H); 7,19-7,30 (m, SH);
6-Benzyl-N-[2-[N-[2-(3,4-dimethoxyphenyl)ethyl]-N-methylaminol-ethyl]-2,3-dihydro-1H-thieno[2,3-b]{1,4]-
thiazin-1-carboxamid (HO7)
'H-NMR: ppm (CDClz) = 2,26 (s, 3H); 2,49-2,67 (m, 6H); 3,06-3,09 (m, 2H); 3,32 (2, 2H); 3,83 (s,
6H); 3,94-4,00 (m, 2H); 4,03 (s, 2H); 5,60-5,68 (m, 1H); 6,61-6,78 (m, 4H); 7,14-7,32 (m, 5H),
6-Benzyl-1-[(4-benzy!-1-piperazinyl)carbonyl]-2,3-dihydro-1H-thieno[2,3-b][ 1,4]thiazin (HOS8)
'H-NMR: dppm (CDCl3) = 2,29-2,32 (m, 4H); 3,08-3,12 (m, 2H); 3,25-3,28 (m, 4H); 3.45 (s, 2H); 3.85-
3.89 (m, 2H); 3,97 (s, 2H); 6,58 (s, 1H); 7,17-7,37 (m, 10H);

6-Benzyl-2,3-dihydro-1-[(4-methyl-1-piperazinyl)carbonyi}-1H-thieno{2,3-b][1,4]thiazin oxalat
(HO50x)

373 mg 6-Benzyl-2,3-dihydro-1-{(4-methyl-1-piperazinyl)carbonyl}-1H-thieno[2,3-b] - [1 ,4]thiazin und
90mg Oxalsdure werden jeweils in absolutem Ethanol geldst. Nach Vereinigung der L8sungen versetzt man
bis zur leichten Triibung mit absolutem Ether. Nach Auskristallisation im Kihischrank erhdlt man 6-Benzyl-
2,3-dihydro-1-[(4-methyl-1-piperazinyl)carbonyl]-1H-thieno[2,3-b][ 1 4]thiazin oxalat mit einem Schmelzpunkt
von 137°C.

Dieselbe Art der Herstellung erfolgt bei folgenden Substanzen:

6-Ethyl-2,3-dihydro-1-[(4-methyl-1-piparazinyl)carbony!]-1H-thieno[2,3-b][1,4]thiazin fumarat (MSD17F),
Schmelzpunkt: 138-141° C (anstelie der Oxalsdure wurde Fumarséure eingesetzt)
N-(2-Dimethylaminoethyl)-6-ethyl-2,3-dihydro-1H-thieno[2,3-b][1,4]thiazin-1-carboxamid oxalat (MSD230x),
Schmelzpunkt: 177-178°C
N-[2-[N-[2-(3,4-Dimethoxyphenyl)ethyl]-N-methylamino]ethyi}-6-ethyl-2,3-dihydro-1H-thieno[2,3-b][ 1,4]-
thiazin-1-carboxamid oxalat (MSD270x), Schmelzpunkt: 146-149°C
N-(3-Diethylaminopropyl)-8-ethyl-2,3-dihydro-1H-thieno[2,3-b][ 1,4 ])thiazin-1-carboxamid oxalat (MSD280x),
Schmelzpunkt: 112-114°C
6-Ethyl-2,3-dihydro-1-{(4-benzyl-1-piparazinyl)carbonyl]-1H-thieno{2,3-b][ 1 ,4]thiazin oxalat (MS480x),
Schmelzpunkt: 191-194°C
6-Ethyl-2,3-dihydro-N-(2-[4-morpholino)ethyl}- 1 H-thieno[2,3-b][ 1,4 lthiazin-1-carboxamid  oxalat (MS550x),
Schmelzpunkt: 155°C
6-Ethyl-2,3-dihydro-N-[2-(1-pyrrolidinylethyi]-1H-thieno[2,3-b]( 1,41thiazin-1-carboxamid  oxalat (MS570x),
Schmelzpunkt: 149-150°C
6-Ethyl-2,3-dihydro-N-(2-piperidinoethyl)-1H-thieno[2,3-b][1,4]thiazin-1-carboxamid oxalat {MS580x),
Schmelzpunkt: 153°C
6-Benzyl-N-(2-dimethylaminoethyl)-2,3-dihydro-1H-thieno[2,3-b][1,4}thiazin-1-carboxamid oxalat (HO40x),
Schmelzpunkt: 146°C
6-Benzyl-N-(3-diethylaminopropyl)-2,3-dihydro-1H-thieno[2,3-b][ 1 ,41thiazin-1-carboxamid  oxalat (HO60x),
Schmelzpunkt: 155°C
6-Benzyl-N-[2-[N-[2-(3,4-dimethoxyphenyl)ethyl]-N-methylamino}-ethy!]-2,3-dihydro-1H-thieno[2,3-b][1,4]-
thiazin-1-carboxamid oxalat (HO70x), Schmelzpunkt: 86°C

N-[2-(6,7-Dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydro-2-isochinolyl)ethyi]-6-ethy!-2,3-dihydro-1H-thieno[2,3-b][1,4]-
thiazin-1-carboxamid hydrochlorid (MS68HCI)

448mg N-[2-(6,7-Dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydro-2-isochinolyl)ethyl}-6-ethyl-2,3-dihydro -1 H-thieno[2,3-b]-
[1.4]thiazin-1-carboxamid werden in trockenem Ethylacetat geldst und tropfenweise mit etherischer HCI
versetzt. Nach einigen Stunden Kihlen erhdlt man N-[2-(6,7-Dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydro-2-isochinolyl)-
ethyl]-8-ethyl-2,3-dihydro-1H-thieno[2,3-b][ 1,4]thiazin-1-carboxamid hydrochlorid als Kristalle mit einem
Schmelzpunkt von 135-137°C.

Dieselbe Art der Herstellung erfolgt bei folgender Substanz:

6-Ethyl-2,3-dihydro-1-{{4-methyl-1-piparazinyl)thiocarbonyi]-1H-thieno[2,3-b]  (1,4]thiazin hydrochiorid
(MS74HC!), Schmelzpunkt: 210-211°C
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Beispiel 2:
2-(5-Acetyl-3-nitro-2-thienylthio)-2-methylpropionsaureethylester

5,76g fein verriebenes Natriumsulfid Nonahydrat werden mit Dimethylformamid (MS) unter Argon
suspendiert, nach 30 min portionsweise mit 4,95g 5-Acetyl-2-chlor-3-nitrothiophen versetzt und eine Stunde
geriihrt. AnschlieBend werden 7,2ml Bromisobuttersidureethylester zugespritzt. Nach 48-stiindiger Reaktion
bei 50°C wird das Reaktionsgemisch auf 1,51 Eiswasser gegossen, der entstandene Niederschlag abge-
nutscht und aus Ethanol umbkristallisiert, wodurch man gelbe Kristalle mit einem Schmelzpunkt von 102-
104 ° C erhilt.

'H-NMR: 8pom (CDCl3) = 1,29 (t, 3H); 1,79 (s, BH); 2,56 (s, 3H); 4,25 (q, 2H); 8,12 (s, 1H);

Beispiel 3:
2-(5-Acetyl-3-nitro-2-thienylthio)-3-phenylpropionsiure

2,4g fein verriebenes Natriumsulfid Nonahydrat werden mit 50ml absolutem Ethanoi unter Argon
suspendiert, nach 30 min portionsweise mit 2,06g 5-Acetyl-2-chlor-3-nitrothiophen versetzt und eine Stunde
geriihrt. Danach werden 4,58g 2-Brom-3-phenylpropionsdure, geldst in wenig Ethanol, zugespritzt. Nach 16
Stunden Riihren bei Raumtemperatur wird das Reaktionsgemisch angesduert und auf 400mi Eiswasser
gegossen, der entstandene Niederschiag abgenutscht und aus Ethanol umkristallisiert. Man erhélt 1,96g
Kristalle mit einem Schmelzpunkt von 184-186°C.

'H-NMR: 8ppm (CDCls) = 2,53 (s, 3H); 3,04-3,87 (m, 2H); 4,03-4,36 (m, 1H); 7,04-7,48 (m, 5H); 8,08

(s, 1H); 8,6 (spreit, 1H);

Beispiel 4:
N-(2-Dimethylaminoethyl)-3,4-dihydro-2H-1,4-benzoxazin-4-carboxamid (MS66)

3,38g 3,4-Dihydro-2H-1,4-benzoxazin werden in 80ml| absolutem Tetrahydrofuran geldst. Zur Ldsung
tropft man 3,6ml trockenes Triethylamin und 5,04g in wenig Tetrahydrofuran geldsten Chlorameisensédure-4-
nitrophenylester. Man (48t 30 min bei Raumtemperatur riihren. Nach Abrotieren des L&sungsmittels wird mit
Ethylacetat/5%-iger NaHCO;-L6sung ausgeschiittet, die organische Phase lber Na;SO. getrochnet und
einrotiert. Durch Umkristallisieren des Riickstandes in Ethanol erhdlt man 4,96g 2H-1,4-Benzoxazin-4(3H)-
carbonsiure-4-nitrophenylester als hellbeige Kristalle mit einem Schmelzpunkt von 136-137°C.

'H-NMR: 8ppm (CDCl3) = 3,91-4,22 (m, 2H); 4,28-4,45 (m, 2H); 6,81-7,17 (m, 3H); 7,28-7,45 (m, 2H);
7,48-8,16 (m, 1H); 8,18-8,35 (m, 2H);
900mg davon werden in 15ml| absolutem Tetrahydrofuran geldst und mit 0,66ml N,N-Dimethylaminoethyia-
min versetzt. Nach 24 Stunden Rihren bei 70°C wird das L&sungsmittel abrotiert, der Rickstand in
Ethylacetat aufgenommen und gegen Wasser, 5%-ige Natronlauge und nochmals gegen Wasser gewa-
schen. Die organische Phase wird nach Trocknen Uber Na;SO. eingedampft. Man erhidlt nach sdulenchro-
matographischer Reinigung (Ethylacetat/Methanol/Triethylamin 8+1 +1) 582mg N-(2-Dimethylaminoethyl)-
3,4-dihydro-2H-1,4-benzoxazin-4-carboxamid als braunes Ol
"H-NMR: 3ppm (CDCl3) = 2,22 (s, 6H); 2,43 (t, 2H); 3,37 (dt, 2H); 3,81-3,92 (m, 2H); 4,18-4,30 (m,
2HY); 5,97 (Spreir» 1H); 6,82-7,12 (m, 3H); 7,25-7,36 (m, 1H);

Dieselbe Art der Herstellung erfolgt bei folgenden Substanzen:

3,4-Dihydro-4-[(4-methyl-1-piperazinyl)carbonyl]}-2H-1,4-benzothiazin (MS63)
'H-NMR: ppm (CDCl3) = 2,26 (s, 3H); 2,24-2,35 (m, 4H); 3,13-3,36 (m, 6H); 3,83-3,99 (m, 2H); 6,87-
7,14 (m, 3H); 7,16-7,26 (m, 1H);
3,4-Dihydro-4-[(4-methyi-1-piperazinyl)carbonyl}-2H-1,4-benzoxazin (MS64)
'H-NMR: 3ppm (CDCl3) = 2,31 (s, 3H); 2,40 (t, 4H); 3,43 (t, 4H); 3,63-3,76 (m, 2H); 4,24-4,41 (m, 2H);
6,77-6,99 (m, 3H); 7,06-7,19 (m, 1H);
N-(2-Dimethylaminoethyl)-3,4-dihydro-2H-1,4-benzothiazin-4-carboxamid (MSE5)
'H-NMR: 8ppm (CDCl3) = 2,18 (s, 6H); 2,38 (t, 2H); 3,13-3,24 (m, 2H); 3,31 (dt, 2H); 3,88-4,02 (m,
2H); 5,56-5,73 (m, 1H); 6,99-7,12 (m, 2H); 7,17-7,28 (m, 2H);
N-[2-{N-[2-(3,4-Dimethoxyphenyl)ethyi]-N-methylaminolethy!}-3,4-dihydro-2H-1,4-benzothiazin-4-carboxamid



10

15

20

25

30

35

45

50

55

AT 403918 B

(MS83)
'H-NMR: 8ppm (CDCl) = 2,25 (s, 3H); 2,44-2,70 (m, 6H); 3,18 (t, 2H); 3,25-3,40 (m, 2H); 3,84 (s, 3H);
3,87 (s, 3H); 3,94 (t, 2H); 5,62-5,79 (m, 1H); 6,68-6,70 (m, 2H); 6,70-6,81 (m, 1H); 6,98-7,13
(m, 2H); 7,15-7,28 (m, 2H);
N-[2-[N-[2-(3,4-Dimethoxyphenyl)ethyl]-N-methylamino]ethyl}-2H-1,4-benzoxazin-4(3H)-carboxamid (MS84)
"H-NMR: 5pom (CDCl) = 2,29 (s, 3H); 2,49-2,72 (m, 6H); 3,35 (dt, 2H); 3,78-3,.94 (m, 2H); 3,83 (s,
3H); 3,86 (s, 3H); 4,18-4,29 (m, 2H); 5,89-6,06 (m, 1H); 6,60-6,81 (m, 3H); 6,81-6,98 (m, 2H);
6,99-7,13 (m, 1H); 7,24-7,37 (m, 1H);

N-(2-Dimethylaminoethyl)-3,4-dihydro-2H-1,4-benzoxazin-4-carboxamid oxalat (MS660x)

249mg N-(2-Dimethylaminoethyl)-3,4-dihydro-2H-1,4-benzoxazin-4-carboxamid und 90mg Oxalsédure
werden jeweils in absolutem Ethanol gelst. Nach Vereinigung der Losungen versetzt man bis zur leichten
Triibung mit absolutem Ether. Nach Auskristallisation im Kuhischrank erhdit man N-(2-Dimethylaminoethyl)-
3,4-dihydro-2H-1,4-benzoxazin-4-carboxamidoxalat mit einem Schmelzpunkt von 151-152°C.

Dieselbe Art der Herstellung erfoigt bei folgenden Substanzen:

3,4-Dihydro-4-[(4-methyl-1-piperazinyl)carbonyl!]-2H-1,4-benzothiazin fumarat (MS63F), Schmelzpunkt:
155-158* C (anstelle der Oxalsdure wurde Fumarsdure eingesetzt)
N-(2-Dimethylaminoethyl)-3,4-dihydro-2H-1,4-benzothiazin-4-carboxamid oxalat (MS650x), Schmelzpunkt:
139-142°C
N-[2-[N-[2-(3,4-Dimethoxyphenyl)ethyl}-N-methylamino]ethyli}-2H-1,4-benzoxazin-4(3H)-carboxamid oxalat
(MS840x), Schmelzpunkt: 123-126°C

3,4-Dihydro-4-[(4-methyl-1-piperazinyl)carbonyl]}-2H-1,4-benzoxazin hydrochlorid (MS64HCI)

261mg 3,4-Dihydro-4-[(4-methyl-1-piperazinyl)carbonyl]-2H-1.4-benzoxazin werden in trockenem Ethyl-
acetat gelst und tropfenweise mit etherischer HCI versetzt. Nach einigen Stunden Kihlen erhdit man 3,4-
Dihydro-4-[(4-methyi-1-piperazinyl)carbonyl]-2H-1,4-benzoxazin _hydrochlorid als Kristalle mit einem
Schmelzpunkt von 232-234°C.

Beispiel 5:
6-Ethyl-2,3-dihydro-1-(3-pyridylcarbonyi)-1H-thieno[2,3-b]{1,4]thiazin (MS69)

925mg 6-Ethyl-2,3-dihydro-1H-thieno[2,3-b][1,4]thiazin werden in 20ml absolutem Tetrahydrofuran ge-
{5st, wonach 1,4m! Triethylamin und 890mg Nicotinsdurechlorid Hydrochlorid zugegeben werden. Nach
dreistindiger Reaktion bei 70 * C wird das L&sungsmittel abrotiert. Den Rickstand nimmt man in Ethylacetat
auf und wischt mit 5%-iger NaHCO3-L&sung. Die organische Phase wird iiber Na;SOs getrocknet und
einrotiert. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Toluol/Ethylacetat 2 +8) erhdit man 956mg 6-Ethyl-
2,3-dihydro-1-(3-pyridyicarbonyl)-1H-thieno[2,3-b][1,4]thiazin als gelbes ol

'H-NMR: Sppm (CDCl3) = 1,08 (t, 3H); 2,38-2,70 (m, 2H); 3,10-3,37 (m, 2H); 4,00-4,32 (m, 2H); 7,17-

7.44 (m, 2H); 7,65-7,89 (m, 1H); 8,54-8,81 (m, 2H);

Dieselbe Art der Herstellung erfolgt bei folgender Substanz:

6-Ethyl-2,3-dihydro-3,3-dimethyl-1-(3-pyridylcarbonyl)-1H-thieno[2,3-b][1,4]thiazin (MS105)
'H-NMR: Sppm (CDCl3) = 0,87-125 (m, 3H); 1,49 (s, 6H); 2,36-2,75 (m, 2H); 3,68-4,13 (m, 2H); 7,21-
7.47 (m, 1H); 7,72-7,92 (m, 1H); 8,55-8,85 (m, 2H);

6-Ethyl-2,3-dihydro-1-(3-pyridylcarbonyl)-1H-thieno[2,3-b][1,4]thiazin hydrochiorid (MS69HCI)

290mg 6-Ethyl-2,3-dihydro-1-(3-pyridyicarbonyl)-1H-thienof2,3-b]{ 1 4]thiazin werden in trockenem Ethyl-
acetat geldst und tropfenweise mit etherischer HCI versetzt. Nach einigen Stunden Kihlen erh&it man Ethyl-
2,3-dihydro-1-(3-pyridylcarbonyl}-1H-thieno[2,3-b](1 4]thiazin _hydrochlorid als gelbe Kristalle mit einem
Schmelzpunkt von 130°C.

10
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Beispiel 6:
6-Ethyl-2,3-dihydro-N-(3-pyridyl)-1H-thieno{[2,3-b}{1,4]thiazin-1-carboxamid (MS87)

370mg 6-Ethyl-2,3-dihydro-1H-thieno[2,3-b][1,4]thiazin werden in 10ml trockenem Acetonitril geldst und
mit 777mg 3-Pyridylcarbaminsdure-4-nitrophenylester versetzt. Nach 5-stlindigem Refluxieren bei 80°C
wird das L&sungsmittel abrotiert. Der Rickstand wird in Ethylacetat aufgenommen und gegen Wasser,
gesittigte NaHCOs-L&sung und nochmals Wasser gewaschen. Die organische Phase wird Uber Na;SOs
getrocknet und das L&sungsmittel im Vakuum entfernt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Tolu-
ol/Ethylacetat 2 +8) erhdlt man 298mg festes 6-Ethyl-2,3-dihydro-N-(3-pyridyl)-1H-thieno[2,3-b][1,4]thiazin-
1-carboxamid mit einem Schmelzpunkt von 130-134°C.

'H-NMR: 8ppm (CDCl3) = 1,29 (t, 3H); 2,78 (g, 2H); 3,07-3,27 (m, 2H); 3,93-4,12 (m, 2H); 6,74 (s, 1H);

7,15-7,36 (m, 2H); 7,95-8,11 (m, 1H); 8,22-8,34 (m, 1H); 8,36-8,46 (m, 1H);

Dieselbe Art der Herstellung erfolgt bei folgender Substanz:

6-Ethyl-2,3-dihydro-3,3-dimethyl-N-(3-pyridyl)- 1 H-thieno[2,3-b][ 1,4 ]thiazin-1-carboxamid (MS106)
"H-NMR: 8pom (CDCl3) = 1,29 (t, 3H); 1,46 (s, 6H); 2,78 (q, 2H); 3,85 (s, 2H); 6,76 (s, 1H); 7,18-7,40
(m, 2H); 7,99-8,11 (m, 1H); 8,20-8,34 (m, 1H); 8,36-8,50 (m, 1H);

6-Ethyl-2,3-dihydro-N-(3-pyridyl)-1H-thieno[2,3-b][1,4]thiazin-1-carboxamid hydrochlorid (MS87HCI)

305mg 6-Ethyl-2,3-dihydro-N-(3-pyridyl)-1H-thieno[2,3-b][1,4]thiazin-1-carboxamid werden in trockenem
Ethylacetat geldst und tropfenweise mit etherischer HCI versetzt. Nach einigen Stunden Kihlen erhadlt man
6-Ethyl-2,3-dihydro-N-(3-pyridyl)-1H-thieno[2,3-b][1,4]thiazin-1-carboxamid hydrochlorid als gelbe Kristaile
mit einem Schmeizpunkt von 180-182°C.

Pharmakologische Daten:

Die Testsubstanzen wurden hinsichtlich ihrer Wirkung auf die Kontraktionskraft (f.) verschiedener
isolierter Praparate des Meerschweinchens (terminale llea, Aortenstreifen, Papillarmuskel (PM) des Meer-
schweinchenherzens) sowie auf die Spontanfrequenz (f) isolierter rechter Vorhéfe des Meerschweinchenher-
zens untersucht. Die f. terminaler llea und Aortenstreifen (vorkontrahiert mit kaliumreicher Nahridsung)
sowie von Papillarmuskeln (elektrisch stimuliert, 1 Hz) wurde isometrisch gemessen. Alle Testsubstanzen
fihrten zu einer konzentrationsabhdngigen Reduktion der f.. Von den Konzentrations-Wirkungskurven
wurden die ECso-Werte (Tabelle) graphisch ermittelt. Durch Erhéhung der extrazelluldren Calciumkonzen-
tration konnte die negativ inotrope Wirkung aller am Papillarmuskel untersuchten Testsubstanzen antagoni-
siert werden. Die Spontanfrequenz (f) isolierter rechter Vorhéfe (RVH) des Meerschweinchenherzens wurde
ebenfalls konzentrationsabhdngig reduziert. Die entsprechenden ECsc-Werte sind in der Tabelle wiederge-
geben. Die Versuchsergebnisse lassen auf eine calciumantagonistische Wirkung aller untersuchten Testsub-
stanzen schlieBen.

Die chemischen Namen der in der Tabelle angefiihrten Substanzen kdnnen den angegebenen Beispielen
entnommen werden.
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Substanz ECso (umolll)
Heum (f;) | Aorta (f.) Herz
PM (f.) | RVH (f)
MSD 17 F 29,8 - 13,0 145,0
MSD 23 Ox 52,5 - 73 125,0
MSD 27 Ox 0.84 - 9.2 12,4
MSD 28 Ox 248 - 53 39,0
HO 4 Ox 6.4 15,5 - -
HO 5 Ox 3.4 keine Wirkung bis zu 300 umoi/ 49 28,0
HOBOx | 22 4.2 - -
HO 7 Ox 0,18 0,17 23,2 14,8
Patentanspriiche

In Position 1 substituierte Thieno[2,3-b][1,4]thiazine der allgemeinen Formel

WNWN’R3
)
y N R,
R,‘-(I jVR 1,
S S Rs‘

worin Ry ein niedrigmolekulares Alkyl (Cy - C7) oder Arylalkyl bedeutet und fir X ein Schwefel- bzw.
Sauerstoffatom oder eine N-CN Gruppierung und fiir n 1 oder 2 einzusetzen sind. Die beiden gezeigten
exocyclischen Stickstoffe kdnnen ein weiteres Mal Uber eine Kohlenstoffkette verbunden sein. Der
Aminstickstoff kann dann wiederum alkyliert sein. Die Reste R: und Rs sind gleich oder verschieden
und sind unabhgngig voneinander niedrigmolekulares Alkyl (Ci - C7), Cycloalkyl, Aryl oder Arylalkyl
oder aber R2 und Rz sind so beschaffen, da8 der Stickstoff in einem Ring mittlerer Gr&B8e inkorporiert
ist, der auch ein weiteres Heteroatom (Stickstoff oder Sauerstoff) enthalten kann. An einen solchen Ring
kann ein weiterer aromatischer (z.B. unter Ausbildung einer Isochinolinyl-Teilstruktur) oder auch
nichtaromatischer Ring anneliert sein. Die Reste Re und Rs kdnnen Wasserstoff oder niedrigmolekula-
res Alkyl sein. Gegebenenfalls kdnnen soiche Verbindungen durch Reaktion mit einer physiologisch
vertriglichen S3ure in das Sdureadditionssalz Ubergefiihrt werden.

Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel 1, dadurch gekennzeichnet, daB
man 5-substituiertes 2-Chior-3-nitrothiophen (C.D.Hurd, K.L.Kreuz; J. Am. Chem. Soc. 74, 2965 (1952))
der allgemeinen Formeil

worin Rs ein niedrigmolekulares Acyl (Ci - C7) bedeutet, in Position 2 in an sich bekannter Weise mit
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geeigneten Mercaptoessigsdureester-Derivaten bzw. Mercaptoessigsdure-Derivaten substituiert oder
aber nach Herstellung des Natriumsalzes der 5-Acyl-2-mercapto-3-nitrothiophen-Verbindung mit Na-
triumsulfid Nonahydrat oder dhnlichen Sulfiden aus 4 dieses Alkalisalz mit geeigneten 2-Halogenessig-
sdureester-Derivaten bzw. Halogenessigsédure-Derivaten umsetzt und zu Verbindungen der allgemeinen
Formel

NO,
R Rs

/B VAN 5
ReN S)Q« R,

o

gelangt (teilweise literaturbekannt: T.Erker, |.Puschmann, Heterocycles 36, 1323 (1993)), worin R« und
Rs dieselbe Bedeutung besitzen wie in der allgemeinen Formel 1, Rs dieselbe Bedeutung hat wie in
Formel 4 und Ry ein niedrigmolekularer Alkyirest oder ein Wasserstoff ist.

Aus den Verbindungen der allgemeinen Formel 5 kénnen durch Reduktion mit z.B. Eisen/Eisessig oder
ahnliche geeignete Verfahren und anschlieBende Cyclisierung mit geeigneten Mitteln wie z.B. Erhitzen
in Polyphosphorsdure die entsprechenden Lactame der aligemeinen Formel

N o
Rr'(/j[ | 6
s R, ’

S R,

worin die Reste dieselbe Bedeutung haben wie in der aligemeinen Formel 5, erhalten werden. Durch
Reduktion der Carbonylfunktion des Restes Rs mit einem geeigneten Reduktionsmittel wie z.B.
Triethyisilan/Trifluoressigsdure erhdlt man Verbindungen der aligemeinen Formel

worin die Reste Ry, R+ und Rs dieselbe Bedeutung wie in der allgemeinen Formel 1 haben. Lactame
der aligemeinen Formel 7 kdnnen durch Reduktion mit einem geeigneten Reduktionsmittel wie z.B.
LiAlHs zu Aminen der allgemeinen Formel

worin die Reste dieselbe Bedeutung wie in der allgemeinen Formel 1 haben, umgesetzt werden.
Aus den Aminen der aligemeinen Formel 8 werden durch Umsetzung mit Chlorameisenséure-4-
nitrophenylester oder Chlorthioameisensdure-0O-(3-tert.-butylphenylester) oder Cyancarbimidsdurediphe-
nylester oder anderen, geeigneten Kohlensiurederivaten Verbindungen der allgemeinen Formel
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SN
e
N
Rﬂ R 9
S S RS‘

worin Ry, Rs, Rs und X dieselbe Bedeutung haben wie in der aligemeinen Formel 1 und Z 4-
Nitrophenyl, 3-tert.-Butylphenyl oder Phenyl oder dergleichen mehr bedeutet, hergestellt, welche mit
den entsprechenden Aminen zu Verbindungen der allgemeinen Formel 1 umgesetzt werden und
gegebenentalls durch Reaktion mit einer physiologisch vertrdglichen S3ure in das S&ureadditionssalz
Ubergefihrt werden.

In Position 4 substituierte 1,4-Benzothiazin- und 1,4-Benzoxazin-Derivate der aligemeinen Formel

ey

SORME
Y

wobei fir X und Y ein Schwefel- bzw. Sauerstoffatom und fir n die Werte 1 oder 2 einzusetzen sind.
Die beiden gezeigten exocyclischen Stickstoffe kdnnen ein weiteres Mal Uber eine Kohlenstoffkette
verbunden sein. Der Aminstickstoff kann dann wiederum alkyliert sein. Die Reste Rz und Rs sind gleich
oder verschieden und sind unabhidngig voneinander niedrigmolekulares Alkyt (C: - C7), Cycloaikyl, Aryl
oder Arylalkyl oder aber R, und Rs sind so beschaffen, daB der Stickstoff in einem Ring mittlerer
GroBe inkorporiert ist, der auch ein weiteres Heteroatom (Stickstoff oder Sauerstoff) enthalten kann. An
einen solchen Ring kann ein weiterer aromatischer (z.B. unter Ausbildung einer Isochinolinyl-Teilstruk-
tur) oder auch nichtaromatischer Ring anneliert sein. Gegebenenfalls kdnnen solche Verbindungen
durch Reaktion mit einer physiologisch vertrdglichen Sdure in das Sdureadditionssalz Ubergefiihrt
werden.

Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der aligemeinen Formel 2, dadurch gekennzeichnet, das

man einen in an sich bekannter Weise herstellbaren Benzoheterocyclus (Cyberman-Craig et al., Aust. J.
Chem. 8, 252 (1955) und 9, 397 (1956)) der aligemeinen Formel

0

worin Y dieselbe Bedeutung besitzt wie in der allgemeinen Formel 2, mit Chlorameisensiure-4-
nitrophenylester oder Chlorthioameisenséure-O-(3-tert.-butylphenylester) oder anderen, geeigneten
Kohlensdurederivaten zu Verbindungen der allgemeinen Formel
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S/O\
Z1
N
SO
Y

worin X und Y dieselbe Bedeutung haben wie in der allgemeinen Formel 2 und Z, 4-Nitrophenyl oder 3-
tert.-Butylpheny! oder dergleichen bedeutet, umsetzt, welche im anschlieBenden Schritt mit den
entsprechenden Aminen Verbindungen der allgemeinen Formel 2 geben und weiche gegebenentfalls
durch Reaktion mit einer physiologisch vertraglichen S3ure in das S3ureadditionssalz Ubergefiihrt
werden.

In Position 1 substituierte Thieno[2,3-b][1,4]thiazine der allgemeinen Formel
~ ]
N
SA n . N
N
1 l“ *
S 4
S Rq

worin R ein niedrigmolekulares Alkyl (C; - C;) oder Arylalky! bedeutet und fiir X ein Schwefel- bzw.
Sauerstoffatom und flir n die Werte 0 oder 1 einzusetzen sind. Die Reste R« und Rs kdnnen
Wasserstoff oder niedrigmolekulares Alkyl sein. Gegebenenfalls kdnnen solche Verbindungen durch
Reaktion mit einer physiologisch vertraglichen Sdure in das Sdureadditionssalz Ubergeflihrt werden.

Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel 3. Die Herstellung der Verbindun-
gen der aligemeinen Forme! 3 kann
A)
ausgehend von Verbindungen der aligemeinen Formel 8 durch Umsetzung mit Pyridincarbonséure-
chlorid bzw. Pyridincarbaldehyd und-Schwefel erfolgen, wobei man Verbindungen der aligemeinen
Formel

7 N\

=N
N
Ra‘(/\/f[ ](R‘ 12,
S S R

worin Ry, Rs, Rs und X dieselbe Bedsutung haben wie in der allgemeinen Formel 3, erhilt, weiche
gegebenenfalls durch Reaktion mit einer physiologisch vertrdglichen Sdure in das Sdureadditions-
salz Ubergeflhrt werden.

Die Herstellung der Verbindungen der ailgemeinen Formel 3 kann aber auch

B)

ausgehend von Verbindungen der allgemeinen Formel 8 durch Umsetzung mit Pyridylcarbaminsdu-
re-4-nitrophenylester bzw. Pyridylthiocarbaminsdure-O-ethylester erfolgen, wobei man Verbindungen
der aligemeinen Formel
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=
<)
S/ x N
N
Rﬂ ](R‘ 13,
S S R,

worin Ry, Rs, Bs und X dieselbe Bedeutung haben wie in der aligemeinen Formel 3, erhdlt, welche
gegebenentalls durch Reaktion mit einer physiologisch vertrdglichen Siure in das Sdureadditions-
salz Ubergeflihrt werden.

Verwendung der Verbindungen nach Anspruch 1 als pharmazeutische Wirkstoffe mit relaxierenden
Eigenschaften auf verschiedene Gewebe (z.B. : terminale llea, Aortenstreifen, Papillarmuskel) sowie auf
die Spontanfrequenz isolierter rechter Vorhofe.

Verwendung der Verbindungen nach Anspruch 3 als pharmazeutische Wirkstoffe mit relaxierenden
Eigenschaften auf verschiedene Gewebe (z.B.: terminale llea, Aortenstreifen, Papillarmuskel) sowie auf
die Spontanfrequenz isolierter rechter Vorhdfe.

Verwendung der Verbindungen nach Anspruch 5 als pharmazeutische Wirkstoffe mit relaxierenden
Eigenschaften auf verschiedene Gewebe (z.B.: terminale llea, Aortenstreifen, Papillarmuskel) sowie auf
die Spontanfrequenz isolierter rechter Vorhdfe.

Eine Verbindung mit dem Namen 6-Ethyl-2,3-dihydro-1-[(4-methyl-1-piparazinyl)carbonyl}-1H-thieno-
[2,3-b][1,4]thiazin

Eine Verbindung mit dem Namen N-(2-Dimethylaminoethyl)-6-ethyl-2,3-dihydro-1H-thieno[2,3-b][1.4}-
thiazin-1-carboxamid

Eine Verbindung mit dem Namen N-[2-[N-[2-(3,4-Dimethoxyphenyl)ethyl}-N-methylamino]ethyl}-6-ethyl-
2,3-dihydro-1H-thieno[2,3-b][1,4]thiazin-1-carboxamid

Eine Verbindung mit dem Namen N-(3-Diethylaminopropyl)-6-ethyi-2,3-dihydro-1H-thieno[2,3-b]{1,4}-
thiazin-1-carboxamid

Eine Verbindung mit dem Namen 6-Ethyl-2,3-dihydro-1-[(4-benzy!-1-piparazinyl)carbonyl}-1H-thieno-
[2,3-b][1.4]thiazin

Eine Verbindung mit dem Namen 6-Ethyl-2,3-dihydro-N-(2-[4-morpholino)ethyl]-1H-thieno[2,3-b]{1,4]-
thiazin-1-carboxamid

Eine Verbindung mit dem Namen 6-Ethyl-2,3-dihydro-N-[2-(1-pyrrolidinyl)ethyl]-1H-thieno[2,3-b][1,4]-
thiazin-1-carboxamid

Eine Verbindung mit dem Namen 6-Ethyl-2,3-dihydro-N-(2-piperidinoethy!)-1H-thienof2,3-b][1,4]thiazin-
1-carboxamid

Eine Verbindung mit dem Namen N-[2-(6,7-Dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydro-2-isochinolyl) ethyl}-6-ethyl-
2,3-dihydro-1H-thieno[2,3-b][1,4]thiazin-1-carboxamid

Eine Verbindung mit dem Namen 6-Ethyl-2,3-dihydro-1-[(4-methyl-1-piparazinyl) thiocarbonyl]-1H-
thieno[2,3-b][1,4]thiazin

16



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

20.

21.

22,

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29,

31.

37.

AT 403918 B
Eine Verbindung mit dem Namen N-[2-[N-[2-(3,4-Dimethoxyphenyl)ethyl]-N-methylamino] ethyl]- 6-
ethy!-2,3-dihydro-3,3-dimethyl-1H-thieno[2,3-b][1,4]thiazin-1-carboxamid

Eine Verbindung mit dem Namen [(6-Ethyl-2,3-dihydro-1H-thieno[2,3-b][1,4]thiazin-1-yl){4-methyl-1-pi-
perazinyl)methylen]cyanamid

Eine Verbindung mit dem Namen N-Cyano-N"-[2-[N-[2-(3,4-dimethoxyphenyl)ethyi]-N-methylamino]
ethyl]- (6-ethyi-2,3-dihydro-1H-thieno(2,3-b][1,4]thiazino)amidin

Eine Verbindung mit dem Namen 6-Benzyl-N-(2-dimethylaminoethyl)-2,3-dihydro-1H-thieno[2,3-b][1,4}
thiazin-1-carboxamid

Eine Verbindung mit dem Namen 6-Benzyl-1-{(4-methyl-1-piperazinyl)carbony!}-2,3-dihydro-1H-thieno-
[2,3-b][1 4]thiazin

Eine Verbindung mit dem Namen 6-Benzyl-N-(3-diethylaminopropyl)-2,3-dihydro-1H-thieno[2,3-b][1,4}-
thiazin-1-carboxamid

Eine Verbindung mit dem Namen 6-Benzyl-N-[2-[N-[2-(3,4-dimethoxyphenyl)ethyi]-N-methylamino}-eth-
yl]-2,3-dihydro-1H-thieno[2,3-b][ 1,4 khiazin-1-carboxamid

Eine Verbindung mit dem Namen 6-Benzyl-2,3-dihydro-1-[(4-benzyl-1-piperazinyl)carbonyl}-1H-thieno-
[2,3-b][1,4]thiazin

Eine Verbindung mit dem Namen 3,4-Dihydro-4-[(4-methyl-1-piperazinyl)carbonyl}-2H-1,4-benzothiazin
Eine Verbindung mit dem Namen 3,4-Dihydro-4-[(4-methyi-1-piperazinyl)carbonyl]-2H-1,4-benzoxazin

Eine Verbindung mit dem Namen N-(2-Dimethylaminoethyl)-3,4-dihydro-2H-1,4-benzothiazin-4-carboxa-
mid

Eine Verbindung mit dem Namen N-(2-Dimethylaminoethyl)-3,4-dihydro-2H-1,4-benzoxazin-4-carboxa-
mid

Eine Verbindung mit dem Namen N-[2-[N-[2-(3,4-Dimethoxyphenyl)ethyl}-N-methylaminojethyl]-3,4-dih-
ydro-2H-1,4-benzothiazin-4-carboxamid

Eine Verbindung mit dem Namen N-[2-[N-[2-(3,4-Dimethoxyphenyl)ethyl}-N-methylamino]ethyl]-2H-1,4-
benzoxazin-4(3H)-carboxamid

Eine Verbindung mit dem Namen 6-Ethyi-2,3-dihydro-1-(3-pyridylcarbonyl)-1H-thieno[2,3-b][ 1,4 }thiazin

Eine Verbindung mit dem Namen 6-Ethyl-2,3-dihydro-3,3-dimethyi-1-(3-pyridylcarbonyi)-1H-thieno[2,3-
b][1,4]thiazin

Eine Verbindung mit dem Namen 6-Ethyl-2,3-dihydro-N-(3-pyridyl)-1H-thieno[2,3-b][1,4[thiazin-1-carbo-
xamid

Eine Verbindung mit dem Namen 6-Ethyl-2,3-dihydro-3,3-dimethyl-N-(3-pyridyl)-1H-thieno[2,3-b][1.4]-
thiazin-1-carboxamid
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