CH 654 001 AS

Wiy

Erfindungspatent fiir die Schweiz und Liechtenstein
Schweizerisch-liechtensteinischer Patentschutzvertrag vom 22. Dezember 1978

SCHWEIZERISCHE EIDGENOSSENSCHAFT
BUNDESAMT FUR GEISTIGES EIGENTUM

@ PATENTSCHRIFT a4s

@ CH 654001 AS

6D Int.CL% CO7D  277/66
C07D 417/12
A61K 31/425
A61K 31/44

@) Gesuchsnummer:

@) Anmeldungsdatum:

Prioritédt(en):

2716/83

10.09.1982

12.09.1981 JP 56-144148

Patent erteilt: 31.01.1986
Patentschrift
verdffentlicht: 31.01.1986

@ Inhaber:
Santen Pharmaceutical Co., Ltd.,
Higashiyodogawa-ku/Osaka (JP)

@) Erfinder:
Iwao, Jun-ichi, Takarazuka-shi/Hyogo (JP)
Iso, Tadashi, Sakai-shi/Osaka (JP)
Oya, Masayuki, Ibaraki-shi/Osaka (JP)

Vertreter:
E. Blum & Co., Ziirich

Internationale Anmeldung: PCT/JP 82/00363
(J2)

Internationale Verdffentlichung: WO 83/00865
(Ja) 17.03.1983

Benzothiazolin-Verbindungen.

@ Beschrieben sind Benzothiazolinderivate und Salze
davon, die fiir kardiovaskulire Krankheiten niitzlich

sind. Diese Verbindungen haben die Formel

. OH
S ; 3
@L—;)—@—o-z- (CH) _-R
i ]
-Rl R2 M

worin
R! bis R® und m die im Anspruch 1 angegebene Bedeu-
tung haben.

Pharmazeutische Zusammensetzungen, die zur Be-
handlung kardiovaskulirer Krankheiten niitzlich sind,
enthalten als Wirkstoffkomponente eine Verbindung
der Formel I.
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PATENTANSPRUCHE
1. Verbindung der Formel I oder deren Salze

< OH

' 3
@:;)—Q—o-z- (CH) _-R
e | ;
R

worin
R! Niederalkanoyl ist;

R?eine oder mehrere Gruppe(n) darstellt, ausgewihlt aus
Wasserstoff, Niederalkyl, Niederalkoxy, Hydroxy, Halogen,

Nitro, Halogen-niederalkyl und Sulfamoyl,

N/

9. Verbindung nach Anspruch 2, worin R* Methyl und RS

2~(3.4-Dimethoxyphenyl)ethyl sind.

10. Verbindung nach Anspruch 2, worin R* Wasserstoff

und R? 3-Pyridylmethyl bedeuten.

11. Verbindung nach Anspruch 2, worin RS 2-(3,4-Di-

methoxyphenyl)ethyl oder 2-(3,4,5-Trimethoxyphenyl)ethyl

12. 3-Acetyl-2-[2-(3-t-butylamino -2- hydroxypropoxy)-

phenyljbenzothiazolin nach Anspruch 1.

13. 3-Acetyl-2-[2-[3-(N-cyclohexyl-N-methylamino) prop-

oxyl-phenyl]benzothiazolin nach Anspruch 1.

14. 3-Acetyl-2-[2-[5-(N-cyclohexyl -N- methylamino)-

pentoxy] -5- methoxyphenyl]benzothiazolin nach An-
spruch 1.

15. 3-Acetyl-2-[2-[6-(N-cyclohexyl -N- methylamino)hex-

yloxy] -5- methoxyphenyl]benzothiazolin nach Anspruch 1.

16. 3-Acetyl -2- [4-[3-(N-cyclohexyl -N- methylamino)-

R* VN
~\ —
R3—(CH2)H—N< . ~—N  N-RS§,~ O,-N  (CHy), propoxy]-3,5- dimethoxyphenylbenzothiazolin nach An-

Y
oder—CORS3 ist; R

spruch 1.

17. 3-Acetyl-2-[4-[3-(N-cyclohexyl -N- methylamino)but-

0xy] -3,5- dimethoxyphenyl]benzothiazolin nach Anspruch 1.
R*und RS, die gleich oder verschieden sein kénnen, ein je- 18. 3-Acetyl-2-[2-[3-(N-cyclohexyl -N- methylamino)-

des Wasserstoff, Niederalkyl, Cyclohexyl oder substituiertes propoxy] -5- nitro-phenyljbenzothiazolin nach Anspruch 1.
Nieder alkyl ist, worin der (die) Substituent(en) ausgewdhlt ist 19, 3- Acety]-2-[2-[3_(4-benzylpiperidy])propoxy] -5-nitro-
(sind) aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy, Phenyl, Py- 2 phenyl]benzothiazolin nach Anspruch 1.

ridyl, Piperidyl und Phenylcarbonyl und der genannte Phen- 20. 3-Acetyl-2-[2-[4-[4-[2-(3,4-dimethoxyphenyl) ethyl]-pi-
ylring durch eine oder mehrere Gruppen, ausgewihlt aus Nie- perazinyl]-butoxy] -5- methoxyphenyl]benzothiazolin nach
deralkyl, Hydroxy, Halogen, Niederalkoxy, Nitro, Cyano, Anspruch 1.

Acetamino und Niederalkylamino, wieder substituiert sein 21. 3-Acetyl-2-[2-[4-[4-[2-(3,4,5-trimethoxyphenyl) ethyl]-

kann, 30 piperazinyl]butoxy] -5- methoxyphenyl]benzothiazolin nach
R6 Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen, Anspruch 1.

Alkanoyl mit 2 bis 8 K ohlenstoffatomen, Alkenoyl mit 2 bis 8 22. 3-Acetyl-2-[2-[4-[N-[2-(3,4-dimethoxyphenyl)ethyl]

Kohlenstoffatomen oder Furylearbonyl ist, jedes Alkyl, Alk-  -N- methylamino]butoxy] -3- methoxyphenyl]benzothiazolin
anoyl und Alkenoyl durch eine oder mehrere Gruppen, aus- nach Anspruch 1.

gewdhlt aus Hydroxy, Phenyl, Phenylcarbonyl und Phenyl- 35 23, 3-Acetyl-2-[5-nitro-2-[3-[(3-pyridylmethyl) aminol-
carbonyloxy, substituiert sein kann, und der genannte Phen- propoxy]-phenyi]benzothiazolin nach Anspruch 1.
ylring durch eine oder mehrere Gruppen, ausgewihit aus Nie- 24. Zusammensetzung, enthaltend eine Verbindung nach

deralkyl, Hydroxy, Halogen, aus Niederalkoxy, Nitro, Cy- Anspruch 1 in einer fiir die Behandlung von kardiovaskuli-
ano, Acetamino und Niederalkylamino, wieder substituiert ren Krankheiten geniigenden Menge.

sein kann; 40
R? Wasserstoff, Hydroxy, Phenylniederalkyl oder Ben-
zoyl ist;
Die Erfindung bezieht sich auf Benzothiazolin-Derivate
R* ~\ der Formel (T) und deren Salze
R8Hydroxy, Niederalkoxy, N ¢~ , -N  N-R6 s

N Rs /

der — Oist;
oder

CH
S 1 3
Z ¢in geradkettiges oder verzweigtes Alkylenmit 1 bis6 5o

| i
Kohlenstoffatomen ist; 1 RZ
: R
mO0 oder 1ist;
n 0 oder 1 ist;
p4oder Sist;

worin
worin die Definitionen Niederalkyl, Niederalkoxy und 5 RI Niederalkanoylist;
Niederalk;noyl sich auf Gruppen mit 1 bis 6 Kohlenstoffato- R2eine oder mehrere Gruppe(n) darstellt, ausgewsihlt aus
men beziehen.

Wasserstoff, Niederalkyl, Niederalkoxy, Hydroxy, Halogen,

2. Verbindung nach Anspruch 1, worin m 0 ist. Nitro, Halogen-niederalkyl und Sulfamoyl,

3. Verbindung nach Anspruch 1, worinm 1,n1und Z
~CH, bedeuten. 60 4
4. Verbindung nach Anspruch 1, worin R! Acetyl ist. RS —(CH.) -N yd R _1\{ \N-Rﬁ —N/ 0‘ ~N' ( C‘ H
3. Verbindung nach Anspruch 1, worin R? Wasserstoff ist. ~(CH-N R N ’ ’ =
6. Verbindung nach Anspruch 2, worin R? Methoxy oder l
Nitroist. 1 RY s 65 oder—CORYist; R
Cyc176}‘1[e(;r)tr)ll ﬁgg:ugt:;: ¢ Anspruch 2, worin R* Methyl und R R*und RS, die gleich oder verschieden sein kdnnen, ein je-

; s RT des Wasserstoff, Niederalkyl, Cyclohexyl oder substituiertes
bedgﬁlirbmdung nach Anspruch 2, worin R” Benzylund p § Niederalkyl ist, worin der (die) Substituent(en) ausgewihlt ist
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(sind) aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy, Phenyl, Py- thiazolin-Derivate, in welchen der Phenylring durch ein Alkyl
ridyl, Piperidyl und Phenylcarbonyl und der genannte Phen- usw. substituiert ist, aber nicht durch eine Ethergruppe, und
ylring durch eine oder mehrere Gruppen, ausgewihlt aus Nie-  die pharmakologischen Wirkungen sind entziindungshem-
deralkyl, Hydroxy, Halogen, Niederalkoxy, Nitro, Cyano, mend und anti-mikrobiell. )
Acetamino und Niederalkylamino, wieder substituiert sein s Cossyetal. und Palmer et al. beschreiben 2-Phenylben-
kann, zothiazolin-Derivate, in welchen der Phenylring durch eine
R® Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen, Ethergruppe substituiert ist, aber der Substituent in 3-Stel-
Alkanoy! mit 2 bis 8 Kohlenstoffatomen, Alkenoyl mit 2 bis§  lungist nicht Niederalkanoyl, aber Wasserstoff, Alkyl,
Kohlenstoffatomen oder Furylcarbonyl ist, jedes Alkyl, Alk- Bqnzy] usw., und die pharmakologische Wirkung ist anti-
anoyl und Alkenoy! durch eine oder mehrere Gruppen, aus- 10 Mmikrobiell.
gewihlt aus Hydroxy, Phenyl, Phenylcarbonyl und Phenyl- Darstellung der Erfindung o .
carbonyloxy, substituiert sein kann, und der genannte Phen- Die Erfindung bezieht sich auf Benzothiazolin-Derivate
ylring durch eine oder mehrere Gruppen, ausgewéhlt aus Nie- der Formel (1)
deralkyl, Hydroxy, Halogen, aus Niederalkoxy, Nitro, Cy-

ano, Acetamino und Niederalkylamino, wieder substituiert 15
sein kann; —S 9}1 3
R” Wasserstoff, Hydroxy, Phenylniederalkyl oder Ben- 0-Z-(CH) —R
zoyl ist; N m ()
ylist; I
' 2
R4 20 Rl R

7\
R® Hydroxy, Niederalkoxy, -N < ,-N  N-RS
I G—4

Die Verbindungen dieser Erfindung sind Benzothiazolin-
oder _N O\ ist: Derivate, bei welchen der Substituent in 3-Stellung an dem
_/ ,5 Benzothiazolinring Niederalkanoyl und derjenige in 2-Stel-

lung Phenyl ist, welcher wieder durch eine Ethergruppe in be-

Z ein geradkettiges oder verzweigtes Alkylen mit 1 bis 6 liebiger Stellung substituiert ist. Die Verbindungen dieser Er-
Kohlenstoffatomen ist; findung sind nicht nur neu in ihrer chemischen Struktur, aber

m 0 oder 1ist; ebenfalls wurden sie zur Behandlung von kardiovaskuléren

n 0 oder 1 ist; 30 Krankheiten niitzlich gefunden und eine derartige Wirkung

p4oder 5ist; auf kardiovaskulire Krankheiten wurde nicht bei bekannten
worin die Definitionen Niederalkyl, Niederalkoxy und Benzothiazolin-Derivaten gefunden.
Niederalkanoyl sich auf Gruppen mit 1 bis 6 Kohlenstoffato- Kardiovaskuldre Krankheiten sind Angina cordis,
men beziehen. Arhythmia, Thrombose usw., und -Blocker, Inhibitoren der

;5 Blutpléttchen-Aggregation, Calciumantagonisten usw. wer-

Stand der Technik den als therapeutisches Mittel verwendet.

Die Verbindungen dieser Erfindung sind neu Benzothia- In pharmakologischen Tests wurde bewiesen, dass die
zolin-Derivate, worin der Substituent in 3-Stellung an dem Verbindung dieser Erfindung eine iiberlegene Blutplittchen-
Benzothiazolinring, Niederalkanoyl ist und derjenige in Anti-Aggregationswirkung und Calcium-Antagonisations-

2-Stellung Phenyl bedeutet, das durch eine Ethergruppe in be- , wirkung aufweisen, so dass sie fiir kardiovaskuldre Krank-
liebiger Lage wieder substituiert ist. 2-Phenylbenzothiazolin-  heiten niitzlich sind.

Derivate wurden von H. Breuer et al. (U.S. Pat. Nr. Bevorzugte Verfahren zur Herstellung der erfindungsge-
3720 683), H.D. Cossey et al. (J. Chem. Soc., 1965,954)und  méssen Verbindungen sind nachfolgend zusammengestellt:
P.J. Palmer et al. (J. Med. Chem., 14, 248) beschrieben. Das Die Reaktion der Verbindung der Formel (IT) mit der

U.S. Patent von Breuer et al. bezieht sich auf 2-Phenylbenzo- ,; Verbindung der Formel (I1I),

Q. ol
N\ L .3
)—\{T/ OH + X-2-(CH) -R° —— s o
1 12

N
|
R
{11] [III)

worin X Halogen ist oder die umgekehrte Reaktion der obi-
gen Reaktionsfolge, ndmlich die Reaktion der Verbindung
der Formel (IV) mit dem Amin-Derivat

OH

C E"—S I

- N)—.ﬁ/-\'—o-z-(cm -(CH.,) ~Y +Amin-Derivat < (I
{ \ / i < g .

’ 1 2

‘R R

11v]

worin



654 001

Y Halogen, Carboxy oder Formyl ist und Y und ~-OH zu-
sammen einen Epoxyring bilden kénnen;

R4 ~\
ein Amin-Derivat ist z.B. HN < ,HN  N-R¢
RS / ’
N
HN Ooder HN . (CHy)y
/ \_.’_/

R7
qistQoder1.

a) ?H
[ . ]l L__/c—\-o-z-(CH)
N i
| 5

RZ

R (v}

Die Verfahren werden ausfiihrlich wie folgt beschrieben:
Die Reaktion des Hydroxy-Derivates der Formel (II) mit
dem Halogenid der Formel (III) benétigt keine spezifischen
Bedingungen und bekannte Methoden, die allgemein fiir eine
s Reaktion eines Hydroxy-Derivates mit einem Halogenid be-
. nutzt werden, k6nnen verwendet werden, aber vorzugsweise
wird die Reaktion in einem organischen Losun, gsmittel (z.B.
Dimethylformamid) in Gegenwart einer Base (z.B. NaH) aus-
gefiihrt. Die Reaktion der Verbindung der Formel (IV) mit
10 dem Amin-Derivat kann in die folgenden Reaktionen ay-d)
aufgeteilt werden:

- (CE,) g% + amin-Derivat > (1

b)
s N .
/L_.<}o-z- (CH) .~ (CH ;) _~COOH + Anin-Derivats[1]
‘ 2
!

R 1)
©)
s oH
};l/ M -"'O"' (
R g2 [VII]
d) o
( > e o-z-—cn/—\c‘-'
\)\N’ \ I]‘ e
|
gL R?
[VIII]

Man kann Methoden, die allgemein fiir eine Reaktion ei-
nes Amin-Derivates mit einem Halogenid, einem Carbonsiu-
re-Derivat, Aldehyde-Derivat oder Epoxy-Derivat verwendet
werden, anwenden.

Die Verbindungen dieser Erfindung konnen in Sdure-
Salze umgewandelt werden. Die genannten Salze werden ge-
wohnlich durch allgemeine Methoden unter Verwendung an-
organischer Sduren oder organischer Séuren erhalten, Bei-
spiele fiir pharmazeutisch annehmbare Salze dieser Verbin-
dungen sind Chlorwasserstoffsduresalze, Schwefelsduresalze,
Phosphorsauresalze, Milchsiduresalze, Maleinsduresalze, Fu-
marsiuresalze, Methansulfonsiuresalze, p-Toluolsulfonsiu-
resalze, Oxalsduresalze usw. _

Die Verbindungen der Formel (I) haben Stereoisomere,
da eines oder mehrere asymmetrische K ohlenstoffatome vor-
handen sind, und diese Isomeren werden von dieser Erfin-
dung ebenfalls erfasst.

2

]
Z-(CE) m-(c:iz)q-CHo + Amin-Derivat 2 [I]

+ Amin-Derivat =~ [I]

Beispiele werden nachfolgend gezeigt, und die Verbindun-
gen dieser Erfindung sind in Tabellen I-XI zusammengestellt.
Die Zuordnungen der NMR-Spektren in Tabelle X wer-
ss den gemdss den Zahlen der Formel (IX) gemacht.

7
6 s, =3’
| / .
60 5 5 4 (IX)
N
4 |
6' 5°

65 Aber Protonen (aromatische), die nicht zugeordnet wer-

den, werden als aromatische H (Ar-H) bezeichnet.
Das Proton der -OCH;-Gruppe wird als ~OCHj;(P) zuge-
teilt, wenn die Gruppe die Gruppe in C,'-Cy¢'-Stellung der For-



mel (IX) gebunden ist, und wird als—OCHj3(A) bezeichnet,
wenn die Gruppe an die Phenylgruppe, die der Substituent
des Aminanteils der Seitenkette ist, gebunden ist.

Beispiel 1
3-Acetyl-2-[ 3-t-butylamino -2- hydroxypropoxy) phenyl] ben-
zothiazolin-Hydrochlorid ( Verbindung Nr. 86)

1,31 g Acetyl-2-[2,3-epoxypropoxy) phenyl]benzothiazo-
lin und 4,21 ml t-Butylamin werden in 10 mi Ethanol geldst
und man erhitzt die Losung eine Stunde lang am Riickfluss.
Nach dem Abkiihlen gibt man 2 ml 2N HCl/Ethylacetat zu
der Reaktionsmischung und die Lésung wird im Vakuum
konzentriert. Zu dem Riickstand gibt man Ether, um Kri-
stalle herzustellen. Die Kristalle werden durch Filtration ge-
sammelt und ergeben 1,3 g (82%) der Titelverbindung.

Die physikalischen Daten sind in Tabelle VII gezeigt.

Die Verbindungen, die in der Tabelle VII gezeigt sind,
werden durch eine dhnliche Methode, die weiter oben be-
schrieben ist, unter Verwendung entsprechender Amin-Deri-
vate hergestellt.

Beispiel 2
3-Acetyl-2-[ 2-(3-t-butylamino -2- hydroxypropoxy ) phenyl]
benzothiazolin-Hydrochlorid (Verbindung Nr. 86)
1,64 g 3-Acetyl-2-[2-(2,3-epoxypropoxy)phenyl] benzo-
thiazolin, 1,82 g 3-Acetyl-2-[2-(3-chlor -2- hydroxyprop-
oxy)benzothiazolin und 10 ml t-Butylamin werden in 30 ml

Ethanol geldst und man erhitzt die Losung 3 Stunden lang am
Riickfluss. Die Losung wird im Vakuum konzentriert und der

Rest in Ethylacetat gelost. Die Losung wird mit geséttigter
Natriumchloridlésung gewaschen und {iber wasserfreiem
Magnesiumsulfat getrocknet. Zu dieser Losung werden 2N
HCI/Ether gegeben, um Kristalle zu produzieren. Die Kri-
stalle werden filtriert, um 3,5 g (80%) der Titelverbindung zu
geben.

Die physikalische Konstante der Kristalle ist die gleiche
wie in der Verbindung, die nach Beispiel 1 erhalten wurde.

Beispiel 3
3-Acetyl-2-[ 2-( 3-dimethylaminopropoxy ) phenyl] benzothia-
zolin (Verbindung Nr.7)

Zu der Suspension von 0,26 g Natriumhydrid in wasser-
freiem DMF gibt man tropfenweise in einer Stickstoffatmo-
sphire bei Zimmertemperatur die Losung von 1,36 g 3-Acet-
yl-2-(2-hydroxyphenyl)benzothiazolin in wasserfreiem DMF.
Nach der Zugabe wird die Reaktionsmischung 20 Minuten
lang bei Zimmertemperatur geriihrt. Zu der Reaktionsmi-
schung gibt man die Losung von 0,61 g 3-Dimethylami-
nopropylchlorid in 10 ml wasserfreiem DMF. Die Reaktions-
mischung wird zwei Stunden lang bei 80 °C geriihrt und mit
n-Hexane nach dem Abkiihlen gewaschen und in Eiswasser
gegossen. Das abgetrennte Ol wird mit Ethylacetat extrahiert.
Die organische Schicht wird mit N-NaOH-Ldsung gewa-
schen, Wasser und gesittigter Natriumchloridlosung, in der
angegebenen Reihenfolge und iiber wasserfreiem Magnesi-
umsulfat getrocknet. Ethylacetat wird im Vakuum entfernt,
um 1,0 g (56%) der Titelverbindung zu ergeben. :

Physikalische Daten sind in Tabelle I gezeigt.

Die Verbindungen, die in Tabellen I, IT und III gezeigt
sind, werden durch ein dhnliches Verfahren, das weiter oben
beschrieben ist, unter Verwendung entsprechender Benzo-
thiazolin-Derivate und substituierten Aminoalkyl-Haloge-
nide hergestellt.

Beispiel 4
3-Acetyl-2[ 2-(3-aminopropoxy ) phenyl] benzothiazolin-Hy-
drochlorid (Verbindung Nr. 1)
Durch Einsetzen von 0,83 g 3-Aminopropylbromid fiir

5 654 001

3-Dimethylaminopropylchlorid in dem Verfahren von Bei-
spiel 3 erhdlt man 1,2 g der Titelverbindung.
Physikalische Daten sind in Tabelle I gezeigt.

Beispiel 5
3-Acetyl 2-[ 2-( 3-Diethylaminopropoxy ) phenyl]benzothiazo-
lin-Hydrochlorid (Verbindung Nr. 10)
Zu der Losung von 3,48 g 3-Acetyl-2-[2-(3-chlorprop-
oxy)- phenyl]benzothiazolin in 20 ml Ethanol gibt man 10,3

10 ml Diethylamin und die Mischung wird 2 Stunden lang am
Riickfluss erhitzt. Nach Entfernung von Ethanol und der
iiberschiissigen Menge von Diethylamin im Vakuum gibt
man Ethylacetat und Wasser zu dem Riickstand. Die organi-
sche Schicht wird mit N-Chlorwasserstoffsdure extrahiert, die

15 saure Schicht wird mit N-Natriumhydroxidlosung alkalisch
gemacht und mit Ethylacetat extrahiert. Die organische
Schicht wird mit geséttigter Natriumchloridlosung gewa-
schen und tiber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet.
Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und das ent-

20 standene Ol wird in Methanol gelést. Zu der Losung gibt man
Chlorwasserstoffsiure in Ethylacetat, um 3,4 g (80%) der Ti-
telverbindung zu ergeben.

Die physikalischen Daten sind in Tabelle I gezeigt.
Die Verbindungen, gezeigt in den Tabellen I, IL, III und

25 VIII, werden durch eine dhnliche Methode, die weiter oben
beschrieben ist, unter Verwendung entsprechender Benzo-
thiazolin-Derivate und Amin-Derivate hergestellt.

Beispiel 6
30 3-Acetyl-2-[ 2-(3-methylaminopropoxy) phenyl]benzothiazo-
lin-Fumarat (Verbindung Nr. 2)

Zu der Lésung von 6,55 g 3-Acetyl-2-[2-(3-oxopropoxy)
phenyl]benzothiazolin in 100 ml Methano! gibt man 8,10 g
Methylamin-Hydrochlorid und 10,0 g eines molekularen Sie-

35 bes (3A), zerbrochen in kleine Teilchen. Zu der Suspension
gibt man 1,26 g Natriumcyanoborhydrid und die Mischung
wird eine Stunde lang bei Zimmertemperatur geriihrt. 2N-
Chlorwassersiure wird zu der Reaktionsmischung hinzugege-
ben und Methanol wird im Vakuum entfernt. Die wéssrige

40 Schicht wird mit Ethylacetat gewaschen und mit 2N-Natri-
umhydroxidlésung alkalisch gemacht und mit Ethylacetat ex-
trahiert. Die organische Schicht wird mit geséttigter Natri-
umchloridlésung gewaschen und iiber wasserfreiem Magnesi-
umsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wird im Vakuum

a5 entfernt und das entstandene Ol wird in Methanol geldst. Zu
der Lésung werden Furmarsdure und Ethylacetat zugefiigt,
um 4,9 g (65%) der Titelverbindung zu ergeben.

Physikalische Daten sind in Tabelle I gezeigt.

50 Beispiel 7

3-Acetyl-2-[ 2-[ 5-( N-cyclohexyl -N- methylamino )-pentyloxy!

-5- methoxyphenyl |benzothiazolin-Fumarat (Verbindung

Nr. 21)

Durch Einsetzen von 4,50 g 3-Acetyl-2-[2-(5-brompent-

55 yloxy) -5- methoxyphenyllbenzothiazolin fiir 3-Acety! -2-[2-
(3- chlorpropoxy)phenyl] benzothiazolin und 3,40 g N-Meth-
ylcyclohexylamin fiir Diethylamin im Verfahren von Beispiel

5 erhilt man 4,2 g (70%) der Titelverbindung.

Physikalische Daten sind in Tabelle I gezeigt.

Die in Tabelle I gezeigten Verbindungen werden durch
eine dhnliche Methode, wie weiter oben beschrieben, unter
Verwendung entsprechender Benzothiazolin-Derivate und
Amin-Derivate hergestellt.

60

65 Beispiel 8

3-Acetyl-2-[ 3-[ 3-( N-cyclohexyl -N- methylamino ) propoxyl]
-4- hydroxy-phenyl] benzothiazolin-Fumarat ( Verbindung
Nr. 37)
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3,64 g 3-Acetyl-2-[3-chlorpropoxy) -4- hydroxyphenyl]
benzothiazolin und 3,40 g N-Methylcyclohexylamin werden
bei 100 °C eine Stunde lang geriihrt. Nach Abkiihlen auf Zim-
mertemperatur wird die Reaktionslésung in 50 m! Chloro-
form gel6st, die Losung wird mit N-Chlorwasserstoffsiure,
N-Natriumhydroxidlésung und gesittigter Natriumchlorid-
16sung in der angegebenen Reihenfolge gewaschen und iiber
wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet. Chloroform wird
im Vakuum entfernt und der Riickstand wird durch Silikagel-
Kolonnen-Chromatographie gereinigt. Das 6lige Produkt
wird in 20 ml Ethylacetat geldst. Zu der Losung gibt man
0,71 g Fumarsiure in 3 ml Methanol, um 2,78 g (50%) der
Titelverbindung zu ergeben.

Physikalische Daten sind in Tabelle IT gezeigt.

Die Verbindungen, gezeigt in Tabelle IT und III, werden
durch eine dhnliche Methode, wie weiter oben beschrieben ist,
unter Verwendung entsprechender Benzothiazolin-Derivate
und Amin-Derivate hergestellt.

Beispiel 9
3-Acetyl-2-[ 2-[ 2-[4-(3,4-dimethoxyphenetyl) -1- piperazin-
Yl]ethoxy] phenylbenzothiazolin-Dimaleat (Verbindung
Nr. 57)

3,34 g 3-Acetyl-2-[2-(2-chloroethoxy) phenyl]benzothia-
zolin und 5,01 g 1-(3,4-Dimethoxyphenetyl)piperazin werden
bei 110 °C eine Stunde lang geriihrt. Nach dem Abkiihlen auf
Zimmertemperatur wird die Reaktionsmischung in 50 ml
Chloroform gel6st, die Losung wird mit N-Chlorwasserstoff-
sdure, N-Natriumhydroxidlésung und gesittigter Natrium-
chloridldsung in der angegebenen Reihenfolge gewaschen
und iiber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet. Chloro-
form wird im Vakuum entfernt und das erhaltene Ol wird in
50 ml Ethylacetat geldst. Zu der Losung gibt man 2,32 g Ma-
leinséure in 30 ml Ethylacetat, um 6,24 g (80%) der Titelver-
bindung zu ergeben.

Die physikalischen Daten sind in Tabelle IV gezeigt.

Die Verbindungen, gezeigt in den Tabellen I, IV, V, VI
und VIII, werden durch eine dhnliche Methode, wie weiter
oben beschrieben, unter Verwendung entsprechender Benzo-
thiazolin-Derivate und Amin-Derivate hergestellt.

Beispiel 10
3-Acetyl-2-[ 2-] 3-(ethoxycarbonyl) propoxy ] phenyl] benzo-
thiazolin (Verbindung Nr. 97)

Zu der Suspension von 1,59 g Natriumhydrid in 30 ml
wasserfreiem DMF gibt man die Losung von 8,13 g 3-Acetyl-
2-(2-hydroxyphenyl) benzothiazolin in 30 ml wasserfreiem
DMF tropfenweise unter Stickstoffatmosphére bei Zimmer-
temperatur. Nach der Zugabe wird die Reaktionsmischung
20 Minuten lang bei Zimmertemperatur geriihrt. Zu der Re-
aktionsmischung gibt man die Lésung von 4,95 g Ethyl-4-
chlorbutyrat in 15 ml wasserfreiem DMF und riihrt 5 Stun-
den lang bei 70 °C. Nach dem Abkiihlen auf Zimmertempera-
tur wird die Reaktionsmischung in Eiswasser gegossen und
mit Ethylacetat extrahiert.

Die organische Schicht wird mit N-Kaliumhydroxidl-

sung, Wasser, N-Chlorwasserstoffsdure und gesittigter Natri-

umchloridlésung in der angegebenen Reihenfolge gewaschen
und tiber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet. Das L6-
sungsmitte] wird entfernt und das entstandene Ol wird durch
Silikagel-K olonnen-Chromatographie gereinigt, um 8,67 g
(75%) der Titelverbindung zu ergeben.

Die physikalischen Daten sind in Tabelle IX gezeigt.

Beispiel 11
3-Acetyl-2-[2-[3-( carboxy) propoxy ] phenyl] benzothiazolin
(Verbindung Nr. 96)
Zu der Losung von 7,71 g 3-Acetyl-2-[2-[3-(ethoxycar-

6

bonyl)-propoxyl] phenyl] benzothiazolin in 50 ml Methanol
gibt man 2N-Natriumhydroxidlosung und die Reaktionsmi-
schung wird 2 Stunden lang bei Zimmertemperatur geriihrt.
Methanol wird im Vakuum entfernt. Der Riickstand wird mit
s 2N-Chlorwasserstoffsdure angeséuert, um 5,72 g (80 %) der
Titelverbindung zu ergeben.
Physikalische Daten sind in Tabelle IX gezeigt.
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Beispiel 12
3-Acetyl-2-[ 2-[3-(morpholinocarbonyl) propoxy | phenyl]
benzothiazolin ( Verbindung Nr. 100)

Zuder Losungvon 1,79 g 3-Acetyl-2-[2-(carboxy)prop-

15 0xy] phenyl] benzothiazolin und 0,51 g Triethylamin in 20 ml
wasserfreiem Methylenchlorid gibt man tropfenweise unter
Riihren bei ~13 °C 0,68 g Isobutylchlorformiat und riihrt zu-
sitzlich 10 Minuten bei der gleichen Temperatur. Zu der Lé-
sung gibt man tropfenweise 0,44 g Morpholin in 5 ml Methyl-

20 enchlorid.

Nach der Zugabe wird die Reaktionsmischung eine
Stunde Jang unter Kiihlung mit Eiswasser und eine Stunde
lang bei Zimmertemperatur geriihrt. Die Reaktionsmischung
wird mit 5%iger Zitronensiureldsung, Wasser, N-Kalium-

25 hydroxidl6sung und gesittigter Natriumchloridlésung in der
genannten Reihenfolge gewaschen und iiber wasserfreiem
Magnesiumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wird im Va-
kuum entfernt, um 1,60 g (75%) der Titelverbindung zu
geben.

30 Die physikalischen Daten sind in Tabelle IX gezeigt.

Beispiel 13
35 3-Acetyl-2-[ 5-methoxy -2-[4-| N-methyl-N- (3,4,5-trimeth-
oxaphenethyl) amino | butoxy ] phenyl] benzothiazolin-Hy-
drochlorid
Zu einer Suspension von 60% Natriumhydrid (4,4 g)in
15 ml wasserfreiem Dimethylformamid gibt man tropfen-

40 weise unter Eiskithlung in einer Stickstoffatmosphire eine

Losung von 3-Acetyl -2- (2-hydroxy -5- methoxyphenyl) ben-
zothiazolin (30,1 g) in wasserfreiem Dimethylformamid (50
ml). Die Mischung wird 10 Minuten lang bei der gleichen
Temperatur geriihrt. Man gibt tropfenweise 1,4-Dibrombu-

4s tan (64,8 g) zu der Mischung und die Reaktionsmischung

wird eine Stunde lang bei 50 °C geriihrt und in Eiswasser ge-
gossen. Man extrahiert das Produkt mit Ether. Die organi-
sche Schicht wird mit normaler Natriumhydroxidl6sung ge-
waschen. Man trocknet die Lsung iiber wasserfreiem Ma-
so gnesiumsulfat und konzentriert im Vakuum und erhilt 24,8 g
(65%) 1-Acetyl -2- [2-(4-brombutoxy) -5- methoxyphenyl]
benzothiazolin mit einem Schmelzpunkt von 114,5-116 °C.
Zu einer Losung von 1-Acetyl-2-[2-(4-brombutoxy) -5-
methoxyphenyl] benzothiazolin, hergestellt nach dem obigen
ss Verfahren, und N-Methyl -3,4,5- trimethoxyphenetylamin
(22,0 g) in Ethanol (68 g) gibt man Triethylamin (9,9 g) und
die Mischung wird 3 Stunden lang am Riickfluss erhitzt. Man
giesst die Reaktionsmischung in Eiswasser und extrahiert mit
Chloroform. Die organische Schicht wird mit 2-normaler
60 Chlorwasserstoffsdure und einer gesittigten Natriumchlorid-
16sung gewaschen. Die Losung wird iiber wasserfreiem Ma-
gnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum konzentriert und
man erhilt 26,1 g (65%) der Titelverbindung.
Schmelzpunkt 187-188 °C Methanol-Ethylacetat.
IR (KBr,cm™") 1669, 1590, 1498, 1458, 1418, 1380, 1235,
1213, 1121
NMR (CDCl, 8) [
1.70-2.55 (4H, m, -OCH,CH, CH,CH,N -),

65



7 654 001
I 6.42-7.20 (TH, m, C,-H und aromatic H), 7.50-8.16 (1H, m,
2.23(3H,5,-COCHys), 2.85 (3H, d, J=5.0Hz,~-N -CHs), C4-H), 11.95-12.72 (1H, br, HCI)
I Die in der Tabelle IX angefiihrten Verbindungen kénnen
2.95-3.45 (6H, m,~-CH,N CH,CH,-), 3.61 (3H, s, ~OCH3), durch eine dhnliche Methode, wie sie weiter oben beschrieben

3.78 (9H,s,-OCH; x 3),4.01 (2H, brt, sist, unter Verwendung entsprechender Amin-Derivate herge-
J=5.0Hz,-OCH;-), 6.43 (2H, s, stellt werden.
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Pharmakologische Aktivititen Tabelle X1

Calcium-Antagonisten haben nicht nur potentielle heil- Calcium-antagonistische Aktivitit
same Wirkungen bei der Behandlung von vielen Krankheiten, Verbindung Nr. 1C5 [M]
sie dienen auch als wertvolle Forschungswerkzeuge, um die
Exzitations-K ontraktions-Kupplung in verschiedenen Mus- 523 6,6 x 10~7
keltypen zu kldren. (A. Fleckenstein, Ann. Rev. Pharmcol., 33 52 x 10°7
17, 149-166, 1977). Daher wurde die Calcium-antagonisti- 63 6,4 x 10”7
sche Aktivitit der Verbindungen dieser Erfindung untersucht. 67 47 x 1077

10 Tabelle X1

Pharmakologischer Test I anti-aggrigatorische Aktivitit

Die Wirkungspotentiale auf die glatten Muskeln des Ute- ~ Verbindung Nr. ICsy [M]
rus, Teania coli und der Pfortader hingen vom Calcium-Ion

abund daher sind diese glatten Muskelpriparate fiir die Klas- 8 4,6 x 10~¢
sierung von Calcium-Antagonisten niitzlich. Die Calcium-an- 15 21 1,3 x 1076
tagonistische Aktivitit der Verbindungen mit der Methode 22 1,1 x 106
unter Verwendung des Meerschweinchen-Teania coli-Pripa- 29 32 x 1076
rates wurde gemessen. 54 3,1 x 10-6
Isolierte Meerschweinchen-Teania coli wurden in 20 ml 55 2,0 x 10-6
eines Organ-Bades mit Krebs-Losung bei 32 °C suspendiert 2095 2,7 x 1076
und man leitete 5% Kohlenstoffdioxid in Sauerstoff in Bla-
senform hindurch. Nach Eintreten des Gleichgewichtes Toxizitdts-Test
wurde der Muskel mit Ca* *-freier Krebs-Losung gewaschen Die akute Toxizitit der Verbindungen dieser Erfindung

und wenn sich der Muskel auf das urspriingliche Niveau ent- st in Tabelle XIII gezeigt.

spannt hatte, wurde er in einer Ca* *-freien-hohen-K-Krebs- 25 (Tiere)

Lésung suspensiert. Minnliche Ratten der Art ddy-SLC (4 Wochen alt, Ge-

wicht 19-21 g) gab man in einen Brutraum von konstanter

Man setzte den Muskel den Testverbindungen 5 Minuten ~ Temperatur und F euchtigkeit (23+ 1 °C, 55+ 5%) und fiit-

lang aus, bevor man CaCl, hinzugab, und die Konzentration, terte sie uneingeschrinkt mit einer Kiigelchen-Diét und Was-

hervorgerufen durch CaCl, (3 x 10-M), wurde isotonisch 30 ser nach Belieben eine Woche lang. Ratten, die ein normales

aufgezeichnet. Die Calcium-antagonistische Aktivitit wurde = Wachstum zeigten, wurden fiir den Test ausgewihlt.

durch die Konzentration der Testverbindung dargestellt, wel- (Methode der Verabreichung)
che eine 50% Inhibition von durch Ca* *-hervorgerufene Die Testverbindungen wurden in einer 0,5%igen Tragant-
Kontraktion (ICs;) ausléste. Suspension suspendiert und oral in einer Dosis von

Wie in Tabelle XI gezeigt ist, haben die Verbindungen die- 35 0,5 ml/20 g KSrpergewicht verabreicht.
ser Erfindung eine Calcium-antagonistische Aktivitit.

Blutpléttchen spielen eine wichtige Rolle, nicht nur bei
Hémostasen, sondern auch bei Thrombosen. Die Hyperag- Tabelle X1II
gregabilitdt der Pléttchen fiihrt zu einer Erhdhung der Anzahl ~ Verbindung Nr. LDs; (mg/Kg)
der zirkulierenden Plattchenaggregate, was zur Entwicklung 40

von Arrythmias des Herzens, Herzversagen oder Myokardin- 29 >2.000
infarkt beitrégt. Diese kardiovaskuliren Krankheiten kénnen 63 =3.000
durch Inhibition der Plittchenaggregation verhindert wer- 67 >1.000

den. Der Einfluss der Testverbindungen auf die Plittchen-

aggregation in vitro wurde daher zusammengestellt und man 45 . . .

fand, dass sie eine Anti-Aggregations-Aktivitit haben. Die Verbindungen kénnen entweder oral oder parenteral
verabreicht werden. Die Dosierungsformen sind Tabletten,
Kapseln, K6rnchen, Pulver, Suppositorien, Injektionen usw.

Pharmakologischer Test I Die Dosis wird angepasst, abhéingig von dem Symptom, der
Man erhielt Blut aus einem anésthesierten Kaninchen un- so Dosierungsform usw., aber iiblicherweise betrégt die tégliche
ter Verwendung von 0,1 Volumen von 3,8% Natriumzitrat Dosis 1 bis 5.000 mg, vorzugsweise 1 bis 1.000 mg, in einer
als Antikoagulans. Plattchenreiches Plasma (PRP) wurde oder wenigen geteilten Dosen.
durch Zentrifugieren bei 650 Umdrehungen pro Minute 10 Beispiele fiir die Formulierung sind nachfolgend gezeigt.
Minuten lang bei Zimmertemperatur isoliert. Nach Vorinku- Beispiel fiir eine Formulierung
bation von PRP (0,25 ml) mit verschiedenen Konzentratio- ssa)  Tablette
nen der Testverbindungen (14 pl) fiir 1 Minute bei 37 °C gab Verbindung 8 30 mg
man Kollagen (3 pg/ml: endgiiltige K onzentration) oder Lactose 150 mg
ADP (3 uM: endgiiltige K onzentration) hinzu, um die Aggre- kristalline Cellulose 50 mg
gation zu induzieren und die Aggregationsprofile wurden mit Calciumcarboxymethylcellulose 7 mg
einem RIKADENKI-6-Kanal-Aggregometer iiberwacht. 60 Magnesiumstearat 3mg
Das Kontrollexperiment enthielt K ochsalzlésung anstelle der total 240 mg
Testverbindung.
Verbindung 21 50 mg
Die Anti-Aggregationaktivitit wurde durch die Konzentra- Lactose 120 mg
tion der Testverbindung dargestellt, welche eine 50% Inhibi- 65 kristalline Cellulose 60 mg
tion der Kontrollantwort ausldste. Calciumcarboxymethylcellulose Tmg
Wie in der Tabelle XII gezeigt ist, hatten die erfindungsge- Magnesiumstearat 3mg

missen Verbindungen eine Anti-Aggregationsaktivitit. total 240 mg
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Verbindung 22 60 mg Verbindung 29 50 mg
Lactose 120 mg Polyvinylpyrrolidon 25 mg
kristalline Cellulose 60 mg Lactose 365 mg
Calciumcarboxymethylcellulose 7T mg Hydroxypropylcellulose 50 mg
Magnesiumstearat 3mg 5 Talk 10 mg
total 250 mg total 500 mg
Verbindung 23 40 mg ¢)  Pulver
Lactose 150 mg Verbindung 54 30 mg
kristalline Cellulose 50 mg 10 Lactose 500 mg
Calciumcarboxymethylcellulose Tmg Stirke 440 mg
Magnesiumstearat 3mg kolloidale Kieselerde 30 mg
total 250 mg total 1000 mg
Verbindung 33 70 mg 15 Verbindung 67 50 mg
Lactose 110 mg Lactose 480 mg
kristalline Cellulose 60 mg Stirke 440 mg
Calciumcarboxymethylcellulose 7 mg kolloidale Kieselerde 30 mg
Manesiumstearat 3mg total 1000 mg
total 250 mg 20
d) Kapseln
Verbindung 55 30 mg
Lactose 102 mg
kristalline Cellulose 56 mg
Die Tabletten konnen mit iiblichen Filmiiberziigen und 25 kolloidale Kieselerde 2mg
weiter mit einem Zuckeriiberzug behandelt werden. total 190 mg
b)  Granulat Verbindung 95 50 mg
Verbindung 63 30 mg Glycerin 3298 mg
Polyvinylpyrrolidon 25 mg 30 Butyl-p-hydroxybenzoat 0,02 mg
Lactose 385 mg total 380 mg
Hydroxypropylcellulose 50 mg
Talk 10 mg . Diese Erfindung stellt neue Verbindungen zur Verfiigung,
total 500 mg die als therapeutische Mittel niitzlich sind.
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