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67)Sannnendrag Benzotiazol-derivater med den generelle formel:

R'e
§ l4/“’
2 ——
R

Rl

hvori Rl, R3 og R4, som er like eller forskjellige,

er hver hydrogen, lavere alkyl, halogen, acyl,
hydroksyl, lavere alkoksy, hydroksy-lavere-alkyl,
nitro, amino eller lavere dialkylaminc, med den
betingelse at hvilken som helst av to av Rl, R3 og R4
kan vere kombinert sammen til & danne en aromatisk
ring som kan bestd av bare karbonatomer eller kan
ytterligere inneholde et nitrocgenatom, Rz er hydrogen,
N
acyl, en gruppe med formelen ~ N-C- (hvori
Re
R7 og RB, som kan vare lik eller forskjellig, er hver
hydrogen elller lavere alkyl),
og NRSR6 kan vzre et meget stort antall varierte

amino-grupper,

og farmasoytisk tdlbare salt derav.
Benzotiazol-derivatene kan anvendes mot allergi.'astma,
hudsykdommer, allergisk rhinitt og forstyrrelser i

det kardiovaskulzre system.

Deres fremstilling er beskrevet.
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Den foreliggende opprfinnelse vedreorer en analogifremgangsmite
for fremstilling av terapeutisk aktive benzotiazolforbindel-
ser og farmakologisk talbare salter derav.

Disse og andre trekk ved fremgangsmaten i samsvar med
oppfinnelsen fremgdr av patentkravene.

Astmaanfall skjer som et resultat av en komplisert kombina-
sjon av vitale reaksjoner. Man antar generelt'at astma-.
anfallet hovedsakelig skyldes stenose av luftpassasjen
forarsaket av forskjellige kjemiske mediatorer som er
fremstilt og frigjort ved hjelp av en antigen-antistoff-
reaksjon som en trigger.

Eksempler pa kjente kjemiske mediatorer omfatter histamin,
prostaglandin og SRS-A. Blant dem ble SRA-A bevist a vare
leukotrienene C4 og Dy i 1979 av professor Samuelsson i
Sverige. Siden da, har man vist SRS-A oppmerksomhet p& grunn
av dens sammenheng med astmaanfall som g&r over en lang
tidsperiode.

Videre ble det vist at frigjeringen av leukotriener skjedde i
hudreaksjonen cog likeledes i reaksjonen i neseslimhinnen, og
at inhalering av leukotriener frembrakte astmaanfall, og at
konsentrasjonen av leukotriener var betydelig ¢kt i blodet
eller det bronkoalveolare rensefluid (BACF) hos pasienter som
led av astmaanfall. Ut fra disse fakta tror man at det er en
stor mulighet for at leukotriener er en negkkelmediator i
astmaanfallet.

Til n& er det utviklet antiastma-midler som er basert p& en
generell idé at frigjeringen av den kjemiske mediator ber
inhiberes. Representative eksempler pd et slikt antiastma-
middel omfatter Intal som har vert pd markedet siden 1969. I
de vanlig anvendte antiastma-midler omfattende Intal, er
imidlertid den inhiberende konsentrasjon for mediator-
frigivelsen in vitro forskjellig fra den in vivo. Videre er
det mye man ikke vet om virkningsmekanismen, og f& leger er
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forneyde med den kliniske effektiv av vanlig anvendte
antiastma-midler. Derfor har det vart et sterkt onske om
utvikling av et antiastma-middel med en utmerket kKlinisk
effekt.

Under disse omstendigheter har man na utfert omfattende og
intense studier i en lang tidsperiocde for & utvikle et nytt
terapeutisk middel beregnet for astma som utviser en utmerket
effekt i kliniske tester, s& vel som med hensyn til den
-leukotrien-produserende inhiberende virkning som skyldes 5-
lipoksygenase-inhibering.

Som et resultat har man funnet at dette kan oppnas ved hjelp
av benzotiazolforbindelsene fremstilt i samsvar med oppfin-
nelsen.

Det er derfor et formdl med den foreliggende oppfinnelse &
tilveiebringe en fremgangsmite for fremstilling av nye
benzotiazolforbindelser og et farmaseytisk talbart salt
derav som kan anvendes som antiastma-middel.

Forbindelsene fremstilt i overensstemmelse med fremgangshdten
for den foreliggende oppfinnelse er benzotiazolderivater og
farmaseytisk télbare salt derav, representert ved felgende
generelle formel (I):

Rl
S R
R*0 —— 2»—
N N\\\Rs

R3 R(

nvori R, R3 og R%, som kan vare like eller forskjellige,
hver er et hydrogenatom, en lavere alkylgruppe, et halogen-
atom, en lavere alkanoyl- eller benzoylgruppe som eventuelt
er substituert med lavere alkyl, en hydroksylgruppe, en
lavere alkoksygruppe, en hydroksy-lavere-alkylgruppe, en
nitrogruppe, en aminogruppe, eller en lavere dialkylamino-
gruppe, med den betingelse at hvilken som helst av to av RI,
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R3 og R4 sammen kan danne en aromatisk ring som kun bestdr av
karbonatomer eller som ytterligere kan inneholde et nitrogen-—
atom,

R2 er et hydrogenatom, en lavere alkanoyl- eller benzoyl-

gruppe som eventuelt er substituert med lavere alkyl, en
7 0

RN

gruppe som er representert ved formelen N-C-
R

(hvori R og R8 som kan vere like eller forskjéllige, hver er
et hydrogenatom eller en lavere alkylgruppe),

R® er et hydrogenatom, og

R® er en gruppe representert ved formelen:
= ey < N=s0,-y
e/

hvori Y er C3-Cg alkyl eller NROR10, nvori R? og R10 er,
uavhengig av hverandre, hydrogen, C1-Cg alkyl, C31-Cg
hydroksyalkyl eller C;-Cg alkoksy.

Sa&rlig foretrukne forbindelser fremstilt i samsvar med
oppfinnelsen omfatter:

6-hydroksy-2-(4-sulfamoylbenzylamino)-4,5, 7-trimetylbenzo-
tiazol,

6-hydroksy-2-(4-sulfamoylbenzylamino) -5, 7-dibrombenzotriazol,
og

4-hydroksy-2-(4-sulfamoylbenzylamino) -5, 7-dibrombenzotiazol.

Med hensyn til forbindelsene (I) fremstilt i henhold til
oppfinnelsen, skal uttrykket "lavere alkylgruppe" som anvendt
i den ovennevnte definisjon av R1, R3, R4, R’ og RS bety en
rettkjedet eller forgrenet alkylgruppe med 1 til 10 karbon-
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atomer, og eksempler derpd omfatter metyl, etyl, propvl,
isopropyl, butyl, isobutyl, sek-butyl, pentyl-(amyl),
isopentyl, enopentyl, tert—pentil, l-metylbutyl, 2-metyl-
butyl, 1,2-dimetylpropyl, heksyl, isoheksyl, l-metylpentyl,
2-metylpentyl, 3-metylpentyl, 1,l-dimetylbutyl, 1,2-dimetyl-
butyl, 2,2-dimetylbutyl, 1,3-dimetylbutyl, 2{3—dimetylbutyl,
3,3-dimetylbutyl, l-etylbutyl, 2-etylbutyl, 1,1,2-trimetyl-
propyl, 1,2,2-trimetylpropyl, l-etyl-l-metylpropyl, og 1-
etyl-2-metylpropyl. Blant dem er metyl, etyl, propyvl,
isopropylgrupper osv. foretrukne.

Uttrykket "lavere alkoksygrupper" som anvendt i den oven- !
nevnte definisjon av R!, R3 og R? skal bety en rettkjedet
eller forgrenet alkoksygruppe med 1 til 6 karbonatomer, og
eksempler derpd omfatter metoksy, etoksy, n-propoksy,
isopropoksy, n-butoksy, isobutoksy, sek-butoksy, tert-
butoksy, pentyloksy, isopentyloksy, neopentyloksy, tert-
pentyloksy, l-metylbutoksy, 2-metylbutoksy, 1,2-dimetyl-
propoksy og heksyloksy. Blant disse er metoksy og etoksy
osv. sarlig foretrukne.

Uttrykket "hydroksy-lavere-alkylgruppe" som anvendes i den
ovennevnte definisjon av Rl, R3 og R4 skal bety en gruppe
omfattende ovennevnte lavere alkylgruppe med 1 til 6
karbonatomer og en hydroksylgruppe som er bundet til hvilke
som helst av karbonatomene i den lavere alkylgruppen, og
serlig foretrukne eksempler derpa omfatter hydroksymetyl,
2-hydroksyetyl, 1l-hydroksyetyl og 3-hydroksypropyl.

Uttrykket "halogenatom" som er anvendt i1 definisjonen av Rl,
R3 og R%4 skal bety klor, brom, jod og fluor. Blant disse er
klor og brom foretrukne.

Uttrykket "lavere dialkylaminogruppe" som anvendes i
definisjonen av R, R3 og R4 skal bety en lavere dialkyl-
aminogruppe som er avledet fra ovennevnte lave alkylgruppe.
De mest foretrukne eksempler pd den lavere dialkylaminogruppe
omfatter en dimetylaminogruppe.
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I definisjonen av Rl, R3 og R% skal uttrykket "hvilken som
helst av to av R, R3 og R4 kan sammen danne en aromatisk
ring som'kun omfatter karbonatoﬁer eller som ytterligere kan
inneholde et nitrogenatom" bety, f.eks., dannelsen av en
benzenring, en pyridinring eller en pyrimidinring ved
kombinasjon av karbonatomer i nabostilling til hverandre og
som er plassert 1 4- til 7-stillingen i fenylringen i
benzotiazolringen.

Serlig foretrukne eksempler derpd omfatter:

Rl
S _~R®
R0 %”\ ‘
N R

Rl
S _~R*
R’Urt_l?iﬂ%ﬂ\as

hvori Rl, R2, RO og R® er som angitt over.

Uttrykket "farmaseytisk télbare salter" omfatter salter av
uorganiske syrer slik som hydroklorid, hydrobromid, sulfat og
fosfat; salter av organiske syrer slik som acetat, maleat,
tartrat, metansulfonat, benzensulfonat og toluensulfonat; og
salter av aminosyrer slik som arginin, asparginsyre og
glutaminsyre. Videre er noen av forbindelsene fremstilt 1
henhold til oppfinnelsen i form av metallsaltene som Na, K,
Ca og Mg-salter, og disse metallsaltene er ogsd innenfor
rammen for det farmasegytisk télbare salt. Videre kan noen
av forbindelsene fremstilt i henhold til oppfinnelsen
eventuelt vare i1 form av et hydrat. Forbindelsene fremstilt
i henhold til den foreliggende oppfinnelse kan ha asymme-
triske karbonatomer nar de har spesielle substituenter, slik



170929

6

at de kan vaere tilstede i form av stereoisomerer. Disse er

selviglgelig innenfor rammen for den foreliggende oppfin-
nelse. '

Forbindelsene (I) fremstilt i henhold til oppfinnelsen har
folgende struktur med et benzotiazolskjelett:

1

S _—~R?
>2—N\R' (1)

hvori Rl, R2, R3, R4, RO og R® er som angitt over. Spesielt
har forbindelsene (I) fremstilt i henhold til oppfinnelsen et
benzotiazolskjelett hvori 2-stillingen er substituert med
forskjellige aminogrupper omfattende en cyklisk aminogruppe.
Videre er det mulig for fenylringen som utgjer benzotiazol-
skjelettet & ha opp til fire substituenter. I denne
sammenheng merker man seg at gruppen representert ved
formelen -OR? mest foretrukket er festet i 6-stillingen og RZ
er mest foretrukket H. ’

De karakteristiske trekk ved strukturen for forbindelsene
fremstilt i henhold til oppfinnelsen vil derfor ligge i at
fenylringen i benzotiazolskjelettet har en gruppe represen-—
tert ved formelen -ORZ2 som en av substituentene og at 2-
stillingen i benzotiazolskjelettet er substituert med
forskjellige aminogrupper.

Forbindelsene fremstilt i henhold til oppfinnelsen er
verdifulle som ulike farmaseytika basert pd den inhiberende
virkning pa leukotrienfrigivelsen, szrlig som et anti-
allergimiddel og et terapeutisk og preventivt middel for
astma, og har et nytt skjelett som ikke er blitt funnet i de
vanlige forbindelser som utviser denne type legemiddeleffekt.
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Forbindelsene fremstilles ved fremgangsmdter som vist i det
etterfolgende. '

I den generelle formel (I), néar RZ er H, dvs. nar hvilken som
helst av 4-, 5-, 6- og 7-stillingene er en hydroksylgruppe,
fremstilles den onskede forbindelse serlig ved & gjennomfere
en reaksjon hvor hydroksylgruppen er beskyttet i form av en
metyleter hvoretter en demetylering gjennomfgres i et siste
trinn for oppnéelse av den gnskede forbindelse.

I de etterfolgende fremgangsmater b, ¢ og d omfatter R2' en
metylgruppe i tillegg til gruppene som er definert med hensyn
til R2. Nar R?' er en metylgruppe, er forbindelsen ikke en
onsket forbindelse, men en forbindelse som kan anvendes som
et utgangsmaterial i hvilken som helst av fremgangsmétene.

Fremgangsmdte a
Nar den onskede forbindelse, som er representert ved den

generelle formel (I), er en forbindelse som er representert
ved felgende formel:

Rl

HO S _R®

R? N>_"‘\R. (IV)
R(

fremstilles forbindelsen ved hjelp av felgende ringslutning:
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0
a 1
R R (V)
R4
0
-+
L '
HzN-C—N_<R5 (V1)
lﬁcz
Rl
HO S ,/Rs
. e NGNS
R‘

hvori R, R3, R4, R® og R® er som angitt over.

I denne fremgangsmaten fremstilles forbindelse (IV) ved at
1,4-benzokinon (V) kondenseres med tiourea (VI) i narver av
konsentrert saltsyre, i overensstemmelse med metoden
beskrevet i J.0rg. Chem., 35, 4103 (1970).

Metanol, etanol eller lignende anvendes som lgsningsmiddel og

reaksjonstemperaturen gadr fra 0°C til tilbakelepstemperaturen
for lesningsmidlet.

Fremstilling b (fremstilling via Schiff-base)
I den generelle formel (I), nar gruppen representert

5
/R

R

ved formelen =N ,€r en gruppe representert ved

6
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forwelen -NH-CH3-J, hvori J er en gruppe —<::>-SOZ-Y

hvori Y er som angitt over, fremstilles forbindelsen ved
felgende fremgangsmite:

Rl

S
R"G—E?\\ﬂ/ ) PR ¢
WA

Rl
' S
R 0 —é—iﬁ}iN%N=CH—J ()
Re/ R

l reduksjon

S
R¥ 0 —— %NH-CH;-J (Xa@)

hvori Rl, R2', R3, R4 og J er som angitt over.

Ivdenne fremgangsmaten omsettes en forbindelse (XIV) som
inneholder en aminogruppe med et aldehyd (XV), idet dannet
vann fjernes, for derved & fremstille en Schiff-base. I
dette tilfellet kan ethvert lgsningsmiddel som ikke deltar i
reaksjonen anvendes som lg¢sningsmiddel. Foretrukne eksempler
pa losningsmiddel omfatter benzen og toluen. Reaksjonstempe-
raturen strekker seg fra romtemperatur til tilbakelepstempe-~
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raturen for lesningsmidlet. Tilsetning av en liten mengde
ammoniumacetat feorer til en rask utvikling av reaksjonen.

Deretter reduseres den sdledes oppnddde Schiff-base (XVI) til
en aminforbindelse (XVII). Eksempler pd& reduksjonsmiddel som
anvendes omfatter litium-aluminiumhydrid, natrium-borhydrid
og natrium-cyanoborhydrid. Videre er det mulig & gjennomfore
katalytisk reduksjon i nervar av en katalysator omfattende
palladiumkarbon, platinaoksyd, Raney-nikkel eller lignende.
Ethvert losningsmiddel som ikke deltar i reaksjonen kan
anvendes som legsningsmiddel for reaksjonen. Reaksjonstempe-
raturen strekker seg fra 0°C til tilbakelgpstemperaturen for
legsningsmidlet. Foretrukne eksempler pd leosningsmiddel for
reaksjonen omfatter tetrahydrofuran og dietyleter nar
aluminiumhydrid anvendes; metanol, etanol og et blandet
losningsmiddel omfattende vann og alkohol ndr natriumbor-
hydrid eller cyano-borhydrid anvendes; og etylacetat, metanol
og etanol i tilfellet med den katalytiske reduksjon.

Fremgangsmdte ¢ (fremstilling via isobromid

Rl
S :
R 0 —= ks ()
R? R¢ !
NaNO:
HBr
Cu
Rl
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RS
l
Re-NH (XT)

Rl
S Ppas
R? 0 —— )
Eo T w
R® R*

hvori R1, R2', R3, R%, RS og R® er som angitt over.

En forbindelse (XIV) med en aminogruppe diazotiseres i
henhold til metoden som er beskrevet i Organic Synthesis,
Collective Volume I, s. 135 og det dannede diazoniumsalt
spaltes for & fremstille en iminobromforbindelse (XVIII).
Eksempler pad diazotiseringsmidlet omfatter natriumnitritt og
hydrobromsyre. Videre er hydrobromsyre og kopper anvendt i
spaltingen av diazoniumsaltet. Ethvert lgsningsmiddel som
ikke deltar i reaksjonen kan anvendes som lesningsmiddel, og
hydrobromsyre anvendes ogsd som losningsmiddel. Reaksjons-
temperaturen strekker seg fra 0°C til tilbakele¢pstemperaturen
for lesningsmidlet.

Iminobromforbindelsen (XVIII) omsettes med et amin i narver
av en base for & fremstille en forbindelse (XX). Enhver base
kan anvendes som basen, og ethvert lgsningsmiddel som ikke
deltar i reaksjonen kan anvendes som lgsningsmiddel. Videre
kan reaksjonen gjennomfores i fraver av ethvert lgsningsmid-
del. Reaksjonstemperaturen strekker seg fra romtemperatur
til 180°cC.

Fremgangsmdte 4 (reduksjon av amidforbindelse til amin-
forbindelge
Nar R® i den generelle formel (I) er en gruppe som er
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representert ved formelen -CH5-J, hvori J er som angitt over,
fremstilles forbindelsen ved hjelp av felgende fremgangsmdte:

(XI)
reduksjcn
RS
l
R* 0 8-CHz-J (X1)

hvori R, R2', R3, R4, RS og J er som angitt over.

Amidet (XIII) reduseres til en aminforbindelse (XXI).
Litium—aluminiumhydrid og diboran anvendes som reduksjons-
middel. Ethvert lesningsmiddel som ikke deltar i reaksjonen
kan anvendes som legsningsmiddel for reaksjonen. Foretrukne
eksempler pa lgsningsmiddel omfatter tetrahydrofuran og
dietyleter. Reaksjonstemperaturen strekker seg fra rom-
temperatur til tilbakelepstemperaturen for l@sningsmidlet.

Nar rR2' er en lavere alkanoyl- eller benzoylgruppe som
eventuelt er substituert med lavere alkyl eller en gruppe

7 0
BN . r7 8
representert ved formel G/IN'C" hvori R’ og R® er som
R

angitt over, anvendes diboran, mens nar R2' er en av de andre
grupper som angitt over, anvendes litium-aluminiumhydrid.
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Demetylering
Nar R2 i den generelle formel (I) er H, fremstilles forbin-
delsene ved folgende fremgangsmate:

Rl
S _~R®
CHs0 >—N (xm
N \RE
R? R
Rl
S R®
HO Ew/ }—N/ ()
I ps !

hvori R1, R3, R4, RO og RS er som angitt over.

En metylforbindelse (XXII) demetyleres til en demetylert
forbindelse (XXIII). Eksempler pa det anvendte demetyle-
ringsmiddel omfatter bor-tribromid, trimetylsilyl-jodid og
hydrogen-bromid/eddiksyre. Ethvert lesningsmiddel som ikke
deltar i reaksjonen kan anvendes som lgsningsmiddel.
Metylenklorid, kloroform osv. er s&rlig foretrukket.
Reaksjonstemperaturen strekker seg fra 0°C til tilbakelops-
temperaturen for lesningsmidlet. '

N&r R? er H gjennomfores reaksjonen vanligvis ved anvendelse
av et utgangsmaterial omfattende forbindelser hvori hydrok-
sylgruppen er beskyttet i form av en metyleter, og demetyle-
ringen gjennomferes i slutt-~trinnet for fremstilling av hver
pnsket forbindelse, for dermed & oppnd hver onsket forbin-
delse.

Et spesifikt eksempel er angitt i det etterfelgende for &
lette forstaelsen.
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CH:Uﬁ'\
(XX
R KT NH |
.R(
R
CH“O\%\-./S
l >_Y‘Hz
RS/\'—‘/L\N t (XXV)
R4
demetylering

170929
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CHa0
@E}—wc $0.-1 (O
reduksjon demetyleriﬁg
Rl
HO | S ﬁ
i si-C =/ N\—50,-y
ko
1,
(KK
R ‘
CHeD ‘ S
v f \{ f -
R"‘:(l\\/l'\l/él}-lq CH, Q-soz v
R _
(%
demetylering

Rl

HO S

Rnl\%l:[[“}—,\'ﬁ—cm —Q—soz—y (1)
R(
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hvori R, R3, R? og Y er som angitt over og Hal er et
halogenatom.

Effekten av forbindelsene fremstilt i henhold til frem-
gangsmaten for oppfinnelsen vil nd beskrives mer detaljert

under henvisning til de etterfewlgende farmakologiske forsek.

Effekt pd& utvikling av leukotrien C, (LT) fra oppskdret lung
fra marsvin

Forsgksmetode

Et antiovalbumin marsvinserum (1/10 fortynning; 0,5 ml/100 g)
ble injisert intravengst i etAhanmarsvin av typen Hartley
(300-350 g) for passiv sensibilisering. 16 til 18 timer
etter den passive sensibilisering ble blodet fjernet ved
sirkulasjon av Tyrode-losningen og lungen ble fjernet. Den
fjernede lunge ble kuttet i sma biter med en storrelse pa
1mm X 1 mm X 1 mm mens lungen ble avkjoelt med is. Stykkene
ble vasket, og 150 mg av stykkene ble opplest i 1,8 ml av
Tyrode-lesningen etterfulgt av inkubasjon ved 37°C i 5 min.
En 3 um lesning av testforbindelsene (forbindelsene fremstilt
i henhold til den foreliggende oppfinnelse) ble tilsatt
dertil, etterfulgt av inkubasjon i 10 min. En antigenlesning
(ovalbumin; en sluttkonsentrasjon pad 10 pg/ml) ble tilsatt
dertil, etterfulgt av inkubasjon i ytterligere 15 min.
Blandingen ble filtrert gjennom et nylonfilter. 100 pl av
filtratet ble underkastet bestemmelse av mengden leukotrien
Cq (LTCy4) med et RzA-Kit.

Forsgksresultater

Prosentandel inhibering av frigivelse av leukotrien Cy4 (LTCyq)
for hver forbindelse (indikert ved forbindelsesnr. som
anvendt 1 de etterfelgende eksempler er vist i tabell 1.

Forbindelsesnr. i tabell 1 tilsvarer forbindelsesnr. i
eksemplene.
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Fra de ovennevnte resultater for det farmakologiske forsek
ser man tydelig at forbindelsene fremstilt i henhold til
oppfinnelsen inhiberer produksjdnen av leukotrien. Derfor er
forbindelsene nyttige som farmasevtika pd grunn av deres
inhiberende virkning p& leukotrien-produksjonen. Forbindel-
sene er effektive mot allergi, sarlig astma, og andre
sykdommer som man mener er forarsaket av leukotriener, f.eks.
hudsykdommer slik som psoriasis og eksem, allergisk rhinitis
og lidelser i det kardiovaskulzre system.

Videre har forskjellige gjennomferte forsek vist at forbin-
delsene fremstilt i henhold til oppfinnelsen kan stanse
dannelse av leukotriener som skyldes 5-lipoksygenase-
inhibering og videre utvise sin effekt ved oral tilfersel i
tilfellet med astma. Derfor er forbindelsene sa&rlig
anvendbare som terapeutisk og forebyggende middel.

Forbindelsene har videre lav toksisitet og er meget sikre.
De utviser ingen alvorlig toksisitet ved enkel oral tilfersel
(300 mg/kg) til marsvin (Hartley:; en vekt pad 300-350 g).

Derfor er forbindelsene fremstilt i henhold til oppfinnelsen
nyttige som terapeutisk preparat for inhibering av leukotrie-
ndannelse som skyldes 5-lipoksygenase-inhibering.

Tabell 1
Forb. % inhibering Forb. % inhibering
3 um 3 pum

nr. (%) nr. (%)
1 79 64 32
2 62 68 70
3 44 69 42
23 31 113 49
25 32 115 39
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Spesielt er forbindelsene fremstilt i henhold til oppfinnel-
sen nyttige som terapeutiske og forebyggende midler for
sykdommer som man mener skyldes-leukotriener, f.eks.
hudsykdommer slik som psoriasis og eksem, allergiske
sykdommer slik som allergisk rhinitis og astma. For-
bindelsene er szrlig anvendbare som et anti-astmamiddel.

Forbindelsene tilfores som et terapeutisk eller forebyggende
middel for disse sykdommer i form av tabletter, pulvere,
granuler, kapsler, siruper til medisinsk bruk eller prepa-
rater beregnet for inhalering. Dosene av forbindelsene vil
variere betydelig avhengig av symptom, alder, type sykdommer
osv. Generelt vil forbindelsene tilferes i en dose pa&
omtrent 0,1 til 1000 mg, foretrukket 1 til 500 mg pr. voksen
individ pr. degn i en eller flere porsjoner.

Farmaseytiske preparater fremstilles fra forbindelsene ved
anvendelse av en vanlig anvendt barer for farmasepyvtiske
preparater i1 henhold til en vanlig anvendt metode.

Spesielt nar et preparat i fast form for oral tilfersel
fremstilles, blandes den effektive bestanddel med et
bererstoff og om nedvendig et bindemiddel, et opplesnings-
middel, et smeremiddel, et fargemiddel, et smaksmiddel osv.,
etterfulgt av fremstilling av tabletter, belagte tabletter,
granuler, pulvere og kapsler.

Eksempler pd barerstoffet omfatter laktose, maisstivelse,
sukrose, glukose, sorbitol, krystallinsk cellulose og
silisiumdioksyd. Eksempler pa bindemidlet omfatter poly-
vinylalkohol, polyvinyleter, etylcellulose, metylcellulose,
akasi, tragant, gelatin, shellakk, hydroksypropylcellulose,
hydroksypropylimetylcellulose, kalsiumcitrat, dekstrin og
pektin. Eksempler pd smeoremidlet omfatter magnesiumstearat,
talkum, polyetylenglykol, silisium og hydrogenert vegetabilsk
olje. Ethvert fargemiddel hvis tilsetning til farmaseytika
er offentlig tillatt, kan anvendes. Eksempler pd& smaksmidler
omfatter kakaopulver, mentol, aromatisk pulver, mentapulver,
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borneol og kaneltrebark i pulverform. Det er selvielgelig at
et sukkerbelegg, et gelatinbelegg og om nedvendig passende
andre belegg kan'péfwres disse tabletter og granuler.

Nar man fremstiller parenterale preparater, tilsettes et pH
modifiseringsmiddel, et buffermiddel, en stabilisator, et
opplosende middel osv. til den effektive bestanddel,
etterfulgt av fremstilling av parenterale preparater for
subkutan injeksjon, intramuskulzr injeksjon og intravengs
injeksjon i henhold til en vanlig anvendt metode.

I de etterfeplgende undereksempler og eksempler er det
beskrevet fremstilling av utgangsmaterialer og de onskede
forbindelser.

Videre, i spalten for lH-NMR i tabell 2 til 4, ble signalene
av aktivt hydrogen som kan byttes med D50, utelatt.

ndere mpel 1

6-metoksy—-2-(4-sul famovylbenzamido) -4 7—trim lbenzotiazol

CHs

| 0
CHa0 S I
C ol NH-C —¢ S02NH.
et

CHa
Cis

68 g 4-sulfamoylbenzo-syre ble opplest i 500 ml dimetoksy-
etan. 50 ml tionylklorid ble tilsatt til suspensjonen,
etterfulgt av oppvarming under tilbakelgp i 5 timer.
Dimetoksyetan, tionylklorid og hydrogenklorid ble avdestil-
lert i vakuum. Resten ble opplest i 500 ml tetrahydrofuran.
50 g 2-amino-6-metoksy-4,5,7-trimetylbenzotiazol (syntetisert
fra l-amino-4-metoksy-2,3,5-timetylbenzen p& samme mate som
beskrevet i eksempel 1) og 100 ml pyridin ble tilsatt til den
oppnadde legsning under avkjeling av lesningen med is,
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etterfulgt av omrering ved romtemperatur i 1 time. Reak-
sjonsblandingen ble helt over is/vann og deretter ekstrahert
med etylacetat under sure betingelser i narvar av saltsyre.
Den organiske fase ble vasket med vann og deretter torket
over vannfri magnesiumsulfat. Lgsningsmidlet ble avdestil-
lert, resten ble deretter rekrystallisert fra metanol, for
derved & fremstille 41,4 g av tittelforbindelsen.

« 'H—NM¥R (DMSO—ds) & :2.24(3H, s). 2.38
(3H, ) 2.52(3H, s). 3.63(3H, ) 7. 49 (2H,
br.s) . 7.89(2H, d, J=10H2) . 8.20(2H, d.
J=10Kz) . 12.83(1H br,s)

Undereksempel 2

6-metoksy—-2—(4-sulfamovlbenzyvlamino)—-4,5,7-trimetyl-

CHa |
3 S
L0 >—NH—CH= -@—SMH:
CHa \
CHa |

38,7 g litium-aluminiumhydrid ble opplest 1 1,2 1 tetrahydro-
furan. 41,4 g 6-metoksy-2-(4-sulfamoylbenzamido)-4,5, 7~
trimetylbenzotiazol ble tilsatt ved romtemperatur til
suspensjonen under omrgring. Blandingen ble oppvarmet under
tilbakeleop i 40 min., og reaksjonsblandingen ble avkjelt med
is, etterfulgt av tilsetning av vann. Det dannede hvite

benzotiazol

presipitat ble opplest ved tilsetning av konsentrert
saltsyre. En vandig mettet natriumbikarbonat-lgsning ble
tilsatt for & justere pH til 4 - 5, etterfulgt av ekstra-
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hering med etylacetat. Den organiske fase ble vasket med
vann og terket over vannfri magnesiumsulfat, og leosnings-
midlet ble avdestillert. Resten ble rekrystallisert fra

aceton/metanol, for derved & fremstille 20,7 g av tittel-
forbindelsen.

< 'H—NMR (DMSO—ds) 0 : 2. 14 (34, s) . 2.22
(3H. s) < 2.34(3H, s) . 3.56(3H, ). & 5B(2H,

d. J=T) < T.23(2H, br,s) « 7.47(24,d,J=10) «
7.19(28, d, J=10) . &.32(1H, br, t, J=T)

benzotiazol
CHa
HO S
>—NH—CH: —@—S_U:NH:
CHa N
CHs

20,7 g 6-metoksy-2-(4-sulfamoylbenzylamino)-4,5,7-trimetyl-
benzotiazol ble opplest 1 500 ml metylenklorid. 200 ml av en
metylenklorid-lesning av bor-tribromid (1M) ble tilsatt til
suspensjonen under omrpring ved romtemperatur, ettefulgt av
oppvarming med tilbakelep i 30 min. Reaksjonsblandingen fikk
sta til avkj¢lihg og ble deretter helt over i en vandig
mettet natriumbikarbonat-lesning for neytralisering og
deretter ekstrahert med metylacetat. Den organiske fase ble
vasket med vann og terket over vannfri magnesiumsulfat.
Lgsningsmidlet ble avdestillert, og den oppnadde krystall ble
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separert ved hjelp av filtrering, for derved & fremstille
19,5 g av tittelforbindelsen.

» 'H—NMR (DMSO0—ds) & :2.13(3H.s). 2.20
(3K, )« 2.35(3, )« 4. 5T(2H, 4, J=7m ), 7.2
(24, br,s) | 7.50(2H, d, J=9Kz) 7. T4(2H,

d, J=9Hz) . 8. 84 (1K, br,s) . 8. 14(1H, br,

t, J=THz)
Eksempel 2
6-hydroksy-2-(4-sulf lbenzvlamino)-4.,5,7-trim lbenzo-

tiazolhydroklorid

CHs
HO S
—NH-CH -@sozwz - HC1

THa \

CHs

19,5 g 6-hydroksy-2-(4-sulfamoylbenzylamino)-4,5,7-trimetyl-
benzotiazol ble opplest i 2 1 etanol ved oppvarming. Etanol
inneholdende hydrogenklorid opplest deri ble tilsatt dertil,
etterfulgt av avkjeling. Den dannede krystall ble separert

ved filtrering, for derved & fremstille 19,5 g av tittelfor-
bindelsen i form av hvit krystall.

. smp. (°C): 210 (sp.)
» PH—NMR (DMSO—de) & :2.15(3H,s) 2:20
(3H,s) < 2.38(3H, s), 4. 84(2H, br, s). 7.56

(24, d, J=9Hz) . 7. 78 (2H, d,-J=9H;)
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Eksempel 3

Prosedyrene beskrevet i undereksemplene 1 og 2 og eksempel 1

ble deretter gjennomfort for & fremstille forbindelsene som
er vist 1 tabell 2.
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Undereksempel 3

5,7-diklor-6-metoksy-2- (4-sulfamoylbenzylamino)benzotiazol
Cl

CHa0 S ,
: >—NH—CH2 —@—SUzNHz
Cl N A

2,0 g 5,7-diklor-6-metoksy-2-(4-sulfamoylbenzamido) -
benzotiazol fremstilt p& samme mate som i undereksempel 1,
ble opplest i 50 ml tetrahydrofuran. 15 ml av en tetrahydro-
furan-lesning av diboran (1M) ble tilsatt ved romtemperatur
til den oppnédde lesning, etterfulgt av oppvarming ved
tilbakelgp i 1 time. Reaksjonsblandingen ble avkjelt. En
vandig ammonium-kloridlesning ble tilsatt dertil, etterfulgt
av ekstrahering med etylacetat. Denh organiske fase ble
vasket med vann og terket over vannfri magnesiumsulfat.
Deretter ble legsningsmidlet avdestillert i vakuum. Resten
ble renset ved hjelp av silikagel-kolonnekromatografering,
for derved & fremstille 0,7 g av tittelforbindelsen.

CUH—NMR (DHSO~ds) & :3.82(3H, ). 467
(2H, d, J=6Hz) . T.48 (1K, s) . T.52 (24, d, J=
10Hz) . 7.82(2H, d, J=10H2) o

Eksempel 4

Forbindelser vist i tabell 3 ble fremstilt p4 samme mate som

vist i undereksempel 3.
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Eksempel 5
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Forbindelser vist i tabell 4 ble fremstilt ved & gjennomfore

prosedyrene som er beskrevet i eksempel 1 etter utferelse av
prosedyrene beskrevet i undereksempel 3.

Tabell 4
'_Forb Smp . 1
nr. (°c) H-NMR

€l .
Ko S
23 :@[ NH—CH,O-SU,NH, -HCY 199 ~ 203
o L

(DUs0-d:) 4@ ;
4.68(2H.s). 7.)G(1HK. s). T.56(2K. d. J=10Hz),
7. 80 (2K, d. J=10Kz)

Or !
24 Ha s H, - KCl 188 N 190
8 N%NH'CH: SO:N I
r

(08S0-de) O

4 GA(2H, 8), T.44(2K, d, J=10Hz), T.50(IK. s},

7. 72(2H, d, J=10Hz)

Br
. S N 145
25 xu-cn,@-su,uu, -yeyf 142
Br ’@it{}_ ‘ (sp.)
ol

DHSC-de) O
(4.44(2H.s). 6. 50(1H. s), 7.41(2H. d. J=10H2),
7.73(2H. d, J=10Hz)

PATENTKRAV

1. Analogifremgangsmate for fremstilling av terapeutisk
aktive benzotiazolforbindelser og farmaseytisk tadlbare

salter derav med generell formel (I):

R

| N S RS
/

R0 —— N}—N\Rs

R? R*

(I)
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hvori Rl, R3 og R4, som kan vaere like eller forskjellige,
hver er et hydrogenatom, en lavere alkylgruppe, et halogen-
atom, en lavere alkanoyl- eller benzoylgruppe som eventuelt
er substituert med lavere alkyl, en hydroksylgruppe, en
lavere alkoksygruppe, en hydroksy-lavere-alkylgruppe, en
nitrogruppe, en aminogruppe eller en lavere dialkylamino-
gruppe, med den betingelse at hvilket som helst av to av Rl,
R3 og R4 sammen kan danne en aromatisk ring som kun omfatter
karbonatomer eller som ytterligere kan inneholde et nitrogen-
atom,

R2 er et hydrogenatom, en lavere alkanoyl- eller benzoyl-
gruppe som eventuelt er substituert med lavere alkyl, en
gruppe representert ved

d
BN . R7 8
formelen N-C- hvori R’ og R®, som kan vare like

Re
eller forskjellige, hver er et hydrogenatom eller en lavere
alkylgruppe,

R® er et hydrogenatom, og
R® er en gruppe representert ved formelen:

- CHy —@—SGM

hvori Y er C1-Cg alkyl eller -NRIR10 hvori R9 og r10 er,
uavhengig av hverandre, hydrogen, C1-Cg alkyl, C1-Cq
hydroksyalkyl eller C;-Cg alkoksy,
karakterisert ved at
a) en forbindelse med formel (V):
0
R3 RI
R* |
0

hvori Rl, R3 og R4 er som angitt over,
ringsluttes med en forbindelse med formel (VI):
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It
HzN‘E‘HN\\R‘ (VI)

hvori R> og R6 er som angitt over,

for fremstilling av den ¢nskede forbindelse hvori R2 = H og
de pvrige substituenter er som angitt over, eller

b) en forbindelse med formel (XIV):

(XIV)

hvori Rl, R3 og R4 er som angitt over og R2' inkluderer en
metylgruppe i tillegg til det som er angitt over for R2,
omsettes med et aldehyd (XV):

J - CHO (XV)

hvori J er en gruppe —<::>—SU,-Y

hvori Y er som angitt over,
for fremstilling av en forbindelse med formel (XVI):

1

S
R URjéX%tN%Nzw-J (XVI)

hvori Rl, Rz', R3, R4 og J er som angitt over,

som deretter reduseres til & gi den egnskede forbindelse som
om onsket demetyleres for oppndelse av en forbindelse hvori
R2 = H og de ovrige substituenter er som angitt over, eller
¢c) en forbindelse med formel (XIV):
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5
e

hvori Rl, R2’, R3 og R4 er som angitt over,
diazoteres til & gi et diazoniumsalt som spaltes for
oppnaelse av en forbindelse med formel (XVIII):

Rl
R"Ui;;/ﬂ\s> 3 (XVIII)
R? R* N

hvori Rl, Rz',R3 og R4 er som angitt over,
som deretter omsettes med et amin (XIX):

RS
|
RE-NH (XIX)

hvori R° og R® er som angitt over,

til & gi den onskede forbindelse som om onsket demetyleres
for oppndelse av en forbindelse hvori R2 = H og de gvrige
substituenter er som angitt over, eller

d) en forbindelse med formel (XIII):

>&?\V//S RS D

N LN N....[:_.J (XIII)

an

hvori R, R2', R3, R%, RS og J er som angitt over,
reduseres til & gi den onskede forbindelse som om ensket
demetyleres for oppndelse av en forbindelse hvori R?2 = H og
de ovrige substituenter er som angitt over, og
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om gnsket omdannes de fremstilte forbindelser til de til-
svarende farmasegytisk talbare salter derav.

2. Fremgangsmadte som angitt i krav 1 for fremstilling av 6-
hydroksy-2-(4-sulfamoylbenzylamino)-4,5,7-trimetylbenzo-
tiazol,

karakterisert ved at de tilsvarende
utgangsforbindelser anvendes.

3. Fremgangsmate som angitt i krav 1 for fremstilling av
en forbindelse valgt blant:

6-hydroksy-2-(4-sulfamoylbenzylamino) -5, 7-dibrombenzotiazol
og 4-hydroksy-2-(4-sulfamoylbenzylamino)-5,7-dibromben-
zotiazol,

karakterisert ved at de tilsvarende
utgangsforbindelser anvendes.
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