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Opfindelsen angdr benzothazolinderivater med formien (1) og
salte deraf, som er nyttige til behandling af cardiovaskulare syg-
domme, samt fremgangsm3de til fremstilling af samme,

OH

VJ—@—O_Z- (CH)  ~R (1
Rl RZ
hvor:

R.l er lavere alkanoyl,

Rz er én eller flere grupper udvalgt blandt hydrogen, lavere
alkyl, lavere alkoxy, hydroxy, halogen, nitro, lavere
halogenaikyl og sulfamoyl,

R‘
”3 A e

& - (CH,) - N,—\N R
2n\RS"\—/- ¢ "N P, =N ;Cﬂz)p
R

eller -coR®,

R‘ og R5 hver for sig er hydrogen, lavere alkyl, cyciohexy!
eller substitueret lavere alkyl,

Rs er hydrogen, alkyl, substitueret atkyl, alkanoyl, sub-

stitueret alkenoyl, alkenoyl, substitueret alkenoy! elier

furyicarbonyl,

er hydrogen, hydroxy, lavere phenylatky! eller benzoyl,

er hydroxy, lavere alkoxy, Ry

-N/ . -N,—\N-Rs eller -N
\Rs —/

Z  er lige eller forgrenet alkylen, der indeholder 1-6 carbon=
atomer,

m er 0 eller 1,

n er 0 eller1, og

p er 4 eller 5.
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Opfindelsen angir en analogifremgangsmide til fremstilling af hidtil
ukendte benzothiazolinderivater med formien (I):

S |
E B\N)_@‘O—Z"_(CH)m-R3 (1]
2

og farmaceutisk acceptable salte deraf, hvor:

R
R

R

1
2

4

og R

betegner lavere alkanoyl,
betegner én eller flere grupper udvalgt blandt hydrogen,
lavere alkyl, lavere alkoxy, hydroxy, halogen, nitro, lavere
halogenalkyl og sulfamoyl,

R4

(CH.,) —N/ -N N--R6 -N -N (CH,)
2'n \RS N/ TN P \t;d 2°p
R

betegner

eller -CORS,
5, som kan vere identisk eller forskellig, hver for sig

betegner  hydrogen, lavere alkyl, cyclohexyl eller
substitueret lavere alkyl, hvori substituenten eller
substituenterne er udvalgt fra gruppen bestdende af hydroxy,
phenyl, pyridyl, piperidyl eller phenylcarbonyl, hvorhos
phenylkernen kan vere resubstitueret med én eller flere
grupper udvalgt blandt Tlavere alkyl, hydroxy, halogen,
lavere alkoxy, nitro, cyano, acetamino og lavere alkylamino,
betegner hydrogen, alkyl indeholdende 1-8 carbonatomer,
alkanoyl indeholdende 2-8 carbonatomer, phenylcarbonyl,
alkenoyl indeholdende 2-8 carbonatomer, phenylcarbonyl eller
furylcarbonyl, hvilken alkyl, alkanoyl, alkenoyl og phenyl-
carbonyl hver for sig kan vare substitueret med en eller
flere grupper udvalgt blandt hydroxy, phenyl og phenylcarbo-
nyloxy, hvorhos phenylkernen kan:vare resubstitueret med én
eller flere grupper udvalgt blandt Tavere alkyl, hydroxy,
halogen, lavere alkoxy, nitro, cyano, acetamino og lavere
alkylamino,

betegner hydrogen, hydroxy, phenyl-lavere alkyl eller
benzoyl,
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R er hydroxy, lavere alkoxy, /S

£\ 6
-N r =N N-R~ eller -n
./ :

Z er 1ige eller forgrenet alkylen, der indeholder 1-6 carbon-
atomer,

mer 0 eller 1,

ner0ellerl,

p er 4 eller 5,

hvorhos betegnelserne lavere alkyl, lavere alkoxy og lavere alkanoyl
betegner grupper med 1-6 carbonatomer, hvilken fremgangsmiade er
ejendommelig ved det i krav 1’s kendetegnende del angivne.

Ovennavnte symboler har samme betydning i det fglgende.

Forbindelserne fremstillet ved fremgangsmidden ifglge opfindelsen er
hidtil ukendte benzothiazolinderivater, hvori substituenten i
3-stillingen pa benzothiazolinringen er lavere alkanoyl og substi-
tuenten i 2-stillingen er phenyl, som er resubstitueret med en
ethergruppe i en eller anden position.

2-Phenylbenzothiazolinderivater blev rapporteret af H.Breuer et al.
(US patent nr. 3.720.683), H.D.Cossey et al. (J.Chem.Soc., 1965,
954) og P.J.Palmer et al. (J.Med.Chem., 14, 248).

US patentskrift nr. 3.720.683 (Breuer et al.) omhandler 2-phenyl-
benzothiazolinderivater, i hvilke phenylkernen er substitueret med
alkyl, etc., men ikke med nogen ethergruppe, og hvis farmakologiske
virkninger er anti-inflammatorisk og anti-mikrobiel.

Cossey et al. og Palmer et al. rapporterede om 2-phenylbenzothiazo-
linderivater, i hvilke phenylkernen er substitueret med en ether-
gruppe, men substituenten i 3-stillingen er ikke lavere alkanoyl,

men hydrogen, alkyl, benzyl, etc., og at deres farmakologiske

virkning var anti-mikrobiel.

Ved fremgangsmaden ifglge opfindelsen fremstilles benzothiazolinde-
rivater med formlen (I):

0;
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E::]I:—s O
3
N)—<::>Fo-z—(CH)ﬁ—R
l 2 ] (1}

gl R

Disse forbindelser er benzothiazolinderivater, i hvilke substituen-
ten i 3-stillingen pd benzothiazolinringen er lavere alkanoyl, og
substituenten i 2-stillingen er phenyl, som er resubstitueret med en
ethergruppe i en af stillingerne.

Forbindelserne er ikke blot hidtil ukendte, hvad angdr kemisk
struktur, men har ogsa vist sig nyttige til behandling af cardiovas-
kulzre sygdomme, og denne virkning p& cardiovaskulere sygdomme er
ikke blevet konstateret for de kendte benzothiazolinderivater.

Cardiovaskulzre sygdomme er angina cordis, arrhytmia, thrombosis,
etc., og B-blokering, inhibering af blodpladeaggregering, calcium-
antigonisme, etc. benyttes som terapeutisk middel herimod.

Af farmakologiske afprgvninger fremgar det, at forbindelserne
fremstillet ved fremgangsmiden ifglge narverende opfindelse har en
fortrinlig blodplade-antiaggregeringsvirkning og calciumantagonisme,
hvorfor de er nyttige til behandling af cardiovaskulzre sygdomme.

Fremgangsmaden ifglge opfindelsen kan sammenfattes som fglger:

a) omsztning af en forbindelse med formlen (II) med en forbindelse
med formlen (III):

QO by w0
3
N/L—\_‘j»on + X-2-(CH) -R > (1]
l
2

Rl

[I1] [I11]

hvori X betegner halogen (hvilket ogsd er tilfaldet i det fe#lgende),
eller

b) omsztning af en forbindelse med formlen (IV) med et
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aminderivat:
ol:i , :
S ! ’
EIN}_< }-, O-Z-(CH)m—-(CHz)q—Y +  aminderivat _5 [1]
I
R1 Rz
[IV]

hvori
Y betegner halogen, carboxy eller formyl, eller Y og -OH kan
vere forbundet til dannelse af en epoxyring, og

derivat a —\ \ R
aminderivatet er HN
HN . HN -r®, uy o eller ——
N\ g5 . / R7
R

og q er 0 eller 1,
hvilket ogsa er tilfzldet i det fglgende.

Omsztningen af hydroxyderivatet med formlen (II) med halidet med
formlen (III) kraver ingen specielle forhold, og kendte metoder, som
er almindeligt benyttet ved omsztning af et hydroxyderivat med et
halid, kan benyttes, men fortrinsvis udfsres omsztningen i et
organisk oplgsningsmiddel (f.eks. dimethylformamid) i narvarelse af
en base (f.eks. NaH).

Omsztningen af forbindelsen med formlen (IV) med aminderivatet kan
opdeles i fglgende reaktioner a)-d):

OH
2) E [ N/L—<§;>r0—2»(éH)mfﬂCHZ)q—X + aminderivat = [I]
.[l

2
R R
vl
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OH

~—8 |
E::k\N/L— .O—Z—(CH)m-(CHZ)q‘COOH + aminderivat =
|

1
R R (v1]

I I\N/I——Q’O 7~ (CH) -(CH ) —CHO + aminderivat =
2[

VII]

s

|
Rl
(VIII]

Ved ovennevnte omsztninger er specielle betingelser ungdvendige. Der
kan siledes anvendes fremgangsmider, som er alment benyttede til
omsztning af et aminderivat med et halid, et carboxylsyrederivat, et
aldehydderivat eller et epoxyderivat.

De ved fremgangsmiden ifglge opfindelsen fremstillede forbindelser
kan omdannes til syresalte. Disse salte opnas ved almindelige
metoder under anvendelse af uorganiske syrer eller organiske syrer.
Eksempler pd farmaceutisk acceptable salte af forbindelserne er
hydrochloridsaltet, svovlsyresaltet, phosphorsyresaltet, melkesyre-
saltet, maleinsyresaltet, fumarsyresaltet, methansulfonsyresaltet,
p-toluensulfonsyresaltet eller oxalsyresaltet.

Forbindelserne med formlen (I) omfatter pa grund af forekomsten af
én eller flere asymmetriske carbonatomer stereoisomere forbindelser,

og disse isomerer er indbefattet i opfindelsen.

I det felgende anfgres udferelseseksempler, og de fremstillede
forbindelser er anfgrt i tabel I-IX.

NMR-spektralhenvisningerne i tabel X er foretaget i overensstemmelse
med nummereringen af formlen (IX):

(1]

(1]

0.
7 I“'S N\ : . :
-7 -CH— + derivat = |
L§/J\N/L_<:z>_o Z-CH CH, aminderi [1]
2
R
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Men protoner (aromatiske), som ikke er anvist i position, er beteg-
net aromatisk H(Ar-H).

Protoner i en -OCH3-gruppe er betegnet som -OCH3(P), nar gruppen er
knyttet til en Cz’-cs’-stilling i formlen (IX), og betegnet med
-OCﬂs(A), nar gruppen er knyttet til phenylgruppen, som er substitu-
ent i amindelen af sidekaden.

Eksempel 1

3-Acetyl-2-[3-t-butylamino-2-hydroxypropoxy)phenyl]benzothiazolin-
hydrochlorid (forbindelse nr. 86).

1,31 g 3-Acetyl-2-[2-(2,3-epoxypropoxy)phenyl]lbenzothiazolin og 4,21
ml t-butylamin oplgses i 10 ml ethanol, og opldsningen refluxes i 1
time. Efter afkgling tilszttes 2 ml 2N HCi/ethylacetat til reak-
tionsblandingen, og oplgsningen koncentreres i vakuum. Til remanen-
sen szttes ether til frembringelse af krystaller. Krystallerne
opsamles ved filtrering, hvorved der fremkommer 1,3 g (81%) af
ovennavnte forbindelse.

Fysiske data er vist i tabel VII.
De i tabel VII anfgrte forbindelser fremstilles ved fremgangsmider

svarende til den ovenfor anfgrte under anvendelse af de respektive
aminderivater.

Eksempel 2

3-Acetyl-2-[2-(3-t-butylamino-2-hydroxypropoxy)phenyl]benzothiazo-
linhydrochlorid (forbindelse nr. 86).

1,64 g 3-Acetyl-2[2-(2,3-epoxypropoxy)phenyl]benzothiazolin, 1,82 g
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3—acety1-2-[2-(3-ch1oro-z-hydroxypropoxy)pheny]]benzothiazo]in og 10
ml t-butylamin oplgses i 30 ml ethanol, og oplgsningen refluxes i 3
timer. Oplgsningen koncentreres i vakuum, og remanensen oplgses i
ethylacetat. Oplgsningen vaskes med en mettet natriumchloridoplgs-
ning og terres over vandfrit magnesiumsulfat. Ti1 denne oplgsning
settes 2N HCl/ether til frembringelse af krystaller. Krystallerne
frafiltreres, hvorved der fremkommer 3,5 g (80%) af ovennzvnte
forbindelse.

De fysiske konstanter for krystallerne er de samme som for for-
bindelsen fremstillet ifglge eksempel 1.

Eksempel 3

3-Acetyl-2-[2-(3-dimethylaminopropoxy)phenyl]benzothiazolin (forbin-
delse nr. 7).

Til en suspension af 0,26 g natriumhydroxid i vandfri DMF szttes
drabevis en oplgsning af 1,36 g 3-acetyl-2-(2-hydroxyphenyl)benzo-
thiazolin i 5 ml vandfri DMF under nitrogenatmosfere og ved stue-
temperatur. Efter tilsetningen omrgres reaktionsblandingen i 20
minutter ved stuetemperatur. Til reaktionsblandingen szttes en
oplgsning af 0,61 g 3-dimethylaminopropylchlorid i 10 ml vandfri
DMF. Reaktionsblandingen omrgres i 2 timer ved 80°C og vaskes med
n-hexan efter afk¢ling og udhazldning i isvand.

Den udskilte olie ekstraheres med ethylacetat. Det organiske lag
vaskes med 1 N NaOH-oplgsning, vand og mettet natriumchloridoples-
ning i nazvnte orden og térres over vandfrit magnesiumsulfat. Ethyl-
acetat fjernes i vakuum, hvorved der fremkommer 1,0 g (56%) af
ovennevnte forbindelse.

Fysiske data er anfgrt i tabel I.

De i tabel I, II og III anfgrte forbindelser fremstilles ved en
fremgangsmide svarende til den ovenfor beskrevne under anvendelse af
de respektive benzothiazolinderivater og substituerede aminoalkyl-
halider.
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Eksempel 4

g

3-Acetyl-2-[2-(3-aminopropoxy)phenyl]benzothiazolinhydrochlorid
(forbindelse nr. 1).

Ved at erstatte den ved fremgangsmaden i eksempel 3 benyttede
3-dimethylaminopropylchlorid med 0,83 g 3-aminopropylbromid opnas
1,2 g af ovennavnte forbindelse.

De fysiske data er anfgrt i tabel I.

Eksempel 5

3-Acetyl-2-[2-(3-diethylaminopropoxy)phenyl]benzothiazolinhydrochlo-
rid (forbindelse nr. 10).

Til en oplgsning af 3,48 g 3-acetyl-2-[2-(3-chloropropoxy)phenyl]-
benzothiazolin i 20 ml ethanol szttes 10,3 ml diethylamin, og
blandingen refluxes i 2 timer. Efter fjernelse af ethanol og over-
skud af diethylamin i vakuum szttes der ethylacetat og vand til
remanensen. Det organiske lag ekstraheres med 1 N hydrogenchlorid-
syre, det sure lag ggres alkalisk med 1 N natriumhydroxidoplgsning
og ekstraheres med ethylacetat. Det organiske lag vaskes med en
mettet natriumchloridoplgsning og tdrres over vandfrit magnesium-
sulfat. Oplgsningsmidlet fjernes i vakuum og den resulterende olie
oplgses i methanol. Til oplgsningen szttes hydrogenchloridsyre i
ethylacetat, hvorved der fremkommer 3,4 g (80%) af ovennavnte
forbindelse.

De fysiske data er anfgrt i tabel I.
De i tabel I, II, III og VIII anfgrte forbindelser fremstilles ved

en fremgangsmade svarende til ovennzvnte under anvendelse af de
respektive benzothiazolinderivater og aminderivater.

Eksempel 6

3-Acetyl-2-[2-(3-methylaminopropoxy)phenyl]benzothiazolinfumarat
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(forbindelse nr. 2).

Til en oplgsning af 6,55 ¢ 3-acetyl-2-[2-(3-oxopropoxy)phenyl]ben-
zothiazolin i 100 ml1 methanol szttes 8,10 g methylaminhydrochlorid
og 10,0 g molekylsigte (3A), som er knust til fine stykker. Der
tilsattes en suspension af 1,26 g natriumcyanoborhydrid, og blan-
dingen omrgres i 1 time ved stuetemperatur. 2N hydrogenchloridsyre
settes til reaktionsblandingen, og methanol fjernes i vakuum. Det
vandige lag vaskes med ethylacetat og gdres alkalisk med 2N natri-
umhydroxidoplgsning og ekstraheres med ethylacetat. Det organiske
lag vaskes med mettet natriumchloridoplgsning og tgrres over vand-
frit magnesiumsulfat. Oplgsningsmidlet fjernes i vakuum, og den
resulterende olie oplgses i methanol. Til oplgsningen szttes fumar-
syre og ethylacetat, hvorved der fremkommer 4,9 g (65%) af oven-
navnte forbindelse.

De fysiske data er anfert i tabel I.

Eksempel 7

3-Acety1-2-[2-[5-(N-cyc10hexy1-N-methy]amino)pentyloxy]-5-methoxy-
phenyl]benzothiazolinfumarat (forbindelse nr. 21).

Ved at erstattte 3-acetyl-2-[2-(3-chloropropoxy)phenyl]benzothiazo-
1in med 4,50 g 3-acetyl-2-[2- (5-bromopentyloxy)-5-methoxyphenyl]ben-
zothiazolin og diethylamin med 3,40 g N-methylcyclohexylamin i
fremgangsmaden i eksempel 5 opnas 4,2 g (70%) af ovennavnte forbin-
delse.

De fysiske data er anfert i tabel I.

De i tabel I anfgrte forbindelser fremstilles ved en fremgangsmade
svarende til den ovenfor beskrevne under anvendelse af de respektive
benzothiazolinderivater og aminderivater.

Eksempel 8

3-Acety1-2-[3-[3-(N-cyc1ohexy1—N-methy]amino)propoxy]-4—hydroxy-
pheny1]benzothiazolinfumarat (forbindeise nr. 37).
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3,64 g 3-Acetyl-2-[3-(3-chloropropoxy)-4-hydroxyphenyl]lbenzothiazo-
Tin og 3,40 g N-methylcyclohexylamin omrgres ved 100°C i én time.
Efter afkgling til stuetemperatur oplgses reaktionsblandingen i 50
ml chloroform, oplgsningen vaskes med 1 N hydrogenchloridsyre, 1 N
natriumhydroxidoplgsning og mettet natriumchloridoplgsning i navnte
rekkefglge og tgrres over vandfrit magnesiumsulfat. Chloroformen
fjernes i vakuum, og remanensen renses ved silicagel-sgjlechromato-
grafi. Det olieagtige produkt oplgses i 20 ml ethylacetat. Til
oplgsningen szttes 0,71 g fumarsyre i 3 ml methanol, hvorved der
fremkommer 2,78 g (50%) af ovennzvnte forbindelse.

De fysiske data er anfgrt i tabel II.

De i tabel II og III anfgrte forbindelser fremstilles ved en frem-
gangsmade svarende til den ovenfor beskrevne under anvendelse af de
respektive benzothiazolinderivater og aminderivater.

Eksempel 9

3-Acetyl-2-[2-[2-[4-(3,4-dimethoxyphenethyl)-1-piperazinyl]-ethoxy]-
phenyl]benzothiazolindimaleat (forbindelse nr. 57).

3,34 g 3-Acetyl-2-[2-(-chloroethoxy)phenyl]benzothiazolin og 5,01 g
1-(3,4-dimethoxyphenethyl)piperazin omreres ved 110°C i én time.
Efter afkgling til stuetemperatur oplgses reaktionsblandingen i 50
ml chloroform, oplgsningen vaskes med 1 N hydrogencloridsyre, 1 N
natriumhydroxidoplésning og mettet natriumchloridopligsning i nazvnte
rekkefglge og tdrres over vandfrit natriumsulfat. Chloroformen
fjernes i vakuum, og den resulterende olie oplgses i 50 ml ethyl-
acetat. Til oplgsningen szttes 2,32 g maleinsyre i 30 ml ethyl-
acetat, hvorved der fremkommer 6,24 g (80%) af ovennavnte forbin-
delse.

De fysiske data er anfgrt i tabel IV.
De i tabel I, IV, V, VI og VII anfgrte forbindelser fremstilles ved

fremgangsmader svarende til den ovenfor beskrevne under anvendelse
af de respektive benzothiazolinderivater og aminderivater.
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Eksempel 10

3—Acety1—2-[2-[3-(ethoxycarbony1)propoxy]pheny]]benzothiazolin
(forbindelse nr. 97).

Til en suspension af 1,59 g natriumhydroxid i 30 ml vandfrit DMF
settes drabevis en oplgsning af 8,13 g 3-acetyl-2-(2-hydroxyphe-
nyl)benzothiazolin i 30 ml vandfrit DMF under en nitrogenatmosfare
og ved stuetemperatur. Efter tilsztningen omrgres reaktionsblandin-
gen i 20 minutter ved stuetemperatur. Til reaktionsblandingen sazttes
en oplgsning af 4,95 g ethyl-4-chlorbutyrat i 15 ml vandfrit DMF og
omrgres i 5 timer ved 70%C. Efter afkgling til stuetemperatur
udhzldes reaktionsblandingen i isvand og ekstraheres med ethylace-
tat.

Det organiske lag vaskes med 1 N kaliumhydroxidoplgsning, vand, 1 N
hydrogenchloridsyre og mettet natriumchloridoplgsning i navnte
rakkefglge og terres over vandfrit magnesiumsulfat. Oplgsningsmidlet
fjernes, og den resulterende olie renses ved silicagel-sgjlechroma-
tografi, hvorved der fremkommer 8,67 g (75%) af ovennzvnte forbin-
delse.

De fysiske data er anfert i tabel IX.

Eksempel 11

3-Acetyl-2-[2-[3-(carbony1)propoxy]phenyl]benzothiazolin (for-
bindelse nr. 96).

Til en oplgsning af 7,71 g 3-acetyl-2-[2-[3-(ethoxycarbonyl)-
propoxy]phenyl]benzothiazolin i 50 ml methanol sazttes 2N natrium-
hydroxidopigsning, og reaktionsblandingen omrgres i 2 timer ved
stuetemperatur. Methanolen fjernes i vakuum. Remanensen gares sur
med 2 N hydrogenchloridsyre, hvorved der fremkommer 5,72 g (80%) af
ovennaevnte forbindelse.

De fysiske data er anfért i tabel IX.
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Eksempel 12

3-Acety1-2-[2-[3-(m0rpho]incarbony1)propoxy]pheny]]benzothiazo]in
(forbindelse nr. 100).

Til en oplgsning af 1,79 g 3-acetyl-2-[2-[3-(carbonyl)-propoxy]phe-
nyl]benzothiazolin og 0,51 g triethylamin i 20 ml vandfri methylen-
chlorid szttes drabevis og under omrgring ved -13% 0,68 g isobutyl-
chlorformiat, og der omrgres i yderligere 10 minutter ved denne
temperatur. Til oplgsningen szttes drabevis 0,44 g morpholin i 5 ml
methylenchlorid.

Efter tilsetningen omrgres reaktionsblandingen i 1 time under
afkeling i isvand og i 1 time ved stuetemperatur. Reaktionsblan-
dingen vaskes med 5% citronsyreoplgsning, vand, 1 N kaliumhydroxid-
oplgsning og mettet natriumchloridoplgsning i nazvnte rakkefglge og
terres over vandfrit magnesiumsulfat. Oplgsningsmidiet fjernes i
vakuum, hvorved der fremkommer 1,60 g (75%) af ovennavnte for-
bindelse.

De fysiske data er anfert i tabel IX.

De i tabel IX anferte forbindelser fremstilles ved fremgangsmider
svarende til den ovenfor beskrevne under anvendelse af de respektive
aminderivater.

Eksempel 13

3-Acetyl-2-[5-methoxy-2-[4-[N-methyl-N-(3,4,5-trimethoxyphenethyl)-
amino]butoxy]phenyl]benzothiazolinhydrochlorid.

Til en suspension af 60% natriumhydrid (4,4 g) i vandfri dime-
thylformamid (15 ml) tilsattes drabevis under nitrogenatmosfare og
isafkgling en oplgsning af 3-acetyl-2-(2-hydroxy-5-methoxyphenyl)
benzothiazolin (30,1 g). Blandingen omrgres i ti minutter ved samme
temperatur. 1,4-Dibrombutan (64,8 g) sattes drabevis til1 blandingen,
og reaktionsblandingen omrgres i én time ved 50°C og udhaldes i
isvand. Produktet ekstraheres med ether, og det organiske lag vaskes
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med 1 N Natriumhydroxidoplgsning, vand og derefter en mettet natri-
umchloridoplgsning. Oplgsningen tgrres over vandfrit magnesiumsul fat
og koncentreres i vacuum til opnielse af 28,4 ¢ (65%) 3-acetyl-2-
[2-(4-brombutoxy)-5-methoxyphenyl]benzothiazolin; smp. 114,5-116°C.

Til en oplgsning af 3-acetyl-2-[2-(4-brombutoxy)-5-methoxyphe-
nyl]benzothiazolin (28,4 g), der er fremstillet ifglge ovenstaende
procedure, og N-methy1-3,4,5-trimethoxyphenethylamin (22,0 g) i
ethanol (60 ml1) tilsettes triethylamin (9,9 g), og blandingen opvar-
mes under reflux i 3 timer. Reaktionsblandingen udhzldes i isvand og
ekstraheres med chloroform. Det organiske lag vaskes med 2N saltsyre
og en mettet natriumchloridoplgsning. Oplgsnigen tgrres over
vandfrit natriumsulfat og koncentreres i vakuum til opndelse af 26,1
g (65%) af den ovenfor anferte forbindelse.

Smp.: 187-188°C (methanol - ethylacetat).

IR (KBr, eml) 1669, 1590, 1498, 1458, 1418, 1380, 1235, 1213,

1121.

NMR (CDC1,, ).

1,70-2,55 (4H, m, —OCHZCEZCEZCHZN-), 2,23 (3H, s, -COCﬂs),

2,85 (3H, d, J=5,0Hz, -N—Cﬂ3), 2,95-3,45 (6H, m, -CﬂzNCﬂ_2

CHy-)

3,61 (3H, s, -OCﬂa), 3,78 (%H, s, -OCH3 x 3), 4,01 (2H, br

H OMe
t, J=5,0Hz, -OCH-), 6,43 (2H, s, —OpOMe ),
H-) ( aﬁﬂm
6,42-7,20 (7H, m, C2-H og aromatisk H), 7,50-8,16 (1H, m,
C4-H),
11,95-12,72 (1H, br, HC1).
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Farmakologiske virkninger

Calciumantagonister har ikke blot potentielt gunstige virkninger til
behandling af mange sygdomme, men tjener ogsd som et verdifuldt
forskningsredskab til belysning af stimulations-kontraktionskoblin-
gen i forskellige muskeltyper (A.Fleckenstein, Ann.Rev.Pharmacol.,
17, 149-166, 1977). Af denne grund er calcium-antagonistvirkningen
af de ved fremgangsmiden ifglge opfindelsen fremstillede forbindel-
ser blevet undersggt.

Farmakologisk afprgvning I

Aktionspotentialerne pd den glatte muskulatur i uteruf, tenia coli
(tyktarmsbind) og vena porta (portdren) er afhzngig af calciumioner,
og disse glatte muskelprazparater er derfor anvendelige til screening
af calciumantagonister. Den calciumantagonistiske aktivitet af de
omhandlede forbindelser er blevet bestemt ved en fremgangsmade, ved
hvilken der anvendes tznia coli praparationer fra marsvin.

Isolerede tznia coli fra marsvin blev suspenderet i et 20 ml organ-
bad af Krebs-oplgsning ved 32°C og gennemboblet med 5% carbondioxid
i oxygen. Efter akvilibrering blev musklen vasket med catt-fri
Krebs-oplgsning, og nar musklen var blevet afslappet til basalt
niveau, blev den suspenderet i catt-fri hej-K Krebs-oplgsning.

Musklen blev udsat for forsggsforbindelserne i 5 minutter inden
tilsetning af CaCl,, og den af CaCl, (3x107*M) fremkaldte kontrak-
tion blev registreret isotonisk. Calciumantagonist-aktiviteten blev
bestemt som den koncentration af forsggsforbindelsen, der frembragte
50% hemning af den Ca™-fremkaldte kontraktion (ICSO)'

Som det fremgdr af tabel XI har de ved fremgangsmiden ifglge opfin-
delsen fremstillede forbindelser calciumantagonistaktivitet.

Blodplader spiller en vigtig rolle, ikke blot ved hzmostase, men
ogséd for tromboser. Blodpladehyperaggregeringstendens fgrer til en
forggelse af antallet af cirkulerende blodpladeaggregater, som kan
bidrage til udvikling af hjertearrytmier, hjertestop og myokardial
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infarkt. Disse hjerte-kar sygdomme kan forhindres ved hamning af
blodpladeaggregering (blodpladesammenklumpning). Virkningen af
forsggsforbindelsernes indflydelse pa blodpladeaggregering in vitro
er derfor blevet screenet, og det blev konstateret, at de havde en
anti-aggregeringsaktivitet.

Farmakologisk afprgvning II

Blod blev udtaget fra en bedgvet kanin under anvendelse af 0,1
rumfang 3,8% natriumcitrat som antikoaguleringsmiddel. Blodpladerig
plasma (PRP; eng: platelet rich plasma) blev isoleret ved centrifu-
gering ved 650 omdr.pr.min. i 10 min. ved stuetemperatur. Efter
preinkubation af PRP (0,25 ml) ved forskellige koncentrationer af
forsggsforbindelserne (14 pl) i 1 minut. ved 37%C blev der tilsat
kollagen (3 pg/ml i den endelige koncentration) eller ADP (3 ug/ml i
den endelige koncentration) til frembringelse af aggregering, og ag-
gregeringsprofiler blev iagttaget med et RIKADENKI 6-kanals aggre-
gometer. Ved kontroleksperimentet blev der benyttet saltvand i ste-
det for forsggsforbindelsen.

Antiaggregeringsaktiviteten blev bestemt som den koncentration af
forsggsforbindelsen, der frembragte 50% hzmning af resultatet af
kontrolforsgget.

Som det fremgar af tabel XII har de ved fremgangsmiden ifglge opfin-
delsen fremstillede forbindelser antiaggregeringsaktivitet.

Tabel XI
Calciumantagonistaktivitet
Forbindelse nr. __1g50_1m1__
23 6,6 x 1077
33 5,2 x 1077
63 6,4 x 107
67 4,7 x 1077
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Tabel XII
Antiaggregeringsaktivitet
Forbindelse nr. I, [M] -
8 4,6 x 10
21 1,3 x 1076
22 1,1 x 1078
29 3,2 x 1075
54 3,1 x 1070
55 2,0 x 1075
95 2,7 x 1078

Undersdggelse af toxicitet

Den akutte toxicitet af de ved fremgangsmaden ifglge opfindelsen
fremstillede forbindelser er anfgrt i tabel XIII.

(dyr)

Hanrotter af ddy-SLC stammen (4 uger gamle og vejende 19-21 g) blev
anbragt i et opdrztningsrum ved konstant temperatur og fugtighed (23
iIOC, 55 +5%) og fodret frit med en pellet-dizt og vand ad Tibitum i
1 uge. Rotter, som udviste normal vakst, blev udvalgt til forsgget.

Indgivelsesmetode.

Forsggsforbindelserne blev suspenderet i en 0,5% tragantsuspension
og indgivet oralt i en dosis pa 0,5 m1/20 g legemsvagt.

Tabel XIII
Forbindelse nr. LDSO (ma/ka)
29 > 2000
63 > 3000
67 > 1000

Forbindelserne kan administreres enten oralt eller parenteralt.
Dosisformen er tabletter, kapsler, granula, pulver, suppositorier,
injektion, etc. Dosis reguleres i afhangighed af symptom, dosisform,
etc., men sedvanlig daglig dosis er fra 1 til 5000 mg, fortrinsvis
10-1000 mg i én eller opdelt i nogle fa doser.



Eksempler pad formulation er anfgrt i det fglgende:

52

Eksempel pa formulation:

a)

tablet

forbindelse 8 30 mg
laktose 150 mg
krystallinsk cellulose 50 mg
calciumcarboxymethylcellulose 7 mg
magnesiumstearat 3 mg
total 240 mg
forbindelse 21 50 mg
Taktose 120 mg
krystallinsk cellulose 60 mg
calciumcarboxymethylcellulose 7 mg
magnesiumstearat 3 mg
total 240 mg
forbindelse 22 60 mg
Taktose 120 mg
krystallinsk cellulose 60 mg
calciumcarboxymethylicellulose 7 mg
magnesiumstearat 3 mg
total 250 mg
forbindelse 23 40 mg
Taktose 150 mg
krystallinsk cellulose 50 mg
calciumcarboxymethylcellulose 7 mg
magnesiumstearat 3 mg
total 250 mg

DK 164403 B
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forbindelse 33 ~ 70 mg
laktose 110 mg
krystallinsk cellulose 60 mg
calciumcarboxymethylcellulose 7 mg
magnesiumstearat 3 mg
total 250 mg

DK 164403 B

Tabletterne kan pifgres sazdvanlig filmbelzgning og derudover med

sukkerbelagning.

b) granula
forbindelse 63 30 mg
polyvinylpyrrolidon 25 mg
Taktose 385 mg
hydroxypropylicellulose 50 mg
talkum 10 mg
total 500 mg
forbindelse 29 50 mg
polyvinylpyrrolidon 25 mg
Taktose 365 mg
hydroxypropylcellulose 50 mg
talkum 10 mg
total 500 mg

c) pulver
forbindelse 54 30 mg
Taktose 500 mg
stivelse 440 mg
kolloidt silica 30 mg

total 1000 mg
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forbindelse 67 50 mg
laktose 480 mg
stivelse 440 mg
kolloidt silica 30 mg
total 1000 mg

d) kapsel
forbindelse 55 30 mg
Taktose 102 mg
krystallinsk cellulose 56 mg
kolloidt silica 2 mg
total 190 mg
forbindelse 95 50 mg
glycerol 329,8 mg
butyl-p-hydroxybenzoat 0,02 mg
total 380 mg

Industriel anvendelighed.

Med fremgangsmiden ifglge opfindelsen tilvejebringes nye forbindel-
ser, som er nyttige terapeutiske midler.
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Patentkrayv

1. Analogifremgangsmade til fremstilling af benzothiazolinderiva-
ter med formlen (I):

s OH
E:][:;)~—<::}%-O—Z—(CH)m-R3 (1]
l

Rl RZ

og farmaceutisk acceptable salte deraf, hvor:

R1 betegner lavere alkanoyl,

R2 betegner én eller flere grupper udvalgt blandt hydrogen,
lavere alkyl, lavere alkoxy, hydroxy, halogen, nitro, Tavere
halogenalkyl og sulfamoyl,

X
/ /\ /\ —
betegner ~(cH,) _-N ¢ , -N v-r®, -N D, - (CH,)
n N \N / b g P

R7

eller -C0R8,

og R5, som kan vare identiske eller forskellige, hver for sig
betegner hydrogen, lavere alkyl, cyclohexyl eller substi-
tueret lavere alkyl, hvori substituenten (eller substitu-
enterne) er udvalgt fra gruppen bestdende af hydroxy,
phenyl, pyridyl, piperidyl eller phenylcarbonyl, hvorhos
phenylkernen kan vere resubstitueret med én eller flere
grupper udvalgt blandt 7lavere alkyl, hydroxy, halogen,
lavere alkoxy, nitro, cyano, acetamino og lavere alkylamino,
betegner hydrogen, alkyl indeholdende 1-8 carbonatomer,
alkanoyl indeholdende 2-8 carbonatomer, alkenoyl indehol-
dende 2-8 carbonatomer, phenylcarbonyl eller furylcarbonyl,
hvorhos hvert alkyl, alkanoyl, alkenoyl og phenylcarbonyl
kan vare substitueret med en eller flere grupper udvalgt
blandt hydroxy, phenyl og phenylcarbonyloxy, hvorhos phe-
nylkernen kan vare resubstitueret med én eller flere grupper
udvalgt blandt 1lavere alkyl, hydroxy, halogen, Tlavere
alkoxy, nitro, cyano, acetamino og lavere alkylamino,

R7 betegner hydrogen, hydroxy, lavere phenylalkyl eller ben-

zoyl,

R4
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R4
RS betegner hydroxy, lavere alkoxy, -N/i , -N n-gl eller .y O
. RS __/

Z betegner lige eller forgrenet alkylen, der indeholder 1-6
carbonatomer,

m er 0 eller 1,

n er 0 eller 1, og

p er 4 eller 5,

hvor betegnelserne "lavere alkyl", "lavere alkoxy" og "lavere alka-
noyl" betegner grupper med 1-6 carbonatomer kendetegnet
ved,

a) at en forbindelse med formlen (II) omszttes med en forbindelse
med formlen (III):

o~ OH
|
(Q\Nj—QOH + X-2-(CH)_-R —— (1]
I ) N
gl r2 [I1] [III]

hvor X betegner halogen, eller

b) at en forbindelse med formien (IV) omszttes med et aminderivat:

OH
E:]L\N/L_<;z>_o_z_(CH)m-(CHZ)q-y + aminderivat — [I]
|

rl RZ

[1v]

hvor
Y betegner halogen, carboxy eller formyl, eller og Y og -OH
kan vare forbundet til dannelse af en epoxyring, og
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aminderivatet er

R eller

og q er 0 eller 1,
2. Fremgangsmide ifglge krav 1, kendetegnet ved, at m
er 0.

3. Fremgangsmide ifglge krav 1, kendetegnet ved, at m
erl, nerlogzer -CHZ-.

4. Fremgangsmade ifglge krav 1, kendetegnet ved, at R1
betegner acetyl.

5. Fremgangsmide ifglge krav 1 eller 2, kendetegnet
ved, at R2 betegner hydrogen, methoxy eller nitro.

6. Fremgangsmide ifelge krav 2, kendetegnet ved, at R4
betegner methyl, og R5 betegner cyclohexyl eller 2-(3,4-dimethoxy-
phenyl)ethyl, eller at R4 betegner hydrogen, og R5 betegner 3-pyri-
dyimethyl.

7. Fremgangsmade ifglge krav 2, kendetegnet ved, at R7

betegner benzyl og p er 5.

8. Fremgangsmide ifglge krav 2, kendetegnet ved, at R6

betegner 2-(3,4-dimethoxyphenyl)ethyl eller 2-(3,4,5-trimethoxyphe-
nyl)ethyl.

9. Fremgangsmide ifglge krav 1, kende tegnet ved, at der
ved fremgangsmaden fremstilles
3-acetyl-2-[2-(3-t-butylamino-2-hydroxypropoxy)phenyl]benzothiazo-
lin,



10

15

20

25

30

35

DK 164403 B
58

3-acetyl-2-[2-[3-(N-cyclohexyl-N-methylamino)propoxy)phenyl]benzo-
thiazolin,
3-acetyl-2-[2-[5-(N-cyclohexyl-N-methylamino)pentoxy]-5-methoxy-
phenyl]benzothiazolin,
3-acetyl-2-[3-[6-(N-cyclohexyl-N-methylamino)hexyloxy]-5-methoxy-
phenyl]benzothiazolin,
3-acetyl-2-[4-[3-(3-(N-cyclohexyl-N-methylamino)propoxy-3,5-di-
methoxyphenyl]benzothiazolin,
3-acety1-2-[4-[4-(N-cyclohexyl-N-methylamino)butoxy]-3,5-dimeth-
oxyphenyllbenzothiazolin,
3-acetyl-2-[2-[3-(N-cyclohexyl-N-methylamino)propoxy]-5-nitrophe-
nyl]benzothiazolin,
3-acetyl-2-[2-[3-(4-benzylpiperidyl)propoxy]-5-nitrophenyl]benzo-
thiazolin,
3-acetyl-2-[2-[4-[4-[2-(3,4-dimethoxyphenyl)ethyl]piperazinyl]-but-
oxy]-5-methoxyphenyl]benzothiazolin,
3-acetyl1-2-[2-[4-[4-[2-(3,4,5-trimethoxyphenyl)ethyl]piperazinyl]-
butoxy]-5-methoxyphenyl]benzothiazolin,
3-acetyl-2-[2-[4-[N-[2-(3,4-dimethoxyphenyl)ethyl]-N-methylamino]-
butoxy]-3-methoxyphenyl]benzothiazolin, eller
3-acetyl-2-[5-nitro-2-[3-[(3-pyridylmethyl)amino]-propoxyjphenyl]-
benzothiazolin.
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