Uj 1,1-dioxo-2H-1,2-benzotiazin-3-karboxamid vegyiile-
tek, eljaras a vegyiiletek eldallitasara és a vegylleteket tar-

talmazé gyoégyaszati készitmények
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A talalmany targya uj 1,1-dioxo-2H-1,2-benzotiazin-3-
karboxamid vegyuletek, amelyek (I) altalanos képletében

== jelentése vegyértékvonal vagy kettés koétés;

R, jelentése hidrogénatom vagy hidroxil-, alkoxi-, acil-oxi-,
alkil-szulfonil-oxi-, aril-szulfonil-oxi- vagy aril-alkoxi-
csoport;

R, jelentése hidrogénatom vagy alkilcsoport;

R; és R4 lehet azonos vagy kulénbézdé és jelentésik hidrogén-
vagy halogénatom, alkil-, hidroxil- vagy alkoxicsoport;

Ak jelentése alkilénlanc;

Rs, Rs és R; azonos vagy kulénb6z6 és jelentésiuk alkilcsoport,
vagy Rs, Rs és R; az 6ket hordozd nitrogénatommal egyutt
telitett vagy telitetlen, nitrogéntartalmd heterociklust ké-
peznek;

X jelentése halogénatom,

és a vegyulet optikai izomerjei, ha ezek léteznek.

A talalmany kiterjed a vegyulletek eldallitdsara és a vegyu-
leteket tartalmazdé gyodgyszerkészitményekre, és alkalmazasukra

a porc betegségeinek kezelésére.
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Uj 1,1-dioxo-2H-1,2-benzotiazin-3-karboxamid vegyiiletek,
eljaras a vegyililetek eléallitasara és a vegyiileteket tartal-
mazo gyoégyaszati készitmények

KOZZETETELI PELDANY

A talalmany targya Uj 1,1-dioxo-2H-1,2-benzotiazin-3-
karboxamid vegyuletek, eljaras a vegyuletek elballitasara és a
vegylleteket tartalmazé gyogyaszati készitmények, és a ve-
gyuletek alkalmazasa a porc patoldogiajanak kezelésére.

A jelenleg kereskedelemben kaphatd gyulladasgatidé szerek
az izuleti patoldgiak kezelésére, pl. az artritisz vagy artrézis
kezelésére, altaldban kevés affinitast mutatnak a célszévetek
irant, és nagy doézisok adagolasa szukséges a kivant gyoégya-
szati hatas eléréséhez.

A hatdanyag ilyen magas dézisban torténdé adagolasa a
mellékhatasok gyakorisagat ndéveli. Ismeretes példaul, hogy
nem szteroid gyulladasgatlék adagolasaval jelentés gyomor-
bélrendszeri toxicitas jon létre.

igy kulénésen érdekes olyan Gj vegyuletek eléallitasa,
amelyek alkalmasak specialisan a porcszévet megcélzasara, és
ezaltal korlatozzak vagy el is nyomjdk a nem kivanatos mellék-
hatasokat, amelyeket a jelenleg létezb gyulladasgatioknal meg-
figyelhetink.

Az 1,1—dioxo-2H-1,2-benzotiazin-3—karboxamid vegyuletek
és potencidlis alkalmazasuk a porc patolégiajanak kezeléseére
szerepel a J. Med. Chem. 1999, 42, 5235-40 irodalomban.

Ezek a vegyuletek azonban csak mérsékelten hatnak a
porcvédé proteoglikanok expresszalasara.

A talalmany targya szerinti Uj vegyuletek megérzik erés af-

finitdsukat a porcszdvetek irant, amelyeket mar leirtak az iro-

Aktaszam: 99008-4192A KY/hzs
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dalombodl ismert vegyuletek esetében, de ezen kivil még porc-

védé tulajdonsaggal is rendelkeznek, és ezért vilagosan jobbak,

mint a mar leirt vegyuletek, amit a vegyuletek szerkezetének

hasonlosaga ismeretében nem lehetett elére latni. Ezért ezek a

tulajdonsagok lehetdévé teszik, hogy a talalmany szerinti ve-

gyuletek igen hasznosak legyenek olyan patologiak kezelésére,
mint az artritisz vagy artrozis.

A talalmany targya konkrétan (l) altalanos kepleti vegyu-
letek — ahol

—— jelentése egyszerl vagy kettds kotés;

R; jelentése hidrogénatom vagy hidroxilcsoport, egyenes vagy
elagazo lancu 1-6 szénatomos alkoxi-, egyenes vagy elaga-
z6 lancu 1-6 szénatomos acil-oxi-, egyenés vagy elagazé
lanca (1-6 szénatomos alkil)-szulfonil-oxi-csoport, aril-
szulfonil-oxi- vagy aril-(1-6 szénatomos alkoxi)-csoport,
ahol az alkoxicsoport egyenes vagy elagazé lancuy;

R, jelentése hidrogénatom vagy egyenes elagaz6 lancu 1-6
szénatomos alkilcsoport;

R; és R, lehet azonos vagy kulénb6zé, és jelentésuk hidrogén-
vagy halogénatom, egyenes vagy eladgazé lancu 1-6 szén-
atomos alkil-, hidroxil- vagy egyenes vagy eldgazé lancu 1-
6 szénatomos alkoxicsoport;

Ak jelentése egyenes vagy eladgazé lancu 1-6 szénatomos
alkilénlanc;

Rs, Res és R; lehet azonos vagy kulénb6z6, és jelentestk egye-

nes vagy elagazo lancu 1-6 szénatomos alkilcsoport, vagy



vesd . »e
N oee v

-
~e .
. - sve
* ~ » 5

- ~ .

oln’
"9
~e

-
i

Rs, R¢ és R; egyutt a nitrogénatommal, amely hordozza O&ket,
telitett vagy telitetlen, nitrogéntartalmu heterociklust ké-
peznek;

X jelentése halogénatom —

és optikai izomerjei, ahol ezek léteznek,

kivéve azokat a vegyuleteket, ahol egyidejlleg == kettds kotést

jelent, Ry hidroxilcsoportot, R, Rs és Rg metilcsoportot, R; és Ry

hidrogénatomot és Ak —(CH;)s;- csoportot jelent.

A telitett vagy telitetlen, nitrogéntartalmu heterociklus je-
lentése telitett vagy telitetlen, aromas vagy nem aromas,
monociklusos, 5-7 gydudruatagu, 1, 2 vagy 3 heteroatomot tartal-
mazo6 csoport, ahol az egyik heteroatom nitrogénatom, és a téb-
bi heteroatom vagy atomok, amelyek adott esetben vannak je-
len, lehetnek oxigén-, nitrogén- és/vagy kénatom, és a nitro-
géntartalmu heterociklus adott esetben szubsztitualva lehet egy
vagy tébb azonos vagy kulénb6z6 egyenes vagy elagazd lancu
1-6 szénatomos alkilcsoporttal. Az elényés nitrogéntartalmu
heterociklusok pl. a piridil- és piperidilcsoport, amelyek egye-
nes vagy elagazé lancu 1-6 szénatomos alkilcsoporttal N-
szubsztitualtak.

Az elényés (l) altalanos képletld vegyuletek azok, ahol R,
jelentése egyenes vagy elagazé lancd 1-6 szénatomos
alkilcsoport.

Az elbényés (I) altalanos képletd vegyuletek azok, ahol X
jelentése jédatom.

Egy elényds valtozat szerint az elédnyés talalmany szerinti
vegyuletekben Rs és R; azonos vagy kulénb6z6, és jelentésik

egyenes vagy elagazo lancu 2-6 szénatomos alkilcsoport.



A taldalmany szerinti elénydés vegyuletek ké6zott meg kell
emliteni a {3-[(4-hidroxi-2-metil-1,1-dioxo-2H-1,2-benzotiazin-3-
il)-karbonil-amino]-propil}-dietil-metil-ammdnium-jodidot.

A talalmany Kkiterjed az (l) altalanos képletd vegyuletek
el6allitasara is oly mdédon, hogy egy (ll) altalanos képletli ve-
gyuletet, ahol R; és R4 jelentése az (l) altalanos képletnél meg-
adott, bazis jelenlétében reagaltatunk (lI1l) altalanos képletl ve-
gyulet el6allitasara, ahol R; és R4 jelentése a fenti, amelyet ki-
vant esetben (lIV) altalanos képletli vegyulettel reagaltatunk,
ahol R’; jelentése egyenes vagy elagazd lancd 1-6 szénatomos
alkilcsoport, és Y, jelentése kilépbécsoport, amely a szerves
kémiaban szokasos, és igy (V) altalanos képleti vegylletet ka-
punk, ahol R’;, R3 és R4 jelentése a fenti, és a (lll) vagy (V) al-
talanos képletld vegytletet kivant esetben

- (VI) altalanos képletd vegyulettel reagaltatjuk, ahol R’
jelentése egyenes vagy elagazé lancu 1-6 szénatomos alkil-,
egyenes vagy elagazo lancu 1-6 szénatomos acil-, egyenes
vagy elagazé lanca 1-6 szénatomos alkil-szulfonil-, aril-
szulfonil- vagy aril-(1-6 szénatomos alkil)-csoport, ahol az
alkilcsoport egyenes vagy elagazé lancu, és Y, jelentése a
szerves kémiaban szokasos kilépdcsoport, és igy (VII) altalanos
képleti vegyuleteket kapunk, ahol Ry, R, R; és R, jelentése a
fenti, vagy

- egy megfeleld redukéaldszerrel reagaltatjuk (VIIl) altalanos
képleti vegyulet elballitdsara, ahol R,, R; és R, jelentése a
fenti, amelyet adott esetben atalakitunk:

-- eliminalassal (1X) altalanos képleti vegyuletté, szokasos

szerves kémiai koérulmények kozott, ahol R,, R; és R, jelentése



a fenti, és amelyet kivant esetben (X) altalanos képleti vegyu-
letté redukalunk, ahol R;, R; és R, jelentése a fenti,

-- vagy egy (VI) altalanos képletl vegyulettel reagaltatunk
(X1) altalanos képletlu vegyulet elballitasara, ahol R’y, R, R3 és
R, jelentése a fenti;

és a (I1), (V), (VII), (VHII), (IX), (X) és (XI) altalanos kép-
letiG vegyuletek 6sszeségukben (XIl) altalanos képletld vegytle-
teket alkotnak, ahol ===, R4, Rz, R; és R, jelentése az (l) altala-
nos képletnél megadott, és amelyeket (XIIl) altalanos képleti
vegyuletté alakitunk, ahol Ry, R;, R3 és R4 jelentése a fenti, Ak
jelentése az () altalanos képletnél megadott és Z jelentése az
(1) altalanos képletnél megadott X vagy NR’sR’s, ahol R’s és R’s
lehet azonos vagy kulénb6zé, és jelentéstik egyenes vagy el-
agazd lancu 1-6 szénatomos alkilcsoport, vagy egyutt telitett

vagy telitetlen, nem aromas, nitrogéntartalmu heterociklust ké-

peznek,

melyet

* ha Z jelentése NR’'sR’s, amelynek jelentése a fenti, akkor
(X1V) altalanos képletld vegyulettel reagaltatunk, ahol R’;
jelentése egyenes vagy elagazdé lancu 1-6 szénatomos
alkilcsoport, és X jelentése az (l) altalanos képletnél
megadott, az (I) altalanos képleti vegyuletek szlkebb
csoportjat képezé (la) képletd vegyluletek eldallitasara,
ahol Ry, Rz, R3, R4, Ak, R’s, R’, R’'; és X jelentése a fen-
ti, vagy

* ha Z jelentése X, akkor (XV) altalanos képletli vegylulet-
tel reagaltatunk, ahol R”s, R"s és R”; egyutt a nitrogén-

atommal aromas, nitrogéntartalmu heterociklust képez,



az () altalanos képletld vegylletek szlkebb csoportjat
képezd (lb) képleti vegyulet elballitasara, ahol R;, R;,
Ris, R4, Ak, R’s, R’, R”; és X jelentése a fenti;
és az (la) és (Ib) képletd vegyuleteket, amelyek az (1) altalanos
képletl vegyuleteket teszik ki, szUkség esetén a szokasos mod-
szerrel tisztitjuk, szUukség esetén a szokasos szétvalasztasi
modszerrel optikailag aktiv izomerekké szétvalasztjuk.

A (1) altalanos képleti vegyuletet (XVI) altalanos képletd
vegyuletbdl allitjuk el6, ahol R; és R4 jelentése az (l) altalanos
képletnél megadott, a J. Med. Chem. 1999, 42, 5235-40 irodalmi
eljaras szerint.

A biolégiai vizsgalatok soran a talalmany szerinti vegyule-
tek megnévelt tropizmust mutatnak porcszdévetek iranyaban.
Ezek a molekulak olyan tulajdonsagokkal is rendelkeznek a porc
vonatkozasaban, amelyek kuléndsen alkalmassa teszik ezeket a
vegylleteket olyan patolégidk kezelésére, mint amilyen az
artrézis és az artritisz.

A taldalmany kiterjed gyogyaszati készitményekre is, ame-
lyek hatéanyagként legalabb egy (l) altalanos képleti vegyule-
tet tartalmaznak egy vagy tébb inert, nem toxikus, gydégyaszati-
lag elfogadhaté hordozdéval egyutt. A talalmany szerinti gyégy-
szerkészitmények koézul meg kell emliteni kuléndsen azokat,
amelyek oralis, parenterdlis (intravénas vagy szubkutan) vagy
nazalis adagolasra alkalmasak, tablettak vagy drazsék, nyelv
alatti tablettak, zselatinkapszulak, cukorkak, kupok, krémek,
kenécsdk, bérgélek, injektalhatd készitmények, ihaté szuszpen-

zidok stb.



A hasznos doézist a rendellenesség természetével és su-
lyossagaval, valamint az adagolas mdédjaval és a beteg koraval
és testsulyaval 6sszhangban lehet kialakitani. A dbzis 0,5 mg-
tol 2 g-ig terjed, 24 6ranként egy vagy tébb adagolasra.

Az alabbi példak a talalmany tovabbi részleteit nem korla-
tozd jelleggel illusztraljak.

A hasznalt kiindulasi anyagok ismert termékek vagy ismert
moédon allithaték elé.

A példakban leirt vegyuletek szerkezetét a szokasos spekt-
roszkopiasan hatarozzuk meg, pl. infravérés, NMR vagy
tomegspektrometriaval.

1. példa

{3-[(4-Hidroxi-2-metil-1,1-dioxo-2H-1.2-benzotiazin-3-il)-

-karbonil-aminol]-propil}-dietil-metil-ammdénium-jodid

A |épés: N-[3-(Dietil-amino)-propil]-4-hidroxi-2-metil-1,1-

-dioxo-2H-1,2-benzotiazin-3-karboxamid

10 ml metil-4-hidroxi-2-metil-1,1-dioxo-2H-1,2-benzotiazin-
3-karboxilat (az eléallitasat a J. Med. Chem. 1999, 42, 5§235-40
irodalmi helyen irtak le) és 11 mmél 3-(dietil-amino)-propil-amin
xilolos szuszpenzidjat visszafolyatd h(td alatt inert atmoszféra-
ban 18 érat forraljuk. Leh(Gtjuk, bepéaroljuk, majd a kapott mara-
dékot szilicium-dioxidon kromatografiasan tisztitjuk. Elualé
szerként etanol és dikléor-metan 0-50 %, majd diklér-metan, eta-
nol és ammoénia 5:48:2 aranyu gradiensét hasznaljuk, majd at-
kristalyositva a kivant terméket bézs szinG szilard anyag for-
majaban kapjuk, amely 107-110 °C-on olvad.

B lépés: {3-[(4-Hidroxi-2-metil-1,1-dioxo-2H-1,2-benzotiazin-

-3-il)-karbonil-amino]-propil}-dietil-metil-ammdnium-jodid



2,5 ml metil-jodidot hozzdadunk az el6zé A |épés szerinti
10 mmél vegyllet acetonos szuszpenzidéjdhoz, majd a reakci6-
elegyet visszafolyatd hGté alatt inert atmoszféraban 6 ora
hosszat melegitjuk. Szobahdmérsékletre visszatérve, az elegyet
leparolva a kapott maradékot leszlrjuk, mossuk, szaritjuk, majd
atkristalyositva a kivant terméket bézs szinl szilard anyag for-
majaban kapjuk, op. 169-171 °C.

2. példa

{3-[(4-Hidroxi-2-metil-1,1-dioxo-2H-1.2-benzotiazin-3-il)-

-karbonil-amino]-propill-trietil-ammoénium-jodid

A kivant terméket az 1. példa B lépése szerinti eljarassal
allitjuk elé, az 1. példa A l|épése szerinti vegyulletbdl és etil-
jodidbdl kiindulva, op. 204-206 °C.

3. példa

{4-[(4-Hidroxi-2-metil-1.1-dioxo-2H-1.2-benzotiazin-3-il)-

-karbonil-aminol-butil}-trimetil-ammodénium-jodid

A lépés: 4-(Dimetil-amino)-butironitril

10 mmél 4-brém-butrionitril acetonitriles oldatat 560 °C-on
hozzaadjuk 10 mmdédl dimetil-amin-hidroklorid, 15 mmél kalium-
karbonat és 1 mmadl kalium-jodid ugyanolyan oldészerrel képe-
zett szuszpenzidjahoz. Az elegyet ezutan 16 6rat tartjuk ezen a
hémérsékleten, Leparlas utan a kapott maradékot 1N sdésavban
felvesszUk. A vizes fazist éterrel mossuk, 1N natrium-hidroxid
oldattal semlegesitjuk és éterrel tébbsz6r djra extrahaljuk. A
kilonb6z6 szerves fazisokat egyesitjuk, szaritjuk, leszurjuk és
beparolva a kivant terméket sététszinl olaj formajaban kapjuk.

B lépés: 4-(Dimetil-amino)-butil-amin



17,8 mmoél A lépés szerinti vegyulet éteres oldatat 0 °C-on
inert atmoszféraban hozzaadjuk 26,7 mmdl litium-aluminium-
hidrid éteres szuszpenzidjahoz. Az elegyet ezutan hagyjuk
visszatérni szobahétmérsékletre, majd 1 6rat ezen a hémérsék-
leten keverjuk. Mihailovic médszerével hidrolizaljuk (1 g viz, 1 g
15 %-o0s natrium-hidroxid és 3 g viz elegyét hasznaljuk), a reak-
cibelegyet celiten keresztll leszlrjuk. A szirletet cs6kkentett
nyomason beparolva a kivant terméket vildgos olaj formajaban
izolaljuk.

C lépés: N-[4-(Dimetil-amino)-butil]-4-hidroxi-2-metil-1,1-

-dioxo-2H-1,2-benzotiazin-3-karboxamid

A kivant vegyuletet az 1. példa A Iépése szerinti eljarassal
allitjuk elé metil-4-hidroxi-2-metil-1,1-dioxo-2H-1,2-benzotiazin-
3-karboxilatbél, amelynek eléallitasat megtalalhatjuk a J. Med.
Chem. 1999, 42, 5235-40 irodalmi helyen, és a B |épés szerinti
vegyuletb6l.

MS (elektrospray) m/z: 354,13 [M + H"]

D |épés: {4-[(4-Hidroxi-2-metil-1,1-dioxo-2H-1,2-benzo-

tiazin-3-il)-karbonil-amino]-butil}-trimetil-ammdénium-jodid

A kivant terméket az 1. példa B Iépése szerinti eljarassal
allitjuk elé6 az el6zé C lépés szerinti vegylletbél és metil-
jodidbél, op. 240-242 °C.

4. példa

{3-[(4-Hidroxi-2-metil-1,1-dioxo-2H-1,2-benzotiazin-3-il)-

-karbonil-aminol-propil}-piridinium-jodid

A lépés: N-[3-Hidroxi-propil]-4-hidroxi-2-metil-1,1-dioxo-2H-

-1,2-benzotiazin-3-karboxamid
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A kivant vegyuletet az 1. példa A |épés szerinti eljarassal
allitjuk el6 a J. Med. Chem. 1999, 42, 5235-40 irodalmi helyen
leirt eljarassal kapott metil-4-hidroxi-2-metil-1,1-dioxo-2H-1,2-
benzotiazin-3-karboxilatbél és 3-amino-1-propanolbél.

B lépés: N-[3-Jbd-propil]-4-hidroxi-2-metil-1,1-dioxo-2H-1,2-

-benzotiazin-3-karboxamid

15 mmol trifenil-foszfint és 15 mmél imidazolt feloldunk éter
és acetonitril 75:25 aranyu elegyében, és ehhez az elegyhez
részletekben 0 °C-on 15 mmdél jédot, majd 10 mmoél elézd Iépés
szerinti vegyulet éteres oldatat adjuk. A reakcidelegyet ezutan
szobahdmérsékleten 2 o6rat keverjuk és ezt kovetden
hidrolizaljuk, etil-acetattal extrahaljuk. Az egyesitett szerves
fazisokat mossuk, szaritjuk, leszlrjuk és beparoljuk. A kapott
maradékot szilicium-dioxidon kromatografiasan tisztitjuk. Eluald

szerként diklér-metant haszndlva a kivant terméket kapjuk.

C lépés: {3-[(4-Hidroxi-2-metil-1,1-dioxo-2H-1,2-benzo-

tiazin-3-il)-karbonil-amino]-propil}-piridinium-jodid

A kivant terméket az el6z6 |épés szerinti vegyuletbdl kapjuk
az 1. példa B lépése szerinti eljarassal, és metil-jodid helyett
piridint hasznalunk.

5. példa

{3-[(4-Metoxi-2-metil-1,1-dioxo-2H-1,2-benzotiazin-3-il)-

-karbonil-aminol-propil}-trimetil-amménium-jodid

A |épés: Metil-4-metoxi-2-metil-1,1-dioxo-2H-1,2-benzo-

tiazin-3-karboxilat

10 mmol metil-4-hidroxi-2-metil-1,1-dioxo-2H-1,2-
benzotiazin-3-karboxilat, amelynek eldallitasa megtalalhaté a J.

Med. Chem. 1999, 42, 5235-40 irodalmi helyen, 20 mmél kalium-
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karbonat és 15 mmol dimetil-szulfat acetonos szuszpenzidjat
szobahémérsékleten inert atmoszféraban 24 6rat keverjuk. Szud-
rés utdn a reakcidelegyet 1 ml koncentralt ammoénium-
hidroxiddal kezeljuk, majd beparoljuk. A maradékot etil-
acetatban felvesszik és vizzel mossuk. A szerves fazist szarit-
juk, leszlrjuk és beparoljuk. A kapott olajos maradékot ezt ko-
vetéen szilicium-dioxidon kromatografiasan tisztitjuk. Eluald
szerként diklor-metant hasznéalva a kivant terméket vilagos szi-
nd olaj formajaan kapjuk, amely kristalyosodik, op. 79-80 °C.

B lépés: N-[3-(Dimetil-amino)-propil]-4-metoxi-2-metil-1,1-

-dioxo-2H-1,2-benzotiazin-3-karboxamid

A kivant terméket az 1. példa A lépése szerinti eljarassal
allitjuk el6 az el6z6 A lépés szerinti vegylletbdl és 3-(dimetil-
amino)-propil-aminbal.

MS (elektrospray) m/z: 354,15 [M + H"]

C l1épés: {3-[(4-Metoxi-2-metil-1,1-dioxo-2H-1,2-benzo-

tiazin-3-il)-karbonil-amino]-propil}-trimetil-ammadnium-jodid

A kivant terméket az 1. példa B |épés szerinti eljarassal al-
litjuk el az el6z6 B Iépés szerinti vegylletbdl és metil-jodidbol.

MS (elektrospray) m/z: 368,15 [M"]

6. példa

{3-[(4-Acetoxi-2-metil-1.1-dioxo-2H-1,2-benzotiazin-3-il)-

-karbonil-aminol-propil}-trimetil-ammodénium-jodid

A  |épés: Metil-4-acetoxi-2-metil-1,1-dioxo-2H-1,2-benzo-

tiazin-3-karboxilat

11,5 mmél piridint hozzaadunk 10 mmdl metil-4-hidroxi-2-
metil-1,1-dioxo-2H-1,2-benzotiazin-3-karboxilathoz, amelyet a J.

Med. Chem. 1999, 42, 5235-40 irodalmi helyen leirt eljarassal
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allitunk el6, és amelyet éterben feloldunk, majd 0 °C-on hozza-
adunk 11,5 mmél acetil-kloridot. A reakcidelegyet ezutan szo-
bahémérsékleten 5 d6ra hosszat keverjuk, és ezt koévetden
hidrolizaljuk és etil-acetattal extrahaljuk. Az egyesitett szerves
fazisokat mossuk, szaritjuk, szlrjuk, majd beparoljuk. A kapott
maradékot szilicium-dioxidon kromatografidsan tisztitjuk, elualo
szerként diklér-metant hasznalva a kivant terméket kapjuk.

B __Iépés: {3-[(4-Acetoxi-2-metil-1,1-dioxo-2H-1,2-benzo-

tiazin-3-il)-karbonil-amino]-propil}-trimetil-ammdnium-jodid

A kivant terméket az 5. példa B és C Iépése szerinti elja-
rassal kapjuk, az el6z6 I1épés szerinti vegyuletbdl kiindulva.

7. példa

{3-[(4-Hidroxi-2-metil-1,1-diox0-3.4-dihidro-2H-1.2-benzo-

tiazin-3-il)-karbonil-aminol-propil}-trimetil-ammoénium-jodid

A _Iépés: Metil-4-hidroxi-2-metil-1,1-dioxo-3,4-dihidro-2H-

-1,2-benzotiazin-3-karboxilat

10 mmél néatrium-bérhidridet hozzaadunk a J. Med. Chem.
1999, 42, 56235-40 irodalmi helyen leirt médszerrel el6allitott 10
mmoél metil-4-hidroxi-2-metil-1,1-dioxo-2H-1,2-benzotiazin-3-
karboxildthoz metanolban oldva, majd a reakcidelegyet 2 6érat
keverjuk. Az olddszert leparolva a maradékot hidrolizaljuk, majd
etil-acetattal extrahaljuk. Az egyesitett szerves fazisokat mos-
suk, széritjuk, szlrjuk és beparoljuk. A kapott maradékot szili-
cium-dioxidon kromatografidasan tisztitjuk, elualé szerként
diklor-metant hasznalva a kivant terméket kapjuk.

B Iépés: {3-[(4-Hidroxi-2-metil-1,1-dioxo-3,4-dihidro-2H-1,2-

-benzotiazin-3-il)-karbonil-amino]-propil}-trimetil-ammdnium-

-jodid
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A kivant terméket az 5. példa B és C |épése szerinti elja-
rassal kapjuk az el6z6 |épés szerinti vegylletbdl kiindulva.

8. példa

{3-[(4-Acetoxi-2-metil-1,1-dioxo-3,4-dihidro-2H-1.2-benzo-

tiazin-3-il)-karbonil-amino]-propil}-trimetil-amménium-jodid

A |épés: Metil-4-acetoxi-2-metil-1,1-dioxo-3,4-dihidro-2H-

-1,2-benzotiazin-3-karboxilat

A kivant terméket a 6. példa A |épés szerinti eljarassal al-
litjuk el6 a 7. példa A lépése szerinti vegyuletbdl.

B lépés: {3-[(4-Acetoxi-2-metil-1,1-dioxo-3,4-dihidro-2H-1,2-

-benzotiazin-3-il)-karbonil-amino]-propil}-trimetil-ammaodnium-

-jodid

A kivant terméket az 5. példa B és C |épése szerinti elja-
rassal allitjuk el6 az el6z6 |épés szerinti vegyuletb6l.

9. példa

{3-[(2-Metil-1,1-dioxo-2H-1,2-benzotiazin-3-il)-karbonil-

-aminol-propil}-trimetil-ammoénium-jodid

A l1épés: Metil-2-metil-1,1-dioxo-2H-1,2-benzotiazin-3-

-karboxilat

10 mmoél 1,8-diazabiciklo[5.4.0Jundec-7-ént hozzaadunk 10
mmal, 8. példa A lépése szerinti vegyulet tetrahidrofuranos ol-
datahoz, majd a reakcibéelegyet szobah&émérsékleten 4 odra
hosszat keverjuk. Hidrolizis és etil-acetatos extrahalas utan az
egyesitett szerves fazisokat mossuk, szaritjuk, leszdirjak, majd
beparoljuk. A kapott maradékot kromatografiasan szilicium-

dioxid felett tisztitjuk. Elualé szerként diklér-metant hasznalva a

kivant terméket kapjuk.
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B |épés: {3-[(2-Metil-1,1-dioxo-2H-1,2-benzotiazin-3-il)-

-karbonil-amino]-propil}-trimetil-ammaédnium-jodid

A kivant terméket az 5. példa B és C l|épése szerinti elja-
rassal allitjuk el6, az el6z6 I1épés szerinti vegyUletbdl kiindulva.

10. példa
{3-[(2-Metil-1,1-dioxo-3.4-dihidro-2H-1,2-benzotiazin-3-il)-

-karbonil-aminol-propil}-trimetil-ammdénium-jodid

A lépés: Metil-2-metil-1,1-dioxo-3,4-dihidro-2H-1,2-benzo-

tiazin-3-karboxilat

10 mmél, 9. példa A |épése szerinti vegylulet metanolos ol-
datat egész éjjel hidrogén ala helyezzik 10 %-os palladium-
csontszén jelenlétében. A katalizatort szlréssel eltavolitjuk,
majd az olddszert leparolva a kivant terméket kapjuk.

B |épés: {3-[(2-Metil-1,1-dioxo-3,4-dihidro-2H-1,2-benzo-

tiazin-3-il)-karbonil-amino]-propil}-trimetil-ammadnium-jodid

A kivant terméket az 5. példa B és C lépése szerinti elja-
rassal allitjuk eld, az el6z6 1épés szerinti vegyuletbdl kiindulva.

11. példa

{3-[(4-(para-Toluolszulfonil-oxi)-2-metil-1,1-dioxo-2H-1 2-

-benzotiazin-3-il)-karbonil-amino]-propil}-trimetil-

-ammoénium-jodid

A lépés: Metil-2-metil-4-(para-toluolszulfonil-oxi)-1,7-dioxo-
-2H-1,2-benzotiazin-3-karboxilat
A kivant terméket a 6. példa A Iépése szerinti eljarassal al-

litjuk eld, és az acetil-kloridot para-toluolszulfonil-kloriddal he-

lyettesitjuk.
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B lépés: {3-[(4-(para-Toluolszulfonil-oxi)-2-metil-1,1-dioxo-

-2H-1,2-benzotiazin-3-il)-karbonil-amino]-propil}-trimetil-

-ammoénium-jodid

A kivant terméket az 5. példa B és C |épése szerinti elja-
rassal allitjuk eld, az el6z6 A Iépés szerinti vegyuletbdl kiindul-
va.

12. példa

{3-[(4-(Metanszulfonil-oxi)-2-metil-1.1-dioxo-2H-1.2-benzo-

tiazin-3-il)-karbonil-aminol-propil}-trimetil-ammoénium-jodid

A |épés: Metil-2-metil-4-(metanszulfonil-oxi)-1,1-dioxo-2H-

-1,2-benzotiazin-3-karboxilat

A kivant terméket a 6. példa A |épése szerinti eljarassal al-
litjiuk el6, acetil-klorid helyett metanszulfonil-kloridot hasznalva.

B lépés: {3-[(4-(Metanszulfonil-oxi)-2-metil-1,1-dioxo-2H-

-1,2-benzotiazin-3-il)-karbonil-amino]-propil}-trimetil-

-ammodnium-jodid

A kivant terméket az 5. példa B és C lépése szerinti elja-
rassal allitjuk el6, az el6z6 A lépés szerinti vegyuletbdl kiindul-
va.

13. példa

{3-[(4-Benzil-oxi-2-metil-1,1-diox0-2H-1.2-benzotiazin-3-il)-

-karbonil-aminol-propil}-trimetil-ammodénium-jodid

A |épés: Metil-4-benzil-oxi-2-metil-1,1-dioxo-2H-1,2-benzo-

-tiazin-3-karboxilat

A kivant terméket a 6. példa A |épése szerinti eljarassal
kapjuk, acetil-klorid helyett benzil-kloridot hasznalva.

B |épés: {3-[(4-Benzil-oxi-2-metil-1,1-dioxo-2H-1,2-benzo-

-tiazin-3-il)-karbonil-amino]-propil}-trimetil-ammadnium-jodid
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A kivant terméket az 5. példa B és C |épése szerinti elja-
rassal allitjuk el6, az el6z6 A |épés szerinti vegyuletbél kiindul-
va.

14. példa
{3-[(4-Hidroxi-2-metil-1,1-dioxo-2H-1.2-benzotiazin-3-il)-

-karbonil-aminol-propil}-dietil-metil-ammoénium-bromid

A Kivant vegyuletet az 1. peélda B |épése szerinti eljarassal
allitiuk el6, és az 1. példa A l|épése szerinti vegyuletb6l és
brom-metanbdl indulunk ki.

15. példa

{3-[(4-Hidroxi-2-metil-1,1-dioxo-2H-1,2-benzotiazin-3-il)-

-karbonil-amino]-propil}-dietil-metil-ammdénium-klorid

A kivant terméket az 1. példa B |épése szerinti eljarassal

allitjuk elé6 az 1. példa A lépése szerinti vegyluletb6l és klor-

metanbal.

A talalmany szerinti vegyiiletek farmakoldgiai vizsgalata

16. példa

Farmakokinetikai vizsgalat: széveteloszlasi tanulmany

Ezt a tanulmanyt '*C-vel jelzett molekulakkal hajtjuk végre.
A szoveteloszlasi vizsgalatot ugy hajtjuk végre, hogy a teljes
test keresztmetszeten keresztul mutatott radioaktivitast az
alabbi mdédszerrel kézvetlenul mérjuk: Sprague-Dawley térzshéz
tartozé him patkanynak intravénasan vagy orélisan adagoljuk a
jelzett molekula egy dézisat. Ezutan 5 perctdl 24 6raig terjedé

periédus utan az allatokat éter inhalalassal ledljuk és folyékony

nitrogénben fagyasztjuk.
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A metszeteket kriomikrotéma alkalmazasaval készitjuk, és
kiszaritas utadn a radioaktivitds eloszlasat kép analizatorral
mérjuk.

A taldlmany szerinti vegyuletekkel kapott eredmények azt
mutatjak, hogy a vegyuletek a porcszévetekben megnovelt tro-
pizmust mutatnak.

17. példa

IL-1-gvel kezelt iziuleti kondrocitdkban az aggrekan

expresszalédasa

Az aggrekan expresszaldédasat Northern blot moédszerrel
analizaljuk. A DMEM + 10 % FCS-ben tenyésztett borju izuleti
kondrocitak (CAC) tenyészetének 6ssz RNS-ét, melyet a teszt-
vegyiletek kilénb6zé koncentracidival kezeliunk 10 ng/ml IL-1
jelenlétében, extrahaljuk, és az o6ssz RNS-b6l 10 pg-ot
elektroforézissel frakcionalunk 1 %-os agaréz gélen, MOPS-
formaldehid puffer jelenlétében, majd athelyezzuk egy nylon
membranra, és specifikus aggrekan cDNS mintaval hibridizaljuk.

Példaul az 1. példa szerinti vegyulet 10° és 10°® maél kon-
centraciéban az aggrekan expresszalédast 150, illetve 200 %-
kal stimulalja, a 10 ng/ml IL-1-gyel kezelt tenyészetekkel
6sszevetve.

Osszevetésképpen, a J. Med. Chem. 1999, 42, 5235-5240
irodalomban leirt ,propoxikam N*> 10°® és 10® mdl koncentréacio
mellett az aggrekan expresszalédast csak 28, illetve 30 %-kal
noéveli ugyanilyen kéralmények kézott.

Ezek az eredmények azt mutatjak, hogy a talalmany szerinti

igen értékes porcvédd tulajdonsagokkal rendelkeznek.
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18. példa

Gyogyszerkészitmény

1000 tabletta kiszereléséhez, melyek mindegyike 10 mg

hatéanyagot tartalmaz, a kdvetkezd 6sszetételt hasznaljuk.

1. példa szerinti vegyulet 10 g
hidroxi-propil-celluléz 249
buzakeményité 10 g
laktoz 100 g
magnézium-sztearat 3g
talkum 349

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. (l) altalanos képletl vegyulet, ahol

—— jelentése egyszerl vagy kettdés kotés;

R; jelentése hidrogénatom vagy hidroxilcsoport, egyenes vagy
elagazo lancu 1-6 szénatomos alkoxi-, egyenes vagy elaga-
z6 lancu 1-6 szénatomos acil-oxi-, egyenes vagy elagazo
lancu (1-6 szénatomos alkil)-szulfonil-oxi-csoport, aril-
szulfonil-oxi- vagy aril-(1-6 szénatomos alkoxi)-csoport,
ahol az alkoxicsoport egyenes vagy elagazdé lancu;

R, jelentése hidrogénatom vagy egyenes elagazdé lancu 1-6
szénatomos alkilcsoport;

Rs; és R4 lehet azonos vagy kulénbéz6, és jelentéstuk hidrogén-
vagy halogénatom, egyenes vagy elagazoé lancu 1-6 szén-
atomos alkil-, hidroxil- vagy egyenes vagy elagazé lancu 1-

6 szénatomos alkoxicsoport;
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Ak jelentése egyenes vagy elagaz6 lancu 1-6 szénatomos
alkilénlanc;

Rs, Rs és R; lehet azonos vagy kulénbdzd, és jelentésuk egye-
nes vagy elagazé lancu 1-6 szénatomos alkilcsoport, vagy

Rs, R¢ és R; egyltt a nitrogénatommal, amely hordozza Oket,
telitett vagy telitetlen, nitrogéntartalmid heterociklust ké-
peznek;

X jelentése halogénatom —

és optikai izomerjei, ahol ezek léteznek,

kivéeve azokat a vegylleteket, ahol egyidejlleg === kettbés koétést

jelent, Ry hidroxilcsoportot, R, Rs és Rs metilcsoportot, R; és R,

hidrogénatomot és Ak —(CH,)s- csoportot jelent,

a telitett vagy telitetlen, nitrogéntartalmd heterociklus je-
lentése telitett vagy telitetlen, aromas vagy nem aromas,
monociklusos, 5-7 gyduritagu, 1, 2 vagy 3 heteroatomot tartal-
mazd csoport, ahol az egyik heteroatom nitrogénatom, és a téb-
bi heteroatom vagy atomok, amelyek adott esetben vannak je-
len, lehetnek oxigén-, nitrogén- és/vagy kénatom, és a nitro-
géntartalmu heterociklus adott esetben szubsztitualva lehet egy
vagy tébb azonos vagy kulénb6zb egyenes vagy elagazd lancu
1-6 szénatomos alkilcsoporttal; az elénydés nitrogéntartalmu
heterociklusok pl. a piridil- és piperidilcsoport, amelyek egye-
nes vagy elagazé lancu 1-6 szénatomos alkilcsoporttal N-
szubsztitualtak.

2. Az 1. igénypont szerinti (1) altalanos képletld vegyulet,

ahol R, jelentése egyenes vagy elagazdé lancu 1-6 szénatomos

alkilcsoport.
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3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti (l) altalanos képletd
vegyulet, ahol Rs, Rs és R; jelentése azonos vagy kulénb6zd, és
jelentéstk egyenes vagy eldgazé lancu 1-6 szénatomos
alkilcsoport.

4. A 3. igénypont szerinti (1) altalanos képleti vegyulet,
ahol Rs és R; azonos vagy kulénbézé és jelentésiik egyenes
vagy elagazé lancu 2-6 szénatomos alkilcsoport.

5. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti (1) altalanos képletd
vegyulet, ahol Rs, Rs és R; egyutt az 6ket hordozdé nitrogén-
atommal telitett vagy telitetlen, nitrogéntartalmu heterociklust
képeznek.

6. Az 5. igénypont szerinti (I) altalanos képletli vegyulet,
ahol Rs, Rs és R; az o6ket hordozdé nitrogénatommal egyutt
piridilcsoportot képeznek.

7. Az 1-6. igénypontok barmelyike szerinti (l) altalanos
képletli vegyulet, ahol X jelentése j6datom.

8. Az 1. igénypont szerinti (I) altalanos képletlid vegyilet,
amely {3-[(4-hidroxi-2-metil-1,1-dioxo-2H-1,2-benzotiazin-3-il)-
karbonil-amino]-propil}-dietil-metil-ammonium-jodid.

9. Eljaras az 1. igénypont szerinti (l) altalanos képletd
vegyulet eldallitasara, azzal jellemezve, hogy egy (ll) altala-
nos képletl vegyuletet, ahol R; és R4 jelentése az (l) altalanos
képletnél megadott, bazis jelenlétében reagaltatunk (lIl) altala-
nos képletld vegyulet eldallitasara, ahol R; és R4 jelentése a
fenti, amely vegyuletet kivant esetben (IV) altalanos képletd
vegyulettel reagaltatunk, ahol R’; jelentése egyenes vagy el-

agazé lancu 1-6 szénatomos alkilcsoport, és Y; jelentése a



'21 - ..0. nE. .s~. -x- ".

szerves kémiaban szokasos kilépbcsoport, (V) altalanos képletd
vegyulet elbéallitasara, ahol R’;, R; és R, jelentése a fenti;

és a (Ill) vagy (V) altalanos képletld vegyuleteket kivant
esetben

- (VI) altalanos képletd vegylulettel reagaltatjuk, ahol R’
jelentése egyenes vagy elagazé lancu 1-6 szénatomos
alkilcsoport, egyenes vagy elagazé lancu 1-6 szénatomos
acilcsoport, egyenes vagy elagazd lancu 1-6 szénatomos alkil-
szulfonil-csoport, aril-szulfonil- vagy 1-6 szénatomos alkil-
csoport, ahol az alkilcsoport egyenes vagy elagazo lancu lehet,
és Y, jelentése a szerves kémidban szokasos kilép6csoport,
(V1) altalanos képletld vegylulet eléallitasara, ahol R’y, Rz, R3 és
R4 jelentése a fenti;

- vagy megfeleld redukaldoszerrel reagaltatva (VIll) altala-
nos képleti vegyuletet kapunk, ahol R,, R; és R, jelentése a
fenti, amelyet adott esetben atalakitunk

-- eliminalassal (1X) altalanos képletli vegyuletté, szokasos
szerves kémiai kérulmények kézo6tt, ahol R, R; és R4 jelentése
a fenti, és amelyet kivant esetben (X) altalanos képletl vegyu-
letté redukalunk, ahol R, R; és R, jelentése a fenti,

-- vagy egy (VI) altalanos képletu vegyulettel reagaltatunk
(XI) altalanos képletli vegyulet eléallitasara, ahol R’y, R,, R; és
R4 jelentése a fenti;

és a (I1), (V), (VII), (VIII), (IX), (X) és (XI) altalanos kép-
letd vegyuletek 6sszeségukben (XIl) altalanos képletlG vegyule-
teket alkotnak, ahol ===, Ry, Rz, R3 és R, jelentése az (l) altala-
nos képletnél megadott, és amelyeket (XIIl) altalanos képletl

vegyuletté alakitunk, ahol Ry, R, Rz és R4 jelentése a fenti, Ak
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jelentése az (l) altalanos képletnél megadott és Z jelentése az
(1) altalanos képletnél megadott X vagy NR’sR’s, ahol R’s és R’s
lehet azonos vagy kulénbézé, és jelentésik egyenes vagy el-
agazd lancu 1-6 szénatomos alkilcsoport, vagy egyutt telitett
vagy telitetlen, nem aromas, nitrogéntartalmu heterociklust ké-
peznek;

melyet

* ha Z jelentése NR'sR’s, amelynek jelentése a fenti, akkor
(XIV) altalanos képletl vegyulettel reagaltatunk, ahol R’;
jelentése egyenes vagy elagazé lancu 1-6 szénatomos
alkilcsoport, és X jelentése az (l) altalanos képletnél
megadott, az (I) altalanos képleti vegyuletek szikebb
csoportjat képezé (la) képleti vegyuletek elballitasara,
ahol Ry, Rz, R3, R4, Ak, R’s, R’s, R'7 és X jelentése a fen-
ti, vagy

» ha Z jelentése X, akkor (XV) altalanos képleti vegyulet-
tel reagaltatunk, ahol R"s, R"¢ és R”; egyutt a nitrogén-
atommal aromas, nitrogéntartalmi heterociklust képez,
az (1) altalanos képletli vegyuletek szlkebb csoportjat
képez6é (Ib) képletd vegyulet elbéallitasara, ahol Ry, Ry,
Ri, R4, Ak, R"s, R"s, R"; és X jelentése a fenti;

és az (la) és (Ib) képletl vegyuleteket, amelyek az (l) &ltalanos
képletli vegyuleteket teszik ki, szikség esetén a szokasos mod-
szerrel tisztitjuk, szUkség esetén a szokasos szétvalasztasi
moédszerrel optikailag aktiv izomerekké szétvalasztjuk.

10. Gyogyszerkészitmény, amely hatbéanyagként az 1-8.

igénypontok barmelyike szerinti vegyuletet tartalmazza egy
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vagy tébb inert, nem toxikus, gyégyaszatilag elfogadhato hordo-

z6val kombinalva.
11. A 10. igénypont szerinti gyégyszerkészitmény artrozis

vagy artritisz kezelésére szolgaldé gyégyszerként torténé alkal-

mazasra.

A meghatalmazott:

J @’tf asyerol
DANUBIA
2

@gﬁfR 20 Szabadalmi és Védjegy Iroda Kft.
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