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(57)  Anotacia:

Opisuju sa zli¢eniny vieobecného vzorca (I), kde: repre-
zentuje jednoduchu alebo dvojitd viizbu, substituent R, re-
prezentuje atém vodika alebo hydroxyskupinu, alkoxysku-
pinu, acyloxyskupinu, alkyl-sulfonyloxyskupinu, arylsulfo-
nyloxyskupinu alebo arylalkoxyskupinu; substituent R, re-
prezentuje atom vodika alebo alkylovi skupinu; kazdy zo
substituentov R; a Ry, ktoré moZu byt rovnaké alebo roz-
dielne, reprezentuje atém vodika, atém halogénu alebo al-
kylovii skupinu, hydroxyskupinu alebo alkoxyskupinu; Ak
reprezentuje alkylénovy retazec; kazdy zo substituentov
Rs, Rg a Ry, ktoré m6zu byt rovnaké alebo rozdielne, re-
prezentuje alkylovi skupinu, alebo substituenty Rs, Rg a R4
spojené dohromady s atémom dusika ich nesticim vytvéraji
nasyteny alebo nenasyteny heterocyklus obsahujici dusik;
X reprezentuje atém halogénu, a ich optické izoméry, po-
kial’ existuju.
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1,1-Dioxo-2H-1,2-benzotiazin-3-karboxamidové zlt&eniny, spdsob ich pripravy

a farmaceutické pripravky s ich obsahom

Oblast techniky

PredloZeny vynalez sa tyka novych 1,1-dioxo-2H-1,2-benzotiazin-3-
karboxamidovych zlGfenin, spdsobov ich pripravy a farmaceutickych
pripravkov sich obsahom a ich pouZitia pri lie€eni patologickych stavov

chrupavky.

Doteraj§i stav techniky

V sicasnej dobe protizapalové latky dostupné na liedenie artikularnych
patologickych ochoreni, ako st artritida alebo artréza, vieobecne vykazuja
nizku afinitu k cielovym tkanivim a na dosiahnutie pozadovaného

terapeutického G¢inku vyZzaduji podanie vysokych davok.

Podanie takf'ch silnych davok aktivnych zloZiek poskytuje priestor na
zvySenie vyskytu vedlaj§ich u&inkov. Napriklad je zname, Ze podanie
nesteroidnych protizapalovych latok spdsobuje vyrazni gastrointestinalnu

toxicitu.

Teda tu existuje potreba syntetizovat nové zla€eniny, ktoré by boli
schopné Specificky zasahovat chrupavkovité tkanivo, a tym obmedzit alebo

potlacit neZiaduce Uinky pozorované u existujicich protizapalovych latok.

1,1-Dioxo-2H-1,2-benzotiazin-3-karboxamidové zld€eniny a ich
potencidlne pouZitie pri liedeni patologickych stavov chrupavky boli opisané
v J. Med. Chem. 1999, 42, 5235-40.

Avsak tieto zli¢eniny maji len slabu aktivitu vzhfadom k expresii

proteglykanov chraniacich chrupavku.



Podstata vynalezu

Nové zlu&eniny tvoriace predmet predloZzeného vynalezu si udrzuji velmi
silni afinitu k chrupavkovitym tkanivim, ktord uZ bola opisana u latok
z doterajSieho stavu techniky, av§ak navy§e maja vlastnosti, ktoré chrupavku
chrania a tieto vlastnosti su celkom urlite lepSie ako vlastnosti doposial
opisanych zluCenin, a z hladiska ich $truktary doposial neboli pripravené.
Vdaka tymto vlastnostiam su zldCeniny podla predlozeného vynalezu velmi

uzitofné pri lieCeni patologickych stavov, napr. artritidy alebo artrdzy.

PodrobnejSie sa predlozeny vynalez tyka zli&enin vSeobecného vzorca

(D:

X @

kde:
=== reprezentuje jednoduchu alebo dvojita vizbu,

substituent R, reprezentuje atom vodika alebo hydroxyskupinu, linearnu
alebo rozvetveni (C;-C¢)alkoxyskupinu, linearnu alebo rozvetveni (C;-Cg)-
acyloxyskupinu, linearnu alebo rozvetveni (C,-Cg)alkyl-sulfonyloxyskupinu,
arylsulfonyloxyskupinu alebo aryl-(C,-C¢)alkoxyskupinu, v ktorej alkoxy &ast

je linearna alebo rozvetvena,

substituent R, reprezentuje atém vodika alebo linedrnu alebo rozvetvenu

(Ci-Cg)alkylovu skupinu,

kazdy zo substituentov R; a R4, ktoré mdzu byt rovnaké alebo rozdielne,
reprezentuje atom vodika, atom halogénu alebo line4drnu alebo rozvetvenu
(C1-Cs)-alkylovi skupinu, hydroxyskupinu alebo linearnu alebo rozvetvenu

(Ci-Cs)-alkoxyskupinu,



Ak reprezentuje linearny alebo rozvetveny (Ci-Ce)alkylénovy refazec,

kazdy zo substituentov Rs, R¢ a Rs, ktoré mdzu byt rovnaké alebo
rozdielne, reprezentuje linearnu alebo rozvetvenu (C1-Ce)alkylova skupinu,
alebo substituenty Rs, R¢ a R7 spojené dohromady s atébmom dusika ich

nesiicim vytvaraji nasyteny alebo nenasyteny heterocyklus obsahujtci dusik,
X reprezentuje atom halogénu,
a ich optickych izomérov, pokial’ existuju,

s vynimkou zlu€enin, v ktorych su&asne ~—==reprezentuje dvojitd vizbu,
substituent R, reprezentuje hydroxyskupinu, kazdy zo substituentov R;, Rs a Rg
reprezentuje metylova skupinu, kazdy zo substituentov R; a Ry reprezentuje

atom vodika a Ak reprezentuje skupinu -(CH,)s-.

Termin ,nasyteny alebo nenasyteny heterocyklus obsahujici dusik“
znamena nasytenii alebo nenasytenu, aromaticka alebo nearomaticku,
monocyklicki skupinu majicu 5 aZ 7 &lenov v kruhu a obsahujicu jeden, dva
alebo tri heteroatomy, jeden z tychto heteroatomov je atém dusika a dalsi
heteroatom(y) je/su pripadne pritomné, priom st vybrané z atémov kyslika,
dusika alebo siry, a d’alej by malo byt zrejmé, Ze heterocyklus obsahujuci
dusik mdze byt pripadne substituovany jednou alebo viacerymi rovnakymi
alebo rozdielnymi linedrnymi alebo rozvetvenymi  (C;-Cg)-alkylovymi
skupinami. Vyhodné heterocykly obsahujice dusik st skupiny pyridylové a
piperidylové, ktoré sa N-substituované lineirnou alebo rozvetvenou (Cs-

Cs)alkylovou skupinou.

Vyhodné zlu€eniny vieobecného vzorca (I) su tie, v ktorych substituent

R; reprezentuje linearnu alebo rozvetvent (C1-Cs)alkylova skupinu.

Vyhodné zlu€eniny vieobecného vzorca (I) su tie, v ktorych X

reprezentuje atém jodu.

Podl'a vyhodného uskuto&nenia su vyhodné zluceniny podla predlozeného

vynalezu tie, v ktorych kazdy zo substituentov Rg a R7, ktoré mozu byt rovnaké



alebo rozdielne, reprezentuje lineadrnu alebo rozvetvenu (C;-Ce)alkylova

skupinu.

Medzi vyhodné zliEeniny podla predloZeného vynilezu patri {3-[(4-
hydroxy-2-metyl-1,1-dioxo-2H-1,2-benzotiazin-3-yl)-karbonylamino]-propyl}-

dietylmetylaménium-jodid.

Predlozeny vynalez sa tiez tyka spdsobu pripravy zlG&enin vieobecného

vzorca (I), ktory sa vyznacuje tym, ze zli&enina v§eobecného vzorca (II):
R, 0

/N (D
502_—>—OM3
o

b

kde substituenty R; a R4 maju vyznam definovany pri vieobecnom vzorci (1),
sa necha reagovat v pritomnosti bazy,

za vzniku zlG&eniny vSeobecného vzorca (III):

OH O
R3
~ OMe ()
"NH
R/ SO,

kde substituenty R3 a R4 maji vyznam definovany vys3ie,

ktora sa necha reagovat, pokial je treba, so zluleninou vieobecného vzorca
(IV):

R>-Y; av)

>

kde substituent R’; reprezentuje linearnu alebo rozvetveni (C;-C¢)alkylovi
skupinu a Y, reprezentuje odstupujucu skupinu Standardne pouzivanu v odbore

organickej chémie,

za vzniku zlu€eniny v§eobecného vzorca (V):



kde substituenty R’;, R3 a R4 maju vyznam definovany vyssie,

priéom zla&eniny vieobecného vzorca (III) alebo (V) sa nechaji reagovat,

pokial je treba,

- so zli¢eninou v§eobecného vzorca (VI):

R =Yz (VD

’

kde substituent R’; reprezentuje lineadrnu alebo rozvetvenu (C,-Cs)alkylovu
skupinu, linearnu alebo rozvetveni (C;-C¢)acylovi skupinu, linearnu alebo
rozvetvenu (C;-Ce¢)alkylsulfonylovi skupinu, arylsulfonylovi skupinu alebo
aryl-(C;-Cg¢)alkylovi skupinu, v ktorych alkylova ¢&ast je linedrna alebo
rozvetvend a Y, reprezentuje odstupujicu skupinu beZne pouZzivana v odbore

organickej chémie,

za vzniku zla¢eniny v§eobecného vzorca (VII):

b

kde substituenty R";, Rz, R3 2 R4 maji vyznam definovany vysSie,

- alebo s vhodnym redukénym c&inidlom za vzniku zlac¢eniny vSeobecného
vzorca (VIII):

R,

R4 SOZ RZ

kde substituenty R;, R3 a R4 maji vyznam definovany vy§3ie,



ktora sa pripadne konvertuje:

* eliminédciou na zluCeninu vSeobecného vzorca (IX) za Standardnych

podmienok pouzivanych v organickej chémii:

0O

R,
X OMe (IX)

No
R/ SO, R,

2

kde substituenty R, R3 a R4 maji vyznam definovany vyS$3ie,

ktora sa redukuje, pokial je treba, na zli€eninu vSeobecného vzorca (X):

0
R,
OMe X)

N
R; SO, 'R,

b

kde substituenty R,, R3 a R4 maji vyznam definovany vys§Sie,

* alebo reakciou so zli¢eninou vS§eobecného vzorca (VI) za vzniku

zlu€eniny vieobecného vzorca (XI):

2

kde substituenty R";, Rz, R3 a R4 maju vyznam definovany vy§Sie,

kde zluceniny vSeobecnych vzorcov (III), (V), (VII), (VIII), (IX), (X) a (XI)

predstavuji sthrn zlG€enin v§eobecného vzorca (XII):

kde ===, Ry, Rz, R3 a R4 maju vyznam definovany pri vieobecnom vzorci (I),



ktoré sa konvertuji na zld&eninu vieobecného vzorca (XIII):

kde substituenty Rj;, R, R3; a R4 maji vyznam definovany vyS$Sie, Ak ma
vyznam definovany pri vieobecnom vzorci (I) a Z reprezentuje bud skupinu X
majucu vyznam definovany pri v§eobecnom vzorci (I) alebo skupinu NR'sR’g,
kde kazdy zo substituentov R’s a R’g, ktoré mdzu byt rovnaké alebo rozdielne,
reprezentuji linearnu alebo rozvetvenu (C,-Cs)alkylovi skupinu alebo spolocne

vytvaraju nasyteny alebo nenasyteny, nearomaticky heterocyklus obsahujici
dusik,

ktora sa necha reagovat:

- pokial' Z reprezentuje skupinu NR’'sR’¢ majucu vyznam definovany
vy$§ie, so zliCeninou v§eobecného vzorca (XIV):

R’y-X (X1v)
kde substituent R’y reprezentuje linedrnu alebo rozvetvena (C;-Ces)alkylovu

skupinu a X ma vyznam definovany pri v§eobecnom vzorci (I),
za vzniku zla€eniny vSeobecného vzorca (la), Co je zvlaStny pripad zlacenin

v§eobecného vzorca (I):

NH—A-NRR R, "% @

bl

kde Ry, Rz, R3, R4, Ak, R’s, R’¢, R'7 a X maji vyznam definovany vyS$Sie,

alebo pokial Z reprezentuje skupinu X majicu vyznam definovany vys§ie, so

zla€eninou vieobecného vzorca (XV):

NR”SR’ 76R7,7 (XV)

3



kde substituenty R"’s, R"'s a R’’7 vytvaraji spoloéne s atomom dusika ich

nesucim aromaticky heterocyklus obsahujtci dusik,

za vzniku zlu€eniny vSeobecného vzorca (Ib), o je zvlastny pripad zlucCenin

vS§eobecného vzorca (I):

NE-ANRR'R, Ox @)

kde R;, Rs, R3, R4, Ak, R"'s, R, R""7 a X maju vyznam definovany vys§Ssie,

priom zlaCeniny v§eobecnych vzorcov (Ia) a (Ib) predstavuju sthrn zlacenin
vSeobecného vzorca (I), ktoré sa purifikuju, pokial je treba, Standardnymi
purifikaénymi technikami, a ktoré sa separujl':, pokial je treba, na svoje optické

izoméry Standardnymi separaénymi technikami.

ZlucCenina vieobecného vzorca (II) sa pripravi zo zluCeniny vSeobecného

vzorca (XVI):

2P ® (XVD

kde substituenty R3 a R4 maju vyznam definovany pri v§eobecnom vzorci (I),

podla spdsobu opisaného v J. Med. Chem. 1999, 42, 5235-40.

Pri biologickych S§tudiach vykazuja zldeniny podla predlozeného
vynalezu zvySeny tropizmus k chrupavkovitym tkanivam. Tieto molekuly tiez
maju také vlastnosti vzhladom k chrupavke, ktoré ich robia pouzitelnymi pri

lieceni patologickych stavov, napr. artrézy a artritidy.

PredloZzeny vynalez sa tiez tyka farmaceutickych pripravkov,
vyznacujucich sa tym, Ze zahrnuju ako aktivnu zloZku aspofi jednu zlu&eninu

vieobecného vzorca (I) s jednym alebo viacerymi inertnymi, netoxickymi,



farmaceuticky prijatelnymi nosié¢mi. Medzi farmaceutické pripravky podla
predloZzeného vynélezu patria najmé tie, ktoré si vhodné na perorilne,
parenteralne (intravendzne alebo subkutanne) alebo nazalne podanie, tablety
alebo drazé, sublingvalne tablety, zelatinové kapsuly, pastilky, ¢apiky, krémy,

masti, derméalne gély, injikovatel'né preparaty, poZivatelné suspenzie, atd’.

Vhodné davkovanie bude zavislé od charakteru a zdvaznosti poruchy,
spdsobu podania a veku a hmotnosti pacienta. Rozmedzie davky sa pohybuje od

0,5 mg do 2 g za 24 hodin v jednom alebo viac podaniach.

Nasledujace priklady ilustruju predloZeny vynalez, ale nemaji ho nijako

limitovat.

Pouzité vychodiskové latky su zname produkty alebo moézu byt

pripravené znamymi spdsobmi.

Struktary zlu&enin opisanych v prikladoch si urené Standardnymi

spektroskopickymi technikami (1C, NMR, MS).

Priklady uskutoénenia vynalezu

Priklad 1

{3-[(4-hydroxy-2-metyl-1,1-dioxo-2H-1,2-benzotiazin-3-yl)karbonylami-
no]propyl}-dietylmetylaménium-jodid

Krok A:

N-[3-(dietylamino)-propyl]-4-hydroxy-2-metyl-1,1-dioxo-2H-1,2-benzotiazin-

-3-karboxamid

Suspenzia 10 mmol metyl-4-hydroxy-2-metyl-1,1-dioxo-2H-1,2-benzo-
tiazin-3-karboxylatu (pripraveny podla J. Med. Chem. 1999, 42, 5235-40) a 11
mmol 3-(dietylamino)-propylaminu v xyléne sa refluxuje v inertnej atmosfére
pocas 18 hodin. Po ochladeni a odpareni sa vysledny zvyéok Cisti

chromatografiou na silikagéli (mobilna faza: gradient etanolu v dichlérmetane
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od 0 do 50%, potom dichlérmetan/etanol/amoniak 50/48/2) a rekrystalizuje,
¢im sa ziska pozadovany produkt vo forme béZovej pevnej latky.

Teplota topenia: 107-110°C
Krok B:

{3-[(4-hydroxy-2-metyl-1,1-dioxo-2H-1,2-benzotiazin-3-yl)-karbonylami-
no]propyl}dietylmetylamonium-jodid

Do 10 mmol zlGCeniny podl'a vyS§Sie uvedeného kroku A suspendovane)
v acetone sa prida 2,5 ml metyljodidu. Reakéna zmes sa refluxuje v inertnej
atmosfére pocas 6 hodin. Po vychladnuti na izbova teplotu a odpareni zmesi sa
vysledny zvySok filtruje, premyje, sudi a potom rekryS$talizuje, ¢im sa ziska
pozadovany produkt vo forme bézovej latky.

Teplota topenia: 169-171°C

Priklad 2

{3-[(4-hydroxy-2-metyl-1,1-dioxo-2H-1,2-benzotiazin-3-yl)karbonylamino]-
-propyl}trietylaménium-jodid

Pozadovany produkt sa pripravi podla spdsobu z kroku B prikladu 1,
pricom sa vychadza zo zlGCeniny podl'a kroku A prikladu 1 a etyljodidu.

Teplota topenia: 204-206°C

Priklad 3

{4-[(4-hydroxy-2-metyl-1,1-dioxo-2H-1,2-benzotiazin-3-yl)karbonylamino]-

-butyl}trimetylamoéonium-jodid
Krok A:

4-(dimetylamino)-butyronitril
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Do suspenzie 10 mmol dimetylamin-hydrochloridu, 15 mmol uhliitanu
draselného a 1 mmol jodidu draselného v rovnakom rozpuitadle sa prida pri
teplote 50 °C 10 mmol 4-brémbutyronitrilu. Zmes sa potom udrzuje pri tejto
teplote poCas 16 hodin. Po odpareni sa vysledny zvySok premyje 1IN kyselinou
chlorovodikovou. Vodna faza sa premyje éterom, neutralizuje IN roztokom
hydroxidu sodného a znovu extrahuje niekolkokrat éterom. Organické fazy sa
spoja, sufia, filtruju a odparuji, &im sa ziska pozadovany produkt vo forme

tmavého oleja.
Krok B:
4-(dimetylamino)-butylamin

Do suspenzie litiumaluminiumhydridu (26,7 mmol) v éteri sa pri teplote
0°C v inertnej atmosfére prida roztok zlu€eniny podla kroku A (17,8 mmol) v
éteri. Zmes sa necha ohriat' na izbova teplotu a miesa sa pri tejto teplote podas
1 hodiny. Po hydrolyze podla Mihailovica (1 g vody, 1 g 15% hydroxidu
sodného a 3 g vody) sa reakéna zmes filtruje cez vrstvu Celitu. Odpﬁrenim
filtratu za zniZeného tlaku sa ziska poZadovany produkt izolovany vo forme

svetlého oleja.

Krok C:

N-[4-(dimetylamino)-butyl]-4-hydroxy-2-metyl-1,1-dioxo-2H-1 ,2-benzotiazin-

-3-karboxamidu

PoZadovany produkt sa pripravi podla spésobu z kroku A prikladu 1,
priCom sa vychadza z metyl-4-hydroxy-2-metyl-1,1-dioxo-2H-1,2-benzotiazin-
3-karboxylatu (pripraveny podla spésobu z J. Med. Chem. 1999, 42, 5235-40) a
zluCeniny pripravenej podla vy$§ie uvedeného kroku B.

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

Krok D:

{4-[(4-hydroxy-2-metyl-1,1-dioxo-2H- 1,2-benzotiazin-3-yl)-karbonyl-

amino]butyl}trimetylaménium-jodid
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Pozadovany produkt sa pripravi podla spésobu z kroku B prikladu 1
priCom sa vychadza zo zliCeniny podl'a kroku C a metyljodidu.

Teplota topenia: 240-242°C

Priklad 4

{3-[(4-hydroxy-2-metyl-1,1-dioxo-2H-1,2-benzotiazin-3-yl)karbonylamino]-
-propyl}pyridinium-jodid

Krok A:

N-[3-hydroxy-propyl]-4-hydroxy-2-metyl-1,1-dioxo-2H-1,2-benzotiazin-3-

-karboxamid

PoZzadovany produkt sa pripravi podla sposobu z kroku A prikladu 1,
pricom sa vychadza z metyl-4-hydroxy-2-metyl-1,1-dioxo-2H-1,2-benzotiazin-
3-karboxylatu (pripraveny podl'a spdsobu z J. Med. Chem. 1999, 42, 523'5-40) a

3-amino-1-propanolu.
Krok B:

N-[3-j6d-propyl]-4-hydroxy-2-metyl-1,1-dioxo-2H-1,2-benzotiazin-3-kar-

boxamid

K 15 mmol trifenylfosfinu a 15 mmol imidazolu rozpusteného v zmesi
éteru a acetonitrilu (75:25) sa po &astiach pri teplote 0°C priddva 15 mmol
jodu, nasledne 10 mmol zluceniny podla vysSie uvedeného kroku rozpustenej v
éteri. Reakéna zmes sa potom podrobi mie§aniu pri izbovej teplote pocas 2
hodin a néasledne sa hydrolyzuje a extrahuje etylacetatom. Spojené organické
fazy sa premyja, suSia, filtrujG a potom koncentruju. Vysledny zvySok sa
purifikuje chromatografiou na stipci silikagélu (mobilna faza: dichlérmetan),

¢im sa ziska pozZzadovany produkt.



13
Krok C:

{3-[(4-hydroxy-2-metyl-1,1-dioxo-2H-1,2-benzotiazin-3-yl)-karbonylami-
noJpropyl}pyridinium-jodid

PoZadovany produkt sa pripravi zo zlideniny podla vy3Sie uvedeného
kroku spdsobom podla kroku B prikladu 1 a nahradenim pyridinu za

metyljodid.

Priklad 5

{3-[(4-metoxy-2-metyl-1,1 -dioxo0-2H-1,2-benzotiazin-3-yl)karbonylamino]-

-propyl}trimetylaménium-jodid
Krok A:
Metyl-4-metoxy-2-metyl-1, 1-dioxo-2H-1,2-benzotiazin-3-karboxylat

Suspenzia 10 mmol metyl-4-hydroxy-2-metyl-1,1-dioxo-2H-1,2-
benzotiazin-3-karboxylatu (pripraveny podrla spésobu z J. Med. Chem.
1999,42,5235-40), 20 mmol uhliditanu draselného a 15 mmol dimetylsulfatu v
acetone sa mieSa pri izbovej teplote v inertnych podmienkach pocas 24 hodin.
Po filtracii sa reakénad zmes necha reagovaf s 1 ml koncentrovaného roztoku
hydroxidu aménneho a potom sa odparuje. Vysledny zvySok sa vytrepava
etylacetatom a premyje sa vodou. Organicka faza sa potom susi, filtruje a
odparuje. Vysledny olejovity zvy§ok sa nasledne purifikuje chromatografiou na
stipci silikagélu (mobilna faza: dichléormetan), &im sa ziska pozadovany
produkt vo forme svetlého oleja, ktory kryStalizuje.

Teplota topenia: 79 - 80 °C.
Krok B:

N-[3-(dimetylamino)-propyl]-4-metoxy-2-metyl-1, l-dioxo-2H-1,2-benzotiazin-

3-karboxamid
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Pozadovany produkt sa pripravi podla spdsobu z kroku A prikladu 1,
pricom sa vychadza zo zluCeniny podfa kroku A a 3-(dimetylamino)-
propylaminu.

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

{3-[(4-metoxy-2-metyl-1,1-dioxo-2H-1,2-benzotiazin-3-yl)-karbonylami-

nolpropyl}trimetylamoénium-jodid

Pozadovany produkt sa pripravi podla spdsobu z kroku B prikladu 1,
pricom sa vychaddza zo zlaceniny podla vy§Sie uvedeného kroku B a
metyljodidu.

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

Priklad 6

{3-[(4-acetoxy-2-metyl-1,1-dioxo-2H-1,2-benzotiazin-3-yl)-karbonylamino]-

-propyl}trimetylaménium-jodid
Krok A:
Metyl-4-acetoxy-2-metyl-1,1-dioxo-2H-1,2-benzotiazin-3-karboxylat

Do 10 mmol metyl-4-hydroxy-2-metyl-1,1-dioxo-2H-1,2-benzotiazin-3-
karboxylatu (pripraveny podla spdésobu z J. Med. Chem. 1999,42;5235-40)
rozpusteného v éteri sa prida 11,5 mmol pyridinu a pri teplote 0°C 11,5 mmol
acetylchloridu. Reak¢énd zmes sa mieSa pri izbovej teplote pocas 5 hodin a
nasledne sa hydrolyzuje a extrahuje etylacetdtom. Spojené organické fazy sa
premyjua, sufia, filtrujé a potom koncentruja. Vysledny zvySok sa purifikuje
chromatografiou na stipci silikagélu (mobilna faza: dichlérmetan), &im sa ziska

pozadovany produkt.
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Krok B:

{3-[(4-acetoxy-2-metyl-1,1-dioxo-2H-1,2-b enzotiazin-3-yl)-karbonylami-

no]propyl}trimetylamonium-jodid

Pozadovany produkt sa pripravi podla spésobu z krokov B a C prikladu

5, pri€om sa vychadza zo zli&eniny podla vy§iie uvedeného kroku.

Priklad 7

{3-[(4-hydroxy-2-metyl-1,1-dioxo-3,4-dihydro-2H-1,2-b enzotiazin-3-yl)-

-karbonylamino]propyl}trimetylaménium-jodid
Krok A:

Metyl-4-hydroxy-2-metyl-1,1-dioxo-3,4-dihydro-2H-1,2-benzotiazin-3-kar-
boxylat

Do 10 mmol metyl-4-hydroxy-2-metyl-1,1-dioxo-2H-1,2-benzotiazin-3-
karboxylatu (pripraveny podla sposobu z J. Med. Chem. 1999, 42, 5235-40)
v metanole sa prida 10 mmol borohydridu sodného a potom sa reakénd zmes
mieSa po€as 2 hodin. Po odstraneni rozpuStadla odparenim sa vysledny zvys§ok
hydrolyzuje a néasledne extrahuje etylacetitom. Spojené organické fazy sa
premyju, susia, filtrujd a potom koncentruja. Vysledny zvySok sa purifikuje
chromatografiou na stipci silikagélu (mobilna faza: dichlérmetan), &im sa ziska

pozadovany produkt.

Krok B:

{3-[(4-hydroxy-2-metyl-1,1 -dioxo0-3,4-dihydro-2H-1,2-benzotiazin-3-yl)kar-

bonylamino]propyl }trimetylaménium-jodid

Pozadovany produkt sa pripravi podl'a spésobu z krokov B a C prikladu

5, priCom sa vychadza zo zlGCeniny podla vyssie uvedeného kroku.
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Priklad 8

{3-[(4-acetoxy-2-metyl-1,1-dioxo0-3,4-dihydro-2H-1,2-benzotiazin-3-yl)-kar-

bonylamino]propyl}trimetylaménium-jodid
Krok A:

Metyl-4-acetoxy-2-metyl-1,1-dioxo-3,4-dihydro-2H-1,2-benzotiazin-3-kar-
boxylat

PoZadovany produkt sa pripravi podla spdésobu z kroku A prikladu 6,

priCom sa vychadza zo zlaceniny podla kroku A prikladu 7.

Krok B:

{3-[(4-acetoxy-2-metyl-1,1-dioxo-3,4-dihydro-2H-1,2-benzotiazin-3-yl)kar-

bonylamino]propyl}trimetylaménium-jodid

Pozadovany produkt sa pripravi podla spésobu z krokov B a C prikladu

5, priCom sa vychadza zo zliCeniny podla vy§sie uvedeného kroku.

Priklad 9

{3-[(2-metyl-1,1-dioxo-2H-1,2-benzotiazin-3-yl)karbonylamino]propyl}-

-trimetylaménium-jodid
Krok A:
Metyl-2-metyl-1,1-dioxo-2H-1,2-benzotiazin-3-karboxylat

Do 10 mmol zldCeniny podla kroku A prikladu 8 rozpustene;j
v tetrahydrofurane sa pridd 10 mmol 1,8-diazabicyklo[5.4.0Jundec-7-énu a
potom sa reakéna zmes mieSa pri izbovej teplote polas 4 hodin. Po hydrolyze a
extrakcii etylacetatom sa spojené organické fazy premyjt, suSia, filtruja a
potom koncentruji. Vysledny zvySok sa purifikuje chromatografiou na stipci

silikagélu (mobilna faza: dichlormetan), €im sa ziska pozadovany produkt.
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Krok B:

{3-[(2-metyl-1,1-diox0-2H-1,2-benzotiazin-3-yl)karbonylamino]-propyl}tri-

metylamoénium-jodid

PoZadovany produkt sa pripravi podla spdsobu z krokov B a C prikladu

5, pricom sa vychadza zo zldCeniny podla vy§Sie uvedeného kroku.

Priklad 10

{3-[(2-metyl-1,1-dioxo-3,4-dihydro-2H-1,2-benzotiazin-3-yl)-karbonylamino]-

-propyl}trimetylaménium-jodid
Krok A:
Metyl-2-metyl-1,1-dioxo-3,4-dihydro-2H-1,2-benzotiazin-3-karboxylat

Roztok zli&eniny podla kroku A prikladu 9 (10 mmol) v metanole sa
zavedie pod tlak vodika v pritomnosti 10% Pd/C cez noc. Po odstraneni
katalyzatora filtraciou sa rozpuStadlo odstrani odparovanim, ¢im sa ziska

pozadovany produkt.

Krok B:

{3-[(2-metyl-1,1-dioxo0-3,4-dihydro-2H-1,2-benzotiazin-3-yl)-karbonylami-

nolpropyl}trimetylamoénium-jodid

PoZzadovany produkt sa pripravi podla spdsobu z krokov B a C prikladu

5, pri¢om sa vychadza zo zluCeniny podla vy§sie uvedeného kroku.

Priklad 11

{3-[(4-(para-toluénsulfonyloxy)-2-metyl-1,1-dioxo-2H-1,2-benzotiazin-3-

-yDkarbonylamino]propyl}trimetylam6nium-jodid
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Krok A:

Metyl-2-metyl-4-(para-toluénsulfonyloxy)-1,1-dioxo-2H-1,2-benzotiazin-3-
-karboxylat

PoZzadovany produkt sa pripravi podla spdsobu z kroku A prikladu 6

nahradenim para-toluénsulfonylchloridu za acetylchlorid.
Krok B:

{3-[(4-(para-toluénsulfonyloxy)-2-metyl-1,1-dioxo-2H-1,2-benzotiazin-3-

-yDkarbonylamino]propyl}trimetylaménium-jodid

PoZadovany produkt sa pripravi podla spésobu z krokov B a C prikladu
5, priCom vychodiskovou latkou je zlu€enina opisand v predchadzajucom kroku
A

Priklad 12

{3-[(4-(metansulfonyloxy)-2-metyl-1,1-dioxo-2H-1,2-benzotiazin-3-yl)kar-

bonylamino]propyl}trimetylaménium-jodid
Krok A:

Metyl-2-metyl-4-(metansulfonyloxy)-1,1-dioxo-2H-1,2-benzotiazin-3-kar-
boxylat

Pozadovany produkt sa pripravi podla spdsobu z kroku A prikladu 6

nahradenim metansulfonylchloridu za acetyichlorid.
Krok B:

{3-[(4-(metansulfonyloxy)-2-metyl-1,1-dioxo-2H-1,2-benzotiazin-3-yl)karbo-

nylamino]propyl}trimetylaménium-jodid

Pozadovany produkt sa pripravi podl'a spdsobu z krokov B a C prikladu 5,

pricom vychodiskovou latkou je zli&enina opisana v predchadzajicom kroku A.



19
Priklad 13

{3-[(4-benzyloxy-2-metyl-1,1-dioxo-2H-1,2-benzotiazin-3-yl)karbonylamino]-

-propyl}trimetylamoénium-jodid
Krok A:
Metyl-4-benzyloxy-2-metyl-1,1-dioxo-2H-1,2-benzotiazin-3-karboxylat

Pozadovany produkt sa pripravi podla spdsobu z kroku A prikladu 6

nahradenim benzylchloridu za acetylchlorid.

Krok B:

{3-[(4-benzyloxy-2-metyl-1,1-dioxo-2H-1,2-benzotiazin-3-yl)-karbonyl-

amino]propyl}trimetylaménium-jodid

Pozadovany produkt sa pripravi podla spésobu z krokov B a C prikladu

5, priCom vychodiskovou latkou je zlG&enina opisana v predchadzajicom kroku
A.

Priklad 14

{3-[(4-hydroxy-2-metyl-1,1-dioxo-2H-1,2-benzotiazin-3-yl)karbonylamino}-

-propyl}dietylmetylamo6nium-bromid

Pozadovany produkt sa pripravi podla spdsobu z kroku B prikladu 1,
priCom vychodiskovou latkou je zlaCenina pripravena podla kroku A prikladu 1

a brommetan,

Priklad 15

{3-[(4-hydroxy-2-metyl-1,1-dioxo-2H-1,2-benzotiazin-3-yl)karbonylamino]-
-propyl}dietylmetylamoénium-chlorid ‘
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Pozadovany produkt sa pripravi podla spésobu z kroku B prikladu 1,
pricom vychodiskovou latkou je zli€enina pripravena podla kroku A prikladu 1

a chléormetan.

Farmakologicka §tadia zlu€enin podl'a predlozeného vynélezu
Priklad 16
Farmakokineticka $tGdia: Stadia distriblicie v tkanive

Tato §tadia sa uskuto&fiuje s molekulami znadenymi '*C. Stadia
distribGcie v tkanive sa uskutoéni priamym meranim radioaktivity po celom
tele podla nasledujiceho spdsobu: samcom potkanov kmefia Sprague-Dawley sa
intraven6zne alebo perordlne podaju davky so znaenymi molekulami. Po
5 minatach aZ 24 hodinach sa zvierata usmrtia inhalaciou éterom a zmrazia
v tekutom dusiku. Rezy sa pripravia pomocou kryomikrotému a po vysuSeni sa

meria distribGcia radioaktivity pomocou analyzatora obrazu.

Vysledky ziskané so zladeninami podla predloZzeného vynalezu
demonstruji fakt, Zze zlaCeniny maja zvySeny tropizmus k chrupavkovitému

tkanivu.

Priklad 17
Expresia agrekanu v kibovych chondrocytoch lie¢enych IL-1

Expresia agrekanu (,,agrécanne“) sa analyzuje northernovym prenosom
(,Nothern blot*“). Celkova RNA z kultary telacich kibovych chondrocytov
(CAC) kultivovanych v DMEM + 10% FCS a podrobenych rbznym
koncentraciam testovanych zla&enin v pritomnosti IL-1 (10 ng/ml) sa extrahuje
a 10 pg celkovej RNA sa frakcionuje elektroforézou na 1% agardézovom géli
v pritomnosti MOPS-formaldehydového pufru, transferuje na 'nylonovi

membranu a hybridizuje so §pecifickou agrekanovou cDNA sondou.
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Ako priklad moZno wuviest =zlG&eninu podla naroku 1, ktora pri
koncentraciach 10% a 10 M stimuluje expresiu agrekanu o 150%, resp. 200%,

v porovnani s kultrami ofetrovanymi 10 ng/ml IL-1.

Pri porovnani ,propoxicam N*“ opisany v publikacii J. Med. Chem. 1999,
42, 5235-5240 v koncentraciach 10° a 10*M stimuluje za rovnakych

podmienok expresiu agrekanu iba o 28%, resp. 30%.

Tieto vysledky ukazuju, Ze zlG&eniny podla predlozeného vynalezu maju

vel'mi cenné vlastnosti a to také, ktoré chrania chrupavku.

Priklad 18

Farmaceuticky pripravok

Formulacia na pripravu 1000 tabliet, kde kazda obsahuje davku 10 mg

aktivnej zlozky

Zlu&enina podla prikladu 1 10g
Hydroxypropylceluloza 2 g
PSeni¢ny Skrob 10 g
Lakt6za 100 g
Stearat horecnaty 3g

Mastenec 3g
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PATENTOVE NAROKY

Zlucenina vSeobecného vzorca (I):

X @

kde:
=== reprezentuje jednoduch( alebo dvojiti vizbu,

substituent R) reprezentuje atom vodika alebo hydroxyskupinu, linearnu
alebo rozvetvena (C;-Cg)alkoxyskupinu, linearnu alebo rozvetvenu (C;-
Ces)acyloxyskupinu, linearnu alebo rozvetvenu (C;-Cg)alkyl-
sulfonyloxyskupinu, arylsulfonyloxyskupinu alebo aryl-(C;-

Ce)alkoxyskupinu, v ktorej alkoxy Cast je linearna alebo rozvetvena,

substituent R, reprezentuje atdm vodika alebo linearnu alebo rozvetvenu

(Ci-Ce)alkylovu skupinu,

kazdy zo substituentov R3 a R4, ktoré m6zu byt rovnaké alebo rozdielne,
reprezentuje atém vodika, atom halogénu alebo linearnu alebo rozvetvenu
(C1-Cs)alkylova  skupinu, hydroxyskupinu alebo linedrnu alebo

rozvetvenu (C;-C¢)alkoxyskupinu,
Ak reprezentuje linearny alebo rozvetveny (C;-C¢)alkylénovy retazec,

kazdy zo substituentov Rs, Rg a Ry, ktoré moézu byt rovnaké alebo
rozdielne, reprezentuje linearnu alebo rozvetvenid (C;-Ce)alkylova
skupinu,

alebo substituenty Rs, R¢ a R7 spojené dohromady s atdmom dusika ich

nesucim vytvaraju nasyteny alebo nenasyteny heterocyklus obsahujlci
dusik,
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X reprezentuje atom halogénu,
a jej optické izoméry, pokial existuju,

s vynimkou zlu€enin, v ktorych suasne —===reprezentuje dvojit védzbu,
substituent R; reprezentuje hydroxyskupinu, kazdy zo substituentov R,,
Rs a R¢ reprezentuje metylovi skupinu, kazdy zo substituentov R; a Ry

reprezentuje atom vodika a Ak reprezentuje skupinu -(CHj,)3-,

a s tym, Ze termin ,nasyteny alebo nenasyteny heterocyklus obsahujuci
dusik® znamena nasyteni alebo nenasyteni, aromaticki alebo
nearomatickd, monocyklickd skupinu majicu 5 aZ 7 &lenov v kruhu a
obsahujucu jeden, dva alebo tri heteroatomy, kde jeden z tychto
heteroatomov je atom dusika a dalsi heteroatom(y) je/st pripadne
pritomné, priCom st vybrané z atomov kyslika, dusika alebo siry, a d’alej
by malo byt zrejmé, Ze heterocyklus obsahujuci dusik méze byt pripadne
substituovany jednou alebo viacerymi rovnakymi alebo rozdielnymi
linedrnymi alebo rozvetvenymi (C;-Cg)alkylovymi skupinami, vyhodné
heterocykly obsahujace dusik st skupiny pyridylové a piperidylové,
ktoré st N-substituované linearnou alebo rozvetvenou (Ci-Ce)alkylovou

skupinou.

ZluCenina vSeobecného vzorca (I) podla naroku 1, kde substituent R,

reprezentuje linedrnu alebo rozvetvent (C,-Ce)alkylovu skupinu.

Zlu&enina vieobecného vzorca (I) bud podla naroku 1 alebo naroku 2,
kde kazdy zo substituentov Rs, R¢ a R7, ktoré mo6zu byt rovnaké alebo

rozdielne, reprezentuje lineirnu alebo rozvetvent (Ci-Cg)alkylova

skupinu.
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ZluCenina vSeobecného vzorca (I) podla naroku 3, kde kazdy zo
substituentov R¢ a Ry, ktoré mdZu byf rovnaké alebo rozdielne,

reprezentuje linearnu alebo rozvetveni (C,-Cg)alkylovu skupinu.

ZlucCenina vSeobecného vzorca (I) bud podla naroku 1 alebo naroku 2,
kde substituenty Rs, R¢ a R; spoloine s atomom dusika ich nestcim

vytvaraju nasyteny alebo nenasyteny heterocyklus obsahujuci dusik.

ZlicCenina vieobecného vzorca (I) podla naroku 5, kde substituenty Rs,
R¢ a R7 spolofne s atomom dusika ich nestucim vytvaraju pyridylova

skupinu.

Zlucenina vSeobecného vzorca (1) podl’a ktoréhokol'vek z narokov 1 az 6,

kde X reprezentuje atém jodu.

ZltCenina vSeobecného vzorca (I) podla naroku 1, ktora je {3-[(4-
hydroxy-2-metyl-1,1-dioxo-2H-1,2-benzotiazin-3-yl)-karbonylamino]-
propyl}-dietylmetylaménium-jodid.

Sp6sob pripravy zlacenin vSeobecného vzorca (I) podla naroku 1,

vyznacujuci sa tym, Ze zl0¢enina vieobecného vzorca (I1):

R, o

/N (D
SOZ_>-0Me
0

b

4

kde substituenty R3 a R4 maju vyznam definovany pri vieobecnom vzorci
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sa necha reagovat v pritomnosti bazy,

za vzniku zlG¢eniny v§eobecného vzorca (III):

OH O
R3
N OMe (Im)
_NH
R/ SO,

’

kde substituenty R3 a R4 maji vyznam definovany vyisie,

ktora sa neché reagovat, pokial je treba, so zlG&eninou v3eobecného

vzorca (IV):

R2-Y, Iv)

3

kde substituent R’, reprezentuje linearnu alebo rozvetvenu (Ch-
Ce)alkylova skupinu a Y, reprezentuje odstupujicu skupinu $tandardne

pouZivanu v odbore organickej chémie,

za vzniku zliCeniny vSeobecného vzorca (V):

OMe ~)

-

SO, "R,

kde substituenty R";, R3 a R4 maji vyznam definovany vysiie,

pricom zli&eniny vieobecného vzorca (III) alebo (V) sa nechaju

reagovat, pokial je treba,

- so zlu€eninou vieobecného vzorca (VI):

R1-Y; (VD

k]

kde substituent R’; reprezentuje linearnu alebo rozvetvenu (Ci-
Cs)alkylovu skupinu, linearnu alebo rozvetvenu (Ci1-Ce)acylova skupinu,
linearnu alebo rozvetvenu (Ci-Cg)alkylsulfonylovu skupinu,
arylsulfonylovid skupinu alebo aryl-(C,-Ces)alkylova skupinu, kde
alkylova €ast’ je linedrna alebo rozvetveni a Y, reprezentuje odstupujicu

skupinu beZne pouZivanu v odbore organickej chémie,
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za vzniku zluc€eniny vieobecného vzorca (VII):

kde substituenty R’;, R;, R3 a R4 maju vyznam definovany vys§sie,

- alebo s vhodnym redukénym <¢inidlom za vzniku zlaceniny

vieobecného vzorca (VIII):

OH Q
R,

OMe (VII)

-

~
R/ SO, R,

kde substituenty R,, R3 a R4 maji vyznam definovany vysSie,

ktora sa pripadne konvertuje:

* elimindciou na zla€eninu v§eobecného vzorca (IX) za Standardnych

podmienok pouZivanych v organickej chémii:

0
R,
X OMe ()
N
R/ SO, R,

kde substituenty R;, R3 a R4 maji vyznam definovany vyssie,

ktora sa redukuje, pokial je treba, na zlu€eninu vSeobecného vzorca (X):
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kde substituenty Rz, R3 a R4 maju vyznam definovany vyS$Sie,

* alebo reakciou so zluceninou vseobecného vzorca (VI) za vzniku

zlGCeniny vieobecného vzorca (XI):
'
R

R,
OMe (XD)

N

R4 SOZ RZ

kde substituenty R";, Rz, R3 a R4 maji vyznam definovany vys$Sie,

kde zla€eniny vSeobecnych vzorcov (III), (V), (VII), (VIII), (IX), (X) a

(XI) predstavuju suhrn zlaéenin vieobecného vzorca (XII):

b

kde ===, Ry, Rz, R3 a R4 maju vyznam definovany pri vieobecnom vzorci

(D,

ktoré sa konvertuji na zld¢eninu vieobecného vzorca (XIII):

kde substituenty Ry, R;, R3 2 R4 majd vyznam definovany vy3sie, Ak ma
vyznam definovany pri vSeobecnom vzorci (I) a Z reprezentuje bud
skupinu X majacu vyznam definovany pri vSeobecnom vzorci (I) alebo
skupinu NR'sR’g, kde kazdy zo substituentov R’s a R’s, ktoré mdzu byt

rovnaké alebo rozdielne, reprezentuji lineidrnu alebo rozvetveni
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(Ci-Cg)alkylovii skupinu alebo spolo&ne vytvaraji nasyteny alebo

nenasyteny, nearomaticky heterocyklus obsahujici dusik,
ktora sa nechd reagovat’:

- pokial' Z reprezentuje skupinu NR'sR’¢ majiicu vyznam definovany

vyS§Sie, so zliCeninou vi§eobecného vzorca (XIV):
R’7-X (XIV)
b

kde substituent R’; reprezentuje linearnu alebo rozvetvenia (C;-

Ce¢)alkylovi skupinu a X ma vyznam definovany pri v§eobecnom vzorci

(D,

za vzniku zlaceniny vSeobecného vzorca (Ia), €o je zvlaStny pripad

zlucenin vSeobecného vzorca (I):

NH—A-NR'RR, °X (@

kde Ry, Rz, R3, R4, Ak, R’s, R, R"7 a X maja vyznam definovany vysSie,

alebo pokial' Z reprezentuje skupinu X majucu vyznam definovany

vy§S§ie, so zliceninou vSeobecného vzorca (XV):

NR,)SR) ’GR, ’7 (XV)

b

kde substituenty R"'s, R"'¢ a R""7 vytvaraji spolo¢ne s atomom dusika

ich nesucim aromaticky heterocyklus obsahujtci dusik,

za vzniku zlaleniny vSeobecného vzorca (Ib), o je zvlastny pripad

zlucenin vSeobecného vzorca (I):



10.

11.
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NE-a R RRT Ox (b)

kde Ry, R, R3, R4, Ak, R''s, R"’6, R""7 a X maju vyznam definovany

vyS§Sie,

pri¢om zlaleniny v§eobecnych vzorcov (Ia) a (Ib) predstavuju sthrn
zliCenin vieobecného vzorca (I), ktoré sa purifikuju, pokial je treba,
Standardnymi purifikaCnymi technikami, a ktoré sa separuju, pokial je

treba, na svoje optické izoméry Standardnymi separaénymi technikami.

Farmaceuticky pripravok, vyznacujici sa tym, Ze zahrnuje ako aktivnu
zlozku zliéeninu podla ktoréhokolvek z narokov 1 az 8 v kombinacii
s jednym alebo viacerymi inertnymi, netoxickymi, farmaceuticky

prijatenymi nosi¢mi.

Farmaceuticky pripravok podla naroku 10, vyznadlujiici sa tym, Ze je
uréeny na pouzitie ako lielivy pripravok pri lieeni artréozy alebo

artritidy.
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