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Forellggende oppflnnelse vedrgrer en analoglfremgangsmate :
ved fremstilling av nye terapeutlsk virksomme tlaZLndeerater:,

- nemlig tienotiazinderivater med den generelle formel

5
1
R
O yd
- I
Z
co- nH— R2
10
hvori A sammen med to av tiazinringens karbonatomer danner L
.en gruppe med formel } g
15 ’ Hal, o
A, S 3 é
AT AT aenlT
3 ’ \/ eller ™ \
. . . . '-'__..> > L ]
!
(a) (b)- (c) ? :
20 - !

i
‘og den stiplede linjen som i tilfelle (a) og (c) viser fgre%
]1iggende dobbeltbinding, Rl betyr lavere alkyl, R2 resteh f
.1 en eventuelt med en eller to lavere alkylgrupper substituert

25  aromatisk hetrocyklus med 1 til 4 heteroatomer eller en
eventuelt med halogen, hydroksy,.lavere alkyl, trifluormétyi
eller lavere alkoksy substituert fenylrest og Hal halogen,

samt salter derav.

30

Uttrykket "lavere alkyl" som anvendes i denne beskrivelsen
betegner rettkjedete eller forgrenete mettede hydrokarbonrester
med 1 til 4 karbonatomer, som f.eks. metyl, etyl, propyl, iso-
propyl, t-butyl og lignende. Uttrykket "lavere alkoksy" refe-
35 rerer til hydrokarbonoksygrupper med opp til 4 C-atomer. Beteg-
nelsen "halogen" refererer til de 4 halogener klor, brom, fluor,
jod. Begrepet "resten av en eventuelt ved en eller to lavere
alkylgrupper substituert aromatisk heterocyklus med 1-4 hetero-
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atomer” omfatter eventuelt ved en eller to lavere alkylgrupper
substituerte rester av 5- eller 6~leddete aromatiske hetero-
sykler med 1-4 nitrogen- og/eller oksydgen— og/eller svovelato-
-mer, som 2-tiazolyl, 4-metyl-2-tiazolyl, 4,5-dimetyl-2-tiazolyl,
5-metyl-1,3,4-tiadiazolyl,, 2-pyrazinyl, 2-pyrimidinyl, 1,2,4-
triazin-3-yl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, 3-metyl-2-pyri-
dyl, 4-metyl-2-pyridyl, 5-metyl-2~pyridyl, 6-metyl-2-pyridyl,
4,6-dimetyl-2-pyridyl, 5-isoksazolyl, S5-metyl-3-isoksazolyl,
3,4-dimetyl-5-isoksazolyl, 2,6-dimetyl-4~pyrimidinyl, 1,2,3,5-
tetrazol-5-yl og lignende.

I en foretrukket klasse av forbindelser med formelen I betyr "Hal"
klor eller brom, hvorved klor er sarlig foretrukket.

R1 er fortrinnsvis metylgruppen. R2 er fortrinnsvis 2-tiazolyl,
5-isoksazolyl eller 2-pyridyl. A er fortrinnsvisAgruppen

med formel (a) eller (c). S
u // | eller Hal ‘
al \\
S
(a) © (e)

Serlig fortrukne forbindelser er 6~klor-4-hydroksy-2-metyl-3-
(2-pyridylkarbamoyl)~2H-tieno[2,3~e]l~1,2-tiazin-1,1~dicksyd og
6-klor~4-hydroksy-2-metyl=-3~-(2-pyridyl-karbamoyl)~-2H-tieno([3,2-
e]-1,2-tiazin-1,l-dioksyd.

Tienotiazinderivatene med formel I kan if@glge oppfinnelsen frem-

stilles ved at man

a) omsetter en forbindelse med den generelle formel

1

R

IR
: | o II
\\‘/) 49C .
\COOR

H
hvor R betyr lavere alkyl og A_og.Rl har
de ovenfor angitte betydninger,

med et amin med den generelle formel

H2N—R2 III
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I - hvor R® har ovenfor nevnte betydning,

eller

b) sykliserer et reaktivt funksjonelt derivat med en syre med

formelen

Rl

SO
(Y -
o \?\CO——NH—RZ

'CO
7 OH
hvor A, R .og R” _har overfor-ifievnte._
betydninger,
eller at man

¢ ) hydrolyserer et enamin med den generelle formel

d/,—\\ VIII

/ \co —NH— R?

AN

éRG

mj hvor R, R1 og R2 har ovenfor angitte betydninger,
og R5 og R6 betyr lavere alkyl eller tilsammen med

nitrogenatomet pyrrolin, pyrrollidin, piperidin, mor-
folin eller n-(lavere-alkyl)-piperazin,
og

d) hvis ¢gnsket overfgrer en erholdt forbindelse med formel I
i et salt.

Omsetningen ifglge fremgangsmdtevariant a) kan skje med eller
uten et inert l¢sningsmiddel. Egnet som lgsningsmidler er alko-
holer, som etanol etc., hydrokarboner, som benzen, toluen, xylen,
etc., halogenerte hydrokarboner, som kloroform, klorbenzen, me-
tylenklorid, karbontetraklorid, etc., eller dimetylformamid
eller dioksan. Omsetningen skjer fortrinnsvis ved oppvarmning,
hvorved smelte- henh, tilbakelgpstemperatur for reaksjonsblan-
dingen er sarlig foretrukket.
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Ifplge fremgangsmdtevariant b) ifplge foreliggende oppfinnelse
sykliseres et reaktivt funksjonelt derivat av en forbindelse
med formel IV. Denne syklisering skjer i narvar av en base og
fortrinnsvis i nerver av et lgsningsmiddel ved en temperatur
mellom 0°C og reaksjonsblandingens tilbakelgpstemperatur, fbr—
trinnsvis mellom romtemperatur og 60°C. Som baser kommer sarlig
hydrider, amider eller alkocholater av alkalimetaller i betrakt-
ning. Som lg¢sningsmidler egner seg aprotiske og protiske, som
alkoholer, f.eks. metanol, etanol, eter, f.eks. dioksan og syre-
amider, f.eks. dimetylformamid. Hensiktsmessig gjennomfgres sy-
kliseringen slik at man l¢ser utgangsforbindelsér med formel IV

i l¢sningsmidlet, blander med basen og lar reaksjonsblandingen

std 1 til 4 timer enten ved romtemperatur eller oppvarmer til

en temperatur opp til 60°C. Som reaktive funksjonelle deriva-
ter av forbindelsene med formel IV er sarlig egnet de lavere

alkylestere, f.eks, metylestere.

Ifplge fremgangsmdtevariant c¢) hydrolyseres et enamin med den
generelle formel VIII., Hydrolysen skjer fortrinnsvis med en
vandig mineralsyre, som saltsyre, hydrogenbromid, hydrogenjodid,
svovelsyre eller med trifluoreddiksyre, hvorved det fortrinnsvis
arbeides ved en temperatur mellom 50°C og reaksjonsblandingens
kokepunkt, fortrinnsvis ved reaksjonsblandingens kokepunkt. Ved

denne hydrolyse tjener syren samtidig som lgsningsmiddel.

Utgangsforbindelsene for fremgangsmdten ifglge variant a) kan
fremstilles ut fra kjente produkter og pd i og for seg kjent
mate. Spesielt kan de syntetiseres ifglge de fg¢lgende reak-~
sjodéskjemaer og ifplge de spesifikke angivelser i eksemplene.
Reaksjonsskjema I vedrgrer forbindelser, hvori A betyr grﬁppen
med formel (a),

regksjonsskjema II slike hvor A betyr gruppen med formel. (b),
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* Reaksjonsskjema I

SOa—Na :
S Hal ' S Hal .
\ 50,—Cl
S

SOg—NH—R1
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XH
1 SOs~NH—R1
..</j[ 2 X111

S COOH

4 SOs~NH—R
2 .
Hal -</j[ X1V
S COOR

N
nal —/ | | 1D
S 2

<II: hvor A = gruppe med: formel
(a0
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Reaksjonsskjema II
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II,~hwor A = gruppe med
: formel (b)
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" 11 eor A = gruppe med
. 7. formel (c)
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For fremgangsmitevariant b) som utgangsforbindelser anvendbare
lavere alkylestere av syrer med formel IV kan f.eks. erholdes,
idet man omsetter et amin med formel III med kloracetylklorid
og omsetter det erholdte produkt med formel
o)

RZ-NH—g-CHZ—Cl

hvor R2 har ovenfor nevnte betydning,
med en forbindelse med formel XIV. Andre reaktive funksjonelle

derivater av syrer med formel IV kan fremstilles pad i og for seg
kjent mé&te fra de erholdte estere.

'Fremstillingen av utgangsstoffene for fremgangsmété e) kan skje
etter det fglgende reaksjonsskjema IV.
Reaksjonsskijema IV

N

R R
. e v rY
b[c}r | VIII
l/ ~~co-NH-R?
N
£ N\
R{ Rr®

Forbindelsene med formel I er sure og kan danne farmasgytisk
fordragelige salter med tilsvarende baser. Egnete baser er f.eks.
alkalimetaller, som litium, natrium, kalium; jordalkalier som
magnesium og kalsium sdvel som aminer, som trietanolamin, di-
etylaminoetanol, trietylamin, trimetylamin eller dietylamin og
lignende. Forbindelsene med formel I med en basisk heterosyklus
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R2 kan med sterke syrer ogs& danne farmaspytisk fordragelige
syreaddisjonssalter, hvortil spesielt mineralsyrer, som saltsyre

kommer p& tale.

Forbindelsene med den generelle formel I samt deres salter har
en antiinflammatorisk, analgetisk og antirheumatisk virkning.
Disse verdifulle farmakologiske egenskaper kan besﬁemmes ved
anvendelse av standardmetoder, eksempelvis i den kjente kaolin-
podecedemprgven (pd rotte). Ved denne prgven fremkalles i den
hgyre bakpoten hos rotten ved intradermal injeksjon pd 0,1 ml
av en lo%'ig kaolinsuspensjon (bolus alba) en akutt lokal be-
tennelse. Substansen som skal undersg¢kes gies ad oral vei, og
de-f¢lgende parametre midles:

1. Potens tversnitt mdles i mm (som uttryk for betennelsens
heftighet)®
2. Trykk (i g) p& poten (for mdling av smerteterskelen).

1/2 time fg¢r og 3 1/2 time etter kaolininjeksjonen administre-

. res substansen som skal undersgkes :, og 4 timer etter kaolin-

injeksjonen mdles det ovenfor nevnte parameter. Den oedemhemmende
virkningrangies i prosenter, basert pd forskjellen av oedeminten-
sitet mellom ubehandlet og dyr behandlet med substansen som skal
undersgkes, den antinoziceptive aktivitet ved prosentuell gk-

ning av smertetekskelen.

I gette forsgk viser 6—klor-4—hydroksy—2—metyl—3—(2—pyridyl
karbamoyl)-2H-tieno[2,3-e]l~1,2-tiazin-1,1-dioksyd ved en dose-
ring p& 0,3 mg/kg p.o. en 20%'ig oedemhemning og en 97 %'ig
gkning av smerteterskelen, og ved en dosering pa 1 mg/kg p.o.
en 33%'ig oedemhemning og en 129%'ig gkning av smerteterskelen.

Forbindelsene med formel I har kvalitativt en lignende virkning
som fenylbutazon, som er kjent for sin terapeutiske anvendelse
og egenskaper. Dertil hemmer de - som kan vises i et tilsvarende

standardforsgk - blodplateaggregeringen og har fglgelig ogsd
antithrombotiske egenskaper.
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I fplgende forsgksrapport sammenlignes forbindelsene ifglge
foreliggende ansgkning i Kaolinpodegdemprgven med "Piroxicam"
pa den ene side og med den mest aktive forbindelse fra
ovennevnte norske patentansgkning nr. 75.2932 p& den annen
side. Forsgket er forut beskrevet i detalj. Forsgks- ;
resultatene viser s&ledes tydelig at den nye forbindelsen
foreliggende i den angitte lave dosefing er hgyst overlegen
i forhold til sammenligningsforbindelsene. Sammenlignings-
forbindelsene viser fgrst i doseringene fra omtrent 10 'mg/kg
p.o. en signifikant virkning.

Denne uventede markante ¢kning av aktiviteten er helt

overraskende, hvilket tillater anvendelsen av lave doseringer,

noe som ved lavere toksisitet enn sammenligningsforbindelsene
)

gir store, opplagte fordeler.
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Forbindelsene med formel I kan gies til mennesker oralt i en
daglig dosering pd 1-100 mg, fortrinnsvis 2-10 mg.

De etterfglgende eksempler, hvor alle temperaturer er angitt i
Celsius—-grader, anskueliggijg¢r oppfinnelsen.
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EKSEMPEL 1
Fremstilling av 6-klor-4-hydroksy-2-metyl-3-(2-pyridylkarbame-
yl)-2H-tieno[3,2-el-1,2-tiazin-1,1-dioksyd,
0,4 g (1,29 mmol) 6-klor-4-hydroksy-2-metyl-3-metoksykarbonyl-
2H-tieno{3,2-ell,2-tiazin-1,1-dioksyd og 0,18 g (1,94 mmol) 2-
aminopyridin oppvarmes i 45 ml absolutt xylen under en nitrogen-
strgm i 16 timer ved tilbakelgp. Man lar avkjgle til romtempe-
ratur og bringer produktet til utkrystallisasjon ved rivning.
Det oppbevares kaldt over natten. De utfelte krystaller fra-
suges og omkrystalliseres fra dioksan. Man f&r 6-klor-4-hydrok-
sy—z—mety1-3—(2—pyridylkarbamoyl);ZH—tieno[3,2-e]l,2-tiazin-l,l—
dioksyd med smeltepunkt 239—2410C(spaltning).

Det 1 dette eksempel anvendte utgangsmateriale f8r man som
felger:

59 g (1,48 mol) natriumhydroksyd opplgses i 637 ml vann; L¢énin—
gen oppvarmes til 90°C,hvoretter 290,7 g (1,48 mol) 2,5-diklor-
tiofen-3-karboksylsyre tjlgettes o9 lgses under rg¢ring. Til lgsnin-
gen settes 156 g (1,50 mol) natriumhydrogensulfit, opplgst i 430
ml vann, og med ca. 167 ml 30%'ig natronlut innstilles pH pad 7,5
til 7,7. Den klare l@sningen tilsettes 12 g (0,12 mol) finknust
kobber(I)klorid, hvorpd det oppvarmes 24 timer ved tilbakelgp.
Kobberoksydet frafiltreres varmt og filtratet surgjgres med 400
ml konsentrert HCl og avkijgles til 5%. Det utfelte bunnfall fra-
suges uten ettervasking og te¢rkes i vakuum ved 110°C til konstant
vekt. Deretter kokes med 3 x 500 ml metylenklorid. Resten tprkes
ved 70°C .4 vakuum. Man f&r natriumsaltet av 5-klor-2-sulfotiofen-

_3-karboksylsyre.

129 g (0,488 mol) av natriumsaltet av 5-klor-2-sulfotiofen-3-
karboksylsyre opplgses varmt i en lgsning av 84,7 g (1,523 mol)
kalilut i 430 ml vann, surgjgres med 130 ml konsentrert HCl til
pH- 1 og avkjgles langsomt til 5%. Det utfelte presipitat fra-
suges uten ettervasking. Filtratet inndampes til 220 ml og av-
kjgles igjen til 59C. Det utfelte presipitat frasuges, sl&s sammen
med det forut isolerte produkt og tgrkes i vakuum ved 110%. Man
fir kaliumsaltet av 5-klor-2-sulfotiofen-3-karboksylsyre.

25 g (0,089 mol) av kaliumsaltet av 5-klor-2-sulfotiofen-3-
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karboksylsyre suspenderes i 100 ml fosforoksyklorid under r¢ring.
Til suspensjonen tilsettes 39 g (0,187 mol) fosforpentaklorid,
hvoretter det re¢res i 3 timer ved 95°C.Derpé avkjgles til quC
og de utfelte uorganiske salter frafiltreres. Filtratet inndampes
s& langt som mulig i vakuum og tas opp, for fjerning av enna
tilstedeverende uorganiske salter, i 200 ml absolutt kloroform
og filtreres. Oppl@sningsmidlet fradestilleres, hvorved ikke
krystalliserende olje blir tilbake. Man far 5-klor-2-klorsulfo-
nyltiofen-3-karboksylsyreklorid.

21 g (0,655 mol) 5-klor-2-klorsulfonyltiofen-3-karbonsyreklorid
opplgses i 210 ml absolutt kloroform, hvorpd 3,6 g (0,113 mol)
absolutt metanol tilsettes og tilbakelgpskokes (ca. 4 timer)
inntil HCl-utviklingen er avsluttet. Etter avdestillasjonen av
opp1¢sningsmidlet blir en olje som utkrystalliserer ved avkjg-
'ling tilbake, hvilken olje kan forarbeides uten ytterligere rens-
ning. Man f8r 5-klor-2-klorsulfonyltiofen-3-karboksylsyremetyl-
ester.

18,6 g (0,068 mol) S—klor-2-klorsulfonyltiofen—3—karboksylsyre—
metylester og 17 g (0,135 mol) glycinmetylester-hydroklorid
rgres i 190 ml absolutt pyridin i 6 timer ved romtemperatur.
Opplgsningsmidlet fradestilleres derpd i vakuum. Resten forde-
les mellom 150 ml 2 N HCl og 400 ml eter, den organiske fase
skilles fra og den vandige fase utrystes med 3 x 100 ml eter. De
forenete organiske faser tgrkes med natriumsulfat, rgres med
aktivt kull, filtreres og inndampes. Den oljeaktige rest brin-
ges til krystallisasjon med eter, frasuges og rives med litt
iskald eter. Man fir 5-klor-2- (N-metoksykarbonylmetyl)sulfamoyl-
. tiofen-3-karboksylsyremetylester - med smeltepunkt 95-97%. '

{ 10,6 g (0,0693 g At) natrium opplgses i 100 ml absolutt metanol.
Oppl¢sningen inndampes i vakuum og derpd oppvarmes i vakuum i
1l time ved lOOOC.lo,G g (0,033 mol) 5-klor-2-(N-metoksykarbonyl-
metyl)-sulfamoyltiofen-3-karbonsyremetylester opplgses i 75 ml
absolutt benzen, og til oppl¢gsningen tilsettes det ovenfor frem-
stilte natriummetylat, oppslemmet i 33 ml absolutt benzen, og
réres 6 timer ved 60°C.Deretter helles p& 150 ml 2 N HCl og 100 g

is og utrystes med 3 x 200 ml metylenklorid. De forenete organiske
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faser utrystes med 3 x 100 ml 10%'ig natriumacetatlg¢sning, hvor-
ved de vandige faser hver gang tilbakerystes med litt metylen-
klorid.Deretter ekstraheres de organiske faser med 5 x 150 ml
10%'ig natriumkarbonatopplgsning, hvorved de vandige faser hver
gang tilbakerystes med litt metylenklorid. De forenete vandige
faser surgjeres med konsentrert HC1l til pH 1, hvorp& det utfelte
produkt ekstraheres med 3 x 200 ml metylenklorid. De samlete
organiske faser tgrkes med natriumsulfat, r¢res med aktivt kull,
filtreres og inndampes, hvorved produktet utkrystalliserer. Man
fAr 6-klor-4-hydroksy-3-metoksykarbonyl-2H-tieno[3,2-ell,2-
tiazin-1,1-dioksyd med smeltepunkt 178-179°C.

1,9 g (6,43 mmol) 6—klor—4—hydroksy—3—métoksykarbdnyl-2H—tieno—
[3,2-e]ll,2-tiazin-1,1-dioksyd opplgses i 19 ml absolutt dimetyl-
formamid og avkjgles til 0°%. Deretter tilsettes 0,56 g (13,5
mrol) natriumhydridsuspensjon i parafin 58%, som ved vaskning
med 2 x 10 ml absolutt benzen ble befridd for oljen og rgres

ved 0° i 2 timer. Deretter tilsettes 1,0 g (7,07 mmol) metyl-
jodid slik at temperaturen ikke overstiger 10%, hvorpd man

‘rgrer i 2 timer ved romtemperatur. Opplgsningsmidlet fradestil-

leres i vakuum, og resten fordeles mellom 100 ml 2 N HCl og 200
ml metylenklorid. Fasene skilles og den vandige fase Utrystes
med 50 ml metylenklorid. De samlete organiske faser tgrkes med
natriumsulfat, rgres med aktivt kull, filtreres og inndampes.

Den tilbakeblivende olje bringes til krystallisasjon med metanol.

Produktet frasuges og rives med litt metanol. Man f&r 6é-klor-

“4-hydroksy-2-metyl-3-metoksykarbonyl-2H-tieno{3,2-e]l,2-tiazin-

1,1-dioksyvd med smeltepunkt 173-174%.

EKSEMPEL 2
Fremstilling av 6-klor-4-hydroksy-2-metyl-3-(2-tiazolkarba-
mogl-2H-tieno(3,2-el-1,2~tiazin-1,1-dioksyd.

0;4 g (1,29 mmol) 6-klor-4-hydroksy-2-metyl-3-metoksykarbonyl-
2H-tieno([3,2-e]l,2-tiazin-1,1-dicksyd oppvarmes med 0,19 g (1,94
mmol) 2-aminotiazol i 45 ml absolutt xylen under en nitrogen-
strgm i 16 timer ved tilbakelgp. Man avkjgler til romtemperatur,
bringer produktet til utkrystallisasjon ved rivning og oppbe-



10

156

20

25

30

35

17 149174

varer kaldt over natten. De utfelte krystaller frasuges og om-
krystalliseres fra etanol. Man far 6-klor-4-hydroks—2-metyl-
3-(2-tiazolkarbamoyl)-2H-tieno[3,2-e]l,2-tiazin-1,1-diocksyd med

smeltepunkt 136-138°C(spaltning).

EKSEMPEL 3

Fremstilling av 6—klor—4—hydrbksy—Z—metyl-3—(2-pyridylkarba:

moyl)-2H-tieno[3,2~e]-1,2~tiazin-1,1-dioksyd,

2,59 g 6-klor-3,4-dihydro-2-metyl-4-okso-2H-tieno[3,2-e]-1,2-
tiazin-1,1-dioksyd og 1,8 ml pyrrolidin opplg¢gses i 20 ml benzen.
Etter tilsetning av 3 mg p-toluensulfonsyre-monohydrat oppvarmes
under tilbakel¢p P4 vannavskiller inntil ansamling av 0,2 ml
vann. Man }onsentrerer til tg¢rrhet, tegrker ved hgyvakuum, opp-
tar resten med litt benzen o6g fortynner med dietyleter og
heksan. Ved‘-ZSQkkrystalliserer kubiske, r¢dbrune krystaller

av 6-klor-2-metyl-4-(l-pyrrolidino)-2H-tieno[3,2-e]-1,2~tiazin-
1,1-dioksyd med smeltepunkt lSQ—lSl,SOC.

En opplgsning av 1,34 g 6-klor-2-metyl-4-(l-pyrrolidino)-2H-
tieno[3,2~e]=-1,2-tiazin-1,1-dioksyd og 0,8 ml trietylamin i 25 ml
av en 4:1 blanding av tetrahydrofuran og benzen tilsettes drdpe-
vis i lgpet av 1 time til en rgrt og til -10% kjglt blanding av
0,5 g fosgen, 6 ml benzen og 3 ml tetrahydrofuran. Man lar hen-
st& i 15 timer ved -25°C oppvarmer til ZOQ2og tilsetter drédpe-
vis i1 lgpet av 30 minutter en opplgsning av 0,64 g 2-amino-
pyridin og 0,8 ml trietylamin i 5 ml tetrahydrofuran. Man opp-
varmer ytterligere 2 timer under tilbakelgp, heller satsen i is-
vann, ekstraherer med metylenklorid, innaamper den organiske
fase til tgrrhet og kromatograferer resten pd kiselgel. Man
eluerer med metylenklorid-etylacetat 9:1, krystalliserer etter
inndampningen 6-klor-2-metyl-3-(2-pyridyl-karbamoyl)-4-(1-
pyrrolidino)-2H-tieno[3,2-el-1,2-tiazin-1,1-diocksydet fra di-
etyleter som gule heksagonale krystaller med smeltepunkt 167,5-
168,

0,5 g 6-klor-2-metyl-3-(2-pyridyl-karbamoyl)-4-(l-pyrrolidino)-
2H-tieno[3,2-el-1,2-tiazin-1,1~-dioksyd oppvarmes i 15 ml 2 N
saltsyre i 15 minutter under tilbakelgp. Man fjerner hovedande-

s [
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‘len av saltsyren i vakuum,overfgrer resten p& fosfatpufferopplgs-
ningen med pH 6 og ekstraherer flere ganger med metylenklorid.
Oppl¢sningsmidlet fjernes ved vakuum, og den faste gule rest
karystalliseres fra dioksan. Man far 6-klor-4-hydroksy-2-metyl-
3—(2—pyridyl—karbamoyl)—2H—tieno[3,2—e]-1,2-tiazin-1,l-dioksyd
som gult‘krystallpulver med smeltepunkt 238-239°C.

EKSEMPEL 4 _

Fremstilling av 6-klor-4-hydroksy-2-metyl-3-(2-pyridylkarba-~
moyl)-2H-tieno([2,3-e]~1,2~-tiazin-1,1-dioksyd.

I en 4 liters kolbe anbringes en blanding av 1230 g (10,6 mol)

‘klorsulfonsyre og 1000 g (8,45 mol) tionylklorid og avkjgles

til 5% ved hjelp av isbad. Derpd tilsettes forsiktig og drépe-
vis 647 g (4,23 mol) 2,5-diklortiofen sa langsomt at temperatu-
ren for reaksjonsblandingen ikke overstiger 7%L Derved inntref-
fer heftig gassutvikling. Etter avsluttet tilsetning r¢res re-
aksjonsopplgsningen i 1,5 time ved 15%. Deretter helles den
erholdte svakt rpdlige opplgsning forsiktig pa is. Den slik er-
holdte blanding gjennomrgres ytterligere noen minutter, og gro-
vere stykker av det krystallinsk utfelte sulfoklorid rives i-
stykker. Etter fjerning av overskytende is frasuges bunnfallet,
vaskes med destillert vann og utpresseg.Det slik erholdte r4,
r¢dlige sulfoklorid opptas i 4000 ml metylenklorid og opplgs-
ningen tgrkes med vannfritt magnesiumsulfat. Foreligger etter
spaltningen med is sulfokloridet som olje, s8 ekstraherer man
den vandige fase med metylenklorid og gér videre som beskrevet.
Etter inndampning av den klare metylenkloridfase erholdes en
rg¢dlig olje, som ved vannstrdlepumpe befris for resterende opplgsnings-
middel 69 anbringes deretter i isbokser (-20°)C. Man far 2,5~
diklortiofen-3-sulfonsyreklorid i form av kompakte krystaller
som uten ytterligere rensning kan anvendes i neste trinn. Etter
omkrystallisasjon fra petroleter viser produktet et smelte-
punkt pa 25-27%.

3500 ml absolutt kloroform anbringes i en 4 liters kolbe og 533
g (2,12 mol) 2,5-diklortiofen-3-sulfonsyreklorid opplg¢ses deri.
Under r¢ring innfgres ved 20T tort metylamin inntil opplgsningen
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reagerer basisk med fuktet indikatorpapir. Opplgsningen rgres
ytterligere 1 - 1,5 timer ved romtemperatur, deretter ekstra-
heres flere ganger i skilletrakt med 0,5 N HC1l, t¢rkes med vann-
fritt natriumsulfat og inndampes i vakuum. Den slik erholdte
olje stilles i dypfryser hvor den krystalliserer. For rensning
omkrystalliseres det slik erholdte produkt fra 1500 ml tetra-

O o
klorkarbon og tgrkes i vakuumtgrkeskap ved 40 C. Man fadr 2,5-
diklor-tiofen-3-sulfonsyremetylamid med smeltepunkt 59-6l°C.

250 g (1,016 mol) 2,5-diklor-tiofen-3~-sulfonsyremetylamid opp-
lgses i en 4Fliters kolbe i 1500 ml absolutt eter, apparatet
spyles med t¢rr nitrogen og tilsettes langsomt og drapevis en opp-
lg¢sning av 2,54 mol n-butyllitium i 2200 ml eter under f¢ring

og vedvarende nitrogenspyling i 1 time. Oppl@sningen blir ved
dette oppvarmet til kokning og et hvitt bunnfall faller ut, som
litt efter litt bégynner & anta en grd fargetone. Oppl@¢sningen
tilbakelgpskokes etter avsluttet butyllitium~tilsetning i 5 timer,
etter avkjpling til ca. 25Q2innf¢res under fortsatt omrgring

t¢rt karbondioksyd 1/2 time i suspensjonen. Deretter helles sus-
pensijonen pad 2000 ml vann og tilsettes konsentrert saltsyre inn-
til den vandige fase reagerer sterkt surt. Nu skilles den ete-

_riske fase, i hvilken utgangs~ og sluttproduktet befinner seq,
 fra i skilletrakten, og den vandige fase ekstraheres ytterligere
imed eter. De samlete eterfaser ekstraheres 3 ganger, hver gang
Emed 300 ml 5% natriumhydrogenkarbonat-opplgsning. De samlete
"natriumhydrogenka rbonat-faser surgjgres med konsentrert salt-
;syre (pH 1-2) og ekstraheres med 4000 ml eter. Eterfasen tgrkes
imed vannfritt magnesiumsulfat og inndampes. Den ra, svakt gullig-
ifargete - karbonsyre krystalliserer fort ved dette. For rensning

omkrystalliseres det erholdte produkt fra iseddik. Man f&r 5-
klor-3-metylsul famoyltiofen-2-karboksylsyre.

I en 4 liters kolbe anbringes 1500 ml absolutt kloroform og
under rg¢ring deri suspenderes 90 g (0,352 mol) finpulverisert
5—klor-3—métylsu1famoyltiofen—24&mbdqylﬁﬁﬁa Deretter tilsettes
85,17 g (0,41 mol) fosforpentaklorid og oppl@gsningen oppvarmes
til BSQL Etter ca. 15 minutter oppstdr en klar lgsning. Hgyere
temperaturer md ubetinget unngdes, da utgangsproduktet da ring-
slutter. Etter ialt 20-30 minutters rg¢gring stoppes oppvarmnhingen,
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drapetrakten settes pd og 250 ml absolutt.metanol dryppes inn i
opplgsningen. Etter avsluttet metanoltilsetning tilbakelgpkokes
opplgsningen i 10 minutter og deretter fir den avkjgle seqg. I
skilletrakten ekstraheres kloroform-fasen flere ganger med litt
natriumhydrogenkarbonat-lgsning (5%), vaskes med vann, tegrkes

med vannfritt natriumsulfat og inndampes deretter i vakuum.

Ved rivning av den erholdte olje krystalliserer den erholdte

olje. For rensning omkrystalliseres det slik erholdte raprodukt

fra metanol. Man far 5-klor-3-metylsulfamoyltiofen-2-karboksylsyre-
metylester med smeltepunkt 103-104°C.

9,7 g (0,2224 mol) av en 55% natriumhydridsuspensjon i parafin
vaskes i et glassinterfilter med absolutt benzen og suspenderes
i en 1 liters kolbe under nitrogenatmosfazre i 70 ml absolutt di-
metylformamid. Deretter opplgses under rgring 60 g (0,2224 mol)
5—klor-3—metylsu1famoy1tiofen—2—karbonsyremetylester i 525 ml
absolutt dimetylformamid ved o%i lgpet av 1 time. Deretter rg-
res 20 minutter og derpd tilsettes drdpevis en opplgsning av
44,5 g (0,2224 mol) jodeddiksyremetylester i 65 ml absolut di-
metylformamid ved 0-5% under avkjpgling i lgpet av 2 timer., Opp-
l¢gsningen rgres nd ytterligere ved romtemperatur inntil et fuk-
tet indikatorpapir viser ngytral reaksjon. Derpd avdestilleres i
vakuum (ca. 1 mm) dimetylformamid, og resten fordeles mellom 400
ml 0,5 N saltsyre og 400 ml metylenklorid. Metylenkloridfasen
skilles fra i skilletrakten, vannfasen ekstraheres med litt me-
tylenklorid og de forenete, organiske faser utrystes to ganger
med 150 ml 5% natriumhydrogenkarbonatopple¢sning. Deretter tgrkes
metylenkloridfasen med vannfritt natriumsulfat og inndampes i
vakuum. Ved dette erholdes en krystallinsk rest, som renses ved
omkrystallisasjon fra metanol. Man far 5-klor-3-(N-metoksy-karbo-
nyl~N-metyl)-sulfamoyltiofen-2-karboksylsyremetylester, smeltepunkt
103-104°c. ‘

170 ml absolutt metanol anbringes i en 0,5 liters kolbe og denne
spyles med tg¢rket nitrogen. Derpd innfgres under omrgring por-
sjonsvis 3,53 g natrium (0,146 mol). Man venter pd natriumets .
totale opplgsning, hvorpd man lar avkijgle til ca. 3OQZog de}pé un-
der re¢ring innfgrer 50 g 5-klor-3-(N-metoksykarbonyl-N-metyl)-
sulfamoyltiofen-2-karboksylsyremetylester (0,146 mol).
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{Suspensjonen rgres i 15 minutter ved BOQ3og'derp§ oppvarmesAfbr—
siktig til kokning. Ved dette oppstér en klaf, oransje-farget
opplgsning. Kokningen opprettholdes inntil, ifglge tynnsjiktskro-
'matografi, alt utgangsmateriale er omsatt (varighet ca. 25-35 -
;minutter). Etter avkjgling til ca. 45% helles p& 200 g is/300 )
'ml 2 N saltsyre, hvorved produktet faller ut. I skilletrakten
utrystes den oppstitte vandige suspensjon med 2 x 400 ml mety-
'lenklorid\flere ganger. De samlete metylenkloridfaser ekstrahe-
resxmed 2 x 150 ml 10% natriumacetatopplgsning og deretter med

3 x 100 ml 10% natriumkarbonatoppl¢sning. De samlete natrium-

karbonatfaser vaskes med litt metylenklorid og surgj¢respmeq kon-<
sentrert saltsyre under god omrgring til pH 1-2. Den vandige

fase, som inneholder det utfelte sluttprodukt, ekstraheres med
metylenklorid. De samlete metylenkloridfaser t¢rkes med natrium-

sulfat og inndampes i vakuum.Man fir 6-klor-4-hydroksy-2-metyl-

. 3-metoksykarbonyl-2H-tieno[3,2-el-1,2-tiazin-1,l-diocksyd som

gule, kornete krystaller, som etter rivning i litt kald metanol,
frasugning og tg¢rking i vakuumtg¢rkeskap ved 70%C er rene nok for
den videre omsetning. For element@ranalysen omkrystalliseres en
‘liten mengde fra benzen, som viser et smeltepunkt pd 200-2030

" (spaltning).

I en 2 liters kolbe anbringes 1200 ml absolutt xylen og under

omréring tilsettes 11 g 6-klor-4-hydroksy-2-metyl-3-metoksykar-

bonyl-2H-tieno[2,3-e]-1,2-tiazin~1,1-dioksyd (0,0355 mol). Derpd

innfgres 4,42 g 2-aminopvridin (0,0469 mol) og opplgsningen til-
bakelgpskokeés deretter inntil ifglge tynnsjiktskromatogram alt
utgangsprodukt er omsatt (varighet 4 timer). Under tilbakelgps-
kokningen f@res en svak nitrogenstrgm igjennom for sdledes a
f@re bort den oppstétte metanol. Etter fullendt omsetning lar
man avkjgle til lZOOC tilsetter aktivt kull og koker opp vtter-
ligere en gang. En varmtvannstrakt fylles med glycerin og for-
oppvarmes til lZOQZog den 120°C's varme reaksijonsopplgsning fil-
treres deretter over denne trakt. NAr oppl@gsningens temperatur
er sunket til 70X river man, hvorpd sm& oransjefargete krystal-
ler begynner & skille seg ut. Etter avkjpling oppbevares opp-
lg¢sningen ytterligere 12 timer i isboksen (-5°K og det utfelte
bunnfall suges fra og vaskes med xylen. Tg¢grkingen skjer i va-

“kuum (1 mm, 120%, 2 timer). De slik erholdte oransje til gule
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krystaller gir 6-klor—4—hydroksy—2-metyl—3—(2—pyridy1"karbaﬁoyl)-
2H-tieno[2,3—e]—l,2-tiazin-l,l—dioksyd med smeltepunkt 225-230°C
(spaltning). : o

EKSEMPEL 5

Fremstilling av 6-brom-4-hydroksy-2-metyl-3-(2-pyridyl-
karbamoyl)—2H—tien6-[2,3—e]-l,2—tiazin—1,l—dioksyd.

268,5 g finpulverisert natriumsalt av 2,5-dibromtiofen-~3-sulfon-
syre (0,78 mol) oppslemmes i 400 ml fosforoksyklorid. 171:'g fos-
forpentaklorid tilsettes (0,82 mol) og oppvarmes ved 90 i 2 1/2
time. Deretter inndampes i vakuum, resten helles pd 600 g is, eks-
traheres med 3 x 250 ml kloroform, den organiske fase vaskes

med 2 x 100 ml vann, tgrkes og inndampes. Den tilbakeblivende
mgrke olje som bestdr av 2,5-dibromtiofen-3-sulfonsyreklorid er

'tilstrekkelig ren for den videre omsetning.

150 g (0,44 mol) 2,5-dibromtiofen-3-sulfonsyreklorid opple¢ses i
500 ml absolutt kloroform. I opplgsningen innfgres ved 20-25°C

"tgrt metylamin inntil et fuktet pH-papir reagerer basisk med
~opplgsningen. Etter en ytterligere times omrgring ekstraheres
.reaksjonsblandingen flere ganger med 0,5 N saltsyre, vaskes

med vann og den organiske fase tgrkes over natriumsulfat. Etter
inndampning av den organiske fase i vakuum blir en krystallinék
rest tilbake, som rives med litt diisopropyleter. Man fir N-

metyl-2,5-dibrom-tiofen-3-sulfonamid med smeltepunkt 100-104°cC.

Til en oppl@sning av 33,5 g N-metyl-2,5-dibrom-tiofen-3-sul-
fonamid (0,1 mol) i 520 ml absolutt eter tilsettes drdpevis og
ved romtemperatur en oppl¢sning av'N—butyllitium, fremstilt
fra 223 ml eter, 24,3 g N-butylbromid og 4,4 g litium. Opplgs-
ningen r¢res ytterligere 2 timer ved romtemperatur, og deretter
innfgres tgrt karbondioksyd. Reaksjonsblandingen helles pa
vann, eterfasen skilles fra, den vandige fase surgjgres med
saltsyre og produktet ekstraheres med eter. Etter inndampning
av den tgrkete eterfase blir et krystallinsk produkt tilbake,
som rives med benzen. Men far 5-brom-3-N-metylsulfamoyltiofen-
2-karboksylsyre med smeltepunkt 165-185°C.
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30,0 g (0,1 mol) 5-brom-3N-metylsulfamovltiofen-2-karboksylsyre
oppslemmes i 400 ml absolutt kloroform og tilsettes under av-
kjgling ved 5-10C 24,2 g fosforpentaklorid (0,11 mol). Sésnart
en klar opplgsning er oppstdtt rgres det ytterligere videre i

i 20 minutter ved 10% og derpd tilsettes dradpevis 100 ml absolutt

metanol. Man tilbakelgpskoker 1O minutter, deretter ekstraheres
opplgsningen med natriumhydrogenkarbonat-oppl@¢sning, tgrkes og
inndampes. Den tilbakeblivende olje rives med metanol. Man far
5-brom-3-N-metylsulfamoyl-tiofen-2-karbdksylsyremetylester med "
smeltepunkt 114-117°cC.

Til en suspensijon av 2,52 g natriumhydrid (0,105 mpl) il2 ml
absolutt dimetylformamid tilsettes drdpevis ved O?:opbl¢sningen
av 31,4 g (0,1 mol) 5-brom-3-N-metylsulfamoyl- tlofen-? karbmgwl—

?syremetylester i 160 ml absolutt dlmetylformamld Det rgres yt-
‘terligere 1 time ved O—ZQiog deretter tilsettes yed 0-5% en opp-

l¢sning av 16,1 g (0,105 mol) bromeddiksyremetylester i 20 ml
absolutt dimetylformamid og r¢res. ytterligere 3 timer ved rom-
temperatur. Reaksjonslgsningen inndampes i vakuum, resten for-
deles mellom metjlenklorid og 2 N saltsyre, den organiske fase
skilles fra, vaskes med bikarbonatopplgsning og vann, tg¢rkes og
inndampes. Den krystallinske rest rives med litt tetraklorkarbon.
Man f8r S5-brom-3- (N-metoksykarbonylmetyl- N—metyl)sulfamOVItlo—
fen- 2-karboksylsyremetylester med smeltepunkt 98-101°C.

I 15 ml av en metanolisk oppl@gsning av natriummetylat (0,01 mol)
tilsettes under rg¢ring porsjonsvis 3,86 g (0,01 mol) S5-brom-3-
(N-metoksykarbonyl-metyl-N-metyl)-sulfamoyltiofen-2-karbonsyre-

metylester, rgres 15 minutter ved romtemperatur og tilbakel¢§s—

-oppvarmes deretter i 20 minutter. Opplgsningen helles pd is og
2 N saltsyre, og produktet ekstraheres med metylenklorid. Den or-

ganiske fase vaskes med 10%'ig natriumacetatlgsning og derpd med -
10%'ig natriumkarbonatl@gsning. Natriumkarbonatlgsningen surgjg-
res med saltsyre og det utfelte produkt utrystes med metylen-
klorid. Etter inndampning-av den tdrkete organiske fase far man
et krystallinsk produkt som rives med litt metanol. Man f&ar 6-

:brom-4-hydroksy-2-metyl-3-metoksykarbonyl~2H-tieno(2, 3- e] 1,2~
-tiazin-1,l-dioksyd med smeltepunkt 196~ 201%C.
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3,54 g (0,01 mol) 6-brom-4-hydroksy-2-metyl-3-metoksykarbonyl-
2H-tieno[2,3-e]-1,2-tiazin-1,1-dioksyd tilbakel¢gpskokes sammen
med 1,42 g (0,015 mol) 2-aminopyridin i 150 ml absolutt xylen
min6 timer. Man lar avkjgle til romtemperatur og omkryatalliéerer
det utfelte raprodukt fra dioksan. Man f&r 6-brom-4-hydroksy-2-
metyl-3-(2-pyridyl-karbamoyl)-2H-tieno[2,3-e]-1,2~-tiazin-1,1~
dioksyd med smeltepunkt 232-235°C.

EKSEMPEL 6

Fremstilling av 7-klor-4—hydroksy—2-metyl—3—(2—pyridylkatba—
moyl)~-2H-tieno[3,4-el-1,2~-tiazin-1,1-dioksyd. ) _

.40 g (0,2 mol) 4-acetylamino-3—tiojfenkarb0ksylsyrare£ylestér opplgses © -
i 1 liter absolutt kloroform, hvorpd ved 20-25% en opplgsning.
tilsettes dr&pevis bestdende av 27 g (0,2 mol) sulfurylklorid i
100 ml absolutt kloroform i lgpet av 20 minutter. Derp& kokes

"1 time ved tilbakelg¢p. Den erholdte brunlige opprlgsning avkj¢les_
og tilsettes deretter 1 liter isvann ved 10%. pen organiske opp-

1¢sning vaskes derpd med 200 ml 5%'ig natriumbikarbonatoppl@sning,

torkes over natriumsulfat og konsentreres til t¢rrhet i vakuum.

Den oljeaktige rest rives med 100 ml eter, hvorved krystallisa-

Esjon inntrer. Produktet nutsjes av og omkrystalliseres fra eddik-
fester. Man far 4-acetylamino-5-klor-3-tiofenkamoksylsyremetylester.
‘med smeltepunkt 119-121°C.pet eteriske filtrat og moderluten

for omkrysfallisasjonen fra eddikester forenes, inndampes til
tgprrhet og den tilbakeblivende olje kromatograferes pa 300 g
kiselgel med metylenklorid/eddikester 4:1 som elueringsmiddel.
Man fir en ytterligere porsjon av 4-acetylamino-5-klor-3-tiofen-

karbonsyremetylester med smeltepunkt 119-121°¢.

35 g 4-acetylamino-5-klor-3-tiofenkarboksylsyremetylester kokes:

med 350 ml av en 5 N opplgsning av klorhydrogen i absolutt meta-
nol i 30 minutter ved tilbakelgp. Den mgrkt fargede opplgsning
behandles deretter p& vanlig mdte med aktivt kull, filtreres

fra og inndampes til tgrrhet i vakuum. Den krvstallinske rest
opplgses nu i 180 ml absolutt metanol ved romtemperatur, og den
erholdte opplgsning tilsettes under stadig omrgring porsjons-
vis 1400 ml absolutt eter. Etter 30 minutters avkjgpling i isbad
nu;sjes det urkrystalliserte, nesten fargelgse produkt fra, va-
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" skes med eter og tgrkes 1 time i luft. Man f3r 4-amino-5-klor-3-

tiofenkarboksylsyremetylester-hydreklorid,; som spalter seg mellom
lZOOCog 14OQL Dette hydroklorid kan anvendes for det neste trinn

22,8 g (0,1 mol) 4-amino-5-klor-3-tiofenkarboksylsyremetylester-

'hydroklorid suspenderes i 100 ml 36%'ig saltsyre. Ved -10%

tilsettes drapevis i lgpet av 10 minutter en opplgsning av 7,25
g (0,105 mol) natriumnitrit i 20 ml vann under reaksjonsblan- ,
dingens overflate. Man lar etterreagere i 30 minutter ved -10°¢
og tilsetter en blanding som umiddelbart f¢r ble tilberedt fra
150 ml av en 30%'ig opplgsning av svoveldioksyd i iseddik og en
opplgsning av 7,5 g kobber (IT)-klorid i 10 ml vann. Blandingen
rgres ytterligere 1 time ved O-Sq:og i 3 timer ved romtemperatur
og helles derpd i 2 liter isvann. Det utkrystalliserte produkt
nutsjes av og opplgses i 800 ml toluen. . Toluehopplgsningéf

vaskes med vann, med en natrlumb1karbonatoppl¢sn1ng og til slutt
*1gjen med vann. Etter tgrking over natriumsulfat og inndampning

under redusert trykk rives den tilbakeblivende olje med litt
heksan og far henstd over natten i isboks. Man f&r 3-karbometok-
sy-5-klor-tiofen~4-sulfoklorid i form av nesten fargelgse kry-
staller, smp. 65—67oc.Omkrystallisasjon fra heksan hever smel-
tepunktet til 67-68°C.

Til en oppl¢sning av 16,5 g (0,06 mol) 3-karbometoksy-5-klor-
tiofen-4-sulfoklorid i 300 ml absolutt pyridin tilsettes por-
sjonsvis i l¢pet av 5 minutter ved 10-15937,5 g (6,06 mol gly-
cinmetylester—hydroklorid Reaksjonsblandingen etteromrgres der-
P& 4 timer ved 25 Cog 1nndampes deretter til tg¢rrhet i vakuum.
Resten opplgses i metylenklorld og oppl¢sn1ngen utrystes med
iskald 2 N saltsyre. Den organiske fase tgrkes over natriumsul-
fat, inndampes i vakuum, og den tilbakeblivende olje kromatogra-
feres pa 350 g kiselgel med metylenklorid/eddikester 4:1 som
elueringsmiddel. De homogene fraksjoner forenes, konsentreres

0og ‘resten omkrystalliseres fra metylenklorid/heksan. Man far
N-(3-karbometoksy—5—klortiofen-4—sulfony1)—glycinmeﬁylester

med smeltepunkt 68—70%L
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En opplgsning av 1,15 g (0,05 mol) natrium i 24 ml metanol inn-
dampes i vakuum og deretter i hgyvakuum til tgrrhet, og resten
overhelles med 240 ml absolutt toluen. Deretter tilsettes 8,2 g
(0,025 mol) N—(3—karbometoksy—5-klor—tiofen~4-sulfonyl)—qucin—
metylester og reaksjonsblandingen rgres i 4 timer ved 60°C. Den
avkjpgles derpd til OQ2og under omrgring helles den p& 240 ml
iskald 2 N saltsyre. Det derved utfelte bunnfall nutsjes av,
vaskes ngytralt med vann og tg¢rkes i vakuum ved 60%; Det er-
holdte produkt rives med 30 ml metanol, nutsjes igjen og tgrkes.
Man fdr 3-karbometoksy-7-klor-4-hydroksy-2H-tienol[3,4-e]--
1,2-tiazin-1,1-dioksyd, som smelter mellom 230?109 235% under
spaltning.

En opplg¢sning av 2493 g (0,01 mol) 3-karbometoksy-7-klor-4-
hydroksy-2H-tieno[3,4-el-1,2-tiazin~1,1-dioksyd i 75 ml dimetyl-
formamid tilsettes under argon ved 10% 0,022 mol natriumhydrid
(1,0 g av en 55%'ig dispersjon i mineralolje) og rg¢gres derpd yt-
terligere 4 timer ved 25%. Deretter tilsettes ved 10—15?:2,5 ml
(0,04 mol) metyljodid drdpevis. Man r¢rer deretter i 16 timer
ved romtempératur, heller derpé'reaksjonsblandingen pa& 750 mi
isvann og innstiller surt med konsentrert saltsyre. Det ved
dette utfelte bunnfalllnutsjes fra, oppl¢gses i kloroform og
opplgsningen tgrkes over natriumsulfat. Etter inndampning i
vakuum kromatograferes resten pad 150 g kiselgel med kloroform
som elueringsmiddel. Etter krystallisasjon fra acetonitril far
man 3-karbometoksy-7-klor-4-hydroksv-2-metyl-2H-tieno[3,4-el~-
1,2-tiazin-1,1-dioksyd med smeltepunkt 188-191°%.

En blanding av 2,2 g (0,07 mol) 3-karbometoksy-7-klor-4-hydrok-
sy-2-metyl-2H-tieno[3,4-e]-1,2-tiazin-1,1~-dioksyd, 0,9 g (0,09
mol) 2-aminopyridin og 240 ml absoutt o-xylen oppvarmes under
tilbakelgp og under omrgring i 7 timer, hvorved ca. 80 ml xylen
langsomt avdestilleres i lgpet av de to fgrste timer. Etter
avkigling til romtemperatur konsentreres reaksjonsblandingen

i vakuum til ca. 60 ml og avkj¢les i isbad. Det utkrystalliser-
te produkt nutsjes av, vaskes med eter, tgrkes og omkrystalli-
seres fra acetonitril. Man far 7-klor-4-hydroksy-2-metyl-3-(2-
pyridyl-karbamoyl)-2H-tieno-[3,4-e]-1,2-tiazin-1,1-dioksyd med
smeltepunkt 218-220°C(spaltning).
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Fremstilling av 7-klor-4-hydroksy-2-metyl-2H-tieno[3,4-e]-
l,2-tiazin-3-karboksanilid-1,1-dioksyd.

Til en rgrt opplgsning av 5,5 g (0,02 mol) 3-karbometoksy-
5-klortiofen-4-sulfoklorid i 100 ml absolutt pyridin tilsettes
porsjonsvis 4,0 g (0,02 mol) 2-(metylamino)-acetanilid-hydro-
klorid ved 10-15% over et tidsrom P& 2 minutter. Reaksjons-
blandingen rgres 5 timer ved 22-ZSQ:og inndampes derefter i
vakuum til tg¢rrhet. Resten opptas i metylenklorid og rystes
ut med iskald 2N saltsyre; den organiske fase tgrkes over
natriumsulfat og inndampes i vakuum. Den resterende oljen
kromatograferes pd 300 g kiselgel med metylenklorid/eddikester
(4:1) som elusjonsmiddel. Efter at den homogene fraksjon er
forenet og konsentrert, omkrystalliseres resten av eddigester.
Man oppndr 2-/N-(3-karbometoksy-5-klor-tiofen-4-sulfonyl)-
metylaming/-acetanilid med smeltepunkt 145-147°c.

En opplgsning av 0,46 g (0,02 mol) natrium i 10 ml metanol
inndampes i vakuum og derefter i hgyvakuum til t@rrhet. Resten

overhelles med 100 ml absolutt toluen, tilsatt under re¢ring
med 4,0 g (0,01 mol) 2-/N-{3-carbometoksy-5-klor-tiofen-4-

sulfonyl)metylaming/acetanilid, og reaksjonsblandingen rgres

i 4 timer ved 60%T. Derefter kjgles den ned til 0?; helles

pé 100 ml iskald ZN saltsyre, adskiller den organiske fase,
vasker den med vann og tgrker over natriumsulfat. Efter inn-
dampning i vakuum blir den oljeaktige rest kokt med 20 ml
metanol, idet kristallisasjon inntreffer, og lar blandingen

std i kulden. Efter avfiltrering oppnir man 7-klor-4-hydroksy-
2-metyl-2H-tieno/3,4-e/-1,2~tiazin-3-carboksanilid-1,1-diocksyd
med smeltepunkt 220-221°cC.

|
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Patentkravw

1. Analogifremgangsméte ved fremstilling av nye anti-inflamma-
toriske,analgetiske, anti-revmatiske og anti-trombotisk virk-

somme tienotiazinderivater med den generelle formel

hvor A med to av tiazinringens karbonatomer angir en
gruppe med formel

Hal
/ }\ /S ~
* Hal I _ S Hal |

g_- , \1 eller A\\)\
(a) (b) ) (c)
og den stiplete linjen i tilfellene (a) og (c) betyr at
en dobbeltbinding foreligger, R betyr lavere alkyl,
R® resten av en eventuelt ved en eller to lavere al-
kylgrupper substituert aromatisk heterosyklus med 1
til 4 heteroatomer eller en eventuelt ved halogen,
hydroksy, lavere alkyl, trifluormetyl eller lavere
alkoksy substituert fenylrest,og Hal betyr halogen,

karakterisert ved at man

a) omsetter en forbindelse med den generelle formel

II
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hvor R betyr lavere alkyl_QgﬂAiqgmaimhgghgygn:_ ,,,,,,,,, .
for nevnte betydning,
med et amin med den generelle formel

H,N-R? 111

} hvor R2 har nevnte betydning,

eller

b) cykliserer et reaktivt funksjonelt derivat av en syre

med formelen

. . SOZ\N /R
| IV

c
’ Bg KO —NH— R?

hvor a, Rl og.R2 har ovenfor nevnte betyd- -

weove

ninger,

éllef

c) hydrolyserer et enamin med den generelle formel

VIII

hvor A, Rl og R2 har ovenfor nevnte betydninger,

og R5 og R6 betyr lavere alkyl eller sammen med nitro-
genatomet danner pyrrolin, pyrrolidin, piperidin, mor-
folin, eller N-(laverealkyl)-piperazin, '
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3g hvis gnsket overfgrer en forbindelse med formel I i
ﬁysiologisk fordrggelig salt.

t

ORISR ¢ RO

(4,]
N-._

Fremgangsmate ifplge krav 1 ved fremstilling av
l6 klor-4-hydroksy-2-metyl-3-(2-pyridylkarbamoyl}-2H- tleno—
i[3,2-ell,2-tiazin-1,1-dicksyd, karakter iserit |
t

1

'v e d at man anvender utgangsmaterialer med formlene ;
II og III, IV eller VIII og som er tilsvarende substituert.:
10 ? 3 | !
53. Fremgangsméte ifglge krav 1 ved fremstilling aQ i
é—klor 4-hydroksy- 2—metyl 3-(2-pyridylkarbamoyl) -2H- tleno !
BZ 3-el-1,2-tiazin-1,1-dieksyd, karakterise q t !
%d e d . at man anvender utgangsmaterialer med formlene g i
15 giI og III, IV eller VIII og som er tilsvarende substituértel
. |

'
!
i

!
!
|
i
i i
i 1
b
! H
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