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Fremgangsmate for fremstilling av nye tienobenzotiazin-derivater med terapeutisk virkning.

Foreliggende oppfinnelse angar en frem- S S /\
gangsméate for fremstilling av nye, terapeutisk| / N\ N\ ' \
aktive tienobenzotiaziner med den alminneige||| | 1
formel I il

- | R,
. hvori R, star for hydrogen, kilor, brom en alkok-
sy-, alkylmerkapto-, alkylsulfonyl- eller .alkyl-
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sulfinylgruppe med hver 1-4 karbonatomer, en
alifatisk acylgruppe med 2-4 karbonatomer, tri-
fluormetyl- eller cyangruppen, Ry, R, 0g R, star
hver for hydrogen eller metyl, og R, og R, stir
hver for en alkylgruppe med 1-4 karbonatomer
eller danner sammen med nitrogenatomet en
eventuelt med en hydoksygruppe i stilling 4 subs~
tituert piperdin-, eller en eventuelt pa det annet
nitrogenatom med en alkylgruppe med 1-4 kar-
bonatomer eller en 2-hydroksy-etylgruppe subs-
tituert piperazin-rest, eller Ry betyr en alkyl-
gruppe med 1-4 karbonatomer og R; betyr sam-
men med R, en trimetylen- eller sammen med R,
en trimetylen- eller tetrametylen-kjede, og deres
syreaddisjonssalter, og det szregne ved frem-
gangsmaten i henhold til oppfinnelser er at

a) forbindelser med den alminnelige formel
I, hvori R,—R; har den ovennevnte betydning,
fremstilles ved at forbindelser med den almin-
nelige formel IT

S S AN
SN NN
[ o
LI /"
\1\II \//
H

hvori R, har den ovennevnte betydning i et under
reaksjonsbetingelsene inert organisk lgsnings-
middel og i neervaer av et syrebindende middel
omsettes med forbindelser med den alminnelige
formel IIIL

R, Ry R, R;
I
Hal —-C—C-—C-—N III
oL N
H H H

G

hvori R, til R; har den ovennevnte betydning og
Hal star for klor, brom eller jod, eller ved at
b) forbindelser med den alminnelige formel

CHRY
1
|
CHR/ Ia
a

N

AN

R(i’

hvori R, og R, har den ovennevnte betydning,
R, og R, hver star for hydrogen eller metyl og
R;’ og R, hver star for en alkylgruppe med 1-4
karbonatomer eller R;’ og R’ sammen med nitro-
genatomet danner en eventuelt med en hydrok-
sygruppe i stilling 4 substituert piperidin- eller

en eventuelt pa det annet nitrogenatom med en
alkylgruppe med 1-4 karbonatomer eller en 2-
hydroksyetylgruppe substituert piperazin-rest,
fremstilles ved at forbindelser med den almin-
nelige formel V

CHR, —CHR, —CHR,’ Hal’

hvori R,, Ry, Ry’ og R, har den ovennevnte be-
tydning og Hal’ star for klor eller brom, i et
inert organisk lgsningsmiddel og i neerveer av et
syrebindende middel omsettes med forbindelser
med den alminnelige formel VI

R;

NH
AN
R}
hvori R;’ og Ry’ har den ovennenvte betydning,
hvoretter eventuelt de siledes erholdte tien-
obenzotiaziner med formel I overfgres i sine
salter med organiske eller uorganiske syrer.

Fremgangsmaten i henhold til oppfinnelsen
for fremstilling av forbindelsene med den almin-
nelig formel I kan med fordel utfgres pa fgl-
gende mate:

a) Et tienokenzotiazin-derivat med den al-
minnelige formel II oppvarmes i flere timer
under ti-lbakel;ap med et alkalimetallamid eller
et alkalimetallhydroksyd i et inert organisk

VI

‘opplgsningsmiddel, f. eks. et aromatisk hydro-

karbon. Uten at kokingen avbrytes, tilsettes et
basisk halogenid med den alminnelige formel
III, lgst i det samme eller et annet, inert organisk
opplgsningsmiddel, reaksjonsblandingen oppvar-
mes ytterligere i flere timer, deretter avkjgles,
vaskes ut med vann og forbindelsene med den
alminnelige formel I ekstraheres ved hjelp av
en vandig sur opplgsning, f. eks. en vandig vin-
syreopplgsning. Ved A innstille syreekstrakten
alkalisk felles den ri base ut og renses pa i
og for seg kjent mate, f. eks. ved destillasjon i
hgyvakuum, kromatografi og/eller omkrystalli-
sasjon, og den saledes fremstilte forbindelse
med den alminnelige formel I overfgres deretter
eventuelt pa i og for seg kjent mate i sine syre-
addisjonssalter,

eller fremgangsméaten kan for fremstilling
av forbindelsene med den alminnelige formel
Ia med fordel utfgres pa fplgende mate:

b) En forbindelse med den alminnelige for-
mel V kondenseres med en forbindelse med den
alminnelige formel VI i neerveer av et alkalisk
kondensasjonsmiddel og et inert organisk opp-
lgsningsmiddel, f. eks. i en oppslemming av et
alkalimetallkarbonat i et aromatisk hydrokar-
bon, og de séledes erholdte forbindelser med den -
alminnelige formel Ia overfgres deretter even-
tuelt pd i og for seg kjent mate i sine syread-
disjonssalter.

De ved fremgangsmaten i henhold til opp-
finnelsen fremstilibare tienobenzotiazin-deriva-
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ter er ved romteperatur seigtflytende eller krys-
talline baser, som med uorganiske eller organis-
ke syrer danner bestandige, ved romtemperatur
krystalliserte salter. Slike salter er f. eks. sal-
tene med uorganiske syrer, som saltsyre, brom-
hydrogensyre eller svovelsyre eller med organis-
ke syrer som fumarsyre, ma,lemsyre vinsyre,
metansulfonsyre etc.

Utgangsforbindelsene med den alminnelige
formel II kan f. eks. fremstilles ved at et til-
svarende substituert 2-aminotiofenol, fortrinns-
vis 1 form av sine alkalimetallsalter, f. eks.
natrium eller kaliumsalter, kondenseres med 3-
brom-2-nitrotiofen og de siledes erholdte for-
bindelser oppvarmes pa i og for seg kjent mate
i en oppslemming av kaliumkarbonat i dimetyl-
formamid. Ved denne reaksjon gjennomfdrte
intramolekyleere ringslutning inntrer en omlei-
ring, som i litteraturen tidligere bare er iakttatt
ved difenyletere og difenylsulfider og som be-
tegnes som Smiles-omleiring, hvorved det frem-
bringes forbindelser med den alminnelige formel
II. Foregiende fremgangsméate er omhandlet i
utl. skrift nr. 115 212.

I den utstrekning de tilsvarende substituerte
2-aminotiofenoler ikke tidigere er kjent, kan de
f. eks. fremstilles ved hjelp av fglgende frem-
gangsmate.

Et i stilling 4 eller 5 tilsvarende substituert
2-brom-, klor- eller 2-jod-nitrobenzen behandles
med alkalimetallsufid og svovelpulver pa i og for
seg kjent mate, det derved dannede 2,2’-dinitro-
4’4-henhv, 5,5’ tilsvarende substituert difenyl-
disulfid reduseres pd i og for seg kjent méte
til den tilsvarende 2,2’-diamino-forbindelse, der-
etter spaltes disulfidbindingen i1 alkalisk opp-
lgsning ved hjelp av sterke alkalimetallbaser og
av det dannede alkalimetallsalt frigis tiofe-
nolen pa i og for seg kjent maéate.
Forbindelsene med den alminnelige formel

VII
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hvori R,” star for en alkylsulfinylgruppe med

1-4 karbonatomer, kan ogsd f. eks. fremstilles
ved at forbindelser med den a.lmmnellge formel
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hvori R, star for en alkylmerkaptogruppe med
1-4 karbonatomer og R, star for en alifatisk
acylrest med 1-4 karbonatomer eller benzoyl-
gruppen pa i og for seg kjent méate, f. eks. ved
hjelp av hydrogenperoksyd i kokende alkoholisk
opplgsning, oksyderes og de siledes erholdte for-
bindelser med den alminnelige formel IX

IX

\\ -

hvori R’ og R;” har den ovennevnte betydning,
forsapes pa 1 og for seg kjent méte. Denne
fremgangsmate er nsermere omhandlet 1 utl,
skrift nr. 115 212.

Forbindelsene med den alminnelige formel X

7 \(\—
[ |
.
S X
NO, NHR,

hvori R, har den ovennevnte betydning, kan
ogsd f. eks. fremstilles ved at forbindelser med
den alminnelige formel XI

S
SN/
T |
l I ) X1
\s/|| fl\/
NO, NHR;

hvori R;” har den ovennevnte betydning, brome-
res pa i og for seg kjent mate, f. eks. ved hjelp
av elementegert brom.

De ved fremgangsméaten i henhold til opp-
finnelsen fremstillbare forbindelser med den
alminnelige formel I utmerker seg ved sedativ-
nevroleptiske og histaminhemmende egenskaper.
Forbindelsene viser videre ved dyreforsgk egen-
skaper som er typiske for antidepressiva, som
hemming av det motoriske tetrabenazinsynd-
rom. Tilsvarende finner forbindelsene anvendelse
i den psykiatriske klinikk ved terapi av psykoser,
sé vel som for behandling av depressive tilstan-
der. og i indremedisinen finner de ogsa anven-
delse for behandling av psykosomatiske lidelser
og ogsa som antihistaminika. Siledes fremviser
forbindelsen I [6-trifluormetyl-4-(-[1-(2-hyd-
roksyetyl)-piperazyl-4]-propyl-1)-4H-tieno
[2,3-b] [1,4] benzotiazin (jfr. etterfglgende rap-
port) szrdeles gunstig farmakadynamiske egen-
skaper.

Den etterfglgende forsgksrapport skal illu-
strere forbindelsens gunstige farmakodynamiske
egenskaper, idet forbindelsen I er sammenlignet
med forbindelsen II, som er «Chlorpromazin»
(Merck Index 1960, bd. 7, side 249).

Fra Angew. Chem. 75, 524-538 (1963) er det
kjent en rekke ringstrukturer som i dag finner
utstrakt anvendelse som psykofarmaka. Ved den
foreliggende oppfinnelse dreier det seg imidlertid
om. et nytt ringsystem, og for dette kunne det
ikke forutsies om dette ville ha.noen farmakolo-
gisk virkning, for eksempel virkninger som
ville veere overlegne virkningene av «Chlorpro-
mazins.
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Den daglige tilfgrte dose skal utgjgre 20—
200 mg.

De nye forbindelser anvendes som legemid-
del i seg selv eller i tilsvarende legemiddelformer
for enteral eller parenteral administrering. For
fremstilling av egnede legemiddelformer for-
arbeides forbindelsene med uorganiske eller or-
ganiske, farmakologisk indifferente hjelpestof-
fer. Som hjelpestoffer anvendes f. eks.

for tabletter og dragéer: melkesukker, stivelse,
talkum, stearinsyre ete.

for siruper: rgrsukker-, invertsuk-
ker-, glukoseopplgsnin-
ger ete.

for injeksjonspreparater: vann, alkoholer, glyce-
rol, planteoljer o. 1.
naturlige eller herdede
oljer og vokser etc.

Videre kan preparatene inneholde egnede
konserverings-. stabiliserings-, fuktemidler, lgs-
ningsformidlere, sgtnings- og farvestoffer, aro-
mabestanddeler etc.

I de etterfglgende eksempler som skal illu-
strere utfgrelsen av fremgangsméaten og frem-
stilling av utgangsmaterialer, er alle tempera-
turangivelser i grader celsius og smeltepunktene
er korrigerte.

Det fremgér av formlene I, Ia, II og V at
substituenten R,' kan befinne seg i stilling 6
eller 7 av tienobenzotiazingrunnskjelettet.

Saltene av naftalin-1,5-disulfonsyre henhv.
benzensulfonsyre betegnes i de etterfglgende
eksempler som nadisylat henhv. besylat.

for suppositorier:

Eksempel 1:

4-(3-dimetylamino-propyl-1)-4H-tien-
[2,3-b] [1,4] benzotiazin

a) (2-nitro-tienyl-3)-2-aminofenyl-sulfid.

Til en opplgsning av 104 g o-aminotiofenol
med et smeltepunkt pa 234°C og 30 g natrium-
hydroksyd i 500 ccm metanol tilsettes ved 60°C
porsjonsvis i alt 173 g 3-brom-2-nitro-tiofen med
smeltepunkt 81—83°C og derettter holdes reak-
sjonsblandingen ytterligere i 1% time ved 60°C.
Det avkjdles, frafiltreres og tgrres. Etter 2 gan-
gers omkrystallisasjon hver gang fra 700 ccm
etanol fas det rene (2-nitro-tienyl-3-)-2-amino-
fenyl-sulfid med smeltepunkt 109—111°C.

b) (2-nilro-tienyl-3)-2-acetamidofenyl-sulfid.

Til en kokende blanding av 60,0 g (2-nitro-
tienyl-3)-2-aminofenyl-sulfid i 180 cem toluen
tildryppes i lgpet av 5 minutter 50 g eddiksyre-
anhydrid og deretter kokes ennd i 15 minutter.
Etter god avkjdling frafiltreres og vaskes ut med
toluen. Etter krystallisering fra 650 ccm aceton
fas det rene (2-nitro-tienyl-3)-2-acetamidofe-
nylsulfid med smeltepunkt 159—161°C.

c) 4H-tien[2,3-b] [1,4] benzotiazin.
En blanding av 80 g (2-nitro-tienyl-3)-2-

acetamidofenylsulfid, 80 g finpulverisert kalium-
karbonat, 5 g kopperbronse og 600 ccm dimetyl-

formamid oppvarmes under en nitrogenstrgm
ved 150°C oljebadtemperatur i % time, d.v.s. til
utviklingen av nitrogenmono-oksyd er opphgrt.
Reaksjonsblandingen uthelles varm i 2 liter
vann, avkjgles, det frafitreres og tgrres. Ra-
substansen ekstraheres i et Soxhlet-apparat med
500 ccm eter i 21 time. Etter inndamping av
eterekstrakten krystalliseres inndampingsresten
2 ganger, hver gang fra 125 ccm Kloroform. Det
erholdte rene 4H-tien {2,3-b] [1,4] benzotiazin
har smeltepunkt 134—137°C.

d) 4-(3-dimetylamino-propyl-1)-4H-tien
[2.3-b] [1,4] beneotiazin.

En blanding av 25,0 g 4H-tien [2,3-b] [1,4]
benzotiazin, 5,7 g finpulverisert natriumamid og
125 ccm abs. xylen oppvarmes til koking under
omrgring ved 180°C oljebadtemperatur i 2 timer
under tilbakelgp. Uten at kokingen avbrytes til-
dryppes i ldpet av 1, time en opplgsning av
17,8 g 3-dimetylamino-1-klorpropan (kokepunkt
134—135°C) i 30 ccm abs.. xylen og det kokes
ytterligere i 3 timer.

Etter avkjgling vaskes ut 3 ganger hver gang
med 50 ccm vann og deretter ekstraheres med
200 ccm 15 9, vinsyre. Vinsyreekstrakten vaskes
ut 2 ganger hver gang med 50 cem benzen, inn-
stilles alkalisk med 50 ccm kons. natronlut og
den utskilte base opptas i til sammen 150 ccm
benzen. Etter vaskingen av benzenopplgsningen
2 ganger, hver gang med 50 ccm vann, inn-
dampes. Den erholdte ra base destilleres i hgy-
vakuum og en hovedfraksjon som gir over ved
154—156°C ved 0,005 mm Hg oppfanges. For vi-
dere rensing fremstilles fumaratet. 16,82 g av
destillatet og 7,056 g fumarsyre opplgses kokende
i 85 ccm abs, etanol og avkjgles sa. Etter om-
krystallisering fra 190 ccm etanol fas det rene
4- (3-dimetylamino-propyl-1)-4H-tien [2,3-b]
[1,4] benzotiazin-fumarat med smeltepunkt 160
—162°C

Eksempel 2:

4-12-(1-metyl-piperidyl-2)-etyl-1]-4H~tien
[2,3-b] [1,4]-benzotiazin.

Fremstillingen av utgangsforbindelsene, kon-
densasjonsreaksjonen og opparbeidingen gjen-
nomigres som i eksempel 1, hvorved det anven-
des fglgende mengder:

25.0 g 4H-tien [2,3-b] [1,4] benzotiazin, 5,7 g
finpulverisert natriumamid, 1256 ccm abs. xylen
og 23,6 g 2-(1-metyl-piperidyl-2)-1-kloretan (ko-
kepunkt 84°C.ved 16 mm Hg). Den erholdte ra
base destilleres i hgyvakuum og en hovedfrak-
sjon som gar over ved 185—188°C ved 0,02 mm
Hg oppfanges. For videre rensing fremstilles na-
disylatet. 5,0 g av destillatet lgses i 20 ccm abs.
etanol og uthelles i en varm opplgsning av 5,52
g naftalin-1,5-disulfonsyre (83 pst.) i 30 ccm abs.
etanol. Etter omkrystallisering fra 2 liter metanol
80 pst. fs det rene 4-[2-(1-methyl-piperidyl-2)-
ethyl-1]-4H-tien [2,3-b] [1,4] benzotiazin-nadi-
sylat med smeltepunkt 276—278°C
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Besylat:

13,15 g av hovedfraksjonen og 6,6 g benzen-
sulfonsyre @gses kokende i 75 ccm abs. etanol og
avkjdles deretter. Etter omkrystallisering fra 50
ccm abs, etanol og térring over kokepunktet for
etanolen fies det rene 4-[2-(1-metyl-piperidyl-
2)-etyl-1]-4H-tien-[2,3-b] [1,4] benzotiazin-be-
sylat med smeltepunkt 132--134°C.

Eksempel 3.

4-(1-metyl-piperidyl-3-metyl)-4H-tien-
[2,3-b] [1,4]-benzotiazin.

Fremstillingen avutgangsforbindelsene, kon-
densasjonsreaksjonen og opparbeidelsen gjen-
nomfgres som i eksempel 1, hvorunder det an-
vendes fglgende mengder: 25,0 g 4H-tien[2,3-b]
[1.4]benzotiazin, 5,7 g finpulverisert natrium-
amid, 125 ccm abs. xylen og 21,6 g 1-metyl-3-klor.
metyl-piperidin (kokepunkt 69°C ved 11 mm Hg).
Den erholdte ra base destilleres i hgyvakuum og
en hovedfraksjon som gar over ved 173—175°C
ved 0,02 mm Hg oppfanges. For videre rensing
fremstilles fumaratet. 3,79 g av den destillerte
base og 1,46 g fumarsyre lgses kokende i 25 ccm
abs. etanol og deretter avkjples. Etter omkrystal-
lisering fra 15 ccm etanol 70 pst. fis det rene
4-(1-metyl-piperidyl-3-metyl)-4H-tien[2,3-b]
[1,4]-benzotiazin-fumarat med spaltingspunkt
216—218°C, o

Eksempel 4.

6-~klor-4- (3-dimetylamino-propyl-1)-
4H-tien[2,3-b]-[1,4]-benzotiazin.
a) (2-nitro-tienyl-3)-2-amino-4-klorfenyl-
sulfid. -

Til en oppldgsning av 192 g 2-amino-4-klor-
tiofenol med et smeltepunkt 44—46°C og 48,2 g
natriumhydroksyd i 900 cem methanol tilsettes
ved 60°C porsjonsvis i alt 250 g 3-brom-2-nitro-
tiofen med et smeltepunkt 81—83°C og deretter
holdes reaksjonsblandingen i 1, time ved 60°C.
Det avkjgles, frafiltreres og tgrres. Etter 2 gan-
gers omkrystallisering, hver gang fra den 3-dob-
belte mengde eddikester, fis det rene (2-nitro-
tienyl-3)-2-amino-4-klorfenyl-sulfid med et
smeltepunkt 165—167°C.

(2-nitro-tienyl-3)-2-acetamido-
4-klorfenyl-sulfid.

b)

Til en kokende blanding av 267 g (2-nitro-
tienyl-3)-2-amino-4-klorfenyl-sulfid i 800 cecm
toluen tildryppes i lgpet av 5 minutter 192 g
eddiksyreanhydrid og deretter kokes enni i en
time. Etter god avkjgling frafiltreres og utvaskes
med toluen. Etter krystallisering fra den 10-
dobbelte mengde aceton fis det rene (2-nitro-
tienyl-3)-2-acetamido-4-klorfenyl-sulfid med
smeltepunkt 178—181°C.

¢) 6-klor-4H-tien [2,3-b] [1,4] benzotiazin.
En blanding av 96,5 g (2-nitro-tienyl-3)-2-
acetamido-4-Kklorfenyl-sulfid, 85 g finpulverisert
kaliumkarbonat, 5 g kopperbronse og 650 ccm di-
metylformamid oppvarmes under en nitrogen-
strgm ved 150°C oljebadtemperatur i 40 minut-
ter, d.v.s. til utviklingen av nitrogenmono-oksyd
er opphgrt. Reaksjonsblandingen uthelles varm
i 2 liter vann, det avkjdles, frafiltreres og tgrres.
Rasubstansen ekstraheres i et Soxhlet-apparat
med 350 ccm eter i 3% time. Etter inndamping
av eterekstrakten omkrystalliseres inndampings-
resten 4 ganger fra kloroform og en gang fra
cykloheksan. ‘Det erholdte rene 6-klor-4H-tien
[2,3-b] [1,4] benzotiazin har smeltepunkt 167—
170°C.

d) 6-klor-4-(3-dimetylamino-propyl-1)-
4H-tien [2,3-b] [1,4] benzotiazin.

En blanding av 12,0 g 6-klor-4H-tien [2,3-b]
[1,4] benzotiazin, 2,35 g finpulverisert natrium-
amid og 50 cem abs. toluen oppvarmes til ko-
king under omrgring i 1 time ved 150°C olje-
badtemperatur under tilbakelgp. Det avkjdgles
deretter til 50°C innetemperatur og det tildryp-
pes i lgpet av Y% time en opplgsning av 73 g
3-dimetylamino-1-klor-propan {(kokepunkt 134—
135°C) i 10 ccm abs. toluen. Deretter oppvarmes
ennd i 3 timer ved 110°C oljebadtemperatur,
det avkjples og reaksjonsblandingen utvaskes 3
ganger med hver gang 20 ccm vann, Toluenopp-
1gsningen ekstraheres med 150 ccm 15 pst. vann-
dig vinsyre og ekstrakten utvaskes 3 ganger hver
gang med 50 ccm benzen, Etter at det er innstilt
alkalisk med 45 ccm konsentrert natronlut,
ekstraheres den utskilte base med 100 ccm ben-
zen. Benzenopplgsningen vaskes ut med 50 ccm
vann og inndampes. Inndampingsresten opp-
lgses 1 15 cecm benzen og opplgsningen absor-
beres pa en kolonne med 75 g aluminiumoksyd.
De fdgrste 300 ccm av benzen-eluatet inndampes.
3,14 g av denne inndampingsrest opplgses ko-
kende i 15 ccm abs. etanol med 1,18 g fumarsyre
og deretter avkjgles godt. Etter omkrystallisering
fra 15 ccm abs. etanol fas det rene 6-klor-4-(3-
dimetylamino-propyl-1)-4H-tien [2,3-b] [14]-
benzotiazinfumarat med - smeltepunkt 146—
148°C.

Eksempel 5:

6-metylmerkapto-4- (3-dimetylamino-
propyl-1)-4H-tien [2,3-b] [1,4] benzotiazin.

(2-nitro-tienyl-3)-2-amino-4-
metylmerkapto-fenylsulfid.

a)

Til en opplgsning av 342 g 2-amino-4-metyl-
merkapto-tiofenol med et smeltepunkt 49—51°C
og 80 g natriumhydroksyd i 1,5 liter metanol til
settes ved 60°C porsjonsvis i alt 416 g 3-brom-
2-nitrotiofen med smeltepunkt 81—83°C og der-
etter holdes reaksjonsblandingen i Y% time ved
60°C. Det avkjgles, frafiltreres og tgrres. Etter
2 gangers omkKkrystallisering, hver gang fra den
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4-dobbelte mengde eddikester, fas det rene (2-
nitro-tienyl-3)-2-amino-4-metylmerkapto-
fenyl-sulfid med smeltepunkt 136—138°C.

b) (2-nitro-tienyl-3)-2-acetamido-4-metyl-
merkapto-fenyl-sulfid.

Til en kokende blanding av 457 g (2-nitro-
tienyl-3)-2-amino-4-metylmerkapto-fenyl-
sulfid i 1370 ccm toluen tildryppes i lgpet av
15 minutter 315 g eddiksyreanhydrid og deretter
kokeés ennd i 15 minutter. Etter god avkjgling
frafiltreres og utvaskes med toluen. Etter krys-
tallisering fra den 25-dobbelte mengde aceton
fas det rene (2-nitro-tienyl-3)-2-acetamido-4-
metylmerkapto-fenyl-sulfid med smeltepunkt
177—179°C. ’

c) 6-metylmerkapto-4H-tien [2,3-b] [1,4]
benzotiazin.

En blanding av 100 g (2-nitro-tienyl-3)-2-
acetamido-4-metylmerkapto-fenyl-sulfid, 85 g
finpulverisert kaliumkarbonat, 5 g kopperbronse
0g 650 ccm dimetylformamid oppvarmes under
nitrogenstrgm ved 150°C oljebadtemperatur i
1 time, d.v.s til utviklingen av nitrogenmono-
oksyd er opphgrt. Reaksjonsblandingen uthelles
varm i 2 liter vann, det avkjgles, frafiltreres og
tgrres. Den rj substans ekstraheres i et Soxhlet-
apparat med 350 ccm eter i 3 timer. Etter inn-
damping av eterekstratken omkrystalliseres inn-
dampingsresten 4 ganger fra kloroform. Det er-
holdte rene 6-metylmerkapto-4H-tien [2,3-b]
[1,4] benzotiazin har smeltepunkt 123—125°C.

d) 6-metylmerkapto-4-(3-dimetylamino-

propyl-1)-4H-tien-{2,3-b] [1,4] benzotiazin.

En blanding av 12,0 g 6-metylmerkapto-4H-
- tien [2,3-b] [1,4])-benzotiazin, 2,25 g finpulveri-
sert natriumamid og 50 ccm abs. xylen oppvar-
mes under opprgring ved 180°C oljebadtempera-
tur i 1 time til koking under tilbakelgp. Uten &
avbryte kokingen tildryppes i lgpet av 15 time
en opplgsning av 7,0 g 3-dimetylamino-1-klor-
propan (kokepunkt 134—135°C) i 10 ccm abs.
xXylen og det kokes videre i 3 timer. Etter av-
kjgling vaskes ut 3 ganger, hver gang med 30 ccm
vann, og deretter ekstraheres med 150 ccm 15 pst.
vanndig vinsyre. Vinsyreekstrakten vaskes ut 3
ganger, hvér gang med 30 ccm benzen, innstilles
alkalisk med 45 ccm konsentreret natronlut og
den utskilte base tas opp i i alt 100 cem benzen,
Etter vasking av benzenopplgsningen 2 ganger,
hver gang med 30 cem vann, inndampes og den
som inndampingsrest erholdte ra base destilleres
i hgyvakuum. Den ved 186—188°C ved 0,01
mm Hg overgdende hovedfraksjon oppfanges se-
parat og overfgres i fumaratet for videre rensing.

4,0 g av inndampingsresten oppldses i 25 ccm
kokende abs. etanol med 145 g fumarsyre og
reaksjonsblandingen avkjgles godt. Etter om-
krystallisering fra 20 ccm abs. etanol fas det
rene 6-metylmerkapto-4-(3-dimetylamino-pro-
pyl-1)~-4H-tien [2,3-b] [1,4] benzotiazin-fumarat
med smeltepunkt 127—129°C, :

-1

Eksempel 6:

6-metylmerkapto-4-[2-(1-metyl-piperidyl-2)-
etyl-11-4H-tien [2,3-b] [1,4] benzotiazin.

_ En blanding av 12,0 g 6-metylmerkapto-4H-
tien [2,3-b] [1,4]-benzotiazin (fremstilt som an-
gitt 1 eksemplene 5a, b og ¢), 2,25 g finpulverisert
natriumamid, 50 eccm abs. xXylen oppvarmes til
koking under omrgring ved 180°C oljebadtempe-
ratur i 1 time under tilbakelgp. Uten & avbryte
kokingen tildryppes i lgpet av % time en opp-
lgsning av 9,3 g 2-(1-metyl-piperidyl-2)-1-klor-
etan (kokepunkt 84°C ved 10 mm Hg) i 10 ccm
abs. xylen og det kokes videre i 3 timer. Etter
avkjgling utvaskes 3 ganger hver gang med 30
ccm vann og deretter ekstraheres med 150 ccm
15 pst. vanndig vinsyre. Vinsyreekstrakten vas-
kes ut 3 ganger hver gang med 300 ccm benzen,
innstilles alkalisk med 45 ccm konsentrert na-
tronlut og den utskilte base tas opp i i alt 100
ccem benzen. Etter vasking av benzenopplgsnin-
gen 2 ganger, hver gang med 30 ccm vann. inn-
dampes og derved fas den ri base. Den erholdte
ra base renses ved kromatografering pa en kolon-
ne med silicagel. 8,4 g ra base opplgses i 50 ccm
benzen og adsorberes pi en kolonne med 84 g
gilicagel. De fdrste 950 ccm benzen og de deretter
fglgende 850 ccm benzen pluss 1 pst. metanol-
eluat kastes. De neste 600 ccm benzen pluss 1 pst.
metanol-eluat inndampes separat og overfgres
i benzensulfonatet. 5,89 g av kromatogram-inn-
dampingsresten og 2,60 g benzensulfonsyre opp-
ldses kokende i 55 ccm abs. etanol og deretter av-
Kjples godt. Etter omkrystallisering fra 75 ccm
abs. etanol fas det rene 6-metylmerkapto-4-
[2-(1-metyl-piperidyl-2)etyl-1]-4H-tien [2,3-b],
[1,4] benzotiazin-besylat med smeltepunkt 143—
145°C.

Eksempel 7:

6-klor-4-[2-(1-metyl-piperidyl-2-etyl-1]
-4H-tien [2,3-b] [1,4] benzotiazin.

En blanding av 15,0 g 6-klor-4H-tien [2,3-b]
[1,4] benzotiazin, 2,93 g finpulverisert natrium-
amid og 80 ccm abs. toluen oppvarmes til koking
under omrgring i 1 time ved 150°C oljebadtem-
peratur under tilbakelgp. Det avkjpgles deretter
til 50°C innetemperatur og det tildryppes i lgpet
av Y time en opplgsning av 12,1 g 2- (1-metyl- pi-
peridyl-2)-1-klor-etan (kokepunkt 84°C ved 10
mm Hg) i 15 ccm abs. toluen. Deretter oppvarmes
enna i 3 timer ved 110°C oljebadtemperatur, det
avkjgles og reaksjonsblandingen utvaskes 3 gan-
ger, hver gang med 25 ccem vann. Toluenopp-
lgsningen ekstraheres med 200 ccm 15 pst. vann-
dig vinsyre og ekstrakten utvaskes 3 ganger hver
gang med 50 ccm benzen. Etter at det er innstilt
alkalisk med 50 cem kons. natronlut ekstraheres
den utskilte base med 150 ccm benzen, Benzen-
opplgsningen utvaskes med 60 ccm vann inn-
dampes og resten destilleres i hgyvakuum. Den
hovedfraksjon som gar over ved 218—221°C ved
0,02 mm Hg oppfanges separat. Besyltatet frem-
stilles ved at 16,4 g destillat og 7,45 g benzen-
sulfonsyre opplgses kokende i 100 ccm abs. eta-
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nol, hvoretter det filtreres og avkjples. Etter
krystallisering fra 80 cem abs. etanol fas det
rene 6-klor-4-[2-(1l-metyl-piperidyl-2)-etyl-1]-
4H-tien [2,3-b] [1,4] benzotiazin-besylat med
smeltepunkt 133—135°C.

Eksempel 8.

7-brom-4- (3-dimetylamino-propyl-1)-4H-
tien [2,3-b] [1,4] benzotiazin.

(2-nitro-tienyl-3)-2-acetamido-5-brom- .
fenyl-sulfid.

a)

Til en opplgsning av 193 g (2-nitro-tienyl)-
2-acetamido-fenyl-sulfid i 800 cem dimetylfor-
mamid tildryppes ved en innetemperatur av 15—
25°C under omrgring i lgpet av 45 minutter 100
cem brom og deretter omrgres ytterligere i 1%
time ved denne temperatur. Reaksjonsblandin-
genut helles under god omrgring i en opplgsning
av 250 g natriumpyrosulfit i 4 liter vann. Den
utfelte substans frafiltreres, vaskes godt ut med
vann og tgrres. Etter omkrystallisering fra den
6-dobbelte volummengde aceton fas det rene
(2-nitro-tienyl-3)-2-acetamido-5-brom-fenyl-
sulfid med smeltepunkt 178-—-180°C.

b) 7-brom-4H-tien [2,3-b] [1,4] benzotiazin.
En blanding av 60,0 g (2-nitro-tienyl-3)-2-
acetamido-5-brom-fenyl-sulfid, 60,0 g finpulveri-
sert kaliumkarbonat, 3 g kopperbronse og 450
cem dimetylformamid oppvarmes under en nitro-
genstrgm ved 160°C oljebadtemperatur i 25 mi-
nutter, d.v.s. til utviklingen av-nitrogenmono-
oksyd er opphgrt. Reaksjonsblandingen uthelles
varm i 1,6 liter vann, avkjgles, frafiltreres og
tgrres. Résubstansen ekstraheres i et Soxhlet-
apparat med 350 ccm eter i 3 timer. Etter inn-
damping av eterekstrakten omkrystalliseres inn-
dampingsresten 1 gang fra kloroform og deretter
fra metanol. Det erholdte rene 7-brom-4H-tien
[2,3-b] [1,4] benzotiazin har et uskarpt smelte-
punkt, Fra 163°C opptrer langsom spalting.

7-brom-4-(3-dimetylamino-propyl-1)-4H-
tien [2,3-b] [1,4] benrzoliazin.

e)

Kondensasjonsreaksjonen og opparbeidelsen
ble gjennomfgrt som i eksempel 7, hvorved det
ble anvendt fglgende mengder: 9,0 g 7-brom-4H-
tien [2,3-b] [1,4] benzotiazin, 1,48 g finpulve-
risert natriumamid, 55 ccm abs. toluen og 4,62 g
3-dimetylamino-1-klorpropan (kokepunkt 134—
135°C). Den erholdte ri base destilleres i hgy-
vakuum og en hovedfraksjon som gar over ved
183—188°C ved 0,01 mm Hg oppfanges. For frem-
stilling av maleinatet opplgses 1,77 g destillat og
0,59 g maleinsyre i 9'ccm kokende abs. etanol og
avkjgles godt. Etter omkrystallisering fra 6 ccm
abs. etanol fas det rene 7-brom-4-(3-dimetyla-
mino-propyl-1)-4H-tien [2,3-b] [1,4] benzotia-
zin-maleinat med smeltepunkt 115—117°C.

Eksempel 9:

7-brom-4-[2-(1-metyl-piperidyl-2)-etyl-1]-
4H-tien [2,3-b] [1,4] benzotiazin.

Kondensasjonsreaksjonen og opparbeidelsen
ble gjennomfgrt som i eksempel ", hvorved det
ble anvendt fglgende mengder: 20,0 g 7-brom-
4H-tien [2,3-b] [1,4]benzotiazin (smeltepunkt
fra 163°C under langsom spalting), 3,3 g fin-
pulverisert natriumamid, 115 ccm abs. toluen og
13,7 g 2-(l-metyl-piperidyl-2)-1-kloretan. Den
erholdte ra base destilleres i hgyvakuum og en
ved 200—218°C ved 0.04 mm Hg overgidende ho-
vedfraksjon oppfanges. For fremstilling av fu-
maratet opplgses 5,7 g av destillatet og 1,69 g
fumarsyre i 30 ccm kokende abs. etanol og av-
kjgles godt. Etter omkrystallisering fra 25 ccm
etanol 80 pst. fas det rene 7-brom-4-[2-(1-metyl-
piperidyl-2)etyl-1]-4H-tien [2,3-b] [1,4] benzo-
tiazin-fumarat med smeltepunkt 176—178°C.

Eksempel 10:

4-(3-[1-(2-hydroksyetyl) -piperazyl-4]
-propyl- )-4H-tien [2,3-b] [1,4] benzotiazin.
a) 3-[1-(2-hydroksyetyl)-piperazyl-4]-1-
klorpropan.

En blanding av 75 g 1-(2-hydroksyetyl)-pi-
perazin 45,5 g 1-klor-3-brom-propan og 250 ccm
benzen oppvarmes under omrgring i 24 timer ved
40°C. Etter avkjgling frafiltreres det utfelte hyd-
robromid og filtratet konsentreres ved 40°C bad-
temperatur i vakuum hvorved den i overskriften
nevnte forbindelse erholdes.

3-[1-(2-hydroksyetyl)-piperazyl-4]-1-klor-
propan-dihydroklorid med spaltingspunkt 218—
222°C.

b) 4-/3-[1-(2-hydroksyetyl)-piperazyl-4]-
propyl-1)-4-tien [2,3-b] [1,4] benzotiazin.

En blanding av 30,0 g 4H-tien [2,3-b] [1,4]
benzotiazin, 23,4 g finpulverisert natriumhydrok-
syd og 150 cem toluen kokes under omrgring ved
150°C badtemperatur med vannfraskiller i 1
time og deretter tildryppes i 1gpet av Y% time en
opplgsning av 36,2 g 3-[1-(2-hydroksyetyl)-pipe-
razyl-4]-1-klorpropan i 25 ccm toluen. Etter yt-
terligere tre timers koking avkjgles, utvaskes
2 ganger, hver gang med 50 ccm vann og der-
etter ekstraheres med 250 ccm 15 pst. vanndig
vinsyreopplgsning. Vinsyreekstrakten utvaskes 2
ganger, hver gang med 50 ccm benzen, innstilles
alkalisk med 65 ccm konsentert natronlut og
den utskilte base ekstraheres med 150 ccm ben-
zen. Etter utvasking av benzenekstrakten med
50 ccm vann tgrres over kaliumkarbonat og inn-
dampes. Inndampingsresten destilleres i hgy-
vakuum og den ved 0,01 mm Hg ved 235—240°C
overgaende hovedfraksjon oppfanges separat.

For fremstilling av fumaratet opplgses 16,28
g av destillatet og 10,58 g fumarsyre i 500 ccm
kokende abs. etanol og avkjgles deretter godt.
Etter to gangers omkrystallisering hver gang fra
500 ccm abs. etanol, fis det rene 4-(3-[1-(2-
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hydroksyetyl)-piperazyl-4]-propyl-1)-4H-tien-
[2,3-b] [1,4] benzotiazin-fumarat med smelte-
punkt 157—159°C.

Eksempel 11:

6-klor-4-(3-[1- (2-hydroksyetyl)-piperazyl-4]- -
propyl-1)-4H-tien [2,3-b] [1,4] benezotiazin.

Kondensasjonsreaksjonen og opparbeidelsen
gjennomfgres som i eksempel 10b, hvorved det
anvendes fglgende mengder: 20,0 g 6-klor-4H-
tien [2,3-b] [1,4] benzotiazin 13,4 finpulverisert
natriumhydroksyd, 150 ccm toluen og 20,7 g 3-
[1-(2-hydroksyetyl)-piperazyl-4]-1-klorpro-
pan. Den erholdte si base krystalliseres tre gan-
ger, hver gang fra 60 ccm aceton. Det rene 6-
klor-4- (3-[1-(2-hydroksyetyl)-piperazyl-4]-
propyl-1)-4H-tlen [2,3-b] [1,4] benzotiazin har
smeltepunkt 105—107°C.

" Eksempel 12:

7-klor-4- (3-[1-(2-hydroksyetyl)-piperazyl-4]-

propyl-1)-4H-tien [2,3-D] [1,4] benzotiazin.
a) (2-nitro-tienyl-3)-2-amino-3- Iclorfen yl-
sulfid.

Til en opplgsning av 28 g 5,5-diklor-2,2’-
diamino-difenyl-disulfid (smeltepunkt 109—
111°C). (For fremstillingen se Farrington og
Warburton, Austral.Journ. of Chemistry, 8, 549
(1955), hvori forbindelsen imidlertid beskrives
som 2-amino-5-klor-tiofenyl) og 7,04 g natrium-
hydroksyd i 130 ccm metanol tilsettes ved 60°C
porsjonsvis i alt 36,5 g 3-brom-2-nitro-tiofen og
deretter holdes reaksjonsblandingen 15, time ved
60°C. Det avkjgles, frafiltreres og tgrres. Etter
to gangers omkrystallisering, hver gang fra den
4-dobbelte mengde etylenklorid, fas det rene (2-
nitro-tienyl-3)-2-amino-5-klor-fenyl-sulfid med
smeltepunkt 158—160°C.

(2-nitro-~tienyl-3)-2-acetamido-5-klor-
fenyl-sulfid.

b)

Til en kokende blanding av 15,0 g (2-nitro-
tienyl-3)-2-amino-5-klorfenyl-sulfid i 45 ccm
toluen tildryppes i lgpet av 5 minutter 10,8 g
eddiksyreanhydrid, og deretter kokes ennd i 1
time. Etter god avkjgling frafiltreres og utvaskes
med toluen. Etter krystallisering fra den 85-dob-
belte mengde etanol 80 pst. fis det rene (2-
nitro-tienyl-3)-2-acetamido-5-klorfenyl-
sulfid med smeltepunkt 183—185°C.

c) 7-klor-4H-tien [2,3-b] [1,4] benzotiazin.

En blanding av 15,0 g (2-nitro-tienyl-3)-2-
acetamido-5-klor-fenyl-sulfid, 15,0 g finpulveri-
sert kaliumkarbonat, 1 g kopperbronse og 120
cem dimetylformamid oppvarmes under en nitro-
genstrgm ved 150°C oljebadtemperatur i 15 mi-
nutter, d.v.s. til utviklingen av nitrogenmono-
oksyd er opphgrt. Reaksjonsblandingen uthelles
varm i 500 ccm vann, det avkjgles, frafiltreres
og tgrres. Rasubstansen ekstraheres i et Soxh-

letapparat i 3, time ved 600 ccm eter. Etter
inndamping av eterekstrakten omkrystalliseres
resten en gang fra Kkloroform og 2 ganger fra
metanol. Det erholdte rene 7-klor-4H-tien [2,3-
bl [1,4] benzotiazin smelter fra 187°C under
langsom spalting (uskarpt).

d)  7-klor-4-(3-[1-(2-hydroksyetyl)-piperazyl-
4]-propyl- 1)-4H-tien [2,3-b] [1 4]
benzotiazin.

Kondensasjonsreaksjonen og opparbeidelsen
ble gjennomfgrt som i eksempel 10b, hvorved det
ble anvendt fglgende mengder: 20,0 g 7-klor-
4H-tien [2,3-b] [1,4] benzotiazin, 13,4 g finpulve-
risert natriumhydroksyd, 150 ccm toluen og 20,7
g 3-[1-(2-hydroksyetyl)-piperazyl-4]-1-klor-
propan. Den erholdte ra base kromatograferes pa
en silikagel-kolonne. 20' g base opplgses i 100 cecm
benzen og adsorberes pa 400 g silikagel. De fgrste
eluater, d.v.s 900 ccm benzen og 2000 cecm ben-
zen pluss 5 pst. metanol-eluat kastes og de der-
etter fglgende 2000 ccm benzen pluss 5 pst. me-
tanol-eluat inndampes separat. For fremstil-
ling av diamaleinatet opplgses 6,35 g av inndam-
pingsresten og 3,78 g maleinsyre i 80 ccm koken-
de abs. etanol og deretter avkjgles. Etter to
gangers omkrystallisering hver gang fra 80 ccm
etanol 90 pst., fas det rene 7T-klor-4-(3-[1-(2-
hydroksyetyl)-piperazyl-4]-propyl-1)-4H-
tien [2,3-b] [1,4] benzotiazin-dimaleinat med
spaltningspunkt 162—164°C,

Eksempel 13:

6-metylmerkapto-4-[3-(1-metyl-piperazyl-4)-
propyl-1]-4H-tien [2,3-b] [1,4] benzotiazin.

En blanding av 17,5 g 6-metylmerkapto-4H-
tien [2,3-b] [1,4] benzotiazin, 3,26 g finpulveri-
sert natriumamid og 100 ccm abs. xylen opp-
varmes under omrgring i 1 time ved 180°C olje-
badtemperatur under tilbakelgp til koking. Uten
at kokingen avbrytes, tildryppes i lgpet av 1,
time en opplgsning av 13,8 g 3-(1-metyl-pipe-
razyl-4)-1-klorpropan i 20 ccm abs. xylen. Der-
etter kokes ytterligere i 3 timer under tilbake-
18p. Etter avkjgling utvaskes reaksjonsblandin-
gen 2 ganger, hver gang med 25 ccm vann, og
deretter ekstraheres med 150 ccm 15 pst. vann-
dig vinsyre. Vinsyreekstrakten utvaskes to gan-
ger, hver gang med 25 ccm benzen, innstilles
alkalisk med 40 ccm konsentreret natronlut, og
den utskilte base ekstraheres med 125 ccm ben-
zen. Etter utvasking av benzenopplgsningen med
50 cem vann inndampes denne, og resten de-
stilleres i hgyvakuum. Den ved 240—250°C ved
0,04 mm Hg overgéende hovedfraksjon oppfanges
separat.

For fremstilling av dimaleinatet oppldgses
11,05 g av destillatet og 6,88 g maleinsyre i 250
cem kokende abs. etanol og deretter avkjgles.
Etter to gangers krystallisering, hver gang fra
350 cem etanol 90 pst., fas det rene 6-metylmer-
kapto-4-[3-(1-metyl-piperazyl-4)-propyl-1]-
4H-tien [2,3-b] [1,4] benzotiazin-dimaleinat med
spaltingspunkt 174—176°C.
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Eksempel 14:

6-metoksy-4-(3-dimetylamino-propyl-)1-
4H-tien [2,3-b] [1.4] benzotiazin.
a) (2-nitro-tienyl-3)-2-amino-4-metoksy-
fenyl-sulfid.

Til en blanding av 42,7 g 3-amino-4-mer-
kapto-anisol-hydroklorid og 17,93 g natrium-
hydroksyd i 330 ccm metanol tilsettes ved 60°C
porsjonsvis i alt 46,4 g 3-brom-2-nitro-tiofen
(smeltepunkt 81—83°C) og deretter holdes reak-
sjonsblandingen 1% time ved 60°C. Det avkjdles,
frafiltreres og tgrres. BEtter to gangers omkrys-
tallisering, hver gang fra den 4-dobbelte mengde
klorbenzen, fis det rene (2-nitro-tienyl-3)-2-
amino-4-metoksy-fenyl-sulfid med smeltepunkt
164—165°C. -

b) (2-nitro-tienyl-3 )-2-formamido-4-
metoksyfenyl-sulfid.

En blanding av 61,2 g (2-nitro-tienyl-3)-
2-amino-4-metoksyfenyl-sulfid og 350 ccm kon-
sentrert maursyre ca. 98 pst. kokes under til-
bakelgp i % time. Det avkjgles, frafiltreres og
tgrres. Etter tre gangers omkrystallisering, hver
gang fra den 35-dobbelte mengde metyletylke-
ton, fas det rene (2-nitro-tienyl-3)-2-forma-
mido-4-metoksyfenyl-sulfid med spaltingspunkt
204°C.

c) 6-metoksy-4H-tien [2,3-b] [1,4] benzotiazin.
En blanding av 46,0 g (2-nitro-tienyl-3)-2-
formamido-4-metoksyfenyl-sulfid, 90,0 g finpul-
verisert kaliumkarbonat, 2,5 g kopperbronse og
400 ccm dimetylformamid oppvarmes ved 130°C
oljebadtemperatur i 35 minutter. Reaksjonsblan-
dingen uthelles varm i 2 liter vann, det avkjgles.
frafiltreres og tgrres. Rasubstansen kokes under
tilbakelgp i 1 time med 1,0 I kloroform, deretter
frafiltreres, og filtratet inndampes. 9 g av inn-
dampingsresten opplgses i 50 ccm kloroform og
adsorberes pa en kolonne med 250 g silikagel. De
fgrste 1000 ccm Kkloroform-eluat kastes, og de
deretter fglgende 1000 ccm kloroform-eluat inn-
dampes separat. Etter tre gangers krystallisering
fra benzen fas det rene 6-metoksy-4H-tien
[2,3-b] [1,4] benzotiazin med smeltepunkt 131—
133°C.

d) 6-metoksy-4-(3-dimetylamino-propyl-1)-
4H-tien [2,3-b] [1,4] benzotiazin.

En blanding av 6,5 g 6-metoksy-4H-tien
[2,3-b] [1,4] benzotiazin, 1,3 g finpulverisert na-
triumamid og 65 ccm abs. toluen oppvarmes til
koking under omrgring i 1 time ved 150°C olje-
badtemperatur under tilbakelgp. Uten at kokin-
gen avbrytes, tildryppes i lgpet av % time en
opplgsning av 4,03 g 3-dimetylamino-1-klorpro-
pan i 10 ccm abs. toluen. Deretter kokes ytter-
ligere i 3 timer under tilbakelgp. Etter avkjgling
utvaskes reaksjonsblandingen to gangér, hver
gang med 15 ccm vann, og deretter med 75 cecm
15 pst. vanndig vinsyre. Vinsyreekstrakten ut-
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vaskes 2 ganger, hver gang med 15 ccm benzen,
innstilles alkalisk med 20 cem konsentrert na-
tronlut og den utskilte base ekstraheres med 75
ccm benzen. BEtter utvasking av benzenskiktet
med 25 cem vann inndampes dette og resten de-
stilleres i hgyvakuum. Den ved 0,02 mm/Hg ved
185—188°C overgaende hovedfraksjon oppfanges
for seg.

For fremstilling av fumaratet opplgses 4,13 g
av destillatet og 1,67 g fumarsyre i 20 ccm ko-
kende abs. etanol og deretter avkjgles. Etter
omkrystallisering fra 60 ccm abs. etanol fas det
rene 6-metoksy-4-(3-dimetylamino-propyl-1)-
4H-tien [2,3-b] [1,4] benzotiazin-fumarat med
smeltepunkt 143—147°C.

Eksempel 15:

6-metylsulfinyl-4(3-dimetylamino-propyl-1)-
4H-tien [2,3-b] [1,4] benzotiazin.
a) 6-metylsulfinyl-4-acetyl-4H-tien [2,3-b]
[1,4] benzotiazin.

Til en kokende opplgsning av 10,0 g 6-metyl-
merkapto-4-acetyl-4H-tien [2,3-b] [1,4] benzo-
tiazin i 120 cem etanol tildryppes under omrgring
ilgpet av 1, time 3,9 cem hydrogenperoksyd (35,6
volumprosent) og deretter kokes ytterligere 5
timer under tilbakelgpskjgler. Til reaksjonsblan-
dingen settes 50 ccm vann og det inndampes si
lenge i vakuum til ikke noe etanol lenger av-

destilleres. Inndampingsresten ekstraheres med

100 cem benzen, benzenopplgsningen utvaskes
med 25 ccm vann og inndampes i vakuum. Det
som inndampingsrest erholdte 6-metylsulfinyl-
4-acetyl-4H-tien [2,3-b] [1,4] benzotiazin vide-

reanvendes uten 3 isoleres.
b) 6-metylsulfinyl-4H-tien [2,3-b] [1,4]
benzotiazin.

En opplgsning av 12,1 g av det ra 6-metylsul-
finyl-4-acetyl-4H-tien [2,3-b] [1,4] benzotiazin
og 8,03 g kaliumkarbonat i 150 ccm 90 pst. vann-
dig metanol kokes under tilbakelgp i 2 timer ved
120°C badtemperatur. Ettter tilsetning av 50 ccm
vann inndampes i vakuum, til alt metanol er av-
destillert. Den' utskilte substans frafiltreres,
torres og krystalliseres 2 ganger, hver gang fra
600 ccm etanol. Det erholdte rene 6-metylsulfi-
nyl-4H-tien [2,3-b] [1,4] benzotiazin har smelte-
punkt 239—241°C, )

c) 6-metylsulfinyl-4-(3-dimetylamino-
propyl-1)-4H-tien [2,3-b] [1,4] benzotiazin.

Kondensasjonsreaksjonen og opparbeidelsen
gjennomfgres som i eksempel 1 hvorved det an-
vendes fglgende mengder: 50,0 g 6-metylsulfinyl-
4H-tien [2,3-b] [1,4] benzotiazin, 8,76 g finpulve-
risert natriumamid, 500 ccm abs. toluen og 27,3 g
3-dimetylamino-1-klorpropan. Den erholdte ra
base kromatograferes pa en silikagel-kolonne.
54,5 g base opplgses i 250 ccm benzen og adsor-
beres pa 760 g silikagel. De fgrste eluater, dvs.
1,8 liter benzen og 14 liter benzen -+ 2 9% meta-
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nol kastes og de deretter fgigende 6,6 liter benzen
-+ 29 metanoleluat inndampes separat.

For fremstilling av nadisylatet opplgses 8,5 g
av inndampingsresten og 8,8 naftalin-1,5-disul-
fonsyre i 50 ccm kokende abs. etanol og deretter
avkjgles. Etter krystallisering fra 45 ccm etanol
fas det rene 6-metylsulfinyl-4-(3-dimetylamino-
propyl-1)-4H-tien [2,3-b] [1,4] benzotiazin-
nadisylat-hydrat med smeltepunkt 158—160°C.

Eksempel 16.

6-metylsulfonyl-4- (3-dimetylamino-propyl-1)-
4H-tien [2,3-b] [1,4]benzotiazin
a) 2,2’-dinitro-4,4-dimetylsulfonyl-diefenyl-

disulfid .

En blanding av 13,1 g natriumsulfid, 3,21 g
svovelpulver og 95 cem abs. etanol kokes i 2 timer
under tilbakelgp. Etter avkjgling til 30°C tildryp-
pes denne opplgsning ved ca. 80°C langsomt til
opplgsningen av 47,13 g 5-metylsulfonyl-2-klor-
nitro-benzen i 800 ccm abs. etanol. Deretter ko-
kes ytterligere i 2 timer. Det avkjgles, frafiltre-
res og den fuktige rest oppslemmes i 800 ccm
vann. Det frafiltreres pa nytt, vaskes og tgrres.
Etter tre gangers omkrystallisering hver gang fra
den 20-dobbelte mengde dietylenglykol-monome-
tyl-eter, fas det rene 2,2’-dinitro-4,4’-dimetylsul-
fonyl-difenyl-disulfid med spaltingspunkt 274°C.

b) 2,2’-diamino-4,4-dimetylsulfonyl-difenyl-
disulfid ’

Ved tilbakelgpstemperatur tildryppes lang-
somt 356 g hydrazin-hydrat til en blanding av
563 g 2,2’-dinitro-4,4’-dimetylsulfonyl-difenyl-di-
sulfid og 2420 ccm abs. etanol. Deretter kokes yt-
terligere i 5 timer. Det avkjdles, innstilles til pH
5,1 med ca. 625 cem saltsyre 10 9, deretter fra-
filtreres og tgrres. Etter fire gangers omkrystal-
lisering fra 80 pst. vanndig etanol (60—100-dob-
belt mengde) fis det rene 2,2’-diamino-4.4’-di-
metylsulfonyl-difenyl-disulfid med smeltepunkt
196—197°C. .

c) (2-nitro-tienyl-3)-2-amino-4-metylsulfonyl-
fenyl-sulfid

Til en blanding av 168 g 2,2’-diamino-4,4’-di-
metylsulfonyl-difenyl-disulfid og 33,6 g natrium-
hydroksyd i 615 ccm metanol tilsettes ved 60°C
porsjonsvis i alt 173 g 3-brom-2-nitro-tiofen
(smeltepunkt 81—83°C) og deretter holdes reak-
sjonsblandingen ytterligere ¥ time ved 60°C. Det
avkjgles, frafiltreres og tgrres. Etter fire gangers
omKkrystallisering, hver gang fra den 25-dobbelte
mengde klorbenzen, fas det rene (2-nitro-tienyl-
3)-2-amino-4-metylsulfonylfenyl-sulfid med
spaltingspunkt 182°C.

d) (2-nitro-tienyl-3)-2-formamido-4-metyl-
sulfonyl-fenyl-sulfid

En blanding av 165,2 g (2-nitro-tienyl-3)-2-
amino-4-metylsulfonylfenyl-sulfid og 250 ccm
konsentrert maursyre ca. 98 9, kokes 1, time un-
der tilbakelgp. Det avkjgles, frafiltreres og tgr-
res. Etter to gangers omkrystallisering, hver
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‘gang fra den 6-dobbelte mengde dietylenglykol-

monometyl-eter, fas det rene (2-nitro-tienyl-3)-
2-formamido-4-metylsulfonyl-fenyl-sulfid med
spaltingspunkt 217°C.

e) 6-metylsulfonyl-4H-tien [2,3-b] [1,4]
benzotiazin.

En blanding av 20,0 g (2-nitro-tienyl-3)-2-
formamido-4-metylsulfonylfenyl-sulfid 60,0 g
finpulverisert kaliumkarbonat 1,5 g kopperbron-
se og 200 ccm dimetylformamid oppvarmes un-
der nitrogenstrgm i et oljebad i 20 minutter ved
100°C, 15 minutter ved 120°C og 30 minutter ved
140°C. Reaksjonsblandingen uthelles varm i 1
liter vann, det avkjgles, frafiltreres og tdrres.
Réasubstansen kokes i 1 time under tilbakelgp
med 300 ccm Kkloroform det frafiltreres og fil-
tratet inndampes. Det krystalliseres 2 ganger fra
kloroform og 1 gang fra isopropanol. Det erholdte
rene 6-metylsulfonyl-4H-tien [2,3-b] [1,4] ben-
zotiazin har smeltepunkt 203—205°C.

f) 6-metylsulfonyl-4-(3-dimetylamino-
propyl-1)-4H-tien [2.3-b] [1,4] benzotiazin.

Kondensasjonsreaksjonen og opparbeidelsen
ble giennomfgrt som i eksempel 1 hvorved det
ble anvendt fglgende mengder: 10,0 g 6-metyl-
sulfonyl-4H-tien [2,3-b] [1,4] benzotiazin 1,65 g
finpulverisert natriumamid, 100 ccm abs. toluen
og 5,15 g 3-dimetylamino-1-klorpropan. Den er-
holdte rd base kromatograferes pd en silikagel-
kolonne, 5,89 g rabase opplgses i 40 ccm benzen
og adsorberes pa 120 g silikagel. De fdrste elua-
ter, d.v.s 375 ccm benzen og 1600 ccm benzen
pluss 2,5 pst. metanol kastes og de deretter pa-
f@lgende 1750 ccm benzen pluss 2,5 pst. metanol
og 375 ccm benzen pluss 5 pst. metanol-eluat
inndampes separat.

For fremstilling av maleinatet opplgses 2,64
g av inndampingsresten og.0,87. g maleinsyre i
20 cecm kokende abs. etanol og deretter av-
kKjgles. Etter krystallisering fra 20 cem abs. etanol
fas det rene 6-metylsulfonat-4-(3-dimetylamino-
propyl-1)-4H-tien [2,3-b] [1,4] benzotiazin-ma-
leinat med smeltepunkt 126—128°C.

Eksempel 17:

6-trifluormetyl-4-12- (1 -metyl-piperidyl-2) -
etyl-11-4H-tien [2,3-b] [1,4] benzotiazin.

a) 2,2-diamino-4,4-ditrifluormetyl-difenyl-
disulfid. -

Ved tilbakelgpstemperatur tildryppes lang-
somt 323 g hydrazinhydrat til en blanding av
488,76 g 2,2’-dinitro-4,4’-ditrifluor-metyl-difenyl-
disulfid og 900 cecm abs. etanol. Deretter kokes
ytterligere i 5 timer. Reaksjonsopplgsningen inn-
dampes ved 80°C badtemperatur under vann-
stralevakuum, resten tilsettes 900 ccm vann og
ekstraheres med i alt 1500 ccm kloroform. Etter
utvasking av kloroformopplgsningen med 200
cem vann inndampes denne og inndampingsres-
ten destilleres i hgyvakuum. Den ved 140—156°C
ved 0,02 mm Hg overgiende hovedfraksjon opp-.
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fanges separat. Etter fire gangers omkrystalli-
sering, hver gang fra den 15-dobbelte mengde
n-heksan, fas det rene 2,2’-diamino-4,4’-ditri-
fluormetyl-difenyl-disulfid med smeltepunkt 77
—178°C.

b) (2-nitro-tienyl-3)-2-amino-4-trifluor-
metyl-fenyl-sulfid.

Til en opplgsning av 2177 g 2,2’-diamino-
4 4’-ditrifluormetyl-difenyl-disulfid og 45,2 g na-
triumhydroksyd i 1100 ccm metanol tilsettes ved
60°C porsjonsvis i alt 235 g 3-brom-2-nitro-tio-
fen (smeltepunkt 81—83°C) og deretter holdes
reaksjonsblandingen ¥ time ved 60°C. Det av-
kjgles, frafiltreres og tgrres. Etter tre gangers
omkrystallisering hver gang fra den 10-dobbelte
mengde 80 pst. vanndig etanol fas det rene (2-
nitro-tienyl-3)-2-amino-4-trifluormetyifenyl-
sulfid med smeltepunkt 146-—147°C.
¢) (2-nitro-tienyl-3)-2-formamido-4- tri-
fluormetyl-fenyl-sulfid.

En blanding av 200 g (2-nitro-tienyl-3)-2-
amino-4-trifluormetylfenyl-sulfid og 267 ccm
konsentrert maursyre ca. 98 pst. kokes i 2 timer
under tilbakelgp. Det avkjgles, frafiltreres og
terres. Etter tre gangers omkrystallisasjon, hver
gang fra den 10-dobbelte mengde 4-metyl-pen-
tanol-(2), fas det rene (2-nitro-tienyl-3)-2-for-
mamido-4-trifluormetyl-fenyl-sulfid med spal-
tingspunkt 192°C.

d) 6-trifluormetyl-4H-tien [2,3-b] [1,4]
benzotiazin.

Til en blanding av 90,0 g finpulverisert ka-
liumkarbonat, 2,0 g kobberbronse og 150 ccm
dimetylformamid tildryppes under omrgring ved
140°C innetemperatur i lgpet av 20 minutter en
opplgsning av 35,0 g (3-nitro-tienyl-3)-2-for-
mamido-4-trifluormetyl-fenyl-sulfid i 100 cecm
dimetylformamid og det uthelles deretter med
en gang i 1 liter vann, og deretter avkjgles, fra-
filtreres og tgrres. Rasubstansen kokes med 500
cem kloroform i en halv time under tilbakelgp,
det frafiltreres og filtratet inndampes. Etter tre
gangers Kkrystallisering fra Kkloroform fas det
rene 6-trifluormetyl-4H-tien [2,3-b] [1,4] ben-
zotiazin med smeltepunkt 162—164°C.

e) 6-trifluormetyl-4-[2-(1-metyl-piperidyl-
2)-etyl-1]-4H-tien [2,3-b] [1,4] benzotiazin.

Kondensasjonsreaksjonen og opparbeidelsen
gjennomigres som i eksempel 1, hvorved det an-
vendes fglgende mengder: 12,0 g 6-trifluormetyl-
4H-tien [2,3-b] [1,4] benzotiazin, 2,06 g finpul-
verisert natriumamid, 100 ccm abs. toluen og
8,52 g 2-(l-metyl-piperidyl-2)-1-kloretan. Den
erholdte r3 base destilleres i hgyvakuum. Den
ved 0,02 mm Hg fra 140—150°C overgaende ho-
vedfraksjon oppfanges separat.

For fremstilling av besylatet opplgses 2,07 g
av destillatet og 0.86 g benzensulfonsyre i 15 cem
kokende abs. etanol og deretter avkjgles. Etter
krystallisering fra 10 cem abs. etanol fis det

115 213

rene G-trifluormetyl-4-[2-(1-metyl-piperidyl-2)-
etyl-1]1-4H-tien [2,3-b] [1,4] benzotiazin-besy-
lat med et smeltepunkt 1486—150°C.

Eksempel 18:

6-cyan-4-[2-(1-metyl-piperidyl-2)-etyl-1]-
4H-tien [2,3-b] [1,4] benzotiazin.
a) (2-nitro-tienyl-3)-2-amino-4-cyanfenyl-
sulfid.

16,9 g sinksalt av 2,2’-diamino-4,4’-dicyan-
difenyl-disulfid tilsettes ved romtemperatur 150
ccm konsentrert saltsyre. Etter frafiltrering et-
tervaskes og tgrres. Til en blanding av 15,19 g
av det erholdte 3-amino-4-merkaptobenzonitril-
hydroklorid (smeltepunkt over 350°C), 6,55 g
natriumhydroksyd og 120 ccm metanol innfgres
ved 60°C porsjonsvis i alt 16,9 g 3-brom-2-nitro-
tiofen (smeltepunkt 81—83°C). Reaksjonsblan-
dingen holdes enné i ltime ved 60°C. Det av-
kjdles, frafiltreres og tgrres. Etter fire gangers
omkrystallisering hver gang fra den 17-dobbelte
mengde klorbenzen fas det rene (2-nitro-tienyl-
3)-2-amino-4-cyanfenyl-sulfid med spaltings-
punkt 214°C.

b) (2-nitro-tienyl-3)-2-formamido-4-
cyanfenyl-sulfid.

En blanding av 138,7 g (2-nitro-tienyl-3)-2-
amino-4-cyanfenyl-sulfid og 950 ccm konsen-
trert maursyre ca. 98 pst. kokes i 1, time under
tilbakelgp. Det avkjgles, frafiltreres og tgrres.
Etter to gangers omkrystallisering, hver gang fra
den 40-dobbelte mengde metylisobutylketon, fas
det rene (2-nitro-tienyl-3)-2-formamido-4-
cyanfenyl-sulfid med spaltingspunkt 213°C.

¢) 6-cyan-4H-tien [2,3-b] [1,4] benzotiazin.

En blanding av 30,0 g (2-nitro-tienyl-3)-2-
formamido-4-cyanfenyl-sulfid, 90,0 g finpulveri-
sert kaliumkarbonat, 2,0 g kopperbronse og 250 g
dimetylformamid holdes under en nitrogenstrgm
ved 60°C oljebadtemperatur i 1 34 time og der-
etter ved 130°C oljebadtemperatur i 34 time,
Reaksjonsblandingen uthelles varm i 1,5 liter
vann, det avkjgles, frafiltreres og tgrres. Ré-
substansen kokes med 500 cecm Kkloroform i 2
timer under tilbakeldp, det frafiltreres og filt-
ratet inndampes. Etter tre gangers krystallise-
ring fra kloroform omkrystalliseres deretter
ennd en gang fra benzen og pa denne mate er-
holdes det rene 6-cyan-4H-tien [2,3-b] [1,4]
benzotiazin med smeltepunkt 160—162°C.

d) 6-cyan-4-[{2-(1-metyl-piperidyl-2)-
etyl-1]1-4H-tien [2,3-b] [1,4] benzotiazin.

Kondensasjonsreaksjonen og opparbeidelsen
gjennomfgres som i eksempel 1, hvorved det an-
vendes fglgende mengder: 15,0 g 6-cyan-4H-
tien [2,3-b] [1,4] benzotiazin, 3,05 g finpulveri-
sert natriumamid, 150 ccm abs. toluen og 12,62 g
2- (1-metyl-piperidyl-2)-1-kloretan. 18,9 g av den
erholdte ra base krystalliseres under tilsetning
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av 1 g karbon fra 90 ccm aceton. Etter to
yiterligere krystalliseringer fra hver gang 80 ccm
aceton fas det rene 6-cyan-4-[2-(1-metyl-piperi-
dyl-2)-etyl-1]-4H-tien [2,3-b] [14] benzotiazin
med smeltepunkt 121—123°C.

Eksempel 19:

6-metylsulfinyl-4-[2- (1-1,netyl-piperidyl—2) -
etyl-1]-4H-tien [2,3-b] [1,4] beneotiazin.

Kondensasjonsreaksjonen og opparbeidelsen
skjer som i eksempel 14, hvorved det anvendes
fglgende mender: 25,0 g 6-metylsulfinyl-4H-tien
[2,3-b] [1,4] benzotiazin, 4,38 g finpulverisert na-
triumamid, 350 ccm abs. toluen og 18,1 g 2-(1-
metyl-piperidyl-2)-1-kloretan. Den erholdte ra
base kromatograferes pa en silikagel-kolonne.
35,4 g base opplgses i 150 cem benzen og adsor-
beres pa 700 g silikagel. De fgrste eluater, d.v.s
2,8 liter benzen, 10,4 liter benzen pluss 2 pst.
metanol og 3,6 liter benzen pluss 5 pst metanol
kastes og de derpa felgende 5,2 liter benzen pluss
5 pst. metanol-eluat inndampes separat.

For fremstilling av besylatet opplgses 13,46 g
av inndampingsresten og 5,7 g benzensulfonsyre
i 75 ccm kokende abs. etanol og deretter avkjgles.
Etter krystallisering fra 100 ccm abs. etanol fas
det rene 6-metylsulfinyl-4-[2-(1-metyl-piperi-
dyl-2)-etyl-1]-4H-tien [2,3-b] [1,4] benzotiazin-
besylat med smeltepunkt 158—160°C.

Eksempel 20.

6-klor-4-[ 2-metyl-3-(4-hydroksy-piperidyl-
1)-propyl-11-4H-tien [2,3-b] [1,4] benzotiazin

a) 6-klor-4-(2-metyl-3-klorpropyl-1)-
4H-tien [2,3-b] [1,4] benzotiazin.

- 100 g 6-Klor-4H-tien [2,3-b] [1,4] benzotia-
zin, 19,6 g finpulverisert natriumamid og 500 ccm
abs. toluen oppvarmes under omrgring i 1 time
ved 150°C oljebadtemperatur under tilbakelgp
til koking. Deretter avkjgles til 50°C innetempe-
ratur og i lgpet av 1 time tildryppes en opplgs-
ning av 89,5 g 2-metyl-1-klor-3-brompropan i 100
ccm abs. toluen. Etter tildrypping oppvarmes
reaksjonsblandingen i 1% time i oljebad ved
henhv. 120°C og 145 °C og deretter avkjgles. Etter
utvasking 3 ganger,hver gang med 100 ccm vann,
inndampes under vannstrilevakuum ved til slutt
. 90°C badtemperatur. Det som inndampingsrest
erholdte ra 6-klor-4-(2-metyl-3-Klorpropyl-1)-
4H-tien [2,3-b] [1,4] benzotiazin anvendes direk-
te videre.

b) 6-klor-4-[2-metyl-3-(4-hydroksy-piperi-
dyl-1)-propyl-1]1-4H-tien [2,3-b] [1,4]
benzotiazin. .

En blanding av 103 g av det ra 6-klor-4-(2-
metyl-3-klor-propyl-1)-4H-tien [2,3-b] [1,4]
benzotiazin, 63,0 g 4-hydroksypiperidin, 64,7 g
finpulveriseret kaliumkarbonat og 500 ccm xylen
oppvarmes under omrgring i 20 timer ved 180°C
oljebadtemperatur under tilbakelgp til koking.
Etter avkjgling utvaskes med 400 ccm vann og
deretter med 700 cem 15 pst. vanndig vinsyre.
Vinsyreekstrakten utvaskes 2 ganger, hver gang
med 100 ccm benzen og innstilles alkalisk med
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175 cem konsentrert natronlut. Den utskilte
oljeaktige base opptas med 400 ccm benzen, ben-
zenskiktet utvaskes 2 ganger, hver gang med 75
ccem vann, inndampes og inndampingsresten des-
tilleres i hgyvakuum. Den ved 0,04 mm Hg ved
225—232°C overgaende hovedfraksjon oppfan-
ges separat.

For fremstilling av maleinatet opplgses 10,7
g av destillatet og 3,3 g maleinsyre i 656 ccm ko-
kende abs. etanol og deretter avkjgles. Etter
krystallisering fra 50 ccm abs. etanol fis det rene
6-Klor-4-[2-metyl-3- (4-hydroksy-piperidyl-1)-
propyl-1]-4H-tien [2,3-b] [1,4] benzotiazinma-
leniat med smeltepunkt 137—140°C.

Eksempel 21.

6-brom-4-(3-[1-(2-hydroksyetyl)-piverazyl-
4]1-propyl-1)-4H-tien [2,3-b] [1,4] benzotiazin

a) 2,2’-diamino-4,4’-dibrom-difenyl-disulfid

Ved tilbakelgpstemperatur tildryppes lang-
somt 133,1 g hydrazinhydrat til en blanding av
195,8 g 2,2'-dinitro-4,4’-dibrom-difenyl-disulfid
og 1960 ccm abs. etanol. Deretter kokes ytterli-
gere 1 5 timer og deretter inndampes reaksjons-
opplgsningen ved 60°C badtemperatur under
vannstralevakuum. Resten omkrystalliseres en
gang fra den 9-dobbelte mengde 80 pst. vanndig
etanol og deretter tre ganger hver gang fra den
8-dobbelte mengde isopropylalkohol. Det rene
2,2’-diamino-4,4’-dibrom-difenyl-disulfid har
smeltepunkt 136—138°C.

b) (2-nitro-tienyl-3)-2-amino-4-bromfenyl-
sulfid

Til en blanding av 60,9 g 2,2’-diamino-4,4'di-
brom-difenyl-disulfid og 12,9 g natriumhydrok-
syd i 220 ccm metanol innfgres ved 60°C por-
sjonsvis i alt 62,4 g 3-brom-2-nitro-tiofen (smel-
tepunkt 81-—83°C) og deretter holdes reaksjons-
blandingen 1% time ved 60°C. Det avkjgles, frafil-
treres og tgrres. Etter tre gangers omkrystallise-
ring hver gang fra den 9-dobbelte mengde tri-
Kloretylen, fis det rene (2-nitro-tienyl-3)-2-
amino-4-bromfenyl-sulfid med smeltepunkt 163
—165°C.
c¢) (2-nitro-tienyl-3)-2-formamido-4-brom-
fenyl-sulfid

En blanding av.106 g (2-nitro-tienyl-3)-2-
amino-4-bromfenyl-sulfid og 550 ccm konsen-
trert maursyre ca. 98 pst. kokes i Y time under
tilbakelgp. Det avkjgles, frafiltreres og tgrres.
Etter to gangers omkrystallisering hver gang fra
den 45-dobbelte mengde klorbenzen fas det rene
(2~nitro-tienyl-3)-2-formamido-4-bromfenyl-
sulfid med spaltingspunkt 238°C.

d) 6-brom-4H-tien [2,3-b] [1,4] benzotiazin

En blanding av 7,5 g (2-nitro-tienyl-3)-2-
formamido-4-bromfenyl-sulfid, 13,0 g finpulveri-
sert kaliumkarbonat, 0,5 g kopperbronse og 80
ccm dimetylformamid oppvarmes under en ni-
trogenstrgm ved 120°C oljebadtemperatur i 10
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minutter. Reaksjonsblandingen uthelles varm i
0,5 liter vann, det avkjgles, frafiltreres og tgrres.
Rasubstansen kokes med 150 cem Kloroform i 1
time under tilbakelgp, det frafiltreres og filtra-
tet inndampes. Etter klystallisering fra kloro-
form og deretter to ganger fra isopropanol fas
det rene 6-brom-4H-tien [2,3-b] [1,4] benzotiazin
med smeltepunkt 170—172°C.

e) 6-brom-4-(3-[1-(2-hydroksyetyl)-piperazyl-
4]-propyl-1)-4H-tien [2,3-b] [1,4] benzo-
tiazin

7,0 g 6-brom-4H-tien [2,3-b] [1,4] benzotia-
zin, 3,94 g finpulverisert natriumhydroksyd og
50 ccm toluen oppvarmes til koking i Y, time un-
der omrgring ved 150°C oljebadtemperatur med
vannutskiller under tilbakeldp. Deretter tildryp-
pes i lgpet av 1, time en opplgsning av 6,1 g 3-
[1-(2-hydroksy-etyl)-piperazyl-4]-1-klorpropan,
i 10 cem toluen og det oppvarmes ytterligere i tre
timer. Etter avkjgling utvaskes 2 ganger, hver
gang med 10 ccm vann og deretter ekstraheres
med 50 ccm 15 9, vanndig vinsyre. Etter vasking
av vinsyreekstrakten 2 ganger, hver gang med 10
ccm benzen, innstilles dette alkalisk med 15 cem
konsentrert natronlut og den utskilte oljeaktige
base opptas i ialt 100 cem benzen. Benzenopplgs-
ningen vaskes 2 ganger, hver gang med 15 ccm
vann, det inndampes og inndampingsresten kro-
matograferes pa silikagel-kolonne. 1,78 g av inn-
dampingsresten opplgses i 10 cecm benzen og
adsorberes pa 35 g silikagel. De fgrste eluater,
dvs. 250 cem benzen, 600 ccm benzen - 2 pst.
metanol og 150 cem benzen -+ 5 pst. metanol
kastes og de etterfglgende 250 ccm benzen - 5
pst. metanol og 325 benzen + 10 pst. metanol-
eluat inndampes separat.

For fremstilling av dimaleinatet lgses 0,32 g
av inndampingsresten og 0,172 g- maleiusyre i
10 ccm kokende abs. etanol og deretter avkjgles.
Etter krystallisering fra 13 cecm etanol abs. £3s
det rene 6-brom-4-(3-[1-(2-hydroksyetyl)-pipe-
razyl-4]-propyl-1)-4H-tien [2,3-b] [1,4] henzo-
tiazin-dimaleinat med spaltingspunkt 157—
159°C.

Eksempel 22:

6-trifluormetyl-4- (3-[1-(2-hydroksyetyl)- .
piperazyl-4]-propyl-1)-4H-lien
[2,3-b] [1,4] benzotiazin.

Kondensasjonsreaksjonen og opparbeidelsen
ble utfgrt som i eksempel 21, hvorved det ble an-
vendt fglgende mengder:! 20,0 g 6-trifluormetyl-
4H-tien [2,3-b] [1,4] benzotiazin, 11,7 g finpul-
verisert natriumhydroksyd, 120 cecm toluen og
182 g 3-[1-(2-hydroksyetyl)-piperazyl-47]-1-
klorpropan. Dern ra base kromatograferes pa en
silikagel-kolonne. 16,8 g base opplgses i 100 ccm
benzen og adsorberes pa 325 g silikagel. De
fgrste eluater, d.v.s 75 ccm benzen og 4250 cecm
benzen pluss 2 pst. metancl kastes og de derpéa
fglgende 3,2 liter benzen pluss 2 pst. metanol og
2,7 liter benzen pluss 4 pst. metanol-eluat inn-
dampes separat.

For fremstilling av dimaleinatet opplgses
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12,36 g av inndampingsresten og 6,77 g malein-
syre i 120 ccm kokende abs. etanol og deretter
avkjgles. Etter krystallisering fra 500 ccm abs.
etanol fas det rene 6-trifluormetyl-4-(3-[2-
hydroksyetyl)-piperazyl-4]-propyl-1 ) -tien
[2,3-b] [1,4] benzotiazin-dimaleinat med spal-
tingspunkt 163—165°C.

Patentkrav:

1. Fremgangsmate for fremstilling av nye,
terapeutisk aktive tienobenzotiaziner med den
alminnelige formel I

hvori R, stir for hydrogen, klor, brom en alkok-
sy-; alkylmerkapto-, alkylsulfonyl- eller alkyl-
sulfinylgruppe med hver 1-4 karbonatomer, en
alifatisk acylgruppe med 2-4 karbonatomer, tri-
fluormetyl- eller cyangruppen, R,, R; og R, star
hver for hydrogen eller metyl, og R, og R, star
hver for en alkylgruppe med 1-4 karbonatomer
eller danner sammen med nitrogenatomet en
eventuelt med en hydoksygruppe i stilling 4 subs-
tituert piperdin-, eller en eventuelt pa det annet
nitrogenatom med en alkylgruppe med 1-4 kar-
bonatomer eller en 2-hydroksy-etylgruppe subs-
tituert piperazin-rest, eller R; betyr enalkyl-
gruppe med 1-4 karbonatomer og R, betyr sam-
men med R, en trimetylen- eller sammen med R,
trimetylen- eller tetrametylen-kjede, og deres
syreaddisjonssalter, karakterisert ved at

a) forbindelser med den alminnelige formel
I, hvori R,—R; har den ovennevnte betydning,
fremstilles ved at forbindelser med den almin-
nelige formel II

II

hvori R, har den ovennevnte betydning i et under
reaksjonsbetingelsene inert organisk lgsnings-
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middel og i neerveer av et syrebindende middel
omsettes med forbindelser med den alminnelige
formel III

R, R, R, R,
I N

Hal-—-C-—C—C—N II1
R BN
H H H

G

hvori R, til R, har den ovennevnte betydning og
Hal star for klor, brom eller jod, eller ved at
b) forbindelser med den alminnelige formel

Ia

hvori R, og R, har den ovennevnte betydning,
Ry og R, hver star for hydrogen eller metyl og
Ry og R, hver stir for en alkylgruppe med 1-4
karbonatomer eller R;’ og R’ sammen med nitro-
genatomet danner en eventuelt med en hydrok-
sygruppe i stilling 4 substituert piperidin- eller
en eventuelt pi det annet nitrogenatom med en
alkylgruppe med 1-4 karbonatomer eller en 2-

N\
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hydroksyetylgruppe substituert piperazin-rest,
fremstilles ved at forbindelser med den almin-
nelige formel V

s s

Y

_ I
AN

N

i

CHR, —CHR, —CHR,’ Hal’

hvori R;, R,, R, og R/ har den ovennevnte be-
tydning og Hal’ stir for klor eller brom, i et
inert organisk lgsningsmiddel og i neerveer av et
syrebindende middel omsettes med forbindelser
med den alminnelige formel VI

R;

/

NH VI

Ry

hvori R;’ og R, har den ovennenvte betydning,
hvoretter eventuelt de siledes erholdte tien-

obenzotiaziner med formel I overfdres i sine

salter med organiske eller uorganiske syrer.

2. Fremgangsmate som angitt i krav 1,
for fremstilling av 6-trifluormetyl-4-(3-[1~(2-
hydroksyetyl)-piperazyl-4]-propyl-1)-4H-
tieno [2,3-b] [1,4] benzotiazin, karakteri-
sert ved at 6-trifluormetyl-4H-tieno [2,3-b]
[1,4] benzotiazin omsettes med 3-[1-(2-hydrok-
syetyl)-piperazyl-4]-1-klorpropan, og at den er-
holdte forbindelse eventuelt overfgres i sine syre-
addisjonssalter,
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