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Den foreliggende opfindelse angar en analogifremgangsméde til frem-
stilling af hidtil ukendte 2,5-dihydro—l,2-thiaziﬁo[5,6‘b]indol-3-
carboxamid-1,1-dioxider med den i krav 1 angivne almene formel I

eller deres fysiologisk acceptable salte med uorganiske eller organiske
baser. »

I formel I betegner
Rl et hydrogenatom eller en methyl- eller ethylgruppe, R2 betegner
en methyl- eller ethylgruppe, Y betegner et hydrogen-, fluor-,
chlor- eller bromatom, en methoxy-, methyl-, ethyl- eller trifluor-
methylgruppe, og Ar betegner en 2-thiazolylgruppe, der eventuelt
er substitueret med en eller to methyl- eller ethylgrupper
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eliler en 2-pyridylgruppe, der eventuelt kan vare substitueret med
en methylgruppe.
2,5-Dihydro-1,2-thiazino[5,6-b] indol-3-carboxamid-1,1-dioxider
med den almene formel I har en stzrkt hammende virkning pa blodpladeaggregation.
Visse af forbindelserne har desuden antiflogistiske egenskaber.
Forbindelserne med den almene formel I fremstilles ved den
i krav 1 angivne fremgangsmide, der er ejendommelig ved det i
kravets kendetegnende del omhandlede:

1. Samtlige forbindelser med den almene formel I kan opnds ved
omsatning af 2,5-dihydro-4-hydroxy-1,2-thiazino[5,6~b] indol-3-carbox-
ylsyreester-l,l-dioxider med den i krav 1 a) angivne almene formel
II, hvori R3 betegner en alkylgruppe med 1-8 carbonatomer, en aral-
kylgruppe med 7-10 carbonatomer eller en phenylgruppe, Og hvori Rl,

R° og Y har den ovenfor angivne betydning, med en aromatisk amin
med den i kravet angivne almene formel III, hvori Ar har den oven-
for angivne betydning.
Omsatningen mellem carboxylsyreesterne med den almene formel

II og de aromatiske aminer med den almene formel III sker i egnede
indifferente organiske oplgsningsmidler, f.eks. i aromatiske car-
bonhydrider sdsom benzen, toluen, xylen, chlorbenzen, o-dichlorben-
zen eller tetrahydronaphthalin, i dimethylformamid, dimethylacet-
amid eller dimethylsulfoxid, i ethere sdsom dimethoxyethan, diethy-
lenglycoldimethylether eller diphenylether, eller ogsd direkte i
overskydende amin. Man arbejder ved en temperatur pa 60-200°C.
Fortrinsvis omsatter man i toluen eller xylen ved kogetemperatur og
fjerner den ved reaktionen dannede alkohol ved azeotrop destillation
eller ved opvarmning under tilbagesvaling, f£.eks. under anvendelse af
en med molekylsi forsynet Soxhlet-ekstraktor. Produktet udkrystalli-
~ serer direkte af reaktionsblandingen eller opnds ved afdampning af

oplédsningsmidlet, eller det udfaldes ved anvendelse af et med vand
blandbart oplgsningsmiddel ved tilsetning af vand. Hvis der ved
omsztningen anvendes 2-aminothiazol som aminkomponent udfgres reak-
tionen fortrinsvis til undgdelse af s¢nderdeling af denne amin i
narverelse af katalytiske mangder af en borsyretrialkylester, sdsom

borsyre-tri-n-butylester, af katalytiske mangder triphenylphosphin
eller en blanding af katalytiske mangder af en borsyretrialkylester
og triphenylphosphin og/eller i en nitrogenatmosfare.
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2, Forbindelser med den almene formel I, hvori Rl betegner en
methyl- eller ethylgruppe, og hvori RZ, Y og Ar har den ovenfor
angivne betydning,kan opnds ved omsatning af et 2,5-dihydro-4-hydroxy-
l,2-thiazino[5,6—b]indol—3-carboxamid—l,l—dioxid med den i krav 1
1 b) angivne almene formel IV, hvori R2, Y og Ar har den ovenfor
angivne betydning, med et alkylhalogenid med den i kravet angivne
almene formel V, hvori Hal betegner et halogenatom, og Rl' betegner
e methyl- eller ethylgruppe, i narvarelse af baser.

Som baser kan anvendes alkalimetal- eller jordalkalimetal-
hydroxider, f.eks. natrium-, kalium- eller bariumhydroxid, eller
alkalimetal- eller jordalkalimetalcarbonater, sdsom natrium- eller
kaliumcarbonat, samt alkalimetal- eller jordalkalimetalalkoholater,
f.eks. natriummethylat, kaliumethylat, kalium=-tert.-butylat,
eller tertizre aminer, f.eks. triethylamin, sadfremt man arbejder i
vandigt medium, i alkohoiisk medium, f.eks. i methanol, ethanol,
n-propanol eller isopropanol eller i blandinger af de navnte oplgs-
ningsmidler.

Alkylhalogenidet, fortrinsvis et alkylbromid eller -iodid,
tilszttes hensigtsmassigt i alkoholisk oplgsning direkte til de
gvrige komponenter i reaktionsblandingen, jdet der ved anvendelse
af methylbromid arbejdes i et lukket apparatur. Som yderligere oplgs-
ningsmidler kommer f.eks. fglgende i betragtning: dimethylformamid,
dimethylacetamid, dimethylsulfoxid og hexamethylphosphorsyretriamid.

Safremt man som base anvender alkalimetal- eller jordalkali-
metalcarbonater kommer ogsd alifatiske ketoner sasom acetone i
betragtning som oplgsningsmidler.

Hvis reaktionen derimod udfgres i indifferente organiske op-
lgsningsmidler som f.eks. benzen eller-i et andet aromatisk carbon-
hydrid, i tetrahydrofuran eller i en anden dbenkazdet eller cyclisk
ether, kan man som baser ogsi benytte alkalimetalhydrider eller
jordalkalimetalhydrider, f.eks. natriumhydrid. Herved sker tilsat-
ningen af alkylhalogenidet imidlertid fgrst, ndr alkalimetalhydridet
eller jordalkalimetalhydridet er blevet fuldstandig omsat med ud-
gangsforbindelsen med den almene formel IV.

Reaktionstemperaturen andrager O til 80°c.

3. Samtlige forbindelser med den almene formel I kan opnés ved
omsatning af 2,5—dihydro—4—hydroxy—l,2-thiazino[5,6-b]indol—3—car-

boxamid-1,l-dioxider med den i krav 1 c) angivne almene formel VIII,
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hvori R4 betegner et hydrogenatom, en alkylgruppe med 1~8 carbon-
atomer, en cycloalkylgruppe med 3-10 carbonatamer, en aralkylgruppe
med 7-10 carbonatomer eller en phenylgruppe, og hvori Rl, R" og ¥
har den tidligere angivne betydning, med en aromatisk amin med den
i kravet angivne formel III, hvori Ar har den ovenfor angivne be-
tydning.

Omsaztningen mellem carboxamiderne med den almene formel VIII
og de aromatiske aminer med den almene formel III sker i egnede
indifferente organiske oplgsningsmidler,f.eks. i aromatiske carbon-
_ hydrider sdsom benzen, toluen, xylen eller o-dichlorbenzen, i

" dimethylformamid, dimethylacetamid, dimethylsulifoxid eller i hexa-
methylphosphorsyretriamid,i ethere sdsom dimethoxyethan, diethylen-
glycoldimethylether eller diphenylether, eller ogsd direkte i over-
skud af aminen. Man arbejder ved temperaturer mellem 80 og 200°C.
Man omsztter fortrinsvis i xylen ved kogetemperatur, tilsatter
katalytiske mangder p-toluensulfonsyre og tilsaztter den aromatiske
amin i overskud. Produktet krystalliserer enten direkte af reak-
tionsblandingen eller det f&s ved afdampning af oplgsningsmidlet.
Det kan imidlertid ogs& ved anvendelse af et med vand blandbart op-
" 1gsningsmiddel udfaldes ved tilsatning af vand.
Forbindelserne med den almene formel I kan om gnsket pa i og

" for sig kendt made overfgres i deres'fYSiologisk acceptable salte
med uorganiske eller organiskg baser. Som baser kommer f.eks. f£¢l-
gende i betragtning:alkalimetalalkoholater, alkalimetalhydroxider, jord-
alkalimetalhydroxider, trialkylammoniumhydroxider og alkylaminer.

De som udgangsforbindelser tjenende estere med den almene for-
mel II kan man f.eks. opnd ud fra 3-sulfamoyl-indol-2-carboxylsyre-

estere med den almene formel X

_ S0, - NH,
Y o
X N co - or’ b

R2

‘hvori R2 og Y har den ovenfor angivne betydning, og R7 betegner en

alkylgruppe sdsom methyl eller ethyl.



160517

5

Man omsatter esterne med den almene formel X med en alkoholisk
alkalimetalalkoholatoplesning og opnar 2H-isothiazolo[4,5-blindol-3(4H)-
on-l,l-dioxider med den almene formel Xa

Xa

hvori R2 og Y har den tidligere angivne betydning, i form af deres
alkalimetalsalte. Disse lader man reagere med en halogeneddikesyre-
ester ved en temperatur p& 100 til 150°C til dannelse af 3,4-dihy-
dro-3-oxo-2H-isothiazolo{4,5-b]l indol-2-eddikesyreester-1,l-dioxider-
ne, som man underkaster en basekatalyseret omlejringsreaktion ved
behandling med 2-3 akvivalenter alkalimetalalkcholat og efterfslgende op-
varmning. Efter syrning opndr man 2,5-dihydro-4-hydroxy-1,2-thiazino-
[5,6-b] indol-3-carboxylsyreester-1,1-dioxiderne med den almene formel

II, hvori Rl betegner et hydrogenatom.

Forbindelserne med den almene formel II, hvori Rl betegner en
methyl- eller ethylgruppe,fremstilles ud fra navnte forbindelser
ved alkylering med methyl- ellexr ethylhalogenider i et alkoholisk
eller vandig-alkoholisk oplgsningsmiddel under anvendelse af et
zkvivalent alkalimetalhydroxid eller i et aprotisk oplgsningsmiddel
sdsom hexamethylphosphorsyretriamid under anvendelse af et zkviva-
lent alkalimetalhydrid. ]

Forbindelserne med den almene formel X, hvori R2 og R7 beteg-
ner en methylgruppe, og Y betegner et hydrogenatom, kan frepgstilles

. ifglge J. Szmuszkovicz [J. Org. Chem. 29, 178 (1964)] . Pa analog
méde opndr man de gvrige forbindelser med den almene formel X, idet
man gdr ud fra de fra litteraturen bekendte indol-2-carboxylsyre-
‘methylestere eller -ethylestere med den almene formel XI '

N CO - OR

—
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‘hvori R7 og Y har den ovenfor angivne betydning, ved N-alkylering
‘med et methyl- eller ethylhalogenid i et polart aprotisk opl¢shings-
middel s&som hexamethylphosphorsyretriamid, under anvendelse af et
zkvivalent alkalimetalhydrid, efterfglgende omsztning med thionyl-
chlorid og aminolyse i en blanding af ether og flydende ammoniak
og efterfglgende oxidation med kaliumpermanganat i vandig acetone.
Ved denine oxidation opstir der som biprodukt 2H-isothiazolo[4,5-b]-
indol-3(4H)-on-1,1-dioxider med den almene formel Xa, der p& lignende
made son carboxylsyreesterne med den almene formel X kan overfgres i
3,4—dihydro—3-oxo—2H-isothiazolo[4,5—b]indol—2-eddikesyreester-l,1—
dioxider ved behandling med alkoholisk alka1imetalalkoholatopl¢sning
og pafglgende opvarmning med halogeneddikesyreestere.
Udgangsforbindelserne med den almene formel IV kan frepstilles
‘ud fra 2,5-dihydro-4-hydroxy-1,2-thiazino[5,6-b]lindol-3-carboxyl-
syreeéter—l l1-dioxider ved omsatning med aminer med den almene for-

mel III ved den tidligere beskrevne fremgangsmade 1.
Udgangsforbindelserne med den almene formel VIII kan £. eks.

opnds ved omsatning af et 2,5-dihydro-1,2- thiazino[5,6-blindol-
4 (3H)-on-1,1-dioxid med den almene formel VI

SO Rl'

VI

hvori R2 og Y har de ovenfor givne betydninger, og Rl’betegner

en methyl- eller ethylgruppe, med et alkylisocyanat, cycloalkyl-
isocyanat, aralkylisocyanat eller et phenylisocyanat i narverelse
af en base eller et Grignard-reagens i et organisk oplgsningsmid-
del ved stuetemperatur eller en temperatur indtil oplgsningsmidlets
kogepunkt i det tilfzlde, hvor R® betegner enm alkyl-, cycloalkyl-,
aralkyl- eller phenylgruppez.

Som baser egner sig tertizre aminer sdsom triethylamin eller
1,5-diazabicyclo[4,3-0lnon-5-en. Det foretrazkkes imidlertid som
baser at.anvende alkalimetalhydrider eller jordalkalimetalhydrider,
idet man anvender zkvimolere mangder., Natriumhydrid har vist sig
s@rlig egnet.

Som oplgsningsmidler kan benyttes aprotiske organiske oplgs-
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ningsmidler s&som diethylformamid, dimethylacetamid, dimethylsul-
foxid, hexamethylphosphorsyretriamid, tetrahydrofuran, l;4-dioxan
eller aromatiske carbonhydrider som f.eks. benzen, idet séavel

den tertizre base som isocyanatet med den almene formel VII for-
trinsvis anvendes i overskud. Reaktionen udfgres i et temperatur-
omrdde, der ligger mellem stuetemperatur og oplgsningsmidlets
kogepunkt,

Man udfgrer fordelagtigt reaktionen pd den m3de, at man op-
lgser en forbindelse med den almene formel VI i et af de ovenfor
angivne indifferente organiske oplgsningsmidler og derpa tilsatter
den zkvivalente mengde alkalimetalhydrid eller jordalkalimetalhy-
drid og et isocyanat med den almene formel VII,

Sifremt der anvendes Grignardifeagenser som f.eks. alkyl-
magnesiumhalogenider, arbejder man ligeledes i et indifferent
organisk oplgsningsmiddel som f.eks. éthere,

Sarligt egnede er diethylether, dibutylether, tetrahydro-
furan, anisol eller blandinger heraf. ,

Reaktionstemperaturen andrager herved -20 til +150°C.
fortrinsvis 0 til 30°C.

I det tilfalde der ¢nskes en udgangsforbindelse med den
almene formel VIII, hvori R4 betegner et hydrogenatom, omsatter
man et 2,5-dihydro-4-hydroxy=1l,2-thiazino[5,6-b]lindol-3-carboxyl-
syreester-1l,1~-dioxid med den almene formel II med ammoniak.
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Udgangsforbindelserne med den almene formél VI kan f.eks.
fremstilles ud fra alkalimetalsaltene af 2H-isothiazolo[4,5-b]lindol-
3(4H)-on-1,1~dioxiderne wed den almene formel  Xa ved omsatning med
en halogenacetone som f.eks. chloracetone, i dimethylsulfoxid og
ved en temperatur fra 100 til lSOOC, hvorved dannes 2-acetonyl-2H-
isothiazolo[4,5-b}indol-3 (4H)-on-1,1-dioxider. Disse underkaster man
derpd en basekatalyseret omlejringsreaktion i nervarelse af 2 til
3 zkvivalenter alkalimetalalkoholat. Man opndr pé& denne made 3-ace-
tyl-2,5-dihydro-4—hydroxy-l,2—thiazino[5,6-b]indol-l,l—dioxider
med den almene formel XII

XII

hvori R2 og Y har den tidligere angivne betydning.
Acetylderivaterne med den almene formel XII behandles i ner-

varelse af syrer og under vandfri betingelser med ethylenglycol

og giver ketalerne med den almene formel XIIa

SO H
Z\N/,

¥ ' XITa
12

L
hvori R2 og Y har den tidligere angivne betydning. Man koger f.eks.
3-acetyl-2,5-dihydro-4-hydroxy-5-methyl-1,2-thiazino[5,6~b] indol-
1,1-dioxid med ethylenglycol i benzen som oplgsningsmiddel og i
nervarelse af p-toluensulfonsyre som katalysator i 5 dage under
tilbagesvaling og opnar sdledes ethylenketalen af 2,5-dihydro-5-
methyl-1,2-thiazino[5,6-b]indol~4 (3H)-on-1,1-dioxidet.

Ketalerne med den almene formel XIIa alkyleres derpd med
methyliodid, i det tilfzlde der ¢nskes forbindelser med den almene
formel IV, hvori Rl' betyder en methylgruppe, og med ethyliodid i
det tilfzlde, at der gnskes forbindelser med den almene formel VI,
hvori Rl' betyder en ethylgruppe, i et alkoholisk eller vandig-alko-
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holisk oplgsningsmiddel under anvendelse af et zkvivalent alkalime-
talhydroxid og overfgres derefter ved behandling med en syre, f.eks.
med vandig-alkoholisk saltsyre, i 2,5-dihydro~1,2-thiazino[5,6-b] -
indol-4(3H)-on-1,1-dioxider med den almene formel VI.

Som allerede omtalt har 2,5-dihydro-1,2-thiazino([5,6-b]lindol~
3-carboxamid-1,1-dioxider med den almene formel I og deres ikke-to-
xiske, fysiologisk acceptable salte med uorganiske og organiske baser
vardifulde farmakologiske egenskaber. De virker hammende pa blodpladeaggregation.
Visse af forbindelserne virker desuden antiflogistisk. Forbindelsemme er derfor

eghede til behandling af rheumatiske sygdomme og som antithrombotika.

De farmakologiske egenskaber af forbindelserne med den almene
formel I blev bestemt ved hijalp af farmakologiske standardprgver.
F.eks. blev forbindelserne

2,5-Dihydro-2,5-dimethyl-4~-hydroxy-N-(2~-thiazolyl)-
I,2-thiazino[5,6-b]indol~3-carboxamid-1,l-dioxid = A

2,5-Dihydro-2,5-dimethyl~4~hydroxy-N-(4-methyl-2-thiazolyl) -
1,2-thiazino[5,6-b]indol~3=-carboxamid-1,l~dioxid =B

2,5-Dihydro-2,Sfdimethyl-N-(4,5—dimethyl—2—thiazolyl)—

4-hydroxy-1,2-thiazino[5,6-b] indol-3-carboxamid-1,1-dioxid = C
2,5-Dihydro~-2,5-dimethyl-4-hydroxy—-N-(6-methyl-2~-
pyridyl)-1,2-thiazinol5,6-b]indol-3~carboxamid-1,l-dioxid =D
8-Chlor-2,5-dihydro-2,5-dimethyl-4~hydroxy-N-(2-
thiazolyl)=1,2-~thiazino[5,6-b] indol-3~carboxamid-1l,1-dioxid = E
2,5-Dihydro-2,5-dimethyl-4-hydroxy-8-methoxy-N-(2~pyridyl) -
1,2-thiazinol[5,6-b]indol-3-carboxamid=-1,l1-dioxid =F

prgvet med hensyn til deres hzmmende virkning over for den gennem

kollagen inducerede blodpladeaggregation i sammenligning med

acetylsalicylsyre ' =G

Desuden blev nogle af forbindelserne A til F prgvet med hensyn til
akut toxicitet.
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a) BORN-Test, kollagen-induceret aggregation.

Thrombocytaggregationen blev mdlt efter den af BORN og CROSS
(J. Physiol. 170, 397 [1964]) angivne metode pd blodpladerig plasma
fra sunde forsggspersoner. Sankningen af den optiske t®thed af
blodpladesuspensioner efter tilsatning af kollagen males fotometrisk
og registreres. Af tathedskurvens haldningsvinkel slutter man sig
til aggregationshastigheden. Det punkt pa& kurven, hvor den stgrste
lysgennemtrangelighed foreligger,tjener til beregning af "optical
density". Kollagenma@ngden valges sdledes, at der f&s en irreversibelt
forlgbende kontrolkurve.

De angivne tal refererer til "optical density” og betyder

den procentvise @ndring af lysgennemtrangeligheden (= % hamning
af aggregationen) under indflydelse af de afprévede forbindelser

i sammenligning med kontrollen.
Der anvendtes det i handelen gdende kollagen fra firmaet

Hormon-~Chemie, Miinchen.
Nedenstiende tabel 1 indeholder de ved dette forsgg opndede

resultater:
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Tabel I
Forbindelse Koncentration BORN~-test
[mol/1] [= % hamning af aggregationen]
A 2 x 10°° 96 %
2 x 1078 81 %
B 2 x 107° 100 %
2 x 1070 97 3
2 x 107/ 42 %
c 2 x 1072 89 %
2 x 1070 82 %
D x 107 86
x 1078 60 3
-4
E 1x 10 100 &
1x 100 86 2
1x10°° 27 %
' -4
F 1x 10 85 %
1x107° 43 %
g 3x 10°° 45 %
(Sammenlignings- -5
forbindelse) 1 x 10 13 %

b) Bestemmelse af akut toxicitet.
Den akutte toxicitet bestemmes efter oral indgift til hanmus
og hunmus. Forbindelserne indgives som suspension i tylose.
Nedenstdende tabel 2 angiver det antal dyr, der er dgde ved
de angivne doser i 1lgbet af 1, 7 og 14 dage.
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Tabel 2
Forbindelse Dosis Antal dyr Dgde dyr i lgbet af
[mg /kg] iagttagelsesperioden
1 dag 7 dage 14 dage
A 1 000 10 0] o) o
B 1 000 10 (o} 0] 0
D 1 000 10 0 o) 0
E 1 000 10 0] 0 0

Resultaterne i tabel 1 viser, at sammenligningsforbindelsen
G (acetylsalicylsyre) fgrst bevirker en 50%'s hamning af aggregatio-
nen ved en koncentration pd ca. 4 x ].O-5 mol/l, hvorimod forbindel-
serne A, B, C, D og E bevirker den 50%'s hamning ved en i det
mindste 10 gange lavere koncentration eller en 100 gange lavere
koncentration. Forbindelsen B bevirker f.eks. en 50%'s hamning af
aggregationen ved en koncentration pd ca. 3 x 10-'7 mol/1.

Hertil kommer, som det fremgdr af tabel 2, at forbindelserne
A, B, D og E selv ved hgje doseringer ikke fgrte til at dyrene dgde.
Forbindelserne har siledes en overordentlig gunstig terapeutisk
bredde.

' Fremgangsmdden ifglge opfindelsen belyses nzrmere gennem de
fglgende eksempler.

Rf-Vaerdierne, der er angivet i eksemplerne blev alle bestemt
ved hjelp af en tyndtlagschromatogramfazrdigplade 60 F254 (fra
firmaet Merck, artikel nr. 5715) med en lagtykkelse pd 0,25 mm
under benyttelse af et elueringsmiddel af ethylenchlorid, ethyl-
acetat og iseddikesyre i volumenforholdet 100:30:5.

: Eksempel 1
2,5-Dihydro-2,5-dimethyl-4-hydroxy—-N-(2-thiazolyl)-1,2~thiazino-
[5,6=b]indol-3~carboxamid-1,l~dioxid.

3,2 g (10 mmol) 2,5-dihydro-2,5-dimethyl-4-hydroxy-1,2-thia~
zino[5,6-blindol-3-carboxylsyremethylester-1,1-dioxid og 1,2 g
(12 mmol) 2-aminothiazol blev opvarmet i 150 ml xylen i 5 timer under
tilbagesvaling i en nitrogenatmosfzre. Det derved dannede methanol
blev fjernet med en 4-A-molekylsi, der befandt sig i et Soxhlet-
apparat. Efter afk@¢ling og henstand natten over blev de dannede
krystaller frafiltreret og vasket med ether: 3,6 g (92% af teorien)
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2,5-dihydro-2,5-dimethyl-4-hydroxy-N-(2-thiazolyl)-1,2~-thiazino[5,6-b]l~
indol-3-carboxamid-1l,1l-dioxid; smp. 260-261°C (spnderdeling) ;

lg-NMR ([D,]-DMSO): § = 8,0 - 7,1 (m, 6, 6-H til 9-H, 4'-H, 5'-H);

4,17 (s; 3, 5-CH3); 2,94 (s, 3, 2-CH3).

CieH14N 0,8,  (390,44)
Beregnet: C 49,22 H 3,55 N 14,42 S 16,43
Fundt : 49,20 3,61 14,35 16,65

Udgangsforbindelserne opnds gennem fglgende mellemtrin:

a) 3,4-Dihydro-4-methyl-3-oxo-2H-isothiazolo[4,5-b]lindol-2-eddike-
syremethylester-1,1l-dioxid.

Til en oplgsning af 4,6 g (0,2 gramatom) natrium i 250 ml
absolut methanol sattes 53,66 g (0,2 mol) l-methyl-3-sulfamoyl-
indol-2-carboxylsyremethylester. Reaktionsblandingen blev opvarmet
i 1 time under tilbagesvaling og efter afkgling frasugedes bundfal-
det; filtratet blev inddampet, og remanensen blev ligeledes frasuget.
Det faste stof (4-methyl-2H-isothiazolo[4,5-b]indol-3(4H)-on-1,1-
dioxid~natriumsalt) blev vasket flere gange med ether og tgrret
(51 g). Dette mellemprodukt blev derpd optaget i 100 ml tg¢r dimethyl-
sulfoxid,og der blev tilsat 26 g (0,24 mol) chloreddikesyremethylester,
omrgrt 1 time ved stuetemperatur og opvarmet 1 time i et oliebad
ved 130°C. Efter afk¢gling indrgrtes en oplgsning af 50 g natrium-
acetat i 500 ml vand i reaktionsblandingen. Bundfaldet blev frafil-
treret, vasket med isvand, 1lidt iskold methanol og ether og tdrret:
56 g (91% af teorien) 3,4-dihydro-4-methyl-3-oxo-2H-isothiazolo-
[4,5-b]lindol-2-eddikesyremethylester-1,1-dioxid; smp. 220-221°C
(af benzen).

C13H12N2055 (308,32)
Beregnet: C 50,64 H 3,92 N 9,09 S 10,40
Fundet : 50,50 3,87 9,31 10,47

b) 2,5-Dihydro-4-hydroxy-5-methyl-1,2-thiazino[5,6~b]indol-3~car-
boxylsyremethylester-1,1-dioxid.

Til en godt omr¢rt suswmension af 30,8 g (0,10 mol) 3,4-di-
hydro-4-methyl-3-oxo-2H-isothiazolo[4,5-b] indol-2-eddikesyremethyl-
ester-1,1-dioxid og 16,2 g (0,30 mol) natriummethylat i 350 ml t¢r
toluen blev sat 40 ml t¢r tert. butanol, hvorved reaktionstempera-
turen steg til 35 til 40°C, og reaktionsblandingen farvedes orange.
Efter 30 minutters omrgring blev reaktionsblandingen opvarmet i
oliebad pa 60°C i 2 timer. Derefter blev der i den afkglede reak-
tionsblanding indrgrt 100 ml isvand. Den udskilte vandige fase blev
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syrnet til pH 3-4 med saltsyre,og bundfaldet blev frafiltreret,
vasket med isvand, iskoldt methanol og ether og tgrret i vakuum:
23,4 g (76% af £eorien) 2,5-dihydro-4-hydroxy-5-methyl-1, 2-thiazino-
[5,6-b]lindol-3-carboxylsyremethylester-1,1-dioxid;

smp.: 213-215°C (af eddikeester).

C. . H, N,O.S (308,32)

1371272%5 i
Beregnet: C 50,64 H 3,92 N 9,09 S 10,40
Fundet : 50, 40 4,00 9,00 10,66

¢) 2,5-Dihydro-2,5-dimethyl-4-hydroxy-1,2~thiazino[5,6-b]indol-
3-carboxylsyremethylester-1,1-dioxid.

Til 40,0 g (0,13 mol) 2,5-dihydro-4-hydroxy-5-methyl-1,2-
thiazino[5,6-blindol-3-carboxylsyremethylester-1,1-dioxid og 56,8 g
(0,40 mol) methyliodid suspenderet i 400 ml methanol sattes 130 ml
1 N natriumhydroxidopl@gsning, og der omrgrtes i 24 timer ved stue-
temperatur. Efter afkgling til 0°C blev bundfaldet frasuget, vasket
med isvand og iskold methanol og tgrret i vakuum: 24,8 g. Moderluden
blev i vakuum inddampet til 200 ml, blev bragt pad pH 5 med saltsyre
og tilsat 100 ml vand. Efter frafiltrering, vask og tgrring af
bundfaldet opndedes yderligere 9,5 g. De to fraktioner blev omkry-
stalliseret af methanol/ethylenchlorid og gav 31,0 g (74% af teorien)
2,5-dihydro-2,5-dimethyl-4-hydroxy-1,2-thiazino[5,6-b] indol-3-car-
boxylsyremethylester-1,1-dioxid; smp. 189-190°C;
iR ([D1-DMSO): & = 12,5 (s, 1, OH), 8,0 (m, 1) og 7,6 - 7,3
{m, 3; aromatisk H); 4,13 (s, 3, S—CH3) 3,97 (s, 3, OCHB); 3,03
(s, 3, 2-CH3).

C14H14N2055 (322,35)
Beregnet: Cc 52,16 H 4,38 N 8,69 S 9,95
Fundet : 52,20 4,31 8,64 9,86

Eksempel 2
2,5—Dihydro-2,5—dimethyl—4—hydroxy—N—(4<methy1—2-thiazolyl)-l,2—
thiazino[5,6-blindol-3-carboxamid-1,1-dioxid.

Fremstillet analogt med eksempel 1 ud fra 2,5-dihydro-2,5-
dimethyl-4-hydroxy-1,2-thiazino[5,6~b] indol-3-carboxylsyremethylester-
1,1-dioxid og 2-amino-4-methylthiazol i et udbytte pd 88% af det teo-
retiske. Smp.: 270°C (s¢nderdeling).

Cq7H;6N40,5, (404,47)
Beregnet: C 50,48 H 3,99 N 13,85 s 15,86
Fundet : 50, 50 3,99 14,00 16,05
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Eksempel 3
2,5—Dihydro—2,5—dimethyl—4—hydrpxy-N-(5—methyl—2-thiazolyl)-1,2—
thiazino[5,6-b]indol-3-carboxamid-l,1-dioxid.

Fremstillet analogt med eksempel 1 ud fra 2,5-dihydro-2,5-di-
methyl—4-hydroxy-l,2—thiazino[5,6-b]indol—3—carboxylsyremethylester—
.1,1-dioxid og 2-amino-5-methylthiazol i et udbytte pd 90% af det
- teoretiske; ‘smp.: 250°C (sgnderdeling).

C17H16N4O4S2 (404,47)

" Beregnet: C 50,48 H 3,99 N 13,85 S 15,86

Fundet : 50,40 3,91 13,71 16,08
Eksempel 4

2,5—Dihydro—2,S-dimethyl-N—(4,5-dimethy1-2-thiazoly1)—4—hydroxy—l,2-
thiazino[5,6-b]indol—3-carboxamid—l,l—dioxid.

Fremstillet analogt med eksempel 1 ud fra 2,5-dihydro-2, 5=
dimethyl-4—hydroxy—l,2-thiazino[5,6-b]indol-3-carboxylsyremethyl-
ester-1,l-dioxid og 2-amino-4,5-dimethylthiazol i et udbytte péd 87%
af det teoretiske; smp.: 265°C (s¢nderdeling).

C18H18N4O4S2 (418,51)
Beregnet: C 51,66 H 4,34 N 13,39 S 15,32
Fundet : 51,50 4,42 13,72 - 15,17

Eksempel 5

Analogt med eksempel 1 fremstilledes fglgende forbindelser
ud fra 2,5-dihydro-2,5—dimethyl-4-hydroxy-l,2-thiazino[5,6-b]indol—
3—carboxy1syremethylester-l,l—dioxid og henholdsvis 2-amino-5-ethyl-
thiazol og 2—amino—4—ethyl-s—methyl—thiazol:

5.1 N-(S—Ethyl-z—thiazolyl)—z,5-dihydro-2,5—dimethyl-4-hydroxy-l,2-
thiazino[5,6-b]indol—3—carboxamid—l,l—dioxid;
udbytte: 95% af det teoretiske; smp.: 238°C (s¢nderdeling):

5,2 N-(4—Ethyl—5—methyl—2—thiazolyl)—2,S-dihydro—Z,5-dimethyl-4—
hydroxy—l,z-thiazino[5,6—b]indol-3-carboxamid—l,l—dioxid;
udbytte: 88% af det teoretiske; smp.: 236-237°C (sgnderdeling) ;
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FEksempel 6

2,5—Dihydro-2,S—dimethyl-4—hydroxy-N-(2-pyridyl)—l,2—thiazino—
[5,6-b] indol-3-carboxamid-1,1-dioxid.

3,2 g (10 mmol) 2,5-dihydro-2,5-dimethyl-4~hydroxy-1, 2-thia~
zino[5,6—b]indol—3-carboxylsyremethylester—l,l-dioxid og 1,1 g
(12 mmol) 2-aminopyridin blev opvarmet i 5 timer undet tilbage-
svaling i 200 ml xylen. Den derved dannede methanol blev fjernet
med 4-A-molekylsi, der befandt sig i en Soxhlet-opsats. Efter af-
k¢ling og henstand natten over frafiltreredes de dannede krystaller,
og de blev vasket med ether: 3,4 g (89% af det teoretiske) 2,5-di-
hydro—z,5—dimethyl—4—hydroky-N—(2-pyridyl)-l,2—thiazino[5,6—b]indol-
3-carboxamid-1,1-dioxid; smp.: 232-233%% (sgnderdeling).

C18H16N4O4S (384,42)
Beregnet: C 56,24 H 4,19 N 14,58 S 8,34
Fundet : 55,90 4,28 14,46 8,29

Eksempel 7
2,5-Dihydro—2,5-dimethyl—4—hydroxy—N—(4—methyl—2—pyridyl)~l,2-
thiazino[5,6~b]indol-3-carboxamid-1,1l-dioxid.

Fremstillet analogt med eksempel 6 ud fra 2,5-dihydro~2,5-
dimethyl—4—hydroxy-l,2-thiazino[5,6—b]indol—3—carboxylsyremethyl-
ester-l,1-dioxid og 2-amino-4-methylpyridin i et udbytte pd 91% af
det teoretiske; smp.: 250-251°C (sgnderdeling).

. Eksempel 8
2,5—Dihydro—2,5-dimethyl—4—hydroxy-N—(6-methyl—2—pyridyl)—l,2-thia-
zino[5,6—b]indol—3-carboxamid-l,l—dioxid.

Fremstillet analogt med eksempel 6 ud fra 2,5-dihydro~2,5-
dimethyl—4—hydroxy—l,2—thiazino[5,6—b]indol—3—carboxylsyremethyl—
ester-1,1-dioxid og 2-amino-6-methyloyridin i et udbytte pa 89% af
det teoretiske; smp.: 229°C (sgnderdeling).

} Eksempel 9
2,5—Dihydro—4—hydroxy-5-methyl—N—(2—thiazolyl)—l,2—thiazino[5,6—b]—
indol-3-carboxamid-1,1l-dioxid.

3,0 g (9,7 mmol) 2,5-dihydro—4—hydroxy—S-methyl—l,2—thiazino—
[5,6—b]indol-3—carboxylsyremethylester-l,l-dioxid, 1,0 g (10 mmol)
2-aminothiazol og 150 ml xylen blev opvarmet i 3 1/2 time under
tilbagesvaling i et med 4-A-molekylsi fyldt Soxhlet-apparatur.

ot ety

i T L SO AU VU
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Reaktionsblandingen blev filtreret og gav 2,2 g (63% af teorien)
krystallinsk 2,5-dihydro-4-hydroxy-5-methyl-N-(2-thiazolyl)-1,2~-
thiazino[5,6-b] indol-3-carboxamid-1l,1-dioxid; smp. 260°C (sgndexr-

deling).

: Eksempel 10
2-Ethyl-2,5-dihydro-4-hydroxy-5-methyl-N-(2~-thiazolyl)~1,2-thiazino~-
. [5,6-b]lindol-3-carboxamid~1,1l-dioxid.

1,7 g (5 mmol) 2-ethyl-2,5-dihydro-4-hydroxy-5-methyl-1,2-
thiazino[5,6-b]lindol-3-carboxylsyremethylester-1,1-dioxid og 0,5 g
(5 mmol) 2-aminothiazol blev opvarmet i 6 timer under tilbagesvaling
i 100 ml xylen. Derpd blev reaktionsblandingen fjltreret varm. Af £il-
tratet udkrystalliserede ved afkgling 1,2 g (59% af teorien) 2-ethyl-
2,5-dihydro-4-hydroxy-5-methyl-N=-(2~thiazolyl)-1,2-thiazino[5,6-b] -
indol-3-carboxamid-1,1-dioxid; smp. 224-225°C (s¢nderdeling) .

Udgangsforbindelsen fis ved fg¢lgende omsatning:

a) 2—Ethyl-2,5-dihydro—4-hydroxy-5-methy1—1,2thiazino[5,6—b]indol-
3-carboxylsyremethylester-1, 1-dioxid. .

Til en afkgplet suspension af 6,2 g (20 mmol) 2,5-dihydro-4-
hydroxy-5-methyl-1,2-thiazino[5,6-b]indol=-3~carboxylsyremethylester-
1,1-dioxid i 75 ml hexamethylphosphorsyretriamid blev der portions-
vis sat 0,87 g af en 55%'s natriumhydriddispersion i olie (20 mmol).
Efter omrgring i 1 1/2 time ved stuetemperatur blev der i reaktions-
blandingen inddryppet 10 ml (0,124 mol) ethyliodid under afke¢ling.
Efter yderligere 18 timers omrgring ved stuetemperatur blev der
tilsat 200 ml isvand. Der blev udrystet flere gange med ether, og
de forenede etherfaser blev vasket flere gange med vand, tgrret og
inddampet. Til den faste remanens blev sat en lille mzngde kold
methanol, den blev frafiltreret og vasket med methanol. Efter om-
krystallisation af methanol/ethylenchlorid opndedes 1,9 g (28% af
teorien) 2-ethyl-2,5-dihydro-4-hydroxy-5-methyl-1,2-thiazino[5,6-b] -
indol-3-carboxylsyremethylester-1,1-dioxid; smp. 184°C.

Eksempel 11
5-Ethyl-2,5-dihydro-4-hydroxy-2-methyl-N-(2-thiazolyl)-1,2-thiazino-
[5,6-b] indol-3-carboxamid-1,1~-dioxid.

1,5 g (45 mmol) 5-ethyl-2,5~dihydro-4-hydroxy-2-methyl-1,2-
thiazino[5,6—b]indol—3-carboxylsyremethylester—l,1—dioxid, 0,5g
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(5 mmol) 2-aminothiazol og 0,1 mg borsyre-tri-n-butylester blev op-
varmet i 6 timer under tilbagesvaling i 120 ml xylen. Reaktionsblan-
dingen blev filtreret varm, og der udkrystalliserede 0,9 g rapro-
dukt af filtratet. Af moderluden opniedes efter inddampning yderlige-
re 0,5 g r&t produkt. Efter omkrystallisation af ethylenchlorid
opndedes 1,3 g (71% af teorien) 5-ethyl-2,5-dihydro-4-hydroxy-2-me-

thyl=-N-(2-thiazolyl)-1,2-thiazino[5,6-b]lindol-3~-carboxamid-1,1-
dioxid, smp.: 230°%¢ (sgnderdeling).

Cl7H16N4O4S2 (404,48)
Beregnet: C 50,48 H 3,99 N 13,85 S 15,86
Fundet : 50,20 4,13 13,50 15,90

Udgangsforbindelserne opnds over fglgende mellemtrin:
a) 1-Ethyl-indol-2-carboxylsyreethylester.

I en oplgsning af 25,0 g (0,13 'mol) indol-2-carboxylsyre-
ethylester i 100 ml hexamethylphosphorsyretriamid blev der i lgbet
af 2 timer ved en temperatur pa 0°c indfgrt 6,2 g af en 55%'s
natriumhydriddispersion i olie (0,14 mol) under god omrgring.

Derpi omrgrtes i 3 timer ved stuetemperatur. I den pa ny til 0%
afkplede reaktionsblanding inddryppedes derpd 20,6 g (0,13 mol)
ethyliodid p& en sddan mdde, at reaktionstemperaturen ikke over-
skred 25°C. Efter 10 timers omrgring blev der under afkgling og
kraftig omrgring sat 500 ml isvand til reaktionsblandingen, og

der blev udrystet 5 gange med ether. De forenede etherekstrakter
blev vasket med vand, behandlet med aktiv carbon, térret over
magnesiumsulfat og inddampet. Det opndedes réprodukt (26 g) blev
destilleret i finvakuum (0,015 mm). Den ved 77-78°C overdestilleren-
de olie var l-ethyl-indol-2-carboxylsyreethylester: udbytte: 25,5 g
(90% af det teoretiske).

b) 1-Ethyl-3-aminosulfinyl-indol-2-carboxylsyreethylester.

I en rundbundet kolbe p& 500 ml med gasafledningsrgr blev der
til 25 g (0,115 mol) l—ethyl—indoi-Z—céfboxylsyreethylester under
god omrgring pa én gang sat 60 ml thionylchlorid. Efter at den
sterke gasudvikling var til ende, blev reaktionsblandingen inddampet
i vakuum ved 30°C. Remanensen blev opslazmmet med 1lidt tg¢r ether,
frasuget og straks portionsvis sat til en til -60°C afkglet oplgs-—
ning af 200 ml kondenseret ammoniak i 500 ml t@¢r ether. Herved steg

temperaturen til -40°c. Reaktionsblandingen blev i lgbet af 6 timer
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bragt p& stuetemperatur og omrgrt i yderligere 12 timer. Derpa til-
sattes vand og en yderligere mengde ether. Etherfasen blev vasket med
vand, tgrret og inddampet i vakuum. Det opndede raprodukt blev om-
krystalliseret af petroleumsether (60-80°C): 28,6 g (89% af teorien) -
l—ethyl-3-aminosulfinyl—indol—2-carboxylsyreethylester; smp . 78-80°C.

¢) 1-Ethyl-3-sulfamoyl-indol-2-carboxylsyreethylester og 4-ethyl-2H-
isothiazolo[4,5-b]lindol3 (4H)~on-1,1~dioxid.

Til en oplgsning af 28,0 g (0,10 mol) 1-ethyl-3-aminosulfinyl-
indol-2-carboxylsyreethylester i 1 liter acetone blev der under
udvendig k¢ling tildryppet en oplgsning af 15,8 g (0,10 mol) kalium-
permanganat i 400 ml vand pd en sadan méde, at reaktionstemperaturen
indstillede sig pa 20-23%%. Derpé& omrgrtes i 20 timer ved stuetem-— '

_peratur. Det dannede brunsten blev frafiltreret og vasket med vand

og acetone, og de forenede filtrater blev inddampet til ca. 250 ml

i vakuum ved 30°C. Bundfaldet blev frafiltreret, vasket godt med

vand og tgrret i vakuum. Man opndede 20,7 g (70% af teorien) l-ethyl-
3-sulfamoyl-indol-2-carboxylsyreethylester med smeltepunkt: 148-149°¢.

Af filtratet blev der efter syrning med 5 N saltsyre fraskilt
et yderligere bundfald, der blev vasket og tgrret: 6,0 g (24% af
teorien) 4-ethyl-2H-isothiazolo[4,5-b]indol~3(4H)-on—1,l—dioxid.

4d) 4-Ethy1-3,4-dihydro—3-oxo—ZH—isothiaZolo[4,5—b]indol—2—eddike-
syremethylester-1,1-dioxid. '
a) Ud fra l—ethyl-3—sulfamoyl-indol—2-carboxylsyreethylester.

Til en methanolisk natriummethylatoplgsning (2,3 g natrium
[0,1 gramatom] i 150 ml methanol) sattes 29,6 g (0,1 mol) l-ethyl~
3-sulfamoyl-indol-2-carboxylsyreethylester. Derefter blev der i
1 time opvarmet under tilbagesvaling, derefter inddampet til tgrhed,
opslammet i 250 ml ether, foretaget frasugning af bundfaldet,der blev
tgrret, suspenderet i 40 ml dimethylsulfoxid og tilsat 10,5 ml (0,12 mol)
chloredddikesyremethylester. Reaktionsblandingen blev opvarmet i
1 time til 130°% og efter afkgling blev der tilsat en oplgsning
af 10 g natriumacetat i 150 ml vand. Bundfaldet blev frafiltreret
og omkrystalliseret af tetrachlorkulstof/ethylenchlorid: 19,5 g
(60,5% af det teoretiske) 4-ethyl-3,4-dihydro-3-oxo-2H-isothiazolo-
[4,5—b]indol-2-eddikesyremethyle§ter—l,l-dioxid; smp.:l76°C.
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B) Ud fra 4-ethyl-2H~isothiazolo[4,5-b]indol-3(4H)-on-1,1~dioxid.
5,0 g (20 mmol) 4-ethyl-2H-~isothiazolo[4,5-b]indol-3 (4H)-on-
1,1-dioxid blev omsat med natriummethylat og chloreddikesyremethyl-
ester analogt med eksempel 15d), og der opnaedes 4,0 g (62% af det
teoretiske) 4-ethvl-3,4-dihydro-3-~oxo-2H-isothiazolo[4,5-b]indol-
2-eddikesyremethylester-1,1-dioxid; smp.: 176°C.

e) 5-Ethyl-2,5-dihydro-4-hydroxy-1,2~thiazino[5,6-b]indol~3-carboxyl~
syremethylester~1,1-dioxid.

_ Til 19,3 g (60 mmol) 4-ethyl-3,4-dihydro-3-oxo~-2H-isothiazolo-
[4,5-b]lindol-2-eddikesyremethylester-1,1-dioxid og 9,7 g (180 mmol)

natr iumethylat suspenderet i 150 ml toluen blev der under god omrg-

ring sat 30 ml tg¢rt tert.-butanol, og der blev omrgrt i 30 minutter
ved stuetemperatur og i 90 minutter ved 60°C. Derpd blev reaktions-
blandingen afkglet i et isbad, og der blev tilsat 120 ml isvand.
Den organiske fase blev udrystet med vand, og den vandige fase blev ud-
rystet med ether. De forenede vandige faser blev derpad syrnet til

'pH 3 med saltsyre. Bundfaldet blev vasket med vand, methanol og
ether og gav efter omkrystallisation af ethylenchlorid 8,3 g (43%
af det teoretiske) 5—ethyl—2,5—dihydro—4-hydroxy-l,2-thiazino[5,6-b]-
indol-3-carboxylsyremethylester-1,1-dioxid; smp. 216°C (spnderdeling).

£) 5—Ethyl-2,5-dihydro—4-hYdroxy-Z-methyl-l,2—thiazino[5,6-b]indol—3—
carboxylsyremethylester-1,l-dioxid.

8,1 g (25.mmol) 5-ethyl-2,5-dihydro-4-hydroxy-1,2-thiazino-
[5,6-b]lindol-3-carboxylsyremethylester-1,1-dioxid og 10,7 g (75 mmol)
methyliodid blev suspenderet i 150 ml methanol, og der blev tilsat
en oplgsning af 1 g (25 mmol) natriumhydroxid i 30 ml vand. Efter
omrgring i 24 timer ved stuetemperatur frafiltreredes det dannede
bundfald, og det blev vasket og tgrret: 4,9 g (58% af det teoretiske)
5—ethyl—2,5—dihydro-4-hydroxy-2—methyl—l,2-thiazino[5,6-b]indol-3—
carboxylsyremethylester-1,1-dioxid; smp. 154%.

Eksempel 12
5—Ethy1-2,5—dihydro-4—hydroxy—z-methyl—N—(2—pyridyl)-i,Z—thiazino-
[5,6-b}indol-3~carboxamid-1,l-dioxid.

Fremstillet anaiogt med éksempel 11 ud fra 5-ethyl-2,5-di-
hydro~-4-hydroxy-2-methyl-1,2~thiazino[5,6-b] indol-3-carboxylsyre-
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methylester-1,1-dioxid og 2-aminopyridin i 72% udbytte; smp. 232°%C
(sgnd.) af xylen.

'Eksempel 13
8-Chlor—2,5-dihydro-2,5-dimethyl-4-hydroxy—N—(2—thiazolyl)-l,2—thia-

zino[5,6-b] indol-3-carbexamid-1,1-dioxid.

3,0 g (8,4 mmol) 8-chlor-2,5-dihydro~2,5-dimethyl-4-hydroxy-
l,2—thiazino[5,6—b]indol—3—carboxy1syremethylester-l,l—dioxid, 0,9¢g
{9 mmol) 2-aminothiazol og 50 mg borsyre-tri-n-butylester blev op-
varmet i 6 timer under tilbagesvaling i 300 ml t¢r xylen. Det danne-
de methanol blev fjernet med 4-A-molekylsi, der befandt sig i en
Soxhlet-opsats. Af den afkplede reaktionsblanding fraskiltes 3,1 g
krystaller ved filtrering, og de blev derpd udkogt med en blanding
af 100 ml acetonitril og 1 ml iseddike. Efter filtrering og tgrring
opndedes 2,45 g (68% af det teoretiske) 8-chlor-2,5-dihydro-2,5-
dimethyl—4—hydroxy—N—(2—thiazolyl)—l,2-thiazino[5,6-b]indol-3—car—
boxamid-1,1-dioxid; smp.: 282°C (s¢nd.). :

CygHy3C1N 0,5, (424,89) '
Beregnet: C 45,23 H 3,08 cl 8,35 N 13,19 S 15,09
Fundet : 45,30 3,03 8,44 12,97 14,93

Udgangsforbindelsen opnas over fgplgende mellemtrin:

a) 5—Chlor—l—methyl—indol—2—carboxy1syree£hylester.

Til en oplgsning af 40,0 g (0,18 mol) 5-chlor-indol-2-carboxyl-
syreethylester i 150 ml hexamethylphosphorsyretriamid blev der ved
en temperatur pa foXde og under nitrogenatmosfzre sat 8,7 g af en
55%'ig natriumhydrid-olie-dispersion ( 0,2 mol) i lgbet af 15 minut-
ter. Efter 2 1/2 times omrgring ved stuetemperatur blev der under
fornyet afkgling tildryppet 35,5 g (0,25 mol) methyliodid til reak-
tionsblandingen. .Efter omrgring natten over blev der under udvendig
afkpling i isbad tilsat ;200 ml isvand'og ekstraheret 5 gange med
150 ml ether hﬁer gang. Ethérekstrakterne blev vasket 5 gange med
vand, tgrret over magnesiumsulfat og inddampet i vakuum. Det ra
produkt blev omkrystalliseret af petroleumsether, og man opndede
35,8 g (85% af det teoretiske) 5-chlor-l-methyl~indol-2-carboxylsyre-
ethylester; smp.: 81,5—820C.
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b) 3-Aminosulfinyl—S—chlor—l—methyl—indol—2-carboxylsyreethylester.

Til 35,7 g (0,15 mol) 5-chlor-l-méthyl-indol-2-carboxylsyre-
ethylester blev der under kraftig omrgring sat 75 ml thionylchlorid.
Efter omrgring i 30 minutter ved sfuetempefatur blev der tilsat 60
ml ether. Bundfaldet (5-chlor-3~chlorsulfinyl-l-methyl-indol-2-
carboxylsyreethyleéter) blev frafiltreret, vasket med ether og por-
tionsvis sat til en ti} -60°C afkglet oplgsning af 200 ml kondense-

ret amméniak i 500 ml ether. Efter omrgring af reaktionsblandingen

i 1 time ved -60°C lod man temperaturen stige langsomt til +20°C,
hvorefter der blev omrgrt natten over. Efter tilsstning af 150 ml
vand blev bundfaldet frafiltreret, vasket med vand og ether og tgrret:
39 g (86% af det teoretiske) 3-amino-sulfinyl-5-chlor-l-methyl-indol-
2-carboxylsyreethylester; smp.: 144°C (s¢nderdeling).

c) 5-Chlor—1—methyl—3—sulfamoyl—indo1-2—carboxylsyreethylester og

7—chlor-4—methyl—2H—isothiazolo[4,5-b]indol-3(4H)—on—l,1-dioxid.

Til en oplgsning af 37,6 g (0,125 mol) 3-aminosulfinyl-5-

chlor-l-methyl-indol-2-carboxylsyreethylester i 2500 ml acetone
blev der ved 20°C i lgbet af 2 1/2 time tildryppet en oplgsning
af 15,8 g (0,1 mol) kaliumpermanganat i 300 ml vand. Efter omrgring
natten over ved laboratoriumtemperatur blev bundfaldet frafiltreret
og vésket med varmt vand og med acetone. Filtratet blev i vakuum
ved 25-30°C inddampet til ca. 350 ml. Det udkrystalliserede produkt,
5-chlor-l-methyl-3-sulfamoyl-indol-2-carboxylsyreethylester,blev
frafiltreret, vasket med vand og tgrret: 30,5 g (77% af det teore-
tiske), smp.: 207-208°C

7 Af filtratet opndedes ved syrning til pH 3 et yderligere
produkt, 7-chlor-4-methyl-2H-isothiazolo[4,5-blindol-3 (4H)-on-1,1-
dioxid, der blev frafiltreret, vasket med vand og tgrret: 3,9 g
(12% af det teoretiske); smp.: 288°C (sgnderdeling) .

d) 7-Chlor—3,4-dihydro—4—methyl-B-oxo—2H-isothiazolo[4;5—b]indol-z-
eddikesyremethylester-1,1-dioxid.

Til en oplgsning af 2,3 g (0,1 gramatom) natrium i 200 ml
vandfri ethanol sattes 30,5 g (0,096 mol) 5-chlor-l-methyl-3-sulfa-
moyl-indol-2-carboxylsyreethylester. Reaktionsblandingen blev opvarmet
i 1 time under tilbagesvaling og dernd afkglet i isbad. Bundfaldet,
natriumsaltet af 7-chlor-4-methyl-2H-isothiazolo[4,5-b]indol-3 (4H)-
on—l,l—dioxid,"ble# frafiltreret, vasket med ethanol og ether,
tgrret og derpd oplgst i 60 ml tgr dimethylsulfoxid, og der blev



150517

253-

tilsat 13 g (0,12 mol) chloreddikesyremethylester. Oplgsningen

blev opvarmet 1 time i oliebad pa 125°C,og derefter afkglet i isbad;
der blev tilsat en oplgsning af 50 g natriumacetat i 250 ml vand.
Bundfaldet blev frafiltreret, vasket med isvand, iskold methanol og
ether og tgrret: 26,1 g (79% af det teoretiske) 7-chlor-3,4-dihydro-
4—methyl—3-oxo—2H—isothiazolo[4,5—b]indol—2—eddikesyremethylester-
1,1-dioxid; smp.: 271-272°C.

e) 8—Chlor—2,5—dihydro—4—hydroxy—Sfmethyl—1,2—thiazino[5,6-b]indol-'
3~-carboxylsyremethylester-1,1l-dioxid.

Til en godt omrgrt suspension af 26 g (76 mmol) 7-chlor-
3,4—dihydro—4—methyl-3—oxo—2H-isothiazolo[4,5-b]indol—2—carboxyl—
syremethylester-1,1-dioxid og 12,3 g (228 mmol) natriummethylat
i 200 ml vandfri toluen blev der sat 25 ml vandfri tert. butaneol,
hvorved temperaturen steg ca. 15°C, og reaktionsblandingen farvedes
orange. Efter 45 minutters omrgring ved stuetemperatur blev der
opvarmet i 1 1/2 time i oliebad pa 60°¢C. Derpd indrgrtes 100 ml
isvand i den afkglede reaktionsblanding. Den udskilte vandige fase
blev syrnet til pH 3-4 med saltsyre. Bundfaldet blev frafiltreret,
vasket med isvand, iskold methanol og ether: 14,1 g (54% af det
teoretiske) 8-chlor-2,5-dihydro-4-hydroxy-5-methyl=-1,62-thiazino~-
[5,6-b]lindol-3~carboxylsyremethylester-1,1-dioxid; smp. 258°C (s¢n-
derdeling).

£) 8—Chlor—2,5—dihydro—2,5—dimethyl—4-hydroxy—l,2-thiazino[5,6-b]—
indol-3-carboxylsyremethylester-1,1-dioxid.

Til en suspension af 13,8 g (40 mmol) 8-chlor-2,5-dihydro-4-
hydroxy-5-methyl-1,2-thiazino[5,6-b] indol-3-carboxylsyremethylester-
1,1-dioxid og 17 g (0,12 mol) methyliodid i 150 ml methanol blev
der dryppet en oplgsning af 1,7 g (42 mmol) natriumhydroxid i 50 ml
vand. Efter 24 timers omrgring ved stuetemperatur blev reaktions-
blandingen afkglet. Bundfaldet blev frafiltreret, vasket med vand,
iskold methanol og ether: 10,2 g (71,5% af det teoretiske) 8-chlor-
2,5-dihydro-2,5-dimethyl-4~hydroxy-1,2-thiazino[5,6-blindol-3-car- '
boxylsyremethylester-1,1-dioxid; smp. 1849C (s¢gnderdeling).
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Eksempel 14 )
-8=Chlor-2,5-dihydro-2, 5-dimethyl-4-hydroxy-N- (4-methyl-2-thiazolyl)-
1,2~thiazinol[5,6~b]lindol-3-carboxamid-1,1-dioxid.
Fremstillet analogt med eksempel 13 ud fra 8-chlor-2,5-di-
hydro-2, 5-dimethyl-4-hydroxy-1,2-thiazino[5,6-b] indol-3-carboxylsyre-
methylester-1,1l-dioxid og 2-amino-4-methyl-thiazol i 81%'s udbytte.

C17H15C1N404S2 (438,92)
Beregnet: C 46,52 H 3,44 Ccl1l 8,08 N 12,77 S 14,61
Fundet : 46,40 3,58 8,01 12,90 14,55

Rf-verdi 0,51

Eksempel 15
8-Chlor-2, 5-dihydro-2,5~-dimethyl-4-hydroxy-N-(2-pyridyl)-1,2-thia-
zino[5,6-b] indol-3-carboxamid-1,1-dioxid.

Fremstillet analogt med eksempel 13 ud fra 8-chlor-2,5-di-
hydro—z,5—dimethyl-4—hydroxy—l,2-thiazino[5,6—b]indol—3-carboxylsyre-
methylester-1,1-dioxid og 2-aminopyridin i 72%'s udbytte: Smp.: 245°%C
(sgnderdeling) .

Eksempel 16

Analogt med eksempel 13 blev der ud fra 2,5-dihydro-2,5-di-
methyl-8-fluor-4-hydroxy-1,2-thiazino[5,6-b]indol-3-carboxylsyremethyl-
ester-1,1-dioxid, 8-brom-2,5-dihydro-2,5-dimethyl-4-hydroxy-1,2-
thiazino[5,6-b]lindol-3-carboxylsyremethylester-1,1-dioxid, 2,5-dihy-
dro-2,5-dimethyl-6-fluor-4~-hydroxy-1l,2-thiazino[5,6~-b]indol-3-car-
voxylsyremethylester-1,1~-dioxid, 7-chlor-2,5-dihydro-2,5~-dimethyl-4~
hydroxy-1,2-thiazino{5,6-b] indol-3-carboxylsyremethylester-1,1-dioxid
henh. 9-chlor-2,5-dihydro-2,5-dimethyl-4-hydroxy-1,2-thiazino[5,6-b]-
indol-3-carboxylsyremethylester-1,1-dioxid og 2-aminothiazol fremstil-
let fglgende forbindelser.

16.1 2,5-Dihydro-2,5-dimethyl-8-fluor-4-hydroxy-N-(2-thiazolyl)-
1,2-thiazino[5,6-b] indol=3~carboxamid=-1l,l-dioxid;

: udbytte: 81% af det teoretiske: Rf-vardi 0,49;

16.2 8-Brom-2,5-dihydro-2,5-dimethyl=-4~hydroxy-N-(2-thiazolyl)-
1,2-thiazino[5,6-b]indol-3~-carboxamid-1,1-dioxid;
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, udbytte: 76% af det teoretiske; Rf-vardi 0,51;
16.3 2,5-Dihydro=-2,5-dimethyl-6-fluor-4-hydroxy-N-(2-thiazolyl).

1,2-thiazino[5,6-blindol-3~carboxamid-1,1-dioxid;

udbytte: 87% af det teoretiske;_BfrVerdi"O,SO; . .
15.4 7-Chlor-2,5-dihydro-2,5-dimethyl-4-hydroxy-N=(2-thiazolyl)~-

1,2-thiazino[5,6-bl indol~3~carboxamid-1,1-dioxid;
udbytte 68% af det teoretiske; Rf-vardi 0,49;

16.5 9-Chlor-2,5-dihydro-2,5-dimethyl-4~hydroxy-N-(2~pyridyl)-
1,2-thiazino[5,6-b]l indol-3-carboxamid~1,1-dioxid;
udbytte: 83% af det teoretiske; Rf-vardi 0,50.

De i hvert enkelt tilfelde anvendte udgangsforbindelser
opndr man ud fra henholdsvis 5-fluor-indol-2-carboxylsyremethylester,

5-brom~indol-2-carboxylsyreethylester, 7-chlor-indol-2-carboxylsyre-

ethylester, 6-chlor—indol—2-carboxylsyréétﬁylesterE@f@-chlor-inddl?
2-carboxylsyreethylester ved hjalp af de pd hinanden fglgende om-
s@tninger med methyliodid analogt med eksempel 13a,med thionyl-
chlorid og ammoniak analogt med eksempel 13b,med kaliumpermanganat
analogt med eksempel 13c,med natriummethylat og chloreddikesyreme-
thylester analogt med eksempel 13d og endelig ved behandling med
natriummethylat analogt med eksempel 13e og med methyliodid analogt
med eksempel 13f.

Eksempel 17
2,5-Dihydro-2,5-dimethyl-4-hydroxy-8-methoxy~N- (2-thiazolyl)-1, 2~
thiazino[5,6~blindol-3~carboxamid-1,1-dioxid.

5,3 g (0,015 mol) 2,5-dihydro-2,5-dimethyl-4-hydroxy-8-
methoxy-1,2-thiazino[5,6-b]indol-3-carboxylsyremethylester, 1,6 g
(0,016 mol) 2-aminothiazol og 50 mg borsyre-tri-n-butylester blev
opvarmet under tilbagesvaling i 5 1/2 time i 500 ml tgr xylen. Det
dannede methanol blev fjernet med 4-A-molekylsi, der befandt sig i
en Soxhlet-opsats. Af den varme reaktionsblanding opniedes ved )
filtrering 2,4 g og af filtratet opndedes ved afkgling henstand nat-
ten over og frafiltrering yderligere 2,2 g 2,5-dihydro-2,5-dimethyl-
4-hydroxy-8-methoxy-N-(2-thiazolyl)-1,2-thiazino[5,6-b] indol-3-car-
boxamid-1,1-dioxid (totaludbytte: 73% af det teoretiske); smp.:
249°¢ (sgnderdeling) .
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Udgangsforbindelsen opnds over fglgende mellemtrin:
a) 5-Methoxy-l-methyl-indol-2-carboxylsyremethylester.

50 g (0,24 mol) 5-methoxy-indol-2-carboxylsyremethylester
onsat med 11 g (0,25 mol) af en 55%'ig natriumhydrid-olie-dispersion
og 42,6 g (0,3 mol) methyliodid analogt med eksempel 13a og omkry-
stalliseret af methanol gav 47,7 g (90% af det'teoretiske) S5-methoxy~
l-methyl-indol-2-carboxylsyremethylester; smp.: 129,5—130°C.

b) 3-Aminosulfinyl-5-methoxy-l-methyl-indol-2-carboxylsyremethyl-
ester.

30 g (0,137 mol) 5-methoxy-l-methyl-indol-2-carboxylsyre-
methylester i en 500 ml kolbe med gasafledning blev under omrgring
overhaldt med 70 ml thionylchlorid. Der indtrddte straks en kraftig
gasudvikling. Efter 5 minutters omrgring ved stuetemperatur blev
der tilsat 50 ml ether. Efter yderligere 30 minutters forlgb blev
bundfaldet frafiltreret og vasket med ether: 36 g 3-chlorsulfinyl-5-
methoxy-l-methyl-indol-2-carboxylsyremethylester (smp.: under sgnder-

deling ved 90°C). Af filtratet isoleredes yderligere 4,8 g ved ind-

7 dampning til tgrhed, opslaming i lidt ether og filtrering. Den op-
niede chlorsulfinylforbindelse blev derpd straks indfgrt i en
oplgsning af 100 ml kondenseret ammoniak i 400 ml tgr ether ved
-60°C. Den videre omsatning og oparbejdning skete analogt med
eksempel 13b. Der opndedes 30,5 g (79% af det teoretiske) 3-amino-
sulfinyl-5-methoxy-1l-methyl-indol-2-carboxylsyremethylester;
smp. : 149-150°C.

c) 5-Methoxy-l-methyl-3-sulfamoyl-indol-2-carboxylsyremethylester

og 7—methoxy—4—methyl—ZH—isothiazolo[4,5—b]indol-3(4H)—on-1,l-
dioxid.

En suspension af 40,8 g (0,145 mol) 3—aminosulfinyi—S-methoxy-

 1-methyl-indol-2-carboxylsyremethylester i 3 liter acetone blev
analogt med eksempel 13c omsat med 17,4 g (0,11 mol) kaliumpermanga-
nat i 350 ml vand og oparbejdet ligeledes analogt med eksempel 18c.
Der opndedes 33,7 g (78% af det teoretiske) 5-methoxy-l-methyl-3-
sulfamoyl-indol-2-carboxylsyremethylester; smp.: 190°C og 7,4 g

(19% af det teoretiske) 7-methoxy-4-methyl-2H-isothiazolo[4,5-b]lin-
dol-3(4H)—on—l,l-dioxid; Smp. Over 290°¢ (s¢gnderdeling) .

d) 3,4-Dihydro-7-methoxy-4-methyl-3-oxo-2H~isothiazolo[4,5-b] indol-
2-eddikesyremethylester-1,1-dioxid.
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33,4 g (0,112 mol) 5-methoxy-l-methyl-3-sulfamoyl-indol-2-
carboxylsyremethylester blev analogt med eksempel 13d omsat med
natriumethylat i ethanol til natriumsaltet af 7-methoxy-4-methyl-2H-
isothiazolo[4,5-b]indol=-3 (4H)-on-1,l-dioxid og derpé& omsat til
3,4-dihydro~7-methoxy-4-methyl-3~-oxo-2H-isothiazolo [4,5~b] indol~-2~
eddikesyremethylester-1,1-dioxid. Udbytte: 34,5 g (91% af det teo-
retiske); smp. 205°C.

e) 2,5-Dihydro-4-hydroxy-8-methoxy-5-methyl-1,2-thiazino[5,6-b]indol-
3-carboxylsyremethylester-1,1-dioxid.

35,1 g (0,104 mol) 3,4-dihydro-7-methoxy-4-methyl-3-oxo—-2H~-
isothiazolo[4,5-blindol-2-eddikesyremethylester-1,1-dioxid blev
analogt med eksempel 13e omsat med natriummethylat i toluen/tert.
butanol og gav 20,6 g (59% af det teoretiske) 2,5-dihydro-4-hydroxy-
8-methoxy-5-methyl-1,2-thiazino[5,6-b] indol-3-carboxylsyremethylester-
1,1-dioxid; smp.: 225-226°C.

f) 2,5-Dihydro-2,5-dimethyl-4-hydroxy-8-methoxy-1,2-thiazino[5,6-b]-
indol-3-carboxylsyremethylester—-1,1-dioxid.

20,4 g (60 mmol) 2,5-dihydro-4-hydroxy-8-methoxy-5-methyl~
1,2-thiazino[5,6-blindol-3-carboxylsyremethylester-1,1-dioxid
blev analogt med eksempel 13f omsat med natriumhydroxidoplgsning
og methyliodid i methanol og gav 17,9 g (85% af det teoretiske)
2,5~-dihydro-2,5-dimethyl-4-hydroxy-8-methoxy-1,2-thiazino[5,6-b] -
indol-3-carboxylsyremethylester-1l,1-dioxid; smp.: 200-201°cC.

Eksempel 18
2,5-Dihydro-2,5-dimethyl-4-hydroxy-8-methoxy-N-(2-pyridyl)-1, 2-
thiazino[5,6-blindol-3-carboxamid-1,1l-dioxid.

2,1 g (6 mmol) 2,5-dihydro-2,5-dimethyl-4-hydroxy-8-methoxy-
1,2-thiazino[5,6-b]lindol-3-carboxylsyremethylester-1,1-dioxid og
0,66 g (7 mmol) 2-aminopyridin blev opvarmet i 5 1/2 time under
tilbagesvaling i 250 ml xylen. Man lod reaktionsblandingen afkgle
og filtrerede krystallisatet fra: 1,9 g (77% af det teoretiske)
2,5-dihydro-2,5-dimethyl-4-hydroxy-8-methoxy-N-(2-pyridyl)-1,2~-
thiazino[5,6-b]lindol-3~-carboxamid-1,1l-dioxid; smp. 252% (s¢gnder-

deling).
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Eksempel 19
2,5—Dihydro-4-hydroxy—N—(2—thiazolyl)-2,5,8—trimethyl—l,2—thiazino—
~[5,6—b]indol-3—carboxamid—l,l-dioxid.

1,5 g (4,5 mmol) 2,5-dihydro-4-hydroxy-2,5,8-trimethyl-1,2-thia-
zino[5,6-b] indol-3-carboxylsyremethylester-1,1-dioxid, 0,5 g (5 mmol)
2-aminothiazol og 0,1 g borsyre-tri-n-butylester blev opvarmet i
6 timer under tilbagesvaling i 180 ml xylen. Efter afke¢ling blev
~de dannede krystaller frafiltreret og omkrystalliseret af ethylen-
chlorid/ethanol: 0,7 g (38% af det teoretiske) 2,5-dihydro-4-hydroxy-
N-(2-thiazolyl)-2,5,8-trimethyl-1,2-thiazino[5,6-b] indol~3-carbox-
amid=-1,l-dioxid; smp.: 265°C (s¢nderdeling) .

C]_-7H16N404S2 (404,48)
-Beregnet: C 50,48 H 3,99 N 13,85 s 15,86
Fundet ¢ 50,30 3,96 13,84 15,75

Udgangsforbindelsen fremstilles over fglgende mellemtrin:

a) 1,5-Dimethyl-indol-2-carboxylsyreethylester.

6,6 g (33 mmol) 5-methyl-indol-2-carboxylsyreethylester blev
analogt med eksempel 13a omsat med 1,6 g af en 55%'ig natriumhydrid-
olie-dispersion (36 mmol) og 4,7 g (33 mmol) methyliodid i. hexa-
methylphosphorsyretriamid og gav efter omkrystallisation af ethanol
4,0 g (56% af det teoretiske) 1,5-dimethyl-indol-2-carboxzylsyre-
ethylester; smp.: 50-52°C.

b) 3-Aminosulfinyl-1,5-dimethyl-indol-2-carboxylsyreethylester.
10,0 g (51 mmol) 1,5-dimethyl-indol-2-carboxylsyreethylester
blev analogt med eksempel 13b omsat med 28 ml thionylchlorid og
det dannede gule krystallisat (3-chlorsulfinyl-1l,5-dimethyl-indol-
2-carboxylsyreethylester) blev omsat med en oplgsning af ammoniak
i ether ved -70°C, hvorved opndedes 8,8 g (61% af det teoretiske)
3-aminosulfinyl-1,5-dimethyl-indol-2-carboxylsyreethylester;
smp.:'llSOC.

¢) 1,5-Dimethyl ~3-sulfamoyl-indol-2-carboxylsyreethylester og
4,7-dimethyl-2H-isothiazolo[4,5-blindol~3 (4H)-on-1,1-dioxid.

8,0 g (29 mmol) 3-aminosulfinyl-l,5-dimethyl-indol-2-car-
boxylsyreethylester blev analogt med eksempel 13c omsat med 3,0 g
(19 mmol) kaliumpermanganat og gav 5,9 g (70% af det teoretiske)
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1,5-dimethyl—3—sulfamoyl—indol—2-carboxylsyreethylester; smp. :
148°C og 2,0 g (28% af det teoretiske) 4,7-dimethyl-2H-isothiazolo-
[4,5-b]indol-3(2H)-on-1,1-dioxid; smp.: 295°C (sgnderdeling).

Ved opvarmning med et a&kvivalent natriumethylat i ethanol
og pafglgende syrning kan 1, 5-dimethyl-3-sulfamoyl-indol-2-carboxyl-
syreethylester overfgres i 4,7-dimethyl-2H-isothiazolo[4,5-b]indol-
3(2H)-on~-1,1-dioxid.
d) 3,4-Dihydro—4,7*dimethyl-3—oxo—2H-isothiazolo[4,5—b]indol-z-eddi—
kesyremethylester-1,1l-dioxid.

Til en oplgsning af 1,35 g (25 mmol) natriummethylat og 6,9 g
(23 mmol) 4,7-dimethyl-2H-isothiazolo[4,5-b]indcl—3(2H)-on—l,1-dio-
%xid i 15 ml vandfrit dimethylsulfoxid blev sat 3,0 g (27,5 mmol)
chloreddikesyremethylester. Reaktionsblandingen blev opvarmet i
1 time til 130°% og efter afkgling indrgrt i en oplgsning af 2,5 g

natriumacetat i 40 ml vand. Det 6pnéede bundfald blev vasket med
isvand, tgrret og omkrystalliseret og gav 3,6 g (48% af det teore-
tiske) 3,4-dihydro-4,7-dimethyl-3-oxo-2H-isothiazolo[4,5-b]indol-2~
eddikesyremethylester-1,1-dioxid; smp.: 248°C.

e) 2,5-Dihydro-5,8~-dimethyl-4-hydroxy-1,2-thiazino[5,6-b]lindol-3-
carboxylsyremethylester-1,1-dioxid.

4,0 g 3,4-dihydro-4,7-dimethyl-3-oxo-2H-isothiazolo[4,5-b]-
indol-2-eddikesyremethylester-1,1-dioxid blev omsat med 2,0 g natrium-
methylat i toluen/tert.-butanol analogt med eksempel 13e og gav efter
oparbejdning og omkrystallisation af ethylenchlorid/methanol 2,0 g
(50% af det teoretiske) 2,5-dihydro-5,8-dimethyl~-4-hydroxy~1,2-
thiazino[5,6-b]l indol~-3-carboxylsyremethylester-1,1-dioxid; smp.:
260°C (sgnderdeling).

f) 2,5-Dihydro-4-hydroxy—2,5,8ftrimethyl—l,2—thiazino[5,6-b]indol-
3-carboxylsyremethylester-1,1l-dioxid.

1,7 g 2,5-dihydro~5,8-dimethyl-4~-hydroxy-1,2-thiazino[5,6-b]~
indol-3-carboxylsyremethylester-1,1-dioxid blev omsat med 5,3 ml
1 N natriumhydroxidopl@sning og 2,6 g methyliodid i 20 ml methanol
analogt med eksempel 13f og gav 1,5 g (84% af det teoretiske)
2,5-dihydro—4—hydro§y—2,5,8—trimethyl—l,2—thiazino[5,6-b]indol—3-
carboxylsyremethylester-1,1l-dioxid; smp.: 144-145°C.
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Eksempel 20
2,5-Dihydro-4-hydroxy-N-(4-methyl-2-thiazolyl)-2,5,8-trimethyl~1, 2~
thiazino[5;6~b] indol-3-carboxamid-1,1-dioxid.

2,5-Dihydro-4-hydroxy-2,5,8-trimethyl-1,2-thiazino[5,6-b] -
indol-3-carboxylsyremethylester-1,1-dioxid omsat med 2-amino-4-methyl-
thiazol analogt med eksempel 19 gav 2,5-dihydro-~4-hydroxy-N-(4-me-
thyl-2-thiazolyl)-2,5,8-trimethyl~1,2~thiazino[5,6-b] indol-3-carbox-
amid-1,1-dioxid; udbytée: 52% af det teoretiske; Rf-verdi 0,53.

Eksempel 21

Analogt med eksempel 19 blev der ud fra henholdsvis 8-ethyl-
2,Sfdihydro-Z,5—dimethyl—4—hydroxy—l,2—thiazino[5,6-b]indol~3—car-
boxylsyremethylester-1,1-dioxid, 2,5~dihydro-2,5-dimethyl-4~hydroxy-
7-trifluormethyl-1,2-thiazino[5,6-b]lindol-3~-carboxylsyremethylester-
1,1-dioxid og 2,5-dihydro-4-hydroxy=-2,5,7-trimethyl-1,2-thiazino~-
[5,6-blindol~3-carboxylsyremethylester-1,1-dioxid og 2-aminothiazol
fremstillet fglgende forbindelser:

21.1 8—Ethyl—2,S-dihydro—z,5—dimethy1—4—hydroxy—N—(2-thiazolyl)-
l,2-thiazino[5,6—b]indol-3—carboxamid-l,1-dioxid;
udbytte: 61% af det teoretiske; Ri-vardi 0,52;

21.2 2,5-Dihydro-2,5-dimethyl-4~hydroxy-N-(2-thiazolyl)-7-tri-
fluormethyl—l,2—thiazino[5,6-b]indol—3-carboxamid—1,l-dioxid;
udbytte: 47% af det teoretiske; Rf-vaerdi 0,49;

21.3 2,5—Dihydro-4—hydroxy—N-(2-thiazolyl)-2,5,7—trimethyl—l,2—
thiazinol[5,6-b] indol-3-carboxamid-1,1-dioxid;
udbytte: 58% af det teoretiske; RE- verdi 0,51.

Udgangsforbindelserne opnér man ud fra henholdsvis 5-ethyl-
indol-2-carboxylsyreethylester, 6-trifluormethyl-indol-2-carboxyl-
syreethylester og 6—methyl—indol42-carboxylsyreethylester gennem
pad hinanden fglgende omsatninger med methyliodid analogt med eksem-
pel 19a, med thionylchlorid og ammoniak analogt med eksempel 19D,
med kaliumpermanganat analogt med eksempel 19c, med natriummethylat
og chloreddikesyremethylester analogt med eksempel 194 og endelig
ved behandling med natriummethylat analogt med eksempel 19e og
med methyliodid analogt med eksempel 19f.
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Eksempel 22
2,5~Dihydro-2,5-dimethyl~4-hydroxy-N-(4-methyl-2-thiazolyl)-1,2-
thiazino[5,6-b]indol-3-carboxamid-1,1l~dioxid.

Fremstillet analogt med eksempel 2 ud fra 2,5-dihydro-2,5~
dimethyl-4~hydroxy-1,2-thiazino[5,6-b]indol-3~carboxylsyrebenzyl-
ester-1,l-dioxid og 2-amino-4-methyl-thiazol i xyvlen; smp.: 270°%¢
(sgnderdeling); udbytte: 67% af det teoretiske.

Cl7H16N404S2 (404,47)
Beregnet: C 50,48 H 3,99 N 13,85 S 15,86
Fundet : 50,50 3,81 13,88 15,61

Udgangsforbindelsen 2,5-dihydro-2,5-dimethyl-4-hydroxy-1,2-
thiazino[5,6-b]lindol-3-carboxylsyrebenzylester-1,1-dioxid, smp.:
208-209°¢; :

C20H18N2055 (398,45)
Beregnet: C 60,29 H 4,55 N 7,03 S 8,05
Fundet : 60,10 4,58 6,93 7,94

blev fremstillet ud fra 2,5-dihydro-2,5-dimethyl-4-hydroxy-1,2-thia~
zino[5,6-b]lindol-3-carboxylsyremethylester-1,1-dioxid og benzylalko-
hol i xylen; udbytte: 84% af det teoretiske.

Eksempel 23
2,5-Dihydro-2,5~dimethyl~4~hydroxy-N-(2-thiazolyl)-1,2-thiazino-
[5,6~b]indol-3-carboxamid~-1,1-dioxid.

0,32 g (1,0 mmol) 2,5-dihydro-2,5-dimethyl-4-hydroxy-1,2-
thiazinol[5,6-b]lindol-3-carboxylsyrephenylester-1l,1-dioxid og 0,12 g

(1,2 mmol) 2-aminothiazol blev opvarmet under tilbagesvaling i 1 time
i 30 ml xylen. Efter afkpling og henstand natten over blev de dannede
krystaller franutschet og vasket med ether: 0,35 g (90% af det teo-
retiske); smp.: 260-261°C (sgnderdeling).

C16H14N404S2 (390,44)
Beregnet: C 49,22 H 3,55 N 14,42 S 16,43
Fundet : 49,30 3,51 14,57 16,31

Udgangsforbindelsen 2,5-dihydro-2,5-dimethyl-4-hydroxy-1,2~
thiazino[5,6-b]lindol-3-carboxylsyrephenylester-1,1~dioxid; smp.:
262-264°C (sg¢nderdeling);
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C19H16N205S (384,42)
Beregnet: C 59,36 H 4,20 N 7,29 S 8,34
Fundet : 56,30 4,15 7,23 8,45

blev fremstillet ud fra 2,5-dihydro-2,5-dimethyl-4-hydroxy-1,2-thia-
zino[5,6-b]l indol-3-carboxylsyremethylester-1,1-dioxid og overskud af
phenol i xylen; udbytte: 51% af det teoretiske.

Eksempel 24
2,5-Dihydro-2,5-dimethyl-4-hydroxy-N- (2-thiazolyl)-1,2-thiazino[5,6-b]indol~
3-carboxamid-1,1l-dioxid.

Til en oplgsning af 1,0 g (2,6 mmol) 2,5-dihydro-4-hydroxy-5-
methyl-N-(2-thiazolyl)-1,2-thiazino[5,6-blindol-3-carboxamid-1,1-dioxid i
30 ml methanol og 2,7 ml af en 1 N natriumhydroxidoplgsning blev sat
1,3 g (9 mmol) methyliodid. Reaktionsblandingen blev omrgrt-i 6 timer
ved stuetemperatur, hvorefter den blev neutraliseret. Det dannede
bundfald blev frafiltreret, vasket med vand og omkrystalliseret af
xylen: 185 mg (18% af det teoretiske) 2,5-dihydro-2,5-dimethyl-4-
hydroxy-N-(2-thiazolyl)-1,2-thiazone[5, 6-blindol-3-carboxamid-1,1~-dioxid;
smp. : 260-261°¢ (sgnderdeling).

Eksempel 25

Analogt med eksempel 24 blev der ud fra henholdsvis
2,5—dihydro—4-hydroxy—5-methyl—N—(4—methyl—2—thiazolyl)—1,2-
thiazino[5,6-b]lindol-3-carboxamidl-1,1-dioxid, 2,5-dihydro-N-
(4,5-dimethyl-2-thiazolyl)-4-hydroxy-5-methyl-1,2~-thiazino-
[5,6—b]indol—3-carboxamid-l,l-dioxid, 2,5-dihydro-4-hydroxy-5-methyl-
N—(2-pyridyl)1,2—thiazino[5,6—b]indol—3~carboxamid—l,l—dioxid og
2,5-dihydro—4-hydroxy-5—methyl-N—(6-methyl—2—pyridyl)—1,2-thiazino-
t5,6-b]indol-3-carboxamid-l,l—dioxid og methyliodid fremstillet
fglgende forbindelser:
25.1 2,5—Dihydro-2,5—dimethyl—4-hydroxy—N-(4-methyl—2-thiazolyl)-

l,2—thiazino[5,6—b]indol—3—carboxamid-l,l-dioxid,

udbytte: 27% af det teoretiske, smp.: 270°C (sgnderdeling);
25.2 2,S—Dihydro-z,5-dimethyl-N—(4,S—dimethyl-z-thiazolyl)-4—hy—

droxy-l,B-thiazino[5,6—b]indol—3—carboxamid—l,l-dioxid,

udbytte: 22% af det teoretiske, smp.: 265°C (sgnderdeling);
25.3 2,5—Dihydro—2,5-dimethyl—4-hydroxy—N—(2—pyridyl)-1,2—thiazino—

[5,6-b] indol-3-carboxamid-1,1-dioxid,

udbytte: 31% af det teoretiske, smp.: 232-233°C (s¢nderdeling);
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25.4 2,S—Dihydro-z,5—dimethy1-4—hydroxy-N—(6-methyl—2—pyridyl)-
l,2-thiazino[5,6—b]indol-3-carboxamid—l,1—dioxid,

udbytte: 25% af det teoretiske, smp.: 229°C (s¢nderdeling).

De samme resultater, med de samme udbytter, blev opndet nar
man i stedet for methyliodid benyttede methylbromid til reaktionen.

Eksempel 26

2,5-Dihydro-2, 5-dimethyl-4-hydroxy-N=-(2-thiazolyl)-1,2-thiazino-
[5,6-b]indol-3~-carboxamid-1,1l-dioxid.

1 g (2,6-mmol) 2,5-dihydro-2,5-dimethyl-4-hydroxy-N-phenyl-
l,2—thiazino[5,6-b]indol—3—carboxamid—l,l-dioxid blev opvarmet i
48 timer under tilbagesvaling med 800 mg (8 mmol) 2-aminothiazol.
0,1 g borsyre-tri-n-butylester og 0,1 g p-toluensulfonsyre i 250 ml
xylen. Efter afkgling blev reaktionsblandingen filtreret. Bundfaldet

blev anvendt direkte til den pafglgende s¢jlechromatografiske
adskillelse, og filtratet blev udrystet med 3 N vandig saltsyre,
vasket, tgrret og inddampet. De'forenede faste dele blev renset
spjlechromatografisk (Merck-Kieselgel 60, kornstgrrelse: 0,2-0,5 mm;
elueringsmiddel: chloroform /ethanol, 9:1), og gav 0,35 g (34% af det
teoretiske) 2,5-dihydro-2,5-dimethyl-4-~hydroxy-N-(2-thiazolyl)~-1,2~
thiazino[5,6-b] indol-3-carboxamid-1,1l.dioxid; smp.: 260-261°C
(s¢gnderdeling).

C16H14N404S2 (390,44)

Beregnet: C 49,22 H 3,55 N 14,42 S 16,43

Fundet : 49,00 3,61 14,30 16,41

Eksempel 27
2,5-Dihydro-2,5-dimethyl-4-hydroxy-N-(2-thiazolyl)-1,2-thiazino-
[5,6-b] indol~3-carboxamid-1,1-dioxid.

Fremstillet analogt med cksempel 26 ud fra 2,5-dihydro-2,5-
dimethyl-4~hydroxy-1,2-thiazino[5,6-b]l indol-3~carboxamid-1,1-dioxid
og 2-aminothiazol i 46%'s udbytte: Smp.: 260-261°C (sgnderdeling).

Udgangsforbihdelsen blev fremstillet pd fglgende méde:
a) 2,5-Dihydro-4-hydroxy-5-methyl-1,2-thiazino{5,6~b]indol-3-carbox-

amid-1,1l-dioxid.
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Til 3 g (10,2 mmol) 2,5-dihydro-4-hydroxy-5-methyl-1,2-thia-
zino[5,6-blindol-3-carboxylsyremethylester-1,1-dioxid blev der sat
150 ml koncentreret vandig ammoniak og der blev omrgrt i 12 timer
ved stuetemperatur. Reaktionsblandingen blev inddampet i vakuum,
og remanensen blev behandlet med isvand. Det dannede bundfald blev
frasuget, vasket med lidt isvand og omkrystalliseret flere gange
af iseddike: 20 g (70% af det teoretiske) 2,5-dihydro-4-hydroxy-5-
methyi—l,z—thiazino[5,6-b]indol-3—carboxamid-l,l—dioxid.

C12H11N304S (293,31)
Beregnet: - C 49,14 H 3,78 N 14,33 S 10,93
Fundet : 49,30 3,63 14,17 10,81

' b) 2,5~Dihydro-2,5-dimethyl-4~hydroxy-1,2-thiazino[5,6-b]indol-3~
carboxamid-1,1-dioxid. ' -

Til 1,5 g (5,1 mmol) 2,5-dihydro-4-hydroxy-5-methyl-1,2-thia-
2zino[5,6-b] indol-3-carboxamid-1,1-dioxid og 0,7 g (5 mmol) methyl-
iodid blev der sat en oplgsning af 0,27 g (5 mmol) natriummethylat
i 20 ml dimethylformamid, og der blev omrgrt i 20 timer ved stuetem-

peratur. Derpa blev der syrnet svagt med 1 N saltsyre,og det dannede
bundfald blev frasuget og omkrystalliseret af ethylenchlorid/etha-
nol: 1,05 g (67% af det teoretiske) 2,5-dihydro-2,5-dimethyl-4-
hydroxy-1,2-thiazino[5,6-b] indol-3-carboxamid-1,1-dioxid.

Cl3H13N304S 7 (307,34)
Beregnet: C 50,81 H 4,26 N 13,67 s 10,43
Fundet : 50, 80 4,25 13,63 10,37

Eksempel 28
2,5-Dihydro-2,5-dimethyl~-4-hydroxy-N-(2-thiazolyl)-1,2-thiazino-
[5,6-b] indol-3-carboxamid-1,1-dioxid.

Fremstillet analogt meéd eksempel 26 ud fra N-(n-butyl)-2,5-
dihydro-2, 5-dimethyl-4-hydroxy-1,2~thiazino{5,6-b] indol-3~carbox~-
amid-1,1-dioxid og 2-aminothiazol i 37%'s udbytte; smp.: 260-261°¢
(s¢gnderdeling) . .

Udgangsforbindelsen N-(n-butyl)-2,5-dihydro-2,5-dimethyl-1,2-
thiazino[5,6-b]lindol-3-carboxamid-1,1-dioxid blev fremstillet ud
fra 2,5-dihydro-2,5-dimethyl-1,2~thiazino[5,6-blindol-4(3H)=-on-1,1-
dioxid og n-butylisocyanat i et udbytte pd 42%.
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P8 analog made blev der ud fra N-(n-butyl)-2,5~-dihydro-2, 5~
dimethyl-4—hydroxyjl,2—thiazino[5,6-b]indol-3—carboxamid-l,l-dioxid
yderligere fremstillet fglgende forbindelser:

2,5-Dihydro-2, 5-dimethyl~4-hydroxy-N- (4-methyl-2-thiazolyl)-1,2-
thiazino[5,6-b]indol—3-qarboxamid—l,l-dioxid, udbytte 33% af det
teoretiske; smp. 270°¢ (sgnderdeling) ;

2,5=-dihydro-2, 5-dimethyl-N-(4,5-dimethyl-2-thiazolyl)-4-hydroxy-1,2-
thiazino[5,6-blindol-3-carboxamid-1,1-dioxid, udbytte: 37% af det
teoretiske, smp.: 265°C (s¢gnderdeling) ;

2,S—Dihydro-2,5—dimethy1—4-hydroxy-N-(2—pyridyl)-l,2-thiazino[5,6-b]-
indol-3-carboxamid~-1l,l-dioxid, udbytte: 30% af det teoretiske,
smp. : 232-233°C {sgnderdeling) ;

2,5-Dihydro-2, 5-dimethyl-4-hydroxy-N-(6-methyl-2-pyridyl)-1,2-thia~
zino[5,6-b] indol~-3-carboxamid-1,1l~dioxid, udbytte: 28% af det teore-
tiske, smp.: 229°¢ (spnderdeling) .

Eksempel 29
Natriumsalt af 2,5-dihydro-2,5-dimethyl-4-hydroxy-N-(2-thiazolyl)-
1,2—thiazino[5,6-b]indol-3-carboxamid-l,l—dioxid.

Til en suspension af 0,39 g (1 mmol) 2,5-dihydro-2,5-dimethyl-
4—hydroxy—N—(2—thiazolyl)—1,2-thiazino[5,6—b]indol-3-carboxamid—l,1—
dioxid i 50 ml methanol sattes 0,064 mg (1 mmol) natriummethylat.
Reaktionsblandingen blev omrgrt ved stuetemperatur i 24 timer og
derpd vidtgdende inddampet og behandlet med isopropanol/ether. Man
frafiltrerede krystallerne og opndede 0,31 g (75% af det teoretiske)
af natriumsaltet; smp.: 2650C (sgnderdeling) .

Eksempel 30
Cyclohexylaminsalt af 2, 5-dihydro-2, 5-dimethyl-4-hydroxy~N-(4-methyl-
2-thiazolyl)-1,2-thiazino[5,6-blindol-3-carboxamid-1,1-dioxid.

Til en suspension af 0,4 g ( 1 mmol) 2,5-dihydro-2,5-dimethyl-
4-hydroxy=-N- (4-methyl-2-thiazolyl)-1,2-thiazino[5,6-blindol-3-
carboxamid-1,l-dioxid i 50 ml methanol sattes 0,1 g (1 mmol) cyclo-
hexylamin. Oplgsningen blev omrgrt ved stuetemperatur i 24 timer og
derpé inddampet vidtgdende i vakuum. Remanensen blev behandlet med
acetone/ether, frasuget og vasket med ether: 0,36 g (72% af det
teoretiske) cyclohexylaminsalt; smp.: 178°C (sgnderdeling).
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023H29N504S2 (503,66)
Beregnet: Cc 54,85 H 5,80 N 13,91 S 12,73
Fundet : 54,60 6,02 . 13,82 12,91

De omhandlede hidtil ukendte forbindelser med den almene for-
mel I kan for farmaceutisk anvendelse indarbejdes i de sadvanlige
farmaceutiske tilberedningsformer med de szdvanlige bare- og/eller
hjzlpestoffer, eventuelt i kombination med andre virksomme stoffer
med den almene formel I. Enkeltdosis andrager 10-250 mg, fortrinsvis
25-100 mg, dagsdosis 25-500 mg, fortrinsvis 50-250 mg.

PATENTKRAYV
) 1. Analogifremgangsmdde til fremstilling af hidtil ukendte
,2,Sfdihydro-l,Z-thiazino[5,6-b]indol-3-carboxamid-l,l-dioxider med
den almene formel I

Rl

SO J/
7

¥ | | .
N \‘i‘ " Nco - i - ar
2
R OH

hvori R1 betegner et hydrogenatom eller en methyl- eller ethylgrup-

pe, R2 betegner en methyl- eller ethylgruppe, Y betegner et hydrogen-,
fluor-, chlor- eller bromatom, en methoxy-, methyl—-, ethyl- eller
trifluormethylgruppe, og Ar betegner en 2-thiazolylgruppe, der even-
tuelt er substitueret med en eller to methyl- eller ethylgrupper,

€

eller en 2-pyridylgruppe, der eventuelt kan vare substitueret

med en methylgruppe,eller salte fysiologisk acceptable salte med
uorganiske eller organiske baser, k ende tegnet ved, at

man

a) omsatter 2,5-dihydro-4-hvdroxy-1,2-thiazino[5,6-b]indol-3-carboxyl-
syreester-l,lédioxider med den almene formel II

1
SO, R
N

IT
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hvori R3 betegner en alkylgruppe med 1-8 carbonatomer, en aralkyl-

Lol 2
gruppe med 7-10 carbonatomer eller en phenylgruppe og hvori R™, R
og Y har den ovenfor angivne betydning, med aromatiske aminer med

den almene formel III

NH2 - Ar IiI

hvori Ar har den ovenfor angivne betydning, i indifferente organiske
oplgsningsmidler eller i et overskud af aminen med den almene formel
IIT ved temperaturer mellem 60 og ZOOOC, eller at man

b) til fremstilling af forbindelser med den almene formel I, hvori
Rl betegner methyl- eller ethylgruppen, omsatter 2,5-dihydro-4-hy-
droxy-1,2-thiazino[5,6-b]indol-3~carboxamid-1,1-dioxider med den
almene formel IV

v

hvori R2, Y og Ar har den tidligere angivne betydning, med alkyl-
halogenider med den almene formel V

1,

R - Hal v

hvori Hal betegner et halogenatom, og Rl' en methyl- eller ethylgrup-

pe, i narvaerelse af baser ved temperéturer mellem O og SOOC, eller
at man

¢) omsatter 2,5—dihydro—4—hydroxy—1,2—thiazino[5,6—b]indol-3—carbox¥
amid-1,1-dioxider med den almene formel VIII

VIII
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hvori R4 betegner et hydrogenatom, en alkylgruppe med 1-8 carbonato- :
mer, en cycloalkylgruppe med 3~10 carbonatomer, en aralkylgruppe

med 7-10 carbonatomer eller en phenylgrupve, og hvori Rl, R2 og Y

har den tidligere angivne betydning, med aromatiske aminer med den
almene formel III

NH, - Ar III

2

hvori Ar har den ovenfor angivne betydning, i indifferente organiske
opldsningsmidler eller i et overskud af aminen med den almene formel
III ved temperaturer mellem 80 og 200°C, eller at man
og at de siledes opndede forbindelser med den almene formel I derpa
om gnsket overfgres i deres fysiologisk acceptable salte med uorga-
niske eller organiske baser.

2. Fremgangsmidde ifdlge kravl a), k endetegnet
ved, at der som indifferente organiske oplgsningsmidler anvendes
aromatiske carbonhydrider, dimethylformamid, dimethylacetamid,
dimethylsulfoxid eller alifatiske eller aromatiske ethere, og at
man ved anvendelse af aromatiske carbonhydrider eller ethere lgbende
fjerner den ved reaktionen dannede alkohol.

3. Fremgangsmi3de ifslge krav l a), k endetegnet
ved, at reaktionen ved omsatning med 2—éminothiazol udfgres i nar-
verelse af en borsyretrialkylester eller i narvarelse af triphenyl-
phosphin eller blandinger af disse stoffer og/eller i en nitrogen-
atmosfazre.

4. Fremgangsmade ifglge krav 1 b), kendetegnet
ved, at der som baser anvendes alkalimetal- eller jordalkalimetal-
hydroxider eller -carbonater, alkalimetal- eller jordalkalimetal-
alkoholater eller tertizre aminer og som oplgsningsmiddel anvendes

vand, alkoholer eller blandinger heraf.

5. Fremgangsmdde ifglge krav 1 b), kendetegnet
ved, at der anvendes alifatiske ketoner som oplgsningsmiddel og
alkalimetal- eller jordalkalimetalcarbonater som base.

6. Fremgangsmade ifglge krav 1 b), kendetegne t
ved, at man fgrst omsatter alkalimetalhydrider eller jordalkalimetal-
hydrider i aromatiske carbonhydrider eller i en ether med &ben kade
eller en cyclisk ether som oplgsningsmiddel med en forbindelse med
den almene formel IV og derpd tilsatter alkylhalogenidet med den

almene formel V.
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7. Fremgangsmide ifglge krav 1 ¢), kendetegnet
ved, at der som oplgsningsmiddel anvendes aromatiske carbonhydrider,
dimethylformamid, dimethylacetamid, dimethylsulfoxid, hexamethyl-
phosphorsyretriamid, alifatiske eller aromatiske ethere, og at
_aminen med den almene formel III anvendes i overskud.

Fremdragne publikationer:
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