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Verfahren zur Herstellung von Thienothiazinderivaten.

6 Thienothiazinderivate der Formel s

M//vo\
© T e
o 502y Al
i N-R A .
‘ ~ S Hy

Al
i
N ¢ £6-COHH-R, i

l (o}

OH
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die gestrichelte Linie die im ersten Fall vorliegende
Doppelbindung anzeigt, und Ry, R,, R; und R, die in
Anspruch 1 angegebene Bedeutung besitzen, haben anti-
inflammatorische, analgetische und antirheumatische
Eigenschaften.

Sie kénnen dadurch hergestellt werden, dass man
entsprechende Verbindungen der Formel

in Gegenwart einer starken Base mit entsprechenden Iso-
‘cyanaten der Formel O=C=N-R, umsetzt.

bildet, wobei
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PATENTANSPRUCHE 6. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet,
1. Verfahren zur Hesstellung von Thienothiazinderivaten dass man 4-Hydroxy-2-methyl-N-2-thiazolyl-2H-thieno-
der allgemeinen Formel [2,3-¢]-1,2-thiazin-3-carboxamid-1,1-dioxid herstellt.
7. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet,
502\ s dass man 4-Hydroxy-2-methyl-N-2-thiazolyl-2H-thieno-
N-R [3,4-¢]-1,2-thiazin-3-carboxamid-1,1-dioxid herstellt.
1 8. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
C-CO-NH-R dass man 4-Hydroxy-2-methyl-N-(5-methyl-3-isoxazolyl)-
4, - 2 2H-thieno|2,3-¢]-1,2-thiazin-3-carboxamid-1,1-dioxid
C 10 herstellt.
l 9. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man 4-Hydroxy-2-methyl-2H-thieno[2,3-e]-1,2-thia-
- OH zin-3-carboxanilid-1,1-dioxid herstellt.
10. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
worin A mit den beiden Kohlenstoffatomen die Gruppe 15 dass man 4-Hydroxy-2-methyl-N-2-pyridyl-2H-thieno-
2,3 -¢]-1,2-thiazin-3-carboxamid-1,1-dioxid herstellt.
oder R 4 / 11. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,

3>

dass man 4-Hydroxy-2-methyl-N-3-pyridyl-2H-thieno-
[2,3-¢]-1,2-thiazin-3-carboxamid-1,1-dioxid herstellt.
7 20 12. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,

dass man 4-Hydroxy-2-methyl-2H-thieno[2,3-e]-1,2-thia-
\ zin-3-carboxy-m-toluidid-1,1-dioxid herstellt.

R3 13. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man 3/-Chlor-4-hydroxy-2-methyl-2H-thieno[2,3-e]-

bildet und die gestrichelte Linie die im ersten Fall vorliegende 25 1,2-thiazin-3-carboxanilid- 1,1-dioxid herstellt.

Doppelbindung anzeigt, R1 niederes Alkyl bedeutet, Rz den 14. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,

Rest eines gegebenenfalls durch eine oder zwei niedere Alkyl- dass man 4-Hydroxy-2-methyl-N-pyrazinyl-2H-thieno-

gruppen substituierten aromatischen Heterocyclus mit 1 bis 4 [2,3-€]-1,2-thiazin-3-carboxamid-1,1-dioxid herstellt.

Heteroatomen oder einen gegebenenfalls durch Halogen, 15. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
Hydroxy, niederes Alkyl, Trifluormethyl oder niederes Alkoxy 30 dass man 4—Hydroxy-Z—methyl-N—(6-methy1-2—pyridyl)-
substituierten Phenylrest bedeutet und R3 und R« je Wasser- 2H-thieno[2,3-e]—1,2-thiazin-3-carboxarnid—1,l-dioxid
stoff oder niederes Alkyl bedeuten, herstellt.
dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der allge-
meinen Formel
35
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worin A und Ri1 obige Bedeutung besitzen, in Gegenwart einer l
starken Base mit einem Isocyanat der allgemeinen Formel

OH

s0 worin A mit den beiden Kohlenstoffatomen die Gruppe

O=C=N——R2 XX

worin Rz obige Bedeutung besitzt, umsetzt.
2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,

R
R
dass Rz 2-Thiazolyl, 4-Methyl-2-thiazolyl, 4,5-Dimeth- 4 oder 4>:/
yl-2-thiazolyl, 5-Methyl-1,3,4-thiadiazolyl, 2-Pyra- | ‘

zinyl, 2-Pyrimidinyl, 1,2,4-Triazin-3-yl, 2-Pyridyl, 55 s

3-Pyridyl, 4-Pyridyl, 3-Methyl-2-pyridyl, 4-Methyl-2- R3 3_—:

pyridyl, 5-Methyl-2-pyridyl, 6-Methyl-2-pyridyl, \

4,6-Dimethyl-2-pyridyl, 5-Isoxazolyl, 5-Methyl-3-iso- : Ry

xazolyl, 3,4-Dimethyl-5-isoxazolyl, 2,6-Dimethyl-4-

pyrimidinyl, 6-Methyl-2-pyridyl oder 1,2,3,4-Tetra- 60 bildet und die gestrichelte Linie die im ersten Fall vorliegende

zol-5-yl bedeutet. T Doppelbindung anzeigt, R1 niederes Alkyl bedeutet, R2 den
3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekenn- Rest eines gegebenenfalls durch eine oder zwei niedere Alkyl-

zeichnet, dass R3 und R4 Wassesstoff bedeuten. gruppen substituierten aromatischen Heterocyclus mit 1 bis 4
4. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch Heteroatomen oder einen gegebenenfalls durch Halogen,

gekennzeichnet, dass R1 Methyl bedeutet. 6 Hydroxy, niederes Alkyl, Trifluormethyl oder niederes Alkoxy
5. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch substituierten Phenylrest bedeutet und R3 und R4 je Wasser-

gekennzeichnet, dass Rz 2-Thiazolyl, 5-Isoxazolyl oder stoff oder niederes Alkyl bedeuten.

2-Pyridyl bedeutet. Der in dieser Beschreibung verwendete Ausdruck «niederes




Alkyl» bezeichnet geradkettige oder verzweigte gesittigte
Kohlenwasserstoffgruppen mit 1-4 Kohlenstoffatomen, wie
z.B. Methyl, Athyl, Propyl, Isopropyl, t-Butyl und dgl. Der
Ausdruck «niederes Alkoxy» bezieht sich auf Hydrocarbon-
oxygruppen mit bis zu 4 C-Atomen. Die Bezeichnung «Halo- s
gen» bezieht sich auf die 4 Halogene Chlor, Brom, Fluor, Jod.
Der Begriff «Rest eines gegebenenfalls durch eine oder zwei
niedere Alkylgruppen substituierten aromatischen Heterocy-
clus mit 1-4 Heteroatomen» umfasst gegebenenfalls durch
eine oder zwei niedere Alkylgruppen substituierte Reste von
5- oder 6-gliedrigen aromatischen Heterocyclen mit 14 Stick-
stoff- und/oder Sauerstoff- und/oder Schwefelatomen, wie 2-
Thiazolyl, 4-Methyl-2-thiazolyl, 4,5-Dimethyl-2-thiazolyl, 5-
Methyl-1,3,4-thiadiazolyl, 2-Pyrazinyl, 2-Pyrimidinyl, 1,2,4-
Triazin-3-yl, 2-Pyridyl, 3-Pyridyl, 4-Pyridyl, 3-Methyl-2-
pyridyl, 4-Methyl-2-pyridyl, 5-Methyl-2-pyridyl, 6-Methyl-2-
pyridyl, 4,6-Dimethyl-2-pyridyl, 5-Isoxazolyl, 5-Methyl-isoxa-
zolyl, 3,4-Dimethyl-5-isoxazolyl, 2,6-Dimethyl-4-pyrimidinyl,
6-Methyl-2-pyridyl, 1,2,3,4-Tetrazol-5-yl und dgl.

In einer bevorzugten Klasse von Verbindungen der Formel I 20
bedeuten Rs und R4 Wasserstoff. R1 ist vorzugsweise die
Methylgruppe. Ra stellt vorzugsweise 2-Thiazolyl, 5-Isoxazolyl
oder 2-Pyridyl dar.

Eine besonders bevorzugte Verbindung ist das 4-Hydroxy-
2-methyl-N-2-pyridyl-2H-thieno[2,3-¢]-1,2-thiazin-3-
carboxamid-1,1-dioxid.

Thiazinderivate, welche eine gewisse strukturelle Ahnlich-
keit zu den Verbindungen der Formel I aufweisen, sind bei-
spielsweise aus der US-Patentschrift Nr. 3 591 584 bekannt.
Im Gegensatz zu den Verbindungen der Formel I handelt es
sich jedoch bei diesen bekannten Verbindungen um Benzo-
thiazinderivate und nicht um Thienothiazinderivate.

Die Thienothiazinderivate der Formel I kénnen erfindungs-
gemdss dadurch hergestellt werden, dass man eine Verbindung
der allgemeinen Formel
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worin A und R1 obige Bedeutung besitzen, in Gegenwart einer
starken Base mit einem Isocyanat der allgemeinen Formel

50

O=C=N-Rz XX

worin Rz obige Bedeutung besitzt, umsetzt.

Fiir die erfindungsgemésse Umsetzung einer Verbindung
der allgemeinen Formel IXX mit einem Isocyanat der allge-
meinen Formel XX eignen sich als starke Basen Alkaliamide,
Alkali- oder Erdalkalihydride sowie metallische Alkali oder
Erdalkali. Die Umsetzung erfolgt vorzugsweise unter einem
Inertgas, z.B. Stickstoff, bei einer Temperatur zwischen 0°—
50°C, vorzugsweise bei Raumtemperatur und in Gegenwart
eines inerten, polaren Lisungsmittels, wie Toluol, Dioxan,
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Dimethylformamid, Dimethylsulfoxyd oder Hexamethylphos-
phorséuretriamid (HMTP). Die als Ausgangsstoffe bendtigten
Isocyanate der Formel XX sind entweder bekannt oder kén-
nen in Analogie zur Herstellung der bekannten Vertreter
synthetisiert werden.

Die als Ausgangsstoffe benétigten Verbindungen der For-
mel IXX kénnen geméss dem nachfolgenden Reaktionsschema
I hergestellt werden; die Herstellung der in Reaktionsschema I
als Ausgangsprodukte eingesetzten Verbindungen der Formel
XIV ist im nachfolgenden Reaktionsschema II dargestellt und
wird anschliessend noch ausfiihrlicher erl4utert.

Reaktionsschema I

SO _-NH-R
2 ‘ X1V
COOR

KOH

1) PClg

2)CH2N2

3)HCI
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In diesem Schema bedeuten Hal Halogen und R niederes

Alkyl, und A und Rt haben die obige Bedeutung.
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Reaktionsschema IT
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In diesem Schema bedeuten Hal Halogen und R niederes
Alkyl, und A und R1 haben die obige Bedeutung.

Von den Verbindungen der Formel VI sind die 3-Chlor-
thiophen-2-carbonsaure sowie die 4-Brom-thiophen-3-carbon-
siure bekannt, wobei erstere auf relativ komplizierte Weise
hergestellt wurde. Eine einfachere Methode zur Herstellung
von 3-Chlor-thiophen-2-carbonsiure besteht darin, dass man

den bekannten 3-Hydroxythiophen-2—carbonsﬁure—mcthylester '
45

in einem inerten, {iber 80°C siedenden Losungsmittel, wie
Chiloroform oder Dioxan, mit einem Chlorierungsmittel, wie
Phosphorpentachlorid, intermediér in das 3-Chlor-thiophen-2-
carbonsiurechlorid iiberfiihrt und dieses zur entsprechenden
S#ure hydrolysiert. In analoger Weise konnen auch substitu-
jerte 3-Chlor-thiophen-2-carbonséuren (Verbindungen der
Formel VI, worin Hal Chlor bedeutet, A mit den beiden Koh-
lenstoffatomen die Gruppe

bildet, worin R3 und/oder R« von Wasserstoff verschieden ist)
hergestellt werden. Obwohl zur Herstellung einer Verbindung
der Formel VII grundsatzlich auch eine Bromverbindung, z.B.
die bekannte 4-Brom-thiophen-3-carbonséure, als Ausgangs-
material eingesetzt werden kann, empfiehlt sich die Verwen-
dung der entsprechenden Chlorverbindung. Die 4-Chlor-
thiophen-3-carbonséure, welche in der Literatur nicht
beschrieben ist, kann, ausgehend vom bekannten 3-Ketothio-
phen-4-carbonsiuremethylester, hergestellt werden, indem

X1V

man diesen mittels Phosphorpentachlorid unter Aromatisieret
in 4-Chlor-thiophen-3-carbonséurechlorid iiberfiihrt und
dieses zur entsprechenden Séure hydrolysiert. In analoger
Weise konneri auch substituierte 4-Chlor-thiophen-3-carbon-
sduren (Verbindungen der Formel VI, worin Hal Chlor bedeu-
tet, A mit den beiden Kohlenstoffatomen die Gruppe

bildet, worini R3 und/oder R4 von Wasserstoff verschieden ist,
hergestellt werden.

Die Uberfithrung einer Halothiophencarbonsiure entspre-
chend der Formel VI in ein Kaliumsalz einer Sulfo-thiophen-
carbonsiure der Formel VII erfolgt nach an sich bekannten
Methoden durch Umsetzen der Verbindung der Formel VI mit
Natriumhydrogensulfit in Gegenwart eines Kupfer(I)salz-
Katalysators, insbesondere Kupfer(T)chlorid, und Umsetzen
des erhaltenen Reaktionsproduktes mit Kaliumchlorid. Beim
Umsatz mit Natriumhydrogensulfid sollte zur Erzielung opti-
maler Ausbeuten eine Temperatur von 143°C eingehalten
werden.

Die Uberfithrung der Verbindung der Formel VILin die
65 freie Saure der Formel VIII erfolgt nach an sich bekannter

Weise, z.B. mit einem starken Tonenaustauscher.

Die Veresterung der Siure der Formel VIII zum Ester der

Formel IX erfolgt autokatalytisch (Anwesenheit der Sulfo-
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gruppe) in einem Alkohol/Chloroform-Gemisch. Zur Bildung
des Methylesters wird die Séure in Methanol/Chloroform
geldst und das Reaktionsgemisch zum Siedepunkt des ternéren
Azeotrops (Methanol/Chloroform/Reaktionswasser) erhitzt.

Die Uberfithrung einer Verbindung der Formel IX in das
Séurehalogenid der Formel X erfolgt in an sich bekannter
Weise mit einem Halogenierungs-, vorzugsweise Chlorierungs-
mitte], wie Thionylchlorid oder Phosphorpentachlorid. Die
Chlorierung mit Thionylchlorid kann ohne Losungsmittel
durch Riickflusserhitzen erfolgen. Bei Verwendung von Phos-
phorpentachlorid kann in Gegenwart eines inerten Losungs-
mittels, wie Chloroform, Tetrachlorkohlenstoff, Dioxan, und
bei einer Temperatur zwischen 50°C und Riickflusstemperatur
des Reaktionsgemisches gearbeitet werden.

Die Verbindung der Formel X kann aber auch, ausgehend
von einem Kaliumsalz einer Sulfo-thiophen-carbonsiure,
entsprechend der Formel VI, iiber eine Verbindung der For-
mel XI hergestellt werden. Hierzu wird das erwihnte Kalium-
salz z.B. mit 2 Mol Phosphorpentachlorid und in Gegenwart
von Phosphoroxychlorid als Losungsmittel bei einer Tempera-
tur zwischen 30°C und dem Siedepunkt von Phosphoroxychlo-
rid umgesetzt. Anstelle von Phosphoroxychlorid kann aber
auch ein inertes organisches Lisungsmittel, wie Dioxan, Chlo-
roform, Tetrachlorkohlenstoff, Benzol, Toluol, und dgl., ver-
wendet werden.

Die Veresterung der Verbindung der Formel XI zum ent-
sprechenden Ester der Formel X erfolgt mit dem entsprechen-
den Alkohol, insbesondere Methanol, bei einer Temperatur
zwischen Raumtemperatur und Riickflusstemperatur, Als
Lisungsmittel kann der Alkohol oder ein inertes Losungsmit-
tel, wie Chloroform, Tetrachlorkohlenstoff, Dioxan oder Ben-
zol, dienen.

Die Verbindung der Formel X wird dann zu einer Verbin-
dung der Formel XTIV aminoalkyliert.

Die Aminoalkylierung einer Verbindung der Formel X
erfolgt in an sich bekannter Weise durch Umsetzen mit einem
Alkylamin in Gegenwart eines inerten organischen Losungs-
mittels, wie Chloroform, Methylenchlorid, Tetrachlorkohlen-
stoff, Benzol oder Dioxan und bei Raumtemperatur.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I haben eine
antiinflammatorische, analgetische und antirheumatische Wir-
kung. Diese wertvollen pharmakologischen Eigenschaften
kdnnen unter Verwendung von Standardmethoden bestimmt
werden, beispielsweise im bekannten Xaolin-Pfotenddemtest
(an der Ratte). In diesem Test wird in der rechten Hinterpfote
der Ratte durch intradermale Injektion von 0,1 ml einer
10 %igen Kaolinsuspension (bolus alba) eine akute Jokale
Entziindung erzeugt. Die zu untersuchende Substanz wird auf
oralem Wege verabreicht, und die folgenden Parameter wer-
den gemessen:

1. Durchmesser der Pfote in mm (als Ausdruck der Heftig-
keit der Entziindung);

2. Druck (in g) auf die Pfote (zur Ermittlung der Schmerz-
schwelle).

!/, Stunde vor und 3'/, Stunden nach der Kaolininjektion
wird die zu untersuchende Substanz verabreicht, und 4 Stun-
den nach der Kaolininjektion werden die oben erwéhnten
Parameter gemessen. Der 6demhemmende Effekt wird in
Prozenten angegeben, basierend auf der Differenz der Odem-
intensitdt zwischen unbehandelten und mit der zu untersu-
chenden Substanz behandelten Tieren, die antinoziceptive Akti-
vitit durch die prozentuale Erh6hung der Schmerzschwelle.

In diesem Test zeigt das 4-Hydroxy-2-methyl-N-2-thia-
zolyl-2H-thieno[2,3-e]-1,2-thiazin-3-carboxamid-1,1-dio-
xid [LDso etwa 900 mg/kg, p.o. (Maus)] bei einer Dosierung
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von 3 mg/kg p.o. eine 27 %ige Odemhemmung und eine

4 %ige Erhdhung der Schmerzschwelle und bei einer Dosie-
rung von 10 mg/kg p.o. eine 43 %ige Odemhemmung und eine
23 %ige Erh6hung der Schmerzschwelle.

Die Verbindungen der Formel I besitzen qualitativ eine
dhnliche Wirkung wie Phenylbutazon, welches fiir seine thera-
peutische Verwendung und Eigenschaften bekannt ist.

Die Verbindungen der Formel I k6nnen als Heilmittel, z.B.
in Form pharmazeutischer Préparate, Verwendung finden,
welche sie in Mischung mit einem fiir die enterale oder paren-
terale Applikation geeigneten, pharmazeutischen, organischen
oder anorganischen inerten Trigermaterial, wie z.B. Wasser,
Gelatine, Gummi arabicum, Milchzucker, Stirke, Magnesium-
stearat, Talk, pflanzliche Ole, Polyalkylenglykole, Vaselin
usw., enthalten. Die pharmazeutischen Préparate kénnen in
fester Form, z.B. als Tabletten, Dragées, Suppositorien, Kap-
seln, in halbfester Form, z.B. als Salben, oder in fliissiger
Form, z.B. als Losungen, Suspensionen oder Emulsionen,
vorliegen. Gegebenenfalls sind sie sterilisiert und/oder enthal-
ten Hilfsstoffe, wie Konservierungs-, Stabilisierungs- oder
Emulgiermittel, Salze zur Verinderung des osmotischen Druk-
kes oder Puffer. Sie konnen auch noch andere therapeutisch
wertvolle Stoffe enthalten.

Die nachfolgenden Beispiele, in welchen alle Temperaturen
in Celsiusgraden angegeben sind, erldutern die Erfindung.

Beispiel 1

52,1 g Phosphorpentachlorid werden in 600 ml abs. Tetra-
chlorkohlenstoff geldst und zum Sieden erhitzt, worauf wih-
rend 3 Stunden eine Losung von 15,8 g 3-Hydroxy-2-meth-
oxycarbonylthiophen in 200 ml Tetrachlorkohlenstoff zuge-
tropft wird. Es wird 13 Stunden am Riickfluss gekocht, dann
wird der Tetrachlorkohlenstoff abdestilliert und das Reak-
tionsgemisch im Vakuum bis fast zur Trockene eingedampft.
Unter Kiihlen werden 450 ml Wasser zugetropft, worauf man
zum Sieden erhitzt und dann abkiihlen Jdsst. Das ausgefallene
Produkt wird abgesaugt und in einer Lésung von 25 g Natri-
umhydrogencarbonat mit 10 g Aktivkohle aufgekocht, worauf
die Aktivkohle abgesaugt und die erkaltete Losung mit Salz-
sdure angesduert wird, wobei man 3-Chlor-thiophen-2-carbon-
sdure vom Smp. 185-186°C erhiilt.

In einem Glasautoklaven werden 8,6 g 3-Chlorthiophen-2-
carbonséure in 23 ml 2,1 g Natriumhydroxid enthaltendem
Wasser geldst, worauf eine Losung von 5,6 g Natriumhydro-
gensulfit in 16 ml Wasser zugegeben und die Losung mit
30%iger Natronlauge gerade alkalisch gemacht wird. Dann
wird mit 0,43 g Kupfer(I)chlorid versetzt und 16 Stunden auf
'143°C erhitzt. Nach dem Erkalten wird das rote Kupferoxid
abgesaugt. Hierauf wird mit 7 ml konz. Salzsiure angesiuert,
wobei nicht umgesetztes Ausgangsmaterial ausfillt, das durch
Ausschiitteln mit Methylenchlorid entfernt wird. Die saure
Lésung wird unter Erwirmen mit 12 g Kaliumchlorid versetzt,
wobei sich nach Kiihlen auf 0°C das Mono-Kaliumsalz der 3-
Sulfo-thiophen-2-carbonsdure in farblosen Kristallen abschei-
det.

50 g (0,203 Mol) Mono-Kaliumsalz der 3-Sulfothiophen-2-
carbonsdure werden in 250 ml Phosphoroxychlorid suspendiert
und unter Riihren werden 85 g (0,406 Mol) Phosphorpenta-
chlorid zugegeben (heftige HCI-Entwicklung setzt ein). Dann
wird noch 90 Minuten auf dem Wasserbad unter Riihren
erhitzt, auf Raumtemperatur abgekiihlt, von anorganischen
Salzen abgesaugt und das Phosphoroxychlorid im Vakuum so
gut wie moglich abdestilliert. Der élige Riickstand wird zur
Entfernung von noch vorhandenen anorganischen Salzen in
400 ml trockenem Chloroform geldst, filtriert und einge-
dampft. Der 6lige Riickstand, bestehend aus 3-Chlorsulfonyl-
thiophen-2-carbonsaurechlorid, kristallisiert beim Abkiihlen
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aus und wird ohne weitere Reinigung in die nichste Stufe
eingesetzt.

48 g (0,196 Mot) des so erhaltenen 3-Chlorsulfonylthio-
phen-2-carbonsaurechlorids werden in 500 ml abs. Chloroform
gelost, 9,6 g (0,3 Mol) abs. Methanol zugegeben und 3 Stun-
den riickflusserhitzt (bis zum Ende der HCl-Entwicklung).
Dann wird im Vakuum zur Trockene eingedampft, wobei der
aus reinem 3-Chlorsulfonyl-thiophen-2-carbonséuremethyl-
ester bestehende Riickstand auskristallisiert. Das Rohprodukt
kann in die nichste Stufe eingesetzt werden.

43,5 g (0,18 Mol) des so erhaltenen 3-Chlorsulfony!-thio-
phen-2-carbonséure-methylesters werden in 450 ml abs. Chlo-
roform geldst und bei 10°C so lange getrocknetes Methylamin
eingeleitet, bis ein angefeuchtetes pH-Papier mit der Losung
alkalische Reaktion zeigt. Dann wird noch 2 Stunden bei
Raumtemperatur nachreagieren gelassen, wobei die Losung
immer alkalisch bleiben soll. Hierauf wird mit 500 ml Wasser
und 500 ml 5%iger Natriumhydrogencarbonatlosung ausge-
schiittelt (die wassrigen Phasen werden jeweils einmal mit
Chloroform riickgeschiittelt), die vereinigten organischen
Phasen mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampt. Der
kristalline Riickstand wird zur Reinigung mit Ather digeriert.
Man erhilt 3-Methylsulfamoyl-thiophen-2-carbonséureme-
thylester vom Schmelzpunkt 115-122°C.

23,5 g (0,1 Mol) 3-Methylsulfamoyl-thiophen-2-carbon-
saure-methylester werden unter Erwéirmen in 50 ml Athanol
geldst, mit S0 ml 3n Kaliumhydroxyd-Losung versetzt und 3
Stunden unter Riickfluss erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird mit
Wasser verdiinnt und mit Methylenchlorid ausgeschiittelt. Die
wiissrige Phase wird mit Salzsiure angesduert und mit je 50 ml
Ather mehrmals extrahiert. Nach dem Trocknen mit Natrium-
sulfat und Abdampfen des Losungsmittels erhélt man farblose
Kristalle, die fiir die weitere Umsetzung rein genug sind. Die
erhaltene 3-Methylsulfamoyl-thiophen-2-carbonsaure kann
aus Wasser umkristallisiert werden. Smp. 182-184°C.

11,06 g (0,05 Mol) 3-Methylsulfamoyl-thiophen-2-carbon-
siure und 11,5 g (0,055 Mol) Phosphorpentachlorid werden in
150 ml trockenem Chloroform aufgeschidmmt und 30 Min. bei
40°C geriihrt. Von der entstandenen klaren Lésung wird ohne
zu erwirmen die Hilfte des Losungsmittels im Vakuum abge-
dampft. Diese Saurechloridlsung wird zu einer auf —20°C
gekiihlten, aus 34 g Nitrosomethylharnstoff frisch bereiteten
Diazomethanldsung in Ather innerhalb von 60 Min. zuge-
tropft. Dann wird auf Raumtemperatur erwdrmen gelassen.
Nach einer Stunde werden 80 ml konz. Salzséure vorsichtig
zugetropft und eine Stunde unter Riickfluss erhitzt. Anschlies-
send wird mit 200 ml Wasser ausgeschiittelt und mit Ather
riickgeschiittelt. Die vereinigten organischen Phasen werden
mit Natriumsulfat getrocknet und nach dem Filtrieren einge-
dampft. Der so erhaltene Kristallbrei wird mit wenig Ather
digeriert. Das erhaltene 3-Methylsulfamoyl-2-chloracetylthio-
phen ist fiir die weitere Umsetzung rein genug, kann aber aus
Benzol umkristallisiert werden. Smp. 182-184°C.

2,53 g (0,01 Mol) 3-Methylsulfamoyl-2-chloracetyl-thio-
phen werden in 20 ml wasserfreiem Dimethylformamid und
unter Stickstoffatmosphire zu einer Suspension von 027¢g
Natriumhydrid in 5 ml absolutem Dimethylformamid bei 0°C
innerhalb von 20 Min. zugetropft. Die anfangs helle Losung
firbt sich mit der Zeit dunkel, der pH-Wert sinkt auf ca. 7,5.
Nach weiteren 10 Min. wird mit Salzsdure neutralisiert und das
Lésungsmittel abdestilliert. Der olige Riickstand wird zwischen
2n Salzsiure und Methylenchlorid verteilt. Nach der Phasen-
trennung wird die wissrige Schicht mehrmals mit Methylen-
chlorid ausgeschiittelt. Die vereinigten organischen Phasen
werden mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft; der
kristalline Riickstand wird mit wenig kaltem Athanol digeriert.
Man erhilt 3,4—Dihydro-2-methy1-4-oxo-2H-thieno[2,3-e]1,2-
thiazin-1,1-dioxid. Smp. 130-131°C.

a

0,9 g (4,1 mMol) 3,4-Dihydro-2-methyl-4-oxo-2H-
thieno[2,3]-1,2-thiazin-1,1-dioxid und 0,49 g (4,1 mMol)
Phenylisocyanat werden in 9 ml absolutem Dimethylformamid
gel6st und unter Stickstoffatmosphiire zu einer Suspension von
0,11 g Natriumhydrid innerhalb von 10 Min. zugetropft. Nach
weiteren 15 Min. wird die dunkle Losung auf 50 ml eiskalte 3n
Salzsiure gegossen, wobei ein gelber Feststoff ausfallt. Die
wiissrige Schicht wird mehrmals mit Methylenchlorid ausge-
schiittelt und die vereinigten organischen Phasen mit Natrium-
carbonatldsung extrahiert. Nach dem Anséuern der Carbonat-
]6sung mit Salzsdure wird wieder mit Methylenchlorid ausge-
schiittelt. Die so erhaltene organische Phase wird mit Natrium-
sulfat getrocknet, mit Aktivkohle geriihrt, filtriert und einge-
dampft. Der zungchst olige Riickstand wird mit Benzol zur
Kristallisation gebracht und liefert 4-Hydroxy-2-methyl-3-
(phenyl-carbamoyl)-2H-thieno[2,3-]1,2-thiazin-1,1-dioxid,
welches aus Benzol umkistallisiert werden kann. Smp. 248
251°C (Zers.).

Beispiel 2
Bei analogem Vorgehen wie in Beispiel 1 konnen die fol-
genden Verbindungen hergestellt werden:

4-Hydroxy—2-methyl—N-Z-tlﬁazolyl-ZH—thieno[Z,3-e]—
1,2-thiazin-3-carboxamid-1,1-dioxid vom Schmelzpunkt
217°C (Zers.);
4—Hydroxy-2-methyl-N-2-thiazolyl-2H—thieno[3 A4-e]-
1,2-thiazin-3-carboxamid-1,1-dioxid,

Smp. aus Athanol 243-245°C (Zers.);
4-Hydroxy-2-methyl- -(5-methyl-3-isoxazolyl)-2H-
thieno[2,3-e]-1,2-thiazin-3-carboxamid—l,1-dioxid

vom Zersetzungspunkt 239-243°C;
4-Hydroxy-2-methyl-N-2-pyridyl-2H-thieno[2,3-¢]-1,2-
thiazin-3-carboxamid-1,1-dioxid vom Zersetzungspunkt
209-213°C (aus Xylol);
4-Hydroxy—2-methyl-N—3-pyridyl~2H-thieno[2,3-e]—1,2—
thiazin-3-carboxamid-1,1-dioxid vom Zersetzungspunkt
241-244°C (aus Pyridin);
4—Hydroxy-2—methy1—N—4-pyridyl-ZI-I-thieno[Z,3-e]-1,2-
thiazin-3-carboxamid-1,1-dioxid vom Zersetzungspunkt
263-267°C (aus Dimethylformamid);
4,4'-Dihydroxy-2-methyl-2H-thieno[2,3-€]-1,2-thiazin-3-
carboxanilid-1,1-dioxid vom Zersetzungspunkt 287-290°C
(aus Dioxan);
4-Hydroxy-2-methyl-2H-thieno[2,3-¢]-1,2-thiazin-3-
carboxy-m-toluidid-1,1-dioxid vom Zersetzungspunkt
197-199°C (aus Benzol; Kristallumwandlung bei 185-188°C);
3/-Chlor-4-hydroxy-2-methyl-2H-thienof2,3-¢]-1,2-
thiazin-3-carboxanilid-1,1-dioxid vom Zersetzungs-
punkt 241-243°C (aus Xylol);
4—Hydroxy-2-methyl-N—pyrazinyl—2H-thieno[2,3-6]—1,2—
thiazin-3-carboxamid-1,1-dioxid vom Zersetzungspunkt
245-248°C (aus Xylol);

N-(3,4-Dimethyl-5 -isoxazolyl)-4-hydroxy-2-methyl-2H-
thieno[2,3-e]-1,2—thiazin—3-carboxamid—1,1—dioxid vom
Zersetzungspunkt 206-208°C (aus Benzol);
N~(2,6-Dimethyl-4-pyrimidinyl)-4-hydroxy-2-methyl-2H-
thieno[2,3-¢]-1,2-thiazin-3-carboxamid-1,1-dioxid vom
Zersetzungspunkt 270-271°C (aus Xylol);
4-Hydroxy-2-methyl-N-(6-methyl-2-pyridy!)-2H-thieno-
[2,3-€]-1,2-thiazin-3-carboxamid-1, 1-dioxid vom
Zersetzungspunkt 216-218°C (aus Benzol);
4—Hydroxy-2—methyl—N—(5—1,2,3,4—tetrazoly1)—2H—
thieno[2,3-¢]-1,2-thiazin-3-carboxamid-1,1-dioxid

vom Zersetzungspunkt 224°C (aus Athanol); und
4-Hydroxy-2-methyl-N-2-pyrimidinyl-2H-thieno[2,3 -el-
1,2-thiazin-3-carboxamid-1,1-dioxid vom Zersetzungs-
punkt 221-223°C (aus Athanol).
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