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Zplsob vyroby 4-oxo-3,4-dihydro-2H-
-1,2-benzothiazin-1,1-dioxid-3-ksar-
boxamidovych derivdtd

(57) Re3eni se tykd zplsobu vyroby 4-oxo-
~3,4-dihydro-2H-1,2-bengothiazin-1,1-dio-
xid-3-karboxamidovich derivdtd obecného
vzorce I, kde Ry znamend alkylovy abytek
o 1 aZ 4 atomech uhl{ku, Ry a Ry, stejné
nebo rizné, znamenaji atom vodiku nebo 2~
-pyridyl, tak, Ze se sacharin N-Cl-sacha-
rin nebo N-Br-sacharin uvede do reakce se
sloueninou obecného vzorce IL, kde Ry a
R3 maj{ shora uvedeny vyznam, ﬁ7 znamend
sﬁupinu COORg, v n{¥ R znaumend methyl ne-
bo ethyl, ddle atom chloru, bromu nebo Jo-
du & X znamend atom vod{ku, atom chloru
nebo atom bromu, za p¥itomnosti zdsady v
inertnin orgunickén rozpoust¥dle pii teplo-
t8 0 aZ 50 YC & na takto ziskany sachari-
novy derivdt obecného vzorce IVfl kde Ry a

R3 maji shora uvedeny vyznam a znamend
atom vodiku nebo skupinu COOR5, kde Rg
znamend methyl nebo ethyl, se plsobl sil-

nou bdz{, & to hydroxidy alkalickych kovi,
amidem sodfku nebo jeho derivdty v inert-
nim organickém rozpoudt¥dle, a to dime-
thylsulfoxidu, tetrahydrofursnu nebo dime-
thylformamidu p¥i teplotd O a% 50 oC a z{-
skany produkt obecného vzorce V, kde Ro,

R3 a Rg maji shora uvedeny vyznam, se alky-
luje aikylaénim ginidlem ze skupiny alkyl-
halogenidd a dialkylsulfat® v inertnim
rozpouitddle, a to dimethylsulfoxidu, te-~
trahydrofuranu nebo dimethylformamidu a po-
pf{pad¥ se takto z{skany produkt obecného
vzorce VI, kde Ry, R» & R3 majf shora uve-
deny vyznam a R5 znamend skupinu obecného
vzorce COORg ve svrchu uvedeném vyznauu,
podrob{ alkalické hydrolyze pisobenf{m hy-

droxidd alkalickgch kovl ve vodném roz-
toku p¥lL teplotd mistnosti.
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Vyndlez se tykd nového ekonomického zpisobu vyroby 4-o0xo-3,4~-dihydro-2H-1,2-ben-
zothiazin-l,l-dioxid~3-karbosmidovych derivdtd obecného vzorce I

0
I
R
CO~-N L
\\‘R3 (L)
s -1’
0,
kde
Rl znamend alkylovy zbytek o 1 &% 4 atomech uhlfku,
R, a R3 stejné nebo rizné, znamenajf atom vodiku nebo 2-pyridyl

Slouleniny obecného vzorce I, v nichi R, 1 R3 Jsou o0dlisné od atomu vodfku, Jsou
nové.

Sloudeniny obecného vzorce I Jsou zndmymi protizén¥tlivymi ldétkami, které dbyly
popsény v publikaci J. Med, Chem. 1971, sv., 14, &. 12, 1171,

Je také zndémo z J. Med. Chem. 1973. sv. 16, ¥. 5, 493, Ze skupina t¥chto ldtek,
t.J. slou¥eniny obecného vzorce II

0
N CO-NHR,
(Im)
//,N-CH3
02
kde
R4 znamené heterocyklicky zbytek, zvl14Zt¥ pyridyl, thiazolyl nebo ben-

zothiazolyl,
jsou zvldEt¥ d¥innymi protizén¥tlivymi létkami.
Slouleniny obecného vzorce I s vyjimkou t¥ch ldtek, v nich% R, a R3 Jsou soulas-

n¥% 0dli3né od atomu vodfku, byly a% dosud p¥ipravovdny dvima zpdsoby, kterd je moZno
vyJddrit ndsledujfcimi reakdnfml nchematy:
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V tomto p¥{pad¥ se uvdd{ do reakce 4-oxo-3,4-dihydro-2H-1,2-benzothiazin-1,1-
-dioxid s isokyandien,

Vychoz{ benzothiazin se z{skd z N-acetylsacharinu pisobenim ethyldtu sodiku s né-
slednou deacylac{, ketalizacf, N-methylaci & hydrolyzou.

Svrchu uvedeny zpisob méd ndsledujfci nevyhody: sloudeniny vzorce III snadno pod-
léhajf sutokondenzaci, isokyandty se Zasto obtiin¥ z{skdvajf{, tak¥e mnoZstvi ldtek,
Xteré je mo¥no tfmto zplsobem ziskat, je omezenéd. Reskcl neni mo¥no provdddt se slou-
&eninami, v nich¥ Rl znamend atom vodfku. Mimoto nenf{ moZno z{skat amidy, disubstituo-
vané na atomu dusiku. Ve v3ech p¥ipadech Jsou vyt¥fky pom¥rn¥ nizké.

.
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V tomto pFipad¥ se uvdd{ v reakci 4-oxo-3,4-dihydro-2-alkyl-2H~-1,2-benzothiazin-
-l,1-dioxid-3-karbomethoxyderivdt s primérnim aminemn,

Benzothiazinovy derivdt se ziskd z methylesteru kyseliny 3-oxo-1l,2-benzoisothia-
zolin-2-octové tak, Ze se tato ldtka uvede do reakce s alkoholdtem a ziskany 4-oxo-
~344~-dihydro-2H-1,2-benzothiazin-1,1-dioxid-3-karboethoxyderivét se podrobi alkylaci.

Tento zplsob méd 3ird{ pouZitf ne% zpisob A), aviak md Jeit¥ ndsledujici nevyhody:
v piipadd, %e atom dusfku v thiazinovém kruhu neni alkylovdn, neni mo¥no provddét ami-
nolyzu. Ve viech pfipadech je visk nutno aminoly¥zu provédd¥t za pomdrn¥ drastickych
podminek. Pritom vyitdZky jsou nfzké, co? plati zejména pro prem¥nu benzoisothiazoly-
lového derivdtu na benzothiazinovy derivét.

Nyni bylo zji8t¥no, Ze je mo¥no zi{skat sloueniny obecného vzorce I zpisoben,
ktery je prosty svrchu uvedenych nevyhod. V p¥{pads, %e se slouleniny vzorce I z{iské-
vaji t{mto novym zplsobem, je mo¥no je ziskat jednodude v primyslovém m&¥{tku a sou-
gasné Jje mo%no dosdéhnout mnohem vy33f vytd%ky. Zv1l43tE& vyhodny je tento zplsob v pii-
pad¥ vyroby sloulenin obecného vzorce II.

Zplisodb podle vyndlezu je moZno provdd&t v nédsledujfcich stupnich:
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kde
Rl, Rz, R3 waji svrchu uvedeny vyznam a
R5 znasmend atom vodik nebo skupinu COORé, kde Ré znamend methyl nebo

ethyl.

Stupen a), p¥i n¥m% dochdzf k rozdf¥en{ kruhu, je zcela novy a provéd{ se tak,
Ze se na slouleniny obecného vzorce IV pisobi silnou bdzl, s vyhodou methyldtem sod-
nym, ethyldtem sodnym, smidem sodfku nebo jeho derivdty obecného vzorce NaNRZRB, v
ném¥ R2 a R3 waji svrchu uvedeny vyznam, v inertnim organickém rozpoudtédle, napii-
klad dimethylsulfoxidu, tetrahydrofuranu, dimethylformsmidu apod. p¥i teploté O a%
50 °c.

Takto gziskeny produkt obecného vzorce V se ve stupni b) alkyluje na dusfikovém
atomu plsobenim vhodného alkyla¥nfho &inidla, s vyhodou élkylhalogenidu obecného
vzorce RIX, v n¥mZ X znamend atom halogenu & Rl uéd svrchu uvedeny vyznam, nebo piso-
benim dialkylsulfdtu obecného vzorce (R1)2804, v n¥m% Ry wéd svrchu uvedeny vyznam, v
organickém rozpoustsdle, s vyhodou ve stejném rozpoudtidle, jaké bylo uZito ve stup-
ni a),

Stuped c) z¥ejm¥ nenf nutno provdd&t v p¥{pads, Ze R5 znamend atom vodf{ku, pro-
tofe v tomto pi{pad¥ Je sloulenina obecného vzorce VI ji% slou¥eninou obecného vzor-
ce I, tento stupen vdak je nutno provédd¥t v p¥{pad¥, Ze Ry znamené skupinu COORg tak,
&by bylo moZno odstranit tento zbytek. ’

Stupen c) je vliastn® hydrolfzou s ndslednou dekarboxylacf, kterd se provdd{ pi-
sobenim bdze za mirnfch podminek tak, aby sou¥asn® nedodlo k hydrolyze amidové sku-

piny.
Vhodnfch podminek je mo¥no dosdhnout pou¥itfm vodného roztoku hydrétd baz! al-
kalickych kovl p¥i teplot¥ mistnosti. .

Stupn& a) a b) a pop¥fpad¥ c) jJe mo%no provdd¥t postupn¥ bez izolace meziproduk-
td v tomtéZ zarf{zen{ a v tomtéZ reakinim prostiedf.

Vyt&%ky, ziskeané timto zpisobem, jsou obvykle vysoké nebo velmi vysoké.

Slouleniny obecného vzorce IV, které jsou vfchozfmi ldtkemi pro novy zpisob po-
dle vyndlezu, jsou tako novyui slouZeninami a je mo¥no je z{skat ze sacharinu nebo
N-Cl- nebo N-Br-sacharinu a slou&enin obecného vzorce II

///////R2
R7 -CH-C-~-N (I1)
"

! o] \\\\\\\

X RB
kde
R, a R3 waj{ svrchu uvedeny vyznam,
R7 znamend skupinu COORG, kde R6 Je methyl, ethyl, chlor, brom nebo jod a

X znamend atom vodfku, chloru nebo bromu,
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za p¥{tomnosti zdsady zndmym zpisobem, napf{klad podle publikace ¥.D, Chatteway, J.
Chem, Soc. 87, 1884 (1905).

Sloufeniny obecného vzorce IL, v n¥m% R7 znamené skupinu COOR; a X znamend atom
vodfku a kterd jsou tedy monvestery monoamidu kyseliny malonové, Je moino uvédst v re-
akci 8 N-Cl- nebo N-Br-sacharinem za prftomnosti zdsady. Sloudeniny obecného vzorce
IT, v nm% R, znamend skupinu COOR6 a X znamend atom chloru nebo bromu, se uvddd jf v
reakci se sacharinem za p¥ftomnostl bdze. BlouZeniny obecného vzorce II, v n¥u Ry
znamend atom chloru, bromu nebo Jodu a X znamend atom vodfku, se uvdd¥j{ v reakci se
sacharinen za p¥{tomnosti baze.

Ve vSech p¥ipadech Je u¥itou bdz{ s vyhodou methylét nebo ethyldt sodfku v pre-
stfedf inertnfho organického rozpoust¥dla, napriklad dimethylsulfoxidu, tetrahydro-
furanu nebo dimethylformamidu a pod. p¥i teplot® O a¥ 50 °c,

Vychozf ldtku obecného vzorce II je mo¥no pFipravit v téfe reakdnf{ nddobZ a v
tomtéZ reakinim prostfedf, v n¥m%f se pak provdd{ stupn¥ a), b) a c).

Jednoduchost a hospoddrnost nového zplsobu je zfejmd, protoie neanf zapotfebi
provédd¥t izolaci a ¥ist3n{ meziprodukti.

Je zPejmé, Ze z toho ddvodu, %e zpisobem podle vyndlezu Je mo¥no pFfipravit 3i-
rokou 8kélu produktd, budou se podminky postupu m¥nit v 3irokém rogzmez{, piilem% op-
timéln{ podmfnky dude zapot¥ebi stanovit zv1dsY pro ka?dy} p¥ipad., Optimélnf podmfnky
k provédéni reskci pFi riznjch vyznamech substituentd v3ak mi%e stanovit kaXdy od-
bornik na organickou synthesu a vSechny tyto podmfnky proto spadajf do oboru vyndle-
Zu.

Praktické provedeni vyndlezu dbude osvétleno ndsledujfcimi prfklady, které viak
nemaJ{ slou%it k omezenf vynédlezu.

PrL{klad 1

0,15 mold (29,1 g) monomethylesteru mono~-N-(2-pyridyl)amidu kyseliny malonové a
pak 0,15 mold (32,6 g) N-chlorsacherinu se p¥idd za stdlého michénf a chlazen{ k sus-
penzi 0,15 mold (8,1 g) methyldtu sodfku ve 100 ml bezvodého dimethylsulfoxidu.

P¥i ukon¥en{ reskce se ke sm¥si p¥idd 10,0 g methyldtu sodf{ku za energického mf-
chénf a chlazen{., Bm¥s se je3t¥ ddle mfchd, nafel se pifidd k suspenzi po kapkdch 0,20
mold methyljodidu v roztoku ve 20 ml dimethylsulfoxidu za wfchdnf & chlazenf., Pak se
su¥s michd p¥i teplotZ mistnosti Jedt¥ 2 hodiny, nafeX se pridd pomalu do reakni nd-
doby jest¥ 9 g hydroxidu sodného v 50 ml vody a pak se sm¥s mfchd jeXt¥ nZkolik hodin.,

Rozpoudtédlo se odpalf, odparek se smis{ s malym mno¥stvim chladné okyselend vo-
dy, sm¥s se z2filtruje a pevny produkt se nechd pFekrystalovat z methanolu, ktery se
odbarvi aktivaim uhlim,

Timto zpdmsobem ne z{akd 2-methyl-4-oxo-3,4-dihydro-2H-1,2-benzothiazin-3- N~(?-pyri-
dyl)kerboxamid -1,1-dioxid o teplot® ténf 198 a¥ 200 °c,

Struktura produktu byla potvrzena srovndnim analytickych ddajd s ddajl &Lastého
ohehodnd doddvandlhio produkta,

“
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P¥ridklad 2

0,15 mold bezvodého sacharinu a pak 0,15 mold N)2-pyridyl)-2-bromacetamidu se
pridd za stélénho mfchénf a chlazenf{ k suspenzi 0,15 wolu methyldétu sodiku ve 10C ml
bezvodého dimethylsulfoxidu. P¥L ukon¥eni{ reakce se pridd4 je3t¥ 0,30 molu 2-pyridy-
lamidu sod{iku v roztoku ve 20 ml bezvodého dimethylsulfoxidu za chlazenf a energic-
kého michdnf. Su¥s se Jed3t¥ n¥jakou dobu mfchd a pak se p¥idd 0,15 mold dimethylsul-
fédtu po kapkdch za stdlého chlazent.

Sm&s se je3t¥ n¥kolik hodin michd p¥i teplotd mistnosti, nafeX se rozpoustidlo
odpa¥{, Takto zfsksny odparek se smis{ s malym uno¥stvim okyselené chladné vody, vz-
nikld sm¥s se zfiltruje a z{skany produkt se nechd prekrystalovat z methanolu. ’

Timto zpisobem se z{skd Jjsko v¥sledny produkt 2-methyl-4-oxo-3,4~dihydro-2H-1,2-
-benzothiazin-3~ N-(2-pyridyl)karboxamid -1,1-dioxld o teplot® tdnf 198 a% 200 °C.

PREDMET VYNALEZU

Zpisob v¥roby 4~0x0-3,4-dihydro-2H-1,2-benzothiazin-1,1-dioxid-3~karboxamidovych de-

rivétd obecného vzorce I
~N-R, R3

0,
kde
R1 znamend alkylovy zbytek o 1 aZ 4 atomech uhlfku,
R, a R3 stejné nebo rdznéd, znemenajf stom vodfku nebo 2-pyridyl,

vyznalujicf se tim, %e se

sacharin, N-Cl-sacharin nebo N-Br-sacharin uvede do reakce se sloudeninou obecného

vzorce II
R, - fH - Co - N\\\\\\\ (11)
X R

3

kde .
R2 a R3 maj{ svrchu uvedeny vyznam,
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R7 znamend skupinu COORgy v n{# R, znamend methyl nebo ethyl, déle atom
chloru, bromu nebo jodu =

X znawend atom vodiku, atom chloru nebo atom bromu,

za piitomnosti zdsady v inertnim organickém rozpouftédle p¥i teplot¥ O aZ 50 °C & na
takto gziskany sacharinovy derivdt obecného vzorce IV

0
U /Rs'
N-CH (Iv)
/ 2
5
CO-N
0, \\\\\\\\
Ry
kde
R2 a R3 naj{ svrchu uvedeny vyznsm a
Ry znamend atom vodiku nebo skupinu COORé, kde Rg znamend methyl nebo

ethyl,

se pleob{ silnou béz{, & to hydroxidy alkalickych kovl, smidem sodfku neboc jeho de-
rivdty v inertnfm organickém rozpoustZdle, a to dimethylsulfoxidu, tetrahydrofuranu
nebo dimethylformamidu p¥i teplot¥ O a% 50 °C a

z{skany produkt obecného vzorce V

.

N P |
_ CO-N )
02 \ R

3

kde
Ry, Ry a Ry maji svrchu uvedeny vfznam,

se alkyluje alkyladnfm ¥inidlem ze skupiny alkylhalogenidl a dialkylsulfdtd v inert-

nim rozpoudtidle, a to dimethylsulfoxidu, tetrahydrofursnu nebo dimethylformamidu a
popF{pad¥ se

takto ziskany produkt obecného vzorce VI

. (VI)




€S 271 309 B2

kde
Rl' R2 2 R3 maj{ svrchu uvedeny vyznam a
R5 znamend skupinu obecného vzorce COORé ve svrchu uvedeném vyznamu,

podrobl alkalické hydrolyze pisobenfim hydroxidd alkalickych kovd ve vodném roztoku
pri teplot¥ mistnosti.
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