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nvori R' er hydrogen, methyl eller ethyl, H2 methyl, ethyl eller
n-propyl og Y hydrogen, methyl, methoxy, fluor eller chlor, frem-
stilles ved omsmining af et d-hydroxy-2H-1,2-benzothiazin-1,1-
dioxid-3-carboxylsyrederivat, f.eks. en ester, et halogenid eller
et amid, med en i S-stilling substitueret 2-amino-thiazol eller,
for si vidt angér forbindelser I, hvori R er methyl eller ethyl,
ved alkylering af et i 2-stillingen usubstitueret 4~hydroxy-ZH-
1y2-benzothiazin-3-carboxamid-1,*~dioxid.

Forbindelserne I og salte deraf med baser er betendelseshzmmende
og har en mildnende virkning p& betzndelsessmerter og kan f.eks.
anvendes til behardling af rheumatiske lidelser.
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Opfindelsen angdr en analogifremgangsmade til
fremstilling af hidtil ukendte 4-hydroxy-2H-l,2-benzo-
thiazin-3~carboxamid-1,l-dioxider med den i krav 1 an-
fgrte almene formel I eller fysiologisk forenelige salte
deréf med uorganiske eller organiske baser. Blandt sal-
tene med organiske baser har N-methyl-D-glucaminsaltene
en sarlig betydning, da disse er velegnede til fremstil-
ling af injicerbare oplgsninger.

I den ovennavnte almene formel I ex Rl et hydro-
genatom eller en methyl- eller ethylgruppe, R? en methyl-,
ethyl- eller en n~propylgruppe, og Y et hydrogenatom,
en methyl~- eller methoxygruppe eller et fluor- eller
cloratom.

Det tyske offentligggrelsesskrift 1.943.265 be-
skriver 3,4-dihydro-2H-1,2-benzothiazin-1l,l~dioxider,
der er beslagtede med forbindelserne med den almene
formel I. Det har imidlertid overraskende vist sigqg,
at forbindelserne med formel I med hensyn til deres
antiflogistiske virkning og forenelighed er disse, i den
navnte publikation endog konstitutionelt narmest be-
slagtede forbindelser, betydeligt overlegne.

Fremgangsmdden ifglge opfindelsen er ejendommelig
ved det i krav 1's kendetegnende del anfgrte.

Ifplge fremgangsmdde a) kan samtlige forbindelser
med den almene formel I fremstilles ved omsatning af 4-
hydroxy-2H-1, 2-benzothiazin-1,1-dioxid-3-carboxylsyre-
derivater med den almene formel II, hvori X er en nucleo-
fil fraspaltelig gruppe isar en alkoxygruppe med fra 1-8
carbonatomer, en phenylalkoxygruppe med ialt 7-10
carbonatomeer, en phenyloxygruppe, et halogenatom, en
fri aminogruppe, en alkylaminogruppe med fra 1-8 car-
bonatomer, en cycloalkylaminogruppe med fra 3-10 car-
bonatomer, en phenylalkylaminogruppe med ialt 7-10
carbonatomer eller en anilinogruppe, og gt og Y er de-
fineret som ovenfor, med en aromatisk amin med den
almene formel III, hvori R? har den ovennavnte betydning.

Omsatningen mellem carboxylsyreesteren med den
almene formel II og den aromatiske amin med den almene

formel IIT udfgres i et egnet inert organisk opl@gsnings-
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middel, f.eks. i aromatiske carbonhydrider som benzen,

toluen, xylen, chlorbenzen, brom, dichlorbenzen eller

. tetrahydronaphthalen, i dimethylformamid, dimethylacet-

amid eller dimethylsulfoxid eller i hexamethylphosphor-
syretriamid, i ethere sdsom dimethoxyethan, diethylen-
glycoldimethylether eller diphenylether eller ogsé
direkte i overskud af aminen. Der arbejdes ved tempera-
turer fra 60 til 2009C eller, séfremt X i den almene for-
mel IT er en alkoxygruppe, mellem 20 og 180°C. Omsat-
ningen udfgres foitrinsvis i toluen eller xylen ved
kogepunktstemperatur, og man fjerner, safremt X i den.
almene formel II er en alkoxvaruppe, vhenvlalkoxvaruppe
eller phenyloxygruppe, den ved amsztningen fremkomne alkohol
eller phenol ved azeotrop destillation eller ved opvarm-
ning under tilbagesvaling, f.eks. ved anvendelse af en
med molekylsigte forsynet Soxhlet-ekstraktor. Produktet
ukrystalliserer direkte af reaktionsblandingen eller
ved anvendelse af et oplgsningsmiddel, der er blandbart
med vanq,ved tilsatning af vand. Safremt X i den almene
formel II er en aminogruppe eller en som ovenfor angi-
vet substitueret aminogruppe, er det en fordel, under
omsatningen, at tilsatte yderligere en katalytisk mangde
p-toluensulfonsyre og at anvende den aromatiske amin

i overskud. Ogs& her udkrystalliserer produktet ofte
direkte af reaktionsblandingen, under alle omstandighe-
der opnds produktet ved afdampning af oplgsningsmidlet,
ved anvendelse af et med vand blandbart oplgsningsmid-
del, kan det imidlertid ogsd udfazldes ved tilsatning af
vand.

Ifglge fremgangsmide b) kan forbindelser med den
almene formel I, hvori Rl er en methyl- eller ethylgrup-
pe, og Rzog Y er defineret som tidligere, fremstilles
ved omsatning af et 4-hydroxy-2H-1,2-benzothiazin-3-car-
boxamid-1l,1-dioxid med den i krav 1 anfgrte almene for-
mel IV, hvori R? og Y er defineret som ovenfor, med et
alkylhalogenid med den i krav 1 anfgrte almene formel V,
hvori Hal er et halogenatom, og R en methyl- eller
ethylgruppe, i narvarelse af baser.

Som baser kan anvendes alkali- eller jordalkali-~

‘hydroxider eksempelvis natrium-, kalium- eller barium-
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hydroxid eller alkali- eller jordalkalicarbonater sasom
natrium- eller kaliumcarbonat samt alkali- eller jord-
alkalimetalalkoholater eksempelvis natriummethylat,
kaliumethylat, kalium-tert.butylat eller tertizre ami-
ner eksempelvis triethylamin, s&fremt man arbejder i
vandige medier, i alkaholiske medier f.eks. i methanol,
ethanol, n-propanol, isopropanol eller i blandinger af
de navnte oplgsningsmidler.

Alkylhalogenidet, fortrinsvis et alkylbromid el-
ler -iodid, helst i alkoholisk oplgsning, sattes direkte
til de gvrige komponenter i reaktionsblandingen, hvor-
ved der i tilfalde af methylbromid md arbejdes i lukket
apparatur. Andre oplgsningsmidler, der kan komme pé tale,
er dimethylformamid, dimethylacetamid, dimethylsulfoxid,
hexamethylphosphorsyretriamid.

Ssafremt der anvendes alkali- eller jordalkali-
carbonater som baser, kommer ogsd alifatiske ketoner,
s&som acetone, i betragtning som oplgsningsmidler.

Udfgres omsatningen i aprotiske organiske oplgs-
ningsmidler som f.eks. i benzen eller en anden aroma-
tisk carbonhydrid, i tetrahydrofuran eller en anden
sbenkadet eller cyklisk ether, kan der som baser ogsad
anvendes alikalimetalhydrider eller jordalkalimetal-
hydrider f.eks. natriumhydrid. Herved udfgres tilsetnin-
gen af alkylhalogenid dog fgrst efter, at alkalimetal-
hydridet eller jordalkalimetalhydridet er omsat fuld-
stendigt med udgangsforbindelserne med den almene for-
mel IV. Reaktionstemperaturen ligger fra 0 til 80°c.

I mange tilfzlde er det fordelagtigt f¢r gennem-
fgrelsen af begge de navnte fremgangsmdder at beskytte
4-hydroxygruppen i forbindelserne med den almene formel
II eller IV med en beskyttende gruppe, hvorefter denne
beskyttende gruppe efter omsatningen atter fraspaltes.
Ssledes er det f.eks. fordelagtigt at forethre 4-hydro-
xygruppen; hydroxygruppen omdannes pd kendt vis til
den tilsvarende alkoxy- eller phenylalkoxygruppe, f.eks.
til en alkoxygruppe med fra 1-8 carbonatomer eller en
phenylalkoxygruppe med ialt 7 til 10 carbonatomer, og
efter omsatningen fraspaltes denne beskyttende gruppe
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f.eks. ved opvarmning i mineralsyrer, sdsom hydrogen-
bromidsyre, ved temperaturer indtil 100°C eller ved
tils®tning af bortrihalogenider, sasom bortribromid
eller bortrichlorid,i inerte oplgsningsmidler, sasom
chlorerede carbonhydrider,ved temperaturer mellem -80°C
og +80°¢.

Forbindelserne med den almene formel T kan om
gnsket pé kendt vis omdannes til deres fysiologisk
forenelige salte med uorgaﬁiske eller organiske baser.
Som baser kommer f.eks. alkalialkoholater, alkalihy-
droxider, jordalkalihydroxider, trialkylammoniumhydro-
xider, alkylaminer, fortrinsvis aminopolyalkoholer isar
dog N-methyl-D-glucamin i betragtning.

De som udgangsforbindelser tjenende estere med
den almene formel II, hvori X er en alkoxy-, phenyl-
alkoxy- eller phenoxygruppe er almindelig kendte og
kan f.eks. fremstilles efter det tyske offentligggrel-
sesskrift 1.943.265 (sammenlign ogsd US-patentskrift
3.591.584), sdledes gar man f.eks. ud fra de kendte
3-ox0o-1,2-benzisothiazol-2 (3H)~eddikesyreester-1,1~-
dioxider (Chem. Berichte, 30, side 1267 (1897),
og tilsatter en sddan et alkalimetalalkoholat f.eks.
natriumethanolat i et organisk polart oplgsningsmiddel
sdsom dimethylsulfoxid eller dimethylformamid. Herved
pé8begyndes en omlejringsreaktion, hvorved der efter

tilsetning af syre opnds den tilsvarende ester med for-
mel II, hvori Rl er hydrogen. @nsker man i denne esters
2-stilling at indfgre de andre for Rl nzvnte grupper,
sker dette fordelagtigst ved hjalp af et alkylhalogenld
fortr1nsv1s ved hjalp af et alkyliodid; alkyleringen
udf¢res i nerverelse af en base.

Udgangsforbindelserne med den almene formel II,
hvori X er en amino- eller substitueret aminogruppe
kendes fra -litteraturen; de kan f.eks. fremstilles ef-
ter angivelserne i det tyske offentligggrelsesskrift
1.943.265 (sammenlign ogsd US-patentskrift nr.3.591.584)

148344
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ud fra 4-hydroxy-2H-1,2-benzothiazin-3-carboxylsvreéster
1,1-dioxider med den almene formel II ved omsatning

med aminer med den almene formel NHZ—R4, hvori R4 er

et hydrogenatom, en alkylgruppe med fra 1 til 8 carbon-
atomer, en cycloalkylgruppe med fra 3 til 10 carbonato-
mer, en phenylalkylgruppe med ialt 7 til 10 carbonato-
mer eller en phenylgruppe i et inert oplgsningsmiddel
sasom dimethylsulfoxid eller tert.butanol ved tempera-
turer mellem 20 og 200°C.

Udgangsforbindelserne med den almene formel II,
hvori X er et halogenatom opnds f.eks. ved omsatning af
et tilsvarende 4-hydroxy- eller 4-alkoxy-2H-1,2-benzo-
thiazin-3-carboxylgyre—1,1-dioxid med et thionylhalogenid
i et oplgsningsmiddel, s8som benzen eller dimethylforma-
mid,ved temperaturer indtil tilbagesvaling af reaktions-
blandingen. . ,

Forbindelserne med den almene formel III er ogsé
kendte fra litteraturen (sammenlign H. Erlenmeyer, Z.
Herzfeld og B. Prijs, Helv. chimi. acta,38, side 1291,
drgang 1955 eller K.D. Kulkarni og M.V. Shirsat, J. Sci.
and Ind. Research (India), bind 18 B, side 411, &rgang
1959/ Chemical abstracts,bind 54, side 14230 4, &rgang
1960) .

Udgangsforbindelserne med den almene formel IV
fremstilles f.eks. udfra 4-hydroxy-2H-~1,2-benzothiazin-
3-caﬁxm¥lQﬂEESUm:—l,l—dioxider med den almene formel II,
hvori Rt er hydrogen,ved omsatning med aromatiske aminer

med den almene formel III i egnede indifferente, organi-
ske oplgsningsmidler ved temperaturer mellem 20 og 180°C.
Som tidligere navnt har 4-hydroxy-2H-1,2-benzo-
thiazin-3-carboxamid~1l,l-dioxider med den almene formel I
og deres fysiologisk forenelige salte med uorganiske el-
ler organiske baser vardifulde farmakologiske egenskaber.
Disse forbindelser virker starkt betandelseshammende,
mildner betazndelsessmerter, er isar egnet til behandling
af reumatiske lidelser og har antithrombotisk virkning.
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F.eks. blev fglgende forbindelse, fremstillet i-
fglge opfindelsen
4-hydroxy-2-methyl-N— (5-methyl-2-thiazolyl)-2H~1,2-ben~-
zothiazin~3-carboxamid-1l,1-dioxid = A
undersggt i sammenligning med de fra tysk offentliggg-
relsesskrift 19 43 265 kendte forbindelser

4-hydroxy-2-methyl-N— (4-methyl-2~-thiazolyl)-2H-1,2-ben~

zothiazin-3-carboxamid-1,l~dioxid = B og
4-hydroxy-2-methyl-N-(2~thiazolyl)-2H-1,2~benzothiazin-
3-carboxamid-1l,1l-dioxid (Sudoxicam) = C

ved peroral indgivning til rotter for deres antiflo-
gistiske virkning overfor adjuvansarthritis, for deres
virkning mod betzndelsessmerter ved en forsggsanordning
efter Randall-Selitto, samt for deres ulcerogene virk-
ning p& rotternes maver. Derudover blev deres akutte
toksicitet bestemt efter peroral administrering til mus.

Bestemmelse af virkning overfor adjuvansarthritis
hos rotter:

Hankgns Chbb: THOM-rotter med en middelvagt ved
forsggsbegyndelsen pd 210 g fik subplantart injiceret
0,1 ml af en 1%'s suspension af M. butyricum i tyktfly-
dende paraffinolie i den hgjre bagpote.

Prgvestofferne blev administreret 1 gang dagligt
i 20 dage i form af en udrivning i 1%'s methylcellulose
(1 ml/100 g legemsvagt) ved hjzlp af en svalgsonde be-
gyndende samtidig med M. butyricuminjektionen.

B P4 den 21. dag efter udlgsningen af adjuvans-
arthritis mdltes den hgjre bagpotes rumfang (hvor der
var dannet en inflammatorisk, primer reaktion) samt den
‘venstre bagpotes rumfang (hvor der var opstdet en spe-
cifik immunologisk betinget inflammatorisk reaktion) pa

de med prgvestofferne behandlede dyr og sammenlignedes
med kontroldyr. ' '

Efter lin®r regressionsanalyse beregnedes en ED50
med konfidensgrznser efter Fieller (Quart. J. Pharm.
Pharmacol.,bind 17, side 117 (1944)) som den dosis, der
gav en reduktion i poteopsvulmen pd 50% i forhold til

kontroldyrene.

148344
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Bestemmelse af ulcerogen virkning pa rottemaver:

Hankgns Chbb: THOM-rotter med en middelvagt pad
130 g ved forsggsbegyndelsen, der ernaredes med en stan-
darddiat (Altromin-R) ad libitum, fik prgvestoffet i
form af en udrivning i 1%'s methylcellulose (1 ml/100 g
legemsvagt) pd& 3 hinanden fglgende dage én gang dagligt
ved hjalp af en svalgsonde.

4 timer efter den sidste administrering aflivedes
dyrene. Maverne prapareredes og slimhinden vurderedes
makroskopisk efter afskylning.

Udfra den %del af dyrene, der havde i det mindste
1 ulcus eller hamorrhagisk erosion i maveslimhinden, be-
regnedes ED50 efter Litchfield og Wilcoxon (J. Pharmacol,
exp. Therap.,bind 96, side 99 (1949)).

Bestemmelse af den akutte toksicitet:

Bestemmelsen af den akutte toksicitet udfgrtes pad
han- og hunkgns Chbb: NMRI(SPF) mus (i hver dosisgruppe
lige mange af hvert k¢n) med en middelvagt pad 20 g.
Dyrene fik prgvestoffet i form af en udrivning i 1%'s
methylcellulose (0,2 ml/10 g legemsvagt) ved hjelp af
svaelgsonde.

Udfra den %del af dyrene, der efter de forskel-
lige doser dgde indenfor 14 dage, beregnedes LD50 efter
Litchfield og Wilcoxon (se ovenfor).

Resultater:

Resultaterne af disse undersggelser er opfgrt i
tabellerne 1 - 3.

Forbindelsen A er ca. tre gange sd virksom som
forbindelsen C overfor den inflammatoriske primerreak-
tion hos rotterne pd adjuvansets injektionssted. Overfor

den specifike , immunologisk betingede inflammatoriske

reaktion ved den anden pote (specifik sekundar reaktion)
er A ca. 5 gange sa virksom som C. Derudover er A's mave-
forenelighed vasentlig bedre end C's. C er trods den sva-
gere antiflogistiske virkning 2 gange mere ulcerogen pd
rottemaver end A. A's terapeutiske bredde er tat ved 7
gange stgrre end C's (se tabel 4).
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Forbindelse B har ikke helt s& stor antiflogistisk

- virkning som forbindelsen A. Den afggrende ulempe ved B

er dog dens starke ulcerogene virkning pa maver (mere
end 6 gange starkere end for A). Da B's ulcerogene virk-
ning er relativt mere udpraget end den antiflogistiske
virkning, kan B ikke anvendes som antiflogistikum.

B's terapeutiske indeks er endnu ringere end C's
(se tabel 4). A's terapeutiske bredde er 10 gange stgrre
end B's.

Med hensyn til den akutte toksiCitet er der ingen

148344

signifikant forskel mellem de tre stoffer. Dette betyder .

at afstanden mellem den antiflogistisk virksomme dose og
den toksiske dose for stof A er betydelig stgrre end for

'begge de to andre forbindelser (se tabel 5). Dette har
dog mindre betydning. Ved den terapeutiske anvendelse af

ikké—steroide . . antiflogistika er det ikke den akutte
toksisitet, der er dosisbegraznsende. Ved denne gruppe af
farmaka er det.snarere den ulcerogene virkning pa mave-
tarmkanalen, der begraznser den daglige dosis ved anven-

delse over langere tidsrum.

Tabel 1
Sammenligning af virkningen overfor adjuvansar-
thritis hos rotter efter daglig peroral administration

i 21 dage pad basis af EDg,

-. Stof  Virkning overfor Virkning overfor
' primerreaktionen sekunderreaktionen
ED50 mg/kg +) ED50 mg/kg +)
A 0,28 (0,14-0,61) 0;12 (0,09-0,14)
B 0,37 (0,30-0,48) 0,2* (0,15-0,28)
c 0,77 (0,60-0,88) 0,60 (0,45-0,83)

+) daglig dosis



9
Tabel 2
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Ulcerogen virkning pd rottemaver efter daglig per-

oral administration i 3 dage.

5 Stof ED50 mg/kg
A 2,31 (1,47 - 3,41)
B 0,36 (0,24 - 0,54)
C 0,95 (0,53 - 1,69)
10
Tabel 3
Akut toksisitet pad mus efter peroral,administra—
tion.
15 Stof LDSb mg/kg
A 470 (394 - 562)
B 488 (287 - 830)
C 466 (398 - 545)
20
Tabel 4
*Sammenligning af den terapeutiske bredde.
Stof I IT
25 EDg, ulcus ED;, adjuvans- Terapeutisk
mg/kg arthr. indeks
Prim.~reaktion I/11
mg/kg
30 A 2,31 0,28 8,25
B 0,31 0,37 0,84
C 0,95 0,77 1,23
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Tabel 5
Sammenligning af den terapeutiske bredde.

Stof - I IT
LD50 mg/kg EDSOAdjuvans- Terapeutisk
arthr. indeks
Prim.-reaktion I/IIX
mg/kg
A 470 0,28 1679
B 488 0,37 1 319
C 466 0,77 605

Stofferne A og C undersggtes endvidere for deres virk-
ning overfor inflammatoriske smerter:

Undersggelsen af virkningen overfor inflammatoriske
smerter udfgrtes i forsggeanordningen ifglge Randall og
Selitto (Arch. int. Pharmacodyn. bind 111, side 409
(1957)) pé& hankgns Chbb: THOM-rotter med en vagt pd 100-
130 g. Prgvestofferne administreredes med svalgsonde 90
minutter efter udlgsningen af gaergdem. Yderligere 90 mi-
nutter derefter bestemtes smertegransen pd de med prgve-
stof behandlede dyr og pé& kontroldyr, der kun var behand-
let med barestoffet methylcellulose, og efter liner re-
gressionanalyse bestemtes ED50 med konfidensgranser efter
Fieller som den dosis, der bevirkede havning af smerte-
gransen pa& 50%.

De ved disse undersggelser opndede resultater er
opfgrt i den efterfglgende tabel.
' Stoffet A har ved den farmakologiske undersggelse
vist sig at have en stgrre virkning end stoffet C over-
for inflammatoriske smerter.
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Tabel 6

Stof Randall-Selitto
ED35 mg/kg

A 5,6
Sammenligningsstof
Cc 9,2

De efterfglgende udfgrelseseksempler belyser
fremgangsmaden ifglge opfindelsen narmere.

Eksempel 1
4-nydroxy-2-methyl-N=- (5~-methyl-2-thiazolyl)-2H-1,2-ben-
zothiazin-3-carboxamid~-1,l-dioxid.

26,9 g (0,1 mol) 4-hydroxy-2-methyl-2H-1,2-benzo-
thiazin-3-carboxylsyremethylester-1,1l-dioxid og 12,5 g
(0,11 mol) 2-amino-5-methyl-thiazol opvarmedes i 4 liter
xylen under tilbagesvaling i en kvalstofatmosfare i 24
timer. Den derved fremkomne methanol fjernedes med en
4-A-molekylsigte, der befandt sig i en soxhletindsats.
Den varme reaktionsblanding filtreredes. Raproduktet
(32,0 g, 91% efter teorien) udkrystalliseredes af fil-
tratet ved afkgling og henstand natten over. Efter om-
krystallisation i ethylenchlorid opndedes 26,0 g (74%
efter teorien) 4-hydroxy-2-methyl-N-(5-methyl-2-thiszo-
lyl)-2H-1,2-benzothiazin-3~carboxamid-1,1l-dioxid.

Smp: 254°¢ (dekomposition) !

1H-NMR ([D6]-DMSO: § =8,2~-17,8 (m, 4, 5-H til 8-H),
7,36 (4, 1, § = 0,75 Hz, 4'-H); 2,90 (s, 3, N—CH3),

2,36 (d, 3, g 0,75 Hz, 5'—CH3)og 2 fraspaltelige protonen

C. H,.N.0,S. (351,40)

14713737472 -
Beregnet: C 47,85 ®H 3,73 N 11,96 s 18,21
fundet: 47,65 3,72 11,72 18,40

Eksempel 2
Natriumsalt af 4-hydroxy-2-methyl-N-(5-methyl-2-thiazo-
lyl)-2H~1,2-benzothiazin~3~carboxamid~1l,l-dioxid.
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Til en oplgsning af 1,1 g (20 mmol) natriummethy-
lat i 200 ml methanol s&ttes 7,0 g (20 mmol) 4-hydroxy- 7
2-methyl=N- (5-methyl-2-thiazolyl)-2H-1,2~benzothiazin~
3-carboxamid=-l,l-dioxid. Dette opvarmedes og den frem-
komne gule oplgsning filtreredes og reduceredes i vakuum
til tgrhed. Resten tilsattes acetone og ether, filtrere-
des fra og der opndedes 7,25 g (97,5% af teorien) 4-hy-
droxy-Z-methyl-N-(5-methyl 2—th1azolyl) -2H-1,2-benzo-
th1a21n-3-carhoxam1d—l l1-dioxid=-natriumsalt; Smp. 214°¢

(dekomposition) .

Eksempel 3
N-Methyl-D-glucaminsalt af 4-hydroxy-2-methyl-N-(5~me~-
thyl—2-thiazoljl)—2H-l,2—benzothiazin—3-carboxamid—1,l-
dioxid.
6,0 g (17,1 mmol) 4-hydroxy-2-methyl-N-(5-methyl-

) é—thiazolyl)—2H—l,2-benzothiazin—3—carboxamid—l,l-dioxid

og 3,33 g (17,1 mmol) N-methyl-D-glucamin oplgstes i 1

" liter destilleret vand. Efter opvarmning til 60°C filtre-
20

redes oplgsningen. Filtratet reduceredes til 60 ml i va-
kuum. Det udkrystalliserede 4-hydroxy-2-methyl-N-(5-
methyl-2-thiazolyl)-2H-1,2-benzothiazin-3~carboxamid-1,1-
dioxid—N4methyl-D—glucaminsalt filtreredes af og tgrre-
des i vakuum ved 80°C over phosphorpentoxid: 5,2 g (56%

. af teorien); Smp: 110°c.

21H30N40952 (546,63)
Beregnet: C 46,14 ® 5,53 N 10,25 s 11,73
fundet: 45,95 5,76 10,24 11,98

Eksempel 4
4-Eydroxy-N- (5~methyl-2-thiazolyl)-2H-1,2~-benzothiazin-
3-carboxamid-1l,l-dioxid.

Fremstilledes analogt med eksempel 1 udfra 4-
hydroxy-2H-1, 2-benzothiazin-3-carboxylsyremethylester og
2-amino-5-methyl-thiazol. Raproduktet (65% af teorien)
rensedes ved sgjlekromatografi (Merck-kieselgel 60,
kornstgrrelse: 0,2 - 0,5 mm) under anvendelse af chloro-
form/ethanol (97:3) som elueringsmiddel og gav 4-hydroxy-
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N—(5—methyl-2-thiazolyl)-2H—l,2-benzothiazin—3-carboxa—
mid-1,1l-dioxid med et udbytte pa 31% af det teoretiske;
Smp. : 233°C (dekomposition) . af ethylenchlorid.

C,,H,,N,0,8 (337,38)

1371173742
Beregnet! C 46,29 H 3,29 N 12,45 s 19,01
fundet: 46,20 3,34 12,52 19,12
Eksempel 5

2-Ethyl-4-hydroxy-N- (5-methyl-2-thiazolyl) -2H-1, 2-benzo-
thiazin-3~carboxamid-1,1l-dioxid.

Fremstilledes analogt méd eksempel 1 udfra 2-
ethyl-4-hydroxy-2H-1, 2-benzothiazin-3~carboxylsyremethyl-
ester—-1,l-dioxid og 2-amino-5-methyl-thiazol med &t ud-
bytte pd 82% af det teoretiske, smp.: 247°C (dekomposi-
tion) af Xylen.

C15H15N3O4S2 (365,43)
Beregnet: C 49,30 ®H 4,14 N 11,50 s 17,55
fundet: 49,25 4,07 11,40 17,72

Eksempel 6

N- (5-Ethyl-2-~thiazolyl)-4-hydroxy-2-methyl-2H-1, 2~
benzothiazin-3-carboxamid-1l,1l-dioxid

Fremstilledes analogt med eksempel 1 udfra 4-hy-
droxy-2-methyl-2H~-1,2-benzothiazin-3-carboxylsyremethyl-
ester-1l,l-dioxid og 5-ethyl-2-—amino-~thiazol
med et udbytte pd 67% af det teoretiske, smp: 260°¢
(dekomposition) af Xylen.

C,H,.N,0,S5 (365,43)

15715737472
Beregnet: C 49,30 ® 4,14 N 11,50 s 17,55
fundet: 49,20 4,19 11,30 17,63
Eksempel 7

4-KBydroxy-2-methyl=-N- (5-n~-propyl-2-thiazolyl)-2H-1,2~
benzothiazin-3~carboxamid-1,l~-dioxid
Fremstilledes analogt med eksempel 1 udfra 4-hy-

149344
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droxy~-2-methyl-2H-1,2-benzothiazin-3-carboxylsyremethyl-
ester-1,1-dioxid og 2-amino-5-n-propyl-thiazol i Toluen
med et udbytte pa& 48% af det Eeoretiske, smp: 210°C
(dekomposition) af dioxan/petroleumsether.

c, H,,N,0,S (379,46)

16717737472
Beregnet: cC 50,64 H 4,52 N 11,07 s 16,90
fundet: 50,90 4,64 10,97 17,00

Eksempel 8
2,6-Dimethyl-4-hydroxy-N- (5-methyl-2-thiazolyl)-2H-1,2-
benzothiazin-3-carboxamid-1,l-dioxid :

4,0 g (14 mmol) 4-hydroxy-2,6-dimethyl-2H-1,2-

" benzothiazin-3~-carboxylsyremethylester-1,1-dioxid og
2,0 g (17 mmol) 2-amino-5-methyl-thiazol opvarmedes i

200 ml vandfrit xylen i 24 timer under tilbagesvaling.
Efter afkgling affiltreredes krystallisatet. Omkrystal-
lisation i ethylenchlorid gav 3,6 g (70% af teorien)
2,6~dimethyl-4-hydroxy-N- (5-methyl-2~thiazolyl)-2H-1,2~
benzothiazin-~3-carboxamid~-1l,l-dioxid, smp: 257°C (dekom~

position).

1H-NMR (CDCl, + TFA): 6 = 7,98 (br s, 1, 5-H), 7,92

(&, 1, J=4Hz, 8-H), 7,7 (bxr 4, 1, J=4Hz, 7-H), 7,47 (4,
1, J=1Hz, 4'-H), 2,96 (s, 3, N—CH3) og 2,6 (br s, 6,6~
3 ©9 5'-CH3).

Ci5Hy5N30,5, (365,45)
Beregnet: c 49,30 ®H 4,14 N 11,50 s 17,55
fundet 49,40 4,24 11,45 17,35
' Anvendes i stedet for xylen o-dichlorbenzen, te-
trahydronaphtalin eller diethylenglycoldimethylether,
som oplgsningsmiddel opnés den samme forbindelse i ud-
bytter pa henholdsvis 70, 60 og 75%.
Udgangsforbindelsen blev fremstillet pd fglgende
mdde: 45 g (0,23 mol) 5-methyl-benzisothiazol-3(2H)-on-
1,1-dioxid sattes til en oplgsning af 9,16 g (0,23 mol)
natriumhydroxid i 500 ml vand og opvarmedes til kogning.

149344



10

15

20

25

30

35

148344

15
Oplgsningen filtreredes og reduceredes i vakuum. Resten
tilsattes flere gange toluen og hver gang afdestilleredes
toluenen, slutteligt tilsattes 200 ml dimethylsulfoxid
og 34,72 g (0,32 mol) chloreddikesyremethylester. Reak-
tionsblandingen opvarmedes i 3 timer ved 120°% og efter
afkgling sat til en oplgsning af 42 g natriumacetat i
300 ml vand under omrgring. Det udfaldende bundfald
sugedes af, vaskedes med vand, behandledes pa ny med
200 ml vand, sugédes tgrt og torredes. Herved opndedes
48,8 g (79% af teorien) 5-methyl-3-oxo-benzisothiazol-
2(3H)~eddikesyremethylester-1,1-dioxid, émp.: 115%%.

38 g (0,14 mol) 5-methyl-3-oxe-benzisothiazol~-
2(3H) -eddikesyremethylester-1,1-dioxid og 23,9 g (0,44
mol) natriummethylat blandedes og tilsattes fgrst 250 ml
vandfrit toluen og derpd 42 ml vandfrit tert.butanol
under kraftig omrgring. Derpa opvarmedes den gule reak-
tionsblanding i 1 time ved 65°C. Efter afkgling over-
fgrtes reaktionsblandingen til isvand og der tilsattes
ether. Den vandige fase udrystedes endnu to gange med
ether og derpad forsigtigt gjort sur med koncentreret
vandig saltsyre. Efter fornyet udrystning med ether
vaskedes etherfasen med vand, tgrredes og reduceredes.
Resten omkrystalliseredes i eddikesyreethylester og der
opndedes 27,6 g (73% af teorien) 4-hydroxy-6-methyl-2H-
1,2-benzothiazin-3-carboxylsyremethylester-1,1~-dioxid,
Smp. : 169°c.

25 g (0,092 mol) 4—hydroxy-6—methyl-2H—l,2—benzo-'
thiazin-3~carboxylsyremethylester-1,1~dioxid og 36,9 g
(0,26 mol) methyliodid suspenderedes i 185 ml tetrahydro-
furan og tilsattes en oplgsning af 5,2 g (0,092 mol) ka-
liumhydroxid i 100 ml vand. Efter 24 timer tilfgjedes '
yderligere 20 g methyliodid og efter yderligere 24 ti-
mers omrgring frafiltreredes 2,6-dimethyl-4-hydroxy-2H-
1,2-benzothiazin-3-carboxylsyremethylester-1,1-dioxid,
dette vaskedes og tgrredes, hvorved der opnaedes 9,9 g
(38% af teorien, smp.: 186°C.



10

15

20

25

30

35

16
Eksempel 9

2,7-Dimethyl-4-hydroxy-N- (5-methyl-2-thiazolyl)-2H-1, 2~
benzothiazin-3-carboxamid-1l,1-dioxid

2,83 g (0,01 mol) 2,7-dimethyl-4-hydroxy-2H-1,2-
benzothiazin—-3-carboxylsyremethylester-1l,l1~dioxid og
1,25 g (0,011 mol) 2-amino-5-methyl-thiazol omsattes ana-
logt med eksempel 8 i xylen og gav 3,1 g (84% af teorien)
2,7-dimethyl-4~-hydroxy-N- (5-methyl-2-thiazolyl)-2H-1, 2~
benzothiazin-3-carboxamid-1l,l-dioxid, smp. 228°¢ af xylen.

Ved omsatning i toluen opnds samme produkt med et
udbytte pd 70%. '

C,H, N,0,S (365,45)

15715737472
beregnet: cC 49,30 H 4,14 N 11,50 s 17,55
fundet: 49,25 4,08 11,41 17,62

Udgangsforbindelsen fremstilledes pd fglgende
mdde: ¢ -methyl-benzisothiazol-3(2H)-on-1,1-dioxid omsat-
tes analogt med S?methyl-benzisothiazol—3(2H)-on—l,1-
dioxid (se eksempel 8) med natriumhydroxid og chloreddi-
kesyremethylester til 6-methyl-3-oxo-benzisothiazol-

2 (3H) ~eddikesyremethylester-1,1-dioxid (smp.: 139°¢ af
methanol) . Den efterf@glgende omlejring med natriummethy-
lat i toluen/tert.butanol gav 4-hydroxy-7-methyl-2H-1,2-
benzothiazin-3-carboxylsyremethylester-1,1-dioxid, der
omsattes med methyliodid, hvorved opndedes 2,7-dimethyl-
4-hydroxy-2H-1,2-benzothiazin-3-carboxyisyvremethylester=-
1,1-dioxid (smp.: 183°C).

Eksempel 10
4-Hydroxy-6-methoxy-2-methyl-N- (5-methyl-2-thiazolyl}-
2H~1,2~benzothiazin-3-carboxamid~1l,l~-dioxid.

5,2 g (0,017 mol) 4-hydroxy-6-methoxy-2-methyl-
2H-benzothiazin-3-carboxylsyremethylester-1,1-dioxid og
2,2 g (0,019 mol) 2-amino-5-methyl-thiazol opvarmedes i
200 ml xylen i 24 timer under tilbagesvaling. Efter af-
k¢ling frafiltreredes krystallerne og omkrystalliseredes
i tetrahydrofuran: 5,8 g (89% af teorien) 4-hydroxy-6-
methoxy-2-methyl-N- (5-methyl~2-thiazolyl)-2H-1,2-benzo-

149344
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thiazin-3-carboxamid-1,1l~-dioxid, smp.: 260°c.
lH-NMR(CDCl3+TFA): § =7,95 (4, 1, J=4Hz, 8-H), 7,62
(4, 1, J=1,5 Hz, 5-H), 7,45 (4, 1, J=1Hz, 4'~-H), 7,35
(dd, 1, J=4Hz og J'=l,5 Hz, 6-H), 4,00 (s, 3, OCH3) 2,95
(s, 3, N-CH3) og 2,55 (d, 3, J=1lHz, 5'-CH3).

C,.H,.N,0.S (381,45)

15715737572
beregnet: Cc 47,23 ® 3,96 N 11,02 s 16,81
fundet: 47,50 4,10 10,87 16,58

Udgangsforbindelsen fremstilledes pa fglgende
made: 5-methoxy-benzisothiazol-3(2H)~-on-1,1-dioxid om~
sattes analogt med 5-methyl-benzisothiazol-3(2H)-on-1,1~-
dioxid (se eksempel 8) med natriumhydroxid og chloreddi-
kesyremethylester til 5-methoxy-3-oxo-benzicthiazol-2(3H)-

eddikesyremethylester-1,1- dioxid. Den efterfglgende omlej-
ring med natriummethylat i toluen/tert.butanol gav 4-

hydroxy=-6-methoxy~2H~1,2-benzothiazin~-3-carboxylsyre-

methylester-1,1~-dioxid (smp: 183°C, af eddikesyreethyl-

ester/cyklohexan) og ved den efterfglgende methylering

med methyliodid opn8edes 4-hydroxy-6-methozy -2-methyl-

2H-1, 2-benzothiazin-3-carboxylsyremethylester-1,1-dioxid
o

Smp.: 164°C

Eksempel 11
6—Chlor-4—hydroxy-2—methyl—N—(S—methyl—z—thiazolyl)-2H—
1,2-benzothiazin-3-carboxamid-1,1l-dioxid.

5,0 g (16,5 mmol) 6-chlor-4-hydroxy-2-methyl-2H-
1, 2-benzo-thiazin-3-carboxylsyremethylester-1,1-dioxid
og 2,1 g (18,5 mmol) 2-amino-5-methyl-thiazol opvarmedes
under tilbagesvaling i 300 ml vandfrit xylen i 24 timer
i et med en 4-A-molekylsigte forsynet soxhletapparat.
Efter afkgling frafiltreredes det udkrystalliserede ré-
produkt og omkrystalliseredes i dioxan: 4,9 g (77% af
det teoretiske) 6-chlor-4-hydroxy-2-methyl-N-(5-methyl-
2—thiazolyl)-2H—l,2—benzothiazin—3—carboxamid—l,l—dioxid,
sSmp. : 285°C (dekomposition) . _
lH—NMR([D6]-DMSO): § = 8,05 09 7,9 (m, 3, 5-H, 7-H og
8-H), 7,36 (4, 1, J=1Hz, 4'-H), 2,95 (s, 3, N—CH3),
2,35 (d, 3, J=1HZ, 5'-CH3) og 2 fraspaltelige protoner.
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C14H12:'c11q_30452 :(385,86)
beregnet: C 43,58 ®H 3,13 C19,19 N 10,89 S 16,62
fundet: 43,32 3,21 9,28 10,68 16,60

Udgangsfornindelsen fremstilledes pd fglgende
made: 43,6 g (0,18 mol) 5-chlor-benzisothiazol-3(2H)-on-
1,1~dioxid-natriumsalt (fremstillet af 5-chlor-benziso-
thiazol-3(2H)-on-1,1-dioxid og natriumcarbonatoplgsning)
6g 35 ml (0,21 mol) chloreddikesyremethylester opvarmedes
i 3 timer i 100 ml dimethylsulfoxid. Efter afkgling fjer-
nedes 80 ml dimethylsulfoxid fra reaktionsblandingen ved
afdestillation i vakuum. Den tilbageblevne rest tilsattes
700 ml vand, indeholdende 100 g natriumacetat,under om-
rgring. Det udfzldende 5-chlor-3-oxo-benzisothiazol-

2 (3H) -eddikesyremethylester-1,1-dioxid sugedes af, vaske-
des og tgrredes (31,1 g svarende til 60% af teorien,
smp: 118%).

24,5 g (84,5 mmol) af denne forbindelse opvarmedes
med 13,5 g (253 mmol) natriummethylat i 190 ml vandfrit
toluen (under tilsstning af 17 ml tgrt tert.butanol) ved
80°¢C i 45 minutter. Den afkglede reaktionsblanding sattes
til isvand under omrgring og ekstraheredes med ether.

Den vandige fase gjordes sur med saltsyre. Det hvide
bundfald frafiltreredes, vaskedes 3 gange med vand og
tgrredes: 14,6 g (60% af teorien) 6-chlor-4-hydroxy-2H-
1,2-bénzothiazin-3-carboxylsyremethylester—l,l—dioxid.
Smp.: 221°% (dekomposition).

14,5 g (50 mmol) 6-chlor-4-hydroxy-2H-1,2-benzo-
thiazin-3-carboxylsyremethylester-1,1l-dioxid omsattes
med 21,3 g (150 mmol) methyliodid og 50 ml 1N natriumcar-
bonatoplgsning i 165 ml methanol og der opniedes 12,35 g
(81% af teorien) 6-chlor-4-hydroxy-2-methyl-2H-1,2-
benzothiazin-3-carboxylsyremethylester-1,l-dioxid.

Smp.: 201°C.

Eksempel 12
7—Fluor—4—hydroxy-2—methy1-N-(5—methyl-2-thiazolyl)—2H—
1,2-benzothiazin-3~carboxamid-1,1-dioxid.

0,29 g (1 mmol) 7-fluor-4-hydroxy-2-methyl-2H-1,2-

-
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benzothiazin-3-carboxylsyremethylester-1,1-dioxid og
0,125 g (1,1 mmol) 2-amino-5-methyl-thiazol opvarmedes
i 50 ml xylen i 24 timer under tilbagesvaling. Reaktions-
blandingen reduceredes i vakuum til t¢rhed, og resten om-
krystalliseredes i xylen/cyklohexan: 0,21 g (57% af teo-
rien) 7-fluor-4-hydroxy-2-methyl-N-(5-methyl-2-thiazo-
lyl)-2H~1, 2-benzothiazin-3-carboxamid~1,1-dioxid;
smp.: 233°C.

Ved anvendelse af benzen som oplgsningsmiddel op-

niedes efter 30 timers opvarmning det samme udbytte.

Cl4H12FN3O4S2 (369,40)
Beregnet: Cc 45,52 H 3,27 N 11,38 s 17,36
Fundet: 45,40 3,18 11,42 17,18

Udgangsforbindelsen fremstilledes p& fg@glgende
méde:

6-Fluor-benzisothiazol-3(2H)~on~1,1-dioxid omsat-
tes analogt med 5-chlor-benzisothiazol-3(2H)=-on-1,1~-
dioxid (se eksempel 11) med natriumcarbonatoplgsning og
chloreddikesyremethylester til 6-fluor-3-oxo-benzisothia-
zol-2(3H)—eddikesyremethyléster-l,l-dioxid (smp.: 86°C,
af isopropanol/petroleumsether). Den pafglgende onilej-
ringsreaktion med natriummethylat gav 7-fluor-4-hydroxy-
2H~1,2-benzothiazin-3-carboxylsyremethylester-1,1-dioxid
(smp.: 20600) hvorefter der ved omsatning med methyliodid
opndedes 7-fluor-4-hydroxy-2-methyl-2H-1,2-benzothiazin-
3-carboxylsyremethylester-1,1-dioxid (smp.: 191°% af
ethylenchlorid).

Eksempel 13
4-Hydroxy-2-methyl~N- (5-methyl~2-thiazolyl)-2H~1, 2~
benzothiazin-3-carboxamid-1l,1l-dioxid.

Fremstilledes analogt med eksempel 1 udfra 4-
hydroxy-2-methyl-2H-1, 2-benzothiazin-3-carboxylsyreethyl-
ester-1l,l-dioxid og Z-amino~5-methyl-thiazol, men under
anvendelse af o-dichlorbenzen som opl@gsningsmiddel med
et udbytte p& 76% af det teoretiske, smp.: 254%% (dekom-
position) af ethylenchlorid,
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Cl4Hl3N3O-4S2 (351,40)
Beregnet: c 47,85 H 3,73 N 11,96 s 18,21
Fundet: 47,91 3,78 11,80 18,42

Eksempel 14

4-Hygroxy-2-methyl-N- (5-methyl-2-thiazolyl)-2H-1, 2~
benzothiazin-3-carboxamid-1,1l-dioxid

1,23 g (4,5 mmol) 4-hydroxy-2-methyl-2H-1,2-benzo-
thiazin-3-carboxylsyrechlorid -1,1l-dioxid oplgstes i 10
ml demethylformamid og tilsattes portionsvis 1,0 g (9
mmol) 2-amino¥5—methylthiazol. Reaktionsblandingen om-
rgrtes ved stuetemperatur i 24 timer, hvorpd der tilsat-
tes 40 ml vand. Der omrgrtes 20 minutter ved stuetempera-
tur, hvorefter bundfaldet frafiltreredes, vaskedes og
tgrredes. Ved omkrystallisation i ethylenchlorid opniedes
0,4 g (25% af teorien) 4-hydroxy-2-methyl-N-(5-methyl-2-
thiazolyl)-2H-1, 2~benzothiazin-3-carboxamid-1,l-dioxid,
smp. : 254°¢ (dekomposition) .

Cl4Hl3N3O4S2 (351,40)
Beregnet: c 47,85 H 3,73 N 11,96 s 18,21
Fundet: 47,75 3,88 11,69 17.98

Eksempel 15
4-Eydroxy-2-methyl-N- (5-methyl-2~thiazolyl)-2H-1, 2-benzo-
thiazin-3-carboxamid-1,l~dioxid.

1,0 g (3 mmol) 4-hydroxy-2-methyl-N-phenyl-2H~
benzothiazin~3-carboxamid-1l,1l~dioxid opvarmedes sammen
med 1,15 g (10 mmol) 2-amino-5-methyl-thiazol og 0,1 g
p-toluensulfonsyre i 250 ml xylen i 72 timer under til-
bagesvaling. Efter afkgling vaskedes reaktionsblandingen .
fgrst med 2N saltsyre og derpd med vand, tgrredes og re-
duceredes i vakuum. Den tilbageblevne rest rensedes ved
spjlechromatografi (Merck-kieselgel 60, kornstgrrelse:
0,2—0,5 mm, elueringsmiddel: chloroform/ethanol, 95:5)
hvorved der opndedes 0,25 g (24% af teorien) 4-hydroxy-2-
methyl-N- (5-methyl-2-thiazolyl-2H-1,2-benzothiazin-3-
carboxamid-1,l-dioxid;
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sSmp.: 254°¢ (dekomposition) af ethylenchlorid.

Cl4Hl3N3O4S2 (351,40)
Beregnet: c 47,85 H 3,73 N 11,96 s 18,21
Fundet: 47,70 3,78 11,86 18,01

Eksempel 16
4-Hydroxy-2-methyl-N-(5-methyl-2-thiazolyl)-2H-1,2~
benzothiazin-3-carboxamid-1,l-dioxid.

Fremstilledes analogt med eksempel 15 udfra 4-
hydroxy-2-methyl-2H-1,2-benzothiazin-3-carboxamid-1,1-
dioxid og 2~amino-5-methyl-thiazol og p-toluensulfonsyre
med et udbytte pd 48% af det teoretiske.

Smp.: 254°C (af ethylenchlorid).

C14H13N3O4S2 (351,40)
Beregnet: c 47,85 H 3,73 N 11,96 s 18,21
Fundet: 47,80 3,79 12,00 18,05

Eksempel 17
2-Ethyl-4-hydroxy-N- (5-methyl-2-thiazolyl)-2H-1,2-
benzothiazin-3-carboxamid-1,1-dioxid.

Til en oplgsning af 0,7 g (2 mmol) 4-hydroxy-N-
(5-methyl-2-thiazolyl)-2H~1, 2-benzothiazin~3-carboxamid-
1,1-dioxid i 30 ml methanol og 2,0 ml 1IN natriumcarbonat-
oplgsning sattes 0,94 g (6 mmol) ethyliodid. Reaktions-
blandingen omrgrtes i 24 timer ved stuetemperatur, hvor-
pé& den neutraliseredes og reduceredes i vakuum. Resten
rensedes ved sgjlechromatografi (Merck-kieselgel 60,
kornste¢rrelse 0,2-0,5 mm, elueringsmiddel: chloroform/
ethanol 95:5), hvorved der efter omkrystallisation i
xylen opndedes 0,35 mg (48% af teorien) 2-ethyl-4-hy-
droxy-N- (5-methyl~2-thiazolyl)-2H-1,2-benzothiazin~3-
carboxamid-1,1-dioxid.

Smp.: 247% (dekomposition) af xylen.

Ved erstatning af natriumcarbohatopl¢sningen med
kaliumcarbonatoplgsning, natriummethylat og kalium-
tert.butylat opndedes tilsvarende udbytter.



10

15

20

25

30

35

149344

22
C15H15N3O4S2 (365,43)
Beregnet: C 49,30 H 4,14 N 11,50 s 17,55
Fundet: 49,20 4,24 11,60 17,42

Eksempel 18
4-Hydroxy-2-methyl-N- (5-methyl-2-thiazolyl)-2H-1,2~
benzothiazin-3-carboxamid-1,1-dioxid.

Fremstilledes analogt med eksempel 17 udfra 4-
hydroxy-N- (5-methyl-2-thiazolyl)~2H~-1,2~benzothiazin-3~
carboxamid-1,1-dioxid og methyliodid med et udbytte pa
40% af det teoretiske, ved anvendelse af ethanol som op-
lgsningsmiddel opndedes et udbytte pd 30% af det teore-
tiske.

Smp.: 254°C (dekomposition) af ethylenchlorid.

c,,H ,N,0,S (351,40)

14713737472
Beregnet: c 47,85 H 3,73 N 11,96 s 18,21
Fundet: 48,00 3,69 12,02 18,01

Ved anvendelse af methylbromid opnds der efter
6 timers opvarmning ved den methanoliske opl@gsnings til-
bagesvalingstemperatur det samme produkt.

Omsatningen gennemfgrtes ogsa i n-propanol, di-
methylformamid, demethylacetamid og hexamethylphosphor-
syretriamid ved temperaturer fra 40 til 60°C, de opna-
ede udbytter 13 omkring 20% af det teoretiske.

Eksempel 19.
4-Hydroxy-2-methyl-N- (5-methyl-2-thiazolyl)-2H-1, 2~
benzothiazin~3-carboxamid-1,1l~-dioxid.

Til 0,2 g (0,55 mmol) 4-methoxy-2-methyl-N-(5-
methyl-2-thiazolyl)-2H-1,2-benzothiazin-3-carboxamid-1,1-
dioxid sattes 1 ml iseddikesyre og 0,5 ml 48%ig hydrogen-
bromidsyre. Efter 24 timer opvarmedes reaktionsblandin-
gen i 2 timer pd& vandbad og reduceredes derpd i vakuum
til tgrhed. Resten optoges i methylenchlorid og vaske-
des med vand. Ved tgrring og inddampning af den organi-
ske fase opndedes 4-hydroxy~2-methyl-N-(5-methyl-2-
thiazolyl)-2H-1, 2-benzothiazin-3-carboxamid-1,1l-dioxid:
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0,1 g (52% af teorien), smp.: 254%¢ (dekomposition af
ethylenchlorid).

C14H13N30482 (351,40)
Beregnet: c 47,85 H 3,73 N 11,96 s 18,21
Fundet: 47,82 3,67 11,80 18,01

'Udgangsforbindelsen fremstilledes pd fglgende
made:

26,9 g (0,1 mol) 4-hydroxy-2—methyl-2H-l,2—
benzothiazin—3—carboxylsyremethylester-l,l—dioxid, 85,1g
(0,616 mol) kaliumcarbonat og 71 g (0,5 mol) methyliodid
opvarmedes i 1000 ml acetone under tilbagesvaling i 16
timer. Hver 4. time tilsattes den kogende reaktionsblan-
ding 14 g (0,1 mol) methyliodid. Derpd omrgrtes reak-
tionsblandingen i 12 timer ved stuetemperatur. Det frem-
komne bundfald frafiltreredes og vaskedes med acetone.
Filtratet reduceredes i vakuum og efter omkrystallisa-
tion i carbontetrachlorid opndedes 23,5 g (83% af teo-
rien) 4-methoxy-2-methyl-2H-1,2-benzothiazin-3-carboxyl-
syremethylester-1,1~-dioxid.

Smp.: 78°¢.

Til 7,8 g (28 mmol) 4-methoxy-2-methyl-2H-1,2-
benzothiazin-3-carboxylsyremethylester-1,1-dioxid oplgst
i 75 ml ethanol sattes 42 ml 1N kaliumcarbonatoplgsning.
Reaktionsblandingen opvarmedes i 6 timer under tilbage-
svaling, omrgrtes natten over ved stuetemperatur og der-
péd reduceret i vakuum. Resten optoges i vand og rystedes
med ether. Den vandige fase gjordes sur under afkgling,
og det fremkomne bundfald frafiltreredes og vaskedes
med vand: 6,3 g (84% af teorien) 4-methoxy-2-methyl-2H-
1, 2-benzothiazin~-3-carboxylsyre-1,1-dioxid.

Smp.: 220°C.

Til 6,2 g (23 mmol) 4~-methoxy-2-methyl-2H-1,2-
benzothiazin-3-carboxylsyre-1,1l-dioxid suspenderet i
60 ml benzen sattes 8,2 ml (0,11 mmol) thionylchlorid
og 0,5 ml vandfrit dimethylformamid. Reaktionsblandingen
opvarmedes i 6 timer under tilbagesvaling, omrgrtes nat-

ten over ved stuetemperatur og derpad inddampedes i vakum.
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Resten optoges i en smule toluen, inddampedes pa ny,
hvorved opnédedes 6,9 g (100% af teorien) 4-methoxy-2-
methyl-2H~-1,2-benzothiazin~3-carboxylsyrechlorid-1,1~-
dioxid. smp. 117°c.

Til en oplgsning af°1,8 g (16 mmol) 2-amino-5-
methyl-thiazol og 1,6 g (16 mmol) triethylamin i 100 ml
tgrret benzen dryppedes indenfor 1,5 timer ved en tempe-
ratur mellem 20 og 30°C en oplgsning af 4,7 g (16 mmol)
4-methoxy-2-methyl-2H~1,2-benzothiazin-3-carboxylsyre-
chlorid-1l,1-dioxid i 150 ml t@rret benzen. Derpd omrgr-

tes i 2 timer ved stuetemperatur og 1 time under til-

bagesvaling. Reaktionsblandingen filtreredes varm, og
filtratet tilsattes petroleumsether. Ved afkgling ud-
krystalliseredes 3,1 g 2,5-dimethyl-5H,6H-thiazolo[2',
3'-2,3]lpyrimido[4,5-c]-1,2-benzothiazin~-5-on-7,7-dioxid,
smp. 305°C, dekomposition af eddikesyreethylester.

Efter frafiltrering inddampedes remanensen til
tgrhed og ved omkrystallisation i eddikesyreethylester
opnaedes 1,8 gr(31% af teorien) 4-methoxy-2-methyl-N-
(5-methyl-2-thiazolyl)-2H-1,2-benzothiazin-3-carboxamid-
1,1~dioxid. Smp. 201°cC.

C15H15N304S2 (355,44)
Beregnet: Cc 49,30 H 4,14 N 11,50 s 17,55

Fundet: 49,45 4,07 11,43 17,70

De hidtil ukendte forbindelser med den almene
formel I kan ved simpel farmaceutiske forarbejdningsme-
toder bringes til anvendelse indenfor farmacien. Enkelt-
dosis for voksne er ca. 2 til 100 mg, fortrinsvis 5 til
25 mg, dagsdosis 5 til 200 mg fortinsvis 10 til 50 mg.
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PATENTEKRAYV
1. Analogifremgangsmide til fremstilling af 4-
hydroxy—ZH-l,2—benzothiazin—3-carboxamid—l,l—dioxider

med den almene formel I,

0 s —
Rlc - NH ‘<N_J (1)

hvori

Rl er et hydrogenatom, en methyl- eller ethylgruppe,

R2 en methyl-, ethyl- eller n-propylgruppe og

Y et hydrogenatom, en methyl- eller methoxygruppe eller
et fluor- eller chloratom, eller fysiologisk forenelige
salte heraf med uorganiske eller organiske baser, k e n-
detegnetved, at man

a) omsatter et 4-hydroxy-2H-1,2~benzothiazin-1,l-dioxid-

3-carboxylsyrederivat med den almene formel II,

OH ﬁ
" ——C-X
v —
K;\ 1 (I1)
~N ~ ——R

zfs\g
0 0

hvori X er en nucleophil fraspaltelig gruppe, isar en
alkoxygruppe med fra 1 til 8 carbonatomer, en phenylal-
koxygruppe med ialt 7 til 10 carbonatomer, en phenyloxy-
gruppe, - et halogenatom, en fri aminogruppe, en alkylam-
inogruppe med fra 1 til 8 carbonatomer, en cykloalkyl-
aminogruppe med fra 3 til 10 carbonatomer, en phenyl=-
alkylaminogruppe med ialt 7 til 10 carbonatomer eller
en anilinogruppe, 09 Rl og Y er defineret som ovenfor,

med en aromatisk amin med den almene formel III,

NHz-ﬁg:j:ﬂ-—-— ¢ (I11)

149344
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hvori R2 har den ovennavnte betydning i et inert organisk--

oplgsningsmiddel eller i overskud af aminen med den al-
mene formel III ved temperaturer mellem 20 og 200°C,
eller

b) til fremstilling af forbindelser med den almene formel
I, hvori R; er en methyl- eller ethylgruppe og R2 er som
defineret ovenfor, omsatter et 4-hydroxy-2H-1,2-benzo-

thiaéin—3—carboxamid—l,l—dioxid med den almene formel IW

OH

. N b <\j

& g (IV)

2,

0 0

hvori R2 og Y har de ovennavnte betydninger, med et alkyl-
halogenid med den almene formel V,

R - Ha1 (V)
hvori Hal er et halogenatom og Rll en methyl- eller
ethylgruppe, i nerverelse af en base ved temperaturer
mellem 0 og 80°C,og eventuelt beskytter 4-hydroxygruppen
i forbindelser med den almene formel II eller IV med en
beskyttendé gruppe fgr gennemfgrelsen af denne omsatning,
idet en beskyttende gruppe efter omsatningens af-
slutning atter fraspaltes, og, om @nsket, derpd omdanner

en forbindelse med den almene formel I, opndet ved en
af de navnte fremgangsméder,til dens salt med en uorga-
nisk eller organisk base.

2. Fremgangsmade ifglge krav la, kende -
tegnet ved, at sdfremt X i den almene formel II er.
en alkoxygruppe fjernes den fremkomne tilsvarende alkohol
ved azeotrop destillation.

3. Fremgangsmdde ifglge krav lb, ke nde -
tegnet wved, at der som baser anvendes alkali-
eller jordalkalihydroxider, -carbonater eller -alkohol-
ater eller terti®re aminer i vandige, alkoholiske eller
vand- alkoholiske medier eller alkali- eller jord-
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alkalimetalhydrider i aprotiske organiske oplgsningsmid-
ler, hvorved der ved anvendelse af alkali- eller jord-
alkalicarbonater ogsd kan vare tale om alifatiske ketoner
som oplgsningsmiddel.

4. Fremgangsmide ifglge krav la, kende -
tegnet ved, at man sifremt X i den almene formel II
er en aminogruppe eller en alkylamino-, cykloalkylamino-.
phenylalkylamino- eller anilinogruppe, gennemfgrer omsat-
ningen i xylen ved kogepunktstemperatur og under til-
satning af katalytiske mengder p-toluensulfonsyre.

5. Fremgangsmide ifglge krav la og 1lb, k e n -
detegnet ved, at den frie 4-hydroxygruppe i en
fqrbindelse med den almene formel II og IV £¢r omsatnin-
gén omdannes til en alkoxy- eller phenylalkoxygruppe ved
forethering og at en sddan beskyttende gruppe efter om-
satningen atter fraspaltes ved hjelp af mineralsyre ved
temperaturer mellem 09C og 100°C eller ved hjalp af
bortrihalogenider ved temperaturer mellem -80°% og +80°cC.
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