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1

PiedloZeny vynalez se tykd zphsobu vyroby
nevych derivatii azathianaftalenu, zejmena
substituovanych 3,4-dihydro-2H-1,2-benzo-
thiazin-1,1-dioxidlt obecného vzorce I

OH (,?
C~-NH-R
o
P R
0, "
(1]

v némi

R znamend benzopyronovy zbytek, ktery je
popfipadé substituovdn niZ3i alkylovou sku-
pinou s 1 aZ 4 atomy uhliku, niZ3i alkenylo-
vou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku, niZsi
alkoxyskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku, halo-
genem a/nebo trifluormethylovou skupinou,
a

R: znamend vodik, niZ§i alkylovou skupinu
s 1 aZ 4 atomy uhliku, niZ3i alkenylovou sku-
pinu s aZ 4 atomy uhliku, hydroxy(niZsi)al-
kylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo

My

nizsi alkoxy (niZsi)alkylovou skupinu s 1 aZ 4
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atomy uhliku v alkoxylové i alkylové Césti,
a jejich soli.

Popiipadé substituovany henzopyronovy
zbytek ve vyznamu symbolu R miiZze byt va-
zan v libovolné poloze a je jim napiiklad
jak uvedeno popiipadé substituovany, v po-
loze 4, 6 nebo predeviim v poloze 3 nebo 7
vazany 2-ox0-2H-1-benzopyranylovy zbytek
nebo v poloze 3 nebo v druhé Fadé v poloze
6 nebo 7 vazany 4-oxo0-4H-1-benzopyranylovy
zbytek.

Niz§i alkenylovou skupinou jako substi-
tuentem R je 3-nebo 4-Elennd niZsi alkyleno-
véd skupina vazand v poloze 5,6, 6,7 nebo 7,8
nebo v poloze 3,4 2-030-2H-1-benzopyran-7-
-ylového zbytku.

Shora a v dale uvedené ¢éasti maji obecné
vyrazy nasledujici vyznam: .

Niz8i zbytky obsahuji 1 aZ 4 atomy uhliku.

NjZ3im alkylem je napfiklad methyl, ethyl,
propyl, isopropyl, n-butyl, isobutyl, sek.bu-
tyl nebo terc.butyl.

NiZ$im alkylenem je napiiklad 1,3-propy-
ien.

Ni#8f alkoxyskupinou je napriklad metho-
xyskupina, ethoxyskupina, n-propyloxyskupi-
na, isopropyloxyskupina nebo n-butyloxy-
skupina.

NiZ§im alkoxy(niZ8i)alkylem je napfiklad

- 2-methoxyethyl nebo 2-ethoxyethyl, zatim-
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co hydroxy{niZ3i)alkylem je zejména 2-hyd-
roxyethyl nebo 3-hydroxypropyl.

Slouceniny vzorce I se mohou vyskytovat
ve volné formé nebo ve formé svych soli,
zejména ve formé& svych farmaceuticky po-
uZitelnych, netoxickych soli.

Tak mohou sloufeniny vzorce I tvofit soli
s béazemi, jako soli s kovy I. a II. skupiny
periodického systému prvki, napfiklad soli
s alkalickymi kovy nebo soli s kovy alkalic-
kych zemin, zejména soli sodné, draselné,
hotecnaté nebo vdpenaté, soli médi nebo soli
zinefnaté, dale soli amoniové, jakoZ i soli s
organickymi bédzemi, jako s vhodnymi ami-
ny, naptriklad

ethylaminem,
triethylaminem,
diethylaminoethanolem,
ethylendiaminem,
benzylaminem,
prokainem,
pyrrolidinem,
piperidinem,
morfolinem,
1-ethylpiperidinem neho
2-piperidinoethanolem.
Slougeniny vzorce 1 se mohou vyskytovat
v nékolika tautomernich forméch. Nejdile-
ZitEj81 z t8chto tautomernich forem odpovi-
da obecnému vzorci la

s

0 \R1
2
(1a)

Sloudeniny podle pFedloZeného vyndlezu se
mohou dale vyskytovat ve form& smeési iso-
meril, jako raceméty nebo ve formé Cistych
isomerti, nap¥iklad jako antipody.

Azathianaftalenové derivaty podle vynéle-
zZu, zejména slouleniny vzorce I maji cenné
farmakologické vlastnosti, zejména protizé-
nétlivé vlastnosti. Tyto vlastnosti 1ze proké-
zat naptiklad pomoci karageninového edé-
mu na tlapce krysy pri perordlni aplikaci
ddvky od asi 30 do asi 100 mg/kg, jakoZ i
pomoci kaolinového edému na tlapce krysy
pfi perordlni aplikaci ddvky od asi 100 do
asi 300 mg/kg a pomoci adjuvans vyvoldva-
jictho arthritidu u krysy pfi perordlni apli-
kaci ddvky od asi 30 do 100 mg/kg. Nové 3,4-
-dihydro-2H-1,2-benzothiazin-1,1-dioxidy se
mohou pouZivat tudiZ jako antiinflamatorika
pfi zéné&tlivych pochodech riiznych piidin,
pfedevSim reumatickych forem.

Vyndlez se tykd pfedeviim sloudenin o-
becného vzorce I, v némZ R znamend popii-
padé niZ8im alkylem, niZ8i alkoxyskupinou
nebo halogenem jednou nebo vicekrdt sub-

4 .
stituovany nebo na dvou sousednich atomech
uhliku niz8i alkylenovou skupinou substituo-
vany 2-oxo0-2H-1-benzopyranylovy zbytek ne-
bo 4-oxo0-2H-1-benzopyranylovy zbytek, a Ri
znamend vodik, niZ8i alkylovy zbytek nebo
niZsi alkenylovy zbytek a jejich soli s béze-
mi.

Vyndlez se tykd zejména slouenin obec-
ného vzorce I, v ndmZ R znamend v poloze
3, 4, 6 nebo 7 vézany 2-oxo-2H-1-benzopyra-
nylovy zbytek nebo v poloze 3 nebo v druhé
rad® v poloze 6 nebo 7 vézany 4-oxo-2H-1-
-benzopyranylovy zbytek, ktery je nesubsti-
tuovdn nebo je popiipadé& substituovan niz-
8i alkylovou skupinou s aZ 4 atomy uhliku,
jako methylovou skupinou, niZsi alkoxysku-
pinou s aZ 4 atomy uhliku, jako methoxy-
skupinou nebo halogenem s atomovym ¢&is-
lem aZ 35, jako chlorem, jednou nebo n&ko-
likrate nebo na dvou sousednich atomech
uhliku niZ8i alkylenovou skupinou s a¥ 4
atomy uhliku, jako 1,3-propylenovou skupi-
nou nebo 1,4-butylenovou skupinou, a R1 zna-
mend vodik nebo niZsi alkylovou skupinu s
aZ 4 atomy uhliku, jako methylovou skupinu
nebo ethylovou skupinu, a jejich soli s baze-
mi.

Vynélez se tyka zcela zvlasté sloufenin o-
becného vzorce Ib

5,

(1b)

v némz

Rz znamend vodik nebo piedev§im niZsi
alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, na-
piiklad methylovou skupinu nebo ethylovou
skupinu,

R3 a R4 znamsenaji nezévisle na sobé vo-
dik, niZ81 alkylovou skupinu s aZ 4 atomy uh-
liku, napitiklad methylovou skupinu nebo
nizsi alkoxyskupinu s aZ 4 atomy uhliku, na-
priklad methoxyskupinu, nebo spole€né zna-
menajl 3- nebo 4-&lennou niZsi alkylenovou
skupinu vazanou na sousednich atomech uh-
liku, napfiklad 1,3-propylenovou skupinu ne-
bo 1,4-butylenovou skupinu, a jejich soli s
bédzemi.. ‘

- Vynalez se tyké predevsim sloufenin obec-
ného vzorce Ib, v némz

R2 znamena niZ8i alkylovou skupinu s 1
az 4 atomy uhliku, jako methylovou skupi-
nu,

R3 a R4 znamenajl nezdvisle na sobé& vo-
dik, niZ8i alkylovou skupinu nebo niZ$i al-
koxyskupinu s aZ 4 atomy uhliku, jako me-
thylovou skupinu nebo methoxyskupinu, ne-
bo spoletné znamenail vyhodng v poloze 6,
7 vazanou 3- aZ 4-8lennou ni¥8{ alkylenovou
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skupinu s aZ 4 atomy uhliku, jako je 1,3-pro-
pylenovd skupina, & jejich soll s bazemi.
Vynélez se tykd dale slouenin vzorce I
jmenovitd uvedenych v piikladech, zejména
sioutenin vzorce Ib, a jejich soli s bazemi.
Nové sloueniny vzorce I se mohou vyré-
b&t o sob& zndmymi metodami, napfiklad
tim, Ze se¢ na sloudeninu obecného vzorce IT

OH

X
A

S’N\ R
0, 1

(1)

v némz

X znamend popiipadé funkEné obménénou
karboxylovou skupinu, nebo na jeji sil, pii-
sobi sloudeninou obecného vzorce 11

R-—~NH> (111},

v némz

R méa shora uvedeny vyznam, popfipadé
jejim reaktivnim derivdtem, nafeZ se sloute-
nina ziskand postupem podle vynalezu po-
pripadé pirevede na jinou sloufeninu vzor-
ce I, a/nebo ziskana sfil se pop¥ipadé premé-
ni na volnou sloudeninu nebo na jinou stl
nebo se ziskand sl pfeméni na volnou slou-
¢eninu.

Funkénimi karboxyderivaty vzorce II jsou
vyhodné& estery, jako niZ8i alkylestery, nebo
popfipadé substituované fenylestery, jako fe-
nylester nebo 4-nitro- nebo 2,4-dinitrofenyl-
ester, dale oligomerni, vyhodng& dimerni lak-
tony, amidy, jako primdrni amidy, sekundar-
ni amidy, napfiklad anilidy nebo tercidrni
amidy, napiiklad 1-imidazolidy, N-mono- ne-
bo N,N-di(niZ&i)alkylamidy, pyrrolidiny, pi-
peridiny nebo morfolidy, a anhydridy, vy-
hodné smiSené anhydridy s minerdlnimi ky-
selinami, jako s halogenvodikovymi kyseli-
nami, napiiklad s chlorovodikovou kyselinou,
anhydridy s fosfonitymi nebo s fosforitymi
kyselinami, naptiklad s difenylfosfonitou ky-
selinou, s karboxylovymi kyselinami, jako s
niZimi alkankarboxylovymi kyselinami, na-
priklad s kyselinou mravenc¢i nebo s kyseli-
nou octovou, nebo anhydridované s poloes-
tery kyseliny uhli¢ité nebo s kyselymi estery
kyslikatych kyselin fosforu, jejichZ zbyva-
jici hydroxylovd skupina popfipadé hydro-
xylové skupiny jsou esterifikovdny napfiklad
niZ8im alkanolem, napfiklad s halogenovo-
dikovou kyselinou nebo amidované slouceni-
nou vzorce II, v némZ Ri1 znamend vodik, a
kterd ma atom dusiku v poloze 2. Takovymi
funk&nimi karboxyderivaty vzorce II jsou na-
piiklad anhydridy s monofenyl- nebo mono-
(nizsi)alkylestery kyseliny uhliCité, popfi-

]

‘padé s di(niZdi)alkylestery kyseliny fosfori-
té nebo kyseliny fosforetné nebo jejich cyk-
lické anhydridy, jako slouCeniny vzorce Ila

Y
O/ *-O
7 S \O
[
™ 5 \R1
0

(lla)

v némz

Y znamena karbonylovou skupinu, thio-
karbonylovou skupinu nebo sulfinylovou sku-
pinu nebo znamend skupinu vzorce

>P—R,, >P(=0)—R, nebo
>P (==0] (Ro]z,

kde

R, znamena organicky zbytek jako niZ8i
alkylovy zbytek, nap¥iklad methylovy zbytek,
nebo popiipadé substituovany fenylovy zby-
tek.

Dals$imi funkénimi karboxyderivéty vzorce
II jsou jejich iminoethery (iminoesteryj ne-
bo jejich adi¢ni soli s kyselinami, jako imi-
noetherhydrohalogenidy s otevienym retéz-
cem, napfiklad imido(niZ8i)alkylesterhydro-
chloridy, nebo cyklické iminoethery, jako
odpovidajici 4,4- nebo 5,5-di[niZ3i)alkyl-,
napfiklad 4,4- nebo 5,5-dimethyl-4,5-dihydro-
-2-oxazoly nebo 4,4,6-tri(niZ8i)alkyl-, napfi-
klad 4,4,6-trimethyl-5,6-dihydro-2-oxaziny.

Reaktivni derivaty amin@ vzorce III jsou
zejména jejich poloestery s kyselinou uhli-
¢itou, popPipadé s halogenmraven&i kyseli-
nou nebo poloestery organickych sulfeno-
vych Kyselin, jako amidy odvozené od (niZ-
§iJalkan- nebo pop#ipadé substituovanych
benzensulfonovych kyselin, napf¥iklad niZ8i
alkoxy-, jako methoxy- nebo ethoxykarbonyl-
derivaty, halogen-, jako chlorkarbonylderi-
vaty, niZsi alkan-, jako methansulfenyl- nebo
benzensulfenylderivaty téchto sloucenin, ne-
bo odpovidajici karboxamidy, jako niZSi al-
kanoyl-, napfiklad acetylderivaty.

Reakce sloulenin vzorch II a III, popfipa-
dé jejich reaktivnich derivat,, se provadi
vZdy obvyklym zplsobem.

P¥i reakci kyselin vzorce II s aminy vzor-
ce 111 nebo s jejich solemi se pracuje vyhod-
né v p¥itomnosti bezvodého &inidla, vyhodné
kysliéniku fosfore€ného, nebo esteru pyro-
fosforité kyseliny, naptiklad tetrahydropyro-
fosfitu, nebo za destilativniho, vyhodné za
azeotropnd destilaéniho odstraiiovdni reaké-
ni vody, popiipadé v inertnim rozpoustédle,
jako je toluen, a/nebo pii zvyZené teplotd,
napiiklad pii teplotd asi 50 aZ 200 °C.

Reakce estert nebo amiddl nebo anhydridd
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kyselin vzorce II s aminy vzorce III nebo s
jejich solemi se provadi vyhodné v inertnim
rozpoustédle, které je inertni vicéi sloZkdm
smési, napiiklad v toluenu, xylenu, tetrahyd-
rofuranu nebo dioxanu, popfipadé& v piitom-
nosti zdsaditého kondenza&niho d&inidla, ja-
ko terciarni organické dusikaté béaze, jako je
triethylamin nebo pyridin, a/nebo pfi sniZené
nebo zvySené teploté, naptiklad v rozmezi
teplot od asi 0 do asi 150 °C.

Reakce kyselin vzorce II s acylderivdty
amin@ vzorce IIl se provadi vyhodné& za za-
hrivani, napriklad asi na aZ 100 aZ 250 °C,
popfipadé v rozpoustédle inertnim vadi re-
akénim sloZkdm, jako je xylen, zatimco re-
akce se sulfenylamidy, které jsou odvozeny
od amint vzorce I, se provadi vyhodné pfi
obvyklé teplot&, napfiklad pfi teploté& od asi
0 do asi 50 °C vyhodné& v inertnim rozpous-
tédle, jako v N,N-di(niZ8i}alkylamidu, nap¥i-
klad dimethylformamidu, nebo N-methylpyr-
rolidonu, v pyridinu, v etheru, napifiklad v
dicthyletheru, dioxanu nebo tetrahydrofura-
nu, v benzenu, toluenu nebo xylenu.

Vychozi latky vzorce II a III se mohou
vyrahét o sob& zndmym zphsobem.

Tak lze estery vzorce II ziskat napfiklad
tim, Ze se ester kyseliny vzorce IIb

0

N-CHECOOH

s/

0
Ty

v némz
Ph ma shora uvedeny vyznam,

uvadi v reakci s jednim ekvivalentem odpo-
vida‘iciho alkoxidu alkalického kovu, napfi-
klad methoxidu sodného, vyhodné v dime-
thylsulfoxidu nebo dimethylformamidu.

Z takto ziskanych esterit se pak mohou
obvyklou hydolyzou vyrobit volné kyseliny,
z t8chte kyselin se mohou vyrobit jejich ami-
dy, napfiklad jejich 1-imidazolidy reakci s
bis-{1-imidazolyl}mogovinou, dehydrataci se
mohou vyrobit jejich laktony nebo laktamy
nebo reakci s dihalogenidem, esterhalogeni-
dem nebo diesterem kyseliny uhli€ité nebo
thiouhliCité, jako s fosgenem, s (niZ3i)alkyl-
estery nebo -fenylestery kyseliny halogen-
mraventi, napiiklad kyseliny chlormraventi
nebo s thiofosgenem, nebo s di(niZsi)alkyl-
nebo difenylkarbonatem popfipadé -pyrokar-
bondtem, s esterem a/nebo halogenidem fos-
fonité kyseliny vzorce (R,)2 P—OH, jako
s niZ8im alkylesterem, napfiklad s ethyl-
esterem benzenfosfonité kyseliny, nebo s
chloridem benzenfosfonité kyseliny, s dieste-
rem, esterhalogenidem nebo dihalogenidem
fosfonité kyseliny vzorce R,-P{OH)2, napii-
klad s dichloridem, benzenfosforité kyseliny,

s diesterem, esterhalogenidem nebo haloge-
nidem kyseliny vzorce R,-P(=0) (OH)2, na-
pfiklad s dichloridem benzenfosfonové ky-
seliny, nebo thionylchloridem, se pak mohou
vyrobit jejich anhydridy.

Pritom se cyklické anhydridy vzorce Ila
tvoFi vyhodné in situ a bez izolace se pouZi-
vaji k dal3i reakci. Iminoethery (iminoeste-
ry) vzorce II se mohou ziskat napfiklad tim,
Ze se nitril vzorce II uvadi v reakci obvyk-
lym zplisobem, vyhodné& za katalyzy kyseli-
nou, s odpovidajicim alkoholem, jako niZ-
Sim alkanolem, fenolem, amino(niZ§{)alka-
nolem nebo niZ§im alkandiolem, napiiklad
s methanolem, ethanolem, fenolem, 4-amino-
-2-methylpentan-2-olem nebo 2-methylpen-
tan-2,4-diolem. Z nitrilt lze ziskat déale ob-
vyklou hydrolyzou primédrni amidy vzorce -
II. Nitrily vzorce II se mohou ziskat analogic-
kym zplisobem, jako je popsdn shora pro
odpovidajici estery, tim, Ze se jako vychozi
latky pouZije nitrilu kyseliny vzorce IIb,

N-Nesubstituované estery vzorce II a od-
povidajici nitrily se mohou substituovat na
atomu dusiku obvyklym zplsobem, napii-
klad pflisobenim ¢inidla, zavadéjictho zbytek
R1.

V¢§chozi latky vzorce III se mohou vyrdbét
napifklad tim, Ze se v odpovidajicim deriva-
tu nitrooxobenzopyranu redukuje nitrosku-
pina obvyklym zpfisobem, napiiklad pomoci
paladia na aktivnim uhli katalyticky aktivo-
vanym vodikem, napfiklad v dimethylforma-
midu pfi atmosférickém tlaku, na amino-
skupinu.

Shora zmin&né vychozi latky jsou bud
znameé nebo se mohou vyrdbé&t o sob& zné-
mymi metodami, derivat 3-nitro-4-oxo-4H-1-
-benzopyranu napriklad tim, Ze se odpovida-
jlci methylsulfinylacetofenon vzorce

HO—Ph—C(=/0)—CH2—S(=0)—CHj3

v némz
Ph mé shora uvedeny vyznam,

kondenzuje v pritomnosti béze, napiiklad
uhliitanu draselného ve vod& s prislusnym
aldehydem, napriklad s formaldehydem, z
takto ziskaného derivdatu 3-hydroxymethyl-
-3-methylsulfonyl-2,3-dihydro-4-0x0-4H-1-
-benzopyranu se tepelné odstépi methansul-
finovad kyselina, napfiklad ve vroucim tolu-
enu a takto ziskany derivat 3-hydroxymethyl-
-4-0x0-4H-benzopyranu se zahiivd s koncen-
trovanou, napfiklad se 70% kyselinou du-
sinou, na mirné teploty, napiiklad asi na
40 °C.

PFimd pfiprava zminénych nitroderivata
spoCivd v tom, Ze se odpovidajici nitroace-
tofenon zahfivd v pFitomnosti mravencanu
sodného se smiSenym anhydridem octové a
mravent¢i kyseliny, napf¥iklad na teplotu va-
ru.

Z amint vzorce Il se mohou ziskat ob-
vyklym zplsobem, napfiklad reakci s odpo-
vidajicim esterem halogenmraventi kyseliny,
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poptipadg s anhydridem karboxylové Kyse-
liny nebo reakci s organickym disulfidem,
napiiklad s di(niZ8i)alkyldisulfidem, v p¥Fi-
tomnosti organické sloufeniny trojmocného
fosforu, napiiklad trifenylfosfinu, jejich re-
aktivni derivaty.

Karboxamidy odvozené od 3-amino-4-0xo-
-4H-1-benzopyranit vzorce IIl se mohou vy-
rabét dale tim, Ze se odpovidajici 4-0x0-2,3-
-dihydro-4H-1-benzopyran oximuje obvyklym
zplisobem, napiiklad reakci s isoamylnitri-
lem, v poloze 3 a na takto ziskany oxim se
neché pusobit vodik v pfitomnosti prislus-
ného anhydridu karboxylové kyseliny a jemu
odpovidajiciho karboxylatu alkalického kovu,
jakoZ i palddia na siranu barnatém.

SlouCeninu vzorce I ziskanou postupem
podle vynélezu lze pfeménit obvyklym zpi-
sobem na jinou slouleninu vzorce I.

Tak napftiklad 1ze do slou€eniny vzorce I,
ktera byla ziskdna postupem podle vynalezu,
a v némZ Rt znamend vodik, zavést niZsi al-
kylovy zbytek, niZsi alkenylovy zbytek, hyd-
roxy (niz8i)alkylovy zbytek nebo (niZ8i)alko-
xy (niZ8ijalkylovy zbytek Ri, napfiklad re-
akci s Cinidlem zavadéjicim tento zbytek,
jako s reaktivnim esterem, napriklad s este-
rem doty&ného alkobholu s minerdlni kyseli-
nou nebo sulfonovou kyselinou nebo s epo-
xidem odvozenym od tohoto alkoholu. Estery
minerdlnich kyselin jsou pfitom piedevSim
estery odvozené od halogenové kyseliny, ja-
ko od chlorovodikové kyseliny, bromovodi-
kové kyseliny nebo jodovodikové kyseliny,
jakoZ i estery odvozené od sirové a sulfono-
vé kyseliny pfedeviim pak estery s aroma-
tickymi nebo alifatickymi sulfonovymi kyse-
linami, jako estery s methan-, ethan-, ethen-,
benzen-, p-brombenzen- nebo p-toluensul-
fonové Kkyseliny.

Epoxidy jsou napfiklad predstavovany epo-
xidy odvozenymi od niZ8ich alkylovych zbyt-
kit Rt s alespoii dvéma atomy uhliku v al-
kylové ¢asti. Analogickym zplisobem Ize
etherifikovat také hydroxyskupinu jako sub-
stituent R niZ5im alkylovym zbytkem.

Shora uvedené reakce se provadéji obvyk-
lym zptisobem, popiipadé v p¥itomnosti ba-
zického kondenzatniho Cinidla, jako bazické
slou€eniny s kovem, napiiklad hydroxidu al-
kalického kovu nebo hydroxidu kovu alkalic-
ké zeminy, uhli¢itanu alkalického kovu nebo
kovu alkalické zeminy, hydridu alkalického
kovu nebo kovu alkalické zeminy nebo slou-
¢eniny uhlovodiku s alkalickym kovem, du-
sikaté bdaze, napliklad tercidrniho aminu,
popiipadé v inertnim rozpoustédle a/nebo
za chlazen{ nebo zahiivani, napfiklad v roz-
mezi teplot od asi —10 do asi 105 °C.

Bazickymi slou€eninami kovil jsou zejména
hydroxid popiipadé uhli¢itan sodny a drasel-
ny, methoxid sodny, hydrid sodny, diisopro-
pylaminlithium a fenyl-, jakoZ i butyllithium.
Dusikatymi bdzemi jsou zejména pyridin, tri-
ethylamin nebo chinolin.

Shora uvedené reakce se provadéji obvyk-
lym zplisobem v pfitomnosti nebo v nepri-

10

tomnosti Fedidel, kondenzaénich ¢inidel a/
/nebo katalytickych ¢inidel, popiipad& pii
sniZené nebo zvySené teploté, v uzaviené
néddebé a/nebo v atmosiéfe inertniho plynu.

VZdy podle reak¢nich podminek a podle
pouZitych vychozich latek se ziskaji popfi-
padé solitvorné reakéni produkty ve volné
formé nebo ve form& svych soli, které se
daiji obvyklym zplsobem vzdjemné pieméiio-
vat nebo se daji preméiiovat na jiné soli.

Tak lze sloufeniny vzorce I ziskat ve for-
mé jejich soli s bazemi; tyto soli se mohou
obvyklym zplisobem, napfiklad reakci volné
sloufeniny s odpovidajicim bazickym ¢&inid-
lem jako s hydroxidem kovu I. a II. perio-
dického systému prvkdl, napfiklad s hydro-
xidem, uhliitanem, hydrogenuhlifitanem,
amidem nebo hydridem alkalického kovu
nebo kovu alkalické zeminy nebo s vhodnym
niz§im alkoxidem alkalického kovu, s kys-
litnikem médi nebo s kysli€nikem zine€na-
tym, nebo s amoniakem nebo aminem pre-
vést na shl, pfedev3im na terapeuticky po-
uZitelnou sil. Z odpovidajicich soli se daji
uvolnit voiné sloufeniny vzorce I obvyklym
zplisobem, napiiklad reakci s kyselymi &inid-
ly.

Tyto a daldi soli se mohou pouZivat k €is-
t&ni novych slouenin, napfiklad tim, Ze se
volné slouceniny pfevedou na své soli, ty se
izoluji a znovu se prevedou na volné sloude-
niny. V disledku tzkého vztahu mezi novymi
slouteninami ve volné formé a ve formé je--
jich soli rozumi se v €asti pFedchézejici i v
t4sti nésledujici pod volnymi sloudeninami
podle smyslu a Gfelu popfipad®& také odpo-
vidajici soli.

Ziskané smési isomerdl se mohou na zékla-
d& fyzikdlné-chemickych rozdill sloZek roz-
délit zndmym zplisobem na oba stereoisome-
ry, tj. Cisté isomery, napfiklad chromato-
graficky a/nebo frakéni krystalizaci. Vyhod-
né se izoluje G¢innéjsi z isomerd.

Vyndlez se tyk4 také téch forem provedent
postupu, pfi nichZ se jako vychozich latek
pouZiva sloufenin, které byly ziskany jako
meziprodukt na n&kterém libovolném stupni
postupu a provedou se chybgjici reakcni
stupné, nebo pfi nichZ se vychozi latky tvori
za reakénich podminek nebo p¥ nichZ se
vychozi latky pouZivaji ve formé svych de-
rivatfi, jako svych soli a/nebo ve formé smési
isomerd nebo isomeru.

Utelné se pouZiva pro provadéni reakeci
podle vyndlezu takovych vychozich latek,
které vedou ke skupindm reak&nich pro-
duktd, zvlasté zminénym na zafdtku, a pfe-
dev8im ke zv1ast& popsanym nebo zdlraz-
nénym koneénym latkam.

U farmaceutickych pripravkd podle vyné-
lezu, které obsahuji sloufeniny vzorce I ne-
bo farmaceuticky pouZitelné soli takovych
sloudenin se solitvornymi skupinami se jed-
né o pripravky k enterdlnimu, jako ordlnimu
nebo rektdlnimu, jakoZ i parenterdlnimu po-
déni teplokrevnym, které obsahuji farmako-
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logicky utinnou ldtku samotnou nebo spoleé-
né s farmaceuticky pouZitelnym nosnym ma-
teridlem.

Nové farmaceutické p¥ipravky obsahuiji asi
10 % aZ asi 95 %, vyhodn& od asi 20 % do
asi 90 % ud&inné latky. Farmaceutické pii-
pravky podle vyndlezu se mohou pouZivat ve
form& dédvkovacich jednotek, jako draZé, tab-
lety, kapsle, ¢ipky nebo ampule.

Farmaceutické pripravky podle pfedloZe-
ného vynélezu se vyrabéji o sob& zndmym
zplsohem, napfiklad pomoci bé&Znych misi-
cich, granulafnich, draZovacich, rozpousté-
cich nebo lyofilizatnich postuptl. Tak 1ze far-
maceutické p¥ipravky pro ordlni aplikaci
ziskat tim, Ze se udinnd latka kombinuje s
pevinymi nosnymi latkami, ziskand smés se
popiipadé granuluje a smés, popiipadd gra-
nulét, popfipadé nebo po pfidadni vhodnych
pomocnych latek se lisuje na tablety nebo na
jadra draZé.

Vhodnymi nosnymi latkami jsou zejména

plnidla, jako cukry, napfiklad laktdza, sa-
chardza, mannit nebo sorbit, celulézové pii-
pravky a/nebo fosforetnany vépenaté, na-
pFiklad fosforetnan védpenaty nebo stfedni
fosforefnan vépenaty nebo pojidla, jako zma-
zovatélé Skroby, napriklad kukufFiény, pSe-
niény, ryZovy nebo bramborovy Skrob, Zela-
tina, tragant, methylceluléza, hydroxypro-
pylmethylcelul6za, natriumkarboxymethyl-
celuléza a/nebo polyvinylpyrrolidon, a/nebo
popfipadé 14tky umoZiiujici rozpad, jako jsou
shora uvedené Skroby, dédle karboxymethy-
lovany 3Krob, priéné zesitény polyvinylpy-
rrolidon, agar, kyselina alginovd nebo jeji
stil jako alginan sodny, pomocné {inidla ja-
ko prfedev3im reguldtory tekutosti a lubrika-
tory, napfiklad kyselina kremiitd, mastek,
kyselina stearova nebo jeji soli, jako je ho-
feCnatd nebo vdpenatd siil kyseliny stearo-
vé a/nebo polyethylenglykol. Jadra draZé se
opatfuji vhodnymi povlaky popfipadé re-
zistentnimi vi¢i G€inku Zaludeénich §t4v,
pfiCemZ kromé& jiného obsahuji koncentro-
vané roztoky cukri, které obsahuji pop¥fipa-
dé arabskou gumu, mastek, polyvinylpyrro-
lidon, polyethylenglykol a/nebo kysli¢nik ti-
taniCity. Déle se pouZivd roztokd lakl ve
vhodnych organickych rozpoustédlech ne-
bo ve smésich rozpoustédel, nebo k vyrobg
povlaktl rezistentnich vi&i Zaludednim §ta-
vdm, roztokdl vhodnych celulézovych pii-
pravki, jako ftaldtu acetylcelulézy. nebo fta-
latu hydroxypropylmethylcelulézy. Tablety
nebo jadra draZé opatfené povlaky mohou
obsahovat pfimés barviv nebo pigment(, na-
pfiklad k identifikaci nebo k rozliSeni raz-
nych davek u¢inné latky.

Dal8imi, ordln€ aplikovatelnymi farmace-
utickymi pripravky jsou zasouvaci kapsle ze
Zelatiny, jakoZ i mékké uzaviené kapsle ze
Zelatiny a zmékCovadla, jako glycerolu nebo
sorbitolu, Zasouvaci kapsle mohou obsaho-
vat acinnou latku ve formé granuldtu, napii-
klad ve smési s plnidly, jako laktdzou, po-
jidly, jako 8kroby a/nebo kluznymi latkami,
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jako mastkem nebo hoteCnatou soli kyseli-
ny stearové a popifipadé stabilizatory. V mék-
kych kapslich je u€innd latka rozpudténa
nebo suspendovana vyhodné ve vhodnych
kapalindch, jako jsou mastné oleje, parafi-
novy olej nebo tekuté polyethylenglykoly,
pFitemZ se mohou rovnéZ priddvat stabiliza-
tory.

Pro parenterdlni aplikaci jsou vhodné pfe-
dev8im vodné roztoky udinné latky ve formé
rozpusiné ve vodé&, napifiklad ve formé soli
rozpustné ve vods, ddle suspenze Gfinné 14t-
ky, jako jsou odpovidajici olejovité injek&ni
suspenze, pritemZ se pouZivd vhodnych li-
pefilnich rozpoustédel nebo dalSich pro-
stiedkl, jako jsou mastné oleje, napfiklad
sezamovy olej nebo syntetické estery mast-
nych kyselin, nap¥iklad ethyloleadt nebo tri-
glyceridy, nebo se pouZivd vodnych injekE-
nich suspenzi, které obsahuji latky zvySujici
viskozitu, napiiklad natriumkarboxymethyl-
celuldzu, sorbit a/nebo dextran a popfipad&
také stabilizatory.

Sloudeniny vzorce I podle vynélezu nebo
jejich farmaceuticky pouZitelné soli se mo-
hou jako farmakologicky u€inné latky po-
uZivat zejména jako antiflogistika, jakoZ i
jako analgetika, vyhodn& ve formé& farma-
ceutickych pripravktl. Davka uéinné davky
zavisi na druhu teplokrevného jedince, na
télesné hmotnosti a st a na individudlnim
stavu, jakoZ i na zplsobu aplikace. Primér-
nd se teplokrevnému jedinci o hmotnosti asi
70 kg aplikuje denni ddvka od asi 50 do asi
200 mg, vyhodng od asi 75 do asi 150 mg -
¢inné latky.

Nésleduijici p¥iklady ilustruji shora popsa-
ny vynalez. Tyto pfiklady vSak rozsah vyné&-
lezu v Za4dném piipadé neomezuji. Teploty
jsou udavany ve stupnich Celsia.

Pfiklad 1

Do baiiky s kulatym dnem o obsahu 500
mililitril, kterd je spojena s destiladnim né-
stavcem a kondenzdtorem, se pfedloZi 3,5
gramiit (0,013 mol) 1,1-dioxidu methylesteru
2-methyl-3,4-dihydro-4-ox0-2H-1,2-benzothia-
zin-3-karboxylové kyseliny, 2,1 g (0,013 mol)
3-amino-4-oxo0-4H-1-benzopyranu a 100 ml
absolutniho xylenu. Potom se do ziskané sus-
penze zavadi 5 minut dusik. Potom se re-
ak&ni smés podrobi patnactihodinové poma-
16 destilaci, pfi¢emZ jiZ po 10 minutdch za-
hiivdni se veSkeré sloZky rozpusti. Rozpou-
St8dlo se nahradi kaZdé 2 hodiny. Potom se
smés ochladi na 50 °C, vznikl4 sraZenina se
odfiltruje a promyje se ethanolem. Po vysu-
Seni se ziskd 2-methyl-3,4-dihydro-4-ox0-N-
- (4-ox0-4H-1-benzopyran-3-yl)-2H-1,2-benzo-
thiazin-3-karboxamid-1,1-dioxid, ve form& na-
hnédlych krystald o teploté tani 290 °C (roz-
klad}. :

Priklad 2

Postupem podle prikladu 1 se mohou vy-
robit také nésledujici slou€eniny:
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2-methyl-3,4-dihydro-4-oxo-N-
-{4,6,7,8-tetrahydro-4-oxocyklopenta-
[g]-1-benzopyran-3-yl}-2H-1,2-benzo-
thiazin-3-karboxamid-1,1-dioxid,

teplota tani 293 aZ 295 °C,

2-mathyl-3,4-dihydro-4-0x0-N- (4-0x0-
-6-methyl-4H-1-benzopyran-3-yl)-
-2H-1,2-benzothiazin-3-karboxamid-
-1,1-dioxid,

teplota tani 272 aZ 275 °C,

2-methyl-3,4-dihydro-4-0x0-N- (4-0x0-
-8-methyl-4H-1-benzopyran-3-yl}-2H-
-1,2-benzothiazin-3-karboxamid-
-1,1-dioxid,

teplota tani 303 aZ 305 °C,

2-methyl-3,4-dihydro-4-o0xo-N-{ 2-
-0x0-4-hydroxy-6-methyl-2H-1-
-benzopyran-3-yl}-2H-1,2-benzothia-
zin-3-karboxamid-1,1-dioxid,

teplota tani 279 °C (rozklad),

2-methyl-3,4-dihydro-4-oxo-N-
- (4-0x0-6-chlor-8-methyl-4H-1-benzo-
pyran-3-yl}-2H-1,2-benzothiazin-3-
-karboxamid-1,1-dioxid,

teplota tani 292 aZ 295 °C,

2-methyl-3,4-dihydro-4-0x0-N-(4-
-0x0-6,7-dimethyl-4H-1-benzo-
pyran-3-yl}-2H-1,2-benzothiazin-3-
-karboxamid-4,1-dioxid,

teplota tani 292 aZ 297 °C,

2-methyl-3,4-dihydro-4-0xo-N-(4-
-0X0-6-methoxy-4H-1-benzopyran-3-
-yl1)-2H-1,2-benzothiazin-3-karbox-
amid-1,1-dioxid,

teplota tdni 272 aZ 276 °C,

2-methyl-3,4-dihydro-4-0xo-N-

-(4-0x0-5,7-dimethyl-4H-1-benzo-
pyran-3-yl)-2H-1,2-benzothiazin-
-3-karboxamid-1,1-dioxid,

teplota tani 286 aZ 291 °C (rozklad),

2-methyl-3,4-dihydro-4-0x0-N-
-{2-0x0-4-hydroxy-6-chlor-2H-1-
-benzopyran-3-yl1}-2H-1,2-benzo-
thiazin-3-karboxamid-1,1-dioxid,

2-methyl-3,4-dihydro-3-0x0-N-
~-(2-0x0-4-hydroxy-6,8-dichlor-2H-
-1-benzopyran-3-yl}-2H-1,2-benzo-
thiazin-3-karboxamid-1,1-dioxid,

2-methyl-3,4-dihydro-4-oxo-N-
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-{2-0x0-4-hydroxy-4,6,7,8-tetra-
hydrocyklopentafg]-2H-1-benzo-
pyran-3-yl)-2H-1,2-benzothiazin-3-
-karboxamid-1,1-dioxid a

2-methyl-3,4-dihydro-4-0x0-N-
-(2-0x0-4-hydroxy-8-methyl-2H-1-
-benzopyran-3-yl}-2H-1,2-benzothia-
zin-3-karboxamid-1,1-dioxid.

Priklad 3

8,1 g 1,1-dioxidu methylesteru 2Z-methyl-
-3,4-dihydro-4-ox0-2H-1,2-benzothiazin-3-
-karboxylové kyseliny a 5,7 g 4-methyl-7-
-aminokumarinu se rozpusil ve 280 ml xy-
lenu a tento roztok se za ufelem odstranéni
methanolu vzniklého pii reakci (destilaci)
zahfivd 2 1/2 hodiny na lazni o teploté 170
stuptiti Celsia. Ddle se nechd smé&s vafit 5
hedin pod zpétoym chladi¢em, ochladi se a
sraZenina se odfiltruje. Tato sraZenina se za
tepla digeruje se 100 ml! 2 N kyseliny chlo-
rovodikové, poté se pfida 100 ml chlorofor-
mu a smés se prot¥epdva. Zbytek se odfil-
truje, postupn& se promyje vodou, ethano-
lem, methylenchloridam a diethyletherem a
vysu$i se. Ziskd se 2-methyl-3,4-dihydro-4-
-0x0-N-[2-0x0-4-methyl-2H-1-benzopyran-
-7-y1})-2H-1,2-benzothiazin-3-karboxamid-1,1-
-dioxid o teploté tani pPes 285 °C.

Priklad 4

5 g 2-methyl-4-0x0-(N-4-0x0-4H-1,4-benzo-
pyran-3-y1)-3,4-dihydro-2H-1,2-benzothiazin-
-3-karhoxamid-1,1-dioxidu se rozpusti ve
smési 125 ml 0,1 N roztoku hydroxidu sodné-
ho a 100 m! methanolu p¥i 50 °C. Roztok se
ochladi na 5°C a Zluté krystaly monohydra-
tu sodné soli 2-methyl-4-oxo-N-{4-0x0-4H-1,4-
-benzopyran-3-yl)-3,4-dihydro-2H-1,2-benzo-
thiazin-3-karboxamid-1,1-dioxidu o teploté
tani 240 aZ 245°C (rozklad) se izoluji.

Priklad 5

5 g monohydratu sodné soli 2-methyl-4-
-0x0-N-(4-0x0-4H-1,4-benzopyran-3-yl}-3,4-
-dihydro-2H-1,2-benzothiazin-3-karboxamid-
-1,1-dioxidu se rozpusti v 900 ml methanolu
a 400 ml vody a k tomuto roztoku se pfida
roztok 1,65 g dihydratu siranu zinefnatého
v 50 ml vody. Ziskéd se zine¢natd sfil 2-me-
thyl-4-0x0-N- (4-0x0-4H-1,4-benzopyran-3-
-y1)-3,4-dihydro-2H-1,2-benzothiazin-3-
-karboxamid-1,1-dioxidu o teploté tani 280
stupit@t Celsia (rozklad).

Pi¥iklad 6

5 g monohydratu sodné soli 2-methyl-4-
-0x0-N-(4-0x0-4H-1,4-benzopyran-3-yl1)-3,4-
-dihydre-2H-1,2-benzothiazin-3-karboxamid-
-1,1-dioxidu se rozpusti v 1000 ml methano-
lu a 200 ml vody a k tomuto roztoku se pfi-
dé roztok 1,2 g octanu médnatého. Ziskd se



207759

13

médnaté sl 2-methyl-4-ox0-N-(4-0x0-4H-1,4-
-benzopyran-3-yl1)-3,4-dihydro-2H-1,2-benzo-
-thiazin-3-karboxamid-1,1-dioxidu o teploté
tani nad 300 °C.

Priklad 7

12,7 g 1,1-dioxidu methylesteru 4-oxo-3,4-
-dihydro-2H-1,2-benzothiazin-3-karboxylové
kyseliny a 9,7 g 3-amino-4-0x0-4H-1-benzopy-
ranu se v 500 m! xylenu po dobu 5 minut pod-
robi uvadéni dusiku, potom se smés pomalu
zahteje k varu a 15 hodin se destiluje za
prileZitostného doplngni rozpousdtédla. Smés
se nzchd ochladit na 50 °C, pevny podil se
odfiliruie a promyje se ethanolem. Po vysu-
Seni se ziskd 4-0x0-N-(4-0x0-4H-1,4-benzopy-
ran-3-y!)-3,4-dihydro-2H-1,2-benzothiazin-3-
-karbozamid-1,1-dioxid o teplotd t4ni 288 aZ
290 °C.

Reakci této slouceniny s reaktivnim este-
rem ethanolu, napiiklad s ethyljodidem, se
ziskd 2-ethyl-4-ox0-N-(4-0x0-4H-1,4-benzo-
-pyran-3-yl}-3,4-dihydro-2H-1,2-benzothia-
zin-3-karboxamid-1,1-dioxid a reakci s reak-
tivnim esterem allylalkoholu, napfiklad s al-
lylbromidem, se ziskd 2-allyl-4-oxo-N-(4-oxo-
-4H-1,4-benzopyran-3-yl)-3,4-dihydro-2H-1,2-
-henzothiazin-3-karboxamid-1,1-dioxid, teplo-
ta tdni 200 °C.

Priklad 8

Tablety obsahujici 25 mg 2-methyl-3,4-di-
hydro-4-0x0-N-(4H-1-benzopyran-3-y1)-2H-
-1,2-benzothiazin-3-karboxamid-1,1-dioxidu
se mohou vyrobit napfiklad nésledujicim
zplschem:

SloZeni (pro 10 000 tablet)
2-methyl-3,4-dihydro-4-oxo-N-

-{4H-1-b2nzopyran-3-y1)-2H-
-1,2-benzothiazin-3-karboxamid-

-1,1-dioxid (u€innd latka) 250 g
laktéza 460 g
kukuFiény Skrob 650 g
polyvinylpyrrolidon 20 g
hofefnatd sl kyseliny stearové 10 g
koloidni kysliénik kiemitity 10 g
voda podle potfeby

Meu

U¢innua latka, laktoza a 450 g kukfiEného
Skrobu se smisi a smés se zvlhéi vodny roz-
tokem polyvinylpyrrolidonu, Smés se granu-
luje, granuldt se vysusi a potom se pFimisi
hofetnatd sil kyseliny stearové, koloidni
kyslitnik kFemi€ity a zbytek kukufidného
Skrobu. Smés se protlude sitem, slisuje se do
tablet o hmotnosti 140 mg (primé&r: 7 mm).

Priklad 9

Analogickym zplisobem jako je popsén v
piikladu 8, se mohou vyrobit také tablety
obsahuji vZdy 25 mg
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2-methyl-3,4-dihydro-4-oxo-N-
-(4,6,7,8-tetrahydro-4-oxocyklopenta-
[ g]-1-benzopyran-3-y1)-2H-1,2-ben-
zothiazin-3-karboxamid-1,1-dioxidu,

2-methyl-3,4-dihydro-4-oxo0-N-
-(4-0x0-6-methyl-4H-1-benzopyran-
-3-yl}-2H-1,2-benzothiazin-3-karbox-
amid-1,1-dioxidu,

2-methyl-3,4-dihydro-4-oxo-N-
-(4-oxo-8-methy!-4H-1-benzopyran-
-3-y1)-2H-1,2-benzothiazin- ‘

-3-karboxamid-1,1-dioxidu,

2-methyl-3,4-dihydro-4-0x0-N-
-{2-0x0-4-hydroxy-6-methyl-2H-
-1-benzopyran-3-yl)-2H-1,2-benzo-
thiazin-3-karboxamid-1,1-dioxidu,

2-methyl-3,4-dihydro-4-0x0-N-
-{4-0x0-6,7-dimethyl-4H-
-1-benzopyran-3-yl)-2H-1,2-benzo-
thiazin-3-karboxamid-1,1-dioxidu,

2-methyl-3,4-dihydro-4-oxo-N-
-(4-0x0-6-methoxy-4H-
-1-benzopyran-3-yl)-2H-1,2-benzo-
thiazin-3-karboxamid-1,1-dioxidu,

2-methyl-3,4-dihydro-4-oxo-N-
-(4-0x0-5,7-dimethyl-4H-
-1-benzopyran-3-yl)-2H-1,2-benzo-
thiazin-3-karboxamid-1,1-dioxidu,

2-methyl-3,4-dihydro-4-0x0-N-
-(2-0x0-4-hydroxy-6-chlor-2H-
-1-benzopyran-3-yl)-2H-1,2-benzo-
thiazin-3-karboxamid-1,1-dioxidu,

2-methyl-3,4-dihydro-3-0xo-N-
-(2-0%0-4-hydroxy-6,8-dichlor-2H- .
-1-benzopyran-3-yl)-2H-1,2-benzo-
thiazin-3-karboxamid-1,1-dioxidu,

2-methyl-3,4-dihydro-4-0xo-N-
-(2-0x0-4-hydroxy-4,6,7,8-tetra-
cyklopentag]-2H-
-1-benzopyran-3-y1)-2H-1,2-benzo-
thiazin-3-karboxamid-1,1-dioxidu,

2-methyl-3,4-dihydro-4-oxo-N-
-{2-0x0-4-hydroxy-8-methyl-2H-
-1-benzopyran-3-yl)-2H-1,2-benzo-
thiazin-3-karboxamid-1,1-dioxidu a

2-methyl-3,4-dihydro-4-oxo-N-
-(2-0x0-4-methyl-2H-
-1-benzopyran-7-yl)-2H-1,2-benzo-
thiazin-3-karboxamid-1,1-dioxidu.

Priklad 10
Analogickym zplsobem jako je popsdn v

prikladu 8 se mohou vyrobit také tablety
ohsahujici 25 mg
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2-methyl-N- (6-chlor-8-methyl-4-
-0x0-4H-1-benzopyran-3-yl)-4-oxo-
-3,4-dihydro-4H-1-benzopyran-3-yl}-
-3-karboxamid-1,1dioxiduy,

2-methyl-3,4-dihydro-4-oxo-N-
-(6-chlor-7-methyl-4-oxo0-4H-1-benzo-
pyran-3-yl)-2H-1,2-benzothiazin-
-3-karboxamid-1,1-dioxidu,

monohydratu sodné soli 2-methyl-
-4-0x0-N-(4-0%0-4H-1,4-benzopyran-3-
-y1)-3,4-dibydro-2H-1,2-benzothiazin-
-3-karboxamid-1,1-dioxidu,

hydratu sodné soli 2-methyl-3,4-di-
hydro-4-0x0-N-{4,6,7,8-tetrahydro-4-
-oxocyklopenta( g]-1-benzopyran-3-
-y1)-2H-1,2-benzothiazin-3-karbox-
amid-1,1-dioxidu,

hydréatu sodné soli 2-methyl-3,4-di-
hydro-4-0x0-N-[4-0x0-6,7-dimethyl-
-4H-1-benzopyran-3-yl}-2H-1,2-benzo-
thiazin-3-karboxamid-1-dioxidu,

hydratu sodné soli 2-methyl-3,4-
-dihydro-4-0xo0-N- (4-0x0-6-methoxy
-4H-1-benzopyran-3-yl}-2H-1,2-
-benzothiazin-3-karboxamid-1,1-di-
oxidu,

hydratu sodné soli 2-methyl-3,4-
-dihydro-4-0x0-N-(4-0x0-5,7-dime-
thyl-4H-1-benzopyran-3-yl)-2H-1,2-
-benzothiazin-3-karboxamid-1,1-
-dioxidu,

2-methyl-3,4-dthydro-4-0xo-N-(4-
-0x0-8-methyl-4H-1-benzopyran-3-
-y1)-2H-1,2-henzothiazin-3-karbox-
amid-1,1-dioxidu,

hydratu sodné soli 2-methyl-3,4-
-dihydro-4-0x0-N-(4-0x0-8-methyl-
-4H-1-benzopyran-3-yl)-2H-1,2-
-henzothiazin-3-karboxamid-1,1-
-dioxidu,

hydratu sodné soli 2-methyl-3,4-di-
hydro-4-oxo-N-(4-0x0-6-methyl-4H-1-
-benzopyran-3-yl)-2H-1,2-benzothia-
zin-3-karboxamid-1,1-dioxidu,

4-0x0-N-{4-0x0-4H-1,4-benzopyran-
-3-y1)-3,4-dihydro-2H-1,2-benzothia-
zin-3-karboxamid-1,1-dioxidu,

2-ethyl-4-0x0-N-(4-0x0-4H-1,4-benzo-
pyran-3-yl}-3,4-dihydro-2H-1,2-benzo-
thiazin-3-karboxamid-1,1-dioxidu a

2-allyl-4-oxo-N-(4-0x0-4H-1,3-benzo-
pyran-3-yli)-3,4-dihydro 2H-1,2-benzo-
thiazin-3-karboxamid-1,1-dioxidu.
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Piiklad 11

Analogickym zplGsobem jako je popsén v
pfikladu 4, se mohou ddle vyrobit nésledu-

jici slouCeniny:

hydréat sodné soli 2-methyl-3,4-di-
hydro-4-oxo-N-(4-0x0-6-methoxy-
-4H-1-benzopyran-3-yl)-2H-1,2-ben-
zothiazin-3-karboxamid-1,1-
-dioxidu,

teplota tani 235 aZ 239 °C,

hydréat sodné soli 2-methyl-3,4-di-
hydro-4-o0xo-N-(4-0x0-5,7-dimethyl-
-4H-1-benzopyran-3-yl]-2H-1,2-ben-
zothiazin-3-karboxamid-1,1-
-dioxidu,

teplota tani 234 a% 236 °C,

hydréat sodné soli 2-methyl-3,4-di-
hydro-4-oxo-N-(4-ox0-8-methyl-
-4H-1-benzopyran-3-yl)-2H-1,2-ben-
zothiazin-3-karboxamid-1,1-
-dioxidu,

teplota tani 239 aZ 241 °C,

hydréat sodné soli 2-methyl-3,4-di-
hydro-4-ox0-N-{4-0x0-6-methyl-
-4H-1-benzopyran-3-yl)-2H-1,2-ben-
zothiazin-3-karboxamid-1,1-
-dioxidu,

teplota tani 235 aZ 239 °C,

monohydréat sodné soli 2-methyl-
-3,4-dihydro-4-oxo-N-(4-0x0-4,6,7,8-
-tetrahydrocyklopenta|g]-1-benzo-
pyran-3-yl)-2H-1,2-benzothiazin-3-
-karboxamid-1,1-dioxidu,

teplota tani 240 aZ 241 °C,”

hydrat sodné soli 2-methyl-3,4-di-
hydro-4-o0x0-N- (4-0x0-6,7-dimethyl-
-4H-1-benzopyran-3-yl)-2H-1,2-ben-
zothiazin-3-karboxamid-1,1-
-dioxidu,

teplota tani 260 aZ 261 °C,

monohydrat sodné soli 2-methyl-
-N-(6-chlor-7-methyl-4-0x0-4H-1-
-benzopyran-3-yl}-4-oxo-3,4-dihydro-
-41-1-benzopyran-3-yl1)-3-karboxamid-
-1,1-dioxidu,

teplota tdni 239 aZ 241 °C.
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PREDMET VYNALEZU

1. Zptisob vyroby novych 3,4-dihydro-2BH-
-1,2-benzothiazin-1,1-dioxidt obecného vzor-
cel

OH 0
E-NH-R

N

g
0,

(1)

v ném?#

R znamend benzopyronovy zbytek, ktery je
popfipadé substituovdn jednou nebo néko-
likrdt niZSi alkylovou skupinou s 1 aZ 4 ato-
my vhliku, niZ8i alkoxyskupinou s 1 aZ 4 ato-
my uhliku, niZ8i alkylenovou skupinou s 1
aZ 4 atomy uhliku, halogenem a/nebo tri-
fluormethylovou skupinou, a

R1 znamena vodik, niZ8i alkylovou skupinu
8 1 aZ 4 atomy uhliku, niZ8f alkenylovou sku-
pinu s aZ 4 atomy uhliku, hydroxy(niZ3i)al-
kylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo
[niZ8i)alkoxy (niZsi)alkylovou skupinu s 1 aZ
4 atomy uhliku v alkoxylové i alkylové ¢4sti,
a jejich soli, vyznafujici se tim, e se na
slou€eninu obecného vzorce II

OoH

(1)

v némZ : .

X znamend popfipadé funkéné obménénou
karboxylovou skupinu, nebo na jeji stl, pi-
sobi sloueninou obecného vzorce III

R—NHz (111},

v némZ

R m4 shora uvedeny v§znam, nebo jejim re-
aktivnim derivdtem, nafeZ se popfipad& zis-
kana sil pFem&ni na volnou sloudeninu nebo
na jinou sfil nebo se ziskand stil pfem&ni na
volnou sloudeninu.

2. Zpisob podle bodu 1, vyznadujici se tim,
Ze se na slou€eninu vzorce 1I, v nédmZ X zna-
mend esterifikovanou karboxylovou skupinu
a R! mé shora uvedeny vyznam, nebo na jeji
stil, plisobi aminem vzorce III, v némZ R mé
shora uvedeny vyznam.

3. Zptlisob podle jednoho z bodd 1 a 2 k vy-
rob& slouenin obecného vzorce I, v n¥mZ

R znamend 2-oxo-2H-1-benzopyranylovy
zbytek, ktery je vazédn v poloze 3, 4, 6 nebo
7 neho 4-0x0-4H-1-benzopyranylovy zbytek,
ktery je vazan v poloze 3 nebo 6 nebo 7,
pFitemZ tento zbytek je pop¥ipadé substituo-
van niZsi alkylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy
uhliku, niZ8i alkoxyskupinou s 1 aZ 4 atomy
uhliku nebo halogenem s atomovym &islem
az 35 a to jednou nebo nékolikrdt nebo je na
dvou sousednich atomech uhliku popripads
substituovdn niZ$i alkylenovou skupinou s
1 aZ 4 atomy uhliku, a

Ri znamen& vodik nebo niZ8i alkylovou
skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, a jejich soli
s bdzemi, vyznaclujici se tim, Ze se jako vy-
chozich latek pouZivd sloucenin vzorclt II
a III, v nichZ R a R1 maji shora uvedené vy-
znamy a X mé vynam uvedeny v bodé& 1 nebo
2, nebo jejich soll.

! 4. Zplsob podle jednoho z bodd 1 a 2 k

vyrobhé slouCenin obecného vzorce Ib

OH q 0
A C-NH N _Riy
! .
0, 2
(1b)

v ném7

Re znamend vodik nebo niZ8i alkylovou
skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, a

R+ a ‘R5 znamenaji nezdvisle na sobé& vo-
dik, niz8i alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy
uhliku nebo niZ8{ alkoxyskupinu s 1 aZ 4 a-
tomy uhliku nebo spolefné znamenaji 3- aZ
4-Clenny niZ8i alkylenovy zbytek védzany na
sousedni atomy uhliku s aZ 4 atomy uhliku,
a jejich soli s bazemi, vyznadujici se tim, Ze
se jako vychozich latek pouZivd odpovidaji-
cich slouenin vzorctl II a III nebo jejich so-
1i, v nichZ R1 ma vyznam uvedeny shora pro
Rz a R znamend zbytek obecného vzorce Illa

(Mla)

v ném¥Z

R+ a Rs znamenaji nezdvisle na sobé& vo-
dik, nizsi alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy
uhliku nebo niZ$§i alkoxyskupinu s 1 aZ 4
atomy uhliku nebo spoletné& znamenaji 3-
nebo 4-&lenny niZ8i alkylenovy zbytek s aZ
4 atomy uhliku vazany na sousednich ato-

mech uhliku, a
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X mé vyznam uvedeny v bod#& 1 nebo 2.
5. Zpiisob podle jednoho z bodd 1 a 2 k
vyrobg sloudenin obecného vzorce Ib

OH Q
o C~NH Ry
0,

(1b)

v némz

Rz znamend niZ3i alkylovou skupinu s 1 aZ
4 atomy uhliku a

R4 a Rs znamenaji nezdvisle na sob& vo-
dik, niZ$i alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy
uhliku nebo nizdi alkoxyskupinu s 1 aZ 4
atomy uhliku, a jejich soli s bédzemi, vyzna-
gujici se tim, Ze se jako vychozich ldtek po-
u#ivda odpovidajicich sloufenin vzorcd II a
1II nebo jejich soli, v nichZ Rt md vynam u-
vedeny shora pro symbol Rz, X ma vyznam
uvedeny v bodé 1 nebo 2 a R znamend zby-
tek obecného vzorce Illa

(llla)

22

v ném?

R4 a R5 znamenajl nezdvisle na sob& vo-
dik, niZsi alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy
uhliku nebo niZ8i alkoxyskupinu s 1 aZ 4
atomy uhliku.

6. Zplsob podle jednoho z boddl 1 a 2 k
vyrobg 2-methyl-3,4-dihydro-4-0xo-N-(4-0xo0-
-4H-1-benzopyran-3-yl}-2H-1,2-benzothiazin-
-3-karboxamid-1,1-dioxidu nebo jeho soli s
bézi, vyznadujici se tim, Ze se¢ pouZivd jako
vychozich latek odpovidajicich slou€enin o-
becnych vzorch I1 a IIl, v nichZ R znamend
4-0x0-4H-1-benzopyran-3-ylovy  zbytek, Ri
znamena methylovou skupinu a X md vyznam
uvedeny v bodé 1 nebo 2, nebo jejich soli.

7. Zptisob podle jednoho z bodl 1 aZ 6,
vyznatujici se tim, Ze se ziskané slouCeniny
prfevedou na své sodné soli nebo na zine€na-
té soli.

Severogralia, n. p., zdvod 7; Most
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