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Erf indungsanspruch

Verfahren.zur Herstellung von bestimmten Benzothiazinen mit der

Formel

II

S
/N
0/ \0

worin Rl Alkyl mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen cder
-(CH ) —0 (CH ) OR6 ist, wobei m und n beide eine ganze Zahl
von 1 bis 4 und R6 Alkyl mit einem bis sechs Kohlenstoff-

atomen ist,

dadurch gekennzeichnet, daB es die Umsetzung einer Ver=-

bindung mit der Formel

OH

X -CN

s,/N\\ 1 v
/N D
¢ Yo

worin Rl wie oben definiert ist, mit Natriumazid in Gegenwart
eines SAureadditions-Salzes von Ammoniak oder von einem Amin
in einem reaktionsinerten Solvens umfaft.
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Diese Erfindung bezieht sich auf ein Verfahren zur Herstellung

von bestimmten 1,2-Benzothiazinen, die selektive Inhibitor-

Aktivitit gegenilber dem 5-I,ipoxygenase-Weg (5-L0) zeigen.
Genauer gesagt bezieht sie sich auf substituierte 4-Hydroxy-
2H-1,2—Benzothiazin-1,1—dioxide, deren 3-Position m%t einer
nicht substituierten Tetrazol-5-yl-Gruppe besetzt ist.
Diese in der 3-Position mit einer Tetrazol-5-yl-Gruppe
suhstituierten 1,2-Benzothiazine kdnnen ferner als Aus-
gargsverbindungen verwendet werden, um an der 4-Hydroxy-
gruppe gegebenenfalls substituierte und an der 1-Position
oder der 2-Position der Petrazo L-5-yl-Gruppe substitu-
ijerte, ebenfalls als Inhibitoren des 5-Lipoxygenase-Weges

aktive Verbindungen herzustellen.

Charakteristik der bekannten technischen L8sungen

Arachidonsiure ist der biologische Vorldufer einer Gruppe von
endogenen Metaboliten, den Leukotrienen. Diese Metaboliten
entstehen durch die Wirkung der Arachidonat-Lipoxygenase und
fihren zu allergischen Reaktionen. 5-Lipoxygenase
beispielsweise katalysiert die Oxygenieruﬁg von Arachidon-
sdure am C-5-Atom. Dies ist die erste Stufe in der Biosyn-
these einer langsam reagierenden Substanz der Anaphylaxie
(SRS-A), einem bronchokonstriktiven Mittel, von dem man
annimmt, daB8 es allergisches Asthma in Menschen verursacht.

Obwohl die Entdeckung der entziindungshemmenden Aktivitdt von
1,2-Benzothiazinen zu intensiven Untersuchungen dieser Verbin-
dungen, speziell ihrer 1,)-Dioxid-Derivate, worin der
Substituent in 3-Position ein substituiertes Carboxamid ist,
fiihrte, scheint niemand 1,2-Benzothiazine mit einer hetero-
cyclischen Einheit in 3-Position synthetisiert oder die
verwendung von 1,2-Benzothiazinen als Inhibitoren der
5-Lipoxygenase, of fenbart zu haben. ?8 338* fﬁﬂf¢§§)a
Die inhibierende Wirkung einiger Strukturtypen wvon Verbin-
dungen auf 5-LO ist in der Literatur beschrieben worden:
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2,3,5=Trimethyl=6=(12~hydroxy~5,10-dodecadiinyl)«~1,4«benzc-
chinon (AAS61),

Yoshimoto et al,, Biochim, et Biophys, 713, 470-473 (1982),
und Analoga hiervon,

5,6~Methanoleukotrien-Derivate einschlieBlich KCN-TEI-6172,
und 5.8,11~Eicosatriinséure (ETIA),

3-Anino~1=(m=trifluormethyl)phenyl=-2=pyrazolin (Bw 755¢),
Krishishara et al,, FEBS Letters 143, 13-16 (1982)

i-Phenyl=3=-Pyrazolidon (Phenidon),
Carty et al., Prostaglandins 19, 671-679 (1980),

6,9~-Pyrrolprostacyclin (U-60,257),
Bach et al,, Prostaglandins, 23,.759-771 (1982), und

Tetrazol=-, Acylhydroxylamin»._Hydroxymethylketon- und Amid-
Derivate ungeséttigter, mit Arachidons#ure verwandter Fett='
séuren, EP-104,468, verdffentlicht am 14, April 1984,

Aus der umfassenden mediziniscnen Bedeutung der Probleme von
Bronchokonstriktion und Lungenerkrankungen erwéchst der Be=-
darf fir selektive und wirksame Inhibitoren von 5-LO, damit
die Bildung von SRS-A beim Menschen verhindert oder zumindest
weitestgehend verringert wird, und, als Konsequenz, allergi-
sche Asthma-Roaktionen reduziert werden,

Ziel der Erfindung

Mit der Erfindung werden Verfahren zur Herstellung bestimmter
Benzothiazine zur Verfiigung gestellt, die eine selektive

&
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Inhibitor-Aktivitét gegentiber 5-LO aufweisen,

Darlegung des Wesers der Erfindung

Die Aufgabe der Erfindung besteht darin, Verfahren zur Her-
stellung neuer Verbindungen bereitzustellen, die als wirksame
selektive Inhibitoren von 5=LO eingssetzt werden kdnnen.

Erfindungsgen&® werden neue Verbindungen der Formel II herge~
stellt ‘

OH N —__—_—[J
wH
o'
S»N \P.i
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worin R Alkyl mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen oder
-(CHz)m-O-(Cﬂz)nOR6 ist, wobei m und n beide eine ganze Zahl
von 1 bis 4 und R6 Alkyl mit einem bis sechs Kohlenstoff-

atomen ist,

Bevorzugte erfindungsgemdfe Verbindungen sind jene mit der
FormellII, worin Rl Alkyl mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen

ocer Methoxyethoxymethyl ist.

Besonders bevorzugte Verbindungen sind jene, in denen Rl

der Ethylrest ist.

o it s G M T SO
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Die Verbindungen dieser Erfindung werden aus N-Cyanomethyl-
saccharin (2-Cyanomethyl-1,2-benzisothiazol-3-(2H)-on-1,1~
dioxid) durch die Reaktionsfolge hergestellt, die unten
verkiirzt vorgestellt ist:

F-—CH2 -Cht COOCH3
S

SOZNHCH2CN
I1I v

(a) Rlx + base

(b) NaOCH3-CH3OH
OH

CN
AN .

N
s gt

RRSESRTS
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Im ersten Schritt wird N~Cyanomethylsaccharin (III) durch
Spaltung des cyclischen Imids mittels Reaktion mit einem
Alkalimetallalkoholat, das 1 bis 4 Kohlenstoffatome enthilt,
in einem Cl_4-Alkanol-Solvens in o-Carboalkoxy-N-cyanomethyl-
benzolsulfonamid (IV) umgewandelt. Natriummethanolat-Methanol
reprisentiert das bevorzugte .System fiir die Spaltungs-
reaktion. Im allgemeinen schwankt das molare Verhdltnis von
cyclischem Imid zu Alkalimetallalkoholat von etwa 1:1,5 bis
etwa 1:0,5. Das molare Verhdltnis dieser Reaktionskomponenten
ist nicht entscheidend. In der Praxis wird jedoch ein
Molverhdltnis voa 1:1,1 bis 1:0,5 flir vorteilhaft gehalten.
Methanol wird im allgemeinen als Solvens verwendet,
ungeachtet des verwendeten Alkalimetallalkoholates. Die
Raktion wird bei einer Temperatur ;on unterhalb
Raumtemperatur und vorzugsweise von 5-10°C durchgefiihrt, um
Nebenreaktionen mdglichst gering zu halten.

Das Produkt (IV) wird durch Neutralisieren der Reaktions-
mischung isoliert, wiinschenswerterweise unterhalb von Raum-
temperatur, d.h. von 10-15°C, und der ausgefallene Feststoff

wird gewonnen.

Der zweite Schritt umfaBt die Alkylierung der Sulfonamid-
Einheit von (IV) mit dem entsprechenden Halogenid Rl-X, worin
X Yod, Chlor oder Brom ist, in Gegenwart eines Sdureakzeptors
und in einem reaktionsinerten Solvens. Die Reaktanden werden
im allgemeinen in stdchiometrischen oder anndhernd stéchio-
metrischen Mengen bei einer Temperatur von etwa 25% bis 5°C
miteinander umgesetzt. Als reaktionsinerte Solventien eignen
sich jene, die nicht in einem gewissen AusmaB mit den
Reaktanden und/oder Produkten in einer solchen Weise
abreagieren, daB sie die Ausbeute einer gegebenen Reaktion
bedeutend verringern. Vertreter solcher Solventien sind
Aceton, Wasser, N,N-Dimethylformamid, Methylenchlorid,
Chloroform und Mischungen hieraus.
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Die Wahl des Sdureakzeptors hidngt in gewissem MaBe von dem
vervendeten Solvenssystem ab. Um eine optimale Entfernung von
Nebenprodukten aus dem Reaktionsgemisch zu erreichen, ist es
wiinschenswert, einen Sdureakzeptor zu gebrauchen, der im
verwendeten Solvenssystem 18slich ist. Man kann jedoch auch
Sdureakzeptoren verwenden, die im Solvens unldslich sind.
WiBrige Systeme sind die vielseitigeren Systeme, da sowohl
anorganische als auch organische Sdureakzeptoren verwendet
werden kdnnen. Wird ein nicht-wdBriges System benutzt, sind
tertidre Amine wie z.B. Triethylamin, Pyridin,
N-Methylmorpholin, N-Ethylpiperidin und N,N-Dimethylanilin
geeignete Sdureakzeptoren. WdBrige Systeme erlauben die
Verwendung der schon genannten Basen und auch die von anor-
ganischen Basen wie z.B. Alkalimetallhydroxiden und -carbo-
naten. Selbstverstindlich kdnnen ancrganische Basen in nicht-
w4Brigen Solventien verwendet werden. Beispielsweise kdnnen
die oben aufgezdhlten anorganischen Basen in N,N-Dimethyl~-
formamid benutzt werden, wie die Fachleute bemerken werden.

Die Verbindungen mit der Forme. (IV) und N-substituierte
Derivate mit der Formel (IV) kdnnen auf Wunsch nach bekannten
Verfahren isoliert werden ¢der sie kOnnen in die cyclischen
Verbindungen mit der Formel (V) umgewandelt werden, Es wird
im allgemeinen bevorzugt, die Verbindung mit der Formel (IV)
zumindest in konzentrierter Form zu erhalten, bevor sie zu

einer Verbindung mit der Formel (V) cyclisiert wird.

Die Cyclisierung der Verbindungen mit der Formel (IV)  (N-un-
substituierte oder N-subsituierte Derivate hiervon) 1d8t sich
mittels Alkalimetall(C1_4)alkoholat-(cl_é)Alkanol und
insbesondere mittels Natrium- (oder Kalium-)methanolat-
Methanol in einem Kohlenwasserstoff-Solvens wie Toluol,
Benzol, Xylol, n-Hexan etwa bei Raumtemperatur leicht
durchfiihren. Die cyclisierten Verbindungen mit der Formel (V)
werden durch bekannte Verfahren gewonnen, wie z.B. durch

a

B A

I R T IR F02 X 2 Y
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Einengen des Reaktionsgemischs, Zuycbe von Wasser zum
Konzentrat, gefolgt von dessen Ansduerung, und Abtrennung des
produkts durch Filtration, sofern es als Niederschlag anfiel,
oder durch Extraktion mit einem geeigneten, mit Wasser‘nicht
mischbaren Solvens. Alternativ wird die Reaktionsmischung
nicht eingeengt, sondern mit Wasser extrahiert, und der
Extrakt wird danach angesduert.

Die Umwandlung der verbindungen mit der Formel (V) in‘'die
Petrazol-5-yl-Derivate mit der Formel (II) wird durch
Reaktion der cyanoderivate, Formel (V), mit Azidion in
Gegenwart eines giureadditions-Salzes von Ammoniak oder von -
Aminen und in einem reaktionsiner*en Solvens durchgefiihrt.
pas Azidion kann aus einer Vielzahl von Quellen stammen. Das
einzige Kriterium ist offensichtlich, das die jewells ‘ausge-
wihlte Quelle in der Lage ist, unter den Bedingungen, d.h.
solvens, Teﬁperatur einer gegebenen Reaktion in der Lage ist,
Azid freizusetzen. Geeignete Quellen fiir Azidionen sind
anorganische und organische Azide. Im Fall organischer Azide
mufB der organische Rest stark elektronenziehender Natur sein.
Ccharakteristische Quellen flir Azidionen sind Metallazide,
insbesondere Alkalimetallazide, Trialkylsilylazide_mit ein
bis vier Kohlenstoffatomen in jeder der Alkylgruppen wie z.B.
Primethylsilylazid und rriethylsilylazid, Tetra-n-butyl-
ammoniumazid, Tetramethylguanidiniumazid, gtickstoffwasser-
stoffsdure, Ammoniumazid, Trifluormethylaiid, N,N-Dimethyl-
aniliniumazid, N—Methyl-morpholiniumazid und Triethylammonium-

azid.

Das Molverhdltnis von Azid zur Cyano-Reaktanden mit der
Formel (V) wird im allgemeinen im Bereich von etwa 1:1 bis

etwa 6:1 gehalten. Héhere Relationen kénnen'vequndet werden,

sind jedoch im allgemeinen von verringerten Ausbeuten des
gewiinschten Tetrrazol-Produkts begleitet. In der Praxis wurde
gefunden, daB Molrelationen von’ 2:1 hohe Ausbeuten der
gewiinschten Tetrazol-5-y1-Verbindungen mit derJFormel (;;)-

[
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liefern.

Die Gegenwart von etwa 1 bis etwa 5 Mol Ammoniumchlorid oder
Sdureadditions-Salzen von Aminen wdhrend der Reaktion, bezogen
auf die Azid-Reaktante, ist wiinschenswert., Die Sdureadditions-
Salze von primdren, sekunddren und tertidren Aminen kdnnen
verwendet werden. Die Natur des Siureteils des Sdureaddi-
tions-Salzes ist unwesentlich fﬁrldie Funktionsfahigkeit
dieses Verfahrens. Es werden jedoch bestimmte .

‘Séureadditions—Salze anderen aus solchen Griinden wie Verflig-

barkeit, Einfachheit der Herstellung und LOslichkeit in der
Reaktionsmischung vorgezogen. Die Eignung eines gegebenen
Amin-Sdureadditions-Salzes wird leicht durch Ausfiihren des
erfindungsgemdBen Verfahrens unter Verwendung dieses
speziellen Amin-Sdureadditions-Salzes ermittelt. Vorteilhafte
Sdureadditions-Salze sind die Salze mit Mineralsiuren und
organischen Sduren wie z.B. Alkansulfonsduren wie Methan- und °
Ethansulfoﬂséuren, p-Toluolsulfonsdure, Benzolsulfdnséure,‘
Naphtalinsulfonsduren, Alkansduren wie Essigsdure,
n-Buttersdure, Octansiure,.Benzoesdure und substituierte
Benzoesdauren und Kationenaustauscher-Harze. Die bevorzugten
Amin-S3dureadditions-Salze sind die Hydrochlorid-Salze von
tertidren Aminen wie z.B. Triethylamin, Tri-n-propylamin,
Tri-n-butylamin, Trimethylamin, N,N-Dimethylanilin,
N-Methylpiperidin und N-Methylmorpholin'wegen der zufrieden-
stellenden Umwandlung von Nitril zu Tetrazo1, aig sie in
diesem Verfahren gewdhrleisten. Besonders bevorzugt ist
Ammoniumchlorid. ‘

Geeignete reaktionsinerte Solventien fiir dieses Veffaﬁﬁen
sind N,N~-Dimethylformamid (DMF) , halogenierte Kohlenwasser-
stoffe wie z.B. Trichlorethane, Chloroform und Methylen-
chlorid, Ether, wie z.B. DioXan,‘Teérghydréfuran,-Dimethyl-
und Diethylether von Ethylenglycol und Diethylenglycol,
makrocyclische Polyether (Kronenverbinddnggn)} Benzol, Xylol,

1
~
a
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Tetralin und Pyridin. DMF lst ein vorteilhaftes Solvens in

Hinblick auf die erwinschten Ausbeuten, die es
gewdhrleistet, und die Leichtigkeit der Gewinnung der
Tetrazolprodukte hieraus.

Um die Reaktion zu beschleunigen, sollte wiinschenswerterweise
ein solches Solvens gewdhlt sein, das alle Reaktionspartner
vollstdndig 18st. Wie der Fachmann erkennt, ist jedoch
vollstindige L8slichkeit nicht notwendig. Part!lelle LOslich-
keit der Reaktionspartner im Solvenssystem reicht aus, um die
Reaktion mit einer annehmbaren Geschwindigkeit ablaufen zu '
lassen.

Die Reaktion wird im allgemeinen im Bereich von etwa 20°C bis
etwa 110°C durchgefiihrt. Der vorteilhafte Temperaturbereich
liegt zwischen etwa 25°C und etwa 80°C und der bevorzugte
Bereich zwischen etwa 40°C und etwa 70°C. Die Temperatur 1ist
kein entscheidender Faktor, und nierigere und hGhere
Temperaturen kénnen verwendet werden. Niedrigere Temperaturen
erfordern natlirlich lingere Reaktionszeiten als dies die
hSheren tur. Temperaturen oberhalb von etwa 110°C werden
normalerweise vermieden, um Zersetzung von Reaktionspartnern
und Produkten mdglichst gering zu halten.

Der Reaktionszeitraum hdngt teilweise von den Reaktions-
partnern und dem verwendeten Solvenssystem ab., Als allgemeine
Regel gilt, daB die Reaktion innerhalb eines Zeitraums im Be-
reich von etwa 2 bis etwa 24 Stunden vollstd#ndig ist.

Bei der Umwandlung von Verbindungen mit der Formel (V) zu

solchen mit der Formel (II) filihrt auch die Verwendung einer
Siure anstelle von Sdureadditions-Salzen des Ammoniak oder
von Aminen zu zufriedenstellender Umsetzung. Sduren wie die
oben bei den Sdureadditions-Salzen von Aminen aufgezdhlten

sind Vertreter geeigneter Sauren.
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Die erfindungsgemdB hergestellten Verbindungen der Formel
II kdnnen in 4-Acyloxyverbindungen und in der 2-Position
oder 1-Position der Tetrazolyl-Gruppe acylierte oder
alkylierte bzw, aralkylierte Verbindungen umgewandelt
werden, wobel ebenfalls Verbindungen mit selektiver
Inhibitor-Aktivitét gegeniiber dem 5-Lipoxygenase-Weg
erhalten werden,

Das Reaktionsschema filir die Weiterverarbeitung durch
Acylierung ist im folgenden wiederyegeben:

OR Ni-—ln-n
5
OH N -R N
(: AN N
N |
N\
7 Yo
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Diese Acylierung wird unter
standardmiBigen Acylierungsbedingungen durchgefiihrt, wobei
die passende Sdure, das Acylhalogenid oder Acylanhydrid
eingesetzt wird. Geeignete Solventien fiir die
Acylierungsreaktion sind aromatische Kohlenwasserstoffe wie
z.B. Benzol, Toluol oder Xylol, chlorierte Kohlenwasserstoffe
wie z.B. Dichlormethan und Chloroform. Wenn das
Acylierungsmittel eine Fliissigkeit ist, z.B.
Essigsdureanhydrid, wird es vorteilhaft im UberschuB
eingesetzt, um sowohl als Reaktionspartner als auch als
Solvens zu dienen. Wenn man die Isolierung des Acylderivats
wiinscht, flihrt man die Reaktion bei Temperaturen im Bereich
von etwa 5°-25° durch, um thermale Zersetzung des
Tetrazolderivates unter Verlust von Stickstoff

. zu

vermeiden.

Die Acylierung mit dem geeigneten Acylhalogenid wird in Gegen-
wart eines Sdureakzeptors wie z.B. Pyridin, Triethylamin,
N-Methylmorpholin oder N,N-Dimethylanilin bei Temperaturen
von 59c-25°C in einem Solvens wie z.B. einem der oben aufge-
zidhlten durchgefiihrt. Alternativ kann ein UberschuB das
Siureakzeptors, z.B. Pyridin, als Solvens verwendet werden.
Die Acylierung mit einer Sdure wird in einem Solvens wie z.B.
einem der oben aufgezihlten und in Gegenwart eines wasserent-~
ziehenden Verkniipfungsmittels wie z.B. Dicyclocarbodiimid
nach bekannten Verfahren durchgefiihrt.

Die Produkte der Acylierung werden, wenn dies gewlinscht wird,
mittels liblicher Verfahren, wie z.B. Filtration oder, wenn

sich kein Feststoff bildet, Einengen des Reaktionsgemischs zu
einem 81, isoliert. In vielen Fidllen kann man das angefallene

s
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5lige Produkt durch Zugabe von n-Hexan oder einem anderen
Solvens als Feststoff oder als kristallines Produkt erhalten.
Wenn ein Acylhalogenid als Acylieruhgsmittel in Gegenwart
eines Uberschusses an siureakzeptor verwendet witg, werden
die Produkte bequemerweise durch Verdiinnen des
Reaktionsgemischs mit wiBriger Sdure, 2.B. verdiinnter
Salzsdure, und Abtrennen des festen Produkts mittels
Filtration gewonnen. Wenn kein UberschuB an Sdureakzeptor
verwendet wird, liefert das Verdiinnen der Reaktionsmischung
mit einem organischen Solvens und das Extrahieren der ;
entstandenen Losung mit wiaBriger Sdure (z.B. verdiinnter HC1)

und Wasser das acylierte Produkt.

Mono- oder diacylierte produkte werden in Abhiangigkeit vom
stéchiometrischen vVerhdltnis von Acylierungsmittel zur Tetra-
zolreaktante mit der Formel (II) gebildet. Die verwendung von
bis zu einem Rquivalent des Acylierungsmittels pro Mol der
Vverbindung mit der Formel (II) liefert das Monoacylderivat "
als Hauptprodukt. GroB8ere Mengen an Acylierungsmittel :
beglinstigen die Diacylierung, d.h. Acylierung an der

4-Hydroxygruppe und an der Tetrazolgruppe. Die Verwendung von

zwei oder mehr Rquivalenten begiinstigt natlirlich die .

Diacylierung.

Ein alternatives Verfahren zur Acylierung der Verbindungen
mit der Formel (II) umfaBt das Umsetzen dieser Verbindungen
mit der entsprechenden Carbonsdure in Gegenwart eines wasser-
entziehenden verkniipfungsmittels wie z.B. einém carbcdiimid,
Ethoxyacetylen, alpha—Chlorvinylethy1ether, N,N'-Carbonyldi-
imidazol, N-Hydroxysuccinimid und 2-Ethy1-5-(3—su1fopheny1)—
1,2-oxazolbetain. Bevorzugt als verkniipfungsmittel ist
Dicyclohexylcarbodiimid. Wwenn man diese wasserentziehenden
verkniipfungsmittel zur Herstelluhg ééylierter pProdukte dieser
Erfindung benutzt, werden sie den gtandardverfahren gemaB
angewendet. geispielsweise werden die Verbindung mit der
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Formel (II) und eine passende Siure in einem reaktionsinerten
Solvens wie Toluol oder Xylol bei der Siedetemperatur in
Gegenwart von Dicyclocarbodiimid umgesetzt. Um befriedigende
Ausbeuten sicherzustellen, werden Uberschiizse an Carbodiimid
und Siure, bezogen auf die Verbindung mi% der Formel (11),
verwendet. In der Praxis wurde gefunden, daB Molrelationen
von der Verbindung mit der Formel (VIII) zu Sdure zu Dicyclo-
carbodiimid von 1:3:3 zufriedenstellend sind. '

Vverbindungen mit der Formel II-A und -B, worin RS Benzyl,
Methoxybenzyl oder Methylbenzyl ist, werden aus Verbindungen
mit der Formel (II) durch Reaktion dieser Vverbindung mit der
Formel (II) mit dem passenden Aralkylhalogenid wie z.B.
Benzylbromid, 2-Methoxybenzylchlorid und 4-Methylbenzylchlo-
rid in einem reaktionsinerten Solvens in Gegenwart eines
Sdureakzeptors hergestellt. Es wird bevorzugt, ein Aralkyl-
bromid als Reaktans zu verwenden. Wird ein Aralkylchlorid als
Reaktans verwendet, sO {st es wegen der relativ geringeren Re-
aktivitdt von Aralkylchloriden im Vergleich zu Aralkyl-
bromiden von Vorteil, eine kleine Menge eines Alkalimetall-
iodides als Beschleunigungsmittel hinzuzufigen.

Die Substituenten R4 und R5 kénnen hierbeil folgende Bedeutungen

hesitoen:

R4 ) Alkanoyl mit 2 bis 15 Kohienstoffatomen,

Benzoyl oder mit F, ci, Br, I, CF3, CH3 oder CH30
ringsubstituiertes Benzoyl

R Alkyl mit 1 bis 15 Kohlenstoffatomen,

Alkanoyl mit 2 bis 15 Kohlenstoffatomen, Alkenyl, Aralkyl,
Aralkenyl, Cyclohexyl, Phenylethyl, Furylmethyl, Thienyl-
methyl, Benzyl oder mit F, Cl, Br, I, CF3, CH3, N02 oder CH30

ringsubstituiertes Benzyl.,

]
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Die 5-LO-inhibierende Wirkung der erfindungsgemdfen Ver=-
bindungen wird durch eine gellkultur-Messung getestet, die
die Wirksamkeit dieser Verbindungen auf den Metabolismus der
Arachidonaiure und demzufolge ihre Fdhigkeit, die Aktivitit
von 5-LO zu inhibieren, ermittelt. Das verfahren ist von
Jakschick et al., Prostaglandins 16, 733-748 (1978) beschrie-

ben worden.

Ihrer 5-LO-inhibierenden Wirkung wegen sind die vVerbindungen
mit den Formel II wirksame Mittel fiir die prophylak-
tische und therapeutische Behandlung von bronchoxonqtriktiven
Leiden und Lungenkrankheiten bei Menschen. Wenn sie fiir die-
sen Zweck verwendet werden, werden die genannten Verbindungen
auf oralem, parenteralem oder topischem Weg verabreicht. Die
Verbindungen kSnnen als solche gegeben werden, vorzugsweise
werden sie jedoch in Form einer Zusammensetzung verabreicht,
das heiBft in Kombination mit einem pharmazeutisch annehmbaren
Triger, wobei diese gusammensetzungen in Ubercinstimmung mit
empfehlenswerter pharmazeutischer Praxis auBerdem Arznei-
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mitteltridger, Aromastoffe, Adjuvantien etc. enthalten kann.
Die Zusammensetzungen kdnnen in Form von festen, halbfesten
oder fliissigen Dosierungsformen vorliegen, wie zum Beispiel
als Tabletten, Kapseln, Pillen, Pulvern, Suppositorien,
Lésungen, Elixieren, Sirups, Suspensionen, Cremes,
Rautenpastillen, Pasten und Sprays. Wie der Fachmann bemerken
wird, bestimmt der gewdhlte Weg der Verabreichung der hier
beschriebenen 5-LO-Inhibitoren die Form der anzuwendenden
7usammensetzung. Im allgemeinen wird bevorzugt, eine
Einheiten-Dosierungsform der hier beschriebenen Inhibitoren
zu verwenden, um einfaches Behandeln und Verabreichen genauer
Dosen der aktiven Verbindung zu erreichen. Im allgemeinen
sind die therapeutisch wirksamen Verbindungen dieser
Erfindung in solchen Dosierungsformen in Konzentrationen im
Bereich von etwa 0,5 Gew.-% bis etwa 90 Gew.-% der
Gesamtzusammensetzung vorhanden , d.h. in einer Menge, die
ausreicht, q1e gewiinschte Dosis pro Einheit sicherzustellen.,

Die 5-LO-inhibierenden Verbindungen dieser Erfindung kdnnen
in einfachen oder mehrfachen Dosen verabreicht werden. Der
jeweilige Weg der Verabreichung und das Dosierungsschema wird
durch den behandelnden Arzt in Ubereinstimmung mit dem
2ustand der zu behandelnden Einzelperson und der Reaktion
dieser Person auf die Behandlung festgelegt. Im allgemeinen
sind fiir die orale Gabe Dosen von etwa 10 mg bis etwa 1000 mg
pro Tag in einzelnen oder mehrfachen Dosen ausreichend. Fir
die parenterale Verabreichung werden Dosen von etwa 5 mg bis
750 mg pro Tag in einzelnen cder mehrfachen Dosen angewendet:
In einigen Fillen kdnnen DosierungshShen unterhalb der
unteren Grenze des vorgenannten Bereichs mehr als ausreichend
sein, wihrend in anderen Fdllen noch grdBere Mengen
angewendet werder kdnnen, ohne daB sie das Auftreten
irgendwelcher schddlicher oder die Gesundheit angreifender
Nebeneffekte verursachen, unter der Vbraussetzung} daB solche
héheren Dosismengen zuerst in mehrere kleinere Dosen geteiit
werden, die iiber den Tag verteilt verabreicht werden miissen.

Py
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Fﬁ: Zzwecke der oralen Verabreichung kdnnen Tabletten verwen-
det werden, die verschiedene Arzneimitteltrdger, wie 2z.B.
Natriumcitrat, Calciumcarbonat und Dicalciumphosphat zusammen
mit verschiedenen Disintegrantien wie z.B. Stdrke und
vorzugsweise Kartoffel- oder Tapioka-Stdrke, Alginsdure und
bestimmte komplexe Silikate enthalten, zusammen mit Binde-
mitteln wie z.B. Polyvinylpyrrolidon, Saccharose, Gelatine
und Gummi arabicum. AuBerdem sind Gleitmittel wie z.P. Mag-
nesiumstetarat, Natriumlaurylsulfat und Talkum hduflg sehr
wertvoll fir Tablettierungszwecke. Feste Zusammenset.zungen
4hnlicher Art kdnnen auch als Fiillungen in weichen und harten
gefiillten Gelatinekapseln verwendet werden; bevorzugte
Substanzen kdnnten in diesem Zusammenhang auch Lactose oder
Milchzucker wie auch Polyethylenglycole mit hohem Molekular-
gewicht einschlieBen. Wiinscht man wdBrige Suspensionen
und/oder Elixiere flir die orale Verabreichung, kann der
wesentliche aktive Bestandteil darin mit verschiedenen
siiBenden oder aromatisierenden Mitteln, Farbstoffen oder
firbenden Substanzen und auf Wunsch auch mit Emulgatoren
und/oder Suspensionsmitteln zusammengegeben werden, zusammen
mit solchen Verdinnungsmitteln wie Wasser, Ethanol,
Propylenglycol, Glycerin und verschiedenen ahnlichen Kom-

binationen hiervon.

2m Zweck der parenteralen Verabreichung kbnnen L&sungen ent-
weder in Sesamdl, ErdnuBSél oder in wdBrigem Propylenglycol
verwendet werden, wie auch sterile wdBrige Ldsungen der
entsprechenden wasserldslichen Alkalimetall- oder Erdalkali-
metall-Salze, die vorangehend aufgezdhlt wurden. Solche
waBrigen LOsungen sollten, wenn notwendig, in geeigneter
Weise gepuffert werden, und das fliissige Verdiinnungsmittel
sollte zuerst mit ausreichend Salzl8sung oder Glucose iso-
tonisch gemacht werden. Diese speziellen Lésungen sind
besonders fiir Zwecke der intravendsen, intramuskuldren und
subcutanen Injektion geeignet. AuBerdem ist es auch moglich, o

s
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die vorgenannten Verbindungen £opisch anzuwenden, und dies
kann vorzugsweise mit Hilfe von Cremes, Salben, Gelees,
pPasten, Unguenta und shnlichem »n Ubereinstimmung mit der
pharmazeutischen qtandardpraxis gemacht werden.

Diese Erfindung wird weiterhin noch durch die folgenden Bei-
spiele erldutert, welche nicht als verpflichtende Einschrén-
kungen ihres Rahmens ausgelegt werden dlirfen. Ganz im Gegen-
teil sollte klar sein, daB sie die M8glichkeit fiir ardere
Ausfiihirungsformen, Modifikationen und Entsprechungen in sich
tragen kdnnte, die sich fiir den Fachmann leicht von selbst
ergeben, ohne von der Idee der vorliegenden Erfindung
und/oder dem Rahmen der zugehSrigen Anspriiche abzuweichen.
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. BEISPIEL
4-Hydroxy=-2-methyl-3-(tetrazol-5-yl)-1,2-benzothiazin-
1l,1-dioxid-Semihydrat

Eine Mischung aus 3-C}ano-4-hydroxy-2-methy1-1,2-benzof
thiazin-1,1-dioxid (11,8 g), Natriumazid (3,9 g) und Ammo-
niumchlorid (3,2 g) in Dimethylformamid (100 ml) wurde 12
Stunden unter Stickstoff auf 60-70°C erhitzt. Die resul-
tierende Mischung wurde unter Riihren in eine Mischung aus
Wasser (400 ml), 6N HCl (30 ml) und Eis (100 g) 'gegossen und
der Feststoff wurde abfiltriert, was ein schautzig-weiBes
Produkt in 85 $iger Ausbeute ergab. Die reine Verbindung
wurde in 90 %iger Ausbeute erhalten, indem man die Verbindung
(3,53 g) in 0,5 N NaOH (400 ml) 1Oste, mit Aktivkohle (1,0 g)
behandelte und den pH mit 6 N HC1l auf 2 einstellte.

Smp: 227°% (zers.)

IR (KBr): . 1610, 1570, 1245, 1335, 1180 cm-l

NMR (Aceton-¢.): 83,06 (s, 3H, N-CH,y), 7.7-8,4 (m)

Massen (EI): m/e 279 (M), 215 (M-SOZ), 186 (M-SOZNZ).
Analyse fir C,oHgN5058 x 1/2 H,0:

Berechnet: C 41,66 H 3,50 N 24,29 %

Gefunden: C 41,63 H 3,46 N 23,94 %

In ihnlicher Weise werden die Produkte der Herstellungsver-
fahren 4 und 5 in die entsprechenden folgenden Verbindungen

umgewande) t:

(a) 2-Ethyl-4-Hydroxy-3-(tetrazol-5-yl)-1,2-benzothiazin-1,1-

dioxid in 86 %iger Ausbeute:

sSmp.: 214°C :

IR (XBr): 1615, 1570, 1340, 1175 cm

NMR (Aceton~d6): 0,79 (t, 3H), 3,58 (q, 2H), 7,8~
8,4 (m), und

1



" 19 - 273957

BEISPIEL  (Forts.)

(b) 4-Hydroxy-2-(2-methoxyethoxymethyl)-3—(t¢trazoi-5-y1)-

1,2-benzothiazin-1,l-dioxid in 71,3 %iger Ausbeute:

Smp. (aus Aceton): 180-181,0°C

IR (KBr): 1610, 1565, 1350, 1185 cm_

NMR (CDCl,): 3,82 (s“, 3H), 3,8-4,3 (m, 4H)
4,96 (W, 3H), 7,6-8,4 (m).

1

(c) 4-Hydroxy-2-(n-propyl)~3-(tetrazol-5-yl)-1,2-benzo-
thiazin-1,1l-dioxid:

smp. : 181-183°C

IR (KBr): 1610, 1550, 1340, 1180 cm '

NMR (DMSO-d) 0.52 (t, J = ? Hz, 3H), 1,05 (m, 2H),
3,56 (t, J = 7 Hz, 2H), 7,5-8,5 (m, 4H)

(d) 4-Hydrqu-2-isopropyl—3-(tetrazol-s-yl)—1,2—benzc-

thiazin-1,1-dioxid:

Smp.:. 220-222°C

IR (KBI): 1620, 1575, 1330, 1180 cm™t

NMR (DMSO-d) 0.96 (d, J = 7 Hz, 6H), 4,00 (m, 1H),

7,6-8,4 (m, 4H).

Im fclgenden wird die Herstellung der bei dem erfindungs~

gendBen Verfahren verwendten Ausgangsverbindungen anhand
der Herstellungsverfahren 1 bis 5 n#her erléutert, ferner
anhand eines sbeispieles die Verwendung einer
erfindungsgemid8 hergestellten Verbindung zu Weiterverarbei-
tung zu einer in der 2-Position der Tetrazolyl-Gruppe
aralkylierten bzw. der zusidtzlich in der 4-Position
acylierten Verbindung. \ ’

2% [PERE Y
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ﬂERSTELLUNGSVERFAHREN 1

o-Carbomethoxy-N—cyanom

LA AU )

ethylbenzolaulfonamid

Zu einer suspension von N-Cyanomethylsaccharin (276 g) in

Methanol (1000 mi) wurde bel 5-
tropfenweise 28 %iges Natriumne
Nach einstiindigem Rilhren bei 5-
einer Temperatur von 10~15°C 6N

10°c innerhalb von 30 min.
thanblat (145 ml) zugegeben.
10°c wurde unter Einhaltung
Hel (etwa 230 ml) zugetropft.

pDie entstandenen Kristalle wurden mittels Fiv-ration .

gesammelt, mit Wasser gewaschen
gstunden lang getrocknet, was 26

und bei 50°C im Vakuum 16
4 g (78,7 %) o-Carbo-

methoxy-N-cyanomethylbenzolsulfonamid ergab.

Smp. : 110%¢
{ IR (CHCL,): 1720, 1170 cn”t
NMR (CDC1,): 4,05 (s, 3H), 4,10 (d, 3 =7 Hz, 2H), 6,90
' (t, J = 7 Hz, 1H), 7,6-8,4 (M

HERSTELLUNGSVERFAHREN 2

o—Carbomethoxy—N-cyanomethy

l-N-methylbenzolsulfonamid

7u einer Mischung aus o-Carbome
sulfonamid (116 g) und Natriumh
(80 ml) und Aceton (400 ml) wur
(28 ml) gegeben. Nach 3-stiindig
Solvens unter pildung eines vis
Wwasser (400 ml) hinzu und extra
pichlormethan. Der entstandene
waschen, iiber Natriumsulfat get
produkt als viskoses 81 (108,2
IR (CHC1,): ' 1730, 1355,
NMR (CDCl,): 83,02 (s, 3H
4,34 (s, 2H,

thoxy-N-cyanomethylbenzol-

ydroxid (16,8 g) in Wasser

de bei 20-25°C Methyliodid

em Riihren bei 20°Cc wurde das

kosen Uls entfernt. Man fligte

hierte die Mischung mit

Extrakt wurde mit Wasser ge-
rocknet und eingeengt, was das

g, 88 %) ergab.

1290, 1165 cm

R N—CH3); 4,00 (s, 3H, OCH3),
-CHZ-CN), 7,5-8,2 (m, 4H) .
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HERSTELLUNGSVERFAHREN 3
3-Cyano-4-hydroxy-z-methyl-l,2-benzothiazin-1,l-dioxid

gu einer LOsung von o—Carbomethoxy-N-cyanomethyl-N—methy1-
benzolsulfonamid (108 g) in Toluol (600 ml) wurde unter
heftigem Riihren 28 %ige Natriummethanolat—Methanol-Lasung
(83 ml) zugegeben. Nach 2 Stunden wurde das Solvens auf etwa
400 ml eingedampft und Wasser (800 ml) hinzugefiigt, um den
viskosen Riickstand aufzuldsen. Der pH wurde mit 6N HC1, auf
etwa 2 eingestellt. Die entstandenen Kristalle wurden

1 Stunde lang granullert, abfiltriert, mit Wasser gewaschen
und im vVakuum getrocknet, was 77,2 g (81,1 %) Titelprodukt
ergab. Gereinigtes Produkt erhielt man in 75 s$iger Ausbeute
durch Auflésen der verbindung (3,3 g) in Isopropanol, gefolgt
von tropfenweisem zugeben von Wasser (35 ml). '

Smp. ¢ : 157, 0-158,0°C

IR (KBr): 2220, (CN), 1350, 1180 (SO,) em
NMR (CDC1,): 3,23 (s, 3H, N-CH;), 7,6-8,4 (m, 4H)
Massen (EI): m/e 235 (M), 172 (M-SOZ).

Analyse fiir C10H8N203S:

Berechnet: c 50,84 H 3,41 N 11,86 %

Gefunden: Cc 50,84 H 3,48 N 11,69 %
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HERSTELLUNGSVERFAHREN 4
3-cyano-2-ethy1-4-hydroxy-1,2-benzothiazin-l,l-dioxid

Eine Mischung von o—Carbomethoxy-N-cyanomethylbenzolsulfon—
amid (6,25 g) (0,025 mol), Ethyliodid (2 ml) und Kaliumcar-
bonat (1,73 9) in Dimethylformamid (30 ml) wurde bei Raum-
temperatur 48 Stunden lang und bel 50°C 2 Stunden geriihrt.
Die entstandene Mischung wurde in Wasser (50 ml) gegossen und
mit Dichlormethan extrahiert. Der Extrakt wurde mit Wasser
gewaschen, iber Natriumsulfat getrocknet und unter Bildung
eines Ols, 6,69 g, eingeengt. Das 81 wurde in Toluol (33 ml)
gelost, hierauf fiigte man 28 %iges Natriummethanolat in
Methanol (4,6 ml}) hinzu. Nachdem die Mischung 16 stunden bei
" 20°¢ geriihrt worden war, wurde sie zu einem viskosen (o} ]
eingeengt, zu dem Wasser (50 m1) und dann 6N HC1 bis zum
Erreichen von pH 2 gegeben wurde. Der entstandene Feststoff
wurde abfiftriert, mit Wasser gewaschen und unter Bildung
farbloser Kristalle (4,83 g) im Vakuum getrocknet.
Umkristallisieren aus Dichlormethan lieferte 4,215 g (67,4 %)
farblose Nadeln des gewiinschten Produkts.
Smp. ¢ 157°C
IR (KBr): 2310, 1360, 1180 cm”
NMR (Aceton-d6)= 0,96 (t, J =17 Hz, 3H), 3,65 (q,
g=1, 28), 7,8-8,2 (m, 4H) .

1
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HERSTELLUNGSVERFAHREN 4 (Forts.)

In dhnlicher Weise, jedoch unter Verwendung von n-Propyliodid
oder Isopropyliodid anstelle von Ethyliodid, werden die ent-
sprechenden 2-n-Propyl- und 2-Isopropyl-Verbindungen herge-

stellt:

3-Cyano-2-n-propyl-4-hydroxy-1,2-benzothiazin-1,l-dioxid

Smp.:
IR (CHC13):
NMR (CDC13):

6lige Substanz

2310, 1360, 1180 cm_
0,77 (t, J = 7 Hz, 3H), 1,48 (sext, J =

7 Hz, 2H), 3,57 (t, J = 7 Hz, 2H), 7,5-8,2
(m, 4H)

1

3-Cyano-2—isopropy1-4-hydroxy-1,2-benzothiazin-l,l-dioxid

smp.:
IR (KBr): -
NMR (CDC13):

149-153°

2240, 1350, 1185 cm ;
1,16 (d, J = 7 Hz, 6H), 4,37 (quint, J =
7 Hz, 1H), 7,5-8,3 (m, 4H).

1
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HERSTELLUNGSVERFAHREN 5
3-Cyano-4-hydroxy=-2-(2-methoxyethoxymethyl) -
1,2-benzothiazin-1,1~dioxid

72u einer LOsung von o-Carbomethoxy-N-cyanomethylbenzolsulfon-
amid (6,25 g) in Dichlormethan (50 ml) wurde bei 5-10°C
Triethylamin (2,5 g) und nachfolgend beta-Methoxyethoxymethyl-
chlorid (3,12 g) gegeben. Nach einstiindigem Riihren bei Raum-
temperatur wurde die Mischung mit Wasser gewaschen,  iber
Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Zu dem entstandenen
81 gab man Toluol (33 ml) und anschlieBend 28 %iges Natrium-
methanolat in Methanol (4,6 ml) und setzte dis Riithren
weitere 16 Stunden bei Raumtemperatur fort. Die Mischung
wurde mit Wasser (50 ml) extrahiert und die wdBrige Phase
wurde mit 6N HCl auf pH 2 angesduert und mit Dichlormethan
extrahiert. Die resultierende organische Phase wurde mit
Wasser gewaschen, liber Natriumsulfat getrocknet und zu einem
viskosen 81 eingeengt, welches einer Silicagel-S&ulenchromato-
graphie (Sioz, 100 g) unterworfen und mit einer
Solvens-Mischung (CH2C12:CH3OH 4:1) eluiert wurde, wobei man
das Titelprodukt als viskoses 01 erhielt.
IR (CHC1,): 2220, 1360, 1185 cm *
NMR (CDC13): 3,23 (s, 3H), 3,1-3,7 (m, 4H), 5,1

(s, 34), 7,5-8,2 (m). -
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Anwendungsheispiel

4-Acetoxy-3-(2-benzy1tetrazol-5-y1)—2-methy1-
l,z-benzothiazin-l,l—dioxid

(a) 3—(2-Benzy1tetrazol-5-yl)-4—hydroxy-2-methy1-
l,2—ben:oth1azin-1,l-dioxid

2u einer Mischung aus 4-Hydroxy-2—methyl-3-(tetrazol-s-yl)-
1,2-benzothiazin'l,l-dioxid-Semihydrat (2,88 g) und.Kalium-
carbonat (0,69 g) in Dimethylformamid (10 ml) gab man Benzyl-
bromid (1,80 g) und setzte das Riilhren fiir 16 Stunden fort.
Die Mischung wurde in 0,15N HCl (75 ml) gegossen und der ent-
standene Feststoff wurde durch Filtration gesammelt, mit Was-
ser und anschlieBend mit n-Hexan gewaséhen und lieferte so
ein Rohprodukt (3,59 g), das aus Toluol umkristallisiert
wurde und 2,81 g (74,4 %) farblose Kristalle ergab.

Smp. : : 135-136,0°C |

IR (KBr) 1620, 1610, 1340, 1180 cm™!

NMR (CDC13): 3,09 (s, 3H), 5,80 (s, 2H), 7,48 (s, 5H) ,
a7'6-8,4 (m) .

Analyse fur C17H15N503S:

Berechnet: Cc 55,27 H 4,09 N 18,96 %

Gefunden: Cc 55,16 H 4,16 N 18,77 %

(b) Acylierung der Verbindung (a):

Eine Mischung aus vVerbindung(a) (0,30 g) und Essigsdurean-
hydrid (5 ml) wurde 4 Stunden lang riickfluBgekocht und an-
schlieBend eingeengt. Das entstandene 81 wurde nach %ugabe
von n-Hexan fest. Nach Abtrennen des Solvens durch AbgieBen
wurde der Feststoff aus Toluol kristallisiert, abfiltriert |
und im Vakuum getrocknet und ergab so 0,275 g (90,5 %) der

Titelveérbindung.
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Smp. ¢ 173%
IR (KBr): 1780, 1350 —
NMR (CDCl,): 2,34 (s, 3H), 3,22 (s, 3H), 5,85 (s, 2H),

7,3-8,1 (m)o
Analyse fur C19H19N50AS:
Berechnet: C 55,46 H 4,17 N 17,02 %
Gefunden: C 55,71 H 4,20 N 17,04,%
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