DEUTSQHE DEMOKRATISCHE REPUBLIK . PAT E N T S C H R l FT
(12) Wirtschattspatent i9 DD 1y 246197 C2

Korrigiert gem#R § 23 Absatz 2 Anordnung 4(51) €07 D 279/02
Uber die Verfahren vor dem Patentamt T

- AMT FUR ERFINDUNGS- UND PATENTWESEN

(21) WP CO07D /2523646 - (22) . 27.06.83 (44)  18.11.87
‘ (44)  29.04.87

(71) VEB Arzneimittelwerk Dresden, Wilhelm-Pieck-StraBe 35, Radebeul, 8122, DD
(72) Unverferth, Klaus, Dr. Dipl.-Chem.; Laban, Gunter, Dr. Dipl.-Chem.; Giinther, Waltraud, Dipl.-Chem.; Loh-
mann, Dieter, Dr. Dipl.-Chem.; Kirsten, Wolfgang, Dr. Dipl.-Chem.; Cassebaum, Heinz, Dr. Dipl.-Chem.;

Licke, Lothar, Dr. Dipl.-Chem.; JaBmann, Edgar, Dr. Dipl.-Chem.; Hilger, Herma; Runge, Hans-Joachim, Dr.
Dipl.-Chem., DD

(54) Verfahren zur Herstellung von 2-Methyl-3-alkoxycarbonyl-4-hydroxy-2H-1 ,2-benzothiazin-1,1-dioxiden.

{57) 2-Methyl-3-alkoxycarbonyl-4-hydroxy-2H-1,2-benzothiazin-1,1-dioxide der aligemeinen Forme! | kdénnen giinstig
dadurch hergestellt werden, daR man einen Saccharin-2-essigsdurealkylester der aligemeinen Formel 11 in einem
Lésungsmittel mit Magnesiumalkanolat bei héheren Temperaturen umsetzt und das erhaltene Reaktionsgemisch bei

niederen Temperaturen mit einem Methylierungsmittel umsetzt, Die Verbindungen kénnen als Zwischenprodukte fiir
Arzneimittel verwendet werden.

~ISSN 0433-6461 , © 5 seiten



-1- 2451

Erfindungsanspriiche:

1. Verfahren zur Herstellung von 2-Methyl-3—aIkoxy-carbonyI-4—hydroxy-2H-1,2-benzothiazin-1,1-dioxiden der allgemeinen
 Formel |, worin R einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit 1 bis 5 C-Atomen bedeutet, dadurch gekennzeichnet,
daB man Saccharin-2-essigsiurealkylester der allgemeinen Formel Il, worin R' die oben genannte Bedeutung besitzt, in einem
Losungsmittel mit Magnesiumalkanolat bei hdheren Temperaturen umsetzt und das erhaltene Reaktionsgemisch mit einem
Methylierungsmiittel bei niederen Temperaturen umsetzt.

2. Verfahren nach Punkt 1, dadurch gekennzeichnet, daR als Losungsmittel ein Alkanol verwendet wird.

3. Verfahren nach den Punkten 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, daf3 als Losungsmittel ein Losungsmittelgemisch eingesetzt
wird. :

4. Verfahren nach den Punkten 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daf} als Ldsungsmittelgemisch ein Gemisch aus einem Alkanol
und einem inerten organischen Lésungsmittel, zum Beispiel einem aromatischen Kohlenwasserstoff wie Benzen oder
Toluen, eingesetzt wird.

5. Verfahren nach den Punkten 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daR Magnesiumalkanolat zum Saccharin-2-

* essigsdurealkylester der allgemeinen Formel- Il mindestens im Molverhaltnis 1 i1, vorzugsweise im Molverhaltnis 2:1, zur
Reaktion gebracht wird.

6. Verfahren nach den Punkten 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daR die Umsetzung des Saccharin-2-essigsiurealkylesters mit
Magnesiumalkanolat bei Temperaturen zwischen 50°C und der Siedetemperatur des verwendeten Alkanols durchgefiihrt
wird. -

7. Verfahren nach den Punkten 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daf} die Methylierung bei 0-40°C, insbesondere bei
Raumtemperatur, durchgefiihrt wird.

8. Verfahren nach den Punkten 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, daf das bei der Umsetzung der Vérbindungen der aligemeinen
Formel Il mit Magnesiumalkanolaten erhaltene Zwischenprodukt der allgemeinen Formel il isoliert wird.

Hierzu 1 Seite Formeln

Anwendungsgebiet der Erﬁndun.g

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von 2-Methyl-3-alkoxycarbonyl-4-hydroxy-2H-1,2-benzothiazin-
1,1-dioxiden der aligemeinen Formel 1, worin R’ einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit 1 bis5 C-Atomen bedeutet.
Die Verbindungen der allgemeinen Formel | sind wertvolle Zwischenprodukte zur Herstellung entziindungshemmender Mittel,

Charakteristik der bekannten technischen Losungen

Es ist bekannt, die Verbindungen der allgemeinen Formel | durch ein Zweistufenverfahren, ausgehend von den Saccharin-2-
essigsaureestern herzustellen.
Dabei erhalt man zunéchst durch Ringerweiterung des Saccharin-2-essigsaureesters in niedriger Volumenausbeute die 3-
Alkoxycarbonyl-4-hydroxy-2H-1,2-benzothiazin-1,1-dioxide der allgemeinen Formel lll, die durch Ans3uern der
Reaktionsgemische isoliert werden. Diese Reaktion ist besonders empfindlich gegeniiber den Reaktionsbedingungen
(Reaktionstemperatur, -zeit, Molverhéltnis, Konzentration der Reaktionspartner) und dem verwendeten Lésungsmittel
(Adv.Heterocycl. Chem. 28, 76 [1981]). Die Umsetzung wird in Gegenwart eines mehrfachen Uberschusses von Alkalialkanolat
durchgefiithrt und verlangt den Einsatz wasserfreier Losungsmittet wie Dimethylsulfoxid und Dimethylformamid und Arbeiten
unter trockenem Stickstoff.
Allgemein missen bei der Herstellung der 3-Alkoxycarbonyl-4-hydroxy-2H-1,2-benzothiazin-1,1-dioxide der allgemeinen
Formel lll enge Temperaturbereiche und Zeitintervalle eingehalten werden. Dies erfordert einen erheblichen
verfahrenstechnischen Aufwand.
So erhieit J.G. Lombardino {US-PS 3591584) den als pharmazeutisches Zwischenprodukt besonders wichtigen Methylester der
Formel Il (R = CH;) in trockenem Dimethylsulfoxid bei einem Molverhaitnis Saccharin-2-
essigsduremethylester:Natriummethylat = 1:3, einer Esterkonzentration von etwa 1 Mol/l und einer genau einzuhaltenden
Reaktionsfilhrung (4 Minuten bei 30°C unter trockenem StickstoF) in 61%iger Rohausbeute.
Dagegen wurde bei einem Molverhiltnis von 1:2 und einer Esterkonzentration von ca. 0,04 Mol/I durch Chloroform-Extraktion
der Ester der aligemeinen Formel | (R' = CH,) in einer Ausbeute von nur 38% erhalten, die sich durch eine etwas verinderte
Reaktionsfithrung auf 59% steigern lieR (J. Med.Chem. 14, 1171 [1971]).
Zur Gewinnung des reinen Esters-der aligemeinen Formerii (R" = CHj;) waren stets mehrere Umkristallisationen erforderlich.
Beim Arbeiten in Dimethylformamid wurden variable Ausbeuten erhalten, wéhrend im wohlfeilen Methanol kein Produkt isoliert
werden konnte (J.Med.Chem. 14, 1171 [1972]).
In der US-PS 3960856 wird die Herstellung des Esters der allgemeinen Formel ll (R" = CHa) in trockenem Dimethylformamid -
beschrieben. Dabei wird mit einem Molverhaltnis von 1:4 bei einer Esterkonzentration von ca. 0,14 Mol/l gearbeitet, wobei enge
Temperatur- und Zeitintervalle (5 Minuten, 15-30°C; 30 Min. 30°C) beachtet werden miissen sowie unter trockenem Stickstoff
gearbeitet werden muR. Die Rohausbeute wird dabei mit 78,2% angegeben.
" C.R.Rasmussen (US-PS 3501 466; J.Org.Chem. 39, 1534 [1974]) erhielt den Athylester der allgemeinen Formel lll {(R? = C,H;) in
wasserfreiem Athanol und einem Molverhaltnis von 1 12,5 bei einer Esterkonzentration von etwa 1 Mol/I.
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Die Isolierung erfolgte hierbei durch Ather- bzw. Methyienchlorid-Extraktion. Auf diese Weise wurde der Athylester in 69%iger
Rohausbeute erhaiten. Der Autor konnte die Angaben von J.G. Lombardino (J.Med.Chem. 14, 1171 {19711} hinsichtlich
unbefriedigender Ergebnisse bei der Synthese des Methylesters der aligemeinen Formel I (R' = CH;) bestatigen.
* Im Widerspruch dazu sollen sich nach C. B.Schapira, |. A. Perillo und S. Lamdan (J. Heterocycl. Chem. 17, 1281-1 288 [1980]) Ester
-der allgemeinen Formel [l durch Einwirkung von Natriumalkanolaten in wasserfreien Alkanolen bilden, wobei zur Erreichung
guter Ausbeuten ein Molverhaltnis Ester:Alkanolit = 1:4 bei einer Alkanolatkonzentration von 3,2 Mol/l und einer
Esterkonzentration von 0,8 Mol/l erforderlich ist. So soll bei einer Reaktionszeit von 3 Minuten beim Siedepunkt des Methanols
der Methylester der allgemeinen Formel lli (R' = CHj;) in 70%iger Ausbeute erhalten werden, Die Reaktionszeit muf genau
eingehalten werden, da bei Natriumalkanolat-Konzentrationen von > 1,64 Mol/l die Ester der allgemeinen Formel! | verharzen
{J.Heterocycl.Chem. 17, 12811288, und zwar S.1287).
Die Verwendbarkeit von Alkanolen als Losungsmittel bei dieser Reaktion ist demnach umstritten.
Durch eigene Versuche wurde festgestellt, dal3 die in der Literatur fiir Dimethylsulfoxid und Methanol mitgeteilten Ergebnisse
hinsichtlich Ausbeuten und Reinheit der Produkte nicht reproduziert werden konnten. In Dimethylformamid konnten nur dann
Ausbeuten von etwa 70% erzielt werden, wenn durch mehrfache fraktionierte Destillation hochgereinigtes Dimethylformamid
zusammen mit hochreinem, absolut methanol- und wasserfreiem Natriummethylat eingesetzt wurde.
Die weitere Stufe zur Gewinnung der Ester der allgemeinen Formel | stellt die Methylierung der 3-Alkoxycarbonyl-4-hydroxy-2H-
1,2-benzothiazin-1,1-dioxide der allgemeinen Formel lil dar, die bisher stets mit dem reaktionsfahigen Methyljodid erfolgte.
So wird der Athylester der allgemeinen Formel Il (R = C,Hs) methyliert (C.R.Rasmussen, US-PS 3501466; J.Org.Chem. 39,
1554 [1974}). :
Der Methylester der allgemeinen Formel I (R' = CHg) wird in Athanol in Gegenwart waRriger Natronlauge in 78%iger
Rohausbeute bezogen auf eingesetzte Verbindung der allgemeinen Formel lll erhalten (Reaktionszeit 18 Stunden bei
Raumtemperatur, J.G. Lombardino, J. Med.Chem. 14, 1171 [1971]) bzw. 55%iger Reinausbeute (Reaknonszelt 23 Stunden bei
Raumtemperatur unter Stickstoff, US-PS 3591584). X
Die relativ niedrige Ausbeute dieser ansonsten praktisch quantitativ verlaufenden Reaktlon (N-Alkylierung eines cyclischen
Sulfonamids) erklart sich daraus, dafd auRer der erwiinschten N-Methylierung auch eine Methylierung der enolischen OH-
Gruppe des 3-Alkoxycarbonyl-4-hydroxy-2H-1,2-benzothiazin-1,1-dioxids erfolgen kann.
Bei der Methylierung der strukturell verwandten 4-Hydroxy-1H-2,1-benzothiazin-2,2-dioxide wurde ebenfalls das Auftreten von
O,N-Dialkyl- und N-Monoalkyl-Gemischen beobachtet (J.Heterocycl. Chem.9, 315 [1972]).

Ziel der Erfindung

Durch die Erfindung wird es moglich, die 2-Methyl-3-alkoxycarbonyl-4-hydroxy-2H-1,2-benzothiazin-1,1-dioxide der

allgemeinen Formel | nach einem neuen Verfahren ohne die Isolierung von Zwischenprodukten in wirtschaftlich glinstiger Weise
in hoher Reinheit herzustellen, wobei die Anwendung hochreiner Lésungsmittel, eine verfahrenstechnisch nur mit hohem
Aufwand zu realisierende Reaktionsfihrung, wie die Einhaltung enger Temperatur- und Zeitintervalle, ein mehrfacher
UberschuR an Alkalialkanolat, die bei Verwendung von Dimethylformamid und Dimethylsulfoxid erforderliche gesonderte
Herstellung von hochreinem Natriumalkanolat, sowie die notwendige Verwendung von trockenem Stickstoff als Inertgas
entfallen und der Einsatz des teuren Methyljodid, das auRerdem auf Grund seiner hohen Reaktivitat zu unerwiinschien
Nebenreaktionen flihrt, vermieden wird.

Das erfindungsgemaBe Verfahren zeichnet sich durch einfache technologische Operationen und geringe Anforderungen andie -
Apparatetechnik aus.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Die Erfindung hat die Aufgabe, die Verbindungen der allgemeinen Formel! | in wirtschaftlich glinstiger Weise herzustellen.
Entsprechend der vorliegenden Erfindung wird das dadurch ereicht, da® man einen Saccharin-2-essigsaure-alkylester der
allgemeinen Formel Il, worin R* die oben genannte Bedeutung besitzt, in einem Lésungsmittel mit einem Magnesnumalkanolat
umsetzt und das erhaltene Reaktionsgemisch mit einem Methylierungsmittel umsetzt.

Als Lésungsmittel kann zum Beispiel ein Alkanol verwendet werden, wobei es vorteilhaft ist, dasjenige Alkanol zu verwenden,
welches dem Alkanolrest des Saccharin-2-essigséurealkylesters der aligemeinen Formel Il entspricht.

Esist auch moglich, als Losungsmlttel Gemische eines Alkanols mit Kohlenwasserstoffen, wie z.B. Benzen oder Toluen,
einzusetzen.

Auch beim Magnesiumalkanolat ist es zweckmaRig, ein solches zu verwenden, bel welchem derAIkanoItell mit dem des
Saccharin-2-essigsédurealkylesters Ubereinstimmt. "

Das Magnesiumalkanolat und der Saccharin-2-essigséurealkylester der allgememen Formel ll werden zweckmaRigerweise im
Molverhéltnis von mindestens 1:1, vorzugsweise von 2:1, eingesetzt.

Die Umsetzung der Ester der allgemeinen Formel Il wird bei héheren Temperaturen, vorteilhaft im Bereich von 50°C bis zur
Siedetemperatur des betreffenden Alkanols bzw. des betreffenden Lésungsmittelgemisches, durchgefiihrt.

Esist zwar prinzipiell auch mdglich, die Umsetzung der Verbindungen der allgemeinen Formel Il auch bei Temperaturen
unterhalb50°C durchzufithren, wobei jedoch mit sinkenden Temperaturen in zunehmendem MaRe die Reaktion auf der Stufe der
intermediér entstehenden ringoffenen Verbindung der allgemeinen Formel IV stehen bleibt, so dall Gemische von Verbindungen
der allgemeinen Formel IV entstehen, worin R' die oben genannte Bedeutung besitzt und R? einen geradkettigen oder
verzweigten Alkylrest mit 1 bis 5 C-Atomen bedeutet.

Bei Temperaturen von etwa 30°C oder darunter findet keine Cyclisierung zu den Verblndungen der allgemeinen Formel ili mehr
statt. In diesem Fall bilden sich ausschlieflich Verbindungen der allgemeinen Formel IV, deren intermediare Herstellung und
anschlieBende Methylierung Gegenstand einer gleichzeitig hinterlegten Patentanmeldung ist. Als Methylierungsmittel kénnen
verschiedene Reagenzien eingesetzt werden. Ein besonders bevorzugtes Methylierungsmittel ist Dimethylsulfat.
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Die Methylierung wird im Bereich von 0°C bis 40°C, bevorzugt bei Raumtemperatur durchgefiihrt.
ZweckméRigerweise wird das erfindungsgemaRe Verfahren so du rchgefiihrt, da? man das Magnesium in einem Alkanol bis zur
Aufldsung erwérmt, anschlieRend den Saccharin-2-gssigsaurealkylester zugibt, das Reaktionsgemisch am RiickfluR erhitzt, nach
beendeter Reaktion abkiihlt und nach Zugabe des Methylierungsmittels bei Raumtemperatur riihrt.

Eine weitere Ausfithrungsform der Erfindung besteht darin, daR bei der Umsetzung der Verbindungen der allgemeinen Formel Il
mit Magnesiumalkanolat erhaltene Zwischenprodukt der allgemeinen Formel lll, worin R’ die oben genannte Bedeutung besitzt,
2.B. durch Ansduern zu isolieren und erst dann die Methylierung durchzuflihren.

Bei Anwendung von Alkalialkanolat anstelle von Magnesiumalkanolat werden keine Ester der allgemeinen Formel 1 erhalten. Es

ist Giberraschend, da3 demgegentiber mit Magnesiumalkanolat die Umsetzung in guten Ausbeuten die erwiinschten Ester der
allgemeinen Formel | liefert.

Ausfiihrungsbeispiele ‘ /'

Beispiel 1

In ginem 2-1-Dreihalskolben bereitet man durch Zugabe von 25g (1,03 Mol) Mg-Spénen zu 500 ml Methanol eine

Magnesiummethylatiésung. Nach der Aufldsung des Magnesiums gibtman 1259 {0,49 Mol) Saccharin-2-essigsduremethylester
- zuund erhitzt 2 Stunden unter RickfluR. AnschlieRend kiihlt man auf 15°C und tropft unter Riihren bis zu einerInnentemperatur

von 25°C innerhalb von 30 Minuten 63g (0,5 Mol) Dimethylsulfat zu. Man rithrt noch 2 Stunden bei Raumtemperatur und tropft

biszu einer Innentémperatur von 40°C ein Gemisch von 250 ml konzentrierter HClund 250 miWasser zu. Nach einer Nachriihrzeit

von 1 Stunde wird das Produkt neutral gewaschen und getrocknet. Man erhlt 54,29 2-Methyl-3-methoxycarbonyl-4-hydroxy-

2H-1,2-benzothiazin-1,1-dioxid (2 43,2 % der Theorie) vom Fp 168-172°C.

Die gleiche Ausbeute wurde bei Einsatz von 31,5 g Dimethylsulfat erhalten.

Beispiel 2
In einem 6-1-Sulfierkolben, der mit einem Rithrer, RiickfluRkiihler, Tropftrichter und Thermometer ausgeriistet ist, werden 90g
Magnesiumspéne vorgelegt und mit 300 m! Benzen (iberschichtet. Dazu gibt man 20 bis 30mi{ Methanol. Die beginnende
Magnesiummethylatbildung istan der Triibung der Losung zu erkennen. Die restlichen 1,51 Methanol werden so zugegeben, daf
die Mischung lebhaft am RuckfluR siedet. Nachdem sich das Magnesium aufgeldst hat, werden 457,29 Saccharin-2-
essigsduremethylesterzugegeben und das Reaktionsgemisch weitere 2 Stunden unter RiickfluR erhitzt, AnschlieRend kithlt man
auf 15°C und tropft unter Rihren bis zu einer Innentemperatur von 25°C 180 ml Dimethyisulfat zu. Es wird noch 2 Stunden bei
Raumtemperatur nachgeriihrt und die Mischung dann in eine Lésung von 450 ml konzentrierter Salzsdure in 1800 m! Wasser
eingerthrt. Dabei scheidet sich eine benzenische Schicht ab. Diese wird abgetrennt, die waRrige Phase noch mehrmals mit je
-300ml Benzen extrahiert und von den vereinigten organischen Phasen das Lésungsmittel abdestilliert. Der Riickstand wird in der
Wérme in Isopropanol geldst. Beim Abkihlen kristallisiert das Reaktionsprodukt aus. Es wird abgesaugt, mehrmals mit Wasser
gewaschen und getrocknet. Man erhilt 218g 2-Methyl-3-methoxycarbonyl-4-hydroxy-2H-1,2-benzothiazin-1 ,1-dioxid (245,1%
der Theorie) vom Fp 167-170°C. . o
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