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Oppfinnelsen vedrgrer analogifremgangsmate til
fremstilling av terapeutisk aktivt 1,2-benzisothiazolinon-3.

Det er allerede kjent tilsvarende 1,2-benzisothia-
zolinoner-3 som i 2-stilling har en aminoalkyl-gruppe og som har
antiflogistiske virkninger fra tysk patent nr. 1.7147.947.
Videre er i DOS nr. 2, 340.709 omtalt lignende 1,2-benziso-
thiazolinoner-3 som viser antimikrobielle virkninger. I
fransk patent nr. 1.020-M (tysk patent nr. 1.135.468) nevnes
likeledes lignende benzisothiazolinoner som overfor mikro-
organismer viser veksthemmende resp. utryddende virkning.

Oppfinnelsen vedrgrer altsad analogifremgangsmate
til fremstilling av terapeutisk aktivt 1,2-benzisothiazolinon-
3 med den generelle formel I

R 5
S
O bl
3 N-A-N
R% 7 gt
3

hvori R 0
R1 betyf klor, brom, fluor, nitro, alkyl med 1 - 4 karbon-.

atomer, alkoksy med 1 - 4 karbonatomer eller en aromatisk
substituent valgt fra gruppen bestdende av fenoksy, benzyloksy
og fenyltio, hvilken aromatiske substituent er usubstituert
eller substituert med alkyl med 1 - 4 karbonatomer eller
halogen,

R2 betyr hydrogen, alkyl med 1 - 4 karbonatomer eller alkoksy
med 1 - 4 karbonatomer,

R1 og R2 betyr sammen trimetylen, tetrametylen eller penta-
metylen,
R

betyr hydrogen, halogen, alkyl med 1 - 4 karbonatomer, eller
alkoksy med 1 - 4 karbonatomer,

R4 og R5 betyr hver alkyl med 1 - 4 karbonatomer, og

A bétyr alkylen med 2 - 5 karbonatomer, alkylenoksyalkyl med
4 - 8 karbonatomer eller alkylenthioalkyl med 4 - 8 karbon-
atomer, samt farmasgytisk tadlbare syreaddisjonssalter herav,

idet fremgangsmdten er karakterisert ved at

a) Difenylsisulfid-2,2'-biskarboksylsyreamider med
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den generelle1formel II 5
//R
> .
R . ‘ CONH-A—N~\\R4 .
O 5 R |
Ve VAN (II
RB S <:> .
R? 2
™ N-A-NHCO R
e . !
4
R 1
1 .2 o3 o4 o5 0 :
hveri R, RY, R%, R7, R” og A har overnevnte betydning,

zykliseres oksyderende pa i og for seg kjent mite, idet oksy-
dasjonen f. eks. foregar med klor, brom eller thionylklorid
eller ved hjelp av en disproporsjonering i alkalisk vandig
opplgsning, eller

b) Fenylsulfenylhalogenider med den generelle formel
I11 1

R SHal

(:) (I11)
e

R2 COX
hvori R3
R1, R2 og R3 har overnevnte betydning,

Hal betyr klor eller brom, og
X betyr en uttredende gruppe som klor, brom, alkoksy eller
alkylmerkapto,
omsettes i nzrver av inert organisk opplgsningsmiddel med
aminer med den generelle formel IV
4
///R

NH '
~~rR° (IV)

5 - AN

hvori

RA, R5 og A har overnevnte betydning, eller

c) 1,2-benzisothiazolinoner-3 med den generelle
formel IV

(1v)
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hvori

rR!, R

Z betyr hydrogen eller gruppen -A-Y idet A har overnevnte
betydning, og

2 og R3 har overnevnte betydning, og

Y betyr en uttredende rest som klor, brom, OSOZ—aryl eller
050,-alkyl

omsettes i et inert opplgsningsmiddel med temperaturer mellom
20 og 120°C med aminoforbindelser med den generelle formel

v RA

28 L 5
hvori
RA og R5 har overnevnte betydning, og
Z har likeledes den ovennevnte, angitte betydning, idet 1
en av de to formler IV eller V Z betyr hydrogen.

Overraskende viser de nye i 2-stilling basisk
alkylerte 1,2-benzisothiazolinoner-~3 ingen biocide eller anti-
flogistiske egenskaper som de fra teknikkens stand kjente
lignende 1,2-benzisothiazolinoner-3. De har mere sterke
antitrombotiske og trombocyttaggregasjonshemmende virkninger.
Da det fra stoffklassen fremstillet ifglge oppfinnelsen dess-
uten ikke er kjent noen antitrombotiske virkninger, betyr for-
bindelsen ifglge oppfinnelsen ikke bare p& grunn av deres
nyhet, men likeledes pad grunn av deres nye anvendelsesmulig-
het en berikelse av teknikken.

Anvender man 3, 3', 5,5'-tetrametyl-difenyldisulfid-
2,2"-dikarboksylsyre-bis-N-(2-dietylamino)etyl -amid som ut-
gangsmaterial og tionylklorid som oksydasjonsmiddel, s& kan
reaksjonsforlgpet for fremgangsmidtevariant a) gjengis med
fglgende formelskjema: )
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4
P C2H5
CONHCH.,CH,N
2CH, e,
5
- - CHg : s0¢1,
CH ' -<sos >
25 , -HC1
_NCH.,CH,NHCO i
CoHZ =72 CH
3
CH
Collg
~CH.CH,N
2%,

Anvender man 3-klor-6-klorkarbonyl-fenylsulfenyl-
klorid og 3-dimetylaminopropylamin-1 som utgangsmaterial, sa
kan reaksjonsforlgpet for fremgangsmatevariant b) gjengis
med fglgende formelskjema:

c1
c1 _ scl CH S
h NH,CH,CH NG 2 ,
2CHRCHNT
| CH, N _ CH,
coc1 »> N e, 0H,CH,N ]
-2 HCl 8 cH,

Anvender man 2-(3-klorpropyl)-6-klor-1,2:benziso-
thiazolinon-3 og diletylamin som utgangsmaterial, sa kan

reaksjonsforlepet for fremgangsmatevariant c) gjengis med

felgende formelskjema: Cc1l s
“ N — C,H
bl Q AN P 2 5
~ N-CH,CH,CH.,N
\ C_H 2727772 C_H
(:) NH-CH7-0H90H2CI-HN;:C2H5 ] 275
e =’

-HC1
I formel I betyr R fortrinnsvis halogen, spesielt

fluor eller klor, alkoksy, 1 - 4 karbonatomer, fenoksy eller
tiofenyl, eventuelt substituert med halogen spesielt sub-
stituert med fluor eller klor, alkyl med 1 - 4 karbonatomer,
R2 betyr fortrinnsvis hydrogen, alkyl med 1 - 4
karbonatomer, spesielt med 1 ; < karbonatomer, alkoksy med

1 - 2 karbonatomer eller sammen med substituent R en alkylen-
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I formel I betyr R1 fortrinnsvis halogen, spesielt
fluor eller klor, alkoksy, 1 - 4 karbonatomer, fenoksy eller
tiofenyl, eventuelt substituert med halogen, spesielt med
fluor eller klor, alkyl med 1 - 4 karbonatomer,

R2 betyr fortrinnsvis hydrogen, alkyl med 1 - 4

karbonatomer, spesielt med 1 - 2 karbonatomer, alkoksy med
1 - 2 karbonatomer eller sammen med substituent R1 en akylen-
rest med 3 - 5 karbonatomer, spesielt en tetrametylenrest,

R3 betyr fortrinnsvis hydrogen, alkyl med 1 - 4
karbonatomer, spesielt med 1 - 2 karbonatomer, klor eller
alkoksy med 1 - 2 karbonatomer,

A betyr fortrinnsvis en alkylenrest med 2 - 5

karbonatomer som eventuelt er avbrutt med et oksygen- eller

svovelatom, og

R4 5

og R” betyr fortrinnsvis hver gang en alkylrest
med 1 - 4 karbonatomer, spesielt med 1 eller 2 karbonatomer.
Ifglge oppfinnelsen anvendbare difenyldisulfid-
2,2'-biskarboksylsyreamidet med formel II er tidligere ikke
kjent. De er uten videre fremstillbare etter kjente metoder,
idet man overfgrer fgrst de tilsvarende 2—mercapto—benzosyrér
med 80012 til difenyldisulfid-2,2'-biskarboksylsyreklorider
og omsetter disse deretter 1 etanolisk opplgsning med det til-
svarende basiske amin.
(Litteratur: US-patent nr. 3 574 858.)
Fremgangsmdtevariant a) gjennomfgres fortrinnsvis
i et inert, organisk opplgsningsmiddel ved temperaturer mellom
10 og 100°C, spesielt mellom 20 og 80°C. Reaksjonstiden er
avhengig av omsetningstemperaturen og utgjé¢r 1 til 24 timer.

Som inert opplgsningsmiddel kommer det fortrinnsvis pad tale

“halogenhydrokarboner, spesielt karbontetraklorid, kloroform

eller metylenklorid. Anvender man thionylklorid som oksydasjons-

middel, arbeider man fortrinnsvis i et overskudd pa 3 til 5
ganger mengden. Anvender man klor eller brom som oksydasjons-
middel, anvendes fortrinnsvis en ekvivalent mengde. Omset-
ningen kan gjennomfgres ved normalt trykk, men ogsa ved for-

hoyet trykk. Vanligvis arbeider man ved normalt trykk.
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rR1, R

Hal betyr klor eller brom, og

2 og R3 overnevnte betydning, og

X betyr en uttredende gruppe som klor, brom, alkoksy med
1 - 4 karbonatomer, spesielt metoksy eller etoksy eller alkyl-
nmerkapto, spesielt thiometyl.

De ifglge oppfinnelsen anvendbare fenylsulfenyl -
halogenider med formel III er hittil ikke kjent, kan imidler-
tid fremstilles av de tilstedevarende difenyldisulfid-2,2'-
dikarboksylsyreklorider ved spaltning med klor eller brom ved
verelsestemperatur i et inert opplgsningsmiddel, som f. eks.
karbontetraklorid (Litteratur: E.W. Mc Clelland og A. J. Gait,
JCS 1926, s. 921).

Fremstillingen ifplge oppfinnelsen ifglge variant
b) foregér hensiktsmessig ved comsetning av klorkarbonyl-fenyl-
sulfenylklorid som er opplegst i et inert organisk oppl@sningé-
middel med basisk amin idet man inndrypper den ekvivalente
mengde av det basiske amin som er opplest i et inert organisk
opplgsningsmiddel. Som inert organiske opplgsningsmidler er
det spesielt egnet etere som tetrahydrofuran, dietyleter eller
halogenhydrokarboner som kloroform, metylenklorid eller

karbontetraklorid eller alkoholer som metanol eller etanol

eller hydrokarboner som benzen, benziner eller toluen.

Reaksjonen gjennomfgres fortrinnsvis i et tempera-
turomrdde mellom O og 80°c, spesielt mellom 10 og 40°C. Reak-
sjonstiden kan varieres innen et stort omrade, den avhenger
av reaksjonstemperaturen og utgjér fortrinnsvis 1 til 6 timer.
Reaksjonsdeltagerne anvendes fortrinnsvis i ekvivalente meng-
der. Omsetningen kan gjennomfegres ved normalt trykk, men ogsa
ved forhgyet trykk. Vanligvis arbeider man ved normalt trykk.

) De ifglge oppfinnelsen anvendbare aminer er kjent.

I de forbindelser som skal anvendes ved frem-
gangsmatevariant c¢) og med formel V betyr

Y fortrinnsvis en uttredende gruppe som klor, brom,
OSOz-aryl, spesielt tosyl eller OSOz-alkyl, idet alkyl inne-
holder 1 - 4 karbonatomer. :

De som utgangsstoffer anvendte 1,2-benzisothiazoli-
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noner-3 med formel IV er delvis kjent, resp. kan fremstilles
etter kjente metoder.

' De som reaksjonsdeltagere ved variant c) anvendte
aminforbindelser er likeledes kjent.

Forbindelsene fremstillet ifglge oppfinnelsen,
er stoffer anvendbare som legemidler. De bevirker ved oral
eller parenteral anvendelse en sterk nedsettelse av trombo-
cyttaggregasjonen og den trombocyttiske utskillelse, og kan
derfor anvendes til behandling av oz profylaks av trombembol -
iske sykdommer. .

De nye virksomme stoffer kan p& kjent mite over-
fgres i de vanlige formuleringer som tabletter, kapsler, dra-
geer, emulsjoner, suspensjoner og opplgsninger under anvendel -
se av inerte, ikke-toksiske, farmaseytiske egnede barestoffer
eller opplgsningsmidler. Herved skal den terapeutisk virk-
somme forbindelse hver gang vare til stede i en konsentrasjon
fra ca. 0,5 til 90 vekt?% av den samledes blanding, dvs. mengder
som er tilstrekkelige til & oppnd det angitte doseringsspille-
rom.

Denbiologiske virkning av ifplge oppfinnelsen
fremstilte forbindelser pavises ved fglgende eksperimenter.

For in-vitro-forsgkene ble blod av sunne prgve-
objekter av begge kjg¢nn samt blod av kaniner og rotter an-
vendt. Som antikoagulant ble en del 3,8 %-ig vandig natrium-
citrat-opplesning tilblandet ni deler blod. Ved hjelp av sen-
trifugering fér man av dette blod platerikt citratplasma (PRP)
(litteratur: Jiirgens/Beller, Klinische Methoden der Blut- '
gerinnungsanalyse, Thieme Verlag, Stuttgart 1959).

Tabell I angis for alle PRP-prever omradde for virk-
somt stoffkonsentrasjon hvori i in-vitro-forsgk trombocytt-
aggregasjonen hemmes rundt 50%.

For disse undersgkelser ble 0,8 ml PRP og 0,1 ml
av den virksomme stoffopplgsning forinkubert ved 3700 i vann-
bad. Deretter ble trombocyttaggregasjonen bestemt etter den
turbidometriske metode (Litteratur: Born, G.V.R, J. Physiol.
(London) 162, 67 (1962)) i aggrometer ved 37°C (Litteratur:
Terapeutische Berichte, 47, 80-86 (1975)). Hertil ble den

K
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forinkuberte pregve blandet med 0,71 ml av en aggregasjonsut-
lgsende stoff som kollagen eller ADP. Endringen av den optiske
tetthet i pregven av PRP ble opptegnet i lgpet av et tidsrom

pd 6 minutter og bestemt over flateintegraler resp. utslag
etter 6 minutter. Den prosentuelle hemming beregner seg av

prgve~ og kontrollflater resp. tilsvarende utslag.
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I tabell II vises den prosentuelle hemming av
trombocyttaggregasjonen i PRP pa kaniner og rotter. Ved
gjennonfgring av disse forsgk ble dyrene oralt administrert
det virksomme stoff i en tragant-suspensjon. Deretter ble
dyrene blodtappet 90 minutter (rotte) resp. 2 timer (kaniner)
etter oral administrering av stoffet PRP dannet ved sentri-
fugering. Etter fremstilling av PRP begynner in vitro mdlingen
av aggregasjonshemmingen analog fremgangsmdten som er omitalt
for abell I, imidlertid uten forinkubasjon av prevene. 3
deler rotte-PRP ble dessuten fortynnet med 1 del fysiologisk
kokesaltopplesning. '

' I tabell III er det angitt den prosentuelle hemming
av. trombedannel sene etter gjennomfgring av et dyreeksperimen-
telt forsgk. Ved dette forsgk friprepareres den venstre
arterie carotis hos rotter og nedkjgles for stimulering av

trombusdannelsen til 15°C. " Samtidig nedsettes blegdningen ved

hjelp av en sglvklips. Trombusen prepareres 4 timer senere
fra arterien og veies. Tabellen angir den prosentuelle vekt-
nedsettelse av tromber. Applikasjonen -av de virksomme stoffer

foregéd umiddelbart fgr operasjonen.
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Tabell III: Profylaktisk innvirkning pa kulde og strgmnings-

nedsettelse frembragt arteriell trombe p& rotte.

Virksomt stoff Dosis Prosentuell
(mg/kg) hemming

. 1)

Patenteksmpel 30 p.o. 48

Dipyridamol 30 p.o. 17

1) 2-(2-dietylamino)etyl-4, 6-dimetyl-1,2-benzisothiazolinon-3
. 1/2 1,5-naftalindisulfonsyre.

. Som tabellene I og II viser, er forbindelsen
fremstillet ifglge oppfinnelsen sterke hemmere av blodplate-
aggregasjonen med annen virlkningsprofil enn acetylsalicyl-
syre, da 1 tillegg til kollagenindusert aggregasjon hemmes ogsa
ADP-indusert aggregasjon. De klinisk anvendte hemmere ADP-
indusert aggregasjon dipyridamol og sulfinpyrazon er in vitro
vesentlig svakere virksomme resp. in vivo uvirksomme ved de
provede doser.

Som tabell III viser, hemmer forbindelsene frem-
stillet ifglge oppfinnelsen dyreeksperimentelt ogsa dannelsen
av tromber.

For & hindre tromboser og til hemming av blodplate-
aggregasjon administreres de virksomme stoffer ifglge opp-
finnelsen fortrinnsvis oral. De er imidlertid ogsa egnet
for en parenteral applikasjon. Den daglige virksomme dose

igger fortrinnsvis 1 omradet fra 0,5 til 100, spesielt fra
1-30 ml/kg ved oral applikasjon. For hemming av plateaggrega-
sjonen er det fordelaktig & tilsette forbindelsen i slike
mengder at sluttkonsentrasjonen i plasma omtrent utgjer 10'6
g/ml.
Oppfinnelsen skal forklares nzrmere ved hjelp av

noen eksempler.
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Eksempel 1
Cl N .
v i S CH
| / 3
. N~(CH2)3—N ~ CH
g 3

22 g 5,5'"-diklor-difenyldisulfid-2,2'-dikarboksyl -
syre~-bis-N-(3-dimetylamino )propyl-amid . 2HCl opplegses i 50
ml kloroform og tildryppes langsomt 50 ml thionylklorid.
Blandingen holdes 18 timer ved 35—4000 og inndampes deretter
i vakuum. Residuet opptas i 100 ml vann, uopplgselige deler
fraskilles,den vandige opplg¢sning gjeres alkalisk ved tilset-
ning av natronlut, og den utfelte base ekstraheres flere
ganger med eter. Eterekstraktet tgrkes og inndampes. Etter
omkrystallisering far man 15,1 g 2-(3-dimetylaminopropyl)-
6-klor-1,2-benzisothiazolinon-3 som farvelgse smaplater.
Smeltepunkt: 69°C, Utbytte: 78 % av det teoretiske.

Det tilsvarende hydroklorid far man ved tilsetning
av etanolisk saltsyre som fargelgse prismer som omkrystalli-
seres fra etanol. ‘

Smeltepunkt: 208°C.

Utgangsforbindelsene for dette fremstillings-
eksempel-(variant a) kan fremstilles som folger:

a) ,»5'~-diklor-difenyldisulfid-2,2'-dikarboksylsyre-
klorid .

15,4 g 4L-klor-2-merkaptobenzosyre innferes i 45 ml
thionylklorid og omrgres 5 timer ved 60°C til fullstendig opp-
lgsning. Deretter fjernes overskytende thionylklorid 1 vakuum.
Det krystallinske residuum viser etter omkrystallisering fra
benzen et sm.p. p& 184°C.

Utbytte: 12,6 g, 75 % av det teoretiske. .
b) +5"~diklor-difenyldisulfid-2,2'-dikarboksylsyre-
bis-N-(3-dimetylamino )propyl-amid . 2HC1

20,6 g 5,5'-diklor-difenyldisulfid-2,2'-dikarbok-
sylsyreklorid opplgses i 100 ml THF og ved varelsestemperatur
inndryppes 1 en opplgsning av 5,1 g 3-dimetylaminopropylamin
i 100 ml etanol. Det etteromrgres i 2 timer, og deretter

inndampes reaksjonsopplgsningen i1 vakuum. Den dannede sirup
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utkrystalliserer langsomt. R&produktet kan cykliseres uten
videre rensning. Etter omkrystallisering fra etanol viser
forbindelsen et smeltepunkt pa 204°C under spaltning.
Utbytte: 85 % av det teoretiske.

Analogt eksempel 171 ble det fremstilt fglgende

forbindelser:

Eksempel 2

O{I:::]_—’—S
C,H
by 725
- CH,-CH,-N
S 22 e
0

275

Av 5,5'-diklor-difenyldisulfid-2,2'-dikarboksyl -
syre-bis-N-(2-dietylamino)etyl-amid far man 2-(2-dietylamino)
etyl-6-klor-1,2-benzisothiazolinon-3. TFarvelgse prismer fra
cyklohexan.

Smeltepunkt: 78°C, Utbytte: 65 % av det teoretiske.
Hydroklorid: Farvelese, knollignende krystaller fra etanol.
Smeltepunkt: 210°¢, Utbytte: 90 % av det teoretiske.

Eksempel 3
c1
N CH
y 3 02H
yd

\\W(/N - GH-CHZ-CH2—CH2-N ~ oon
0 275

Av 5,5"-diklor-difenyldisulfid-2,2'-dikarboksyl -
syre-bis-N-(4-dietylamino-1-metyl )butyl -amid far man 2-(4-

S
! 5

dietylamino-1-metyl)butyl -6-klor-1,2-benzisothiazolinon-3
som gulakbtig sivup. 'H-NMR (60 MHz, i CDC1,, THS), CH,
8,95(t, gH), CHg 8, 55(d4, 3H), N-CH2—7,A5(q, 6H), _CHZCHQ_
8, 35(m. 4H). hetero-N-CH-5,10 (sekstett, 1H) aromatprotoner
4-H 2,0 (d), 5-H 2,6 (d). 7-H 2,35 (s). Utbytte: 26 % av

det teoretiske.
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Eksempel 4

CH

7703
- CH2-0H2-O—CH2—CH2—N\\CH

3

Av 5,5'-diklor-~difenyldisulfid-2,2'-dikarboksyl -
syre-bis-N-(2-(2-dimetylamino-etyloksy))etyl-amid far man
2-(2-(2-dimetylamino-etyloksy))etyl-6-klor-1,2-benzisothia-
zolinon-3.

1/2 1,5-naftalindisulfonsyre: fargelgse prismer
av vann.
Smeltepunkt: 259-260°¢, Utbytte: 18% av det teoretiske.
Eksempel 5
HBCO
CH3
Lo ~Cofts
- CH-CH2-CH2-CH2-N\\C .
275
Av 5,5'-dimetoksy-difenyldisulfid-2,2' -dikarbok-
sylsyre-bis-N-(4-dietylamino-1-metyl )butyl-amid fir man
2-(4-dietylamino-1-metyl)butyl -6-metoksy-1,2-benzisothia-
zolinon-3.
1/2 1,5-naftalindisulfonsyre: Farvelgse prismer fra vann.
Smeltepunkt: 210°C, Utbytte: 25 % av det teoretiske.

Eksempel 6
15 S cH
. - CH,
- CH2-CH2-CH2-N ~
CH3

0]

Av 5,5'-dimetoksy-difenyldisulfid-2,2'-dikarbok-
sylsyre-bis-N-(3-dimetylamino)propyl-amid f&r man 2-(3-
dimetylamino)-propyl-é-metoksy-1.2-benzisothiazdlinon-3.

*1/2 1.5-naftalindisulfonsyre: Farvelgse pris-
mer av etanol (under tilsetning av et spor vann).
Smeltepunkt: 288°¢C, Utbytte: 33,5 % av det teoretiske.
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Eksempel 7
HBCO s
| - o CoHs
o - CH —CH~-CH N«\\

— 0
) Av 5,5"-dimetoksy - rdifenyldisulfid-2, 2" -karbok-
sylsyre blS-N (3- dletylamlno)propyl -amid far man 2-(3-dietyl-
amlno)-propyl 6- metoksy 1.~ ben21soth1azollnon -3.
' 1/2 1, 5-nafta11ndlsulfonsvre fra metanol/aceton
farvelase krvstaller, smeltgpunkt_E?B‘%29‘Q. Utbytte: 15 %

“av det teoretlske.

Eksempel .8 . . Pl s I S
T 'HBCO

! - CHy

\/N' - CH,=CH,-0- CH2-CH2 =N C
| S CH

. O ~\,f"\l,
'Av 5, 5'—dimetoksy-difenyldisulfid~2 2! -dikarbok-
sylsvre bls-N ( -(2- dlmetylamlno etyloksy))etyl amid fér man

A (2 (2 dlmetylamlno etoksy )etyl 6- metoksy 1,2-benzisothia-

zollnon 3

RSN

e . -onon e - A a0 “ R : -
-oxalsyre: Farvelgse krystaller, Smeltepunkt:

- . E

137 138 C Utbytte: 9 %sav det teoretiske. PR ) -

A

C,H

25

-N
2 C H5

- Cdz—CH2

- PN B N PR,

PR

CH

AV 4,5, 4! 5'-tetrametoksf—difenyldisulfid-2 21 -
dlkarboqulsvre -bis-N-(3- dletylamlno)propyl amid far man

ol (3 dletylamlno)propyl 5 6- dlmetoksy 1,2-benzisothiazolinon-3.
-oxalsyre Farvel¢se krybtaller ; Smeltepunkt 138- 140 C.
Ubvtte' 13 % av det teoretlske

1-) [IRE RS '
Eksemgel 1O

N - CH -CH,-NZ 27

ca,0 2 2 ~ CLH

3 0 275
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Av 4,5,4',5"-tetrametoksy-difenyldisulfid-2,2'-
dikarboksylsyre-bis-N-(2-dietylamino)etyl -amid far man 2-
(2-dietylamino)etyl -5, 6-dimetoksy-1,2-benzisothiazolinon-3.
- 1/2 . 1,5-naftalindisulfonsyre: Favelgse krystaller.
Smeltepunkt: 243—23500. Utbytte: 31 % av det teoretiske.

Eksempel 11
cl S

' _~CoHs

\n/N - CHy=CHy~0-CHy-CH,-N T~
275
0]

Av 5,5'-diklor-difenylsulfid-2,2'-dikarboksylsyre-
bis-N-(2-(2-dietylamino-etyloksy))-etyl -amid far man 2-(2-
dietylamino-etyloksy))etyl-6-klor-1,2-benzisothiazolinon-3.
gom gul olje.

Utbytte: 24 % av det teoretiske.

Eksempel 12

H5050 s

| C,H
~ V285
- CH2—CH2-N~\\
C,H
0 275
Av 5,5'-dietoksy~difenyldisulfid-2,2'-dikarboksyl -
syre-bis-N-(2-dietylamino)etyl-amid fir man 2-(2-dietylamino)-
etyl-6-etoksy-1,2-benzisothiazolinon-3. Farvelgse prismer
fra metanol. Smeltepunkt: 88°C. Utbytte: 23 % av det teo-

retiske.

Eksempel 13
H5020 g
! _-CH,
N - CH,-CH,-CH,-N{_ o
0 3

Av 5,5'-dietoksy-difenyldisulfid-2,2"'-dikarboksyl-
syre-bis-N-(3-dimetylamino)propyl-amid fir man 2-(3-dimetyl -
amino )-propyl-6-etoksy-1,2-benzisothiazolinon-3.

-1/2 . 1,5-naftalindisulfonsyre: Farvelgse prismer av etanol
under tilsetning av 1itt vann. Smelfepunkt: 288°C. -
Utbytte: 35 % av det teoretiske.



15

25

m—
=
U
o

<O

18
Eksempel 14
H C O\'//:Q\
\\ij\\v/g — CH,-CH,-CH,-N //CZHS
1 2 2 2 \\C H
4 2"5

Av 5,5"-dietoksy-difenyldisulfid-2,2'-dikarboksyl -
syre-bis-N-(3-dietylamino )propyl-amid féar man 2-(3-dietyl-
amino ) -propyl -6-etoksy -1,2-benzisothiazolinon-3.

- 1/2 . 1,5-naftalindisulfonsyre: Farvelgse prismer av vann.
Smeltepunkt: 250°C. Utbytte: 26 % av det teoretiske.

Eksempel 15

H,C,0 L::::] :
// 3
\\Wf/N - CH,-CH,-8- CH2-CH2-N.\\

H3
Av 5.5'-d1etoksy difenylsulfid-2,2'-dikarboksyl -~
syre-bis-N-(2-(2-dimetylamino-etylmerkapto))-etyl-amid far
man 2-(2-(2-dimetylamino-etylmerkapto))etyl-6-etoksy-1,2-

benzisothiazolinon-3 som gulaktig olje.

Eksempel 16

HQCAO S

|
L~ 0ol

- CH,-CH 2 N~
SN oo oy CH,

0
Av 5,5'-dibutoksy-difenyldisulfid-2,2'-dikarboksyl-

syre-bis-N-(2-dietylamino)etyl -amid far man 2-(2-dietylamino)-
etyl-6-n-butoksy-1,2-benzisothiazolinon-3 som gulaktig sirup;
Molekylvekt: 322 m/e (C 17 20N 028) (bestemt massespektro-
skopisk).

Utbytte: 71,5 % av det teoretiske.

Eksempel 17

P .
<<_;j>__CHzo . s -
| _ CH
- CH.-CH,-CH.-N
\g/w 2 Doy
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Av 5,5'-dibenzyloksy-difenyldisulfid-2,2'~-dikar-
boksylsyre-bis-N-(3-dimetylamino)propyl -amid far man 2-(3-
dimetylamino )propyl-6-benzyloksy-1,2-benzisothiazolinon-3.
Farvelgse smablader av eddikester. Smeltepunkt 90°¢. Utbytte:
15,5 % av det teoretiske.

/’CH3

Eksempel 18
AN
CH

sL¥xsempel 18
@O
3
Av 5,5'"-bis-fenoksy-difenyldisulfid-2,2'-dikar-
boksylsyre-bis-N-(3-dimetylamino)propyl-amid far man 2-(3-

- CHQ-CHz-CHZ—N

<

dimetylamino )-propyl-6-fenoksy-1,2-benzisothiazolinon-3 som
gulaktig olje.
Utbytte: 17 % av det teoretiske.

Eksempel 19
7 \\_s .

/CH3

S
|
N CH2-CH2—CH2-_N\CH3
0

Av 5,5'-bis-fenylmerkapto-difenyldisulfid-2,2'-
dikarboksylsyre-bis-N-(3-dietylamino )propyl-amid far man
2—(3—dietylamino)propyl-6-fenylmerkapto-1.2-benzisothiazoli-
non-3. -Oxalsyre: Farvelgse krystaller. Smeltepunkt: 80°¢.
Utbytte: 26 % av det teoretiske.

Eksmepel 20

H.C
3 S C.H

| e 275
N- CH,-CH,-N
2 2 ~ C.H

275
CH3 0
Av 2.5,3'",5'-tetrametyl -difenyldisulfid-2,2"'-
dikarboksylsyre-bis-N(2-dietylamino)etyl-amid far man 2-
(2-dietylamino)etyl-4, 6-dimetyl-1,2-benzisothiazolinon-3.
- Klorhydrogensyre: Farvelgse, knollaktige krystaller fra
metanol. Smeltepunkt: 24100. Utbytte: 36 % av det teoretiske.
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Eksempel 21

HBC

|

C,H
A
\\7//N - CHZ-CHz-O—CHZ—CH2-N\\\
b Cols

3
Av 3,5,3",5"-tetrametyl -difenylsulfid-2,2-dikar-
boksylsyre-bis-(2-(2-dietylamino-etyloksy))etyl-amid far man
2-(2-(2-dietylamino-etylacksy))etyl-4,6-dimetyl-1,2-benziso~

thiazolinon-3.

CH

-Oxalsyre: TFarvelgse krystaller. Smeltepunkt: 1071 - 102°¢.
Utbytte: 45 % av det teoretiske.

Eksempel 22
H,C -3

’ ‘ C,H

SN - CHy- CHy- CHy-N ::CQH5

CH3 0 275
Av 3,5,3',5"'-tetrametyl -difenyldisulfid-2,2'-di~

karboksylsyre-bis-N-(3-dietylamino )propyl -amid far man 2-
(3-dietylamino )propyl -4, 6-dimetyl-1,2-benzisothiazolinon-3
som gulaktig olje. 'H-NMR (60 MHz, i CDCL 4, TMS):
CH3' 9.05(t, 6H), —CH2- 8,20(q, 2H), N-CH2 7,50(m, 6H),
Hetero—N-CHQ— 6,20(t, 2H), L—CHs—fenyl 7,30(s, 3H),
6—CH3—fenyl 7,70(s, 3H), aromaprotoner 5H 3,15 (s): -
7H 2,90 (s).
Utbytte: 23,5 % av det teoretiske.

Eksempel 23
H.,C

o’ S

| ! ' CH
N //\\7//N - CH2—CH2-CH2-N ~

| CH3
ciy O

Av 3, 5,3',5"-tetrametyl-difenyldisulfid-2,2"'-

dikarboksylsyre-bis-N-(3-dimetylamino)propyl-amid far man
2-(3-dimetylamino)propyl-4.6-dimetyl-1,2-benzisothiazolinon-3.
- 1/2 . 1,5-naftalindisulfonsyre: Farvelgse kompakte prismer
fra etanol. Smeltepunkt: 204°¢. Utbytte: 40 % av det teo-

retiske.
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Eksempel 24

S
I 02H5

o -
\\N/N - CHQ-CH2-CH2-N\\\C .

0 275

Av 4,5,4',5'-bis-tetrametylen-difenyldisulfid-

2,2'-dikarboksylsyre-bis-N-(3-dietylamino )propyl-amid far man
2-(3-dietylamino )propyl-5,6-tetrametylen-1,2-benzisothia-

zolinon-3 som gulaktig olje. MG = 318 m/e (018H26N208)
(bestemt massespektroskopisk).
Utbytte: 10 % av det teoretiske.
Eksempel 25
/' S
| ! —~Call5
: N - CH,-CH,-N :
N 27T N
\\Tr/‘ ‘ CZHS

0
Av 4,5,4',5'-bis-tetrametylen-difenyldisulfid-

2,2'-dikarboksylsyre-bis-N-(2-dietylamino )etyl -amid fa&r man

2-(2-dietylamino)etyl-5, 6-tetrametylen-1,2-benzisothiazolinon-3

1

(t, 2H),

som gulaktig olje. Utbytte: 61 % av det teoretiske.
H-NMR (60 MHz, CDC1,, TMS) ‘
CH3 8,95 (t, 6H), —CHZ-CH2-8,20 (q» 4H), Aromat-CH
- (m, 4H),

2 7,20

N - - CH, 7,45 (t, 4H), N - -CH, - 7,15

Heterd-N-CH,- 6,08 (t, 2H), Aromatprotoner 4-H 2,28

(S)r 7-H 2, 80 (S)-

Eksempel 26

02N S

\
C,H
~ 7275
N - CH2-CH2-N\\C .
0 275

Av 5,5'-dinitro-difenyldisulfid-2,2'-karboksyl -

syre-bis-N-(2-dietylamino)etyl-amid far man 2-(2-dietylamino)

etyl-6-nitro-1,2-benzisothiazolinon-3 som lysegule, glinsende
sméblader fra etanol. Smeltepunkt: 132°C.

Utbytte:

60,5 % av det teoretiske.
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Fksempel 27
0,8 s
! C.H
~Pats
\\”/N'- CHZ-CHZ-CHQ-N\\\C .
275

Av 5,5‘-ginitro-difenyldisulfid—2,2‘-karboksyl—
syre-bis-N-~(3-dietylamino)propyl-amid fér man 2-(3-dietyl-
amino )propyl-6-nitro-1,2-benzisothiazolinon -3.

Lysegule prismer fra ligroin. Smeltepunkt 85°¢.
Utbytte: 15 % av det teoretiske.

Eksempel 28 (Fremgangsmatevariant a)
Cl

~

S
!

- CH2-CH2-CH2—N

//02H5
SoH

5,5'-diklor-difenyldisulfid-2,2'-dikarboksylsyre-
bis-N-(3-dietylamino )propyl-amid fremstilles analogt eksempel
1b. 31 g av raproduktet opplgses i 100 ml kloroform og en
opplegsning pa 8,0 g brom i 30 ml karbontetraklorid tildryppes
under omrgring. Det etteromrgres i 2 timer, deretter inn-
dampes i vakuum, og residuet oppkokes kort med etanol. Der-
etter inndampes igjen,residuet opptas i vann, uopplsselig
fraskilles, og den klare opple¢sning gjeres alkalisk med na-
tronlut. Den utfelte base dpptas 1 eter, eteropplgsningen
torkes og inndampes, 13 g (48 % av det teoretiske).

Radbasen oppleses i 10 ml metanol og utfelles ved
tilsetning av 13 g 1,5-naftalindisulfonsyre opplegst i aceton
som naftalindisulfonat. FEtter omkrystallisering fra etanol
under tilsetningav et spor vann, far man disulfonat av 2-
(3-dietylamino-propyl)-6-klor-1,2-benzisothiazolinon-3 i form
av farvelgse sméplatér.

Smeltepunkt: 255°¢. Utbyvtte: 85 % av det teoretiske.

Eksempel 29 (Fremgangsmidtevariant c)

C1N, —3
|

- CH,-CH,<CH,-X
\H/N 22"\CH5

0
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Eksempel 3
Ccl
~

~CHy
- L S
CH

0
S
}@—CHz
\\wr// 3
0

Analogt eksempel 33 vil man av 3-klor-6-klor-
karbonyl -fenylsulfenylklorid og 71-isopropyl-4-aminometyl-
piperidin (Kokepunkt 15 mm Hg 95-97°C, fremstilt av 4-acetyl-
aminometyl -piperidin og isopropylklorid analogt T.Singh et
al. Journ. Med. Chem. 12, 949 (1969) og L.M. Werbel et al.
Journ. Het. Chem. 10, 381 (1973)) fa 2-(1-isopropylpiperidyl-
A}metyl-é—klor~1,2-benzisothiazolinon-3 av smeltepunkt 134-
135°C (fra aceton) i 37 % utbytte.
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Patentkrav

1. Analogifremgangsmate til fremstilling av tera-
peutisk aktivt 1,2-benzisothiazolinon-3 med den generelle
formel I, '

hvori
R1

atomer, alkoksy med 1 - 4 karbonatomer eller en aromatisk

betyr klor, brom, fluor, nitro, alkyl med 1 - 4 karbon-

substituent valgt fra gruppen bestéende av fenoksy, benzyl-
oksy og fenylthio, hvilken aromatiske substituent er usub-
stituert eller substituert med alkyl med 1 - 4 karbonatomer

eller halogen,

R2 betyr hydrogen, alkyl med 1 - 4 karbonatomer eller alkoksy
med 1 - 4 karbonatomer,
R1 og R2 betyr sammen trimetylen, tetrametylen eller penta-

metylen,

R3 betyr hydrogen, halogen, alkyl med 1 - 4 karbonatomer
eller alkoksy med 1 - 4 karbonatomer,

R4 og R5 betyr hver alkyl med 1 - 4 karbonatomer, og

A betyr alkylen med 2 - 5 karbonatomer, alkylenoksyalkyl
med 4 - 8 karbonatomer eller alkylenthioalkyl med 4 - 8
karbonatomer,

samt farmasgytisk tadlbare syreaddisjonssalter herav,

karakterisert ved at

a) Difenyldisulfid-2,2'-biskarboksylsyreamider med
den generelle QOrmel II 5
n ///R
2 CONH-A-N
R \ m \RA
) I

1
R

5
N~
N-A-NHCO
e
R
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hvori
RT, R?,
for seg kjent mate cykliseres oksyderende, idet oksydasjonen

f. eks. foregadr med klor, brom eller thionylklorid eller

RB, R4, R? og A har overnevnte betydning, p& i og

ved hjelp av en disproborsjonering i alkalisk vandig opp-
lgsning, eller

b) Fenylsulfenylhalogenider med den generelle formel
I1I
1
Hal
R \ / S a
(I11)
Rz/i\/\\COX
l
R
hvori

R1, R2 og R3 har overnevnte betydning,

Hal betyr klor eller brom, og

X betyr en uttredende gruppe som klor, brom, alkoksy eller
alkylmercapto

omsettes i nervar av inerte, organiske opplgsningsmidler

med aminer med den generelle formel IV
-
NH2 — A ————N~\\\R5 (IV)
hvori

R4, R5 og A har overnevnte betydning, eller

c) 1,2-benzisothiazolinoner-3 med den generelle
formel IV
R S
\\\[:::]/ ~
N Z
(1Iv)
2~ ~¢~
R ,| I
R3 |
0
hvori
R1, R2 og R? har overnevnte betydning, og

Z betyr hydrogen eller gruppen -A-Y-, idet A har overnevnte
betydning, og
Y betyr en uttredende rest som klor, brom, OSOZ—aryl eller
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OSO2—alkyl
omsettes i et inert opplgsningsmiddel med den generelle

formel V 4
R

Z-N -
‘ \\\.Rs

har overnevnte betydning, og

(V)

hvorl
RA og R

Z eventuelt har overnevnte betydning, idet i en av de to

5

formler IV eller V betyr Z hydrogen.

2. Fremgangsmate til fremstilling av 2-(3-dimetyl-
amino -propyl)-6-klor-1,2-benzisothiazolinon-3 ifglge krav 1,
karakterisert ved at
5,5'"-diklor-difenyldisulfid-2,2'-dikarboksylsyre-bis-N-(3-
dimetyl-amino )propyl-amid cykliseres oksyderende med thio-
nylklorid. '

3. Fremgangsmdte til fremstilling av 2-(2-dietyl-

amino)-etyl-4, 6-dimetyl-1,2-benzisothiazolinon-3 ifglge krav 1,
karakterisert ved at

2,5,3",5"-tetrametyl -difenyldisulfid-2,2'-dikarboksylsyre-
bis-N-(2-dietylamino)etyl-amid cykliseres oksyderende med
thionylklorid.
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