KUULUTUSJULKAISU
[B] ) yrLAGGNINGSSKRIFT (1896

c (45)  patentti myinnotty 11 10 1922
Fatent moddelat

(51) KviSleeC3 . C 07 D 417/12

SUOMI—=FINLAND (21) Patenttihakemus — Patentansbkning 783867
(22) Hakemisplive — Ansékningsdag 15.12.78
(F1)- (23) Alkuplivi — Giltighetsdag 15.12.78
(41) Tullut julkiseksi — Blivit offentlig 17.06.79 ‘

Patentti- ja rekisterihallitus (44) Nihtavikslpanon ja kuuLjutkaisun pvm. —
Patent- och registerstyreisen AnsSkan utlagd och utl.skriften publicerad 30.06.82

(32)(33)(31) Pyydetty stucikeus —Begird prioritet 16.12.77
Seksan Liittotasavalta-Férbundsrepubliken
Tyskland (DE) P 2756113.3
(7T1) Dr. Karl Thomse Gesellschaft mit beschrénkter Haftung, Biberach an
der Riss, Saksan Liittotasavalta-F&rbundsrepubliken Tyskland (DE)

(72) Glinter Trummlitz, Biberach, Wolfhard Engel, Biberach, Ernst Seeger,
Biberach, Giinther Engelhardt, Biberach, Saksan Liittotasavalta-
Férbund srepubliken Tyskland(DE)

(7T4) Leitzinger Oy

(54) Menetelmi valmistaa tulehduksen vastaisia, reuman hoitoon sopivia ja
antitromboottisia L-hydroksi-2H-1,2-bentsotiatsin-3-karboksamidi-1,1-
~dioksideja = Fdrfarande fér framstéllning av antiinflammatoriska,
fér reumavérd lé&mpliga och antitrombotiska 4-hydroxi-2H-1,2-benzodi-
azin-3-karboxamid-l,l-dioxider

Keksinndén kohteena on menetelmd valmistaa tulehduksen vastaisia, reu-
man hoitoon sopivia ja antritromboottisia 4-hydroksi-2H-1,2-

bentsotiatsin-3-karboksamidi-1,l-dioksideja, joilla on yleiskaava I

OH 0
Q I S/T R
Y C-4VH-<; (I)
\O

O/

ja niiden fysiologisesti sopivia suoloja epdorgaanisten tai orgaanisten
emdsten kanssa. Suoloista orgaanisten emdsten kanssa on erityistd mer-
kitystd N-metyyli-D-glukamiinisuoloilla, koska ndmd sopivat hyvin

injisoitavien liuosten valmistamiseen.

Edelld olevassa yleiskaavassa I:
R, on vetyatomi tai metyyli- tai etyyliryhmd,
R2 on metyyli-, etyyli- tai n-propyyliryhm& ja

Y on vetyatomi, metyyli- tai metoksiryhmd& tai fluori- tai klooriatomi.
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Saksalaisessa kuulutusjulkaisussa 1 943 265 on kuvattu 3,4-di-
hydro-2H-1,2-bentsotiatsin-1,l-dioksidi, joka on sukua yleiskaavan
I mukaisille yhdisteille. Yll&ttden on kuitenkin.toaettu, etti
yleiskaavan I mukaisten yhdisteiden antiflokistinen vaikutus ja
siedettdvyys on merkittdvdsti parempi kuin tidmé&n julkaisun myds

rakenteellisesti ldheisimpien yhdisteiaen.

Yleiskaavan I mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa seuraavilla

menetelmilli:

1. Kaikki yleiskaavan I mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa saat-
tamalla yleiskaavan II mukaiset 4-hydroksi-2H-1,2-bentsotiatsin-

1,1-dioksidi~3-karboksyylihappojohdokset

OH 0
N C-X
Y
N
S” \\ (I1)
« M R
(9] (0]

jossa X on nukleofiilisesti vaihdettavissa oleva ryhmd, erityisesti
1-8-hiiliatominen alkoksiryhmd, fenyylialkoksiryhmd, jossa on yhteensa
7 - 10 hiiliatomia, fenyylioksiryhmd, halogeeniatomi, vapaa amino-
rynmd, l-8-hiiliatominen alkyyliaminoryhmid, 3-10-hiiliatominen
sykloalkyyliaminoryhmd, fenyylialkyyliaminoryhm&d, jossa on yhteensi

7 - 10 hiiliatomia, tai anilinoryhmi, ja

Rl ja Y tarkoittavat samaa kuin edelli, reagoimaan yleiskaavan III

mukaisen aromaattisen amiinin kanssa

— R

s
ol

(ITI)

————

jossa

R2 tarkoittaa samaa kuin edelli.

Yleiskaavan II mukaisten karboksyylihappoestereiden reaktio yleis-

kaavan III mukaisten aromaattisten amiinien kanssa tapahtuu sepivassa,
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inertissd orgaanisessa liuottimessa, esimerkiksi aromaattisissa
hiilivedyissd, kuten bentseenissid, tolueenissa, ksyleenissd, kloori-
bentseenissd, o—-diklooribentseenissd tai tetrahydronaftaliinissa,
dimetyyliformamidissa, dimetyyliasetamidissa tai dimetyylisulfoksi-
dissa tai heksametyylifosforihappotriamidissa, eettereissid, kuten
dimetoksietaanissa, dietyleeniglykolidimetyylieetterissd tai difenyy-
lieetterissd tai myds suoraan ylimddrdisessd amiinissa. Toimitaan
lampbtilassa 60 - ZOOOC, ja mikdli X yleiskaavassa II on alkoksi-
ryhmd, vidlilla 20 ja 180°C. Reaktio suoritetaan parhaiten tolueenissa
tai ksyleenissd kiehumisldmpdtilassa, ja mikdli X on yleiskaavassa

II alkoksiryhmd, fenyylialkoksiryhmd tai fenyylioksiryhmi, reaktiossa
syntyvd alkoholi tai fenoli poistetaan tislaamalla aseotrooppisesti
tai kuumentamalla refluksoiden, esimerkiksi kdyttdmilli molekyyli-
seulalla peitettyd Soxhlet-uuttolaitetta. Tuote kiteytyy suoraan
reaktioseocksesta tal se saostetaan kdyttdmdllid veden kanssa sekoittu-
vaa liuotinta eli lisddmdlld vettd. Jos X yleiskaavassa II on amino-
ryhmd tai edelld mainitunlainen substituoitu aminoryhmd, niin
reaktioon on edullista lisdtd myds katalyyttinen middrd p-tolueeni-
sulfonihappoa ja k&dyttdd aromaattista amiinia ylimddrd. Myds tdssi
tapauksessa tuote usein kiteytyy suoraan reaktioseoksesta. Joissa-
kin tapauksissa saadaan tuote kuitenkin haihduttamalla liuotin.

Tuote voidaan myds saostaa lisddmdlld vettd, kun kdytetddn veden

kanssa sekoittuvaa liuotinta.

2. Yleiskaavan I mukaiset yhdisteet, joissa R1 on metyyli- tai etyyli-
ryhmd ja joissa R2 ja Y tarkoittavat samaa kuin edelld, voidaan saada
myos saattamalla yleiskaavan IV mukainen 4-hydroksi-2H-1,2-bentso-
tiatsin-3-karboksamidi-1l,1l-dioksidi

0
OH | p R,
N C-NH- < |
Y N N
s7 Ny (1v)
Z >
0

0

jossa
R2 ja Y tarkoittavat samaa kuin edellid, reagoimanan emdksen lidsniol-

lessa yleiskaavan V mukaisen alkyylihalogenidin kanssa
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Rll - Hal (V)
jossa
Hal on halogeeniatomi ja

R,y on metyyli- tai etyyliryhmi.

Emdksend voidaan kdyttdd alkali- tai maa-alkalihydroksideja, esimer-
kiksi natrium-, kalium- tai bariumhydroksidia tai alkali- tai maa-
alkalikarbonaatteja, kuten natrium- tai kaliumkarbonaattia sekd
alkali- tai maa-alkalimetallialkoholaatteja, esimerkiksi natrium-
metylaattia, kaliumetylaattia, kalium-tert.butylaattia tai tertida-
risid amiineja, esimerkiksi trietyyliamiinia, mikdli toimitaan
vesipitoisessa mediumissa, alkoholipitoisessa mediumissa, kuten
netanolissa, etanolissa, n-propanclissa, iso-propanolissa tai mainit-

tujen liuotinten seoksissa.

Alkyylihalogenidi, parhaiten alkyylibromidi tai -jodidi, lis&tdéan
tarkoituksenmukaisesti alkoholipitoisessa liuocksessa suoraan reaktio-
seoksen muihin komponentteihin, jolloin metyylibromidin tapauksessa
on toimittava suljetussa laitteessa. Muina liuottimina tulevat
kysymykseen: dimetyyliformamidi, dimetyyliasetamidi, dimetyylisul-
foksidi, neksametyylifosforihappotriamidi.

Jos emdksend kdytetddn alkali- tai maa-alkalikarbonaatteja, liuottimena
tulevat kysymykseen myts alifaattiset ketonit, kuten asetoni.

Jos reaktio suoritetaan aproottisissa orgaanisissa liuottimissa,

kuten esimerkiksi bentseenissd tai muissa aromaattisissa hiilivedyissd,
tetrahydrofuraanissa tai muissa avoketjuisissa tai syklisissd eette-
reissi, niin emdksend voidaan kdyttdd myds alkalimetallihydrideja

tai maa-alkalimetallihydridejd, esimerkiksi natriumhydridid. Alkyy-
lihalogenidi lis&dtddn td11l6in vasta sen jdlkeen, kun alkalimetalli-
hydridi tai maa-alkalimetallihydridi on tdydellisesti reagoinut
yleiskaavan IV mukaisen ldhtdyhdisteen kanssa. Reaktioldmpdtila on

o - 8o°c.

Useissa tapauksissa on suositeltavaa suojata ennen kummankin edelld
mainitun menetelmdn suorittamista suojaryhmdlld 4-hydroksiryhmd
yleiskaavan II tai IV yhdisteissd, jolloin reaktion suorittamisen

jdlkeen ndmd suojaryhmdt jdlleen poistetaan. Siten on esimerkiksi
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edullista eettertidd 4-hydroksiryhmdt; ndmd hydroksiryhmdt muunne-
taan sindnsi tunnetulla tavalla vastaaviksi alkoksi- tai fenyyli-
alkoksiryhmiksi, esimerkiksi l-8-hiiliatomisiksi alkoksiryhmiksi

tai fenyylialkoksiryhmiksi, joissa on yhteensd 7 - 10 hiiliatomia,

ja reaktion jdlkeen poistetaan ndmd suojaryhmdt, esimerkiksi kuumenta-
malla mineraalihapoissa, kuten bromivetyhapossa, ldmpdtiloissa enin-
tain 100°C, tai lisi&malli booritrihalogenideja, kuten booritribro-
midia tai booritrikloridia inerteissd liuottimissa, kuten klooratuissa

hiilivedyiss&, lampdtiloissa v&lilli -80°C ja +80°cC.

Yleiskaavan I mukaiset yhdisteet voidaan haluttaessa muuntaa sindnsd
tunnetuilla menetelmilld fysiologisesti sopiviksi suoloikseen epédor-
gaanisten tai orgaanisten emdsten kanssa. Emdksind tulevat tdlldin
kysymykseen: alkalialkoholaatti, alkalihydroksidi, maa-alkalihydroksi-
di, trialkyyliammoniumhydroksidi, alkyyliamiini, parhaiten aminopoly-

alkoholi, erityisesti kuitenkin N-metyyli-D-glukamiini.

LahtOaineina kdytetyt yleiskaavan II mukaiset esterit, joissa X

on alkoksi-, fenyylialkoksi- tai fenoksiryhmd, ovat yleisesti tun-
nettuja ja ne voidaan valmistaa esimerkiksi saksalaisen kuulutus-
julkaisun 1 943 265 (vrt. myds USA-patenttiin 3 591 584) mukaisesti.
Td118in ldhdetddn esimerkiksi tunnetuista 3-okso-1,2-~-bentsisotiatsol-
2 (3H) ~etikkahappoesteri~1l, l-dioksideista (Chem. Berichte 30, 1267
/1897/) ja lisdtddn ndihin alkalimetallialkoholaattia, esimerkiksi
natriumetanolaattia, orgaanisessa polaarisessa liuottimessa, kuten
dimetyylisulfoksidissa tai dimetyyliformamidissa. T&11ldin tapahtuu
toisiintumisreaktio, Jjolloin saadaan happameksiteon jdlkeen vastaava

kaavan IT mukainen esteri, jossa R, on vetyatomi. Jos tdmdn esterin

1
2-asemaan halutaan viedd muita, edelld ryhmdn I yhteydessd mai-
nittuja ryhmi&, niin t&md tapantuu edullisimmin alkyylihalogenidin
avulla, parhaiten alkyylijoaidin avulla; alkylointi tapahtuu emdksen

lidsndollessa.

Yleiskaavan II mukaiset ldhtéyhdisteet, joissa X on aminoryhmid tai
substituoitu aminoryhmd, tunnetaan kirjallisuudesta; ne voidaan val-
mistaa esimerkiksi saksalaisen kuulutusjulkaisun 1 943 265 (vrt.
myds USA-patenttiin 3 591 584) perusteella yleiskaavan II mukaisista
4-hydroksi-2H~1,2-bentsotiatsin-3~-karboksyylihappoesteri-1,1-

-R, mukaisten

2 4
on vetyatomi, l-8-hiiliatominen alkyyli-

dioksideista saattamalla reagoimaan yleiskaavan NH

amiinien kanssa, joissa R4
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ryhméd, 3-1O-hiiliatominen sykloalkyyliryhmd, fenyylialkyyliryhmi,
jossa on yhteensd 7 - 10 hiiliatomia, tai fenyyliryhmd, inertissi
livottimessa, kuten aimetyylisulfoksidissa tai tert.butanolissa,
lsmpdtiloissa valilla 20 ja 20c°c.

Yleiskaavan II mukaiset ldhtdyhdisteet, jossa X on halogeeni, saadaan
esimerkiksi saattamalla vastaava 4-hydroksi- tai 4-alkoksi-2H-1,2-
bentsotiatsin-3-karboksyylihappo-1l,1l1-dioksidi reagoimaan tionyyli-
halogenidin kanssa liuottimessa, kuten bentseenissd tai dimetyyli-
formamidissa, ldmpObtiloissa, jotka ovat enintddn reaktioseoksen
refluksointildmpdtilaan asti.

Myds yleiskaavan III mukaiset yhdisteet tunnetaan kirjallisuudesta
(vrt. H. Erlenmeyer, 2. Herzfela ja B. Prijs, Helv. chim. Acta 38,
1291 /1955/ tai K.D. Kulkarni ja M.V. Shirsat, J. Sci. and Ind.
Research (India), 18B, 411 /1959//; C.A. 54, 14230 4 /1960/).

Yleiskaavan IV mukaiset l&htdyhdisteet valmistetaan esimerkiksi
yleiskaavan II mukaisesta 4-hydroksi-2H-1l,2-bentsotiatsin-3-karboksyy-
lihappoesteri-1,1-dioksideista, joissa Rl on vetyatomi, saattamalla
reagoimaan yleiskaavan III mukaisten aromaattisten amiinien kanssa

sopivissa inerteissi orgaanisissa liuottimissa ldmpdtiloissa vdlilld
20 - 180°c. '

Kuten jo mainittiin, on yleiskaavan I mukaisilla 4-hydroksi-2H-1,2-
bentsotiatsin~3-karboksamid-1,l-dioksideilla ja niiden fysiologisesti
sopivilla suoloilla epdorgaanisten tai orgaanisten Bmiisten kanssa
arvokkaita farmakologisia ominaisuuksia. Ndmd yhdisteet vaikuttavat
voimakkaasti tulehduksia estdvdsti, lieventdvidt tulehduskipuja,
sopivat erityisen hyvin reumaattisten satrauksien hoitoon ja omaavat
antitromboottisia wvaikutuksia.

Vertailukokeissa tutkittiin seuraavia yhdisteiti:

4-hydroksi-2-metyyli-N- (5-metyyli-2-tiatsolyyli)-2H-
1,2-bentsotiatsin-3-karboksamidi-1,1l-dioksidia ) = A
4-hydroksi-2-metyyli-N- (4-metyyli-2-tiatsolyyli)-
2H-l,2-bentsotiat$in—3—karbdksiamidi—l;l-dioksidia =B
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4-hydroksi-2-metyyli-N~(2-tiatsolyyli)-2H~-1,2-bentso~
tiatsin~3-karboksamidi~1l,l~dioksidi (Sudoxicam) = C

N-(4,5-dimetyyli-2-tiatsolyyli)=-4-hydroksi-2-metyyli=-
2H-1,2-bentsotiatsin-3-karboksamidi-1, 1-dioksidi =D

Vertailun kohteena 0li yhdisteiden antiflogistinen vaikutus
adjuvanssiartritista vastaan rotilla oraalisen antamisen j&lkeen,
niiden vaikutus tulehduskipuja vastaan Ranall'in ja Selitto'n
koejdrjestelyssd sekd niiden haavaumia aiheuttava vaikutus rottien
mahassa. Tdmidn lisdksi mddritettiin niiden akuutti toksisuus hiirilli

oraalisen antamisen jilkeen.

Rottien adjuvanssiartritiksen vastaisen vaikutuksen midrittiminen:

Chbb:THOM-koirasrottien, joiden keskimdiriinen paino oli 210 g
kokeen alussa, oikeaan takajalkaan jalkapohjaan injisoitiin 0,1 ml
M. butyricum-bakteerin l-prosenttista suspensiota viskoo-

sisessa parafiinidljysséd. M. butyricum-injektiosta alkaen annettiin
testattavia yhdisteitd kerran pdivdssid 20.pdivdn ajan hierteeni
l-prosenttisessa metyyliselluloosassa (1 ml/100 g eldin) mahaputken
kautta.

21. pdivdnd adjuvanssiartritiksen laukaisemisen jdlkeen verrattiin
tutkittavalla aineella kdsiteltyjen eldinten oikean takajalan (johon
oli kehittynyt tulehduksellinen primdirireaktio) seki vasemman taka-
jalan (johon oli kehittynyt spesifisen immunologisuuden ehdollistama
tulehdusreaktio) tilavuuksia valekdsiteltyjen kontrollieldinten vas-
taaviin tilavuuksiin. Lineaarisella regressioanalyysilli mdiritettiin
Fieller'in (Quart J. Pharm. Pharmacol. 17, 117 (1944)) luotettavuus-
rajoilla ED50 annoksena, joka oli penentdnyt 50% jalkojen turvo-
tusta vertailueldimilld havaittuun turvotukseen.

Rotan mahassa haavaumia aiheuttavan vaikutuksen midrittdminen:

Chbb:THOM-rotille, joiden keskim#&rZinen paino kokeen alussa oli
130 g ja joita ravittiin standardidieetilli (Altromin-R) ad libitum,
annettiin testattavaa ainetta- hierteeni l-prosenttisessa metyyli-
selluloosassa (1 ml/100 g eldin) kolmena perikkiiseny pdivdnd kerran
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pdivdssd mahaletkun kautta. Eldimet tapettiin 4 tuntia viimeisen
antamiskerran jdlkeen. Mahalaukut preparoitiin ja huuhtelemisen
jdlkeen arvioitiin limakalvo makroskooppisesti.

Niiden eldinten prosentuaalisesta mddrdstd, joissa havaittiin vdhin-
tddn yksi haavauma tai mahan limakalvon vertavuotava eroosio,
laskettiin Litchfield'in ja Wilcoxon'in menetelmdlli (J. Pharmacol.

exp. Therap. 96, 99 (1949)) ED.,-arvo.

50

Akuutin toksisuuden mddrittiminen

Akuutti toksisuus mddritettiin Chbb:NMRI (SPF)-koiras- ja naarashii-
rilld (koiras- ja naarashiirten mddrdt olivat yhtd suuret jokaisessa
annosryhmédssd), joiden keskimd&drdinen paino oli 20 g. Eldimille an-
nettiin testattavaa yhdistettd mahaputken kautta hierteend l-prosent-

tisessa metyyliselluloosassa (0,2 ml/10 g elXiin).

LDSO—arvo laskettiin Litchfield'in ja Wilcoxon'in (s.o. menetelmdlli
niiden eldinten prosentuaalisesta lukumddrédstd, jotka eri annoksilla
kuolivat 14 pdivdn sis&dlld.

Tulokset:
Ndiden tutkimusten tulokset on koottu taulukoihin 1 - 3.

Yhdiste A on noin kolme kertaa tehokkaampi kuin yhdiste C rottien
tulehduksellista primddrireaktiota vastaan adjuvanssin injektiokoh-
dassa. Spesifistd, immunologisesti ehdollista tulehdusreaktiota
vastaan kontralateraalisessa jalassa (speisifinen sekundidrireaktio)
A on noin 5 kertaa tehokkaampi kuin C. Lis&ksi yhdisteen A sietokyky
manassa on oleellisesti parempi kuin yhdisteen C. Huolimatta heikom-
masta antiflogistisesta tehostaan on yhdiste C kaksi kertaa voimak-
kaampi ulserogeeni rottien mahassa kuin A. Yhdisteen A terapeut-
tinen leveys on lihes 7 kertaa suurempi kuin yhdisteen C (kts. tau-
lukko 4).

Yhdiste B ei t&dysin saavuta yhdisteen A antiflogistista vaikutusta.
Yhdisteen B ratkaiseva haitta on kuitenkin voimakas ulserogeeninen
vaikutus mahaan (yli 6 kertaa voimakkaampi kuin yhdisteelld A).
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Koska yhaisteen B haavaumia aiheuttava vaikutus on suhteellisesti
voimakkaampi kuin antiflogistinen vaikutus, ynaistettd B ei voida
kdyttdd antiflogistisena aineena. Yhdisteen B terapeuttinen indeksi
on vield pienempi kuin yhdisteen C (kts. taulukko 4). Yhaisteen A

terapeuttinen leveys on 10 kertaa suurempi kuin yhdisteen B.

Ndiden kolmen yhdisteen akuutin toksisuuden vdlilld ei ole merkittdvidi
eroa. Tdnd tarkoittaa sitd, ettd yhdisteelld A antiflogisesti tenok-
kaan annoksen ja toksisen annoksen vdlinen etdisyys on selvisti
suurempi kuin kwamallakin muulla yhdisteelld (kts. taulukko 5). Tdlli
havainnolla on kuitenkin v&hdinen merkitys. Ei-steroidisten anti-
flogistien terapeuttisessa kdyt&ssd akuutti toksisuus ei ole annoksia
rajoittava. Tdssd farmakoiden ryhmdssd rajoittaa pidempiaikaisessa
kdytbssd pdivdannoksia pikemminkin maha-suoli-kanavassa haavaumia

aineuttava wvaikutus.
Taulukko 1

Rottien aajuvanssiartritiksen vastaisen tehokkuuden vertailu ED5O-

arvojen perusteella, kun yhdidreitd annetaan pdivittdin suun kautta

21 pdivdn aikana

Yhaiste Vaikutus primddrireak- Vaikutus sekunaddrireak-
tiota vastaan tiota vastaan
(ED50 ng/kg +) ED50 mg/kg +)
A 0,28 (0,14 - 0,61) 0,12 (0,09 - 0,14)
B 0,37 (0,30 - 0,48) 0,21 (0,15 - 0,28)
C 0,77 (0,60 - 0,88) 0,60 (0,45 - 0,83)
p | 1,13 (1,00 - 1,28) 0,46 (0,40 - 0,53)

+)péivdannoksena

Taulukko 2

Ulserogeeninen vaikutus rottien mahaan, kun yhaisteitd annettiin

pdivittdin suun kautta 3 pdivdn ajan.
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Yhdiste ED mg/kg
A 2,31 (1,47 - 3,41)
B 0,36 (0,24 - 0,54)
c 0,95 (0,53 - 1,69)
D 1,32 (0,87 - 2,01)
Taulukko 3

Akuutti toksisuus hiirilld oraalisessa antamistavassa

Yhdiste LD50 mg/kg
A 470 (394 - 562)
B 488 (287 - 830)
c 466 (398 - 545)
D s00*

*

Taulukko 4

Terapeuttisen leveyden vertailu

tdlld annoksella 14 pdivdn kuluessa 6 eldintid 10std kuoli

61896

Yhdiste I IT
ED ulkus ED adjuvanssi- Terapeuttinen
50 50 : :
indeksi
mg/kg atr.
prim. reaktio I / II
mg/kg
A 2,31 0,28 8,25
B 0,31 0,37 0,84
C 0,95 0,77 1,23
D 1,32 1,13 1,17
Taulukko 5

Terapeuttisen leveyden vertailu
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11
Yhalste I I? . Terapeuttinen
LDSO mg/kg ED50 adjuvans si- indeksi
artq. I/11
prim. reaktio
mg/kg
A 470 0,28 1679
B 488 0,37 1 319
C 466 0,77 605

Yhaisteistd A ja C tutkittiin lisdksi niiden tulehduskipujen vastainen

teho:

Tulehauskipujen vastainen vaikutus tutkittiin Randall'in ja
Selitto'n (Arca. int. Pharmacodyn. 111, 409 (1957) koejirjestelylli
100 - 130 g painavilla Chbb:Thom-koirasrotilla. Testattavat yhdisteet

annettiin mahaputken kautta 90 minuuttia hiiva®deeman laukaisemisen

jélkeen. Tdstd 90 minuutin kuluttua mdédritettiin kipukynnykset

testattavalla aineella ké&sitellyissd eldimissd ja vain metyylisel-

luloosa-vdliteaineella kdsitellyissid kontrollieldimissid ja laskettiin

lineaarisella rekressioanalyysilld Fieller'in luotettavuusrajoilla

EDSO-arvo annoksena, joka nosti kipukynnystd 50 %.

Ta&ssd tutkimuksessa saaaut tulokset on koottu seuraavaan taulukkoon

6.

Rotilla suoritetussa farmakologisessa tutkimuksessa on yhdisteelle

A tunnusomaista yhdisteeseen C verrattuna suurempi tulehduskivun

vastainen vaikutus.

Taulukko 6

Yhaiste Randall-Selitto
ED35 mg/kg
A 5,6
Vertailuaine
C 9,2
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Seuraavat esimerkit selventdvdt keksintod ldhemmin:

Esimerkki 1

4-nydroksi-2-metyyli-N- (5-metyyli-2-tiatsolyyli)-2H~-1,2~-bentsotiatsin-
3-karboksamidi-1,l~-dioksidi

26,9 g (0,1 moolia) 4-hyaroksi-2-metyyli-2H-1,2-bentsotiatsin-3-
karboksyylihappometyyliesteri~1l,l-aioksidia ja 12,5 g (0,11 moolia)
2-amino-5-metyyli-tiatsolia kuumennettiin 24 tuntia refluksoiden
typpikaasukehdssd 4 litrassa ksyleenid. Tdlldin muodostunut metanoli
poistettiin 4-A-molekyyliseulalla, jota pidettiin Soxnlet-laitteessa.
Kuuma reaktioliuos suoaatettiin. Jdd@8hdytettdessd ja yon yli seiso-
tettaessa raakatuote (32,0 g, 91% teoreettisesta) kiteytyi suodok-
sesta. Kiteyttdmdlld uudelleen etyleenikloridista saatiin 26,0 g

(74 % teoreettisestd) 4-hydroksi-2-metyyli-N-(5-metyyli-2-tiatso-
lyyli)-2i-1,2-bentsotiatsin-3-karboksamidi~1,1l-dioksidia; sp. 254°C
(hajoaa) ;

1H-NMR (/D6/—DMSO): § = 8,2 -7,8 (m, 4, 5-H - 8-H);

7,36 (a, 1, J = 0,75 Hz, 4'-H); 2,90 (s, 3, N—CH3);

2,36 (a, 3, J = 0,75 Hz, 5'=CH ja 2 vaihtuvaa protonia.

3)

C14Hl3 N3O4S2 (351,40)
Laskettu: ¢ 47,85 H 3,73 N 11,96 S 18,21
Saatu: 47,65 3,72 11,72 18,40

Esimerkki 2

4-nyaroksi-2-metyyli-N- (5-metyyli-2-tiatsolyyli)~-2H~-1,2-bentsotiatsin-

3-karboksamidi-1l,l-dioksidin natriumsuola

Liuokseen, jbka sisdlsi 1,1 g (20 millimoolia) natriumetylaattia

200 ml:ssa etanolia, lisdttiin 7,0 g (20 millimoolia) 4-hydroksi-
2-metyyli-N-(5-metyyli-2-tiatsolyyli)-2H-1,2~-bentsotiatsin-3-karboks-
amidai-1,l-dioksiaia. Seos lammitettiin ja syntynyt keltainen liuos
sucaatettiin ja haihdutettiin tyhjidssd kuiviin. Jd&nntkseen lis&t-
tiin asetonia ja eetterid, seos erotettiin suodattamalla, jolloin

saatiin 7,25 g (37,5 % teoreettisesta) 4-hydroksi-2-metyyli-N-(5-
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metyyli-2-tiatsolyyli)-2H-1,2-bentsotiatsin-3-karboksamidi-1,1-

dioksidi-natriumsuolaa; sp. 214% (hajoaa) .

Esimerkki 3

4-nyaroksi-2-metyyli~N-~ (5-metyyli-2-tiatsolyyli)~2H-1,2-bentso-
tiatsin-3-karboksiamidi-1,l-dioksidin N-metyyli-D-glukamiinisuola

6,0 g (17,1 millimoolia) 4-hydroksi-2-metyyli-N-(5-metyyli-2-tiatso-
lyyli)-2H-1,2-bentsotiatsin-3-karboksamidi-1,1l-dioksidia ja 3,33 g
(17,1 millimoolia) N-metyyli-D-glukamiinia liuotettiin 1 litraan
tislattua vettd. Liuos ldmmitettiin 6OOC:een ja suodatettiin.

Suodos haihdutettiin tyhjidssd 60 ml:ksi. Kiteytynyt 4-hydroksi-2-
metyyli-N=-(5-metyyli-2-tiatsolyyli)=-2ii-1,2-bentsotiatsin-3-karboks-
amidi-1l,l-dioksidi-N-metyyli-D-glukamiinisuola erotettiin suodatta-
malla ja kuivattiin tyhjidssi 80°C:ssa fosforipentoksididla: 5,2 g
(56 % teoreettisesta); sp. 110°c.

C21H3ON40982 (546,63)
Laskettu: C 46,14 H 5,53 N 10,25 S 11,73

Saatu: 45,95 5,76 10,24 11,98

psimerkki 4

4-hydroksi-N- (5-metyyli-2-tiatsolyyli)-2H-1, 2-bentsotiatsin~3-

karboksamidi-1,l-diocksidi

Valmistettiin esimerkin 1 mukaisesti 4-hyaroksi-2H-1,2-bentsotiatsin-
3-karboksyylihappometyyliesteristd ja 2-amino-S5-metyyli-tiatsolista.
Raakatuote (65 % teoreettisesta) pundistettiin pylvidskromatograafi-
sesti (Merck-Kieselgel 60, raesuuruus: 0,2 -~ O,5 mm) kiyttdmilli
eluointiaineena kloroformi/etanolia (97:3), jolloin saatiin 31 %
saannolla teoreettisesta 4-hydroksi-N- (5-metyyli-2-tiatsolyyli)-
2H-1,2-bentsotiatsin-3-karboksamidi-1,1-dioksidia; sp. 233°%

(najoaa) etyleenikloridista.

Cl3ﬂllN304SZ (337,38)

Laskettu: C 46,29 H 3,29 N 12,45 S 19,01
Saatu: 46,20 3,34 12,52 19,12
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Esimerkki 5

2-etyyli-4-hydroksi-N-(5-metyyli-2-tiatsolyyli)-2H-1,2-bentsotiat-
sin-3-karboksamidi-1, l-dioksiai

Valmistettiin esimerkin 1 mukaisesti 82 % saannolla teoreettisesta
2-etyyli-4-hydroksi-2ii-1,2-bentsotiatsin-3-karboksyylihappometyyli-
esteri-1l,l-dioksiaista ja 2-amino-S-metyyli-tiatsolista; sp. 247°¢

(najoaa) ksyleenistd.

C15H15N3O4S2 (365,43)
Laskettu: C 49,30 H 4,14 N 11,50 S 17,55

Saatu: 49,25 4,07 11,40 17,72

Esimerkki 6

N=-(5-etyyli-2-tiatsolyyli)-4-hydroksi-2-metyyli-2H~-1,2~bentsotiatsin-

3-karboksamidi~1,l-dioksidi

Valmistettiin esimerkin 1 mukaisesti 67 % saannolla teoreettisesta
4-hydroksi-2-metyyli-2H-1,2-bentsotiatsin-3-karboksyylihappometyyli-
esteri-1l,l-aioksidista ja 5-etyyli-2-amino-tiatsolista; sp. 260°C

(hajoaa) ksyleenistd.

C15H15N3O4S2 (365,43)
Laskettu: C 49,30 H 4,14 N 11,50 S 17,55

Saatu: 49,20 4,19 11,30 17,63

Esime¥kki 7

4-hydroksi-2-metyyli-N- (5-n-propyyli-2-tiatsolyyli)-2H-1,2-bentso-
tiatsin-3-karboksamidi-1,1l-dioksidi

Valmistettiin esimerkin 1 mukaisesti 48 % saannolla teoreettisesta
4-hyaroksi-2-metyyli-2H-1,2-bentsotiatsin-3-karboksyylihappometyyli=-
esteri-1l,l-dioksiaiata ja 2-amino-5-n-propyyli-tiatsolista toluee-
nissa;

Sp. 210°%¢ (najoaa) dioksaani/petrolieetteristi.
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H, _N_,O s {379,46)

l6 17737
Laskettu: C 50,64 H 4,52 N 11,07 S 16,90
Saatu: 50,90 4,64 10,97 17,00

Esimerkki 8

2,6-dimetyyli-4-hydroksi=-N=- (5-metyyli-2-tiatsolyyli)-2H~1,2-bentso-

tiatsin-3-karboksamidi-1,l-dioksidi

4,0 g (14 millimoclia) 4-hydroksi-2,6-dimetyyli-2H-1,2-bentsotiatsin-
3-karboksyylihappometyyliesteri-1,1l-dioksidia ja 2,0 g (17 milli-
moolia) Z2-amino-5-metyyli-tiatsolia kuumennettiin 24 tuntia refluk-
soilden 200 ml:ssa vedetdntd ksyleenid. Jddhdyttdmisen jidlkeen kiteet
erotettiin suocacattamalla. Kiteyttdmdlld uudelleen etyleenikloridista
saatiin 3,6 g (70 % teoreettisesta) 2,6-dimetyyli-4-hydroksi=N-
(5-metyyli-2-tiatsolyyli)-2H-1,2-bentsotiatsin-3-karboksamidi-1,1-
aioksiai;

sp. 257°C (hajoaa);

1d~-NMR (CDCl3 + TFA): 6 = 7,98 (lev. s, 1, 5-H), 7,92 (a4, 1, J=4Hz,
8-H), 7,7 (lev. 4, 1, J=4dz, 7-H), 7,47 (d, 1, J=14Hz, 4'-H), 2,96
(s, 3, N—CH3) ja 2,6 (lev. s, 6,6-CH3 ja 5'—CH3).

N,O,S (365,45)

lS 15737472
Laskettu: C 49,30 H 4,14 N 11,50 S 17,55
Saatu: 49,40 4,24 11,45 17,35

Jos ksyleenin asemesta liuottimena kdytetddn o-diklooribentseenii,
tetrahyaronaftaliinia tai dietyleeniglykolidimetyylieetteriid, saadaan

samaa yhaistettd vastaavasti 70, 60 ja 75 % saannoilla.

Ldhtdyhdisteet valmistettiin seuraavalla tavalla: 45 g (0,23 moolia)
5-metyyli-bentsisotiatsol-3(2H)-oni-1,1-dioksidia lisd&ttiin liuokseen,
jossa oli 9,16 g (0,23 moolia) natriumhydroksidia 500 ml:ssa vettd,

ja kuumennettiin kiehuvaksi. Liuos-suodatettiin ja haihdutettiin
tyhjidssd. Jddnnbkseen lisdttiin useita kertoja tolueenia, joka
kulloinkin tislattiin pois. T&mdn j&dlkeen lisdttiin 200 ml dimetyyli-
sulfoksidia ja 34,72 g (0,32 moolia) kloorietikkahappometyyliesterii.
Reaktioseosta kuumennettiin 3 tuntia lZOOC:ssa, jddndytettiin ja

sen jdlkeen sekoitettiin liuockseen, joka sisdlsi 42 g natriumase-

taattia 300 ml:ssa vettd. Saostunut sakka erotettiin suocdattamalla,
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pestiin vedelld, k&dsiteltiin uudelleen 200 ml:lla vettd, kuivattiin
imulta ja kuivattiin. Saatiin 48,8 g (79 % teoreettisesta) 5-
metyyli-3-okso-bentsisotiatsol=-2(3H)-etikkahappometyyliesteri-1,1-
dioksidia;

sp. 115°C.

38 g (0,14 moolia) 5-metyyli-3-okso-bentsisotiatsol-2(3H)-etikka-
happometyyliesteri-1,l-dioksidia ja 23,9 g (0,44 moolia) natrim-
metylaattia sekoitettiin ja seokseen 1lisdttiin voimakkaasti sekoit-
taen 250 ml vedetdntd tolueenia ja sen jidlkeen 42 ml vedetdntd
tert.butanolia. Tdm&n jdlkeen keltaista rebktioseosta lammitettiin

1 tunti 65°C:ssa. Jd4hdyttimisen jilkeen reaktioseos kaaaettiin j&&-
veteen ja siihen lis&ttiin eetterid. Vesifaasi uutettiin vield kaksi
kertaa eetterilld ja té&m&n jédlkeen tehtiin varovasti happameksi
vdkevdlld vesipitoisella suolahapolla. Uutettiin uudelleen eetteril-
ld, minkd j&lkeen eetterifaasi pestiin vedelli, kuivattiin ja haih-
dutettiin. J&&nnds kiteytettiin uudelleen etyyliasetaatista, jolloin
saatiin 27,6 g4 (73 % teoreettisesta) 4-hydroksi-6-metyyli-2H-1,2-
bentsotiatsin-~3-karboksyylihappometyyliesteri~1,l~dioksidia;

Sp.: 169°C.

25 g (0,092 moolia) 4-hydroksi-6-metyyli-2H-1,2-bentsotiatsin-3-kar-
boksyylihappometyyliesteri-1,1-dioksidia ja 36,9 g (0,26 moolia)
metyylijodidia suspendoitiin 185 ml:aan tetrahydrofuraania ja
suspensioon lisdttiin liuos, joka sisdlsi 5,2 g (0,092 moolia)
kaliumhyaroksidia 100 ml:ssa vettd. 24 tunnin kuluttua lisidttiin
vield 20 g metyylijoaidia, sekoitettiin edelleen 24 tuntia ja
2,6-dimetyyli-4-hyaroksi-2H-1,2-bentsotiatsin-3-karboksyylihappo-
metyyliesteri-1,1~dioksidi erotettiin suodattamalla, pestiin ja
kuivattiin: 9,9 g (38 % teoreettisesta);

Sp.: 186°C.

Esimerkki 9

2,7-dimetyyli-4-hydroksi-N- (5-metyyli-2-tiatsolyyli)-2H~1,2-bentso~
tiatsin-3-karboksamidi-1l,l-dioksidi

2,83 g (0,01 moolia) 2,7-dimetyyli-4-hydroksi-2H-1,2-bentsotiatsin-
3-karboksyylihappometyyoiesteri-1, 1-dioksidia ja 1,25 g (0,011 moolia)

2-amino-5-metyyli-tiatasolia saatettiin reagoimaan keskeniin esimer-
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kin 8 mukaisesti ksyleenissd, jolloin saatiin 3,1 g (84 % teoreetti-
sesta) 2,7-dimetyyli-4-hydroksi-N- (5-metyyli-2-tiatsolyyli)-2H-
1,2-bentsotiatsin-3-karboksamidi-1,l~dioksidia;

Sp.: 223°C (ksyleenisti).

Kun reaktio suoritetaan tolueenissa, samaa tuotetta syntyy 70 $%

saannolla.

C15H15N3O4S2 (365,45)
Laskettu: C 49,30 H 4,14 N 11,50 S 17,55

Saatu: 49,25 4,08 11,41 17,62

Lidhtbyhdiste valmistettiin seuraavalla tavalla: 6-metyyli-bentsiso-
tiatsol-3(2H)-oni-1,1-dioksidi saatettiin analogisesti 5-metyyli-
bentsisotiatsol-3(2H)-oni-1,1~-dioksidin (kts. esimerkki 8) kanssa
reagoimaan natriumhydroksidin ja kloorietikkahappometyyliesterin
kanssa 6—metyyli—3—okso—bentsisotiatsol—2(3H)-etikkahappometyyli—
esteri-1l,l-dioksidiksi (sp.: 139°¢ metanclista). Suorittamalla
tdmdn jdlkeen toisiintumisreaktio natriummetylaatilla tolueeni/tert.
butanolissa saatiin 4-hydroksi-7-metyyli-2H-1,2-bentsotiatsin-3-kar-
boksyylihappometyyliesteri-1,l-dioksidi, joka saatettiin reagoimaan
metyylijoaidin kanssa, jolloin saatiin 2,7-dimetyyli-4~-hydroksi-2H-
1,2-bentsotiatsin-3-karboksyylihappometyyliesteri~1,l-dioksidi

(sp. 183°C).

Esimerkki 10

4-hydroksi—6-metoksi—2-metyyli-N—(5-metyyli-2—tiatsolyyli)-2H-l,2-
bentsotiatsin-3-karboksamidi-1,l-dioksidi

5,2 g (0,017 moolia) 4-hydroksi-6-metoksi=-2-metyyli-2H-1,2-bentso-
tiatsin-3-karboksyylinappometyyliesteri-1,1l~dioksidia ja 2,2 g
(0,019 moolia) 2-amino-5-metyyli-tiatsolia kuumennettiin 24 tuntia
refluksoiden 200 ml:ssa ksyleenid. J&ihdyttdmisen jdlkeen kiteet
erotettiin suodattamalla ja kiteytettiin uudelleen tetrahydrofuraa-
nista: 5,8 g (89 % teoreettisesta) 4-hydroksi-6-metoksi-2-metyyli-
N—(5—metyyli-2-tiatsolyyli)—2H—l,2—bentsotiatsin—3—karboksamidi-l,l-
dioksidi;

Sp.: 260°C;
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1H-NMR (CDCl3+TFA): § = 7,95 (d, 1, J=4Hz, 8-H), 7,62 (d, 1, J=1,
SHZ’ S-H), 7;45 (Q’ l’ J=lﬂz’ 4'-.['1), 7,35 (dd, 1, J=4HZ Ja J'zl,
5dz, 6-H), 4,00 (s, 3, OCH3), 2,95 (s, 3, N-CH3) ja 2,55 (4,

3, J=1lilz, 5'-CH3).

C15H15N30552 (381,45)
Laskettu: C 47,23 H 3,96 N 11,02 s 16,81
Saatu: 47,50 4,10 10,87 16,58

Ladhtdyhaiste valmistettiin seuraavalla tavalla: 5-metoksi-bentsiso-
tiatsol-3(2H)-oni-1,1-dioksidin saatettiin 5-metyyli-bbntsisotiatsol-
3(2H) -oni-1,1-dioksidin (kts. esimerkki 8) kanssa analogisesti
reagoimaan natriumnydroksidin ja kloorietikkahappometyyliesterin
kanssa 5—metoksi-3—okso-bentsisotiatsol-2(3H)—etikkahappometyyli—
esteri-1,l-dioksidiksi. Suorittamalla timin jdlkeen toisiintumis-
reaktio natriummetylaatilla tolueeni/tert.butanolissa saatiin
4—hydroksi-6—metoksi-2H-l,2—bentsotiatsin-3—karboksyylihappometyyli—
esteri-1,1l-dioksidi (sp.: 183OC; etyyliasetaatti/sykloheksaanista)
ja tdmén jdlkeen metyloimalla metyylijodidilla saatiin 4-hydroksi-
6—metoksi-2—metyyli—2H-l,2—bentsotaitsin-3-karboksyylihappometyyli—
esteri-1,1-dioksidi.

sp.: 164°c.

Esimerkki 11

6—kloori—4-hydroksi-2—metyyli-N—(S-metyyli-2-tiatsolyyli)—2H-l,2-
bentsotiatsin-3-karboksamidi=-1l,l-dioksidi

5,0 g (16,5 millimoolia) 6-kloori-4-hydroksi-2-metyyli-2H-1,2-bentso-
tiatsin-3-karboksyylihappometyyliesteri-1,1l-dioksidia ja 2,1 g

(18,5 millimoolia) 2-amino-5-metyyli-tiatsolia kuumennettiin 24
tuntia refluksoiden 300 ml:ssa vedetdnti ksyleenid 4-A-molekyyli-
seulalla varustetussa Soxhlet~laitteessa. Jddhdyttdmisen jdlkeen
kiteytynyt raakatuote erotettiin suodattamalla ja kiteytettiin uudel-
leen dioksaanista: 4,9 g (77% teoreettisesta) 6-kloori-4-hydroksi-
2-metyyli-N-(5-metyyli-2-tiatsolyyli)-2H-1,2~-bentsotiatsin-3-karboks-
amidi-1,1-dioksidi;

Sp.: 285°C (hajoaa);
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7,36 (4, 1, J=14dz, 4'-H); 2,95 (s, 3, N-CH3); 2,35 (d, 3, J=1lHz,

5'~CH3) ja 2 siirtyvda protonia.

C, 4, ,N,0,S (385,386)

14712737472
Laskettu: C 43,58 dH 3,13 €1 9,19 N 10,89 S 16,62
Saatu: 43,42 3,21 9,238 10,68 16,60

Lihtdyhdisteen valmistus tapahtui seuraavalla tavalla:

43,6 g (0,18 moolia) 5-kloori~bentsisotiatsol-3(2H)-oni-1,l-dioksi-
di-natriumsuolaa (valmisettu 5-kloori-bentsisotiatsol-3(2H)-oni-1,1-
dioksidista ja natriumhydroksidista) ja 35 ml (0,21 moolia) kloori-
etikkahappometyyliesterid l&mmitettiin 3 tuntia 120°C:ssa 100 ml:ssa
dgimetyylisulfoksidia. Jd&hdyttdmisen jdlkeen reaktioseoksesta
poistettiin 80 ml dimetyylisulfoksidia tislaamalla tyhji&ssd. J&ddn-
nds sekoitettiin 700 ml:aan vettd, joka sisdlsi 100 g natriumase-
taattia. Saostunut 5 -kloori-3-okso-bentsisotiatsol-2(3H)-etikka-
happometyyliesteri-1,1~-dioksidi erotettiin suodattamalla, pestiin

ja kuivattiin (31,1 g eli 60 % teoreettisesta; sp. 118°¢C) .

24,5 g (84,5 millimoolia) t&dtd yhdistettd ja 13,5 g (253 milli-
moolia) natriummetylaattia 190 ml:ssa vedetdntd tolueenia (johon

oli lisdtty 17 ml kuivaa tert.butanolia) l&mmitettiin 45 minuuttia
80°C:ssa. Jddhdytetty reaktioseos sekoitettiin jddveteen ja uutet-
tiin eetterilld. Vesifaasi tehtiin happameksi suolahapolla. Valkoinen
sakka erotettiin suodattamalla, pestiin kolme kertaa vedelld ja
kuivattiin: 14,6 g (60 % teoreettisesta) 6-kloori-4-hydroksi-2H-1,2-
bentsotiatsin-3-karboksyylihappometyyliesteri-1,1l-dioksidia;

Sp.: 221°¢ (hajoaa) .

14,5 g (50 millimoolia) 6-kloori-4-hydroksi-2H-1,2-bentsotiatsin-3-
karboksyylihappometyyliesteri-1,1-dioksidia ja 21,3 g (150 milli-
moolia) metyylijodidia ja 50 ml 1N nat¥iumhydroksidia saatettiin
reagoimaan keskenddn 165 ml:ssa metanolia, jolloin saatiin 12,35 g
(81 % teoreettisesta) 6-kloori-4-hydroksi-2-metyyli-2H-1,2-bentso-
tiatsin-3-karboksyylihappometyyliesteri-1l,l-dioksidia;

sp. 201°c.
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Esimerkki 12

7-fluori-4-hydroksi-2-metyyli-N- (-5-metyyli-2-tiatsolyyli)-2H~1, 2~
bentsotiatsin-3-karboksamidi-1l,l-dioksidi

0,29 g (1 millimoolia) 7-fluori-4-hydroksi-2-metyyli-2H-1,2-bentso-
tiatsin-3-karboksyylihappometyyliesteri-1,l1-dioksidia ja 0,125 g
(1,1 millimoolia) 2-amino-5-metyyli-ti&tsolia kuumennettiin 24
tuntia refluksoiden 50 ml:ssa ksyleenid. Reaktioseos haihdutettiin
kuiviin tyhjidss&d ja j&dnnds kiteytettiin uudelleen ksyleeni/syklo-
heksaanista: 0,21 g (57 % teoreettisesta) 7-fluori-4-hydroksi-2-
metyyli-N-(5-metyyli-2-tiatsolyyli)-2H-1,2-bentsotiatsin~-3-karboks-
amidi-1,1-dioksidi;

sp.: 233°C.

Kun liuottimena kdytettiin bentseenid, saatiin 30-tuntisen kuumenta-

misen jdlkeen sama saanto.

Cl4H12FN3O4SZ (369,40)
Laskettu: C 45,52 H 3,27 N 11,38 s 17,36

Saatu: 45, 40 3,18 11,42 17,18

LdntOyhdiste valmistettiin seuraavalla tavalla: 6-fluori-bents-
isotiatsol-3(2H) -oni-1,1-dioksidi saatettiin 5-kloori-bentsisotiatsol-
3(2H) -oni-1,1-dioksidin (kts. esimerkki 11) kanssa analogisesti
reagoimaan natriumhydroksidin ja kloorietikkahappometyyliesterin
kanssa 6-fluori-3-okso-bentsisotiatsol-2(3H)-etikkahappometyyliesteri-
1l,1-dioksiaiksi (Sp.: 86°C; isopropanoli/petrolieetteristd) . T&min
jdlkeen suoritettiin toisiintumisreaktio natriummetylaatilla, jolloin
saatiin 7-fluori-4-hydroksi-2H-1,2-bentsotiatsin-3-karboksyylihappo-
metyyliesteri-1l,l-dioksidia (sp.: ZOGOC), joka saatettiin reagoimaan
metyylijodidin kanssa 7-fluori-4-hydroksi-2-metyyli-2H-1,2-bentso-
tiatsin-3-karboksyylihappometyyliesteri-1,l1-dioksidiksi (sp.: 191°¢

etyleenikloridista).
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Esimerkki 13

4-hydroksi-2-metyyli-N-(5-metyyli-2-tiatsolyyli)-2H-1,2-bentso-~
tiatsin-3-karboksamidi-1,l-dioksidi

Valmistettiin esimerkin 1 mukaisesti 4~hydroksi-2-metyyli-2H-1,2-
bentsotiatsin-3-karboksyylihappoetyyliesteri-1l,l~diocksidista ja 2-amino-
5-metyyli-tiatsolista, mutta kdyttdmilld liuottimena o-diklooribentsee-
nid. Tuotetta saatiin 76 % teoreettisesta, sp. 254°¢C (hajoaa)

etyleenikloridista.

Cl4Hl3N3O4S2 (351,40)
Laskettu: C 47,85 H 3,73 N 11,96 S 18,21
Saatu: 47,91 3,78 11,80 18,42

Esimerkki 14

4-hydroksi-2-metyyli~N-(5-metyyli-2~-tiatsolyyli)-2H-1,2-bentsottatsin-
3-karboksamidi-1,l~-dioksidi

1,23 g (4,5 millimoolia) 4-hydroksi=-2-metyyli-2H-1,2-bentsotiatsin-
3-karboksyylihappokloridi-1,1-dioksidia liuotettiin 10 ml:aan daimetyy-
liformamidia ja liuokseen lis&ttiin annoksittain 1,0 g (9 millimoolia)
2-amino-5-metyylitiatsolia. Reaktioseosta sekoitettiin huoneen ldanmp&-
tilassa 24 tuntia ja sen jdlkeen siihen lisdttiin 40 ml vetti. Sekoi-
tettiin huoneen ldmpdtilassa 20 minuuttia ja tidmin jilkeen sakka
erotettiin suoaattamalla, pestiin ja kuivattiin. Kiteyttdmillid uidel-
leen etyleenikloridista saatiinO,4 g (25 % teoreettisesta) 4-hydroksi-
2-metyyli-N-(5-metyyli-2-tiatsolyyli)-2H-1, 2-bentsotiatsin-3-kar-
boksamidi~1,1-dioksidia;

sp.: 254°C (hajoaa).

C14H13N30482 (351,40)

Laskettu: C 47,85 H 3,73 N 11,96 S 18,21
Saatu: 47,75 3,88 11,69 17,98
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Esimerkki 15

4-hydroksi-2-metyyli-N- (5-metyyli-2-tiatsolyyli)-2H-1,2-bentso-
tiatsin-3-karboksamidi-1,l-dioksidi

1,0 g (3 millimoolia) 4-hydroksi-2-metyyli-N-fenyyli-2H-1,2-bentso-
tiatsin-3-karboksamidi-1,l-dioksidta ja 1,15 g (10 millimoolia)
2-amino-5-metyyli-tiatsolia ja 0,1 g p-tolueenisulfonihappoa kuumen-
nettiin 72 tuntia refluksoiden 250 ml:ssa ksyleenid. Jiihdyttdmisen
jdlkeen reaktioseos pestiin 2N suolahapolla ja sen jdlkeen vedelld,
kuivattiin ja haihdutettiin tyhjidssd. Jdidnnds puhdistettiin pylvids-
kromatograafisesti (Merck-Kieselgel 60; raesuuruus: 0,2 - 0,5 mm;
eluointiaine: kloroformi/etanoli, 95:5), jolloinsatiin 0,25 g

(24 % teoreettisesta) 4-hydroksi-2-metyyli-N-(5-metyyli-2-tiatsolyyli)-
2H~1,2-bentsotiatsin-3-karboksamidi-1,1l~-dioksidia;

Sp.: 254°C (hajoaa) etyleenikloridista.

Cl4H13N3O4SZ (351, 40)
Laskettu: C 47,85 H 3,73 N 11,96 S 18,21

Saatu: 47,70 3,78 11,86 18,01

Esimerkki 16

4-nydroksi-2-metyyli-N- (5-metyyli-2-tiatsolyyli)-2H-1,2-bentso~
tiatsin-3-karboksamidi-1l,1l-dioksidi

Valmistettiin esimerkin 15 mukaisesti 48 % saannolla teoreettisesta
4-nvdroksi-2-metyyli-2H-1,2-bentsotiatsin-3-karboksamidi-1l,1l1-dioksi-
dista, 2-amino-5-metyyli-tiatsolista ja p-tolueenisulfonihaposta;
Sp.: 254°C (etyleenikloridista)

C, 4H13N30,5, (351,40)
Laskettu: ¢ 47,385 H 3,73 N 11,96 S 18,21

Saatu: 47,80 3,79 12,00 18,05

Esimerkki 17

2-etyyli-4-hydroksi-N-(5-metyyli-2-tiatsolyyli)-2H)-1,2-bentsotiatsin-
3-karboksamidi-1l,l-dioksidi
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Liuokseen, joka sisdlsi 0,7 g (2 millimoolia) 4-hydroksi-N-(5-
metyyli-2-tiatsolyyli)=-2H-1,2~bentsotiatsin-3-karboksamidi~1,1-
dioksidia 30 ml:ssa metanolia ja 2,0 ml 1N natriumhydroksidia,
lisdattiin 0,94 g (6 millimoolia) etyylijodidia. Reaktioseosta
sekoitettiin huoneen ldmpdtilassa 24 tuntia, minkd j&dlkeen se
neutraloitiin ja haihdutettiin tyhjidssd. J&&nnds puhdistettiin
pylvaskromatcgraafisesti (Merck-Kieselgel 60, raesuuruus 0,2 -

0,5 mm; eluointiaine: kloroformi/etanoli 95:5), jolloin ksyleenisti
uudelleenkiteyttdmisen jdlkeen saatiin 0,35 mg (48 % teoreettisesta)
2-etyyli-4-hyroksi-N- (5-metyyli-2-tiatsolyyli)=-2H-1,2-bentsotiatsin-
3-karboksamidi-1,l1-diocksidia;

Sp.: 247OC (hajoaa) ksyleenistd.

Yhtd hvvdt saannot saatiin korvaamalla natriumhydroksidi kalium-
hydroksidilla, natriummetylaatilla ja kalium-tert.butylaatilla.

C15H15N3O482 (365,43)
Laskettu: C 49,30 H 4,14 N 11,50 S 17,55

Saatu: 49,20 4,24 11,60 17,42

Esimerkki 18

4-hydroksi-2-metyyli-N- (5-metyyli-2-tiatsolyyli)-2H~1,2-bentsotiatsin-
3-karboksamidi-1,1l-dioksidi

Valmistettiin esimerkin 17 mukaisesti 40 % saannolla teoreettisesta
4-hydroksi-N-(5-metyyli-2-tiatsolyyli)-2H~1, 2-bentsotiatsin-3-
karboksamidi-1l,l-dioksidista ja metyylijodidista; kun liuottimena
kdytettiin etanolia, saanto oli 30 %.

Sp.: 254°¢ (hajoaa) etyleenikloridista.

C14H13N3O4S2 (351,40)
Laskettu: C 47,8 H 3,73 N 11,96 S 18,21

Saatu: 48,00 3,69 12,02 18,01

Saman tuotteen metanoliliunos saatiin, kun kdytettiin metyylibromidia
ja kuumennettiin 6 tuntia refluksointildmpdtilassa. Reaktio suori-
tettiin my&s n-~propanolissa, dimetyyliformamidissa, dimetyyliasetami-

dissa ja heksametyylifosforihappotriamidissa lampsdtiloissa 40 - 60°cC,
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jolloin saannot olivat 20 % (teoreettisesta).

Esimerkki 19

4-hydroksi-2-metyyli-N-(5-metyyli-2-tiatsolyyli)-2H-1,2-bentsotiat-
sin-3-karboksamidi-1l,l-dioksidi

0,2 g (0,55 millimoolia) 4-metoksi-2-metyyli-N-(5-metyyli-2-tiatsolyy-
1i)-2H-1,2-bentsotiatsin-3-karboksamidi-1l,l-dioksidiin lis&ttiin

1 ml jddetikkaa ja 0,5 ml 48-prosenttista bromivetyhappoa. 24 tunnin
kuluttua reaktioseosta ldmmitettiin 2 tuntia vesihauteella ja sen
jdlkeen haihdutettiin seos tyhj®ssd& kuiviin. Jd&nnds otettiinimetylee-
nikloridiin ja pestiin vedelld. Kuivaamalla ja haihduttamalla orgaa-
ninen faas&i saatiin 4-~hydroksi-2-metyyli-N-(5-metyyli-2-tiatsolyyli)-
2H-1,2-bentsotiatsin-3-karboksamidi-1,1-dioksidia: 0,1 g (52 %
teoreettisesta) ;

Sp.: 254°¢ (hajoaa; etyleenikloridista).

C,,H,,NO S (351, 40)

14713737472
Laskettu: C 47,85 H 3,73 N 11,96 S 18,21
Saatu: 47,82 3,67 11,80 18,01

Lihtdyhdiste valmistettiin seuraavalla tavalla: 26,9 g (0,1 moolia)
4-nydroksi-2-metyyli-2H-1,2-bentsotiatsin-3-karboksyylihappometyyli-
esteri-1,1-dioksidia, 85,1 g (0,616 moolia) kaliumkarbonaattia ja

71 g (0,5 moolia) metyylijodidia kuumennettiin 16 tuntia re¥luksoiden
1000 ml:ssa asetonia. 4 tunnin vdlein lisdttiin kulloinkin 14 g

(0,1 moolia) metyylijodidia kiehuvaan reaktioseokseen. Sen jilkeen
reaktioseosta sekoitettiin 12 tuntia huoneen ldmpdtilassa. Syntynyt
sakka erotettiin suodattamalla ja pestiin asetonilla. Suodos haihdu-
tettiin tyhjidss&d, jolloin hiilitetrakloridista uudelleenkiteyttd-
misen jdlkeen saatiin 23,5 g (83 % teoreettisesta) 4-metoksi-2-
metyyli-2H-1,2-bentsotiatsin-3-karboksyylihappometyyliesteri-1,1-
dioksidia;

Sp.: 78°C.

7,8 g (28 millimoolia) 4-metoksi-2-metyyli-2H-1,2-bentsotiatsin-3-
karboksyylihappometyyliesteri-1,l~-dioksiaia liuotettiin 75 ml:aan
etanolia ja liuokseen lisdttiin 42 ml 1IN kaliumhydroksidia. Reaktio-

seosta kuumennettiin 6 tuntia refluksoiden, sekoitettiin ydn yli
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nuoneen ladmpdtilassa ja sen jdlkeen haihdutettiin tyhjidssd. J&4&nnos
otettiin veteen ja uutettiin eetterilld. Vesifaasi tehtiin happameksi
samalla jddhdyttden ja syntynyt sakka erotettiin suodattamalla ja
pestiin vedelld: 6,3 g (84 % teoreettisesta) 4-metoksi-2-metyyli-
2H-1,2-bentsotiatsin-3-karboksyylihappo-1,1-dioksidia;

sp.: 220°C.

6,2 g (23 millimoolia) 4-metoksi-2-metyyli-2H-1,2-bentsotiatsin-3-
karboksyylihappo-1,1l-dioksidia suspendoitiin 60 ml:aan bentseenid

ja suspensioon lisdttiin 8,2 ml (0,11 millimoolia) tionyylikloridia
ja 0,5 ml vedetdntd dimetyyliformamidia. Reaktioseosta kuumennettiin
6 tuntia refluksoiden, sekoitettiin y®n yli huoneen l&mp&tilassa

ja sen jdlkeen haihButettiin tyhji&ssd. Jdannds otettiin pieneen
midrddn tolueenia ja haihdutettiin uudelleen, jolloin saatiin

6,9 g (100 % teoreettisesta) 4-metoksi-2-metyyli-2H-1,2-bentso-
tiatsin-3-karboksyylihappokloridi-1,1l-dioksidia;

sp.: 117°%.

Liuokseen, joka sisdlsi 1,8 g (16 millimoolia) 2-amino-5-metyyli-
tiatsolia ja 1,6 g (16 millimoolia) trietyyliamiinia 100 ml:ssa
kuivaa bentseenid, tiputettiin 1,5 tunnin sis&dlld ja 20 - 30°¢
lampbtilassa liuos, joka sisdlsi 4,7 g (16 millimoolia) 4-metoksi-
2-metyyli-2H-1, 2-bentsotiatsin-3~-karboksyylihappokloridi-1l,1l~dioksi-
dia 150 ml:ssa kuivaa bentseenid. Tadmé&n jdlkeen sekoitettiin 2 tun-
tia huoneen ldmpdtilassa ja 1 tunti refluksoiden. Reaktioseos
suodatettiin kuumana ja suodokseen lisdttiin petrolieetterid.
Jiddndytettdessd kiteytyi 3,1 g 2,5-dimetyyli-5H,6H-tiatsolo/2"',
3'-2,3/pyrimido/4,5-c/-1,2-bentsotiatsin-5-oni-7, 7-dioksidia

(Sp.: 3OSOC, hajoaa; etyyliasetaatista).

Emdliucksesta saatiin kuiviinhaihduttamisen ja etyyliasetaatista
uudelleenkiteyttdmisen jdlkeen 1,8 g (31 % teoreettisesta) 4-
metoksi-2-metyyli-N- (5-metyyli-2-tiatsolyyli)-2H-1,2-bentsotiatsin-
3-karboksamidi~1,l-dioksidia;

sp.: 201°c.

C15H15N3O482 (365,44)

Laskettu: C 49,30 H 4,14 N 11,50 S 17,55
Saatu: 49,45 4,07 11,43 17,70
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Farmaseuttista kdyttdd varten voidaan uudet yleiskaavan I mukaiset
yhdisteet ty8stdd tavanomaisiksi farmaseuttisiksi valmistemuodoiksi.
Aikuisilla yksittdisannos on 2 - 100 mg, parhaiten 5 - 25 mg,

ja pdivdannos 5 - 200 mg, parhaiten 10 - 50 mg.
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Patenttivaatimus

Menetelmd valmistaa tulehduksen vastaisia, reuman heoitoon sopivia
ja antitromboottisia 4-hydroksi-2H-1,2-bentsotiatsin-3-karboksamidi-
l,l-didksideja, joilla on yleiskaava I

Y
s AR
VA (1)
o o
jossa
R, on vetyatomi, metyyli- tai etyyliryhmi,

1
R2 on metyyli-, etyyli- tai n-propyyliryhmi ja

Y on vetyatomi, metyyli- tai metoksiryhmi tai fluori- tai kloori-
atomi, ja niiden suoloja epdorgaanisten tai orgaanisten emisten
kanssa, tunnettu siiti, etti ‘

a) yleiskaavan (II) mukainen 4-hydroksi-2H-1 2-bentsotiatsin-l 1-
dioksidi~3- karboksyylihappogohdos

CH (o]
X Cc-X
¥ N
S——
s’ R, (I1)
«
o . (0]

jossa X on nukleofiilisesti vaihdettavissa oleva ryhmé, kuten
l1-8-hiiliatominen alkoksiryhmi, fenyylialkoksiryhmid, jossa on yhteensd
7 - 10 hiiliatomia, fenyylioksiryhmi, halogeeniatomi, vapaa amino-
ryhméd, l-8-hiiliatominen alkyyliaminoryhmj, 3-10-hiiliatominen
sykloalkyyliaminoryhmi, fenyylialkyyliaminoryhm¥, jossa on yhteensd

7 - 10 hiiliatomia, tai anilinoryhmi, ja

R, ja Y tarkoittavat samaa kuin edellH, saatetaan reagoimaan yleis-
kaavan (III) mukaisen aromaattisen amiinin kanssa
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N (III)

jossa R2 tarkojttaa samaa kuin edelll, inertissi orgaanisessa
livottimessa tai yleiskaavan (III) mukaisen amiinin ylimddrdssd
limpdtiloissa vdlilli 20 ja 200°C, tai

b) sellaisten yleiskaavan (I) mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi,
joissa Rl on metyyli- tai etyyliryhmid, ja R2 tarkoittaa samaa kuin
edelld, yleiskaavan (IV) mukainen 4-hydroksi-2H-1,2-bentsotiatsin-
3-karboksamidi~1, l-dioksidi

OH

o)
o
Y o <g;n__JJ (IV)

s g
VAR
0 0

S ——-—'Rz

jossa R, ja Y tarkoittavat samaa kuin edell¥, k&sitellf#n yleis-
kaavan (V) mukaisella alkyylihalogenidilla '

R - Hal (V)

11
jossa Hal on\halogeeniatomi ja Rll metyyli- tai etyyliryhmi, emdksen
ldsndollessa ldmpdtiloissa vi1lill4 O ja 80°C, ja mahdollisesti

ennen ndiden menetelmien suorittamista suojataan suojaryhmilli
4-hyaroksiryhmd yleiskaavan (II) ja (IV) mukaisissa yhdisteissd,
jolloin reaktion suorittamisen jilkeen nimi suojaryhmdt jdlleen
lonkaistaan pois, ja haluttaessa edelli olevalla menetelm#lli saatu
yleiskaavan (I) mukainen yhdiste muunnetaan timin jédlkeen suolakseen
epdorgaanisen tai orgaanisen emiksen avulla.
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Patentkrav
F6rfarande f8r framstdllning av antiinflammatoriska, f&r reumavard-

ldmpliga och antitrombotiska 4-hydroksi-2H-1,2-benzodiazin-3-karbox-
amid-1,l-dioxider enligt den allmdnna formeln (I)

v ¥ | L2
o o |
dir )
Rl avser v4teatomen, metyl- eller etylgruppen,
R2 avser metyl-, etyl elle; n-propylgruppen, och
Y avser vidteatomen, metyl- eller metoxigruppen eller fluor- eller
-kloratomen, och deras salter med oorganiska eller organiska béser,

" k8nnetecknat dirav, att

.a) 4-hydroxi-2H-1l,2-benzotiazin-1, 1-dioxid-3-karboxylsyrader1vaten
enligt den allminna formeln (II)

OH 0

(II)

- 48r X avser en nucleofiliskt vdxelbar grupp som “ en alkoxigrupp
med 1-8 kolatomer, fenylalkoxigruppen, uppvisande tillsammans 7-10
kolatomer, fenyloxigruppen, haiogenatomen, en fri aminogrupp,
alkylaminogruppen med 1-8 kolatomer, cYkloalkylaminojruppen med 3-10
kolatomer, fenylalkylaminogruppen, uppvisande tillsammans 7-10
kolatomer, eller anilinogruppen, och

Rl och Y avser detsamma som f¥rut, bringas att reagera med aromatisk
amin enligt den allminna formeln (III)
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'*‘mz'<\N“ ’ | , | ‘_.(‘in)"

dir R2 avser detsamma som f&rut, i inert organisk l¥sare eller 1
dverskottet av aminen enligt den allminna formeln (III).vid temperatu-
rer mellan 20 - 200°C, eller _

b) £8r framstillning av sddana fdéreningar enligt den allm¥nna formeln,
didr Rl avser metyl- eller etylgruppen, och Rz avser detsamma som
f¥rut, 4-hydroxi-2H-1,2-benzotiazin-3-karboxamid-l,l-dioxid enligt
~den allm¥nna formeln (IV)

»

OH 0

(IV)

ddr R, och Y avser detsamma som f8rut, behandlas medelst alkylhalogeni-
den enligt den allminna formeln '

R;; - Hal _' (v)
ddr Hal avser halogenatomen och R11 avser metyl- eller etylgruppen,
under ndrvaro av basen vid temperaturer mellan 0 - 80°C, och.

- mBjligt f8re dessa f¥rfaranden skydds medelsten skyddgrupp 4-

' hydroxigruppen i f8reningarna enligt de allm&nna formlerna (II) och
(IV), varvid efter reaktionen dessa skyddgrupperna &ter avlossnas,

och vid behov den medéldt f8regiende fOrfarande erhillna f8reningen

enligt den allménna formeln (I) hirefter transformeras till sitt salt
medelst en oorganisk eller organisk bas. '
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