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(54) Analogifremgangsmade til fremstilling af
H l 4 a forbindelserne er nyttige som ikke steroidale antiinflam-
N_(2_-p -yﬂdyl)‘2—methy' cy|,°x¥—2H_1 ’2_ben- matoriske midler, iser til indgivning ad topisk vej. En
zothiazin-3—carboxamid-1 ,1—dIOXIder seblig fo:delagtig forbindelse er den, hvori R er n-buty-
(57) Sammendrag: ryl, 0g R er H.

130-82

N-(2-pyridyl )-2-methyl-4-hydroxy-2H-1 ,2-benzothiazin-
3-carboxamid-1l,l-dioxid-der:vater med farmlen

R

N CONH_Q
A =L a
0,

hvori R er (Cz-Eq)alkanoyl, benzoyl, toluoyl, thenoyl,
furoyl, alkansulfonyl eller benzensulfanyl, og R* er H
eller EH;, fremstilles ved acylering af dem tilsvarende
forbindelse, huori R er H, med enten (a) et syrehaloge-
aid med formlen RX, hvori X er chlor eller brom, eller
(b) et carboxylsyreanhydrid med formlen (R},0, hvor R
ikke kan vere alkansulfonyl eller benzensulfonyl.
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Den foreliggende opfindelse angdr en analogifremgangsmade
til fremstilling af N-(2-pyridyl-2-methyl-4-acyloxy-2H-
1,2—benzothiazin-B—carboxamid—l,l—dioxider, som er hidtil
ukendte og nyttige forbindelser, der er af serlig vardi

p& grund af deres enestaende kemoterapeutiske egenskaber.

Man har tidligere gennemfesrt forskellige forsag pa at
opné nye og bedre antiinflammatoriske midler. Disse
anstrengelser har for det meste involveret synteser

og afprevninger af forskellige steroid-forbindelser,
sf@som corticosteroiderne eller ikke-steroid-forbindel-
ser af syrenatur, sasom phenylbutazon, indomethacin

og en forbindelse kendt under navnet piroxicam. Sidst-
nezvnte forbindelse tilherer en gruppe antiinflammatoriske
4-hydr0xy-ZH-l,2-benzothiazin-3-carboxamid—l,l-dioxider,
der er omtalt i US patentskrift nr. 3 591 584. I den
fortsatte segen efter forbedrede antiinflammatoriske
midler er der imidlertid behov for midler, som er til-

passet lokal anvendelse.

Fra US patentskrift nr. 3 862 319 er det kendt, at bl.a.
N-(2-pyridyl)- og (N-(6-methyl-2-pyridyl)-2-methyl-4-hy-
droxy-2H-1,2-benzothiazin-3-carboxamid-1,1-dioxid er
nyttige til behandling af thrombosis ved oral eller

parenteral indgift til dyr, herunder mennesker.

Man har nu fundet, at visse hidtil ukendte acylderivater

af henholdsvis N-{2-pyridyl)-2-methyl-4-hydroxy-2H-1,2-
henzothiazin-3-carboxamid-1,1-dioxid og N~(é6-methyl-2-pyri-
dyl)-2-methyl-4-hydroxy-2H-1,2-benzothiazin-3-carboxamid-
1,1-dioxid er nyttige som terapeutiske midler af ikke-
steroid karakter til afhjelpning af forskellige inflam-
matoriske tilstande, herunder sédanne tilstande i huden
ved topisk indgift. De hidtil ukendte forbindelser har

den i krav 1's indledning anferte formel. Disse forbindel-
ser er nyttige til afhjelpning af inflammatoriske til-

stande, isazr nar de indgives ad topisk vej.
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Typiske og foretrukne forbindelser blandt de om-
handlede forbindelser indbefatter N-(2-pyridyl)-
2—methyl-4-acetoxy-2H—l,2—benzothiazin—3—carbox-'
amid-1,1-dioxid, N-(2-pyridyl)-2-methyl-4-(n-
butyryloxy)-2H-1,2-benzothiazin-3-carboxamid-1,1-
dioxid, N-(6-methyl-2-pyridyl)-2-methyl-4-acetoxy-
2H-1,2-benzothiazin-3-carboxamid-1,1-dioxid, N-(2-
pyridyl)-2-methyl-4-benzoyloxy-2H-l,2-benzothiazin-
3-carboxamid-1,1-dioxid, N-(é-methyl-2-pyridyl)-2-
methyl-4-benzoyloxy-2H-1,2-benzothiazin-3-carbox-
amid-1,1-dioxid, N-(2-pyridyl)-2-methyl-4-methan-
sulfonyloxy-2H-1,2-benzothiazin-3-carboxamid-1,1-
dioxid og N-(é-methyl-2-pyridyl)-2-methyl-4-methan-
sulfonyloxy-2H-1,2-benzothiazin-3-carboxamid-1,1-
dioxid. Disse forbindelser er serligt effektive til
behandling af forskellige inflammatoriske tilstande

i huden, nar de anvendes ad topisk vej.

De omhandlede forbindelser fremstilles ved fremgangsmé-
den ifelge opfindelsen, som er ejendommelig ved det 1

krav 1's kendetegnende del anforte.

Ved variant (a) af fremgangsméden ifelge opfindelsen
behandler man N-(2-pyridyl)-2-methyl-4-hydroxy-2ZH-1,2-
benzothiazin—3~carboxamid—l,l-dioxid eller N-(6-methyl-2-
pyridyl)-2-methyl-4-hydroxy-2H-1,2-benzothiazin-3-car-
boxamid-1,1-dioxid med et acylhalogenid med formlen RX,
hvori R har den i krav 1l's indledning anferte betydning,
og hvori X betegner enten chlor eller brom. Denne omsat-
ning gennemferes normalt i et ved omsaztningen inert
organisk oplesningsmiddel under stort set vandfrie for-
hold og i narver af en passende mangde af en passende
base. Omsztningen gennemferes i almindelighed med mindst
én moler zkvivalent mzngde af acylhalogenidet ved tem-
peraturer pd fra ca. 0 °C op til ca. 50 °C igennem

en tidsperiode p& ca. 0,5 time til 64 timer, skent det
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sedvanligvis er mest bekvemt at gennemfore omsat-
ningen ved stuetemperatur. Skent man kan anvende et
hvilket som helst inert organisk oplessningsmiddel,

er det i almindelighed mest bekvemt at anvende sé-
danne oplesningsmidler som aromatiske carbonhydrider,
halogenerede lavere carbonhydrider, lavere alkylke-
toner, lavere alkylestere af lavere alkancarbonhydrid-
carboxylsyrer, lavere dialkylethere, dioxan og tetra-
hydrofuran. Foretrukne aromatiske carbonhydrider in-
kluderer benzen, toluen og xylen; foretrukne halogene-
rede lavere carbonhydrider inkluderer methylenchlorid,
chloroform, ethylendichlorid og s-tetrachlorethan;
foretrukne lavere alkylketoner inkluderer acetone,
methylethylketon og isobutylketon; foretrukne lavere
alkylestere inkluderer methylacetat, ethylacetat, iso-
propylacetat, methylpropionat og ethylpropionat; medens
foretrukne lavere dialkylethere inkluderer diethyl-
ether, diisopropylether og di-n-butylether. Passende
standardbasemidler til anvendelse ved den foreliggende
fremgangsméde inkluderer alkalimetal- og jordalkalimetal-
oxider, -hydrogencarbonater og -carbonater, sdsom magne-
siumoxid, natriumhydrogencarbonat, natriumcarbonat og
magnesiumcarbonat, sével som tertiare aminer, sasom tri-
ethylamin, N,N-dimethylanilin og pyridin. Det skal be-
merkes, at det anvendte standardbasemiddel md vere til
stede i tilstrakkelig stor mengde til at neutralisere
det ved omsatningen frigjorte hydrogenhalogenid. Triethyl-
amin er mest foretrukket, eftersom det let kan fjernes
fra reaktionsblandingen i form af et uopleseligt fast

hydrogenhalogenid-bundfald.

Ifelge den alternative variant (b) fremstilles de om-

handlede forbindelser, hvori R er forskellig fra (Cl—C6)
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alkansulfonyl eller benzensulfonyl, ved at man under
stort set vandfrie forhold bringer den passende N-
(2-pyridyl)-2-methyl-4-hydroxy-2H-1,2-benzothiazin-
3-carboxamid-1,1l-dioxid-udgangsforbindelse i kontakt

med et acyleringsmiddel valgt blandt de tilsvarende car-
boxy}syreanhydrider med formlen (R)ZU’ hvori R har den 1
krav 1's indledning anferte betydning med undtagelse af
det ovenfor fremfsrte forbehold. Denne omsaztning gen-
nemferes normalt i narver af en organisk base, sasom
tertier amin, som katalysator (skent dette ikke er

absolut nedvendigt), ved en temperatur pa fra ca. 20 °C

‘ op til ca. 120 °C i en tidsperiode pa ca. 0,5 time til

ca. 24 timer. Det molare forhold mellem acyleringsmid-
let og 4-hydroxy - udgangsmaterialet ber vare pa fra

ca. 1:1 til ca. 5:1, medens den anvendte mengde ter-
tier amin normalt udger ca. 25-150 vegtpct. af det
omtalte acyleringsmiddel (den tertisre amin kan anvendes
som oplesningsmiddel for reaktionen ved simpelt hen at
anvende et overskud deraf). Skent det er absolut muligt
og endog i visse tilfelde i hesj grad enskeligt, at gen-
nemfore omsaztningen uden tilstedeverelse af et oples-
ningsmiddel, kan der vare tilfelde, hvor anvendelsen

af et passende ved omsatningen inert organisk oples-
ningsmiddel klart er indikeret, f.eks. hvis og nar

det anvendte acyleringsmiddel er en fast forbindelse.
Egnede oplesningsmidler inkluderer neutrale, inerte,
vandfrie organiske oplesningsmidler, sésom acetone,
methylethylketon, benzen, toluen, xylen, dioxan,
tetrahydrofuran, methylenchlorid, chloroform, ethylen-
dichlorid, tetrachlorethan, methylacetat, ethylacetat,
isopropylacetat, methylpropionat, ethylpropionat, di-
ethylether, diisopropylether, di-n-propylether og

lignende. Sum tidligere anfert gennemfores omsat-
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ningen imidlertid sadvanligvis uden tilstedevarelse
af et sadant oplesningsmiddel, ved at man simpelt

hen anvender et overskud af acyleringsmidlet, der-

som sidstnazvnte er en vaeske. Tilsvarende kan et over-

skud af den tertisre amin-reaktionskomponent ligeledes

tjene som et oplesningsmiddel. Foretrukne tertiere
aminer til anvendelse som oplesningsmidler og/eller

som katalytisk virkende reaktionskomponenter ved

denne omsatning inkluderer triethylamin, dimethylani-

lin, pyridin, picolin, lutiden, collidin og quinolin.

De udgangsmaterialer, der kreves til fremstilling af
de hidtil ukendte omhandlede N-(2-pyridyl)-2-methyl-
4-acyloxy-2H-1,2-benzothiazin-3-carboxamid-1,1-
dioxid-derivater, er beqge velkendte forbindelser.
F.eks. er N-(2-pyridyl)-2-methyl-4-hydroxy-2H-1,2-
benzothiazin-3-carboxamid-1,1-dioxid (piroxicam) og
N-(6-methyl-2-pyridyl)~2-methyl-4-hydroxy-2H-1,2-
benzothiazin-3-carboxamid-1,1l-dioxid begge fuld-
stendigt beskrevet i US patentskrift nr. 3 591 584,
udstedt til J. G. Lombardino, savel som i en arti-
kel af J. G. Lombardino et al. i Journal of Medi-
cinal Chemistry, bind 16, side 493 (1973), hvori
ogsd er omtalt deres syntese fra tilgazngelige mate-
rialer. De til fremstilling af de omhandlede deri-
vater anvendte acyleringsmidler er alle kommercielt

tilgengelige materialer.

De omhandlede N-(2-pyridyl)-2-methyl-4-acyloxy-2H-
1,2-benzothiazin-3-carboxamid-1,1-dioxid-forbin-
delser lader sigllet tilpasse til terapeutisk an-
vendelse som antiinflammatoriske midler. F.eks. ud-
viser N-(2-pyridyl)-2-methyl-4-(n-butyryloxy)-2H-

1,2-benzothiazin-3-carboxamid-1,1-dioxid, der er et

150068
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typisk og foretrukket middel blandt de omhandlede
forbindelser, bemarkelsesverdig aktivitet ved
standardafprsvningen pé& carrageenin-fremkaldt rotte-
fodsedem [beskrevet af C. A. Winter et al., Proc.
Soc. Exp. Biol. Med. bind 111, side 544 (1962)1],
hvor man fandt, at det forarsagede en 53% inhibering
i opsvulmningen ved et dosisniveau pd 33 mg/kg, néar
det blev indgivet peroralt. Man har fundet, at N-(2-
pyridyl)-2-methyl-4-(n-butyryloxy)-2H-1,2-benzo-
thiazin-3-carboxamid-1,1-dioxid udviste sin tera-
peutiske virkning p& rotter, nar det blev afprevet
peroralt i dosisniveauer p& 0,33 - 33 mg/kg, idet det
endog bibeheoldt anti-inflammatorisk aktivitet i sig-
nifikant hej udstrzkning p& dyr, der havde udergéet

adrenalectomi.

De blodniveauer, som opnéds efter topisk pafering af
de heri beskrevne benzothiazin-dioxid-acylderivater,
er sardeles bemarkelsesverdige. Man har f.eks. fundet,
at N-(2-pyridyl)-2-methyl-4-(n-butyryloxy)-2H-1,2-
benzothiazin-3-carboxamid-1,1-dioxid frembragte blod-
nivéauer af piroxicam hos hunde sd heje som 0,11 g/ml
efter 48 timers forleb, né&r de blev pafert i form af
en salvebase ved koncentrationsniveauet 1 %,

medens selve piroxicam, nar det.blev indgivet under
de samme betingelser og i hejere koncentrationer pa
5%, fremkaldte blodniveauer, der ikke var hesjere end

0,05 g/ml igennem en 72 timers periode.

De her beskrevne antiinflammatoriske N-(2-pyridyl)-2-
methyl-4-acyloxy-2H-1,2-benzothiazin-3~carboxamid-1,1-
dioxider kan indgives ad peroral, parenteral eller
topisk vej. Forbindelserne indgives mest snskverdigt

i doseringer pa& fra ca. 10 mg op til ca. 1000 mg. pr.
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dag, skent variationer nedvendigvis vil forekomme
afhengigt at vegt og tilstand af det individ, der
behandles, og af den specielt valgte indgivningsvej.
Imidlertid anvendes mest mnskeligt et doseringsniveau
i omradet fra ca. 0,16 mg tii ca. 16 mg pr. kg legems-
vegt pr. dag. Variationer kan ikke desto mindre fore-
komme afhengigt at den dyreart, der behandles, og dens
individuelle reaktion pa det omtalte lagemiddel, sa-
vel som af typen af farmaceutisk formulering og den
tidsperiode og de tidsintervaller, hvor en sadan ind-
gift gennemfores. I visse tilfazlde kan doserings-
niveauer under den nedre granse af ovenfor omtalte
omrade vere mere end tilstrakkelig, medens der i

andre tilfelde kan anvendes endnu sterre doser uden
skadelige bivirkninger, forudsat at sddanne hgjere
doseringsniveauer forst opdeles i flere mindre doser

til indgift dsgnet igennem.

De omhandlede N-(2-pyridyl)-2-methyl-4-acyloxy-2H-
1,2-benzothiazin-3-carboxamid-1,1-dioxid-forbindelser
kan indgives alene, eller i kombination med farma-
ceutisk acceptable barestoffer ad enhver af de tre

tidligere anferte indgivningsveje.

Aktiviteten af de omhandlede forbindelser som anti-
inflammatoriske midler fastl®gges bedst ved anvendelse
af den tidligere omtalte standard-afprevningsmetode
for carragenin-fremkaldt rottefodsedem i overensstem-
melse med den almene fremgangsméde, der er beskrevet
af C. A. Winter et al., og som tidligere er omtalt i
Proceedings of the Society of Experimental Biology and
Medicine, bind 111, side 544 (1962). Ved denne afprav-
ning bestemmes antiinflammatorisk aktivitet som den

procentvise inhibering af sdem-dannelsen i bagpoten pa
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han-albino rotter (vagt 150-190 g) som reaktion pd en
indsprejtning af carrageenin sub-plantart. Carrageeninet
indsprojtes som en 1%'ig vandig suspension (0,05 ml)

1 time efter peroral indgift af lzgemidlet, som nor-
malt indgives i form af en vandig oplesning. Bdem-
dannelsen bedesmmes derpd 3 timer efter indsprejtningen
af carrageenin ved maling af den indsprejtede potes
volumen oprindeligt sdvel som pa 3 timers tidspunktet.
Volumenforegelsen 3 timer efter indsprsjtningen af
carrageenin er udtryk for den individuelle reaktion.

En forbindelse betragtes som verende aktiv, dersom for-
skellen i reaktion mellem de med midlet behandlede dyr
(6 rotter pr. gruppe) og kontrolgruppen (dvs. dyr, som
kun modtog barestoffet) er signifikant i sammenlig-
ning med de resultater, som opnas ved hjelp af stan-
dardforbindelser, sasom acetylsalicylsyre i mangden

100 mg/kg eller phenylbutazon i mengden 33 mg/kg,

begge ved peroral indgift.

De folgende eksempler belyser fremgangsmaden ifelge

opfindelsen nazrmere.
EKSEMPEL 1

En blanding bestéende af 1,66 g (0,005 mol) N-(2~
pyridyl)-2-methyl-4-hydroxy-2H-1,2-benzothiazin-3-
carboxamid-1,1-dioxid (piroxicam) i suspension i

5 ml pyridin og 3 ml eddikesyreanhydrid blev opvarmet
pa dampbad, indtil man opndede en oplesning. Den si-
ledes dannede gule oplesning blev derpé yderligere
opvarmet pa denne ma&de igennem 0,5 time, hvorp& den
fik lov at kele til stuetemperatur (25 °C). Efter
koncentration af den séledes dannede reaktionsblan-
ding til et lille rumfang under reduceret tryk, aop-
ndede man til sidst (efter lang henstand) et qult
bundfald som det snskede reaktionsprodukt. Dette
mate;iale blev derpad indvundet ved hjzlp af et suge-

filter, vasket grundigt med diethylether og vacuum-
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terret til dannelse af 220 mg (12%) rent N-(2-pyridyl)-
2-methyl-4-acetoxy-2H-1,2-benzothiazin-3-carboxamid-
1,1-dioxid, smp.: 280-282 °C. Det rene produkt blev
yderligere karakteriseret ved hjelp af massespektro-
skopi og infraredt absorptionsspektrum. En negativ
reaktion med ferrichloridreagens indikerede fraveret

af hydroxylgruppen i 4-stillingen.

EKSEMPEL 2

I en ter trehalset rundbundet kolbe indeholdende 25
ml methylenchlorid under en ter nitrogenatmosfeare

ved 0 °C anbragtes 4,0 g (0,01208 mol) N-(2-pyridyl)-
2-methyl-4-hydroxy-2H-1,2-benzothiazin-3-carboxamid-
l,1-dioxid og 1,22 g (0,01208 mol) triethylamin (1,7
ml), efterfulgt af langsom og omhyggelig tilsatning
af 1,54 g (0,0145 mol) n-butyrylchlorid (1,5 ml).

Den sdledes opndede opslemning blev omrert i kul-

den (0 °C) i ca. 5 minutter og fik derpa lov at
opvarmes til stuetemperatur (25 °C) og holdt un-

der omrpring ved denne temperatur i ca. 16 timer
(dvs. natten over). Den ferdige reagerede reaktions-
blanding blev derpa afkelet i isbad og filtreret i
kold tilstand til fjernelse fra blandingen af s&
meget triethylaminhydrochlorid som muligt. Den sa-
ledes opnéede blanding (i form af filtratet) blev
derpa koncentreret under vacuum til en skummende
olie, som derpéd blev genoplest i frisk methylen-
chlorid og behandlet i form af en vask med to friske
25 ml portioner vand. Den organiske fase, som sepa-
rerede ud, blev derpd tsrret over vandfrit magnesium-
sulfat og filtreret efterfulgt af koncentration un-
der vacuum endnu en gang til dannelse af en tyk, klar,

gul olie.

Den ovennavnte olie blev oplest i 100 ml ethylacetat og
vasket to gange med forskellige 50 ml portioner af maet-

tet vandig natriumhydrogencarbonatoplesning. Den fra-
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separerede organiske fase blev derpa vasket tilbage
med 50 ml vand og terret over vandfrit natriumsulfat,
efterfulgt af filtrering og koncentration til en tyk
olie. Denne olie blev derpé& anbragt under hejt vacuum
til dannelse af et skum, som derpd blev oplest i den
mindst mulige mengde ethylacetat (15 ml) til dannelse
af en oplesning. Afkeling og skrabning af sidstnavnte
oplesning gav til sidst et hvidt krystallinsk fast
stof, som derpd blev opsamlet ved filtrering under
sugning, vasket med en lille mangde diethylether og
terret i en desikator. P& denne méde opnédede man

til slut 1,1 g (23%) rent N-(2-pyridyl)-2-methyl-4-
(n-butyryloxy)-2H-1,2-benzothiazin-3-carboxamid-1,1-
dioxid, smp.: 111-113 °C. Det rene produkt blev
yderligere karakteriseret ved hjalp af massespektro-
skopi og elementzranalyse.

Elementeranalyse:

Be?egnet for C19H19N3055: C: 56,85, H 4,77, N 10,47

Fundet: C: 56,27, H 4,82, N 10,47.

EKSEMPEL 3

I en 75 ml trehalset rundbundet kolbe udrustet med
magnetomrsrer, tilsetningstragt og tilferselsrer for
nitrogen anbragtes 2,0 g (0,0060 mol) N-2-pyridyl)-
2-methyl-4-hydroxy-2H-1,2-benzothiazin-3-carbox-
amid-1,l-dioxid og 25 ml methylenchlorid, alt sam-
men under en nitrogenatmosfaere. Man pabegyndte om-
reringen, og der dannedes snart en gul oplesning, til
hvilken man hurtigt tilsatte 0,842 ml (0,0060 mol)
triethylamin. Denne oplesning blev derpé& afkeslet i

- et isbad samtidig med, at man langsomt tilsatte

drébevis i lebet af 5 minutter fra en tilsetnings-
tragt en oplesning bestdende af 0,848 ml (0,00724
mol) benzoylchlorid oplest i 10 ml methylenchlorid.
Den sdledes dannede reaktionsblanding fik lov til at

std under omrering ved stuetemperatur igennem ca 4
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timer. Efter afslutningen af dette tidsforleb blev
den fardigreagerede reaktionsblanding behandlet med
20 ml vand, og pH i det vandig lag blev justeret til
pH 8 ved hjelp af natriumhydrogencarbonat. Det orga-
niske lag, som udseparerede pa dette punkt, blev
fjernet og terret over vandfrit magnesiumsulfat.
Inddampning af det sdledes dannede filtrat ferte

til et hvidt skum, som derpé blev behandlet med 10

ml ethylacetat og bragt i opslamning i 5 minutter.
Der udkrystalliseredes snart et hvidt, fast bund-
fald. Dette materiale blev indvundet ved hjzlp af
sugefiltrering og vasket grundigt med ethylacetat for
til sidst at danne rent N-(2-pyridyl)-2-methyl-4-
benzoyloxy-2H-1,2-benzothiazin-3-carboxamid-1,1-
dioxid (smp. 145-148 °C) i et udbytte pd 508 mg
(19,5%). Det rene produkt blev yderligere karakteri-
seret ved hjelp af massespektroskopi og infrarede

absorptionsdata foruden elementezranalyse.

Elementeranalyse
Beregnet for C22H17N3055,H20: c 58,27, H 4,19, N 9,26
Fundet: t 58,02, H 4,18, N 9,01.

Derpd indvandt man endnu en krystallinsk portion
(477 mg) fra moderluden. Denne smeltede ved 153-154
9C og viste sig at vere i enhver henseende

identisk med det oprindelige reaktionsprodukt.

EKSEMPEL 4

I en 75 ml trehalset rundbundet kolbe udrustet med
magnetomrerer, tilsatningstragt og tilferselsrar
for nitrogen anbragtes 2,0 g (0,0060 mol) N-(2-py-
ridyl)-2-methyl-4-hydroxy-2H-1,2-benzothiazin-3-
carboxamid-1,1-dioxid, 30 ml methylenchlorid og
0,842 ml (0,0060 mol) triethylamin (alt dette under
en nitrogenatmosfare). Man pabegyndte omrering, og
der dannedes snart en gul oplesning. Oplessningen

blev derpd afkelet i isbad, samtidig med at man

150869
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fra tilsetningstragten langsomt tilsatte en oples-
ning bestaende af 0,564 ml (0,0072 mol) methansul-
fonylchlorid (mesylchlorid) oplest i 10 ml methy-
lenchlorid drébevis i lsbet af 5 minutter. Efter
afslutningen af dette tidsforleb dénnedes et

fungt hvidt bundfald, og den derved fremkomne suspen-
sion blev omrert ved stuetemperatur (25 °C) natten
over i lebet af ca. 16 timer. Den fardige reaktions-
blanding blev derpd behandlet med 50 ml methylen-

chlorid under omrering til dannelse af en gul oples-

ning, efterfulgt af tilsztning af 50 ml vand og yder-

ligere omrering igennem 5 minutter. pH af den van-
dige fase, der nu var pad pH=2, blev derpé genjuste-

ret til en pH-verdi péd 12 ved tilsatning af natrium-

hydrogencarbonatoplesning. Det fraseparerede organiske

lag blev derpé terret over vandfrit magnesiumsulfat og

filtreret, og det klare filtrat blev derpd koncentre-
ret under vacuum til dannelse af et gult fast stof,
der derpd blev bragt i opslamning med 50 ml ethyl-
acetat. Dette sidstnavnte produkt blev derpa indvun-
det ved hjalp af et sugefilter og luftterret til
endelig dannelse af 2,02 g (81%) rent N-(2-pyridyl)-
2-methyl-4-methansulfonyloxy-2H-1,2-benzothiazin-3-~
carboxamid-1,1-dioxid, smp. 175-178 °C. Det rene
produkt blev yderligere karakteriseret ved hjelp af
massespektroskopi og.infraredt absorptionsspektrum

foruden elementaranalyse.

' Elementeranalyse:

Beregngt for C16H15N30652: C 46,93, H 3.69, N 10,26

Fundet: C 47,07, H 3,93, N 10,17.

EKSEMPEL 5

I en 250 ml trehalset rundbundet kolbe udrustet

med magnetomrerer, tils®tningstragt og tilforsels-

150069
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rer for nitrogen anbragtes 3,0 g (0,0086 mol) N-(6-
methyl-2-pyridyl)-2-methyl-4~hydroxy~-2H-1,2-benzo-
thiazin-3-carboxamid-1,1-dioxid, 125 ml methylen-
chlorid og 1,2 ml (0,0086 mol) triethylamin, mens

det hele befandt sig under en ter nitrogenatmosfare.
Man padbegyndte derp& omrsring, og oplesningen bley
afkelet i et isbad, medens man langsomt tilsatte
drébevis fra tilsatningstragten i lebet af en periode
pd 5 minutter en oplesning bestéende af 0,743 ml
(0,010 mol) acetylchlorid oplest i 30 ml methylen-
chlorid. Den sdledes dannede reaktionsblanding fik
derpd lov at henstd under omrering ved stuetempera-
tur igennem ca. 16 timer (dvs. natten err). Efter
afslutningen af dette tidsrum blev den ferdigreage-
rede reaktionsblanding behandiet med 30 ml vand, og
pH i det vandige lag blev justeret til en verdi pé
pH=10 ved hjelp af natriumhydrogencarbonat. Det or-
ganiske lag, der p& dette punkt udseparerede, blev
fjernet og derpéd terret over vandfrit magnesium-
sulfat. Inddampning af det sfledes opndede filtrat
til omtrent terhed under reduceret tryk feorte til

en gul gummi, som derpad blev oplest i 10 ml ethyl-
acetat og omrert i 10 minutter. Et fast gult bund-
fald udkrystalliseredes snart. Dettemateriale blev
derpd indvundet ved hjelp af et sugefilter og vasket
grundigt med ethylacetat for til sidst at danne 1,12 g
(34%) rent N-(6-methyl-2-pyridyl)-2-methyl-4-acetoxy-
2H-1,2-benzothiazin-3~carboxamid-1l,1-dioxid, smp. 159-
162 °C. Det rene produkt blev yderligere karakterise-
ret ved hjelp af massespektroskopi, tyndtlagschromato-
grafi og infraredt absorptionsspektrum foruden

elementeranalyse.

1500689
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Elementeranalyse:

Beregnet for C18H17N3055: c 55,80, H 4,42, N 10,84

Fundet: . C 55,50, H 4,49, N 10,95.

EKSEMPEL 6

Man anbragte i en 250 ml trehalset rundbundet kolbe
udrustet med magnetomrerer, tilsatningstragt og til-
farselsrer for nitrogen 3,5 g (0,01013 mol) N-(6-
methyl-2-pyridyl)-2-methyl-4-hydroxy-2H-1,2-benzo-
thiazin-~3-carboxamid-1,1-dioxid og 50 ml methylen-
chlorid, mens det hele befandt sig under en nitrogen-
atmosfare. Man pébegyndte omrering, og til den
sdledes dannede organiske suspension sattes

1,4 ml (0,0101 mol) triethylamin. Den s&ledes opnéede

gule oplesning blev derpéd afkslet i et isbad, medens
man tilsatte langsomt drabevis i lebet af en periode
pad 10 minutter fra tilsetningstragten en oplesning
bestdende af 1,4 ml (0,0121 mol) benzoylchlorid op-
lest i 10 ml methylenchlorid. den s8ledes opnéede

reaktionsblanding fik derpé& lov at std under om-

 rering ved stuetemperatur (25 °C) i ca. 64 timer

(dvs. over en week-end). Efter afslutningen af

dette tidsforleb blev den ferdig reagerede reak-
tionsblanding behandlet med 50 ml vand, og pH af

det vandige, sure lag blev justeret til pH=12 ved
hjelp af natriumhydrogencarbonat. Det organiske lag,
der pd& dette punkt udskiltes, blev fjernet og derpa
terret over vandfrit magnesiumsulfat. Inddampning af
det saledes dannede filtrat til cmtrent terhed under
reduceret tryk forte til et gult gummiagtigt stof,
som derpd blev bragt i opslamning med 30 ml ethyl-
acetat. Et fast gult materiale udkrystalliseredes

snart fra den organiske oplesning og blev indvundet
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ved hjelp af et sugefilter. Efter vask af dette
materiale med en lille mengde ethylacetat blev det
s&ledes dannede hvide, faste reaktionsprodukt luft-
torret, hvilket til sidst gav 2,09 g (46%) rent N-
(6—methyl—2—pyridyl)-2-methyl-4-benzoyloxy—2H—l,2—
benzothiazin-3-carboxamid-1,1-dioxid, smp. 162-164 °C.
Det rene produkt blev yderligere karakteriseret ved
hjelp af massespektroskopi, tyndtlagschromatografi og

infraredt absorptionsspektrum foruden elementaranalyse.

Elementzranalyse:

Beregnet for C23H19N3055: C 61,45, H 4,26, N 9.34

Fundet: C 61,10, H 4,62, N 9,30.

EKSEMPEL 7

Man anbragte i en 250 ml trehalset rundbundet kolbe
udrustet med magnetisk omrerer, tilsaztningstragt og
tilferselsror for nitrogen 3,0 g (0,00868 mol) N-
(6—methyl—2~pyridyl)—2—methyl—4-hydroxy—2H-l,Z—benzo-
thiazin-3-carboxamid-1,1-dioxid, 108 ml methylen-
chlorid og 1,2 ml (0,00868 mol) triethylamin mens det
hele befandt sig under en nitrogen atmosfare. Man pa-
begyndte omreringen, og der dannedes snart en gul op-
lgsning. Oplesningen blev derpa afkelet i et isbad,
medens man tilsatte drabevis i lebet af en periode

p& 5 minutter fra tilsetningstragten en oplesning
bestdende af 0,812 ml (0,0104 mol) methansulfonyl-
chlorid (mesylchlorid). Den derved opndede reaktions-
blanding (en gul oplesning) fik derpd lov at stéd un-
der omregring ved stuetemperatur i ca. 16 timer (dvs.
natten over). Efter afslutningen af dette tidsforlab
blev den udreagerede reaktionsblanding behandlet med

30 ml vand, og pH af det vandige sure lag blev juste-
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ret til pH=10 ved hjelp af natriumhydrogencarbonat. Det
organiske lag, der udskiltes pa dette punkt, blev

_fjernet og derpa terret over vandfrit magnesiumsulfat.

Inddampning af det séledes dannede filtrat til omtrent
tearhed under reduceret tryk ferte til en gul gummi-
agtig substans, som derpé blev bragt i opslemning i

30 ml ethylacetat igennem 20 minutter. Fra den orga-
niske blanding blev derpd fjernet et fast materiale
ved hjelp af et sugefilter, og det blev luftterret for
til sidst at give 1,57 g (44%) rent N-(6-methyl-2-
pyridyl)-2-methyl-4-methansulfonyloxy-2H-1,2-benzo-
thiazin-3-carboxamid-l,1-dioxid, smp. 189-191 °C. Det

-trene produkt blev yderligere karakteriseret ved hjalp

af massespektroskepi og infraredt absorptionsspektrum

foruden elementazranalyse.

Elementaranalyse:

" Beregnet for Cl7Hl7N30652: C 48,22, H 4,04, N 9,92

Fundet: C 48,73, H 4,11 N 10,09.

EKSEMPEL 8

De folgende acylderivater af N-(2-pyridyl)-2-methyl-

"4-hydroxy-2H-1,2-benzothiazin-3-carboxamid-1,1-di-

oxid og N-(6-methyl-2-pyridyl)-4-hydroxy-2H-1,2-
benzothiazin-3-carboxamid-1,1-dioxid blev fremstil-
let under anvendelse af procedurerne beskrevet i de
forudgaende eksempler ud fra den passende 4-hydroxy-
forbindelse i hvert tilfelde:

(1) N-(2-pyridyl)-2-methyl-4-(p-toluoyloxy)-2H-1,2~

benzothiazin-3-carboxamid-1,1-dioxid, smp. 174-175 °C;

(2) N-(2-pyridyl)-2-methyl-4-benzensulfonyloxy-2H-
1,2-benzothiazin-3-carboxamid-1,1-dioxid, smp. 180-
182 ©°C;
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(3) N-(6-methyl-2-pyridyl)-2-methyl-4-(p-toluoyloxy)-
2H—l,2—benzothiazin-3—carboxamid-l,l-dioxid, smp .

156-158 °C;
(4) N-(6-methyl-2-pyridyl)-2-methyl-4-benzensulfonyl-
oxy—ZH—l,2-benzothiazin-3—carboxamid-l,l-dioxid, smp.

168-170 °C.

BIOLOGISK PRAVNING

Man fremstillede et farmaceutisk praparat pa salve-
form ved sammenblanding af felgende ingredienser i
de nedenfor anferte indbyrdes vegtforhold og pé den

senere beskrevne made:

N-(2-Pyridyl)-2-methyl-4-(n-butyryloxy)-2H-
l,Z-benzothiazin—3—carboxamid—l,l—diox1d vee.. 1,8

LECIithin eeeesseesvsocsacsnsssasassnonnsanesss 0,8

Sorbitantrioleat...ceseeeceeceeeecrcececancnanns g,1
"Amerlate P" ST seenss - > 1
nAmerchol L500" & veeerrnnen e G eeenee.. 35,0
Bivoks ..... Ceecetssesassesssens s uen ceees.. 10,0

* "Amerlate P" er et handelsnavn tilherende American
Cholesterol Products, Inc., Edison, New Jersey, U.S.A.
for et sterol-emulgerings-bledgerings-penetrations-
produkt, der i hovedsagen bestar af isopropylesteren
af normale, forgrenede og hydroxysyrer af lanolin.

* "Amerchol L500" er et handelsnavn tilhsrende American
Cholesterol Products, Inc., Edison, New Jersey, U.S.A.,
for et sterol-emulgerings-bledgerings-penetrations-
produkt, som hovedsagelig bestar af en blanding af kaon-
centreret multisterolekstrakt indeholdende en udvalgt
fraktion af lanolinsteroler og hejere alkoholer.

Alle ingredienserne i ovennavnte salvebase (dvs.
den ovenstaende kombination af farmaceutiske bare-

stoffer minus den nedvendige aktive bestanddel)
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blev ferst smeltet sammen ved en temperatur under

90 °C, og derpd langsomt kslet til stuetemperatur

(25 °C), for den blev forenet med N-(2-pyridyl)-2-
methyl-4-(n-butyryloxy)-2H-1,2-benzothiazin-3-carbox-
amid-1,1-dioxid (den nedvendige aktive bestanddel),
efterfulgt'af yderligere opvarmning og omrering af
den samlede blanding ved ca. 50-60 °C, mens det hele
befandt sig under en ter nitrogenatmosfere. Efter
afksling til stuetemperatur blev den sdledes opndede
storknede salve fundet egnet til topisk péfering pa
dyr. Nar man paferte denne salve (som indeholdt den
vesentlige aktive bestanddel i et konncentrations-
niveau pd 1,0%) direkte til huden pd hunde, fandt man,
at den fremkaldte blodniveauer af N-(2-pyridyl)-2-
methyl-4-hydroxy-2H-1,2-benzothiazin-3-carboxamid-1,1-
dioxid (dvs. piroxicam) s& hesje som 0,11 g/ml ved 48

timers forlebet efter doseringen, medens selve piroxi-

_camet i den samme salvebase og i en koncentration pd

% ikke fremkaldte niveauer i blodet sterre end 0,05

g/ml igennem en periode pa& 72 timer.

De feslgende acylderivater af N-(2-pyridyl)-2-methyl-
4-hydroxy-2H-1,2-benzothiazin-3-carboxamid-1,1-di-
oxid og N-(6-methyl-2-pyridyl)-2-methyl-4-hydroxy-
2H-1,2-benzothiazin-3-carboxamid-1,1-dioxid blev
preovet for antiinflammatorisk aktivitet hos rotter
ved anvendelse af standardprevninger for carrageenin-
induceret roftepoteedem ifslge den procedure, der

er beskrevet af C.A. Winter et al., som farst rap-
porteret i the Proceedings of the Society for
Experimental Society and Medicine, Vol. 111, side
544 (1962). Forbindelserne blev indgivet oralt i de
nedenfor angivne dosisniveauer, og de opndede resul-
tater er rapporteret som % inhibering af sdemdannel-
se ydet af hver praveforbindelse sammenlignet med

kontrollen (dvs. medium alene uden nogen forbindelse).
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OR '

Ny CONH // \\

Ne—eCH —
s 3
R
0,
1 Dosering

Eks. R R (mg/kg) % inhibering
1 CH4CO H 33 50
3 CHHSCO H 33 42
8 (1) 4-CHsCH,CO H 33 28
4 CH,S0, H 33 49
8 (2) C.HgSO, H 3,0 31
5 CH4CO CHy 33 52
6 C HgCO CH 3 x 10 51
8 (3) 4-CHyC.H,CO  CHy 33 27
7 CH4S0, CH 3 x 10 58
8 (4) C.HsSO, CHy 33 47

150069
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Patentkrtayv

1. Analogifremgangsmade til fremstilling af N-(2-pyri-«~
dyl)-2—methyl-4-acyloxy—2H—l,Z-benzothiazin—3—carbox—
amid-1,1-dioxider med den almene formel:

OR

/\/‘\_ CONH — /
. K/“\ s~ s : "
°;

hvori R betyder (Cl-Cg)alkanoyl, benzoyl, toluoyl,
thenoyl, furoyl, (Cl—CG)alkansulfonyl eller benzen-
sulfonyl,- og Rl betyder hydrogen eller methyl,
kendetegnet ved, at man omsatter N-(2-

pyridyl)-2-methyl-4-hydroxy-2H-1,2-benzothiazin-3-
carboxamid-1,1-dioxid eller N-(6-methyl-2-pyridyl)-
2-methyl-4-hydroxy -2H-1,2-benzothiazin~3-carboxamid-
1,1-dioxid med et acyleringsmiddel valgt blandt

(a) et acylhalogenid med formlen RX, hvori R har den
ovenstiende betydning, og X betyder enten chlor eller
brom, og (b) et carboxylsyreanhydrid med formlen

(R)zq, hvori R har den ovenstéaende betydning, undtagen
at den ikke kan vere (Cl—Cé)alkansulfonyl eller benzen-
sulfonyl.

_ 2. Analogifremgangsmade ifelge krav 1 alternativ (a),

kendetegnet ved, at man anvender mindst én
molar ekvivalent mzngde acylhalogenid i forhold til det
respektive N-{2-pyridyl)-2-methyl-4-hydroxy-2H-1,2-

benzothiazin-3-carboxamid-1,l-dioxid-udgangsmateriale.

3. Analogifremgangsméde ifslge krav 1 alternativ (a),
kendetegnet ved, at omsatningen gennemferes

under stort set vandfrie forhold i et ved omsatningen
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inert oplesningsmiddel i narver af en passende me&ngde

af en base.

4. Analogifremgangsmade ifelge krav 3, k ende -

tegnet ved, at omsaztningen gennemfores ved 0 -

50 °C igennem 0,5 - 64 timer.

5. Analogifremgangsmade ifelge krav 3, k e n d e -
t egnet ved, at det anvendte oplesningsmiddel er
et halogeneret, lavere carbonhydrid, og standard-

basemidlet er en tertiaer amin.

6. Analogifremgangsmade ifelge krav 1 alternativ (a),
kendetegnet ved, at det fremstillede N-(2-
pyridyl)—2-methyl~4—hydr0xy-2H-l,Z-benzothiazin-B-
carboxamid-1,l-dioxid-derivat er N-(2-pyridyl)-2-
methyl-4-(n-butyryloxy)-2H-1,2-benzothiazin-3-carbox-

amid-1,1-dioxid.

7. Analogifremgangsméde ifelge krav 1 alternativ (b),
kendetegnet ved, at molforholdet mellem
syreanhydridet og N-(2-pyridyl)-2-methyl-4-hydroxy-
2H—l,2-benzothiazin-3-carboxamid-l,l—udgangsmaterialet
er pa fra 1:1 til 5:1.

8. Analogifremgangsmdde ifelge krav 1 alternativ (b),
kendetegnet ved, at omsatningen gennem-
feres ved 20 = 120 °oC igennem 0,5 - 24 timer.

9. Analogifremgangsmade ifeslge krav 1 alternativ (b),
kendetegnet ved, at omsztningen gennem-
feres under stort set vandfrie forhold i narver af

en organisk base.

Fremdragne publikationer:
US patent nr. 3862319.
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