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Den foreliggende opfindelse angar en saregen
fremgangsmade til fremstilling af 4-hydroxy=-3- (5-methyl-3~
-isoxazolylcarbamoyl)-2-methyl-2H—l,2—benzothiazin—l,l—
-dioxid, der er en kendt forbindelse med antiinflammatorisk,
antipyretisk og analgetisk aktivitet.

Fra beskrivelsen til USA patent nr. 3.822.258 er
det kendt, at 4-hydroxy- 3- (5-methyl-isoxazolylcarbamoyl) ~2-
methyl-ZH-l,2-benzothiazin-l,l-dioxid og dets analoge,
der har anti-inflammatorisk virkning, kan fremstilles
ved omsatning af et 2—methyl-4-hydroxy—2H-l,2—benzothia—
zin-3-carboxylat-1,1-dioxid med 5-methyl-3-aminoisoxazol.
Andre fremgangsmdder til fremstilling af 4-hydroxy-3-(5-
—methyl-3—isoxazolylcarbamoyl)-2—methyl—2H—l,2—benzothia—
zin-1,1-dioxid er beskrevet i USA patentskrift nr.
3.853.862, hvor et vigtigt mellemprodukt er N-aryl-N'-alkyl-
-N'—(2'-alkoxycarbamoyl-benzensulfonyl)-glycinamid.

Ifglge USA patentskrift nr. 3.821.211 omsattes en
pyrrolidinenamin af 3,4~-dihydro-2-methyl~4-oxo-2H-1,2-
-benzothiazin~1l,1-dioxid med phosgen og triethylamin,
hvorefter den dannede forbindelse omsattes med 3-amino-
-5-methylisoxazol, hvorpa der hydrolyseres.

Beslagtede forbindelser med antiinflammatorisk
virkning og fremgangsmader til fremstilling deraf er beskre-
vet i USA patentskrift nr. 3.591.584 og nr. 3.501.466.

Endvidere er det kendt at fremstille 3-methoxy-
carbony1-4—hydroxy-2H-l,2—benzothiazin—l,l-dioxid ud fra
3-oxo—l,2—benzisothiazolin-2-eddikesyremethylester, jfr.
Lombardino et al., J. Med. Chem. 14, 1171-1175 (1971).

En lignende reaktion, hvor der gds ud fra den ana-
loge methylketon, er beskrevet af Zinnes et al., J. Org.
Chem. 30, 2241-2246 (1965).

Omlejringsreaktioner med substituerede isoxazoler
og oxadiazoler er generelt beskrevet af H.C. Van Der Plas,
Ring Transformations of Heterocycles, bind 1, kapitel 3,
1973, Academic Press, London, New York.

Den ved fremgangsmaden ifglge opfindelsen fremstil-

lede forbindelse har formlen
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Den samme forbindelse fremstilles ved den i stam-
ansggningen omhandlede fremgangsmdde, der karakteriseres

ved, at
a) 3-amino-5-methylisoxazol med formlen

CH3

0
Y

|__|_k o

NH2

omsattes med et halogenacetylhalogenid til dannelse af en

forbindelse med formlen

(IT1)

NH-C-CH —halogen

b) en forbindelse med formlen III omsattes med et

salt af saccharin til dannelse af en forbindelse med formlen

N

<
)
N\

\\Tr——jjl\\\ (Iv)
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c) en forbindelse med formlen IV under dobbelt om-
lejring omsattes med et alkalimetalalkoxid af en lavere alkohol,
fortrinsvis natriummethoxid, i et indifferent oplgsningsmiddel,
fortrinsvis dimethylformamid, ved en temperatur fra ca. 60
til ca. 70°C efterfulgt af syrning til dannelse af forbindel-

sen med formlen

Ox . 0
\NH
. W)
1
n
OH __ CH,CCH,

d) forbindelsen med formlen V methyleres ved omsatning
ved en temperatur fra ca. 10 til ca. 25°C med et methyleringsmid-
del i et vandigt indifferent oplgsningsmiddel indeholdende over-
skud af base efterfulgt af syrning til dannelse af forbindelsen

20

25

30

35

med formlen

0 0
XA
S g3
(VI)
0

Z \\N

1 I 0

oH N,____l.l___— CH,CCH,

og

e) forbindelsen med formlen VI under ringomlejring
til gendannelse af isoxazolylringen opvarmes til ca. 100°¢
med en fortrinsvis organisk base, navnlig triethylamin, i et
indifferent oplgsningsmiddel, fortrinsvis xylen, til dannelse
af forbindelsen med formlen TI.

Til forskel fra denne fremgangsmade gennemfgres
fremgangsmaden ifglge den foreliggende opfindelse ved at star-
te med forbindelsen med formlen (V), som omlejres og methyle~
res i vilkarlig sekvens ved opvarmning med et methylerings-
middel i et oplgsningsmiddel/base-system.

I overensstemmelse med den foreliggende opfindelse
fremstilles 4-hydroxy-3-(5-methyl-3-isoxazolylcarbamoyl)-
-2-methyl-2H~1, 2-benzothiazin-1,1-dioxid, der har formlen
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(1)

ved en fremgangsmdde, som er ejendommelig ved, at ved, at en

forbindelse med formlen

O§§Sé¢
~

N
| o V)
X p Ny o

methyleres ved forhgjet temperatur under samtidig eller efter-
fplgende ringomlejring ved omsatning med et methyleringsmiddel
i et ikke-vandigt medium i narvarelse af overskud af base,
hvorp& der syrnes.

Det fremstillede slutprodukt med formlen I,
dvs. 4-hydroxy-3-(5-methyl-3-isoxazolylcarbamoyl)-2-methyl
-2H-1,2-benzothiazin-1,1-dioxid er et kommercielt vigtigt
lzgemiddel, der forhandles under betegnelsen
"Isoxicam" (NFN navn) og anvendes til behandling af inflamma-
toriske og pyretiske tilstande og udviser desuden analge-
tisk aktivitet. Dets syntese og derfor dets pris har hidtil
veret ret kostbar pa grund af udgangsmaterialets og syntese-
vejens natur.

B&de syntesens effektivitet og udgangsmaterialets
pris er vasentlig gunstigere ved den i stamansggningen omhandlede
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fremgangsmdde, hvor der g&s ud fra det let tilgangelige
og billige udgangsmateriale natriumsaccharin (eller et tilsva-
rende alkalimetalsalt i gvrigt).

Fremgangsmaden ifglge den foreliggende opfindelse
adskiller sig herfra ved, at ovennavnte trin d) og e) gennem-
fgpres under &t; idet methylering og rihgomlejring i og for
sig kan foretages i vilkarlig rakkefglge sdledes at forsts§,
at ¥ingomlejrincenkan udfgres samtidig med eller i direkte
tilslutning til methyleringen af nitrogenatomet i benzothia-
zinringens 2-stilling, idet man herved begynder med forbindel-
sen med formlen V.

Nedenstaende definitioner gazlder for alle de her
omhandlede forbindelser og reaktionsprocedurer samt for
reagenser og intermedizre anvendt til fremstilling deraf.

"Halogen" indbefatter chlor, brom og iod, "alkalimetal" ind-
befatter natrium og kalium. Ved udtrykket "lavere alko-

hol" forstas ligekadede eller forgrenede alkoholer med
1-5 carbonatomer. Ved "baser" skal forstds saddanne, der
sedvanligvis anvendes i vandige reaktionsmedier, sé&som
natriumhydroxid og kaliumhydroxid. Ved en "organisk ba-
se" forstds sadanne baser, der sadvanligvis anvendes i
vandfri reaktionsmedier, s&som pyridin, diethylamin og
triethylamin. "Metalhydridbaser" indbefatter alkalime-
tal- og jordalkalimetalhydrider séasom natriumhydrid, ka-

liumhydrid og calciumhydrid.
Hensigtsmassigt omdannes forbindelser med form-

len (V) til forbindelsen med formlen (I) i et vandfrit
medium s&som dimethylformamid ved forhgjet temperatur fra
ca. 50 til ca. 80°C, fortrinsvis 60°C) under anvendelse
af overskud, fortrinsvis to zkvivalenter af en metalhydrid-
base, fortrinsvis natriumhydrid, efterfulgt af tilsatning
af et konventionelt methyleringsmiddel, sdsom methyliodid.
Ved syrning f8s forbindelsen med formlen (I).
Det ved fremgangsmaden ifglge stamansggningen anvend-
te udgangsmateriale, 2-amino-5-methylisoxazol med formlen
(II) er kendt og kan fremstilles som beskrevet i beskrivelsen
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til hollandsk patent nr. 6.511.924, men er ogs& kommercielt
tilgengelig fra firmaet Hoffmann La Roche, Nutley, New Jersey.
) Forbindelsen med formlen (I), som fremstilles ved
fremgangsmiden ifglge opfindelsen, er kendt fra beskrivelsen
til USA patent nr. 3.816.628 som antiinflammatorisk, anti-
pyretisk og analgetisk aktiv. Ved oral indgift til rotter
i en dosis pad 10-200 mg/kg kan den bevirke formindskelse
af potehavning fremkaldt ved injektion i tradepuderne
med et irriterende stof sdsom carrageenin. Ved oral, tera-
peutisk eller profylaktisk indgift i en m@ngde pd 15-200 mg/kg
inhiberer forbindelsen polyarthritis hos rotter induceret
med et hjazlpestof. Orale doser pd 25-100 mg/kg er tilstrakkelig
til at inhibere garinduceret hypertermi hos rotter. Ved orale
doser pd 25-200 mg/kg udviser staffet en signifikant analgée-
tisk virkning bestemt ved phenylquinonvridningstesten pi mus.
Generelt vil forbindelsen med formlen I indiceres
ved tilstande sdsom smerter fremkaldt af arthritis, bursitis
og lignende. En daglig dosis pa ca. 0,5 g til ca. 2 g opdelt
i flere doser anbefalesrtil pattedyr med en legemsvagt pd
ca. 70 kg til at lindre smerten og havningen forbundet
med disse tilstande og kan indgives enten oralt eller
ved injektion.
Fremgangsmaden ifglge opfindelsen forklares narmere
i de fglaende eksempler, hvor eksempel 1-3 illustrerer frem-
stillingen af udgangsmaterialet med formlen V, og eks. 4 og 5

reprasenterer fremgangsmadden ifglge opfindelsen.

Eksempel 1

NP -
]l I 0 II1

"
NH-C-CHZCl
3-(Chloracetamido)~5-methylisoxazol
Til 800 ml chloroform sattes 118 g (1,12 mol)
3-amino-5-methylisoxazoi efterfulgt af 118 g (1,5 mol) pyridin.
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Til denne oplgsning sattes 147 g (1,3 mol) chloracetylchlorid,
idet temperaturen holdes pa 0-10°C. Reaktionsblandingen omrgres
derefter ved stuetemperatur i 1 time, filtreres og tgrres ien

vakuumekssikkator, hvorved fds 116 g (56%) 3-(chloracetamido) -

-5-methylisoxazol med smp. 192-195°C. Dette mateziale har en
let irriterende virkning p4 huden og skal derfor omgas med

behgrig forsigtighed.
Analyse for C6H7C1N202 (174,58):

C% H% N% Cl%
Beregnet 41,28 4,04 16,05 20,31
Fundet 41,55 4,10 15,79 20,50
Eksempel 2
0

(IV)

~o0 CH

2,3—Dihydro-N-(5—methyl-3-isoxazolyl)-3—oxo-l,2-benzisothiazol-2-
-acetamid-1,1-dioxid (IV)

il 2,31 liter DMF sattes 479 g (2,75 mol) 3-(chlor-
acetamido) -5-methylisoxazol og derpa 699 g (2,9 mol) natrium-
saccharin~-dihydrat. Blandingen opvarmes til 100°C, og denne
temperatur holdes i 2 timer. Den afkglede reaktionsblanding

hazldes i 8 liter vand, filtreres, og den vade filterkage
omkrystalliseres af 15 liter ethanol, hvorved fds 658 g
(74,8%) 2,3—dihydro-N—(5-methyl—3-isoxazoly1)-3—oxo-l,2—benz—
isothiazol-2-acetamid~-1l,1l-dioxid med smp. 218-220°C. IR- og
NMR-spektrene stemmer overens med strukturen.
Analyse for C13H11N3OSS (321,30):
C% H% N% S%
Beregnet 48,60 3,45 13,08 9,98
Fundet : 48,62 3,61 13,28 10,19
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Eksempel 3

(V)

1-i!s-(4-Hydroxy-2H-l,2—benzothiazin-3—yl)—1,2,4-oxadiazol—3-
-yl]methyl}ethanon—l,l-dioxid (V)

Til 300 ml DMF sattes 67,5 g (1,25 mol) natrium-
methoxid. Blandingen opvarmes til 55°C, hvorefter der til-
sattes en oplgsning af 100 g (0,31 mol) 2,3~dihydro-N-(5-me-

thyl-3-isoxazolyl)-3-oxo~1,2-benzisothiazol-2-acetamid-1,1-
-dioxid i 350 ml DMF. Temperaturen holdes pa 60-70°C

i 1/2 time, hvorefter blandingen heldes i vandig syre.

Der fas 71 g (71%) raprodukt med formlen (V).

Stoffet renses ved behandling med varm vandig metha-
nol, hvorved fas l-é}S—(4-hydroxy-2H—l,2—benzothiazin-3-yl).
l,2,4—oxadiazol-3-yl]methyi}ethanon-l,1-dioxid med smp.
187-189°C. IR- 0g NMR-spektrene stemmer overens med struk-

. turen.

Analyse for C13HllN 0.8 (321,30):

375
C% HY N% S%
Beregnet 48,60 3,45 13,08 9,98
Fundet 48,55 3,49 12,93 10,16.
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Eksempel 4
0] 0
**séf cH
T\N/’ 3
(1)
=\ cNH
' n
OH (o) l ‘
N\\
(6] CH3

4-Hydroxy-3-(5-methy1-3-isoxazolylcarbamoyl)-2—methy1-2H—
-1, 2-benzothiazin-1,1-dioxid (I)

Til 20 ml dimethylformamid szttes 3,2 g (10 mil-
limol) af den ikke-alkylerede oxadiazol, 1-{[5-(4-hydroxy-
—2H-1,2—benzothiazin—3—yl)—1,2,4-oxadiazol-3-yl]methyi}-
ethanon-1,1-dioxid. Til denne blanding szttes 0,9 g 57%'s
NaH (21,4 millimol) i xylen, og temperaturen. stiger til
60°C. Temperaturen far lov til at aftage af sig selv til
259C, hvorefter der tilsattes 1,4 g (10 millimol) me-
thyliodid oplgst i 1 ml dimethylformamid. Reaktionsblan-
dingen opvarmes til 60°%C i 2 timer, afksles og syrnes,
hvorved fis 2,3 g (70%) af et materiale, hvis tyndtlags-

chromatogram svarer til tyndtlagschromatogrammet for 4~
—hydroxy-3—(5-methyl—3-isoxazolylcarbamoyl)—2—methy1-2H-
-1,2-benzothiazin-1,1-dioxid fremstillet ifglge eksem-

pel 5 i stamansggningen.

Analyse for C14H13N3OSS (335,32):

C% H% Ng S%
Beregnet 50,15 3,91 12,53 9,56
Fundet 49,96 3,95 12,47 9,58.
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10
Eksempel 5
' 0 0
N
4/) S\\ /’CH3
\ (1)
=~ =
OH

4-Hydroxy-3-(5-methyl-3-isoxazolylcarbamoyl) -2-methyl-2H-
-1, 2-benzothiazin-1,1-dioxid (I)

Til 80 ml xylen sattes 4,0 g (0,012 mol) l~{15—
- (4-hydroxy—-2-methyl-2H-1,2-benzothiazin-3-yl)-1,2,4~
-oxadiazol—3—yl]methyi}ethanon—l,1-dioxid efterfulgt
af 0,4 g (0,0046 mol) triethylamin. Temperaturen ind-
stilles pd 115-120% i 1/2 time. Ved afkgling og filtre-
ring fas 3,6 g (90%) 4-hydroxy-3-(5-methyl-3~isoxazolyl-
carbamoyl)-2-methyl-2H-1,2-benzothiazin~1,l-dioxid med
smp. 247-250°C (sgnderdeling).

Analyse for Cq4H13N30:8 (335,3):

C% H% Ng S%
Beregnet: 50,15% 3,91% 12,53 9,56
Fundet: 49,96% 3,95 12,47 9,58
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Patentkrav.

1. Fremgangsmdde til fremstilling af 4-hydroxy-3-
-(5-methy1-3-isoxazolylcarbamoyl)-2-methyl-2H-l,2-benzothiazin-

-1,1-dioxid med formlen

kendetegnet ved, at en forbindelse med formlen

0 0
\S/
\NH
(V)
= RN,
; 0
OH N]___l_l.__CH2CCH3

methyleres ved forhgjet temperatur under samtidig eller
efterfglgende ringomlejring ved omsatning med et methylerings-
middel i et ikke-vandigt medium i narvarelse af overskud
af base, hvorpd der syrnes.

2. Fremgangsm&de ifglge krav 1, k ende tegne t
ved, at methyleringen gennemfgres ved en temperatur pa& fra

ca. 50°C til ca. 80°C under anvendelse af methyliodid i dime-

thylformamid indeholdende overskud af natriumhydrid.

Fremdragne publikationer:
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