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Sposéb wytwarzania 1,1-dwutlenku-3-karboksyamidu-N-/2-pirydylo-
-2-metylo-4-hydroksy-2H-1,2-benzotiazyny

Przedmiotem wynazku jest nowy sposéb wytwarzania 1,1- dwutlenku—3—karboksyamidu -N-
/2-pirydylo/ -2-metylo-4-hydroksy -2H-1 2-benzot1azyny o wzorzel

Zwiazki tego rodzaju s3 dobrze znanymi niesterydowymi §rodkami przeciwzapalnymi. Wyka-
zuja one dziatanie przeciwzapalne i przeciwgoragczkowe i stosuje si¢ je w leczeniu réznych choréb
reumatycznych. Mechanizm ich dziatania polega na inhibitowaniu syntezy prostaglandyn wywotu-
jacych zapalenie w ludzkim organizmie. Mieszanki farmaceutyczne podaje si¢ doustnie lub
pozajelitowo.

Zachodzita potrzeba opracowania ulepszonego sposobu wytwarzania zwigzku o wzorze 1,
takiego aby czas reakcji byl krétszy, a wydajnos$ci wigksze. Istotg niniejszego wynalazku jest wigc
nowy sposéb amidowania, z zastosowaniem nowego czynnika amidujacego, nie opisanego w
znanych zgloszeniach patentowych, dotyczacych wytwarzania zwigzku o wzorze 1.

Wytwarzanie zwigzku o wzorze 1 opisano w literaturze, np. w opisie patentowym Stanéw
Zjednoczonych nr 3591584 jako reakcje pomiedzy 1,1-dwutlenkiem 3,4-dwuhydro-2-metylo-4-
okso -2H-1,2-benzotiazyny z izocyjanianem 2-aminopirydylu, w opsie patentowym Stanéw Zjed-
noczonych nr3891637 jako reakcje transamidowania 2-aminopirydyng 3-karboksyanilidu 4-
hydroksy-2-metylo -2H-1,2-benzotiazyny w opisie patentowym Stanéw Zjednoczonych nr-
3853862 jako cyklizacj¢ N-metylo-N’-benzyloksykarbonylo -N-/2-pirydylo/glicynamidu, i w
opisie patentowym Stanéw Zjednoczonych nr4 100 347 jako wytwarzanie chlorku kwasowego
3-karboksylo-4-hydroksy -2-metylo-2H-1,2-benzotiazyny z nast¢gpna jego kondensacja z 2-
aminopirydyna, a takze w opisie patentowym Stanéw Zjednoczonych nr3591584, w kt6rym
1,1-dwutlenek 3-metylokarboksylan-4-hydroksy -2-metylo-2H- 1,2-benzotiazyny amiduje si¢
2-am1nop1rydynq

Sposéb wedlug wynalazku polega na tym, ze 1,1-dwutlenek 3-alkllokarboksylanu 4-hydroksy-
2-metylo-2H- 1,2-benzotiazyny o wzorze 2, w ktérym R oznacza grupg alkilowa o 14 atomach
wegla, jak grupa metylowa, etylowa, propylowa, III rz. -butylowa, poddaje si¢ reakcji z dwuami-
dem P-fenylo-N, N’-dwu-2-pirydylofosfoniowym o wzorze 3 w wyniku czego uzyskuje si¢ zwigzek o
wzorze 1.
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Amidowanie prowadzi si¢ w oboj c;tnych rozpuszczalmkach organicznych, korzystnie w ksyle-
nie i o-ksylenie, w temperaturze wrzenia m1eszamny reakcyjnej pod chlodnicg zwrotng to jest
135°C-145°C.

Wytworzony surowy 1,1-dwutlenek 3-karboksyamidu -N- /2-pirydylo/-2-alkilo -4-hydroksy-
2H-1,2-benzotiazyny oczyszcza si¢ przez rekrystalizacje, np. z mieszaniny 1: 1 acetonu z metano-
lem lub mieszaniny 1: 1 acetonu z izopropanolem.

Sposéb wytwarzama zwigzku o wzorze 3, to jest dwuamidu p-fenylo-N,N’ -dwu-2-pirydylo-
fosfoniowego opisano w Monatsch. Chem 91 (1960)836.

Zwigzek o wzorze 2, to jest 1,1-dwutlenek 3-alkilokarboksylan -4-hyd1’oksy-2—metylo -2H-1,2-
benzotiazyny jest dostgpny w handlu. :

Niniejszy spos6b amidowania zwigzku o wzorze 2 dwuamidem P-fenylo-N,N’ -dwu-2-
pirydylofosfoniowym jest sposobem nowym, nie opisywanym w literaturze.

Korzysci ze stosowania niniejszego sposobu s3 nastgpujqce

a) znacznie kr6tsze czasy reakcji w poréwnamu ze znanymi dotychczas sposobami

b) wcelu usunu;cla alkoholu, np. metanolu, nie trzeba stosowa¢ sit molekularnych, poniewaz
w reakgji tworzy sig ester dwumetylowy kwasu p-fenylo-fosfonowego o wzorze 4

¢) stosowany czynnik o wzorze 3 nie jest higroskopijny i nie ma zapachu, a wigc jest trwalszy i
Jjego przewoéz jest latwiejszy (zwykle stosowana 2-aminopirydyna ma przejmujacg won i jest bardzo
higroskopijna, a wigc istnieje niebezpieczefistwo niepozgdanej hydrollzy substratu).

Sposéb wedtug wynalazku zilustrowano szczegétowo ponizszymi przyktadami. ‘
. Przyktad I 2,69 g (0,01 mola) 1,1-dwutlenku 3-metylokarboksylanu -4-hydroksy-2- .

metylo-2H- 1,2-benzotiazyny i 3,10 g (0,01 mola) dwuamidu P-fenylo-N,N’ -dwu-2-pirydylo-
fosfoniowego zawieszono w 600 ml ksylenu (czystego do analizy - cz.d.a) i ogrzewano przez 7,5
godziny w temperaturze wrzenia pod chlodnicg zwrotng az do zakonczenia reakcji (kontrola droga
analizy metoda chromatografii cienkowarstwowej na SiO. z zastosowaniem jako fazy ruchomej
mieszaniny 96 : 4 etanolu z chloroformem). Rozpuszczalnik odparowano w wyparce obrotowej pod
zmniejszony ci$nieniem, oleista pozostalo§é zawieszono w 20 ml etanolu, a wytragcony produkt
odsaczono pod zmniejszonym ci§nieniem. Wytworzony w ten sposéb 1,1-dwutlenek 3-karboksy-
amidu-N- /2-pirydylo/ -2-metylo -4-hydroksy-2H-1,2-benzotiazyny (2,48 g, 75%), ma temperatur¢
topnienia 198-201°C. Dane spektroskopowe byly zgodne z literaturowymi. '
PrzyktadIL. 2,69 g (0,01 mola) 1,I-dwutlenku 3-metylokarboksylanu -4-hydroksy-2-
metylo -2H-1 2-benzot1azyny i3,10g (0,01 mola) dwuamidu P-fenylo-N,N’ -dwu-2-p1rydylofos-
foniowego zawieszono w 600 ml o-ksylenu i ogrzewano w temperaturze wrzenia pod chlodnicg
zwrotng. Po 6 godzinach reakcja zakoriczyta si¢ (kontrola droga analizy metodg chromatografii
cienkowarstwowej na SiOz z mieszaning 96:4 etanolu z chloroformem jako faza ruchoma).
Rozpuszczalnik odparowano nastgpme w wyparce obrotowej pod zmniejszonym ci§nieniem, olei-
sta pozostato§¢ zawieszono w 20 cm® etanolu, a wytracony produkt odsaczono pod zmniejszonym
ci$nieniem. Wytworzony w ten spos6b 1,1-dwutlenek 3-karboksyamidu-N- /2-pirydylo/ -2-
metylo-4-hydroksy-2H-1,2-benzotiazyny (2,35g, 71%, ma temperaturg topnieriia 198-201°C.
Dane spektroskopowe byly zgodne z literaturowymi.
, Podobne wyniki osiggni¢to stosujac zwigzek o wzorze 2, w ktérym R oznaczat grupg etylowa,
propylowa lub III-rz. butylowa.

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania 1,1-dwutlenku 3-kabroksyamidu-N- /2-pirydylo/ -2-metylo-4-hydro-
~ ksy -2H-1,2-benzotiazyny o wzorze 1, znamienny tym, ze 1,1-dwutlenek 3-alkilokarboksylanu
-4-hydroksy-2-metylo -2H-1,2-benzotiazyny o wzorze 2, w ktérym R oznacza grupe alkilowa o 1-4
atomach wegla poddaje si¢ reakcji z dwuamidem p-fenylo-N,N’ -dwu-2-pirydylo-fosfoniowym o
wzorze 3.

2. Sposéb wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze w reakcji jako frodowisko stosuje si¢ obojetne
rozpuszczalniki organiczne, a korzystme ksylen i o-ksylen.

3. Sposob wedlug zastrz. 1 i 2, znamienny tym, Ze reakcj¢ aiidowania prowadz1 si¢g W -
temperaturze wrzenia mieszaniny reakcyjnej pod chtodnicg zwrotng.
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