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Vynélez se tykéd zlepSeného zplisobu vy-
roby prepardtu piroxicam (4-hydroxy-2-me-
thyl-N-2-pyridyl-2H-1,2-benzothiazin-3-
-karboxamid-1,1-dioxidu), ktery je v medi-
cin& zaveden jako G€inny protizdn#tlivy pro-
st¥edek a odpovidd vzorci 11

OH 0 ‘\
S

(i

za pouZiti nového esteru, konkrétné& 2-me-
thoxyethyl-4-hydroxy-2-methyl-2H-1,2-bén-
zothiazin-3-karboxyl4t-1,1-dioxidu, odpovida-
jiciho vzorci I

OH 0o

AT

OCH,
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Vyndlez rovn&Z popisuje zplisob vyroby
nového esteru shora uvedeného obecného
vzorce I

Je tfeba poznamenat, Ze v dFiv&jsi praxi
byla €&st slou€enin oznadovdna vzorcem

0 0

a tyto sloufeniny byly alternativi& pojme-
novivany jako derivaty 3,4-dihydro-2-me-
thyl-4-ox0-2H-1,2-benzothiazin-1,1-dioxidu.
Je t¥eba mit na zfeteli, e se v daném p¥i-
padé& jednd o ekvivalentni tautomerni formy.
jedné a téZe sloufeniny, a Ze vynélez zahr-
nuje obé tyto tautomerni formy, i kdyZ z
hlediska t&elnosti je hovo¥eno pouze o jed-
né z nich.

Piroxicam pfivodn& popsal Lombardino v
americkém patentnim spisu &. 3 591 584. Zp&-
sob vyroby piroxicamu v tomto spisu spo-
&iv4 v reakci esteru piislusné 3-karboxylové
kyseliny s 2-aminopyridinem. Konkrétn&jt
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se jako tyto estery uvadéji alkylestery s 1
aZ 12 atomy uhliku v alkylové &&sti mebo
fenylalkylestery s 1 aZ 3 atomy uhliku v al-
kylové &4asti. Specifickym esterem, ktery je
popsén, je methylester odpovidajici vzorci
111

OH
N O/GH.’:‘:
CI'& N
Q 0
(11]

T
L

[viz rovn&Z Lombardino a spol., J. Med.
Chem. 14, str. 1171 — 1175 (1971)]. Nevy-
hoda tohoto jinak uZitetného zplsobu vy-
roby piroxicamu spofivd v nepravidelné
tvorb& znaénych mnoZstvi velmi intenzivné
zbarveného vedlejiiho produktu. Tento vel-
mi intenzivn& zbarveny vedlej§i produkt,
ktery je moZno odstranit pouze nékolikand-
sobnym prekrystalovdnim spojenym se znaé-
nou ztratou produktu, zplsobuje nepfijatel-
né, silné Zluté zbarveni vyrobeného piroxi-
camu i v pfipad&, Ze je v tomto surovém
produktu obsaZen jen ve velmi malém mnoZ-
stvi (napfiklad 0,5 aZ 1 %). Tento vedlejsi
produkt byl izolovdn a identifikovdn jako
sloudenina vzorce IV

OCH, "_NH-@

R

G NCHs

«
0 0 (1v)

Bylo zjiSténo, Ze sloudenina vzorce IV ne-
pochédzi z nedistot obsaZenych ve vychozi
latce, ale Ze skutetné& vznikd jako vedlejsi
produkt p¥i shora zminéné reakci. Neni jes-
t& Gpln& zndmo, jak se tato sloufenina v
reakén! smési skuteéné tvofi, i kdyZ meto-
dy zaméfené na rychlé odstraiiovdni metha-
nolu, vznikajictho jako wvedlej$i produkt,
ihned jak vznikd sniZuji vyskyt SarZi piroxi-
camu s nepfijatelnym zbarvenim. Tyto me-
tody vSak nejsou zcela spolehlivé, a proto
byly &in&ny pokusy nalézt ester, kter§y by
byl pro danou syntézu snadno dostupny a
pii jehoZ pouZiti by v prib&hu p¥ipravy pi-
roxicamu nevznikal obtiZny vedlejSi pro-
dukt, jako ether shora uvedeného vzorce IV.

Alternativni zplisoby vyroby piroxicamu,
popsané v literatuie, zahrnuji reakci 3,4-di-
hydro-2-methyl-4-oxo0-2H-1,2-benzothiazin-
-1,1-dioxidu s 2-pyridylisokyandtem (viz
Lombardirnio, americky patentni spis. ¢islo

4

3591 584), transamidaci 4-hydroxy-2-methyl-
-2H-1,2-benzothiazin-3-karboxanilidi reakei s
2-aminopyridinem (viz Lombardino, americ-
ky patentni spis €. 3 891 637, cyklizaci slou-
¢eniny vzorce

COZ alk T

SO Il\ICHZCONHO

C

kde alk znamené alkylovou skupinu s 1 aZ
3 atomy uhliku (viz Lombardino, americky
patentni spis ¢. 3853 862), reakci 1,1-dioxi-
du 4-alkoxy-2-methyl-2H-1,2-benzothiazin-3-
-karboxylové kyseliny (kde alkoxyskupina
obsahuje 1 aZ 3 atomy uhliku) s 2-amino-
pyridinem, nésledovanou hydrolyzou enol-
etherového seskupeni (viz Lombardino, ame-
ricky patentni spis & 3892 740), reakci 4-
-hydroxy-2-methyl-2H-1,2-benzothiazin-3-
-karboxylové Kkyseliny pfes odpovidajici
chlorid kyseliny s 2-aminopyridinem (viz
Hammen, americky patentni spis €. 4 100 347)
a methylaci 4-hydroxy-N-2-pyridyl-2H-1,2-
-benzothiazin-3-karboxamidu {viz kanadsky
patentni spis ¢. 1 069 894).

Jinym esterem konkrétné popsanym v li-
teratufe, pfibuznym novému methoxyethyl-
esteru podle vynélezu, je ethyl-4-hydroxy-2-
-methyl-2H-1,2-benzothiazin-3-karboxyléat-
-1,1-dioxid (viz Rasmussen, americky pa-
tentni spis & 3501466 a rovn&Z Zinnes a
spol., americky patentni spis &. 3 816 628).

Nyni bylo zjiSténo, Ze pouZiti nového 2-
-methoxyethylesteru shora uvedeného vzor-
ce [ namisto d¥ive pouZivaného methyleste-
ru shora uvedeného vzorce III pfi p¥ipravé
piroxicamu je p¥ekvapivé vyhodné v tom
chledu, Ze takto vyrobeny piroxicam neob-
sahuje Z4dné detekovatelné mnoZstvi ofe-
kavaného, vysoce zbarveného vedlej§iho
produktu etherového typu, jimZ je 4-(2-me-
thoxyethoxy)-2-methyl-N-2-pyridyl-2H-1,2-
-benzothiazin-3-karboxamid-1,1-dioxid vzor-
ce V

(v)

analogicky etheru shora uvedeného vzor-
ce IV.
Predmétem vyndlezu je zlepSeny zplisob
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vyroby piroxicamu shora uvedeného vzorce
I, vyznatujici se tim, Ze se novy ester, jimZ
je 2-methoxyethyl-4-hydroxy-2-methyl-2H-1,2-
-benzothiazin-3-karboxylat-1,1-dioxid  vzor-
cel

OH

O ™"
s HCHs
N

o 0 (1)

nechd reagovat s 2-aminopyridinem -v inert-
nim crganickém rozpouStédle pFi teploté v-.
rozmezi od 115 do 175°C. '

Vyhodnym organickym rozpoustédlem pro
tuto reakci je xylen.

V8echen 2-methoxyethanol, vznikajici bé-
hem reakce jako vedlej$i produkt, se s vy~
hodou odstraiiuje oddestilovdvdnim spoleg-
né s rozpoustédlem.

Novy 2-methoxyethylester shora uvedené-
ho obecného vzorce I je moZno pripravit z
esteru sacharin-2-octové kyseliny (2-metho-
xyethyl-3-0x0-2H-1,2-benzisothiazolin-2-ace-
tat-1,1-dioxidu niZe uvedeného vzorce VI)
nédsledujicim sledem reakci:

0
NCH,COOCH, CH,0CH,
s € ey O
0 (VI
@ pfesmyk
C H3 0] CHZC HZO
OH
_COOCH,CH, 0CHy
LN
L/ \\
0 0] (vir}
methylace
COOCH,CH,0CH,
NCH3

(1)
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Pfesmyk sloudeniny vzorce VI ma sloude-
ninu vzorce VII se provadi reakci vychozi-
ho esteru sacharin-2-octové kyseliny vzorce
VII s alkoxidem, vyhodn& s 2-methoxyetho-
xidem, jako s 2-methoxyethoxidem sodnym,
aby se predeSlo komplikacim spojenym s
pFipadnou transesterifikaci, v polarnim or-
ganickém rozpoustédle, jako v dimethylsulf-
oxidu nebo dimethylformamidu. Methylace
se uskute€riuje pfisobenim methylaéniho &i-
nidla, jako dimethylsulfdtu nebo methylha-
logenidu, tfelné methyljodidu, v inertnim
rozpoustédle, jako v niZ$im ketonu, niZ3im
alkanolu, formamidu, dimethylformamidu &i
dimethylsulfoxidu.

Ester sacharin-2-octové kyseliny, potf¥eb-
ny jako vychozi materidl pro shora popsa-
nou reakci, se pfipravuje ze sacharinu a 2-
-methoxyethylesteru chloroctové kyseliny
analogickym zpisobem, jako se pfipravuje
ocdpovidajici methylester [viz Chemische Be-
richte 30, str. 1267 (1897)] nebo, pongkud
méné& piimou cestou, hydrolyzou shora zmi-
n&ného methylesteru na odpovidajici sacha-
rinoctovou kyselinu a reakci této kyseliny,
napiiklad p¥es chlorid kyseliny, s 2-metho-
xyethanolem.

Reakce methoxyesteru shora uvedeného
vzorce I s Z2-aminopyridinem podle vynéle-
zu, vedouci k vzniku piroxicamu vzorce II

(il

se provadi tak, Ze se ob& reakéni sloZky
smisi p¥i teplot& mistnosti nebo p¥i teplots
blizké teploté mistnosti v inertnim rozpous-
t&dlovém systému a reakdni smés se zahii-
vé na teplotu v rozmezi od 115 do 175 °C po
dobu pohybujici se zhruba od 0,5 do n&ko-
lika hodin. K tisp&$nému prib&hu reakce je
sice jedinou nutnou podminkou p¥itomnost
obou reakénich sloZek v prakticky ekvimo-
larnich mnoZstvich, mirny nadbytek n&kte-
ré z reak&nich sloZek (s vyhodou snaze do-
stupného vychoziho aminu) v8ak neni na
zévadu a miZe dokonce napomoci dokon-
¢eni amonolytické reakce. Vyhodnymi inert-
nimi organickymi rozpous§t&dly pouZitelny-
mi pfi amonolytické reakci jsou niZ3i N,N-
-dialkylalkanamidy, jako dimethylformamid
nebo dimethylacetamid, a aromatické uhlo-
vodiky, jako benzen, toluen & xylen, p¥i-
temZ zvlast vyhodnym rozpoustddlem je xy-
len.

V souhlase s vyhodnym provedenim reak-
ce podle vyndlezu se tékavy alkohol, vzni-
kajici jako vedlej8i produkt, okamZit& po

svém vzniku z reakéni smési oddestilavdva,
¢imZ se posunuje rovnovdha amonolytické
reakce smérem k jejimu ukondéeni. V daném
pripad& je tedy xylen nanejvy¥ vyhodnym
rozpouStédlem, protoZe p¥i jeho pouziti je
moZno 2-methoxyethanol, vznikajici jako
vedlejsi produkt, Giéinné odstraiiovat ve for-
mé nizkovrouci azeotropické smédsi. Piivod-
ni objem xylenu je moZno v priibéhu oddes-
tilovdvdni udrZovat p¥iddvanim dal$iho xy-
lenu.

Po odstranéni alkoholu a ukonéeni reak-
ce se vysledny piroxicam udeln& izoluje o-
chlazenim reakéni smési a jednoduchym od-
filtrovanim krystalického produktu. Je-li to
Zadouci, lze piroxicam pfekrystalovat ze
smési dimethylacetamidu, acetonu a vody.

Vynélez ilustruji nésledujici piiklady pro-
vedeni, jimiZ se v3ak rozsah vynédlezu v Zad-
ném sméru neomezuje.

Priklad 1

T TR R

L
4-(2-methoxyethoxy)-2-methyl-N-2-pyridyl-
-2H-1,2-benzothiazin-3-karboxamid-
-1,1-dioxid (V)

[ 04-(2-methoxyethyl )piroxzicam]

V baifice vysuSené nad plamenem se Vv
atmosférfe suchého dusiku rozpusti 1,814 g
(5,47 mmol) piroxicamu ve 13 ml suchého
dimethylformamidu. K roztoku se po &astech
pozvolna pridd 0,131 g (5,47 mmol) natrium-
hydridu a vyslednd smés se cca 3 hodiny
zahfivd na 40 aZ 45°C aZ Upln& zreaguje
v3echen natriumhydrid. Po p¥idani 1,0 ml
(0,94 mmol) 2-methoxyethylchloridu a 0,821
gramu (5,47 mmol) jodidu sodného se re-
akéni smés 51 hodin zah#iv4d na teplotu 89 °
Celsia, pak se ochladi, ziedi se ptiddnim
cca 50 g ledu a extrahuje se pé&tkrat vidy
10 ml methylenchloridu. Organické extrakty
se spoji, promyji se sedmkrat vidy 15 ml
vody a jednou nasycenym roztokem chlori-
du sodného, vysuSi se bezvodym siranem
hofetnatym a po filtraci se odpafi. Ziské
se 1,44 g olejovitého zbytku, ktery po tritu-
raci s etherem poskytne 0,84 g pevného ma-
teridlu, z n&hoZ se po prekrystalovdni z
acetonitrilu ziskd 0,57 g latky.

0,45 g této prekrystalované latky se chro-
matografuje na 13,5 g silikagelu za pouZitf
smési methanolu, cyklohexanu a ethylace-
tatu (2:3:6) jako elu¢niho ¢&inidla, p¥Fi-
temZ prib&h chromatografie se sleduje chro-
matografil na tenké vrstv& za pouZiti tého¥
rozpoustédlového systému (detekce postii-
kem fosfomolybdenovou kyselinou). Prvotni
frakce obsahujici &isty produkt se spoji a
odpafi se ve vakuu na pevny odparek, kte-
ry se promyje tetrachlormethanem a vysu$i
se ve vysokém vakuu. Ziskd se 0,31 g 04-[2-
-methoxyethyl)piroxicam o teplot& t4ni 155
az 157°C; Ry = 0,5 (methanol — cyklohe-
xan — ethylacetdt 2:3:6); R, = 0,4 (xy-
len — methanol — voda 10:4: 3).
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NMR (deuterochloroform, hodnoty 4§):
3,15 (singlet, 3H],
3,35 (singlet, 3H]),
3,68 (multiplet, 2H]),
4,23 (multiplet, 2H]),
7,2 (multiplet, 1H),
7,9 (multiplet, 5H],
8,9 (multiplet, 2H]},
10,2 (3iroky singlet, 1H).

P¥iklad 2
2-methoxyethyl-2-chloracetéat

K ochlazenému roztoku 8,0 g (0,11 mol)
pyridinu a 7,6 g (0,10 mol) 2-methoxyetha-

nolu ve 35 ml methylenchloridu se za udr-
Fovéani teploty mezi —5 a 5°C pfikape bé&-

hem 1 hodiny roztok 11,2 g (0,10 mol} 2-

-chloracetylchloridu v 15 ml methylenchlo-
ridu. Reakéni smés se jeSt& daldi hodinu mi-
ché pFi teplotd 0°C, pak se zahfeje na tep-
lotu mistnosti a extrahuje se dvakrdt vidy
50 ml vody. Vodné extrakty se spoji, promy-
ji se 50 ml chloroformu, tento chloroformo-
vy extrakt se spoji s piivodni organickou
vrstvou a vysledny roztok se promyje 50 ml
5% roztoku siranu mé&dnatého. 5% roztok
siranu médnatého se promyje 25 ml chlo-
roformu, ktery se spoji s organickou fazi.
Organicky podil se pak kone¢n& promyje
50 ml roztoku chloridu sodného, vy&efi se
aktivnim uhlim, vysu$i se bezvodym sira-
nem hofednatym a po filtraci se zahusti na
olejovity odparek, ktery destilaci poskytne
14,1 g 2-methoxyethyl-2-chloracetdtu o tep-
l%té varu 80 aZ 82 °C.

| e

P¥iklad 3

1,1-dioxid-2-methoxyethyl-3-0x0-2H-1,2-
-benzisothiazolin-2-acetdtu (2-methoxy-
%ylester sacharin-2-octové Kkyseliny; VI)

Ve 40 ml dimethylformamidu se smisi18 g
(0,008 mol) sodné soli sacharinu s 13,4 g
(0,088 mol) 2-methoxyethyl-2-chloracetatu a
smés se 4 hodiny zah¥iva na 120 °C. Reak&ni
smds se pak ochladi na 25°C, vylije se do
100 ml vody, produkt se nechd 0,5 hodiny
sraZet p¥i teplot& 5 aZ 10 °C, pak se odfiltru-
je, promyje se vodou a vysu$i se na vzdu-
chu. Zisk4 se 23,2 g (90 %) 2-methoxyethyl-
esteru sacharin-Z-octové kyseliny o teploté
tani 91 aZ 92 °C.

m/e = 299;

1€ (KBr-technika):
2985 cm~1.

Pifiklad 4

2-methoxyethyl-4-hydroxy-2H-1,2-benzo-
thiazin-3-karboxamid-1,1-dioxid

Do baiiky vysuSené nad plamenem a oO-

10

patiené michadlem se v atmosféfe suchého
dusiku predlozi 72,9 ml (0,924 mol) 2-me-
thoxyethanolu, k némuZ se za michani a za
udrZovani teploty mezi 25 a 45 °C po &astech
p¥idd bshem 2 hodin 10,6 g (0,463 mol]) ko-
vového sodiku ve formé kuli¢ek promytych
pentanem a mirné zploSténych pinzetou. Vy-
slednd smds se je$té 1 hodinu michd, pak
se k ni pridd dalsich 10 ml 2-methoxyetha-
nolu, reakéni smds se zahfeje na 57°C a
pak se mirn& ochladi, pficemZ ztuhne. Re-
akni smé&s se rozfedi 75 ml suchého dime-
thylsulfoxidu a jednotlivé zbyvajici ésted-
ky kovového sodiku se mechanicky odstra-
ni. K vysledné smési se b&hem 20 minut pfi-
kape 50 g (0,167 mol) 2-methoxyethylesteru
sacharin-2-octové kyseliny v 70 ml teplého
suchého dimethylsulfoxidu, reakéni smés se
1 hodinu michd p¥i teplot& mistnosti, nateZ
se vylije do smési 276 ml koncentrované
kyseliny chlorovodikové a 1,84 litru vody,
pfitemZ se teplota vodné smeési udrZuje
chlazenim ve vodé& s ledem a regulaci rych-
losti pridavani mezi 20 a 25°C. Z vysledné
suspenze se nechd produkt 1 hodinu sréZet
pFi teplot& 6 aZ 8°C, pak se zfiltruje, pro-
myje se studenou vodou a vysuSi se na vzdu-
chu. Ziska se 32,8 g (66 %) 2-methoxyethyl-
—4—hydr0=xy-2H—1,Z-benzothiazin-B—karbOsxy—
14t-1,1-dioxidu o teplot® tani 120 aZ 122°C.

IC (KBr-technika):
3448, 3226 cm~L

Pfiklad 5

2-methoxyethyl-4-hydroxy-2-methyl-
-2H-1,2-benzothiazin-3-karboxyléat-
-1,1-dioxid (I)

Do 230 m! acetonu se vnese 31,0 g (0,1035
mol) 2-methoxyethyl-4-hydroxy-2H-1,2-ben-
zothiazin-3-karboxylat-1,1-dioxidu, smés se
ochladi ma 10 °C, p¥idé se k nf 21,9 g (0,155
mol) methyljodidu a pak se k ni b&hem 10
minut pFikape 103,5 ml 1IN hydroxidu sod-
ného. Chladici lazeil se odstrani, reak&ni
smés se nechd pozvolna ohfdt na teplotu
mistnosti (cca 45 minut), pak se 2 hodiny
zahi¥iva na 35°C a nakonec jeSté 16 hodin
na 39 aZ 40 °C. Vyslednd sm&s se ochladi na
teplotu mistnosti, zfedi se 200 ml acetonu,
vyéeri se aktivhim uhlim a po filtraci se za-
husti ve vakuu p¥i 0 aZ 5°C na objem cca
50 ml. Vysledna suspenze se zfiltruje a pev-
ny produkt se po promyti ledov& chladnou
vodou vysudi ve vakuu. Ziskd se 29,26 g
(90 %) 2-methoxyethyl-4-hydroxy-2-methyl-
-2H-1,2-benzothiazin-3-karboxylat-1,1-di-
oxidu o teplotd tani 106 aZ 107,5°C.

m/e = 313;

IC. (KBr-technika):
3345, 2941, 1684, 1351, 1053 cm~1.
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P¥itklad 6

4-hydroxy-2-methyl-N-2-pyridyl-2H-
-1,2-benzothiazin-3-karboxamid-1,1-dioxid

K 500 ml xylenu, pfedloZenym v jedno-
litrové barice opatfené prikapavaci nédlev-
kou a zp&mnym chladifem opatfenym desti-
laéni hlavou umoZiiujici jak reflux, tak re-
gulovatelné odebirdni destildtu, se p¥ida
28 g (0,089 mol) 2-methoxyethyl-4-hydroxy-
-2H-1,2-benzothiazin-3-karboxylat-1,1-di-
oxidu a 9,26 g (0,098 mol) 2-aminopyridinu.
Reakéni smés se za michdni zahfeje k varu
pod zp&tnym chladifem a rychlosti cca
100 ml/h se z ni oddestilovdvd xylen, pki-
femZ objem smési v reakéni baiice se udr-
Zuje pFiddvanim Cerstvého xylenu na témé¥
konstantni hodnoté. Po 6 hodindch, b&hem
kterych se teplota v destilaéni hlavé udrZo-
vala na pomérné& stdlé hodnoté 134 °C, tato
teplota vystoupi na 142°C a reflux se zpo-
mali. Reakéni smés se ochladi v ledu, vy-
sraZeny pevny materidl se odfiltruje, pro-
myje se hexanem a vysu$i se ve vakuu pii
teplot& 45°C. Ziskd se 28,5 g (96 %) piro-
xicamu o teploté tanf 167 aZ 174 °C.

Tento produkt se zkouméd vysokotlakou
kapalinovou chromatografii za pouZiti roz-
poustédlového systému 0,1 M monchydro-
genfosforetnan sodny, upraveny kyselinou

12

citrénovou na pH 7,5 — methanol (60 : 40)
standardni n4plni kolon pro vysokotlakou
kapalinovou chromatografii, sestdvajici ze
siloxysubstituovaného kysliéniku kiemidité-
ho naneseného na sklenénych mikrotslis-
kdch (na néplni Micro-Bonda pak Cis). Za
pouZitych podminek mé piroxicam retenni
dobu zhruba 6 minut, zatimco potencidlni
necistota, O4-methoxyethylpiroxicam, mé re-
tenén{ dobu 16,5 minuty. V produktu pfipra-
veném v tomto pfikladu nebyla zji§t¥na p¥i-
tomnost Z4ddné nedistoty.

K pfekrystalovdni se 25 g shora pFiprave-
ného piroxicamu vyjme pFi teplotdé 70 aZ
75°C 190 ml dimethylacetamidu, k roztoku
se pii teplot& 75 aZ 80 °C p¥id4 1,26 g aktiv-
niho uhli, smés se zfiltruje pres kiFemeli-
nu, kterd se pak promyje 55 ml teplého di-
methylacetamidu. Smés 173 ml acetonu a
173 ml vody se ochladi na teplotu 0 aZ 10 °C
a b&hem 10 aZ 15 minut se k ni pomalu p¥Fi-
da shora pripraveny filtr4t vydefeny aktiv-
nim uhlim. Vylu€ujici se krystaly se necha-
ji 5 minut srdZet p¥i teplotd 0 a¥ 5 °C.

Prekrystalovany piroxicam se izoluje filt-
raci, pfifemZ k vypldchnuti Kkrystalizadni
bafiky a k promyti produktiu se pouZije 154
mililitry studeného methanolu. Ziskd se
18,75 g (75 %) produktu, ktery podle IC
(suspenze v nujolu) je identicky s autentic-
kym piroxicamem.

PREDMET VYNALEZU

1. Zplisob vyroby 4-hydroxy-2-methyl-N-2-
-pyridyli-2H-1,2-benzothiazin-3-karboxamid-
-1,1-dioxidu vzorce II

OH o A
oy
L CHy|
o 0o H
(1!

vyznaCujicl se tim, Ze se 2-methoxyethyl-4-
-hydroxy-2-methyl-2H-1,2-benzothiazin-3-
-karboxyl4t-1,1-dioxid vzorce I

OH o

AN OCHy
s-NCH

¢ 0

nechéa reagovat s 2-aminopyridinem v inert-
nim organickém rozpoustddle pf¥i teplotd od
115 a% 175 °C.

2. Zpisob podle bodu 1 vyzna&ujici se tfm,
Ze se jako rozpoustédlo pouZije xylen.

3. Zpisob podle libovolného z bodfl 1 a
2 vyznadujici se tim, Ze se 2-methoxyetha-
nol, vznikajici v priibghu reakce jako ve-
dlej8i produkt, odstraiiuje destilaci spoled-
né s rozpoustédlem.
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