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(s4) Analogifremgangsmade til fremstilling af vand-

oploselige salte af  N-{2-pyridyl}-2-me-

thyl-4-hydroxy-2H-1,2-benzothiazin-3-car-
boxamid-1,1-dioxid
(57) Sammendrag:

2417-82 °

Lysin- og argininsalte af N-(2-pyridyl)-2-methyl-4-
hydroxy-zﬂ-l.Z-benznthiazin-)-carboxamid-l,l-dinxid frem-
stilles ud fra den tilsvarende sure udgangsforbindelse
og lysin eller arginin.

Saltene er vandopleselige og er nyttige inden for chemo-
terapien som ikke-steroidale antiarthritiske midler.
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Opfindelsen angar en analogifremgangsméade til fremstilling af

hidtil ukendte vandoplsselige lysin- eller argininsalte

af N-(2-pyridyl)-2-methyl-4-hydroxy-2H-1,2-benzothiazin-
3-carboxamid-1,1l-dioxid, hvilke salte er af szrlig verdi
i betragtning af deres enestdende kemoterapeutiske e-

genskaber.

Der er tidligere gjort forskellige forsesg pa at opnd nye
og bedre antiinflammatoriske midler. For det meste har
disse anstrengelser involveret syntese og prevning af
forskellige steroidforbindelser, sé&som corticosteroi-
derne eller ikke-steroidale stoffer af sur art, sasom
phenylbutazon, indomethacin og lignende, herunder et
middel kendt under det generiske navn piroxicam. Det
sidstnavnte stof tilherer en klasse af antiinflammato-

riske 4-hydroxy-2H-1,2-benzothiazin-3-carboxamid-1,1-

dioxider, som er beskrevet i US patentskrift nr. 3 591 584.

Imidlertid er der ved den fortsatte eftersegning af for-
bedrede antiinflammatoriske midler et afgjort behov for
antiarthritiske midler, som er tilpasset til parenteral

indgivning.

Ifelge den foreliggende opfindelse har det nu vist sig,
at visse hidtil ukendte vandopleselige salte af N-(2-
pyridyl)-2-methyl-4-hydroxy-2H-1,2-benzothiazin-3-car-
boxamid-1l,1-dioxid med baser er nyttige som ikke-steroi-
dale terapeutiske midler til lettelse af smertefulde in-
flammatoriske tilstande, f.eks. dem der forarsages af

rheumatoid arthritis.

De hidtil ukendte salte er lysin- og argininsaltene af
N-(2-pyridyl)-2-methyl-4-hydroxy-2H-1,2-benzothiazin-3-
carboxamid-1,1-dioxid, som er en sur forbindelse med

formlen
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Disse salte er nyttige til at lette de farnavnte arthri-

tiske virkninger, iser nar de indgives ad den parenterale vej.

De hidtil ukendte salte fremstilles ved fremgangsmaden i-
folge opfindelsen, som er ejendommelig ved, at N-(2-pyri-
dyl)-2-methyl-4-hydroxy-2H-1,2-benzothiazin-3-carboxamid-
1,1-dioxid omsattes med mindst et molert =kvivalent lysin

eller arginin.

Denne reaktion genhemf@res'normalt i et polert protisk

oplesningsmiddel som vand eller en lavere alkanol, sésom
mefhanol, ethanol ellei isopropylalkohol. I almindelighed
gennemfores reaktionen ved en temperatur i omrédet fra
omkring 20 til omkringrlDD °C i et tidsrum p& fra omkring
et halvt minut til omkring 30 minutter, selv om det sad-
vanligvis er mest hensigtsmassigt i praksis at gennemfere
reaktionen ved oplssningsmidlets tilbagesvalingstempera-
tur. Efter fuldferelse af reaktionen isoleres det anskede
saltpfodukt let pa konventionel m&de, f.eks. ved forst at
afdampe oplesningsmidlet fra reaktionsblandingen og derpé
udrive den resulterende faste remanens eller det ra pro-
duktkoncentrat med et egnet oplssningssystem, sésom ethyl-
acetat/chloroform. Alternativt er det ogsd muligt at undgéa

behovet for isolering ved anvendelse af vandige oplesnin- -

“ger af saltet som dannet in situ ved passende indstilling

af oplesningens koncentration.

De udgangsmaterialer, der kraves til fremstilling af de

hidtil ukendte salte ved fremgangsmaden ifelge opfindelsen,
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er alle kendte forbindelser. F.eks. er N-(2-pyridyl)-2-
methyl-4~hydraoxy-2H-1,2-benzothiazin-3-carboxamid-1,1-
dioxid (piroxicam) beskrevet i US patentskrift nr.

3 591 584 sdvel som i artiklen af J. G. Lombardino et
al., i the Journal of Medicinal Chemistry, vol. 16, side
493 (1973), som inkluderer dets samlede syntese ud fra
let tilgengelige organiske materialer. De aminbaser, der
anvendes til fremstilling af de hidtil ukendte aminaddi-
tionssalte ved fremgangsmaden ifelge opfindelsen, er alle

kommercielt tilgengelige materialer.

De ifelge opfindelsen fremstillede N-(2-pyridyl)-2-methyl-
4-hydroxy-2H-1,2-benzothiazin-3-carboxamid-1,1-dioxid-~
salte tilpasses let til terapeutisk brug som antiarthri-
tiske midler. F.eks. udviser lysin- og argininsaltene af
N-(2-pyridyl)-2-methyl-4-hydroxy-2H-1,2-benzothiazin-3-
carboxamid-1,1-dioxid antiinflammatorisk aktivitet ved
standardprevningen for carrageenin-induceret rottefods-
gdem [beskrevet af C. A. Winter et al., Proc. Soc. Exp.
Biol. Med., vol. 111, side 544 (1962)]. De her beskrevne
benzothiazindioxidsalte udviser yderligere fordele. Selv
om N-(2-pyridyl)-2-methyl-4-hydroxy-2H-1,2-benzothiazin-
3-carboxamid-1,1-dioxid (piroxicam) i sig selv er meget
darligt vandopleselig, er lysin~ og argininsaltene deraf
lynopleselige (dvs. @jeblikkeligt opleselige) i vand og
absorberes derfor hurtigere i blodstremmen ved oral ind-
givning end det tilsvarende mindre opleselige calciumsalt
eller endog det vandfrie natriumsalt af dette bestemte
middel (som begge fremstilles ifslge den procedure, der
allerede er angivet i US patentskrift nr. 3 591 584).
Desuden giver disse bestemte salte vandklare stabile
vandige oplesninger, selv ved meget hsje koncentrations-
niveauer (50 mg/ml). Dette er virkeligt overraskende,
nar man tager i betragtning, at tromethaminsaltet af N-
(2-pyridyl)-2-methyl-4-hydroxy-2H-1,2-benzothiazin-3-

carboxamid-1,1-dioxid og det tilsvarende triethanolamin-
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salt begge er darligt vandopleselige, og at det simple
ammoniumsalt har vist sig at vere sterkt ustabilt, nar

det udsattes for terringsbetingelser under vacuum.

" De her beskrevne salte kan anvendes som antiarthritiske

midler ad den orale, parenterale eller topiske véj. I
almindelighed vil disse salte blive indgivet i doser pa
fra omkring 5,0 op til omkring 1000 mg pr. dag, selv om
variationer nedvendigvis vil forekomme afhangigt af det
behandlede individs vaegt og tilstand og den bestemte

valgte indgivningsvej. Et doseringsniveau i omradet fra

- omkring 0,08 til omkring 16 mg pr. kg legemsvagt pr. dag

foretrekkes sadvanligvis, selv om variationer kan fore-

‘komme afhengigt af den individuelle reaktion pa lage?

midlet sadvel som af typen af farmaceutisk sammensaztning
og de tidsintervaller, hvormed indgivningen gennemfares.
I nogle tilfelde kan doseringsniveauer under den nedre
grense for det fernavnte omrdde vere tilstrakkelig, me-
dens der i andre tilfazlde kan anvendes hejere niveauer,
opdelt i flere mindre doser til indgivning i lsbet af

dagen.

Den antiinflammatoriske aktivitet af de ifslge opfindelsen

fremstillede forbindelser pavises ved den fernavnte stan-
dardprevning for carrageenin-induceret rottefodsedem. Ved
denne preovning bestemmes antiinflammatorisk aktivitet som
den procentvise-inhibering af sdem-dannelse i bagpoten pa
han-albinorotter (med en vegt p& 150-190 g) som reaktion
pa en subplantar injektion af carrageenin. Carrageeninet
injiceres som eﬁ,l% vandig oplesning (0,05 ml) 1 time
efter oral indgivning af midlet, som normalt gives i

form af en vandig oplesning. Bdem-dannelse bedemmes der-
pa ved m&ling af den injicerede potes volumen fra star-
ten savel som 3 timer efter carrageenin-injektionen. For-
pgelsen i volumen 3 timer efter carrageenin-injekticnen

udgsr den individuelle reaktion. Forbindelser betragtes
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som aktive, hvis forskellen i reaktion mellem de med mid-
let behandlede dyr (6 rotter pr. gruppe) og en kontrol-
gruppe, som kun har féet mediet alene, er signifikant i
sammenligning med de resultater, der fé&s med standard-
forbindelser som acetylsalicylsyre ved 100 mg/kg eller

phenylbutazon ved 33 mg/kg, begge ad den orale indgiv-
ningsvej. Ved denne prevning af de ved fremgangsmaden ifol-

ge opfindelsen fremstillede forbindelser giver argininsal-
tet 56% og lysinsaltet 62% inhibering af edemdannelse,

begge ved dosisniveauet 33 mg/kg.

Fremgangsmaden ifelge opfindelsen belyses narmere ved de

feslgende eksempler.

EKSEMPEL 1

’

I én lUdO ml Erlenmeyer-reaktionskolbe udstyret med magnet-
omrerer og tilbagesvaler anbragtes 3,5 g (0,0105628 mol)
N-(2-pyridyl)-2-methyl-4-hydroxy-2H-1,2-benzothiazin-3-
carboxamid-1,l-dioxid, 1,54 g (0,0105628 mol) L-lysin
(forhandles af the Aldrich Chemical Company, Inc., Mil-
vaukee, Wisconsin, U.S.A.) og 700 ml ethanol til dannel-

se af en gul suspension. Suspensionen blev opvarmet til
tilbagesvaling og behandlet med 10 ml vand, som blev til-
sat langsomt ved tilbagesvalingspunktet. Den resulterende
gule oplesning blev derpd afkelet til stuetemperatur (cé.
25 °C) og inddampet til nar ved tarhed under formindsket
tryk til opnéelse af et gult skum. Dette materiale blev
derefter behandlet med 400 ml diethylether ved opslam- .
ning natten over i omkring 16 timer og blev derpa filtre-
ret p& sadvanlig made til opndelse af et fint gult fast
stof. P& denne made blev der til sidst opndet 4,5 g (89%)
af det rene amorfe L-lysinsalt af N-(2-pyridyl)-2-methyl-
a-hydroxy—ZH-l,2—benzothiazin-B—carboxamid—l,l-dioxid

(som hemihydratet med 0,25 mol diethylether), smp. 95-98 °c.
Det rene produkt blev karakteriseret ved hjelp af masse-

spektroskopi og infraredt absorptionsspektfﬁm foruden ele-~

mentanalyse.
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Analyse for ClSH13N304S.C6H14N202 U,SHZD U,25C2H5002H5:

beregnet: C 52,313 H 6,08; N 13,86;
fundet: C 52,523 H 6,145 N 13,77.

EKSEMPEL 2

Til en suspension af 5,0 g (0,0151 mol) N-(2-pyridyl)-
2-methyl-4-hydroxy-2H-1,2-benzothiazin-3-carboxamid-1,1-
dioxid i 400 ml vand sattes 2,77 g (0,0159 mol) L-(+)-
arginin (forhandles af Fisher Scientific Company, New
York, N.Y., U.S5.A.), og den resulterende blanding blev
opvarmet p& et dampbad under omrering i 5 minutter. Den
opndede vandige oplesning blev filtreret for at fjerne
mindre mzngder uopleseligt materiale efterfulgt af kon-
centrering af filtratet i vacuum til opnaelse af en gul
olie som den resterende veske. Udrivning af dette mate-
riale med chloroform (80 ml)/ethylacetat (150 ml) efter-
fulgt af omrering ved stuetemperatur (ca. 25 °C) natten
over (ca. 16 timer) under en ter nitrogenatmosfare gav
derpa et gult fast bundfald, som blev udvundet ved suge-
filtrering. Efter terring af det udvundne faste materiale
i vacuum ved 57 °C (1,0 mmHg) til konstant vegt blev til
sidst opnéet 5,36 g (70% udbytte) af det rene amorfe L-
argininsalt af N-(2-pyridyl)-2-methyl-4-hydroxy-2H-1,2-
benzothiazin-3-carboxamid-1,1-dioxid (som hydratet), smp.
142-145 °C (decomp.). Det rene produkt blev yderligere

karakteriseret ved hjzlp af elementanalyse.
Analyse for C15H13N304S C6H14N402 H20:

beregnet: C 48,173 H 5,58; N 18,73;
fundet: C 47,843 H 5,72; N 18,69.
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Patentkrauv:

Analogifremgangsmide til fremstilling af et vandoploseligt
lysin- eller argininsalt af N-(2-pyridyl)-2-methyl-4-
hydroxy—ZH«l,2~benzothiazin—3—carb0xamid—l,l—dioxid med

formlen

72 L
X CONH H3N-X—(CH2)3-CH—COUH

NH
hvori X betyder -CHZ— eller -%—NH-,
kendetegnet ved, at N-(2-pyridyl)-2-methyl-
4-hydroxy-2H-1,2-benzothiazin-3-carboxamid-1,1-dioxid
omsazttes med mindst ét molart azkvivalent lysin eller

arginin.

Fremdragne publikationer:
US patent nr. 4074048,
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