DK 154646 B

199 DANMARK

D

/
"\,

12 FREMLZEGGELSESSKRIFT (1154646 B

PATENTDIREKTORATET
K@BENHAVN

(21) Patentansegning nr.: 4394/82 61 intclt € 07 D 279/02
(22) Indleveringsdag: 04 okt 1982 C 07 D 417/12
(41) Alm. tilgeengelig: 06 apr 1983

(44) Fremlagt: 05 dec 1988

(86) International ansegning nr.: -

(30) Prioritet: 05 okt 1981 US 308746 02sep 1982 US 413036

(71) Anseger: *PFIZER INC.; 235 East 42nd Street; New York, N. Y. 10017, US

(72) Opfinder: Paul Douglas *Weeks; US

(74) Fuldmeegtig: Internationalt Patent-Bureau

(54) Fremgangsmade til fremstilling af piroxicam og mellemprodukter, der forer til denne forbindelse

(56) Fremdragne publikationer
US pat. nr. 4074048, 4289879

(57) Sammendrag: 4394-82

En fremgangsmide til fremstilling af det antiinflamma-
toriske middel piroxicam eller mellemprodukter, der
fgrer dertil,med formlen

H
coy
N
N
o, CHy
2

hvori Y er henholdsvis 2-pyridylamino og alkoxy eller
2-methoxyethoxy, bestdende i at o te N-methyl h
rin med en forbindelse med formlen
0.
“
X-CHZC-Y
hvori X exr chlor, brom eller iod,i narvarelse af en

egnet base til opnielse af henholdsvis piroxicam og al-
kyl-4-hydroxy-2-methyl~2H-1,2-benzothiazin-3-carboxylat-
1,l-dioxider, mellemprodukter, der kan omdannes til

piroxicam, eller, til fremstilling af mellemprodukterne,
bestiende i at omsaztte en forbindelse med formlen

X

[o]
RO Rl
éy-CH3

o,

hvori X er chlor, brom ellex iod, med et metalhydrid.
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Den foreliggende opfindelse angér en sarlig
fremgangsmdde til fremstilling af visse 4-hydroxy-2-
methyl—2H—1,2—benzothiazin—1,1—dioxid—3—carboxylsyre—
derivater, nemlig af det antiinflammatoriske middel
piroxicam og af visse mellemprodukter, der kan omdannes
til piroxicam.

Piroxicam, et starkt virkende antiinflammeto-
risk middel, blev f¢rst rapporteret af Lombardino i
USA-patentskrift nr. 3.591.584. En af de i patent~
skriftet beskrevne fremgangsmader til syntese af piroxi-
cam bestdr i at omsatte en 3-carboxylsyreester med
2-aminopyridin. Mere specielt er esteren omtalt som
en (Cl-Clz)alkylester eller phenyl(Cl_B)alkylester.
Den sazrlige ester, der er beskrevét er methylesteren,

nemlig

S/NCH
d{‘NO

3

[se ogsd Lombardino et al., J. Med. Chem. 14, s. 1171~
1175 (1975)].

I et nyere USA-patentskrift, nr. 4 289 879 er op-
lyst, at den tilsvarende 2-methoxyethylester med visse

fordele kan benyttes i stedet for 2-methylesteren ved

omsatningen med 2-aminopyridin.

Andre alternative synteser af piroxicam, der
er blevet beskrevet i litteraturen,omfatter omsztning
af 3,4-dihydro-2-methyl~4-oxo-2H-1,2-benzothiazin-1,1-
dioxid med 2-pyridylisocyanat (Lombardino, USA-patent-
skrift nr. 3.591.584), transamidering af 4-hydroxy-2-
methyl-2H-1,2-benzothiazin-2-carboxanilider med 2-ami-
nipyridin (Lombardino, USA-patentskrift nr. 3.891.637),
cyclisering af
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COZ(CI-C3)a1kyl

s SOZNCHZCONH

CH3

(Lombardino, USA-patentskrift nr. 3.853.862), kobling
af et 4-(Cl-C3)alkoxy-Z-methyl-ZH-l,Z-benzothiazinﬁ}cmir
oxylsyre-1,1-dioxid med 2-aminopyridin efterfulgt af
10 hydrolyse af enoletherbindingen (Lombardino, USA-patent-
skrift nr. 3.892.740), kobling af 4-hydroxy-2-methyl-
2H-1,2-benzothiazin-3~carboxylsyre, via syrechloridet,
med 2-aminopyridin (Hammen, USA-patentskrift
nr. 4.100.347) og methylering af 4-hydroxy-N-2-pyridyl-
1> 2H-1, 2-benzothiazin-3-carboxamid (canadisk patent-
skrift nr. 1.069.894)samt af 4-hydroxy-N-2-pyridyl-2H-
1,2-benzothiazin-3-corboxamid-1,1-dioxid (Zinnes et.al.
USA-patentskrift nr. 4 074 048)
Det er nu blevet konstateret, at visse 4-hydroxy-2-

20methyl—2H—1,2—benzothiazin—1,1—dioxid—3—carboxylsyrederi—

vater med den almene formel OH

Ny COY

. /‘N\
25 (S)z cH,
hvori Y er alkoxy med 1 til 4 carbonatomer, 2-methoxy-
ethoxy eller 2-pyridylimino kan fremstilles ved en frem-
gangsmade der er ejendommelig ved, at man ved
en temperatur i omradet omkring 25°-70° C omsatter en

3Oforbindelse med formlen

0
(11)
/N—CH3
- S
35 0,
Med en forbindelse med formlen 9
X-CH,C~Y (III)
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hvori X er chlor, brom eller iod, og Y har den ovenfor
anforte betydning,i et polert reaktions-indifferent op-
lesningsmiddel i narvarelse af mindst to @kvivalenter af
en base valgt blandet gruppen bestdende af et metalhy-
drid, et alkalimetalalkoxid med 1 til 4 carbonatomer,'
kaliumhexamethyldisilazan og kaliumdiiosopropylamin,

indtil omsatnigen er i det vasentlige fuldstzndig.

Et foretrukket trzk ved denne fremgangsmide
er anvendelsen af et reaktions-indifferent oplgsnings-
middel valgt blandt dimethylformamid, dimethylacetamid,
dimethylsulfoxid, hexamethylphosphoramid og l-methyl-2-
pyrrolidon.

Et yderligere foretrukket trzk ved denne
fremgangsméde er anvendelsen af et metalhydrid valgt
blandt kaliumhydrid, natriumhydrid og calciumhydrid.

Et sarligt foretrukket trzk ved foreliggende
fremgangsmdde er anvendelsen af forbindelsen X-CHZCO—Y,
hvor X er chlor eller brom, idet det reaktions-indiffe-
rente oplgsningsmiddel er dimethylformamid eller dime-
thylsulfoxid, metalhydridet er natriumhydrid, og Y er
methoxy, 2-methoxyethoxy eller 2-pyridylimino. Et andet
serligt foretrukket trak ved foreliggende fremgangs-
made er anvendelsen af dimethylsulfoxid som oplgs-
ningsmiddel og kaliumhexamethyldisilazan som basen,
idet Y er methoxy, og X er chlor.

Et andet foretrukket trak ved denne
fremgangsmédde er anvendelsen af de ovenfor navnte
foretrukne oplgsningsmidler, hvorhos basen er et
alkalimetalalkoxid med 1 til 4 carbonatomer. S&rligt
foretrukket er anvendelsen af kalium-t-butoxid som
basen og dimethylsulfoxid som oplgsningsmidlet, idet
X er chlor, og Y er methoxy.

De forbindelser, hvori Y er alkoxy eller meth-

oxyethoxy,er nyttige mellemprodukter, der fgrer til
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piroxicam som beskrevet i de ovenfor navnte littera-
tursteder, medens den forbihdelse, hvori Y er 2-pyri-
dylimino,er piroxicam, der er et nyttigt antiinflamma-
torisk middel.

Denne fremgangsméde har klare fordele fremfor
andre fremgangsmdder, der fgrer til piroxicam og til
mellemprodukter derfor, idet methyleringstrinet bestien-
de i methylering af 4—hydroxy-2H-1,2-benzothiazinring-

systemet undgds, da methylgruppen er indfert i det let

10 tjlgengelige N-methylsaccharinudgangsmateriale.

Desuden giver denne fremgangsmdde de onskede pro-

dukter i et hejt udbytte ved en 1-trins-fremgangsmade.

Som det vil vere klart for fagmanden, kan de
ved de her omhandlede fremgangsmider fremstillede

> forbindelser bestd i enten ketonformen eller den tau-

20

25

30

35

tomere enolform:

0 ﬁ H
[::::[:f{\I—cr~W:: (fi::]::g§1/COr~vvv

5N s’N ‘CH3

O2 3 | 02

NCcH

Det vil vare klart for fagmanden, at disse former

er akvivalente. Den foreliggende opfindelse skal

omfatte begge tautomere former, men for simpelheds

skyld skrives kun den ene af disse.
Fremgangsmdden ifeslge den foreliggende opfindelse,

hvilken fremgangsmade leder til syntesen af det anti-

inflammatoriske middel piroxicam og mellemprodukter, der
er nyttige til fremstilling af dette middel ved en amino-

lysereaktion, kan anskueliggores som felger:

OH
0 : .
0 N O-Y
N~CH, + ¥-CH.C-Y —P
g/ 3 2 S/N\CH
0 0 3
2 2
(III) (1)
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hvori X og Y har den tidligere angivne betydning.

Fremgangsmaden bestdr i omsatning af et mol
N-methylsaccharin med et mol af et halogenacetat-
eller halogenacetamidderivat. Selvom der kraves
akvimolare mezngder af reaktanterne foretrzkkes det,
at der, for opndelse af optimale udbytter, anvendes
et overskud af halogenacetatet eller halogenacetamidet.
Det foretrakkes yderligere, at der anvendes sd meget
som 100% overskud af disse reagenser. Der kan anven-
des stgrre mengder,men dette har kun lille,om overhove-
det nogen,virkning pd udbyttet af produktet.

Ved denne fremgangsmade til kondensation af
N-methylsaccharin og halogenacetat- eller halogenacet-
amidderivater benyttes ogs& et metalhydrid. For hvert
mol N-methylsaccharin anvendes to a&kvivalenter af et
metalhydrid. Der kan anvendes et vilkarligt metalhydrid
omend alkalimetalhydrider foretrakkes, da mange af
disse er tilgangelige i handelen eller let kan frem-
stilles.

Foruden metalhydrider letter ogsd andre baser,
ndr de benyttes pd den for metalhydriderne foreskrevne
made, kondensationsreaktionen ifglge denne fremgangs-
médde. S&danne baser omfatter alkalimetalalkoxider,
kaliumhexamethyldisilazan og kaliumdiisopropylamin.

Den foreliggende fremgangsmade udfgres ogsa
i et reaktions-indifferent opl@gsningsmiddel. Et sadant
oplgsningsmiddel, eller blandinger deraf, skal tjene

til at oplgseligggre reaktanterne i en sadan udstrak-
ning, at reaktionen lettes, men md ikke reagere med
reaktanterne eller produktet i kendelig grad. Sadanne
oplgsningsmidler bgr ogsa vare starkt polare med en
dielektricitetskonstant (e) 235, Disse oplgsnings-
midler omfatter sddanne foretrukne oplgsningsmidler
som dimethylformamid, dimethylacetamid, hexamethyl-
phosphoramid, dimethylsulfoxid og l-methyl-2-pyrroli-

don.
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Med hensyn til den mdde, hvorpd reagenserne
bringes sammen, foretrazkkes det, at metalhydridet
sattes til en oplgsning af reaktanterne i det reak-
tions-indifferente oplgsningsmiddel. I praksis sattes
hydridet til reaktionsblandingen, der er opvarmet til
den ¢gnskede reaktionstemperatur, i lgbet af en periode
P& 1 til 2 timer eller med en s&dan hastighed, at
den varme, der udvikles under tilsatningen af hydridet,
ikke bevirker overhedning af reaktionsblandingen.

Angdende reaktionstemperaturen kan den fore-
liggende fremgangsmade udfgres ved en omgivende tempe-
ratur p& ca. 25°C til ca. 70°C. Reaktionstemperaturer
lavere end eller hgjere end det foretrukne temperatur-
omrade vil resultere i produktet, men vil have en ska-
delig virkning pa dette, og de frembyder ikke serlige
fordele. Efter tilsatningen af metalhydridet holdes
reaktionsblandingen i 2 til 6 timer for at sikre fuld-
endelse af reaktionen. Efter fuldendelse af reaktionen
afkgles reaktionsblandingen hurtigt i kold 5%'s salt-
syre, og produktet enten filtreres og tgrres eller
ekstraheres med et med vand ublandbart oplgsningsmiddel
sésom methylenchlorid. Produktet kan, efter filtrering
og tgrring eller efter fjernelse af ekstraktionsopl¢s-
ningsmidlet, renses p& vilk8rlig kendt m&de, eller det
kan uden rensning anvendes i efterfglgende trin, der

fgorer til piroxicam.

De fglgende eksempler tjener til narmere illu-
stration af fremgangsmaden ifglge opfindelsen. De
kernemagnetiske resonansspektre (NMR) blev milt ved
60 MHz for oplgsninger i deuterochloroform (CDC13),
perdeuterodimethylsulfoxid (DMSO-dG) eller deuterium-

‘oxid (D20), hvis ikke andet er angivet, og topstillinger-

ne er udtrykt i dele pr. million (ppm) "downfield" fra

35
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tetramethylsilan eller natrium-2,2-dimethyl-2-silapen-

tan~5-sulfonat. Der benyttes fglgende forkortelser for
topformer: s, singlet; d, doublet; t, triplet; g, quar-
tet; m, multiplet.

Eksempel 1
2-Methoxyethyl-4-hydroxy-2-methyl-2H-1,2-benzothiazin-
3-carboxylat-1,1l-dioxid (I; Y = —OCHZCHZOCH3)

A. 2-Methoxyethyl-2-chloracetat.

Under opretholdelse af en temperatur fra -5
til 5°C sattes 2-chloracetylchlorid (11,2 g, 0,10 mol)
i 15 ml methylenchlorid i l1gbet af 1 time drébevis til
en kold oplgsning af pyridin (8,0 g, 0,11 mol) og 2-meth-
oxyethanol (7,6 g, 0,10 mol) i 35 ml methylenchlorid.
Reaktionsblandingen blev omrgrt i yderligere 1 time
ved OOC, opvarmet til stuetemperatur og ekstraheret med
to 50 ml portioner vand. De to vandige ekstrakter blev
forenet og tilbagevasket med 50 ml chloroform. Det op-
rindelige organiske lag og chloroform-tilbagevaskningen
blev forenet og vasket med 50 ml 5%'s kobbersulfat.

Den 5%'s kobbertilbagevask blev tilbagevasket med

25 ml chloroform og atter forenet med den organiske
fase. Til slut blev den organiske fase vasket med 50 ml
saltoplgsning, behandlet med aktivt carbon og vandfrit
magnesiumsulfat, filtreret, koncentreret til en olie

og destilleret, hvorved opnéedes 2-methoxyethyl-2-chlor-
acetat (14,1 g; kp. 80-82°C).

B. 2-Methoxyethyl-4-hydroxy-2-methyl-2H-1,2-benzothiazin-
3-carboxylat-1,1-dioxid.

Til en oplgsning af 3,0 g (0,015 mol) N-methyl-
saccharin og 2,3 g (0,015 mol) 2-methoxyethylchlorace-
tat i 15 ml dimethylsulfoxid ved 40°C sattes i lgbet af
2 timer 810 mg (0,033 mol) natriumhydrid. Den resul-
terende reaktionsblanding blev omrgrt i 2 timer ved
40-50°C og reaktionen derpd dampet i 5%'s saltsyre-
oplgsning. Den resulterende suspension blev ekstraheret
med methylenchlorid (2 x 100 ml) og de organiske lag
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blev fraskilt, forenet og vasket med vand (50 ml) og
en saltoplgsning (50 ml). Det organiske lag blev tgrret
over magnesiumsulfat og koncentreret til en olie, 4,1 g.
Produktet blev renset ved oplgsning af remanensen i
5 ml acetone og langsom tils@tning af acetonen til
125 ml 0,25 N saltsyre. Suspensionen blev omrgrt i flere
timer og blev derpa filtreret og te¢rret, 2,6 g (55%).
Produktet kan ikke skelnes fra det der er rapporteret
i USA-patentskrift nr. 4 289 879.

Eksempel 2
4-Hydroxy-2-methyl-N-2-pyridyl-2H~1,2-benzothiazin-3-
carboxamid-l,1l-dioxid (piroxicam).

2-Methoxy-4-hydroxy-2H-1,2-benzothiazin-3-
carboxylat-1l,1-dioxid (28 g, 0,089 mol) og 2~aminopyri-
din (9,26 g, 0,098 mol) blev forenet med 500 ml xylen
i en 1 liter kolbe forsynet med en tilfgrselstragt
og et reflux-destillationshoved med variabelt udtrak.
Den omrgrte reaktionsblanding blev opvarmet til tilbage-
svaling,og xylenen blev afdestilleret ved en hastighed
pa ca. 100 ml/time, medens beholderrumfanget blev opret-
holdt nasten konstant ved tilsatning af frisk xylen.
Efter 6 timers forlgb steg temperaturen i destillations-
hovedet, der havde holdt sig forholdsvis konstant ved
134°C, til 142°C,og tilbagesvalingshastigheden blev
langsommere. Reaktionsblandingen blev derpd afkglet i
et isbad, og de udfzldede faste stoffer blev udvundet
ved filtrering, med hexan for overfgring og vask, og
tgrret ved 45°C i vakuum til opndelse af piroxicam
(28,5 g, 96%, smp. 167-174°C).

For omkrystallisation blev ovennavnte piroxicam
(25 g) optaget i 190 ml dimethylacetamid ved 70-75°C,
behandlet med 1,26 g aktiveret carbon ved 75-80°C og
filtreret gennem diatom&jord med 55 ml varm dimethyl-
acetamid for overfgring og vask. En blanding af 173 ml
acetone og 173 ml vand blev afkglet til 510°C. Det
carbonbehandlede filtrat blev langsomt i lgbet af 10 til
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15 minutter sat til den afkglede vandige acetone, o9 de

resulterende krystaller granuleret ved 0 til 5% i

5 minutter. Omkrystalliseret piroxicam blev vundet ved
f4ltrering med 154 ml kold methanol for overfgring og
vask. Udbytte: 18,75 g, 75%; ir(nujol mull) identisk

med autentisk piroxicam.

Eksempel 3
2-Methoxyethyl-4-hydroxy-2-methyl-2H-1,2-benzothiazin-
3-carboxylat-1,1-dioxid (I; ¥ = OCHZCHZOCH3)

P4 lignende mide som i eksempel 1 B sattes
1,0 g 91%'s natriumhydrid i lgbet af 1 time til en
oplgsning af 3,0 g (0,015 mol) N-methylsaccharin og 2,6
g (0,017 mol) 2.methoxyethylchloracetat i 15 ml di-
methylformamid ved 35°c. Reaktionsblandingen, hvori der
fandt en exoterm reaktion (55°C) sted,omrgrtes i 2 timer
efter, at tilsatningen var afsluttet, hvorpd reaktio-
nen blev dempet i 5%'s saltsyreoplgsning, og produk-
tet blev ekstraheret med ethylenchlorid. Den efter
fjernelse af oplgsningsmidlet tilbagevarende rest blev
oplgst i 10 ml varm dimethylformamid og sat til 100 ml
2%'s saltsyre. Den afkglede suspension blev omrgrt i
30 minutter og filtreret. Ved tg¢rring af det filtrerede
materiale opniedes 1,12 g (24%) produkt, der var iden-
tisk med det ifglge eksempel 1 B fremstillede.

Eksempel 4

P4 lignende mide som i eksemplerne 1B og 3
sattes 864 mg 99%'s natriumhydrid i lgbet af 1 time
til 3,0 g (0,015 mol) N-methylsaccharin og 6,0 g
(0,03 mol) methoxyethylbromacetat i 20 ml dimethyl-
formamid. Reaktionsblandingen blev opvarmet til 40- 45°C
i 3 timer, hvorpa man lod den hensti ved stuetemperatur
en week-end over. Reaktionsblandingen blev sat
til 150 ml 5%'s saltsyreoplgsning, og produktet
blev frafiltreret og te¢rret, 1,9 g. Produktet blev
benyttet som mellemprodukt uden yderligere rensning.
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Eksempel 5

Udfra N-methylsaccharin og under anvendelse
af det angivne 2-methoxyethylhalogenacetat, hydrid,
den angivne temperatur og det angivne oplgsningsmiddel
og ved at fglge fremgangsmdden ifglge eksempel 1B
fremstilles 2-methoxyethyl-4~hydroxy~-2-methyl-2H~1,2~
benzthiazin-3-carboxylat-1,1l-dioxid:

0
JcHy XCHZSO(CHZ)ZOCH3 G;g:;;igsméﬁel
0,
H
N\ €0, (CH,) ,OCH,
g;N\CH3
X Metalhydrid Temp. °C. Oplgsningsmiddel
c1 KH 25 pmsol
c1 KH 50 DMAC?
c1 KH 65 rmpa3
c1 caH, 70 DMSO
c1 NaH 60 1-M-2-p4
Br caH, 45 DMF®
Br RH 25 DMF
Br NaH 30 HMPA
Br CaH, 55 DMAC
Br cat, 65 DMSO
I NaH 50 DMF
B NaH 60 DMSO
I KH 50 1-¥#-2-p
I KH 65 HMPA
I CaH, 70 DMF
I NaH 60 '1-M-2-P
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DMSO = dimethylsulfoxid-
DMAC = dimethylacetamid
HMPA = hexamethylphosphoramid .

N

1-M-2-P = l-methyl-2-pyrrolidon
DMF = dimethylformamid

LS LI ~ N V)

Eksempel 6 7
Methyl-4-hydroxy=-2-methyl-2H-1,2-benzothiazin-3-carboxy-
lat-1l,1-dioxid (I; Y = OCH3)

Til en opl¢gsning af 2,9 g (0,015 mol) N-methyl-
saccharin og 2,63 g (0,03 mol) methylchloracetat i
10 ml dimethylformamid ved 40°C sattes i lgbet af 2 ti-
mer 864 mg (0,036 mol) 99%'s natriumhydrid. Omrgringen
blev fortsat i 2 timer under opretholdelse af en reak-
tionstemperatur pa 40-50°c. Reaktionsblandingen blev
haldé ud i 150 ml 5%'s saltsyre, og det udfzldede
produkt blev filtreret og tgrret, 3,41 g (84%).

Produktet var identisk med det i USA-patent-
skrift nr. 3.591.584 angivne. '

Eksempel 7
Methyl-4-hydroxy-2-methyl-2H~1,2~benzothiazin-3-carb-
oxylat-1l,1l-dioxid (I; Y = OCH3).

P& lignende made som i eksempel 6 sattes 864 mg
(0,036 mol) 99%'s natriumhydrid i lgbet af to timer
til en oplgsning af 2,9 g (0,015 mol) N-methylsaccharin
og 9,8 g (0,09 mol) methylchloracetat i 10 ml dimethyl-
sulfoxid ved 40°c. Omrgringen blev fortsat ved 40-45°C
i yderligere 2 timer, og reaktionsblandingen blev heldt
ud i 150 ml 5%'s saltsyreoplgsning. Udfzldningen blev
filtreret og t¢rret, hvorved opndedes 3,07 g (76%)
af det gnskede produkt.

Eksempel 8
Under anvendelse af fremgangsmdden ifglge eksem-
pel 6 fremstilies ud fra N-methylsaccharin og det an-
givne alkylhalogenacetat, hydrid,den angivne reaktions-
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temperatur og det angivne oplgsningsmiddel det tilsva-

rende alkyl-4-hydroxy-2-methyl-2H-1,2-benzothiazin-3-
carboxylat-1,1-dioxid:

OH
0
: " . nyarid Sy e
/N-CHB + XCH,C-Y @%nmg__sﬁf&el X
S ! N
02 02

Metal-

X Y hydrid Temp.°C. Oplgsningsmiddel

c1 -OCH,CH, KH 45 purl

c1 -—O(CH,),CHg ‘NaH 50 DMF

cl —OCH(CH3)2 CaH2 60 DMSO§

Ccl1 -OCH,g CaH, 70 HMPAA

c1  -O0(CH,),CHy NaH 30 DMAC"™

cl =OC{CHj), KH 45 DMF

c1 -OCHZCH(CH3)2 NaH 45 1—M—2-P5

Br —OCH2 NaH 25 DMF

Br —OCH,CH, NaE 45 DMF

Br -O(CE,),CH, KH 45 DMSO

Br -O(CH,),CH,g CaH, 70 DMAC

Br -0(c§2)3CH3 KH 60 1-M-2-P

Br -OCH2CH(CH3)2 NaH 45 DMSC

I -OCH, NaH 45 DMF

I  -OCH,CH, KH 60 DMAC

I —OCH(CH3)2- KH 35. DMSO

I -O(CH2)3CH3 NaH 40 HMPA

I ~OCH2CH(CH3)2 CaE 70 DMSO

I  -OC(CHj)4 NaH 45 DMAC

1DMF = dimethylformamid

2pMSO = dimethylsulfoxid

3HMPA = hexamethylphosphoramid

4DMAC = dimethylacetamid

5]-M-2-P = l-methyl-2-pyrrolidon
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Eksempel 9

4-Hydroxy=-2-methyl-N-2-pyridyl-2H-1,2-benzothiazin-3-
carboxamid-1,1-dioxid (Y = -NHCH,N) (piroxicam) .
A. N-(2-Pyridyl)chloracetamid.

Til en oplgsning af 9,42 g (0,1 mol) 2-amino-
pyridin i 50 ml methylenchlorid sattes drdbevis 4,0 ml
(0,05 mol) chloracetylchlorid i 20 ml af det samme
oplgsningsmiddel, idet reaktionstemperaturen blev holdt
ved -20 til -10°C i 1 time. Efter omrgring ved stue-
temperatur i 10 timer tilsattes 50 ml vand, og det or-
ganiske lag blev fraskilt. Det organiske lag blev -vasket
med vand og en saltoplgsning og blev tgrret over mag-
nesiumsulfat. Ved fjernelse af oplgsningsmidlet i vakuum
opniedes 6,64 g (78%) af det gnskede produkt, smp. 114-
117°.

En lille pr¢gve blev renset til analyse ved
omkrystallisation af acetonitril, smp. 122°%.

NMR (CDC13) spektret viste absorption ved 9,0
(s, 1H), 8,4-6,9 (m, 4H) og 4,15 (s, 2H) ppm.

B. 4-Hydroxy-2-methyl-N-2-pyridyl-2H-1,2-benzothiazin-
3-carboxamid-1l,1-dioxid (Y = NHC5H4N) (piroxicam) .

Til en oplgsning af 590 mg (3 mmol) N-methyl-
saccharin og 1,02 g (6 mmnol) N-(2-pyridyl)chloracetamid
i 3 ml dimethylformamid ved 40°Q sattes 250 mg (10,3
mmol) 99%'s natriumhydrid portionsvis i lgbet af 1 time.
Reaktionsblandingen blev omrgrt ved 40°C i 2 1/2 time
og blev derpéd sat til 100 ml 5%'5 saltsyreoplgsning og
300 ml is. Bundfaldet blev frafiltreret og t¢rret,
hvorved opnédedes 24 mg. 7

Filtratet blev ekstraheret med methylenchlorid
(6 x 50 ml), og ekstrakterne blev forenet, vasket med
vand og en saltoplgsning og tgrret over magnesiumsulfat.
Ved fjernelse af opl¢gsningsmidlet opndedes 400 mg
rit produkt.Produktet blev identificeret ved tyndtlags—
chromatografi og hgjtryksvaeskechromatografi.
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Eksempel 10

Ved anvendelse af fremgangsmdden ifglge eksem-
pel 9 fremstilles ud fra N-methylsaccharin og det angiv-
ne N-(2-pyridyl)halogenacetamid.og hydrid,den angivne
temperatur og det angivne oplgsningsmiddel 4-hydroxy-
2-methyl-N-Z-pyridyl-ZH—l,2-benzothiazin—3;carboxamid-
1,1-dioxid (piroxicam).

Y§-CHy  + XCH,CONHC.H,N F;l%&mgi?dg?n—ﬁdel
S
02 OH
X\ CONHCH,N
S/N\CH
02 3
X Metalhydrid Temp.°C. Opl@sningsmiddel
cl1 KH 50 pmso’
cl1 KH 70 pMAC?
Cl CaH2 60 DMAC3
Ccl NaH 45 HMPA
c1 NaH 25 1-y-2-p*
Br NaH 40 DMF5
Br NaH 50 DMAC
Br KH 40 DMF
Br CaH2 70 DMSO
Br CaH2 60 HMPA
I NaH 45 DMF
I KH 55 DMAC
I KH 25 DMF
I CaH2 60 1-M-2-P
1DMSO = dimethylsuffoxid,
2DMAC = dimethylacetamid
3HMPA = hexamethylphosphoramid
:l-M-Z-P = l-methyl-2~-pyrrolidion

DMF = dimethylformamid
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Eksempel 11

Methyl-4-hydroxy-2-methyl=-2H-1,2~benzothiazin-3-carb-
oxylat-1,1-dioxid (I; Y = OCH;).

Til 27 ml dimethylsulfoxid indeholdende 5,18 g
(26,3 mmol) N-methylsaccharin og 4,6 ml (52,5 mmol)
methylchloracetat ved 25°C blev sat 14,1 g (126 mmol)
kalium-t=butoxid i 44 ml af det samme oplgsningsmiddel
med en hastighed pd 0,1 ml pr. minut. Efter at der
var tilsat 42,2 ml af kalium-t-butoxidoplgsningen
blev tilsatningen standset. Under tilsatningen holdtes
reaktionstemperaturen pa ca. 30-32°%C.

Efter at tilsatningen var afsluttet, omrgrtes
reaktionsblandingen ved 30°C i 10 minutter. Reaktionen
blev derpa& standset i 262 ml 5%'s saltsyre ved 25°C,
og det udskilte produkt blev filtreret, vasket med vand
og te¢rret, 6,53 g.

Eksempel 12
Methyl-4-hydroxy-2-methyl~2H-1,2-benzothiazin-3-carb-
oxylat-1,1-dioxid (I} Y = OCH3).

Til en oplgsning af 9,86 g (50 mmol) N-methyl-
saccharin og 10,8 ml methylchloracetat (123,8 mmol)
i 50 ml dimethylsulfoxid sattes med en hastighed :pd
0,15 ml/minut 9,2 g (170 mmol) natriummethoxid i .30 ml
methanol. Efter at tilsatningen var afsluttet tilsattes
yderligere 2,7 g (50 mmol) natfiummethoxid illml
methanol med samme hastighed, idet den samlede tilsat-
ningstid var ca. 6 timer.

Reaktionsblandingen blev sat til 800 ml 0,25 N
saltsyre, og det udfzldede produkt blev filtreret,
vasket med vand og tgrret, 3,8 g.

Eksempel 13
Methyl-4-hydroxy-2-methyl-2H-1,2-benzothiazin-3-carb-
oxylat-1,1-dioxid (I; Y = OCH3).

P4 lignende m3de som i eksemplerne 11 og 12
sattes der til en oplgsning 2,86 g (50 mmol) N-methyl-
sactharin og 10,8 ml (100 mmol) methylchloracetat i
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17 ml dimethylsulfoxid 11,56 g (170 mmol) natriumeth-
oxid i 63 ml dimethylsulfoxid i lgbet af 2 1/2 time.
Reaktionsblandingen blev sat til 800 ml 0,25 N
saltsyre, og det udfzldede produkt blev filtreret,

vasket med vand og tgrret, 3,0 g.

Eksempel

14

Ved at gé& ud fra N-methylsaccharin og de:an-

givne estere, alkoxider, temperaturer og oplgsnings-

nidler og anvende fremgangsmidden ifglge eksempel 13

fremstilles

fglgende 4-hydroxy-2-methyl-2H-1,2-benzo-
thiazin-3-carboxylat~l,l-dioxidestere:

OH
Co-Y
: 0 _ = AN
—CH3 + XCHZC-Y alkoxid | .
SPI oplgsning N s “cm
o] . 3
2 02
X Y Alkoxid Temp. °C. Oplgsningsmiddel
Cl OC,H KO-t-C H ' 35 DMSO1
2’5 479 2
C1 OC_H NaOC_H 40 DMAC
377 275 3
Cl OCH3 KO-i-—CBH7 30 HMPA
Cl O-n—C4H9 Na—n-C4H9 45 DMSO y
Cl OCH3 KO-t—C4H9 60 1-M-2-P
Br  OCH, NaOCH, 25 DMF>
Br O—n—C337 NaOC2H5 35 DMF
Br O(CHz)ZOCH3 KO-t—C4H9 30 DMSO
Br OC2H5 NaOC2H5 35 DMF
Br OCZH5 NaOC2H5 30 1-M-2-P
I OCH3 NaOCH3 30 DMSO
—-t- HMPA
I O(CH2)200H3 K? t C4H9 30
I OCZH5 LJ.OC2H5 35 fMF ,
-1l . 1-M-2-P
I O-n C4H9 KOCH3 60
1DMSO = dimethylsulfoxid
2DMAC = dimethylacetamid
3HMPA = hexamethylphosphoramid
41-M-2-P = l-methyl-2-pyrrolidon
5

DMF = dimethylformamid
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Eksempel 15

Methyl-4-hydroxy-2-methyl-2H-1,2~benzothiazin-3~carb-
oxylat-1,1l-dioxid (I; Y = OCH3.

Til 870 mg (4,4 mmol) N-methylsaccharin og
0,95 ml1 (10,89 mmol/ methylchloracetat i 3 ml dimethyl-
sulfoxid under nitrogen sattes med en hastighed;pé
0,084 ml/minut 3,99 g (20 mmol) kaliumhexamethyldi-
silazan i 9,98 ml dimethylsulfoxid.

Reaktionsblandingen blev derpa dampet i 130 ml
1 N saltsyre og det udfaldede produkt-blev filtreret,
vasket med vand og tgrret, 1,05 g. Produktet var
identisk med det i eksempel 6 isolerede produkt.

Eksempel 16
Ved anvendelse af de angivne udgangsmaterialer
og reaktionstemperaturer og ved at fglge fremgangs-
mdden ifglge eksempel 15 fremstilles fglgende 4-hy-
droxy-2-methyl-2H-1,2-benzothiazin-3-carboxylat=-1,1-

dioxidestere.
0
0
o .
N-CH, + XCH,C-Y KN[S_l(Cﬂa)s]z>
5 ' oplgsningsmiddel
2
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X ¥ Temp: °c.  Oplgsningsmiddel
El OCH3 35 DMFI
c1 oc, i 45 DMSO§
Cl O-i—C3H7 30 HMPA
Ccl - O--t—C4H9 35 DMSO4_
Cl O—i~C3H7 60 DMAC s
Br OCH3 30 1-M-2-P
Br 0~n-C3H7 30 DMSO
Br O-n-C4H9 40 1-M-2-P
Br 002H5 50 DMF
Br O(cH,) L,c’acxat3 30 DMAC
I OCH3 30 DMSO
I ’ OCZH5 30 _ HMPA
I O-n-C3H7 45 1-M-2-P
I O—n-C4H9 45 DMF
lpMp = @imethylformamid
2DMSO = dimethylsulfoxid
3mMpa = hexamethylphosphoramid
4DMAC = dimethylacetamid

5)-M-2-P = l-methyl-2-pyrrolidon

Eksempel 17
Methyl-4-~-hydroxy~-2-methyl-2H-1,2-benzothiazin-3-carb-
oxylat-l,l1-dioxid (I; Y = OCH3).

Til en oplgsning af 4,64 g (23,5 mmol) N-methyl-
saccharin og 5,18 ml (58,19 mmol) methylchloracetat
i 20 ml dimethylsulfoxid sattes med en hastighed pa
0,3 ml/minut 13,9 g (100 mmol) kaliumdiisopropylamin
i 40 ml dimethylsulfoxid og 18 ml nonan.

Da tilsatningen var afsluttet blev reaktions-
blandingen undersggt ved vaskechromatografi. Ved anven-
delse af en standardprgve af methyl-4-hydroxy-2-methyl-
2H~1,2-benzothiazin-3-carboxylat-1,1l-dioxid var udbyttet

" af produkt 67%.
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Ved at fplge fremgangsmidden ifglge eksempel 17

og anvende de angivne udgangsmaterialer og reaktions-

temperaturer fremstilles

fglgende 4-hydroxy-2-methyl-

2H-1,2-benzothiazin-3-carboxylat-1l,l-dioxidestere:
[J
0
O y-ca, + xca,C-y KNICR(CEy)5l5 )
S oplgsningsmiddel
0,
X Y Temp. Oplgsningsmiddel
Cl OCH3 40 DMSQ#
c1 oc,H, 60 pMAC?
Ccl O-n—C3H7 30 DMSO3
Cl 0-n-C3ZH7 35 HMPA
Cl O—t-C4HQ 35 DMSO
4
Br O(CH2)20CH3 35 1-M-2-P
Br OCH3 60 DMSO
Br 0-1-C3H7 70 DMAg
Br O—n-C4H9 45 DMF
Br OCH3 55 DMSO
O(CH2)20CH3 60 1-M=-2-P
OCH, - 25 1-M-2-~P
OCZH5 25 DMSO
1DMSO = dimethylsulfoxid
2DMAC = dimethylacetamid
3HMPA = hexamethylphosphoramid
41-M--2-P = l-methyl-2-pyrrolidon
5

DMF = dimethylformamid
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PATENTZEXKRAYV

1. Fremgangsmdde til fremstilling af visse 4-hydroxy-

2-methyl-2H-1,2-benzothiazin-1, 1-dioxid-3~carboxylsyre-

derivater med den almene formel
H

N ol0)'4

N
S\
CH.
02 3

hvori Y er alkoxy med 1 til 4 carbonatomer, 2-methoxy-
ethoxy eller 2-pyridylimino, kendetegnet
ved, at man ved en temperatur 1 omrddet ca. 25-70°C

omsatter en forbindelse med formlen
0

N-CH
s/
)
med en forbindelse med formlen

0

1
X-CH2C-Y

hvori X er chlor, brom eller iod, og Y har den ovenfor

(111)

anferte betydning i et polart reaktionsindifferent op-

legsningsmiddel i narverelse af en base

valgt fra gruppen bestdende af mindst to @kvivalenter
af et metalhydrid, mindst to &kvivalenter af et alkali-
metalalkoxid med 1 til 4 carbonatomer, mindst to akvi-
valenter kaliumhexamethyldisilazan og mindst to akvi-
valenter kaliumdiisopropylamiﬁ indtil reaktionen er -i
det vasentlige fuldstendig.

2. Fremgangsmade ifglge krav 1, k en d e -
tegnet ved, at det polare reaktions~indifferente
oplgsningsmiddel valges fra gruppen bestdende af di-
methylformamid, dimethylacetamid, dimethylsulfoxid,
hexaméthylphosphoramid og l-methyl=-2-pyrrolidon.
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3. Fremgangsmidde ifglge krav 2, k e n d'e--
tegnet ved, at det polare reaktions-indifferente
oplgsningsmiddel valges fra gruppen bestdende af
dimethylsulfoxid og dimethylformamid, og at metalhydri-
det er natriumhydrid. .
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