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{54) Verfahren zur Herstellung von Benzothiazindioxid-Derivate

(57) Bestimmte neue p-Aminomethylbenzoyl-Derivate von
4-Hydroxy-2-methyl-N-{2-pyridinyl)-2H-1,2-benzothiazin-3-carboxamid-1,1-dioxid und einige andere eng verwandte
Verbindungen wurden hergestelit. Diese besonderen Verbindungen sind fiir therapeutische Zwecke als
Arzneimittelvorldufer-Formen der bekannten entziindungshemmend und analgetisch wirkenden Oxicame von Wert.
Bevorzugte Vertreter dieser Verbindungen umfassen
2-M'ethyl-4-[4~(morpholinomethyl)benzoyloxy]-N-(2«pyridinyl)-ZH-1 .2-benzothiazin-3-carboxamid-1,1-dioxid,
2-Methyl-4-[4-(piperidinomethyl)benzoyloxy]-N-(2-pyridinyl}-2H-1,2-benzothiazin-3-carboxamid-1,1-dioxid, .
2-Methyl-N-({6-methyl-2-pyridinyl)-4-{4-(piperidinomethyl)benzoyloxy]-2H-1,2-benzothiazin-3-carboxamid-1,1-dioxid,
2-Methyi-4-[4-(4-methylpiperazinomethyl)benzoyloxy]-N-{2-pyridinyl)-2H-1,2-benzothiazin-3-carboxamid-1,1-dioxid
und 2-Methyl-4-[4-(pyridiniummethyl)benzoyloxy]-N-(2-pyridinyl)-2H-1,2-benzothiazin-3-carboxamid-1,1-dioxid.
Verfahren zur Herstellung dieser Verbindungen aus bekannten Ausgangsverbindungen werden zur Verfiigung
gestellt.
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Anwendungsgebiet der Erfindung

Diese Erfindung bezieht sich auf neue und nitzliche
Benzothiazindioxid-Derivate. Insbesondere befaBt sie sich mit
bestimmten neuartigen E—Aminomethylbenzoyl-Derivaten von
4—Hydroxy~2-methyl—N—(2—pyridinyl)—2H—l,2-benzothiazin—3—
carboxamid-1,1-dioxid und verschiedenen anderen eng verwand-
ten Oxicamen, die in Hinblick auf ihre auBergewdhnlichen
chemotherapeutlschen Eigenschaften als Arzneimittelvorliufer

von besonderem Wert sind.

Charakteristik der bekannten technischen L&sungen

In der Vergangenheit sindvverschiedene Versuche unternommen
worden, neue und bessere entziindungshemmende Mittel zu ge-
winnen. Zum grdRten Teil ging es bei diesen Bemiihungen um dle
Synthese und Untersuchung verschiedener Steroid- -Verbindungen
wie z.B. der Corticosteroide oder nichtsteroidaler Verbin-

dungen saurer Natur wie z.B. Phenylbutazon, Indomethazin und
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dhnlichen einschlieBlich eines neuen, als Piroxicam bekannten
Arzneimittels. Die letztgenannte Verbindung gehdrt zu einer
Klasse entzlindungshemmend/analgetisch wirkender
N—Heteroaryl—4—hydroxy—2—methyl—2H-l,2—benzothiazin—3—
carboxamid-1,1-dioxide (als Oxicame bekannt), die im US-Pa-
tent Nr. 3,591,584 beschrieben und beansprucht werden, und
ist genau gesagt 4-Hydroxy-2-methyl-N-(2-pyridinyl)-2H-1,2-
benzothiazin-3-carboxamid-1l,1~dioxid. Andere Arzneimittel
dieser Art sind in den US-Patenten Nr. 3,787,324, 3,822,258,
4,180,662 und 4,376,768 offenbart. Im US-Patent Nr. 4,434,164
sind die Ethylendiamin—, Monoethanolamin- ﬁnd Diethanolamin-
salze von 4-Hydroxy-2-methyl-N-(2-pyridinyl)-2H-1,2-benzo-
thiazin-3-carboxamid-1l,1-dioxid ausdrilicklich beschrieben und
beansprucht, welche in pharmazeutischen Dosierungsformen als
nichtsteroidale therapeutische Mittel fiir die Behandlung von
schmerzhaften entzlindlichen Zustdnden wie z.B. solchen, die
durch rheumatische Arthritis verursacht werden, besonders
wertvoll sind, da sie-alle kristalline, nicht-hygroskopische,
sich schnell aufldsende Feststoffe mit hoher Wasserléslich—
keit sind. Im US-Patent Nr. 4,309,427 sind bestimmte neue
Acylderivate von 4-Hydroxy-2-methyl-N-(2-pyridinyl)-2H-1,2-
benzothiazin-3-carboxamid-1,1-dioxid bzw. 4-Hydroxy-2-methyl-
N-(6-methyl-2-pyridinyl)-2H-1,2-benzothiazin-3-carboxamid-
1,1-dioxid offenbart, die als nichtsteroidale therapeutische
Mittel zur Linderung verschiedener entziindlicher Zustande
einschlieBlich jener der Haut von Wert sind, insbesondere,
wenn sie Uber den topischen Anwendungsweg verabreicht werden.
Bei der fortgesetzten Suche nach noch weiter verbesserten
entzindungshemmend/analgetisch wirkenden Mitteln gibt es
jedoch einen Bedarf fir Arzneimittel gegen Arthritis, die
oral gegeben werden kﬁnnen und trotzdem gleichzeitig in
verdlinnter S&ure 1d6slich, in Sdure stabil und therapeutisch
hochwirksam sind, wenn sie in einer einzelnen Tagesdosis

verabreicht werden.
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Ziel der Erfindung

GemdB der vorliegenden Erfindung wurde nun festgestellt, daRB
bestimmte neue p-Aminomethylbenzoyl-Derivate von 4-Hydroxy-
2-methyl-N-(2-pyridinyl) ~-2H-1,2-benzothiazin-3-carboxamid-
1,1-dioxid und einige andere eng verwandte, bekannte Oxicame
bei therapeutischen Mafnahmen als Arzneimittelvorladuferformen
der bekannten entziindungshemmend/analgetisch wirkenden
Oxicame>nﬁtzlich sind. Als Folge sind die erfindungsgeméfBen
Verbindungen bei therapeutischen MaBnahmen als nichtsteroi-
dale therapeutische Mittel zur Linderung von schmerzhaften
entzlindlichen Zustdnden wie solchen, die zum Beispiel durch

rheumatische Arthritis verursacht werden, von Wert.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Die neuen p-Aminomethylbenzoyl-Derivate dieser Erfindung

haben die Formel:
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O'ICI“\/ \\/—‘CHQY OJCL( \ cﬁzz(”A")

oder
o N CONHR : 72 N CONHR
N S/NCH3 S /NCH3
S
02 O2

und umfassen deren pharmazeutisch annehmbare S3ureadditions-
Salze, worin _ ‘

R 2-Pyridyl, é-Methyl-Z—pyridyl, 6-Fluor-2-pyridyl,
6-Chlor-2-pyridyl, 5-Methyl-3-isoxazolyl oder 2-Thiazolyl
ist, ¥ N,N-Dialkylamino mit bis zu drei Kohlenstoffatomen in
jeder Alkyleinheit, N-Methyl-N-benzylamino, N-Ethyl-N-benzyl-
amino, N-Methyl-N-(B-phenylethyl)amino, N-Ethyl-N-(8-phenyl-
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ethyl) amino, N-Methyl-N-cycloalkylamino und N-Ethyl-N-cyclo-
alkylamino mit jeweils bis zu sechs Kohlenstoffatomen in der
Cycloalkyleinheit, N-Methyl—N-phenylamino, N-Ethyl-N-phenyl-
amino, N-Methyl-N-{(p-chlorphenyl)amino, N-Ethyl-N-(p-chlor-
phenyl)amino, N-Methyl-N-(N’,N’-dimethylcarbamylmethyl)amino,
N-Methyl-N-(N’,N’-diethylcarbamylmethyl) amino, Pyrrolidino,
Piperidino, 2-Methylpiperidino, 2-Ethylpiperidino,
Homopiperidino, l-Azacyclooctyl, N-Methylpiperazino,
Morpholino oder Thiomorpholino ist, Z Pyridinium,
2-Methylpyridinium, 3-Methylpyridinium, 4-Methylpyridinium,
2,6-Dimethylpyridinium, 2,4,6~Trimethylpyridinium, 3-Ethyl-
pyridinium, 4-Ethylpyridinium, 3-Ethyl-4-methylpyridinium,
4-Ethyl-2-methylpyridinium oder 5-Ethyl-2-methylpyridinium

ist und A ein pharmakologisch annehmbares Anion ist.

Alle erfindungsgemdfen Verbindungen sind; wie schon erwdhnt,
fiir therapeutische MaBSnahmen als Arzneimittel-Vorldufer-
formen der bekannten entzﬁndungshemmepd und analgetisch wirk-
samen Oxicame von Wert, von denen sie sich ableiten. Der
Ausdruck "Arzneimittel-Vorl&dufer" bezieht sich, wenn er in
diesem Zusammenhang benutzt wird, auf Verbindungen, die
Vorlaufer von Arzneimitteln sind, welche in Folge von Verab-
reichung und Absorption das Arzneimittel in vivo lber einen
bestimmten metabolischen Weg oder einen solchen ProzefB wie
z.B. Hydrolyse freisetzen. Dementspréchehd sind diese neuen
Verblndungen insbesondere als nichtsteroidale therapeutische
Mlttel fiir die Behandlung von schmerzhaften entzlindlichen
Zustinden wertvoll, besonders von solchen, die von
rheumatischer Arthritis verursacht werden, und sind flir den
Gebrauch in verschiedenen pharmazeutischen Dosierungsformen,
einschlieBlich derer, die fir orale, topische oder paren-
terale Verabreichung konzipiert sind, besonders angepaBt.
Dariiberhinaus sind die Arzneimittel-Vorldufer dieser
Erfindung in der Hinsicht ungewdhnlich, daB sie in verdinnter
S3ure leicht 18slich sind (und deshalb in Magensaft leicht .

aufgeldst werden), in S&ure stabil und als entziindungs-
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hemmend/analgetisch wirksame Mittel auf der Grundlage einer
einzigen Tagesdosis fiir (tierische) Lebewesen hoch aktiv
sind. Daher ist der bevorzugte Weg der Verabreichung fir die
hier beanspruchten Verblindungen der orale, obwohl parenterale
Formulierungen mit diesen 10slichen Verbindungen ebenfalls

leicht hergestellt werden kdnnen.

In diesem Zusammenhang von besonderem Interesse sind solche
typischen und bevorzugten Vertreter von erfindungégeméﬁen
Verbindungen wie 2-Methyl-4-/4-(morpholinomethyl)benzoyloxy/-
N-(2-pyridinyl) -2H-1, 2-benzothiazin-3-carboxamid-1,1-dioxid,
2-Methyl-4-/4- (piperidinomethyl)benzoyloxy/-N-(2-pyridinyl) -
2H-1,2-benzothiazin-3~carboxamid-1,1-dioxid, 2-Methyl-N-
(6-methyl-2-pyridinyl)-4-/4- (piperidinomethyl)benzoyloxy/-
2H—l,2—benzothiazin-3-carboxamidFl,l—dioxid,2—Methyl—4- '
[4-(4-methylpiperazinomethyl)benzoyloxy/-N-(2-pyridinyl) -
2H-1,2-benzothiazin-3-carboxamid-1,1~dioxid und 2-Methyl-4-
[4-(pyridiniummethyl)benzoyloxy/-N-(2-pyridinyl)-2H-1, 2~
benzothiazin-3-carboxamid-1,1-dioxid-Chlorid einschlieBlich
ihrer Hydrochlorid-Sdureadditions-Salze. Diese

speziellen Verbindungen'sind beim Behandeln vieler
schmerzhaffer entzuindlicher Zustdnde besonders wirksam, wenn

sie auf oralem oder parenteralem Weg verabreicht werden.

Im Verfahren zur Herstellung der neuen erfindungsgemifen

Verpindungen wird die Oxicam-Stammverbindung mit der Formel

worin R wie vorgenannt definiert ist, mit einer zumindest

dquivalenten Molmenge eines Acylhalogenids mit der Formel
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oder einem Hydrochlorid-Sdureadditions-Salz hiervon umge-
setzt, worin Y, Z und A jeweils wie voranstehend definiert
sind und X entweder Chlor oder Brom ist. Diese Reaktion wird
normalerweise in einem reaktionsinerten Solvens unter im
wesentlichen wasserfreien Bedingungen in Gegenwart von
zumindest einer dquivalenten Menge einer geeigneten Standard-
Base durthgefiihrt. Im allgemeinen wird die Reaktion bei einer
Temperatur von etwa 0°C bis hin zu etwa 50°C innerhalb eines
Zeitraums von etwa einer halben bis zu etwa 125 Stunden
durchgefiihrt, obwohl es iblicherweise am bequemsten ist, die
Reaktion bei oder etwa bei Raumtemperatur ablaufen zu lassen,
nachdem man die Reaktionspartner bei einer erniedrigten
Temperatur, z.B. O—lOOC, zusammengegeben hat. Obwohl jedes
beliebige organische Solvens verwendet werden kann, ist es im
allgemeinen besonders wﬁnschenswert,'solche Solventien wie
aromatische Kohlenwasserstoffe, halogenierte niedere Kohlen-
wasserstoffe, niedere Alkylketone, niedere Alkylester von
niederen Alkan-Kohlenwasserstoff-Carbonsduren, niedere
Dialkylether, Dioxan und Tetrahydrofuran zu verwenden.
Bevorzugte aromatische Kohlenwasserstoffe umfassen Benzol,
Toluol und Xylol; bevorzugte halogenierte niedere Kohlen-
wasserstoffe umfassen Methylenchlorid, Chloroform, Ethylen-
dichlorid und s-Tetrachlorethan; bevorzugte niedere
Alﬁ&lketone umfassen Aceton, Methylethylketon und Methyliso-
butylketon; bevorzugte niedere Alkylester umfassen Methyl~-
acetat, Ethylacetat, Isopropylacetat, Methylpropionat und
Ethylpropionat, wahrend bevorzugte niedere Dialkylether Di-
ethylether, Diisopropylether und Di-n-butylether umfassen.
Geeignete Standard-Basen flir die Verwendung in diesem Ver-
fahren umfassen die Alkalimetall- und Erdalkalimetalloxide,
-hydrogencarbonate und -carbonate, wie z.B. Magnesiumoxid,
Natriumhydrogencarbonat, Natriumcarbonat und Magnesiumcar-

bonat, wie auch tertidre Amine wie z.B. Triethylamin, N,N-



Dimethylanilin und Pyridin. Es sollte bemerkt werden, daB die
verwendete Standard-Base in einer ausreichenden Menge vorlie-
gen sollte, um den in der Reaktion freigesetzten Halogen-
wasserstoff zu neutralisieren. Triethylamin wird am meisten
bevorzugt, da es in Form eines unldslichen festen Halogen-
wasserstoff-Prazipitats leicht aus der Reaktionsmischung

entfernt werden kann.

Die Umsetzung wird bequemerweise durch Dinnschichtchromato-
graphie verfolgt, um hiebei die Reaktionszeiten zu ermitteln,
die geniigen, . um vollstindige Umsetzung zu erreichen, und
um gleichzeitig unndtige Heizkosten und iberlange Reaktions-
zeiten zu vermeiden, die die Menge an Nebenprodukten steigern

und die Ausbeuten verringern kdnnen.:

Alle zum Herstellen der neuen 4-Acyloxy-2-methyl-N-(2-
pyridinyl)-2H—l,2—benzothiazin—3—cafboxamid—l,l-dioxid—Deri-
vate bendtigten Ausgangssubstanzen sind bekannte Verbin-
dungen. Zum Bei -iel sind 4-Hydroxy-2-methyl-N-(2-pyridinyl)-
H2-1,2-benzothiczin-3-carboxamid-1,1-dioxid (Piroxicam),
4-Hydroxy-2-methyl-N-(6-methyl-2-pyridinyl)-2H-1,2-benzo-
thiazin-3-carboxamid-1,1-dioxid und 4-Hydroxy-2-methyl-N=-
(2-thiazolyl)-2H-1,2-benzothiazin-3-carboxamid-1,1-dioxid
alle sowohl im US-Patent Nr. 3,591,584 von J.G. Lombardino
als auch in der Verdffentlichung von J.G. Lombardino et al.,

erschienen im Journal of MedicinalAChemistry, Bd. 16, S. 493

(1973) vollstdndig beschrieben, einschlieBlich ihrer Synthese
aus leicht verfigbaren orgahischen Substanzen. Die anderen,
eng verwandten Oxicame, die als Ausgangssubstanzen fir -das
erfindungsgemdfe Verfahren bendtigt werden, sind vermittels
dem Fachmann gut bekannter Methoden leicht verflighar, siehe
z.B. die Patentzitate bezliglich anderer Oxicame, die im
Abschnitt Uber die Charakterisierung der bekannten tech-
nischen Losungen in der vorliegenden Beschreibung genannt

sind.



Die Acylhalogénid-Verbindungen, die im hier beschriebenen
erfindungsgemdBen Verfahren als Acylierungsmittel verwendet
werden, sind andererseits selbst neue Verbindungen, die durch
das Behandeln der entsprechenden 4-Aminomethylbenzoesdure
oder eines Halogenwasserstoffsdure-additions-Salzes hiervon
mit einem geeigneten Halogenierunésmittel wie Thionylchlorid
oder -bromid oder Oxals3urechlorid in Ubereinstimmung mit den
klassischen Methoden der organischen Synthese hergestellt
werden, was hier im folgenden in den Ausfihrungsbeispielen
dieser Beschreibung detaillierter beschrieben wird (siehe
Herstellungsverfahren N-Y). Die 4-Aminomethylbenzoesdure-
Verbindungen sind grdBtenteils ebenfalls neue Verbindungen,
die man durch Umsetzen der bekannten «x-Chlor-p-toluol-
carbonsdure mit dem entsprechenden organischen Amin in
Ubereinstimmung mit organischen Standardverfahren erhdlt, was
hier im folgenden zu Beginn der Ausflihrungsbeispiele diesér
Beschreibung genauer beschrieben wird (siehe Herstellungs-

verfahren A-M).

Alle Oxicam-Arzneimittel-Vorldufer der vorliegenden Erfindung
lassen sich leicht fir den therapeutischen Gebrauch als
Mittel gegen Arthritis anpassen. Beispielswelse entwickelt
2-Methyl-4-/4-(piperidinomethyl)benzoyloxy/-N-(2-pyridinyl) -
2H-1,2-benzothiazin-3~carboxamid-1,1-dioxid, ein typisches
und bevorzugtes Arzneimittel der vorliegenden Erfindung,
entziindungshemmende Aktivitdt im Standard-Test mit durch
Car;geenin induzierten Rattenpfoten-Odemen (beschrieben von
C.A. Winter et al., Proc. Exp. Biol. Med., Bd4d. 111, S. 544

(1962)), wo es nach den Befunden bei einer HOhe der Dosis von
32 mg/kg eine Inhibition der Schwellung von 47 % verursachte,
wenn es auf oralem Weg gegeben wurde. Die hier beschriebenen
p-Aminomethylbenzoyl-Derivate zeigen zusatzliche Vorteile.
Beispielsweise hat 2-Methyl-4-/4-(piperidinomethyl) -benzoyl-
oxy/-N-(2-pyridinyl) -2H-1, 2-benzothiazin-3-carboxamid-1,1-
dioxid einen biologischen Verfligbarkeitsgrad von 84 % in

Ratten, ist 18slich in verdiinnter S3iure und ist auBerdem in



verdiinnter Siure bei 37°C {iber einen Zeitraum von mehr als 24
Stunden hinweg stabil, zusitzlich zu seiner hohen Wirksamkeit
als entziindungshemmendes/analgetisches Arzneimittel auf der
Grundlage einer einzelnen Tagesdosis an (tierische) Lebe-
wesen. Die anderen Arzneimittel-Vorldufer dieser Erfindung

liefern dhnliche Ergebnisse.

Die hier beschriebenen, erfindungsgemiBen Oxicam-Arzneimit-
tel-Vorlaufer kdnnen entweder auf oralem, parenteralem oder
auf topischem Wege verabreicht werden. Im allgemeinen ist es
héchst wlinschenswert, diese Verbindungen-in Dosen im Bereich
von etwa 5,0 mg bis hin zu etwa 1000 mg pro. Tag zu verab-
reichen, obwohl notwendigerweise Abweichungen in Abhédngigkeit
vom Gewicht und Zustand der behandelten Person und vom
speziellen Weg der Verabreichung, der gewdhlt wurde,
auftreten werden. Die Verwendung einer Dosismenge, die im
Bereich von etwa 0,08 mg bis etwa 16 mg pro Kilogramm
Korpergewicht pro Tag liegt, ist jedoch hd8chst wiinschenswert.
Trotzdem kdnnen noch Abweichungen in Abh&ngigkeit von der zu
behandelnden Tierspezies und ihrer individuellen Reaktion auf
dieses Medikament wie auch von der Art der gewdhlten
pharmazeutischen Formulierung und dem Zeitraum und Zeit-
abstand, innerhalb dessén bzw. mit dem die Verabreichung
durchgefiihrt wird, auftreten. In einigen Fillen k&nnen
Dosismengen unterhalb der unteren Grenze des vorgenannten
Bereichs mehr als ausreichend sein, wdhrend in anderen Fi3llen
noch gréBere Mengen verwendet werden kdnnen; ohne daB sie
irgendwelche schadlichen Nebenwirkungen verursachen, unter
der Voraussetzung, daB solche grdBeren Dosismengen zur
Verabreichung {iber den Tag>hinweg zuerst in mehrere kleinere

Dosen geteilt werden.

Die Oxicam-Arzneimittel-Vorldufer dieser Erfindung kdnnen
allein oder in Kombination mit pharmazeutisch annehmbaren
Tragern auf einem der drei Wege verabreicht werden, die

voranstehend aufgezeigt wurden. Insbesondere kSnnen die neuen

- 10 -
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therapeutischen erfindungsgemdfen Mittel in einer groBen
Variationsbreite verschiedener Dosierungsformeﬁ verabreicht
werden, d.h. sie kdnnen mit verschiedenen pharmazeutisch
annehmbaren inerten Trdgern in Form von Tabletten, Kapseln,
Rauten- und Rundpastillen, Bonbons, Pulve;n, Sprays, Cremes,
Salben, Suppositorien, Gelees, Pasten, Lotionen, Unguenta,
waBrigen Suspensionen, -injizierbaren LOsungen, Elixieren,
Sirups und &dhnlichem zusammengegeben werden . Solche Trdger
umfassen feste Verdlnnungsmittel oder Fillstoffe, sterile
waBrige Medien und verschiedene nichttoxische organische
Solventien etc. Dariliberhinaus kdnnen orale pharmazeutische
Zusammensetzungen in geeigneter Weise gesiift und/oder aroma-
tisiert werden. Im allgemeinen liegen die therapeutisch wirk-
samen erfindungsgemd@fen Verbindungen in solchen Dosierungs-
formen in Konzentrationsmengen im Bereich von etwa 0,5 Gew.-%

bis etwa 90 Gew.-% vor.

Fiir die orale Verabreichung kénnen Tabletten mit verschie-
denen Arzneimitteltrdgern wie z.B. mikrokristalliner Zellu-
lose, Natriumcitrat, Calciumcarbonat,’ Dicalciumphosphat und
Glycin verwendet werden, gemeinsam mit verschiedenen Disinte-
grantien wie z.B. Stdrke und vorzugsweise Mais-, Kartoffel-
oder Tapiokastﬁrke,.Alginséure und bestimmten komplexen
Silikaten, zusammen mit Granulierungsbindemitteln wie Poly-
vinylpyrrolidon, Gelatine und Gummi arabicum. Zusdtzlich sind
Gleitmittel wie z.B. Magnesiumstearat, Natriumlaurylsulfat
und Talkum h3ufig fir Tablettierungszwecke sehr nitzlich.
Feste Zusammensetzungen ahnlicher Art kdnnen auch als Fill-
mittel in Gelatinekapseln verwendet werden; bevorzugte Sub-
stanzen umfassen auch sowohl Lactose oder Milchzucker als
auch Polyethylenglycole mit hohem Molekulargewicht. Wenn
waRrige Suspensicnen.und/oder Elixiere fir die orale Verab-
reichung gewlnscht werden, kann der aktive Bestandteil mit
verschiedenen SUB- oder. Aromastoffen, fdrbenden Substanzen
oder Farbstoffen und auf Wunsch auch mit Emulgatoren und/oder

die Suspension stabilisierenden Mitteln zusammengegeben

- 11 -
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werden, zusammen mit solchen Verdinnungsmitteln wie Wasser,
Ethanol, Propylenglycol, Glycerin und verschiedénem, wie

Kombinationen hiervon.

Fir die parenterale Verabreichung kd&nnen Ldsungen dieser
Oxicam-Arzneimittel-Vorldufer entweder in Sesam- oder ErdnuB-
61 oder in wdBrigem Propylenglycol verwendet werden. Die
wdBrigen LOsungen sollten, wenn notig, in geeigneter Weise
gepuffert werden (pH 8) und das fliissige Verdinnungsmittel
sollte zuerst isotonisch gemacht werden. Diese waBrigen
Losungen sind fiir Zwecke der intravendsen Injektion geeignet.
Die 8ligen Ld&sungen sind fiir interartikuldre, intramuskulire
und subkutane Injektionszwecke geeignet. AuBerdem ist es auch
méglich, die genannten Oxicam-Arzneimittel-Vorliufer topisch-
zu verabreichen, wenn man entzilindliche Zustinde der Haut oder
des Auges behandelt, und dies kann man, in*Ubereinstimmung
mit pharmazeutischer.Standardﬁraxis, vorzugsweise mit Hilfe‘
von Cremes, Gelees, Pasten, Salben, Losungen und Zhnlichem

tun.

Die entziindungshemmende Aktivitit der erfindungsgeméfen’
Verbindungen 1&8t sich,in:dem oben erwd@hnten Standard-Test
mit durch Carageenin induzierten Rattenpfoten-Odemen zéigen.
In diesem Test wird die entziindungshemmende Aktivitit als
Prozentsatz an Inhibierung der Odembildung in der Hinterpfote
von mdnnlichen Albinoratten (mit einem Gewicht von 150-190 g)
in Reaktion auf eine subplantare Injektion von Carageenin
bestimmt. Das  Carageenin wird als 1 %ige waBrige Suspension
(0,05 ml) eine Stunde nach der oralen Verabreichung des Arz-
neimittels injiziert, welches normalerweise in Form einer
wdBrigen Suspension gegeben wird. Die Odembildung wird dann
bestimmt, indem das Volumén der mit der Injektion versehenen
Pfote sowohl zu Anfang als auch drei Stunden nach der
Carageenin-Injektion .gemessen wird. Die VolumenvergrdfRerung
drei Stunden nach der Carageenin-Injektion stellt die indi-

viduelle Reaktion dar. Verbindungen werden als aktiv
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ahgesehen, wenn die Differenz der Reaktion zwischen mit dem
Arzneimittel behandelten Tieren (sechs Ratten pro Gruppe) und
einer Kontrollgruppe, die nur den Trager allein erhalt, im
Vergleich mit den Ergebnissen signifikant ist, die von einer
Standardverbindung wie z.B. Phenylbutazon bei einer Dosis wvon

33 mg/kg auf oralem Weg der Verabreichung erbracht werden.



Ausfihrungsbeispiele:

HERSTELLUNGSVERFAHREN A

-

N

Unter krdftigem Rilhren wurde zu einer Suspension aus 51,2 g
(0,30 mol) «~Chlor-p-Toluolcarbonsdure in 500 ml Ethanol
unter einer Stickstoff-Atmosphdre bei Raumtemperatur (ca.
20°¢) innerhalb eines Zeitraums von 30 min eine Ldsung aus
112,4 g (1,32 mol) Piperidin (130,5 ml) in 100 ml Ethanol
zugetropft. Die entstandene L&sung wurde flr 22,5 Stunden
rickfluBgekocht und anschliefend auf Raumtemperatur gekiihlt.
Das Solvens wurde unter Bildung eines bernsteinfarbenen
Gummis im Vakuum entfernt. Dieses Material wurde dann mit 150
ml 3N wdBrigem Natriumhydroxid versetzt, was eine gelbe
Losung lieferte, und dreimal mit Diethylether extrahiert. Die
basische waBrige Phase wurde in einem Bad aus Eiswasser:
abgeschreckt und mit 65 ml konzentrierter Salzsdure .
angesduert. Dies fihrte zur Bildung eines weiBen, festen
Niederschlags, der 15 min lang in der K&lte gerihrt,
filtriert, mit einer geringen Wassermenge gewaschen und iiber
Nacht an der Luft getrocknet wurde, was 77,71 g eines
schmutzig-weiBen Feststoffs ergab. Ausrliihren des Rohprodukts
‘mit 1500 ml heiBem Isopropanol {ber einen Zeitraum von 5 min
hinweg, gefolgt von Filtration und Trocknen, lieferte dann
31,44 g (41 %) des reinen 4-(Piperidinomethyl)benzoesiure-
-qufochlorids, Smp. 290-292°C (Zers.). Spdter wurde weiteres
reines Produkt (Ausbeute 18,85 g) aus den Isopropanol-
Mutterlaugen gewonnen, sodaB die Gesamtausbeute des
Endproduktes auf 50,29 g (66 %) gebracht wurde. Das reine Pro-
dukt wurde mittels Dlnnschichtchromatographie, Infrarot-Ab-

sorptionsspektren und Elementaranalyse charakterisiert.

Analyse berechnet flir C,.H._NO. x HCI:

T13717772
c 61,06 H 7,09 N 5,48 %
Gefunden: C 60,92 H 6,99 N 5,34 %
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HERSTELLUNGSVERFAHREN B I

Unter kradftigem Rihren wurden zu einer Suspension aus 17,1 g
(0,10 mol) «-Chlor-p~Toluolcarbonsdure in 200 ml Ethanol
unter einer Stickstoff-Atmosphdre bei Raumtemperatur (ca.
ZOOC) Uber einen Zeitraum von zwanzig Minuten hinweg 38,3 g
(0,44 mol) Morpholin (38,1 ml) gegeben. Die entstandene
Reaktionsmischung wurde 23 Stunden lang rlckfluBgekocht und
dann auf Raumtemperatur gekihlt. Das Solvens wurde im Vakuum
entfernt, wobei ein lohfarbéner Feststoff im Gemisch mit
etwas 01 anfiel. Dieses Material wurde anschlieBend mit 100
ml 3N wdBrigem Natriumhydroxid versetzt und die entstandene
Losung wurde nacheinander dreimal mit 100 ml Diethylether
extrahiert. Die basische wdBrige Phase wurde in einem Eisbad
gekiihlt, mit konzentrierter Salzsdaure angesduert und
filtriert, was einen lohfarbenen Feststoff (Ausbeute 24,7 g)
mit einem Schmelzpunkt von 271-273°% grgab. Der Feststoff
wurde aus etwa 300 ml heifem Ethanol zur Kristallisation
gebracht, wobei man 11,85 g (46 %) reines 4-(Morpholino-
methyl) benzoesdure-Hydrochlorid, Smp 274-276OC, erhielt. Das
reine Produkt wurde auBer durch Elementaranalyse durch
Massenspektrometrie, Daten der kernmagnetischen Resonanz,
Dliinnschichtchromatographie und Infrarot-Absorptionsspektren

charakterisiert.

Anafyse berechnet flir C,,H,_.NO, x HC1:

12715773
C 55,93 H 5,87 N 5,43 3%
Gefunden: C 55,50 H 6,27 N 5,31 %

HERSTELUNGSVERFAHREN C.

Zu einer Suspension aus 17,1 g (0,10 mol) «x-Chlor-p-Toluol-
carbonsdure in 150 ml absolutem Ethanol, die krdftig gerihrt
wurde, wurde unter einer Stickstoff-Atmosphédre bei Raumtem-

- 15 -

{



247457

- 15 -

peratur (ca. ZOOC)léine Lésung aus 44,1 g (0,44 mol)
N-Methylpiperazin in 50 ml Ethanol zugetropft. Die
entstandene Reéktionsmischung wurde flr einen Zeitraum von 16
Stunden rickfluBgekocht und dann auf Raumtemperatur gekihilt.,
Die Reaktionsmischung wurde unter Kihlen im Vakuum eingeengt
und der so erhaltene Riickstand wurde zwischen 100 ml Diethyl-
ether und 100 ml 3N wdBrigem Natriumhydroxid aufgetrennt. Die
abgetrennte wéBrige Phase wurde anschlieBend dreimal mit

100 ml Diethylether gewaschen, in einem Bad aus Eiswasser ge-
kihlt und im folgenden mit konzentrierter Salzsiure ange-

' siuert. Der entstandene Feststoff wurde abfiltriert und an
der Luft getrocknet, gefolgt von Ausriihren mit 150 ml sieden-
dem Isopropylalkohol und zweiminiitigem Rilhren. Nachdem das
Produkt in heifem Zustand filtriert und dann getrocknet
worden war, erhielt man 9,4 g (35 %) des reinen 4-(4-Methyl-~
piperazinomethyl)benzoesdure-Dihydrochlorids als Semihydrat,
Smp. 310-312°C. Das reine Produkt wurde auBer durch
Elementaranalyse durch Dinnschichtchromatographie und

Infrarot-Absorptionsspektren charakterisiert.

Analyse berechnet fir C13H18N202 X 2 HC1 x 0,5 HZO:
C 49,37 _.H 6,69 N 8,86 3%
Gefunden: C 49,41 H 6,37 N 8,70 %

HERSTELLUNGSVERFAHREN D

-~

Zu einer Suspension aus 11,9 g (0,07 mol) «~=Chlor-p-Toluol-
carbonsdure in 140 ml Ethanol wurden unter einer Stickstoff-
Atmosphire bei Raumtemperatur (ca. 20°C) innerhalb eines
Zeitraums von zwanzig Minuten unter kriftigem Rihren 17,0 g
(0,15 mol) 2-Ethylpiperidin zugetropft. Die entstandene Reak;
tionsmischung wurde 23 Stunden lang rickfluBgekocht und dann
auf Raumtemperatur abgekiihlt. Das Solvens wurde unter Bildung
eines schmutzig-weiBen Feststoffs im Vakuum entfernt. Dieses

Material wurde in 100 ml 3N wdBrigem Natriumhydroxid gelést,

- 16 -
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wobei man eine tribe LOsung erhielt, die mit 50 ml Wasser
verdiinnt und dreimal mit 75 ml Diethylether extrahiert wurde.
Die wadBrige Phase wurde in einem Bad aus Eiswasser abgé—
schreckt und vorsichtig mit 30 ml konzentrierter Salzsaure
angesduert, worauf man flir einen Zeitraum von 20 min in der
Kilte riihren lieB. Dies filhrte zur Bildung eines gelben Ols,
das abgetrennt und in Isopropanol geldst wurde. Konzentrieren
dieser LOsung im Vakuum lieferte einen gummiartigen weiBen
Feststoff, der unter Bildung eines weifBen Festsstoffs
(Ausbeute 2,75 g), Smp. 243-245°C, mit etwa 20 ml Ethanol
ausgerihrt wurde. Dieses Produkt wurde mit Fraktion A bezeich-

net.

Manchmal fiel in der verbliebenen waBrigen Phase ein Nieder-
schlag aus, den man mittels Filtration sammelte, was einen

reinen weifen Feststoff (Ausbeute 3,35 g) mit einem Schmelz-
punkt von 242-244°C ergab. Dieses Produkt wﬁrdé mit Fraktion

B bezeichnet.

Die Fraktionen A und B (beides leicht unreine Produkte)
wurden dann vereinigt (Gesamtausbeute 6,10 g) und aus etwa
100 ml Ethanol umkristallisiert, wobei man 3,05 g (15 %)
reines 4-(2-Ethylpiperidinomethyl)benzoesdure-Hydrochlorid,
Smp. 247—2480C, erhielt. Das reine Produkt wurde auBer durch
Elementaranalyse durch Massenspektrbmetrie, Dafen der. '
kergmagnetischen Resonanz, Dﬁnnschichtch;omatographie und

Infrarot-Absorptionsspektren charakterisiert.

Analyse berechnet fir C,_.H,,NO, x HC1l:

1572172
C 63,48 H 7,81 N 4,93 %
Gefunden: C 63,19 H 7,76 N 5,15 %

HERSTELLUNGSVERFAHREN E

Zu einer Suspension aus 11,9 g (0,07 mol) «-Chlor-p-toluol-

- 17 -
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carbonsdure in 140 ml Ethanol wurden unter einer Stickstoff-
Atmosphdre bei Raumtemperatur (ca. 20°C) innerhalb eines
Zeitraums von zwanzig Minuten unter krdftigem Rithren 17,5 g
(0,155 mol) Heptamethylenimin zugegeben. Die entstandene
Lésung wurde 27,5 Stunden lang zum RickfluB erhitzt und dann
auf Raumtemperatur abgekiihlt. Daraufhin lieB‘man sie flr 64
Stunden bei Umgebungstemperatur stehen. Das Solvens wurde
unter Bildung eines orangefarbenen Gummis im Vakuum entfernt.
Der Gummi wurde mit 100 ml 3N wdBrigem Natriumhydroxid ver-
setzt, was eine triibe LOsung ergab, die dreimal mit 100 ml
Diethylether extrahiert wurde. Die basische waBrige Phase
wurde Uber eine kalte Mischung aus 30 ml konzentrierter Salz-
sdure mit 50 g Eis gegossen. Die entstandene Mischung wurde
daraufhin 30 min lang in der K3lte gerihrt, worauf man
beobachtete, daB sich ein unldsliches 01 abschied. Die wiB-
rige Phase wurde von dem 01 abgegossen und im Vakuum unter
Bildung einer wachsartigen weiBen Festsusbtangz eingeengt, die
zweimal mit etwa 50 ml Ethénol gewaschen und an der Luft
getrocknet wurde, wobei man 38,15 g eineé schmutzig-weiBen
Feststoffs erhielt. Der Feststoff wurde mit 400 ml heifem
Ethanol gewaschen, um unldsliche anofganische Bestandteile zu
entfernen. Das ethanolische Filtrat wurde auf ein Volumen von
etwa 175 ml eingeengt und fiir 16 Stunden in einen Kilhlschrank
gestellt, um Kristallisation zu induzieren. Das entstandene
blaBrosa-weiBe kristalline Produkt wurde anschlieBend durch
Filtration gesammelt, was 2,32 g (12 %) reines 4-(l-Azacyclo-
octylmethyl)benzoesdure-Hydrochlorid als Viertelhydrat, Smp.
224—226OC, ergab. Zusdtzliches reines Produkt (Ausbeute 9,85
g) wurde im folgenden aus den Ethanol-Mutterlaugen gewonnen,
was die Gesamtausbeute des Endproduktes auf 12,17 g (61 %)
steigerte. Das reine Produkt wurde auBer durch
Elementaranalyse durch Massenspektrometrie, Daten der
kerﬁmagnetischen'Resonanz, Dﬁnnschichtchromatographie und

Infrarot-Absorptionsspektren charakterisiert.

- 18 -
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Analyse berechnet fiir C,_.H,.NO, x HCl x 0,25 H,O:

15721772 2
Cc 62,49 H®H 7,87 N 4,86 % -~
Gefunden: Cc 62,53 H 7,63 N 4,85 %

HERSTELLUNGSVERFAHREN F

Eine Mischung aus 17,1 g (0,10 mol) « -Chlor-p-toluclcarbon=-
sdure, 15,0 g (0,33 molza%éﬁﬁthylamin und 200 ml Ethanol
wurden in einen Behdlter/aus rostfreiem Stahl gegeben. Der
verschlossene Behilter wurde in ein Olbad gebracht, das auf
90°C aufgeheizt worden war, und das gesamte System wurde 21
Stunden lang auf 85-90°C erhitzt. Die Reaktionsmischung wurde
anschlieBend eine Stunde lang in einem Eisbad abgekihlt. Der
Autoklav wurde gedffnet und sein Inhalt wurde filtriert, um
eine geringe Menge eines unldslichen weiBilen Feststoffs zu
entfernen. Das Filtrat wurde im Vakuum eingeengt, was einen
wachsartigen, schmutzig-weiBen Feststoff ergab, der eine
kleine Menge eines Ols enthielt. Der Riickstand wurde in 50 ml
3N wéBrigem Natriumhydroxid gelést und dreimal mit 50 ml
Diethylether extrahiert. Die basische wdRrige Phase wurde
schnell abgekiihlt und mit 13,5 mi konzentrierter Salzsdure
~angesauert. Die entstandene Suspension wurde dann in der
Kilte flir einen Zeitraum von 30 min gerihrt, worauf sie
filtriert wurde, was einen hellbraunen Feststoff (Ausbeute
15,1 g) ergab. Dieser war nicht das gewlinschte Produkt. Das
Filgrat wurde im Vakuum unter Bildung eines festen Ruckstand
eingeengt, der mit etwa 40 ml Ethanol gewaschen und im Vakuum
getrocknet wurde, wobei man eine schmutzig-weife feste
Verbindung erhielt. Der Feststoff wurde aus Ethanol
umkristallisiert und erbrachte 2,63 g (12 %) des reinen
4—(N,N—Dimethylaminomethyl)benzoeséure—Hydfochlorids als
Viertelhydrat, Smp. 225°C (zers.). Das reine Produkt wurde
auBer durch Elementaranalyse durch Maséenspektrometrie, Daten
der kernmagnefischen Resonanz, Dﬁnnschichtchrométographie und

Infrarot-Absorptionsspektren charakterisiert.

- 19 -
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Analyse berechnet fir C,_.H NO2 x HC1 x 0,25 H.O:

10713 2
C 54,55 H 6,64 N 6,36 %

Gefunden: C 54,26 H 6,61 N 6,46 %

HERSTELLUNGVERFAHREN 'G

Zu einer Suspension aus 17,1 g (0,10 mol) «-Chlor-p-toluol-
carbonsdure in 200 ml Ethanol wurden unter einer Stickstoff-
Atmosphdre bei Raumtemperatur (ca. ZOOC) innerhalb eines
Zeitraums von 20 min unter krdftigem Rilhren 32,2 g (0,44 mol)
Diethylamin zugetropft. Das entstandene Reaktionsgemisch
wurde 17 Stunden lang zum RiickfluB erhitzt und anschlieRend
auf Raumtemperatur abgekiihlt. Das Solvens wurde unter Bildung
einer Olig-festen Mischung im Vakuum entfernt. Dieser Rﬁck—
stand wurde daraufhin in 50 ml 1N wiBrigem Natriumhydroxid
geldst und mit etwa 50 ml Diethylether extrahiert. Die
basische wdBrige Phase wurde mit 3N Salzsiure auf pH 3,0 ange¥
sduert, worauf die entstandene saure LOsung unter verminder-
tem Druck eingeengt wurde, um letztendlich ein festes hell-
braunes,Rohproqut zu liefern. Das Produkt wurde hierauf in
etwa 300 ml Ethanol aufgenommen und filtriert, um unldsliches
Natriumchlorid zu entfernen, wonach das Einengen des Filtrats
im Vakuum zu einem rohen weiBen Feststoff (Ausbeute 33,5 gq)
folgte. Diese Substanz wurde aus etwa 50 ml Isopropanol um-
kristallisiert und filtriert, was 15,0 g eines bei 140-160°C
schmelzenden Materials ergab (Fraktion A). Man gewann weitere
'1,8 g Produkt aus der Mutterlauge, und dieses Material
schmolz bei 125-140°C (Fraktion B) . Die Fraktionen A und B
wurden vereinigt und in 175 ml Isopropanol aufgenommen,
worauf man die alkoholische Ldsung auf 125 ml einengte. Das
entstandene kfistalline Produkt wurde durch Filtration
gesammelt und ergab 13,0 g (54 %) reines 4-(N,N-
Diethylaminomethyl) benzoesdure-Hydrochlorid, Smp. 193-195°C
(LiteraturQSmp. 185°C, wie in _Annalen der Chemie, Bd 310,.S.
207 (1900) berichtet). Das reine Produkt wurde auBer durch

- 20 -
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Elementaranalyse durch Massenspektrometrie, Daten der
kernmagnetischen Resonanz, Dliinnschichtchromatographie und

Infrarot-Absorptionsspektren charakterisiert.

.

HERSTELLUNGSVERFAHREN H

Zu einer Suspension aus 14,3 g (0,084 mol) o -Chlor-p-toluol-
carbonsdure in 200 ml absolutem Ethanol wurden unter
Stickstoff—Atmosphére bei Raumtemperatur (ca. 20°C) unter
krdftigem Rihren 25 g (0,185 mol) N-Methyl-N-
(B-phenylethyl)amin, geldst in 50 ml absolutem Ethanol, zu-
gegeben. Die entstandene Reaktionsmischung wurde 18 Stunden
lang rickfluBgekocht und anschliefend auf Raumtemperatur ge-
kilhlt. Die abgekiihlte Reaktionsmischung wurde im Vakuum ein-
geengt und der entstandene Riickstand ‘wurde .dreimal zwischen
100 ml 3N wdBrigem Natriumhydroxid und 100 ml Diethylether
aufgetrennt. Die basische wéBrige'Phase wurde in einem Eisbad
gekﬁhlt, worauf sie unter Bildung eines weiBen, festen Nieder-
lschlags mit konzentrierter Salzsdure vorsichtig angesduert
wurde. Dieses Produkt wurde durch Filtration gewonnen und
danach in Acetonitril 30 min lang heftig gerlihrt. Nachdem man
“die Mischung filtriert und getrocknet hatte, erhielt man
letztendlich 20,26 g (79 %) 4-/N-Methyl-N-(B-phenylethyl)-
aminomethyL]benzoeséure—Hydrochlorid, Smp. 268-269OC, in Form
ein%§ weiBen kristallinen Pulvers. Das Produkt wurde durch
Diinnschichtchromatographie und Infrarot-Absorptionsspektren
charakterisiert. Es wurde als solches im ndchsten Reaktions-

schritt eingesetzt, ohne daB weitere Reinigung nbétig war.

HERSTELLUNGSVERFAHREN T

Zu einer Suspension aus 20,0 g (0,117 mol) x~Chlor-p-toluol-
carbonsdure in 150 ml absolutem Ethanol wurde unter einer

Stickstoff-Atmosphdre bei Raumtemperatur (ca. 20°C) eine

- 21 -
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Mol) N—Methyl—N—cyclohexylamin;

geldst in 50 ml absolutem Ethanol, zugetropft. Die

entstandene Reaktionsmischung wurde 20 Stunden lang rilick-

fluBgekocht und anschlieBend auf Raumtempertur abgekiihlt. Die

kalte Reaktionsmischﬁng wurde im Vakuum eingeengt

Riickstand wurde zwischen
waBrigem Natriumhydroxid

waBrige Phase abgetrennt

und der
100 ml Diethylether und 100 ml 3N
aufgetrennt. Dann wurde die basische

und dreimal mit Diethylether

extrahiert und daraufhin in einem Bad aus Eiswasser gekiihlt,
wonach voréichtiges Ansduern mit konzentrierter Salzsdure auf
PH 1,0 folgte. Dies flhrte zur Bildung eines Ols, und das
entstandene 0l1/Wasser-System wurde mit 200 ml Methylenchlorid

heftig gerthrt. Eine schmale Schicht 01 bildete sich sodann

~zwischen den zwei Phasen des wdBrigen organischen Systems,

und dieses 01 wurde abgetrennt und danach mit DiethYlether
ausgerihrt, um schlieBlich ein weiBes, festes Produkt zu
liefern. Dieses Produkt wurde im folgenden mit Hilfe von
Saugfiltration gewonnen, mit heiBem Isopropanol ausgeriihrt
und nochmals filtriert, wonach es getrocknet wurde und 13,5 g
(41 %) reines 4-(N-Methyl-N-cyclohexylaminomethyl) -
benzoesaure-Hydrochlorid als Hydrat, Smp. 266-2680C, ergab.
Das reine Produkt wurde auBer durch Elementaranélyse durch
Dinnschichtchromatographie und Infrarot-Absorptionsspektren

charakterisiert.

NOZX HC1 x H

Analyse berechnet fir ClSHZO 2O:
C 59,89 H 7,37 N 4,66 %
Gefunden: C 59,67 H 7,14 N 4,45 %

- 22 -
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HERSTELLUNGSVERFAHREN J

Unter krdftigem Rihren wurde zu einer Suspension aus 15,4 g
(0,0905 mol) «~Chlor-p-toluolcarbonsdure in 150 ml absolutem
Ethanol unter einer Stickstoff-Atmosphdre bei Raumtemperatur
(ca. 20°C) eine L3sung aus 30 g (0,2125 mol) 4-Chlor-N-
‘methylanilin in 50 ml absolutem Ethanol zugetropft. Die
entstandene Mischung wurde fir einen Zeitraum von 20 Stunden
rickfluBgekocht und dann auf Raumtemperatur abgekiihlt. Die
éekﬁhlte Reaktionsmischung wurde im Vakuum eingeengt und der
Riickstand wurde zwischen 100 ml Diethylether und 100 ml 3N
wiBRrigem Natriumhydroxid aufgetrennt. Die basische widBrige
Phase wurde abgenommen und dreimal mit Diethylether extra-
hiert und.danach in einem Bad aus Eiswasser abgekiihlt, worauf
sie vorsiéhtig mit konzentrierter Salzsdure auf pH 1,0 ange-
sduert wurde, wobei‘ein schwachgelblich-weifer, fester Nieder-
schlag anfiel. Dieses Produkt wurde durch Saugfiltration
isoliert und mit heiBem Isopropanol ausgerihrt, worauf es
nochmals abfiltriert und getrocknet wurde und schlieBlich
16,0 g (64 %) reines 4-[N—Methyl-N—(E-chlorphenyl)amino—
methyl/benzoesdure, Smp. 188—1910C, 1ieferte. Das reine
Produkt wurde auBer durch Elementarén;iyse durch Diinnschicht-
chromatographie und Infrarot-Absorptionsspektren charakte-

risiert.
»

Analyse berechnet fir C,_.H, CINO,:

15714 2
C 65,34 H 5,12 N 5,08 %
Gefunden: C 65,28 H 5,11 N 4,98 %
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HERSTELLUNGSVERFAHREN K

—

In einen Vierhals-Rundkolben mit einem Fassungsvermdgen von
300 ml, versehen mit RlckfluBkilhler, mechanischem Riihrer,
Tropftrichter und Thermometer, wurde eine 40 %ige waBrige
Methylamin-L&sung (24,18 g Methylamin, 0,78 mol, 61 ml)
gegeben, die in einem Bad aus Eis, Wasser und Salz auf 5°C
gekihlt wurde. Dann wurde N,N-Dimethylchloracetamid (24,3 g,
0,20 mol) innerhalb eines Zeitraums von 30 min zu der L3sung
zugetropft, wobei man die Reaktionsmischung wihrend dieses
Schritts auf 0-10°C hielt. Nach vollstandiger Zugabe wurde
die Reaktionsmischung bei 0-5°C sieben Stunden lang gerﬁhrt
und anschlieBend lber Nacht in einen Kihlschrank gegeben (fiir
16 Stunden). Das Wasser und itberschlissiges Methylamin wurden
durch Abdestillieren unter vermindertem Druck entfernt, und
das als Rickstand erhaltene hellgelbe 01 wurde einer
Vakuumdestillation unterworfen. Nachdem man 3,4 g einer bei
25—3OOC/20 mm Hg siedenden Fraktion abgetrennt hatte,
Verfestigte sich die Substanz im Kolben zu einem
wachsartigen, schmutzig-weiBen FestkOrpetr, der aus 125 ml
Isopropanol umkristallisiert wurde. Dieses Produkt (Ausbeute
19,5 g) wurde anschlieBend aus 50 ml Ethanol umkristalli-
siert. Die auf diese Weise hergestellte, resultierende weiBe,
kristalline Substanz wurde durch Filtration gesammelt und
getrocknet, was schlieBlich 10,4 g (34 %) reines
N,N-Dimethyl-2-methylaminoacetamid-Hydrochlorid als
Viertelhydrat, Smp. l7l—l73°C, ergab. Das reine Produkt wurde
auBer durch Elementaranalyse durch Massenspektrometrie, Daten
der kernmagnetischen Resonanz, Diinnschichtchromatographie und

Infrarot-Absorptionsspektren charakterisiert.

Analyse berechnet fiir CcH{,N,0 x HC1 x 0,25 H,O:

1272 2
C 38,22 H 8,66 N 17,83 %
Gefunden: ‘ C 38,31 H 8,38 N 18,01 %
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HERSTELLUNGSVERFAHREN L

Eine LO&sung aus 9,16 g (0,06 mol) N,N-Dimethyl-2-methylamino-
acetamid-Hydrochlorid (als Viertelhydrat im Herstellungsver-
fahren K erhalten) in 24 ml 3N waBrigem Natriumhydroxid wurde
bei Raumtemperatur (ca. 20°C) 20 min lang gerlhrt. Die L&sung
wurde zur Entfernung des Wassers im Vakuum engeengt und der
Rickstand wurde unter Bildung eines Oligen, weiBen Feststoffs
dreimal mit etwa 30 ml Ethanol gewaschen. Ethanol (40 ml)
wurde darauf zu dem Rlckstand gegeben und die entstandene
«Mischung wurde bis zum Siedepunkt erhitzt und dann filtriert,

um Natriumchlorid zu entfernen.

Das oben erhaltene ethanolische Filtrat wurde innerhalb eines
Zeitraums von 5 min unter einer Stickstoff-Atmosphidre bei
‘Raumtemperatur unter kraftigem Ruhren zu einer Suspension aus
4,43 g (0,026 mol) w—Chlor—E—toluolcarbohséure in 40 ml
Ethanol getropft. Die entstandene Reaktionsmischung wurde bei
Raumtemperatur 10 min lang gerihrt und dann zum RickfluB er-
hitzt, wonach man 20 ml Ethanol zugab und weiter 18,5 Stunden
lang riickfluBkochte. Die schlieBlich entstandene Reaktions-
mischung wurde heifB filtriert, um unldsliches Material zu ent-
fernen, und dann auf Raumtemperatur gekiihlt, bevor sie im
Vakuum zu einem O1l/Feststoff-Riickstand eingeengt wurde. Dann
wurde der Riickstand in 50 ml 3N wdBrigem Natriumhydroxid
gelést und zweimal mit 40 ml Diethylether extrahiert. Die
basische wdB8rige Phase wurde auf 17,5 ml konzentrierte Salz-
sdure in etwa 35 ml Eiswasser gegossen. Nachdem man die
Mischung in einem Bad aus Eiswasser abgekihlt und filtriert
hatte, um eine weifle, feste Verunreinigung zu entfernen,
wurde.das Filtrat im Vakuum eingeengt und der entstandene
Rickstand mit etwa 30 ml Ethanol gewaschen und dann vom LO-
sungsmittel befreit. Der so erhaltene weiBe Feststoff wurde
daraufhin in etwa 150 ml heiBem Ethanol geldst und zur Entfer-

nung von anorganischem Material filtriert und das erhaltene
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Filtrat wurde unter Bildung eines weiBen, festen Produkts
unter vermindertem Druck eingedampft. AnschlieBend wurde das
Rohprodukt in etwa 175 ml heiBem Isopropanol aufgeschldmmt
und filtriert, was 2,55 g (34 %) reines 4-/N-Methyl-N-
(N’,N’—dimethylcarbamylmethyl)aminomethy{7benzoeséure-
Hydrochlorid als Semihydrat mit einem Schmelzpunkt von 230°¢
(Zers.) ergab. Weiteres reines Produkt (Ausbeute 1,98 g)
erhielt man spdter aus der Isopropanol-Mutterlauge, sodaB die
Gesamtausbeute des Endproduktes auf 4,53 g (61 %) gebracht
wurde. Das reine Produkt wurde auBer durch Elementaranalyse
durch.Daten der kernmagnetischen Resonanz,
Diinnschichtchromatographie und Infrafot—Absorptionsspektren

charakterisiert.

Analyse berechnet fir C13H18N203 x HC1 x 0,5 H2O:
C 52,79 H 6,82 N 9,47 %
Gefunden: C 52,97 H 6,37 N 9,35 %

HERSTELLUNGSVERFAHREN M

Zu einer gut gerilihrten Suspension aus 8,5 g (0,05 mol)
w-Chlor-p-toluolcarbonsdure in 100 ml Ethanol wurden unter
einer Stickstoff-Atmosphdre bei Raumtemperatur (ca. 20°¢)
innerhalbdb eines‘Zeitraums von 15 min 7,9 g (0,10 mol) Pyridin
zugegeben. Die entstandene Reaktionsmischung wurde 18 Stunden
lang.rﬁckfluBgekocht und dann auf Raumtemperatur abgekiihlt.
Die erkaltete Reaktionsmisbhung wurde filtriert und das
gewonnene Produkt getrocknet, wodurch man schlieBlich 9,72 g
(78 %) reines 1-(4-Carboxybenzyl)pyridiniumchlorid , Smp.
252-253OC, erhielt. Das reine Produkt wurde auBer durch
Elementaranalyse durch Massenspektrometrie, Daten der
kernmagnetischen Resonanz, Dinnschichtchromatographie und

Infrarot~Absorptionsspektren charakterisiert.
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Analyse berechnet fir C,,H,,ClNO,:

13712 2
C 62,53 H 4,84 N 5,61 % °
Gefunden: C 62,60 H 4,87 N 5,66 %

HERSTELLUNGSVERFAHREN N

zu 9,21 g (0,035 mol) 4-(Piperidinomethyl)benzoesdure-Hydro-
chlorid (dem Produkt des Herstellungsverfahrens A) wurden
unter einer Stickstoffatmosphdre 55 ml Thionylchlorid

(89,65 g, 0,753 mol) gegeben, wobei sich eine weiBe Suspen-
sion bildete. Die Reaktionsmischung wurde 2,75 Stunden lang
am RickfluB erhitzt und dann auf Raumtemperatur (ca. 20°¢)
gekiihlt. Die entstandene gelbe LOsung wurde zur Entfernung
von Uberschiissigem Thionylchlorid im Vakuﬁm eigeengt und der
Rickstand mit etwa 30 ml Benzol und dann mit etwa 30 ml
Methylenchlorid gewaschen, was einen schmutzig-weiflen
Feststoff ergab. Das so erhaltene rohe 4-(Piperidinomethyl)-
benzoylchlorid wurde, ohne daB weitere Reinigung ndtig war,
im ndchsten Reaktionsschritt eingesetzt. Es wurde angenommen,

daB die Ausbeute des Produkts quantitativ war.

HERSTELLUNGSVERFAHREN O

Zu 1,8 g {0,007 mol) 4—(Morpholinomethyl)benzoeséure—Hydro—
chlgkid (dem Produkt des Herstellungsverfahrens B) wurden
‘unter einer Stickstoff-Atmosphdre 10 ml Thionylchlorid

(16,3 g, 0,137 mol) hinzugefiigt, worauf sich eine-hellgelbe
Mischung bildete, die anschlieBend 22 Stunden lang riickfluB-
gekocht wurde. Die entstandene tribe, gelbe Ldsung wurde zur
Entfernung von {iberschiissigem Thionylchlorid im vakuum einge-
dampft und der so erhaltene rohe, weiBe feste Rickstand wurde
mit etwa 10 ml Methylenchlorid (einmal) und dann mit etwa 10
ml Benzol (zweimal) gewaschen, was einen weiBen, kristallinen

Féststoff ergab. Auf diese Weise lieBen sich leicht 1,88 g
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(99 %) im wesentlichen reines 4-(Morpholinomethyl)benzoyl-
chlorid-Hydrochlorid, Smp. 227-230°C (Zers.) -erhalten. Diese
- Substanz wurde, ohne daB weitere Reinigung ndtig war, im
nachsten Reaktionsschritt eingesetzt. Die Ausbeute an Produkt

war nahezu quantitativ.

HERSTELLUNGSVERFAHREN P

Zu 20 g (0,065 mol)v4—(4—Methylpiperazinomethyl)benzoeséure—
Dihydrochlorid (erhalten als Semihydrat im Herstellungsver-
fahren C) wurden unter einer Stickstoff-Atmosphire 119 ml
Thionylchlorid (194 g, 1,625 mol) gegeben, wobei man eine
beige-weifle Suspension erhielt. Die Reaktionsmischung wurde
24 Stunden lang riickfluBgekocht und anschlieBend auf Raum-
temperatur (ca..ZOOC) geklhlt. Die entstandene Suspension
wurde filtriert und der so gewonnene Feststoff wurde mit Di-
'ethylether gewaschen und getrocknet, was schlieBlich 17,0 g
(81 %) reines 4—(4—Methylpiperazinomethyl)benzoylchlorid-Di—
hydrochlorid, Smp. 260-2630C, ergab.

HERSTELLUNGSVERFAHREN Q

Zu einer Suspension aus 1,4 g (5,0 mmol) 4-(2-Ethylpiperidino-
metéyl)benzoeséure-Hydrochlorid (Produkt des Herstéllungsver—
fahrens D) in 25 ml Methylenchlorid wurde unter einer Stick-
stoff-Atmosphdre innerhalb eines Zeitraums von 10 min unter
kraftigem Rlilhren eine L&sung aus 1,4 g (11,0 mmol) Oxalyl-
chlorid in 10 ml Methylenchlorid zugetropft. Die entstandene
Reaktionsmischung wurde drei Stunden lang rﬁckfluBgekoéht und
dann auf Raumtemperatur (ca. 20°¢) abgekihlt. Die erkaltete
farblose Ldsung wurde unter vermindertem Druck eingedampft
und der resultierende Riickstand wurde zweimal mit etwa 30 ml
Benzol gewaschen und anschlieBend vom Solvens befreit, was

ein weiBes, festes Produkt ergab. Ausriihren dieses Material$
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mit etwa 50 ml Isopropylether, nachfolgendes Filtrieren und
Trocknen lieferten 1,55 g im wesentlichen reines

4—(2—Ethylpiperidinomethyl)benzdylchlorid—Hydrochlorid, Smp.
164-166°C. Dieses Produkt wurde, ohne daB weitere Reinigung
ndtig war, im ndchsten Reaktionsschritt eingesetzt. Es wurde

angenommen, daB die Produktausbeute quantitativ war.

HERSTELLUNGSVERFAHREN R

7u einer Suspension aus 2,0 g (7,0 mmol) 4—(1~Azacyclooctyi—
methyl) benzoesdure~Hydrochlorid-Viertelhydrat (dem Produkt
aus dem Herstellungsverfahren E) in 35 ml Methylenchlorid
wurde unter einer Stickstoff-Atmosphdre im Verlauf von 10 min
unter kriftigem Rilhren tropfenweise eine L&sung aus 1,9 ¢
(0,0154 mol) Oxalylchlorid in 15 ml Methylenchlorid zugege-
ben. Die entstandene Reaktionsmischung wurde drei Stunden
lang riickfluBgekocht und dann auf Raumtemperatur (ca. 20°C)
abgekihit. Die so erhaltene rosafarbene. Losung wurde unter
vermindertem Druck eingedampft und der entstandene Ruckstand
wurde zweimal mit etwa 30 ml Benzol gewaschen und
anschlieBend vom Solvens befreit, was einen schmutzig-weifen
Feststoff ergab. Ausriihren dieser Substanz mit etwa 50 ml
Isopropylether, anschlieBendes Filtrieren und Trocknen
ergaben dann 2,26 g im wesentlichen reines 4-(l-Azacyclooctyl-
methyl)benzoylchlorid-Hydrochlorid, Smp. 173-175°C. Dieses
Produkt wurde, ohne daB weitere Reinigung notig war, als
solches im nachsten Reaktionsschritt eingesetzt. Es wurde

angenommen, daf die Produktausbeute quantitativ war.

" HERSTELLUNGSVERFAHREN S

7u einer Suspension aus 2,2 g (0,01 mol) 4-(N,N-Dimethylamino-
methyl) benzoesdure-Hydrochlorid-viertelhydrat (dem Produkt

aus Herstellungsverfahren F) in 70 ml Methylenchlorid, die
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krdftig gerlihrt wurde, wurden unter einer Stickstoff-
Atmosphdre 2,8 g (0,022 mol) Oxalylchlorid gegeben. Die ent-
standene Reaktionsmischung wurde 3,5 Stunden lang riickfluB-
gekocht und dann auf Raumtemperatur (ca. 20°C) gekihlt. Die
so erhaltene farblose Ldsung wurde unter vermindertem Druck
eingedampft und der .verbliebene Rilickstand wurde zweimal mit
etwa 40 ml Benzol/Methylenchlorid (Volumenverhdltnis 1:1)
gewaschen und anschlieBend vom LOsungsmittel befreit, was ein
weilBes, festes Produkt ergab. Ausriihren dieser Substanz mit
etwa 30 ml Diethylether und anschlieBendes Filtrieren und
Trocknen lieferten schlieBlich.2,15 g (92 %) reines
4-(N,N-Dimethylaminomethyl)benzoylchlorid-Hydrochlorid, Smp.
187°%. Dieses Produkt wurde, ohne daB weitere Reinigung ndtig

war, als solches im ndchsten Reaktionsschritt eingesetzt.

HERSTELLUNGSVERFAHREN T

Zu einer gut gerlihrten Suspension aus 1,34 g (5 mmol) 4-(N,N-
‘Diethylaminométhyl)benzoeséure—Hydrochlorid (dem Produkt aus
dem Herstellungsverfahren G) in 25 ml Methylenchlorid wurde
unter einer Stickstoff-Atmosphdre innerhalb eines Zeitraums
von 5 min eine Ldsung aus 1,5 g (0,0118 mol) Oxalylchlorid in
5 ml Methylenchlorid gegeben. Die entstandene Reaktions-
mischung wurde 17 Stunden lang rﬁckfluBgékocht und dann auf
Raumtemperatur (ca. 20°¢) abgeklhlt. Die so erhaltene
farglose Losung wurde unter vermindertem Druck eingedampft
und der entstandene Rickstand wurde zweimal mit Methylenchlo-
rid gewaschen und anschlieBend vom Solvens béfreit( was ein
weifes, festes Produkt ergab. Auf diese Weise lieB sich
leicht im wesentlichen reines 4-(N,N-Diethylaminomethyl)benzo-
yichlofid—Hydrochlorid erhalten, das im nichsten Reaktions-
schritt éingesetzt wurde, ohne daB weitere Reinigung ndtig
war. Es wurde angenommen, daB die Produktausbeute quantitativ

war.
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HERSTELLUNGSVERFAHREN U .

Zu einer Suspension aus 4,0 g (0,0131 mol) 4-/N-Methyl-N-
(R-phenylethyl) aminomethyl/benzoesiure-Hydrochlorid (dem
Produkt aus Herstellungsverfahren H) in 100 ml Methylen-
chlorid, die kraftig gerihrt wurde, wurden unter einer
Stickstoff-Atmosphidre 3,49 g (00,0275 mol) Oxalylchlorid

(2,4 ml) zugegeben, wobei sich eine weiBe Suspension bildete.
Diese Mischung wurde zwei Stunden lang rickfluBgekocht, und
an diesem Punkt wurden weitere 7,28 g (0,0574 mol) Oxalyl-
chlorid (5 ml) hinzugefiigt und das RiickfluBerhitzen wurde fir
nochmals flinf Stunden fortgesetzt. Die so erhaltene
Suspension wurde unter vermindertem Druck eingeengt, bis sie
beinahe trocken war, und der verbliebene Rickstand wurde
zweimal mit Benzol azeotropiert und danach mit Diethylether
ausgerlihrt und filtriert, was ein weiBes, festes Produkt
ergab. Auf diese Weise erhielt man im_wesentlichen reines
4-[N-Methyl-N;(B-phenylethyL]aminomethyl)benzoylchlorid—
Hydrochlorid. Dieses Produkt wurde, ohne daB weitere
Reinigung ndtig war, im nachsten Reaktionsschritt eingesetzt.

Es wurde angenommen, daB die Produktausbeute quantitativ war.

HERSTELLUNGSVERFAHREN V

Zu 5}83 g (0,01 mol) 4-(N-Methyl-N-cyclohexylaminomethyl) -
benzoesiure-Hydrochlorid (erhalten als das Hydrat im Herstel-
lungsverfahren I) wurden unter einer Stickstoff-Atmosphére
10,25 g (0)10 mol) Thionylchlorid (7,3 ml) zugegeben. Die
gelbe Ldsung wurde drei Stunden lang rickfluBgekocht und dann
auf Raumtemperatur {(ca. ZOOC)'abgekﬁhlt. Die erkaltete |
Reaktionsmischung wurde im Vakuum eingeengt und der verblie-
bene Riickstand wurde daran anschlieBend zweimal mit Benzol
azeotropiert, worauf er unter Bildung eines weiBen, festen

Produkts mit Diethylether ausgeéeriihrt wurde.: Nachdem man diese
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Substanz mittels Filtration gesammelt, gut mit Diethylether
gewaschen und getrocknet hatte, erhielt man 2,4 g (80 %)
reines N-(N—Methyl-N—cyclohexylaminomethyl)benzoylchlorid—
Hydrochlorid. Dieses Produkt wurde als solches, ohne daB
weitere Reinigung ndtig war, im n3chsten Reaktionsschritt

eingesetzt.

HERSTELLUNGSVERFAHREN W

zZu 3,12 g (0,011 mol) 4-/N-Methyl-N-(p-chlorphenyl)amino-
methyl/benzoesiure (dem Produkt aus dem Herstellungsverfahren
J) wurden unter einer Stickstoff-Atmosphdre 10,25 g (0,10
mol) Thionylchlorid (7,3 ml) gegeben, was eine gelbe LOsung
lieferte. Diese Mischung wurde anschlieBend flir einen Zeit-
raum von 2,5 Stunden zum RickfluB erhitzt und schlieBlich auf
Raumtemperatur (ca. 20°C) gekiihlt. Die so erhaltene fertige
Reaktionsmischung wurde daraufhin im Vakuum eingeengt, bis
sie fast trocken war, und der entstandene Riickstand wurde
danach zweimal mit Benzol unter Bildung'eines Ols azeotro-
piert. Ausrlhren dieses Materials mit Diethylether und
anschlieBendes Saugfiltrieren und Trocknen im Vakuum bis zur
Gewichtskonstanz efgab dann 1,3 g (36 %) reines 4-/N-Methyl-
N-(p-Chlorphenyl) aminomethyl/benzoylchlorid-Hydrochlorid in
Form eines hellbraunen, kristallinen Feststoffs. Dieses
Proépkt wurde, ohne daB weitere Reinigung ndtig war, als

solches im ndchsten Reaktionsschritt eingesetzt.

HERSTELLUNGSVERFAHREN X

zu 1,43 g (0,005 mol) 4-/N-Methyl-N-(N’,N’-dimethylcarbamyl-
methylaminomethyL]benzoeséure—Hydrochlorid (erhalten als
Semihydrat im Herstellungsverfahren L) wurden unter einer
Stickstoff-Atmosphédre 15 ml Thionylchlorid (24,45 g,

0,205 mol) zugegeben, wobei sich eine gelbe Suspension
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bildete. Diese Mischung wurde fuir einen Zeitraum von 1,5
Stunden riickfluBgekocht und dann auf Raumtemperatur (ca.
20°¢) abgekiihlt. Die so erhaltene gelbe LOsung wurde im
Vakuum eingeengt, um ﬁberschﬁssigesvThionylchlorid zu ent-
fernen, und der verbliebene Riickstand wurde zweimal mit 10 ml
Methylenchlorid unter Bildung eines schmutzig-weiBen Schaums
azeotropiert. Auf diese Weise erhielt man leicht im wesent-
lichen reines 4—[N-Methyl-N—(N’,N’-dimethylcarbamyl— ’
methyl)aminomethyL]benzoylchlorid—Hydrochlorid, das als
solches, ohne daB weitere Reinigung ndtig war, im ndchsten
Reaktionsschritt eingesetzt wurde. Es wurde angenommen, daB

die Produktausbeute quantitativ war.

HERSTELLUNGSVERFAHREN Y

zu 1,37 g (0,005 mol) l—(4-Carboxybenzyl)pyridiniqmchlorid
(dem Produkt aus dem-Herstellungsverfahfen M) wurden unter
einer Stickstoff-Atmosphdre 10 ml Thionylchlorid (16,3 g,
0,137 mol) gegeben, was zum Teil eine LOsung ergéb. Diese
Mischung wurde fiir einen Zeitraum von 23,5 Stunden ruckfluB-
gekocht und anschlieBend auf Raumtemperatur (ca. 20°0) ge-
kiihlit. Die so erhaltene klare, gelbe L&sung wurde zur Entfer-
nung von {iberschilssigem Thionylchlorid im Vakuum eingeengt
und der verbliebene Riickstand (ein gelbes Gummi) wurde nach-
folgend zweimal mit ca 50 ml Benzol gewaschen und dann vom
Ldsungsmittel befreit, was ein weiBes, festes Produkt ergab.
Auf diese Weise erhielt man leicht im wesentlichen reines
1-(4-Chlorcarbonylbenzyl) pyridiniumchlorid (Smp. 201-203°C
unter Zersetzung), das als solches, ohne daB weitere
Reinigung ndtig war, im nichsten Reaktionsschritt eingesetzt
wurde. Es wurde angenommen, daB die‘Produktagsbeute

quantitativ war.
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BEISPIEL 1

Eine LOsung aus 9,94 g (0,03 mol) 4-Hydroxy-2-methyl-N-
(2-pyridinyl) -2H-1, 2~-benzothiazin-3-carboxamid-1,l-dioxid
(hergestellt wie im US-Patent Nr. 3,591,584 beschrieben) in
500 ml Methylenchlorid wurde unter einer trocknenen Stick-
stoff-Atmosphdre in einem Bad aus Eiswasser unter Rilhren
gekithlt und mit 10,93 g (0,108 mol) Triethylamin (15,1 ml1)
versetzt, wonach 9,87 g (0,036 mol) 4-(Piperidinomethyl) -
benzoylchlorid-Hydrochlorid (das Produkt aus dem Herstellungs-
verfahren N) zugegeben wurde, das innerhalb eines Zeitraums
von finf Minuten portionsweise beigefligt wurde. Die
entstandene Reaktionsmischung .wurde in der K&lte 15 min und
aann bei Raumtemperatur (ca. 20°C) 19,5 Stunden lang gerlihrt.
Unter Rihren wurde die Mischung nacheinander zweimal mit 250
ml Wasser, zweimal mit 250 ml gesdttigter wiBriger
Natriumhydrogencarbonat-Ldsung und einmal mit 250 ml
gesattigter wdBriger Natriumchlorid-Ldsung extrahiert. Die
verbliebene organische Phase wurde anschlieBend iiber
wasserfreiem Natriumsulfat fiinf Stunden lang getrocknet. Nach
Entfernen des Trockenmittels durch Filtration und des Solvens
durch Eindampfen unter vermindertem Druck erhielt man zuletzt
einen lohfarbenen Feststoff ais rohen Rﬁckstand.,Dieser
Rickstand wurde mit etwa 100 ml.Ethylacetat ausgeriihrt und
etwa zwei Stunden lang in Suspension gehalten, bevor er
filtriert wurde. Man 18ste das Rohprodukt in 250 ml Ethylace-
tat, filtrierte, engte das entstandene Filtrat auf ein '
Volumen von etwa 175 ml ein und lieR es bei Raumtemperatur
stehen, wobei man ein weiBes, festes Produkt erhielt, das an-
schlieBend filtriert und getrocknet wurde und dabei 6,45 g
(44 %) reines 2—Methy1—4-[ﬁ-(piperidinomethyl)benzoyloxy]—
N-(2-pyridinyl)-2H~1,2-benzothiazin-3-carboxamid-1,1l-dioxid,
Sﬁp. 171% (Zers.) ergab. Das reine Produkt wurde auBer durch
Elementaranalyse durch Dinnschichtchromatographie und

Infrarot-Absorptionsspektren charakterisiert.
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Analyse berechnet fur C28H28N 0.S:

475
C 63,14 H 5,30 N 10,52 %
Gefunden: C 63,08 H 5,18 N 10,45 %
BEISPIEL 2

Unter Rihren wurde eine L&sung aus 17,3 g (0,05 mol)
4-Hydroxy-2-methyl-N-(6-methyl-2-pyridinyl)-2H-1, 2-benzo-
thiazin-3-carboxamid-1,1-dioxid (hergestellt wie im US-Patent
Nr. 3,591,584 beschrieben) in 850 ml Methylenchlorid unter
einer trockenen Stickstoff-Atmosphdre mit 18,21 g (0,18 mol)
Triethylamin vérSetzt. Diese LOsung wurde in einem Bad aus
Eiswasser gekiihlt und anschlieBend mit 17,82 g (0,065 mol)
N-(Piperidinomethyl)benzoylchlorid-Hydrochlorid versetzt, das
innerhalb eines Zeitraums von funf Minuten ﬁortionsweise zuge-
geben wurde. Die entstandene LOsung wurde bei 5s°c 20 min und
anschlieBend bei Raumtemperatur (ca. ZOOC) eine Stunde lang
gerihrt. Die Reaktionsmischung wurde nacheinander zweimal mit
250 ml Wasser, zweimal mit gesdttigter wéBrigér Natriumhydro-
gencarbonat-Ldsung und einmal mit gesdttigter waBriger
Natriumchlorid-Ldsung extrahiert. Die resultierende
organische Phase wurde'dannuﬁber wasserfreiem Natriumsulfat
getrocknet und filtriert und das Solvens wurde hiervon durch
Eindampfen unter vermindertem Druck entfernt. Der erhaltene
Rﬁc}stand wurde mit 150 ml Ethylacetat ausgerihrt und
filtriert, was 23,85 g Rohprodukt ergab. Umkristallisieren
dieses Materials aus 200 ml einer Chloroform/Hexan-Mischung
(Volumenverhdltnis 1:1) lieferte dann 9,07 g (33 %) reines
2-Methyl~N—(6~methyl—2—pyridiny1)—4—[1—(piperidinomethyl)—
benzoyloxy7-2H—l,Zebenzothiazin—3—carboxamid—l,l—dioxid, Smp.
178°C (zers.). Eine zusitzliche Ausbeute von 7,4 g (27 %)
reinem Produkt wurde aus dem Filtrat gewonnen. Das reine
Produkt wurde auBer durch Elementaranalyse durch Dinnschicht-
ch;omatographievund Infrarot-Absorptionsspektren charakte-

risiert.
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Analyse berechnet filir C,_ H,.N, 0.S:

29730745

C 63,72 H 5,53 N 10,25 %

Gefunden: C 63,95 H 5,61 N 10,47 3
BEISPIEL 3

Unter Rihren wurde eine Ldsung aus 6,0 g (0,018 mol)
4-Hydroxy-2-methyl-N-(2-pyridinyl)-2H-1,2-benzothiazin-
3-carboxamid-1,1-dioxid in 150 ml Methylenchlorid wunter
einer trockenen Stickstoff-Atmosphére mit 6,07 g (0,06 mol)
Triethylamin (8,4 ml) versetzt. Die entstandene gelbe L3sung
wurde in einem Bad aus Eiswasser gekihlt, wdhrend 5,52 g
(0,02 mol) 4-(Morpholinomethyl)benzoylchlorid-Hydrochlorid
(das Produkt aus-dem Herstellungsverfahren D) portionsweise
Uber einen Zeitraum von 15 min hinweg zugegeben wurden. Eine
weitere 50-ml-Portion Methylenchlorid.wurde zu der Reaktions-
mischuné hinzugefiigt, die in der Kilte 30 min und dann bei
Raumtemperatur (ca. 20°C) 19 Stunden lang gerihrt wurde.
Unter Rihren wurde die L&sung nacheinander zweimal mit 200 ml
Wasser, zweimal mit 200 ml gesdttigter wdBriger Natriumhydro-
gencarbonat-Losung und einmal mit gesdttigter wiBriger
Natriumchlorid-Losung extrahiert. Die organische Phase wurde
anschlieBend lber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und
filtriert und das Filtrat wurde im Vakuum zu einem hellgelben
Schaum eingeengt. Der Schaum wurde mit 100 ml Ethylacetat aus-
gerihrt und filtriert, wobei man einen schwachgelben Fest-
stoff (Ausbeute 4,7 g) mit einem Schmelzpunkt von 177°%
(Zers.) erhielt. Diese Substanz wurde in 200 ml Ethylacetat
gelodst, filtrie;t und das entstandene Filtrat wurde auf ein
Volumen von etwa 100 ml eingeengt und bei Raumtemperatur
stehen gelaSsen. Das entstandene kristalline Produkt wurde
dann mittels Filtration gesammelt und ergab einen hellbraunen
Feststoff (Ausbeute 2,65 g) mit einem Schmeizpunkt von 180°C

(Zers.). Weitere Reinigung wurde daraufhin durch
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Umkristallisieren des Produkts aus etwa 50 ml Benzol und
anschliefendem Filtrieren und Trocknen bewirkt,* wobei man
schlieBlich 1,45 g (15 %) reines 2-Methyl-4-/4- (morpholino-
methyl)benzoyloxy]—N—(2—pyridihy1)-2H—l,2—benzothiazin—
3-carboxamid-1l,1-dioxid, Smp. 178OC (Zers.), erhielt. Das
reine Produkt wurde auBer durch Elementaranalyse durch Dunn-
schiqhtchromatographie und Infrarot-Absorptionsspektren

‘charakterisiert.

Analyse berechnet fir C,. H, N, 60_,S:

277267476
C 60,66 H 4,90 N 10,48 %
Gefunden: C 60,52 H 4,94 N 10,54 %
BEISPIEL 4

Unter Rihren wurde eine Ldsung aus 2,07 g (0,006 mol)
4FHydroxy—2—methyl—N—(6—methyl—2-pyridinyl)—2H-l,2—benzo-
thiazin-3-carboxamid-1l,1-dioxid in 20.ml Methylenchlorid
unter einer trockenen Stickstoff-Atmosphdre mit 2,00 g
(0,0198 mol) Triethylamin (2,8 ml) versetzt. Die entstandene
Losung wurde in einem Bad aus Eiswasser kithlgehalten, wahrend
eine Suspension aus 1,82 g (0,0066 mol) 4-(Morpholinomethyl)-
benzoylchlorid—Hydrochlorid in 30 ml Methylenchlorid
innerhalb von 15 min zugegeben wurde. Die entstandene
Reaktionsmischung wurde anschliefiend 23 Stunden bei Raumtem-
peré%ur (ca. 20°C) gerihrt. Unter Rihren wurde die Losung
nacheinander zweimal mit 50 ml Wasser, zweimal mit 50 ml .
gesattigter widBriger Natriumhydrogencarbonat-L&sung und
einmal mit /gesdttigtem wdBrigem Natriumchlorid extrahiert.
Dann wurde die organische Phase {iber wasserfreiem Natrium-
sulfat getrocknet und filtriert und das verbliebene Filtrat
wurde im Vakuum zu einem gelben Schaum eingeengt, der mit
etwa 20 ml Ethylacetat ausgeriihrt und lber Nacht in
Suspension gehalten wurde. Filtration der Aufschldmmung ergab

dann einen schmutzig-weiBen Feststoff (Ausbeute 2,56 g), der
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aus 150 ml heiBem Ethylacetat umkristallisiert, filtriert und
getrocknet wurde, was schlieBlich 1,20 g (37 %)- reines
2-Methyl-N-(6-methyl-2~pyridinyl) -4-/4- (morpholinomethyl) -
benzoyloxy]—ZH—l,2—benzothiazin—3—carboxamid—l,l—dioxid in
Form weifer Kristalle mit einem Schmelzpunkt von 197°¢

(Zers.) ergab. Das reine Produkt wurde auBer‘durch Elementar-
analyse durch Massenspektrometrie, Dﬁnnschichtchromatograph;e

und Infrarot-Absorptionsspektren charakterisiert.

Analyse berechnet flir C,_H._N,0.S:

287287476
» C 61,30 H 5,14 N 10,21 %
Gefunden: c 60,91 H 5,10 N 10,09 %

BEISPIEL 5

Unter Riihren wurde eine Ldsung aus 13,3 g (0,040 mol)
4-Hydroxy-2-methyl-N-(2-pyridinyl) -2H-1, 2-benzothiazin-
3-carboxamid-1,1-dioxid in 1000 ml Methylenchlorid unter
einer trockenen Stickstoff-Atmosphdre mit 18,4 g (0,183 mol)
Triethylamin (25,5 ml) behandelt. Die entstandene Ldsung
wurde dann mit einer Suspensibn.aus 17 g (0,0522 mol)
4-(44Methylpiperazinomethyl)benzoylchlorid—Dihydrochlorid
(dem Produkt aus dem Herstellungsverfahren P) in 500 ml
Methylenchlorid versetzt, die portionsweise zugegeben wurde.
Die entstandene Reaktionsmischung wurde bei Raumtemperatur 18
Stunden lang gerihrt. Unter Rilhren wurde die Mischung
nacheinander dreimal mit gesdttigter wiBriger
Natriumhydrogéncarbonat—LBsung und einmal mit gesdttigtem
waBrigem Natriumchlorid extrahiert, worauf die organische
Phase iber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet wurde.
Nachdem das Trockenmittel durch Filtration und das Solvens
durch Eindampfen unter vermindertem Druck entfernt worden
war, erhielt man als Rilickstand ein Material in Form eines
gelben Schaums, der anschlieBend‘in zwel Litern siedendem

Ethylacetat aufgenommen wurde. Nach Entfernung der
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unldslichen Bestandteile durch Filtration wurde das
entstandene klare Filtrat auf ein Volumen von etwa 100 ml
eingeengt. Das entstandene gelbe, féste Produkt wurde
abfiltriert und getrocknet und ergab dabei schlieflich 6,0 g
(27 %) reines 2-Methyl-4-/4-(4-Methylpiperazinomethyl)benzoyl-
oxy/-N-(2-pyridinyl) -2H-1,2-benzothiazin-3-carboxamid-
1,1-dioxid als Viertelhydrat, Smp. 170-173°C (Zers.). Das
reine Produkt wurde auBer durch Elementaranalyse durch Daten
der kernmagnetischeﬁ Resonanz, Diinnschichtchromatographie und

Infrarot-Absorptionsspektren chéarakterisiert.

Analyse berechnet fiir C, H,,N.O.S x 0,25 H 0:

287297575 2
Cc 60,91 H 5,39 ‘N 12,69 %
Gefunden: C 60,83 H 5,38 N 12,34 %
BEISPIEL 6

Unter Rihren wurde eine Ld&sung aus 2,65 g (0,0077 mol)
4—Hyd:oxy—2—methyl—N—(6—methy1—2—pyriainyl)—2H—l,2—benzo—
thiazin-3-carboxamid-1,1-dioxid in.150 ml Methylenchlorid
unter einer trockenen Stickstoff-Atmosphdre mit 2,48 g
{(0,0246 mol) Tfiethylamin (3,44 ml) versetzt. Die entstandené‘
Losung wurde dann mit einer Suspension aus 3,0 'g (0,0092 mol)
4—(4—Methylpiperazinomethyl)benzoylchlorid—DihydroChlorid in
50 ml1 Methylenchlorid versetzt, die portionsweise zugegeben
wurde. Die entstandene Reaktionsmischung wurde bei Raumtempe-
ratur anndhernd 18 Stunden lang gerithrt. Unter Rihren wurde
die Mischung nacheinander zweimal mit gesdttigter waBriger
Natriumhydrogencarbonat-Lésung und einmal mit gesdttigtem
wéBrigem Natriumchlorid extrahiert, wonach dieborganische
Phase Uber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet wurde:
Nachdem das Trockenmittel durch Filtration und das Solvens
durch Eindampfen unter vermindertem Druck entfernt worden
waren, erhielt man als Rickstand einen orangefarbenen Schaum.

Man 10ste diesen Schaum in 500 ml Ethylacetat, filtrierte und
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engte das entstandene Filtrat auf ein Volumen von etwa 50 ml
ein und lieB es bei Raumtemperatur stehen. Das éntstandene
weiBe, feste Produkt wurde mittels Filtration gesammeit und
dann getrocknet, was schlieBlich 800 mg (19 %) reines
2-Methyl-4—[l—(4-methy1piperazinomethyl)benzoyloky]—N-
(6-methyl-2-pyridinyl)-2H-1,2-benzothiazin-3-carboxamid-
1,1-dioxid als Viertelhydrat, Smp. l76-l77OC, ergab. Das
reine Produkt wurde auBer durch Elementaranalyse durch
Dﬁnnschichtchromatographie und Infrarot-Absorptionsspektren

charakterisiert.

Analyse berechnet fir C29H31NSOSS x 0,25 HZO:
C 61,52 H 5,61 N 12,47 3%
Gefunden: C 61,37 H 5,63 N 12,28 %

BEISPIEL 7

Unter Rihren wurde eine L&sung aus 1,32 g (0,004 mol)
4-Hydroxy-2-methyl-N-(2-pyridinyl) -2H-1,2-benzothiazin-
3-carboxamid-1,l-dioxid in 25 ml Methylenchlorid unter einer
trockenen Stickstoff—Atmosphére mit 1,33 g (0,0132 mol) Tri-
ethylamin (1,84 ml) versetzt. Die entstandene gelbe L3sung
wurde in einem Bad aus Eiswasser kiihlgehalten, widhrend eine
Losung aus 1,45 g (0,0048 mol) 4-(2-Ethylpiperidinomethyl) -
benzoylchlorid-Hydrochlorid (dem Produkt aus dem Herstel-
lungsverfahren Q) in 10 ml Methylenchlorid liber ‘einen Zeit-
raum von 10 min hinweg zugetropft wurde. Die entstandene Reak-
tionsmischung wurde 18 Stunden bei Raumtemperatur (ca. 20°C)
gerihrt und anschlieBend 24 Stunden lang riickfluBgekocht.
Diese Mischung wurde auf Raumtemperatur gekihlt und v
nacheinander zweimal mit 40 ml Wasser, zweimal mif 40 ml
gesdttigter wiBriger Natriumhydrogencarbonat-L8sung und ein-
mal mit 40 ml gesdttigtem wdBrigem Natriumchlorid extrahiert.
Dann wurde die organische Phase {iber Natriumsulfat getrocknet

und filtriert und das entstandene Filtrat wprde im Vakuum zu
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einem gelben Schaum eingeengt, der mit etwa 50 ml Diethyl-
ether ausgeriihrt wurde. Die entstandene Mischung wurde iber
Nacht in Suspension gehalten und dann filtriert, wobei man
einen schwachgelben Feststoff (Ausbeute 1,7 g) erhielt.
Dieses Material wurde aus 30 ml Ethylacetat umkristallisiert
und das entstandene Produkt wurde mittels Filtration als
gelber Feststoff (Ausbeute 460 mg) gesémmelt. Mittels
Diinnschichtchromatographie-Analyse (DC) wurde nachgewiesen,
daB diese Substanz das gewlinschte Produkt mit einer Spur von
Verunreinigungen war. Weitere Reinigung wurde durch
Umkristallisieren der Substanz aus Ethylacetat (etwa 10 ml)
bewirkt. Dann wurde die entstandene gelbe, kristalline 4
Substanz abfiltriert und getrocknet und erbrachte dabei
schlieBlich 100 mg (4,5 %) reines
4e[1—(2—Ethylpiperidinomethyl)benzoyloxy7—2—methy1—N—(2—pyri-
dinyl)-2H-1,2-benzothiazin-3-carboxamid-1,1-dioxid als Semi-
“hydrat mit einem Schmelzpunkt von 156°C (zers.). Das reine
Produkt wurde auBer durch Elementaranalyse durch
Massenspektrometrie, Diinnschichtchromatographie und

Infrarot-Absorptionsspektren charakterisiert.

Analyée berechnet fir C,.H,. N,0.S x 0,5 H,O:

307327475 2
C 63,25 H 5,84 N 9,83 %
Gefunden: _ C 62,91 H 5,73 N 9,70 %
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BEISPIEL 8

-

Unter Rﬁhren‘wurde eine Ldsung aus 1,82 g (0,0055 mol)
4-Hydroxy-2-methyl-N-(2-pyridinyl) -2H-1, 2-benzothiazin-
3-carboxamid-1,1-dioxid in 35 ml Methylenchlorid unter einer
trockenen Stickstoff-Atmosphdre mit 1,82 g (0,018 mol)
Triethylamin (2,5 ml) versetzt. Die entstandene gelbe LOsung
wurde in einem Bad aus Eiswasser kiilhlgehalten, wdhrend eine
Losung aus 2,02 g (0,0066 mol) 4-(l-Azacyclooctylmethyl)-
benzoylchlorid-Hydrochlorid (dem Produkt aus dem Herstellungs-
verfahren R) in 15 ml Methylenchlorid innerhalb eines Zeit-
raums von 15 min zugetropft wurde. Die entstandene Reaktions-
. mischung wurde bei Raumtemperatur (ca. ZOOC) 40 Stunden lang
gerihrt. Unter Riihren wurde die Mischung nacheinander zweimal
mit 50 ml Wasser, zweimal mit 50 ml gesdttigter widBriger
Natriumhydrogencarbonat~-L&sung und einmal mit 50 ml
gesdttigtem wdBrigem Natriumchlorid extrahiert. Dann wurde
die organische Phase ilber wasserfreiem Natriumsulfat
getrocknet und filtriert und das Filtgat wurde ivaakuum zu
eéinem gelben Schaum eingeengt, der anschlieBend mit etwa

75 ml Diethylether ausgeriihrt wurde. Die entstandene Mischung
wurde iber Nacht in Aufschl@mmung gehalten und dann fil-
triert, wobei man einén gelben Feststoff (Ausbeute 2,25 g)
erhielt. Diese Substanz wurde in 150 ml Cyclohexan geldst und
zur Abtrennung von unldslichem Material filtriert, wonach das
verbliebene Filtrat auf ein Volumen von etwa 75 ml elngeengt
wurde. Nachdem man das konzentrierte Flltrat bei Raumtempe-
ratur hatte stehenlassen, erhielt man einen schwachgelben
Feststoff, der abfiltriert und getrocknet wurde, was schlieB—
lich 480 mg (16 %) reines 4-/4-(l-Azacyclooctylmethyl)-
benzoyloxy/-2-methyl-N-(2-pyridinyl)-2H-1, 2-benzothiazin-3-
carboxamid-1,1-dioxid als Monohydrat mit einem Schmelzpunkt
von 163°C (zers.) erbrachte. Das reine Produkt wurde aufBer
durch Elementaranalyse durch Massenspektrometrie und

Infrarot-Absorptionsspektren charakterisiert.
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Analyse berechnet fir C,,H,,N,0.5 x H,O:

30732747S 2 i
C 62,27 H 5,92 N 9,68 %
Gefunden: C 61,82 H 5,77 N 9,35 %
BEISPIEL 9

Unter Rilhren wurde eine L&sung aus 2,65 g (0,008 mol)
4-Hydroxy-2-methyl-N-(2-pyridinyl)-2H-1,2-benzothiazin-
3—qarboxamid—l,l—dioxid in 35 ml Methylenchlorid unter einer
trockenen Stickstoff-Atmosphidre mit 2,67 g (0,0264 mol)

- Triethylamin (3,7 ml) versetzt. Die entstandene klare, gelbe
| Losung wurde dann in einem Bad aus Eiswasser kihlgehalten,
wihrend eine Suspension aus 2,15 g (0,0092 mol) 4-(N,N-Di-
methylaminomethyl)benzoylchlorid-Hydrochlorid (dem Produkt
aus dem Herstellungsverfahren S) in 40 ml Methylenchlorid
innerhalb eines Zeitraums von 10 min zugegeben wurde. Die ent-
standene Reaktionsldsung wurde bei Raumtemperatur (ca. 20°¢)
41 Stunden lang gerihrt. Unter Rihren wurde die
Reaktidnsmischung bei Raumtemperatur nacheinander einmal mit
60 ml Wasser, zweimal mit 60 ml gesdttigter waBriger
‘Natriumhydrogencarbonat—Lééung-und einmal mit 60 ml
gesdttigtem wdBrigem Natriumchlorid extrahiert. Die
organische Phase wurde dann iber wasserfreiem Natriumsulfat
getrocknet und filtriert und das entstandene Filtrat wurde im
Vakyum zu einem gelben Schaum eingeengt. Man riihrte diesen
Riickstand mit 30 ml Ethylacetat aus und hielt ihn drei
Stunden lang in Suspension, worauf man filtrierte, was einen
schwachgelben Feststoff (Ausbeute 1,6 g) ergab. Der Feststoff
wurde aus 75 ml Ethylacetat umkristallisiert. Die entstandene
schmutzig-weiBe Substanz wurde mittels Filtration gesammelt
und getrocknet, wobei man schlieflich 600 mg (15 %) reines
4—[@—(N,N—Dimethylaminomethyl)benzoyloxy7—2—methyl—2H—l,2—
benzothiazin-3-carboxamid-1,1-dioxid, Smp. 173%C (Zers.) er-
hielt. Das reine Produkt wurde aufBer durch Elementaranalyse

durch Massenspektrometrie und Infrarot-Absorptionsspektren
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charakterisiert.
Analyse berechnet fur C25H24N4OSS:
C 60,96 H 4,91 N 11,37 %
Gefunden: C 60,40 H 4,91 N 11,28 %

BEISPIEL 10

Unter Rihren wurde eine L&sung aus 1,7 g (0,005 mol)
4-Hydroxy-2-methyl-N-(2-pyridinyl)-2H-1,2-benzothiazin-
3-carboxamid-1,1~dioxid in 20 ml Methylenchlorid unter einer
trockenen Stickstoff-Atmosphdre mit 556 mg (0,0055 mol)
Triethylamin (0,40 ml) vesetzt. Die entstandene gelbe LOsung
wurde in einem Bad aus Eiswasser kiihlgehalten, wihrend eine
Losung aus 1,44 g (0,0055 mol) 4-(N,N-Diethylaminomethyl) -
benzoylchlorid-Hydrochlorid (dem Produkt aus dem Herstellungs-
verfahren T) in 20 ml Methylenchlorid_innerhalb eines.
Zeitraums von 20 min zugetropft wurde. Die entstandene
Reaktionsmischung wurde bei Raumtemperatur (ca. 20°C) 120
Stunden lang geriihrt und dann im Vakuum zu einem gelben
Schaum eingeengt. Dieser Rlickstand wurde mit etwa 25 ml Ethyl-
acetat aﬁsgérﬁhrt und iber Nacht (cé. 16.Stunden) in Suspen-
sion gehalten und dann filtriert, wobei man einen schmutzig=-
weiBen Feststoff (Ausbeute 5,2 é) erhielt. Der Feststoff
wurde aus 30 ml Ethanol umkristallisiert. Die éntstandene
schgutzig—weiﬁe, kristalline Substanz wurde abfiltriert und
getrocknet und érgab 1,1 g Feststoff mit einem Schmelzpunkt
von 128-133°C (Zers.). Der Feststoff wurde daraufhin in 300
ml Ethylacetat geldst, wonach das entstandene Filtrat auf ein
Volumen von etwa 150 ml eingeengt wurde. Nun lieB man das
brganische Konzentrat béi Raumtemperatur uUber Nacht stehen,
filtrierte die entstandene weiBe, kristalline Substanz ab und
trocknete sie zu letztlich 410 mg (14 %) reinem 4—[2—(N)N—Di—
ethylaminomethyl)benzoyloxy-7-2-methyl-2H-1,2-benzothiazin-

3-carboxamid-1,1-dioxid~Hydrochlorid als Semihydrat mit einem
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Schmelzpunkt von 181-183°C (zers.). Das reine Produkt wurde
auBer durch Elementaranalyse durch Massenspektrometrie, '
Diinnschichtchromatographie und Infrarot-Absorptionsspektren

charakterisiert.

Analyse berechnet fiir C,,H, ,N,0_.S x HCl x 0,5 H,O:

277287475 2
Cc 57,29 H 5,34 N 9,90 %
Gefunden: CcC 57,45 H 5,25 N 9,82 %

BEISPIEL 11

Unter Rihren wurde eine LOsung aus 3,0 g (0,009 mol)
4-Hydroxy-2-methyl-N-(2-pyridinyl)-2H-1,2-benzothiazin-
3-carboxamid-1l,1-dioxid in 150 ml Methylenchlorid unter
einer trockenen Stickstoff—Atmdsphére mit 2,63 g (0,026 mol)
Triethylamin (3,65 ml) behandelt. Die entstandene LOsung
wurde anschlieBend mit einer Ldsung aus 4,2 g (0,0131 mol)
4-/N-Methyl-N- (B-phenylethyl) aminomethyl/benzoylchlorid-
Hydrochlorid (dem Produkt aus dem Herstellungsverfahren U) in
50 ml Methylenchlorid versetzt, die portionsweise zugesetzt
wurde. Die entstandene Reaktionsldsung wurde Bei Raumtempera-
tur (ca. 20°C) fiir einen Zeitraum von 18 Stunden geriihrt. Die
Reaktionsmischung wurde unter Rilhren nacheinander zweimal mit
gesdttigter wadBriger Natriumhydrogencarbonat-L&sung und
einmal mit gesattigtem waBrigem Natriumchlorid extrahiert,
wdnézh die organische Phase iber wasserfreiem Natriumsulfat
getrocknet wurde. Nachdem man das Trockenmittel durch
Filtration und das Solvens durch Eindampfen unter vermin-
dertem Druck entfernt hatte, erhielt man als Rickstand einen
gelben Schaum. Dieser Rickstand wurde in 100 ml siedendem
Isopropjlalkohol geldst. Die heiBe Isopropylalkohol-Ldsung
wurde von einer kleinen Menge eines 0ls abgegossen und dann
in ein Bad aus Eiswasser getaucht und der Inhélt wurde heftig
geriihrt, wobei ein fester Niederschlag anfiel. Nach finf

Minuten wurde das Produkt durch Filtration gesammelt und dann
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& ,
getrocknet, was schlieBlich 3,26 g (43 %) reines 2-Methyl-4-~
ﬁr[ﬁ—methyl-N—(B—phenylethyl)aminomethyl]benzoyloxy}~Nv(2—
pyridinyl)—2H—l,2—benzqthiazin-3—carboxamid—l,l—dioxid, Smp
117—1200C, ergab. Das reine Produkt wurde auBer durch Elemen-
taranalyse durch Dﬁnnschiéhtchromatographie und Infrarot-

Absorptionsspektren charakterisiert.

Analyse berechnet fir C

T C32M30N,055¢
C65,96 H 5,19 N 9,62 %

Gefunden: C 65,64 H 5,23 N 9,34 %

BEISPIEL 12

Unter Rihren wurde eine L3sung aus 2,2 g (0,0067 mol)
4-Hydroxy-2-methyl-N-(2-pyridinyl) -2H-1,2-benzothiazin-
3-carboxamid-1,1-dioxid in 150 ml Methylenchlorid unter einer
trockenen Stickstoff-Atmosphire mit 1,59 g (0,0157 mol)
Triethylamin (2,2 ml) behandelt. Die entstandene L&sung wurde
anschlieBend mit einer Ldsung aus 2,4 g (0,008 mol) |
4—(N—Methyl—N—cyclohexylaminomethYl)benzoylchlorid-Hydrochlo—
rid (dem Produkt aus dem Herstellungsverfahren V) in 50 ml
Methylenchlorid versetzt, die portionsweise zugegeben wurde.
Die entstandene'Reaktionslésung wurde 18 Stunden lang bei
Raumtemperatur (ca. ZOOC) gerihrt. Die Reaktionsmischung
wurde unter Rihren nacheinander zweimal mit gesdttigter
wéBfiger Natriumhydrogencarbonat-L8sung und einmal mit
gesdttigtem wdBrigem Natriumchlorid extrahiert, wonach die
organische Phase iiber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet
wurde. Nachdem man das Trockenmittel durch Filtration und das
Solvens durch Eindampfen unter vermindertem Druck entfernt
hatte, erhielt man einen weiBen Schaum, der im folgenden aus
Ethylacetat umkristallisiert wurde. Die weiBe kristalline
Substanz wurde mit Diethylether gewaschen und‘getrocknet, was
schlieBlich 2,10 g (56 %) reines 4-/4-(N-Methyl-N-cyclo-
hexylaminomethyl) benzoyloxy/-N-(2-pyridinyl) -2H-1, 2-benzo-
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thiazin-3-carboxamid-1,1-dioxid, Smp. 164-166°C, ergab. Das
reine Produkt wurde auBer durch Elementaranalyse durch
Diinnschichtchromatographie und Infrarot-Absorptionsspektren

charakterisiert.

Analyse berechnet fir C,.H,,N, 0.S:

S 7307327475
C 64,26 H 5,75 N 10,00 %
Gefunden: Cc 63,89 H 5,80 N 9,81 %

BEISPIEL 13

Unter Rithren wurde eine L3sung aus 790 mg (0,0024 mol)
4-Hydroxy-2-methyl-N-(2-pyridinyl)-2H-1,2-benzothiazin-
3-carboxamid—l}l—dioxid in 100 ml Methylenchlorid unter
einer trockenen Stickstoff-Atmosphdre mit 575 mg (0,0057 mol)
Triethylamin (0,80 ml) behandelt. Dann wurde die entstandene
Ldsung mit 950 mg (0,00287 mol).4—[N—Methyl—N—(E—chlorphenyl)-
aminomethyl/benzoylchlorid-Hydrochlorid (dem Produkt aus dem
Herstellungsverfahren W) versetzt, die portionsweise
zugegeben wurde. Die entstandene Reaktionsldsung wurde bei
Raumtemperatur (ca. 20°C) 18 Stunden lang gerlihrt. Die
Reaktionsmischung wurde unter Rihren nacheinander zweimal mit
gesdttigtem wadfrigem Natriumhydrogencarbonat und'einmal mit
gesittigtem wiBrigem Natriumchlorid extrahiert, wonach die

" organische Phase {iber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet
wurge. Nachdem man das Trockenmittel durch Filtration und das
Solvens durch Eindampfen unter vermindertem Druck entfernt
hatte, erhielt man als Riickstand einen gelben Schaum. Dieser
Riickstand wurde aus Ethylacatat zur Kristallisation gebracht,
filtriert, mit Diethylether gewaschen und ergaﬁ nach Trocknen
schlieBlich 850 mg (50 %) reines 2-Methyl—4—[ﬁ~(N—methyl—
N—(E—chlorphenyl)aminomethylbenzoyloxy]—N—(2—pyridinyl)—2H—
1,2-benzothiazin-3-carboxamid-1,1-dioxid als Viertelhydrat,
Smp. 189-191°C. Das reine Produkt wurde auBer durch

Elementaranalyse durch Dﬁnnschichtchromatographie, Gas-
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chromatographie und Infrarot-Absorptionsspektren charakteri-

siert.

ClN,0.S x 0,25 H,O.

Analyse berechnet fur C30H25 4%

2
C 60,70 H 4,33 N 9,44 %
Gefunden: C 60,48 H 4,34 N 9,48 %

BEISPIEL 14

Unter Rihren wurde eine Ldsung aus 1,49 g (0,0045 mol)
4-Hydréxy—2—methyl—N—(2—pyridinyl)-2H—l,2—benzothiazin-
3-carboxamid-1,1~-dioxid in 30 ml Methylenchlorid unter einer
trockenen Stickstoff—Atmosphére mit 1,67 g {(0,0165 mol)
Triethylamin (2,3 ml) versetzt. Die entstandene gelbe Ldsung
wurde in einem Bad aus Eiswasser kiihlgehalten, wdhrend eine
.Lﬁsung aus 1,53 g (0,005 mol) 4-/4-(N-Methyl-N-(N’,6N'-
dimethylcarbamylmethyi)aminomethyL]bepzoylchlorid—
Hydrochlorid (dem Produkt aus dem Herstellungsverfahren X) in
10 ml Methylenchlorid innerhalb von 5 min tropfenwéise
zugegeben.wurde. Die entstandene Reaktionsmischung wurde bei
Raumtemperatur (ca. 20 min) vier Stunden lang geriihrt. Die
Losung wurde nacheinander zweimal mit 50 ml gesdttigtem
wadBrigem Natriumchlorid extrahiert. Dann wurde die organische
Phase {ber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet, filtriert
und das entstandene Filtrat im Vakuum unter Bildung eines
zurﬁckbleibenden lohfarbenen Schaums eingeengt. Der Riickstand
wurde mit etwa 75 ml Diethylether drei Stunden lang aus-
gerihrt und dann filtriert und ergab einen hellbraunen Fest-
stoff (Ausbeute 2,0 g). Der Feststoff wurde in 75 ml Ethyl-
acetat geldst und filtriert, um eine kleine Menge eines
amorphen Feststoffs zu entfernen, wonach das Filtrat auf ein
Volumen von etwa 35 ml eingeengt wurde. Nachdem man das
konzentrierte Filtrat in einem Bad aus Eiswasser hatte ab-
kiihlen lassen,. erhielt man einen hellbraunen Feststoff, der

durch Filtration gesammelt und dann getrocknet wurde, wobei
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man schlieBlich 900 mg (35 %) reines 2-Methyl-4-{4-/N-methyl-
N—(N’,N’—dimethylcarbaﬁ%&methyl)aminomethyg]benzoyloxy}—N-
(2-pyridinyl)—ZH—l,2-benzothiazin—3—carboxamid—l,l—dioxid,
sSmp. l63oC (zers.), erhielt. Das reine Produkt wurde auBer
durch Elementaranalyse durch Massenspektrometrie, Dinnschicht-
chromatographie und Infrarot-Absorptionsspektren

charakterisiert.
Analyse berechnet fur C28H29N506S:

, C 59,57 H 5,19 N 12,42 %,
Gefunden: c 59,75 H 5,34 N 12,13 %

BEISPIEL 15

‘Unter Riihren wurde eine Ldsung aus 1,66 g (0,005 mol)
4-Hydroxy-2-methyl-N-(2-pyridinyl) -2H-1,2-benzothiazin-
3-carboxamid-1l,l-dioxid in 45 ml Methylenchlorid unter einer
trockenen Stickstoff-Atmosphdre mit 556 mg (00,0055 mol)
Triethylamin (0,77 ml) versetzt. Die entstandene gelbe Losung
wurde in einem Bad aus Eiswasser gekiihlt, wdhrend 1,47 g
(0,0055 mol) lQX4-Chlorcarbony1benzyl)pyridiniumchlorid (dem
Produkt aus dem Herstellungsverfahren Y) portionsweise iber
einen Zeitraum von 10 min hinweg zugegeben wurden. Die ent-
standene Reaktionsmischung wurde in der Kdlte 30 min und dann
bei Raumtemperatur (ca. 20°c) 21,5 Stunden lang geriihrt. Die
dicﬁflﬁssige Suspension, die sich gebildet hatte, wurde
filtriert und mit einer kleinen Menge Methylenchlorid
gewaschen, was 2,3 g eines weiBen, festen Materials mit einem
Schmelzpunkt von 158-178°C (zers.) ergab. Der Feststoff wurde
aus 150 ml Isopropanol umkristallisiert und zur Entfernung
einer kleinen Menge eines weiBen, unléslichén Materials
"filtriert, worauf das entstandene Filtrat auf ein Volumen von
etwa 125 ml -eingeengt wurde. Die entstandene weifle,
kristalline Substanz wurde anschlieBend durch Filtration

gesammelt und getrocknet, was schlieBlich 620 mg (22 %)
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reines 2—Méthy1-4—[ﬁ—(pyridiniummethyl)benzoyloxy]-N—
(2—pyridinyl)—2H-1,2—benzothiazin-3fcarboxamid—l,l—dioxid,
Smp 190°% (Zers.) ergab. Das reine Produkt wurde auBer durch
Elementaranalyse durch Daten der kernmagnetischen Resonanz

und Infrarot-Absorptionsspektren charakterisiert.

Analyse berechnet fur C28H23C1N4OSS:
C 59,73 H 4,12 N 9,95

Gefunden: C 59,70 H 4,22 N 9,91 5

oo



-50 -

P.C. 6943
ERFINDUNGSANSPRUCH
1. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung mit der
Formel:
: o)
YN
CH,Y  0-C 7\ caz 1l
oder
CONHR 7N \y— CONHR
NCH
3 N Mg 3
°;

oder eines ihrer pharmazeutisch annehmbaren Sdureadditions-
Salze, worin ' _

R 2-Pyridyl, 6-Methyl—2—pyridyl, 6-Fluor-2-pyridyl,
6-Chlor-2-pyridyl, 5-Methyl-3-isoxazolyl oder 2-Thiazolyl
ist, Y N,N-Dialkylamino mit bis zu drei Kohlenstoffatomen in
jeder Alkyleinheit, N-Methyl-N-benzylamino, N-Ethyl-N-benzyl-
amino, N-Methyl-N-(B-phenylethyl)amino, N-Ethyl-N-(B-phenyl-
ethyl) amino, N-Methyl-N-cycloalkylamino und N-Ethyl-N-cyclo-
alkylamino mit jeweils bis zu sechs Kohlenstoffatomen in der
Cycloalkyleinheit, N—Methyl—N—phénylamino, N-Ethyl-N-phenyl-
amino, N-Methyl-N-(p-chlorphenyl)amino, N-Ethyl-N-(p-chlor-
phenyl) amino, N—Methyl~N—(N’,N'—dimethylcarbamylmethyl)amino;'
N-Methyl-N- (N’ ,N’-diethylcarbamylmethyl)amino, Pyrrolidino,
Piperidino, 2-Methylpiperidino, 2—Ethylpiperidino,
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Homopiperidino, l-Azacyclooctyl, N-Methylpiperazino,
Morpholino oder Thiomorpholino ist, 2 Pyriainidm,
2-Methylpyridinium, 3-Methylpyridinium, 4-Me§hylpyridinium,
2,6-Dimethylpyridinium, 2,4,6-Trimethylpyridinium, 3-Ethyl-
pyridinium, 4-Ethylpyridinium, 3-Ethy1—4—methylpyridinium,
4-Ethyl-2-methylpyridinium oder 5-Ethyl-2-methylpyridinium
ist und A ein pharmakologisch annehmbares Anion isf,
gekennzeichnet d urch Unmsetzen einer Oxi-

cam-Verbindung mit der Formel

OH

N CONHR

worin R wie vorgenannt definiert ist, mit einer Acyl-

halogenid-Verbindung mit der Formel

oder einem Hydrochlorid-S&ureadditions-Salz hiervon, worin Y,
Z ugd A jewells wie oben definiert sind und X entweder Chlor
oder Brom ist.

2. Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet durch die
Tatsache, daB mindestens eine dquivalente Molmenge des Acyl-
halogenid-Reaktionspartners in bezug auf das als Ausgangs-

verbindung eingesetzte Stamm-Oxicam verwendet'wird.
3. Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet durch die

Tatsache, daB diese Reaktion in einem reaktionsinerten

Solvens unter im wesentlichen wasserfreien Bedingungen in
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Gegenwart einer zumindest aquivalenten Menge einer geeigneten

Standard-Base durchgefihrt wird. ' -

4, Verfahren nach Punkt 3, gekennzeichnet durch die
Tatsache, daB diese Reaktion bei einer Temperatur von etwa
0°C bis hin zu etwa 50°C innerhalb eines Zeitraumes von etwa

einer halben bis zu etwa 125 Stunden durchgefihrt wird.

5. Verfahren nach Punkt 3, gekennzeichnet durch die
Tatsache, daB das genannte Solvens ein halogenierter niederer
Kohlenwasserstoff und die Standard-Base ein tertidres Amin

ist.

6. Verfahren nach Punkt 1, worin die hergestellte Ver-
bindung 2-Methyl-4-/4-(morpholinomethyl)benzoyloxy/-N-
(2—pyridinyl)-2H—l,2—benzothiazin—3—carboxamid—1,l—dioxid
ist.

7. Verfahren nach Punkt 1, worin-Aie hergestellte Ver-
bindung 2-Methyl-4-/4-(piperidinomethyl)benzoyloxy/-N-
(2—pyridinyl)—2H-l,2-benzdthiazin-3—carboxamid-l,l—dioxid

ist.

8. Verfahren nach Punkt 1, worin die hergestellte Ver-
bindung 2-Methyl-N-(6-methyl-2-pyridinyl)-4-/4~(piperidino-
methyl)benzoyloxy/-2H-1,2-benzothiazin-3-carboxamid-1,1-

&»
dioxid ist.

9. Verfahren nach Punkt 1, worin die hergestellte Ver-
bindung 2-Methyl-4-/4-(4-methylpiperazinomethyl)benzoyloxy/-
N-(2-pyridinyl)-2H-1,2-benzothiazin-3-carboxamid-1,1-dioxid

ist.

- 10. Verfahren nach Punkt 1, worin die hergestellte Ver-
bindung 2-Methyl-4-/4-(pyridiniummethyl)benzoyloxy/-N-
(2-pyridinyl) -2H-1,2-benzothiazin-3-carboxamid-1,1-dioxid

ist.
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