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Patentanspriiche:

1. Verfahren zur Reinigung von Piroxicam der Formei , dadurch gekennzeichnet, daf man rohes
Piroxicam mit tiberschissiger b bis 20%iger wiliriger oder alkanolischer Mineralsaure in ein
Saureadditionssalz tberfiihrt, dieses mit Wasser behandelt und das dabei erhaltene Piroxicam-
Hydrat der Formel Il, worinn ginen Wert von 0,6 bis 1 bedeutet, in einem organischen
Losungsmittel erwérmt.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dald man die Mineralséure bei
Temperaturen von 30 bis 110°C, vorzugsweise bei Temperaturen von 70 bis 100°C, einwirken lafst.

3. Verfahren nach den Anspriichen 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, dal3 man die Mineralséure

" wihrend 30 Minuten bis 3 Stunden, vorzugsweise 1 bis 2 Stunden, einwirken 18Rt

4. Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daft man die erhaltene
mineralsaure Suspension des Piroxicam-Saureadditionssalzes mit Wasser so weit verd(innt, daf®
die Siurekonzentration erheblich unter 5% sinkt und das so erhaltene Gemisch direkt
weiterverarbeitet.

5. Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dal das mineralsaure Salz des
Piroxicams vor seiner Waeiterverarbeitung abgetrennt wird.

6. Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB das Piroxicam-Salz durch
Austiihren mit Wasser in die Verbindung der Formel Il umgewandelt wird.

7. Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, da man das Piroxicam-Salz 1
bis 7 Stunden, vorzugsweise 2 bis 4 Stunden, zur Bildung der Verbindung der Formel Il mit Wasser

_ ausrihrt,

8. Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, dafl man die Bildung der
Verbindung der Formel Il bei Temperaturen von Raumtemperatur bis zur Siedetemperatur des
Reaktionsgemisches durchfiihrt.

9. Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, da® man die U mwandlung des
Piroxicam-Hydrats der Formel Il in das Piroxicam mit einem mit Wasser mischbaren organischen
Losungsmittel oder in einem inerten aprotischen Losungsmittel durchfiihrt.

10. Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, daR als mit Wasser mischbares
organisches Losungsmittel ein niederes Alkanol eingesetzt wird.

11. Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, daf als niederes Alkanol
Methanol eingesetzt wird.

12. Verfahren nach den Anspriichen 1 bis9, dadurch gekennzeichnet, da man als inertes aprotisches
Lésungsmittel einen aromatischen Kohlenwasserstoff einsetzt.

13. Verfahren nach den Ansprichen 1 bis 12, dadurch gekennzeichnet, daf die Umwandlung der
Verbindungen der Formel Il in Piroxicam durch Erwiirmen, gegebenenfalls bis zur
RuckfluRtemperatur des Reaktionsgemisches erfolgt.

14. Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 13, dadurch gekennzeichnet, dal’ die Umwandlung der
Verbindung der Formel Il in Piroxicam unter aceotroper Abdestillation des Wassers erfolgt.

Hierzu 2 Seiten Formeln

Anwendungsgebiet der Enindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren cur Reinigungvon 4-Hydroxy-2-methyl-N-{2-pyridyl)-2H-1 ,2-benzothiazin-3-carboxamid-1,1-
dioxid (1), (Siroxicam). Piroxicam stellt einin der medizinischen Praxis anerkanntes und breit angewendetes Antirheumatikum

dar.

Charakteristik der hekannten technischen Losungen

Es ist bekannt, Piroxicam auf verschiedene Weise harzustellen und das erhaltene Rohprodulkt auf unterschiedliche, dem

Fachmann allgemein bekannte Art, zu reinigen.

So findet man die Umkristallisation aus Methanol (J.G. Lombardino, J. Med. Chem. 15, 848 {1972; 16, 493 [1973}; US- -

PS 4074048), aus Xylen (DD-PS 122384) sowie die Umfillung aus Chloroform/Methanol (US-PS 3591584), N,N-
Dimethylacetamid/Methanol (CD-PS 121642, DD-PS 122384, DD-PS 137 104) sowig aus N,N-Dimethylacetamid/Aceton-Wasser
(DD-PS 202151). .

Die zitierten Patentschriften enthalten jedoch keine Angaben {iber Qualitdtund Reinheitskriterien weder fiir das Rohproduktnoch =
fiir das daraus erhaltene Rein-Piroxicam.
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Eine bosondars alnfache Methode zur Horstollung von Piroxicam ist dlo Aminolyse des wohlfeilon 4-Mydroxy-2-methyl-2H-1,2-
banzothiazin-3-carbonsiuremothyloster-1,1-dioxid mit 2-Aminopyridin, die sowohl direkt {US-PS 3691684) als auch indirokt .
bor oin Addukt aus dem 0.g. Mothylester und dem 2-Aminopyridin (DD-PS 202569) durchgofiihrt waorden kann.

Eina Bosonderhoit inshesondere dieser Aminolyse ist dis in dor DD-PS 202161 diskutierte Bildung eines tiefgolben
Nebenproduktes, das trotz seiner geringen Menge, wie auch clgene Versucho zoigon, solbst durch mohrfache Umkristallisation
bzw. Umifiillungen, die mit einom {iberwiogundon Produktvorlust verbunden sind {DD-PS 202 161), nicht vollstiindig ontfornbar
ist.

Diose schwer zu entfernende, beruits in Spuron das Piroxicam noch golb verfirbende Verunreinigung soll nach dor DD-

PS 202 151 dio Enolither-Struktur dor Formel 1! bositzon. Da es nicht golang, diese Substanz wegzureinigon, wurde anstolle des
ainfach 2ugdnglichen Methylesters dor wesentlich schwiarlger erhiiltlicho 2-Methoxyiithylostor aingosotet (DD-PS 202161). -
Aus Acta Crystallogr., Sect. C, Cryst. Structure Commun., 1984, CA40 (6) S.989-90 ist weiterhin bekannt, daf} Piroxicam in
Gegenwart von Wasser als gelbos Monohvyd:at kristallisieron soll. .
Was dazu im cinzelnen zu tun st, um das Piroxicam-Hydrat zu erhalten, ist nicht angogoben, zum Beispicl ob oin Rithron des
Piroxicams in Wasser, ain Kochen in oder eine Umkristallisation aus wiilrig-organischen Lésungsmittalgemischen gendgt.

Dio Allgemeingiltigkeit diosor Aussuge wird durch die DD-PS 202151 widarlegt, wonach zuniichst eln hosondars reinas .
Piroxicam durch Esteramidierung des entsprechenden Carbonsauremothoxyithylestors erhalten werden soll. Im Beispiel 6
dieser DD-PS wird cin solches Produkt aus Dimathylacotamid umkristallisiert und das Filtrat anschliofond in oin Gemisch aus
gleici nTailen Acetonund Wasser, das auf 0-5°C gekiihitist, einlaufon getassan. Wann sich dabei, und sei os nug in Spuran, das
intensiv gelb gefirbte Piroxicam-Hydrat gebildet hiltte, witre das an einer Verfirbung des sonst farblosen Piroxicams zu erkennen
gowosen und hiitte als Verfidrbung beschrieben worden missen.

Das Fehlen einer effektiven Reinigungsmethode, insbesondere fiir das nach der besonders einfach durchfiihrbaren direkten baw.
indirekten Estoramidierung erhiiltliche Roh-Piroxicam, stallt somit eine verfahrenstachnischa Liicke dar, zumal es sich bei
Piroxicam um einen zur Dauermedikation verwendeten Arznaistoff handelt, an den basonders hohe Reinheitsanforderungen
gestelit werden.

Ziel der Evfindung

Durch die Erfindung ist s méglich, ein erhaltenes, golb gefiirbles Roh-Piroxicam, das nach konventionellen, dem Fachmann
allgemein bekannten Methoden wie Umkristallisation oder Umfallung nicht gereinigt werden kann, durch eine neue Mothode
auftechnisch einfache Weise in hoher Ausbeute zu reinigen, so daR das erhaltene Rein-Piroxicam cen Giiteanforderungen
entspricht.

Da bei dieser Reinigungsmethode nicht nur der gelbe Farbstoff entfernt wird, sondern auch sonstige, bei den Synthesen des
Roh-Piroxicams anfallende Verunreinigungen mit entfernt warden, ist es prinzipiell auch méaglich, auf anderen Wegen
hergestelites Roh-Piroxicam, wolches diesen gelben Farbstoff nicht enthélt, entsprechend der vorliegenden Friindung zu
reinigen. :

Darlegung des Wesens der Erfindung

Die vorliegende Erfindung stellt sich die Aufgabe, rohes, insbesondere gelb gefarbtes Piroxicam auf technisch cinfache Weise in
hoher Ausbeute zu remnigen, so cafd ein sehr reines, den internationalen Giiteanforderungen entsprechendes Produkt erhalten
wird.

Entsprechend der vorliegenden Erfindung wird das dadurch erreicht, daf man rohes, insbesondere gelb gefarbtes Piroxicam,
wie es beispielsweise bei der Aminolyse des 4-Hydroxy-2-methyl-2 H-1,2-benzothiazin-3-carbonsiiuremothylester-1,1~dioxi(l
erhalten wird, mit iiberschiissiger 5 bis 20%iger wiBriger oder alkanolischer Mineralséure in ein Saureadditionssalz tiberfiihit,
dieses mit Wasser bahandelt und das dabei erhaltene Piroxicam-Hydrat der Formel ll{genauer: 2-Mathyl-2H-1,2-benzothiazin-3-
l(2-pyridoniummonium)-oyll-l,1-dioxid-4~o|at), worin n einen Wert voa 0,5 bis 1 bedeutet, in einem organischen Losungsmittel
erwarmt.

Als Mineralsaure entsprechend der vorliegenden Erfindung eignen sich beispielsweise Schwefelsiure, Salpetersaure,
Phosphorsaure oder eine Halogenwasserstoffsdure wie zum Beispiel Chlorwasserstoffsdure oder Bromwasserstoffsaure.

Eine beson Jere Ausfithrungsform der Erfindung besteht darin, daR eine etwa 10%ige walrige Salzsdure verwendet wird.

Zur Bildr'ng der Piroxicam-Salze kann es sweckmiBig sein, das Reaktionsgemisch, bestehend aus rohem Piroxicam und
waRriger oder alkanolischer Mineralséure, zu erwirmen, z.B. auf Temperaturen von 30 bis 110°C, vorzugsweise auf 70 bis
100°C.

Dabei hat es sich aus Griinden, auf die spéter noch eingegangen wird, als vorteilhaft erwiesen, die Mineralsaure e¢inige Zeit auf
das rohe Piroxicam einwirken zu lassen, Dazu geniigen 30 Minuten bis 3 Stunden, vorzugsweise jedoch 1 bis 2 Stunden.

Das bei der Behandlung mit Mineralsiure gebildete Piroxicam-Salz wird anschlieznd durch Behandlung mit Wasser in das
2-Methyl-2H-1,2-benzothiazin-3-[(2-pyridoniummonium)-oyll-1,1~dioxid-4-olvat der Forrael |l iberfihrt. )

Dabei ist es vorteilhaft, das gebildete Piroxicam-Salz aus dem Reaktionsgemisch, zweckméBig nach Abkiihlung auf
Raumtemperatur, abzutrennen, ehe es mit Wasser behandelt wird. -
Es ist aber auch moglich, das Reaktionsgemisch, welthes das Piroxicam-Salz enthalt, mit Wasser so woit zu verdiinnen, daB die
Saurekonzentration erheblich unter 5% sinkt und auf diese Weise die Behandlung mit Wasser vorzunchmen.

Bei der Behandlung des Piroxicam-Salzes mit Wasser ist es zweckmdRig, die Suspension zv riihren. Das kann sowohl bi
Raumterperatur als auch unter Erwérmen, gegebenenfalls bis zur Siedetemperatur des Reaktionsgemisches, erfolgen.

Eine bevorzugte Ausfiihrungsform der Esfindung besteht jedoch darin, da die Behandiung der Piroxicam-Salze mit Wasser bei
Raumtemnperatur durchgefihrt wird.

Im allgemeinen geniigen zur Umwandlunn der Piroxicam-Salze in die Verbindung der Formel Il 1 bis 7 Stunden, vorzuysweise s
jedoch 2 bis4 Stunden. Das Ende der Umwandlung des Piroxicam-Salzes in die Verbindung der Formel llistan der einheitlicnen
Gelbfarbung der Suspension zu erkennen, die in diesem Fall jedoch nichts.rit dem im Roh-Piroxicam gegebenenfalls als
Verunreinigung enthaltenen gelben Farbstoff zu tun hat, sondern die Eigenfarbe der Verbindung der Formel |l darstelt.

.



-3~ 259752

Die Umwandlung der Varbindung der Formal Il in das Piroxicam kann durch Erwiirmen der Verbindung der Formel [l erfolgen.

Das Ende dar Umwandlung ist am Vorschwinden dor gotben Farbe erkonnbar,

Die Umwandlung der Verbindung >r Formel Hin das reine Piroxicam kann durch Erwiirmen in einem organischon

Lasungsmittol, gegebenanfalls bis 2um Rickflufs, arfolgon,

Als Losungsmittel signen sich fir dieson Zwock sowoh! mit Wasser mischbaro, Inerte organische Losungsmittel wie niedare

Alkanole, vorzugsweise Mothanol, als auch inorto aprotische Lasungsmittol wie aromatische Kohlenwassorstoffe.

Dio Umwandiung der Vorbindung der Formel It in das relne Piroxicam erfolgt dabei unabhiirgig davon, ob die Verbindung dor

Formal Il in dem betroffenden Lésungsmittel gelost wird odor als Suspension vorliegt.

Das in dor Verbindung der Formel Henthaltene Kristallwasser kann erwiinschtanfalls gleichzeitig azeotrop abdostilliert werden.

Insgosamt gesehen kann das Vorfahren ontsprechond dor vorliegenden Erfindung, am Baispicl der Vorwendung von Salzsiure

erliutert ohne auf diose einzuschrinken, vorteilhaft so durchgofiihrt worden, dalt das roha Piroxicam in ciner 5 bis 20%igen,

vorteithaft 10%igon, wiilirigen Salzsiure otwa 30 Minuten bis 3 Stunden, vorzugswaeise 1 bis 2 Stunden, auf 5 bis 110°C,
vorzugswaeise 70 bis 100°C, erwdrmt wird. Nach dem Abkiihlen des Reaktionsgeimisches wird das ausgefallane Piroxicam-

Hydrochiarid abgetrannt, mitvordiinnter Salzséiure gewaschen und anschlieBend in Wasser gegeben und etwa 1 bis 7 Stundon,

vorzaugsweiso 2 bis 4 Stunden, bei Raumtemporatur geriihit, bis die Verbindung der Forme! i gebildet ist. Diesowird abgetrennt,

neutral gewaschen, in einem mit Wassor mischburen organischon Losungsmittel, vorzugsweise oinem niederen Alkanol,
beispilsweise Methanol, suspendiert und orhitat, wobel als Verunrainigung noch enthaltene Spaltprodukte goldst werden und -
die Verbindung der Formel Il gleichzeitig in das reine Piroxicam umgewandelt wird. Nach dem Abkithlen und Isolieren wird das
gereinigte wasserfreie Piroxicam umkristallisiert, aweckmiBig aus cinem aromatischen Kohlenwassorstoff, beispiclsweise

Toluen.

Im so erhaltenen reinen Piroxicam ist der galbe Farbstoff diinnschichtchromatographisch nicht mehr nachweisbar,

Der Erfolg des erfindungsgemaBen Verfahrans ist iberraschend und aus mehreren Griinden nicht vorausschbar:

— Einmal ist dio fiir den gelben Farbstoff in der DD-PS 202151 angegebene Enolother-Struktur der Formal lll falsch, wie noch
gezeigtwird, so daf daraus evil. abzuleitendo SchluBfolgerungen fiir cine Reinigung des Piroxicams von diesem Farbstoff
awangslaufig zu einem MiBerfolg fiihren miissen,

— zum anderen ist an keiner Stelle beschrieben, da Salze des Piroxicams mit anorganischen Sduran sich in Gegenwart von
Wasser in das Piroxicam-Monohydrat umlagern und daB dies wesentlich schneller geht als mit Piroxicam selbst

— und forner war tiberraschend und aus dem Stand der Tochnik auch nicht ableitbar, daf nur durch die Kombination der 3
erfindungsgemafen Verfahrensschritte ein gelbes Roh-Piroxicam in ein reines farbloses Produkt umgearbeitet we-den kann:

— Behandlung des gelben Roh-Piroxicam mit einer Mineralséure,

— Umwandlung des dabei entstehenden iineralsauren Salzes des Piroxicams in Piroxicam-Hydrat und

— Behandiung des Piroxicam-Hydrats mit organischen Lésungsmitteln in der Wirme, wobei gleichzeitig das waseerfreie,
farblose Piroxicam gebildet wird. ’

Aufgrund der in der DD-PS 202151 fiir die gelbe Verunreinigung angegebene Enolethor-Struktur der Farmel lli hiitte es mogiich

sein miissen, analog einer aus der DD-PS 122384 bekannten Darstellungsmethode fiir Piroxicam durch Behandiung mit

Minaralsiuren den , Enolether” der Formel Il zum zugrundeliegenden ,Enol” zu hydrolysieren, d.h.in Piroxicam zu verwandeln,

waobei der gelbe Farbstoff hitte verschwinden miissen.

Dies ist jedoch, wie eigene Versuche zeigen, nicht der Fall. Das Piroxicam bleibt in diesem Fall gelb gefarbt.

Wie im Rahmen der Arbeiten an dieser Erfindung nachgowiesen warden konnte, tritt bei der Behandlung des rohen Piroxicams

mit Mineralsauren eine Spaltung des gelben Farbstoffs, welcher in Wirklichkeit der Formel IV entspricht, in niedermolckulare

Bruchstiicke auf, die isoliert und identifiziert werden konnten und von denen das eine ebenfalls gelb gefirbtist.

Dabei wird die Verbindung der Formel IV zunichst in das wasserlgsliche 1-Methyl-2H-pyridonimmonium-Salz der Formel Vi,

worin X den einwertigen Rest einer Mineralsaure bedeutet, undin die der Verbindung IV zugrendeliegenden Carbonséure der

Formel V gespalten, die anschlieRend durch Decarboxylierung in das wasserunldsliche, gelb geférbte 2-Methyl-2H-1,2-

benzothiazin-4(3H)-on-1,1-dioxid der Formel VI umgewandelt wird.

Aufgrund dieses Verhaltens sowie der massenspektrornetrischen Fragmentierung (Spektren der pasitiven und negativenfonen),

des IR-Spektrums {Hinweis auf Chelatstruktur, da keine NH-Valenzschwingung), der pH-Abhéngigkeit des UV-Spektrums, des

1H-NMR-Signals bei 4,06 ppm {Meihylpyridinium-Struktur), des 13¢.NMR-Spektrums sowie der Titrierbarkeit sowohl in Eisessig
mit Perchlorsaure als auch in Dimethylformarnid mit Kaliummathylat kommt der gelben Verunreinigung im Piroxicam vielmehr
die Betainstruktur der Formsl IV zu.

Da das 2-Methyl-N-[2-(1-methylpyridinium)]-2H-) ,2-benzothiazin-3-carboxamid-1,1-dioxid-4-olat der Formel IV dhnliche

Loslichkeitseigenschaften wie Piroxicam aufweist, ist eine Trennung auf konventionellem Wege nicht moglich.

Bei der Auskristallisation von Piroxicam aus Losungen, die auch nur Spuren der Verbindung der Formel IV enthalten, beobachtet

man deshalb, daB das Piroxicam die tiefgelbe Verunreinigung der Formel IV derart absorbiert, daR es zu einer mehr oder weniger

starken Verfarbung des Piroxicams kommt.

Weiterhin stellen sowohi das Piroxicam als auch die Verbindung der Formel IV Amide dar, die dhnliche Eigenschaften,

beispielsweise hinsichtlich der Spaltbarkeit durch Hydrolyse aufweisen sollten.

U so tiberraschender ist es, daB sich unter den erfindungsgemaRen Bedingungen der gelbe Farbstoff der Formel IV nicht nur

selektiv in die Spaltprodukte der Formel Vi und Vil spalten 158t, sondern in Mineralsiure selbst als mineralsaures Salz teilweise

in Lésung bleibt und so von dem Piroxicam-Salz getrennt werden kann.

Dieser Umstand kann gemaf dem erfindungsgemalen Verfahren dazu benutzt werden, daf bei Vorliegen eines weniger stark

gefaroten rohen Piroxicams das Erhitzen der mineralsauren Losung Gber die zur Salzbildung benétigte Zeit hinaus verkirzt oder

gar weggelassen werdern kann, wihrend Lei stark gefarbtem Piroxicam diese Zeit gegebenenfalls auch langer gewdhlit werden
kann.

Nicht vorhersehbar war auch, daB unter den angegebenen Bedingungen keine Zersetzung des Piroxicams eintritt. Die hohe

Selektivitat der erfindungsgeméaRen Hydrolyse ist iiberraschend. ’
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Ausfithrungsbelsplole

Belspiel 1 -

In ainem 500mi Drothalskolben wird elno Mischung von 65 ml konzentrierter Salzsiure und 136 ml Wassar (2 ca. 10%igo HCI)
vorgelegt. AnschlieBend wurdon 209 Piroxicam-roh mit elnem Gehalt von etwa 7% dar Verunroinigung IV eingetragon und dio
Suspension 1 Stunde untor Rithren und leichtom RiickfiuB orhitzt, Danach kiihit man das Reaktionsgomisch auf elwa 7
Raumtemporatur und saugt das entstandeno Piroxicam-Hydrochlorid ab, Das weie Hydrochlorid wird griindlich mit ca, 10%ligoer
HCl gowaschan, AnschlieBond triigt man das fouchto Hydrochlorid in 500 ml Wasser einund riihrt die Susponsion 3 Stundon bol
Raumtemperatur. Dabel bildot sich stark golb gefirbtes 2-Molhyl-2H-1,2-bonzoll\luzin-3-|(2-pyrklonimmonium)-ow]-1,1-dloxid-
a-olat der Formel ll, das abgesaugt und mit Wasser neutral gewaschon wird. Die orhaltene Vorbindung der Formel It wird durch
Erhitzen (30 Minuten) in 180m! siedandem Methanol goreinigt und dabel glolchzaitig in Piroxicam tiberfahrt. Danach wird dio
Susponsion auf Raumtomperatur abgekihit, der Foststoff abgoesaugt und mit Mothanol gewaschon. Die so erhaltene
mathanolfeuchte Piroxicam-Substanz wird anschlioBend aus 390ml Toluon umkristallisicrt, wobei das mit dom Feuchtproduktin
die Lésung cingetragene Mathanol durch Andestitlation ontfernt wird,

Die toluenische Lésung wird hoiB filtriert und Piroxicam unter Rithren und Ktihlon zur Kristallisation gebracht.

Nach Absaugen dor kristallinan Substanz, Waschen it Toluen und Trocknung erhiitt man 17-18¢g (85-90% der Theorlo)
gereinigtes Piroxicam,

Fp.: 200-203°C (Zorsatzung). ’

Belsplel 2

In oinem 500 m! Dreihalskolben werden 200 mi einer otwa 13%Igen isopropanolischen Salzsiiure vorgelagt, 10¢ Piroxicam-roh
eingotragon und die Suspension 1 Stunde unter Rithren und leichtara Riickfluf erhitzt, Mach Abktihlung dos Reaktionsgemisches
aufolwa Raumtemperatur und Isolicrung des entstandenen Piroxicam-Hydrochlorids wird analog Beispicl 1 dio Verbindung der
Formel ll gobildetund durch Erhitzen {30 Minuten) in sledendom Ethanol gereinigt und dabei gleichzoitig in Piroxicam Gberfiihnt,
Nach Umkristallisation aus 190 ml Tohien, Absaugen der unter Riihron und Kiihlon kristallisierten Substangz, Waschen und
Trocknung erhilt man 8,6¢ (86% der Theorie) Piroxicam-rein.

Fp.: 199-202°C {Zersetzung).

Beisplel 3

10g Piroxicam-roh werden in 100imi giner etwa 10%Iigen Schwefelsiure vingetragen und das Gemisch 1 Stunde unter Rihren
und leichtem Riickfiui erhitzt. AnschlieBend kihit man die L.ésung auf Raumtemperatur und saugt das auskristallisierte
Piroxicam-Hydrosulfat ab. Die Bildung der Verbindung der Formel I, Reinigung in siedendem Mathanol und gleichzeitige
Uberfiihrung in Piroxicam sowie Umkristallisation aus Toluen erfolgen analog Beisplol 1.

Ausbeute: 9,2-9,5g (92-95% der Theorie) Piroxicam,

Fp.: 201-203°C.
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