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INTRODUCCION

En anos recientes ha aparecido una nueva clase de agentes
antiinflamatorios, las carboziamidas N-heterociclicas de las 1,2-benzotiazinas
1,1-diéxido. Estos agentes no son compuestos esteroides, por lo que sus
efectos adversos no son tan severos, sino que generalmente se reducen a
trastornos gastrointestinales; ya que poseen caracteristicas dcidas que
comparten con otros agentes antiinflamatorios como la aspirina, la
indometacina y la fenilbutazona.

Entre estos nuevos compuestos se encuenira el piroxicam que, dadas
sus caracteristicas terapéuticas, empieza a tomar lugar de importancia entre
los agentes antiinflamatorios. El piroxicam es utilizado principalmente para el
tratamiento de la artritis reumatoide (AR) y como posee también
propiedades analgésicas y antipiréticas estd indicado para problemas que

_requieran terapia antiinflamatoria y/o analgésica.

Las 1,2-benzotiazinas, grupo genérico al que pertenece el piroxicam y
compuestos relacionados son un sistema que habia permanecido inexplorado,
por lo que el desarrollo de estos farmacos ha conducido a la investigacion
sobre la quimica y propiedades de este grupo. Las carboxiamidas de 2-
alquil-4-hidroxi-2H- 1,2-benzotiazinas-1,1-dioxido estudiadas son las N-
heterociclicas, N-arilo y N-alquifo. Se ha reportado que las primeras
presentan valores de pKa de aproximadamente 2 a 4 unidades mas abajo y
muestran mayor acidez; este intercambio de acidez es atribuido a los efectos
inductivos de el anillo N-heterociclico y a la estabilizacion del anion enolato
de estas estructuras, ademds de que muestran mayor potencia
amiinflz:matoria que las N-arit y N-alquil carboxjamidas derivadas del mismo
sistemal.

LombardincZ en 1972, obtiene por primera vez el piroxicam a partir
de sacarina sddica, la cual es N-sustituida con cloroacetato de metilo, que en
presencia de una base fuerte provoca la expansion del anillo de 5 a 6
miembros formando la benzotiazina correspondiente, seguida de una N-
metilacion con yoduro de metilo y finalmente por medio de un
desplazamiento nucleofilico con 2-aminopiridina forma el piroxricam, ademas
de que muestra que posee actividad farmacologica antiinflamatoria.

A partir de su desarrollo comienzan a surgir nuevas rutas sintéticas;
los procesos de estas nuevas sintesis incluyen también al de las 1.2-
benzotiazinas. Debido a los bajos rendimientos en la obtencion de la
benzotiazina asi como en la formacién de la carboriamida N-heterociclica que
son del 38 y 45 % respectivamente, muchas de estas sintesis siguen la misma
estrategia sintética que Lombardino, pero ponen principal interés en estos
dos pasos. Sin embargo, se han desarrollado métodos mediante alternativas
sinteticas diferentes, pero se encuentran cubiertas per patentes; por lo que



muchos de los detalles de preparacion estan resguardados; de ahi fa
importancia de desarrollar experimentalmente una nueva ruta sintética para
[a obtencion del piroxicam, que debido a sus propiedades farmacologicas se
coloca como uno de los medicamentos mas atractivos y por tanto de interés
- comercial.

El desarrollo de la sintesis de farmacos, como el piroxicam, es de gran
importancia para que las industrias quimica y farmacéutica contribuyan a la
independencia economica, cientifica y tecnolégica del pais3 4,



FUNDAMENTACION DEL TEMA

GENERALIDADES DE LOS AGENTES ANTIINFLAMATORIOS NO
ESTEROIDES (AANBE).

Los agentes antiinflamatorios son utilizados principalmente en la
atencion de enfermedades reumaiticas y se pueden clasificar en cuatro
" clasesd;

1. Los corticoesteroides: 105 cuales anulan las respuestas inmune e
inflamatoria de los trastornos reumaticos; los efectos que producen son muy
notables en la mayor parte de ias enfermedades reumaiticas, sin embargo,
también producen efectos indeseables graves, por lo que limitan su uso a
casos en donde el transtorno afecta organos importantes como el corazéon o
los rifones. Los agentes antiinflamatorios esteroides producen
hipercortisismo en relacion directa con la dosis y el tiempo de
administracion. Al suprimir ia cortisona bruscamente, se puede presentar
insuficiencia suprarrenal aguda, para disminuir este efecto se tieme que
administrar hidrocortisona por via parenteral durante 12 meses posteriores
a la supresion, ademas pueden producic retencion de sodio, hiperglucemia y
glucosuria, aumento del apetito y obesidad, “cara de luna" o “cuello de
bufalo”, ulcera gastrointestinal, hipertension arterial, transtornos psiquicos,
reactivacion de enfermedades infecciosas como tuberculosis, osteoporosis,
etc. Los ejemplos mas representativos son fa cortisona e hidrocortisonas.”?.

I1. Salicilatos: La aspirina es la mds ampliamente utilizada; sin
embargo, presenta el inconveniente de que las dosis son muy altas (de 3a 5
g /dia) y dadas sus propiedades dcidas provoca principalmente transtornos
gastrointestinales severos; fa efectividad de otros salicilatos no son tan
favorables como la presentada por la aspirina.

111. Derivados de l1a pirazolina: estos agentes antiinflamatorios tienen
ademas efectividad analgésica, antipirética y uricosirica, sin embargo, el
periodo maximo del tratamiento no debe ser mayor al de una semana, y
antes de ser administrados se deben realizar estudios de sangre y orina del
paciente ya que puede llegar a producir cambios en los niveles sanguineos
produciendo anemia, leucopenia, trombocitopenia y hasta leucemia, ademas
puede llegar a producic desconformidades abdominales y edema por fo que
son generalmente reservados a terapias a corto tiempo, En este grupo se
incluye a la fenilbutazona y oxifenbutazona.

IV. Los agentes antiinflamatorios no esteroides (AANE): estos agentes
tienen esencialmente los mismos beneficios terapéuticos que la aspirina. Con
excepcion de la indometacina, los AANE presentan la ventaja de que la
incidencia de los efectos adversos en el tracto gastrointestinal son mucho
menores que [os causados por la aspirina. Los AANE tambiéen tienen
actividad analgésica v antjpirética. y en este grupo se encuentra el piroxicam.
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De las cuatro clases; las que presentan mayores ventajas
farmacologicas son fos salicilatos y los AANE.

Bl mecanismo de accion de los AANE no se conoce con certeza; sin
embargo, se ha demostrado s siZre que inhiben Ia sintesis - de
prostaglandinas,

Las prostaglandinas se derivan del acido araquidonico gue se origina
de los fosfolipidus de tas membranas celulaces; existen dos vias principales
de degradacion del icido araquidonico una es Ia via de la ciclo-oxigenasa y la
otra es la de la lipo-oxigenasa. Los AANE son inhibidores de la ciclo-
oxigenasa, su potencia es variable y no tiene refacidn con su eficiencia
analgésica o antiinfiamatoria (Bsguems No £). También existen pruebas de
que ot AANE actbvan impidiendo la preseacia de varias funciones de los
pofimorfonucleares, como son la agregacion, generacién de superoxidos y

fiberacion de enzimas lisosomales, mismas que participan en el proceso de la
inflamacion8.

FOSFOLIPIDOS
Esteroides

AC. ARAQUIDONICO

Via ciclo-cxigensss Yis ligo-oxigenass
AANE

Prestagiandisas y Leucotrienos
Tromboxsaos

EsquemaNo. 1

Aunque la mayoria de estos agentes son utilizados principaimente por
sus efectos antiinfiamatorios, los AANE son anaigésicos efectivos y son tiles
para aliviar dolores moderados como por ejemplo; el dolor de ia exiraccion
dental, el causado por episiotomia postquirtrgica y los causados por et
ejercicio o deporte.

Los AANE en general, son ripida y completamente absorbidos y
pueden ser administrados concomitantemente con antidcidos como hidroxido
de aluminio y magnesio, los cuales no afectan la absorcién. La excrecion es
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por via renal, principalmenie como metabolitos. Bstos agentles se enlazan
altamente a las proteinas plasmaticas.

En la siguiente table (Tabia No. 1) se muesiran parimetros
farmacologicos de algunos AANE, donde destaca ¢l piroxicam dadas Ias
ventajas farmacologicas que presenta: posee una larga vida media en plasma
de 35 a 45 horas, permite la administracion de una sola dosis diaria y su
dosis terapéutica es de unicamente 20 mg/dia.

Dentro de las alternativas terapéuticas para el tratamiento de ia
artritis reumatoide (AR) y de enfermedades refacionadas se utifizan agentes
antiinflamatorios y agentes antirreumdticos de accién lenta como son: el
suifato de hidroxicleroguina, compuestos de oro y penicifaminas, entre otros,

La etiologia de la artritis reumatoide se desconoce y no existe un
tratamiento curativo. La terapia dada al enfermo se orienta a la disminucion
0 supresion de la inflamacion y el dolor, en primer términc, y a ia
conservacion de la funcionalidad del paciente de cada uno de los segmentos
del aparato musculoesquetétlico y como un todo, asi como rehabilitar aquellas
funciones que se encuentren deficientes.

Tabis No. 1

Parimetros farmacolégicos de algunos AANE

AANE Vida Media  Dosis 0nica Intervalode Dosis

(hrs) recomendada dosis (hrs) maxima

{mg) (mg/dia)
Ibuprofen 18-2 400 6-8 2400
Naproxéen 13 250-375 8-12 1000

Sal sodica ’
del Naproxén 13 278 8-12 1100
Fenoprofen 3 300-600 6-8 3200
Indometacina 45 25 8-12 200
Sulindac 7.8.(16.4)= 150 12 400
Tolmetin ] 400 8 2000
Zomepirac 4(96) 100¢ 4-6 600
Ac.Mefenimico 2 250 6 1000
Piroxicam 35-50 20 24 40

Notas: a Vids medis del melabolito sulfito activo.
" b Vida media con uso crénico.
¢ pars dolor moderado.



En el Hospital General del Centro Médico Nacional®, la base de la
terapéutica farmacologica es la aspirina (4cido acetil salicilico). que es el
primer medicamento que se administra. Cuando éste no logra un control
sintomitico adecuado, se agrega o se sustituye por agentes antiinflamatorios
no esteroides, En ia tabla No. 2 se enlistan algunos AANE utilizados. El
piroxicam ¢s un medicamento de reciente ingreso al cuadro terapéutico y al
igual que todos ellos ha demostrado efectividad comparable en el control
sintomdtico de pacientes con AR. ‘

La seleccion de alguno en especial depende de la tolerancia y reaccion
de cada individuo, ambos aspectos varian considerablemente de una persona
aotra.

Tabla No. 2
AGENTES ANTIINFLAMATORIOS NO BSTEROIDES

Ac. Meclofenimico Ibuprofen

Ac. Mefendmico Indometacina
Ac. Flufenamico Indoprofen
Aclofenac Ketoprofen
Azapropazona . Meclefenamato
Diffunisat Naproxén
Clopirac ’ Oxifenbutazona
Diftalona Perclusone
Fenbufen Piroprofen
Fenclofenac Pirozicam
Feniibutazona Proquazona
Fenoprofen Sulindac
Plurbiprofen Toimetin




PROPIEDADES FISICAS Y QUIMICAS DEL PIROXICAM.

Bi piroxicam es un derivado de las 1,2-benzotiazinas cuyo nombre
quimico es of-fidroxi-2-metil-N-2-piridintl-2H- 1, 2-benzotiazina-.3-
carboxismids-1,1-didxido. Su formula condensada es Cys5Hj3N30S, su
estructura quimica se muesira a continuacion:

o l‘l' —_
AN N /
_NCH,

§

Su peso molecular es de 331.35. Es un sélido blanco, poco soluble en
* agua, en acidos diluidos v en [a mayoria de los disolventes orginicos. Es
-ligeramente soluble en alcoholes y en soluciones acuosas de caracter alcalino,
Su punto de fusion es de 198-200°C.

El piroxicam es un compuesto anfotérico. Presenta un proton 4-hidroxi
acido (pK, S.1) y un nitrégeno piridinico basico (pK, 1.8), segin se ha
determinado por espectrofotometria de absorcion ultravioleta en un
disoivente metanol-agua (2.5/97.5, v/v). El pKa es 6.3 cuando se determina
por titulacion con NaOH del compuesto en dioxano-agua (2;1)10.11,

El compuesto presenta tautomerismo cetoendlico, los especiros de
infrarrojo y de resonancia magnética nuciear indican que la forma enélica es
fa predominante. Las estructuras de 1a forma endlica y cetonica del piroxicam
son las siguientes:

on 0 = —
C-NH C-N

st Nc“l NCH;
0;
forma endlica forma ceténica

) La explicacion del incremento de acidez del piroxicam, asi como de las

carboriamidas  N-heterociclicas de las  2-alquil-4-hidroxi-2H-1,2-
benzotiazinas-1,1-diézido, en general, ha sido explicada por las
contribuciones de las estructuras resonantes A y B para la estabilizacion del
anion -enofato, tal estabilizacion produce un incremento de acidez del dcido
conjugado.
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11. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS DEL PIROXICAM
A. Propiedades farmacolbgicas y usos terapéuticos:

El piroxicam es un agente antiinflamatorio no esteroide perteneciente
a la familia de {os oxicams de la clase de [os AANS endlicos icidos, fue
preparado e identificado por Lombardino ).G. en 1972 y, posee también
propiedades anafgésicas y antipiréticas por io que es ampliamente utilizado
como antirreumitico. En animales de laboratorio puede inhibir el edema, ei
eritema, la proliferacion tjsuiar, la [fiebre y el dolor mediante la
administracién de piroxicam. B! firmaco es eficaz independientemente de la
etiologia de la inflamacion.

El pirozicam es un agente antiinflamatorio efectivo; es dos veces mas
potente que la indometacina y 20 veces mas que la fenilbutazona como
inhibidor de la biosintesis de las prostaglandinas /n vitro

El indice terapéutico del piroxicam es significativamente mas alto ain
mds por via reclal gue Ia indometacina v la fenilbuiazonal?,

En el tratamiento de la espondilitis anquilosante y de _la AR, el
pirozicam, a una dosis de 20 mg/dia mosir6 mayor efectividad y mejor
tolerancia que la indometacina a una dosis de 75 mg/dia. Ademds de que fa
incidencia de efectos colaterales del piroricam fueron menos de la mitad de
{os presentados por el uso de la indometacinal3,

En un estudio de comparacion del naproxén (1 g/dia) y del piroxicam
(20 mg/dia), en el tratamiento de la AR, el naproxén resulté ser mis rapidoy
efectivo que e} piroxicam ademis de que mostréo menos efectos adversos. Sin
embargo, comparando el piroxicam a ia misma dosis de 20 mg al dia con 500
mg/dia de naproxén, el piroxicam resulté ser superior en la reduccion del
edema. Ademas de que se observd una mayor preferencia por parte de los
pacientes hacia el piroxicam, lo que puede deberse a la dosis Unica
digrial4.13,



El piroricam a una dosis de 20 mg mostro. ser mas efectivo que el
sulindac administrado a una dosis de 400 mg/dia, ademas de que produjo
menos incidencia de efectos adversos que el sulindacté,

Bl pirozicam en su dosis terapéutica de 20 mg/dia presenta igual
efectividad que el diflunisal a una dosis de | g/dia, en el tratamiento de la
AR, son igualmente tolerados, sin embargo, €l piroricam presenta menos
efectos adversosl?,

Como prueba de su actividad analgésica, el piroxicam a una dosis de 20
mg/dia fue comparado con el acetaminofén con una dosis de 3 g/dia después
de una episiotomia Y en el dolor postoperatorio dental, mostrando ser
equivalentes, ademids de que el piroxicam presenta ia ventaja de su forma de
dosificacion Unica diarial® 19,

El piroxicam esti indicado en una amplia variedad de problemas que
requieran terapia antiinflamatoria y/o analgésica como: artritis reumatoide
(AR), AR juvenil?®, osteoartritis (OA), espondilitis anquilosante, problemas
musculoesqueléticos agudos, gota aguda, dolor post-operatorio o producido
por traumatismos agudos y hasta en el tratamiento sintomatico de Ia
disminorrea primaria®! y reduce la hipercontractilidad uterina pudiendo ser
utilizado en casos de amenaza de aborto, mejora la obstruccion nasal, la
ronquera, Ia garganta, el dolor de cabeza vy disfagia en nifios que presentan
rinofaringitis viraléZ, asi como también, esta indicado para el alivio de los
procesos inflamatorios agudos de! aparato respiratorio superior, tomando en
consideracion su efecto analgésico y antipirético.

Una terapia efectiva para el tratamiento de 1a OA es fa administracién
de 20 mg/dia de piroxicam por 4 semanas?3, y para et tratamiento de la gota
aguda y desordenes musculoesqueléticos agudos es la administracién de
piroxicam de 40 mg/dia por dos dias y 20 mg/dia por diez dias?4,

Aunque en estudios epidemiologicos indican que los AANE son mejor
tolerados por el tracto gastrointestinal, que ia aspirina, especiaimente el
piroricam?3, el uso de antidcidos concomitantes a la administracion de
piroxicam puede ser realizada para disminuir dichos efectos.

B. Parmacocinética y metabolismo.

El piroxicam es completamente absorbido después de la administracion
oral o rectal: las concentraciones pico en el plasma ocurren dentro de 2 a 4
horas. La administracion oral del compuesto junto con alimento produce un
ligero retraso en la velocidad de absorcién, pero no influye en la magnitug de
la misma. La administracion de 50 g de carbén 5 minutos después de la
administracion oral de 20 mg de piroricam, |a absorcion de este se reduce
drasticamente2S, por 1o que puede ser usado para casos de sobredosis.
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La vida media plasmatica del piroxicam en e} hombre es de 45 horas
en promedio y se mantienen concentraciones plasmiticas estables durante
todo el dia con una sola administracion cada 24 horas. Tras la administracion
repetida, las concentraciones plasmiticas aumentan durante los primeros 5 a
7 dias, al cabo de los cuales se alcanza un estado de equilibrio estable, que no
se modifica a pesar de que se continie la administracion diaria del
medicamento.

La larga vida media en plasma del piroxicam (35-50 hrs en el hombre,
S hrs en ratas y ratones y de 3.5-5 hrs en conejos) se atribuye
principalmente al enlace relativamente fuerte del piroxicam con las
proteinas del plasma??. Los derivados de los oxicams, en general, son afines a
las proteinas de la albumina28, -

La administracion concomitante del piroxicam con aspirina (4 g/dia) se
acompafa de una reduccién en los niveles plasmaiticos del piroxicam cercano
al 80% de los valores normales, y con antiacidos como hidroxido de magnesio,
dimeticona o hidroxido de aluminio, no afectan la absorcion del piroxicam, asi
como la absorcién de la aspirina no se ve afectada por la administracion del
piroxicam29. Tampoco la administracion conjunta del piroricam con digoxina
y digitoxina afectan los niveles plasmauoos de dichos farmacos.

No se conoce el mecanismo de accion con certeza, sin embargo. en
estudios hechos tanto /7 virocomo /n vivehan demostrado que el piroxicam
interacciona en varias etapas de las respuestas inmune e mflamatorna a
través de la inhibicion de:

a) la sintesis de prostanoides incluyendo prostaglandinas, mediante

una inhibicién reversible de la enzima ciclo-ozigenasa.

b) la migracion de los polimorfonucleares y monocitos al drea de

inflamacion.

c) la agregacion de neutréfilos.

d) la liberacion de enzimas lisosomales de los leucocitos estimulados

e) la generacion def anion superéxido por el neutréfilo.

El piroricam se metaboliza ampliamente excretindose sin cambio
menos del 5% de la dosis diaria a través de orina y heces. Una via metabélica
importante es la hidroxilacion de! anillo piridilo de la cadena lateral de
piroxicam, seguida de conjugacion del dcido glucurénico y eliminacion por la
orina.

La dosis diaria del piroricam, como ya se habia mencionado
anteriormente, es de 20 mg, que pueden ser administrados en dos porciones,
ya que las concentraciones de equilibrio en plasma son alcanzadasen 7 a 10
dias, las respuestas terapéuticas maximas se esperan 2 semanas después de
iniciado el tratamiento, aunque pueden hacerse evidentes antes. Se ha
sugerido que las concentraciones plasmaticas mayores a 5-6 mcg/ml estin
asociadas a respuestas satisfactorias,
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C. Contraindicaciones y efectos adversos.

El pirozicam no debe ser usado en aquellos pacientes que hayan
mostrado hipersensibilidad al farmaco, o que presenten Ulcera péptica. Existe
una potencial sensibilidad cruzada con la aspirina y otros firmacos
antiinfiamatorios no esteroides. No debe administrarse en pacientes a los que
Ia aspirina y otros antiinflamatorios hayan inducido sintomas de asma, rinitis
o urticacia. En el caso de los supositorios estos no deben ser utilizados en
casos de lesiones inflamatorias anorreciales o en donde los pacientes hayan
presentado sangrado rectal o anal reciente.

No se ha aprobado su uso durante el embarazo, aunque no se han
observado efectos teratogénicos en los animales de experimentacion. Sin
embargo, un estudio preliminar indica que la administracion por via oral del
piroxicam durante el periodo de lactancia, el compuesto esta presente en la
leche materna en concentraciones de aproximadamente el 1% de la
concentracion alcanzada en suero.

Se han llevado a cabo estudios de toxicidad subaguda y cronica en
ratas, ratones, perros y monos utilizando dosis que varian de 0.3 mg/Kg/Dia,
hasta 25 mg/Kg/dia. La ultima dosis es superior 60 veces al nivel de dosis
media usada en el humano. Los Unicos cambios patolégicos fueron los que
caracteristicamente se asocian con la toxicologia de los AANE en animales, es
decir, necrosis papifar renal y lesiones gastrointestinales en las que el mono
mostrd ser mas resistente a este efecto, en tanto que el perro resultd ser
muy sensible, La (DLsg) oral en ratones es de 360 mg/Kg.

El piroxicam es, por lo general, bien tolerado. Los sintomas
gastrointestinales son los efectos secundarios mas cominmente encontrados,
pero en la mayoria de los casos no interfieren la continuidad del tratamiento,
Estas reacciones adversas incluyen estomatitis, anorexia, malestar
epigastrico, nausea, constipacion, malestar abdominal, flatulencia, diarrea,
dolor abdominal e indigestion. Los menos frecuentes son edema en tobillos,
mareo, cefalea, somnolencia, insomnio, depresion, nerviosismo,, alucinaciones,
asi come inflamacion e irritacion ocular, vision borrosa, entre otros. Al igual
que otros AANE el piroxicam disminuye la agregacion plaquetaria y prolonga
el tiempo de sangrado. Se han reportado descensos en la hemoglobina y
hematocrito, durante la administracion de pirozicam, sin que estos hayan
estado asociados a sangrado gastroiniestinal evidente. Se han reportado
trombocitopenia y pirpura trombocitopénica. Se ha reportado un caso de
agranulocitosis durante el tratamiento con piroxicam en una mujer con 65
anos de edad30, asi como también dos casos de nefrotoxicidad como
hipercalemia y nefritis intersticial3l. La hipersensibilidad al piroxicam

. provoca el desarrollo de nefropatias agudas32, )

Con el fin de disminuir los efectos adversos de! piroxicam se han

probado profirmacos de este; el Drozricam, es un farmaco cuyo metabolito es
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el piroxicam33. Los eésteres fosforicos del piroricam llamados piroxafos son
rapidamente biotransformados al piroxicam, pero son menos efectivos como
antirreumaticos que la indometacina, sin embargo mostraron
significativamente mejor tolerancia gastrica34,

D. Presentaciones.

En la siguiente tabla se resumen las presentaciones, {os laboratorios
que producen pirozicam, asi como el nombre comercial del piroxicam para
cada uno de ellos. (Tabla No. 3).

Tabla No. 3. PRESENTACIONES

Nombre comercial Laboratorio Presenlaciones
ALGIDOL Carnot Cépsulas: caja con 20
cips. de 10y 20 mg.
DIXONAL Medix Grageas: caja con 15y
entéricade 20 mg.
FACICAM . Senosian Capsulas: caja con 20

cips.de 10y 20 mg.

FELDENE Plizer Capsulas: caja con

20 caps.de 10y 20 mg.
Supositorios: 10 sup.de 20 mg.
Inyectable: 2 ampolletas
de 1 mi con 20 mg c/u.
Tabletas dispersables:

- cajs con 20 tabs. de 20 mg.
Gel: tubo de 40 g de gel
8103 % depiroxicam.

FLOGOSAN Liomont Tabletss: caja con 10
y 20 tabs. 10 mg.

OSTERAL Silanes Suspension: Frasco con
60 ml conteaiendo 7.5 mg/5mi.
Tabletas: caja con 20
tsbs. de 10 y 20 mg.

PIROXAN Diba Capsulss: cajn con 24
cips.de 10 mg y caja
con 20 cdps de 20 mg.
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ANTECEDENTES

Las 1.2-benzotiazinas constituyen un grupo de compuestos que habia
permanecido pricticamente inexplorado. La primera referencia sobre éstos
compuestos fue publicada por von Braun en 192333, observé que la
ciclodeshidratacion del icido carbozilico 2 producia un compuesto que, de
acuerdo a su anilisis elemental, se le asigno la estructura de una 1.2-
benzotiazina-3.4-diona 3.

0. .OH 0y OH
S¢eo ¢ o
C-COH 0
_..e._’
- _NH
SO,NH, %
2
2 3

Posteriormente Abe y colaboradores3® trabajando la sintesis de
fenilalcanolaminas descubre un recurso sintético muy versdtil para obtener
- 4-hidroxi-2H-1,2-benzotiazinas al tratar la N-fenil-acil-sacarina 4 con una
base fuerte como el MeONa/MeOH obteniendo 3-benzoil-4-hidroxi-2H-1,2-
benzotiazina-1,1-didxido S con rendimientos superiores al 93 X.

0 . on 9
@ I @ MaONa/Me0N g‘\( ¢

N-CH-C —_—

s oM

[+ 0,
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Zinnes y cofaboradores en 196537, utilizando N-acetonitsacatina 6 y
siguiendo las mismas condiciones que Abe obtienen el aniloga 3-acetii 7.

0
3 ¢ I tc‘u:u'
i . X v oM
N-Cl-C-CH MeONa/MeON
e s,mu
0y 0,
s . ?

Lombardino y colaboradores en 197133, aplican fos principios de
ambos trabajos pero esta ver usando ésteres en ver de cetonas, o que
permitia seguir trabajando en fa cadena lateral. Lombardino trabaja con el
éster metitico del acido 3-oxo-1.2-benroisotiazolin-2-goetico 8 y obtiene el
-¢éster melilico del icido 3-carbori-4-hidroxi-2H-1.2-benzotiazina-1,1-diézido
9 al que posteriormente metila con yoduro de metilo para dar el compuesto
10. En este mismo articulo Lombardino cita la dificultad de realizar el
rearceglo de 1a estructura 8 a fa 9 usando metorido de sodio en metanol, asi
como la obtencién de las amidas aromaticas de los compuestos 9 y 10,
- Rasmussen3? corrobora eslos resuitados llegando a la misma conclusion.

0
; : 0 L }.I', ocH
1 MeONS = 2 g
N-CH;=C-0CHy ———> - —_—
s s~
0, 0,
8
9
on ﬂ
Ay~ C-0CHs
_NCH
s 3
)
10
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Lombardino y colaboradores?40 reportan que las carbotiamidas N-
heterociclicas det compuesto 10 fuecon preparadas con buenos rendimientos
asi como algunas de sus propiedades farmacologicas. En la publicacién 2
aparece por primera ver el piroricam 1, es decir, ja carboriamida N-2-
piridinil del compuesto 10.

ov Coow ) =
€-0CH C-NH
= ! 2-smnspy = \,,, /
5Nt ' s,Nl!ll,
nl 0;
18 1

Una vez desarrollado ei piroxicam y habiendo demostrado mayor
potencia que la fenilbutazona e indometacina, la sintesis de este compuesto
se torna comercial por lo que muchas modificaciones y nuevas rutas han:
aparecido. Los procesos de estas nuevas sintesis en su mayoria estin
protegidos por patentes por lo que muchos de los detalles de preparacion
estan resguardados.

Durante la sintesis original del piroxicam se presentan dos reacciones
donde los rendimientos son bajos; {a primera invofucra fa formacion de un
anillo de 6 miembros a partic de uno de 5 miembros (rend. del 38%); la
reaccién sucede por apertura del anitlo de S por un aucledfilo (alcéxido) y la
abstraccion de un proton dcido por el alcoxido para formar un nucledfilo que
cicla al anillo de t.2-benzotiazina 1,i-diozido. En esta reaccion, la naturafeza
y propiedades como grupo saliente y nucledfilo del alcoxidn, asi como el
medio de disolucion afectan la velocidad de la reaccion y el rendimiento. La
segunda reaccion que presenta bajo rendimiento es ia formacion de la amida
N-heterociclica (rend. del 45%); donde esta se obtiene a partir del éster
correspondiente; y donde fa nucleofilicidad del grupo amino de fa 2-
aminopiridina se ve disminuvida por el efecto induclivo del nitrégeno
piridinico. Estas dos reacciones han tenido especial atencion, de ahi que Ja
mayotia de los mélodos surgidos a partir de su descubrimiento estan
enfocados en estos dos pasos.

15



Modilicaciones de la sintesis de piroxicam.

La sintesis de piroricam presentada por Lombardino consta de 3 pasos:
1) Ciclizacion de la sacarina N-sustituida para for mar la 4-hidroxi-
2H-1,2-benzotiazina-1,1 -diéxido, correspondiente.
11) N-metifacion de la benzotiazina.
111) Acoptamiento nucleofilico con 2-aminopiridina.

Las modificaciones realizadas para el primer paso se resumen en el
esguems No. 2 en los que ponen principal interés en la formacion de la
benzotiazina a pactir de sacarina sadica, la cual es N-sustituida con diferentes
derivados del dcido 2-cloroacético, donde como se indica en e} esquema, R
puede ser un ter-butorilot!, N-2-piridiniio*2.43, etoxilo™, 2-metozi-etilo®d y
2-hidrozi-etoxifot5, que en presencia de un alcoxido forman la benzotiazina
correspondiente. En el Ultimo caso se reporta un rendimiento del 79% para la
N-sustitucion, sin embargo, la ciclizacion con fer-butdzide de potasio en
DMSO ocurre con un 2 % de rendimiento.

0 on 8
|°; P
’m"z_ C-R MaONs 0 EtONs .

s s~

n! 02
-ocC (Cﬂglg
- N~

T
"

- OCH,CHy
-Cllztllzllﬂl,
~0CH,CH,0H

Fsguema No. 2
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Foguet?’, utiliza el 2-cloroacetonitrilo y sacarina sédica para obtener la
sacarina N-sustituida 11, posteriormente trata con metéxido de sodio para
obtener la benrotiazina correspondiente, la cual es N-metilada para formar el
intermediario 13, el grupo ciano es hidrolizado en medio bdsico y per un
desplazamiento nucleofilico con 2-aminopiridina obtiene el piroxicam; en
1986, propone esta misma sintesis pero a partir del intermediario 12, donde
obtiene directamente en medio basico el compuesto 1348,

0 .
NCH,ON  —Ho0Ne
¢ 2 2. tiyl
6 N OH
N 1o sen,
—_
0 — s,Nt:ll, 2.2-aminopy
Il 0,
C-0CH,
C[ 1.MoONe | 13
§~N-CHN
02 cu,
12

La N-metilacion de la benzotiazina se ha realizado con yoduro de
metilo en la mayoris de las veces, o con sulfato de dimetilo obteniéndose
rendimientos superiores al 70 %, en ambos casos.

La reaccion entre N-metilsacarina y un derivado del acido 2-
cloroacético se obtiene la clorhidrina correspondiente, que en medio bisico
produce el derivado de la 4-hidroxi-2-metii-2H-1,2-benzotiazina-1,1-
dioxido, de esta manera se elimina el paso de la N-metilacion, utilizando fo
anterior, Monserrat4? obtiene el compuesto 13 a partic de N-metilsacarina y
2-cloroacetonitrilo en NaOH, de Ia misma manera Gallardo3d, utiliza N-
metilsacarinay 2-clorotioacetato de fenilo para obtener el intermediario 14;
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Week3! obtiene a partir de N-metilsacarina y cloroacetato de 2-metoxi-etilo
In clorhidrina 13, la cual forma la benzotiazina correspondiente 16 al tratar
con hidruro de sodio; los compuestos 14 y 16, son transformados &
pirozicam por sustitucion nucleofilica con 2-aminopiridina. ‘

HO C1 O
o 0 [l
y CHC-R
NCHy +  CICHC-R ——> Ny —>
§ $
02 02
15 R= OCH,CH,OCH,
o ﬂ ‘ oH 'l'l —_—
c-A C—NH
= 2-aminopy = \N /
_NCH, » _NCH;
s s
0, 0,
1
14 R= -$-¢

16 R = -OCH,CH,0CH,

-

- En cuanto a la obtencion de la carboxiamida N-heterociclica se han
‘reportado trabajos en los que utilizan reactivos de Grignard>2-34. azidas3>
formando estas Gltimas a partir del éster metitico de Ia benzotiazina 10,
hidrazina y dcido nitroso.
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Xy C-0R m \':/

———> PiRoKICAM

N C-Ny N2 \N /

En otros trabajos se ha intentado ia proteccion del protén hidroxilico
antes de tratar con la 2-aminopiridina: Dalla3, hace esta proteccién
bencilando el enol formando el compuesto 17, después hidroliza el éster,
trata con cloruro de tionilo y posteriormente con 2-aminopiridina; la
desproteccion se realiza por hidrolisis en medio dcido con un rendimiento del
80-95%. :

ok @ Pncio 0
C-0CH C-OCH
o ¥ 1. cicnph o Vs,
——— —_—
g NCH, 2. higrolists ;’Nuh 2. 2-aminopy
nz 02
17

PRCHD 0
C-NH
w Q Mdroitsly .
& Nhs >
5,
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Karrisalo}?, mesila formando el compuesto 18. Orjales’® protege
mediante alquilacion con bromuro de isopropilo formando el compuesto 19,
también se ha realizado la proteccion del grupo carbonilo del tautomero ceto
formando con etilénglicol el cetat correspondiente 2039

CHs0,0 O (CHy),CHO .
- c

0
c—ou -
,Ncn, s,NC"h
0,

El éster metilico del dcido 3-carboxi-4-hidroxi-2-metit-2H-1,2-
bentotiazina-1,1-diéxido 10 ha sido tratado con 2-aminopiridina por varios
investigadores para obtener pirozicam, es asi como Beus® fo obtiene con un
rendimiento del 75%, utilizando una mezcla azeotropica de xileno e
isopropanol mediante un reflujo de 4 horas. Un rendimiento similar es
obtenido por Zirngibl6! utilizando icido metansulfonico.

ZupanicS? utiliza el compuesto 10 y et fenilfosfato de la 2-
aminopiridina 21, para oblener el piroxicam con un rendimiento det 75X%.

och,

OH i
N C-0CH, _
_NGH + PhP(O).( HN \ / ) —_— 1
S N 2
0,
10 21

Pfizer Inc63 patenta un procedimiento que mejora notablemente 12
obtencion de piroxicam a partir del compuesto. 10 donde se utilizan las
propiedades adsorbentes del carbon activado. Utilizando 0.510 mo! de 2-
aminopiridina y adicionandola & una solucién de 0.446 moles del éster de la
benzotiazina 10, mezclando y calentando una hora a 90°C, enfriando con
nitrégeno y poniendo a reflujo en porciones con Iileno conteniendo carbon
activado, reportan un rendimiento para el piroxicam de 82 a 90%.

Lombardino54, logra cbtener un rendimiento del 96 % de piroxicam a
partit del compuesto 16 y 2-aminopiridina en un reflujo de 6 horas en
tzileno.
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‘ Alternativas sintéticas del piroxicam.

Una ruta sintética diferente a la presentada por Lombardino es
descrita por Sallarest?; en fa que parten de la 4-hidroxi-3-metil-2H-1.2-
benzotiazina 22, donde el grupo metilo es activado con Bromo para producir
el compuesto 23, seguida de una N-metilacién con bromuro de metilo 24 y
posteriormente por medio de una sustitucion nucleofilica con 2-
aminopiridina forman el intermediario 29, el cual es oridado con oxido de
mercurio para formar el piroxicam.

1] ] OH

N M, N
———— —_——

s M

nZ 0;

22 23

OH OH —_

A CH 20 m,@ NN

N

ae—

N ¢NCHs

0, 0,

24 . 25

Hgo

—— PIRERICAM

Un intermediario diferente utilizado por varios investigadores es el 4-
o10-2-metil-2H-1,2-benzotiazina 26, Suh en 198366, carboxila este
inter mediario con carbonato de metil magnesio en DMSO con un rendimiento
del 94% para obtener el compuesto 27; la formacion de ia carboxiamida N-
heterociclica se realiza formando primero el cloruro de dcido con cloruro de
tionilo y posterior reaccion con 2-aminopiridina.
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Blade5? utiliza la misma reaccion que Suh hasta la obtencion de!
compuesto 27, y enfoca su trabajo al acoplamiento de {a 2-aminopiridina, en
donde primeramente protege el proton hidroxitico con Cloruro de Mesilo para
formar el compuesto 18 con un rendimiento del 96 %, enseguida trata con
dimetifacetamida y posteriormente con 2-aminopiridina en acetonitrilo
formando el compuesto 28, La desproteccion del protén hidroxilico se realiza
en n;;dio basico con NaOH 0.5 N obteniendo el piroxicam con un rendimiento
del 87%,

O ﬂ CH,$0,0
- oK : 8 -
3 = 1. (CHYNCCH;
—— ————
s/le; s/m:u, 2. 2-aminopy
02 ‘ 02
27 , 18
CHy$0,0 ﬂ —
RN W
N~ MW OSSN o pimamicem
s,m:n,
0,
28
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

La Artritis Reumatoide (AR) es un transtorne inflamatorio articular de
curso progresivo y lentamente destructivo, una vez que la enfermedad se ha
establecido, tiende a progresar mediante ataques agudos repetidos, puede
afectar a personas de todas [as edades, pero la mayoria de las veces se inicia
entre los 25 y S5 afios de edad. La incidencia en las mujeres es superior a
mas de dos veces que la del hombre.

En México, [a base de |a terapéutica para la AR es la aspirina en dosis
que van de 3 a 5 g al dia. Los corticoesteroides son indicados para casos
especiales de la enfermedad avanzada y se utilizan como Ultimo recurso.
Cuando el tratamiento con aspirina no logra un control sintomatico adecuado
se recurre a AANE de donde se tiene una gran variedad, como se demostro
en la tabla No.2 y en la que aparece incluido el piroxicam. La seleccion de
alguno de los AANE dependerd de la tolerancia y de la reaccién de cada
individuo, ambos aspectos varian considerablemente de una persona a otra.

E{ piroxicam ofrece muchas ventajas farmacoldgicas ademas de no ser
un compuesto esteroide, posee propiedades dcidas como la aspirina la
indometacina y [a fenilbutazona y es mejor tolerado que éstos: se absorbe
completamente en el organismo y presenta una vida media en plasma de 35
a 45 horas, la mas larga de todos Jos AANE, la cual permite una sola
administracién diaria. La dosis terapéutica efectiva del piroxicam es de 20
mg al dia.

A partir de su desarrollo en 1972 por Lombardino, han surgido nuevas
sintesis del piroxicam, pero todas ellas cubiertas por patentes, por lo que sus
detalles de preparacion estan protegidos. De la sintesis original se derivan
muchas de estas patentes ya que se enfocan en los dos pasos criticos que son
en la obtencion de la benzotiazina consistente en la apertura de! anillo de §
miembros de la sacarina con ciclizacién inmediata para la formaciéon de!
anillo de 6 miembros, en presencia de una base como metdxido de sodio. Y en
la formacién de la carboxiamida N-heterociclica en la cual la nucfeofilicidad
del grupo amino se ve disminuida por un efecto inductivo del nitrogeno
piridinico. Los rendimientos que Lombardino obtuvo en estos pasos fueron
de| 38 y 45 %, respectivamente.,

La investigacion quimica juega un papel muy importante para el
avance cientifico y tecnologico del pais; la necesidad de desarrollar sintesis
de medicamentos en México, es cada vez mas grande, de ahi la finalidad de
realizar una nueva ruta sintética para el piroxicam, en la cual se determinen
y caractericen las materias primas utilizadas y los intermediarios obtenidos,
asi como también los métodos detallados de su preparacion. El piroxicam es
por sus ventajas farmacologicas un medicamento atractivo y por tanto de
interés comercial.
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OBJETIVOS
_ OBJETIVO:

"Desarrollar experimentaimente una ruta sintética para la obtencion
del. 4-hidroxi-2-metil-N-(2-piridinii)-2H- 1,2-benzotiazina-3-carboxiamida-
1,1-diéxido. (PIROXICAM)".

OBJETIVOS BSPECIFICOS:

a) Conocer las propiedades fisicas, quimicas y farmacologicas del
piroxicam.

b) Describir y analizar las diferentes rutas sintéticas para la cbtencion
del pirozicam mediante una revision bibliografica a través del Chemical
Abstracts hasta 1989,

<) Realizar un analisis retrosintético dej piroxicam.

d) Proponer un plan sintético para el piroxicam y desarrollar
experimentalmente los procedimientos para la obtencion de las materias
primas, intermediarios y del producto final,

¢) Aislar y purificar cada intermediario obtenido, asi como el producio
final.

- f) ldentificar los intermediarios obtenidos y el producto final por
medio de espectroscopia de lnfrarro;o. de Resonancia Magnética Proténica y
espectrometria de Masas.
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HIPOTESIS

ANALISIS RETROSINTETICO.

En el presente trabajo se propone el siguiente analisis retrosintético
(Esquema No.J). donde se realiza la primera desconexion en el enlace C-N
de la carboriamida; dando origen a dos sintones, uno es la 2-aminopiridina
(I), que es una materia prima (dicilmente asequible; el otro sinton es un
derivado de la 2H-1,2-benzotiazina-1,1-djoxido (11).

Al analizar la benzotiazina (11) se observa que ésta es la forma enélica
del compuesto 1,3-dicarbonilico correspondiente, {o que sugiere una reaccion
de retro-Dieckmann dando el sinton (I1I), que corresponde a wuna
bencensulfonamida, de ia que realizando una desconexion en el enlace S-N
origina 2 fragmentos: el fragmento A; que puede ser un Clorosulfonil
benzoato derivado y el [ragmento B un derivado de la N-metil-glicina,
también llamada skrcosina.

2
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SINTESIS PROPUESTA.

De acuerdo al analisis retrosintético mostrado en el Srguema No.J, se
propone el siguiente pian de sintesis para el piroxicam (Ssguema No. 1)
‘trabajar con el clorosulfonilbenzoato de metilo y 3 derivados de la sarcosina:
¢l nitrilo y los ésteres metilico y etilico, asi como también la sarcosina misma,
en un medio bisico para Ia obtencion de Ila bencensulfonamida
correspondiente (intermediario 1); esta reaccion se basa en la reaccion de
Hinsberg para la obtencion de sulfonamidasé8. Det éxito de la reaccion, asi
como la facilidad con la que ésta se lleve a cabo, se elegira el o los derivados
de sarcosina mas adecuados para ser utilizados y continuar con la obtencion
del segundo intermediario que consiste en una ciclizacion de Dieckmann,
formando con ello el 4-hidroxi-2-metil-2H-1.2-benzotiazina-1,1-diéxido
_ derivado correspondiente. La base empleada para ia ciclizacion es un
aledrido, como metoxido o etoxido de sodio. Finalmente ia obtencion del
piroxicam se realizard por condensacion de fa 2-aminopiridina con el
intermediario mas adecuado. .

La sintesis propuesta corresponde a una sintesis formal total ya que en
el Ultimo paso se recurre a un trabajo descrito en Ia literatura.
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MATERIAL Y METODOS

MATERIAL
1. Material de laboratorio.

1. Matraces Erlenmeyer (5, 10, 25, 50, 125, 250 ml).
2. Embudos Bichner (varios tamanos).
3. Columnas cromatogrificas (50XS cm).
4. Matraces bola (10, 25, 50, 100 ml).
S. Probetas de vidrio (10, 25, 50 ml).
6. Embudos de extraccion (60 y 125 ml).
7. Refrigerantes (varios tamafos).
8. Equipo para destilacion simple y fraccionada.
9. Termometros,
10. Pipetas (1, Sy 10 ml).
11. Espitulas de niquel-cromo.
12. Soportes universal.
13. Pinzas para bureta y de tres dedos.
14. Trampas para vacio,
1S. Barras magnéticas (varios tamatios).
16. Perilla de seguridad.
17. Guantes de latex.

18. Goggles.
2. Apantoé.

1. Aparato para medicion de punto de fusion Cuv/atti

2. Liampara de luz ultravioleta Mineradight UVGL-58 de Ultraviolet
Products, Inc '

3. Balanza analitica Afettéer A5-160

4. Balanza electronics Mettier RC-1400

S. Rotavapor Such/

6. Bomba de vacio y bomba de aire.

7. Agitadores magnéticos. ‘

8. Espectrofotometro Infrarcojo Mivlet FT-5Xo en un Perkin-Elmer
J688,

9. Espectrometro de Resonancia Magnética Nuclear Varsan T 804

10. Espectrometro de Masas Hew/ett-Packard 5985-8
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3. Sustancias,

1. Disolventes organicos (cloroformo, éter etifico, metanol, etanof,
zileno y piridina).
2. lodo () T. Baker, r.a.)
3. Sulfato de sodio anhidro
4. Carbonato de potasio {).T. Baker, r.a.).
S. Solucion de metoxido de sodio al 25% p/p en metanol (Aldrich
Chemicai Co., Inc.) v
6. Clorosulfonii benzoato de metilo (Aldrich Chemicat Co,, Inc., tec. 90%)
7. Sarcosina (Aldrich Chemical Co., Inc., 98%)
8. Z2-aminopiridina (Aldrich Chemical Co., Inc., 99%)
9. Solucion preparada de HCl en éter etilico al 50%.
10. Acidos (HCI, H2504)
11. Sofucion reveladora de Ninhidrina al 0.3 ¥ en una mezxcia de
n-butanol-acido acetico glacial (100:3).
13. Solucion preparada de HCI 3N.
14. Solucién preparada de HCI 10% acuoso.

" 4, Material para cromatografia.

1. Para cromatografia en columna se utiliza Gel de silice Merck 60
.(30-70 mallas).

2. Para placas preparativas se utiliza cromatoplacas Merck de silica
Gel 60 F54 (2 mm, 20 X 20 cm para 100 mg de| producto a
purificar.

3. Para 6 placas preparativas de 4mm , 23 X 17.5 cm para cantidades
del producto a pucificar de hasta 250 mg, se utilizan 300 g de silica
G.Merck, 60 g de silica Gel Fz5¢ Merck en 720 ml de agua destilada.
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METODOS
Metodologia Experimental

Establecimiento de las condiciones
de la reaccion en base a una revision
bibliogrifica,

Secado y purificacién de disolventes

por metodos eslindares”.

Purificacion de las materias
primas. -

! Realizacion experimental I—
| Aislamiento del producto (s) I

Purificacion del producto (s) y de-
terminacion del % de rendimiento.

Identificacion del producto obtenido.

I

Determinacion del pf., peb. y Anilisis espectroscopico de IR,
pruebas de solubilidad. RMPy EM.
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Diagrama de flujo para ia obtencién
de piroxicam.

Conocer [as propiedades fisicas.quimicas
y farmacologicas del piroxicam.
o ny ;

{

lnnucedenus sinmicos' I Andlisis retrosintético l

s ﬁr 3 +
Proposicion de una nueva ruta sintbtics

rOPAracion de malorias primas:

a)nitrito de (8 sarcosina

b} sarcosina

c) éeteres metilico y etilico de ia sarcosina.

Preparacion de las bericensulfonamidas derivados:
[a. Ac. (2-casboxi-N-metil-bencensuilfamoit}-acético.
. Ac. (2-carbometoxi-N-metii-bencensullamoil)-acético.
Tc. 2-carbometox)-(N-cianometil)-bencensuifonamida.
4. (2-carbometoxi-N-metil-bencensullamoll)acetato de etilo.
te. {2-casbomerox|-N-metil-bencensullamoii}acerato de metilo.

Seleccion de la o las bencen-
sulfonamidas obtenidas con
mejores ventajas sintéticas,

Preparacion de los derivados 4-hidroxi-2-metil-2H-1.2-
benzotiazings-1.{-dioxido.

14. 3-carboatox|-4-hidroxi-2-metil-2H-1.2-benzotiazina- { .1 -didxido.
lle. 3-carbometoxi-~4-hidroxi- 2-metil-2H-~1,2-benzotiazina- 1,1 -diéxido.

Seloccion de Is benzotiazing
para la obtencion de piroxicam.

Busqueda de un método ya
descrito en la literatura.

Obteacitn de piroxicam e ideatificacidn
por espectrascopia de IR, RMP y EM.
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RESULTADOS

En la tabla No. 4 se muestran los resultados obtenidos en la primera
etapa de la parte experimental correspondiente a la preparacion de la
sarcosina, el nitrilo de la sarcosina, y los clorhidratos de los ésteres etilico y
metilico de {a sarcosina; los cuales fueron utilizados para la obtencion de los
intermediarios Ia-le. La sarcosina asi como el clorhidrato del éster etilico de
fa sarcosina se obtuvieron con buenos rendimientos.

Tabis No. 4. Sarcosina y derivados de |a sarcosina
obtenidos experimentalmente.

PRODUCTO PROPIEDADES RENDIMIENTO (%)

CH3NHCHCN liquido transparente. 3146
peb.85 'Ca2 mmHg

CH3NHCH2CO0H solido cristalino p f. 53.26
201-203°C. )

CH3NHCHC0,CHCH3 HCL sélido cristalino p.f 7253
118-121 °C.

CH3NHCHC02CH 3 HCI solido cristalino 2ﬁ.54
extremadamente
higroscépico con
pl.60-63°C

La segunda etapa experimental consiste en la preparacion de las
correspondientes bencensulfonamidas Ia-le a partir de clorosulfonil-
benzoalo de melilo y cada uno de sus derivados de sarcosina asi como la
sarcosina misma. En la tabla No. S se muestran los rendimientos obtenidos,
asi como los datos espectroscopicos de IR, RMP y EM de cada una de las
" bencensuifonamidas obtenidas (Figuras 6-20).
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'l'lbls No. 5. Derivados de las bencensulfonamidas.

0
[] I
C-0CHy C—OR
+ CH;NHCH-R ——»
$0,C1 $-N-CH,— R
0.
%2,
1
R R Rend. (%) IR{cm-1) RMP (ppm) EM (m/2)
CrH H 16.76 (Susp.en aujol)  (CDCI3 « DMSO) 228.1(M*-C03,
C=O4cido, 1711; OH,s,72; 32.1%)
Is SOzN, 1330y NCHj3.330.29, 42.1 (100%).(Fig.8)
1170. (fig6). CHy s.2H.3 4. (Fig.7)
00 CHj 16.82 (peliculs) (CDCI3) 256.3(M*-0CH3
OH, 3200-3300; OH.5625; 02%)
C=0 éster, 1733; NCH3,3.31.3.0; 142.1 (100%)
() C«Q 4cido, 1660- -CH25ist. AB.3.73:  (Fig.ll)
1600;S02N, 1460  OCH3,8.3H.3.95.
y 1200. Fig 9) (Fig.10).
CN CH3 167 (sol. CHCl3) {CDC3) 237.2(M*-0CH3,
CN, 2130; OCH3,s,3H.3.9; 37.3%)
Ic C=0 éster, 1710. NCHj.5.3H,3.0; 199.1 (100%)
(Fig.12) CHy s,2H, 435,  (Figl4)
(Fig.13)
CO2Et  CH3 70.15 (Sol. CHCI3) (CDCly) 284 (M*-0CH3,
SO2N, 1350y CH2sycall. 3s%)
id 1160, 4.05; 199.1(100% )
(Fig.15). - OCHs3,5,34.39; (Fig-1?)
-CHa, t.3H.1.15. (Fig.16).
Co;Me CH3 3839  (SolCHCI3) (CDCI3) 269.1 (M*-OCH3,
C-0¢éster, 1740; NCH3.s.3H,3.0; 0.2%) ’
Ie SOzN.1350y C0CHj aromdtice, 199.1 (100%)
1160. (Fig.18). 534,395 (Fig 20).
. C0,CH3 alifdtico,

s3H3ge
CH2.s.2H.4.1. (Fig.19).
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El intermediario {2-carbometoxi-N-metii-bencensulfamoil)-acetato de
etilo (1d) fue efegido para la elaboracién de fa benzotiazina correspondiente.
Utilizando este mismo intermediario se obtiene los ésteres metilico y etilico
del compuesto 3-carboxi-4-hidroxi-2-metil-2H-1,2-benzotiazina-1,1-dioxido
{I1d y Ile) obtenidos de acuerdo al tipo de alcoxido utilizado, es decir,
MeONa o EtONa. Los resultados se reportan en la tabla No. 6.

Tabls No. 6. Preparacion de los ésteres metilico y etitico de
las 3-carboxi-4-hidroxi-2-metil-2H-1,2-benzotiazinas-1.1-

dioxidos.
4 oo
C~0CH, -OR'
@ o JMaoneotione Nt 0R
————
. i ’ _NCH
§-N-CH,C-0R § 0
02 cus oi.’
a | 3
1d  CHCH, 110 CHCH,
le  CHy e CHy
I II Rend(%) IRcm-1) RMP (ppm) EM (m/2)
d d 39.1% (Sol.CHCl3) (€DCl3) 233.1(M*,1 8%)
0H,3300-3340; OHs.1LY; 104.1(100%)
C=0, 1650. CHa.c2H445; (Fig 23)
(Fig2l) NCH3.3,3H.30;
CH3-.1.3H.1.43; anillo
benzotiazina, Sist. ABCD
compiejo 825-7.75. (Fig.22)
d e 35.13 (Sol.CHCla) {CDCl3} 269.1 {M* 43.4%)
OH,3100-3400; OH,s.1I; 104.1(100% )
C=0, 1650, 0CH3,5,31,3.95; (Fig. 26).
(Fig2q) NCH3.5.3H.3.0;anillo
benzotiazina, Sist. ABCD
complejo, 8.15-7.65. (Fig.25)
e e 2622 s
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El metil ester de |a 2-carboxi-4-hidroxi-2-metil-2H- 1 2-benzotiazina-

1.1-dioxido (1Je) fue utilizado pars oblener ef piroxicam por sustitucion

nucieofifica con 2-aminopiridina, siguiendo fa técnica patentads de Aizer

- /nd3- Bl rendimiento asi como los parametros espectroscopicos de IR, RMP y
EM (Figuras 27-32) del piroxicam obtenido es presentado en 1a tabis No.7.

Tabls No. 7. Piroxicam.

— aH g _—
AN p N C—NB N /
_NC!
s Hy
9,
OBYENIDO ESTANDAR REPORTADO
EXPERIMENTALMENTE .
pf°C) 180t 189-190¢ 198-200
Rendimiento ' C 573 - . 82-%0
%)
IR (cm-1) OH,3520-3600; 0H,3520-3620; -
(30l CHCIy)} NH,3333; NH.3330:
) C+0, 1640, (Fig 27) C-0, 1640. (Fig. 30).
RMP (ppm) OH.9-95: NCH3.3.3H.3.0; -
(CDCly) NCH3,3,3H,3.0; Sist.Benzotissina,
Sist.Benzotiagina, 76-8.35;
76-84; SiatPiridinico,?-7.25.9
Siat Piridinic,7-7.25. (Fig31).
(Fig28).
EM (m/z) 33L.1{M" 19.3%) 331.0(M° 27%) -

1732(100% ). (Fig-29)

1732€190%). (Fig.32).

Notas: 8 Ver referencia 63
b Cristaies a partir de xileno.
€ Crintales s pastiv de cloroformo,
¢ No se hizo o1 barrido en la rogion offset.
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PARTE EXPERIMENTAL

1. Preparacién de materias primas.

Nitrito de /s sarcosiofV: Se disuelven 41.86 g (0.62 mol) de clorhidrato
de metilamina en 125 m! de solucién de formaldehido al 36 X y 50 mi de
agua en un matraz bola de S00 ml, se coloca sobre un bafo de hielo con
agitacion y en aimésfera de COz se adicionan lentamente a través de un
embudo de adicion 65 g (1 mol) de cianuro de potasio disueltos en 200 mi de
agua. Al finalizar Ia adicién se deja reposar durante toda la noche, sin
agitacion y con corriente de CO;. El producto se extrae con éter etilico y se
purifica por destilacion a presién reducida; destilando a 85°C a 2 mmHg,
obteniéendose 13.65 g del producto puro, el cual es un liquido amarillo
aceitoso, presentando un rendimiento del 31.46 . IR (pelicula): 3465 cm'l
(NH), 2233 cm-! (CN) (Figura 1).

Sercosing 0 N-metiglicin#t: 1088 g (0.15 mol) del trilo de Ia
sarcosina se adicionan lentamente y con agitacion a una sofucion de 8.5 ml de
H3S04 conc. (0.15 mol) en 30 ml de etancl, Ia suspensién se somete a
refrigeracion durante toda ia noche. El producto es separado por filtracién al
vacio, obteniendo 14 g correspondiente a un rendimiento del 53.94 % de
sulfato acido del nitrilo de Ia sarcosina, el cual es un sélido blanco que
descompone a 110°Cy funde a 148-150°C.

Posteriormente, se hierve una suspension de 18.4 g (0.06 mol) de
Ba(OH); 8 H0'y 35 mi de agua en un matraz bola de 100 mi, se adicionan en
porciones 12.13 g (0.072 mol) de sulfato dcido del nitrilo de Ia sarcosina, se
«coloca un condensador y se refluja hasta que ya no haya desprendimiento de
amoniaco, (4.5 hrs). La suspension se acidifica a pH 3 con H;504 al 50 %
acuoso, se digiere sobre un bafio de vapor y el BaS0, formado se separa por
centrifugacion y decantscion; posteriormente se lleva a pH 6 con una solucion
saturada de Ba(OH); 8 H20, e! BaSO4 formado se separa nuevamente. El
filtrado se lleva a sequedad y se induce Ia cristalizacion con Metanol. Se
obtuvo 4.48 g (rendimiento: 98.73%) de cristaies blancos higroscopicos con -
pl. de 201-203 °C. Se identificé por cromatografia de capa fina utilizando
como sistema eluyente MeOH al 100 ¥ 6 MeOH/NH(OH (99:1), revelando con
ninhidrina. Loy espectros de IR y EM fueron comparados con un estindar de
. sarcosina, presentando especiros comparables en EM: m/z 89.1 (M*, 9.0%),
44.1 (100%) (Figuras 2 y 3).

El rendimiento total de Ia sarcosina a pastic del nitrilo de la sarcosina
es del §3. 26 x.
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Bster etilico de /a sarcosin®?; 8.9 g (0.1 mol) de sarcosina se disuelven
en 300 mi de etanol absojuto en un matraz bola de 500 m}, se enfria sobre
un bafio de hielo durante 15 minutos y se le hace pasar una corriente de
cloruro de hidrégeno seco durante dos horas, Al término de la saturacion del
gas se agita durante 72 horas a temperatura ambiente. Posteriormente el
disolvente se evapora llevando hasta sequedad y en condiciones anhidras en
el rotavapor. El residuo se redisuelve con 25 ml de etanol absoluto y
calentamiento, se filtra en caliente, al fiftrado se le adicicionan 50 ml de éter
etilico, se enfria sobre un bafo de hielo, el producto se separa por filtracion
al vacio y se coloca en un desecador. Se obtuvo 11.09 g del clorhidrato del
éster etilico de la sarcosina con un rendimiento del 72.53 % mostrando un pf.
de 118-121°C.

Una cantidad calculada del clorhidrato (1 g) se disuelve en la minima
cantidad de agua (aproximadamente 0.5 ml) en un matraz erlenmeyer de 50
ml, se adicionan 30 ml de éter etilico (para 1 g de clorhidrato) y se agrega en
porciones K2C03 hasta formar una pasta, agitando con a ayuda de una varilia
de vidrio, el éter se decanta, ia pasta se lava con éter hasta extraer
completamente el éster etilico de la sarcosina, las porciones etéreas se juntan
y se secan con NazSO4 y se lleva hasta un vojumen de 25-30 ml y se utiliza
como tal. El éster etilico de la sarcosina obtenido fue identificado por
espectroscopia de IR {peticula): 3350 cm-1(NH), 1740 cm-! (C-0) (Figura 4)..

La efectividad de la extraccion es seguida por CCF, utilizando como
sistema eluyente al metanol, e} éster etilico de |a sarcosina presenta un Ry de
0.6 revelando con ninhidrina o yodo.

Ester metilico de Iz sarcosina se disuelven 7.6 g (0.085 moles) de
sarcosina en 300 mi de metanol absoluto, en un matraz bola de 500 mi, se
somete sobre un bafo de hielo durante 15 minutos y se le hace pasar una
corriente de cloruro de hidrégeno seco durante dos horas, posterior mente se
agitla a temperatura ambiente durante 72 horas, el disolvente se evapora
llevando hasta sequedad en el rotavapor y en condiciones anhidras. El
residuo es redisuelto en 35 ml de metanol absoluto y con ayuda de
calentamiento, se filtra en caliente , al filtrado se te adiciona éter etilico hasta
precipitar y se enfria sobre un bano de hielo, el producto se separa por
filtracion al vacio ripidamente y se coloca inmediatamente en un desecador.
Se dbtuvo 3.4 g de cristales blancos extremadanmente higroscopicos con un
pf. de 60-63°C con un rendimiento del 28.54 %.

Un gramo del clorhidrato del éster metilico de la sarcosina se disuelve
en la minima cantidad de agua en un matraz erlenmeyer de S0ml, se
adicionan 20 m{ de éter y se agrega en porciones K(0; hasta formar una
pasta, e} éter se decanta, la pasta se lava con éter hasta que se haya extraido
completamente el éster etilico de la sarcosing, 1as porciones etéreas se juntan
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! .
se secan con NapSOg4 y K2C03, se lleva hasta un volumen de 25-30 mi y se usa
como tal. IR (pelicula): 3340 cm-L (NH), 1740 cen-! (C-O) (Figura 5).

Método de purificacion de los clorhidratos etilico y metilico de la
sarcosina: Disolver una cantidad conocida del clorhidrato en la minima
cantidad de agua en un matraz erfenmeyer, adicionar SO mi de éter etilico
para 5 g de clorhidrato y adicionar en porciones KoC03 hasta formar una
pasta, agitando con una varilla de vidrio. El éter se decanta y la pasta se fava
varias veces con porciones de éter de 20 ml, siguiendo {a extraccion por CCF
utilizando MeOH 100% como sistema eluyente y ninhidrina como agente
revelador. Al finalizar la extraccion, los extractos se juntan y se secan con
K,C0; y se ifeva hasta un volemen de 50-60 mly se adicionan gota a gota y
sobre un bafio de hielo una solucién saturada de HCI al 50X en éter etilico, los
cristales formados se filtran a vacio y se jlevan inmediatamente a un
desecador. Estas operaciones deben realizarse ripidamente ya que los
cristales de los clorhidratatos especialmente los del éster metilico de fa
sarcosina son extremadamente higroscopicos.

Antranilato de Meti/d3 (Bsterificacion con diazometano del acido
antranilico): Se adicionan 2g (0.02 mol) aproximadamente de nitroso metil
urea {pesados por diferencia), a un matraz que contiene una solucién de 50
ml de KOH al 50 % acuoso p/p y 50 ml de éter etilico, colocado sobre un bafto
de hielo; agitar manualmente hasta que {a capa etérea se torne amarilla, esta
fase se decanta a un segundo matraz que contiene potasa en granalla para
secar el éter y finaimente se adiciona a un tercer matraz de capacidad de un
litro, el cual contiene 5 g (0.036 mol) de icido antranilico disuelto en la
minima cantidad de éter etilico, produciéndose efervescencia; la técnica se
repite hasta que ya no haya desprendimiento de nitrégeno al adicionar el
diazometano al tercer matraz. Al finalizar Ia reaccion el matraz No, 3 se deja
reposar durante toda {a noche en la campana a temperatura ambiente,
posteriormente se evapora el éter hasta sequedad y se protege de la luz.

Se uiilizan aproximadamente de 9.5 a 105 g (0.09-0.{ mol} de
nitrosometif urea para formar el diazometano el cual reacciona con 5 g de
dcido antranilico. El producto destilo a {12-115° C a 2 mmHg, obteniéndose
4.8 g (rendimiento: 87.2 %) del producto puro.
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1. Preparacién de los intermediarios la-Ie correspondientes al 2-
carbometoxi-N-metil-bencensulfamoil derivado.

Acido (2-carboxi-N-melil-bencensulfamoil) acético (Is) Se colocan en
un tubo de ensaye, cantidades equimoleculares (3.2 mmol) de clorosulfonil
benzoato de metilo y de sarcosina, se adicionan 10 mi de NaOH al 10 %
acuoso p/v, se agila vigorosamente y se calienta hasta que fas materias
primas se disueiven completamente. El producto de Ia reaccién fue aislado
por extraccion con acetato de etilo a pH acido. Se obtuvo un producto sélido
de pl. 124-130°C y con un rendimiento del 16.7 %, el cual fue identificado
como el icido (2-carboxi-N-metil-bencensulfamoil)-acético (Ia). (Figura 6) IR
(suspension en nujol): 1711.35 cm-1{C=0 de icido), 1350 y 1170 cm-! (SOzN).
(Figura 7) RMP (CDCl3 + DMSO): 7.2 ppm (s, -OH), 4 ppm (s, 2H, N-CH,-C-0),
2.9 ppm (s, 3H, N-CH3). (Figura 8) EM: m/z 228.1 (M*-CO, 4.2%), 42.1 (100%).

Aado (2-carbometoxi-N-metil-bencensulfamoil)-acético  (IB)  Se
calientan a refiujo durante 7 hrs, 205.7 mg (0.87 mmol) de clorosulfonil
benzoato de metilo, 78 mg (0.87 mmol) de sarcosina y S ml de piridina en un
matraz bola de 25 ml. Posteriormente, 1a piridina se evapora al vacio, y el
producto se separa por placa preparativa con silica, utilizando como sistema
eluyente y como disolvente de extraccién al metanol. Se obtuvieron 42.3 mg
(rendimiento: 16.82 %) de producto puro el cual es un aceite de color .
amarillo que se descompone rapidamente, reacciona con acetona y con la
silica, este producto fué caracterizado como el icido (2-carbometoxi-N-metit-
bencensulfamoil)-acético por espectroscopia IR (Figura 9) (peticuta): 3500-
3200 cm-! (OH), 1735 cm-1 (C-O del éster), 1660-1600 ¢m-L (C-0 del acido),
1400 y 1200 cm-! (S05-N-). (Figura 10) RMP {CDCl3): 6.25 ppm (s, -OH), 3.75
ppm (sistema AB, N-CHp-C, / 8 Hz). 3 ppm (s, N-CH3), 3.95 ppm (s, O-CHj),
7.2-8 ppm (sistema ABCD compiejo; de la benzotiazina). (Figura 11) EM: m/z
256.3, (M*-0CH3, 0.2%), 199.1 (100%).

2-carbometori-(N-cianometil-N-metil)-bencensvifonamida (lc) Se
colocan en un matraz bola de 50 mi 5.0593 g (0.021 mol) de clorosulfonii-
benzoato de metilo, 1.5075 g (0.017 mol) del nitriio de la sarcosina, y 10 mli
de piridina seca; en condiciones anhidras se agita durante 30 min, se calienta
a 40° C durante 1.5 hrs y se refluja durante 24 hrs, se evapora la piridina a
alto vacio, Se obtienen 2 productos, los cuales se aislaron por cromatografia
en alumina. Ef producto A; polvo blanco con pf. 116-117°C, el producto B;
" cristales amarillos con pf.46°C. E! producto B se obtuvo con un rendimiento
del 17 %, se caracterizé por especiroscopia de IR, RMN y EM como 2-
carbometoxi-(N-metil-N-cianometil) bencensulfonamida. (Figura 12) IR
(solucion en CHCl3): 2130 em-1 (CN), 1710 cm-! (C-0), 1560. (Figura 13) RMP
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{CICl3): 3.9 ppm (s, 3K, 0-CH3). 3 ppm (s, 3H, N-CH3), 4.35 ppm (s, 2H, N-CHp-
CN). (Figura 14) EM: m/z 237.2 {M*-OCHj;, 37.3%), 199.1 (100%).

~ (2-carbometori-N-metil-bencensvifamorl)-acetato de etifo(id) Se
disuelven en la minima cantidad de agua 0.5 g (3.25 mmol) de clorhidrato
de} éster etilico de la sarcosina puro, se adicionan 20 mi de éter etilico y
adicionar en porciones KzC03 hasta formar una pasta, se decanta el éter y se
fava Ia pasta con éter hasta extraer completamente el éster etilico de la
sarcosina; los extractos etéreos se juntan y se secan con NazS04 y K2CO3 v se
“evapora ¢ éter hasta legar a un volumen de 25-30 ml, la solucion se somete
a agitacion en condiciones anhidras y se le adiciona 1.0113 g (4.3 mmol) de
clorosulfonil benzoato de metilo disueltos en 4 ml de piridina seca, se agita a
temperatura ambiente durante 30 minutos. La piridina se extrae con
solucién de HCI al 10% acuoso. Los extractos etéreos Se juntan y se llevan
hasta sequedad en el rotavapor. El producto es un liquido aceitoso y se
obtuvo puro con un rendimiento del 70.15%. Presenta los siguientes datos
espectroscopicos de IR (Figura [5) (peticula): 1735 cm-! (C-0), 1340 y 1160
cm! (S02-N). (Figura 16) RMP (CDCli3z): 4.05 ppm (s, N-CHz-): 4.05 ppm (c.-
CHz-~ 8 Hz); 3.9 ppm (s, 3H, OCH3), 2.95 ppm (s, 3H, N-CHy), 1.15 ppm (1, 3H,
CHj del etilo). (Figura 17) EM; m/z, 284.1 (M*-0CH3, 3.8%). 199.1 (100%).

) (2-carbometori-N-melif-bencensulfagioil)-acetato de metilo (le): Se
disuelven 0.7010 g (5 mmol) del clorhidrato del éster metilico de la sarcosina
“es tratado con K3C03 como en )a técnica anterior y se leva a un volumen de
25-30 mi de éter en un matraz bola de 50 ml y en condiciones anhidras se
provee de agitacién a temperatura ambiente y se adicionan 1.1853 g (5
mmol) de clorosulfonilbenzoato de metilo disueltos en 4 ml de piridina seca
manteniendo fa agitacion durante 20 hrs. La piridina se extrae con sofucion
de HCl al 10 % acuoso, ef producto se mantiene en }a fase etérea, [os estractos
acCuosos se favan con éter, jos extraclos etéreos se juntan y se secan con
NazS04 y se lleva hasta sequedad en el rotavapor,

El producto se purifico por cromatografia en columna utilizando los
siguientes sistemas efuyentes en éste orden: Hexano 100, Hexano/AcOEt
90:10, 80:20, 70:30 y Acetato 100. Se obtuvo 886.3 mg de producto puro
correspondientes a un rendimiento del 58.59 %. El producto es un solido
blanco que descompone a 126°C y funde a 173-175°C. (Figura 18) IR
(solucion en CICH3): 1740 cm-1 (C-0), 1350 y 1160 cm-? (-SO;N-). {Figura 19)
RMP (CDCt3): 4.1 ppm (s, 2H, -CH3-); 3.95 ppm (s, 3H, metoxilo aromaitico), 3.4
ppm (s, 3H, metoxilo aliftico), 3 ppm (s, 3H, N-CHy). {Figura 20) EM: m/z,
269.1 (M*-0CH 4, 0.2%). 199.1 (100%). .
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111. Preparacion de los ‘intermediarios 3-carboxialquil-4-bidroxi-
2-metil-2H-1,2-benrotiazina-1,1-didxido.

F-carboelori-4-hidroxi-2-metil-2H- 1,2-benzotiazina- 1,1 -didxide (I1d):
En un matraz bola de S0 ml, se colocan 139 mg (0.44 mmol) de (2-
carbomeloxi-N-metil-bencensuifamoil) acetato de etilo (Id), se disuelven en
5 ml de éter etilico y se enfria sobre un bafio de hielo, después de 15
minutos se adiciona en condiciones anhidras una solucion fria de etoxido de
sodio (49.8 mg (0.02 mol) de sodio en 2 m! de etanol absoluto) y se mantiene
con agitacion durante 2 horas. Posteriormente se adiciona gota a gota una
solucion de HCl al 10% acuoso hasta precipitar, se somete a un bado de hielo,
el producto se separa por filtracion al vacio. Las aguas madres son tratadas
por extraccidn con éter etilico. Se obtiene un polvo blanco cuyo pf. es de
125-130°C. con un rendimiento del 39.15%; este intermediario fue
caracterizade por espectroscopia de IR (Figura 21) (solucion en CHCl3): 3340-
3330 cm-1 (OH), 1650-1600 cm-! (C-0). (Figura 22) RMP (CDCl3 + DMSO): 11.1
ppm (5. 1H, CH), 4.45 ppm (c. 2H, -CHz-), 3 ppm (s, 3H, CH3-N), 1.45 ppm (1,
3H, CHa-CHy), 8.25-7.75 ppm (sist. ABCD, benzotiazina). (Figura 23) EM: m/z,
283.1 (M*.1.8%), 104.1 (100%)

J-carbometori-4-Hidroxi-2-metif-2K-1.2-benzroliazina- 1. I -didrido
{11e): Se colocan en un matraz bola de 25 ml, 93.5 mg (2.96 mmol) de_(2-
carbometori-N-metil-bencensulfamoil) acetato de etito (Id} y se disuelven
en 5 mi de éter etilico seco, se enfria sobre un bafo de hielo y se adiciona en
condiciones anhidras 2m{ de una solucion fria de metoxido de sodio at 25%
p/p en metanol absoluto, se mantiene en agitacion durante 10 minutos y se
refluja durante 30 minutos. E! producto se separa por adicion gota a gota de
una solucion de HCl al 10% acuoso hasta precipitar, se somete sobre un bato
dé hielo y el producto se separa por filtracion al vacio, el producto se
recupera de las aguas madres por extraccion con éter, obteniéndose 29,3 mg
de cristales cuyo pf. es de 140-§45°C con un rendimiento del 35.13%. Este
intermediario fue caracterizado por espectroscopia de IR (Figura 24)
(solucion en CHCl3): 3100-3400 cm-! (ancha, -OM), 1660 y 1616 cm-! (baja
intensidad, C-0), (Figura 25) RMP (CDCl3): 11 ppm (s, LH, -OH), 3.95 ppm (s,
3H, OCH3), 3 ppm (s, 3H, N-CHi3), 8.15-7.65 ppm (sist. ABCD, benzotiazina).
(Figura 26) EM: m/z, 269.1 (M*, 43.4%), 104.1 (100%).
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IV. Obtencién de 4-hidroxi-2-metil-N-(2-piridinil)-2H-1,2-
benzotiazina-3-carboxiamida-1,1-diézido. (Piroxicam)

El piroxicam se obtuvo siguiendo bdsicamente la técnica presentada
por Aizer /ncS3, sin embargo, se realizaron algunas modificaciones como son
el enfriamiento no se realizd con nitrégeno sino con una mezcla de hielo seco-
acetona y que el reflujo del piroxicam en xileno y carbon activado no se
realizo en porciones sino en una sola vez. Se cofocan 65 mg (0.24! mmol) de
3-carbometoxi-4-hidroxi-2-metil-2H- 1 2-benzotiazina- 1,1 -diozido (1le) en
un matraz bola de 25 ml y se disuelve en 3 m! de xileno, en condiciones
anhidras y de atmésfera inerte se adicionan 35.1 mg (0.372 mmo!) de 2-
aminopiridina y se calienta a 90-120°C durante ! hora, posteriormente se
enfria bruscamente sobre una solucion de hielo seco-acetona durante 30
minutos, sin interrumpir la corriente de argon. Posteriormente se le adiciona
7 ml de xileno conteniendo carbén activado y se coloca a reflujo durante 76
horas, durante ¢l reflujo es necesario adicionar continuamente xileno para
mantener el mismo volumen. El matraz de reaccion es Ilevado al rotavapor
hasta un volumen de 5 a 19 ml en el que el pirozicam comienza a cristalizar,
Ef producto puro es aislado por filtracién at vacio. Bl producto que quedé en
fas aguas madres fué separado por placa preparativa, utilizando como
sistema ejuyente Acetato de etilo, y como disolvente de extraccion ai
cloroformo. El producto se obtuvo con un rendimiento det 57.5%, son cristales
biancos con pf. de 180°C, fué llevado a espectroscopia de IR, RMPy EM y
comparado con un estindar aisiado de una ampolieta comercial de piroxicam
(Feldene), los cuales fueron comparables y difieren unicamente en ef pf., ya
que el estindar mostrd un pf. de 189-190°C. Ei producto obtenido presentd
los siguientes datos espectroscopicos: {Figura 27) IR (soiucion en CHCl3):
3520-3600 cm-! (ancha, -OH), 3335 cm-1 (NH), 1640 cm-1 (C=0). (Figura 28)
RMP (CDCl3k 10-1t ppm (1 H, -OH), 3 ppm (s, 3H. N-CH3), 7.6-8.4 ppm
{sistema ABCD complejo, anillo de ia benzotiazina), 7-7.25 ppm (sistema
n(:ompleio. anillo de piridina). (Figura 29) EM: m/z, 331.1 (M*, 4.7%), 173.2

100%), '
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DISCUSION DE LOS RESULTADOS

" La parte experimental se llevé a cabo en cuatro etapas; la primera
* consisti6 en la preparacion de las materias primas: sarcosina, su nitrilo y sus
ésteres metilico y etilico.

El nitrilo de Ia sarcosina se obtuvo mediante una reaccion de tipo
Mannich en donde ia metifamina es condensada con el formaldehido y la
imina resultante es atacada por e} cianuro.

CII,NIIZ Hl:l + Cllzo + KCN —— CHJNHCHQCN

El nitrilo de la sarcosina es purificado por destifacion a 85°C a 2 mmHg,
siendo el reportado en la literatura’4 de 76°C a | mmHg; se obtuvo con un
rendimiento dei 31.46 %. El espectro de IR {Figura /) presenta las bandas
de NH y CN caracteristicas de este producto a 3465 y 2233 cm-!,
respectivamente.

La sintesis de sarcosina parte primeramente de la formacién def
sulfato acido del nitrilo de Ia sarcosina que por medio de una hidrélisis
basica con hidréxido de bario y calentamiento forma la sal de bario de fa
sarcosina, la cuai es liberada con dcido sulfurico concentrado.

CH;NHCHCN  + H80, %™ oy NHCH,ON S0, D00

I : i
(CHNHCH,C—0), B0 & S0, _____,  CHyNHCH,C—OH

Una relacién equimolar entre el nitrilo de la sarcosina y el dcido
sullurico produce la formacion del sulfato acido del nitrifo de la sarcosina con
un rendimiento del 53.94 %; es un solido bianco que descompone a 110 *Cy
funde a 148-150 °C. '

La hidrélisis con hidréxido de bario del sulfato acido del nitrilo de la
sarcosina se da por terminada cuando ya no hay mas desprendimiento de
amoniaco, la sal de bario de la sarcosina obtenida fue tratada sin purificar
con HaS04 concentrado hasta llevar a un pH 3, el sulfato de bario formado se
separa. Posteriormente, se lleva con solucién saturada de hidroxido de bario
a un pH 6, que corresponde al punto isoelécirico de la sarcosina, cuyos pKj y
pK2 son 2.23 y 10.01, respectivamentel0.7,

La solucion a pH 6 se Jleva a sequedad y se obtiene un liquido amariflo
aceitoso, al cual se le induce a la cristalizacion con metanol obteniéndose [a
sarcosina con un rendimiento del 98.73 % a partir del sulfato icido del nitrilo
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de la sarcosina y proporcionando un rendimiento total a partir del
sarcosinonitrilo del 53.26 %. Debido a la propiedad higroscopica de los
cristales de sarcosina, la cristalizacion de ésta es dificil y lenta.

Con una relacion 2 a | del nitrilo de 1a sarcosina con el acido sulfirico
se obtiene ef sulfato del nitrilo de la sarcosina con un rendimiento del 46.61
% y el rendimiento global de sarcosina a partir del nitrilo de la sarcosina es
del 21.78 %, el cual es menor al obtemdo formando el sulfato icido del nitrilo
de Ia sarcosina.

La sarcosina presenta un pf, de 201-203 °'C siendo el reportado de
208°C con descomposicion?é, El especiro de masas (Figura Z)fue comparado
con el de un estandar de sarcosina adquirida a través de A/drich Chemical Co.
(Figura 3) presentando ambos espectros un ién molecular® a 89.1 (M*,9.0%)
y un pico base a 44.1 m/z (100%) correspondiente al fragmento de la
sarcosina con pérdida de CO,.

El éster etilico de la sarcosina fue preparado inicialmente por el
método de Hinton y Mana7%, que consiste en una etanolisis acida del nitrilo
de la sarcosina con cloruro de hidrégeno seco para obtener el clorhidrato del
sarcosinato de etilo, el cual es tratado con amoniaco liquido seguida de una
extraccion con éter etilico para obtener el sarcosinato de etilo libre. El
producto fue obtenido con un rendimiento de! 9.72 %. Modificando esta
técnica se utilizé hidréxido de amonio en {ugar de amoniaco liquido, ya que
esle es un producto que requiere de una manipulacion extremadamente
cuidadosa por ser un liquido corrosivo e irritante; el rendimiento obtenido
fue mucho menor que en el intento anterior (1.87 %). Sin embargo, estos
resultados no son confiables ya que se pudo observar que al extraer el
producto con éter y llevarlo a sequedad en el rotavapor el sarcosinato de
etilo es arrastrado por el vacio, ya que al purificar por destilacién a presién
reducida se observé un punto de ebullicion de 25 'Ca S mmHg.

0
— I
CHsNHCH,CN & CHyCH,0H - | CHNHCH, C—OCH,CHy HCL
0
LT L CHyNHCH, C—DCHCHy

* El ion molecular es el formado por Ia remocion de un electron de la
molécuia original, es decir que corresponde al peso molecular,
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Debido a lo anterior, se recurrié a la literatura encontrandose la técnica
de Sazena y Ahmed”2 que consiste en la etanolisis acida de la sarcosina con
cloruro de hidrogeno seco, formando el clorhidrato del éster etilico de la
sarcosina con un rendimiento del 72.53 %, cristales higroscopicos con pf. de
120 °C siendo el reportado de 127-128 °C%6. La liberacion del clorhidrato se
realizo neutralizando con K2C03 y extraccion simultinea con éter etilico; el
éter es destilado sin utilizar vacio hasta llevar a un volumen de 25-30 ml
para cantidades de aproximadamente 3 mmoles del clorhidrato y es usado
asi como tal, considerando la liberacién como cuantitativa. '

El espectro de IR (Figura 4) del sarcosinato de etilo muestra las
bandas de NH y del carbonilo caracteristicas del producto obtenido’a 3350 y
1740 cm-1, respectivamente.

Bl sarcosinato de metifo fue obtenido a partir de sarcosina y metanol
siguiendo 1a técnica de Sazena y Ahmed con un rendimiento del 28.54%, los
~ cristales obtenidos son extremadamente higroscopicos y presentan un pf. de
60-63 °C, lo que muestra un desventaja para su uso. Este producto fue
identificado por espectroscopia de IR (Figura 5) presentando las bandas
caracteristicas de NH y de! carbonilo a 3340 y 1740 cm-1, respectivamente.

HCl gy . il
CHyNHCH,COH "+ ROH _l__, CHyNHCH;C—OR HOY

-~ [
_KatGs/éter  CHyNHCH,E—OR

R= CHZCHS. CHS

Otra de las materias primas es el antranilato de metilo, ef cual fue
preparado con el propésito de obtener clorosulfonil benzoato de metilo de
-acuerdo al meétodo presentado por Meerwein’?; que consiste en formar 1a sal
de diazonio del antranilato de metilo y el ataque con diéxido de azufre en
4cido acético glacial en presencia de cloruro de cobre 11. -
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R | i
' C—OCH, 1. NeNe2 €~ OCH,
@ 2.0 @
. e . :
NH, _ ' N=N
- 0 Tl
: [l
C—OCH,
$82/ AcOM , Culh, C(
$0,C1

El antranilato de metilo fue obtenido por esterificacion con
diazometano a partir de icido antranilico y nitrosometil urea en solucion de
KOH con un rendimiento del 87.2 %73, El producto destila a 112-115 "Ca 2
'mmHg, siendo el reportado de 133.5 a 15 mmigl0,

Il
CH;"F"C'NHI + KOH — cHzNz + KCND + 2 "20
ND .

4 0
AL C—OCH,
Q/ T — C( . i

N"Z ' ,Nuz ‘
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Segunda etapa.

La segunda etapa experimental consiste en hacer ' reaccionar
clorosulfonilbenzoato de metilo con tres derivados de la sarcosina: el nitrilo y
los ésteres metilico y etilico, asi como también la sarcosina misma en un
medio basico para la obtenciéon de la bencensulfonamida correspondiente
(intermediarios la-Ie); esta reaccion se basa en la reaccién de Hinsberg, la
cual es Gtil para la identificacion de aminas primarias, secundarias y
terciarias, por formacion de suffonamidas con cloruro de tionilos8,

’ I 7]
' C~0CH, C—0CH;
@ + CH;NHEH,R ———»
$0,C

“§-N-CHp-R
%2y

A= (N
CO,M
CO,CHy, €0,CH,Chy

La reaccion de sarcosina y clorosulfonilbenzoato de metilo en solucion
"de NaOH al 10% acuoso y calentamiento sobre un bafo maria produce un
producto, que de acuerdo con sus datos espectroscipicos de IR, RMP y EM
corresponde al didcido (2-carboxi-N-metil-bencensulfamoil)-acético (Ia). El
espectro de [R (Figura 6)presenta una sefial de carbonilo a 1711 cm-1 y las
bandas caracteristicas de la sulfonamida a 1350 y 1170 cm-1. Ei espectro de
RMP {Figura 7) muestra tres singuletes uno de los cuales corresponde al
protén def OH del icido 7.2 ppm, otra a 2.9 ppm que corresponde &l N-metilo
y & 4 ppm para el metileno. '

48



Bl espectro de masas /Figura &) presenta un pico base a 42.1 (100%)
_y un fragmento.de 228.1,(M:- C02, 4.2%)..que.corresponde:a°la pérdida de
"Cozzqél‘ﬂiéCqu(?-ég;bqr N- meul bencensulfamoﬂ) -acético (1a).

1] a
F €t 1.NDOM IO; » C O
zs:. + cu,mucn,co,n m@
= SOL1- ;. ST T $-N-CH,~ C0H
RS - . o’tﬂ,

16.76%

Debido a que la reaccion entre sarcosina y clorosulfonilbenzoato de

. metilo en un medio basnco acuoso.produce la hidrélisis del.éster aromitico de

iy sulronamld 'y presencna .de,, éste : carborilo- producido “disminuye la

B “poslbmdad de‘émo en la cnchzacibn de Dieckmann, paso siguiente de la

“'gintesis propuesta de piroxicam, ya que el metoxilo es mejor grupo saliente

* que el Hidrotilo. Por 10 tanto, se propuso realizar la reaccion en un medio no

f""acuoso ‘seleccionando a la piridina como disolvente ideal, ya que las materias

i pmnas son solubles en ‘piridina , ademas de que proporciona el medio basico

““pdra‘llevar a cabo la reaccién, Tomando en cuenta lo anterior y mediante un

- 'reflujo de 7 horas en piridina de clorosulfonilbenzoato de metilo y sarcosina,

“ se obtiene un producto con un rendimiento del 16.82%, es un aceite miscible

" en ‘metanol y cloroformo ademis descompone con la silice y acetona. Los

" datos espectroscbpncos obtenidos corresponden al icldo (2-carbometoxi-N-
meul bencensul[amonl) -acético (Ib). :

I
: C-0CH, £ 0cH,
" piridina
h +  CHyNHCHy COZH ‘_"—'——P

0,01 - - $ N Chy COH
’cu,

16.02%
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. El espectro de IR del 4cido (2-carbometoxi-N-metil-bencensul-famoit)-
acético (Ib) (Figura 9/ presenta una banda ancha a 3500-3200 cm-!
caracteristica def OH del dcido; Jas bandas correspondientes al los carbonilos
del éster y del dcido se encuentran & 1735 y 1660-1600 cm-},
respectivamente; ésta Ojtima banda abarca también la interaccion C-H
sromatica; y las dos sefiales caracteristicas de !a sulfonamidas se encuentran
a 1400 y 1200 cm-L. Bt espectro de RMP (Figura /0) presenta un singulete
a 6.25 ppm asignado para e} OH, una sefial de singulete a 3 ppm para el
metilo unido al niirdgeno, un singulete a 3.93 ppm para e! metorilo y a 3.75
ppm se encuentra un sistema AB asignado al metileno que se haya unido al
nitrogeno y al carbonilo, ya que éstos protones no son magnéticamente

equnvalenles
0
I
: :COCH,
§— N—- C—-

\
% cn, n. OH

=
o=

En la figura 117 se muesira el espectro de Masas, el cual presenta un
pico base a 199.1 m/z (100%) y un fragmento a 256.3 (M*- OCH3 0.2%).

Bl intermediario 2-carbometoxi-(N-cianometii-N-metil)-bencensulfo-
namida (Ic} fue obtenido a partir del sarcosinonitrilo y clorosuffonilbenzoato
de metilo en piridina calentando a reflujo durante 24 horas, se obtuvieron 2
productos los cuales fueron separados por columna cromatogrifica en
alumina. Ef producto A es un 3olido bianco con p.f. de 116-117°C; el espectro
de IR no presenta las banda caracteristica del grupo CN. El compuesto B se
obtuvo puro con un rendimiento def 16.7 ¥ como cristales amarillos con pf.
de 46-47 C presentan un Ry de 0.4 en el mismo sistema que ei compuesio A
y a diferencia de este, presenta en e} especiro de IR /Figura 72)1a banda
caracteristica del grupo CN a 2130 cm-1.y una sedial de carboniloa 1710cm-!;
las bandas de sulfonamida no se observan con claridad. Sin embargo, el
espectro de RMP (Figurs 13/ nos confirma que se trata del compuesto
esperado ya que presenta tres seiales de singuletes a 3.9, 3 v 4.35 ppm que
corresponden al metozilo, al N-metifo y al metileno, respectivamente,
mismas que son comparables con los espectros de RMP de los intermediarios

ib v lc (Figuras 10 y 7, respectivamente) oblenidos anteriormente,
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Ademais, el espectro de masas /Figura l?} presenta un pico base a 199.1
m/z (100%)y un fragmento a 237.2 (M*- OCH3. 37.3%).

ﬁ 0
‘ ]
COCH, COCHy
piridine
@ + CHNHCHIN @———— C(
$0,C1 s—u—cu, N
- 0.
2 cu,
16.7%

Bl (2-carbometori-N-metil-bencensuifamoil)-acetato de etilo (Id) se
obtuvo a partir del sarcosinato de etilo disuelto en éter etilico y clorosulfonil-
benzoato de metilo en un medio de piridina seca caientando a refiujo durante
5 horas y en condiciones anhidras, 1a reaccion produce un s6lo producto,
obteniéndose puro con un rendimiento del 25.07 %.

Comparando los ires métodos anteriormente sefialados, se encontrd
que el Ultimo presentaba algunas ventajas sobre las primeras; la mas
importante fue 1a ausencia de productos secundarios, pero también podemos
sefialar 1a mayor solubilidad del producto en éter elllico lo cual permitio una
extraccion mis eficiente.

Por estas vema;as. se procedio a optimizar las condiciones de Ia
reaccion para mejorar el rendimiento; encontrindose que solo con 30 -
minutos de agitacién a temperatura ambiente y en condiciones anhidras se
obtiene el producto, que es separado por extraccion con éter y adicion de
agua ligeramente aciduiada. El producto se obtiene puro con un rendimienlo
del 70.15 X.

Bt producto es un liquido de color amariflo y ‘apariencia aceitosa,
miscible en eéter, metanol, etanol y benceno. Fue identificado por
espectroscopia_ de IR (Figura 15) presentando una banda para los
carbonilos de éster a 1735 cm-L, y las bandas de sulfonamida a 1350 y 1170
cm-1, Bl espectro de RMP (Ejgura /6) muestra una senal a 1.15 ppm
‘correspondiente al metilo del éster etilico que por acoplarse a 2 hidrégenos
adyacentes forma un triplete; las sedales simples presentadas a 2.95 y 3.9
ppm corresponden al N-metilo y al metorxilo, respeclivamente; la sefial del
metileno del éster etilico forma un cuarteto por acoplarse a los hidrégenos
adyacentes del metilo, el centro de esta senal se muestra a 4.05 ppm (& 8
Hz), en donde también se encuentra una sepal de singulete que corresponde
al metileno que se haya unido al nitrégeno y ai carbonilo. El espectro de
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masas fFigura 17/ presenia un pico base a 199.1 (100%} y un fragmento a
284 (M*- OCH3, 3.8%).

De 1a técnica optimizada para el intermediario anterior (1d) se obtuvo
de la misma manera el intermediario (2-carbometoxi-N-metil-
bencensuifamoil)-acetato de metilo (1e) a partic de sarcosinato de metilo en
éter y clorosulfonilbenzoato de metilo en piridina seca. Bl producto se obtuvo

con un rendimiento del 58.59 %, es un solido que descompone a 110 "Cy
funde 2 173-175 °C.

o
I i
COCH, COCHy
piridine
@ +  CHsNHCH,CO,R ——
$0,€1 : ‘ ‘s' N-CH,-CO,R
? cu,
” ) Rend %
‘14 CH,CH, 7015
e CHy 58.59

Et espectro de IR (Figura 14} es comparable con el obtenido por ef.

intermediario 1d; ya que presenta la banda det carbonilo de} éster a 1740

cm-};ya 1350 y 1160 cm-1, las seftales que corresponden a la sulfonamida.
E! espectro de RMP IF/‘;ﬂrJ 19/ preseniz 4 sefales de singuletes a 3.0, 3.4,
395 v 44 ppm correspondientes ai N-metilo, metoxilo alifatico, metoxilo
sromatico y al metileno, respectivamente. Ef espectro de masas (Figura 20/
presenta un pico base & 199.1 m/z (100%} y un fragmento de 269.1 {M*-
OCH3, 0.2%).

En la tabla No. 5 se muestran los rendimientos asi como los datos
espectroscopicos de IR, RMP vy EM para cads uno de los intermediarios .
obtenidos {Ia-Ie);, y en ia que se puede observar que [a reaccion se ve
favorecida para la formacion de las bencensulfonamidas correspondientes a
1a reaccién de ésteres de ia sarcosina y clorosuifonilbenzoato de metilo (Id y
le).

: En el mecanismo de reaccion de 1a formacion de sulfonamidas se ve Ia
importancia de que {2 amina se encuentre fibre para realizar Ia susmuuén
nucleofilica.
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B | I
: @ mucu,w, — @‘-’f/
: ! 503(9 ) . . a—GT_ Cllz- CO,R
? Chy
0
) il
o : cocH,
——
-~ -
s—r'u—cu,-co,n
2

CH,

Los bajos rendimientos en la obtencion del didcido (2-carboxi-N-metil-
bencensulfamoil)-acético (Ia) y del 4cido (2-carbometoxi-N-metil-
bencensuifamoil)-acético (Ib) se deben a que la sarcosina, por ser un
aminoicido posee la caracteristica de formar un Zwitterion; la formacion de
éste debilita la nucleofilicidad del grupo amino de la sarcosina.

+* * - * -
CHyNH,CH,CO0,R -~ CHyNH,CH,CO, -~ CHsNHCH,CO,

2wittsrion '
Medio 6cido : » Medio bésico

En el caso del nitrilo y los ésteres metilico y etilico de la sarcosina no
hay formacion del zwitterion; por lo que teéricamente los rendimientos en 1a
" obtencién de las bencensulfonamidas correspondientes, debieron ser
favorables en éstos casos. Sin embargo, el rendimiento obtenido para el
intermediario 2-carbometoXi-(N-cianometil-N-metil)-bencensulfonamida
(Ic) es de la misma magnitud que en el caso de la sarcosina (16%), esto
puede deberse a [a inestabilidad del nitrilo de la sarcosina, ya que se pudo
observar que se descompone [icilmente y que por tanto la aplicacion de .
calor, entre otros factores, haya producido su descomposicion durante la
reaccion. .
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Tercera etapa.

La propiedad de los cristales de] clorhidrato del sarcosinato de metilo,
de ser extremadamente higroscopicos, asi como el bajo rendimiento de su
obtecion (16.72%), hizo que se descartara €l intermediario Ie para llevar a
cabo la ciclizacion. Por tanto, el intermediario (2-carbometoxi-N-metii-
bencensuifamoil)-acetato de etilo (1d), cuyo rendimiento globat a partir de
sarcosina es del 50.86%; se elige para realizar la ciclizacion intramolecular en
un medio bisico, proporcionado por un alcoxido (MeONa o EtONa) para
{orm)ar el 3-carboetori-4-hidroxi-N-metil-2H- 1 2-benzotiazina-1,1-di¢xido

11d).

Para {a obtencion del intermediario I1d se siguié Ia técnica descrita
por Lombardino!, en la que al intermediario 1d, disuelto en DMSO se le
adiciona una suspensioén de etoxido de sodio en DMSO; durante la adicion la
temperatura no debe pasar de 30°C; cuando la reaccién toma un color rojo
vino, se vierte sobre una solucion de HC! 3N y el producto se extrae con
cloroformo. El producto obtenido fue purificado por placa preparativa en un
sistema Hexano/AcOEt 60:40 y utilizando como disolvente de extraccién al
cloroformo, se obtuvo con un rendimiento del 11.6 %. Con el fin de mejorar
este rendimiento se modificaron las siguientes condicicnes:

a) exceso de alcoxido.

b) temperatura

¢) disolvente (s) de la reaccibn.

d) neutralizacion del alcoxido y separacion del producto
¢) alcoxido (EtONa, MeONa).

Las condiciones anhidras en éste tipo de reacciones son necesarias por
el uso del alcéxido, por lo tanto un exceso del atcoxido debe ser utilizado. Sin
embargo, los rendimientos obtenidos al utilizar una relacion mofar del
intermediario Id y alcoxido del:1 con un exceso del 100 al 200% de aicozido
fueron del 5.9 v 11.6%, respectivamente; en tanto que para excesos del 300
al 500 %, los rendimientos fueron mayores al 11.6 %, pero menores del 40%:

Realizando fa reaccién sobre un bano de hielo, ésta es mas lenta que
cuando se realiza a temperatura ambiente, pero a diferencia de la técnica de
Lombardino! fa reaccion no cambia de color a rojo vino cuando termina la
teaccién, sin embargo, los rendimientos obtenidos son mayores al 11.6%.

Cuando el intermediario 2-carbometoxi-N-metil-bencensuifamoil)-
acetato de etilo (Id) y el alcoxido son disueltos en etanol absoluto, los
rendimientos son similares al obtenido inicialmente (13.8%). Sin embargo, se
obtienen rendimientos mayores (30-40%) cuando el intermediario Id es
disuelto en éter y el alcdxido es adicionado en solucion etanélica. .

Cuando se neutraliza el alcoxido con HCI 3N, el producto se separa por
extraccion con éter, el producto es obtenido impuro. Cuando una solucion de
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HCI al 10% acuoso es adicionado gola 2 gota el producto precipita y es
obtenido puro. Sin embargo, Ia adicion de un exceso del icido forma fa sai de!
producto, a3i como también cloruro de sodio, el producto puro es obtenido
con rendimientos del 15-25%, pero con el tratamiento de las aguas madres
por extraccién con éter y purificacién por placa cromatografica se aumenta el
rendimiento. Bl rendimiento mis alto obtenido es del 39.15% y la técnica se
describe en fa parte experimental.

ﬁ OH ﬂ
COCH, A TOCH;Ciy
ETONG / 0N
’ ,NCII,
§— flu-cu,co,cu,cu, f,
2
2 Chy
T 1d
39.15%

El 3-carboetoxi-4-hidroxi-N-metil-2H-1,2-benzotiazina-{,1 -dioxido
(11d) es un polvo fino blanco con pf. de 125-130°C, es soluble en cloroformo
y éter. El espectro de IR (Figura 21)presenta una banda a 3340-3300 em-1
caracteristica de OH en6lico y a 1630 cm-! se tiene una banda de catbonilo
de baja intensidad, este efecto se presenta cuando se tienen puenties de
hidrégeno intramolieculares. Este espectro fue comparado con el espectro de
su analogo 3-carboetoxi-4-hidroxi-2H-1,2-benzotiazina- 1,1 -dioxido”8
presentando ias mismas caracteristicas. _

El especiro de RMP Figura 22/ presenta a 11.1 ppm una sefiai de
singulete correspondiente al OM; el etilo se observa en el espectro por su
cuarieto y triplete caracteristicos Iocalizados a 45 y 145 ppm,
respectivamente; a 3 ppm se tiene una sefial de singulete asignada al N-
metilo; el anilio de 1a benzotiazina presenta un sistema ABCD complejo a
8.25-7.75 ppm. El espectro de masas /Fipure 23/ presenta un pico base a
104.1 m/z (100%), y un ién molecular de 283.1 (M*,1.83%).

Al cambiar la base de etoxido de sodio en etanol por metoxido de sodio
en solucién en metanot absoluto af 25 % p/p, se observa que la reaccion no es
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tan rapida como en el caso anterior, por lo que se aplica calentamiento a
refiujo durante 30 minutos, se obtienen 2 productos A y B, uno mucho mads
abundante (A). Al adicionar gota & gota el HC! al 10% acuoso, comienza a
precipitar un praducto A, el cual es obtenido puro, en tento que en las aguas
madres se encuentran ios dos productos, que pueden ser separados por placa
preparativa {Hexano/AcOEt 60:40). Ambos producios son solubles en éter
etilico. El producto A se obtuvo con un rendimiento det 35.13 % y presenta
un punto de fusibn de 140-145°C. Bl producto se identificé por
especiroscopia como el éster metiiico del ac. 3-carbo1i- 4-hidroxi-2-metil-
2B-12-benzotiazina-1,1-didxido {Ile), lo que demuesira una trans-
esterificacién durante 1a reaccién, El espectro de IR (Fipura 24/ presenta las
mismas caracteristicas que el espectro del intermediario 11d; una banda para
el OH enélico a 3400-3100 cm}, y una banda de carbonilo de baja intensidad
a 1650 cm-1. En el especiro de RMP {Fjpure 25/ a diferencia del espectro
del intermediario I1d se observan tres singuletes uno a 11, 2 395 y a 3.0
ppm asignadas para OH endlico, metoxilo y N-metilo, respectivamente; el -
anillo de la benzotiazina presenta un sistema ABCD complejo a 8.15-7.65
ppm. Ei espectro de masas (Kigura 26/ presenta un pico base a 104.1 m/z
_(100%) y un idon molecular a 269.1 (M-, 43.4%).

ﬁ oH ﬂ
coch, A -£OCH
MeONe / MeOh
e —— ] .
: , _NCHy
$—N-CH, C0,CH,CH; §
0, | \ o,
CHy _
“d He
- 35.13%

El intermediario Tle se obluvo también a partir del intermediario 2-
carbometoxi-N-metil-bencensulfamoil)-acetato de  metilo (le) vy
MeONa/MeOH con un rendimiento del 26.22%, el productlo presents el mismo
punto de fusion y especiros que el obtenido a partir de 1d, pero con menor
rendimiento,
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A pesar de los intentos realizados, los rendimientos obtenidos no

superaron el 40%, esto puede deberse a que el metilo unido af nitrégeno de

" 1a sutfonamida produce un efecto inductivo que disminuye la acidez de los .

_hidrogenos del metileno, 1o que provoca una menor disposicion del proton
para ser abstraido por 1a base y producir el carbanion;

) -

o .
COCH, COCH,
Oy = 00, =

s

[
—N-C-COR $—N-CHCOR
0, | k 0, ! ‘
Chy CHy
“on
= o 0
03 BCH, | ¢ B .
. coR CoR A\ -COR
' —t, i
s,,Nl.':ll, - s’Nc"’ -~ s,.NCH;
02 . 01 - 02
+ 0B

Cuarta etapa.

Finalmente, 12 cuarta etapa experimenta! consiste en la obtencidn de:
piroxicam por sustitucion nucleofilica de ¥ -2-aminopiridina con Ia
benzotiazina obtenida. En esta etapa se reclrrio a la literatura,
encontrindose un trabajo pateniado por A%zer Jock3 en el que utilizan fas
propiedades adsorbentes del carbon activado y 12 presencia de atmosfera de
nitrogenc durante el reflujo en zileno de f{a 2-aminopiridina y 3-
carbometori-4-hidroxi-2-metil-2H- 1 2-benzotiazion-{ 1-didgido y en la que
reporian rendimientos del 82 at 90%.

" Por lo tanto, se partio del intermediario 3-carbometosi-4-hidroxi-2-
metil-2H-1 2-benzotiazina-1,1-didxido (1le) y 2-aminopiridina, 1a cual fue
previamente purificada por recristalizacién. Se realizaron varias
modificaciones en las condiciones del método experimental; el calentamiento,
asi como el enfriamiento y el reflujo en zileno ¥y carbon activado se efectud
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en atmoésfera de argon; el enfriamiento se realizo6 sobre un bafo de hielo
seco-acetona y el reflujo en xileno, no se realizo en porciones como lo indica
1a técnica sino de una sola vez, siendo necesaria la adicion continua de xileno
para conservar el volumen inicial. El fin de la reaccion se dio a las 76 horas
de reflujo, observando por CCF que la 2-aminopiridina habia sido consumida
a pesar de que se adicioné en una proporcion 2:1, en tanto que todavia habia
intermediaric Ile sin reaccionar. El piroricam se obtuvo puro por
evaporacion del xileno hasta un volumen determinado en la que el pirozicam
cristaliza y es separado por filtracion. El rendimiento obtenido para el
piroxicam fue del S7.5%, presentando un p.f. de 180 °C (cristales a partir de
zileno), siendo el reportado de 198-200°C (cristales a partir de etanof}t0,

o 9 _ ou 8 —
Lo wel) (£ )
—_—>
NCH -
P y s NCH;
o, 0,

Debido a4 que no se encuentran reporiados datos espectroscopicos del
piroxicam; los especiros de IR, RMP y EM fueron comparados con los
espectros de un estandar de piroticam obtenido de una ampolleta comercial
de piroxicam (Fe/dene/ vy el cual fue separado por placa preparativa
utilizando acetato de etilo como eluyente y al cloroformo como disoivente de
extraccion. EI piroricam estindar presento un p.f. de 189-190°C (cristales a
partir de cloroformo). La diferencia en los puntos de fusién obtenidos con
respecto al reportado se debe al disolvente en el cual fueron recristalizados.

Bl pirozicam obtenido presentoé los siguientes datos espectroscopicos:
de IR {Figura 27) presenta Iz banda del OH eaélico a 3600-3520 cm-!; la
sefial de NH se encuentra a 3335 cm-! y la banda de carbonilo a 1640 cm-!
ligeramente de baja intensidad. En ef espectro de RMP {Figura 258/ se tiene
a 9-9.5 ppm una banda ancha correspondiente al OH endlico; a 3.0 ppm se
tiene una sedal singulete que corresponde al N-metilo; ia benzotiazina
presenta un sistema ABCD complejo de 8.4 a 7.6 ppm y el sistema piridinico
se localiza de 7 a 7.25 ppm. El especiro de masas {Fjgurs 29/ presenta un
pico base a 173.2 (100%} y un ién molecular de 331.1 (M*,19.3%). Estos datos
espectroscopicos corresponden a los obtenidos por el piroxicam estandar,
tantoen IR /Figura J0) como de RMP (Figura 31)y M (Figura 32)
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CONCLUSIONES

1. Se logréo obtener el piroxicam siguiendo el plan de sintesis
propuesto, con un rendimiento total del 13.7%. El esquema sintético no se
encuentra reportado y el rendimiento obtenido es comparable a la de otras
sintesis ya descritas y que se hallan cubiertas por patentes.

2. Algunas de las bencensulfonamidas obtenidas (1a,Ib; Id y le) no se
encuentran descritas en la literatura.

3. Durante la sintesis de las bencensulfonamidas se logré determinar
que el uso de un medio basico acuoso produce la hidrolisis. del éster
aromatico, en tanto que en un medio no acuoso [a funcion éster se conserva.

4. De los sutratos utilizados para la formacion de las
bencensulfonamidas a partir de clorosulfonil benzoato de metilo, el éster
etilico de ]a sarcosina fue el mas adecuado;, ya que se obtuvo con los
rendimientos mas altos,

5. La obtencion del intermediario FHe a partir del intermediario Id

" utilizando metéxido de sodio demuestra que ocurre una trans-esterificacion
durante la ciclizacion.
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SUGERENCIAS

Bl problema en {m sintesis propuesta es la ciclizacion de la
bencensulfonamida para formar fa benzotiazina correspondiente, ya que los
rendimientos obtenidos no superan ‘el 40%, atribuyendo esto al efecto
inductivo producido por el N-metito de la sulfonamida. Por lo que, la solucion
podria ser utilizar el éster etilico 0 metilico de la glicing, en vez de los ésteres
de la sarcosing, v metilando posteriormente con yoduro de metilo; ésta N-
metilacion ha sido ya realizada y se obtienen rendimientos del 78%1.

1 i
COCH, 0 cocHy -
f
_ @ +  NHLH,COR —— )

H
$0,C1 $-NHCH,COR
1)
OoH ﬁ ol g
~ MBONB 0 EtONo L08R et - COR
T
~NH i _NCHy
s s
02 02
R
1d CHEH,
e CH

_Otra ruta sintética es la de preparar N-2-piridinil-sarcosinamida v
formar Ia sulfonamida correspondiente con clorosuifoniibenzoato de metilo y
posteriormente ciclar obteniendo en dos pasos el piroricam.
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La sintesis propuesta del piroxicam puede ser de gran utilidad para ia
obtencion de diferentes compuestos farmacolégicamente activos: el
intermediario 11d, por ejemplo, causa arritmia ventricular en perros y ratas
y es utilizado como herramienta para pruebas de agentes antiarritmicos.

La sintesis realizada hasta la obtencion de las benzotiazinas (JId y
I1e) puede ser aplicada para la obtencion de otros agentes antiinflamatorios
no esteroides (AANE) pertenecientes a la familia de los oticams como por
ejemplo el sudoxicam, el cual es mads potente que el piroxicam ademis de
que posee actividad antitrombética y retrasa 1a diarrea, y el isoxicam®, que
se encuentra todavia en estudio; sin ‘embargo, se ha reportado que es un
agente antiinflamatorio moderado y con bajo potencial uicerogénico. La

MEON oH ﬂ
c

diferencia que existe entre estos tres compuestos radica en el anilio N- .

heterociciico de ia carboriamida de las 4-hidroxi-2-metil-2H-1,2-
benzotiazina-1,1-dioxido?9,

* El nombre quimico del sudoxicam es 4-hidroxi-2-metil-N-2-tiazolil-
- 2H-1,2-benzotiszina-3-carboriamida-1,1-diéxido, y del isoxicam es 4-
hidroxi-2-metil-N-(S-metil-3-isoxazolil)- 2H- 1 2-benzotiazina- 3-carboxiami-
da-1,1-dioxido. '
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Figuca 1. Lspeciro de IR del aliriio de Ia sarcosina (peliculsl.
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Pigera 2. Bspeciro de musas de s sarcosing oblenids,

3



t}lﬁ.‘i‘:[’l; ' |T1'E~]-’|'I:'”‘.“
100,
D)
50
9
20
m:""‘”"“z'{ T e R . L R 5 M
50,
"
” [ .Nncn.iou (.m...a.-)
0
“
R T TR EE 1) L) 50 - =1

Figuea 3. Especiro de masas de la sarcosina estindar,

Pigera 4. Espectro de IR del sarcosinato de  etilo (peficula).
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M.ltl 6. Especico de IR del didcido (2-carbozi-N-metil-bencen-sulamoll)-
sctiico 18 (suspension en nujol).
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Pigura 7. Espectro de RMP del discido (2-carbori-N-melil-bencen-
sullamoit)-schtico 18 ((DCl3 » DMSO).
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Figura 8. Especiro de masas del didcido (2-cacbozi-N-maiil-bencen-
suifamoil) acttico ls.




L Avwamaicn | o - e 3 el L T e

Figeea 9. Especiso de IR del hcido (2-carbometoni-N-metll-bencen-

sulfamoil) acktico b (peliculal.
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Pigues 10. Especiro de RMP del dcido (2-carbometosi-N-metil-bencen-
sulfamoll) acktico Ib (D).
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Pigura (1. Espectro de masay de] (2-carbomelosi-N-metil-bencen-
sulfamoif) acktico Ib.

Pigurs 12. Especiro de (R del (2-carbomeroti-N-cisnometil)-bencen-
sulfamida lc (solucidn en CHCl).
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Figurs 13. Espectro de RMP dei (2-carbometoni-N-clanometil)-bencen-
sulfamida le (CDCLy).
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Pigurs 15, Especiro de (R del (2-carbometoni-N-metil-bencensulfamoil)-
aceiato de etilo 14 (pelicula).

Figues 16. Especiro de RMP del (2-carbometosi-N-meull- bencensvifamoll)-
sosia10 de etllo 14 (CDC,).
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Pigura 17. Especico de musas del (2-carbometoni-N-metit-
bencensulfamoil)-scetaio de etilo 14,
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Figura 18, Eapectro de IR del (2-carbometoxi-N-metil-benoensuifamoil)-
sortato de metilo I (soluciéa sn CHCIy).
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Figura 19, Especiro de RMP del (2-carbometod/-N-aelli-bencensulfamoil)-
sacetato de etilo le (CDQLy).
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Pigura 20, Espectro de masas del (2-carbomeloni-N-metil-
bencentulfamoil)-acetsto de etiko le.
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Plgura 2}, Especiro de IR del 3-carboetoai-4-hldrori-N-metil-2H-1.2-
beazotinzing- 1,1 -akrido 114 (solucion en CHGly).
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Pigura 22. Bepectro de RMP del 3-corboetoni-4-Nideoai-N-metll-2H-1 3+
bentotiatina-1,1-dibzido 114 (CDCly » DMSO)
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Pigura 23. Espectro de masas del 3-carbostori-4-hidrozi-N- metil-2H-1,2-
beamuistina- 1,1 -distido 114

m: 24. Bapacteo de IR det 3-carbometoni- 4-hidrosi-N-metil- 2H-1,2-
beamtiszing-1.1-didtido u-(umncm ),



"

[) 0 1 [} ) . 3 1. 1 P |
T e e e e e e e e e e e e e Y

re>

) A S s 5
wow W om
oit)

T T T
® ®m e % e = = ]

Figuen 23. Espectro de RMP del 3-earboelosi- 4-hidroti-N-metil-2H-1.2-
benzotiazina-1,1-didgide Ve (CDCy).
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Figwen 26. Espactro de masas del 3-carbontosi-4-hidrosi-N- metil-20-1.2-
benzotiating-1.1-dWxido Mle.



Vigues 27. Lspactro de 1k dei 4-bidrati-2-metli-N-2-piridinil- 2H-1,2-
bengotinzing-3-carvotiamide-1,1-di2ido { pirozicam) (solucion wn CHQLL).
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Figwera 20, !lmndc RMP del 4-hidcoti-2-metil-N-2-picidinil-2R-1.2-

benotiszing-3-carbotiamida-1.1-dibtido (piroticam) {CDCY3).
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Figura 29, Lipectro de masss del 4-hidrori-2-meti!-N-2-piridinil-2H-1.2-
benzotiazing-3-carboriamida- 1,1 - didzido (piroticam).
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Figura 38. Especiro de (R de] pirogicam estAndar (solucion en CHOYy).
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Figora 31. Espectro de RMP del piroticam estandar (Cncty).
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Pigues 32. Especiro de misas del pirozicam estinder.
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