e
l ok
'>¢A
! v)‘.
|
.
f
!
! "
i (
- 22.8.1969
e

, 2y

370864 20

B 10 607 Case

STOCION TECNICA
CY C:‘\CJON 1, P. C. P.Co 5081 HI/SDG‘

o

ek C O?‘
SURG NSE I! -

Memoria descriptiva

para solicitar Patente de Invencidn en Espafia POr pp afios

a nombre de CiiAS. FPIZER & CO., INC.

entidad / deoxxiomalidagk norteamericana

con domicilio en 235 East 42nd Street, Nueva York, N,Y,

Bstados Unidos de América

por: "UN PROCEDILIISNTO PARA PRCARAR NUEVOS DIOXIDOS DE
BENZOTIAZINA® (Clagse Internacional Co7d)

T POOR

~ QUALITY




S PTHCTE AW

 dgta invencldén se refiere a nuevos y Gtiles

didxidos de benzobtiazina, incluyendo sus varios métodos

|
de preparacifén y nuevos compuestos intermedios dtiles en i
|
relacidén con ellos, lifs particularmente, se refiere a una;
i : i
"5 ‘nueva serie de 1]-didxidos de 3,4~-dihidro-A-oxo-2H-1,2- !
N ]

1

\benzotiazina=3-carboxomida, y 1,l-diéxidos de %,4-dihidro-

; .. ) . 1
g3-oxo—2H-l,2-benzot1a21na-4—carboxamlda, valiosos por sus

'
i

ipropiedades quimioberapéuticas.

10 por numerosos investigadores en el campo de la quimica

I 4 s

orghnica médica para obbtener nuevos y Gtiles agentes

¥
¢
i
:
§
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Haslta ahora, han sido hechos varios intenbtos |
|

i

E

i . - :
‘anbi-inflamatorios. in su mayor parte, ¢sbos esfuerzos han
‘implicado la sintesis y ensayo de varias hormonas esbteroi-
‘deas, tal como los coriicosteroides. Ho obstante, en la

1 ‘blisqueda de agentes anti-inflamatorios aln més nuevos y

i
;
. 1

mejores, se conoce poco acerca del efecto de logs agentes
A -'no esteroides en este campo, aunque serian atractivos por-

Ique carecerian necesariamente de los desfavorables efectos
» i : ’

b

secundarios esteroidales.,
20 Seglin la presente invencidn, se ha com.robado
. ahora que varios compuestos de 1,l1-didxido de 2H~l,2-ben-

zotiazina, es decir, no esteroideos, son, sorprendentemen-

te, extramadamente dtiles cuando se emnlean en berapéutica
i

como agentes anti-inflamatorios. Los nuevos compuestos

i - s
25 Fe esta invencidén son 1,l-didxidos de 3,4~dihidro-2H-1,2-

benzotiazinas, de las Lérmulas:
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¥ las sales de las mismas con cationes farmacolégica~
mente aceptables, en las que X e Y estén seleccionados, |
cada uno de ellos, del grupo que consta de hidrbgeno,
flbor, cloro, bromo, nitro, alcohilo y alcoxi que tie-
nen de uno a cinco 4tomos de carbono, y trifluorometilo;
R es un miembro seleccionado del grupo que consta de
l-piperidino, —N(CHB)RQ, ~0R, y -NHR,, donde Ry es al-
cohilo nue tiene de uno a doce &tomos de carbono, o
fenilalcohilo que tiene hastu tres 4tomos de carbono

en el resto del alecohilo, y R2 estl seleccionado del
grupo aue consta de hidrdgeno, alcohilo que tiene de
uno a ocho 4tomos de carbono, alquenilo que tiene hasta
gseis 4tomos de carbono, cicloalcohilo que tiene hasta
ocho &tomos de carbono, fenilalecohilo que‘tiene hasta
tres &tomos de carbono en el resto de alcohilo, nitro-
fenilo, naftilo, fenilo, piridilo, 3-metil-2-piridilo,
4-metil-2-piridilo, 5-metil-2-piridilo, 6~-metil-2-piri-
dilo, 4,6-dimetil-2-piridilo, 5-cloro-2-piridilo, 5-

bromo-2-piridilo, 5-nitro-2-piridile, 3-hidroxi-2-piri-
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dilo, 5-carboxamido~-2-piridilo, 2-pirazinilo, 2-pi-
rimidilo, 4,5-dimetil-2-pirimidilo, 4-pirimidilo, S-me-
til-%-piridazinilo, G-metoxi-3-piridazinilo, l~-fenil-
3-pirazolonilo, 2-tiazolilo, 4-metil-P-tiazolilo,

4,5-dimetil-2-tiazolilo, 4-fenil-2-tiazolilo, 5-bromo-

2-tiazolilo, 3-isotiazolilo, 2~benzotiazolilo, 6-metile=|’

2-benzotiazolilo, 4-cloro-2-benzotiazolilo, &-bromo-2-
benzotiazolilo, 5«cloro~2-benzoxazolilo, 1,3,4-tiadia~-
zolilo, 5-metil-l,3,4-tiadiazolilo, 1,2,4~%iagzolilo,
6-fenil-1l,2,4-triazolilo, 7-indazolilo, y fenilo mono-~
¥ disuétituido en el que cada uno de los sustituyentes
es haldgeno, hidroxllo, alcoxi y tioalcoxi que tiene
hasta tres &tomos de carbono, alcohilo que tiene hasta
cuatro &tomos de carbono, btrifluorometilo, acetilo, metsd
sulfinilo o metilsulfonilo; R3 es un miembro selec-
cionado del grupo que conste de hidrdseno, alcohilo
que btiene de uno a seis &tomos de carbono, alquenilo
que tiene hasba cuatro &tomos de carbono y fenilalcohilg
que btiene hasta tres Atomos de carbono en el resto de
alcohilo; y % es oxigeno o azufre, excenpto cuando R
es ORl, que es oxigeno. Todos estos nuevos compuestos
son @tiles para aliviar el dolor causado por varios
estados inflamatorios.

A este respecto son de especial interés
los compuestos en los que X e Y son hidrdgeno, Z es
oxigeno, R es -IHR, donde R, es un miembro geleccionado
del grupo que consta de fenilo, nitrofeniio, piridile,
6-metil-2-piridilo, 2-pirazinilo, 2~pirimidilo, 2-tia~-
zolilo, 4,5=dimetvll-2-tiazolilo, %=~isotiazolilo, 2-ben.

zotiazolilo, 7-indazolilo y fenilo mono- y disistituido
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en el que cada uno de los sustituyentes es haldgeno,
hidroxilo, alcoxi y tioalcoxi que btienen hasta tres
dtomos de carbono, alecohilo qus tisne hasta cuatro &to~
mos de carbono, trifluorometilo, acetilo, mebtilsulfini-
lo; R§ es alcohilo que tiene de uno a seis Atomos de

carbono, ¥y 2 es oxigeno o azufre. Los com.uestos tipicos
comprendidos por esta invencidn son el 1,1-didxido de

3y 4~dihidro~2~metil-4-oxo-2H-1,2~benzotiazina-3-carboxa-

nilida; 1,l-didéxido de 3 -cloro=3,4-dihidro=-2~metilel= ‘
oxo-2H-1,2-benzotiazina-j-caxboxanilida, 1,l-diéxido de |
2'-metoxi—5,4—dihidro-2—metil-4—oxo—2H—l,E—benzotiazina—g
3-carboxanilida; 1,1-dibxido de 5';trifluoro—3,4—dihidro%
2-metil-4-oxo~-2H~1,2-benzotiazina~j-c-rboxanilida; 1,1~ j
didxido de N-(2-tiazolil)-3,4-dihidro~2-metil-4-ox0-2H-
1,2-benzotiazina~3-carboxamida; 1,1l-dibéxido de N-(2-
piridil)-3,4~dihidro-2-metil-4-ox0-2i-1,2~benzoviazina~
3-carboxamida; 1,l-didéxido de ¥-(6-motil-2-piridil)-
3 y4—~dihidro-4-ox0-21-1,2-bsnzotiazina~3~carboxamidasg
1,1-dibdxido de 2j4"-dicloro-3,4~dihidro-2-metil-3-ox0~
2H-1,2-benzotiazina-d-carboxanilida; 1,1l-dibxido de 4 -
bromo-3,4=dihidro=-2-metil=~3~0x0~2il~1 ,2~benzotiazina~L4~
carboxanilida; 1,1-didrido de 2°~-cloro-3,4—-dinidro-2-
metil-3-oxo-2H-1,2-benzotiazina-4~-carboxanilida; y 1,1~
didxido de 4 -metilsulfonil-3,4-dihidro-2-mnatil=3=-0x0-
2H~1,2-benzotiazina-t—~carboxanilida. Ha de 2ntenderse
que muchos de estos compuestos existen en la forma end-
lica (es decir, son tauboméricos y pueden ser 4-hidroxi
o 3-hidroxi, segln el caso).

Ademés, los ésteres de carboxilalo de esta

invencidén, en que R es OR; como se ha definido anterior-

-5 -
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mente, son extremadamente Utiles como compuestos interuey
dios para preparar los compuestos de carboxamida antes
citados por medio del sistema convencional de amonoli-
sis empleando las aminas apropiadas. Los ésteres tipi-
cos y preferidos de esta invencidn, para su empleo a
este respecto, incluyen los carboxilatos en los que X

e Y son, cada uno de ellos, hidrdgeno, % es oxigeno, R
es OR,, donde Rl es un alcohilo que tiene de uno a do-
ce &tomos de carbono, ¥y R3 es un miembro seleccionado
del grupo que consta de hidrdgeno y de alcohilo que tie-
ne de uno a seis Atomos de carbono, como por ejemplo

el 1,1-dibxido de 3,4~dihidro~2-metil-4-oxo-2H-1,2~ben~
zotiazina-3-carboxilato de metilo, y el 1,l-dibxido de

3 y4=dihidro-2-metil-3-0x0~2H=-1,2-benzotiazina=~l=carboxi=-
lato de etilo. Bstos compuestos poseen también actividéd
anti~inflamatoria,

Segln el procedimiento empleado para prepa-—
rar los nuevos compuestos de esta invencién, un compues-
to de 1,l-didxido de 3,4 Adihidro-4-oxo-2H-1,2-benzotia~
zina o de 1,l-didxido de %,4~dihidro=3=-oxo=2H=-1,2=benzo=

tiazina adecuadamente sustituidos, de las férmulas

' 0
X

s,/N;R5
Y :92 .

es puesto en contacto con un reacktivo de isocianato or-
génico de la fdrmula RolCZ, en la que % es o bien oxige=

no o azufre, y Ra corresponde al sustituyente de nitré-
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geno orginico anteriormente definido sobre la funcidn
de carboxamida del producto final deseado. De esta for=-
me se obtiene el correspondiente compuesto de 3- o 4~
carboxamida(~CZNHR,) segiin el caso, donde Ry viene de-
finido como se ha indicado anteriormente. Esta reac-
cidén particular es efectuada normalmente en un medio
disolvente bésico, ¥y el modo mas deseable empleando

un disolvente orgénico inerte frente a la reaccibn, tal
como el tetrahidrofurano, dimetilsulféxido o dimetil-
formamida, y preferiblemente empleando un ligero exce-
so en moles de una base, como brietilamina, que puede
ser mezclada'con el disolvente. hlluchos de los reacti-
vos de isocianato e isotiocianato antes citados (RZNCZ)
son, o0 bien compuestos conocidos o bien pueden ser pre—
parados fhcilmente, empleando métodos muy conocidos
por los expertos en la técnica, a partir de materiales
facilmente obtenibles. fn la prictica, usualmente es
preferible emplear al menos aproximadamente un equi-
valente molar del reactivo de isocianabto en la reac-
c¢idn de la pregente invencidn, consiguiéndose frecuen-
temente los mejores resulbados empleando precisamente
un ligero exceso del mismo. Aunque puede emplearse
cualquier temperatura inferior a la de reflujo para lle-
var a cebo la reaccidn, se ha comprobado que normalmen-
te es lo mis conveniente emplear temperaturas elevadas
en casl todos los casos, para acortar el tiempo de
reaccidn requerido, que puede estar comprendido en cuale-
quier valor entre varios minutos y aproximadanente 24
horas, seglin, naturalmente, el compuesto particular

de carboxamida que se est&d preparando. Al ser completa-
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da la reaccidén, el producto es recuperado fécilmente

de la mepcla que ya ha reaccionado vertiendo la misma
en un exceso de agua con hielo que contiene un ligero
exceso de dcido, con lo que el compuesto de carboxami-~
da precipita répidamente de la disolucidn y es recogi—
do despuéds por medios tales como la filbracién por suc-
¢ibn y similares.

Alternativamente, los compuestos de 1,1-
dibdxido de 3,4-dihidro-4-oxo-2H-1,2-benzotiazina=-3~car-
boxamida; y l,l-didxido de 3,4~dihidro-3-oxo~2H~1,2~
benzotiazina-4~-carboxamida de esta invencidén pueden ser
preparados banbién tratando los correspondientes éste~
res de &cido - § 4-garboxilicos con al menos una can-
tidad equimolar de una amina de la férmula R NH,, en la
que R2 es como ha sido definido anteriormente (en este
caso algunas aminas disustituidas sirven bambién igual-
mente). MAs especificamente, este procedimiento parti~
cular de la invencién comprende hacer reaccionar un és-
ter de carbalcoxi del tipo antes citado con una base
de amina spropiada en un medio disolvente orgdnico iner—
te a la reaccién, con lo que tiene lugar la descada
reaccidn de amonolisis. La reaccidén es llevada a cabo
en general mezclando los dos componentes conjunbamente
en dicho sistema disolvente a la temperatura ambiente
o a una préxima a la misma, y después sometiendo a re-
flujo el sistena durante un periodo de aproximadamente
0,5 a cuatro horas. Aunque sélo es necesario que estos
dos reaccionantes estén presentes en cantidades sustan-
cialmente equimolares para efechbuar la reaccidn, un

ligero exceso de uno u obro (y preferiblemente el reac-

-8~
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~para llevar la reaccién de amonolisis hasta su finali-

_ finalizaci6n. fntre los muchos ésteres tipicos de 1,1-

es perjudicial a este respecto, e incluso vuede servir

zacibn, Los disolventes orginicos inertes a la reac-

¢ibn preferidos para su empleo en la reaccidn de amono- ;
ligis incluyen las N,N-dialcohil alcanamidas inferiores
tales como la dimetilformamida, dimetilacetamida y
similares, asi como disolventes de hidrocarburos aro-
niticos tales como el benceno, tolueno, xileno, ¥y asi
sucesivamente. in algunos casos, si se emplea un éster
de alcohilo inferior como materia; de partida y los

dos reaccionantes son mubtuamente miscibles, puede ser
incluso deseable, o al menos posible, efectuar la reac-
cibén en ausencia de disolvente. i#n cualquier caso, pue-
de comprobarse que es de gran ayuda y usualmente ade-
cuado separar por destilacibn el subproducto de alcohol
voldtil tan pronto como se forma en la reaccién y des-

plazar asi el equilibrio'de la amonolisis hasta su total

didxido de 3,4-dihidro-4-oxo-2H-1,2-benzotiazina~-3-
carboxilato y de 1,1-didxido de 3,4-dihidro-3-oxo-~
2H-1,2-benzotiazina-d—-carboxilato de esta invencidn que
pueden ser empleados como sustratos en la reaccidn

de amonolisis se encuentran los ésteres de metilo, eti~
lo, isopropilo, n+butilo, isoamilo, n-hexilo, 2-etil~
hexilo y m-octilo. Una vez que la reaccidh se comple-
ta, el producto final de carboxamida deseado es aislado
en general, del modo més conveniente, a partir de la
mezela, separando por destilacién el subproducto de

alcohol, como se ha dicho, hasba que la temperatura

-9 -
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de los vapores de disolvente de alcohol voldtil en la
cabeza de destilacidn se aproxima, en grados centigrados,
a la temperatura de la mezcla de reaccidn en el matraz
(es decir, la mezcla que esti siendo destilada). En

' esbe momento, la mezcla que se destila que quéda en el
matraz es enfriada hasta la temperatura ambiente, y el

% producto precipiba subsigvnientemente a partir de la mis-
| ma.,

Tos ésberes de 1,l-didxido de 3,4~dihidro-
§-oxo—2H+l,2-benzétiazina—@—carboxilato, usados como se
ha déscrito anteriormente como compuestos intermedios
para preparar las correspondientes 4-carboxamidas de la
invencién, son'preparados a su vez por medio de una reace—
cidén de alcoholisis a parbtir de ciertos compuestos de
4=carboxanilida anteriormente definidos. Por ejemplo,
un compuesto adecuado de 4—-carboxanilida, btal como el
1,1-didéxido de 2’=cloro=3,4~dihidro-2-metil-3-oxo=-2H=1,2~
benzotiazina-d~carboxanilida, puede ser sometido a re-
flujo en alcohol para formar el éster correspondiente de
dicho alcohol, con rendimientos tan albtos como del 90%
o mbs, Esto es efectuado en general calenbtando el com~
puesto de carboxanilida, como se ha Gicho, con un exce-
so de dicho alcohol, preferiblemente un alcanol infe-
rior que contiene hasta 6-8 &tomos de carbono, a una
temperatura que se encuentra en el intervalo de desde
i !
| de reaccién con disolvente alcohdlico. Aunque el tiem=
ipo no es usualmente un factor critico en esta reaccidn,
;sé considera deseable un periodo de al~menos aproxi=-.

H
|
fmadamente una hora, pero varia, naburalmente, segin se
; .
L]
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emplee una temperatura de reaccidén més alta o mis baja.
Como es obvio, las temperaturas de reaccidén més préximas
al punto de reflujo requieren, en general, menos tiempo
que temperaturas inferiores de reaccibén, para llevar a
cabo el mismo grado de conversidn en el éster descado.
Los materiales de partida de carboxanilida preferidos
para su empleo en la reaccidén incluyen en general aque-
llos que tienen sustituyentes de haldgeno en posicién
orto respecto al resto de fenilo, tales como 2°-cloro,
2’-bromo, etc. |

Tos &steres de l,l-diégido de 3,4-dihidro-4-
6xo—2H~l,2—benzotiazina—ﬁ—carboxilato de esta invencién, ;
empleados como compuestos intermedios para formar las
3-carboxamidas correspondientes, son prenarados por me-
dio de una sencilla sintesis en dos operaciones, a par-
tir de materiales quimicos facilmente obtenibles., Por
ejemplo, en el caso de 1,l~didéxido de 3,4=dihidro-2-
metil-4~o0x0~2H-1,2~benzotiazina~3-carboxilato de metilo
y:compuestos afines, tales produbtos son preparados sim-
plemente tratando un éster conocido de Acido 3-oxo-1l,2-
benzotiazolina-2-acético (Chemische Berichte, Vol. 30,
p. 1267(1897)) con un alcdxido de metal alcalino, tal
como el metdxido de'sodio, en un disolvente orginico
polar, ‘tal como el dimetilsulféxido o la dimetilforma-
mida, con lo que tiehe lugar una reestructuracidn, ¥y
es formado el correspondiente éster de 1,l-didxido de
3 ,4~dihidro~i4~ox0~-2H~1,2-benzotiazina~3~carboxilato
por subsiguiente acidificacibn. La alcohilacidén de este
iltimo material, por medio de un halogenuro de alcohilo

tal como el yoduro de metilo, en presencia de una base,
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produce después el gster de 3~carboxilato deseado, qué
tiene el pgrupo sustituyente requerido en la posicibn 2
de la molécula.
Las bases quimicas que se ubilizan como

reactivos en esta invencién para preparar las sales
farmacéuticamente aceptables de las mismas son las que
forman sales no téxicas con los muchos 1,l-dibxidos ‘
de 3,4-dihidro-4-oxo-2il-1,2-benzotiazina y 1,1-didxidos
de 3,4~dihidro-4-oxo~-2H-1,2~benzotiazina bcidos des~-
critos en la memoria, btales como el 1l,l-didxido de If=
(2-tiazolil)=3,4~dihidro=2-metil=t=0x0~2H~1,2~benzotia=-
zina=3=-carboxamida, por ejemplo. Estas sales de base

no tbxicas particulares son de btal naturalega que se
dice que sus cabtiones son caracter esencialmente no
téxico en el amplio intervalo de dosificaciones adminis-
tradas. Son ejemplos de btales cablones los de sodio,
potasio, calcio, magnesio, etc. Estas sales pueden ser
preparadas fécilmente tratando simplemente los 1,1-4i6-
xidos de 3,4=dihidro-2H-l,2-benzotiazina antes citados
con una disolucién acuosa de la base farmacoldgicamen—
te aceptable deseada, es decir, los 6xidos, hidrdéxidos,
carbonabos y bicarbonabos gque conbtienen cabtiones far-
macoldgicemente aceptables, y evéporando después la di-
solucibdn resultonte hasta sequedad, preferiblemente bajo
presidn reducida. Alternativamente, pueden ser prepa-'
radas bGambién mezclando disoluciones en alcanoles in-
feriores de los compucstos Acidos citados y del aledxi-
do de metal alcalino deseado, y después evaporando dicha
disolucidén resultante de la misma manera que anterior-

mente., in cualquiera de los casos, han de emplearse
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proporciones estequimétricas de los reaccionantes para
asegurar que la reaceidn es completa, con la consiguien-~
te produccién mixima del producto puro deseado. Como es
natural, también pueden formarse sales de todos estos
compuestos con bases farmacoldgicamente no aceptables,

y aunque las sales de este filtimo tipo no son Gtiles
terapéuticamente per se, pueden emplearse como .compues—
tos intermedios, tanto para la produccidn Ge las sales
farmacolégicamente aceptables descritas anteriormente,
como para la purificacidn bésica de los mismos compuestos
de la presente invencidn.

Como se ha indicado énteriormente, los
compuestos de 1,1-didxido de 3,4~dihidro-3-oxo-2H-1,2~-
benzotiazina-l4~carboxamida y 1,1-didéxido de 3,4-dihidro
~lmox0-21~1,2-benzotiazina~3~carboxamida de la presente
invencibén, se adaptan todos ellos facilmente a su empleo
terapéutico como agentes anti-inflamatorios, particu-
larmente por su capacidad para reducir el hinchamiento
y aliviar el dolor causado por los desdérdenes artriti-
cos y otros de btipo inflamatorio que van normalmente
adociados a dolencias bdsicas tales como la artritis
reumdtica y similares. Por ejemplo, el 1l,l-didxido de
3 y4=dihidro-2-metil~4-oxo~2H~1,2~benzotiazina~3~carbo=-
xanilida y el 1,1-dibxido de N-(2~tiazolil)-3,4-dihidro
=2=metil-d=oxo~2H-1,2-benzotiazina~5=-carboxamida, ambos
agentes tipicos y preferidos de la presente invencién,
muestran una notable actividad en el ensayo del edema
alimenticio de las ratas inducido por carragenina, en
el que se comprobd que el primer compuesto es casi

cuatro veces mAs potente que la fenilbutazona, mientras

- 13 -
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que el agente de amida heterociclica de esta invencidn
es de una actividad aproximadamente doble que la de la
indomebacina. M&s especilicamente, se¢ ha comprobado que

el 1,1-dibdxido de 3,4-dihidro-2-metil-4-oxo-2H-1,2-ben-

i zotiazina=3-carboxanilida y el 1,1~didxido de N~(2-tia-

z01il)=~3 ,4~dihidro-2-metil~4-ox0~2H~1,2-benzotiazina-3-
carboxamida muestran su efecto en las ratas cuando son
sometidos a ensayo por via oral a valores de administra-
cién de entre 0,33 y 33 mg/kg, conservando alm ambos
compuestos sn actividad anti-inflamatoria extremadamente
potente en animales adrenalectomizados en un grado sig-
nificativamente alto. Ademds, ninguno de estos compues-—

tos provoca la aparicidén de efectos secundarios importan-

. bes en el paciente al que son administrados de este modo,

es decir, no se encuentra ningin problema de Soxicidad
o de una nabturaleza farmacoldgica perjudicial, ni a es-

cala macroscédpica ni microscédpica, cuando dichos compues—

: tos son administrades para los fines antes indicados y

;
i

i sente invencidn, los agentes anti~inflamatorios de 1,l1-

i de la manera descrita snteriormente.,

‘Bepin un método de tratamiento de la pre-

| @iéxido de 3,4-dihidro-2H-benzotiazina anteriormente des-—
;critos pueden ser administrados a un paciente aquejado,

! tanto por via oral como parenteral de administracién.
i

En general, estos compuestos son administrados del modo

‘ mis deseable en dosis comprendidas entre aproximadamente
|
|
i Tiamente tendri que haber variaciones que dependen del

10 mg y aproximadamente 1000 mg por dia, aunque necesa=

Epaso del naciente o individuo que estid siendo' tratado.

%Nb obstante, lo més deseable es emplear un nivel de dosi=

)

- 14 -
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ficacién de desde aproximadanente 0,16 mg a aproxima=
damente 16 mg por kg de peso corporal y pvor dfa, para
conseguir resultados efectivos. Sin duda alguna, afn

ha de tenerse en cuenta que también pueden existir
otras variaciones a este réspecto, segin la especie de
animal que es tratado y su respuesta individuwal a di-
cho medicamento, asi como el tipo particular de formu-
lacidén farmacéutica elegido, y el periodo de tiempo,

y el intervalo, con que es llévada a cabo dicha adminis-~
tracidén. &n algunos casos pueden ser mls que suficientes
valores de dosificacibén por debajo del limite inferior

del intervalo antes indicado, mientras que en otros ca-

sos pueden emplearse dosis afn mayores sin provocar nin-:

gin efecto secundario perjudicial o nocivo, siempre que
estas dosificaciones més altas sean divididas primero
en varias dosis més pequefias, que han de ser administra-
das a lo largo de todo el dia.

En relacidn con el empleo de los compues~
tos de 1,l-didxido de 3,4-dihidro-2l-l,2-benzotiazina de
esta invencidn para el tratamiento de los pacientes ar-
triticos, ha de indicarse que pueden ser administrados,
o bien sdlos o en combinacidén con excipientes o vehfcu~
los farmacolégicamente aceptables, por cualqulera de las
vias anteriormente indicadas, ¥y que esta administracién
puede ser efectuada banto en una dosis lnica como en
dbsis miltiples. MAs particularmente, los nuevos com-
puestos de la invencidn pueden ser administrados en una
amplia variedad de diferentes formas de dosificaciédn,
es decir, pueden ser combinados con varios vehiculos

inertes farmacéduticamente aceptables en forma de compri=-

i- 15 -
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\
midos, cépsulas, pastillas, tabletas, confituras duras,

polvos, pulverizaciones, cremas, pomaedas, supositorios,
jaleas; pastas, lociones, ungiientos, suspensiones acuo-
sas, disoluciones inyectables, elixires, jarabes, y si-
milabes. Bstos vehiculos incluyen diluyentes o cargas
s6lidas, medios acnosos es#ériles, y varios disolventes
orginicos no téxicos, ete. Ademds, esbas composiciones
farmacéuticas para administracidén oral pueden ser edul-
coradas y/o aromatizadas adecuadamente por medio de va=-
rios agentes del tipo cominmente empleado precisamente
para este fin. Bn meneral, los compuestos terapéutica-
mente efectivos de esta invencidn estén presentes en
estas formas de dosificacidén a valores de concentracibn
comprendidos entre aproximadamente 0,5% y aproximadamen—
te 907 en peso con respecto al tobtal de la composicidn,
es decir, en proporciones suficientes para proporcionar
la dosis unitaria deseada,

Con fines de administracidén oral pueden
emplearse tabletas que contienen varios excipientes, ba-
les como citrato de sodio, carbonato de calcio y fomfa-
to dicalecico, junbamente con ﬁarios agentes de desinte-
gracidn, tal como el almiddén, y preferiblemente almidén
de tapioca o de patata, dcido alginico y ciertos silica~
tos complejos, juntamente con agentes aglomerantes, tales
como la polivinilpirrolidona, sacarosa, gelatina y aca-
cia., Ademds, frecuentemente son muy ftiles para fines
de dosificacidén en forma de tablebtas los agentes 1ubri—i
ficantes tales como el estearato de magnesio, lauril sul-
fato de sodio y el talco. Pueden emplearse también com-

posiciones sélidas de un tipo similar como cargas en cip-
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les preferidos a este respecto incluyen bambién las lac-

tosa o agficar de leche, asi como los polietilenglicoles
de alto peso molecular. Cuando se desean suspensiones
acuosas y/o elixires parea administracién oral, el in-
grediente activo de los mismos puede ser combinado con
varios agentes edulcorantes o aromatizantes, materias
colorantes o pigmentos, y, si se desea, agentes emulsio-
nantes y/o de suspensién también, Jjuntamente con diluyenw
tes tales como agua, etanol, propilenglicol, glicerina

¥ varias combinaciones de los mismos.

. Con fines de administracidén por via paren—
teral pueden emplearse disolucidénes de estos 1,l-dibxi-
dos de 3,4-dihidro-2H~l,2-benzotiazina particulares,
bien en aceite de sésamo o de cacahuebte o en propilen-
glicol acuoso, asi como disoluciones acuosas estériles
de las correspondientes sales de metales alcalinos o de
metales alcalinotérreos solubles en agua anteriormente
indicadas. Tales dlsoluciones acuosas han de ser tampo-
nadas adecuadamente si es necesario, y el diluyente 1i-
quido ha de hacerse primero isotdénico con suficiente di-
gsolucibn de cloruro sbdico o con glucosa., Hsbtas disolu-
ciones particulares son especialmente adecuadas para
fines de inyeccidn por via intravenosa, intramuscular
0 subcutinea. Ademds, tawbién eg posible administrar lo-
calmente los antedichos compuestos de didxido de benzotia=-
zina al tratar estados inflamatorios sobre la piel, y
esto puede hacerse preferiblemente por medio de cremas,
pomadas, jaleas, pastas, unglientos y similares, segin

la préctica farmacéutica convencional.

-17 -
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EJEMPLO T

En un matraz de tres bocas y fondo redondo,

provisto de condensador de refleujo, aglitador magnético
& ?

embudo de goteo y tubo de entrada de pases, se colocaron

0,082 g (0,0017 moles) de una dispersidén al 50% de hidru-

W

ro de sodio en aceibe mineral, habiendo sido lavada

dicha dispersidn en n-hexano, y el residuo, despuls de

su decant-cidn, nuesvo en suspensidn en 3 ml, de dime~

tilformamida seca, bajo atmbésfera de nitrdgeno seco, Ffue

10 i comenzada entonces la agitacidén, y a la suspensién de

color gris resultante se le afiadid, gota a gota, una

§ combinacién que comprendia 0,316 g. (0,0015 moles) de
{1,1-diéxido de 3 ,4-dihidro-2-mebil-tmox0=2H-1,2-benzo= i
| tiazina (H. Zimnes y otros, J. Org. Chem., Vol 31, p. .
15 i 162(19566)) y 0,178 5. (0,0015 moles) de fenil isocianato '
- ! disuelbos en % ml, de dimetillormamlida seca. Duranve la
| i operacién de adicidén tuvoe lugar formacidén de espuma y
i desprendinienfbo de gases, y una vezlcomgletada dicha
? operacién, la mezcla de reaccidn fue agibtada a tempera-
20 ; tura ambiente (2550) durante un periodo de ~uince minutos)
y despuds vertida en 15 mi. de 4cido clorhidrico 3N

frio. El precipitado de color amarillo p&lido resulbante

ifue filtrado, y después secado al vacio, dando 302 mg.
. de un maberial que fundfa a 205-2159C, Después de una
recristalizacidn a pavtir de isopropanol, se obbuvieron

208 mg. (425) de 1,1-dibxido de 3,4=dihidro=-2-metil=—i—

oxo~2H-1,2-benzotiazina~3=carboxanilida, de p. de £f.
 213-2159C,

22.8.1069 ¢ ' - 18 - ;
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Anil, Calculado para 016H14N20 8: Cy 58,17; H, 4,27;
N, 8,48

Encontrado C, 58,14; H, 4,33;
N, 8,14

Se siguib el procedimiento descrito en el
ejemplo anterior, salvo que 6,3 g. (0,030 moles) de

1,1-diéxido de 3,4~dihidro=2-metil-4_0xo-2H-1,2-benzo~

s 1 2 ~ar b i Al e Bt 1 A T A

tiazina se hicieron reaccionur con 4,65 g. (0,034 moles)
de isocianato de p-fluorofenil en 40 ml. de dimetilfor-
memida seca, en presencia de 1,6 gv (0,03% moles) de hi-

druro de godio al 50% en aceite (lavado con hexano) en

suspensién en 30 ml. de dimetvilformamida seca. Una ves |
completada la operacién de adicidén, la mezcla fue agitada%
a temperatura ambienve (252C) durante veinte minutos, y i
después fue calentada sobre un bafio de vapor de agua
durante veinte minutos més. Después de afladir 7,5 ml. de
metanol a la disolucién resultante y verter esta dltima
en 300 ml. de &cido clorhidrico 3N, se obtuvieron crista-
les de color amarillo pilido que después fueron recogidos
por filtracidn por succidn, lavados con agua y secados
con aire. La recristalizacién del material a partir de
isopropanol hirviendo produjo 2,98 g. (29%) de 1,l-didxi-
do de 4’~fluoro-3,4-dihidro-2-metil-4~ox0-2H-1,2-benzo~-
tiazina-3-carboxanilida, de p. de f, 258~2402(,

Andl. Calculado para ClGHIBFNéO4S’ ¢, 55,165 H, 3,76
Bncontrado ¢, 54,973 I, 3,97

- 19 -~
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. el Bjemplo I, empleando 0,576 g. (0,012 moles) de hidru-

- ro de sodio al 50 en aceite (lavado con hexano) en 15

- vertida en 140 ml. de Acido clorhidrico 3N enfriado con

#
L

Va4

Rbaa il
AT
NS g

?

EJEMPLO IIT

Fue repetido el procedimiento descrito en

ml. de dimetilformamida seca, 2,53 g. (0,012 moles) de
1,1l-didxido de 3,4-dihidro-2-mebil-l-oxo~2H-1,2-benzo~
piazina, 2,26 g. (0,012 moles) de isocisnabto de 2,5-
diclorofenilo, en 20 ml. de dimetilformamida seca. Una

vez completada la reaccidn, la mezcla resultante fue

hielo, y filtrada. #1 precipitado denso recogido de esta

manera fue secado después con aire y después disueltbo

en ebtanol hirviendo, a vartir del cual se depositaron

enseguida, por enfriamiento lento, cristales de color

amarillo claro de l,l-diéxido de 27,5"=dicloro-3,i4—

dihidro-2-metil-4=ox0~2H~1,2=benzotiazina-3-carboxani-~

lida (p. de f. 223-2252C). La cantidad abtenida de produg

o llegd a 6?§ mg. (14:8). ' |

Anél.: Caleulado para Oy, ,0L,N,0,8: C 48,135 H 3,03
N 7,02 '

Zncontrado : C 48,09; H 3,10;

N 6,95,

.
H

LIEMPTO TV

Tue repetido el procedimiento descrito en

el Ejemplo I para preparar los siguieantes 1,1-didxidos

- 20 -




de 5,4~dihidro-2-metil-4—0x0~2H~l,2—benzotiazina~3-céfBoJ
xamida, a partir de 1,l-didxido de 3,4-dihidro-2-metil-
- : 4m0x0=2H~1,2=benzotiazina y el isocianato orginico apro-
piado (o el isotiocianato) en cada caso:

f > ' 1,1-diéxido de 4’=cloro-3,4-dihidro-2-metil-
Hmoxo-2H-1,2~-benzotiazina~3-carboxanilida; p. de f£. 230~

235290,

1,1~-dibéxido de 2’-metoxi~3,4~dihidro-2-

netil-4~oxo-2H~1,2-benzotiazina~3~carboxanilida; p. de
1,1-dibéxido de 4 -metoxi-3,4~-dihidro-2-metil-

4-oxo—2H—l,2~benzatiazina~3~carboxahilida; p. de £f. 250~

252eC., . i
1,1-didxido de 2 -metil-~3,4=-dihidro-2~metil-
. 15 - - | 4moxo=PH-1,2~benzotiazina~3-carboxanilida; p. de £, 157- i
16080,

I 1,1-di6xido de 4’~metil-3,4-dihidro-2-motil-
e | 4moxo-2H-1,2-benzotiazina~3-carboxanilida; p. de £. 234-
23640,

20 1,1-didéxido de 3‘=trifluoromctil-3,4-dihidro-
2-metil=4~ox0-2H-1,2~benzotiazina~-3-carboxanilida; p. de
£, 195-1982C,

1,1-dibxido de 3 =cloro=3,4~dihidro-2-metil-
.o H4moxo~2H~1,2~benzotiazina~3~carboxanilida; p. de £, 267-
25 2692C (con descomp.).

o 1,1-diéxido de 3,4"-dicloro-3,4-dihidro-2-
meil=-4-oxo~-2H-1 ,2-benzotiazina-3-carboxanilida; p. de
f. 279-2812C (con descomp.)

1,1-didéxido de 2°-cloro-3,4-dihidro~2-metil-

Ce 30 4~ox0=2H-1,2~benzotiazina~3-carboxanilida; p. de £. 197-

22.8,1969 - 21 -
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199eC,

1,1-dibéxido de 4’-nitro=-3,4~-dihidro-2~metil

4mox0-2H-1,2~benzotinzina-3~carboxanilida; p. de f£. 278~
2802C (con descomp.)

1,1-diéxido de 4’-bromo=-3,4~dihidro—2-
metil-d-oxo~2H-1,2=benzotlazina-3~carboxanilida; p. de £,
233-25690C,

1,1-didxido de 3'—metil—5,4—dihidro-2-
metil-f=oxo~2i-1,2~benzotiazina-3~carboxanilida; p. de £
219220,

1,1-dibxido de 4°=etoxi-7,4~dihidro-2~
netil=d~oxo-20~1,2-benzotiazina~3~carboxanilida; p. de £
258 ,5=260,59C,

1,1-didxido de N-(alfa-naftil)-3,4~dihidro-
2-metil—4—oxo-2H—l,é—benzotiaziﬁa—B-carboxamida; p. de
£. 226~2282C,

1,1-didxido de N~-ciclohexil-3,4~dihidro-
2=metil~ltuoxo-2H~-1,2~benzotiazina~3~carboxamida; p. de
f. 177-1792C,

* 1,1-didxido de Nhalill3,4—dihidro-2—metil—
4-ox0-2H~1,2-benzotiazina~3~carboxamida; p. de f£. 137~
1353,58C,

1,1-dibéxido de N-metil-3,4-~dihidro~2-metil-
4=ox0-2H~1,2~benzotiazina~3~carboxamida; p. de £, 180~
182eC,

1,1-diéxido de N-(n-butil)-3,4-dihidro-2-
metil-l-oxo-1,2-benzotiazina-3~carboxamida; p. de f.
117,5-1199C,

1,1-3iéxido de 3,4-dihidro-2emetil=4-oxo~
2H-1,2-benzotiazina-3-tlocarboxanilida; p. de £, 23%6,5=
23720,

- 20 -
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1,1-dibéxido de N-alil-3,4-dihidro-2-metil-
4~ox0=-2H~1,2-benzotiazina~3~-tiocarboxamida; p. de f. 181~
182eC,

BJEMPIO V

En un matraz de fondo redondo (equipado con
agitador magnético), y bajo atmdésfera de nitrégeno,
fueron colocados 31,4 g. (0,17 moles) de N-metil o-tolue-
no-sulfonamida disueltos en 600 ml. de tetrahidrofurano
seco. Esta disolucidén fue enfriada a 02C, temperatura
a la que fueron afiadidos gota a gota, y de manera rapida,
219 ml. de n~butil litio (1,6M) en n-hexano (0,35 moles).
Una vez completada la adicidén, la mezcla de reaccidén fue
agitada a temperatura ambiente (252C aprox.) durante 15
minutos, y después vertida lentamente en una suspensidn
densa de aproximadamente 1500 ml de hielo seco en éter
dietflico, que bambién fue mantenida bajo atmbsfera de
nitrégeno. La suspensidén resultante fue agitada después
a temperatursa smbiente durante sesenta minutos, y al
cabo de este tiempo se ailadieron 500 ml, de agua, y la
mezcla acuosa asi obtenida fue después acidulada con 700

ml., de &cido clorhidrico concentrado. La disolucidn

acuosa asi acidulada fue concentrada despudés en vacio i
hasta un tercio de su volumen original, y se deposité ?
enseruida un precivitalo sdlido blanco, o partir ‘el 3
concentrado, por enfriamiento hasta temperatura ambiente.%

Este Ultimo material sdlido fue recogido despuds por fil-

tracién por succidn, y secado por aire hasta peso cons-
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‘bante, dando 29,1 g. (757%) de dcido 2-(N-metilsulfamil)
fenilacético, de p. de f. 158-16420,

A una disolucidén de 29,0 g. (0,13 moles) del
Sdcido anterior en 1500 ml. de benceno seco, se afiadieron
aproximadamente 100 mg. de 4cido p-toluensulfdénico. Ia
totalidad del sistema fue introducido en un matraz de
fondo redondo equipado con condensador de reflujo, colec—

tor Yean-Stark y un tubo de secado., La disolucidén fue

czlentada despus hasba ol punto de ebullicibén y some-

b gida dsspuds a reflujo durante dos horas, btiempo al

- cabo del cual se hablan separado 3,0 ml. de acua (es

* decir, se hobian separado de la mezcla de reaccidn).

' Yegpués de filtrar la disolucidén callente para separar

| cualquier impureza fisica, el filtrado resultante fue

concentrado en vacio casi hasta sequedad, dando un aceibe
de color pardo-amarillo, que despuds cristalizd por en-

friamiento formando un sélido amarillo. dste Glbimo matew

| vial (29,3 g) fue recristalizado después a partir de

isouropanol-azua, ¥y se obtuvieron de esta manera 22 g.

(614) de 1,1-didxido de 3,4-dihidro-2-metil-3~oxo-2H-1,

‘2~benzotiazina; p. de £, 89-91eC,

| infl.: Calculado pava OggNOsB: G 51,173 H 4,295 N 6,63

e s 08 38

encontrado: C 51,42; H 4,68; W 6,62

BEJEMPTO VI

Tue sceruido el procedimiento describo en el

: Bjemplo I, pero 3,09 g. (0,0143 moles) de 1,l-~didxido

{
i
3

ol

de 3,4~dihidro-2-metil-3-oxo-2H-1,2-benzotiazina en 20

- 24 -
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ml. de sulféxido de dimetilo fueron hechos reaccionac
con 2,2 g. (0,014% moles) de isocianato de o-clorofenil
en presencia de 1,45 g. (0,0143 moles) de trietilamina
(en lugar de hidruro de sodio al 50%). La mezcla resul-
tante fue purgada con nitrdgeno y después agitada a tem-
peratura ambiente (252C aproxim.) durante un periodo
de 20 horas. Uespués de verter la masa de reaccién agi~-
tada en 100 ml. de &cido clorhidrico 3N a 02C, se obtuvo
un precipitado amarillo, que fue recogido después por
filtracidn por succidn, lavado con apgua fria y secado.
Bste Gltimo mabterial fue disuelbo después en benceno
hirviendo, y la disolucién que se formé fue despubs
filtrada estando ain caliente, y se dejd enfriar por
reposo hasta la temperatura ambiente. De estia manera se
obtuvieron 2,39 g. (46%) de 1,1-didxido de 2~ cloro=3,4~-
dihidro-E—metil—3—o'xo--2H-l,2—benzotiazina—lt-carboxanili--g
da, que fundfa a 139-141¢C.
Andl.: Calculado para 016H1301Né04$: C 52,67; H 3,59
N 7,68
Encontrado : C 52,91; H 3,68
N 7,77

BJEHIPTO VII

'we seguido el procedimiento descrito en el

Ejemplo I, excepto que 2,1 g. (0,010 moles) de 1,l- ¢

i
didxido de 3,4~dihidro~-2-metil->~oxo~2H~1,2~benzotiazi- ;
na en 15 ml, de sulfdxido de dimetilo fueron hechos reac-

cionar con 2,0 g. (0,010 moles) de isocianato de p-bro-

- 25~
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mofenil, en presencia de 1,01 g. (0,010 moles) de
trietilamina (en luger del hidruro de sodio al 50%5) «
Una vez completada la reaccidn, la mezcla resulbante
fue agitada a temperatura ambiente (252C aproxim.) du-
ranbe aproximadamente 20 horas, y después fue vertida en
60 ml. de A:ido clorhidrico 3il a 09C., El sdlido amari-
llo que se formé en esbte momento fue filtrado, lavado
con agua, y secado, para dar un maberial que después 
fue erigstalizado a partir de etanol hirviendo. Por pos-—
terior recristalizacidn a parvir del mismo disolvente,
se obbuvicron 990 mm. (2435) de 1,l-diéxido de 4‘=-bromo-
3 yl=dihidro-2-metll-3-oxo-2fl-1,2-benzotiazina~4~carbo-~
xanilida, en forma de agujas blancas que fundian a
162-1652C (muestra analitica, 165-16720).
Anél.: Calculado para ClGHlBBrNéO4S : C 46,95; H 3,20

N 6,85 '

Lncontrado : C 46,73 H 2,94
N 6,77

BAJEMPTO VIIT

Tue seguido el procedimiento descrito en el
Zjemplo I, excepto en que 2,1 g. (0,010 moles) de 1,1~
didxido de 3,4~dihidro=-2~metil-3-oxo-2H-1,2-benzotia-
zina en 15 ml., de sulféxido de dimetilo seco fueron
hechos reaccionar con 1,9 g. (0,10 moles) de isociumatbo
de 2,4~diclorofenilo (8, Buchan y obros, J. Chem. Soc.,
137 (1931)) en presencié de 1,01 g (0,010 moles) de

trietilamina (en luzar del hidruro de sodio al 507).
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fue agitada a temperatura ambiente (252C aprox.) durante

aproximadamente 17 horas, y despuls vertida en 60 nl, de!
{
fcido clorhidrico 3 a 09C, Los cristvales de colorn i

amarillo pAlido que se formaron en esie momento Lueron

filtrados y después lavados con agua sobre el embudo de

filtracidén. Después de su recristalizacidn a partir de

acetonitrilo (unos 70 ml.) se obtuvieron 2,3 g. (587%) de

1,l-dibéxido de 2,4 =dicloro=3,4~dihidro-2-metil=3=0x0~
2H~1,2-benzotiazina-4—-carboxanilida, de p. de f. 201-
2049C (el p. de f. aumenté hasta 206-2080C después de una

recristalizacidén adicional a partir de accetonitrilo).

An8l.: Galculado para O I;,Cl;0,0,8: C 48,135 I 3,033
N 7,02

“ncontrado : C 48,2%; O 3,09;!
N 7,04

EJEMPTO IX

Tue seguido el procedimiento descrito en
el Ejemplo I, excepto en que 3,17 g. (0,015 moles) de I
1,l-dibéxido de 3,4-dihidro-2-metil-3-oxo-2H-1,2-benzo~ |
tiazina en 30 ml. de sulfdxido de Adimetilo fueron hechosé
reaccionar con 3,4 g. (0,017 moles) de isocionato de f
p-metilsulfonilo en presencia de 1,52 z,(0,015 moles)
de trietileno. Ia mezcla resultante fue purgada con ni-
trégeno y después agitada durante aproximadamente 24
horas a temperatura ambiente (unos 252C), Después de

someter a la accidn del bafio de vapor la mezcla de reac-
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: 2H~1,2-benzotiazina~d-carboxanilida; p. de £, 154-~1562C.

cidén durante ouince minubtos, fue vertida lentamente
en 150 ml. de Acido clorhidrico 2N enfriado. EL precipi-
tado amarillb ligeramente gomoso que se formd en este
momento fue filitrado despubs y secado subsigulentemente
con aire, Por crisbalizacidn de esbe Gltimo material a
partir de ebanol, se obtuvieron 1,28 g. (32%) de 1,1~
dibdxido de 4‘-metilsulfonil-3,4d-dihliro-2=-metil~3=ox0o=
28-1,2-benzotiazina-4-carboxanilida, en forma de sélido
de color amarillo pélido; p. de £. 177-1802C.
Lndl,.: Calculado para Cl7H16N20632 : C 49,99; H 3,95;

¥ 6,80

Fncontrado : C 49,82; I 4,03;
N 6’77

EJIMPTO0 X

Mae mepetido el procedimiento descrito en
el Ejemplo I para preparar los siguientes 1,l-didxidos
de 3,4=-dihidro~2-metil~j=~oxo~2l-1,2«benzotiazinari—
carboxamida,'a partir de 1,l-didxido .de 3,4~dihidro-2-
metil-B—oxo~2H—l,2~benzotiazina y el reactivo apropiado
de isocianato orgimico, y empleando trietilamina en
lugar de hidruro de sodio (sobre la misma base molar),
en cada caso:

1,1~-diézido de 3,4-dihidro-2-metil~3-ox0=

1,1-didxido de 4'=fluoro-3,4-dihidro~2-

* metil-3-oxo-2H-1,2-benzotiazina-4~carboxanilida; p. de

- £. 149-1519C,
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3~0x0-2H-1,2~-benzotiazina~4-carboxanilida; p. de f£. 139-:
1410C (con descomp.)

1,1-didéxido de 3’-trifluorometil~3,4-dihidro-

I
|
|
2-metil-3~0x0~2H-1,2-benzotiazina-4-carboxanilida; p. E
de f. 130-1332C. i
1,1~diéxido de 4’-metil-3,4~dihidro-2-metil- |
3-0x0-21-1,2-benzotiazina-4=~carboxanilida; p. de L. lSlui
1539C, : r
1,1-diéxido de 4 -meboxi~3,4~dihidro-2-metil-
3-ox0=-2H-1,2-benzotiazina-4~carboxanilida; p. de f.
164,5-1672C, : *
1,1l-dibxido de 4'-nitro-3,4-dihidro-2~metil-
3-0x0~2H-1,2~benzotlazina-4-carboxanilida; p. de f.
198-2012C,
1,1-didxido de N-(alfa-naftil)-3,4-dihidro-

2-metil=-3-o0x0-2H~-1,2~benzotiazina~4~carboxamida; p. de .,
185-1882C, %
1,1-dibéxido de 3% moetil-?,4—~dihidro~2-metil- |
3-0x0~-2H-1,8~benzotiazina-4-carboxanilida; p. de fo 117-
1209C. %
1,1-didxido de 4‘-efoxi-},4-dihidro-2-metil-
§-oxo~2ﬁhl,2~benzotiazina—&—carboxanilida; p. de £,

159-1622C,

1,1-didxido de 3 ~cloro-3,4~dihidro=P-metil= !
%-0x0-2l~1,2-henzotiazina-4-carboxanilida; p. de f. 174~
1772C. ’ !

1,1-didéxido de 2°~-metil-3,4-dihidro-2-metil-

5_oxo—2H+l,2—benzotiazina—%—carboxanilida; p. de f. 161~

1639.G¢
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netil-3~oxo~2U~1,2~benzotiazina-4~carboxanilida; p. de

1,1-diéxido de 2'-meboxi~3,4-~dihidro-2-metil=

3-0x0-2H~1,2-benzotiazine-4~carboxanilida; p. de £. 157-
159e¢,

1,1-didxido de 374’=-dicloro-3,i-dilidro-2-
netil-3=ox0-2il-1,2-benzotiazina=d~carbozanilida; p. de
f. 215-2172C,

1,1l-dibxido de 2’-metil-4-nitro-2,4~dihidro=
2=-metil-%3-0x0~-24~1,2-benzotiazina~4-carboxanilida; p. de
f. 206-209%0G,

1,1-dibxido de N-alil-3,4-dihidro-2-netil=-3-

xo~2l-1,2-henzotiazina~4~carboxamida; »p. de £, 120~1232C

1,1-didxido de 3’=-triflucrometil=4’-flucro~-
%, I il drom2-ne i l=5—-0x0-21~1 ,2-benzotiazina—4-carboxa=
nilida; p. de £. 147-1502C,

1,1-dibxido de 234 ~difluoro-3,4—dihidro-2-
netil=3-oxo=-2H-1,2-benzotiazina~4=~carboxanilida; p. de f.
20520 (con descompe). .

1,1-4i6xido de 2=fluoro=-5’-trifluoronetil—
%, 4=dihidro-2-n3sil-3-0x0-2i-1,2-benzotiazina-~4—carbo~-
yxanilida; p. de £. superior a 3309C (con descompos.).

1,l-didxzido de 2’~triflucrometil-~l’-bromo-
3y 4=Ginidro~2-me til-3-0x0-2H~1 ,2~benzotiazina~4~carboxa~
nilida; p. de £. 133-1%62C.

1,1-dibxido de 4'-trifluorometil-3,4-dihidro-
2wnetil-5-oxo~-2H-1,2-benzotiazina~4~carboxanilida; p. de
£ 143=-1462C,

1,1-diéxido de 3’-trifluorometil-4’~bromo-2-

O
7 e
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metil~3-ox0-2li~1,2~benzotiazina~4~carboxanilida; p. de
£. 168-1719C,

1,1-didxido de &4’-metilsulfonil-3,4~-dihidro-
2-metil~3~oxo~2H-1,2-benzotiazina~-i4-carboxanilida; p. de

£, 177-1800C."

1,1-didxido de 4'-acetil-3,4-dihidro~2-metil-
3=0x0=2H~1,2~bengotiagina~id~carboxanilida; p. de f. i
137-1392¢,

1,1~dibxido de 4<dimetilsulfamil=~?,4-diihidro-

2~me til=3-oxo-2H-1,2-benzotiazina~4~carboxanilida; P,

de £, 121-1232C (con descoup).

BEJENPTO XY

——— a4 7 P et 2 b 7 ot = e o e 2

- Una suspensién de 139,56 g (3,51 moles) de me-
téxido de sodio en 1,4 litros de sulfdxido de dimetilo
seco, fud agitada a temperatura ambiente (unos 2520)
bajo una atmésfera de nitrdégeno. A la suspensién agi-
tada se ailadieron después, en una parte completa, 300 g
(1,17 moles) de 1,l-dibxido de H~oxo0-1,2~benzoisotiazolir

2-acetato de metilo (Chemische Berichte, Vol., 30, p.

1267 (1897)), y el matraz de reaccidén que contenia el
sistema fue sumergido inmediatamente después en un baiio
de hielo-metanol, para regular la reaccifn exotérmica |
resultante. Una vez transcurrida la reaccidn inicial
(1a temperatura aumento hasta 55~602C en los primeros
10-15 segundos), la disolucidén de color rojo intenso
resultante fue enfriada a 302C, y fue retirado el baiio

de hielo. La disolucidén fue agitada después bajo atmbs=—

fera de nitrdégeno a 30°C durante exactamente cuatro mi-
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nutos, enfriada rédpidamente a 182C, y después vertida
inmediatamente en 4,8 litros de disolﬁcién de &cido
clorhidrico 3N mezelada con hielo. La suspensidén resul-
tante fuc agitada dursnte aproximadamente 15 minutos,
filtrada, y la torbta de Liltro asi obtenida fué lava-
da despuds con agua y secada con aire, dando 250 g de
producto eruvdo. La recristalizacidén de este Altimo a
partir de una mezela de cloroformo-etanol (l:1 en volu=
men) en presencia de carbdén vegebal, did un rendimiento
de 61y de l,l-didxido de 3,4-dihidro-i-ox0-2H-1,2~benzo=
tiagina=-3-carboxilato~ de metilo, de p. de f. 158-1639C,
Después de dos recristaciones a partir de isopropanol,
el punto de fusidn del producto aumentd hasta 173-1742C.
An4l.: Calculado para ClOH9NO5S: C 47,05; H 3,553 N 5,45
Encontrado: C 47,143 H 3,58; 5,62.

EJELPLO HIT

‘En un matraz de 22 litros de fondo redon-
do fueron introducidos 800 g (3,13 moles) de 1lyl-didxido
de 5,4—dihidrp-4~oxo-2ﬂ-l;2—benzotiazina—5—carboxilato
de metilo, 3,2 litros de agua, 9,6 litros de ebanol
de 95, 675 ml de yoduro de metilo (1,53 kg., 10,87 mo-
les) y 3,15 litros de hidréxido de sodio acuoso 1HN.

La mezcla de reaccidn fué después agitada durante 30
minutos a temperatura ambiente, bajo atmdsfera de ni-
trbégeno, y la disolucidén transparente resulbante fue
almacenada después a temperatura ambiente (unos 259C)
durante 23 horas. la suspensifn que se formd en este

momento fue enfriada después a 02C y filtrada. Después
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de lavar la torta del filsro dos veces con agua ¥ uns vez
con etanol frio, y después con é&ter dietilico, se obtu-
vieron, por secado por aire, 537 g de producto crudo

que fundia a 162-1652C,. La recristalizacidn de este Gl-

i
i

timo material a partir de 1,25 litros de acebtonitrilo

didé 469 g (55%) de 1,l-dibxido de 3,4~dihidro~2-metil-

4~ox0~2H-1,2-benzotiazina-3-carboxilato de metilo puro;

p. de f. 165-1689C.

Anl.: calculado para CpyHy WO0sS: C 49,065 H 4,125 N 5,29
Encontrado: C 49,08; H 4,08; N 5,1?

i

Fue repetido el procedimiento descrito en
el ejemplo anterior para preparar los siguientes 1,1l-
didxidos de 3,4-dihidro-2-alcohil-4-oxo-2H~1,2-benzo-
tiazina-3~carboxilato de metilo, a partir de 1,1-didxi-
do de 3,4-dihidro-d-oxo-2H-1,2-benzotiazina-3~carboxila=-
to de metilo y el yoduro de alcohilo apropiado en cada
caso. |

1,l-dibxido de 3,4-dihidro-2~-eil-4~ox0~
2H~1,2-bengotiazina~$~carboxilato de metilo; p. de f.
97-99eC.

1,1-dibxido de 3,4~-dihidro-2-(n-propil)-

4-ox0~2l~1,2-benzotiazina-3-carboxilato de metiloj p

de £, 125-1279C,
1,1-didxido de 3,4-dihidro-2-(n-butil}-i—
oxo-2H~1,2~bengotiazina~)—carboxilato de metilo; p. de

f. 83~902C,
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BIEMPIO IV

Una mezcla que constaba de 5,1 g (0,020
moles) de 1,l-dibxido de 3%,4=~dihidro-d-oxo-2H-1,2-ben—-
zotiazina~3-carboxilato de metilo, 20 ml de agua, 60 ml
de etanol, 6,8 g (0,04 moles) de alfa-bromo-Golueno y
20 ml de hidréxido de sodio 1N, fue agitada a tempe;
ratura ambiente (unos 252C) durante aproximadamente 16
horas. Yor enfriamionto a 02C, el precipitado blanco re-
sultante fue filtrado y después lavado con agua sobre
el embudo de filtracibn. Despuds de un secado a vacio,
se obtuvo una produccidén de 5,5 g (80%) de 1,l-didxido
de 3,4~dihidro-2-bencil~d~oxo-2H~1,2-benzotiazina=3-
carboxilato de metilo; p. de £. 157-1592C,

An&l.: Calculado para Cl7Hl
Encontrado: C 59,32; H 4,50; N 4,1

'EJENPIO XV

Una mezcla que constaba de 8,3 g (0,0325
moles) de 1,l-diéxido de 3,4-dihidro-i-oxo-2H-1,2-ben~
zotiazina~5-carboxilato de metilo, 100 ml de etanol,
25 ml de agua, 3% ml Ge hidrdxido de sodio 1, y 8,5 g
(0,070 moles) de bromurc de alilo, fué agitada a tem-
peratura ambiente durante aproximadamente 22 horas. Al
cabo de este tiempo, la disolucibn transparente resul-
vante £ué evaporada bajo preéién reducida, dando un acei;
te, que despuds fue triturado con etanol caliente hag-

ta que se obtuvo de nuevo una disolucibén transparente.

-3 -
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Por enfriamiento lento hasta 02, se formbé enseguida !

“un precipitado s6lido, y una vez recogido este material,

sobre un embudo de filtracidn, y despuds de un secado E
por vacio, se obtuvieron 5,9 g (62%) de 1,1l-didxido f
|
|

TR de 3,4=-dihidro=2-alil-t-0x0~2H-1,2-benzotiazina~3—

carboxilato de metilo; p. de f£. 96-992C,

|
Anél.: Calculado para 013H15H058= C 52,90; H 4,445 N 4,75.
: |
Encontrados ¢ 52,34; M 4,4%; N 5,06

BJEMPLO 2VI

Y ¥ o

10 ue seguido el procedimiento descrito en
el ejemplo anterior para preparar el correspondiente
e . compuesto de 2-metalilo, a partir de 1,1~-didxido de

3, 4=dihidro-4-0x0-2H~1,2-benzotiazina~3~carboxilato-

S .

! ' : de metilo, y empleando bromuro de metalilo como reacti-
i 15 | wvo en lugar de bromuro de alilo, pero sobre la misma
base molar que anteriormente. En este caso particular,
el producto real obtenido era 1,l-didxido de 3,4-dihi-
dro-2-metalil=4~ox0-21-1,2~-benzotiazina=-3-carboxilato

de metilo; p. de £. 120-1222C.

f
, BIELPLO XVIT
| En un matraz de fondo redondo, equipado
con tubo de entrada de nitrdgeno y tubos de secado,
se colocaron 20,2 g (0,075 moles) de 1,l-dibxido de
25 '3, 4=31hidro-2-metil-teoxo-2H~1, 2~benzotiazina~-3~car—

boxilato de metilo, y 1l4g(0,150 moles) de anilina en

'°--r:."_.' ko

. ey
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ximadamente 25 mg de 4cido toluensulfénico. Después se

hizo burbujear gas de nitrdégeno en la mezcla por ne-
dio del tubo de entrada, ¥y la suspensién amarilla
resultante fué calentada a 1302C durante 21 horas, efec-
buéndose inmediatamente la disolucidn durante los
cinco primeros minutos de calenbtamiento. Una vez comple-
tada esta operacidn de la reaccidén, la disolucibn
amarilla transparente resultanﬁe'fué enfriada hasta la
temperabura awbicnte y después vertids lentamente en 800
ml de fcido clorhidrico 3W con hielo., Los cristales ama-
rillos que se formaron en e¢ste momenbo fueron separados
por medio de una filtracibén por succibn, y secados por
aire., La recristalizacién del material aislado a partir
de isopropanol dio 8,8 g (35%) de 1,l-dibxido de 3,4~
dihidro-2-metil-4-oxd—2H—l,2—benzotiazina-5—carboxani—
lida; p. de £, 216-216,59C, idéntico en todos los as-
pectos al producto del Zjemplo I.
An&l.: Caleulado para Cq.H,,N,0,8: C 58,175 H 4,27;

T 3,48; 8 9,71

Encontrado: C 58,37; H 4,23;
I 8,285 5 9,59

BIEMPLO XVITI

fue repetido el procedimiento descrito en
el EBjemplo XVII pars preparar los siguientes 1,l-didxi-
dos de 3,l4-dihidro-2-metil-t=oxo=2H~1,2-benzotiazina

~3-carboxanida, a partir de 1l,l~-didéxido de 3,4~dihidro-

- 36 -




2=metil-4-ox0~-2H-1,2-~benzotiazina~3~carboxilato &e me-
tilo, y el reactivo adecuado de amina orginica prima-
ria en cada caso: g

1,1-didxido de 2’ ,4-dicloro~3,4-dihidro-2- ;
5 metil—#—oxo-EH—l,2-benzofiazinéQB—carboxanilida; p. de
f. 257-2592C, (con descomp).

1,1-diéxido de 27,4 =dimetoxi~3,4~dihidro-

2-metil-4-oxo-2H-1,2~benzotiazina~3-carboxanilida; p. de
f. 192-1949C. |
10 1,1-diéxido de 3,4 ~dimetil-3,4~dihidro-2~
metil-4-oxo—2H;l,2~benzotiazina—E-cgrboxanilida; p. de
£, 224-22590.

1,1-dibxido de 4’-trifluorometil-3,4-dihi-
dro=2-metil=d~oxo-2H~1,2-benzotiazina~3-carboxanilida;
15 p. de f£. 248-2502C.
} - T ' 1,1-dibxido de 3’-cloro-4’-metil-3,4-dihidro
w2eme bl l-f~oxo~2H~1,2~benzotiazl na~3~carboxanilida; p. de
H | £, 253-2542C,
- ' 1,1-di6xido de 2°-metil-3’-cloro-~3,4-dihi~
20 : dro-2-metil=l~oxo~-2H-1,2~benzotiazina~3-carboxanili~
da; p. de £, 197-1992C.

1,1-dibxido de 3 =bromo-3,4-dihidro-2-metil-
Ymoxo=-2H~1,2-benzotiazina~3~carboxanilida; p., de f-
(oo 27427520, .
25 1,l-dibxido de (l\l‘--(be'i:a.--feniletil))—5,4—di—-é

L hidro-2-metil=t=oxo-2H~1,2=-ben~otiazina~3~carboxamida;
p. de f. l24-1262C.

1,1-didxido de 3<hidroxi-3,4-dihidro-2-me-
til-l=0x0-2l~1,2-benzotiazina~3~carboxanilida; p. de f,

30 205-2279C.

22.8.1969 - 37 -
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'5,4—dihidro-2—metil—&-oxo—2ﬂ-1,2—benzotiazina—3-carbo-

A
B

1,1-didxido de 2°~-meboxi~5"=cloro=?,d=di-
hidro-2-metil-l=oxo~2H~1,2-benzotiazina~3-carboxanilida;
p. de £. 256-2572C,

1,1-dibxido de 2'=fluoro~5‘=trifluorometil-
3 y4-Aihidro-4—oxo-2H-1,2~benzotiazina~3-carboxanilida;
p. de £. 183-185¢eC,

1,1-dibxido de N-cicloheptil=3,4-dihidro-
2-metil-4-ox0-2H-1,2-benzotiazina=~3~carboxanida; p. de
£. 192-19400C,

1,1l-dibxido de 2°~trifluorometil-4 —cloro~

xanilida; p. de £, 204-2052C,

1,1-dibxido de 37,5 -dicloro=3,4~dihidro~
2-metil-d=0x0=2H~1,2~benzotiazina~3-carboxanilida; p.
de £, 284=-2852C (con descom).

1,1-diéxido de 3’-fluoro-3,4-dihidro-2-
metiled-oxo-2l~1,2~benzotiazina~3-carboxanilida; p de 7
f. 248-2499C (con descomp.)

1,1-didxido de N;bencil-a,Q;dihidro-2~metil
-4-oxo-2H;1,Q—benzotiazina—B-carboxamida; p. de £,
195-1952C.

1,1-diéxido de 2’-trifluorometil-3,4-dihi~
dro=-2-metil=d-oxo-2H~1,2-benzotiazina-3-carboxanilida;
p. de £, 185-~1872C.

1,1-diéxido de 2°-cloro-5'-trifluorometil-
% Jdedinidro-2-metil-4-oxo-2H-1,2~benzotiazina=-5~-car-
boxanilida; p. de L. 205-2072C,

1,1-diéxido de 3’-trifluorometil-l’-cloro-
3 ,4=dihidro-2-metil~t~o0x0~2l-~1,2-benzotiazina~5~carbo~

xanilida; p. de £. 255-2562C (con descomp.).

- 38 -
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1,1-dibdxido de 3°-cloro-4°~£luoro-3,4~di-
hidro=-2-metil-4-oxo-2H-1,2~benzotiazina~3~carboxanilida;
p. de £. 249-2502C,

1,1-diéxido de 4’-~hidroxi-3,4-~dihidro-2-

5 metil-4-oxo0~-20-1,2-benzotiazina=3-carboxanilida; p, de

£. 279-2802C (con descomp.).

1,1-didxido de 2°-hidroxi-3,4-dihidro~2- i
metil-4-ox0-2M-1,2-benzotiazina~j~carboxanilida; p. de
ﬁ. 205-208¢eC,

10 - 1,1-dibxido de 5’-hidfox1—5,4~dihidro-2-
metil—4-oxo—2H-l,2—benzotiazina—B—cgrboxanilida; p. de
£ 251-2529°C, -

1,1-dibdxido de 3 -metoxi-3,4-dihidro-2-me-
‘ til=4=0x0-2H-1,2~benzotiazina~-3~carboxanilida; p. de f.
15, | 218-2209e0,
| S 1,1l-didxido de 37,4 -dimetoxi=3,4~dihidro=
“ 2-metil~4~oxo~2H~1,2-benzotiazina~3~carboxanilida; p. de
f.. 214-2162C,

1,1-diéxido de 2°-bromo-3,4-~dihidro-2-me-
20 - til-4-ox0~2H~1,2-ben,otiazina~3~carboxanilida; p. de £,
198-2002C.

1,1-didxido de 4’-(n~butil)-3,4-dihidro-
2-metil-4-oxo-2H~ 1,2-benzotiazina~3~carboxanilida;

p. de £. 177-17820,

25 1,1-dibxido de 2’-hidroxi-4‘-cloro-3,4-di-
hidro=-2-metil=f4~ox0-2H~1,2-benzotiazina-5-carboxanilida;
p. de f. 266~2672C (con descomp.).

1,1-dibéxido de 2’-metil-5"~cloro=3,4=~dihidro
~2-metil-ld=—oxo-2H-1,2~benzobiazina~3~carboxanilida; p.

30 de f. 191-1929C,
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1,1-diéxido de 2’-,5’-dibromo-3,4-dihidro-2+
netil-feoxo-2H-1,2-benzobiazina~3-carboxanilida; p. de £,
228-2302¢C, !

1,l-diéxido de 27,3 ~dicloro~3,4=dihidro-
2=mohil~dmoxo=2l=1,2~benzotiazina~3-carboxanilida; p.
de . 210-2122C.

1,1-diéxido de 2°,4°~difluoro-3,4-dihidro-
2=metil~4-oxo-2H~1,2~benzotiazina~-3~carboxanidida; p.
de £. 211-2122C.

’ 1,1-didxido de 27,5 -difluoro-3,4~dihidro-

2-mebil-d-~oxo~2H~1,2-benzotiazina-3-carboxanilida; p.
de £, 205-2072C.

1,1-dibxido de 27,5 ~dimetoxi~3,4~dihidro~
2=-metil=~d=oxo=2iI-1,2~benzobiazina~3~carboxaniliday p.
de £, 156=1572C.

1,1-@idxido de 37,5 ~dimetoxi=3,4=dihidro=-
2umetlledwoxo~2H-1,2=benzotiazina~3~carboxanilida; ».
de £. 21l.21220C

1,1-didxido de 27,3 -dimetil-3,4~dihidro-
2-metil-4~oxq—2H-l,2—benzotiazina—B-carboxanilida; P
de f£. 211-2122C., .

1,1-dibxido de 2°,5'-dimetil=3,4~dihidro—-
2-metil=f-oxo=-2H-1,2-benzotbiazina~3-carboxaniliday p.
de f. 156-1588C.

1,1-dibxido de 2’=-etil-3,4-dihidro-2-metil-
Umox0=2M~1,2-benzotlazina=3~caorboxanilida; p. de f.
156=-158aC,

1,1~-diéxzido de H-(-7-indazolil)=-2-metil~
3 A=Aihidro~4-oxo-2H-1,2-banzotinzgina~s~carboxamida; p.

de fo 24‘8“‘2:‘0930
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4—o0x0~2H~-1,2-benzotiazina~3~carboxanilide; p. de f.

1,1-d16xido de 2’-fluoro-3,4-dihidro-2-
metil-4~oxo-2H~1,2-benzotiazina~5~c rboxanilida; p. de
f. 183-1842C,

1,1-didxido de 2'~fluoro-5'-mstil=3,4~

dihidro=2-metil-4-oxo-2H~1,2-benzotiazina~3carboxanili-

da; p. de £, 180-1822C.
1,1-didxido de 2’-m3til-5"-fluoro-3, - %
dihidro~2-metil-d-~oxo~2H1-1,2~benzotiazina-3-carboxani-

lida; ». de f. 166~1689C,

1,1-diéxido de 2’-trifluorometil-4 ~fluoro-~
% ,4=-dihidro-2-metil-f~oxo-2H~1,2~benzotiazina-3-corboxa~
nilida; p. de f. 213-2159C, ' i

1,1~dibxido de 2 -metoxi-5’-metil-3,4—
dihidro=2~metil=~i4~ox0~2H-1,2~benzotiagzina~j~carboxanili-
da; p. de f, 187-1892C, .

1,1-dibxido de 4 -tiometoxi-3,4-dihidro-
2-metil—4moxo—2H~l,2—benzotiazina—5-carboxanilida; P.
de f. 239-241°C.

1,1-didéxido de 3 =-nitro-3,4~dihidro~2-metil~

281-2829C,

1,1-dibxido de 2°-trifluorom:bil~’-bromo-
3,4~dihidro~2-metil-it-oxo~2H~1,2~benzotiazina~,~caiboxa~
nilida; p. de £. 194-1962C,

1,1-didéxido de 2’-bromo-5’-trifluorometil-

3, 4=dihidro-2-metil-4-oxo-2H~1,2~benzotiazina~3~carboxa~
nilida; p. de £, 240-2422C,

1,1-didéxido de 3 ~triflucrometil-4’~bromo—
3, 4=dihidro~2=metil~fmoxo=2~1, 2=benzotiazina~j~carboxa-

nilida; p. de £, 266=2672C (con descomposicién).
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i filtrado resultante en vacio hasta 1000 ml, se obtuvo

SIEMPLO ATIX

En un matraz de 3 litros de fondo redondo
conectado a una cabeza de destilacidén y una columna de

condensacidn, se colocaron 43,4 g. (0,180 moles) de 1,1~

didxido de ?,4-dihidro-2-metil=l4=0xo~2H-1,2~benzotiazina~

3-carboxilato de metilo, 21,6 g (0,216 moles) de 2-ami-
notiazol y 1500 ml de xileno seco., Después se hizo bur-
bujear gas de nitrdgeno en la suspensién de color pardof
rojo durante cinco minubos, y al cabo de este tiempo la
mezcela de reaccidn fue calentada hasta comenzar un perio-
do de lenta destilacidn, efectudndose una disolucidn
compleba durante los diez primeros minubos de calenta-
niento. Pasadas 5,5 horas, el periodo de destilacidn lent
fue interrumpido, y la mezcla de reaccidn se dejd calen~
tar a reflujo durante aproximadamente 16 horas. f£n este
momento se comenzd de¢ nuevo la operacidén de destilacidn
lenta, siendo repuesto el disolvente cada dos horas. Des-
pués de cinco horas de esba destilacién adicional, la
nezcla de readceidén fue enfriada hasta la temperatura am-
biente, y filtrada. El material sélido pardo asi obteni~
do fue después secado por aire durante diez minubos, y
después disuelto en 1700 ml de disolucidn de cloroformo
hirviendo a la que se habilan afiadido aproximadamente

100 ml de metanol. Después de filtrar y concentrar el

un precipitado blanco que después fué disuelto de nuevo
afladiendo 500 ml de metanol a la disolucidn, e hirviendo

durante tres minuvbos. Al enfriar esta (ltima disolucién

lentamente en un bafio de hielo, se obtuvieron 47,4 g (78%

- 4D -
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“de 1,1-dibéxido de N-(2-tiazolil)-3,4~-dihidro=2-metil-l-
oxo-2H~1 ,2-benzotiazina~3~carboxamida, en forma de un
s6lido de color amarillo palido que fundia a 2562C (con
descomp) .

5 Andl,: Calculado para 015 llN" S: C 46,29; H 3,29;

N 12,45; S 19,01
Encontrado : C 46,565 H 3,46;
N 12,545 8 19,03

. Por el procedimiento de este ejemplo fue=

10 ron preparados los compuestos siguientes:

Compuestos de la férmula I en los que X

e Y son hidrégeno, % es oxigeno, R5 es metilo y R es
l-piperidino o —N<CH3)R2’ donde R2 es o bien fenilo o

m~clorofenilo.

Los datos de los compuestos son:

i s .
A 1. 1,1-diéxido de N-metil-3,4-dihidro-2=-

o e ey e o L e

metil-4=-oxo~-2H~1,2-benzotiazina~3-carboxanilida; p.de f.

157-1612C,

- Angl.: Calc. pava O H)cl;0,8: C 59,28 H 4,68; N 8,14
20 Encontrado : C 58,81; H 4,64; N 8,07

2. 1,1-dibxido de N-metil~3"-cloro-3,4-

g e

‘-—r.,"-—'v'-‘r‘

dihidro-2-metil~4~oxo=-2[~1,2-benzotiazina~5~carboxani-
lida; p. de f. 181-1839C.

Andl.: Calculado para 017Hl5ClNéo4S: C 54,00; H 3,98;
T 25 N 7,40

3

i‘ ‘ Lncontrado ¢ C 53,78; H 4,04;
| ¥ 7,19
3+ 1,1-dibxido de 3,4~dihidro-2-metil-4-
oxo-2H-1,2-benzotiazina~-3-4cido carboxilico piperidina;

>0
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- cotizare B
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p. de £, 162,5-1679C,
Andl.: Calc. para Opf 112850,8: C 55,805 ¥ 5,585 1 8,79
Encontrado: C 55,75; I 5,60; I 8,51 -

4, 1,1-didxido de N-piperidino-3,4~-dihidro-

i s = G > N ran i a9 e

Oenobiled~oxo=2l-1,,2-bonzotiasina=~3-carboxanida; p. de
o . 209-21520C.

as . i Anédl.: cale. para 015H19N304S: ¢ 55,39; H 5,65; W 12,45
Encontrado: C 53,70; H 5,75; N 12,17

[

10
BIBHETO XX

Tue repetido el procedimiento descrito en
el ejemplo NIX, esta vez solamente para preparvar 1os_si—

guientes 1,l-didxidos I~heterociclicos de 3,4-dihidro-

15

2-metil=d=oxo~2H~1,2~benzotiazina~-3-carboxanida, a par-
tir de 1,l-dibdxido de 3,4~dihidro-2-uetil-4—oxo-2H-1,2-

benzotiazina=-4%—-carboxilato de metilo, y el reactivo

- apropiado de amina heterociclica en cada caso:
‘ 1,1-dibxido de H-(2-Benzotiazol)-3,4-dihi=
20 dro—2~metil—4~oxo~2ﬂ-l,2-benzotiaziﬂa—}-carboxamida;

p. de L. 234-2372C,

: 1,1-didxido de N=-(2~pirazinil)-3,4-dihidro
~2-netil=l-oxo~2H~1,2-benzotiazina~%~carboxanida; p. de

i P, 257-25%2C (con descomp.).

25 1,1-didxido de N-(2-pirimidil)-3,4-dihidro-
2-netil=l=oxo=2H~1,2=benyoblazina~3=carboxanida; p. de £

13%-13592C (con descomp.). .

1,1-diéxido de W-(2-piridil)-3,4=~dihidro=

30 2=metil-d=oxo-2i~l,2~benzotiazina~4~carboxanida; p. de

22,8.1969 _ a4 -
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£. 197-2002C. .
1,1-didxido de H=(4=metil-2-tiazol )=3 4~
dihidro=2~metil~4-ox0~-2H-1,2~-benzotiazina-3-carboxamida;
p. de f. 245-2472C (con descomp.).
1,1-diéxido de Ne/ 3-(1,2,4-triazinil)7 -
3,4—dihidro—2—metil—4—oxo—2H—l,2—benzotiazina-5—carbo-

xamidaj p.de f. 199-2012C (con descomp.).

1,l-dibxido de H-(6-metoxi-3-piridazinil)-
3, 4~dihidro=~2-metil~4-oxo~2H-1,2-benzotiazina~j~carboxa~-
mida; p. de £, 210~-2122C (con descomp.).

1,1-dibxido de (N;2~(§—metil-l,5,4-tiadia—
zinil))~3%,4~dihidro—-2~-me til-4—oxo~2H~1,2-benzotiazina-3~
carboxamida; p. de f. 274-2769C, (con descomp.).

1,1-diéxido de N-(5-cloro-2-benzoxazolil)-

3,4=-dihidro~2«-metil-4—~oxo~2H-benzotiazina-j-carboxamida; |

p. de £. 229-25420 (con descomp.).

1,1~dibxido de N-(4,5-dimetil-2~-pirimidil)-
3 4~dihidro=2-metil~dm~oxo~2I~1,2-benzotiazina~3~carboxa~
mida; p. de £. 2112C (con descomp.).

1,1-dibéxido de H~(4—~fenil=-2-tiazolil)-3,4-
dihidro-2-metil-4-oxo-2H~1,2-benzotiazina~3~carboxamida;
p. de £. 2772C (con descomp.).

1,1-dibxido de W-(l-fenil-3-pirazolonil~5-)
3 ,4=dihidro~2-metil=-4=oxo=~2H~1,2-benzotiazina~j=-carboxa~
mida; p. de f£. 251-2532C (con descomp. ).

1,1-diéxido de N~(3-hidroxi-2-piridil)-3,%
-dihidro~2-metil~4-oxn-2H-l,2~banzotiazina~5?carboxamida;
pe de £. 264-2652C (con descomp.).

1l,1-didéxido de N-(2-(1,3,4=-tiadiazolil))-

3y4~dihidro~2-metil-4-oxo~2H~1,2-benzotliazina-3~carbo-
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xamida; p. de £. 25720 (con descomp.).

1,1-dibxido de MN=(3~-(6-fenil-1,2,4 &ria-
20111)=3 ,4~dihidro~2-metil=-4=oxo-2H-1,2-benzotiazina~
Fucarboxamida; p. de £. 275-2779C (con descomps_)

1,l-dibéxido de H-(5=-bromo-2-tiazolil)=3,4
—dihidro—E—metil—@—oxo—zﬂ-l,2~benqotiazina—5ucarboxami-
da; p. de £. 216-2182C (con doscomp.). '

1,1~diéxido de li-(5~carboxamido~-2-piridil)
=% =dihidro-2-metil-4~ox0-2H~1,2=-benzotiazina~3~car-
boxamida; p. de £, 275-2779C (con descomp.).

1,1-didxido de H-(/4,5-dimetil-2~tiazolil)
~% =1 1ihidro~2-netil-4=oxo~2H~1,2-benzotiazina~3~car-
boxamida; p. de f£. 23%-2342C (con descomp.).

1,1-didxido de N-(4-cloro-2-benzotiazolil)-
3 yd=Adihidro~2-me til~d=~ox0~2H-1,2=-benzotiazina—3-carbo-
wamida; pe de £. 3152C (con descomp.).

1,1l-didéxido de H-(6-mebil-2-bengzotiazolil)
«3 yd=dihidro~2-netil-l~oxo=2l~1,2~-benzotiazina~5-carbo~
xomida; p. de £. 2572C (con descomp.).

1,l-didzido de H-(6~bromo-2-benzotiazolil)
-3y 4=dihidro~2=-ne til-4-0x0~-21~1,2-henzotiazina~j-car-
boxamida; p. de £. 3052C (con descomposicidn).

1,1~diéxido de N=(5~bromo-2-piridil)-3,4-
dihidro-2-metil-4-ox0~-2H~1,2-benzotiazina~s-carboxami-
da; p. de f. 2672C (con descomps).

' 1,1-diéxido de H-(5-cloro-2-piridil)-3 4
dihidro-2-metil-4-oxo-2i~1,2-henzotiazina~3-carboxranida;
D. de f. 261=26520 (con descomps ).

1,1~Aidxido de H;(%,6~dimetil—2~piridil)-

3 y4=dihidro=2-metil-d~oxo-2H~1,2~benzotiazina~3~carbo~

- 46 -




xamida; p. de £. 1982C (con descomp).
1,1-dibéxido de N-(5-nitro-2-piridil)-3,4-

dihidro-2-metil~4—oxo~2H~1,2~benzotiazina-3~carboxamida;

p. de £. 2729C¢ (con descomp.).

5 1,1-dibxido de N~-(5-metil-2-piridil)-3,4-
dihidro—2—metil—4—oko-2ﬂ—l,2-benzotiazina—B—carboxamida;%
p. de £, 253eC (con descomp.).

1,l;di6xido de N-(6-metil-2-piridil)~3,4-
dihidro-2-metil-4—oxo-2H~1,2-benzotiazina~3-carboxamida;
10 p. de f. 189-191°C,
1,1-didxido de N~(4—mgtil-2—giridil)—5,4

dihidro—2—fenil—4—oxo-2H—l,2—benzotiazina—ﬁ—carboxamida;i
p. de £, 243-2452C (con desconp.). E

1,1-didxido de H-(5-metil-2-piridil)-3,4- f
s dihidro-2-metil-t-oxo-2l~1,2-benzotiazina~j-carboxamida;
: p. de £. 27820 (con descomp.).

1,1-d1éxido de N-(3-piridil)-3,4-dihidro-

2-met11—4-ox9~2H-l,2-benzotiazina-}-carboxamida; p. de
£. 24%2C (con descomp).

20 1,1-dibxido de N-(4-piridil)-3,4-dihidro-
2~-metil-4-oxo-2H-1l,2~benzotiazina~-3~carvoxamida; p. de

£, 2532C (con descomp.).

Zjemplo XXT i

25
In un matraz de fondo redondo bajo un tubo
i de secando, se colocaron 4,0 g (0,C1l moles) de 1,1 dib-
xido de 2°-cloro-3,4-dihidro-2-metil-3-oxo-2H-1,2-benzo-
%6 tiagina-d=~carboxanilida (preparado como se ha descrito
22.8.1969 - 47 -
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en el i&jemplo VI) disueltos en 75 ml de etanol absolubo.
La disolucidn de recaccidn resultante fue sometida a re-
flﬁjo durante 24 horas, y después fue evaporada lenta-
mente hasta sequedad bajo presibén reducida. De 2sbta ma-
nera se obtuvo un aceite amarillo que después fue re-
partido entre éber distilico y &cido clorhidrico 6. La
capa de Gter separada fué lavada de nuevo con dcido cloxn-
hidrico 6N y después una vez con agua, y después fue se-
cada sobre sulfato de calcio anhidro. Una vez separado e%
agente de desecacidén por filtracién y el disolvente de |
&ter por evaporacldn bajo presidn reducida, se obluvie-
ron 1,9 g de 1,l-dibéxido de 3,4-dihidro-2-metil=3-o0x0-~2H~
1,2-benzotiazina-4~carboxilato de etilo, en forma de un
g6lido amarillo calro, de p. de £.68-702C, La muestra
analitica fué triturada con éter dietilico~hexano y
después secada a vacio a vemperatura ambiente (unos 252C)

durante cuabtro horas.

Andl.: Calculado para Gl2Hi5N055: C 50,90; H 4,63; I 4.91
Encontrado: .G50,89; H 5,08; N 4,9€

BJHMELO XXTT

im un matraz de fondo redondo, bajo abtmbs~
fera de nitrésenc, se colocaron 2,0 g (0,0071 moles)
de 1,1-didxido de 3%,4—dihidro-2~metil~3-oxo~2l~1,2~ben=
zobiazina~i-carboxilato de etilo, ¥ 0,86 g (0,008 moles)
de bencilamina en 125 ml de xileno seco. Después se hi=-
zo burbujear gas de nitrdgeno en la mezcla durante apro-

wimadamente cinco minubtos, y a ésto siguid un periodo de

U
n
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reflujo de dos horas. Al cabo de este tiempo, la diso-
lucidn de reaccidn fue sometida a un periodo de desti-
lacibén lenta, con lo que finalmente fueron recogidos

75 ml de destilado en el curso de media hora. Por adi-
cién de 75 ml de xileno seco al liquido residual y des-
tilacidén lenta continuada durante otra hora, se obtu-
vieron 75 ml de destilado adicional. £l liquido residual
fue concentrado ain mds bajo alto vacio, produciendo

un aceite pardo y viscoso que después fue disuelto en 25

ml de etanol. Por enfriamiento de esta Glbima disolucién

en un refrigerante durante toda la noche y durante apro-’
ximadamente 16 horas, se obltuvo un% produccibén de 600 mgf
(25/5) de 1,1~didxido de M-bencil-3,4-dihidro-2-metil-3- %
oxo-2H~1l,2-benzotiazina~4~carboxamida en forms de cris-—
tales blancos sedosos, de p. de f. 147-1492C, después

de una posterior recristalizacibén a partir de etanol

hirviendo.
j

Anél.: calculado para 017H16N204S: C 59,28; H 4,68 N 8,1?
incontrado : C 58,87; H 4,47 N 8,11

EJEMPTO XXTIT

Se utilizé el procedimiento descrito en |
el ejemplo anterior para preparar los siguientes com- i
puestos de 1,l-didxido de 3,4-dihidro-2-metil-3-oxo-2H- |
1,2-benzotiazina~t-carboxamida, a partir de 1,l-diéxido !
de 3,4-dihidro-2-metil=3~oxo~2H-1l,2-benzotiazina~4-car-~
boxilato de etilo, ¥y una cantidad equivalente de la base

de amina apropiadea en cada caso.
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1,1-diéxido de 2°,4’~dimeboxi-3,4~dihidro~
; 2~metil—3—oxo~2ﬂ-l,2—benzotiazina—4~carboxanilida; Pe dg
£, 171-1742C,

1,1-didéxido de 4°’-tiometoxi-3,4~dihidro~
5 b 2=metll=3-ox0-2H-1,2-benzotiazina~-4~carboxanilida; p.
de f. 189-1929C, ,

1,1-didéxido de 3°-cloro-4’-matil-3,4-dihi-
dro—2—meti1—5-oxo—2H—l,24benzotiazina—4—carboxénilida; !

pl de fc 180"184‘900

10 1,1-didxido de 4‘~yodo=-3,4~-dihidro-2-me-

til~3~ox0~2H-1,2~benzotiazina~4~carboxanilida; p. de
£, 164-3672C,

1,l-dibéxido de 4’-(n~butil)-3,4~dihidro-
) 2=metil=-3=ox0-2H-1,2~benzotiazina~4-~carboxanilida;
15 p. de £, 172=1759C.

1,1-di6xido de N-(n-amil)~3,4~dihidrom2-
| metil-3-oxo-2H-1,2-benzotiazina-4-carboxamida; p. de f.
86-892C,

1,1-dibxido de N-ciclohexil-3,4~dihidro-
20 : 2-metil-3-ox0=-20~1,2-benzotiazina~-4~carboxamida; p. de
£. 170-1732C,

1,1-didxido de N-(beta-feniletil)=3,4-dihi~
dro-2—metil—3—oxo-2H—l,2—benzotiaziné~4~carboxamida;
p. de £. 180-1832C,
25 ;
BEJEMPLO XTIV

i
!

En un matraz de tres bocas y fondo redondo, -
equipado con agitador, embudo de goteo y tubo de secaso,

30 2 se colocaron 0,75 g (0,0020 moles) de 1,l-diéxido de

22.8,1969 | - 50 -
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4’ =tiometoxim3,4~dihidro=~2-metil=3~0x0-2H~1,2~benzotia~
zina~4-carboxanilida (preparado en el Ejemplo XXIII)

qisueltos en 20 ml de &cido acético glacial. Be comen-
26 la agitacibén, y a la suspensidn blanca resultante se

le afadieron gota a gota 0,25 g (0,0022 moles) de perd-

xido de hidrégeno al 30%. La mezcla de reaccidén que

se formé fue agitada a temperatura ambiente (unos 252C)

durante diez minutos, y después calentada en un baiio de
agua a 45-502C durante otra dos horas més. Una vez com-
pletada esta operacibén, la mezcla resultante fué verti-
da en unos 100 ml de agua de hielo y agitada durante
aproxinadamente diez minutos en un Baﬁo e hielo. Los sb~
lidos blancos precipitados fueron recogidos después so~
bre un embudo de filtracibén y lavados bien con agua fria,
dando, después de un secado por vacio, 570 mg (765 de
1,1-diéxido de 4'-metilsulfonil-3,4~dihidro-2-metil-3~ |
oxo-2H~-1,2-benzotiazina~4~carboxanilida, de p. de f.

152-1562C (con descompe).

SJBMPIO XXV

Es repetido el procedimiento descrito
en el Ejemplo XXIV para preparar otro l,l-didxido de me=-
tilsulfinil-3,4~dihidro~3(4)-oxo-2H~1 ,2-benzotiazina~
4(3)=carboxanilida de esta invencibn, simplemente sus-
tituyendo el sustrato de metiltio apropiado (indicado
en otra parte en los ejemplos anteriores) en lugar del
1,1-4ibxido de 4'—tiometoxi—5,4~dihidro-2—metil-5-0xo-2H-E
1,2-benzotiazina—4~carboxaniiida, sobre la misma base mo-

lar que anteriormente. Por ejemplo, cuando 0,75 g (0,0020
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{ 3*=cloro=3, 4=d1inidro~2~bencil-4=0x0=2H~1, 2~benzotiazina~

H

‘moles) de 1,l-didxido de 3’ ~hiometoxi-3,4-dihidro-2-metil-

| 4=0z0=21I-1,2-benzotiazina~J~carboxanilida en 20 ml de

| 4cido acdiico glacial son sometidos a esbe mismo proce-

.diniento (es deeir, reaccifn con 0,0022 moles de H,0,

fal 305, ete) el producto correspondiente obbenido es 1,1

| 1,2-benzotiazina~3-carboxanilida. De igual manera, cada
¥
iuno de los demds compuestos de metilsulfinilo son prepa-

| ‘o
i rados de modo gimilar.

|3

En un aparato o bomba de hidrogenacidn de

H

!

i Parr se colocaron 1,5 g (0,003%4 moles) de 1,l-dibxido de !

i}—carboxanilida, 1,0 g de catalizador de paladio sobre

| carbén (10%) y 200 ml de una mezcla de 2:1 en volumen .
de cloroformo-mebanol. (El compuesto de 2-bencilo antes
| citado habia sido disuelbo previamente en la mezcla di-

ésolvente antes de afladir el catalizador). Después de agi-

tar todo el sistema en el aparato de hidrogenacién duran-

: te un periodo de dos horas a temperatura ambiente (unos

» 252C), la operacidén fue interrumpida para reponer el ca-
;

;talizador empleado. Bsto se llevd a cabo separando prime-

! 7o el catalizador viejo del sisbtema por filtracidn, ¥y
|

éaﬁadiendo después 1,0 g de catalizador fresco de paladio

ésobre carbén al filtrado transparente resultante, Se rea=-

H

in.ud.6 después la agitacién en el aparabo de hidrogenacidn,
H

Il

iy, una vez btranscurridas dos horas mis, no se pudo obser-

{var ya mis absorcién de hidrégeno, y la reaccibn era com-

i

%-diéxido de 3 -metilsulfinil-3,4-dihidro~2-metil—Ll~0xo=t="
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pleta. En este momento, el sistema fue desconectado de
nuevo, el catalizador fué separado por filtracién, y el
1liquido de filtracidn o filtrado fue evaporado hasta
sequedad bajo presién reducida, dando un sélido cris-

5 talino blanco. Después de secar este Gltimo material has-

’ ta peso constante en un desecador, se obtuvieron 772 mg
- , (64%) de 1,l~-3ibxido de 3‘-cloro-3,4~dihidro-4~o0x0o=~2H=
benzotiazina-3-carboxanilida, de p. de f. 217-2182C

(con descomp.).

10 Anél.: Caleulado para CygH;CIN,0,5: O 51,365 H 3,2; N o;
Encontrado : C 51,865 HZ,41; N8,0§

|

EJEMPTO XXVIT

Pue repetido el procedimiento descrito en
| ! 1 el Bjemplo V, excepto en que el material de partida em-
7 pleado era N-metil 2,5-dimetil-bencenosulfonamida, en

3 lugar de N-metil o-toluensulfonamida. En este caso par-—
gf: S ticular, 33,9 g (0,17 moles) de N-metil 2,5-dimetilben-—
f 20 cenosulfonamida en 600 ml de tetrahidrofurano seco fue-~
ron hechos reaccionar con 219 ml de n-butil litio (1,6M)
en hexano (0,35 moles), como se cxplicd en el procedi-

, miento antedicho, dando 38 g (rendimiento de 9255) de 4ci-
s do 2-(n-metilsulfamil)-4-metilfenilacético; p. de f.
l4e-151e0C,

S e e e e b e

Este Gltimo compuesto (36 g) fue disuelto
R después en 1500 ml de benceno y ciclado exactamente co-
mo se describe en el ejemplo antes citado, empleando

100 mg de 4cido p-toluensulfénico como catalizador, ¥y

50

finalmenbe se obtuvieron de este modo 19,6 g (51/) de
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1,1-diéxido de 3,4-dihidro-2,7-dimetil-3-oxo-2H-1,2~ |

bengobiazina, de p. de £. 91-932C (el punto de fusién au-
mentd a 93-959C después de una recristalizacién a partir
de isopropanol).

Anadl.: calculado para ClOHllNOBS: C 5%,31; H 4,925 N 6,21

Encontrado: C 53,08; H 4,98; N 6,21;

EJEMPTO XXVITT

¥ue repebtido el procedimiento descrito en
el Ejemplo VI, excepto en que el material de partida
empleado era l,l-didxido de 3,4~dihidro-2,7-dimetil=3-
oxo-2H~1,2-benzotiazina, en lugar del correspondiente
compuesto de 2-monometilo, ¥y el reactivo empleado para
dicha reaccibén fue isocianato de p~bromofenil. in este
camo particular, 2,3 g (0,010 moles) de dicho compuesto
de dimetilo disueltbo en 25 ml sulféxido de dimetilo fue-
ron hechos reaccionar con 2,17 g (0,011 moles) de iso=-
cianato de p-bromofenilo, en presenéia de 1,01 g (0,010
moles) de brietilamina. De este modo se obtuvieron 1,4

g (33%) de 1,1l-didxido de 4’=bromo-3,4=dihidro-2,7-dime=

¢ bil=3=0x0~-1,2~benzotiazina~4~carboxanilida, de p. de L.

166-1682C, tras recristalizacibén a partir de éter dieti-

lico=hexano.

Andl.: palculado para 017HlsBrN204S: C 48,23; H 3,57;

N 6,62
Enoontrado : C 47,96; H 3,61;
N 6,44

Bata solicitud cue corresponie a la pre-

- 5 -
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sentada en Estados Unidos de América, el 27 da Agosto de
1968, bajo el nfimero 767.594, se acoge a los beneficios
del articulo 51 del vigente istatuto sobre Propiedad

Industrial:

- RSIVIEDICACIONES =

_Los puntos de invencién propia y nueva gque
se presentan para que sean objeto de esta solicitud de
Patente de Invencidn en Espafia por veinte afios son los
siguientes:

l.~ Un procedimiento para preparar nuevos

dibxidos de benzotiazina de las férmulas I y IT

0
X Z
I
Cu R
-R J
. S/)N 3
0y

I
en las que X e Y estén seleccionados, cada uno de ellos,

del grupo que consbta hidrdgeno, fluor, cloro, bromo,
nitro, alcohilo y alcoxi que tienen de 1 a 5 Atomos de
carbono, y trifluorometilo; R es un miembro seleccionado
del grupo que consta de l-piperidino, 'N(CHB)RZ’ -0Ry ¥y
~-NHR,, donde R; es alcohilo que %iene de 1 a 12 &bomos

de carbono, o fenilalcohilo que tiene hasta % &tomos de

- 55 -
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i carbono en el resto alcohilo, ¥ R2 estd seleccionado

del grupo que consta de hidrdgeno, alcohilo que tiene

de 1 a 8 4tomos de carbono, alquenilo que tiene hasta 6

fitomos de carbono, cicloalcohilo que tiene hasta 8 &to-
5 Z mos de carbono, fenilalcohilo que tiene hasbta 3 &btomos
de carbono en el resto de alcohilo, nitrofenilo, naftilo,
piridilo, 3-metil-2~-piridilo, 4=metil-2-piridilo, S5-me=~
til-2~piridilo, G-metil-2-piridilo, 4,6-dimetil-2-piri~

dilo, 5-cloro-2~-piridilo, 5-bromo-2-piridilo, S5~nitro-2-

10 t piridiloy 3-hidroxi-2-piridilo, 5~carboxamido~2-piridilo,
2-pirazinilo, 2=-piramidilo, 4,5-dimetil-2=-pirimidilo,
fepirimidilo, 5~metil-3~-piridazinilo, 6-metoxi-3-piri-
dazinilo, l-fenil-%-pirazolonilo, 2~tiazolilo, 4-metil-

2-tiazolilo, 4,5-dimetil-2-tiazolilo, 4-fenil-2-tiazolila

15 5-bromo-2-tiazolilo, 3-isotiazolilo, 2-benzotiazolilo,
6-metil-2-benzotiazolilo, #4~cloro-2-benzotiazolilo, 6~
bromo~2-benzoviazolilo, 5-cloro-2-benzoxazolilo, 1,3,4-

tiadiazolilo, 5-metil-l,3,4-tiadiazolilo, 1,2,4-~tiazo~

: lilo, 6-fenil-l,2,4~triazolilo, 7-indazolilo, y fenilo
20 .+ mono- y disustituido en el que cada uno de los sustitu-
‘ yentes es haldgeno, hidroxilo, alcoxi, y ticalcoxi que
i ‘tiene hasta tres 4tomos de carbono, alcohilo que tiene
hasta 4 &tomos de carbono, trifluorometilo, acetilo, me-
i tilsulfinilo o metilsulfonilo; R5 es un nmiembro sélec—
25 cionado del grupo que consba de hidrdgeno, alcohilo que
btiene de 1 a 6 Atomos de carbono, alquenilo que tiene de
hasta 4 &tomos de carbono y fenilalcohilo que tiene has-
ba 3 Atomos de carbono en el resto alcohilo; y Z es oxi-
| geno o azufre, excepto cuando R es ORl, que es oxigeno,

%0 i caractorizado por (a) hacer reaccionar un compuesto de

22.5,1969 | | - 56 -
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un comouesto de 1,l-didxido de 3,4-dihidro-3-oxo-2H-1,2~

benzotiazina adecuadamente sustituidos de las fHrmulas

0
X ’ X
\, 20
iﬁ ne
Y 0y Y 05

con un isocianabo orgénico de la férmula R,HCZ, en la
que Z es oxigeno o azufre y R2 corresponde al sustitu-
yente de nitrbézeno orginico anteriormente definido so-

bre la funcidn de carboxamida del n»roducto final deseado

vy%, ¥y R5 son como han sido definidos anteriormente, o

(b) tratar los correspondientes ésteres de 1,l-dibéxido

de 3,4~dihidro~d~ox0~2H~1,2-benzotiazina=-3~carboxilato

o ésteres de 1,l-dibxido de 3,4-dihidro~3-oxo-2H-1,2-

benzotiazina-4-carboxilato con al menos una proporcidn

equimolar de una amina de la férmula R2NHé, en la que

R2 es como ha sido definido para las f6érmulas I o II.
2.~ Un procedimiento para preparar nuevos

didxidos de benzotiazina.

- 57 =

|

]
i
i
)




[

[ A 4 s
3
‘1
PR
-
-
P
-
—‘
B
¥
u
‘e
~
«
o e
"

SAP/
22.8,1969

t

i

Tal y como se ha descrito en la memoria
que antecede y para los fines que se han especificado.

La presente memoria consta de cincuenta

y ocho hojas escritas a miquina bor una sola cara.

tadrid,? B AGR 1059

P.A,
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