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E sta  invención se r e f ie r e  a un procedimiento 

para l a  producción de carboxamidas de dióxidos de ben- 

zo tiaz in a  que se ha encontrado son v aliosos agentes

i
5

a n ti-in fla m a to rio s  que no producen lo s  e fe c to s  la te r a ­

le s  indeseables frecuentem ente experimentados coa co r- 

t ic o e s te ro id e s , describiéndose t a le s  compuestos en mi 

Patente de lo s  Estados Unidos comúnmente cedida Eo.

t  . 1 0  •

3.591*504-, expedida e l  6 de ju l io  de 1971, cuya des­

crip ció n  se incorpora por re fe re n c ia  en la  p resen te.

En p a r tic u la r , e s tá  relacionada a un procedimiento quí­

mico mejorado para la  producción de 3-carboxamidas de 

1 , I-d ió x id o s de N -su b stitu id a-3 ,4 -d ih id ro -2 -su b stitu id a- 

-4 -o xo -2H -l, 2 -b en zotiaz in a , y 4-eaxiJoxamida de 1 ,1 -  

-d ióxido de E -su b s titttid a -3 ,4 -d ib id r ,o -2 -su b stitu id a-3~

■ 15 -o x o -2H -l,2 -b en zo tiaz iu a , en donde e l  E -su bstitu yente 

es  una porción h e te r o c íc lie a .

Como se describe en la  Patente de lo s  Estados

% > Unidos Eo. 3.¡?9i»5t>4» son d isp onib les dos ru tas para la  

s ín te s is  de carboxamidas de benzotiazina H -subetitu ida.

20 l a  primera, u tiliz a d a  en donde la  porción no es  un hé- 

te r o c íc ló ,  comprenda poner en contacto un compuesto de 

l a  fórmula ¿en eral

25
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en donde X y Y son cada uno un miembro se leccio n ad o  del 

grupo que c o n s is te  de hidrógeno, f lú o r ,  c lo ro , bromo, n i ­

t r o ,  a lq u ilo  y a lc o x i que t ie n e  h a sta  cinco  átomos .de c a r ­

bono y t r i f lu o r o m e t i lo , y R  ̂ se s e le c c io n a  d e l grupo que 

c o n s is te  de hidrógeno, a lq u ilo  i n f e r io r ,  a lq u en ilo  que 

t ie n e  h asta  cu atro  átomos de carbono y f e n i la lq u i lo  que 

t ie n e  h asta  t r e s  átomos de carbono en l a  porción a l q u í l i -  

ca , con un ie o c ia n a to  orgánico de l a  fórm ula R^NCO, en 

donde R  ̂ se s e le c c io n a  d e l grupo que c o n s is te  de hidróge­

n o , a lq u ilo  que t ie n e  de uno a ocho átomos de carbono, 

f e n i la lq u i lo  que t ie n e  h asta  t r e s  átomos de carbono en l a  

p orción  a lq u ílie a »  f e n i lo ,  mono— y d i—s u b stitu id o , en don­

de lo s  su b stitu y e n te s  se se lecc io n a n  del grupo que co n s is ­

te  de f lú o r ,  c lo r o , bromo, n i t r o ,  tr i f lu o r o m e ti lo  y a lq u i­

l o ,  y a lc o x i de uno a  t r e s  átomos de Carbono, n a f t i l o ,  a r i-  

lo  y h e te ro c ío lic o *  para p rod ucir un compuesto de l a  f o r ­

mula e s tr u c tu r a l  g e n era l

-  3 -



10

15

20

25

/ * *
£1 segundo método se empleo en la. preparación  

de a q u e llo s  compuestos en donde e l  ü—su o stitu y en te  e s  

una p orción  n e t e r o c íc l ic a  t a l  como p i r id i lo ,  p ir im id ilo , 

p ir a z in i lo ,  p ir id a z in i lo ,  p ira a o lo n ilo , t i a z o l i l o ,  i s o -  

. t i a z o l i l o ,  b e n z o tla z o lilo , b en zo xazo lilo  o tiad iazo li*^  

l o ,  su b stitu id o s  o in s u b s t itu id o s . La ru ta  d e l is o c ia n a -  

to  no se u t i l iz ó  para p rep arar e s to s  compuestos debido, 

a que lo s  iso c ia n a to a  h e te r o c ic l ie o s  requ erid os son ya 

sea in e s ta b le s  o extremadamente d i f í c i l e s  de s in t e t iz a r .  

£n lu g a r de é s to  la s  4-carboxauüdae se prepararon de 

compuestos de l a  form ula X II o IV en donde fue un f e —. 

n ilo  mono-, d i -  o in s u b s t itu id o , que se se lecc io n a n  d el 

grupo d efin id o  an terio rm en te . Dichos compuestos se pu­

s ie ro n  en co n ta cto  con un a lco h o l para form ar e l  o s te r  

de ácido 3 -  o 4 -o a rb o x ílio o  correspondiente mediante e l  

método de a lc o n ó l is is  b ien  conocido para a q u e llo s  exper­

to s  en l a  t é c n ic a .  Las 3-carboxam idas se preparan a p a r-
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t i r  de compuestos conocidos t a l e s  corno e l  e s t e r  de 

ác id o  3 -o x o - l f 2-D enzotia z o l in a - 2 - a c é t i c o , ¿Shem ische 

B e r ic h te , v o l. 30, p . 1267 (1B 97)_7- b ich a s  benzo- 

t ia z o l in a s  fu eron  tr a ta d a s  con un alco xid o  de m etalr

a lc a l in o  como metóxido de sodio en un so lv en te  p o la r  

t a l  como su lfó x id o  de d im etilo  o dim etiliorm am ida, en 

donde se redisponen a l  e s t e r  del 3 -c a rb o x ila to  de 1 ,1 -  

dióxido de 3 , 4-d ih id r o -4--oxo-2H - l ,2-b e n z o tia z in a , 

co rresp o n d ien te . ¿ Jo u rn a l o f Organic Chem istry, v o l.

30 , p* 2241 (1S66) 7 *  E ste  compuesto se t r a t a  después 

con un halogenuro de a lq u ilo , p referib lem en te  un yo­

duro, en donde e l  grupo a lq u ilo  e s  id é n tico  a R^, pa­

ra  p rod ucir e l  é s te r  deseado. Dichos 3 -  y 4 -é s te r e s  ■ 

fu eron  después puestos en co n tacto  con por lo  menos 

nnQ cantidad equi^-olar de una amina de l a  form ula ge­

n e ra l R JJfí0 , en donde R , e s  una de la s  p orcion es h e- 

t e r o c í c l i c a s  de in te r e e  para p rod u cir l a  oarboxamída 

de b en z o tia z in a  deseada qué e s ta  N -su b stitu id a  con una 

p orción  n e t e r o c íc l i c a .  Se emplearon procedim ientos de 

am en ó lis is  norm ales conocioos por a q u e llo s  ex p erto s 

en l a  té c n ic a  de l á  quím ica o rg á n ica .

E l procedim iento de e s ta  invención  para, pro­

d u cir un 1 ,1 -d ió x iá o  de 3 ,4 <a-d ih id ró -2 H -l*2 -b e n z o tia z i- 

na de l a  fórm ula

25
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en donde X y V son cada uno un miembro se leccio n ad o  

d e l grupo que c o n s is te  de hidrógeno, f lú o r ,  c lo r o , bro­

mo, n i t r o ,  t r i f lu o r o m e tilo  y a lq u ilo  y a lc o x i ,  te n ie n ­

do cada uno de uno a cin co  átomos de caroono, e s  

un miembro se leccio n ad o  d e l grupo que c o n s is te  de h i­

drógeno, a lq u ilo  que t ie n e  de uno a s e is  átomos de 

carbono, a lq u e n ilo  qué t ie n e  h a sta  cu atro  atomos de c a r ­

bono y fe n i la lq u i lo  que t ie n e  h a sta  t r e s  átomos de 

carbono en l a  p orción  a lq u ilo ;

y {¡2 e s  un miembro se leccion ad o  d el grupo 

que c o n s is te  de 2 - p i r id i lo ,  3 - n ie t i l - 2 - p ir id i lo ,  4-me- 

t í l - 2 - p i r i d i l o ,  i - m e t i l - 2 - p i r i d i l o ,  o -m e t i l -2 -p ir id i lo ,  

4 ,ó - d im e t i l - 2 - p ir id i lo ,  f> -c lo r o -2 -p ir id ilo , 5-brom o-2- 

- p i r i d i l o ,  b -n itr 'o -2 ~ p ir id iló , 3 * -h id ro x i-2 -p ir id ílo , 

^ c á rb o x a m id o -2 -p ir id iló , 2 -p ir a ^ in i lo ,  2 ^ p irim id ilo ,

4 , 5 -d im e ti l -2 “piriiaidiiliO, 4 -p ir im iá i lo ,  5-kt i e t i l - 3 - p i t ‘a -  

z i n i l o ,  6 -m e ^ o x i-3 -p ir id a z in ilo , l - f e n i l - 3 - p i r a z o l o n i -  

l o ,  2 - t i a z o l í l o ,  4 - m e t i l - 2 - t i a z o l i l o ,  4 - f e r i i l - 2 - t i a z o -  

l i l o ,  5 -b iro m o -2 -tia z o lilo , 4 , 5 - d i m e t i l - 2 - t i a z o l i l o ,  3 -
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- i s o t i a z o l i l o ,  2 -b e n z o t ia z o lilo , 6 -m e til-2 -b e n z o - 

t i a z b l i l o ,  4 -c lo r o -2 -b e n z o t ia z o l i lo , 6-brom o-2-benzo- 

t i a z o l i l o ,  5 -c lo ro -2-"D en zo xazo lilo , 1 ,3 ,4 - t i a d i a z o l i -  

l o ,  5 - m e t i l - l , 2 ,4 - t i a d i z o l i l o ,  5 - m e t i l - l ,3 ,4 - t ia d ia z o -  

5 l i l o ,  1 ,2 ,4 - t r i a z o l i l o  y 6 - f e n i l - l , 2 , 4 - t r i a z o l i l o ,

3 - is o x a z o li lo  y 5 -m e t i l~ 3 - is o x a z o li lo , e l  cu a l com- 

prende poner en co n tacto  una carooxamida de l a  formu­

l a  e s tr u c tu r a l  g e n e ra l:

en donde X* Y y son todos según ee d e fin ió  p re­

viam ente; con una amina de l a  fórm ula en  ^onc3e

20 R2 e s  según ee d e fin ió  previam ente en un me­

d io  in e r te  a l a  re a c c ió n  a una tem peratura en tre  apro­

ximadamente 75 y 200aC», para p rod ucir ya sea una 3-car* 

boxamida de l sl-d ló x id o  de 3 ,4 -d ih id ro -2 -e u b s titu id a ü -4 - 

-o x o -N -a c il“ 2 f l - l ,2 “b en zn tiaz in a  o una 4-oarboxamida de 

25 1 ,1 -d ió x id o  de 3 > 4 -d ih id ro -2 -su b situ id a -3 ~ o x o -H -a c il-
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- 2H - l ,2-b e n z o tia z in a , en donde l a  porción a c i lo  e s  un 

h e te ro e ic lo  según se d e fin ió  an terio rm en te .

Los productos p re fe r id o s  d el procedim iento 

de e s ta  in ven ció n  son l a s  j-carb o xam id as, especialm ente 

a q u e lla s  en donde R2 e s  2 - t i a z o l i l o  o 2 - p i r i d i l o .  O tros 

productos p re fe r id o s  son a c u e lla s  3-carboxam idas en 

donde X y I  son cada uno hidrógeno y e s  m e tilo . Son 

m a te r ia le s  de p a rtid a  p re fe r id o s  a q u e llo s  de l a  fórmu­

l a  V II en donde e s  un grupo fe n i lo  o rto  s u b s titu id o . 

Son su b stitu y e n te s  p re fe r id o s  c lo ro  y m etoxi. E s p e c ia l­

mente preferxdo como m a te ria l de p a rtid a , e s  e l  com­

puesto de l a  fórm ula V il , en donde E1 e s  m etilo  y 

e s  2 , 5- d ic lo r o f e n i lo .

E l procedim iento de l a  p resen te invención  e s  

su p e rio r a l a  té c n ic a  a n te r io r ,  porgue emplea una t r a n -  

sarnidación por una a lc o h o l i s i s ,  seguida por una aaono- 

l i s x s .  Be e s ta  manera, lo o  compuestos de l a s  form ulas 

V II y V III  pueden co n v e rtirse  en  una etap a in d iv id u a l 

a a q u e llo s  de la s  fórm ulas V y VI, resp ectiv am en te . Se 

e v i ta  por lo  ta n to  l a  necesidad de la  preparación  d el 

e e te r  d el ácido 3 -  ó 4-c a rb o x ílic O  en una etapa in t e r ­

m ediaria*
En l a  modalidad p re fe r id a , se d isu elv e una 

c a r ’ooxainida de l a  fórm ula V il a V III en un so lv en te  

in e r te  a l a  re a c c ió n  a  una co n cen tració n  de por lo  menos



0,5¡£ en peso , lo s  so lv e n te s  in e r te s  a l a  re a cc ió n  

son a q u e llo s  que e s tá n  subsxancialm ente exen to s de 

e fe c to s  adversos en lo s  r e a c t iv o s  y productos b a jo  

l a s  con d icion es de re a cc ió n  em pleadas. Un ejem plo 

de t a l e s  so lv e n te s  son lo s  x i l i l e n o s .  A e s ta  m ezcla 

de re a cc ió n  se agrega por lo  menos un eq u iv alen te  de 

una amina h e t e r o c íc l ic a  de l a  fórm ula RgNHg. P r e fe ­

rib lem en te , se emplean por lo  menos dos eq u iv a len tes  

de d icha amina. Dicha m ezcla se pone después a  r e f lu ­

jo  b a jo  n itrógen o  h asta  que l a  re a cc ió n  e s  substan­

cialm ente com pleta. E ste  procedim iento req u iere  u su al­

mente de aproximadamente dos d ía s , d icha m ezcla de 

re a cc ió n  se evapora después a l  vacío  para p rod u cir un 

residuo só lid o  s im ila r  a la  goma, dicho residuo se 

d isu elv e después en una cantidad mínima de iso p ro p a- 

n o l en e b u ll ic ió n  u o tro s  so lv e n te s  adecuados para 

r e c r i s t a l iz a c ió n ,  b ien  conocidos por a q u e llo s  exper­

to s  en l a  t é c n ic a .  La so lu c ió n  se e n f r ía  después a 

aproximadamente O.^C., y  se mantiene ah í ya que se f o r ­

ma un p re c ip ita d o . E l p re c ip ita d o  se f i l t r a  después 

y se seca  a l  a i r é .

Son p articu larm en te  ú t i l e s  en e s t a  re a cc ió n  

l a s  p orcion es ft^ que forman una amina v o lá t i l  cuando 

se desplazan de l a  carboxam ida. En e s ta  c ir c u n s ta n c ia , 

l a  mezcla de re a cc ió n  se l le v a  a  tem peraturas de r e -



f l u jo  y e l  so lv e n te , usualmente un x ile n o  se d e s t i la  

lentam ente de l a  m ezcla. Se agrega so lv en te  nuevo en 

forma continua para mantener un volumen c o n sta n te , l a  

qrr.ipa desplazada R3«H se separa por lo  ta n to  y l a  rea c­

c ió n  se fo rz a  a l  term ino.

la s  carioxam idas de l a  form ula V II u V III  

se preparan poniendo en co n ta cto  e l  iso c ia n a to  c o rre s ­

pondiente con una b en z o tia z in a  de l a  form ula I  o I I ,  

resp ectiv am en te . E s ta  re a cc ió n  p a r t ic u la r  se l le v a  a 

oabo normalmente en  un medio so lv en te  b á s ic o , más de­

seablem ente empleando un so lv en te  orgánico in e r te  a la  

rea cc ió n  t a l  oomo te tra n id ro fu ra n o , su lfó x id o  de dime- 

t i l o  o dim etilform am ida, y p re ferib lem en te  u tiliz a n d o  

un exceso molar l ig e r o  de una base t a l  oomo t r ie tx la m i-  

na, que puede m ezclarse con e l  s o lv e n te . Muchos de lo e  

r e a c t iv o s  de is o c ia n a to  mencionados con a n te rio rid a d  

son ya sea compuestos conocidos o también pueden p re­

p ararse  fá c ilm e n te  u tiliz a n d o  métodos b ien  conocidos 

por a q u e llo s  exp erto s en  l a  t é c n ic a ,  empezando a  par­

t i r  de m a te r ia le s  fá c ilm e n te  d is p o n ib le s . En l á  p r á c t i ­

c a , e s  usualmente p referib lem en te  emplear por lo  menos 

un eq u iv alen te  m olar del re a c tiv o  de iso c ia n a to  en e s ta  

re a cc ió n  de l a  p resen te in v en ció n , lográndose a menudo 

m ejores re su lta d o s mediante e l  empleo de justam ente un 

exceso l ig e r o  d e l mismo. Aunque puede u t i l iz a r s e  e u a l-
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qu ier temperatura in fe r io r  a aquella de r e f lu jo  a f in  

de efec tu a r l a  reacción , se encuentra normalmente más 

conveniente emplear temperaturas elevadas en c a s i todos 

lo s  casos a manera de a co rta r  e l  tiempo de reacción  re ­

querido que pudiera v a ria r  en cualquier punto, desde 

v arios minutos hasta  aproximadamente 24 horas, depen­

diendo por supuesto del compuesto de carboxsmida p articu ­

la r  que se e s té  preparando realmente* Al término de la  

reacción  e l  producto se recupera fácilm ente de l a  rnez- 

2.Q c ía  agotada, vertiéndola en un exceso de agua helada

que contiene un lig e ro  exceso de ácido t a l  como ácido 

c lo rh íd rico , por lo  cual e l  compuesto de carboxamida 

p re c ip ita  rápidamente de l a  so lución  y se recoge subse­

cuentemente por medios ta le s  como f i l t r a c ió n  por suc- 

,1 5  oión y s im ila re s .

S i e l  iso cian ato  correspondiente es in estab le  

o no es fáoilm ente disponible corno es e l  caso con mu-'

. chas de la a  aminas h e te ro c íc lic a s , lo s  compuestos de
*

la s  fórmulas VII y VIII pueden prepararse de la  amina 

2q de l a  fórmula mediante l a  ru ta  de la  a lc o h ó lo li-

s i s  y am onólisie d eso rita  anteriorm ente.

La preparación de lo e  compuestos de ía  fórmula 

l a  tra v és  de l a  isom eriaación del aloóxido de sodio de 

derivados de sacarina se na d iscutido con d e ta lle  por 

25 fí.Zinnee y o tro s , en Journal o f Grganic Ohemiatry, 31,
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162 (1 9 6 6 ). Los compuestos 3-oxo de l a  fórm ula I I  se p re­

paran u tiliz a n d o  o -to lu en su lfo n ad a  como m a te ria l de par­

t i d a . '  Por e jem p lo , e l  compuesto en donde R1 e s  m etilo  se 

prepara haciendo re a c c io n a r  K -m etil-o -to lu en su lfon am id a 

con n - b u t i l  l i t i o  seguido por ácido m ineral acuoso para

p rod ucir ácido 2- (N -m e tils u lfo n a m il)fe n ila c é tic o  que se

t r a t a  después con ácid o  p -to lu e n su lfó n ico  para p rod ucir 

1 ,1 -d ió x id o  de 3 , 4 -d ih id ro -2 -m e til-3 -o x o -2 H -l, 4-ben zo- 

t ia s in a .

10

15

20

25

EJEMPL0__I

3-C árb o xan ilid a  de 1 , 1 , -d ióxid o  de 3 , 4 -d ih id r o -2 -m e til-

»4-o x o -2H-1 . 2-b en g otiaz in a_  ------------------- ■ ------

En un matraz de t r e s  c u e llo s  de fondo redondo 

equipado con condensador de r e f lu jo ,  a g ita d o r m agnético, 

embudo de goteo y tubo de en trad a de g a s , se co lo caro n  

0 ,0 8 2  g . (0 ,0017  m oles) de una d isp e rs ió n  a l  50?¿ de h i -  

druro de sodio en un a c e i te  m in era l, habiéndose lavado 

d icha d isp e rsió n  en n-hexano, y e l  residuo después de 

d ecan tación  se suspendió en 3 m i. ce dim etilform am ida se ­

ca , m ien tras e s ta b a  b a jo  una atm ósfera  de n itróg en o  se co . 

La a g ita o ió n  se comenzó después y a  la  suspensión g r is  r e ­

s u lta n te , se agregó después, gota a  g o ta , una combinación 

que c o n s is te  de 0 ,3 1 5  g . (0 ,0 0 1 5  m oles) de 1 ,1-d ióxxd o de

3 , 4- d i h id r o - 2- m e t i l - 4-o x o -2H - l , 2 -b e n z o tia z in a , ¿E , Zinnes

-  12 -



y o tr o s , J .  Qrg. Chem. Vol. 31, p . 162 (1 9 6 6 )_7» 7 

0 ,1 ? 8  g . (0 ,0 0 1 5  m oles) óe is o c ia n a to  de f e n i lo  d i­

su e lto  en 3 a l .  de dim etilform am ida s e ca . l a  espuma- 

c ió n  y e l  desprendim iento de gas o cu rrió  durante l a  

5 etap a de a d ic ió n  y cuando s e  completó l a  ú ltim a , ,1a

mezcla de re a cc ió n  se a g itó  a t  emperatura ambiente 

(aproximadamente 25*C) durante un penodo de 15 mi­

nutos y después se v e r t ió  en 15 ml« de acido clorkix— 

a r ic o  3 normal f r í o .  E l p re c ip ita d o  am arillo  pálid o 

^0 r e s u lta n te  se f i l t r ó  y después se secó a l  v a c ío -para

p rod ucir 302 mg. de m a te ria l que funde a 205-215*C . 

Después de una r e c r i s t a l iz a c ió n  en isop rop an ol, se ob­

tu v iero n  20b mg. (42fr) de 3 -ca rb o x a n ilid a  de 1 ,1 - d ió x i -  

. do de 3 , 4 -d ih id r o -2 -m e til-4 -o x o -2 tt - l ,2 -b e n z o tia z in a .

15 P .J 1. 2 1 3 -2 1 5 *0 .

• A n á lis is

Calculado para C16HU N20S (por c ie n t o ) :  c ,  58 ,17 }

N, 4 ,27? N, 8 ,4 8 .

Encontrado (por c ie n t o ) :  C, 5 8 ,1 4 ; H, 4 ,3 3 ; N, 8 ,14»

80 EJEfcPlG I I

3 -C arb o xan ilid a  de 1 ,1 -d io x id o  de 2 1, 5 ,_ d ic lo ro —3 ,4 —d i-  

•h id ro -2 -m e til-4 -o x o -2 K -1 .2 -b e n 2 o tia g in a _____________'

Se r e p it ió  e l  procedim iento d e sc r ito  en e l  

25 ejem plo 1 , u tiliz a n d o  0 ,5 7 6  g. (0 ,0 1 2  m oles) de h id ru -

-  13 -



5

10

.15

20

25

ro de sodio a c e ite  a l  50J*-- (lavado coa hexaao^t en 15 

mi. de dimetilformamida seca» 2 ,5 3  g. (0 ,012 moles) 

de 1 ,1 -d ióxid o  de 3 ,4 -d ih id fo -2 -m e til-4 -o x o -2 H -l,2 -  

-ben zotiazin a y 2 ,26  g . (0 ,012 moles), de iso c ia n a to  de 

2 ,5 -d ie lo ro íe n iio  en 20 mi. de dimetilformamida seca .

Al termino de l a  reacció n , l a  mezcla resu ltan te  se ver­

t ió  en 140 mi. de ácido c lo rh íd rico  3 normal helado, 

y se f i l t r ó .  E l precip itad o am arillo  pesado recogido 

en e s ta  forma se secó después a l  a ire  y se d iso lv ió  

subsecuentemente en etan o l a l a  eb u llic ió n *  a p a r t ir  

de lo  cual se depositaron pronto, por enfriam iento 

len to* c r i s t a le s  am arillo s p á lid o s, de 3 -c a rb o x a n ili-  

da de 1 ,1-dióxido de 2 * , 5 '-d ic lo ro -2 -m e til-4 -o x o -2 H - 

-1 ,2 -b e n z o tia z in a  (P .F . 223~225fiC ). E l rendimiento del 

producto ascendió a 676 mg. (14^)«

A n á lis is

Calculado para (por c ie n to ) : C, 48 ,13 }

H, 3,03} » , 7 ,02

Enoontrado (por c ie n to ) : C, 4d,Q9í H, 3 ,1 0 , N, 6 ,9 5 .

EüEflSPLO I I I

3-C arboxaniiidas de 1,1-dióxidO s de 3 ,4 -d ih id ro “2-m etil- 

-4-QXO-2H-1,2 -benzotiazina eu batitu id as

Se r e p it ió  e l  procedimiento d e scrito  en e l  

ejemplo 1 para preparar la s  s ig u ie n te s  3-carboxamidas

14 -



de 1 ,1 -d ió x id o s  de 3 , 4 -d ih id ro -2 -m e ti 1 - 4 -oxo-2H -1, 2 -b en - 

" z o t ia 2in a  empezando a p a r t i r  d el 1 ,1 -d ió x id o  de 3 ,4 - d i -' h- >
h id ro -2 -m e til-4 -o x o -2 H -l,2 -b e n z o tia z in a , y e l  re a c tiv o  

‘ de iS o e ia n a to  orgánico apropiado en cada ca so :

5 3 -ca rb o x a n ilid a  ce 1 ,1 -d ió x id o  de 4 '- c l o r o - 3 ,4 -

d ih id r o -2 -n e t il-4 -o x o -2 H -l,2 -b e n z o tia z Ín a , P .P . 2 3 0 - 

2 3 2 * 0 .;

- 3 -ca rb o x á h ilid a  de 1 ,1 -d ió x id o  de 2 ‘ -m e to x i-

3»4 -d ih id i'0 -2 -m e til-4 -o x o -2 H -l,2 -b e n z o tia z in a , P.J?.

;. 10 ■ 1 7 8 -1 8 0 *0 ;

3 -ca rb o x a n ilid a  de 1 ,1 -d ió x ic io  de 4 ‘ -m eto x i- 

-3 ,4 -d ib iá r o -2 - ia e t i l -4 -o x o -2 H -l ,2 -b e n z o t ia z in a , P .P . 

2 5 0 -2 5 2 *0 .;-

. l^ c a rb o x a n ilid a  de 1 ,1 -d ió x id o  de 2 ‘ - m e t i l -

15 -3 ,4 -d ih id ro -2 -ra e til-4 ~ o x G -2 fí- l ,2 -b e u z b tia z in a , P .P .

1 5 7 -1 6 0 *0 ;

3 -c a rb o x a n ílid a  de 1 ,1 -d ió x id o  de 4 '- m e t i l -  

. . - 3 , 4 -d ih id ro -2 -m e til-4 -o x o -2 K -l,2 -b e n z o tia z in a , F .F .

2 3 4 -2 3 6 *0 ;

20 3 -ca rb o x a n ilid a  de 1 ,1 -d ió x id o  de 3 ’ - t r i f l u o r o -

m .e til-3 » 4 -d itiid ro -2 -ffifc til-4 -o x o -2 ii-l| 2 -b e n z o tia z in a ,
fc. .

P .P . 1 9 5 -1 9 8 *0 ;

3-oax-boxaniiitia de 1 ,1 -d ió x id o  de 3 * - o lo r o - 3 ,4 -  

d ib id ro -2 -a e t il-4 -o x o -2 H -l,2 -b e n 2 o U a z in a , P . f .  2 6 7 -

25 269aC .( d e s c .) j
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3-carboxanilid a de 1 ,1-d ioxid o de 3 '» 4 ’-

10

15

¿O

di c lo ro -3 , 4-d ih id  ro-2  -m e til-4 -o x a -2 H -l, 2 -banzot ia z in a , 

p . f .  379-281*0;

3-carboxan ilid a de 1 ,1 -d ióxid o  de 2 '- c lo r o -  

-3 ,4 -d ih id ro -2~ in etil-4 -o xo -2H -l,2 -b en 2o tiaz in a , P .F . 

197-19920;

3-carboxan ilid a de 1 ,1-d ióxid o  de 4 '- n i t r o -  

-3> 4~ ó ih id ro-2-m etil-4-oxo-2H -l,2-ben zotiazin a, P .F . 

233-23620;

3-carboxaailid a de 1 ,1 -d ió x iáo  de 4 ‘ -bromo- 

3,4-dihiüro-2-m etil-*4-oxo--2H -l,2-bQ nzotiazina, P .F .

. 233-236SC;

3-oarboxanilxda de 1 ,1 -d ióxid o  de 3 ’ -aie‘5 i l -  

-3 j4 -d ih id ro -2-m etil-4 -o xo -2E -l»2-b eü zo tiaz in a»  P-F. 

219-22220;

j-ea rb o x a n ilid a  de 1 ,1 -d ió x iáo  de 4 * -e to x i-  

-3 ,4 -d ib iQ ro -2 -¡aex il-4 -o xo -2d -l,2 -b ea izo tiaa iaa , P .F . 

258- 26020;

3-carboxan.ilida de 1 ,1 -d ió x iáo  de 4 * -f lu o ro - 

-3 ,4 -d ib id rO “2-aietil-4-oxO “-2H -l,2-benzotiazina, P .F . . 

238-240^0.

EJEMPLO I V

3-C arboxanilídss de 1 ,1-d ióxid oa dé 3 ,4-d ib id ro-2-m e- 

t l l -4 -o x o -2 R - l , 2-benzotiazina su bstitu id a_____________25



Se emplea e l  procedim iento d e s c r ito  en e l  

ejem plo I  para prep arar lo s  s ig u ie n te s  compuestos de 

3-carboxam ida empezando a  p a r t i r  d e l 1 ,1 -d ió x id o  de 

3 , 4 -d ih id ro -4 -o x o -2 fí- l ,2 -b e n z o tia z in a  y e l  re a c tiv o  de 

is o c ia n a to  o is o c ia n a to  orgánico apropiado en cada ca ­

so :

X Y !
*3

R
1

5-CH3 fl f e n i lo

6-OCH^ H o -n it r o ie n i lo iso -C -fí 
3 7

H 6-C1 m -n itro fa ñ ilo °2H5
■5-01 H p -n itr o fe n i lo m e ta liló

H t - o c h 3 2 -c lo x ’Oi‘e n ílo ís ó - c5h?

6-01 7 -0 1 3 -c lo r o fe n ilo n-Q^Lj

5-B r H 4 -o lO ro fe n íÍo o6h5oh2

5 -(n -C 4Hg ) H 2 -m e t i l fa ñ ilo m e ta liló
6-QC2H5 H 3 -m e t i l fe n ilo i s o - c 3h?



X Y R3 Ei

H 8-B r . 4-m e t i l fe n ilo

6-C1 H 2-m e to x ife n ilo °2 H5

6- B r ' H- 4-m e to x ife n ilo A li lo

5 6-CH2 7-CH3 2 , 5-d ic lo r o fe n i lo rx-C4Hg

. 6-0CH3 7 -OCH3 3 , 4-d im e t i l fe n ilo 0 ¿H OH, 
0 5 ¿

H H 3 , 4-d ic lo r o fe n i lo iso-C .H
4

H 8- c i 4- { n - b u t i l ) f e n i l o  CH3

H H 3-C P^fenilo m e ta lilo

10 5-CH3 H 2 , 4-d im e to x ife n i­
lo c2h5

{
. B e - (a -C 4H9 ) 2 , 5> -d im etox ifen i- 

lo Cr H CHft 
6 5 2

’H H 2- e to x i f e n i lo i s o - C ^

e-OCHjH^ín) 7 ~00^H1 1 (a ) 4- e to x i f e n i lo a l i l o

15 H H 3- ia o p ro p o x ife -
n ilo ch3

6-C f 7_p 4-brom ofenilo osh5 (o s2 ) j

• - H H 4~ flu o ro fe n ilo v - C f y

ó-Cí^ 7 -CP3 2 , 3 - 3 ic lo r o f e n i­
lo c6h5ch2

¿0 6-C1 B 5- C l - 2-m e to x ife -
n i lo C J1- 

2 5

6-B r 7 -B r • 3 , 5 -3 ic lo r o fó n i-  
lo isó -C  H 

4 9
H 3 » 5-d im e to x iie a i-  

10 ’ W H2

H 7 - oc5Hh 2 , ó -d im e tilfe n ilc i m e ta lilo

25 6- ín - O jH ,,) T - í ia - C jH ^ ) 2-CH ̂ 0-5-met i l f e  
n i lo -5 ch3

o
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H 8-HG2 2 , 4 -d im e .tilfe n ilo i s ° - V 9
H - H 3 -C l-4 -m e t i l fe n ilo

W CS2 }
5-CCH3 H 2 -0 1 -5 -O f^ -fe n ilo

°2 H5
H H H oh3

H H
Ci5 0H3

fí H b en cilo cr3

H H iso p ro p ilo ch3

fí H e t i l o CH3

H H a l f a - ( 2 - c l o r o n a f t i l o ) oh3

H H 2 - f ú r i lo ch3

fí H b e t a - (1- c l o r o n a f t i lo ) °fi3

H H n -b u tilo CH3

E H f e n i l e t i l o ch3

EJEMPLO y

1 , l-D ió x id o  de 3 , 4 -d ia id r o -2 -m e ti l -3 -o x o -2 E - lt 2-ben zo- - 

t ia z in a  ______________________________________

En un matraz de fondo redondo {equipado con 

a g ita d o r  m agnético) b a jo  una atm ósfera  de n itrógeno se­

co , se co lo caro n  3 1 ,4  g . (0 ,1 7  m oles) de K -m etil o -to «  

luensulfonam ida d is u e lta  en óOO mi. de te tra h id ro fu ra n o  

s e co . E s ta  so lu c ió n  se e n fr ió  a 0 * 0 . ,  en e l  cu a l punto 

se agregaron g o ta  a gota» 219 tal* de n -b u t i l  l i t i o  

(16 M) en n-hexano (0 ,3 5  m oles) en  una forma ráp id a .



Después de que se completó l a  a d ic ió n , l a  mezcla de 

re a cc ió n  se a g itó  a  tem peratura ambiente (aproximada­

mente 2 5 “C) durante 15 minutos y después se v e r tió  

len tam ente, en una suspensión pesada de aproximadamen­

te  1 .5 0 0  mi. de h ie lo  seco en é t e r  d i e t í l i c o ,  e l  cual 

se mantuvo también b a jo  una atm ósfera de n itró g en o , 

l a  suspensión re s u lta n te  se a g itó  después a  tem peratu­

r a  ambiente durante 70 minutos en e l  cual punto se 

agregaron 500 mi. de agua, y l a  m ezcla acuosa a s í  ob­

te n id a  se a c id i f ic ó  subsecuentemente con 700 m i. de 

ácido c lo r h íd r ic o  concentrado, l a  so lu ció n  acuosa a s í  

a c id if ic a d a  se concentró después a l  vacío  a  una t e r ­

c e ra  p arte  de su volumen o r ig in a l  y un p recip itad o  

só lid o  blanco se d ep ositó  pronto en e l  concentrado, 

por en friam ien to  a tem peratura am biente. E l útlim o 

m a te r ia l só lid o  se reco g ió  subsecuentemente por medio 

de f i l t r a c i ó n  por su cción  y se secó a l  a ir e  a  un peso 

con stan te para prod ucir 2 9 ,1  g . (75?; ) de ácido 2 -(N - 

—m e t i ls u l f a m il ) - f e n i la c e t ic o ,  P .P . 15Ó-164ftC.

A una so lu c ió n  de 29jO g . (0 ,1 3  m oles) d él 

ácido an terio r en 15 o l«  de benceno seco* se agrega­

ron aproximadamente 1QO wg. de ácid o  p -to lu e n e u lfo n i-  

co . E l sistem a t o t a l  estuvo contenido en un matraz de 

fondo redondo, equipado con un condensador de r e f lu jo ,  

trampa de le a n  S ta rk  y un tubo de secado. La so lu ció n



se ca len tó  después a l  punto de e b u llic ió n  y se puso a 

r e f lu jo  durante dos horas p o sterio rm en te , en e l  cu al 

punto se hubieron separado 3 ,0  tal» de agua (e s to  e s , se 

separó de l a  m esóla de r e a c c ió n ) . Después de f i l t r a r  

l a  so lu ció n  c a l ie n te  para sep arar cu a le sq u iera  impure­

zas f í s i c a s ,  e l  f i l t r a d o  re s u lta n te  se concentró a l  va­

c ío  c a s i  a  sequedad para p rod u cir un a c e i te  a m a r illo -  

ca fé  que c r i s t a l i z ó  subsecuentemente por en friam ien to  

a |>Ti só lid o  am arillo »  £1 ultim o m a teria l (2 S ,3  § » ) se 

10 r e c r i s t a l iz ó  después en isop ropanol-agua, y se obtu­

v iero n  en e s ta  forma 22 g« (61^) de 1 ,1 -d io x id o  de

3 ,4 -d ih id r o -2 -m e til-3 -o x o -2 B -l ,2 -b e n z o t ia z in a . P .P .

. ' 89- 91fiC.

;• A n á lis is

15, Calculado para (por c ie n to ) !  0 , 5 1 ,1 7 ; H, 4 ,2 9 ;

N, 6 *6 8 ..

: , f : ■ Encontrado (por o ie n to )s  C, 5 1 ,4 2 ; H, 4,5&» N, 6 ,6 2 .

EJEMPLO VI,

20 ■ ; 4»C&i’b o sa n ilid á  de l , l “-dióxido de 2 * + c lo *6 t*2 f ^ d ih id r o * _

-2 -m etll-3 -o xo *2H -1 .2«»b en zo tlaz in a  _

be s ig u ió  e l  procedim iento d e s c r ito  en  e l  

ejem plo X, excepto que se h ic ie ro n  re a c c io n a r  3 ,0 9  g» 

(0 ,0 1 4 3  m oles) de 1 ,1 -d ió x id o  de 3 ,4 -d ih id ro -2 -m e til-3 ^  

-o x o -2 f í- l ,2 -b e n z o tia z in a  e n  20 tal. de su lfo x id o  de d i -
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m etilo ,d co n  2 ,2  g . (0 ,0 1 4 3  m oles) de iso c ia n a to  de 

o -e lo r o fe n i lo ,  en p resen cia  de 1 ,4 5  g . (0 ,0 1 4 3  m oles) 

de t r ie t i la m in a  (en lu g ar de hidruro de sodio a l  50J¿). 

La,m ezcla re s u lta n te  se inundó con n itrógen o  y des­

pués se a g itó  a tem peratura ambiente (aproximadamente 

25»C ), durante un período de 20 h o ras. Después de 

v e r te r  l a  masa de re a cc ió n  a g ita d a  a  100 m i. de ácido 

c lo rh íd r ic o  3 norm al, a 0 &GI,  se obtuvo un p r e c ip ita ­

do am arillo  e l  cu a l se reco g ió  subsecuentemente por 

medio de f i l t r a c i ó n  por su cció n , se lavó con agua f r í a  

y se secó* E l últim o m a te ria l se d is o lv ió  después en 

benceno en e b u ll ic ió n  c a l ie n t e ,  y l a  so lu ció n  que se 

formó se f i l t r ó  subsecuentem ente m ientras e s ta b a  ca­

l ie n t e  y se de¿ó e n f r ia r  a tem peratura am biente, por 

rep oso. En e s ta  form a, se obtuvieron  2 ,3 3  g . (49?í) de

4 -ca rb o x a n ilid a  de 1 ,1 -d ió x id o  de 2 ' o lo r o -3 ,4 -d ih id r o -  

-2 -m e til-3 -o x o -2 H -l,2 -b e n z o d itia z in a  en l a  forma de 

un d ep ósito  c r i s t a l in o  que funde a 139-1412C.

A n á lis is

Calculado para (por c ie n t o ) :  C, 5 2 ,6 7 ;

H, 3 í5 v j N, 7 ,6 6 *

Encontrado (por c ie n t o ) :  C, 5 2 ,3 1 ; H, 3 ,6 8 ; K» 7 ,7 7 .

EvEfaPLQ VII

4 -C arb o xan ilid a  de 1 ,1 -d ió x id o  de 3 , 4 -d ih id ro -3 -o x o - 

- 2H - l ,2 -b en zoxia2in a  su b s titu id a



‘ ■' • • ■>.-> 1' *

¿ ■ - -■ ■'
' r - : ■ V ; ’ ’

Se r e p i t ió  e l  procedim iento d e s c r ito  en e l  

ejem plo I  para p rep arar l a s  s ig u ie n te s  4-oarboxamidae 

de 1 ,1 -d ió x id o s  de 3 ,4 -d ih id r o -2 -m e til-3 -o x o -2 H -l,2 -  

-b e n z o tia z in a , empezando a  p a r t i r  d e l 1 ,1 -d ió x id o  de
- . :

5 • 3 ,4 -d ib id r o -2 -m e til-3 -o x o -2 f i- l ,2 -b e n z o tin a  y e l  r e a e -- .

''-V- • -

t iv o  de is o c ia n a to  orgánico apropiado y u tiliz a n d o

tr ie t i la m in a  en lu g a r  de hidruro de sodio (en l a  m is-

" ; > •. ‘ - V 
. <. . . ma base m olar) como c a ta l iz a d o r , en cada ca so :

4 -ca rb o x a n ilid a  de 1 ,1 -d ió x id o  de 3 ,4 - d ih i -

10 dro—2—m e til—3 -o x o -2 H -l,2 —b en z o tia z in a , p.p» 154—
, ¡\ '■

ji . ■’ * 
'' 'r - l 156*0 ;

• •» • * . . .

. • -* ' 4 -e a rb o x a n ilid a  de 1 ,1 —dióxido de 4 ' —flu o ro —
- - - 

y\  V -ó ,4 -d ib id r o -2 -m e til-3 -o x o -2 H -l, 2 -b e n z o tia z in a , P .P .

• r

. ,  * ■ ‘‘ ]'• . ' V

149-151 *C;

" 1 5  4—ca rb o x a n ilid a  de 1 ,1 -d ió x id o  de 4 ‘—c lo r o -•; . 5 .  .

■ -3 i4 -d ih id r o -2 -m e til-3 -o x o -2 H -l,2 -b e n z o tia z in a , P .p . 

1 3 9 -1 4 1 *0 . (d é s e .) ;
i- _ . •

4 -c a rb o x a n ilid a  de 1 ,1 -d ió x id o  de 3 ‘ - t r i -  

' í  i  uorotne t  i  1 -  3 , 4 -d i bid ro -2  -me t  i l -3 - o x o - 2 H - l , 2 -b en zo- 

20 ■ t ia z in a ,  P .P . 1 3 0 -1 3 3 *0 .

• » • 1
4 -ca rb o x a n ilid a  de 1 ,1 -d ió x id o  de 4 ‘ - m e t i l -

. .
■ -3 ,4 -d ih id r o -2 -m e tíl-3 -o x o -2 f í- l ,2 -b 6 n z o t ia z in a , P .P .

*■: •
•-.i

.i';-*.

■ ' 1 5 1 -1 5 3 *0 ;

4 -ca rb o x a n ilid a  de 1 ,1 -d ió x id o  de 4 ‘ -m eto x i- 

25 - 3 , 4 -d ih id ro -2 -m e til~ 3 -o x o -2 H -l,2 -b e n z o tia z in a , P .P .
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1 6 4 ,5 -1 6 7 *0 ;

4 -c a rb o x a n ilid a  de 1 ,1 -d ió x id o  de 4 ' - n i t r o -  

4 -d ib id ro -2 -a ie til-3 -o x o -2 H -l,2 -b e n z o tia z in a , P»P» 

192 - 201*0 ;

4 -ca rb o x a n ilid a  de 1 ,1 -d ió x id o  de 3 * -n ie t i l -  

“ 3 *4 -d ib id ro -2 -m e til-3 -o x o -2 H -l,2 -b e n z o tia z in a , P»P» 

1 1 7 -1 2 0 *0 ;

4-c a r b o x a n ilia a  de 1 ,1 -d io x id ó  de 4 , - e t o x i -

-3 ,4 -d ih id r o -2 -m e til-3 -o x o -2 a - l ,2 -b e n 2 o tia z in a -4 -c a r b e

x a n il id a , P*P» 1 5 9 -1 6 2 *0 ;

4-c a rb o x a n ilid a  de 1 ,1 -d ió x id o  de 3 * -c lo r o — 

- 3 , 4 -d ib id r o -2 -m e ti l -3 -o x o -2 f i- l , 2 -b e n s o tia z in a , P*P* 

1 7 4 -1 7 7 *0 ;

4—ca rb o x a n ilid a  da 1 ,1 —dióxido de 2 ' —m e til— 

_ 3$ 4 -d ih id r o -2 -a ie t il-3 -o x o -2 H -l»2— b en zo tiaz in a , P» P« 

1 6 2 -1 6 3 *0 ;

4 -c a rb o x a n ilid a  de 1 ,1 -d io x ic o  de ¿ ‘ j^ ' - d i -  

c lo r o -3 ,4 -d ib id r o -3 -r a e t i l -3 -o x o -¿ :t í - l , 2—benzo "tí a s in a , 

P .J* . 16 3 -1 6 6 *0 ;

4-c a rb o x a n ilid a  de 1 ,1 -d io x io o  de 2 '- a e t o x i -  

—3 14—dibid 3̂0—2—tüei i l —3—oxo— 2tí—1 ,2 —b en z o tia z in a , P • P»

1 5 7 -1 5 9 *0 ;

4-c a rb o x a n ilid a  d® 1 , 1-d ióxid o  de 3 , , 4 , - d i -  

c lo ro -3 ,4 -d ib id ro -2 -m e til-3 -ó x o -¿ H “l ,2 -b 8 n 2 0 t ia z in a , 

p . f .  21 5 -2 1 7 *0 ;



4 -ca rb o x a n ilid a  áe 1 ,1 -d ió x id o  de 2 , - m e t i l - 4 * -  

n it r o -2 ,4 -d ih id r o -2 -m e t i l -3 -o x o -2 £ - l ,2 -b e n z o t ia z in a ,

P .P . 2 0 6 -2 0 9 *0 ;

4 -e a rb o x a n ilid a  de 1 ,1 -d ió x id o  de 4 '-b ro m o -3 ,4 -  

5 d ib id ro -3 -o x o -2 H -l,2 -b e n z o tia z in a , P .F *  162 -165SC;

4 -ca rb o x a n ilid a  de 1 ,1 -d ió x id o  de 2 ‘ , 4 ‘ “d ic lo -  

ro -3 ,4 -d ih id r o -3 -o x o -2 B - l ,2 -b e n z o tia 2 in a , P .F . 1 6 2 - 

-165*C .

¿ q EJEMPLO V III

4 -C arb o xan iliáa  de 1 ,1 -d ió x id o  de 3 ,4 -d iiiid ro -3 -o x o -2 H -

1 ,2 -b e n z o tia z ln a  s u b s titu id a _____________________________ _

be eapleoó una vez más e l  procedim iento des­

c r i t o  en  e l  ejem plo I ,  con l a  t r i e t i l a a i n a ,  reemplazando 

15 a l  bidruro de sodio como e l  o a ta liz a d o r  (en l a  misma ba-

20

se m olar y e l  mismo momento para p rep arar lo s  s ig u ie n - 

. t e s  compuestos de 4-carboxam ida, empezando a p a r t i r  d el 

1 ,1 -d io x id o  de 3 ,4 —d ih id ro -3 -o x o -2 K -l,2 -b e n z o tia z in a  co­

rresp o n d ien te , y e l  re a c tiv o  de iso c ia n a to  orgánico apro­

p iado, dn cada basó:

Oii
3

25
Y O

2
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X

5-CH3 H fe  n i lo
o6H5 Í0H2 >2

6-OCH-j H . . o -n it r o fe n i lo iso-C^Hy

H V 8-C1 . m -n itro fe n ilo 02 h5

5 5 -0 Í H p -n itr o fe n ilo m e ta lilo

H 7-0Cfl3 2 -c lo r o  í'e n ilo iso -C  H«„ 
5 11

6-G1 7-C1 3 -e lo r o fe n ilo n-C3H7

■ , 5-P H 4 -c lo r o fe n ilo c 6h 5ch2

‘ ' 5-(n -C 4H9 ) H 2 -m e t i l fe n ilo m e ta lilo

10. . 6-0C2H5 tí 3 -m e ti l fe n ilo iso-C^H^

' '  H d - c i 4 -m e ti l fe n ilo c 6h 5 ( ch2 )2

6-C1 H. 2 -m e to x ife n ilo °2 H5
; 6-> . H 4 -m e to x ife n ilo a i l l o

6-CH3 7-CH3 2 , 5 -d ie lo r o fe n ilo tt- ° 4H9
15 6-OCH3 7-OCH3 3 , 4 -d im e t i l f  enilo ... C6H5CH2

. H . H 3 , 4 -d ic lo r o fe n ilo
í s o “ C4H9

■■ H ' 8-C1 4 - { n - b u t i l ) f e n i lo ch3

H tí 3-CP3f e n i lo m e ta lilo

t . 5-CH3 H 2 , 4-dimex o x ife n ilo C2H5

20 : h 8 -(ii-C 4Hg ) 2 , 5-á i  ciet o x if  e n ilo W H2
. H H 2 - e te x i f e n i ló iso-CLH

3  7
. 6 - 0 0 ^ ,  (n) 7-OC5H1 1 (n) 4 - e te x i f e n i lo a í i l o

H H- 3 -ix o p ro p o x ífe n ilo ch3

ó -F 7 -P 4-brom ofenilo c6h 5 ( oh2 )2

25 H tí 4 -f lu o r o fe n ilo n - 0 ^ñrj

-  26 -



X Y S3 R1

6-CF^ ? - cf3 2 , 3-d ic lo r o f e n i lo C6H5CH2

6-C1 H 5- 01- 2-m e to x ife n ilo °2«5
6-C1 - 7-C1 3 , 5-d ic lo r o f e n i lo  . iso-C^Hg

5 ■5-CF3 H 3 , 5 -d ita e to x ife a ilo c6h5ch2

' H 7 -O C ^ i, 2 , ó -d im e t il íe n ilo m e ta lilo

6-  (n-C^fí.j t ) 7 -ín -O jH ^ } 2- 0fí30- 5-n ie t i l fe n i lo CH3

H . 8-H02 2 , 4-d im e tilf 'e n ilo n-C^H^

H H 3- 01- 4-m e t i l fe n i lo o6h5 (ch2 ).

1Ó H H H GH3

H.. H oh3 Ctí3

tí H. b en c ilo ch3

tí tí iso p ro p ilo Ctí3

• H H e t i l o ch3

15 H tí a l f a -  (2-c lo ro iia f  t i l o  )Ctí3

H H 2- f u r i l o ch3

H tí b e ta -  (1 -c lo ro n a ft i-*  
lo ) GH3

H H n -b u tilo ch3

20
H fi f e n i l e t i l o CH¿

EJElÜPtÓ IX

3-C arboxaaida dé 1 , l«*dióxido de l t f * (2 « t ia 2 o Í i l ) -3 ,4 -d Ih id r o -  

-g -m etil-^ -o x ó ^ tí-l^ ^ b en sso tia g fn ft»

25 En un matraz de fondo redondo bajo  n itró g e n o , se

-  2?



colocaron x ilen o  (10 a l .) »  3-carboxanilid a de 1 ,1 -d ió x i 

do de 2 ' ,¡? '-d ic lo ro -3»4-d ih id ro -2 -m etil~ 4 -o x o -2E -l»2 - - 

-benzotiazina (0,100 g . ,  0 ,2 5  moles) preparada median­

te  e l  método del ejemplo I I ,  2-am inotiazol (0 ,030 g . f 

5 0 ,3 0  m oles), e l  cual e s  disponible de la  A dlrich Che-

. mical Company, No. 12 ,312-9  (pureza de 97^) y h u ellas 

de. ácido p -toluensulí'ónico. £1 2-am inotiazol se r e c r is ­

ta liz ó  en benceno antas de que se u t i l iz a r a .  La mezcla 

da reacción  se puso a r e f lu jo  y se midió e l  grado de 

10 reacción  mediante crom atografía en capa delgada. Des­

pués de 3 ,5  horas, no ee observó cambio en e l  cromato- 

"  ' grama. Después de que la  mezcla se ag itó  todo e l  f i n  

de semana a  temperatura ambiente, e l  eromatograma moa-, 

tro  una mancha que estuvo alineada con aquella  del pro- 

15 ducto deseadoi Se agregaron e l  2-am inotiazol (0 ,030 g.

0 ,3 0  amóles) y o tra s  h u ellas de ácido p -to lu en su lfó n i- 

co, y l a  mezcla de reacción  se ag itó  toda la  noche a

temperatura ambiente. La mezcla se puso despue's a r a -  

• , f lu jo  toda l á  noche. Después de 16 horas, se agregó 

20 ¿ ‘“aai& d tiazol, (0 ,030 g . ,  0 ,030  mmcles) y e l  r e f lu jo

se continuó durante ocho ñoras. Después se agregó más 

2-aaiinotiazol (0 ,060 g», 0 ,6 0  inmoles) y e l  r e f lu jo  se 

continuó toda l a  noche. La mezcla de reacción  se evapo­

ró después a l  vacío a l a  mitad del volumen y se en frió  

29 a aproximadamente 04*0., después de lo  cual se formó un

26
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p re cip ita d o  ca fé  gomoso. l a  mezcla se evaporó a  se­

quedad y e l  residuo só lid o  se d is o lv ió  en una c a n t i ­

dad mínima de isop ropanol etí e b u ll ic ió n , se f i l t r ó  

y se e n fr ió  a O^C. £1 p re cip ita d o  que se formó se se­

paró mediante f i l t r a c i ó n  y se secó a l  a ir e  para pro­

d u cir 3-carboxam ida de 1 ,1 -d ió x id o  de H - ( 2 - t i a a o l i l ) -  

-3 ,4 -d ih id ro -2 -m e til-4 -o x o -2 H -l» 2 -b e n z o tia z in a  c ru - 

da (0 ,0 4 6  g . ,  4550 P .F . 2 1 9 -2 5 7 . l a  c r i s t a l iz a c ió n  

a d ic io n a l en isopropanol d io o rig en  a l  producto puro 

como un só lid o  a m a rillo  p álid o  (0 ,0 1 1  g«» A »  P.P» 

24 4 -2 4 6 , d ése .

b j e &plo x

3-Carboxamida de 1 ,1 -d ió x id o  de N - ( 2 - t i a z o l i l ) - 3 ,4 - d i -

h idro-2-m et i l - 4 - o x o - 2 f l - l . 2 -ben z o tia z in a -------_--------------- .—

En un matraz de fondo redondo ta jo  n itró g en o , 

se colocó  x ile n o  (10 m i .) ,  3-o a rb o x a n ilid a  de. 1 ,1 - d ió x i -

ao de 2 » - c l o r o - 3 j4- d ib id r o - 2 -met i l -4 -o x o -2 H - l ,2 -b e n ­

z o tia z in a  (0 ,1 0  g . ,  0,27  mmoles) preparada mediante 

e l  método d e l ejem plo I I I ,  2 -am in o tiazo l (0 ,0 4 1  £•>

0 ,4 1  mmoles) y h u e lla s  de ácid o  p -to lu e n s u lfó n ico .

La mezcla se puso a r e f lu jo  toda l a  noche y se agrego 

nuevamente 2-a m in o tia z o l (0 ,0 4 1  s*» O»41 mmoles). Des­

pués de Otra noche de r e f lu jo  se agregó más 2-amano- 

t i a z o l  (0|61 g . , 0 ,6 2  mmoles) y l a  mezcla se puso nue-

-  29 -



vamente a r e f lu jo  toda l a  noche. La mezcla se e n fr io  

después a aproximadamente ü *C ., y se evaporó a l  vacío  

para prod ucir un sem isólid o gomoso que se S is o lv io  en 

una, cantidad mínima de isopropanol en e b u l l ic ió n . l a  

mezcla se f i l t r ó ,  no e n fr ió  a aproximadamente 0 * 0 . ,  

y se f i l t r ó  nuevamente para sep arar e l  p recip itad o  que 

se form ó, iá 1 residuo só lid o  secado a l  a ir e  (0 ,0 3 9  g . )

P .F . 1 9 8 -2 0 2 *0 , mostró s e r ,  por* crom atografía  en capa 

delgada, aproximadamente una mezcla a l  505* del compues­

to  d e l t í t u l o  con m a teria l de p a r tid a .

■Cidiiî PLÜ XI

3 -C arb o xan ilid as de 1 ,1 -a ió x id o  de 3 ,4 -d ih id r o -2 -m e ti l -  

-4 -o xo -2H -1 .2 -b erizo iiazin a  h-aub stitu id a  _—

Las carboxamidas de lo s  ejem plos I I»  I I I  .y 

IV se hacen re a c c io n a r  con amidas de l a  e s tru c tu ra  

R2NH2 de conformidad con lo s  métodos de lo s  ejem plos 

IX y X para producir compuestos de l a  e s tru c tu ra

-  30 -



en donde R2 se se le c c io n a  d el grupo que c o n s is te  de 

2 -p ir á d ilo ,  3 - m e t i l - 2 - p ir id i lo ,  4 - m e t i l - 2 - p ir id i lo ,  

5 - m e t i l - 2 - p ir id i lo ,  6 - m e t i l - 2 - p ir id i lo ,  4 ,6 -d im e t i l -  

- 2 - p i r i d i l o ,  5 - c lo r o - 2 - p ir id i lo ,  5 -b ro m o -2 -p ir id ilo ,

5 - n it r o -2 ~ p ir id 'i lo , 3 - fa id r o x i-2 -p ir id ilo , 5-carboxam i- 

d a -2 -p x n d ilo , 2 - p i r a z in i lo ,  2 -p ir im id ilo , 4 ,5 -d ia ie t i Í -  

-2 - p ir im id ilo ,  4 -p ir im ic i lo ,  5 -m e t i l -3 -p ir a z in i lo ,

6 -  m e to x i-3 -p ir id a z in ilo , l - f e n i l - 3 - p i r a z o lb n i lo ,  

2 - t i a z o l i l o ,  4 - m e t i l - 2 - t i a z o l i i o ,  4 - f e n i l - 2 - t i a z o Í i l o ,  

5“ b ro m o -2 -tia z o lilo , 4 ,5 - d im e t i l - 2 - t ia z o l i lo ,  3 - i s o -  

t i a z o l i l o ,  2 -b e n z o t ia z o li lo , ó -m e til-2 -b e n z o U a z o li-  

l o ,  4“ C lo r o -2 -b e n z o tia z o lilo , 6-brom o-2-benzotiazo-

l i l o ,  3-cloro-2-benzoxazolilo, 1 ,3 ,4 -tia d ia z o lilo ,
. 5 > -m e til-i,2 >4 - t i a ó i a z o l i l o , 5 - m e t i l - l ,3 ,4 - t i a d i a z o l i - .  

l o ,  1 , 2 , 4 - t r i a z o l i l o  y 6 - f e n i l - l , 2 , 4- t r ia z o l i lo : .

EJÜMPLü XTT

4-Carboxamidas de 1 ,1 -d io 'x id o  de 3 , 4 -d ifa ia ro -2 -m e til-

^ 3 -o x o -2 fl- i ,2 -b e n z o tia z in a  N -su a stitu id a a

la s  carboxamidas de los ejemplos VI, y jj y 

VIH se haoen Reaccionar oon amidas de la  estructura  

BgNH2 de conformidad con los me'todos de los ejemplos 

ü  y X, para producir compiáestos dé la  éstruotura



U

5

- i-
en donde Rg se s e le c c io n a  d e l grupo <jue c o n s is te  de

2 -  p i r i d i l o ,  3 - m e t i l - 2 - p ir id i lo ,  4—m e til—2 - p i r id i lo ,

. 5 - m e t i l - 2 - p ir id i lo ,  o - m e t i l - 2 - p ir id i lo ,  4 , 6 -d im e t il-  

10 . !“2 - p i r id i lo ,  5 - c lo r o - 2 - p ir id i lo ,  5 -b ro ia o -2 -p irid x lo ,

5 - n i t r o - 2 “p i r i d i l o ,  3 - f l id r ó x i-2 -p ir id i lo ,  5 -ca rb o xa - 

¿ id o - 2 - p ir iá i lo ,  2 - p i r a a in i lo ,  2 -p ir im id ilo , 4 , 5 - d i - ‘ 

i ;í ' © e t i l—2—p ir im id ilo , 4—p ir id im ilo , 5 - © e t i l -3 —p ir a a in i -  

< ' lo * 6 -a e to x i -3 - p ir id a a in i lo ,  l - f e n i l - 3 - p i r a z o lo n i lo ,

15 2—t ia z o l i lo »  4 - m e t i l - 2 - t ia z o l i lo ,  4 -£ © n i l - 2 - t ia a o l i—

, lo» 5 -b ro m o -2 -t ia z o lilo , 4»5 - d im e t i l - 2 - t ia z o l i lo ,

3— l a o t i a a o l i l o ,  2 -b e n a o t ia a o li lo , 6 -m e til-2 -b e n z o -t;ia -  

a o l i l o ,  4 -c lo r o -2 -b e n z o t ia z o l i lo , 6-brom o-2-benzo-

l, . :: t i á a o l i l o ,  5 -c lo ro -2 -b e n z o x a z o lilo , 1 ,3 ,4 - t i a d i a a o l i -  .
'' *' ■' * ‘ _ , ' * • •
20; l o ,  5 - a é t i l - l , 2 , 4 - t i a d i a z o l i l o ,  5 - m e t i l - l ,3 ,4 - t i a d i a -  

: z o l i lo *  1 , 2 , 4 - t r i a a o l i l o  y  5 - f e n i l - l , 2 , 4 - t r i a z o l i l o ,

EJEMPLO, X I I I
■ ' f ' '

3-Caa?boxauii<aa dé 1 ,1 -d ió x id o  dé f i * ( 2 * -p ir id i l ) -3 ,4 » d i-  

25 hidro«»2-m etil»4>-óxo.-2H ~l,2»benaotiazina

0
ti
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Se ca le n tó  a r e f lu jo  una so lu ció n  de 1 ,1  g*

(3 aunóles) de 3-carboxanilida de 1,1-dióxido d e 2‘ -

cloro-3,4-dihidro-2-m etil-4-oxo-2H -ol,2-benzotiazina

(Ejemplo I I ) en 17 mi- ¿e x i le n o . l a  d e s t i la c ió n  d el 

x ile n o  empezó y se agregó una so lu c ió n  de 0 ,3 4  g . (3 ,6  

mmoles) de 2-am in o p in d in a  en tí mi. oe x ile n o  para 

reem plazar e l  d e s tila d o  durante un período de 25 oánu- 

t o s .  La d e s t i la c ió n  se continuó y se mantuvo a un vo­

lumen constante mediante l a  d e s t i la c ió n  de x ile n o  

nuevo. E l progreso de l a  re a cc ió n  se rev isó  mediante 

crom atografía  en capa delgada. Después de cin co  horas, 

se agregó 1 g . (7 ,7  mmoles) de c lo rh id ra to  de 2-am ino- 

p ir id in a . La d e s t i la c ió n  y la  a d ic ió n  de x ile n o  nuevo 

ae continuó durante 2 horas y deepués l a  re a c c ió n  se 

d e jó  r e f l u ja r  durante 63 horas

La mezcla de re a cc ió n  c a l ie n te  se t r a to  oon 

carbón a c tiv a d o , se f i l t r ó  y lo s  l i c o r e s  se separaron 

a l  v a c ío , a un a c e i t e .  E l a c e i te  se d is o lv ió  en una 

so lu ció n  de 9 5 :5/benceno: ácido a c é t ic o  y se puso en 

una columna de g e l de s í l i c e  (100 g ) .  La e lu c ió n  con 

9 5 :5  de benceno:ácido a c é t ic o  dio una fr a c c ió n  que con­

t ie n e  e l  compuesto dél t í t u l o .  E s ta  fr a c c ió n  se concen­

tr ó  a l  v a c ío , a s ó lid o s . La r e c r is ta l iz a o ió n  en dime- 

tilace tam id a-m etan o l dió 17% mg* -  1 ^  de rendim iento: 

p . f .  194SC. (d é s e .) .  La m uestra mostró se r  id é n t ic a  a
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25

una muestra conocida d e l compuesto d el t í t u l o  median­

te  crom atografía  en capa delgad a.

La p resen te s o lic i tu d  que corresponde a  l a  

presentada en Estados Unidos de America, e l  1 de Oc­

tubre de 1 .9 7 4 , b a jo  e l  Número 510 .892  ( P a r c ia l ) ,  se 

acoge a  lo s  b e n e fic io s  d e l A rtícu lo  51 d e l v ig en te  

E s ta tu to  sobre Propiedad In d u s tr ia l .

-  BEIVINDICACIONES -

Los puntos de invención  propia y nueva, que 

se p resen tan  para  que sean o b je to  de e s ta  s o lic itu d  

de P aten te  de Invención  en España, por VEINIE años, ■ 

son lo s  que se recogen en l a s  re iv in d ic a c io n e s  s i ­

guientes*

1®.^ Un procedimiento para preparar 1 ,1 -  

dióxido de 3»4**dihidro—2H—1 ,2 —benzotiasina de la  fó r—
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en. donde X y Y cada uno se selecciona oél grupo que 

consiste de hidrógeno, f lú o r , c loro , bromo, n itro , 

tr iflu o ro m etilo , y a lq u ilo  y a lco x i de hasta cinco áto­

mos de carbono; es un miembro seleccionado del gru­

po que con siste  de hidrógeno, a lq u ilo  in fe r io r  y a l -  

queniio de hasta cuatro átomos de carbono y f e n i la l -  

quilo de hasta tr e s  átomos de oarbono en la  porción 

a lq u ilo , y Rg es un miembro seleccionado del grupo que 

consiste de 2 -p ir ic iilo , 3 -m e iil-2 -p ir id ilo , 4 -m etil-2 - 

p ir id iló , 5“¡a e til~ 2 -p ir iü ilo , b -m e til-2 -p ir id ilo , 4 ,6 -  

d im e til-2 -p ir id ilo , 5 -c lo ro -2 -p ir id ilo , 5-drom o-2-piri- 

d ilo , 5 -n itro -2 -p ir id ilo , 3 » h ic ro x i-2 -p ir id ilo , 5-car— 

boxamido-2-pirÍdilOi 2 -p ira z in ilo , 2 -p irim id ilo , 4 ,5 -  

d im etil-2 -p irim id ilo , 4- pI*,iííiidie>lot 5-m etil‘-3 -p ii,a s i -  

n ilo , 6-m etoxi-3-p ¿ridazin ilo , Í -fe n il-3 -p ira z o lo n ilo , 

2 - t ia z o l i lo ,  4 -m e til-2 -t ia z o lilo , 4 - f e n i l -2 - t ia z o l i lo ,

-  35 -
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5-bro¿aO“2- t i a z o l i l o ,  4, 6-d im e til-2- t i a z o l i l o ,  3- i s o -  

t i a z o l i lo ,  2-b e n z o tia z o lilo , 6- ¡a e t i l - 2-b e n z o tia s o li-  

lo ,  4- c lo r o - 2-b e n z o tia z o lilo , 6-b roao-2-b e n z o tia z o li-  

lo ,f 5- c lo r o - 2-ben zoxazolilo , 1 , 3 ,4 - t ia d ia z o l i lo ,  5-me- 

5 t i l - l , 2, 4- t ia d ia z o l i lo ,  5- r a e t i l - l , 3 »4- t ia d ia z o l i lo ,

1 , 2 , 4- t r i a z o l i l o ,  6- f e n i l - l , 2 , 4- t r i a z o l i l o ,  3-iso x a z o - 

l i l o  y 5-m e t i l - 3~ iso x a z o lilü , caracterizad o por poner 

en contacto un compuesto de carboxamida de la s  fórmu­

la s :

10

y

o R-j 
« 1-5
C-NHt

IV

20 en donde es hidrógeno, a lq u ilo  que tien e  de uno a

ochó átomos dé carbono, fe n ila lq u ilo  que t ie n e  hasta 

tifés átomos dé carbono en la  porción a lq u ilo * fe n ilo , 

fe n ilo  mono- y d i-su b etitu id o  (én donde lo s  su b s títu - 

yantes son f lú o r , c lo ro , bromo, n it r o , tr if lu o ro m e ti-  

25 lo ,  a lq u ilo  de 1 a 3 oarbonos o a lco x i de 1 a 3 oarbo-
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n o s ) , n a f t i lo  o un h e te ro p ic lo , con por lo  menos una 

porción substancialm ente equimolar de una amina de la  

fórmula R ^ ^ ,  en donde S2 es según se defin ió p revia­

mente, en un medio de solvente orgánico in e rte  a la  

re a cc ió n , a una tem peratura en tre  aproximadamente 75QC 

y aproximadamente 2002C, hasta  que la  reacción  es 

substancialm ente completa.

2 a , -  El procedimiento de la  re iv in d icació n  

l a ,  ca ra c te riz a d o  por e l  hecho de que R  ̂ es 2 -c lo r o -  

fe n ilo *  2-m eto xifen ilo  o 2 ,5 -d ic lo r o f e n iló .

3 a ._ E l procedimiento de la  re iv in d icació n  

la  o 2 a , ca ra cte riz a d o  por e l hecho de que X y Y son 

cada tiño hidrógeno * y R  ̂ es m etilo .

4 a ._  e i  procedimiento de la  re iv in d icació n  

32» ca ra c te riz a d o  por e l  hecho de que R2 es 2 - t i a z o l i -  

lb o 2 - p i r i d i l o .

3 a , -  El procedimiento de la  re iv in d icació n  

3a , ca ra c te riz a d o  por e l hecho de que Rj es 2 , 5- d i c l o -  

ro fé n ilo .

6 a . -  El procedimiento de la  re iv in d icació n  

3§ , ca ra c te riz a d o  por e l hecho de que es 2 -m etoxi- 

“5 -c ló ro fe n ilo .

7 a . -  Un procedim iento para p reparar l f l - d i ó x i -  

do dé 3»¿+-sd ih íd ro -2 H -l,2 -b é ñ z o tia a ih á .

í& l y CofiS Se ha d esdrit©  eñ lá  Memoria que
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