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Bsta invencion se refiere a un procedimiento
para la produccida de carboxamidas Ge Gidxidos de ben-
zotiazina que se hé encontrado sou valiosos agentes
anti-inflawatorios gue no producen los efectos latera-
les indeseables frecuentemente experimentados cod cor-
ticoesteroides, describiéndose tales compuestos en mi
Patonte de loe Estados Unidos comunmente cedida No.
3.591.564, expedica el 6 de julio de 1971, cuya des-
cripcio'n se incorpora por referencia en la pressente.

" i< N . . . 4
En'partlcular,‘esté relacionada a un procedimiento qui-

‘wico mejorado para la produccion de 3-carboxawzidas de

1,1-dioxidos de K~substituida~-3,4-dihidro-2~substituida~

?4-oxo~2ﬁ-l.2—benzoziazina, Yy 4-carboxawmida de 1,1~

_adiéxido de K-substituida-3,4~dinidro~2-substituida~-3-

-0x0-2£~1,2-benzotiazing, eun dogde el k-substituyente

@8 una poreion heterceiclica.

Couo se describe en la Patrente de los Estedos

Unidos Ne. 3.531.504, son disponibles dos rutas para la

‘siutesis de carboxawidas ds benzoitiazina L-substituida.

Lo prisera, utilizada en donde lg porcion no €8s un heé-
terceiclo, comprende poner €n Coutactu un compuesto de

le féruula general



210

25

. donde R

en donde X y Y son cada uno un wiembro seleccionado del.

: grupo que consiste de hidrdgeno, flaor, cloro, bromo, ni-
L 10, algquilo ¥y alcoxl gue tiene hasta cinco atomos de car-

'bono ¥ trlfluorumetllo, N R se selecciona del grupo que

con31ste de hldrOEeno, alquilo inferior, alquenilo gue

‘tiene hasta cuatro atomos de carbono y fenilalquilo que
“tiene hasta tres atomoe de carbono en la porecidn alqufli-

:_ca, con un isocianato orgénico de la Zdrmuls R3Hco, en

3 8@ seleccions del grupo que consiste de hidrdge-

;ﬂno, alquilo que tienme de unc a ocho atomos de carbono,
.;fen¢la1quzlo que tiéne hesta tres atowos de oarbono en la
:porclon alqulllca, fenilo, wono- y di-substituido, en don—
- de los substituyentes se seleccionan del grupo que consis-
>te‘dévfléo:, c;oro, bromo, nit¥d, trifluorometilo y alqui-

‘10, y slcoxi de uno a tres atowocs de Garvono, naftilo, ari-

1o y hetercefclico, para produdir un couwpuesic de la for-

nula estructural genersal
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El segundo método se ewpled en la preparacion
de aquellos compuestos €n donde el k-substituyente es

una porcion neterociciica tal como piridiloe, pirimidilo,

. pirazipilo, piridazinilo, pirazolonilo, tiazolilo, iso-

tlaaolllo, benzotiazolilo, benzoxazclilo O tladlazoll—'-

ulo, substltuldos o insubstituides. La ruta del 15001ana-
.to no se utilizo para preparar estos compuedtos debzdo
' g'que los isocianatos neteroclollcos regueridos son ya
»seé.inestables_o exiremadamente dificiles de sintetizér.
En lugar de ésto las 4-carboxamidas se prepararon de |

compuestos de la foruule IIL o IV en donde R3 fue un fe-

nilo mono=-, di=~ o insubstituido, gue se seleccionan del

grupo definido anterioruwente. Dichos coumpuestos 58 pu- .

sieron en oontacto con un alcouol para forwdr el éster

"de doido 3~ o 4-cavboxilico oorrespondiente mediante el

@étodo de alcoudlisis bien conocido para aguellos exper-

t0s en la técnica. Las 3I-carboxawidas Se prepayan a par-
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gir de compuestos conocidos tales como el éster de

Scido 3-0x0-1,2-benzotiazolina-2-acético, /Chemische

. Berichte, vol. 30, p. 1267 (1897)7. Lichas benzo-
1-tiqzolinas fueron tratadas con un alcoxido de metal
. glcalino como wetdxido de sodio en un solvente polar

- tal como sulféxido-de dimetilo o dimetilformamida, en

donde se redisponen al éster del 3-carboxilat6 de 1,1-

dioxido de 3,4-8ihidr0—4-oxo-2ﬂ-l,2-benzotiazina,
" correspondiente. /Journal of Organic Chemistry, vol.
.30, p. 2241 (1865)_7. Este compuesto se trata despues

' econ un halogenuro de alguilo, preferiblemente un yo-A

" duro, en donde el grupo alguilo es idéntvico a R1,4pa-

ra producir el éster deseado. Dichos 3=y 4-ésteres -

" fueron despuée puestos en contacto con por 1o meﬁos

una cantldad equisolar de una amina de la férmula ge-

vneral R, NHe, en donde R2 e8 ung de las porciones he-

2

" terociclices de interes para producir la carboxamida’

. de vengotiszina deseada que esta N-substituida con una

poreién neterociclica. Se emplearon procedimientos de-

aménélisis normales conocicos por aguellos expertos

. en la téchica de 1la gqufmice organica.

_ El procediwiento de este invencidn pers pro-
duci¥ un l;iﬂﬂiékido de 3,4ﬁdihidr0-2H-l,2~benzotiazi-

na de 1ls tormula
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. en donde X y V son cada uno un mieabro seleccionado

del grupo que consiste de hidrdgeno, fldor, cloro, bro-
mo, nitro, trifluoroxzetilo y alguilo y alcoxi, tenien-
do cada uno de uno a ciuco atomos de caruoro, R, es

un miewbro selecciomado del grupo que consiste de hi-

drégeno, alquilo que tiene de uno 2 seis atomos de
~carbono, alquenilo gue tiemnse haste cuatro dtomos de car-

bono y fenilalquilo que tiene hasta tres atowos de

carbono en la poreidn alquilo;

¥ Ry es un mieabro seleccionado del grupo

que consiste de 2-piridilo, Jemetil=2-piridilo, 4-me-

til-2-piridilo, S-mevil-2-piridilo, o—metil-2-piridilo,
4,6-dimetil-2=piridilo, 5-cloro=2-piridilo, bS-bromo-2-
~piridilo, B-nitro-gapiridilé, Jenidroxi-2=piridilo,
Secarboxawido=2«piridilo, 2=pirazinile, 2-pirimidilo,

4,5=diuetil=Z~pirimididlo, 4-pirimidilo, 5*metil-34pira—

. zinilo, S-metoxi-3-piridazinilo, l-fenil=3~pirazoloni-

lo, 2~-tiazolilo, 4-metil-2-tiazolilo, 4-fenil-2-iiazo-

lilo, 5-browo-2-tiagolilo, 4, S=Ginetil-2-tiazolilo, 3=

-6 -
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-isotiazolilo, 2-benzotiazolilo, £>¥me’cil~2-):>enzo-~
tiazolilo, 4-cloro-2-benzetiszolilo, 6-browo-2-benzo-
tiszolilo, 5-cloro-2-benzoxazdlilo, 1,3,4~tiadiazoli~
lo, 5-metil-1,2,4~-tiadizolilo, 5-metil-1,3,4-tiadiaszo-

lilo, 1,2,4-triazolile y 6-fenil-1,2,4-triazolilo,

- 3~isoxazo0lilo y 5-metil~3-isoxazolilo, el cual com~

‘prende poner en contacto una carcoxamida de la formu-

la estructurgl genersl:

0
1]
C-NH
0 X N
CNH - R
1 e
Y 02 ‘
VIiI

en donde R3, L, Yy R1 gon todos segun se definid pree"

© viamente; con und amina de la fdrmula RN, en donde

R, 5 tambidn segln se definid previamente en un me- -

did inerte a ls feaccién 2 ung temperaturs entre_aproe'
xinadanente 75 y 20090{, para producir ya'SBa uné-3~c§rfi
béxamida de l,l-di&xido de 3,466ihidro-z—substituidae4-.i'

=0x0~N=gCcil=2H=1,2=bouzotiaging o uua 4~carboxamida de

1,1-dioxido de 3,4-dihidro-2-subsituida-3-oxo-N-acil-

-7 -
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-2H-1,2-benzotiazina, en donde la poréién gecilo es un
heterociclo segin se definid anterioraente.

Los productos preferidos del procedimiento
de esta invenciéﬁ son las s-carboxamidas, especialmemte
aquellas en don&e R2 es 2-tiazolilo o Z-Qiridilo. Otros
productos»preferidbs son eyuellas 3-carboxamidas en
Gonde X y Y son cada uno pidrogeno y R, es metilo. Son
materiales de partica preferidos aguellos de la formu~
la VII en donde R3 es un grupo fenilo ortQ substituido.
Son substituyentes preferidos cloro y metoxi. Especial-
mente preferido como material de partida, es el com-
puesto de la férmula VII, en donde R4 €3 metilo y R3
es 2,5-diclorofenilo. '

El procedimiento de la presente invencidn es
supérior a la técnica'anterior, pofque emplea una tran=-
samzaaoion por una alcohdlisis, seguida por una amond-

lisis. Ds esta menera, 1os cowpuestos de las formulaa

VII y VIII pueden convertirse en una etapa individual

a aguellos de las Pérmulas V y VI, respectivamente. Se .

evita por lo tando la-necesidad de la preparacién del
doter del decido 3- 6 4=carboxilico en una étepa inter-
mediaria.

En 18 modalidad preferida, se disuelve una
carpoxaumida de la f£érmula Vil a VIII en un solvente

jnerte a la reaccidn e una concéntrscion de por 1o wenos

-8 -



0,5% en peso. Los solventes inertes a la reaccidn
son ajuellos que estan substancislmente exentos de

efectos adversos en 1los reactivos y productos bejo

las condiciones de reaccion empleadas. Un ejemplo
de tales solventes son los xilileumos. A esta mezcla

‘de reaccion se agrega por 1o wenos un equivalente de

ung awina heterociclica de la formulsa Rzmﬂé. Préfe—

_ riblemente; se emplean por lo wenos 6os equivalentes

de dicha amina. Dicha mezcla se pone después a reflu-

Jo bajo nitrdgeuc hasta qué la reaccion ¢s substan-

cialmente coumpleta. Este procedimiento requiere usuazl-
A mente de eproximadamente dos dfame, dicha mezcls de
' .reaccion se evapora después al vacio para producir wa

residuo s6lido similar a la gouws, dicho residuo se

disuelve despuds en una cantidad winina Ge isopropa-
nol en ebullicidén u otros solventes adecuados pars
recristalizacion, bien conmooidos por aquellos exper-

tos en la técnica. La solucion se enfris después a

. aproximadamente 02C., y se mastiene ahi ya que se for-

- ma un precipitedo. El precipitado se filtra después

y se Bedés Bl &ire.
' _Son perticularmente &tiles en esta resocidn

las porcionss Ry que formen una amina volétil cuando

se desplazen de la carboxamida. kEn esta circunstancia,

la wmezcla de reacoidn se lleve & temperaturas de re~
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flujo y el solvente, usualmente un xileno se destila

lentamenie de la mezcla. 56 agrega solvente nuevo en

 forma continua para wantener un volumen constante. La

acipa desplazada R3NH2 se separa por lo tanto y la reac-
cidn se forza al térumino.

Las carboxamidas de la formuls VII u VIII

se preparan poniendo en contacto el isocianato corres-

pondiente con una benzotiazina de 1a formula I o II,

respectivauente. Estae reaccicn pariicular se lleva a
cabo normalumenie en un wedio solvente bésico, mas de- .-
seableménte empleando un solvente organico inerte a la
reaccion tal 60mo tetranidrofurano, sulfoxido de aime;
tilo o dimetilformamida, ¥ preferibleaente utilizando
un exceso wolar ligero de una vase tal como trietilami-
pa, que puede mezclarse con el solvente. liuchos de los
readtivos de isocianato mencionados con anterioridad
son ya sea coupuestos conocidos 0 también pueden pre-
pararse facilmente utilizando métodos bien conocidos

por aguellos sxpertes en la técnica, ewpezando a paer-

tir de wateriales fdcilmente disponibles. En la précti-

ca, €8 ususlmente preferibleusnte emplear por lo menos .
un eguivalente molar del resctivo de isociapato en esta
reaccidn de la presénterinvenoién, logrindose e msnudo
me jores resultados mediantd el empleo de justamente un

exceso ligero Gel miswo. Aunque puede utilizarse cual-

- 10 -



quier temperatura inferior & squella de reflujo a fin
de efectuar la reaccidn, se encuentra normslmente mas
c§nveniente émplear témperatdfas elevadas en casi todes
los casos & wanera de acortar el tiewpo de reaccidn re-
guerido que pudiéra variar en cualquier punto, desde
varios minutos hasta aproximédamente 24 horas, depen-
diendo por supuesto del compuesto de carboxsmida particu-
lar que se este preparando realmente. Al termlno de la
: reacclon el producto se recupera facilmente de la wez-
cle agotada, vertieéndoles en un exceso de agua heleda
.7 'que contiene un ligero exceso de gcido tal como acido
‘:clorhzaraoo, por lo cusl el compuesio de carboxamzaa
" precipita rapidamente de la solucion y se recogs subse-
cgeniemente por medios teles como filtracion por suc-
“otdn y similares. |
Si el isocianato.oorresp0ndiente es inestéble
o no es féoilmente disponible cowo e el caso ¢con mu-~
. chas de 1as eminas heterociclicas, los compuestos de
. 1as féruulas VII y VIII pueden prepararse de la aming
'.-aé la férmula RENHZImediénte la ruta de la alcohdloli-.
":jsia v smondlisis desorita anteriorments. |
_ La preparsoidn de los compuestos de la foruuls
1 a través de la isomerizacién Gel alcdxido de sodio de

derivados de sacarine se na discutido con detalle por

H.Zinnes y otros, 8n Journal of Crganic Chemistry, 31,

- 11 =



".1'5_

25

162 (1866). Los éompuestos 3-ox0 de la formule 1I se pre-
paran utilizando'o-toluensulfonadé como materiasl de par-
tida. Por ejemplo, el compuesté en donde Rq es metilo se
prepara haciendo reaccionar N-mstil—o—toluensulfongmida
cbn n;but;l 1itio.seguido por acido mineral acuoso para-
producir acido 2-(N-metiisulfonamil)fenilacético que se

trata_deépués con acido p-toluensulfénico para producir

'i,l-diéxido de 3,4-dihiﬁro-2-metil-3-oxo-2H—l,4-benzo-

tiazina.

| BJEMPLO I
3j~Carboxenilids de 1,1,-didxido de 3,4~-dihidro-2~metil-

-4~oxo-2H-l 2~-bengotiazing

En un matraz Ge itres cuellios de fondo redonde

equipado con condensador de reflujo, agitador magnético,

" embudo de goteo y tubo de entrada de gas, se colocaron

0,082 g« (0,0017 moles) de une dispersion al 50% de hi- '

 druro de sodio en un aceite wineral, habiéndose lavado -

dicha dlsper31ou en n=hexano, y el residuo deSpues de

decant301on ge suspendid en 3 ml. a8 dlmetllformamlda ae—_'

aa, mientras astaba bajo una atmdsfera de nitrogenc seco.

" La agltaozon se comenzo deSpues y-a la suspensidn gris re—~

_ sultanxe, se agregd después, gota & gota, una combinacién

que consiste de 0,315 g. (0,0015 noles) de 1,1-8idxido dae

3, 4=dihidro-2-metil-4-oxo~-2k-1, 2-benzotiazina, /H, Zinnes

[N

- 312 -
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y otros, J. Org. Cheﬁ. vol. 31, p. 162 (1966)_7, ¥
0,178 g. (0,0015 woles) Ge isocianate de fenllo di-
suelto en 3 wl. de dimetilférmamida seca. La espuma-
cién y el desprendimiento de gas ocurrid durante la
etapa de adici&n y cuando se completo la ultima, la
mezcla de reaccidn se agitd a temperatura ambiente

(aproximadamente 25¢C) durante un periodo de 15 mi-

nutos y después se vertid en 15 ml. de acido clorhi-

arico 3 normal frio. El precipitado amarillo palido

‘resultente se filtré y después se seco al vacio para’

producir 302 mg. de materisl que fuade a 205-2152C.

DeSpués de une reeristalizacion en isopropanol, se ob-

‘fuvieron 208 mg. (42%) de 3-carboxanilida de 1,1-digxi=-

do de 3,4-dihiéro—2-matil—4-oxo-2h-l,Z-benzotiazina.

. P.Fo 213"215“0.

Ardlisis
Calculado para C,.H,,N,08 (por eiento): ¢, 58,17;
N, 4’27; N, 8’48.
Encontrado (por ciento): C, 58,14; H, 4,33; N, 8,14,

EJziPLO IX

3-Cerboxanilide de 1,1-didxido de 2',5'-dicloro-3,4-di- '

© .hidro-2-metil-4-0x0-2H-1,2-benzgotigzina

Se repitidé el procedimienty descrito en el

ejemplo 1, utilizando 0,576 &. (0,012 pnoles) de hidru=-

- 13 =
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ro Ge sodio aceite al 50% (lavado con hexanod en 15
ml. de diwevilformamida seca, 2,53 g. (0,012 moles)

de 1,1~dioxido de 3,4-dinidéo-z-met11-4-oxo-2s-i,2- |
-bﬁgzotiazina Y 2,26 g. (o,oiz moles) de isocianato ée'

2,5-diclorofenilo en 20 ml. de dimetilformamida Secs.

Al termino de la reaccién, la megcla resuliante se ver-

"$id en 140 wl. de acido clorhidrico 3 normal helado,

y se £iltrd. El precipitado amarillo pesado recogido

exn esta forma se seco después al aire y se 4isolvid

~ subsecuentemente en etanol a la ebulliciom; a partir

de lo cual ss depositaron pronto, por enfriamiento

" lento, cristales smarillos péiidoé, de 3-carboxanili-

da de 1,l-didxido de 2',5'=dicloro-2-metil=4-oxo-2H-
-1,2-benzotiazina (P.F. 223-225%C). El rendimiento del

producto ascendid a 678 mg. (14%).

: Anéiiais

Calouledo para €;¢H,,Cl,8,0,8 (por eiento): C,\48,13;"_
H, 3,03; N’ 7'02

" . Bncontredo (por ciemto): C, 48,09; H, 3,10; K, 6,95.'

EJEMPLO III-

3~Carboxanilidas d¢ 1,1-didxicos dé 3,4-dihidro=-2emetil-

 ~4-0x0«2H~-1,2=benzosiazine substituidas

Se repitid el procedimianto deserito en el

ejemplo I para preparer las siguisntes 3-caerboxamidas
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. 157-1608C;

234-2362C;

de 1,1-didxidos de 3,4-dihidro-2-metil-4-oxo-2H-1,2-ben~-

. zotiazins empezando a partir del 1,1-dioxido de 3,4-di-

hidro-2-metil-4-0x0~2H-1,2-benzotiazing, y 8l reactivo

de isocianato orgénico apropiado en cada caso:

3-carboxanilida Ge 1,1-dioxicdo de 4'-cloro-3,4-

dihidro-2-metil-4-oxo-23—l,Q#benZOniazina, P.F. 230~ -

- 2328C.;

3-carboxdnilida de 1,1-didxido de 2'-metoxi-
3,4=Gihidro=2-metile4-0xo-2H-1,2-benzotiazing, P.F.
178-18080; | |

3-carboxanilida Ge 1,1-dicoxico de 4'-metoxi-

=3,4=-8ihidro~2-metil~4~-0x0-2H-1,2~-benzotiazina, P.F.

1250-2528C.;-

3ecarboxanilida de 1,1-didxiGo Ge 2'-metil- -

43,4~dihidro~2-métil~4~oxo-2ﬁ-1,2-benzdtiazina, B.F.

3-carboxanilide d¢e l,1-6idxido de'4‘~meti1-

- =3y4-dihidro=-2-metil-4-oxo-2H-1,2~benzotiazina, P.F.

3-ocarboxenilida Ge 1,l~didxido de 3'-trifluoro-

,mgt11~3,4—dibiGro-2~metil—4~oxo-2ﬂ-l,2-benzotiazina,

P.F. 195-19800;

3-carboxanilice de 1,1=dicxido de 3'=0loro=3,4=.

Gihigro-g-metil~4-oxo«2H=1l,2=benzoliazing, P.F. 267~

2654¢C (desc.);

- 15 -
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. 219-22290;

3-carboxanilide de 1,1-dicoxido de 3',4'-
dicloro-3,4-dihidro-2-metil-4=ox0~2H~1,2-benzotiazina,
p.-£. 379-2818C; '

3~carboxanilide de 1,1-dioxido de 2'-cloio—

-

-3,4-8inidro-2-metil-4-ox0-2H-1,2-benzotiazina, P.¥. -

197-19920;

3-carboxenilida de 1,1-didxido de 4'-nitro~

 '-3,4~dihidro-2—metil-4-oxo-2ﬁ-l,2-benzotiazina, P.P.

233-23620;

3-carboxanilida de 1,1~didxido de 4'~bromo-

3,4~dihidro-2-metil~s-0x0~2H~1,2~benzotigzina, P.F. -

. 233-2364C;

3~parboxanilida de 1,1-3idxido de 3'~metil=-

‘:i?3,4ﬁdihidro-2—metil—4—oxo—23—l,2-benzotiazina, P.P.

s~carboxenilida de 1,1-didxido de 4'=-etoxi-

| <3,4-3iniaro-2-metil-4-oxu=2i-1,2-benzotinzine, P.F.

| 258-26080;

3~carboxanilida Ge 1,1-didxido de 4'~fluoro-.

;-3,4-aihidr062-metil-4-oxo~25-1,2-benzotiazina, P.P. .

| 238-2408C.

EJEEPLO IV
3-Carboxanilidaes de 1,l-didxidos d¢ 3,4-3ihidro-2-me-

til-4-0%0-2H~1,2~benzotiazina suvgvituida

-16 =



Sé empleg el procedimiento descrito en el
. ejemplq I para preparar los siguientes compuestos de
3-carboxamida eupezando a partir del 1,l-dioxido de

. 3,4%4ihidro-4-0x0-2H~1,2-benzotiaging y el reactivo de

isocianato o isocianaio orgaaico apropiado en cada ca-

80:
0
X " o
"
-C-NHR
g 'R
Y 02
: ' . , R' "R
X ) Y , 3 R
5-033 o H | fenilo 0635(032)2 '
6-0CH H o-nitreienilo  iso-C._H
3 3 .37
. H | 8-C1 m-nitrofenilo  C,Hg
5«01 | : - H p-nifrofenilo metalil@
H - 7=OGH3 2-clorefenilo 190605H7
6~ClL T=Cl 3-clorofenilo n-0 3H7
: S-Br C H 4-o0lbrofenilo CSHEGH2
, 5-(nAC4H9) H 2-uetilfenilo metalilo
?S'.k 6-0021-15 by J-uetilfenilo iso-C3H7

-17 -
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X s R3 R 1
H §-Br 4-metilfenilo 0635 (CH2 )2
6-Cl H 2-metoxifenilo 02H5
6-Br- B 4-metoxifenilo Alilo
6--CH2 7-§H3 2,5—d}clorofenllo n-c4H9
6-0CH 7=-0CH 3,4~dimetilfenilo C_H CH
3 3 65 2
H H 3,4-diclorofenilo iso-C Ly
H 8-C1 4-(n~-butil )fenilo CH3
H H 3-CF3fenilo metalilo
5-CH H 2,4=dimetoxifeni~
8~(a~C H ) 2,5-dinetoxifeni-
9 1o CGH CH
5 2
H B 2-etoxifenilo isoec3ﬁ
A : 1
,-6-OCH5H11(D)_ 7—005H11(n) 4—etoxifenilo alilo
.H H J=-igopropoxife-~ :
) " nilo CH3
lé;cf 7-F 4-bromofenilo 06H5(CH2)2'
H H 4~-fluorefenilo n—C3H7~
6-CPy 7-CFy 2,3-diclorofeni- -
| lo 06H5CH2,
6~Cl B 5=(l-2-metoxife~
nilo ¢_H
25
© '6-Br 7-Br 3, 5-diclorofeni~
lo iso~C4H
5~CH3 H 3,5-dimetoxifeni-
16 06H5CH2
'T—OCSH11 2,6-dimetilfenilo metalilo
6-(n-C5H11) 7-(in-05H11) §Z§§30-5-metilfg o,
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3 1
L. §-N0,  2,4-Gimetilfenilo 150-C,H_
H - H 3~Cl-4-metilfenilo c o (GH2)2
'5-0053‘ H 2-C1-5~0f y~fenilo ,c235'
H H | Ctiy
H CH, CHy
H bencilo CH3
H isopropilo GH3
H etilo - CH3
H alfa-(2=cloronaftilo) CH3
H 2-furilo CH,
H beta-(1-eloronaftilo) QHB
H n-butilo - of,
H feniletilo CH,

EJEMPLG V

« 1,1-Didxido de 3,4~dinidro~2-metil-3-oxo-2H-1,2~benzo- -

E co, 88 oaiocaron 33,4 g. (0,17 moles) d& N~m&til o-to~

tiazina

En un matraz de fondo redondo (equipado con

agitador magnetico) bajo use atmdsfers de nitrogeno se-

luensulfonamlda disuelta en 00 ml. de tetrahidrefuranc.

* seco. Bsta solucidn se enfrid & 0¥C., en el cual punto

86 agregaron gota a gota, 219 uwl. de n-butil litio

(16 ii) en n-hexano (0,35 moles) en una forme rapida.

- 19 -~
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Después de que se cowpletc la adicidn, la mezela de
reaccion se agitd a temperatura ambiente (aproximada-

mente 259%C) durante 15 minutos y después se vertio

‘lentamente, en una suspension pesada de aproximadamen-
# s

te 1.500 ml. de hielo seco en éter dietilico, el cual
se mantuvo también bajo una atmosfers de nitrdgenoc.

Ia Suspension resultante se agité después a temperatu-
ra'ambiente durante 70 winutos& en ei cual pgnto se

agregaron 500 uwl. de ague, y la mezcla acuosa asi ob-

"tenida se acidificd subsecuentemente con 700 wl. de

4cido clornidrico conceantradd. La solucidn acuosa asi

acidificada se concentrd después al vacio a una ter-

cers parte de su volumen originsl y un precipitado

- 8élido blanco se Geposito pronio en el concentrado,

por enfriamiento a tewperaturas awbiente. El Utlimo

meterigl s6lido se recogid subsecuentemente por medio

de filtrecidn por succidn y se seco al aire a un peso

constante para producir 29,1 g. (75x) de dcido 2-(N-

-_'—metilsulfamil)-fenilacético, P.F. 158-1648C.

A una solucidn de 29,0 g. (0,13 moles) gél
dcido anterior en 1 ml. do benceno seco; 5 agrega~

ron aproximadauents 100 mg. de doido p-tolusnsulfdni-

co+ -E1 sistema totgl estuvo contenido en un matraz de

~ fondo redondo, equipado con un condensador de reflujo,

trampa de-Dean Stark y un tubo de secado. la solueion

T 20 -
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5-—2~mst11-3~axo*2H-l,Eabenzotiazina

se celentd después al punto de ebullicion y se puso a
refiujo durante dos horas posteriormente, en el cual
punto se hubieron separado 3,0 ml. de agua (esto es, se

separa de la mezcla de reaccidn). Después de filtrar

' la solucion caliente para separar cualesqulera impure-
_-zas fisicas, el filtrado resultante se concentro el va-

cio casi a sequedad para producir un aceite amarillo--

café que cristalizo subsecuentemente por enfriamiento -

& un 86lido amarillo. El dltiwo material (25,3 g.) 80

" peeristalizé después en isopropanol-sgua, ¥y Se obtu~

vieron en esta forma 22 g. (61%) de 1,1-didxido de

" 3,4-Gihid ro-2-metil-3-oxo-2H-1,2~benzotiazina. P.F.
- g-1ec. |
 Andlisis
_;Caiculado-para c HQNOBS (poxr ciento): ©, 51,17; H, 4, 29,.

N, 6,68.

Encontrado (por ciento): C, 5%,42; H, 4,583 N, 6,62.

EJEMPIOC VI

"+ 4uCarboxaniliéa de 1,1-didxido de 27 ~clorow3, 4-dinidro-

Se sigwid el procedimiento descrito en el
s jemplo I, excepto que 8e nicieron resccionar 3,09 g.
(0,0143'moles) de 1,1-dioxido de 3,4-dihidro-2-metil-3~-

-0x0~2H~1,2-bengotiaziaa en 20 ml. de sulféxido de di-

-21 -
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metilo,dcon 2,2 g. (0,0143 woles) de isocianato de

o-clorofenilo, en presencia Ge 1,45 g. (0,0143 moles)

de trietilamina (en lugar de hidruro de sodio al 50%);

La.mezcla resultante se inundd con nitrégeno y des-

pués se agito a temperatura ambiente (aproximadamente

-25%C), durante un perfodo de 20 horas. Después de
verter la masa de reaccidn agiteda a 100 ml. de scido.

clornfdrico 3 normal, a 0%2C:, se obtuvo un precipita-

do amarillo el cual se recogio subsecuentemente por
medio de filtracion por succion, se lavd con ague fria
y se secd. El ltimo material se disolvié después en
benceno en ebullicin caliente, y la solucidn que se
formé se £iltrd subsecuentvemente mientras estabs ca~

liente y se dejé enfriar a temperatura ambients, por

reposo. En esta foruma, se obtuvieron 2,39 g. (49%) de

¢-carboxenilida de 1,1-dioxido de 2'oloro-3,4-dibidro-v

-2—metil43~oxo-2H-l,2-benzoaitiazina en la forme de

un.depdsito eristalino que funde a 139-141%C.

Andlisis

.Calcﬁ3ado para C1GH13CIN204S (por ciento)s C, 52,67;
Hy 34553 Ny, 7,68,

Encontrado (por ciento)s C, 52,913 H, 3,68 K, 7,77.

4~Carvoxanilida de 1l,l-didxido de 3,4-dinidro-3-oxo-

-2H-1,2-benzotiazing supstituida

-~ 22 =
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Se repitid el procedimiento descrito en el

ejemplo I para preparar lass siguientes 4~carboxamidas

" de 1,1~-dioxidos de 3,4-dihidro-2-metil-3-oxo-2H—l 2=
'—benzotlaz1na, empezando a partir del 1, l—ledeO de

-'x3,4-dlh1dro-a-metll-j-oxo-ZH-l 2-benzoting y el reac-

tivo de isocianato orgenico apropiado y utlllzanao

t:letllamlna en lugar de hidruro de sodio (en la mis-

" me base molar) como catalizador, en mda caso:

4~carvoxanilida de 1,1-didxido de 3,4-dihi-

dro-2-metil-3-o0xo-2H-1,2-benzotiazina, P.F. 154-

4-carboxanilida de 1,1-dioxido de 4'=-fluoro—

* =3y4=0101870-2-metil-3-0x0=2H-1,2-benzotiazing, B.F,

149-15190,

4-carvoxanilide de 1,1-didxido de 4'-cloro- B

: I-3,4-dzh1dro-2-met11-3-oxo-2h-l 2-benzotiazina, P.F.

139-1412C. (desc.);
4~carboxanilida de 1,1-didxido de 3'-tri-

fluorbmetil*B,4-dihidro-2-metil-3~oxo-2H-l,2-benzo¥

‘ tlazlna, P.F. 130-133¢(C,

4-carboxan111da de 1,l~uloxioo de 4'—metil-

'-3 4—d1bldro-2-metil-3-oxo-2h-l 2~bénzot1azina, F.F.

151-153%C;

4=carvoxanilida de 1,l-diéxidd'de 4'-metoxi-

=3)4=dihidro-2-metil-3-ox0-2H~1,2~benzotiazina, P.F.

-23 -
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164,5-16&90;

4-carboxanilida de 1,1—diéxid6 de 4'=nitro-
—6,4-dibidro—2-metil-3-oxo—23;l,2;benzotiazina, P.F.
192-2014C; | |

4-carboxanilide de 1,l-dioxido de 3'-metil-

;-3,4-dihidro-2-metil-3—oxo-2ﬂ-l,2—benzbtiazina, P.F.

117-12090;

4-carboxanilica Ge 1,1-di6xido de 4'-etoxi-
-3,4-dihidro-2—metil-3-oxo-2ﬁ-l,2-benzotiazina-4-carbe
xenilida, P.F. 153=162%C;

4-carboxanilida de 1,1-didxido de 3*'-cloro-

" -3, 4=d1bidro=2-uetil-3~0xo-2i~-1,2-bengotiezisa, P.F.

1746177?63
4-carboxenilida Ge 1,1l-didxido de 2'-metil-
-3,4~dihiGro~2ametil-3-oxo-2H-l,2-benzotiéziné, P.F.
162-1634C;
' 4-carboxanilide de 1,1-didxico de 2',5'~di-

cloro—3,4-dihidro-3—metil-3-oxo-2ﬂ~1,2-benzotiazina,

. P.F. 183-18640;

, 4=carboxanilida de 1,1~didxico de é'~me£oxi-
—3,4—dihidr0e2~metil—3-oxo-2ﬁ-l,2-benzotiazina, P.F.
157-15980;

 4~carboxanilida do 1,1-didxido ae 3',4'=di~
cloro-3, 4~diuidro-2-metil-3=oxo=2i=1,2-bengoiiazine,

pef. 215=-217%C3

- 24 -
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4-carboxanilida dGe 1,1-dioxiGo de 2'-metil-4'-
nitro-2,4-dihnidro-2-metil-3-oxo-2d-1,2-venzotiazina,
POFO 206‘20910;

4-carboxanilida de 1,1-dioxido de 4'<bromo-3,4-

v

‘.dinidro-S-oxo-ZH;l,2-benzotiazina, P.F. 162-1652C;

4=-carboxanilids de 1,1¥diéxido de 2',4'~diclo~

| r0~3,4-dihidro-3-oxo~cli~1,2-benzotiazina, P.F. 162-

-165%C,

EJEMPLO VIII

4-Carboxanilida de 1,1-didxido de 3,4-3ihidro=-3-0x0-2H-

- .1,2-benzotiazina substituida

Se empleod una vez més el procedimientoc des-

-.erito en el ejemplo I, con la trietilamins, reemplazando

al hidruro de1eodio couo el ostalizador (en la wisza be-

" se molar y el wmismo momento para preparar 10s siguien-
.tes compuesios de 4-carboxamida, empezaudo 2 partir del
- 1,1-didxido de 3,4-8ihidro=3-0x0-2k~-1,2-benzotiazing co=- -

~rrespondiente, y el reactivo de isocianato orzénico apro-

piado, érn cada @&s0}
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X B R3 R.‘
5—933 H fenilo 0635(c32)2
§fOCH3' H . o-ni#rofenilo iso-¢3H?
H ’ 8-C1 . m-nitrofenilo 02H5
51 H p-nitrofenilo metalilo
H 7-00H3 2=-clorofenilo iso-C H
5 1
6—01 7-C1 _ 3-clorofenilo nfC3H7
 5-PF H 4-clorofenilo CgHCHy
5-(n-C,Hy) H 2-metilfenilo metalilo
6-QCZH5 H 3-metilfenilo isoaC3H7
L 8-C1 4-metilfentlo Cetls (CHp ),
6-C1 H 2-metoxitenilo C,Hs
6=F H 4-metoxifenilo alilo
6—033 7-§H3 2,5=diclorofenilo n-C4H9 | )
§-QCH3 7-00H3 3,4—dimetilfenilo@ G635032 __»
‘ H 3,4-diclorofenilo is0-C H, S
"ﬁ : 8-C1 4-(n-butil)fenilo_ CH3 -
" H 3~CFjfenilo metalilo
S-QH 3 H 2,4~dimetoxifenilo ?2H5
| 8;(n-c439) 2, 5~fimetoxifenilo ¢635632
H 3| 2-etexifenilo iso-C3H7
| 600y (n)  T-00gH,i(n) 4-etoxifemilo  alilo
H H. 3~ixopropoxifenilo CH3
'6f3 7=-F 4=-bromofenilo 06H5(0H2)2
B H 4=f1luorofenilo n-Q3H7
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- 6-CF

wengtiled~oxo=2H~1,2<bonzotiazing,

X Y R3 R1

7-CF 2,3-diFlorofenilo 0635082

3 3
"6501' H. 5~Cl=-2-metoxifenilo Collg
‘6—01 . 7-C1 3,5~diclorofenilo . iso~C4H9‘
“5-GFy B 3,5-diuetoxifenilo Ot Oy
o ' 7-0C;Hy;  2,6-dimetilfenilo  metalilo
| 6-(a-Cgi,,) T-(n-CgH,,) 2-0H0-5-metilfenilo Cily
B ' 8-NO, - 2y4=dimetilfenilo n-C4ﬁg
H H ~ 3-Cl-4-metilfenilo  C.H;(CH,),
H. H H CHy
B H CHy ' CHy
. H ) H bencilo CH3
~ »B H isopropilo CH3
H o etilo CHy
H- g alfa-(Z-clorohaftilo)Cﬁ3
o B - 2-furilo CHy
'.H', B ?gga-(1-cloron&fti- o
_ 3
“ , H H n-butilo 033
. H . H feniletilo CH;

EJLEPLO IX

~ 3-Carboxaiide dé 1;1lsdidxido de Ne(2-tiezolil)e3,4-dihidro«

_En un matraz de foando redoado bajo nitrogeno, se

-27 =
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colocaron xileno (10 ﬁl.), 3-carboxanilida de 1,1-dioxi-

do de 2',%'-dicloro-~3,4-dinidro-2-metil-¢-0x0=2H~1,2= -

-benzotiazina (0,100 g., 0,25 woles) preparada median-
te el método del ejemplo Ii, 2-aminotiazol (0,030 g&.,

0,30 moles), el cual es disponible de la Adlrich Che-

. mical Company, Ho. 12,312~9 (pureza de 977} y huellas

de 4éido p-toluensulfdnico. El 2-auwinotiazol se recris-
talizé en benceno aates de que se utilizarm. La meszcla

de reaccion s8 puso a reflujo y se midio el grado de

reaccidn mediante oromatografia en capa Gelgada. Des—

pués de 3,5 horas, no se observo cambio en el cromato-

- granma. Después de gque la uezcla se axité todo el fin

.de semens & teuwpsraiura ambliente, el cromatograma moss.

trd una mancha que estuve alineada con aguella del pro- .

.ducto deseados Se agregaron el 2-aminotiazol (0,030‘g.
0,30 mmoles) y otras huellas de gcido p-toluensulféni-

"~ co, y la mezcla de remccion se agito toda la noche a

temperaturé ambiente. Le mezcla se puso después a re—

_ flujo tods le noche. Después de 16 horae, ce agrego

2-aminotiazol, (0,030 g., 0,030 mmoles) ¥y el reflujo -
se continud durente oeho noras. Despuds se agregd mas
2-awinotiaz61 (0,060 g+5 0480 maoclus)} y ql reflujo se
continud toda la noche. Ia mezola d¢ reaccidn se evapo-
ré después al vaeio a la mitad del volumen y 26 enfrid

a aproximadamente 0¢0., después fe lo cual se formd un



precipiiado café gowoso. La uezcla se'evaporé a se-
quedad y el residuo s6lido se disolvid en una canti-
ded winima de isopropanol en gbullicion, se filtré '
| y 86 enfrlo a 08C. El precxpltado que se formod se se-
pa;o mediante filtracion y se seco al aire para pro-
.'duc1r 3-carboxamlaa de 1,1-dioxido de H-(Z-tlazolll)-
;--3,4-dlh1dro-2-met11—4-oxo-2H—l,Z-benzot;azlna cru- -
*> da (0,046 g., 49%) P.F. 219-257. La cristelizacién |
adicional en isopropanol dié origen al producto puro

como un sélido acarillo pélido (0,011 g., 13%) P.F.

. 044-246, Gese.

BJEK2LO X

f ‘3~Carboxamida de 1, 1-didxido de N-(Z-tiazolll)-3 4-01-

. 1: hldro—a-metll -4-0x0~2f=1,2~benzotigzing

En un matraz de fondo redondo wmjo n;trogeno,_{
ssé coloed xileno {10 ul.), 3-earboxanilida_de,l,l-dloxz-

- do de 2'—cloro-B,4-dihidro-2—metil-4-oxo-2H—l,2—ben-:

. gotigzina (0,10 g+, 0,27 mmoles)'preparada‘médianté |

el método del ejemplo III, 2-aminotiazol (0,041 g.;'

0,41 mwoles) y huellas de dcido p-toluensulfénicos

' La wmezela se puso a reflujo tods la poche y se agregé

puevauente 2-gminotiazol (0,041 g« 0,41 umoles). Deé-

pués de otra noche‘de reilujo se agregé mas 2-amino=-

$i8201 (0481 &+ 0,82 wmoleés) y la mezcla B@ -pusc nus-

- 29 -
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vemente & reflujo toda la nocne. La mezcla se enfrio

después a aproxinadamente 02C., y se evapord al vacio
para producir un,semisélidoigomoso que se gisolvio en
ung cantidad winiua de isopropanol en ebullicidn. Ia

mezcla seé flltro, no enfrio e aproximadamente 02C.,

y se filtrd nuevamenie para separar el precipitado que

se formd. &1 residuo s¢lido secado al aire (0,039 &)

P.F. 198-202¢C, mostro ser, por cromatografia en cape
delgada, eproxivadamente una mezcla al 50% del compues-

to del titulo con material de partida.

BdoiPLO X1

. 3«Carboxanilidas de 1,1-didxido de 3,4-Gihidro-2-metil-

;»-4-oxo-2ﬂ-l 2-beuzo»1a51na N-gubstituida

les carboxamioas de los ejeuplos 11, IIT v

- IV se hacen reaccionar con anidas de la estructura -

R,NH, de confornidaé con los wétodos de los ejemplos

. IX y X para producir compuestos de la estructura

- 30 -



"f eﬁ‘donde R2 se selecciona del grupo que consiste'ée
2-pi;idilo, 3-metil-2-pifidilo, 4-metil-2-piridilo, -
f.5-met11-2-9111d110, 6-metil-2-uiridilo, 4, 6-dimétil-:
--Z—pzrldllo, 5—clor0-2-plrldllo, 5-bromo-2-piridiio,:

© 5-nitro~2-piridilo, 3-hidroxi-2-piridilo, 5—carboxam1-

”'-da-2-91rldllo, 2-pirazinilo, 2-pirimidilo, 4,5-dlmet11-

Lo -2—p1r1m1d110, 4-p1r1mlcllo, b-met11~3—p1r321n110,

6-metox1-3-p1r1dazznllo, l-fenll-B-plrazolonllo,
-'r.2ftlazolllo, 4-metil-2-tiazolilo, 4-fenil-2-tia;olilo;
5-bromo-2-tiazolilo, 4,5-dimetil-2-tiazoliio,,3-iso-
-'tiazolilo;.2~benzotiazolilo, 6-metil~2-benzoziazoli-~
lo, 4—dloro-2-benzotiazolilo, 6~bromo-2-benzotiago-. a
'f'lila,,3?cloro-2-benzoxazolilo, 1,3,4~tiadiagolilo,
]S-detil-l 2y4~tiadaiazolilo, S-metil~1, 3, 4-t1adlazolz-f"

"lo, 1,2,4~triazolilo y 6-fenil-i,2 4-tr1azolllo.

EJELPLU XII.

“4-Carboxamidas de 1,1-didxido de 3,4-d1hldro-2-met11-

3313 =3~0x0~2H-1,2~benzotiazing N-suostituidas

Las carboxamidas de los edemplos VI, VII y
. VIII se hacen Yedccionar ocon awidas de la estructura'
'1_R2NH de conforuidad con los wéiodos de los e;emploa

IX y X para prodicit coupuestos de la éstructury

- 31 -
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Cen donée R2 se sélecciona del grupo gue consiste de

| 2-piridilo, 3-metil-2-piridilo, 4-metil-2-piridilo,
“5-metil-2-piridilo, 6-metil-2-piridilo, 4,6-dimetil-
"15-2~plr1d110, 5=-cloro=-2-piridilo, 5-bromo-2-p1r1dllo,
'fl_s-nltro-z-plrzdzlo, 3—nldrox1-2—plrldllo, S-carboxa-‘”
‘“f ‘midoﬁa—plridilo, 2-pirazin110,-2-pirimidilo, 4,5-di4”
'aif;met11-2-91r1m101lo, 4-p1r101m110, 5—met11-3-p1razzn1;f
"?lo, 6-metox1d3—p1rldazinilo, l~fen11-3—p1razolonllo,
'Lf.z-tiazolzlo, 4-metil-2~-timzolilo, 4-fenil~2-tzazol:-'
’“Zi lo, S-bromo-Z-tlazolllo, 4.5-dlmet11-2—t1azolzlo, R
.?-;3~isot1azolllo, 2~ benzotiazolllo, 6-met11-2-benzo-t1a;j
: ; 201110, 4-cloro-2~-benzatiazolilo, &-bromo~2-benzo- T
“L*itzazolilo, 5-cloro-2-benzoxazolllo, 1,3;4 -tiadiazoli-:}f
| ‘1o, S-metll-l 2, 4—t1adzazolllo, S—metll-l 3, 4-tladia-',

Jé‘;zolllo, l 2, 4-tr1azolilo ¥y 5-fenil-1,2, 4-triazolllo.>- [

EJENMPLIO XTII
P ‘

 3-Carboxamias de 1,1=~didxido de N=(2=piridil)-3, 4=di-

| hifro=2-metiled-oxo=2H=1,2~benzotinsing
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Se calent¢ e reflujo una solucidn de 1,1 &.

(3 muoles) ae j=carpoxanilida e 1,1-didxido de 2'=

oloro-S;4-dihiqro—2-metil—4-oxo-2ﬂ-ol,2-benzotiazina
(Ejemplo II} en 17 wl. de xilero. lLa destilacion del’
xileno empezo y € agresd una solucion de 0,34 & (3,6
nuoles) de 2-aminopiridina en 8 ml. Ge xileno para
recmplezar el destilado durante un perfodo de 25 winu-
tos. La destilacidn se continué y se mantuvo a un vo-
lumen consiante medianve la destilacién de xileno
nuevo. E1 progreso de la reaccidn se revisé mediante
crqmatoérafia en capa delgada. Después de cinco horas,
se agreg& 1 g. (7,7 mzoles) de clornidratio de 2=anino-
piridina. la destilacion y la adicién de xileno nueve
se sontinud durante 2 noras y después la reaccion se
de35 veflujar durante b3 noras

La mezcla de reaceion caliente 8¢ traté oon
carbon acuivado, se filtrc y los licores sSe separarod
al vacio, @ un aceite. ¥l aceite se Gisolvid en una
solucidn de 05:5/bencenc:dcido ecético y se puso en
una columna ae gel de silice (10U g). le glucion c¢on
9515 de bencenc:idoido acético dié una fraceidn que con-
tiene el c¢ompuesto dél t{tulo.~Esta fraceidn se doncen=—
svd al vaclo, & sdlidos. La reorisializaoion en dime-
+ilacetamida-metanol dié 17+ mgs - 19 de readimiento:

p.f. 194¢C. (desc.). La wuesira postrd ser idéntica a



una muestra conocida del compuesto del t{tulo wedian-

te cromatografia en capa delgada.

La presente solicitud que correspondé a 1é
presentada en Estados Unidos de Auérica, el 1 de Oc-
tubre de 1.974, bajo el Kumero 510.892 (Paréial); sé
acoge a los beneficics del Articulo 51 del v1gente

Estatuto sobre Propiedad Industrzal.

- REIVINDICACIONES -

Los puntos de invenoién-propia ¥y nuevé; éﬁe-,
8e presentan para que seau objeto de esta sollcitud g
de Patente de Invenclon en Espafia, por VEINfE aﬁoa,
son los glé se recogen en las réivindicacionesasii»,
* guientes: R
' 19,~ Un procedimiento pars prapafar 1,l=

dibxido de 3,4-dihidro-2H-1,2-benzoviazing de la Pér
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en donde X y Y cada uno se seleccionsa @1 grupo gque

consiste de hidrogeno, fldor, cloro, bromo, nitro,
trifluorometile, y slquilo y alcoxi de hasta cinco &to-

mos de carbono; R1 es un miembro seleccionado del gru-

- po que consiste de hidrdgeno, slquilo inferior y al-

quenilo de hasta ouatro Atomos de carvono y fenilal-

quilo de nasta tres tomos de oarbono en la porcidn
alquilo, y R2 es un miembro seleccionado dal grupo que
gonpiste Ge 2—piridilo, 3~metil-~2-piridilo, 4-metil-2-
piridilé, 5-metil-2~piridilo, 6=-wetil-2-piridile, 4,6-
dimetil—2~piridilo, Swgloro=2-piridilo, 5=bromo-Z=piri-
dilo, S-nitro-2-piridilo, 3=hidroxi-2-piridile, S«car-

boxamido-2-piridilo; 2-pirazinilo, 2-pirimidilo, 4,5-

dimetil-2-pirimidilo, 4-piriwidiole, S5~metil~3-pitrazi-

nilo, 6-metoxi-3-piridazinilo, l-fenil-3-pirazelonilo,

2-tiazgulilo, 4~metile2-timzolilo, 4-fenil-2-tiazolilo,
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5-bromo-2-tiazolilo, 4,6-dimetil-2-tiazolilo, 3~iso-
tiazolilo, 2-benzotiazolilo, 6-metil-2~benzotiazoli-
1o, 4—010r0-2-benzotiazolild, 6-bromo~2-benzotiazoli-
lo, 5-cloro-2-benzoxazolilo, 1,3,4~tiadiazolilo, S-me-
til-1,2,4~tiadiazolilo, 5-metil-l,3,4-tiadiazolilo,

1,2,4-triazolilo, 6-~fenil-1,2,4-triazolilo, 3-isoxazo-

xlilo y S-metil-3-isoxaz0lilds caracterizado por poner

en contacto un compuesio de carboxamida de las formu-

las:
0 Ry
C=HK
X 9 8 X 1
.c.gﬁ =0
¥y
R R
R, 73 s 0
| 3” ! %
Y 2 Y
111 | v

~en donde Ry es hidrdgeno, alquilo gue tiene de uno a

ochs dtoumos de c¢arbono, fenilalquilo que tiene hasta

tres dtowos da carbono en la porcidn aslquilo, fenilo,

fenilo wono~ y di-substituido (en donde los substitu-~
yentes son fldor, cloro, bromo, nitro, trifluorometi-

lo, alguilo de 1 3_3 carbonos o0 alcoxi de 1 a 3 carbo-
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nos), naftilo o un heterociclo, con por lo menos una
porcibn substanciaslmente equimolar de una amina de la
férmula RyNH,, en donde R, es segin se definid previa-
mente, en un medio de solvente orgdnico inerte a la .
reaccién, & una temperatura entre aproximadamente 759C
¥ aproximadamente 2002C, hasta que la reaccidn es
substancialmente completa.

28,- El procedimiento de la reivindicacién
la, caracterizado por el hecho de que R5 es 2-cloro-
fenilo; 2-metoxifenilo o 2,5-diclorofenilo.

32.~ El procedinients de la re1v1nd1cac1on
lé 0 28, caracterizado por el hecho de que X 3y Y son
cada uno hidrégeno, y R, es metilo.

42.- El procedimiento de la reivindicacién
52; caracterizado por el hecho de que R, es 2-tiazoli-
lo 6 2-piridilo.

2,- E1l procedimients de la reivindicacién
38, caracterizado por el hecho de que R3 es &,5-diclo=-
rofenilo.,

62.- El procedimiento de la reivindicacidn
32, caracterizado por el hecho de que Rz es 2-metoxi-
«buclorofenilo.

78.~ Un procedimiento para preparar 13l-aidxi-
do dé 3,4=dihidro-2H=1,2-benzotiazina.

Pal y cono e ha desérito en 1a Memoria que
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