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Ests invencién se refiere a un procedimiento para .
la produceifn de dibxidos de benzotiazina que se han encontra- y
do que son agentes antiinflamatorios valiosos que no producen :
los efectos laterales indeseables frecuentemente exp?rimentadosf
con los corticoesteroides, <cn particu;ar. esta’relacionada
con un procedimienté quimico mejorado para la producecién de
3-carboxamidas de 1,1-difxidos N-substituida de 3,4-dihidro-
2-substituida 4-oxo0-2k-1, z-benzotiazina y 4-carboxamida de
1,1-di8xido N~substituida de 3,4—dihidro-2-suhstituidg—3—oxo—' :
2h-1, 2~-benzotiazina, en donde el N-substituyente es una por-
c¢ibn heterociclica.

Segln se describib en la Patente de los Lgtados
Unidos No, 3,591,584, son disponibles dos rutas para la sin-

tesis de carboxamidas de bernzotiazinz N~substituidas. Laprimera



utilizada en donde el N-substituyente no es ung porcifn hete-
rociclica, comprende poner en contacto un compuesto de la fof—

mula gonexral:
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en donde X, Y vy Rl son como se define en la pfesente a conti-
nuacidn, con un isoclanato orglnico de la férmula R*NCO, en
donde R' se selécciona del grupo gue consiste de hidrégeno,
alquilo que tiene de uno a ocho &tomos de carbono, fenilal-
quilo que tiene hasta tres &tomos de carktono em la porcifn al-

quilo, fenilo, fenilo substituido y naftilp pare producir un -

compuesto de la férmula estructural genexals G
CoiitR!
1

111 . v
51 segundo método se empied en'la preparacién de
aquellos compuestos en donde el N-subgtituyente s una por-
.ci8n heterociclica tal como piridilo, pirimidilo, pirazinilo,

piridazinild, pirazolonilo, tiazolilo, isotiazolilo, benzotia-

o



&

z0lilo, henzoxazolilo o tiadiazolilo, subastituidos o insubs-
tituidos, La ruta del isocianatov no se utiliid Para preparar
estos compuestos debido a que los isocianatos heteroefolicos
requeridos son ya sea inestables o extremadamente diffciles .
de sintetizar, "Las 4-carboxsiiidii:ge prepararon s psTtir de
compuesigﬁlde Ih'fﬁrmulg 17, en doégg R' es un fenilo mono-,

di- o insubstituido Y los substituyentes se selegcinnan del

grupo que consiste de flfior, cloro, bromo, nitro, trifluorome-

tilo y alquilo y alcoxi ‘que tiene de uho a tres ftomos de
carbono. .ichos commuuntos se pasieron en contacto econ un
alcohol pura formar el 8ster de fcido 4-carboxfliso corres-
pondienie wediante ol método de alcohdlisis bien comocido

Nor aw 1w expertor va la t8enica. Las J-carboxawidas se
preparares do compuustos conocidos tales como un 8ster de'&cin

do 3-ox0-l, 2~bengotiazolin-2-acético, ["Chemisché Berichte,

‘Volo.30, ndyina ﬂ&é? (1891}", pichas benzotiazolinas se

trataron con un alcbxido de metal aleelino como metdxido de
sodio en un solvente polar tal como sulféxido de dimetilo o
dimetilformamida, por lo cual se redispusieron al éster del
3-carboxilate de l,i-didxido de 3,4-dihidrowf-ox0-2H-1, 2-ben=
zotlazina correspondiente /Journal of Crganie Cﬁémistry. g
Vol, 30 p4gzina 2241 (1965) 7. Este compuosto se trata des- ]
pué@s con un haloge@uro de alqu@o,refaﬁblemente un yo-
duro en donde el grupo alquilo es idéqtico & R, pars pro-
ducir el 8ster deseado, Dichos 3-y 4-é-Gsteres go pusieron

0
o
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despuds ¢! contacto con por lo menos'una.cantidad equimolﬁr do
una aminz de la f6érmula general R'NH, en donde R" es una de
las porciones heterociclicas de interes pays prodpoir la care
7 boxamida.de benzotiazina duseada que ests8 Nfaubatif;idu con
una porcidn heterocfclica. Se emplesron procedimientos de
amon8lisis norwales conocido; por aquellos oxporfps en la téce

nica de la quimica orgfnica,
El procedimiento de ests invencifn s para la pro-

duccidn de la carboxamida de 1,1-difxido de 3,4~dihidro-2H-

1, 2-benzotiazina de la férmula T T .

et
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en Gonde &~ ¥y ¥ se geloccivnan cada uno dol grupo que consiste _!
de hidr8geno, fldor, cloro, bromo, nitro, trifluorometilo y
alquilo y ai;§xi, teniendo cada uno &é;pno a cinco Btomos de .
carbouo; éézum;miembro seléébignado-del grupo que consiste

de hidrbgeno, alquilc que tiéna hasta seié Btomo§§d9 carbono,
alquenilo que tiene hasta cuatro &tomos de carbonb y fenilal~ -
quilo que tiemne hasta tres ftomos de carbono:en la éorcién al-
quilo; ! |

Y By 63 un miembro seleccionado del ETUpPO que conw
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siste de hidrégeno, alquilo que tienme de uno a ocho M;omos do
carbono, alquenilo que tiene hasta seis &tomos dﬁ carhono. -
cleloalquilo que tiene hasta ocho &tomos de carhnnu. tenilal-"

quile que tiene hasta tres ltomos de carhono on la porvion

:“.»

alquilg, fGDIIO, nltrofenllo, naftilo, 2-p1ridilo. 3—1soxa-
zolilo, 5-metil-3~-isoxszolilo, 3-met11-2-m.r1d110. l-uotil- '
u‘piIidilO. S5-metil-2-piridilo, 6~metil—2—pirid1lo, Q,G-diue- »
til- 2—p1r1dilo, S-cloro-2 -piridilo, s-hromo-z-p%:idi}o, Bunin o
tro-2-piridilo, 5-carboxamido-2-piridilo, z-pirasinilo, 2-
pirimidilo, 4,5-dimetil-2-pirimidilo, 4-pirimidilp. ﬁ-aotilu‘ '
3-pirezinilo, 6-metoxi-3-piridazinilo, l-fonir;éiytraaolonilo.
2-tiazolilo, 4-metil-2-tiazolilo, _fenll-z-tiasollla. s-hro-
mo-2~tiazolilo, 4,5-dimetil-2-tiazolilo, 8—180%1&201110. 2~ ; i
benzotiazolilo, 6~metil-2-benzotiazolilo.4-oloro~z-baqa0- f
tiazolilo, 6-bromo-2-benzotiazolilo, S-clo!oqz-henzoxazolilc, §
1,3,4-tiadiazolilo, 5-metil-l, 2.4-tiad1azolilc. s-met11-1.3.0~
tisdiazolilo, 1, 2,4-triazolile y 6-fenil-l, z.4—triazolilo,

" 7 indazolilo y fenilo mono- y disubstituido, en donda cada
substituyente se selecciona del grupo que copaisto de halége— 
no, hidroxi, aleoxi y tioalcoxi que tiene haata tres gtomos
de carbono, alquilo ﬁue tiene hasta cuatro é&omos de ocarbo-

w

no, trifiuorometilo, acetilo, metilsulfinile y metilsaulfoni- °

100 : .- quré
- s ]
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Dicho procedimiento comprende poner en contacto - !

un compuesto de la estructuras “
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en donde 7 se selecciona de¢l yrupo que comsiste. (@ Nepirxolie

dilo, #-viperidilo, N-piperazinile, N-mortelinile y -0R; B

se seiecriona del grupo guo consiste de alquilo inferior, fow

nilalquilo que tiene hasta tres &tomos de carbeno eh la por-

¢ibn alquilo, arilo, heteroclclico, 2 e : 3
: -C-Ra. -C‘OR.’ 'Ma'

0 A
-6—NHR3, tetrahidropiranilo, N—pipe;idilo.‘vaipgrazinilo.
Nemorfolinilo, N-pirrolidilo, N-ftalimidilo, N-sucoipimidilq,

Nesacarilo y furfurilo, ¥y R, so0 gelecolona del €¥upo que con-

-

siste de alquilo inferior, fenilalquilo de siet® a npeve Bto-

mos de carbono, arilo y heteroclelieco, con uﬁ &oiko mineral’
en un solventé inerte a la reaccilm, & uns temperatura entre
aproximadamonte 0 y 1000C,; hasta que’ lu reacoidn para for-
mar la oxocarboxsnida correspondiente de 1. f6mwula ¥V o VI
es substancislmente complota, - 'L

Cuando el matorial de partida de la f8rmula VII
u VIII es un 8ter o éster en8lico, se p:eflafa un'ﬁoido winew

ral fuerte tal wmo &cido bromhifdrico en un ao;voﬂti inerte a

la reaccifn tal como fcido ac8tico, -Se prefieren temperaturas
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entre aproximadamente 25 y 100°C, Le més moderada de astaé -
condiciones se favorece cuando ya sea X o Y es algoxi p&ra -

evitar la disociacifn de ese grupo,

Cuando .01 materiel de. partida dela ffrmula VII u

YIIT os” una enamlna. el Scido mineral acuoso dilufdo es el -

, zeactivo preferido, y se emplean usualmento temperaturas de

0 a2 500°C, LY

Las carboxamidas de las f8rmulas VII ¥ VIII 80
pr@fiﬁren de los &cidos carhoxilioos correspondientes. cuya -
proparacidn se describe-a continuacibn, Exiato una amplia
V&xiedad de métodos conocidos por aquellos ezpertoa on ‘atéc--L
niga que pueden emplearse para convertir 105‘31&03'08Ih031119
cog & las carboxamidas correspondientes, Un prooedimiento -
bien conocido involucra el contacto del !oido parboxilico con
por lo menos una porcin aquimolar de una gmina en uq solvens

te inertc a la reaccibn tal como dioxano o tetrahidrofuranc -

substancialmente anhidre en presencia de un exceso mqlar de

un promotor de acoplamiento adecuado tal como ﬂ-eibxicaibonil-
9-0toxi-1, 2-d1hidroquinolina, POCL,, diciclohexilcarbd'diimida
o N,N'-carbonildiimidazol, La reacoidn se agito después hagw
ta que estf substancialmente completa y el producto “de la £6rm
mula VII u VIII se recupera despubs mediante procedimientos -
normales, Otro método bien conocidolinvolucra el contacto del
§cido cerboxflico con cloruro de %ionilo enun solvente inerte

0
a la reaccifn tal como benceno bajo una atm8sfera inerte, a ~

1




temperaturas de reflujo paras formar el clcruro de fcldo. cow
rresponiiente, La mozcla de reacciln se separaVQOBPnesidel
solvente y ol rosiduo se recupera en un solvente }psxgq ala
reaceidn tal come clordormo, w=sta se pono despdés en contac#
to con por lo menos una cantidad substanc 1a1monte eqnimqlar
de una amina de la férmula RéNHQ y un eliminador qdeauado tal
eomo trietilamina, y la mezela de reaccifn se ppne ‘a roflujo
hasta que la Drmnacidn de la carboxamida es suhatqncialmente
gompleta, La mezcla de reaccifn se neutraliza con bicarhona-
t0 de¢ sodio saturado, las capas so separén. la Bapa acgoéu

8¢ lava con cloroformo, y las capas orghnicas comhina@as'se
evgporan nara dar origen al producto crudo, uste puedq dos-
pubs recristalizarse de una cantidad mfnima de iSOprOpanol en
’Qbu111016n para dar origen al producto crudo,

A Los productos preferidos del procedim;entélde la
présentu invencién son las 3-carboxamidas, aﬁuéllas‘én las
cugles Rl as metilo, aquellas en las cuales X y Y 80n cada ung
hidrégeno y aquellas on las cuales R, @8 2-tiazolilo 0 2=
‘piridilo, Son eapecialmonte proferidos eamo’ productoa ela
Swoarboxanida dols-16xido 46 ifo( 2-tiazolil)- v N-(2-piridil)-

f 3, 4-LlhiﬁT0—?-Vﬁtll-4—OIO—?ﬂ—l banzotigzina.

Los fcidos alcoxibenzotiazincarboxflicos de las 'i
" f8mulas VII y VIII son por sf mismos intermedisrios sintéti~ |

€08 novedoszos y valiosos., Puedon prepararse en,un gran nflmero J

‘de formas, por ejemplo a partir de las metiioéipndﬁ o 8stores )

Pl
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de 8cido oxobenzotiacincarboxilico correspnnd%pnte4, qopocidose
i i

Los 8stores se hidrolizsn el 8cido mediante una Var%edad de -

métodos conocidos por aquellos expertos eq‘la thnicae, Las

metlloetonas se ox1dan al &eido utilizando. por ejemplo, yodo

it s

'u-

en piridina,’ o e 'y

Los materiales de partlda prefe:idoy son aquellos .

-~

de 1a férmula VII, eqnecxalmonte aquellos en log cnales R es

un alquilo secundario o terclario y en particulsr 2~pr0p110..
Se conoce por aquellos expertos en la p@cnioa

que los compyestos de la estructura mostradog_gn'}dgrfﬂrmulas

I a IV, existen como mezclas de tautbémeros ?ﬁﬁliooé;y c;fOHi;

cos, Estas f6rmulas muestran los tautBmercs o@tﬁnlgos. loa

' tautfmeros enflicos tienen las estructuras del tipo:

v ?H X
X
- y
N -‘lsl
Y 02 ,
Ia

que difieren de los tautbmeros cotbnicos ﬁnicamante on ol dog~
plazamiento de un ﬁtomo de hidrBgeno y una dablé 1igadura. -
Los compuestos de las f8rmulas VII y VIII no se tautomerizan
debido a qgue la porcién Z mo se desplszarf éoﬁb'io hace el -
Btomo de hidrbgono. 5”* . ]
Logproductos del procedimiento de 14 presente in-

]

230,

i 'r K
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vencibn, serfn relativamente f8ciles de prepsrar si se dis-
pone de varios 1,l-dibxido de &cildo B.4—dihidfo~4woxo~2ﬂ-

1, 2~-benzotiazin-3~carboxilico v 1,1-dibxidas da &pido 8, 4~
dihidro=3~oxo0~2H-1, Z-henzotiazin-4-carboxllico. Estos  com-
puestos se han prenarado mediante hidr8lisis del 6ster co-
rrespondiente, pero se descarboxilan r&pidaments una vez -
formados., Las descarboxilaciones de este tipo dependen de -
la existencia de una funcibn heta-cetdnica. No se prasentan
en ausencia de dicha funclonalidad y, por lo tante, los foi-
dos carboxflicos de los cuales se derivan los cbppuestas_de,
las f8rmulas VII y VIIL son fcidos carboxilicos 9étables. -
Dichos 8cidos pueden por lo tanto utilizarse gomo’materiales
de partida en las sfntesis de las carboxamidaé de las férmu-
las VII y VIII, y la porciln £ter puede desPdas disociarse

con 8cido bromhfdrieco para producir los agentes antiinflama—

'torios deseados,

Los intermediarios novedosoé de'la presante in-
venoidn se preparan a partir de compuestos QOnJcidos, (H,
Zinnes y otroq., Journal of Organic Ghemlstry. Vol, 30 Do
2241 (1965))," y '§6  preparan f&cilmente los compuestos rela-

cionados de la estructura:
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en donde ¥, Y, f; v Z son segfa se definié previgmente,” nonilne

dolos en contacto con -una poreidn substancig*méqt.;eguimolar=-3:

de yodo, ambos disueltos en piridina seca a una coﬁoegtracidn
de aproximadamente 1 a 20% en peso, a tompe?af?ras defbaﬂa ~; :
de vapor hasta que la reaccifn de oxidacifn s substapcialmens
te completa, La oxidacifn de la metilcetona 3l fcido puede -
también lograrse mediaate tratamiento de lp cetona cséuna -
.eantidad substancialmente equivalente de hipoclorito ?e sodio
én un solvente inerte a la reaccidén tal come agia, La mezcla
56 concentra despuds al vacfo a un aceite viscoso, supuesta-
mente la sal piridihio° Dicha sal se disualve deapnés a uua
concentracibn de aproximadamente 0.5 a 10/ en aproxi@adamante‘
un exceso molar de diez veces de base acuoss ?u&tdztgl como hi-
dréxidode potasio conéentrado, v la solucidn reaultahte 86 Ogaw
lienta a temperaturas de bafio de vapor.durante de Piroﬁigada-
mente 0,5 a 2 horas. La mezcla de reaccin so enff&a despuls,
se acidifica con un 8cido mineral fuerte tal comd‘&§ido clor-

hidrico y sé extrae con un solvente orglnico inmiseible con el

R Y
——et
.
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egua tal como 8ter dictilico o un 8ter de petrélen, 'D%pho -

extracto orgnico se extrae por s m1§m9~ggé solu?;dnlég bi-

carbonato de sodio, que se trata deepuﬁs'ﬁﬁn carb?n._ee fil-"
- tra y se acidifica con un ﬁcido niae ral fﬁ?rte, Eéto extracto
acuoso fcido se extrae despuds por ei mismo gon u?o de dichos
solventes orglnicos inmiscibles con el agua y el extrqcto 0T~
gnico se trata con un desecador adecuado y ae,ooncentra al -
vaclo a un aceite el cual oristaliza lentamente para producir
él 8cido caboxllico deseado, a

La preparacifn de compuestos ﬁﬁ'ia estruc%ura

X M
--C--OR4 ’ ,
e
Y 0 _

en donde R, B8 selecciona del grupo que coneista de alquilo -
que tiene haeta doce fLtomos de carbono. teneilo, renilbtilo

Yy tonilpropilo.“y ¥ Yy X, son ssgdn s definif anteriormente
se describe en la Patente de los Bstados Unidos No, 3,591, 584,
Eato puede oonvértirse 3 los 8tores y @stores 'ndlicpé COTTOSm
"pondientes, poniéndolos en contacto con mn halogonurp. preferi-
blemente ol yoduro, de la f6éxmula R'Q en un sqlventéxinerte a

la reaccidn tal como acetona en presencia de un eliminador de «

i
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halogenuro tal como carbonato de potasio, 8 temperﬁtura'de j
reflujo hasta que la resccibn es suhstamc&almentp oomplata..
Los compuestos en los cuales la funcién cetﬁ;;ua?sa»éonvierte
2 una enamina. 8 preparan segdn se desgribe en Zinnes y otros f
J. Med, uhem.. 16 44 (1973T’ iR puede despufs hidrolizarse |
mediantewmétodos biencoenocidos por-aquellos expertoa en la téo

nica para proporcionar una fuente alteznativa @n 105 intermeq -

“diarios de foido czboxilicos de lg preeente invenniﬁn.'

Para la conversibu a productos antfintlamatorios
de carboxamlda, dicho &cido se dispersa despuss en un solven-
te inerte a la reaccidn adecuado tal como tetrahidrutu:anO.

dioxanc, cloroformo, c¢loruro de metileno o acetonltrilp, 8 -

una. concentracibn do por lo menos 0.2% en poso. Loa,solven— g?

tes inertes a la reaccifn son aquellos que est&nsuhstancial-

mente excntos de efectos adversos en los reactivos Y produc-

" $os bajo las condiciones empleadas. Dicha solvente dehe S6m

carse antes de empleo, 4l medio de reaccifn se agregs por - -

.1o menos despubs una porcibn substancialmente equiﬁ%lhr de

ung amina de la f8rmula R NH2. Las awminas preferidas son las
2-tiazolil y 2-piridilamina. ya que la amina es fﬁacuente-
mente menos cars que o1 8cido, se prefiere 14 adicidn:h un -

exceso & amina para forzar a la reaccifn a. tewminar.' Las -

aminas no reaccionan usualmente con loeﬁoidos para-qar buenos | |

. r‘ “f’)
rendimientos bajo condiciones de reaccién normalea._ ‘Se cono~

ce un nfimero de agentes espécialmente por aquellos eiportos -



en o] arte de la quimica de los péptidos que pramﬁafén'eaté
deaccidn, Se oree que dichos agentes funcionan eamo sgentos
de deshidratacibn, ya sea provocando que el Ccido forme un hiw
gruro 0 que forme un anhfdrido mixto activado con el 8cido, =
Entra los agentes que promueven el acoplaemiento ge encuentran
la N~0t11~carbonil-z-etoxi-l,2~dihidroqqinolina,;1a diciclohew
;ilcarhodiimida. el N,N'~carbonildiimidazol y el POClé, 1
promotor 61 acoplamiento preferido es la citada dihidroquino-
lina. Se agrega una porcifn de dicho promotor de acoplamien-
to substancialmente equimolarcon la cantidad de soiaé presen—
te, y la reaccidn me agita a temperatura amﬁiénte haste quoe =~
es substancialmente completa. Se prefiere que se agreguen -
parciones adicionales del promotor de acoplamianto durante el
ourso de la reacciln pare incrementar losrendimientos de mane-
ra que se agregue en total un exceso molar de 2 4 veces, &l
producto de carboxamida’ se recupera mediante cbncentficibn de
la mezcla de reaccibn a soequedad al vacfo, disolviendo el re-
siduo en un solvente orgénico tal como ano de los 8teres de - ’
petrileo, separando ol res1duo insoluble mediante £iltracibn

y concent*ando Ky sequedad nuevamente. " &1 residuo que permane-
c® g6 disuelve ‘en una cantidad miniﬁu de un solvente polar, -
Inmiscible con el agua tal como cloruro de metileno o cloro
foxmo, se lava con agua ¥y 8cido mineral dilufdo, vy se concontre
nuevamente a sequedad al vacfo, La carboxamida cruda puede -

utilizarse directaemente en la siguiente etepa sint8tica, Son -
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igualmente aplicables otros métodos conocidos paxq formar tas -

carboxamidas. "h;zl,;;.iﬁ__

‘, R}

La carboxamida crude a uns concentraci_Qn de por
lo menos 1% en peso, se disuelye despu®s en un mediq inerte a
la reaccign. que’ contlene un ﬁcido mlneral, &1 medio inerte a
la reaccién p preferido es fcido ecbtico que oontlenp de aPmoxi-
madamente 20 a 40% de fcido bromhfdrico en peso, - La solucifn
se calienta despuls a una tempratura de aproximadamente 50 a
900G,, hasta que cesa la formaci8n de un precipitado. Los 86
lidos se recogen mediante filtracifn, se lavan oon agua y 8
secan al aire para produclr carboxamida de 1, l-diQxido de 2,3~
dihidro—oxo-zuRl-NéRz-Ru—l.2—benzotiazina de lg_fdrmula Vo VI,

ki

ETEMPLO 1 Wy s

"* Al

l 1-Difxido de fGcido 4-isopropoxi-2-metil- ZH-l 2~benzotiazin~

e
> .

————— --————-.———_-«_—nw—”"—-b‘ph&

S5e calent8 en un bafioc de vapor durante 7,5 ﬁbrgs,
una solueifn roja obséura de 300 mg, (1,0 mmoles) de 1,1-dibxi-
do deo 3-acetil-4-1sopropoxi-2-metil-2H-1, 2-benzotiazina
/" Zicnes y otros, Journal of Orgenic Chemistry, Vol, 30, plgi-
na 2241 (1965)_7, 254 mg. (1,0 mmoles) de yedo P 8 ml, de piridi-
na seca, La reaccifn se dej8 entonces reposar a temperatura
ambiente durante siete dfas, La concentrscifn de La reaccidn
produjo un aceite viscoso café, supuestamente la sal piridinio.
que se utilizé en la siguiente étapa sinpurificaciln adicio-

nal, Se calentd a 150° durante 1.5 horas, una solucifn do =

L
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(1,0 nmoles), la sal de piridinio cruda de 14 reaaciﬁn.anteq.
rior, 10 ml. de hidr8xido de potasio lO.normaI vl m}* de -
agua, Le reaceiln se enfri después, se diluyS con #gua Y ®
acidificé con &cido clorhfdrico 3 normal, Le mogzela fcida se
extrajo tres veces con éter, y los extractos etéreoe combina-
dos se lavaron con 250 ml, de bicarbonatp de sod}o satulado.
La capa acuosa bésica e trat8 con carb6n, se £iltrf y a? acle
dificd con %cido clorhfdrice 3 nommal, La'&aﬁ&‘aéuosd—&ci&a
se extrajo tres veces con Bter, se secS Isnlfyto‘de sodio), y
g@ concentrd a un aceite el cual cristalizf lentamuute:

110 g, (rendimiento global de 37% para las dos ‘etapas); p.f
159-15405 i,», 2.8 (01) 5,95 {C=C), '

Annl "Calc. para €y 3l 50sNS: €, 52.52%; H, 5.09% :~: 4.’71'»5
Zncontrados C, 52,47%; I, 5.00%3 N 4, 6,.o,

; BT GMPLO _ TI : D e B

30 31gu" el procedimiento del u)emplo 1, para PrOm
dueir los siguientes fcidos 3~carboxilicos omppza.ndo en cada -

cado con ¢l compuesto 3~acat111co correspondiente . ,

.y
M




6-0CH 4
5-0CIL,
6-C1
54m2
6~0C2H5
6-CF 4

5-F

84m2
5~(n~c5H11)
6-N02
6—(n—OC5H
7-F
6—(OC2H
6-C1

11)

5)

H
L. .

,'H R

7—OCH3

H
7-C1

7-(1]-—00511

H

7—(0G2H5]

7-F

17

ll)

!
CH,

CH,4

EAE .L:"C:H"‘g

u
Cﬂéw

m—C3H7

metalilo

C 2H5

n--CSHl1

alilo

Cils

iso-03ﬁ7

iso—C4n9
CH3
alilo

G 6h5 CHz

céns(cn

AT RMPLO TIX

tH
GZHS(CH2!2

2)2
06H5(6H2)3

S8
%8?;G4Hq?i |
13"‘":‘»@5}
180-Gyfly’
iso-03H7
CgHgllly

n=Cglyy -
8-C, Tl

3

0635103213"
iso-C3H7
t=C4Hy

180@03}1,}
CH,

L ‘-ﬂ 134
tso-Cgtyy

CH3

n=Ggiy g

8-Carboxamida de 1,1-diéxido de 4-isopropoxi-2-metil-ii-{o-tia= -

— e nm e e D

A una solucién de 40 mg, (0,135 mmoles) de 1,1-di-

8xzido de #cido 4—iso—pr0poxi—2—metil—2H~1.2—henzotiazin~3~car-'
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boxflico en 1,5 ml, de tetrahidrefurano seoa,‘selggfééaigﬁ ; i
14,2 mg. (0,142 mmoles) de 2-aminmotiazol em 0.5 ml. de tetra;?’y
hidrofurano seco, Despubs de la adicidn de 37 mg. {0.15 mmo- :
les) de N-etoxi-carbonil—é—etoxiul.2»dihidroquinolina (ELDQ)
en 2 ml. de tetrahidrofurane seco, la reaccifn 8¢ agité duran-
te 112 horas a temperaturn embiente con poxcionea adicionales
de 37 mg, de EDQ agregada en las horas d8cimosexta y cuadras
g8eima, La concentracifn de la reaccibn a sequedad en un eva~
porador giratorio di6 un semi-s8lido el .cual se ‘suspendif emn
@tar y se filtré, El filtrado et8reo se concentrd a sequedad,
se recuper8 en 20 ml. de cloxuro de metileno'& sé lav8 dos vem
ced ;on 25ml, de 8cido clorkidrico 0.5 normaliy upﬁ vez con =
agua. La capa de clorure de metileno seca 8¢ concentrd a un?
goma color canela, obscura; espectro de masas M + = 379 {cal™
culado 379). iEste material crudo se 1levé a la siguaente otar
pa sin purificaciﬁn.adibional.

'~ En una forma similsr, puede.prepararse el compuos=
to de N—(2~piridllo] correspondiente, -

Tnmbién, los tcidos 3~carboxilicos del e,emplo I1
pueden convertfgée‘é las 3-c&rh0xamidas de 1,1-diéxidos do ~
N-(2-tiazolil)-2ﬂ~1.Z-henzotiazinas oorrespondlentos.,?n la
misma forma,

EJEMPLO IV

3-Carboxamida de 1,1-didxido de 3,4-dihidro-4-oxo-2-metil~Nf

IN

— -
———-————-—-—-—--———
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Be agit8 a temperatura ambiente du¥ante 0,5 horns
una solupifn de 20 mg, (0,053 mmoles) de 3~carhoxamida de
1,1-difxido de 4-isopropoxi-z~meﬁil-N~(2»tiazolil} 2Hw1, 2=
benzotiazina v 1.0 ml. de fcido bromhfdrico al 3%% en fcido
acético, . ‘Por’ calontamiento‘aéﬂia solucifn a 509, se formé
un precipltado en el transcurso dé°15 minutos, Después de ca;
lentar a 90° durante 10 minutos la suspensldn 8a antria los ii

dos s&lldos ge filtraron, se lavaron bien con agua y 86 ‘se-

cerbn: 4.0 mg, (22%), p.f, 2439 desc, Espestro de masa;

Mo+ = 837 (susceptible de ser sobrepuesto con un espastro

de masa do material auténtico). Punto de fﬁgiQB de 1o mezols .

con material auténtico (p.f, 2420 desc,). 'Lé comparagifn é
cromatogrifica en cape delgada (eluyente de acetona;héxano |
9:1 utilizando gel de sflice, F-254, places en cromatografiq
en capa delgada prorrevestidas de 0,25 mm, Brinkman) de} prgn‘
ducto con el material aut®ntico confirmd au 1d9ptidad

En una forma similer, los compues&os 4-a1coxi del

dos de 3,4—dih1dr0a4—oxo—V—(2-tiazolil)—2ﬂ-l.2~benzotiazina
correspondiente, NS
.,%

FMPLO ¥ , o
Se sigue el procedimiento del Ejemplo {II utili—

zando los compuestos de los ejemplos I y II como’ materialaa ds

partida para producir carboxamidas de l1la estraeturat

" Ejemplo IIT pueden convertirse a la 3-carboxzemida de 1, 1~didxi~ :

2
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R3
X 0
~C -NHR2
A
S
Y 0y

mediante el contacto de dichog materiales de partida con una ami
na de la fo:'cmula.RZNH2 en donde R2 ge selecciona del grupo qus
conglste de hidrogeno, alquilo qus tiene de wio a ocho atomos de
carbono, alquenilo que tiene hasta sels &tomos de carbono, ciclo
”alquilo que tiene hasta ocho étomos de carbono; fenilalquilo que
'fiene hasta tres.étomos de carbono en la porcion alquilo, fenilo,
nitrofenilo, naftilo, 2-piridile, 3-isoxaezolilo, S-metil-3-isoxs
.. 201110, 3-metil-2-piridilo, 4-metil-2-piridilo, 5-motil-2-piri-
“7'diloy 6-metil~2~-piridilo, 4,6~dimetil~2Lpiridilo, 5-cloro=-2-pi-~

" pridilo, 5—bromo—2-p1rldllo, 5~n1tro 2=-piridilo, S-carboxamido~2-

\f~»p1r1dllo, 2-pira21nllo, 2~p;r1m1dilo, 4 45-dimatil~2~pirimidilo,

VA=pirimidilo, S-metil-3=pirazinilo, Gmmotoxi~3-piridazinilo, l-fg
“;rll ~3~pirazolonilo,. 2~tLaéolLlo, 4-metil~ 2~t1aaolllo, 4-£enil-2~
””nbli zolilo, 5—bromo-2~t1azolllo, 4 5 dldetil~2~tiazolllo, 3=igom-
tiazolilo, 2—benaob1;;éi£io, G—metll-Z-bcnzotlazolllo, 4cloro=2-
ubenzotlazolilo, 6-bromo—2~benzotlaaolllo, S5«cloro~2~-benzoxazoli~
lo, 1,3,4-tiadiazolilo, 5-metil-l,2,4~tiadiazolilo, S~metil-l,3,4=
tiadiazolilo, 1,2,4=triazolilo, 6~fenil-l,2,4-triezolilo, 7~in-
dazoiilo y fenilo mono- y di-substituido, en donde cada substi~

tuyenta ‘s halégeno, hidroxi, alcoxi y tioalcoxi que tiene hasta



-

)
!
St

. ( )
migntras se agrega lentamente cloruro de acetilo (0,40 Bos .

ot

tres Atomos de carbono, alquilo que tiene has%a cuatroql

de carbono, trifluorometilo, acetilo, metnsulﬁnﬂ,d y

sulfonilo, : Z:5-=%{

EJEMPLO VI _ ‘ .
1,1-Di-~ ledo LG d 4 dlhldroga;metil 3~oxo-4-acet11n2H~1.2¢w
b.oazﬂt}.aliaa_ - - > .— ————— “; ....‘-- - oe uﬂ -no—‘ i —le 'Q

3

En un matraz de fondo redondo, pa trep éﬁel}os.‘bap
jo mitr6geno, ge coloca 1,1-didxido dp 3, 4~d1hidrn~2-mo%11~3- ﬁ?
0x0-2H-1, 2-henzotiazina / Journal of Medioinal Ch;@lsﬁpy, 14 |
973 (1971)] (1.1 g., 0.005 moles), trietila.miqa (0,51 gc,
0.005 moles) v sulféxido de dimetilo seco (10 ml,). ya mezcla -
dq_xeacci6n se enfrfs a 0°C,, y se mantiene a eaa temparatura‘,ﬁf

?

0,005 moles) disuelto en -Gtor (10 ml.). La mezcla de reaccibp

! se deja calentar a temperstura amblente y sé agita durante 24

' horas, La mezcla de reaccibn se vierte en &eido qlorhidrho

3 pormal (75 ml,)} y el é%er residual se evapors medianta una = - '

"coyriente de nitrfigeno., El precipitado s8lido que B farma se

recoge mediante filtracifn, se disuolve en una o&ntidaﬁmiuima
de isopropanol en ebullicifn, se enfria a 0°C, y el procipitadé _
ge recoge mediente filtracibn y se seca al aire pa%a produciy
€l compuesto del titulo. o
BIEMPLO VII

eV e e - ———-——-_..—...-—-—-—-_.u—- $ LT e VB

En un matraz de fondo redondo, de tres cuellos, ha—

-




jo nitrﬁéeno. se coloca 1,l-difxido de 3,4mdihid§b-2‘mmetil—3-;.:
0 x0-4-acetil-2H-1, 2~-benzotiazina (1.31 g., 0.003 moles], 2-yo-é
dopropano (0.85 g,, 0,005 moles), carbonato de potasio (0,91 :
Zes 0,C07 moles) vy acetona (20 ml,). La mezela de reaccién sé
pone a reflujo durante cuarenta y ocho horas y se filtra., Al
filtrado se agrega 8ter de petréleo (50 ml.)., EL precipitado
que se forma se recoge mediante filtracidn por succibn, 8¢ To-
cristaliza en una centidadmfnima de 8ter de petrsleo cn ebulli~
cién/cloreformo Yy se seca al aire para producir el compuesto “
del titulo,
BYMPLO VIII

L,1-Dibxidos: de d-gleoxi-4~acetil-2il-1, 2-benzotiazina

Siguiendo el procedimiento de los éjemplos VI v
VII, pueden producirse los siguientes compuestos, empczando on
cada cas0 con ol 1,l-di6xido de 3-oxo-2H-1, 2-bengzotiazina

apropiado,




I

6~0C H
BB .
6-CL .«
8-K0,
5-0CH, ‘
6—(n"OC5H11)
6-C1

6-—OCH3

6-—CH3

7-GF3 '
5~N02

6—CéH5

- 23 -

i R
7-002H5 CH3
”j“dl mé%alilo
H n=C Ho
H lSO~C¢H9
7-(n—-OC5Hll) CoHg

H Cil4

H n-—C5Hll
L alilo

H - iso~05Hll
-G 2H 5 CH3

BJEMPLO IX

Bs

lSO—C3H7

Ci 3

t-G4H9

C6H5CH2

061{5(CH2)2
iso—CjH7
iso-C.H

3T
06H5(CH2)3
iso-C4H9
GHj
02H5

t~G4H9

Carboxanida de l,l-diéxido de 3-oxo=~2H~l,2-benzotiazina N-

—~subgtituide

[ e T R T T T R e I I )

Yo sigue el procedimiento de los ejemplos I, III

vy IV para preparar les carboxamidas de la estructura:

0

S/N-Rl

05
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utilizando los compuestos de los ejemplos VIL y VIIT como mate
riales de partida. R, se selecciona del grupo que consiste de
hidrdégeno, alquilo que tiene de uno a ocho &tomos de carbono,
alquenilo que tiene hasta seis 4tomos de carbono, cicloalguilo
gue- tiene hasﬁa ocho &dtomos de cafbono, fenilalquilo gue tiene
hasta tres atomos de carbdno:en la porecioén alguilo, fenilo, ni-
trofenilo, .naftilo y 2=~piridilo, 3-isozazolilo, S-metil~3-isoxa-
 zolilo, 3~r:;etil-2—piridilo, 4-metil-2-piridilo, S-metil-Z-piri-
dilo, 6—metil-2—piridilo, 4,6-dimetil-2-piridilo, 5-cloro-2-pi-
‘.ridilo, 5=brouno~2-piridilo, 5-nitro=-2-piridilo, 5-carboxamido—2~
: :-piridilo, 2-pirazinilo, 2-pirimidilo, 4,5-dimetil-2~pirimidilo,

4~pirimidilo, 5-metil~3-pirazinilo, 6-metoxi~-3-piridazinilo, 1l-fg

',‘t nil=3-pirazolonilo, 2—-tlazolllo, 4-me1;11-2-t1azolllo s 4=-fenil-2-

“wtiazolilo, . 5-bromo-2—t1azolllo, 4,5-—d1met11-2-t1az01110, 3=igo~
© tiazoliloy 2-benzotiazolilo, 6-metil-2-benzotiazolilo, 4~cloro-
.‘,}2-benzotiazolilo,'6~bromo~2~ﬁenzotiaZolilo,'5~cloro-2-benzoxazg
<-1ilo, 1l,3,4~tiadlazolilo, 1l,2,4-triszolilo, 6-fenil-l,2,4-triazgo

-*'."-l:.lo, 7-indazolilo. g fenilo mono- ¥y di—subsbwuldo, en donde ca-

NRNNE F-Y substituyen'be eﬂ. halo,sreno, hidrox:.y 'aloorx:. y tloalcoxi, que

(

tlene hasta ftres é.tomos de carbono, alqullo que  btiene hasta cug

tro é,tomos de carbono, trifluorometilo, acet:.lo, metilsulfini-

lo y metilsulfonilo.

3-Oarbdxamida de 1,l-diéxido de N-(2~piridil)-4-isopropoxi-2-
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En un matraz de fondo radondo, da %E@& #uellaa, %;
equipado con un condensador de reflujo, agiﬁa@ﬁr mag&%tioo y
trompa de descarga de biearbonato de sodio, ©@ 901005 henoeq
no (18 ce), eloruro de tionilo (1 ce; 13.9 mmoles) ¥ hdedie
éxzido de feidd " ¢misoprnpoii—;;éwtil~2h«1 2abenzogiazin-3-narq
boxiliqo (0,497 g; 1,66 mmoles). -La mezcla de 2@&0@1&& 8e cu.al'
lentd o temperaturas de reflujo con un bafie de aéaite Y 8e man--(
tuvo ahf hasta que cesb el desprendimiento de gas ds ppwoximau
damente 1 hora. La mezcla de reaccifn ge sepqrﬁ 8l vaclo a un ;

sflido oleoso amarille el cual se recupers en cloroformo y se

-
PR 4
P

utiliz8 inmediatamente en la siguionte etapa. B ;
La solucifn clorofférmica del clorupe de ﬁgidq B8
coloc6 en un matraz de fondo redonds egquipado con un con@eneay
dor de reflujo, A 8sto se agregd en una porcibn 2~#Minopiriéy
dina (1,74 mg; 1.85 mmoles) y trietilamina (0016 baﬂ 1,&5 MUOw
les), Cuando ces$ la formacifn do humo, la mezels 46 yeacciln
se puso a reflujo durante dos horas y se enfrio a temperatura
ambiente, La mezcls de roaccifn so enfrid entonces rhpldamens.
te con ung soluciBa saturada de bicarbonmato de sodio acuos0.
Las cepas s6 separaron, la capa acuosa se lavd dﬁfndévgxcon.é
cloroformo (5 cc), las capas orglnicas combinadas se lavaron w -
nuevamente con agues (25 ce) y las capas orglnices se concentra
ron &l vacio a un sdlido amarillo crudo., Bl s8lidec se puso a

reflujo en isopropanol (15 ce} v se %£itul8 miontras estaba &

‘reflujo durante media hora, Por enfriamiento,se formd un pre~
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cipitado marillo-blanco v se sepavf mediante £filtwacifn ypox
suceibn. Ll peso secado al aire del precipiteds fue de 90
mg, Esto es ung impureza. El licor madre se 6vppord al vaw
cfo a un aceife emarillo-caef8, el cual so rocuya%& en 180~
'propanol (5 co.) v 86 puso a reflujo, La mezcla se enfris
a aproximadamente 00C, y se sembrd com una cavtidad pequefia
de algo de la impureza mencionada con anteriofidada 86 form.
mé una suspensifn espesa y se granul8 durante medis hora, = ‘
Ls suépensifn se filtr8 despubs, se 1avé con isopropanol -
frfo y s6 secl sl aire para producir el odmpuastq dsl tltuloe
(92 mg; lrendimiento 14,7%), h :

La resonancia magnética nueclear en DGCI3 fue la
siguientes

Multipletes aromftieps: 1.7 - 3.2 {8H)

Heptetes 5,4~6,0 (1H) -

Singlete: - 7.0 (3H)

Doblotes 8,6-8.7 [ 6H)
]uMPLO XI

S—Carboxamida de 1, 1wd1611do da 3 4«dihidro—4maxam2nmetil*
’flz—plrldillP?HSLLz benzoti&ﬂina e e -

Se agité durante 0,5 horas a 18-209C,, una wezela

de 1,0 g, de 3-carboxamida do el g-pixidil)-d-isopropoxi-2~ -
metik-2H-1, 2-benzotiazina (2,68 mmoles) del ejemplo X en :

50 ml, de HBr al 32% en fcido acbtico, despuls se calentd a

800C, y se mantuvo ah! durente 10 minutos, La solucién se
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%

enfrié o 18-20°C,, y el precipitado resultante se filﬁ?&’ -

Al,.;

Los s8lidos 86 suspendieron en solucifn saﬁurad@ da biﬁﬁrbﬂ*

nato de sodlo durante 20 minutos a de 18 a 20°C,, ﬂe fgl‘”‘*
Tom, 89 8004TOR ¥ se r@orista;;zaron en N Nudimetilaﬂﬂﬁamidﬁ-

-“\, =

metonok, 86’ obtuvieron 0.321 geo 36n de rsndimi&nto. pvi. ,,‘,
) - ﬁ %:n'§:f

3
L2

199-20200,
La muestre mostrf ser idéntica a uns muea@wa aut6n~

tica del compueste del tItulo y los valeres. Rf de L& croma-

tografia en capa delgada, con 1déntico espectro ;nfrarrniO_
{disco de KBr) y mediante la no disminueifn on al puntQ de jfzz
fusifn cuando se mezcl8 con el compuesto autﬂntico del t!tulba
ETEMPLO XII : e ',,"
3-Carboxamida de 1,1-didxido de 3, 4_dihidro—4-oxnu2-mﬂt11-Nn ':
{2-pirddil}-2i-1, 2-benzotiazina, | _ _ _ _ L _ . er erowrm o '_:
En un matraz de fondo redondo, do tros cuelles, - ..
bajo nitrbgeno, se colocb 1,1-difxido de clorure de fcido "
3.4-dihidro-4-(N-pirrolidil)»2~metil—2ﬂ-1.2«heﬁaetiazin-3-.
carboxflico (2.5 g 0,007 moles} /Journel of Medieingl Che-
mistry, 16, 44 (1973)_7 en tetrahidrofuranoc seqo/bsmueno 4:1
(40 ml.}, Esto se agreg en porciones, duraﬂt@ un pariodo de -
diez minutos, 2-sminopiidina (0.962 g; 000098 moles) dieuelta ag
en tetrahidrofurano seco (13,7 ml.}) y triet;}agina {1.2 ml),
La mezela so0 agitd a temperatura ambiente durQSte ung hora y ~

despuds se puso a reflujo durante aproximadamente veinticuatro

horas,

La mezcla so onfri8 y se extrajo dos yeces com clorufs




de metileno, Los extractos combinados fueron extraidos dosg
veces con NaOH acuoso al 4% y las capas acuosas combinudas se
acidificaron a un pi de aproximadamente 4 con UCL 6 normal,
il extracto acidificado su extrajo despubs dos veces. coa clo-
ruro de metileno, Los extractos cumbinadus so secaron con -
Na2804, se filtraron y se evaporaron nara dar origen a la -
3-carboxamida de 1,1-difxido de w-{?~piridil)-3d-dihidro-d-
(ox0-2-metil-9ii-1, 2-benzotiazina como un sélido color cunela
{0.580 g; rendimiento do 25%). =1 producto crudo se reeris-
talizd en una cantidad mfnima de xileno en ebullieidn 4.1,
187-193) M*2331 (calculado 331],

La presente solicitud, que corresponde a la pre-
sentada en Estados Unidos de América el 15 de Octubre de
1,974, bajo el nimero 514570 (parcial), se acoge a los be
nefioios del Articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propig
ded Industrisl. '




v+ - REIVINDTEACIONES -

l.~ Un procedimiento para preparar una carboxami-
da de un diéxido de oxobenzotiazina seleccionada del grupo -

que consiste de:

G
1

P4

-9
1
C-NHR
R 4
’,Nnﬁl
b v | 02 ’ Y . ¢
' Vi

en donde X y Y se seleccionan cada uno del grupo gue consicte

de hidrégeno, flaor,‘cloro. bromo, nitro, trifluorometilo y -
alquilo y alcoxi, teniencdo éada ﬁno hasta cinco gfomos do car-
boﬁo;. |

R, se selecciona del grupo que consiste de hidrbge—
no, #lquile que tiene hasta sois &tomos de carbemo, slquenilo

que tiene hasta cuatre Ltomos de carbonmo y femilalquile que

tiene haste tres &tomos de carbono en lsa poreifm alquilo;

" V———
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R2 se selecclona del grupo que consiste de hidrégeno, alquilo
que tiene hasta ocho 4tomos de carbono,’ alquenilo que tiene has
ta sels 4tomos de carbono, cicloalquilc que tiene hasta ocho
dtomos de carbono,' fenilalquilo que tiene hasta tres 4tomos de
carbono en la porcién alquilo,i feniloﬂ nitrofenilo,' naftilo,!
2=~piridilo,’ 3~isoxazolilo,’ 5-me£11—3-1soxazolilo) 3-metil-2-
~piridilo, 4-metile2-piridilo,! S-metil2~piridilo, 6-metil-2-
~piridilo,' 4,6-dimetil~2-piridilo,l 5-~cloro-2-piridilo, S5-bromo-
~2~piridilo,} 5=nitrom2~piridilo,' 5-carboxamido-~2~piridilo, 2-pi-
razinilo, 2=-pirimidilo,! 4ﬁ5-d1meti1-2-p1r1midilo, 4epirimidi-
lo,! S5«metil~3-pirazinilo,’ é-metoxi-3-plridazinilo,' l~fenil-2-
wpltazoline5=0ta~3=1l0, 2-tiazolilo, 4-metile2~tiazolilo,! 4-fe-
nil~2e tiazolilo,' 5S=bromo=2=-tiazolilo,! 4,/5dimetil~2~tiazolilo,
3misotiazolilo,' 2=-banzotiazolilo,! 6-metll-2-benzotiazolilo, 4~
walozo=2=benzotiazollilo, G=bromo=2«benzotiazolilo,’ 5ecloro=2e-
~benzoxazolilo, 1,'3,4=tiadlazolilo, S-metil-1,i2,'4~tiladiazoli-
10, 5-metil~l,'3,4=tiadlazolilo,' 1,2,4~triazol-3-1il0,' 5~fenil-
wl,'2,4=triazolilo, T=indazolilo y fenilo monom y die-substitui-
do,' en donde cada substltuyente es hgléggnég hidroxi,' alc?xi y
ticaleoxi que tiéﬁ%ﬁ%ﬁﬁpa tres_ﬁﬁ?égé'qe'égrbonoﬂ alquilo que
tiene hasta cuatro éﬁomos de carbono,’ trifluorometilo,! aceti~
lo,' metilsulfinilo y metilsulfonilos dicho procedimiento se

garacterliza por poner en contacto un compuesto de la estructu-

ras
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en donde-. % se sélecciona del grupo que consiste de N-pirroli-
dilo, I\T-pi'peridilo, N—pipérazinilo, N-morfo-linilo N -QR; R se
selecciona del grupo que consiste de alquilo inferior, fenil-

aldquilo gue tiene hasta tres &tomos de carbono en la porcidn °

0 0 0 0

1] 1 n 1]

alquilo, arilo, heterociclico, 'C'RB’ —0—033, ~S—R3, ~G—NHR3,
‘”:ﬁetrahidropiranilo, N-piperidilo, N-piperazinilo, Nemorfolinje
"loy N-pirrolidilo, N-ftalimidilo, N-succinimidilo, N-gacarilo

"y furufurilo,.y R, se selecciona del grupo que consiste de al

. quilo inferiof,.fznilalquilo de siete a nueve &dtomos de carbo-
'/»nq, arilo, y heterociclico; y Ry ¥ R, son segun se definid an-
-iwﬁteriormente; con.écidp mineral en un solvents inerte a la reag
.Ancién, 8 uUna temperatufa entre'aproximadamente 0 y 1002C. hasta
que la reaccién es substancizlmente completa. '
28,~ E1 procedilmiento de la relvindloacion 18, carag
terizado por el hecho de que R2 eg tiazolilo o 2-piridilo.
8.~ El procedimiento de la reivindicacién 12 o 28,

’

caracterizado por. el hecho de que % es -OR, dicho 4cido mine-

e



-

ral es 4cido bromhidrico, a una concentracioén de aproximada-
mente 20 a aproximadamente 40, en pesé y dicho solvente iner
te-a la reaccion es 4cido acéficp.

48,- Bl procedimiento de la reivindicacién 38, ce~
ractorizado por el hecho de. que el contacto se-efecﬁda entre
aproximadazente 50 y 90°C,

' .58,~ E1l procedimiento de las reivindicacionss 18,
28 6 38, caracterizado por el hecho ds gqus el compuesto de la
formala VII u VIIT es una enamina ¥y el &cldo mineral es un
- - acido acdoso, diluido.
) | 68,~ El procedimiento de la reivindicacién 52, ca-
“' racterizado por el hecho de gue dicho dcido mineral es dcido

* bromhidrico. ,
78.~ Bl procedimiento de la reivindicacién 52 6 62,

e caracterizado por el hscho de que el conbtacto se efectia en-

«T

. " tyre aproximadamsente O y 502G,
T 88.,~ Un procedimiento pars preparar una carboxamida

* de un diéxido de oxobenzotiazina. . ﬁfiﬁ, \

<

.
A

e Tal y d&ﬁhﬂﬁ@ﬁh& descrito .eh la Memoria que antece-

P

¢a y para los fines que se han especificddo.



- 33 -

Esta lemoria consta de

tas a médquina por una sols cara.

. [
.’/.'
N :
i
x

treinta ¥y tres hojas escri-

\\~



	Bibliographic data
	Description
	Claims



