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Esta invención se refiere a un procedimiento para 
la producción de dióxidos de benzotiazina que se han encontra­
do que son agentes antiinflamatorios valiosos que no producen 
los efectos laterales indeseables frecuentemente experimentados 
con los corticoesteroides. En particular, esta'relacionada 
con un procedimiento químico mejorado para la producción de 
3-carboxamidas de 1,1-dióxidos N-substituida <3c 3,4-dihidro- 
2-substituida 4-oxo-2H-l,2-benzotiazina y 4-carboxamida de 
1,1-dióxido N-substituida de 3,4-dihidro-2-substituida-3-oxo- 
2H-1,2-benzotiazina, en donde el N-substituyente es una por­
ción heterocíclica.

Según se describió en la Patente de los Estados 
Unidos No. 3,591,584, son disponibles dos rutas para la sín­
tesis de carboxamidas de benzotiazina N-substituidas. LaprLmepa



utilizada en donde el N-substituyente no es uqq porción hete- 

rociclica, comprende poner en contacto un compuesto de la fór­
mula general:

-R,

en donde X, Y y son como se define en la presente a conti­
nuación, con un isocianato orgánico de la fórmula R'KCO, en 
donde R' se selecciona del grupo que consiste de hidrógeno, 
alquilo que tiene de uno a ocho átomos de carbono, fenilal- 
quilo que tiene hasta tres átomos de carbono en la porción al­

quilo, fenilo, fenilo substituido y naftilo para producir un 
compuesto de la fórmula estructural general: Q

¿1 segundo mótodo se empleó ep la preparación de 
aquellos compuestos en donde el N-substituyente es una por­
ción heterociclica tal como piridilo, pirimidilo, pirazinilo, 
piridazinilti, pirazolonilo, ti^azolilo, isotiazolilo, benzotia-
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zolilo. benzoxazolilo o tiadiazolilo, substituidos o insubs- 
tituidos. La ruta del isocianato no se utilizó para preparar 
estos compuestos debido a que los isocianatos heterooiclicos 
requeridos son ya sea inestables o extremadamente difíciles 
de sintetizar, -Las 4-carbox¿mlá&s:se prepararon a partir de 
compuestos, de la fórmula 17, en donde R' es un fopilo mono-, 
di- o insubstituido y los substituyentes se seleccionan del . 
grupo que consiste de flúor, cloro, bromo, nitro, trifluorome- 
tilo y alquilo y alcoxi que tiene de uño a tres Atomos de 
carbono. 'ichos compuestos se punieron en contacto con un 
alcohol para formar el áster de Acido 4-carboxilico corres­
pondiente mediante el mótodo de alcohól.isis bien conocido 
por a ¡o 1.' ô r̂to.t: e¡t la tácnica. Las 3-carboxamidas se 
prepararon do compuestos conocidos tales como un áster de Aci­
do 3-oxo-l,?,-beiizotiazolin-2-ac6tico, /"Chemische Berichte, 
Vol. .30, página 1^67 (1397 y*. dichas benzotiazolinas se 
trataron con un alcóxido de metal alcalino como metóxido de 
sodio en un solvente polar tal como sulfóxido de dimetilo o 
dimetilformamida, por lo cual ee redispusieron al áster del 
3-carboxilato de 1,1-dióxido de 3,4-dihidro-4-oxo-2H-l,2-ben- 
zotiazina correspondiente /"Journal of Organo C^mistry, ' 
Vol. 30 página 2241 (1965)_/. Este compuesto se trata des-  ̂
puás con un halogenuro de alqu^o, preferiblemente un yo- 
duro en donde el grupo alquilo es idántieo a para pro­
ducir el áster deseado. Dichos 3- y 4--ásteres se pusieron9
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después Mi contacto con por lo menos una cantidad equimolar de 
una amina de la fórmula general R"NHg en donde R" es una de 
las porciones heterociclicas de ínteres papá prodpoir la éar- 
boxamida de benzotiazina deseada que está N-substituida con 
una porción heterociclica. Se emplearon procedi^lantoa de 
amonólisis normales conocidos por aquellos expertos en la téc­
nica de la química orgánica.

El procedimiento de esta invención es para la pro­
ducción de la carboxamida de 1,1-dióxido de 3,4-(Mhidro-lH- 

1, 2-benzotiazina de la fórmula . ' -

un donde X y Y se soloccit.<nan cada uno del grupo que consisto 
de hidrógeno, flúor, oloro, bromo, nitro, trliluopometilo y 
alquilo y alcoxi, teniendo cada uno dé quo a cinco átomos de 
carbono; 3̂  e&3up,p%embro seleccionado del grupo quo consista 
de hidrógeno, alquilo que tiene hasta seis Alomad! de carbono, 
alquenilo que tiene hasta cuatro átomos de carbono y íenilal- 
quilo quo tiene hasta tres átomos de carbono, en la porción al­
quilo;

y Rg es un miembro seleccionado del grupo que con-

!!:

í
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siste de hidrógeno, alquilo que tiene de uno a ocho átomos dp 
carbono, alquenilo que tiene hasta seis átomos dp.carbono, -  

cicloalquilo que tiene hasta ocho átomos do carboSú^ fenilal- ' 
quilo que tiene hasta tres átomos de carbono en la poroidn 
alquilo,, feniló^ nitrofenilo, náftilo, 2-piridilo, 3-isoxa- 
zolilo, "5-metil-3-isoxazolilo, 3-aetil-2-piridil0, 4-metil- /'
2- piridilo, S-metil-2-piridilo, 6-mo t il - 2-piridilo, *4,6-dÍne- 
til-2-piridilo, 5-cloro-2-piridilo, S-bromo-X-p^rid^o, d^ní- * 
tro-2-piridilo, 5-csrboxatnido-2-piridilo, 2-piraadüilo, 3-..,. 
pirimidilo, 4,3-dimetil-2-pirimidilo, 4-pirimidi.lpJ 4-aetil-
3- pirazinilo, 6-metoxi-3-piridazinilo, l-fenil^S^ptracolonilp, 
2-tiazolilo, 4-metil-2-tiazolilo, 4-fenil-2-tiacomp^ 5-bro- :

. *' . v - !
mo-2-tiazolilo, 4,5-dimetil-2-tiazolilo, 3-isotiazolHo, 2- ; 
benzotiazolilo, 6-metil-2-benzotiazolilo,4-oloro-ií-b^zo- 
tiazolilo, 6-bromo-2-benzotiazolilo, 5-cleM^2-benp0 X§zolil$^ ¡
1,3,4-tiadiazolilo, 5-metil-l, 2,4-tiadiazolUo, 4-metil-l,3,4** i

'stiadiazolilo, 1, 2,4-triazolilo y 6-fenil-l,$,4'*tiiazo!ilo,
7 indazolilo y fenilo mono- y disubstituido, en donde cada 
substituyante se selecciona del grupo que conciate de halóge­
no, hidroxi, alcoxi y tioalcoxi que tiene hasta tres átomos 
de carbono, alquilo que tiene hasta cuatro átonos de oarbo- 
no, trifluorometilo, acetilo, metilsulfinilo y aetilsnlioni- 

lo. :* ;
Dicho procedimiento comprende poner en contacto 

un compuesto de la estructura:  ̂ 'i
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X

i O2

N-R
C-NIIR
1

2 o

VII VIII
en donde Z se selecciona del grupo que consiste (¡Le N-pirroli-x 

dilo, R-piperidilo, N-piperazinilo, N-morfolinilO y -0R; B
se sedeci iona del grupo que consiste de alquilo inferior, i**

N-Morfolinilo, N-pirrolidilo, N-ftalitaidilo, ^-saoeinimidil^,
N-sacarilo y íurfurilo, y Rg so selocoiona deí grupo que coa-
siete de alquilo inferior, íenilalquilo de siete a nueve áto- ! 

mos de carbono, arilo y heteroclolíco, con an ácido mineral 
en un solvente inerte a la reacoión, a un# temperatura entre ! 
aproximadamente 0 y 100<*C„; basta que la reacción para for­

os sabstancialmente completa.

Caando el material de partida de 1$ fórmala VII 
a VIII es an áter o áster enólico, se prefiere un áoido rninê - 
ral fuerte tal como ácido bromhidrioo en an solvente inerte a } 
la reacción tal como ácido acátioo. Se prefieren temperaturas

nilalqui'o que tiene basta tres átomos de carbono en la por­
ción alquilo, arilo, heteroclclico, 0 0 0

0
.C-NHR

1

g, tetrahidropiranilo, N-piperidilo, Ñ-piparaninilo,

mar la orocárb'orwdda correspondiente ,de 1$ fórmala V o VI
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entre aproximadamente 25 y 100°C. La más moderada da gatas ** 
condiciones se favorece cuando ya sea X o Y es alqoxi para - 
evitar la disociación de ese grupo. .

Cuando,el materiales.partida déla fírmala Vi! a 
V I H  es-una enamina, el Acido mineral acuoso dilaido es el - 
reactivo preferido, y se emplean usualmente temperaturas de 
0 p 50°C.

Las carboxamidas de las fórmalas VI! y V H I  se 
prefieren de los Acidos carboxilioos correspondientop, cuya - 
preparación se describe a continuación. Existo, paa amplié 
Variedad de mótodos conocidos por aquellos expertos" en ^átóc- - 
nica que pueden emplearse para convertir losAci&o# carboxlli- 
eos a las carboxamidas correspondientes. Un procedimiento - 
bien conocido involucra el contacto del Acido parboxAlico con 
por lo menos una porción oquimolar de ana amina pn un solven- 
te inerte a la reacción tal como dioxano o tetrahidrofarano - 
substancialmente anhidro en presencia de un exceso moíar de

i
un promotor de acoplamiento adecuado tal como N-etoxicarbonil- <' 
2-etoxi-l,2-dihidróquinolina, POCla* diciclohexilcarbodiimida ¡ 
o N,N*-carbonildiimidazol. La reacción se agita después has­
ta que est& substanoialmente completa y el producto de la fór­
mula VII u VIII se recupera después mediante procedimientos - 
normales. Otro método bien conocido involucra el contacto del
Acido carboxílico con cloruro de *tionilo enun solvente inerte

** e
a la reacción tal como benceno bajo una atmósfera inerte, a -

0



temperaturas de reflujo para formar el cloruro de &cido. co­
rrespondiente. La mezcla de reacción se separa después del 
solvente y el residuo se recupera en un solvente iperte a la 
reacción tal como clorofbrmo, Rsta se pono después en contac­
to con por lo menos una cantidad substancialponte ..equimplar 
de una amina de la fórmula RgNIIp Y eliminador .^decuado tal 
domo trietilamina, y la mezcla de reacción se ppné á reflujo 
hasta que la Armación de la carboxamida es subst$ncialmente 
completa. La mezcla de reacción se neutraliza non bicarbona­
to de sodio saturado, las capas so separan, la capa acposa 
se lava con cloroformo, y las capas orgánicas combinadas se 
evaporan para dar origen al producto crudo, -áste puede des­
pués recristalinarse de una cantidad mínima de isopropanol en 
ebullición para dar origen al producto crudo.

Los productos preferidos del procedimiento de la 
presento invención son las 3-carLoxamidas, aquellas en las 
cuplés R^ es metilo, aquellas en las cuales X y Y son cada uap 
hidrógeno y aquellas on las cuales Rg es 2-tiagoH.l<o o 2- 
piridilo. $on especialmente preteridos pomo productos ela 
3-carboxamida ̂ dd$b¿3r-dióxido- de *N-( 2-tiazolil)- y N-( 2-piridil}
3,4-dihidro-2-metil-4-oxo-2H-l,2-benzotiazina,

Los Acidos alooxibenzotiazincarboxílicos de las 
fórmulas VII y VIII son por si mismos intermediarios sintéti­

cos novedosos y valiosos. Puedon prepararse eo.un gpan ndmero 
de formas, por ejemplo a partir de las metilcetpna's o ásteres

i
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de Acido oxohenzotiacincarboxilico oorresppnd^snté^^ ^opocidos^ 
Los Asteres se hidrolizan al Acido mediante una YaT^Üad de  ̂ . 
métodos conocidos por aquellos expertos en la técnica. Las 
petilcetonas se oxidan al Acido utilizando, por ejemplo, yodo 
en piridina.'\

Los materiales de partida preferido^ son aquellos 
de la fórmula VII, especialmente aquellos en lop .cuatíes R es*, 
un alquilo secundario o terciario y en particular 3-propilo.

Se conoce por aquellos expertos en la técnica 
que los compuestos de la estructura mostrados en la$ fámulas 
I a IV, existen como mezclas de tautómeros Opd^ioos^y eetó̂ i-? 
eos. Estas fórmulas muestran los tautómeros pqtÓnipos; los 
tautómeros enólicos tienen las estructuras del tipo!

que difieren de los tautómeros cotÓnicos únicamente en el des-
* *íplazandento de un Atomo de hidrógeno y una doble ligadura. - 

Los compuestos de las fórmulas VII y VIII no se tautomorizan 
debido a que la porción Z no se desplazará como lo haca el - 
Atomo de hidrógeno.

Lo^productos del procedimiento de 1^ presente in-



vención, serán relativamente fáciles de preparar ai se dis­
pone de varios 1,1-dióxido de Acido 3,4-dihidro-4)^oxo-2H- 
1,2-benzotiazÍD-3-carboxllico y 1,1-diÓxidos de Apido 3,4- 
dihidro-3-oxo-2H-l, 2-benzotiazin-4-carboxÍlico. Estos com­
puestos se han preparado mediante hidrólisis del Óster co­
rrespondiente, pero ae descarboxilan rápidamente una vez - 
formados, has descarboxilaciones de este tipo dependen de - 
la existencia de una función beta-oetónica. No se presentan 
en ausencia do dicha funcionalidad ŷ  por lo taáto, los Aci­
dos carboxilicos de los cuales se derivan los pospuestos de 
las fórmulas VII y VIII son Acidos carboxilicos estables. - 

Dichos Acidos pueden por lo tanto utilizarse como materiales 
de partida en las sintesis de las carboxamidas de las fórmu­
las VII y VIII, y la porción ótei puede despuós disociarse 
con Acido bromhidrico para producir los agentes añtiipflama- 
torios deseados.

Los intermediarios novedosos de'la presente in­
vención se preparan a partir de compuestos conocidos, (H, 
Zinnes y otros,.. Journal of Orgapic Ghemistry, Vol. StO, p. 
2241 (1965)), y sé preparan fácilmente los compuestos rela­
cionados de la estructura:

- 10 -
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en donde X, Y, R^ y Z son segdn se definid previ^ment^, ponióp̂ - 
dolos en contacto con una porción substancia^mentt eqpimolar - 
de yodo, ambos disueltos en piridina seca a uná concentración 
de aproximadamente 1 a 20% en poso, a temperaturas de baHp 
de vapor hasta que la reacción de oxidación ps* substapcialmen,- 
te oompleta. La oxidación de la metilcotona ai Acido puede - 
también lograrse mediante tratamiento de la cotona conuna - 
cantidad substancialmente equivalente de hipoclorito de sodio 
en un solvente inerte ala reacción tal como agüa^ La mezcla 
se concentra después al vacio a un aceite viscoso, supuesta­
mente la sal piridinio. Dioha sal se disuelve deappós a una 
concentración de aproximadamente 0.5 a 10% en aproximadamente 
un exceso molar de diez veces de base acuosa fgsrte tal como h'i- 
dráxidode potasio concentrado, y la solución resultante se ca­
lienta a temperaturas de baño de vapor durante de aproximada­
mente 0.5 a 2 horas. La mezcla de reacción so enfría después, 
se acidifica con un Acido mineral fuerte tal como Acido clor­
hídrico y se extrae con un solvente orgAnico inmiscible con el
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agua tal como éter diotllico o un Otar de petróleo. i^pho - 
extracto orgánico se extrae por s% misma opa solución da bi- 
carbonato de sodio, que se trata después dóin carbón, se fil­
tra y se acidifica con un ácido nmeral fuerte. Ejpte extracto 

acuoso ácido se extrae después por si mismo gaa juno de 4ichos 
solventes orgánicos inmiscibles con el agua y el extracto or­
gánico se trata con un desecador adecuado y se coaoentra al - 
vacio a un aceite el cual oristaliza lentamente para producir 
el ácido cg-boxilico deseado. '

La preparación de compuestos de la estructura

0

en donde R̂, se selecciona del grupo que consista de alquilo - 
que tiene basta doce átomos de carbono,.bencilo, foailbtilo 
y fanilpropilo^l^^Y y son segdn se definió anteriormente, 
se describe en la Patente de los Estados Unidos No. 3,591,584. 
Esto puede convertirse a loa éteres y ésterev (Mélicos corres­
pondientes, poniéndolos en contaoto con un halogenuro, preferi­
blemente el yoduro, de la fórmula R'Q 93 un sqlvente inerte a 
la reacción tal como acetona en presencia de un eliminador de -
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bslogenuro tal como carbonato de potasio, a temperatura do 

reflujo hasta que la reacción es suhstoncielmeaj^ completa.
Los compuestos en los cuales la funeión oetónica s&^oñvierte 
a una enamina, se preparan según se describa en Zinnes y otros 
J. Med. Chem.4 16̂  44 (1973)1 "R^Jpuede despuás ^idrolizarse 

mediante-métodos bien conocidos por aquellos expertos en la téc 
nica para proporcionar una fuente alternativa ó** los iúterme-t 
diarios de deido c&boxilieos de la presenta invención^

Para la conversión a productos antfinflámatorios 

de carboxamida, dicho ácido se dispersa después ep HH solven­
te inerte a la reacción adecuado tal como tetraítidrofBpano, 
dioxaco, cloroformo, cloruro de metileno o acetohitrilp^ a - 

una concentración da por lo menos 0.2% en peso. jLea. solven­
tes inertes a la reacción son aquellos que estáu'gabstahclal- 
mento exentos de efectos adversos en los reactivos y produc­
tos bajo las condiciones empleadas. Dicho solvente debe se­
carse antes de empleo. Al medio de reacción se agrega por - 
lo menos después una porción substancialmente equimolar de 
una amina de la fórmula R„NH„. Las aminas preferidas son las 

2-tiazolil y 2-piridilamina. ya que la amina es frecuente­
mente menos cara que el ácido, se prefiere 1$ adición de un - 
exceso & amina para forzar a la reaceióa a terminar. Las «! 
aminas no reaccionan usualmente oon los^oidoa para ̂ ar buenos 
rendimientos bajo condiciones de reacción normaleb. 'Sé cono­
ce un número de agentes especialmente por aquellos expertos -

.
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on el arte de la química de loe póptidos que promueven esta 
Reacción. Se oree que dichos agentes funcionan como agentes 
de deshidratación, ya sea provocando que el Acido' forme un hi- 
cjruro o que forme un anhídrido mixto activado con el Acido. - 
Entre los agentes que promueven el acoplamiento ¡se encuentran 
la N-etil-carbonil-2-etoxi-l,2-dihidroquinolina, la diciclohe- 
xilcarhoAiimida. el N,N'-carbonildiimidazol y el PCClg. El 
promotor el acoplamiento preferido es la citada dihidroquino- 
lina. Se agrega una porción de dicho promotor de acoplamien­
to substancialmente equimolarcon la cantidad de Acido presen­
te, y la reacción ae agita a temperatura ambiente hasta que - 
es substancialmente completa. Se prefiere que se agreguen - 
porciones adicionales del promotor de acoplamiento durante ei 
ourso de la reacción para incrementar losrendimientos de mane­
ra que se agregue en total un exceso molar de % a 4 veces. El 
producto de carboxamida se recupera mediante concentración de 
la mezcla de reacción a sequedad al vacío, disolviendo el re­
siduo en un solvente orgánico tal como.uno de los óteres de - 
petróleo, separando el residuo insolublb mediante filtración 
y concentrando a sequedad nuevamente, üil residuo que permane­
ce se disuelve en una cantidad minitña de un solvente polar, - 
inmiscible con el agua tal como cloruro de metlleno o cloro 
formo, se lava con agua y Acido mineral diluido, y se concontrt 
nuevamente a sequedad al vacio. La carboxamida cruda puede - 
utilizarse directamente en la siguiente etapa sintótica. Son -
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igualmente aplicaM.es otros métodos conocidos 
carboxamidas.

- 15 -
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La carboxamida cruda a una concentración da ppy 
lo menos 1% en peso, se disuelve después en un medid inerte a 
la reacción nue*contiene un ácido mineral. El medio inerte a 
la reacción preferido es ácido acdtíco que oontie^^ de ápiñxi^ 
madamente 20 a 4 ^  de ácido bromhidrico en peso. La solución 
se calienta despuós a una temperatura de aproximadamente SC a 
90°C,, hasta que cesa la formación de un precipitado. Los só­
lidos se recogen mediante filtración, se lavan con agua y se 
secan al aire para producir carboxamida de 1,l-di^xido de 2,3- 
dihidro-oxo-2-R^-N-Rg-]Stí-l,2-benzotiazina de la fórmula V o VI.

EJEMPLO I
1,1-DiÓxido de ácido 4-isopropoxi-2-matil-2H-l,2-benzotiazin-
^Ícarbosílico _ ̂ _____________________

Se calentó en un baño de vapor durante 7.5 horas, 
una solución roja obscura de 300 tng, (l.O turnóles) de 1,1-dióxi- 
do de 3-acetil-4-isopropoxi-2-metil-2H-l, 2-benzotiazina
Zinnes y otros, Journal of Organic Chemistry, Vol. 30, pági­

na 2241 (1965)_7, 254 mg. (l.O mmoles) de yodo p 3 ml^ de piridi- 
na seca. La reacción se dejó entonoes reposar a temperatura 
ambiente durante siete dias. La concentración d# ln reacción 
produjo un aceite viscoso cafó, supuestamente la sal piridinio 
que se utilizó en la siguiente etapa sinpurificación adicio­
nal. So calentó a 150° durante 1.5 horas, una solución de -
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(l.O mmolos), la sal de piridinio cruda de l# reacción ánte^^r: 

rior, 10 mi. de hidréxido de potasio 10.normal y 1 ml<, de - ' 
agua. La reacción se enfrió después, se diluyó con agua y se 
acidificó con Acido clorhídrico 3 normal. La mezcla Acida se 
extrajo tres veces con éter, y los extractos etéreos combina­
dos se lavaron con 250 mi. de bicarbonato de sod^o saturado.
La capa acuosa básica se traté con carbón, se filtré y se aci*. 
dificé con Acido clorhídrico 3 normal. La capa acuoso-Acida 
se extrajo tres veces con éter, se secó (sulfato de sodio), y 
SQ concentré a un aceite el cual cristalizó lentamente:
Í10 mg. (rendimiento global de 37% para las dos etapas); p.f. 
152-154°: i.r. 2.8 (OH) 5.95 (C=G).
AnSl.'Calc. paraO^gl^gOgNS: C, 52.52%; H, S.P9%{ N, 4.71%.

Encontrado: C, 52.47%; Ií, 5.00%; N, 4.62%.
' EJádPLO II ' - ̂  - '
t r * $ '

Se sigue el procedimiento del ejemplo 1, para pro*? 
ducir los siguientes Acidos 3-carboxilicos empezando en cada 
cado con el compuesto 3-acetllico correspondiente
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X Y
3 * J Í 3

H H CHg ^  . .

H , H CHg .

H , H„ . , . ^C lig

H ' * ' H - H* .

6 - 0 CHg 7-0CHg CHg is o -C -H -

5-0G H - H H-CgH^

6-C 1 7-C 1  . m e t a l i l o , - G ^ i

5 -N 0 , H

6-OGgHg -H " - C s " u CH,

6-C Fg 7-C F g a l i l o

5 -F H CHg

8-NO^ K iso -G ^ H - iso-C gH ^

5 - ( n - C g H ^ ) H iso-C ^H p

6 -N 0 , H CHg is o -G -H ' 
3 7

6 - ( n - 0 C g H ^ ) 7 - ( n - 0 G . ^ ^ ) l i  0 CH^'

7 - F  . H iso-G gH ^^

6 - ( 0 C g H ^ 7 - ( 0 G g I ^ ) M 3 '

6 -C 1 7 -F  '

.ElIMPLO III -
3-Carhoxamida de 1.1-dióxido de 4-isopropoxi-2-metil-A-( 2-tia^

zolil)-2d-l,^-LeHzotiaziaa__________________________________
A una solución de 40 mg. (0.135 mmoles) de 1,1-di- 

óxido de ácido 4-iso-propoxi-2-metil-2H-l,2-benzotia3Ín-3-car-
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boxílico en 1.5 mi. de tetrahidrofurano seco, se agregaron - 

14.2 mg. (0.142 mmoles) de 2-aminotiazol en 0.5 mi. de tetra- '' 
hidrofurano seco, Despuós de la adición de 37 mg. (0.15 turnó­

les) de N-etoxi-carbonil-2-etoxi-l,2-dihÍdroqui:oQlina (EEDQ) ^ 
en 2 mi. de tetrahidrofurano seco, la reacción se agitó duran­
te 112 horas a temperatura ambiente con porciones adicionales 
de 37 mg. de EEDQ agregada en las horas dÓcimose%ta y cuadrai- 
gAsima, La concentración de la reacción a sequedad en un eva- 
porador giratorio dió un semi-sólido el cual se suspendió en 

' M o r  y se filtró. El filtrado etóreo se oonceptró a sequedad, 
se recuperó en 20 mi. de cloruro de metileno y se lavó dos ve* 
ces con 25ml. de Acido clorhídrico 0.5 normal y upa vez con - 
agua. La capa de cloruro de metileno seca ae concentró a una 

goma color canela, obscura; espectro de masas M.+ * 379 (caH*- 
oulado 379). Este material crudo se llevó a la siguiente ota*- 
pa sin purificación adicional.

En una forma similar, puede prepararse el compues­
to de N-(2-piridilo) correspondiente.

.Tambión, los Acidos ..3-carbóxllicos del ejemplo II 

pueden convertirse'a las 3-carboxamidas de 1 ,1 -dióxidos de - 

N-(2-tiazolil)-2H-l,2-benzotiazinas correspppdientos, en la 

misma forma,

EJEMPLO IV
3-Carboxumida de 1,1-dióxido de 3,4-dihidro-4-oxo-2-metil-N* 
J^2-M azol il) - 2H-1, 2-ben zo t j. azin a________________________ _



Se agitó a temperatura ambiente dp̂ aâ j? 6.3 hpy^g ! .'
una solución de 20 mg. (0.053 mmoles) de 3-carboxamida de í

' * " í. .
1,1-dióxido de 4-isopropoxi-2-metil-N-( 2-tiazoHl)-.2H-l, 2- 
benzotiazina y 1.0 mi. de ácido bromhidrico al 32% en ácido 
acético* Por calentamiento de í&'solución a 50°, ee formó 
un precipitado en el transcurso de 15 minutos,, Después de cal­
lentar a 90° durante 10 minutos la suspensión se enfrió, los 
dos sólidos se filtraron, se lavaron bien con agua y se se- 
car&n! 4.0 mg. (22%), p.f. 243° dése. Espectro de pasa:
M.^ = 337 (susceptible de ser sobrepuesto con un espectro 
-de pasa de material auténtico). Punto de f^si^n dq la megcl;# , 
con material autentico (p.f. 242° dése.). La comparación  ̂
cromatográfica en capa delgada (eluyente de acetona-hexano 
9:1 utilizando gel de sílice, F-2S4, placas en cropátografi^

. en capa delgada prorrevestidas de 0.25 mm. Brin^wap) del pr^ 
duoto con el material auténtico confirmó su ideptidadj

En una forma similar, los compuestos 4-al$oxi del 
Ejemplo III pueden convertirse a la 3-carbosamida de 1,1-dióxi-^ 
dos de 3,4-dihidro-4-oxo-N-(2-tiazolil)-2H-l,2-benzotiazina 
correspondiente.

E3 &ÍPL0 V ' /
Se sigue el procedimiento del 8jpmpÜ).0 '%II, utili­

zando los compuestos de los ejemplos I y H  como materiales de 
partida para producir carboxamidas de la estructura!
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X
R3
o

-c-mR,

-R-,

mediante el contacto 3e dichos materiales de partida con una ami 
na de la fórmula ^  Rg so selecciona del grupo que
consiste de hidrógeno, alquilo que tiene de uno a ocho átomos da 
carbono, alquenilo que tiene hasta seis átomos de carbono, ciclo 
alquilo que tiene hasta ocho átomos de carbono; fenilalquilo que 
tiene hasta tres átomos de carbono en la porción alquilo, fenilo, 
nitrofenilo, naftilo, 2-piridilo, 3-isoxazoliló, 5-matil-3-isoxa 

/Z-olilo, 3-metil-2-piridilo, 4-metil-2-piridilo, 5-matil-2-piri- 
'̂dilo, 6-metil-2-piridilo, 4!6-dimatil-2-piridilo, 5-cloro-2-pi- 
."ridilo, 5-bromo-2-piridilo, 5-nitro-2-piridilo, 5-carboxamido-2- 
'^piridilo, 2-pirazinilo, 2-pirimidilo, 4,5-dimptil-2-pirimidilo, 
'.4-pirimidilo, 5-nietil-3-pirazínilo, 6-metoxi-3-piridazinilo, 1-fa 
".'nil-3-pirasolonilp.,..2-tiazolilo, 4-metil-2-?.tiázolilo, 4-fenil-2- 

. .-tiazolilo, 5-bromof2"tiazolilo, 4,5rdim'etlÍ-^-tiazo.lilo, 3-iso- 
tiazolilo, 2-benzotiazolilo, 6-metil-2-benzotiazolilo, 4-cloro-2- 
-benzotiazolilo, 6-bromo-2-benzotiazolilo, 5-cloro-2-benzoxazoli- 
lo, l,3f4-tiadiazolilo, 5-metil-l,2,4-tiadiazolilo, 5-metil-l,3,4- 
tiadiazolilo, 1,2,4-triazolilo, 6-fenil-l,2,4-triazolilo, 7-in- 
dazolilo y fenilo mono- y di-substituido, en donde cada substi­
tuyante es halógeno, hidroxi, alcoxi y tioalcoxi que tiene hasta



tres átomos de carbono, alquilo que tiene ^asta cuatw átomos '
- "s *' - '- ' ' '- ̂.' '*- . ' .<

de carbono, trifluorometilo, acetilo, metilsúlfi^Ho ^ 
aulionilo. - '̂1.'

El IMPLO VI 
------ "y-'..

=..{̂ v

1,1-Di-^xido de 3,4-dihidro-2-metil-3-oxo-4-aeetil^2H<rl,$^
' ' ' !'J!; -í.ibenzotiaziña * ''t:'

En un matraz de fondo redondo, de tr^p cuaUps,, ba<-
'- -. '. \*.

j¡o nitrógeno, se coloca 1,1-diógido dp 3,4-dihid?Á-'S-metil-.,3-* -
* - '< OXO-2H-1, 2-benzotiazina /^Journal of Medicinal Cbepis^cy, 14,

973 (l97l)_J? (l.l g., 0.005 moles), trietilamiqa(p.51
0.005 moles) y. sulfóxido de dimetilo seco (10 mliy)J I¡a mezcla
.- ^  y'. , ' ' ? '

,de yeacción se enfria a 0°C„, y se mantiene a esa temperatura rt-' - í
mientras se agrega lentamente cloruro de acetilo. (0,40 g.,
0. 005 moles) disualto en -ótor (10 mi.). La mezcla:do raaccióp 
se deja calentar a temperatura ambiente y sé agita durante 24 
horas. La mezcla de reacción se vierte en deido ,qlórh^dr$o
3 normal (75 mi.) y el éter residual se evapora mediante una -! 
corriente de nitrógeno. El precipitado sólido qué Be forma se 
recoge mediante filtración, se dísuolve en una oantidadmínima 
de isopropanol en ebullición, se enfria a 0°C. y el precipitado 
se recoge mediante filtración y se seca al aire para producir 
el compuesto del titulo.

EJEMPLO VII
1, I-Dióxido de_3-iso2ropo^-^-metil-4-ac_eti,l-2H-l, 2--!benzoti.azing

En un matraz da fondo redondo, de tres cuellos, b&-
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jo nitrógeno, se coloca 1,1-dióxido de 3,4-dihidró--2-metil-3-.: 
oxo-4-acetil-2H-l,2-benzotiazina (l.31 g., Ü.OÚS moles), 2-yo-, 
dopropano (0.85 g., 0.005 moles), carbonato de potasio (0.91 
g., 0.C07 moles) y acetona (20 mi.). La mezcla de reacción 
pone a reflujo durante cuarenta y ocho horas y se filtra, ál 
filtrado se agrega ótor de petróleo (50 mi.). El precipitado 
que se forma se recoge mediante filtración por succión, se re- 
cristaliza en una cantidadminima de óter de petróleo en ebulli*- 
ción/cloroformo y se seca al aire para producir el compuesto 
del titulo.

EJEMPLO VIII
l,l-Dióxidos_de ^-alcoxi-4-acetí¿-^iI-1^2-henzotiazjpa

Siguiendo el procedimiento de los ejemplos VI y 
VII, pueden producirse los siguientes compuestos, empopando en 
cada ca3o con el 1,1-dióxido de 3-oxo-2H-l,2-Lenzotiázina 
apropiado.

C
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X Y Ri R. 'J

6-OCgHg , 7-OCgH^ CH^ iso-C^H^
84-Br ^ :A; CR^
6-C1 ' 7-CI metalilo t - C ^

8-NO g ' H ' . n - o X CgH,OHg
5-OCH^ ,' - H' ' iso-C^ CeHg(mpg
6-(n-OC^^_) 7-(n-0C-H^-) C2H 5 iso-C^H^
6-C1 H CH3 iso-C^H^
6-OCH^ ,7-OCĤ n-C^H^ ' CgH^CHg)^
6-CH^ H ^"°5^11 iSO-C^Hg
7-OF^ H alilo CH3 '
5-NOg' H -

7-CJR^¿ p CH,

EJEMPLO IX
Carboxamida d̂e. l',l-dióxido de 3-oxo-2H-l, 2 -benzotiazina
-substituida

Se sigue el procedimiento de los ejemplos 1 , ¡
y IV para preparar las carhoxamidas de la estructura:

O!!
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utilizando los compuestos de los ejemplos VII y VIII como mate 

ríales de partida. Rg se selecciona del grupo que consiste de 

hidrógeno y alquilo que tiene de- uno a ocho átomos de carbono, 

alquenilo que tiene hasta seis átomos de carbono, cicloalquilo 

que-tiene hasta ocho átomos de carbono, fenilalquilo que tiene „ 

hasta tres átomos de carbono en la porción alquilo, fenilo, ni- 

trofenilo, naftilo, 2-piridílo, 3-isoxazolilo, 5-metil-3-isoxa- 

zolilo, 3-metil-2-piridilo, 4-metil-2-piridilo, 5-metil-2-piri- 

dilo, 6-metil-2-piridilo, 4?6-dimetil-2-piridilo, 5-cloro-2-pi- 

ridilo, 5-bromo-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, 1-fe 

nil-3-pirazolonilo, 2-tiazolilo, 4-metil-2-tiazolilo, 4-fenil-2- 

-tiazolilo,.5-bromo-2-tiazolilo, 4 )5-dimetil-2-tiazolilo, 3-iso- 

tiazolilo,- 2-benzotiazolilo, 6-metil-2-benzotiazolilo, 4-cloro- 

.^2-benzotiazolilo , 6-bromo-2-benzotiazolilo, ^-cloro-2-benzoxazo 
lilo, l,3)4-tiadiazolilo, 1,2,4-triazolilo, 6-fenil-l,2,4-triazo 

lilo, 7-indazolilo-..y fenilo mono- y di-substituido, en donde ca­

da substituyante aja'¡halógeno, hidroxi^/alooxf y tioalcoxi, que 

tiene hasta tres átomos de carbono, alquilo que tiene hasta cua 

tro átomos de carbono, trifluorometilo, acetilo, metilsulfini- 

lo y metilsuL&nilo.
EJEMPLO X

3-CarboLxamida de 1,1-dióxido de N-(2-piridil)-4-isopropoxi-2- 

me t i l-2h-1^2^enzo t iaz i a a ________________________ ;____________
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1 .

-

3..

i-.. -.
. .. , - '.

*

A "

'*"! * ií-A- rtf''-' ' \ -"
En un matraz de fondo redondo, de ^, . ' -i;"** '<! *

' ' ' A * -'-equipado con un condensador de reflujo, agitod$y W&g&vticd'y!. ' 
trampa de descarga de bicarbonato de sodio, pe heno$*t
no (18 cc), cloruro de tionilo (1 ce; 13.9 mmoles) y Í.^**di- 
óxido de .ácido '4-iso pro p o x i - i l - 2 H - 1 , 2-bengoí¡iazin-3-oar-; 
boxílígO" (0.497 g; 1.66 mmoles).* Ea mezcla de ^áeciÓn ae 
lont6 a temperaturas de reflujo con un hado de aóaite y se ma$'
tuvo ahí hasta que cesó el desprendimiento de gas ds ^pyoximaf 
damente 1 hora. La mezcla de reacción se separó al vacio a un : 
sólido oleoso amarillo el cual se recuperó en cloroformo y se
utilizó inmediatamente en la siguiente etapa. ' *

La solución clorofórmica del cloruro de ácido ge w 
colocó en un matraz de fondo redondo equipado con un coádensa- 
dor de reflujo. A ásto se agregó en una porción 2-*amíiRopiri­
dia a (1.74 mg; 1.85 mmoles) y trietilamina (0,16 oô  1^85 mmo^ 
los). Cuando cesó la formación do humo, la mezcla de reacción 
se puso a reflujo durante dos horas y se enfrio a temperatura 
ambiente. La mezcla de reacción se enfrió entonces y&pidamen-. 
te con una solución saturada da bicarbonato de sodio acuoso.
Las capas so separaron, la capa acuosa se lavó de'nuevo con - 
cloroformo (5 cc), las capas orgánicas combinadas se 1avaroú - - 
nuevamente con agua (25 cc) y las capas orgánicas se concentra 
ron al vacio a un sólido amarillo crudo. El sólido se puso a 
reflujo en isopropanol (15 cc) y se tituló mientras estaba a 
reflujo durante media hora. Por enfriamiento.se formó un pre^



26 -

cipitadoanarillo-blanco y se separó mediante filtración por 
succión. El peso secado al aire del precipitado fue de 90 
tng* Esto es una impureza. El licor madre se evaporó al va* 
oto a un aceite amarillo-cafó, el cual so recuperó en iso- 
propanol (5 cc.) y se puso a reflujo. La mezcla aa enfrió 
a aproximadamente OoC, y se sembró con una cantidad pequeña 
de algo de la impureza mencionada con anterioridad. Se íor- 
mó una suspensión espesa y se granuló durante media hora. - 
La suspensión se filtró después, se lavó con isopro panol - 
frío y se secó al aire para producir el compuesto del titulo 
(92 mg; lrendimiento 14.7%).

La resonancia magnética nuclear en DCClg fue la
siguiente:

Multipletes aromütiops: 1.7 - 3.2 (8H)
Heptete: 5.4-6.0 (lH) -
Singlóte: 7.0 (3H)
Doblete: 8.6-8.7 (6H)

EJEMPLO XI
3-Carboxamida de 1,1-dióxido.de

2-benzótiazi o a ;___.___ ^
Se agitó durante 0.5 horas a 18-20^0., una mezcló i

de 1.0 g. de 8-carboxamída do N-(2-piridil)-4-isopropoxi-2- '-!¡
metil-2H-l,2-benzotiazina (2.68 mmoles) del ejemplo X en 
SO mi. de HBr al 32% en &cido acético, después se calentó a ! 
80°^, y se mantuvo ahí durante 10 minutos. La solución ae ¡
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enfrió a 18-20°G., y el precipitado resultante 39 fil 
Loa sólidos se suspendieron en solución satura&$.,-.&9 
nato de sodio durante 20 minutos a de 18 a 20<*Ĉ ¡ ge-

***' **- " * * ^ . 7  -** **
metano,!*.-* Sé'obtuvieron 0.321 g.*, .36% de rendiHipntÓ!" %*%+ '*

- - - .... ' - í ' ' '-y--
199-2020C. '' .;ü !

La muestra mostró ser idéntica a una muesca nutón-,.
tioa del compuesto del. titulo y los valeres de 1,'& croma-* ,
tografia en capa delgada, con idéntico espectro infrar^oj o
(disco de KBp) y mediante la no disminución en 9I punt# de \
fusión cuando se mezcló con el compuesto aat&otico del tituló^

El EhíPLO XII - _ ... . "
3-Carboxamida de 1,1-dióxido de 3,4-dihidroL4-oxo^8-mgtil-^-'
j_2-PÍnMj.lj_-Kí-1^2-ben^otiazina..___ ^  ̂ .

En un matraz de fondo redondo, de trOB cuellos, - 
bajo nitrógeno, se colocó 1,1-dióxido de cloruro de deido
3,4-dihidro-4-(N-pirrolidil)-2-metil-2H-l,2-beBsotiazin-3- 
carboxilico (2.5 g; 0.007 moles) /Journal of Medicinal Che- 
mistry, 16, 44 (19'73)_/ en tetrahidrofurano se^o/be^o^no 4;1 
(40 mi.). Esto se agregó en porciones, du?ant§ un periodo de

f " '̂ * i
diez minutos, 2-amino^ddina (0.962 g; 0.00&8 moles) diéueltg 
en tetrahidrofurano seco (11.7 mi.) y trietHaslna (1.2 mi).
La mezcla aa agitó a temperatura ambiente duráhto una hora y - 
después se puso a reflujo durante aproximadamente veinticuatro 
horas. La mezcla se enfrió y se extrajo dos yaces con cloruró
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de metileno. Los extractos combinados fueron extraídos dos 
veces con NaOH acuoso al 4% y las capas acuosas combinadas se 
acidificaron a un pH do aproximadamente 4 con IIC1 6 normal*
Ü1 extracto acidificado su extrajo después dos veces- con clo­
ruro de metileno. Los extractos combinados se sacaron con - 
NagSO^, se filtraron y se evaporaron nara dar origen a la -
S-carboxamida de 1,1-diÓxido de n-(:?-piridil)-3,4-dihidro-4- 
(oxo-2-metil-.?n-l,2-ben30tiazÍMa como un sólido color canela 
(0.580 g; rendimiento do 25';o). El producto crudo so recris­
talizó en una cantidad mínima da xilono en ebullición ¡o. i'. 
187-193) M^.331 (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 número 514570 (parcial), se acoge a los be 
nefloios ¿el Artículo 51 dél vigente Estatuto sobre Pyopie 
dad Industrial.
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* - REIV INDICCIONES -

¡

}

1.- Un procedimiento para preparar una carboxami- 
da de un dióxido de oxobenzotiazina seleccionada del grupo - 
que consiste <¡Le:

)i!

i

.en donde X y Y se seleccionan cada uno del grupo que consiste 
de hidrógeno, ildor, cloro, ¡bromo, nitro, trifluorometiloy- 
alquilo y alcoxi, teniendo cada uno hasta cinco átomos de car 
¡bono; ' . . . . "

R^ se selecciona del grupo que consiste de hidróge 
no, alquilo que tiene hasta seis átomos de carbono, alquenilo 
que tiene hasta cuatro átomos de carbono y tenilalquilo que 
tiene hasta tres átomos de carbono en la porción alquilo;

¡
!

y

-i
*;. i
 ̂!



Rg se selecciona del grupo que consiste de hidrógeno/ alquilo 
que tiene hasta ocho átomos de carbono/ alquenilo que tiene has 
ta seis átomos de carbono,' clcloalquilo que tiene hasta ocho 
átomos de carbono,' fenilalqullo qué tiene hasta tres átomos de 

5 carbono en la porción alquilo/ fenilo/ nitrofenilo/ naftilo/
2-piridilo/ 3-lsoxazolilo,' 5-metil-3-isoxazolilo/ 3-metil-2- 
-pirldilo/ 4-metll-2-piridilo/ 5-metil2-piridilo,' 6-metil-2- 
-piridilo,! 4,'6-dimetil-2-piridilo/ 5-cloro-2-piridllo/ 5-bromo- 
-2-piridilo/ 5-nitro-2-piridilo/ 5-carboxamldo-2-piridilo,' 2-pi- 

10 razinllo,' 2-pirimldilo/ 4/5-dimetil-2-pirimidilo, 4-pirimidi-
lo,' S-metll-3-plrazinilo,' 6-metoxi-3-piridazinilo,' l-fenil-2- 
—pifazoiin-S—ona—3-llô ' 2-tiazolilo,' 4—metil—2-tiazolilo/ 4—fe— 
nil-2- tiazolilo/ 5-bromo-2-tiazolilo/ 4,'5dimeti 1-2-tiazolilo,'

... 3-iáOtiaZolilo/ 2-banzotiazolilo,' 5-metil-2-benzotlazolilo,< 4-
15 -cloro-2-benzotiazolilo/ 5-bromo-2-benzotiazolllo/ 5-cloro-2-

-benzoxazolilo/ 1,'3/4-tladiazolilo,' 5-metil-l/2,'4-tiadiazoll- 
lo/ 5-metll-l,'3,'4-tiadiazolilo,' l/2/4-triazol-3-Ílo/ 5-fenll- 
-1,'2/4-triazolllo,' 7-indazolllo y fenilo mono- y di-substitui- 
do,' en donde cá'da substituyante es halógeno/ hidroxi/ alcpxi y 

20 ticalcoxi que tiéñe^hasta tres átomos'de'carbono,' alquilo que
tiene hasta cuatro átomos de carbono,' trifluorometllo/ aceti- 

. lo/ metllsulfinllo y metllsulfonllo^ dicho procedimiento se 
Caracteriza por poner en contacto un compuesto de la estructu­
ra:

24.9.76 /CGD. - 30 -
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X Z
O .M

en donde.'Z se selecciona del grupo que consiste de N—pirroli—
dilo, N-piperidilo, N-piperazinilo, N-morfolinilo y -0R; R se
selecciona del grupo que consiste de alquilo inferior, fenil—
alquilo que tiene hasta tres átomos de carbono en la porción

0 0 0 0X t' X X
alquilo-, arilo, heterociclico, -C-R^, -C-OR^, -S-Rj, -0-NIR^, 
'.tetrahidropiranilo, N-piperidilo, N-piparazinilo, N-morfolini- 
lo, IV-pirro.lidilo, N-ftalimidilo, N-succinimidilo, N-sacarilo 
y íurufurilo,.y R^ se selecciona del grupo que consiste de al 
quilo inferior,.fen-ilalquilo de siete a nueve átomos de carbo- 

.. no, arilo, y heterociclico; y R^ y Rg son según se definió an- 
-..teriormente; conocido mineral en un solvente inerte a la reac 
.ción, a una temperatura entre aproximadamente 0 y 100-C. hasta 
que la reacción es substancialmente completa#

2s,- El procedimiento de la reivindicación 18, carao 
terizado por el hecho de que Rg es tiazolilo o 2-piridilo.

38.- El.procedimiento de la reivindicación 18 o 28, 
caracterizado por.el hecho de que Z es -0R, dicho ácido mine-
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ral es ácido bromhldrico, a u.na concentración de aproximada­
mente 20 a aproximadamente 40,.ien peso y dicho solvente iner 
te-a la reacción es ácido acético.

4^.- El procedimiento .de la reivindicación 3-, ca­
racterizado por el hecho de. que el contacto se efectúa entre 
aproximadamente 50 y 9020.

.53.- El procedimiento de las reivindicaciones 13,
26 ó 3B! caracterizado por el hecho de que el compuesto da la 
fórmula VII u VIII es una enamina y el ácido mineral es un 
ácido acuoso, diluido.

66.- El procedimiento de la reivindicación 53, ca­
racterizado por el hecho de que dicho ácido mineral es ácido 
bromhidrico.

73.- El procedimiento de la reivindicación 53 6 6s, 
caracterizado, por el hecho de que el contacto se efectúa en­
tre aproximadamente 0 y 502C.

8s.- Un procedimiento para preparar una carboxamida 
de un dióxido dé .oxobenzotiazina. . .. ''

Tal y có'.mQ;y33.yha descrito !.en la Memoria que ante ce- 
ce y para los fines que se han especificado.
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Esta Memoria consta de treinta y tres hojas escri­
tas a máquina por una sola cara.
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