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Esta invenoión as re la c io n a  con un procedim iento 

para producir 1 ,1 -d ió x id o  d e l ácido 3j)4'dÍhidro-2-^netil-4- 

o x o -2 H -l,2 -b e n g o tia z in -3 -ca rb o x ilico , un Intermedio v a lio ­

so para la  s ín t e s is  de agentes an tiln fla m a to rio a  no e s te r o i-  

d a le s . Mas p articu larm en te , se re lac io n a  con la  preparación  

d e l compuesto d e l ácido c a rb o x ilie o  mediante h id r ó l is is  de 

base de lo s  e s te re s  de a lq u ilo  o a r i lo  d e l 1 ,1 -d ió x id o  d e l 

me ido 3,4*-dihidro-2-m @ til-4-*oxo-2H -l,2-benzotiasin-3-oarbo- 

x í l i c o  y con e l  uso d e l ácido para la  producción de agentes 

a n tiin fla m a to rio s , 1 , 1-d ló xid o  de N -(2 -p ir id i 1 ) - 3 ,4°*<33-hldr°** 

2-m e til-4-oxo-23- l , 2-b e n so tia s in -3-carboxamida y  1 ,1 -d ió x id o  

de N -(2 -tia z o lil)-3 ^ -d lh id ro -2 -m a til-^ -o x o -2 H -l,2 -b o n z o tia -  

z in -3 -ca rb oxamida.

La In e sta b ilid a d  de lo s  ácidos b eta-ooto  e a r b o x ili-  

oos que se demuestra mediante su tendencia a experimentar 

d eso a rb o x ila c ió n , es b ien  conocida para aq u ellas  personas 

expertas en e l  ramo. La Patente Norteamericana Número 

3 , 892, 740, expedido e l  1 de ju l i o  de 1975 y  J.R atepooycllo

Chem. 13, 333 (1976) dan a conocer que lo s  1- 1-d ióxid os d e l



ácido 3*4**dihidro-4-oxo-2H - l,2-b e n z o tia z in -3-o a rb o x ilÍc o , se

han preparado mediante h id r ó l is is  d e l á s te r  correspon d ien te, 

pero se descarb oxilan  rápidamente una vez que se han formado. 

La in e s ta b ilid a d  observada se s u s c ita  de su estru ctu ra  de 

b e ta -c e to .

La preparación de lo s  1, 1-d ióxid os de R -s u b s titu i-  

d a-3, 4**3 ihldro-^-oxo-.2H -l,2-b e n z o tia z in -3-carboxam ida, ú t i ­

le s  como agentes a n tiin fla m a to rio s , se d escrib e  en la s  .a te n ­

ta s  norteam ericanas Números 3*591*584; 3*891*637 y 3*892*740* 

expedidas e l  6 da ju lio  de 1971; e l  24 de junio de 1975 7 e l  

1 de ju l io  de 1975* respectivam ente.

La primera patente da a conocer dos v ía s  para la  

s ín t e s is  de lo s  1, 1-d ióxid os de N -3U b stitu ida-b en zotiazin - 

carboxamida: (a) la  reacció n  d e l 1 ,1 -d ió x id o  de 3 ,4 -d ih i-

dro-4-oxo-2: í - l , 2-b en zo tiazin a  apropiado con un iso c ia n a to  or­

gánico; y (b) la  am onólisis de un á s te r  d e l 1 ,1 - d ió x lio  d e l 

ácido 3*4 **d in tdro-4 -oxo-2rí-l,2 -b en zotiazin -3-carboxilÍco  con 

amoníaco o una amina apropiada. segunda patente d escribe  

la  preparación de estos compuestos en donde e l  N -substituyen- 

te  es un residuo h e te r o c íc lic o ,  mediante una reacció n  da 

transam idación. La te r c e r  patente da a oonocer la  prepara­

c ió n  de lo s  derivados de carboxamida, poniendo en contacto 

un 1 ,1 -d ió x id o  d el ácido 3*4*"dihidro-4-alcoxi-2H -i,2-benzo- 

t ia z in -3 -o a r b o x ilíc o  con un a ctiv a d o r de copulación ( d ic i-  

c la h a x i1carbodiim ida, POCl^, N -e to x ica rb o n il-2- a t o x i - l , 2- d i-
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h íd ro q u in o lin a ), seguido por poner @n contacto la  carboxa- 

mida con un ácido m ineral para c o n v e rtir  e l  grupo i¡.-alcoxi 

en i^-oxo.

E n cad a caso , la  v ía  s in t é t ic a  e s p e c if ic a  emplea­

da, e v ito  cuidadosamente la  formación de un 1 ,1 -d ió x id o  d el 

ácido 3A **d ih id ro-i¡.-oxo-2 ii-l,2-b en zotiazin -3--carboxiiíco , 

aún como un interm edio t r a n s ito r io ,  a f i n  de r e s t r in g ir  la  

in e s ta b ilid a d  de la  función b eta-o eto  de esto s áold os, dada 

a conocer hasta ahora. Eata In e sta b ilid a d  de e sto s  á cid o s, 

dada a conocer, está  de acuerdo con la  tendencia b ie n  conoci­

da de lo s  ácidos de b e ta -c a to  de experim entar la  d escarb oxi- 

la c ió n .

Se ha descub ierto  ahora, de manera inesperada y 

sorprendente, que e l  1 ,1 -d ió x id o  d e l ácido $,i}.-dihidro-2- 

m atil-i;-o xo -2H - l,2-b e n z o tia z ln -3-o a rb o x ilic o  (Fórmula I) se 

puede preparar y s e  a ís la  como un compuesto c r is t a l in o ,  que 

es e sta b le  a temperaturas ambiente, mediante h id r ó l is is  de 

un á s te r  d e l mismo, en presencia de una fuente de ion  de h i-  

dróxido, soguido por a c id if ic a c ió n  de la  mezcla de reacción  

hasta  un pH menor de ó.O.

O
a
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E l pacido producido, de esta  manera es un interm e­

dio v a lio so  para la  preparación de agentes a n tiin flam ato rio a  

no e s te r o id a le s , ta le s  como aq u ellos que tien en  la  Fórmula 

I I ,  medíante a c ila c ló n  de la  amina apropiada.

0
" O

M
C-NHZ

02 II

En la  Fórmula I I ,  Z se seleco io n a  d e l grupo que c o ..s is te  de 

2 - p ir íd i lo  y 2 - t ia z o l i lo *

E l procedimiento de e s t a  invención para producir 

1, 1-d ióxid o  d el ácido 3#^*dihidro-2-m etil-i(.-oxo-2H -l,2-benzo- 

t ia z in -3 - c a r b o x ílic o  co n sis te  de la  h id r ó l is is ,  en presencia 

de una fuen te de ión  da h id ró xid o , de un compuesto que tie n e  

la  Fórmula I I I

O
a O

H
C-OR

— CH3
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en donde R se se le cc io n a  d e l grupo que co n sis te  de a lq u ilo  

que tie n e  de uno a doce átomos de carbono y  fe n ila lq u ilo  que 

t ie n e  hasta  tr e s  átomos de carbono en e l  residuo de a lq u ilo , 

seguido por a c id if ic a c ió n  de la  mezcla de reacció n  para pro­

porcion ar e l  compuesto de la  Fórmula I .

Los compuestos que tie n en  la s  e stru ctu ra s  I ,  I I  y 

I I I  e x is te n  como mezclas de tautómeros de cato y  en o l, como 

se da a conocer en la  Patente Norteamericana Numero 

3,892,7^0. Las formulas I ,  I I  y I I I  i lu s tr a n  lo s  tautómeros 

de c e to . Se pretende abarcar ambos tautómeros da lo s  com­

puestos d e sc r ito s  en la  p resen te , dentro d e l alcance de esta  

inven ción . Por razones de con ven ien cia, se i lu s tr a n  solamen­

te  la s  formas c e to .

Los esteras  d el 1 , 1-d ióxid o  d el ácido 3*4**3ih id ro -  

2 -m etii-í).-o xo -2 M -l,2 -b en zo tiazin -3 -carb o xíiico  se preparan de 

acuerdo con e l procedimiento d e s c r ito  en la  Patente Norteame­

rica n a  Numero 3*591*584* Los e s te re s  da a lq u ilo  que tienen 

de uno a cuatro átomos de carbono y especialm ente lo s  á ste res  

de m etilo  y e t i lo  se p re fie re n  como re a c tiv o s  en e l  proced i­

miento de h id r ó l is is ,  debido a su f a c i l i d a d  do preparación.

La h id r ó l is is  de los á ste re s  de la  Fórmula I I I  se 

lo g ra  an presen cia  de iones de hidróxido usando una fuente 

de hidróxidos de menal de io n  de h id róxid o, ta le s  como los 

hidróxidos de m etal a lc a lin o  y  lo e  hidróxidos ue m etal a lc a -  

l in o tá r r e o . La h id r ó l is is  puede lle v a r s e  a cabo en sistem as
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so lven tes acuosos o no acuosos. Cuando se lle v a n  a cabo en 

un sistem a solvente acuoso, la  h id r ó l is is  se l le v a  a cabo a 

tem peraturas desde 20° C, h asta  la  tem peratura de r e f lu jo  

d e l medio de re acció n . De lo s  h idróxid os de m etal, lo s  h i-  

dróxidos de metal a lc a lin o  desde luego se p re fie re n  debido a 

su mayor so lu b ilid a d  en agua con r e la c ió n  a aq u e lla  d e l h l-  

dróxido da metal a lc a lin o té r r e o . Los hidróxldoa da m etal a l ­

c a lin o  p re fe rid o s  son lo s  hidróxidos de sodio y de p o tasio , 

debido a su d isp o n ib ilid a d  y , en re la c ió n  con la  producción 

a gran e sc a la , su mayor economía en re la c ió n  con lo s  otros 

h idróxidos de metal a lc a lin o .

Los hidróxidos de m etal a lc a lin o té rre o  p re fe ría o s  

son los hidróxidos de c a lc io  y  magnesio debido a su co sto  y 

d isp o n ib ilid a d  con r e la c ió n  a aq u ello s de lo s  otros h id ró x i-  

dos de metal a lc a lin o té r r e o .

Además de lo s  hidróxidos de m etal, pueden usarse 

como fuentes de ion  de h id ró xid os, otros hidróxidos de amo­

nio cu atern ario , t a le s  como hidróxidos de tetraalq u ilam on io , 

hidróxidos de tr ia lq u ilb e n cila m o n io  e hidróxidos de d ia lq u i l-  

d ibencilam onio, en donde lo s  grupos a lq u ilo  tien en  de uno a 

doce átomos de carbono. Son re p re se n ta tiv o s  de e sta s  b ases, 

e l  hidróxido de tetram etilam onio, hidróxido de d im etild ib en - 

oilamonio y e l  hidróxido de tr im etilb en cilam o n io .

La re la c ió n  molar d el hidróxido de metal a l  r e a c t i ­

vo de á s te r  no es c r i t i c a ,  pero puede v a r ia r  desde aproximada-



mente 1{1  a aproximadamente 10: 1.  En la  p rá o tic a , la s  r e la ­

cio n es molares de aproximadamente 1 : 1  a aproximadamente 5 :1  

ae ha encontrado que son e fe c t iv a s  para lo g ra r  un régimen y

rendim iento de h id r ó l is is  s a t is f a c t o r io s .

Guando se l le v a  a cabo en un sistem a so lven te  no 

acuoso, lo s  mismos hidróxid os de m etal que aqu ellos enumera­

dos en lo  que antecede, pueden s e r v ir  como fuentes d e l ion  

de h id ró x id o . A f in  de lo g ra r  una reaooión e f ic ie n t e ,  se 

puede usar e l  e fe c to  de s o lu b iliz a c ió n  proporcionado mediante 

la  presencia  de un é te r  de corona; es d e c ir ,  un é te r  m acric i-  

o lio o  en e l  h idróxido da m etal en solven tes de hidrocarburo, 

ta le s  como benceno o to lu en o. Son rep resen tativo s  de é te res  

de corona ú t i le s  en e ste  procedim iento: l8 -coron a-6 , d ibenzo- 

ld-oorona-6, c ic lo h e x il- lá -c o r o n a -6 , d io ic lo h e x il-18 -o o ro n a - 

6 y  c i c lo h e x i l - 15**corona-5 .  Las fuentes de ion  de hidróxido 

, p re fe r id a s  para usarse en alaternas so lven tes  no acuosos aon 

lo s  h idróxid os de m etal a lc a lin o  debido a la  tendencia r e la ­

tivam ente pronunciada de lo s  é te re s  de corona a formar com­

p le jo  con e l  ca tió n  de metal a lc a l in o ,  su f a c i l i d a d  de so lu -  

b l l iz a c ió n  y  la  re a c tiv id a d  mejorada o acentuada en presen­

c ia  de lo s  é te re s  de corona. Loa hidróxid os de m etal a lc a ­

lin o  p re fe rid o s  son lo s  h id ró xid os de p o tasio  y  sod io .

Este método, la  h id r ó l is is  en un sistem a no acuoso 

con la  ayuda de un é te r  de corona, es e l  método de h id r ó lis is  

p re fe r id o , puesto que proporciona rendim ientos con siderables

-  7 -
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d e l 1 , I-d ió x id o  d e l ácido 3A **álh ld ro-2-m etil-ip-oxo-23- l , 2-  

b e n c o tÍa z in -3 -ca rb o x ílico  deseado#

Por lo  g e n e ra l, cuando ae usan loa é te re s  de coro­

na, la  re la c ió n  molar d e l h idróxid o de m etal a lc a lin o  o e l  

hidróxido de m etal a lc a lin o té rre o  a l  é te r  de corona y  e l  reac­

t iv o  de Ó3t e r  pueden v a r ia r  de aproximadamente 1: 0. 1:1  a 

aproximadamente 100: 1: 10. En la  p rá o tic a , se usa un exceso 

d e l hidróxido de metal puesto que tien de a red u cir a l  míni­

mo e l  tiempo de reacción  y proporciona una h id r ó l is is  más 

completa d e l á s te r  que la s  cantidades menores de hidróxido 

de m etal. Pueden u sarse, deade luego , madores proporciones 

de é te r  de corona. La reacció n  se lle v a  a cabo normalmente 

más o menos a la temperatura de r e f lu jo  d el so lven te  usado.

Por lo  g e n e ra l, so usan tem peraturas que va rían  desde aproxi­

madamente 8o° C. a aproximadamente 150° C .,  dependiendo, des­

de luego, d e l solven te (v . g r .  benceno, to luen o, x i le n o ) .

Los complejos de é te r  de corona y  metal a lc a lin o  

pueden preform arse o pueden formarse in  s i t u . Para f a c i l i ­

dad de funcionam iento, por lo  gen eral es v e n ta jo so  formar 

lo s  complejos in  s i t u  y  usar un exceso de hidróxido de metal 

a lc a lin o  a f i n  de a c e le ra r  la  reacció n . Los complejos pre­

formados se preparan haciendo reaccio n ar la  base apropiada, 

v .  g r . ,  hidróxido de p otasio  y  e l  é te r  de corona apropiado 

en metanol o benceno. ^1 metanol o benceno pueden luego re­

moverse y se añade a l  residuo tolueno o benceno.



E l producto de la  h id r ó l is is  se recupera a ju stan - 

do a l pH de la  so lu ción  acuosa d e l producto de h id r ó l is is  

hasta  un pH de aproximadamente O a aproximadamente 6 . 0 . Los 

ácidos m inerales y  especialm ente e l  ácido c lo r h íd r ic o , se 

usan por lo  general debido a razones de economía. Desde lu e­

go , cuando la  h id r ó l is is  se l le v a  a cabo en un sistem a s o l­

vente no acuoso, e l  producto de h id r ó l is is  só lid o  se separa 

mediante un método apropiado ( f i l t r a c i ó n ,  ce n trifu g a ció n ) 

d e l sistem a so lven te  y luego se absorbe en agua antes de 

a ju s ta r  e l  pE. e s c a la  de pH p re fe r id a  es de aproximáda- 

mente 1 a aproximadamente in la  e sc a la  especialm ente p r e fe r i­

da es de un pH de aproximadamente 2 a un pH de 3*

Como se ha m anifestado anteriorm ente, e l  1, 1-d ló -  

xido d el ácido 3 ,í¡.-d ih id ro-2-m etil-^ -o xo-2 H -l,2-h en zp tiazln - 

3 -carb oxilL co  es un interm edio v a lio s o  para la  preparación 

de 1 ,1 -d ió x id o s  de N - ( 2 - p ir id il) -  y  N - ( 2 - t ia z o l i l) - 3 ,4 - d i-  

h id ro -2 -m etil-^ -oxo-2 E -l,2 -b en zotiazin -3-carb oxam ld a, ambos 

de los cu a les  son agentes a n tiin fla m a to rio s  e f ic ie n t e s .  Es­

to s compuestos se preparan a d ia n d o  la  amina apropiada, 

(R2MÍ2); es d e c ir ,  2-am inopiridina ó 2 -am in o tiazo l, con 

un derivado fu n cio n al re a c tiv o  d e l grupo carboxi d e l 1 , 1 -  

d ióxido  d e l ácido 3*4**dihidro-2-m etil-ii.-oxo-2H -l,2-benzo- 

t i a z i n - 3- c a r b o x ílic o .  Los derivados fu n cion ales re a ctiv o s  

apropiados d e l re e c tiv o  d e l ácido son e l  clo ru ro  de ácid o , 

e l  bromuro de ácid o , la  azida de ácid o , loa á ste re s  a c tiv o s

-  9 -



ó t io - á s te r e a  con N -hidroxisuccinim ida, N -h id ro x ifta lim id a , 

un fe n o l o t io fe n o l,  lo s  interm edios re a c tiv o s  formados con 

v a rio s  agentes de "copulación* de d esh id ratació n  ta le s  como 

N ,N '-carb o n ild iim id azo l, N ,N '-c a r b o n lld ltr ia z o l, N -eto xicar- 

b o n il-2 -e to x i- l,2 -d ih id ro q u in o lin a , un a lc o x ía c e tile n o  o 

h e x a h a lo c ic lo tr ifo s fa tr ia z in a s  y  lo s  anhídridos mezclados con 

lo s ácidos a lco xicarb ó n ico s (especialm ente oon aq u ello s que 

tien en  de uno a cuatro átomos de carbono en lo s  grupos a lc o -  

x i )  o e l  ácido b en cilo x ica rb ó n ico .

Los a ¿gentes de a c i la c ió n  p re fe r id o s  son e l  clo ruro  

de ácido y los anhídridos m ezclados, debido a su fa c i l id a d  de 

preparación.

La a c i la c ió n  se lle v a  a cabo en sistem as so lven tes 

acuosos o no acuosos, hn ios sistem as acuosos, la  reacción  

por lo  gen era l se lle v a  a cabo a un pK de aproximadamente 6 

a aproximadamente 9 y una tem peratura de aproximadamente 0°

C. a aproximadamente $0* C. Puede tam bién lle v a r s e  a cabo, 

cuando se usa e l  c lo ru ro  de á cid o , en emulsiones de agua 

in e s ta b le s  y  un so lven te  orgánico in m iscib le  en agua, t a l  

como oetona de m e tilis o b u tilo  y aceta to s de a lq u ilo  in fe r io r  

a tra v é s  de una e sc a la  de pH de aproximadamente 2 a aproxima­

damente Cuando se usa una carbodiim lda en un sisteme, acuo­

so , e l  pE se a ju sta  deseablemente hasta la  e sca la  de ap roxi­

madamente 5 a aproximadamente 8 y de p re fe re n cia  de aproxima­

damente 6 a 7 . ^n un procedim iento t í p i c o ,  e l  re a c tiv o  de
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ácido y  la  carbodlim ida se mezclan en proporciones equimo- 

la r e s  en un solvente apropiado (te tra h id ro fu ra n o , dioxano) 

y  una so lu ció n  de agua y un so lven te  orgánioo m iscib le  en 

agua (agua más dioxano o ta tra h id ro fu ra n o ) que contiene la  

amina se añade luego a tem peratura ambiente y la  mezcla se 

a g ita  durante v a r ia s  horas hasta que se completa la  reacoió n . 

Se usan generalmente temperaturas de aproximadamente - 5° C. 

a 30" C. En la  mayoría de lo s  casos, se usa un exceso has­

ta  de aproximadamente 10 por c ien to  d e l agente de condensa­

c ió n . E l producto de la  a c ila c ió n  se recupera mediante méto­

dos conocidos en e l  ramo.

Cuando a l cloruro  de ácido se usa como e l  agente 

de a c ila c ió n , se usa un aceptor de ácid o , deseablemente una 

base orgánica t a l  como tr ie t i la m in a , p ir id in a , N -m e tila n ili-  

na o un exceso d e l re a c tiv o  de amina (R 2 ^ 2 )  ° una base 

in o rgán ica, t a l  como carbonato o bicarbonato de so d io .

EJEMPLO 1

1 . 1-D ióxido d e l ácido 3 .^ -d ih id ro -2-m atil-^ -oxo-2i i - l , 2-benzo 

t i a z i n - 3-ca rb o x ilio o  (H id ró lis is  en un Medio Acuoso)

Se añade 1, 1-d ióxid o  de 3A " d lh ld r o -2-m atil-ip-oxo- 

2H - l,2-b e n z o tia z in -3-c a rb o x ila to  do m etilo  (50 gramos) a una 

so lu ció n  de hidróxid o de sodio (ÍÓO gramos) en agua (500 mi-
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l i l i t r o a )  a temperatura de 70* 0 . La suspensión espesa oo­

lo r  am arillo  limón re su lta n te  se c a lie n ta  luego a temperatu­

ra de 90° a 95* C. durante 45 minutos y  luego se e n fr ia  a 

temperatura ambiente en un baño de h ie lo -a g u a . E l pH de la  

mezcla de reacción  se  a ju sta  a un v a lo r  de 1 a 1 .5  mediante 

la  ad ición  gradual de ácido c lo rh íd r ic o  concentrado (35o mi­

l i l i t r o s ) .  Se añaden tr o c ito s  de h ie lo ,  t a l  y  como se nece­

sa rio  para mantener la  tem peratura a menos de 35" C. E l 

producto d el ácido se p r e c ip ita  y se  gran ula  agitándose a 

temperatura de 10° a 15° C. durante 1$ m inutos. Se recupera 

mediante f i l t r a c ió n  por su cción , se  lava  con agua (100 m ili­

l i t r o s )  y  se vuelve a formar en una suspensión esp esa, con 

agua (250 m i l i l i t r o s )  durante media hora para remover e l  ex­

ceso del ácid o  c lo r& id rio o . Se f i l t r a  de nuevo con succión  

y se lava con agua (100 m i l i l i t r o s ) .  Se d isu elv en  v e in t ic in ­

co gramos de la to rta  d e l f i l t r o  húmeda ( e l  t o t a l  de la  to r ­

ta  d e l f i l t r o  húmeda es 25.5 gramos) en m o tan d o  a lie n te  

(150 m i l i l i t r o s ) ,  la  so lu ció n  se f i l t r a  y se añade agua (50 

m i l i l i t r o s )  a l  producto f i l t r a d o .  La ad lo ión  de c r i s t a le s  

ocasiona la  p re c ip ita c ió n  inm ediata d el producto. La sus­

pensión espesa ae granula agitándose a tem peratura de aproxi­

madamente 10° C. durante media h o ra . E l producto c r is t a l in o  

blanco se separa mediante f i l t r a c ió n ,  se lava  con agua y se 

seca a i  a ir e .  Rendimiento * 13*2 gramos, de temperatura de 

fu sió n  de ll^]° a l 46° C-.
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La evaporación d e l producto f i l t r a d o  h a sta  la  mi­

tad  de su volumen proporciona un producto a d ic io n a l (3-2 gra­

mos). Se recupera una te rc e ra  cosecha mediante r e p e t ic ió n  

de e s t e  procedim iento (2.6 gramos).

Hendimiento t o t a l  *s l6.ii, gramos (3^.6 por cien to )

EM (mol. ión) "  255-

IR (KBr): 3535 cm"! (OH en ólico)., 2900 -  2000 om"I

(OH á v id o ), 166o cm"-*- (C^O), I3Í1.O, II70 cm**̂  (SO2).

La re p e tic ió n  de e s te  procedim iento, pero usando 

hidróxido de p o ta s io , h idróxido de l i t i o ,  h idróxido da c a l­

c io ,  hidróxido de magnesio o h idróxido de b ario  como la  b ase, 

proporciona resu ltad os sem ejantes.

EJEMPLO 2

l„ l-D ió x id o  d e l ácido 5.^ .-dibidro-2-m etil-ii-oxo-2H -l,2-benzo- 

t ia z in -3 - c a r b o x ilic o

H id r ó lis is  en un Medio Rio acuoso (Método da E ter de Corona)

A una mezcla mecánicamente ag itad a  de hidróxido de 

p o tasio  (2.8  gramos), 1 , i-d ió x id o  de 3 ,íi-d lh id ro -2-m etil-íp- 

oxo-2h - i , 2-b e n z o tla z in -3-o a rb o x ila to  de m etilo  (6.73 gramos) 

y  benceno (100 m i l i l i t r o s ) ,  se añado una so lu ció n  d e l é te r  

de d íc iio h e x ii- lb -c o ro n a -ó  (0.93 gramos) en benceno (10 mi­

l i l i t r o s )  a través de un período de unmínuto. La mezcla de
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reacció n  ae c a lle n ta  luego a temperatura de r e f lu jo  durante 

dos h oras. ,Se agrega luego hidróxido de p o tasio  (2 .8  gramos) 

a d ic io n a l y  e l  r e f lu jo  se continúa durante un t o t a l  de 50 ho­

r a s . La suspensión espese de c o lo r  am arillo-pardo se f i l t r a  

m ientras que e stá  c a lie n ta  y la  to r ta  d el f i l t r o  s e lava  oon 

benoeno (50 m il i l i t r o s )  y se  s e c a . Luego de esto  sa d is u e l­

ve en agua (100 m i l i l i t r o s )  y  la  so lu ció n  ae a ju s ta  a un pH 

de 1.0  con ácido c lo rh íd r ic o  m ientras que la  temperatura se 

mantiene a aproximadamente 15** C. E l producto p re cip ita d o  

re su lta n te  se granula durante media hora, se f i l t r a ,  se lava 

con agua y se seca (4*4 gramos d e l producto crud o).

El producto crudo se d isu e lv e  en metanol c a lie n te  

(49 m i l i l i t r o s ) ,  la  so lu ció n  se f i l t r a  y luego se d ilu y e  me­

d ían te  la  ad ició n  len ta  de agua (63 m i l i l i t r o s ) .  E l producto 

p recip itad o  que s e forma se gran ula  durante media hora a 

temperatura de 10° a 15° C. y  luego se f i l t r a ,  se lava  oon 

agua (2 veces 10 m i l i l i t r o s )  y  se seca  a l  a ir e ,  hendimiento 

de 3*5 gramos, 61.9 por c ie n to . Temperatura de Fusión,

134° a l 4 l °  C.

La re p e tic ió n  de e ste  procedim iento, pero usando 

l8 -coron a-6 , d ibenzo-l8 -corona-6, c ic lo h e x il- l8 -c o ro n a -6 , 

c ic lo h o x il-15 -co ro n a -5  e hidróxidos da sodio o de p o tasio ; 

hidróxido de l i t i o  y d ib en zo -l4 -coron a -4 i hidróxidos de bario 

o estron cio  y b in a ft il-2 o -c o ro n a -ó , o hidróxido de c a lc io  y 

d iben so-30-coron a -lO , proporciona e l ácid o .

-  14 -
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EJEMPLO 9

Siguiendo lo s procedim ientos da lo s  Ejemplos 1 

2, lo s  á ste re s  que se tabulan a con tin uación  se h ld ro liz a n  

en e l  1, I-d ió x id o  d e l ácido 3A**dihidro-2-m atil-^ -o xo -2H-l,, 

2 -b e n z o tia z in -3 -c a rb o x ílic o .

O
a

COORi

Método d a l  Ejemplo

C2H5 . 1
t-Cĵ Ĥ  2

n-CgHiy 1

n-CgHiy 2

R-c12̂ 25 I
12325 2

C6Ĥ CH2 1

C¿Ĥ (CH2)3 1

(01 )̂2 2

ô
.



EJEMPLO 4

1 . 1 -  Dióxido de ^ -(2 -p irid il)-3 .4 -d ih id ro -2 -m e tíl-h .-o x o -2 H -

1 .2 -  bonzotiazin-3-carboxam ida

Un matraz de fondo redondo, de tr e s  c u e llo s  da ca­

pacidad de 2$ m i l i l i t r o s  equipado con a g itad o r m agnético, 

condensador de r e lu jo  y  taponas de v id r io  aa cargó con c lo ­

ruro de t io n i lo  ( 1.32 m i l i l i t r o s ) ,  é te r  de iso p ro p ilo  ( 12.3 

m ili l i t r o s )  y 1 , I-d ió xid o  d e l ácido 3 ,4 -d ih id ro -2 -m e til-4 - 

oxo-2H - l,2-b e n zo tia z in -3-c a rb o x Ílic o  ( 1.28  gramos). La mez­

c la  se ca len tó  a la  tem peratura de r e f lu jo  y se a g i t ó  durante 

cinco horas y luego se evaporó b ajo  presión  red u cid a. El 

residuo se absorbió en N,N-dimotilformamida (10 m i l i l i t r o s )  

y la  so lu ción  re su lta n te  se usó directam ente en e l  s ig u ie n ­

te  paso.

A laf so lu ción  de N,N-dimetiiformamida d e l clo ru ro  

da ácido formado en lo  que antecede, ae añade, con a g ita c ió n , 

2-am inopiridina (I.0 3  gram os). Ocurre una re a c c ió n  e x o té r­

mica con a l  d e sa rro llo  de un c o lo r  ro jo  que cambia a un co­

lo r  de anaranjado a am arillo  d en tro  de un período de ap roxi­

madamente cinco minutos. La mezcla de reaoción  se a g it a  du­

rante la  noche y luego se d ilu y e  mediante la  ad ic ió n  len ta  

de agua (4.0 m i l i l i t r o s ) .  E l producto p recip itad o  re su lta n te  

se granula durante media hora y luego se f i l t r a ,  ae lava  con
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agua y aa aeca a l  a ir e  ( 1.3  gramos, 79 por c ie n to ) . Tempe­

ratu ra  de Fusión de 160° a 175" C. Se p u r if ic a  mediante d i­

so lu ció n  en N,N-dim etilacetam ida (1  m i l i l i t r o  por 0.1  gramo) 

a tem peratura de 50° & 60° C. y  p r e c ip ita c ió n  do la  misma 

mediante la  ad ic ió n  de un volumen da metanol cin co vocea ma­

yo r y  enfriam iento. Rendimiento d e l producto puro * 30 por 

c ie n to ; Temperatura de Fusión: 198° a 200° C. La iden tidad  

d e l compuesto se confirma mediante espectrom etría in fr a r r o ja  

y de masa.

Se lo gra  un resu ltad o  semejante mediante la  s u b s ti­

tu ció n  de bromuro de t io n i lo  por clo ru ro  de t io n i lo .

EJEMPLO 5

1 sl-D ióxid o  de N -(2-tiazolii)-5,Ü 4.-dihidro-2-m etil-Í4.-oxo-2d-

l,2 -b en zotiazin -5-carb oxam id a

Se re p ite  e l  procedim iento d e l Ejemplo usando 

510 miligramos de 1 ,1 -d ió x id o  d e l acido 3 ,!^ -dih ld ro-2-m etll- 

^ -o x o -2 H -l,2 -b e n zo tia z ln -3 -ca rb o x ilio o , l.íj-5 m i l i l i t r o s  de 

c lo ru ro , 10.0 m i l i l i t r o s  de é te r  de iso p ro p ilo  y  2 .0  m i l i l i ­

tr o s  de N,H-dimetilformamida para preparar e l  c lo ru ro  de á c i­

do d e l 1 ,1 -d ió x id o  d el ácido 3?4*d ihid ro-2-m etil-^ -oxo-2H -l, 

2"b an zo tiazin -3 **carb oxilico .

El clo ru ro  de ácido luego se h izo  reaccion ar con
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2-am ln otlazol (Í̂ OO m iligram oa), de conformidad con e l  proce­

dimiento de a c ila c ió n  d e l Ejemplo ij., para proporcionar 532 

miligramos (79 por c ie n to , crudo) d e l compuesto d el encabe­

zado.

Se p u r if ic a  mediante d iso lu ció n  en N ,N -d lm etllacs- 

tamida (3 m i l i l i t r o s )  a tem peratura de 60° C .,  f i l t r a c i ó n  de 

la  so lu ción  seguida por la  d ilu c ió n  d e l producto f i l t r a d o  con 

metanol (15 m i l i l i t r o s )  para preparar e l  producto, hendimien­

to = 208 miligramos (33 por c ie n to ) .  Temperatura de Fusión: 

23!}.° a 2JpO° C. La re p e tic ió n  de e ste  tratam iento proporciona 

e l  producto puro.

La identidad  d el producto se confirmó mediante es­

pectrom etría in fr a r r o ja  y  de masa'. *

EJEMPLO 6

1.1-D ió x id o  de N-(2- P i r i d l l ) - 5 ,^ -d ih id ro -2-m etil-^ -o xo -2H - l,-  

2-benzotiazin-5-oarboxam ida

A una so lu ción  de 1, 1-d ló x id o  d el áoido 3 , 4-d ih ld ro - 

2 -m atil-íj.-o x o -2 H -l,2 -b en zo tlazin -3 -carb o xillco  (127 m ilig ra ­

mos) y 2-am inopiridina ($2 m iligramoa) en tetrah id rofu ran o  

(5 m i l i l i t r o s )  se añade, con a g ita c ió n , una so lu ció n  de N- 

e to x ic a rb o n il-2 -e to x i-l,2 -d ih id ro q ^ n o lin a  (lí^8 m iligram os) 

en tetrah id rofu ran o  (1  m i l i l i t r o ) .  Le mezcla se a g it a  a tem-
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peratura ambiente (23** a 2$? 0 .)  durante cuatro  horas y  lu e­

go se concentra bajo p resión  reducida en un a c e it e .  La cro ­

m atografía de capa delgada sobre p lacas de g e l  de s í l i c e  en 

e l  sistem a —  benceno:ácido a c é tic o  (95s5) 7 la  v is u a liz a c ió n  

da la  ¿,laca baj o una lámpara de 366 m ilim icronea demostraron, 

mediante comparación con una muestra a u tén tio a , que e stá  pre­

sante e l  compuesto d el encabezado.

La re p e tic ió n  de este  procedim iento, pero usando 

N ,N '-d ic ic lo h e x ilca rb o d iim id a ; N ,N '-c a rb o n il-s -tr ia z in a ; 

íí,N -oarb on ild iim id azol; e to x ia o e tile n o ; p -to lila m in a  de d ir  

fe n ilc e te n o ; N -hidroxisuccinim ida; N -h id roxifta lim id a  o H- 

h id ro x ip ip e rid in a , como agentes de copulación en vez de N- 

e to x ic a rb o n il-2 -e to x i- l,2 -d ih id ro q u in o lin a , logra  re su lta d o s  

sem ejantes.
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REIVINDICACIONES

* Los puntos de invención  p rop ia  y nueva que se pre­

sentan para que. sean o b je to  de esta  s o l i c i t u d  de Patente de 

Invención en España, por VEINTE años, son lo s  que se re co ­

gen en la s  re iv in d ica c io n e s  s ig u ie n te s :

1 ^ .-  Procedim iento para la  preparación  de 1 ,1 -d ió -  

x ido de 3 ,4 -d ih id r o -2 -m e t il-4 -o x o -2 H -l,2 -b e n z o t ia z in -3 -c a r -  

boxamidas de la  fórm ula:

0 0

C-NHR.

-CH-

t
°2

en donde Rg se s e le cc io n a  del grupo que con siste  de 2 - p i r i -  

d i lo  y 2 - t ia z o l i l o ,  caracterizad o  por copular cuando menos 

proporciones esencialm ente equim olares de una amina que t i e ­

ne l a  fórmula y un compuesto que tie n e  la  fórm ula:

en donde Z es un derivado fu n cion a l re a ctiv o  del rea ctiv o  

de ácido correspondiente preparado de conformidad con lo
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re iv in d ica d o  en l a  c láu su la  1 , la  Z de p re fe re n c ia  es c lo r o , 

bromo u oX en donde X se se le cc io n a  d e l grupo que co n s iste  

de h idrógeno, b e n c ilo x ica rb o n ilo x i y a lco x a rb o n ilo x i que 

tie n e  de uno a cuatro átomos de carbono.

2 3 .-  Un procedim iento de conformidad con l a  r e iv in  

d ica c ió n  13, caracterizad o  por e l  hecho de que OX es h id ro - 

x i  y  l a  rea cc ión  de copu lación  se l l e v a  a cabo en presen cia  

de cuando menos una p roporción  equ ivalente de un agente de 

cop u lación  de d esh idratación .

3 3 .-  Un procedim iento de conform idad con la  r e iv in ­

d ica c ió n  23, ca racterizad o  por e l  hecho de que e l  agente de 

copu lación  se s e le cc io n a  del grupo que co n s is te  de H -e to x i-  

c a r b o n i l - 2 - e t o x i - l ,2 - d ih i aro quinolina., N ,N -carbon ild iim ida- 

z o l ,  N ,N '-d ic ilo h e x ilca rb o d iim id a , N, N' - c a r b o n il-s -1 r ia z in a , 

e to x ia c e t i le n o , N -h id rox ifta lim id a , N -h idroxisuccin im ida , 

N -h id rox ip ip erid in a  y p -to lila m in a  de d ife n ilc e te n o .

4 3 . -  El procedim iento de conformidad con la  r e iv in ­

d ica c ió n  33, ca racterizad o  por e l  hecho de que e l  agente de 

copu lación  de desh idratación  es N -e to x ic a r b o n i l -2 -e t o x i - l ,2 -  

- d ih i dro qu in olin a .

5 3 . -  Un procedim iento de conformidad con l a  r e iv in ­

d ica c ió n  13, caracterizad o  por e l  hecho de que OX es a lc o -  

x ic a r b o n ilo x i .

6 3 .-  Un procedim iento de conform idad con la  r e iv in -  

- d ica c ió n  1§, caracterizado  por e l  hecho de que Z es c lo ro  y 

l a  copu lación  se l l e v a  a cabo en p resen cia  de un acep tor  - 

de á c id o .

30
28097

7 3 .-  El procedim iento de conformidad con la  r e iv in ­

d ica c ió n  63, caracterizado  por e l hecho de que e l aceptor 

de á c id o  es 2 -am inop irid in a  o 2 -am in otiazo lin a .
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8 s . -  Procedim iento para l a  preparación  de 1 ,1 -d iJ -  

xido de 3 ,4 -d ih id r o -2 -m e t il-4 -o x o -2 H -l,2 -b e n s o t ia z in -3 -c a r -  

boxamidas.

Tal y como se ha d e scr ito  en la  Memoria que ante­

cede, y para lo s  f in e s  que se han e s p e c if ic a d o .

Esta Memoria consta de VEINTIDOS hojas e s cr ita s  a 

máquina por una s o la  cara .

Madrid, E M - H 7 7

*P  A
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