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Esta invencidn se relaciona aon un procedimiento
para producir 1,1-didxido del dcldo 3,)j-d1hidro~2-metil-li~
oxo-2H=1,2=bengotiszin~3~carbox{lico, un intermedio vallo=
80 para la sintesls de mgentes entiinflamatorios no esteroi-
dales, M3s particularmente, se relasiona con la preparscidn
del compuesto del doido carboxf{liee mediante hidrdlisis de
base de loa ésteres ds alquile o arile del 1,l-didxido del
fc1do 3,l~-dihldro=2=pgtlileli~ox0-24~1,2-banzotiasin=3=carbo~
xilico y con el uso del fcido para la produceidn de agentes
antiinflamatorios, 1,1-diéxido de Ne{2-piridil)e3, Li=dihidro-
2-metil-li-oxo-2:-1,2-bengotiasin=3-carboxanida y 1,1-didx1do
de N-(2-tiazolil)=3,l=dihidro~2-matil=lj~0x0=2H=1,2-bonzotLa~
zin~3-carboxsmida,

Ia inestabilidad ds los Soldos bota-ceto sarboxili-
008 qus se demucsirs madlante su tendencia a experimentar
descarboxilacidn, es blen conocida pars aquallas perponas
expertas ea el resmo, ILa Pntents Nortesmericana Nimero

3,892,740, expedido el 1 de jullo de 1975 y J.Heterocyslic

Chem. 13, 333 (1976) Aan a conocer que los l-l-dibxides del



dcido 3,l=dinidro-lj~oxo=-2H-1,2-benzotiazin-3~carbox{lico, se
han praparado mediante hidrdlisis del éster correspondients,
pero se descarboxilan rapldamente una vez que se han formado,
La 1nestabillidad obssrvada se suscita de su estructura de
beta=~ceto,.

La preparscién de los 1,1-didxidos de N=-substitul-
da-3,l~d1hidro=f=oxo-21i~1,2«-benzotlazin-3=carboxanida, Gti-
leg cono gzentes antlinflematorlos, se describe en las .aten~
tes worteamericanas Nimeros 3,591,58l; 3,891,637 y 3,592,740,
expedidas el 6 de jullo de 19713 el 2l de junio de 1975 y el
1l de julio de 1975, respectivamenta,

La primera patente da a conocer dos vias para la
sintesis de los 1,l-dioxidos de N-substituida-benzotiazine
carboxamidas (a) la reaccidn del 1,1-dioxido de 3,l-dihi-
dro-4-oxo-2:i-1,2-benzotiazina apropiado con un isocianato or-
génico; y (b) la amondlisis de un éster del 1,l-didxizo del
dcldo 3,L-dialdro-l=oxo=~2i-1,2-benzotiazin-3-carvox{lico con
amonfaco o una amina aproplada. la segunda patente describe
la preparscidon de estos compuestos on donde el Nesubstituyen-
to es un resiiuo heteroc{clico, mediante una reaccidn de
transamidacidn, La tercer pstente da s oonocer la prepara=
cién de los derivados de carboxamida, poniendo en contacto
un 1,1-di5x1do del écido 3,4-dihidro-l=alcoxi~2H-1,2«benzo~
tiazin-3-carboxilico con un activador de copulacidn (dlecile

clohexilearbodiinmida, POClj, N~otoxicarbonil-2-ptoxi~1,2«di-
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hidroquinolina), seguldo por poner en contacto la carboxa-
mida con un acldo mineral para convertir el grupo li-alcoxi
en li-oxo.

En cada caso, la via sintética especi{fioca amplea-
da, evlitd culdaiosamente la formacion de un 1,1-didxido del
dcido 3,li~dihidro-4-oxo-2H-1,2-benzotiazin-3-carboxilico,
aln como un intermedio tra.sitorio, a fin de restringir la
inestabilidad de la funcidn beta-ceto de estos dcldos, dada
a conocer hasta ghora, &Hata inestabilidad de estos acidos,
dada a conocer, estd de escusrdo con la tsndeucla bien coaoci-
da de los fdcidos de beta-ceto de ¢ xperimentar la descarboxi-
lacidn.

Se ha descublerto anora; de manera lnesperada ¥y
sorprendente, que el 1,1-didxldo del &cido 3,l-dinldro-2-
motllelj~0x0=2ri-1,2<benzotiazin=3-carbox{lico (Pdérmula I) se
puede preparaf yae afsla como un compusesto crlsialino, que
es estable a temperaturas amblente, median%te hldrdlisis de
un éster del mismo, en presenciam de una fuente de idn de hi-
droxido, sozuldo por acldificacidn de la mezols de reaccidn

neata un pH msnor ds 6.0,
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El pacido producido de esta manera es un intsrme-~
dlo vslioso para la preparscidn de agentes antiinflamatorios
no esteroidales, tales como asguelloa que tienen la Firmuls

II, mediante acilacidn de la amina apropiada.
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En la Férmula II, % se selaecolona del grupo que co.slste de
2-piridilo y 2-%lazollilo,

A El procedimiento de sata invencidn para producir
1,1-d1dx1do del acido 3,h~-dihidro-2-metil-l-ox0-2H~1,2-benzo-
tlazin-3~carbox{lico consiste de la hidrdlisis, en presencia
de una fuente de 16n dea hidroxido, de un compuesio que tiens

la Pérmula IIT
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en donde K se selececiona del grupo que consiste de alquilo
que tiene de uno a doce atomos de carbono y fenilaliuilo que
tiene hasta tres Atomos de carbono en el residuo de alqullo,
seguldo por scidificacidn de la mezcla de reaccidn para pro-
porcionar el compuesto de la Fdormula I.

Los compuestos que tlenen las sstructuras I, II ¥y
III existen como mezclas de tautSmeros de ceto y enol, como
se da a conocer en la Patente Norteamericana Nimero
3,892,740, Ias firmulas I, II y III ilustran los tautdmeros
de ceto. Se nretends abarcar ambos tautdmeros ds los oom-
puestos descritos en la presente, dentro desl alcancs de eata
. invencidn, Por razones de convenlencia, se ilustran solamen-
te las formas ceto,

Los asterss del 1,l-didxido del acido 3,I,Lfd1hidz'o-=
2-metilel=0x0-24~1,2-benzotiazin-3-carbox{lico se praparan ds
acusrdo con sl procedimiento descrito en ls Patente lLiorteame-
ricana Nimero 3,591,584. Los ésteres de slqullo que tlenen
de uno a cuatro édtomos de carbono y e speclalments los &steres
de metilo y etilo se prefieren como rgactivos en el procedl-
miento de hidrdlisis, debido a su facilidad de sreparaciloén.

Le hiirdlisis de los dsteres de la Formula III se
losra en presencia de lones de hidrdxido usando una fuente
de hidrdxidos de metal de i6n de nildroxido, tales como los
hidréxidos de metal alcalino y los hidroxidos us metal alca-

linotérreo. La hidrdlisis pusds llevarse a cabo en sistemas
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solventes acuosos o no acuosos, Cuando se iLlevan a cabo en
un sistema solvente acuoso, la hidrolisis se lleva a cabo a
temperaturas desds 20° C, hasta la temperatura de rsflujo
del medio de reaccidn, De los hidrbxidos de metal, los hi=-
droxidos de metal alcalino desde luego se prefieren debido a
su mayor solubilidad en agua con relascidn a aqualla del hiw
droxldo de metal mlecalinotérreo, Los hidrdxidos de metal al-
calino preferidos son los hidroxidos de sodio y de potasio,
debido a su disponibilidad y, en relacidém con la produceidn
a granrescala, su mayor economia en relacidn con los otros
hidrdxidos de metal alcalino,

Los hidrdxidos de metal alcalinotérreo prafericos
son los hidrdxidos de calcio y magnesio debido a su costo y
disponiviildad con relacidn a aquellos de los otros hidréxi=-
dos de metal alcalinotérreo,

Ademés de los hidroéxidos de metal, pusdan usarse
como fuentes de idn de hldroxidoa, otros hidrdéxidos de amo-
nio cuaternario, t ales como hidroxidos de tetraalquilamonio,
hidrdxidos de trialquilbencilamonio e hidrdxidos de dialguil~
dlivencilamonie, en donde los grupos alquilo tienen de uno a
doce &tomos de carbono, Son repressntativos de estas basas,
el hidréxido de tetrametilamonio, hidréxide de dimstildiben-
cilamonio y el hidrdxido de trimetllbencilamonio,

La relecidén molar del hidiéxido de metal al rescti-

vo de éster no es critica, pero pusde variar desde aproximada-
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mente 13l a aproximadamente 103l. Bn la practica, las rela-
siones molares de sproximaiamente l:;l e aproximadsmente 531
8e ha encontrado que son efectivas para lograr un régimen y
rendimiento de hidrdlisis satisfastorios.

Cuando se llsva a cabo en un sistema solvente no
aouoso, los mismos hidroxidos de metal que aguellos snumera-
dos en lo gque anteoéde, pueden s exrvir como fuentes del idn
de hidrdxido. A fin de lograr una reaceién eficlents, se
puede usar el efecto de solubilizscidn proporcionado mediante
la presencla de un éter de corona; es decir, un éter macrici-
clico en el hidrdxido de metal en solventes de hidrocarburo,
tales como benceno o tolusno, Son representativos de ateras
de corons Utiles en eate procedimiente: lB-corona-6, dibenzo=
l3=corona=6, ciclohexil-l3-corona=6, diciclohexil-l8-corona=
6 y ciclohexil-15~-corona-5, lLaa fuentes de 16n de hidréxido
prefefidas para usarge en sigtemas solventes no acuosos son

" los hidrdxidos de matal alcalino debido & la tendencia rela-
tivamente pronunciads de los &tores de coroms & formar com-
plejo con el catién de metal alcalino, su facilided de solu-
bilizacidn y la resctividad mejorada © acontuada on presen=
cis de los éteres de corona, Los hidrdxidos de metal alca-
lino preferidos son los hidrdxidos de potasio y sodio,

Bgte matodo, la hidrdlisis on un sistema no acuoso
con la ayuda de un éter de corcna, es el método de hidrdlisis

preferido, pussto que proporciona rendimlentos considerables
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del 1,l=did:ido del &cido 3,L~dihidro=2-metil=l~oxo-2H=1,2«
benzotiszin-3-carbox{lico deseado,

Por Lo general, cuando se usan los éteres de coro-
ng, la relscién molar del hidrdéxido de metal alcalino o el
hidrdéxido de mstal alcalinotérreo al ater de corona y el resce
tivo de éster pueden variar de aproximademente 130.1:1 a
aproximadamente 100:1:110. En la préaotica, se usa un exceso
del hidrdxido de metal pussto que tiende & reducir el m{ni-
mo el tiempo de reaccidon y proporciona una hidrdlisis més
completa del éster que lms cantidades menores de hidrdéxido
de metal, Pueden usarse, desde luego, meyores proporclo:es
de éter de corona. ILa resccidn se lleva a c¢sbo normalmente
més o menos & le temperatura de reflujo del solvente usado.
Por lo genersl, se usan temperaturss que varfsn desde aproxi-
madamente 80° C., & aproximadamente 150° C., dependlendo, des-
de lusgo, del solvente (v, gr. benceno; tolueno, xilenc),

Los complejos de éter de corona y metal alcalino
pueden preformarse o pueden formarse in gitu., Para faclli-
dad de funcionemiento, por lo general es ventajoso formar
los complejos in situ y usar un exceso de hidroxido de metal
alcalino a fin de acelerar la reaccidén. Los complejos pre-
formados se preparan hsclendo reacclonay la base aproplads,
Ve gr., hidréxido de potasio y el éter de corona aproplado
en metanol o benceno, £l metanol o benceno pueden luego re-

moverse y se afiade al residuo tolueno o b enceno,
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El producto de la hidrdlisis se recupers ajusten-
do sl pH de La solucidu acuosa del producto de hidrélisis
hasta un pH de aproximadamente O a aproximademente 6.,0. Los
dcidos minerales y especialmente el &cldo clorhidrico, se
usan por lo gensral debido e razones de economfa, Desde lue-
go, cuando la hidrdlisis se lleva a cabo en un sistema sol-
vente no acuoso, el producto de hidrdlisias sélido se sspara
mediante un método apropiado {filtracidn, centrifugaclédn)
del sistema solvente y luego se absorbe en agua antes de
ajustar el pH. La escala de pH preferida es de aproximdéda-
mente 1 & aproximadamente lj; la escala especlalments preferl-
da 63 de un pH de aproximedamentse 2 & un pH de 3,

Como se hs manifestade anterlormente, el 1,1-did-
xido del Acldo 3,4=-dihidro-2-metil=~lj~0x0-2H-1,2-benzotiazin-
%~carbox{lico @8 un intermedic valloso para la preparacidn
de 1,1~d16xidos de N~{2-piridil)= y N-{2-tiszolil)-3,l-di-
hidro-2-metil-li=0x0=2H=1,2~bonzotlazin-3-carboxamida, ambos
de los cuales son agentes antiinflematorios eficlientes. £Hs~-
tos compuestos se preparan acllando la amina apropisade,
(¥okHp); es decir, 2-aminopiridina & 2-aminotiazol, con
un derivado funclonal reasctivo del grupo carboxi dsl 1,1~
d1é6xido del &cido 3,L-dihidro-2-metil-l-oxo-2H-1,2~benzo-
tiazin-%-carbox{lico. Los derivados funcionales reactivos
apropiadoa del resctivo del &cldo son el cloruro ds acido,

8l bromuro de fcido, la azida de aclido, los éateres activos
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5 tio-8steres con N-hidroxisuccinimida, Nehidroxiftalimida,
un fenol o tiofenol, los intermedios reactlvos formados con
varios agentes de "copulacion® de deshidratacidén tales como
N,N'wcarbonildiimidazol, N,N!'=carbonllditriazol, N-etoxicar-
bonil-2-etoxi-l,2-dihidroquinolina, un alcoxiacetileno o
hexahalociclotrifosfatriazinas y los anhidridos mezcledos con
los écidos alcoxicarbonicos (especialmente con aguellos que
tienen de uno a cuatro atomos de carbono en los grupos alco-
x1) o el &cido benciloxicarbdnico,

- Los a rentes de acilacion preferidos son el cloruro
de dcido y los snhidridos mezclados, deblido & su facilided de
preparseion.

Le acilacidn se lleva a cabo en sistemas solventes
BCu0s08 0 No acuoscs. bn los slatemas scuosos, la reacclén
por lo general se lleva a cabo a un pH de aproximadamente 6
a aproximalamente 9 y una temperatura de aproximadamente 0°
C. a aproxiaadamente 50° C, Puede t amblén lleverse a cabo;
cuando se usa el clorur& de écido, en emulsiones de egua
inestables y un solvente orgénico inmiscible en agua, tal
como cctona de metllisobutilo y acetatos de alquilo inferior
a través de una escala de pH de sproximadamente 2 a aproxima-
damente L. Cuando se usa una carbodiimlda en un slsteme acuo-
80, 8l pH se ajuste deseablemente hasta la e scala de aproxi-
madamente 5 a mproximadamente 8 y de prefersncia de sproxima-

dartente 6 & 7. ©n un procedimiento ti{pico, el reactivo de
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dcido y la carbodiimida ss mezclan en proporciones equimo-
laeres en un solvents aproplado (tetrehidrofursno, dioxano)

vy une solucion de agua y un solvente orgédnico miscible en
agua (ague més dloxano o tetrahidrofurano) que contlense la
amina se afiads luego a temperaturs ambiente y la mezcla se
agita durente varias horas hasta que se completa la reacoidn.
Se usan generalmente temperaturas de aproximadamente -5° C.

a 30° C, n la mayoris de los casos, se usa un exceso hes-
ta dé g-roximedamente 10 por ciento dsl agente de condensa- -
cibén., El producto de la acilacioén se resupera mediants méto-
dos conocldos en el ramo,

Ccuando el clorurc de dcido se usa como el agente
de acilacidn, se usa un aceptor de acido, deseablements una
base organice tal como trietilsmine, piridina, N-metilanili-
na o un exceso del reactivo de amina (R pNH;) o una base

inorganica, tal como carbonsto o bicarbonato de sodio,
EJEMPLIO 1

1,1-Didxido del Acido 3,L~dihidrp=-2-metil=l~oxp=2li=1, 2-benzo=~

tiezin-3-carbox{lioo (Hidrdlisis en un Medio Acuoso)

Se afiade 1,l-didxido de 3,L-dihidro-2-metlil-li~oxo~
2H=1,2-benzotiazin-3=-carboxilato de metilo (50 gramos) a uns

solucidn de hidréxido de sodio (160 gramos) en agua (500 mi-
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1ilitros) a temperatura de 70° C. Ia suaspensidn espesa co-
lor smarillo limén resultante'se calienta luego a temperstu-
ra de 90° a 95° C, durante 45 minutos y luego se enfria a
tomperatdra amﬂiente en un baiio de hielo-sgua., E1 pH de la
mezcla de reaccldn se ajusta & un valor de 1 a 1.5 mediante
la adicidn gradual de écldo clornidrico concentrado {350 mi=-
1lilitros)}. Se afiaden trocitos de hielo,tal ycomo se nece-
sario pars mantener la temperatura a menos de %5° ¢, El
producto del fcido se precipite y se granula agiééndoae e
temperatura de 10° a 15° C, durante 15 minutos. Se recupers
mediante filtracign por Euccién, se lava con agua (100 mili-
1itros) y se vuelve & formar en una suspensidn espesa, con
agua (250 .1ililitros) durante medis hora para remover el ex-
ceso del &cido clorfidrico. Se filtra de nuevo con sucoidn
y 8e lava con agua (100 mililitros). Se disuelven veinticin-
co gramos de ls torta del filtro himeda (el total de la tor-
ta del filtro himeda es 25.5 gramos) en metanol c aliente
(150 mililitros), la solucidn se filtra y se afiade agua (50
mililitroas) al producto filtredo. ILa adloldn de oristsles
ocesiona la precipitacidn inmediata del producto. JLa sus-
pensidn espesa se granula aglténdose a temperatura de aproxi-
madamente 10° C. durante media hora. E1 producto cristaline
blanco se seéara medlante filtracién, se lava con agus y se
seca al aire., hendimiento = 13,2 gramos, de temperatura de

fusién de Uh® a 16 Co
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La eveporacidn del producto filtrado haste la mi-
tad de su volumen proporciona un producto adiclonsl (3.2 gra-
mos)s Se recupera uns tercera cosecha mediante repeticion
de e ste procedimients (2.6 gramos).

nendimiento totel = 16.4 gremos (34.6 por clento)

EM (mol. 1dn) = 255,

IR (KBr): 32525 om~! (bﬁ endlico), 2900 = 2000 om™t
(OH &cido), 1660 em™Y (c=0), 1340, 1170 cm~} (S05).

La repeticidén de eate procedimiento, pero usando

“hldrdéxido de potasio, hidréxido de litio, hidroxido de cal-
¢io, hldrdoxido de msgnesio o hidrdxido de bario como la base,

proporciona resultados seme Jantes.
EJRMPLO 2

1,1-Didxido del acido 3,liedihidro=2~metile=li~0x0=2H=1,2=benzo~

tiazin-3-carbox{lico

Hidrélislis en un Medio No acuoso (Método ds Bter ds Corona)

A uns mezcla mecénicaments agitada de hidroxido de
potasio (2.8 gramos), 1,1-didxido de 3,L-dihidro-2-metil-l~
. 0x0=2h=1,2-benzotiazin-3~carboxilato de metilo (6.73 gramos)
Y benceno (100 mililitros), se afiade una solucldn del éter
de dicillochexil-1l¥~-corona~b (0.93 gramos) en benceno (10 mi=-

11litros) a través de un perfodo de unminuto, La mezcla de
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reaccldn se cellenta Luego a temperatura de reflujo durante
dos horas, .Se agrega luego hidrdéxido de potasio (2.8 gramos)
adicional y el reflujo se continia durante un total de 50 ho=
ras. Lle suspensidn espesa de color amarilio-pardo se flltra
mientras que estd callents y la torta dél filtro s e lava con
benceno (50 mililitros) y se soca., Llusso de esto se disuel-
ve en agua (100 mililitros) y la soluclidn se ajusta a un pH
de 1.0 con dcldo clorhidrico mientras que la temperatura se
mantiene a aprOxiﬁadamento 159 C. El producto precipitado
resultante se granula durants ﬁedia hora, se filtra, se lava
con agumR y se seca (h.h gramos del producto erudo).

El producto crudo se disuslve en metancl csllente
(49 mililitros), la solucidén se filtra y luego se diluye me-
diante la adicion lenta de agua (63 mililitroes), E1 producto
preclpitado que se forma se granula durante medla hora a
tomperatura de 10° a 15° C, y luego ss filtra, se lava ocon
agua (2 veces 10 ﬁililifrﬁs) y se seca al aire, hendimisnto
de 3,5 gramds, 61.9 por ciento, Temperatura de Fusion,
134° a 141° C,

‘ ﬂa repeticidn de este procedimlento, pero usando
18-corona~-6, dibvenzo-18-corona~6, ciclohexil~li-corona-6,
¢lclohexil~15~corona=5 s hidroxidos de sodlo o de potaaio;
hidréxido de litio y dibenzo-ll-corona~l; hidrdxidos de bario
o estronclo y binaftil-2u-corona=6, o hidréxido de calclo y

dibenzo=-30-corona=~10, proporciona el &cidos
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EJEMPLO

Sizuiendo los procedimientos de los ¥jemplos 1 &
2, los ésteres que se tabulan a continuacion se hidrolizan
en el 1,1-diéxido del dcido 3,h~dihidro-2-metil-l~oxo0-2H~1,

2=benzotiazin-2-carboxilico.

20

Ry Método del Ejemplo

s

Cols,
6=C),Hg
n-CgHy7
n~Cng7
n=C12Hpg
n=C12H55
C4HsCHy
Cgls (CHp) 3
CgHs (CHy) 5

N e N N e N
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EJEM, 10

1,1=Di6xido de H={(2-piridil)-3,limdinidro=2«mnatil-li-oxo=at«~

1l,2=-benzotiazin=3=carboxamida

Un matraz de fondo redonde, de tres cuellos de ca=~
pacldad de 25 mililitros equipado con agitador magnético,
condensador de reflujo y tapones de vidrio ss cargd con clow-
ruro de tlonilo (1,82 miliiitros), éter de lsopropilo (12.8
mililitros) y 1,1-didéxido del Acldo 3,L-dihidro-2-metil-l-
0x0=2li-1,2=benzotiazin=3=carbox{lico (1.28 gramos), La mez-
cla se calentd a la temperacura de reflujo y se agitd durante
cinco horas y luego se evapord bajo presidn raducida; El
residuo se adsorbid en N,N-dimotilformemida (10 mililitros)

y la solucidsn resultante se usd directamente en el sigulen-
te paso.

A lo solucidn de N,Ne-dimetllformamida del cloruro
de écido formado en lo que antecede, se afinde, con agitacion,
2-aninopiridina (1.0% gramos). Ocurre una reacclon exotdr-
mica con el desarrollo de un color rojJo que cambla a un co-
lor de anaranjado a amarillod entro de un perfodo de aproxi=-
madamente cinco minutos, La mezcla de reaocidn se agita du-
vante la nochs y luego se diluye medlante la adicidn lenta
de agua (40 mililitros), E1 producto precipltado resultante

so granula durante medis hora y luego se filtra, ae lava ¢on
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agua y sa seca al alre (1,3 gramos, 79 por clento). Tempe-
ratura de Fusidn de 160° a 175° C, Se purifica mediante di-
solucidn en N,N-dimetil&cetamida (1 mililitro por 0.1 gramo)
a temperatura de 50° a 60° C, y precipltacidn de la mlama
medlante ls adicién.de un'volumen de metanol cinco veces ma-
yor y enfriamiento., iendimlento dsl producto purs % 30 por
clento; Temperatura de Fusidn: 198° a 200° C. ILa identidad
del compuesto se confirma mediaﬁte’espectfomatria infrarroja
y de massg.

Se logra un resultado semejante mediante la substi-

tucidn de bromuro de tlonilo por cloruro ds tionilo.
EJEMPLO

1,1-Didxido de N={2«ti18z011l)=3 li=dihidro=2-metileli=oxo=2d=-

lg2-benzotiazin-}-carboxamida

Se replite sl procedimisnto del Ejemplo l} usando
510 miligramos de 1,l=didzido del &cido 3,l~dihidro-2-metil-
lj~o0x0=2H~1,2~benzotiagin=-3~carboxilico, 1.45 mililitros de
cloruro, 10,0 mililitros de éter de isopropilo y 2,0 milili-
tros de N,N-dimstilformemida para preparar el cloruro de &ci-
do del 1,1-d1dxido del acido 3,l~dihidro-2-metileli-ox0o=2H=1,
2-benzotiazin-3=carbox{licoe

31 cloruro de icido luego se hizo rescclonsr con
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2-aminotiazol (40O miligramos), de conformidad con el proce-
dimiento de acilacidn del ®jemplo }, para proporcionar 532
miligramos (79 por clento, erudo) del compussto del encabe=
%2800, _

Se purifica medlante disolucidn en N,N-dimetllace=-
tamida (3 mililitros) a temperatura de 60° C,, filtracidn de
la solucidn ssruida por la dilucidn del pfoducto filtrado con
metanol (15 mililitros) para preparar el producto, lendimien=-
to 2 208 miligramos (3% por ciento)., Temperatura de Fusldns
234° a 2,,0° G, Ia repeticidn de este tratamienﬁo proporciona
el ﬁroducta puro.

Ra identidad del producto ss confirmd mediante as-

pectrometria infrarroja y de massa, )
EJEMPLO 6

1,1«Didéxido de li=(2-Piridil)=3, li=dihidro=2-metilelimoxp=tal, =

2~benzotiazin-3~0arboxamida

A una solucldén de 1,1-diéxido del écido 3,L-dihidro-
2~met11~h~oxo-2ﬂ~l,2~benzotiazin—}-darboxilico (127 miligra-
mos) y 2-aminopiridina (52 miligramos) en tetrahidforurano
(5 mililitros) se aiflade, con agitacidn, una solucién de l=
stoxicarbonil-2-etoxi~1,2-dihidreqinolina (148 miligremos)
en tetrahidrofurans (1 mililitro). ILa mezcla se aglta a tem=
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peratura amblente (23° a 25° O,) durante cuatro horas y lue-
go se concentra bajo ﬁreaiéﬂ reduclda on un aceite. Ia cro-
matografia de capa delgada sobre placas de gel de sillice en
el sistema -- benceno:dcido acético {95:5) y la visualizacidn
de la ,laca bejo una lémpara de 366 milimicrones demostraron,
medlante comparacidén con una muestra suténtica, que sstid pre-
sante el compussto del encabezadoe

La repeticidn de este procedimiento, pero usando
N,Ntediciclohexllcarbodiimida; N,N'«carbonil-s-triazl na;
H,N-carbonlildiimldazol; etoxlacetileno; p~tolilamina de-di-
fenilceteno; N-hldroxisuccinimida; Hehidroxiftalimide o N~
hidroxipiperidina, como agentes ds copulacidn en ves de N-

atoxicarbonil-2-etoxi-1l,2~dihidroquinolina, logra resultados

sems Jantes.
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia ¥ nueva gque se pre-—
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de
Invencién en Espafia, por VEINTE afios, son los que se reco-
gen en las reivindicaciones siguientes:

12,~ Procedimiento para la preparacidén de 1,1l-did-
xido de 3,4~dihidro-2-metil~4-oxo-2H-1,2-benzotiazin~3-car-

boxamidas de la férmula:

0 0
Ay b

N0

|

0y

en donde R2 se selecciona del grupo gue consiste de 2-piri-
dilo y 2-tiazolilo, caracterizado por copular cuando menos
proporciones esencialmente equimolares de una amina que tle-

ne la férmula RoNH, y un compuesto que tiene la férmula:

0
i
0~2
O Ne—CH~
s~ 3
|
2

en donde Z es un derivedo funcional reactivo del reactivo

de 4cido correspondiente preparado de conformidad con lo

Ml
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F?eivindicado en la cldusula 1, la Z de preferencia es cloro,

bromo u oX en donde X se selecciona del grupo que consiste
de hidrégeno, benciquicarboniloxi ¥y alcoxarboniloxi que
tierie de uno a cuatro 4tomos de carbono.

28,~ Un procedimiento de conformidad con la reivin
dicacidén 12, caracterizado por el hecho de que 0X es hidro-
x1 y la reaccidén de copulacidén se lleva a cabo en presencia
de cuando menos una proporcidn equivalente de wn agente de
copulacién de deshidratacidn,

32,~ Un procedimiento de conformidad con la reivin-|
dicacién 22, caracterizado por el hecho de gque el agente de
copulacidn se selecciona del grupo que consiste de H-eboxi-
carbonil-2-ctoxi-1l,2-dihidroguinolina, N,N-carbonildiimida-
zol, N,N'-dicilohexilcarbodiimida, N,N'-carbonil-s-triazina, }
etoxiacetileno, N-hidroxiftalimida, N-hidroxisuccinimida,
N-hidroxipiperidina y p-tolilamina de difenilceteno.

42,- El procedimiento de conformidad con la reivin-
dicacién 32, caracterizado por el hecho de que el agente de
copulacidn de deshidéétacidn es M-etoxicarbonil-2-etoxi-1,2-
~dihidroquinolina,

S84~ Un procedimiento de conformidad con la reivin-
dicacién 12, caracterizado por el hecho de gue 0X es alco-

xicarboniloxi.

6&,=~ Un procedimiento de conformidad con la reivine

tdicacién 1%, caracterizado por el hecho de que Z es cloro y

la copulacidén se lleva a cabo en presencia de un aceptor .
de 4cido.

78,~ El procedimiento de conformidad con la reivin-
dicacidén 68, caracterizado por el hecho de que el aceptor

de &cido es 2-aminopiridine o 2-aminotiazolina.

mle




10

15

20

25

30
28097
VAL

H.ojn nGm, 22

N 82.. Procedimiento para la preparacidén de 1,l-dié~
xido de 3,4-dihidro-2-metil-4-0x0-2H-1, 2~bensotiazin=3~car-
boxamidas,

Tal y como se ha descrito en la Hemoria que ante-~
cede, ¥ para los fines gque se han especificado.

Esta MNemoria consta de VEINTIDOS hojas escritas a

méquina por una sola cara.

wae it

P.A.

I‘ﬁadrid’ 0 B. 0"” 1177
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