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La invención se refiere a nuevos 4-hidroxi-2H- 
-l,2-benzotiazin-3-carboxamido-l,l-dióxidos de la fórmula 
general I -

a sus sales fisiológicamente compatibles con bases inorgá­
nicas u orgánicas, a un procedimiento para su preparación 
y a medicamentos que los contienen. Entre las sales con ba 
ses orgánicas les corresponde una importancia especial a 
las sales de N-metil-D-glucamina, puesto que éstas son bien 
idóneas para la preparación de soluciones inyectables.

En la anterior fórmula general I:
R-¡_ significa un átomo de hidrógeno o un grupo metilo o eti­

lo,
Rg significa un grupo metilo, etilo o n-propilo, e 
Y significa un átomo de hidrógeno, el grupo metilo o me- 

toxi, o un átomo de flúor o de cloro.
La memoria de publicación alemana DE-OS 1 943 265 

describe 3 ,4-dihidro-2H-l,2-benzotiazina-l,l-dióxidos, que 
son afines a los compuestos de la fórmula general I. Sin
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embargo, sorprendentemente se ha comprobado que los compues 
tos de la fórmula general I son significativamente superio­
res incluso a los compuestos de esta publicación más próxi­
mamente afines constitucionalmente, en!lo que respecta a su 
efecto/antiflogístico y a su compatibilidad.

' Los compuestos de la fórmula general I se pueden 
obtener por los modos de procedimiento siguientes: 
ls. Todos los compuestos de la fórmula general I se pueden 

obtener por reacción de derivados de ácidos 4-hidroxi- 
-2H-l,2-benzotiazin-l,l-dióxido-3-carboxilicos de la 
fórmula general II

en* que X significa un grupo nucleófllo intercambiable, 
en especial un grupo alcoxi con 1 á 8 átomos de carbono, 
un grupo fenilalcoxi con en total 7 a 10 átomos de car­
bono, el grupo feniloxi, un átomo de halógeno, el grupo 
amino libre, un grupo alcohllamino con 1 a 8 átomos de 
carbono, un grupo cicloalcohilamino con 3 a 10 átomos 
de carbono, un grupo fenilalcohilamino con en total 7
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a 10 átomos de carbono* o el grupo anilino*
y

Rq e Y están definidos como antes* con una amina aromé

en que Rg tiene los significados antes indicados.
La reacción de los ásteres de ácidos carboxfli- 

cos de la fórmula general II con las aminas aromáticas 
de la fórmula general III se realiza en disolventes or 
gánicos indiferentes adecuados* por ejemplo en hidrocar 
buros aromáticos, tales como benceno* tolueno* xileno* 
clorobenceno* orto-diclorobenceno o tetrahidronaf caleño * 
en dimetilformamida* dimetilacetamida o dimetilsulfóxi- 
do* o en hexametiltriamida de ácido fosfórico* en éte­
res* tales como dimetoxietano* dietilenglicol-dimetil- 
-áter o difenil-éter* o también directamente en la ami­
na en exceso. Se trabaja a una temperatura de 60 a 
2002C* y entre 20 y 180SC si X en la fórmula general 
II es un grupo alcoxi. De preferencia se hacen reaccijo 
nar en tolueno o xileno a la temperatura de ebullición*

tica de la fórmula general III

(III)
N—
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y- si en la fórmula general II X significa un grupo aleo 
xi, un grupo fenilalcoxi o un grupo feniloxi, el alco­
hol o fenol resultante en la reacción se elimina por 
destilación azeotrópica o por calentamiento a reflujo, 
por ejemplo mediante empleo de un extractor Shoxhlet 
cargado con un tamiz molecular. El producto se separa 
directamente de la mezcla de reacción por cristaliza­
ción, o en el caso del empleo de un disolvente mlscl- 
ble con agua, se precipita por adición de agua. Si X 
en la fórmula general II es el grupo amino o un grupo 
amino sustituido, como se ha indicado antes, en la réac 
ción se aSade además ventajosamente una cantidad cata­
lítica de ácido para-toluenosulfónico y la amina aromá­
tica se emplea en exceso. Tambión aquí el producto se 
separa con frecuencia directamente de la mezcla de reac 
oión por cristalización, pero en cualquier caso só ob­
tiene mediante separación por evaporación del disolven­
te; no obstante, en el caso de empleo de un disolvente 
miscible con agua, se puede tambión precipitar por adir 
ción de agua.

28. Compuestos de la fórmula general I, en que R^ significa 
un grupo metilo o etilo, y en que Rg e Y tienen los sig 
nlficados definidos al principio, se pueden obtener tam 
bión por reacción de un 4-hidroxi-2H-l,2-benzotiazin-3- 
-carboxamido-l,l-dióxido de la fórmula general IV
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en que Rg e Y están definidos como antes, con un halo- 
genuro de alcohilo de la fórmula general V,

- Hal ' (?)

en que

Hal significa un átomo de halógeno y
Rll significa un grupo metilo o etilo, en presencia de
bases.

Como bases pueden ser empleados hidróxidos de me­
tales alcalinos o alcalinotárreos, por ejemplo hidróxi- 
dos de sodio, potasio o bario, o carbonatos de metales 
alcalinos ó alcalinotárreos, tales como carbonato de so­
dio o de potasio, asi como alcoholatos de metales alca­
linos o alcalinotárreos, por ejemplo metilato de sodio, 
etilato de potasio, ter-butilato de potasio, o aminas 
terciarias, por ejemplo trietilamina, en tanto que se 
trabaje en medio acuoso, en medio alcohólico, por ejem­
plo en metanol, etanol, n-propanol, iso-propanol, o en 
mezclas de los disolventes citados.
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El halogenuro de alcohilo, de preferencia un bro­
muro o yoduro de aloohiloy se añade convenientemente en 
solución alcohólica directamente a los demás componen­
tes en la mezcla de reacción, trabajándose en el caso 
del bromuro de metilo en un aparato cerrado. Como otros 
disolventes entran en consideración: dimetilformamida, 
dimetilacetamida, dimetilsulfóxido, hexametiltriamida 
de ácido fosfórico.

Si como bases se emplean carbonatos de metales al­
calinos o alcalinotárreos, como disolventes entran tam­
bién en consideración cotonas, tales como acetona.

.. Si la reacción se lleva a cabo en disolventes "órgá 
nicos apróticos, como por ejemplo en benceno o en'otro 
hidrocarburo aromático, en tetrahidrofUrano o en otro 
éter de cadena abierta o ciolico, como bases se pueden 
emplear también hidruros de metales alcalinos o hidra- 
ros de metales alcalinotárreos, por ejemplo hidruro de 
sodio. Pero en tal caso la adición de halogenuro dé* al­
cohilo se realiza sólo cuando el hidruro de metal alca­
lino o el hidruro de metal alcalinotórreo ha* reacciona­
do completamente con el compuesto de partida de la fór­
mula general IV. La temperatura de reacción es de O a
80ec.

En algunos casos se recomienda, antes de la rea­
lización de los dos modos de procedimiento anteriormente
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citados, proteger el grupo hidroxilo en posición 4 en los 
compuestos de las fórmulas generales II ó IV mediante un 
grupo protector, siendo separado de nuevo este grupo pro­
tector después del término de la reacción. Asi por ejemplo 
es ventajosa una eterificación de los grupos hidroxilo 
en posición 4; estos grupos hidroxilo se transforman de 
modo conocido de por si en los correspondientes grupos al- 
coxi o ¡fenilalcoxi, por ejemplo en grupos alcoxi con 1 a 
8 átomos de carbono o en grupos fenilalcoxi con en total 
7 a 10 átomos de carbono, y después de la reacción se se­
paran de nuevo estos grupos protectores, por ejemplo por 
calentamiento en ácidos minerales, tales como ácido brom- 
hfdrico, a temperaturas de hasta 100ac, o por adición de 
trihalogenuros de boro, tales como tribromuro de boro o 
tricloruro de boro, en disolventes inertes, tales como hi­
drocarburos clorados, a temperaturas entre -80ac y .4-8030.

Si sé desea, los compuestos de la fórmula gene­
ral I pueden ser transformados por métodos conocidos de 
por si en sus sales fisiológicamente compatibles con ba­
ses inorgánicas u orgánicas. Como bases entran en conside­
ración, por ejemplo:
alcoholatos de metales alcalinos, hidróxidos de metales al 
calinos, hidróxidos de metales alcalinotérreos, hidróxidos 
de trialoohilamonio, alcohilaminas, de preferencia aminopo 
lialcoholes, pero en especial N-metil-D-glucamina.
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Los ásteres de la fórmula general II, en que X 

significa un radical alcoxi, fenilalcoxi o fenoxi, que 
sirven como compuestos de partida, son generalmente cono­
cidos y pueden ser preparados por ejemplo según la DE-OS 
1 943 265 (váase tambián memoria de patente de los Estados 
Unidos' 3 591 584); asi por ejemplo se parte de los cono­
cidos 1 ,1-diáxidos de ásteres de ácido 3-oxó-l,2-benzoiso 
tiazol-2(3H)-acático ¿3hem. Berichte 30, 1267 (1897^7* y 
a ástos se les añade un alcoholato de un metal alcalino, 
por ejemplo etanolato-de sodio, en un disolvente orgánico 
polar, tal como dimetilsulfóxido o dlmetilformamida. En es 
te caso se emplea una reacción de transposición, obtenién­
dose despuás de la acidificación el correspondiente áster 
de la fórmula II, en que R]_ significa hidrógeno. Si se' 
quieren introducir en la posición 2 de este áster los otros 
grupos antes mencionados para R^, esto se realiza del mo­
do más ventajoso mediante un halogenuro de alcohilo, de ' 
preferencia con ayuda de un yoduro de alcohilo; la alcbhi- 
lación se realiza en presencia de una base.

* Los compuestos de partida de la fórmula general 
II, en que X significa un grupo amino o un grupo amino sus 
tituído, son conocidos por la bibliografía; se pueden pre­
parar, por ejemplo, según los datos de la DE-OS 1 943 265 
(váase también la memoria de patente de los Estados Unidos 
ns 3 591 534) & partir de 1 ,1-dióxidos de ásteres de ácido
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4-hidroxi-2H-l,2-benzotiazin-3-carboxilico de la fórmula 
general II por reacción con aminas de la fórmula general 
^ 2"^4 * sn que significa un átomo de hidrógeno, un gru­
po alcohilo con 1 a 8 átomos de carbono, un grupo cicloal- 
cohilo con 3 a 10 átomos de carbono, un grupo fenilalcohi- 
lo conten total 7 a 10 átomos de carbono, o el grupo feni-
10, en un disolvente indiferente, tal como dimetilsulfóxi- 
do o ter-butanol, a temperaturas entre 20 y 20030.

Los compuestos de partida de la fórmula general
11, en que X significa halógeno¿ se obtienen por ejemplo 
por reacción de un correspondiente 1 ,1-dióxido de ácido 
4-hidroxi- o 4-alcoxi-2H-l,2-benzotiazin-3-carboxilico con 
un halogenuro de tionilo en un disolvente, tal como bence­
no y dimetilformamida, a temperaturas hasta las del reflu­
jo de la mezcla de reacción.

Los compuestos de la fórmula general III son asi­
mismo conocidos por la bibliografía /véase H. Erlenmeyer,
Z. Herzfeld y B. Prijs, Helv. chim. Acta 38, 1291, (1955), 
o'K.D. Kulkami y M.V. Shirsat, J. Sci. and Ind. Research 
(India), 18B, 411 (1959)/; C.A. 54, 14230 d (1960 j/.

Los compuestos de partida de la fórmula general 
IV se preparan, por ejemplo, a partir de 1,1-dióxidos de 
ásteres de ácido 4-hidroxi-2H-l,2-benzotiazin-3-carboxili- 
co de la fórmula general II, en que R^ significa hidrógeno, 
por reacción con aminas aromáticas de la fórmula general



5

10

15

20

25

HojM nftm. 1 0

III en disolventes orgánicos indiferentes apropiados, a tem 
peraturas entre 20 y 18ÓSC.

Como se ha mencionado al principio, los 4-hidro- 
XÍ-2H-1,2-benzotiazin-3-carboxamido-l,l-dióxidos de la fór 
muía general I y sus sales fisiológicamente compatibles 
con bases inorgánicas u orgánicas poseen valiosas propieda­
des farmacológicas. Estos compuestos actúan reduciendo fuer 
temente la inflamación, alivian el dolor inflamatorio, son 
especialmente adecuados para el tratamiento de enfermeda­
des reumáticas y presentan efectos antitrombóticos.

Por ejemplo, se investigó la sustancia 
4-hidroxi-2-metil-N-(5-metil-2-tiazoiil)-2H- 
-1 ,2-benzot iazin-3-carboxamido-l,1-dióxido = A
en comparación con el conocido 
4-hidroxi-2-metil-N-(4-metil-2-tiazolil)-2H- 
-1 ,2-benzotiazin-3-carboxamido-l,1-dióxido = B
y con
4-hidroxi-2-metil-N-(2-tiazolil)-2H-l,2-ben 
zotiazin-3-carboxámido-l,1-dióxido (Sudoxicam) = C
en una rata después de administración por via oral, respec
to a su efecto antiflogístico frente a la artritis por coad 
yuvante, a su efecto frente al dolor inflamatorio en la dls 
posición experimental según Randall-Selitto, asi como res­
pecto a su efecto ulcerógeno en el estómago de las ratas. 
Además se determinó su toxicidad aguda en un ratón después
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de administración por via oral.

Determinación del efecto frente a la artritis ñor coadyu­
vante de una rata
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Ratas machos Chbb:TH0M con un peso medio al comienzo de la 
experiencia de 210 g recibieron 0 , 1 mililitros de una sus­
pensión al 1 por ciento de M. butyricum en aceite de para­
fina viscoso, inyectada subplantarmente en la pata poste­
rior derecha.
Las sustancias de ensayo se administraron comenzando con 
la inyección de M. butyricum, una vez al dia, como tritu­
ración en metilcelulosa al 1 por ciento .(l mililitro/lOO g 
de animal) por una duración de 20 días, por sonda esofá­
gica.

En el dia 212 después del desencadenamiento de la 
artritis por coadyuvante se compararon los volúmenes de la 
pata posterior derecha (con los que se había formado una 
reacción inflamatoria primaria) asi como loá de la pata 
posterior izquierda (con los que se había llegado a la reac 
ción inflamatoria especifica debida a causas inmunológicas) 
de los animales tratados con las sustancia de ensayo, con 
los de los animales testigo tratados con un placebo.

Por análisis de regresión lineal se calculó una 
dosis efectiva al 50 % (DE^) con los limites de confianza, 
según FIELLER ¿Quart. J. Pharm. Pharmacol. lj[, 117 (194-4JZ



5

10

15

20

25

Hoja nftm. 12

como la dosis que había conducido a una reducción del Lin­
chamiento de las patas de aproximadamente 50 % frente al 
observado en los animales testigo.

Determinación del efecto uloeróaeno en'el estómago de una 
rata: í

Ratas macho Chbb:TH0M con un peso medio de 130 g al comien­
zo de la experiencia, que habían sido alimentadas con una 
dieta normalizada (Altromin-R) ad libitum, recibieron la 
sustancia de ensayo como trituración en metilcelulosa al 1 

por ciento (1 mililitro/ 100 g de animal) una vez diaria du­
rante 3 días consecutivos, por sonda esofágica.
4 horas despuós de la última aplicación se mataron los ani­
males. Los estómagos se prepararon, y la mucosa se evaluó 
macroscópicamente despuós de lavado.

A partir del tanto por ciento de los animales que 
habían presentado al menos una úlcera o una erosión hemo- 
rrágica de la mucosa estomacal, se calculo una DE^o según 
LITCHFIELD y WILCOXON /?. Pharmacol. exp. Therap. g6., 99 - 
(1949J7.

Determinación de la toxicidad aauda

La determinación de la toxicidad aguda se realizó en rato­
nes machos y hembras Chbb:NMRI(SPF) (en cada grupo de do­
sis por partes iguales) con un peso medio de 20 g. Los ani­
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males recibieron la sustancia de ensayo como trituración en 
metilcelulosa al 1 por ciento (0 ,2 mililitros/lO g de ani­
mal) por sonda esofágica.

' A partir del tanto por ciento de los animales que 
habían muerto en un intervalo de 14 días después de las di­
ferentes dosis, se calculó según LITCHFIELD y WILCOXON (véa 
se antes) una dosis letal al 50 % (DL^).

Resultados:

Los resultados de estos ensayos están recopilados en las 
tablas 1 - 3.

El compuesto A se manifiesta frente a la reacción 
inflamatoria primaria de la rata en el lugar de la inyec­
ción del coadyuvante, como aproximadamente 3 veces más ac­
tivo que el compuesto C. Frente a la reacción inflamatoria 
especifica debida a causas inmunológicas en la.pata del la­
do contrario (reacción secundaria especifica) A es aproxi­
madamente 5 veces más activo que C. Además la compatibili­
dad estomacal de A es esencialmente mejor que la de C. A pe 
sar de la actividad antiflogística más débil en el estómago 
de la rata, C es un ulcerógeno 2 veces más fuerte que A.
La amplitud terapéutica de A es casi 7 veces mayor que la 
de C (véase tabla 4 ).

El compuesto B no alcanza por completo la acti­
vidad antiflogística del compuesto A. No obstante, el incon

i



p- Hoja nAm. *L¿¡.

10

15

veniente decisivo de B es la fuerte ulcerogenicidad en el 
estómago (más de 6 veces más fuerte que en el caso de A). 
Puesto que el efecto uloerógeno de B es relativamente más 
fuertemente acusado que el efecto antiflogístico y B no se 
puede emplear terapéuticamente como antiflogístico.

I El índice terapáutico de B es aán menor que el 
de C (véase tabla 4). La amplitud terapéutica de A es 10 
veces mayor que la de B. '

En la toxicidad aguda no existe entre las 3 sus­
tancias ninguna diferencia significativa. Esto significa 
que la distancia entre las dosis antiflogísticamente acti­
vas y las dosis tóxicas en el caso de la sustancia A es 
claramente mayor que en el caso de los otros dos compues­
tos (véase tabla 5). Sin embargo esta constatación es de 
menor importancia. En el caso de empleo terapéutico de an­
tiflogísticos no esteroídicos la toxicidad aguda no reper­
cute limitando la dosis. En el caso de este grupo de fár­
macos es más bien el efecto ulcerógeno en el canal gastrq- 
-Intestinal el que limita el empleo de dosis diarias duran 
te largo tiempo.

24118
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a la artritis por coad- 
administración por vía 
a base de la DE^Q

Tabla 1 - '

Sustancia Efecto contra la 
reacción primaria 
DE^p mg/kg 4-)

Efecto contra la 
reacción secundaria 
DE mg/kg 4.)

A 0,28 (0,14 - 0,61) 0 yl2 (0 y0$ **
B 0,37 (0,30 - 0,48) 0,21(0,15-0,28)
C 0 ,7 7 (0,60 - 0 ,88) 0 ,6 0 (0,45 - 0 ,83)

4-) como dosis diaria !

Tabla 2

Efecto ulcerógeno en el estómago de una rata después de la 
administración diaria por vía oral por una duración de 3 

dias *

y
Sustancia DB^p mg/kg

A 2,31 (1,47 - 3,41)
B 0,36 (0,24 - 0,54)
C 0,95 (0,53 - 1,69)

Comparación de la actividad frente 
yuvante de una rata, después de la 
oral por una duración de 21 días,

24118



p- Hojw núm. 16

/ '

Toxicidad aguda en un ratón después de administración por 
vía oral

Tabla 3 - ^

Sustanciat DLgo mg/kg

A 470 (394 - 562)
i B 488 (287 - 830) -

C 466 (398 - 545)

Tabla 4

Comparación de la amplitud terapéutica

Sustancia 1
D E ^  úlcera 

mg/kg

11
DE^p artritis por 
coadyuvante 
Reacción primaria 

mg/kg .

Indice tera­
péutico 

1/11

A . 2,31 ^ 0,28 8,25 -
B 0,31 0,37 0,84
C 0,95 0,77 1,23

24118
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Tabla 5

Comparación de la amplitud terapéutica

Sustancia 1
DL^Q mg/kg

11
artritis

coadyuvante 
Reacción primaria 

mg/kg

Indice tera­
péutico

1/11

A 470 0,28 1 679
B 488 0,37 - 1319
C 466 0,77 605

Las sustancias A y C se investigaron además en cuanto a su 
efecto frente al dolor inflamatorio:
El ensayo del efecto frente al dolor inflamatorio se reali­
zó en la disposición experimental según Randall y Selitto 
¿Arch. int. Pharmacodyn. 1 11, 409 (1957)7 en ratas machos- 
Chbb:Thom de 100-130 g de peso. Las sustancias de ensayo 
se administraron por sonda esofágica 90 minutos después 
del desencadenamiento del edema por levadura. Después de 
otros 90 minutos se determinó en los animales tratados con 
la sustancia de ensayo y en los animales testigo tratados 
sólo con el vehículo, metilcelulosa, el umbral de dolor, y 
por análisis de regresión lineal se calculó una con 
los limites de confianza según Fieller como la dosis que 
provocaba un aumento del umbral de dolor de aproximadamen-
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Los resultados obtenidos en estos ensayos están 
reunidos en la siguiente tabla 6

La sustancia A se distingue, en el ensayo farma­
cológico en una rata, frente a la sustancia C, por un efec 
to acrecentado frente al dolor inflamatorio.

Tabla 6

Sustancia Randall-Selitto 
DE^^ mg/kg

A 5,6

Sustancia de comparación 
C 9,2

Los ejemplos siguientes ilustran más detallada­
mente la invención: - ^
Ejemplo 1

4-hidroxi-2-metil-N-(5-metil-2-tiazolil)-2H-l.2-benzotiazin 
-3-carboxamido-l,1-dióxido
26,9 g (0 , 1 moles) de 1 ,1-dióxido de áster metílico de áci­
do 4-hidroxi-2-metil-2H-l,2-benzotiazin-3-carboxilico y 
12,5 g (0 ,11 moles) de 2-amino-5-metil-tlazol se calenta­
ron en 4 litros de xileno durante 24 horas a reflujo en 
una atmósfera de nitrógeno. El metanol formado con ello
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se eliminó con un tamiz molecular de 4 que se encontra­
ba en un extractor Soxhlet. La solución de reacción callen 
te se filtró. Del filtrado se separó por cristalización, 
al enfriar y reposar durante la noche, el producto bruto 
(32,0 g, 91 % de la teoría). Despuós de recristalización 
en cloruro de etileno se obtuvieron 26,0 g (74 % de la 
teoría de 4-hidroxi-2-metil-N-(5-metil-2-tiazolil)-2H-l,2- 
-benzotiazin-3-carboxamido-l,1-dióxido; p.f.: 254SC (con 
descomposición);
Resonancia magnática nuclear de protones (lH-RMN)(en dime- 
tilsulfóxido deuterado (¡DgJ-DMSO): cT= 8,2 - 7,8 (multi- 
plete (m), 4, 5^H a 8-H); 7,36 (doblete (d), 1, J s= 0,75 
Hz, 4'-n); 2,90 (slngulet. (s), 3 , N-OH3 ), s ,36 (d, 3 ,
J = 0,75 Hz, 5'-CH^) y 2 protones intercambiables.
^ 1 4 ^ 3 ^ 2  (351,40) . . .
Calculado: C 47,85 H 3,73 N 11,96 S 18,21
Encontrado: 47,65 3,72 11,72 18,40
Ejemplo 2

Sal sódica de 4-hidroxi-2-metil-N-(5-metil-2-tiazolil)- 
-2H-1,2-benzot iazin-3-carbo xamido-1,1-dióxido 
A una solución de 1,1 g (20 milimoles) de motílate sódico 
en 200 mi de metanol se añadieron 7 ,0 g (20 milimoles) de 
4-hidroxi-2-metil-N-(5-metil-2-tiazolil)-2H-1,2-benzotia- 
zin-3-carboxamido-1,1-dióxido. Se calentó, y la solución 
amarilla resultante se filtró y se concentró a sequedad en25

24118
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vacio. El residuo se mezcló con acetona y éter, se separó 
por filtración y dió 7)25 g (97)5 % de la teoría) de sal 
sódica de 4-hidroxi-2-metil-N-(5-metil-2-triazolil)-2H- 
-l,2-benzotiazin-3-carboxamido-l,1-dióxido; p.f. 21460 

(con descomposición).
Ejemplo 3
Sal de N-metil-D-xlucamina de 4-hidroxi-2-metil-N-(5-metil- 
-2-tiazolil)-2H-l,2-benzotiazin-3-carboxamido-l,1-dióxido 
6)0 g (17)1 milimoles) de 4-hidroxi-2-metil-N-(5-metil-2- 
-tiazolil)-2H-1,2-benzotiazin-3-carboxamido-l,1-dióxido y 
3)33 g (17)1 milimoles) de N-metil-D-glucamina se disolvió 
ron en.1 litro de agua destilada. Despuás de calentamien­
to a 60RC se filtró la solución. El filtrado se concentró 
a 60 mi en vacio. La sal de N-metil-D-glucamina de 4-M.dro- 
xi-2-met il-N-(5-me t i1-2-t iazolil)-2H-1 ,2-benzotiazin-3^car 
boxamido-1 )1-dióxido separada por cristalización se aisló 
por filtración y se secó en vacio a 8030 sobre pentóxido ¿e 
fósforo: 5)2 g (56 % de la teoría); p.f.: UOSC. *
O g i H ^ O g S g  (546,63)
Calculado: C 46,14 . H 5,53 N 10,25 S 11,73
Encontrado: 45,95 5,76 10,24 11,98
Ejemplo 4
4-hidroxi-N-(5-metil-2-tiazolil)-2H-l,2-benzotiazin-3-car- 
boxamido-1 ,1-dióxido
Preparado de modo análogo al del ejemplo 1, a partir de ós-
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ter metílico de ácido 4-hidroxi-2H-l,2-benzotiazin-3-car- 
boxilico y 2-amino-5-metil-tiazol. El producto bruto (65 % 
de la teoría) se purificó por cromatografía en columna (gel 
de sílice Merck 60, tamaño de granos/0,2 - 0,5 mm) con em 
pleo de cloroformo/etanol (9 7:3) como eluyente, y dió 4-hi 
droxi-N-(5-metil-2-tiazolil)-2H-l,2-benzotiazin-3-oarboxa- 
mido-l,l-dióxido en un rendimiento de 31 % de la teoría;
p.f.: 233SC (descomposición), en cloruro de etilo no.
C n H l l W a (3 3 7 ,3 8 )

Calculado: C 4 6 ,2 9 .  H 3 ,29 N 12 ,45 s 1 9 , 0 1

Encontrado: 
Ejemplo 5

4 6 ,2 0  3 ,34 1 2 ,5 2 19 ,12

2-etil-4-hidroxi-N-(5-metil-2-tiazolil)-2H-l,2-benzotiazin- 
-3-carboxamido-l,1-dióxido
Preparado de modo análogo al del ejemplo 1, a partir de 
1 ,1-dióxido de áster metílico de ácido 2-etil-4-hidroxi- 
-2H-l,2-benzotiazin-3-carboxílico y 2-amino-5-metil-tia- 
zol, en un rendimiento de 82 % de la teoría; p.f.: 2478C 
(descomposición), en xileno.

' ^ 1 5 ^ 3 ^ 2  (365,43)
Calculado: C 49,30 H 4,14 N 11,50 S 17,55
Encontrado: 49,25 4,07 * 11,40 17,72

Ejemplo 6

N-(5-etil-2-tiazolil)-4-hidroxi-2-metil-2H-l,2-benzotiazin- 
-3-carboxamido-l,1-dióxido
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Preparado de modo análogo al del ejemplo 1, a partir de 
1 ,1-dióxido de áster.metílico de ácido 4-hidroxi-2-metil- 
-2H-l,2-benzotiazin-3-carboxilico y 5-etil-2-amino-tiazol, 
en un rendimiento de 67 % de la teoría; p.f.: 260SC (descom
posición), en

" l s H l s j W z

xileno. 
(365,43)

Calculado: C 49,30 H 4,14 N 11,50 S 17,55
Encontrado: 
Ejemplo 7

49,20 4,19 11,30 17,63

4-hidroxi-2-metil-N-(5-n-propil-2-tiazolil)-2H-l,2-benzo
tiazin-3-carboxamido-l,l-dióxido
Preparado de modo análogo al del ejemplo 1, a partir de 
1 ,1-diáxido de áster metílico de ácido 4-bidroxi-2-metíl- 
-2H-1 ,2-benzotiazin-3-carboxilico y 2-amino-5-n-propil- . 
-tiazol en tolueno, en un rendimiento dé 48 % de la teoría; 
p.f.: 210SC (descomposición), en dioxano/áter de petróleo.

^16^17^3^2 (379,46)
Calculado: 0 50,64 H4,52 N 11,07 S 16,90
Encontrado: 50,90 . 4 , 6 4  10,97 1 7 y00

Ejemplo 8

2,6-dimetil-4--hidroxi-N-(5-metil-2-tiazolil)-2H-l,2-benzo
t iazin-3-carboxamido-l,1-dióxido
4,0 g (14 milimoles) de 1,1-dióxido de áster metílico de 
ácido 4-hidroxi-2,6-dimetil-2H-l,2-benzotiazin-3-carboxí- 
lico y 2,0 g (17 milimoles) de 2-amino-5-metll-tiazol se
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calentaron a reflujo durante 24 horas en 200 mi de xileno 
anhidro* Después del enfriamiento, el producto cristaliza­
do se separé por filtración. La recristalización en cloru­
ro de etileno proporcionó 3,6 g (70 % de la teoría) de 
2 ,6-dime til-4-hidroxi-N-(5-metil-2-tiázolil)-2H-l,2-ben- 
zotiazin-3-carboxamido-l,1-dióxido; p.f.: 257^0 (descompo­
sición); !
RMN-1H (CDCl^ 4 trifluoroacótico TFA):J*= 7,98 (s ancho,
1, 5-H), 7,92 (d, 1, J=4Hz, 8-H), 7,7 (d ancho, 1, J==4Hz, 
7-H), 7,47 (d, 1, J=lHz, 4'-H), 2,96 (s, 3, N-CH^) y 2,6 
(s ancho, 6 ,6-CH^ y 5'-CH^).

"3.5V3°4^2
Calculado; C 49,30 H 4,14 N 11,50 S 17,55
Encontrado: 49,40 4,24 11,45 17,35

Si en lugar de xileno se emplea como disolvente 
orto-diolorobenceno, tetrahidronaftaleno o dietilenglicol- 
-dimetil-éter, se obtiene el mismo compuesto con rendimien 
tos de 70 , 60 y 75 % respectivamente. .

El compuesto de partida se preparó del modo si­
guiente: 45 g (0,23 moles) de 5-met il-b.enzoisotiazo 1-3 (2H)- 
-on-l,l-dióxido se incorporaron en una solución de 9,16 g 
(0,23 moles) de hidróxido sódico en 500 mi de agua, y se 
calentó a ebullición. La solución se filtró y se concentró 
en vacio. El residuo se mezcló varias veces con tolueno, el 
tolueno se separó en cada caso por destilación, y a conti-
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nuaolón se mezcló con 200 mi de dimetilsulfóxido y con 
34,72 g (0,32 moles) de cloroacetato de metilo. La mezcla 
de reacción se calentó durante 3 horas a 1203C, y después 
del enfriamiento, se incorporó con agitación en una solu­
ción de 42 g de acetato sódico en 300 mi de agua. El pre­
cipitado separado se filtró con succión, se lavó con agua, 
se trató de nuevo con 200 mi de agua, se filtró con succión 
a sequedad,y se secó. Se obtuvieron 48,8 g (79 % de la teo­
ría) de 1 ,1-dióxido de áster metílico de ácido 5-metil-3- 
-oxo-benzoisotiazol-2(3H)-acético; p.f. 1153C.

38 g (0,14 moles) de 1,1-dióxido de áster metí­
lico de ácido 5-metil-3-oxo-benzoisotiazol-2(3H)-acático 
y 23,9 g (0,44 moles) de metilato sódico se mezclaron en­
tre si y con 250 mi de tolueno anhidro y luego con 42 mi 
de ter-butanol anhidro, con agitación vigorosa. A continua 
ción, la mezcla de reacción amarilla se calentó durante 1 

hora a 6530. Después del enfriamiento la mezcla de reac­
ción se vertió sobre hielo/agua y se mezcló con éter. La 
fase acuosa se extrajo dos veces más con éter, y después 
se acidificó cuidadosamente con ácido clorhídrico^acuoso 
concentrado. Después de nueva extracción con éter, la fase 
etérea se lavó con agua, se secó y se concentró por evapo­
ración. El residuo se recristalizó en acetato de etilo y 
proporcionó 27,6 g (73 % de la teoría) de 1,1-dióxido de 
áster metílico de ácido 4-hidroxi-6-metil-2H-l,2-benzotia-
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zin-3-carboxílico; p.f.: 169^0.
25 g (0,092 moles) de 1 ,1-dióxido de áster metí­

lico de ácido 4-hidroxi-6-metil-2H-l,2-benzotiazin-3-car- 
boxilico y 36,9 g (0,26 moles) de yoduro de metilo se sus­
pendieron en 185 mi de tetrahidrofurano y se mezclaron con 
una solución de 5^2 g (0,092 moles) de hidróxido potásico 
en 100 mi de agua. Al cabo de 24 horas se añadieron otros 
20 g de yoduro de metilo, y después de otras 24 horas de 
agitación, el 1 ,1-dióxido de áster metílico de ácido 2 ,6-di 
metil-4-hidroxi-2H-l,2-benzotiazin-3-carboxilico se separó 
por filtración, se lavó y se secó: 9?9 g (38 % de la teo­
ría); p.f.: 186SC.
Ejemplo 9
2 .7-dimet il-4-hidroxi-N-(5-metil-2-tiazolil)-2H-l.2-ben- 
zot iazin-3-carboxamido-l,1-dióxido.
2,83 g (0 ,0 1 moles) de 1 ,1-dióxido de áster metílico de áci 
do 2,7-dimetil-4-hidroxi-2H-l,2-benzotiazin-3-carboxilico y 
1,25 g (0,011 moles) de 2-amino-5-metil-tiazol se hicieron 
reaccionar en xileno de modo análogo al del ejemplo 8 , y 
dieron 3;1 g (84 % de-la teoría) de 2 ,7-dimetil-4-hidroxi- 
—N—(5—metil—2—tiazolil)—2H—1 ,2—benzotiazin—3—carboxamido— 
-1,1-dióxido; p.f.: 2289C (en xileno).

En el caso de reacción en tolueno resultó el mis 
mo producto en un rendimiento de 70%.

25

24118
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C15H15V 4S2 (365,45)
Calculado: C 49,30 H 4,14 N 11,50 S 17,55
Encontrado: 49,25 4,08 11,41 17,62

El compuesto de partida se preparó del modo si­
guiente :
6-metil-benzoisotiazol-3(2H)-on— 1 ,1-dióxido se hizo reac­
cionar, de modo análogo al 5-metil-benzoisotiazol-3(2H)- 
-on-1 ,I-dióxido (váase ejemplo 8 ), con hidróxido sódico y 
cloroacetato de metilo para dar 1 ,1-dióxido de áster metí­
lico de ácido 6-metil-3-oxo-benzoisotiazol-2(3H)-acático 
(p.f.: 1393C, en metanol). La transposición siguiente con 
metilato sódico en tolueno/ter-butanol proporcionó 1 ,1-dió- 
xido de áster metílico de ácido 4-hidroxi-7-metil-2H-l,2- 
-benzotiazin-3-carboxilico, que hecho reaccionar con yodu­
ro de metilo, proporcionó 1 ,1-dióxido de áster metílico de 
ácido 2,7-dimetil-4-hidroxi-2H-l,2-benzotiazin-3-carboxíli- 
co (p.f.: I83SC).
Ejemplo 10 ,
4-hidroxi-6-metoxi-2-metil-N-(5-metil-2-tiazolil)-2H-1.2- 
-benzotiazin-3-carboxamido-l.1-dióxido 
5 ,2 g (0,017 moles) de 1,1-dióxido de áster metílico de 
ácido 4-hidroxi-6-metoxi-2-metil-2H-l,2-benzotiazin-3-car- 
boxílico y 2,2 g (0,019 moles) de 2-amino-5-metil-tiazol 
se calentaron a reflujo durante 24 horas en 200 mi de xi- 
leno. Despuás de enfriamiento, los cristales se separaron
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por filtración y se recristalizaron en tetrahidrofurano:
5 ,8 g (89 % de la teoría) de 4-hidroxi-6-metoxi-2-metil- 
—N—(5-metil—2-tiazolil)—2H-1,2—benzotiazin-3-carboxamido— 
-1 ,I-dióxido; p.f.: 2609C;
RMN-1H(CDC1^4TFA): cf = 7,95 (d, 1, J=4Hz, 8-R), 7,62 (d, 1, 
J=l, 5Hz, 5-H), 7,45 (d, 1 , J=lHz, 4'-4 7,35 (dd, 1,
J=4Hz y J'=l, 5Hz, 6-R), 4,00 (s, 3, OCH^), 2,95 (s, 3, 
N - C H ^ y  2,55 (d, 3, J=lHz, 5'-CH^).

^15%^3°5^2 (381,45)
Calculado: C 47,23- H 3,96 N 11,02 S 16,81
Encontrado ' 47,50 4,10 10,87 16,58

El compuesto de partida se preparó del modo si­
guiente:
de 5-metoxi-benzoisotiazol-3(2H)-on-l,l-dióxido se hizo 
reaccionar, de modo análogo a 5-metil-benzoisotiazol-3(2H)- 
-on-l,l-dióxido (véase ejemplo 8), con hidróxido sódico y 
cloroacetato de metilo para dar 1 ,1-dióxido de áster metí­
lico de ácido 5-metoxi-3-oxo-benzoisotiazo1-2(3H)-acát i co. 
La transposición siguiente con metilato sódico en tolue­
no/ ter-butanol proporcionó el 1 ,1-dióxido de áster metíli­
co de ácido 4-hidroxi-6-metoxi-2H-l,2-benzotiazin-3-carbo- 
xílico (p.f.: 183SC; en acetato- de etilo/ciclohexano), y la 
metilación subsiguiente con yoduro de metilo dió 1 ,1-dióxi­
do de áster metílico de ácido 4-hidroxi-6-metoxi-2-metil- 
-2H-l,2-benzotiazin-3-carboxilico.25

24118
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P.f.: 164SC.
Ejemplo 11
6-cloro-4-hidroxi-2-metil-N-(5-metil—  2 —tiazolil)-2H-l. 2- 
-benzotiazin-3-carboxamido-l.l-dióxido 
5 ,0 g (16,5 milimoles) de 1 ,1-dióxido de áster metílico de 
ácido 6-cloro-4-hidroxi-2-metil-2H-l ,2-benzotiazin-3-car- 
boxilico y 2 ,1 g (18,5 milimoles) de 2-amino-5-metil-tia- 
zol se calentaron a reflujo durante 24 horas en 300 mi de 
xileno anhidro, en un aparato Soxhlet cargado con tamiz 
molecular de 4 í. Después de enfriamiento, el producto bru 
to separado por cristalización se separó por filtración 
y se recristalizó en dioxano: 4,9 g (77 % de la teoría) 
de 6-cloro-4-hidroxi-2-metil-N-(5-metil-2-tiazolil)-2H- 
-l,2-benzotiazin-3-carboxamido-l,l-di6xido; p.f.: 285^0 
(descomposición);
RMN-lH([pg]-D]HSO): 8,05 y 7,9 (m, 3, 5-H, 7-H y 8-H);
7,36 (d, 1, J=lHz, 4'-H); 2,95 (s, 3, N-CH^); 2,35 (d, 3, 
J=lHz, 5'-CH^) y 2 protones intercambiables.

(335,86)
Calculado: C 43,58 H 3,13 C1 9,19 N 10,89 S 16,$2
Encontrado: 43,42 3,21 9,28 10,68 16^0

La preparación del compuesto de partida se reali­
za del modo siguiente?
43,6 g (0,18 moles) de sal sódica de 5-cloro-benzoisotia- 
so1-3(2H )-on-1 ,1-dióxido (preparado a partir de 5-cloro-
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-benzoisotiazol-3(2H )-on-1 ,l-dióxido y lejía de sosa) y 
35 mi (0 ,2 1 moles) de cloroacetato de metilo se calentaron 
a 120so durante 3 horas en 100 mi de dimetilsulfóxido. Des 
pués de enfriamiento, de la mezcla de reacción se separaron 
por destilación en vacío 80 mi de dimetilsulfóxido. El re­
siduo ^remanente se introdujo con agitación en 700 mi de 
agua, que contenían 100 g de acetato sódico. El 1,l-dióxido 
de áster metílico de ácido 5-cloro-3-oxo-benzoisotiazol- 
2(3H)-acático precipitado s.e filtró con succión, se lavó y 
se secó (31 ,1 g, correspondientes a 60 % de la teoría!
p.f.: 118SC).

24,5 g (84,5 milimoles) de este compuesto se oa*? 
lentaron a 80SC durante 45 minutos con 13,5 g (253 milimc- 
les) de metilato sódico en 190 mi de tolueno anhidro (con 
adición de 17 mi de ter-butanol seco). La mezcla de reac­
ción enfriada se introdujo con agitación en hielo/agua y se 
extrajo con áter. La fase acuosa se acidificó con ácido olojr 
hidrico. El precipitado blanco se separó por filtración, se 
lavó tres veces con agua y se secó: 14 ,6 g (60 % de la teo 
ría de 1 ,l-dióxido de-áster metilico.de ácido 6-cloro-4- 
-hidroxi-2H-l,2-benzotiazin-3-carboxilico, p.f.: 22190
(descomposición).

14 ,5 g (50 milimoles) de 1 ,l-dióxido de áster me­
tílico de ácido 6-cloro-4-hidroxi-2H-l,2-benzotiazin-3-car- 
boxilico se hicieron reaccionar con 21,3 g (150 milimoles)
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de yoduro de metilo y 50 mi de lejía de sosa 1N en 165 mi 
de metanol, y dieron 12,35 g (81 % de la teoría) de 1 ,1- 
-dióxido de áster metílico de ácido 6-cloro-4-hidroxi-2-me 
til-2H-l,2-benzotiazin-3-carboxilico;p.f.: 201SC.
Ejemplo 12
7-fluor-4-hidroxi-2-matil-N-(5-metil-2-tiazolil)-2H-l,2-
-benzotiazin-3-oarboxamido-l,l-dióxido
0,29 g (1 milimol) de 1 ,1-dióxido de áster metílico de áci 
do 7-fluor-4-hidroxi-2-:na til-2H-l, 2-benzotiazin-3-carboxí- 
lico y 0,125 g (1 ,1 milimoles) de 2-amino-5-metil-tiazol 
se calentaron a reflujo durante 24 horas en 50 mi de xi- 
leno. La mezcla de reaccián se concentró a sequedad por evs 
poración en vacio, y el residuo se recristalizó en xilcno/ 
/ciclohexano: 0 ,2 1 g (57 % de la teoría) de 7-flu.or-4-hi- 
droxi-2-metil-N-( 5-met il— 2— t iazolil)-2H-l ,2-benzotiazin-
-3-carbo:xnmido-l,l-dióxido p.f. 233SC. __

En el caso de la utilización de benceno como di­
solvente, despuás de 30 horas de calentamiento se obtuvo ei 
mismo rendimiento. *' .
C14H12FN3O4S2 (369,40)
Calculado: C 45,52 H 3,27 N 11,38 S 17,36
Encontrado: 45,40 3,18 11,42 17,18
El oompuesto de partida se preparó del modo siguiente: 
6-fluor-benzoisotiazol-3(2H)-on-l,l-dióxido se hizo reac­
cionar, análogamente al 5-cloro-benzoisotiazol-3(2H)-on-
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-1,1-dióxido (véase ejemplo 11)y con lejía de sosa y con 
cloroacetato de metilo para dar 1,1-dióxido de áster metí­
lico de ácido 6-fluor-3-oxo-benzoisotiazol-2(3H)-acático 
(p.f.: 86SC; en isopropanol/áter de petróleo). La reacción 
de transposición subsiguiente con metilato sódico propor­
cionó bl 1,1-dióxido de áster metílico de ácido 7-fluor- 
-4-hidroxi-2H-l,2-benzotiazin-3-carboxílico (p.f.: 2069C), 
que hecho reaccionar con yoduro de metilo, dió 1,1-dióxi- 
do de áster metílico de ácido 7-fluor-4-hidroxi-2-metil- 
-2H-l,2-benzotiazin-3-carboxílico (p.f.: 191-C, en cloru­
ro de etileno).
Ejemplo 13
4-hidroxi-2-metil-N-(5-metil-2-tiazolil)-2H-l,2-benzctiazin- 
-3-carboxamido—1,1-dióxido
Preparado de modo análogo al del ejemplo 1, a partir de 1,1- 
-dióxido de áster etílico de ácido 4-hidroxi-2-metil-2H- 
-1,2-benzot iazin-3-carboxílico y 2-amino-5-metil-tiazol, 
pero con empleo de orto-diclorobenceno como disolvente, 
con un rendimiento de 76 % de la teoría, p.f.: 254SO ídes­
composición) , en cloruro de etileno.
C i ^ ^ O ^ S g  (351,40)
Calculado: C 47,85 H 3,73 N 11,96 S 18,21
Encontrado: 47,91 3,78 11,80 18,42
Ejemplo 14
4-hidroxi-2-metil-N-(5-metil-2-tiazolil)-2H-l,2-benzotiazin- 
-3-carboxamido-l.1-dióxido
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1)23 g (4,5 milimoles) de 1 ,1-diÓxido de cloruro de ácido 
4-hidroxi-2-metil-2H-l,2-benzotiazin-3-oarboxilico se di­
solvieron en 10 mi de dimetilformamida y se mezclaron en 
porciones con 1,0 g (9 milimoles) de 2-amino-5-metil-tia- 
zol. La mezcla de reacción se agitó durante 24 horas a tem 
peratura ambiente y a continuación se mezcló con 40 mi de 
agua. Se agitó durante 20 minutos a temperatura ambiente, 
y despuás del precipitado se separó por filtración, se la­
vó y se secó. La recristalización en cloruro de etileno 
dió 0,4 g (25 % de la teoría) de 4-hidroxi-2-metil-N-(5-me 
t il-2-tiazolil)-2H-1 ,2-benzotiazin-3-carboxamido-l,1-díó- 
xido;:p.f.: 254^0 (descomposición).

°14^13^3°4^2 (351,40)
Calculado: C 47,85 H 3,73 N 11,96 ' S 18,21
Encontrado: 47,75 3,88 11,69 17,98

4-hidroxi-2-metil-N-( 5-*nietil-2-tiazolil)-2H-l, 2-benzot iazin 
-3-carboxamido-l.1-dióxido
1,0 g ( 3  milimoles) de 4-hidroxi-2-metil-N-fenil-2H-l,2-ben 
zotiazin-3-carboxamido-l,1-dióxido se calentaron a reflujo 
durante 72 horas con 1,15 g (10 milimoles) de 2-amino-5- 
-metil-tiazol y 0 ,1 g de ácido para-toluenosulfónico en 
250 mi de xileno. Despuós del enfriamiento, la mezcla de 
reacción se lavó con ácido clorhídrico 2H y a continuación 
con agua, se secó y se concentró en vacio. El residuo re-
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manente se purificó por cromatografía en columna (gel de 
sílice Merck 60; tamaño de granos: 0,2 - 0,5 mm; eluyen- 
te: cloroformo/etanol, 95:5) y dió 0,25 g (24 % de la teo­
ría) de 4-hidroxi-2-metil-N-(5-metil-2-tiazolil)-2H-l,2- 
-benzotiazin-3-carboxamido-l,1-dióxido; p.f.: 254SC (des­
composición), en cloruro de etileno.

V l 3 W 2  (351,40)
Calculado: C 47,85 H 3,73 N 11,96 S 18,21
Encontrado: 47,70 3,78 11,86 18,01
Ejemplo 16
4-hidroxi-2-metil-N-(5-metil-2-tiazolil)-2H-l. 
-3-carboxamido-l.1-dióxido

2-benzctiazin

Preparado de modo análogo al del ejemplo 15, a partir de 
4-kidroxi-2-metÍ1-2H-1,2-benzot iazin-3-carboxamido-l,1- 
-dióxido, 2-amino-5-metil-ti.azol y ácido para-tolueno sul­
tánico , con un rendimiento de 48 % de la teoría; p.f.: 
254SC (en cloruro de etileno)
C ^ H ^ O ^  (351,40)
Calculado: C 47,85 H 3,73 N 11,96 S 18,21
Encontrado: 47,80. 3,79 12,00 18,05

Ejemplo 17

2-etil-4-hidroxi-N-(5-metil-2-tiazolil)-2H-l,2-benzotiazin- 
-3-carboxamido-l,1-dióxido
A una solución de 0,7 g (2 milimoles) de 4-hidroxi-N-(5-me 
til-2-tiazolil)-2H-l,2-benzotiazin-3-carboxamido-l,1-dióxi-
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do en 30 mi de metanol y 2 ,0 mi de lejía de sosa 1N se aña­
dieron 0,94 g (6 milimoles) de yoduro de etilo. La mezcla 
de reacción se agitó durante 24 horas a temperatura ambien 
te, y después se neutralizó y se concentró por evaporación 
en vacio. El residuo se purificó por cromatografía en co­
lumna (gel de sílice Merck 60, tamaño de granos 0,2 - 0,5 
mm; eluyente: cloroformo/etanol 9 5:5) y, después de recris 
talización en xileno, dió 0,35 g (48 % de la teoría) de 
2-etil-4-hidroxi-N-(5-metil-2-tiazolil)-2H-l,2-benzotiazin- 
-3-carboxamido-l,l-dióxido; p.f.: 247SC (descomposición), 
en xileno.

El reemplazamiento de la lejía de sosa por le­
jía de potasa, etilato sódico y ter-butilato potásico, con­
dujo a rendimientos similares.

*̂15^15^3^4^2 (365,43) . *
Calculado: C 49,30 H 4)14 N 11,50 S 1 7,5 5 -
Encontrado: 49,20 4,24 11,60 17,42
Ejemplo 18
4-hidroxi-2-metiÍ-N-(5-metil-2-tiazolil)-2H-1.2-benzotiazir 
-3-carboxamido-l,1-dióxido
Preparado de modo análogo al del ejemplo 17, a partir de 
4-hidroxi-N-(5-metil-2-tiazolil)-2H-l,2-benzotiazin-3-car- 
boxamido-l,l-dióxido y yoduro de metilo, con un rendimiento 
de 40 % de la teoría? en el caso de empleo de etanol como 
disolvente, de 30 %.
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P.f.: 254BC (descomposición), en cloruro de etileno.

C14H13W2 (^1 ,40)
Calculado:- C 47,85 H 3,73 N 11,96 S 18,21 
Encontrado: 48,00 3,69 12,02 18,01

En el caso de empleo de bromuro de metilo, des­
pués de 6 horas de calentamiento a la temperatura de reflu 
jo de la solución metanólica, se obtuvo al mismo produc­
to.

' La reacción se llevó a cabo también en n-propa- 
nol, dimetilformamida, dimetilacetamida y hexametiltriamida 
de ácido fosfórico, a temperaturas de 40 a 60SC, los ren­
dimientos logrados fueron de 20 % (de la teoría).
Ejemplo 19
4-hidroxi-2-metil-N-(5-metil-2-tiazolil)-2H-1.2-benzotiB'- 
zin-3-carboxamido-l,1-dióxido
0,2 g (0,55 milimoles) de 4-metoxi-2-metil-N-(5-metil-2- 
-tiazolil)-2H-l,2-benzotiazin-3-carboxamido-l,1-dióxido 
se mezclaron con 1 mililitro de ácido acético glacial y 
0,5 mi de ácido bromhidrico al 48 por ciento. Al cabo de 
24 horas la mezcla de-reacción se calentó durante 2 horas 
en un baño de agua, y a continuación se concentró a seque­
dad por evaporación en vacio. El residuo se recogió en cío 
ruro de metileno y se lavó con agua. El secado y la concen 
tración por evaporación de la fase orgánica proporcionó 
4-hidroxi-2-metil-N-(5-metil-2-tiazolil)-2H-l ,2-benzotia-25

24118
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zin-3-carbozamido-l,l-dióxido: 0 ,1 g (52 % de la teoría); 
p.f.: 254SC (descomposición; en cloruro de etileno). 
< V l 3 W 2  (351,40)
Calculado: C 47,85 H 3,73 . N 11,96 S 18,21
Encontrado: 47,82 3,67 11,80 18,01j * El compuesto de partida se preparó del modo si­
guiente : - { ' *
26,9 g (0 ,1 mol) de 1 ,I-dióxido de áster metílico de áci­
do 4-hidroxi-2-metil-2H-l,2-benzotiazin-3-carboxilico,
85,1 g (0,616 moles) de carbonato potásico y 71 g (0,5 mo­
les) de yoduro de metilo se calentaron durante 16 horas a 
reflujo en 1000 mi de acetona. Después de en cada caso 4 
horas,- se añadieron a la mezcla de reacción hirviente cada 
vez 14 g (0,1 moles) de yoduro de metilo. A continuación 
la mezcla de reacción se agitó durante 12 horas a tempera­
tura ambiente. El.precipitado resultante se separó per fil 
traclón y se lavó con acetona. Los filtrados se concentra­
ron en vacio, y después de recristalización en tetracloru- 
ro de carbono, dieron 23,5 g (83 %.de la teoría) de 1 ,1-dió 
xido de áster metílico de ácido 4-metoxi-2-metil-2H-l,2-ber, 
zotiazin-3-carboxílico; p.f.: 7830.

7 ,8 g (28 milimoles) de 1 ,1-dióxido de áster me­
tílico de ácido 4-metoxi-2-metil-2H-l,2-benzotiazin-3-car- 
boxílico se disolvieron en 75 mi de etanol y se mezclaron 
con 42 mi de lejía de potasa 1N. La mezcla de reacción se
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calentó a reflujo durante 6 horas, se agitó a temperatura 
ambiente durante la noche, y a continuación se concentró 
en vacio. El residuo se recogió en agua y se extrajo con 
áter. La fase acuosa se acidificó con enfriamiento, y el 
precipitado formado se separó por filtración y se lavó con 
agua: ¡6 ,3 g (84 % de la teoría) de 1 ,1-dióxido de ácido 
4-metoxi-2-metil-2H-l,2-benzotiazin-3-carboxilico; p.f.: 
220S0.¡

6 , 2 g (23 milimoles) de 1 ,1-dióxido de ácido
10 4-metoxi-2-metil-2H-l,2-benzotiazin-3-carboxÍlico se sus­

pendieron en 60 mi de benceno y se mezclaron con 8 ,2 mi 
(0 ,1 1 milimoles) de cloruro de tionilo y con 0 ,5 mi de di- 
metilformamida anhidra. La mezcla de reacción se calentó 
a reflujo durante 6 horas, se agitó a temperatura ambiente

15 durante la noche, y a continuación se concentró por evapo­
ración en vacio. El residuo se recogió en un poco de to­
lueno, se concentró de nuevo por evaporación, y dió 6,9 g 
(100 % de la teoría) de 1 ,1-dióxido 'de cloruro de ácido 
4-métoxi-2-metÜ-2H-1,2-benzotiazin-3-carboxílico; p.f.:

20 1176C*
A una solución de 1,8 g (16 milimoles) de 2-ami- 

no-5-metil-tiazol y 1 ,6 g (16 milimoles) de trietilamina 
en 100 mi de benceno seco se añadió gota a gota, en un in 
tervalo de 1,5 horas a una temperatura de 20s a 303C, una

25 solución de 4 , 7 g (16 milimoles) de 1 ,1-dióxido de cloruro
24118
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de ácido 4-metoxi-2-metil-2H-l,2-benzotiazin-3-carboxili- 
co. en 150 mi de benceno seco* A continuación se agitó 
durante 2 horas a temperatura ambiente y 1 hora a reflu­
jo. La mezcla de reacción se filtró en caliente, y el fil 
trado se mezcló con éter de petróleo. Al enfriar se sepa­
raron 'por cristalización 3 ,1 g de 2,5-dimetil-5H,6H-tia- 
zol¿f2' ,3'-2,^pirimido^,5-¿s7-l,2-benzotlazin-5-on-7,7- 
-dióxido (p.f.: 3058C, descomposición; en acetato de eti- 
lol.

De las aguas madres, mediante concentración por 
evaporación a sequedad y recristalización en acetato do 
etilo,, se obtuvieron 1 ,8 g (31 % de la teoría) de 4-memo- 
xi-2-metil-N-(5-metil-2-tiazolil)-2H-l,2-benzotiazin-3- 
-oarboxamido-l,l-dióxido; p.f.: 201BC.
C15H15N3O4S2 (365,44)
Calculado: C 49,30 H 4,14 N 11,50 3 17,55
Encontrado: 49,45 4,07 11,43 17,70

Para el empleo farmacéutico, los nuevos compues­
tos de la fórmula general I se pueden transformar en lás- 
formas de administración farmacéuticas habituales. La do­
sis individual es, en el caso de adultos, de 2 a 100 mg, 
preferentemente 5 a 25 mg, y la dosis diaria es de 5 a 
200 mg, de preferencia 10 a 50 mg.
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REIVINDICACICHES

5 " le,- Procedimiento para la preparación de nue­
vos 4-hidroxi-2H-l,2-benzotiazin-3-carboxamido-l,1-dióxi- 
dos de la fórmula general I

15

. 20

en que significa un átomo de hidrógeno, un grupo meti­
lo o etilo, Rg significa un grupo metilo, etilo o n-propi- 
lo, e Y significa un átomo de hidrógeno, el grupo metilo 
o metoxi, o ún átomo de flúor o de cloro, y de sus sales 
con bases inorgánicas u orgánicas, caracterizado porque 
a) se hace reaccionar un derivado de ácido 4-hidroxi-2H- 
-1,2-benzotiazin-l,l-dióxido-3-carboxilico de la fórmula 
general II,

25

24118



5

10

1 5

20

2 5

Hoja n ú m . 4 0

OH

Y
( I I )

0

en que X significa un grupo nuoleófiló intercambiable, en 
especial un grupo alcoxi con 1 a 8 átomos de carbono, un 
grupo fenilalcoxi con en total 7 a 10 átomos de carbono, 
el grupo feniloxi, un átomo de halógeno, el grupo amino 
libre, un grupo alcohilamino con 1 a 8 átomos de carbono, 
un grupo cicloalcohilamino con 3 a 10 átomos de carbono, 
un grupo fenilalcohilamino con en total 7 a 10 átomos de 
carbono o el grupo anilino, y R^ e Y están definidos como 
anteriormente, con una amina aromática de la fórmula gene­
ral III,

S
(III)

en que Rg tiene los significados antes indicados, en un 
disolvente orgánico indiferente o en un exceso de la ami­
na de la fórmula general III, a temperaturas entre 20 y
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20090, o b) para la preparación de compuestos de la fórmule 
general I, en que significa el grupo metilo o etilo y 
Rg está definido como al principio, un 4-hidroxi-2E-l,2- 
-^benzotiazin-3-carboxamido-l,l-dióxido de la fórmula gene­
ral IV

!!
i

}
i

15

en que Rg e Y tienen los significados antes dados, se tra­
ta con un halogenuro de aleo hilo de la fórmula general V ,

R ^  - H a l  * (V)

20

25
24118

en que Hal significa un átomo de halógeno y R-^ .significa 
un grupo metilo o etilo, en presencia de una base, a tem­
peraturas entre 0* y 80SC, y eventualmente antes de la roa-' 
lización de este procedimiento el grupo hidroxilo en posi­
ción 4 en los compuestos de las fórmulas generales II ó IV 
es protegido por un grupo protector, siendo separado de 
nuevo este grupo protector después del término de la reac­
ción, y si se desea, un compuesto de la fórmula general I, 
obtenido por los modos de procedimiento anteriores, se
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transforma en su sal mediante una base inorgánica u orgá­
nica.

2a.- Procedimiento segdn la reivindicación 18a, 
caracterizado porque si X en la fórmula general 11 signifl 
ca un grupo alcoxi, el alcohol correspondiente resultante 
se elimina por destilación azeotrópica.

3&.- Procedimiento segdn la reivindicación lab, 
caracterizado porque como bases se emplean hidróxidos, car 
bonatos o alcoholatos de metales alcalinos o alcalinotó-

10 rreos, o aminas terciarias, en medio acuoso, alcohólico o 
acuoso-alcohólico, o hidruros de metales .alcalinos o alca- 
linotárreos en disolventes orgánicos apróticos, entrando 
tambión en consideración, en el caso de empleo de carbona- 
tos de metales alcalinos o alcalinotórreos, las cetonas

15 alifáticas como disolventes.
48.- Procedimiento segdn la reivindicación 18a, 

caracterizado porque si X en la fórmula general 11 signi­
fica el grupo amino o un grupo alcohilamino, cicloalcohil- 
amino, fenilalcohilamino o anilino, la reacción se lleva a

20 cabo en xileno a temperatura de ebullición, y se añaden 
cantidades catalíticas de ácido para-toluenosulfónico.

58.- Procedimiento segdn la reivindicación 18a

25

y 18b, caracterizado porque el grupo hidroxilo libre en 
posición 4 en un compuesto de las fórmulas generales 11 y 
IV, antes de la reacción, se transforma por eterificación

24118
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en un grupo alcoxi o fenilalcoxi, y despuás de la reacción 
tal grupo protector es separado de nuevo mediante ácidos 
minerales a temperaturas entre 0 y 100SC o mediante triha- 
logenuros de boro a temperaturas entre -809C y 4-80SC.

63.- PROCEDIMIENTO PARA M  PREPARACION DE NUEVOS 
4-HIDR0XI-2H-1,2-BENZOTIAZIN-3-CARBOXAMIDO-1,I-DIOXIDOS.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que an­
tecede y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de cuarenta y tres hojas 
escritas a máquina por una sola cara.

Madrid 04.DK.1978

24118 
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