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. Ry significa un grupo metilo, etilo o n-propilo, e

Hoja nim. l

La invencién se refiere a nuevos 4=hidroxi-2H-

-1,2-benzotiazin-3-carboxamido=l,l-diéxidos de la férmula

general I .

— R

(1)

a sus sales fisiolégicamente compatibles con bases inorgd-
nicas u orgdnicas, a un procedimiento para su preparacién
y a medicanentos que los contiehen. Entre les sales con ba
80S orgénioasAles corresponde uné importancia especial e
las sales de'Nemetil-D-glucamina, puesto que &stas son bien
idéneas para la preparacién.de solucioﬁes inyectables.
» En la enterior férmula general I: |
Ry significa un étoqo de hidrdgeno o un grupo metilo o eti-

" lo,

Y significa un 4tomo de hidrégeno, el grupo metilo o me-

toxi, o un 4tomo de fldor o de cloro. 5
 Da memoria de publicacién alemana DE-0S 1 943 265

describe 3,4-dihidro-2H;1,2-benzotigzina—l,1~di6xidos, que

son afines a los compuestos de la férmula general I, Sin
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embargo, sorprendentemente se ha comprobado que los compueg

tos de la férmula general I son significativamente superio-

res incluso a los compuestos de esta publicacién més préxi-
mamente afines constitucionalmente, en! lo que respecta a su
efecto|antiflogistico y a su compatibiiidad.

/ Los compuestos de la férmule general I ge pusden
obtener por los modos de procedimient& siguientes:

12, Todos los compuestos de lg férmula general I se pueden
obtener por reacclén de derivados de dcidos 4-hidroxi=-
—2H—1,2-benzotiazin~l,1—diéxido~3écarboxilicos devla.
férmula general II ‘

(11)

~en que X significa un grupo nucledéfilo intercambiable,
an especial un grﬁpo alcoxi con 1 & 8 4tomos ds_carbdno,
un grupo fenilalcoxi con en total 7 a 10 étombs de car-
bono, sl grupo feniloxi, un 4tomo de haldgeno, el grupo
amino libre, un grupo alcohilamino con 1 & 8 4tomos de
carbono, un grupo cicloalcohilamino con 3 a 10 4tomos

de carbono, un grupo fenilalcohilamino con en total 7
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& 10 4tomos de carbono, o el grupo anilino,
y

Ry e Y estén definidos como antes, con una amina aromd

tica de la férmula genersl IIT

1

5 .- 8 R, o
| NH2-< l ' . (II1)
\ —l

en que R, tiene los significados antes indicados.

La reaccidn de los ésteres de 4cidos carboxiii~

cos de la férmule general II .con las aminas.arométicas

de la férmula general IIIL se realiza en disolventes or
génicos indiferentes adecuados, por ejemplo en hidrocap
buros aromdticos, tales como benceno, $olvueno, xileno,

clorobenceno, orto-diclorobenceno o tetrahidronafialeno

en dimetilformamida, dimetilacetamida o‘dims%ilsulfdxi-

do, 0 en hexametiltriamida de dcido fosférico, en éte-

res, tales como dimetoxietano, dietilenglicol-dimetil-
~éter o difenil~éter, o también directemente en la ami-
na en exceso. Se trabaje & ‘wna temperatura de 60 a
2009C, y entre 20 y 1802C si X en la férmula general
II es un grupo alcoxi. De preferencia se hacen reaccig’

nar en tolueno o xileno s la températura_de gbullicidn,

?
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y si en la férmula general II X sipgnifice un grupo alco

xi, w grupo fenilalecoxi o un grupo feniloxi, el alco-

‘hol o fenol resultante en la reaccién se elimina por -

destilagién azeotrépica o por calentamiento a reflujo,
por ejemplo mediante empleo de un éxtraotor Shoxhlet
ca;gado con un tamiz molecular, El’proddcto se separs
directamente de la mezcla de reaccién por cristaliza=
cidn, 0 en el caso del empleo de u£ disolvente misciw
ble con agua, se precipita por adicidn de agua. Si X

en la férmule general II es el grupo amino o un grﬁpo
amino sustitufdo, como se ha indicado antes, en la reag
cién se afinde ademds ventajosamente una centidad cata-
1itica de deido para-toluenosulféhico ¥ la amina aromd-
tica se emplea en exceso. También aqul el producto se
separa carfrecuencia directamente de la mezcla de reag
cién por éristalizaoién, pero en cualquier caso séiéb—
tiene mediante separacién por evaporacién del disblven=

to; no obstante, en el cago de empleo de un disolvente

migeible con agua, se puede tambidn precipitar por adie~

cién de agua.

Compuestos de la férmula general I, en que Ry gignifica
un grupo metilo o etilo, ¥y en que R, o ¥ tienen los sig
nificados definidos al principio, se pueden obtener tam
bidn por reaccién de un 4-hidroxi-2H-1l,2~benzotiazin-—3-
~carboxamido-l,l-diéxido de la férmula general IV
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% que R, e Y estdn definidos como antes, con un halo=

genuro de alcohilo de la férmula general V,
Ry - Hal (v)

en que
Hal significa wn 4tomo de haldgeno y
Ry1 significa un grupo metilo o etilo; enrpresencia de
bases. ' ‘

>> Como bases pueden ser empleados hidréxidos de me-
tales alcalinos o alcalinotérreos, por ejemplo hidrdxi-

dos de sodio, potasio o bario, o carbonatos de metaleé

alecalineso alcalinotérreos, tales como carbonato de 90-

dio o de potasio, asi como alcoholatos de metales’alca-
linos o alcalinoté;reos, por ejemplo metilato de sodio,
efilato de potasio, ter-butilato de potasio, o aminas
terciarias, por ejemplo trietilamina, en tanto que se
trabaje en medio acuoso, en medio'alcohélico, por ejem-
plo en ﬁetanol, 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 alcohilo, se afiade convenientemente en
solucidn alcohdlica directamente s los demds componen—
tes en la mezcla de reaccidn, trabgjéndose en el caso
del bromuro de metilo en un aparatg cerrado, Como otros
di;OIVentes entran en consideracién: dimetilformamida,
dimetilacetanide, dimetilsulféxido, hexametiltriamida
de doldo fosfdrico. |

S1 como bagses se emplean carbonatos de metales al-
calinos o alcalinotérreos, como disolventes entrantfamr
bién en consideracién cetonas, taies como acetona.

Si la reaccién se lleva a cabo en ﬁisolventeé“drgé
nicos apréticos, como por ejemplo en benceno o en’otfo
hidrocarburo aromédtico, en tetrahidrofurano o en otro
éter de cadena ebierta o cfclico, como bases se puveden
emplear témbién hidruros de metales alcalinos o hid?u-
ros de metaleslalcalinotérreos, pof ejemplo hidrgr@qde
s0dio. Pero en tal caéo la adicién de halogenuro d?igl—

‘cohilo se realiza sélo cuando el hidruro de metaljalcq—
lino o el hidruroc de metal alcalinoférreo hs rescciona~
do complefamente con el compuesto de partida de la fér—
mula general IV, La temperaturs de reacclén es de 0 a
8oecC.

En algunos casos se recomlenda, antes de la rea-

lizacién de los dos modos de procedimiento anteriormente
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citados, proteger el grupo hidroxilo en posicién 4 en los

compuestos de las férmulas generales II & IV mediante un
grupo protector, siéndo separado de nuevo este grupo Pro=
toctor después del tdrmino de la reacciédn. Asi por ejemplo
es ventajosa una eterificacién de los grupos hidroxilo
on posicidén 4; estos grupos hidroxilo se trensforman de
modo conocido de por si en los correspondientes grupos al-
coxi o fenilalcoxi, por ejemplo en grupos aléoxi con 1 a
8 4tomos de carbono o en grupos fenilslcoxi con en total
T a 10 étomos de carbono, y deépués de la reaccién se se=-
paran de nuevo éstos grupoé protectores, por ejemplo pox
calentamiento en deidos minerales, tales como oido brome

hidrico, & temperaturas de hasta 1002C, o por adicién de

trihalcgenuros'de boro, tales como tribromuro de boro o

tricloruro de boro, en disolventes inertes, tales bomo hj~-

drocarburos clorados, a temperaturas entre -802C y .+802C,
Si sgé desea, los compuestos de la férmula gene-

ral I pueden ser transformados por métodos conocidos de

por 8f en sus sales fisiolégicamente compatibles con ba-

" |ses inorgénicas u orgénicas. Como bases entran en conside-

racién, por ejemplo: '
alcoholatos de metales alcalinos, hidréxidos de metales al
calinos, hidréxidos de metales alcalinotérreos, hidréxidos

de trialcohilamonio, alcohilaminag, de preferencia aminopg

- [Lialcoholes, pero en especial N-metil-D-glucamina.

cr
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-Los ésteres de la férmuls general II, en que X
significa un radical slecoxi, fenilalcoxi o fenoxi, que
sirven como compuestos de I'partida, son generalmente cono-
cidos y pueden sexr preparados por ejemplo segiin la DE-0S
1 943 265 (véase también memoria de patente de los Estados

Unidos' 3 591 584); asi por ejemplo se parte de los cono-

cidos 1,1-dibxidos de ésteres de dcido 3~oxo~l,2-benzoisg

timzol-2(3H)-acético /Chem. Berichte 30, 1267 (1897)/, ¥
a éstos‘se les afinde un aleoholato de un metal alcalino,
por ejemplo etanolato- de sodio, en un disolvente orgénico
polar, tal como dimetilsulféxido o Aimetilformemida. Eﬁ‘ég
te caso se emplea unea reaccidén de transposicién, obtenidn-
dose despuds de la acidificacién el correspondiente éé%er
de la férmule II, en que Ry significa hidrégeno. Si se
guieren introducir en la posicién 2 de este éster los otros
grupos entes mencionados pare Ry, esto se realiza del,ﬁdu
do més ventajoso mediante un halogengro de alcohilo, de
preferencia con ayuda dé un yoduro de alcoh;lo; la alcchi~
lacién se resliza en presencia de una base. ‘ .
"Los compuestos de partida de la férmula general
II, en que X significa un grupo amino o un grupo amino sug
tituido, son conocidos por la bibliograffa; se pueden pre-
parar, por ejemplo, segln los datos de la DE~OS 1 943 265
(véase tambidn la memoris de patente de los Estados Unldos

ne 3 591 584) a partir de 1,l-didéxidos de ésteres de édcido
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| 4=hidroxi-2H~1,2-benzotiazin-3~carbox{lico de la férmuls

general II por reaccién con aminas de la férmula general

NHy-Rj, en que R, significa un &tomo de hidrégeno, un gru—
po alcohilo con 1 a 8 4tomos de carbono, un grupo cicloal=
cohilo con 3 & 10 4tomos de carbono, un grupo fenilalcohi-

lo conien total 7 a 10 dtomos de carbono, o el grdpo feni-

1o, en un disolvente indiferente, tal como dimetilsulféxi-

do o ter-butanol, a temperaturas entre 20 y 200°C.,
~ Los dompuestos de partida de la férmule general

II, en que X significe haldgeno,; se obtienen'por e jemplo

por reaccidn de un correépondiente 1,l-didxido de 4cido -

4~hidroxi~ o 4-alcoxi~2H-1l,2-benzotiazin-3-carboxilico con

|un halogenuro ds tionilo en un disolvente, tal como bence-

|no ¥y dimetilfdrmamida, a2 temperaturas haste las del'reflu-

jo de la mezcla de reaccién, .
‘Los compuestos de la férmula general III son asi-~

mismo conocidos por la bibliografia.[Véase H. Erlenmeyer,

4o Berzfeld y B. Prijs, Helv. chim., Acte 38, 1291, (1855),

o K.D, Kulkarni y M.V. Shirsat, J. Sci. end Ind. Research
(India), 18B, 411 (1959)/; C.A. 54, 14230 & (1960)7.

~ Los compuestos de partida de la férmula general
IV se preparan, por ejemplo, a partir de l,l—diéxidbs de
ésteres de Aoido 4=hidroxi-2H-1,2-benzotiazin-3-carbox{li-

co de la férmula general II, en que Ry significa hidrégeno,

por reaccién con aminas aromdticas de la férmula general
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peraturas entre 20 y 180°C,
_ Como se ha mencionado al principio, los 4-hidro-
xi-2H~-1,2-benzotiazin~3~carboxamido~l,l-diéxidos de la £6r
mula general I y sus sales fisioldgicamente compatibles
con bases inorgénicesu orgdnicas poseen valiosas propieda~
des farmacolégicas. Estos compuestos actian reduciendo fuer
temente la inflamacidén, alivian el dolor inflamatorio, son
especlalmente adecuados para el tratamlento de enfermeda~
des reumdticas y presentan efectos antitrombdéticos.

Por ejemplo, se investigé la sustancia

4-hidroxi=2-metil~N-(5-netil=2=~tiazolil)=2H~

~l,2-benzotiazin-3-carboxamido~l,l-didxido = A
en comparaclidén con el conocido
4-hidroxi-2-metil-N-(4—metilfz—tiazolil)-2H~
~l,2-benzotiazin~3~carboxamido~l,l-3didxido =.B.

y con
4-hidroxi=2-metil-N-(2~tiaz0111)~2H-1,2-ben
zotiazin-3-carboxamido~l,l~-diédxido (Sudoxicam) = C -
en une rata despuds de administracién por via oral, réspeg
to a su efeéto antiflogisticd frente a la artritis por coad|
yuvante, a su efecto frente al dolor inflamatorio en la dig
posiciép experimental segin Randall-Selitto, asi como res—
pecto a su efecto ulcerbgeno en el estdémago de las ratas.

Ademds se determind su toxiclidad aguda en un ratén despuds
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de administracién por via oral.

Determinacidn del efecto frente & la artritis por coadyu-

vante de una rata

ﬁatas machos Chbb:THOM con un peso med&o al comienzo de la |
experianma de 210 g recibieron 0,1 mllllltros de una sus—
pensldn,al 1 por ciento de M, butyclcum en aceite de para-
fina viscoso, 1nyectada,subplantarmente en la pata poste-
rior derecha, ' }

Las sustancias de ensayo se administraron comenzando con
la inyeccién de M. bubtyricum, una vez 8l dia, como tritu-

racién_en metilcelulosa al 1 por ciento (1 mililitro/100 g

lae enimal) por una duracién de 20 diaé,Apor sonda esofg~

‘glca.

En:él dfa 212 despuds del desencadenamiento de la
artritis por'Qoadyuvante se compararon los voldmenes de la
pate posterior dergcha (cbn los que sé habia formado.uﬁa
reaccién inflamatoria primaria) aéi como los de ia pate
pos%er;or izquierdé (coﬁ los que se‘haﬁia llegado a la régg"

cibn inflamatoria especifica debida a causas inmunolégicas)|

de los animales tratados con las sustancia de ensayo, con

los de los animales testigo tratados con un placebo.

Por andlisis de regresién llneal se calcu16 una

.-dosis efactiva al 50 % (DESO) con los limites de confianza,

segfn FIELLER /Quart. J. Pharm. Pharmacol. 17, 117 (1944)/
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como la dosis que habla conducido a una reduceidn del hine
chamiento de las patas de aproximadamente 50 % frente al

observado en los animales testigo;

Determinacién del efecto ulecerdseno en‘! el estémago de una

rata: |
/
Ratas macho Chbb:THOM con un peso medﬁo de 130 g al comlen-~ '
zo de la experiencia, que habfan sido‘alimentadas con une
dieta normalizada (Altromin-R) ad libitum, recibieron le,
gustancia de ensayo como trituracidn en metilcelulosa al 1
por ciento (1 mililitro/100 g de animal) una vesz diaria du~
rente 3 dilas consecntivos, por sonda esofégica.
4 horas despuds de la Ultima aplicacién se mataron los ani-
males. Los estémagos se prepararon, y la mucosa se evalud
mecroscépicamente despuds de lavado. ';;“
A partir del tanto por ciento de los animalééﬂdue
habfan presentado al menos una Ylcera o une. erosién hemo-
rréglca de la mucosa estomacal, se calculo uns DE50 segdn

LITCHFIELD y WILCOXON /3. Pharmacol, exp. Therap., 96, .99
(1949)7.

La determinacién de la toxicidad agnda se realizé en rato-
nes machos y hembras Chbb:NMRI(SPF) (en cadabgrupo de do-

sis por partes iguales) con un peso medio de 20 g. Los ani-




e oy - 13 &

10

15

20

25
24118

l‘lojn afim, 13

males recibieron la sustancia de ensayo como trituracién en

metilceluloéa al 1 por ciento (0,2 mililitros/10 g de ani~-
mal) por sonda esofdgica.

A partir del tanto por ciento de los animales que
bl.lab:ia,n muerto en un intervalo de 14 dfas despuds de las di-
ferentes dosis, se calculd segin LITCHFIELD y WILCOXON (vég
gse antes) una dosis letal al 50 % (DLSO).

Resultados:

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

El compuesto A4 se manifiesta frente & la reaccién

inflamatoria primaria de la rata en el lugar de la inyes~

¢ién dsl coadyﬁvante, como aproximadamente 3 Veces més ac-
tivo que el compuesto C. Prente a la reaccidn inflamatoria
especifica debida & causas inmunolégicas en la. pata del la-
do contrario (reaccién secundarie especifica) A es aproxi¥

madamente 5 veces mds activo que C. Adenmds lé compatibili—

'|dad estomacal de 4 es esencialmente mejor que la de C. A pe

sar de la actividad antiflogistica mds débil en el estémago
'de la rata, C es un ulcerbgeno 2 veces mds fuerte que A.
La amplitud terapéutica de A es casi 7 veces mayor que la
de C (véase tabla 4).

El compﬁesto B no alcanza por completo la acti-

vidad antiflogistica del compuesto A. No obstente, el incon|
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veniente decisivo de B es la fuerte ulecerogenicidad en el
estémago (mds de 6 veces mds fuerte Que en el caso de 4),
Puesto que el efecto ulcerdgeno de B o8 relativamente méds
fuertemente acusado que el efectq antiflogistico, B no se
puede emplear terapéuticamente como an%iflogistico.

{ El indice terapdutico de B es a¥n menor que el
de C (véase tabla 4). La amplitud terapéutlca de 4 es 10
veces mayor que la de B, . !

En la toxicidad agude no existe entre las 3 sus-
tancias ningune diferencia significativa, Esto significs
que la distancia entre las dosis antiflogisticamente acti-~
vas y ;as dosis téxicas en el caso da la sustancia & es
claraménte mayor que en el caso de los otros dos compues~
tos (véase tabla 5), Sin embargo esta constatacién es de
menor importancia, En el caso de empleo terapdutico de an-
tiflogisticos no‘ester5idicos lg toxicidad aguda no repexr-
cute limitando la dosis. En el caso de este grupo de fﬁfn
macos es mds bien el efecto ulcordgeno en el canal gastro-

~intest1nal el que llmlta el empleo de dosgis diaerias duran

te largo tiempo.
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Tabls 1

Comparacién de la activided frente a la artritis por coad-
yuwénte de unairata, después de la adﬁinistracién por via

oral por una duracién de 21 dfas, a base de la DEg,

(

!

Sustancia| Efecto contra la Efescto contra la
: reaccién primaria | reaccidn secundaris

DEso mg/ kg +) ‘DEso ng/kg + ‘
B 0,37 (0,30 = 0,48) | 0,21 (0,15 - 0,28)

0,77 (0,60 - 0,88) | 0,60 (0,45 - 0,83)

' 4) como dosis d%aria

Tabla 2

Efecto ulcerfgeno en el estémago de una rata después de la
administracidn diaria por via oral por una duracién de 3

dias -

Sustancia DE mg/kg

2,31 (1,47 = 3,41)
B 0,36 (0,24 = 0,54)
0,95 (0,53 = 1,69)
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| !
Labla 3 .
Toxicidad esguda en un ratén despuds de administracién por
via oral
Sustancia Dl me/ kg
|
A 470 (394 - 562)
i~ B 488 (287 - 830)
466 (398 - 545)

Tabla 4

Comparacién de la ampiitud terapdutica

Sustancia I II I
DE;n Ylcera | DE.. artritis por | Indice tera=~
Zg/k coggyuvante péutico -
& Reaccién primaris I/1I
kg .
. 2931 0,28 8,25 -~
0,31 0,37 0,84
0’95 0’77 1,23
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Tabla 5
Comparacién de la amplitud terapéutica
Sustancia I : IT
DL ng/kg | DB, artritis Indice tera-
50 50 duti
coadyuvante péutico
Reaccién primaria| - I/II
ng/kg '
470 0,28 1 679
488 0,37 - 1319
466 0,77 605

Iias sustancias A y C se investigaron ademds en cuanto a su
efecto frents al dolor inflamatorio:

El ensayo del efecto frente sl dolor inflamatorio se reali~
%6 en la disposicidn experimental segin Randall y Selitto
[Arch. int. Pharmacodyn. 111, 409 (1957)/ en ratas macros:
Chbb:Thom de 100=-130 g de peso. Las sussancias de éhséyo
se administraron por sonda esofdgica 90 minutos dgspués
del deéencadenamiento del sdema por levadura. Despuds-de
otros 90 minutos se détermind en los animales tratados con
la sustancia de ensayo y en loé animales testigo tratados
éélo con el vehfculo, metilcelulosa, el umbral de dolor, y :
por andlisis de regresién lineal se calculd unz DE50 con
los limites de confianza segin Fieller como la dosis que

provocaba un aumento del umbral de dolor de aproximadamen-
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/ /
te 50 %. |
Los resultados obtenidos en estos ensayos estén
reunidos en la siguiente tabla 6 |
Ta sustancia A se distingue, en el ensayo farma~
colégico en una rata, frente a la sustancia C, por un efeg

to mcrecentado frente al dolor inflematorio.

Tghla 6
=
Sugtancia _ Randall-Selitto
DE,, mg/ke
35
Py 5,6
Sustancia de comparacién
¢ 9,2

Los ejemplos siguientes ilustran mAs detallada-
mente lg invencidn: . : Y

Ejemplo 1 .
4-hidroxi-2-motil-N-(5-metil-2~tiazolil)~2H~1,2-benzotiazin

26,9 g (0,1 moles) de 1,l-didxido de éster metflico de dei-
do 4=hidroxi~2-metil-2H~l,2-benzotiazin-3-carboxilico y
12,5 g (0,11 moles) de wamino=-5-metil=tiszol se calenta=
ron en 4 litros de xileno durante 24 horas a reflujo en

una gtmésfera de nitrdgeno. El metanol formado con ello
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se elimind con un tamiz molecular de 4 X, que se encontra—
ba en un extractor Soxhlet. La solucién de reaccién calien
te se Tiltré, Del filtrado se separd por cristalizacién,
gl enfriar y reposar durante la noche, el producto bruto
k32,0 g 91 % de la teoria). Desﬁués'de recristalizacién
on cloruiro de etileno se obtuvieron 26,0 g (74 % de la
teorfa de 4-hidroxi-2-metil-N-(5-metil-2~tiazolil)-2H-1,2-
~benzotiazin-3-carboxamido~1,1~316xido; p.f.: 2549C (con
descomposicién); A »
Resonancia magnéticé nuclear de protones (1H-RMN)(en dime-
tilsulféxido deuterado ([bé]ADMSO): d - 842 = 7,8 (multi~
plete (m), 4, 5H a 8-H); 7,36 (doblete (d), 1, J = 6,75
Hz, 4'-H); 2,90 (singulete (s), 3, N-CH,); 2,36 (a4, 3,
J =‘0,75 Hz, 5'-CH3).y 2 protones ‘intercambiables.
C14H13M30,8,  (351,40) . :

Calculado: C 47,85 H 3,73 N 11,96 § 18,21
Encontrado: 47,§5 3,72 1n,7mn 18,40

5

Ejemplo 2 A
Sal sédica de 4-hidroxi-2-mstil-N~(S—metil-Q-tiazolilf-

~2H-1,2-benzotiazin-3—~carboxamido-1l,l-didxido

A una solucién de 1,1l g (20 milimolss) de metilato sédico
en 200 ml de metanol se afiadieron 7,0 g (20 milimoles) de
4-hidroxi-2-metil—N—(5~metil~2-tiazolil)—2H~l,2—benzotia—
2in~3-carboxamido-1,1-diéxido. Se calenté, y la solucién

amarillas resultante se filtré y se concentrd a sequedad en
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vacio. Elvresiduo se mezelé con acetona y &ter, se separéd
por filtracién y d1d 7,25 g (97,5 % de la teorls) de sal
sédica de 4~hidroxi-2-metil=N-~{5-metil-~2~triazolil)=2H-
fl,2~benzotiazin—3~carboxamido-l,l-diéxido; p.f. 21490
(con descomposicién). -

Ejemplo 3
Sal de N-metil-D=elucaming de 4~hidroxi-2=motil=N-(5-metil-]

=2-tiazolil )=2H~1,2=benzotiazin-3=carboxamido~l,l-didxido
6,0 g (17,1 milimoles) de 4-hidroxi-2-metil-N—~(5-metil~2-
~t1az0111)~2H-1,2-benzotiazin-3~carboxanido-1,1l-3ibxids y

3,33 g (17,1 milimoles) de N-metil-D-glucamina se disolvig
ron en 1 litro de agua destilada. Despuds de calentamieli=
to a 602C se filtré la solucidén. El filtrado se concenirs
a 60 ml en vaclo. La sal de N-metil-D=glucamina de 4-hiﬁro~
xi~2-metil-N-(5-metil~2~tinzolil)-2H-1,2-benzotiazin-3-coxr
boxamido-1,1-didxido separada por cristalizacién se aisld
por filtracidén y se secé en vaeioa.SéQG sobre pentdxi&d,@e
£ésforos 5,2 g (56 % de la teorfa); p.f.: 1109C,

CpyH3oN 008y  (546,63) |
Caloulado:  C 46,14 - H 5,53 N 10,25 § 11,73
Encontrado: 45,95 5,76 10,24 11,98

Ejemplo 4
4=hidroxi=N-(5-metilwl=tig20lil)~2H=1,2-benzotinzin-3=car=

boxamido-l,l-didxido
Preparado de modo endlogo al del ejemplo 1, a partir de és~
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|ter metilico de deido 4-hidroxi-2H~l,2~benzotiazin-3=-car~ -

boxilico y 2-amino-5-metil-tiazol. E1 producto bruto (65 %
de la teoria) se purificé por cromatografia en columna (gel
de silice Merck 60, tamafio de granos-”o 2 = 0,5 mm) con em
pleo de cloroformo/etanol (97:3) como eluyente, y 4ié 4-h1
droxl-N-(5-metll-2-tlazolll)-2H-l,2-benzotiaz1n—3—oarboxa~
miﬁo—l,lfdiéxido en un rendimiento de 31 %Vde la teoria;
DPefet 2339C (descomposicién), en cloruroc de etileno.

C13H;185048,  (337,38)

Caleulado: .G 46,29. H 3,29 XN 12,45 S 19,01 .
Encontrado: 46,20 3,34 12,52 19,12
Ejemplo 5 ‘ ’

2-nt11-4—h1drox1-N-(5—mst11—2-tlazolll)-2H-1 2-benzotlaz*n-

~3-carboxamido-1,l-diéxido

Preparado de modo andlogo al del ejemplo 1, a partir de
1,1l-dibxido de éster metilico de Acido 2—etil—4-hidroxi~.
~2H-1 2-benzotiazin~3—carboxilico y 2-émino-5-metil-tia~
zol, en wn rendlmlento de 82 % de la teoria, pefes 24700*

(descomposmclén), en xileno.

Caleulado: C 49,30 H 4,14 N 11,50 8§ 17,55
Encontrado: 49,25 4,07 - 11,40 17,72
Ejemplo 6 '

N-(5-9%11—2-tiazolil)-4~hidroii-2—metil-2ﬂél,2—benzotiazin—

~3~carboxamido~l,l-didxido




10

15

20

25
24118

4,0 g (14 milimoles) de 1,l-diéxido de éster metilico de

Hoja ntim. 22

Preparado de modo anflogo al del ejemplo 1, a partir de
1,1-d1xido do &ster metflico de &cido 4-hidFoxi=2-metile
~2H~1,2-benzotiazin-3~carboxilico y S5~etil-2~amino-tiazol,
en un rendimiento de 67 % de la teoria, pefet 2609C (descom
posicién), en xileno. '

015H15#30482 (365,43) |

Calculado: C 49,30 H 4,14 N %1,50 S 17,55
Encontrado: 49,20 4,19 11,30 17,63

Ejemplo 7
4-hidroxi-2-metil—N=~(5-n-propil~2«-tiazolil )=2H-~1,2-benzo-

tiazin-3~carboxamido~l,l-didxido

Prepargdo de modo andlogo al del ejemplo 1; a partir ds
1,1-~diéxido de éster metilico de dcido 4-hidroxi-2-metil<
~2H=-1 2—benzotiazin~3~cérboxilico ¥y 2=amino=5-n=propile=
~tiazol en tolueno, en un rendimiento de 48 % de la teor‘a,
pefet 21020 (descomposic16n), en dioxano/éter de petrélec.
C1eHy7N3045p ~ (379,46) o 5
Calculado:  C 50,64  H 4,52 N 11,07 S 16,90
Enebnt?ado: 50,90 . 4,64 10,97 17,00‘(‘t;
Ejemplo 8 o
2,6-dimetil-4-hidroxi~N~(5-metil-2-tiaz0lil )~-2H-1,2~benzo~

tiazin-3-carboxamido=-l,l-didxido

dcido 4=hidroxi-2,6~dimetil~2H=-),2~benzotiazin=3~carboxi~-
lico y 2,0 g (17 milimoles) de 2~amino-5-metil-tiazol se
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| Bncontrado: 49,40 4,24 11,45 17,35
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" -

calentaron‘a reflujo durante 24 horas en 200 ml de xileno
anhidro. Después del enfriamiento, el producto eristaliza-
do;se separd por filtracién., La recristalizacién en cloru~-
?o;de etileno proporcioné 3,6 g (70 %zde la teoria) de

2 ,6=3imetil-4~hidroxi-N-(5=netil-2=5 ia‘:zo 1il)=2H~1,2-ben~
éotiagin—3—carboxamido-l,l—diéxido; pefes 2572C (descompo-

sicién); :

1, 5-H), 7,92 (&, 1, J=4Hz, 8-H), 7,7 (4 ancho, 1, J=4Hz,
T-H), 7,47 (4, 1, J=1Hz, 4'-H), 2,96 (s, 3, N-CH3) ¥y 2,6
(s ancho, 6,6-CH3 y 5'-CH3). '

CycHqcN,0,8 (365,45)

15715 3°4°2 v |
Calculado: ~ C 49,30 H 4,14 N 11,50 S 17,55

81 en lugar de xileno se empléa como disolverte
drto—dicloroﬁenceno, tetrahidronaftaleno o éietilenglicol—
—dimetil-étef, se obtiene el mismo compuesto con rendimisn
tos de T0, 60 ¥y 75_%vrespectivamente, ' C

’ ' Bl compuesto de partida se prgparé del modo.sin_
gulentes 45 g (0,23 moles) de 5-metil-benzoisotiazol=3(2H)-
.-on-l,l-diéxiéo se incorporaron en ung solucidén de 9,16 g
.(0,23 moles) de hidréxido sédico en 500 ml de agua, y se
Ealentéva ebullicidén. La solucién se filtré y se concentrd
en vacfo. El residuo se mezclé varias vecés con toiueno, el

tolueno se separd en cada caso por destilacién, y a conti-

<
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[

nuacién se mezclé con 200 ml de dimetilsulféxido y con
34,72 g (0,32 moles) de cloroacetato de metilo. Da mezcla
de reaccién se calenté durante 3 horas a 1202¢, y despuds |
del enfriamiento, se incorporé con agitacidén en una solu=-
éidn de 42 g de acetato sédico en 360 ml de agua. El pre-
éipitado separado se Filtré con succién, se lavé con agua,
se traté de nueve con 200 ml de agua, se Ffiltrd con succién
8 sequedad, y se secl. Se obtuvieron 48,8 g (79 % de la teo-
ria) de 1,1-diéxido de éster metilico de decido S-metil-3-
-oxo—beﬁzoisotiazol-2(3H)~acético; p.f. 1150C,

38 g (0,14 moles) de 1,1-didxido de 4ster meti-
lico de deido S-metil~3=oxo-benzoisotiazol~2(3H)-acético
¥y 23,9 g (0,44 moles) de metilato sbédico se mezclaron en-
tre sl y con 250 ml de tolueno anhidro y luego con 42 mlz
de ter-butanol anhidro, con agitacién vigorosa. A contihgg
cién, la mezcla de reaccidén amarilla se calenté duraniz 1
hora a 6520, Despuds del enfrlamiento la mezcla de reac—.
cibn se vertid sobrq hielo/agua y se mgzcld ponléter.-ba‘ _

fase acuosa se extrajo dos veces més con ter, y despuds .

concentrado. Despuds de nueva extracclén con éter, la fase
etérea se lavé con agua, se secd y se concentré por evapo-
racién. E1l residuo se recristalizé en acetato de etilo y

proporeiond 27,6 g (73 % de la teorfa) de 1,l-diéxido de
dster metf{lico de dcido 4-hidroxi-6-metil-2H~Ll,2~benzotia—
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zin=3=-carbox{lico; p.f.: 1692C,

do 2,7-dimet11-4-hidrox1—2H-1 2-benzotlazin-3-carboxilwco -

20 .
~1,1~didxido; p.f.: 2282C (en xileno).

|mo producto en un rendimiento de 70%.

Hoja nim. 25

25 g (0,092 moles) de 1,l-diéxido de éster metf-
lico de 4cido 4-hidroxi-6-metil-2H-1,2-benzotiazin-3~car-
bogilico ¥ 36,9 g (0,26 moles) de yodqro de metilo se sus~
ﬁendieron en 185 ml de tetrahidrofufaﬁo y se meZclaron con
una SO&RClén de 5,2 g (0,092 moles) de hidréxido potédsico
en 100 ml de ‘agua. Al cabo de 24 horas se afladieron otros
20 g de yoduro de metilo, y después de otres 24 horas de
agitacibén, el 1l,l-didbxido ae éster metilico de dcido 2,6-di
metil-4~hidroxi-2H=~1,2=-benzotiazin~3—~carvoxilico se separd
por filtracién, se lavé y se secé: 959 g (38 % do la teo-
ria)§ Def.: 1862C. .

Ejemplo 9 A ,
2, 7~0imetiled=hidroxi—N=(5-metil-2~tiazolil )=2H-1,2-bon—~

zotiazin-3-carboxamido~l,l-didxido.

2,83 g (0, 01 moles) de 1 l-didiido de &ster metilico de dci

l 25 g (0,011 moles) de 2-amino-5-metil-tiazol se hlcleron
reaccionar en xileno de modo anélogo al del ejemplo 8, ¥
dieron 3,1 g (84 # de-la teorfa) de 2,7-dimetil-4-hidroxi-

_N_(5-metil-2;tiazolil)-2ﬂkl,2-benzotiazin—3—carboxamido;

En el caso de reaccién en tolueno resultd el mis
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Oy 5Hy5N30,8,  (365,45) |
Caleulado:s C 49,30 H 4,14 N 11,50 S 17,55
Encontrado: 49,25 4,08 11,41 17,62

| El compuesto de partids se preparé del modo si=-
guiente: ’
6-metil-benzoisotiazol-3(2H)<on-1,1l-diéxido se hizo reac-
cionar, de modo andlogo al 5-metil-benzoisotinzolw3(2H)=
-on-1,l-di6xido (véase ejemplo 8), con hidréxido sédico y
cloroacetato de metilo pare dar 1,1-3iéxido de éster meti=
lico de 4cido 6-metil-3-oxo-benzoisotiazol-2(3H)-acdtico
(pefe: 1399C, en metanol)s La transposicién siguiente cpﬁ
metilato sédico en toluenq/ter—bﬁtanol proporcioné 1,i-did-
xido ds éster metilico de dcido 4~hidroxi-T-metil-2H-1,2-
-benzotiszin~3-carboxilico, que hecho rgaccionar con ybduF
ro de metilo, proporcioné l,l-diéxido de éster metflico de
&cido 2,7-dimetil-4-hidroxi-2H-1,2-benzotiazin-3-carboxili~
co (p.f.: 1832C), ' o
Ejemplo 10 . ' ' . _’?“': A
4=hidroxi-6-metoxi-2-metil-Ne(5-motil-2=tiazolil)=2H-1,20

—benzotiazin—3—oarboxamido-l,l—di&xido
5,2 g (0,017 moles) de 1,l-didxido de &ster metilico de
deido 4-hidroxi-6-metoxi-2-metil-2H~1,2-benzotiazin-3-car-

boxilico y 2,2 g (0,019 meoles) de 2~amino=5=-metil-tiazol
se calentaron a reflujo durante 24 horas en 200 ml de xi-

leno. Despuds de enfriamiento, los cristales se separaron
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por filtracién y se recristalizaron en tetrshidrofuranc:
5,8 g (89 # de la teoria) de 4-hidroxi-6-metoxi—2;metil-
~N~(5-metil-2-tiazolil )=2H-1,2-benzotiazin-3-carboxamido-
~1,1l-diéxido; p.f.: 2609C;
RTAI\IulII'(CDCl?’-!-TFA): d = 7,95 (4, 1, J=4Hz, 8~H), 7,62 (&, 1,
J=<1, 5Hz, 5-H), 7,45 (d, 1, J=1Hz, 4'~H) 7,35 (44, 1,
J=4Hz y J'=1, S5Hz, 6-H), 4,00 (s, 3, OCH;3), 2,95 (s, 3,
N~CH3) ¥ 2,55 (d, 3, J=1Hz, 5'CH;),
Cy5Hy 53058, (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 comfuesto de partida se preparé del modo si-
guientes .
‘do 5-metoxi-benzoisotiazol-3(2H)-on~1,l-didéxido se hizc

reaccionar, de modo andlogo a 5-metil-benzoisotiazol~3(2H)~

| -on-1,1-diéxido (véase ejemplo 8), con hidréxido sédico g

cloroacetato de metilo péra dar 1,l-diéxido de éster meti~
lico de 4cido S~metoxi-3-oxo=-benzoisotiazol-2(3H)-acético.

La transposicidén siguiente con metilato sédico en folue—

" |no/ter-butanol proporciond el l,l—di&xido de éster met{li-

co de 4cido 4~hidroxi;6-metoxi—2H-l,2-benzotiazin~3—carbo—
zflico (p.f.: 1839C; en acetato de etilo/ciclohexano), y la
metilacién subsiguiente con yoduro de metilo dié 1,1-didxi~
do de éster metilico de 4oido 4~hidroxi-6-metoxi-2-metil-

~2H~1 ,2=benzotiazin-3~carboxilico.
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Pof.: 1649C,

Ejemplo 11
6=cloro~4=hidroxi=2=metil-N-(5=metil~2~tinz0lil)~2H~1,2=~

»benzotiazin-3~carboxamido—l,l—didxido

5,0 g (16,5 milimoles) de 1,l-didxido de éster metllico de
écido f~cloro-i~-hidroxi-2-metil~2H~1,2~-benzotiazin-3-car-~
boxflico ¥ 2,1 g (18,5 milimoles) de 2~amino=5-metil~tia-
zol se calentaron a reflujo durante 24 horas en 300 ml de

xileno anhidro, en un aparato Soxhlet cargado con tamiz

mnolecular de 4 X. Después de enfriamiento, el producto bru |

to separado por cristalizecién se separd por Ffiltracién
¥y se recristalizé en dioxano: 4,9 g (77 % de la teorin)
de 6=clorc-4-hidroxi=2=metileN=~(5-~notil=2-tiazolil )~2H~
-] ,2=banzotiazin-3~carboxamido~l,l-didxido; p.f.s 2852¢
(descomposicién); . ‘ ) :
RMN;lﬂ(Eb6]-DMSO): J’= 8,05 y 7,9 (m, 3, 5-H, 7-H y 8-H);
7,36 (4, 1, J=1Hz, 4'-H); 2,95 (s, 3, N-CH,); 2,35 (&, 3,
J=1Hz, 5'-CH3) y 2 protones intercambiables,

Caleulado: € 43,58. K 3,13 CL9,19 N 10,89 S 16,

Encontrado: 43,42 3,21 9,28 10,68 156
La preparacién del compuesto de partida se reali-

za del modo sigulentes-

43,6 g (0,18 moles) de sal sédica de 5-cloro-benzoisotia-

z01-3(2H)=~on-1,1-diéxido (preparado a partir de S5~cloro-
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_siduo #@nwnente se introdujo con agitacién en 700 ml de

2(3H)-acético precipitado se filtré com succién, se lavd y

|les) de metilato sdédico en 190 ml de tolueno anhidro (con

20 -

tHojau nam, 29

-benzoisotiazol-3(2H)~on-1,1-didxido y lejié de sosa) y

35 ml (0,21 moles) de cloroacetato de metilo se éalentaron
a 1209C durante 3 horas en 100 ml de dimetilsulféxido. Deg
pués de enfriamiento, de la mezcla de reacc16n se separaron

por destilacién en vaclo 80 ml de dlmetllsulfdxido. El reo-

agua, que contenfan 100 g de acetato sbdico. Tl 1,l-dibdxido

de éster metilico de 4cido 5—cloro-3-6xo-benzoisotiazol—

se secd (31,1 g, correspondientes a 60 % de la teoria;
pefe: 11820), :
24,5 g (84,5 milimoles) de este compuesto se cu~

lentaron a 802C durante 45 minutos con 13,5 g (253 milime=- |

adicién de 17 ul de ter—butanol seco). Ta mezcla de reac-
cién enfrlada se introdujo con agltaclén en hielo/agua y se
extrajo con dter, La fase acuosa se acldlficé con é01ao olo
hidrlpq. El precipitado blanco se separd por flltraCLén, ge
lavé tres veces coﬁ aguz ¥y se secds 14,6 g (60 % de la teo-
ria de 1,1-diéxido de -éster metilicp,dq'écido 6~cloro—-4-
~hidroxi-2H-1,2-benzotiazin=3-carboxflico, p.f.: 2219C
(descomposicidn). »

14,5 g (50 milimoles) de 1,1-didxido de &ster me-

boxilico se hicieron reaccionar con 21,3 g (150 milimoles)

| 42

|t{lico de 4eido 6-cloro-4-hidroxi—2H-l,2—ben20tiazin—3-caré '
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de yoduro de metilo y 50 ml de lejia de sosa 1N en 165 ml
de metanol, y dieron 12,35 g (81 % de la teorfa) de 1,l-
~diéxido de &ster metilico de dcido 6-cloro-4-hidroxi-2-me
tii—2H—1,2-benzotiazin—3-carboxilico;:p.f.: 201.eC,

E emplo 12 :

7—flug;e4—hidroxi~2-metil-N~ Hemotil~2-tinzolil

~benzotiazin=-3~carboxamido=l,l~diéxido

0,29 g (1 milimol) de 1,l-diéxido de dster metilico de 4ci

do T=fluor—4-hidroxi=2-matil=2H-1,2-benzotiazin-3-carboxi-
lico y 0,125 g (1,1 milimoles) de 2~amino-5-metil-tiazol
se calentaron a feflujo durante 24 hofas en 50 ml de xi—F
leno, La mezcla de reaccién se concentrd a‘sequedad por eva
foracién en vacfo, y el residuo se recristalizé en xileno/
/ciclohexano: 0,21 g (57 % de la teorfa) de 7-fluor-4-hi~-
droxi=2-metil=N~(5-matil~2— tiezolil )=2H~1,2-benzotiazin-
—3-carboxamido-l,1-didxido p.fe. 2332C, L
En el cggo de la utilizaciéﬁ de benceno copqidi—
solvente, después de 30 horas de 6alentamiento se obtuvp;el
mismo rendimiento.
Cy4Hy oFN30 4s'2 (369,40)
Oalcglado: .C 45,52 H 3,27 N 11,38 S 17,36
Encontredo: 45,40 3,18 11,42 17,18
El compuesto de partida se preparé‘del modo siguiente:
6-fluor~benzoisotiazol~3(2H)—on-l,l~didxido se hizo reac-

cionar, andlogamente al 5=-cloro~benzoisotiazol-3(2H)-on-
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[ 1
~Ll,1l-diéxido (véase ejemplo ll),'con lejia de sosa y con
cloroacetato de metilo péra dar l,l-3didxido de éster meti-
lico de 4cido 6-fluor-3-oxo~benzoisotiazol-2(3H)-acético
(p.fe: 862C; en isopropanol/éter de petréleo). La reaccién
bde tr@nsposicién subsiguiente con metilato sédico propor— .
cioné el 1,l-diéxido de ster metflico de 4cido T-fluor-
~4~hidroxi~2H-1,2-benzotiazin-3~carboxtlico (p.f.: 2062C),
que hecho reaccionar con yoduro de ﬁetilo, d4ié 1,l-dibxi-
do de égter metilico de deido T-fluor-4=hidroxi-2-metil-
—2H-l,2—henzotiazin-3;carboxilico (p.fe: 1912C, en cloru-
ro de etileno).

Ejemplo 13

4=hidroxi-2=-metil=N=(5-metil~2~tigzolil)~2H-1,2-benzctiazin

~3~carboxamidé-l,l—diéxido

Preparado de modo andlogo al del ejemplo 1, a partir de 1,l
~diéxido de éster etf{lico de 4cido 4-hidroxim-2-motil-2H~
~l,2-benzotiazin=-3-carboxilico y 2-amino-5-metil-tiazol,
pero con empleo de qrtondiciorobenceno_como disolvente,

con un rendimiento de 76 % de la teoria, p.f.: 254éc {Ges-
composicidén), en cloruro de etileno. .
Cy4H13M30,8,  (351,40)

Calculados C 47,85 H 3,73 N 11,96 S 18,21

'Encontrgdo: 47,91 3,78 11,80 | 18,42

Ejemplo 14

4=hidroxi=-2-metil-N-(5-metil-2-tiazolil )~2H-1,2-benzotiazin

—3—carboxamido=1,l-didxido
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1,23 g (4,5 milimoles) de 1,1-diéxido de cloruro de 4cido
4-hidroxi-2-metil-2H-1,2=benzotiazin~3~-carbox{lico se di~
solvisron en 10 ml de dimetilformamida y se mezeclaron en
porciones con 1,0 g (9 milimoles).de 2-anino~5-metil~tig-
zol, Le mezcla de reaccién se agité durante 24 horas & tem
peraturs ambiente y a continuacién se mezclé con 40 ml de
agua. Se agité durante 20 minutos a temperaturs ambiente,
y despuds del precipitado se separd por filtracidn, se la-
vé y se secd., Ia recristalizacién en cloruro de etileno
dié 0,4 £ (25 % de la teoria) de 4-hidroxi—2-metil—N-(S-me
til=2-tiazolil)-2H=1,2=benzotiazin-3~carboxamido-1, 1—d16~
xidojtp.f.t 2549C (descomposicién). '
Cy4Hy3N30,8,  (351,40) .

Caloulado:  C 47,85 H 3,73 N 11,96 8 18,21
Encontrado: 47,75 3,88 11,69 ' 17,98

Ejemplo 15 - i

4-hidroxi-2-metil-N-(5-metil=2~tiazolil)~2H-1,2~benzotiazin- -

-3-carboxamldo-1 l-diéxido

1,0 g-(3 milimoles) de 4—hidroxi~2~metil-W—fenil~2H~l,guben
zotiazin-Swearboxamido-l 1-diéxido se calentaron a reflujo
durante 72 horas con 1,15 g (10 milimoles) de 2—amino-5-
-metil-tigzol ylo,l g de dcido paré-toluenosulfénico en
250 ml de xileno., Después del enfriamiento, la mezcla de
reaccidﬁ se lavéd con 4cido clorhidrico 2H y a cqntinuacién

con agua, se secé y se concentré en vacfo. El residuo re=—
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| manente se purificé por crometografia en columna (gel de

| composieibén), en cloruro de etileno.

: Ejemplo 16
| 4=hidroxi~-2-metil-N—(5-metil-2~tigzolil)=2H-1,2-benzctiazink

.| Preparado de modo andlogo al del ejemplo 15, a partir de

' 4-hidroxi—2—métil—2H—l,2-benzotiazin-S—carBoxamido—l,l»

'Ejemnlo 17

o, : Hojn ntm. 33

silice Merck 60; tamafio de granos: 0,2 - 0,5 mﬁ; eluyen-—
te: cloroformo/etanol, 95:5) y did 0,25 g (24 % de la teo-
ria) de 4-hidroxi-2-metil-N-(5-metil-2~tiazolil)~2H=1,2~

~benzotiazin-3-carboxamido~l,1-diéxido; p,f.: 2542C (des-

C14H) 33048, (351,40)
Calculados: C 47,85 H 3,73 N 1.1,9 S 18,21
Encontrado: 47,70 3,78 11,86 18,01

=3-carboxamido-1,l-diéxido

-di6xido, 2-amino-5-metil-tiazol y 4eido para~toluenosui-
| f6nico, con un rendimiento de 48 % de lg»teoria; Defas
2542C (en cloruro de étileno)

Op4Hy3M30,8, " - (351,40) -

Oaloulado:  © 47,85 H 3,73 N 11,96 S 18,21
Encontrados 47,80, 3,79 - 12,00 18,05

2mgtil-d~hidroxi-N-(5-metil-2~tiaz01il)~2H~1,2~benzotiszine-

=3=carboxamido~l,l-didxido

A una solucién de 0,7 g (2 milimoles) de 4=~hidroxi-Ne-(5-me

til-2~tiazolil )~2H-1,2~benzotiazin-3=-carboxamido=1,1-diéxi-
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do en 30 ml de metahol y 2,0 ml de lejla de sosa 1N se afiat
dieron 0,94 g (6 milimoles) de yoduro de etilo, La mezcla

de reaccién se agité durante 24 horas a temperatura ambien

en vécio. El residuo se purificéd por cromatogrefia en co-
lumns (gel de silice Merck 60, tamafio de .granos 0,2 - 0,5
mm; eluyente: cloroformo/etancl 95:5) y, después de recrig
talizacién en xileno, dié 0,35 g (48 % de la teoria) de
2-otil-4=~hidroxi~N-(5-metil-2~tigz0lil )=~2H~1,2~benzotiazin-
~3=~carboxamido-l,1~didxido; p.f.: 2472C (descomposicién),
en xileno. _ |

El reemplazemiento de la lejifa de sosa por le-
jla de potasa, etilato sédico y ter-butilato potédsico. con-
dujo a rendimientos similares. . o
CigHygN30,8,  (365,43) , , .
Calculado: € 49,30 H 4,14 N 11,50 8 17,55 ---
Encontfado: 49,20 4,24 " 11,60 17,42 :
Ejemplo 18 _ g
4—hidfoxi-2~metiI~N-(5-metil-2—tiazolil)-2H-1,2-benéotiézin

=3-carboxamido~1,l-didxido

Preparado de modo andlogo al del ejemplo 17, e partir de
4~bidroxi-N-(5-netil-2-tiazolil)~2H~1,2-benzotiazin-3~car-
boxamido-1,l-diéxido y yoduro de metilo, con un rendimientJ
de 40 % de la teorfa; en el caso de empleo de etanol como
disolvente, de 30 %. .
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P.f.: 25420 (descomposicidn), en cloruro de etileno.

Caloulado: * C 47,85 H 3,73 N 11,96  § 18,21

Encontrado: 48,00 3,69 12,02 18,01

En el caso de empleo de bromuro de metilo, des-
puéé de 6 horas de calentamiento a la temperatura de reflu
Jo de la solucidn metandélica, se obtuvo el mismo produc—
to.

. La reaccién se llevd a cgbo:también eIl N=ProPe =~
nol, dimetilformamida; dimetilacetamida y hexametiltrismida
de dcido fosférico, a temperaturas de 40 a 609C, los ren=~

dimientos logrados fueron de 20 % (de la teoria).

Ejemplo 19

4-hidroxi-2-métil—N-(5-metil~2~tiazolil)-2H—1,2-benzotiaw

| 2in-3-carboxamido—~l,1-dibxido

0,2 g (0,55 milimoles) de 4-metdxi—2-metil—N-(5-m§iil~2m
~t1220111)~2H~1,2-benzotizzin-3~carboxamido~l,1-di6xide
se mezclaron con 1 mililitro de decido acédtico glacial y
0,5 ul de 4cido bromhidrico al 48 por ciento. Al cabo de
24 horas lg mezcla de-reaccidn se calenté durante 2 horas
en un bafio de agua, ¥y a_confinuacién se concentrd a seque-

dad por evaporacién en vaclo. El residuo se recogié en clg

- YUro de;metileno ¥y se lavd con agua. El secado y la concen

tracién por evaporacién de la fase orgdnica proporcion6

4~hidroxi-2-metil-N-(5-metil-2-tiazolil)=2H~1,2~benzotia~
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zin-3-carbozamido~1,1=di6xido: 0,1 g (52 % de la teorfa);
pofes 2542C (déscomposicién; en cloruro de etileno).
Cy4fy3N30,8,  (351,40) | |
Calculado: C 47,85 H3,73. N 11,96 S 18,21
Encontrado: 47,82 3,67 il,so 18,01
| El compuesto de partids se preparé del modo si~-
guientes ' A !

26,9 g (0,1 mol) de 1,1-diéxido de éster metflico de dci-

| do 4-hidroxi~2-metil-2H-1,2-benzotiazin~3-carboxilico,

85,1 g (0,616 moles) de carbonato potdsico y 71 g (0,5 mo=-
les) de yoduro de metils se calenta?oﬁ durante 16 horas a
reflujo en 1000 ml de acetona. Despuds de en cada caso 4
hora$,~se afiadieron-a la mezcla de resccién hirviente cada
vez 14 & (0,1 moles) de yoduro de metilo. A continuacién
la mezcla de reaccién se agité durante 12 horas a tempera=
tura amblente. El. precipltado resultante se separd per- il
tracibén y se lavé con acetona. Los flltrados se concentra-
ron en vacio, y despuds de recristalizacién en tetraclo;u-
ro de carbono, dieron 23,5 g (83 % de la teoris) de 1,}}@;9
xido de 4ster metflico de 4cido 4—meto#i—2—metil-2H—l,2—bag_
zotiazin-3~carboxilico; p.fe: 7890..

7,8 g (28 milimoles) de 1l,1-didxido de éster me-
‘tilico_de dcido 4-metoxi—27metil-2H-l,2~benzotia21n~3~car-
boxilico se disolvieron en 75 ml de etanol y se mezclaron

con 42 ml de lejfa de potasa 1N, La mezela de reaccidn se
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‘/ !
S

calenté a reflujo durante 6 horas, se agitd = temperatura

ambiente durante la noche, y a continuacién se concentrd

‘| en vaefo. El residuo se recogié en agua y se sxtrajo con

éter, La fase acuosa se acidificéd con enfriamiento, y el
'precipitado formado se separd por filtracién y se lavé con
aguat 16,3 g (84 % de la teorfa) de 1,l~dibxido de &cido
4-metoxi-2—metil-2H—l,2~behzotiazin-B-carboxilico; Pefet
22080, | , |

6,2 & (23 milimoles) de 1,1-diéxido de 4cido
4-meto£i—2-metil-2H—l,Zabenzotiazin-s-carboxilico se sug-
pendieron en 60 ml de benceno y se mezclaron con 8,2 ml
(0,11 milimoles) de cloruro de tionilo y con 0,5 ml de di-
metilformamide anhidra. La mezcla de reaccidn se‘calentd
a reflujo durante 6 horas, se agité o temperatura ambienfe
durante la noche, y a continuacién se concentré por évapo-
racién en vacio. EL residgo se recogié en un poco de to-
lueno, se concentré de nﬁevo por evaporacidn, y did 6,9 g
(100 % de la teorfa) de 1,1-dixido e cloruro de &cido
,4—métoxi—2~me%il—2H;l,2—benzotiazin-3~carboiilico;.p.f.z
117G, |

A una solucién de 1,8 g (16 milimoles) de 2-ami~

no-S-metil~tiazol y 1,6 g (16 milimoles) de trietilamina
en 100 ml de benceno seco se afladié gota a gota, en un in

tervalo de 1,5 horas a uns temperatura de 202 a 30¢C, una’

solueién de 4,7 g (16 milimoles) de 1,l-didxido de cloruro
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[ |
de!écido 4—metoxi—2~metil-2§—l,2-benzotiazin-3~carboxili—."
co. en 150 ml de benceno séco. A continuaclén se agité
durante 2 horas a temperatura ambiente‘y 1 hora & reflu=-
jo. La mezcla de reaccibn se filtré en caliente, y el fil
trado se mezcld con éter de petréled. Al enfriar se sepa~
raron ‘por cristalizacién 3,1 g de 2,5-dimetil=5H,6H~tig~
201/t ,31 =2, pirinido/Z y5=¢/ ~1,2-benzotiazin=5-on=7, 7=
~didxido (p.f.: 30590, descémposioiéné en acetato de eti-
1o).
' | De las aguas madres, medlante concentracién por
evaporacién a sequeded y recristalizacidén en acetato do
etilo, se obtuvieron 1,8 g (31 % de la teoria) de 4-mevo-
xi—2-metil~N~(5-metil-é-tiézolii)-2H—l,2~benzotiazin-3—
~carboxamido-l,l-didxido; p.f.: 2010C, R
C15Hy5N30,8,  (365,44) :
Calculado: C 49,30 H 4,14 N 11,50 S 17,55 .-
Encontrado: 49,45 4,07 11,43 17,70
Para el empleo farmecéutico, los puevos compues- |
tos de la férmula géneral I se pueden transformar en ias.
formas de administracién farmacduticas habituales, LaAdo-
sis individual es, en el caso de adultos,.de 2 a2 100 mg,
preferentemente 5 a 25 mg, y la dosis diaris es de 5 e

200 mg, de preferencia 10 a 50 mg.
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| REIVINDICACICNES

v lé,~ Procedimiento para la preparacién de nue-

| vos 4-hidroxi—2Hrl,2-benzotiazin—3-carboxamido—1,1—diéxi~

dos de la férmula general I

) OH
@-NH— < 2
Y \NM
ARy
, s”. ' (D
- o"/ \b - a :

en que Rl significa un 4tomo de hidrdgeno, un grupo metvi-
lo o etilo, Ry significa un grupo metilo, etilo o n-propi-

lo, e Y significa un &tomo de hidrégeno, el grupo metilo

| 6 metoxi, o un 4tomo de fldor o de cloro, y de sus ssles

con bases inorginicas u orgdnicas, caracterizado porgue
a)'se hace reaccionar un derivado de 4cido 4~hidroxi-2H-

-1,2~benzotiazin-l,l-didxido~3-carboxilico de la férmula

general IX,
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OH

I
N—oC-X
Y ~ (
sA~R (D)

| Ok// \Nb

/ s .
en que X significa un grupo nucledfilé intercambiable, en
especial un grupo alcoxi con 1 a 8 étémos de carbono, un
grupo fenilaloqxi con en total 7 a 10 &tomos de carbono,
el grupo fenildxi, un dtomo de haldgeno, el grupo amino
libre, un grupo alcohilamino con 1 a é gtomos de carbono,
un grupo cicloalcohilamino con 3 & 10 étombs de carbono,
un grupo fenilalcohilemino con en total 7 a 10 dtomos ds
carbono o el grupo anilino, y Ry e Y estdn definidos comod
anteriormente, con una aming, aromdtica de la férmule géne-
ral 11T, o

T

| ., §——R, | | B
NH2-<;- l ' . "(III) Tk
o Nord :

en que Ry tiene los significedos antes indicados, en un
disolvente orgénico indiferente o en un exceso de la ami~

ne de la férmule general III, a temperaturas entre 20 y
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2002C, o b) para la preparscién de compuestos de la f£érmule
general I, en que R, significa el grupo metilo o etilo y |
32 estd definido como al principio, un 4-hidroxi-2H-1,2-

"benZOtiaZin-3-carboxamido—l,1—didxido de 1a férmula'gene-

‘ral IV

~ oH |
? S——R, :
N é-NH-‘ -
S I L \ '
' ‘ s~y N (1v)
5/0. ~
en gue R2 ¢ Y tienen los significados antes dados, se tra-

ta con un halbgenuro de alcohilo de la férmula general V.,

R

11 - Ha} ) (V)

en que Hal significa un 4tomo de halégeno y Ry) significa

un grupo metilo o etilo, en presencia de wna base, a tem-

| peraturas entre O y 802C, y eventualmente antes de la roa—

lizacidén de este procedimiento el grupo hidroxilo en posi-
cién 4 en 163 compuestos de las férmulas'éénerales IT 6 IV
es protegido por un grupo protector, siendo separado de
nuevo e;te grupo protector despuds del término de la reac-
¢ién, y si se desea, un compuesto de la férmula general I,

obtenido por los modos de procedimiento anteriores, se
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tranaforme en su sal mediante una base inorgdnica u orgé-~
nicsa.

28, Procedimiehto segin la reivindicacién léa,

Vcaréoterizado porque si X en la férmula general II signifi

ca, un grupo alcoxli, el alcohol correspondiente resultante
se elimina por destilacién azeotrdpica.
32,~ Procedimiento segin la reivindicacién lgb,

caracterizado porque como bagses se emplean hidréxidos, car
bonatos o alcoholatos de metales alcalinos o alcalinoté-
rreos, o aminas terciarias, en medio acuoso, alcohélico. o
acuoso-alcohélico, o hidruros de metales alcalinos o alca-
linoférreos en disolventes oréénioos apréticos, entrando
tambidn en consideracidn, en el caso de empleo de carbona-
tos de metales alcalinos o alcalinotérreos, las cetonras
alifdticas como disolventess

. 48,~ Procedimiento segfin la reivindicacién L2,
caracterizado porque si X en la férmulas general»II sighi;
fica el grupé amino o un grupo alcohilamino, cicloalcohil-
amino, fenilalcohilamino o anilino, la reaccién se llgbﬁ-a'
cabo en xilenc e temperatura de ebullicién, y se afiaden
cantidades catelftices de 4cido para~toluenosulfénico.

58,~ Procedimiento segin la feivindicaoién leg

y leb, caracterizado porque el grupo hidroxilo libre en
posicién 4 en un compuesto de las férmulas generales Il vy

IV, antes de la reaccién, se transforma por eterificacién




24118
TAR.

4-HIDROXI-2H-1,2-BENZOTIAZIN-3-CARBOXAMIDO-1,1-~DICXIDOS,

Hoja ntim, 43

en un grupo alcoxi o fenilalcoxi, y después de la reaccidén
tal grupo protector es separado de nuevo mediante dcidos
:minerales 2 temperaturas entre 0 y 1002C o mediante triha—
logenuros de boro a temperaturas entre -802C y +80eC,

62 .~ PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS

Tl y como se ha descrito en la Memoria que an--
- tecede y para los fines que se han especificado.
‘ Egta Memoria consta de cuarenta y tres hojas

escritas a maquina por una sola cara.

04.DIC.1978

Madrid, .
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