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La invencidn se refiere a nuevos derivados de
azatianaftalina, especialmente a 3,4-dihidro-2H-1,2-benzotiazi-

na-1,1-diéxidos sustituidos de férmula I

oH 0
I
C~-NH-R
oH (1)
N PREN
02

donde pH significa un resto 1,2-fenilenc, en cgso dado syuse
tituido, R significa un resto benzopirona, en caso dado sus-
tituido, y Ry significae hidrégeno o un resto hidrocarburo,
en caso dado sustituidé, de cardcter alifdtico, y a sus sa-
les, a procedimientos para su obtencién, a preparados farma-
céuticos que los contengan y a su empleo.

Como sustituyentes de un resto 1,2-fenilenno pi
entran por ejemplo en consideracidn alquilo inferior, alcoxi
inferior, aleanoilo inferior, halégeno, trifluormetilo y/o -
nitro. '

" Un resto benzopirona R; en caso dado sustituido,
puede estar enlazado en posicidén arbitraria y es, por ejemplo,
un resto 2-oxo-2H-1-benzopiranilo, en caso dado éuétituido,
enlazado en la posicién 4, 6 6 ante todo, 3 6 7, 0 un resto
4~-0x0-4H-1-benzopiranilo, enlazado en la posicidn 3 6, en se-
gundo lugar, en la.posicién 6 6 7. Como sustituyentes entran
en considerzczidn. por ejemplo., los restos hidrqcarburo alisée-
ticos, hidréxi en caso dado eterado o esterificado, acilo,
amino, en caso dado sustituido y trifluormetilo.

Restos hidrocarburo alifdticos son, por ejemplo,

alquilo inferior o alquileno inferior de 3 6 4 miembros en-

i
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lazado a 2 dtomos de carbono adyacentes, especialmente en la
posicién 5,63 6,7; 6 7,8, o en la posicién 3,4 de un resto
2~0x0-2H=1=benzopiran=T=1lo.,

Hidroxi eterado es, por ejemplo, alcoxl infe-
rior o alquileno inferior-diéxi de 3 6 4 miembros enlazado a
dos 4tomos de carbono adyacentes, especialmente en la posicidn
5,65 6,7 6 8,7.

El hidroxi esterificado es, por ejemplo, hiaroxi
esterificado con un dcido mineral o un 4cido carboxflico, tel
como halégeno, alcanciloxi inferior é benzoiloxi, en caso dado
sustituido por alquilo inferior, alcoxi inferior, halégeno,
trifluormetilo y/o nitro.

Grupos amino sustituidos son, por ejemplo, los
grupos amino sustituidos por restos hidrocarburo alifédticos,
por ejemplo, alquilo inferior, o acilo, por ejemplo, alcancilo
inferior, tales como N-mono~ é N,N-dialquileno inferior-amino
o alcanoilo inferior-amino.

Un resto hidrocarburo R1, en caso dado susti-
fuido, de cardcter alifético es, por ejemplo, alguile inferior
en caso dado sustituido, tal como alquilo inferior, hidroxi-
alquilo inferior o alcoxi inferior-alquilo inferior, alguenilo
inferior o fenilealquilo inferior, en caso dado sustituido
por alquilo inferior, alcoxi inferior, halégeno, trifluorme-
tilo y/o nitro.

Acilo es, por ejemplo, alcancilo inferior o ben-
zoilec, on case dado sustituido por alquilo inferior, alcoxi
inferior, halégeno y/o nitro.

En lo anterior y a continuacidén tienen las ex-
presiones generales los siguientes significados:

Los restos interiores contienen, por ejemplo,
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hasta 7, ante todo hasta 4 4tomos de carbono.

El alquilo interior es, por ejemplo, metilo,
etilo, propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec.~butilo
6 terc.-butilo, ademds, n-pentilo, n-hexilo, isohexilo ¢
n-heptilo. ~’

El alquileno inferior es, por ejemplo, 1,3=pro-
pileno, 1,4-butileno ¢ 1,5-~pentileno.

El fenil-alquilo inferior es, por ejemplo, ben-
cilo, 1= § 2-feniletilo & 3-fenilpropilo.

El alcoxi inferior es, por ejemplo, metoxi, écoxi
n~propiloxi, isopropiloxi § n-butiloxi.

El alcoxi inferior-alquilo inferior es, por
ejemplo, 2-metoxietilo § 2~etoxietilo, mientras hidroxi~algui-
lo inferior signifieca especialmente 2-hidroxietilo o 2-hidro-
Xipropilo.

El alquilendioxi inferior es, por ejemplo, 1,2~
etilendioxi, 1,3-propilendioxi 6 metilendioxi.

El aleanoilo inferior es, por ejemplo, acetilo,
propionilo, butirilo, isobutirile, valeroile o pivaloilo,

Alcanoiloxi inferior es, por ejémplb, acetoxi,
propioniloxi, butiriloxi, isobutiriloxi, valeroiloxi o piva-

loiloxi.

Alcanoilo inferior-amino es, por ejemplo, aceta~

mino, propidnilamino o butirilaminod

N-mono~ & N,N~di-alquilo inferior-amino es, por
ejemplo, N-metile, N,N~dimetil-~ 6 N,N-dietil-amaino.

Los compuestos de férmula I se pueden presentar
en forma libre o en forma de sus sales, especialmente de sus
sales no téxicas, farmacéuticamente utilizables.

Asi pueden los compuestos de férmula I formar sa-
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les con bases, tales como sales de los metales de los grupos
Iy II del sistema periédico de los elementos, por ejemplo,
sales de metal alcalino o alcalino-térreo, especialmente las
sales del sodio, potasio, magnesio o cdlcio, sales de cobre
o de zine, ademds, sales aménicas, as{ como sales con bases
orgdnicas, tales como con aminas adecuadas, por ejemplo, eti-
lamina, trietilamina, dietilaminoetanol, etilendiamina, ben-
cilamina, procaina, pirrolidina, piperidina, morfolina, 1-etil<+
piperidina & 2-piperidinoetanocl.

Los compuestos de férmula I se pueden preseniar
en varias formas tautémeras, La mds importante de estas formas

tautdémeras corresponde a la férmula Ia

Ph ' H (Ta)
\\\S.// ™~ R,
%

Los compuestos de la presente invencidn se
puedenpresentar, ademds, en forma de mezclas de isémeros,
tales como racematos, o de isémeros puros, por ejemplo, an-
tipodas.

Los compuestos de azatianaftalina de la presente
invecién, especialmente los compuestos de férmula I, tienen
veliosas propiedades farmacoldégicas, especialmente propieda- |
des.antiinflématorias. Fstas se pueden documentar, por ejemplo)
a base del edema de patas de Carrageneen de la rata en apli-
cacién peroral de una dosis de en cada caso aproximadamente

30 hasta 100 mg/kg, as{ como & base del edema de patas por
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tes por alquileno inferior o alquilendioxi inferior, y R, signi¢

caolina de la rata en aplicacidén peroral de una dosis de en
cada caso unos.100 hasta 300 mg/kg y a base del Adjuvans—Ar-
thritis de la rata en aplicacidén peroral de una dosis de,
en cada caso, unos 30 hasta 100 mg/kg. Los nuevos 3,4-dihidro-|
2H-1,2-benzotiazin=-1,1-didxidos se pueden emplear, por lo
tanto, como antiinflamatorios en procesos inflamables de dis-
tinta etiologfa, ante todo del eircuito de formas reumdticas,
La invencién se refiere, ante todo, a los com-
puestos de férmula I donde pH significa un resto 1,2=-fenileno,
en caso dade sustituido por alquilo inferior, alcoxi inferior,
alcanoilo inferior, haldégeno, nitro y/o trifluofmetilo, R sig—|
nifica un resto 2-oxo-~2H-1~benzopiranilo o 4—oxo-EH~1-benzo-
pirainilo, en caso dade sustituido por alquilo inferior, alco-
xi inferior, halégeno, alcanoiloxi inferior, hidroxi, restcs
bénzoiloxi, amino, en caso dado sustituido por alquilo infe--

rior o alcanoilo inferior, o en dos dtomos de carbono adyzcan-|

fica hidrégeno, alquilo inferior, alquenilo inferior o un
resto fenil-alquilo inferior, donde en los mencionados grupos
el fenilo puede estar sustituido por alquilo inférior, alcoxi
inferior, haldgeno, trifluormetilo y/o nitro, y sus sales
con bhases.

La invencidén se refiere especialmente a los com-
puestos de férmula I Jonde pH significa un resto 1,2~fenileno,
insustituido, o susﬁituido por alguilo inferior con hasta 4
dtomos de carbono, tal como metilo, alcoxi inferior con hasta
4 4dtomos de carbono, tal como metoxi ¢ etoxi, haldgeno hasta
el nimero atémico 35, tal como cloro, nitro o t;ifluormetilo,
R significa un resto 2-oxo-2H-1-benzopiranilo enlazado en la

posicién 3, 4, 6 6§ 7, 6§ un resto 4-oxo-2H~1-benzopiranilo, en-
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lazado en la posicidn 3 4§ en segundo lugar en la posicién 6
§ 7, que estd insustituido o puede estar sustituido por al-
quilo inferior con hasta 4 4tomos de carbono, tal como metilo,
alcoxi inferior con hasta 4 4tomos de carbono, tal como metoxi
halégeno hasta el niimero atémico 35, tal como cloro, alcanoil-
oxi inferior con hasta 4 dtomos de carbono, fal como acetoxi,
hidroxi, amino, N -mono- ¢ N,N-dialquilo inferior-amino con
hasta 4 £tomos de carbono en la parte alquilo, tal como dime-
tilamino, alcanoilo inferior-amino con hasta 4 &tomos de car—
bono, tal como acetilamino y/o en dos 4tomos de carbono adya-
centes por alquileno inferior con hasta 4 dtomos de carbono
tal como 1,3-propilenoc o 1,4-butileno o alquilendioxiinferior
con hasta 4 dtomos de carbono, tal como metilendioxi o 1,2~
etilendioxi, ¥y R1 significa hidrégeno o algquilo inferior con
hasta 4 4tomos de carbono, tal como metilo o etilo, y sus su~-
les con bases,

La invencién se refiere muy especialmente 2 los

compuestos de férmulas Ib y Ic

OH 0
Y |
C -~ NH R
R3 . R, (1b)
2
)
¥ o ,
" 0
- NH \* 0 (1o)
R Ic
;0 0
R, 7 B
0 < B
2 4
donde R2 significa hidrégeno o, ante todo, alquiloinferior

con hasta 4 £tomos de carbono, por ejemplo, metilo 6 etilo,

R3 significa hidrégeno, alquilo inferior con hasta 4 4tomos de
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carbono, por ejemplo, metilo, alcoxi inferior con hasta 4 dto-
mos de carbono, ror ejemplo, metoxi, haldégeno hasta el nﬁmefo
atémico 35, por ejemplo, cloro, trifluormetile o nitro, y R4
y Rs; independientes entre si, significan hidrégeno, alquilo
inferior con hasta 4 4tomos de carbono, por ejemplo, metilo

o alcoxi inferior con hasta 4 4dtomos de carbono, por ejemplo,
metoxi, o juntos un resto alguileno inferior o alquilendioxi
inferior de 3 4 4 miembros, enlazados a 4tomos de carbono
adyacentes, con hasta 4 4tomos de carbono, por ejemplo, 1.3-.
propileno, 1,4-butileno, metilendioxi § 1,2-etilendioxi, o

en la férmula Ic By significa hidréxi y RS significa hidrégeno
0 alquilo inferior con hasta 4 4dtomos de carbono, tal como
metilo, y sus sales con hases,

La invencién se refiere en primerisimo lugar
a los compuestos de férmula Ib donde Ry significa alquilc
inferior con hasta 4 4tomos de carbono, tal como metilo, 33
significa hidrégeno y R4 ¥ RS' independientes entre si, sig-
nifican hidrégeno, alquilo inferior o alscoxi inferior con ﬁas-
ta 4 dtomos de carbono, tal como metilo o metoxi, o juntos,
alquileno inferior de 3 hasta 4 miembros, preferentemente en-
lazado en la posicién 6,7 , con hasta 4 dtomos de carbono, tal
como 1,3-propileno, y sus sales con bases.,

Ia invencidn se refiere nominalmente a los com—
puestos de férmula I mencionados en los ejemplos, en especial |
a aquellos de férmula Ib, y a sus sales con bases.

Ting mievos compuestos de férmula I se pueden
obtener segin métodos en si conocidos, por ejemplo, haciendo

reaccionar un compuesto de férmula II
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o X
Th (11)
. N
s 7 \31
05

donde X significa un grupd carboxi, en caso dado funcional-
mente modificado, o una sal del mismo, con un compuesto de
férmula R-NH, (III) o con un derivado reactivo del mismo, Yy,
si se desea, un compuesto obtenible segiin el presente proce-
dimiento se transforms en otro compuesto de férmula I, y/o,

gi se desea, una sal obtenible segin el presente procedimiento
se trahsforma en el compuésto libre o en otra sal, o una sal
obtenible segin el presente procedimiento en el compuesto li-
bre.

Los‘derivados carboxi funcionales de férmula II
son, preferentemente, ésteres, tales como éster de alquilc
inferior, o ésteres de fenilo, en caso dado sustituidés, tal
como éster de fenilo o ésteres de 4-nitro- 6 2,4~dinitrofenilo
ademds lactonas oligémeras, preferentemente dimerés, amidas,
tales como amidas primarias, amidas secundarias, por ejemplo,
anilidas, o amidas terciarias, por ejemplo, 1~imidazolidas,
N-mono~ & N;N~dialquiloinferior~amidas, pirrolididas, piperidid
das o morfolidas, y anhidridos, preferentemente anhidridos
mixtos con dcidos minerales, tales como hidrdzidos halogenados
por ejomplo, &cideo clorhiirico, anhldridos con dcidos fosféni-
cos o fosforosos, por ejemplo, con dcido difenilfosfinico,
con dcidos carboxi{licos, tales como dcidos alcano inferior=-

carboxilicos, por ejemplo, con decido f£érmico o acético, o con

y

semiésteres del dcido carbénico o ésteres dcidos de oxidcidos
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del fésforo, cuyo grupo hidréxi que queda estd esterificado,
por ejemplo, con un alcanocl inferior, pof ejemplo, con un hi-
drédzido halogenado, anhidridizado o amidado, por ejemplo, con
el 4tomo de nitrégeno en la posicién 2 de un compuesto de férs
mula II donde R; es hidrégeno. Tales derivados carboxi funcio-
nales de férmula II son, por ejemplo, los anh{dridos con és-
teres monofénilicos de dcido carbénico § ésteres de monoalqui-
lo inferior de 4cido carbdnico, o bien ésteres de dialguilo
inferior de 4cido fosféroso o dcido fosférico, § los anhidri-
dos ciclicos de los mismos, tales como los compuestos de £ér-

mula Ila

oh A - (1Ia)

donde Y significa un grupo carbonilo, tiocarbonilo o sulfini-
lo, o un grupo dé férmula >P~R°,>P(=0)-—Ro é >B(=0) (Ro)z,'
donde R, significa un resto orgénico, tal como alyuile infe-
rior, por ejemplo, métilo, é fenilo, en caso dado sustituido.
Otros derivados carboxi funcionales de férmula II son sus
iminoéteres (iminoésteres) o las sales de adicién de deido de
los mismos, tales come los hidrohaluros diminoéter, por ejem-—
plo, los hidrocloruros de éster de imide alquilo inferior, o
los iminoéteres ciclicos, tales como los corre9pondieﬁtes 4,4-
6 5,5~dialquilo inferior-, por ejemplo, 4,4~ 6 5,5-dimetil-
4,5-dihidro-oxazoles-(2) § 4,4,6~trialquilo inferior-, por

ejemplo, 4,4,6~trimetil-5,6-dihidro-oxazinas-(2).
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Los derivados reactivos de las aminas de fér-
mula III son especialmente sus amidas derivadas de semiésteres
del dcido carbénico o bien del 4cido haldégeno fdérmico o de
édcidos sulfénicos orgdnicos, tales como dcidos alcano infe-
rior- ¢ benceno-sulfénicos, en caso dado sustituidos, por
ejemplo, derivados de alcoxi inferior-, tal como metoxi- §
etoxi- carbonilo, derivados del halégeno- tal como cloro-car
bonilo, derivados del alcano inferior-, tal como metansulfeni-
lo o bencenosulfenilo, o las correspondientes amidas de &cido
carbox{lico, tales como los ‘derivados de alcanoilo inferior,
por ejemplo, los derivados de acetilo.

Ia reaccién de los compuestos de férmula II y
III, o bien de los derivados reactivos de los mismos, se efec-
tua en la forma en cada caso usual,

En la reaccidén de los dcidos de férmula II con
aminas de férmula III o sus sales se trabaja ventajosamente
en presencia de un ligador del agua, preferentemente de pen-
téxido de fdéaforo, o de un éster del dcido pirofosférico por
ejemplo, de tetraetilpirofosfiro, o bajo eliminacidén destila-
tiva, preferentemente azeotropo-destilativa del agua de reac-
cién, en caso necesario en un disolvente inerte, tal como to-
lueno, y/o a temperatura mds elevada, por ejemplo, a unos
50 hasta 200°C,

La reaceién de los ésteres o las amidas o de
ios anhidridos de los dcidos de férmula II con las aminas de
férmula III o sus sales se efectua ventajosawente en un disole
vente inerte con respecto a los reactantes, por ejemplo, en
tolueno, xileno, tetrahidrofurano o dioxano, en caso necesa-—
rio en presencia de un agente de condensacidn bdsico, tal

como de una base de nitrdgeno orgdnica terciaria, tal como

10
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trietilamina o piridina, y/o a temperatura mds baja o més
elevada, por ejemplo, en la zona de temperaturas desde unos
0 hasta unos 1500C,

La reaccién de los 4cidos de férmula IT con
los derivados ac{licos de las aminas de férmula III se efec-
tua ventajosamente bajo calentamiento, por ejemplo, a unos
100 hasta 250°C, en caso necesario en un disolvente inerte
con respecto a los reactantes, {al como xileno, mientras la
reaccidén con las sulfenilamidas derivadas de las amidas de
férmula III se realiza preferentemente a temperatura normai,
por ejemplo, & unos O hasta 50°C, preferentemente en un disol-
vente inerte, tal como en una N,N-dialquilo inferior-aemida,
por ejemplo, dimetilformamida, é N-metilpirrolidona, en piri-
dina, en un -éter, por ejemplo, dietiléter, dioxano o tetra—
hidrofurano, en benceno, tolﬁeno o xileno,

Los productoé de partida de férmula II y IIL
se pueden obtener en forma en si conocida,

As{ se pueden obtener los ésteres de férmula II
por ejemplo, haciendo reaccionar un éster de un 4cido de fér-

mula IT D

Ph ~CH,,~COOH IIb
N A% (170)
0

2

con un equivalente de un alcoholato de metal alcalino corres—

pondiente, por ejemplo, metolato sddico, preferentemente en

-sulféxido dimet{lico o formamida dimetflica. De los ésteres

as{ obtenidos se pueden obtener entonces sus anhfdridos por

11
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hidrélisis usual del dcido libre, de éstos sus amidas, por
ejemplo, sustimidazolidas por reaccién con bis-(1-imidazo-
1il)<drea, por deshidratacién de sus lactonas o bien lacta-
mas, 0 pér reaccién con un dihaluro, haluro de éster o diés-
ter de decido carbénico o del decido tiocarbénico, tal como
fosgenb, con un éster de alquilo inferior o de fenilo de hi-
drézido, por ejemplo, dcido cloroférmico, o tiofosgeno, o con
carbonato o bien pirocarbonato de dialquilo inferior o dife-
nilo, con un éste? y/o haluro de un 4cido fosfinico de férmula
(RO)ZP-OH, tal como un éster de alquilo inferior del dcido
bencenofosfinico, por ejemplo, el éster de etilo, o cloruro

de dcido bencenofosfinico, con un diéster, o haluro de éster

o dihaluro de un 4cido fosfdénico de férmula RO-P(OH)é, por
ejemplo, con dicloruro de 4cido bencenofosforoso, con un diés—
ter, haluro de éster o haluro de un dcido fosférico de férmula
HO-P(=O)(OH)2;por ejemplo, con dicloruro de dcido bencenofos-
fénico, o con cloruro tionilico.

Aqui se forman los anhidridos ciclicos de fér-
mulas Ila ventajosamente in situ & se hacen reaccionar gin
aislamiento. Los iminoéterss (iminoésteres) de férmula II se
pueden obtener, por ejemplo, haciendo reaccionar un nitrilo
de férmula II en la forma usual, preferentemente por catdlisis
dcida, con el alcohol correspondiente, tal como con un alca-
nol inferior, fenol, amino-alcanol inferior o alcandiol infe-
rior, por ejemplo, con metanocl, etanol, fenol, 4-amino-2-metil-
pentan-2-¢1 § 2-metil-pentan-2,4-3i0l, De los nitrilos se pue-:
den-obtener ademds mediante hidrélisis usual las amidas prima-
rias de férmula II, Los nitrilos de férmula II se pueden ob~

tener en forma andloga a como se ha descrito anteriormente para

los ésteres correspondientes partiendo del nitrilo de un 4cido
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" anhfdrido mixto de 4cido acético y.dcido férmico, por ejemplo,

13
de férmula IIb, Los ésteres N-insustituidos de férmula II

¥ los nitrilos correspondientes se pueden N~sustituir en la
forma usval, por ejemplo, con un agente introductor del resto
Byo

Los productos de partida de férmula IIT se pue=
den obtener, pof ejemplo, reduciendo en un derivado de nitro-
oxo—ﬁenzopirano correspondiente el grupo nitro a2l grupo amino
en la forma usual, por ejemplo, por tratamiento con hidrégeno
cataliticamente activado por paladio sobre carbén activo; por
ejemplo, en dimetilformamida & presién normal. Los productos
de partida anteriormente. mencionados son a su vez conocidos
o se pueden obtener segin métodos conocidos, los derivados
de 3-nitro-4-oxo~4H~1-benzopirano por ejemplo condensando una
metilsulfinil-acetofenona correspondiente de férmula HO-Ph-
C(=O)-GH2-S(=0)-CH3 en presencia de una base, por ejemply, de
carbonato potdsico en agua, con un aldehido correspondiente,
por ejemplo, formaldehido, del derivado de 3-hidroximetile~3=
metilsulfonil-2, 3-dihidro-4-oxo-4H-1-benzopirano asi obteni-
ble se disocia térmicamente, por ejemplo, en tolueno hirviendo,
el deido metansulffnico y el derivado de 3-hidroximetil—4-
oxo-4H-benzopirano as{ obtenible se calienta con deido nftrico
concentrado, por ejemplo al 70%, moderadamente, por ejemplo,
a unos»40°C; Una maners directa para la formacidén de los men-
cionados compuestos nitro consiste en calentar una nitroaceto-

fenona correspondiente en presencia de formiato sédico con el

a temperatura de ebulliciédn.
De las aminas de férmula III se pueden obtener

sus derivados reactivos en la forma usual, por ejemplo, por

reaccién con un éster de 4cido halogenofdérmico correspondiente,
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o0 bien anhidrido de 4cido carboxf{lico, o por reaccién con un
disulfuro orgdnico, por ejemplo, un disulfuro de dialquilo
inferior, en presencia de un compuesto orgdnico de fésforo-III
por ejemplo, de trifenilfosfina. Las amidas de deido carbo-
x{lico derivadas de los. 3-amino-4-o0xo-4H-1-benzopiranos de
férmula III se pueden obtener, ademds, oximande un 4-oxo=2,3-
dihidro-~-4H-1~benzopirano correspondiente en la forma usual,
por ejemplo, por reaccidn con isoamilnitrito, en la posicién
3 y dejando actuar hidrégenc sobre la oxima obtenida en pré-
sencia del correspondiente anhidrido de dcido carbox{lico y
del carboxilato de metal alcalino correspondiente a éste, asi
como paladio sobre sulfato de bario.

Los nuevos compuestos se pueden obtener ademds
ciclizando un compuesto de férmula IV

CO0H

/ (Iv)
Ph
\502 - NR, - CH, - CO ~ NIR

o un derivado carboxi funciomal y/o una sal del mismo a un
compuesto de férmula I y, si se desea, realizando como minimo
una de las medidas adicionales mencionadas.

. Derivados funcionales de los compuestos de férmu+
la IV son, por ejemplo, sus ésteres, tales como ésteres de al~
quilo inferior o amidas, fales como las amidas insustituidas
o las Nemono- 6 N,N~dialquilo inferior-amidas o anilidas, ade-
mds las derivadas 2z los compuesios de férmula IV en les cua~ |
les-R1 significa hidrdgeno, y las lactames que esidn en un
equilibrio dindmico con éstas o bien con sus ésteres y amidas,

por ejemplo, aquellos de férmula
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0
I
Im\\ //N-CHé-CO-NHR (Iva)
R
Las sales de los compuestos de férmula IV son
especialmente sus sales metdlicas o aménicas, especialmente
las sales de metal alcalino, por ejemplo, las sales de sodio
o de potasio,‘o las sales aménicas.
‘ La ciclizacidén de los compuestos de férmula 1V
0 bien de sus derivados funcionales y/o de las.sales a los
compuestos de férmula I se efectua en 1z forma usual, por
ejemplo, por itratamiento con un agente de condensacién bdsico.
Como tales entran especialmente en consideracién las bases
met4licas como los alcoholatos de metal alecalino, especial-
mente los alcanolatos inferiores de sodio o potasio, por ejem-—
plo, metanolato o etanolato sddico o terc.~butanolato potén
gico, las amidas de metal alcalino, por ejemplo, amida sédiea
o diisopropilamida de litio o hidruros de metal alcalino o de
metal alcalino térreo, por ejemplo, hidruro de sodio o de
edlecio, Le ciclizacidn que transcurre bajo ampliacidn del ani-
1lo de los compuestos IVa, para lo cual se necesitan como mi-
nimo dos equivalentes del agente de condensacidn bdsico, se
puede realizar ademds en presencia de bases de nitrégenb orgé-
nicas, preferentemente aminas terciarias, tal como. trietilamin?,
idina o quinolina, o de hidréxidos de metal aleceline o de |
amonio, por ejemplo, hidréxidos de potasio, de sodio. o de amod
nio. La reaccidn segdh la presente invencidn se efectua en |

caso dado en presencia de un disolvente o diluyente, en caso

necesario bajo enfriamiento o calentamiento, por ejemplo, en
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el mdrgen de temperaturas desde unos 0° hasta unos + 150°C en
un recipiente cerrado y/o bajo gas inerte, tal como nitrégeno.

El disolvente se determina agui, ante todo,
por el agente de condensacién & emplear. En el tratamiento con
un alcoholato de metal alcalino se emplea preferentemente el
correspondiente alcohol, mimntras el tratamiento con amidas
de metal alcalino o hidruros de metal alcalino o de metal al-
calino-térreo seefectua preferentemente en un N,N-dialquile
inferior-alcanoilo inferior-amida, tal como dimetilformamida .~
o en un di-alquilo inferior-sulféxido, tal como sulfdxido di-
met{lico, en tratamiento con una base de nitrdégeno orgdnica
preferentemente en un exceso de la misma y el tratamiento con
un hidréxido de metal alcalino o amonio preferentemente en so-
lucidn acuosa o conteniendo agua, porejemplo, en agua, etaaol/
agua o dimetilformamide/agua.

Los productos de partida de férmula IV y sus’ .
derivados de carboxi funcionales son conocidos o se pueden
obtener segin métodos en si conocidos.

Los compuestos de férmula IVa se pueden obtener,

por ejemplo, haciendo reaccionar un compuesto de férmula IVb

0

Ph/u\NH (IVb)

en la forma usual, por ejemplo, en analogia a la formacidén
de sacarina-sodio, en una sal metdlica y ésta con un compuesto
de férmula Hal=C 5=CO-NHR (Hal= cloro o bromo).

De por ejemplo los compuestos asi obtenibles

de férmula IVa se pueden obtener por reaccidn usual con un eqq%
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valente de un hidrdxido de metal alcalino, alcaholato de metal
alcalino o amina los compuestos de férmula IV o bien sus és-
teres y amidas,
Los nuevos compuestos se pueden obtener ademés
ciclizdndo intramolecularmente wmcompuesto de férmula V
CO—?H—CO—NH—R

P,/ X (V)

N
S0,%,

donde unc de los restos X1 y X2 significa un grupo de férumla
—NHR1 y el otro un grupo hidrdéxi, en caso dado eterado o reac-
tivamente esterificado, o grupo amino X3, ¥ si se desea, se
efectuan una o varias de las operaciones adicionales menciona—
das,

Los grupos hidroxi eterados ya estdn eterados,
por ejemplo, con un alcanol inferior. Los grupos hidroxi es-
terificados reactivos son preferentemente dtomos de halégenc,

tales como cloro, bromo o iocdo. El amino es por ejemplo uno

de férmula -NHR1.

La ciclizacién intramolecular de los compuestos

de férmula V se efectua en la forma usual, por ejemplo, reti-
rando de la mezcla de reaccién en forma adecuada, por ejemplo,
por via fisica o quimica, el compuesto HX3 disociado en el
transcurso de la reaccidén, por ejemplo, por calentamiento en
un disolvente o diluyente que tenga un punto de ebullicidn
supericr al del ccmpuesto HX2 disociado, o gue forme con éste
una mezcla azeotrdépica, o por ligazén quimica como sal, pre-

ferentemente sal de adicién de 4cido. Asi se pueden retirar

‘el agua, los alcoholes y las aminas de bajo peso molecular

por destilacién. Los hidrdzidos halogenados Se pueden ligar

17
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quimicemente mediante agentes de condensacién, bésicos, tales
como hidréxidos, carbonatos o hidrdgenocarbonatos de metal
alcalino, por ejemplo, hidrdéxido sédico, carbonato potédsico,
o bicarbonato sédico, o bases de nitrégeno orgdnicas, tales
como aminas terciarias, .por ejemple, trietilamina, piridina

o quinoline, como sales de adicidn de dcido y agua mediante
agentes ligadores de agua, tales como diciclohexilcarbodiimida)
La reaccidén anterior se realiza en la forma usual en presencia

0 bajo ausencia de un disolvente o diluyente, en caso necess-

raturas de unos 20° hasta 180°C, en un recipiente cerrado y/o
bajo gas inerte, tal como nitrdgeno.

Los productos de partida son conocidos o se pue-
den obtener en forma en sf{ conocida, por ejemplo, haciendo
reaccionar un compuesto de £4rmula Va

d

TH (va)
~N
S0, - X,

dohde como minimo uno de los restos 24 significa halégeno,

CO~CH(X4)~CO~NHR

por ejemplo, cloro y un resto X, distinto a halégeno signi-
fica un grupo -NHR,, con un compuesto de férmula R,NH,.

Los productos intermedios de férmula Va se pue-
den obtener, por ejemplo, condensando un éster de un compuesto
correspondiente de férmula Ph(SOzNHR1)-COOH, obtenible por

tratamiento del correspondiente compuesio de sacarina con le-

un éster de un compuesto correspondiente de férmula Ph(COzcl)-
COOH, obtenible por oxidacidén usual del correspondiente dcido

o-toluenosulfénico al 4cido o-sulfobenzbico, esterificacidn

del mismo en el grupo carboxi y cloracién del grupo sulfo, por
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ejemplo, con oxicloruro de fésforo, en la forma usual, con
una amida de férmula CHy-CO-NHR y la amida del F-—cetoécido
formadose halogena en la posicién Q( s por ejemplo, con pen-
tacloruro de fésforo o cloruro sulfurilico. Por reaccién
con un compuesto distinto-a hidrégeno, de férmula HXB’ se
pueden obtener en caso deseado otros productos intermedios
de férmula ViIa.

Los nuevos compuestos se pueden obtener finale

mente transformando en un compuesto de férmula VI

)\(CL—NH—R '
\ P N\R _ (v1)

;
donde X5 gsignifica uh rgsto transformable en hidrdéxi, X5
en hidréxi y, en caso deseado, efectudndo una o varias de
las operaciones adicionales mencionadas,

Restos X5 transformables en hidréxi son, por
ejemplo, los grupos hidroxi eterados o esterificados, los

grupos amino o mercapto, en caso dado sustituidos, los grupos

- sulfinilo o sulfonilo, o carboxi.

Grupos hidroxi eterados son, por ejemplo,
los grupos hidroxi eterados con un alcohol alifédtico, arali-
fdtico o aromdtico, tal como alcoxi inferior o los grupos .
fenoxi o  henciloxi en case dade sustituidos,

Grupos hidroxi esterificados son, por ejemplo,
los grupos hidroxi esterificados con un hidrdzido halogenado o

con un £cido carboxflico o dcido sulfénico orgénico, tal como

alcanoiloxi inferior, benzoiloxi en caso dado sustituido, al-

19
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cano inferior- o bien alqueno inferior-sulfoniloxi, por ejem—
plo,metan-,etan~ & eten- sulfoniloxi & bencenosulfoniloxi en
caso dado sustituido; ademds haldgeno, por ejemplo, cloro o
bromo.

Grupos amino sustituidos son, por ejemplo, los
grupos amino en caso dado sustituidos por grupos fenilo sus-
tituidos, alquilo inferior-alquileno inferior o bien aza-,
oxa- o dialguileno con hasta 7 miembros de an l1llo, tal como
anilino en caso dado sustituido, Nemono- 6§ N,N-dialquile infe-
rior-amino § 3-aza-, 3-oxa- § 3~timalquilenamino de 5 hasta
7 Fiembros, por ejemplo, pirrolidino, piperidine & mrfolino.
O0tros grupos amino X5 sustituidos son la agrupacidén diszzerium
por ejemplo, las agrupaciones diazonium haluro- § tetrafluor—
borato, o los grupos amino monosustituidos en forma electrone-
gativas, tales como hidroxiamino, hidrazino en caso dado feni-
lado, acilamino, tal como alcanocilo inferior-amino, por ejem-
plo, acetilamino 0 grupos benzoilamine, sulfonilamino, tal
como el grupo sulfonilamino derivado de dcidos sulfénicos
alifédticos o aromdticos, por ejemplo, metansulfonilamino, ben-
cenosulfonilamine, 4-toluenosulfonilamino § 4~bromosulfonil-
amino.

Grupos mercapto sustituidos son, por ejemplo,
los grupos mercapto sustituidos por restos hidrocarburos ali-
fdticos, cicloalifdticos o aromdticos, tales como alquiltio

inferior, por ejemplo, metiltio o etiltio, grupos cicloal-
qui;tio, por  eJemplo, ciclohexlliiv, u grupos feniltioc,

Grupos sulfonilo o bien sulfinileo son, por ejem=
plo, fluorsulfonilo o bien fluorsulfinilo o los grupos sulfo-
nilo o bien sulfinilo alifdticos o aromdticos, tales como al-

cano inferior-sulfonilo, por ejemplo, metano- o etano=-sulfoni-

20
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lo, alecano inferior-sulfonilo, por ejemplo, etensulfonilo,

o los grupos bencenosulfonilo o hien bencenosulfiniio.

En los mencionados grupos X5 pueden los restos
fenilo estdr sustituidos por ejemplo, por alquilo inferior,
tal como metilo, aleoxi . inferior, tal como metoxi, haldgeno,
tal como cloro o bromo, y/o nitro,

T2 transformacidn de los compuestos de férmula
VI en aquellos de férmuls I se efectua en la forma usual,
por ejemplo, por hidrélisis.

La hidrélisis se puede realizar ‘en la forna-_
usual, por ejemplo, en presencia de un agente de hidréliéis,
preferentemente bdsico, por ejemplo, de hidrédxido sédico o
hidréxido potdsicc, a temperatura normal o, en caso necéséﬁio,
mds elevada, por ejemplo, en la zZona de temperaturas desde
unos 20° hasta unos 12000, en caso dado en presencia de un
disolvente y/o de ulteriores agentes auxiliares, Como disocl-—
ventes entran en consideracidén, ante todo, los disolventes
miscibles con agua, tales como los alcanoles inferiores, pdr
ejemplo, metanol o etanol, los éteres, tales como dioxano,
las dialquilo inferior-carboxilamidas, tales como dimetilfor-
mamida, los sulféxidos, tales como sulféxido dimetflico y
las bases de nitrdégeno, tal como piridina. Como ulteriores
agentes auxiliares son de mencionar por ejemplo para la hi-
drélisis de carbdxi a hidréxi los compuestos de cobre monova-
lentes, por ejemplo, el cloruro de cobre~I o los compuestos
de ccbre~il, por ejemplo, éxido de cobre, junto con el colre
metdlico,

Los productos de partida son conocidos o se
pueden obtener segin métodos en si conocidos, por ejemplo,

haciendoreaccionar un compuesto de férmula VIia
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%5

\
( v Ia’)
Ph

\\\‘S N
02 \\WR1

6 un derivado carﬁdki funcional del mismo, tal como un éster,
por ejemplo, éster de alquilo inferior, o un anhidrido, tal
como el cloruro del mismo, en la forma usual, con un equiva-
lente de una amina de férmula R-NH, (I11). A
Los productos intermedios de f£6rmula VI, donde
X5 gignifica cloro, se pueden obtener ademds esterificando

un dcido de férmula VIb

OH
COOH
Ph (VIb)
",_ N
\\‘s -~ “%R1
0,

o un derivado funcional, por ejemplo, un éster de algquilo
inferior del mismo, por reaccién con un agente de cloracidn,
por ejemplo, con cloruro tionflico, tricloruro de fésforo,
oxicloruro de fésforo o pentacloruro de fésforo, en el grupo
4-hidroxi con decido clorhf{drico y, en caso dado, anhidridizen-
do en el grupo carboxi con &cido clorhfdrico.

De los compuestos de cloro mencionados se pueden
obtener en forme andlugw, por ejemplo, por reaccién con tio-
Grea o una sal del 4dcido metalalcalino-alcano tiocarboxilico,
por ejemplo, con diolacetato sédico y ulterior hidrélisis,

o por reaccién con una sal de metal alcalino, tal como sal

sédica, de un mercaptano, los correspondientes compuestos de
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férmule VI donde X5 es un grupo mercapto en caso dado sustituii
do. De los mercaptanos se pueden obtener entonces por reaccidn
con un agente de S-oxidacién usuales, por ejemplo, de dcido
3~cloroperbenzdéico, los compuestos de sulfonilo o bien sul-
finilo correspondientes‘a éste. En forma andloga se pueden
obtener por - reaccién con el correspondiente alcohol, o bien
el correspondiente decido carboxilico o una sal de metal al-
calino, por ejemplo, la sal sédica del mismo, o con amoniaco,
¢ bien una amina correspondiente, los compuestos de férmula VI
donde XS significa hidréxi eterado o esterificado o amizno en
caso dado sustituido en forma distinta que por sustituyentes
electronegativos. El amino primario X5 se puede sustituir en-
tonces electronegativamente porreaccién con un medio introduc-~
tor de un sustituyente elecéronegativo, por ejemplo, con un
anhidrido o haluros de dcido carboxilico o un haluro de Zzido
sulfénico o por diazotacién usual. Lastransformaciones enty
si anteriormente indicadas de los grupos Xs se pﬁeden realizar
aqui en los compuestos de f£érmula VI o VIa o bien en el d¥ltimo
de los casos en sus ésteres.

Los productos de partida de fdérmula VI donde
X5 gsignifica hidrdéxi eterado se pueden obtener ademds eterando
un dcido de la férmula VIb arriba indicada, o bien un éster
del mismo, en el grupo hidroxi alecohdélico o en un grupo hidrd-
xi carbox{lico en caso dado existente, por ejemplo, con un ha-
luro de alquilo inferior o sulfato de dialgquilo inferior en

presenaia de ecarbonatopotdasico en acetona ¢ alcechol amidice

LSS B4 Ak Loy

y reaccidndndo el éster asi obtenible en la forma usual,
en caso necesario después de la hidrdlisis al dcido y/o clora-

cidn del mismo,.por ejemplo, con cloruro tionilico, con una
amina de férmula III. ’
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Los productos de partida de férmula VI donde b
significa un grupo amino disustituido, se pueden obtener ade-

mds transformando un compuesto de férmula Vie
OH

S

0y

(VIe)
Ph .

1

primeramente por reaccién con la amina correspondiente en la
enamina, reaccionando €sta en presencia de trietilamina 2zn
fosgeno y haciendo reaccionar el cloruro del dcido enamfnico-
as{ obtenible a continuacién en la forma usual con una amina
de férmula R-NH, (I11).

Los compuestos de férmula I se pueden obtener

ademds cerrando el anillo en un compuesto de férmula VIT

OH 0
1"
C - NH - R'
N
Ph (VII)
N
\ N~ ",
0,

donde R' significa un resto ciclizable al resto benzopirona
R en caso dado sustituido, o en una sal del mismo, R' al res-
%o Ry, eu cuso deseado, un compuesto asi obtenible se transe
forma en otro compuesto de férmula I y/o un compuesto libre
obtenido en una sal, o uha sal obtenida en el compuesto libre

o en otra sal.

Restos R' ciclizables a restos benzZopirona R son
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por ejemplo, los resos ciclizables a los restos R de la fér-

mula VIIa

. E\;h
4

(VIIa)

de las férmulas VIIal, VIIa2, VIIa3, & bien VII a4

~CH,~C(C=0 )-Ph—O-C(=0)-BG (ViIa1)
~CH(CORg)~G(=0)-Ph-Rg (VIIa2)
-C(.=O)—CH(R6)-C(::O)-Ph-»Rs (VIIa3 6 bien
-C(Rg)=C(Rg)-0~Ph~H (VIIa4),

a réstbs:R de férmula VII b - .

o .d. (VIIbv)
3 )H/Rs
-Ph '
\O ,

g

los restos ciclizables de férmulas VIIb1, VIIb2 § bien VIIb3

Ph/ .

~o-c(-0), (VIIb1)

_CU=0)-CH(Rg)-0(=0)-R,
—Xn,

3 bien
\R

P
<l
| o]
1
Ul
Ny

8

‘H ]
R , (VIIb3)
S0-C(Ry=C(Rg )Ry

25
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‘& restos R de férmula VIIc
7

Bh (VIIe)

atd

los restos ciclizables de férmulas VIIel, VIIc2, VIIc3 ¢ bien

VIlc4 .
-C(R9)=c(37)-1=h-128 (VIiIe1),
~C(PhRg) =C(R7)-R9 (VIIc2),
~CHZ-C(=0)-O-P11—R9 (VIIe3) 6 bien
-CH(Rg )=C( =so)--1='h-1a8 (VIIc4

¢ a restos de férmula VII4
R
T

Rg
N (VIId)
~Ph

\o/\o

los regtos ciclizables de férmulas VIId1, VIId2, VIId3 6

bien VIId4
-Ph(na)-c(a?hc(ns)-ng (viia1),
~Pi(Rg)=0-C(=0)-CHyRe (vizaz2),
~Ph(Rg)~C(=0)~CH(R)-Ry (VIId3) 6 bien
~Ph( O-Rg)-C(=0)-CH2R6 (ViIds),

donde Ph.tiene el significado indicado al princirio, R6 signi-~
fica hidrégeno, un resto hidrocarburo alifdtico o un resto
fenilo o piridilo, en caso dado sustituido, R7 significa uno
de los significados indicados para R6’ hidroxi, o junto con

Rg un resto hidrocarbumalifdtico divalente, Rgsignifica hi-

26
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dréxi en caso dadoeterado o esterificado con un dcido carbo-
xilico y Rg signifieca carboxi, en caso dadq esterificado o
anhidrizado. -

Restos hidrocarburos alifdticos Rg & bien R7
son especialmente los restos de alquilo inferior. Como susti-
tuyentes de lqs restos fenilo RS 4 bien R7 entran por ejemplo
en consideracidén el alquilo inferior, alcoxi inferior, haldge-
no y/o nitro, como sustituyentes de los restos piridilo E6
o bien R7 especialmente alquilo inferior. Restos alifdticos -
divalentes RG + R7 son especialmente restos alquileno de 3
hasta 5 miembros, tales como 1,3-propilenoc y 1,4~butileno.
Hidroxi eterado es por ejemplo alcoxi inferior, tal como me-
toxi, o fenoxi en caso dado sustituido como indicado para el
fenilo Ry o bien R7f Hidroxi esterificado con un 4cido carbo-

x{lico es por ejemplo alcanoiloxi inferior, tal como’ formils

oxi o aceﬁoxi, 0 benzoiloxi sustituido como indicado para el
fenilo R6 o bien R7. Carhoxi esterificado es, por ejempio,
alcoxi inferior-carbonilo, tal como metoxi~ o etoxi-carbohilo
o fenoxi carbonilo, en caso dado sustituido como indicado
para el fenilo R é bien R7. Carboxi anhidridizado es, por
ejemplo, alcanoiloxi inferior-carbonilo, tal como formil- 6
acetoxi-carbonilo, 6 halégeno-tal como cloro-carbonilo.

Ia ciclizacién de los compuéstos de férmula VII
se efectua en forma usual, conocida por ejemplo, por la lite~
ratura quimica para reaccicnes andlogas, preferentemente en
presencia de un agente de condensacidn bdsico § dcido y un
disolvente inerte con respecto a los reactantes, en caso

necesario bajo eliminacidén de los compuestos volitiles que se

forman en la condensacidén por destilacidn, por ejemplo, azeotrg
|
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pica, bajo enfriamiento o calentamiento, por ejemplo, en el
méirgen de temperaturas desde unos 0°C hasta unos 200°C, bajo
gas inerte, tal como nitrégeno, y/o en recipiente cerrado.
Agentes de condensacién bdsicos, son, por ejemplo, los hidréw
xidos, alcoholatos, tales como alcanolatos inferiores, carbo-
natos o carboxilatos, tales como carboxilatos de dcido alcano
inferior, de metal alcalino, por ejemplo, hidréxido sédico o
potdsico, metanolato o etanolato sddico o potdsico, carbonato
potdsico o acetato sédico o potdsico. Agentes de condersacién
4cidos son, por ejemplo, los dcidos proténicos, o sus anhfdri-
dos, tales como el decido sulfidrico, dcido fosférico, hidrdzi-
dos halogenados, por ejemplo, dcido clorhfdrico, bromhfdrico
‘6 iodhfdrico, pentéxido de fésforo o cloruro acetilico o bien
anh{drido acético, ademds, 4dcidos Lewis, tales como triclcruro
de aluminio. Disolventes adecuados son, por ejemplo, los hi-
drocarbures tales como benceno, tolueno o xileno, los clcoho-
les tales como alcanoles inferiores o alcandioles inferiores,
por ejemplo, etanol, metanol 4 etilenglicol, dialquilo infe-
rior-cetonas, tales como acetonas, dteres alifdticos o ciclo=-
alifdticos, tales como tetrahidrofuranc o dibutiléter, decidos
carbox{licos, tales como 4cido acético, o bien sus anhf{dridos,
tales como anhidrido acédtico, o las amidas terciarias de dcido
alcano inferior, tales como dimetilformamida o m-metilpirroli-
dona, o las mezclas, por ejemplo, las mezclas acuosas . de los
mismos., Para la ciclizacién de los compuestos de férmula VII,
ica un resto de férmula Viia2, VIIal, Viiad,
VIIb2, VIIb3, VIIet, VIIe2, VIIe4, VIId1, 6 VIId3, se emplean

preferentemente agentes de condensacién dcidos, tal como €cido

iodhfdrico acuoso fuerte, por ejemplo, como minimo al 20%,

6 dcido bromhfdrico en dcido acético, en el caso de los reStOﬁ
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hol corresﬁondiente. Los compuestos de partida de férmula VII

-se pueden obtener, siempre que sean nuevos, segin métodos

con una amina de férmula R' - NH2, preferentemente como in-

29

R' de férmula VIIc4 6 VIId3, por ejemplo, dcido sulfdrico
concentrado, es decir, como minimo al 50% y en el caso de los
restos R' de férmula VIIa4 § VIId3, por ejemplo, asimismo
deido sulfirico, pero también anhfdridog de 4cido, por ejemplo
pentéxido de fésforo 4 cloruro acetf{lico. Partiendo de los coms

puestos de férmula VII, donde R' significa un resto de férmula

VIiIal, VIIbi, VIIc3, VIIc4, VIIA3 6 VIId4, se trabaja preferen+

temente en presencia de un agente de condensacién bdsico, en
el caso & los restos R' de- férmulas VIIal § VIIbi, por ejem—
plo, de carbonato potdsico en acetona o de una sal sédica o
potdsica de un 4ecido carbox{lico orgdnico en presencia de
anh{drido voldtil del mismo, o en el caso de los restcs R!'
de férmula VIIc3, VIIc4, VIIA3 6 VIId4 de sodio o de un alcoho-

lato de metal alcalino, prefefentemente de sodio, en el alco-

conocidos, por ejemplo, haciendoreaccionar un éster, tal como

un éster de alquilo inferior de un dcido de férmula

OH
COOH
VIII
Ph (VILD)
N o N\\\R
0 1

ia reaccidn de los ésiteres de férmula II c¢on las’

fu
Q
[=TI o]

e férmula IIT.
Los compuestos de férmula VII, en los cuales R!

representa un resto de férmula VIIa2, se pueden obiener, ade-

¥

mds, haciendo reaccionar, por ejemplo, los compuestos de fér=-
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mala IX
OH
0.
C~NH-CH,~C(=0)~2
N C-NH-C 2 VT 1 (IX)
Fh
N
\s/ B,
0,

en presencia del anhidriéo mixto del dcido férmico y deido

de férmula Z,-COOH (X),_donde uno de los restos 2, y zz‘sig-
nifica un - grupo RG y el otro significa un grupo —PhRB. n
forma andloga se pueden obtener ademds los compuestos de fér-
mula VII, en los cuales R' representa unresto de férmula VIIb2

haciendo reaccionar un 4cido de férmula XTI

0"
0 :

/ C-~NH~Ph(Rg-COOH
o
DN
s

0

(X1)

2

o un éster, por e jemplo, un éster de algquilo inferior, o una
sal, por ejemplo la ‘sal sédica, del mismo con un compuesto de
férmula RECHZ(QO)-37 (XII) o bien un éster y/o una sal, por
ejemplo, la sal sédica del mismo, por ejemplo, como anterior-
mente indicado, o en presencia de sodio en xileno o de metano-
lato sédico enmetanol. Los compuestos de férmula VII, donde

R significa un resto de férmula VIIb3 se pueden obtener, ade-
méds, haciendo reaccionar el fenolaro de metal alcalino, tal

como fenolato sédico de un compuesto de fdérmula XIII
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de hacer reaccionar, por ejemplo, un compuesto de férmula XVII)

OH
0
1"
C-NH-Ph-O0H
N (XIII)
Th
NN N
s R,
0,

con un compuesto de férmula XIV Hal—C(R7)="G(RG)—Bg (x1v),
donde Hal significa halégeno, tal como cloro o bromo § pre-
fereatemente una sal o éster, tal como el éster de alquilc
inferior, del mismo. Los compuestos de férmula VII que llsvan
como resto R' un grupo de férmula VIIA1 se pueden obtener,

ademds, por reaccién usual de un compuesto de férmula XVI

CH

AN —NH—Ph(RB)-C(=0)~R7

Ph, B
\S/N\'R

%

(xvI

1

con un compuesto de férmula RgCHyRg, (ZVII).

Los productos de partida de férmula VII, donde
R' significa un resto de. férmula VIIa-1, VIIb-1, VIIc-1, VIId-]
§ VIId-4, se obtienen ventajosamente bajo las condiciones

de reaccién in situ y se ciclizan sin aislarlos. Asi se pue-

OH
1 C

"

N~ C-VE-CH,~C(=0) -Ph-0H

Ph

\ < /N\R (XVIII)

1
0,

31
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con un anhfdrido de un 4cido de férmula R COOR(XIX), ventajo-
gamente en pregencia de una sal de metal alcalino, por ejemplo
la sal s&dica del mismo, formdndose intermediariamente un com-
puesto de férmula VII, donde R' representa un resto de férmula

VIIa~-1., En forma andloge se puede hacer reaccionar un compuesto

OH .

\\.’//r8—NH—Ph(OH)-C(=0)-CH2Ré

m ) .
\\\‘s PN

de férmula XX

(xx)

R

0 1-

- 2
bajo formacién intermediaria de un compuesto de férmula VII,
donde R' significa un grupo de férmula VIIb~1, con un anhfdri-

do de un compuesto de férmula R7COOH, (XXI) donde R7 es distin-

to a hidréxi. Ademds se pueden condensar, en presencia de bases
fuertes, por ejemplo, de sodio, o de alcoholatosde metal alca-
lino, por ejemplo, alecoholato sédico los compuestos de f4rmula

XXII OH
0

" .
(-NH-CH,,~COOH
X B

Ph
\\\\s - N .
%
o bien un éster o una sal del mismo y HO-Ph Rg (XIXIII) 6 una

(XX11)
1

sal del mismo bajo formacidén intermediaria de un resto R' de

férmula VIIe-3, o los compuestos de férmula XXIV

OH
0
G -NH-Ph(Rg)-OH
A
Ph (XXIV)
NN
0, R,

o bien un éster y/o una sal del mismo y RGCHZCOOH (:XV) 6 bien
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un éster o una sal del mismo bajo formacién intermediaria de

un resto R' de férmuls VIId-2, 6 compuestos de férmula XXVI

OH
0
: C-NH-CH,R
AN 279
B (XXVI)
\s AN ~g
0, 1

6 bien de un éster y/o una sal del mismo y Rg-Ph~COOH (XXVII)
§ bien un éster o una sal del mismo bajo formacidén interme=-
diaria derﬁn resto R' de férmula VIIc-4, 6 un compuesto de

férmula XXVIII

OH 0
"
C—NH-‘Ph(RS)-_-COOH
Ph
- N (XXVIII)
0, 1

6 bien un éster y/o una sal del mismo y de férmula RgCH R,
(XXIX) 6 un éster o una sal del mismo bajo formacidn inter-
mediaria de un resto R' de férmula VIId-3. Ademds se puede

hacer reaccionar en forma ventajosa un compuesto de férmula

XXX
oH
o}
111
C-NH~Ph(H)~-0H
AN
Fh (XXXIT)
N
0

33
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con un compuesto de férmula R7-C(=O)-CH(R6)R9 (XXXI) en pre-
gencia de un medio 4cido, tal como de un 4cido protdénico, por
ejemplo, de 4deido sulfdrico, o de un anhf{drido de 4eido,

por ejemplo, de pentéxido de fésforo.

En esta reaccidn,que bajo formacién de una eta-
pa intermedia no exactamente conocida suministra como primer
producto de reaccidn aislable directamente los derivados de
benzopirona correspondientes de fdérmula I, se determina la pro-
porcién de compuestos 2H-1-benzopirona y 4H-1-benzopirona re-
sultante por los productos de partida especificos y las con-
diciones de reaccién.

Por lo general se obtienen sin embargo al em=-
plear pentéxido de fésforo como agente de condensacién prin-
cipalmente derivados de 4H-{-benzopirona, al emplear &cido
sulfirico mds o menos concentrado, por el contrario, princi-
palmente derivados de 2H~1-benzopirona.

Un compuesto de férmula I obtenible segin el
presente procedimiento se puede transformar en la forma usual
en otro compuesto de férmula I,

Por ejemplo, en un compuesto de férmula I ob-
tenible segin la presente invencién, donde R, significa
hidrégeno, se puede introducir un resto hidrocarburo, en
caso dado sustituido, de cardcter alifédtico, por ejemplo,
por reaccién con un medio introductor de éste, tal como un
dster reactivo, por ejemplo, éster de dcido mineral 6 de dcido

'3 o o - - LRI - ) -
1 alcchel corrospondiente, ¢ un epoxidu derivado

Esteres de dcido mineral son aqui, ante todo,

los &steres de hidrdcidos halogenados, tales como de deido

clorhidrico, bromhfdrico, o iodhidrico, asi como los ésteres

34
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de 4dcido sulfirico y ésteres de 4cido sulfénico, ante todo

los ésteres con dcidos sulfénicos aromdticos o alifdticos, ta-

%es como los ésteres de 4cido metano-, etano-, benceno-,
p-bromobenceno- § p-tolueno-sulfénico.,

Los epdxidos son, por ejemplo, los epdxidos de-
rivados de regtos R1 de alquilo inferior o fenilalquilo in~-

ferior como minimo con dos 4tomos de carbono en la parte

alquilo.

Bn forma andloga se puede esperar también amino
primario e hidréxido como suétituyentes~de R por restos hidro-
carburos alifdticos o hidréxi en los restos 1-fenileno pH por
alquilo inferior.

En forma andloga se puede acilar ademds el
amino primaerio y/o hidréxi en el resto R, por ejemplo, por
reaccidén con un anhidrido de dcido carboxilico, tal como un
anhidrido de 4cide aleano inferior § 4cido benzdico en caso
dado sustituide, o un halurc correspondiente, tal como cloruro

ﬁgs reacciones anteriores se realizan en la
forma usual, en caso necesario en presencia de un agente de
condensacién bdsico, tal como de una base de metal, por ejem-
plo, de un hidréxido, carbonato, hidruro de metal a&lecalino
é alcaliﬁo-térreo, o de un compuesto hidrocarburo de metal
alcalino, de una bvase de nitrégeno, por ejemplo, de un amo-
nio terciario, en caso necesario en un disolvente inerte
y/o bajo enfriamiento o calentamiento, por ejemplo, en el
mirgen de femperaturas desde unce -10°C hasta uncs

. Bases metdlicas son especialmente el hidrd-
xido o bien carbonato de sodio y potasio, el metanolato
sédico, hidruro sédico, litio diisopropilaminico y fenil~-

as{ como butil litio.

35
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Bases de nitrégene son especialmente piridina,
trietilamina, é quinolina,

A la inversa, en los compuestos obtenidos se-
gin la presente invencién se puede hidrolizar en la forma
usual el acilamino a amino y/o aciloxi y/o hidréxi eterado
a hidroxi, por ejemplo, en presencia de un agente hidrolizan-
te dcido o bdsico, en caso necesario bajo ligero calenta-—
miento, por ejemplo, en el mdrgen de temperaturas desde unos
10° hasta unos 100°C a los cbrre5pondientes compuestos amino
o bien hidréxi de férmula I. Los egentes hidrolizanies dcidos
son, especialmente, los 4cidos minerales, tales como el geido
clorhidrico o sulfirico, o los decidos carboxflicos o sulféni-
cos orgdnicos, tales como el £cido acédtico o el dcido p-tolue~
nosulfénico. Agentes hidrolizantes bdsicos son especialgente
los alcalis, tales como el hidrdxido o carbonato de sodiq o
potasio. Para la hidrélisis de grupos hidroxi eterados se
emplea ademds dcido bromhidrico en dcido acético, decido clor-~
hidrico en piridina o dcido iodhfdrico como agente hidrolizan-
te dcido mineral.

Las reacciones de arriba se realizan en la for-
ma usual en presencia o bajo ausencia de diluyentes, agentes
de condensacidén y/o medios cataliticos, si es necesario a
temperatura mds baja o m{s elevada, en recipiente cerrado y/o
en una atmésfera de gas inerte.

Segin las condiciones del procedimiento y los
productos de partida se obtienen en casos dados produetos fi-
nales formadores de sal en forma libre o en forma de sus sales
que se pueden transformar entre si en la forma usual o bien

en otras sales, As{ se pueden obtener los compuestos de férmulg

I en forma de sus sales con bases; estas se pueden transformar
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en la forma usual, por ejemplo, por reaccidn del compuesto
libre con un medio bdsico correspondiente, tal como un hidré-
xido de un métal de los grupos I y II de sistema periddico

de los elementos, por ejemplo, hidréxido, carbonato, hidrdgeno
carbonato, amidae o hidruro de metal alealino o alcalino-térreo
0 un alcanolato inferior de metal alcalino adecuado, con
6xidos de cobre o de zinc, o con amoniaco, 0 con una amina,

en una sal, ante todo en una sal farmacéuticamente utilizable.
De las sales correspondientes se pueden liberar los compuestos
libres de férmula I en la forma usual, por ejemplo, por reac—
cién con medios dcidos.

Estas y otras sales se pueden emplear para la
purificacién de los nuevos compuestos, por ejemplo, transfor-
mando los compuestos libres en sus sales, aisglando éstas
y transformandolas de nuevo en los compuestos libres, Dshido
a la estrecha relacién entre los nuevos compuestos en forma
libre y en forma de sus sales se entenderd en lo anterior' y
a continuacidn bajﬁ el compuésto libre, segin sentido y fina-
1lidad, en caso dado también las sales correspondientes,

Ias mezclas de isémeros obtenida se pueden se-
parar g base de las diferencias fisico quimicas de los compo=-
nentes en forma conocida en los dos estereoisdmeros, isémeros
puros, por ejemplo, por cromatografia y/o cristalizacién
fraccionada., Ventajosamente se aisla el mds eficaz de los isd-
meros. '

La invencidm se refiere también a aquellas Fformas’
de ejecucidén del procedimiento segin las cuales se parte de
un compuesto obtenible en cualquier etapa del procedimiento

como producto intermedio y se realizan las etapas del proce-

dimiento que faltan, o en las que un producto de partida se
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forma bajo las condiciones de reaccién, o en las cuales un
componente de reaccidén se emplea en caso dado en forma de sus
derivados, tal como de sus sales, y/o en forma de mezclas de
igdmeros o de un isémero.

Convenientemente se emplean para la realizacidn
de las reacciones de la presente invencién aquellos productos
de partida que conducen a los grupos de productos finales ’
especialmente mencionados al principio y, aﬁte todo, a los
productos finales especialmente descritos o destacados, -

En los preparados farmacéuticos segin la presen-
te invencidn que contienen los compuestos de férmula I o las
sales farmacéuticamente compatibles de tales compuestos con
grupos formadores de sal se trata de aquellos que son adecua-
dos para la administracién enteral, tal como oral o rectal,
asi como parenteral a seres de sangre caliente, que contenhgan
la sustancia farmacoldégicamente activa sola o junto con un
excipiente farmacéuticamente utilizable.

Lios nuevos preparados farmacéutiéos contienen
aproximademente un 10% hastae aproximadamente un 95%, prefe-
rentemente desde un 20% hasta un 90% de sustancia activa.

Los preparados farmacéuticos de la presente in-
vencién se preparan en forma de unidades de dosificacién, ta-
les como grageas, tabletas, cdpsulas, suposiforios 6 ampollas.

Los preparados farmacéuticos de la presente in-
vencién ‘se obtienen en forma en si conocida, por ejemplo, me-
convencionales de mezscla, granulacidn,
grageado, disolucidn o liofilizacidn. Asi se pueden obtener
preparados farmacéuticos para aplicacidn oral combinando la

sustancia activa con excipientes sélidos, en caso dado granu-

lando una mezcla obtenida y elaborando la mezcla o bien el gra-
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nulado, si se desea, o si es necesario después de agregar
agentes auxiliares adecuados, a tabletas o nicleos de grageas.
Excipientes adecuados son especialmente los ma-
teriales de carga, tales como azicar, por ejemplo, lactosa,
sacarosa, manita o sorbita, los preparados de celulosa y/o
fosfatos de cdlcio, por ejemplo, el fosfato tricdlcico, o el
hidrégenofosfato de cdlcio, ademds, aglutinantes, tales como
engrudos de fécula, por ejemplo, de fécula de maiz, de irigo,
de arroz o de patata, engrudos, gelatinas, traganta, celulosa
metilica, celulosa hidroxipropilmet{lica, celulosa carboxime-
tiliea sédica y/o polivinilpirrolidona, y/o si se deseé,
agentes disgregadores, tales como las féculas arriba mencio-
nadas, ademds, fécula carboximetilica, polivinilpirrolidona
transversalmente reticulada, agar, dcido dcido algfnico o una
sal del mismo, tal como alginato sdédico, agentes auxiliares
son, en primer lugar, los agentes reguladores de la fluide;
y de la lubricacidn, por ejemplo, decido silfcico, talco, 4eido
estedrico o las sales del mismo, tales como estearato de mag-
nesio o de cdlcio, y/o polietilenglicol. Los ndcleos de gra-
geas se topan de revestimientos'adecuados, en caso dado re-
gistentes a los jugos gdstricos, empledndose, entre otros,
solucioneé de azicar concentrada que en caso dado contengan
goma ardbica, talco, polivinilpirrolidona, polietilenglicol
y/o diéxido de titanio. Las soluciones de laca en disolventes
orgénicos adecuados o, para la obtencidn de revestimientos

resistentes a los jugos gdstricos, soluciones de preparados

de celulosa adecuados, tales.como ftalato de celulosa aceti-

lica o ftalato de celulosa isopropilmetilica. A las tabletas
o revestimientos de grageas se les pueden agregar colorantes

o pigmentos, por ejemplo, para la identificacidén o para la

39




10

15

25

30

caracterizacién de distintas sustancias activas.

Otros preparados farmacéuticos, de aplicacién
oral, son las cédpsulas duras de gelatina, as{ como las cédpsu-
las blandas cerradas de gelatina y un plastificante, tal como
glicerina o sorbitol. Las cdpsulas duras pueden contener la.
sustancia activa en forma de un granulado, por ejemplo, en
mezcla con materiales de carga, tales como lactosa, aglutinan-
tes, tales como féculas, y/o lubricantes, tales como talco
0 estearato de magnesio y, en caso dado, estabilizadores. En
las cdpsulas blandas estdra la sustancia activa preferentement
disuelta o suspendida en liquidos adecuados, tales como acei-
tes grasos, aceite de parafina o polietilenglicoles liguidos,
pudiendose en caso dado haber agregado asimismo estabilizado-
res,

Para la administracidén parenteral son adecuadas,
en primer lugar, las soluciones acuosas de una sustancia
activa en forma hidrosoluble, por ejemplo, de una sal hidro-
soluble, ademds las suspensiones de la sustancia activa, tales
como las suspensiones oleginosas inyectables correspondientes,
empledndo disolventes lipofiles adecuados o vehfculos, tales
como aceites grasos, por ejemplo, aceite de sésamo o ésteres
de decidos grasos sintéticos, por ejemplo, oleato etilico o
triglicéridos, o conteniendo .las suspensiones inyectables
acuosas sustancias elevadoras de la viscosidad, por ejemplo,
celulosa carﬁoximetilica sédica, sorbita y/o dextrano y, en
eago dado; tambidn estabilizadores,

Los compuestos de férmula I de la presente in-
vencién, o sus sales farmacéuticamente utilizables se pueden

emplear como sustancias de eficacis farmacoldégica, especial~

mente como antiflogisticos, as{ como analgéticos, preferente-

Nt b asia e s

40

i




10

15

20

25

mente en forma de preparados farmacéuticos, La dosificacién
de la sustancia activa depende de la especie del ser de san-
gre caliente, del peso corporal, de la edad y del estado
individual, as{ como de la forma de aplicacibén. En promedioc
se administrard a un ser de sangre caliente de unos 70 kg de
peso corporal una dosis didria dé unos 50 hasta unos 200 mg,
preferentemente de unos 75 hasta unos 150 mg de sustancia
activa.

Los ejemplos a continuaeidn ilustran la inven-
c¢idén arriba descrita; sin embargo no la limitan en forma al-
guna. Las temperaturas se indican en grados centigrados.
EJEMPLO 1.-

En un matraz redondo de 500 cc de capacidad
conectado g un cabezal destilador y & un condensador, se in-
troducen 3,5 g (0,013 moles) de 1,1-diéxido de 2-metil-~3,4-
dihidro—4~oxo—2H~1,2-benzotiazin-3Qcarboxilato‘de metilo, 2,1g
(0,013 moles) de 3—amino-4-oxo-4ﬂ;1-benzopirano ¥ 100 cc de
glicol seco. .Después se sopla en la suspensién obtenida du-
rante 5 minutos gas de nitrégeno. A continuacidn se somete la
mezela de reaccidn a una destilacidn lenta durante 15 horas
presentdndose después de calentar durante 10 minutos ya diso-
lucién total. El disolvente se sustituyd cada dos horas, A
continuacidén se enfrid a 500, el precipitado formado se separd
por filtracién y se lavé con etanol. Después de secar se ob-
tiene el 1,1-didxido de la 2-metil-3,4-dihidro-4-oxo-N-(4-oxo-
4H-1-benzopiran-3-i1)-2H-1,2
ma de cristales marrones del p.f. 290° (descomposicidn).

EJEMPLO 2.~

30

Segin el procedimiento del ejemplo 1 se pueden

obténer también los siguientes compuestos:

41




10

15

20

25

30

42

1,1-diéxido de 2-metil-3,4-dihidro-4-ox0-N-(4,6,7,8-tetrahi~
dro-4-oxo-ciclopenta [§7L1-ben20piran-3-il)-2H—1,2-benzotig:
zin-3-~carboxamida, p.f. 293—2950,

1,1-didxido de 2-metil—3,4—dihidro-4-oxo—N—(4-oxo-6qhetil—4Hﬁ
1-benzopiran—3~il)-2H~1;2—benzotiazin—3-carboxamida, p.f.
272-275°,

1,1=8iéxido de 2~-metil=3,4-dihidro=d=oxo~Ne(4~0X0=8~metil=qH=
1~benzopiran-3-il)-2H-1,2~benzotiazin-3-carboxamida, p.f.
303-305°,

1,1-diéxido de 2~metil-3,4~dihidro=4~0x0=N~(2-0x0~4-hidvoxi-
6-metil=-2H-1-benzopiran~3-il)=-2H-1,2~-benzotiazin-3~carboxamida
p.f. 279° (descomposicidn),

1,1-4ibxido de 2~-metil=-3,4=3ihidro=4=0x0=N=(4=0x0=6~cLloro=8~
metil-4H-1-benzopiran—-3-il)-2H~-1, 2=benzotiazin-3-carboxamida,
p.f. 292-295°,

1,1-diéxido de 2-metil~3,4-dihidro-4-0x0-N~(4~0x0~6,7~dimetil-
4H-1-benzopiran~-3~il)-2H-1,2-benzotiazin=-3~carboxamida, p.f.
292-297°, |
1,1-diéxido de 2-metil=3,4~dihidro=4-0xo=N=~(4~0x0-6-metoxi-4H~
1=-benzopiran-3-il)~2H-1, 2~benzotiazin~3~carboxamida, ﬁ.f.
272-276°,

1,1=3ixido de 2~-metil-3,4-dihidro=4—0x0=Nw(4=0x0=5,T~-dimetil=~
4H-1-benzopiran-3-il)-2H-1, 2~benzotiazin~3-carboxamida, p.f.
286-291°, (descomposicién),

1,1-diéxido de 2-metil-3,4-dihidro-4-o0xo=N~(2-0x0-4~hidroxi-
6-a1nro-z-ﬁ—1~h9nzopiranu3—il)—2H;1,2—hanzotiazin-3—carborami?-
da,

1,1-8iéxido de 2-metil~-3,4~dihidro-3-o0x0-N=(2-0x0~4-hidroxi-

6,8~dicloro-2H~1-benzopiran=3-il) -2H-1, 2-benzotiazin-3-carbo-

xamida,
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1,1-diéxido de. 2-metil-3,4-dihidro-4-oxo-N-(2-oxo-4-hidroxi-
4,6,7,8-tetrahidro-ciclopenta/g/~2H~1-benzopiran~3-il)-2H=1, 2=
benzotiazin~3-carhoxamida y
1,1-diéxido de 2-metil-3,4-dihidro-4-oxo-N-(2-oxo-4-hidroxi-
8-metil-2H-1-benzopiran=3~il)-2H-1,2~benzotiazin-3-carboxamida}
EJEMPLO 3.= |
8,1 g de 1,1-didxido de 2-metil-3,4-dihidro-4-
oxo=-2H=1,2-benzotiazin-3~carboxilato de metilo y 5,7 g de 4-
metil-T-amino-cumarina se disuelven en 280 cc de xileno y.la
solucibén se calienta para la separacién por destilacién del
metanol formado durante la reaccidén durante 2,5 horas en un
bafio de 170°. Se deja hervir durante otras 5 horas bajo re-
flujo, se enfria y el precipitado se separa por filtracidn.
Este ge difiere con bajo calor con 100 cc de 4cido clorhidrico
2-n, se mezcla con 100 cc de cloroformo y se agita. EL residuo
se separa por succién, se lava consecutivamente conaguz, etanol,
cloruro metilénico y dietiléter y se seca. Se obtiene el 1,1~
didéxido de 2-metil~3,4-dihidromdwoxo-N-{2-0x0~4~metil—2H-1-

benzopiran-7-il)-2H-1,2-benzotiazina~-3-carboxamida, p.f.. més

Una solucidn de 6,0 g de 1,1-dibxido de 2-metil-
N-(4~0xo—4H—1-ﬁenzopiran—3-il)-4-(1—pirrolidinil)-2H-1;2-ben-
zotiazin~-3-carboxamida en 150 cc de dcido acético glacial se
calienta en un bafio de vapor y se mezcla con 150 cc de 4cido

elorh{drico 1-n. Después de agitar durants 45 minutos se dilu-
ya la mezcla de reaccién con agua de hielo a un voldmen de
1,5 litros y se filtra obteniéndose en rendimiento casi cuan-—

titativo un material del p.f. 290° (descomposicién). Segin

demostracidn por el punto de fusién mixto y el expectro in. .
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frarrojo es idéntico a la sustancia obtenida segin el ejemplo
1 por reaccién de 1,1=diéxido de 2-metil~4e0xo=3,4~dihidro-
2H~-1,2-benzotirzin-3-carboxilato de metilo con 3~amino-4-o0xo=-
4H-1-benzopirano, es decir, el 1,1-diéxido de 2-metil=-3,4~
dihidro~4-0x0~N-(4=-o0xo-4H-1~benzopiran-3-il)~2H~1,2-benzotia~
zin-3-carboxamida del p.f. 290° (descomposicién).

El producto de partida se puede obtener, por
ejemplo, como sigue: '

Une solucién de 2,5 g (0,025 moles) de fosgeno
en tolueno se diluye con 50 cc de tetrahidrofurano seco, se-
guidamente se enfria a una temperatura de -40° ¥ finalmente
se mezcla en el transcurso de 30min a una temperatura de -40
hasta 55° lentamente bajo agitacidén con una solucidén de 6,6¢g
(0,025 moles) de 1,1~diéxido de 2-metil—4—-(1-pirrolidinil)-2H-
1,2-benzotiazina y 2,5g (0,025 moles) de trietilamina en 200 ¢
de tetrahidrofuranc. La mezéla de reaccién obtenida se agita
durante 12 horas s temperatura ambiente, despuds se enfria
& una temperatura de 10° y finalmente ée mezcia lentamente
con una suspensién de 6,25 g (0,05 moles) de 3~amino-—4-o0xo-
4H-1-benzopirano en 100 ce de tetrahidrofurano. La temperatura
de la mezcla de reaccidén obtenida se deja seguir a temperatura
ambiente y la mezcla de reaccidn se sigue agitando durante
72 horas, se vierte sobre 1 litro de agua de hielo, se separa
por succidn y se cristaliza en tetrahidrofurano. Se obtiene
el 1,1-diéxido de ..la 2-metil-N-(4-0x0-4H-1~benzopiran=3-il)-
4ee(1-pirrolidinil )~2H-1, 2=benactiazin-d-carboxamida cristaline
puro.,

En forma andloga se puede obtener, partiendo
del 1,1-dibxido de 2-metil-N~-(6-cloro~T7~metil—4=-0x0~4H~1~

benzopiran-3-il)-4-(1-pirrolidinil)-1,2~benzotiazin-3-carbo-

s
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xamida el 1,1-diéxido de la 2~metil-3,4-dihidro~4~oxo=~N-( 6~
eloro-T-metil-4~0x0~4H-1-benzopiran~3=-il)~2H-1, 2=benzotiazin~3;
carboxamida.
EJEMPIO 5,=

A una solucidn de 4 g de 2-metoxicarbonil-—N-me-~
$11-N-/R'=(4-0x0~4H=1-benzopiran=3-il)~carbamoilmetil/~-bence-

nosulfamida en bruto en 50 c¢c de dimetilformamida absoluta

se agregan bajo nitrdgeno aproximadamente 1 g de metilato sd~ |

dico y se calienta cuidadosamente a 80°, Después se evipcora

en vacio hasta sequedad y el residuo de la evaporacién se mez-|

cla con agua y se neutraliza con dcido clorhidrico 2-n. El
1,1-diéxido de la 2-metil-3,4-dihidro=4=0X0=N=(4=0X0m4H=1=
benzopiran=3=il)=-2H-1, 2~benzotiazin-3~carboxamida en bruto
asi obtenida se separa y se.purifica en forma andloga a como
indicado en el ejemplo 1, as{ como por cromatografia ern gel
de silice. Funde a 280°,

El producto de partida se puede obtener, por
ejempio, como sigues

A8 gde 3—aminocrombna en 200 cc de tolueno se
agregan 10 cc de cloroformo y se calienta a 46°. Después se
enfria a 20° ¥y bajo agitacién se mezcla con 10 cc de N,N-diiso:
propiletilamina y a continuacién, a 10°, en el transcuréo de
5 minutos, con 4,8 cc de clofuro bromoacetilico en 20 cc de
tolueno. Terminada la adicién se sigue agitando durante una
hora a temperatura ambiente., Despuds se separa por succién el
cristalizado formado, se lava con agua ¥ se recristaliza en
etaﬁol/éter de petréleo. Se obtienen asi 11,8 g de 2-bromo-N-
(4~0x0=1~benzopiran=-3-il)~acetamida del p.f. 198°.

Una solucidn de 7,5 g de 2-bromo-N-(4-oxo-1-

benzopiran—B-il)facetamida vy 5,5 g de sacarina-sodio en 100 cc
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de dimetilformamida absoluto se calienta durante 5 horas a
100°¢C. Degpués se enfria a temperatura ambiente, el cristali-
zado formado se separa por filtracién y se lava con etanol.
Se obtienen asf 8,6 g de 2-(1,1,3-trioxo-2,3-dihidrobenzotiazol-
2=i1)~Nw(4~0x0=1-benzopiran-3-il)-acetamida del p.f. 280-281°,
A una solucién de 3,8g del producto de arriba
en 100 cc de dimetilformamida se agregan 0,7 g de metilato
sédico y se calienta brevemente a 80°, Después se enfria a
30° y se mezcla con 2 g de ioduro met{lico. Se sigue agitando
durante 2 horas a 30°, A continuacién se calienta lentamente
a unos 70° y se evapora en vacio & la mitad del volumen. La
2-metoxicarbonil-N-metil=N-/=N'-(4-0x0~-4H-1=benzopiran=-3=-il)=
carbamoilmeti}7Lbencenosulfamida contenida en la mezcla de

reaccién se sigue elaborando directamente.

A 4,0 g de 1,1-didxido de 2-metil-N-[:52-ﬁidroxi}
benzoilmetil/-3,4~dihidro-~2H~1,2-benzotiazin~3~carboxamida y
1,4 g de formiato sédico se agregen bajo agitacidén =2 tempera-
tura ambiente 10 cc del anhfdrido mixto de deido f£érmico y
dcido acético. Se agita durante una hora y a continuacidn se
calienta durante 3 horas a unos 100°, Degpués se enfria a

temperatura ambiente y se mezcla con 200cc de agua fria. El

1,1~-di6xido de la 2-metil=4-0x0=N-(4-o0x0~4H=1~benzopiran—3-il)J
},4-dihidro-2H~1,2~benzotiazina en bruto asf{ obtenida se separa
y se purifica en forma andloga a como descrito en el ejemplo
1 v por cromatografia a continuacién en gel de silice. Funde
a 280°,

El producto de partida se puede obtener, por

ejemplo, partiendo de o(uamino-z-hidroxi-acetofenona y 1,1-

didxido de 2~metil~4-0x0-3,4-dihidro=1,2~benzotiazin-3~carbo~
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xilato de metilo segin el procedimiento descrito en el ejem—
plo 1 (p.f. 256-258°, en dimetilformamida/etanol= 1:10).
EJEMPLO 7.-

5 g de 1,1-didxido de 2-metil=4-0xX0=(N=-4=0x0-
1,4~benzopiran=3=il)=3,4~-dihidro-2H-1,2-benzotiazin-3-carbo-
xamida se disuelven en una mezcla de 125 cc de lejfa sfdica
0,1-n y 100 cc de metanol a 50%, Se enfria a 5° ¥y Se recogen
los cristales amarillos de monchidrato de la éal sédica del
1,1=-dibéxido de la 2-metil-4—0x0~N-(4-0x0-4H~1,4~-benzopiran-3-
il)-3,4~-dihidro~2H-1,2~benzotiazin-3-carboxamida del p.l. 240-
245° (descomposicién).

EJEMPLO 8.-

5 g de monohidrato de la sal sédica de 1,1~
diédxido de la 2-metil-4-oxo=N-(4~-o0x0=-4H-1,4=benzopiran=3-il)-
3,4—dihidro—2H;1,2—benzotiazin—3~carboxamidasa disuelven en
900 cc de metanol y 400 cc de aguva y se mezcla con una sSolu~-
cién de 1,65 g del dihidrato de sulfato de zinec en :50 cc de
agua. Se obtiene la sal de zinc del 1,1-diéxido de la 2-metil-—
4-0x0=N~(4-0x0=4H-1, 4=benzopiran~3~il)=3, 4-dihidro~2H=1, 2~

benzotiazin-3-carboxamida del p.f. 280° (descomposicién).

EJEMPLO 9.-

5 g de monchidrato de la sal sédica del 1,1~
didxido de la 2-metil-4-0x0-N-(4-oxo~4H-1,4~benzopiran~3-il)=-
3,4=dihidro-2H~1,2=-benzotiazin-3~carboxamida se disuelven en
1000 cc de metanol y 200 cc de agua y se mezcla con una solu-
cidn de 1,2 g de acetate de cobre, Se cbtlene la sal.cﬁprica
del'1,1—di$xido de la 2-metil~4=0x0=~N=(4=oxo~4H-1,4~benzopirans
3-il)=3,4-dihidro-2H~1,2-benzotiazin-3~carboxamida del p.f.

superior a 300°C.
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EJEMPLO 10.=-
12,7 g de 1,1=-diéxido del 4-ox0=3,4=~dihidro=2H-

1,2-benzotiazin-3-carboxilato de metilo y 9,7 g de 3-amino-4-
oxo-4H=-1~benzopiran se gasifican en 500 cc de xileno durante
5 minutos con nitrégeno; se calienta lentamente hasta hervir
y se destila durante 15 horas rellendndo ocasionalmente con
disolvente, Se deja enfriar a 50° se separa por succién y se
lava con etanol. Después de secar se obtiene el 1,1-didxido
de la 4~0Xx0=-N-(4-0x0-4H~-1,4~benzopiran—3=~il)=3,4~dihidro~2¥k-
1,2-benzotigzin-3~carboxamida del p.f. 288-290°.

Por reaccién de este compuesto con un éster
etandlico reactivo, por ejemplo, con ioduro etflico se ob-
tiene el 1,1-didxido de la 2-etil-4-o0xo~N-(4-oxo-4H-1,4-benzo-
piran-3-il)-3,4~dihidro-2H-1,2-benzotiazin=3~carboxamida, ¥
por reeccidn con un éster de alcohol alflico reactivo, por
ejemplo, con bromuro alflico, el 1,1-didxido de la 2-alil=i-
0x0-N={4=0x0-4H~1,4=benzopiran-3-il)=3, 4=dihidro=-2H-1, 2-ben-
zotiazin-3-carboxamida, p.f. 200°,

EJEMPLO 114~

Tabletas conteniendo 25 mg de 1,1-diéxido de
2-metil=3, 4~dihidromd-ox0~N-(4H~1-benzopiran-3-il)~-2H~1,2-
benzotiazin-3-carboxamida se pueden preparar, por ejemplo,
como sigue:

Composicidén (para 10.000 tabletas):

1,1~dibéxido de 2-metil=3,4~dihidro~4~oxo-
Ne(4H~-1-benzopiran<3-il)=2H-1,2-benzotia-

zin=-3l-carboxamida (suatancia activa) . 250 g
Lactosa 460 g
Péoula de maiz 650 g
Polivinilpirrolidona 20 g
Estearato de magnesio 10 g
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Oxido de silicio coloidal 10 g
Agua qQ.9.

La sustancia activa, la lactosa y 450 g de la
fécula de maiz se mezclan y se humedecen con una solucién
acuosa de polivinilpirrolidona. La mezcla se granula y seca
y Se mezcla con el estearato de magnesio, el 6xido de silicio
coloidal y el resto de la fécula de maiz, la mezcla se pasa
a través de un tamiz, se mezcla y se prensa a tabletas de
140 mg de peso (didmetro : 7 mm).

EJEMPLO 12.= '

En forma andloga a como descrito en el ejemplo
11 se pueden preparar también tabletas conteniendo en cada

caso 25 mg de:

dro-4-oxo-ciclopenta/g/-1-benzopiran~3-il)-2H-1,2-benzctiazin-
3=carboxamida,

1,1-diéxido de 2-metil-3,4~dihidro—4~ox0-N-(4~o0x0o-6-metil-4H- »
{=benzopiran-3~il)~2H-1,2-benzotiazin-3~carboxamida,
1,1-816xido de 2-metil-3,d=dihidro-4-0xo-N=(4-oxo-8-metil=4H~ |
1-benzopiran-3-il)-2H~1,2-benzotiazin~3~carboxamida,
1,1-diéxido de 2-metil-3,4~dihidro-4-oxo~N-(2-oxo-4-hidroxi~6-
metil-2H-1-benzopiran-3-il)-2H-1,2-benzotiazin-3~carboxamida,
1,1-diéxido de 2-metil-3,4-dihidro-4-oxo~N-(4~oxo~6,7-dimetil~
4H~1-benzopiran-3-il)~2H-1,2-benzotiazin-3~carboxamida,
1,1-diéxido de 2-metil-3,4-dihidro-4-o0x0-N-(4-0xo-6-metoxi-4H~|
1-benzopiran-3-il)—2H-1,2-benzntiazin—}-carbsxamida; '
1,1-diéxido de 2-metil-3,4~dihidro—4-0x0=N=(4-0x0~5,T~dimetil-
4H~1-benzopiran~3-il)~2H-1,2-benaotiazine-3-carboxamida,

1,1-8iéxido de 2-metil-3,4-dihidro-4—oxo=N=-(2-0x0-4-hidroxi=
g~cloro-2H~-1-benzopiran-3-il)-2H-1,2-benzotiazin~3~carboxamida)
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1,1-didxido de 2-metil=~3, 4=dihidro=3~0x0=N~(2~0x0~4=hidroxi-
6,8-dicloro-2H~1-benzopiran-3-il)-2H~1,2-benzotiazin~3~carbo=-
xamida,

t,1=didxido de 2-metil—3,4-dihidro—4-oxo-N—(2-oxo-47hidroxi-
4,6,7,8-tetrahidro~ciclopenta/g/-2H~1~benzopiran—3-il)=2H=1,2-
benzotiazin-3~-carboxamida,

1,1-diéxido de 2-metil-3,4-dihidro-4-oxo-N~(2-0x0~4=~hidroxi=8-
metil-2H-1-benzopiran—3~il)-2H=1,2-benzotiazin-3-carboxamida y
1,1=-didxido de 2—metil-3,4-dihidro-4—oxo-N-(2-oxo—4—metil72H—
1=-benzopiran-7-il)-2H-1, 2~benzotiazin-3~carboxamida.

EJEMPLO 13.~

En forma andloga a como descrito en el ejemplo
11 se pueden preperar también tabletas conteniendo en cada
caso 25 mg de 1,1-didéxido de 2-metil-N=(6-cloro-8-metil-4-
0x0-4H-1-benzopiran~3~il)=4-0x0-~3,4~-dihidro-4H-1-benzopiran—
3=il)=-3-carboxamida, 1,l-didxido de 2-metil-3,4-dihidro-4-
0x0=N-(6~cloro~7-~metil-4-0x0~4H~-1~benzopiran=3~il)-2H-1,2-
benzotiazin =3-carboxamida, A
monohidrato de sal sédica del 1,1~-dibxido de la 2-metil-4—oxo-
Ne(4—0x0-4H~1,4~benzopiran-3-il)-3, 4-dihidro-2H-1,2-benzotia~
zin-3~carboxamida,
hidrato de sal sédica del 1,1-didxido de la 2-metil=3,4-dihi~-
dro-4-0x0-N=(4,6,7,8~-tetrahidro~4~oxo-ciclopenta/g/-1-benz o~
pirén—3-il)~2H;1,Z-benzotiazin-B-carboxamida,
hidrato de la sal sddica del 1,1-didxido de la 2-metil-3,4-
8ihidTo~b-~0x0=N~=(4=0x0=5, T-dimetilmdH~1~benzopiran~-3-il)-2H-
1,2~benzotiazin=-3-carboxamida,
hidrato de la sal sédica del 1,1-didxido de la 2-metil~3,4-di

hidroed=0x0m=N=(4-0x0~6-metoxi~4H~1-benzopiran~-3-il)-2H~1, 2~

benzotiazin-3-carboxamida,
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hidrato de la sal sédica del 1,1-dibéxido de la 2-metil~3,4~-
dihidro-4-0xo~N-(4-0x0-5,7~dimetil-4H~1~benzopiran—3-il)-2H-
1,2=-benzotiazin-3~-carboxamida,

1,1=didxido de la 2-metil-3,4-dihidro=4-oxo-N-(4-oxo-8-metil-
~4H-1-benzopiran-3-il)-2H~1,2-benzotiazin-3~carboxamida,
hidrato de la sal sédica del 1,1-diéxido de la 2-metil-3,4-
dihidro=4=-0x0~N-(4=0x0~8~metil-4H~1-benzopiran~3=-il)=2H-1,2=
benzotiazin~3-carboxamida,

hidrato de la sal sédica del 1,1-diéxido de la 2-metil-3,4~
dihidro-4-0x0-N—4-0x0-6-metil-4H-1~benzopiran~3=il)~2H=1,2-
benzotiazin-3-carboxamida, _
1,1-didxido de la 4-0x0=N-(4-o0xo=4H=1,4~benzopiran—3-il)=3,4-
dihidro-2H~1,2-benzotiazin-3~-carboxamida,

1,1-dibxido de la 2-etil-4-0x0~N=(4=-0x0-4H-1,4-benzopiran~3-
11)~3,4-dihidro~2H~1,2-benzotiazin-3-carboxamida y |
1,1-didéxido de la 2-alil-4~0x0~-N-(4~o0x0-4H-1,3~benzopiran~3-
il)=3,4~dihidro-2H=-1,2-benzotiazin-3~carboxamida.

EJEMPLO 14.—-

. En forma andlogs a como descrito en el ejemplo
7 se pueden preparar ademds:
hidrato de la sal sddica de 1,1-diéxido de la 2-metil-3,4-
dihidro-4-oxo-N-(4-oxo—6-métoxi—4H-1—benzopiran—3~il)~2H+1,2-
benzotiazin-3-carboxamida, p.f. 235-239°.
hidrato de la sal sédica del 1,1-dibxido de la 2-metil-3,4-
Aihidr0=4=0X0~N=(4=0x0~5, T-dimetil~4H-1-benzopiran~3-il)-2H-
1,2-benzotiazin-3-carboxamida, v.f. 234-236°,
hlﬁrato de la sal sédlca del 1,1-didxido de la 2-metil-3,4-
d1h1dro—4-oxo—N~(4-oxo-8-met11-4H-1—benzop1ran-3-11)—2H~1 2~

benzotiazin-3-carboxamida, p.f. 239—241 y

hidrato de la sal sédica del 1,1-didéxido de la 2-metil-3,4-
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dihidro-4-oxo-N—(4-pxo—6~metil—4H~1-benz°Piran'3’il)‘2H‘1’2'
benzotiazin-3—-carboxamida, p.f. 235-2390»
monohidrato de la sal sédica del 1,1-diéxido de la 2-metil=-
3, 4=dihidro-4—oxo-N-(4=0x0~4,5,7,8-tetranidrociclopenta-/g/-
1-benzopiran-3-il)-2H-1; 2-benzotiazin-3-carboxamida, p.L.
240-241°,
hidrato de la sal sédica del 1,1-diéxido de la 2-metil-3,4-
dihidro—4=0X0=N-(4=0x0=6,7~dimetil-4H~1-benzopiran~3-il)-2H~-
1,2-benzotiazin-3-carboxamida, p.f. 260-261° y
monohidrato de la sal sédica del 1,1-diéxido de la 2-mecil-N-
(6~cloro-T-metil~4-0x0~4H~1-benzopiran—3=il)=-4=-o0x0=3,4~dihi-
dro=4H-1-benzopiran=3-il)=-3-carboxamida, p.f. 239~-241°,
Descrita suficientemente la naturaleza del in-
vento, as{ como la manera de realizarlo en la prdctica, debe
hacerse constar que las disposiciones anteriormente indicedas
son susceptibles de modificaciones de detalle, en cuanto no

alteren su prineipio fundamental.

52
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REIVINDICACTONES

1.~ Procedimiento para la obtencién de deriva-
dos de 3,4-dihidro-2H-1,2-benzotiazin-1,1-diéxido de férmula
I

OH 0
C-NH-R
X
Ph
NN (1)
0, 1

donde pH significa un resto 1,2-fenilenc, en casc dado suati-
tuido, R significa un resto benzopirona, en caso dado susti-
tuido ¥y R1 significa hidrdégeno o un resto hidrocarburo, en

caso dado sustituido, de cardeter alifdtico, y sus sales, cam

racterizado porque un compuesto de férmula

OH
X
~
Ph (11)
02 1

donde X significa un grupo carbdxido, en caso dado funcional-
mente modificado, o una sal del mismo, se hace reaccionar
con un compuesto de férmula R-NH, (III) o con un derivado

reactivo del mismo, o “un compuesto de férmula

COOH
pri::: (1v)

SOZ-NR1-CH2—CO-NHR
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o un derivado arboxi funcional y/b ung sal del mismo, se cicli-
za a un compuesto de férmula I, o un compuesto de férmula

C0~CH~CO~NH-R
'

pH / X | vy
\ozx2 |

donde unc de los restos X, y X, significa un grupo de férmuls

~NHR, y el otro significa un grupo hidroxi, en caso dado ete-

1
rado o reactivamente esterifcado, o el grupo amino X, ss ci-

cliza intramolecularmente y/o en un compuesto de férmuls
\
/N\R (VI)
1

donde X5 significa un resto transformable en hidréxi, o uaa
gal del mismo, Ks ge transforma en hidréxi, o en un compuesto

de férmula VII,

OH
0
P t
X C~-NH-R
Fh (VII)
AN
05 R,

donde R' signifieca un raste eiglizahle al reeto hemzopirena R,
en caso dado sustituido o en una sal del mismo, R' se cierra
al anillo R y, si se desea, una sal obtenida segun el presen-

te procedimiento se transforma en el compuesto libre o en

otra sal, o una sal obtenible segin el prcsente procedimiento
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se transforme en el compuesto libre.

2.- Procedimiento segin la reivindicacién 1,
caracterizado porque un compuesto de férmula II, donde X aig-
nifica un grupo carboxi'esterificado, o una sal del mismo,

se hace reaccionar con uha amina de férmula III.

3.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1,
caracterizado porque un 4dcido de férmula IV o un éster del
mismo se cicliza en presencia de un agente de condensacién

bdsico.

4,~- Procedimiento segin la reivindicacién 1,
caracterizado porque un compuesto de férmula.V, donde X3 2ig-

nifica halégeno, se cicliza.

5.- Procedimiento segin la reivindicacién 1,
caracterizado porque se parte de un compuesto de férmula VI,

donde X5 gsignifica un grupo amino disustituido.

6.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1,
caracterizado porque en un compuesto de férmula VII donde R'
significa un resto de férmula -CH2-0(=0)—pH-O—G(=O)—R6 0 una
sal del mismo, R' se cierra bajo condiciones bédsicas a un

anillo R de férmula VIIa

ph (VIIa)
/ .
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donde Rg significa hidrégeno, un resto hidrocarburo alifdti-

co o un resto fenilo o piridilo, en caso dado sustituido.

7.~ Procedimiento segin una de las reivindica-
ciones 1-6, caracterizado 'porque se preparan los compuestos
5 de férmula I, donde pH significa un resto 1,2-fenileno, insus-
tituido, o sustituido por alquilo inferior con hasta 4 étomos
de carbono, alcoxi inferior con hasta 4 4tomos de carbono,
halégeno haste el ndmero atémico 35, nitro o trifluormetilo,
R significa un resto 2-oxo-2H-1-~benzopiranilo, enlazado en

la posicidén 3, 4, 6 6 7, o un resto 4-oxo-4H-1-benzopiranilo,

1Q
enlazado en la posicidn 3 6§ 6 o 7, que estd insustituido o
puede estar sustituido por alquilo inferior con hasta 4 dtomos
de carbono, alcoxi inferior con hasta 4 dtomos de carbono,
halégeno hasta el nimero atdmico 35, alcanoiloxi inferior con
15 hasta 4 4tomos de carbono , hidréxi, amino, N—ﬁono- 6 N,N-dial-

quilo inferior-amino con hasta 4 dtomos de carbono en la psr-
te alquilo, alcanoilo inferior-amino con hasta 4 4dtomos de
carbono y/o en 2 dtomos de carbono adyacentes sustituido por
alquileno inferior o alquilenoinferior-didxi con haéta 4 dto-~
20 mos de carbono, y R1 gignifica hidrdégeno o alquilo inferior

con hasta 4 4tomos de carbono, o sus sales con bases,

8.~ Procedimiento segin una de las reivindica-
ciones 1-7, caracterizado porque se preparan los compuestos

de férmula Ib § I

OH 0O 0
¢~ NH
R R
25 O =
8 0 >
2 B
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J
0"
| 0
-NH
By O‘ - (el
\ )
32 R,

donde R, significa hidrdgeno o alquilo inferior con hasta 4
dtomos de carbono, R3 significa hidrégeno, alquiloc inferior
con hasta 4 4tomos de carbono, alcoxi inferior con hasta 4
dtomos de carbono, halégeno hasta el nidmero atémico 35, tri=-

fluormetilo o nitro, y RA y RS, independientes entre si, sig-

bono o alcoxi inferior con hasta 4 4tomos de carbono, o jun-
tos un resto alquileno inferior o alquilendioxi inferior de
3 0 4 miembros, enlazado. a 4tomos de carbono adyacentes, con
hasta 4 dtomos de carbono, o en la férmula Ic R4 significa hi-
droxi y Rg significa hidrégeno o alquilo inferior con hasta

4 dtomos de carbono, o sus sales con bases.

9,~ Procedimiento segin la reivindicacién 8,
caracterizado porgque se preparan los compuestos de férmulas
Ib 6 Ic donde R, significa alquilo inferior con hasta 4 4tomos
de carbono, 33 gignifica hidrégeno y R4 y RS’ indeoendientes

entre sf signifiean hidrégeno, alquile inferior o alcoxi infe-
n

rior con hasta 4 4tomos de carbono, y sus sales con bases.

10,~ Procedimiento segin una de las reivindica-

ciones 1-~7, caracterizado porque se prepara el 1,1-didéxidode
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la 2-metil-3,4-dihidro-4-o0xo-N~(4-0xo~4H-1~benzopiran~3-il)-
2H-1,2-benzotiazina-3-carvoxamida o una sal del mismo con una

base.

11.~ Procedimiento segin una de las reivindica-
ciones 1-7, caracterizado porgue se prepara el 1,1-didxido
de la 2-metil-3,4-dihidro-4-0x0-N-(2-0x0-4-metil-2H-1-benzo~
piran~7-il)=-2H-1,2-benzotiazina~3—carboxamida, o una sal del

mismo con una base.

12,= Procedimiento segin una de las reivindica-
ciones 1-7, caracterizado porque ge prepara el 1,1-diéxido
de la 2-metil=-3,4=-dihidro=4~o0xo~N-(4-0x0-4,6,7,8-tetrahidro-
ciclopenta/g/-1=benzopiran~3-1il)~2H-1, 2-benzotiazin-3-carboxa-

mida o una sal del mismo con una base,

13.= Procedimiento segin una de las reivindica-
ciones 1-7, caracterizado porque se prepara el 1,1-diéxido de
la 2—metil—3,4—dihidro—4-oxo-N—(4,6,7,B-tetrahidro—ciclopenta
[/ g_7=1-benzopiran~3-il)-2H-1,2-benzotiazin-3~carboxamida ¢

una sal del mismo con una base.

14 .~ Procedimiento segin una de las reivindica-
ciones 1-7, caracterizado porque se prepara el 1,1-didxido de
la 2-metil-3,4-dihidro=4-0x0=N~(2~0X0~4~hidroxi-6~metil~2H~
1-benzopiran-3-il)=2H~-1,2-benzotiazin-3-carboxamida o una sal |

del mismo con una base,

15.~ Procedimiento segiin una de las reivindica-

ciones 1-7, caracterizado porque se prepara el 1,1-didéxido de
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la 2-metil-3,4-dihidro-4~0x0~N=-(4-0x0~6,7-di-metil-4H~1~benzo-
piran-3-il)-2H-1,2-benzotiazin~3-carboxamida o una sal del

mismo con unz base..

16.~ Procedimiento segin una de las reivindica-
ciones 1-7, caracterizado porque se prepara el 1,1-didxido de
la 2-metil-3,4-dihidro-4-oxo-N—(4—oxo-6—metoxi-4H~1-benéopiran-
3-i1)~-2H-1,2-benzotiazin-3-carboxamida o una sal del mismo

con una base,

17.~ Procedimiento segin una de las reivindi-
caciones 1-7, caracterizado porque se prepara el 1,1-didxido
de la 2—metil~3,4—dihidro~4~oxo~N-(4foxo~5,7—dimetil-4H-1—
benzopiran-3-il)=-2H-1,2~benzotiazin-3~carboxamida o una gal

del mismo con una base.

18.~ Procedimiento segin una de las reivindi-
caciones 1-7, caracterizado porgque se prepara el 1,1-diéxido
de la 2-meti1-3,4-dihidro-4-oxo—N-(4-oxo-8-metil-4H—1-benzo—.
piran-3-il)-2H-1,2-benzotiazin o una sal del mismo con una

base,

19.- Procedimiento segin una de las reivindi-~
caciones j-?, caracterizado porque se prepara el 1,1-didxido
de la 2~metil~3,4-dihidro—4=0X0-N-4-~0X0~6-metil~4H-1-benzopi-
ran=-3-il)=2H=1,2-benzotiazin-3-carboxamida o una sal del mismo

con una based

20,- Procedimiento segdn una de las reivindi-

caciones 1-7, caracterizado porque se prepara el 1,1~didxido
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de la 2-metil-3,4~-dihidro-4-o0xo~N-(2~0x0-4-hidroxi~6~cloro~
2H~-1-benzohidran-3-il)=-2H-1,2«benzotiazin-3~carboxamida o una

sal del mismo con una base.

21.= Procedimiento segin una de las reivindica-
ciones 1-7, caracterizado porque se prepara el 1,1-df{éxido de
la 2-metil~-3,4-dihidro-4-oxo=N-(2-0x0~4~hidroxi-6,8«cloro~2H=
{-benzohidran-3~il)=2H-1,2-benzotiazin~3~carboxamida o wma

gsal del mismo, con una base.

22,~ Procedimiento segin una de las reivindi-
caciones 1-7, caracterizado porque se prepars el 1,1-diéxido
de la 2-metil-3,4~dihidro=-4~-0x0~N=(2=-0X0=-4~hidroxi=~4,6,7,8~
tetrahidro-ciclopenta / g_/-2H-1-benzopiran-3-il)-2H-1,2~

benzotiazin-3-carboxamida o una sal del mismo, con ung base.

23,~ Procedimiento segin una de las reivindica-
ciones 1-7, caracterizado porque se prepara el 1,1=-didxido
de la 2~metil=3,4-dihidro-4-0x0=N-(2-0x0~4~hidroxi-8-metil.-2H=-
1-benzopiran-3-il)-2H~1,2-benzotiazin-3-carboxamida o una sal

del mismo con una base,.

24,~- Procedimiento gsegin une de las reivindica-
ciones 1-7, caracterizado porque se prepara el 1,1-didxido
de la 3,4-dihidro—4=-0x0-N-(4-0x0-6-cloro-8-metil-4H-1-~benzo~-
piran-3-ii)-Z2H~1i,Z-benzotiazin=-3- carboxamida o una sal mismo

con una bhase.

25,- Procedimiento segin una de las reivindica-

ciones 1-7, caracterizado porque se prepara el 1,1=-diéxido de
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1a 3,4~dihidro-4-oxo-N-{4-oxo-4H~1~benzopiran—-3-il)-2H~1,2-

benzotiazin-3-carboxamida o una sal del mismo con una base.

26 .~ Procedimiento segin una de las reivindica-
ciones 1-7, caracterizado porque se prepara el 1,1Qdidxido de
la 2-etil-dihidro=4-0xo=N-(4~0x0-4H-1=-benzopiran-3-il)-2H-
1,2-benzotiazin-3~-carboxamida o una sal del mismo con una

base.

27.- Procedimiento segin una de las reivindica-
ciones 1-7, caracterizado porque se prepara el 1,1-didéxido de
la 2-2lil-3},4~-dihidro=4~oxo=N~(4-oxo-4H-1=-benzopiran~3-il)=2H~

1,2-benzotiazin-3~carboxamida o una sal del mismo con una base)

28.= Procedimiento para la obtencién de deriva-
dos de  3,4~dihidro-2H-1,2-benzotiazin-1,1-didxidos, tal ¥
como queda sustancialmente descrito en la presente Memoria,

Esta Memoria consta de sesenta y una hojas es-

critas & méquina por una sola cara,

Medrid, 30 ENE 1978
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% Jo Suarez
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