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El invento concierne a-nuevos 4=hidroxi-2H-nafto
/2y 1-e7=1, 2=tiazin-3-carboxamido-1, 1-diéxidos de la férmu~-

la general

(D

a sus sales fisioldgicamente compatibles con bases organl—
cas o 1norgénioas, a un procedimiento para su preparaclén
y‘a medicamentos que contienen estas sustancias.

En 1@ férmula general I antedicha

R significa un 4tomo de hidrégeno, un grupo metilo 0 un

grupo etilo; y Ar significa un grupo fenilo, 3—clorafen11c,,

3-bromofenilo, 2~fluorofenilo, 3~fluorofenilo, 4-f1uorofef‘

nilo, 3-tolilo, 2-metoxifemilo, 3-metoxifenilo, 2-piridilo, |

femetile2-piridilo, 6-metil-2~-piridilo, 3-hidroxi-2-piridi-
lo, 3-piridilo, 4~piridilo, 6-cloro-3-piridazinilo, 2-pirva-
zinilo, 6-cloro-2-pirazinilo, 6-cloro;4-pirimidinilo,2—tia—
z0lilo, 4-metil=-2-tiazolilo, 4-etil-2-tigzolilo, S5-metil-2-
tiazolilo, 5—etil—2-tiézolilo, 4y 5=dimetil-2~tiazolilo, 4-
~@fiilebemmetile=2=tiazolilo, S5=etil=~4~metil=2-tiazolilo, 2=
-benzotlazolllOo 4,546, T=tetrahidro=2-benzotiazolilo, 5,6~
dihldro—7H-ti0p1ranoéZ,3-d7tiazol—2—ilo, 3~metil=5=isotia~
zolilo, 1y 3y 4~tiadiazolilo, S-metil-l, 3,4-tiadiezol-2-ilo o
S5-metil=3-isoxgzolilo, ‘

Los 4~hidroxi-2H-nafto/Z,1-e/-1,2-tiazin-3~carbo-

a
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xamido=l,1-diéxidos de la férmula general I se caracterizan
por sobresalientes propiedades antifiogisticas y/o ejercen
un efecto inhibidor extraordinariamente intenso sobre la
adherencia y 1a agiomeracién de plaquetas sanguineas.

Los compuestos de la férmula general I pueden ser
preparados de acuerdo con el siguiente procedimientos

Por reaccién de 4=-hidroxi-2H-nafto/Z,l-e/-1,2-tia
zin-3-&ster de deido carboxflico-l,1-dibxidos de la férmula

general II,
GO,- 0 - RB

- R (II)

en la que R3 signifioa un grupo alenhilo conlab étomos

de carbono o un radical aralcohilo con 7 a 10 4tomos de aar

-

bono ¥
R, es como arriba se ha definido, con una amina aromftica

de la férmule general IIL
NH2 - Ar : o (1II)

en la que Ar tiene loa,significados arriba indicados.

Ia reasccién de los ésteres de dcido carboxilico
de la férﬁ&la goeneral II con las eminas aromdticas de la
fdimula general III se efectda en disolventes orgdnicos
inertes apropiados, por ejemplo en ﬁidrOCarburos arométicos;

tgles como benceno, tolueno, xileno, clorobenceno, orto~di-
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clorobenceno o tetrahidronaftaleno, en dimetilformamida, di-

metilacetamida o dimetilsulféxido o en hexametiltriamida de

englicoldimetiléter o difeniléter, o también directamente
en la amina aromitica dispuesta en exceso. Se trabaja a una
temperatura de 60 hasta 2002C. Preferiblemente se hace reaC
cionar en tolueno o xileno a la temperétura de ebullicidn,
se elimina el alcohol formado durante la reaccidén mediante
destilacidén azeotrépica o por calentamiento a reflujo utili-
zando un extractor de Soxhlet relleno con tamiz molecular.
El producto se separa directamente por cristalizacidn,des@e _
la mezcla de reaccidn, se obtiene por evaporacidn dei_éi;'
solvénte o es precipitado por adicidén de agua. R

: Los compuestos de la férmula general I pueden ser
transformados en caso deseado, segin métodos en sl cohbci-
dos, en sus sales fisiolégloamente compatibles con bases

orginicas o inorgénicas. En calidad de bases entran en'ébp;

sideracidén, por ejemplo, alcoholatos de metales alcaliﬁééé‘
nidréxidos de metales alcalinos, hidr6xidos de metales al~ |
calino-térreos, hidréxidos de trialcohilamonio, alcohiléﬁia
nags. Los ésteres de la férmla general II que sirven como
compuestos de partida se obtienen partiendo de 3~oxo-nafto
/2y 1=37isotiazolin=1,1-diéxido (H.P. Kaufmann y H. Zobel,
Cheme Ber. 55 (B), 1499 /79227). Se hace reaccionar a éste
con solucién alcohilica'de gleoholato de metal alecglino, se
elimina el alecohol y la sal de metdl alealino del 3~oxo-
—nafto[?,i;§7isotiazolinél,l-didxido resultante se hace reag
cionar a contimiacién en dimetilsulféxido con un éster de
4cido halogenoacético a una temperafura de 120 hasta 150eC |

para formar 3-oxo-nafto/2,1-d/isotiazolin-2-éster alcohili-
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co de 4cido acético-l,l-diéxido. Se somete a este éster, por
tratamiento con 2 a 3 equivalentes-de alcoholato de metal al
calino y subsiguiente calentamiento, a una reaccidén de trang
posicién catalizada con bases. Después de acidificacidn se
obbienen los- 4-hidroxi-2H-nafto/3,1-e/-1,2~tiazino-3~éster
alcohilico de &cido carboxflico-l,l-diéxidos de la férmila
general II, en la que R gignifica un 4tomo de hidrégeno.
Los compuestos de la férmula general II, en la
que Ry gignifica un grupo metilo o un grupo etilo, se obtie-
nen a partir de aquél por alcohilacién con un halogenuro de
metilo o de etilo, por ejemplo con yoduro de metilo o.de |
etilo, en un disolvente alcohélico o acuosoaloohélico mili-
zando un equivalente de hidréxido de metal alcalino.t |
. Ias aminas aromiticas de la férmula general IT:

gon conocidas de modo genmeral, con excepcién de las qué aba-

jo se especifican,
51 2-amino-5-metil-tiagol y el 2-amino-5-etil~tig

zol fueron preparedos de acuerdo con los datos de H. Exrlog=

meyer, L. Herzfeld y B. Prijs (Helv,. Chim., Acta 38, 1291

[19557 )«

Bl 2~aminowd, 5,6, T=tetrahidro~benzotiazol fué pre
parado de acuerdo con 1s receta publicada por L. C. King y |
2.7, Hiaveocek (J. Amer. Chem., Soc. 72, 3722 /79507) y el
peamino~dmetil-tiazol, el 2-amino-j-etil-S-metil-tiazol,

ol 2-amino-G-etil—4-motil-tiazol y el 2=-amino-5,6-dihidro-
-7H-ti°P??an°[Z,3-§7tiazol fueron ‘preparados de modo andlo-

go a ello.

Tal como se ha mencionado al comienzo, log com-—

puestos de la férmula general I poseen valiosas propieda=

des farmacolégicas; tienen un efecto antifloglgtico, y/o

t
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actian inhibiendo intensamente la asdherencia y la aglomera-
cién de las plaquetas sanguineas, y ademds de ello actian
favorablemente sobre enfermedades reumdticas de cualquier
tipo, por ejemplo sobre enfermedades de artritis.

Por ejemplo, la sustancia
4=hidroxi=2-metil=N-(2-tiaz0lil )~2H-nafto
/2, 1e7-1, 2=tiazin-3-carboxamidos=l, 1~dit-
xido = A
fué investigada en comparacién con Indome-
tacina (4cido 5—metoxi—2—meti1—;—(4—cloro-
~benzoil )=3-indol acético) =.B.
en cuanto a éu efecto antiexsudativo agudo frente alieé;ﬁa
con caolin y frente al edema con carragerina de la péﬁa"'
pSsterior de ratas asl como en cuanto a su toxielded aguda.

después de administracién por via oral.

a) Edema con caolin de la pata posterior de la rata.

La provocacidn delﬁgdema ge efectud, correspéhﬂieg'
temente a los datos de HILLEBRECHT (Arzneimittel-ForscHl 4,
607 (1954)), mediante inyeccidn por via subplantar de 0,05
ml de una suspensién al 10% de caolin en solucién al 0,85%
de NaCl. Iz medicién del esp%?or de la pata se llevdé a cabo
con ayuda de La técnica indidhda por DOEPFNER y CERLETTL
(Int. Arch. Allergy IMIWUNOL. 12, 89 (1958)). Ratas FW 49
machos con un peso de 120-150 g recdibieron las sustancias a
ensayar 36 mimitos antes de la provocacidén del edema, por
sonda de garganta. 5 horas después de la provocacidn del
edema se compararon los valores de hinchazén promediados de”

los animales tratados con sustancia de ensayo con los de
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108 animales testigo tratados de modo aparente. Mediante ex-
trapolacién grifica, a partir de los valores de inhibicidn
porcentuales logrados con las diferentes dosis, se defermi-

né la dogis que condujo a una debilitacién de 35% de la hin

chazén (DE35).

b) Edema con carragenina de la pate posterior de la rata

Para la provocacién del edema sirvié, de modo co-
rrespondiente a los datos de WINTER y otros (Proc. S0C. GXpe
Biol. Med. 111, 544 (1962)), la inyeccién por via subplen-
tar de 0,05 ml de una solucién al 1% de carragenina qniéo—
lucién al 0,85 % de NaCl. las sustancias de ensayo fueron
a&ministradaa 60 minutos antes de la provocacidn del edzma,

Para la evaluacién del efecto inhibidor del»édema
se hizo uso del valor de medicién obtenido 3 horas tras ha~
ber provocado el edema. Los detalles restantes corresﬁéﬁéié
ron g los explicados para el caso del edema con caolin;i?f }

o
c) Toxicidad aguda. E

Le DL50 fué determinada tras administracién por
via oral & ratas FW 49 machos y hembras ( a partes iguales)
con un peso medio de 135 g. Las sustancias fueron adminis=
tradas en formas de trituracidn en tilosa.

El cdlculo de la DIy, se'efectud siempre que fué
posible de acuerdo con LITCHFIELD y WILCOXON a partir del
pércentaje de los animales que mirieron en el espacio de
14 dfias después de las diferentes dosis.

El {ndice terapéutico, como medida de la amplitud
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terapéutica, fué calculado por formacidén del cociente entre
50 oral en la rata y la DE35 determinada en la rata en
el ensayo en cuanto a un efecto antiexsudativo (valor medio
entre el ensayo del edema con caolin y el ensayo del edema
con carragenina). ' ,

Los resultados logrados en estos ensayos estdn re
copilados én la giguiente tabla.

El compuesto mencionado supera a la Indometacina

conocida en un factor del doble en lo que se refiere a la

amplitud terapéutica. .
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Ademds de ello se compararon, a modo de ejemplo,
el compuesto A y el compuesto
4-hidroxi—2-metil=N=-(2-piridil)-2H-nafto
/2, 1-e7-1, 2-tiazin-3-carboxamido-1,1-aid-

i
[&]

xido -

en cuanto a su efecto contra la artritis
con coadyuvente de la rata y a este res-
pecto se les comparé con Fenilbutagona =
(1, 2=difenil=3, 5=dioxo=4~n-butil-pirazo~
1lina) : . = D

d) Artritis con coadyuvante en ratas.
. Log ensayos de artritis con coadyuvante en ratas
se llevaron a cabo aygdéndose_de los datos de ROSENTHAiE y>
NAGRA (Proc. Soc. exp. Biol. Med. 125, 149 (1967)).

Ratas FW 49 machos de erfe propia de la solici=~
tante recibieron 0,1 ml de una suspensién al 1% de M. bLJJ— .
rieunm en acéite de parafina muy viscoso inyectada por via
subplantar én una pata posterior. Las sustanciss de ensayo'~
fueron aportadas por sonda de garganta, comenzando con la
inyeccidén con M. butyricumy una vez por dia por una duracién
de 20 dfas,

En el dfa 21 después de haber provocado la artri-
tis se compararon los volumenes de la pata derecha (reac—~

cidén przmarla no especifica en el lugar de la inyeccidn) y

de la pata izquierda (reaccién secundaria especifica debido
a causas inmnolégicas) de los animales tratados con sustan-
cia de ensayo, con los valores de 168 animales testigo tra=~

tados de modo aparerte. A partir de lg reduccidén de hincha-
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Aptritis con coadyuvante en rata (va-
lor medio de la reaccidn primaria y de
Sustancia la reaccién secundaria
DE.~ peroral
50
ng/kg
( D
sustancla
comparati- ~ 40
va)
A ' {2
c ~ b ) j

gl como se deduce de 1a tabla, las sustancias
A y C manifiesfan un efecto sorprendentemente intenso

tre la artritis con coadyuvente de la -rata, que 1o podia

esperarse primariament

ensayo del edema de pate.

EL compuesto A fué investigado ademés de ello
en cuanto a su efecto inhibitorio 'sobre la adherencia ¥y

1a aglomeracldn de plaquetas sanguineas de

y a este respecto se le comparé con el

| p-hidroxi-2-metil-N-(2~tiazolil)-~2H~

—l,2—benzotiazin~3—carboxamido-l,1—

e baséndose en los resultados del

COll—~

sangre humana,
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~diéxido (sudoxicam) ) = E
conocido de la memoria de publicacidn
alemana DOS 2.208.351.

Estas investigaciones se llevaron.a cabo con los

dos siguientes métodos de ensayo.

a) Ensayo de Morris.

El principio del ensayo de Morris estéd descrito
en "Stoffwechsel — und MembranpermeabilitiT von Erythrozyter
und Thrombozyten, I. Int. Symposium en Viena, 17 a 22 de..

Junio de 1968, Georg~Thieme-Verlag Stuttgart™:

1 ml_de sangre completa con citrato se lleéa?c;n
a ensayar es afladide en las concentraciones deseadas & es
incubada a 37°C durante 10 mimitos. En la mitad de los tu-
bitos se afimden sendas porciones de 2 g de perlas de vidrio
(aproximadamente malla 100, Glass-beads for gaa-chromauo g{
phy de la firma BDH, Poole/Inglaterra). Los tubitos cerra=’
dos con un tapén de material pldstico son fijados en ur ;‘;fi
disco colocado verticalmente y son hechos girar “extremo
gobre extremé" por una duracidén de 45 segundos. Después de
ello la sangre permanece en reposc en los mismos ‘tubitos
durante 1 hora a la temperatura ambiente. En este tiempo

se efectia una sedimentacidn de los eritrocitos y de las
perlas de vidrio., Del plasma sobrenadante se toma una muies—
fra de 0,01 ml y se diluye con solucilén dé Celloscop
1:8000. lLas plaguetas sanguineas son recontadas en Celloscop.
A partir de la diferencia de l0s mimeros de trombocitos ’

con y sin contacto con vidrio se calcula el porcentaje de
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los trombocitos rebenidos en el sedimento (que se adhieren
o lag perlas de vidrio o se aglomeran).

En la siguiente tabla se indica la disminuecidén
porcentual de la pegajosidad (vstickiness") en comparacidén

con el testido (gin administracién de la sustancia)e.

b) Ensayo de Born, aglomeracién con coligeno

La aglomeracién de trombocitos fué medida de acuen
do con el método de BORN y CROSS (J. Physiol. 170, 397,
[19647) en plasma rico en plaquetas de personas de ensaye,
8aNAs. o
‘ la dismimioién de la densidad éptica de suspendio-
ngs de plaquetas tras haber afiadido coldgeno es medida foto-
nétricamente y registrada. A partir del éngulo de inclina-
cién de la curva de densidades se obtiene una conclugidén
acerca de la velocidad de allomeracidén. El punto de la-cur—
vé, con el cual se presenta la mixima permeabilidad para'ia 7
1uz, sirve para el cdlculo de le densidad éptica. Ia canbis |
dad de coldgeno es escogida de modo tal que resulta una é?fr 
va testigo que discurre irrevergiblemente.

Los i{ndices indicados se refieren a la densidad
éptica y significan la variacién porcentual de la permeabi—
1lidad para 1a.luz (= %'de debilitacidén de la aglomeracidn)
bajo la influencia de sustancla en comparacién con un tem-

tigo.
‘ Se utilizé el coldgeno usual en el comercio de la

fiyma Hormon-Chemie, Minich.
ILa tebla siguiente contiene los resultados deter—

minados segin los dos ensayos.
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7ol como se deduce de la tabla, la susbancia A
actda inhibiendo significativamente de modo mds intenso en
comparacién con la sustancia E sobre la aglomeracién de los
trombocitos. La éustancia A produce una debilitacién de 50%
de la aglomeracién ya con una concentracién que es menor en
més de una potencia de 10 que en el caso de la sustancia E.

Ia inhibicién sobre la adherencia debida a.la'susg
tancia E de solamente 3% en el ensayo de Norris signifiéa
que la sustancie E es précticamente inactiva a diferendia

de la sustancia A. A esto se agrega el hecho de que la sug

tancia A es menos téxica que la sustancia E.

Adenids de ello se investigaron, por ejemplo, las

sqsténcias _ 7

Ne{ 3=0lorofenil)mduildroxi-2-metil=2H=nafto
[Zy w671, 2=biazin-3=carboxamido-1,1~d16xi~
do L |
4-hidroxi-2~metil-N-(3=-tolil)-2H~nafto

/21 1=¢7~1, 2=tiazin-3=carboxanido-1, 1~d16xi~
do
4—hidroxi—2—metil—N;(4—metil—2-piridil)—2H—
~nafto/2, 1~e/-1, 2-tiazin-3-carboxamido-1,1-
~diéxido, sal sédica
N;(6-cloro—2-pirazinil)-4-hidfoxi—2-meti1—
~2H-18f40/3 1me/~1, 2-tiazin=3-carboxamido-
-1,l=didxido
4=hidroxi~2-metil=N-(4-metil-2-tiazolil )=
-2H—naftoZ§,1—g7Ll,2—tiazinr3-carboxamido-
~1,1-di6xido
4-hidroxin2-metilN-(5-metil-2~tiazolil)=

-2H-nafto0/2,1-e/~1, 2~tiazin-3~carboxamidor

1

07096
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~1,1-didxido ' B =K
N-(4,5-dimetil-2-tiazolil)-2-hidroxi-4~-
~metil-2H-nafto/2,1-e/-1, 2-tiazin-3~car

boxamido-l,l=-diéxido =L
Y B
N-(4=etil-5-metil=2=tinzolil )-4-hidroxi-~
—2-metil-2H-nafto/Z, 1~e/-1, 2~tiazin-3=car
boxamido~1, 1-di6xido . = N
en comparacién con gcido acetilsalicilico =N

en cuanto a su efecto inhibitorio sobre la aglomeracién Ce.
lad plaquetas sanguineas (enéayo de Borm, aglomeracién éoh
coldgeno). L ' _ .
' Ie tebla siguienté contiene los resultados def‘ )

terminados de acuerdo con este ensayo,
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Sustancia Concentracién Ensayo de Born.
/moles/litro/

F 104 9 %
1072 81 %

107 35 % -

6 10™% 9 %

1072 78 %
106 65 %
i a0t 95 %
107 91 %
10"6 82 %.
I 1077 91 %
107 oL %
107 22 %
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Sustancia Concentracién Ensayo de Born.
— [moles/litro/
10~* 92 %
1077 89 %
107 88 % -
1077 4%
1074 89 %
1072 97 %
10'76 : 66 %
1074 oL %
1077 95 %
- 107 | 88 %
1077 15 %
107 - o 3
1072 o1 %
1076 99 %
1077 o4 %
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Sustancia. Concentraqién .Ensayo de Born.
[moles/1itro/
N 3,1077 45 %
(Sustancia com= | -5
parativa) | .10 7 13 %

Mientras que le sustancia comparativa N (écii&i
acetilsalicliico) alcanza una debilitacién de 50% de la aglo
meracién sélo con una cbncentracidp de 4 x 1072 moles/iitfg,_
lag sustencisg Hy, I, J, L ¥ Mrprbduben 1lg debilitacién de
50%‘60& una ooncénbracidn més baja en al menos 2 potencias
dé‘10 v las sustancias B, Gy K la produden con ung con-
centracién menor en sl menos el factor 20, O

Log @ipuiéntes ejemplos deben éxplicar el inven&-w

to con mayor detallel

Ejemplo 1.
N;<3~clorofen11)-4-hidroxi-a—metil-zﬂ-naftozz,1-37L1,2-tia—

zin—}—oarboxamido—l,1-didxido

9,58 & (0,03 moles) de d—hidroxi-2~metil-2H-naf
to[§,1~g7Ll,zutiazinpa;éster met{lico de deido carboxilico-
-1,1~di6xido ¥ 5,1 g (0,04 moles) de 3~oloroanilina son cg
lentados a reflujo en 400 ml de xileno anhidro durante 24
horas en ﬁﬁ aparato de Soxhlet lleno con tamiz moleoular
42: Después de enfriar y reposar durante la noche se sepa—

ra por filtracién de los cristales. la subsiguiente recrig

telizacién en cloruro de etileno proporciona 9,1 g (73% de




10

15

‘30

FEajens pdm. 20 07096

1z teoria) de N-(3-clorofenil)-4-hidroxi-2-metil-2H-naf
to/2,1~e/-1, 2-tiazin-3~carboxamido-1,1~dibxido;
punto de fusién 248-2499C (con descomposicidn).

Se obtiene el compuesto de partida pasando por

las siguientés etapas intermedias:

a) 3-oxo-nafto/2,l-d/isotiazolin-2~éster metilico de 4cido

LA

acético~1,1-didxido <

A la solucién de 7,82 g (0,34 4tomos-gramo) de ..
sodio en 300 ml de metanol absoluto se afiaden 70,0 g (6;36
moies) de 3=bxo-nafto/?,l-d/-isotiazolin-l,l-difxido. A
continuacién el alcohol es smeparadd ampliamente por desti ;
lecién v 1a sal sédice del S-on-ﬁaftoéi,1-g7isctiazolin-’1
-1,1-di6xido remanente es disuelts en 100 ml de dimetilsul
féxido absoluto, Después de ello, a una temperatura de 5093,'}
se afiaden gota a gota a esta solucidn 43,41 g (0,40 moles)
de déster metilico de dcido cloroacético. Se agita-durante
mediz hore & la temperatura ambiente, se calienta lenta—
mente g 1302C y se mantiene la mezcla de reaccidén finalmen
te durante 2,5 horas a esta temperatura. Después de ello
ge separa el dimetilsulféxido por destilacién en vaclo. Il
residuo tras incorporar con agitacién en una solucién de
40 g de acetato de sodio en 400 ml de agua, filt?ar y la~
vay con agua y con metanol enfriado con hielo, proporcionn
90,0 g (98% de la teorfa) de 3~oxo-nafto/Z,l-d7isotiazolin-
~2~éster m;tilico de 4cido acético~l,l-didéxido; punto de

fusién: 188eC (metanol/cloruro de etileno).

b) 4-hidroxi-2H—naftoZ?,1—9741,2—tiazin~3—éster metilico
de 4cido carbox{lico-l,l-didxido
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0,90mles de metilato de sodio exento de alcohol
son preparados por disolucién de 20,7 g (0,90 4dtomos-gramo)
de sodio en 350 ml de metanol absoluto y subsiguiente se-~
paracién por destilacién del alcohol y repetida destilacién
azebtropa con xileno. Después de la adicién de 91,5 g (0,30
moles) de 3-oxo-nafto/2,l-d/isotiazolin-2-éster metilico de
4cido acético-l,l-diéxido se agregan a esto 250 ml de buta
nol terciario anhidro. La mezcla de reaccidn se caliénﬁé
lentamente a 609C, se mantiene durente 1 1/4 horas a EOJ
hasta 65¢C y a contimuacién se pdne en ebullicién a reflu
jo durante 1 hora. Se deja enfriar, se descompone con hie—
10 y se lleva la mescla con deido clorhidrico concentrado
g pH 3-4. Ia sustahcia sélide resultante es separada por
Filtracién, lavada ¢on agua y secada. Rendimiento de 4-hi
droxi=2H-nafto/Z,1-/-1, 2~tiazin=3-éster metilico de geido
carboxilico~l, 1~didxido: 72,0 g (78% de la teoria).
Punto de fusibn: 218-220eC (despuds de recristalizar dos

vetes ¢n clomiro de etileno),

c) 4~hidroxi~2-metil=2H-nafto/2,l-e/-1,2~tiazin~3-éster
metflico de Aeido carboxflico-l,l-didxido ... ___.__.

A una suspensién de 61,0 g (0,2 moles) de 4-hi -
droxim=2H-nafto/Z, l-e/~1, 2~tiazin-3~éster metilico de dcido
carboxilico-l,kdiéxido y 85,1 g (0,6 moles) de yoduro de
metilo en 500 ml de metanol se afiade gota a gota en el es—
pacio de 40 minutos, y manteniendo una temperatura de reag
cién de 20-259C, una solucién de 8,2 g (0,205 moles) de hi
dréxido de sodio en 200 ml de agua. Tras agitar durante 4

horas se enfria a + 52C, se separa por filiracidén el preci
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pitado (= 50 g de producto bruto) y se lava con metanol en-
friado con hielo. Los productos filtrados reunidos son ca-
lentados a 40¢C durante 15 mimutos y son concentrados en
vacio hasta la cristalizacién incipiente. La filiracidn y
el lavado con metanol enfriado con hielo proporciona 9 g
mis de producto bruto.

La recristalizacién de los productos brutos reu-
nidos en clorure de etileno proporciona 53,3 & (85% de ia
teoria) de 4—hidrbxi—2-metil—2H—naftoé§,1—97—1,2—tia£iﬁr3f
éster metilico de 4eido carboxflico-l,l-diéxido. Punto de

fugidn: 229-2302C. SR

Ejemplo 2.

N Y

4-hidroxi-2-metileNefenilm2H-nafto/Z, 1=07-1, 2-tiazin-3~"

~carboxamido=L, l=-didxido

Preparado andlogamente al Ejemplo 1 a partir de
4-nidroxi-2-metil-2H-nafto/, 1=g/=1, 2-tinzin-3~éater meti-
1ico de dcido carboxflico-l,l-diéxido y anilina con un
rendimiento de 69% de la teoria.

Punto de fusién: 273-2749C (con descomposicién) en cloru-

ro de etileno.

Ejemplo 3.
N;(3—bromofenil)—4—hidroxi—2—metil—2H—naftoZ§,1—g7Ll,2—

~tiazin-3~-carboxamido-l,1-didxido '

Preparado de manera andloga al Ejemplo 1 a par-
tir de 4—hidroxi—2—metil-2H-nafto[§,1-97-1,2-tiazin~3—

~éater metilico de Acido cafboxilico—l,l—diéxido y 3-bromo
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anilina en tolueno con un rendimiento de 775 de la teoria.
Punto de fusidén: 268-2690C (con descomposicién).

en xileno.

Iijemplo 4.
Nh(2-fluorofenil)—4~hidroxi-2-metil-ZH-naftoé?,1—3741,2—

~tiazin-3-carboxamido-1,l-diéxido e

Preparado de modo andilogo al Ejemplo 1 a quﬁir

de 4=-hidroxi-2-metil=-2H-nafto/Z,1l~¢7/-1,2-tiazin-3-éster

metflico de dcido carboxilico-l,l-~diéxido ¥y 2-fluoroard.i- _

na con un rendimiento de 56% de la teorfa. Punto de fusién

240-2432C (con descompogsicidén) en xileno.

Bfemlo 5
Nh(3-fluorofenil)-4—hidroxi-2-metil—2H—nafto[§,1~g7L1,2—

~tinzin-3=carboxamido~l,l-didxida

Preparado anilogamente al Ejemplo 1 a partir de
4=hidroxi-2-metil-2H-nafto/Z,1-e7~1, 2-tiazin-3~éster meti-
1400 de dcido carboxflico-l,l-dibxido y 3-fluoroanilina
con un rendimiento de 89% de la teoria. Punto de fusion:

278-2792C (con descomposicién) en xilenos

Ejemplo 6

N-( 4-fluorofenil )-4-hidroxi=2-metil-2H~nafto/2,1~e7-1, 2~

~tiazin=3-carboxanido~1,1-didxido i

Preparado andlogamente al Ejemplo 1 a partir de
4-hidroxi-2-metil-2H-nafto/2, 1~e7/-1, 2~tiazin-3-6ster meti-

e
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lico de Zeido- carboxflico-1,1-didéxido y 4-fluoroanilina con
un rendimiento de 89% de la teorfa. Punto de fusién: 284~

2852C (con descomposicién) en xileno.

Ejemplo 7. = T
jehidroxi-2-metil=N-(3-t01il)~2H-nafto/Z,1~e/-1, 2-tiazin-

~3-carboxamido=1,l=didxido

Preparado andlogamente al Ejemplo 1 a partf%Edé_
4l droxi-2-metil-2H~nafto/3, 1=e7-1, 2=tiazin-3~éster meti~
lico de £oido carboxilico-l,l-dibxido y neta-toluiding ton ,
un rendimierito de 65% a; 1e teorfa. Punto de fusién: 240~
2420¢ (con descomposicién) en xileno. :

i

Ejemplo 8. ,
4-hidroxi—Nh(2-metoxifénil)-2—metil—2H—naftoZ§,l-g7Ll,2-

tiazin=3=-carboxamido~l,l=diéxido

Preparado andlogamente al Bjemplo 1 a partir dé
4-hidyoii=-2~metil=2H-naft0/Z, 1-a/~1, 2-tiazin-3-fater meti~
1ico de dcido carboxilico-l,l-didxido y 2-metoxianilina
con un rendimiento de 31% de la teorfa., Punto de fusién:

198-2002C en cloruro de etileno/dter de petréleo.

Ejemplo 9.
4ahidroxi—NL(3ametdxifenil)—2-metil—2H—nafto£2,1-57;1,2_

~tigzin~3~carboxamido=l,l-diéxido

Preparado anilogamente al Ejemplo 1 a partir de
4—hidroxi—2-metil—2H—naftoZ§, 1—97—1, 2-tigzin~3—~8ster metl-
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lico de 4cido carboxilico-l,l-didxido y 3-meloxianilina con
un rendimiento de 82% de la teorfa. Punto de fusidn: 242-

2449C (con descomposicién) en xileno.

Ejemplo 10.
A-hidroxi=2-metileN-(2-piridil )-2H-naft0/2, 1~e/-1,2-tiazin~

~3~carboxamido-1,1-diéxido

9,58 g (0,03 moles) de 4=hidroxi=2~-metil-2li-raito
/2y 1=e/-1, 2=tiazin-3-éster met{lico de dcido carbox{lico=-1,1
_ai6xido ¥ 3,8 & (0,04 moles) de 2-amino-piridina son calen
tados a reflujo en 250 ml de xileno anhidro durante 14 horag
en un aparato de Soxhlet 1lleno con tamiz molecular 48. Dou-

pﬁée de enfriar y reposar durante la noche se separa por .

filtracién dé los cristales. La subsigulente recristaliza-

cifn en clowuro de etileno proporciona 5,4 g (424 de la
poorfa) de cristales del compuesto arriba mencionado; punto

ds fusién: 237=23820 (con descomposicidn).

Ejemplo 1.
4-hidroxi—2—metil-Ni(4-metil—2-piridi1)-2H—nafto[§,1—97—

-1, 2~tiazin=3-carboxamido=1l, l-didxido

5,0 g (0,016 moles) de 4~hidroxi-2-metil-2ii-naito
/81071, 2=tiazin-3~dster metilico de deido sarboxilicom
-1,1-diéxido con 2,2 g (0,02 moles) de 2-amino-f-metil-
piridina.én 220 ml de xileno andlogamente al Bjemplo 10,
pfoporcionan después de récriatalizaaidn en éater otllico
de 4cido acético, 3,5 g (58% de la teorfa) de 4-hidroxi-
~2-meti1mN-(4-metil-2~piridil )~2H-nafto/2, 1-e/-1, 2~tiazin-
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—3-carboxamido~1,1-diéxido. Punto de fusién: 2212C (con des

composicién).

Ejemplo 12.
4—hidroxi—2-meti1—N5(6-meti1—2—piridil)—2H—nafto[§,1—97—

—1,2—tiazine3-carboxamido—l,l—diéxido

Preparado zndlogamente gl Ejemplo 10 a par%iglde
4-hidrdxi-2-meti1—2H—nafto[§,1—97—1,g-tiazinr3—ésteriméfie
lico dé deido carbbxilicofl,l-didxido ¥y 2-amino-6-metil—.
~pitidina con un rendimiento de 51% de la teoria. Punéai”
de fusiéni 221;22390 (con descomposicién) en éster etflico
de 4cido amediico.

Ejemple 13.

4~hidroxi-N>(3~hidfoxi—2—piridil)-2-metil~2H-nafto[§,1-37','

—1,2—tiazin~3—oarboxamido—l,l-diéggdo

Preparado anéiogamente gl Ejenplo 1 a partir de
Avhidroxi-2-metil-2H-nafto/Z,1~e7~1, 2=tiazin-3~éster meti~
1ico de 4cido carboxilico=-1,1-diéxido y 2-amino-3-hidroxi-
~piridina con un pendimiento de 40% de la teorim. Punto de

fusidn: 255¢¢ (con descomposicidn).

Ejemplo 14.

4-hidroxi-2—met11—N;(3-pirid11)-2m-nafto[§,1_37;1,2_tiazin,

~3=carboxamido-1,1-diéxido

.

Preparado andlogamente al Ejemplo 1 a partir de ~
4~hidroxi—2—metil—2H—naftoJ§,l—g7L1,2—tiazinr3—éster met{-

- |E




10

15

25

cle

Hojn m’un.27 07096

1lico de deido carboxflico-l,l-diéxido y 3-aminopiridina con
un rendimiento de 59% de la teorfa. Punto de fusidn: 2548C

(con descomposicidén) en etanol/éster etflico de dcido acéti-

CO.

Iijemplo 15.
A-hidroxi-2~metil-N-(4=piridil )-2H-nafto/2, 1-g/-1, 2~tiazin-

e

~3=carboxamido-1,1-diéxido

hd .
.

Preparado andlogamente al Ejemplo 1 a partir de
4-hidroxi-2-totil=-2H-naf0/3, 1-g7~1, 2-tianin=3~éster ms m

‘1ieo de Seido oarboxilico-1,l-didxido y 4«aminopiridina con

un rendimiento de 55% de la teorfa. Punto de fusidns 2574C

(con descomposicidn) en etanol.

Ejemplo 16. ' f:;'
NL(6-cloro-3-piridazinil)~4—hidroxi-2—meti1~2H-naftoZE,1—97»

-1,z-tiazinya-earboxnmido-l,l—didxido

3,2 g (0)01 moles) de 4ehidroxim2-metil-2H=-nafto
[E,l—g7L1,2—tiazinr3»éster met{lico de dc¢ido carboxilico-
-1,1-ddéxido con 1,7 g (0,013 moles) de J=amino=6-cloro-pi-
ridazing son calentados a reflujos en 200 ml de xileno anhi=
dro durante 60 horas en un aparato de Soxhlet lleno con ta-
miz molecular 4R. Tras enfriar y concentrar para formar un
jarsbe me purifica sobre una columns de gel de silice (gel
de ellice Merck para cromatografia en columna de 0,2 a 045
mri) utilizando eloroformo/metanocl (95:5) en calidad do agen-
te de elucién: 1,4 g (34% de la teoria) de N—(6=cloro=3~

-piridazinil)-4—hidroxi—2—metil—ZH-nafto[?,1—97—1,2—tiazin~
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~3-carboxamido-1,1-di6éxido. Punto de fusién 235=2372C (con

descomposicién).

Ejemplo 17.
A-hidroxi-2~metil-N-pirazinil-2i-nafto/2,1l-e7/~1, 2~tiazin-3-

carboxamido-l,l1=didxido

4,8 g (0,015 moles) de 4—hidroxi-2-metil-éﬁ;n££to
[E,l-e7Ll,2—tiazinr3—éster metilico de 4cido carboxil%cb¥l,l
~didxido son calentados a refluao durante 8 horas con 2, 1 g
(0,022 moles) de aminopirazina en 200 ml de xileno anhldxo
en un aparato de Soxhlet lleno con tamiz molecular 4 2.

Duego ge afiaden nuevamente 0,5 g de aminopirazina, se ca=’ ‘
llenta durante 8 horas mds a reflujo, se deja enfriar ¥y 0=
pogar durante la noche, se filtra con succién el precipita~
do geparado ¥ el producto filtrads se concentra por evaporée'
¢idn en vacié., Ias porciones sélidas reunidas se recrista-
1iman en acetato de otilo y se obtienen 3,0 g (524 de la
teorda) de 4=hidroxi-~2~metil=Nepirazinil-2i-nafto /2, 1~o/~
1,2—tiazin-3—carboxamido-l,1—diéxido. Punto de fusidn:

2459 (con descomposicién).

Ejemplo 18.
N;(6-cloro~2upirazinil)—4-hidroxi—2—metil—2H—naftoZ§,1-97—

=1y 2=tiazin=3-corboxamido~l,1-dibxido

Propurado anilogamente sl Ejemplo 1 a partir de
4;hidroxi-2—metil—ZH-nafto[E,1—97Ll,z-tiazin~3-éﬁter motls-
lico de Acido carboxflico=l,l-dibxido y 2-amino-6-cloro-

-pirazina con un rendimiento de 46% de la teoria.
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Punto de fusién 209-2102C (en etanol).

Ejemplo 19.

N;(6—cloro—4—pirimidini1)—4-hidroxi-2—metil-2H—nafto By Lee/

—1,erigzinFB-carboxamido—l,l—didxido

Preparado anilogamente al Ejemplo 1 a partir de
4—hidroxi—2—metil—ZH—naftoéz,l-g?i,2—tiazinp3—éster metd1icd
de deido carboxflico-1,l-didxido y 4—amino—6—cloro—pir{mi

ding con un rencimiento de 47% de la teorfa. Punto de fu-

»

YawT

gidnt 2639C (con descomposieién) en xileno.

E,Iﬁmg‘lo 20.
4«hiaroxi-2-met11-uu(2-tiazolil)-2ﬁ-nafto[§,1-g7~1,2—tia‘:,

zin-3moarboxemido~l,1-416x140

Pendné var P mty

19,8 g (0,062 moles) de 4=hidroxi=-2—me til=2l~
~nafto/3, 1=c7w1, 2-tiazin-3-dster metilico de doido carboxi
1ico-1,1-diéxido que son hechos reasccionar con 9,3 &
(0,093 moles) de 2-amino~tiazol en 500 ml de xileno andlo
gamente al Eﬁemplo 1, proporcionan después de recristali-
sacién en cloruro de etileno 13,5 & (56% de la teoria) de
4-hidroxi—2-met11-m;(2—tiazolil)-2H—naft01§,1-g7-1,2~tia;
2in-3mcarboxamido=l, 1-diéxido; punto de fusién: 248-2498C

(con descomposicién)e

Bjemplo 21.
4lhidroxi-2-met11-m;(4—met11-2-tiazolil)-2H-nafto[§,1-97-

—1,2—tiazin~3—carboxamido—1,1—d16xido. e e
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5,0 g (0,016 moles) de 4-hidroxi-2-metil=-2i-nar
t0/3,1-e7-1, 2-tiazin-3-éster metilico'de 4cido carboxflico-
-1,1-diéxido gque son hechos reaccionar con 2,15 g (0,025
moles) de 2-amino-4-metil~tiazol en 200 ml de xileno anilo
gamente al Ejemplo 1, proporcionan 2,52 g (40% de la teo-
ria) de 4-hidroxi~2-metil=lN=(4~metil-2~tiazolil)-2H-nafto
/2, 1-e/~1, o-tiazin-3-carboxamido-l,l-diéxido. Punto de Lu
sién: 1772C con descompos1cldn (en éster etflico de ac1do

acético). -

Ljemplo 22,
N;(A—etil—zaﬁiazolil)-4-hidroxi—2—metil-zﬂ-naftoZE,1-37—

P

-1, 2-tinzin-3=carboxamido~1, l=diéxido o

8 g (0,025 moles) de 4-hidroxi=-2-metil-2H-nafto "
[Zy1-e]~1,2-tiazin-3-éster metilico de 4eoido carboxilico—';j.’
-1,1—di6xid6 vy 3,8 g (0,03 moles) de 2-amino-4-etil~tiazol
gon calentados a reflujo en 500 ml de xileno anhidro du=
rante 24 horas en un sparato de Soxhlet lleno con tamiz Mg
lecular 4&. La mezcla de regccidn es filtrada en caliente
y después de enfriar y reposar durante la noche es separa~—
da por filtracidén de los cristales. A partir de las aguas
madres, se obbtiene por concentracidén una segunda porecién de
cristales. Ia recristaiizacidn en xileno/éter proporciona
6,6 g (64% de la teoria) de Ne ( 4metil=2~tiazolil )=4=hidrao
x1—2—met11-2H—naftoZ§,1—e7L1,2—t1a21nr3—carboyam1do-1 1-
—d16y1do. Punto de fumidn: 194=-1952C.

£l S—amino-4-etil-timzol utilizado se obtuvo de

acuerdo con la siguiente receta general:
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a) 2=-aminotiazoles sugtituldos

0,5 moles de una alcohilecetona, 0,5 moles de yo-
do y 1 mol de tiourea son agitados conjuntamente y calenta
dos a 100eC durante 15 horas. La mezcla de reaccién es in-
corporada con agitacidn eﬁ_agua caliente y es separada por
filtraci6n de la porcién no disuelta. Al enfriar la solu-
cién acuosa ge separa por cristalizacién el yodhidrato:del
o—aminotiazol sustituido. Con amonfaco acuoso concentygab
ge pone en libertad la amina a partir de la sal.

Asi, a partir de dietilcetona como componenté;ﬁé
t6nico se obtiene 2w-amino-4-etileS=metil-tiazol (Punto de
fugidén: 720C; rendimientos T0%);
a'partir de tetrahidrbtiopiran~4-ona ge obtiene geamino= -
5, 6=d1hidro=TH~tioplraeno/d, 3-d7/-tiazol (punto de fusibus | -
170«1720C; rendimiento 64%); '
g partir de etil-metilcetona se obtiene una mezcla de 2~
~aminows, 5=dimetil-tiazol y de —amino~-4=-etil-tiazol, a
partir de la cual se alsla el gegmino~4=etil-tiazol (pun=
to de fusién: 369C; rendimiento: 20%) mediante cromatogra
fia en columna (agente de elucidn: cldroformo/etanol, 94353
el isbmero con el valor RF mayor es el compuesto deseado)
y & partir dé metil-propilcetona se alsla una mezcla de
peaminomGmetiled-metil-tiazol y de 2eamino-j-propil-tia~
zol, a partir de la cusl se aisla el 2=ainl No=5=e til=q~mne~
til-tiazol (jarabe; punto de fusién del clorhidrato: 179-
180903 réﬁdimiento: 58%) también por cromatografia en co=
1dbna (agente de elucién: eloroformo/etanol 95:5; el i56=-
mero con el valor RF menor es el cohpuesto deseado). Las

geparaciones de isémeros se pueden lograr también mediante




10

20

‘30

2 07096

tlajn nt.'xm.3

precipitacién fraccionada de los clorhidratos o mediante

cristalizacién fraccionada de los yodhidratos.

Ejemplo 23.
A=hidroxi~2~metil-N-(5-metil-2-tiazolil)-2l-nafto/2, 1-e/-

—1;2—tigzin~3—carboxamido-ljl—didxido
Preparado andlogamente al Ejemplo 22 a par%i?~
de 4-hidroxi-2-méti1—2H-naftoZ§,1-g7-1,2-tiazin—3—és%ef -
metilico de dcido carboxflico-l,l-didxido ¥y 2—amino—57mg~q
til-tiazol con un rendimiento de 67% de la teoria. Pun%B"

de fusidn: 249~2502C (con descomposicién en xileno).

Ejemplo 24. | ' -

Nﬁ(5—etii—2—tiazolil)-4-hidroxi-z-metil-zH-nafto[ﬁ,1—97—"'“ ﬂ

~1; 2=tiazin=J=carboxamido~l,l~diéxido, -

P L T R }

Prepﬁrado andlogamente al Ejemplo 22 a partir
de 4~hidroxi=2-metil-2H-naft9/2,1l=e/-1,2~tiazin~-3-éster
metflico de dcido carboxilic;—l,l—didxido ¥y 2-gmino-S-ctil-
~tiaz0l con un rendimiento de 54% de la teoria. Punto de

fusién: 23020 (con descomposicidén) en xileno,

Bjemplo 25.
N;(4,5~dimetil—2-tiazolil)—4-hidroxi~2—metil—2H—naftoZ"2,1—

-

—37—1,2—tiazinr3-carboxamido-lj1-di6xido

Preparado anilogamente al Ejemplo 22 a partir
de 4-hidroxi-2-metil-2H~-nafto/2,l-e/-1,2-tiazin-3-éster ue

tflico de 4cido carboxilico-l,l-diéxido y 2— amino-4, H-di-

4

R4
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metil-tiazol con un rendimiento de3l% de la tecoria. Punto

de fugibn: 264=265¢C (con descomposicién) en cloruro de

etileno.

Ejemplo 26.°
N-(4=etil-5-metil-2~tiazolil )~4~hidroxi-2-metil-2H-nafto

[2,1~e7-1, 2-tiazin-3-carboxamido~1, 1~di6xido

4
TN e

et
]

Preparado andlogamente al Ejemplo 22 a parﬁif de
4=hidroxi-o-metil-2H-nafto/?, 1-e7-1, 2-tiazin-3-éster mehi~
1ieo de dcido carboxilico-;,l-didxido ¥ 2—amino-4—etii55i
~metil-tiazol con ufi rendimiento de 45% de la teoria. _
P?nto de fugidn: 23323400 (con descomposicién) en xilenﬁ::

u
)

Ejemplo 27. _
Ne { Gt til=d=miotil=2=tia20141 )«4~hidroxiw2~metil=~2H~-nafto h

[y 1me7wL, Butinzin-3=carboxamidoul, 1~didxido

Preparado andlogamente al Ejemplo 22 a partir de
4=hidroxi=2=metil-2H-nafto/2,1-g7-1, 2~tiazin-3~éster meti-
1ieo de 4cido carboxilico-l,l-diéxido y 2-amino-5-etil-
~4-metil-tiazol con un rendimiento de 63/ de la teoria.

Punto de fusidn: 253-2559C (con descomposicidn) en etanol.

Ejemplo 28,
Nh(2-benzotia201il);4~hidroxi-2~me%il—2H~nafto&§,1~g7ll,2—

~tiazin-3-carboxamido—1,1-didxido

Preparado de acuerdo con el Ejemplo 22 a partir

de 4-hidroxi-2-metil-2H-nafto/2,l-e/~1,2-tiazin-3-Ester
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metilico de 4eido carboxflico-l,l-didxido y 2-amino-benzgo
tiazol; rendimiento: 70% de la teorfia; punto de fugiébn:

2620C (con descomposicibén) (en xileno).

Ejemplo 29. -
4ﬂhidroki—2-metil—N;(4,5,6,7-tetrahidro—2—benzotiazolil)-

~2l~nafto/3;1-¢/-1, 2~tiazin-3-carboxamido-1, 1~didxido __

“uy
PR

Preparado andlogamente al Ejemplo 22 a parﬁif ég
4-hidroxi-2-metil-2H-nafto/Z, 1-e/-1, 2~tinzin-3-éster meti-
1ico de &cido carboxflico=l,l-diéxido y 2—amino—4,5,6,%¥?:
—tetrahidroebenzotiazol con un rendimiento de 38% de la

teoria. Punto de fusidn: 255-2572C (con descomposicién)«eh;

cloruro de 8tileno, - S,

N;(B,6-dihidro—7H-tiopiran9[Z,3-Q7Ltiazol-2-il)—4—hidroxi—
—Q—metiIAZH-naftoZE,l—g741,2—tiazin~3~carb0xamido-1,1-did-

xido 4

T e L

Preparado andlogamente al Ejemplo 22 a partir de
4-hidroxi-2-metil-2H~-nafto/2, 1-e7-1, 2~tiazin-3=-éster me~
t{lico de dcido carboxilico~l,l-diéxido y 2-amino-5,6-di-
hidro—?H—tiopirano[Z,3;97;tiazol con un rendimiento de 67%
de 1la teorfa. Punto de fusién: 2552C (con degcompogicién)

en xileno.

Edemplo 31,
4-hidroxi-2-metil=N-(3-metil-5-isotiazolil)-2ll-naflto

Z§,1—§7-1,2—tiazin~3—carboxamido—l,l-didxido

e par S e hd n A 0 e - LSV e - e

2

3




10

15

20

25

" 30

1iojs lu'lﬂ:35 07096

Preparado andlogamente al Ejemplo 22 a partir
de 4-hidroxi-z-metil—zH-nafto[?,1—37F1,27tiazin~3—éster me
t{lico de 4cido qarboxilico-l,l—diéxido ¥y 5-amino-3-metil-
~igotiazol con un rendimiento de 44% de la teoria. Punto l

de fusién: 2682C (con descomposicién) en cloruro de etile-

no.
Ejemplo 32. s

4-hidroxi-2-metil-T~(1, 3, 4~tiadiazolil )-2H-nafto/3, l-/-"

wl, 2-tiagin-3-carboxamido-1, l-~didéxido . —

oW

Preparado anilogamente al Ejemplo 1 a partir de
A=hidroxi=2emetil-2H=nafto/3, 1-e/=1) 2=tiszin-3~dator meli-"
1ico de &cido carboixflico-l;l-didxido y 2~amino-l,3,4-tia
diazol con un rendimiento de 41% de la teoria. Punto de fﬁt
gién: 217-2192C (con descomposicidén) en cloruro de etilg

no/éster etflico de 4cido acético.

Ejemplo 33, _

4-hidroxi=pemetil=Ne(5-metil-1, 3, 4~tiadinzol-2~il )~2H-naf
to[?,l—g7—l,2-tiazin~3-carboxamido-l,1-d16xido

Proparado anilogamente al Ejemplo 1 a partir de
4-hidroxi-2~metil~2H-néftoé?,1-97#1,2—tiazin—3—éster metL~
lico de dcido carboxflicosl,l-diéxido y 2~-amino-5-metil-
~1,3,4=tiadiazol con un rendimiento de 21% de la teoria.
Punto de'fusidn: 052..2550¢ (con depcomposicién) en etanol,

"

Eiemplo .
4—hidroxi—2—metil-N;(5-metil—3-isoxazolil)—en-naftoZZ,1—g7L

—1,2—tiazin~3-carboxamido—1,1-diéxido
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4,8 g (0,015 moles) de 4-hidroxi-2-metil-2H~nal
t0/2,1=e/-1, 2~tiazin-3-éster metilico de dcido carboxili-
co-1,1-diéxido son hechos reaccionar con 2,1l & (0,021 mo
les) de 3—amino-5-metilisoxaéol en 250 ml de xileno anhi-
dro anilogamente al Ejemplo 1, proporcionan después de re
oristalizacién en xileno 3,3 g (57% de la teorfa) de 4-hi
droxi-2-metil—N—(5—metil—3-isoxazolil)-2H—nafto[§,1—977
-1, 2~tiazin-3-carboxamido-l,l-diéxido; punto de fusiah:;

Py s

253¢2C. P

Ejemplo 35. : g%

4-hidroxi—NLfeni1-2H-nafto[§,1—37-1,2—tiazin~3—carboxamia?;

P}

~

do-1,1-didxido ' . _y

~

9,58 & (0,03 moles) de d=hidroxi-2H-nafto/2,1-c7- |
-1, 2-tiazin-3-éster metilico de Acido carboxilicowl,l-did-
xido y 3,72 g (0,04 moles) de anilina gon calentados o ro-
flujo en 150 ml de xileno anhidro durante 10 horas utili-
zando un aparato de Soxhlet lleno con tamiz molecular 43.
Después del enfriamiento se deja reposar durante la nochae,
se alslan por filtracién log cristales separados y se les
recrigtaliza en cloruro de e%ileno. Se obtienen 6,10 g
(55% de la teorfa) de 4—hidréxi—Nhfenil-EH—naftoé?,1—97—
-1, 2-tiazin~3=carboxnmido~1,1l~didxido; punto de fusién:

Ejémnlo 36,
F-(3-clorofenil)-4~hidroxi-2H-nafto/2,1-e/-1, 2-tiazin-3-

~carboxamido=1l,1-diéxido
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1 g (3,3 milimoles) de 4~hidroxi-2H-nafto/Z,l-c/-
-1, 2=tiazin~3-éster met{lico de 4cido carboxilico-1, l-dib-
xido y 0,5 g (4 milimoles) de 3-clorocanilina son calenta-
dos a reflujo en 200 ml de xileno anhidro durante 25 ho-
ras en un aparato de Soxhlet lleno con tamiz molecular 43.
Al enfriar se separa por cristalizacién el producto: 0,9 g

(68% de 1la teoria). Punto de fusién: 2629C (con descompo-

sicién).

Ejemplo 37.

4—hidroxi-N—(2—tiazolil)—2H~naftoZ§,1—97-1,2—#iazin~3—car—
boxamido=1,1=diéxido T

3,2 g (0,01 moleg) de d=hidroxi-2H-nafto/3,1-e/-" -
wl, 2-tiazine3=dater metilico de deido oarboxilico—l,l-aidgfj:3
xido y 1,5 & (0,015 moles) de 2-aminotiazol son calentados
a reflujo en 200 mi de xileno anhidro andlogamente al Lijem
plo 35 durante 16 horas. Despuds del enfriamiento se [il-
tra con succlén el precipitado, las aguas madres e concen
tran en vacfo, con lo cual se obtiene mds cantidad de 4-hi
droxi=N-(2-tiazolil )~2H-nafto/2, l-g/=1, 2~tiazin=3~carboxa
mido-1,1-diéxido bruto. Ambas fracciones gmon reunidas y fg
oristalizadas tres vecés en acetonitrilo. Rendimientos 0,85

z (23% de 1la teorfa); punto de fusidn: 2389¢ (con desconm

posicién).

Ejemplo 38.
H~(4, 5-dimetil-2-tiazolil )=4=hidroxi-2H-nafto/2, 1~e/-1, 2~

~tinzin=3=carboxamido=1,1-didéxido e e o
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Preparado anflogamente al Ejemplo 37 a partir de
A-hidroxi-2i-nafto/Z,l-e7/-1, 2=tiazin=3-éster metilico do
4eido carboxflico-l,l-dibéxido y 2-amino-4,5-dimetil-tiazol
con un rendimiento de 35% de la teorfa. Punto de fusién:

2530C (con descomposicién) en xileno.

Ejemplo 39 ) e -

N—(4—et11—b—met11—2~t1azolll)-4-h1drox1—2H—naftoé?,1—07L

-1,2—t1a21ny3-carboxam1do-l 1-didx%ido

-
“ -

Preparado andlogamente al Ejemplo 37 a partif de |

4-hidroxi=ZH-nafto/Z,1-e/-1, 2=tiazin-3-éster metilico de

icldo carboxflico-1,l~dibxido ¥y 2—amino—4—ct11—b-moh11—'

~t1azol don uh rendimiento de 55% de la teoria. Punto de'*’

fusiént 268-2702C (con descomposicién) en xileno.

Ejemplo 40.
2-etil~4—hidroxi—N;fenil-EH-naftoZE,1—97L1,2—tiazin-3~car—
boxamido=l, l-didxido

1,65 g (5 milimoles) de 2~-etil-4-hidroxi-2H-
~nafto/Z, 1-67-1, 2-tiazin-3-éster metilico de 4cido carbo-
%£1ico-1,1-diéxido y 0,56 g (6 milimoles) de anilina son
calentados & reflujo en 150 ml de xileno anhidre durunte
24 horas en un aparato de Soxhlet lleno con tamiZz molecus
lar 48 . A partir de la mézola de reaccién enfriada se se-
paran pof"cristaiizacidn 1,8 g (90% de la teorim) de 2-
wotil-4-hidroxi=N-fenil-2H-nafto/Z, 1-e/~1, 2-tiazin-3-car-
boxamido=l,1=didkido. Punto de fusidén: 245-2472C (en xi=

leno).

-
-y
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El compuesto de partida se obtiene a partir de

1la siguiente reaccién:

a) 2—etil-4—hidroxi—2H—naftoZ§,1—g7L1,2—tiazin—3—éster—me—

tilico de 4eido carboxflico=l,l-didxido

A una suspensién de 10,1 g (0,033 moles) de 4~
-hidroxi—ZH—nafto[?,1-9741,2—tiazin~3—éster metilico de .
4eido carboxilico~l,l-diéxido y 20 g (0,12 moles) deiydéi
duro de etilo en 400 ml de etanol acuoso al 75% se afiaden
pota & gota en el empsoio de 25 mirutos 33 ml de una 01—
cién do lejfa de soma 1 N, disolviéndose completumente el
materinl de partida. Ia mezcla de reaccidn es agltada des-
p&és de €116 durante 30 horas a la temperatura ambiente. '
El producto geparado por origtalizacidn es sislado por filfﬂl
tracién y por lavado con un poco de etanol: 8,7 & (79 dqf
1a teorfa). Punto de fusién: 1792C (en etanol).

Ejemplo 41..
Smatil-d-hidroxi=N=(2~piridil )=2H-nafto/2, l=g/=1, 2~tiazin-

:}:carboxamido-l,1—didxido

Preparado anflogamente al Ejemplo 40 a partir de
2-eti1-4-hidroxi-2H—néfto[?,1—§7#l,2-tiazin~3—éater metLli
co de 4cide earboxflico-l,l-diéxide y 2~amino-piridina con
un rendimiento de 86% de la teorfa. Punto de fusidn: 230~

231¢C (en xileno).

Ejemplo 42.
oot l-d-hidroxi=N-(2-tiazolin)~2H-nafto/2, 1-e7-1, 2-tiazin
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-3—carboxamido—l,l—diéxido

3,3 g (0,01 moles) de 2-etil-4-hidroxi-2H-nafto
[5,1—27L1,2-tiaéinr3-éster métilico de 4cido carboxilico-
-1,1-diéxido y 1,5 g (0,015 moles) de 2-amino-tiazol son
hechos ‘reaccionar en 150 ml de xileno andlogamente al Ljem-
plo 40 y despiés de recristalizacién en acetato de etilo
proporcionafi 1,0 g (25% de la teoria) de 2-etil—4-hid¥cxi-
—N;(2—tiazolin)—2thaftoé§,1-97L1,2—tiazinr3—cafboxaﬁig;#_
~1,1-diéxido. Punto de fusidn: 261-2622C (con descomposi-

-

Gién). g ) A’

Ejemplo 43. o -

LY

H—( 3-clorofenil)~4~hidroxim2=metil=2H-nafto/2, 1-g/~1,2= -,

stiazin-3-carboxamido=1l,l=didxido

Preparado andlogamente al Ejemplo 1 a partir de
A-hidroxi-2-metil-2H-nafto/Z, 1-g/~=1, 2=tiazin-3-éster el

lico de deido carboxflico-l,l-didkido y 3-cloroanilina con

“un rendimiento de T1% de la teorfe. Pumto de fusién: 248~

249¢C (con descomposicién) en cloruro de etileno.
EL compuesto de partida se obbiene a través de

las siguientes etapas intermedias:

a) 3-oxomnafto/Z,1-47/-igotiazolin-2~-éster etilico de deido

acético=-1,1-didxido

Preparado anilogamente al Ejemplo la a partir de
la sal sédica del 3-oxo-nafto/2,l-d/isotiazolin-1,l-diéxi--

do y éster et{lico de 4cido cloroacético con un rendimnien=
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‘en 100 mlL de etanol. Después de afiadir 23,1 g (0,072 mili=-
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to de 72% de la teorfa. Punto de fusibn: 149-150,5¢C (en

etanol)e

b) 4—hidroxi—2H—naftoZ§,1—§7Fl,2—tiazinr3-éster et{lico de

écidO'Carboxilico~1,1-diéxido

4,2 g (0,18 Atomos-gramo) de sodio son disueltos

noles) de 3-oxo-nafto/Z,1-d7isotiazolin-2-Gster etflico de
Acido mcético-l;1l-didxido se calienta durante 2 horas a 60—
652C y la targa se pomete a tratamiento andlogamente ai- ;
Bjemplo lb. Se obtienen 9,7 g (42% de la teorfa) de 4-hidro
ximH-nafto By Lme/=1, 2~tiazin-3=éster et{lico de deido cur-
béxilico-l,l—diéxido. Punto de fusién: 202-2042C (en eba=

n01)c

¢) I-hidyorie2eme til-2l-nafto/3, 1-a7~1, 2~tiozin-3-¢ator
etllico de éoido_ggg@gxilico—l,l—diéxido , .

Preparado andlogamente al A"'jemplo 1c a partir de
4—hidroxi-2H—naftoé§,1-27;1,2-tiazin~3-éster ctflico de
Aoido carboxilico-l,l-diéxido ¥y yoduro de metilo; rendimien

to: 82% de la teoria; punto de fusién: 163-1652C.

Ljemplo 44 .

N—(4-fluorofeni1)-4~hidroxi~2—metil-zH—naftoéz,1_97_1,L“

x;gzin—3—carquamido—1,1—¢ig;ido .

“

Preparado anilogamente al Ejemplo 1 a partir de |

4—hidroxi—2—metil—2H—nafto[§,1—27-1,2-tiazinr3—éster—n~bg
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t{lico de dcido carboxilico (punto de fusién: 1159C en te-
fracloruro de carbono/alcohol et{lico) y 4-fluoroanilina en
xileno (tiempo de reaccién 487horas) con un rendimiento de
614 de la teoria. Punto de fusidn: 284-2852C (con descompo-

sicidén) en xileno.

Ejemplo 45, .
N;(4-flubrofenil)-4—hidroxi-2—metil-QH-naftoéﬁ,1—97—1;?}x

—tinzin-3i-carboxamido=1,1l=diéxido o

Preparado andlogamente al Ejemplo 1 a partir<aé‘
A-hidroxi-pometil-2H-nafto 3, 1-e7-1, 2~tiazin-3~éster benci-
lico de deido carboxflico (punto de fusi6n: 159-1612C ex’

tetraclorurd de carbono/alechol etflico) ¥ 4—fluordaniliha

én xileno (tiempo de reaccidén: 48 horas) con un rendimien<

to de T2% de la teorfm. Punto de fusidn: 284=-2852C (con
descomposicidn) en xileno.

fios nuevos compuestos de la férmuls general I
pueden ser incorporados parz la adminigtracibén farmacéuti-

ca, eventualmente en combinacién con otras sustancies achi

vas de la férmula general I, en las formas preparados far—
macéuticos usuales. La dosis individual es de 10 a 250 mg,
preferiblemente de 25 a 100 mg, ¥ le dosis diaria es de 25
a 500 mg, preferibleménte de 50 a 250 mg.

La presente solicitud que corresponde a las pre—
sentadas en la Repiblice Federal Alemana, el 8 de Noview~
bre de 1;574, bajo el n? P 24 52 996.2 y 3 de Septiembre
de 1.975, bajo el n? P 25 39 112.2, se acoge a los benefi-
cios del Artfculo 51 del vigente Estatuto sobre “ropiedad °

Industrial.

L®2Y

L

o ,‘
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RILVINDICACIONES

S ——— e 2> 0 ot 2 .

Los puntos de Invencién propia y nueva que se pre-
sentan para wue sean objeto de esta solicitud de Patente de
Tnvencién en Espafia, por VEINTE afios, son los que se }ébbf
gen en las reivindicaciones siguientes: | o

18 .~ Procedimiento para la prepafacién de nuevces
4ﬂhidroxi-2H-naftoZ?,1-97L1,2—tiazin~3—carboxamido-l,1~éi6; .

xidos de la férmile general I

(

en la que Ry representa un dtomo de hidrdégeno o el grupo
metilo 0 el grupo etile; Ar significa un grupo fonilo, 3=
~clorofonilo, 3wbromolenilo, 2=~Tluorolenilo, Bm B Loy Mot
1a, 4uf1uq?ofcnilo, 3~tolilo, n_ahoxiferdto, J-metoxifeni-
10, 2=-piridilo, 4-metil~2~piridile, G=matileowpiridilo, 3=
hi&roxi—e—piridilo, 3~piridilo, 4m=piridilo, 61O 0m dmplal—~
dazinilo, 2-pirazinilo, 6-cloro-2-pirazinilo, 6=cloro—i=~pi-~

rimidinilo, 2-tiazolilo, 4-metil=-2-tiazolilo, f=ctil—2—tio~
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zolilo, 5-metil=-2~tiazolilo, 5-eti1—2-tiazolilo, 4,5-dime
til=2~tiazolilo, 4—eti1—5—metil—2—fiazolilo, 5-etil-4-—me
til—-2~-tiazolilo, 2-benzotiaquilo, 4,5,6,7-tetrahidro—2—
~benzotiazolilo, 5,6-dihidro-TH-tiopirano/%,3-d/tiazol-2-
-ilo, 3-metil-5-isotiazolilo, 1, 3,4~tiadiazolilo, 5-metil-
=1, 3,4~tiadiazol~2-ilo © 5-metil=3j~isoxazolilo, y de sus
sales fisioldégicamente compatibles con bases orgénicas 0
inorgdnidas, caracterizado porque se hacen reaccionar:4fhi
droxi-zﬁanéftoéﬁil-g7Ll,2-tiazin~3—éster de édcido carboiilg
co-1,1-diéxidos de la férmula general II,

(1II)

en la que Rl es como arribg se ha definido ¥y R3 significa
un grupo alcchilo con 1l a 6 étomos de carbono o un radi~
cal aralcohilo con 7 a 10 dtomos de carbono, con aminas

aromiticasg de la férmula general I;I,
NH2 - Ar (I11)

en la que Ar es como arriba se ha definido, en disolventcs
orgénlcos 1nertes 0 en un exceso de la amina de la térmla
general III a temperaturas entre 60 y 200eC; y, caso de
que se desee, los compuestos de la férmula general I asl

obtenidos se transformen a continuacibén en sus sales median
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te bases orginicas o inorgdnicas.
08 ,~ ¥rocedimiento segdin la reivindicacién 1%,

caracterizado porque se preparan compuestos de la Térmmla
general I en la que Rl gignifica un dtomo de hidrégeno o
el grupo metilo, ¥ Ar significa el grupo fenilo, 2-piridi
jo, 2-pirazinilo, 2-tiagolilo, 4-metil-2-tiazolilo, 4,5-
—dimetil-2~tiazolilo, 2-benzotiazolilo o 5-metile3~isoxa

zolilo, asl como sus sales fisiolégicamente compatibies

-

con bases inorgénicas u orgénicas.

32 .~ Procedimiento gsegin la reivindicacién 1%,
caracterizado porque se preparah compuestos de la Formaia
I en la que Rl representa un dtomo de hidrégeno o el giu~
po metiloy A gignifica un grupo jmclorofenilo, 3J=-bromofy
nilo, Zefluovofenilo, 3-fluorofenilo, 4=fluorofenilo, 3= |
~t0lilo, 2-metoxifenilo, 3-metoxifenilo, A,--rmai::tl--2-~pn‘.ridi.1c.,l
umetils2wpiridilo, 3-hidroxi-2-piridilo, 3-piridilio, 4-pi|
ridilo, 6=cloro-3~piridazinilo, Gmcloro-2~pirazinilo, O-
=0loro=-d-pirimidinilo, 4matil=2~tlazolilo, Smmetil~2~tiazg
1ilo, H=etil-2-tiazolilo, 4metil-5-metil~2~tiazolilo, 5-
—etil-q=netile2=-tiazolilo, 4,546, T=tetrahidro-2~benzotiazo
1ilo, 5,6-dihidro=-TH-tiopirano/F,3-b/-tiazol-2-110 3-ng,
til=5~izotiazolilo, 1,3,4~ﬁiadiazolilo,é S-metile=l, 3,4~tig
diazol-2~iloj pero Rl repregenta también el grupo etilo,.
pudiendo significar Ar en este caso, aparte de los signi~
ficados antes ciltados, adicionalmente un grupo fenilo, 2~
-piridilo, pirazinilo, setiazoliloy 4~metil-2-tiazolilo,
4, 5-dimetil-2~tiazolilo, 2-benzotiazolilo o §etie bl 1 3159
xazolilo; y sus sales fisioléglcamente comﬁatibles con ba
ses inorginicas u orgdnicas.

42 ,- Procedimiento segin la reivindicacién 1%,
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1 caracterizado porque en calidad de disolventes orgdnicos
inertes se utilizan hidrocarburos aromidticos, dimetilfor—
mamida, dimetilacetamida, dimetilsulféxido, hexametiltrig
mida de decido fosférico, éter o amina en exceso de la 16r
5 mila general III y el alcohol que resulta durante la reac
cién es eliminado constantemente.
58,~ Procedimiento para la preparacién de mue-
vos 4-hidroxi-2H-nafto-/2,1l-e/~1,2~tiazin-3~carboxamido-
-1,1-diéxidos. ‘
10 fal y como se ha descrito en la Memoria que ante
tede y para los fines gque ge han especificado. o
Esta Memoria constaz de cliarenta y seis hojas eg
¢ritas a miguina por una zola cara. 7
' . e r
yearia, 25.SEL1976 At
15 _ B
PQAi N l .
7 Fel'ng A
Por p ndO de E’Zubu -
20 .
25
‘30
EBL.




	Bibliographic data
	Description
	Claims



