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1] El invento concierne a nuevos 4-hidroxi~2H-nafto
/2y 1=e7-1, 2~tiazin-3-carboxamldo-1, 1-diéxidos. de la Férmi~
la general

(1)

io a sus seles Pisiolégicamente compatibles con bases orgdni-
cag o inorginicas, a un procedimiento para su preparacidn
¥ a medicamentos que conbienen estas sustanciasg.

En la férmile genexral I antedicha
R1 gignifice un 4tomo de hidrdégeno, y Ar significa un gru
i85 po fenilo, 3-clorofenilo, 3~bromofenilo, 2-fluorofenilo,
3-fluorofenilo, 4~fluorofenilo, 3—to:!.ilo, 2-metoxifenilo,
J-metoxifenilo,

Los 4-hidroxi-2H-nafto/2, 1-g/-1,2-tiazin-3-car
boxamido-1, 1~diéxidos de la férmula general T se caracte
20 | rizan por sobresalientes propiedades antiflogisticas y/o
ejercen un efecto inhibidor extraordinariamente intenso so
bre la adherencia y la aglomeracién de plaquetaé sangui-
neas.

Los compuestos de la férmula general I pueden sex
25 preparados de acuerdo con el siguiente procedimiento:

Compuegtos de la férmula general I, se obtienen
sl en un 27bencil-4-hidroxi-2H~nafto[?,1-97L1,2-tiazin,3-
~carboxamido-1, 1-diéxido de la féfmula. general II

-
1 e i it g,
1ttt e et g,
———
- n pae e,
o e,
3 0 “~-~-_—.~-—
et s g . .
~---
-~——_
s g e
- 24 b Yy
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CO-NH-Ar'

(I1)
50, _N-CHy -CgHsg

en la que Ar' significa un grupo fenilo, 3=-clorofenilo, 3-
-bromofenilo, 2-fluorofenilo, 3~fluorofenilo, 4-fluorofe
nilo, 3=tolilo, 2-metoxifenilo o 3-metoxifenilo, se separa
por hidrogenflisis el radical bencilo.

Para la separacién por hidrogenélisis del grupo
beneilo se utilizan catalizadores de metales nobles, por
ejemplo catalizadores de paladio. Se trabaja en disolven-
tes orgdnicos inertes, en loa cuales los compuestos de la
férmuls general II son por lo menos parclelmente solubles,
por ejemplo en alcoholes, 4cidos carboxilicos alifdticos o
hidrocarburos halogenados. Se ha acreditado especialmente
la utilizacién de catalizadores de paladio/carbén animal
¥y una presién de hidrégeno de 1 a 5 atmésferas.

Los conpuestos de la férmla general I pueden ser
transformados en caso deseado, segin métodos en si conoci-
dos, en sus sales fisiolégicamente compatibles con bases
orgénicas o inorgdnicas. En calidad de bases entran en con
gideracidn, por ejemplo, alcoholatos de metales alcalinos,
hidréxidos de metales alcalinog, hidréxidos de metales alca
1ino-térreos, hidréxidos de trialcohilamonio, alcohilaminas.

Los compuestos de partida de la férmula general

II so obtienen a partir de los compuestos de la férmila ge
neral III,

490 ot gy,
-n--.-.n-u‘."_ -
-
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OH ?
I
A g /N-H (II1)
0,

por reaccifén con bromaro de bencilo y lejfa de sosa en un
medio alcohdlico o acuoso-alcohdlico, resultando un com-
puesto de la férmula general IV

OH 0

N - CHy '@ (xv)

en la que R3 tiene los significados arriba definidos, que
a contimacidén se hace. reaccionar a temperaturas entre 60

y 200¢C con un compussto de la férmula general V

en la que Ar representa un grupo fenilo, 3-clorofenilo, 3-
~bromofenilo, 2-fluorofenilo, 3~ & 4-fluorofenilo, 3=toli
1o, 2—me'boxifeniio o 3-metoxifenilo, en un disolvente iner
te, tal como benceno.

Tal como ge ha mencionado al comienzo, log com-
puestos de la férmula general I poseen veliosas propiedades
farmacolégicas; tienen un efecto a;ntiflog;tstico, y/o ac-
tian inhibiendo intensamente la adherencia ¥ la aglomera=- A

cién de las plagquetas senguineas, y ademés de ello actian
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favorablemente, sobre enfermedades reumditicas de cualquier
tipo, por ejemplo sobre enfermedades de artritis.
Por ejemplo, la sustancia
4=nidroxi-2-metileN-(2=tiazolil )=
2H-nafto/2, 1-e/~1, 2~tiazin~3-carboxamido~
-1y 1=diéxido = A
fue investigada en comparacién con Indometa
cina (4cido S-retoxi-2-metile1~(4=cloro-bon
zo1l)=3~indol acético) =B
en cuanto a su efecto antlexsudativo agudo frente al ede-
ma con caolin y frente al edemas con carragenina de la pata
posterior de ratas as{ como en cuanto a su toxicidad aguda
después de administracién por via oral,
a) BEdema con caolfn de la pata posterior de la rata.
La provocacidn del edema ge efectud, correspon-

dientemente g los datos de HILLEBRECHT (Arzneimittel—Forsch|

4, 607 (1954)), mediante inyeccién por via subplantar de
0,05 ml de una suspensién al 10% de caolin en solucidn al
0,85% de NaCl. Lo medicidn del espesgor de la pata se llevd
a cabo con ayuds de la téenlica indicada por DOEPFNER y
CERLETTI (Int. Arch. Allergy Immunol. 12, 89 (1958)). Ratas

FW 49 machos con un peso de 120-~150 g recibieron las sug-

tancias g engayar 30 minutos antes de la provocacidn del ed%

ma, por gonda de garganta. 5 horas después de la provoca=
cibén del sdema se compararon los valores de hinchazén pro
medindos de los animeles tratados con sustancia de ensayo
con los de los animales testigo tratados de modo aparente,
Mediante extrapolacién grdfica, a partir de los valores de
inhibieién porcentuales logrados con las diferentes dosis,

ge determind la dosis que condujo a una debilitacién de 35%
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de la hinchazén (DE35).

b) Edewsn con carragenina de la pate posterior des la rata

Para la provocacidén del edema sirvié, de modo
correspondiente a los datos dAeWINTER y otros (Proc. Soc.
exp. Biol. NMed. 111, 544 (1962)), la inyeccién por via sub
plantar de 0,05 ml de una solucidén 2l 1% de carragenina en
solucién el 0,85% de NaCl. Las sustancias de ensayo fueron
administradas 60 mimitos antes de la provocacidén del ede—
ma..

Para la eveluacidén del efecto inhibidor del ede-
ma se hizo uso del valor de medicidn obtenido 3 horas tras
haber provocado el edema. Los detales restantes correspon
dieron a los explicados para el caso del edema con caolin.
¢) Toxicidad aguda.

Ia DLSO fue determinads tras administracién por
via oral a rates FW 49 machos y hembras (a partes iguales)
con un peso medio de 135 g. las sustancias fueron edminig
tradas en forme de trituracién en tilosa.

El cédleulo de la DL5O se efectué siempre que fue
pogible de acuerdo con LITCHFIELD y WILCOXON & partir del
porcentaje de los animales que murieron en el espacio de
14 diag después de lag diferentes dosis.

El indice terapéutico, como medida de la empli-
tud terapéutica, fue calculado por formacién del cociente
entre la DL5O oral en la rata y la DE35 determinada en la
rata en el ensayo en cuanto a un efecto antiexsudativo (va
lor medio entre el ensayo del edema con caolin y el ensa-
yo del edema con carragenina). '

Los resultados logrados en estos ensayos estédn

recopilados en la siguiente tabla.
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1
! Toxicidad

! ! ! ! !
]
ISug ,Edems ! Edema ! Va- ! !
lten lcon !con ! lor ! agudaen | Indice !
leia cao~- 5 carra 2 ge- % rata DL50 ! terapéutico 3
! - :
| iy 18a DRy 1EeTonsl i
i Ipor § DEBS 5 mg/kg 5 fLImites! Relacién entref
I Ivia ; por " jde con-, el efecto $6xi,
' toral  via 1 jfianza , co y el efec-
i Img/kg g oral img/kg joon 95%l %o antiexsuda
roo) | me/kg. ! 1 R Y !
- ! ! ' panili=y D 50/ PE35 !
v 1 ! ! ! ! !
l - O 5 t $ $ !
L ! ! ! I ! 5
1B 127 | 29 | 28 | 257 218-03 9,2 :
! : ! ! ! ! ! '
| Sus! ! ! ] ! ! '
{ tan, ! ! ] ! ! !
{ cia! ! ! ! ! ! !
! com, ! ! 1 $ ! !
! pa=, ! ! | ! ! !
! ra-, ! ! H ] ! !
! tie ! ! : ! ! !
| va | ! ! ! z ! !
: i 3 E ! ! ! !
. » - ! ! ! !
! ! 1 : ; L 1 !
1 ! ! ! ! ! ! !
% A 513,5 s 11 E 12,2 s 207 5125-265! 16,9 i

Ademds de 8llo se compararon, a modo de ejemplo, el

compuesto A y el compuesto

en cuanto a su efecto contra la artritis con coadyuvante
de la rata y a este respecto se les comparé con Fenilbutg

zona = (1,2~difenile3,5-dioxo-4=n-butil-pirazolina) = D

4~hidroxi-2-metil~N-(2~piridil )-2H-nafto/Z, 1-¢7-
=1y 2=tiazin-3~-carboxamido~1, 1-diéxido

= Q

d) Artritis con coadyuvente en ratas.




10

15

20

25

30

Flajo suten, 8 - 1 9096

Los ensayos de artritis con coadyuvante en ratas
ge llevaron a cabo ayuddndoge de los detos de ROSENTHALE y
NAGRA ( Proc. Soc. exp. Biol, Med. 125, 149 (1967)).

Ratas FW 49 machos de cria propis de la solici-
tante recibieron 0,1 ml de uns suspensién al 1% de M. bu-
tyricuist en aceite de parafina muy viscoso inyectads por
via subplantar en una pata posterior. Las sustancias de en
gayo fueron aportadas por sonda de gargenta, comenzando con
la inyeccién con M. butyricum, una vez por dia por una du-
racién de 20 dias.

En el dfa 21 después de haber provocado la ar-
tritis se compararon log volumenes de la pata derecha (reac
cién primarie no especifica en el lugar de la inyeccién) y
de la pata izquierda (reaccién secundarie especifica debi-
de a causas inmunolégicas) de los animales tratados con sus
tanciea de ensayo, con los valores de ;os animgles testigo
tratados de modo aparente. A partir de la reduceidn de hin
chazén lograda con las diferentes dosis se determind por
via grdfics una nESO' Los resultados logrados con este en-
sayo eatén recopilados en la siguiente tabla.

-

! ! H
{ gustan= ! Artritis con coadyuvante en rata (valori
| cia ! medio de la reaceidn primaria y de la
! ! reaccidén secundaria) \

i !
i i DEso peroral E
! ! mg/kg H
! ! i
!'D ! ~ 40 1
! (sustancia com! 1
s parativa) + §
1 A ! < 2 !
! { 1
! ! !
1 C ! ~s4 !
! ! !
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Tal como se deduce de la table, las sustancias A
y C manifiegtan un efecto sorprendentements intenso contra
la artritis con coadyuvante de la rata, que no podia espe-
rarse primariamente basdndose en los resultados del ensayo
del edemn de pata.

El compuesto A fue investigado ademds de ello en
cuanto a su efecto inhibitorio sobre la adherencia y la aglo
nmeracidén de plaquetas sanguineas de sangre humana, y a este
respecto ge le compard con el

4-hidroxi-2-metil~N-(2-tiazolil )-2H-1,2-benzotia
zin-3-carboxamido~1, 1-diéxido (Sudoxicam) = E
conocido de la memoria de publicacién alemans DOS 2.208.351.

Eatas investigaciones se llevaron a cabo con los

dos siguientes métodos de ensayo.

a) Ensayo de Morris,
El principio del ensayo de lorris estd descrito

en "3toffwechsel~ und Membranpermeabilittit von Exythrozyten
und Thrombozyten, I. Int. Symposium en Viena, 17 a 22 de
Junio de 1968, Georg-Thieme-Verlag Stuttgart" :

1 ml de sangre completa con clitrato me lleva con
pipeta dentro de pequefios tubitos de ensayo, la sustancia a
ensayar es afiadida en las concentraciones deseades y es in-
cubada a 37¢C durante 10 mimitos. En la mitad de los tubi-
tos se afiaden sendas porciones de 2 g de perlas de vidrio
(aproximadamente malla 100, Glass~beads for gas—chromato
graphy de la firmas BDH, Poole/Inglaterra). Los tubitos cerra
dos con un tapén de material pldstico son fijados en un dig
¢o colocado verticalmente y son hechos girar "“extremo sobre
extremo" por una duracién de 45 gegundos. Después de ello la

sangre permanece en reposo en los mismos tubitos durante 1
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hora a la temperaturs ambiente, En este tiempo se efectia

una sedimentacién de los eritrocitos y de las perlas de vi~
drio; Del plasma sobrenadante se toma una mestra de 0,01 ml
y se diluye con solucidén de Celloscop 1:8000. Las plaquetas
sanguineas son recontadas en Celloscop. A partir de la dife
rencia de los mimeros de trombocitos con y sin contacte con
vidrio se calecula el porcentaje de los irombocitos reteni-

dos en el gedimento (que se adhieren a las perlas de vidrio

| 0 se aglomeran).

En la siguiente tabla se indica la disminucidén poxr
centual de la pegajosidad ("stickiness") en comparacién con.
el testigo (sin administracidén de la sustancia).

b) Ensayo de_ Born, aglomeracién con coldgeno

Ia agloweracidén de trombocitos fue medida de acuer
do con el método de BORN y CROSS (J. Physiol. 170, 397,
ZI.96ﬁ7 ) en plasma rico en plaquetas de personas de ensayo
Banas.

La dismimicién de la densidad éptica de suspen-
gioneg de plaquetas tras haber afiadido coldgeno es medida
fotométricamente y registrada. A partir del éngulo de ineli
nacién de la curva de densidades ge obtiene una conclusién
acerca de la velocidad de aglomeracién. El punto de la cur-
va, con el cual se presenta la mdxima permeabilidad para la
luz, sirve para el cdlculo de la densidad éptica. La canti-
dad de coldgeno es escogida de modo tal que resulfa una cur
va testigo que discurre irreversillemente.

Los Indices indicados se refieren a la densidad
éptica y significan la variacién porcentual d: la permeabi-
lidad para la luz ( = % de debilitacién de la aglomeracién)

bajo la influencia de sustancia en comparacién con un tes~
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Se utilizé el coldgeno usual en el comercio de

la firma Hormon-~Chemie, Manich.

La tabla sigulente contiene los resultados deter

minados segin los dos ensayos.

Sug | Con- | En=- b Toxicidad aguda de la rata
tan cen— | sa= sa~- DL5° peroral
cia tra~ | yo yo
cién |de de
éﬁo- Mo- |[Born |mg/kg | Limites de confian
es/ | rris za con 95% de pro-
li- babilidad
tro/
A 1074 (43 % | 96 %
10™2 95 % | 207,0 126,2 = 265,0
10~6 92 %
10~7 65 %
E 1074 [ 3% | 92%
(Sug
Gan- -5
cla 10 91 % 136,0 104,6 -~ 176,8
COlll= "6
arg | 10 33 %
tiva)

Tal como se deduce de la tabla, la sugtancia A

aectia inhibiendo significativamente de modo mds intenso

en comparacidén con la sustancia E sobre la aglomeracidn de

log trombocitos. La susfancia A produce una debilitacién

de 50% de la aglomeracién ya con una concentracidén que es

menor en mds de una potencia de 10 que en el caso de la

sustancia E.
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Le inhibicidén sobre la adherencia debida g la sus
tancia E de solamente 3% en el ensayo de Morris significa
que la sustencia E es prdcticamente inactiva a diferencia
de la sustancia A. A esto se agrega el hecho de que la sus
tancia A es menos téxica que la sustancia E.

Adenmds de ello sme investigaron, por ejemplo, las

gustancias
N-(3-clorofenil )~4=hidroxi-2-metil-2H-nafto/2, 1-87~1, 2-
~tiazin-3-carboxamido—1, 1=didxido = F

4-hidroxi=2-metileNe(3~tolil )=2H-nafto/2, 1-a/~

-1y 2-tiazin-3-~carboxamido-1, 1~didxido = G
4-hidroxi=2-metileN=(4-metil~2-piridil )=2H-
-nafto/Z, 1-e/-1, 2-tiazin-3-carboxamido-1, 1~

| ~diéxido, sal sédica = H

N~(6=cloro=2-pirazinil)=4~hidroxi-2-metil-
~2H-nafto/2, 1~g/~1, 2-tiazin-3-carboxamido-

-1y 1=didxido = I
4-nidroxi-2-metileN-(4~metil=2-tinz0olil)=2H=
~nafto/Z, 1-e/-1, 2-tiazin-3~carboxamido~1, 1=
~didéxido
4-hidroxi-2-metil-N-(5~metil~2=~tiazolil }=2H~

L
<y

~na£t0/2, 1-8/=1, 2~tiazin-3~carboxamido-1, 1=

~diéxido

it
L]

Nee( 4 Smdimetile2=tiazolil)~2~hidroxi~4mmetile
~2H-naft0/Z, 1~e/=1, 2-tiazin-3~carboxamido=1, 1-
~diéxido =T
¥y

N;(4-etil—5-meti1—2—tiazolil)-4-hidroxi—2—mg
ti1~2H-naft0/2, 1=¢/=1, 2~tiazin-3-carboxamido-

it
=

—1,1-3i6xido
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en comparacién con 4cido acetilsalicilico = N
en cuanto a su efecto inhibitorio sobre la aglomeracidn de
las plaquetas sanguineas (ensayo de Borm, aglomeracidén con
coldzeno).

La table siguiente contiene los resultados detex

minados de acuerdo con este ensayoc.
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Ltajn nx’un.14
Concentracién o de Borm.
Sustancia ZEIO].@B/li'bl‘Q] Ehnsay
F 107" 96 %
1072 81 %
1076 35 %
G 107" 97 %
1072 78 %
10~6 65 %
H 10"“ 95 %
107 91 %
10’6 82 ¢
I 1072 91 %
10 91 %
1077 22 ¢
T 1079 92 ?
107 89 %
10~6 88 %
10~ 7 4
K 10™4 89 %
1077 97 %
1076 66 4
L 10" " 91 %
1072 95 %
1076 88 ¢
1077 16 %
M 10™" 94 §
107> 91 %
1070 79 %
- o
1077 24
N 35,1077 U5 %
sugtancia -
gomparativa) 1072 13 %
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Mentras que la sustancia comparativa N (dcido
acetilealicilico) alcansa une debilitacién de 50% de la agle
meracién sélo con una concentracién de 4 x 1072 moles/li-
tro, las sustancias H, I, J, L y M producen la debilitacidn
de 50% con una concentracidén mds laje en al menos 2 poten~
cias de 10 y lag sustancias F, G y K la producen con una
concentracién menor en al menos el factor 20,

Los siguientes ejemplos deben explicar el inven-

to con mayor detalle:

Ejemplo 1
N-(3~clorofenil )-4-hidroxi-2H-nafto/2, 1-¢/-1, 2~tiazin-3-

~carboxamido-1, 1-diéxido

Una solucién de 490 mg (1 milimol) de 2~bencile
=N-(3=clorofenil )~4~hidroxi~2H~-nafto/2, 1-¢/~1, 2-tiazin-3-
~carboxamido-1, 1=-diéxido en 100 ml de una mezcla de disol
ventes a base de cloroformo y metanol (2:1), es hidroge-
nada en presencia de 500 mg de paledio/carbdén animal como
catalizador (al 10%) duranie 10 horas a une presién de hi-
drégeno de 3 atmésferas. La mezcla de reacoidén es filtrada
despuds de ello y el catalizador es bilen lavado con cloro-
formo caliente. Los productos filtrados reunidos son con-
centrados y el residuo es purificade por cromatografia en
columna (gel de sflice Merck; 0,2 = 0,5 mm) utilizando clo
roformo/metanocl (20:1) en calidad de agente de elucidén. A
pertir del eluato se obtienen 230 mg (57% de la teoria) de
Ne( 3=clorofenil )=4=hidroxi-2H-nafto/2, 1-e/=1, 2-tiazin-3~

~carboxamido~-1, 1-diéxido; punto de fusidén: 2622C ( con deg

composgicidén).
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El compuesto de partida se obtiene del siguiente
modo:

a) 2-bencil-4~hidroxi-2H-nafto/2, 1-8/-1, 2-tinzin-3-éster
met{lico de deido carboxflico-1, 1~didxido

En una mezcla de 33 ml de agua y 120 ml de etanol
se incorporan 10,7 g (0,035 moles) de 4-hidroxi~2H-nafto
/23 1-e/=1, 2~tiazin-3-6ster met{lico de 4cido carboxflico-
~-1y1-diéxido y 15,0 g (0,0875 moles) de bromuro de bencilo
recientemente destilado y luego se incorporan gota a gota
38,5 ml de lejila de sosa 1 N. Después de agitar durante 24
horas a la temperatura ambiente se filtran con succidn los
eriastales resultantes, se lavan con ggua y se secan, La re
cristalizacién en cloruro de etileno/éter de petréleo pro
porciona 11,9 g (86% de la teoria) de 2~bencil-4=hidroxi=-
~2H-nafto/2, 1=e7~1, 2~tiazin-3-dster metilico de 4cido car
box{lico-1, 1=diéxido; punto de fusidén: 154-1562C,

b) 2-bencil-N-(3~clorofenil)-4~hidroxi~2H-nafto/2, 1-¢/=

wtly 2=tinzin-3=carboxamido=-1, j~didxido

500 mg (1,3 milimolea) de 2-bencil-4~hidroxi-
~2H-12ft0/2, 1=g/~1, 2=tiazin-3-éster metilico de 4cido car
box{lico-1, 1-diéxido son calentados a reflujo durante 24
horas en 200 ml de xileno anhidro con 243 mg (1,9 milimo
les) de 3-cloroanilina recientemente destilada en un apara
to de Soxhlet lleno con tamiz molecular 43. Despuég de ello
la solucidén todavia caliente es concentrada a 30 ml, Al
reposar durante la noche ge separé por cristalizacidén el

producto deseado, que es separado por filtracién, lavado

con &ter de petréleo y secado: se obtienen 540 mg (87% de
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la teoria) de 2~bencil=N-(3-clorofenil )=4-hidroxi-2H-nafto
/2, 1-e/=1, 2=tiazin-3-carboxamido~1, {-diéxido; punto de fu-
sién: 217-2199C (con descomposicidn).

Ejemplo 2
4~pidroxi-N-fenil-2H-nafto/2, 1~e/~1, 2~tiazin-3-carboxamido-

-1, 1-diéxido

Preparado andlogamente al Ejemplo 1 a partir de
2-bencil-4-hidroxi~N~fenil-2H-nafto/?, 1-¢/-1,2-tiazin-3~
~carboxamido-1, 1~didéxido. Punto de fusidn: 262-2632C.

Andlogamente al Ejemplo 1 se prepararon ademés

de ello:
&) N=(3~bromofenil)-4-hidroxi-2H-nafto/2, 1~¢/~1,2-tiazin-

=3~garboxamido~1, ledidxido
g partir de 2-bencileN~(3-bromofenil )-4~hidroxi-2H-nafto
/2y 1-8/=1, 2~tiazin~3=carboxamido~1, 1~diéxido;

b) N-(2-fluorofenil)-4-hidroxi-2H-nafto/2, 1-e/~1,2~tiazin~
~3~carboxamido-1, 1~diéxido
a partir de 2~bencil-N-(2-fluorofenil )-4~hidroxi-2H-nafto

L2y 1=87~1, 2=tiazin=3-carboxamido-1, 1~didxido.

¢) N~-(3-fluorofenil )=4~hidroxi-2H-nafto/2,1-e/~1,2~tiazin~
~3—c%‘bOMdO~1J 1"'di-_6_£ido .

a partir de 2-bencil=N-(3-fluorofenil)=4-hidroxi~-2H-nafto
/25 1=e/=1, 2=3-carboxamido-1, 1~diéxido.
d) N-(4~fluorofenil)-4~hidroxi-2H-nafto/2, 1~e/-1,2~tiazin~-

~3-carboxamido-1, 1~didxido

a partir de 2~bencil=N-(4-fluorofenil)-4-hidroxi-2H-nafto

oy LI
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/2 1-8/-1,2-tiazin-3-carboxamido~1, 1-diéxido.

) 4~hidroxi=Ne(3-tolil)=2H-nafto/Z, 1-¢/~1,2-tiazin-3~car
boxamido-1, 1-didxido L

a partir de 2-bencil-4-hidroxi-N-(3~tolil)-2H-nafto/Z, 1-8/
-1, 2=tiazin-3~carboxamido=1, 1=diéxido.

£) 4=hidroxi-N-(2-metoxifenil)-2H~nafio/Z, 1-e/~1,2-tiazin-
~3-carboxamido—1, 1~-didxido.

a partir de 2-bencil-4-hidroxi-N-(2-metoxifenil)-2H-nafto
/2, 1-e/-1, 2-tiazin-3~carboxamido-1, 1-diéxido y

g) 4-hidroxi-N=(3-metoxifenil)-2H~nafto/2,1-g/~1,2~tiazin-
~3-carboxamido=1, 1~di6xido

a partir de 2-bencil-4-hidroxi-N-(3-metoxifenil)-2H-nafto
/2y 1=e7=1, 2-tiazin-3-carboxamido~1, 1~diéxido.

Log compuestos de partida se obitienen andlogemen
te al Ejemplo 1 b: '
h) 2-bencil-4-hidroxi=N=-fenil-2H-nafto/?,1-g/-1, 2-tiazin~
=3-carboxamido~1, 1=didéxido
a partir de 2~bencil-4-hidroxi-2H-nefto/Z, 1-e/~1,2~tiazin=
-3~égter metilico de dcido carboxf{lico-1,1-didxido y ani-

lina;
i) 2-bencil—Ne(3~bromofenil )=4~hidroxi-2H-nafto/2, 1-e/=1,2-
~tiazin-3-carboxamido-1, 1~diéxido.

a partir de 2-bencil-4-hidroxi-2H-nafto/Z,1-e/-1,2-tiazin-

~3-éater metflico de Acido carbox{lico-1,1-didéxido y 3~

~bromoanilina.
i) 2-bencileN-(2-fluorofenil )-4-hidroxi~2H-naft0/2, 1~¢/-

=1, 2~-tiazin-3-carboxamido=1, 1~didxido.
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a partir de 2-bencil-4-hidroxi-2H-nafto/Z, 1-g/-1,2-tiazin-
-3~éster metilico de 4cido carboxilico-1,1~didéxido y 2-
=fluoroaniling.

k) 2-bencil=N=(3~fluorofenil )=4-hidroxi=2H-nafto/2, 1-¢/-
=1, 2-tinzin-3-carboxamido-1, 1~didxido

e partir de 2-bencil-4-hidroxi-2H-nafto/Z, 1-g/-1,2-tiazin-
~3=éater metilico de dcido carboxilico-1,i~-dibéxido y 3~

~fluoroanilina,
1) 2-bencileN~(4=fluorofenil)-4~hidroxi-2H~-nafto/Z, 1~e/~
=1, 2=tigzin-3-carboxamido-1, 1-didxido

a partir de 2-bencil-4-hidroxi-2H-nafto/Z,1-¢/=1,2-tiazin~
-3~éster metilico de deido carboxflico-1,i~dibxido ¥ 4~

=fluoroanilina.

m) 2-bencil=4-hidroxi=N-(3~tolil)-2H-nafto/2, 1-8/-1,2-tia
gin-3~carboxamido=1, 1-diéxido

a partir de 2-bencil-4-hidroxi-2H-nafto/Z,1-¢/~1,2~tiazin=
=-3-égter met{lico de dcido carboxflico~1,1~diéxido y mete~
~toluldina.

n) 2-bencil-4-hidroxi=~N-(2-metoxifenil)~2H-nafto/2, 1-a/-

=1, 2=tiagin~3wcarboxamidon1, {~84i6xido

a partir de 2-bencil-4-hidroxi-2H-nafto/Z,1-g7/-1,2=tiazin-

~3-égter metilico de deido carbox{lico-1,1-diéxido y 2~
~metoxianilina.

0) 2~bencil-4-hidroxi=N=-(3~-metoxifenil )=2H-nafto/2, 1-g7/-
=1y 2=tigzin=3-carboxamido~1, 1~didxido

g partir de 2-bencil-4-hidroxi-2H-nafto/2, 1-e¢/-1,2~tiazin-
~3-éster met{lico de deido carboxilico~1,1~didxido y 3~me
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toxianilina.

Ejemplo 3
Sal sédica del 4-hidroxi-2-metil-N-(2-tiazolil)-2H-nafto
(24 1=¢/=1, 2~$1azin-3~carboxamido~1, 1~-diéxido

A una suspensidén de 1,94 g (5 milimoles) de 4=
~hidroxi-2-metil-N~(2-tiazolil )-2H-nafto/2, 1~g/~1, 2-tiazin-
~3~carboxamido~1, 1~dibdxido en 30 ml de metanol se afiade una
solucidén de 0,2 g (5 milimoles) de hidréxido de sodio eﬁ 20
ml de metanol y se deja reposar durante 24 horas a la tem-
peratura ambiente. La mezcla de reaccidén es concentrada por
evaporacién y mezelada con éter., Los cristales se separan
por filtracién y se secan en vacfo : 1,9 g (93% de la teo~

ria) de punto de fusién: 2302C (con descomposicién).

Ejemplo 4
Sal sédice del 4-bidroxi=2-metil-N-(4-~metil=2-piridil)-2H-
~naft0/Z, 1-¢/~1, 2~tiazin-3=carboxamido=1, 1-diéxido

1,9 g (4,8 milimoles) de 4~hidroxi-2-metil-N-(4-
~metil=2-piridil }-2H-nafto/2, 1-g/=~1, 2=tiazin-3~carboxamido-
-1, 1=-di6xido son mezclados con una solucidn de 0,192 g (4,8
milimoles) de hidréxido de sodio en 75 ml de metanol. Ia meg
cla de reaccidén es agitada a 302C durante 3 horas, s con~
centrada y mezelada con éter. Se separan Ios oristales por
filtracién y se secan en vacio: 2,0 g (99,7% de la teorfa).

Punto de fusidn: descomposicidn a 218~2202C.
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Eiemplo 5

Sal de c¢ciclohexilaming del 4-hidroxi-2-metil—Ne(2-tiazolil )
~2H-nafto/2, 1~g/=1, 2~tiazin-3-carboxamido-1, 1-diéxido

0,5 g (1,5 milimoles) de 4~hidroxi-2-metil-N-(2-
~tiazolil )=2H-natto/2, 1-8/~1, 2~tiazin-3-carboxamido~1, 1-
~3idxido son suspendidog en 10 ml de metanol y mezclados
con 0,15 g (1,5 milimoles) de ciclohexilaming. La solucién
resultante es concentrada ampliamente en vaclo y el residuo
es triturado con acetona. Los cristales obtenidos son fil-
trados con succidn y lavados con un poco de acetona y con
éter : 0,55-g (76% de la teorfa) de cristales; punto de fu~
gidén: 205-2072C,

Los nuévoa compuegtos de la férmula general I pue
den ser incorporados para la administracién farmacéutica,
eventualmente en combinacién con otras sustancias activas
de la férmula general I, en las formas de preparados farma-
céuticos uguales, la dosis individual es de 10 a 250 mg,
preferiblemente de 25 a 100 mg, y la dosis diaria es de 25
8 500 mg, preferiblemente de 50 a 250 mg.

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencién propia y nueva, que se
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presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten-
te de Invencidn en Egpafia, por VEINTE afios, son los que se
recogen en las reivindicaciones siguienfes:

12 ,= Procedimiento para la preparacién de nuevosg
4~hidroxi~2H-nafto/2, 1~e/-1, 2-tiazin-3~carboxamido-1, 1~4id

xidos de la férmala general I

(1)

en la que Rl representa un 4tomo de hidrégeno; Ar signifi-
ca un grupo fenilo, 3-clorofenilo, 3~bromofenilo, 2-fluoro
fenilo, 3-fluorofenilo, 4~fluorofenilo, 3~tolilo, 2-metoxi
fenilo, 3-metoxifenilo, y de sus sales fisioldégicamente com
patibles con bases orgénicas o inorginicas, caracterizado
porque se separan los grupos bencilo por hidrogen6lisis me-
diante catalizadores de metales nobles utilizando un disol
vente orgénico inerte, z partir de 2~bencil=4-hidroxi—2H=
~pafto/2, 1-¢/~1, 2~tiazin-3~carboxamido-1, 1=diéxidos de la
férmla general II

OH

/ \ CO-NH'“AI‘
i - (11)
N SOZ’N-QHZ ~CeHs




10

15

20

25

30

e it b o b s & et en A

Hojn nam, 23 19096

en la que Ar significa el grupo fenilo, 3-clorofenilo, 3-
~bromofenilo, 2-fluorofenilo, 3~fiuorofenilo, 4-fluorofenild
3~tolilo, 2~metoxifenilo o 3-metoxifenilo; y, caso de que
ge desee, los ccumpuestos de la férmula general I asi ob-
tenidos se trensforman a contimiacién en mus sales median~
te bases orgdnicas o inorginicas.

28,~ Procedimiento segin la reivindicacién 18, cg
racterizado porque se preparan compuestos de la férmula ge
neral I en la que R; significa un d%omo de hidrégeno o el
grupo metilo, y Ar significa el grupo fenilo, 2~piridilo,
2-pirazinilo, 2~tiazolilo, 4=-metil-2-tiazolilo, 4,5-dime
til-2-tiazolilo, 2-benzotiazolilo o 5-metil-3-isoxazolilo,
asi como sus sales fisioldgicamente compatibles con bases
inorgdnicas u orgénicas.

38 .- Procedimiento segin le reivindicacién 18,
caracterizado porque se preparan compuestos de la férmula
I en la que R, representa un dtomo de hidrdgeno o el grupo
metilo, Ar significa un grupo 3~clorofenilo, 3~bromofenilo,
2=fluorofenilo, 3-fluorofenilo, 4-fluorofenilo, 3-~tolilo,
2-metoxifenilo, 3~-metoxifenilo, 4-metil-2-piridilo, 6-mg
til-2-piridilo, 3-hidroxi-2-piridilo, 3~piridilo, 4-piridi
loy 6=cloro-3-piridazinilo, 6«cloro-2-pirazinilo, 6-cloro-
~4=pirimidinilo, 4-etil-2-tiazolilo, 5-metil-2-~tiazolilo,
5=gtil=2=tiazolilo, 4w=etil=S5-motil-2«tiazolilo, S~etilwf
-metil-2-tiazolilo, 4,5,6,T~tetrahidro-~2~benzotiazolilo,

5, 6-dihidro~TH-tiopirano/%, 3-b/-tiazol-2~ilo, 3~metil=5-
~igotiazolilo, 1, 3,4~tiadiazolilo 6 5-metil-l, 3,4~tiadia
zol-2~1l0; pero R, representa tambidén el grupo etilo, pue~
diendo significuer Ar en este caso, aparte de los signifi-
cados antes citados, adicionalmente un grupo fenilo, 2-pi
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ridilo, pirazinilo, 2-tiazolilo, 4-metil-2-tiazolilo, 4,5-
~dimetil-2~-tiazolilo, 2-benzotiazolilo o 5-mefil-3-isoxazo
lilo; y sus sales figioldégicamente compatibles con bases
inorgdnicas u orgdnicas.

42 ,= Procedimiento segin la reivindicacién 18,
caracterizado porgque la separacién del radical bencilo se
produce con ayuda de paladio sobre carbén animal utilizando
hidrégeno a una presién de 1 a 5 atmésferas.

52,.= Procedimiento para la preparacién de nuevos
4-hidroxi-2H-nafto/2, 1~8/~1,2-tiazin-3~carboxamido-1, 1~
~diéxidos.

Tal y como se ha deserito en la NMemoriz que ante
cede y para los fines que se han especificado.

Este Memoria consta de veinticuatro hojas escri-

tas a miquina por una sola cara.

Madrid, 25: SET.1376
Pods

Alberto de Elzabu
P
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