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1 El invento concierne a nueves 4-hidroxi-2H-naf-
toé"z,l-e_7Ll,2-tiazin-3—carboxamido-l,l-didxidos de la
férmula general '

OH )

5 \ Co - NH - Ar '

I)
H - R1 (
SOé’

10 a sus sales fisioldgicamente compatibles con bases organi~
cas o0 inorgdnicas, a un procedimiento Para su preparacidn
¥ a medicamentos que contienen estas sustancias,

En la fdérmula general I antedicha
Ry significa un grupo metilo o un grupo etilo; y Ar signi-
15 fica un grupo fenilo, 3=clorofenilo, 3~bromofenilo, 2~fluo

rofenilo, 3-fluorofenilo, 4~fluorofenilo, 3=-tolilo, 2-meto
xifenilo? 3-metoxifenilo, 2-piridilo, 4-metil-2-piridilo,
6-metil-2-piridilo, 3-h1drox1-2-p1r1dllo, 3=-piridilo, 4-pi
ridilo, 6-cloro—3-p1rldaz1nilo, 2-p1raz1nllo, 6—cloro-2-pi
20 razinilo, 6-cloro-4-p1r1m1dinllo, 2-t1azolil—4-met11—2-tig
201ilo, 4-etil~2~tiazolilo, 5-metil-2-tiazo1ilo, 5-etil-o—
~tiazolilo, 4,5—dimetil~2-tiazolilo, 4—etil—5-metil-2-tiazg
lilo, 5-etil—4-metil—2-tiazolilo, 2-benzotiazolilo, 4,5,6,
7-tetrahidro-2-benzotiazolilo, 5, 6-d1h1dro—7H-tioplranoéfl,
25 3-8_7timzol-2-ilo, 3-met11—5—1sot1azolllo, 1,3,4~t1ad1azo;;
1o, 5-met11—l,3,4-t1adlazol-2-1lo 0 5-metil-3-isoxazolilo,

- Los 4-hidroxi-2H-nafto/ 3, l1-e_7-1, 2-tiazin-3-car
boxamido-1 l-dléx1dos de la fdérmulg general I se caracteri-
Zan por gobresalientes Propiedades antiflogisticas y/0 ejer

30 ¢en un efecto inhibidor extraordlnarlamente intenso gobre
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1o adherencia y la aglomeracidn de plaquetas sanguineas.
Los compuestos de la férmula general I pueden sel
preparadog de acuerdo con el sigulente procedimiento:

Compuestos de la fdérmula general I se obtienen

haciendo reaccidnar_cloruros de enaminodcido de la férmuls

general II » .

~ L

-

COHoL (11)

AN
. ‘)N _ R1£

en la que Ry significa un grupo metilo o etilo, Hal signi-
fice un dtomo de heldgeno y R, asi como Ry significan radi
cales alecohilo con 1 a 3 dtomos de carbono o conjuntamente
con el dtomo de nitrégeno situado entre ellos significan un
grupo piperidinoy pirrolidino, morfolino o N-metilpiperazi=-
no, con una aming aromdtica de la fdérmula general III
NH, - Ap (II1)

en la que Ar es como se ha definido al comienzo, y a conti-

nuacidn transformando la enaminocarboxamida de la férmula

LY

general IIa . .,
Rh\\\ N’/,R5
SN (11a)
505 N-Ry
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por hidrdlisig decida, en el producto final deseado, Ia
reaccidn de los cloruros de enaminodcido de la férmula ge-
neral II con las aminas de la férmula general ITT se efec-
tda en un disolvente orgdnico inerte, tal como por ejemplo
en hidrocarburos aromgticos o éteres, a temperaturas entre
-40¢C y 4809C y se puede efectuar en presencia de una base
orgénica terciaria, tal como por ejemplo de trietilamina,
Para la subsiguiente hidrdélisis se calienta una

enaminocarboxamida de la férmula general IIe con solucio-
nes acuosas o acuosoalcohdlicas de deidos fuertes o de fue:

za media, por ejemplo de hidrdeldos halogenados, dcido fos
|

férico, deido sulférico, decido metanosulfénico, deido para+

~toluenosulfénico, deido trifluoroacdtico, o con solucio-
nes de dcidos fuertes o de fuerza media, prefiriéndose hi-
drécidos halogenados, en dcido acdtico glacial 0 en mez-
clas de dcido acético glacial y agua.

Los compuestos de la férmula general I pueden
ser transformados en caso deseado, segin métodos en si co-
nocidos, en sus sales fisiolégicamente compatibles con ba-
ses orgdnicas o inorgdnicas. En calidad de bases entran en
consideracidén, por ejemplo, alcoholatos de metales alcali-
nos, hidréxidos de metales alcalinos, hidrdxidos de meta~
les alcalinotérreos, hidréxidos de trialcohilamonio, alco-
hileminas,

Los compuestos de partida de la férmula general
II pueden ser preparados, por ejemplo, haciendo resccionar
un 2H-nafto/ 2,l-e_7~1,2-tiazin-4 (3H)-on-1,1-didxido de 1a
férmuls general Iv
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(Iv)

S (V)

en la que R4
digolvente inerte orgdnico, tal como por ejemplo benceno o

h'g R5 son como arriba se han definido, en wn

tolueno, y preferiblemente en presencias de un catalizador

deido y el compuesto formado de este modo de la férmula ge-

neral VI o 4,

R5
g
~ N

(VI)
N - R4

. afn -
802

en la que R4 ¥ By son como arribe se han definido y R,! sig
nifica el grupo metilo o el grupo etilo, es tratado a conti
nuacidn con fosgeno en presencia de uns base orgdnica ter—
ciaria, tal como por ejemplo trietilamina, en un disolvente
orgdnico inerte, tal como por ejemplo tetrahidrofurano, a
temperaturas entre -~50 y 450¢C, El cloruro de enaminodcido
de la fdérmula gereral II formado en este caso es utilizado

posteriormente, de modo preferible directamente sin aisla=-
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miento,

Los compuestos de partida de la férmula general
IV se obtienen a partir de sales de metales alcalinos del
3-oxo-nafto/ 2,1~d_7isotiazolin~1,1~didxido (H. P. Kauf-
menn y H. Zobel, Chem. Ber. 55 _(B), 1499 /71922_7) por
reaccidn con una haldgenoacetona, tal como por gjemplo clo
roacetona, en dimetilsulfdxido y a una temperatura de 120
a 1509C para formar 2-acetonil-3-oxo-nafto/ 2,1-d_7isotia-
zolin-1,1-didxido, que a continuacidn es sertido a una
reaccidn de transposicidén catalizada con bases en presen-
cia de 2 a 3 equivalentes de alcoholato de metal alcalino,
Despuds de la acidificacidn se aisla 3-acetil-4-hidroxi-
~2H-nafto/ 2,1~e_7/~1,2-tiazin~1,1~-didxido, Si este produc—
to es tratado con etilénglicol en presencia de deidos y en
condiciones anhidras resulta, con simultdnes separacidn del

grupo acetilo, el cetal de la férmula VIT

(VII)

Se pone en ebullicidn a reflujo por ejemplo 3~-acetil-4d-hi-
droxi~-2H-nafto/ 2,1~e_/-1,2~tiazin~1,1-diéxido en benceno
como disolvente ¥ en presencia de dcido para-toluenosulfdni
co en calidad de catalizador durante 5 dfas. Bl cetal de la
férmula VII es sometido luego a alcohilacidn con yoduro de
metilo, en el caso en que deban obtenerse los compuestos de
la, férmula general IV, en la que Rl' significa un grupo me~
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tilo, y con yoduro de etilo, en el caso de gue deban obte~
nerse los compuestos de la férmula general IV, en la que
R1 significa un grupo etilo, en un disolvente alcohélico o
acuoso~-alcohdlico utilizendo un equivalente de hidrdxido
de metal alcaliﬁo, y luego se transforms mediante dcido
clorhidrico acuoso-alcohélico en 2H-nafto/ 2,l-e_/-1,2-tia
zin-4=(3H)~on~1,1-diéxido de la fdrmula general IV,

Tal como se ha mencionado al comienzo, los com~
puestos de la férmula general I poseen valiosas propleda-
des formacoldglcas; tienen un efecto antiflogistico, y/o
actyan inhibiendo intensamente la adherencia y la aglomera-
cidn de ias plaquetas senguineas, y ademds de ello actdan
Pavorablemente sobre enfermedades reumdticas de cualquier
tipo, por ejemplo sobre enfermedades de artritis,

Por ejemplo, lao sustancia
4=hidroxi~2-metil-N=(2~tiazolil)~2H-nafto/ 2,1-6_/~1,2-tig
zin-3-carboxamido-1, 1-didxido = A
fue investigada en comparscidén con Indometecina (dcido 5=
~metoxi=2-netil=l~(4=cloro-benzoil)=-3~indol acético) =B
en cuanto a su efecto antiexsudativo agudo frente al edems
con caolin y frente al edema con carragenina de la pata pos
terior de ratas asi como en cuanto a su toxicidad agude deg]
pués de administracién por vie oral.

a) Edema con ceolfn de 1a pata posterior de lz rata.

Ta provocacidn del edema se efectud, correspon-
dientemente a los datos de HILLEBRECHT (Arzneimittel-Forschi
4, 607 (1954)), mediante inyeccidén por via subplanter de
0,05 ml de una suspensidn al 10% de caolfn en solucidn al
0,85% de NaCl. La medicidn del espesor de la pats se llevd
a cabo con ayuda de la técnica indicada por DOEPFNER y
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CERIETTI (Int., Arch. Allergy Immunol, 12, 89 (1958)). Re-
tas FW 49 machos con un peso de 120-150 g recibieron las
sustancias a ensayar 30 minutos antes de la provocacidn
del edema, por sonda de garganta. 5 horas despuds de la
provocacidn deliedema se compararon los valores de hincha-
zén promediados de los animeles tratados con sustancia de
ensayo con los de los animales testigo tratados de modo
aparente. Mediante extrapolacién gréfica, a partir de los
valores de inhibicidn porcentuales logrados con las dife-
rentes dosis, se determind la dosis que condujo & una debi
litacién de 35% de la hinchazén (DEj;).

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

Para la provocacidn del edema sirvid, de modo co
rrespondiente a los datos de WINTER y otros (Proc. Soc.
oxp. Biol. Med. 111, 544 (1962)), la inyeccidén por vie sul
plantar de 0;05 ml de una solucidn al 1% de carregenine en
solucidn al 0,85% de NeCl. les sustancias de ensayo fueron
adminigtradas 60 minutos antes de la provocacidn del edema.

Para la evaluaoidn del efecto inhibidor del ede-
ma se hizo uso del valor de medicidn obtenido 3 horas tras
haber provocado el edema., Los detmlles restantes correspon-
dieron a los explicados para el caso del edema con caolin,

¢) Toxicidad aguda,

Ta DL50 fue determinada tras administracidn por
via oral a ratas FV 49 machos y hembras (a partes iguales)
con un peso medio de 135'g. Las sustancias fueron adminis-
tradas en forma de trituracidén en tilosa.

El cdlculo de la DI, se efectud siempre que fue
posible de acuerdo con LITCHFIELD y WIICOXON a partir del

porcentaje de los animsles que murieron en el espacio de 14
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dfas despuds de las diferéntes dogis.

El Indice terapéutico, como medide de la ampli-
tud terapdutica, fue calculado por formacidén del cociente
entre la DL5O oral en la rata y 1a 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 ensayo
del edema con carragenina).

Los resultados logrados en estos ensayos estdn
recopilados en la siguiente tabla.

Bl compuesto mencionado supera & la Indometacina
conocida en un factor del doble en lo gue se refiere a la

amplitud terapdéutica.
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Ademds de ello se compararon, a modo de ejemplo,
el compuesto Ay el compuesto
4~hidroxi-2-metil-N~-(2~piridil)~2H-nafto/ 2,l-e_/-1,2-tla-
zin=3~carboxamido=1,1=-didxido =C
en cuanto a su éfecto contra la artritis con coadyuvante
de la rata y a este respecto se les compard con Fenilbutaw
zona = (1,2~difenil-3,5=-dioxo-4-n~butil-pirazolina) = D

d) Artritis con coadyuvante en ratas.

Los ensgyos de artritis con coadyuvanite en ratas
se llevaron a cabo ayuddndose de los datos de ROSENTHALE y
NAGRA (Proc. Soc. exp. Biol. Med. 125, 149 (1967)).

Ratas FW 49 machos de cria propia de la solici-
tante recibieron 0,1 ml de una suspensidén al 1% de M. buty-
ricun en aceite de parafina muy viscoso inyectada por via
subplantar en una pata posterior. Las sustanclas de ensayo
fueron aportadas por sonds de garganta, comenzendo con lea
inyeccidn con M. butyricum, una vez por dia por una dura~
cidn de 20 dias.

En el afa 21 despuéds de haber provocado la artri-
tis se compararon los volumenes de la pata derecha (reac=—
cidn primaria no especifica en el lugar de la inyeccidn) y
de la pata izquierda (reaccidén secundaria especifica debida
a causas inmunol&gicas) de los animales tratados con sustan
cig de ensgyo, con los valores de los animales testigo tra-
tados de modo aparente. A partir de la reduccidn de hincha=-
zén lograda con las diferentes dosis se determiné por via
grafica una DEEO‘ Los resultados logrados con este ensayo

estdn recopilados en la siguiente tabla,
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Sustancia Artritis con coadyuvante en rata
(valor medio de la reaccidn primaria y
de la reaccidn secundaris)

DE50 peroral

mg/lcg
D
(Sustancia ~ 40
comparativa)
A L2

Tél como se deduce de la tabla, lag sustancias A
¥ C manifiestan un efecto sorprendentemente intenso contrs
la artritis con coadyuvante de la rata, que no podis espe-
rarse primarismente basdndose en los resultados del ensayo
del edema de pata.

El compuesto A fue investigado ademds de ello en
cuanto a su efecto inhibitorio sobre la adherencia y la aglg
meracidn de plaquetas sangufnems de sengre humana, y a este
respecto se le compard con el
4-hidroxi-2~metil-N=(2-tiazolil)~2H~1,2~benzotiazin=-3-carbo-
xamido-1l,l-didxido (Sudoxicam) = E
conocido de la memoria de publicacidén alemana DOS 2.208.351.
Estas investigaciones se llevaron a cabo con los
dos siguientes métodos de ensayo.

a) Ensayo de Morris.

El principic del ensayo de Morris estd descrito en
"Stoffwechsel~ und Membranpermeabilitét von Erythrozyten und

Thrombozyten, I. Int. Symposium en Viena, 17 a 22 de Junio
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de 1968, Georg-Thieme~Verlag Stuttgari®:

1 ml de sangre completa con citrato se lleva con
pipeta dentro de pequefios tubitos de emsayo, la sustancia
a ensayar es afladida en las concentraciones deseadas y es
incubada a 37¢C durante 10 minutos, En la mitad de los tu-
bitos se sfladen sgendas porciones de 2 g de perlas de vi-
drio (aproximadamente malla 100, Glass~beads for gas-chromg
tography de la firma BDH, Poole/Inglaterra). Los tubitos
cerrados con un tapén de material pldstico son fijados en
un disco colocado verticalmente y son hechos girar "extre—
mo sobre extremo" por una duracién de 45 segundos. Despuds
de ello la sangre permanece en reposco en los mismos tubitog
durante 1 hora a la temperatura ambiente. En este tiempo se
efectia una sedimentacidn de los eritrocitos y de las per-
las de vidrio, Del plasma sobrensdante se toma una muestra
de 0,01 ml y se diluye con solucidn de Celloscop 1:8000.
Ias plaguetas sanguineas son recontadéa en Celloscop. 4 par
tir de la diferencias de los numeros de trombocitos con y
gin contacto con vidrio se calculs el porcentaje de los
trombocitos retenidos en el sedimento (que se adhieren a
las perlas de vidrio o se aglomeran).

En la siguiente tabla se indica la disminucidn
porcentual de la pegajosidad ("stickiness") en comparacidn
con el testigo (sin administracidén de la sustancia).

b) Ensayo de Born, aglomeracidn con coldegeno

La sglomeracidén de trombocitos fue medida de
acuerdo con el método de BORN y CROSS (J. Physiol. 170, 397
/1964 _7) en plasmae rico en plaquetas de personas de ensayo

sanas.

La disminucidn de la densidad dptica de suspensio-
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nes de plaquetas tras heber atiadido coldgeno es medida fo-
tométricamente’y registrada. A partir del dngulo de incli-
nacidn de la curva de densidades se obtiene una conclusidn
acerca de la velocidad de aglomeracidn. El punto de la cur-
va, con el cual se presents 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 resulta una cunm
va testigo que discurre lrreversiblemente,

Los fndices indicados se refieren & la densidad
dptica y significan la veriaéidn porcentual de la permegbi-
lidad para la lug (¥ % de debilitafidn de la aglomeracidn)
bajo la influencia de sustancia en comparacidn con un tes-
tigo,

Se utilizdé el coldgeno usual en el comercio de la
Tirme Hormon-Chemie, lMunich,

La tabla sigulente contiene los resultados deter-

minados segin los dos ensayos.

~
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Tal como se deduce de la tabla, la sustancia A
actia inhibiendo significativamente de modo mds intenso en
comparacidn con la sustancis E sobre la aglomeracidn de los
trombocitos. La sustancia A produce una debilitacidn de 50
de la aglomeracidn ya con una concentracidn que es menor en
mds de ung potencia de 10 que en el caso de la sustancia E,

Ia inhibicidén sobre la adherencia debida a la sug
tancia E de solamente 3% en el ensayo de Morris significa
que la sustancia 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,

Ademds de ello se investigaron, por ejemplo, las

sustancias
N=(3-clorofenil)=~4~hidroxi-2-metil-2H-nafto/ 2,1-e_7~1,2~-
~tiazin-3-carboxamido-1l,l~didxido =F
4~hidroxi-2-metil=-N-(3-t01il)~2H-nefto/ 2,1~6_7-1,2~tiazin-
~3~carboxamido-1l, 1-didxido =G
4-hidr0xi—2-metil—N-(4—metil—2—piridil)—2H—nafto£—2,1-847—
-1,2-tiazin=-3-carboxamido~-l,1-didxido, sal sédica =H

N—(6-cloro-2—pirazinil)-4-hidroxi-2-metil—2H—naftoéT?,lre_jﬁ
~-l,2-tiazin-3~carboxamido~1, 1~didxido =1

4~hidroxi=-2-metilel-(4~metil-2~-tiaz0lil)-2H~-nafto/ 2,1-e_7~

~1l,2-tiazin-3-carboxamnido~1,1l~-didxido =J
4=nidroxi~-2-metil=N-(5-metil-2~-tiazolil)-2H-nafto/ 2,1~e 7~
~1,2-tiazin~3~-carboxamido-1, 1-didxido =K

N-(4,5-dimetil~2-tiazolil)~2-hidroxi~4-meti 1-2H-nafto/ 2,1~
-o_/-1,2-tiazin-3-~carboxamido~1,1~-didxido =1L
y
N-(4-etil-5-metil-2~tiaz011i1)~4-hidroxi-2~-netil-2H-nafto
[ 2,1-e_7-1,2-tiazin-3~carboxamido~1,1-3diéxido =N
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en comparacidn con deido acetilsalicilico =N
en cuanto a su efecto inhibitorio sobre la aglomeracidn de

las plaquetas sangufneas (ensayo de Born, aglomeracidn con

coldgeno).
La tabla siguiente contiene los resultados deter-

minados de acuerdo con este ensayo.




- 18 =

: .Concentracidn
Sustancia Pnsayo de Born
_@oles/]itrg
F -4
10_5 96 %
10_6 81 %
10 35 %
a =T
10_5 97 %
12-6 78 ¢
H 10~1 =
- 95 %
10-6 91 %
10 g2 ¢
I -5
| 10” 91 %
10.:7 91 %
10 22 4
J -4
10“5 92 %
'10“ 89 %
ig__? 88 4
X 10~% -
I 89 %
10— .97 %
10 66 %
L !
10-5 91 g%
10_ 95 %
21.0-.7 88 %
10 : 15 %
" =
10__5 94 2
10 91 %
-6
10 79 %
-7
10 24 4
N -5
3.10
(Susta.n%:}a ) 5 v
comparativa =
o 10 - 13 %
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Mientras que la sustancia comparativa N (dcido
acetilsalicflico) alcanza una debilitacidn de 50% de la
aglomeracidn sdlo con una concentracidn de 4 x 10—5 moles/
litro, las sustancias H, I, J, L y M producen la debilita-
cidn de 50% con una concentracidén mds baja en al menos 2
potencias de 10 y las sustancias F, G y K la producen con
una concentracidn menor en al menos el factor 20.

Log siguientes ejemplos deben explicar el inven-
t0 con mayor detalles

Ejemplo 1
N-(3-clorofenil)=-4~hidroxi~2-metil-2H-nafto/ 2,l~e_/~1,2~
~tigzin-3-carboxamido~1,1-didxido

A una solucién de 2-metil-4~(l-pirrclidinil)-2H-
~nafto/ 2,1~e_/~1,2~tiazin~3-cloruro de deido carboxilico-
~-1,1~didxido en tetrahidrofurano, que se obtiene por reac-
cidn de 0,63 g (2 milimoles) de 2=-metil-4-(l-pirrolidinil)-
~2H-nafto/ 2,1~e_/~-1,2~tiazin~1,1~didéxido con 0,25 g (2,5
milimoles) de fosgeno y 0,25 g (2,5 milimoles) de trietil-
amina en 16 ml de tetrghidrofurano anhidro, se afiade gota a
gota a -402C una solucidn de 0,51 g (44 milimoles) de 3-clo
roanilina en 8 ml de tetrahidrofuranoc anhidro. Se calienta
la mezcla de reaccidn a la temperatura ambiente en el espa~
cio de 6 horas & a continuacidn se agita durante 24 horas &
esta temperatura. Después de ello se mezcla con hielo/ague
¥y se extree dos veces con cloruro de metileno. La fase or-
gdnica es luego lavada dos veces con agua, secada sobre sul
fato de sodio y concentrada en vacio. Se mezcla el residuo
con éter de petréleo y de este modo se obtiene el N-(3-clorg

fenil)=2-metil=-4=(1l~pirrolidinil)~2H-nafto/ 2,l-e_7-1,2-tia
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zin—3—carboxam§do-l,l—didxido cristalino bruto (punto de fu
sidn: 163 a 167¢C, con descomposicidn), que inmediatamente
es disuelto en 6 ml de dcido acético glacial y mezelado con
2 ml de un deido elorhidrico 2 N. Se calienta durante 30 mi
nutos a 100¢C y a esto, despuds del enfriamiento, se agre-
gan 50 ml de hielb/bgua. Se sepéra por filtracidn del pro-
ducto, se seca y se recristaliza en cloruro de etileno/éter
de petréleo: 410 mg (49% de la teorfa) de N-(3-clorofenil)-
-4-hidroxi-2-metil-2H-nafto/ 2,1~e_7/-1,2~tiazin-3~carboxami
do~1,1-didxido; pﬁnto de fusién: §4é-24890 (con descomposi-
cidn). |

‘ Ia sintesis del compubsto de partida se efectda
del siguiente ‘modo s _

&) 2-metil~4~-(1-pirrolidinil)-2H-nafto/2,1-e_7-1,2~tiazin-
-1, 1-didxido

6,6 g (0,025 moles) de 2-metil-2H-nafto/2,l-e_7~-
-1,2~tilazin-4 (3H)~-on~1,1~didxido, 3,6 g (0,050 moles) de pi
rrolldine y 0,1 g de dcido para=-toluencsulfdénico son disuel
tos en 150 ml de benceno y puestos en ebullicidn a reflujo
durante 72 horas utilizando un aparato separador de sgua.
La solucidn de reaccidn enfriasda es lavads o neutralidad con
agua, secada y concentrada. De este modo se separan por erig
talizacidn 5,8 g (74% de la teorfs) de 2-metil=4=(l=pirroli-
dinil)~2H-nafto/ 2,1~e_7~1,2-tiazin-1,1-didxido; punto de
fusidn: 176-1789C,

b) 2-metil=4=(1l-pirro 1idinil)=~2H-nafto/ 2, l-e_7-1,2-tiazin-

=3-cloruro de decido carboxilico-1,l-didxido,

A una solucidn enfriada a -402C de 0,25 g (2,5 mi~
limoles) de fosgeno (se utilizaron 1,3 ml de wna solucidn gl

20% en tolueno) en 4 ml de tetrahidrofuranoc anhidro se vertil
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una solucidn tambidn enfriada a -40¢C de 0,63 g (2 milimo-
les) de 2-meti1~4-(l—pirrolidinil)-2H-nafto['2,l—ed7-l,2—
~tiagin-1,1-didxido y 0,25 g (2,5 milimoles) de trietilemi-
na en 12 ml de tetrahidrofurano anhidro. Se deja que la mez
cla de reaccidn 'alcance la temperatura ambiente en el espa-
cio de una hora y a continuacidn se deja reposar a la tempe
ratura ambiente durante 2 horas mds., ELl cloruro de enamino-
dcido obtenido de este modo, en forma de una solucidn en
tetrahidrofurano, es utllizado directamente para las posie-
riores reacciones,

Ejemplo 2
4~hidroxi-2-netil~N~fenil-2H-nafto/ 2,1-e_7/-1,2~tiazin=-3-
~carboxamido-1, 1~didxido

Preparado andlogamente al Ejemplo 1 & partir de-
2-metil-4-(l—pirfolidinil)—2H-nafto£"2,1—e_7—l,2-tiazin—3—
~cloruro de dcido carboxflico~l,l-didxido y anilina, Punto

de fusidn: 273-2749C (con descomposicidn),

Ademds de ello se prepararon, andlogamente al
Ejemplo 1:
a) N-(3-bromofenil)~4~hidroxi-2-metil-2H-nafto/ 2,l-e_7-1,2
~tiazin-3-carboxamido~1, l~-didxido.,
a partir de 2-metil~4=-(l-pirrolidinil)-2H-nafto/ 2,1l-e /-

-1,2~tiazin~3~cloruro de deido carboxilico-l,l-didxido y

3-bromoanilina. Punto de fusidn: 268=~2699C (con descomposi-
cidn).

b) N-(2-fluorofenil)-4-hidroxi-2-metil-2H-nafto/ 2,l-e 7~
1;,2-tiagin-§rcarboxamido-l,l—diéxido

a partir de 2-metil-4-(l-pirrolidinil)-2H-nafto/ 2,l-e_7-

-1,2-tiazin~-3~cloruro de dcido carboxilico-1,l-didxido y 2~

—-fluoroanilina. Punto de fusidn: 240~2439C (con descomposi-
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¢idn) en xileno.
¢) N-(3-fluorofenil)-4~hidroxi-2-metil-2H-nafto/ 2,1-e_7~-
~1,2-tigzin-3-carboxamido-1l,1-didxido

a partir de 2-metil-4-(l-pirrolidinil)-2H-nafto/ 2,l-e_7-

-1,2-tiazin-3-cloruro de gcido carboxflico-l,l-didxido y 3=
-fluorocanilina. Punto de fusidn: 276-2792C (con descomposi-
c¢idn) en xileno,

a) N-(4af1uorofenil)-4-hidroxi-z-metil-zH-naftoé'z,1-947-
~1,2~tiggin-3~carboxamido~1,1-didxido

a partir de 2-metil-4-(l-pirrolidinil)-2H-nafto/ 2,l-e_ 7~

-1,2~tiazin-3~¢lorurc de dcido carpoxilico-l,l~didxido y 4-
~fluoroanilina, Punto de fusidn: 284~2852C (con descomposi-
cidn) en xiieno. ,
e) 4~hidroxi~2-metil-N-(3~t0l1l)~2H-nafto/ 2,1l-s_7-1,2-tia~
zin-3-carboxamnido=1,1-didxido

a partir de 2-metil-4-(l-pirrolidinil)-2H-nafto/ 2,l-e 7=
~1,2-tiazin~3-cloruro de deido carboxflico~l,l~didxido y me
ta-toluidina. Punto de fusidn: 240~-2429C (con descomposi-

cidn) en xileno,

f) 4—hidroxi~N-(2—metoxifenil)-2-metil-2H-nafto['2,1re_7L
=1,2=tiagin=3=corboxamido-1,1-didxido

@ partir de 2-metil=4~(l-pirrolidinil)-2H-nafto/ 2,l-e 7-
-1,2-%iazin-3-cloruro de dcido carboxilico-l,l-didxido y 2~

-metoxianilina, Punto de fusidn: 198-2000C en cloruro de
etileno/éter de petrdlec.
g) 4-hidroxi-N—(3-metoxifenil)-2-metil—2H~nafto[f2,l-e_7L

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

a partir de 2-metil-4-(l-pirrolidinil)-2H-nafto/ 2,1l-e 7-
~1,2-tiazin-3-cloruro de dcido carboxilico-l,l-didxido y 3~

-metoxianilina. Punto de fusidn: 242-2442C (con descomposi-
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c¢idn) en xileno.

h) 4=hidroxi-2-metil-N-(2-piridil)-2H-nafto/ 2,1-e /-1,2-
-t iagin-3~carboxemido=-1,1~didxido

a partir de 2-metilei=(l-pirrolidinil)-2H-nafto/ 2,l-e_ /-

~1,2=-tiazin-3~clorurc de 4cido carboxilico-1,l-didxido y

2-amino-piridina. Punto de fusidn: 237-2389C (con descompo-
gicidn).

i) 4=-hidroxi-2-metil-N-(4-metil-2-piridil)-2H-nefto/ 2,1~
-8 7/=1,2=tigazin-3~-carboxamido~1,1~didxido

a partir de 2-metil-4-(l-pirrolidinil)-2H-nafto/ 2,l-e_7-

~1,2~tiazin=-3~cloruro de deido carboxilico-l,l-didxido y

2~amino~4-metil~piridina., Punto de fusidn: 2219C (con des-
composicidn),

j) 4-hidroxi-2-motil-N-(6-metil-2-piridil)-2H-nafto/Z, 1=/
~1,2~tiazin=-3-carboxamido-1, 1~-didxido

e partir de 2-metil=4=(l-pirrolidinil)-2H-nafto/ 2,l-e_/-
-1,2~tigzin=~3~cloruro de dcido carboxfilico-l,l-didxido y

2wamino~6-metil-piridina. Punto de fusidn: 221-2239C (con

déscomposicidn).
k) 4~hidroxi-N-(3~-hidroxi=-2~piridil)-2~-metil-2H~nafto/ 2,1~
=e_/=-1,2~tiazin-3-carboxamido~1,1-didxido

a pertir de 2-metiled=(l~pirrolidinil)-2H-nafto/ 2,l-s_/-
~1,2-tiazin-3~cloruro de dcido carboxilico~l,l~didxido y

2-amino~-3-hidroxi-piridina, Punto de fusidn: 2559C (con des
composicidi).

1) 4-hidroxi-2-metil-N-(3-piridil)-2H-nafto/ 2,1~e 7-1,2~
~tiazin-3=-carboxanido-1, 1~didxido

& partir de 2-metil-4-(l-pirrolidinil)-2H-nafto/ 2,l-e_7-

~1,2~tiazin~3~cloruro de dcido carboxilico-l,l-didxido y

3~aminopiridina., Punto de fusidn: 2549C (con descomposicidn
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en etanol/éster etilico de 4cido acético.
m) 4-hidroxi-2-metil-N-(4-piridil)-2H-nafto/ 2,1~e 7~1,2~
~tiagin-3-carboxamido~1,1-didxido

a partir de 2-metil-4-(l-pirrolidinil)-2H-nafto/ 2,1-e 7~

~1,2-~tiazin-3-cloruro de decido carbox{lico~1l,1-didxido y
4-aminopiridina. Punto de fusidn: 2579C (con descomposicidn
en etanol,

n) N—(6—cloro—3-piridazinil)-4—hidroxi—2—meti1-2H—naftg
[~2,1-8 7-1,2=tiazin~3~carboxamido~1, l-didxido

a partir de 2-metil-4-(l-pirrolidinil)-2H-nafto/ 2,l-e_7-

~1,2-tiazin-3-cloruro de 4cido carboxilico-1,l~didxido y
3-amino-6-c loro-piridazina, Punto de fusidn: 235-2379C (con
descomposicidn).
o) 4~hidroxi-2-metil-N-pirazinil-2H-nafto/ 2,1~ 7-1,2-tia-
zin-3~carboxamido~-l, 1-didxido

& partir de 2-metilwd-(l-pirrolidinil)}eH-nafto/"2,l-s_7-
~1,2-tiazin-3~cloruro de geido carboxflico-1,1~didxido y

aminopirazina. Punto de fusidn: 2459C (con descomposicidn).
p) N-(6-cloro-z-pirazinil)-4—hidroxi-z—metil-ZH-naftoéﬁ,1»97'
=1,2-tiazin-3~carboxamido-1, 1~-didxido

a partir de 2-metil-4-(1-pirrolidinil)-2H-nafto/ 2,1l-e_7-
-1,2-tlazin-3-cloruro de deido carboxilico-1,1-diéxido y 2-

~amino-6-cloro-pirazina., Punto de fusidn: 209-2109C (en eta
nOl) .

q) N-(6—cloro—4-pirimidinil)-4—hidroxi-2-meti1-2H-naftg

2,1-e 7/-1,2-tiazin-3-carboxamido-1, 1-didxido

a partir de 2-métil-4-(1-pirroliainil)—2H-nafto[2,1-e_7-
-1,2-tiazin-3-cloruro de dcido carboxilico-1,1-didxido y 4~
~amino-6~cloro-pirimidina. Punto de fusidn: 2639C (con des-

composicidén) en xileno,
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Ejemplo 3

4-hidroxi-2-metil-N-(2-tiazolil)-2H-nafto/ 2,1~e_7/~1,2~tia~-

zin=3~-carboxamido-1, 1-didxido

A una solucidn de 6,4 milimoles de 2-metil~d-(1-
-pirrolidinil)-2H-nafto/ 2,1-e_7-1,2~tiazin~3~cloruro de
gcido carboxflico-1,1-didxido, que se obtiene por resccidn
de 2,0 g (6,4 milimoles) de 2-metil=4-(l-pirrolidinil)-2H-
-nafto/ 2,l~e_7=1,2-tiazin-1,1-didxido con 4 ml de una solu
cidn al 20% de fosgeno en tolueno (7,7 milimoles) en presen
cia de 0,78 g (7,7 milimoles) de trietilamina en 80 ml de
tetrahidrofurano, se afiade gota a gota a -409C une solucidn
de 0,9 g (9 milimoles) de 2-aminotiazol y 0,78 g (7,7 mili-
moles) de trietilaming en 8 nl de tetrahidrofuranc, Is meze
cla de reaccidn es llevada en primer término a la terperatu
re ambiente en el espacio de 2 horas y después de ellores
agitada durante 36 horas a la ftemperatura ambiente, Seguida-~
mente se mezcla con hielo/agua y se extrae verias veces por
agitacidén con cloruro de etileno. Ia fase organica es con-
centrada por evaporacidn, el residuo es puesto en ebullicidn
a reflujo durante 2 horas con deido clorhidrico 2 N. Despudd
del enfriamiento se extrae con clorure de etileno, la fase
orgdnica se concentra por evaporascidn y el residuoc se puri-
fica por cromatografia sobre gel de silice utilizando ¢loro-

formometanol (proporeidén en volumen 10:1) en calidad de agen

(35% de la teorfa) de 4-hidroxi-2-metil-N-(2-tiazolil)=2H-
hafto/ 2,1~e_/-1,2-tiazin-3-carboxamido~1,1-didxido de punto
de fusian 248-2492C (con descompogicidn).
Andlogamente se prepararon:

) 4-hidroxi-2-metil-N-(4~metil-2-tiazolil)~2H-nafto/ 2, 1-¢7.
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=1,2~tiazin~3-carboxamido-1, 1-didxido

a partir de 24metil-4—(1~pirrolidinil)-2H—nafto[f2,l—e_7-

-1,2-tiazin-3-cloruro de deido carboxilico-1,l-didxido y
2~amino-4-metil-tiazol, Punto de fusgidn: 1779C.

b) N—(4-etil—2-tiazoli1)-4-hidroxi—2—metil—2H—naftq£-2,1—27
=1,2-tiazin-3-carboxamido-1,1-didxido

a partir de 2—metil-4-(l—pirrolidinil)-2H~naftoé—2,1-e_7L

-1,2~tiazin~-3~cloruro de dcido carboxilico-1,1-didxido y

2-amino-4-etil-tiazol. Punto de fusidn: 194-195¢°C,
c) 4-hidroxi-2-metil-N-(S—metil-a-tiazol)—2HAnaft0Zf2,1-e_7
=1,2-tiazin-3-carboxamido~1, 1~didxido

a partir de 2-meti1-4-(1—pirrolidinil)-2H-naft§[’2,1-e_7L
-1,2~tiazin=-3~-cloruroc de deido carboxilico-1,1-didxido y
2-amino-5-metil-tiazol., Punto de fusidn: 249-2500C (con des
composicidn) en xileno.
a) N-(5-et11—2-tiaz0111)-4-hiaroxi-z;metil-zﬁ-naftogfé,1-37

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

a partir de 2—metil-4-(l-pirrolidinil)-2H~nafto[f2,1~e_7¥
~1,2-tiazin~3~cloruro de dcido carboxilico~-1,1-didxido y 2-
~amino-5-etil-tiazol, Punto de fusidn: 2309C (con descompo~-
sicidn) en xileno.

e) N-(4,5—dimetil-2-tiazolil)-4-hidroxi-2-metil-2H—naftg
[ 2y1~e 7-1,2-tiazin-3-carboxamido~1,1-diéxido

a partir de 2-metil-4—(l-pirrolidinil)-2H-nafto£_2,l—ed7—

~-1,2-tiazin-3~cloruro de decido carboxilico-1,1-didxido y 2=
~amino-4,5-dimetil-tiazol. Punto de fusidn: 264-2659°C (con
descomposicidn) en cloruro de etileno.

£) N—(4—etil—S—metil—Q-tiazolil)—4-hidroxi—2—meti1—2H—naft3
/ 2,1-e 7Ll,2—tiazin-3—carb0xamido-l,l—diéxido

a partir de 2-metil-4—(1-pirro1idinil)-2H-naftoZ’2,1-e_7L
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-1l,2-tiazin-3-cloruro de dcido carboxilico-1,1-didxido y
2-amino-4-etil-5-netil-tiazol. Punto de fusidn: 233-2340C
(con descomposicidn) en xileno.,
g)N—(S-etil—4~metil—2—tia201il)—4—hidroxi-2—meti1—2H-naftg
[ 2,1-e 7-1,2-tiazin-3~carboxamido-1,1-diéxido

a partir de 2-metil-4-(l-pirrolidinil)-2H-nafto/ 2,1~ 7-
~1,2~tiazin-3-cloruroc de deido carboxflico~1,1-diéxido y 24

~amino-5-etil-4-metil-tiazol. Punto de fusidn: 253-25590
(con descomposicidn) en etanol.

h) N—(2-benzotiazolil)-4-hidroxi-2—meti1—2H~nafto[fé,l—e_7¥
-1,2-tiagin-3-carboxamido-1,1-didxido

a partir de 2-metil-4-(l-pirrolidinil)-2H-nafto/ 2,l-e_7-
~1,2~tiazin~-3~cloruro de dcido carboxflico-l,l-didxido y 2-

-amino~benzotiazol, Punto de fusidn: 262°C (con descompogi~

cidn) en xileno.
i) 4-hidroxi-2-metil—N-(4,5,6,7—tetrahidro—2~benzotiazolil)
=2H-nafto/ 2, 1l~6 /=1,2-tiagzin-3~carboxamido-1, 1-didxido

& partir de 2-metil-4~(l-pirrolidinil)-2H-nafto/ 2,l-e_7/-
~1,2-tiazin-3~cloruro de dcido carboxflico-1,1l-didxido v
2-amino-4,5,6,7-tetrahidrobenzotiazol. Punto de fusidn:
255-2579C (con descomposicidn) en cloruro de etileno,

3) N=(5,6~dihidro~TH~tiopirano/ 4,3-d_7tiazol-2-11)~4-hidro|
xi-2-metil—2H—nafttoé,1-e_7L1,2-tiazin-3—carboxamido-l,1—
~didxido

a partir de 2—meti1-4-(1-pirrolidinil)-2H-nafto£f2,l-e_7L

-1,2-tiazin-3~cloruro de deido carboxflico~l,l-diéxido ¥

2-amino~5, 6~dihidro-~TH~tiopirano/™4,3-a_7tiazol. Punto de
fusidn: 255¢C (con descomposicion) en xileno,

k) 4~hidroxi-2-metil-N-{3~metil-5—isotiazoli 1)~2H-nafto
[2,1-e 7-1,2-tiazin-3-carboxamido~1,1-didxido
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a partir de 2-metil-4-(l-pirrolidinil)—zH-naftoé”a,l—e_7L
~1,2-tiazin~3-cloruro de d4ecido carboxilico-1,1-didxido y
S-amino-3-metil-isotiazol, Punto de fusidn: 268°C (con des

composicidn) en ecloruro de etileno,

~1,2-%tiazin-3-carboxamido-1, 2-didxido

a partir de 2-metil-4-(l—pirrolidinil)-ZH—naftoéTQ,l-e_7—

-1,2-tiazin-3~cloruro de deido carboxilico-1,1-didxido y
2-amino-1,3,4-tiadiazol. Punto de Pusidn: 217-2199C (con
descomposicidn) en cloruro de etileno/éster etilico de dei-
doracético. r

m) 4-hidroxi-2-metil—N—(S—metil-l,3,4—tiadiazol—2-il)—2H-
nafto/~2, l-e 7Ll,2-tiazin—3-carboxamido-1,1—didxido

1) 4--1ﬁ.droxi—2—nietil—N-—(1,3a4-tiadiazolil)~2H-nafto[2,1—97-

a partir de 2—metil—4-(l—pirrolidinil)-2H—naftoZ_2,1-6_7—
-1,2-tiazin~3-cloruro de deiio carboxilico~l,l~didxido y
2-amino-5-metil-1, 3,4~tiadiazol. Punto de fusidn: 252~25529C
(con descomposicidn) en etanol,

n) 4—hidroxi—2-metil—N-(5-metil-3-isoxazolil)-2H-naftg
/2,1-e 7-1,2-tiazin—3-carboxamido—l,l—didxido

a partir de 2~metil—4-(l~pirrolidinil)-2H-nafto[‘2,l-e_7-

~1,2-tiazin-3=-cloruro de deido carboxflico~-1,1l~didxido y

3~amino-5-metil-isoxazol., Punto de fusidn: 253¢C,
Ejemglo 4
2—etil—4-hidroxi-N—feni1~2H-naftogf2,1~e_7L1,2-tiazin-3-ca£

boxamido-1, 1-didxido

Preparado andlogamente al Ejemplo 1 a partir de

2-eti1—4—(l—pirrolidinil)-2H-nafto/'2,1_3_7;1 o-tiazin-3
-— 9 o

~cloruro de d4ecido carboxilico-1,1~didxido Y anilina con un
rendimiento de 46% de la teorfa. Punto de fusidn: 245-2472C

en cloruro de etileno/éter de petrdleo,
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El compuesto de partida se prepara pasando por
las giguientes etapas intermedias:
a) 2-etil-4-(1-pirrolidinil)-2H-nafto/ 2,1-e_7-1,2~tiazin~
~1,1-didéxido
2 g (7,3 milimoles) de 2-etil-2H-nafto/2,1-e_7-
-1,2-tiazin~4 (3H)=on~1,1-didéxido, 1,04 g (14,6 milimoles)

de pirrolidina y 200 mg de dcido para-toluenosulfdnico son
calentados a reflujo en 100 ml de benceno durante 24 horas
en el aparato separador de agua. Después de ello se agregan
1,04 g mds (14,6 milimoles) de pirrolidina ¥y 200 mg mds de
dcido para-toluenosulfdnico y la mezcla de reaccidn se ca—
lienta nuevamente durante 24 horas de igual manera. Despuds
del enfriamiento la mezcla de reaccidn es concentrads y ex-
trafda varias veces con éter. Los extractos en éter reuni-
dos son lavados dos veces c¢On ague, secndos y Concentrados.
La recristalizacidn en metanol proporciona 1,2 g (50% de la
teoria) de la enamina deseade; punto de fusidn: 115-1179C,
b) 2-etil—4—(l-pirrolidinil)-2H-nafto£'2,1~e_7F1,2-tiazin-

~3~cloruro de dcido carboxflico-1,l-didxido

Preparado andlogamente al Ejemplo 1b a partir de
2-etil-4-(l-pirrolidinil)-2H-naftoé"2,l~e_7Ll,2-tiazin—l,l—
-didxido y fosgeno en forma de una solucidn en tetrahidrofy

rano.

Ejemplo 5

Sal sddica del 4-hidroxi-2-metil-N—(Z—tiazolil)~2H-naftg
/ 2,1=8 7L1,2-tiazin-3-carboxamido—1,1—aiéxido

A una suspensidn de 1,94 g (5 milimoles) de 4~hi
droxi—z-metil—N-(Z—tiazolil)-ZH—naftoé'Q,l—e;7~1,2—tiazin-
-3-carboxemido~1,1-didxido en 30 ml de metanol se sfiade wa

solucidn de 0,2 g (5 milimoles) de hidrdxido de sodio en
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20 ml de metanol y se deja reposar durante 24 horas a Ia
temperatura ambiente. Ia mezcla de reaccidn es concentrada
por evaporacidn y mezclada con éter, Ios cristales se sepa
ran por filtracidn y se secan en vacio: 1,9 g (93% de 1a
teoria) de punto de fusidn: 2300 (con descomposicidn).
Ejemplo 6
Sal sddica del 4—hidroxi-2-metil—N-(4-metil—2—piridil)-2H-
-nafto/2,1-e 7Ll,2—tiazin-3-carboxamido-l,l—didxido

1,9 g (4,8 milingles) de 4~-hidroxi-2-metil-N-(4-
-metil-a-piridil)-2H~naftogfz,1—q;7-1,2-tiazin-3-carboxam1
do-1,1-diéxido son mezclados con une solucidn de 0,192 g
(4,8 milimoles) de hidréxido de gsodio en 75 ml de metanol.
Ia mezela de reaccidn es agitada & 30°C durante 3 hores, es
concentraéa ¥y mezeclada con éter. Se separan los cristales
por filtracidn y se secan en vacio: 2,0 g (99,7% de la teo-
ria). Punto de fusidn: descomposicidn a 218~-22000C,

Ejemplo 7
Sal de ciclohexilsming del 4—hidroxi-2~metil—N-(2-tiazolil)
~2H-nafto/"2,1-e /=1,2-tiazin-3-carboxamido~1,1-d1idxido

0,5 g (1,5 milimoles) de 4-hidroxi-2-meti1-N-(2~
—tiazolil)-ZH-nafto[“E,l-e~7-l,2-tiazin—3-carboxamido-l,l—

-didéxido son suspendidos en 10 ml de metanol y mezclados

resultante es concentrads ampliamente en vacio ¥ el residuo
es triturado con acetona. Los cristales obtenidos son fil-
trados con suceidn ¥y lavados con un poco de acetona y con
éter: 0,55 g (76% de 1a teoria) de cristales; punto de fu-
sidn: 205-207eC,

Los nuevos compuestos de la férmula general I pue

den ser incorporados para la adainistracidn farmacéutica,
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eventualmente en combinacién con otras sustancias activas
de la fdrmula general I, en las formas de preparados far-
macéuticos usuales. Ia dosis individual es de 10 a 250 nmg,
preferiblemente de 25 a 100 mg, y la dosis diaria es de 25

a 500 mg, preferiblemente de 50 a 250 ng.

REIVINDICACION®

Los puntos de invencidn propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Patentd
de Invencidn en Espafia, por VEINTE atios, son los que se re-
cogen en las reivindicaciones siguientes:

12,~ Procedimiento para la preparacidn de nuevos
4—hidroxi-2H-naftoé'2,l—e_7L1,2~tiazin-3-carboxamido-l,1—
~didxidos de la férmula general I

CH

(1)

en la que Ry representa el grupo metilo o el grupo etilo;
Ar significa un grupo fenilo, 3-clorofenilo, 3=bromofenilo,
2=fluorofenilo, 3-fluorofenilo, 4~fluorofenilo, 3~tolilo,
2-metoxife1ﬁlo, 3-metoxifenilo, 2—'piridilo, 4-metil~2-piri-
dilo, 6-metil-2-piridilo, 3=hidroxi~2~piridilo, 3=-piridilo,

4-piridilo, 6-cloro~-3-piridazinilo, 2-pirazinilo, 6-cloro~
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~2-pirazinilo, 6—cloro-4~pirimidinilo, 2-tiazolilo, 4-me-
til-2-tiazolilo, 4-etil~-2~tiazolilo, S-metil-2-tiazolilo,
5-etil-2-tiazolilo, 4,5-dimetil~2-tiazolilo, 4-etil-5-me~
til-2-tiazolilo, 5-etil—4—metil—2-tiazolilo, 2~benzotiazo
lilo, 4,5,6,7-tetrahidro-2-benzotiazolilo, 5,6=dihidro-7H~-
~ticpirano/™4,3-3_7tiazol-2~ilo, J-metil-5~isotiazolilo,
l,3,4—tiadiazolilo, 5-metil-1, 3, 4-tiadiagzol~2-ilo o S-me
t11-3—1soxazolilo, Y de sus sales fisiolégicamente COMpa~-
tibles con bases orgdnicas o inorgdnicas, caracterizado por
que se hacen reaccionar cloruros de enaminodcido de la fdr-

mula general II

R, Ry (11)
-~
SN
X\ COHal
N - R, %
505"

en la que Rl significa el grupo metilo o el grupo etilo,
Hal significe un 4tomo de haldgeno y R4 asi como R5 signifi
can radicales alcohilo con 1 a 3 dtomos de carbono 0 conjun
tamente con el dtomo ge nitrdgeno situado entre ellos signi
fican un grupo Piperidino, pirrolidino, morfolino o N-metll

Piperazino, con aminag aromdticas de 1a férmula general ITI
NH2 - Ar (I11)

en la que Ar es como se ha definido gl comienzo, en disol-

ventes orgdnicos inertes g temperaturas entre -40 y LBOOC
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para formar enaminocarboxamidas de la fdrmula general IIa

L ] Y * .
R4 ;15 .
N N/’, , (IIa)
-NH-Ar
- CO-ME
N-R,'
sog !

¥y a continuacidn se hidrolizan déstos Ultimos mediante deci-
dos para formar compuestos de la fdérmula general I y, caso
de que se desee, los compuestos de la férmula general I asi
obtenidos se transforman a continuacidn en sus sales median
te bages orgdnices o inorgdnicas,

28,- Procedimiento segudn la reivindicacién 18, ca
racterizado porque se preparan compuestos de la férmula gew-
neral I en la que Ry significe un dtomo de hidrdgeno o el
grupo metilo, y Ar significa el grupo fenilo, 2-piridilo,
2-pirazinilo, 2-tlazolilo, 4~metil-2~tiszolilo, 4,5~dimetilh
~2=tiazolilo, 2-benzotiazolilo o S5=metil-3~isoxazolilo, asi
como sus sales fisloldgicamente compatibles con bases inor-~
ganicas u orgdnicas,

3%.~ Procedimiento segin la reivindicacién 12, ca
racterizado porque se preparan compuestos de la férmula I
en la que Ry representa un dtomo de hidrégeno o ol grupo me
tilo, Ar significa un grupo 3-clorofenilo, 3~bromofenilo,
2-fluorofenilo, 3-fluorofenilo, 4-fluorofenilo, 3=-tolilo,
2-metoxifenilo, 3-metoxifenilo, 4-metil-2~piridilo, G-metil-

—=2=piridilo, 3~hidroxi-2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo,
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6—cloro-3-piridazinilo, 6-cloro-2—pirazinilo, b6-cloro—4—
~pirimidinile, 4~etil-2~tiazolilo, 5-metil-2-tiazolilo, 5-
~etil-2-tiazolilo, 4~etil-5-metil-2-tiazolilo, 5-etil-4—
~metil-2-tiazolilo, 4,5,6,7-tetrahidro—2—benzotiazolilo,

~isotiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo ¢ 5-metil~1, 3,4~tiadig-
z01-2~il0o; pero Rl representa tambidn el grupo etilo, pu~
diendo significar Ar en este ¢aso, aparte de los significa-
dos antes citados, adicionalmente un grupo fenilo, 2-piridi
lo, pirazinilo, 2-tlazolilo, 4-metil-2-tiazolilo, 4,5-dime-
til=2-tiazolilo, 2—benzotiazolilo‘o 5-metil—3¢isoxazolilo;
¥ sus sales fisioldgicamente compatibles con bases inorgd-
nicas u orgdnicas.

48.~ Procedimiento segyn 1la reivindicacidn 18, ca
racterigzsdo borque le reaccidn para formar enaminocarboxaml
das de la férmula general IIa se efectua en hidrocarburos
aromdticos o dteres en presencia de bases orgdnicas tercige
rias.r

58.~ Procedimiento segin la reivindicacidn 18, ca-
racterizado porque la hidrdlisis de las enaminocarboxamidas
se efectua mediante soluciones acuosas o acuoso-alcohdlicas
de dcidos orgdnicos o inorgdnicos fuertes,

62,~ Procedimiento para la preparacidn de nuevos
4-hidroxi-2H-nafto-[_2,1—e_7Ll,2-tiazin~3—carboxamido-l,l—

~3idxidos,
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Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante
cede, y con los fines que se han especificado,
Esta Memoria consta de treinta y cinco hojas es-

critas a miquina por una sola cara.

Madrid, 25 SE1.1976
P.4,

Albe
N B

v
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