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E l invento concierne a nuevos 4-hidroxi-2H-naf-

to ¿ f2 ,l-e _ 7 -i,2 -t ia z in -3 -c a rb o x a m id o -l,l-d id x id o s  de la
fórmula general

OH

1
! ( I )

a sus sales fisiológicamente compatibles con bases orgáni­

cas o inorgánicas, a un procedimiento para su preparación 

y a medicamentos que contienen estas sustancias.

En la fórmula general I antedicha 

H!  s i^ if ic a  ** ¿TOO metilo o un grupo e tilo ; y Ar signi­
fica  un grupo fenilo, 3-elorofenilo, 3-bromofenilo, 2-fluo 

rofenilo, 3-fluorofenilo, 4-fluorofenilo, 3-to lilo , 2-meto 

xifenilo, 3-metoxifenilo, 2-piridilo , 4-m etil-2-piridilo,"" 

6wneti1- 2-p irid ilo , 3-hidroxi-2-piridilo, 3-p irid ilo , 4-pi 

n d ilo , 6- c loro-3-piridazinilo, 2-pirazinilo, 6-cloro-2-pi 

razm ilo , 6-cloro-4-pirim idinilo, 2- t ia z o lil -4-metil-.2- t ia  
zolilo, 4 -e t i l -2-tiazo lilo , 5-m etil-2-tiazolÍlo, 5- e t i l - 2-  

-tia z o lilo , 4 ,5-d im etil-2-tiazolilo , 4- e t i l - 5-m etil-2-tiazo  
l i lo , 5 -e til-4 -m etil-2 -tiazo lilo , 2-benzotiazolilo, 4 , 5 , 6, 

7-tetrahidro-2-benzotiazo U lo , 5 , 6-dihidro-7H-tiopirano¿f4 , 
3-d_7tiazol-2- i lo , 3-m eti1-5-isotiazolilo, 1 ,3 ,4-tiadiazoli 

lo, 5 -m etil-i,3 ,4 -tiad iazo l-2-ilo  o 5-metil-3-isoxazo311o.”

• los 4-hidroxi-2H-naftoi/ ”2, l - e ^ - ! ,  2-tiaz in -3-car 
boxamido-1 ,l-dióxidos de la fórmula general I se caracteri­

zan por sobresalientes propiedades antiflogísticas y/o e;jer 

cen un efecto inhibidor extraordinariamente intenso sobre
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la adherencia y la aglomeración de plaquetas sanguíneas.

Los compuestos de la fórmula general I pueden ser 

preparados de acuerdo con el siguiente procedimiento:

Compuestos de la fórmula general I se obtienen 

haciendo reaccionar cloruros de enaminoácido de la fórmula 

general XI ■ ,
«

R5

en la que R-̂  significa un grupo metilo o e tilo , Hal signi­

fica  un átomo de halógeno y así como R̂  significan radi 
cales aloohilo con 1 a 3 átomos de carbono o conjuntamente 

con e l átomo de nitrógeno situado entre ellos significan un 

grupo piperidinoj pirrolidino, morfolino o N-metilpiperazi- 

no, con una amina aromática de la fórmula general III

NH2 -  Ar (III)
en la que Ar es como se ha definido a l comienzo, y a conti­

nuación transformando la enaminocsrboxamida de la fórmula

general l ia  * * ♦ %
* •

H  / r 5 
^  N

(H a )
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por h id ró lisis  ácida, en e l producto f in a l deseado, la  

reacción de los cloruros de enaminoácido de la fórmula ge­

neral I I  con las aminas de la  fórmula general I I I  ae efec­

túa en un disolvente orgánico in erte , t a l  como por ejemplo 

en hidrocarburos aromáticos o óteres, a temperaturas entre 

-4020 y +8020 y se puede efectuar en presencia de una base 

orgánica te rc ia r ia , t a l  como por ejemplo de trietilam ina.

Para la  subsiguiente h id ró lisis  se calienta una 

enaminocarboxamida de la  fórmula general l i a  oon solucio­

nes acuosas o acuosoalcohólicas de ácidos fuertes o de fuer 

za media, por ejemplo de hidrácidos halogenados, ácido fosi —
fó rico , ácido sulfúrico, ácido metanosulfónico, ácido para*- 

-toluenosulfónico, ácido trifluoroacótioo, o con solucio­
nes de ácidos fuertes o de fuerza media, prefiriéndose h i­

drácidos halogenados, en ácido acético g la c ia l o en mez­
clas de ácido acético g la c ia l y agua.

los compuestos de la fórmula general I  pueden 

ser transformados en caso deseado, según métodos en s í co­

nocidos, en sus sales fisiológicamente compatibles con ba­

ses orgánicas o inorgánioas. En calidad de bases entran en 

consideración, por ejemplo, alcoholatos de metales a lc a li­

nos, hidróxldos de metales alcalinos, hidróxidos de meta­
les alcalinotórreos, hidróxidos de trialcohilamonlo, alco- 
hilaminas,

los compuestos de partida de la fórmula general 

I I  pueden ser preparados, por ejemplo, haciendo reaccionar 

un 2H -nafto¿f2,l-eJ7-l,2-tiazin -4(3H )-on-l,l-d ióxido de la
fórmula general IV

30
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(IV)

2

con una amina a lifá t ic a  secundaria de la  fórmula general V,

en la  que R̂  y R̂  son como arriba se han definido, en un 

disolvente inerte orgánico, t a l  como por ejemplo benceno o 

tolueno, y preferiblemente en presencia de un catalizador 

ácido y e l  compuesto formado de este modo de la fórmula ge-

en la  que R̂  y R̂  son como arriba se han definido y R1 ‘ si£  

n ific a  e l  grupo metilo o e l  grupo e t ilo , es tratado a conti 

nuación con fosgeno en presencia de una base orgánica te r ­

c ia r ia , t a l  como por ejemplo trietilam ina, en un disolvente 

orgánico .inerte, ta l  como por ejemplo tetrahidrofurano, a 

temperaturas entre -50 y +502C. E l cloruro de enaminoácido 

de la fórmula general I I  formado en este caso es utilizado 

posteriormente, de modo preferible directamente sin a is la ­

(V)

neral VI

(VI)

,N -  R f
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miento.

Los compuestos de partida de la fórmula general 

IY se obtienen a partir de sales de metales alcalinos del

3-oxo-nafto/“2 ,1-d J^ isotiazolin -l, 1-dióxido (H. P. Kauf- 

mann y H. Zobel, Chem. Ber. 55 (B ). 1499 ¿fl922_7) por 

reacción con una halógenoacetona, ta l  como por ejemplo cío 

roacatona, en dimetilsulfóxido y a una temperatura de 120 

a 150SC para formar 2-acetonil-3-oxo-nafto¿"2,l-d_7isotia- 

zo lin -l,l-d ióx id o , que a continuación es sometido a una 

reacción de transposición catalizada con bases en presen­

c ia  de 2 a 3 equivalentes de alcoliolato de metal alcalino, 

Despuás de.la acid ificación se a is la  3 -acetil-4 -h id roxi- 
-2H-naf to¿£”2 , 1 -e JT '- l^ -tia z in -l, 1-dióxido, Si este produc­
to es tratado con e tiló n g lico l en presencia de ácidos y en 

condiciones anhidras resu lta , con simultánea separación del 
grupo a ce tilo , e l oetal de la  fórmula VII

(VII)

Se pone en ebullición a re flu jo  por ejemplo 3-a.cetil-4~h.i- 

droxi-2H-nafto¿f2 ,1-e _7 -l,2 -tiaz in -l,1 -d ió x id o  en benceno 

como disolvente y en presencia de ácido para-toluenosulfóni 

co en calidad de catalizador durante 5 días. S I  ce ta l de la 

fórmula VII es sometido luego a alcohilación con yoduro de 

metilo, en e l  caso en que deban obtenerse los compuestos de 

la  fórmula general IV, en la  que s ig n ifica  un grupo me-
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t i lo ,  y con yoduro de e t i lo , en e l  caso de que deban obte­

nerse los compuestos de la  fórmula general IV, en la que 

sign ifica  un grupo e t i lo , en un disolvente alcohólico o 

acuoso-alcohólico utilizando un equivalente de hidróxido 

de metal a lcalin o , y luego se transforma mediante ácido 

clorhídrico aouoso-alcohólico en 2H-nafto^2 ,1 -e J7 -1 , 2 -tia  

zin-4-(3H )-on-l, 1-dióxido de la fórmula general IV.

Tal como se ha mencionado a l comienzo, los com­

puestos de la fórmula general I  poseen valiosas propieda­

des farmacológicas; tienen un efecto a n tiflo g ís tico , y/o 

actdan inhibiendo intensamente la  adherencia y la  aglomera­
ción de las plaquetas sanguíneas, y además de ello  actdan 

favorablemente sobre enfermedades reumáticas de cualquier 

tipo, por ejemplo sobre enfermedades de a r t r i t i s .

Por ejemplo, la  sustancia
4-hidroxi-2-m etiÍ-N -(2-tiazolil)-2H -nafto¿f 2 , l-e _ 7 - l ,2 - t ia  

zin-3-oarboxamido-l,1-dióxido « A

fue investigada en comparación oon Indometacina (ácido 5- 
-m etoxi-2-m etil-l-(4-cloro-benzoil)-3-indol acético) = B 

en cuanto a su efecto antiexsudativo agudo frente a l  edema 

con caolín y frente a l  edema con carragenina de la  pata pos 

terior de ratas así como en cuanto a su toxicidad aguda des 

puás de administración por vía oral,
a) Edema con caolín de la  pata posterior de la ra ta .

La provocación del edema se efectuó, correspon­

dientemente a los datos de HILLSBRECHT (Arzaeimittel-Forsch. 

4, 607 (1954)), mediante inyección por vía subplantar de 

0,05 mi de una suspensión a l  10$ de caolín en solución a l  

0,85$ de NaCl. La medición del espesor de la pata se llevó 

a cabo con ayuda de la  técnica indicada por D0BPEEER y
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CERLETII (In t. Arch. Allergy Inmuno 1, 12, 89 (1958)). Ra­

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

sustancias a ensayar 30 minutos antes de la provocación 

del edema, por sonda de garganta. 5 horas después de la 

provocación del edema se compararon los valores de hincha­

zón promediados de los animales tratados con sustancia de 

ensayo con los de los animales testigo tratados de modo 

aparente. Mediante extrapolación gráfioa, a p artir  de los 

valores de inhibición porcentuales logrados con las d ife­

rentes dosis, se determinó la dosis que condujo a una debi 

litació n  de 35$ de la  hinchazón (E E ^ ).

b) Edema con oarragenina de la  pata posterior de la rata
Para la  provocación del edema sirv ió , de modo c£ 

rrespondiente a los datos de WINTER y otros (Proc. Soc. 

exp. B io l. Med. 111, 544 (1962)), la inyección por vía sut

plantar de 0*05 mi de una solución a l  1$ de carragenina en 
solución a l  0,85$ de NaCl. Las sustancias de ensayo fueron 

administradas 60 minutos antes de la provocación del edema.

Para la  evaluación del efecto inhibidor del ede­

ma se hizo uso del valor de medición obtenido 3 horas tras 
haber provocado e l  edema. Los detalles restantes correspon­

dieron a los explicados para e l  caso del edema con caolín.
c) Toxicidad aguda.

La EL,, fue determinada tras administración por 
50

vía oral a ratas FW 49 machos y hembras (a partes iguales), 

con un peso medio de 135 g. Las sustancias fueron adminis­

tradas en forma de trituración en tilo sa .

E l cálculo de la FL^q se efectuó siempre que fue 

posible de acuerdo con LITCHFIELD y WILCOXON a partir del 

porcentaje de los animales que murieron en e l  espacio de 1430
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días después de las diferentes dosis.
E l índice terapéutico, como medida de la ampli­

tud terapéutica, fue calculado por formación del cociente 

entre la  DL50 oral en la  rata  y la DE^ determinada en la 

rata  en e l  ensayo en cuanto a un efecto antiexsudativo (va 

lor medio entre e l  ensayo del edema con caolín y e l ensayo 

del edema con carragenina).
los resultados logrados en estos ensayos están 

recopilados en la siguiente tabla.

E l compuesto mencionado supera a la Indometacina 

conocida en un factor del doble en lo que se re fiere  a la  

amplitud terapéutica.
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Además de ello  se compararon, a modo de ejemplo, 

e l  compuesto A y e l  compuesto
4-hidroxi-2-m etil-IT-(2-piridil)-2H -nafto¿/_ 2 ,1-e _/ -l, 2 - t ia -  

zin-3-carboxamido-l,1-dióxido = C

en cuanto a su efecto contra la  a r t r i t i s  con coadyuvante 

de la  rata  y a este respecto se les oomparó con Penilbuta- 

zona = (l,2rdifenil-3,5-d ioxo-4~n-butll-p irazolina) = D 

d) A rtritis  con coadyuvante en ra ta s»

Los ensayos de a r t r i t is  con coadyuvante en ratas 

se llevaron a cabo ayudándose de I03 datos de ROSEETHALE y 

NACrRA (Proc. Soc. exp. B io l. Med. 125. 149 (1967)).

Ratas PW 49 machos de cría  propia de la s o lic i­
tante recibieron 0 ,1  mi de una suspensión a l  de M. buty- 

ricum en aceite de parafina muy viscoso inyectada por vía 

subplantar en una pata posterior. Las sustancias de ensayo 
fueron aportadas por sonda de garganta, comenzando con la 

inyección oon M. butyricum, una vez por día por una dura­

ción de 20 días.

En e l día 21 deapuás de haber provocado la a r tr i ­
t i s  se compararon los volúmenes de la pata derecha (reac­
ción primaria no específica en e l  lugar de la Inyección) y 

de la  pata izquierda (reacción secundaria específica debida 

a causas inmunológicas) de los animales tratados con sustan 

c ia  de ensayo, con los valores de los animales testigo tra­

tados de modo aparente. A p artir de la reducción de hincha­

zón lograda con las diferentes dosis se determinó por vía 

gráfica una DÊ q. Los resultados logrados con este ensayo 

están recopilados en la  siguiente tab la .

30
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Sustancia A rtr itis  con coadyuvante en rata 

(valor medio de la  reacción primaria y 

de la  reacción secundaria)

DEj-q peroral 

mg/kg

D
(Sustancia *\/40
comparativa)

A < 2

C ^ 4

15

20

25

30

Tal como se deduce de la  tabla, las sustancias A 

y C manifiestan un efecto sorprendentemente intenso contra 

la a r t r i t i s  con coadyuvante de la rata , que no podía espe­

rarse primariamente basándose en los resultados del ensayo 
del edema de pata.

E l compuesto A fue investigado además de ello  en 

cuanto a su efecto inhibitorio sobre la adherencia y la  aglc 

meración de plaquetas sanguíneas de sangre humana, y a este 
respecto se le compartí con e l

4-hidroxi-2-m etil-N ~(2-tiazolil)-2H -l,2-benzotiazin-3-carbo- 
xamido-l,l-dióxido (Sudoxicam) = E

conocido de la  memoria de publicación alemana DOS 2. 208. 351.

Estas investigaciones se llevaron a cabo con los 
dos siguientes métodos de ensayo, 
a) Ensayo de Morris.

E l principio del ensayo de Morris está descrito en 

"Stoffwechsel- und Membranpermeabilitat von Erythrozyten und 

Thrombozyten, I .  In t. Symposium en Viena, 17 a 22 de junio
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de 1968, Georg-Thieme-Verlag S tu ttg art":

1  mi de sangre completa con c itra to  se lleva con 

pipeta dentro de paqueaos tubitos de ensayo, la  sustancia 

a ensayar es añadida en las concentraciones deseadas y es 

incubada a 3720 durante 10 minutos. En la  mitad de los tu - 

bitos se añaden sendas porciones de 2 g de perlas de vi­

drio (aproximadamente malla 100, Glass-beads for gas-chroms 

tography de la  firma BDH, Poole/lnglaterra). los tubitos 

cerrados con un tapón de material plástico son fijad os en 
un disco colocado verticalmente y son hechos girar "extre­

mo sobre extremo" por una duración de 45 segundos. Después 

de ello  la  sangre permanece en reposo en los mismos tubitos 

durante 1 hora a la  temperatura ambiente. En este tiempo se 

efectiía una sedimentación de los eritro cito s  y de las per­

las de vidrio. Del plasma sobrenadante se toma una muestra 
de 0,01 mi y se diluye con soluolón de Celloscop 1:8000.

Las plaquetas sanguíneas son recontadas en Celloscop. A par 

t l r  de la  diferencia de los mímeros de trombocitos con y 
sin contacto con vidrio se calcula e l  porcentaje de los 

trombocitos retenidos en e l sedimento (que se adhieren a 

las perlas de vidrio o se aglomeran).

En la  siguiente tabla 3e indica la disminución 

porcentual de la  pegajosidad ("stick in ess") en comparación 

con e l  testigo (sin  administración de la  sustancia), 

b) Ensayo de Born, aglomeración con colágeno

La aglomeración de trombocitos fue medida de 

acuerdo con e l  método de BORN y CROSS ( J .  Physiol. 170, 397 

¿f*1964J )  en plasma rico  en plaquetas de personas de ensayo 

sanas.

30 La disminución de la densidad óptica de suspensio-
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nes de plaquetas tras haber añadido colágeno es medida fo - 

tométricamente y registrada. A partir del ángulo de in c l i ­

nación de .la curva de densidades se obtiene una oonclusión 

acerca de la  velocidad de aglomeración. E l punto de la cur­

va, con e l  cual se presenta la  máxima permeabilidad para la 

luz, sirve para e l  cálculo de la densidad óptica, la  canti­

dad de colágeno es escogida de modo t a l  que resu lta  una cur 

va testigo que discurre irreversiblemente.

los índices indicados se refieren a la densidad 

óptica y significan la  variación porcentual de la  permeabi­

lidad para la  luz (= $ de debilitación de la  aglomeración)i
bajo la influencia de sustancia en comparación con un tes­
tigo .

Se u tilizó  e l  colágeno usual en e l  comercio de la  

firma Hormon-Chemie, Munich.
la  tabla siguiente contiene I o b  resultados deter­

minados segán los dos ensayos.
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Tal como se deduce de la tab la , la  sustancia A 

actiía inhibiendo significativamente de modo más intenso en 

comparación con la  sustancia E sobre la aglomeración de los 

trombocitos. La sustancia A produce una debilitación de 50$ 

de la  aglomeración ya con una concentración que es menor en 

más de una potencia de 10 que en e l caso de la  sustancia E.

La inhibición sobre la adherencia debida a la  sus 

tancia E de solamente yfo en e l  ensayo de Morris sign ifica  

que la  sustancia E es prácticamente inactiva a diferencia 

de la  sustancia A. A esto se agrega e l  hecho de que la sus­

tancia A es menos tóxica que la  sustancia E«

Además de e llo  se investigaron, por ejemplo, las
sustancias

K -(3-clorof en il) -4-hidroxi-2-metil-2H-nafto(/“2, l - e ^ - l ,  2- 

-tiazin-3-carboxam ido-l,1-dióxido = F

4-hiaroxi-2-m etil-N -(3-tolil)-2H -nafto¿“2 ,l-e_ 7 ~ l,2 -tia z in - 
- 3-carboxamido-l,1-dióxido = G

4-hidr oxi-2-meti1-N-(4-me t i1 -2 -p ir i d i 1)-2H-nafto¿f 2 ,1 -eJ?- 

- 1 , 2- t ia z in -3-carboxamido-l,1-dióxido, sa l sódica = K

N-( 6-c loro-2-pirazini 1) -4-hidroxi-2-metil-2H-naf to¿f"2, l-e_7- • 
-l,2-tiazin-3-oarboxam ido-l,1-dióxido = I

4-h id roxi-2-m etil-N -(4-m etil-2-tiazolil) -2H-naf to ¿f2, l-e_7~ 
-l,2-tiazin-3-carboxam ido-l,1-dióxido = J

4-hidroxi-2-m etil-N -(5-m etil-2-tiazolil)-2H -naf to¿“2, l -e J7 -  

-l,2-tiazin-3-carboxam ido-l, 1-dióxido = IC

N- (4,5 -dime t i  1-2-tiazo ü  1) - 2-h i dr oxi-4-me t i  l-2H-nafto(/~2, 1-  
- e ^ - l ^-tiazin^-^carboxamido-l, 1-dióxido = L

y

N-(4-etil-5 -m eti 1-2-tiazo l i l )  -4-hidroxi-2-raeti l-2H-naf to 

¿f2,l-e_7-l,2-tiazin-3-carboxam ido-l,l-d ióxido = M30
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en comparación con ácido a c e t ils a lie íl ic o  = N

en cuanto a su efecto inhibitorio sobre la aglomeración de 

las plaquetas sanguíneas (ensayo de Born, aglomeración con 

colágeno).
La tabla siguiente contiene los resultados deter­

minados de acuerdo con este ensayo.
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Sustancia •Conc entrac ida 

¿m.0 le s/ li tro7
Ensayo de Born

P 10" 41 96 %
lo "5 81 %
io "6 35 %

G 10 H 97 %
10_5 78 %

I-* o
1 o\ 65 t

H ío "4 95 %
10"5 91 %
10"6 82 %

I 10“5 91 %
-6 i10. 91 %

10"7 22 %

J 10” 4 92 %
10-5 89 t
10"6 88 %
10" 7 4 %

K lo "4 89 %
io "5 .97 %
10"6 66 %

L 10”4 91 %
io "5 95 %
10”6 88 %
10“7 15 %

M 10" 4 94 %
lo "5 91 %
10”6 79 %
io’ 7 24 %

N 3.10*5 45 %
(Sustancia
comparativa) 10"5 13 t
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Mientras que la sustancia comparativa N (ácido 

a c e t i ls a lic íl ic o )  alcanza una debilitación de 50$ de la 

aglomeración sólo con una concentración de 4 x 10 moles/ 

l i t r o , las sustancias H, I ,  J ,  L y M producen la d ebilita­

ción de 50$ con una concentración más baja en a l  menos 2 

potencias de 10 y las sustancias F, G y K la producen con 

una concentración menor en a l menos e l  factor 20.

Los siguientes ejemplos deben explicar e l inven­

to con mayor d eta lle :
Ejemplo 1

H-( 3-c lor of eni 1) -4-hidroxi-2-meti l-2H-naf to/~2, l-e__7-l, 2- 

-tiazin-3-oarboxamido-l, 1-dióxido

A una solución de 2-m etil-4 -(l-p irro lid in il)-2H - 
-naftol/_2,l-e_J7-1,2-tiazin-3-cloruro de ácido carboxílico- 

- 1 ,1-dióxido en tetrahidrofurano, que se obtiene por reac­

ción de 0,63 g (2 milimoles) de 2 -m e til-4 -(l-p irro lid in il)-  

-2H -nafto/"2,l-e_7-l,2-tiazin-l,1-d ióxido con 0,25 g (2,5 

milimoles) de fosgeno y 0,25 g (2,5 milimoles) de t r i e t i l -  
amina en 16 mi de tetrahidrofurano anhidro, se añade gota a 

gota a -4020 una solución de 0,51 g (44 milimoles) de 3-clo 
roanilina en 6 mi de tetrahidrofurano anhidro. Se calienta 

la  mezcla de reacción a la temperatura ambiente en e l espa­

cio de 6 horas y a continuación se agita durante 24 horas a 

esta temperatura. Después de ello  se mezcla con hlelo/agua 

y se extrae dos veces con cloruro de metileno. La fase or­

gánica es. luego lavada dos veces con agua, secada sobre sul 

fato de sodio y concentrada en vacío. Se mezcla e l  residuo 

con éter de petróleo y de este modo se obtiene e l  lí-(3-clorc 

fen il)-2-m etil-4-(1-p irro lid in il)-2H -nafto/ “2 ,1-e J7 -1 ,2 - t ia
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zin-3-carboxamido-l,1-dióxido crista lin o  bruto (punto de fu 

sion: 163 a 1672C, con descomposición), que inmediatamente 

es disuelto en 6 mi de ácido acético g lac ia l y mezclado con 

2 mi de un ácido clorhídrico 2 N. Se calienta durante 30 mi 

ñutos a 1002C y a esto, después del enfriamiento, se agre­

gan 50 mi de hielb/agua» Se separa por f iltra c ió n  del pro­

ducto, se seca y se re c r is ta liz a  en cloruro de etileno/éter 

de petróleo: 410 mg (49$ de la  teoría) de N -(3-clorofen il)- 

-4-hidroxi-2-m etil-2H -nafto¿“ 2, l-e_7» l, 2-tiazin-3-carboxami 

do-1 , 1-dióxido; punto de fusión: ¿H7- 248SC (con descomposi­
ción). !

La s ín tesis  del compuesto de partida se efectiía 
del siguiente modo:

a) 2-meti1 -4 -(1-pirrolidinil)-2H -nafto¿~2 , , 2 -tiaz in - 
- 1 , 1- d i ó x i d o _________

6,6 g (0,025 moles) de 2-m etil-2H -nafto¿"2,l-e_7- 
-l,2-tiazin -4(3H )-on-l,1-d ióxid o, 3 ,6  g (0,050 moles) de pi 
rrolid ina y 0 ,1  g de ácido para-toluenosulfdnico son disuel 
tos en 150 mi de benceno y puestos en ebullición a reflu jo  

durante 72 horas utilizando un aparato separador de agua.

La solución de reacción enfriada es lavada a neutralidad con 

agua, secada y concentrada. De este modo se separan por cris  

talización 5,8 g (74$ de la  teoría) de 2-m etil-4- ( l -p ir r o l i -  

d ln il) -2H-nafto¿f2 , l-e_7~ l ,2- t ia z in - l ,1-dióxido; punto de 
fusión: 176- 17820.

30

b) 2-m etil-4-(l-p irro lid in il)-2H -n afto (/“2, i - eJ7 - l ,2 - t ia z in -

-3-cloruro de ácido carboxílico-l.1-dióxido._____________

A una solución enfriada a -4020 de 0,25 g (2,5 mi- 
limoles) de fosgeno (se utilizaron 1,3 mi de una solución a l 

20$ en tolueno) en 4 mi de tetrahidrofurano anhidro se v erti)
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una solución también enfriada a -402C de 0,63 g (2 milimo- 

les) de 2-m etil-4-(l-pirroH dinil)-2H -nafto¿~2, l - e J 7 - l ,2 -  

-tiazin-1,1-dióxido y 0,25 g (2,5 milimoles) de trie tilam i- 

na en 12 mi de tetrahidrofurano anhidro. Se deja que la mez 

c ía  de reacción 'alcance la  temperatura ambiente en e l espa­

cio de una hora y a continuación se deja reposar a la  tempe 

ratura ambiente durante 2 horas más. E l cloruro de enamino­

ácido obtenido de este modo, en forma de una solución en 

tetrahidrofurano, es utilizado directamente para las poste­

riores reacciones.

Ejemplo 2

4-hidroxi-2-metil-H-feni l-2H-nafto¿“ 2, l - e J 7 - l ,  2 -tiaz in -3 - 
-carboxamido-l,1-dióxido

Preparado análogamente a l  Ejemplo 1 a p artir de

2-m etil-4-(1-pirro lid in il)  -2H-naf to¿”2 ,1-e _ 7 -l,2 -tia z in -3 -  

-cloruro de ácido carboxílico-1,1-dióxido y an ilina. Punto 
de fusión: 273-2742C (con desoompoalción).

Además de e llo  se prepararon, análogamente a l

20

25

Ejemplo 1:

a) N-(3-bromofenil)-4-hidroxi-2-metil-2H-nafto¿f"2,l-e_7~i,2'‘ 
-tiazin-3-carboxam ido-l,1-dióxido.

a p artir  de 2-m etil-4-( 1-pirro lid in il)  -2H-naf to¿f2, l-e J7 -  

-l,2 -tiaz in -3 -c ló ru ro  de ácido carboxílico-1,1-dióxido y

3-bromoanilina. Punto de fusión: 268-26920 (con descomposi­
ción) .

b) N-(2-fluorofenil)-4-hidroxi-2-metil-2H-nafto,/- 2 , l-e j? ’’-

- l t2-tiazin-3-carboxamido-l,1-dióxido______________________

a p artir de 2-m etil-4 -(l-p irro lid in il)-2H -n afto¿f2 ,l-e_7- 

-l,2-tiazin-3~ cloru ro de ácido carboxílico-1,1-dióxido y 2- 

-fluoroanilina. Punto de fusión: 240-2432C (con descomposi-30
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ción) en xileno.

c) lM 3 -f luorof enil)-4-hidroxi-2-m etil-2H -nafto¿”2, l-e_7- 
-l,2-tiazin-3-oarboxam ido-l.1-dióxido

a p artir  de 2-m etil-4-(l-p irro lid in il)-2H -n afto¿f’2 ,l-e _ 7 - 

- 1 ,2-tiazin-3-cloruro de ácido carboxflico-1,1-dióxido y 3“ 

-flúoroanilina. Punto de fusión: 278-27920 (con descomposi­
ción) en xileno,

d) ÍT-(4-fluorófenil)-4-hidroxi-2-metil-2H~nafto¿^”2 ,l - e j? -

- 1 ,2 - i iazin-3-carboxamido-l,1-dióxido_____________________

a p artir de 2-m etil-4-(l-p irro lid in il)-2H -n afto¿~ 2,l-e_7- 

-l,2 -tiaz in -3 -c lo ru ro  de ácido cariboxílico-1,1-dióxido y 4- 

-fluoroanilina. Punto de fusión: 284-28520 (con descomposi­
ción) en xileno.

e) 4-M droxi-2-m etil-Ií-(3-tolil)-2H -nafto(¡f 2 , l-9 _ 7 - lt2 -t ia -  
zin-3-carboxamido-l.1-dióxido

a p artir de 2-m etil-4-(l-p irro lid in il)-2H -n afto(/"2,l-e_7- 
-l,2 -tiaz in -3 -c lo ru ro  de ácido carboxílico-1,1-dióxido y me 
ta-to lu id ina. Punto de fusión: 240-24220 (con descomposi­
ción) en xileno,

f ) 4-liidroxi-lí-(2-m etoxifen il)-2-m etil-2H -n afto(/f*2, l - e J 7 -

- 1 ,2-tiazin-3-carboxamido-l, 1-dióxido____________________ .

a p artir de 2-m etil-4-(l-p irrolid in il)-2H -nafto¿f"2 ,l-e_7- 
-l,2 -tia z in -3 -c lo ru ro  de ácido carboxílico-1,1-dióxido y 2- 
-metoxianilina. Punto de fusión: 198-20020 en cloruro de 
etileno/éter de petróleo.

g) 4-M droxi-N-(3-m etoxifenil)-2-m etil-2H-nafto¿f2 , l-e_/~

- 1 ,2-tiazin-3-carboxamido-l,1-dióxido_____

a p a rtir  de 2-m e til-4- ( l - p i r r o l i d i n i l ) - 2H -nafto¿“2 f l -e J 7 -  

- l ,2 - t ia z in -3 -c lo ru ro  de ácido carb o xílico -1 ,1 -d ió xid o  y 3-  

-m etoxianilina. Punto de fusión : 242-24420 (con descomposi-30
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ción) en xileno.

h.) 4-hidroxi-2-m etil-N -(2-piridil)-2H -nafto¿“2 ,l -e _ 7 - l ,2 -

-tiazin-3-carboxam ido-l,1-dióxido_________________________

a partir de 2-meti 1-4- (1 -p irro lid in il) -2H-naf tô /- 2, l-e_J7- 

-l,2 -tiaz in -3 -c lo ru ro  de ácido carboxílico-1,1-dióxido y

2-araino-piridina. Punto de fusión: 237-23 820 (con descompo­

sición) .

i )  4-M droxi-2-m etil-K -(4-m etil-2-pirid il)-2H -nafto¿f2,1- 

-e  7-lt2-tiazin-3-carboxa¡nido-l, 1-dióxido
a partir de 2-m etil-4-(l-p irro lid in il)-2H -n afto (/”2 ,l-e_/ - 

-l,2 -tiaz in -3 -c lo ru ro  de ácido carboxílico-1,1-dióxido y 

2-amino-4-metil-piridina, Punto de fusión: 2212C (con des­

composición) •
j )  4-bidroxi-2-m etil-N -(6-m etil-2-piridil)-2H -nafto¿/2,l-e7-

- 1 ,2 - t i a z i n - 3 - c a r b o x a m i d o - l ,1 - d i ó x i d o ____________

a partir de 2-raetll-4~(l-pirrolidinil)-2H -nafto¿f“2 ,l~ eJ7- 
-l,2 -tiaz in -3 -c lo ru ro  de ácido carboxílico-1,1-dióxido y 

2-amino-6-metil-piridina. Punto de fusión: 221-223 2C (con 

descomposición)*

k) 4~lildroxi-N-(3-liidroxl-2~piridil)-2-metil-2H-nafto(/“2, 1-
-e  7-lt2-tiazin-3-carboxam ido-l,1-dióxido_________________

a partir de 2 -m etil-4-(l-p irro lld in il)-2H -n afto^ "2 ,l-eJ7- 

-l,2 -tiaz in -3 -c lo ru ro  de ácido carboxílico-1,1-dióxido y

2- amino-3-liidroxi-piridina. Punto de fusión: 2552C (con des 

composición),

l )  4-hidroxi-2-m etil-N -(3-p irid il)-2H -nafto^~2,l-eJ7-l,2-
-tiazin-3-carboxam ido-l,1-dióxido__________________________

a partir de 2-m etil-4-(1-p irrolid in il)-2H -nafto^f2 ,l-e_7~ 

-l,2 -tiaz in -3 -c lo ru ro  de ácido carboxílico-1,1-dióxido y

3- aminopiridina. Punto de fusión: 254^0 (con descomposición'
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en etanol/ester e t íl ic o  de ácido acético ,

m) 4-M droxi-2Haetil-N-(4-piridil)~2H-nafto¿f’2 ,l-e _ / -l ,2 -
-tiazin-3-carboxam ido-l,1-diéxido________________

a partir de 2 -m etil-4-(l-p irro lid in il)-2H -n afto^ 2,l-e_7-. 

- 1 ,2-tiazin-3-cloruro de ácido carb o x ílico -l, 1-diéxido y

4-aminopiridina. Ponto de fusién: 2572C (con descomposicién) 
en etanol,

n) N -(6-cloro-3-piridazinil)-4-hiaroxi-2-m etil-2H -nafto 
/~ 2 , 1-e 7—1 ,2-tiazin-3-carboxamido-l, 1-diéxido

a p artir de 2-m etil-4-(l-p irro lid in il)-2H -n afto(/ ~ 2 ,l-e Jr-  
- 1 ,2-tiazin-3-cloruro de ácido carboxílico-l,1-diéxido y 

3-amino-6-cloro-piridazina. Punto de fusién: 235-23720 (con 
descomposicién).

o) 4-h.idroxi-2-metil-N-pirazinil-2H-nafto¿“2, l - e J 7 - l ,  2 - t ia -
zin-3-carboxamido-l, 1-diéxido ___________________

a p artir de 2-nietil-4-(l-p lrrolid inil>2H -nafto¿f2, l-e_7- 
-l,2 -tiaz in -3 -c lo ru ro  de ácido carboxílioo-l, 1-diéxido y 
aminopirazina. Punto de fusién: 2452C (con descomposicién).

p) N-(6-clo ro -2 -p lraz in il)-4-hidr oxi-2-metil-2H~naf to,/?, 1-e}'
- 1 ,2-tiazin-3-carboxamido-l. 1-diéxido __________

a partir de 2-m etil-4-(l-p irro lid in il)-2H -n afto¿f"2 ,l-e_7“
-l,2 -tia z in -3 -o  loruro de áoido carboxílico-l,1-diéxido y 2- 

-amino-6-cloro-pirazina. Punto de fusién: 209-21020 (en eta 
n o l).

q) W-(6-cloro-4-p irim idinil)-4-hidroxi-2-metil-2H-nafto

/~2,1-e 7-l,2-tiazin-3-carboxam ido-l, 1-diéxido________ _

a p artir de 2-m etil-4-(l-p irro lid in il)-2H -n afto¿"2 ,l-e_ j7- 
-l,2-tiazin~ 3-cloru ro de ácido carboxílico-1,1-diéxido y 4- 

-amino-6 -cloro-pirim idina, Punto de fusién: 2632C (con des­
composicién) en xileno.
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Ejemplo 3

4-hidroxi-2-metil-N-( 2-tiazo l i  1) -2H-naf to,/"" 2, l-e _ 7 -l, 2 - t ia -

zin-3-carboxamido-l, 1-dióxido_____________ _________________

A una solución de 6,4 milimoles de 2 -m e til-4 -(l-  

-p irro lid in i 1)-2H-naf to¿"*2 ,1-e_7-l,2~tiazin-3-cloruro de 

ácido oarboxílico-1,1-dióxido, que se obtiene por reacción 

de 2,0 g (6,4 milimoles) de 2 -m etil-4 -(l-p irro lid in il)-2H - 

-naftoj/""2,l-e_>7,- l ,2 - t ia z in - l ,  1-dióxido con 4 mi de una solu 
ción a l 20$ de fosgeno en tolueno (7,7 milimoles) en presen 

c ia  de 0,78 g (7,7 milimoles) de trietilam ina en 80 mi de 

tetrahidrofurano, se añade gota a gota a -402C una solución 

de 0,9 g (9 milimoles) de 2-aminotiazol y 0,78 g (7,7 m ili- 

moles) de trietilam ina en 8 mi de tetrahidrofurano. la  mez­

c la  de reacción es llevada en primer término a la temperatu 
ra  ambiente en e l  espacio de 2 horas y después de ello  es 

agitada durante 36 horas a la temperatura ambiente. Seguida­
mente so mezcla con hielo/agua y se extrae varias veces por 

agitación con cloruro de etilen o . la  fase orgánica es con­

centrada por evaporación, e l residuo es puesto en ebulliciór 

a reflu jo  durante 2 horas con ácido clorhídrico 2 N. Después 

del enfriamiento se extrae con cloruro de etileno, la  fase 

orgánica se concentra por evaporación y e l residuo se puri­
f ic a  por cromatografía sobre gel de s í l ic e  utilizando cloro- 

formometanol (proporción en volumen 10:1) en calidad de agen 
te de elución. A p artir de los eluatos se obtienen 0,9 g 

(35$ de la teoría) de 4-h id roxi-2-m etil-Ií-(2-tiazolil)-2H - 
aafto¿f*2 ,l-e_/-l,2-tiazin-3-carboxam ido-l,1-dióxido de punto 
3e fusión: 248-24920 (con descomposición).

Análogamente se prepararon:

i) 4-hidroxi-2-m etil-N -(4-m etil-2-tiazolil)-2H -nafto¿“2,l-e7r.-30
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-l ,2 -tia z in -3 -c a rb o x a m id o -l, 1 - d i á x i d o ____________ '

a p artir de 2-m etil-4-(l-p irro lid in il)-2H -n afto¿f'2 ,l-e_7- 
-l,2 -tiaz in -3 -c lo ru ro  de ácido carboxílico-1,1-diáxido y

2-am ino-4-m etil-tiazol. Punto de fusián: 177SC.

b) Ií-(4-etil-2-tiazom )-4-M d roxi-2-m etil-2H -nafto¿f“2 , l-e/
-li2-tiazin-3-carboxam ido-l.1-diávi d o _______________

a p artir  de 2 -m etil-4 -(l-p irro lid in il)-2H -n afto¿“2 ,l -e J7 -  
-l,2 -tiaz in -3 -c lo ru ro  de ácido carboxílico-1,1-diáxido y 

2-am ino-4-etil-tiazol. Punto de fusián: 194-1952C.

c) 4 -h id roxi-2-m eti  1-N- (5-m eti 1 -2 -tia z o  1) -2H-naf tú/f"2, l - e J7

~ li2 -tia z in -3 -c a rb o x a m id o -l,1 -d iá x id o __________________

a p artir de 2-m etil-4-(l-p irro lid in il)-2H -n afto¿~ 2,l-e_7- 
- 1 ,2-tiazin-3-cloruro de ácido carboxílico-1,1-diáxido y 
2-amino-5 -m etil-tiazo l. Punto de fusián: 249-2502C (con des 
composicián) en xileno.

d) N -(5-etil-2-tiazolil)-4-h id roxi-2 '-¡netil-2H -nafto¿¡f2 ,l-e /
- 1 , 2-tiazin-3-oarboxam ido-l,1-diáxido______________

a p artir de 2-meti 1 -4 -(1-p irrolid ini 1)- 2 H - n a f t 2, l-e_J7- 

-l,2 -tiaz in -3 -c lo ru ro  de ácido carboxílico-1,1-diáxido y 2- 

-ammo-5-e t i l - t ia z o l .  Punto de fusián: 2302C (con descompo- 
sicián) en xileno.

e) N“(4í5-dim etil-2-tiazolil)-4-iiidroxi-2-m etil-2H -nafto
/*“2, l -e  7 -1 .2-tiazin-3-carboxamido-l. 1-diáxido_____________

a p artir de 2 -m etil-4 -(l-p irro lid in il)  -2H-nafto(/“2,l-e_7‘-  

-l,2 -tiaz in -3 -c lo ru ro  de ácido carboxílico-1,1-diáxido y 2- 
-am ino-4,5-dim etil-tiazol. Punto de fusián: 264-26520 (con 
descomposicián) en cloruro de etilen o .

f ) K“(4~etil-5-m etil-2-tiazolil)-4-M droxi-2-m etil-2H -nafto
-̂~~211—e 7 -1 ,2-tiazin-3-carboxa¡Tiido-l, 1-diáxido_________

a partir de 2-m etil-4-(l-p irrolid in il)-2H -nafto/“2 , l-e_7 _

'■i
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1 - 1 ,2-tiazin-3-cloruro de ácido carboxílico-1,1-dióxido y

2-am ino-4-etil-5-m etil-tiazol. Punto de fusión: 233-234SC 

(con descomposición) en xileno,

g )lí-(5-e t i  l-4-m etil-2-tiazo  l i  1)-4-M  dr oxi-2-meti l-2H-naf t o 
5 /~2 ,1-e 7 -1 .2-tiazin-3-carboxam ido-l,1-dióxido__________

10

15

20

a partir de 2-m etil-4-(l-p irro lid in il)-2H -n afto í/~2,l-e_7- 
-l,2 -tiaz in -3 -c lo ru ro  de ácido carboxílico-1,1-dióxido y 2- 

-am ino-5-etil-4-m etil-tiazol. Punto de fusión: 253-2552C 
(con descomposición) en etanol.

h) N -(2-benzotiazolil)-4-hidroxi-2-m etil-2H -nafto¿f2, l-e_7-
- 1 ,2-tiazin-3-carboxamldo-l.1-dióxido_____________________

a p artir de 2 -me t i  1-4- (1-pirr o lid in i 1) -2H-naf to ¿ f 2, l-e J7 -  

-l,2~tiazin -3-cloru ro de ácido carboxílico-1,1-dióxido y 2- 

-amino-benzotiazol. Punto de fusión: 26220 (con descomposi­
ción) en xileno»

i ) 4-hidroxi-2-metil-N-(4,5 ,6 ,7-tetraMdro-2~benzotiazolli) 
-2H-nafto /“2 , 1-e 7-l,2-tiazin-3-carboxamido-l,1-dióxido
a partir de 2-m etil-4~(1-p irrolid ini1)-2H-nafto/~2, l-e J7 -  

-l,2 -tiaz in -3 -c lo ru ro  de ácido carboxílico-1,1-dióxido y 

2-amlno-4,5,6,7-tetrahidrobenzotiazol. Punto do fusión: 
255-2572C (con descomposición) en cloruro de etileno.

25

3) N-(5,6-dihidro-7H-tiopirano¿f4,3-d_/tlazo1- 2- i 1 )- 4-bidro 

xi -2-met i  l-2H-naf t  2 ,1-e _7—1, 2-tiazin-3-carboxamido-l, 1-
-dióxido_____ ___________________

a partir de 2-m etil-4 -(l-p irro lid in il)-2H -n afto¿”2 ,l-e J7 -  
-l,2 -tiaz in -3 -c lo ru ro  de ácido carboxílico-1,1-dióxido y 

2-am ino-5,6-diM dro-7H -tiopiranoA4,3-dJ'tiazol. Punto de 
fusión: 255SC (con descomposición) en xileno, 

k:) 4-h idroxi-2-m etil-Ií-(3-m etil-5-isotiazolil)-2H -nafto 
/~2,1-e 7-l,2-tiazin-3-carboxam ido-l,1-dióxido30
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1 a partir de 2-m etil-4-(l-p irro lid in il)-2H -n afto j/“2 ,l-e _ 7 - 

-l,2 -tiaz in -3 -c lo ru ro  de ácido carboxílico-1 ,1-dióxido y

5-am ino-3-m etil-isotiazol. Punto de fusión: 2682c (con des 
composición) en cloruro de etileñ o .

5

10
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20

l )  4- M d ro x i-2 -m etil-N -( 1 ,3 ,4 -t ia d ia z o li  1) -2Ií-naf to¿f"2, l-e/ •

- 1 , 2 -tiaz in -3 -carb o xam id o -l. 2-di<5xido ______________

a p a r tir  de 2 -m e til-4 -(l-p irro lid in il)-2 H -n a fto ¿f"2 ,l-e _ 7 -

- 1 ,2-tiazin-3-cloruro de ácido earboxílieo-1,1-dióxido y 

2-am ino-l,3 ,4-tiad iazol. Punto de fusión: 217-2192C (con 

descomposición) en cloruro de etileno/áster e t íl ic o  de ác i­
do acético . !

m) 4-h id ro xi-2-m etil-N -(5-m eti1 - 1 ,3 ,4 -t ia d ia z o l-2 -il)-2 H -

jlgf~fco/~21 l-e  7 -1 ,2 -tiaz i n-3-carboxamido-l. 1-dióxldo________

a partir de 2 -m etil-4 -(i-p irro iidinil)-2H~nafto((/“2 ,l-e _ 7 - 
-l,2-tiazin~ 3-cloru ro  de ácido carboxílico-1,1-dióxido y

2 -  am ino-5-m etil-if3, 4-tiad iazo l. Punto de fusióni 252-2552C 
(con descomposición) en etanol.

n ) 4 -h id roxi-2-meti1 -N -(5 -m eti1 -3 -iso xazo li1 )-2H-nsfto

l-e  7 -1 .2-tiaz in -':i-carboxamido-l. 1-dióxido_______

a p artir de 2 -m etil-4 -(i-p irr0 lid in il)-2 H -n a fto ^ , l-e_J7_

- 1 , 2 -tia z in -3 -c lo ru ro  de ácido carb o xílico -1 ,1 -d ió xid o  y

3- amino-5-metil-isoxazol. Punto de fusión: 2532c ,
Ejemplo 4

2-etil-4.-hldroxi-N “f0nil-2H-iiafto/“2,l-e__/~l,2-tiazin-3-car
25 boxamido—1 , 1—dióxido____

Preparado análogamente a l  Ejemplo 1 a partir de
2-e t i  1- 4-  (1-pirpo lid in i 1) -2H-nafto/ ”p - y  . „

-  e- / - l ,2- t ia z in -3-
-cloruro de ácido carboxílico-1 , 1-dióxido y anilina con un

rendimiento de 46?í de la teo ría . Punto de fusión: 245- 2472C
30 en cloruro de etileno/óter de petróleo.
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E l compuesto de partida se prepara pasando por 
las siguientes etapas intermedias:

a) 2-a t i  1 -4 -(1-pirro ttd in i 1) -2H-naf to¿“2 , l - e J 7 - i ,  2-tiazin- 
- 1 . 1-dióxido

10

15

20

25

2 g (7,3 milimoles) de 2- e t i l - 2H-nafto¿f2 , l - e J 7-  

- 1 ,2-tiazin-4(3H )-on-1,1-dióxido, 1,04 g (14,6 milimoles) 

de pirrolidina y 200 mg de ácido para-toluenosulfónico son 

calentados a reflu jo  en 100 mi de benceno durante 24 horas 

en e l  aparato separador de agua. Después de e llo  se agregan 

1,04 g más (14,6 milimoles) de pirrolidina y 200 mg más de 

acido para-toluenosulfánico y la  mezcla de reacción se ca­

lien ta  nuevamente durante 24 horas de igual manera. Después 

del enfriamiento la  mezcla de reacción es concentrada y ex­
traída varias veces con é ter. Los extractos en éter reuni­

dos son lavados dos veces con agua, secados y concentrados. 
La recrista lización  en metanol proporciona 1,2 g (50¡& de la 
teoría) de la  enamina deseada; punto de fusión: 115- 11720. 

b) 2- e t i l - 4- (  1-p ir r o lid in il) -2H-nafto¿~2, i - eJ7 - i ,2 - t ia z in -  
- 3-cloruro de ácido oarboxílico-1 .1-dióxido__________

30

Preparado análogamente a l Ejemplo Ib a partir de

2- e t i l - 4- ( l -p ir r o l id in i l ) -2H-nafto¿f 2,l-e _ 7- l , 2- t ia z in - l , l -
-dióxido y fosgeno en forma de una solución en tetrahidrofu 
rano.

Ejemplo 5

Sal sódica del 4-hidroxi-2-metil-N-(2-tiazolil)-2H-nafto  
/~2,1-e 7 -1 .2 -tiazin -3-carb oxam id o -l.1 -d ióxid o_________

A una suspensión de 1,94 g (5 milimoles) de 4-h i 
dr oxi-2-me t i  1-N- ( 2 - t ia z o li 1 ) -2H-naf 10</“2, l -e J7 - l ,2 - t ia z in -  

-3-carboxamido-l,1-dióxido en 30 mi de metanol se añade una 

solución de 0,2 g (5 milimoles) de hidróxido de sodio en



I loja núm .30 16096

1 20 mi de metanol y se deja reposar durante 24 horas a 3a

temperatura ambiente. La mezcla de reacción es concentrada 

por evaporación y mezclada con éter. Los c r is ta le s  se sepa 

ran por f iltra c ió n  y se secan en vacío: 1,9 g (93$ de la 

5 teoría) de punto de fusión: 2302C (con descomposición).
Ejemplo 6

10

15

20

25

Sal sódica del 4-hidroxi-2-m etil-N -(4-m etil-2-piridil)-2H - 
rP-a '̂bo/~ 2 ,1-e 7- 1 ,2-tiazin-3-carboxamido-l. 1-dióxido______

1>9 g (4,8 milimoles) de 4-hidroxi-2-m etil-If-(4-  

-me t i  1- 2-pirid i  1 ) -2H-naf to ,T2, l -e _ 7 -l, 2-tiazin-3-carboxami 

do- 1 , 1-dióxido son mezclados con una solución de 0,192 g 

(4,8 milimoles) de hidróxido de sodio en 75 mi de metanol. 

La mezcla de reacción es agitada a 3020 durante 3 horas, es 

concentrada y mezolada con éter. Se separan los cris ta les  

por filtra c ió n  y se secan en vacío: 2,0 g (99,7$ de la  teo­
r ía ) .  Punto de fusión: descomposición a 218- 22020.

Ejemplo 7

Sal de ciclohexilamina del 4-h id roxi-2~m etil-N -(2-tiazolil)- 
-2H-nafto/~2,1-e 7 -1 .2 - t ia zin-3-oarboxamido-l.l-dióxido

0»5 g (1,5 milimoles) de 4-hidroxi-2-metil-N-(2~ 
-tiazo lil)-2H -n af to¿f2, l-e_7-l,2-tiazin-3-carboxam ido-l, l -  
-dióxido son suspendidos en 10 mi de metanol y mezclados 

con 0,15 g (1,5 milimoles) de ciclohexilamina. La solución 
resultante es concentrada ampliamente en vacío y e l  residuo 
es triturado con acetona. Los c r is ta le s  obtenidos son f i l ­

trados con succión y lavados con un poco de acetona y con

éter: 0,55 g (76$ de la teoría) de c r is ta le s ; punto de fu­
sión: 205-207SC,

30
Los nuevos compuestos de la  fórmula general I  pue 

den ser incorporados para la  administración farmacéutica,
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1

5

eventualmente en combinación con otras sustancias activas 

de la formula general I ,  en las formas de preparados fa r ­

macéuticos usuales. La dosis individual es de 10 a 250 mg, 

preferiblemente de 25 a 100 mg, y la  dosis d iaria es de 25 
a 500 mg, preferiblemente de 50 a 250 mg.

10

REIVINDICACIONES

Los puntos de invención propia y nueva que se 
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente 

de Invención en España, por VEINTE años, son los que se re ­

cogen en las reivindicaciones siguientes:

Procedimiento para la preparación de nuevos 
4-hi droxi -2IÍ-naf t  o¿f 2, l-e_/ -l, 2-tiazin-3-carboxamido-l, 1-  
-dióxidos de la fórmula general I

20
OH

\

CU

25

30

en la  que representa e l  grupo metilo o e l  grupo e tilo ;

Ar sign ifica  un grupo fen ilo , 3-clorofenilo , 3-bromofenilo, 

^-Pluorofenilo, 3-fluorofenilo , 4-fluorofenilo, 3 -to lilo , 
2-metoxifenilo, 3-metoxifenilo, 2 -p irid ilo , 4-m etil~2-piri- 

düo, 6-m etil-2-p irid ilo , 3-M droxi-2-pirid ilo , 3 -p irid ilo ,
4 -p irid ilo , 6-cloro-3-p irid azin ilo , 2-p irazin ilo , 6-cloro-
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-2-p irazim lo , 6-cloro-4-pirim idinilo, 2 -tia z o lilo , 4-me- 

t i l -2 - t ia z o l i lo ,  4 -e t i l-2 - t ia z o li lo , 5 -m etil-2 -tiazo lilo ,

5 -e t i l-2 - t ia z o li lo , 4 ,5 -d im etil-2 -tiazo lilo , 4-etil-5-m e- 

t i l -2 - t ia z o l i lo ,  5“etil-4 -m etil-2 --tiazo lilo , 2-benzotiazo 

1110 ’ 4 ,5 ,6 ,7-tetrahidro-2-benzo t ia z o lilo , 5 ,6-dihidro-7H- 
tiopiran.o¡/“4 ,3 “d_yrtia z o l-2 - i lo , 3-m etil-5-±sotiazolilo , 

1 ,3 ,4 -tia d ia z o lilo , 5 -m e til- l,3 ,4 _ tiad iazol-2-ilo  o 5-me 

til-3 -x so x azo lilo , y de sus sales fisiológicamente compa­

tib le s  con bases orgánicas o inorgánicas, caracterizado por

que se hacen reaccionar cloruros de enaminoácido de la fór­
mula general I I

R/ R- (II)

N

m la que R± s ig n ifica  e l  grupo metilo o e l  grupo e t ilo , 

lal sig n ifica  un átomo de halógeno y R̂  a s í como R? signifj 

:an radicales alcohilo con 1 a 3 átomos de carbono o confuí 
lamente con e l  átomo de nitrógeno situado entre ellos signi 

an un grupo piperidino, pirrolidino, morfolino o N-metil 

iperazino, con aminas aromáticas de la  fórmula general I I I

HH2 “ Ar (i ü )

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

tes orgánicos inertes a temperaturas entre -40 y 48o,C,
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1 para formar enaminocarboxamidas de 3a fórmula general l ia

5
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(Ha)

15

20

25

30

y a continuación se hidrolizan éstos áltimos mediante á c i­

dos para formar compuestos de la fórmula general I  y, caso 

de que se desee, los compuestos de la  fórmula general I  así 

obtenidos se transforman a continuación en sus sales median 
te bases orgánicas o inorgánicas.

2 2 .-  Procedimiento segán la reivindicación 18, ca 
racterizado porque se preparan compuestos de la  fórmula ge­
neral I  en la que R̂  sign ifica  un átomo de hidrógeno o el 

grupo metilo, y Ar sign ifica  e l grupo fen ilo , 2 -p irid ilo ,

2—p irazin ilo , 2—tla z o l!lo , 4—m etil—2—'tia z o lilo , 4>5~dimetil*‘ 

-2 -tia z o lilo , 2-benzotiazolilo o 5-m etil-3-isoxazolilo , así 
como sus sales fisiológicamente compatibles con bases inor­
gánicas u orgánicas.

32. -  Procedimiento segán la reivindicación la , ca 
racterizado porque se preparan compuestos de la fórmula I  

la  que representa un átomo de hidrógeno o e l grupo me 

t i lo ,  Ar s ig n ifica  un grupo 3-clorofenilo , 3—bromofenilo, 

2-fluorofenilo, 3-fluorofenilo, 4-fluorofenilo, 3 -to lilo , 

2-metoxifenilo, 3-metoxifenilo, 4-m etil-2 -p irid ilo , 6-metil- 

-2 -p ir id ilo , 3-h id roxi-2-p irid ilo , 3 -p irid ilo , 4 -p irid ilo ,
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6-cloro-3-p iridazin ilo , 6-cloro-2-p irazin ilo , 6-c loro- 4-  

-pirim idiniló, 4-e t i l -2 - t la z o l !lo , 5 -m etil-2 -tia z o lilo , 5-  

-e t i l -2 - t ia z o l i lo , 4 -e til-5 -m e til-2 -tia z o lilo , 5-e t il~ 4-  

-m e til-2 -tia z o lilo , 4 ,5 ,6 ,7-tetrahidro-2-benzotiazolilo ,

5 ,6-dihidro-7H-tiopirano¿f4 ,3 -b _7-tiazo l-2 -ilo , 3-m otil-5-  

- iso tia z o lilo , 1 ,3 ,4 - tiad iazolilo  ó 5 -m e til-l,3 ,4 -tia d ia - 

zo 1-2- i lo ;  pero ^  representa también e l grupo e tilo , pu- 

diendo sig n ificar Ar en este caso, aparte de los sign ifica­

dos antes citados, adicionalmente un grupo fen ilo , 2-pirid i 

lo , p irazin ilo , 2 -tia z o lilo , 4 -m etil-2 -tiazo lilo , 4,5-dime- 

t i1 -2 - t ia z o li lo , 2-benzotiazolilo^ o 5-m etil-3-isoxazolilo ; 

y sus sales fisioldgicamente compatibles con bases inorgá­
nicas u orgánicas.

4 0 .-  Procedimiento según la reivindicación 18, ca 
racterizado porque la  reacción para formar enaminocarboxami 
das de la fórmula general H a se efectúa en hidrocarburos

aromáticos o óteres en presencia de bases orgánicas te rc ia ­
rias.

5 0 .-  Procedimiento según la reivindicación is ,  ca­
racterizado porque la h id ró lisis  de las enaminocarboxamidas 

se efectúa mediante soluciones acuosas o acuoso-alcohólicas 
de ácidos orgánicos o inorgánicos fu ertes.

6 a .-  Procedimiento para la preparación de nuevos 

-hidroxi-2H-nafto-¿”2 , l - e _ 7 - l ,2 -tia z in -3-carboxamido-l,l-
-dióxidos.
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Tal y como se ha descrito en la  Memoria que ante 

cede, y con los fin es que se han especificado.

Esta Memoria consta de tre in ta  y cinco hojas es­

c r ita s  a máquina por una sola cara.

Madrid, 2 5 . SET. 1 9 7 8  
P.A,

A lb e r to  d e
«•o.

m e .
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