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|puede estar sustituido, eventualmente, con vn 4tomo de f1lvor,

tfojn niim.

~ La invencién se refiere z nueves 2,5-diliidro-l,2-
| ~tiazino/5, 6-k/indol-3-carboxamido~1,1-diéxidos de la fér-
mula general I, '

e o
N

é sus sales fisiolégicamente compatibles con bases inorgé~
nicas u orgénicas, a wn procedimiénto para su preparacién,
Yy é,medicamentos'que contienen estas sustancias. ‘
| - En la férmula general I anterior: _

By significa wn 4tomo de hidrégeno o un grupo metilo o eti-
lo; ' .

Ry significa wn grupo metilo o etilo,

Y significa un 4tomo de hidrégeno, fldor, cloro o browo,

un grupo metoxi, metilo, etilo o trifluworometilo, ¥

Ar wn radical 2-tiazolilo, el cual puede estar sustituldo
con uwno o Gos grupos metilo o etilo, un radical 5, 6-dinie
dro-4H-ciclopentatiazol-2~ilo, 4,5,6,7-tetranidro-2~benzo~-
tiazolilo o 2~benzotiazolilo, un radical 3-isotiazolilo, que
puede estar sustitufdo con wn grupo metilo, un radicel 2-
t=piridilo, que'puede estar sustitufdo con un grupo metilo

o hidroxi, wn radical 3-piridilo, 4-piridilo, 4-pirimidini-
lo 0 pirazinilo, un radical 2-bencimidazolilo, un radical
[2-0xazolilo, que puede ester sustituido con wo grupo meti-

lo, wn radical o-benzoxezolilo o ua radical fenilo, el cual

cloro o bromeo, o cor un grupo metilo, efilo, trifluorometi-




10

15

20

25

30
070478

.

" dor sobre la aglomeracidén de las plaquetas de la sangre.

neral II con las aminas aromdticas de la Férmula general

- Hoja nlun, 2

1o o metoxi. ]
Tos 2,5-dihidro-l,2-¥iazino/5,6~b/indol-3-carboxa~
mido-l,1-didxidos de la férmula general I poseen propieda-

des antiflogisticas y/o ejercen un intenso efecto inhibi-

Tos compuestos de la férmula general I pueden obted
nerse por el modo de procedimiento sigulente:
Por reaccidn de 2,5-dihidro-i-hidroxi~l,2-tiagi=

no/5, 6-1/indol~3-carboxamido~l,l~didxidos de la fémmula ge-

neral,
s0. R
' b ‘:\N/ 1
Yo | //J (11)
T '\\(’/\\co - W~ Ry
Bo ™ on

en la gque R4 significa un.éﬁogo de hidrégeno, un grupo al-
conilo con 1 a 8 4tomos de carbono, wn grupo cicloalcohilo
con 3 é 10 4tomos de carbono, un radical aralcohilo con 7 a
10 4dtomos de carbono o un gruéo fenilo, y en la que Rl’ R2
e ¥ se definen como al principio, con una amina aromitica

de la fémula general III,
NH,-Ar (111)

en la que Ar tiene el significado arriba indicado.

La reaccién de 1as~carboxamidas'dg la f6rmula ge-

III, se efecttia en disolventes orgdnicos indiferentes, ade-
cuados, por ejemplo. en hidrocarburos arométicos, tales como

benceno, tolueno, xileno u orto-diclorobenceno, en Gimetil-

formamide, dimetilacetamida, sulféxido de dimetilo o en he-

Ry
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tlojs wam,

xametil~trigmida de Acido fosfdrico, en &teres, tales como
-Himgtoxigtano, dietilenglicoldimetiléter o difeniléter o,
también, directamente en amina en exceso. Se trabaja a tem-

pefafuras comprendidas entre 80 y 2002C, Preferentemente,

|se efcetlia la reaccién en xileno a la temperatura de ebulli

| cién, se afiaden cantidades cataliticas de 4cido éara~tolue~

nosulfénico y se emplea la amina aromdtica en exceso, El

ﬁroducfo se separa directemente por cristalizacidén desde la

| mezcla de reéccidn, 0 se obtiene por evaporacién del disol-

vente. No obstante tanbién puede precipitarse por adicién
de agua, en el caso de ubilizarse un disolvente miscib;e
con agua. |

Los compuestos de la férmuia general I pueden, en
caso deseago, segin métodos en si conocidos, transformarse
en sus sales fisioldégicamente compabibles con.bases inorgi-~
nicas u orgénicas. Qomo basés entren en consideracién, por
ejemplo: alcoholatos de metales alcalinos, hidrdéxidos de me
tales dlealinoes, nidréxidos de metales alealino-térreos, hi
dréxidos de trialcohilamonio, alcohilaminas.

Los compuestos de partida de la férmula general II,

se. obtienen, por ejemplo, partiendo de los ésteres alcohi-

: 1icos:de Scidos 3=-sulfamoil~indol-~2-carboxilicos de la fér-

mula general,

. N . CO - O’y . ’ (V)

en la que Ré e Y tienen los significados definidos.afriba,

|y en la que B7Asignifica un radical alcohilo, tales como me-
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>tilo o etilo.

fona

" Los ésteres de la f6rmula gemeral IV se hacen reag

| cionar con wna solucién aleohélica de slcoholato de metel

| alcalino y se obtienen 2H-isotiazolo/7,5-b/indol-3{4H)-ona~

~1,1-diéxidos, de la férmula general,

' e 302
g N
e QH

l2 o

r V (v)

en la que By e T tienen los significados definidos gl prin-
cipio, en Fforma de sus sales de metales alcalinos., Estas se
hacen reaccionar con un éster de 4cido halogenoaééticq, a
wa temperatura de 100_a 1502C, para formar los ésteres de
écidos 3,4~ dihidrb-—B—-oxo—2H—isotiazoloﬂ » 5-b/indol-2-acéti-
co-1,1~-didxidos, Jos cuales se someten aruné reaccién de
transposicifn catalizada por bases, por tratamiento con 2
a 3 equivalentes de alcoholato de metal alealino ¥ subsi-
guiente calentamiento. Despuéds de acidificar se oblienen
los ésteres de dcidos 2,5-dihidro-4-hidroxi-1,2-tiazino- .
é?,6{§7indol—3ecarboxilico-l,l~didxidos de la férmula gene-

ral,

~-—’-—/SO"'~./ 1
l

N J\CO« OR, - (V1)
I 2 o
R, -

Yol

oH

en la que Ry significa wn &tomo de nidrégeno ¥ R3 un grupo
alcohilo o aralcohilo a elecclén.

Los compuestos de la férmula general VI, en la que
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Ry significa wn grupo metilo ¢ e¥llo, se obtienen a part’r

de agquél por alcohilacidén con halogenuros de metilo o de

etilo, en wn disolvente alcohélico o alcohélico-acuoso, em=

I pleando wn equivalente de hidrdzido alcalino o en un disol-

vente aprdético, como hexemetil-iriamida de deido fosférico,
empleando un equivalente de hidruro de metal alcalino. A
b

partir de estos compuestos de la férmula general VI se pue-

Aen préparar con amoniaco los compuestos de la férmula II,

'qn la que R4 significa wn 4tomo de hidrdgeno.

Ios restanxes conpuestos de partida de la férmula

| general II se obtienen, por ejemplo, a partir de las sales

; de'metales alcalinos de los 2H-isotiazolo/Z,5-b/indol~3(4i)-
i'—bnapl,l-didxidos de la férmula general V, por reaccién con
.Jwne halégeno acetona, tal como por ejemplo clorcacetona,

en sulféxido de dimetilo y a una.temperatura de 100 a 150¢¢,

para formar 2-acetonil-2-H-isotiazolo/Z,5-b/indol-3(4K)~ona-

"{=l,1l-diéxidos. Seguidamente, éstos se someten a2 una reac-

.

cién de tramsposicidén catalizeda por bases, en presencia de
2 a 3 equivalentes de 2lcoholato de metal alcalinc. Se ob-

tienen asi los 3-acetil-2,5-dihidro~4-hidroxi-1,2-tiazino-

|£5,6-17indo1-1,1~di6xidos de la Fémila general,

02\

}{ ‘/ \co

- 2 - OH

(Vi1)

en la que R, e Y tienen los significados definidos al prin-

Cipio .

Los derivados acetilados de la férmula'general VIl
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con etilenglicol, y proporcionan los cetales de la f6rmula

6 1

tlojn noem.

se tratan en presencia de 4c¢idos, y en condiciones anhidras,

" general,

| '<:{ (VIII)

R2(3 0

en la que 32 e Y tienen los significados definidos al prin-
cipio, Se hierve, por ejemplo, 3~acetil-2,5-dihidro-4-hidro
Xi-5~metil-1l, 2-tiazine/b, 6-b/indol-1,1-didxido con etilen-
glicol, en venceno como disolvente, y en presencia de_écido
para~toluenosulfénico como catalizador, durante 5 dfas a -
reflujo, ¥ se obtiene‘ asf el etilencetal de 2,5-dihidro-5-
~metil~l, 2~tiazino/5, 6-b/indol~4(3i)~ona~1,1~diéxido,
Seguidamente, los cetales de la férmula general
VIII sé alcohilan cox yoduro de metilo, pars el caso de
Aque deban obtenerse compuestos de la férmula general II,
en la que By significa un grupo metilo, y con yoduro de eti
lo, para el caso de gue deban obtenerse compuestos de la
férmula general II, en la que By significa wn grﬁpo etilo,
en un disolvente 2lcohdlico o'alcohdlico—acuoso, empleando
wn equivalente de hidréxido de metal alealino ¥y, seguida~
mente, por tratamicnto con un 4eido, por ejemplo con Acido
clorhidrico'alcohdlico—acuoso, se transforman en 2,5~dihidxro-

-1,2-tiazinogé,5~g7inaol-4(3H)-onaF1,17aiéxiaos de la fér—

‘“~>-,\\kaﬁ

rula general,
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Los compuestos de partida de 1a fdrmula general

II se pueden obtener, con esto, por reaccién de u 2,5-di-

- hldro—l,2~t1az1no[§,6-_7indol-4(3h)—ona~l,l—uldxido de la

f,é'mula general IX, con un isocianeto de alcohilo, isocia-
nato de cicloalcohilo, isocianato de éra.leohilo, o con un
isociegnato de .fenilo,'pars'a. el caso de que R4 signifique un
radical alcohilo, cicloalcqhilo, arglicohilo o fenilo.

"~ Los compuestos de la férmula generzl IV, en la que

Ry ¥ By significan un grupo metilo e Y wn 4bomo de hidrége-

no, pueden prepararse segin J, Szmuszkovicz /J. Org. Chem.

29, 178 (1964)7/. De manera andloga se obtienen los compues-

tos restantes de la férmula general IV, partiendo de los

ésteres metilicos o ésteres etflicos de 4cidos indol-2-carbo)
x{licos, “conocidos por la bibliografia, de la féxmula gene-

ral,, e L.

| | (%)
0o,

en la que R7 e Y tienen los significados definidos arriba,

-mediante aleohilacién en N con un halogenuro de metilo o de

etilo, en wn disolvente aprético polar, como hexamefil-tris

mida de 4cido fosférico, empleando wn équivalente de hidru-

br'o de me:bﬂ alealino, reaccidn subsiguiente con cloiuro de

tionilo,y eminélisis en una mezcla de éter y amonfaco 1i-
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quido y subsiguiente oxidacién con permenganato potédsico en

| acetona acvosa. Como productos secundarios se forman, en es-

ta oxidacién, 2H-isbtiazolo[2,5-g7inaol-+3(4H)-ona-1,1-a16_
xidos de la £6rmula general V, que de manera anfloga a la
de los ésteres de 4cidos carboxillcos de la férmula general
IV, se pueden transformar en los ésteres de 4cido 3y4-dihi-
dro-3-oxo-2H-isotiazolo/4, 5~b/indol-2-acético~1, l-diéxido,
por trétamiento con solucién alcohélica de alcoholato de
metal alcalino y subsigﬁiente calentamiento con ésteres de
4cidos halogenoacéticos, |

Como se ha mencionado al principio, los 2, 5—d1h1—
dro-l 2-tiazino/B, 6-17indol-3-carboxamido~1,1-didxidos de
la férmula general I y sus sales no ‘téxicas y fisiolégica~
mente compatibvles, cqp_bases inorgénicas y orgﬁnicés, po- -
seen valiosas propiedades famacoldgicas, Tienen actividad
entiflogistica y/0 inhiben-la aglomeracidén de las plaguetas
de la sangre.-Los compuestos son adecuados, pord tanto, pa
ra el tratanmiento de enfermedades reumiticas y como anti-
trombéticos, .

Las propiedades‘farmaeol$gicas de las sustancias
de la férmula general I se determinaron con gyuda .de ensa-
Yos farmacollgicos normalizados.

Por ejemplo, las sustancias

2,5~dihidro~2, 5-dimetil-4-hidroxi-N-(2-tiaz0lil)-1, 2~

tiazino/5, 6-b/indol-3-carboxamido-1,1-~diéxido _ = A
2,5-3ihidro-2, 5=-dimetil~q-hidroxi-N-~(4-metil-2~tia-
zo1il)-1, 2utluzlnoé§ u~§7mndol—J—carboxamzao—l 1~

-diéxrido

(]
o

|2,5-ainidro-2, 5-dimetil-fi-(4, 5-dinetil-2-tiazolil)~

~4-hidroxi-1,2-%iazino/5, 6~“71nd01~3-carbo camido-1,1=

L. {L;tgﬁ; By
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7diéxiéo = | = Cf

[ 2,5-dihidro~2, 5-dimetil-4~hidroxi-i-(6-metil~2~piri-

dil)-1,2-tiazino/5, 6-17/indol~3-carboxemido-1,1-dié-

. xido . . = D

8-cloro-2,5-dihidro-2, 5-dimetil-4-~hidroxi-ii-{2~-tia~
z01il)-1, 2-tiazino/5, 6~1/indol-3~carboxenido-1,1-

- ‘ B
~diéxido | . = E

£,5-diﬁidro-2,5-dimetil—4»hidroxi—84metoxi—ﬁw(2-pi~
1d11)-1, 2-tiazino/5, 6-b/indol-3=-carboxamido~1, 1~

Zdiéxido . ‘ R
en.comparacidn con 4cido acetilsalieflico = @

se iﬁvestigaron en cuznto a su efecto inhibidor frente a la

aglomeracién de las plaguetas de la sangre inducida por co-

 1&geno, y se comprobaron ademds, slgunos de estos compues-

tos en cﬁanto g su toxicidad agula.

a) Ensayo de BORN; sglomeracién inducida por colégeno

. ‘Ta aglomeracidn de trombocitos se determind segin
¢l método de BORN y CROSS (J. Physiol. 170, 397 /19647 en
plasmg rico en plaquetas, de individuos de ensayo sanos, La
disminucién de la densidad 6ptica de suspensiones de plague-
tas después de adicibén de coldgeno, se mide fotoméiricamen-

te y se registra. La velocidéd de aglomeracidén se deduce

del énguld de inelinacidén de la curva de densidades. EL

punto de la curva en el que se presenta la méyor transpa~-
rencié, sirve para calculer la "densidad éptica%. La centi-
dad de colégeno se escoge de tal modo que resulte vna curva
de control que,%ranécurra de manera irreversible.

Las cifras indicadas se refieren a la "densidad

' 6ptica" y significan la variascién porcentual de la transpe-

rencia (= % de la disminucidén de la aglomeracibén) bajo in-
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| fluencia de la sustancia,- en comparacién con el testigo.
r Se utilizé el colégeno usual en. el comercio, de la
firma Hormon~-Chemie, litnchen, .
Ta siguiente tabla (1) contiene los resultados de--
terminados segin este ensayo. .
Tabla 1
‘ . Concentracidn Insayo BORN
Sustencia (moles/1litro) (= % de la disminucién de
la aglomeracidn)

A 2 x 1077 96
2 x 107° 81 %
B 2 x 1072 100 %
2 x 10~6 97 %
2 x 1077 42
¢ 2 x 1072 89 %
2 x 207° 82 4
D 5 x 1072 86 %
5 x 1070 60 %
E 1 x 1074 100 %
1 x 10 ‘ 86 ¢
1 x 107° 27 4
P 1x 1074 85 %

1x107° 434

G 3 x 10-9 45 #

' (continta)
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{cia de comparacién G (4cido acebilsalieflico) alcanza una

| disminucién del 50% de la aglomeracién sélo al llegarse a
. |mientras que las sustancias A, B, C, D y-E producen, pox

- leidn inferior en: c-omo minimo 1 potencia de diez o 2 poten-

11 -

Hojn nim, -
Pablg 1 (continuacidén)
Sustancia Concentracién - - Engayo BORN
: (Moles/litro) = % de la disminucién de
) B la, agloneracién)
(otmets  1xwt 13 %
eidn) '

. b) Determinacién de la toxicidad aguda.

La toxicidad aguda se de‘l:eminé después de adnmi-
qistracidn por via oral a ratones machos y hembras. Las sus-
tancias se administraron en .foznma de suspensién en {ilosa.

" En 1a siguiente tabla (2) se indican los animales
que murieron en el espacic de 1, 7 ¥y 14 dfas, .después.de

las dosis indicadas:

@abla 2
'»Sﬁstancia Dosis Ntimero de fAnimales fallecidos en el
(mg/ke) animales tiempo de observacidn
1l dia 7 dfas 14 dias
A 1 000 10 0 0 0
B 1 000 10 0 0 0
D 1 000 10 0 0 .0
E 1000 10 0 0 0

' Ios resultados de la tabla 1 muestran que la sustan-

una concentracién de aproximadamente 4 x 10‘5 moles/litro,
el contrario, una disminucién del 50% para una concentra-

cias de diez. La sustencia B, por ejemplo,. produce una dis-

)
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minucidn del 50% de la aglomeracién para una concentracién
de aproximademente 3 x 107! moles/litro.

A esto se agrega, como se desprende de la tabla 2,
que las sustencias A, B, Dy E no condujeron a la muerte de
los animaleé, ni siquiers con dosificaciones altas. Lasg sug
tancias poéeen, por lo tento, una emplitud o wn espectro
terapéﬁxicos muy favorables.

| Los siguientes ejemplos deben ilustrar con mis de=-
talle la invencién: '
| Ejemolo 1
2,5~dihidro-2, S-dimetil~q-hidroxicN-(2-tiazolil)=l, 2-tig~
2ino/5, 6=17 indol=3—~carboxamido=1L, J=~di6xido.

1 g (2,6 milimoles) de 2,5-dihidro-2,5~dimetil-4-
~hidroxi=f-fenil-l, 2-tiazino/%, 6~1/indol-3-carboxamido-1,1-

-didxido se calentaron a reflujo, durante 48 hbras, con 800
nmg (8 milimoles) de 2-aminotiazol, 0,1 g de éster tri-n-bu-
t{lico de 4cido bérico y 0,1 g de 4eido para-toluenosulfs-
nico en 250 ml de xileno. Después de enfriar, la mezcla de
reaccién se f£iltrdé. El precipitado se ubilizé directamente
para la separacién subsiguiente por cromatografia en columna
¥y el filtrado se extrajo por agitacién con dcido clorhidri-
co acuwoso 3 N, se lavé, se secé y se concentrd., Las poreio~
nes slidas reunidas se purificaron por cromatografia en co
lumna (gel de sfilice lierck 60, tazmafio de granos: 0,2 - 0,5
mn; agente de elucién : cloroformo/etanol, 9:1) y propor-
cionaron 0,35 g (345 de la feoria) &e 2,5-dihidro-2, 5~-dine~
til-4-hidroxi~N-(2-tiazolil)-1, 2-tiazino/5, 6-17indol-3~car-
boxamido-1,1-diéxido; punto de fusidns 2607a 2612C (con des-
composicién). R

Cy gy 8,045, - (390,44)
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Calewlado : C 49,22 . H 3,55 N 14,42 S 16,43

[Encontrado 48,00 3,61 14,30 16,41

Ejemplo 2

- | 2,5-d1hidro=2, 5-dimetil-4-hidroxi-N-{2-tiazolil)-1, 2-tia~

zino/5, 6-1/indol-3-carboxamido-1,1~diéxido.

Preparado anidlogamente a como-en el Ejemplo 1, a

| partir de 2,5-dihidro-2,5-difetil-4-hidroxi-1, 2~tiazino-

{5,6-1/indol~ -carboxammo-l 1-diéxido y 2-aminotiazol con
un rengiim:.ento de 4655 punto de fusién: 260 a 2612C (con
descomposicidn). .

El compuesto de par‘uida se prepard por el siguien-
te mé'l:co.o.

a) 2, 5-d1h1aro—4-h1drou-—5-met11-—1 2-tiazino/5, 6~ _71ndol-3--

~carboxamido~1,1-didxido.
3 g (10,2 milimoles) de éster metilico de deido
2, 5~-8ihidro-4-hidroxi-5-mefil-1, 2-tiazino/5, 6~b/indol~3~

‘| =carboxilico-l,l-diéxido se mezclaron con 150 m1l de amonia-

co acuoso concentradc y se agitaron duraate 12 horas a la

temperatura ambiente, La mezcla de reaccién se concenird en

vacio y el residuo se traté con hielo/agua. El precipitado
formado se £iltré con succién, se 1lavé con una pequefia can-
$idad de hielo/é.gua ¥ se recristalizé varias veces en &cido
acético glacial:20 g (7._0‘;75 de la teorfa) de 2,5~dihidro-4-
~hidroxi-5-metil~1, 2-tiazino/5, 6~b/indol-3-carboxamido-1,1-
~diéxido. '

“|Celewledo : € 49,14 H 3,78 K 14,33 5 10,93

E‘néon’crado : - 49,30 3,63 14,17 10,81
b) 2, 5-61h1dro-2 5—d1met11—4-—h1dron—1 2-mazmo[5,6-gm_

dol-3-carboram1do-1 1-616\:1 do,




[P

10

20

25

30
070478

tojn ném.. 14]

1,5 £ (5,1 milimoles) de 2,5-dihidro-4-hidroxi-5-

- [-metil-l, 3-¥iazino/5, 6-17 indol-3-carboxanido-1,1-didxido ¥

0,7 & (5 milimoles) de yoduro de metilo se mezclaron con
una solucidn de 0,27 g (5 milimoles) de metilato sédico en
20 ml de dimetilformamida y se agitaron a la temperatura
ambiente durante 20 horas. Después de ello; se acidificé
iigeramente con 4cido clorhfdrico 1 N y el precipitado for-
ﬁadé se £iltré con succién y se recristalizé en cloruxo de
%tileno/etanol : 1,05 g (67% de la teorfa) de 2,5~dihidro-
=2, 5-dimetil-4~hidroxi-1, 2-tiazino/5, 6~1/indol-3-carboxami-

do-1,1~ai6xido
€y 3ty 383045 .(307,34)

Calewlado ¢ C 50,81 " H 4,26 N 13,67 § 10,43
Encontrado @ 50,80 4,25 13,63 10,37

Ejemplo 3

2, 5=3ihidro~2, S=dimetil—4-hidroxi-N- (&jiaiolil )=1, 2=tia-

zino/5, 6~/ indol-3-carboxanido-1,l-didxido.

Preparado anilogamente a como en.el Ejemplo 1,a
partir dé N={n~butil)-2, 5~dihidro~2, 5=-dimetil~4~hidroxi-
~1y2~tiazino/5, 6~b/indol-3-carboxanido-1,1-diéxido y 2-ami-
notiazol con un rendimiento de 37%; punto de fusién: 260 a
2612C (con descomposicién), |

El compuesto de partida N~(n—butil)-2;5-dihidro-
~2,5~dimetil—l,é—t#azino[§,6—Q7indol~3—carboxamidoul,1-di6—
xido se preparé a partir de 2,5-dihidro-2,5-dimetil-l,2-tig
zino[?,6—§7indol-4(3H)—oné~1,l—didxido e isocianato de n-bu
$ilo con un rendimiento de 42%. '

Anélogemente se prepararon ademés los siguienfés
compuestos, a partir de N—(nfbutil)-2,5-éihidro~2,54dimetil~

~4~hidroxi-1,2-tiazino/5, 6-1/indol-3-carboxanido~1,1-di6xi-
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m2,S—dihidro—z,5-dimeti1—4-hidroxi—N;(4~metil—2-w1""0111)—

‘ %omposicién);

10/5,6~b/indol-3~carboxamido-1,l-didxido, rendimientos 30%

. 28% (de la teorfa), punto de fusién: 229¢C (con descompo—

‘~b/indol-3~-carboxamido~l,1-diéxido en 50 ml de metanol, se

‘afiadieron 0,064 mg (1 milimol) de metilato sédico. Ia mez~

ambiente y, después de ellos se concentré smpliamente y se

Hojn nam. 15 ’

do:

~1,2-tiazino/5, 6~b/indol-3-carboxamido-1,1-dibxido, rendi-
miento:3$% (de la teorfa); punto de fusién: 2702C (con deg'
composicidn);

245~dihidro-2, 5—dimétil-N-(4 5-dimetil-2-tiazo0lil)-4~hidro-
xl-l,2-t1az1nq{—,6-§71ndo1—3—carboxam1do-1 1-diéxido, rendi
hiento. 374 (de la teorfa), punto de fusidn: 265°C (con deg

| :
2,5-dihidro-2,5~dimetil-4-hidroxi-N-{2~piridil)~1, 2~tiazi-

(de la teorfa), punto de fusibn: 232 a 2332C (con descom~
posicibn); | .
2,5-dihidro-2,5~dimetil—4-hidroxi;ﬁ~(6-meﬁi;~2~piridil)-l,2-

~tiazino/5,6-b/indol-3-carboxamido=1,1-dixido, rendimiento:

sicién). .
) Ejemplo 4
Sai sédica de 2,5-dihidro-2, 5-dimetil—4—hiéréxi—ﬂ-(2—tiaz0*
112—1,2-t1azmno(5,6-021ndol-3-carboxam1ao-1 1-diéxido.
A wna suspensién de 0,39 g (1 milimol) de 2,5-di-
hidro—Q,5-d1m3u11—4-h1dr9x1-ﬁ-(2~t;a20111)—1,d-tlazmno[?,G-

cls de reaccidén se'agité durante 24 horas & la temperatura

tratd‘con isopropanol/éter. Los cristales se separaron por
filtracién y se obtuvieron 0,31 g (75% de la teorfa) de la

sal‘sédicdé punto de fusi6n; 2652C (con descomposicidn).
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Ejemplo 5
-Sai de ciclohexilamina de 2,5-dihidro-2,5=-dinetil~4-hidro-

xi—H—(4-metil-2-tiazolil)-l,2—tiazino/§,6-ﬁ7ind61—3-carbo-
xamido=1,1-diéxido. ' ‘

A una suspensién-de 0,4 g (1 milimol) de 2,5-dihi-

dro—2,5-dimetil-4-hidroxi-N—(4-metil-2-tiazolil)-1,2-tia~
éino[ﬁ,6—§7indo1—3—carboxamido~l,i—di6xido en 50 ml de me-
%anol,’se afiadieron 0,1 g (1 milimol) de ciclohexilamina.,
ia solucién se agité durante 24 horas a la temperatura am—
éiente ¥ys después de ello se concentrS ampliamente en vacfo.
VEi reéiduo se traté con acetona/éter, se filtré con succiGﬁ
y se lavé con éter: 0,36 g (72% de la teorfa) de sal de ci-
clohexilamina{ punto de fusidn: 178eC (econ descomposicién).
023H29N50432 (503,66) ' .

Caleulado : € 54,85 H 5,80 N 13,91 8 12,73

Encontrado : 54,60 6,02 13,82 12,91
Ejemplo 6

N—(2-bencimidazolil)=2,5-dihidro-2,5-dimetil-~4-hidroxi=1,2=-

~tiazino /5, 6-b7/indol=3-carboxamido~1,l-didxido.

1,0 g (3,1 milimoles) de 2,5-dihidro-2,5-dimetil-
~4-hidroxi-1,2-tiazino/5,6-b7/indol-3-carboxsmido-1, 1-8i6xi~
do y 0,41 g (3,1 milimoles) de 2-aminobencimidazol y 180 ml

de xileno, se calentaron a reflujo durante 6 horas. Los -

cristales que se separaron por cristalizacién en la solu~

cién-caliente, se separaron por filtracidn, se lavaron y se

secaron: 1,i g (84% de la teoria) de N-(2~bencimidazolil)-

-2,5-dihidro-2,5—dimetil—4~hidroxi—l,2-tiazino[3;6;p7indol-

—3-cérboxamido—1,1~didxido; punto'de fusifn: 2> 30590; .
~ Los nuevos compuestos de la férmula generai I se

pueden incorporar, para la administracién farmacéutica,
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.| preferentemente, a 50-250 mg.

‘de la férmula general I, en las formas de preparados forma-

IV

. Hoja nim.

eventualmente en combinacidén con otras sustancias activas

céuticos usuales, Ia dosis -individual ascendia a 10-250 mg,

preferentemente 25-100 mg, y la dosis diaria a 25-500 mg»

ot
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REIVINDICACIONES

Tos puntos de invencién propia y nueva que se pre-
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de |
Invencidn en Espafla, por VEINTE afios, son los que se reco-
gen cn las reivindicaciones siguientes: | _

18,~ Procedimiento para la preparacién de nuevos
2,5-dihidro=l, 2~tiazino/5,6-b/indol~3~carboxemido~L,1~ai6-

xidos de la férmuls general I,

507 /*‘s | '
. N

g ’J(p L\ ' (1)
| Y coml..imAr :

en la que Ry significa wn 4tomo de hidrdgeno o un grupo me-

tilo o etilo, R, significa un grupo metilo o etilo, ¥ sig-
nifica wn 4tomo de hidrégeno, flfor, cloro o bromo, un gru-

po metoxi, metilo, etilo o trifluorometilo, y Ar significa

un grupo 2-tiazolilo, que puede estar eventualmente sussvi-

tufdo con uno o dos grupos metilo o etilo, un grupo 5,6~

~dihidro-4H-ciclopentatiazol-2~ilo, un grupo 4,5,6,7;tetra—
hidro-2-~-benzotiazolilo o un grupo 2-benzotiazolilo, un gru-
po 3-isotiazolilo, que puede.estar sustituido con un grupo
metilo, um grupo 2-piridilo, que puede estar suétituido
eventua]mente con un grupo metilo o hidroxi, un grupo 3—p1—
r;allo, 4-p1r1d110, 4-pirimidinilo o pirazinilo, wm grupo '

2~bencimidazolilo o 2~oxazolilo, que puede estar sustitufdo

¥ et
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nilo, que puede estar sustituldo eventualmente con un 4to-

nicas u orgénicas, caracterizado porque se hacen reaccio-

‘nar, a btemperaturas entre 80 y 200°C, 2,5-dihidro-4-hidro-

en-la gue Ar tienen los significados arriba indicados, en

transforman seguidamente en sus sales, mediante bases inor-

tfoja ndm. 19

con un grupo mevilo, un grupo benzoxazoliio o un grupo e~

mo de fldor, cloro, o bromo o con un grupe metilo, etilo,

trifluorometilo o metoxi, y de sus sales con bases inorgi-

xi-l,z-tiazinozg,67§7indo1-3-carboxamid6—1,1~di6xidos de

ia £érmula general,

" S\)' . - -
‘ | 1mw_
] II
“co - W - Ry, (1)

2 ' OxI

en la que R4 significa un 4tomo de hidrégeno, un grupo al-
cohilo con 1 a_8 4dtomos de carvono, un grupo ticloalcohilo
con 3-a 10 4tomos de cerbono, un grupo aralcohilo con 7 a
10 étomos de carbono o uﬁ grupo fenilo, y en la que Rl’ R2
e Y se definen como se ha mencionado al principio, con ami-

nas aromiticas de la férmula general III,

Uizt A (1)

2 -

disolventes orgdnicos indiferentes o en wn exceso de la ami
na de la férmulé general III, y en caso de que Se desee,

los.compuestos de la férmula general I asi obtenidos se

génicas u orgdnicas.
- 28,~ Procedimiento segin la reivindicacién 12, ca-
racterizadé porque como disolventes, se emplean hidrocar-

buros aromdticos, dimetilformamida, dimetilacetamida, sul—-
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. . !
‘féxido de dimetilo, hexamebil-triamida de 4cido fosférico,

Céteres aliffticos o aromdticos, y la amina de la férmula gg
neral III en exceso. | i
. 38,~ Procedimiento para la preparacién de nuevos

2,5-dihidro=1,2~tiazino/5,6-b/indol-3~carboxamido-1, l;dig;
xiéos. ‘ ‘

Tal y como se ha descrito en la ifiemoria que ante~
cede ¥ con los fines que se han especificado. 4

Bsta Hemoria consta de VEINIE hojas escritas a mé-

quina por ung sola cara,

Madrid
P.Ao

' F l;do de Elzabury
<. '0';"%“‘. . . -
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