
(0) TITULO DE LA INVENCION

"PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS 2 ,5-DIHIDR0-1, 2-TIAZI 
NO / “5,6-b^INDOL -J-CARBOXAMIDO-l, 1-DIOXIDOS".

( 0 )  SOLICITANTE <»)

DR.KARL THOKAE GESELLSCHAFT HIT BESCHRANKTER HAFTUNG
(Case 5/705 I I  
(V eri.4 ) DIVIO

OOMtCSUO DEL SOLietTANTC

Biberach an der R iss , República Federal Alemana.

( 0 )  INVENTO!! (ESI

Dr. ‘Günter Trummlitz, Dr. Wolfhard Engel, Dr. Ernst Sesgar, 
Dr. - Walter Haarmann y Dr. Günther Engelhardt.

©73) TITULAR (ES)

Q nePOESENTANTe

DON FERNANDO DE ELZABURU MARQUEZ (P .-68.694)

UNE A • 4 MOD. a t e o UTILICESE COMO PRIMERA PAGINA DE LA MEMORIA

MCS/.



p_ 68.694 ( fo ja  n íim .
1

1

5

10

15

20

25

30

070478

La invención se re f ie re  a nuevos 2,5*-diliidro~l,2- 

-tiazino^!?, 6-b^indol-3-carboxam ido~l,l-dióxidos de l a  fó r­

mula general I ,

|
Y— !

___ ^50  ̂ J í ,

.. S Y  ‘
í  -  KH - Ar

k?.
• 011

( I )

a  sus sa le s  fisiológicam ente compatibles con bases inorgá­

n icas u  orgánicas, a  un procedimiento para su preparación, 

y a  medicamentos que contienen estas  sustancias.

En l a  fórmula general I  an te rio r: 

s ig n if ic a  un átomo de hidrógeno o un grupo m etilo o e t i ­

lo}
Rg s ig n if ic a  un grupo m etilo o e t i lo ,

Y s ig n if ic a  un átomo de hidrógeno, f lú o r, cloro o bromo, 

un grupo metoxi, m etilo , e ti lo  o tr if lu o ro m e tilo , y 

Ar un rad ica l 2 - t ia z o li lo , e l cual puede e s ta r  su s titu id o  

con uno o dos grupos metilo o e t i lo ,  un rad ica l 5»6-dihi- 

d ro-4H -ciclopentatiazol~2-ilo , 4 ,5 ,6 ,7-tetrahidro-2-benzo- 

t ia z o l i lo  o 2 -benzotiazo lilo , un rad ica l 3 -iso tiazo l.ilo , que 

puede e s ta r  su s titu id o  con un grupo m etilo , un rad ica l 2- 

-p i r id i lo ,  que puede e s ta r  su s titu id o  con un grupo metilo 

o h idrox i, un rad ica l 3 -p ir id ilo , 4 -p ir id i lo , 4 -p irim id in i- 

lo o p ira z in ilo , un rad ica l 2-bencimidazolilo, un rad ica l 

2 -oxasolilo , que puede e s ta r  su s titu id o  con un grupo meti­

lo , un rad ica l 2-benzoxazolilo o u n 'ra d ic a l fe n ilo , e l  cual 

puede e s ta r  su s titu id o , eventualmente, con un átomo de flú o r, 

cloro o bromo, o con un grupo m etilo , e ti lo , tr if lu o ro m e ti-
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lo  o netoxi*

lo s  2 ,5 -d ih id ro -l, 2 -tiaz ino /F j 6 -t^ indol-3-car'boxa- 

mi do-1,1 -dióxidos de l a  fórmula general I  poseen propieda­

des a n tif lo g ís tic a s  y/o ejercen un intenso efecto in h ib i-  

' dor sobre l a  aglomeración de la s  plaquetas de la  sangre.

los compuestos de la  fórmula general I pueden obte­

nerse por el modo de procedimiento sigu ien te :

Por reacción de 2 ,5 -d ih id ro -4 -h id ro x i- l ,2 - tia z i-

no¿?, 6-b7indol-3-carboxamido-l, 1-dióxidos de la  fórmula ge-
. «

n e ra l,

en l a  que s ig n if ic a  un átomo de hidrógeno, un grupo a l­

coholo con 1 a 8 átomos de carbono, un grupo c ic loalcoh ilo  

con 3 a 10 átonos de carbono, un rad ic a l a ra lcoh ilo  con 7 a 

10 átomos de carbono o un grupo fen ilo , y en l a  que R^, Rg 

e Y se definen como a l p rinc ip io , con una amina aromática 

de la  fórmula general I I I ,

ÍIHg-Ar ' ( I I I )

en l a  que Ar tiene  e l significado a rr ib a  indicado.

l a  reacción de las- carboxamidas de l a  fórmula ge­

n e ra l I I  con la s  aminas aromáticas de la  fórmula general 

I I I ,  se efectúa en disolventes orgánicos in d ife ren tes , ade­

cuados, por ejemplo, en hidrocarburos aromáticos, ta le s  como 

benceno, tolueno, xileno u orto-diclorobenceno, en d im etil-

formamida, dimetilacetamida, sulfóxido de dim etilo o en he-
' l

'y$*
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xam etil-1riam ida de ácido’ fo sfó rico , en é te re s , ta le s  como 

dimetoxietano, d ie ti le n g lic o ld im e tilé te r  o d ife n i lé te r  o, 

también, directamente en amina en exceso* Se tra b a ja  a  tem­

pera tu ras comprendidas entre 80 y 2002C. Preferentemente, 

se efectúa l a  reacción en xileno a la  temperatura de ebu lli 

ción, se añaden cantidades c a ta l í t ic a s  de ácido para-to lue- 

nosulfónico y se emplea l a  amina aromática en exceso. EL 

producto se separa directamente por c r is ta liz a c ió n  desde la  

mezcla de reacción, o se obtiene por evaporación del d iso l­

vente. lío obstante también puede p rec ip ita rse  por adición 

dé agua, en e l  caso de u t i l iz a r s e  ton disolvente m iscible 

con agua.

lo s  compuestos de l a  fórmula general I  pueden, en 

caso deseado, segón métodos en s í  conocidos, transform arse 

en sus sa les  fisio lógicam ente compatibles con bases inorgá­

n icas u orgánicas. Como bases entran en consideración, por 

ejemplo; alcoholatos de metales a lca lin o s, hidróxidos de me 

ta le s  a lca lin o s, hidróxidos de m etales a lca lin o -té rreo s , h i 

dróxidos de tria lcohilam onio , alcohilam inas.

lo s compuestos de p a rtid a  de l a  fórmula general I I ,  

se. obtienen, por ejemplo, partiendo de lo s  á ste res  alcoh í- 

l ic o s  de ácidos 3 -su lfam oil-indo l-2 -carbox ílicos de l a  fó r­

mula general,

s o t ­

eno

en l a  que e Y tienen  lo s  sign ificados definidos .arriba, 

y en l a  que Bj s ig n if ic a  un rad ica l a lcoh ilo , ta le s  como me-
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/
t i l o  o e t i lo .

Los ásteres de la  fórmula general IV se hacen reac 

cionar con una solución alcohólica de alcoholato de metal 

a lcalino  y se obtienen 2H -isotiazolo¿/4,5-b7indol-3(4íI)-ona- 

-1 ,1 -dióxidos, de l a  fórmula general,

(V)

en l a  que Rg e Y tienen lo s significados definidos a l p rin ­

c ip io , en forma de sus sa les  de metales a lca lin o s . Estas se 

hacen reaccionar con un á s te r  de ácido halogenoacático, a 

una tem peratura de 100 a 1502C, para formar lo s  á ste res  de 

ácidos 3 ,4-dihidro-3-oxo-2H -iso tiazolo¿4 ,5-b?indol-2-acéti- 

co -l,l-d ió x id o s,d o s cuales se someten a una reacción de 

transposición  ca ta lizada  por bases, por tratam iento con 2 

a 3 equivalentes de alcoholato de metal a lca lino  y subsi­

guiente calentam iento. Después de a c id if ic a r  se obtienen 

los ásteres de ácidos 2 ,5 -d ih id ro -4 -h id ro x i-l,2 -tia z in o - . 

¿jp, 6-b7"indol-3-carboxílico-l, 1-dióxidos de la  fórmula gene­

r a l ,

en l a  que R̂  s ig n if ic a  un átomo de hidrógeno y R  ̂ un grupo 

alcohilo  o aralcoh ílo  a elección.

Los compuestos de la  fórmula general VI, en l a  que
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«significa un grupo m etilo o e t i lo ,  se obtienen a p a r t i r  

de aquél por a lcoh ilación  con hálogenuros de m etilo o do 

e t i lo ,  en un disolvente alcohólico o alcohólico-acuoso, ein-

• pleando un equivalente de hidróxido a lcalino  o en un d iso l­

vente apró tico , como hexam etil-triam ida de ácido fosfó rico ,

empleando un equivalente de Moruro de metal a lca lin o . A
• } •
. p a r t i r  de estos compuestos de l a  fórmula general VI se pue­

den preparar con amoniaco lo s  compuestos de l a  fórmula I I ,
1ep. l a  que s ig n if ic a  un átomo de Morógeno.

lo s re s tan te s  compuestos de p a rtid a  de l a  fórmula 

general I I  se obtienen, por ejemplo, a  p a r t i r  de la s  sa les 

de'm etales a lca lin o s  de lo s  2H -iso tiazo lo¿4 ,5-^indol-3(4H )- 

-ona-1,1-dióxidos de l a  fórmula general V, por reacción con 

. una halógeno acetona, t a l  como por ejemplo clorcacetona, 

en sulfóxido de dim etilo y a una tem peratura de 100 a 15020,

para formar 2-aoetonil-2-H -isotiazolo¿?,5-t7 indol-3(4H )-ona-
• - 1 ,1-dióxidos. Seguidamente, éstos se someten a una reac-

*

ción de transposic ión  ca ta lizada  por bases, en presencia de

2 a  3 equivalentes de alcoholato de metal a lca lin o . Se ob­

tienen  a s í  lo s  3 -ace til-2 ,5 -d ih id ro -4 -M d ro x L -l,2 -tiaz in o - 

¿5, 6 - indo 1 -1 ,1 - di ó x i do s de l a  fórmula general,

(VII)

en l a  que Rg e Y tienen  lo s  sign ificados definidos a l  p rin ­

c ip io .

lo s  derivados acetilados de l a  fórmula general VII

, .  ; v . . • ;- : V , ^  ,-v
i: >.•> ■ ■

• ••v-.v.;
• . . .  • ... ■

. ■ ■ .*v1i • • • . • ••• •• •• • ••
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se tra ta n  en presencia de ácidos, y en condiciones anhidras, 

'con e tilengL ico l, y proporcionan lo s  ceta les de l a  fórmula 

general,

(VIII)

en l a  que Rg e Y tienen  lo s sign ificados definidos a l  p rin ­

c ip io , Se h ierve, por ejemplo, 3 -acetil-2 ,5~ d ih id ro -4 -h id ro  

x i-5 -m e ti l - l ,2 -tia z in o ¿^ ,6-blindo1 -1 ,1-dióxido con e t i le n -  

gLicol, en benceno como diso lvente, y en presencia de ácido 

para-toluenosulfónico como ca ta lizado r, durante 5 días a' • 

re f lu jo , y se obtiene a s í e l e ti le n c e ta l  de 2 ,5 -d ih id ro -5 - 

-m etil-1 ,2-tiazino¿Í?, 6-b7’indol~4(3H )-ona-l,l-dióxido.

Seguidamente, lo s  ce ta les  de l a  fórmula general 

VIII se a lcoh ilan  con yoduro de m etilo , para e l caso de 

que deban obtenerse compuestos de l a  fórmula general I I ,  

en l a  que R  ̂ s ig n if ic a  un grupo m etilo , y con yoduro de e t i  

lo , para e l caso de que deban obtenerse compuestos de l a  

fórmula general I I ,  en l a  que R  ̂ s ig n if ic a  un grupo e t i lo ,  

en un disolvente alcohólico o alcohólico-acuoso, empleando 

un equivalente de hidróxido de metal a lcalino  y, seguida­

mente, por tratam iento con un ácido, por ejemplo con ácido 

c lo rh íd rico  alcohólico-acuoso, se transforman en 2 ,5 -d ih id ro - 

- 1 ,2 -tiaaino /5 ,¡S -t/indo l-4 (3H )-ona-l,l-d ióx idos de l a  fó r ­

mula general,

i

30
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io s  conpuestos Se p a rtid a  de l a  fózmula general

IX se pueden obtener, con esto , por reacción de un 2 ,5 -d i- 

h idro-1 ,2“tia z in o ¿ ^ , 6-)^indol“4 (3H)-ona-l, I-dióxido de l a
t

fórmula general IX, con un isocianato  de a lcoh ilo , iaoc ia - 

nato de c ic lo a lco h ilo , isocianato de a ra leoh ilo , o con un 

isocianato  de fe n ilo , para e l  caso de que R  ̂ sign ifique  un 

rad ic a l a lcoh ilo , c ic lo a lco h ilo , a ra leoh ilo  o fe n ilo .

io s  compuestos de l a  fórmula general IV, en l a  que 

R2 y By s ig n ific an  un grupo m etilo e Y un átomo de hidróge­

no, pueden prepararse según J .  Szmuszkovicz / j .  Org. Chem. 

29, 178 (1964)7• De manera análoga se obtienen los compues­

to s  re s tan tes  de l a  fóxmula general IV, partiendo de los 

é ste res m etílicos o áste res  e t í l ic o s  de ácidos indol-2-carbo 

x ílic o s , conocidos por l a  b ib lio g ra fía , de l a  fóxmula gene­

ra l,-  ......................... - ................. -......... -

25

30

070478

en l a  que R  ̂ e Y tienen  lo s  significados definidos a rrib a ,

• mediante a lcoh ilac ión  en N con un halogenuro de m etilo o de 

e t i lo ,  en un d isolvente aprótico po lar, como h ex am etil-tria  

mida de ácido fo sfó rico , empleando un equivalente de h idru- 

ro de metal a lca lin o , reacción subsiguiente con oloruro de 

t io n i lo ,y  am inólisis en una mezcla de é te r  y amoníaco 11-

v.; ,* -
• ;
V •"
•• ■» • v

.  *-<
V .

•.i' .r : vv*
■' f ■' ; V*.
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quido y subsiguiente oxidación con permanganato potásico en 

acetona acuiosa. Como productos secundarios se forman, en es- 

t a  oxidación, 2H -iso tiazolo¿4 ,5-^rindo l-r3 (4H )-ona-l,l-d ió - 

xidos de l a  fórmula general V, que de manera análoga a l a  

de los ásteres de ácidos carboxílicos de l a  fórmula general 

IV, se pueden transform ar en los ásteres de ácido 3 ,4 -d ih i-  

dro-3-oxo-2H -iso tiazo lo¿4 ,5-b /indol-2-acético-l,1 -d ióx ido , 

por tratam iento con solución a lcohólica  de alcoholato de 

metal a lcalino  y subsiguiente calentamiento con áste res  de 

ácidos halogenoacáticos.

Como se ha mencionado al p rin c ip io , lo s  2 ,5 -d ih i-  

dro-1,2-tiazino¿^>, 6-^7indol-3-oarboxamido-1, 1-dióxidos de 

l a  fórmula general I  y sus sa le s  no tóxicas y f is io ló g ic a ­

mente compatibles, con bases inorgánicas y orgánicas, po- - 

seen valiosas propiedades farmacológicas. Tienen activ idad  

a n tif lo g ís tic a  y/o inhiben l a  aglomeración de la s  plaquetas 

de l a  sangre. Los compuestos son adecuados, por3o tan to , pa 

ra  e l  tratam iento de enfermedades reumáticas y como a n ti­

trom bóticos.

Las propiedades farmacológicas de la s  sustancias 

de l a  fórmula general I  se determinaron con ayuda de ensa­

yos farmacológicos normalizados.

Por ejemplo, la s  sustancias

2 .5- d ih id ro -2 ,5 -d ira e til-4 -h id ro x i-H -(2 -tia z o lil)- l ,2-

tiazino/5,6-b/'indol-3-carboxam ido-l, 1-dióxido = A

2 .5 - d ih id ro -2 ,5 -d im etiÍ-4 -h id rox i-N -(4 -m etil-2 -tia -

z o l i l  ) - l ,  2-tiazino^5J o-^ir indol-3-óarboxamido-l ,1 -  

-dióxido = B

2 .5 -  d ih id ro -2 ,5 -d im e til-N -(4 ,5 -d im e til-2 -tia zo lil)-  

- 4 - h i d r o x i - l , 2 - t i a z i n o ^ 5 , indol-3-carboxamido-1,1 -
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-dióxido

2 ,5-dihidro~2,5-dim etil-4-hidroxi-K ~ (6 -m e til-2 -p ir i-  

d i l  ) - l ,  2-tiazino/"5,6-\^indol-3-carboxam ido-l, 1 -d ió- 

xido

8-cloro-2 , 5-dihidro-2,5-dim et il-4 -h id rox i-N - ( 2 - t ia -  

z o l i l ) - l ,  2- t i a 2Íno^5,6-b7indol-3-carboxanido-l, 1-

= G

» D

= E-dióxido

ht 5-dihidro-2,5-dim et il-4 -h idroxi-8-m etoxi-H -(2-pi“

: : id i l ) - l ,  2 -tiazino¿5, 6-b7indol-3-carTxxamido~l,l- 

-dióxido « 1J

en comparación con ácido a c e t i l s a l ic í l ic o  *» G

se investigaron  en cnanto a  su efecto inh ib idor fren te  a l a  

aglomeración de la s  plaquetas de l a  sangre inducida por co­

lágeno, y se comprobaron además, algunos de estos compues­

to s  en cuanto a su toxicidad aguda, 

a) Ensayo de BOM; aglomeración inducida por colágeno

l a  aglomeración de trombocitos se determinó según 

e l método de• EORFT y CROSS (J . Physiol. 170, 397 ¿19&47 en 

plasma rico  en plaquetas, de individuos de ensayo sanos. La 

disminución de l a  densidad ó p tica  de suspensiones de plaque­

ta s  después de adición de colágeno, se mide fotométricamen­

te  y se re g is tra .  La velocidad de aglomeración se deduce 

del ángulo- de inc linac ión  de l a  curva de densidades. El 

punto de l a  curva en e l que se presenta l a  mayor transpa­

rencia, s irv e  para ca lcu la r l a  "densidad óp tica ’' . La can ti­

dad de colágeno se escoge de t a l  modo que re s u lte  una curva 

de contro l que tran scu rra  de manera ir re v e rs ib le .

la s  c if ra s  indicadas se re fie ren  a  l a  "densidad 

óptica" y s ig n ific an  l a  variación  porcentual de l a  transpa­

ren c ia ' (ss c/<> de l a  disminución de l a  aglomeración) bajo in -

,*•? -V-?-• , . v
. -T  'V’-- : • .•• •'

- ‘ --V • • •.

;• *.'
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flu en c ia  de l a  sustancia,- en comparación con e l  te s tig o .

Se u t i l iz ó  el colágeno usual en e l comercio, de l á  

firm a Horaton-Gheraie, Iviünchen.

l a  sigu ien te  tab la  ( l)  contiene I 03 resu ltados de­

terminados según este  ensayo.

la b ia  1

Concentración • Ensayo BOEN
Sustancia (m o les/litro ) (» fo de l a  disminución de

l a  aglomeración)

10 A 2 x 10~5 96 i

• 2 x 10"6 81 0

B 2 x 10"5 100 i°
2 x 1Q~6 97 ft

15 2 x 10"7 42 >

• C 2 x 10-5 89 5»

2 x 10~6 82 í?

20 D 5 x 10” 5 86 7»
5 x 10“6 60 ^

E 1 x 10“4 100 i»
. * •

1 x 10**5 86 $
25 1 x 10“ 6 27 Jfi

P 1 X 10“4 , 85 i
1 x ÍO”5 43 ?5

30 G 3 x 10~5 45 $5 •
070478 • (continúa)
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Tabla 1 (continuación)

Sustancia Concentración • Ensayo EDEN
(M oles/litro ) i» de l a  disminución de

la  aglomeración)

(Sustancia 
de compara­
ción)

1 x 10-5 13 g

10

• b) Determinación de l a  toxicidad  aguda.
i

La to x ic id ad .aguda se determinó después de admi­

n is tra c ió n  por v ía  o ra l a  ratones machos y hembras. Las sus­

tan c ias  se adm inistraron en forma de suspensión en t i lo s a .

En l a  sigu ien te  ta b la  (2) se indican lo s animales 

que murieron en e l espacio de 1, 7 y 14 d ías, después de 

la s  dosis indicadas:

15

20

25

Sabia 2

Sustancia Dosis Número de Animales fa llec id o s  en e l 
(mg/lcg) animales tiempo de observación

1 día 7 días 14 días

A- 1 000 10 0 0 0 .

B 1 000 10 0 0 0

D 1 000 10 0 0 • 0

E 1 000 10 0 0 0

Los resu ltados de l a  ta b la  1 muestran que l a  sustan-

c ia  de comparación G (ácido a c e t i l s a l i c í l ic o ) alcanza una. 

disminución del 50$¿ de l a  aglomeración sólo a l  l le g a rse  a
_5

■una concentración de aproximadamente 4 x 10 m o le s /litro , 
m ientras que la s  sustancias ¿ , B, C, D y 'E producen, por 

e l con tra rio , una disminución del 50£ para una concentra- 

•ción in fe r io r  en-como mínimo .1 potencia de diez o 2 poten-

30

070478

c ia s  de d iez . La su stan c ia  B, por ejemplo, produce una d is -

■ y  .V •
r- ■ - ;

..
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/ - : . ■

minuoión fiel 50# de l a  aglomeración para una concentración 

de aproximadamente 3 x 10“^ m o le s /litro .

A esto se agrega, como se desprende de l a  ta b la  2, 

que la s  sustsucias A, B, D y E no condujeron a l a  muerte de 

lo s  animales, n i s iq u ie ra  con dosificaciones a l ta s ,  la s  sus 

ta n d a s  poseen, por lo tan to , una amplitud o un espectro 

terapéu ticos muy favorables.

los sigu ien tes ejemplos deben i lu s t r a r  con más de­

t a l l e  la  invención:

Ejemplo 1

2 ,5 -d ih id ro -2 ,5 -d im e til-4 -h id ro x i-N -(2 -tia z o lil) ..l ,2 - tia -  

zino/5.6-b7lndol-3-oarboxam ido-l,1 -dióxido.

1 g (2,6 milimoles) de 2 ,5 -d ih id ro -2 ,5 -d im etil-4 - 

-h ldroxi-N -f e n il -1 ,2 - t ia z in o ^ , 6 - indo 1-3-carbo xami do-1,1 - 

-dióxido se calentaron a re f lu jo , durante 48 horas, con 800 

mg (8 milimoles) de 2-am inotiazol, 0 ,1  g de é s te r  tr i-n -b u -  

t í l i c o  de ácido bórico y 0,1 g de ácido para-to luenosulfó- 

nico en 250 mi de x ileno . Después de e n fr ia r , l a  mezcla de 

reacción se f i l t r ó .  El precipitado se u t i l iz ó  directamente 

para l a  separación subsiguiente por crom atografía en columna 

y e l f i l t r a d o  se ex tra jo  por ag itac ión  con ácido c lo rh íd r i­

co acuoso 3 N, se lavó, se secó y se concentró. Das porcio­

nes só lidas reunidas se pu rificaron  por crom atografía en co 

Ivunna (gel de s í l i c e  líerck 60, tamaño de granos: 0 ,2  — 0,5  

mmj agente de elución : cloroform o/etanol, 9:1) y propor­

cionaron 0,35 g ( 3 4 de l a  te o r ía )  de 2 ,5 -d ih id ro -2 ,5 -d ine- 

til-4 -h id ro x i-N - (2 - t ia z o l i l  ) - l ,  2 - t ia z in o ^ ,  6 -^ in d o l-3 -c a r-  

boxamido-1,1-dióxido; punto de fusión : 260 a  26160 (con des- • 

composición).

C16H14H4°4S2 (390,44)
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Calculado : C 49,22 . H 3,55 N 14,42 S 16,43

T&icontrado : 49,00 3,61 ' 14,30 16,41

Ejemplo 2

2# 5-d ih id ro -2 t 5 -  dim e t  i  1- 4-hi d ro xi-N-  (2-1 i  azo1i l ) - 1 .2 - t ia -  

gjno/l!). 6-b7iadol-3-carboxam ído-l. l-d íó x ld o .

Preparado análogamente a  como en e l  Ejemplo 1, a 

p a r t i r  de 2 ,5 -d ih id ro -2 ,5 -d im etil-4 -h iáro :c i-l, 2 -tiaz in o - 

,/5»6~b7indol-3-carboxam ido-l,1-dióxido y 2-aminotiagol con 

un rendimiento de 46$; punto de fusión : 260 a 261SC (con 

descomposición).

El compuesto de p a rtid a  se preparó por el siguien­

te  método:'

a) 2 ,5 -d ih id ro -4 -h id rox i-5 -m etil-l, 2 -tiaz ino i/5,6-b7indol-3~ 

-oarboxam ido-I,1-dióxido. __________________.

3 g (10,2 milimoles) de é s te r  m etílico de ácido 

2 ,5-d ih idro-4-M droxi-5-m e.til-l, 2- t ia g in o ^ ,  6-b7indol-3- 

-carboxílico-1 ,1-d ióx ido  se mezclaron con 150 mi de amonía­

co acuoso concentrado, y se ag itaron  durante 12 lloras a l a  

tem peratura ambiente. l a  mezcla de reacción se concentró en 

vacío y e l residuo se t ra tó  con h ielo /agua. El precipitado 

formado se f i l t r ó  con succión, se lavó con una pequeña can­

tid ad  de h ie lo /agua y se r e c r is ta l iz ó  varias veces en ácido 

acético  ¿L acia!:20 g (70$ de l a  te o r ía )  de 2 ,5-d ih idro-4- 

- h i  dro xi-5-m eti l - 1 , 2 -tiazino /5 ,6 -b /indo l-3 -carboxam ido-l,l- 

-d ióx ido .

°12H11W3°4S (293»31)
Calculado : C 49,14 H 3,78 N 14,33 S 10,93

Encontrado : • 49,30 3,63 14r17 . 10,81

b) • 2 ,5 -d ih idro-2 ,5-d im etil-4*-hidroxi-l, 2 -tiazino¿5 ,ó-ly 'in -

30 dol-3-carboxam ido-l. 1 -dióxi do.______________________ ___

070478
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1,5 g (5,1 milimoles) de 2 ,5 -d ih id ro-4-h idrox i-5- 

"-m etil-1, 2-tiazino^g', 6-b¡7indol-3-carboxam ido-l, 1-dióxido y 

0 ,7  g (5 milimoles) de yoduro de m etilo se mezclaron con 

vina solución de 0,27 g (5 m ilimoles) de m etila to  sódico en 

20 mi de dimetilformaraida y se ag itaron  a  l a  tem peratura 

ambiente durante 20 horas. Después de e llo , se a c id ificó  

ligeram ente con ácido c lo rh ídrico  1 N y e l  p rec ip itado  fo r­

mado se f i l t r ó  con succión y se re c r is ta l iz ó  en cloruro de 

e tilen o /e tan o l : 1,05 g (67;í de l a  te o r ía )  de 2 ,5 -d ih id ro - 

- 2 ,5 -d im etil-4~ hidrox i-l, 2-tiazino¿!T, 6-iyindol-3-carboxam i-

do-1,l-dióxido

c13e13N3°4S (307,34)

Calculado : C 50,81 H 4,26 N 13,67 S 10,43

Encontrado : 50,80 -4,25 13,63 10,37

Ejemplo 3

2 ,5 -d ih id ro -g ,5 -d im e til-4 -h id ro x i-N -(2 -tia z o lil)-I ,2 -tia -  

z ino /5 , 6-b7indol-3~carboxamido-l,1 -dióxido.

Preparado análogamente a como en .e l Ejemplo l , a  

p a r t i r  de N -(n -bu til)-2 ,5 -d ih id ro -2 ,5 -d im etil~ 4 -liid rox i- 

- 1 ,2 - t ia z in o ^ ,  6-b7indol-3-carboxamido-l,1-dióxido y 2-arai- 

no tiazo l con un rendimiento de 37$; punto de fusión: 260 a 

2612C (con descomposición).

El compuesto de p a rtid a  N -(n -b u til)-2 ,5 -d ih id ro - 

- 2 ,5 -d im e til-l, 2-tiazino¿?, 6-b/'indol-3-carboxam ido-l,l-dió- 

xido se preparó a p a r t i r  de 2 ,5 -d ih id ro -2 ,5 -d im e til- l ,2 - tia  

zino¿3»6-b7indol-4(3K )-ona-l,l-dióxido e isocianato  de n-bu 

t i l o  con un rendimiento de 42$.

Análogamente se prepararon además los sigu ien tes 

compuestos, a  p a r t i r  de N -(n -bu til)-2 ,5 -d ih id ro~ 2 ,5 -d im etil-

-4 -h id ro x i- l, 2 -tiazino¿5 ,6 -l^ indo l-3 -carboxam ido~ l,l-d ióx i-
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2 .5- dihidro~2, 5-d im e til-4-h id ro x i-íí-(4--m etil-2- t i a 2o l i l ) -  

- 1 ,2 - tia z in o /5 , 6-b7indol-3-car’ooxamiáo~l, 1-diÓxido, rend i­

miento :33/» (de l a  te o r ía ) ;  punto de fusión: 2702C (con des' 

composición);

2» 5-d iliidro-2 , 5-dim etil-N -(4 , 5 -d im e til-2 - tia z o lil) -4 -h id ro -  

x i-1 ,2 - tia z in o /5 »6-b7indol-3-carboxamido-l, 1-dióxido, rendí 

Liento: 37# (de l a  te o r ía ) , punto de fusión: 2S5SC (con des

2 .5- d ih id ro -2 ,5 -d im e til-4 -h ia ro x i-H -(2 -p ir id il)- l, 2 - t ia z i-  

.no/5, 6-]^indol-3-carboxaraiáo-l,1-dióxido, rendimiento: 30#

(de l a  te o r ía ) ,  punto de fusión: 232 a 233SC (con descom­

posición) }

2 .5- d ih id ro -2 ,5 -d im e til-4 -h id ro x i-N -(6 -m a til-2 -p ir id il)- l,2- 

-tiazino/5,6-b7indol-3*-carboxam ido-l,1-dióxido, rendim iento: 

28# (de l a  te o r ía ) ,  punto de fusión:. 229®C (con descompo­

sic ión) .

U o s i c M n )

Ejemplo 4

Sal sódica de 2» 5 -d ih id ro -2 ,5 -d irnetil-4 -h id rox i-H -(2 -tiazo- 

l i l ) - l ,  2 - tia z in o /5 , 6-"o7indol-3-oar'boxaiaido-l, 1-dióxido.

A una suspensión de 0,39 g (1 milimol) de 2 ,5 -d i-  

•hidro-2, 5-dim etil-4-hidroxi-H - (2 - t ia z o l i l ) - 1 ,2 -tiaz ino  /?,6- 
-b7indol-3-carboxam ido-l,1-dióxido en 50 mi de metanol, se 

añadieron 0,064 mg (1 milimol) de m etila to  sódico. La mez­

c la  de reacción se agitó  durante 24 horas a la  temperatura 

ambiente y, después de e llo , se concentró ampliamente y se 

t r a tó  con isop ropano l/é te r. lo s  c r is ta le s  se separaron por 

f i l t r a c ió n  y se obtuvieron 0,31 g (75# de l a  te o r ía )  de l a  

sa l sódica; punto de fusión: 2'65SC (con descomposición).

. 30
” |  •' 070478
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Ejemplo 5

Sal de ciclohexilam ina de 2>5 -d ih id ro -2 ,5 -d iae til-4 -h id ro - 

x i-N -(4 -m e til-2 - tia z o lil) - l ,  2 -tiaz ino /5  > 6-b7indol-3-carbo- 

xamido-1, l-d ió x id o .

A una suspensión de 0,4 g (1 milimol) de 2 ,5 -d ih i-  

d ro -2 ,5 -d im e til-4 -h id ro x i-N -(4 -m e til-2 - tia z o lil) - l ,2 - tia -
i ,

zino/5i6-b7indol-3-carboxam ido-l,1-dióxido en 50 mi de me-
!
tan o l, se añadieron 0 ,1  g ( l  milimol) de eiclohexilam ina.
s
-̂a solución se ag itó  durante 24 horas a l a  tem peratura am­

b ien te  y, después de e llo  se concentró ampliamente en vacío . 

El residuo se t r a tó  con ace to n a /é te r, se f i l t r ó  con succión 

y se lavó con é te r :  0,36 g (72# de l a  te o r ía )  de s a l  de c i -  

clohexilamina; punto de fusión: 17820 (con descomposición).

C23H29N5°4S2 
Calculado :

Encontrado :

(503,66)

C 54,85 H 5,80 N 13,91

54,60 6,02 13,82

S 12,73 

12,91

Ejemplo 6

N -(2-bencim idazolil)-2 , 5 -d ih idro-2 , 5 -d im e til-4 -h id ro x i- l,2- 

- t ia z in o /o , 6-b7indol-3-oarboxamido-l, 1-dióxido.

1,0 g (3,1 milimoles) de 2 ,5 -d ih id ro -2 ,5 -d im etil- 

-4 -h id ro x i- l , 2 - tia z in o /^ , 6-b7indol-3-carboxamido-l, 1 -d i óxi­

do y 0,41 g (3,1 milimoles) de 2-arainobencimidazol y 180 mi 

de x ileno , se calentaron a  re f lu jo  durante 6 horas. Los 

c r is ta le s  que se separaron por c r is ta liz a c ió n  en l a  solu­

c ió n -ca lien te , se separaron por f i l t r a c ió n ,  se lavaron y se 

secaron: 1 ,1  g (84# de la  teo ría )  de N -(2-bencim idazolil)-

- 2, 5 -d ih id ro -2 ,5 -d im e til-4 -h id ro x i-l,2 -tia z in o /^ , 6-b7indol-

-3-carboxam ido-l,l-dióxido; punto de fusión: > 3052C.

Los nuevos compuestos de la  fórmula general I  se 

pueden incorporar, para l a  adm inistración farm acéutica,

i
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eventualmente en combinación con o tras  sustancias ac tivas 

de la  fórmula general I ,  en la s  formas de preparados farma­

céuticos usuales. La dosis -individual ascendía a 10-250 mgi 

preferentemente 25-100 mg, y l a  dosis d ia r ia  a  25-500 mg» 

preferentem ente, a  50-250 mg.
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REIVINDICACIONES

I>os puntos de invención propia y nueva que se pre­

sentan para que sean objeto de e s ta  so lic itu d  de Patente de 

Invención en España, por VEINTE años, son lo s que se reco­

gen en la s  reiv indicaciones sigu ien tes: ,

1 6 .- Procedimiento para la  preparación de nuevos

2 ,5-d ih id ro -l,2 -tiazino^/p , 6-b7indol-3-carboxam ido-l,1-dió- 

xidos de la  fórmula, general I ,

( I )

en la  que s ig n if ic a  un átomo de hidrógeno o un grupo me­

t i l o  o e t i lo ,  Rg s ig n if ic a  un grupo m etilo o e t i lo ,  Y sig ­

n if ic a  un átomo de hidrógeno, f lú o r, cloro o bromo, un gru­

po metoxi, m etilo , e t i lo  o triflu o ro rn e tilo , y Ar s ig n if ic a  

un grupo 2 - t ia z o li lo , que puede e s ta r  eventualmente s u s ti ­

tu ido  con uno o dos grupos m etilo o e t i lo ,  un grupo 5 ,6 - 

-d ih id ro -4H -c ic lopen ta tiazo l-2 -ilo , un grupo 4>5»6,7-tetra- 

h id ro-2 -benzo tiazo lilo  o un grupo 2 -benzo tiazo lilo , un gru­

po 3 - iso tia z o li lo , que puede e s ta r  su s titu id o  con un grupo 

m etilo , un grupo 2 -p ir id ilo , que puede e s ta r  su s titu id o  

eventualmente con un grupo m etilo o h id rox i, un grupo 3 -p i-  

r id i lo ,  4 -p ir id i lo , 4 -p irim id in ilo  o p ira z in ilo , un grupo 

2-bencimidazolilo o 2-oxazolilo , que puede e s ta r  su s titu id o

//- J
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con un grupo m etilo , un grupo benzoxazoliio o un grupo xe- 

n i lo ,  que puede e s ta r  su s titu id o  eventuálmente con un á to ­

mo de f lú o r , c lo ro , o bromo o con un grupo m etilo , e t i lo ,  

tr if lu o ro m e tilo  o metoxi, y. de sus sa les  con bases inorgá­

n ica  S u orgánicas, caracterizado porque se hacen reaccio­

nar, a  tem peraturas entre 80 y 200SC, 2 ,5 -d iliid ro -4 -h iáro - 

x i-l,2-tiazino^/5 ,6~b7indol-3-carboxamido-l, l-d ióx idos de 

í a  fórmula general,

en l a  que R  ̂ s ig n if ic a  un átomo de hidrógeno, un grupo a l -  

cohilo con 1 a 8 átomos de carbono, un grupo c ic loa lcoh ilo  

con 3 -a 10 átomos de carbono, un grupo ara lcoh ilo  con 7 a 

10 átomos de carbono o un grupo fe n ilo , y en l a  que R^, Rg 

e Y se definen como se ha mencionado a l  p rin c ip io , con ami­

nas aromáticas de la  fórmula general I I I ,

HH2 -  Ar ( I I I )

en la  que Ar tienen  lo s sign ificados a rr ib a  indicados, en 

d iso lventes orgánicos in d ife ren tes  o en un exceso de l a  ami­

na de la  fórmula general I I I ,  y en caso de que se desee, 

los.compuestos de l a  fórmula general I  a s í  obtenidos se 

transforman seguidamente en sus sa le s , mediante bases inor­

gánicas u orgánicas.

2S .- Procedimiento según l a  re iv ind icación  1&, ca­

rac terizado  porque como d iso lven tes, se emplean hidrocar­

buros arom áticos, dimetilformamida, dimetilacetam ida, su l-
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“é te res a l i f á t ic o s  o aromáticos, y la  amina de la  fórmula ge 

nera l XII en exceso.

3&.~ Procedimiento para l a  preparación de nuevos

2 ,5 -d ih id ro -l, 2-tiazino/5,6-b7indol-3*-carl)Oxamido~l, 1 -d ió- 

xidos.

Sal y como se ha descrito  en l a  Memoria que ante­

cede y con lo s  f in es  que se han especificado.

Esta'Memoria consta de VEINTE hojas e sc r ita s  a  má-

I
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