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La invencidn se refiere a nueves 2,5-dihiﬂro~1,2—

-—tiazinozg,6wy7indo1—3-carboxamido-1,1~di xidos de la fére-

mula general I,

A,

w‘}/
,7] | (1)
NCO - i - Ap |

i
a sus sales fisioldgicamente compatibles con bases inorgéd-

nicas u orgdnicas, & un procedimiento para su preparacién,

¥y a medicamentos que contienen estas sustancias.

En la férmula general I anterior:
Rl significa w grﬁpo metilo o etilo;
R, significa un grupo metilo ¢ etilo,
Y‘sigﬁifica un 4tomo de hidrégeno, fllory éloro o bromo,
un grupo metoxi, metilo, etilo o trifluorometilo, ¥y
Ar un radical 2~tiazolilo, el cual puede estar sustituido
con une o 408 Srupos metilo o etilo, un radical 5,6-dihi-
dro-4H-ciclopentatiazol~2~ilo, 4,5,6,T~tetirahidro-2~benzo~
tiazolilo o 2-benzotiazolilo, wn radical 3-isotiazolilo,
que puede estar sustituidotcon un grupo metilo, wn radical
2-piridilo, que puede estar sustituido con un grupo metilo
o hi@roxi, un radical 3-piridilo, 4-piridilo, 4-pirimidini-

lo o pirazinilo, w radical 2-bencimidazolilo, un radical

.| 2-oxazolilo, que puede estar sustituido con wn grupo meti~

1o, un radical 2-benzoxazolilo o un radical fenilo; el cual

puede estar sustituldo, eventualmente, con un dtomo de fldor

cloro o bromo, o con un grupe metilo, etilo, trifluorometi-

lo o metoxi.
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| Los 2,B—dihidro—l,2-tiazinb[§,s-pjindol-Bncarboxa-
mido-1,1-didxidos de la férmula general I poseen propieda-
des antiflogisticas y/o ejercen un intenso efecto inhibidox
sobre la aglomeracién de 1é§ rlagquetas de la sangre.

Los cdmpuasfos de la férmule general I pueden obie
nerse por el modo de procedimiento siguiente:

Los compuestos de la férmula general I se.obtie-
nen haéien&o reaccionar cloruros de decidos enamingarboxi—

licos de la férmula general,

N 50, /N
Swe N
XN Z7N00 - Hal |
el \\1 0 - Hal -
N ' . .
7N\
s g

ot
Yens

2

en la que Rl, Rz e Y tienen los significédos definidos arri
ba, y en la que Hal significa un dtomo de haldgeno y R5 N
R¢ significan radicales alcohilo con 1 a 3 4dtomos de car-

bono o, junto con el &tomo de nitrdégeno que se encuentra

| entre ellos, significan un grupo piperidino, pirrolidino,

morfolino o N-metilpiperazino, con una amina aromdtica de

la férmula general III,
NHp-Ar ~ (zIn)

en la que Ar se define como al principio, y, seguidamente,

la enamincarboxamida formada, de la férmula general,

v
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se transforma, por hidrélisis 4cida, en el producto final
deseado.

Ia reaccidn de los cloruros -de 4cidos enamincarbo-
x{licos de la féfmula general II, con 1as.aminas de la fér-
mula general IIT, se efectiia en un disolvente orgénico iner

te, tal como por ejemplo en hidrocarburos aromdticos o éte~

r_res, a3 temperaturas comprendidas entre -402C y +80¢C, y

puede realizarse en presen01a de wa base orgénlca terc1a~

ria, tal como por ejemplo trletllamlna.

K Para la hidrdlisig subsiguiente, se calienta una
enamincarboxamida de la férmula general IIa, con soluciones
acuosas o alcohélicas—~acuosas de dcidos fuertes o de una
fuerza intermedia, por ejemplo} hidrdcidos halogenados, dci

do fosférico, dcido sulfiirico, 4cido metanosulfénico, 4eido

,péxa-toluenosulfdnico, dcido trifluoroacético, o con solu-

cionés.de dcidos fuertes o de fuerza intermedia. Se prefie~-
fen hidrécidos hélogenados, dcido acético glacial o mezclas
de écldo acétlco ¥y agua

. Los compuestos de la férmnla ‘general I, pueden, en

caso deseado, segﬁn métodos en si conocidos, transformarse

| en sus sales fisiolégicamente compatidles con bases inorgd- |

nicas u orgénicas. Como bases entran en consideracién, por

ejemplo: alcoholatos de metales alcalinos, hidréxidosAde me

tales alcalinos, hidréxidos de metales alcalino-térreos, hi
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- {
dréxidos de trialcohilamino, alcohilaminas.

Los compuestos de partida de la £érmula general
' II, se oblienen, por ejemplo, particndo de los ésteres al-
cohflicos de deidos 3-sulfamoil-indol-2-carboxilicos de la

férmula general,

en la que 32 e Y ticnen los significados definidos arriba,
y en la oue R7 significa un radical alecohilo, tales como

metilo o etilo.

Los ésteres de la férmula general IV se hacen reagc

£

cionar con una solucidén alcohdlica de alcoholato de metal

-1l;l-didxidos, de la {érmula general,

(V)

en la que R, e Y tienen los significados definidos al prin-
ucipio, en forma de sus sales de metales alcalinos. A partir
de las sales de metales alcalinos de ;os 2H-isotiazolo/4, 5~
~b/indol-3(4H)=ona~1,1-diéxidos de la £érmule general V,
por reaccidn de una halégeno'aceﬁona, tal como pdr ejemplo
cloroacetona, en sulfbxido de dimetilo y a una temperéﬁura
de 200 a 1508C, para former 2~a6etoni1~2;H-isotiazpio[4,5~

~b/indol-3(4H)=-ona~1,l-diéxidos, Seguidamente, éstos se so-

alcelino y se obtienen 2H-isotiazolq[?,5-§71ndol—r-3(4ﬁ)-ona
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. | meten a una reaccidén de transposicidn catalizada por bases,

"en presenéia de 2 a 3 equivalentes de alcoholato de metal

alcalino. Se obtienen asi los 3-acetil-2,5-dihidro—4-hidro-
xiel,Z-tiazinozg,6~§7indol-1,l—di6xidos de la férmula gene-
ral, R

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

CiPiO- .

-Los'derivados acetilados de la férmula general VI

se tratan en presencia de 4cidos, y en condiciones anhidras,

con etilenglicol, ¥y proporcionan los cetales de la férmula

general,

>

50 0
]

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

- ' S0. H ’
Y _T et

l
R

ecipio, Se hierve, por ejemplo, 3-acetil-2,5~dihidro-4-hidro
xi~5-metil—l;2—tiazinoZ§,6~§7indol—1,l—diéxido con etilen~
glicol, en benceno como disolvente, y en presencia de 4cido

para-toluenosulfénico como catalizador, durante 5 dfas a

| reflujo, y se obbiene asf el etilencetal de 2,5-dihidro~5-

fmetil—l,Z-tiazinolg,6—p7indol—4(3H)—ona~l,l—di6xido.

Seguidamente, los cetales de la férmula general
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VII se aleohilan con yoduro de'metilo, para el caso de

que deban obtenerse compuestos de la férmula general II,

en la que R, significa wn grupo metilo, y con yoduro de

etilo, para el caso de que deban oblenerse compuestos de
la fdrmula general II, en la que Ry 31gn1flca un grupo eti-

lo, en un disolvente alcohdllco o alcohéllco-acuoso, em- .

pleando un equivalente de hldr6deO de metal alcallno ¥

seguidémente, por tratamiento con un deido, por ejemplo con
4cido clorhfdrico aleohdlico-acuoso, se transforman en 2y5-
~dihidro~1, 2-tiazino/5,6-b/indol~4( 3H)~ona-1,1~dibxidos de

la férmula general,

502\
¥ (VIIT)

\

se hace reaccionar un 2,5-dihidro-l,2~tiazino/5,6-b/indol-
~4(3H)-ona~1,1-diédxido de la férmula general VIII con una

amine alifdtica secundaria de la férmule general,

R. ..
P
=R '

i (IX)
Rger- N

en la que Rg y Rg son como se han definide arriba, en n
disolvente inerte, orgénico, tal como, por ejemplo, bence-
no o tolueno y, preferentemente, en presencia de un catali-
zador 4cido, como 4cido para-toluenosulfénico, y los com—

puestos formados, en tal cago de la férmula generai,




10

15

20

25

30

070478~

R

11oja nam. 7

. @
N [\ <Jip A

,' .
en'la que Rl’ R2’ Rs; RG e Y son como se han definido arri-

: ia, se tratan segwidamente con fosgeno, preferentemente en

resencia de una base orgénlca terciaria, tal como por ejen
plo trietilamina, en un disolvente orgdnico ine;te, t2l co-
mo por ejemplo tetrahidrofuranc, a temperadturas entre =50 ¥
+508C, El cloruro de 4cido enamincafboxilico as{ formado,
de la férmula general II, se utiliza de modo ulterior, pre~
ferentemente de modo directo, sin aislar.
~ Los coypuestos de la férmula general IV, en la que
R, ¥ Ry significan un grupo metilo e Y'un dtomo de hidrége-
no, pueden prepararse segln J. Szmuszkovicz /J. Org. Che.
29, 178 (1964)7. De manera andloga se obtienen 10s compues-

tos restantes de la férmula general IV, partiendo de los

| ésteres met{licos o ésteres etflicos de 4cidos indol-2-car~

box{licos, conocidos por la bibliograiia, de la férmula ge-

neral,
R
Y { . ,
' B ?'/L\co - OFq (xx1)
H . ’

engla due,R7 e Y tienen los significados definidos érriﬁa,

mediante alcohilacién en N con un halogenuro de metilo o
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de etilo, en un disolvente aprético polar; como hexametil—ty
mida de dcido fosfd?ico, emnpleando wn equivalente de hidru-
ro de metal alealino, reaccidn subsiguiente con cloruro de
tionilo, y aminélisis en una mezcla de éter y amonfaco 1f-
quido y subsiguiente~oxidaci6n con permanganato potédsico

en acetona acuosa, Como productos secundarios se forman,

‘en esta oxidacién, 2H-isotiazéloéz,5ﬁp7indol-3(4H)-ona-l,l-

~didxidos de la férmula general V, que de manera andloga
a la de los ésteres de 4cidos carboxiliéos de la férmula
general IV, se pueden trgnsformar en los ésteres de 4cido
3s4~dihidro~3-~oxo-2H~isotiazole /4, 5-b/indol-2~acético-1,1~
-dibxidos, por tratamiento con solucidén alcohélica de al-
coholato de ﬁetal alcalino y subsiguiente_caleniamiento con
ésteres de dcidos halogenoacéticos.

Como se ha mencionado al princiﬁio, los 2,5-dihi-
dro-1,2=-tiazino/5, 6~b/indol-3~carboxamido-1,1-difxidos de
la f6rmula general I y sus sales no téxicas y fisioldgica-

mente compatibles, con bases inorgdnicas y orgdnicas, po-

gseen valiosas propiedades farmacoldgicas. Tienen actividad

antiflogistica y/o inhiben la aglomeracién de las plaquetas
de la sangre. Los compuestoé son adecuados, por lo tanto,
para ¢l tratamiento de enfermedades reumdticas y como anti-
trombéticos. _ '

Las propiedades farmacolégicas de 1és suatancias
de la férmula general I se determinaron.con ayuda de ensa-
yos farmacolégicos normalizados.

Por éjemplo, las sustancias .
2,5—dihidro—2,5-dimeti1—4—hidroxi—N~(2-tiazolilz-l,2—

~tiazine/5,6~b7/indol-3~carboxamido-1,1-dibxido . - = A

2,5-0ihidro-2,5~dimetil-4-hidroxi-N-(4-metil-2-tia~

ia ..



10

15

20 .

25

1. 070478 .

) !ioju ndm. 9

20lil)-1, 2-tiazino/5, 6-b7/indol-3-carboxanido-1, 1~

C—diéxido : , ' = B

. 2,5-dihidro-2,5-dimetil--(4,5~dimetil-2-tiazolil)-

" =4-hidroxi-1,2-tiazino/5,6~b/indol~3~carboxanido~

" wlyl-didxido = C
2,5-31hidro~2,5~dimetil-4-hidroxi—N-(6-metil-2-piri-
ail)-l,2-tiazinoZ§,6-g7indo1-3-carboxamido-1,1-d16~
#ido ' ' , = D

.%ch§rb—2,5~dihidro—2,5-dimetil—4—hidroxi—ﬁ-(z-tia—
$01i1)~1, 2~tiazino/5,6-b/indol-3-carboxamido—1, 1
-diéxido = E
2,5=dihidro~2, 5-dinetil-4-hidroxi-8-metoxi~li-(2-pi-
ridil)—l,zétiazinoé?,6—Q7iudol~3-carboxamido—1,1- .

| ~dixido . = F
en comparacién con dcido acetilsalicflico ' = G

se investigaron en cuanto a su efecto inhibidor frente a la
aglomeracidn de las plaquetzs de la sangre inducida por co-
lizeno, y se comprobaron ademds; algimos de estos compues-
08 en cuanbo a su toxicidad aguda. '

a) Ensayo de BORM, sglomeracién inducida por coldszeno.

Ia aglomeracién de trombocitos se defermind segin
el método de BORN y CROSS (J. Physiol. 170, 397 /I19647) en
plaéﬁa rico en plagquetas, de individuos de ensayo sanos.‘La
disminucién de la densidad Spbica de suspensiones de plagug
tas después de adicién de coldgeno, se mide fotométricamen—
te y se registra..La velécidad de aglomeracidn ée deduce

del dngulo’'de inclinacién de la cﬁrva de densidades. Ll

| punto de la curva en el que se presenta la mayor transpa-

;encié, sirve paré calcular la "densidad 6ptica®, la canti-

| dad de eoiégeno se escogé de tal modo que resulte una curva

1
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de'control que-transcurra-de manera irreversible.

las cifras indicadas se refieren a la "densidad
Sptica” y significan la variacién porcentualbde 1a_transpé—
rencia o ﬁermeabilidad alaluz (=% de la disminucién de
la aglomeracidn) bajo influencia de la sustancia, en compa~
racién con el testigo. |
‘ Se utilizé el coldgeno ususl en el comercio, de la
?irma Hormon-Chemie, Minchen, _
1 La siguiente tabla (1) contiene los resultados de-

|
terminados segin este ensayo.,

Tabla 1
Sustancia Concentracidn " Enmsayo BORN
(Moles/litro) (= % de la disminucidn de
la aglomeracién)
A 2 %107 ‘ 96.%
2 x 1078 81 %
B 2 x 1070 100 %
2 x 1078 97 %
2 x 1077 42 %
¢ 2 x 1070 89 %
2 x 1070 S 829
D 5x 107 : 86 o
5 x 10™0 60 %
E 1 x 1074 100 %
1 x 2070 ' S 86 %
1 x 1076 27 &

'(conﬂinﬁa)
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Tabla 1 {(continuacién)

e

Sustancia Concentracién - . Ensayo BORN
(Moles/1itro) (= % de la disminucién de
: la aslomeracidn)
F o o1xa0t - 85 %
' 1x 107 | 43 %
G -~ 3x 107 45 %
(Sustancia 5 '
de compara- 1x 10 13 %
“eidn) . v

b) Determinacidn de la toxicidad asuda.

_ Ia toxicidad aguda se determind después de admi-
nistracién por vie oral a ratones machos y hembras. Las
sustanciaé se sdministraron en forma de'suspeﬁsidn en ti-
losa, - |

En la siguiente tabla (2) se indican los animales
que murieron en el espacio de 1, 7 v 14 dias, despuds de
lag dosis indicadas:

Tabla 2

. Dosis Nimero de Animales fallecidos en
Sustancia  (uo/ke)  animales el tiempo de observacién

1 dfa’ 7 dfas 14 dfas
1 000 10 0 0

A 0
B 1 000 10 0 o 0
D 1 000 10 0 [} 0
E 1 000 10 0 0 0

' Los resultados de la %abla 1 muestran que la sus-
tancia de comparacidén G (dcido acetilsalicflico) alcanza |

una. disminueién del 50% de la aglomeracién sdlo"al‘llegarse
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a une concentracidn de aproximadamente 4 x 1070 moles/litro,
“mientras que las sustancias A,IB, Cy D y E producen, por el
contrario, wa disminucién del 505% para una concentracién
inferior en como minimo 1 potencie de diez o 2 potencias de
diez, La sustancia B, por ejemplo, produce una disminucién
del 505 de la aglomeracidn para uns concentracidn de apro-
ximadamente 3 x 10~ moles/litro.

4 esto se agrega, como se desprende de la table 2,
que las sustancias 4, B, D y'E nd condujeron a la muerte
de los animales, ni siquiera con dosificaciones altas. Las
sustancias poseen, por lo tento, una amplitud o un ésPectro
terapéuticos muy favorables, |

Los siguientes ejemplos deben-ilustrar con més

detalle la invencién:

.

Ejemplo 1 _
2,5~-dihidro~2,5~dimetil—4-hidroxi-N-fenil-l,2-tiazino/5, 6~

~b/indol-3—carvoxamido-1,l-diéxido.

A vna solucién de cloruro de deido 2,5~-dihidro~2,54
~dimetil-4=(1-pirrolidinil)-1,2~tiazino/5,6-b/indol-3=car-
box{lico~l,l-didxido en tetrahidrofurano, que se obbiene po
reaccién de 0,32 g (1 milimol) de 2,5-dihidro-2,5~dimetil-
w4 (L=pirrolidinil)~l, 2-tiazino/5, 6~b/indol-1,1-diéxido con
0,125 g (1,25 milimoles) de fosgeno y 0,125 g (1,25'milimo-
les) de trietilamina en 10 ml de tetrahidrofurano smhidro,
se aﬁadid, gota a gota, a -402C, una solucién de 0,19 g (2
milimoles) de anilina en 5 ml de tetrahidrofurano seco. Ia
mezcla de reaccidn se dejé calentar hasta la temperatura am
biente cn el cspacio de 6 horas, y scguidamente se agité ‘
dwrante 24 horas. Degpués de ello, se mezclé con hielo/ague

y se cxbtrajo dos veces con cloruro de metileno. lLa fase or-

Lk
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| sulfato sédico y se concentré en vacfo, El residuo, el 2,5-

%alizé én xileno: 185 mg (465 de la teorfa) de 2,5-dihidro-

'teoria) de 2,5-dihidro-2,5-dinetil—4~(l-pirrelidinil)-1,2-

Hoja ndm, 13

gdnica se lavé, después, dos veces con agua, se secd sobre

~3ihidro~2,5~dimetil-N-Lfenil-4-(l-pirrolidinil)~1,2-tiazino-
/516-b/indol-3-carboxamido-1, l-diéxido bruto, se disolvid
en.G ml de acetato de etilo y se mezeld con 2 ml de un bei-|
do clorhidrico 2 N. Se calenté durante 15 minubtos a 1009C y,
@espués del enfriamiento, se afiadieron 50 ml de hielo/agua.
?e sepérd por filtracidn del producto, se secé y se recris-
L2, 5-dimetil~4-hidroxi~N~fenil-1, 2-tiazino/5, 6-b/indol~3~

~carboxamido~l,1-dibxido; punto de fusibn: 269 a 2702C (con

descomposicién).

Gy gHy 730,58 (383,43) :
Calculado : C 59,92 H 4,47 N 10,96 S 8,36
Encontrado : 59,80 4,52 10,90 © 8,49

~ ~ Ia sintesis del compuesto de partida se efectué
de la manera siguiente: -
a) 2,5-dihidro-2,5-dimetil-4-(1~pirrolidinil)-1,2-~tiazino~
[3,6-bZindol—1,1—diéxido.
2,64 g (10 milimoles) de 2,5-dihidro-2,5-dimetil-

~1,2~tiazino/5, 6-b/indol~4(3H)~ona~l, 1-diéxido se calenta-
ron, en el seperador de agﬁa, durante 96 horas, con 1,0 g -
(i4 milimdles) ds pirrolidina recientemente destilada y 0,1
g de Soido para-toluenosulfénico en 200 ml de benceno, En
cada caso al Caﬁo de 24 horas, se afizdieron las migmas can-
tidades de pirrolidina y dcido para~toluenosulfénico, La
mezcla de reacéiéh:enfriada se mezcl6 con éter y se lavé

a geutralidad.’Lé fase orgénica se secd, se éonccntré-y se

purific6 por recristalizacién en etanol: 1,4 g (44% de la
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“L-man (cnciB): S =28,00 (my 1) y 7,4 (m, 33 H aromdtico);

| en reposo durante otras 2 horas a la temperatura ambiente.

tio)u nam. 14

~tiazino/5, 6~b/indol~1,1-didxido;

6,05 (8, 1, 3-H); 4,10 (s, 3, -CH }; 3,27 (s 2-CH )l 2,93
(m7'4) N—(cﬁz)z); 1,95 (m’ "(CH2)2“) |

Calewlado : C 60454 H 6,03- N 13,24 S 10,10
Encontrado : 60,50 6,18 13,31 10,17 -

b) Clofuro de dcido 2,5-dihidro-2,5-~dimetil-4~(l-pirrolidi-
nil)-1,2~tiazino/5, 6-b/indol-3=carboxilico-1,1-didxido.
A una solucibn enfriada a -40¢C, de 0,125 g (1,25

nilimoles) de fosgeno (se utilizaron 0,65 ml de una solu~
cidn al 205 en tolueno) en 2 ml de tetrahidrofurano anhi-
dro, se afladid una solucién, izualmente enfriada a -409C,
de 0,32 g (1 milimol) de 2, 5~d1h~aro-e,J-dmmet11-4-(l-p1rro
lldlnll)-l 2-t1az;no[",6-p7indol-l l-dléxldo ¥y 0,125 g (1,25
moles) de trietilemina en 8 ml de tetrahidrofurano amhidro.
Se dejé que la mezecla de reaccidén aleanzara la temperatura

embiente en el espacio de una hora y, seguidamente, se'dejé

El cloruro de dcido enamincarboxilico, as{ obtenido en for-
ma de una solucién en tetrahidrofurano, se empled directa-
mente para las reacciones ulteriores. '
Ejemplo 2

‘Se prepararon los siguientes compuestos andloga~-
mente a como en el Ejemplo 1, a partir de cloruro de 4ci-~
do 2,5-dihi&ro~2.5-dimetil—4—(1~pirrolidini1)-1,2-tiazino-
[5+6-b7indo1-3-oarbox{lico-1,1-dibxido y 2-aminotiazol, 2-
—amino=-4-metil-tiazol, 2-amino-4,5-~dimetil-tiazol, 2-émino-

wpiridina o 2-amino-6-metilpiridina:
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2,5—dihidro-2,5—dimqtil—4»hidrowl—u~\Z-t*azolll)—l,2-
'-tiazino[?,6~§7indo1—3-carboxamido—l,1—diéxido; ren-
dimiento: 407 de la teoria, pumto de fus ibn: 260 a 261
eC (con.d93composici6n);
2,5-dihidro-2, 5~dinetil-q=hidroci=ll-(4~netil-2~tiazo-
1il)~1,2-tiazino /5, 6~b/indol-3=carboxamido~1, L-6iéxi~
! do; rendimiento: 36% de la teorfa, punto de fusidn:

270 eC (con descomposicibn);

2,5-dihidro-2, 5-dimetil- Si-(4,5-dimetil-2~tiazolil ) -4~

~hidroxi~l,2-tiazino/5,6-b/indol-3~carboxamido=1l, 1~
~di6xido; rendimiento: 333 de la teorfa, punto de fu~
sién: 2652C (con descomposicidn);
2,5—dihid;o-2,5-dimetil—4—hidroxi~N—(2-piridil)-l,2-
~tiazino/5,6~b/indol~-3~carvoxamido-1, 1~-dibéxido; rendi-
miento: 38% de la teorfa, punto de fusidn: 232 a 233
2C {con descomposicién);
.2,5-dihiﬁro—2,S-dimetil~4~hidroxi~ﬂ;(6-metil—2—piri—
di1)-1,2-41azino/5, 6-p/indol-3-carvoxamido-1, 1-dixi-
doj rendimiento: 28% de la teorfa, punto de fusidn:
229¢C (con descomposicién).

Ejemplo 3

Sal sédica de 2,5-dihidro-—2,5~dinetil-d-hidroxi—N~(2-tiazo=

1 1il 2—1,2-t1azmno(§z ~b7/indol-3-carboxemido~1,1-diéxido.

A una suspensién de 0,39 ¢ (1 milimol) de 2,5~di-
hidro-2,5-dimetil-4-~hidrox 1—h-(2-t1aaolll)—l,2—t1a21no[~,6-
~b/indol~3~carboxamido~1,1-~didxido en 50 ml de metanol, se
afladieron 0,064 mg (1 miiimol) de metilato sédico., La mez-

cla de reaccidén se agité durante 24 horas a la temperatura

ambiente y, después de ello se concentrd ampliémenfe ¥ se

traté con” isopropanol/éter. Los cristales se separaron por
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filtracidén y se obbuvieron 0,31 g (75% de la teoria) de la
sal sédica; punto de fusidn: 265¢C (con descomposicién)..

) Ejemplo 4
8al de ciclohexilaming de 2,5—aihidro-2,5-dimeti1-4-hidro-

Xi-fi-(4-metile2-tiazolil)~1, 2-tiazino/5, 6-b/indol-3-carbo-

A wa suspensién de 0,4 g (1 milimol) de 2,5~dihi-
dro-2, 5-dimetil-4-hidroxi-Ki-(4-netil-2~tiaz0lil)~1, 2-tiazi-

xto[‘j', 6-b/indol-3-carboxamido-1,l~diéxido en 50 ml de meta-

niol, se afiadieron 0,1 g (1 milimol) de ciclohexilamina. Ia

" | solucidn se agzité durante 24 horas a la tenperatura smbien-

te y, después de ello se concentrdé amplismente en vacfo. El
residuo se traté con scetona/btexr, se filtrd con suceién y
se lavé con éter: 0,36 g (72% de la teorfa) de sal de ci-

¢clohexilamina; punto de fusidn: ;7890 (con descomposicidn).

Calowlado : € 54,85 H 5,80 N 13,91 S 12,73
Encontrado 54,60 6,02 13,82 12,91 °

Los nuevos compuestos de la férmula general I se
pueden incorporar, para la administracién farmacéutica, even
tualmente en combinacidn con otras sustancias activas de
la férmula gencral I, en las formas de preparados farmacéu-
ticos usuales, La désis individual ascendla a 10-250 mg, .
preferentemente 25-100 mg, ¥y la dosis diaria aA25-500'mg,

preferentemente, a 50-250 m&. B
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invencién propia y nueva gue se pre-

- | sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de

Invanc‘ién_en Espafia, por VEINTE afios, son 1os gue Se reco—
'gen en las reivindicaciones sigc.lientes:'

18,- Procedimiento para la preparecién de nuevos
2,5-dihidro-1, 2-tiazino/5, 6-b/indol-3-carboxamido-1,1~dibxi
dos de la férmula genersl I,

Co - M - AT (1)

OH

.en la que By significa wn grupo metilo o etilo, R2 signifi.

ca un grupo metilo o etilo, Y significa un &tomo de hidré-
geno, fldor, cloro o bromo, un grupo metoxi, metilo, etilo
o trifluorometilo, y Ar significa un grupo 2-<tiazZolilo, que

puede estar eventualmente sustituido con uno o dos grupos

| .- |metilo o etilo, w £rupo. 5, 6- hldro~4H-clelooen‘l:at:.azol-2—

25

30
070478

-ilo, un grupo 4,5,6,7-tetrahidro-2-benzotiazolilo o wn
grupo 2-benzotiazolilo, un grupo 3-isotiazolilo, que puede
estar sustitufdo con un grupo metilo, un grupo 2-piridilo,
que puede es’car sustitufdo eventualmente con un grupo meti-

lo o hn.drox:., u grupo 3=piridilo, 4-p1r1d110, 4-pirinudin.L

110 0 pirazinilo, un grupo 2—benc1m1dazol:o.lo 0 2—oxaaolz.lo,

que puede estar sustitufdo con wn grupo metilo, wa grupo

13
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benzoxazolilo o uvn grupo ienllo, que puede estar sustituido

' eventualmente con wn 4tomo de fllor, cloxo, o bromo 0 con

un grupo metilo, etilo, trifluorometilo o metoxi, y de sus
sales con bases inorginicas u orgénicas, caracterizado por—
que se hacen reaccionar cloruros de 4cidos enamincarboxili-

cos de la fé6mula general, .

’l\wz/J\\co ~ Hal
b, @

en la que R, e Y se definen como se ha indicado arriba, Hal
significa w étomo de halégeno, Ry significa el grupo me- .
tilo o etilo, R5 y R6‘significan radicales alcohilo con 1l a
3 4tomos de carbono o, junto con el 4tomo de nitrégeno que
se encuentra entre ellos, vn grupo piperidino, pirrolidino,
morfolino o N-metilpiperazino, con aminas aromdticas de la

férmule general,
NH, - Ar e (111)

en la que Ar se define como al principio, en disolventec
orgénicos inertes, a temperaturas cbmprendidas entre -40 ¥
+ 802C, para formar enamincarboxamidas de la férmula gene~
ral A R, -
4 002\.7/}1
\}
y— | |
ZNCo - NH - Ap
. . (Ta)

*
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¥y seguidamente, estas cnamincarboxamides se hidrolizon,
mediante 4cidos, para formar Jos compuesios de la Témmula
general I y, en caso de que se desce, los compuestos de la
férmula general I aé:[ obtenidos se transforman seguidanen~
te en sus saies, mediante bases inorginicas w orgénicas.
22,~ Procedimiento segln la reivindicacién 1t,
caracterizado porque la resccién para formar enamincarbo-
'xainidas de la fémmla general IIa, se efecttia en hidrocar-

buros aromiticos o éteres, eventualmente tembién en presen

cia de bases orgénicas terciarias.

3¢,- Procedimiento segfn la reivindicacidn 1,
caracterizado porque la hidrélisis de las enamincarboxami-
‘das de la fémula general IIa, se efectdia por la accidén de
‘soluciénes écuosas'o,g;cohélico—acuosas de &4cidos fuertes
orgénicos o inorgénicos. '

= 48,~ Procedimiento para la preparacidén de nuevos
2,5~-dihidro-1, 2~tiezino/5, 6~b/indol~3~carboxamido=-1,1~dib-
xidos,

Tal y como se ha descrito en la liemoria que ante-
cede y con los fines que se han especificado,

Bsta Memoria consta de DIECINUEVE hojas escritas

a méquina por uma sola cara,

Madrid,2p.ABR 1378
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