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invención se refiere a nuevos 2,5-dihidro-l,2- 

. -tiazino Z 5,6-l/indol-3-carbcxa'[iido-l,l-dióxidos de la fór­

mula general I

1

- NH - Ar

a sus sales fisiológicamente compatibles con bases inorgá­

nicas u orgánicas, a un procedimiento para su preparación, 

y a medicamentos que contienen estas sustancias.

la fórmula general I anterior: 

significa un átomo de hidrógeno o un grupo metilo o eti­

lo!

Rg significa un grupo metilo o etilo,

Y significa un átomo de hidrógeno, flúor, cloro o bromo, 

un grupo metoxi, metilo, etilo o trifluorometilo, y 

^r un radical 2-tiazolilo, el cual puede estar sustituido 

con uno o dos grupos metilo o etilo, un radical 5,6-dihi- 

dro-4R-ciclopentatiazol-2-ilo, 4,5,6,7-tetrahidro-2-benzo- 

tiazolilo o 2-benzotiazolilo, un radical 3-isotiazolilo, que 

puede estar sustituido con un grupo metilo, un radical 2- 

-piridilo, que puede estar sustituido con un grupo metilo 

o hidroxi, un radical 3-piridilo, 4-piridilo, 4-pirimidini- 

lo o pirazinilc, un radical 2-bencimidazolilo, un radical 

2-oxazolilo, que puede estar sustituido con un grupo meti­

lo, un radical 2-benzoxazolilo o un radical fenilo, el cual 

puede estar sustituido, eventualmente, con mi átomo de flúor

H oj« aó m . -**-*-
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cloro o bromo, o con un grupo metilo, etilo, triflucrómeti­

lo o motoxi.

Los 2,5-áihi dro-1,2-tiazino Z25,ó-by indol-3-carbo- 

xamido-l;l-dióxidos de la fórmula general I poseen propieda­

des antiflogísticas y/o ejercen un intenso efecto inhibidor

sobre la aglomeración de las plaquetas de la sangre. , .
* I

Los compuestos de la fórmula general I pueden.Ate ­

nerse por reacción de esteres de ácidos 2,5-dihidro-4-hídró- 

xi-1,2-tiazino / 5 ,6-b^ indol-3-carboxílico-l,1-dióxidos de 

la fórmula general H ,  "

(II)

en la que ^  significa un grupo alcohilo con 1 a 8 átomos 

de carbono, un grupo aralcohilo con 7 a 1^ átomos de carbo­

no, o un radical fenilo, y en la que 2̂ e I se definen 

como antes se menciona, con una amina aromática de la fór­

mula general m ,

Mip-Ay (111)

en la que ^r tiene los significados arriba indicados.

La reacción de los ásteres de ácidos carboxílicos 

de la fórmula general II con las aminas aromáticas de la 

fórmula general III se efectúa en disolventes orgánicos in-
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diferentes, adecuados, por ejemplo en hidrocarburos aromá­

ticos tales como benceno, tolueno, xileno, clorobenceno, 

orto-dlclorobenceno o tetrahidronaftaleno, en dimetilforma- 

mida, dimetilacetamida o sulfóxido de dimetilo, en éteres, 

tales como dimetoxietano, dietilenglicoldimetiláter o di- 

feniléter o, también, directamente en amina en exceso, 

trabaja a una temperatura de 6^ a 2^030, ^referentemente, se 

la raacci^n en talas,,. . ,llsn. a la t..,.ratura d. 

ebullición, y el alcohol que se forma en la reacción, se 

elimina por destilación azeotrópica o por calentamiento a 

reflujo, por ejemplo empleando un extractor de ^oxhlet 

cargado con tamiz molecular. ^1 producto se separa directa­

mente por cristalización desde la mezcla de reaccidn o se. 

obtiene mediante evaporación del disolvente, o se precipi­

ta por adición de agua, empleando un disolvente miscible 

con agua. Si en la reaccidn se emplea 2-aminotiazol como 

componente amínico, para evitar la descomposición de esta 

amina, la reaccidn se realiza preferentemente en presencia 

de cantidades catalíticas de un áster trialcohílico de áci­

do bórico, tal como áster tri-n-butilico de ácido bórico, 

de cantidades catalíticas de trifenilfosfina, o de una mez­

cla de cantidades catalíticas de un áster trialcohílico de 

ácido bórico y trifenilfosfina, y/o en una atmósfera de ni­

trógeno .

Los compuestos de la fórmula general I pueden, en 

caso deseado, según métodos en sí conocidos, transformarse 

en sus sales fisiolágicamente compatibles con bases inorgá­

nicas u orgánicas. Como bases entran en consideración, por 

ejemplo: alcoholatos de metales alcalinos, hidróxidos de me­

tales alcalinos, hidróxidos de metales alcalino-tárreos, hi-

. :
i!
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dróxidos de trialcchilsr-'^nio, alcohila.minas.

Los ásteres de la fórmula general II, que sirven 

como compuestos de partida, se obtienen, por ejemplo, par­

tiendo de los ásteres alcohílicos de ácidos 3-sulfamoil-in- 

dol-2-carboxílicos de la fórmula general,

15

20

en la que ^ 2 s tienen los significados definidos a r r i b é  

y en la que significa un radical alcohilo, tales como 
metilo o etilo.

Los esteres de la fórmula general se hacen reac­

cionar con una solución alcohólica de alcoholato de metal 

alcalino y se obtienen 2R-isotiazolo¿4,5r&/indol-3(4K)-.ona- 

-1,1-dióxidos, de la fórmula general,

en la que ^  e Y tienen los significados definidos al prin­

cipio, en forrea de sus sales de metales alcalinos, -^stas se 

hacen reaccionar con un áster de ácido halogenoacótico, a 

una temperatura de íUO & 15^30^ para formar los ásteres de30
O7O48
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ácidos 3,4-dihidro-3-oxo-2R-isotiazolo/4,5-b -7*indol-2-acéti- 

co—1,1—dióxidos, los cuales se someten a una reacción de 

transposición catalizada por bases, por tratamiento con 2 

a 3 equivalentes de alcoholato de metal alcalino y subsi­

guiente calentamiento. Despuós de acidificar se obtienen 

los esteres de ácidos 2,5-dihidro-4-hidroxi-l,2-tiazino- 

/5,6-b.yindol-3-carboxilico-l,l-dióxi¿os de la fórmula gene­

ral II, en la que ^  significa un átomo de hidrógeno.

Log compuestos de la fórmula general H ,  en la
¡
que significa un grupo metilo o etilo, se obtienen a 

partir de aquel por alcohilación con halogenuros de metilo 

o de etilo, en un disolvente alcohólico o alcohólico-acu$$o, 

empleando un equivalente de hidróxido alcalino o en un din 

solvente aprótico, como hexametil-triamida de ácido fosfó­

rico, empleando un equivalente de hidruro de metal alcali­

no.
Los compuestos de la fórmula general 1^, en la que 

^2 y ^7 significan un grupo metilo e ^ un átomo de hidróge­

no, pueden prepararse según ^zmuszkovicz ¿**. ^rg. ĥern. 

23, 178 (1964)-/. Lg manera análoga se obtienen los compues­

tos restantes de la fórmula general IV, partiendo de los ás­

teres metílicos o ásteres etílicos de ácidos indol-2-carbo- 

xílicos, conocidos por la bibliografía, de la fórmula gene­

ral,

7

(VI)30
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en la que e X tienen los significados definidos arriba, 

mediante alcohilación en ^ con un halogenuro do metilo o de 

etilo, en un disolvente aprótico polar, como hexametil-tria- 

mida de ácido fosfórico, empleando un equivalente de hidru- 

ro de metal alcalino, reacción subsiguiente con cloruro de 

tionilo, y aminólisis en una mésela de éter y amoníaco lí­

quido y subsiguiente oxidación con permanganato potásico en 

acetona acuosa. Como productos secundarios se forman, en es­

ta oxidación, 2^-isotiazolo /4,5-b.7indol-3(4^)-ona-1,1-dió- 

xidos de la fórmula general que de manera análoga a la 

de los ásteres de ácidos carboxílioos de la fórmula gene­

ral 1^, se pueden transformar en .los esteres de ácido 3,4- 

-dihidro-3-oxo-2R-isotiazolo ¿4,5-b-/indol-2-acético-l,i- 

dióxidos, por tratamiento con solución alcohólica de alcohó­

late de metal alcalino y subsiguiente calentamiento con es­

teres de ácidos halogenoacéticos.

Como se ha mencionado al principio, los 2,5-dihi- 

dro-l,2-tiazino ¿ 5,6-bV indol-3 -carboxamido-l,l-dióxidos de 

la fórmula general I y sus sales no tóxicas y fisiológica­

mente compatibles, con bases inorgánicas y orgánicas, po­

seen valiosas propiedades farmacológicas, tienen actividad 

antiflogística y/o inhiben la aglomeración de las plaquetas 

de la sangre, -̂ os compuestos son adecuados, por lo tanto, pa­

ra el tratamiento de enfermedades reumáticas y como anti­

trombóticos.

Las propiedades farmacológicas de las sustancias 

de la fórmula general I se determinaron con ayuda de ensa­

yos farmacológicos normalizados.

-̂ or. ejemplo, Las sustancias

2,5-dihidro-2,5-dimetil-4-hidroxi-N-(2-tiazolil)-l,2-



p- Hojtt m*'m.**7**

5

-tiaziuo/5,6-b -7 indol-3-oarboxamido-l,1-dióxido - ^

2.5- dihidro-2,5-d jjnetil-4-hidroxi^- (4-^etil-2-tia- 

zolil)-1,2-tiazino /5,6-b-7indol-3-carboxamido-l,1- 

-dióxido * ^
2.5- dihidro-2,5-dimetil-^-Q,5-dimetil-2-tiazolil)- 

-4-hidroxi-l,2-tiazino /5,6-b -/indol-3-carboxamido- *-

.. 10

-1 ,1-dióxido " '^ 1  

2,5-dihidi'0-2,5-dimetil-4-hidroxi-d-(6-metil-2-piri-  ̂ _ 

dil)-l,2-tiazino ̂ 5,6-b-7 indol-3-oarboxamido-l,1-dió- 

xido = ; 1  

8-cloro-2,5-dihidro-2,5.-áimetil-4-hidroxi-N-(2-tia- 

zolil)-1 ,2-tiazino ¿ 5,6- ^  indol-3-carboxamido-l,1- 

-dióxido - * *

15

2,5-dihidro-2,5-dimetil-4-hidroxi-8-metoxi-N-(2-pi- 

ridil)-l,2-tiazino / 5,6-b-/ indol-3-carboxamido-l,1- 

dióxido = F 

en comparación con ácido acetilsalicílico = Cr 

se investigaron en cuanto a su efecto inhibidor frente a la 

aglomeración de las plaquetas de la sangre inducida por co-

S'J lágeno, y se comprobaron además, algunos de estos compues­

tos en cuanto a su toxicidad aguda.

- 25

a) Ensayo de -BOitN, aglomeración inducida por colágeno.

l*a aglomeración de trombocitos se determinó según 

el método de y ChudS (J, Fhysiol. 1 7 ^  397 ¿1964-/ en. 

plasma rico en plaquetas, de individuos de ensayo sanos, 

disminución de la densidad óptica de suspensiones de plaque­

tas después de adición de colágeno, se mide fotométricamen- 

te y se registra, la velocidad de aglomeración se deduce
3O del ángulo de inclinación de la curva de densidades. ^1

07 4̂8
. -- -
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punto de la cur/a.en el que se presenta la mayor transpa­

rencia, sirve para calcular la "densidad óptica". -*-*a canti­

dad de colágeno se escoge de tal modo que resulte una curva 

de control que transcurra de manera irreversible.

-Las cifras indicadas se refieren a la "densidad 

óptica" y significan la variación porcentual de la transpa­

rencia (- 7" de la disminución de la aglomeración) bajo"in­

fluencia de la sustancia, en comparación con el testigo.

3e utilizó el colágeno usual en el comercio, de 

la firma Rormon-^hemie, Punchen.

La siguiente tabla (l) contiene los resultados de­

terminados 'seg&A este ensayo.

^aRLa 1

Sustancia Concentración
^'oles/litroí

^nsayo RCnL
(= 7" de la disminución de la. 
aglomeración^

B

D

2 X l0-5 96

2 x 1 °**̂ 81 ^

2 x 3.0-5 lOO
2 x l O -6 97 ^

2 x lO"7 42 ?"

2 x l0"5 89 ^
2 x 10-6 82 ^

5 x lO"5 86 %

(continúa)

A
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-*-'abla 1 (continuación)

Sustancia .Concentración 
icoles/ litro)

Ensayo Buañ
(= /" de la disminución de la 
aglomeración)

5 x l0**6 6ú 7*
' > * .

! ü* 1 x l0-4

"  '  %

- . - 100 y..

1 x 10-5 86 %
1 x 1O-6 - 27 ^

F 1 x l0"4 85 ^
1 x l0"5 43 % - '

& 3 x lO"5 45

Sustancia 
de compara­
ción^

1 X  i0**5 13 ^

b) determinación de la toxicidad aguda.

Da toxicidad aguda se determinó después de admi­

nistración por vía oral a ratones machos y hembras. Das sus­

tancias se administraron en forma de suspensión en tilosa.

Dn la siguiente tabla (2) se indican los animales 

que murieron en el espacio de 1, 7 y 14 días, después de 

las dosis indicadas:

U7O4S



p-

5

lO

15

20

25

30
O7O48

Tabla 2

Sustancia Losis
(mg/kg/

Remero de 
animales

Animales fallecidos en el 
tiempo de observación 
1 día 7 días 14 día;

A 1 000 lO 0 . 0 0

B 1 000 10 0 0 0 ,

D 1 000 lO 0 0  ̂c

JE 1 000 lO q 0 b

Los resultados de la tabla 1 muestran que la sus­

tancia de comparación G (ácido acetilsalicílico) alcanza, 

úna disminución del de la aglomeración sólo al llegarse 

a una concentración de. aproximadamente 4 x l0**5 moles/litro, 

mientras que las sustancias A, B, B y R producen, por el 

contrario, una disminución del 5 ^  para una concentración 

inferior en como mínimo 1 potencia de diez a 2 potencias de 

diez. La sustancia B, por ejemplo, produce una disminución 

del 5^" de la aglomeración para una concentración de aproxi­

madamente 3 x lO**? moles/litro.

A esto se agrega, como se desprende de la tabla 

2, que las sustancias A, B, D y R RQ oondujeron a la muerte 

de los animales, ni siquiera con dosificaciones altas. Las 

sustancias poseen, por lo tanto, una amplitud o un espectro 

terapéuticos muy favorables.

Los siguientes ejemplos deben ilustrar con más 

detalle la invención:

Ljemplo 1.

2,5-dihidro-2,5-dimetil-4-hidroxi-JM-(2-tiazolil)-l,2-tiazi- 

no ¿5,6-b-7indol-3-carboxamido-l,1-dióxido._______________
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3,2 g (l^ milim'oles) áe áster metílico de ácido 

2,5-dihiaro-2,5-dimetil-4-hidroxi-l,2-tiazino /5,6-b -/indol 

-3-carboxílico-l,l-dióxido y 1,2 g (12 milimoles) de 2-ami- 

notiazol, se calentaron a reflujo, durante 5 horas, en I5O 

mi de xileno en una atmósfera de nitrógeno. *1 metanol for- 

mado de este modo se separó con un tamiz molecular de 4;*, 

que se encontraba en una columna suplemento ^oxhlet. -Des­

pués de enfriamiento y reposo durante la noche, los crista-
/ *

les formados se separaron por filtración y se lavaron con 

óter : 3,6 g (92^ de la teoría) de 2,5-dihidro-2,5-dimetil- 

-4-hidroxi-R-(2-tiazolil)-l,2-tiazino / 5,6-b-/indol-3-carbo- 

xamido-l,l-dióxidO! punto .de fusióp: 260 a 26l°0 (con deseos- 

posición)^

( / D g ^  = 8,0 - 7 ,1 (m, 6, 6-R a 9-R, 4'-R, 

5'-H): 4,17 (s, 3, 5-0^)! 2,94 (s, 3, 2-CH^).

^16S.4^4°4^2 (390,44)
Calculado : C 49,22 R 3,55 R 14,22 S 16,43

Encontrado: 49,2° 3,61 14,35 16,65

Ros oompuestos de partida se obtienen a travás de 

las siguientes etapas intermedias:

a) -c-ster metílico de ácido 3,4-dihidro-4-metil-3-oxo-2R-

-isotiazolo /4.5-byindol-2-acático-l,l-dióxido._____________

una solución de 4,6 g (0,2 átomos-gramo) de so­

dio en 25O mi de metanol absoluto, se añadieron 53,66 g 

(0,2 moles) de áster metílico de ácido l-metil-3-sulfamoil- 

-indol-2-carboxílico. Ra mezcla de reacción se calentó a 

reflujo durante 1 hora y, despuás de enfriamiento, se fil­

tró con succión el precipitado, se concentró al filtrado, y 

el residuo se filtró igualmente con succión. ^1 material só­

lido (sal sódica de 4-metil-2R-isotiazol /4,5-bVindol-3(4R)-'
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-ona-1,1-dióxido) se lavó varias veces con óter y se secó 
(51 g). ^ste producto intermedio se recogió seguidamente en

lOo mi de sulfóxido de dimetilo seco, se mezcló con 26 g 

(0,24 moles) de óster metílico de deido cloroacótico, se 

agitó durante 1 hora a la temperatura ambiente y se calen­
tó durante 1 hora en un baño de aceite a 130% ,  Dggp^g gei 

enfriamiento, se introdujo, con agitación, en la mezcla de. 

reacción, una solución de 5O g de acetato sódico en 5 ^  mi 

de agua. ^1 precipitado se separó por filtración, se lavó 

con hielo/agua, con una pequeña cantidad de metanol enfria! 

do con hielo y con óter, y se secó: 56 g (91^ de la teoría) 

de éster metílico de deido 3,4-dihidro-4-metil-3-oxo-2h- 

¡-isotiazolo.¿4,5-b-/indol-2-acótico-1 ,1-dióxido! punto de f u ­

sión: 220 a 221^0 (en benceno).

V 12W , .  <3°3.32)
Calculado: c 50,64 H 3,92 ^ 9,^9 S 1^,4°
Encontrado: C 50,50 H 3,87 N 9,31 S 10,47

b) Ester metílico de deido 2,5-dihidro-4-hidróxi-5-metil- 
-1.2-tiazino /5.6-b-/indol-3-carboxílico-l.1-dióxido.

A una suspensión bien agitada, de 3^,8 g (0,iO mo- 

les) de óster metílico de ácido 3,4-dihidro-4-metil-3-oxo- 

-2^-isotiazolo /4,5r^7iudol-2-aoótiooyl,1-dióxido y 16,2 g 

(0,30 moles) de metilato sódico en 35^ mi de tolueno seco, 

se añadieron 4O mi de butanol terciario seco, elevándose la 

temperatura de reacción a 35-4USC y coloreándose de naranja 

la mezcla de reacción. ^1 cabo de 3O minutos de agitación, 

la mezcla de reacción se calentó en un baño de aceite a 60̂ 0 

durante dos horas. Seguidamente, se añadieron, agitando a 

la mezcla de reacción enfriada, lOO mi de hielo/agua. Ea
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fase acuosa separada se acidificó a pR 3-4, con deido clor­

hídrico, y el precipitado se separó por filtración, se lavó 

con hielo/agua, con metanol enfriado con hielo y con éter, 

y se secó en vacío: 23,4 g (76?' de la teoría^ áster metíli­

co de ácido 2,5-dihidro-4-hidroxi-5-metil-l,2-tiazino /5,6-ib 

-indol-3-carboxílico-l,1-dióxido! punto dé fusión: 213*a 215 

(en acetato de etilo).

0^^R JPLOS
13 12 2 5 (3^8,32)

Calculado: 0 50,54 ¿ 3,92 R 9,^9 S 1^,4^

Encontrado: 5^,4^ 4,^0 9 , ^  1^,66

C

15

gú

25

3 0

O7O48

c) Egter metílico de ácido 2,5-dihidro-2,5-dimetil-4-hidró- 

xi-1 ,2-tiazino/5,6-b/indol-3-carboxílico-l,1-dióxido.

40,0 g (0, ^  moles) de áster metílico de ácido

2,5-dihidro-4-hidroxi-5-metil-l,2-tiazino/5,6-Jg/indol-3- 

-carboxílico-1,1-dióxido y 56,8 g (^,4^ moles) de yoduro de 

metilo suspendidos en 4^  mi de metanol, se mezclaron con 

I3O mi' de lejía de sosa 1 R y se agitaron durante 24 horas 

a la temperatura ambiente, después de enfriamiento a 0^0, 

el precipitado se filtró con succión, se lavó con hielo/agua 

y con metanol enfriado con hielo, y se secó en vacío: 24,8 g 

-í*as aguas madres se concentraron en yació hasta 2 ^  mi, se 

llevaron a pR 5 con ácido clorhídrico, y se mezclaron con 

l^o mi de agua. -Después de separar por filtración, de lavar 

y de secar el precipitado, se obtuvieron otros 9,5 g. bia­

bas. fracciones se recristalizaron en metanol/cloruro de eti- 

leno y proporcionaron 31,*** g (74'" de la teoría) de áster 
metílico de ácido 2,5-dihidro-2,5-dimetil-4-hidroxi-l,2- 

-tiazino/5,6-t/indol-3-carboxílico-l,1-dióxidoí punto de
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fusión: 189 a 19'-'"̂ '
1H-AU.R ^  = 12,5 (s, 1, OH), 8,0 (m, l) y 7,6

7,3 (m, 3! H aromático) 4,13 (s, 3, 5-0^); 3,97 (s, 3, 

OCR^); 3,^3 (s, 3, 2-CR^).

V l A ^ .  ^22'35)
Calculado: 0 52,1 6 * R 4,38 N 8,69 ^ 9,95 \  ;

Encontrado: 52,20 4,31 8,64 9,86 .-

Ejemplo 2 ;

2,5-dihidro-2,5-dimetil-4-hidroxi-R-(4-metil-2-tiazolil)

-1,2-tiazinoá 5,6-̂ t/ indol-3-carboxamido-l, 1-dióxido._________

^reparado análogamente a oomo en el Ejemplo 1,-a 

partir de áster metílico de ácido 2,5-'dihidro-2,5-dimetil-4- 

hidroxi-1,2-tiazino/5,6-^4indol-3-carboxílico-l,1-dióxido y 

2-amino-4-metil-tiazol, con un rendimiento de 88̂ " de la teo­

ría? punto de fusión: 270̂ 0 (con descomposición).

V l 6 ' W 2  U°4,47)
Calculado: O 50,48 H 3,99 R 13,85 ^ 15,86

Encontrado: 5^,5^ 3,99 14,00 16,0$

Ejemplo 3

2,5-dihidro-2,5-dimetil-4-hidroxi-R-(5-metil-2-tiazolil)-

-1,2-tiazino¿5,6-̂ 3/indol-3-carboxamido-1,1-dióxido._________

^reparado análogac:ente a como en el Ejemplo l, a 

partir de áster metílico de ácido 2,5-dihidro-2,5-dimetil- 

-4-hidroxi-l,2-tiazinoá5,6-i/ indol-3-carboxílico-l,1-dióxi- 

do y 2-emino-5-metil-tiazol, con un rendimiento de 90?" de 

la teoría? punto de fusión: 25O8C (con descomposición).
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_ W W 2 .  ^ 04,47)-
Caletilado: C 50,48 H 3,99 A 13,85 S 15,86 

Encontrado: 5^,4^ 3,91 13,71 16,^8

5 Ejemplo 4

2,5-dihidro-2,5-dimetil-^-(4,5-dimetil-2-tiazolil)-4-hidrÓ4 

xi-1 .2-tiazino/5.6-b^iíidol-3-carboxamido-l. 1-dióxido.

-^reparado análogamente a como en el Ejemplo l , a

10

partir de áster metílico de ácido 2,5-dihidro-2,5-dimetil-, 

-4-hidroxi-l, 2-tiazino/5,6-^7 indol-3-carboxílico-l, 1-dióxi- 

do y 2-amino-4,5-dimetil-tiazol con un rendimiento de 67^ -  

de la teoría! punto de fusión: 265"'*' ^con descomposición).

. V i s W s
Calculado: C 51,66..^ 4,34 ^ 13,39 ^ 15,32

15 Encontrado: 51,5^ 4,42 13,72 15,17

' 2^

Ejemplo 5

Los siguientes compuestos se prepararon análoga­

mente a como en el Ejemplo 1 , a partir de áster metílico 

de ácido 2,5-dihidro-2,5-dimetil-4-hidroxi-l,2-tiazino-
t**

/5,6-ib^lnáol-3-carboxílico-l,l-diáxido y 2-amino-4--etil- 

-tiazol, 2-amino-5-etil-tiazolj 2-amino-4-etil-5-metil-tia- 

zol, 2-amino-5-etil-4-metil-tiazol, 2-amino-5,6-dihidro-4E-

25

-ciclopentatiazol 0 2-aminó-4,5,6,7-tetrahidrobenzotiazol: 

5.1 N (4-etil-2-tiazolil)-2,5-dihidro-2,5-dimetil-4-hi-

3^

dr oxi-1 ,2-tiazinoá 5,6-^/indol-3-carboxamido-l,1-dió- 

xido! rendimiento: 834 de la teoría!

5.2 M-í5-etil-2-tiazolil)-2,5-dihidro-2,5-dimetil-4-hidro- 

xi-1 ,2-tiazino¿5,6-^/indol-3-carboxamido-l,1-diáxido! 

rendimiento: 954 de la teoría! punto de fusión:238^C

^7^48
' * '
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_ícon descomposición)!

5.3 (4-etil-5-metil-2-tiazolil)-2,5-d jliidro-2,5-dimetil- 

-4-hidroxi-l,2-tiazino/5,6-^indol-3-carbcxamido-l,1- 

-dióxido! rendimiento: 88̂ * de la teoría! punto de fu­

sión: 236 a 237^ (con descomposición^!

5.4 N-(5-etil-4-metil-2-tiazolilJ-2,5-dihidro-2,5-dimetil-^ 

-4-Mdroxi-l,2-tiazino¿5,6-4/indol-3-carboxamido-l,.'!.- - 

-dióxido! rendimiento: 91^ de la teoría!

5.52.5- dihidro-R-(5 ,6-dihidro-4^-ciclopentatiazol-2-il), 

-2,5-dimetil-4-hidroxi-l,2-tiazino/5,6-^7indol-3-car-,. 

boxamido-1,I-dióxido! rendimiento: 87^ de la teoría! 

punto de fusión: 265°^ (con descomposición)!

5.6 2,5-<3iMdro-2,5-dimetil-4-hidroxi-N-(4,5,6,7-tetrahi- 

dro-2-benzotiazolil)-1 ,2-tiazino/5,6-^7indol-3-carbo- 

xamido-l,l-dióxido! la dimetilacetamida sirvió aquí 

como disolvente, hendimiento: 94'' de la teoría! punto 

de fusión: 254̂ 0 (con descomposición).

Ejemplo 6

2.5- dihldro-2,5-dimetil-4-hidroxi-^-(2-piridil)-l,2-tiazi-

no^ 5,6-í7 indol-3-carboxamido-l,1-dióxido.___________

3,2 g (iu milimoles) de áster metílico de ácido

2.5- dihidro-2,5-dimetil-4-hidroxi-l,2-tiazino¿5,6-^7indol- 

-3-carboxílico-l,1-dióxido y 1 ,1 g (l2 milimoles) de 2-ami- 

nopiridina se calentaron a reflujo en 2^d ^1 de xileno, du­

rante 5 horas. -̂ 1 metanol formado de este modo, se separó
a

con tamiz molecular 4-"-, que se encontraba en una columna 

suplemento ^oxhlet. Después de enfriamiento y de reposo du­

rante la noche, los oristales formados se separaron por fil­

tración y se lavaron con éter: 3,4 g (89̂  de la teoría) de



5

10

15 ..

20

25

30

07048

Üojt* nAm?*!?***

2.5- dihidro-2,5 -dimetil-4-hidroxi-N-(2-piridil)-1,2-tia zi- 

no 7**5,6-b7indol-3-carboxamido-l,l-dióxido; punto de fusió:: 

232 a 233-C (con descomposición).

° 1 8 ^ 1 6 W  (384,42)
Calculado: C 56,24 H 4,19 N'.14,58 S 8,34

Encontrado: 55,90 4,28 14,46 8,29
t
i
ij Ejemplo. 7 '
4.5- dihidro-2,5-dimetil-4-hidroxi-N-(4-metil-2-piridil)- . 

-1 .2-tiazino/**5.6-b7indol-3-carboxamido-l.l-dióxido.

JPreparado análogamente a como en el Ejemplo.6, 

a partir de áster metílico de ácido 2,5-dihidro-2,5-dimetil- 

-4-hidroxi-1,2-tia zino/**5,6-b7indol-3-carboxilico-l,1-dió- 

xido y 2-amino-4-metil-piridina, con un rendimiento de 91% 

de la teoría; punto de fusión: 250 a 251-C (con descomposi­

ción) .

Ejemplo 8

2,5-dihidro-2,5-dimetil-4-hidroxi-N-(6-metil-2-piridil)-l,2- 

-tia zino/** 5,6-b7indol-3-carb oxamido-l, 1-di óxido.

Preparado análogamente a como en el Ejemplo 6, 

a partir de áster metílico de ácido 2,5-dihidrb-2,5-dimetil- 

-4-hidroxi-l ,2-tiazino/**5,6-b7indol-3-carboxílico-l, 1-dióxi- - 

do y 2-amino-6-metil-piridina con un rendimiento de 89% de 

la teoría; punto de fusión: 229-C (con descomposición).

Ejemplo 9

2,5-dihidro-2,5-dime til-4-hidroxi-N-f enil-1,2-tia zino/**5,6-̂  7

-indoI-3-carboxamido-l.1-dióxido. _________________________

2,7 g (8,1 milimoles) de áster metílico de áci-
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__2,5-dihidro-2,3-dimetil-4-hidroxi-1,2-tiazino/ 5,6-b/indol- 

-3-carboxílico-l,l-dióxido y 0,9 g (9,6 milinoles) de ani­

lina se calentaron a reflujo, durante 4 horas, en 140 mi

de xileno. El metanol formado se separó con tamiz molecu- 
o

lar 4A, que se encontraba en una columna suplemento Soxhle ;. 

Después de enfriamiento y de reposo durante la noche, los 

cristales formados se separaron por filtración y se lavaroi. 

con éter: 2,8 g (90% de la teoría) de 2,5-dihidro-2,5-dime- 

til-4-hidroxi-N-fenil-l,2-tiazino/"5,6-b7iRdol-3-carbqxámi- 

do-l,l-dióxido; punto de fusión: 269-27090 (con descompo­

sición).

° 1 9 ' W 4 S  (383,43)
.Calculado: C 59,52 H 4,47 N 10,96 S 8,36

Encontrado: 59,60 4,62 10,98 8,40

Ejemplo 10

Los siguientes compuestos se prepararon análo­

gamente a como en el ejemplo 9, a partir deéster metílico 

de ácido 2,5-dihidro-2,5-dimetil-4-hidroxi-l,2-tiazino- 

Z**5,6-b7indol-3-carboxílico-l, 1-dióxido y 4 fluoroanilina, 

3-cloroanilina, 4-bromoanilina, meta-toluidina, para-to- 

luidina, 3-etiMilina, 3-trifluorometilanilina u orto-ani- 

sidina: ' '

10.1 2,5-dihidro-2,5-dimetil-N-(4-fluorofenil)-4-hidroxi- 

-1,2-tia zino/*"5,6-b7indol-3-carboxamido-l, 1-dióxido, 

sirviendo aquí como disolvente clorobenceno; rendi­

miento: 72% de la teoría; punto de.fusión: 271 a 27220 

(con descomposición);

10.2 N-(3-clorofenil)-2,5-dihidro-2,5-dimetil-4-hidroxi-
-l,2-tiazino/**5,6-b7indol-3-carboxamido-l, 1-di óxido;

07048
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rendimiento: 8?% de la teoría; punto de fusión: 275-C

(con descomposición);

10*3 N-(4-broaofenil)-2,5-dihidro-2,5-dimetil-4-hidroxi- 

-l,2-t'iazino^**5,6-b7indol-3-carboxa:aido-l,l-di óxido; 

rendimiento; 93% de la teoría; punto de fusión:

2?2SC (con descomposición);

10.4 2,5-dihidro-2,5-dimetil-4-hidroxi-N-(3-tolil)-l,2-

-tia zino/"5)6-b7indol-3-carboxamido-l,1-dióxido; ren­

dimiento: 97% de la teoría; punto de fusión: 2503C* '

(con descomposición);

10.5 2,5-dihidro-2,5-dimetil-4-hidroxi-N-(4-tolil)-1,2-tií- 

zino/**5,6-b7indol-3-carboxamido-l, 1-di óxido; como di-' 

solvente sirvió aquí orto-diclorobenceno; rendimien-. 

to: 73% de la teoría; punto de fusión: 267-C (con 

descomposición);

10.6 N-(3-etilfenil)-2,5-dihidro-2,5-dimetil-4-hidroxi-l,2- 

-tiazino/**5s6-b7indol-3-C3rboxamido-l, 1-di óxido; ren­

dimiento: 81% de la teoría;

10.7 2,5-dihidro-2,5-dimetil-4-hidroxi-N-(3-trifluorometil- 

fenil)-l,2-tia zino/**5)6-b7iRdol-3-carboxamido-l,1-dió- 

xido, sirviendo aquí como disolvente dietilenglicol- 

dimetilóter; rendimiento: 70% de la teoría; punto de

. fusión: 233SC (con descomposición);

10.8 2,5-dihidro-2,5-dimetil-4-hidroxi-N-(2-metoxifenil)- 

-l,2-tiazino¿**5,6-b7indol-3-carboxamido-l,l-dióxido; 

rendimiento: 98% de la teoría; punto de fusión: 2309C 

(con descomposición)

30

07048

Ejemplo 11

V-(2-benzotiazolil)-2,5-dihidro-2,5-dimetil-4-hidroxi-l,2-
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_tia zino^" 5, 6-b7indol-3-C3rboxamido-l, 1-di óxido

1)0 g (3,1 milimoles) de áster metílico de 

ácido 2,5-dihidro-2,5-dimetil-4-hidroxi-l2-tia zino/"5, 

indol-3-carboxílico-l,l-dióxido y 0,46 g (3,1 milimoles) 

de 2-aminobeiizotiazol se calentaron 8 reflujo, durante 5 

horas, en 30 mi de xileno. De la mezcla de reacción ca- ' 

liente.se separaron por cristalización 1,1 g (81% de lo 

xeoría) de N-(2-benzotiazolil)-2,5-dihidro-2,5-dimetil%4- 

hidroxi-1,2-tia zino/["5,6-b7indol-3-carboxamido-l,1-di óxido; 

punto de fusión: 258SC (con descomposición) :

Ejemplo 12 * ;

2.5- dihidro-4-hidroxi-5-metil-N-(2-tiazolil)-l,2-tiazrno- 

/**5,6-b7indol-3-carb oxamid o-l, 1-dióxido.

3,0 g (9,7 milimoles) de áster metílico de 

ácido 2,5-dihidro-4-hidroxi-5-metil-l,2-tÍ3zino/"*5,6-b7
indol-3-carboxílico-l,l-dióxido, 1,0 g (10 milimoles) de

?
2-aminotiazol y 150 mi de xileno, se calentaron a reflujo, 

durante 3,5 horas, en un aparato de Soxhlet cargado con 

tamiz molecular 4H. La mezcla de reacción se filtró y pro- 

porcionó 2,2 g (63% de la teoría) de 2,5-dihidro-4-hidroxi- 

-5-metil-N-(2-tiazolil)-l,2-tiazino¿(**5,6-b7indol-3-carbo- 
xamido-l,l-dióxido cristalino; punto de-fusión: 260^0 

(con descomposición).

Ejemplo 15

2.5- dihidr o-4-hidroxi-5**!netil-N-fenil-l, 2-tiazino/"5,6-b7

indol-5-carboxamido-l.l-dióxido________

Preparado análogamente a como en el Ejemplo 12, 

a partir de áster metílico de ácido 2,5-dihidro-4-hidroxi-
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.-5-metil-l,2-tiazino7**5s6-b7indol-3-c9rboxílico-l,l-dió- 

xido y anilina con un rendimiento de 86%; punto de fusión: 

2522c (con descomposición). t

5 Ejemplo 14

2-etil-2,5-dihidro-4-hidroxi-5-metil-N-(2-tiazolil)-l,2-* 

-tiazino/"5)6-b7indol-3-C8rboxamido-l,l-dióxido. * - 

1)7 g (5 milimoles) de áster metílico de ácido

10 .

2-etil-2,5-dihidr o-4-hidr oxi-5-metil-l, 2-tia 2̂ 07^5,6-̂ b7* 
indol-3-carboxílico-l,l-dióxido y 0,5 g (5 milimoles) de

2-aminotiazol se calentaron a reflujo, durante 6 horas,,en 

100 mi de xileno. Después de ello, la mezcla de reacción'., 

se filtró en caliente. Del filtrado se separaron por cris­

talización, al enfriar, 1,2 g (59% de la teoría) de 2-etil-j

15 -2,;5-dihidro-4-hidroxi-5-metil-N-(2-tÍ3zolil)-l,2-tiazino- 

7**5s6-b7indol-3-carboxamido-rl, 1-dióxido; punto de fusión 

224 a 2252C (con descomposición).

El compuesto de partida se obtiene mediante 

la siguiente reacción:

20 a) Ester metílico de ácido 2-etil-2,5-dihidro-4-hidroxi-5-

-metil-1,2-tiazino/**5,6-b7indol-3-carboxílico-l,1-dió- 

xido.

a A una-suspensión enfriada de 6,2 g (20 milimo- 

les) de áster metílico de ácido 2,5-dihidro-4-hidroxi-5-

25 metil-1,2-tia zino7**5t6-b7indol-3**carboxílico-l, 1-di óxido 

en 75 mi de hexametil-triamida de ácido fosfórico, se in­

corporaron, én porciones, 0,87 g de una dispersión al 55% 

de hidruro sódico en aceite (20 milimoles). Después de ha­

ber estado agitando durante 1,5 horas a la temperatura am-

30 biente, se añadieron, gota a gota, a la mezcla de reacción,

07048
*
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JLO mi (0,124 moles) de yoduro de etilo, con enfriamiento.

Al cebo de otras 18 horas de agitación a la temperatura 

ambiente, se mezcló con 200 mi de hielo/agua. Se extrajo 

varias veces por agitación con éter y las fases etéreas 

reunidas se lavaron varias veces con agua, se secaron y se 

concentraron. El residuo sólido se mezcló con una pequeña 

cantidad de metanol frío, se separó por filtración y se la­

vé con metanol. Después de recristalización en metanol/cío- 

ruro de etilono, se obtuvieron 1,9 g (28% de la teoría) de " 

áster metílico de ácido 2-etil-2,5-dihidro-4-hidroxi-5- 

metil-l,2-tiazino/ 5,6-b7indol-3-csrboxílico; punto de 

fusión: 184SC.

Ejemplo 15

5-etil-2,5-dihidro-4-hidroxi-2-metil-N-(2-tiazolil)-l,2- 

-tia zino/"*$, 6-b/indol-3-carboxamido-l, 1-di óxido.

1,5 g (45 milimoles) de áster metílico de acido 

5-etil-2,5-dihidro-4-hidroxi-2-metil-l,2-tiazino/"5,6-b7in- 

lol-3-carboxílico-l,1-dióxido, 0,5 g (5 milimoles) de 2- 

-aminotiazol y 0,1 mg de áster tri-n-butílico de acido bó­

rico, se calentaron a reflujo durante 6 horas, en 120 mi 

íe xileno, La mezcla de reacción se filtró en caliente, y

leí filtrado se separaron por cristalización 0,9 g de pro­
ducto bruto. De las aguas madres se obtuvieron, después de 

concentrar, otros 0,5 6 de producto bruto. Después de re­

cristalización en cloruro de etileno se obtuvieron 1,3 g 

(71% de la teoría) de 5**etil-2,5-dihidro-4-hidroxi-2-metil- 

-N-(2-tia zolil) -1,2-tia zino/**5) 6-b/indol-3-carboxamido_l, 1- 

iióxido, punto de fusión: 230EC (con descomposición).

' l y H i s W z
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_Calculado: C 50,48 H 3,99 N 13,85 3 15,86

Encontrado: 50,20 4,13 13,50 15,90

* Los compuestos de partida se obtienen a través 

de las siguientes etapas intermedias:

a) Ester etílico de ácido l-etil-indol-2-carboxílico ' -

¡ . A una solución de 25,0 g (0,13 moles) de áster

etílico de ácido indol-2-carboxílico en 100 mi de hexalHptil- 

triamida de ácido fosfórico, se incorporaron, en el t r a s ­

curso de 2 horas, a una temperatura de 09C, 6,2 g de ü¿3 

dispersión de hidruro sódico al 55-% en aceite (0,14 moles), 

con buena agitación. Seguidamente, se agitó durante 3 horas 

a la temperatura ambiente. En la mezcla de reacción nueva­

mente enfriada a OSC se añadieron después, gota a gota,-] 

20,6 g (0,13 moles) de yoduro de etilo, de t3l manera que 

la temperatura de reacción no sobrepasara de 25^0. Al cabo 

de 10 horas de agitación, la mezcla de reacción se mezcló 

con 500 mi de hielo/agua, enfriando y agitando enérgicamen­

te, y se extrajo cinco veces por agitación con éter. Los 

extractos etéreos reunidos se lavaron con agua, se trataron 

con carbón activo, se secaron sobre sulfato magnésico y se 

concentraron. El producto bruto obtenido (26 g) se destiló 

en un alto vacío (0,015 mm). El aceite que pasa por desti­

lación a 77**7S9C gg éster etílico de ácido l-etil-indol-2- 

carboxílico; rendimiento: 25,5 g (90% de la teoría).

b) Ester etílico de ácido l-etil-3-aminosulfinil-indol-2-

-carboxílico._____________________________________________

En un matraz de fondo redondo, de 500 mi, con 

tubo de descarga de gases se mezclaron de una sola vez y 

con buena agitación, 25 g (0,115 moles) de áster etílico

07048
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_de ácido l-etil-indol-2-carboxíIico, con 60 mi de cloruro 

de tionilo. Después de que hubo terminado el intenso des­

prendimiento de gases, la mezcla de reacción se concentró 

en vacío a 30SC. El residuo fue suspendido con una pequeña 

cantidad de éter seco, se filtró con succión e inmediata­

mente se incorporó, en porciones, a una solución enfriada* 

a -6090, de 200 mi de amoniaco condensado en 500 mi de écer 

seco. En tal caso, la temperatura ascendió a -409C. La 

mezcla de reacción se llevó entonces a la temperatura am­

biente, en el espacio de 6 horas, y se continuó agitando 

durante 12 horas más. Después de ello, se mezcló con agua 

y con más eter. La fase etérea se lavó con agua, se secó... ' 

y se concentró en vacío. El producto bruto obtenido se re--' 

cristalizó en éter de petróleo (60-803C): 28,6 g (89% do 

la teoría) de éster etílico de ácido l-etil-3-aminosulfinil 

indol-2-carboxílico; punto de fusión: 78 a 809C.

c) Ester etílico de ácido l-etil-3-sulfamoil-indol-2-car- 

boxílico y 4-etil-2H-isotiazolq/**4,5-b/indol-3(4H)-one

-1,1 - d i ó x i d o . _________________

A una solución de 28,0 g (0,10 moles) de éster 

etílico de ácido l-etil-3-aminosulfinil-indol-2-carboxíli- 

co en 1 litro de acetona, se añadió, gota a gota, enfriando 

exteriormente, una solución de 15,8 g (0,10 moles) de per- 

manganato potásico en 400 mi de agua, de tal manera que se 

ajustara una temperatura de reacción de 20 a 23BC. Seguida­

mente, se agitó durante 20 horas a la temperatura ambiente. 

El dióxido de manganeso resultante se separó por filtración 

y se lavó con agua y acetona, y los filtrados reunidos se 

concentraron a 303c, bajo vacio, hasta aproximadamente 250 

mi.
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El precipitado se separó por filtración, se lavó 

bien con agua y se secó en vacío. Se obtuvieron 20,7 g 

(70% de la teoría) de áster etílico de ácido l-etil-3-sul- 

famoil-indol-2-carboxílico de punto de fusión: 148 a I498C.

Del filtrado, después de acidificar con ácido 

clorhídrico 5^! se separó otro precipitado, se lavó y se'-' 

secó: 6,0 g (24% de la teoría) de 4-etil-2H-isotiazolo .- - 

Á*4,5-b7indol-3(4H)-ona-l,1-dióxido.

d¡) Ester metílico de ácido 4-etil-3,4-dihidro-3-oxo-2H-iso- 

tiazolo/"4,5-b7indol-2-acático-l,l-dihidro. f'

<&¿) A partir de áster etílico de ácido l-etil-3-sulfamoil-*

-indol^-carboxílico^____________________________ ___  ̂- -

A una solución de metilato sódico en metanol 

(2,3 g de sodio /**0,1 átomo-gramo7 en 150 mi de metanol) se 

añadieron 29,6 g (0,1 moles) de áster etílico de ácido 1- 

etil-3-sulfamoil-indol-2-carboxílico. Seguidamente se ca­

lentó a reflujo durante 1 hora, después se concentró hasta 

sequedad, se suspendió en 250 mi de éter, el precipitado 

se filtró con succión, se secó, se puso en suspensión en 

mi de sulfóxido de dimetilo y se mezcló con 10,5 mi 

(0,12 moles) de áster metílico de ácido cloroacético. La 

nezcla de reacción se. calentó durante una hora a 1303C y, 

lespuás de enfriar, se mezcló con una solución de 10 g de 

3cetato sódico en 150 mi de agua. El precipitado se separó 

?or filtración y se recristalizó en tetracloruro de carbo- 

io/cloruro de etileno: 19,5 g (60,5% de la teoría) de áster 

aetílico de ácido 4-etil-3,4-dihidro-3-oxo-2H-isotiazolo 

f*4,5-b7indol-2-acático-l,l-dióxido; punto de fusión:

L76SC.

30

0?048
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_ ^) A partir de 4-etil-2H-isotiazolo/**4,5-b7indol-3(4H)-

ona-1,1-dióxido.________________________________________

5;0 g (20 milimoles) de 4^-etil-2H-Í8otiazolo 

/"4,5-b/indol-3(4H)-ona-l, 1-di óxido se hicieron reaccio­

nar, como en el Ejemplo 15daí , con metilato sódico y éster 

metílico de ácido cloroacático, y proporcionaron 4,0 g 

(62% de la teoría) de éster metílico de ácido 4-etil-3,4-

^ihidro-3-oxo-2H-isotiazolo/"4,5-b7indol-2-acético-l,l- 
I , *"
dióxido; punto de fusión: 176SC.

e) Ester metílico de ácido 5-etil-2,5-dihidro-4-hidroxi- 

-l,2-tiazino/**5,6-b7indol-3-carboxílico-l,l-dióxido.

19,3 S (60 milimoles) de éster metílico de acide 

4-etil-3,4-dihidro-3-oxo-2H-isotiazolo/**4,5-b/indol-2-acé- 

tico-l,l-dióxido y 9,7 g (180 milimoles) de metilato sódico, 

en suspensión en 150 mi de tolueno, se mezclaron, con bue­

na agitación, con 30 mi de butanol terciario seco, y se 

agitó durante 30 minutos a la temperatura ambiente y duran­

te 90 minutos a 603C. Seguidamente, la mezcla de reacción 

se enfrió en un baño de hielo y se mezcló con 120 mi de 

hielo/agua. La fase orgánica se extrajo por agitación con 

éter. Las fases acuosas reunidas se acidificaron después 

con ácido clorhídrico hasta pH 3* El precipitado se lavó 

con agua, con metanol y con éter y proporcionó, después 

de recristalización en cloruro de etileno, 8,3 g (43% de 

la teoría) de éster metílico de ácido 5**ebil-2,5-dihidro- 

-A-hidroxi-l^-tiazino/^fó-^indol^-carboxílico-l^-dió- 

xido; punto de fusión: 216S0 (con descomposición).

f) Ester metílico de ácido 5**etil-2,5-dihidro-4-hidroxi-2-

-metil-1,2-tia zino/**5,6-b7indol-3-carboxílico-l, 1-dió- 

xido. _____________'________________________________
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_ ' 8,1 g (25 milimoles) de áster metílico de ácido

5-etil-2,5-dihidro-4-hidroxi-1,2-tia zino/"5,6-b7indol-3- 

carboxílico-l,l-dióxido y 10,7 g (75 milimoles) de yoduro 

de metilo, se suspendieron.en 150 mi de metanol y se mez­

claron con una solución de 1 g (25 milimoles) de hidróxido 

sódico en 30 mi de agua. Después de agitar durante 24 ho­

ras a la temperatura ambiente, el precipitado formado se 

separó por filtración, se lavó y se secó: 4,9 g (58% de la 

-¿eoría) de áster metílico de ácido 5-etil-2,5-dihidro-4-'' 

hidroxi-2-metil-l, 2-tia zino/**5; 6-b/indol-3-carboxilico-í','l- 

dióxido; punto de fusión: 154SC.

E,i emulo 16

5-etil-2,5-dihidro-4-hidroxi-2-metil-N-(2-piridil)-l,2-tia- 

zino/"5.6-b7indol-3-carboxamido-l.1-dióxido._______________

Preparado análogamente a como en el Ejemplo 15, 

a partir de áster metílico de ácido 5-etil-2,5-dihidro-4- 

hidroxi-2-metil-l,2-tia zino/**5,6-b/indol-3-carboxílico-l,1- 

dióxido y 2-aminopiridina, con un rendimiento de 72%; pun­

to de fusión: 232&C (con descomposición) en xileno.

Ejemplo 17

5-etil-2,5-dihidro-4-hidroxi-2-metil-N-fenil-l,2-tiazino- 

Z"5,6-b7indol-3-carboxamido-l,1-dióxido.

Preparado análogamente a como en el Ejemplo 15, 

a partir de áster metílico de ácido 5-etil-2,5-dihidro-4- 

hidr oxi-2-metil-l, 2-tia zino/**5 , 6-b/indol-3-carboxí lie o-l, 1- 

dióxido y anilina, con un rendimiento de 56%; punto de 

fusión: 268&C (con descomposición) en xileno.
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Ejemplo 18

8-cloro-2,5-dihidro-2,5-dimeti1-4-hidr oxi-N-(2-ti a z oli1)- 

-1,2-tia zino/"5,6-b7indol-3-carb oxamido-1,1-dióxido.

3s0 g (8,4 milimoles) de éster metílico de áci­

do 8-cloro-2,5-dihidro-2,5-dimetil-4-hidroxi-l,2-tiazino 

/**5,6-b/indol-3-carboxílico-l,l-dióxido, 0,9 g (9 milimo­

les) de 2-aminotiazol y 30 mg de éster tri-n-butílico da 

ácido bórico, se calentaron a reflujo durante 6 horas en 

300 mi de xileno seco. El metanol formado se separó con 

tamiz molecular 4^, que se encontraba en una columna su­

plemento Soxhlet. De la mezcla de reacción enfriada se co­

pararon por filtración 3,1 g de cristales y, seguidamente, 

se extrajeron por ebullición con una mezcla de 100 mi de 

acetonitrilo y 1 mi dé ácido acético glacial. Después de 

filtración y de secado se obtuvieron 2,43 g (68% de la 

teoría) de 8-cloro-.2,5-dihidro-2,5-dimetil-4-hidroxi-N- 

(2-tiazolil)-1,2-tia zino/'5,6-b7indol-3-carboxamido-l,1- 

díóxido; punto de fusión: 2829c (con descomposición). 

C ^ H ^ C l N ^ S g  (424,89)

Calculado: C 45,23 H 3,08 C1 8,35 N 13,19 S 15,09

Encontrado: 45,30 3,03 8,44 12,97 14,93

El compuesto de partida se obtiene a través de 

las siguientes etapas intermedias:

a) Ester etílico de ácido 5-cloro-l-metil-indol-2-carboxi-

lico.______________________ _______________________________

A una solución de 40,0 g (0,18 moles) de éster 

etílico de ácido 5-cloro-indol-2-carboxílico en 150 mi de 

hexametil-triamida de ácido fosfórico, se incorporaron, a 

una temperatura de 09C y b8jo atmósfera de nitrógeno, 8,7
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_g de una dispersión de hidruro sódico al 55% en aceite 
(0,2 moles) en el espacio de 15 minutos. Al cabo de dos 

horas y media de agitación a la temperatura ambiente, se 

añadieron gota a gota a la mezcla de reacción, 35,5 g 

(0,25 moles) de yoduro de metilo, enfriando nuevamente. 

Después de agitar durante la noche, se mezcló, con enfria­

miento, exterior en baño de hielo, con 1200 mi de hielo/ 

agua y se extrajo cinco veces con 150 mi de éter cada vez. 

Los extractos etéreos se lavaron cinco veces con agua, * 

se secaron sobre sulfato magnésico y se concentraron en va­

cío. El producto bruto se recristalizó en éter de petróleo 

y se obtuvieron 35*8 g (85% de la teoría) de áster etílico 

de ácido 5-cloro-l-metil-indol-2-carboxílico; punto de fu­

sión: 81,5-8230.

b) Ester etílico de ácido 3-aminosulfinil-5-cloro-l-metil-

-indol-2-carboxílico._____________________________________

35*7 g (0,15 moles) de áster etílico de ácido 

5-cloro-l-metil-indol-2-carboxílico se mezclaron con 75 mi 

de cloruro de tionilo, agitando intensamente. Al cabo de 

30 minutos de agitación a la temperatura ambiente, se aña­

dieron 60 mi de éter. El precipitado (áster etílico de áci­

do 5-cloro-3-clorosulfinil-l-metil-indol-2-carboxílico) se 

separó por filtración, se lavó con éter y se incorporó, en 

porciones, en una solución de 200 mi de amoníaco condensa- 

do en 500 mi de éter, enfriada a -603C. Después de que se 

hubo agitado'la mezcla de reacción durante 1 hora a -60&C, 

se dejó subir su temperatura lentamente hasta 4-20&C y, se­

guidamente, se agitó durante la noche. Después de añadir 

150 mi de agua, el precipitado se separó por filtración, 

se lavó con agua y con éter, y se secó: 39 g (86% de la teo--
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jría) de áster etílico de ácido 3-*amino-sulfinil-5-cloro-l- 

metil-indol-2-carboxílico; punto de fusión: 1448C (con 

descomposición).

c) Ester etílico de acido 5-*cloro-l-metil-3-sulfamoil-indol- 

-2-carboxílico y 7-cloro-4-metil-2H-isotiazolo/**4,5-b7

indol-3(4H)-ona-l,l-dióxido.___________________________

A una solución de 37,6 g (0,12$ moles) de áster 

etílico de ácido 3-aminosulfinil-5-cloro-l-metil-indol-2- 

-carboxílico en 2500 mi de acetona, se añadió, gota a gota, 

a 20SC, una solución de 15,8 g (0,1 moles) de permanganató 

potásico en 300 mi de agua, en el espacio de dos horas y 

media. Después de agitar durante la noche a la temperatura 

del laboratorio, el precipitado se separó por filtración y 

se lavó con agua tibia y con acetona. El filtrado se concen 

tró en vacío, a 25-30BC, hasta unos 350 mi. El producto se­

parado por cristalización, el áster etílico de ácido 5- 

-cloro-l-metil-3-sulfamoil-indol-2-carboxílico se separó 

por filtración, se lavó con agua y se secó: 30,5 (77% de 

la teoría), punto de fusión: 20? a 2088C.

Del filtrado se separó por filtración, después 

de acidificar hasta pH 3, un segundo producto, 7-cloro-4- 

metil-2H-isotiazolo/**4,5-b/indol-3(4H)-ona-l,l-dióxido, se 

lavó con agua, se secó: 3,9 g (12% de la teoría); punto de 

fusión: 288SC (con descomposición),

d) Ester metílico de ácido 7**cloro-3,4-dihidro-4-metil-3- 
-oxo-2H-isotiazolo/*'4.5-b7indol-2-acético-l.l-di óxido.

En una solución de 2,3 g (0,1 átomo-gramo) de 

sodio en 200 mi de etanol anhidro, se incorporaron 30,5 g 

(0,096 moles) de áster etílico de ácido 5**cloro-l-metil-3- 

-sulfamoil-indol-2-carboxílico. La mezcla de reacción se
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calentó a reflujo durante una hora y, después, se enfrió 

en baño de hielo. El precipitado, la sal sódica de 7**cloro-- 

-4-metil-2H-isotiazolo/**4,5-b7indol-3(4H)-ona-l,l-d.i óxido, 

se separó por filtración, se lavó con etanol y con éter, 

se secó y, seguidamente, se disolvió en 60 mi de sulfóxido 

de dimetilo seco y se mezcló con 13 g (0,12 moles) de es- 

ter metílico de ácido cloroacético'. La solución se calentó 

durante una hora en un baño de aceite a 125^0, después se 

enfrió en baño de hielo y se mezcló con una solución de 

50 g de acetato sódico en 250 mi de agua. El precipitado 

se separó por filtración, se lavó con hielo/agua, con me- 

tanol enfriado con hielo y con éter, y se secó: 26,1 g 

(79% de la teoría) de áster metílico de ácido 7-cloro-3,4*- 

dihidro-4-metil-3-oxo-2H-isotiazolq¿**4,5-b7indol-2-acético 

-1,1-dióxido; punto de fusión: 271 a 272SC.

e) Ester metílico de ácido 8-cloro-2,5-dihidro-4-hidroxi-5- 

-metil-1,2-tia zino/*"5,6-b7indol-3-carboxílico-l,1-dió-

xído._____________________________________________________

A una suspensión bien agitada de 26 g (76 mili- 

moles) de áster metílico de ácido 7-cloro-3,4-dihidro-4-me- 

t il-3-oxo-2H-is otia zolo/"*4,5-b7indol-2-carboxílie o-l, 1-di 6- 

xido y 12,3 g (228 milimoles) de metilato sódico en 200 mi 

de tolueno anhidro, se añadieron 25 mi de butanol terciario 

anhidro, aumentando la temperatura en unos 15^0 y coloreán­

dose de naranja la mezcle de reacción. Al cabo de 45 minu­

tos de agitación a la temperatura ambiente, se calentó du­

rante una hora y media en un baño de aceite a 60SC. Segui­

damente, se añadieron a la mezcla de reacción enfriada, a g i ­

tando, 100 mi de hielo/agua. La fase acuosa separada se aci­
dificó hasta pH 3*4 con ácido clorhídrico. El precipitado

Hoja náwT.31—



5,

10

15

20

25

30

07048

Mojn

-se separó por filtración, se lavó con hielo/agua, metanol 

enfriado con hielo y éter: 14,1 g (54% de la teoría) de 

éster metílico de ácido 8-cloro-2,5-dihidro-4-hidroxi-5-

-metil-l,2-tiazino/**5,6-b7indol-3-carboxílico-l,l-dióxido;
punto de fusión: 258^0 (con descomposición),

f) Ester metílico de ácido 8-cloro-2,5-dihidro-2,5-dimet'il- 

-4-hidroxi-l,2-tiazino¿**5,6-b7indol-3-carboxilico-l,l- 

-dióxido.

A una suspensión de 13,8 g (40 milimoles) de.és­

ter metílico de ácido 8-cloro-2,5-dihidro-4-hidroxi-5-mé- 

til-l,2-tiazino/**5^6-b7indol-3-carboxílico-l,l-dióxido y 17
i '

g (o,12 moles) de yoduro de metilo en 150 mi de metanol, 

se añadió, gota a gota, una solución de 1,7 g (42 milimoléá) 

de hidróxido sódico en 50 mi de agua. Al cabo de una agita­

ción de 24 horas a la temperatura ambiente, la mezcla de 

reacción se enfrió. El precipitado se separó por filtra­

ción, se lavó con agua, con metanol enfriado con hielo y 

con éter: 10,2 g (71)5% de la teoría) de éster metílico 

de ácido 8-cloro-2,5-dihidro-2,5-dimetil-4-hidroxi-l,2-tia- 

zino/**5)6— b/indol-3-carboxílico-l,l-dióxido; punto de fu­

sión: 184BC (con descomposición).

Ejemplo 19

8-cloro-2,5-dihidro-2,5-dimetil-4-hidroxi-N-(4-metil-2-tia- 
zolil)-1.2-tiazino/**5.6-b7indol-3-C8rboxamido-l,l-dióxido.

Preparado análogamente a como en el Ejemplo 18, 

a partir de éster metílico de ácido 8-cloro-2,5-dihidro- 

-2,5-dime til-4-hidr oxi-1,2-t ia zino/**5) 6-b7indol-3-carb oxí- 

lico-l,l-dióxido y 2-amino-4-metil-tiazol con un rendimien­

to de 81%.
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-^17^15°^4°4^2 (438,92)
Calculado: C 46,52 H 3,44 C1 8,08 N 12,77 S 14,61 

Encontrado: 46,40 3s53 8,01 12,90 14,55

Ejemplo 20

8-cloro-2,5-dihidro-2,5-dimetil-4-hidroxi-N-(2-piridil)-^ 

-l,2-tiazino/**5,6-b7indol-3-carboxamido-l,l-dióxido. "

Preparado análogamente a como en el Ejemplo Í8,.* * *
a partir de áster metílico de ácido 8-cloro-2,5-dihidro- 

-2,5-dimetil-4-hidroxi-l,2-tiazino/**5,6-b7indol-3-carboXÍ- 

lico-l,l-diáxido y 2-aminopiridina con un rendimiento de 

72%; punto de fusión: 245^0 (con descomposición).

Ejemplo 21

8-cloro-2,5-dihidro-2,5-dimetil-4-hidroxi-N-fenil-l,2-tia- 

zino/**5)6-b7indol-3-carboxamido-l,l-di óxido.

Preparado análogamente a como en el Ejemplo 18, 

a partir de áster metílico de ácido 8-cloro-2,5-dihidro-2,5- 

dimetil-4-hidroxi-1,2-tia zino/**5,6-b7indol-3-carboxílico- 

-1,1-dióxido y anilina, con un rendimiento de 77%; punto 

de fusión: 285-C (con descomposición).

Ejemplo 22
'

Los siguientes compuestos se prepararon análogamente a 

como en el Ejemplo 18, a partir de áster metílico de ácido

2,5-dihidro-2,5-dimetil-8-flúor-4-hidroxi-l,2-tiazino 

/*5s6-b7indol-3**carboxílico-l, 1-dióxido,* áster metílico de 

ácido 8-bromo-2,5-dihidro-2,5**dimetil-4-hidroxi-l, 2-tia zi- 

no¿"*5,6-b7indol-3-carboxílico-l,l-dióxido, áster metílico de 

ácido 2,5-dibidro-2,5-dimetil-6-flúqr-4-hidroxi-1,2-tiazi-
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jio/**5,6-b7indol-3-carboxílíoo-l,l-dióxido, áster metílico 

de ácido 7-cloro-2,5-dihidro-2,5-dimetil-4-hidroxi-l,2-tia- 

zirto/**5!6-b7indol-3-carboxílico-l,l-dióxido o áster metíli­

co de ácido 9-cloro-2,5-dihidro-2,5-dimetil-4-hidroxi-l,2- 

tiazino/"5,6-b7indol-3-carboxílico-l,l-dióxido y 2-amino-, 

tiazol: ' . -

22.1 2,5-dihidro-2,5-dimetil-8-flúor-4-hidroxi-N*.( 2-tia zb- 

lil)-1,2-tia zino/"5,6-b7indol-3-carboxamido-l,1-dióxi-

' do; rendimiento: 81% de la teoría;

22.2 8-bromo-2,5-dihidro-2,5-dimetil-4-hidroxi-N-(2-tiazo- 

lil ) -1,2-tia zino/**5, 6-b7indol-3-carb oxamido-1,1-dióxi^ 

do; rendimiento: 76% de la teoría;

22.3 2,5-dihidro-2,5-dimetil-6-flúor-4-hidroxi-N-(2-tiazo-' 
lil)-1,2-tia zino/"5,6-b7indol-3-carb oxamido-1,1-di óxi­
do; rendimiento: 87% de la teoría;

22.4 7-cloro-2,5-dihidro-2,5**dimetil-4-hidroxi-N-(2-tiazo- 

lil) -1,2-t iazino¿**5,6-b7indol-3-carboxamido-l, 1-di óxi­

do; rendimiento: 68% de la teoría.

22.5 9-cloro-2,5-dihidro-2,5-dimetil-4-hidroxi-N-(2-tiazo- 

li 1) -1,2-tia zino/**5,6-b7indol-3-carb oxamido-1,1-di óxi­

do; rendimiento: 83% de la teoría.

Los correspondientes compuestos de partida se ob- 

tienen a partir de áster metílico de ácido 5-flúor-indol-2- 

-carboxílico o de áster etílico de ácido 5-bromo-indol-2- 

carboxílico, o de áster etílico de ácido 7-flúor-indol-2-cai 

boxílico, o de áster etílico de ácido 6-cloro-indol-2-car- 

boxílico, o de áster etílico de ácido 4-cloro-indol-2-car- 

boxílico, mediante las reacciones consecutivas con yoduro 

ie metilo análogamente a como en el Ejemplo 18a, con cloru­

ro de tionilo y amoníaco análogamente a como en el Ejemplo
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18b, con pcrmanganato potásico análogamente a como en el 

Sjemplo 18c, con metilato sódico y áster metílico de ácido 

cloroacético análogamente a como en el Ejemplo 18d y, fi­

nalmente, por tratamiento con metilato sódico como en el 

Ejemplo 18e, y con yoduro de metilo análogamente a como en 

el Ejemplo 18f. . . *

Ejemplo 23

2,5-dihidro-2,5-dimetil-4-hidroxi-8-metoxi-N-(2-tiazolii)- 

-l,2-tiazino/**5,6-b7indol-3-carboxamido-l,l-di óxido.

30

5;3 6 (0,01$ moles) de áster metílico de ácido^

2,5-dihidro-2,5-dimetil-4-hidroxi-8-metoxi-1,2-tia zino -

y(*"5,6-b/indol-3-C3rboxílico, 1,6 g (0,16 moles) de 2--ami-

notiazol y 50 mg de áster tri-n-butílico de ácido bórico,

se calentaron a reflujo durante 5,5 horas, en 500 mi de

xileno seco. El metanol resultante se separó con tamiz mo- 
o

lecular 4 í, que se encontraba en una columna suplemento 

Soxhlet. Mediante filtración se obtuvieron e partir de la 

mezcla de reacción caliente, 2,4 g y, a partir del filtrado 

por enfriamiento, reposo durante la noche y separación por 

filtración, otros 2,2 g de 2,5-dihidro-2,5-dimetil-4-hidro- 

xi-8-met oxi-N-(2-tiazolil)-l, 2-tia zino¿*"5,6-b7indol-3-car- 

boxamido-l,l-dióxido (rendimiento total: 73% de la teoría); 

punto de fusión: 249-C (con descomposición).

El compuesto de partida se obtiene a través de 

las siguientes etapas intermedias: ' '

a) Ester metílico de ácido 5-metoxi-l-m'etil-indol-2-carbo-

XÍliCO.____________________________ -___________ -_____'

Se hacen reaccionar 50 g (0,24 moles) de áster 

Metílico de ácido 5-metoxi-indol-2-carboxílico con 11 g

0 7 0 4 8
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-(0,25 moles) de-una dispersión de hidruro sódico al 55% 

en aceite y 42,6 g (0,3 moles) de yoduro de metilo análo­

gamente a como en el Ejemplo 18a, y se recristaliza en 

metanol, proporcionando 47,7 6 (90% de la teoría) de áster 

metílico de ácido 5-metoxi-l-metil-indol-2-carboxílico;. 

punto de fusión: 129,5-13090. ^

b) Ester metílico de ácido 3-áminosulfinil-5-metoxi-l-iríe-

til-indol-2-carboxílico.______________________________
' * * ^ *

30 g (0,137 moles) de áster metílico de ácidiy'5-

-metoxi-l-metil-indol-2-carboxilico en un matraz de 500-mi, 

con tubo de descarga de gas, fueron cubiertos, agitando,' 

con 70 mi de cloruro de tionilo. Inmediatamente, se inició 

un violento desprendimiento de gas. Al cabo de 5 minutos 

de agitación a la temperatura ambiente, se añadieron 50 mi 

de éter. Después de otros 30 minutos, se separó el precipi­

tado por filtración y se lavó con éter: 36 g de áster me­

tílico de ácido 3-clorosulfinil-5-metoxi-l-metil-indol-2- 

carboxílico (punto de fusión: con descomposición a 90SC). 

Del filtrado se aislaron, por concentración hasta sequedad, 

suspensión en una pequeña cantidad de éter, y filtración, 

otros 4,8 g. El compuesto cloros'ulfinílico obtenido se in­

corporó seguidamente, de manera inmediata, a una solución 

de 100 mi de amoníaco condensado en 400 mi de éter seco, 

a -6090. La continuación de la reacción y del tratamiento, 

se efectuó análogamente a como en el Ejemplo 18b. Se obtu­

vieron 30,5 g (79% de la teoría) de áster metílico de áci­

do 3-3minosulfinil-5-metoxi-l-metil-indol-2-carboxílico; 

punto de fusión: 149 a 150SC.

c) Ester.metílico de ácido 5-metoxi-l-metil-3-sulfamoil-in- 

dol-2-carboxílico y 7**metoxi-4-metil-2H-isotiazolo/"*4,5-b?
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-indol-3(4H)-ona-l,1-dióxido.________________________________

Una suspensión de 40,8 g (0,145 moles) de éster 

metílico de ácido 3-aminosulfinil-5-metoxi-l-metil-indol-2-- 

-carboxílico en 3 litros de acetona, se hizo reaccionar y 

se trató, análogamente a como en el Ejemplo 18c, con 17,4 g 

(0,11 moles) de permanganato potásico en 350 mi de agüa.l.

Se obtuvieron 33)7 g (78% de la teoría) de áster metílico' 

de ácido 5-metoxi-l-metil-3-sulfamoil-indol-2-carboxílico; 

punto de fusión: 1903C y 7)4 g (19% de la teoría) de 7-me- 

toxi-4-metil-2H-is otia zolo/**4,5-b/indol-3(4H)-ona-1,1-dió- 

xido; punto de fusión: superior a 290SC (con descomposi- * 

ción).
*
d) Ester metílico de adido 3)4-dihidro-7-metoxi-4-metil-3- 

-oxo-2H-isotiazolo/**4.5-b7indol-2-acético?-ll-dióxido. ..

33)4 g (0,112 moles) de éster metílico de ácido 

5-metoxi-l-metil-3-sulfamoil-indol-2-carboxílico se hicie­

ron reaccionar análogamente a como en el Ejemplo 18d, con 

etilato sódico en etanol para formar sal sódica de 7-meto- 

xi-4-me tÍ1-2H-ÍS otia zolo/"4,5-b/indol-3(4H)-ona-1,1-di óxi­

do y, seguidamente, se hizo reaccionar para formar éster 

metílico de ácido 3,4-dihidro-7-metoxi-4-metil-3-oxo-2H- 

isotiazolo/**4,5-b/indol-2-acético-l,1-dióxido. Rendimiento 

34,5 g (91% de la teoría); punto de fusión: 205^0.

e) Ester metílico de ácido 2,5-dihidro-4-hidroxi-8-metoxi- 

-5-met il-1,2-t ia zino^**5,6-b/indol-3-carb oxílic o-l, 1-di ó- 

xido.

35,1 g (0,104 moles) de éster metílico de ácido 

3 ,4-dihidro-7-metoxi-4-metil-3-oxo-2H-isotiazolo/**4,5-b/in- 

dol-2-acético-l,l-dióxido se hicieron reaccionar análoga­

mente a como en el ejemplo I8e, con metilato sódico en to-



5

10

15-

20

2$

30

07048

Üojw

_lueno/butanol terciario, y proporcionaron 20,6 g (59% de 

la teoría), de áster metílico de ácido 2,5-dihidro-4-hidro-; 

xi-S-metoxi-5-metil-l,2-tia zino/"5,6-b7indol-3-carb oxílico- 

-1,1-dióxido; punto de fusión: 225 a 226SC. 

f) Ester metílico de ácido 2,5-dihidro-2,5-dimetil-4-hidro- 

xi-8-metoxi-l,2-tiazino/**5,6-b/indol-3-carboxílico-l^Í.r 

dióxido._________________________  '________ '

20,4 g (60 milimoles) de áster metílico de ácidc

2.5- dihidro-4-hidroxi-8-metoxi-5-metil-l,2-tiazino¿"5,6--b7- - 

indol-3-carboxílico-l,l-dióxido se hicieron reaccionar como 

en el Ejemplo 18f, con lejía de sosa y yoduro de metilo éh 

metanol y proporcionaron 17,9 g (85% de la teoría) de ás­

ter metílico de ácido 2,5-dihidro-2,5-dimetil-4-hidroxi-8- 

metoxi-1,2-tiazino/**5',6-b/indol-3-carboxílico-l,l-dióxido; ' 

punto de fusión: 200 a 20iac.

Ejemplo 24

2.5- dihidro-2,5-dimetil-4-hidroxi-8-metoxi-N-(2-piridil)-

-1,2-tia zino/"*5,6-b7indol-3-carboxamido-l, 1-di óxido.______,

2,1 g (6 milimoles) de áster metílico de ácido

2.5- dihidro-2,5-dimetil-4-hidroxi-8-metoxi-l,2-tiazino 

¿"5,6— b/ indol-3-carboxílico-l,l-dióxido y 0,66 g (7 mili- 

moles) de 2-aminopiridina se calentaron a reflujo durante 

5,3 horas, en 250 mi de xileno. Se dejó enfriar la mezcla 

de reacción y se separó por filtración del cristalizado:

1,9 g (77% de la teoría) de 2,5-dihidro-2,5-*dimetil-4-hi- 

droxi-8-met oxi-N-(2-piridil)-1,2-tia zino¿"5,6-b7iñdol-3- 

carboxamido-1,1-dióxido; punto de fusión: 252 0̂ (con descom­

posición)
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Ejemplo 25

2,5-dihidro-2,5-<^.i^^etil-4-hidroi3i-8-^netoxi-N-fenil-l,2-ti3-- 

zino/*"5^6"b/indol-3-carbox^t[!ido-l, l-di6xido.

Preparado análogamente a como en el Ejemplo 23 

a partir de áster metílico de ácido 2,5-dihidro-2,5-dimer 

til-4-hidróxi-8-metoxi-1,2-tiazino/"5,6-b7indol-3-carb,o-, 

xílico-l,l-dióxido y anilina con un rendimiento de 78%*;'. 

punto de fusión: 246 a 247^0 (con descomposición).

t
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20

25

Ejemplo 26

2.5- dihidro-4-hidroxi-N-(2-tia zolil)-2,5,8-trimetil-l,2- 

-tia zino/"5,6-b7indol-3-carb oxamido-1,1-dióxido.

1)5 g (4,5 milimoles) de áster metílico dé acide

2.5- dihidr o-4-hidroxi-2,5,8-trimetil-l,2-tiazino/"5!6-b/in- 

dol-3-carboxílico-l,1-dióxido, 0,5 g (5 milimoles) de 2- 

-aminotiazol y 0,1 g de áster tri-n-butílico de ácido bóri­

co se calentaron a reflujo durante 6 horas, en 180 mi de 

xileno. Después de-enfriar, los cristales formados se sepa­

raron por filtración y se recristalizaron en cloruro de etj- 

leno/etanol: 0,7 g (38% de la teoría) de 2,5-dihidro-4-hi- 

droxi-N-(2-tia zolil)-2,5,8-trimetil-l,2-tia zino/** 5,6-b7in- 

dol-3-carboxamido-l,1-dióxido; punto de fusión: 265^0

(con descomposición).

^17^16^4^4^2 (404,48)

Calculado: C 50,48 E 3,99 N 13,85 S 15,86

Encontrado: 50,30 3,96 13,84 15,75

El compuesto de partida se obtiene a través de 

30 las siguientes etapas intermedias:

} 07048
j . *
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ja) Ester etílico de ácido 1.5-dimetil-indol-2-carboxílico.

6,6 g (33 mílimoles) de áster etílico de ácido 

5-metil-indol-2-carboxílico se hicieron reaccionar análoga­

mente a como en el Ejemplo 18a, con 1,6 g de una dispersión 

de hidruro sódico al 55% en aceite (36 mílimoles) y 4,7.g 

(33 mílimoles) de yoduro de metilo en hexametil-triamida. 

de ácido fosfórico y proporcionaron, después de recrista-' 

lización en etanol, 4,0 g (56% de la teoría) de áster etí­

lico de ácido l,5-dimetil-indol-2-carboxílico; punto de J 

. fusión: 50 a 52SC.

b) Ester etílico de ácido 3-aminosulfinil-1 ,5-dimetil-indói
* *-2-carboxilico.________________________________________

10.0 g (51 mílimoles) de áster etílico de ácido -

1.5- dimetil-indol-2-carboxílico se hicieron reaccionar aná­

logamente a como en el Ejemplo 18b, con 28 mi de cloruro

de tionilo y el cristalizado amarillo formado (áster etí­

lico de ácido 3-clorosulfinil-1 ,5-dimetil-indol-2-carboxí- 

lico) se hizo reaccionar con una solución de amoníaco en 

éter, a -702C, para formar 8,8 g (61% de la teoría) de 

áster etílico de ácido 3-3minosulfinil-l,5-dimetil-indol- 

-2-carboxílico; punto de fusión: 11820.

c) Ester etílico de ácido l,5-dimetil-3"Sulfamoil-indol- 

-2-carboxílico y 4,7-dimetil-2H-isotiazolo/"4,5-b7indol

-3(4H)-ona-l.l-dióxido.___________________________________ _

8.0 g (29 mílimoles) de áster etílico de ácido 

3-aminosulfinil-l,5**dimetil-indol-2--carboxílico se hicie­

ron reaccionar análogamente a como en el Ejemplo 18c, con

3,0 g (19 mílimoles) de permanganato potásico y proporcio- 

naron 5,9 g (70% de la teoería) de áster etílico de ácido

1.5- dimetil-3-sulf8moil-indol-2-carboxílico; punto de fu-

07048
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sión: 148SC y 2,0 g (28% de la teoría) de 4,7-dimetil-2H- 
-is ot ia zolo/"4,5-b7indol-3(2H)-ona-1,1-dióxido; punto de 

fusión: 295^0 (con descomposición).

Por calentamiento con un equivalente de etilato 

sódico en etanol y subsiguiente acidificación, puede trans­

formarse el áster etílico de ácido l,5-dimetil-3-sulfa.mc}il- 

-indol-2-carboxílico en el 4,7-dimetil-2H-isotiazolo/"*4,5-t 7 
indol-3(2H)-ona-l,1-dióxido.

d) Ester metílico de ácido 3,4-dihidro-4,7-<3±mé- 
til-3-oxo-2H-is otiazolo/**4,5-b/indol-2-a cético-1,1-dióxido

tfüjn

A una solución de 1,35 g (25 milimoles) de meti- 

l8to sódico y 6,9 g (23 milimoles) de 4,7-dimetil-2H-isó- 

tiazolo/**4,5-b7indol-3(2H)-ona-l, 1-dióxido en 15 mi de sul- 

fóxido de dimetilo anhidro, se añadieron 3)0 g (27;5 mili- 

moles) de áster metílico de ácido cloroacático. La mezcla 

de reacción se calentó durante una hora a 130BC, y después 

de enfriar, se introdujo, agitando, en una solución de 2,5 

g de acetato sódico en 40 mi de agua. El precipitado obte­

nido se lavó con hielo/agua, se secó, se recristalizó y pro 

porcionó 3,6 g (48% de la teoría) de áster metílico de áci­

do 3,4-*dihidro-4,7-dimetil-3-oxo-2H-isotiazolo/**4,5-b7indol 

2-acático-l,1-dióxido; punto de fusión: 2489C.

e) Ester metílico de ácido 2,5-dihidro-5,8-dimetil-4-hic)ro- 

xi-1,2-t ia zino/**5.6-b7indol-3-carboxílico-l, 1-dióxido.

4,0 g de áster metílico de ácido 3,4-dihidro-4,7 

-dimetil-3-oxo-2H-isotiazolo/**4,5-b7indol-2-acático-l, 1- 

dióxido se hicieron reaccionar con 2,0 g de metilato sódico 

en tolueno/butanol terciario, análogamente a como en el 

Ejemplo 18e, y proporcionaron, después de tratamiento y de
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recristalización en cloruro de etileno/metanol, 2,0 g 

(50% de la teoría) de áster metílico de ácido 2,5-dihidro- 

5,8-dimetil-4-hidroxi-l,2-tiazino/ 5) S-b/indol^-carboxí- 

lico-l^-dióxido; punto de fusión: 2609C (con descomposi­

ción). _ ,

f) Ester metílico de ácido 2,5-dihidro-4-hidroxi-2,5,8rtyi- 

metil-l,2-tiazino/"5.6-b7indol-3-carboxílico-l,l-diÓ!xidc

1,7 g de áster metílico de ácido 2,5-dihidro-5,E 

dimetil-4-hidroxi-l,2-tiazino/ 5,6-b/indol-3-carboxí lic'cf 

-1,1-dióxido se hicieron reaccionar análogamente a como-en 

el Ejemplo 18, con 5)3 mi de lejía de sosa 1 N y 2,6 g dé " 

yoduro de metilo en 20 mi de metanol y proporcionaron 1,5 

g (84% de la teoría) de áster metílico de ácido, 2,5-dihi- 

dro-4-hidroxi-2,5,S-trimetil-1,2-tiazino/"5,6-b7indol-3- . 

carboxílico-l,l-dióxido; punto de fusión: 144 a 145^0.

Ejemplo 27

2,5-dihidro-4-hidroxi-N^(4-metil-2-tiazolil)-2,5,8-trime- 

til-1.2-tiazin.o/**5.6-b7indol-3-carboxamido-l.l-Ai óxido.

Ester metílico de ácido 2,5-dihidro-4-hidroxi- 

-2,5)8-trimetil-1,2-tia zino/**5,6-b/indol-3-carboxílico-l,1- 

-dióxido y 2-amino-4-metil-tiazol se hicieron reaccionar 

análogamente a como en el Ejemplo 26, proporcionando 2,5- 

-dihidro-4-hidroxi-N-(4-metil-2-tiazolil)-2,5,8-trimetil- 

-l,2-tiazino/"5,6-b7indol-3-carboxamido-l,l-dióxido; rendi­

miento: 52% de la teoría.

Ejemplo 28

Análogamente a como en el Ejemplo 26, se prepara­

ron los siguientes compuestos, a partir de áster metílico

' '
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,de a oído 8-etil-2,5-dihidro-2,5-dimetil-4-hidroxi-1,2-tia- 

zino/ 5,6-b7indol-3-carboxílico-l,l-dióxido, áster metíli­

co de acido 2,5-dihidro-2,5-dimetil-4-hidroxi-7-trifluoro- 

metil-l,2-tiazino/**5,6-b7indol-3-carboxílico-l,l-dióxido o 

áster metílico de ácido 2,5-dihidro-4-hidroxi-2,5,7-trime- 

til-l,2-tiazino/**5!6-b7indol-3-carboxílico-l, 1-dióxido y-2-- 

-aminotiazol: "í

28:1 8-etil-2,5-dihidro-2,5-dimetil-4-hidroxi-N-(2-tiazb- 

lil) -1,2-t iazino/"5,6-b7indol-3-carboxamido-l, l-di*oxi- 

do; rendimiento: 61% de la teoría;

28:2 2,5-dihidro-2,5-dimetil-4-hidroxi-N-(2-tia zolil)-7-
* *

-trifluorometil-l,2-tiazino/"5,6-b7indol-3-carboxami- 

do-l,l-dióxido; rendimiento: 47% de la teoría;

28:3 2,5-dihidro-4-hidroxi-N-(2-tiazolil)-2,5,7-trimetiI- 

-1,2-t ia zino^**5) 6-b7indol-3-carb oxamido-1,1-di óxido; 

rendimiento: 58% de la teoría.

Los correspondientes compuestos de partida se ob­

tienen a partir de áster etílico de ácido 5-etil-indol-2- 

-carboxílico o áster etílico de ácido 6-trifluorometil-in- 

dol-2-carboxilico o' áster etílico de ácido 6-metil-indol-2- 

-carboxílico mediante las reacciones consecutivas con yodu­

ro de metilo análogamente a como en el Ejemplo 26a, con 

cloruro de tionilo y amoníaco análogamente a como en el 

Ejemplo 26b, con permangansto potásico análogamente a como 

en el Ejemplo 26o, con metilato sódico y áster metílico de 

ácido cloroacático análogamente a como en el Ejemplo 26d y, 

finalmente, por tratamiento con metilato sódico análogamen­

te a como en el Ejemplo 26e y con yoduro de metilo análoga­

mente a como en el Ejemplo 26f.
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2,5-dihidro-2,5-dimetil-4-hidroxi-N-fenil-1^ 2-tiazino

/**5,6-b7indol-3-carboxamido-l,l-di óxido.

Preparado análogamente a como en el Ejemplo 9,, 

a partir de áster metílico de ácido 2,5-dihidro-2,5-dlmé- 

til-4-hidroxi-l, 2-tia zino/**5,6-b/indol-3-carboxílic o-lYl- 

dióxido y anilina en tolueno; punto de fusión: 269 a 27.0-C 

(con descomposición); rendimiento: 71% de la teoría.

° 19^17^30^ (383,43)

Calculado: C$9,52 H44,4? N 10,96 8 8,36

Encontrado: 59,50 44,56 10,71 8,37

Ejemplo 30

2,$-dihidro-2,5-dimetil-N-(4-fluorofenil)-4-hidroxi-l,2- 

-tiazino^**$,6-b7indol-3-carboxamido-l,l-di óxido.

Preparado análogamente a como en el Ejemplo 9, 

a partir de áster n-butílico de ácido 2,5-dihidro-2,5-di- 

metil-4-hidroxi-l,2-tiazino/'5,6-b7indol-3-carboxílico- 

-1 ,1-dióxido y 4-fluoroanilina en xileno; punto de fusión: 

271-272SC (con descomposición); rendimiento: 68% de la 

teoría.

C19H16FN3O4S (401,42)

Calculado: C. 56,86 H 4,02 N 10,4? S 7,99

Encontrado: 56,90 3,97 10,78 8,31
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El compuesto de partida, áster n-butílico de 

ácido 2,5-dihidro-2,5-dimetil-4-hidroxi-l,2-tiazino/**5,6-b/ 

indol-3-carboxílieo-l,1-dióxido, punto de fusión: 143 a 

14$sc en xileno;

CiyHgoNgO^S (364,43)

10

Calculado: C 56,02 H5,53 N7,69 S8,80 

Encontrado: 55,90 5,53 7)69 ,9,00 

se preparó a partir de áster metílico de ácido 2,5-dihidró-- 

-2,5-dimetil-4-hidroxi-l,2-tia zino/** 5,6-b7indol-3-carboxí- 

lico-l,l-dióxido y n-butanol, en xileno; rendimiento: 73% 

de la teoría.

15

' Ejemplo 31

2,5-dihidro-2,5-dimetil-4-hidroxi-N-(4—metil-2-tiazolil)- 

-1 ,2-ti a zino/**5) 6- ^  indol-3-carb oxamido- 1 ,1-di óxido.

20

Preparado análogamente a como en el Ejemplo 2, 

a partir de éeter bencílico de ácido 2,5-dihidro-2,5-dimetjl 

-4-hidroxi-1,2-tia zino¿J*5,6-b7indol-3-carboxílico- 1 ,1-dió- 

xido y 2-amino-4-metil-tiazol en xileno; punto de fusión: 

27030 (con descomposición); rendimiento: 67% de la teoría.

*'t ° 1 7 " l 6 W 2  (404,47)

25 Calculado: C 50,48 H 3,99 N 13,85 S 15,86 

Encontrado: 50,50 3,81 13,38 15,61

30

El compuesto de partida, áster bencílico de 

ácido 2,5-dihidro-2,5-dimetil-4-hidroxi-l,2-tiazino/**5,6-b7 

indol-3-carboxílico-l,l-dióxido, punto de fusión: 208 a

07048
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W l S ^ S  (398,45)

Calculado: C 60,29 H 4,55 N 7,03 S 8,0$

Encontrado: 60,10 .4,38 6,93 7,94 ,
,  ̂* '

j ' --
¡se preparó a partir de éster raetílico de ácido 2,5-dihldro-- 

,-2,5-dintetil-4-hidroxi-l,2-tiazino/**5,6-b7indol-3-carboxí- 

!lico-l,l-dióxido y alcohol bencílico, en xileno; rendiiaieñ - 

to: 84% de la teoría.

Ejemplo 32

2,5-dihidro-2,5-dimetil-4-hidroxi-N-(2-tiazolil)-l,2-tia¿i- 

Ro/"5s6-b7i^^dol-3-carbox8^^ido-l,l-dióxido.

H o jw  n A m ." ^ 6 —

0,32 g (1,0 milimol) de éster fenílioo de ácido 

2,3-dihidro-2,5-dimetil-4-hidroxi-l,2-tiazino¿*"3,6-b.7indol 

-3-carboxílico-l,l-di$xido y 0,12 g (1,2 milimoles) de 2- 

-aminotiazol se calentaron a reflujo en 30 mi de xileno, 

durante una hora. Después de enfriar y dejar en reposo du­

rante la noche, los cristales formados se filtraron con suc 

ción y se lavaron con éter: 0,33 g (90% de la teoría); pun­

to de fusión: 260 a 2619C (con descomposición).

^16^14*^4^4^2 (390,44)

Calculado: C 49,22 H 3,55 N 14,42 S 16,43 

Encontrado: 49,30 3,51 14,57 ' 16,31

El compuesto de partida, éster fenílico de ácido
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_ 2,5-dihidro-2,5-dimetil-4-hidroxi-l,2-tiazino/*5,6-b7indol- 

-3-carboxílico-l,l-dióxido, punto de fusión: 262 a 264SC 

(con descomposición).

Ci^HieNgO^S (384,42)

**
Calculado: 0 59,36 H4,20 N7,29 S 8 , 3 4  * ^

Encontrado: 59,30 4,15 7,23 8,45

se preparó a partir de áster metílico de ácido 2,5-diiíidro - 

-2,5-dinietil-4-hidroxi-l,2-tiazino¿**5,6-b7indol-3-carboxíl L- 

co-l,l-dióxido y fenol en exceso, en xileno; rendimiento:.

51 % de la teoría. ' "

Ejemplo 33

Sal sódica de 2,5-dihidro-2,5-dimetil-4-hidroxi-N-(2^tiazo- 

lil) -1 ,2-tia zino/" 5,6-b¡7indol-3-carboxamido-l, 1-dí óxido.

t < tujw n ú m ^ 4 7 * "

A una suspensión de 0,39 g (1 milimol) de 2,5-dj. 

hidr0-2,5-dimetil-4-hidroxi-N-(2-tiazolil)-1,2-tiazino 

/"5,6-b7indol-3-carboxamido-1 ,1-d.ióxido en 50 mi de meta- 

nol, se añadieron 0,064 mg (1 milimol) de metilato sódico. 

La mezcla de reacción se agitó durante 24 horas a la tem­

peratura ambiente y, después de ello, se concentró amplia­

mente y se trató con isopropanol/éter. Los cristales se 

separaron por filtración y se obtuvieron 0,31 g (75% de la 

teoría) de la sal sódica; punto de fusión: 265^0 (con des­

composición).

Ejemplo 34 ' .

S8l de ciclohexilamina de 2,5-dihidro-2,5-dimetil-4-hidro-

xi-N-(4-metil-2-tiazolil)-l,2-tiazino/**5,6-b7indol-3-carbo-
07048
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-xamido-l.l-dióxido.

A una suspensión de 0,4 g (1 milimol) de 2,5-di-- 

hidro-2,5-dimetil-4-hidroxi-N-(4-metil-2-tiazolil)-l,2- 

tiazino/"5,6-b7indol-3-carboxa^^^ido-l,l-dióxido en 50 mi 

de metanol, se añadieron 0,1 g (1 milimol) de ciclohexila- 

mina. La solución se agitó durante 24 horas a la tempera-? 

tura ambiente y, después de ello se concentró ampliamente 

en vacío. El residuo se trató con acetona/éter, se filtró 

con succión y se lavó con éter: 0,36 g (72% de la teoría) 

de sal de ciclohexilamina; punto de fusión: 178SC (con 

descomposición).

-^23^29 ̂ 5°4^2 ( 503,66) .

Calculado: C 54,85 H 5,80 N 13,91 S 12,73 

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

Ejemplo 35

2,5-dihidro-2,5-dimetil-4-hidroxi-N-(3-is otia z olil)-1,2- 

tia zino/**5,6-b7indol-3-carb oxamido-1,1-di óxido.

1,0 g (3,1 milimoles) de éster metílico de acide

2,5-dihidro-2,5-dimetil-4-hidroxi-l,2-tiazino/**5,6-b7indol 

-3-carboxílico-l,l-dióxido y 0,33 g (3,3 milimoles) de 3- 

-áminoisotiazol, se calentaron a reflujo durante 6 horas, 

en 100 mi de xileno. La mezcla de reacción se concentró 

hasta aproximadamente 10 mi y el cristalizado obtenido se 

separó por filtración: 0,9 g (74% de la teoría) de 2,5-dihi 
dro-2,5-dimetil-4-hidroxi-N-(3-isotiazolil)-l,2-tiazino 

/"5,6-b7indol-3-carboxamido-l,1-dióxido.

^16^14^4°4^2 (390,44)
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.Calculado: C 49,22 H3,55 N 14,42 

Encontrado: 49,30 3,71 14,30

Ejemplo 36

2,5-dihidro-2,5-dimetil-4-hidroxi-N-(5-metil-3-isotiazolil¡. 

rl,2-tiazino/**5,6-b7iudol-3-carboxamido-l,l-dióxido.

Hmftt

i Preparado análogamente a como en el Ejemplo 35,

! partir de áster metílico de ácido 2,5-dihidro-2,5-ditae- 

til-4-hidroxi-1,2-tia zino/"5,6-b/indol-3-carboxílico-l,1- 

dióxido y 2-amino-5-metil-isotiazol, con un rendimiento de 

82% de la teoría.

Ejemplo 37

2,5-dihidro-2,5-dimetil-4-hidroxi-N-(3-hidroxi-2-piridil)- 

-1 ,2-tia zino/**5,6-b7indol-3-carb oxamido-1 ,1-dióxido.

S 16,43 

16,18

1,0 g (3,1 milimoles) de áster metílico de ácido

2,5-dihidro-2,5-dimetil-4-hidroxi-1,2-t ia zino/"5,6-b7indol- 

-3-carboxílico-l,l-dióxido y 0,36 g (3,3 milimoles) de 2- 

-amino-3-hidroxi-piridina, se calentaron a reflujo durante

6,5 horas en 150 mi de xileno. La mezcla de reacción calien­

te se filtró y el cristalizado se lavó y secó: 1,2 g (97% 

de la teoría).

2,5-dihidro-2,5-dimetil-4-hidroxi-N-(3-hidroxi-2- 

-piridi3)-l,2-tia zino/*5,6-b/indol-3-carboxamido-l,1-dióxi­

do; punto de fusión: 255^0 (con descomposición).

° 1 8 V 4 ° 5 ^  (400,42)
Calculado: C 53,99 H 4,03 N 13,99 S 8,01

Encontrado: 53,86 4,92 13,86 7,90
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Ejemplo 38

2.5- dihidro-2,5-dimetil-4-hidroxi-N-(4-pirimidinil)-l,2- 

-tiazino/" 5,6-b7iiidol-3-carboxamido-l, 1-dióxido.

0,7 g (2,1 milimoles) de áster metílico de acide

2.5- dihidro-2,5-dimetil-4-hidroxi-l,2-tiazino/"5,6-b/indol- 

-3-carboxílico-l,1-dióxido y 0,24 g (2,5 milimoles) de 2- 

-aminopirimidina se hicieron reaccionar análogamente a comí 

en el Ejemplo 37* Se obtuvieron 0,7 g (86% de la teoría;) 

de 2,5-dihidro-2,5-dimetil-4-hidroxi-N-(4-pirimidinil)-l,2- 

tiazino/**5,6-b7indol-3-carboxamido-l,1-dióxido; punto de 

fusiór: 255-0 (con descomposición).

Ejemplo 39 .

Análogamente a como en el Ejemplo-37, a partir 

de áster metílico de ácido 2,5-dihidro-2,5-dimetil-4-hidro- 

xi-1,2-tiazino/"5,6-b7indol-3-carboxílico-l,1-dióxido y 

3-aminopiridina, 4 aminópiridina o aminopirazina, se pre­

pararon los siguientes compuestos:

2.5- dihidro-2,5-dimetil-4-hidroxi-N-(3-piridil)- 

--l,2-tiazino/**5,6-b7indol-3-carboxamido-l, 1-dióxido: ren­

dimiento: 76% de la teoría;

2.5- dihidro-2,5-dimetil-4-hidroxi-W-(4-piridil)- 

-1,2-tiazino/**5,6-b7indol-3-carboxamido-l,1-dióxido; rendi­

miento: 83% de la teoría;

2.5- dihidro-2,5-dimetil-4-hidroxi-N-pirazinil- 

l , 2-tia zino/**5,6-b7indol-3-carb oxamido-1,1-di óxido; rendi­

miento: 91% de la teoría; punto de fusión: 252SC (con des­

composición).

v
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Ejemplo 40

2,5-dihidro-2,5-dimetil-4-hidroxi-N-(4-metil-2-oxazolil)- 

-1,2-tiazino/"5,6-b7indol-3-carboxamido-l,1-di óxido.

3.0 g (9,1 milimoles) de áster metílico de áci-

5 do 2,5-dihidro-2,5-dimeti 1-4— hidroxi-1,2-tia zino/**5,6-b7

indol-3-carboxílico-l,l-dióxido y 0,98 g (10 milimoles) 

de 2-amino-4-metiloxazol se calentaron a reflujo, durante

4 horas en 250 mi de xileno. Al enfriar se separó por

cristalización el producto bruto, y la recristalización

10 en etanol proporcionó 0,7 g (20%) de 2,5-dihidro-2,5-di-

metil-4-hidroxi-N-(4-metil-2-oxazolil)-l,2-tiazino/"5,6-b7 

indol-3-carboxamido-l, 1-di óxido; punto de fusión: 1282C'.

C ^ i e ^ S  (388,42) ' ^

15 Calculado: C 52,57 H 4 , 1 5  N 14,43 S8,26

* Encontrado: 52,80 4,20 14,20 8,45

Ejemplo 41

Análogamente a como en el Ejemplo 40, a partir

20 de áster metílico de ácido 2,5-dihidro-2,5-dimetil-4-hidro-

xi-1,2-tia zino/**5,6-b/indol-3-carb oxíli c o-l, 1-di óxido y 2- 

amino-oxazol, 2-amino-5-metil-oxazol o 2-amino-benzoxazol,

se prepararon los siguientes compuestos:

2,5-dihidro-2,5-dimetil-4-hidroxi-N-(2-oxazolií)-

25 -1,2-tiazino¿**5,6-b7indol-3-carboxamido-1,1-dióxido; ren-

- dimiento: 26% de la teoría;

2,5-dihidro-2,5-dimeti1-4-hidroxi-N-(5-me til-2-

-oxa zolil)-1,2-tia zino/"5,6-b/indol-3-oarboxamido-l,1-dió-

xido; rendimiento: 36% de la teoría;

30 N-(2-benzoisoxazolil)-2,5-dihidro-2,5-dimetil-

07048
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-4-hidroxi-l,2-tiazino/"5,6-b/indol-5-carboxamido-l,1- 

dióxido; rendimiento: 56% de la teoría; punto de fusión: 

246SC (con descomposición).

Los nuevos compuestos de la fórmula general I 

se pueden incorporar, para la administración farmacéutica, 

eventualmente en combinación con otras sustancias activas 

de la fórmula general I, en las formas de preparados far­

macéuticos usuales. La dosis individual ascendía a 10- 

250 mg, preferentemente 25-100 mg, y la dosis diaria a ; 

25-500 mg, preferentemente, a 50-250 mg.

07048
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Los puntos de invención propia y nueva que se 

presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten­

te de Invención en España, por VEINTE años, son los que. 

se recogen en las reivindicaciones siguientes: 

i . 13.- Procedimiento para la preparación de nuevos

'2,5-dihidro-l,2-tia zino/**5,6-b/indol-3-carboxamido-l,1- 

dióxidos de la fórmula general I, *

!

{

20

25

30
07048

en la que significa un átomo de hidrógeno o un grupo me­

tilo o etilo, Rg significa un grupo metilo o etilo, Y sig­

nifica un átomo de hidrógeno, flúor, cloro o bromo, un gru­

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

un grupo 2-tiazolilo, que puede estar eventualmente susti­

tuido 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, un grupo 2-piridilc, que puede estar sustituido 

eventualmente con un grupo metilo o hidroxi, un grupo 3-pi- 

ridilo, 4-piridilo, 4-pirimidinilo o pirazinilo, un grupo 

2-benoimidazolilo o 2-oxazolilo, que puede estar sustitui­

do con un grupo metilo, un grupo benzoxazolilo o un grupo

t
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fenilo, que puede estar sustituido eventualmente con un a 

mo de flúor, cloro, o bromo o con un grupo metilo, etilo, 

trifluorometilo o metoxi, y de sus sales con bases inorgá 

nicas u orgánicas, caracterizado porque se hacen reaccio­

nar esteres de ácidos 2,5-dihidro-4-hidroxi-l,2-tiazintr 

/"5,6-b7indol-3-carboxílico-l,l-diáxidos de la fórmula 

general II,

to-

10

1-5
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(II)

en la que R^ significa un grupo alcohilo con 1 a 8 átomos 

de carbono, un grupo aralcohilo con 7 3 10 átomos de car­

bono o un radical fenilo, y en la que R^, R2 e Y son como 

se han definido arriba, con aminas aromáticas de la fórmu­

la general III,

NHg - Ar (III)

en la que Ar es como se ha definido arriba, en disolventes 

orgánicos indiferentes o en un exceso de la amina de la 

fórmula general III, a temperaturas comprendidas entre 60 

y 2009C y en caso de que se desee, los compuestos de la 

fórmula general I así obtenidos se transforman-seguidamen­

te en sus sales, mediante bases inorgánicas u orgánicas.

23.- Procedimiento según la reivindicación 13,
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^caracterizado porque como disolvente orgánico, indiferente, 

se emplean hidrocarburos aromáticos^ dimetilforrnamida, 

dimetilacetamida, sulfóxido de dimetilo, éteres alifáticos 

o aromáticos, y en el caso de que se utilicen hidrocarbu­

ros aromáticos o éteres, el alcohol que se forma en la 

reacción, se elimina continuamente.

3-<- Procedimiento según la reivindicación 1^, 

caracterizado porque en el caso de la reacción con 2-amino- 

tiazol, la reacción se realiza en presencia de un ésterf 

trialcohílico de ácido bórico o de trifenilfosfina o de 

mezclas de estas sustancias y/o en una atmósfera de nitró­

geno.

43.- Procedimiento para la preparación de nue-'- 

vos 2,5-dihidro-l , 2-tlazino¿^"5) 6-b/indol-3-carboxamido-l, 1- - 

dióxidos. 'C

Tal y como se ha descrito en la Memoria que an­

tecede, y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de cincuenta y cinco hojas 

escritas a máquina por una sola de sus caras.

07048/GH.
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